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Benzotiyazol ve 1,3,4-Tiyadiazol Iceren Tek Kristalin Sentezi ve Teorik Olarak Incelenmesi
Tuncay KARAKURT*, Hakan TAHTACI?, Mustafa ER?

OZET: Bu calismada tiyadiazol ve benzotiyazol halkasi iceren 3-((5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)metil)benzo[d]tiyazol-2(3H)-on bilesiginin yapisi, X-1sin1 kirtnim yontemi ve IR, NMR spektroskopik
yontemler kullanilarak aydinlatilmistir. Deneysel ¢aligmalara destek olmasi amaci ile de B3LYP metodu
ve 6-31G(d,p) temel seti kullanilarak teorik c¢aligmalar yapilarak bazi1 yapisal parametreler
hesaplanmustir. Ozellikle kristalin reaktif bélgelerini incelemek igin kismi atom yiikii ve molekiiler
elektrostatik potansiyel (MEP) ve Hirshfeld yiizey analizleri yapildi. Son olarak da AIM yiik analizi
kullanilarak molekiiller arasi etkilesimlerin 6zellikleri incelenmistir. Hesaplanan sonuglarin, X-1s1n1
verileriyle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Benzotiyazol, X-1sin1, MEP, Hirshfeld, AIM

Experimental and Theoretical Investigation of Single Crystal Containing Benzothiazole and
Thiadiazole

ABSTRACT: In this study, the structure of 3-((5-amino-1,3,4-thiadiazol-2-yl) methyl) benzo[d]thiazol-
2(3H)-one containing thiadiazole and benzothiazole ring were characterized using X-ray diffraction and
IR, NMR spectroscopic methods. In order to support experimental studies, some structural parameters
have been calculated by using B3LYP method and 6-31G(d, p) basic set. In particular, partial atomic
charge and molecular electrostatic potential (MEP) and Hirshfeld surface analyzes were performed to
examine the crystalline reactive regions. Finally, the properties of intermolecular interactions were
investigated using AIM charge analysis. It was observed that the calculated results were consistent with
X-ray data.
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GIRIS

Benzotiyazol ve tiyadiazol sahip olduklari
genis spektrumlu biyolojik
dolay1 heterosiklik kimyada 6nemli bir smifi
olusturmaktadirlar. Laboratuvar ortaminda bu
bilesikleri ihtiva eden ¢esitli ila¢ etken maddeleri
sentezlenmis ve yapilan farmakolojik caligmalar
sonrasinda bu ilaglar hastaliklarin tedavisi igin

aktivitelerinden

insanligin hizmetine sunulmustur.
Benzotiyazoller zayif bazik 6zellik gosteren ve
cesitli biyolojik aktiviteye sahip heterosiklik bir
bilesiktir.  Benzotiyazoller sahip olduklari
biyolojik aktivite ile glinlimiiz bilim diinyasinda
biiyiik ilgi ¢ekmektedir. Biyoorganik alaninda,
tibbi  kimyada ve ilag  kimyasindaki
uygulamalarda yaygin olarak yer almaktadirlar
(Alam ve ark., 2017). Benzotiyazoller;
antitimor, antimikrobiyal, antidiyabetik,
antikonviilzan ve antienflamatuvar gibi farkli
biyolojik aktivitelerinden dolayr ilgi c¢ekici
maddeler olup, heterosiklik bilesiklerde onemli
bir sinif olarak gosterilirler (Lindgren ve ark.,
2014). Benzotiyazol ve tiirevleri tibbi kimyada
terapotik (tedavi edici) ajan olarak Gnemli bir
siif olustururlar. Literatiir taramas1 bu bilesigin
antitimor ve antioksidan aktivitelerini igeren
farkli farmakolojik etkiyle iliskili oldugunu aciga
cikarmustir (Gabr ve ark., 2014). Benzotiyazol ve
tiirevleri delokalize olmus & elektron sistemlerine
sahiptir, bu ise benzotiyazol ve tlirevlerinin n-w
etkilesimleri  yoluyla DNA  molekiillerine
baglanma olanagin1 saglamistir. Bundan dolay1
antitimor,  antiinfektivite, antifungal veya
antihelmitik aktivite gibi kompleks biyolojik
ozellikler sergilerler (Asati ve ark., 2015). 2-Avil
benzotiyazol  gibi  ¢esitli  benzotiyazoller
benzersiz yapilarindan dolayr daha ¢ok dikkat
cekmekte olup bu bilesikler radyoaktif amiloid
gorlintiilleme ajam1 ve antikanser ajami olarak
kullanilmaktadir (Alam ve Lee, 2017). 1950’li
yillarda 2-aminobenzotiyazoller hakkinda yogun
caligmalar yapilmis, bu bilesiklerin tibbi kimyada
ayricaliklt yapilardan biri oldugu belirtilmis ve
kanser hiicrelerinde sitotoksik etki gosterdigi
bildirilmistir (Alam ve Lee, 2017). Tiyadiazol

