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ONSOZ

Molekiiller oda sicakliginda ya da oda sicakligma c¢ok yakin sicakliklarda biyolojik
aktivitelerini en kararli durumlarina karsilik gelen temel elektronik enerji diizeylerinde
sergilerler. Bir molekiiliin ortamdaki diger molekiiller ile olan etkilesmelerinin dogru ve
detaylt bir bi¢imde agiklanabilmesi ve bdylece molekiiliin ortaya koyabilecegi olasi
biyolojik aktivitelerin anlasilabilmesi i¢in, o molekiiliin serbest haldeki en kararli olas1
konformasyonlarinin belirlenmesi gereklidir. Bilimsel ve farmakolojik degerlere sahip olan
bu tip molekiillerin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerinin belirlenmesi {izerine olan ilgi
bliylik olup 1,2,4-triazol-[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol gibi halkali sistemlerin ¢alisilmasi

Onemlidir.

Bu calismanim secimi, planlanmasi, ylriitiilmesi ve hazirlanmasinda bana her konuda
yardimci olan, ¢alismalarim stiresince benden her tiirlii anlayis ve ilgiyi esirgemeyen, bilgi,
tecriibe ve hosgoriilerinden yararlandigim, kendisiyle ¢aligma firsatina sahip oldugum igin
kendimi sansli hissettigim, bilim adami sifat1 ve kisiligiyle her zaman kendime 6rnek
alacagim degerli hocam Saymn Prof. Dr. Ahmet CANSIZ a sonsuz saygi ve siikranlarimi

sunarim.

Caligmalarim siiresince 1lgi ve destegini gordiiglim saygideger hocalarim Prof. Dr.

Metin KOPARIR ve Prof. Dr. Mustafa KARATEPE’ ye tesekkiir ederim.
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OZET

Bu calismada 6-Fenil-3-(4-piridil)-1,2,4-triazol-[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol ~ molekiili
kuantum kimyasal hesaplamalar ve spektral teknikler kullanilarak hem deneysel hemde
teorik olarak karakterize edilmistir. Molekiiliin titresim frekanslari, kimyasal kayma
degerleri ve optimize edilmis geometrisi, yogunluk fonksiyoneli ve Hartree-Fock
metotlarmna gore 6-31G(d) temel seti kullanilarak hesaplanmistir. Yapilan caligmalar
sonucunda elde edilen teorik degerlerin deneysel sonuglar ile biiyiikk uyum gosterdigi
saptanmistir. Ayrica molekiiliin potansiyel enerji yiizeyini belirlemek i¢in, se¢ilen dihedral
acilar ile —180° den +180° ye 10° lik adimlar ile bir tarama gerceklestirilmistir. Molekiiliin
toplam enerjisi, gaz fazinda ve gesitli ¢6ziicli ortamlarinda Onsager ve PCM metotlarindan
yararlanilarak hesaplanmistir. Bu calismalara ek olarak molekiiliin yiik dagilimlari, dipol
momentleri, termodinamik parametreleri, molekiiler elektrostatik potansiyelleri ve sinir
molekiiler orbitalleri (HOMO ve LUMO) yogunluk fonksiyoneli teorisi ve B3LYP/6-
31G(d) baz seti kullanilarak hesaplanmistir. Molekiiliin antibakteriyel, antifungal ve

antioksidan aktiviteleri de arastirilmistir.

Anahtar Kelimeler: 6-Fenill-3-(4-piridil)-1,2,4-triazol-[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol, DFT, HF,
NMR, FT-IR, Biyolojik aktivite



SUMMARY

Structural characterization and biological functions of 6-Phenyl-3-(4-pyridyl)-
1,2,4-triazolo-[3,4-b][1,3,4|thiadiazole

The molecular geometry, vibrational frequencies, and gauge including atomic orbital
(GIAO) 'H and >C NMR chemical shift values of the title compound in the ground state
have been calculated using the Hartree-Fock (HF) and density functional theory (DFT)
methods with 6-31G(d) basis sets, and compared with the experimental data. The
calculated results show that the optimized geometries can well reproduce the crystal
structural parameters and the theoretical vibrational frequencies, and 'H and “C NMR
chemical shift values show good agreement with experimental data. To determine
conformational flexibility, molecular energy profile of the title compound was obtained by
HF/6-31G(d) and (DFT/B3LYP) calculations with respect to selected degree of torsional
freedom, which was varied from —180° to +180° in steps of 10". The energetic behavior of
the title compound in solvent media was examined using the B3LYP method with the 6-
31G(d) basis set by applying the Onsager and the polarizable continuum model (PCM).
The results obtained with these methods reveal that the PCM method provided more stable
structure than Onsager’s method. The title compound has been tested in vitro for biological

effects.

Keywords: 6-Phenyl-3-(4-pyridyl)-1,2,4-triazolo-[3,4-b][ 1,3,4]thiadiazole, DFT, HF,
NMR, FT-IR, Biological effects
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1. GIRIS
1.1. Triazoller

Triazoller 1880’li yillarda Bladin [1] ve Andreocci [2] tarafindan bilim diinyasina

tanitilmig ve bu konudaki ¢alismalar giiniimiize dek yogun bir sekilde devam etmistir.

Triazoller, basta tautomerik Ozellikleri olmak tizere, degisik siibstitlientlerin yapisi
iizerinde yerlestirilmesine uygun kimyasal aktiflikleri 1ile islek bir konuyu

olusturmaktadirlar.

Konuyla 1ilgili olarak Potts [3] tarafindan 1961 yilinda bir “Review”, Temple [4]
tarafindan da 1981 yilinda “Triazoles™ adli kitap yaymlanmistir

1.1.2. Triazollerin Genel Yapilan

Besli halkada ii¢ azot atomu igeren bilesiklere ‘Triazoller’ adi verilir. Triazol
biinyesinde ii¢ azot atomu tasiyan bes liyeli bir heteroaromatiktir. Bu azot atomlari, 1,2,3-
triazol veya simetrik 1,2,4-triazolleri olusturacak sekilde diizenlenebilirler. Triazoller H.
Von Pechmann tarafindan osazonlardan elde edilmistir ve osotriazones veya osotriazoles

olarak adlandirilmistir [5].

o0

| |
H H
1,2,3- Triazol (1) 1,2.4- Triazol (2)

Sekil 1.1. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-Triazol



1,2,4 - Triazol i¢in ii¢ tatomerik formdan (I, II, III) s6z etmek miimkiinse de; halkanin
en kararli oldugu form I ve II numarali yapilardir. 3-substitue- veya 3,5-disubstitiie-1,2,4-
triazoller dordiincii konumda ki azot atomuna gore simetri gosterdikleri i¢in “simetrik™

kelimesinin bag harfinden dolayi s-triazol olarak adlandirilirlar [6].

N NH

N N N——N
N O R
N N N
I 11 III

Sekil 1.2. 1,2,4-Triazol

Her ikisi de aromatik karakterde olan bu halkalarda hidrojen tasiyan azot atomlarmin
elektronik durumu pirol’deki azot atomunun elektronik durumunun aynisidir. Diger azot
atomlarmin elektronik durumu ise diazollerdeki hidrojen tasimayan azot atomlarinin
durumu gibidir [7]. Triazoller, diazollerden daha zayif bazik 6zellik gosteren bilesiklerdir

[8].

Triazol ¢ekirdegi iceren herhangi bir dogal bilesige rastlanamamistir. Ancak triazol
yapisi, pek ¢ok bilesigin yapisinda yer alan ve bazi 6nemli fizyolojik olaylarda rol oynayan
maddelerin (Histamin, Histedin, By, vitamini) yapisinda bulunan imidazol’iin bir izosteri

sayilabilir.

/" /"
/ N 7—N
@ (J
N N
Imidazol (3) 1,2,4- Triazol



Sekil 1.3. imidazol ve 1,2,4-Triazol

Buna en carpict drnek, histamindeki Imidazol halkas1 yerine biyoizoster olarak triazol
cekirdeginin getirilmesiyle elde edilen bilesikte de histamine benzer etkilerin elde

edilebilmesidir [9].

NH2 NH2

Sekil 1.4. imidazol ve 1,2,4-Triazol Halkas1

Diger bir 6rnek de, 6nemli bir antifungal ila¢g grubunu olusturan 1-siibstitiie imidazol
tiirevlerinde imidazol yerine triazoliin getirilmesiyle yine etkili antifungal bilesiklerin elde

edilebilmesidir [10]. Flukonazol, tedavide kullanilmakta olan 6nemli bir antifungal ilagtir.

N\/N OH N\/



Sekil 1.5. Flukonazol [5-amino -1- (B-D-ribofuranozil) imidazol-5-monofosfat (AIR)]

Pek cok bitkisel veya hayvansal canli sistemde, 5-amino-1-(B-D-ribofuranozil)imidazol-
5-monofosfat(AIR), purin riboniikleotidlerinin biyosentezinde bir ara Uriindiir [11]. 3—
Aminotriazol, AIR’mn yapisinda yer alan 5-aminoimidazoliin bir biyoizosteri olarak

disiiniiliirse, biyolojik olaylar sirasinda bir antimetabolit olarak davranmasi beklenebilir.

Sekil 1.6. 3-aminotriazol ve 5-aminotriazol

3—Aminotriazol’iin kendisinin ve tiirevlerinin antiviral, sitostatik, herbisit, insektisit ve

pestisit etkileri vermesi bu antimetabolit etkiye baglanabilir.

Triazol cekirdeginin ayni zamanda pirimidin niikleotidlerinde pirimidine izosterik
acidan analog olarak diisiiniilmesi ile pek cok antimetabolit aktiviteli bilesige ulasilmistir.

Bunlardan Ribovirin, 6nemli bir antiviral ajan olarak tedaviye sokulmustur.



HO N

HO OH

Sekil 1.7. Ribavirin

1.1.3. Triazollerin Biyolojik Aktivitesi

Triazoller baglica fungasid ve herbisid olarak kullanilan ve ekonomik olarak 6nemli
olan tarimsal kimyasallardandir [12, 13, 14]. Triadimefon ve triadimenoliin, memelilerin
merkezi sinir sistemleri (MSS) lizerinde biyolojik aktivitesi bulunduktan sonra diger
triazollerin de benzer Ozellikleri gosterebilecegi diisiiniilerek c¢alismalar bu yone

kaydirilmistir. O nedenle tarim kimyasal1 olarak kullanimlar1 bir 6l¢iide azalmistir [15, 16].

1,2,4-triazol bilesiklerinin antibakteriyel ve antifungal etkilerinin yani sira antiviral,
antienflamatuar, antitiiberkiiloz ve antitimdr antikonviinsan [17], diiiretik [18],
antitiiberkiiler [19] ve platelet agregasyonunu inhibe edici [20] etkileri oldugu
bilinmektedir. Triazol halkasinin siibstitiisyonu ile biyolojik aktivitesi modifiye edilir.
Amin, tiyon ve alkil siibstitiie triazoller antiiilser ve kan basmcini diisiiriicii aktiviteler

gozlenmistir [21].

1,2,4-Triazol halka sisteminin degisik halka sistemleri ile kondanse edildigi tiirevlerde
de antiinflamatuvar [22, 23], antihelmintik [18], herbisit [24], sedatif ve kas gevsetici [25]

etkiler gbzlenmistir.



1,2,4-Triazoller tiitlinde hasarat kontrolii olarak kullanilmaktadir. Bu tiir bilesikler (1,
R' = SH, SMeNH,, H, Me; R, = H, NHy; R*= NH) yeni hasaratin olusmasmi %98

oraninda azaltmistir [26].

N—/N

AN

2
Sekil 1.8. 1,2,4-Triazol Tiirevi

4-aril-3—(2—hidroksi-3,5—dibromofenil)-5—(4—aril allopanoil metil tiyo)—1,2,4- triazol
bilesiklerinin fare karacigeri ve beynindeki mono amin oksidaz enzimlerini inhibe ettigi
gozlenmistir. Bu bilesik grubu {izerinde yapilan caligmalar enzim inhibisyon aktivitesinin
yapiya katilan siibstitiientlerin pozisyonundan etkilendigi, 1,2,4 - triazol yapisinin

inhibisyon arttirdig1 ortaya ¢ikarilmistir.

3—amino—1,2,4—triazol [27] bilesigi ve tiirevleri bircok biyolojik ve fizyolojik etki

gosterdiginden genis bir kullanim alanina sahiptirler.

1,2,4-triazol tiirevlerinin antibakteriyel, antitimor, antikanser, antelmintik etkileri
yaninda herbisit, insektisit ve fungisit etkileri de bilinmektedir. Metal komplekslerinin,
imin bilesiklerinin ve imin bilesiklerinin baz1 metal komplekslerinin de antibakteriyel ve

antifungal aktiviteleri rapor edilmistir [28, 29].



1.1.4. 1,2,4-Triazollerin Kimyasal Ozellikleri

1,2,4-Triazoller iizerinde yapilan ¢aligmalar, halkanin elektrofilik substitiisyon
reaksiyonlarina kolaylikla girdigini gostermektedir [30]. Halkanin, alkil halojeniirler [31]
ve alkil fosfatlar [32, 33] kullanilarak alkilasyonu miimkiindiir. Bu reaksiyonlar esnasinda,
1-ve 4-alkil-1,2,4-triazol olusmakla beraber, esas firiiniin 1-alkil-1,2,4-triazol oldugu
bildirilmektedir. Bu durum, birinci konumdaki azotun, dordiincli konumdaki azota gore

niikleofil olmasma baglanmaktadir [34].

