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Oz
Bu calismada, tiyadiazol halka igeren5-(2-kloro-6-florobenziltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin tek kristali
sentezlenmistir. Sentezlenen kristalin yapisi, 'H-NMR, 13C-NMR ve X-isini analiz teknikleri ile
o aydinlatilmistir. Deneysel sonuglara destek olmasi amaciyla da teorik hesaplamalar yapilmistir. Bunun
Tiyadiazol; NMR; icinde bilesigin geometrik parametreleri gaussian 09paket programi kullanilarak, yogunluk fonksiyonel
DFT;HOMO-LUMO; teorisi (DFT) B3LYP/6-31G(d) metodu ile optimize edildi ve yapisal parametreleri (bag acgilar, bag
Molekiler Doking uzunluklar ve dihedral agilari), *H- ve 13C-NMR spektrumlari vesinir molekiiler orbitalleri (HOMO-LUMO)
teorik olarak hesaplanmistir. Son olarak, sentezlenen tek kristalin inhibitor aktivite ¢alismasi icin, 2WQY
reseptor hedef yapisini inhibe etmek amaciyla molekiiler doking simiilasyonu yapilmistir.

Anahtar kelimeler

Investigation of The Crystal and Molecular Structure Of ‘‘5-(2-Chloro-6-
Fluorobenzylthio)-1,3,4-Thiadiazol-2-Amine”’ Single Crystal Containing
ThiadiazolRingby Experimental and Theoretical Methods

Abstract

In this work, a single crystal of 5-(2-chloro-6-fluorobenzylthio)-1,3,4-thiadiazol-2-aminecontaining
thiadiazole ring was synthesized. The structure of the synthesized crystal was confirmed by H-NMR,

Keywords B3C-NMR and X-ray analysis techniques. Theoretical calculations have been made in order to support
Thiadiazole; NMR; experimental results. In this, the geometric parameters of the compound were optimized by the density
DFT; HOMO-LUM; functional theory(DFT) B3LYP/6-31G(d) method using the gaussian 09 packet program and structural
Molecular Docking parameters (bond angles, bond lengths and dihedral angles), 'H- and 3C-NMR spectra and frontier

molecular orbitals (HOMO-LUMO) of the single crystal have been calculatedtheoretically. Finally, the
molecular doking simulation was carried out to inhibit the 2WQY receptor target structure for inhibitor
activity study of the synthesized single crystal.

© Afyon Kocatepe Universitesi

1. Giris yontemlerle karakterize edilmesi ve bilesigin

N . o . antifungal aktivitesinin arastirilmasi amaclandi.
Son vyillarda c¢esitli biyolojik aktivitelere sahip

bilegiklerin sayisinda 6nemli artislar olmasina  imidazol ve 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin sentezi ve
ragmen, bu bilesiklere karsi ilag direncinin ortaya  uygulamalar biyoaktif, sentetik ara gecis trinleri
¢lkmasi  ve c¢esitli yan etkilerinden dolayr  ve tibbi Uriinlerdeki etkilerinden dolayi oldukga

kullanimlari oldukga sinirli kalmistir. Bu ylzden  dikkat cekmektedir. Mycobacterium tuberculosis
kimyacilar, ilag kimyasinda kullanilacak biyolojik  pakterisinin yol actigi tiiberkiiloz hastaliginin
aktiviteye sahip bilesiklerin gelistirilmesi icin buyuk tedavisinde ve HIV enfeksiyonlari igin ilag
¢aba harcamaktadir. Bu calismada, 1,3,4-tiyadiazol  gelistirmede 1,3,4-tiyadiazol ve tiirevleri siklikla
halkasini iceren 1,3,4-thiadiazol-2-amin tirevinin kullanilmaktadir (Tehranchian ve ark., 2005). 2-
sentezlenmesi, yapisinin  cesitli  spektroskopik  Amino-1,3,4-tiyadiazol ve tlrevlerinin, yiiksek


