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Oz
Tiyazol halkasi iceren 3-[(E)-2-(4-fenil-1,3-tiyazol-2-yl)hidrazin-1-yiliden]-indolin-2-on bilesiginin iki
tautomer formu lizerinde gaz ve kati fazinda hesaplamalar yapilmistir. iki tautomer yapi igin gaz fazinda
Anahtar kelimeler Gaussian 09 programi ile DFT/B3LYP/6-31G(d) metodu, kati fazinda ise Quantum-Espresso paket
Gaussian 09; PBC; DFT;  programi ile periyodik sinir sartlari (PBC) kullanilarak molekilin geometriksel parametreleri ve frontier
molekiler orbital enerjileri (FMO) incelenmistir. Ayrica tautomer yapilar, IRC (Intrinsic Reaction
Coordinate) analiz yontemi ile de karsilastinlmistir. Teorik tim ¢alismalar iki tautomer yapi Gzerinde
yapilmis olup bilesigin hem gaz hem de kati fazinda hesaplanan kararli yapilarinin x-isinlari yéntemiyle
elde edilen yapiyla uyumlu oldugu gorilmustar.

Quantum-Espresso

Theoretical Calculations in Gas and Solid Phase on The Tautomeric
Structure of 3-[(E)-2-(4-phenyl-1,3-thiazol-2-yl)hydrazin-1-ylidene]-

indolin-2-one
Abstract
In this study, theoretical calculations were made on two tautomer forms of the thiazole containing
compound 3-[(E)-2-(4-phenyl-1,3-thiazol-2-yl)hydrazin-1-ylidene]-indolin-2-one in gas and solid phase
under the periodic boundary conditions. For the two tautomer forms, some geometric parameters of
Keywords the molecule and the molecular orbital energies of the frontier (FMO) have been investigated using
Gaussian 09; PBC; DFT;  Gaussian 09 program with the DFT/B3LYP/6-31G(d) method in the gas phase and with Quantum-
Quantum-Espresso Espresso package program using periodic boundary conditions (PBC) in the solid. In addition, the
tautomer structures were compared by IRC (Intrinsic Reaction Coordinate) analysis method. All
theoretical studies were performed for two tautomeric structures. As a consequence, all calculations
show that stable structure of the title compound is compatible with the structure obtained by X-rays in
both gas and solid phase.
© Afyon Kocatepe Universitesi
1. Giris hapsetme yoluyla endistriyel ve biyoaktif

bilesiklerin buyldk cogunlugunun hazirlanmasinda
substrat olarak kullanilmistir (Jarahpour ve ark.
2004). Tiyazol ve tirevlerinde, azot atomunun

Tiyazol ve tirevleri, antitimor, anti-enflamatuar
(iltihap Onleyici), lipoksigenaz enzimi aktiviteleri
Gzerinde analjezik (agrn kesici) ajan ve inhibitor

. T a katyonik  olup  olmamasina  bagh  olarak
olarak biyolojik sistemlerde 6nem tasimaktadir .
- . o benzotiyazolyum grubu elektron alici ya da elektron
(Hadjipavlou-Litina ve Geronikaki 1996, Holla ve ark. . .
verici olarak boya sanayinde de

2003). Bu bilesikler fungisit ve bocek oldarici
ilaclarin bilesiminde de bulunabilmektedir. Schiff
bazlari yenileme reaksiyonlari, halka ekleme, halka

kullanilmaktadir (Zolinger 1991, Shyam ve Tiwari
1975). Aminotiyazoller, eczacilikta birgcok agri kesici
ve ates duslrlcl ilaglarin sentezinde baslangic



3-[(E)-2-(4-fenil-1,3-tiyazol-2-yl)hidrazin-1-yiliden]-indolin-2-on Bilesiginin Tautomer Yapisi Uzerinde Gaz ve Kati Fazinda ..., Karakurt

maddesi olarak kullanildiklari gibi anti-viral, anti-
mikrobiyal ve anti-bakteriyel 6zellikleri de bircok
calismayla kanitlanmistir (Nagatomi ve Ando 1984,
Kutter ve ark. 1972).

