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Bu çalışmada ACE inhibitörü olan ve yüksek tansiyon hastalarının tedavisinde kullanılan 

Kaptopril ilaç etken maddesi incelenmiştir. Öncelikle Kaptopril molekülünün moleküler 

yapısını açığa çıkarmak için optimizasyon ve frekans hesaplaması B3LYP fonksiyoneli ve /6-

31+G(d) baz seti kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Moleküler yapı kullanılarak Kaptopril 

molekülünün 1H kimyasal kayma değerleri GIAO metodu ve B3LYP/6-31+G(d) fonksiyoneli 

ve baz seti kullanılarak hesaplanmıştır. Kaptopril molekülünün moleküler yapısı kullanılarak 

altı olası radikal B3LYP/6-31+G(d) metot baz seti kombinasyonu yardımıyla modellenmiştir. 

Modellenen olası radikallere ait Elektron Paramanyetik Rezonans parametreleri (aşırı ince yapı 

sabiti ve g değerleri) yine aynı metot ve baz seti kombinasyonu kullanılarak hesaplanmıştır. 

Böylece Kaptopril molekülünün deneysel radikal çalışmaları için gelecekte yapılacak 

araştırmalara yardımcı olabilecek parametreler literatüre sunulmuştur. 
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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 1H 

chemical shift values of the Captopril molecule were calculated using the GIAO method and 

the B3LYP/6-31+G(d) functional and basis set. Using the molecular structure of the captopril 

molecule, six possible radicals were modeled with the help of the B3LYP/6-31+G(d) method 

basis set combination. Electron Paramagnetic Resonance parameters (g and hyperfine coupling 

constant values) of the modeled possible radicals were calculated using the same calculation 

method. Thus, parameters that may assist future research on experimental radical studies of the 

Captopril molecule have been presented to the literature. 
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GİRİŞ (INTRODUCTION) 

İlaçların yan etkilerinden ve yeni yeni ortaya çıkan virüs ve bakterilerden dolayı bütün dünyada 

yeni ilaçlara ihtiyaç duyulmaktadır. Bu ihtiyaç tüm dünyada yeni ilaç etken maddelerinin sentezlenmesi 

ya da var olan ilaç etken maddelerinin geliştirilmesi şeklinde uygulanmaktadır. Mevcut ilaç etken 

maddelerinin geliştirilmesinde bu maddelerin özeliklerinin tam olarak bilinmesi önemlidir. 

Spektroskopik çalışmalar maddelerin yapıları ve diğer özelliklerini açığa çıkarmak için kullanılan 

yöntemlerden biridir. Spektroskopik özelliklerin doğru belirlenebilmesi için moleküler yapının hassas 

bir şekilde tespit edilmiş olması gereklidir. Spektroskopik yöntemler ile sadece moleküler yapı tespiti 

yapılmaz aynı zamanda moleküllerin diğer özellikleri de tespit edilebilir [1-3]. Bir molekülün moleküler 

yapısı spektroskopik yöntemler ile ya da teorik hesaplama yöntemleri yardımıyla açığa çıkarılabilir. 

Moleküler yapıyı tespit etmek için kullanılan metotlarının başında X-ray spektroskopisi gelmektedir. 

Ancak X-ray spektroskopisinin kullanılamadığı moleküller için Nükleer Manyetik Rezonans (NMR) 

spektroskopisi, Infrared Rezonans spektroskopisi, Raman spektroskopisi gibi spektroskopik 

yöntemlerden yararlanılır. Moleküler yapıyı açığa çıkarmada kullanılan yaygın bir hesaplama metodu 

da Yoğunluk Fonksiyonelleri Teorisi (Density Functional Theory,DFT) yöntemidir [4-8]. DFT metodu 

moleküler yapıyı tespit etmekte başarılı olduğu kadar NMR, İnfrared ve Raman spektrumlarına ait 

parametrelerin hesaplanmasında da oldukça başarılı sonuçlar vermektedir. 

Bir ilaç etken maddesinin reaksiyon mekanizmasının bilinmesi ilacın nasıl etki edeceği ile ilgili 

bir fikir oluşturur. Reaksiyon mekanizmaları genelde etken maddelerin indirgenme ya da 

yükseltgenmeleri üzerinden gerçekleşir. Bir molekülde eşleşmemiş elektron(lar) bulunursa bu tür 

yapılara radikal ismi verilir. İlaç etken maddesinin indirgenme ya da yükseltgenme mekanizması 

sonucunda radikalik yapı oluşur. Moleküllerde ki radikalik yapıları tespit etmek için Elektron 

Paramanyetik Rezonans (EPR) spektroskopisi kullanılır. 

