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ONSOZ

Molekiillerin biyolojik aktivitelerinin 6nceden Ongoriilebilmesi, gelistirilmesi ve daha
etkili biyolojik aktif Ozellikler sergileyebilen yeni molekiiler yapilarin laboratuvar
ortamlarinda sentezlenmesi ilag iiretim endiistrisinin temel hedeflerinden birisini
olusturmaktadir. Bu ¢ercevede, literatiirde ‘‘ila¢ tasarimi’’ olarak adlandirilan ve igerisinde
bilgisayar ortaminda gerceklestirilen ¢esitli tiirden ‘‘teorik molekiiler modelleme’’
tekniklerini barindiran caligma alani, giinimiizde giderek hizla biiyliyen bir popiilarite
kazanmis olup, ila¢ olarak kullanilmasi amacglanan molekiillerin biyolojik aktivitelerinin
belirlenmesinde temel bir ara¢ haline doniismiistiir. Bu kapsamda sentezlemis oldugumuz

maddenin farkli disiplinlerde yeni arastirma konular1 olusturacagini diistinmekteyiz.

Bu calismanin secimi, planlanmasi, ytriitiilmesi ve hazirlanmasinda bana her konuda
yardimci olan, ¢caligmalarim stiresince benden her tiirlii anlayis ve ilgiyi esirgemeyen, bilgi,
tecriibe ve hosgoriilerinden yararlandigim, kendisiyle caligma firsatina sahip oldugum i¢in
kendimi sansli hissettigim, bilim adami sifat1 ve kisiligiyle her zaman kendime 6rnek
alacagim degerli hocam Sayimn Prof. Dr. Metin KOPARIR' a sonsuz saygi ve siikranlarimi

sunarim.

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

Ahmet CANSIZ ve Prof. Dr. Mustafa KARATEPE”’ ye tesekkiir ederim.

Hayatimin her anmnda bana destek olan Annem, Babam ve tiim aileme sonsuz

tesekkiirlerimi sunuyorum.
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OZET

Bu caligmada 4-etil-5-(2-hidroksifenil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon molekiilii 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 metoduna goére B3LYP/6-31G(d)
temel seti kullanilarak hesaplanmistir. Yapilan caligmalar sonucunda elde edilen teorik
degerlerin deneysel sonuglar ile biiylik uyum gosterdigi saptanmistir. Ayrica molekiiliin
potansiyel enerji yiizeyini belirlemek i¢in, secilen dihedral acgilar ile —180° den +180° ye
10° lik adimlar ile bir tarama gerceklestirilmistir. Molekiiliin toplam enerjisi, gaz fazinda
ve ¢esitli ¢Oziici ortamlarinda Onsager ve PCM metotlarindan yararlanilarak
hesaplanmistir. Bu ¢alismalara ek olarak molekiiliin dogrusal olmayan optik 6zellikleri,
yiik dagilimlari, dipol momentleri, molekiiler elektrostatik potansiyelleri ve siir 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: 1,2,4- triazoller, yogunluk fonksiyonel teori, biyolojik aktivite.



SUMMARY

Structural characterization and biological functions of 4-Ethyl-5-(2-

hydroxyphenyl)-2H-1,2,4-triazole-3(4H)-thione

This work presents the characterization of 4-Ethyl-5-(2-hydroxyphenyl)-2H-1,2,4-
triazole-3(4H)-thione (I) by quantum chemical calculations and spectral techniques. The
molecular geometry, vibrational frequencies and gauge including atomic orbital (GIAO)
'"H and "*C NMR chemical shift values of I in the ground state have been calculated using
the density functional method (B3LYP) with the 6-31G(d) basis set. The calculated results
show that the optimized geometry can well reproduce the crystal structure, and the
theoretical vibrational frequencies and chemical shift values show good agreement with
experimental values. To determine conformational flexibility, the molecular energy profile
of the title compound was obtained by DFT calculations with respect to the selected torsion
angle, which was varied from —180° to +180° in steps of 10°. The energetic behavior of I
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 predicted non-
linear optical properties of I are greater than ones of urea. In addition, DFT calculations of
molecular electrostatic potentials and frontier molecular orbitals of I were carried out at the
B3LYP/6—-31G(d) level of theory. The title compound was screened for antibacterial,

antifungal and antioxidant activities.

Keywords: 1,2,4-triazoles, DFT, Biological effects
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SEMBOLLER DiZiNi

B3LYP Becke tipi 3 parametreli Lee Yang Parr modeli
HF Hartre-Fock

DFT Yogunluk Fonksiyonu Kurami

MP Moller-Plesset

SCF Oz Uyumlu Alan

p Elektron yogunluk matrisi

E Enerji, elektrik alan

h Planck sabiti

7 Elektrik dipol momenti, indirgenmis kiitle
v Dalga fonksiyonu

H Hamiltoniyen, Manyetik alan

A Dalga boyu

R Raman

IR Infrared

DMSO Dimetil Siilfoksit

CDCL d-Kloroform

DMF Dimetil Formamid

CCL Karbontetrakloriir

NMR Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi



1. GIRIS

Triazol bilesiklerinin, ila¢ etken maddesi, tarim ilaci, yapay akseptorler, ¢cok molekiillii
ligand olusturabilme vb.[1,2] gibi potansiyel uygulama alanlarma sahip olmasi bu
maddeleri son derece cazip bir arastirma alani haline getirmistir. Triazol halkasi, {i¢ azot
atomu ile aromatik 6zellige sahip olduk¢a O6nemli bes tiyeli bir heterosiklik bilesik ve
elektron agisindan zengin bir sistemdir. Triazol tiirevlerinin koordinasyon bagi, iyon-dipol,
katyon-m, m-mt, van der-Waals kuvvetleri, hidrofobik etki gibi zayif etkilesimler lizerinden
biyolojik sistemdeki ¢esitli enzim ve reseptorlerle kolayca bag yapabilmesi bu bilesiklerin
genis bir alanda biyolojik etki gostermesini saglamustir [3-5]. Ote yandan triazol
bilesiklerinin diger spesifik bir 6zelligi de cok molekiillii yapilar olusturabilmesidir [6,7].
Bu sayede 6zellikle cok molekiillii yeni ilaclarin gelistirilmesi [8-11] bakimindan triazol
bilesiklerine 6zel bir 6nem verilmektedir. Ayrica, triazol halkasi ¢ift fonksiyonlu ilag
molekiilleri iiretmek i¢in farkli farmakofor parcalarni birlestirmek icin de cazip bir
baglayici olarak da kullanilabilir. Boylece biyolojik olarak aktif ve islevsel cesitli
molekiiller gelistirmek i¢in uygun ve verimli bir yol saglamis olur. Triazol halkas1 ayni
zamanda, ¢esitli yeni ilag molekiillerinin tasarimimda imidazol oksazol, pirazol, tiyazol, vb.

bilesiklerinin 6nemli izosterdir.

Yeni ilaclarin arastirma ve gelistirmelerinde triazol-esasl tiirevlerinin bir kismi genis
olciide hazirlanmis ve biyolojik faaliyetleri icin arastirilmustir. Ozellikle, antifungal ilag
olarak triazol bilesikleri klinik tedavide olduk¢a 6nemli bir rol oynamakta ve mantar
enfeksiyonunun tedavisi i¢in ilk secenek ilaglar olmustur. Bircok triazol tiirevi giicli
farmakolojik aktivitesi, diisiik toksisitesi, yan etkilerinin azligi, yiiksek biyo-ayarlanim, iyi
farmakokinetik 6zellik, ila¢ hedefleme, ila¢ uygulama ¢esitliligi, genis spektrumu ve daha
1yi 1yilestirici gibi etkilerinden dolay:r klinik ila¢ kullanilmakta veya ¢esitli hastaliklarin

tedavisi i¢in aday haline gelmektedirler.

Molekiillerin biyolojik aktivitelerinin dnceden Ongoriilebilmesi, gelistirilmesi ve daha
etkili biyolojik aktif Ozellikler sergileyebilen yeni molekiiler yapilarin laboratuvar
ortamlarinda sentezlenmesi ila¢g iiretim endiistrisinin temel hedeflerinden birisini
olusturmaktadir. Bu c¢ercevede, literatiirde ‘‘ila¢ tasarimi’’ olarak adlandirilan ve igerisinde

bilgisayar ortaminda gerceklestirilen cesitli tiirden ‘‘teorik molekiiler modelleme’’



tekniklerini barindiran calisma alani, giiniimiizde giderek hizla biiyliyen bir popiilarite
kazanmis olup, ila¢ olarak kullanilmasi amacglanan molekiillerin biyolojik aktivitelerinin

belirlenmesinde temel bir ara¢ haline dontismiistiir.

Molekiiller oda sicakliginda ya da oda sicakligima 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 bigimde agiklanabilmesi ve bdylece molekiiliin ortaya koyabilecegi olasi
biyolojik aktivitelerin anlasilabilmesi i¢in, o molekiiliin serbest haldeki en kararli olas1

konformasyonlarmin belirlenmesi gereklidir.

Bilimsel ve ekonomik degerlere sahip olan bu molekiillerin yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerinin belirlenmesi tizerine olan ilgi biiyiik olup 4-Etil-5-(2-hidroksifenil)-2H-1,2,4-
triazol-3(4H)-tiyon”  molekiiliiniin  yapi-fonksiyon iligskilerinin  saptandigr  teorik
hesaplamalara rastlanmamistir. 1,2,4-tirazol halka sistemi deneysel ve teorik olarak
incelenerek elde edilen bilgiler triazol bilesiklerinin sentetik ve etkili biyolojik
onemlerinden dolay1 daha aktif ila¢ olarak gelistirilmesine katki saglayacaktir. Bu nedenle

bu ¢alisma orijinal bir caligmadir.

1.1. 1,2,4-Triazoller

Bes iiyeli bir halkada {i¢ azot atomu iceren sistem “triazosiklopentadien” veya kisaca
triazol olarak bilinir. Heteroatomlarin halkadaki durumlarma goére 1,2,3- (visinal triazol)
1,2,4- (asimetrik, asim-triazol) ve 1,3,4 (simetrik, sim-triazol) olmak iizere birbirine izomer

ii¢ triazol halkas1 vardir [12].



SRS

(visinal triazol) (asim triazol) (sim triazol)

Aromatik karakterde olan bu halkalarda hidrojen tasiyan azot atomlarmin elektronik
durumu, piroldeki azot atomunun elektronik durumunun aynisidir. Diger azot atomlarinin
elektronik durumu ise diazollerdeki hidrojen tasimayan azot atomlarinin durumu gibidir

[13].

1,2,3-Triazol kaynama noktas1 206 °C ve erime noktasi 23 °C olan bir bilesiktir. 1,2,3-
triazoller elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlarmi verebilen bilesiklerdir. 1,2,3-triazol

halkas1 i¢in asagidaki tautomerik sekiller miimkiindiir.

Sekil 1.1. 1,2,4-Triazollerin tautomerik sekilleri

1,2,4-Triazoliin 6nemli bir tiirevi "urazol"diir. Urazol, N,N'-dikarbonil hidrazinden elde

edilir [14].
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Sekil 1.2. Urozolun elde reaksiyonu

1,2,4-triazoliin 6nemli bir tiirevi, nitratinin gii¢ ¢Oziinmesinden faydalanilarak nitrat
tayininde kullanilan nitrondur. Nitron, trifenilaminoguanidinin formik asit ile isitilmasi
suretiyle elde edilir. Kimyasal ad1 kisaca 1,4-difenil-dianilo-dihidro-triazol'diir. 189 °C'de

eriyen sar1 levhaciklar halinde kristallenir. Nitrat tayini asetik asitli ¢ozeltide yapilir [15].

