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Özet: Bu çalışmada, bir Schiff bazı olan N’-(2,5 dihidroksibenziliden)-2-hidroksi-3-
metilbenzohidrazid molekülünün fenol-imin ve keto–amin gibi iki tautomer formu 
üzerinde gaz ve periyodik sınır şartlarında katı fazında teorik hesaplamalar 
yapılmıştır. Bu iki toutomer yapı için teorik olarak 6-31G(d) temel setli Becke-3- 
Lee-Yang-Parr (B3LYP) metodu kullanarak gaz fazında molekülün bazı 
geometriksel parametreleri ve frontier moleküler orbital değerleri (FMO), 
gaussian 09 programı ile incelenmiştir. Katı fazında ise her iki formun birim hücre 
örgü enerjileri, periyodik sınır şartları (PBC) altında Quantum-Espresso paket 
programı ile hesaplanmıştır. Teorik tüm çalışmalar, iki tautomer yapı üzerinde 
yapılmıştır. Yapılan tüm hesaplamalarda bileşiğin, hem gaz hem de katı fazında 
fenol-imin formunun daha kararlı olduğu görülmüştür. 

  
  

Theoretical Investigation of The Tautomer Structure of N’-(2,5 Dihydroxybenzylidene)-
2-Hydroxy-3-Methylbenzohydrazide Compound 
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Abstract: In this study, theoretical calculations were made on two tautomeric 
forms, phenol-imine and keto-amine of the Schiff base containing N'-(2,5 
dihydroxybenzylidene) -2-hydroxy-3-methylbenzohydrazide molecule in gas and 
solid phase under the periodic boundary conditions.  For these two tautomeric 
structures, some geometrical molecular parameters and frontier molecular orbital 
values (FMO) with the 6-31G(d) base set using Becke-3-Lee-Yang-Parr (B3LYP) 
method were investigated with the gaussian 09 program in the gas phase. In the 
solid phase, the unit cell lattice energies of both forms were calculated by the 
Quantum-Espresso package program under the periodic boundary conditions 
(PBC). All theoretical work was done on two tautomeric structures. In all 
calculations, it has been found that the phenol-imine form of the title compound is 
more stable in both gas and solid phase. 

  
 
1. Giriş 
 
Azometin (-CH=N-) fonksiyonel grubu taşıyan ve 
Schiff bazı olarak da adlandırılan bileşikler özellikle 
antibiyotik ve antialerjik, antiflojistik ve antitümör 
gibi önemli ilaçların sentezinde başlangıç 
malzemeleri olarak kullanılır [1-3]. Schiff baz 
bileşiklerinin özellikle iki tautomer olan keto-amin ve 
fenol-imin formları oldukça ilgi çekmektedir. Bu 
bileşikler fotokromizm ve termokromizm özellikler 
göstermiş olup fotokromizm özeliğinin, radyasyon 
şiddetini ölçme ve kontrol etme, görüntü sistemleri 
ve optik bilgisayarlar gibi kullanım alanları 
mevcuttur [4].  Schiff bazları (azometin, iminler) 
kauçuk katkı maddeleri üretimleri için yaygın olarak 
kullanılan organik ara ürünlerdir [5]. Schiff bazları 

saydam, katı ve renkli olmalarından dolayı boya 
endüstrisinde kullanılmaktadırlar. Analitik kimyada, 
bazı metal iyonlarına karşı seçici ve spesifik 
reaksiyon vermesiyle, spektrofotometrik reaktif 
olarak kullanılmaktadır [6]. Schiff bazı ligandlarından 
oluşturulan Cu(II) kompleks yapılarının, biyolojik 
bakır sistemlerinin fiziksel ve kimyasal 
davranışlarının incelenmesinde önemli rolleri vardır 
[7]. Schiff bazları yenileme reaksiyonları, halka 
ekleme, halka hapsetme yoluyla endüstriyel ve biyo-
aktif bileşiklerin büyük çoğunluğunun 
hazırlanmasında substrat olarak kullanılmıştır [8].  
Schiff bazı ligandları, farklı elektron veren ve elektron 
çeken gruplara sahip çeşitli substitüentlerden 
oluştukları için ilginç elektro-kimyasal özelliklere 
sahiptir. Bu bileşiklerin birçoğu NLO davranışına
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sahip olduklarından optik iletişimde potansiyel 
uygulanabilir özelliklere sahiptir [9, 10]. 
 
