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Oz

Bu calismada, 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiklerinin trietilamin varhiginda o-vanillinin tereftaloil
kloriir ile reaksiyonundan elde edilen di-(2-formil-6-metoksifenil) tereftalat (3) ile reaksiyonundan yedi yeni di-{2-[(3-alkil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin]-6-metoksi}-fenil tereftalat (4) bilesikleri sentez edilmistir. Sentezlenen yeni bilesikler
elementel analiz ve spektroskopik yontemlerle karakterize edilmistir. Ayrica, asitlik {izerine ¢6ziicii and molekiil yapisinin etkisini
incelemek i¢in, sentezlenen 4 tipi yeni bilesiklerin aseton, 2-propanol, tert-butanol ve N,N-dimetilformamid (DMF) susuz ¢oziiciileri
icerisinde tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik titrasyon incelemeleri yapilmistir. Her bilesik igin kullanilan
susuz ¢oziiciilerdeki yari notralizasyon potansiyel (HNP) degerleri ve karsin olan pK, degerleri tayin edilmistir.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-Triazol-5-on, Sentez, Schiff baz1, pKa, Potansiyometrik titrasyon.

Synthesis and Potentiometric Titrations of Novel Di-{2-[(3-alkyl/aryl-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one-4-yl)-azomethine]-6-methoxy}-
phenyl Terephtalates

Abstract

In this study, 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2 4-triazol-5-ones (2) reacted with di-(2-formyl-6-methoxyphenyl) terephtalate
(3), which was synthesized by the reaction of o-vanillin with terephthaloyl chloride by using triethylamine, to afford the
corresponding seven novel di-{2-[(3-alkyl/aryl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one-4-yl)-azomethine]-6-methoxy}-phenyl
terephtalates (4). The structures of new synthesized compounds were characterized by mains of elemental analysis and spectroscopic
methods. In addition, to investigate the effects of solvents and molecular structure upon acidity, the prepared compounds 4 were
titrated potentiometrically with tetrabutylammonium hydroxide in four non-agqueous solvents, including acetone, 2-propanol, tert-
butyl alcohol and N, N-dimethylformamide (DMF). The half-neutralization potential (HNP) values and the corresponding pKa values
were determined.

Keywords: 1,2,4-Triazol-5-one, Syntheses, Schiff base, pKa, Potentiometric titration.
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1. Giris
1,2,4-Triazol halkasin1 igeren bilesiklerin  biyolojik
aktivitelerinin incelenmesi yaninda bir¢cok kullanim alam

oldugunu rapor eden ¢alismalar bulunmaktadir (Demirbas vd.,
2002; Padmavathi vd., 2008; Shaker vd., 2005; Salgin-Goksen
vd., 2007; Holla vd., 2003; Sztanke vd., 2008; El-Tamany vd.,
1997; Lazar vd., 2014).

Ayrica, 1,2/4-triazol tiirevi Schiff bazlarinin sentezi ve
biyolojik aktivite incelemelerini igeren bazi calismalar
mevcuttur (Yiksek vd., 1997; Yiiksek vd., 2013; Aktas-Yokus
vd., 2015; Cift¢i vd., 2018; Manap vd., 2020; Giirbiiz vd.,
2020; Giirsoy-Kol vd., 2020).

Cozeltinin  asit/bazliginin  tayininde en Onemli rol
¢oOziiciiniindiir. Cozeltide gergeklesen reaksiyona asidik ya da
bazik bir etki belirlenecek ise bu ¢oziiciide belirlenir (Giiven vd.,
2000). Coziiclilerin bagil asitlik ve bazliklar1 incelendiginde,
diisiik dielektrik sabitli ¢oziiciiler dikkate alinmadiginda iyon
¢ifti olusumu fazla ise bir kuvvetler skalasi olusturmak miimkiin
olmaz. Coziinen agisindan disiiniildiigiinde ¢6ziicii proton verici
(asetik asit gibi) oldugundan asidik ¢oziiciidiir (King, 1965). Bu
¢oziiciilerde ¢6ziinen maddenin asidik 6zelligi azalirken bazik
ozelligi artar. Asidik bir ¢oziicli bazlarin bazikligini artirirken
asitlerin asitligini zayiflatir. Yapi etkisine gelince; molekiiliin
asitlik ve bazliginda iki biiyiikk faktoér rol oynar. Bunlar yapi ve