Sekil 1’de gosterilen ve daha 6nce yayinlanmis 3-[(
E)-2-(4-fenil-1,3-tiyazol-2-yl)hidrazin-1-yiliden]-
indolin-2-on  (C17H12N4OS)  tek  kristalinin ~ f1
formunda sentezi ve X-isini ¢alismalari rapor
edilmistir (Halasangi ve ark. 2014).

Bu calismada ise C17H1:N4OS bilesiginin, f1 ve 2 iki
tautomer vyapida olabilecegi teorik olarak
arastiriimigtir. IRC hesaplamalari, tautomer yapilar
arasinda bulunan tiim gecis durumlarinin veya eyer
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noktalarinin tautomer vyapilarla iliskilendirilmesini
saglar (Singh ve ark., 2018). iki tautomer yapinin ve
molekiiliin gegis durumunu (TS) incelemek igin IRC
hesaplamasi yapilmistir. iki tautomer yapiya karsilik
gelen toplam enerji degerleri gaz fazinda Gaussian
09 programi kullanilarak elde edilmistir. Kati fazinda
ise Periyodik Sinir Kosullarinda (PBC) her iki forma
ait yapilarin birim hiicre basina diisen toplam
enerjilerini hesaplamak icin Quantum-Espresso 6.3
paket programi kullaniimistir.

S
N
;Z/ e
- . HN N
OH

f2

Sekil 1. C17H12N40S tek kristalinin tautomer yapilari

2. Materyal ve Metot
2.1 Teorik ¢alismalar

Molekilin, gaz fazindaki tim hesaplamalari,
Gaussian 09 (Frisch ve ark., 2009) programiile B3LYP
(Becke 1993, Lee ve ark. 1988) yontemi ve 6-31G(d)
(Foresman ve Frisch 1996) temel seti kullanilarak
yapilmistir. Hesaplama c¢iktilari  GaussView 5
(Dennington ve ark. 2009) programi ile
gorsellestirilmistir. Kristal fazindaki hesaplama ise,
periyodik sinir  kosullarini  kullanan, Quantum-
Espresso programi ile yapildi. Bu hesaplamada,
Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT) (Hohenberg ve
Kohn 1964, Kohn ve Sham 1965) ile dizlem
dalgalara ve Yerel Yogunluk Yaklasimi (LDA) altinda
Perdew-Zunger (PZ) pseudopotansiyellere (Perdew
ve Zunger 1981) dayanan, Quantum-Espresso’nun
temel bilesenlerinden biri olan PWSCF (Dizlem
Dalga Oz-Uyumlu Alan) (Giannozzi ve ark. 2009)
program seti kullanilmistir.

3. Bulgular

3.1. Molekiiliin yapisal analizi

C17H12N40S bilesiginin her iki formu igin Gaussian 09
programi ve yari deneysel method olan AM1 (Austin
Model 1) (Dewar ve ark., 1985) baz seti kullanilarak
potansiyel enerji ylzeyi taramasi (PEY) (Sekil 2)

yapimistir. PEY analizi ile f1 ve 2 formlarini
belirleyen 01 ve N2 atomlarinin konumlarinin
belirlenebilmesi igcin 8(C17-C10-N3-N2) dihedral
acisi secilmistir. Bu agl -180/+180° arahiginda 10°'lik
degisimler vyapilarak tek nokta enerjileri
hesaplanmistir. Bu tarama sonucu, molekilin her
iki form icin 3 yerel minimum enerji noktasina ait
konformasyon vyapilari ortaya c¢ikmistir. 6 adet
konformasyonun optimize islemleri DFT/B3LYP/6-
31G(d) yontemi kullanilarak yapilmistir.
Konformasyonlara ait toplam enerji degerleri
Cizelge 1'de verilmis olup en kararl yapilar her iki
form icin Konf2 yapilari olmustur (Sekil 3a-b). Tim
hesaplamalar Konf2 yapilari Gzerinde
gerceklestirilmistir. Cizelge 2’de ise her iki forma ait
gaz ve kati fazinda deneysel ve teoriksel bazi bag
uzunluklari ve acilari yer almaktadir. Sekil 4’te ise iki
formun gaz fazindaki bag uzunluklarn ve bag
actlarinin karsilastiriimasi yapimistir. Bu
karsilastirmada f1 formunun f2 formuna gore
deneysel verilere daha yakin oldugu gérulmektedir.
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Sekil 2. Bilesigin (a) f1 (b) f2 formlarina ait iki boyutlu PEY
analizleri

(b)
Sekil 3. Molekiiliin (a) f1 formuna ait en kararli yapisi (Konf2) (b)
f2 formuna ait en kararl yapisi (Konf2).