yapilarinda simetrik pozisyonda bulunan {ig
heteroatomun varligi bu yapilarin ilgi c¢eken
fizyolojik oOzelliklere sahip olmasina neden
olmustur. Son yillarda tiyadiazol bilesiklerinin
farkli  siniflar1  yogun arastirmalara konu
olmustur. Tiyadiazol bilesikleri sahip olduklari
antimikrobiyal, antienflamatuvar, antikonviilsan,
antioksidan, antikanser ve antifungal aktiviteleri
ile ilgi ¢ekici biyolojik aktivitelere sahip olduklar1
bilinmektedir. 1,3,4-Tiyadiazollerin aktivitesinin

=N-C-S  molekill  yapisimin  varlifindan
kaynaklanmasi mimkiindir (Noolvi ve ark.,
2016).

iki elektron verici azot sistemi (-N=C-S)
hidrojen baglama alani ile birlikte molekiiliin
farmakodinamik etkisi ile reseptorlerin daha iyi
baglanmasina yardimci olur (Tang ve ark., 2016).
1,3,4-Tiyadiazoller heterosiklik ve tibbi kimyada
benzersiz yapilari ile anahtar motif rolii oynarlar.
Ornegin; piyasada mevcut olarak bulunan
Asetazolamid, Metazolamid, Siilfametizol gibi
birgok ila¢ 1,3,4-tiyadiazol molekiilii igerir. Son
giinlerde 1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesiklerin
antibakteriyel, antifungal, antienflamatuvar, anti-
anksiyete ve antitliberkiiloz aktiviteleri gibi
birgok biyolojik aktiviteye sahip oldugu
yaymlanmustir. Schiff bazi igeren 1,3,4-tiyadiazol
tirevi bilesiklerin de antikanser, antibakteriyel,
antidepresan, antidiyabetik ve antifungal
aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Baz1 bilim
adamlar1 da Alzheimer hastaliginin tedavisinde
potansiyel bir ilag olarak goriilen 1,3,4-tiyadiazol

tirevi  bilesikler iizerinde yogun olarak
calismaktadir (Tang et al., 2016).
Sentezlenen bu  bilesigin, deneysel

calismalarina destek olmak amaciyla teoriksel
olarak IR, NMR, spektrumlari, molekiiler
elektrostatik potansiyel (MEP) haritasi, Hirshfeld
yiizey ve AIM yiik analizi ¢alismalar1 yapilmistir.

MATERYAL VE YONTEM

Spektroskopik Ol¢iimler

Bu calismada sentezlenen kristalin *H
NMR ve ¥C NMR spektrumlar1 Agilent Annual
Refill (400 MHz) cihazinda, IR spektrumu da

2106



Tuncay KARAKURT ve ark

9(4): 2105-2116, 2019

Benzotiyazol ve 1,3,4-Tiyadiazol ig:eren Tek Kristalin Sentezi ve Teorik Olarak incelenmesi

PerkinElmer Infrared Spektroskopi (FT-IR)
cihazinda ATR’de alinmistir. Maddelerin erime
noktalart Thermo Scientific IA9000 cihazinda
belirlenmistir.

