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Barbitirik ve Tiyobarbitiirik Asitlerin Ban Kondansasyon
Turevlerl |

 Some Condensation Products of Barbituric and
Thiobarbituric Acids I

Esin GURSU *

. Barbitiirik asidin genig bir ild¢ simfinin (hipnotik, depresan ve
antikonvulsif) ana rmaddesini tegkil etmesi ve az toksik olmasi, bu
madde molekiiliinde bulunan hidrojenlerin degigik .gruplarla siibsti-
tiisyonuna veya kondansasyonuna yol agmis ve biiylece yeni- iliclar
yaptmigtir. ,

Barbitiirik asit, bir pirimidin tiirevi olarak 24 6- trmksoheksa-
hidropirimidin seklinde agiklanabilir. Bu biinyedeki enolizasyon do-
layisile, maddevi dért totomer formiil halinde gdstermek miimkiin-
diir ;. -
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've barbitiirik asidin asit karakteri bundan ileri gelmektedir.
Barbitiirik asidin 2,4,6-trihidroksipirimidin halkasi (formiil D)
‘halinde gisterilmesi mutat ise de, pirimidin halkasmm dromatik
karakterini belirtmesi bakimindan uygundur, ayrica bazik karak-
terde olan pirimidin halkasma bir OH grubunun gu‘mesﬂe mole-
kiiliin amfoter bir hal almasi ve (OH) saylsimin artmasgile agit ka-
rakter gostermesi, bu maddelerin asitliligini izah bakimindan kabul
edilebildigi gibi, 2,4,6-trikloropirimidinin 2,4,6-trihidroksipirimidine
fosforoksikloriir(°) (veya pentakloriir) tesirile elde edilmesi de D
formiilii lehinedir. Diger taraftan barbitiirik asidin daha ziyade
2,6- lekSO 4-hidroksi- dlhldroplrlmldm (formiil C) geklmde laktam
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14 E. GURSU

striiktiirii ile yazilmasi, bilhassa Arndt(®?) tarafindan hidroksipiri-
midinlerin biinyesini aydinlatmak maksadile yapmig oldugu ¢aligma-
lar sirasinda ortaya atilmigtir. Bu yazig tarz, aym zamanda, barbi-
titrik asidin bir monoprotik asit olmas: karakterine de uyar, ancak
barbitiirik asidin 5-sii]_ostitiie tiirevleri gibi sentezi yapilan 5 mev-
kiinde kondanse tiirevlerinin de bir monoprotik asit olarak hareket

~etmesi, 4 mevkiinde hidroksipirimidin halkasindaki cifte bagin ye-
rinin 3-4 mevkileri arasinda clmasi mecburiyetini dogurur,

Biitiin bu izahlara ragmen bir yandan barbitiirik asidin 5,5-di-
siibstitiie tiirevleri gibi 5 mevkiinde kondanse tiirevlerinin de zayif
agit karakter gostermesi, diger yandan O-agil tiirevlerinin elde edil-
dikten sonra derhal hidrolize ugramasi ve sebatsiz olmasi(*) ayn:
alkoksipirimidinlerin bir yer degistirme ile laktam gekline gecerek
N-alkil tiirevierine dénmesi{(*) gézoniine alinacak olursa 5 mevkiinde
kondanse tiirevierinin ekseriyetle (formiil A) ile gosterilmesi, fakat
molekiildeki mesomerinin de nazar: dikkate alinarak gerektiginde
{B) veya (C) formiillerine gtre yazilmas1 uygun olacaktir. Formiil
(A) :da barbitiirik asidin amid karakterde (laktam) olmasi dola-
yisile iki amid karbonili arasindaki metilen grubu hidrojenlerinin
reaktif kabiliyeti de aydinlanir. Nitekim malonik asit ve malon es-
terlerde oldugu gihi barbitiirik asitte de iki karbonil arasindaki kar-
bonun hidrojenleri.— CQ — CH, — CO — artiklarla degigebilir veya
kondansasyon reaksiyonuna kolaylikla girebilir.