Cizelge 1. f1 ve f2 formlarinin konformasyonlarina ait
toplam enerjiler
DFT/B3LYP/6-31G(d)

Konf1 (a.u.) Konf2 (a.u.) Konf3 (a.u.)
fl  -1347.424165  -1347.453925  -1347.440459
f2 -1347.419820 -1347.425370 -1347.419820

Cizelge 2. Ci7H1;N.OS tek kristalinin iki formuna ait
deneysel ve teoriksel parametreler

Bag Deneysel DFT DFT DFT
Uzunluklari(A)  [Halasangi (Gazfazi) (Gazfazi) (Kristal fazi)
ve ark., f1l f2 f1l
2014]
fi
01—C17 1.240(2) 1.231 1.314 1.253
N1—C9 1.299(2) 1.298 1.303 1.298
N1—C7 1.389(2) 1.388 1.379 1.377
N2—N3 1.341(2) 1.329 1.293 1.324
N2—C9 1.374(2) 1.377 1.377 1.364
N3—C10 1.294(2) 1.302 1.351 1.298
S1—C9 1.720(19) 1.758 1.776 1.728
S1—C8 1.711(2) 1.743 1.732 1.677
Cc1—C2 1.378(3) 1.392 1.392 1.383
Cl1—C6 1.391(3) 1.405 1.405 1.381
C7—C8 1.358(2) 1.371 1.376 1.381
c6—C7 1.472(3) 1.476 1.477 1.446
C10—C17 1.486(3) 1.495 1.417 1.476
N4—C17 1.352(2) 1.379 1.353 1.360
N4—C16 1.411(2) 1.406 1.408 1.376
Bag Agilari (%)
C8—S1—C9 87.69(9) 87.3 87.60 88.69
C9—N1—C7 109.19(15) 110.8 111.64 110.08
C10—N3—N2 118.11(16) 118.23 114.45 118.78
C17—N4—Cl6 111.08(16) 111.65 109.42 111.19
01—C17—N4 126.73(19) 126.9 122.86 127.21
01—C17—C10 126.84(19) 127.60 127.48 126.02
N4—C17—C10 106.42(17) 105.49 109.66 106.68
C5—C6—C1 117.73(18) 118.45 118.41 119.12
N1—C9—S1 117.03(15) 116.08 114.81 115.74
<18 <8
% - R?=0.9955 - Sn 5 R?=0.9331
g 16 § 16
315 s
7;?12 4 fl §1.3 ; f2
z T
12 13 14 15 16 17 18 12 13 14 15 16 17 18
Deneysel Bag Uzunlugu (A) = Deneysel Bag Uzunlugu (A)
~130 . 5_130"
% = R?=0.9956 ¢ é » R?=0.9567
@ 110 8110
§1oo Ewo‘
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Deneysel Bag Agisi (°)

(b)

Deneysel Bag Agist (°)

Sekil 4. Tautomer yapilarin (a) bag uzunluklarinin (b) bag

acilarinin gaz fazinda karsilastiriimasi
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3.2. Tautomerizm olarak hesaplanmistir. Hidrojen atomunun, N ve O

atomlari arasinda yer degistirmesinde serbest halde

Yapilan teorik hesaplamalarda kristalin iki tautomer
yapida olabilecegi gérilmistir. iki tautomer yapinin
ve molekiilin gegis durumuna (TS) ait yapisal
parametreler hesaplanmistir. Cizelge 3'te iki
tautomer vyapiya ait enerjiler ve ileri-geri yonlu

iken bu atoma ait titresim frekans degeri negatif
olmaktadir. Tautomer yapilari birbirinden ayiran
birinci dereceden eyer noktasinin bariyer egriligi,
imajiner titresim frekansinin buyukIGgi ile verilir
(Wang ve Bowman 2008). imajiner titresim