1,2,4-Triazol halkasi bir¢ok ilacin yapisinda mevcuttur. Bunlarin en ¢ok bilinenlerinden

bazilar1 Alprazomlam, Ribavarin ve Fluconazol’dur [16-18].
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Sekil 1.3. Bazi 1,2,4-triazol tiirevleri



1.2. 1,2,4-Triazol-5-tiyonlarin Elde Edilisleri

1.2.1. 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 [19].

H
N—N N—N
HCONHNHCSNH, —=l» < \ — < )\
N SH N S
H H

Sekil 1.4. 1,2,4-Triazol-5-tiyon sentezi

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 [16,19,20].

0 N
3 TNH
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NH—NH NH—R N\
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N

OH OH

Sekil 1.5. 3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevinin eldesi



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

tiyosemikarbazitlerin alkali ortamda halkalasmasi1 gelir [21,22].

N—N

O\ NﬁNH W R/< >\SH
/ N

R R, ILZ

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

3,4-distibstitiie- 1,2,4-triazol-5-tiyonlar elde edilir [23,24].

A TN
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Sekil 1.6. . 3,4-distibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon eldesi



1.2.2. 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 [24].

H
7—N
CS,/KOH H,NNH
RCONHNH , _““27"7_ RCONHNHCSSK — 2 2» R/< )*s
N
|
NH,

Sekil 1.7. 4-amino-3-alkil-1,2,4-triazol-5-tiyon sentezi

Eweiss ve ark., yaptig1 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 [20,25,26].
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Sekil 1.8. [(4-amino-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetat tlirevleri



Karboksilik asit hidrazitler, etanolik KOH igerisinde CS, ile reaksiyona girerek iyi
verimle potasyum 3-aroilditiyokarbazat tuzlarimi verirler. Olusan bu tuz, piridin veya susuz
NaCl beraberinde halka kapanmas1 gerceklestirilerek S5-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 [27].

0 0 /NH% 7—§
KOH K* piridin
)k NHy + Cs, ——> NH SK o Rko)\SH

R NH

NoH, lNszt

Ho

Z—2

Sekil 1.9. 5-R-4-amino-3-merkapto-(4H)1,2,4-triazol eldesi

1.2.3. Diger Yontemler

N-Etoksikarbonilbenzhidrazidoilkloriiriin, benzamid hidrokloriir ile NaOH yaninda

reaksiyonu 3,5-difenil-1,2,4-triazolii verir [28].

H
Cl N /([)J\ 2 N
Ph C,oHs Ph NH Ph N Ph



Imidol kloriir tiirevlerinin 5-siibstitiie tetrazollerle reaksiyonundan 3,4,5-trialkil-1,2,4-

triazol olusur [29].

R N
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N-Fenil benzhidrazidoil kloriir ve n-biitiro nitrilin, kuru o-diklorbenzen ve aliiminyum

kloriir ortamindaki reaksiyonundan 1,3-difenil-5-n-propil-1H-1,2,4-triazol elde edilir [30].

Cl N

/Ph
N—N
- SN
\K NH + n-PCN — = Ph N/ n-Pr

Ph

Amidrazonlardan; Amidhidrazon (amidrazon)'larin karboksilli asit kloriirleri ya da

anhidritleri ile reaksiyonundan 1,2,4-triazoller elde edilir [ 14].
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Acilhidrazinler ile Amitlerden: Acilhidrazinler ile amitlerin 1sitilmast bir halka

kapanmasi ve bir 1,2,4-triazol olusumu ile sonuglanir.

R

(0] 0 N
/[k + H2N—NH—</ -2H,0 / \QN
R NH, = g R

1 N/

H

Pellizzari reaksiyonu olarak bilinen bu yontemde formamit (R = H) ve formilhidrazin

(R; = H) kullanilmasi halinde 1,2,4-triazol elde edilir [31,32].

N TS

H NH,

N
T g
N
H

1.3. Kimyasal Ozellikleri

Simetrik triazol olarak da bilinen 1,2,4-triazol; renksiz, kokusuz, kristalli bir bilesiktir.

120 °C’de erir ve 260 °C'de kaynar.

Triazoller, zayif bazik karakter gosteren bilesiklerdir. 1,2,4-triazoller, aromatik
ozelliklerinde, bazliklarinda ve stabilliklerinde 1,2,3-triazollere benzerler. Oksitleyiciler
yan zinciri oksitler, halkay1 pargalayamazlar. Triazoller, KMnQO,, CrOs, vs. gibi
oksidanlara kars1 genellikle dayanikli bilesiklerdir, ancak rediikleyicilere karsi hassastir.
Azot atomundaki hidrojen metaller ile yer degistirir. 1,2,4-Triazol halkas1 i¢in asagidaki

tautomer sekilleri gosterilebilir [14].
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Aromatik karakterdeki 1,2,4-triazol halkasinda hidrojen tasiyan azot atomunun
elektronik durumu pirol halkasinin azot durumuyla aynidir. Halkadaki diger azot

atomlarmin elektronik durumu ise diazollerdeki hidrojen tagimayan azot atomuna benzer

[13].

I numarali konumda hidrojen tasiyan triazoller, alkali ortamda alkil halojentirler veya

diazometan ile alkillenirler.

N——NH CHil >
)|\ CH;ONa T\i—N CH,
~
R/ "N g, CH,=N =N’ z

Diger taraftan 3,4-dislibstitiie-1,2,4-triazoller alkil halojeniirlerle bes numaral

konumlarindan alkillenirken, agil kloriirle agillenirler.
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3- ve S-siibstitiie tlirevlerinin hazirlanmasi halkanin bu konumlarindan siibstitiisyon ile

de mimkundiir.

Triazoller kolaylikla halojenlenebilirler. Halojenlenmis iiriinlerden N-klor, N-brom ve
N-iyot-1,2,4-triazol tiirevleri ilgingtir. Ciinkii azot ile halojen arasindaki bag kolaylikla

koparilabilir ve yer degistirme reaksiyonu verebilir.

1,2,4-triazoller, nitrolama, siilfolama ve Friedel-Crafts alkillendirme ve agillendirmesi
gibi asidik kosullar1 gerektiren elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlarini vermezler. Ancak

formaldehit ile 130 °C'de 3-hidroksimetil-1,2,4-triazoller olustururlar.
OH
- ~
4 \ . ocno —Ss ( \N
N e
N/ N
N H

1.4. Hesaplamah Kimya

Kuantum teorisinin gelistirilmesinden hemen sonra, kuantum mekanik kanunlar1 atom
ve molekiillere uygulanmaya baglanmistir. Prensip olarak, kuantum teorisi ile bir
molekiiliin biitlin kimyasal Ozellikleri hesaplanabilir. Aslinda bir bilesigin yapis1 ve
kimyas1 denel yoOntemlerle belirlenebilir, ancak hesaplama yolu ile Ongoriiniin
yapilabilmesi ¢ok yararlidir ve pek ¢ok uygulama alan1 bulmustur. Ornegin farmakolojide
yeni ilaglarin gelistirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadwr. Kimyacilar bilgisayar
kullanarak sentezden once ilaglarin yapilar1 hakkinda 6nbilgiye sahip olurlar, ilagta istenen
ozellikleri belirlerler, sonra bu 6zelliklere uygun sentezleri gerceklestirirler. Bu da para ve

zaman kaybini onler.

Molekiil Modelleme yazilimlari, kimyacilara ¢ok yardimcidir. Bu programlar

vasitastyla molekiiller bilgisayar ekraninda dondiirerek degisik agilardan goriilebilir,
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geometrileri ve izomerik yapilar1 belirlenebilir, enerjileri tayin edilebilir, IR, UV, NMR

spektrumlari ¢izilebilir, MO diyagramlar: elde edilebilir.

Teorik Kimya, kimyayr matematiksel yontemlerle tanimlar. Kimyasal yapilar1i ve
tepkimeleri temel fizik kanunlarma dayanarak agiklamaya calisir. Hesaplamali kimya ise
teorik kimyacilar tarafindan gelistirilmis matematiksel yontemleri uygular ve elde edilen
sonuglar1 yorumlar, bdylece deneysel kimya ile teorik kimya arasinda bir kopri kurar.
Hesaplamali kimya ile sadece kararli molekiilleri degil, ayni zamanda kisa-omiirli,
kararsiz ara {iriinler ve gecis hallerini de calismak miimkiin olur. Bu sekilde, gézlem yolu
ile elde edilmesi miimkiin olmayan molekiiller ve tepkimeler hakkinda bilgi sahibi
olunabilir. Bu hesaplamalar ile elde edilen nitel veya nicel sonuglar, kimyacilarmm ¢ok

faydali1 ongoriilerde bulunmasini saglar.

Deneysel calismalar1 desteklemek ya da deneysel ¢alisma yapmadan elde edilecek
sonuclar1 onceden tahmin edebilmek amaciyla hesaplamali yontemleri kullanacak olan
arastirmacilar i¢in li¢ farkli segenek vardir. Molekiiler mekanik yontemi (MM), ab initio

yontemi ve yari-denel (semiampirik) yontem

Hesapsal yontemler 3 ana baglik altinda incelenebilmektedir.

1. Molekiiler Mekanik (MM)
2. Kuantum Mekanigi (QM)
a) Semi-Empirik
b) Ab Initio
c) DFT

3. Hibrit Yontemleri (QM-MM)

1.4.1. Molekiiler Mekanik (MM)

Molekiiler mekanik yonteminde, molekiillerin geometrileri hesaplanirken klasik

mekanik yontemleri kullanilir. Elektronlarin hareketleri ihmal edilir ve sistemin enerjisi
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cekirdeklerin pozisyonlarma gore hesaplanir. Molekiili olusturan her bir atomun
cevresinde kuvvet alanlar1 bulunur. Bu atomun diger atomlarla olan iliskisi dogrudan

kuvvet alanlar1 kullanilarak hesaplanir.
Sistemin enerjisi hesaplanirken bazi etkilesim enerjileri dikkate alinir. Bunlar;

1. Atomlarin baglar etrafinda donme, gerilme ve biikiilme enerjileri
2. Bag yapmayan etkilerin enerjileri

3. Bazi deneysel parametreler

Bu etkilesimler, deneysel verilerle parametrize edilmis oldugundan dolayi, ¢cok sayida
atom iceren molekiillerin hesaplamalar1 ¢ok kisa siirede yapilabilmektedir. Fakat,
parametrelerle birlikte elektronik etkileri de hesaplamalara dahil etmesi, bagsiz etkilesimler
gibi molekiil geometrisinde oldukg¢a belirleyici ve dnemli etkileri hesaba katamamasina

neden olmaktadir.

Molekiiler mekanik yontemleri oldukca hizli yontemler olup, enzimler gibi cok biiytlik
molekiiler sistemleri dahi kolaylikla hesaplayabilirler. Fakat genellikle normal haldeki
sistemlere iligkin parametreleri kullanir ve sonug¢ olarak bag olusumu-bag kirilmasi
islemlerine iliskin geometrileri bulamazlar. Molekiiler mekanik yOntemlerin fazlasiyla
parametrize olmasi, parametrelerin onerilen sisteme uygun olmadigr durumlarda hata
oranmnin yiiksek olmasma sebep olur. Fakat son zamanlarda molekiiler dinamik ve
molekiiler mekanik yOntemleri ileri kuantum mekanik yoOntemlerle parametrize
edilebilmektedir. Boylece bu yontemle, protein ve ¢oziicli sistemleri gibi biiyiik sistemler
icin ileri kuantum mekanik yontemlere yakin sonuclar elde edilebilmektedir. Fakat her
sistemin Ozelligi farkli oldugundan dolayi, ayr1 parametrizasyon gerektirir ve bu da

oldukca zahmetlidir. Bu nedenle, teknigin kullanimi heniiz yaygin degildir.