R-X(25-100°C)

N—— N N————N—R
k y Trimetilfosfat : M )
N N

R:Metil
Sekil 1. 9. 1- Alkil -1,2,4-Triazol Tiirevi
1.1.5. 1,2,4-Triazol-5-tiyonlarin Elde Edilisleri
1.1.5.1. Tiyosemikarbazit ve Tiirevlerinden

1,2,4-Triazol-5-tiyon ilk kez 1896’da Freund tarafindan 1-formil-3-tiyosemikarbazidin
190 °C’de kuru kuruya 1sitilmasiyla elde edilmistir [35].
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HCONHNHCSNH, —2l » 4 \ —_— 4 )\
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H

Biyolojik aktivite gostermesiyle ilging bir bilesik sinifin1 teskil eden 1-aroil-4-siibstitiie
tiyosemikarbazit, bazik ortamdaki halka kapanmasiyla 3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon

tlirevini verir [36, 37, 38].

N

O N
3 TNH
NH—NH NH—R N\
S

OH OH

1,2,4-Triazol-5-tiyonlarin sentezi i¢cin en yaygm kullanilan yontemlerin basinda
acilhidrazinlerin, slibstitiie izosiyanatlar ile verdigi 1-agil-4-siibstitiie-3-

tiyosemikarbazitlerin alkali ortamda halkalagsmasi gelir [39, 40].

S
0 NH% NN
\: Nﬁ /NH NaOH, 1si R%N»SH
R R, \

4-Stibstitiie-3-tiyosemikarbazit tiirevleri karboksilli asit kloriirleri ile acillenmesi sonucu

3,4-distibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyonlar elde edilir [41, 42].
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1.1.5.2. Ditiyokarbazik Asit Tuzlarindan

Acilhidrazinlerin oda sicakliginda, bazik ortamda alkol icerisinde karbon siilfiir ile
etkilesmesinden olusan ditiyokarbazat tuzunun hidrazinle reaksiyonu sonucu 4-amino-3-

alkil-1,2,4-triazol-5-tiyon sentezlenmistir [42].

CS,/KOH NNH
RCONHNH, 52O oo hnHos sk 2 2y /4 )\s

NH2

Eweiss ve ark., yaptigr bir calismada, ditiyokarbazat tuzunu hidrazin hidrat ile

etkilestirip 4-amino-3-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-5-tiyon elde etmis, bunu metil



bromasetat ile reaksiyona sokarak metil [(4-amino-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetat

tiirevlerini %60-70 verimle sentezlemistir [43, 44, 45].

H
N—N

wano N

Y.CgH4CO(NH),CSSK ——= Y.CeHa N S
NH,

CICH,CN CHal2
BrCH,CO,Me
N—N N—N N\

L~ AN AL Ao

Y.CeHys N SCH,CN Y.CegHy N SCH,COOMe  Y.CgHy °N

NH
NH, NH, 2

Karboksilik asit hidrazitler, etanolik KOH igerisinde CS, ile reaksiyona girerek iyi
verimle potasyum 3-aroilditiyokarbazat tuzlarii verirler. Olusan bu tuz, piridin veya susuz
NaCl beraberinde halka kapanmas1 gerceklestirilerek S-aril-2-merkapto-1,3,4-oksadiazol
bilesigini olusturur. Olusan bilesik asir1 NH,NH, ile etkilestirilerek 5-R-4-amino-3-
merkapto-(4H)1,2,4-triazol elde edilmistir [46].

S
(T KOH O\ /NH_</- + iridlin /Z_&\
R)\NH/NHZ +CS, — > R>7NH SK —pindin_ R . o
N,H, lN2H4
B
AN
b,
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1.2. Tiyadiazoller

Bir kiikiirt ve iki azot atomu igeren bes iiyeli heterosiklik halkalar “tiyadiazol” olarak
tanimlanirlar. Tiyadiazollerin, oksadiazollerde oldugu gibi 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5-, 1,3,4-

tiyadiazol yapisinda olmak tizere dort izomer sekli mevcuttur.

S

oo Q)

1,2,3- 1,2,4- 1,2,5- 1,3,4-

1,2,3-tiyadiazollerin sentezinde en ¢ok kullanilan yontem diazoketonlarmn hidrojen

stlfiir ile reaksiyonudur.

r NEN R \
/o ks Z/ \
XN RT N

1,3,4-Tiyadiazol, aromatik karakterde, renksiz, erime noktasi 45 °C, kaynama noktasi
203 °C olan bir bilesiktir. Seyreltik alkali ¢inko, %30’luk hidrojen peroksit ile
parcalanabilir. Asitlere kars1 olduk¢a dayaniklidir.

2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin diazonyum tuzlar1 yiiksek kenetleme yetenegine

sahiptir ve niikleofillerle kolaylikla yer degistirebilirler.
11



2-Amino-1,3,4-tiyadiazol  tiirevleri  diazolandiktan  sonra  fenollerle  2-(4-
dihidroksifenilaza)-1,3,4-tiyadiazollere doniistirler. Bu kenetlenme {iriinii azo boyarmadde

olarak kullanilabilmektedir.

N—N N—N

)|\ J\NH %L )\ )\N NfﬂLJ\SJ\N:NOOH

R™ S

2-Amino-1,3,4-tiyadiazoliin  diazonyum tuzlar1 bakir tuzlar1 katalizorligiinde

Sandmeyer reaksiyonuna girerek 2-halojen-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini vermektedir.

N——-N N——N R: H, akil

)\ /k NaNO J\ )\ .C
Cu X: CI, Br

1,3,4-Tiyadiazol halkasindaki iki azot atomundan dolay1 karbon atomlarinda elektron
yogunlugu diisiiktiir. Bu nedenle 2-halojen-1,3,4-tiyadiazollerin niikleofilik gruplarla
reaksiyona girme etkinligi artacagindan 2-halojen -1,3,4-tiyadiazoller yeni tiirevlerin

sentezinde Onemli ara tirin olarak kullanilirlar.

1,3,4-Tiyadiazol halkasmin nitrolanmasi basarilamamistir. Diger taraftan 2-amino-
1,3,4-tiyadiazoliin dumanl nitrik asit ile 40 °C’de reaksiyonu ile 2-amino-5-nitro-1,3,4-
tiyadiazol elde edildigi bildirilmekle beraber, elde edilen bilesigin erime derecesi Konaka
tarafindan benzer sekilde elde edilmis olan 2-nitroamino-1,3,4-tiyadiazoliin erime noktasi

ile ayn1 oldugu saptanmustir.

12



1.2.1. Elde Edilisleri
1.2.1.1. Acilhidrazinlerden

Hidrazinin sodyum ditiyoformat ile reaksiyonu sonucu 1,3,4-tiyadiazol elde edildigi

bilinmektedir.

N——N
H,N NH,+ H'SSNa ——» |:HCSNHNHCSH:| — k J
S

Diagilhidrazinlerin dioksan igerisinde fosfor pentasiilfiirle reaksiyonu sonucu 2,5-

distibstitiie- 1,3,4-tiyadiazoller elde edilir [47, 48].

Pss |||
R{CONHNHCOR, ———>
S
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1.2.1.2. Tiyosemikarbazit ve Tiirevlerinden

Biyolojik aktivite gostermesiyle ilging bir bilesik sinifin1 teskil eden 1-aroil-4-siibstitiie

tiyosemikarbazit, asitli ortamdaki halka kapanmasiyla tiyadiazol tiirevini verir [49, 50].

(0] N
(A = (T
NH—NH NH—R /K

OH

Karboksilik asit ve tlirevlerinin, tiyosemikarbazit ile reaksiyonu ile 2-amino-5-siibstitiie-

1,3,4-tiyadiazoller elde edilir [51, 52].

R COOH S N—N

! POCI | |
RCOCI  + H,NNHCNH,———3»
(RCO),0 R S 'NH,

Lalazari ve Sharghi, tiyosemikarbazit ve trifluorasetik asit anhidridinin sogukta

reaksiyonu ile 2-amino-5-trifluormetil-1,3,4-tiyadiazol bilesigini elde etmislerdir.

H2NNHCSNH2 —+ (CF3CO)20 —_— ),\SJ\
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1.2.1.3. Ditiyokarbazik Asit Tuzlar ve Esterlerinden

2-Merkapto/alkil merkapto-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazoller ditiyokarbazik asit tuzlar1 ve
esterlerinden hareketle elde edilirler. A¢ilhidrazinlerin metanol icerisinde karbon siilfiir ve
potasyum hidroksit ile verdikleri 3-acilditiyokarbazit tiirevleri veya bu bilesigin alkali
ortamda metil iyodiirle reaksiyonundan elde edilen esterlerin oda sicakliginda siilfiirik
asitle reaksiyonu sonucu 2-merkapto/alkil merkapto-5-aril-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri elde

edilmistir [53].

CS,/KOH H,SO / \
RCONHNH, "2 7 . RCONHNHCSSK —2——» R/< )\SH

S

CS,/KOH CH.I/OH
RCONHNH, _“"2 "~ _  RCONHNHCSSK _—'3'~" _ RCONHNHCSSCH;

N—N
o, A %
—> R S SCH,

R: alkil, aril

1.2.2. Tiyadiazollerin Onemi

Azot ve kiikiirt igeren birgok hetero halkali bilesigin ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip
olduklar1 bilinmektedir. 1,3,4-Tiyadiazoller de bu yoniiyle teknolojik agidan oldukga
faydali bilesikler olarak tanimlanmaktadir. 1960’tan beri 1,3,4-tiyadiazoller lizerine pek

cok calisma yapilmistir.
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Tiyadiazol halkas1 -N=C-S bagmdan dolay1 fungisidal 6zellik gostermektedir. 2,5-
distibstitiieli 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri herbisidal, radyoprotektiv, diiiretik ve bakteriostatik
ozellik gostermektedir [31, 32].

Ariloksimetil tiyadiazoller ve tiirevlerinin genis spektrumlu antidepresif ve
antiflammatuar  (sakinlestirici)  etkilere  sahip  olduklari,  2,5-disiibstitiie-1,3,4-
tiyadiazolerden hazirlanan Schiff bazlarinin da benzer aktivitelere sahip olduklar:
bulunmustur. Bu bilesiklerde ilging yapisal 6zelliklerin basinda antialerjik 6zelliklere sahip
baz1 1,3,4-tiyadiazollerde gozlendigi sekilde 1,3,4-tiyadiazol halkasinin bir metoksi

kopriisii tasimasidir [30].

Yakin zamanda sentezlenen ve degisik siibstitiie gruplar iceren 2- ve 4- siibstitiie 1,3,4-
tiyadiazol bilesiklerinin genis Olgiide antialerjik, antimikrobiyal, antitiiberkiiloz ve
antiinflammatory aktiviteler gibi 1ilging biyolojik ozelliklere sahip olduklar:

bildirilmektedir [33,34].

1,3,4-Tiyadiazol bilesikleri 2 ve 5 konumlarinda farkl siibstitiientlerin kullanilmasina
izin verir. Son yillarda 6zellikle 2 pozisyonunda —SH (tiyol) ve —SO,NH, (siilfoamido)
iceren 1,3,4-tiyadiazol ligandlarmin ve metal komplekslerinin eldesi ve spektroskopik
calismalar1 laboratuvarlarda gerceklestirilmektedir. Metal iyonlarmin bu ligandlarla olan

etkilesimlerine yaygin olarak calisilmaktadir [59].

Kat1 haldeki gec¢is metal komplekslerinin magnetik 6zelliklerini koprii atomlar1 ve
ligand koordinasyonu, metalin geometrisi ve metal-metal uzakliklar1 etkilemektedir. Son
zamanlarda tiyadiazollerin vermis olduklar1i metal komplekslerin ozellikleri ayr1 bir

inceleme konusu olmustur [60].

Tiyadiazol ve tiyazol bilesikler1 dort {tyeli heteroksiklik halkalarin biyolojik
ozelliklerinden dolayr mevcut protein artiklarindaki imidazol kismiyla yapisal olarak
benzerdir. Boyle ligandlarin Cu(Il), Co(II), Ni(Il) ve Zn(II) gibi ¢esitli metal iyonlar: ile
olusturduklar1 kompleksler baglanma sekillerine bagli olarak c¢esitli biyolojik roller
oynarlar. Son yillarda, biyolojik caligsmalarda metal iyonlar1 tizerinde 6nemle durulmakta
ve calisilmaktadir. Inorganik farmakoloji; diagnostik tools, antibakteriyal, antiviral ve

antikanser ilag olarak kullanilan 25’den fazla inorganik bilesik ile 6nemli bir alan olmaya
16



baslamistir. Kanser viriisleriyle ligand ve metal arasindaki etkilesim antikanser terapi i¢in
bir yol gdstericidir. Onemli bir biyomolekiil ve metal iyonunun koordinasyonu ¢alismasi
olan finger proteinindeki ¢inko kompleksi son zamanlarda HIV ve HPV enfeksiyonlarina

kars1 antiviral ajan olarak kullanilmaktadir.

Son 20 yil boyunca 6zel bir yap1 ve 6zellige sahip olan 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin
pek cok tiirtiniin spektroskopik analiz, tip ve pestiside gibi uygulama alanlarinda sentezleri
yaygin olarak rapor edilmektedir. Hatta pek ¢cok metal tuzlari ile kompleksleri sentezlenmis
ve kristal yapilar1 elde edilmistir. Supramolekiiler kimya ve kristal miihendisliginin
gelismesiyle organik kristaller yiiksek nonlinearity 6zellikleri ve inorganik liner olmayan
optik materyallerdeki elektro-optik etkilerinden dolay1r daha cazip hale gelmistir. Boyle
uygulamalar bu bilesiklerin teknolojik parametrelerin 6nemi {izerindeki bilgileri
detaylandirmistir.  Ornegin kati halli kristal yapilar ve onlarin termal kararlilik
Ozelliklerinden dolayr arastirilmaya deger gorilmiistir. Su ana kadar tiyadiazol
tirevlerinden elde edilen kristal yapilarin termal davranislari lizerinde c¢ok az sey
bilinmektedir. Kristal yap1 caligmalar1 supramolekiiller yapilarin anlasilmas: ve uygulanir

hale getirilmesi i¢in molekiil i¢i etkilesimler hakkinda bilgi verir [61].

