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Oz

Bu calismada epoksiisoindol tiirevi olan 2-metil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-epoksiisoindol-1,3(2H)-dion bilesigi
kuramsal olarak incelenmistir. Literatiirde s6z konusu bilesigin endo ve ekso izomerleri mevcuttur. Bu izomerler
baslangic noktasi alinarak molekiiller optimize edildi. Optimize yapilar kullanilarak molekiillerin HOMO-LUMO
orbitalleri ve elektrostatik potansiyel yiizeyleri (EPS) ¢izdirildi. Ilave olarak molekiillerin paketlenme davranislarini
anlamak i¢in Hirshfeld yiizeyleri ve parmak izi diyagramlari ¢izdirildi. Hesaplamalarda DFT B3LYP/6-311 baz seti
kullanildt.

Anahtar Kelimeler: Epoksiisoindol, Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi, Hirshfeld Yiizeyi.

Molecular Modellig Studies of an Epoxyisoindole Derivative Compound

Abstract

In this study, 2-methyl-3a, 4,7,7a-tetrahydro-1H-4,7-epoxyisoindole-1,3 (2H) -dione compound, which is an
epoxyisoindole derivative, has been studied theoretically. In the literature, the endo and exo isomers of the compound
are present. These isomers were taken as starting geometry to optimize the molecules. HOMO-LUMO orbitals and
electrostatic potential surfaces (EPS) of molecules were drawn by using optimized structures. Additionally, Hirshfeld
surfaces and fingerprint diagrams were drawn to understand the packaging behavior of the molecules. DFT B3LYP/ 6-
311 base set was used in the calculations.

Keywords: Epoxyisoindole, Density Functional Theory, Hirshfeld Surface.
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1. Giris

Norkantiridin, geleneksel Cin tibbinda ¢ok farkli tiirde kanser tiirlerini 6zellikle karaciger
karsinomunu tedavi etmek i¢in kullanilan kantaridinin demetile edilmis tiirevidir (Chen et al., 2009;
Li et al., 2014; Liu et al., 2017). Norkantaridin énemli bir anti kanser aktiviteye sahip oldugu gibi
ayn1 zamanda kemik iligini uyararak 16kosit sayisin1 artirir ve diger ajanlarin neden oldugu 16kopeni
lizerinde antagonistik etkiye sahiptir (Gurven and Hill, 2010; Yang et al., 2011). Klinik olarak
norkantiridin esas olarak serin / treonin protein fosfataz 1 ve 2A'nin (PP1 ve PP2A) bir inhibitori
olarak etki eder ve oral veya intravendz yolla uygulanabilir (Tarleton et al., 2012; Kadioglu et al.,
2014). Ancak tiim avantajlarina ragmen norkantiridinin klinik uygulamalar1 ¢esitli nedenlerden
dolay1 smnirhidir (Zeng and Sun, 2009; Zhao et al., 2015). Norkantiridinin gesitli tiirevleri yan
etkileri azaltmak ve terapotik etkiyi artirmak igin arastirilmistir. Arastirmacilar protein fosfataz
enzimine ve daha az toksisite profillerine kars1 yiiksek aktiviteye sahip yeni ve daha giiclii tiirevler
izerine ¢alismaya devam etmektedir (Cheng et al., 2016). Son ¢lli y1l boyunca norkantiridin-platin
kompleks iceren binlerce analog ve tiirev sentezlendi. Bu analoglar her tiirlii anti tiimor aktivitesini
gostermistir ve her birinin kendine 0zgli aktivitesi vardir. Azotla modifiye edilen
kantiridin/norkantiridin tiirevleri anti kanser ajan1 olarak potansiyel olarak kullanighdir.

Bildigimiz gibi, kopriideki ve anhidrit dongiisiindeki heteroatomlarin tiirii ¢cok Onemlidir,
ancak cift bagin varligi aktivitede ¢ok az etkiye sahiptir. Bu ¢alismada norkantiridinin yapisal
olarak benzeri olan norkantirimid tlirevi olan 2-methyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-4,7-epoxyisoindole-

1,3(2H)-dione molekiilii kuramsal olarak incelenmistir.