Kristalin Sentezi 2-(2-oksobenzo[d]tiyazol-
3(2H)-il)asetonitril (2)’in sentezi

Cift boyunlu bir balon igerisinde
benzo[d]tiyazol-2-ol (15,12 g; 0,10 mol) ve
potasyum hidroksit (5,61 g, 0,10 mol) etil alkol
icerisinde ¢6ziildii. 2-Kloroasetonitril (7,55 g; 0,10
mol) reaksiyon karigimina ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 5 saat reflaks edildi. Olusan {iriin sinterli
huniden siiziildii. Siziinti DMF-EtOH (1:6)
¢Oziicii karisimindan kristallendirildi ve elde
edilen saf madde vakum etiivinde P.Os ile
kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR, C
NMR spektroskopisi kullanilarak sentezlenen
bilesigin  yapist aydinlatildi.  Sar1  kristal,
verim:16.59 g (%87), E.N. 69-70 °C (DMF-EtOH,
1:6). IR (ATR, cm?): 3034 (Ar-CH), 2981
(Alifatik CH), 2263 (CN), 1739 (C=0), 1665
(C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
4.83 (s, 2H, -CH>), Ar-H [7.66 (d, J=8.0 Hz, 1H),
7.31 (m, 2H), 7.20 (m, 1H)]. *C NMR (100 MHz,
DMSO-de, & ppm): 43.86 (-NCH2), Ar-C [111.83
(CH), 121.64 (CH), 123.91 (CH), 126.72 (CH),
135.62 (C), 137.19 (C)], 115.69 (CN), 170.43
(C=0).

3-((5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)metil)benzo[d]tiyazol-2(3H)-on
sentezi

Yuvarlak dipli bir balona 2 bilesigi (0,075
mol)’nin 40 ml trifloroasetik asitteki ¢ozeltisine
tiyosemikarbazit (0,100 mol) ilave edildi.
Karisim 4 saat 60°C’de reflaks edildi. Bu siirenin
sonunda, reaksiyon karigimi 200 ml buz-su
karistmina dokiildii ve seyreltik amonyak ile
notralize edildi. Elde edilen madde sinterli
huniden siiziildii. Elde edilen katt madde sirasiyla
saf su, etil alkol ve dietil eterle yikandi. Daha
sonra madde DMF-EtOH, (1:2) ¢oziicii karigimi
ile kristallendirilerek saflastirildi. Saf madde
vakum etiiviinde P20s ile kurutulur (Sema 1). Son

(3)’un

olarak da FT-IR, 'H NMR, 3C NMR,
spektroskopisi kullanilarak sentezlenen bilesigin
yapisi aydinlatild1 A¢ik kahverengi kristal, verim:
16.55 g (%84), E.N. 238-240 °C (DMF-EtOH,
1:2). IR (ATR, cm™): 3271-3158 (-NH), 3035
(Ar-CH), 2979 (Alif. CH), 1740 (C=0), 1667
(C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
5.32 (s, 2H, -CHy), Ar-H [7.66 (d, J=8.4 Hz, 1H),
7.37 (m, 2H), 7.20 (m, 2H)], 7.24 (s, 2H, NH>).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 41.13 (-
NCHy), Ar-C [112.13 (CH), 121.77 (CH), 123.51
(CH), 124.04 (CH), 127.15 (C), 136.60 (C)],
Tiyadiazol-C [152.14 (C), 169.24 (C)], 170.15
(C=0).

X-Isinlar1 Yapi Belirleme ve Teorik
Yontemler

Kristalin X-1is1mm1 kirinim  verileri Bruker
AXS APEX CCD (Bruker, 2008) difraktometresi
ile MoKa 15111 ile toplandi. Kristalin yap1 ¢oztiimii
SHELXT-2014  (Sheldrick, 2015b) direkt
yontemler kullanilarak, yap: aritimi ise en kiigiik
kareler yontemi kullanilarak SHELXL-2014
(Sheldrick, 2015a) yazilimi ile yapilmistir. Yapi
¢ozliimii ve aritimi igin Olex2 (Dolomanov ve
ark., 2009) programi kullanilmistir. Bilesikle
ilgili teorik hesaplamalar, 6-31G(d,p) temel setli
(Foresman ve ark., 1996), DFT (B3LYP) (Becke,
1993; Lee ve ark., 1988) teorisini kullanan
Gaussian09 programi (Frisch ve ark., 2009) ve
sonuglart gorsellestirmek i¢in de Gausview 5
programi  (Dennington ve ark., 2009) ile
kullanildi. Kat1 fazda, Hirshfeld yiizey analizi igin
de CrystalExplorer 17 (Turner ve ark., 2017)
programi kullanilmistir.

