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OZET

Asethidroksamik asit kloriiriin benzilaminle reaksiyonindan N-benzil-
asetamidoksim:elde "édildi. N-benzilasetamidoksimin etil kloroformatla
reaksiyonundan 3-metil-4-benzil- Az—l, 2, 4~ oksadiazolin-5-on bilegigi
elde edildi. Bu reaksiyonda yan iiriin olarak N-benzilasetamidoksim hid-
rokloriirii ele gecti.

Piridin hidroksamik asit kloriir hidrokloriirlerinin primer aminler-
le reaksiyonundan N-substitue piridin karboksamidoksimler elde edildi.

" N~substitiié piridin karboksamidoksimlerin etil kloroformatla reaksiyo-
nundan 3-piridil-4-substitue- A2~1, 2, 4-oksadiazolin-5-onlar leldd
edildi.
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SUMMARY

The reaction of aliphatic aldehyde oximes with ¢hlorine gives
aliphatic hydroxamic acid chlorides. The reaction of pyridine aldehyde
oximes with chlorine also gives pyridine hydroxamic acid chlorides.

N-Substituted amidoximes are obtdined. from the .reaction of hydroxamic
acid chlorides with primary amines..N-Alkyl amidoximes react with ethyl
chloroformate in chloroform or benzene and give 3,44dlalkyl- Az—l, 2, 4-
oxadiazolin-5-one. N-Alkyl pyridine carboxamide oximes are obtained from
the reactions of pyridine hydroxamic acid chloride hydrochlorides with
primary amines. The reaction of N-alkyl pyridine carboxamide oximes with
ethyl chloroformate in chloroform or in benzene also gives 3-pyridyl-4-
alkylr-Az— 1, 2, 4- oxadiazolin-5-ones.

In our work, first acetaldehyde oxime and acethydroxamic <-idcid
chloride were prepared. The reactlon of acethydroxamie acid chloride
with benzylamine gave N-benzyl-acetamidoxime., This compound was treated
with ethyl chloroformate in tolwene and gave 3-methyl-4-benzyl- Az—l, 2,
4-oxadiazolin-5-one. The structure of this compound was determined ' yby*:
its ir, nmr and micro analysis.

At the second stage of our work, we reacted pyridine hydroxamic
acid chloride hydrochlorides with primary amines and ! adbtdifled .. 1
N-substituted pyridine carboxamide oximes. The substituents were n-propyl,
n~butyl, phenyl and benzyl.

At the last stagé of our work, we reacted some ...of :these: new
N-substituted pyridine carboxamide oximes with ethyl chloroformate to
investigate the occurrence of cychization reaction.

When the. reaction was run in teluene at the boiling point it proceeded
slowly and gave a mixture of O-carbethoxy-N-substituted ; ' lpyridine
carboxamide oximes and ~9yclization product. However, in xylene the
reaction was. completed and gave pure yieldsof cyclization producis:

3-pyridyl-4-alkyl (or aryl)- A2+1, 2, 4-oxadiazolin-5-ones.
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BOLUM 1.

GIRisS

N-Substitue amidoksimler hidroksamik asit kloriirlerinin primer
aminlerle reaksiyonundan elde edildikleri bilinmektedir.

Alifatik aldehid oksimlerin uygun kogullarda klorla reaksiyonundan
.alifatik hidroksamik asit kloriirleri piridin aldehid oksimlerin uygun ko -
sullarda klorla reaksiyonundan ise piridin hidroksamik asit kloriir hidro-
kloriirleri elde edildigi de bilinmektedir.

3, 4—dia1kil-A2—l, 2, 4~oksadiazolin-5-on'lar karsin olan N-alkil-
amidoksimlerin kloroform yada benzen icinde etil kloroformatla reaksiyonun-
dan elde edildikleri kanitlanmistir. |

Daha sonra yapilan bir bagka caligmada ise bazi N-alkil piridinkar- .
boksamidoksimler, piridin hidroksamik asit kloriir hidrokloriirlerinin pri-
mer aminlerle reaksiyonundan elde edilmistir. Bu N-alkil piridin karboksa-
midoksimlerin kloroform yada benzen ic¢inde etil kloroformatla reaksiyonun-
danda bazi 3—piridil-4—alkildﬁ?—l, 2, 4-oksadiazolin-5-on'lar elde edilmig-
tir. Bu reaksiyonlarda ayni zamanda O-karbetoksi piridin karboksamidoksim-—
ler de elde edilmislerdir.

Galigsmamizda Bnce asetaldehid oksim, sonra asethidroksam asit klorii~
rii elde edildi. Asethidroksam asit kloriiriiniin benzilaminle reaksiyonundan
yeni bir bilesik olan N~benzilasetamidoksim elde edildi ve yapisi aydinla-
tilda.

Ayrica piridin aldehit oksimlerin klorla reaksiyonundan piridin al-
dehid oksim kloriir hidrokloriirleri ve bu bilegiklerin bazi primer aminler-
le reaksiyonundan da 5 adet yeni N-substitue piridin karboksamidoksimler
elde edildi, yapilari aydinlatildi.

Calismanin son bdliimiinde ise elde ettifimiz bu yeni 6 adet bilegi-
gin bazilarinin etil kloroformatla reaksiyonu incelendi ve 3 adet yeni 3,
4—disubstitue—é?—l, 2, 4-oksadiazolin-5-on bilegsikleri elde edildi, yapi-
lari aydinlatilda.

¥. C.

Yiksekogretim Kurula
Pokimaniasyon Merked



BOLUM 2.
TEORIK KISIM

Benzhidroksamik asit kloriiriin anilinle reaksiyonundan iyl verimle
benzanilid oksim elde edildigi bilinmektedir®.

PH Bh
§1=NOH+£' BPHHNHy ————* 6NOH *#~PH-NH, . HCL 1)
Cc1 “NH

B

Aldehid oksimlerinz(l) % 5 1ik HCl icinde klorla muamelesinden elde
edilen klornitrozo3’4? bilesiginin eterle cekilmesl ve mavi renkli ¢8-
zeltinin kalsiyum kloriirle bir gece kurutulduktan sonra gilines 1siginda
birakilmasiyla renksiz hale gelen ¢8zeltinin eterinin vakumda buharlas-

tirilmasindan hidroksamik asit kloriirleri (2) elde edilmektedirler.