Han ve ark. (2010) tarafından yayınlanmış çalışmada, 
N’-(2,5dihidroksibenziliden)-2-hidroksi-3-metilbenz 
ohidrazid (C15H14N2O4) molekülünün fenol-imin 
formunda sentezi ve X-ışını çalışmaları rapor 
edilmiştir [11]. Bu çalışmada ise bu kristalin, fenol-
imin ve keto-amin tautomer formlarının kararlılıkları 
teorik olarak araştırılmıştır (Şekil 1). İki tautomer 
yapıya karşılık gelen enerji değerleri, gaz fazında, 
kuantum kimyasal hesaplama yöntemi olan 6-
31G(d)[12] baz setli B3LYP [13, 14] teorisini kullanan 
Gaussian09 [15] programı ile gerçekleştirilmiştir. 
Katı fazında ise Periyodik sınır koşullarında (PBC) 
her iki forma ait kristal yapıların birim hücre başına 
düşen toplam enerjilerini hesaplamak için Quantum-
Espresso 6.2 [16] paket programı kullanılmıştır. 
 
2.  Materyal ve Metot 
 
2.1. Teorik hesaplamalar 
 
Molekülün gaz fazındaki optimize işlemleri ve bazı 
parametrelerinin hesaplamaları Gaussian 09 
programı ile B3LYP yöntemi ve 6-31G(d) temel seti 
kullanılarak elde edilmiştir. Elde edilen sonuçlar 
GaussView 5 [17] programı yardımıyla 
görselleştirilmiştir.  
 
Kristal fazındaki hesaplama ise, periyodik sınır 
koşullarını kullanan Quantum Espresso programı ile 
yapıldı. Hesaplamalarda, Yoğunluk Fonksiyoneli 
Teorisi (DFT) [18, 19] ve düzlem dalgalara ve Yerel 
Yoğunluk Yaklaşımı (LDA)  altında Perdew-Zunger 
(PZ) pseudopotansiyellere [20] dayanan, Quantum-
Espresso’nun temel bileşenlerinden biri olan PWscf 
(Düzlem Dalga Öz-Uyumlu Alan) program seti 
kullanılmıştır. 

 
3. Bulgular  
 
3.1. Kristalin yapısal analizi 
 

C15H14N2O4 kristalinin fenol-imin formunun, deneysel 
%20 olasılıklı elipsoitlerle çizilmiş bir diyagramı Şekil 
2a’da ve Gaussian programı ile PES analizi sonucu 
ortaya çıkan konformasyonlardan elde edilen 
minimum enerjiye karşılık gelen optimize molekül 
Şekil 2b’de gösterilmiştir. Tablo 1’de ise fenol-imin ve 
keto-amin formlarına ait gaz fazı ve kristal fazında 
deneysel ve teorik bazı bağ uzunlukları ve açılar yer 
almaktadır. 
 
3.2. Tautomer yapı analizi 
 

Yapılan teorik hesaplamalar ile molekülün, fenol-imin 
ve keto-amin gibi iki tautomer formunda olabileceği 
incelenmiştir. İki tautomer yapının ve molekülün 
geçiş durumuna (TS) ait geometriksel parametreleri, 
6-31G(d) baz setli DFT/B3LYP yöntemi kullanılarak 
hesaplanmıştır. Tablo 2’de iki tautomer yapıya ait 
enerjiler ve ileri-geri yönlü reaksiyonlara ait 
aktivasyon enerjileri gösterilmiştir. Molekülün geçiş 
durumuna ait imajiner titreşim frekansı 911i cm-1 
olarak hesaplanmış olup geçiş durumunun doğruluğu 
da ispatlanmıştır. 
 