http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/thiadiazole%20derivatives
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derecede antikanser aktiviteye sahip oldugu
bilinmektedir (Rollas, 1982). Ayrica azot atomu
iceren heterosiklik bilesiklerin sentezi igin ara Urin
olarak énemli bir kullanim alani vardir. imidazol ve
1,3,4-tiyadiazol turevlerinin; antimikrobiyal,
antifungal,antibakteriyel,
antienflamatuar,antitiiberkiiloz ve analjezik gibi
bircok biyolojik aktivite gostermelerinden dolayi bu
bilesiklerin ve tlirevlerinin sentezleri her gecen giin
artmaktadir (Kim ve ark.,2013, Padmavath ve ark.,
2011, Singh ve ark., 2016).Yine bu bilesikler, tarim
alaninda herbisit ve pestisit olarak kullaniimaktadir.
Ayrica bu bilesikler, koordinasyon kimyasinda
kullanigh ligantlardir ve bugin hala bilimsel
arastirmalarda 6nemli bir alan teskil etmektedir
(Fan ve ark., 2010). Bahsedilen bu biyolojik etkiler
iIsiginda tiyadiazol tirevi olan yeni tek kristal
bilesiksentezlenmistir. Bu sentezlenen tek kristalin
yapisi, X-isinlari yapi analizi ve 'H ve ¥C-NMR
spektral teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir.
Deneysel calismalara destek olmak amaciyla teorik
olarak NMR spektrumlari ve sinir molekiler
orbitalleri (HOMO-LUMO) incelenmistir. Son olarak,
sentezlenen tek kristalin, 2WQY reseptoér hedef
yapisi icin inhibitor adayi olabilmesi amaciyla
molekiler doking calismalari yapilmistir.

2. Materyal ve Metot
2.1 Kristalinsentezi

5-(2-kloro-6-florobenziltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(KFT)Bilesigi daha 6nce sentezlenmis (Wang ve ark.,
2016) olup, bu calismada ise bilesigin tek kristal
sentezi asagidaki yonteme gore yapiimistir.Yuvarlak
tabanh bir balona, 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol
(2) (0.08 mol) ve KOH (0.08 mol) saf etanolde
¢Ozildi. Cozelti, oda sicakliginda yaklasik 30 dakika
kanstirildi.  1-kloro-2- (klorometil) -3-florobenzen
(0.08 mol) (1) safetanolde (25 mL) ¢oziilerek bir
damlatma hunisiyle bu ¢ozeltiye oda sicakliginda
damla damla ilave edildi. Karisim 4-6 saat
karistirildi. Reaksiyonun ilerlemesi, uygun zaman
aralklarinda TLC ile izlendi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra karisim sizildi ve elde
edilen kati madde, sirasiyla saf su, etanol ve dietil
eter ile yikandi.Etanolden tekrar kristallendirilerek
% 84 verimle bilesik 3 elde edildi(Sekil 1).
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Sekil 1. Tiyadiazol tek kristalinin sentez prosediirii

2.2 X-i1sin1 galismalan

Kristalin X-isini kirinim verileri, Bruker AXS APEX
CCD (Bruker, 2008) difraktometresi ile MoKa isini
kullanilarak toplandi. SHELXT-2014 (Sheldrick,
2015a) programiyla direkt yontemler Kullanilarak
kristalin  yapi ¢o6zimi elde edildi. C6zlim
asamasinda hidrojen disindaki atomlarin
konumlarini tayin etmek igin tam matris en kiguk
kareler yontemini kullanan SHELXL-2014 (Sheldrick,
2015b) programi ile aritim islemi yapildi. Aritimin
ilk safhasinda atom konumlarinin daha duyarl hale
gelmesi ve eksik atomlarin belirlenmesi igin
izotropik aritim yapildi. Aritim sonucunda hidrojen
atomlari eklenmeden anizotropik aritimyapilip
sonrasinda  hidrojen  atomlarinin  konumlari
geometrik olarak belirlendi. Hidrojen atomlari
geometrik olarak yerlestirilirken aromatik C-H bag
uzunluklari 0.93 A, metilen C-H, bag uzunluklari
0.97 A ve NH bag uzunluklari ise 0.86 A olarak
sabitlendi. Yapi ¢6zimi ve aritim igin Olex2
(Dolomanov, 2009), molekiler gizimler icin ise
MERCURY (Macrae, 2008)programlari kullanildi.

