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Anahtar Kelimeler Ozet: Bu ¢alismada, bir Schiff bazi olan N’-(2,5 dihidroksibenziliden)-2-hidroksi-3-

Gaussian 09W, metilbenzohidrazid molekiiliiniin fenol-imin ve keto-amin gibi iki tautomer formu

ier;(’l'lr‘l"“' tizerinde gaz ve periyodik sinir sartlarinda kati fazinda teorik hesaplamalar
eto-amin,

yapimistir. Bu iki toutomer yapi i¢in teorik olarak 6-31G(d) temel setli Becke-3-
Lee-Yang-Parr (B3LYP) metodu kullanarak gaz fazinda molekiliin baz
geometriksel parametreleri ve frontier molekiiler orbital degerleri (FMO),
gaussian 09 programi ile incelenmistir. Kat1 fazinda ise her iki formun birim hiicre
orgi enerjileri, periyodik simir sartlar1 (PBC) altinda Quantum-Espresso paket
programi ile hesaplanmistir. Teorik tiim ¢alismalar, iki tautomer yapi iizerinde
yapilmistir. Yapilan tim hesaplamalarda bilesigin, hem gaz hem de kati fazinda
fenol-imin formunun daha kararli oldugu gértilmustiir.

Quantum-Espresso

Theoretical Investigation of The Tautomer Structure of N’-(2,5 Dihydroxybenzylidene)-
2-Hydroxy-3-Methylbenzohydrazide Compound

Keywords Abstract: In this study, theoretical calculations were made on two tautomeric

Gaussian 09W, forms, phenol-imine and keto-amine of the Schiff base containing N'-(2,5

Phenol-imine, dihydroxybenzylidene) -2-hydroxy-3-methylbenzohydrazide molecule in gas and

Keto-amine, solid phase under the periodic boundary conditions. For these two tautomeric

Quantum-Espresso . . .
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. Giris saydam, kati ve renkli olmalarindan dolay1 boya

endiistrisinde kullanilmaktadirlar. Analitik kimyada,
Azometin (-CH=N-) fonksiyonel grubu tasiyan ve bazi metal iyonlarina karsi segici ve spesifik
Schiff bazi olarak da adlandirilan bilesikler 6zellikle reaksiyon vermesiyle, spektrofotometrik reaktif
antibiyotik ve antialerjik, antiflojistik ve antitimor olarak kullanilmaktadir [6]. Schiff baz1 ligandlarindan
gibi  o6nemli ilaglarin  sentezinde  baslangig olusturulan Cu(Il) kompleks yapilarinin, biyolojik
malzemeleri olarak kullaniir [1-3]. Schiff baz bakir sistemlerinin fiziksel ve kimyasal
bilesiklerinin 6zellikle iki tautomer olan keto-amin ve davranislarinin incelenmesinde 6nemli rolleri vardir
fenol-imin formlar1 olduk¢a ilgi ¢ekmektedir. Bu [7]. Schiff bazlar1 yenileme reaksiyonlari, halka
bilesikler fotokromizm ve termokromizm o6zellikler ekleme, halka hapsetme yoluyla endiistriyel ve biyo-
gostermis olup fotokromizm 6zeliginin, radyasyon aktif bilesiklerin biiyiik ¢ogunlugunun
siddetini 6lgme ve kontrol etme, goriintii sistemleri hazirlanmasinda substrat olarak kullamilmistir [8].
ve optik Dbilgisayarlar gibi kullanim alanlan Schiff bazi ligandlari, farkli elektron veren ve elektron
mevcuttur [4]. Schiff bazlar1 (azometin, iminler) ceken gruplara sahip c¢esitli substitiientlerden
kauguk katki maddeleri iiretimleri i¢in yaygin olarak olustuklart i¢in ilging elektro-kimyasal o6zelliklere
kullanilan organik ara triinlerdir [5]. Schiff bazlar sahiptir. Bu bilesiklerin birgogu NLO davranisina
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Sekil 1. C1sH14N204 Kristalinin sentez prosediirii

sahip olduklarindan optik iletisimde potansiyel
uygulanabilir 6zelliklere sahiptir [9, 10].