Ayn1 durum tiyobarbitiirik asit igin de diisiiniilebilir. Tiyobar-
bitiirik asit, barbitiirik asit gibi bir oksopiridin tiirevi olup 2-tiyo-
4,6-dioksopirimidindir. Barbitiirik asitten farkh olarak 2-mevkiinde
oksijen yerine kiikiirt 1ht1va eder ve bu sayede reakmyonlara daha
kolaylikla girebilir, '

‘Tiyobarbitiirik asidin barbitiivik asitten daha kuvvetli asit ka-
rakterde olmast, keto-enol totomerisinin daha bariz bir sekilde enol
lehine olmasindandir. B .

Bizi en cok ilgilendiren bir husus 5-mevkiindeki metilen grubu
hidrojenlerinin kondansasyonudur. Bu kondansasyon ekseriyetle bir
karbonil oksijeni ile. aktlf metilen grubu hidrojenlerinin su tegkili
suretile - olur.

Bu gahsmada, karbonil bilegigi olarak hir siklik keton olan kojik
asit alinnmg, barbitiirik ve tiyobarbitiirik asitlerle kondansasyonu
yapimisgtir. Kojik asit siklik bir keton oldugundan aldehitler kadar
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ve tabiatile ufak molekiillii, dialkil —veya aralkil— ketonlar kadar
kolaylikla reaksiyona giremez. Bu sebepledir ki bu tiirevler, aldehit-
lerle kondansasyon tiirevierini veren tekniklerle hazirlanamamig ve
ilk anda piridin gibi kuvvetli bir kondansasyon ajaninin dahi bekle-
nen reaksiyona imkéin saglamadig1 goriilmiigtiir.

Kojik asidin bir y-piron tiirevi oldugunu nazari itibare alarak
teknik degigtirilmis ve Eiden’in siklik malonamidlerin y-pironlarla
kondansasyonu (°) igin kullandig asetik anhidrit-asetik asit teknigi
tatbik edilmig ve 130° de calisarak beklenen maddeler elde edilmigtir.

y o gHeOR
NH-CO, PN
' X:C/ CHz + O:C\ ‘/0 (CH3CO)2D/CH3COOH
“NH—CO f=C o
: ‘ OH o
% (E);Hzo.H.
. /NH.'_CO\ ~ = \0

“C\ o’ o=
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IL. X=0 [5-(2'-hid'roksimetil-5’-hidroksi-4’-piraniliden) barbitiirik asit]
I X = 8 [&-(2'-hidroksimetil-5'-hidroksi-4’'-piraniliden)-2-tiyobarbitiirik asit]

DENEL KISIM

Metot A : 0.01 mol barbitiirik asit (veya tiyobarbitiirik asit),
1.42 g (0.01 mol) kojik asit, 20 ml asetik anhidrit ve 10 ml glasyal
agetik asitle 130° de geri geviren sogutucu altinda iki saat (tiyobar-
bitiirik asit takdirinde birbuguk saat) 1sitilir, Isitmaya bagladiktan
bir miiddet sonra karigimin rengi koyulagir; reaksiyonun sonunda
eter ilavesile koyu bir riisup ¢oker, riisup eterle yikanarak temiz-
lenir. : ' ' ' -

Metot B.: metot A daki karigim su banyosunda geri geviren so-
gutucu alimda yarm saat isitihir, Eterle ¢oktiiriiliir ve riisup eterle
yvikanarak temizlenir.

Metot C: metot A daki karigim hig 1smtilmadan bir gece bek-
letilir, yine aym mahsul tegekkiil eder (hareket maddeleri ayr1 ay-
ri olarak ayni gartlar altinda bekletildiginde higbir degisme olma-
migtir). Eter ilivesile madde ¢oktiiriiliir, eterle yikanarak temizlenir.

