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1,2,4-OKSADIAZOL ve 1,2,4-TiYADIAZOL TUREVLERININ SENTEZI
KAZIM KAHRAMAN

Anahtar Kelimeler: Tiyolama, ¢evrilme, ince tabaka kromatografisi(T.L.C.),infrared
spektroskopisi (IR), kiitle spektroskopisi (KUTLE), niikliier magnetik rezonans

spektroskopisi (NMR).

Ozet:  N-Substitue amidoksimlerin etil kloroformat ile reaksiyonundan 3,4-
disubstitue -1,2,4- oksadiazol-5(4H)-on bilegikleri elde edildi. Bu bilesiklerin P,S;s ile
tiyolanmasi, kargihik gelen 1,2,4- oksadiazol -5- tiyon bilesiklerini verdi. 1,2,4-
Oksadiazol-5-tiyon bilegiklerinin katalitik miktarda bakir katalizorii ile birlikte termal
¢evrilmesinden 1,2,4-tiyadiazol-5-on bilesikleri elde edildi. Bu bilesiklerinin P,S; ile
reaksiyonundan ise 1,2,4-tiyadiazol-5-tiyon bilesikleri ele gegti.



SYNTHESIS OF 1,2,4-OXADIAZOLE and 1,2,4-THIADIAZOLE
DERIVATIVES
KAZIM KAHRAMAN

Keyworrds: Thionation, thione-thiol rearrangement, thin layer chromatography
(T.L.C.), infrared spectroscopy (IR), mass spectroscopy (MS), nuclear magnetic
resonance spectroscopy (N.M.R).

Abstract: 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 reaction of 1,2 4-thiadiazole-5-ones with P,Ss gave
1,2,4-thiadiazole-5-thiones. '
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BOLUM 1 GiRIS
1.1 Aldoksim Sentezi
Bu bilesikler, aldehitlerin hidroksilamin hidrokloriirle reaksiyonundan kolaylkla elde

edilebilirler (Dogan 1988).

— =0 NMROHHCl, o ~—
R—E=0 ~ 3 Co, ~ R {=NOH
H H

1.2 Hidroksamik Asit Kloriir Sentezi

Aldoksimlerin %S5 lik HCI ¢ozeltisi iginden klor gaz1 gegirilerek kloronitrozo bilesigi
olusturulur. Bu bilesik eterle ¢ekilir ve kalsiyuam kloriirle bir gece kurutulur. Mavi
renkli ¢Ozelti renksiz hale gelinceye kadar giines 1s13inda birakiir. Eter
ucuruldugunda, geriye hidroksamik asit hidrokloriir kalir (Dogan 1988).

R
|
R—C=NOH + C, — H*‘?—NO + HCl
}II Cl
r
— Glines $151 5~
H—C—NO » R 'NOH
(eter) f

Cl Cl



1.3 N - Substitue Amidoksim Sentezi

Hidroksamik asit kloriirlerin primer aminlerle reaksiyonu, bu bilesiklerin elde edilmesi

icin iyi bir yontem oldugu bilinmektedir ( Un ve Siimengen 1976).

R—F"—‘NOH + 2R—NH, — R—F=NOH + R'—NH;,.HCl

Cl ITIH

R!
1.4 3,4 - Disubstitue 1,2,4 - Oksadiazol - on Sentezi

Amidoksimler, 80°C veya daha diisiik sicakhkta kaynayan goziiciiler iginde etil
kloroformatla reaksiyona sokuldugunda o-karbetoksiamidoksimleri vermektedir (Un
ve Siimengen 1976, Un 1974).

2R—$=N0H + CICO, Bt — R—?=NOC02Et + R—?=NOH
NH, NH, NH.HCI

O-Karbetoksiamidoksimler ise 100°C ya da daha yiksek sicaklikta kaynayan
¢oziiciiler iginde 3-substitue-1,2,4 - oksidiazol - 5(4H)-on bilesiklerine doniismektedir
(Un ve Siimengen 1976;Un 1974).

R—E=NOB ——— R—C=N + EOH
0

N-Alkil (veya aril) amidoksimlerin,100°C den daha digiik sicaklikta kaynayan
¢oziiciler icinde, beklenen O-karbetoksi-N-alkil(veya aril)amidoksimler izole
edilmeden 3,4 - dialkil (veya aril) -1,2,4 - oksadiazol-5(4H)-on bilesiklerine dontistiigi
bilinmektedir (Un ve Siimengen 1976).



— e CICO,Et » R—C=N\ + R— C=NOH
2R (I: NOH _EtOH I 0 I

NH N— NH.HCI]
I | c<o L
R' R R
1.5 N-Alkil (veya aril) piridin karboksamidoksimlerin kloroformdaki

¢ozeltilerinin etil kloroformatla reaksiyonu

O-karbetoksiamidoksimlerle birlikte 3,4 - disubstitue - 1,2,4 - oksadiazol - 5(4H) - on
bilesiklerini vermektedir (Siimengen 1976). Bu bilesiklerin toluen veya ksilen gibi
100°C’in iistiinde kaynayan ¢oziiciilerde etil kloroformatla reaksiyonunda, sadece 3,4
-disubstitue -1,2,4 - oksadiazol -5(4H)-on bilesikleri olugmaktadir (Dogan 1988).