R R
] |
G=NOH + C1) ———— H-C-NO + HCI (2)
|
H Ccl
f: ls
eter icinde Lo
i ? N0 Isiklandirma ile"? NOH (3)
Cl ClL

Alifatik hidroksamik asit kloriirlerin alifatik primer aminlerle

reaksiyonunun, alifatik N-alkilamidoksimler elde etmek icin iyi bir yo6n-
?

tem oldugu kanitlanmistir®,

R R
| i

(IJ=N0H +2R'-NH, ————-"Z?HNOHa—!- R'-NH,.HC1 (4)
cl NH

b



Benzamidoksimin etil kloroformatla kloroform yada benzen ig¢inde ge-
ri sogutucu altinda kaynatilmasindan, O-karbetoksibenzamidoksim elde e -
di1di31%7 bilinmektedir. Ayrica, etil (O-karbetoksi) oksamat oksim,
etilamino oksimino asetatin etil kloroformatla eter yada benzen ic¢inde
geri sogutucu altinda kaynatilmasindan iyi verimle elde edildigi de bi-
linmektedir ‘8;,

C0yEt COyEt
- C1CO7Et _ _ ,

G=NOH —gep— = §=N 0609EEt ( (5)
NH, NH,

Y

Daha sonraki c;allsmada'5 O-karbetoksipropionamidoksim, propionami -
doksim, ve etil kloroformatin benzen icinde geri sogutucu altinda kayna-
tilmasindan iyi verimle elde edilmigtir. BBylece amidoksimlerin etétillio
kloroformatla, 80°C veya daha diisiik sicaklikta kaynayan g¢dziiciiler icinde
muamele edilmesi, O-karbetoksiamidoksimler elde etmek igin genel tirbitn
y8nttem olarak gdriindiigii belirtilmigtir,

2 7 .
cye vy, e 3 E:" -3 .':s. og MR TSR] i
~$ b gt R .
2?=NOH + C1CO Et ———> ?éﬁ—OCOZEt + §2ﬁoﬁ”‘ (6)

NH, NH, NH, BHC1

Etil (O-karbetoksi) oksamat oks:tm:8 disinda O-karbetoksiamidoksim -

ler 100°C yada daha yliksek sicaklikta kaynayan ¢dziiciiler icinde karsin
olan 3-substitue—‘A?—l, 2, 4-oksadiazolin-5-on'lara dbéniigtiiii bilinmek-

tedir6’7.
] ;

(¢)
NH aili — 0

R=Ph, Me, Et

Buna kargin v: N-alkilamidoksimlerin etil kloroformatla kloroform
yada benzen gibi 100°C den daha diisiik sicaklikta kaynayan ¢Bzlicliler



icinde, beklenen 6-karbetoksi MNealkllanddbkédhderitadte edilemeden 3,4~

dialkil- Az—l, 2, 4-oksadiazolin-5-on'lar ve kargin olan NMalkilamidok—~
5

sim hidrokloriirler olusturdugu rapor edilmigtir~.

R R R
] ] |
.'2?=NOH + C1CO,Et ——> ()]—-=N\) ER ?r—NOH + EtOH (8)
3§? N — oo ?H.HCl
R é' R'

Yine ayni ¢alismada N-alkilamidoksim hidrokloriirlerinin ir spékt -
rumlari beklenen yapilarla uyusmakla beraber bu bilegiklerin nmr spek -
rumlarini izah etmenin oldukga gilic oldugu; N-alkilamidoksimlerin CDCl4
da nmr spektrumlarinda ¢ 5.20 - 5.40 (NH) ve § 8.35 - 9.90 (NoH) pik-
leri gdriildiigii belirtilmistir. Bununla beraber bu billegiklerin hidro -
kloriirleri (DMSO - d6'da) (1.52 - 2.80) protonlarinin toplamina kargi -
11k gelen § 8.70 - 8.90 (0.73 - 1.0 H) ve § 11.50 - 12.75 (0.63 -
1.8 OH) pikleri gdriildiigii rapor edilmistirs.

Benzamidoksimin DMSO - d6' da nmr spektrumu alindiginda § 5.80
(8, 2, NHZ) ve & 9.70 (8, 1, NOH) pikleri gdriildiigii,bbuna*kargilhikhid-
hidrokloriiriintin piklerinin 6 9.20 (s, 2, NH,) ve § 11.90 (s, 2,

NH ~ OH) da gdriildiigli bildirilmektedir.

Tuzdakl amino hidrojenlerinin kaymas1i su rezonans yapilarla acikla-

nabilecegi
R H R H
] |+ { |
C=N~0H «<— (¢ - N- OH Cl
ol I
:NH, +NH2

ve bu kayma etkisinin Nealkizatiiddks&imahidvbkloriirlerinde de g&zlendigi
belirtilmigtir. Hidrokloriirlerin ¢ogunun nmn spektrumunda proton orani-
nin 1:2 oldugu, fakat bazilarinda bu orandan sapma oldugu gdriilmiigtiir.
Ayrica CHq veya CH, gruplari azota bagli oldufu zaman, rezonans yapisi
nedeniyle bu gruplarin NH'dan etkilendikleri ve NH proton pikinin CHq
veya CH, hidrojenleri tarafindan yarildigi belirtilmistir.ﬁ-T-OH

H



grubunda azota bagli hidrojenin piki gd8riilmedigi, bu hidrojen pikinin
R —+NH ve OH gruplarinin proton pikleri arasinda sakli oldugu rapor edil-

5
migtir~.

Daha sonra yapilan bir bagka gallsmadag, piridin aldehid oksimlerin
(5,6) susuz kloroform icinde klorla reaksiyonundan piridin hidroksamik asit
kloriir hidrokloriirleri (7,8) elde edildigi ve bu bilesiklerin oldukgca ka-
rarliy olduklari bildirilmistir.