N—
R>=NNH—{O — . ‘ _<N——NH2 +
o\_ o—_ HN—\(O
1 2
AN

¢oziicii etkisidir (Gilindiiz vd., 1987). Genelde bilesiklerin
bazikligine etki eden faktorler: indiiktif etki (substituent, alkil,
aril etkileri), sterik etki, ¢coziicii etkisi (dipol moment, dielektrik
sabiti, asitlik ve bazlik), hidrojen bagi ve rezonans etki olarak
siralanabilir (Giindiiz vd., 1986).

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkalarinin zayif asit
ozelligi gosterdigi bilinmektedir. Literatiirde bu halkay: tasiyan
bilesiklerin susuz ¢doziicilerde TBAH ile potansiyometrik
titrasyonlar1 sonucu asitlik sabitlerinin tayinini igeren ¢aligmalar
mevcuttur (Giirsoy-Kol vd., 2013; Yiksek vd., 2013; Yiiksek
vd., 2015; Yiksek ve Girsoy-Kol, 2008). Bilesiklerin pKa
degerlerinin tayini o bilesiklerin farmasétik 6zellikleri basta
olmak iizere bazi 6zellikleri i¢in dnemlidir (Demirbas vd., 1998;
Frey vd., 1971; Piitiin vd., 1995).

Bu calismada, 2 Bilesikleri ile bir aromatik aldehid olan 2-
hidroksi-3-metoksibenzaldehidin trietilamin ilavesi ile tereftaloil
kloriirle reaksiyonunda elde edilen di-(2-formil-6-metoksifenil)
tereftalatin (3) muamelesinden yeni di-{2-[(3-alkil)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin]-6-metoksi}-fenil
tereftalatlar (4) sentezlenmistir (Sema 1). Baslangi¢ bilesikleri
olan 2 tipi bilesikler literatiir uyarinca hazirlanmistir (ikizler ve
Un, 1979; Ikizler ve Yiiksek, 1993). Yeni bilesiklerin yapilari
elementel analiz ve spektroskopik yontemlerle karakterize
edilmistir, 4 Bilesiklerinin potansiyometrik olarak susuz ortam
titrasyonlar1 yapilarak HNP ve pKadegerleri belirlenmistir.
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a)R=CHj;. b)R=CH,CH;. ¢) R=CH,CH,CH;. d)R= CH,CH;s. e) R=CH,CsH,CH; (p-).
f) R=CH,CsH,Cl (p-), g) CHs

Sema 1: 4 Numarali bilesiklerin sentezi
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2. Materyal ve Metot

Caligmada i¢in gerekli kimyasallar Merck AG'den
saglanmustir. Erime noktalarinin tayininde Stuart SMP30 erime
noktasi aparati kullanilmigtir. IR spektrumlari Alpha-P Bruker
FT-IR cihazi ile kaydedilmistir. *H ve 3C NMR spektrumlari,
Bruker Avance III cihazi ile alinmugtir.

2.1. Genel Yontem: Di-{2-[(3-alkil)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin]-6-metoksi}-fenil
tereftalat (4) bilesiklerinin sentezi

2-Hidroksi-3-metoksibenzaldehidin -~ (0.02  mol)  etil
asetattaki c¢ozeltisine tereftaloil kloriir (0.01 mol) eklenmis ve
karistirilarak bu ¢ozeltiye sogukta trietilaminin (0.01 mol) 10
mL etil asetattaki ¢ozeltisi ilave edilmis ve 2 saat karistirtlmigtir.
Sonra karigim 3 saat riflaks edilerek siiziilmistiir. Siizlinti
buharlastirilmig, kalinti  suyla yikanmig ve etanolden
kristallendirilerek 3 bilesigi olarak tanimlanmigtir. Verim:
92.2%; m.p. 170°C; IR (cm™) vmax: 2820 ve 2768 (CHO), 1677
(C=0), 1272 (COO0O), 806 (1,4 disustitue benzen halkasi). Daha
sonra, 2 bilesigi (0.01 mol) asetik asitte (20 mL) coziilerek
tizerine di-(2-formil-6-metoksifenil) tereftalat (3) (0.01 mol)
eklenmigtir. Balon icerigi 1.5 saat riflaks edilmis ve su ilavesiyle
¢oktiiriilerek siiziiliip kurutulmugtur. Kalintt DMSO-su (1:3) dan
kristallendirilmistir.