Bir kimyasal sistemde atomlar arasindaki etkilesmeleri klasik mekanik kurallar ile
tanimlar. AMBER, CHARM ve HYPERCHEM molekiiler mekanik programlarindan
bazilaridir. Bu yontemler olduk¢a hizlidir ve temel haldeki sistemin enerjisini tam olarak
hesaplayabilirler. Enzimler gibi biiylik yapili sistemler i¢cin bile tepkime 1sis1 ve
konformasyon kararliliklar1 gibi nicelikler hesaplanabilir. Ancak, bu yontemle elektronik

yapiya bagli olan 6zellikler elde edilemez.
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Bir molekiil yar1 deneysel metotlar kullanilamayacak kadar biiyiik ise ¢6zim igin
Molekiiler Mekanik Yontemi kullanilabilir. Bu metotta, bir bilesigin toplam enerjisinin
bulunmas i¢in, dalga fonksiyonunun bilgisayarla hesaplanmasina gerek kalmadan, basit
cebirsel acilimlar kullanir [33]. Enerji agilimi, bag gerilmesi, ag1, donii, hidrojen bag1 gibi
molekiiller aras1 kuvvetlerle ilgili enerjiyi tanimlamak i¢cin harmonik osilatér denklemleri
gibi klasik basit denklemlerden olusur. Bu denklemlerdeki sabitlerin tiimii deneysel

verilerden veya ab initio hesaplamalarindan elde edilmelidir.

Molekiiler mekanigin avantaji, ¢ok biiyiilk molekiillerin modellestirilmesine olanak
saglayabilmesidir. Dezavantaj1 ise bazi1 kimyasal 6zellikleri 6rnegin uyarilmis elektronik

durumlarla ilgili hesaplamalar1 igermemesidir.

1.4.2. Quantum Mekanik (QM)

Bu yontemde molekiiler mekanik yontemlerin aksine, hesaplamalar klasik fizik yerine
kuantum fizigi yOntemleriyle yapilmaktadir ve molekiiler orbital teorisi prensipleri
gecerlidir. Molekiiller, molekiiler orbitaller ve bu orbitallere ait dalga fonksiyonlar1

seklinde ifade edilirler.

Kuantum fiziginde, bir molekiiliin enerjisinin ve enerjisiyle iliskili diger 6zelliklerinin
Schrodinger esitliginin ¢oziilmesiyle elde edilebilecegi ifade edilir. Dogru sonucun elde
edilebilmesi icin molekiiler orbitallere ait dalga fonksiyonlarnin dogru tanilanmasi

gerekmektedir.
HY = EY
H: Hamilton Operatorii
E: Enerji

¥: Dalga fonksiyonu
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Denklemde Hamilton operatorii, bir sistemdeki biitiin elektron ve ¢ekirdeklerin kinetik
ve potansiyel enerjilerine ait terimleri icerir ve molekiiler dalga fonksiyonuna
uygulandiginda sistemin enerjisi elde edilir. Schrédinger denklemi, yalnizca hidrojen
atomu i¢in ¢oziilebilmistir. Denklemin ¢ok elektronlu sistemler i¢inde ¢dziilebilmesi i¢in
Born Oppenheimer, Hartree-Fock ve LCAO (Lineer Combination of Atomic Orbital)

yaklagimlar1 kullanilmaktadir.

1.4.2.1. Semi-Empirik (Yar1 Deneysel)Yontemler

Yar1 deneysel yontemler, Hiickel teorisi ve PMO ( Perturbation of Molecular Orbital)
teorisini esas alan yOntemlerdir. Schrédinger denklemini tamamen ¢dzebilen Ab initio
yontemlerinin  biiylik molekiillere uygulanmasi, c¢ok fazla bilgisayar olanaklari
gerektirmektedir. Bu nedenle hem zamandan tasarruf edip hem de giivenilir sonuglar elde
etmek amaciyla yeni yontemler gelistirilmeye calisilmistir. Boylece, Schrodinger
denkleminde belli kisimlarin ihmal edilip baz1 kisimlarin yerine de atomik spektra ve
iyonlasma enerjileri gibi deneysel parametrelerin kullanildigi yar1 deneysel yontemler
gelistirilmistir. Ilk olarak gelistirilen yar1 deneysel yontemler CNDO, INDO ve NDDO’
dur. Bu yontemler molekiil geometrilerini dogru hesaplayabilmis fakat baglanma enerjileri
tam olarak hesaplayamamislardir. Béylece bu yontemler modifiye edilerek MNDO, AM1
ve PM3 gibi yontemler gelistirilmistir. Bu ii¢ yontem arasinda PM3 temel durum tespiti ve
hidrojen bagi igeren sistemlerin tarifinde MNDO ve AM1’ a gore daha basarilidir. Ancak
sistemde parametrizasyon iyi yapilmadigi takdirde, genel olarak 3 yontemde basarisizdir.

Tablo 1.1.’de baz1 yar1 deneysel molekiiler orbital yontemleri gosterilmektedir.
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Tablo 1.1. Bazi yar1 deneysel molekiiler orbital yontemleri

Kisaltma Tamim
CNDO Complete Neglect of Differential Overlap
INDO Intermediate Neglect of Differential Overlap. Ozellikle singlet ve triplet

yarilmalarda iyi sonuglar verir

MINDO/3 | Modified INDO. Olusum 1silarinda dogruya yakin sonuglar verir

NDDO Neglect of Diatomic Differential Overlap. Farkli atomlar iizerindeki

orbitaller arasindaki 6rtiismeyi thmal eder.

MNDO Modified Neglect of Diatomic Overlap. NDDO yaklasimma benzer.
Ozellikle olusum 1silar1 ve diger molekiiler ozellikler hakkinda iyi
sonugclar verir.

AMI1 Austin - Model 1 MNDO yonteminin ¢ekirdek-¢ekirdek itme

fonksiyonlarinda kiictik bir degisiklikle olusturulmustur.

PM3 MNDO yonteminin tigiincii parametrizasyonudur. En son gelistirilen yar1

deneysel molekiiler orbital yontemlerindendir.

PM5 Parametre metodu 5. Yeni gelistirilen semi empirik yontemdir.

Iyi parametrize edildiginde dogru sonuglar vermesi ve hizli olmasi, hesapsal
calismalarin yapilmaya baslandigi ilk zamanlarda yontemin kabul gérmesini ve ¢ok tercih
edilmesini saglamistir. Fakat parametrize edilmesi zor olan etkilesimleri (6rnegin bagsiz
etkilesimler) tespit edemedikleri i¢in glivenilirlikleri oldukga diisiiktiir. Gliniimiizde de ileri
hesaplamalar Oncesinde, baslangic geometrilerin tespitinde bir¢ok arastirmaci tarafindan

yaygin olarak kullanilmaktadir.

Ab initio ve MM yoOntemleri arasinda yer alir ve kuantum mekanigini kullanir. Bu
yontemlerde, molekiil 6zelliklerin deneysel degerlere yakin sonuclar verecegi parametreler
mevcuttur. Schrodinger esitliginin yaklasik ¢oziimiinii elde etmek i¢in o sisteme uygun
parametrelerin kullanilmasi gerekir. Etkilesim integralleri i¢in yaklasik fonksiyonlarin
kullanilmasiyla hesaplama siiresi ab initio yontemlerinden ¢ok daha kisadir. Yarideneysel
bazi yontemler sunlardir: CNDO, INDO, MINDO, ZINDO, AMI(Austin Model), PM3
(Parametric Method). Bu yontemleri yapisinda bulunduran paket programlarindan bazilari

MOPAC, AMPAC, HYPERCHEM vs. dir.
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Yar1 deneysel yontemlerin, molekiiler mekanik ve ab initio yontemlerden belirgin
farklar1  oldugu soOylenebilir. Hesaplama siiresi ab initio hesaplamalariyla
karsilastirilamayacak kadar kisadir. Cok kiiciik sistemler i¢in kullanilabilecegi gibi biiyiik
molekiiler sistemler i¢in de kullanilabilir. Hesaplamalarda kuantum mekanik yontemler
kullanilir. Bu yontemlerde molekiiler parametrelerin deneysel degerlerine yakin sonuglar
verecek parametreler mevcuttur. Hesaplamalar kolaylastirmak icin deneysel verilerden
elde edilen parametreler programlarda girdi olarak kullanilmaktadir. Yar1 deneysel ve ab
initio yontemleri ile elde edilen sonuglarin dogrulugu ve hesaplama maliyeti acisindan
birbirinden farklilik gosterirler. Yar1 deneysel yontemlerle hesaplamalar zaman agisindan
oldukca kullanighidir ve iy1 parametre setlerinin oldugu sistemlerde hem nitel hem de nicel

acidan yapilar hakkinda dogru tahminler verir.

Yar1 deneysel Molekiiler Orbital (MO) yontemlerinde ab initio yontemlerden farkli
olarak, Fock matriksini olusturan iki elektron integrallerinin biiyiik bir kismi ithmal edilir
[34]. Hesaplamalarda sadece valans elektronlar1 dikkate alinir ve temel fonksiyonlar Slater
tipi orbitallerle tanimlanir. Bu metodlar ¢ok biiyiik molekiillere uygulanir, genellikle biiyiik
sistemlerde ab initio veya DFT (Yogunluk Fonksiyonel Teori) optimizasyonlar1 igin
baslangi¢c yapiyr olusturmada kullanilir. Bir molekiiliin, molekiiler orbitalleri, atomik
yiikleri ve titresim modlar1 gibi kalitatif bilgilerini elde etmekte ve ayrica konformasyon ve
siibstitiient etkilerinde enerjinin Ongoriilmesinde kullanilabilir [35]. Kristal yapilarin
incelenmesinde deneysel X-Ray yapilarina uyumlu geometriler elde edilmesinde ve yapi-

aktivite iliskilerinin incelenmesinde kullanilabilir [36].

1.4.2.2. Ab-Initio Molekiiler Orbital Teorisi

Ab-initio yontemleri, Schrodinger denkleminde yar1 deneysel yontemlerin ihmal ettigi
veya yerlerine deneysel veriler kullandigi fonksiyonlar1 ¢ézer ve yalnizca kuantum

mekaniginin temel yaklasimlarmi kullanirlar.

Diger molekiiler orbital yontemlerine nazaran Molekiiler orbital teorisi prensiplerinin
hemen hemen tamamen uygulandigi ve en hassas hesaplarin yapilabildigi en giivenilir

yontemdir. Ancak, bu ydntemi cok biiylik molekiillere uygulamak miimkiin degildir.
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Ciinkii molekiildeki atom sayisi1 arttikca hesaplarin yapilabilmesi i¢in ¢ok fazla bilgisayar
zamani gerekir ve hesaplar zorlasir. Bu teoride kendi igerisinde seviyelere ayrilmustir.
Seviye arttik¢a hesaplar daha hassas yapilir ve daha gilivenilir hale gelir. Biiyiik molekiiller
sadece diisiik seviyeli yontemlerle calisilabilir. Orta ve kiiciik boyutlu molekiiller i¢in ise

yiiksek seviyeli ab-initio yontemleri ile daha dogru sonuglar bulunabilmektedir.

Ab initio hesaplamalarin en yaygm tipi, Hartree Fock hesaplamalar1 diye adlandirilan
merkezi alan yaklagikligidir. Bu yaklastirmada, Coulomb elektron-elektron itmesi
baslangicta hesaplamalara 6zellikle alinmaz. Bu itmenin net etkisi daha sonra diizeltme
olarak hesaba katilmaktadir. Ab initio hesaplamalar1 varyasyonel bir hesaplama tiirtidiir. Bu
nedenle hesaplanan yaklasik enerji degeri, gercek enerji degerine esit veya gergcek enerji
degerinden daha biiyiiktiir. HF hesaplamalarinda ikinci yaklastirma, dalga fonksiyonun, tek

elektronlu sistemler i¢in hesaplanmis fonksiyonlarla, tanimlama zorunlulugudur.