/ /
_CICOBt_ N\
Op=gr Oy O
-EtOH = N—C NHHCI
I
R
7\
N ?=N_0C02Et
_ ITIH
R

7 /
C>’?—‘NOH —TE% \ ﬁZ—N\O @*ﬁNOH

Kslen I I\IIHHCI
R Yo R

1.6 3,4 -Disubstitue - 1,2,4 - Oksadiazol-5(4H)-tiyon Sentezi

N-Substitue amidoksimlerin tiyofosgenle reaksiyonu 3,4-Disubstitue-1,2,4-Oksadiazol
-5(4H)-tiyon bilesigini vermektedir (Siimengen ve Pelter 1983; Diiriist ve dig.1991;
Agirbag ve dig. 1992).



R
3R— ?=NOH ChC=8 > (l|j=N>O + 2R"‘(l:=NOH
N 1
II\IH ITI C\S | HHC
R R R

3,4 - Disubstitue - 1,2,4 - oksadiazol - 5 (4H) - on bilegiklerinin fosforpentastlfiir ile
tiyolanmasi da 3,4-disubstitue -1,2 4-oksadiazol-5(4H)-tiyon bilesiklerini vermektedir.

R R

T 9 s, (I: N>0
PN M N
{ 0 R

1.7 3,4 -Disubstitue- 1,2,4 -Tiyadiazol-5(4H)-on Sentezi

3,4 -Disubstitue -1,2,4 -oksadiazol-5(4H)-tiyon bilesikleri, katalitik miktarda bakur
tozu ile birlikte 140°-160°C veya katalizorsiiz 250°C isitilirsa kargthik gelen 3,4 -
disubstitue -1,2,4 -tiyadiazol-5(4H)-on bilegiklerine donigiirler (Simengen ve Pelter
1983;Diiriist ve dig. 1991; Agirbas ve dig. 1992). Bu doniigim, 151kla oda sicaklifinda
gergeklesir (Siimengen ve Pelter 1983; Pelter ve Stimengen 1977).

Reaksiyon mekanizmasi asagidaki gibi 6nerilmigtir.

N, masat, | T2 ? N
- >) hv veya A /) - /s e ,
—C £c —c{ —c
R')N X }I s O R \0
R\ N . R(f . R? y

= A o —4 . =N]. C = . R
e Jee? T Jecl| el
R S Rl S R' o Rv




Bu tiir tiyon-tiyol doniigim reaksiyonlarina, agik zincirli yapilar igin literatiirde gok

sayida Ornekler bulunmaktadir. Bunlardan bazilan asagida verilmistir.

Diariltiyokarbamatlarin 1sitilmast (Schonberg and Vargha 1930; Al-Kazimi 1955;
Powers and Tarbell 1956; Newmann and Karnes 1966).

S
s A S — Ar—O—¢
ot 2 [ Q] — )
o) 0)
X X
Tiyon karbamatlarin tiyol karbamatlara 1sil gevrilmesi (Miyazaki 1968).

RZN—ﬁ—-O—Ar Javas.. RzN—ﬁ—o' - RZN—T]j——S' - AP
S S 0

RzN— _S- + AI*
E o

RZN—E— S—Ar

Oksim tiyon karbamatlann tiyo oksim karbamatlara doniigtiiriilmesi(Croos 1971;
Hudson et al. 1971).

RyC=N—O0—C—NMe, _'A_’Rz C=N—S8—C—NMe;

Bu reaksiyonda hem radikalik hemde iyonik ara trinlerin olugtugu ileri siiriilmiistiir
(Hudson et al.1974).



S

N-Aroil-N-metil-O (N,N-dimetiltiyokarbamoil)hidroksilaminlerin izomerik hidroksil
amin tiirevlerine 1s1l gevrilmesi (Ankers ve dig.).

7 I N i 7 |

Ar—C—N—0—C—NME; ~=—=Ar—C—N—Me + O—CINME, —Ar— C—N—S —C—NME;
Me Me

Tetrahidro-2H-1,3-tiyazin-2-on Dbilegiginin N,N-disubstitue tiyokarbamoil kloriirle
reaksiyonu sonucu ele gegen liriinde tion-tiyol ¢evrilmesi (Hanefeld ve Giines, 1986).

P F ) ey $ 00
R;N—C—Cl 6)\5 ———»1121\1—(:—0—&1\S mR;N—C-—S—C\S

Agik zincirli ve beg iiyeli halkah yapilarda tiyon-tiyol gevrilmesi ile ilgili literatiirde ¢ok
sayida bulunmasina ragmen alt1 Uyeli halkah yapilar igin sadece bir ©mek
bulunmaktadir(Agirbas, Diiriist ve Karahasanoglu). Bu ¢evrilmede, 3,5-disubstitue-
5,6-dihidro-4H-1,2,5-oksadiazin-6-tiyon bilegigi, karsihk gelen 6-on bilesigine
dontgtiraimistar.




BOLUM 2. DENEL KISIM

Bu ¢alismada elde edilen bilesiklerin IR spektrumlan Kocaeli Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliminde Smadzu FTIR-8201PC Fourier Transform
Infrared spektrofotometresinde ve Yarimca Petrokimya Sanayi A.S. Arastirma
Laboratuvarinda Bruker IFS88 cihazinda alinmigtir. NMR ve kiitle spektrumlan
Tirkiye Bilimsel ve Teknik Aragtirma Kurumu Marmara Arastirma Merkezinde
Bruker AC200-L (200 MH;)VC 2APSPEC cihazlarinda alinmustir. Bilesiklerin erime
noktalarinin belirlenmesinde Buchi erime noktas: tayin cihazi kullanilmgtir.