reaksiyonlara ait aktivasyon enerjileri verilmistir. TS frekansinin gozlenmesi gegis durumunun
durumuna ait imajiner titresim frekansi -949 cm™ gerceklestigini gdstermektedir.
Cizelge 3. Molekdliin tautomer yapilarina ait enerji parametreleri
En En Ers Ea(i) Ea(g) AHas(i  AG2es(i) ASzes(i  AH2ss(g)  AGaes(g)  ASzss(g)
-1347.45387818  -1347.43154143  -1347.43041536 6160 296 56.04  -107.66  0.55 3.87 -169.75  0.58

Ern=f1 formunun toplam enerijisi (a.u.), Ep=f2 formunun toplam enerjisi (a.u.), Ers=gecis durumu enerjisi (a.u.), Ea(i) = ileri yonlu aktivasyon enerjisi
(kJmol?), Ea(g) = geri yonlu aktivasyon enerjisi (kJmol!), AG=standart serbest enerji degisimi (kJmol?), AH= standart entalpi (kJmol?), AS=entropi

degisimi (kimol*K?), T:sicaklk (K), AG=AH- TAS

O ve N atomu arasinda gerceklesen proton
transferinde yapi icinde bazi degisiklikler meydana
gelebilir. Cizelge 2'ye bakildiginda, proton transferi
fl1 formundan f2 formuna gergeklesirken, f1
formunda tek bag karaktere sahip C10-C17 ve N2-
N3 bag uzunluklari, f2 formunda azalarak ¢ift bag
karakterine donusilirken, f1 formunda cift bag
karakterine sahip olan 01=C17 ve N3=C10 bag
uzunluklari ise f2 formunda artarak tek bag
karakterine déniismustir. Gegis durumu enerjisinin,
f1 formuna gore relativ enerjisi olan ileri reaksiyon
bariyer enerjisi 61.60 kl/mol iken, geri reaksiyon
bariyer enerjisi 2.96 kJ/mol olarak hesaplanmistir.
Bu degerler, geri yonli reaksiyonun ileri yonli

entalpi ve serbest enerji degisimleri Cizelge 3'te
listelenmistir. Cizelge de gorildigi gibi ileri ve geri
yonli (f1<>f2) proton transferinde standart entalpi
(AH) ve entropi degisimlerinin (AS) pozitif, standart
serbest enerji degisimlerinin (AG) ise negatif cikmasi
her iki yonli reaksiyonun ancak ylksek sicakliklarda
kendiliginden gerceklesebilecegini gostermektedir.
Sekil 5'te proton transferi siirecine ait enerji grafigi
incelendiginde, f1 ve f2 formlarina ait toplam
enerjiler arasindaki eneriji farki AE=-58.65
kJ/mol (Exn-Er2) olarak hesaplanmistir. Bu durumda
f1 formunun f2 formuna gore daha stabil oldugu ve
X-i1sinlari ile aydinlatilan yapi ile de daha uyumlu
oldugu gorilmustar.

reaksiyondan daha kolay olabilecegini
gostermektedir. Proton transferinde standart
°,° . d
20 : % o
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Sekil 5. Tautomer yapilarin bagil enerji diyagrami
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3.3. Periyodik sinir hesaplamalari (PBC)

iki tautomerin kristal yapilarina ait birim hiicre
icindeki 140 atomun koordinatlari kullanilarak
Quantum-Espresso’nun VC-Relax (P21/c simetri
grubu) yontemi vyapilarin  optimize islemleri
yapilmistir. Hesaplamalarda kullanilan kinetik ener;ji
kesme degeri, daha 6nce yapilmis bir calismada da
kullanilan 65 Ry (Karakurt ve ark. 2018) olarak
alinmistir. Optimize islemi sonucu birim hicre
icindeki atom konumlari Sekil 6'da gosterilmistir.
Sonuclarda daha fazla gliven icin, enerji tizerinde 10
8 Rydberg (Ry) yiksek bir yakinsaklk degeri
kullanilmistir.  Cizelge 4’te rapor edilen ve
hesaplanan birim hiicre parametreleri verilmistir.
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Sekil 6. Bilesigin optimize islemi sonucu f1 formuna ait
birim hicre igindeki atomlarin konumu

Ayrica her iki formun SCF (Self-Consistent Field
Method) yontemi kullanilarak birim hiicre basina
diisen toplam oOrgi enerji degerleri elde edilmistir.
Hesaplama sonucunda f1 ve f2 formlarina ait 6rgii
enerji degerleri sirasiyla -2121.20641702 ve -
2120.84298941 Ry olarak hesaplanmis olup f1
formu f2 formuna goére daha kararli bir yapiya
sahiptir.