Azot ve siilfiir iceren heterosiklik bilesikler biyolojik aktivite gosteren metal
komplekslerin sentezlenmesinde kullanilmaktadir. Biyolojik aktivite gosteren siilfa ilaglar
ve ligandlar uzun zamandan beri bilinmektedir. Siilfa ilaglarin kondenzasyon {iriinleri,
aldehitler, ketonlar ve tiirevleri ile birlikte ¢ok 1yi biyolojik aktivite gdstermelerinin yani

sira ¢ok 1y1 kompleks verme yetenegine sahiptirler [62].

Aromatik siilfonamid ve tiirevlerini igeren bilesikler, 1,3,4-tiyadiazol halkasiyla

karbonik anhidrat enzimlerine kars1 iyi bir inhibitor olarak bilinir [63].

[4-Amino-N-(5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)siilfanilamid] N-siibstitiieli siilfanilamidler
arasinda en cok kullanilan antibakteriyel ilaglar arasindadir. Siilfametizol iiriner sistem

enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir [64].

1,3,4-Tiyadiazolden elde edilen polimerik maddeler ve elektriksel iletken polimerlerin
basarili uygulamalar1 yillardrr aragtrmalarm ilgi odagi olmustur. Koruyucu kaplamada,

yar1 iletkenlikte, katalitik ve analitik uygulamalarda yogun arastirmalarin yapilmasini
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saglamistir.  2,5-dimerkapto-1,3,4-tiyadiazol (DMT) ve makro molekiillii metal
kompleksleri uzun zamandan beri arastirmacilarin iizerinde durdugu bir konu olmustur. N
ve S gibi dondr atomlar termal davranislarin ve elektriksel iletkenligin artmasinda biiyiik

katk1 saglamaktadir [65].

1.4. Hesaplamah Kimya

1.4.1 Molekiiler Modellemenin Olusumu

Gelisen teknoloji ve modern bilim, her alanda yeni gereksinimler, yeni ¢Oziimler
aramakta, arastrma ve gelistirme hizmetlerine O6nemli miktarda mesai ve biitceler
ayirmaktadir. Artan ihtiyaglar, zorunlu gereksinimlerin en kisa, kalici ve etkin sekilde
saglanmast ve bazi teknik imkansizliklarin basari ile atlatilmasi planli bir caligma ile
miimkiin olmaktadir. Bu tip dnemli ve maliyetli bilimsel gelisim siireglerinde ne istedigini
bilen ve ne elde etmek hedefini belirleyebilen bilim adamlar1 i¢in en 6nemli gereksinim
uygun malzeme ve ekipmanlarin gerekli yerlerde kullanilmasinin saglanmasidir. Bu sayede
deneme — yanilma yontemleri ile bosa zaman harcanmayacak, amaca uygun materyaller
elde edilebilecektir. Iste bilim adamlarmin uzun siirelerce ve herhangi bir sonug garantisi
olmadan laboratuvarlarda c¢alisarak ulasabilecekleri fiziksel deneylerin sonuclarini,
teknolojik gelismenin en biiylik giicii olan bilgisayarlarca ¢cok ucuz ve hizli bir sekilde
hesaplanmasi ihtiyaglar1 olusmustur. Bilgisayarlar kullanilarak yapilacak hesaplamalarda,
fiziksel kurallarin bilgisayarca bilinmesi, uygulanmasi ve hatta degerlendirilmesi gibi
ihtiyaclar dogmustur. Molekiiler modelleme; bir molekiiliin 6zelliklerinin  fizik
yasalarindan hareketle bilgisayarla hesaplanmasi olarak tanimlanan fiziksel bir

modellemedir.
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1.4.2. Molekiiler Modellemenin Kullanim Alanlari

Bu alanda calisanlar, ilk olarak mevcut modellerin bilgisayar ortaminda tam ve
eksiksiz olarak calismasini saglamaktir. Ciinkii bu sayede fizik, kimya ve ilgili bilimlerin
temel hesap yontemleri kolaylikla uygulanabilir ve karsilastirmalar yapilarak sonuglarin
dogruluk oranlar1 tespit edilebilmektedir. Gliniimiizde molekiiler modellemenin
sanildigindan ¢ok daha genis bir uygulama alan1 vardir; bunlarin en basinda fizik, kimya,

biyoloji, ila¢ sanayisi, malzeme bilimi bulunmaktadir.

Deneysel ¢alismalar1 desteklemek ya da deneysel ¢alisma yapmadan elde edilecek
sonuclan onceden tahmin edebilmek amaciyla hesaplamali yontemleri kullanacak olan

arastirmacilar i¢in genel olarak 2 farkli se¢enek vardir. Bunlar;

Molekiiler mekanik yontemler

Molekiiler mekanik metotlar, molekiilii olusturan atomlar arasindaki kimyasal bagi
kiitle-yay modeli gibi kabul ederek uygun hesaplama yontemleri gelistirir. Bu nedenle

elektronik yapiy1 detayli olarak g6z Oniine almaz.

Elektronik vapi1 metotlari

Elektronik yap1 metotlarinda ise molekiilii olusturan atomlarin elektronik yapisini
detayli olarak g6z Oniline alarak hesaplama yapar. Molekiillerin 06zelliklerinin

hesaplanmasinda kullanilan metotlar ise iki ana gruba ayrilir.
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Ab inito _metotlar: Ab initio metotlar, ¢alisilan molekiil i¢cin molekiil ile ilgili veya

molekiilii olusturan gruplar veya molekiilii olusturan atomlar ile ilgili olarak deneysel

deger kullanmadan, fizigin temel yasalarindan hareket ile hesaplamalar yapmaktadir.

Semiemprical metotlar: Semiemprical metotlarda ise deneysel parametreler kullanilarak

hesaplamalar yapilir. Bu nedenle deneysel olarak elde edilen sonu¢larin dogruluguna gore,

elde edilebilecek sonuglarda degisiklik gostermektedir.

Bu yontemlerin her birinin olumlu yonleri ve eksikleri vardir. Bu nedenle bilimsel
calismalara baglanmadan 6nce, kullanilacak molekiil yada molekiillerin geometrisi, atom
(elektron) sayilar1 oldukc¢a onemlidir. Molekiiler modellemede kullanilan metodlarin en
temel amaci, molekiiliin enerjisini analitik olarak yazabilmektir. Bir molekiiliin enerjisini

bildigimizde ise, molekiille ilgili bircok dnemli 6zellikleri kolayca bulabiliriz.

1.4.3. Molekiler Mekanik Metodlar (Force Field Method)

Molekiiler mekanik metodu (Kuvvet alani metodu veya Force Field Method); bir
molekiiliin enerjisini ve yapisi1 belirlemek i¢in kullanilan hesaplama metodudur. Bu
metotta, molekiiliin toplam potansiyel enerjisini minimum yapan molekiil yapis1 bulunur.
Molekiiler mekanik hesaplamalarinda elektronlar dikkate alinmaz. Molekiiler mekanik
modellerde atomlar birer kiire, baglar ise yay olarak diisiiniiliir, yani kiitle-yay sistemi
olarak kabul edilir. Atomlarin dikkate alinmasi ile atomlar arasindaki etkilesmeler 6nem

kazanacaktir.
Atomlar arasi etkilesmeler iki kisma ayrilir:

1- Kimyasal baglarla baglanmis atomlar arasi etkilesmeler

a) Gerilme titresimi,

b) Ac1 biikiilme titresimleri,
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¢) Burulma titresimi,

d) Diizlem dis1 a1 biikiilmesi.

2- Kimyasal baglarla birbirine baglanmamis atomlar aras1 etkilesmeler

a) Van der Waals etkilesmeleri

b) Elektrostatik etkilesmeler.

Bunlarin disinda molekiildeki baglar ve acilar birbirinden bagimsiz olmadiklarindan
verilen bir gerilme, biikiilme veya burkulma hareketi komsu baglara ve bag acilarina da
baghdir. Bu tiir ciftlesme ile olusan etkilesmelerin enerjisi genelde saf etkilesmelerden
daha kiiciiktiir. Bu etkilesmeler burkulma-biikiilme, gerilme-biikiilme biikiilme-biikiilme

gibi etkilesmelerdir.

Atomlar aras1 etkilesmelerin her biri potansiyel enerji ile tanimlanir. Molekiiliin
toplam potansiyel enerjisi bu etkilesmelere karsilik gelen potansiyel enerjilerin toplamidir.
Molekiiler mekanik veya Kuvvet alam yaklasgiminda (Force Field Method) molekiiler

enerji;

EFF = E + Ebo'"d + E!ors + Ewdw T Eel + E

str ross

ile verilir. Burada Eg; gerilme enerjisi, Epeng biikiilme enerjisi, Eios torsiyon enerjisi,

Evaw: Van der Waals enerjisi, E: elektrostatik enerjisi, enerjisidir.

Molekiiler mekanik yontemlerin kodlandigi AMBER ve CHARM gibi paket
programlar vardir. Bu programlar bir kimyasal sistemdeki atomlar arasindaki etkilesmeleri

klasik fizik kurallar1 ile tanimlar. Bu programlar olduk¢a hizlidir ve temel haldeki bir
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sistemin enerjisini tam olarak hesaplayabilirler. Bununla birlikte bu yontemlerle elektronik
yapiya bagli olan 6zellikler ya da elektronik yap1 hakkinda bilgi edinilemez. Bir tepkime

sistemi modellenerek bag olusumu ya da parcalanmasi igeren islemler yapilamaz.

1.4.4. Ab initio Molekiiler Orbital Yontemleri

Ab initio molekiiler orbital yontemleri kuantum mekaniksel temellere dayanir ve bu
yontemler ile yapt ve buna bagh 6zellikler hesaplanabilir. Ab initio metodlar molekiiler
mekanik ve yar1 deneysel metodlarin tersine, ilgilenilen molekiil i¢in 151k hiz1 Planck sabiti,

elektronlarm kiitlesi gibi temel fiziksel sabitler hari¢c deneysel degerler kullanmaz [66].

Hesaplama siiresi molekiiler mekanik yontemlere gore ¢ok daha fazladir. Bu siireyi
azaltmak icin geometrilerde ve kullanilan parametrelerde bazi basitlestirmeler yapilabilir.
Ancak bu kesin olmayan sonuglarin elde edilmesine neden olur. Hesaplama siiresi,

molekiilii veya molekiiler sistemi iceren elektron sayisina baglhdir.

1.4.5. Yan Deneysel (Semiemprical) Molekiiler Yontemler

Yan deneysel (semiemprical) molekiiler yontemler ise bu iki durum arasinda yer alir.
Ab inito molekiiler orbital yontemleri gibi yar1 deneysel yontemlerde kuantum mekaniksel
esaslara dayanir. Bu yontemlerde, molekiiler 6zelliklerin deneysel degerlere yakin sonuglar
verecegi parametreler mevcuttur. Etkilesim integralleri i¢in yaklagik fonksiyonlarin
kullanilmasiyla hesaplama siiresi ab initio yOntemlerin hesaplama siiresi ile
karsilastirilamayacak kadar azdir. Cok kiigiik sistemler i¢in kullanilabilecegi gibi biiyiik

kimyasal sistemler i¢in de kullanilabilir [66].
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Ab initio ve semiemprical motekiiler orbital yontemlerin her ikisi de orbitalleri hidrojen
benzeri orbitaller olarak tanimlar. Dalga fonksiyonlarinda Slater ve Gaussian tipi orbitaller

kullanilir.

Bir sistemin degisim yontemi ile hesaplanmas1 asagidaki basamaklari icerir.
a) Sistem i¢in bir hamiltoniyen (H) yazilir,

b) Degisken parametreler igeren bir dalga fonksiyonu ( ¥ ) segilir,

¢) Enerji minimumlastirilir.

Degisik yaklasimlar1 anlayabilmek icin 6z uyumlu alan (SCF, Self Consistent Field)
yonteminin ac¢iklanmasi gerekir. Molekiiler orbitaller ( ¥ ), atomik orbitallerin (¢)dogrusal
bilesimi olarak yazilir (LCAO yaklagimi)

W = S‘ c L ¢ v

v
v

HWY=EY¥

Schrodinger denklemi ¢oziiliir. Burada H tek elektron islemcisidir. SCF LCAO
molekiiler orbital yaklagimina dayanan ilk, yar1 deneysel molekiiler orbital yontemi Pople
ve arkadaslar1 (1965) tarafindan gelistirilen CNDQO' dur. Austin Model 1 ad1 verilen AM1
yontemi de Dewar ve arkadaslar1 (1985) tarafindan, MNDO yonteminden gelistirilmistir.
Bu yontem esas olarak molekiildeki biiyiik itmeleri ortadan kaldirmak igin MNDO
yonteminin c¢ekirdek-cekirdek itme fonksiyonlarinda kiiciik bir degisiklik yapilmasiyla
olusturulmustur. MNDO-PM olarak adlandirilan ve MNDO'nun iicilincii parametrizasyonu
oldugunu gostermek i¢in PM3 seklinde gosterilen program ise en son gelistirilen
yontemlerden birisidir. Cok sayida element i¢in parametreleri ayni anda optimize edebilen

bir yaklagimdir.
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Son yillarda MOPAC ve AMPAC gibi ¢esitli molekiiler orbital yontemlerini yapisinda
bulunduran paket programlar gelistirilmistir. Bunlardan MOPAC, J.P. Stewart tarafindan
gelistirilen n paket programdir ve diger iki paket programin 6nemli Ozelliklerini de

icermektedir.