2.1 P-Nitrobenzaldehitoksim [2a]

Hidroksilamin hidrokloriiriin (100 mmol, 6.9 g) 10 ml suda ki ¢ozeltisi ile susuz
sodyum karbonat’mn (50 mmol, 5.2 g) 15 ml sudaki ¢ézeltisi oda sicakhZinda
kangtinldi. Kangim {izerine P- nitrobenzaldehid’in (100 mmol, 15,1 g) 50 ml
kloroformdaki ¢ozeltisi damlatildi ve karigim oda sicaklifinda 24 saat kangtirildi.
Kloroform faz alind1 ve su faz1 3 defa 15 ml kloroform ile ekstrakte edilerek
kloroform fazlan toplandi. 1 gece susuz kalsiyum kloriir izerinde kurutuldu ve
kloroform vakum altinda uguruldu. Kalintiun petrol eteri ile yikanip etonolden
kristallendirilmesi [2a] bilegigini verdi.

Verim :142¢g (% 86)
En 126 - 130 °C

IR (KBr)(Spekt. 1) © 1321 (NO,), 1537 (C=N),3263cm™ (NOH)



2.2 P-Nitrobenzhidroksamikasid kloriir [3a]

P-Nitrobenzaldehidoksim ’in [2a] (42 mmol, 7 g ) 100 m! kloroformdaki ¢ozeltisinden
tuz-buz kangiminda sogutularak klor gazi gegirildi. 4.48 g agirhk artmas: tesbit
edilince klorlamaya son verildi ve kapal bir kapta 1 gece buzdolabinda bekletildi. Oda
sicakh@inda ve vakum altinada klorofor uguruldu. Kalinti fosforpentoksid tizerinde
kurutulduktan sonra saflastirma iglemine tabi tutulmadan P- nitrobenzamidoksim

sentezinde kullamidi.

Verim 728 %8S

2.3 N-(P-Tolil) - P- Nitrobenzamidoksim [4a]

P- Nitrobenzhidroksamikasid kloriir [3a] (35 mmol , 7.1 g) 50m benzende ¢ozildii.
P-Toluidin ‘in (70 mmol, 7.5g) 50 ml benzendeki ¢ozeltisine damlatildi. Reaksiyon
kansim 1 gece oda sicakhifinda kangtinldiktan sonra buzdolabinda 1 saat bekletildi.
Coken tuz siiziilerek aynldi. Siiziintiideki benzen 60 °C *de vakum altinda ugurularak
uzaklastinldi. Kalinti 6nce petrol eteri ile yikanarak petrol eterinin ¢ozdigi
safsizliklar aynildi. Geriye kalan kalintimn kloroform-petrol eteri kanigiminda (2:1)
kristallendirilmesi [4a] bilegigini verdi.

Verim :63g (%65.6)

En. : 168-171°C

IR (KBr)(Spekt. 2)  : 1344(NOy), 1637(C=N), 3400-2862 cm™
(NH ve NOH)

2.4 3- (P-Nitrofenil) -4- (P-Tolil) - 1,2,4 oksadiazal- S(4H)-On [Sa]

N-(P-Tolil)-P-Nitrobenzamidoksim [4a] (22 mmol, 6g) 30ml ksilende ¢ozildi. Geri
sogutucu altinda isitilirken etil kloroformatin (11 mmol, 1.2g) 15 ml ksilendeki



gozeltisi yavas yavas damlatildi. Once bir bulaniklik oldu. Daha sonra yagims: kisim
ayrildi. Reaksiyon kangimi geri sogutucu altinda 9 saat reflaks edildi. Soguttuktan
sonra siiziilerek hidrokloriirden aynldi. Siiziinti 60 °C’de diisiik basing altinda
uguruldu. Geriye kalan kat1 kismin etanolden kristallendirilmesi ile [5a] bilesigi elde
edildi.

Verim :4.1g (% 63)

E.n. . 182-186°C

IR (KBr)(Spekt. 3) : 1348(NO,), 1514 (C=N), 1772 cm™
(C=0)

NMR ( CDCI:)(Spekt. 4) : §2.42(S, 3H,CHs),7,13(d, 2aromatik H)
7,27 (d, 2aromatik H),7,61(d,2aromatik
H), 8,21 (d, 2aromatik H)

KUTLE(Spekt. 5) : 297 (m*, % 85), (m+1, %15), 279
(%12), 253.1 (%100)(%32), 207.1
(%A47), 192 (%17), 185.1 (%9)
167 (%19), 149 (%48), 1411 (%12), 133
(%8)106 (%18), 97.1 (%11), 91 (%35),
83.1 (%15), 71.7 (%25)

2.5 3- (P-Nitrofenil)-4- (P-Tolil)-1,2,4 oksadiazol- S(4H)- tiyon [6a]

3- (P-Nitrofenil)-4- (P-Tolil)-1,2,4 oksadiazol- 5(4H)-on [5a] (12mmol, 3.6g) bilesigi
ksilende ¢oziildii ve fosforpentasiilfiir (6mmol, 1.34g) ksilen igerisinde [5a] bilesigine
katildi. Geri sogutucu altinda yag banyosunda isitilarak 15 saat kangstinildi. Sicakken
siiziildii. Ksilen diigiik basingta uguruldu. Kalintinin etonolden kristallendirilmesiyle

(5) bilesigi elde edildi.



