KOCAELI UNIVERSITESI * FEN BiLIMLERI ENSTITUSU

BAZI N-SUBSTITUE AMIDOKSIMLERIN SENTEZ ve
REAKSIYONLARI

YUKSEK LISANS TEZi

Kimya Miih. Yesim S. KARA

0534

Anabilim Dali : Kimya
Damsman : Prof. Dr. Hikmet AGIRBAS

SUBAT 2001



KOCAELI UNIVERSITESI * FEN BILIMLERI ENSTITUSU

BAZI N-SUBSTITUE AMIDOKSIMLERIN SENTEZ ve
REAKSIYONLARI

YUKSEK LISANS TEZi
Kimya Miih. Yesim S. KARA

Tezin Enstitiiye Verildigi Tarih:01.02.2001
Tezin Savunuldugu Tarih :23.03.2001

Tez Danismant Uye nye
i han BILGIC Dog.Dr.Cavit UYANIK
), ‘

(.@%L.’k;k{bﬂi«ug'

SUBAT 2001



BAZI N-SUBSTITUE AMIDOKSIMLERIN SENTEZI ve REAKSIYONLARI
YESIM S. KARA

Anahtar Kelimeler : Tiyolama, g¢evrilme, ince tabaka kromotografisi (T.L.C.) ,

infrared spektroskopisi (IR) , Kitle spektroskopisi, nikleer magnetik rezonans
spektroskopisi (NMR).

Ozet : Aldehitlerin, hidroksil aminle reaksiyonundan aldoksimler elde edildi. Elde
edilen aldoksimlerin klorlanmasiyla hidroksamik asit kloriirler olusturuldu. Bunlarin
p-toluidinle reaksiyonundan N-substitiie amidoksimler elde edildi. N-Substitue
amidoksimlerin etil kloroformat ile reaksiyonundan 3,4-disiibtitiie-1,2,4-oksadiazol-
5(4H)-on bilesikleri elde edildi. Bu bilesiklerin P,Ss ile tiyolanmasi, karsilik gelen
1,2,4-oksadiazol-5-tiyon bilesiklerini verdi. 1,2,4-Oksadiazol-5-tiyon bilesiklerinin
katalitik miktarda bakir katalizérii ile birlikte termal ¢evrilmesinden 1,2,4-tiyadiazol-
5-on bilesikleri elde edildi. Elde edilen bilesiklerin yapilart mikro analiz, IR, NMR,
ve Kiitle spektrumlan ile aydinlatildi.
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SOME OF N-SUBSTITUED AMIDOXIMES SYNTHESIS and THEIR
REACTIONS
YESIM S. KARA

Keywords : Thionation, thione-thiol rearrangement, thin layer chromatography
(T.L.C.), Infrared spectroscopy (IR), mass spectroscopy (MS), nuclear magnetic

resonance spectroscopy (N.M.R.).

Abstract : Aldoximes were obtain from the reaction of aldehydes with
hydroxylamine. Hydroxamic acid chlorides were obtain from the chlorination of
aldoximes. N-Substituted amidoximes were prepared from the reaction of
hydroxamic acid chlorides with p-toluidin. 3, 4-Disubstituted-1,2,4-oxadiazole-
5(4H)-ones were obtained from the reaction of N-substituted amide oximes with
ethylchloroformate. These compounds were treated with P,Ss to give corresponding
1,2,4-oxadiazole-5-thiones. Rearrangement of 1,2,4-oxadiazole-5-thiones, catalysed
by metallic copper, yielded 1,2,4-thiadiazole-5-ones. The structures of compounds

were determined by micro analyse, IR, NMR and MASS spectroscopies.
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BOLUM 1.GIiRiS

1.1 Oksimlerin Elde Edilis Yontemleri

1-Aldehit ve ketonlarn hidroksilamin ile reaksiyonundan, (Kahraman 1997)

NH,OH.HCI

Y
s
|
0
|
5
I

R— Cc=0
NayCOs3

I

H

2-Ketiminlerin hidroksilaminle reaksiyonundan, (Kahveci 1992)
Ar,C—=NH + NH,OH —> Arn,C——=NOH + NHj;

3-Aktif metil yada metilen igeren esterlerle nitrik asidin reaksiyonundan, (Giiner
1996)

l‘i

R ——C —CH,R' + HNO,—*> R —C C—R + HO0

|

N —OH
1.2 Oksimlerin Reaksiyonlan
1-Oksimler 151 ve ik etkisi ile kolayca bozunarak karbonil bilesi§i ve azotlu

inorganik maddelere ayrilirlar. Diaromatik oksimler kuvvetli bir gekilde isitilirsa

bozunarak azot, amonyak ve imine ayrigir.



(o)
6Ar,C —NOH—9%183 € 5Ar,C=—0+ Ar,C ==NH+H,0+2N, +NH;

Alfa hidrojeni bulunduran ketoksimler 1s1 etkisiyle alkol ve nitrile ayrigir.

NOH

1St
Ar—C —CHy,—Ar > Ar C=N +Ar—CH,—OH

2-Kuvvetli inorganik asitlerle etkilestiklerinde oksim tuzlari olusur. Syn aldoksim
izomerin HCI ile tepkimesinde izomer dniisiimiine ugrayarak anti izomerin hidro
kloriirleri elde edilir.

Ar, H

\/H \/
C

|

N

Ar

C
HCI . ||
+ CI

N
\OH HO/ \H

Bu tuzlar isitildiklarinda Beckmann gevrilmesi sonucu imidoil kloriirleri olugturur ve

asir1 oksimle tekrar etkilegerek oksimesterlerini verir.

Cl

: |

Ar,C =—=NOHHC] — > Ar— N == C — Ar_ AnC==NOH

Y

AnC

181
N—O—C —NAr —» Ar C -NH Ar + Ar N =I —Ar

3-Niikleofilik reaksiyonlarda, niikleofilin saldiris1 oksim karbonunda gerceklesir.

(]



R,C == NNH——Ar + NH,0H

R,C == NOH + ArNHNH,

(CH;),C ==NOH +HCN ——> (CH3), C —NHOH

C=N

4-Alkil halojeniirlerle O-alkil tiirevlerini olustururlar.

Ar,C==NOH + Ar— CHy—Br——— Ar,C ==Nt—0"+Ar,C =N —
78-giin
CH;— (in

Ar

5-Oksimler formaldehit ile tepkimeye girdifinde formaldehitoksim olugur. Sulu

hidrolizde ana ketona doniigiirler.
Ar,C==NOH + CH,0 —> Ar,C=—0 + CH,NOH

6-Nitrolama reaktifleri ile reaksiyonunda, reaksiyon ana keton ve nitros oksit

verecek yonde yiirir.

RR'C —NOH —HN02—> [RRC =—N*-0 ] —>RRC =—0O +N,0

NO

|

RR'C =—=N —NO»

7-Halojenlerle reaksiyonunda hidroksamik asit halojentirleri verir.



X
R,C =—NOH + X; —>R,—C —NO

H
Ch I
R—CH=NOH —»R—C—NO
sulu HCl
y T c YO
Eter ginde _ o c——NoH-—ILR——— —l

1s1klandirma I
1

8-Raney Ni, Pd ve Pt katalizérliiiinde H,, kuru HCl , LiAlH, gibi indirgeme
reaktifleri ile indirgenirler ve 1. kademede iminleri ve 2. kademede aminleri

olusturur.

Ho/Ni
R,C =—=NOH »R,CH —NH;

9-Monooksimlerin kolayca oksitlenmemesine karsin alfa dioksimler kolayca
oksitlenerek furaksanlar elde edilir. (Giiner 1996)

—  ( — R—C =N
R C =—=NOH o) l >

R — C =—=NOH

1.3 Amidoksimlerin Elde Edilis Yontemleri

1-Nitrillere hidroksilamin etkisi,

R —CN +NH,0H —>R —C =—=NOH

NH,



2-Amid veya Tiyoamidlere hidroksilamin etkisi,

RCSNH; + NH,0H —— R — C ==NOH +H,S

NH,

3-Nitrosolik ve nitrolik asitlerin indirgenmesi,

R— C =—=NOH +2H;,S —» R —C — NOH + H0 428

NO NH,
Ho(Pt
R—C =N0H —28Y o c=—nNOH
NO, NH;

4-Hidroksamik asit kloriirleri {izerine amonyak etkisi,

R—C==NOH +2NH; ——» R—C ==NOH + NH,CI

Cl NH;
5-Oksiamidoksimlerin indirgenmesi,

R—C==NOH + NH,0H ———» R——C== NOH + HCI

Cll NHOH

SO
NOH > o R— C==NOH

R C

NHOH NH,



6-Iminoeterler tizerine hidroksilamin etkisi,

R ——C=—=NH +NH,0H —> R — C =—=NOH +R'OH

OR' NH,

7-Oksiimino eter iizerine NHj3’iin reaksiyonunu,

R —€—=—NOH+NH; ——>» R—C==NOH + ROH

OR' NH,
8-Amidin hidrokloriirlere hidroksilamin etkisi,

R——C ==NH + NH,0H —» R—C==NOH + NH,CI

NH,.HCI RLSh

9-Formamidoksimlerle aromatik aldehitlerin reaksiyonu,

NOH OH
R—0c?° . a? — » R—CHOHC

\H H, NH,

Bu metodla sadece mandelamidoksim elde edilmistir. (1-9 Chemical Reviews, 1962)

1.4 Amidoksimlerin Reaksiyonlarn

1-Amidoksimlerin hidrolizi,



NOH H,0 =
R—c? 2O _Nmon-+r A 22 » R c\/O

NH, NH, OH

2-Benzamidoksimin sodyum amalgamla indirgenmesi,

FNOH Na(Hg)

CeHs —C »C¢Hs —CH==NOH +NH;

Hp

Bu reaksiyonun verimi % 10-12 civarmdadir. Amidoksimlerin ¢ogu bu reaksiyonu

VErmez.