4a: Verim: 81.5%, en. 275°C. IR (KBr, o, cm-1): 3179
(NH), 1746, 1701 (C=0), 1610, 1597 (C=N), 1253 (COO0), 825
(1,4 disustitue benzen halkas1). *H-NMR (200 MHz, DMSO-d6)
(ppm) & H: 2.10 (s, 6H, 2CHs), 3.85 (s, 6H, 20CHj3), 6.85-7.62
(m, 5H, ArH), 8.16 (d, 2H, ArH, J = 8.30 Hz), 8.26 (d, 2H, ArH,
J = 8.30 Hz), 8.38 (s, 1H, ArH), 9.88 (s, 2H, 2N=CH), 11.78 (s,
2H, 2NH); *C-NMR (50 MHz, DMSO-d6) (ppm) & C: 11.61
(2CHs3), 56.76 (20CHs), [114.82, 115.90, 118.05, 118.92, 119.60
(2C), 120.40, 127.40, 127.75, 130.40 (2C), 130.70 (2C), 131.10,
132.05, 144.60, 151.40 (2C)] (ArC), 147.60 (2Triazol Cs),
148.95 (2N=CH), 151.90 (2Triazol Cs), 163.60 (2COO).
Elementel analiz CzoH260sNg (626.59) icin Hesaplanan: C,
57.51; H, 4.18; N, 17,88. Bulunan: C, 57.53; H, 4.18; N, 17,87.

4b: Verim 79.4%, e.n. 257°C. IR (KBr, o, cm-1): 3198
(NH), 1742, 1704 (C=0), 1605, 1592 (C=N), 1278 (COO0), 820
(1,4 disustitue benzen halkas1). *H-NMR (200 MHz, DMSO-d6)
(ppm) 6 H: 1.10 (t, 6H, 2CH2CH3, J = 7.60 Hz), 2.48 (q, 4H,
2CH,CH3s, J = 7.50 Hz), 3.85 (s, 6H, 20CH3), 7.39-7.59 (m, 6H,
ArH), 8.17-8.39 (m, 4H, ArH), 9.91 (s, 2H, 2N=CH), 11.76 (s,
2H, 2NH); **C-NMR (50 MHz, DMSO-d6) (ppm) & C: 10.29
(2CHs), 18.79 (2CHy), 56.79 (20CHs), [115.95, 119.21, 121.61,
122.61, 127.56, 127.93 (2C), 128.83, 130.30, 130.64, 131.05
(2C), 133.35, 136.25, 139.11, 141.90, 151.80 (2C)] (ArC),
148.36 (2Triazol Cs), 149.21 (2N=CH), 151.90 (2Triazol Cs),
163.49 (2C0O0).

4c: Verim 87.4%, e.n. 215°C. IR (KBr, », cm-1): 3324
(NH), 1714 (C=0), 1605 (C=N), 1246 (COO), 819 (1,4
disustitue benzen halkas1). H-NMR (200 MHz, DMSO-d6)
(ppm) & H: 0.95 (t, 6H, 2CH2CH>CHa, J = 7.40 Hz), 1.69 (sext,
4H, 2CHy, J = 7.40 Hz), 2.63 (t, 4H, 2CH,, J = 7.40 Hz), 3.85 (s,
6H, 20CHa), 6.85-7.38 (m, 6H, ArH), 8.20-8.40 (m, 4H, ArH),
9.99 (s, 2H, 2N=CH), 11.78 (s, 2H, 2NH); *C-NMR (50 MHz,
DMSO-d6) (ppm) & C: 13.92 (2CHa), 19.37 (2CH), 27.25
(2CHy), 56.44 (20CH?a), [114.81 (2C), 118.15 (2C), 119.78 (3C),
120.51 (3C), 128.46, 129.42, 132.48, 136.94, 145.41, 147.29,
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151.55 (2C)] (ArC), 147.76 (2Triazol Cs), 148.65 (2N=CH),
151.86 (2Triazol Cs), 163.33 (2COO).