Keto–amin ve fenol–imin tautomerik formlar, 
molekül içi proton transferi reaksiyonu ile 
birbirlerine dönüşmeleri mümkündür. O atomundan 
N atomuna ya da N atomundan O atomuna doğru 
hidrojen atomunun göçü nedeni ile yapı içinde bazı 
değişiklikler meydana gelebilir. Tablo 1’e 
bakıldığında, proton transferi fenol-imin formundan 
keto-amin formuna gerçekleşirken, N2-C9 bağ 
uzunluğu ve N2-C9-C10 bağ açısı artarken O3-C11, 
C9-C10 bağ uzunlukları ve O3-C11-C10 bağ açısı ise 
azalmıştır. Proton transferi işleminin enerji profilinin  
 

Şekil 1. C15H14N2O4 Kristalinin sentez prosedürü 

Şekil 2. C15H14N2O4 Kristalinin fenol-imin formuna ait (a) deneysel (b) hesaplanmış geometrileri. 
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gösterildiği Şekil 3’de, fenol-imin ve keto-amin 
arasındaki enerji farkı gaz fazı için -29,37 kj/mol 
olarak hesaplanmıştır. Geçiş durumu enerjisinin, 
fenol-imin formuna göre relativ enerjisi gaz fazında 
3,11 kj/mol iken, geri reaksiyon bariyer enerjisi 
32,48 kj/mol olarak hesaplanmıştır. Bu değerler, ileri 
yönlü reaksiyon kolay olabileceği, geri yönlü proton 
transferinin gerçekleşmesi için kayda değer yüksek 
bir enerjinin gerekli olduğunu göstermiştir. Şekil 3’de 
görüldüğü gibi fenol-imin formu keto–amin 
formundan daha stabildir. Bütün bu sonuçlara göre 
fenol-imin formunun, keto–amin formuna göre daha 
kararlı olduğu ve X-ışınları ile aydınlatılan yapıya 
daha yakın olduğu söylenebilir. 
 
3.3. Periyodik sınır hesaplamaları (PBC) 
 
Fenol-imin formundaki kristale ait birim hücre içinde 
140 atomun koordinatları kullanılarak (Şekil 4) 
Quantum-Espresso’nun VC-Relax (P21/c simetri 
grubu) yöntemi ile önceki yayınlarda rapor edilmiş 
hesaplamalarda kullanılanla karşılaştırılabilir bir 

kinetik enerji kesmesi = 65 Ry  [21] değeri alınarak 
optimize edilmiştir. Sonuçlarda daha fazla güven için, 
enerji üzerinde 10-8 Rydberg (Ry) yüksek bir 
yakınsaklık kullanılmıştır. Tablo 3'de rapor edilen ve 
hesaplanan birim hücre parametreleri verilmiştir. 
 
Ayrıca her iki tautomer formunun scf (self-consistent 
field method) yöntemi kullanılarak birim hücre başına 
düşen toplam örgü enerji değerleri elde edilmiştir. 
Hesaplama sonucunda fenol-imin ve keto-amin 
formlarına ait örgü enerji değerleri sırasıyla                  
-2001,75839461 ve -1998,03675116 Ry olarak 
hesaplanmıştır. Bu durum, kristal fazında periyodik 
sınır şartları kullanılarak yapılan hesaplamalarda 
fenol-imin formunun keto-amin formuna göre daha 
kararlı bir yapıya sahip olduğunu göstermiştir. 
 
