4-BENZIL-3-(2-HIDROKSIFENIL)-1H-
1,2,4-TRIAZOL-5(4H)-TIYON’ NUN
DENEYSEL, TEORIK KARAKTERIZASYONU
VE BiYOLOJIK ETKIiLERININ INCELENMESI
YUKSEK LiSANS TEZi
Mehmet Can OLCUCUOGLU
Kimya Anabilim Dah
Damisman: Prof.Dr. Metin KOPARIR

AGUSTOS- 2017



T.C
FIRAT UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

4-BENZIL-3-(2-HIDROKSIFENIL)-1H-1,2,4-TRIAZOL-5(4H)-TIYON’ NUN
DENEYSEL, TEORIK KARAKTERIZASYONU VE BiYOLOJIiK ETKILERININ
INCELENMESI

YUKSEK LiSANS TEZIi

Mehmet Can OLCUCUOGLU

Anabilim Dali: Kimya

Programi: Organik Kimya

Tez Danmismani: Prof. Dr. Metin KOPARIR

AGUSTOS—2017



T.C
FIRAT UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

4-BENZIL-3-(2-HIDROKSIFENIL)-1H-1,2,4-TRIAZOL-5(4H)-TiYON’ NUN
DENEYSEL, TEORIK KARAKTERIZASYONU VE BiYOLOJIiK ETKIiLERININ
INCELENMESI

YUKSEK LISANS TEZi

Mehmet Can OLCUCUOGLU

(121117106)

Tezin Enstitiiye Verildigi Tarih :09.08.2017

Tezin Savunuldugu Tarih : 08.09.2017

Tez Danismani : Prof. Dr. Metin KOPARIR (F.U) M

Diger Jiiri Uyeleri: Prof. Dr. Ahmet CANSIZ(F.U) M
Prof. Dr. Ahmet CETIN(B.U)) Q{QN\JW\.,L-.Y

AGUSTOS—2017



ONSOZ

Bu caligmanin se¢imi, planlanmasi, yiiriitilmesi ve hazirlanmasinda bana her
konuda yardimci olan, g¢alismalarim siiresince benden her tiirli anlayis ve ilgiyi
esirgemeyen, bilgi, tecriibe ve hosgoriilerinden yararlandigim, kendisiyle ¢alisma firsatina
sahip oldugum icin kendimi sansh hissettigim, bilim adami sifat1 ve kisiligiyle her zaman
kendime 6rnek alacagim degerli hocam Sayimn Prof. Dr. Metin KOPARIR' a sonsuz sayg1

ve siikranlarimi sunarim.

Calismalarim siiresince ilgi ve destegini gordiigiim saygideger hocalarim Prof. Dr.

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

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

tesekkiirlerimi sunuyorum.

Mehmet Can OLCUCUOGLU

AGUSTOS-2017



Sayfa No

ONSOZ. ... e I

ICINDEKILER. ... ..ttt 11
OZET ..o v
SUMMARY . ettt bt bbbttt ettt bbb \Y
SEKILLER DIZINT....coiiiiiiiieisiieies et VI
TABLOLARIN DIZINI ..o VII
SEMBOLLER DIZINI ....ooiiiiiiiiieiiccecs et VI
1. GIRIS e, 1
1.1. 1,2,4-T00AZ0NIEN ... 2
1.2. 1,2,4-triazol-5-tiyonlarin elde ediliSleri........cccvviriieiiiiniieie e 4
1.2.1. Tiyosemikarbazit ve tlirevlerinden ...........ccceveeiieenieniie i 4
1.2.2. Ditiyokarbazik Asit Tuzlarindan ... 5
1.2.3. DiIGEr YONIEMICT ....evviuviieiieiiisiesiieeee ettt st 6
1.3. Kimyasal OZEIIKIET ..............coeviveveieceeiicieseeeeieseeee et 7
1.4. Hesaplamali Kimya ..o 9
1.4.1. Schrodinger Denklemi..........c.oiveiiiiiiiciie e 10
14.2. VaryasyOn TEOIEIMI ....ccuvcveieeiiieiesieesieetesteesre e eeste e e sreesaeenesreenaeeneesreas 11
1.4.3. Atomik Orbitallerin Dogrusal Kombinasyonu (LCAO).........c.ccccvvveunnnee. 11
1.4.4, Molekiiler Mekanik (MIM) ........ccooiiiiiiiciicc e 12
1.4.5. Quantum Mekanik (QM) ........couiieiiiiieiiseiee e 13
1.4.6. Semi Emprik Yontemler..........cccoovviiiiiiiiiiee 14
1.4.7. Ab-Initio Molekiiler Orbital TEOTIST .........ceverevercrerierereseeeeeseeee e 15
1.4.8. Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT).......ccccoiieiiniininiineneeeseneeenes 16
1.4.8.1.  Saf DFT YONtEMICTT ...coiuviiiiiiiiieiiie et 16
1.4.8.2.  Hibrit FONKSIYONEIIEr........cooiiiiicecee e, 17
1.4.9. HibritY ontemler(QM/MM) ..o, 18
1410, Temel SEtIer... ..o 18
1.5. Antimikrobiyal Aktivite Yontemler .......cccococovviiiiiiiiiiicne s 20
2. MATERYAL METOD......ccci it 25
2.1. Kullanilan Arag ve Geregler..........coovviiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 25
2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler..............cccoovvviiiiiiiiiiiiiicceen 25
2.2.1. REAKLITIET ... 25
2.2.2. (1741 1o111 1< PO PPPURPSPRRPRIS 25
2.3. DeNeYSel KISIM ....oooiiiiiieiiciicc e 26
2.3.1. 4-benzil-3-(2-hidroksifenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon’un sentezi(l) .. 26
2.4. TEOTTK KISTM .. iiiiiiiiiciie e 26
24.1. GaUSIAN DOW ... 26
2.4.2. GAUSS VIBW 5.0t 27
2.4.3. Teorik Hesaplama YONtemi........ccocvvviiiiiiiiiiiciicicseceeec s 27
2.5. Sentezlenen Bilesiklerin Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi ............... 28
2.5.1. DPPH Radikal Temizleme Antioksidan Aktivite Tayini ...........cceccvenenn 28
2.5.2. Antimikrobiyal 6zelliklerin incelenmesi ..........ccocvereiiiieniinic s 28
2.5.2.1.  Deneyin YapilISl.....ooiiiiiiiiiiiiiie i 29
3. BULGULAR ..ot 30

ICINDEKILER



3.1. 4-benzil-3-(2-hidroksifenil)-2H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon’un
KaraKterTZASYONU .....cvveieiiieiieeie ettt enes 30
3.2. C15H13N30S (1) Kristalinin X-Isini Yapt Analizi.......ccccceeveviveveeiiesieennnn, 31
3.3. C15H13N30S (1) Kristalinin Konformasyon Analizi.........c..cccceceeeiieeneee, 32
3.4. C15H13N30S (I) Kristalinin IR Calismast ......cceevcvveiiiiniiiieiiiieiiee e, 36
3.5. C15H13N30S (DKristalinin NMR CalisSmasi........ccceevveeiiieeiiieesiiee e, 39
3.6. C1sH13N30S (1) Kristalinin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP)
ANANIZE oo 41
3.7. C1sH13N30S (1) Kristalinin frontier molekiil orbital (FMO) analizi ......... 42
3.8. C15H13N30S (1) Kristalinin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri......... 43
3.9. C15H13N30S (1) Kristalinin antioksidan aktiviteSi..........c..ccccvevveieieennenn, 44
4. SONUCLAR VE TARTISMA .......covviieieieeseseesoseeseeeees s esse s 45
4.1. Sentezlenen C15H13N30S (1) molekiiliiniin analizi............cccoeveveeveiveenenn, 45
4.2. [ I 2 AN o F= [ 4 E O OTR 46
4.3. N A N o 1 4 OSSR 46
4.4, Mulliken Yiikk Analizi, Molekiiler Elektrostatik Potansiyel ve Dipol
Moment CaliSmalart ...........ccoveiiiiiiiii i 47
4.5. Antifungal ve antibakteriyel aktiVite ............ccoooiviiiiiiieneeee, 48
4.6. ANLIOKSIAAN AKEIVITE.......ecviiicciecc e 49
5. KAYNAKLAR ..t e et r e e e e e 50
(0746 ) 210)1Y 15O 53



OZET

Bu calismada 4-benzil-3-(2-hidroksifenil)-1H-1,2,4-triazol-5(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 gore B3LYP/6-
31G(d) temel seti kullanilarak hesaplanmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda elde edilen
teorik degerlerin deneysel sonuglar ile biiyilkk uyum gosterdigi saptanmistir. Ayrica
molekiiliin potansiyel enerji yiizeyini belirlemek i¢in, segilen dihedral agilar ile —180° den
+180° ye 10° lik adimlar ile bir tarama gergeklestirilmistir. Bu ¢alismalara ek olarak yiik
dagilimlari, dipol momentleri, 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: 1,2,4- triazoller, yogunluk fonksiyonel teori, biyolojik aktivite.



SUMMARY

Synthesis, Structure Investigation, Spectral Characteristics and Biological
Activities of 4-benzyl-3- (2-hydroxyphenyl)-1H-1,2,4-triazole-5(4H)- thione

This work presents the characterization of 4-benzyl-3- (2-hydroxyphenyl)-1H-1,2,4-
triazole-5(4H)- thione (1) by quantum chemical calculations and spectral techniques. The
molecular geometry, vibrational frequencies and gauge including atomic orbital (GIAO)
1H and 13C NMR chemical shift values of | in the ground state have been calculated using
the density functional method (B3LYP) with the 6—31G(d,p) basis set. To determine
conformational flexibility, the molecular energy profile of the title compound was obtained
by using B3LYP/6-31G(d,p) method with respect to the selected torsion angle, which was
varied from —180° to +180° in steps of 10°. 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. In
addition, DFT calculations of molecular electrostatic potentials and frontier molecular
orbitals of | were carried out at the B3LYP/6—31G(d,p) 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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1. GIRIS

Ilaglara kars1 mikroorganizmalarin direnglerinin artmasi diinya ¢apinda endise verici
diizeye ulagmis ve yeni anti-enfektif bilesiklerin sentezi, mikrobik enfeksiyonlarin tedavisi
icin acil bir ihtiya¢ haline gelmistir. Triazol tipi bilesik siniflarinin, ilag aktif maddesi
olarak, tarimda kullanilan ilaglar, yapay akseptorler, ¢cok molekiillii ligand olusturabilme
[1,2] gibi uygulama alanlarinda kulanilir olmas1 bu tip bilesiklerin son zamanlarda etkili
bir arastirma alani haline getirmistir. Triazol halkasi, {i¢ azot atomunu igeren ile aromatik
ozellige sahip oldukg¢a 6nemli bes iiyeli olan bir heterosiklik bilesik ve elektron agisindan
zengin bir yapidir. Triazol tiirevlerinin koordinasyon bagi, iyon-dipol, katyon-z, 7-w, van
der-Waals kuvvetleri, hidrofobik etki gibi zayif etkilesimler {izerinden biyolojik
yontemdeki ¢esitli enzim ve reseptorlerle basitce bag yapabilmesi bu bilesiklerin yaygin
bir alanda biyolojik aktivite gostermesine sebep olmustur[3-5]. Diger yandan triazol
smiflarmin diger orjinal bir 6zelligi de makro molekiil yapilarda olusturabilmesidir [6,7].
Bu sebebden dolay1 6zellikle ¢ok molekiillii yeni ila¢ molekiillerinin gelistirilmesi [8-11]
bakimindan triazol bilesiklerine orjinal bir deger verilmektedir. Ayrica, triazol halkas ¢ift
fonksiyonlu ilag molekiilleri meydana getirmek igin farkli farmakofor pargalarini bir araya
getirmek igin de ¢ok kulanilan bir baglayicidir. Boylelikle biyolojik olarak aktif ve ¢ok
yonlii gesitli molekiiller gelistirmek igin elverisli, verimli yontemler bulunmus olur. Triazol
halkast ayni zamanda, ¢esitli yeni ilag molekiillerinin dizayininde oksazol, imidazol
pirazol, tiyazol, vb. bilesiklerinin basaril1 izosterdir.