Her iki maddede molekiiliin ispat1 bakimindan agagidaki dzellik- -
ler incelenmis ve muayeneler yapimigtir :
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I. 5-(2’-hidroksimetil-5’-hidroksi-4’-piraniliden) barbitiirik asit:
Ci . H:N,OQ: Verim: metot A da, % 35.7; metot B de, ‘% 11.9; metot C
de, 9% 9.9. 290° ye kadar erime gtstermemigtir. Maddenin sudaki ve
‘metanoldeki eriyigi, a) sodyum nitrit eriyigi ile higbir renk goster-
mez (barbitiirik asitten farki); b) 9% 5 lik ferri kloriirle derhal renk
vermez, bekleme ile hafif kirmizims: kahverengi olur (kojik asit
‘ferri kloriirle derhal erguvani-kirmizi renk verir). Alkali hidroksid-
lerle uzun zaman kaynatilan eriyikte asetik asit bulunmamigtir, Mad-
denin metanoldeki % 0.0022 lik ¢ézeltisinin pH s1 5.55, sudaki % 0.04
liik cozeltisinin pH s 2.65 dir.

Muayeneler:
1. Kromatografi:

adsorban: silikajel HF 5, .. (Merck), solvent sistemi: asetik
asit - metanol (100 :10)

0 O
‘) Sekill. T — madde, A — barbitiirik
) asit, B = kojik asit, C = karisim,
A 95 9 RE(I): 0, RE(A): 0.62; Rf(B): 0.35

2. Spekfral muayeneler :

_ Maddenin metanollii eriyigi ultraviole ve visibl spektral alan-
da’ VSU-1 Model Zeiss Spektrofotometre ile muayene edilmistir:
_pH 5.55 de AGHHOH 388 my, 268 mp; pH 11 de A CHLOH 267 my.

Maddenm 268 mp daki absorbanst 2.2. - 0. 022 mg/ 100 ml ala.mn-
da konsantrasyon-ile oranhdir.
_ 3. Nétralizasyon ekivalani 1ayini: (Potansiyometrik olarak ya-
pilmagtir).

CoH N0 icin notrahzasyon eklvalanl - hesabedilen, 252 18; bu-
.lunan, 253.22,

-~ 4, Analiz: C,,H,N.O, igin - hesabedilen, C, 47.62; H, 3.19; N,

J11.10: bulunan, C, 47.12; H, 3.22; N, 11.52.

11, 5-{2’-hidroksimetil-5’-hidroksi-4’-piraniliden)-2-tiyobarbitii-
rik agit; C,;H,N.0,S Verim: metot A da, 9% 22 metot B de, 9 9.5;
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metot C de, % 3.7. 200° ye kadar erime géstermemigtir. Maddenin
sudaki veya metanoldeki eriyigi, a) sodyum nitrit eriyigi ile renk
vermez (tiyobarbitiirik asit ise mavimsi-mor renk verir}); b) % b lik
ferri kloriir ile bekletmekle kirmizimsi-kahverengi renk verir (kojik
asit ise aym gartlarda derhal erguvani-kirmizi renk gosterir). Al-
kali hidroksidlerle kaynatildiktan sonra mahsul asetik asit reaksi-
yonu gostermez. Maddenin metanoldeki % 0.016 Lk cozeltiginin pH
s1 5.8, sudaki % 0.03 liik gozeltisinin pH s1 3.15 dir. '

Muayeneler :
1. Kromatografi :

adsorban: silikajel G (Merck), solvent sistemi: agetik asit - eta-
nol . (Z:1) ©

Sekil 2. II — madde, A = tiyobar-
bitilrik asit, B = kojik asit,

A T B C C = karngim; RE(IT): 0.74,

Rf{A): 069, RE(B): 0.51

2. Spektral muayeneler :

Maddenin metanollii erivigi ultraviole ve visibl spektral alan-
da VSU-1 Model Zeiss Spektrofotometre ile muayene edilmigtir:
pH 5.8 de ) CHOR. 205 my; pH 11 de ACH:0® 288 my.,

Maddenin 295 myp daki absorbans: 1.6 - 0.4 mg/100 ml alaninda
konsantrasyon ile orantilidir.