2.3 Teorik ¢alismalar

Tim teorik hesaplamalar igin, kuantum kimyasal
hesaplama olan 6-31G(d) baz setli DFT(B3LYP)
(Becke, 1993, Lee ve ark., 1998) teorisini kullanan
gaussian 09 (frish ve ark., 2009) programi ve
gaussian ciktilarini grafiksel olarak incelemek igin
de gausview 5 (Dennington ve ark., 2009) programi
kullanildi. Optimize islemleri yapilan molekilln,
molekiler doking c¢alismalari da Autodock Vina
(Trott ve Olson, 2010)programi kullanilarak
yapildi.Doking veri girisi dosyalarini olusturmak igin
AutoDock Tools, Reseptor-ligant etkilesimleri
gostermek icin de Discovery Studio Visualizer 2017
(int Kyn. 1) yazilimlari kullanild.

3. Bulgular

3.1 Tek kristalin x-1is1n11 yapi analizi ve molekiiler
geometrisi

CoH,CIFNsS;kapali formiliine sahip molekiile ait
kristal parametreleri, veri toplama ve aritim
surecindeki ayrintilar Cizelge 1’'de, molekilln
deneysel %40 olasilikh elipsoitlerle gizilmis sekli
Sekil 2-a, gaussian programi ile PES analizi sonucu
ortaya c¢lkan konformasyonlardan elde edilen
minimum enerjiye karsilik gelen molekil de Sekil 2-
b’de gosterilmistir.
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(b)

Sekil 2. CoH;CIFNsS2kapali  formiliine sahip  tek
kristalin(a) X-i1sini ve (b) hesaplanan sekli

Cizelge 1. CsH7CIFN3S2kapal formiliine sahiptek kristaline
ait veri toplama ve aritim degerleri

Kimyasal Formiil CoH7CIFN3S;

Molekul Agirhgi 275.75
Sicaklik/K 293(2)
Kristal sistem Monoklinik
Uzay grubu C2/c

a/A 36.801(7)
b/A 6.1858(11)
c/A 10.2733(16)
o/° 90

B/° 102.853(6)
v/° 90

V/A3 (Birim Huicrenin hacmi) 2280.1(7)
Z(Birim Hicredeki Molekl Sayisi) 8
D/g/cm3(Hesaplanan Yogunluk) 1.607
w/mm-(cizgisel sogurma katsayisi) 0.688
F(000) 1120

Kristal boyutu/mm?3 0.17 x0.11 x 0.06

Radyasyon MoKa (A = 0.71073)

O araligi/° 6.684 to 56.802

: . -48<h<48,-8<k<8,
Indeks Araligi 13<1<12

Toplanan Yansima 22147

2624 [Rine = 0.0587,
Rsigma = 0.0324]
2624/0/145

Bagimsiz yansima

Parametre sayisi
Goodness-of-fit on F?(Yerlesim
Dogrulama Faktori)

Sonug R indeksi [I>=20 (1)]