Molekiillerin kuvvet alanlarmin ve titresim spektrumlarimin kuantum mekaniksel
yontemlerle hesaplanmasi P. Pulay'm 1969'daki klasik ¢alismasina dayanir. Bu ¢alismada
Pulay "kuvvet" veya "gradyent" metodu denilen metodu Onermistir. Metod cok atomlu
molekiillerin kuvvet alanlarmin hesaplanmasinda gercek¢i bir yaklasimdir. Pulay'in temel
katkis1 enerjinin niikleer koordinatlara gore birinci tiirevinin (atomlara etki eden kuvvetler,
gradyent) ab initio metodlarda analitik olarak elde edilebilecegini gdstermesi ve Hartree-
Fock metodu i¢in elde edilmis olmasidir. ikinci ve daha iist mertebeden analitik tiirevlerin
elde edilmesi kuantum mekaniksel hesaplama yontemleri i¢in gercek bir devrim olmustur.
Kuantum mekaniksel metodlardan Hartree-Fock (HF), yogunluk fonksiyonu teorisi (DFT),
Moller-Plesset teorisi (MP2) i¢cin 1970-1980'i yillarda ener;ji ifadesinin 1. ve 2. analitik
tiirevleri alinarak spektroskopik biiyiikliiklerin hesabi i¢in kullanmislardir [67,68]. Birinci
tiirevlerin hesaplanmasi sonucunda geometrik optimizasyon yapilir, ikinci tiirevler bize
kuvvet sabitini dolayis1 ile titresim frekanslari verir. IR siddetleri ise dipol momentlerin
tirevinden bulunur. Giliniimiizde kuantum mekaniksel yontemler ile hesaplama yapan
GAUSSIAN 98W, GAMESS, HONDO, Q-CHEM, HYPERCHEM, TURBOMOL gibi
paket programlarm tamami degisik mertebelerden analitik tiirevler kullanir. Tablo 1.1'de

enerjinin tiirevlerinden hangi biiyiikliiklerin hesaplanabilecegi verilmektedir.
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Tablo 1.1. Enerjinin tiirevlerinden hesaplanabilen molekiiler 6zellikleri

Tiirev Ifadesi

Hesaplanabilen biiytikliikler

OF, | 6R

Atomlara etki eden kuvvetler. moelkiillerin
geometrisi. kararli noktalar

6°E, | 3R,0R,

Kuvvet  sabitlerini,  temel  titresim
frekanslarimni, Infrared  ve Raman
spektrumlari, titresim genlikleri

&*E /8R Be Birincil hiperpolarizebilite, dipol moment
e o tirevleri, harmonik yaklasumda infrared
siddeti
FE /6R Pe 55/; Polarizibilite (kutuplanabilirlik) tiirevleri,
e e

harmonik yaklasimda Raman siddeti

Tablo 2.1'de E. toplam elektronik enerjiye, R atomik koordinatlara, ¢ elektrik alan

bilesenine karsilik gelir [68] .

Kuantum mekaniksel metotlar ve yari deneysel metotlar bir molekiiliin enerjisi ve

fiziksel biiytikliikleri Schrodinger denklemini ¢ozerek elde eder

HY=EY

Schrodinger denkleminin yalnizca hidrojene benzer iyonlar i¢in tam olarak ¢oziimii

yapilabilir. Fakat ikiden fazla elektrona sahip kuantum mekaniksel sistemler igin

Schrodinger denkleminin tam olarak ¢oziimii miimkiin degildir. Birden fazla elektrona

sahip kuantum mekaniksel sistemler i¢in Schrodinger denklemini ¢6zmek icin Ab inito

metodlan matematiksel yaklagimlar kullanirlar.




1.4.6. Cok Elektronlu Atomlar

Schrodinger denklemi iki elektronlu atomlar i¢in tam ¢oziim veremedigi i¢in yaklasik
metotlar kullanilir. Cok elektronlu atomlar tizerindeki tiim hesaplamalarin baglangi¢
noktast 1ki elektronlu atomlar i¢in ele alman merkezcil alan yaklagimidir. Bu
yaklagikliktaki temel diisiince, atomik elektronlarin, ¢ekirdek ve diger tiim elektronlarin
olusturduklar1 etkin, kiiresel olarak simetrik V(r) potansiyelinde hareket etmeleridir. Bu
yaklasiklik, her elektronun, g¢ekirdegin ¢ekimi ve bir elektron ile diger (N-1) elektron
arasindaki itme etkilesmelerinin ortalama etkisini gosteren, bir etkin potansiyelde hareket
ettigi diisiiniilen bagimsiz pargacik modelini temel alir. Bundan baska, (N-1) elektronun
toplam etkisi elektron ve g¢ekirdek arasindaki merkezcil Coulomb ¢ekimini perdelemek
Yi<j 1/rijoldugundan elektronlar arasindaki itme terimim S(r;) olarak yazacagimiz, biiyiik
kiiresel simetrik bileseni ihtiva ettigi goriilmektedir. Bir elektronun etkin potansiyel

enerjisine 1yi bir yaklagiklik

— 1
e e—
'

) (9]

kiiresel simetrik potansiyelle saglanir. Biiylik ve kiiclik uzakliklarda V(r) nin bi¢imini

kolayca elde edebiliriz.

1.4.7. Kuantum Mekaniksel Enerji ifadeleri ve Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT)

DFT'nin temeli 1964 yilinda Hohenberg ve Kohn'un elektron sisteminin taban durum
elektronik enerjiyi elektron yogunlugunun (p) bir fonksiyoneli olarak yazmasmna dayanir.
Taban durum yogunluk ve enerji fonksiyoneli bilgisiyle sistemin taban durum 6zelliklerini
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tanimlamak miimkiindiir. Bir molekiiliin enerjisi veya diger fiziksel biiyiikliikleri (kuantum

mekaniginin dalga fonksiyonu gosteriminde) Schrédinger denkleminin ¢oziilmesi ile elde
edilir. Schrodinger denklemi,

HY=EY

ile verilir. Burada H molekiildeki etkilesmeleri tanimlayan bir operator, v molekiiler dalga

fonksiyonu, E ise molekiiler sistemin farkli kararli durumlarina karsilik gelen enerjileridir.

Bir molekulun elektronik enerjisi kuantum mekaniksel olarak kapali formda,

E,=E"+E"+E’+EX

yazilabilir. Burada E' elektronlarm hareketinden kaynaklanan kinetik enerji, E'
cekirdek-elektron ¢ekim ve c¢ekirdek ciftleri arasindaki itme potansiyel enerjisidir, E'
elektron-elektron itme terimi (elektron yogunlugunun Coulomb 6z-etkilesimi olarak da
tanimlanir), EX¢ = EX + E€ ise degis tokus (E") ve korelasyon (E°) terimidir ve elektron-
elektron etkilesmelerinin geri kalan kismin1 kapsar. Daha dogrusu-degis tokus enerjisi ayni
spinli  elektronlar arasindaki etkilesim enerjisidir. Kuantum mekaniksel dalga
fonksiyonunun antisimetrikliginden dolay1 ortaya ¢ikar. Korelasyon enerjisi ise farkli spinli

elektronlar arasindaki etkilesme enerjisidir.

Eger enerjinin agik ifadesi molekiiler dalga fonksiyonu y' ye bagimli ise bu Hartree-
Fock metodu olarak bilinir. HF modeli korelasyon yani etkilesim enerjisini dikkate almaz.
Eger enerji ifadesi elektron yogunlugu p ‘ya bagli ise bu yogunluk fonksiyonu modeli DFT
olarak bilinir. Yani yogunluk fonksiyonu teorisi (DFT)nin temel dayanak noktasi;

Elektronik sistemin enerjisini elektron yogunluguna bagli olarak ifade etmesidir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Kullanilan Arag¢ ve Geregler

= Cam malzeme olarak; cesitli ebatlarda balonlar, sogutucular, damlatma hunileri,
ayirma hunileri, huniler, beherler, erlenmayerler, biiretler, kilcal borular ve
deney tiipleri

= Tartimlar i¢in elektronik terazi: Denver Instrument

= IR spektrumlari i¢cin Perkin Elmer Spectrum One FT-IR spektrofotometre

= 'H-NMR spektrumlarinin alinmasi i¢in Bruker 400 MHz NMR spektrometre

= BC-NMR spektrumlarinin alinmasi i¢in Bruker 400 MHz NMR spektrometre

= TGA 6lgtimleri icin SHIMADZU marka TGA-50 termobalans

=  Kurutma islemi icin Memmert model etiiv

= Erime noktasi tayin cthazi Schorpp Geratetechnik

=  Magnetik ve mekanik karistiricilar

= 100 ve 360 °C' lik termometreler

= Otomatik pipetler

= Desikator

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

2.2.1. Reaktifler

4-amino-5-(4-piridil)-4H-1,2,4-triazol-3-thiol, benzoik asit, fosfor oksikloriir, sodyum

hidroksit, hidroklorik asit.
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2.2.2. Coziiciiler

Etil alkol, asetonitril, dietil eter, aseton, dioksan, metanol, DMF, DMSO, CCl,
kloroform ve NMR spektrumlar1 igcin DMSO-dg.

2.3. Deneysel Kisim

2.3.1. 6-Fenil-3-(4-piridil)-1,2,4-triazol-[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’ un sentezi (1)

Bir reaksiyon balonuna (0.015 mol) KOH ¢ozeltisi 100 ml mutlak etanol ve (0.01 mol )
izonikotonikhidrazit konularak oda sartlarinda yarim saat karistirildi. (0.015 mol) CS,
eklendi. 14 saat magnetik karistiricida karistirildi. Daha sonra olusan tuz 200 ml kuru eter
ile ¢oktiiriip kurutularak yeni bir reaksiyon balonuna alind1. Uzerine (0.03 mol ) hidrazin
hidrat 2 ml sudaki ¢ozeltisi eklendi. 1 saat reflaks edilerek renk doniisiimii yesil olunca
cozelti sogutulup, pH 5 oluncaya kadar HCl damla damla ilave edildi. Coken kat1 siiziiliip
suyla yikandiktan sonra kurutulup alkolde kristallendirildi. Elde edilen 4-amino-5-(piridin-
4-11)-4H-1,2 4-triazol-3-tiyon bilesiginden 5 mmol ve benzoik asitten 1 mmol tartilarak 100
ml’lik deney balonuna alindi. Karisimin lizerine 27 mmol POCIl; eklendi. Reaksiyon geri
sogutucu altinda 8 saat reflaks yapildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra oda sicakliginda
sogutuldu. Cozelti yeteri kadar buz esliginde NaHCO; ile notiirlestirilerek ¢oktiiriildii.
Cokelek siiziildii soguk suyla yikandi, kurutuldu ve etil alkolde kristallendirildi yapis1 IR,
'"H-.NMR ve "“C-NMR ile aydmlatildi. Uriiniin genel elde reaksiyonu Sekil 2.1." de
verilmistir. C;4HoNsS ( MLA = 279.319 gr/mol ), verim = %70, e.n: 222-224 °C, elementel
analiz: C, 60.25; H, 3.35; N, 25.00.
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Sekil 2.1. 6-Fenil-3-(4-piridil)-1,2,4-triazol-[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’ un olusum reaksiyonu

2.4. Teorik Kisim
2.4.1 Gaussian 09W

Bu calismada molekiiler mekanik, yari-deneysel ve ab-initio yontemlerini igeren, ¢ok
sayida teori ve temel set segenegine sahip olan olduk¢a kapsamli bir program olan
Gaussian 09W [69] paket programi kullanilmistir. Program kullanilirken 6ncelikle bir teori
diizeyi belirlemek gerekmektedir. Gaussian programinda en ¢ok kullanilan teori
diizeylerinin kisaltmalar1 sdyledir: HF (Hartree-Fock Oz Uyumlu Alan Teorisi), BALYP
(Becke tipi 3-parametreli Yogunluk Fonksiyon Teorisi (Lee-Yang-Parr korelasyon
modelini kullanir.), MP2 (2. derece Moller-Plesset Pertiirbasyon Teorisi), MP4 (4. derece
Moller-Plesset Pertiirbasyon Teorisi), QCISD(T) (2. derece Konfigiirasyon Etkilesmesi
(tekli, ikili, ticlii).

Bir sonraki adim ise bir temel set kiimesi belirlemektir. Temel set fonksiyonlar1 ve teori
diizeyleri ile ilgili bilgiler 6nceki kisimlarda genis olarak ele alinmistir. Gaussian programi

ile atom ve molekiillerin enerjileri hesaplanabilir, geometrik optimizasyonlar1 yapilabilir ve
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enerjiye bagl olan titresim frekanslari, kuvvet sabitleri ve dipol momentleri hesaplanabilir.
Program potansiyel enerji ylizeyinde dolasarak minimumlar, gecis halleri ve tepkime
glizergahini tarayabilir, molekiil dalga fonksiyonunun kararliligini test edebilir. Ayrica IR
ve Raman spektrumlari, termokimyasal O6zellikleri, bag ve tepkime enerjileri, molekiil
orbitalleri, atom yiikleri, cok kutuplu momentler, NMR ve manyetik duyarlilik titresimsel
siddetleri, elektron ilgisi ve iyonlagsma enerjileri, kutuplanabilirlik ve hiperkutuplanma,
elektrostatik potansiyel ve elektron yogunlugu gibi pek ¢cok 6zelligin atomlar ve molekiiller
icin hesaplanmasina olanak tanir. Tiim bu 6zellikler gaz fazinda, ¢ozelti icinde ve kristal
yapilarinda hesaplanabilir. Hesaplamalarda atom veya molekiilin temel hali ya da

uyarilmis hali kullanilabilir.