3. Nétralizasyon ekivalani tayini: (Potansiyometrik olarak ya-
pimgtir). _ )

C.H:N.0,S igin nétralizasyon ekivalani - hesabedilen, 268.25;
bulunan, 268.81. - o '

4, Analiz: C,;H.N,O.S igin - hesabedilen, C, 44.77; H, 3.00; N, -
10.44; 8, 11.95; bulunan, C, 43.90; H, 3.24; N, 10.84; S, 11.93,
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TARTISMA

Bu inceleme neticesinde, yukaridaki caligma gartlart alfinda bar-
bitiirik veya tiyobarbitiirik asidin & mevkiindeki hidrojenlerinin
~siklik bir keton karbonili ile kondanse edilebilecegi ortaya konmus-
tur. Maddeleri elde etmek i¢in kargimlara {ic ayrt usul tathik edil-
mig ve neticeler mukayese edilmigtir. 130° gibi nisbeten yiiksek bir
1s1 tatbiki, verim iizerinde bariz bir gekilde miishet bir tesir yap-
maktadir. Fithakika su banyosunda kisa bir zaman 1sitarak veya bir
gece bekleterek elde edilen maddelerin verimi arasinda biiyitk bir
fark olmamakla beraber 130° de kazanilan madde veriminde bariz
bir yiikseklik goriilmektedir. Bu durum gosteriyor ki, barbitiirik asit
veya tiyobarbitiirik asidin kojik asit gibi bir ketonla birlesmesi igin
asetik anhidrit gibi su geken kuvvefli bir ajana ihtiyag vardir ve pi-
ridin veya HCI bu kondansasyonu yapmaga yetmez. Vasattaki age-
tik asidin ¢ok biiyiik bir rolii olmaz ve kondansasyon asetik asitsiz
olarak dahi yiiriiyebilir,

Madde tegekkiiliiniin ilk helirtisi rengin koyulagmasile olmakta-
dir. Burada da yeni husule gelen maddelerdeki genig mesomeri im-
kinlar: rengi koyulagtirmigtir. Bu durum bilhassa alkalen vasatta
maddelerin daha koyu bir renk almasile kinoid anyonik biinyenin te-
gekkiiliinde daha kolaylikla anlagilir. Kojik asit kismmda bir kinoid
blinye tegekkiilii ftaleinlerdeki duruma benzer :

% ?HzOH H FH?_DH
N—C =C - _ C~—C
Hx~c? ckc:c;/ Ng 00 e AT AN
SN == \?:C/ X_C\.NH--C'// \CD___E{/’
| y : .
o oy H OH
v,
B el
~ VAR /O
N g
OH D]
X=0veya 8

Caligmalar esnasinda asetik anhidrit - asetik asit karigmunin
barbitiirik veya tiyobarbitiirik agit iizerinde bu caligma gartlarinda
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herhangi bir reaksiyon yapmayacagina emin olmakia beraber aym
durum kojik asit igin emniyetle kabul edilemezdi. Bilhassa 130° gi-
bi oldukea yiiksek bir suhunette kojik asidin, asetik anhidritle
a) enol ve b) alkol gruplarinin asetillenebilmesi ¢) y-piron halkasin-
dan kendi arasinda bir kondansasyonun ihtimallerini gézdniine al-
mak zaruri idi. Bu sebeple kojik asit, yalniz asetik anhidrit ve ase-
tik asitle aym ¢aligma sartlarinda muamele edilmis ve bir renk koyu-
lagmast olmamigtir, Burada belki kojik asidin bir asetil tiirevi tegek-
kiil edebilirdi. Ancak kondansasyon, asetik anhidritli vasatta yapil-
digina gore maddelerin hidroksimetil-hidroksipiraniliden tiirevi ol-
mayip asetilhidroksimetil-asetilpiraniliden tiirevi (A) (veya tek hid-
roksil grubundan asetillenmig) olmasi varid olabilirdi.