Yeni ilaglarin aragtirma ve gelistirmelerinde esasli-triazol tiirevlerinin bir kism1 genis
dl¢iide hazirlanmis ve biyolojik aktiviteleri i¢in genis capli arastirilmistir. Ozellikle,mantar
enjeksiyonlarinda kullanilan farmokolojik alanda antifungal ilag triazol bilesikleri klinik
tedavide olduk¢a 6nemli bir rol oynamakta ve ilk segenek olarak her zaman tercih edilen
ilaglar olmustur. Birgok triazol tiirevi giiglii farmakolojik aktivitesi, diisiik toksisitesi, yan
etkilerinin az olmasi, yiiksek biyo-ayarlanim, iyi farmakokinetik 6zellik, ila¢ hedefleme,
ilaglarin uygulama c¢esitliligi, genis spektrumu ve daha iyi iyilestirici gibi etkilerinden
dolayr klinik ila¢ kullanilmakta ve ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in aday haline
gelmektedirler.

Molekiillerin biyolojik aktivitelerinin 6nceden bilinmesi, gelistirilmesi ve daha aktif

biyolojik etkili ozellikleri ortaya koyabilen yeni molekiiler biinyelerin laboratuvar



alanlarinda sentezlenmesi ilag {retim endistrisinin temel hedeflerinden birisini
olusturmaktadir. Bu cercevede, kaynaklarda ‘‘ilag tasarimi’” olarak isimlendirilen ve
igerisinde bilgisayar ortaminda gergeklestirilen ¢esitli tiirden ‘‘molekiiler teorik
modelleme’” yontemlerini barindiran ¢alisma alani, giintimiizde git gide hizla biiyiiyen bir
poplilarite kazanmis olup, ila¢ olarak kullanilmasi amaglanan molekiillerin biyolojik
aktivitelerinin belirlenmesinde temel bir ara¢ haline donlismiistiir.

Molekiiller oda sicakliginda veya oda sicaklifina ¢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
detayli bir bigimde agiklanabilmesi ve bodylece molekiiliin ortaya koyabilecegi olasi
biyolojik aktivitelerin anlasilabilmesi i¢in, o molekiiliin serbest haldeki en kararli olasi
konformasyonlarinin belirlenmesi gereklidir.

Bilimsel ve ekonomik degerlere sahip olan bu molekiillerin yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerinin belirlenmesi {izerine olan ilgi biiyiik olup 4-etil-5-(2-hidroksifenil)-2H-1,2,4-
triazol-3(4H)-tiyon’  molekiiliiniin  yapi-fonksiyon iligkilerinin  saptandigi  teorik
hesaplamalara rastlanmamustir. 1,2,4-tirazol halka sistemi deneysel ve teorik olarak
incelenerek elde edilen bilgiler triazol bilesiklerinin sentetik ve etkili biyolojik
onemlerinden dolay1 daha aktif ilag olarak gelistirilmesine katki saglayacaktir. Bu nedenle

bu ¢alisma orijinal bir ¢caligmadir.
1.1. 1,2,4-Triazoller

Bes tiyeli halkada {i¢ adet azot atomu igeren sistemler “triazosiklopentadien” veya
triazol olarak bilinir. Azot atomlarinin halkadaki konumuna gore 1,2,3- (visinal triazol)
1,2,4- (asimetrik, asim-triazol) ve 1,3,4 (simetrik, sim-triazol) olmak {iizere toplamda

birbirine izomer ii¢ triazol halkasi vardir [12].

N N N—N
(5 O O
1,23- 1?2,4- 1?3,4-

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

Aromatik yapida olan bu halkalarda hidrojen bulunduran azot atomlarinin elektronik

durumu, piroldeki azot atomunun elektronik durumuyla aynidir. Diger azot atomlarinin
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elektronik durumlar ise diazollerdeki hidrojen bulunduran 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 reaksiyonlarini verebilen bilesiklerdir. 1,2,3-triazol

halkasi i¢in asagidaki tautomerik sekiller miimkiindiir.

N

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

1,2,4-Triazoliin 6nemli bir tiirevi "urazol"dur. Urazol, N,N'-dikarbonil hidrazinden elde
edilir [14].

H H
| N—N
NH o
-
HZN/\NH Z NH; 0%4 )ko
N
H

Sekil 1.2. Urozolun elde reaksiyonu

1,2,4-Triazol halkas1 bir¢ok ilacin yapisinda mevcuttur. Bunlarin en ¢ok bilinenlerinden

bazilar1 Alprazomlam, Ribavarin ve Fluconazol’dur [16-18].

N/ F

0 RS

N/J N

\
\
N

_—N _— F
o N OH
cl OH | N
N>~
O H,COH

OH

Alprazolam Ribavirin Fluconazole

Sekil 1.3. Baz1 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, —% > 4 >\ S 4 *
N SH N S
H H

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

Biyolojik aktivite gdstermesi sebebiyle ilging bir bilesik sinifin1 olusturan 1-aroil-4-
slibstitiie tiyosemikarbazit, bazik ortamdaki halka kapanmasiyla 3-siibstitiie-1,2,4-triazol-

5-tiyon tiirevini verir [16,19,20].

(¢] N
O = OO
NH—NH NH—R N/&
/ S

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

1,2,4-Triazol-5-tiyonlarin sentezi i¢in en yaygin kullanilan yontemlerin basinda
acilhidrazinlerin, siibstitiie 1zosiyanatlar ile verdigi 1-a¢il-4-stibstitiie-3-

tiyosemikarbazitlerin alkali ortamda halkalagsmasi gelir [21,22].
s

o NH//

\ / _\ NaOH, 1si 7_’<
R>—NH /NH - RKT)\SH

R
2 2

4-Siibstitiie-3-tiyosemikarbazit tiirevleri karboksilli asit kloriirleri ile agillenmesi sonucu

3,4-disiibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyonlar elde edilir [23,24].
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Sekil 1.6. . 3,4-distbstitlie-1,2,4-triazol-5-tiyon eldesi

1.2.2. Ditiyokarbazik Asit Tuzlarindan

Oda sicakliginda agilhidrazinlerin, bazik ortamda alkol igerisinde karbon siilfiir ile
etkilesmesinden olusan ditiyokarbazat tuzunun hidrazin ile reaksiyonu sonucu 4-amino-3-

alkil-1,2,4-triazol-5-tiyon sentezlenmistir [24].

H
7—N
CS,/KOH H>NNH
RCONHNH, 2277 RCONHNHCSSK—2— 2 R/< )*s
N
l

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

Eweiss ve ark., yapmis oldugu bir ¢alismada, 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 tiirevleri

Karboksilik asit hidrazitler, etanolik KOH igerisinde CS, ile reaksiyona girerek iyi
verimle potasyum 3-aroilditiyokarbazat tuzlarini verirler. Olusan bu tuz, piridin veya susuz
NaCl beraberinde halka kapanmasi gergeklestirilerek 5-aril-2-merkapto-1,3,4-oksadiazol
bilesigini olusturur. Olusan bilesik asir1t NH>NH, ile etkilestirilerek 5-(R)-4-amino-3-
merkapto-(4H)1,2,4-triazol elde edilmistir [27].

0 o NH //S N—N
R/”\NH/NHZ + cs, M- R\ N _\sk* __piridin__ R/40>\SH
N,H, lNZHA
N—N

AN
e,
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 [l (@) N—N
N
V \NH/\(ID + )l\ HCl — 5 /4/)\
Ph CoHs Ph NH, Ph N Ph

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

triazol olusur [29].
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N-fenil benzhidrazidoil kloriir ve n-biitiro nitrilin, kuru o-diklorbenzen ve aliiminyum

kloriir ortamindaki reaksiyonundan 1 3-difeni|-5-n-pr0pi|-1H-1 2,4-triazol elde edilir [30].

N—N
Cl N Ph
Y \NH/ + N-PICN — = Ph/< )\

Ph

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

anhidritleri ile reaksiyonundan 1,2,4-triazoller olugsmaktadir [14].

o N NH % ;
|| . H2N/ X 2 MO 4 \N
R i R v

Agilhidrazinler ile Amitlerden: Agilhidrazinler ile amitlerin 1sitilmasi bir halka

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

0 0 N{
R/”\NH2 + HZN—NH% “2HQ R/( \

N
R; N
H
Pellizzari reaksiyonu olarak adlandirilan bu ydontemde formamit (R = H) ve

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

QR &j

2H (0]
H/\NH2 H 2

1.3. Kimyasal Ozellikleri

Simetrik triazol olarak da bilinen 1,2,4-triazol; renksiz, kokusuz, kristalli bir bilegiktir.
120 °C’de erir ve 260 °C'de kaynar.



Triazol siniflari, zayif bazik karakter gosteren bilesiklerdir. 1,2,4-triazoller, aromatik
ozelliklerinde, bazliklarinda ve stabilliklerinde 1,2,3-triazollere benzerler. Oksitleyiciler
yan zinciri oksitler, halkay1r pargalayamazlar. Triazoller, KMnO,4, CrOs, vs. gibi
oksidanlara karsi genellikle dayanikli bilesiklerdir, ancak rediikleyicilere karsi duyarlidir.
Azot atomundaki hidrojen metaller ile yer degistirir. 1,2,4-triazol halkasi i¢in asagidaki

tautomer sekilleri gosterilebilir [14].

(S — L)

H

Aromatik karakterdeki 1,2,4-triazol halkasinda hidrojen tasiyan azot atomunun
elektronik durumu pirol halkasinin azot durumuyla aynidir. Halkadaki diger azot
atomlarinin elektronik durumu ise diazollerdeki hidrojen tasimayan azot atomuna benzer
[13].

1 numarali konumda hidrojen tasiyan triazoller, alkali ortamda alkil halojeniirler veya

diazometan ile alkillenirler.

N—NH CH;l
)|\ ) " CH:ONa I‘{—N CH;
~
R/ ONT DR, N _CHAN'=N /)\
R N R,
Diger taraftan 3,4-disiibstitlie-1,2,4-triazoller alkil halojeniirlerle bes numaral

konumlarindan alkillenirken, agil kloriirle agillenirler.

N—N

AN,

, &OCL N—N
" N
R4CO N R,
Ry

3- ve 5-siibstitiie tiirevlerinin hazirlanmasi halkanin bu konumlarindan siibstitiisyon ile
de miimkiindiir.

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

koparilabilir ve yer degistirme reaksiyonu verebilir.



1,2,4-triazoller, nitrolama, siilfolama ve Friedel-Crafts alkillendirme ve acillendirmesi
gibi asidik kosullart gerektiren elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlari vermezler. Fakat
formaldehit ile 130 °C'de 3-hidroksimetil-1,2,4-triazoller olustururlar.

Z—/\\N . oo —8 - ZNA/(

1.4. Hesaplamah Kimya

Gelisen teknoloji ve modern bilim, her alanda yeni gereksinimler, yeni ¢dziimler
aramakta, arastirma ve gelistirme hizmetlerine 6nemli miktarda mesai ve biitgeler
ayirmaktadir. Artan ihtiyaclar, zorunlu gereksinimlerin en kisa, kalic1 ve etkin sekilde
saglanmast ve bazi teknik imkansizliklarin basari ile atlatilmasi planli bir calisma ile
miimkiin olmaktadir. Bu tip 6nemli ve maliyetli bilimsel gelisim siireclerinde ne istedigini
bilen ve ne elde etmek hedefini belirleyebilen bilim adamlari 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 sonuglarini,
teknolojik gelismenin en biiyiik giicii olan bilgisayarlarca ¢ok ucuz ve hizli bir sekilde
hesaplanmasi ihtiyaglart olugsmustur. Bilgisayarlar kullanilarak yapilacak hesaplamalarda,
fiziksel kurallarin bilgisayarca bilinmesi, uygulanmas1 ve hatta degerlendirilmesi gibi
ithtiyaclar dogmustur. Molekiiler modelleme; bir molekiiliin 6zelliklerinin  fizik
yasalarindan hareketle bilgisayarla hesaplanmas1 olarak tanimlanan fiziksel bir
modellemedir.

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

biyoloji, ilag sanayisi, malzeme bilimi bulunmaktadir.