2.4.2. Gauss View 5.0

GaussView programi, bir molekiilin li¢ boyutlu tasarimini yaparak molekiiliin
ozelliklerinin  gorsel olarak tanimlanmasina, bu degerler {izerinde degisiklik
yapilabilmesine ve giris (input) datalar1 olusturarak hesaplamalarin baslatilmasina imkan
veren, Gaussian paket programlarina dahil edilmis olan bir grafik ara yiliziidiir [70]. Bu
program molekiilleri gorsel hale getirip onlar1 istedigimiz gibi dondiirmemize, hareket
ettirmemize, molekiillerde degisiklik yapmamiza ve Gaussian programinda c¢alisilmis bir
molekiil i¢in hesaplanmis olan sonuclar1 grafiksel olarak incelememize olanak saglar. Bu
sonuglar; optimize edilmis molekiiler yapilar, molekiiler orbitaller, elektrostatik potansiyel
ylizeyi, atomik yiikler, IR, Raman, NMR, VCD spektrumlari, titresim frekanslarina baglh

normal mod animasyonlar1 gibi siralanabilir.

2.4.3. Teorik Hesaplama Yontemi

Bu tez ¢alismasinda incelenen kristalin teorik hesaplamalari, Hartree Fock 6z uyumlu

alan teorisi (HF-SCF) ve Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT) yontemi kullanilarak
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gerceklestirilmistir. Yapilan HF ve DFT hesaplamalarinda Becke’nin ligcparametreli degis-
tokus fonksiyonelini [71] ve Lee, Yang ve Parr’in korelasyon fonksiyonelini [72] igeren ve
en yaygin kullanima sahip degis-tokus-korelasyon fonksiyonellerinden biri olan B3LYP
karma fonksiyoneli kullanilmistir. Hesaplamalarin baslangicinda baz seti olarak 6-31G(d)
kullanilarak sisteme ait geometrik parametreler ve enerji degerleri elde edildi.
Hesaplamalarda baslangic geometrisi olarak X-isin1 kirinim verilerinden elde edilen
geometri kullanildi. Molekiillere ait geometri optimizasyonlari, IR, NMR spektrumlari,
molekiillere ait minimum enerjili sekillerinin aragtirmas1 hem HF hem de DFT yontemi ile
yapilirken Mulliken yiikleri, dipol momentler, molekiiler elektrostatik potansiyel yiizeyleri,
sinir orbitalleri ise DFT yontemi kullanilarak elde edilmistir. Teorik yontemlerden elde
edilen IR titresim frekanslar1 sonucglarmi deneysel sonuglara yakmlastrmak icin
literatiirlerde yer alan dilizeltme c¢arpani degerleri ile carpilmasi gerekmektedir. Bu
diizeltme carpani degeri B3LYP/6-31G(d) i¢in 0,9613, HF/6-31G(d) i¢in 0.8929 olarak
almmastir [73].

Molekiillerin NMR kimyasal kayma degerlerini belirlemek icin GIAO (Gauge-
Independent Atomic Orbital) [74,75] yontemi kullanilmis ve referans olarak TMS
[tetrametilsilan, Si(CH3)4] alinmistir. Teorik hesaplamalarla bir molekiile ait "H-NMR ve
BC-NMR kimyasal kayma degerleri belirlenirken Oncelikle optimize edilmis geometri
kullanilarak molekiiliin kimyasal kayma degerleri belirlenir. Daha sonra ayni yontem ve
baz seti kullanmak sartiyla optimize edilmis referans molekiiliin (TMS) kimyasal kayma
degerleri belirlenir. Referans molekiiliin (TMS) kimyasal kayma degerlerinden, incelenen
molekiile ait kimyasal kayma degerleri cikartilarak, arastirilan molekiile ait kimyasal
kayma degerleri belirlenmis olur. TMS i¢in dimetil stilfoksit (DMSO) ¢6ziiciisii secilerek
hesaplanan 1H- ve 13C-NMR kimyasal kayma degerleri, HF/6-31G(d) i¢in sirasiyla 32.52
ve 199.79 ppm, DFT/B3LYP/6-31G(d) i¢in sirastyla 32.10 ve 189,40 ppm’dir.
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2.5. Sentezlenen Bilesiklerin Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi

2.5.1. DPPH Radikal Temizleme Antioksidan Aktivite Tayini

C14HoN;sS kristalinin antioksidan aktivitesinin belirlenmesi i¢in diger bir yontem olan
DPPH radikal indirgeme metodu kullanildi [76]. Metanolde 5 mg/L. DPPH olacak sekilde
hazirlanan ¢ozeltiden 4 ml alinarak her madde i¢in ayr1 ayri tiiplere kondu. Derigimleri
4000uM olarak hazirlanan DMSO’da ¢6zlinmiis test maddelerinden her bir grup i¢in son
derisimleri 62.5, 125, 187.5, 250 ve 312.5 uM olacak sekilde ilaveler yapildi. Reaksiyonun
olugsmast i¢cin bu karisim oda sicakliginda karanlik ortamda 30 dk bekletildi. Renk
acilimma bakilarak 517 nm’de spektrofotometrede okutulup okutulmayacagina karar
verildi. Renk ac¢ilimi oldugundan spektrofotometrede okutma yapildi. Deneyler
karsilagtrma maddeleri olarak kullanilan aksorbik asit kullanilarak tekrar edildi. Elde
edilen absorbans degerlerinin ortalamasindan korlerin ortalamasi ¢ikarildi. Bu degerlerden

% temizleme (% I) degerleri

M 100

A,

% Temizleme =

esitligi kullanilarak hesaplandi. Burada Ay, kontrol tiiplerinin (sadece DPPH ¢d6zeltisi
iceren) absorbans ortalamalarini, A;, numune tiiplerinin (numune ve DPPH c¢ozeltisi

iceren) absorbans ortalamalarini ifade etmektedir.

33



2.5.2. Antimikrobiyal Ozelliklerin Incelenmesi

6-Fenil-3-(4-piridil)-1,2,4-triazol-[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol bilesiginin invitro
antimikrobiyal aktivitelerini Minimum Inhibisyon Konsantrasyonunu (MIC) degerlerini

0lcmek amaciyla standart broth diliisyon metodu kullanilmstir.

Antimikrobiyal aktiviteleri incelemek i¢in sentezlenmis olan bilesik ve kontrol grubu
DMSO (dimetilsiilfoksit) icerisinde ¢0Oziildii. Dahasi, belirtilen konsantrasyonlarda
mikroorganizmalar i¢in 1024, 512, 256, 128, 64, 32, 16, 8, 4 nug ml’! gittikce azalan
yogunlukta diliisyon serileri hazirlandi. DMSO i¢inde stok soliisyonlar hazirlandi ve
DMSO’nun konsantrasyondaki mikroorganizmalara herhangi bir etkisinin olmadigi
saptandi. Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri Ulusal Klinik Laboratuar Standartlari

Komitesi (CLSI) tarafindan 6ngdriilen broth diliisyon metoduna gore belirlenmistir [77].

Kullanilan mikroorganizmalar bir gram pozitif bakteri, alti gram negatif bakteri
kullanildi. Gram pozitif bakteri olarak S. aureus, Gram negatif bakteri olarak E. coli,
Klebsiella ve P. Aeruginosa, Proteus vulgaris, Shigella dysenteriae, Serratia suslari
kullanildi. Standart antibiyotik olarak Cephalexin ve Cephradine bakteri suslari igin
kullanilda.

2.5.2.1. Deneyin yapihisi

Bir gece onceden stokta bulunan her bir bakteri susu Niitrient broth (PH: 7,4) sivi
besiyerine steril kosullarda 6ze ile ekim yapildi ve 37 °C’ de 24 saat inkiibasyona birakild1.
Maya suslar1 ise Niitrient Broth (PH: 7,4) s1v1 besi yerine 6ze ile ekim yapildi 25 °C’de 24
saat inkiibasyona birakildi. Boylece bakteri ve maya suslarmnin besi yerlerindeki yogunlugu

10° CFU ml” “ye ayarlanmis oldu.
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DMSO igerisinde ¢oziilmiis test bilesikleri ilk olarak 1024 pg ml’! konsantrasyonunda
hazirlanarak besiyeri eklenmek suretiyle 4 ug ml™' kadar azalan konsantrasyonlarda bir seri
dilisyonlar1 hazirlandi. Bunun yaninda da bir seri kontrol gurubu hazirlandi. Hazirlanmis
olan diliisyon tiiplerine bir giin 6nceden hazirlanan bakteri kiiltiirleri inokiile edildi ve 37
°C’de 24 saat inkiibasyona birakildi. Bir giin 6nceden hazirlamis oldugumuz maya 6zelligi
gosteren fungus Kkiiltiirler1 diliisyon tiiplerine inokiile edildikten sonra 25 °C’ 48 saat
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi bulaniklik tayini ydntemiyle Minimal
Inhibisyon Konsantrasyonu (MIC) degerleri hesaplandi. Deneyler iki paralel halinde
yapild1
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3. BULGULAR

3.1. 6-Fenil-3-(4-pridil)-1,2,4-triazolo-[3,4-b][1,3,4|tiyadiazol’ un Karakterizasyonu
()

6-Fenil-3-(4-pridil)-1,2,4-triazolo-[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’ un IR spektrumu Sekil 3.1.
"H-NMR spektrumu Sekil 3.2. ve *C-NMR spektrumu Sekil 3.3."de verildi.
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Sekil 3.1. I’ in FT-IR spektrumu
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Sekil 3.2. I’ in 'H-NMR spektrumu
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Sekil 3.3. I’ nin “C-NMR spektrumu

IR v (em™): 3102-3011 (Ar-CH), 1601-1592 (C=C, C=N), 665 (C-S-C). "H NMR(400
MHz, DMSO-dg, ppm): & 8.07 (d, ] = 7.03, 2H,0-Ar-CH), 7.62-7.69 (m, 3H, m, p-Ar-
CH), 8.24 (dd, 2H, J = 6.23, 1.47, pridin C-CH), 8.82 (d, J= 5.87, 2H, pridin N-CH). “C
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NMR (100 MHz, DMSO-dg, ppm): 168.36, 151.46, 144.39, 133.69, 133.07, 130.43,
130.20, 129.50, 128.08, 120.16.
3.2. C14HoNsS (I) Kristalinin X-Isin1 Yap1 Analizi

Sekil 3.4. C;4;HoN;S (I) molekiiliine ait (a) deneysel (b) B3LYP/6-31G(d) metodu ile hesaplanmis teorik
geometrik yapi (¢) HF/6-31G(d) metodu ile hesaplanmis teorik geometrik yapi

Ci14HoNsS (I) molekiiliine ait kristal parametreleri, veri toplama ve aritim siirecindeki

ayrmtilar Tablo 3.1.’de verilmistir.
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Tablo 3.1. C4HyNsS (I) Kristaline ait veri toplama ve aritim degerleri

Kimyasal formiil C14H9NsS
Molekiiler agirhk 279.32
Sicaklik (K) 296

Kristal sistemi Monoclinic
Uzay grubu P2i/m
Kristale ait veri toplama ve antim degerleri

a(A) 11.3331(9)
b (A) 5.4092(3)
c(A) 20.3509(18)
BC) 90.653(7)
Birim Hiicrenin hacmi (A%) 1247.49(16)
() Birim Hiicredeki Molekiil Sayis1 4
Hesaplanan yogunluk (g/cms) 1.487
Kristal Boyutlar 0.80 x0.36x0.03 mm
Gozenen yansima [I6>2 |(D)] 1642
Veri/parametre 2426/217

R [F>26(F)] 0.037

WR (F) 0.077

S 1.02
Soniim Diizeltmesi SHELX97
Aritim Full matrix
(Ac)max, (Ac)min (e/ A”) 0.16,-0.21

6-Fenil-3-(4-pridil)-1,2,4-triazolo-[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol yapisina ait veriler
incelendiginde dort halkanin da neredeyse ayni diizlemde oldugu goriilmiistiir. 1,2,4-triazol
ve piridin halkasindaki elektoronlarin delokalizasyonu, beklenildigi gibi bu iki halkanin
diizlemsel olmasini saglamistir. Triazol-tiyadiazol halka sistemi, pridin halkastyla 1.53°,
fenil halkasiyla ise 7.55° lik bir dihedral a¢1 yapmistir. Bu agilar teorik olarak HF/6-31G(d)
metoduyla sirasiyla -5.34 ve -23.81° olarak, B3LYP/6-31G(d) metoduyla ise -0.96, -8.62°
olarak hesaplanmistir. Bu deneysel ve teorik sonuclardan da anlagilacagi tizere Ci4HoNsS
kristal sistemi diizlemseldir. Kristalde bir adet molekiiller aras1t C—H---N hidrojen bag1
bulunmaktadir. Ayrica iki adet C-H:--S ve C-H--N molekiil i¢i hidrojen baglar1

mevcuttur. Molekiil aras1 ve molekiil i¢i hidrojen baglar1 Tablo 3.2.’de verilmistir.
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Coziim islemi sonunda bulunan yapiya ait ORTEP-3 [78] sekli ve molekiillerin birim

hiicre igerisindeki paketlenme ¢izimi sirasiyla Sekil 3.2. ve Sekil 3.3.’de, verilmistir.

Tablo 3.2. Bilesikteki Hidrojen baglarmin geometrisi

D-H-A D-H He-A DA D_H---A
C8— H8 N4 0.95(2) 2.44(2) 3.112(3) 128(2)
Cl4—H14---S1 0.97(2) 2.73(2) 3.140(2) 106 (2)
C12 - H12---NI' 0.94(2) 2.56(2) 3.452 (3) 160 (2)

Simetri kodu: (i) x—1/2, =y + 1/2, z+1/2

Sekil 3.5. C14HoNsS (I) molekiiline ait ORTEP-3 gosterimi. Kesikli ¢izgiler molekiil i¢i C—H---S ve C—
H--*N hidrojen baglarini gostermektedir
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Sekil 3.6. Bilesigin molekiiler arasi etkilesimlerini gosteren paketleme diyagrami. Kesikli c¢izgiler
molekiiller arasi etkilesimleri gostermektedir

Ci14HoNsS (I) molekiiliine ait teorik hesaplamalarda baslangic geometrisi olarak X-
1isinlar1 verilerinden elde edilen koordinatlar kullanildi. Sisteme ait geometri optimizasyonu
DFT/B3LYP ve HF yontemleri 6-31G(d) baz seti kullanilarak elde edildi. Bag uzunluklari,
bag acilari, titresim frekanslar, NMR, Mulliken yiik dagilimlari, Dipol moment, HOMO,
LUMO enerjileri hesaplanmistir. Deneysel ve teorik c¢alismalardan elde edilen bag
uzunluklari, bag acilar1 ve torsiyon agilar1 karsilastirmali olarak Tablo 3.3’de listelenmistir.
Hesaplanan geometrik parametrelerin deneysel verilerle uyum karsilagtirmasi i¢in Kare

Ortalama Karekokii (Root mean square =RMS) yontemi kullanildi.