BULGULAR VE TARTISMA

Kristalin X-1s1m Yap1 Analizi

C10HsN4OS;> kristaline ait veri toplama ve
stirecindeki ~ veriler Cizelge 1’de,

molekiiliin, x-1s1nlar1 ile elde edilen bir diyagrami

Sekil 1a’da ve gaussian programinda kullanilan

giris molekiilii, Sekil 1b’de verilmistir.

aritim
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Sema 1. 3-((5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)benzo[d]tiyazol-2(3H)-on (3) bilesiginin olusum mekanizmasi

Sekil la’da gosterilen molekiil, simetrik
birimde birbirine paralel olan benzotiyazol (A ve
B) ve tiyadiazol (C) halkalarina sahiptir. Bu
halkalar arasindaki agilar; A/B=1.25(18), A/C=
69.44(19) ve B/C= 69.25(17) dir. Molekiiliin
tiyadizol halkasindaki C9=N2 ve C10=N3 bag
uzunluklari, bunlara karsilik gelen tekli bag
uzunluklarindan daha kisa oldugu goriilmektedir.
Bu bag uzunluklari sirasiyla, 1.288(5) ve 1.305(5)
A olarak bulunmus olup literatiir degerleri (Er ve
ark., 2016) ile uyum iginde oldugu goriilmiistiir.
Ayrica tiyadiazol halkasi i¢inde yer alan C-S bagi,
sp? hibritlesmesine sahip olan karbon atomu
igerir. Deneysel ve hesaplanan bag uzunluklar ve
bag acilar1 Tablo 2’de gdosterilmistir. Kristalde
molekiiller aras1t N—H...N ve N—H...O hidrojen
baglar1 ve n-nt etkilesimi gdzlenmistir. Molekiiller
birbirine bu etkilesmeler ile baglanmistir.
N-H...N ve N—-H...O hidrojen baglar1 simetri

®
S1

4 ¥

, C3
\y /

2 | X u

(@)

S2
‘ | B N1 ) ; ¥
QA 5 & / 4
//a P 4 \j C? J/ C10 4
‘)(7 c N4

merkezlerine gore sirastyla C(5) ve C(9) zincir
motiflerini olusturdugu gozlenmistir. N—H...N
etkilesiminde olusan bagda N4 atomu, H4a ve
H4b protonlar1 vasitasiyla (1/2+x,1/2-y,-1/2+2)
konumunda  bulunan N2 atomuna  bir
hidrojen—bag vericisi olarak davranmistir. Ayni
sekilde N—H...O etkilesiminde olusan bagda N4
atomu, H4a ve H4b protonlart vasitasiyla
(1/2+x,1/2-y,1/2+z) konumunda bulunan O1
atomuna bir hidrojen—bag vericisi olarak
davranmistir. Ayrica A halkalar1 arasinda n-m
etkilesimleri  gozlenmistir. A halkalarinin
merkezleri arasinda 3.839 (2) A uzaklik oldugu
tespit edilmistir. Coziim islemi sonunda bulunan
yapiya ait birim hiicre igerisindeki hidrojen
baglart ve =n-m etkilesimleri ile paketlenme
cizimleri sirastyla Sekil 2’de, hidrojen baglarina
ait bilgiler ise Cizelge 2’de verilmistir.

(b)

Sekil 1. C10HgN4OS; Kristalinin (a) deneysel (b) hesaplanan sekilleri
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Cizelge 1. C10HsN4OS; kristaline ait veri toplama ve aritim degerleri

Kimyasal Formiil
Molekiil Agirlig:
Sicaklik/K

Kristal sistem

Uzay grubu

a(A)

b(A)

c/(A)

a(®)

B

7(®)

Birim Hiicrenin hacmi /A3
4

Pcalcg/ cm®

wmm*

F(000)

Kristal boyutu /mm3
Radyasyon

O araligi/®

Indeks Arahg

Toplanan Yansima
Bagimsiz yansima
Parametre sayisi
Goodness-of-fit on F?
Sonug R indeksi [[>=2c (I)]
Sonug R indeksi [all data]
AGmax, Acmin (8/ A3)
CCDC

C10HsN4OS;

264.32

293(2)

Monoklinik

P21/n

7.2087(8)

18.5770(18)

8.3605(9)

90

91.052(4)

90

1119.4(2)