3-Amidoksimlerin Raney nikeliyle indirgenmesi,

NOH
R——C F Ho(Ni R—C /NH
\NHz \NH2
4-Amidoksimlerin alkilasyonu,
NOR
ANOH ¢ 10Na ONa p. y
R——C/N >R C/N RX >R c<
\NH2 \NH2 NH2

5-0-Alkil benzamidoksimin HNO, ile muammelesiyle,



NOR yNO OR _NOR
cas —cZ T PO oy AN Mo —cZ
NH, \OH Cl

O-alkil hidroksamik asit kloriir karalidir. Bozunmadan destillenebilir.

6-Amidoksim lizerine anilinin etkisi,

OH
/N +NH3
NHCgHs

OH
R—C /N + CéHsNH; —> R—=C
H,

7-Isosiyanat ile reaksiyonu,

OR'
_ANOR Va
R——C +CgHsNCO >R C\
\NH2 NHCONHC¢Hs

8-Amidoksimlerin asit kloriirlerle veya asit anhidritlerle agillendirilmesi,

N C/NOH R'COCI - n/NOCOR‘

AN AN
NH, NH,

9-Amidoksimlerin karboksilik asit azidlerle agillendirilmesi,

NOH OCOR'
+ N,COR' >R c/N .

\NH2 \NH2

10-Amidoksimlerin agil tiirevlerinden 1, 2, 4-oksadiazol olusumu,

N\

R—C HN,



/NOCOR' Il |
R—C/ ——3» RC CR' + H,O

/
NH, \Y

11-Karbonik asit tlirevlerinin olusturulmas1 amidoksimlerin izonitroso grubuyla etil
kloroformatin reaksiyonundan karbonik asit tiirevleri elde edilir.

OH __NOCOOC,Hs
R0 CICOOC,Hs - R—0"

\NH2 \NH2

Karbonik asit tiirevlerinin etanolde isitilmasiyla 5 hidroksi 1, 2, 4-oksadiazol olugur.

N—Q N—Q
78 o
RC___CO RC. ,COH
Iﬁ N

12-Amidoksimlerle aldehitlerin reaksiyonu,

7\
R—‘C/ NOH + O\ C—R——> RC_ _CHR + H0

= N
N / N
NH, H H

Alifatik aldehitlerle amidoksimlerin reaksiyonundan 3, 5 disiibstitiie 4,5 dihidro1,2,4
-oksadiazol olusur.

13-Amidoksimlerin benzen sulfonil kloriirle reaksiyonu Beckmann g¢evrimi, (1-13
Chemical Reviews, 1962) ‘



OH 0S0,C4Hs i
A CHsSOLCL_ C/N Beclmann gevrimi

N, ptH

R—C

0S0,CeHs .
R— N=C~ hidt  _ ¢.HSO,0H + RNHCONH,

\NH2

14-Amidoksimler 80°C veya daha diisiik sicaklikta kaynayan g¢oziciiler iginde etil
kloroformatla reaksiyona sokuldugunda o-karbetoksiamidoksimleri vermektedir.

2R—C ==NOH + CICOEt — R—C ==NOCOEt + R—C=—NOH

NH.HC1
NHz NH,

O-Karbetoksiamidoksimler ise 100°C yada daha yiiksek sicaklikta kaynayan
¢oziiciiler icinde 3-siibstitiie-1,2,4-oksadiazol-5(4H)-on bilesiklerine doniigmektedir.

R— C=N\
R—C=—NOCOEt —> l /O + EtOH
H—N—C
NH, AN

N-Alkil (veya aril) amidoksimlerin,100°C den daha diisiik ¢dziiciiler iginde, beklenen
o-karbetoksi-N-alkil (veya aril) amidoksimler izole edilmeden 3.4,-dialkil (veya
aril)- 1,2,4-oksadiazol-5(4H)-on bilegiklerine déniistiikleri bilinmektedir. (Kahraman
1997)

10



15-N-Substitiie amidoksimlerin tiyofosgenle reaksiyonu 3,4-Disubstitiie-1,2,4-
oksadiazol-5(4H) -tiyon bilesigini vermektedir. (Siimengen ve Pelter 1983,Diiriist ve
dig 1991,Agirbag ve dig 1992)

3R— C ==NOH CLC==S§ l \O . 2R—C ==NOH
/
l R'———N—C\ NH.HC1

1.5 Tiyon-Tiyol Cevrilme Reaksiyonlari
1.5.1. Acik zincirli yapilarda tiyon-tiyol ¢evrilmesi

Acik zincirli yapilarda tiyon- tiyol doniiglimii ile ilgili ilk ¢aliyma Schiénberg ve
Varga (1930) tarafindan yapilmistir. Bu galimada tiyokarbonat difenil karbonata
doniigtliriilmistiir.

ArQO
C S 280°C Ne—
— ———
ArO/

11



Diaril tiyonkarbonatlarm diariltiyolkarbonatlara gevrilmesi reaksiyonu tiyon
kiikiirtdiiniin aromatik karbona niikleofilik baZlanmas: ile, halkali bir ge¢is hali
{izerinden yiiriidiigii one siiriilmiistiir. (Al-Kazimi ve dig 1955, Powers ve tarbell
1956, Neuman ve Karnes 1966)

s 0 S +/
Y O N Ve
Ar—0 —C\O /Q—N/\;_‘—’ _C\tif(_) \s

S 0
Ar—O—C
\o \o‘

Tiyonkarbamatlarin tiyolkarbamatlara cevrilmesi reaksiyonunun bir molekiil igi
cevrilme oldufu Newman ve Karnes (1966), Miyazaki (1968) tarafindan &ne

stirtilmiigtiir.

R R -
N —C——0 —Ar & \N—C———O‘ + Ar
AT e
R S :S:
R R
hizh .
\N—C——S—AI‘ T >\1— =0 <«
R R _
O iS¢

Oksim tiyokarbamatlarin radikalik bir mekanizma ile ¢evrildigi ve gegis halinde bir
imin radikali olugtugu, Hudson (Hudson ve dig 1971) tarafindan ESR spektroskopisi
ile belirlenmigtir.



C—N —0 —C—NMey—_» C=N—=8 —C—NMe;,

S
N u R
R

N
C ==N. imin radikali

A

N-Aroil-N-Metil-O-(N, N-dimetil tiyokarbomoil) ~hidroksilamin’ in 25-80°C deki

cevrilmesi radikalik bir mekanizma ile yuriidiigi de ESR spektroskopi ile
belirlenmigtir. (Ankers ve dig 1972)

0 0
Ar—g ———N/ \c —NMe, —A—» Ar—C—N +\l —NMe,
l\I/Ie ! I\I/Ie ES
v
S
—-yl —N/ \C —NMe,
L]

Tiyon-tiyol ¢evrilmesinin asagidaki reaksiyonda da gergeklestigi ileri siiriilmiigtiir.
(Hanafeld ve Giines 1986)

13



1.5.2.Halkah yapilarda tiyon-tiyol ¢evrilmesi
a-)Besli halkalarda tiyon-tiyol ¢cevrilmesi
Halkal istemlerde tiyon-tiyol doniigiimii ilk kez Pelter ve Siimengen tarafindan

gerceklestirilmigtir. Bu ¢evrilmenin mekanizmasi asagidaki gibi Gnerilmigtir.
(Siimengen and Pelter 1983, Diiriist ve dig 1991)

R
R‘KC-—N \T:N' KKCI:z
, \O hv —
- LN N /5
R{ N C\\ R/ \C\(\—é R/ \K/_O—

14




: ]
R _ R]\CzN- & C=N
T \O + CuO——| l = ' Cd
/ S
—C N 5=
R % Re™ {-9 Rz/N\C <
| Ns °
.
—_— | /S +C°
C