41



Tablo 3.3. C4HyNsS (I) Kristaline ait deneysel ve teorik olarak elde edilmis bazi geometrik parametreler

Hesaplanan
Parametreler Deneysel HF B3LYP

6-31G(d)
Bag uzunluklan (A)
C(1)-N(1) 1.318(2) 1.292 1.325
C(1)-N(3) 1.368(2) 1.365 1.382
C(2)-N(2) 1.312(2) 1.280 1.309
C(2)-N(3) 1.359(2) 1.347 1.374
N(3)-N(4) 1.374(3) 1.358 1.364
C(6)-N(5) 1.327(2) 1.323 1.342
C(7)-N(5) 1.318(2) 1.318 1.338
C(9)-C(10) 1.390(2) 1.393 1.407
C(10)-C(11) 1.374(2) 1.381 1.391
C(11)-C(12) 1.379(4) 1.388 1.398
C(12)-C(13) 1.370(2) 1.384 1.396
RMSE® 0.016 0.012
Bag acilan (°)
C(2)-N(2)-N(12) 105.47(2) 105.56 105.38
N(1)-C(1)-C(4) 125.56(2) 125.03 125.18
N(2)-C(2)-N(3) 111.14(2) 111.79 111.78
N(2)-C(2)-S(1) 139.24(2) 139.28 139.12
C(10)-C(11)-C(12) 120.40(2) 120.17 120.31
C(10)-C(9)-C(3) 119.54(2) 119.43 119.53
C(4)-C(5)-C(6) 118.99(2) 118.43 118.67
C(8)-C(4)-C(1) 123.05(1) 123.01 123.19
RMSE® 0.38 0.33
Dihedral agilar (°)
C(3)-S(1)-C(2)-N(2) -179.5(2) -179.93 -179.83
N(1)-C(1)-C(4)-C(8) -178.8(2) 174.71 179.04
S(1)-C(3)-C(9)-C(10) 171.9(1) 154.97 170.74

Deneysel ve teorik olarak elde edilen geometrik yapilar1t bir biitiin olarak
karsilastirmada kullanilacak en iyi yol yapilar1 iist liste bindirmektir. Sekil 3.4.°de X-
1sinlar1 geometrisi ve hesaplanan geometrinin Ortiismesi goriilmektedir. Deneysel ve teorik
olarak elde edilen geometrik yapilarin siliperpozisyonundan ortaya ¢ikan RMS degeri

DFT/B3LYP igin 0.062 A, HF igin 0.170 A olarak elde edildi. Bu sonuglara gore,
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DFT/B3LYP yontemi daha az hata payma sahiptir ve molekiiler geometrinin ii¢ boyutlu

yapisin1 HF yonteminden biraz daha 1yi karakterize etmektedir.

(a)

Sekil 3.7. C,oH;;N;0S (I) Kristalinin X-1gmlar kirinimindan elde edilen geometrisi (siyah) ile DFT/B3LYP

yontemi (a) ve HF yontemi kullanilarak belirlenen optimize geometrilerin {ist iiste Grtiismesi

3.3. C14sHoNsS (I) Kristalinin Konformasyon Analizi

Molekiile ait teorik hesaplamalarda DFT/B3LYP/6-31G(d) ve HF/6-31G(d) yontemi ile
konformasyon analizi ile geometrik optimizasyon ayni anda yapilmak suretiyle, gaz
fazindaki kararli yapinin belirlenmesi amaclanmistir. Bu dogrultuda yapilan hesaplamalar
sonucu C14HoNsS (I) molekiiliine ait olan en diisiik enerjili konformasyonu etkiyebilecek
torsiyon agilar1 olan @;(C8—C4—-C1-N1) ve ¢2(C10-C9-C3-S1) olmak {iizere -180/+180°
araliklarinda 10° adimlarla degistirilerek ve diger parametrelerin sabit tutulmasi kaydiyla
tek nokta enerjileri hesaplanmistir. ¢ torsiyon agilarina karsi iki boyutlu enerji profili Sekil

3.8’ de gosterilmistir. Bu grafik yardimi ile global ve lokal minimumlar belirlendi.
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Sekil 3.8. C14HoNsS (I) Kristalinin ¢(C8—C4—C1-N1) ve @,(C10—C9—C3-S1) torsiyon agilarina bagl
(a) HF/6-31G(d) ve (b) B3LYP/6-31G(d) metotlar1 ile hesaplanmig enerji degisim grafikleri.

Sekil 3.8.’de goriildiigli gibi minimum enerjiye ait ag1 degerleri ¢;(C8—-C4—-C1-N1)
torsiyon agis1 i¢cin HF/6-31G(d) yontemi ile —178.95°, —4.72° ve 179.63°, DFT/B3LYP
yontemi ile —178.95°, —1.31° ve 176.63° olarak bulunmustur. Bu degerlere denk diisen
toplam enerji degerleri ise sirast ile HF/6-31G(d) icin —1205.093 ve DFT/B3LYP i¢in
—1210.804 a.u., olarak bulunmustur. ¢(C10-C9—-C3-S1) torsiyon ac1 i¢in HF metodu ile —
159.68°, —20.49°, 20.49° ve 159.63°, DFT metodu ile -179.63°, —9.98°, 9.20° ve 178.95°
olarak hesaplanmistir. Bu degerlere denk diisen toplam enerji degerleri ise sirasi ile -
1205.093 and -1210.804 a.u., minumum enerji degerleri olarak tespit edilmistir. Bu ag1
degerlerinin alabilecegi olarak molekiil

torsiyon degerlerine baglh icin  bir¢ok
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konformasyon oldugu sodylenebilir. Enerji degerlerinden yola ¢ikarak minimum enerjiye
karsilik global deger olarak ¢; = 178.95° ve ¢, = 179.63°larak bulunmustur. ¢
=90°civarinda goriilen biiylik enerji engeli molekiiler yapi icerisinde sterik bir etkilesim
oldugunun gostergesi olup, molekiiliin dik konformasyona sahip olamayacagini gdsterir.
Molekiiliin, ¢; ve ¢ igin 90.37 ve 89.89°’ye karsilik gelen konformasyonlar1 arasindaki
gecisi sirasinda bir potansiyel enerji engeliyle karsilasacagini gostermektedir. Ayrica
minimum enerji durumu hesaplanan a¢1 i¢inde bulunan baglarin en kolay bu enerji
degerinde kopacagini da gostermektedir. @;(C8—C4—C1-N1) torsiyon agisinin X-isinlari
kirmimmdan elde edilen deger —178.8° ve @2(C10—C9—C3-S1) i¢in ise —171.9°°dir.
Secilen torsiyon agilar1 icin elde edilen optimize geometriler potansiyel enerji yiizeyi
iizerinde global enerji minimumuna karsilik gelmektedir. X-1smlar1 ve teorik yontemlerle
elde edilen ac1 degerleri karsilastirildiginda ise optimize ac1 degerlerinin deneysel

degerlerle otiistiigii goriilmektedir.

3.4. C14HoNsS (I) Kristalinin IR Cahsmasi

Pulay’in gelistirmis oldugu kuvvet veya gradyent metodu; ¢cok atomlu molekiillerin
kuvvet alanlariin, ab initio modeller ile hesaplanmasi anlamina gelir. Bu metot, alanda
cok onemli bir gelismedir. Bu metotta enerjinin koordinata gdre birinci tiirevinin sifir
oldugu noktada molekiiliin denge durum geometrisi bulunur. Hartree-Fock modeli i¢in
birinci analitik tiirev Pulay tarafindan formiile edilmistir. Enerjinin koordinata gore ikinci
tirevi ise kuvvet sabitini verir. Kuvvet sabitinden ise molekiiliin titresim frekanslar1

hesaplanabilir.

Ci4HoNsS (I) bilesiginin harmonik vibrasyonal frekanslart hem HF hem de DFT
(B3LYP) metodu ile 6-31G(d) temel seti kullanilarak hesaplanmistir. Deneysel ve teorik
titresim frekanslar1 birbirine en iyi bigimde yaklastirmak i¢in skala edilmis kuantum
mekanik kuvvet alan1 (SQM FF) kullanildi. Bu sekilde elde edilen skala faktorleri HF i¢in
0.8929 ve DFT icin 0.9613 olarak bulunmustur. 4000-400 cm’ araliginda olciilen IR
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spektrumu Sekil 3.9.°da ve bu degerlerin teorik olarak hesaplanan IR titresim frekans

degerleri de Tablo 3.4.’de verilmistir.

4000 — 400 cm™ bolgesinde hesaplanan bandlar Ar-H, C=C, C=N, N-C-S gruplarmin
gerilme ve salmim titresimlerinden ileri gelmektedir. Ci4HoNsS (I) bilesigin kizilotesi
spektrumunda gozlemlenen ¢ogu band aromatik gruba ait modlardir, Bu modlardan sadece
C-H ve C-C gerilme (simetrik-asimetrik) titresimleri deneysel olarak 3102-3011 ve 1601-
1510 araliginda gézlemlenmis ve daha once rapor edilen degerler ile karsilastirildiginda

uyum icerinde oldugu gdzlenmistir. (3111-3059, 1601-1494 cm™) [79].

Triazolo-thiadiazole sisteminde C=N ve C-S-C gerilim modlar1 deneysel olarak 1592,
665-590 cm™ olarak gdzlemlenmis ve daha nce rapor edilen degerler ile karsilastirilmistir
[1625, 687 cm™'] [69]. Bu modlar HF/6-31G(d) i¢in 1586 ve 682-586 cm™ ve B3LYP/6-
31G(d) seviyesi icin 1518 ve 682-586 cm™ olarak hesaplanmustir. Hesaplanan bu degerler
daha 6nce rapor edilen degerler ile karsilastirilmistir. HF/6-31G(d) i¢in bu degerler 1650
ve 581 cm ', B3LYP/6-31G(d) i¢in ise 1590 ve 587 cm ' olarak rapor edilmistir. [80,81].
Gozlemlenen ve hesaplanan frekanslar arasindaki farkliliklar baslica iki noktadan
kaynaklanabilir. Birincisi, deneysel sonuglarin kat1 fazda, teoriksel sonuglarin ise gaz fazda
alinmasidir. Ikinci olarak ise deneysel dlgiimlerde molekiiller arasi etkilesimlerin mevcut

olmasina karsin yapilan hesaplamalarin tek bir molekiil izerinden yapilmasidir.

Teorik olarak elde edilen degerlerin deneysel degerlerle ne kadar uyum igerisinde
oldugunu anlamak ve kullanilan yontemlerin kendi aralarinda karsilastirmak amaciyla,
teorik ve deneysel degerler arasinda korelasyon grafigi olusturulmustur. Sekil 3.11.’de
verilen korelasyon grafikleri incelendiginde deneysel ve teorik degerlerin biiylik bir uyum

icinde oldugu goriilmektedir.
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Sekil 3.9.(a) Bilesigin deneysel FT-IR spektrumu (b) B3LYP/6-31G (d) seviyesinde hesaplanmis IR
spektrumu ¢) HF/6-31G (d) seviyesinde hesaplanmis IR spektrumu
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Sekil 3.10. C;HoNsS (I) Kristalinin IR titresimleri i¢in deneysel ve hesaplanan degerler arasindaki
korelasyon grafigi

Tablo 3.4. C4HyN;S (I) Kristalinin titresim modlarinin igaretlenmesi
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isaretlemeler Deneysel FT-IR (cm™) Hesaplanan Degerler

Degerleri
B3LYP lir HF IR
vpridin C-H as. 3102 3112 0.01 3062 0.01
v pyidineC-Hs. 3094 3111 0.01 3056 0.01
v benzen C-Hs. - 3107 0.02 3044 0.02
v benzen C-Hs. 3086 3093 0.09 3033 0.07
v benzen C-H as. 3078 3083 0.07 3023 0.07
v benzen C-H as. 3070 3073 0.01 3014 0.11
v benzen C-H as. - 3066 0.03 3013 0.02
v pridin C-H's. 3054 3057 0.16 3008 0.12
v pridin C-H as. 3011 3050 0.14 3006 0.00
o benzen C=C 1601 1596 0.22 1627 0.34
o pyridin C=C 1593 1592 0.42 1622 0.01
y benzen C=C - 1576 0.00 1612 0.02
v pridin N-C + y C-H - 1550 0.03 1587 0.01
v N=C 1592 1518 0.10 1586 0.02
yCH+vCC 1510 1506 0.07 1551 0.42
v N-C+y C-H 1487 1481 0.02 1512 1.00
v N=C +yC-H 1463 1459 0.61 1492 0.10
v N-C+yC-H 1436 1430 1.00 1440 0.06
vN-C+aC-C 1414 1405 0.05 1416 0.35
y C-H - 1321 0.02 1347 0.08
v N-C 1274 1273 0.12 1268 0.07
VN-C+vC-C+yC-H 1240 1258 0.08 1229 0.14
ON-N+v C-C+yC-H 1217 1213 0.13 1198 0.01
a pridin C-H - 1208 0.01 1168 0.02
a benzen C-H - 1173 0.04 1128 0.07
v N-N+0v C-C 1099 1097 0.04 1093 0.04
o benzen C-H - 1077 0.4 1062 0.01
U N-N+y C-H - 1029 0.08 1049 0.05
v N-C-S 939 922 0.17 947 0.05
w pridin C-H 821 818 0.10 845 0.10
w benzen C-H 756 750 0.14 768 0.13
v hetero-halka N-C-S 690 693 0.09 700 0.12
w benzen C-H 672 673 0.15 698 0.06
v C-S-C 665 665 0.20 682 0.05
v C-S-C 590 580 0.04 586 0.05
w pridin C-H 518 516 0.03 526 0.03

v, geriime; a, makaslanma; y, sallanma; w, dalgalanma; s, simetrik; as, asimetrik