Q C=NOH + Cly——> (9

N

H

(10)

Halbuki hidroksamik asit kloriirleri serbest halde kararsiz olduklari, an-
cak inert ¢dziiclilerde belirli bir zaman kararli kalabildikleriz’3 bilin-
mektedir.

Yukaraidaki gallsmada9(7) ve (8) bilesikleri primer aminlerle reak-—
siyona sokularak bazi N-alkilamidoksimler elde edilmigtir. Bu bilegiklerin
etil kloroformatla, kloroform yada benzen iginde muamele edilmesinden 3-
piridil - 4 -~ alkil - A2 -1, 2, 4 - oksadiazolin -5- on'lar elde edilmig-
tir. Bu reaksiyonlarda O-karbetoksi-N-alkil piridin karboksamidoksimler ve
piridin karboksamidoksim hidrokloriirleri de yan iiriin olarak elde edildigi
bildirilmisgtir. Callsmada9 ayrica, N-metil-piridin~2- karboksamidoksim
hidrokloriir'ti haric, N~alkil piridin karboksamidoksim hidrokloriirlerinin



kararli olmadiklari ve nmr spektrumlarini aciklamanin zor oldugu belirtil-
mistir. Bu bilegikler icin HC1'in bazik azotlar arasinda gz Oniine alinabi-
lecegl agiklanmigtir.

Calismamizda 6ncelikle hidroksamik asit kloriirlerinin primer amin-
lerle reaksiyonu ele alindi. Bu amacgla Once asetaldehid oksim 1:lt2 de be-
lirtilen ydnteme gdre hazirlandi: Asetaldehid ekivalent miktarda hidroksil-
amin hidrokloriirii ve susuz sodyum karbonat ile sulu ortamda reaksiyona so-—
kuldu. Sonra elde ettigimiz asetaldehid oksim seyreltik hidroklorik asitte
¢Sziildli. Bu c¢Bzeltiden, tuz-buz karigimi icinde sogutarak klor gazi geci-
rildi. Reaksiyon sonunda olusan klornitrozo bilesifi eterle ekstrakte edil-
di. Eterli ¢bzeltinin mavi rengi gidinceye kadar giin 1siginda tutuldu.

Eter icinde olugsan asethidroksamik asit kloriirii denklem 11'e gdre benzila-
minle reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonunda yeni bir bilesik olan N-ben-
zilasetamidoksim (10) elde edildi. Yapisi aydinlatilda.

?H3 ?H3
?=NOH + 2 (::) CHZ—NH2 ———— (C=NOH + —CHZ—NHZ.HCl (11)
: (
Cc1 NH
]
CH2

O

Piridin -2-hidroksamik asit kloriir hidrokloriirii (7) ve piridin ~4-
hidroksamik asit kloriir hidrokloriirii (8) litg'da tarif edilen ydnteme gi-
re gdyle elde edildi: Piridin -2-aldehid oksim (5) ve piridin -4-aldehild-
oksim (6) denklem (9,10)'a gdre ayri ayri susuz kloroform i¢inde sogukta
klorla reaksiyona sokuldu.

Piridin hidroksamik asit kloriir hidrokloriirleri (7,8) susuz alkol
icinde denklem (12, 13) 'e gdre bazi primer aminlerle reaksiyona sokuldu.

5 adet yeni N-substitue piridin karboksamidoksim (11, 12, 13, 14, 15) bile~-
sikleri elde edildi. Yapilari aydinlatildi.



O C=NOH + 3R'~ NH, ——> @C=NOH + 2R'-NH,.HC1 (12)
] 2 N ] 2

WA N
H R'
R'= n.propil, n.butil, benzil
H —
+',; ci N
C=NOH + 3R'—NH2 > ?=NOH + ZR'—NHZ.HCl (13)
él NH
i
R'

R'= n.propil, fenil.

Caligmamizda, (7) bilesiginin sirasiyla n-propilaminle reaksiyo-
nundan N-(n-propil)-piridin -2-karboksamidoksim (11), n-butilaminle reak-
siyonundan N-(n-butil)-piridin -2-karboksamidoksim (12) ve benzilaminle
reaksiyonundan N-benzil-piridin -2-karboksamidoksim (13) elde edildi. (8)
Bilegiginin sirasiyla n~propilaminle reaksiyonundan N—(n-pfopil)—piridin—
4-karboksamidoksim (14) ve anilinle reaksiyonundan N-fenil-piridin -4-kar-
boksamidoksim (15) elde edildi. Yapilari aydinlatildi.

Calismamizin son b&liimiinde bu 6 yeni bilesikten bazilarinin tolu-
en yada ksilen icinde etil kloroformatla reaksiyonlari incelendi. Reaktant-
lar denklem 8'de belirtilen stokiometrik oranlarda alindi. Bu reaksiyonlar
sonucunda 3 adet yeni 3, 4-disubstitue —A?—l, 2, 4-oksadiazolin-5-on (18,
20, 21) bilegikleri elde edildi. Unce (10) bilegiginin toluen icinde etil
kloroformatla reaksiyonundan 3—met117-4—benzil—A2—1, 2, 4-oksadiazolin-
5-on (18), yan iiriin olarak N-benzilasetamidoksim (19) bilegikleri elde
edildi. Yapilari aydinlatildi.



83 Hy T3
2 CoNOH + C100,E ——=G=N,  + G-NOH + EtOH (14)
i 0 NH.HC1
CH, Y —c=0 ca,
ca,

Sonra (15) bilegiginin yine toluen icinde etil kloroférmatla reaksiyonun—
danZ&(A—piridil)—4—fenil—A?-l, 2, 4-oksadiazolin -5-on (20) ve (13) bile-
giginin ksilen iginde etil kloroformatla reaksiyonundan 3+{(2-piridil)-4-
benzil-A?—l, 2, 4-oksadiazolin-5-on (21) bilegikleri elde edildi, yapilar:
aydinlatildi. Bu reaksiyonlarda litg'a gbre olusmasi beklenen N-substitue
piridin-2(veya 4)-karboksamidoksim hidrokloriirleri saf olarak izole edi-
lemedi.

i i i
2 ?=NOH + ClCOZEt — C =N + ?=NOH + EtOH (15)
NH l p NH.HC1
¥ N—c=0 b
R'

R= 2-piridil, 4-piridil.
R'= benzil, fenil.