Begli halkalarda tiyon-tiyol ¢evrilmesine diger bir 6rnek de 3-siibstitiie-4-(p-tolil)-1,
2,4- Okzadiazol-5(4H)-tiyonlarm 1styla 3-siibstitiie-4-(p-tolil) 1,2,4-tiyadiazol-5(4H)-on
bilesigine ¢evrilmesidir. (Agirbas ve dig 1998)

| 0 U » [ S
/ 151 - /
N—C —
/N o

S C/
P-MeCgHy P-MeCgH,

b-) Altili halkalarda tiyon-tiyol ¢evrilmesi

Bu ¢evrilmenin mekanizmasi agagidaki gibi Onerilmistir. (Agirbas ve dig 1996)
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Altih halkalardaki ¢evrilmeye diger bir 6rnek de 4-(p-tolil)-2,3-1H-benzoksazin-1-
tiyon bilesiginin yliksek sicakhikta isitilmasiyla 4-(p-tolil)2,3-1H-benztiyazin-1-on
bilesiginin elde edilmesidir. (Agrbas , Gliner 1999)
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BOLUM 2. DENEL KISIM

Bu calismada elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari Kocaeli Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde Smadzu FTIR-8201PC Fourier Transform
Infrared spektrofotometresinde alinmigtir, NMR spektrumlani Turku Universitesi-
Finlandiya Arastirma labratuarindaki JINM-LA Jeol FTN MR system 400 MHz ve
kitle spektrumlanida ayni labratuardaki 70ev diisiik ayrrmah V6 MM 7070 E kiitle
spektrometresinde alinmigtir. Bilegiklerin erime noktalanmin belirlenmesinde

Electrotermal IA 9000 Series-9200 erime noktast tayin cihaz kullanilmugtir.

2.1 m-Klorobenzaldehitoksim [ 2a]

Hidroksilamin hidrokloririin (36 mmol, 2,5 gr) 5ml sudaki ¢ozeltisi ile susuz
sodyum karbonatin (18 mmol, 1,9 gr) 10 ml sudaki ¢6zeltisi oda sicaklifinda
kangtinildi. Kangim izerine m-klorobenzaldehitin (36 mmol, 5 gr) 20 ml
kloroformdaki ¢tzeltisi damlatildi ve kangim oda sicakliginda 24 saat kangtirildi.
Kloroform fazi alindi ve su fazi 3 defa 15 ml kloroform ile ekstrakte edilerek
kloroform fazlar toplandi. Bir gece kalsiyum kloriir tizerinde kurutuldu ve kloroform
vakum altinda ucguruldu. Kalintimn etil asetat-petrol eteri kanigimindan (1:5)
kristallendirilmesiyle [ 2a ] bilesigini verdi.

Verim :3.96 gr (% 72,79)
E.n :72-74°C
IR( KBr )(Spekt. 1) :1440 (C=N), 3200 cm ~'( NOH )

2.2 m-Klorobenzhidroksamikasit kloriir [ 3a ]

m-Klorobenzaldetoksimin ( 20 mmol, 3, 2 gr ) 50 ml kloroformdaki ¢ozeltisinden
tuz-buz kangiminda sogutularak klor gaz1 gegirildi. 2 gr agirlik artmasi tespit edilince
klorlamaya son verildi ve kapali bir kapta bir gece buzdolabinda bekletildi. Oda



sicakliginda ve vakum altinda kloroform uguruldu. Kalintinin saflagtirma iglemine

tabi tutulmadan m-klorobenzamidoksim sentezinde kullamldi.
Verim :2.6gr(%68,42)
2.3 N- (p-Tolil - m-klorobenzamidoksim [ 4a ]

m-Klorobenzhidroksamikasit kloriir [ 32 ] (13 mmol , 2,6 gr ) 20 ml benzende
¢Oziildi. p-toluidinin (26 mmol, 2,78 gr ) 30 ml benzendeki g¢ozeltisine damlatild.
Reaksiyon kangim 1 gece oda sicaklifinda kangtirildiktan sonra buzdolabinda 1 saat
bekletildi. Coken tuz siiziilerek ayrildi. Siiziintideki benzen 60°C de vakum altinda
ucurularak uzaklastinldi. Kalintinin etil asetat-petrol eteri kanigigmindan ( 1:4 )
kristallendirilmesi ile [ 4a ] bilesigi elde edildi.

Verim 12,3 gr(% 68,04)
En. : 142-145°C
IR (KBr) (Spekt. 2) : 1637,5 (C=N), 3386,8-2880 cm™* (NH ve OH )

2.4 3-(m-Klorofenil)-4-(p-tolil)-1, 2, 4-oksadiazol-5(4H)-on [5a]

N-(p-tolil)-m-klorobenzamidoksim [ 4a ] ( 6 mmol, 1,6 gr ) 15 ml ksilende
¢ozildi. Geri sogutucu altinda isitilirken etil kloroformatin ( 3mmol, 0.33 gr)
10 ml ksilendeki ¢ozeltisi yavas yavas damlatilidi. Once bir bulamkhk oldu.
Daha sonra yagims: kisim ayrildi. Reaksiyon kangimi geri sogutucu altinda 9
saat kaynatildi. Soguttuktan sonra siiziilerek hidrokloriir tuzundan ayrildi. Siiziinti
80°C de diigiik basing altinda uguruldu. Geriye kalan kisim etil asetat-petrol
eterinden  ( 1:4) kristallendirilmesiyle [ 5a ] bilesigi elde edildi.

Verim :1.1gr (% 64,70)

En. : 183-185 °C

IR( KBr ) (Spekt. 3) 11514 (C=N), 1784 cm ™ (C=0)
Mikro analiz ; C;sH;1N;O0,Cl  igin

Hesaplanan :C, 62.86 ;H, 3.83 ; N, 9.77
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Bulunan

NMR(CDCI3)(Spekt. 4)
Kitle(spekt. 5)

: C, 62.60 ;H, 4.03 ;N, 9.55

: & 2,47 (s, 3H, CH,), 7,15-7,54 (m, aromatik H)

: 286 (M', % 60) , 283 ( %1), 282 (%5) , 249 (%2),
245(%3), 244(%24), 243(%20), 242( %69), 241(%28),
240(%2), 228(%2), 223(%1), 209( %1), 208(%6), 207
(%6 ), 206( %3), 205( %3), 204( %3), 193 ( %1), 192
(%2), 180(%2), 178(%1), 177(%2), 176(%1), 165(%1),
164 (%3 ), 163( %1 ), 152( %1 ), 151( %1),150( %2),
149(%15),140(%1), 139(%2), 138(%2), 137( %6),134
( %2), 133( %8), 132( %7), 131( %8), 130 ( %2 ), 127
(%]1), 125 (%1),118(%1), 117(%4), 116(%4), 113(%2),
112( %1), 111( %7), 107( %1), 106 ( %3), 105 ( %18),
104 ( %22) 103( %5 ), 102( %10), 101( %1), 100( %1),
99, (%2), 92 (%8), 91(%100), 90( %17), 8% %11), 88
(%2), 87( %1), 86( %1), 85( %1), 84 ( %4), 79(%6), 78
(%22), 77 (%19), 76(%11), 75(%16), T4( %2), T3(%1),
69(%1), 66(%3), 65(%39), 64(%5), 63( %12), 62(%3),
61( %1), 57( %1), 56( %1), 55( %1), 54( %1), 53(%4),
52(%13), 51(%18), 50(%10), 49(%2), 45(%1),44( %4),
43( %9), 42( %2), 41(%13),40(%1), 39( %23),38( %3),
37(%1), 36(%]1), 30( %3), 29( %1), 27( %12), 26( %2)

2.5 3-(m-Klorofenil)-4-(p-tolil)-1, 2, 4-oksadiazol-5(4H)-tiyon [ 6a ]

3-(m-Klorofenil)-4-(p-tolil)-1, 2, 4-oksadiazol-5(4H)-on [ 5a ] ( 1,7 mmol, 500 mg )
bilesigi ksilende ¢oziildi ve fosforpentasiilfiir (0,85 mmol, 189 mg )ksilen igersinde
[ 5a ] bilesigine katildi. Geri sogutucu altinda yag banyosunda 1sitilarak 18 saat
kanistinildi. Sicakken siiziildii. Ksilen 80°C de diisiik basing altinda uguruldu.

Kahntimin etanolden kristallendirilmesiyle [ 6a ] bilesigi elde edildi.