2. Materyal ve Metot

Caligmaya konu olan molekiiliin kristal yapist Goh ve arkadaglar1 tarafindan 2008 tarihinde
sunulmustur (Yit, Pool and White, 2008). Bu ¢aligmaya gdre molekiiliin endo ve ekzo olmak tizere
iki izomeri vardir. Bu izomerlere ait kristalografik bilgi dosyalar (cif) Cambridge Kristalografik
Data Merkezinden (CCDC) elde edilmistir (CCDC numaralari: 666549, 666551). Hesaplamalar i¢in
baslangic noktasi olarak cif dosyalarindan elde edilen geometriler kullanilmistir. Molekiillere ait
kuramsal hesaplamalarda, molekiiliin gaz fazindaki kararli yapisi, enerjisi ve bir¢cok molekiiler
Ozelliklerinin belirlenmesi amaglandi. Kuantum mekaniksel hesaplamalarda, Gaussian 09W (Frisch,
M. J.; Trucks, G.W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.; Scalmani, G.;
Barone, V.;Mennucci, B.; Petersson, G. A.; Nakatsuji, H.; Caricato, M.; Li, X.; Hratchian, H. P.;
Izmaylov, A. F.; Bloino, J.; Zheng, G.; Sonnenber, 2009) yazilimi i¢inde bulunan Yogunluk

Fonksiyoneli Kurami (YFK) yontemiyle geometri optimizasyonu yapildi. Optimize edilecek
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molekiil GaussView 05 programi kullanilarak gorsellestirildi (Dennington, Keith and Milliam,
2009). YFK hesaplamalar1 6-311 baz seti yardimiyla gergeklestirildi ve bu hesaplamalarda, yerel
olmayan Lee-Yang-Parr (LYP) korelasyon fonksiyoneliyle (Lee, Yang and Parr, 1988) sistemin
etkilesimsiz temsiline ait HF kesin ¢oziimlerinden elde edilen ve geleneksel yerel spin yogunluk
degis-tokus enerji fonksiyonelini harmanlayan Becke’nin ii¢ parametreli melez degis-tokus
korelasyon fonksiyoneli (B3LYP) (Becke, 1992) kullanildi. Optimizasyon siiresince Berny
optimizasyon algoritmas1 kullanildi. Hesaplamalara YFK yontemiyle konformasyonel analiz
yapilarak devam edildi ve elektrostatik potansiyel yiizeyleri ¢izdirildi. Molekiilin HOMO-LUMO
orbitalleri ¢izdirildi ve enerji degerleri hesaplandi. Sonuglar1 gorsellestirmek ve yorumlamak igin
GaussView 05 yazilimi kullanildi (Dennington, Keith and Milliam, 2009). Molekiiller arasi
etkilesimleri incelemek i¢in CrystalExplorer yazilimi yardimiyla Hirshfeld ylizeyleri ve parmak izi

histogramlari ¢izdirildi (Wolffet al., 2012).

3. Bulgular ve Tartisma

3.1 2-methyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-4,7-epoxyisoindole-1,3(2H)-dione moleKkiiliiniin

optimize yapisi

Literatiir calismalarinda molekiiliin iki adet izomerinin oldugu goriilmektedir(Yit, Pool and
White, 2008). Endo ve ekso izomerlere ait X-1s1m1 kirmnimi metodu sonucunda elde edilmis
molekiiler yapilar Sekil 1°de goriilmektedir. Molekiile ait bazi geometrik parametreler
karsilastirmali olarak Tablo 1’de verilmistir. Ayrica X-Isini verisinden elde edilen yapi ile optimize
edilen yap iist iiste Ortiistiiriilmiistiir (Sekil 2). Ortiisme sonucunda ekso izomerde RMSE degeri
0.050 elde edilirken endo izomerde bu deger 0.034 olarak hesaplanmistir. Sekil 1-2 ve Tablo 1
incelendiginde deneysel olarak elde edilen yapi ile optimize edilen yap: arasinda oldukga iyi bir

uyum oldugu goriilmektedir.