BOLUM 3.
DENEYSEL KISIM

Bu caligsmada elde edilen bilegiklerin ir ve nmr spektrumlari K.T.U
Kimya B8liimi Spektroskopi Laboratuvarinda alindi.

IR spektrumlarini almak icin Perkin-Elmer 377 aleti kullanildi. NMR
spektrumlari ise 60 MHz Varian Marka T60 Model alette alindi.

(10), (11), (13), (18), (21) nolu maddelerin elementel analizleri
TUBiTAK ~ TBAE Enstriimental Analiz Laboratuvarlarandas (12), (14), (15),
(19), (20) nolu maddelerin elementel analizleri ise ingilterede Sussex
Universitesi Kimya BSliimii Mikro-analiz Laboratuvarinda yaptiralda.

Erime noktalarina Buchi erime noktasi tayin cihazinda bakildz.
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3.1. Asetaldehit Oksim (3)

Bu bilesgik lit2 deki ydnteme glre agagidaki sekilde elde . edildi:

325 g (4.67 mol) hidroksilamin hidrokloriiriin 300 ml. sudaki c¢dzel-
tisi ve 255 g+ (2,4 mol) susuz Na2C03'1n 600 ml. sudaki ¢Szeltisi sogukta
2 1t'lik bir balon icinde muamele edildi. Bu balonun icerisine 200 g
(4,54 mol) asetaldehidin 100 g sudaki ¢Bzeltisi damlatildi. 15 'saat
bekledikten sonra tuzla doyuruldu ve 1.5 1t eterle 8 kez - ekstraktd. :
edildi. Eterli ¢8zeltiler toplandi ve bir gece CaCl, tizerinde kurutul-
du. Yuvarlak dipli bir balonda eter destillenerek uzaklastirildi. Geri
kalan madde vakumda destillendi.

2
Verimil156 g (%Z58.16) k.n.38-40°C/20 mmHg (Lit. ken.115°C/760 mmHg)

3.2 Asethidroksamik'Asit Kloriirii (4)

10 g (0.17 mol) asetaldehid oksim 40cm> % 5 1ik hidroklorik asitte
cozlildli. Darasi alinmis kaptaki ¢8zelti,buz-tuz karisimi icinde sogutu-
larak kuvvetli bir klor akimina tutuldu. 0.17 mol klora karsilik geien
12 g agirlik artigsi olunca klorlamaya son verildi. Bir saat durduktan
sonra siispdnsiyon halindeki klornitrozo bilesifi 2 kez eterle ekstrakte
edildi, (NHA280£f ile doyurulduktan sonra 8 kere daha eterle - ekstrakte
edildi. I1k alinan ekstrakt ile 8 kere alinan ekstraktlar birlestirildi,
az su ile yikandi. Bir gece CaCl, ilizerinde kurutulduktan sonra eterli
cbzelti, mavi rengi tamamen gidip renksiz bir ¢8zelti oluncaya kadar giin
1s1ginda tutuldu. Eter 25°C sicaklikta vakumda yaklasik 50 mlt'ye kadar
buharlagtirildi. Bu ¢8zelti N-benzilasetamidoksimi elde etmek icin kul -
lanildz.

3.3..Piridin-2- Hidroksamik Asit Kloriir Hidrokloriirii {(7)

3 g (0.024 mol) piridin -2-aldehidoksim . 75 ml kloroformda
¢6ziildli. Cozeltiden tuz-buz karisimi icinde sofutarak ve havanin - - né =
minden koruyarak 1.74 g (0.024 mol) klor reaksiyona girinceye ° Radary’
klor gazi gecirildi. 1.74 g aélrllk artigir demektir., Beyaz renkli madde
¢bkerek ayrildi. 1 saat bekledikten sonra kloroform oda sicakliginda va-
kumda buharlagtirildi. Verim:4.82 g (% 100), Madde 1:2 oraninda etanol-
eter karisiminda kristallendirildi.

Verim: 4.5 g (% 93.36) e.n.174-175°C (11cll: 174-175%)
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3.4, Piridin-4- Hidroksamik Asit Kloriir Hidrokloriirii (8)
6.52 g (0.53 mol) Piridin -4-aldehidoksim 175 ml kloroformda c¢Bziil-

dii. Gbzeltiden tuz-buz karisimi icinde sogutarak ve havanin neminden koru-
yarak 3.79 g (0.05 mol) klor reaksiyona girinceye kadar klor gazi geciril-
di. Bu 3.79 g agirlik artisi demektir. Beyaz renkli madde c¢Bkerek ayrildi.
1 saat bekledikten sonra kloroform oda sicakliginda vakumda buharlastiril-
di. Verim 10.3 g (% 100), Madde 1: 4 oraninda metanol-eter karisimindan
kristallendirildi.

Verim: 10.2 g (% 99)  e.n. 196-197°C  (1it’: 196-197°C)

3.5. N-Benzilasetamidoksim (10)

Nemden koruyarak karistirilan ve buz-tuz karigsiminda sogutulan
asethidroksamik asit kloriiriin (4) (3.5 g, 0.0374 mol) 70 ml kuru eterdeki
¢6zeltisine, benzilaminin (8.01 g, 0.0748 mol) 25 ml kuru eterdeki ¢8zel-
tisi 10 dakikada damlatildi. Hemen beyaz bir ¢8zeltinin olugtugu gdzlen-—

di. Damlatmadan sonra reaksiyon karigimi bir gece oda sicakliginda karig-

tirildi. Eter diisiik basingta oda sicakliginda buharlagtirildi. Geri kalan
kati madde i{ic kez 30'ar ml etil asetatla ekstrakte edildi. Madde etil ase-
tatta dort kez kristallendirildikten sonra (10) bilesigi ele gecti.