Verim
En

IR (KBr)(Spekt. 6)

1.7g (%44.8)

120-124 °C

: 1346 (C=S), 1417(NO,), 1512cm™

(C=N)

NMR (CDCIL;)(Spekt. 7) : & 2.50(S,3H, CHs),7.25(d,2aromatik H),

KUTLE(Spekt. 8)

7.40 (d, 2aromatik H),(d, 2aromatik H),

8.28 (d, 2aromatik H)

© 313 (m', %94), m+1, %15), 283 (%25),

253.1 (%13), 239 (%65), 209.1 (%9),
193.1 (%38), 180 (%49), 165 (%34), 150
(%36), 133 (%100),118 (%22), 102

(%37), 91 (%35), 83.1(%40), 65 (%30)

2.6 3-(P-Nitrofenil)-4-(P-Tolil)-1,2,4 tiyadiazol-S(4H)-on [7a]

3-(P-Nitrofenil)-4-(P-Tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H)-tiyon [6a], (1,2g) bilesigi katalitik
miktarda bakir tozu ile birlikte difenil eter (98g) igerisinde 180 °C’de 8 saat 1sitild1.
Reaksiyon kangim sogutuldu. Eterde ¢oziildi. Cozelti siiziilerek eter vakum altinda

ucuruldu. Kahntimn petrol eterinde yikandiktan sonra etanolden kristallendirilmesi

[7a] bilesigini verdi.

Verim
En.

IR (KBr)(Spekt. 9)

. 0.5g (%41)
© 138-141°C

: 1372 (NO,), 1529 (C=N), 1692cm™

(C=0)

10



NMR (CDCI;)(Spekt. 10) : 8 2.20(S,3H,CHs),6.87(d,2aromatik H),
7.07(d,2aromatik H),7.34 (d,2aromatik
H) ,7.39 (d, 2aromatikH)

KUTLE(Spekt. 11) :313 (M, %100), M+1, %18), (M+2,
%7), 283 (%14), 239 (%67),193.1
(%34), 180 (%51), 165 (%18), 150
(%30), 133(%62), 104 (%9),91 (%31),

78 (%15),71.1 (%8)

2.7 3-(P-Nitrofenil)-4-(P-Tolil)-1,2,4- tiyodiazol-S(4H)-Tiyon [8a]

3-(P-Nitrofenil)-4-(P-Tolil)-1,2,4- tiyodiazol-5(4H)-On [7a] (0,8 mmol, 0,25g)
bilesigi ksilende ¢oziildii ve fosforpentasiilfiir (0,4 mmol, 0,08g) ksilen igerisinde, [7a]
bilesigine katildi. Geri sogutucu altinda yag banyosunda 1sitilarak 15 saat kangtinldi.
Sicakken siiziildi. Ksilen digiik basingta uguruldu. Kalan yagimsi maddeden
preperatif ince tabaka kromatografisi ile silikojel HF2s, tabakas: iizerinde etil asetat:
Petrol eteri (1:3) kangimindan bilesik (Rf :0.55) aynld:.

Verim . 95 mg (%36)

IR (KBr)(Spekt. 12) . 1348 (C=S), 1458 (NO,), 1521cm’
(C=N)

KUTLE(Spekt. 14) : 329 (m", %98), (M+1, %34), (M+2,%23),

295 (%42), 279.1 (%14),263.1 (%21),223
(%15), 211 (%19), 187 (%18), 181(%60),
167 (%15), 149 (%30), 135 (%31), 123

(%32), 117 (%58), 111 (%31), 99 (%42),
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91 (%30), 82.9 (%33), 69 (%26),

59(%41)

2.8 n-Propil-P-Nitrobenzamidoksim [4b]

P-Nitrobenzhidroksamikasid kloriir [3a] (7,1g, 35mmol) 45 ml benzende ¢oziildii.
N-propil’in (70 mmol, 4,2) 30 ml benzendeki ¢ozeltisine damlatildi. Reaksiyon
kangtmu 1 gece oda sicakhginda kangtirildiktan sonra buzdolabinda 1 saat bekletildi.
Coken tuz siiziilerek aynidi. Siiziintiideki benzen 60 °C’de vakum altinda ugurularak
uzaklastiniidi. Kalintimn petrol eteri ile yikanmasindan sonra geriye kalan kismun
kloroform: Petrol eteri (2:1) kangimindan kristallendirilmesiyle [4b] bilesigi elde
edildi.

Verim . 5,78 (%72)
En © 139-143 °C
IR (KBr)(Spekt. 15)  : 1346 (NO,), 1631 (C=N), 2935; 3064,

3408cm™” (NH ve OH)

2.9 3-(P-Nitrofenil)-4-(n-Propil)-1,2,4-oksadiazol-S(4H)-on [Sb]

N-Propil-p-nitrobenzamidoksim [4b], (22 mmol, 5g) 30 ml ksilende ¢ozildi. Geri
sogutucu altinda 1sitilarak etil klorformatm (11 mmol, 1,2g) 25 ml ksilendeki gozeltisi
yavas yavas damlatildi. Bir bulamiklik olugtu.Reaksiyon karigimu geri sogutucu altinda 5
saat reflaks edildi. Soguduktan sonra siiziilerek hidrokloriirden aynldi. Siiziinti 60 °C
diisiik basing altinda uguruldu. Geriye kalan kati kismin etanolden kristallendirilmesi

[5b] bilesigini verdi.
Verim . 3,88 (%68)
E.n. - 108-112°C
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IR (KBr)(Spekt. 16)  : 1357 (NHy), 1529 (C=N), 1770cm™
(C=0)

NMR (CDCILs)(Spekt. 17): 8 0,87 (t, 3H, CH3), 1,65 (m, 2H, CH,),
3,67 (t, 2H, CH )7,83 (d, 2aromatik H),
8,44 (d, 2aromatik H)

KUTLE(Spekt. 18) : 2491 (m’, %63), (m+1, %26), 207
(%99), 188 (%6), 177 (%48),164 (%60),
149 (%58), 134 (%35), 130 (%48), 118
(%20), 106 (%16), 102 (%42), 90
(%33), 82,9 (%79), 76 (%44), 63 (%14),

57 (%7)

2.10 3-(P-Nitrofenil)-4-(n-propil)-1,2,4-oksadiazol-5 (4H)-Tiyon [6b]

3-(P-Nitrofenil)-4-(n-propil)-1,2,4-oksadiazol-5 (4H)-on [5b], (12 mmol, 3g) bilesigi
ksilende ¢6ziildii ve fosforpenta siilfir (6 mmol, 1,3g) ksilen igerisinde [5b] bilesigine
katildi. Geri sogutucu altinda yag banyosunda 1sitilarak 15 saat kangtinildi.  Sicakken
siiziilerek diigiik basingta uguruldu. Kalintinin etonolden kristallendirilmesi ile [6b]

bilesigi elde edildi.