Verim
En
IR (KBr) (Spekt. 6)

1260 mg (% 50.58)
: 161-162 °C
: 13404 (C=S),1479 cm ' (C=N)
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Mikro analiz ; C;sH 1 N2OSCI igin |

Hesaplanan :C,59.50 ;H ,3.66 ;N, 9.25

Bulunan :C,59.51;H 3.77;N,9.24

NMR(CDCL)(Spekt. 7)  : & 2,44 (s, 3H, CH3), 7,13-7,48 ( m, aromatik H )
Kiitle (Spekt. 8) :302(M+,%100),286(%3),245(%4),244(%25),243(%19),

242(%76),241(%24),240(%2),230(%2),.229(%1),228
(%T7),207(%2),206(%2),205(%2),192(%2),181(%6),
180(%9),179(%19),171(%5),170(%1),16%(%13),167
(%3),166(%6),165(%54),164(%4),152(%1),151(%2),
150(%2),149(%9),148(%4),140(%2),139(%11),138
(%9),137(%67),136(%8),134(%2),133(%16),132(%42)
131(%11),125(%3),124(%2),123(%9),122(%5),121
(%7),120(%2),119(%3),118(%3),117(%2),116(%4),
113(%5),112(%3),111(%15),110(%18),109(%2),107
(%1),106(%4),105(%24),104(%31),103(%7),102(%18)
101(%2),100(%2),99(%3),97(%2),93(%2),92(%8),91
(%97),90(%13),89(%10),88(%2),87(%2),86(%2),85
(%2),84(%1),79(%11),78(%31),77(%31),76(%13),75
(%23),74(%5),73(%3),69(%2),66(%5),65(%39),64
(%8),63(%17),62(%5),61(%2),60(%6),58(%2),54(%1),
53(%6),52(%19),51(%30),50(%20)49(%2),45(%4),43
(%7),41(%8),40(%3),39(%3 1),38(%6),37(%3),36(%2),
32(%4), 28(%10) ,27(%11),26 (%4).

2.6 3-(m-Klorofenil)-4-(p-tolil)-1, 2, 4-tiyadiazol-5(4dH)-on [ 7a]

3-(m-Klorofenil)-4-(p-tolil)-1, 2, 4-oksadiazol-5(4H)-tiyon [ 6a }(0,4 mmol,120 mg)
bilesigi katalitik miktarda bakir tozu ile birlikte ksilen igersinde 140°C de 15 saat
isitildi. Reaksiyon kangimi sogutuldu. Stizillerek bakir tozundan ayrildi.Ksilen

diisik basmng altinda uguruldu. Geriye kalan kalintimin  etanolden
kristallendirilmesiyle [ 7a ] bilesigi elde edildi.

Verim 158 mg (% 48,33)
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En. - 121-123°C

IR(KBr)(Spekt. 9) :1510,2 (C=N), 1695,3 (C=0)

Mikro analiz C;sH;;SOCI igin,

Hesaplanan :C,59.50;H, 3.66;N,9.25

Bulunan :C,59.58 ;H, 3.76 N, 9.22

NMR(CDCI3)(Spekt. 10)  : & 2,38 (s, 3H, CH3), 7,00-7,46 (m, aromatik H )
Kiitle (Spekt.11) :302(M+,%11),301 (%1),244 (%1),243(%1), 242(%2),

241(%1),241(%1),231(%2),230(%12),229(%6),228
(%35),193(%1),192(%1),177(%1),173(%1),172(%3),
171(%36),170(%9),169(%100),167(%1),166(%1),165
(%13), 164(%1),151(%1),139(%3),138(%2),137(%15),
136(%1),134(%3),133(%14),132(%6),131(%1),125
(%1),119(%3),118(%1),116(%1),114(%1),113(%1)
112(%1),111(%3),110(%1),107(%1),106(%1),105
(%3),104(%4),103(%1),102(%1),92(%3),91(%39),
90(%4),89(%5),79(%1),78(%4),77(%4), 76(%3),75
(%5),74(%1),66(%2),65(%29),64(%2),63(%5),62
(%1),53(%1),52(%3),51(%7),50(%4),46(%2),45(%1),
41(%4),40(%1),39(%10),38(%1),32(%2),28(%2),
18(%1).

2.7 m-Metilbenzaldehitoksim [ 2b ]

Hidroksilamin hidrokloriirin (41 mmpl, 2,84 gr) 5ml sudaki gozeltisi ile susuz
sodyum karbonatin (20,5 mmol, 2,17 gr) 10 ml sudaki g6zeltisi oda sicakliginda
kanstirildi. Karigim Gzerine m-metilbenzaldehitin (41 mmol , 5 gr ) 20 ml
kloroformdaki g¢ozeltisi damlatildi ve kangsim oda sicaklifinda 24 saat kanstinld:.
Kloroform fazi alindi ve su fazi 3 defa 15 ml kloroform ile ekstrakte edilerek
kloroform fazlan toplandi. Bir gece susuz kalsiyum kloriir tizerinde kurutuldu ve
kloroform vakum altinda uguruldu. Kalintinin etil asetat-petrol eteri kangunmdz{n
(1:4) kristallendirilmesiyle [ 2b ] bilesigini verdi.

Verim :3,9 gr (% 70,90)
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E.n :72-73°C
IR( KBr )(Spekt. 12) :1583,4 (C=N), 3172,7 cm "( NOH )

2.8 m-Metilbenzhidroksamikasit kloriir [ 3b ]

m-Metilbenzaldetoksimin [ 2b ] ( 23 mmol3,2 gr ) 50 ml kloroformdaki
¢ozeltisinden tuz-buz kansiminda sofutularak klor gaz1 gegirildi. 2 gr agirhk artmas:
tespit edilince klorlamaya son verildi ve kapali bir kapta bir gece buzdolabinda
bekletildi. Oda sicaklifinda ve vakum altinda kloroform uguruldu. Kalintinin
saflagtirma iglemine tabi tutulmadan N-(p-tolil)-m-toluamidoksim sentezinde
kullamids.

Verim :2.6 gr(% 66,83 )
2.9 N- (p-Tolil )- m-toluamidoksim [ 4b ]

m-Metilbenzhidroksamik asit kloriir [ 3b ] ( 15 mmol , 2,6 gr ) 20 ml benzende
¢6ziildd. p-toluidinin (30 mmol,3,21 gr ) 30 ml benzendeki ¢6zeltisine damlatildi.
Reaksiyon karigim 1 gece oda sicakliginda kanigtinnldiktan sonra buzdolabinda 1 saat
bekletildi. Coken tuz siiziilerek aynldi. Siiziintideki benzen 60°C © de vakum
altinda ugurularak uzaklastirildi. Kalintinin etil asetat-petrol eteri kangimindan ( 1:4 )
kristallendirilmesi ile [ 4b ] bilegigi elde edildi.

Verim 12,4 gr (% 66,66 )
En. - 136-139°C
IR (KBr) (Spektr. 13) : 1637,5 (C=N), 3363,6-2880 cm™ (NH ve OH )

2.10 3-(m-Tolil)4-(p-tolil)-1, 2, 4-oksadiazol-5(4H)-on [5b ]

N-(p-tolil)-m-tolilbenzamidoksim [4b ] (7,5 mmol, 1,8 gr) 15 ml ksilende
¢oziildli. Geri sogutucu altinda 1sitilirken etil kloroformatin ( 3,75mmol, 0,40 gr )
10 ml ksilendeki ¢ozeltisi yavas yavas damlatildr. Once bir bulamklik oldu. Daha
sonra yagimsi kisim ayrildi. Reaksiyon kangimi geri sogutucu altinda 9 saat kay-
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natildi. Soguttuktan sonra siizillerek hidrokloriirden tuzundan aynldi Siiziinti
80°C de disik basing altinda uguruldu. Geriye kalan kisim etil asetat-petrol
eterinden ( 1:4) kristallendirilmesiyle [ 5b ] bilesigi elde edildi.

Verim 1 1.25gr (% 62,81)

En. : 191192 °C

IR(KBr ) (Spekt. 14) : 15584 (C=N), 1782cm ™ (C=0)

Mikro analiz ; C;¢H14N202  igin

Hesaplanan :C,72.17 :H, 529 ; N,10.52

Bulunan :C,72.39 ;H, 5.36 ;N,10.85

NMR(CDCI3)(Spekt. 15)  : & 2,24 (s, 3H, CHs), 2,32 (s, 3H, CHs), 6,94-7,22
(m, aromatik hidrojen)

Kiitle (Spekt. 16) :266(M+,%90),264(%1),256(%1),224(%2), 223 (%17),

222(%17),221(%31),220(%100),219(%1),209(%0),208
(%3),207(%2),206(%2),205(%2),204(%0),195(%0),
194(%1),193(%1),192(%1),191(%0),190(%0),182
(%0),181(%0), 180(%4), 179(%0),178(%0),177(%0),
167(%0),166(%0),165(%1),153(%0),152(%0),144
(%0),134(%1),133(%9),132(%5),131(%5),130(%0),
129(%0),119(%0),118(%3),117(%5),116(%6),115
(%0),111(%0),110(%6),109(%2),107(%1),106(%2),
105(%16),104(%16),103(%3),102(%1),97(%0),96
(%0),93(%0),92(%6),91(%73),90(%8),89(%9),88
(%1),87(%0),80(%1),79(%5),78(%15),77(%13),76
(%2),75(%]1),74(%0),66(%3),65(%33),64(%4),63
(%8),62(%2),54(%0),53(%2),52(%7),51(%9),50(%3),
44(%2),42(%0),41(%5),40(%2),38(%1),37(%0),32
(%1),30(%0),28(%3),27(%3),26(%1),18(%1),17(%0),
16(%0).