1.108

R1=0.0843, wR2=0.1826

Sonug R indeksi [Tum data]
AGmax, Aomin (/ A3)
CCDC Numarasi

R1=0.0941, wR> = 0.1897
0.80/-0.53
1821875

Bilesik, birbirine neredeyse dik olan 2-kloro-6-
florobenzilve tiyadiazol halkalarina  sahiptir.
Deneysel ve teorik calismalardan elde edilen bag
uzunluklari, bag acilarnt  vedihedral acilari
karsilastirmali olarak Cizelge 2'de goOsterilmistir.
Cizelge 2'de Kristalin  X-1sin1 kirinimisonuglari
incelendiginde, N2=C1, N3=C2, N1-C1, S1-C1, ve S1-
C2 bag uzunluklar
sirasiyla,1.326(5),1.330(5),1.296(5), 1.746(4), ve
1.734(4) A olup bu uzunluklar literatiir degerleriyle,
sirasiyla 1.308(3), 1.283(3), 1.345(3), 1.732(2) ve
1.734(2) A ile uyum icerisindedir (Er ve ark., 2016).
Bu bag uzunluklari teorik olarak sirasiyla,1.312,
1.298, 1.372, 1.753 ve 1.779A, literatiirde ise,
1.306, 1.296, 1.373, 1.764 ve 1.774 A (Er ve ark.,
2016) olarak hesaplanmistir.X-isini kirinimisonuglari
ve teorik hesaplarin literatir degerleri ile uyum
icinde oldugu gorilmektedir. Kristalde molekiller
arasi iki adet N-H..N hidrojen bagi gozlenmistir.
Gozlm islemi sonunda bulunan yapiya ait kristalin
birim hiicre icerisindeki paketlenme c¢izimi Sekil
3’de, hidrojen baglarina ait bilgiler ise Cizelge3’de
verilmistir.

Sekil 3. CoH7CIFNsS2kapali formillne sahiptek kristalin
N-H...N hidrojen baglari ile paketlenmis gdsterimi

Cizelge 2. CoH7CIFNsS2kapali formdiliine sahip tek
kristaline ait deneysel ve teoriksel
parametreler

Bag Uzunluklari() Deneysel DFT B3LYP/6-31G(d)
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S1-C1

S1-C2

S2-C2

S2-C3

Cl1-cs5

F1-C9

N2-N3
N2-C1

N3-C2

N1-C1

C3-C4

C4-C9

C4-C5

C9-C8

C5-C6

C7-C8

C7-C6

Bag Agilari (°)
C2-51-C1
C2-52-C3
C1-N2-N3
C2-N3-N2
N2-C1-S1
N2-C1-N1
N1-C1-S1
$1-C2-S2
N3-C2-S1
N3-C2-S2
C4-C3-S2
C5-C4-C3
C5-C4-C9
F1-C9-C4
Cl1-cs-c4
Dihedral agilar(°)
$2-C3-C4-C9
$2-C3-C4-C5
Cl1-C5-C6-C7
F1-C9-C8-C7
N2-N3-C2-S1
N2-N3-C2-S2

1.746(4)
1.734(4)
1.751(4)
1.834(5)
1.692(8)
1.316(8)
1.360(5)
1.326(5)
1.296(5)
1.330(5)
1.476(7)
1.419(9)
1.387(8)
1.359(10)
1.444(12)
1.315(13)
1.395(14)

87.00(19)
99.1(2)
113.2(3)
113.4(3)
112.4(3)
123.6(4)
124.0(3)
123.2(2)
114.0(3)
122.7(3)
112.9(3)
124.7(6)
115.2(6)
122.1(6)
112.5(7)

91.9(5)

-86.4(6)
178.8(6)
178.8(7)
-1.4(5)
175.6(3)

1.753
1.779
1.765
1.867
1.759
1.084
1.363
1.312
1.298
1.372
1.500
1.400
1.404
1.387
1.394
1.393
1.394

85.74
100.52
112.70
114.25
114.23
122.57
123.10
122.18
113.05
124.76
100.52
124.11
115.63
117.88
119.61

94.2
-85.7
179.7
-179.7
0.3
-179.3

Cizelge 3. CoH7CIFNsS:

kristalin Hidrojen Bagi Geometrisi(A, °)

kapali formiline sahip tek

D-H...A(A)

D-H

H..A

D..A

D-H...

