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A —) Antipirin ve tlrevleri:
L. Knorr'un (1) antipirini kesfettigi tarihten bu giine, bu madde Uze-
rinde bir cok aragtirmalar yapilmig ve bir seri tiirevleri elde edilmigtir.
Antipilin molekiiliinde reaksiyona en kabiliyetli mevki 4 - No. lu
karbon olduguna gore:

CH,- C=0
Ny

Cellg

hemen hemen bu caligmalarin 485 i bahis mevzuu karbon tizerinde top-
lanmugtir. Antipirin molekiiliinde 4 - No. lu karbon fzerinde bulunan
hidrojen, bir ¢ok kondensasyon ve substitusyon reaksiyonlarina imkéan
vermektedir.

Bu meyanda eskiden beri tammnan piramidon, novalgin, melubrin v.s.’
gibi amino tiwrevleri yaminda, propiliden amino, benzilinden amino, va-
nilinden amino bilegikleri nisbeten daha yenilerini teskil eder. Amino
tiirevinden sonra olduk¢a miithim bir'grup, antipirinin asid kloriirleriyle
Friedel-Craft reaksiyonu neticesinde vilcude getirmis oldugu antipiril-
4-ketonlardir ki bunlar arasinda 4- metilantipiril keton (2), 4 klor-me-
tilantipiril keton (3), (4), 4- a-kior-etilantipiril keton (4), 2-fenil-kinolil
4-antipiril keton, 6-metoksi-kinolil - 4-antipiril keton (2, 4-amino-me-
tilantipiril keton, 4 -¢ -amihoetilantipiril keten, 4.5 . metilaminoetil an-
tipiril keton, (3) (4) sayilmaga deger. Antipirin 4 karboksi asidi (5) ve
bu asid tirevleri - ester, amid v.s. - de ayrica izerinde gok durulmug
bilegiklerdir. Antipiril 4-ketonlar ve 4-formil antipirin' (6> in karbenil
grubu kondensasyon mahsfilleri yukarida saydifimiz bilegiklere naza-
ran, nisbeten daha yeni maddelerdir. Bunlar arasinda 4-formil antipirin’-
in oksim, fenil hidrazon, 2-4 dinitrofenil hidrazon, semikarbazon, tiyo-
semikarbazon (7) ve 4-metilantipiril keton'un diger tiirevleri yaninda,
bilhassa tiyosemikarbazonu (7) sayilabilir.
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Antipirin serisinde enteresan tiirevlerden bir grubu da tiyazolil-anti-
pirinler tegkil eder. 4-klormetil - veya 4-g -kloretilantipiril kefonlarin
tiyo tre ve tiyosemikarbazonlarla kondensasyonlar: neticesinde tegekkul
eden bu maddeler Klosa (8), Beyer, Stehwien (8) ve IL Amal (7T) tara-
findan elde edilmis ve incelenrnigtir.

B —) Isoniyazid:

Bu gitnkil tedavinin mithim ila¢larindan biri de isoniyazid {isoni-
kotin asidi hidrazidi) dir. Isoniyazid ilic defa 1912 yilinda Meyer va Maily
taralindan elde edilmis olup (10), son yillarda tiberkiilo tedavisinde
oldukea miithim bir rol almig bulunmaktads  {i1), (12), (13), (14). Bu
madde rouhtelit firmalar tarafindan Isoniazid, MNiadrin, Nicozide, Nydra-
zid, Pyrizidin, Rimifon, Tyvid, Zinadon, Cotinazin gibi muhtelif isimlerle
piyasaya cikarilmigtir,

isoniyazid, metil piridinden elde edilen isonikotinik asidin etil este-
ri veya kloriiriinden hidrazinle muamele suretiyie hazirlanmalktadic.

isoniyazid, piridin halkasimn ve hidrazid grubunun ( -CO-NH-NH,,j
reaksiyonlarim verir. fidrazid grubunda bulunan - CO-NH-NH, parcasi,
gerek -NH, . kismiyle, gerekse -CO—I\II—I-I\TI-I2 parcasiyle bir cok tiirevler
verebilir ki bunlardan bilhassa-NH, grubunun karbonil kondensasyon
tiirevleri ile - aldehid ve ketonlarla - (15) (16) (17) (18) (19) hidrazid
grubunun heyet-i umumiyesinin reaksiyoniari arasida bakir kompleks-
leri, lizerinde durulmaga deZer maddelerdir (20).

¢ —) p-Asetilaminobenzaldehid - tiyosemikarbazon:

p - Aselilaminobenzaldehid - tiyosemikarbazon (21) - Tb 1/698 Amit-
hiozone, Tibione, Tubin v.s. - itk olarak 1946 vihinda Domagk, Schmidt
ve arkadaglar: tarafindan (22) Mycobacterium Tuberculosis'e kar§1 ak-
tif olarak tamitilmigti 1947 de Kalkof{ ve Moncorps (23) aymn maddeyl
lupus tedavisinde denemiglerdi.

Tiyosemikarbazid ve tiyosemikarbazonlarda vapilan tiberkiilostatik
tesit denemeleri hemen hemen biitiin bu seri maddelerde, invitro iyl ne-
Hee vermelerine ‘ragmen, invivo tesir ancak p-siibstitile benzaldehid ti-
yosemikarbazonunda  goriilmis ve bilhassa p-asetilamino  bilegiginin,
bunlar arasinda, en aktif madde oldugu gosterilmigtir (24) (2b) (26)
(27). Bununla beraber ileri aragtirmalar, bu maddenin akmger tiherkii-
lozundan bagka tliberkiiloz gekillerinde tesirli oldugunu, akciger tiiber-
kiilozunda ancak hastalifin ilk anlarinda tesirli olabilecegini ve nihayet
toksik tesirinden dolayr mahzurlu oldugunu meydana cikarmigtir (28)
(29). Bu neticelerden sonra, tiiberkiiloz tedavisinde, daha ¢ok aktif ve
daha az toksik maddelerin arastirilmasma hiz verilmig (24) (28) {30



12

(31) (32) (33) (34) (35), fakat neticeler imit verici olmamig ve bulu-
nan maddelerin ekserisi, invitro tesirli olduklari halde, invivo tesirleri
zayif veya toksisiteleri yiiksek bulunmustur. Bununla beraber, her seri-
de oldugu gibi, bu seride de aragtirmalar ilerletilerek, fizyolojik aktivi{e

ile kimyevi yam ara31ndaki miinasebetlerin aragtﬁﬂmasma devam edil-
migtir (36) (37).

Travayln mevzuu ve gayesi

Tedavi nokta-i nazarmdan, fizyolojik tesirleri bulundugu agikar olan
antipirin, isoniyazid, p-asetilaminobenzaldehid - tiyosemikarbazon ‘gibi
iliclarin ve bilhassa antipirin ile p-asetilaminobenzaldehid - tiyosemikar-
bazon'un bu fizyolojik tesirleri yamnda, toksik ve tili tesirlere de sahip
olmalari, bu maddeler iizerinde durulmaga defer bir durum arzetmelkte-
dir.

,Bu travayda: 7

1) Antipirinin analjezik ve antipiretik tesirinden istifade ederek ve
toksisitesini azaltarak, hattd yanina ildve edilen molekiil vasitagiyle fizyo-
lojik tesirinde miishet bir ilerleme yapmak ve bu suretle isoniyazid,
p-asetilaminobenzaldehid - tiyosemikarbazon v.s. gibi fizyolojik bakim-
dan tesirli bilegiklere antipiril artig1 baglamak, ‘

2} Isoniyazidin hidrazid - grubu - NH, sinden karbonillerle konden-
sasyon yaparak hidrazid - hidrazon tipinde maddeler hazirlamak ve bu
suretle titberkiilostatik tesirde ilerlemeler kaydetmek; isonikotil - hidra-
zonlarin te§ekkﬁlleriy1e, sulu asidlere kargt durumiarini incelemek ve
nihayet tiiberkiiloz tedavisinde daha aktif olabilecek bakir komplekslerini-
hazirlamak; buna bagli olarak, bakiwr kompleksi halinde teshislerine im-
kén vermek, . '

3) Tiberkiiloz ve lupus tedavisinde zaman zaman cok iyi neticeler
vermig olan p-asetilaminobenzaldehid - tiyosemikarbazon'u tali ve tok-
sik tesiri az tiyazolil tiirevi haline gegirmek; bu arada tiyazolil halkasi
tegekkiilti ile, bu halkanm durumunu teikik etmek,

4) Amin .. antipirin tiirevi olan vaniliden - aminoantipirinin serbest
fenol grubu tirevlerini yapmak maksadiyle hareket edilmigtir.