Verims2 g (Z 32.5) e.n.135 - 136°¢C

ir (KBr) 3360 ve 3065 cm T(NH ve NOH), 1645 cm *(C=N) (Spektrum 1)
nmr (DMSO—d6)~6 1.7(s, 3, CH3), 4.3(d, 2, CHZ)’ 6.2(t, 1, NH),

7.4(s, 5, aromatik H), 9.1(s, 1, NOH) (Spektrum 2)
Anal.CngzNZO igin,

Hesaplanan: C, 65.83; H, 7.37; N, 17.06
Bulunan: C, 65.70; H, 7.47; N, 17.02

(Bu maddenin elementel analiz raporu sayfa 43 dedir.)

3.6. N-(n-Propil)-Piridin-2-Rarboksamidoksim (11)

Nemden korunan ve karigtirilan n-propilaminin (5.46 g, 0.092 mol)
20 ml mutlak alkoldeki ¢Bzeltisine, piridin -2-hidroksamik asit kloriir
hidrokloriiriin (7) (6 g, 0.031 mol) 30 ml mutlak alkoldeki ¢8zeltisi dam-
lalar halinde katildi. Damlatmadan sonra reaksiyon karigimi geri sogutucu

altinda 3 saat kaynatildi. COziiciiniin diigiik basincta 45°¢ de buharlagtiril-
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masindan geride kalan maddenin sicak etilasetatla ekstrakte edilmesi ve
etil asetattan kristallendirilmesi (11) bilegsigini verdi.
Verim: 4.2.g (% 75.47) e.n. 147-148°¢C

ir (KBr) 3320 ve 3145 cm “(NH ve OH), 1620, 1580 ve 1555 cm - (C=N)
(Spektrum 2)

nmr (DMSO—d6) § 0.8(t, 3, CH3), 1.4 (sekstet, 2, EEZ—CHB),
3.4(q, 2, —N~CH2), 6(t, 1, NH), 7.8(m, 3, aromatik H), 8.8(m, 1, aromatik H),

10(s, 1, NOH) . (Spektrum 12)

Anal.C9H13N3O icin,
Hesaplanan: C, 60.31; H, 7.31; N, 23.45
Bulunan: C, 60.72; H, 7.31; N, 23.47

(Bu maddenin elementel analiz raporu sayfa 44 dedir.)

3.7. N-(n-Butil)-Piridin-2-Karboksamidoksim (12)

Nemden korunan ve karigtirilan n-butilaminin (1.8 g, 0.024 mol)
25 ml mutlak alkoldeki ¢Bzeltisine piridin-2-hidroksamik asit kloriir hid-
rokloriiriin (7)(1.5 g, 0.0077 mol) 25 ml mutlak alkoldeki ¢8zeltisi damla-
lar halinde ilave edildi. Reaksiyon karisimi 3 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. C8ziiciiniin diisiik basingta 4500 de buharlagtirilmasindan geride
kalan maddenin sirasiyla eter-petrol eteri (40-60°C) karisimindan (1:1)
ve etil asetattan kristallendirilmesi (12)bilegsigini verdi.

Verim: 0.6 g (2 40) e.n.111-112°C

ir (KBr) 3310 ve 3130 cm “(NH ve OH), 1615, 1575 ve 1550 cm *(C=N)
(Spektrum 3)

nmr (DMSO-d) & 1.16(m, 7, CH,CH,CH,), 3.56(q, 2, N-CH,), 6.16(t,1, NH),

2
7.55(m, 1, aromatik H), 8(m, 2, aromatik H), 8.8(m, 1, aromatik H) ve
10.10 (s, 1, NOH) (Spektrum 13)
Anal.ClOH15N3O igin,

Hesaplanan: C, 62.15; H, 7.82; N, 21.74
Bulunan: C, 62.36; H, 8.05; N, 22.07

(Bu maddenin elementel analiz raporu sayfa 45 dedir.)
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3.8. N-Benzil-Piridin-2-Karboksamidoksim (13)

Nemden korunan ve karigtirilan benzilaminin (8.31 g, 0.077 mol) 50 ml
mutlak alkoldeki c¢8zeltisine, piridin-2-hidroksamik asit kloriir  hidroklo-
riirtin (7) (5 g, 0.026 mol) 100 ml mutlak alkoldeki ¢bzeltisi damlalar ha-
linde katildi. Reaksiyon karigimi 3 saat gerl sofutucu altinda kaynatildik-
tan sonra alkol diisiik basin¢ altinda 40°C de buharlagtirildi. Geri kalan
kat1 madde 3 kez 50'ser ml eterle ekstrakte edildi. Eterin diisiik basincta
oda sicakliginda buharlagtirilmasindan kalan maddenin eter-petrol eteri

(40—6000) karisimindan (1:1) kristallendirilmesi (13) bilesigini verdi.

Verim: 1.5 g (% 25.5) e.n. 93-94°C-

ir (KBr) 3360 ve 3110 cm “(NH ve OH), 1610, 1580 ve 1510 cm ‘(C=N)
(Spektrum 4)

nmr (DMSO-d,) 6 4.5(d, 2, CH,), 6.6(s genis, 1, NH), 7.4(s, 6, aromatik H),
8(m, 2, aromatik H), 8.8(d, 1, aromatik H), 10.2(s, 1, NOH)(Spektrum 14)

Anal.Cl3H13N3O i¢in,

Hesaplanan: C, 68.70; H, 5.76; N, 18.49
Bulunan: C, 68.33; H, 5.75; N, 18.48

(Bu maddenin elementel analiz raporu sayfa 46 dadir.)