1.4.1. Schrodinger Denklemi

Kuantum mekaniksel hesaplamalarda, sistemlerin konumlar1 dalga fonksiyonu ile
gosterilir. Dalga fonksiyonu; sistemin koordinatlarina ve zamana bagli olan bir
fonksiyondur. Potansiyel enerji zamana gore degismediginden dalga fonksiyonu
koordinatlara ve zamana bagli olan iki ayr1 fonksiyonun ¢arpimi olarak yazilabilir. Bunun
sonucunda Schrodinger denklemi iki ayr1 parcaya ayrilmis olur. Kimyasal hesaplamalarda
odak nokta, zamandan bagimsiz olan olaylardir ve bu nedenle zamandan bagimsiz
Schrodinger denklemi kullanilir. Schrodinger denkleminin 6zdegerleri degisik duragan

hallere karsilik gelir .Kuantum mekaniginin temeli olan Schrodinger denklemi;

Hy =Evy (11)

seklinde yazilabilir. Bu esitlikte; H, Hamilton operatorii; E, sistemin toplam enerjisi; v,
dalga fonksiyonunu gostermektedir (Hanna,1981). Hamilton operatorii sistemin toplam
enerji operatoriidiir. E, sabit bir deger olup Hamilton operatoriiniin 6zdegeridir. Dalga
fonksiyonu ise Hamilton operatoriiniin 6z fonksiyonudur. Molekiiler sistemin Hamilton
operatori, elektronlarin ve ¢ekirdeklerin kinetik enerji operatorleri, molekiilde yer alan tiim
yiiklii tanecikler arasindaki elektrostatik etkilesimler, ¢ekirdeklerin ve elektronlarin spin ve
orbital hareketlerinden kaynaklanan manyetik momentler arasindaki etkilesimleri igerir. Bu
nedenle, molekiiler orbital hesaplamalari yapilirken molekiile ait olan Hamilton
operatdriiniin tamami kullanilmaz. Ileride agiklanacak olan baz1 yaklasimlarin kullanim ile
cekirdeklere ait olan kinetik enerji operatorleri ihmal edilir ve manyetik etkilesimlerin
olmadigi kabul edilir. Sonugta, molekiiliin elektronik enerjisi E'ye karsilik gelen Hamilton

operatort;

N n n-1 n

N
H 1y > (Zﬂ /r!a.)+z PRy
2 i=1 p=1 i=l i=1 J=i+1
(1.2)
seklini alir. Bu esitlikte i ve j altliklart n tane elektron icin, p ise N tane cekirdek igin
kullanilmistir. Esitlik (1.2)'deki birinci terim elektronlarin kinetik enerjisini, ikinci terim
cekirdekler ile elektronlar arasindaki Coulomb ¢ekme enerjisini, lglincii terim ise

elektronlar arasindaki itme enerjisini gostermektedir. Diger taraftan ¢ekirdekler arasindaki

itme enerjisi bu esitlige konulmamistir. Cekirdekler arasinda itme enerjisi;
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(1.3)
dir. Bu esitlikte;
Vin: Cekirdek - ¢ekirdek itme enerjisini,
Z: Cekirdeklerin atom numarasini,
r: Cekirdekler arast uzakligi
gostermektedir. Molekiildeki toplam ¢ekirdek sayis1t N’dir. p, y altliklar1 ¢ekirdekler igin

kullanilmustir.

1.4.2. Varyasyon Teoremi

Bu teorem molekiiliin gercek dalga fonksiyonu yerine uygun olan yaklasik bir
fonksiyonun kullanilmasii saglar. Schrodinger denkleminin 6zelliginden dolay1, Esitlik
(1.6)'da y yerine yaklasik bir dalga fonksiyonu kullanilir ise (1.7) esitligindeki integralin

degeri molekiiliin normal halindeki enerjisinden daima daha biiyiik olur.

[o* HOdr - E, du. (L.4)

Burada,
@: Elektronlarin hareketini gésteren yaklasik dalga fonksiyonu,

E,: Molekiiliin temel halindeki miimkiin olan en diisiik enerjisi

dir. Bu esitlik “Varyasyon Teoremi” olarak bilinir. Varyasyon teoremi ile molekiiliin dalga
fonksiyonu ve molekiiliin enerjisi kolaylikla hesaplanabilir. Integralin minimum degeri
molekiiliin enerjisinden biraz daha yiiksektir, fakat gercek degerine oldukg¢a yakin bir
degerdir. Varyasyon teoremi ile molekiiler orbital dalga fonksiyonu ve molekiiliin enerjisi
hesaplanir. Bu teorem ile molekiiler orbital hesaplamalarinda molekiil bir biitiin olarak
diisiniilir ve atomik orbitallerin kullanilmasi ile molekiiler orbital ve molekiiler enerji

seviyeleri hesaplanir .

1.4.3. Atomik Orbitallerin Dogrusal Kombinasyonu (LCAO)

LCAO "Atomik Orbitallerin Dogrusal Kombinasyonu" yontemi; molekiillerin gergek

dalga fonksiyonlar1 yerine kullanilabilecek uygun bir dalga fonksiyonu yazmak igin
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kullanilan en yaygin yontemdir. Buna gore, bir molekiilde bulunan ¢ekirdekler
birbirlerinden ¢ok uzak mesafelerde iseler kovalent baglar1 olusturan elektronlarin atomik
orbitallerde bulunduklar1 kabul edilir. Bu nedenle, LCAO metodunda molekiiliin dalga

fonksiyonu, kendisini olusturan atomlarin dalga fonksiyonlarinin toplami olarak yazilabilir.

\|I=C1xl + Cg%g +C3 N3 T + Cu;{n (15)

Bu esitlikte;

v: Molekiiler dalga fonksiyonu

YL> 2> X3 »------» 0 : Atomik orbital dalga fonksiyonlari
Ci, Gy, Gy, , C4: Dalga fonksiyonunun katsayilari

Bu esitlikte gercek dalga fonksiyonuna en yakin dalga fonksiyonunun bulunmasi i¢in
Cq, G, , Cn, katsayilarimin uygun sekilde belirlenmesi gerekir. Molekiiliin temel
haldeki enerjisi minimu minimum yapacak sekilde belirlenir. Bunun i¢in de once
molekiiliin enerjisi hesaplanir. m degerindedir. Bu nedenle, dalga fonksiyonunun
katsayilar1 enerjiyi Molekiiliin Schrédinger denklemi (1.2) esitliginde oldugu gibidir. Bu

esitligin her iki tarafi y ile ¢arpilir, -0o, +oo arasinda integral alinir ve enerji, E ¢oziiliir ise;
Iy/ *Hwydrt

Iy/*yfdr (1.6)

oldugu bulunur. Molekiiler orbital dalga fonksiyonu y’nin (1.6) esitligindeki karsilig
yerine konulup gerekli diizenlemeler yapildiktan sonra, elde edilen denklemler homojen bir
denklem sistemi olustururlar. Bu denklemleri saglayan E degeri, katsay1 determinanti sifira

esitlenerek bulunur.
1.4.4. Molekiiler Mekanik (MM)

Molekiiler mekanik yonteminde, molekiillerin geometrileri hesaplanirken klasik
mekanik yontemleri kullanilir. Elektronlarin hareketleri ihmal edilir ve sistemin enerjisi
cekirdeklerin pozisyonlarina gore hesaplanir. Molekiilii olusturan her bir atomun
cevresinde kuvvet alanlart bulunur. Bu atomun diger atomlarla olan iliskisi dogrudan
kuvvet alanlarin degerleri kullanilarak hesaplanir.

Sistemin enerjisi hesaplanirken bazi etkilesim enerjileri dikkate alinir. Bunlar;

1. Atomlarin baglar etrafinda donme, gerilme ve biikiilme enerjileri
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2. Bag yapmayan etkilerin enerjileri
3. Bazi deneysel parametreler

Bu etkilesimler, deneysel verilerle parametrize edilmis oldugundan dolayi, fazla sayida
atom iceren molekiillerin hesaplamalar1 en kisa siirede yapilabilmektedir. Ama,
parametrelerle birlikte elektronik etkileri de hesaplamalara dahil etmesi, bagsiz etkilesimler
gibi molekiil geometrisinde olabildigince belirleyici ve &nemli etkileri hesaba
katamamasina sebep olmaktadir.

Molekiiler mekanik yontemleri oldukca hizli yontemler olup, enzimler gibi ¢ok biiyiik
molekiiler sistemleri dahi basitce hesaplayabilirler. Fakat genellikle normal haldeki
sistemlere iliskin parametreleri kullanir ve sonu¢ olarak bag olusumu-bag kirilmasi
islemlerine iligkin geometrileri bulamazlar. Molekiiler mekanik yontemlerin fazlasiyla
parametrize olmasi, parametrelerin Onerilen sisteme uygun olmadigi durumlarda hata
oraninin yiiksek olmasina sebep olur. Fakat son yillarda molekiiler dinamik ve molekiiler
mekanik yontemleri ileri kuantum mekanik yontemlerle parametrize edilebilmektedir.
Boylelikle bu metotla, protein ve ¢oziicii sistemleri gibi biiyiik sistemler i¢in ileri kuantum
mekanik yontemlere yakin sonuclar elde edilebilmektedir. Fakat her sistemin 6zelligi farkl
oldugundan dolayi, ayr1 parametrizasyon gerektirir ve bu da olduk¢a zahmetlidir. Bu
sebeble, teknigin kullanimi daha yaygin degildir.

Bir molekiil yart deneysel metotlar kullanilamayacak kadar biiyik ise ¢oziim igin
Molekiiler Mekanik Yontemi kullanilabilir. Bu metotta, bir bilesigin toplam enerjisinin
bulunmasi i¢in, dalga fonksiyonunun bilgisayarla hesaplanmasina gerek kalmadan, basit
cebirsel acilimlar kullanir [33]. Enerji agilimi, bag gerilmesi, a¢1, donii, hidrojen bag: gibi
molekiiller aras1 kuvvetlerle ilgili enerjiyi tanimlamak i¢in harmonik osilator denklemleri
gibi klasik basit denklemlerden olusur. Bu denklemlerdeki sabitlerin tiimii deneysel

verilerden veya ab initio hesaplamalarindan elde edilmelidir.

1.4.5. Quantum Mekanik (QM)

Bu yontemde molekiiler mekanik yontemlerin aksine, hesaplamalar klasik fizik yerine
kuantum fizigi yontemleri tercih edilmektedir ve molekiiler orbital teorisi prensipleri
gecerlidir. Molekiiller, molekiiler orbitaller ve bu orbitallere ait dalga fonksiyonlari

seklinde ifade edilir.
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Kuantum fiziginde, bir molekiiliin enerjisinin ve enerjisiyle iligkili diger 6zelliklerinin
Schrodinger esitliginin ¢dziilmesiyle elde edilebilecegi ifade edilir. Dogru sonucun elde
edilebilmesi i¢in de molekiiler orbitallere ait dalga fonksiyonlarin dogru bir sekilde ifade
etmek gerekmektedir.

HY = E¥Y

H: Hamilton Operatorii

E: Enerji

Y: Dalga fonksiyonu

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

yaklasimlar1 kullanilmaktadir.

1.4.6. Semi-Empirik (Yar1 Deneysel) Yontemler

Yart deneysel yontemler, Hiickel teorisi ve PMO ( Perturbation of Molecular Orbital)
teorisini esas alan metotlardir. Schrodinger denklemini tamamen ¢ozebilen Ab initio
yontemlerinin  biiyiik molekiillere uygulanmasi, c¢ok fazla bilgisayar olanaklar
gerektirmektedir. Bu sebeple hem zamandan tasarruf edip hem de giivenilir sonuglar elde
etmek amaciyla yeni yontemler gelistirilmeye calisilmistir. Bdylelikle, Schrodinger
denkleminde belli kisimlarin ihmal edilip bazi kisimlarin yerine de atomik spektra ve
iyonlagma enerjileri gibi deneysel parametrelerin kullanildig1 yar1 deneysel yontemler
gelistirilmistir. Ik olarak gelistirilen yar1 deneysel yontemler CNDO, INDO ve NDDO’
dur. Bu yontemler molekiil geometrilerini dogru hesaplayabilmis fakat baglanma enerjileri
tam olarak hesaplayamamislardir. Boylece bu yontemler modifiye edilerek MNDO, AM1
ve PM3 gibi yontemler gelistirilmistir. Bu li¢ metot arasinda PM3 temel durum tespiti ve
hidrojen bag1 igeren sistemlerin tarifinde MNDO ve AM1’ a gore daha basarilidir. Fakat
sistemde parametrizasyon iyi yapilmadigi takdirde, genel olarak 3 metotda 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 Tamm
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 isilarinda dogruya yakin sonuglar verir

NDDO Neglect of Diatomic Differential Overlap. Farkli atomlar iizerindeki
orbitaller arasindaki 6rtiismeyi ihmal eder.
MNDO Modified Neglect of Diatomic Overlap. NDDO vyaklasimina benzer.