4

1.568

0.463

544.0

0.21 x 0.17 x 0.15

MoKa (A =0.71073)
6.064-49.932
-8<h<8,-22<k<22,-9<1<9
42500

1949 [Rint = 0.0405, Rsigma = 0.0157]
155

1.103

R1 =0.0512, wR, = 0.1905
R1 =0.0526, wR, = 0.1916
0.41/-0.30

1905172

Sekil 2. C10HsN4OS; kristalinin simetri eksenleri ile kendini tekrarlamasi
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Cizelge 2. Kristale ait hidrojen bag1 geometrisi (A, °©)

D-H....A D-H H....A D....A D-H....A
N4- H4a.. N2’ 0.86 2.11 2.895(5) 151
N4- H4b...01" 0.86 2.15 2.988(5) 166

Simetri kodu: (i) 1/2+x,1/2-y,-1/2+z; (ii) 1/2+x,1/2-y,1/2+z

Molekiile ait teorik hesaplamalar i¢in atomik edilen bag uzunluklar1 ve bag acilar1 Cizelge 3’te
koordinatlar X-isinlar1 ile elde edilen datalar ve korelasyon grafikleri de Sekil 3’de verilmistir.
kullanildi. Deneysel ve teorik ¢alismalardan elde

Cizelge 3. C10HsN4OS; kristalinin hesaplanan ve deneysel geometrik parametreleri

Bag uzunluklari (A) Deneysel DFT
S2-C9 1.739(3) 1.764
S2-C10 1.745(3) 1.756
S1-C2 1.745(4) 1.765
S1-C1 1.764(4) 1.805
N2-N3 1.389(5) 1.367
N2-C9 1.288(5) 1.298
N1-C7 1.400(5) 1.403
N1-C1l 1.367(5) 1.375
N1-C8 1.469(4) 1.471
N3-C10 1.305(5) 1.309
N4-C10 1.340(5) 1.375
C7-C2 1.395(5) 1.405
C7-Cé 1.383(5) 1.396
C9-C8 1.496(5) 1.501
C1-01 1.219(5) 1.222
Bag Acilari(®)

C9-S2-C10 86.51(17) 85.76
N3-C10-N4 124.6(3) 123.14
C2-S1-C1 91.30(17) 91.00
N4-C10-S2 121.1(3) 114.35
C9-N2-N3 113.8(3) 114.17
C7-C2-S1 111.2(3) 110.99
C7-N1-C8 124.5(3) 123.63
C3-C2-S1 128.1(3) 128.05
C1-N1-C7 115.1(3) 115.68
01-C1-S1 124.4(3) 123.82
01-C1-N1 125.5(4) 126.75
N1-C8-C9 113.0(3) 113.68
N3-C10-S2 114.2(3) 114.35
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Sekil 3. Molekiile ait deneysel ve teoriksel (a) bag uzunluklar1 (b) bag agilari arasindaki korelasyon grafikleri

Spektroskopik Calismalar

Calismanin ilk boliimiinde nitril tiirevleri
olan 2-(2-oksobenzo[d]tiyazol-3(2H)-
il)asetonitril (2) bilesigi, benzo[d]tiyazol-2-ol
bilesiginin (1) absoliit etil alkol igerisinde
potasyum hidroksit (KOH) ve kloroasetonitril ile
olan reaksiyonundan niikleofilik yer degistirme
reaksiyonu iizerinden (Sn?) yiiksek verimlerle
(%87) literatiirde belirtilen sekilde elde edildi (Er
ve ark., 2014). FT-IR, H NMR, ¥C NMR
spektroskopisi teknikleri kullanilarak
sentezlenen bilesiklerin yapilar1 aydmlatilmigtir.
Bu sonuglar deneysel kisimda ayrintili olarak
verilmistir. 2-(2-oksobenzo[d]tiyazol-3(2H)-
il)asetonitril’in (2) IR spektrumunda 2263 cm™*
civarlarinda gozlenen absorpsiyon piki -C=N

analiz

grubunu varligmmi isaret etmektedir. Bu yer
degistirme tepkimesinin gerceklestigini gdosteren
en onemli spektral kanittir. 2-(2-
oksobenzo[d]tiyazol-3(2H)-il)asetonitril (2) H
NMR spektrumunda aromatik protonlara ilave
olarak azotun elektronegatif etkisiyle 4,83
ppm’de singlet olarak gozlenen ve 2H protona
karsilik gelen metilen (-NCH>-) pikleri yapinin
oldugunun en 6nemli gostergesidir. Ayrica 2-(2-
oksobenzo[d]tiyazol-3(2H)-il)asetonitril ~ (2)’in
yapis1 23C NMR spektrumu ile de dogrulandi. Bu
spektrumda aromatik karbonlara ilaveten 61,84
ppm’de azota bagli metilen karbon piklerinin,
buna ilave olarak 115,69 ppm de nitril (CN)
karbonlarinin ~ gozlenmesi  (2)  bilesiginin
oldugunun en énemli gdstergesidir. Onerdigimiz

yaptylr molekiiliin karbon iskeletine ait diger
spektral veriler dogrulamaktadir.