3.9. N-(n~Propil)-Piridin-4-Karboksamidoksim (14)

Nemden korunan ve karistirilan n—propilaminin (0.91 g 0.015 mol)
20 ml mutlak alkoldeki ¢Bzeltisine, piridin-4-hidroksamik asit kloriir
hidrokloriiriin (8) (1 g, 0.0051 mol) 15 ml mutlak alkoldeki ¢8zeltisi dam-
lalar halinde katildi. Reaksiyon karisimi geri sogutucu altinda 3 saat
kaynataldi. C8ziiciiniin diigiik basing altinda SOOC de buharlastirilmasindan
geride kalan kati madde, sicak eterle ekstrakte edildi. Eterin oda sicak-
1li1ginda diisiik basincta buharlastirilmasindan ele gecen maddenin eter-pet-
rol eteri (40—6000) karisimindan (l:1) kristallendirilmesi (14) bilesgigi-

ni verdi.
Verim: 0.3 g (7 32.6) e.n. 127-128°C

ir (KBr) 3325 ve 2950 cm “(NH ve OH), 1625 ve 1590 cm - (C=N)(Spektrum 5)
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nmr (DMSO—d6) § 0.88(t, 3, CH3), 1.54(sekstet, 2, ggZCH3), 3.1(q, 2, N—CHZ),
6(t, 1, NH), 7.6(d, 2, aromatik H), 8.85(d, 2, aromatik H), 10.45(s, 1, NOH)
(Spektrum 15)

Anal.C_H

9 13N30 igin,

Hesaplanan: C, 60.31; H, 7.31; N, 23.44
Bulunan: C, 60.48; H, 7.47; N, 23.84

(Bu maddenin elementel analiz raporu sayfa 47 dedir.)

3.10. N~Fenilpiridin-4-Karboksamidoksim (15)

Nemden korunarak karistirilan anilinin (7.23 g 0.077 mol) 50 ml mut-
lak alkoldeki ¢Bzeltisine, piridin-4-hidroksamik asit kloriir hidrokloriiriin
(5 g, 0.026 mol) 120 ml mutlak alkoldeki ¢8zeltisi damlalar halinde katil-
di. Reaksiyon karigsiminin 3 saat geri sogutucu altinda kaynatilmasindan
sonra alkol diigiik basin¢ altinda 45°C de buharlastirildi. Geride kalan mad-
de soguk su i1le yakinarak anilin hidrokloriirii uzaklagtirildi. Suda ¢&ziin-
meden kalan kati maddenin etil alkolden kristallendirilmesi (15) bilegigi-
ni verdi.

Verim: 2.3 g (7 41.68) e.n. 190°C-bozunma
ir (KBr) 3260 cm “(NH ve OH), 1635 ve 1585 cm - (C=N) (Spektrum 6)
nmr (DMSO—d6) 8 7(m, 8, aromatik H ve NH), 8.7(m, 2, aromatik H),
11.2(s, 1, NOH) (Spektrum 16)
Anal.C12H11N3O icin,
"Hesaplanan: C, 67.59; H, 5.19; N, 19.70
Bulunan: C, 67.20; H, 5.16; N, 19.53

(Bu maddenin elementel analiz raporu sayfa 48 dedir.)

3.11. 3-Metil— 4-Benzil-A>-1, 2, 4~Oksadiazolin-5-on (18)

(10) Bilesiginin (3.28 g,0.020 mol) 120 ml toluendeki ¢8zeltisi
geri sogutucu altinda, karistirilirken etil kloroformatain (1.085,g 0.01 mol)
10 ml1 toluendeki ¢8zeltisi bir damlatma hunisi yardimiyla yavasca damla
damla ilave edildi. Derhal beyaz bir ¢Bkelek ayrilmaya bagladi. Damlatma~
dan sonra readksiyon karisimi 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. So-

guduktan sonra hidrokloriir (19) siiziilerek ayrildi. Siizlintii diigiik basinc¢ altin-
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da 50°C de buharlastirildi. Geride kalan maddenin petrol eteri (40—600C)
den kristallendirilmesi (18) bilegigini verdi.

Verim: 0.6 g (% 31.5) e.n.65-66°C
ir (KBr) 1730 cm “(C=0), 1595 cm ' (C=N) (Spektrum 7)

nmr (CDClB) 8§ 2.15(s, 3, CH3), 4.9(s, 2, CHZ)’ 7.5(s, 5, aromatik H)
(Spektrum 17)

Anal'CIOHIONZOZ ig¢in,

Hesaplanan: C, 63.15; H, 5.29; N, 14.73
Bulunan: C, 62.86; H, 5.34; N, 14.92

(Bu maddenin elementel analiz raporu sayfa 49 dadir.)

Yan {iriin olarak elde edilen N-benzilasetamidoksim hidrokloriiri (19)
etil alkol-eter karigimindan (1:2) kristallendirildi.

Verim: 1.1936 g (% 59.53) e.n. 190-191°¢C
ir (KBr) 3195 ve 2960 cm—l(NH ve OH), 1650 cm_l(C=N) (Spektrum 8)
nmr (DMSO—d6) § 2.2(s, 3, CHS)’ 4.7(d, 2, CHZ)’ 7.6(s, 5, aromatik H),
9.7(t, 1, NH), 12.3(s genis, 2, ﬁHOH) (Spektrum 18)
Anal'CIOHIBNZOCl icin,
Hesaplanan: C, 53.87; H, 6.53; N, 13.96
Bulunan: C, 53.81; H, 6.26; N, 13.99

(Bu maddenin elementel analiz raporu sayfa 50 dedir.)

3.12. ~3:,(4:Piridil)—4—-Fenil-—Ag,.—l s .2y 4-Oksadiazolin -5-on (20)

(15) Bilesiginin (1.58 g,0.0074 mol) 250 ml toluendeki ¢8zeltisi
geri sogutucu altinda karigtairilip isitilirken, etil kloroformatin 10 ml
(0.40 g 0.0037 mol) toluendeki c8zeltisi damla damla ilave edildi. Derhal
sar1 renkli bir c¢tkelek ayrilmaya basladi. Reaksiyon karisimi geri sogutu-
cu altinda 5 saat kaynatlidl. Soguduktan sonra siiziilerek hidrokloriirden
ayrildi. Siziinti 55°C de diisiik basin¢ altinda buharlastirildi. Geride ka-
lan maddenin etil asetat-petrol eteri (40-60°C) (1:2) karisimindan kris-
tallendirilmesi (20) bilegifini verddi.
Verim: 0.32 g (% 36.11) e.n. 173-174°C
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ir (KBr) 1770 cm ~(C=0), 1575 ve 1520 cm *(C=N) (Spektrum 9)
nmr (CDC13) 8§ 7.4(m, 7, aromatik H), 8.85(m, 2, aromatik H) (Spektrum 19)

Anal.C N,O0, ig¢in,

13939,
Hesaplanan: C, 65.26; H, 3.79; N, 17.56
Bulunan: C, 64.90; H, 3.81; N, 17.86

(Bu maddenin elementel analiz raporu sayfa 51 dedir.)