En sik kullanilan fonksiyonlar, Slater tipi orbitaller veya Gaussian tipi orbitallerin lineer
kombinasyonudur (dogrusal toplami). Dalga fonksiyonu, atomik orbitallerin lineer
kombinasyonlarindan (dogrusal toplami) veya daha sik olarak kullanilan temel
fonksiyonlarin lineer kombinasyonlarindan (dogrusal toplami) olusturulmustur. Bu
yaklastirmalar nedeniyle ¢ogu HF hesaplamalari HF limitinden daha biiyiik bir enerji
degeri verir. Ab initio hesaplamalarinda kullanilan temel fonksiyonlar STO-3G veya 6-

31G** gibi kisaltmalarla gosterilir.

Birgok ab initio hesaplamalari, HF hesaplamalariyla baglar, daha sonra korelasyon
olarak adlandirilan elektron-elektron itmesini hesaba katan diizeltmelerle devam eder. Bu
korelasyon metotlarinin bazilari, Meller-Plesset Pertiirbasyon Teori (MPn, n burada
diizeltme derecesidir), Genellestirilmis Valans Bag (GVB) metodu, Coupled Cluster

Teorisi (CC) dir. Bu metotlarin hepsi diizeltme hesaplarini igerir.
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1.4.3. Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT)

1.4.3.1. Saf DFT Yontemleri

DFT, toplam elektronik yogunluk ile toplam elektronik enerji arasinda bir iligkinin var
oldugu fikrinden yola ¢ikilarak ortaya ¢ikmis bir yontemdir. Sistemin enerjisini elektron

yogunlugu olarak ifade eden bu yontem, uzun zaman 6nce gelistirilmistir.

DFT yontemleri, lokal ve non-lokal diizeltilmis yogunluk fonksiyonelleri olarak ikiye
ayrilir. Lokal fonksiyoneller, elektronik enerjiyi yalnizca elektron yogunluguna bagl
hesaplarken, non-lokal fonksiyoneller hem elektron yogunlugu hem de gradiente bagli

olarak hesaplar. Yani gradient ile diizeltilir.

Atomlara ait elektron yogunlugu fonksiyonlari, gercek yogunluklari tam olarak bilinen
basit model sistemlerinin yogunlugunu elde edebilecek sekilde uygun parametreler
kullanilarak tiiretilir. Hesaplamalarinda elektron yogunluklarini kullanmasi, elektron
korelasyonunu hesaplamalara kendiliginden dahil etmesini saglar ve bu sekilde elde edilen

sonuglar bircok durumda HF yontemlerden ¢ok daha iyidir.

1.4.3.2. Hibrit Fonksiyoneller

Son yillarda Becke, HF ve DFT degisim terimlerinin karisimindan yeni bir hibrit
yontem gelistirilmistir. Hibrit fonksiyoneller, degisim fonksiyonellerinin HF ve non-lokal
degisim terimlerinin lineer kombinasyonlar1 olarak tanimmlanir. Bu teknikle HF
yontemlerde kullanilan temel kiimelerden elde edilen atomik orbitallere ait katsayilarla
yogunluk fonksiyonelleri karistirilir ve bu sekilde cok daha hassas bir yontem elde edilir.

En yaygin kullanilan yontemler B3LYP ve B3PWO91 dir.

Hibrit DFT yontemi, ayni temel kiimeyi kullanan HF teorisi ile ayni1 bilgisayar zamani

gerektirirken, hesaplamalarina elektron korelasyonunu katmasiyla HF otesi yontemler
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kadar hassas sonuclar verebilmektedir. Giiniimiizde olduk¢a yaygin olarak kullanilan bir

yontemdir.

Kuantum mekaniksel yontemler kendi igerisinde karsilastirildiginda, yari deneysel
yontemlerin molekiillerin elektronik o6zelliklerini ve enerjilerini hesaplamada basarisiz
olduklar1 sdylenebilir [37]. Ancak olduk¢a hizli ve molekiil geometrisini yeterince iyi
tanimlayabilir olduklar1 i¢in, ileri yontemler kullanilmadan once baslangi¢ yapismin elde
edilmesinde kullanilmaktadirlar. Ayrica bilgisayar olanaklarmin sinirli oldugu veya
calisilan molekiiliin fazla sayida atom igerdigi durumlarda da, elde edilen sonuclarin

gerceklikten saptigi bilindigi halde halen yaygin olarak kullanilirlar.

Elektronik ve yapisal 6zelliklerin hesaplanmasinda en basit HF yontemi bile, en ileri
semi-empirik yontemler olan PM3 ve AM1’dan daha hassas sonuglar verebilir. Daha esnek
temel kiimeler kullanmak HF yOntemlerin molekiiler orbitalleri daha iyi ifade etmesini
saglar. Fakat elektron korelasyonu eklemeden temel kiimenin esnekligini arttirmak
sonuclarda hatalara sebep olabilir. MP2 gibi hesaplamalarina elektron korelasyonunu dahil
eden HF Otesi yontemler oldukca giivenilir sonuclar ortaya koymaktadir. Hesaplama
zamani oldukc¢a fazla oldugundan dolay1r bu yontemin uygulanabilmesi sistemde atom

sayisiin olduk¢a az olmasiyla miimkiindiir.

Elektron korelasyonu hesaplayabilen bir diger yontem olan hibrit DFT, ayni temel
kiimeyi kullanan HF yontemler kadar kisa stirede, MP2 kadar hassas ve giivenilir sonuglar
verebilmektedir. MP2’den ¢ok daha kisa siirede hesaplama yapabilmesi ve bir¢ok durumda

benzer sonuglar vermesi DFT’ nin gilinlimiiziin en yaygin yontemi olmasini saglamistir.

Her yontemin kendine gore yeterlilik ve eksiklikleri bulundugundan, tiim sistemler i¢in
genel olarak iyi bir yontemden bahsedilememektedir. Onemli olan yapilan calisma i¢in
aranan oOzelligi yeterince hassas hesaplayabilen en uygun yontemi belirleyebilmektir.
Uygun yontem arayis1 farkli yOntemlerin avantajlarinin bir araya getirildigi hibrit

yontemlerin dogmasina neden olmustur.
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1.4.4. Hibrit Yontemler (QM/MM)

Hesapsal calismalarda gergek sistemin c¢ok biiyiik oldugu durumlarda bilgisayar
zamanindan tasarruf edebilmek icin yapilabilecek ilk sey sistemi en 1yi tanimlayan model
sistemi kullanmaktir. Ancak, model sistem kullanilmasi ile bu kisim haricindeki sistemin
geri kalaninin incelenen 6zellige etkisi tamamen ihmal edilmis olur. QM/MM yontemi
ozellikle enzimler gibi ¢ok sayida atomun sistem i¢cin 6nemli oldugu durumlarda
kullanighdir. Bu yontem ile iki temel yontemin avantajlar1 birlestirilmis olur. Molekiiler
mekanik ¢ok biiyilk molekiilleri hizli bir sekilde modelleyebilir, kuantum mekanigi ise
bir¢ok elektronik 6zelligi ve model kimyasal reaksiyonlar1 modelleyebilir. Bu iki yontem
cok blylik sistemlerde ayni hesaplamada birlestirebilir. Molekiiliin biiyiik bir kismi
molekiiler mekanik, kiiciik bir kismi ise kuantum mekanikle hesaplanir. Boylece ¢ok
biiylik sistemler kisa zamanda modellenebilir. Kuantum mekanik yontemin kullanildig:
bolge genelde reaksiyonun meydana geldigi veya molekiiliin elektronik 6zelliklerini en
fazla etkileyen bdlgedir. Geri kalan kisim ise molekiiliin reaksiyona girmeyen ¢evre kismi
veya ¢Oziicli faz1 olabilir. Yaygin olarak DFT ve molekiiler mekanik yontemler birlikte

kullanilir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Kullanilan Arac¢ 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 6lgiimleri icin SHIMADZU marka TGA-50 termobalans

=  Kurutma islemi i¢cin Memmert model etiiv

= Erime noktasi tayin cithazi Schorpp Geratetechnik

=  Magnetik ve mekanik karistiricilar

= 100 ve 360 °C' lik termometreler

= Otomatik pipetler

= Desikator

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

2.2.1. Reaktifler

2-Hidroksifenil —karboksilikasit hidrazit, etilizotiyosiyanat, sodyum hidroksit,
hidroklorik asit.
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2.2.2. Coziiciiler

Etil alkol, asetonitril, dietil eter, aseton, dioksan, metanol, DMF, DMSO, kloroform ve

NMR spektrumlar1 icin DMSO-ds.

2.3. Deneysel Kisim

2.3.1. 4-etil-5-(2-hidroksifenil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon’ un sentezi (1)

Ug agizli 250 ml lik bir deney balonu, termometre, balik ve geri sogutucu ile
donatilarak deneysel diizenek hazirlandi. Reaksiyon balonuna 70 mmol 2- hidroksifenil
karboksilikasit hidrazit ve 100 ml etil alkol eklendi. Reflaks olduktan sonra iizerine 70
mmol etil izotiyosiyanat eklendi. Kat1 (tiyosemikarbazit) olusmaya basladi. 4 saat sonra 4 g
NaOH eklendi ve ¢oziinme basladi. Birkag saat sonra reaksiyon durdurularak HCl ile pH 3-
4 arasma getirildi. Olusan kati siiziildii soguk suyla yikand1 ve alkol ile kristallendirildi.
Elde edilen iiriiniin yapisi IR, 'H-NMR ve “C-NMR ile aydmlatildi. Uriiniin genel elde
reaksiyonu Sekil 2.1.” de verilmistir. C1o0H;; N3OS ( M.A = 221.280 gr/mol ), verim = %385,
e.n: 254 °C, elementel analiz: C, 54.25; H, 5.05; N, 18.96.

o 0
_NH NH__NH,
NH 2 Hel NH T‘/ CoHs
+ C;Hg—NCS — I

OH OH
NaOHl
H
. %
SH \/§
I N
H
OH C2Hs OH CoHs

Sekil 2.1. 4-etil-5-(2-hidroksifenil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon’ un olusum reaksiyonu
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2.4. Teorik Kisim

2.4.1 Gaussian 09W

Bu calismada Gaussian 09W paket programi kullanilmistir [38]. Gaussian 09W
Molekiiler mekanik, yari-denel ve ab initio yOntemleri igeren olduk¢a kapsamli bir
programdir. Her {ic yontem i¢in de ¢ok sayida teori ve temel set segcenegine sahiptir.
Gaussian 09W programi ile atom ve molekiillerin enerjileri hesaplanabilir, geometrik
optimizasyonlar1 yapilabilir ve enerji ye bagli olan titresim frekanslari, kuvvet sabitleri ve
dipol momentleri hesaplanabilir. Program potansiyel enerji yilizeyinde dolasarak
minimumlar, gecis halleri ve tepkime giizergdhin1 tarayabilir. Molekiill dalga
fonksiyonunun kararliligini test edebilir. Ayrica IR ve Raman spektrumlari, termokimyasal
ozellikleri, bag ve tepkime enerjileri, molekiil orbitalleri, atom yiikleri, ¢ok kutuplu
momentler, NMR ve manyetik duyarhlik titresimsel siddetleri, elektron ilgisi ve iyonlagsma
enerjileri, kutuplanabilirlik ve hiperkutuplanma, elektrostatik potansiyel ve elektron
yogunlugu gibi pek ¢ok 6zelligin atomlar ve molekiiller icin hesaplanmasina olanak tanar.
Tim bu Ozellikler gaz fazinda, c¢ozelti icinde ve kristal yapilarinda hesaplanabilir.

Hesaplamalarda atom veya molekiiliin temel hali ya da uyarilmis hali kullanilabilir.