R
NH-CO C=C._ .
! gHe w0 0 (cHE0YQ/EHac00H
“NH=COD ‘.3:% et}
OH
::1-120ccn::[r43
NH-CO_  F =b\
Xz /C-—-C\ . /0
“NH-CO C'_ﬁ.
0COCHa
{A)
X =0 veya 8

Bu ihtimal kargisinda agagidaki hususlar aydmnlatilmigtic

a) Her ii¢ metot (130° de, su banyosunda ve adi suhunette) ile
elde edilen maddelerin ayni olmas: kargisinda asetil tiirevinin tegek-
kiil ihtimali ortadan kalkmistir. Ciinkii asetil tiirevinin adi subu-
nette tegekkiilii miimkiin degildir,

b) Tegekkiil eden maddelerde asetil grubu aranmasi etanollu
alkali ile yapilmig ve asetik asit bulunmamistir.

Biylece tegekkiil eden maddelerin diasetil tiirevi olmadig1 mey-
dana cikarilmigtir, Maddelerin reaksiyona girmemis hareket mad-
deleri ihtiva etmedigi gerek ilkel maddelerin renk reaksiyonlarile ge-
rekse kromatografik muayenelerle (karigimiar ve mukayeseler) tes-
bit edilmigtir.

Madde I, molekiiliindeki enol ve alkol OH lari sayesinde bircok
organik eriticilerde kolayca erimektedir. Bu maddenin asitligi kojik
asidinkinden kuvvetli fakat barbitiirik asidinkinden zayiftir, Bu mo-
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lekiiliin. bir monoprotik asit olarak hareket etmesi de bu sebepledir;
-bbylece bir monoprotik asit gibi titre edilmesi kabil olmug ve hesap-
lanan nétralizasyon ekivalani beklenen madde formiiliine uyan raka-
m1 vermigtir. Bu maddedeki cifte baglar oldukeca dayaniklidir ve ko-
layca doyurulamaz. Ultraviolede karakteristik bantlar gésterir, bu
maksimumlar hareket maddelerinkinden farklidir ve daha uzun dal-
ga boylar1 alanmdadir. : oo

Maddenin elemanter analizinde azot ihtiva etmeSI ve N yuzde-
sinin barbitiirik asidinkinin agagr yukar: yarsi olmasi, ayrica (I)
formiiliine uymas: gézoniine aliacak olursa, barbitiirik asidin kojik
-agitle metilen grubu hidrojenleri ve keton karbonili arasinda vuku-
bulan bir kondansasyon neticesinde ve tahmin edildigi gibi birlegti-
2i agikr bir gekilde ortaya cikar.

Barbitiirik asit gibi tiyobarbitiirik asit de kojik asitle kondan-
gagyona girer. 1960 da Eiden(®)'in y-piron tiirevleri ve flavonlarm
tiyobarbitiirik asitle 130 de iki saat 1sitarak kondansasyon yapma-
sina kargilik, bu travayda aym zamanda kojik asit ve tiyobarbitiirik
asit kondansasyon mahsulii, hareket maddelerini yarim saat su ban-
yosunda tutmak veya adi suhunette bekletmek suretiyle de elde edil-
migtir. Esasen barbitiirik asit, kojik asitle sogukta birlegtigine gore
tiyobarbitiirik asitte de bu birlegmenin yiiriimesi tabiidir.

Ancak tiyobarbitiirik asidin barbitiirik aside nazaran daha kuv-
vetli asit karakterde olmasi, asetik asitli vasatta kondansasyonun
yaptlmas1 madde II nin tegekkiiliinde bagka bir ihtimali de akla ge-
tirebilir. Bu ihtimail tiyobarbitiirik asidin enol stritktiiriinde, kojik
asit enol OH 1 ile furanoid biinye yaparak iic halkall bir tiirev ver-
mesidir.