Ozellikle olusum 1silart ve diger molekiiler ozellikler hakkinda iyi
sonugclar verir.

AM1 Austin - Model 1 MNDO yonteminin  ¢ekirdek-¢ekirdek itme
fonksiyonlarinda kii¢iik bir degisiklikle olusturulmustur.

PM3 Ugiincii parametrizasyonu MNDO yéntemidir. En son gelistirilen yari
deneysel molekiiler orbital yontemlerindendir.

PM5 Yeni gelistirilen semi empirik yontem” Parametre metodu 5”dir.

Yar1 deneysel Molekiiler Orbital (MO) yontemlerinde ab initio yontemlerden farkli
olarak, Fock matriksini olusturan iki elektron integrallerinin biiyiik bir kism1 ihmal edilir
[34]. Hesaplamalarda yalnizca valans elektronlari dikkate alinir ve temel fonksiyonlar
Slater tipi orbitallerle tanimlanir. Bu metodlar ¢ok biiyiik molekiillere uygulanir, genellikle
bliytik sistemlerde ab initio veya DFT (Yogunluk Fonksiyonel Teori) optimizasyonlari igin
baslangi¢c yapiyr olusturmada kullanilir. Bir molekiiliin, molekiiler orbitalleri, atomik
yiikleri ve titresim modlar1 gibi kalitatif bilgilerini elde etmekte ve ayrica konformasyon ve
stibstitiient etkilerinde enerjinin Ongoriilmesinde kullanilabilir [35]. Kristal yapilarin
incelenmesinde deneysel X-Ray yapilarina uyumlu geometriler elde edilmesinde ve yapi-

aktivite iligkilerinin incelenmesinde kullanilabilir [36].

1.4.7. Ab-Initio Molekiiler Orbital Teorisi

Ab-initio yontemleri, Schrodinger denkleminde yari deneysel yontemlerin ihmal ettigi
veya yerlerine deneysel veriler kullandigi fonksiyonlar1 ¢ozer ve yalnizca kuantum
mekaniginin temel yaklasimlarini kullanirlar.

Diger molekiiler orbital yontemlerine kiyasla molekiiler orbital teorisi prensiplerinin
bliyiik oranda uygulandigi ve hassas hesaplarin yapilabildigi en glivenilir metottur. Fakat,
bu metodu ¢ok fazla atom igeren molekiillere uygulamak miimkiin degildir. Ciinkii

molekiildeki atom sayis1 git gide arttik¢a hesaplarin yapilabilmesi igin ¢ok fazla bilgisayar
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zamant gerekir ve hesaplar zorlasir. Bu teoride kendi igerisinde seviyelere ayrilmustir.
Seviye arttik¢a hesaplar daha duyarli yapilir ve daha giivenilir hale gelir. Biiyiik molekiiller
sadece diisiik seviyeli yontemlerle calisilabilir. Orta ve kiigiik boyutlu molekiiller igin ise
yiiksek seviyeli ab-initio yontemleri ile daha dogru sonuglar bulunabilmektedir.

ADb initio hesaplamalarin en yaygin tipi, Hartree Fock hesaplamalari diye isimlendirilen
merkezi alan yaklasikligidir. 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 tiiriidiir. Bu
sebeple hesaplanan yaklasik enerji degeri, gergek enerji degerine esit veya gergek 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 ya da Gaussian tipi orbitallerin
lineer kombinasyonudur (dogrusal toplami). Dalga fonksiyonu, atomik orbitallerin lineer
kombinasyonlarindan (dogrusal toplami) ya da daha sik olarak kullanilan temel
fonksiyonlarin lineer kombinasyonlarindan (dogrusal toplami) olusturulmustur. Bu
yaklastirmalar sebebiyle ¢ogu HF hesaplamalar1 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 baslar, 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.

1.4.8. Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT)
1.4.8.1. Saf DFT Yontemleri

DFT, toplam elektronik yogunluk ile toplam elektronik enerji arasinda bir iliskinin var
oldugu fikrinden yola ¢ikilarak ortaya ¢ikmis bir yontemdir. Sistemin enerjisini elektron
yogunlugu olarak tanimlanan bu yontem, yillar 6nce gelistirilmistir.

DFT yontemleri, lokal ve non-lokal diizeltilmis yogunluk fonksiyonelleri olmak {izere
ikiye ayrilir. Lokal fonksiyoneller, elektronik enerjiyi sadece elektron yogunluguna bagl
hesaplarken, non-lokal fonksiyoneller hem elektron yogunlugu hem de gradiente bagh

olarak hesaplar. Yani gradient ile diizeltilir. Hesaplamalarinda elektron yogunluklarini
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kullanmasi, elektron korelasyonunu hesaplamalara kendiliginden dahil etmesini saglar ve

bu sekilde elde edilen sonuglar birgok durumda HF yontemlerden ¢ok daha iyidir.

1.4.8.2. 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 ifade edilir. 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.
B3LYP ve B3PWO91 en yaygin kullanilan yontemlerdir.

Hibrit DFT yontemi, ayni temel kiimeyi kullanan HF teorisi ile ayn1 bilgisayar zamani
gerektirirken, hesaplamalarina elektron korelasyonunu katmasiyla HF Otesi yOntemler
kadar duyarli sonuglar verebilmektedir. Bu zamanda oldukga yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir.

Kuantum mekaniksel yontemler kendi igerisinde karsilastirildiginda, yar1 deneysel
yontemlerin molekiillerin elektronik 6zelliklerini ve enerjilerini hesaplamada basarisiz
olduklar1 sdylenebilir [37]. Fakat olduk¢a hizli ve molekiil geometrisini yeterince iyi ifade
edilebilir olduklar1 igin, ileri yontemler kullanilmadan Once baslangi¢ yapisinin elde
edilmesinde kullanilmaktadirlar. Ayrica bilgisayar olanaklarmin smirli oldugu ya da
calisilan molekiiliin fazla sayida atom igerdigi durumlarda da, elde edilen sonuglarin
gerceklikten saptig1 bilinmesine ragmen yaygin olarak kullanilirlar.

Elektronik ve yapisal 6zelliklerin hesaplanmasinda en basit HF yontemi bile, en ileri
semi-empirik yontemler olan PM3 ve AM1’dan daha duyarli sonuglar verebilir. Daha
esnek temel kiimeler kullanmak HF yontemlerin molekiiler orbitalleri daha iyi
tanimlamasini saglar. Ama elektron korelasyonu eklemeden temel kiimenin esnekligini
artirmak sonuclarda hatalara neden olabilir. MP2 gibi hesaplamalarina elektron
korelasyonunu dahil eden HF Otesi yontemler oldukc¢a giivenilir sonuglar ortaya
koymaktadir. Hesaplama zamani olduk¢a fazla olmasindan dolayr bu metodun
uygulanabilmesi sistemde atom sayisinin olduk¢a az olmasiyla miimkiindiir.

Elektron korelasyonu hesaplayabilen bir diger metot olan hibrit DFT, ayni temel

kiimeyi kullanan HF yontemler kadar kisa siirede, MP2 kadar hassas ve giivenilir sonuglar
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verebilmektedir. MP2’den ¢ok daha kisa siirede hesaplama yapabilmesi ve bir¢ok durumda
benzer sonuglar vermesi DFT’ nin glinlimiizde bu yontemin yaygin olmasini saglamistir.
Her yontemin kendine gore has yeterlilik ve eksiklikleri bulundugundan, tiim sistemler
i¢cin genel olarak iyi bir yontemden bahsedilememektedir. Miithim olan yapilan ¢alisma i¢in
aranan Ozelligi yeterince duyarl1 hesaplayabilen en uygun yontemi belirleyebilmektir.
Uygun yontem arayist farkli yontemlerin avantajlarinin bir araya getirildigi hibrit

yontemlerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

1.4.9. Hibrit Yontemler (QM/MM)

Hesapsal caligsmalarda gercek sistemin ¢ok biiyiik oldugu durumlarda bilgisayar
zamanindan tasarruf edebilmek igin yapilabilecek ilk sey sistemi en iyi ifade eden model
sistemi kullanmaktir. Fakat model sistem kullanilmasi ile bu kismin haricindeki sistemin
geri kalaninin incelenen 6zellige etkisi tamamiyla ihmal edilmis olur. QM/MM yontemi
ozellikle enzimler gibi ¢ok sayida atomun sistem i¢in mithim oldugu durumlarda
kullanighdir. Bu yontem ile iki temel yontemin kazanimlar birlestirilmis olur. Molekdiler
mekanik ¢ok biiyiilk molekiilleri hizli bir sekilde modelleyebilir, kuantum mekanigi ise
bir¢ok elektronik 6zelligi ve model kimyasal reaksiyonlart modelleyebilir. Bu iki yontem
cok biyiik sistemlerde aymi hesaplamada birlestirebilir. Molekiiliin biiyiik bir kismi
molekiiler mekanik, kiiclik bir kism1 ise kuantum mekanikle hesaplanir. Boylelikle ¢ok
biiyiik sistemler kisa siirede modellenebilir. Kuantum mekanik yontemin kullanildig: bolge
genelde reaksiyonun meydana geldigi ya da molekiiliin elektronik o6zelliklerini en fazla
etkileyen bolgedir. Geri kalan kisim ise molekiiliin reaksiyona girmeyen c¢evre kismi veya
¢oziici fazi olabilir. Yaygmn olarak DFT ve molekiiller mekanik yontemler birlikte

kullanilir.

1.4.10. Temel Setler

Ab initio hesaplamalarda Slater tipi orbitaller Gauss tipi fonksiyonlarla degistirilir. Bir
Gauss tipi fonksiyon e—ar 2 seklindedir. ab initio hesaplamalarda ise kullanilan temel
setler; x, y ve z koordinatlarinin belli {istleri ile e—ar 2 ¢arpilmasindan olusurlar.

x? Pzt exp(— ar’ ) (1.8)

o Gauss fonksiyonunun yayiliminmi gésterir. a biiyiilk ise yayilim c¢ok fazla degildir.
Kiictik bir a degeri ise fonksiyonun biiyiik ol¢iide yayildigini gosterir.
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Kuantum mekaniginde Gauss fonksiyonlarmin kullanilma nedeni iki Gauss fonksiyonu
carpimi yerine iki fonksiyonun merkezlerini birlestiren dogru {izerinde bulunan bir tane
Gauss fonksiyonu ile gosterilmesindendir.

Bir minimum temel set, her atomdaki dolu olan tiim orbitalleri géstermek igin gerekli
olan sayida fonksiyonu iceren bir settir. Genelde minimum temel set, kabuktaki tiim
atomik orbitalleri icerir. Ornegin H ve He icin bir tane s tipi fonksiyon yeterlidir. Li’dan
Ne’a kadar 1s, 2s ve 2p fonksiyonlarinin kullanilmas1 gerekir.

STO-3G minimum bir temel settir ve her orbital n tane Gauss fonksiyonu igerir. Her
Slater orbitalini gostermek i¢in en az 3 Gauss fonksiyonuna ihtiya¢ oldugu bulunmustur.
STO-3G temel seti mutlak minimumdur. Gergekte STO-3G temel seti ile daha yiiksek
minimum settler kullanilarak yapilan hesap sonuglari1 arasinda daha kiiclik farklar vardir.
Fakat H bag1 iceren molekiillerde STO-3G’nin kullanilmasi ¢ok daha iyi sonuglar verir.

Minimum temel set kullanmanin doguracag ilk eksiklik, bir periyodun sonunda
bulunan atomlar i¢in problemli olmasindan kaynaklanir. Bu atomlar periyodun basinda
bulunan atomlar ile ayni sayida temel fonksiyon igerirler. Halbuki, periyodun sonunda
bulunan atomlarin ¢ok daha fazla sayida elektronlar1 vardir.

Ikinci problem; her atomik orbital icin tek bir temel setin kullanilmasidir. Bundan
dolayr tiim hesaplama boyunca radyal iistler degismeden ayni kalir. Bu da molekiiler
cevreye bagli olarak molekiiliin genislemesi veya kiiciilmesine engel olur. Molekiiliin
cevre ile etkilesimi belirsizdir.