2.4.2. Gauss View 5.0

Gauss View 5.0 Gaussian paket programlar1 i¢in giris (input) dosyalar1 hazirlamak ve
gaussian ¢iktilarini gorsellestirmek icin hazirlanmis bir grafik ara ytlizdiir [39]. Gauss view
molekiilleri gorsel hale getirir onlar1 istedigimiz gibi dondiirmemize, hareket ettirmemize
ve molekiillerde degisiklik yapmamiza olanak saglar. Ayrica karmasik hesaplamalar i¢in
dahi kolaylikla giris dosyalar1 hazirlamamizi saglar. Gaussian programi tarafindan
hesaplanan sonuclar1 grafiksel olarak incelememize olanak saglar. Bu sonuclar; optimize

edilmis molekiiler yapilar, molekiiler orbitaller, elektrostatik potansiyel yiizeyi, atomik
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yiikler, IR, Raman, NMR, VCD spektrumlari, titresim frekanslarina bagli normal mod

animasyonlar1 gibi siralanabilir.

2.4.3. Teorik Hesaplama Yontemi

Bu tez calismasinda incelenen kristallerin teorik hesaplamalari, Yogunluk Fonksiyoneli
Teorisi (DFT) yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir. Yapilan DFT hesaplamalarinda
Becke’ nin iigparametreli degis-tokus fonksiyonelini [40] ve Lee, Yang ve Parr’ 1n
korelasyon fonksiyonelini [41] iceren ve en yaygin kullanima sahip degis-tokus-koreldsyon
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-1sm1 kirmim
verilerinden elde edilen geometri kullanildi. Molekiillere ait geometri optimizasyonlari,
Mulliken yiikleri, dipol momentler, IR, NMR spektrumlari, molekiillere ait minimum
enerjili sekillerinin arastirmasi, molekiiler elektrostatik potansiyel yiizeyleri, smir
orbitalleri ise DFT yontemi kullanilarak elde edilmistir. Teorik yontemlerden elde edilen
IR titresim frekanslar1 sonuglarini deneysel sonuglara yakinlastirmak i¢in literatiirlerde yer
alan diizeltme carpani degerleri ile ¢arpilmasi gerekmektedir. Bu diizeltme carpani degeri

B3LYP/6-31G(d) i¢in 0,9613 olarak alinmustir [42].

Molekiillerin NMR kimyasal kayma degerlerini belirlemek icin GIAO (Gauge-
Independent Atomic Orbital) [43,44] 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 c¢ikartilarak, arastirilan molekiile ait kimyasal
kayma degerleri belirlenmis olur. TMS i¢in dimetil siilfoksit (DMSO) ¢6ziiclisti secilerek
hesaplanan 1H- ve 13C-NMR kimyasal kayma degerleri, 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

Antioksidan aktivitenin belirlenmesi i¢in diger bir yontem olan DPPH radikal indirgeme
metodu kullanildi [45]. Metanolde 5 mg/L DPPH olacak sekilde hazirlanan ¢6zeltiden 4 ml
almarak her madde i¢in ayr1 ayri tiiplere kondu. Derisimleri 4000uM olarak hazirlanan
DMSO’da ¢6ziinmiis test maddelerinden her bir grup i¢in son derisimleri 62.5, 125, 187.5,
250 ve 312.5 uM olacak sekilde ilaveler yapildi. Reaksiyonun olusmasi i¢in bu karigim oda
sicakliginda karanlik ortamda 30 dk bekletildi. Renk ag¢ilimina bakilarak 517 nm’de
spektrofotometrede okutulup okutulmayacagina karar verildi. Renk acilimi oldugundan
spektrofotometrede okutma yapildi. Deneyler karsilastirma maddeleri olarak kullanilan
aksorbik asit kullanilarak tekrar edildi. Elde edilen absorbans degerlerinin ortalamasindan

korlerin ortalamasi ¢ikarildi. Bu degerlerden % temizleme (% I) degerleri

) A, — A
% Temizleme = fxl 00
0

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.
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2.5.2. Antimikrobiyal 6zelliklerin incelenmesi

Sentezlemis olan maddemizin invitro antimikrobiyal aktivitelerini Minimum Inhibisyon
Konsantrasyonunu (MIC) degerlerini 6lgmek amaciyla standart broth diliisyon metodu

kullanilmstir.

Hem antibakteriyel hem de antifungal aktiviteleri incelemek i¢in sentezlenmis olan
bilesik ve kontrol grubu DMSO (dimetilsiilfoksit) igerisinde ¢6ziildii. Dahasi, belirtilen
konsantrasyonlarda mikroorganizmalar i¢cin 1024, 512, 256, 128, 64, 32, 16, 8, 4 ug ml!
gittikce azalan yogunlukta diliisyon serileri hazirlandi. DMSO icinde stok soliisyonlar
hazirlandi ve DMSO’nun konsantrasyondaki mikroorganizmalara herhangi bir etkisinin
olmadig1 saptandi. Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri Ulusal Klinik Laboratuar
Standartlar1 Komitesi (CLSI) tarafindan Ongoriilen broth diliisyon metoduna gore

belirlenmistir [46].

Kullanilan mikroorganizmalar bir gram pozitif bakteri, lic gram negatif bakteri ve dort
maya Ozelligi gosteren fungus kullamildi. Gram pozitif bakteri olarak S. aureus, Gram
negatif bakteri olarak E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa suslari, maya olarak da P.
marneffei, T. Mentagrophytes, A. Flavus ve A. fumigatus suslar1 kullanildi. Standart
antibiyotik olarak Ciprofloxacin bakteri suslar1 i¢in, Ciclopiroxolamine ise maya suslari

icin kullanildi.

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) siv1 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.

DMSO igerisinde ¢oziilmiis test bilesikleri ilk olarak 1024 pg ml’! konsantrasyonunda

hazirlanarak besiyeri eklenmek suretiyle 4 pg ml™ kadar azalan konsantrasyonlarda bir seri
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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 bulamklik tayini yOntemiyle Minimal
Inhibisyon Konsantrasyonu (MIC) degerleri hesaplandi. Deneyler iki paralel halinde
yapild1
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3. BULGULAR

3.1. 4-etil-5-(2-hidroksifenil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon’ un Karakterizasyonu (1)

7_E
Q-
OH I

CoHs

4-etil-5-(2-hidroksifenil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon’ 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

180 160 140 120 100 80 60 40 20 Ppm

Sekil 3.3. I’ nin “C-NMR spektrumu

IR (KBr, v, em"): 3390, 3216(N-H, OH), 2900,2700,2550 (S-H), 1622 (C=N), 1535,
1260, 1050, 950 (N-C=S, amit I, II, III ve IV bantlar1) cm™. "H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, 8, ppm): 1.03 (d, 3H, CH3), 3.47 (t, 2H, CH,), 6.93-7.40 (m, 4H, Ar-H), 10.00 (s, 1H,
OH), 13.80 (s, 1H, SH). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5, ppm): 168.36, 156.54,
150.51, 138.89, 129.73, 128.28, 119.45, 114.08, 42.04, 14.58.
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3.2. C10H11N30S (D) Kristalinin X-Isim1 Yap1 Analizi

(a)

\c;&cs C7O
i \ \ c6
2\{3 01% 0O
\ a SNy
O’l )
o— L

Sekil 3.4. C,,H;1N;0S (I) molekiiliine ait (a) deneysel (b) teorik geometrik yapi

Ci0H11N30S (I) molekiiliine ait kristal parametreleri, veri toplama ve aritim siirecindeki

ayrmtilar Tablo 3.1.’de verilmistir.

Tablo 3.1. CoH;;N;0S (I) Kristaline ait veri toplama ve aritim degerleri

Kimyasal formiil

Molekiiler agirhk

Sicaklik (K)

Kristal sistemi

Uzay grubu

Kristale ait veri toplama ve aritim degerleri
a(A)

b(A)

c(A)

BC)

Birim Hiicrenin hacmi (A%)
(Z) Birim Hiicredeki Molekiil Sayist
Hesaplanan yogunluk (g/cm3)
Kristal boyutlar1 (mm)
Gozlenen yansima [I >20(1)]
Veri/parametre

R [F>>26(F)]

wR (F%)

S

Sontim diizeltmesi

Arttim

Apmax, APmin (e/ A3)

CioH11N;0S
221.28

293
Monoklinik
le/c

9.7879(8)
7.9071(5)
13.8045(7)
102.266(6)
1043.99(13)

4

1.408

0.60 x0.49x0.40
2440

2825/181

0.031

0.086

1.01
SHELX97
Full matrix

0.31,-0.26
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Benzen ve triazol halkalar1 arasindaki dihedral aginin 85.35 ° olmas1 bu iki halkanin
birbirine gore yaklasik olarak dik oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde etil kismmin da
triazol halkas1 diizlemi iizerinden 89.71° lik bir aciyla biikildigi gorilmektedir.
Molekiildeki bag ac¢1 ve uzunluklari, benzer molekiil olan 3-(2-hidroksifenil)-4-fenil-H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon ile karsilastirildiginda degerlerin birbirine ¢ok yakin oldugu
goriilmiistiir. Kristalde {ic tane molekiiller aras1t N—H:--S, O—H---N ve C—H:--© hidrojen
bagi bulunmaktadir. Ayrica C—H---S molekiil i¢i hidrojen bag1 mevcuttur. Molekiil arasi

ve molekiil i¢i hidrojen baglar1 Tablo 3.2." de verilmistir.

Coziim islemi sonunda bulunan yapiya ait ORTEP-3 [47] sekli ve molekiillerin birim

hiicre icerisindeki paketlenme ¢izimi sirastyla Sekil 3.5. ve Sekil 3.6.” de, verilmistir.

Tablo 3.2. Bilesikteki Hidrojen baglarmin geometrisi

D-H-A D-H H---A D---A D—H--A
C9 — H9B---S1 1.00 (2) 2.86(2) 3.2386(12) 104 (1)
Ol — H1---N1' 0.85(2) 1.98 (2) 2.8227 (12) 175 (2)
N2 — H2---S1" 0.90(2) 2.38(2) 2.2789 (10) 174 (2)
C9 — H9B---Cgl™ 1.00(2) 2.76 (2) 3.4652 (13) 128 (1)

Simetrikodu: (i) 1 —x, 12+y, 1/2—z; (1) 2—-X,—y, |l —z; (i) 2—x, 1/2+y, 1/2—z

Sekil 3.5. C,yH;;N;OS (I) molekiiliine ait ORTEP-3 gosterimi. Kesikli ¢izgiler molekiil i¢ci C—H: S hidrojen
bagini gostermektedir
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Sekil 3.6. Bilesigin molekiiler arasi etkilesimlerini gosteren paketleme diyagrami. Kesikli ¢izgiler

molekiiller arasi etkilesimleri gostermektedir

CioH11N30S (I) molekiiliine ait teorik hesaplamalarda baslangig geometrisi olarak X-
1sinlar1 verilerinden elde edilen koordinatlar kullanildi. Sisteme ait geometri optimizasyonu
DFT/B3LYP 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 ¢alismalardan elde edilen bag

uzunluklari, bag acilar1 ve torsiyon acilar1 karsilagtirmali olarak Tablo 3.3’de listelenmistir.
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Hesaplanan geometrik parametrelerin deneysel verilerle uyum karsilastirmasi i¢in Kare

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

Tablo 3.3. CoH;;N;0S (I) Kristaline ait deneysel ve teorik olarak elde edilmis baz1 geometrik parametreler

Parametreler Deneysel B3LYP/6-31G(d)
Bag uzunluklan (A)

N(1)-C(1) 1.3076 (13) 1.309
N(1)-N(2) 1.3737(13) 1.366
N(2)-C(2) 1.3376 (14) 1.360
N(3)-C(2) 1.3688 (13) 1.385
N(3)-C(1) 1.3705 (13) 1.389
N(3)-C(9) 1.4694 (13) 1.467
RMSE® 0.013
Bag agilan (°)