Calismanin ikinci boliimiinde 3-((5-amino-
1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)benzo[d]tiyazol-
2(3H)-on (3), 2-(2-oksobenzo[d]tiyazol-3(2H)-
il)asetonitril ~ (2)’nin  tiyosemikarbazit ile
trifloroasetik asit (TFA) igerisinde 60 °C’de olan
reaksiyonundan  yiiksek (%84)
sentezlendi. Baslangi¢ bilesigi olarak kullanilan
2-(2-oksobenzo[d]tiyazol-3(2H)-il)asetonitril (2)
ile hedef bilesik olan 3-((5-amino-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)metil)benzo[d]tiyazol-2(3H)-on
(3) literatiirde belirtilen sekilde elde edildi (DEsali
ve ark., 1993; Ece ve ark., 2013). Bu reaksiyonda
literatiirel verilerden elde edilen sonuglar
trifloroasetik asid (TFA)’ in katalitik etkisi
altinda olusan pozitif yiikii tasiyan iminyum
karbonuna tiyosemikarbazitin daha bazik olan
hidrazin ucundan niikleofilik saldiris1 ile bir
katilma gergeklesir. Daha sonra amonyum
iyonunun ayrilmasi ve ardinda da eliminasyonun
gerceklestigi karbon atomuna kiikiirt atomunun
niikleofilik saldiris1 iizerinden bir
heterosiklizasyon ile 3-((5-amino-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)metil)benzo[d]tiyazol-2(3H)-
on(3)olustugu 6ngorilmektedir (Mascarenhas ve
ark., 2008). (3) bilesiginin yapist FT-IR, H
NMR, C NMR, spektroskopik analiz teknikleri

verimle

kullanilarak  aydmlatilmigtir.  Bu  sonuglar
deneysel kisimda ayrintili olarak verilmistir. (3)
bilesiginin IR spektrumlarinda, 2-(2-

oksobenzo[d]tiyazol-3(2H)-il)asetonitril (2) IR
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spektrumunda, 2263 cm™ de gozlenen -C=N
grubuna ait keskin absorpsiyon bantinin
kaybolmasi ve buna ilaveten -NH2 grubuna
karsilik gelen simetrik ve asimetrik absorpsiyon
bantlarmmn 3271-3158 cm™ araliginda iki ayrn
bant olarak ortaya ¢ikmasi halkanin kapandiginin
en dnemli kanitidir. 3 Nolu bilesiginin yapis1 *H
NMR spektroskopisi ile de dogrulandi. 3 Nolu
bilesiginin 'H NMR spektrumunda 1,3,4-
tiyadiazol halkasmna C-2 pozisyonundan bagli
olan -NH: grubuna ait proton sinyali 7,24 ppm’de
2 protona karsilik gelen bir singlet olarak
gozlendi. Bu bilesigin (3) -NH2 grubuna ait
proton pikleri D20 ile yapilan proton déteryum
degisimi  (exchange) sinyallerin
kayboldugu gozlendi. Yine tiyadiazol halkasinin
5-pozisyonundan benzotiyazol gruplarini halkaya

sonucu

baglayan metilen (-NCH2) protonlar1 5,32
ppm’de 2 protona karsilik gelen bir singlet olarak
gozlendi. 3 Nolu bilesiginin yapis1 3C NMR
spektrumu ile de teyit edildi. Bu bilesiklerdeki
tiyadiazol halkasina ait C-2 ve C-5 karbon
sinyalleri sirasiyla 152,14 ve 169,24 ppm de
gozlendi. C  NMR  spektrumunda, 3
bilesigindeki 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
halkasindaki C-2 ve C-5 pozisyonundaki
karbonlara ait degerleri literatiir
degerleriyle uyumlu oldugu goriildii (Er ve ark.,
2016). Onerdigimiz yapiyr molekiiliin karbon
iskeletine ait diger spektral veriler dogrular
niteliktedir. Elde edilen bilesigin IR spektrumu
Sekil 4’de, NMR spektrumlart ise Sekil 5-6’da
verilmistir.

rézonans

%T
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Sekil 4. 3-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)benzo[d]tiyazol-2(3H)-on (3) bilesigine ait IR spektrumu (ATR, cm™).
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Sekil 6. 3-((5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)benzo[d]tiyazol-2(3H)-on (3) bilesigine ait 13C NMR spektrumu (DMSO-ds).