CHzQH

OH CH:0H - OH H {
H ] —
- 0= ) _ C-C “+H O
Mg JEH+ 0= 0 —— 43 S N C/ 2
N—C =0 : N '
OH OH 0
Ia

Boyle bir ihtimal hernekadar; calisma sartlam icinde varid ise
de ITa biinyesindeki maddenin alkalihidroksidlerle daha koyu - bir
renk vermesi (kinoid anyon) yapsile izah edilemez. Burdan maada
maddenin ferri kloriirle renk vermesi ve C N, 8 yuzdelerl boyle b1r
ihtimali ortadan kaldirir. : S

T T T T T i T T, L T, Ty ey S8 T e L e 3 T T T T o T T L e ra s o e Ty Ty Ty T i T T T S s L i T W 0
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- Madde I de oldugu gibi burada da en yiiksek verim sicakta ga-
hgildigr zaman elde edilmis ve 1s1 diigliriildiikce - verim de dilgmiig-
titr. Ancak madde I ile mukayese edilecek olursa madde II nin bir¢ok
eriticilerde madde I e nazaran daha kolay erimesi temizlemeler esna-
sinda, verimi diisiirmektedir. Bununla beraber 130° de caligma ile
madde birbucuk saat icinde elde edilmistir.

Madde II, biinyesindeki cifte baglar ve kinoid sistem tesekkiil

- edebilmesi sayesinde renklidir; tiyobarbitiirik asit ve piraniliden hal-

kas1 arasindaki cifte baglar saglamdir. Madde renkli oldugundan en-
dikatorler muvacehesinde titrasyon yapilamaz; bu sebeple nitralizas-
yon ekivalan potahsiyometrik olarak tayin ed1leb11m1§ ve beklenen
ralktam bulunmugtur,

Madde II nin UV de kendme mahsus absorpswon bant1 va,ran:'
ki bu dalga boyundaki maksimum hareket maddelerinkinden farklh
ve burada daha uzun dalga boylarindadir.

Netice itibarile barbitiirik ve tiyobarbitiirik asidin bu gsartlar al-
tindaki kondansasyonunu reaksiyonun ilk fazinda bir katun ve sonra
bir su gikigt geklinde kabul etmek imkansizdir. Ciinkil adl suhunette
dahi kolaylikla maddenin elde ediligi reaksiyonun bir kademeli oldu-
gunu teyid etmektedir.

OZERT

5-(2’-hidroksimetil-5’-hidroksi-4’-piraniliden) barbitiirik asit ve
5-(2’-hidroksimetil-5’-hidroksi-4’-piraniliden) -2-tiyobarbitiirik asit,
barbitiirik (veya tiyobarbitiirik) asidin asetik asit ve asetik anhid-
ritli vasatta ve sicakta kojik asitle muamelesi neticesinde hazirlan-
mistir. Elde edilen maddeler tesekkill gartlarl ve verim bakimindan
incelenmig, ince tabaka kromatografisi yardimile teshis edilmigtir.
Ayrica, maddelerin UV spektrumlari incelenmis ve karakterigtik ab-
sorpsiyon bantlar tesbit ve nétralizasyon ekivalani tayin edilmis;
elemanter analiz neticeleri ile molekiil yapilar: ispat edilmigtir.

SUMMARY

5-(2’-hydroxymethyl-5’-hydroxy-4'-pyranilidene) barbituric acid
and the corresponding thio derivative were prepared by heating bar-
bituric (or thiobarbituric) acid and kojic acid in the presence of
acetic acid and acetic anhydride. The reaction conditions and the
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yvields of these compounds were studied; these compounds were
identified by thin-layer chromatography. Furthermore, the UV
spectrums were run on these compounds and the characteristic
abgorption bands were detected and the neutralisation equivalents
are determined, The structure of the molecules were proved by the
elemental analyses.
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