2.11 3-(m-Tolil)-4-(p-tolil)-1, 2, 4-oksadiazol-5(4H)-tiyon [6b ]

3-(m-tolil)-4-(p-tolil)-1, 2,4-oksadiazol-5(4H)-on [ 5b ] (2,2 mmol, 600 mg ) bilesigi
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ksilende ¢ozildii ve fosforpentasiilfir (1,1 mmol, 244 mg ) ksilen igersinde [ 5b ]
bilesigine katildi. Geri sogutucu altinda yag banyosunda isitilarak 15 saat kangtinld:.
sicakken siizildii. Ksilen 80°C de digik basing altinda uguruldu.Kahntimn
etanolden kristallendirilmesiyle [ 6b ] bilesigi elde edildi.

Verim 1290 mg (% 46,77)

E.n : 190-192°C

IR (KBr) (Spekt. 17) -1307,6 (C=S ), 1514 cm ' (C=N)
Mikro analiz ; Ci¢H14N20S i¢in,

Hesaplanan : C ,68.06 ;H ,4.99 N, 9.92

Bulunan :C,67.87 ;H,5.04 N, 9.92

NMR(CDCL)(Spekt. 18)  : & 2,27 (s, 3H, CH3), 2,39 (5,3H, CHs )
6,96-7,33 ( m, aromatik H)

Kiitle (Spekt. 19) :282( M+ ,%100) ,224 (%2),223 (%15), 222 (%88),221
(%18),220(%2),219(%]1),208(%4),207(%1),206(%1),
205(%1),194(%1),192(%1),167(%1),166(%3),165
(%21),164(%1),160(%2),159(%16),151(%1),150(%2),
149(%19),148(%2),139(%1),138(%1),137(%15),136
(%2),134(%1),133(%7),132(%17),131(%5),127(%1),
126(%3),125(%1),123(%4),122(%2),121(%1),120(%1)
119(%2),118(%5),117(%11),116(%10),115(%1),112
(%1),111(%5),110(%8),109(%]1),107(%1),106(%2),
105(%12),104(%15),103(%2),102(%1),97(%1),93(%]1)
92(%5),91(%59),90(%9),89(%10),88(%1),80(%1),79
(%5),78(%14),77(%13),76(%3),75(%1),69(%1),66
(%3),65(%28),64(%e4),63(%68),62(%2),60(%2),58(%1),
54(%1),53(%3),52(%7),51(%10),50(%4),45(%2),52
(%7),51(%10),50(%4),45(%2),43(%1),41(%5),40(%2),
39(%16),38(%2),32(%1),28(%3),27(%4),26(%1),18
(%]1).
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2.12 3-(m-Tolil)-4-(p-tolil)-1, 2, 4-tiyadiazol-S(4H)-on [7b]

3-(m-Tolil)-4-(p-tolil)-1, 2, 4-oksadiazol-5(4H)-tiyon [6b] (0,42 mmol,120 mg)
bilesigi katalitik miktarda bakir tozu ile birlikte ksilen igersinde 140°C de 15 saat
wisitild. Reaksiyon karigtmi sogutuldu. Siizilerek bakir tozundan aynldi. Ksilen
digiik basing altinda uguruldu. Geriye kalan kalintinin ~ etanolden
kristallendirilmesiyle [ 7b ] bilesigi elde edildi.

Verim : 55 mg (% 45,83)

En, : 109-110°C

IR (KBr) (Spekt. 20) : 1521,7 (C=N) 1693,4cm ™ (C=0)

Mikro analiz ; C16H14N20S igin,

Hesaplanan : C,68.06 ;H ,4.99 N, 9.92

Bulunan : C,68.18 ;H,5.09 N, 9.95

NMR(CDCI3)(Spekt. 21)  : & 2,27 (s, 3H, CH3), 2,37 (s, 3H, CH3), 6,94-7,26
(m, aromatik hidrojen)

Kiitle(spekt. 22) . 282 (M', %51), 281 (%1), 266(%0) ,253(%0) ,230

(%0),238(%:0),237(%0),223(%0),222(%2),221(%1),
210(%0),209(%4),208(%22),207(%0),206(%0),193
(%1),192(%0),191(%0),190(%0),166(%1),165(%3),
164(%0),152(%1),151(%5),150(%10),149(%100),148
(%1),141(%1),140(%1),137(%20),136(%0),134(%0),
133(%2),132(%2),131(%60),127(%0),126(%2),125(%0)
122(%0),121(%0),120(%0),119(%2),118(%1),117
(%7),116(%5)115(%0),113(%0),110(%1),109(%0),106
(%0),105(%1),104(%2),103(%1),102(%0),92(%2),91
(%26),90(%5),89(%6),88(%0),79(%1),78(%3),77(%3),
76(%1),75(%]1),74(%0),69(%60),66(%61),65(%20),64
(%2),63(%4),62(%1),53(%1),52(%2),51(%4),50(%1),
46(%1),45(%1),41(%3),40(%1),39(%7),38(%0),32
(%1),28(%3),27(%1),26(%0),18(%14),17(%3).
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2.13 Benzaldehitoksim [ 2c])

Hidroksilamin hidrokloriiriin (47 mmol, 3,26 gr) 10ml sudaki ¢ozeltisi ile susuz
sodyum karbonatin (23,5mmol, 2,49 gr) 15 ml sudaki ¢ozeltisi oda sicaklhifinda
kangtinldi. Kangim iizerine benzaldehitin (47 mmol, 5 gr) 20 ml kloroformdaki
¢ozeltisi damlatildi ve kangim oda sicaklifinda 24 saat kangtinldi. Kloroform faz
alind1 ve su faza 3 defa 15 ml kloroform ile ekstrakte edilerek kloroform fazlan
topland1. Bir gece kalsiyum kloriir tizerinde kurutuldu. Kloroform vakum altinda
uguruldu. Geride kalan kistm vakumda 122-123°C de damitilmasiyla [ 2c ]
bilesigi (33,8 mmol, 4,1 gr) elde edildi. ( lit. 121-122°C , Diriist 1989)

Verim 4,1 gr (% 72,18)
2.14 Benzhidroksamikasit kloriir [ 3¢ ]

Benzaldetoksimin [ 2¢ ] ( 31 mmo},3,8 gr ) 50 ml kloroformdaki g¢ozeltisinden tuz-
buz kangiminda sogutularak klor gaz1 gegirildi. 2,4 gr agirlik artmas: tespit edilince
klorlamaya son verildi ve kapali bir kapta bir gece buzdolabinda bekletildi. Oda
sicakhiginda ve vakum altinda kloroform uguruldu. Kalintimin saflagtirma iglemine
tabi tutulmadan benzamidoksim sentezinde kullamilds.

Verim :3,2gr(%66,39)
2.15 N- (p-Tolil )- benzamidoksim [4c]

Benzhidroksamikasit kloriir [ 3¢ ] (20 mmol ,3,2 gr ) 20 ml benzende ¢ozildii.p-
toluidinin (40 mmoL4,28 gr ) 30 ml benzendeki ¢ozeltisine damlatildi. Reaksiyon
karisimi 1 gece oda sicakliginda kangtinldiktan sonra buzdolabinda 1 saat bekletildi.
Coken tuz siiziilerek aynldi. Siiziintiideki benzen 60°C  de vakum altinda ugurularak
uzaklastinldi. Kalintimin etil asetat-petrol eteri kangtmindan ( 1:4 ) kristallendirilmesi
ile [ 4c ] bilesigi elde edildi.

Verim 02,6 gr (% 57,52)
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En. : 163-165°C (lit.161-162°C, Diiriist 1989 )
IR (KBr) (Spekt. 23) : 1606.6 (C=N), 3365-2740,7 cm™ (NH ve OH )

2.16 Fenil-4-(p-tolil)-1, 2, 4-oksadiazol-5(4H)-on [5c]

N-(p-Tolil)-benzamidoksim [4c] (11 mmol,2,6 gr) 15 ml ksilende ¢ozildi.
Geri sogutucu altinda isitilirken etil kloroformatin ( 5,5mmol, 0.60 gr ) 10 ml
ksilendeki ¢ozeltisi yavas yavas damlatildi. Once bir bulamklik oldu. Daba sonra
yagims1 kisim ayrildi. Reaksiyon kanigimi geri sofutucu altinda 2 saat kaynatild.
Soguttuktan sonra siiziilerek hidrokloriir tuzundan aynldi. Sizintii 80°C de diisiik
basing altinda uguruldu. Geriye kalan kissm metanolden kristallendirilmesiyle [ 5¢]
bilesigi elde edildi.

