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Makale Bilgisi OZET

Bu caligmada ACE inhibitorii olan ve yiiksek tansiyon hastalarinin tedavisinde kullanilan
Kaptopril ilag etken maddesi incelenmistir. Oncelikle Kaptopril molekiiliiniin molekiiler
yapisini agiga ¢ikarmak i¢in optimizasyon ve frekans hesaplamasi B3LYP fonksiyoneli ve /6-
31+G(d) baz seti kullanilarak gerceklestirilmistir. Molekiiler yap1 kullanilarak Kaptopril
molekiiliiniin *H kimyasal kayma degerleri GIAO metodu ve B3LYP/6-31+G(d) fonksiyoneli
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Anahtar Kelimeler: ve baz seti kullanilarak hesaplanmistir. Kaptopril molekiiliiniin molekiiler yapisi kullamlarak
Kaptopril, alt1 olasi radikal B3LYP/6-31+G(d) metot baz seti kombinasyonu yardimiyla modellenmistir.
Niikleer manyetik rezonans ~ Modellenen olasi radikallere ait Elektron Paramanyetik Rezonans parametreleri (asir1 ince yap1
parametreleri, sabiti ve g degerleri) yine ayn1 metot ve baz seti kombinasyonu kullanilarak hesaplanmustir.
Elektron paramanyetik Boylece Kaptopril molekiiliiniin deneysel radikal calismalart igin gelecekte yapilacak
rezonans parametreleri. arastirmalara yardimci olabilecek parametreler literatiire sunulmugtur.

Calculation of Nuclear Magnetic Resonance and Electron
Paramagnetic Resonance Parameters of Captopril Molecule

Article Info ABSTRACT

In this study, the active ingredient Captopril, which is an ACE inhibitor and used in the
treatment of high blood pressure patients, was examined. First of all, optimization and
frequency calculation were performed using the B3LYP functional and /6-31+G(d) basis set to
reveal the molecular structure of the Captopril molecule. Using the molecular structure, the *H
chemical shift values of the Captopril molecule were calculated using the GIAO method and
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Keywon_’ds: the B3LYP/6-31+G(d) functional and basis set. Using the molecular structure of the captopril
Captopril, ) molecule, six possible radicals were modeled with the help of the B3LYP/6-31+G(d) method
Nuclear magnetic resonance  pasis set combination. Electron Paramagnetic Resonance parameters (g and hyperfine coupling
parameters, ) constant values) of the modeled possible radicals were calculated using the same calculation
Electron paramagnetic method. Thus, parameters that may assist future research on experimental radical studies of the
resonance parameters. Captopril molecule have been presented to the literature.
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GIRIS (INTRODUCTION)

[laglarin yan etkilerinden ve yeni yeni ortaya ¢ikan viriis ve bakterilerden dolay1 biitiin diinyada
yeni ilaclara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ihtiyag tiim diinyada yeni ila¢ etken maddelerinin sentezlenmesi
ya da var olan ilag etken maddelerinin gelistirilmesi seklinde uygulanmaktadir. Mevcut ilag etken
maddelerinin gelistirilmesinde bu maddelerin 6zeliklerinin tam olarak bilinmesi Onemlidir.
Spektroskopik ¢aligmalar maddelerin yapilar1 ve diger 6zelliklerini agiga ¢ikarmak icin kullanilan
yontemlerden biridir. Spektroskopik 6zelliklerin dogru belirlenebilmesi i¢in molekiiler yapinin hassas
bir sekilde tespit edilmis olmasi gereklidir. Spektroskopik yontemler ile sadece molekiiler yap: tespiti
yapilmaz ayni zamanda molekiillerin diger 6zellikleri de tespit edilebilir [1-3]. Bir molekiiliin molekiiler
yapis1 spektroskopik yontemler ile ya da teorik hesaplama yontemleri yardimriyla agiga cikarilabilir.
Molekiiler yapiy1 tespit etmek igin kullanilan metotlarinin baginda X-ray spektroskopisi gelmektedir.
Ancak X-ray spektroskopisinin kullanilamadigr molekiiller igin Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
spektroskopisi, Infrared Rezonans spektroskopisi, Raman spektroskopisi gibi spektroskopik
yontemlerden yararlanilir. Molekiiler yapiy1 a¢iga ¢ikarmada kullanilan yaygin bir hesaplama metodu
da Yogunluk Fonksiyonelleri Teorisi (Density Functional Theory,DFT) yontemidir [4-8]. DFT metodu
molekiiler yapiy tespit etmekte basarili oldugu kadar NMR, Infrared ve Raman spektrumlarma ait
parametrelerin hesaplanmasinda da oldukg¢a basarili sonuglar vermektedir.