TEORIK RISIM
1SONIKOTIL HIDRAZONLAR

Isoniyazid molekiiliinde meveut hidrazid, - CO-'NH-NH2, grubunun
karbonil tiirevleri - aldehid veya keton - ile kondensasyon yapmaga el-
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o N\ O NHoTet
b;"@. N Y ~00-NH-NeC-
W -Co-m-m, -

o o -
;C\J? . N/ \>'-m00wNHw =Clo

verigli olmas: iki bakimdan mithim bir durum arzeder;

1) Isonikotil - hidrazonlar: yaparak- karbonil tiirevlerini teghis,

2) Isoniyazidin fizyolojik tesirini aktif karbonil komponentleri yar-
dimiyle arttirmak. '

Bu mevzu iizerinde galisan aragtiricilar hidrazid - hidrazonlarin fe-
gekkiil mekanjzmalar: hakkimda bazi noktalar: tesbit eimiglerdir.

Bir seri aldehid ve ketonlardan elde edilen N-acil hidrazonlar iize-
rinde yapilan tetkikler, aragtiricilara gore, az ¢ok degisik netice ve kaide-
lerin ortaya atilmasina sebep olmusgtur ki biz burada evveld bu kaidelerin
miinakagalarin kendi tecriibelerimize gore yaparak isonikotil - hldrazon—
lar hakkmnda yeni bazi noktalar1 ortaya koyacagiz:

1912 den beri yapilan ara§t1rma1arda isonikotil ve umumiyetie N-agil
hidrazonlarm elde edilmesi i¢cin - karbonil tiirevi ve hidrazid ne olursa
olsun - iki komponentin miinasip bir eritici veya eriticiler karigiminda
1sitilmast lazim oldugu sdylenmekteydi. Daha sonralar1 Sah ve Peoples
(14) isonikotil - hidrazonlarin elde ediliginde {i¢c ayr metod vermekte
ve bu metodlarm her birinin muayyen bir cins aldehid veya ketona tathik
edilebilecegini (meseld kati halde bulunan ve suda erimiyen karbonil
tiirevleri i¢in sulu isoniyazid eriyigi ile absolii alkollii karbonil tirevini .
bes dakika kaynatmak; kaynama noktalari 100° C. civarinda veya altin-
da olanlar i¢in bes dakika sofukta calkama, -24-saat-bekletme ve sonun-
. da sy banyosunda 1sitma - mayiin ugmas: i¢in-; suda eriyebilen keto veya
: "aldo asitler icin her iki komponentm sulu eriyiklerini beg dakika 1sitmak)
' soylemektedlrler

‘ Diger taraftan leermann ve arkada§1ar1 (IS) bu tlp maddelerm te—
- gekkiiliinde &mil olan fakiériin bir .eriticide erlyebllme veya . kaynama
noktas: v.s. gibi fizik 6zelik olmayip, karbonil tiirevinin kimyasal yapist
pldugu esasi lizerinde durmakta ve bbdylece aromatik ve  heterosiklik
aldehid ve ketonlarm isonikotil - hidrazonlarinin tegekkiiliiniin ¢ok ko-
lay, bilakis alifatik karbonil turevlerl i¢in reaksiyonun daha guc yiirii-
diigii kaldesml cmarmaktadlr}ar
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Bu noktadan, bizime aseton, benzaldehid, p-nitrobenzaldehid, o-nitro-
benzaldehid, p-dimetilaminobenzaldehid, vanilin, asetofenoh, 4 - formi-
lantipirin, 4 - metilantipirilketon, asetoaset esteri v.s. ile vaptifimiz de-
nemelerde her iki travayda vazedilen kaidelerin yerinde olmadigim
gordilk. Her geyden once isonikotil - hidrazon tegekkiily bir cok madde-
ler i¢in ¢ok kolay olup, sofukta yiirtyebilir. Sah ve Peoples’in  birinci
metodla elde ettikleri benzaldehid, o - nitrobenzaldehid, p-nitrobenzalde-
hid, p-dimetil aminobenzaldehid, asetofenon v.s. gibi suda erimiyen kar-
bonil korponentlerinin hidrazonlarini, biz, sogukta iki maddeyi karigtir-
mak suretiyle elde etmis bulunuyoruz. (Bu hidrazonlar simdiye kadar
isoniyazid sulu eriyigine karbonil tirevinin alkollu veya absolii  alkollu
eriyiginin ildvesinden sonra bes dakika mitmakla elde ediliyvordu.)

Diger taraltan Libermann ve arkadaglarinn kabul ettikleri gibi kar-
bonil komponentinin aromatik olmasi kondensasyonu kolaylagtirier bir
faktér olamaz. Bu bakimdan aromatik bir keton olan asetofenonun iso-
nikoltihidrazonu, alifatik olan asetonun isonikotil - hidrazonundan daha
zor ve gec tegekkill etmektedir. Yine aym tip mukayeseyi, her ikisi de
heterosiklik karbonil tiirevi olan 4-formilantipirin ve 4 - metilantipiril-
ketonla yaparak bunlarm isonikotilhidrazon tizrevlerinin aym stir'atle
tegekkiil etmediklerini miigahede ettik. Yine aromatik bir keton olan
henzoinin de isonikotil - hidrazon bilegigi dogrudan dogruya sogukta elde
edilememigtir.

Biitiin bu tecriibelerden = sonra denebilir ki; hidrazon tegekkili,
Sah ... ve Libermann... tarafindan gdsterilen komponentlerin eritict ve-
ya eriticiler kangimmda 1sitilmasi, kaynama noktalar:, karbonilin aroma-
tik veya alifatik olugu gibi kaide ve hususlarla tahdit edilmemelidir.

_ Tegekkiilde her - geyden' énce rol oyniyan ~:E—ékt6r, karbonil- grubuna
komgu veya buna tesir. eden gruplarin durumu, melekilde meveut ola-

bilen chelation v.s. ile, karbonilin zayif veya kuvvetli karakierde olma-
“stehar. _ T ST VRN S U . : e

Biz tecritbe ettiimiz maddelerle isonikotil - hidrazonlar, literati-
riin verdigi metodlardan bagka iki-komponenti. sogukta karigtirmiak, - iki
komponent eriyigini muayyen bir miiddet giines 1g1gna arzetmek - bu
miiddet karbonil bilegigine gore degisir, - isoniyazid ve karbonil karig-
" mmi alkol, ester asetik, su-alkol karigimi gibi eriticilerde sicakta erittik-
ten sonra billiirlanmaya birakmak suretiyle, klasik metodlardan daha
kolay yollarla elde ettik. - e

fsonikotil - hidrazonlar mevzuunda ikinci bir nokta da bu bilegik-
lerin hidroliz yapan ajanlara karg: durumlardir,
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Isoniyazidin, derigik asidler tesiri altinda hidrazin \__re.' isonikotinik

aside ayrildigi malimdur. (38). Diger taraftan hidrazonlar da boyle re-
aktifler tesiri altinda hidrazin ve karbonil tlirevi verirler:

CO-FH-NH, COO0H o
() 22, O |+ HN-NH,
E Vs

S
R

. | B
- C=H-NH, —ey JC=0 + H N-NH,

Molekiiliinde bu iki édevli grubu tagiyan isonikotil - hidrazonlarda
hidroliz yapan reaktiflere kargi durum incelenince; hidrazonlarin kolay
hidroliz olabilmelerinden dolayi, evveld hidrazin grubunun acilarak iso-
niyazid ile karbonil komponentinin husule geldigi gortliir. )

Mantegazza (39) ya gore, bu tip hidroliz invivo da aymi gekilde yii-
rimekte olup, ekseriyetle isonikotil - hidrazonlar viicutta 50% nisbetin-
de isoniyazid ile karbonile,aj;zrihrlar. 4 _

Bununla beraber bazn ara§t1r1011ar - Libermann - isonikotinil - hidra-
zonlarmn, hidrolizde son mahsiil olarak isonikotinik asid, -hidrazin tuzu
ve karbonil bilegigi verdigini soylemektedirler (40). Bu = durum ancak
maddeyi uzun zaman asidlerle kaynatmak suretiyle meydana gelebilir,

Biz tecrijbelerimizxneticesinde hidrazon grubunun - hidrazid ' grubuna:
nazaran-daha cabulk. hidroliz oldugunu. gérdiik ve. hidroliz neticesi kar-
bonil tiirevini tamamen, isoniyazidi kismen vasatian tecrit. : edebildik, --.
bu esnada bir kisim isoniyazid isonikotinik aside kadar. hidroliz olmugtur-,

- Bu mevzuda tetkik. ettigimiz. Ugiincii nokta da isonikotinil - hidrazon-
larm,-‘CuS.O4,.kar§ls1,ndaki durumlaridrr, ( R s

- Hidrazidlerin bakir siilfat ile verdikleri riisuplar muhtelif. aragtiri-
cilar tarafindan tetkik edilmigtir (20) (41) (42). L

Biz elde ettigimiz isonikotinil - hidrazonlarin bakir komplekslerini
yapmak iizere bu reaksiyonu tatbik. ettik. Neticede; benzaldehid - isoni-
kotilhidrazon, o-nitrobenzaldehid . isonikotilhidrazon, . p-nitrobenzalde-
hid - isonikotil hidrazon, p-dimetilaminobenzaldehid - isonikotilhidrazon,
vanilin - isonikotil hidrazon, ester asetoasetik - isonikotilhidrazon, aseton-
isonikotilhidrazon, asetofenon - isonikotilhidrazon, 2-4 dinitrobenzalde-
hid - isonikotilhidrazon, aseti] malon dietil ester - isonikotilhidrazon,
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. kamfr - isonikotilhidrazon, benzoin. - isonikotilhidrazon, 4 - formilanti-
piril keton - isonikotilhidrazon, 4 - metilantipiritketon - isonikotilhidrazon

- bakir bilegiklerini: S et t ' '
1) Onceden elde edilmig hidrazonlarm sulu - alkollil eriyiklerine -
59, lik bakir siilfat eriyiginden 4-5 damla ilave edefek;” -

2) Isoniyazid sulu eriyigi ile, karboni‘lrbile@éinin - k'a!j,';'oldugu tak-
dirde - alkollii eriyigi karigimma derhal 5 ¢ lik bakir stilfat) eriyigl koya-
rak muhtelif isonikotil - hidrazonlarin pakir bilegiklerini elde ettik.