Verim - 1,4gr (% 50,54 )
En. : 165-166 °C

IR(KBr ) (Spekt. 24) :1515,9 (C=N), 1770,5cm ! (C=0)

Mikro analiz ; CysH2N2O,  igin

Hesaplanan :C,71.42 ;H,4.79;N,11.10

Bulunan :C,71.49 :H, 491 N,11.11

NMR(CDCI3)(Spekt. 25)  : & 2.4 (s, 3H, CH;), 7,07-7,53 (m, aromatik hidrojen)
Kiitle(spekt. 26) 1 252 (M, %100), 250(%0), 210(%1), 209(%13), 208

(%86),207(%38),206(%4),205(%1),195(%0), 194(%2),
193(%1),192(%1),191(%0),190(%0), 182(%0), 181(%1)
180(%2),179(%0), 178(%0.),177(%0),168(%0), 167
(%1),166(%1),165(%1),164(%0),(%0),155(%0),154
(%0),153(%0),152(%1),151(%0), 142(%0), 141(%0),
140(%0), 139(%0), 134(%1),133(%8),132(%5), 131(%7)
130(%1),129(%0),128(%0), 127(%0),126(%0), 125(%0)
119(%0),118(%1),117(%2),116(%2),115(%0), 107(%1)
106(%2),105(%16),104(%19),103(%8),102(%1),96
(%0),93(%0),91(%77),90(%5),89(%6), 88(%6),87(%0)
80(%1),79(%4),78(%17),77(%30), 76(%7),75(%2), 74
(%1),66(%2),65(%24),64(%5),63(%8),62(%2),61(%0)
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54(%0),53(%3),52(%9),51(%20), 50(%7),45(%0),44
(%1),42(%0),41(%4),40(%2),39(%15)38(%2),37(%1)
32(%1),30(%0),28(%4),27(%4),26(%1),18(%2),17
(%0).

2.17 Fenil-4-(p-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H)-tiyon [6¢]

Fenil-4-(p-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H)-on [5c] (3,17 mmol, 800 mg) bilesigi
ksilende ¢oziildii ve fosforpentasiilfiir (1,58 mmol, 350 mg ) ksilen igersinde [ 5c¢]

bilegigine katildi. Geri sogutucu altinda yag banyosunda sitilarak 9 saat kangtirilds.
Sicakken siizildi. Ksilen 80°C de disik basing altinda uguruldu. Kalintinin
etanolden kristallendirilmesiyle [ 6¢ ] bilesigi elde edildi.

Verim

E.n

IR (KBr) (Spekt. 27)
Kiitle(spekt. 28)

1500 mg (% 58,82)

: 164-165 °C (lit.163-165°C, Diiriist 1989 )

:1307,6 (C=S ), 1514 cm ' (C=N)

: 268( M *, %100),253(%1),252(%4),239(%1),225(%1)
210(%1),209(%1),208(%70),207(%22),206(%2),205
(%1),195(%1),193(%1),192(%1),180(%1),167(%2)
166(%3),165(%27),164(%2),152(%1),151(%1),150
(%1),149(%6),148(%2),146(%2),145(%17),139(%1)
138(%2),137(%19),136(%4),135(%13),134(%1),133
(%8),132(%21),131(%7),130(%1),125(%1),123(%4)
(%2),121(%1),120(%1),119(%7),118(%1),117(%2),
116(%2),112(%1),111(%1),110(%8),109(%1),107(%1)
106(%2),105(%14),104(%26),103(%14),102(%2),97
(%1),93(%1),92(%5),91(%56),90(%5),89(%5),88(%1)
84(%1),80(%1),79(%5),78(%17),77(%35),76(%10),75
(%3),74(%1),69(%1),66(%3),65(%23),64(%5),63(%8)
62(%2),61(%1),60(%2),58(%2),54(%1),53(%3),52
(%1),51(%21),50(%8),45(%2),43(%5),42(%1),41(%4)
40(%2),39(%16),38(%2),37(%1),32(%2),28(%8),27
(%5),26(%2),18(%39),17 (%8).
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2.18 Fenil-4-(p-tolil)-1,2,4-tiyadiazol-S(4H)-on [7c]

Fenil-4-(p-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H)-tiyon [6c] (1,11 mmolL300 mg) bilesidi
katalitik miktarda bakir tozuile birlikte ksilen igersinde 140°C de 8 saat
isttildi. Reaksiyon kanigimi sogutuldu. Siizilerek bakir tozundan aynldi. Ksilen
dagiik basing altinda uguruldu. Geriye kalan kalintimn etanolden
kristallendirilmesiyle [ 7c ] bilesigi elde edildi.

Verim : 200 mg ( % 66,66 )
En. : 118°C (lit 119-120°C, Diiriist 1989 )
IR (KBr) (Spekt. 29) :1527,5(C=N), 1683,7cm ™ (C=0)

2.19 p-Kiorobenzaldehitoksim [ 2d ]

Hidroksilamin hidrokloriirin (24 mmol, 1,67 gr) 5ml sudaki ¢ozeltisi ile susuz
sodyum karbonatin (12 mmol, 1,27 gr) 10 ml sudaki ¢ézeltisi oda sicaklifinda
kangtinldi. Kangim ftizerine p-klorobenzaldehitin (24 mmol, 3,5 gr) 20 ml
kloroformdaki ¢ozeltisi damlatildi ve kangim oda sicaklifinda 24 saat karnigtinldi.
Kloroform fazi alindi ve su faz1 3 defa 15 ml kloroform ile ekstrakte edilerek
kloroform fazlan toplandi. Bir gece susuz kalsiyum klorir lizerinde kurutuldu.
Kloroform vakum altinda uguruldu. Kalintinin etil asetat-petrol eteri kangimindan
(1:5) kristallendirilmesiyle [ 2d ] bilesigini verdi.

Verim 12,7 gr (% 72,97)
En : 107-109°C (lit 106-110°C, Kahraman 1997)
IR( KBr )(Spekt.30) :1595 (C=N), 3261,4 cm ~'( NOH)

2.20 p-Klorobenzhidroksamikasit kloriir [3d]
p-Klorobenzaldetoksimin [ 2d J(16 mmol, 2,6 gr )50 ml kloroformdaki ¢ozeltisinden

tuz-buz kangiminda sogutularak klor gazi gegirildi. 1,7 gr agwhk artmasi tespit

edilince klorlamaya son verildi ve kapal1 bir kapta bir gece buzdolabinda bekletildi.
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Oda sicakhiginda ve vakum altinda kloroform uguruldu. Kalintinin saflagtirma

iglemine tabi tutulmadan p-klorobenzamidoksim sentezinde kullamldi.
Verim 12,22 gr(% 73,02)
2.21 N- (p-Tolil )- p-klorobenzamidoksim [ 4d ]

p-Klorobenzhidroksamikasid kloriir { 3d ] (11 mmol ,222 gr ) 20 ml benzende
¢oziildi. p-toluidinin (22 mmol, 2,35 gr ) 30 ml benzendeki g¢6zeltisine damlatildi.
Reaksiyon kangimi 1 gece oda sicaklifinda karnigtinldiktan sonra buzdolabinda 1saat
bekletildi. Coken tuz siiziilerek aynildi. Stiziintideki benzen 60°C  de vakum altinda
ugurularak uzaklagtinldi. Kalintinin etil asetat-petrol eteri kangimindan ( 1:4 )
kristallendirilmesi ile [ 4d ] bilesigi elde edildi.

Verim 11,8 gr (% 62,93 )
E.n. : 157-160°C (lit. 158-160 °C.,Kaya 1997)
IR (KBr) (Spekt. 31) - 1517,9 (C=N), 3350,1-2820 cm™ (NH ve OH )

2.22 3-(p-Klorofenil)-4-(p-tolil)-1,2,4-oksadiazol-S(4H)-on [5d]

N-(p-tolil)-p-klorobenzamidoksim [ 4d ] ( 3 mmol, 800 mg ) 15 ml ksilende
¢ozildi. Geri sogutucu altinda 1sitilirken etil kloroformatin ( 1,5mmol, 162 mg) 10
ml ksilendeki ¢ozeltisi yavas yavas damlatildi. Once bir bulaniklik oldu. Daha sonra
yagims: kisim ayrnildi. Reaksiyon kangimi geri sogutucu altinda 9 saat kaynatild
Soguttuktan sonra siiziillerek hidrokloriirden ayrildi. Siizinta 80°C de disik
basing altinda uguruldu. Geriye kalan kismin metanolden kristallendirilmesiyle [ 5d]
bilesigi elde edildi.