Verim : 1,9g (%59)
En. : 113-117°C
IR (KBr)(Spekt. 19)  : 1249 (C=S), 1352 (NO,), 1527cm’

(C=N)

13



NMR (CDCL)(Spekt. 20): § 0.37(t,3H, CH3),1.71 (m,2H, CH,),3.92
(t, 2H, CH,),7.84(d,2aromatik H), 8,45
(d, 2aromatik H)

KUTLE(Spekt. 21) : 265 (m", %60), (m+1, %8), 223 (%100),
193 (%14), 180 (%73),164 (%6), 149
(%20), 134 (%13), 118 (%7), 102 (%26),

90 (%14),78 (%14)

2.11 3-(P-Nitrofenil)-4-(n-Propil)-1,2,4-tiyadiazol-5 (4H)-on [7b]

3-(P-Nitrofenil)-4-(n-Propil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H)-Tiyon [6b], (5,6 mmol, 1,5g)
bilesigi katalitik miktarda bakir tozu ile birlikte difenil eter (0,8g) igerisinde 180 ’C’de
9 saat 1sit1lldi. Reaksiyon kangimu sogutuldu ve eterde ¢oziildii. Cozelti stiziilerek eter
vakum altinda uguruldu. Kalintimin petrol eterinde yikandiktan sonra etanolden
kristallendirilmesi [7b] bilesigini verdi.

Verim : 0,7g (%46)

En. : 84-89°C

IR (KBr)(Spekt. 22)  : 1352 (NO,), 1523 (C=N), 1683cm’
(C=0)

NMR (CDCI5)(Spekt. 23): 5 0,81(t, 3H,CH;),1,56 (m,2H, CH,),3.75
(t, 2H, CH,),7,74 (d, 2aromatik H), 8,36
(d, 2aromatik H)

KUTLE(Spekt. 24) © 265 (m”, %54), (m+1, %7), 223 (%100),
193 (%12), 180 (%72),150 (%16), 134

(%10), 82,9 (%31), 78 (%8)
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2.12 3-(p-nitrofenil)-4-(n-propil)-1,2,4-tiyadiazol-S(4H)-tiyon (8b)

3-(p-nitrofenil)-4-(n-propil)-1,2,4-tiyadiazol-5(4H)-on (7b) (1,1 mmol, 0.35 g) bilegigi
ksilende ¢oziildii ve fosfor pentasiilfir (0.5 mmol , 0.125 g) ksilen igerisinde (7b)
bilesigine katildi. Geri sogutucu altinda yag banyosunda 1sitilarak 15 ssat karigtirildi.
Sicakken siiziildi. Ksilen digiik sicaklikta uguruldu. Kalan yagimsi maddeden,
Preparatif ince tabaka kromatografisi ile silika jel HF,s, tabakasi tizerinde etil asetat:
petrol eteri (1:3) kangim ile bilesik (8b) (R¢:0,62) ayrildi.

Verim : 130 mg (%42)

IR (KBr)(Spekt. 25)  : 1217 (C=S), 1348 (NO,), 1517cm™ (C=N)

NMR (CDCL)(Spekt. 26): & 0,83(t,3H,CHs),1,68(m,2H,CH,), 4,10
(t,2H,CH,),7,78(d,2 aromatik H),8,41

(t,2 aromatik H)

KUTLE(Spekt. 27) - 281 (m",%18), 238.9 (%17), 223 (%12)
180 (%36), 167 (%15), 149 (%77), 121.9

(%30)(%100), 11301 (9)

2.13 p-Klorobenzaldehitoksim (2c)

Hidroksilamin hidrokloriir’iin (78 mmol,5.4 g) 10 ml sudaki ¢6zeltisi ile susuz sodyum
karbonatin (39 mmol, 41 g ) 10 ml sudaki c¢ozeltisi oda sicakhginda
kangtinldiKangim iizerine P-Klorobenzaldehitin (78 mmol, 11gr) 40 ml
kloroformdaki ¢ozeltisi damlatildi. Kangm oda sicakbfinda 24 saat kangtinldi
Kloroform fazi ayrildi. Su fazi 3 defa 15 ml kloroform ile ekstrakte edildi. Kloroform
fazlan bir kaba toplandi. Cozelti bir gece kalsiyum klorir lizerinden kurutuldu.
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Kloroform oda sicakhiginda ve vakum altinda uguruldu.Geriye kalan kalintimn petrol
eteri ile yikanip etanolden kristallendirilmesi (2c) bilesigini verdi.