Burada yaptigimiz denemeler, bilhassa ikinei grp (;alrl‘lgmalarnmz,
isonikotil - hidrazonlarin tegekkiilleri hakkinda aydimlatier bir — durum
arzetmektedir. §6yle ki: Tegekkiilleri ant veya kolay olan isonikotil - hi-
razonlarin tesekkiil vasatina ilave edilen bakir siilfat, derhal hidrazonun
bakir bilegiginin rengini; bilakis tegekkiilil glg veya yavag olanlarda va-
sata konan bakir siilfat, isoniy_azidin bakir kompleksinin rengini - mavi
renkli riisup - vermektedir ki punlarm bazlarmnda zamanla, yavasg yavasg
hidrazonun rengine dogru bir gidis oldugu halde, bazilarinda - ancak s1-
cakia tegekkill edebilen hidrazonlar - risup, mavi halde kalmaktadir.

Bundan mada; sogukia tegekkilil giic veya yavag olan bazy isoniko-
+inil - hidrazonlar, bakir siilfat kargisinda derhal tegekkiil etmektedirler.
Boylece bakir silfatin baz1 bilesiklerin tegekkiillerinde gabukiagtmm bir
rol oynadign da gosterilmig olur. . ' ‘ , ' :

Netice itibariyle; cahghigimiz maddelerde; bu bakimdan, dért grup
ayirmak kabildir: . " R :

1) Derhal tegekkﬁljeden veCuSO?ile hemen hususi rengiyle ¢oken
igonikotil - hidrazonlar (aseton -, benzaldehid -, o-nitrobenzaldehid-, p- nit-
" robenzaldehid-, p-dimetilarﬁinobenialdehid-, vanilin-, 4- '.metil_anti};ﬁifilke-

“ton - isbnikotilhidrazbiﬂar).. I oL

. 2)._Teg,ekkiilleri yaijag;‘%%eyé}jariéak sicakta oldugy halde bakir iyonlar
ile ‘derhal husule gelen isonikofil - hidrazonlar (asetofenon-, 2-4 di oksi-
. asetofenon-, aseto _'aév_aj:"esiféfg,_i':'éjz- ‘formilantipiril” - isoniko_tilhidfazo_nlar)
, 3) Tegekkiilleri gibi, bakir bilegigi vermeleri igin de uzun zaman is-
teyen isonikotithidrazonlar. (24 dinitrobenzaldehid-, asetil malon di-etil
ester - isonikotithidrazonlar), L ' :
4) Tegekkiilleri zor ve uzun zaman isteyen: ve bakr tuzlariyle sadece.
isoniyazid = bakim bilegigi verenler (kafur-, benzoin - isonikotilhidrazori-
‘lar). S , | _ : o
- Bioylece, hidrazidler gibi bir taraftan hidrazid, diger taraftan hidra-
zon bilnyesinde olan maddelerin de bakir iyonlari yarcimu ile, bulunduk-
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Tarz erlyiklerden ayrilabilecekleri ve verdikleri deg1§1k renkler sayesmw

7 de teghlslermm mumkun olabilecegi gosterﬂml.g olur ()

FORMIL - 4 ANTIPIRI'_N - ISONIKOTILHIDRAZON

CH,

T 0-—NH-N_-C gm —CH-E
i"’/)\il 0 :C\ /[N;.CHB
Ny 2

| Cglts

isonikotil - 1 ~ fenil - 2, 3 - dimetil - 4 - formil . pirazolon - 5 - hidra-
EOn, ,
- (B. B, B - triklor -« - oksietil) - antipirinden potasyum hidroksid
veya potasyum karbonat tesiriyle elde edilen formil 4 - antipirin (6) mo-
lekiltinde meveut aldehid grubu ile, barbitiir ve tio barbitiir asidleriyle
tekabiil (43) eden kondensasyon tiirevlerini; semikarbazon, oksim, fenil-
hidrazon, p-nitrofenilhidrazonunu (44) ve nihayet tiyosemikarbazonunu
verir (45).

Bir taraftan (46) X. Bodendorf, diger taraftan J. Ledrut ve Combes’a
gore tlirevleri halinde sabit olan bu madde bilhassa hidroliz yapan reak-
tifler kargismda bir nev’i syn-anti muvazenesine girer:

_;HBB_C_:_—:C-CHO | B-0==C~C0~CH,;
R T | -
| HO-N | C=0 HO- =0
P50 T S
et s

o . an
Bu Teak31yona gore I -in @ksm’l semlkarbazon V.S, g1b1 turevlermm

_ hldmhm veya 4 - .88, - triklor - o - kaetﬂ) - antlplrmm NaOH, KOH,
veyd Ba {OH), gibi maddelerle uzun miiddet muamelesi esnasinda - I1-
tegekkiil eder. - . '

(%) Isonlkotﬂhldrazonlarm bakn‘ kompleksiera ayri bir travay mev-
zuudur. :
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~ Yine aym aragtiricilara gore bu muvazene pirazolon serisinde daha
bagka misallerle de isbat edilmistir. o

Bu maddenin isoniyazid ile bir isonikotinil - hidrazon vermesi igin
hangi gartlarda galigmak icabettifini tetkik ettik ve:

) - '
W Y
\\itg o

CeHeg

' CO-—NE-»N-;—CI%; = T"CH3

/m' 0=C N-CH
( N/
\N/

denklemine gére, sogukta iki komponenti karigtirmak suretiyle maddenin
teskiline imkén bulamadik. Bu maddeyi ancak klasik metodla veya, isoni-
vazid ile 4-férmilantipirin-karigimina biraz alkol ilavesinden sonra eriyin-
ceye kadar isitmak ve billurlanmaya birakmak suretiyle elde edebildik-
ki bu geklin de birinciden pek fark: yolctur.

Buna mukabil komponentlerin eriyiklerini 5% lik bakir stilfatla mu-
amele ederek, tekabiil eden bakir bilegigini derhal elde edebildik ki bu,
madde icin, bakir iyonlarinin reaksiyonu kolaylagtirica bir tesirde olmasmn-
dan ileri gelmektedir.

4 - Metilantipirilketona nazaran yalniz bir CH, - grubu eksik olan
4 - formilantipirin, tegekkil bakimindan homologundan farkhdir.

‘Hareket maddesinin belli bagh hususiyeti olan syn-anti degigmesi iso-
nikotil - hidrazonunda bariz olup, bu madde asid hidroliz sonunda erime
noktast 160° C. olan 4 - formil antipirin yerine erime noktasi 216°C. olan
1 . fenil - 2 - metil - 4 - asetil pirazolon - 5'i vermektedir ki bu durum da
Ledrut ve Bodendorfun gosterdiklerine uymaktadir,
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' 4 - METILANTIPIRILKETON - IZONIKOTILHIDRAZON

(;,' C=NA-N=CH-C==C -;-_CH3

AN I | -
0=C HN-CH
N’ y
CeHs
Bir taraftan aldehid ve ketonlarin hidrazin ve siibstitiie hidrazinlerle
kondensasyon yapmalarmm bu maddelerin umumi reakszyonlarmdan ol-
masi, diger taraftan isoniyazidin bir h1draz1d tiirevi olarak reaksiyonlara

elverisli. bulunmasi bu sonuncunun 4 - metﬂantlplrl}ketonla (2) konden-
sasyonuna imkin vermekiedir.