Ugiincii eksiklik ise; minimum temel setin elektronik dagilimm kiiresel olmayigini
tanimlayamayisidir. Minimum temel setlerin kullaniminda ortaya ¢ikan bu problemler,
valens elektronlarin1 tanimlayan fonksiyon sayisinin iki katin1 almakla ortadan
kaldirilabilir. I¢ kabuklar igin tek bir fonksiyon tanimlanir. Bunun ardindaki gergek
cekirdek orbitallerinin  valens orbitallerinden farkli olarak kimyasal 6zellikleri
etkilememesidir. Bu tiir temel setler i¢in kullanilan sembol 3-21G’dir ve ayrilmis (split)
valens ¢ift zeta temel seti olarak adlandirilir. Bu temel sette ¢ekirdek orbitalleri ii¢ Gauss
orbitali ile tanimlanir. Valens elektronlar i¢in de yine ii¢ Gauss fonksiyonu kullanilir.
Bunlardan bir tanesi yayilmis (difiiz) kisim igin, iki tanesi de geriye kalan kisim i¢indir.
Temel fonksiyonlarin sayisimi arttirmak bu modeli ¢ok fazla gelistirmemistir. Simdiye
kadar kullanilan temel setlerin tamaminda, atom cekirdek merkezlerinin etrafinda olan

fonksiyonlar kullanilmistir. Ayrilmis valens temel setlerinin kullanimu ise yiik dagilimlarini
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biiyiik dl¢lide diizeltmistir. Molekiilde bulunan bir atomun yiikk dagilim izole atomdan
farklidir. Ornegin izole bir H atomundaki elektron bulutu simetriktir.

Fakat H baska bir molekiilde bulundugunda elektronlar diger ¢ekirdekler tarafindan
cekilirler. Bu bozulma p tipi karakterin izole atomun 1s tipi orbitali ile karigmas1 seklinde
diistiniilir. Bunun sonucunda da sp hibridi meydana gelir. Ayn1 sekilde bos olan d
orbitalleri de p orbitallerinin simetrisini bozar. Bu problemi ¢6zmek igin temel setlere
polarizasyon fonksiyonlar1 eklenir. Polarizasyon fonksiyonlar1 yiiksek acgisal kuantum
sayilarina sahiptir. Bu nedenle bunlar H i¢in p orbitallerine birinci ve ikinci satir
elementleri i¢in de d orbitallerine karsilik gelirler. Polarizasyon temel fonksiyonlar1 * ile
gosterilir. 6-31 G*, 6-31 G temel setinin agir atomlara ait polarizasyon fonksiyonlar1 i¢in
kullanilacagim gosterir. Iki y1ldiz (G**)’1n kullanilmas1 H ve He igin de p fonksiyonlarinin
kullanilacagin1 gosterir. 6-31 G** Hidrojenin koprii vazifesi yaptigi durumlar igin ¢ok
gereklidir. Ayrica kismi polarizasyonu olan temel setler de gelistirilmistir. 3-21G* temel
seti, 3-21 G temel setindeki Gauss fonksiyonlari ile ayni1 fonksiyonlara sahiptir (i¢ kabuk
iic fonksiyon, valens elektronlar1 icin iki tane sikistirllmis fonksiyon ve bir tane de
yayilmis sikistirilmis fonksiyon). Bu Temel set bu nedenle ikinci satir elementlerini iceren
molekiillerdeki d orbital etkilerini hesaba katar. Birinci satir elementleri igin belirli bir
polarizasyon fonksiyonu yoktur. Su ana kadar kullanilmakta olan temel setlerin en biiyiik
problemi anyon gibi veya ortaklanmamis elektron cifti iceren molekiillerde goriilmektedir.
Bu taneciklerde ¢ekirdeklerden uzakta, olduk¢a yiiksek bir elektron yogunlugu vardir. Bu
eksikligi gidermek i¢in olduk¢a yiiksek yayilmis fonksiyonlar temel sete eklenebilir.
Bunlarda bir + isaretinin konulmasi ile belirlenir. Bu durumda 3-21+G temel seti ilave bir
tek yayilmis s ve p tipi Gauss fonksiyonu igerdigini gostermektedir. iki tane ++ agir
atomlar i¢in oldugu gibi H i¢in de yayilmis fonksiyonlarin hesaba katilmasini saglar. 6-311
+ G (3df, 3pd) temel seti tek bir ¢ekirdek ve ii¢ tane de valens elektronlari i¢in fonksiyon
kullanir. Ayrica tim atomlar i¢in yayilmis fonksiyonlara sahiptir. 3df ve 3pd ii¢ seri d
fonksiyonu ve bir seri f fonksiyonunu gostermektedir. Sonra gelen sembol 3 seri p

fonksiyonu ve bir seri H i¢in d fonksiyonu demektir.

1.5. Antimikrobiyal Aktivite Yontemleri

1960’11 yillara dek mikroorganizmalarin ilag, 6zellikle antibiyotik duyarlilik testleri i¢in
bircok yontem veya bu yontemlerin degisik bircok modifikasyonlar1 bildirilmistir. Her

yontemin istiinliigli ve kullanim alanlart smirhidir. Sonuglart en yiiksek diizeyde
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yorumlamak i¢in yontemin tim Ozellikleri iyi kavranmalidir. Bakterilerin antibiyotik
duyarliligmmi tayin etmede kullanilan baslica temel iki yontem vardir. Bu yontemler,
antibiyotiklerin seri halde diliie edildikten sonra mikroorganizmalarla etkilestirildigi
“Titrasyon (diliisyon veya sulandirma) yontemleri” ve besiyerine test edilecek kiiltiiriin
ekilmesinden sonra besiyeri ylizeyine test maddesi emdirilmis kagit disk yerlestirmek
suretiyle yapilan “disk diflizyon yontemleri’dir [54].

Yapilan bir ¢aligmada alifatik siibstitiientler tasiyan 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazit
tirevlerinin alkali siklizasyonuyla elde edilen 3-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin, C.
albicans, T. rubrum, T. mentagrophytes tiirii patojenik funguslar iizerinde antifungal

aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir [55].

N—N
/ \ R= H, C2H5, C3H7, iZO-C3H7, aIiI, siklohegzil, C4H9, C5H11,
s o CeHuCTHss
T R’= m-(NO)CsHa, p-(NO»)CsHa, 2,5-(Br)CeHs, 2,5(0H)CsHa

R

Diger bir calismada merkaptotriazoller 5. konumda siibstitiient olarak kullanilmigtir.
Primidin-4-karboksilik  asidin  hidrazin ile reaksiyonundan olusan hidrazitleri
fenilizotiyosiyanat tiirevleri ile reaksiyona sokularak 1,4-disilibstitlie tiyosemikarbazit
tirevleri elde edilmistir. Bu tiyosemi karbazitlerin alkali siklizasyonuyla 5-primidin-4-
fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol tiirevlerine ulasilmistir. Bu bilesikler {izerinde yapilan

mikrobiyolojik ¢alismalarda antibakteriyel ve antifungal aktivite gozlenmstir [56].

R
HsC N
\
S / \ Br
N=— R: H, Br, Cl, CHs, OCHs,0C,Hs
/ N
‘O

\N/ sH

4-amino-5-(3-piridil)-3-merkapto-4H-1,2,4-triazol sentezlenmis ve amino grubunu
aromatik aldehitlerle reaksiyona sokarak bilesikleri tiirevlendirilmistir. Yapilan
antimikrobiyal aktivite ¢alismalarinda C. albicans, Staphylococcus aureus, Sarcina lutea,

Pseudomonas aeruginosa tiirii mikroorganizmalara karsi1 aktivite saptanmistir [57].
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7
\

R: C¢Hs, CgHs=CH, p-(CI)C¢H,, p-(OH)CsH,, 0-(OH)CeH,, 0-(Cl)CsH,, p-(OCH3)CH,, p-
(N(CHg)z)C6H4, p-(NOz)C6H4, m-(NOz)C5H4.

Bir bagka calismada propiyonik asit hidrazidlerin farkli aril/alkil izotiyosiyanatlarla
reaksiyonu ile tiyosemikarbazidleri ve tiyosemikarbazidlerin alkali siklizasyonu ile
merkaptotriazoller elde edilmistir. Merkaptotriazollerin 2-kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid ile
reaksiyonu 4-fenil/siklohekzil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(2-tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-
triazol tiirevlerini vermistir. Bu bilesiklerin C. albicans, C. glabrata, E. coli, S.aureus, P.
aeruginosa tiirii mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir. Bazi

bilesikler ¢ok giiclii antifungal etki gostermislerdir [58].

R
. 4 \N SH R =H,Cl CH,
> <\\”/ R’ =CeHs, CoHu1

N R”=H, COOC;Hs, CH,COOOC,H
HaC N 2M5 2 2Hs
~ i
R o N\'/S NH
H3C \N/l\I / 5

Yine bir c¢alismada degisik 4-amino-2-[4-(4-siibstitiiefenil)-5-merkapto-4H-1,2,4-
triazol-3-il]fenol, 4-amino-2-[4-amino-5-[(4-siibstitiiefenil)amino-4H-1,2,4-triazol-3-
il]fenol ve 4-amino-2-[5-[(4-siibstitiiefenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenol sentezlemisler
ve bu bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini aragtirmiglardir. Yapilan
mikrobiyolojik calismalarda, sentezlenen bilesikler S. aureus, E. coli ve A. niger tiirii

mikroorganizmalara karsi 6nemli derecede antimikrobiyal aktivite gostermislerdir [59].
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ZN\N
HO

NH, OH NH,

R: 4-metoksifenil, 4-klorofenil, 2,6-dimetilfenil, 3-kloro-4-florofenil, 4-florofenil, 4-bromofenil, 4-metilfenil

Yapilmis olan bir ¢alismada 3-metil-4-[(2,4-dihidro-4-etil-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-
il)fenilhidrazono]-5-izoksazolon bilesigi sentezlenmis ve bu bilesik Ampisilin ve
Flukonazol standartlar1 kullanilarak antimikrobiyal aktivite ¢alisilmistir. Antimikrobiyal
aktivite calismasinda kullanilan Pseudomonas mirabilis ATCC 14153, Pseudomonas
aeruginosa ATCC1539, Staphylococcus aureus ATCC 6538, Candida krusei KUEN 1001,
Candida tropicalis KUEN 1021, Candida pseudotropicalis KUEN 1012, Candida utilis
KUEN 1031 ve Candida albicans ATCC 10231 suslarina kars1 énemli bir etkiye sahip
oldugunu ve 4-arilhidrazono-5-izoksazolon tiirevlerinin, baglangi¢ maddelerine gore

etkilerinin daha fazla oldugunu saptamistir [60].

N—NH
N—N VY
T ; HCI JON L
HN— ) F—sha + ¢ H—coona A LN-"\-&}S
— | S -C6H5COOH |
R R
o — N—NH
NaNO+2HCI . \ N NH  CHy,COCH,CO0CHs HICOC\ — /N | i
NEN g /1\“\:} “c=N NH—__ NS
05°c N CH;COONa HsC,00C |
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NH,OHHClI ~ CHs s N—NH
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Benzer bir c¢alismada ¢esitli 5-(4-nitro/aminofenil)-1,2,4-triazolin-3-tiyon tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve bilesiklerin antibakteriyel, antifungal, antimikrobiyal aktivitelere
sahip olduklar1 bildirilmistir. Yapilan c¢alismalar sonucunda, amin tiirevlerinin, nitro

tiirevlerine oranla daha aktif olduklar1 belirtilmistir [61].

=M N—NH
OQN_< >_Lh|1)\5 NHR—’ >—k N&s

R R
R=-CH,-CH=CH; ; -CH,-CH,-CoHs R'=-H, R= -CH,-CH=CH, ; -CH,-CH,-C¢Hs:
-CeHs ; -H -CeHs ; -H

R'=-COCH,, R=-CH,-CH=CH,
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2. MATERYAL VE METOT
2.1. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

= Cam malzeme olarak; ¢esitli 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¢in Perkin Elmer Spectrum One FT-IR spektrofotometre

= 'H-NMR spektrumlarinin alinmasi icin Bruker 400 MHz NMR spektrometre

» BC-NMR spektrumlarinin alinmast i¢in Bruker 400 MHz NMR spektrometre

» TGA olgiimleri i¢in SHIMADZU marka TGA-50 termobalans

» Kurutma iglemi i¢in Memmert model etiiv

* Erime noktasi tayin cihazi 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, benzilizotiyosiyanat, sodyum hidroksit,
hidroklorik asit.