Verim : 85g (%70)
E.n. © 106-110°C

IR( KBr )(Spekt. 28)  : 1595 (C=N), 3261lcm” (NOH)

2.14 P-Klorobenzhidroksamik asit kloriir (3c)

P-Klorobenzaldehitoksimin (2¢) (48 mmol, 7,5 g) 100ml kloroformdaki 6zeltisinden,
tuz-buz kangiminda sogutularak klor gaz gegirildi. 5,1 g aguhk artmasi tespit
edilince klorlamaya son verildi. Cozelti kapahh bir kapta 1 gece buzdolabinda
bekletildi. Oda sicakhginda ve vakum altinda kloroform uguruldu. Kalinti
fosforpentoksit tizerinde kurutulduktan sonra saflagtirma islemine tabi tutulmadan P-
Klorobenzamidoksim sentezinde kullamld.

Verim : 7g (%76)

2.15 N-(O-Tolil)-p-klorobenzamidoksim (4c)

p-Klorobenzhidroksamik asit kloriir (3¢) (36 mmol, 7 g) 30 ml benzende ¢6zildii. O-
Toluidinin (73 mmol,7.8 g) 40 ml benzendeki g¢ozeltisine damlatiidr. Reaksiyon
kansim bir gece oda sicakhfinda kangtinldiktan sonra buzdolabinda bir ssat
bekletildi. Coken tuz siiziillerek aynldi. Siiziintiideki benzen 60°C de vakum altinda
ugurularak uzaklagtinldi. Kalintimn petrol eteri ile yikamp kloroform : petrol eteri
kangmmundan (2:1) kristallendirilmesi ile bilesik (4c) elde edildi.

Verim :7g(% 73)
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E.n. :120-124°C

IR (KBr)(Spekt. 29) : 1641 (C=N), 3388-3200cm™ (NH ve OH)

2.16 3-(p-Kklorofenil)-4-(o-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H)-on (5c)

N-(o-tolil) - klorobenzamidoksim (4¢) (23 mmol,6g) 30 ml ksilende ¢6zildi. Geri
sogutucu altinda 1sitilirken etil kloroformatin (11mmol, 1.24 g) 20 ml ksilendeki
cozeltisi yavas yavas damlatilds. Once bir bulaniklik oldu. Daha sonra yagims: kisim
ayrildi. Reaksiyon kanigimi geri sogutucu altinda 10 ssat reflaks edildi. Soguttuktan
sonra siiziilerek hidrokloriirden aynildi. Siiziintii 60°C de diisiik basing altinda
uguruldu. Geriye kalan kati kismin etanolden kristallendirilmesi ile bilesik (5¢) elde
edildi.

Verim :5.5 g (%83)

En. 1 152-154°C

IR(KBr)(Spekt. 30) : 1602 (C=N), 1774cm™ (C=0)

NMR(CDCl;)(Spekt. 31) : 82,29 (S,3H,CHs),7,27(d,2aromatik

H),7,40(m,Garomatik H)

KUTLE(Spekt. 32) . 286(m",%96)(m+1,%32)(m+2,%47)
241(%89),228(%7),214(%15),206(%47),
180(%12)149(%38),137(%26),131(%44)
,111(%13),105(%100) 91(%46),78(%50)

2.17 3-(P-Klorofenil)-4-(o-tolil)-1,2,4-oksadiazol-S(4H)-tiyon(6c¢)

3- (p-klorofenil)-4- (o-tolil)-1,2,4- oksadiazol- 5(4H)-on(5c) (17mmol,5g) bilesigi
ksilende ¢oziildii ve fosforpenta siilfiir (8mmol,19g) ksilen igerisinde (5c)bilesigine
katildi.Geri sogutucu altinda yag banyosunda isitilarak 18 saat kangtinldi Sicakken

suziildii.Ksilen distik basing altinda uguruldu Kalintinin etanolden kristallendirilmesi
ile (6¢) bilesigi elde edildi.
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Verim . 3,4g(%64)

En. : 144-147°C

IR(KBr)(Spekt. 33) : 1336(C=S) 1602cm™ (C=N)

NMR(CDCL;)(Spekt. 34) : 62,29(s,3H,CHs3),7,37(d,2aromatik H)
7,46(m,6aromatikH)

KUTLE(Spekt. 35) : 302(m",%100)(m+1)%36)(m+2,%55),241
(%26),228(%66)206(%9),1931(%17),
169 (%87),137(%&"),104(%34)91(%44),

82,9(%12), 78(%22), 65(%34)

2.18 3-(p-klorofenil)-4-(o-tolil)-1.2.4 - tiyadiazol- S(4H)- on (7¢c)

3-(p-klorofenil)-4-(o-tolil)-1.2.4 - tiyadiazol- 5(4H)- tiyon (6c) bilesigi 30 ml ksilen
icinde katalik miktarda bakir tozu ile birlikte, geri sogutucu altinda yag banyosunda 15
saat kaynatildi. Reaksiyon kangim sogutuldu. Sizilerek bakir tozundan kurtanldi.
Ksilen 60°C de diisiik basing altinda uguruldu. Geriye kalan kalntiun etanolden
kristallendirilmesi ile (7c) bilesigi elde edildi.

Verim : 1.8 g(%72)

En. : 122-126°C

IR(KBr)(Spekt. 36) : 1595 (C=N), 1681cm™ (C=0)

NMR(CDCL)(Spekt. 37) : & 2.14 (S,3H,CH;),7.13 (d,2 aromatik H)
7.25(m,6 aromatik H)

KUTLE(Spekt. 38) : 302(M7,%99)(M+1,%31) (M+2,%53),

228(%58)193.1(%11),169(%73),137
(%21), 91(35),82.9(%51),65(%22)
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2.19 3-(p - klorofenil)-4- (o-tolil)-1.2.4 - tiyadiazol -5(4H)-tiyon (8c)

3-(p - klorofenil)-4- (o-tolil)-1.2.4 - tiyadiazol -5(4H)-on (7c) (4.9 mmol,1.5 g)
bilesigi ksilende ¢oziildii ve fosforpentasiilfiir (2.4 mmol,0.55 g) ksilen igerisinde (7¢)
bilesiine katildi. Geri sogutucu altinda yag banyosunda sitillarak 18 ssat kangtinlda.
Sicakken stziildii.Ksilen diigiik basing altinda uguruldu. Kalan yagimsi maddeden,
preparatif ince tabaka kromatografisi ile, silika jel HF,s, tabakasi iizerinde etil
asetat:petrol eteri(1:4) kangim ile bilesik (8c) (Rs:0.66) aynildi.