A

N1- H1A..N2'

0.86

212

2.970

169

N1i- HIB..N3" 086 218 3032 169

Simetri kodu: i: 1-x,1-y,1-z, ii: x,1+y,z

3.2 NMR ¢alismalan

Molekille ait deneysel H-NMR ve 3C-NMR
spektrumlari Sekil 4’de verilmistir. Molekiliin NMR
kimyasal kayma degerlerini hesaplamak i¢in GIAO
(Gauge-Independent Atomic Orbital) (Ditchfield,
1972, Wolinski ve ark., 1990) yéntemi kullaniimis
ve referans olarak TMS (tetrametilsilan) alinmistir.
TMS icin dimetil silfoksit (DMSO) ¢06zicisl
secilerek hesaplanan *H-NMR ve *C-NMR kimyasal
kayma degerleri DFT/B3LYP/6-31G(d) icin sirasiyla
32.10 ve 189.40 ppm’dir.Sentezlenen kristalin'H-
NMR spektrumunda, metilen protonlari (-SCH,)
kiikirt atomunun elektronegatifliginden dolayi
biraz daha asagi alanda (low field) 4.29 ppm’de bir
singlet olarak gozlenmisolup, bu deger 3.60-3.98
ppm araliginda teorik olarak hesaplanmistir. Ayni
sekilde fenil halkasina ait iki adet proton sinyali
7.35 ve 7.21 ppm araliginda olgilirken, bu sinyal
degerleri, 6.48-7.02 ppm araliginda hesaplanmistir.
Tiyadiazol halkasina ait NH, proton sinyali 7.40 ppm
degerinde olcllmustiir.Bu sinyal degeri, 3.72-4.06
ppm araliginda teorik olarak hesaplanmistir.Bilesin
13C-NMR spektrumunda ise, metilen grubu (-SCH)
karbon pik sinyali, sp* melezlenmis karbonlardan
beklendigi gibi ve kiikart atomunun
elektronegatifliginden  dolayr 31.40 ppm'de
kaydedildi. Teorik olarak ise bu pik sinyali 34.47
ppm olarak hesaplanmistir. Diger yandan fenil
halkasinda bulunan klor ve flor gibi elektronegatif
atomlara komsu olan C5 ve C9 karbon pikleri
134.87 vel62.39 ppm olarak bu halkada en yiksek
degerde Olcllmustir. Son olarak tiyadiazol
halkasina ve Ug¢ elektronegatif atoma komsu olan
C1 ve C2 atomlarina ait pik degerleri de sirasiyla
171.71 ve 147.68 ppm Olcllmistir. Deneysel ve
hesaplanan diger kimyasal kayma degerleri Cizelge
4’de gosterilmistir

Cizelge 4.CoH7CIFNsSa2kapal formiiliine sahip tek kristalin
deneysel ve teorik!3 C-NMR ve H-NMR
kimyasal kayma degerleri

Atom (ppm) Deneysel DFT
C1 171.71 160.64
C2 147.68 148.08
c3 31.40 34.47
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ca 126.12 113.25
cs 134.87 129.30
co6 123.58 112.23
c7 130.90 116.29
cs 115.16 101.82
c9 162.39 148.20
H(CH) 7.35-7.21 6.48-.7.02
H(NH,) 7.40 3.72-4.06
H(CH,) 4.29 3.60-3.98

HOMO (-6.23 eV)

(b)

Sekil 4. CoH7CIFNsS; tek kristalinin deneysel (a) 3C-NMR
(b) *H-NMR spektrumlari

3.3 Frontier molekiiler orbital analizi

Bir molekildeki en oOnemli orbitaller, sinir
molekiler orbitaller olup HOMO ve LUMO olarak
adlandirilir. Bu iki orbital arasindaki enerji farki,
molekilin kimyasal kararliliginin bir 6l¢tsi olup
molekiler  elektriksel  tasima  6zelliklerinin
belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar (Atkins, 1992).
Hesaplanan HOMO enerjisi -6.23 eV ve LUMO
enerijisi ise -1.22 eV’tur (Sekil 5). Bu eneriji seviyeleri
arasindaki fark ise (AEnomo-umo) -5.01 eV olarak

hesaplanmistir.