(b)

Sekil 1. Bilesigin molekiiler yapisi (a) endo izomer (b) ekso izomer
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Sekil 2. Endo ve ekso izomerler i¢cin X-1s1n1 verisinden elde edilen yapi ile optimize edilen

yapinin st {iste ortiistiiriilmesi (kirmizi, X-Isin1 kirmimi yontemiyle elde edilen yapi;

mavi, optimize edilen yapi)

Tablo 1. Baz1 geometrik parametrelerin karsilagtirmali tablosu.

Bag uzunluklari (A)
Ekso izomer Endo izomer
Bag X-Isin1 Hesaplama X-Ism1 Hesaplama
C1-C2 1.503(3) 1.519 1.505(2) 1.515
C1-N1 1.381(2) 1.396 1.3855(19) 1.4005
C1-01 1.212(2) 1.236 1.2100(19) 1.3687
C2-C3 1.571(2) 1.573 1.564(2) 1.579
C2-C7 1.526(2) 1.557 1.543(2) 1.553
C3-C4 1.500(3) 1.524 1.514(2) 1.523
C3-03 1.438(2) 1.487 1.4425(19) 1.4876
C4-C5 1.322(3) 1.339 1.323(2) 1.339
C5-Ceo 1.498(3) 1.524 1.515(2) 1.523
C6-03 1.435(2) 1.487 1.4430(19) 1.4876
C6-C7 1.568(3) 1.573 1.564(2) 1.579
C7-C8 1.512(2) 1.519 1.511(2) 1.515
C8-02 1.210(2) 1.236 1.2119(19) 1.2369
C8-N1 1.380(2) 1.396 1.383(2) 1.400
N1-C9 1.457(2) 1.461 1.4550(19) 1.4605
Bag acilarn (°)
EKkso izomer Endo izomer

Ac1 X-Isimi Hesaplama X-Isin1 Hesaplama
C1-C2-C3 115.45(15) 111.74 111.37(12) 116.19
C4-C3-C2 107.63(14) 107.17 105.81(12) 108.52
03-C3-C2 99.77(14) 99.60 100.91(11) 98.80
C6-03-C3 95.60(12) 95.38 95.96(11) 95.33
03-C3-C4 102.27(15) 101.45 102.10(12) 101.39
03-C6-C5 102.32(14) 101.45 101.99(12) 101.39
C5-Ce6-C7 107.15(14) 107.19 106.06(13) 108.52
C8-C7-C6 115.47(15) 111.72 111.10(12) 116.19
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3.2 2-methyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-4,7-epoxyisoindole-1,3(2H)-dione molekiiliiniin
HOMO ve LUMO analizi

Kimyasal reaksiyonda yer alan ana orbitaller olan en yiiksek isgal edilmis orbital (HOMO) ve
en diisiik isgal edilmemis orbital (LUMO) sinir orbitalleri olarak ta adlandirilir. Bu nedenle HOMO
elektronlarla dolu olan en dis orbitali ifade eder ve bir elektron vericisi olarak davranirken LUMO
elektronlarla dolu olmayan en i¢ orbital olarak diisiiniilebilir ve bir elekron alicis1 olarak davranir.
HOMO enerjisi dogrudan iyonizasyon potansiyeli ile ilgilidir ve elektron verme yetenegini temsil
eder. LUMO enerjisi ise dogrudan elektron ilgisi ile ilgilidir ve elektron kabul etme yetenegiyle
iliskilidir. HOMO ve LUMO arasinda olusan enerji araligi molekiiler kimyasal kararliliga isaret
eder. HOMO-LUMO arasindaki bu enerji araligi molekiiler elektriksel iletim 6zelliklerini
belirlemek igin kritik bir parametredir. Biiyilkk bir HOMO-LUMO enerji araligina sahip olan
molekiiller sert olarak adlandirilirken kiicik bir HOMO-LUMO enerji araligma sahip olan
molekiiller yumusak molekiiller olarak adlandirilir. HOMO ve LUMO goériintiileri Sekil 4’te
goriilmektedir. Endo izomerde HOMO-LUMO enerji aralig1 -6.07eV olarak hesaplanirken bu veri
ekso izomer i¢in -6.12¢eV olarak hesaplanmigtir. HOMO-LUMO enerji arali§inin ekso izomerde ¢ok
az biiytiktiir.