Hidrazid - hidrazonun tegekkiilii igin {i¢ metodtan bahsetfnek kabildir

ki her lgiinde- de agagidaki reaksiyon yiiriimektedir:

co-wu-mH, . CHs
: 0=G-C==mC-CH,

|l
0=C‘\N/N—CH3 ..HZO

(- G
- (1I1)

CHg
O—Iﬁi-N-@-C*——*“G -0H5

0- /N—CH3

(TII) Sors

Umumiyet Itlbarlyle literatirin kullandigl teknik (47) ile ¢alismada I
- ve IT nin eriyikleri bir miiddet imitildiktan sonra tegekkiil eden madde -
11T - vasattaki alkol-su karigimmda erimis halde bulunur ve buradan al-
kol .yavag yavag ugarken coker. Bu teknikte alkolii ucurmak icin 1s1tmak
kabil ise de, kari§1m fazla hararete maruz kalacagindan bozunma olabilir;
bu sebeple tegekkill eden maddenin vasattan billurlagmas: icin alkolan
vavas yavag ugmasi tercih edilir.
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theraturce blhnen bu metod ir gok ara§t1r1c11ar tarafu{dan hala
 tatbik edilmekiedir (47), (48), (40). )

Biz aragtlrmalarlmlzda b1r hidrazid - " hidrazon tegekkiiliiniin kolay-
Iik derecesini tesbit etmek i¢in daha basit ve gabuk yuriltyebilen teknikler
aradik ve evveld, madde eriyiklerini karigtirarak’ glineg 11ina maruz bi- _
raktik. Burada, aynm zamanda, komponentlerin ériyik halinde giineg 1§1—'
gina kargt durumunu da incelemis olduk ki bu maddelerin ikisi de giines
15181 tesirinde - muayyen bir miiddet - kimyasal ve fizik karakterlerin-
den bir gey kaybetmemektedir. Bu gartlar allinda maddenin tesekkiili,
iic saatte biter; bu miiddetin sonunda serin bir yere ve golgeye alinan
solilsyondan kisa bir miiddet sonra billfirlar ayrilir. Soliisyon fi¢ saatten

“sonra yine glneg 1g18na marfiz blrakllaéak olursa, dort gin middetle
tegekkiil eden isonikofilhidrazonun gekil; E. N., v.s. karakterlerinde hig
bir degisme olmaz; fakat bes giin veya daha fazla birakilan solisyonlar-
dan elde edilen billiirlarm erime noktas: dilgiiktiir. _

Buna gore, 4 - metilantipirilketon - isonikotilhidrazon, gilneg 1s181n-
da ug saat zarfinda tegekkiil etmekte olup, beg giin veya daha fazla zaman
glinese arzedildiginde yavagga bozunmakfadir ki bu bozunma daha ziya-
de antipirin haltkasma ait umumi bir dzelige atfedilebilir. Filhakika an-
tipirin eriyikleri uzun miiddet giineg 1:fna maruz rakildiklar: takdir-
de yavag yavag bozulurlar ve ¢ok uzun zaman glineste kaldiklarinda veya
ultraviyole 1g18a arzedildiklerinde fenil izonitril kokusu vererek sararir-
lar, _ : '

Bu tetkikten sonra maddenin tesekkiilinii daha da basitlegtirmek
gayesiyle komponentleri bir havanda karigtirdik. Bu takdirde ilk belkle-
digimiz mnetice bir karisim erime noktasi bulmakti (izoniyazid E. N.
170 - 173°C., metil-antipirilketon E.N. 156 - 157°C., buna gbre; sayet bir
birlegme olmasayd: erime noktasi 156° nin altinda olmaliydy). Fakat ne-
tice bekledigimizin aksine olarak 240°C. gibi yiiksek bir nokta verdi ki
bu da 1 ve 2 No. lu tekniklerle elde ettigimiz maddenin erime noktasina
uygun olup, bize hidrazon grubunun tegekkiiliinii agiklamig oldu.

Netice itibariyle; metilantipirilketori'u isoniyazidle bir hidrazon ver-
. mesi igin 1sitmaya hi¢ lizlim yoktur. (Sadece iki tozu karigtirmak sure-
tiyle bu grubun tegekkiil ettlgl simdiye kadar hteraturde rastlanmamig
olup ilk defa tarafimizdan ortaya konmugtur. Ayrica reaksiyonu gunes
- . 1siginda yiirlitmek de yine bu seride ilk defa tarafimizdan tatbik edilmis-
tir). _ o ” _ B
U¢ metodun mukayesesine gelince: Umumiyetle literatiiriin verdigi
1 Nolu metodla madde elde ediligi olduk¢a uzun olup, maddeyi temizle-
mek icin en az iki billiriandirma yapmak’ icabeder.
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Guneg 1mginda reak51yon yurutuldugu zaman ilk hamlede en temlz
maddeyi elde etmek kabildir, Isi tathik edilmediginden bu yolla hareket
edildigi zaman, 1s1ya kargt nisbeten dayaniksiz olan metilantipirilketon -
termik bozulmaya kargi korunmug oluyor. (Boylece 1s1 tatbik edilmeyen -
2 ve 3 No. lu tekmklerde verimin yuksek olmasmin sebebi de ortaya -
gikmig olur), '

Dogrudan dogruya iki 'komponentin karigtirilmas:  suretiyle tatbik
edilen iiclincii metod gayet siir’atli olmas: bakimindan diger ikisinden
ustiindiir. Karigtirma kéfi derecede tam yapilmigsa verim ve mahsiiliin
‘temizligi, 1 No. lu metodla mukayese kabul etmeyecek kadar iyidir. An-
cak? verimin- ilk hamledé 100 % olmamasi ve billiirlandirma esnasinda
da reaksiyonun devam etmesi sebebiyle, diger metodtan daha iyi degil-
dir,

Madde iizerinde yapilan muhtelif incelemeler verilen formiiliin dog-
ru oldugunu géstermektedir, Nitekim:

I} Tegekkill eden madde ile bir taraftan isoniyazid, diger taraftan
4-metilantipirilketon karlglmlarmm erime noktalar: hér bir maddeninkin-
den diglktiir, '

II) Madde ferri kloriir eriyigi ile esmer bir renk vermektedir ki metﬂ-
antipirilketon ayni belirtecle kirmizi bir renk géstermekte, isoniyazid ise
renk vermemektedir. . »

I11) Rast metoduna gore yapilan molekiil agirlifi ve Dumas metoduna
gore tayin edilen azot miktar:, teorik rakkamlara uygunluk gdstermekte-
dir. Reaksiyon esnasinda kondensasyon vukua gelmemis olsayd: buluna-
cak molekil agirhig, bulunanin varist civarmda olacaktl

Daha bariz bir ishat1 da azot viizdesi vermektedir. Pratik olarak bulu-
nan azot ylzdesi, reaksiyona giren maddelerin azot yiizdelerinden cok
farkl olup, kondensasyon mahsiilti maddenin miktarima uymaktadir.

Kondensasyon mahsiilii maddenin en karakteristik grubu, hidrazid-
hidrazon,. CO, NH. N:C:, dur. Bu grubun bir taraftan hidrazid, diger ta-
raftan hidrazon k151m1ar1n1n net bir gekilde teghisi oldukga gugtur Kesif
sitlfiirik asitli veya aset anhidritli vasatta oksidanlarla elde edilen renk
reaksiyonlar: - Bulow reaksiyonu - (49), maddenin kesif siilfiirik asid ve-
ya anhidrit asetikteki eriyiklerinde bir defa, oksidan olarak kullanilan
ferri kloriirle, bir defa da potasyum kromat ile tatbik edildi. Husule gelen
renk, bazi miielliflere gére hidrazidlere, bazilarina gére ise hidrazonlara
ait bir reaksiyon mahs@liidiir. Esasen hidrazin dahi, bu gartlar altinda,
renkli mahsil verebilir, Nitekim kendisi bu reaksiyonla renk verirken,
diger taraftan hidroliz mahsfilleri ve nihayet isoniyazid de ayni rengi ver-
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Literatiirce bilinen bu metod, bir cok aragtiricilar  tarafindan hald
. tatbik edilmektedir (47), (48), (40).- )

Biz aragtlrmalarlmlzda bir hidrazid - hidrazon tesekkulinun kolay—
lik derecesini tesbit etmek icin daha basit ve gabuk yirtyebilen teknikler
aradik ve evveld, madde eriyiklerini karigtirarak giines 1s1fina maruz bi-
raktik. Burada, aym zamanda, komponentierin eriyik halinde giineg 1§1~‘
gna karst durumunu da incelemig olduk ki bu maddelerin ikisi-de glineg
15181 tesirinde - muayyen bir milddet - kimyasal ve fizik karakterlerin-
den bir sey kaybetmemektedir. Bu sartlar altinda maddenin tegekkuly,
{ic saatte biter; bu miiddetin sonunda serin bir yere ve gélgeye alman
soliisyondan kisa bir miiddet sonra billfirlar ayrilir. Soliisyon iig saatten
“-sonra yine glines 1s1fma marfiz birakilacak olursa, dort gin miiddetle
tesekkiil eden isonikotilhidrazonun gekil; H. N, v.s. karakterlerinde hig
bir degisme olmaz; fakat beg giin veya daha fazla birakilan soliisyonlar-
dan elde edilen bill{irlarin erime noktast diigliktiir. _ :