3.4. Frontier moleküler orbitaller (FMOs) 
 
Bir moleküldeki en önemli orbitaller HOMO ve LUMO 
olarak adlandırılan sınır moleküler orbitallerdir. Bu 
iki orbital arasındaki enerji farkı ise molekülün 

Tablo 1. C15H14N2O4 tek kristalinin iki tautomer formuna ait deneysel ve teorik parametreler 

Bağ Uzunlukları(Å) 
Deneysel [11] 

Fenol-imin 
 

DFT(Gaz fazı) 
Fenol-imin 

 

DFT(Gaz fazı) 
Keto-amin 

 

DFT(Kristal fazı) 
Fenol-imin 

 
O1—C2 1,351 (2) 1,343 1,343 1,327 

O2—C8 1,236 (2) 1,239 1,237 1,251 

O3—C11 1,370 (2) 1,348 1,261 1,350 

O4—C14 1,380 (2) 1,372 1,373 1,360 

N1—C8 1,356 (2) 1,379 1,391 1,356 

N2—C9 1,270 (2) 1,290 1,342 1,291 

N1—N2 1,378 (2) 1,358 1,385 1,336 

C1—C2 1,398 (2) 1,420 1,420 1,414 

C1—C6 1,400 (3) 1,411 1,411 1,398 

C1—C8 1,481 (3) 1,481 1,478 1,450 

C2—C3 1,409 (3) 1,415 1,415 1,404 

C5—C6 1,378 (3) 1,384 1,383 1,375 

C9—C10 1,449 (3) 1,450 1,388 1,425 

Bağ Açıları (º)    

C8—N1—N2 117,67 (16) 119,94 119,53 118,86 

C9—N2—N1 118,55 (16) 118,68 120,12 119,69 

C2—C1—C6 118,40 (17) 118,59 118,79 119,38 

O1—C2—C1 122,42 (18) 122,64 122,73 121,40 

O3—C11—C10 121,66(16) 123,60 122,57 119,73 

O2—C8—N1 120,92 (18) 120,24 119,70 120,01 

O2—C8—C1 121,82 (17) 122,91 119,70 121,57 

N1—C8—C1 117,26 (18) 116,84 117,04 118,42 

N2—C9—C10 120,09 (18) 121,45 122,90 119,68 

     

Tablo 2. Molekülün tautomer formlarına ait aktivasyon (Ea) ve geçiş durumu (TS) enerjileri 

Fenol–imin (a.u.) Keto-amin (a.u.) TS (a.u.) ∆E (kJ mol-1) Ea(f) (kJ mol-1) Ea(r) (kJ mol-1) 

-990,053260 -990,3940314 -990,392834 -29,37 3,11 32,48 
TS: Geçiş durumu enerjisi; Ea(f): İleri yönlü aktivasyon enerjisi; Ea(r ): geri yönlü aktivasyon enerjisi 
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kimyasal kararlılığının bir ölçüsüdür ve elektron 
iletkenliğinin bir ölçüsü olmasından dolayı moleküler 
elektriksel taşıma özelliklerinin belirlenmesinde 
kritik bir parametredir. Dolayısıyla bu enerji farkı, 
moleküllerin kimyasal ve spektroskopik 
özelliklerinde büyük ölçüde sorumludur [22].  

 
Her iki tautomer yapının, HOMO ve LUMO enerji 
değerleri incelenmiştir Hesaplamalar gaz ve katı 
fazında gerçekleştirilmiş olup, gaz fazında fenol-imin 
formunda HOMO ve LUMO enerji değerleri sırasıyla,   
-5,45 ve -1,80 eV iken keto–amin formunda -5,10 ve     

Şekil 3. Fenol-imin ve keto-amin tautomerlerinin bağıl enerji diyagramı 
 

Şekil 4. Fenol-imin formunun birim hücre içindeki 
atomlarının gösterimi 

Tablo 3. Kristalin Deneysel ve QE-VC-Relax yöntemi ile 
hesaplanan birim hücre parametrelerinin 
karşılaştırılması 

P21/c deneysel [11] P21/c final QE-VC-
Relax  

a = 13,333(2)Å a = 12,80345Å 
b = 7,3160(10)Å b = 7,10819 Å 
c = 13,738(2)Å c = 13,20594 Å 
α = 90o α = 90 o 
β = 94,742(2) o β = 92,33 o 
γ = 90o γ = 90o 
Birim Hücre Hacmi = 
1335,5(3)Å3 