HOMO (-7.47 eV) HOMO (-7.43eV)
Sekil 4. Molekiillerin HOMO-LUMO ¢izimleri
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3.3 2-methyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-4,7-epoxyisoindole-1,3(2H)-dione molekiiliiniin

molekiiler elektrostatik potansiyeli

Molekiilde olas1 molekiiller aras1 etkilesimlerin yerlerini bulmak i¢in molekiiler elektrostatik
potansiyeller (MEPs) kullanilabilir. Son zamanlarda MEP'ler, elektrofilik ve niikleofilik
reaksiyonlar i¢in bagil reaktifligin tahmin edilmesi, molekiiller arasi baglanma etkilesimlerini,
molekiiler istiflenme ve paketlenme ve cesitli makroskopik 6zelligin tahmini i¢in kullanilmaktadir.
MEP molekiiliin toplam yiik dagilimi ile iliskili oldugu i¢in kismi yiikler, dipol momentler,
molekiillerin elektronegatifligi ve kimyasal reaktivitesi gibi molekiiler ozellikler arasindaki
korelasyonu saglar.

Bu calismada yiizeydeki elektrostatik potansiyeller farkli renklerle temsil edilmektedir (Sekil
4). Kirmiz1 renk negatif elektrostatik potansiyel bolgesini temsil ederken mavi bolge pozitif
elektrostatik potansiyeli temsil eder. Yesil renkli bolgeler ise sifir potansiyelli bolgeleri temsil eder.
Potansiyelin negatif bolgeleri elektrofilik reaktiflik ile ilgiliyken pozitif olanlar niikleofilik reaktiflik
ile ilgilidir. Sekil 5 incelendiginde her iki izomerde de kirmizi bolgelerin oksijen atomlarinin

izerinde yogunlastig1 goriilmektedir.

| I -
-0.049eV 0.049ev -0.053eV 0.053eV

.

Sekil 5. Molekiillerin elektrostatik potansiyel yiizey haritalari

3.4 2-methyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-4,7-epoxyisoindole-1,3(2H)-dione moleKkiiliiniin
Hirshfeld Yiizeyi

Hirshfeld yiizey analizi bir kristalde molekiiller aras1 etkilesimler hakkinda bilgi elde etmek
icin oldukga yararli bir aragtir. Hirshfeld yiizeyleri van der Waals mesafelerini gorsellestirmek icin
ve molekiiller arasi etkilesim noktalarin1 belirlemek i¢in kullanilir. Yiizeyler dnorm fonksiyonuna
gore haritalandirildi. dnorm degeri di, de parametreleri ve van der Waals yarigaplar ile iliskilidir. di,