Han ve ark. (2010) tarafindan yayinlanmis ¢alismada,
N’-(2,5dihidroksibenziliden)-2-hidroksi-3-metilbenz
ohidrazid (CisH14N204) molekiiliiniin fenol-imin
formunda sentezi ve X-1is1n1 ¢alismalar1 rapor
edilmistir [11]. Bu ¢alismada ise bu kristalin, fenol-
imin ve keto-amin tautomer formlarinin kararhliklari
teorik olarak arastinlmistir (Sekil 1). iki tautomer
yapiya karsilik gelen enerji degerleri, gaz fazinda,
kuantum kimyasal hesaplama yontemi olan 6-
31G(d)[12] baz setli B3LYP [13, 14] teorisini kullanan
Gaussian09 [15] programi ile gerceklestirilmistir.
Kat1 fazinda ise Periyodik smir kosullarinda (PBC)
her iki forma ait kristal yapilarin birim hiicre basina
diisen toplam enerjilerini hesaplamak icin Quantum-
Espresso 6.2 [16] paket programi kullanilmistir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Teorik hesaplamalar

Molekiiliin gaz fazindaki optimize islemleri ve bazi
parametrelerinin  hesaplamalar1  Gaussian 09
programi ile B3LYP yontemi ve 6-31G(d) temel seti
kullanilarak elde edilmistir. Elde edilen sonuglar
GaussView 5 [17] programi  yardimiyla
gorsellestirilmistir.

Kristal fazindaki hesaplama ise, periyodik simnir
kosullarini kullanan Quantum Espresso programi ile
yapildi. Hesaplamalarda, Yogunluk Fonksiyoneli
Teorisi (DFT) [18, 19] ve diizlem dalgalara ve Yerel
Yogunluk Yaklasimi (LDA) altinda Perdew-Zunger
(PZ) pseudopotansiyellere [20] dayanan, Quantum-
Espresso’nun temel bilesenlerinden biri olan PWscf
(Diizlem Dalga Oz-Uyumlu Alan) program seti
kullanilmistir.

3. Bulgular

3.1. Kristalin yapisal analizi

C15H14N204 kristalinin fenol-imin formunun, deneysel
%20 olasilikli elipsoitlerle ¢izilmis bir diyagrami Sekil
2a’da ve Gaussian programi ile PES analizi sonucu
ortaya ¢ikan Kkonformasyonlardan elde edilen
minimum enerjiye karsilik gelen optimize molekiil
Sekil 2b’de gosterilmistir. Tablo 1'de ise fenol-imin ve
keto-amin formlarina ait gaz faz1 ve kristal fazinda
deneysel ve teorik bazi bag uzunluklar1 ve agilar yer
almaktadir.

3.2. Tautomer yap1 analizi

Yapilan teorik hesaplamalar ile molekiiliin, fenol-imin
ve keto-amin gibi iki tautomer formunda olabilecegi
incelenmistir. iki tautomer yapinin ve molekiiliin
gecis durumuna (TS) ait geometriksel parametreleri,
6-31G(d) baz setli DFT/B3LYP yontemi kullanilarak
hesaplanmistir. Tablo 2’de iki tautomer yapiya ait
enerjiler ve ileri-geri yonli reaksiyonlara ait
aktivasyon enerjileri gosterilmistir. Molekiiliin gecis
durumuna ait imajiner titresim frekans1 911i cm-
olarak hesaplanmis olup gecis durumunun dogrulugu
da ispatlanmistir.

Keto-amin ve fenol-imin tautomerik formlar,
molekiil i¢ci proton transferi reaksiyonu ile
birbirlerine dénlismeleri miimkiindiir. O atomundan
N atomuna ya da N atomundan O atomuna dogru
hidrojen atomunun go¢ii nedeni ile yap1 icinde bazi
degisiklikler =~ meydana  gelebilir. Tablo 1’e
bakildiginda, proton transferi fenol-imin formundan
keto-amin formuna gergeklesirken, N2-C9 bag
uzunlugu ve N2-C9-C10 bag acis1 artarken 03-C11,
C9-C10 bag uzunluklar1 ve 03-C11-C10 bag acisi ise
azalmistir. Proton transferi isleminin enerji profilinin

(b)

Sekil 2. C1sH14N204 Kristalinin fenol-imin formuna ait (a) deneysel (b) hesaplanmis geometrileri.
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Tablo 1. C1sH14N204 tek kristalinin iki tautomer formuna ait deneysel ve teorik parametreler

. Deneysel [11] | DFT(Gaz faz1) | DFT(Gaz fazi) DFT(Kristal fazi)
Bag Uzunluklari(A) Fenol-imin Fenol-imin Keto-amin Fenol-imin

01—C2 1,351 (2) 1,343 1,343 1,327
02—C(C8 1,236 (2) 1,239 1,237 1,251
03—C11 1,370 (2) 1,348 1,261 1,350
04—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