Verim : 400 mg

En 1 179-181 °C

IR (KBr) (Spekt. 32) : 1514 (C=N), 1770,5cm ' (C=0)
Mikro analiz ; C15sH;1N202Cl i¢in ,

Hesaplanan :C,62.83 ;H ,3.86 N, 9.77
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Bulunan : C,62.76 ;H ,3.94 )N, 9.75
NMR(CDCl3)(Spekt. 33)  :& 2,28( s, 3H, CH3), 7,22-773 ( m, aromatik hidrojen )

2.23 3-(p-Tolil}4-(p-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H)-on [ 5e]

N-(p-Tolil)-p-metilbenzamidoksim [ 4e ] ( 0,8 mmol, 200 mg ) 15 ml ksilende
¢Oziildii. Geri sogutucu altinda 1sitilirken etil kloroformatin ( 0,4mmol, 43 mg) 10
ml ksilendeki ¢ozeltisi yavas yavag damlatildi. Once bir bulamklik oldu. Daha sonra
yagimsi kisim aynildi. Reaksiyon karigimi geri sogutucu altinda 8 saat kaynatildi.
Soguttuktan sonra siizillerek hidrokloriirden ayrildi. Siiziintii 80°C de diigiik basing
altinda uguruldu. Geriye kalan kismin metanolden kristallendirilmesiyle [ Se]
bilesigi elde edildi.

Verim : 100 mg

E.n : 194-196 °C

IR (KBr) (Spekt. 34) : 1600 (C=N), 1768,6 cm * (C=0)

Mikro analiz ; C;¢H14N202 igin ,

Hesaplanan :C,72.16 ;H ,5.29 N, 10.51

Bulunan :C,72.69 ;H,5.76 ;N, 10.28

NMR(CDCl3)(Spekt. 35) : &2,36( s, 3H, CH; ),2,39( s, 3H, CH3 ), 7,22-7,73
. ( m, aromatik hidrojen )

Kitle(spekt. 36) : 266( M", %98), 250(%5), 249(%32), 222(%100), 209

(%2),208(%19),207(%53),205(%4),204(%26),191(%2)
188(%2),178(%2),177(%17),176(%5),175(%4),165
(%3),164(%27),163(%12),162(%2),161(%2),161(%5),
159(%2),158(%4),151(%3),144(%1),134(%1),133(%1)
132(%6),131(%6),130(%1),118(%3),117(%6),116(%7)
115(%1),111(%1),110(%6),109(%2),107(%1),106(%2)
105(%15),104(%16),103(%3),102(%2),97(%1),96(%1)
92(%7),91(%84),90(%8),89(%10),88(%1),80(%1),79
(%5),78(%15),77(%15),76(%3),75(%1), 74(%1),66
(%2),65(31),64(%4),63(%9),62(%2),58(%1),54(%1)
53(%3),52(%7),51(%10),50(%3),44(%2),43(%1),41
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(%5),40(%2),39(%16),38(%1),32(%1)38(%1),32(%1)
28(%5),27(%4),26(%1),18(%4),17(%1).
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BOLUM 3.TARTISMA VE SONUC

Onceki galigmalarimizda bazi oksadiazol ve tiyadiazol tiirevlerinin sentezi yapilmig
ve bunlarin spektroskopik Ozellikleri incelenmigti. (Pihlaja ve dig 1999) Bu
caliymamizda, literatiirdeki ¢aligmalara ek olarak yeni 1, 2, 4-oksadiazol- 5 -on, 1, 2,
4-oksadiazol-5-tiyon ve 1, 2, 4-tiyadiazol-5-on tiirevlerinin sentezi yapildi (Sekil 3.1)
ve bunlarin kiitle spektrumlan incelendi.
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Bilesik X

(a) m-Cl
®) m-CHj
(c) H

(d) p-Cl
(e) p-CHs

Sekil 3.1-1,2,40ksadiazol-5-on,1,2,4-Oksadiazol-5-tiyon ve 1,2,4-Tiyadiazol-5-on

bilesiklerinin sentez reaksiyonlan

N-Siibstitiie amidoksimlerin sentezi igin nce sibstitiie benzaldehitler hidroksilamin

hidrokloriirle reaksiyona sokuldu ve siibstitiie benzaldehitoksimler elde edildi. Bu
bilegiklerin klorlanmasiyla olugan siibstitiie benzhidroksamik asit kloriirlerin primer
aminlerle reaksiyonundan N-siibstitiie amidoksimler ele gegti ( Sekil 3.1 ). Elde
edilen amidoksimler kristallendirme ile saflagtirildi ve safliklani tl.c. ile kontrol
edildi. IR spektrumlarinda 3200-3400 cm ~ bolgesinde NH ve NOH titresimleri
gbzlendi.

N-Siibstitiie amidoksimlerin etil kloroformat ile reaksiyonundan elde edilen 3, 4, -
disiibstitiie-1,2,4-oksadiazol-5(4H)-on bilegiklerin (5) IR spektrumu, 1768-1784cm’
bolgesinde C=0O absorpsiyonu verdi. 1, 2, 4-Oksadiazol-5-onlarin P;Ss ile
tiyolanmasindan elde edilen 5-tiyon (6) bilesiklerinin olusumu t.lc. ile izlendi.5-
Tiyon bilesiklerinin olusumunda, 1768-1784 cm™ bolgesindeki C=0 absorpsiyonu
kaybolurken 1200-1400 cm™ bolgesinde C=S absorpsiyonu gozlendi.

6a, 6b ve 6¢ Bilesiklerinin termal cevrilmeleri, katalitik miktarda bakir tozu ile
birlikte ksilen iginde 140 °C de gergeklestirildi. Cevrilme t.Lc. ile izlendi. Cevrilme
sonucunda olugan 7a, 7b ve 7c bilesiklerinin IR spektrumlar, 1683-1695 cm
bolgesinde C=0 absoprsiyonu verdi. Cevrilme reaksiyonunun mekanizmasi, onceki
cahigmalarda (Siimengen ve Pelter 1983, Diriist ve dig 1991) onerildigi gibi

agagidaki gekilde digiintilebilir.
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3-1 1,2,4-Oksadiazol-5-on Bilesiklerinin Kiitle Spektrumlan

Besli halkanin fragmentasyonunda halka ikiye boliintirken bir tarafta iki atom, diger
tarafta li¢ atom kalmaktadir Bunlardan biri yada her ikisi de yikli olabilir(Sekil 3.2).
Oksadiazol halkasinda 5 bolinme mimkinken, halkadaki giigli ¢ift bag nedeniyle
bu bolinme 3’e diigmektedir. Ancak aril siibstitiientlerin varlifinda radikal
katyonunun halkaya delokalizasyonu nedeni ile fragmentasyon sayisinda artis olur.
Bilesiklerimizin fragmentasyonunda da bu durum gézlenmistir (IV. Yol)  (Sekil
3.2).

(5a) bilesiginin kiitle spekrumu incelendiginde molekiil iyonu piki M" , m/e 286 da
57 siddetinde gonilmektedir. Bu spektrumda temel pik m/e 91 (100) de
bulunmaktadir. C-4 konumunda benzil sibstitiienti bulundugu i¢in bu pik tropliyum
katyonuna (C;Hy) aittir. (Sa) Bilesigi I.yol ile boliinmesinde iyon a, m/e137 (6) ve

iyon a;, m/e 149 (15) vermigtir. II. Yol ile boliinmesinde ise b iyonu gériinmezken b,
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Sekil 3.2-1,2,4-Oksadiazol-5-on Bilegiklerinin Fregmentasyon Sekli

iyonu (m/e 133) 8 siddetinde goriinmistiir. Ayni zamanda iyon b;-H da (m/e 132)
siddeti 7 olan bir pik vermektedir.

(5a) Bilesigi II1.Yol ile boliinmesinde m/e 242 de siddeti 69 olan iyon ¢ pikini
vermektedir. Bunun siddetinin fazla olusu, olugan ¢ iyonundaki aromatik
siibstitiientin sagladifi kararlilik nedeniyledir. Ayrica, m/e 241 de iyon c-H piki 28
siddetinde goriilmiigtiir. (5a) bilesigini IV. yol ile boliinmesinde m/e 228 de siddeti 2

olan d iyonunun pikini vermigtir.