4d: Verim 87.4%, e.n. 240°C. IR (KBr, o, cm-1): 3207
(NH), 1744, 1705 (C=0), 1604, 1595 (C=N), 1277 (COO), 816
(1,4 disustitue benzen halkas1), 760 ve 700 825 (monosustitue
benzen halkasi). *H-NMR (200 MHz, DMSO-d6) (ppm) & H:
3.83 (s, 6H, 20CHs), 3.95 (s, 4H, 2CHy), 7.22-7.60 (m, 16H,
ArH), 8.13-8.38 (m, 4H, ArH), 9.90 (s, 2H, 2N=CH), 11.92 (s,
2H, 2NH); *C-NMR (50 MHz, DMSO-d6) (ppm) & C: 31.33
(2CHy), 56.79 (20CHs3), [115.98, 118.39, 127.17 (2C), 127.29,
127.52, 127.96, 128.87 (4C), 128.93 (2C), 129.21 (4C), 129.35
(2C), 130.63, 131.03 (2C), 133.20, 135.72, 136.06 (2C), 139.36,
145.74, 151.65 (2C)] (ArC), 146.57 (2Triazol Cs), 148.60
(2N=CH), 151.81 (2Triazol Cs), 163.48 (2COO0).

4e: Verim 82.3%, e.n. 233°C. IR (KBr, », cm-1): 3181
(NH), 1754, 1714 (C=0), 1605, 1592 (C=N), 1284 (COO), 825
(1,4-disubstitue benzenoid halka). *H-NMR (200 MHz, DMSO-
d6) (ppm) & H: 3.25 (s, 6H, 2CHz), 3.84 (s, 6H, 20CHs3), 3.98 (s,
4H, 2CH,), 6.87-7.58 (m, 14H, ArH), 8.15-8.33 (m, 4H, ArH),
9.95 (s, 2H, 2N=CH), 11.93 (s, 2H, 2NH); **C-NMR (50 MHz,
DMSO0-d6) (ppm) & C: 21.07 (2CHs), 31.17 (2CH), 56.78
(20CHj3), [114.78, 115.98, 118.05, 118.41, 119.78, 120.44,
127.52, 127.98, 129.04 (3C), 129.07 (3C), 129.44 (3C), 129.48
(3C), 130.32 (2C), 131.03, 132.95, 133.15, 133.19, 136.23,
139.35, 151.22, 151.62] (ArC), 146.72 (2Triazol Cs), 148.61
(2N=CH), 151.76 (2Triazol Cs), 163.48 (2COO0O).

4f: Verim 77.5%, m.p. 261°C. IR (KBr, v, cm-1): 3193
(NH), 1744, 1705 (C=0), 1591 (C=N), 1266 (COO), 820, 809
(1,4-disubstitue benzenoid halka). *H-NMR (200 MHz, DMSO-
d6) (ppm) 6 H: 3.82 (s, 6H, 20CH3s), 3.88 (s, 4H, 2CHy), 6.85-
7.61 (m, 14H, ArH), 8.15 (d, 2H, ArH, J = 8.30 Hz), 8.26 (d, 2H,
ArH, J = 8.30 Hz), 9.88 (s, 2H, 2N=CH), 11.77 (s, 1H, NH),
11.79 (s, 1H, NH); BC-NMR (50 MHz, DMSO-d6) (ppm) & C:
31.33 (CHy), 31.60 (CH), 56.44 (OCHs), 56.75 (OCHj),
[114.70, 115.92 (2C), 118.13 (2C), 118.94 (2C), 119.74 (2C),
120.43, 127.40, 127.85 (2C), 130.31 (4C), 130.61 (4C), 131.70,
132.30, 133.20, 135.20, 136.35, 144.59 (2C), 148.98 (2C)]
(ArC), 147.72 (2Triazol Cs), 148.62 (2N=CH), 151.62 (2Triazol
Cs), 163.73 (2C0OO0). Elementel analiz Cs;H32,08NgCl (847.67)
i¢cin Hesaplanan: C, 59.51; H, 3.81; N, 13,22. Bulunan: C, 59.62;
H, 3.48; N, 13,63.