Bag Acilar (9)

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
01—C2—C1 122,42 (18) 122,64 122,73 121,40
03—C11—C10 121,66(16) 123,60 122,57 119,73
02—(C8—N1 120,92 (18) 120,24 119,70 120,01
02—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. Molekiiliin tautomer formlarina ait aktivasyon (Ea) ve gecis durumu (TS) enerjileri

Fenol-imin (a.u.) | Keto-amin (a.u.) TS (a.u.) AE (k] molt) | Ea(f) (k] mol) |Ea(r) (k] mol1)
-990,053260 -990,3940314 | -990,392834 -29,37 3,11 32,48

TS: Gecis durumu enerjisi; Ea(f): ileri yénlii aktivasyon enerjisi; Ea(r ): geri y6nlii aktivasyon enerjisi

gosterildigi Sekil 3’de, fenol-imin ve keto-amin
arasindaki enerji farki gaz fazi icin -29,37 kj/mol
olarak hesaplanmistir. Gecis durumu enerjisinin,
fenol-imin formuna gore relativ enerjisi gaz fazinda
3,11 kj/mol iken, geri reaksiyon bariyer enerjisi
32,48 kj/mol olarak hesaplanmistir. Bu degerler, ileri
yonli reaksiyon kolay olabilecegi, geri yonlii proton
transferinin gerceklesmesi icin kayda deger ytiksek
bir enerjinin gerekli oldugunu gostermistir. Sekil 3’de
gorildigi gibi fenol-imin formu keto-amin
formundan daha stabildir. Biitiin bu sonuglara gore
fenol-imin formunun, keto-amin formuna goére daha
kararli oldugu ve X-isinlari ile aydinlatilan yapiya
daha yakin oldugu sdylenebilir.

3.3. Periyodik sinir hesaplamalar: (PBC)

Fenol-imin formundaki kristale ait birim hiicre i¢ginde
140 atomun koordinatlar1 kullanilarak (Sekil 4)
Quantum-Espresso'nun VC-Relax (P21/c simetri
grubu) yontemi ile dnceki yaymlarda rapor edilmis
hesaplamalarda kullanilanla karsilastirilabilir bir
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kinetik enerji kesmesi = 65 Ry [21] degeri alinarak
optimize edilmistir. Sonuglarda daha fazla giiven icin,
enerji lizerinde 10-® Rydberg (Ry) yiiksek bir
yakinsaklik kullanilmistir. Tablo 3'de rapor edilen ve
hesaplanan birim hiicre parametreleri verilmistir.

Ayrica her iki tautomer formunun scf (self-consistent
field method) yontemi kullanilarak birim hiicre basina
diisen toplam orgii enerji degerleri elde edilmistir.
Hesaplama sonucunda fenol-imin ve Kketo-amin
formlarina ait orgii enerji degerleri sirasiyla
-2001,75839461 ve -1998,03675116 Ry olarak
hesaplanmistir. Bu durum, kristal fazinda periyodik
simir sartlar1 kullanilarak yapilan hesaplamalarda
fenol-imin formunun keto-amin formuna goére daha
kararli bir yapiya sahip oldugunu géstermistir.

3.4. Frontier molekiiler orbitaller (FMOs)
Bir molekiildeki en énemli orbitaller HOMO ve LUMO

olarak adlandirilan sinir molekiiler orbitallerdir. Bu
iki orbital arasindaki enerji farki ise molekiiliin
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Tablo 3. Kristalin Deneysel ve QE-VC-Relax yontemi ile

Her iki tautomer yapinin, HOMO ve LUMO enerji
degerleri incelenmistir Hesaplamalar gaz ve kati
fazinda gerceklestirilmis olup, gaz fazinda fenol-imin
formunda HOMO ve LUMO enerji degerleri sirasiyla,
-5,45 ve -1,80 eV iken keto-amin formunda -5,10 ve

9
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HOMO((-5,45eV)
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LUMO (-1,80 &V)
@

9 2
2
2 d )
]

hesaplanan birim hiicre parametrelerinin
karsilastirilmasi
P21/c deneysel [11] P21/c final QE-VC-
Relax
a=13,333(2)A a=12,80345A
b =7,3160(10)A b=7,10819 A
c=13,738(2)A c=13,20594 A
a=90° a=90°
B=94,742(2)° B=92,33¢°
Y =90° Y =90°
Birim Hiicre Hacmi = Birim Hiicre Hacmi =
1335,5(3)A3 1200,87 A3