Bir ilag etken maddesinin reaksiyon mekanizmasinin bilinmesi ilacin nasil etki edecegi ile ilgili
bir fikir olusturur. Reaksiyon mekanizmalari genelde etken maddelerin indirgenme ya da
yiikseltgenmeleri tizerinden gerceklesir. Bir molekiilde eslesmemis elektron(lar) bulunursa bu tiir
yapilara radikal ismi verilir. ilag etken maddesinin indirgenme ya da yiikseltgenme mekanizmasi
sonucunda radikalik yapi olusur. Molekiillerde ki radikalik yapilan tespit etmek ic¢in Elektron
Paramanyetik Rezonans (EPR) spektroskopisi kullanilir.

Bir molekiildeki radikal, EPR parametreleri olan asir1 ince yapi sabiti (hyperfine coupling
constants, hfccs) ve g degerleri yardimiyla deneysel spektrumdan tayin edilebilir. g ve hfccs degerleri
EPR spektrumundan elde edilebilecegi gibi DFT hesaplama metodu ile de basarili bir sekilde
hesaplanabilir. Ilaglar sterilizasyon amagli, bazen de kazara radyasyona maruz kalabilmektedirler. Béyle
bir durumda da ilag icerisinde radikal olusabilir. Radyasyona maruz kalmis bir ilagta radikal olusup
olugmadigini tespit etmek dnemlidir.

Bu calismada ilag etken maddesi olan Kaptopril molekiiliiniin, ki bu molekiil ACE inhibitorii
olarak bilinen yiiksek tansiyon hastaligi ve kalp yetmezligi tedavisi i¢in kullanilir, molekiiler yapisi
NMR parametre hesaplamalar1 (*H kimyasal kayma degerleri) ve olasi radikalleri modellenmistir. [9-
11]. Modellenen olasi radikallere ait EPR parametreleri hesaplanmustir.

MATERYAL VE METOT (MATERIALS AND METHOD)

Kaptopril molekiiliiniin baslangi¢ yapist Gaussian 03 programi kullanilarak olusturuldu [12].
Olusturulan bu baglangi¢ yapist i¢in DFT metodunda B3LYP fonksiyoneli ve 6-31+ G(d) baz seti
yardimiyla optimizasyon-frekans hesabi gerceklestirildi [13-15]. Bdylece Kaptopril molekiiliiniin
molekiiler yapisi agiga ¢ikarildi. Kaptopril molekiiliiniin en kararl yapisi kullanilarak NMR parametresi
olan 'H kimyasal kayma degerleri, DFT metodunda B3LYP/6-31+G(d) fonksiyoneli ve baz seti
yardimiyla hesaplandi. *H kimyasal kayma degerlerinin hesaplamalar1 Tetra Metil Silan molekiilii
referans alimarak DMSO-ds ¢ozeltisi icinde gergeklestirildi. Kaptopril molekiiliiniin hesaplama
sonucunda bulunan en kararli yapisi kullanilarak olasi alti radikal modellenmigtir. Modellenen olasi alti
radikalin g ve hfccs degerleri B3LYP/6-31+G(d) metot-baz seti kombinasyonu ile hesaplanmustir.
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BULGULAR (RESULTS)

Optimizasyon ve frekans hesaplamasi sonucunda bulunan en kararli yapr1 Sekil 1°de
goriilmektedir.