3.13. 3-(2-Piridil)-4-Benzil-’?~1, 2, 4-Oksadiazolin-5—on (21)

(13) Bilesiginin (0.6 g,0.0026 mol) 20 ml ksilendeki ¢bzeltisi geri
sogutucu altinda 1satilip karistirilirken, etil kloroformatin (0.14 g,
0.0013 mol) 10 ml ksilendeki ¢8zeltisi damla damla ilave edildi. Unce bir
bulaniklik, giderek kahverengi yagimsi bir kisim ayrildigi gdzlendi. Reak-
siyon karisimi geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Soguduktan sonra
siizlilerek hidrokloriirden ayrildi. Siiziinti 60°C de diisiik basinc altinda bu-
harlastirildi. Geri kalan maddenin benzen-petrol eteri (40—6000) (1:1) ka-
risimindan kristallendirilmesi (21) bilesigini verdi.

Verim: 0.08 g (Z 23.95) e.n. 109-111°¢

ir (KBr) 1750 cm -(C=0), 1575 ve 1540 cm ' (C=N) (Spektrum 10)

nmr (CDCl3) 8§ 5.6(s, 2, CHZ)’ 7.6(s, 6, aromatik H), 8.3(m, 2, aromatik H),
9(m, 1 aromatik H) (Spektrum 20)

Anal.C O2 igin,

1481183
Hesaplanan: C, 66.40; H, 4.38; N, 16.59
Bulunan: C, 66.263 H, 4.46; N, 16.49

(Bu maddenin elementel analiz raporu sayfa 52 dedir.)
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BOLUM 4.

TARTISMA VE SONUG

Hidroksamik asit kloriirlerin (2) primer aminlerle reaksiyonundan
(9) tipi bilesikler elde edilmistirs. Ayni caligmada bu tip bilegikler olan
N-alkilamidoksimlerin kloroform yada benzen icinde etil kloroformatla reak-
siyonundan 3, 4-disubstitue-A2—l, 2, 4~oksadiazolin-5-on (16) bilesikleri-
nin de elde edildigi belirtilmigtir.

Calismamizin ilk asamasinda asethidroksamik asit kloriir (4) benzil-
aminle reaksiyona sokularak (9) tipi bir bilesik olan N-benzilasetamidok-—
sim (10) elde edildi.

Piridin hidroksamik asit kloriir hidrokloriirlerin (7,8) metilamin
ve etilaminle reaksiyonu ilk kez D.Siimengen9 tarafindan incelenmistir. Bu
reaksiyonlardan N-metil-piridin-2(veya 4)-karboksamidoksim ve N-etil~piri-
din-2(veya 4)-karboksamidoksimler elde edilmigtir.

Caligmamizin ikinci agsamasinda yeni N-substitue-piridin-2(veya 4)
-karboksamidoksimlerin sentezi amaglandi. Bu nedenle, piridin hidroksamik
asit kloriir hidrokloriirlerin (7,8) n-propilamin, n-butilamin, benzilamin

ve anilinle olan reaksiyonlari incelendi.

1 mol piridin hidroksamik asit kloriir hidrokloriirleri (7,8) 3 mol
primer aminlerle, susuz alkol i¢inde reaksiyona sokularak 5 adet yeni N-
substitue-piridin -2(veya 4)-karboksamidoksimler (11, 12, 13, 14, 15) el-
de edildi. Yapilari aydinlataldzx.

N-Metil-piridin~-2(veya 4)-karboksamidoksim ve N-etil-piridin-2(veya
4)-karboksamidoksim kloroform icinde etil kloroformat ile reaksiyona soku-
larak 3-piridil-4-alkil- 2—1, 2, 4-oksadiazolin-5-on bilegikleri ilk kez
yine D.Sﬁmengen9 tarafindan elde edilmigtir. Galismasinda O-karbetoksi bi-
legiklerinin de yan i{iriin olarak izole edildigi belirtilmistir.

Calismamizin son agsamasinda, daha 8nce sentezi yapilmayan 3, 4-
disubstitue—Az—l, 2, 4-oksadiazolin-5-on bilegiklerinin sentezi amaclandi.
2 mol N-benzilasetamidoksim (10) 1 mol etil kloroformatla toluen icinde
reaksiyona sokularak 3—metil-4—benzil—A2—l, 2, 4-oksadiazolin-5-on (18)



~18-

bilesigi elde edildi. Yine, 2 mol N-fenilpiridin-4-karboksamidoksim (15)
1 mol etil kloroformatla toluen icinde reaksiyona sokularak 3-(4-piridil)
—4—fenil~£g—l, 2, 4-oksadiazolin-5-on (20) bilesigi elde edildi.

2 mol N-(n-propil)-piridin-2-karboksamidoksim (11) 1 mol etil klo-
roformatla toluen icinde reaksiyona sokuldu. Elde edilen madde oldukga ge-
nis bir erime araligi gdsterdi. Bu durum, siklizasyonun tam olarak gercek-
lesmedigine ve O-karbetoksi-N-(n-propil)-piridin-2-karboksamidoksimin saf-
s1zlik olarak bilesikte bulunduguna yorumlandi. Bu karisik lirlin, kaynama
noktasi daha yiiksek olan ksilen icinde geri sogutucu altinda kaynatilda.
Reaksiyon sonunda 3-(2—piridil)—4—(n—propil)-b?—l, 2, 4-oksadiazolin-5-on
bilesiginin olustugu ir ve nmr spektrumlari ile g8zlendi. Fakat bilegik
saf olarak izole edilemedi.

Diger taraftan O-karbetoksi-N-fenilpiridin-karboksamidoksimde hal-
ka kapanmasi toluen icinde kolaylikla gerceklesmesi fenil grubunun azota
bagli hidrojeni asidik yapmasina baglanabilir. Halka kapanmasi sirasinda
azot, karbonil karbonuna baglanirken hidrojen etoksi oksijenine baglandigi
diistiniilebilir.