(5b) bilesiginin molekiil iyonu piki M', m/e 266 da 90 siddetinde goriildii. (5b)
bilesigi Lyol ile béliinmesinde iyon a m/e 117 (5) de olugmustur. Iyon a; piki
goriinmemektedir. ILYol ile boliindigiinde iyon b ve b; pikleri m/e 133 de 9
siddetinde olugmaktadir. Bu iki pikin ayirt edilmesi imkansizdir. Bununla birlikte bu
iki pikin siddeti nispeten azdir. Ayni zamanda iyon b-H da (m/e 132) siddeti 5 olan
bir pik vermektedir. (5b) bilesigi Il.yol ile bolindiigiinde m/e 222 de siddeti 100
olan temel bir iyon ¢ piki gorniinmektedir. Bu da c¢ fragmentinin kararhiliginin bir
olgtitidiir. Ayrica IIlyolun 1,2,4-Oksadiazol-5-onbilegiklerinin fragmentasyonunda
en iyi fragmentasyon sekli oldugu gorinmektedir. Buna ek olarak m/e 221 de 31
siddetinde c-H iyonu ve m/e 223 te 17 siddetinde olan ct+H pikleri goriinmektedir.
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(5b) bilesigi IV. yol ile bolindiginde m/e 208 de siddeti 2 olan d-H pikini

vermektedir.

(5¢) bilesiginin molekil iyonu piki M, m/e 252 de 100 siddetinde temel pik olarak
goriinmektedir. (5c) bilegigi Lyol ile bélindigiinde iyon a (m/e 103) 8 siddetinée
goriiniirken , a+H iyonu piki de ( m/e 104) de 19 siddetinde goriinmektedir. Iyon a;
piki gorinmemektedir. IL.Yol ile bélindiginde ise b; iyonu m/e 133 de, 8
siddetinde goriinirken, m/e 132 de 5 siddetinde iyon b-H ve m/e 119 da siddeti
0,47 olan iyon b pikleri gériinmektedir. (5c) bilesigi IIL. Yol ile boliindiigiinde m/e
208 de siddeti 86 olan iyon ¢ ve m/e 207 de siddeti 38 olan iyon c-H pikleri
gorinmektedir. Bu bilesikte molekiil iyonu pikinden sonra siddeti en fazla olan
fragment c dir. (5¢) bilegigi IV. yol ile bolindiiginde (m/e 194) 2 siddetinde d iyonu
piki goriinmektedir. Bunlara ilaveten m/e 91 de siddeti 77 olan tropliyum katyonuna
(C7H7") ait bir pik goriinmektedir.

(5€) bilesiginin molekil iyonu piki M', m/e 266 da 98 siddetinde goriildi. (5e)
bilesigi 1.yol ile bolindiigiinde iyon a m/e 117 de 6 siddetinde gériiniirken, iyon a;
piki gérinmemektedir. I1. Yol ile boliindiigiinde ise iyon b ve b; pikleri m/e 133 de
siddeti 10 olan bir pik geklinde gériinmektedir. Bu iki pikin birbirinden ayrilmast
imkansizdir. (Se) bilegigi III. yol ile béliindiigiinde m/e 222 de siddeti 100 olan
iyon c¢ piki vermektedir. Ayrica m/e 221 de siddeti 38 olan iyon c-H piki
goriinmektedir. (5e) bilegigi IV. yol ile bélindiigiinde m/e 208 de siddeti 19 olan
iyon d piki gériinmektedir. Bunlara ilaveten m/e 91 de 84 siddetinde tropliyum
katyonu pikini (C;H7") vermektedir.

5-on | la b by c/c-1 d

Sa 1376) |149(15) | -  [133(8) [242(69)/241(28) [228(2)
5b 117(5) - has@+ | + k22100 221(31)k08(3)
5¢ 103(8) ] - h33@ |208(86)/207(38) 1194(2)
5e 117(6) - hasaoy |+ p22¢100)/221(38)ko8(19)

* b ve b; iyonlarinin her ikisine de aittir.
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3-2

1,2,4-Oksadiazol-5-tiyon ve 1,2,4-Tiyadiazol-S-on Bilesiklerinin Kiitle
Spektrumlan

Tiyon-on
Molekiiler ¢evrime

R e
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3.3 - 1,2,4-Oksadiazol-5-tiyon ve 1,2,4-Tiyadiazol-5-on Bilesiklerinin
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I, I. ve III. bolinme yollan (Sekil 3.3) retro-1, 3-dipolar siklokatilmalar:
gostermektedir. ITL. yol, molekiiler iyonun nétral COS kaybetmesi ile siibstitiie
izodiazirin iyonunu (iyon ¢ ) vermektedir. Her 1, 2, 4-oksadiazol-5-tiyon molekiili
(6a, 6b ve 6¢ ) iyon by ve iyon by’ vermektedir (Tablo 3.2). Ancak, bu iyonlarin
olusumu, 5-tiyon molekiiler iyonun ¢evrilmesi ile olusan 5-on molekiiler iyonun
béliinmesinden elde edilebilir (Sekil 3.3, IL.yol ). Bu nedenle 1, 2, 4-oksadiazol-5-
tiyon bilegiginin termal olarak, 5-on bilegigine ¢evrilmesine benzer olarak 5-tiyon
molekiiler iyonun A gegis hali lizerinden 5-on bilesigine ¢evrildigi ve sonra
bolindGgiini diginmekteyiz. (Pihlaja ve dig 1999)

Molekiiler iyon gevrilmesinin nedenlerini asagidaki gibi siralayabiliriz. (Pihlaja ve
dig 1999)

a-)iyonize 1, 2-oksadiazol 1, 2 NO baginin béliinmesi ekzotermiktir ve 275 Kjmol™
lik enerji vermektedir.

b-)1, 2, 4-Oksadiazollerde 1, 2-NO bag enerjisi ~ 222 kjmol™ dir.

¢-) Kiitle spektroskopisinde 1,2-NO bagi, retro-siklokatilma ile iki gekilde
boliinmektedir ( Sekil 3.3, Lyol ve IILyol ).

d-)Gerek diiz zincirde gerekse halkali yapilarda N-O bagi, termal yolla homolitik
olarak bolinmektedir.

Ayrica ( 6a-¢ )’ nin molekiiler iyonlaninin, ( 6a-c )’ nin termal olarak (7a-c)’ ye
cevrilmelerine benzer gekilde ¢evrilmeye uframalaninin nedenini §oyle
agiklayabiliriz. N- O’ nun ( D%s=631 kjulmol” ) ve N-S’in ( D®;95=464 kjmol™ )
bag enerjilerini kargilagtirdigimizda N-S° in bag enerjisinin daha disiik oldugu
goriiliir. Molekiiler iyonun enerjisi yiikksek olacagindan, enerjisini diistirmek igin
daha disiik enerjili N-S baginin olugsumunu tercih edecektir. Bu nedenle , molekiiler

iyonu ¢evrilmeye yonlendiren gii¢ tamamen termodinamikseldir.

(6a-c) bilesikleri, az da olsa iyon b ve iyon b;’ri vermektedir ( ITL. yol). Bu béliinme,
M" iyonlarmin 5-on molekiiler iyonlarina g¢evrilmeden énce az miktarda
bolindiiklerini gostermektedir (Sekil 3.3). Iyon a, dogrudan molekiiler iyondan veya

substitue izodiazirin iyonundan ( iyon c) gelebilmektedir. Tiim S-tiyon bilegikleri
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(6a-c) iyon e’yi vermektedir. Iyon e’yi 7a bilesigi de vermektedir(Tablo 3.2). Bu
nedenle, iyon e, iyon a; veya iyon ay’nin CO kaybetmesi ile olusabilecegi
disiiniilebilir (Sekil 3.3) . (6a-c) bilegikleri C-3 ve N4 konumlaninda aromatik
siibstitiientler bulundurmaktadir. Bu durum , iyon d’nin olugmasina neden olmaktadir
(Sekil 3.3, IV yol).

1,2,4-Tiyadiazol-5-on bilegiklerinin kiitle spektrumlarim incelemek igin 1,2,4-
oksadiazol-5-tiyon bilesikleri (6a-c), termal olarak gevrildi ve karsilik gelen 1,2,4-
tiyadiazol-5-on bilesikleri (7a-c) elde edildi (Sekil 3.1). Bunlardan 7a ve 7b’ nin
kiitle spektrumlan incelendi 7a bilegiinin b; iyonunu hi¢ vermemesi 5-tiyona geri
gevrilmenin olmadigini g6stermektedir (7b bilesiginde ise iyon b, iyon b; ile aym
kiitleye sahiptir). 7a ve 7b bilesiklerinde iyon ¢ ¢ok kiigiik oranda olugmugtur. Bu
durum, II1. boliinme yolu, 5-on bilegiklerinde daha az tercih edilen bir yol oldugunu
gostermektedir.Buna karsin, iyon d (7a) ve ( 7b)  de oldukga yiiksek oranda

olusmustur.
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