AIM Yiik Analizi

Molekiil icindeki molekiiller arasi ve
molekiil i¢i hidrojen baglarmin dogasini ve giicii
hakkindaki detaylar hakkindaki daha fazla bilgi
icin baderin QTAIM teorisi kullanilmistir.
Kimyasal bir bagin kuvveti, baglar arasindaki
(BCP) elektron yogunlugu (ppcp) kullanilarak
elde edilir (Bader, 2006). Bir bagin etkilesim tiirii
bag  krittkk  noktasindaki  (pgcp)elektron
yogunlugu ile belirlenebilir. BCP’ deki kritik
noktalarin elektron yogunlugunun Laplacian’
V2(pgcp) ile gosterilir ve kovalent baglarda bu
deger negatif iken iyonik, Van der Waals ve
hidrojen etkilesmesi ile olusan baglarda ise,
pozitiftir. Hidrojen bagimin varligi, QTAIM
teorisine bagli olarak, Rozas ve arkadaslarina
gore (Rozas ve ark.,, 2000) asagidaki gibi
siiflandirilabilir: (i) kovalent karakterde olan
gii¢lii hidrojen baglar1 VZ(pgcp) < 0 ve Hacp < 0
tarafindan karakterize edilir. (ii) kismi-kovalent
karakterde olan orta siddetteki hidrojen baglari
V2(pgcp) > 0 ve Hecp < 0 tarafindan karakterize
edilir. (ii1) Elektrostatik karakterde olan zayif
hidrojen baglar1 VZ(pgcp)> 0 ve Hecp > 0
tarafindan karakterize edilir ve etkilesen atomlar

arasindaki mesafe Van der-Waal’s yaricapindan
daha biylktir. Buradaki Hscp, kritik bag
noktasindaki toplam elektron enerji
yogunlugudur. AIMAII (Keith, 2015) programi
kullanilarak bilesigin molekiiler grafigi Sekil 7°de
gosterilmistir.

Kritik bag noktasinda (BCP) etkilesen
atomlarin baglar1 igin topolojik parametreler
Cizelge 4’te verilmistir. Molekiiler grafikte
gozlenen etkilesimlerin ¢esitli tipleri geometrikal,
topolojikal ve enerjik parametrelere bagli olarak
simiflandirilir. Bu caligmada ayrica Bader’in
teorisi, hidrojen bag enerjisini hesaplamak i¢in de
kullanilmistir. Espinosa, hidrojen bag etkilesim
enerjisi ile potansiyel enerji yogunlugu arasindaki
iliskiyi Eint=1/2(Vscp) (Espinosa ve ark., 1998)
olarak onermistir. Tablo 6’da goriildiigli gibi N-
H...N ve N-H...O hidrojen bagi
etkilesimlerindeki V2(pgcp) V€ Hacp degerleri
pozitif ¢ikmistir. Rozas ve arkadaslarinin vermis
oldugu iii. kritere gore, N-H...N etkilesmesinin
daha pozitif ¢itkmasi N-H...O etkilesmesinin daha
giiclii oldugunu gostermektedir (Torabi Farkhani
ve ark., 2018). Yine AIM hesaplamalarina goére
N-H...O hidrojen bagina ait Eint enerjisi N-H...N
gore daha kiigiik hesaplanmustir.
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[

Sekil 7. Kristalin trimer yapisina ait AIM yiik analizi sonucu olusan bag kritik noktalar1

Cizelge 4. Kristalin trimer yapisina ait topolojik parametreler

Etkilesimler Ppcp (@U)  V2pgep (aU)  Geer(a.u.) Veep (a.U.) Hecp(a.u.)  Eint(kcal/mol)
N-H...N +0.0113 +0.0366 +0.0084 -0.0076 +0.0008 -2.384
N-H...O +0.0203 +0.0642 +0.0159 -0.0157 +0.0002 -4.926

V2 ppcp:laplasyan electron yogunlugu, Gece: kinetic elektron enerji yogunlugu,

Vacp :potansiyel elektron enerji yogunlugu, Hecp: toplam elektron enerji yogunlugu,

Eint:etkilesim enerjisi.