Buna gore, 4 - metilantipirilketon - isonikotilhidrazon, glineg 118m-
da iic saat zarfinda tegekkill etmekte olup, beg giin veya daha fazla zaman
giinege arzedildiginde yavagga bozunmaktadir ki bu bozunma daha ziya-
de antipirin halkasma ait umumi bir tzelige atfedlleblllr Tilhakika an-
tipirin eriyikleri uzun miiddet giineg 1:1ma maruz birakildiklar: takdir-
de yavasg yavag bozulurlar ve ¢ok uzun zaman gunegte kalchklarmda veya
ultraviyole 1;mga arzedildiklerinde fenil izonitril kokusu vererek sararir-
lar. _

Bu tetkikten sonra maddenin tesekkiilinii daha da basitlestirmek
gayesiyle komponentleri bir havanda karigtirdik. Bu takdirde ilk bekle-
digimiz netice bir karigim erime noktasi bulmakti (izoniyazid E. N.
170 - 173°C., metil-antipirilketon E.N. 156 - 157°C., buna gore; sayet bir
birlesme olmasaydi erime noktasi 156° nin altinda olmaliydi). Fakat ne-
tice bekledigimizin aksine olarak 240°C. gibi yliksek bir nokta verdi ki
bu da 1 ve 2 No. lu tekniklerle elde ettifimiz maddenin erime noktasina
uygun olup, bize hidrazon grubunun tegekkiiliinii agiklamig oldu.

Netice itibariyle; metilantipirilketon’u isoniyazidle bir hidrazon ver-
* mesi icin 1sitmaya hi¢ liziim yoktur. (Sadece iki tozu karlgtlrmak sure-
tiyle bu grubun tesekkiil ettlgl simdiye kadar 11teraturde rastlanmamig
olup ilk defa tarafimizdan ortaya konmustur. Ayrica reaksiyonu gineg
wsginda yiiriitmek de yine bu seride ilk defa taraf1m1zdan tatb1k edﬂmlg«
tir). ‘ .
Ug metodun mukayesesme gelmce Umumlyetie literatiirin verdigi
1 Nolu metodla madde elde ediligi oldukca uzun olup, maddeyi temizle-
mek icin en az iki billlirlandirma yapmak icabeder.
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Gﬁné§_ 1s18inda reaksiyon yirtutiildigi zaman ilk ‘hamlede en temii

maddeyi elde etmek kabildir. Is1 tatbik edilmediginden bu yolls hareket -

N

edildigi zérhan, 1518 karg1 nisheten dayaniksiz olan metilantipirilketon -

terimik bozulmaya karsi korunmus oluyor. (Boylece 1s1 tatbik edilmeyen
2 ve 3 No. lu tekniklerde verimin viiksek olmasimm sebebi de ortaya

cikmig olur),

Dogrudan dogruya iki ’komponentin karighrilmas: sureti'yle tathik

edilen ii¢lincii metod gayet siir'atli olmasi bakimmindan diger ikisinden

istiindiir. Karigtirma kafi derecede tam yapilmigsa verim ve mahsiiliin -

‘temizligi, 1 No. lu metodla mukayese kabul etmeyecek kadar iyidir, An-
- cakj verimin- ilk hamlede 100 % olmamasi ve billirlandirma esnasmda
da reaksiyonun devam etmesi sebebiyle, diger metodtan daha iyi degil-
dir.

Madde tizerinde yapilan muhtelif incelemeler verilen formiiliin dog-
ru oldugunu gostermektedir. Nitekim:

-I) Tegekkiil eden madde ile bir taraftan isoniyazid, diger taraftan
4-metilantipirilketon karigmmlarinin erime noktalar: her bir maddeninkin-
den diigiiktir. ' _

II) Madde ferri kloriir eriyigi ile esmer bir renk vermektedir ki metil-
antipirilketon aym belirtecle kirm:zi bir renk gostermekte, isoniyazid ise
renk vermemektedir. : »

- 1) Rast metoduna gére yapilan molekiil agirhiiin ve Dumas metoduna
gore tayin edilen azot miktari, tecrik rakkamlara uygunhuk géstermekte-
dir: Reaksiyon esnasimnda kondensasyon vukua gelmemis olsaydh buluna-
cak molekil agirligi, bulunanm yaris: civarinda olacaktr.

Daha bariz bir isbat1 da azot yiizdesi vermekiedir. Pratik olarak bulu-
nan azot yiizdesi reaksiyona giren maddelerin azot yizdelerinden ¢cok
farkly olup, kondensasyon mahsiilii maddenin miktarina uymaktadir,

Kondensasyon mahsiilii maddenin en karakteristik grubu, hidrazid-
hidrazon,. CO, NH. N:C:, dur. Bu grubun bir taraftan hidrazid, diger ta-
raftan hidrazon kisimlarimn net bir gekilde teghisi oldukca glictir. Kesif
stilfiirik asitli veya aset anhidritli vasatta oksidanlarla elde edilen renk
reaksiyonlar: - Bulow reaksiyvonu - (49), maddenin kesif siilfiirik asid ve-
ya anhidrit asetikteki eriyiklerinde bir defa, oksidan olarak: kullanilan
ferri kloriirle, bir defa da potasyum kromat ile tatbik edildi. Husule gelen
renk, bazi miielliflere gére hidrazidlere, bazilarina gére ise hidrazonlara
ait bir reaksiyon mahsiliidiir. Esasen hidrazin dahi, bu sartlar altinda,
renkli mahsiil verebilir. Nitekim kendisi bu reaksiyonla renk verirken,
diger taraftan hidroliz mahstlleri ve nihayet isoniyazid de ayni rengi ver-



méktedir, Bu sahada yaptigimiz. tecrube ve mcelemeler bxze reaksxyonun

spesifik olmadiin gostermigtir. Bir hidrazid - hidrazon olan maddenm her
halde Bulow reaksiyonuna miisbet cevap vermesi bu yuzden tabii olacak-
tir. Esasen; reaksiyonun yiirilylislind yakmdan tetkik edecek olursak, go-
riiriiz ki bu reaksiyonda madde siilfiirik asid muvacehesinde oksidan mad-
denin eriyigi ile - muamele ediliyor; bu esnada hasl olan 1sl, bu maddenin
hidrazid veya hidrazon hattd her iki grubunun da bir miktar hidrolizine
sebep olabilir ki bu suretle. tesekkill edecek - az da olsa - hidrazin, bahis
mevzuu rengi husule getirecektir.

fidrazid - hidrazon grubunun daha miisbet bir sekilde tayini igin, bu
grubun hidrolizini inceledik, 10 % ve 30 % luk siilftrik asidlerie yapilan
hidrolizde madde, vasatta kismi bir hidrolize ujramakta ve mihim bir
kismi bozunmamig bir halde kalmaktadir.

37 9% lik klorhidrik asidle (50) ancak dért saatte madde kantitatif
olarak h1drohze ugrar, Hidroliz mahshlii, isoniyazid ile metilantipiril-
ketondur. Reaksiyon mahsfiliinde konsantre vasatta billlrlar diiger ki
yapilan aragtirmada bunlarin, gayri saf isoniyazid oldugu gorulmigtur.
Diger taraffan, eriyikte metilantipirilketon, hidroklortir tuzu  halinde
bulunmaktadir ki bu, eriyik hafifce nétrallestirildikten sonra, vasattan
{loroformla titketilebilmis ve keton miktar: teorik olarak bulunmugtur:

CH3

CO—NH-N-C—C#CIwCH3 : CO-NH-NH,

N-CH '
(W \/ ~  FolH HOL 1,0 \ j
CgHe
H3c«0=-;__—c..cc-ca3 ' HC~(===C-C0-CHy
? I + NH;,J'_C}.

HC-N C= NH H,0-N  C=0

37N 3 3 \

A I}’/ clr | P_I/
Colls | CeHs

Hidroliz esnasinda isonivaziddeki hidrazid grubunun agilmas: ihti-
mal iginde ise de vasattan jsonikotinik asidi tecridetmek kabil olmamis-

tir.
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Ancak; “hidroliz mahsulunden 4~metllant1p1r11keton un kantltatlf ola-

rak elde. edllmesme mukabil, isoniyazid miktar: ¢ok- duguktur Esasen
bu hidroliz reaks1yonunda

co-m{-m{ - | co"on

/ o
' : 0+HC 1 N—NH 2
d I’

denklemine gore ileri g1d1leceg1 tabiidir, _
Isoniyazidin hidrolizi literatiirce maliim bir reaksiyon .oldugundan
biz bilhassa karbonil komponenti iizerinde durduk. .
4 - Metilantipirilketon - isonikotilhidrazon'un tuzlar: :
Bir taraftan piridin halkast - a --diger taraftan pirazolon geklrdegm-

“de - b - meveut entrasiklik azotlar sayesinde madde bazik bir karalkter
tasiyabilir,

CHs
CO=NH-N=C-C==C~CH,

7 \j 0=C N-CH
| Ny

Sy

: -a- ’ b -
Hakikatte hidrazid - hidrazon grubunda bulunan - CO-NH-N= par-
cast bariz enolizasyon dolayisiyle asid bir karakterdedir: -

CHo . OH CH
o | s | °
—CO—MI_-—N:émC*‘-:: , ' G (= Neol]z20wC =

l

fakat bu durum, halka azotlarinin tuz tegkil etmesine mani olamaz; azot-
larin coklugu - ii¢ azot - dolayisiyle molekiiliin blitiind bazik karakter-
dedir: bu sayede asidlerle suda eriyebilen ve giizel billfirlagabilen tuz-
larini verir.