3.5. C14HoNsS (DKristalinin NMR Calismasi

Hesaplamalar 6-31G(d) temel seti ve GIAO (gauge including atomic orbital)
yaklagimiyla DFT/B3LYP ve HF metodu kullanilarak yapilmistir. Molekiil i¢in teorik
olarak hesaplanan NMR kimyasal kaymalari, TMS referans almarak yapilmistir. Teorik
olarak elde edilen kimyasal kaymalar, aynm1 temel sette DFT ve HF metotlar1 ile
tetrametilsilan (TMS) molekiilii i¢in hesaplanan 'H ve "°C kimyasal kayma degerlerinden
cikartilarak verilmistir. Ci4HoNsS molekiilii i¢in deneysel ve optimize yap1 kullanilarak
teorik olarak elde edilen 'H- ve 13C-NMR kimyasal kayma degerleri Tablo 3.5.’de

karsilagtirmali olarak verilmistir.
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'H kimyasal kayma degerleri (TMS’ referans almarak) HF seviyesi ile 9.25-8.01 ppm
ve DFT/B3LY seviyesi ile 8.80-7.59 ppm araliginda hesaplanmistir. Bununla birlikte
deneysel sonuglar 8.82-7.62 ppm araligmda gdzlemlenmistir. °C kimyasal kayma
degerler1 120.60-168.36 ppm araliginda deneysel olarak saptanmistir. Karbonlara ait
kimyasal kayma degerleri HF/6-31G(d) seviyesinde 118.08-170.40 olarak DFT/B3LYP/6-
31G(d) seviyesinde ise 114.3-160.0 olarak hesaplanmis ve bu sonuglar Tablo 3.5°te

verilmistir. Korelasyon grafigi ise Sekil 3.7.”de verilmistir.

Tablo 3.5 den de goriilebilecegi gibi C14H9oNsS bilesiginin hesaplanan kimyasal kayma
degerleri deneysel olarak saptanan kimyasal kayma degerleri ile uyum i¢indedir. HF ve
DFT metotlar1 ile hesaplanan kimyasal kayma degerleri deneysel sonuclar ile
karsilastirildiklarmda HF yontemi ile bulunan degerlerin deneysel sonuglara DFT

yontemine gore daha yakin oldugu goriilmektedir.
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Tablo 3.5. C;4HyNsS (I) Kristalinin deneysel ve hesaplanan NMR spektrum degerleri

Hesaplanan Kimyasal Kayma Degerleri (ppm)

Atom Deneysel degerler (ppm) HF B3LYP
(DMSO-dg)
C1 133.87 144.38 140.38
c2 151.48 154.71 154.40
C3 168.36 170.40 160.00
Cc4 133.07 136.42 127.83
C5 120.60 118.05 114.57
C6 144.39 149.42 144.27
c7 144.39 150.05 144.86
c8 120.60 118.08 114.3
C9 129.50 126.02 123.48
C10 128.09 128.22 121.15
c11 130.49 127.26 123.48
c12 133.07 134.22 128.11
C13 130.49 127.14 123.79
c14 128.09 129.29 123.20
2H (0-Ar-CH) 8.07 8.18 v 8.79 7.68 ve 8.37
3H (m,p-Ar-CH) 7.62-7.69 8.01, 8.04 ve 8.21 7.59, 7.62 ve 7.66
2H (pridin C-CH) 8.24 8.66 ve 8.73 8.24 ve 8.32
2H (pridin N-CH) 8.82 9.21 v 9.25 8.76 ve 8.80
200 200
180 1 HF 180 1
160 1 [R2=0,9633 K 160 ;
z
| q ]
g 10 ' g 140
(1
% 120 g 01
100 1 100 1
: :
80 1 80 1
60 60
40 T T T T T T T 40 T T T T T T 1
4 60 80 100 120 140 160 180 200 40 60 80 100 120 140 160 130 200
DENEYSEL DENEYSEL

Sekil 3.11. C;4HoN;S (1) Kristalinin deneysel ve hesaplanan NMR degerleri arasindaki korelasyon grafigi
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3.6. C14HoNsS (I) Kristalinin Yiik Dagilinm

Mulliken atomik yiik dagilimi, molekiiler sistemdeki kuantum kimyasal hesaplarin
uygulama alani icerisinde onemli bir role sahiptir. Molekiiler sistemdeki dipol moment,
kutuplanabilirlik, elektronik yap1 gibi bir¢ok 6zellik atomik yiik dagilimi ile iligkilidir.
Yine atomik yiik dagilimina bakilarak yiik transferi sirasinda molekiiliin dondr ve akseptor

kisimlar1 tahmin edilebilir.

Molekiile ait Mulliken yiik dagilimlart DFT/B3LYP/6-31G(d) yontemi kullanilarak gaz
fazinda hesapland1 ve Tablo 3.6.’da verildi. Atomik yiik dagilimina olan ¢dziicii etkisinin
incelenmesi i¢in DFT/B3LYP/6-31G(d) yontemi ve PCM metodu kullanilarak molekiiliin,
farkli dielektrik sabitlerine sahip olan kloroform, etanol ve su icerisindeki atomik yiik

dagilimi da hesaplanmis ve Tablo 3.6.’da verilmistir.

Cizelgede verilen yilik dagilimlar1 incelendiginde gaz fazindan negatif yiiklerin triazol
halkas1 lizerindeki elektronegatif N1, N2 ve N3 atomlar1 ile pridin grubundaki N5 atomu
iizerinde toplandig1 goriilmektedir. Coziicii ortaminda ise en fazla negatif yiik N1, N3 ve
N5 atomlar tizerindedir. Coziiclinlin polaritesinin artmasiyla N1, N2,N4 ve N5 atomlar1
iizerindeki yiik miktar1 artmis ancak N3 atomu iizerindeki negatif yiikk miktar1 ise
azalmigtir. Atomlar arasindaki ylik dagilimin farklilik gdstermesi molekiiliin

kutuplanmasina yol agmaktadir.

Bu sonuglar dogrultusunda bu atomlarin eslenmemis elektron ¢ifti icerdigi ve reaksiyon
mekanizmasinin bu atomlar lizerinden isleyebilecegi diisiiniilebilir. Farkli ¢oziiciilerdeki
atomik yik dagilimi, molekiilin farkli metallerle olusturacagi komplexlerdeki

geometrilerin anlasilmasi agisindan bir fikir verebilir.
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Tablo 3.6. Gaz ve ¢ozelti halinde bilesikteki mulliken atomik yiik degisimleri

Atom Gaz fazi Cozici fazi B3LYP/6-31G(d)
B3LYP/6-31G(d)  Kloroform (€ =4.71) Etanol (€ = 24.85) Su(€=78.36)

C1 0.47747 0.47500 0.47384 0.47360
C2 0.30176 0.30075 0.30025 0.30015
c3 0.06154 0.06258 0.06288 0.06292
c4 0.15638 0.15617 0.15606 0.15604
C5 -0.17647 -0.17717 -0.17742 -0.17746
C6 0.03303 0.03209 -0.03172 0.03165
c7 0.03687 0.03529 0.03455 0.03440
Cc8 -0.20185 -0.20060 -0.19999 -0.19987
Cc9 0.13365 0.13322 0.13312 0.13310
C10 -0.14749 -0.14736 -0.14728 -0.14726
Cl11 -0.13337 -0.13284 -0.13257 -0.13251
C12 -0.11595 -0.11362 -0.11245 -0.11221
C13 -0.13588 -0.13536 -0.13505 -0.13499
C14 -0.18967 -0.19039 -0.19071 -0.19077
S1 0.29156 0.30014 0.30433 0.30517
N1 -0.36506 -0.37576 -0.38055 -0.38149
N2 -0.35319 -0.36032 -0.36375 -0.36435
N3 -0.36648 -0.36482 -0.36399 -0.36383
N4 -0.30176 -0.30624 -0.30837 -0.30879
N5 -0.40665 -0.41285 -0.41579 -0.41638

3.7. C14sHoNsS (I) Kristalinin Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP) Analizi

Molekiiler FElektrostatik Potansiyel (MEP) elektron yogunlugu ile alakalidir ve
elektrofilik saldiri, niikleofilik reaksiyonlar ve hidrojen bag etkilesimleri i¢in ¢ok yarali bir
tanimlayicidir. Elektrostatik Potansiyel V(r) bir molekiiliin diger bir molekiil tarafindan
taninmasina dayali olan ilag-reseptdr ve enzim-enzim gibi reaksiyona giren madde
etkilesimlerinde stireclerin analizi i¢cin ¢ok uygun bir parametrelerdir. Ciinkii iki tiir
birbirini ilk defa kendi potansiyelleri vasitasiyla goriirler. Molekiilin DFT/B3LYP/6-
31G(d) temel setinde optimize edilmis molekiil geometrisi icin MEP yiizey haritas1 Sekil

3.12’ de verilmistir.

MEP’ in negatif bolgeleri (kirmizi) elektrofilik reaksiyonlarla ilgiliyken, MEP’ in
pozitif (mavi ve yesil) bolgeleri niikleofilik reaksiyon bolgeleriyle ilgilidir. Sekil 3.12.’den
goriilecegi gibi molekiil iizerinde iki tane elektrofilik reaksiyon boélgesi mevcuttur. Bu
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bolgeler triazol halkasi iizerindeki N1, N2 atomlar1 ve pridin halkas1 lizerindeki N5 atomu
lizerine yerlesmistir. N1 ve N2 atomlarmin bulundugu bolge N5 atomunun bulundugu
bolgeden daha negatiftir. N1 atomuna ait V(r) degeri - 0,040 a.u iken N5 atomuna ait V()
degeri -0,035 a.u dur. Niikleofilik reaksiyonlar tanimlayan maksimum pozitif bolgeler fenil
halkasi lizerindeki hidrojen atomlari lizerinde yogunlagsmis ve en biiylik degeri 0,040 a.u.’
dur. MEP haritasindaki bu sonuglara gore, negatif potansiyel bolgesi elektro negatif
atomlar iizerindeyken pozitif potansiyel bdlgesi, hidrojen ve hidrojen atomlarinin
etrafindadir. Bu yerler bilesigin kovalent olmayan etkilesimlere sahip olabilecegi bolgeler
hakkinda bilgi verir. MEP ayrica molekiill i¢i ve molekiiller arasi etkilesimler ile

tanimlanan bolgeler i¢in oldukga tatmin edici sonuglar verir [82].

ey o oo,

Sekil 3.12 C;4,HyN;S (I) Kristaline ait MEP haritast
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3.8. C14HyNsS (I) Kristalinin frontier molekiil orbital (FMO) analizi

Frontier Molekiil Orbitaller (FMO), molekiiler reaktivite ve molekiiliin 15181 absorbe
yetenegini belirlemede 6nemlidir. Ayrica optik ve elektriksel 6zellikler i¢in de 6nemli yere
sahiptir [83]. En yiiksek dolu molekiil orbital (HOMO) ve en diisiik bos molekiil orbital
(LUMO), kimyasal reaksiyona katilan temel orbitallerdir. HOMO enerjisi elektron verme,
LUMO enerjisi elektron kabul etme ve HOMO, LUMO arasindaki fark ise molekiiler
kimyasal kararlilig1 tanimlar [84]. Bununla beraber HOMO enerjisi dogrudan iyonlagsma
potansiyeli ile ilgilidir ve molekiiliin elektron verme yetenegini temsil eder. LUMO enerjisi

ise dogrudan elektron ilgisi ile ilgilidir ve molekiiliin elektron alma yetenegini temsil eder.