° L @
4
HOMO (-5,10 V)

4 9
> 9
e

kimyasal kararlihiginin bir 6lgiisiidiir ve elektron
iletkenliginin bir 6l¢ilisii olmasindan dolay1 molekiiler
elektriksel tasima oOzelliklerinin belirlenmesinde
kritik bir parametredir. Dolayisiyla bu enerji farki,
molekiillerin kimyasal ve spektroskopik
ozelliklerinde biiyiik 6l¢ciide sorumludur [22].
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Sekil 5. Kristalin a)Fenol-imin b) keto-amin formlari i¢in
Frontier orbitalleri ve enerjileri
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-1,85 eV olarak hesaplanmistir (Sekil 5). Bu iki orbital
arasindaki farki (AE=E.umo-Enomo), fenol-imin formu
icin 3,65 eV, keto-amin formu icin ise 3,25 eV olarak
hesaplanmistir. Kat1 fazinda ise bu deger (AE ) fenol-
imin formu i¢in 2,1, keto-amin formu i¢in ise 1,34 eV
degerlerinde bulunmustur. Her iki fazda, fenol-imin
formu icin hesaplanan degerlerin keto-amin formuna
gore daha biiylik olmasi daha kararli yapida oldugunu
goOstermistir.

HOMO ve LUMO enerjileri molekiiler doking
calismalarinda ligant molekiilii ile reseptor
arasindaki  etkilesimleri agiklamak icin de

kullanilmaktadir [23]. Ligant molekiiliinin HOMO
orbitali ile reseptdriin LUMO orbitalleri arasindaki ya
da Ligant molekiiliiniin LUMO orbitali ile reseptoriin
HOMO orbitalleri arasindaki enerji farki, molekiller
arasi etkilesimlerin stabilizasyonunu belirler [24]. Er
ve ark. tarafindan yayinlanmis ¢alismada [25], HOMO
enerjisi yiiksek ligant molekiilii ile reseptor
molekiiliintin daha stabilize edici etkilesimlere neden
oldugu ve deneysel aktivite c¢alismalar1 ile daha
uyumlu oldugu bildirilmistir. Calistigimiz molekiiliin
fenol-imin formuna ait HOMO enerjisinin keto-amin
formuna gore yiiksek c¢ikmasi, olast bir doking
calismasinda daha stabilize etkilesimler gosterecegi
soylenebilir.

4. Tartisma ve Sonug

Bu c¢alismada N’-(2,5 dihidroksibenziliden)-2-
hidroksi-3-metilbenzohidrazid molekiiliintin
tautomer formlar1 DFT yontemiyle, izole edilmis
sistemde tek bir molekiil i¢in gaz fazinda ve periyodik
sinir sartlarinda, Kkristal fazinda teorik olarak
incelenmistir. Ote yandan molekiile ait HOMO ve
LUMO sinir orbitalleri arasindaki enerji farki fenol-
imin ve keto-amin i¢in gaz fazinda sirasiyla 3,65 ve
3,25 eV, kat1 fazinda ise 2,31 ve 1,34 eV olarak
hesaplanmis olup fenol-imin formunun, her iki faz
icin keto-amin formuna gore daha biiyiik enerji
araliginin olmasi, daha kararli yapida oldugunu
gostermistir. Sonug olarak  yapilan tim
hesaplamalarda fenol-imin formunun, keto-amin
formuna goére daha kararli oldugu ve X-sinlari ile elde
edilen yapi ile de daha uyumlu oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda, yapilan teorik hesaplamalar ile
deneysel Olgiimlerin uyumlu oldugu gosterilmigtir.
Teorik  hesaplamalar ile bilesiklerin  sentezi
yapilmadan bir¢cok yapisal ozellikleri ortaya
¢ikarilabilir. Yapmis oldugumuz tautomer
calismasinda reaksiyonun hangi yoénde daha kolay
ilerleyebilecegi teorik olarak belirlenmistir. Ayrica,
molekiiliin tautomer yapilarina ait frontier molekiiler
orbitalleri (FMOs) hesaplanarak olasi bir doking
calismasinda hangi formun  ligant-reseptor
etkilesiminde daha etkin olabilecegi de belirlenmistir.

Tesekkiir

Bu arastirmada yer alan tim/kismi nlimerik
hesaplamalar TUBITAK ULAKBIM, Yiiksek Basarim ve
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Grid Hesaplama Merkezi'nde (TRUBA kaynaklarinda)
gerceklestirilmistir.
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