Birim Hücre Hacmi = 
1200,87 Å3 

Şekil 5. Kristalin a)Fenol-imin b) keto–amin formları için 
Frontier orbitalleri ve enerjileri 
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-1,85 eV olarak hesaplanmıştır (Şekil 5). Bu iki orbital 
arasındaki farkı (ΔE=ELUMO-EHOMO), fenol-imin formu 
için 3,65 eV, keto-amin formu için ise 3,25 eV olarak 
hesaplanmıştır. Katı fazında ise bu değer (ΔE ) fenol-
imin formu için 2,1, keto-amin formu için ise 1,34 eV 
değerlerinde bulunmuştur. Her iki fazda, fenol-imin 
formu için hesaplanan değerlerin keto-amin formuna 
göre daha büyük olması daha kararlı yapıda olduğunu 
göstermiştir. 
 

HOMO ve LUMO enerjileri moleküler doking 
çalışmalarında ligant molekülü ile reseptör 
arasındaki etkileşimleri açıklamak için de 
kullanılmaktadır [23]. Ligant molekülünün HOMO 
orbitali ile reseptörün LUMO orbitalleri arasındaki ya 
da Ligant molekülünün LUMO orbitali ile reseptörün 
HOMO orbitalleri arasındaki enerji farkı, moleküller 
arası etkileşimlerin stabilizasyonunu belirler [24]. Er 
ve ark. tarafından yayınlanmış çalışmada [25], HOMO 
enerjisi yüksek ligant molekülü ile reseptör 
molekülünün daha stabilize edici etkileşimlere neden 
olduğu ve deneysel aktivite çalışmaları ile daha 
uyumlu olduğu bildirilmiştir. Çalıştığımız molekülün 
fenol-imin formuna ait HOMO enerjisinin keto-amin 
formuna göre yüksek çıkması, olası bir doking 
çalışmasında daha stabilize etkileşimler göstereceği 
söylenebilir. 
 
4. Tartışma ve Sonuç 
 

Bu çalışmada N’-(2,5 dihidroksibenziliden)-2-
hidroksi-3-metilbenzohidrazid molekülünün 
tautomer formları DFT yöntemiyle, izole edilmiş 
sistemde tek bir molekül için gaz fazında ve periyodik 
sınır şartlarında, kristal fazında teorik olarak 
incelenmiştir. Öte yandan moleküle ait HOMO ve 
LUMO sınır orbitalleri arasındaki enerji farkı fenol-
imin ve keto-amin için gaz fazında sırasıyla 3,65 ve 
3,25 eV, katı fazında ise 2,31 ve 1,34 eV olarak 
hesaplanmış olup fenol-imin formunun, her iki fazı 
için keto-amin formuna göre daha büyük enerji 
aralığının olması, daha kararlı yapıda olduğunu 
göstermiştir. Sonuç olarak yapılan tüm 
hesaplamalarda fenol-imin formunun, keto-amin 
formuna göre daha kararlı olduğu ve X-şınları ile elde 
edilen yapı ile de daha uyumlu olduğu görülmüştür. 
Çalışmamızda, yapılan teorik hesaplamalar ile 
deneysel ölçümlerin uyumlu olduğu gösterilmiştir. 
Teorik hesaplamalar ile bileşiklerin sentezi 
yapılmadan birçok yapısal özellikleri ortaya 
çıkarılabilir. Yapmış olduğumuz tautomer 
çalışmasında reaksiyonun hangi yönde daha kolay 
ilerleyebileceği teorik olarak belirlenmiştir. Ayrıca, 
molekülün tautomer yapılarına ait frontier moleküler 
orbitalleri (FMOs) hesaplanarak olası bir doking 
çalışmasında hangi formun ligant-reseptör 
etkileşiminde daha etkin olabileceği de belirlenmiştir. 
 

Teşekkür 
 

Bu araştırmada yer alan tüm/kısmi nümerik 
hesaplamalar TÜBİTAK ULAKBİM, Yüksek Başarım ve 

Grid Hesaplama Merkezi'nde (TRUBA kaynaklarında) 
gerçekleştirilmiştir. 
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