C(1)-N(1)-N(2) 104.20 (9) 103.86
C(2)-N(2)-N(1) 113.06 (9) 114.57
C(2)-N(3)-C(12) 108.20 (8) 108.08
N(1)-C(1)-N(3) 110.71(9) 111.18
N(2)-C(2)-N(3) 103.81 (9) 102.30
RMSE® 0.489
Dihedral agilar (°)

N(3)-C(1)-C(3)-C(8) 83.54 (13) 118.45
C(1)-N(3)-C(9)-C(10) 88.49(13) 110.10

Deneysel ve teorik olarak elde edilen geometrik yapilar1 bir biitiin olarak
kargilagtrmada kullanilacak en iyi yol yapilari iist iiste bindirmektir. Sekil 3.7.” de X-
1sinlar1 geometrisi ve hesaplanan geometrinin ortiismesi goriilmektedir. Deneysel ve teorik
olarak elde edilen geometrik yapilarin siiperpozisyonundan ortaya ¢ikan RMS degeri
B3LYP/6-31G(d) i¢in 0.403 A olarak elde edildi. Deneysel ve hesaplanan yap1 arasmdaki
bu fark gaz fazinda molekiiller aras1 etkilesimin olmamasi ile aciklanabilir. Oyleki
deneysel olarak alman yapi kristal haldedir ve molekiiller arasinda Coulombic kuvvetler

mevcuttur.
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Sekil 3.7. C,,H;;N;0S (I) Kristalinin X-1sinlar1 kirmimindan elde edilen geometrisi (siyah) ile DFT yontemi

kullanilarak belirlenen optimize geometrilerin iist {iste ortiismesi

3.3. C10H11N30S (D) Kristalinin Konformasyon Analizi

Molekiile ait teorik hesaplamalarda B3LYP/6-31G(d) yontemi ile konformasyon analizi
ile geometrik optimizasyon ayni anda yapilmak suretiyle, gaz fazindaki kararli yapmin
belirlenmesi amacglanmistir. Bu dogrultuda yapilan hesaplamalar sonucu C;oH; ;N3OS
molekiiliine ait olan en diislik enerjili konformasyonu etkiyebilecek torsiyon agilar1 olan
@1(N3-C1-C3-C8) ve @2(C10-C9-N3-C1) olmak iizere -180/+180° araliklarinda 10°
adimlarla degistirilerek ve diger parametrelerin sabit tutulmasi kaydiyla tek nokta enerjileri
hesaplanmigtir. ¢ torsiyon acilarma 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. CoH;N;OS (I) Kristalinin ¢(N3-C1-C3-C8) ve @,(C10-C9-N3-C1) torsiyon agilarina bagl
enerji degisim grafigi

Sekil 3.8.” de goriildiigii gibi minimum enerjiye ait a¢1 degerleri @;(N3-C1-C3-C8) igin
—130 ve +120° ve bu degerlere denk diisen toplam enerji degerleri ise siras1 ile —1025.356
ve —1025.355 a.u., ¢(C10-C9-N3-C1) torsiyon ag1 igin ise —80 ve +110° ve bu degerlere
denk diisen toplam enerji degerleri ise sirasi ile —1025.356 ve —1025.355 a.u. minumum
enerji degerleri olarak tespit edilmistir. Bu a¢1 degerlerinin alabilecegi torsiyon degerlerine
bagl olarak molekiil i¢cin bircok konformasyon oldugu sdylenebilir. Enerji degerlerinden
yola c¢ikarak minimum enerjiye karsilik global deger olarak ¢ = +120° ve ¢, =
+110°larak bulunmustur. ¢ = 0°civarinda goriilen biiyiik enerji engeli molekiiler yap1
icerisinde sterik bir etkilesim oldugunun gostergesi olup, molekiiliin diizlemsel
konformasyona sahip olamayacagini gosterir. Molekiiliin, ¢; i¢gin —130 ve +120° ve ¢, i¢in
—80 ve +110°’ vye karsiik gelen konformasyonlar1 arasindaki gegisi sirasinda bir
potansiyel enerji engeliyle karsilasacagini gostermektedir. Ayrica minimum enerji durumu
hesaplanan ac1 icinde bulunan baglarin en kolay bu enerji degerinde kopacagim da
gostermektedir. @(N3-CI1-C3-C8) torsiyon acgisinin X-ismlart kirinimindan elde edilen
deger —118.449° ve @2(C10-C9-N3-C1) i¢in ise —110.102°" dir. Segilen torsiyon agilar1
icin elde edilen optimize geometriler potansiyel enerji yiizeyi iizerinde global enerji
minimumuna karsilik gelmektedir. X-1sinlar1 ve teorik yontemlerle elde edilen a¢1 degerleri
karsilastirildiginda ise optimize aci degerlerinin deneysel degerlerle neredeyse birebir
otlistiigii gorilmektedir.
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3.4. C1oH11N30S (I) Kristalinin IR Calismasi

4000-400 cm™ arahgmnda olgiilen IR spektrumu Sekil 3.9.” da ve bu degerlerin teorik
olarak hesaplanan IR titresim frekans degerleri de Tablo 3.4. > de verilmistir.
Heteroaromatik yapilarda C-H simetrik ve asimetrik titresim, 3100-3000 cm™ bdlgesinde
yer almaktadir [48,49]. Hidroksifenil halkasinda bulunan C-H simetrik ve antisimetrik
titresimler, 3102 cm™ deneysel olarak gozlenmis ve 3049-3099 cm” olarak B3LYP/6-
31G(d) yontemi ile hesaplanmistir. Hesaplanan bu degerler, literatiir degerleri olan 3110-

3003 cm™ [50] ile uyum i¢indedir.

Triazol halkasinda bulunan C=N, N-H ve O-H gerilme titresim modlar1 sirasiyla, 1622,
3390 ve 3216 cm olarak deneysel olarak gézlenmistir. Bu degerler literatiirde sirasiyla,
1666-1535, 3260 ve 3330 cm’ olarak belirtilmistir [50]. Teorik olarak yapilan
hesaplamalarda C=N, N-H ve O-H modlar1 sirasiyla DFT i¢in 1541, 3531 ve 3606 cm™
olarak hesaplanmistir. Goriildiigi gibi hesaplanan degerler ile deneysel degerler arasindaki
en biiyiik fark N-H modu i¢in 141 cm™, O-H modu i¢in ise 390 cm™ dir. Buda molekiilde
iki giiclii hidrojen bag1 oldugunu gostermektedir. Teorik olarak yapilan hesaplamalar gaz
fazinda oldugundan molekiiller arasi etkilesmeleri dikkate almaz. Bu iki mod serbest halde
hesaplandigindan titresim frekansi daha biiyiik hesaplanmistir. Diger titresim modlar1

Tablo 3.4.” de verilmistir.

Teorik olarak elde edilen degerlerin deneysel degerlerle ne kadar uyum igerisinde
oldugunu anlamak ve kullanilan yontemlerin kendi aralarinda karsilastrmak amaciyla,
teorik ve deneysel degerler arasinda korelasyon grafigi olusturulmustur. Sekil 3.10.” de

verilen korelasyon grafikleri incelendiginde deneysel ve teorik degerlerin biiyiik bir uyum

icinde oldugu goriilmektedir.
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Sekil 3.9.(a) Bilesigin deneysel FT-IR spektrumu (b) B3LYP/6-31G (d) ile seviyesinde hesaplanmig IR
spektrumu
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Sekil 3.10. C;(H;;N;OS (I) Kristalinin IR titresimleri i¢in deneysel ve hesaplanan degerler arasindaki
korelasyon grafigi
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Tablo 3.4. C;oH;;N;0S (I) Kristalinin titresim modlarmin isaretlenmesi

Isaretlemeler Deneysel B3LYP/6-31G(d)
FT-IR(cr’')
v (O-H) 3216 3606
v (N-H) 3390 3531
v, fenol (C—H) 3102 3099
v, fenol (C—H) 3087
v, fenol (C—H) 3076
0, fenol (C—H) + v, etil (C—H) 3050
U, fenol (C—H) + v, etil (C—H) 3040 3049
U, etil (C—H) 2983 3021
U, etil (C—H) 3013
v, etil (C—H) 2950 2965
v, etil (C—H) 2950
v (C=C) 1640 1606
v (C=C) 1586
v (C=N)+ v (C=C) 1622 1541
o (C—H) etil 1490 1482
o (C—H) etil 1463
y (C—H) fenol 1480 1445
y (C-H) + o (C-H) + y (N-H) 1439
y (C-H) + © (C-H) + y (N-H) 1390 1386
o (C-H) etil+ y (N-H) 1340 1353
y (C—H) fenol + y (O-H) 1323
0 (C—H) etil 1300 1318
y (C—H) fenol + v (C-0O) 1230 1250
® (C—H) of ethyl + v (C-N-C) 1150 1190
v (C=S) 1140 1130
0 (C—H) etil + v (N-N) 1071
v (C-C) fenol 1022
v (C-C)etil 946
v (C-C) etil + 3(C—H) 941
0 (C-H) 740 823
d (C—C-C) fenol 726
d (C-N-C) + 6 (C-C-0C) 703
0 (N-C-S) 657

v, gerilme; a, makaslama; y, sallanma; w, dalgalanma; s, simetrik; as, asimetrik;

B, burkulma; 8, diizlem dis1 burkulma
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3.5. C1oH11N30S (DKristalinin NMR Cahismasi

Ci0H11N30S molekiilii i¢in deneysel ve optimize yapi kullanilarak teorik olarak elde
edilen 'H- ve 13C-NMR kimyasal kayma degerleri Tablo 3.5.” de karsilastirmali olarak
verilmistir. Farkli stibstitiie 1,2,4-triazol yapilar1 incelendiginde N-H hidrojenine ait
kimyasal kaymanin 11.33 - 13.56 ppm [51] araliginda oldugu gorilmiistiir.
Molekiiliimiizdeki S-H protunun kimyasal kaymasi deneysel olarak 13.80 ppm olarak
saptanmis ve bu kimyasal kayma teorik olarak 8.83 ppm hesaplanmistir. Deneysel ve
hesaplanan kimyasal kayma arasinda ki 4.97 ppm lik fark kristal yapida meydana gelen N—
H---S hidrojen bagindan meydana gelmektedir. Ayn1 sekilde '"H-NMR spektrumunda,
fenol halkasindaki 1-7.5 ppm aras1 gozlenmesi gereken fenolik hidrojen piki, O-H---N
hidrojen bag olusumu sebebiyle 10.00 ppm degerinde tek protonluk pik olarak
goriilmiistiir. Bu durum, yapiya fenil gurubu {izerinden baglanan OH gurubunun ispatidir.
Bu pikin i¢in teorik olarak yapilan hesapta kimyasal kaymanin 4.72 ppm olarak neredeyse
deneysel sonucun yarisi olarak elde edilmistir. Teorik hesap, molekiilde O-H---N hidrojen
bag1 olmadigin1 varsayarak serbest halde hesaplama yapmasindan kaynaklandigi sonucu
cikarilabilir. C2 atomu etrafinda bulunan ii¢ elektronegatif atomunun (N2, N3 ve S1), bu
atom etrafinda ki yiik yogunlugunu azaltmasi nedeniyle diisiik alanda rezonansa ge¢mesi
ve kimyasal kaymasinin da 182.33 ppm olmasma sebep olmustur. C1 atomunun ise iki N
atomu ile beraber S atomuna goére daha az elektronegatif olan C3 atomuna komsu
olmasindan dolay1 daha yiiksek alanda rezonansa gegerek kimyasal kaymasinin 160.13
ppm olmasma yol agnustir. *C-NMR 168.1 ppm’ de gdzlenen pik -OH gurubunun bagli
oldugu C4 atomun ait piktir [52].Yine ayni sekilde elektronegatif bir atom olan O
atomunun perdeleme azaltict etkisinden dolayr kimyasal kayma miktar1 biiyiik olmustur.