2.2.2. Coziiciiler

Etil alkol, asetonitril, dietil eter, aseton, dioksan, metanol, DMF, DMSO, kloroform ve
NMR spektrumlari igin DMSO-ds.
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2.3. Deneysel Kisim
2.3.1. 4-benzil-3-(2-hidroksifenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon’ un sentezi ( | )

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 benzil izotiyosiyanat eklendi. Kat1 (tiyosemikarbazit) olusmaya basladi. 4 saat sonra
4 g NaOH eklendi ve ¢oziinme basladi. Birkag saat sonra reaksiyon durdurularak HCI ile
pH 3-4 arasina getirildi. Olusan kati siiziildii soguk suyla yikandi ve alkol ile
kristallendirildi. Elde edilen iriiniin yapis1 IR, *H-NMR ve BC-NMR ile aydinlatildi.
Uriiniin genel elde reaksiyonu Sekil 2.1." de verilmistir. C15H13N30S ( M.A = 283.340
gr/mol ), verim = %80, e.n: 204 °C, elementel analiz: C, 63.55; H, 4.60; N, 14.85.

o
i o) 5
C—=MNH=—NH i i
@ 2 o QCHQ—N:C:S — G—NH—NH—C—NH—CH2©
OH
OH l

s s

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

2.4. Teorik Kisim
2.4.1 Gaussian 09W

Bu calismada Gassian 09W paket programi kullanilmistir. Gaussian 09W programi
sayesinde atom ve molekiillerin enerjilerini, yap1 parametrelerini, enerjiye bagl titresim
frekanslarini, kuvvet sabitlerini, dipol momentlerini, termokimyasal 6zelliklerini, elektron
ilgisi ve iyonlagma enerjilerini hesaplayabiliriz. Bu 6zellikleri gaz fazinda, ¢ozelti iginde
ve kristal yapilarinda bulabiliriz. Bu ¢alisma gaz fazinda gerceklesmistir. GaussView,
Gaussian 09’e gonderecegimiz inputlari hazirlamamiza yardimci olan ve Gaussian

ciktilarin1 grafiksel olarak incelemek i¢in tasarlanmis bir programdir.
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2.4.2. Gauss View 5.0

GaussView 5.0, molekiilleri dahi hizli bir bi¢imde tasarlamamizi ve bu molekiiller
tizerinde dondiirme, ¢evirme ve yaklastirma islemlerini yapmamiza imkan saglar. Bunun
yaninda GaussView 5.0, Gaussian hesaplamalariin bir¢ogunun olusturulmasini oldukca
kolaylastirir. Optimizasyonlar, gecis hesaplamalari, periyodik sinir hesaplamalari ve bir
cok ileri metotlarin karmasik giris dosyalarmin hazirlamasinda biiyiik kolaylik saglar.
Bunlara ek olarak GaussView grafik tekniklerinin birgok tiirevini kullanan Gaussian hesap
sonuclarint gozden gegirmemize yardimci olur. Bu sonuglardan bazilar1 asagidaki gibi
siralanabilir.

v Molekiiler yapmin optimize edilmesi.

v Molekiiler orbitaller, atomik yiikler.

v' Elektrostatik potansiyel enerjisi.

v' Titresim frekanslarina karsilik gelen normal modlarin gosterimi.

v IR, Raman, NMR ve diger Spektrumlar.

2.4.3. Teorik Hesaplama Yontemi

Bu calisgmada incelenen molekiiliin teorik hesaplamalari, Yogunluk Fonksiyoneli
Teorisi (DFT) metodu kullanilarak gergeklestirilmistir. Yapilan teorik hesaplamalarda
Becke’nin tigparametreli degis-tokus fonksiyonu [71] ve Lee, Yang ve Parr’in korelasyon
fonksiyonunu [72] igeren ve yaygin olarak kullanilan degis-tokus-korelasyon
fonksiyonellerinden olan B3LYP fonksiyonu kullanilmigtir. Teorik hesaplamalarda temel
set olarak 6-31G(d,p) kullanilmis ve sisteme ait geometrik parametreler ile enerji degerleri
elde edildi. Yapilan tiim hesaplamalarda baslangi¢ yapisi olarak XRD verilerinden elde
edilen geometri kullanilmistir. Molekiillere ait geometri optimizasyonlari, FTIR, NMR
spektrumlar1 ve kristale ait minimum enerjili yapilarin arastirmast DFT yontemi ile
yapilirken Mulliken yiikleri, dipol momentler, molekiiler elektrostatik potansiyel yiizeyleri
(MEP), sinir orbitalleri (FMO) DFT yontemi ve B3LYP fonsiyoneli kullanilarak elde

edilmistir.
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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 ¢ozeltiden 4 ml
alarak her madde i¢in ayr1 ayn 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 karisim oda
sicakliginda karanlik ortamda 30 dk bekletildi. Renk ag¢ilimina bakilarak 517 nm’de
spektrofotometrede okutulup okutulmayacagina karar verildi. Renk agilimi 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

Ao _Al

% Temizleme = x100

0

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

iceren) absorbans ortalamalarini ifade etmektedir.

2.5.2. Antimikrobiyal 6zelliklerin incelenmesi

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

Hem antibakteriyel hem de antifungal aktiviteleri incelemek i¢in sentezlenmis olan
bilesik ve kontrol grubu DMSO (dimetilsiilfoksit) igerisinde ¢oziildii. Dahasi, belirtilen
konsantrasyonlarda mikroorganizmalar i¢in 1024, 512, 256, 128, 64, 32, 16, 8, 4 ug ml™?
gittikge azalan yogunlukta diliisyon serileri hazirlandi. DMSO icinde stok soliisyonlar
hazirland1 ve DMSO’nun konsantrasyondaki mikroorganizmalara herhangi bir etkisinin
olmadig1 saptandi. Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri Ulusal Klinik Laboratuar
Standartlart Komitesi (CLSI) tarafindan Ongoriilen broth diliisyon metoduna gore

belirlenmistir [46].
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Kullanilan mikroorganizmalar bir gram pozitif bakteri, iic gram negatif bakteri ve dort
maya Ozelligi gosteren fungus kullanildi. 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 suslari 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 birakildi.
Maya suslari ise Niitrient Broth (PH: 7,4) siv1 besi yerine 6ze ile ekim yapildi 25 °C’de 24
saat inkiibasyona birakildi. Boylece bakteri ve maya suslarinin besi yerlerindeki yogunlugu
10° CFU ml™ ‘ye ayarlanmuis oldu.

DMSO igerisinde ¢oziilmiis test bilesikleri ilk olarak 1024 pg ml™ konsantrasyonunda
hazirlanarak besiyeri eklenmek suretiyle 4 pg ml™ kadar azalan konsantrasyonlarda bir seri
diliisyonlar1 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 kiiltiirleri diliisyon tiiplerine inokiile edildikten sonra 25 °C’ 48 saat
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi bulamklik tayini y&ntemiyle Minimal
Inhibisyon Konsantrasyonu (MIC) degerleri hesaplandi. Deneyler iki paralel halinde
yapildi.
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3. BULGULAR

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

4-benzil-3-(2-hidroksifenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon’ un IR spektrumu Sekil 3.1.
'H-NMR spektrumu Sekil 3.2. ve BC-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’ min *C-NMR spektrumu

IR (KBr, v, cm™%): 3298, 3216 (N-H, OH), 2900, 2700, 2550 (S-H), 1628 (C=N),
1530, 1255, 1053, 960 (N-C=S, amit I, II, III ve IV bantlar) cm™. *H-NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 8, ppm): 5.16 (s, 2H, N-CH,), 6.79-7.34 (m, 9H, Ar-H), 10.40 (s, 1H, OH),
13.94 (s, 1H, SH). *C-NMR (100 MHz, DMSO-dg, 8, ppm): 166.43, 153.21, 145.04,
131.36, 124.75, 123.30, 122.05, 120.87, 120.05, 117.29, 110.87, 109.10, 102.14, 45.27.

3.2. C15H13N30S (1) Kristalinin X-Istm Yapi Analizi

Sekil 3.4. Cy5H13N30S (I) molekiiliine ait (a) deneysel (b) teorik geometrik yap1

C15H13N30S (I) molekiiliine ait kristal parametreleri, veri toplama ve aritim siirecindeki

ayrintilar Tablo 3.1.’de verilmistir.
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Tablo 3.1. CysH13N30S (I) Kristaline ait veri toplama ve aritim degerleri

Kilnyasal Formiil C15H13N303
Molekiiler agrlk "283.34
Sicaklik (K) 296
Kristal sistemi Monoclinic
Uzay grubu P2y,
Veri toplama ve aritim degerleri
a (A) 5.7387(5)
b(A) 23.842(3)
c(A) 10.3045(9)
B(C) 104.655(6)
Birim hiicrenin hacmi (A% 1364.0(2)
Zz 4
Yogunluk (g/cm?) 1.380
Kristal boyutlar1 (mm) 0.74 x0.43%0.05
Gozlenen yansma [I >206(I)] 1737
Veri/parametre 2673/181

r
R [F>20(F)] 0.044

r
WR (F%) 0.109
Sontim diizeltmesi SHELX97
Arttim Full matrix
Apmax, Apmin (e/ A®) 0.16,-0.26

Hidroksifenol ve triazol halkalari arasindaki dihedral agmin 19.8 ° olmasi bu iki
halkanin birbirine gore diizlemsel olmadigim1 goéstermektedir. Benzer sekilde benzil
kisminin da triazol halkas: diizlemi {izerinden 98.6° lik bir aciyla biikiildigi
goriilmektedir. Molekiildeki bag agt ve wuzunluklari, benzer molekil olan 3-(2-
hidroksifenil)-4-fenil-H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon  ile  karsilastirlldiginda  degerlerin
birbirine ¢ok yakin oldugu goriilmistiir. Kristalde bir adet molekiiller arasi N—H:--S
hidrojen bagi bulunmaktadir. Ayrica O—H:--N molekiil i¢i hidrojen bagi mevcuttur.
Molekiil aras1 ve molekiil i¢i hidrojen baglar1 Tablo 3.2.’de verilmistir.

(Co6zim iglemi sonunda bulunan yapiya ait ORTEP-3 [47] sekli ve molekiillerin birim

hiicre icerisindeki paketlenme ¢izimi sirasiyla Sekil 3.5. ve Sekil 3.6.’de, verilmistir.

Tablo 3.2. Bilesikteki Hidrojen baglarinin geometrisi

D-H"-A D-H H---A DA D—HA
. F F
N3 — H3---S1' 0.86 2.43 3.287(2) 175
r r
Ol —-H1---N2 0.82 1.91 2.631(3) 146

Simetri kodu: (i) 3 —x, -y, — z.
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Sekil 3.5. Cy5H13N30S (1) molekiiliine ait ORTEP-3 gosterimi.

Sekil 3.6. Bilesigin molekiiler arasi etkilesimlerini gdsteren paketleme diyagrami. Kesikli g¢izgiler
molekiiller arasi etkilesimleri gostermektedir

C15H13N30S (I) molekiiliine ait teorik hesaplamalarda baslangic geometrisi olarak XRD
verilerinden elde edilen Kartezyen koordinatlar kullanildi. Yapiya ait geometri
optimizasyonu DFT/B3LYP yontemleri 6-31G(d,p) temel seti kullanilarak elde edildi. Bag
uzunluklari, bag agilari, titresim frekanslari, NMR, Mulliken yiik dagilimlari, Dipol
moment, HOMO, LUMO enerjileri hesaplanmistir. Deneysel ve teorik ¢alismalardan elde
edilen geometrik parametreler karsilastirmali olarak Tablo 3.3’de listelenmistir. Teorik
olarak elde edilen geometrik parametrelerin deneysel bulgularla olan uyumunu
karsilastirmak i¢cin Kare Ortalama Karekokii (Root mean square =RMS) yontemi

kullanildi.
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Tablo 3.3. CysH13N30S (1) Kristaline ait deneysel ve hesapsal olarak elde edilmis geometrik degerler.