Molekiiliin DFT/B3LYP/6-31G(d) setinde hesaplanmig HOMO-1, HOMO, LUMO ve
LUMO+1 orbitalleri Sek. 3.13° de verilmistir. Sekilden anlasildigi tizere HOMO ve
HOMO-1 orbitalleri triazol halkast ve pridin halkasi iizerine yerlesmistir. LUMO ve
LUMO+1 orbitali ise fenil ve tiyadiazol halkasi iizerine yerlesmistir. HOMO ve LUMO
arasindaki enerji farki 4,2339 eV’ tur Bu biiyiik enerji araligi, molekiiliin ¢ok kararli bir
yapida oldugunu gosterir. Elektron gegislerinin enerjisi n>n* ve n> n* elektron gegisi
araligina uygun diismektedir. Molekiilin HOMO-LUMO sekli ve enerji degerleri Sekil
3.13.’da verilmistir. Goriildiigii gibi molekiil elektron vererek reaksiyona girecek orbitaller
triazol ve pridin halkas1 {izerinde, elektron alarak reaksiyona girecek orbitaller ise

tiyadiazol ve fenil halkasi iizerinde lokallesmistir.
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HOMO (-6.5350¢V) HOMO -1 (-6.9404 V)

LUMO (-2.3010 ¢V) LUMO +1 (-1.3361¢V)

Sekil 3.13. C;4HoN;S (1) Kristalinin HOMO, HOMO-1, LUMO ve LUMO+1 orbitalleri

3.9. C14HoNsS (I) Kristalinin Enerji Ve Dipol Moment Analizi

Van der Waals tipi dipol-dipol kuvvetleri igeren intermolekiiler etkilesimleri incelemek
icin kullanilan ve molekiildeki ¢esitli atomlar {izerinde homojen olmayan dagilimlardan
kaynaklanan bir molekiiliin, elektronik 6zellikleri i¢in “dipol moment”, 6nemli bir aragtir.
Yani biiylik dipol momentte, daha gii¢lii intermolekiiler etkilesim olacaktir. Bilesigin enerji
ve dipol moment davranisini1 degerlendirmek i¢in, dimetilsiilfoksit, etanol, 1,2-dikloretan,
su ve kloroform ¢oziiciileri i¢inde enerji hesaplar1 yapildi (¢ = 78.36, H,O; ¢ = 46.83,
DMSO; ¢ = 24.85, C,HsOH; ¢ = 10.13, CH,CICH,Cl; ¢ = 4.71, CHCl3). Bunun i¢in
B3LYP/6-31G(d) seti kullanilarak PCM ve ONSAGER c¢o6ziicii modeli kullanildi. Elde
edilen sonuglar Sekil 3.14.da verilmistir. Sekilden de anlagilacagi gibi PCM ve

ONSAGER modeli kullanilarak hesaplanan bilesigin toplam enerjisi, ¢oziicliniin polaritesi
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ile azalmis yani ¢oziicii i¢in gaz fazdan sivi faza gidildik¢e molekiiliin kararliligr artmustir.
Ilave olarak, PCM modelinin Onsager metoduna gdre daha stabil oldugu goriilmiistiir.
Coziiciiniin polaritesi molekiil i¢indeki yiik delokalizasyonunu artirr ki bu da dipol

momentlerinin artmasima sebep olur. Giiglii ¢oziicii kutuplanabilirligi biiyiik bir taban

durum dipol momenti etkisine sebep olur [85,86].
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Coziiciiniin dielektrik sabiti (¢ )

Sekil 3.14. Gaz ve ¢oziicii ortaminda PCM ve Onsager metoduyla B3LYP/6-31G(d) teori seviyesinde
hesaplanan enerji farklar

3.10. C14HoN5S (I) Kristaline Ait Termodinamik Parametrelerinin Saptanmasi

Molekiiliin termodinamik parametreleri, 6-31G(d) temel seti HF ve B3LYP metotlar1

kullanilarak hesaplanmis ve Tablo 3.7.°de listelenmistir. Ayrica, molekiiliin oda
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sicakliginda toplam enerjileri ve entropi degisimleri de cizelgede verilmistir. Sifir nokta
titresim enerjisi (ZPTE) ve entropi [Svib(T)] verileri skala etmeyi gerektirir [87]. 1,2,3- ve
1,2,4- Triazol iceren bazi bilesiklerin 6nceki calismalarinda ZPTE ve dipol moment
degerleri sirasiyla ~140, 0-476,0 kJ mol™! ve ~3,0 - 8,0 D olarak bulunmustur [88,89]. Bu
sonuglar bizim ¢alismamizda elde edilen sonuglar1 desteklemektedir. Bu yiizden, molekiil
icin ZPTE, entropi, dipol moment ve enerjinin sonuglar1 1,2,4-triazol grubunu igeren bazi

molekiiller i¢in kullanilabilir.

Tablo 4.7. Molekiiliin hesaplanmis enerjileri (a.u.), sifir nokta titresim enerjileri (kcal.mol-1),
entropileri (kcal.mol” K ™) ve dipol momentleri

Parametreler HF B3LYP
6-31G(d)
Dipol moment (D) 7.3684 7.1985
Sifir nokta titresim enerjis (kcal mol'l) 143.044 132.404
Toplam enerji (a.u.) -1205.0931 -1210.80394
Dénme sabitleri 0.61352 0.60769
0.18179 0.17944
0.14139 0.13868
Entropi (cal mol™ K'l)
Dénme 34.277 34.318
Otelenme 42.777 42.777
Titresim 46.293 50.605
Toplam 123.347 127.701

3.11. C14HyN5S (I) Kristalinin Antimikrobiyal Aktiviteleri

C14H9NsS (I) Kristalinin antimikrobiyal Minimum Inhibisyon Konsantrasyon degerleri

asagida Tablo 3.8° de gosterilmistir.
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Tablo 3.8. Ci;HyN;sS bilesiginin antimikrobiyal aktivitesini gdsteren minimum inhibisyon konsantrasyon

degerleri
Test Bilesikleri Gram ( - ) bakteri Gram ( +) bakteri
Sd Ps Pv E.coli Serratia  Klebsiella Sa
C14HgNsS N 62.5 N 62.5 N N N
Cephalexin 7.8 125 125 15.6 125 7.8 7.8
Cephradine 15.6 125 125 15.6 125 15.6 7.8

Sa - Staphylococcus aureus, Ps - Pseudomonas aeruguinosa, E. Coli - Escherichia coli, Sd - Shigella
dysenteriae, Pv - Proteus vulgaris.

Cephalexin ve Cephradine standart antibiyotiklerdir.

N. Tespit edilemedi

3.12. C14HyNsS (I) Kristalinin Antioksidan Aktivitesi

C14H9N;sS (I) molekiiliiniin in vitro DPPH radikali yok etme aktivitesi Tablo 3.9°da

verilmistir.

Tablo 3.9. C,HyNs;S bilesiginin DPPH radikali yok etme aktivitesini gdsteren tablo

Test Bilesikleri DPPH yok etme aktivitesi ( % )

62.5 UM 125 uM 187.5 uM 250 UM 312.5 M
C14HgNsS 40.7 £ 0.4 55.6 £ 0.1 66.8 £ 0.3 75101 884%0.1
Askorbik asit” 55.0 £ 0.2 65.0 £ 0.2 75.0 £ 0.2 85.0+ 0.2 950+0.2

® Askorbik asit, standart olarak kullanilmistir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Sentezlenen C14HoNsS (I) Molekiiliiniin Analizi

Calismada ilk olarak izonikotonikhidrazit oda sicaklifinda, bazik ortamda alkol
icerisinde karbon disiilfiir ile etkilestirilerek ditiyokarbazat tuzu elde edilmistir. Daha sonra
olusan tuz hidrazinle reaksiyona sokularak 4-amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
tiyon sentezlenmistir. 5-aril-4-amino-1,2,4-triazol  tlirevlerinin reaksiyon olusum

mekanizmasi Sekil.4.1.” de verilmistir.

4-amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon  bilesigi POCl; benzoik asit ile
reaksiyona sokularak 6-Fenil-3-(4-piridil)-1,2,4-triazol-[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesigi
sentezlenmistir.  1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin reaksiyon olusum

mekanizmasi Sekil.4.2.” de verilmistir.
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Sekil 4.1 5-aril-4-amino-1,2,4-triazol tiirevlerinin olusum mekanizmast
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Sekil 4.2 1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin olusum mekanizmasi

4.2. FT-IR Analizi

Ci4HoNsS (I) molekiiliiniin deneysel degerleri ve DFT/B3LYP/6-31G(d) ve HF/6-
31G(d) baz seti kullanarak hesaplanan IR spektrum sonuglarindan bazi karakteristik piklere
ait titresim tlirlerinin hem literatiir degerleri ile hem de kendi aralarinda uyumlu oldugu
gozlendi. Elde edilen 6-Fenil-3-(4-piridil)-1,2,4-triazol-[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiginde
IR spektrumlarinda 1,2,4-triazol bilesiklerinden gelen 2650-2550 cm™ arasinda gozlenen
S-H bandi kayboldugu gozlenmistir. Ayrica 1,2,4-triazol bilesigine bagli amino —NH;
grubundan gelen ve 3460-3435 cm™ arasindaki -N-H bandinin kayboldugu gozlenmistir.
Sentezlenen C;4HoNsS (I) molekiiliiniin IR spektrumunda 1,3,4-tiyadiazol halkasindaki C—
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S—C grubuna ait 601-605 cm™ araliginda C—S band1 gézlemlenmistir. izonikotonikhidrazit
molekiiliinde C=0 gerilimine ait pikler varken, reaksiyon sonucunda olusan C;4HoNsS (I)
molekiiliinde bu bantlar kaybolmakta ve bunlarm yerine 1601 cm™ de C=N gerilim pikleri
goriilmektedir. Ayrica sentezlenen CioH; N3OS (I) bilesiginde; 3102-3011 cm™ araliginda

aromatik pikler gozlenmistir.
4.3. NMR Analizi

Sentezlenen C14HoNsS (I) molekiiliiniin 'H- ve C-NMR deneysel kimyasal kayma
degerleri belirlenmis ve teorik hesaplama sonucu elde edilen degerlerle uyumlu oldugu
gozlenmistir. Triazol halkasina ait ve elektronegatif atomlara komsu olan C atomlarinin
BC-NMR kimyasal kayma degerleri incelendiginde bu atomlar {izerindeki elektron
yogunlugunun azalmasi nedeniyle diisiik alanda rezonansa gecerek, kimyasal kayma

degerlerinin biiyiik oldugu gorilmiistiir.

Pridin halkasinin rezonansla halkadan elektron ¢ekmesi (Sekil 4.3.) sonucu orto ve meta
konumundaki hidrojenlerin benzen halkasina gore daha yiiksek alanda rezonans olmasina
sebep olmustur. Orto konumundaki hidrojenler 8.82 ppm de dublet seklinde rezonans
olurken meta konumundaki hidrojenler 8.24 ppm de dubletin dubleti seklinde rezonans

oldugu goriilmiistiir.

®
N AN -z =z
|| — — || || — | — [ |
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Sekil 4.3. Pridinin rezonans smir formiili

"H-NMR kimyasal kayma degerleri karsilastirildiginda, elektronegatif bir atom olan
azota yakin H atomlarma ait kimyasal kayma piklerinin biiylik oldugu gorilmiistiir.
Kristallerin deneysel olarak gozlenen NMR spektrumlari, DFT ve HF yontemleri
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kullanilarak belirlenen NMR spektrumlar: ile kiyaslandiginda deneysel ve teorik veriler

arasinda yeterli bir uyusum oldugu gézlenmistir.

4.4. Mulliken Yiik Analizi, Molekiiler Elektrostatik Potansiyel ve Dipol Moment

Cahsmalan

Molekiiler elektrostatik potansiyel haritalarinda, kirmmzi bolgeler elektrostatik
potansiyel enerjinin en negatif deger aldig1 ve molekiiliin tamamui lizerinden ¢ekirdege gore
elektron yogunlugunun fazla oldugu boélgeleri temsil etmektedir. Mavi bolgeler ise
elektrostatik potansiyel enerjinin en pozitif deger aldigr ve kismi pozitif yiiklerin
bulundugu bolgeleri temsil etmektedir. MEP yiizey haritasi, negatif potansiyele sahip
yerlerin elektronegatif atomlar iizerinde, pozitif potansiyele sahip yerlerin ise hidrojen ve
hidrojen atomlarinin etrafinda oldugunu gostermistir. Bu yerler, bilesigin kovalent
olmayan etkilesimlere sahip olabilecegi bolgeler hakkinda bilgi verir. Molekiiliin toplam
enerjisi ¢oziiciiniin polaritesi arttikga azalmistir. Yani, molekiiliin kararliligi, gaz fazindan

¢oziicii faza dogru gidildik¢e artmaktadir.

Molekiille ait dipol moment 6.7867 Debye olarak hesaplanmistir. Molekiilde elektron
cekme giicli yiiksek olan azot, oksijen ve kiikiirt atomlarinin varligi molekiilde yiik
yogunlugunun biiyiik 6l¢iide kutuplanmasina yol agmaktadir. Molekiile ait dipol moment

vektoriiniin yonii Sekil 4.4. de gosterilmistir.
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Sekil 4.4. C1,H9N5S (I) molekiiliinde dipol moment vektdriiniin yoni

Molekiilin HOMO ve LUMO orbitalleri arasindaki biiylik enerji degeri, molekiil
kararliligi hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir. Molekiille ait HOMO ve LUMO smir
orbitalleri arasindaki enerji farki 4.2339 eV olarak hesaplanmistir. Bu biiyiik ener;ji araligi,

molekiiliin ¢ok kararli bir yapida oldugunu gosterir.

4.5. Antifungal ve Antibakteriyel Aktivite

Heteroatom igeren bes iiyeli, halkali bilesikler farmakolojik ozelliklerinin ve etki
mekanizmalarinin kimyasal temellerinin incelenmesi, bir¢ok ilag¢ arastirmalarmin ilk
asamalar1 i¢cin ¢ok Onemlidir [90]. Tiyazol, triazol ve tiyadiazol tiirevleri bu sinifdaki
bilesikler olup, sahip olduklar1 bir¢ok biyolojik ve farmakolojik aktivitelerinden dolay1

genis bir sekilde arastirilmaktadir.

Ci14HoNsS (I) molekiiliiniin 6zellikle Pseudomonas aeruguinosa ve E. coli. bakterisine
kars1 etkili oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak sentezlemis oldugumuz molekiil gerekli
modifikasyonlar ve tiiretme islemleri ile daha etkili ve secici antimikrobiyal ilaglarin

gelistirilmesinde bir 6nciil olarak kullanilabilir.
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4.6. Antioksidan Aktivite

DPPH radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) dogal olmayan kararli bir radikal olup
antioksidan aktivite tayinlerinde standart olarak kullanilmaktadir. Deney, belli derisimde
hazirlanan antioksidan ¢ozeltisinin, i¢cinde belirli miktarda DPPH bulunan c¢ozelti ile
karistirilmas1 ve DPPH radikalinden elektron transferinin inhibisyonunun Olciilmesi ile

gerceklestirilir.

Tablo 3.9 incelendiginde C;4HoNsS molekiiliiniin 40.7% ve 88.4% konsantrasyon
araliginda antioksidan aktivite gosterdigi goriilmiistiir. Aymi sekilde numune igerisindeki

ornek konsantrasyonun artmasiyla bu aktivitenin de arttig1 saptanmaistir.
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