LUMO (-1.22 eV)

Sekil 5. Baslik bilesiginin frontier orbitalleri ve enerjileri

3.4 Molekiiler doking ¢alismasi

Karboksamitlerilk sentezlenen sistemik
fungisitlerdir. Ozellikle bazi pas, siirme ve rastik
hastaliklarina karsi, fungus hicrelerindeki
mitokondriler  Gzerinde  etkili  olmaktadirlar.
Solunumda ©6nemli role sahip olan suksinik
hidrogenazenziminin aktivitesini ©nleyerek etkili
olurlar. Bu grupta karboksin maddesi 6nemli
fungisitler arasinda yer alir. Karboksin (KBS) tohum
ilaci olarak, tahillarda goriilen sirme ve rastik
hastaliklariyla Rhizoctonia solani'nin neden oldugu
¢Okerten hastaligina karsi kullanilmaktadir. Doking

calismalari icin KBSmolekilli iceren suksinik
hidrogenaz enziminin kompleks vyapisi (pdb
code:2WQy), Protein Data Bank

(http://www.rcsb.org/pdb) lzerinden saglanmistir.
Doking islemi 6ncesi 2WQY Protein yapisindan su
molekdlleri kaldirilarak hidrojen atomlari ve
Gasteiger yikleri ilave edilmistir. Bu islemlerden
sonra kullanilan KBS, KFT ve molekilden Cl ve
Fatomlari silinmis KFT2ligantlariyla hedef proteinin
aktif baglanma bolgelerine doking islemleri
yapilmistir (Sekil 6). Molekiler doking sonucu
tahmini baglanma enerijisi (doking skoru) degerleri
elde edilmis sayisal sonuglar ve tim ligantlarin

1162



Tiyadiazol Halkasi iceren Tek Kristalin Molekiiler Yapisinin Deneysel ve Teorik Yéntemlerle incelenmesi, Karakurt.

HOMO, LUMO enerjileri ve bu iki enerji seviyesi Ligant Afinite HOMO  LUMO  AEomo-umo
. . kcal/mol
arasindaki farklar karsilastirmal olarak Cizelge5’de (keal/mol)  (ev) (eV) (eV)
Ssterilmistir KBS 6.6 -5.59 -0.75 -4.84
g sr. KFT 6.3 -6.23 -1.22 -5.01
) KFT2 6.0 -5.83 -0.51 -5.32
Cizelge 5. KBS, KFT ve KFT2ligantlarinin farkh
konformasyonlarina ait afinite ve HOMO,
LUMO ve HOMO-LUMO enerji degerleri
TRP
8:173 TYR
D:58
ILE
B:218
ARG
ILE C:43
C:40 PRO
B:169
HIS
TRP B:216
C:32
(a)
SER
PRO C:39
B:169
ARG
C:43
ILE
B:218 TR
D:58 o~
TRE C-32
B:173

(b)
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MET
C:36

Ivtee ar Fumns

(c)

TRP
B:173
VR
D:58
PRO
B:169 e
H
ILE e
B:218 &322

Sekil 6. (a)KBS (b)KFT ve (c)KFT2 ligantlarinin doking sonucu reseptorin aktif bolgesi ile aralarindaki etkilesimlerinin 2D