49: Verim 78.1%, e.n. 287°C. IR (KBr, », cm-1): 3173
(NH), 1743, 1705 (C=0), 1608 (C=N), 1256 (COO), 820 (1,4-
disubstitue benzenoid halka), 777 ve 692 (monosubstitue
benzenoid halka). *H-NMR (200 MHz, DMSO-d6) (ppm) & H:
3.85 (s, 6H, 20CHs), 6.85-7.56 (m, 12H, ArH), 7.81-7.90 (m,
4H, ArH), 8.10-8.24 (m, 4H, ArH), 9.85 (s, 2H, 2N=CH), 12.30
(s, 2H, 2NH); *C-NMR (50 MHz, DMSO-d6) (ppm) & C: 56.68
(20CH3), [114.85, 116.25, 118.20, 118.50, 119.85, 120.30,
126.60, 126.95, 127.70, 127.78, 128.10 (2C), 128.46 (3C),
128.60 (2C), 128.99 (3C), 129.70, 129.95, 130.56 (2C), 130.60,
132.90, 144.98 (2C), 151.50 (2C)] (ArC), 147.95 (2Triazol Cs),
148.75 (2N=CH), 153.80 (2Triazol Cs), 163.20 (2COO).
Elementel analiz CaoH300sNg (750.73) i¢in Hesaplanan: C,
64.00; H, 4.03; N, 14,93. Bulunan: C, 64.02; H, 4.01; N, 14,96.

2.2. Potansiyometrik titrasyonlar

4 Numarali bilesiklerin asitlik tayinleri Kaynak (Bahgeci
vd., 2021) da agiklandig1 sekilde yapilmigti. Bu amagla,
bilesiklerin 2-propanol, tert-butanol, aseton ve DMF’deki 100
mL'lik ¢6zeltileri, titrasyonda igin de TBAH 1in 2-propanoldeki
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¢ozeltisi kullanilmistir. Calismada Mettler Toledo SevenGo pro
pH/ORP/Ion metre kullamilmigtir. Bilesiklerin 2-propanol,
tert-butanol, aseton ve DMF’deki ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH
¢ozeltisi ile titre edilmesiyle olusturulan veriler kullanilarak
TBAH hacmi ile buna karsilik gelen mV degerleri dikkate
almarak grafikleri ¢izilmistir. Ele gecen pH ve mV degerlerinden
yararlanarak  titrasyon grafikleri ¢izilmistir  Bunlardan
yararlanarak HNP degerleri belirlenmistir.

Bilindigi tizere Tampon ¢ozeltilerde;
[R1]
[HR]

pH = pKa + log

esitliginden yar1 ndtralizasyonda,

[R] = [HR] oldugundan pH = pKa olur (Giindiiz, 2001;
Giirsoy-Kol vd., 2012).

3. Bulgular

4a-g Bilesiklerinin 2-propanol, tert-butanol, aseton ve
DMF’deki 0.001 Molarlik ¢6zeltisinin 0.05 Normal TBAH
cozeltisi ile titrasyonundan bulunan sonuglar TBAH hacmine
kargt mV olarak grafiklere geg¢irilerek olusturulan grafikler Sekil
1. de gosterilmistir.

-70 -200
-220
-270
=> -400
-a20 = >
-470 E
Z
-600
-620 670
4a 4b 4c

820 - -870 _800 5
o o2 o04™o0e 08 1 o 02 o046 08 1 o o2 04a™os o088 1

DME —e— DMF —e— D'MF

o —a— Aseton —— Aseton

—o—tert-Butil Alkol
~a- jzopropil Alkol

-50

-250 X

-280

-480
>
-as0
2 £
-680
-650
4ad 4e
-850 -880
o 02 o0d™e 08 1 o 02 0a4a™oe 08 1
—— DMF —e— DMF
—a— Aseton —a— Aseton