{0 Yo=ro
N/ _o
Ph-N:-»(C=0

I 74
H OEt

Ksilen ic¢inde halka kapanma reaksiyonunun kolayligi gtzlendikten
sonra diger halka kapanma reaksiyonu ayni ¢8zilici icinde yapildi. 2 mol
N-benzilpiridin-2-karboksamidoksim (13) bilesigi 1 mol etil kloroformatla
ksilen icinde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonunda 3-(2-piridil)~4-benzil
-[g—l, 2, 4-oksadiazolin-5-on (21) bilesigi elde edildi. Yapisi aydinlatil-
d1.

Halkalagma reaksiyonu sonunda olusan N-substitue-karboksamidoksim
hidrokloriirlerden sadece N-benzilasetamidoksim hidrokloriirii (19) izole edi-
lebildi. N-fenilpiridin-4-karboksamidoksim hidrokloriiriive N-benzilpiridin
~2-karboksamidoksim hidrokloriirtiizole edilemedi. Unceki gallsmada9
N-alkil-piridin karboksamidoksim hidrokloriirlerinin genellikle kararsiz ol-
duklari, kati veya ¢8zelti halinde sari renk degigimi gSsterdikleri belir-
tilmisti, Nitekim, bu renk degisgimi caligsmamizda da g&zlenmigtir.
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N-Benzilasetamidoksimin (10) nmr spektrumu ile N-benzilasetamidok-
sim hidrokloriiriin (19) nmr spektrumu kargsilagtirildiginda, (10) bilesigi
icin NH ve NOH pikleri & =6.2 ve 9.1 ppm'den (19) bilesiginde §=9.7 ve
12.3 ppm'e kaydigi goriildii. (10) bilegiginin hidrokloriiriinde (19) N-H ve
0-H hidrojen piklerinin daha diisiik magnetik alana kaymasi asagidaki rezo-
nans yapilarindakl elektron delokalizasyonu ile agiklanilabilir.

—

Ry AT
$=N~OH~<h———b ﬁ—N—OH Cl
:?F +§H

L_R R’

Benzer bilegsiklerde NH ve OH hidrojen piklerinin daha diisiik magnetik alana

kaymalari 8nceki calismalarda da gazlenmistirs’g.
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REQUEST FOR MICRO-ANALYSIS

.vteor's signature Sample number D.L  pate

Name, location and telephone mumber _z)_;_&ﬂ%uuéa,s_i Lad ¢

Special properties: explosive gensitive to air
difficult to eombust sengitive to moisture

Mpt Bpt volatile sensitive to light

Analysis requived __ & H N ELEMENTS PRESENT __& H N O

Analyst's number H3L K File P, Date ola|zs

RESULTS: ©> 3@ s aa0% - g

Found _©2 33 % ___ 8 C3 7 .33 ' '™y % %

Theory 62.(5 7.82 24 74

4

Where possible, please give the CALCULATED or PROPOUNDED per cent elements required
and the SIMPLEST EXPRESSION of the EMPIRICAL FORMULA.
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REQUEST FOR MICRO-ANALYSIS

. vervisor's signature ' - Sample rumber 0.2 _ Date

Name, location and telephone rumber ,__QLH_B_&‘IA_.;&_ Las. @

Special properties: explosive sensitive to air
difficult to combust 8ensitive to moisture

Mpt Bpt volatile sensitive to light

Analysis required _C. H N ELEMENTS PRESENT _C._H N _O

Analyst's mamber WS g pite_ H3 pate __\clalzg

RESULTS:

Found G048 % 343 4: 4 A3 BY N 4 %

Theory _69.31 7.3 ‘ 23.44 ~

Where possible, please give the CALCULATED or PROPOUNDED per cent elements required
and the SIMPLEST EXPRESSION of the EMPIRICAL FORMULA.
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REQUEST FOR MICRO-ANALYSIS

..rvisor's signature Serial _0-4 Date __3.:5. 5%

Name, location and telephone mumber _Lr. Hikmed REixzas £L24. 9

Speatal properties: explosive gsensitive to air
difficult to combust sensitive to moisture

Mpt Bpt / mm Hg volatile sensitive to Llight

Analysis required _C _H N ELEMENTS PRESENT ___ € _H N O

Analyst's number t-ilg File KDy Date 3gleg

RESULTS:

Found _©3% 20 ¢ S5\ - %A a9-53 v % %

Theory 67.59 5./9 [9-F0

Where possible, please give the CALCULATED or PROPOUNDED per cent elements required
and the SIMPLEST EXPRESSION of the EMPIRICAL FORMULA.

Bilegik 15
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REQUEST FOR MICRO-ANALYSIS

'

‘Supervisor's signature Sample number _D.& _ Date
Name, location and telephone rumber __Or //-/lef‘éog_ Lok 9
Special properties: explogive gensitive to air

: difficult to eombust sensitive to moisture
Mpt Bpt volatile sensitive to light
tnalysis vequired € H N €l ELEMENTS PRESENT _C H N O C{
Analyst's number Hi5w K File S22 Date Wa|sa
RESULTS:
Found 539\ s S QG sz 1399 ay % ¢l %
Theory 53 .3% 6.53 13-96 (267

Where possible, please give the CALCULATED or PROPOUNDED per cent elements required
and the SIMPLEST EXPRESSION of the EMPIRICAL FORMULA.

Bilegik 19
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REQUEST FOR MICRO-ANALYSIS

visor's signature Serial _0 9 Date _3-3- 83
location and telephone number _Or H- A &/RENS
Spectal properties: ] explosive- ] sensitive to air
difficult to combust sensitive to moisture

Mpt Bpt / mm Hg volatile sensitive to light
Analysis required __C _H N ELEMENTS PRESENT ___ & H N O
Analyst's number 19 File 9@! Date 3l8jes
RESULTS:
Found &6 26 3¢ %4 g __ oW gy % %
Theory (& .40 4.33 /6.59

Where possible, please give the CALCULATED or PROPOUNDED per cent elements required
and the SIMPLEST EXPRESSION of the EMPIRICAL FORMULA.

Bilegik 21
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