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

S(1)-C(8) 1.673(2) 1.671
0(1)-C(1) 1.355(3) 1.348
N(1)-C(8) 1.379(2) 1.395
N(1)-C(7) 1.385(2) 1.392
N(1)-C(9) 1.461 (2) 1.467
N(2)-C(7) 1.308(2) 1.317
N(2)-N(3) 1.368 (2) 1.364
N(3)-C(8) 1.334(2) 1.355
C(6)-C(7) 1.458 (3) 1.465
C(9)-C(10) 1.500(3) 1.518
RMSE? 0.001
Bag acilari (°)

C(8)-N(1)-C(9) 121.40 (16) 121.62
C(7)-N(1)-C(9) 130.44 (16) 129.43
C(1)-C(6)-C(7) 119.48 (19) 118.90
C(5)-C(6)-C(7) 123.20(20) 122.68
N(1)-C(9)-C(10) 114.47 (16) 115.55
RMSE® 0.516
Dihedral agilar (°)

C(1)-C(6)-C(7)-N(2) 17.1(3) 22.1
C(5)-C(6)-C(7)-N(1) 19.8(3) 25.9
C(8)-N(1)-C(9)-C(10) 98.6 (2) 99.0
C(7)-N(1)-C(9)-C(10) -86.2(3) -91.5

Deneysel ve hesapsal olarak elde edilen yapilari bire bir olarak karsilagtirmada
kullanilacak en 1y1 yol yapilar iist iiste ¢akistirmaktir. Sekil 3.7.°de X- sinlar1 geometrisi ve
hesaplanan geometrinin Ortiismesi goriilmektedir. Deneysel ve hesapsal olarak elde edilen
geometrik yapilarin iist liste bindirilmesiyle ortaya ¢ikan RMS degeri B3LYP/6—31G(d)
i¢in 0.403 A olarak elde edildi. Deneysel ve hesaplanan yap arasindaki bu fark gaz fazinda
molekiiller arasi etkilesimin olmamasi ile agiklanabilir. Oyleki deneysel olarak alman yapi

kristal haldedir ve molekiiller arasinda Coulombic kuvvetler mevcuttur.
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Sekil 3.7. C;sH13N30S (1) Kristalinin X-1ginlar1 kirmimindan elde edilen geometrisi (siyah) ile DFT yontemi

kullanilarak belirlenen optimize geometrilerin {ist {iste Ortiismesi

3.3. C15H13N30S (1) 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 yapinin
belirlenmesi amacglanmistir. Bu dogrultuda yapilan hesaplamalar sonucu CisHi3N30S
molekiiliine ait olan en diisiik enerjili konformasyonu etkiyebilecek torsiyon agilar1 olan
01(N1-C9-C8-C11) ve @p(N2-C7-C6-C5) olmak iizere -180/+180° araliklarinda 10°
adimlarla degistirilerek ve diger parametrelerin sabit tutulmasi kaydiyla tek nokta enerjileri
hesaplanmigtir. @ torsiyon acilarina 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. C;sHi3sN;OS (I) Kristalinin ¢3(N2-C7-C6-C5) ve ¢,(N1-C9-C10-C11) torsiyon agilarina
bagl enerji degisim grafigi
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Sekil 3.8.’de goriildiigii gibi minimum enerjiye ait ag1 degerleri @1(N2-C7-C6-C5) igin
—55 ve +70° ve bu degerlere denk diisen toplam enerji degerleri ise sirast ile —1217.11372
ve —1217.11621 a.u., ¢2(N2-C7-C6-C5) torsiyon ag1 i¢in ise —70 ve +112° ve bu degerlere
denk diisen toplam enerji degerleri ise sirast ile —1217.11621 ve —1217.11623 a.u.
minumum enerji degerleri olarak tespit edilmistir. Bu ag¢1 degerlerinin alabilecegi torsiyon
degerlerine bagli olarak molekiil i¢in bir¢ok konformasyon oldugu sdylenebilir. Enerji
degerlerinden yola ¢ikarak minimum enerjiye karsilik global deger olarak @1 = -55° ve @, =
-70°0larak bulunmustur. ¢ = 0O°civarinda goriilen biiyiikk enerji engeli molekiiler yapi
icerisinde sterik bir etkilesim oldugunun gostergesi olup, molekiiliin diizlemsel
konformasyona sahip olamayacagini gosterir. Molekiiliin, ¢; igin —55 ve +70° ve @ i¢in
—70 ve +112°’ye karsilik gelen konformasyonlar1 arasindaki gegisi sirasinda bir potansiyel
enerji engeliyle karsilagacagini gostermektedir. Ayrica minimum enerji durumu hesaplanan
ac1 i¢inde bulunan baglarin en kolay bu enerji degerinde kopacagini da gdstermektedir.
¢1(N2-C7-C6-C5) torsiyon agisinin X-iginlart kirinimindan elde edilen deger —35.538° ve
02(N2-C7-C6-C5) igin ise —157.400°’dir. Segilen torsiyon agilar1 i¢in elde edilen optimize
geometriler potansiyel enerji yiizeyi iizerinde global enerji minimumuna karsilik
gelmektedir. X-iginlart ve teorik metotlar ile elde edilen geometrik degerleri

karsilastirildiginda ise optimize verilerinin deneysel degerlerle ortiistiigii goriilmektedir.

3.4. C15H13N30S (I) Kristalinin IR Calismasi

4000-400 cm™ arahiginda Slgiilen 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™ bolgesinde
yer almaktadir [48,49]. Hidroksifenil halkasinda bulunan C-H simetrik ve antisimetrik
titresimler, 3035-3080 cm™ deneysel olarak gozlenmis ve 3049-3110 cm™ olarak
B3LYP/6-31G(d,p) 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 modlar sirasiyla, 1536,
3216 ve 3547 cm™ olarak deneysel olarak gozlenmistir. 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 sirastyla DFT igin 1522, 3368 ve 3547 cm™
olarak hesaplanmistir. Goriildiigli gibi hesaplanan degerler ile deneysel degerler arasindaki

en biyiik fark N-H modu icin 108 cm™, O-H modu icin ise 217 cm™ dir. Buda molekiilde
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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 frekans1 daha biiylik hesaplanmistir. Diger titresim modlar
Tablo 3.4.’de verilmistir.

Teorik olarak hesaplanan degerlerin deneysel olarak elde edilen degerlerle nasil bir
uyum igerisinde oldugunu Ogrenmek ve Kkullanilan metotlarin kendi aralarinda
karsilastirmak igin, hesaplanan ve deneysel degerler arasinda korelasyon grafigi ¢izilmistir.
Sekil 3.10.’de verilen korelasyon grafigi incelendiginde deneysel ve hesaplanan degerlerin

uyum i¢inde oldugu goriilebilir.

(a) (b)
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Sekil 3.9.(a) Bilesigin deneysel FT-IR spektrumu (b) B3LYP/6-31G (d,p) ile seviyesinde hesaplanmis IR

spektrumu
alth =
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Sekil 3.10. Cy;sH13N30S (I) Kristalinin IR titregsimleri igin deneysel ve hesaplanan degerler arasindaki
korelasyon grafigi
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Tablo 3.4. C15H;3N30S (1) Kristalinin titresim modlarinin isaretlenmesi

Isaretlemeler Deneysel B3LYP/6-31G(d,p)
FT-IR
v (N-H) 3216 3547
v (O-H) 3298 3368
v, fenol (C—H) 3080 3110
v, fenol (C—H) 3093
v, fenil (C—H) 3091
U, fenol (C—H) 3083
Vs fenil (C—H) 3071
Vs fenil (C—H) 3061
Vs fenil (C—H) 3035 3049
0,5 (C—H) 2995 3000
vs (C-H) 2935 2938
v fenol (C=C) 1620 1610
v fenil (C=C) 1598
v fenil (C=C) 1578
v fenol (C=C) 1582 1570
v (C=N) + v (C=C) 1536 1522
y (C—H) fenil 1490 1481
y (C-H) fenol 1478
y (C-H) + o (C—H) + y (N-H) 1453
y (C-H) + ® (C-H) + y (N-H) 1445
a (C—H) 1392 1421
o (C-H) 1375 1370
0 (C-H) + v (N-N) + v (C-N) 1256
y (C-H) fenol + v (C-0) 1230 1250
v (C-N-C) 1150 1220
a fenil (C—H) 1140 1166
a fenol (C—H) 1144
v (N-N) + a fenol (C—H) 1092
o fenol (C—H) 962
v (C—C) ethil + 6(C-H) 941
3 (C-H) 740 823
d (C-C-C) fenil 726
3 (C-N-C)+ 6 (C-C-C) 703
d (N-C-S) 657

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

B, burkulma; 8, diizlem digi burkulma
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3.5. C15H13N30S (I)Kristalinin NMR Calismasi

C15H13N3OS molekiilii i¢in deneysel ve optimize yapi kullanilarak teorik olarak elde
edilen *H- ve *C-NMR kimyasal kayma degerleri Tablo 3.5.’de karsilastirmali olarak
verilmistir. Farkli siibstitiie 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 kKimyasal kaymasi deneysel olarak 13.94 ppm olarak
saptanmis ve bu kimyasal kayma teorik olarak 9.13 ppm hesaplanmistir. Deneysel ve
hesaplanan kimyasal kayma arasinda ki 4.81 ppm lik fark kristal yapida meydana gelen N—
H---S hidrojen bagindan meydana gelmektedir. Ayni sekilde 'H-NMR spektrumunda,
fenol halkasindaki 1-7.5 ppm arasi gozlenmesi gereken fenolik hidrojen piki, O-H...N
hidrojen bag olusumu sebebiyle 10.40 ppm degerinde tek protonluk pik olarak
goriilmistiir. Bu durum, yapiya fenil gurubu iizerinden baglanan OH gurubunun ispatidir.
Bu pikin igin teorik olarak yapilan hesapta kimyasal kaymanin 10.32 ppm olarak elde
edilmistir. Teorik hesap, molekiilde O-H...N hidrojen bagi olmadigini varsayarak serbest
halde hesaplama yapmasindan kaynaklandigi sonucu ¢ikarilabilir. C8 atomu etrafinda
bulunan {i¢ elektronegatif atomunun (N1, N3 ve S1), bu atom etrafinda ki yik
yogunlugunu azaltmas: nedeniyle diisiik alanda rezonansa gegmesi ve kimyasal
kaymasmin da 166.43 ppm olmasina sebep olmustur. C7 atomunun ise iki N atomu ile
beraber S atomuna gore daha az elektronegatif olan C6 atomuna komsu olmasindan dolayi
daha yiliksek alanda rezonansa gegerek kimyasal kaymasinin 145.04 ppm olmasina yol
agmustir. “*C-NMR 153.21 ppm’de gdzlenen pik -OH gurubunun bagli oldugu C1 atomun
ait piktir [52].Yine aynmi sekilde elektronegatif bir atom olan O atomunun perdeleme
azaltic1 etkisinden dolayr kimyasal kayma miktar1 biiylik olmustur. Molekiile ait diger

pikler Tablo 3.5.”ve korelasyon grafigi de Sekil 3.11.’de verilmistir.
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Tablo 3.5. C15H13N30S (1) Kristalinin deneysel ve hesaplanan NMR spektrum degerleri

Atom Deneysel (ppm) Hesaplanan (ppm)
(DMSO-dg) B3LYP/6-31G(d,p)

C1 153.21 151.88
Cc2 110.87 111.78
C3 123.30 125.54
C4 109.10 111.15
C5 124.56 121.94
C6 102.14 104.8
Cc7 145.04 145.99
C8 166.43 167.89
C9 45.27 49.82
C10 131.36 130.54
C11 120.87 121.07
Cci12 122.05 122.55
C13 124.75 120.89
Ci4 120.05 121.51
Ci15 117.29 119.79
2H (N-CHy) 5.16 4.74 and 6.41
9H (Ar-CH) 6.79-7.34 7.13-8.11
1H (NH) 13.94 9.13
1H (O-H) 10.40 10.32
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Sekil 3.11. C;5H;3N30S (I) Kristalinin deneysel ve hesaplanan NMR degerleri arasindaki korelasyon grafigi
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3.6. C15H13N30S (1) Kristalinin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) analizi

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) V(r), bir molekiiliin etrafinda bir r(x,y,z)
noktasina yerlestirilmis pozitif bir deneme ytikii ile kendisi arasindaki etkilesim enerjisi ile
tanimlanir. Herhangi sistem igin V(r),

V() = Z | RZA p(r") dr

a—rl )=

bagintisi ile hesaplanir [53]. Burada Za, Ra noktasina yerlestirilmis A ¢ekirdeginin yiikii,
p(r’) molekiiliin elektron yogunluk fonksiyonu ve keyfi integral degiskenidir. MEP
elektron yogunlugu ile ilgilidir ve hidrojen bagi etkilesimleri, niikleofilik reaksiyon ve
elektrofilik atak gibi etkilere karar vermek i¢in ¢ok kullanilan bir hesaplama teknigidir [54-
56].