Molekiiler Elektrostatik Potansiyel ve 1996). Kirmizt  renkli ~ bolgeler  elektron

Hirshfeld Yiizey Analizi

Kristallerin  katt  hal  durumundaki
etkilesimleri biyoaktif bilesiklerin molekiiler
yapilart hakkindaki ayrintili ¢aligmalar, ilag
tasariminin  rasyonellestirilmesi  ve  diger
kullanimlar i¢in bilyiikk 6neme sahiptir (Alam ve
Lee, 2017). Hirshfeld yiizey analizi (Spackman
ve ark., 2009) bilesiklerin kat1 fazdaki, molekiiller
aras1 etkilesimleri hakkinda ayrmtili bilgi
verir. Bu nedenle, Hirshfeld yilizey analizi,
kristalografi alaninda biiyiik bir 6neme sahiptir.
MEP yiizeyi ise kristalin tiim elektronlar
tarafindan iretilen net elektrostatik etkiyi ve
niikleer yliik dagilimimi gostermektedir. MEP
yiizeyi elektrofilik ve niikleofilik atak bolgelerini
ve hidrojen baglanma etkilesimlerini (Luque ve
ark., 2000) ve ayrica molekiildeki elektrostatik
dagilimmi  gostermektedir (Murray ve ark.,

bakimindan zengin bolgeleri gosterirken, mavi
renkli bolgeler ise elektron eksikligi olan
bolgeleri  gosterir. Sar1  bolgeler daha az
elektronca zengin olup agik mavi bolgeler daha az
pozitiftir. Molekiiler aras1 etkilesimlerde Negatif
yiikli yiizeyler (kirmiz1 ve sar1) akseptor atomu,
pozitif yiiklii ylizeyler (mavi) ise dondr atomunun
olabilecegi yerlerdir. Kristalin MEP yiizeyine
bakildiginda, mavi renkli bdlgede bulunan N4
atomu niikleofillerle (elektronca zengin atom ya
da grup), kirmiz1 bolgelerde bulunan O1, N2 ve
N3 atomlari ise elektrofillerle (elektronca yoksun
atom ya da grup) etkilesim ic¢inde olabilecegi
sOylenebilir (Sekil 8a). Kristalin Hirshfeld yiizey
analizine bakildiginda ise (Sekil 8b) N4 atomu
dondr O1 ve atomlari N2 atomlar1 ise akseptor
olacak sekilde hidrojen bag1 etkilesimleri
gbzlenmistir.
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Sekil 8. (a) Kristalin MEP ve (b) Hirshfeld yiizey analizleri

SONUC

(3-((5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)metil)benzo[d]tiyazol-2(3H)-on (3) kristalinin
sentezi gerceklestirilmis, yapist aydilatilmis ve
detayli  molekiiler yapis1  X-igmlart  ve
spektroskopik yontemlerle incelenmistir.
Kristalin bazi parametreleri (bag uzunluklari, bag
acilar1) DFT kuantum kimyasal yaklagimi
kullanilarak hesaplandi. Teorik ¢alismalarla ve
X-1ginlar1 ile elde edilen yapilarin geometrik
parametrelerinin uyumlu oldugu goriilmiis olup
cizilen korelasyon grafiklerinde anlamli sapma
degerleri gozlenmemistir. AIM yiik analizi
yontemi ile molekiiller arasi hidrojen baglarmin
etkilesim giigleri belirlenmistir. MEP yiizey
analizi ile de elektrofilik ve niikleofilik bolgeler
belirlenmis, O1, N2 ve N3 atomlarnin
elektrofilik, N4 atomunun ise niikleofilik ataga
egilimli oldugu goriilmiistir. Son olarak,
Hirshfeld ylizey analizi ile kristalin kati1 hal
durumundaki etkilesimleri de incelenmis olup
molekiiller aras1 hidrojen bag1 yapabilecek
atomlarin, MEP ve Hirshfeld yiizey analizleri ile

tespitlerinin  birbirleriyle uyumlu  oldugu
gorilmiistiir.
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