ve 3D gosterimi

Ligantlarin, reseptorlerin aktif baglanma
bolgelerine  hidrojen bagi ve alkil grubu
etkilesimleriyle baglandigi gorilmistir. Sekil 6’da
gorildig gibi reseptor ile referans KBS ligantinin O
atomu ile TRP173 ve TYR58 aminoasitleri ile
sirastyla 1.91 ve 1.98 A uzunlugunda hidrojen
baglari yapmaktadir. Ayni sekilde KFT ligantininda S
ve F atomlari ayni aminoasitler ile sirasiyla 1.88 ve
2.81 A uzunlugunda hidrojen bagi etkilesimleri
yaptigl gortlmektedir. CI ve F atomlarinin
bulunmadigl KFT2 ligantinin S atomu ile reseptoériin
TYR58 aminoasidi ile 2.93 A uzunlugunda bir
hidrojen bagi yaptigl gorilmektedir. Tim
digeretkilesimler de Sekil 6’da gosterilmistir. KFT
ligantinin,referans ligantinin (KBS) reseptor ile
yaptigi etkilesimlere benzer etkilesimler yaptigiSekil
6’da gorilmektedir. Sonug¢ olarak, KFT ligantinin,
2WQY hedef yapisi icin inhibitdér aday olabilecek
molekul olarak belirlenebilecegi soylenebilir. Ayrica
Cizelge 4’de gorildigiu gibi HOMO-LUMO ener;ji

farki ile doking skoru ters orantili olarak
degismistir.

4, Tartisma ve Sonug

Bu ¢alismada, sentezlenen 5-(2-kloro-6-
florobenziltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin tek
kristalinin yapisi, X-isinlari  kirmnimi ve  NMR

spektroskopik yontemleri ile aydinlatilmistir. Ayrica
molekilin, teorik yontemler kullanilarak molekiler

yapisi ve NMR spektrumlari belirlenmis ve deneysel
olarak elde edilen sonuglarla karsilastirmasi
yapilmistir.  H-NMR spektrumunda tiyadiazol
halkasina ait NH; proton sinyali 7.40 ppmdegerinde
Olclilmistir.2-amino-1,3,4 tiyadiazol tirevleri OH,
SH, amin NH; gibi serbest proton icermemektedir.
Bu yapilarda ozellikle 2-amino-1,3,4 tiyadiazoldeki
NH, grubunda amin-imin tautomerik yapi soz
konusudur. Bu nedenle yapiya azota bagh azot
asidik proton icermekte ve bu nedenle 'H-NMR
spektrumunda NH protonu diisiik alan yiksek ppm
de c¢ikmaktadir. Bu durum literatiirel verilerle
(Sancak ve ark., 2007; Er ve ark., 2014, Er ve ark.,
2016) desteklenmektedir. Teorik olarak vyapilan
hesaplamada bu pik 3.72-4.06 ppm araliginda
hesaplanmistir.  Literatirde bu  pik  4.63
ppm(Mohamed va ark.,, 2017) ve 4.70 ppm
(Shaaban ve ark.,, 2016) teorik olarak
hesaplanmistir. Bilesigin kararli yapisinin ve yapisal
parametrelerinin hesaplanmasindan sonra,
molekiler  doking  calismalarindaki  aktivite
Uzerindeki etkisinden dolayr molekile ait kararli
yapinin HOMO ve LUMO enerji degerleri
hesaplanmistir. Cizelge 5’de, diisik HOMO enerjisi
olan KFT ligantinin doking skoruKFT2'ye gore daha
yiksek ciktigr gorilmektedir. Literatiirde de bu
durum distk homo enerjisine karsilik gelen
ligantlarin biyolojik aktivitelerinin yiliksek oldugu
bildirilmistir (Er ve ark., 2017). Son olarak molekdl
icin mimkin baglanma modelleri ve
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konformasyonlarini  elde etmek icin doking
simulasyon islemi yapilmistir. Doking islemi ile,
molekile Cl ve F atomlari eklenmesi, reseptoriin
aktif  bolgesi ile etkilesmelerin arttigi ve
sentezlenen 5-(2-kloro-6-florobenziltiyo)-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin bilesiginin,2WQY protein yapisi
icin inhibitér adayi olabilecegi gosterilmistir.
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