Molekiiliin DFT/B3LYP/6-31G(d,p) 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 lizerinde iki tane
elektrofilik reaksiyon bolgesi mevcuttur. Bu bolgeler triazol halkasi, S1 ve O1 atomlarn
lizerine yerlesmistir. S1 atomuna ait V(r) degeri - 0,035 a.u iken O1 atomuna ait V(r)
degeri -0,033 a.u dur. Niikleofilik reaksiyonlar tanimlayan maksimum pozitif bolgeler
hidrojen atomlar1 lizerinde yogunlasmis ve en biiylik degeri 0,061 a.u.” dur. MEP
haritasindaki bu sonuglara gore, negatif potansiyel bolgesi elektro negatif atomlar
tizerindeyken pozitif potansiyel bolgesi, hidrojen ve hidrojen atomlarinin etrafindadir. Bu
yerler bilesigin kovalent olmayan etkilesimlere sahip olabilecegi bolgeler hakkinda bilgi
verir. MEP ayrica molekiil i¢i ve molekiiller aras1 etkilesimler ile tanimlanan bolgeler icin

oldukga tatmin edici sonuglar verir [57].
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+0.0617 a.u.

Sekil 3.12. C;5H13N30S (1) Kristaline ait MEP haritast

3.7. C15H13N30S (1) Kristalinin frontier molekiil orbital (FMO) analizi

FMO, bir molekiiliin, molekiiler reaktifligi, 151k sogurabilirligi, optik ve elektrik
Ozelliklerin tanimlanmasinda énemlidir [58] HOMO ve LUMO kimyasal tepkimelerde ana
molekiil orbitalleri olarak goérev yaparlar. Bu ylizden Frontier Molekiil Orbitaller olarak
adlandirilirlar. Daha Oncede 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 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. HOMO ve LUMO
arasindaki enerji farki, molekiiliin kimyasal kararliliginin gostergesidir.

Molekiiliin DFT/B3LYP/6-31G(d,p) setinde hesaplanmis HOMO-1, HOMO, LUMO ve
LUMO+1 orbitalleri Sek. 3.13° de verilmistir. Sekilden anlasildigi iizere HOMO ve
HOMO-1 orbitalleri triazol halkast ve S1 atomu iizerinde yerlesmistir. LUMO ve
LUMO-+1 orbitali ise triazol ve fenol grubu iizerinde yerlesmistir. HOMO ve LUMO
arasindaki enerji farki 4,404 eV’ tur. Bu biiyiik enerji araligi, molekiiliin ¢cok kararli bir
yapida oldugunu gosterir. Molekiilin HOMO-LUMO sekli ve enerji degerleri Sekil
3.13.’da verilmistir. Goriildigii gibi molekiil elektron vererek reaksiyona girecek orbitaller
triazol halkas1 ve S atomu iizerinde, elektron alarak reaksiyona girecek orbitaller ise triazol

ve fenol halkasi iizerinde lokallesmistir.
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LUMO +1

E=-0.442 ¢V

LUMO
(First excited state)

E=-1.321e¢V
A

AE=-4.4044 eV

v
HOMO

(Groundstate)

E=-5.7254 eV

HOMO -1

E=-5984 eV

Sekil 3.13. C5H13N30S (1) Kristalinin HOMO, HOMO-1, LUMO ve LUMO+1 orbitalleri

3.8. C15sH13N30S (1) Kristalinin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri

CisH13N3OS (1) 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. C15H13N30S bilesiginin antibakteriyel aktivitesini gdsteren minimum inhibisyon konsantrasyon

degerleri
Bilesik MIC (ug/mL) ve zon inhibisyon (mm)
E.coli K. pneumoniae P. aeruginosa S. aureus
Cy5H5N50S 12.50 (11-15) 12.50(11-15) 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. CisHi3N3OS bilesiginin antifungal aktivitesini gdsteren minimum inhibisyon konsantrasyon

degerleri
Bilesik MIC (pg/mL) ve zon inhibisyon (mm)
P. marneffei  T. mentagrophytes A. flavus A. fumigatus
C,5sHq3N50S 12.50(11-15) 6.25(16-20) 12.50(11-15) 12.50 (11-15)
Ciclopiroxolamine 6.25(16-20) 3.125(27-33) 3.125(25-30) 6.25 (16-20)

3.9. C15H13N30S (1) Kristalinin antioksidan aktivitesi

C15H13N30S (I) molekiiliiniin in vitro DPPH radikali yok etme aktivitesi Tablo 3.9’da

verilmistir.

Tablo 3.9. C15H;3N30S bilesiginin DPPH radikali yok etme aktivitesini gosteren tablo

Test Bilesikleri DPPH yok etme aktivitesi ( % )

62.5 UM 125 PM 187.5 UM 250 UM 312.5 M
Cy5Hy3N;0S 45,5 = 0.2 57.4 £ 0.3 709 £ 0.3 782+ 01 85301
Askorbic asid® 55.0 + 0.2 65.0 + 0.2 75.0 £ 0.2 85.0 £ 0.2 95.0 £ 0.2

® Askorbik asit standart olarak kullanilmistir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA
4.1. Sentezlenen C15H13N30S (I) molekiiliiniin analizi

Calismanin  ilk asamasinda, 2-hidroksi fenilkarboksilik asit hidrazit ile
benzilizotiyosiyanat etkilestirilerek tiyosemikarbezit elde edildi. Daha sonra reaksiyon
ortammma KOH ilave edilerek 4-benzil-3-(2-hidroksifenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon
elde edildi.

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

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

OH

HO ﬁ /\ o /\v
NH/NHZ , BenzN=C-s —— 4 "l'/ } S
O NH—N-
N\
H N-Benz

OH

o)
? NH s
| NH s N ST H
NH - C”
Y N-Benz
NHBenz

Sekil 4.1 Tiyosemikarbazitin olusum mekanizmast

Olusan tiyosemikarbezitin tautomerleri Sekil 4.2. de verilmistir.

OH o OH ﬁ
| N SH
NH S -
O — O
NHBenz NHBenz

Sekil 4.2. Tiyosemikarbazitin tautomerleri

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

Sekil.4.3.” de verilmistir.
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Sekil 4.3. 4,5-disiibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevleri olusumuna ait genel mekanizma

4.2. FT-IR Analizi

C1sH13N30S (I) molekiiliiniin deneysel degerleri ve DFT/B3LYP/6-31G(d,p) baz seti
kullanarak hesaplanan IR spektrum sonuglarindan bazi karakteristik piklere ait titresim
tiirlerinin hem literatiir degerleri ile hem de kendi aralarinda uyumlu oldugu gozlendi. 2-
hidroksifenil karboksilikasithidrazit gelen ve tiyosemikarbazit tlirevlerinin IR
spektrumlarinda; 1648-1688 cm™ arasinda C=O gerilimine ait pikler varken, reaksiyon
sonucunda olusan C35H13N30S (I) molekiiliinde bu bantlar kaybolmakta ve bunlarin yerine
1536 cm™ de C=N gerilim pikleri goriilmektedir.

Ayrica sentezlenen CisH13N3OS (I) bilesiginde; 3035-3080 cm™ araliginda aromatik
pikler gozlenmistir. Ayrica, C=S’ ye ait pikleri 1145cm™ de, N-C-S bagina ait piklerde 657
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 gozlenmistir.
4.3. NMR Analizi

Sentezlenen CysH13N30S (1) 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 atomlarmin
BC-NMR kimyasal kayma degerleri incelendiginde bu atomlar iizerindeki elektron
yogunlugunun azalmasi nedeniyle diisilk alanda rezonansa gecerek, kimyasal kayma

degerlerinin biiylik oldugu goriilmiistiir.
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Sentezlenen 4-benzil-3-(2-hidroksifenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesiginde en
karakteristik pik olan —SH piki 13.77 ppm de singlet olarak gozlenmistir. Benzil
stibstitiientinde —CH?” e ait protonlar 6.79-7.34 ppm araliginda gozlenmistir.

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 sirastyla 6.99 ppm de dublet ve 6.93 ppm de triplet
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 @O/H eO/H
) 0~
> «> > E

Sekil 4.4. Fenoliin rezonans sinir formiilii

5t
OH
5-

'"H-NMR kimyasal kayma degerleri karsilastirldiginda, elekronegatif atomlara bagli ve
hidrojen bagina katilmis H atomlarina ait kimyasal kayma piklerinin biiyiikk oldugu
gorilmistlir. Kristallerin deneysel olarak gozlenen NMR spektrumlari, DFT yontemi
kullanilarak belirlenen NMR spektrumlari ile kiyaslandiginda deneysel ve teorik veriler

arasinda yeterli bir uyusum oldugu gézlenmistir.

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

Cahismalan

Molekiiliin toplam enerjisi ¢Oziiciiniin polaritesi arttikga azalmistir. Yani, molekiiliin
kararlilig1, gaz fazindan ¢oziicii faza dogru gidildik¢e artmaktadir. Molekiiler elektrostatik
potansiyel haritalarinda, kirmiz1 bolgeler elektrostatik potansiyel enerjinin en negatif deger
aldig1 ve molekiiliin tamamu {izerinden ¢ekirdege gore elektron yogunlugunun fazla oldugu
bolgeleri temsil etmektedir. Mavi bolgeler ise elektrostatik potansiyel enerjinin en pozitif
deger aldig1 ve kismi pozitif yliklerin bulundugu bdlgeleri 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.
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Molekiille ait dipol moment 3.3262 Debye olarak hesaplanmistir. Molekiilde elektron
cekme giici yiikksek 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 yoni Sekil 4.5. de gosterilmistir.

Sekil 4.5. Cy5H;13N3;0S (1) molekiiliinde dipol moment vektoriiniin yonii

Molekiilin HOMO ve LUMO orbitalleri arasindaki biiylik enerji degeri, molekiil
kararliligt hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir. Molekiille ait HOMO ve LUMO smir
orbitalleri arasindaki enerji farki 4.404 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 o6zelliklerinin ve etki
mekanizmalarinin kimyasal temellerinin incelenmesi, birgok ilag arastirmalarinin ilk
asamalar1 icin ¢ok Onemlidir [62]. Tiyazol, triazol ve tiyadiazol tiirevleri bu siifdaki
bilesikler olup, sahip olduklart bir¢ok biyolojik ve farmakolojik aktivitelerinden dolayi
genis bir sekilde arastirilmaktadir.
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Antibakteriyel ve antifungal veriler incelendiginde Cj5Hi3N3OS molekiiliiniin 6.25—
12.50 mg/mL araliginda iyi derecede inhibisyon gosterdigi goriilmiistiir. Elde edilen
sonuglar referans ila¢ ile karsilastirildiginda molekiiliimiiziin orta derecede antibakteriyel
ve antifungal aktivite gosterdigi saptanmistir. Ci5Hi3N3OS molekiiliiniin 6zellikle P.
aeruginosa bakterisine karsi referans ilag olan ciprofloxacin kadar etkili oldugu tespit
edilmistir. Mevcut literatiir bilgilerine gére yap1 ve aktivite arasindaki iliski incelenirse
triazol halkasina bagli bulunan fenil grubu iizerindeki hidroksi grubunun antimikrobiyal
aktiviteden sorumlu oldugu soylenebilir [63]. Sonug¢ olarak sentezlemis oldugumuz
molekiil gerekli modifikasyonlar ve tiiretme islemleri ile daha etkili ve segici

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 c¢ozeltisinin, i¢inde belirli miktarda DPPH bulunan c¢ozelti ile
karistirllmas1 ve DPPH radikalinden elektron transferinin inhibisyonunun o6l¢iilmesi ile
gergeklestirilir.

Gegmis literatiir bilgileri incelendiginde fenolik bilesiklerin antioksidan aktivitesinin, bu
molekiillerin hidrojen verme yetenegine bagl olarak olusan fenoksi radikalin kararliligiyla
dogru orantili oldugu gériilmiistiir [64] Tablo 3.9 incelendiginde C15H13N30S molekiiliiniin
45.5% ve 85.3% 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 saglamasi ile agiklanabilir.
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