Cizelge 4. Kristalin deneysel ve QE-VC-Relax yontemi ile
hesaplanan birim hiicre parametrelerinin karsilastiriimasi

P21/c deneysel P21/c QE-VC-Relax
[Halasangi ve ark., 2014]

a=17.7108 (8) A a=18.17335A
b=51411(2) A b =4.35502 A

¢ =15.9065 (6) A c=15.53554 A
a=90° a=90°

B =94.706 (3) (2) ° B = 93.2596°

y =90° y =90°

V= 1443.45 (10) A3 V=1227.5763 A3

3.4. Frontier molekiiler orbitalleri(FMO)

HOMO ve LUMO orbitalleri bir molekiilde en 6nemli
enerji  seviyeleridir. HOMO-LUMO orbitalleri

arasindaki enerji farkinin, molekiliin kimyasal
kararlihginda ve elektron iletkenliginde 6nemli bir
roli oldugundan molekillerin spektroskopik ve
kimyasal o6zelliklerinin  belirlenmesinde  biylk
olgide sorumludur (Atkins ve ark. 2006).

Her iki tautomer yapinin, HOMO ve LUMO eneriji
degerleri incelenmistir. Hesaplamalar gaz ve kati
fazinda gergeklestirilmis olup, gaz fazinda f1
formunda HOMO ve LUMO eneriji degerleri sirasiyla,
-5.43 ve -2.28 eV iken f2 formunda -5.29 ve -2.34 eV
olarak hesaplanmis (Sekil 7) olup bu orbitaller
arasindaki enerji farki ise (AE=E;umo-Eromo), f1 formu
icin 3.15 eV, f2 formu igin ise 2.95 eV olarak
bulunmustur. Kati fazinda ise bu deger (AE ) f1
formu igin 1.75, f2 formu igin ise 1.32 eV
degerlerinde bulunmustur. Her iki fazda da f1 formu
icin hesaplanan AE degerlerinin, f2 formundan
buyik olmasi f1 formunun f2 formuna gore daha
kararh yapida oldugunu gostermektedir (Karakurt
2018).

P TAN

HOMO (-5.43 eV)

LUMO (-2.28 eV)

(a)
") ‘J"J J@l
4399 ,
,‘ » “ ?
HOMO (-5.29 eV)

9

s ' (J 299,
TR R

-]

LUMO (-2.34 eV)
(b)

Sekil 7. Kristalin a) f1 b) f2 frontier orbitalleri ve enerjileri
4, Tartisma ve Sonug
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Bu ¢alismada 3-[(E)-2-(4-fenil-1,3-tiyazol-2-
yl)hidrazin-1-yiliden]-indolin-2-on bilesiginin
tautomer formlari gaz ve kati fazinda teorik olarak
incelenmigtir. Kati fazinda yapilan hesaplamalarda
tautomer yapilarin orgi enerjileri hesaplanmis, f1
formunun daha disik enerjiye sahip oldugu
gorilmistir. Ayni sekilde yapilan IRC
hesaplamasinda da f1 yapisinin daha kararli oldugu
gOzlenmistir. Son olarak hem gaz hem de kati
fazinda molekiile ait HOMO ve LUMO enerjileri
arasindaki fark hesaplanmis olup gaz fazinda f1 ve f2
formlariigin sirasiyla 3.15 ve 2.95 eV, kati fazinda ise
1.75 ve 1.32 eV olarak hesaplanmistir. Sonug olarak
yapilan tim hesaplamalarda f1 formunun, f2
formuna goére daha kararli oldugu ve f1 formunun X-
1sinlari ile elde edilen yapiyla daha uyumlu oldugu
gorilmistir.
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