Molekiile ait diger pikler Tablo 3.5.” ve korelasyon grafigi de Sekil 3.11.” de verilmistir.
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Tablo 3.5. C,,H;;N;0S (I) Kristalinin deneysel ve hesaplanan NMR spektrum degerleri

Atom Deneysel (ppm) Hesaplanan (ppm)
(DMSO-dg) B3LYP/6-31G(d)
C1 160.13 146.20
Cc2 182.33 164.32
C3 115.45 107.43
C4 168.1 148.92
C5 117.88 109.52
C6 135.51 127.56
c7 116.01 114.40
Cc8 134.77 127.63
C9 45.04 42.71
C10 15.10 13.37
3H (CHs) 1.03 0.84,1.61 ve 1.77
2H (CHy) 3.47 3.33 v 3.90
4H (Ar-CH) 6.93-7.40 6.72-7.48
1H (NH) 13.80 8.83
1H (O-H) 10.00 4,72
200
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Sekil 3.11. C;H;;N;0S (I) Kristalinin deneysel ve hesaplanan NMR degerleri arasindaki korelasyon grafigi
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3.6. C10H11N30S (D) Kristalinin Yiik Dagilim

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 iliskilidir.
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 hesaplandi ve Tablo 3.6." da verildi. Atomik yiik dagilimina olan ¢oziicii 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

dagilim1 da hesaplanmis ve Tablo 3.6.” da verilmistir.

Cizelgede verilen yiik dagilimlar1 incelendiginde gaz fazindan negatif yiiklerin triazol
halkasi iizerindeki elektronegatif N1, N2 ve N3 atomlar1 ile hidroksi grubundaki O1 atomu
ve S1 atomu iizerinde toplandig1 goriilmektedir. Coziicli ortaminda ise en fazla negatif yiik
N1, Ol ve S1 atomlar1 iizerindedir. Cdziiciiniin polaritesinin artmasiyla N1, O1 ve SI
atomlar1 lizerindeki yiik miktar1 artmig ancak N2 ve N3 atomlar1 lizerindeki negatif yiik
miktar1 ise azalmistir. Atomlar arasindaki yiik dagilimm farklilik gdstermesi molekiiliin

kutuplanmasina yol agmaktadir.

Bu sonuglar dogrultusunda bu atomlari eslenmemis elektron ¢ifti igerdigi ve reaksiyon
mekanizmasinin bu atomlar {izerinden isleyebilecegi diistiniilebilir. Farkli ¢oziiciilerdeki
atomik yiik 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 Cozicl fazi B3LYP/6—31G(d)
B3LYP/6-31G(d) Kloroform Etanol Su
(e=4.71) (e = 24.85) (£=78.36)
C1 0.454171 0.458629 0.460416 0.460739
C2 0.360998 0.378689 0.384940 0.386069
C3 0.043559 0.024284 0.016114 0.014640
C4 0.615501 0.333545 0.335559 0.335918
C5 0.327989 -0.196551 -0.197111 -0.197197
C6 -0.124767 —-0.132796 —0.135990 —-0.136594
c7 -0.138444 -0.147997 —-0.151482 -0.152107
C8 —-0.154497 -0.161624 -0.163926 —-0.164306
C9 -0.142016 —0.146958 -0.148479 -0.148719
C10 —-0.458342 -0.461634 -0.462139 -0.462232
N1 -0.312778 —0.325058 -0.329260 —-0.330084
N2 —-0.435989 -0.429977 -0.427291 -0.426753
N3 —-0.470525 -0.461243 -0.457634 -0.457041
01 —-0.639268 -0.649275 —-0.653891 —0.654888
S1 —-0.320312 —-0.405391 -0.435247 -0.440675

3.7. C10H11N3O0S (D) Kristalinin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) analizi

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) V(r), bir molekiiliin etrafinda bir r(x,y,z)
noktasima yerlestirilmis pozitif bir deneme yiikii ile kendisi arasindaki etkilesim enerjisi ile

tanimlanir. Herhangi sistem i¢in V(7),

_ Zy p(r") '
V(r)—ZIRA_rI dr

)=

bagintist ile hesaplanir [53]. Burada Z4, R4 noktasina yerlestirilmis 4 ¢ekirdeginin yiikii,
p(r’) molekiiliin elektron yogunluk fonksiyonu ve keyfi integral degiskenidir. MEP

elektron yogunlugu ile ilgilidir ve hidrojen bagi etkilesimleri, niikleofilik reaksiyon ve
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elektrofilik atak gibi etkilere karar vermek i¢in ¢ok kullanilan bir hesaplama teknigidir [54-
56].

Molekiiliin DFT/B3LYP/6-31G(d) temel setinde optimize edilmis molekiil geometrisi
icin MEP yiizey haritast 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 {izerinde iki tane
elektrofilik reaksiyon bdlgesi mevcuttur. Bu bdlgeler triazol halkasi, N1 ve Ol atomlar1
lizerine yerlesmistir. N1 atomuna ait V(r) degeri - 0,045 a.u iken Ol atomuna ait V()
degeri -0,038 a.u dur. Niikleofilik reaksiyonlar tanimlayan maksimum pozitif bolgeler
hidrojen atomlar1 iizerinde yogunlagsmig ve en biylk degeri 0,080 a.u.” dur. MEP
haritasindaki bu sonuglara gore, negatif potansiyel bolgesi elektro negatif atomlar
iizerindeyken pozitif potansiyel bdlgesi, hidrojen ve hidrojen atomlarmin etrafindadir. Bu
yerler bilesigin kovalent olmayan etkilesimlere sahip olabilecegi bolgeler hakkinda bilgi
verir. MEP ayrica molekiil i¢ci ve molekiiller arasi etkilesimler ile tanimlanan bdlgeler i¢in

olduke¢a tatmin edici sonuglar verir [57].

-0.045

+0.080

Sekil 3.12. C;oH;;N;0S (I) Kristaline ait MEP haritasi
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3.8. C1oH11N30S (I) Kristalinin frontier molekiil orbital (FMO) analizi

FMO, bir molekiiliin, molekiiler reaktifligi, 151k sogurabilirligi, optik ve elektrik
ozelliklerin tanimlanmasinda 6nemlidir [S8] HOMO ve LUMO kimyasal tepkimelerde ana
molekiil orbitalleri olarak gorev yaparlar. Bu ylizden Frontier Molekiil Orbitaller olarak
adlandirilirlar. Daha 6ncede tanimladigimiz gibi HOMO, elektronlar tarafindan isgal
edilmis en dis molekiil orbitaldir ve bir elektron vericisi gibi davranir. LUMO ise
elektronlar tarafindan isgal edilmemis ilk bos molekiil orbitaldir ve bir elektron alicis1 gibi
davranir. Bu nedenle HOMO enerjisi dogrudan iyonlasma 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. HOMO ve LUMO

arasindaki enerji farki, molekiiliin kimyasal kararliliginin géstergesidir.

Molekiiliin DFT/B3LYP/6-31G(d) setinde hesaplanmig HOMO-1, HOMO, LUMO ve
LUMO+1 orbitalleri Sek. 3.13” de verilmistir. Sekilden anlasildigi izere HOMO ve
HOMO-1 orbitalleri triazol halkast1 ve S1 atomu {izerinde yerlesmistir. LUMO ve
LUMO+1 orbitali ise triazol ve fenol grubu iizerinde yerlesmistir. HOMO ve LUMO
arasindaki enerji farki 4,371 eV’ tur. Bu biiyiik enerji araligi, molekiiliin ¢ok kararli bir
yapida oldugunu gosterir. Molekiilin HOMO-LUMO sekli ve enerji degerleri Sekil 3.13.
* da verilmistir. Goriildiigii gibi molekiil elektron vererek reaksiyona girecek orbitaller
triazol halkas1 ve S atomu tlizerinde, elektron alarak reaksiyona girecek orbitaller ise triazol

ve fenol halkasi lizerinde lokallesmistir.
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Sekil 3.13. C;H;;N;0S (I) Kristalinin HOMO, HOMO-1, LUMO ve LUMO+1 orbitalleri
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3.9. C;10H11N30S (D) Kristalinin enerji ve dipol moment analizi

Bilesigin enerji ve dipol moment davranisini degerlendirmek i¢in, dimetilsiilfoksit,
etanol, 1,2-dikloretan, su ve kloroform ¢oziiciileri i¢inde enerji hesaplar1 yapildi (e = 78.36,
H,0; ¢ = 46.83, DMSO; ¢ = 24.85, C;HsOH; ¢ = 10.13, CH,CICH,C]; ¢ = 4.71, CHCL).
Bunun i¢in B3LYP/6-31G(d) seti kullanilarak PCM ve ONSAGER c¢o6ziicii modeli
kullanild1. Elde edilen sonucglar Sekil 3.14.’da verilmistir. Sekilden de anlagilacag1 gibi
PCM ve ONSAGER modeli kullanilarak hesaplanan bilesigin toplam enerjisi, ¢dziiciiniin
polaritesi ile azalmig yani ¢oziicii i¢in gaz fazdan siv1 faza gidildikge molekiiliin kararliligi
artmustir. ilave olarak, PCM modelinin Onsager metoduna gore daha stabil oldugu
goriilmiistiir. Coziiciiniin polaritesi molekiil i¢indeki yiik delokalizasyonunu artirir ki bu da

dipol momentlerinin artmasima sebep olur. Gliclii ¢6ziicli kutuplanabilirligi biiyilik bir taban

durum dipol momenti etkisine sebep olur [59,60].
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Sekil 3.14. Gaz ve ¢oziicii ortamimnda PCM ve Onsager metoduyla B3LYP/6-31G(d) teori seviyesinde
hesaplanan enerji farklar
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3.10. C;oH11N30S (I) Kristalinin cizgisel olmayan optik ozellikleri

Bazi1 organik molekiillerin ¢izgisel olmayan optik 6zellik ve elektro-optik etkiye sahip
oldugu uzun yillardir bilinmektedir. Organik bilesiklerin birbirinden farklilik géstermesi C
atomunun bagka bir C atomu ve diger elementlerle degisik sekillerde bag yapabilmesinden
kaynaklanir. Genellikle ¢izgisel olmayan optik 6zelliklere sahip organik molekiiller = bag1
yapan molekiillerdir. Molekiiler kristallerde cizgisel olmayan optik etkiler, = bagi yapan
orbitaldeki elektronlarin polarizebilitesine baglidir. Organik molekiillerin ¢izgisel olmayan
optik ozelliklerini artrrmanin yolu konjuge m baglar1 ile molekiiliin uzunlugunu artirmak
veya molekiiliin u¢larina donor-akseptor grubu baglamaktir. Delokalizasyon nedeni ile &
baglarmin elektron yogunlugu bir ¢ bagmin yogunlugundan daha hareketlidir. Elektron
dagilim1 katki atomlar ile de degistirilebilir. Yiik dagilimi dipol momentle Sl¢iiliir (yiikiin
yeniden dagiliminin kolayligi ). Uygulanan bir dis alan etkisinde yiik dagiliminin yeniden

diizenlenmesi (hiper)polarizebilite ile olgiiliir [61].

Cizgisel olmayan optik 6zellikler son yillarda olduk¢a dnem kazanmistir. Sentezlenmis
baz1 yeni molekiiller telekominasyon, dijital veri isleme, veri depolama ve modern iletisim
teknolojileri gibi dogrusal olmayan optik oOzellikler gdstermektedir. Ure molekiilii,
dogrusal olmayan optik 6zellik gosteren molekiiler sistemlerin ¢aligmalarinda kullanilan
prototiplerden biridir. C;oH;1N3OS (I) kristalinin hesaplanan o4 ve fior degerleri sirasiyla
21.264 A® ve 5.727 x 107%° cm’/esu dur. Ve bu degerler iire i¢in olan oyt Ve Piot
degerlerinden (3.831 A’ ve 0.37 x 107" cm’/esu) daha biiyiiktiir. Hiperpolarizebilite
degerlerinin bu biiyiiklikklerinden de anlasilacagi tizere C;oH; N3OS kristali dogrusal

olmayan optik materyallerin gelistirilmesinde potansiyel bir kaynak olabilir.