4 - Metilantipirilketon - 1son1kot11h1drazon un tuzlarini elde ederken
asidleri iki noktay1 nazar-i itibare alarak sectik:
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1) Maddemn suda emyen ve flzyolopk tesir baklmmdan zararsiz Iyon'
tagiyan, : ¥
2) Maddenin tasfive ve te§h151ne yard1m edebilen {tuzlarim hazmla-
mak. Bu sebeple, birinci gayeye en ¢ok hizmet:edebilecegi  diisiiniilen
fosfat ve hidrokloriir tuzlariyle daha ziyade ikinei gayeye yarayabilecel
pikrat ve pikrolonat tuzlar elde edilmigtir,

Hidrokloriir tuzu: | '

5 ¥
oy Tt
;nﬁ4m4p@£«—ﬁam3 {
A . I
0 "'K o |
CG-HS .

Bu tuzu evveld CIQH1902N5, HCI olmak ilizere hazirlamak Istedik,
fakat bu tuz, suda erimedigi veya alkollii vasattan digmedigi, ayni za-
manda sabit bir tuz tegkil etmedigi i¢in di hidrokloriiv tuzu elde edilmig-
tir ki bu tuz tzerinde gerek kloriir iyonlar: tayini suretiyle, gerekse tuz-
dan baz1 serbest hale gecirmek, ekstre elmek, solventi ucurduktan sonra
artigy tartmak suretiyle yapilan taym C, H ON, 2 HCI formildiine
uymugtur. : '

Fosfat tuzu

bt
CO-HII-N=CGmmCCH
\1 0=G, N-CH.j - -
R C N B
H -kcsﬁs |

Histamin foSfat, klorokin fosfat v.s. gibi g azol ihiiva éden bilegik-
lerde oldugu gibi maddemizde de suda eriyen fosfat tuzu tesekkiilit 2
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mol fosforik asidle olmugtur (Daha az miktarlarda fOSfOI‘lk as1d brr*
molekiile, bir H,PO, - takdirinde suda eriyen bir tuz elde ed11emem1§t1r)
'Hazirlanan madde iizerinde yapilan agidimetrik ve gravimetrik-

amonyum molibdatla - taym C,,H;,0,N;, 2H, PO formiiliine uygunluk
gostermiigtir. '

Pikrolonat tuzu:
+4
3
CO—RH—N-C-T ~CH o 02NL0——*C—CH3
N | Il

2 0«43

o Sy N
" Celly ﬁ
B

Bﬂ)e
- Bu tuz, sal madde ile pikrolonik asidten elde edilebildigi gibi, énce-
den diiglindiigiimiiz gekilde, maddenin 1 ve 2 No. lu tekniklerle elde edi-
liginde vasattan ayrilmas: icin de kullanilabilir. Bu tuzun ancak maddeyi
tecrit bakimindan ehemmiyetli olmasi, fakat fizyolojik bakimdan degeri

bulunmamas1 dolayisiyle iizerinde fazla durulmamigtir,

u
l
Q
[

Pikrat tuzu: Her ne kadar 4 - meiilantipirilketon - isonikotilhidrazon,
entrasiklik azotlariyle alkaloidlere benzemekte ve bazik bir karakter ta-
gimakta ise de pikrik asidle bir tuzu tecrit edilememigtir. Pikrik asid
- eriyifi madde eriyigi iizerine ilave edildiginde billfirf bir riisup hasi
oluyorsa da yapilan incelemelerde bu risubun, 4 - metilantipirilketon-iso--
nikotilhidrazonun, yani maddenin, kendisi oldugu anlagilmistir. '

4 - Metilantipivilketon - isonikotilhidrazon - Bakir kompleksi:.

" 0 - Benzal aminofenol ve nitro tiirevleri, baz1 oksi kinolin, oksi ki~
noksalin gibi maddelerin metallerle chelat tegkil ederek tiiberkiilostatik
aktivitelerinin arttifi, son senelerde, gosterilmis  bulunmaktadir. Bu
kelatlar azasmda bilhassa bakir iyonlar ile yapilanlar tesirli gorilmusg-
tir. €

Isenulazidin bakir tuzlariyle verdigi bu tip bir bilegikte tilberkiilos-
tatik tesirin, isoniyazidten on defa daha fazla oldugu séylenmektedir.



Isomyamd sulu eriyiginden, sulu bakir siilfat ile -agik mavi bir ri-
sup vererek oner (20)

_ Aym reakmyonu 4 - metﬂantlplrﬂketon - 1son1kot11h1drazon1a yap-
iz zaman yesil bir riisup elde ettik.

Su halde bu reaksiyonlarda maddenin bir bakir kompleksi husule
geliyor ki bu madde i¢in muhtelif formiiller verilmigtir. Benzoik asid hid-
razidi icin J. Aggarwal ve arkadaglara (41)

C 5H5 --CO-—NEE _ }51‘12
HZO"'--:-:,CJ{------HQO formiiliinii vermiglerdir.
Cgtly ~CO-MH ——— WH,

Formiiliin ancak enol seklinden tuz teskil edebilmesi daha akla ya-
kin oldugundan, bu takdirde, maddemiz igin agagidaki sekilde bir formiil
verilebilir: }

vy et
o6
N
o1~ ' <0H3<OC// \\NLCHB ~
N4 \-u-c’/ '

N—? \o-_-clé‘io
41 \C.._// M
H, GG C=N
370 | GH

Bu formiil benzaldehid icin verilmig olup, yapilan C, H,. 4,Cu
‘tayini verilen formiile uymaktadir, '
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Nxhayet maddermzm bakir konipleksing, 1somyamd Bakir kotnpléksi -
igin Sorkin, Rota ve Erlenmeyer tarafmdan (20) verilen formiil de tat-
bik edilebilir:

e
O+ 4 +H,0 -
"MWK ﬂmxf/ 1 . ‘ -

\\M“W/ X YN 2Gre === C~CHog 50,
CH .
3 oC <CH
\\Iy E
56H5

Isoniyazid - bakir kompleksi iizerinde vapilan en son aragtirmalar
ve analizler neticesinde bu son formiil kabul edilmigtir. Biz de maddemiz
iizerinde yaptifimiz muayenelerde bu formile uygunluk gormiis bulu-

NUyoruz.

Bu reaksiyon bir taraftan bakir iyonlariyle maddenin fizyolojik
tesirini arttirmak imkdnma malik olmasi bakimmdan ehemmiyetli; di-
Jer taraftan gerek bakir iyonlam yardimi ile maddeyi, gerekse madde
yardimi ile Hg, Pb, Fe, Cd, Bi, Zn, Co, Ni, Cr, Mn, v.s. gibi iyonlar ya-
minda kupri iyonlarini eriyikten teghise imkén vermesi bakimindan

Onemlidir.

Maddemizin bakir iyonlar: ile vefdigi giizel cemen yesili renkten is-
tifade edilerek kolorimeirik bir ‘miktar fayini icin im¥kén digiinildd, fa-
kat mukayese ¢Ozeltisinin rengi, maddemizin bakir tuzlariyle verdigi
renkten daha koyu oldugu igin Beer kanunu tetkik edilemedi.
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ANTIPIRIN 4 - T2 - HIDRAZINO - TIYAZOL:[L (4:’ )] .- ASETILAMI-
NOBENZALDEHID - HIDRAZON :

H3C-Cm0-—-—-mc-—~ﬁ ‘ :
| /N

H3c-1\ C=0 Hc\ -m-N—CH-— s -amx-'co-cna

“’sﬂs

Aldehid ve .:ketonian_n tiyosemikarbézidle kondensasybn tlirevi olan
tiyosemikarbazonlarin

SH
-N—M{—CS-NH m:i ‘c N-H_C-—NH
(a) (8)

B. formiiliinde, kiikiirt iizerindeki hidrojenden miibadele (-S-Metal)
veya kondensasyon reaksiyonlari (51) 1922 yilindan beri bilinmektedir.