—a— tert-Butil Alkol
~—a—izopropil Alkol

—eo— tert-Butil Alkol
—a—jzopropil Alkol

—a— tert-Butil Al kol
- jzopropil Alkol

—a— tert-B util Alkol
~— jropropil Alkol

280

: -20 |
o a -220 |
z 420 |

>

-680 =
620 |

ag
af -
80 > 820
o o2 04d™Mos o

5 o o2 o0d.6 os 1
—e— Aseton
—a— tert-Butil Alkol
—a— izopropil Alkol

—e— DMF

—— Aseton

—e— tert-Butil Alkol
~—a—izopropil Alkol

Sekil 1. 4a-g Bilesiklerinin 2-propanol, tert-butanol, aseton ve DMF c¢oziiciilerindeki TBAH ile potansiyometrik titrasyon grafikleri

Yari-notralizasyon metoduna gore hesaplanan degerler Tablo
1°de verilmistir (Giirsoy-Kol vd., 2016).

Tablo 1. 4a-g Bilesiklerinin 2-propanol, tert-butanol, aseton ve DMF ¢oziiciilerindeki HNP (mV) ve pKa degerleri

Tert-Butanol Izopropil
Bilesik DMF Aseton alkol

pKa HNP pKa HNP pKa HNP pKa HNP
4a 14.30 -342 - - - 12.76 -332
4b 13.41 -298 14.26 -317 10.74 -217 - -
4c 13.79 -315 - - - - -
4d 15.54 -394 10.76 -294 6.66 -344 - -
4e 17.20 -415 14.90 -373 - -508 - -
4f 15.40 -348 - - - - -
49 13.02 -280 - 7.45 -20 - -
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4. Arastirma Sonuclar1 ve Tartisma

Bu calismada, 2 bilesiklerinin di-(2-formil-6-metoksifenil)
tereftalat (3) ile reaksiyonundan di-{2-[(3-alkil)-4,5-dihidro-1H-
1,2 4-triazol-5-on-4-il)-azometin]-6-metoksi}-fenil  tereftalatlar
(4) olusturulmustur.  Sentezlenen 4  tipi  bilesiklerin
karakterizasyonu  spektroskopik  yontemlerle bagarilmigtir.
Ayrica, 4 tipi bilesiklerin potansiyometrik ¢aligmasinda TBAH
kullanilarak ~ susuz  ortam titrasyonlart1 yapilmis yari-
ndtralizasyon yontemi ile HNP degerleri ile asitlik sabiti
degerleri belirlenmistir.

Hesaplanan pK, degerleri ile ¢6ziiciilerin dielektrik sabiti ve
otoprotoliz  sabiti degerleri kullanilarak grafik sekline
dontstiiriilmustiir (Sekil 2).

12
10
8
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Dilelektrik sabitleri dikkate alindiginda teorik olarak asitlik
siralamasi, tert-butanol (e=12) < 2-propanol (e=19.4) < aseton
(e=20.6) < DMF (e=37) seklinde olmaliydi.

Amfiprotik ¢oziiciiler olan tert-butanol ve 2-propanol
ortaminda Dbilesiklerin asitlikleri incelendiginde 4a ve 4c
bilesiklerinin tert-butanol, 4b, 4c, 4d, 4e, 4f ve 4g bilesiklerinin
2-propanolde asitlik kuvvetleri tipik S seklinde egriler elde
edilemediginden tespit edilememistir. Bu nedenle asitlik
kuvvetleri kiyaslanamamustir.

Dipolar aprotik ¢oziiciiler olan aseton ve DMF durumunda
teorik olarak DMF’de 4b bilesiginin daha asidik oldugu, 4a, 4c,
4f ve 4g bilesklerinin asetonda, 4a bilesiginin DMF ortaminda
asitlik kuvvetleri tipik S seklinde egriler elde edilemediginden
tespit edilememistir. 4d ve 4e bilesikleri i¢in siralama beklenen
siralamaya uymadig1 goriilmiistiir.

5. TesekKkiir

Asitlik sabitlerinin belirlenmesindeki katkisindan dolay1 Dr.
Zafer OCAK ’a tesekkiir ederiz.
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