Sekil 1
Kaptopril molekiiliiniin en kararli yapisi

Sekil 1’de gosterilen en kararli yap1 kullanilarak hesaplanan ve literatiirde mevcut olan deneysel
'H kimyasal kayma degerleri Tablo1’de verilmistir.

Tablo 1
Deneysel ve Hesaplanan *H Kimyasal Kayma Degerleri
Teorik Hesaplanan *H kimyasal Deneysel*H kimyasal kayma
kayma degerleri (ppm) degerleri (ppm) [16]

H5-H6 3.43 3.63
H7-H8 1.71 2.03
H9-H10 1.83 2.07
H11 4.37 4.60
H16 2.61 2.44
H18-H19-H20 0.90 1.17
H22-H23 2.33 2.82
H25 1.59 1.53
H28 10.44 9.81

Kaptopril molekiiliiniin en kararli yapis1 kullanilarak modellenen alt1 olas1 radikal Sekil 2’de
verilmigtir. Sekil 2’de verilen alt1 olas1 radikal modellenirken; R1 radikali i¢in 5 numarali H atomu, R2
radikali i¢in 11 numarali H atomu, R3 radikali i¢in 18 numarali H atomu, R4 radikali i¢in 22 numarali
H atomu, R5 radikali i¢in 25 numarali H atomu ve R6 radikali i¢cinde 28 numarali H atomlarimin
Kaptopril molekiiliinden kopmus oldugu dikkate alinmustir.
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Sekil 2
Kaptopril molekiiliintin modellenen olas: radikalleri

Modellenen olasi alt radikale i¢in B3LYP fonksiyoneli ve 631+G(d) baz seti ile hesaplanan g ve
hfccs degerleri Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2
Modellenen Alti Olast Radikalin Hesaplanan EPR Parametreleri

(Gauss) R1 R2 R3 R4 R5 R6
H5 - 1.6 - 1.7
H6 15.7 - - 1.2
H7 37.4 - -

H8 20.0 - -

H9 - 16.6 -

H10 - 29.6 - 2.8
N12 1.2 -

H16 - - 3.7 34.4 1.2
H19 - - 23.2 -

H20 - - 23.5 -

H22 - - 1.2 - 27.9

H23 - - - 22.9 24.6

H25 - - - 11.2

027 243
Qiso 2.0030 2.0036 2.0027 2.0039 2.1303 2.0074

TARTISMA VE SONUCLAR (DISCUSSION AND CONCLUSIONS)