2

Bunlar arasinda bilhassa tivosemikarbazonlarm g -halo ketonlarla reak-
siyonlar: neticesinde tiyazolil hatkasi tegekkiilli ve bu suretle tiyazolil-
2 - hidrazino turevlerinin elde edilisleri Beyer, Hohn ve Lassig (52) ta-
rafindan ilk olarak fetkik. edilmigti. Bu arastirmalarda benzaldehid-,
p-asetilaminobenzaldehid-, asetofenon-, anisaldehid-, glikoz- v.s. tiyose-
mikarbazonlarindan ve tiyosemikarbazitten « - § — di klor di etileter
kondensasyonu ile, tiyazolil - 2 - hidrazonlar: elde etmiglerdi. Daha son-
ralar1 Beyer ve Henseke (53) muhtelif fenil - tiyazolihidrazinlerin mo-
no - sakkaritlerle verdikleri tiirevleri; Beyer ve Stehwien (54) - tiyose-
mikarbazonlarnn klormetilantipirilketonla kondensasyon. tiirevlerini ve
H. Amal ve . Alp (55) bir taraftan klormetilantipirilketon, diger faraf-

tan « - klor etilantipirilketonun baz tivosemikarbazonlarla reaksiyonla- -
rim vermiglerdir,

p - Asetilaminobenzaldehid - tiyosemikarbazonunun tiberkiilostatik
tesirinin, ihmal edilemiyecek fizyolojik bir tesir olmasma ragmen tatbik
sahasinda bazi mahzurlar arzetmesi, bu madde iizerinde durulmasmni
icabettiriyordu. Buna mukabil antipirin molekiiliiniin analjezik ve anti-
piretik tesirde olmas:, bu iki molekiiliin birlegtirilerek fizyolojik bakim-
dan daha tesirli maddeler elde edilmesine imkén birakacaktw
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Bu digiincelerle hareket ederek, klorrnetilantipitilketonia 3, p'-ése-
tilaminobenzaldehidtiyosemi karbazonunu birlegtirmegi tecrilbe ettik,

Iki maddenin kondensasyonu, p- - asetilam-inobenzald.e_hidti_yosemi-
‘karbazonunun - I-- fazla _ﬁxiktarda,"Sicak-‘alkoldekiferiyigi - Véya “soguk
slispansiyonu iizerine 4 - klormetilantipirifketon - II - ilavesi ve su ban-
yosunda 1sitilmasiyle olur, Tlk énce erimemis halde buiunén-kar@m}, -11-
molekiiliinde bir enol seklinin - II b - tegekkill etmesiyle

OH
Hﬁcm ,mim00m0g201 Hjﬂw(i?m I_C mg?
HzC=N C=0 &% HoC-N =0
> \y/ TNy
CeHs . Cels
{(1T-a) A (II-b)

kondensasyon imkéni hasil olur. Diger taraftan - 1 - de de buna benzer
bir degisme diistiniilebilir ki

KéC»GO—NH-Q ' 2>-CH=RLNH_gS-ﬁH2' —

( I"'R )

HC-CO-NH- & ~‘§‘-CH=N-NHugama;:i'”

(T-b)
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hu .su,r‘e_tle koqdensgsyon: '

——

}13(:-_0—_-—:-0—-—‘35-(5}1 | -

n . . W P -NH-CO-'GH
B4.c1  HS"C-NH-F=CH-§ ;-1 S p——
H3C—L “}lzo o ' \ / -
CeHg
(11) (1)

| ByC-g==G—G—T
q c-‘ c‘::o |cl:u “-m{-lmﬁ- /) _NH-CO-CH,
Ny Ve

%e"s (1I1)

“geklinde gosterilir. Boylece ortada bir tiyézol halkas: tesekkill etmis olur.
(Kondensasyon neticesinde husule gelen HCl molekiilde bulunan bazik
karakterdeki azotlarla - pirazolon halkasmdaki iki azot ve tiyazol halka-
s1 azotu... - tuz tegkil etmekte ise de mono hidrokloriir tuzu sebatli ol-
madigmdan billuri bir gekilde elde edilemez. Fsasen alkollil eriyikte - I-
ve - II - nin 1sitilmast esnasinda kondensasyon mahsiili HC1 kismen ug-
maktadir). Ham madde alkollii - sulu HCI de eritilerel tuzu hazirlanir
ve bu eriyige sodyum asetat sulu eriyigi ilavesiyle sar1 renkte, baz - 1T -
nisbeten temiz olarak coker. Rilsup siiziilerek ayriir, kurutulur ve alkol-
de billarlandiriiir. - o
Antipirin 4 - [2’ - hidrazino -tiyazolil (41 p - asetilaminobenzalde-

hid - hidrazon'un tesekkiilil igin 1sitma miiddeti tizerinde yaptiimiz in-
celemeden agagidaki neticeye varmig bulunuyoruz:

Bu reaksiyon, on dakika zarfinda tamamen sona ermis bulunur.- Li- .
teratiirde verilen tekniklerde yarim saat 1sitmak {azmmdir-. Bundan son-
‘ra 1sitmaya devam edildigi takdirde - yarm saat 1sitma, teknik 1- verim-
de bir degigiklik veya maddenin kalitesinde bir fark goriillmez.

Maddenin ilk tesekkiilinde verim hemen hemen kantitatiftir. Ham
- madde kirli sari renkte olup temizlenmesi i¢in ya hayvan komird ile
sttilir, va cok seyreltik, alkollii, eriyikten billiirlandmhbr veya, yukar:-
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da bahsed11d1g1 §ek11de HC] Ih alkolde entllerek sodyum asetat eriyigi’
ile ¢oktiraldiikten sotra, ‘alkolde blllurla _ maddenm temiz-
lenmesmde verim, gok dugmekte olup, temlz madde uzermden mha; ve-
) ru'n 30 ﬁ; civarina iner,

"Bir tlyazohl - hidrazon tiirevi olan ve literatiirce §1md1ye kadar bi-
linmeyen bu maddenin klmyew formiiliinti 1sbat 1g1n a§ag1dak1 hususlart
tetkik ' ederek netlceve varmig bulunuyoruz ) :

I) T1yosem1karbazonlar1n « - halo ketonlarla tiyazolil - hidra'zon ti-
revi verdikleri literatiirde isbat ed11m1§t1r (52}, (b3), (54), (55)

ID Reaksiyon mahsiili maddede:

a) C, H, 8 miktar tayinleri formiile uymaktadir. ~

b) 1 — Maddemiz nitrik asidte, pfatik olarék erimez. Bu dzelik, ti- -
~ yazol tiirevleri icin oldukca karakteristiktir (56).

2 — Molektldeki tiyazol halkas: alkali ile merkapto bilegigi. hahne
gecirildikten sonra renk reaksiyonuyle (57) isbat edilmistir.- Bu reaksi-
yonu 4 - [2/ - hidrazino - 5’ - metil tiyazolil . (4} - ] antipirin - aseto-
fenon - hidrazon (9) ile kontrol ederek aym neticeleri aldik.

¢) Molekiiliin asetilamino grubundaki asetil parcasmi alkollii klor-
hidrik asidle acarak bir taraftan serbest amino grubunu diazolama, ke-
netleme neticesinde verdigi renkle ve isonitril reaksiyonu ile, diger ta-
raftan amino grubundan ayrilarak vasattaki' absolil alkolle ester haline

__i -0 Hé “NH-N=CH- . . ) ~NH-CO-CH; + HC1/CH50H ——a
een g0 g & > 3
Gghls |

mi"+0H013 p ) _
EH,C00C ;|  -NH-FzcH- & }-zsmz e MHNSHO- (S NsCe

L NaNO, + HC1

GH.J.C 00Na
lAﬂ 203 ~JH-N=HC— /\ /\ -—N'EN]U 1
Koku

-?-—Naft(-:)l </ \

[ 2
NH~-N=CH \.__,\/ P} \ p:

DH




.