Verim 0 0.9 g(%57)
E.n. : 111-114°C
IR(KBr)(Spekt. 39) : 1224 (C=S), 1485cm™ (C=N)

NMR(CDCL)(Spekt. 40) : & 1.24 (S,3H,CHs3),7.15 (d,2 aromatik H)
7,25(m, 6 aromatik H)

KUTLE(Spekt. 41)  : 318 (m",%100), (m+1 ,%40) (m+2,%66)
302.9(%18),285(%76),181(%33),169
(%43)148(%64),137(%33),117(%54),
102(%14)90(%26),77(%11),65(%23)
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2.20 ince Tabaka Kromatografisi ile Saflastirma

Tabakanin Hazirlanmasi: Adsorbant olarak Silika Jel HF,s4(Merck) kullanildi. Camag
aletinde, 20x20 cm’lik temizlenmis cam tabakalar, adsorbantin bir gramu igin 2.25 ml

su ahinarak hazirlanan siispansiyonla 0.75 mm kalnlikta kaplandi. Once bir gece agik
havada, yuzeyler mat bir goriinim olana kadar kurutuldu. Daha sonra tabakalar
etiivde 120°C’de iig saat tutularak kullanima hazr hale getirildi.

On Denemeler:Reaksiyon kanigimindan ve baslangic maddelerinden ¢ok az miktarda

ormekler alinarak uygun ¢ozicilerde ¢oziildii. Silika Jel HF,ss adsorbant: ile kaph
alimiinyum folyeden bir serit kesilerek, serdin bir ucundan 1.5 cm yukanda ¢ap: birkag
mm olan ayn ayn ¢ozeltiler damlatildi. Iyi bir ayirma igin en uygun ¢oziicii veya

coziciler kangimu gesitli denemeler sonucunda belirlendi.

Ayirma Iglemi: Reaksiyon kangimu belli bir miktar (50-60 mg) tartilarak uygun bir

¢oziicii ile ¢ozuldi. Silika Jel HF,ss adsorbanti ile kapli 20x20 cm boyutlu cam
tabakamn bir ucundan 2.5 cm yukanda olacak sekilde, ¢ozelti kiigiik pipetlerie ¢ok dar
ve diiz bir gerit halinde uygulandi. On denemeler sonucunda belirlenen ¢oziicii yada
goziiciiler kangim hazirlanarak tanka konuidu 20-30 dakika beklenerek tankin ¢dziicii
buharlan ile doygun hale gelmesi saglandi. Tabaka, ¢6zeltinin uygulandig ugtan tanka
daldirildi. Coziicii yada ¢oziiciiler kangimu tabakanin st kismma 1 cm yaklaginca
taktan cikanddi. Agikta kurutuldu. Kisa dalga (254nm) UV 1sik kaynag altinda
reaksiyon kangiminda bulunan bilesiklere iligkin bandlar belirlendi. Bandlar kazinarak
alind1 ve uygun bir ¢oziicii (kloroform veya eter) ile bilegikler ¢ozildii. Adsorbant
siziilerek uzaklastinldi. Coziici buharlagtinildiktan sonra geride kalan madde uygun
bir ¢oziiciiden kristallendirildi.
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BOLUM 3 TARTISMA ve SONUC

Amidoksimlerin karbon silfiir ile reaksiyonu 3-Substitue 1,2,4- tiyadiazol -5(4H)-
tiyon bilesiklerini vermesine ragmen, N-Substitue amidoksimlerin karbon siilfiirle
reaksiyonu beklenen 3,4- disubstitue -1,2,4- tiyadiazol -5(4H)- tiyon bilesiklerini
vermemektedir.(Agirbag, Diiriif ve Somengen 1992) Bu bilesikler ise biyolojik aktivite
yoniinden 6nem tagtmamaktadir. (Giimig,Duriist, Diirtist ve Abbesogdu 1993) Ayrica,
2,4- disubstitue-1,3,5- tiyadiazolin-5- tiyon(1), 2,-Substitue -5- metiltiyo -1,3,4-
tiyadiazol(2), 2- Substitue-1,2,4- tiyadiazol -5(4H)- tiyon(3) ve 2,4,4 - tri Substitue -
1,3- tiyadiazolin -5- tiyon(4) bilesiklerin sentezi literatiirde (Sandstrom ve Wennerbek
1996; Fkuda, Endo ve Okowara 1973; Endo, Takahashi ve Okowara 1973; Yazava ve
Goto 1985; Jenny ve Heimgartner 1986; Heimgartner 1986) bulunmasina ragmen,
3,4- disubstitue -1,2,4- tiyadiazol -5(4H)- tiyon bilesiklerinin sentezi ile ilgili, kisa bir
yayimmiz (Agirbag, Diiriist ve Siimengen 1992) diginda bir yayin bulunmamaktadir. Bu
yayimimizda, 3- fenil-4-metil