Hirshfeld yiizeyinden yiizey i¢indeki en yakin atoma olan uzakligi temsil ederken de bu yiizeyden
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yiizeyin digindaki en yakin atoma olan mesafeyi temsil etmektedir. Yiizey iizerinde dikkat ¢eken {i¢
renk vardir (kirmizi, mavi, beyaz). Kirmizi renkli bolgeler van der Waals yarigap1t toplamindan daha
kisa olan temas bolgelerini gostermektedir ve negatif dnorm degerine sahiptir. Mavi renkli bolgelerde
ise molekiiller aras1 mesafe van der Waals yarigaplar1 toplamindan daha uzundur. Beyaz bdlgelerde
molekiiller aras1 mesafeler van der Waals yarigaplari toplamina esittir ve dnorm sifira esittir. Sekil 6
ve 7’de goriildiigii gibi kirmiz1 bolgeler oksijen atomlarinin, epoksi halkasindaki hidrojen atomlari
ve metil hidrojen atomlar1 {izerinde bulunmaktadir. Ayrica pirol halkasinin ortasinda da kirmizi bir
bolge bulunmaktadir. Sekilden anlasilacagi gibi paketlenme C-H...O tipi hidrojen baglariyla
saglanmaktadir. 3 boyutlu Hirshfeld yilizeyi di ve de mesafeleri kullanilarak 2 boyutlu histogramlara
indirgenebilir. Bu histogramlar parmak izi ¢izimleri olarak adlandirilir ve molekiiller arasi
etkilesimlerin bagil katkilar1 ve tipleri hakkinda bilgi verir. Histogramlar incelendiginde her iki
izomerde de en baskin etkilesimin H-H etkilesmelerinden geldigi goriilmektedir (endo izomer igin
%48.3 ve ekso izomer i¢in %45.7). Ardindan en baskin etkilesim endo izomer igin %42.7 ve ekso
izomer i¢in %41.8 ile O-H/H-O etkilesmelerinden kaynaklanmaktadir. Histogramlar incelendiginde
sivri piklerin oldugu bolgelerin O-H/H-O yakinlagsmalarinin oldugu bdolgelere karsilik geldigi ve
buralarda molekiiller aras1 yakinlagmalarin en yakin oldugu boélgelere karsilik geldigi goriilebilir.

Bu da O-H tipi baglanmalarin oldugunu gostermektedir.



Karadeniz Fen Bilimleri Dergisi 8(2), 189-199, 2018

2.8
2.6
2.4
2.2

2.0

H H:48.3% d

2.8
26
2.4
2.2
2.0
1.8
1.6
1.4
1.2

1.0

de

O H/H 0:42.7%

di

(A) 1.0 1.2 1.4 16 1.8 2.0 2.2 24 26 2.8

(A)

1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 2.2 24 26 2.8

196

Sekil 6. Endo izomer i¢in Hirshfeld ylizeyi ve parmak izi histogramlar (en biiyiik katkiya
sahip olan etkilesmelere ait histogramlar gosterilmektedir.
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Sekil 7. Ekso izomer i¢in Hirshfeld ylizeyi ve parmak izi histogramlar1 (en biiyiik katkiya
sahip olan etkilesmelere ait histogramlar gosterilmektedir.

4. Sonuclar ve Oneriler

Calismaya konu olan bilesik bir epoksiizoindol tiirevidir. Bilesigin molekiiler yapis1 2008
yilinda Goh ve arkadaglar1 tarafindan yayinlanan makalede aydinlatilmistir (Yit, Pool and White,
2008). Bizim ¢alismamizda molekiil teorik olarak incelenmistir. Elde edilen geometrik bulgular
deneysel bulgularla karsilagtirilmistir. X-Isin1 kirmmimi metodu sonucunda elde edilmis olan
geometrik parametrelerle optimizasyon sonucunda elde edilen geometrik parametreler arasinda
onemli farklar goriilmemektedir. Her iki izomer icin HOMO-LUMO enerjileri hesaplanmustir.
HOMO-LUMO enerji araligi endo izomer igin -6.07eV, ekso izomer igin -6.12eV olarak
hesaplanmistir. Elektrostatik potansiyel yiizeyleri incelendiginde negatif elektrostatik potansiyel
bolgelerinin oksijen atomlariin iizerinde yogunlastifi goriilmektedir. Hirshfeld yiizeyleri ve
parmak izi histogramlar1 molekiiller arasi yakinlagmalarin oksijen atomlarmin oldugu bdlgede
oldugunu ve dolayisiyla kristal yapinin olugsmasinda C-H...O tipi hidrojen baglarinin énemli bir rol

oynadigini gostermektedir.
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