3.11. C4oH;1N30S (I) Kristalinin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri

C1oH; N3OS (I) Kristalinin antibakteriyel ve antifungal Minimum Inhibisyon

Konsantrasyon degerleri asagida sirasiyla Tablo 3.7. ve Tablo 3.8 de gosterilmistir.
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Tablo 3.7. C;oH;;N;OS bilesiginin antibakteriyel aktivitesini gésteren minimum inhibisyon konsantrasyon

degerleri
Bilesik MIC ( ug/mL) ve zon inhibisyon (mm)
E.Coli K. Pneumoniae P. Aeruginosa S. aureus
C1oH11N30S 6.25 (16—20) 6.25 (16—20) 6.25 (16—20) 6.25(16—20)
Ciprofloxacin 6.25 (16—20) 6.25 (16—20) 6.25 (16—20) 1.56(22—30)

Tablo 3.8. C;oH;;N;OS bilesiginin antifungal aktivitesini gdsteren minimum inhibisyon konsantrasyon

degerleri
Bilesik MIC (pg/mL) ve zon inhibisyon (mm)
P. marneffei  T. Mentagrophytes A. Flavus A. Fumigatus
C10H11N30S 6.25(16—20)  6.25(16—20) 6.25(16—20) 6.25(16—20)
Ciclopiroxolamine 6.25(16—20)  3.125(27-33) 3.125(25-30) 6.25(16—20)

3.12. C19oH;1N30S (I) Kristalinin antioksidan aktivitesi

Ci0H11N30S (I) molekiiliiniin in vitro DPPH radikali yok etme aktivitesi Tablo 3.9°da

verilmistir.

Tablo 3.9. CoH;;N;0S bilesiginin DPPH radikali yok etme aktivitesini gdsteren tablo

Test bilegikleri

DPPH yok etme aktivitesi ( % )

62.5 UM 125 uM 187.5 M 250 UM 312.5 UM

C10H11N30S

Askorbik asit®

409 £ 0.4 55.2 £ 0.1 66.0 £ 0.3 755101 83101

55.0 £ 0.2 65.0 + 0.2 75.0 + 0.2 85.0+£ 0.2 95.0+0.2

® Askorbik asit, standart olarak kullaniimistir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA
4.1. Sentezlenen C1oH;1N3OS (I) molekiiliiniin analizi

Calismanin ilk asamasinda, 2-hidroksi fenilkarboksilik asit hidrazit ile etilizotiyosiyanat
etkilestirilerek tiyosemikarbezit elde edildi. Daha sonra reaksiyon ortamma KOH ilave

edilerek 4-etil-5-(2-hidroksifenil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon elde edildi.

2-hidroksi fenilkarboksilik asit hidrazit, etilizotiyosiyanat ile niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonu vererek, 1yi bir verimle (%80-90) tiyosemikarbaziti olusturur. Tiyosemikarbazit

tiirevlerinin reaksiyon olusum mekanizmasi Sekil.4.1.” de verilmistir.

H

o O
HO
NH,

NH , EtN=Cz=s ——= " S
O NH—N= \

N
,L N-Et

_NH S

s NH
e
NH = - C‘
N-Et

OH
OH 0]

SH

NHEt

Sekil 4.1 Tiyosemikarbazitin olusum mekanizmasi

Olusan tiyosemikarbezitin tautomerleri Sekil 4.2. de verilmistir.
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Sekil 4.2. Tiyosemikarbazitin tautomerleri

Bazik ortamda bulunan tiyosemikarbazitin 4 numarali konumda bulunan azot atomunun
ortaklanmamis elektronlarinin, tiyosemikarbazitin 1 numarali konumunda bulunan acil
karboniline atag1 sonucunda halkalasma olmakta ve molekiilden bir mol su agiga ¢ikarak
4,5-distibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevleri elde edilmektedir. Reaksiyon mekanizmasi

Sekil.4.3.” de verilmistir.

OH 0
NH—N
N
_NH
" > >\
NHEt EtHN HO O
H

lOH
H
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Sekil 4.3. 4,5-disiibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevleri olusumuna ait genel mekanizma
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4.2. FT-IR Analizi

CioH11N30S (I) molekiiliiniin deneysel degerleri ve DFT/B3LYP/6-31G(d) baz seti
kullanarak hesaplanan IR spektrum sonuclarindan bazi karakteristik piklere ait titresim
tiirlerinin hem literatiir degerleri ile hem de kendi aralarinda uyumlu oldugu goézlendi. 2-
hidroksifenil  karboksilikasithidrazit gelen ve tiyosemikarbazit tiirevlerinin IR
spektrumlarinda; 1648-1688 cm™ arasmmda C=O gerilimine ait pikler varken, reaksiyon
sonucunda olusan C;oH;;N30S (I) molekiiliinde bu bantlar kaybolmakta ve bunlarin yerine

1628 cm™ de C=N gerilim pikleri goriilmektedir.

Ayrica sentezlenen CoH N3OS (I) bilesiginde; 3040-3102 cm™ arahinda aromatik
pikler gozlenmistir. Ayrica, C=S’ ye ait pikleri 1140cm™ de, C-S-C bagma ait piklerde 713
cm” de gozlenmistir. Ote taraftan etil siibstitiientinden gelen 2983 cm™ de alifatik gerilme

pikleri ve 740-941 cm™ de C-H diizlem i¢i ve diizlem dis1 burkulma pikleri gézlenmistir.

4.3. NMR Analizi

Sentezlenen CioH; N3OS (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 diisilk alanda rezonansa gecerek, kimyasal kayma

degerlerinin biiyiik oldugu gorilmiistiir.

Sentezlenen 4-etil-5-(2-hidroksifenil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiginde en
karakteristik pik olan —SH piki 13.77 ppm de singlet olarak gozlenmistir. Etil
siibstitiientinde —CH3’ e ait protonlar 1.03 ppm de triplet olarak, -CH,’ ye ait protonlar ise

3.47 pmm de kuvartet olarak gdzlenmistir.

Yapida bulunan —OH grubunun rezonansla halkaya elektron salmasi (Sekil 4.4.) sonucu
orto ve para konumundaki hidrojenlerin yiiksek alanda rezonans olmasina sebep olmustur.

Orto ve para konumundaki hidrojenler sirasiyla 6.99 ppm de dublet ve 6.93 ppm de triplet
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seklinde rezonans olurken meta konumundaki hidrojenlerden biri 7.29 ppm de dublet

seklinde digeride 7.40 ppm civarinda triplet olarak rezonans oldugu goriilmiistiir.

o/H @o’H 6’o’H @o’H SL
> +— £ E
=

Sekil 4.4. Fenoliin rezonans sinir formiilii

"H-NMR kimyasal kayma degerleri karsilastirldiginda, elekronegatif atomlara bagli ve
hidrojen bagma katilmis H atomlarma ait kimyasal kayma piklerinin biiylik oldugu
goriilmiistiir. Kristallerin deneysel olarak goézlenen NMR spektrumlari, DFT yontemi
kullanilarak belirlenen NMR spektrumlar: ile kiyaslandiginda deneysel ve teorik veriler

arasinda yeterli bir uyusum oldugu gozlenmistir.

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

Cahsmalan

Molekiiliin toplam enerjisi ¢oziiciiniin polaritesi arttikca azalmistir. Yani, molekiiliin
kararliligi, gaz fazindan ¢oziicii faza dogru gidildik¢e artmaktadir. Molekiiler elektrostatik
potansiyel haritalarinda, kirmizi bdlgeler elektrostatik potansiyel enerjinin en negatif deger
aldig1 ve molekiiliin tamama tizerinden ¢ekirdege gore elektron yogunlugunun fazla oldugu
bolgeleri temsil etmektedir. Mavi bolgeler ise elektrostatik potansiyel enerjinin en pozitif
deger aldig1 ve kismi pozitif yiiklerin bulundugu bdlgeleri temsil etmektedir. MEP yiizey
haritasi, negatif potansiyele sahip yerlerin elektronegatif atomlar {izerinde, pozitif
potansiyele sahip yerlerin ise hidrojen ve hidrojen atomlarmin etrafinda oldugunu
gostermistir. Bu yerler, bilesigin kovalent olmayan etkilesimlere sahip olabilecegi bolgeler

hakkinda bilgi verir.
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Molekiille ait dipol moment 6.8064 Debye olarak hesaplanmistir. Molekiilde elektron
cekme giicli yiiksek olan azot, oksijen ve kiikiirt atomlarinin varligi molekiilde yiik
yogunlugunun biiyiik 6l¢iide kutuplanmasina yol agmaktadir. Genel olarak dipol moment
vektorlerinin yonii, elektronegatif atomlardan elektropozitif atomlara dogrudur Molekiile

ait dipol moment vektoriiniin yonii Sekil 4.5. de gosterilmistir.

Sekil 4.5. C,,H;;N;0S (I) molekiiliinde dipol moment vektoriiniin yoni

Molekiilin HOMO ve LUMO orbitalleri arasindaki biiylik enerji degeri, molekiil
kararliligi hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir. Molekiille ait HOMO ve LUMO simir
orbitalleri arasindaki enerji farki 4.371 eV olarak hesaplanmistir. Bu biiyiik enerji 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 ila¢ arastirmalarmin ilk

55



asamalar1 i¢cin ¢ok Onemlidir [62]. Tiyazol, triazol ve tiyadiazol tiirevleri bu sinifdaki
bilesikler olup, sahip olduklar1 bir¢ok biyolojik ve farmakolojik aktivitelerinden dolay1
genis bir sekilde arastirilmaktadir.

Antibakteriyel ve antifungal veriler incelendiginde C;oH;;N3OS molekiiliiniin 1.56—
12.50 mg/mL araliginda iyi derecede inhibisyon gosterdigi goriilmiistiir. Elde edilen
sonuglar referans ilag ile karsilastirildiginda molekiiliimiiziin 6nemli derecede
antibakteriyel ve antifungal aktivite gosterdigi saptanmustir. C;oH;;N3;OS molekiiliiniin
ozellikle E. coli. bakterisine karsi referans ilag olan ciprofloxacin kadar etkili oldugu tespit
edilmistir. Mevcut literatiir bilgilerine gore yap1 ve aktivite arasindaki iliski incelenirse
triazol halkasina bagl bulunan fenil grubu tlizerindeki hidroksi grubunun antimikrobiyal
aktiviteden sorumlu oldugu soylenebilir [63]. Sonug¢ olarak sentezlemis oldugumuz
molekiil gerekli modifikasyonlar ve tiretme islemleri ile daha etkili ve secici

antimikrobiyal ilaglarin gelistirilmesinde bir 6nciil olarak kullanilabilir.

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, icinde belirli miktarda DPPH bulunan c¢ozelti ile
karistirilmas1 ve DPPH radikalinden elektron transferinin inhibisyonunun olciilmesi ile

gerceklestirilir.

Gegmigs literatiir bilgileri incelendiginde fenolik bilesiklerin antioksidan aktivitesinin, bu
molekiillerin hidrojen verme yetenegine bagli olarak olusan fenoksi radikalin kararliligiyla
dogru orantili oldugu goriilmiistiir [64] Tablo 3.9 incelendiginde C;oH;; N3OS molekiiliiniin
40.9% ve 88.1% konsantrasyon araliginda antioksidan aktivite gosterdigi goriilmiistiir.
Ayni sekilde numune igerisindeki 6rnek konsantrasyonun artmasiyla bu aktivitenin de
arttig1 saptanmigtir. Gozlenen bu antioksidan aktivite yapida bulunan fenolik hidroksi

grubunun DPPH radikaline hidrojen saglamas: ile a¢iklanabilir.
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