/ H R R
VNN N
S S )J\S S

R
S @) Yo O

(veya p- tolil) -1,2,4- oksadiazol- 5(4H)- tiyon’un, katalitik miktarda bakir katalizori
beraberinde gevrilerek (Pelter ve Siimengen 1977; Simengen ve Pelter 1983; Diiriist,
Agirbas ve Siimengen 1991) 1,2,4- tiyadiazol -5(4H)-on bilesigi elde edildigi ve bu
bilesigin tiyolanmast ile de 3-fenil -4- metil (veya p- tolil) -1,2,4- tiyadiazol -5(4H)-
tiyon bilesiginin elde edilebilecegi gosterilmigtir. Ancak, bu ¢aliymada 3- piridil-4-
alkil(veya aril)-1,2,4- tiyadiazol- 5- on’lann tiyolanmasinda, karsiik gelen 1,2,4-



tiyadiazol -5- tiyon bilesikleri elde edilememis ve her defasinda 1,2,4- tiyadiazol -5- on
bilesigi bozunuma ugramustir. Bu nedenle, 1,2,4- tiyadiazol -5(4H)- tiyonlarin sentezi
ile ilgili bu yontemin, daha farkh gruplar tagiyan tiyonlar i¢in gegerli olup olmayacagim
anlamak igin, aym yontemle yeni 3,4- disubstitue -1,2,4- tiyadiazol -5(4H)- tiyonlarin

sentezleri diistiniildii.

Konu ile ilgili ilk ¢ahgymamzda 1,2,4- oxadiazol -5- tiyonlar N- Substitue
amidoksimlerin tiyofosgenle reaksiyonundan elde edilmiglerdi. Ancak, tiyofosgen
olduk¢a toksik olmasi nedeni ile tercih edilen bir yontem degildir. Bu nedenle, bu
caligmamizda 6nce N- substitue amidoksimler etil kloroformatla reaksiyona sokuldu
ve 3,4- disubstitue -1,2,4- oxadiazol -5(4H)-on bilegikleri elde edildi. Bu bilegiklerin
tiyolanmast ile de karstlik gelen 5- tiyon bilegikleri olugturuldu.

N- Substitue amidoksimlerin sentezi i¢in de Once substitue benzaldehitler
hidroksilamin hidrokloriirle reaksiyona sokularak substitue benzaldehitoksimler elde

edildi. Bu bilegiklerin klorlanmast ile olugan substitue benzhidroksamik asit kloriirlerin
primer aminle reaksiyonunda N- substitue amidoksimler ele gegti. (1...8)

I
Q‘f% NELOHHCL QCFNOH L Q?=NOH
3

(1) (2

R—NH,
— c=Non HCOEL =N
| | c Y

X NH X N—C{
" < o
(a) (s)
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P3Ss A;Cu B
@'C N\O cevrilme @? _N>S
X C
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R 0
(6) )
P5Ss
— > C=Ny
II\I—C/ 3
X AN
R
(8)
Bilesik C R
(@) p-NO; P-MeCsHy
(b) p-NO, n-Pr
© P-Cl 0-MeCeH,

(1...8)

Elde edilen amidoksimler kristallendirme ile saflastinldi ve safliklant T.L.C ile kontrol
edildi. IR spektrumlarinda 3200-3400 cm™ bolgesinde NH ve NOH titregimleri
gozlendi.

N- Substitue amidoksimlerin etil kloroformatla reaksiyonundan elde edilen 3,4- di
substitue -1,2,4- oksadiazol -5(4H)- on bilesiklerin (5) (1...8) IR spektrumu 1675-
1780 cm’ bolgesinde C=0 absorbsiyonunu verdi. 1,2,4-oksadiazol-5-on’larin P,Ss ile
tiyolanmasindan elde edilen 5- tiyon bilesiklerin (6) (1...8) olusumu tlc ve IR
spektrumu ile izlendi. 5- tiyon bilesiklerinin olusumunda, 1675-1780 cm™ bolgesindeki

=0 absorbsiyonu kaybolurken 1200-1400 cm™ bolgesinde C=S absorbsiyonu
gozlendi.

6a ve 6b tiyonlanin (1...8) termal gevrilmeleri, katalitik miktarda bakir tozu ile birlikte,

difenil eterde ve 180°C te gergeklestirildi. Cevrilme T.L.C ile izlendi. Cevrilme

23



sonucunda olusan 7a ve 7b bilesiklerinin IR Spektrumlar 1675-1780 cm™ bolgesinde
C=0 absorbsiyonunu verdiler. Yalniz 6¢ bilesiginin ¢evrilmesi ksilende kaynatilarak

gerceklestirildi. Bu bilesigin 180°C teki gevrilme deneyimizde bozundugu goriildi.

Cevrilme reaksiyonunun mekanizmasi, 6nceki ¢aligmalarda (D. Stiimengen,

A. Pelter ve Y. Duriist, H. Agirbas, D. Siimengen) onerildigi gibi, asagidaki sekilde

digiinilebilir.
é N
180°ccu’
o -~

/ /S | S
N—C Nl - %

N\ N N—C
& S R’ o) o No

() N )

\ a
, / S + Cu
N—C
AN
K 0
()
X R
p-NOz p-CH3C5H4
p-NOz n-Pr
p-Cl 0-CH:CeH,4

Bilegik 7a, 7b ve 7c¢’nin, agin P,Ss ile kesilen icinde kaynatilmas: bilesik 8a, 8b ve
8c’yi verdi. (1...8) Bu bilesiklerin olusumu da T.L.C ve IR ile izlendi. Tiyolanma
gergeklestikge IR Spektrumunda 1675-1780 cm™ bolgesindeki C=0 absorbsiyonu
pikinin kayboldugu gozlendi.
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