' _' gegen asetik'_asidin‘- etil asetat - distilaya gecmesiyle bu madden‘ii_l koku--
- sundan .ve daha emin olmak igin esterden aside gegildikten sonra,_kakodil
reaksiyonu ile isbat edilmigtir. ' : S

'd) Primer ve sekonder -aromatik aminlerin N-hidroksi metiﬁtalimid
(58) ile erime noktalari ve billar sekilleri net tiirevler. vermelerinden
istifade ederek, iic yolla, B : ' B

1. Ftalimid (ftalimidi, ftalik asid -anhidridi ve iireden- elde ettik.
(59)), formaldehid ve maddemizin ekimolekiller —miktarmi alkolld
* wasatta isitarak, e - T ‘

2. Onceden elde edilmis N-hidroksi metilftalimidin (N-hidroksi me-
+tiltalimidi, ftalimid ve formaldehidten elde ettik (60)), etanoliii tegek-
kiil vasatma maddemizin alkollil eriyigini ildve ederek, ‘ -

3. Haricten almmig (*) N-hidroksimetilftalimidle maddemizi kon-
densasyona sokarak]. ' - S
_ N-4-[2’-hidrazinotiyazolil (4’) antipirin] p-asetilaminobenzaldehid
hidrazon-metil ftalimid tirevini hazwladik. -

- 0

HECGT%_C#———G'—_N ¢

D s e “/>
LS E/c: HC\S —FH-N=C— Q—NH co-01ty + N ) ’

o
Cells |
o ,
}150-4‘:——-——-_0\ ' (f_"lﬁ ' - PRAVEN
y  H_NeCee’ B~N-CH,-F 7
E.0-N g=0 Hg G-TE-F T TN AN
) Ny Ny H €O—CH5 % _
CeHy -

Her ii¢c halde hareket maddelerinin karigimi isitma ile derhal berrak
bir eriyik verir ki bu eriyikten ‘billurlarin ayrilmas: yani_ . reaksiyonun
sona ermesi icin bir buguk saat gibi bir zamana ihtiyac vadir. Literatiire
nazaran bu reaksiyon umumiyetle primer ve sekonder aminlerde yarim
14 bir saat zarfinda nihayete ermelidir. Fakat molekiildeki p-asetil-ami-
ne grubunun baglandigh -C,H,-CH: N- parcasmdaki -CH: N- kondanse
aldehid grubunun metaya ‘sevkedici tesiri reaksiyonu geciktirmig olabi-
lir. Umumiyetle, molekiilinde metaya sevkettirici grubu olan aminlerde
reaksiyon bir buguk saatten dsha uzun bir zaman istemektedir. Bizim

(*) N-hidroksi metilftalimid, B. D, H. (British -Drué House) firmas:
tarafmdan enstitiimiize hediye edilmistir,
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maddemizle reaksiyonun bir bucuk saatte sona ermis olmasmim sebebi,
azota bagli - COCH, grubunun N-hidroksi metilftalimid tiirevi tegkilin-
de kolaylagtirics bir rol oynamasicir,

Diger taraftan; bu reaksiyon simdiye kadar sadece Ar. NH,,
ArNH. R, ArNH.Ar. v.5. tipindeki hakiki aminlere tatbik edilmigtir. Hal-
buki bizim maddemizde bulunan -CJH -NH-CO-CH, grubu bir taraftan
aromatik amin olmakla beraber, diger taraftan bir amid karakteri tagn’f
O halde bu reaksiyon sadece aminler degil, fakat amid-aminler i¢in de

kabil-i tatbiktir ki bu husus, literatiirde kayith olmaylp, ilk defa tarafr-
mizdan ortaya konulmustur.

(Literatiirde belirtildigi gibi, aininimizin N-hidroksi metilftalimid
tiirevi, hareket maddesininkinden cok daha yiksek bir erime noktast
tagir - hareket maddesinin E. N, 269°C. N-hidroksi metilftalimid tiire-
vinin E. N. 320°C. - ). '

4[2’ - Hidrazinotiyazolil {4/)] antipirin - p - asetilaminobenzaldehid-
hidrazon, alkolli eriyiginde ferri kloriirle koyu mavi bir renk verir ki bu
renk, 0,0125 - 0,1 mg. arasinda, miktarla miitenasip bir durum arzeder,

yani bu iki hudut arasmda Beer kanununa uygunluk gésterir. (Lumetron
foto elektrik kolorimetre ile yapilan incelemeler).

Maddemizin ferri kloriir ile verdigi bu renk, tiyazol halkasma hag
bir reaksiyon mahsiilii degildir. Cinki, 4 - [2 - hidrazino - 5 - metil
tiyazolil-(4’)] antipirin-asetofenon-hidrazon (7) ve 4-[2’-hidrazino-
tiyazolil- (4/)] rantipirin-asetofenon-hidrazon (9) - ile yvapilan tecriibeler
miishet netice vermemigtir. Gerek asetil-amino grubunun, gerekse konte-
benin ferri kloriirle bir renk reaksiyonu yoktur. Hidrazino-hidrazon, -
NH-N: CH-, grubunun da ferri kloriir ile renkli bir bilegik verdigi lite-
ratiirde kayitli degildir.” Molekiildeki pirazolon parcasina gelince; gerci
antipiriri molekiily, ferri klorirle, literatiiriin Ferripirin diye kaydettigi,
formiili miinakagali - hakikatte antipirin, FeCl, seklinde gosterilen. -
kirmizi renkli bir bilegik Hi,lsule getirmektedir. Fakat 4-te fazla yiikli an-
tipirin tarevlerinin cofu ve bilhassa hidrazino - tiyazolil - antipirin tii-
revleri' ferri -kloriirle renk hasil etmemektedirler. Esasen maddemizin
ferri klorirle verdifi renk, kirmzi degil, koyu mavidir.

© Biitiin bunlara gére bu renk reaksiyonu, gruplardan hi¢ biririe iza-
fe edilemeyen, molekiiliin biitiiniine has bir:dzelik olarak kabul edilebilir.
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4-(p-BENZOILVANILIDEN - AMINO-) ANTIPiRIN
p-Benzoiloksi m-metoksibenzalamino 4-antipirin

Vaniliden aminoantipirin - (61), molekiilii, bir taraftan antipiretik ve

100 0=0" -0t

eme———

H _ 3

5490000~ / \s}xzﬂmmcly—agﬁ -

S

analjezik tesirli antipirin molekiiliinii ihtiva etmesi, diger taraftan umu-
miyetle antispazmodik tesirde vanilin parcasini tagimasi bakimindarn dik-
kate deger bir maddedir. Esasen antipirin, ehemmiyetli fizyolojik tesiri
bakimindan sayisi ylizleri gecen aragtirmalara yaramis bir maddedirt.

4 - de siibstitile aﬁtipirin turevletinden fizyolojik bakimdan dikkati
cekmig vanilinli bir madde ve Vaniliden-bis-antipirin (62) olup, vani-
liden aminoentipirine ¢ok benzer.

Kimyasal ‘reaksiyonlara karg: olduk¢a dayanikli olan vaniliden ami-
no-antipirin’in molekiiliinde p-mevkiinde bulunan serbest fenol grubu
lizerine cahgmalarlmlzl teksif ederek bu grubun ben2011 tiirevini hazir-
ladik,

Schotten - Baumann reaksiyonu tatbik edilerek (63) agsagidaki denk-
leme gore, madde tesekkiilii oldukca uzun bir zaman istemigtir-bir sa<
atte-.

QCH; ' . DCH5
B, C-0 mzc-o-da H Gl o Com =80 0000 H,. +HC
HyC-K  Ce0 . ‘ '
\Hf . HSGP - C_=0
CeHs OgH;;

Bu duram molekiiliin ‘bﬁyﬁk olmasi ve bir ihtimalle molekiilde bir i¢ tue
-Zwitter jon - meveudiyetiyle izah edilebilir.

Her iki sebeple de: a) molekiiliin biiyiik olmasi, para.da bulunan-
—OH grubunun karakterml zaylflatlr : !
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b) I¢ tuz: molekiiliin reaksiyona daha gec girmesine sebep olur.

=’ ~ . “._-_—r—__\ |_-_ A
HyC-O==C-NHC-{ /-o] |
\._.../\_‘ -~
H.C-¥ (=0 - .OCH,
37T 3
oy |
CeHs o :

Bu yiizden reaksiyon, 15 dakika.yerine ancak bir saate hiter.. Daha
kisa zamanlarda yapilan reaksiyonlarda mahsiilde daima benzol klérir
kokusu duyulmakta idi-, :

Maddehin formiiliing ishat icin:

By Elde ettigimiz maddede serbest tenol grubu kalmamlgtlr;_giinkii
hareket maddesi, vaniliden aminoantipirin, ferri klorirle kizil bir renk
verdigi halde, benzoillenmis bilegik aym reaktifle renk gostermesz,

2) Madde alkali sabunlasma ile - O. CO. C.H. grubundan kantitatif
olarak acilmaktadir: '

m}cme-nm(l@acmsusv, B0 s

T %000k + HyOCoboes 00 Y o
CgHlg ' Calts

3) Hl ile yapilan deneme - O.CH; grubunun meveudiyetini géster- _
migtir. - '

4) Yeni maddenin elemanter analizinde C, H, N viizdeleri hesép]a—
nan miktarlara uymaktadir. =

5) Hsasen maddede be.nzoil kloriirle reékéiyon verebilecek bagka
grup yoktur. :

Bu hususlarda ishat ediyor ki vaniliden anii’noantipi_riﬁ benzoil tiirevi,

Schotten - Baumann reaksiyonu ile tegekkiil etmektedir., Yukarida izah

edildigi gibi benzoil titrevi tesekkiilii, ge¢ tamamlanan bir reaksiyon ol-
dugundan bu maddenin sabunlagmas1 da oldukca yavag yiirlir. Sabunlas-
ma ilk 60 dakikada gayet stir'atlidir, fakat bu nokta nihai olmayip reak-
siyon.iki saitte sona erer ki bu da biitéin esterlerde rastlanan bir vazi-
yettir, :
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