Kaptopril molekiiliiniin en kararli yapis1 Sekil 1°de verilmistir. Sekil 1°deki yap1 incelediginde
molekiilde azot atomunun bulundugu halkanin diizlemsel olmadig1 goriilmektedir. Ayrica 28 numarali
H atomu ile 14 numarali O atomu arasindaki bag mesafesi 1.709 A. Bu mesafe hidrojen bagi
mertebesindedir. Dolayisiyla molekiilde H28 ile O14 arasinda bir molekiil i¢i hidrojen bagi oldugu
soylenebilir. Kaptopril molekiiliiniin en kararli yapisi kullanilarak hesaplanan *H kimyasal kayma
degerleri Tablo 1 de verilmistir. Tablo 1 incelendiginde 28 numarali H atomunun kimyasal kayma degeri
diger hidrojenlerin kimyasal kayma degerinden biiyliktiir. Bu durum 28 numarali H atomunu hidrojen
bag1 yaptigim gosterir. Deneysel 'H kimyasal kayma degerleri [16] ile hesaplanan degerlerin
birbirleriyle uyumlu oldugu Tablo 1’den goriilmektedir. Spektroskopik ozellikler molekiiler yapiya
bagl oldugundan hesaplama sonucunda elde edilen Sekil 1°deki molekiiler yapinin hesaplamalar igin
kullanilabilecegi anlasilmistir. Sekil 2’deki molekiiler yap1 kullanilarak olusturulan alt1 olas1 radikalin
hesaplanan EPR parametreleri Tablo 2 de verilmistir. R1, R2, R3 ve R4 model radikalleri alkil tipi
radikallerdir. Yani karbon merkezli radikallerdir. R6 model radikali ise Oksijen merkezli alkoksi tipi
radikaldir [17-18]. R1 model radikalinde eslesmemis elektronun H6, H7, H8 atomlan ile etkilestigi
Tablo 2’den gorilmektedir. Buna gore R1 model radikali i¢in eslesmemis elektronun azot atomunun
bulundugu halka iizerinde lokalize oldugu sdylenebilir. R2 model radikali iginse eslesmemis elektronun
H9, H10 ve H5 atomlar ile etkilestigi Tablo 2’den goriilmektedir. R2 model radikalinde de eslesmemis
elektron azot atomunun bulundugu halka da lokalize olmustur. R3 model radikali i¢in eslesmemis
elektron H16, H19, H20, H22 atomlart ile etkilesmistir. Eglesmemis elektronun 6zellikle H19 ve H20
atomlari ile etkilesimi blylktir. Eslesmemis elektron kiikiirt atomunun bagl oldugu C21 karbon atomu
ile C17 karbon atomu arasinda lokalize olmustur. R4 model radikalinde eslesmemis elektron C15
numarali karbon atomu ile S24 numarali kiikiirt atomu arasinda lokalize olmustur. R5 model radikalinde
S24 numarali kiikiirt atomunun bagli oldugu kol iizerinde lokalize olmustur. RS model radikalinin
modellenen R1, R2, R3, R4 radikallerine gore g degeri biiyiik ¢ikmistir. R1, R2, R3 ve R4 model
radikallerinin g degerleri organik molekiillerde olusan radikallerin g degerlerine yakinken RS model
radikalinin g degeri bu aralifa girmemektedir. R6 model radikalinde ise eslesmemis elektron 027 ile
bliytik bir etkilesim gosterirken, H5, H6, H10 ve H16 atomlar ile kiiciik etkilesimler gosterdigi Tablo
2’den goriilmektedir. Yani R6 model radikali i¢in eslesmemis elektron O27 atomu iizerinde lokalizedir.
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R6 model radikali alkoksi tipi bir radikaldir. Yani oksijen merkezli bir radikaldir. Alkoksi tipi
radikallerin g degeri Karbon merkezli bir radikal tipi olan Alkil radikallerinden genelde biiyiiktiir. Bu
hesaplamada alkil tipi radikaller R1, R2, R3 ve R4 model radikalleridir. R6 model radikali igin 27
numarali Oksijen atomunda hfccs degeri Tablo 2 de goriilse de bunun deneysel olarak dlgiilmesi pek
miimkiin degildir. Ciinkii hfccs ¢ekirdek spini sifirdan farkli olan bir ¢cekirdek ile eslesmemis elektronun
etkilesmesinin bir dl¢iisiidiir. Oksijen atomunun ¢ekirdek spini sifirdan farkli olan izotopunun dogada
bulunma olasilig1 % de 0.038 dir. Bundan dolay1 oksijen atomu igin deneysel olarak hfccs 6l¢iimii
yapmak c¢ok zordur.

Bu caligmada tansiyon ilac1 olarak kullanilan Kaptopril molekiiliiniin molekiiler yapis1 DFT
metodu ile ag1ga ¢ikarilmistir. Kaptopril molekiiliiniin *H kimyasal kayma degerleri de yine DFT metodu
yardimiyla hesaplanmistir. Hesaplanan *H kimyasal kayma degerleri ile deneysel degerler birbirleri ile
karsilagtirilmistir. Kaptopril molekiiliiniin en kararli yapist kullanilarak alt1 tane olas1 radikal
modellenmistir. Alt1 radikalin EPR parametreleri olan g ve hfccs degerleri DFT metodu yardimiyla
hesaplanmistir. Boylece Kaptopril molekiiliinde olusabilecek radikallere ait EPR parametreleri literatiire
kazandirilmistir. Hesaplanan EPR parametreleri Kaptopril molekiiliinde olusabilecek radikal ¢aligmalari
icin gelecekte yapilacak deneylere yol gostermis olacaktir.
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