Bir moleküldeki radikal, EPR parametreleri olan aşırı ince yapı sabiti (hyperfine coupling 

constants, hfccs) ve g değerleri yardımıyla deneysel spektrumdan tayin edilebilir. g ve hfccs değerleri 

EPR spektrumundan elde edilebileceği gibi DFT hesaplama metodu ile de başarılı bir şekilde 

hesaplanabilir. İlaçlar sterilizasyon amaçlı, bazen de kazara radyasyona maruz kalabilmektedirler. Böyle 

bir durumda da ilaç içerisinde radikal oluşabilir. Radyasyona maruz kalmış bir ilaçta radikal oluşup 

oluşmadığını tespit etmek önemlidir. 

Bu çalışmada ilaç etken maddesi olan  Kaptopril molekülünün, ki bu molekül ACE inhibitörü 

olarak bilinen yüksek tansiyon hastalığı ve kalp yetmezliği tedavisi için kullanılır, moleküler yapısı 

NMR parametre hesaplamaları (1H kimyasal kayma değerleri) ve olası radikalleri modellenmiştir. [9-

11]. Modellenen olası radikallere ait EPR parametreleri hesaplanmıştır. 

MATERYAL VE METOT (MATERIALS AND METHOD) 

Kaptopril molekülünün başlangıç yapısı Gaussian 03 programı kullanılarak oluşturuldu [12]. 

Oluşturulan bu başlangıç yapısı için DFT metodunda B3LYP fonksiyoneli ve 6-31+ G(d) baz seti 

yardımıyla optimizasyon-frekans hesabı gerçekleştirildi [13-15]. Böylece Kaptopril molekülünün 

moleküler yapısı açığa çıkarıldı. Kaptopril molekülünün en kararlı yapısı kullanılarak NMR parametresi 

olan 1H kimyasal kayma değerleri, DFT metodunda B3LYP/6-31+G(d) fonksiyoneli ve baz seti 

yardımıyla hesaplandı. 1H kimyasal kayma değerlerinin hesaplamaları Tetra Metil Silan molekülü 

referans alınarak DMSO-d6 çözeltisi içinde gerçekleştirildi. Kaptopril molekülünün hesaplama 

sonucunda bulunan en kararlı yapısı kullanılarak olası altı radikal modellenmiştir. Modellenen olası altı 

radikalin g ve hfccs değerleri B3LYP/6-31+G(d) metot-baz seti kombinasyonu ile hesaplanmıştır. 

 



Kaptopril Molekülünün Nükleer Manyetik Rezonans ve Elektron Paramanyetik Rezonans Parametrelerinin Hesaplanması 
    

 
 

155 

BULGULAR (RESULTS) 

Optimizasyon ve frekans hesaplaması sonucunda bulunan en kararlı yapı Şekil 1’de 

görülmektedir. 

 

Şekil 1 

Kaptopril molekülünün en kararlı yapısı 

Şekil 1’de gösterilen en kararlı yapı kullanılarak hesaplanan ve literatürde mevcut olan deneysel 
1H kimyasal kayma değerleri Tablo1’de verilmiştir. 

Tablo 1 

Deneysel ve Hesaplanan 1H Kimyasal Kayma Değerleri 

 Teorik Hesaplanan 1H kimyasal 

kayma değerleri (ppm) 

Deneysel1H kimyasal kayma 

değerleri (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 molekülünün en kararlı yapısı kullanılarak modellenen altı olası radikal Şekil 2’de 

verilmiştir. Şekil 2’de verilen altı olası radikal modellenirken; R1 radikali için 5 numaralı H atomu, R2 

radikali için 11 numaralı H atomu, R3 radikali için 18 numaralı H atomu, R4 radikali için 22 numaralı 

H atomu, R5  radikali için 25 numaralı H atomu ve R6 radikali içinde 28 numaralı H atomlarının 

Kaptopril molekülünden kopmuş olduğu dikkate alınmıştır. 
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Şekil 2 

Kaptopril molekülünün modellenen olası radikalleri 

Modellenen olası alt radikale için B3LYP fonksiyoneli ve 631+G(d) baz seti ile hesaplanan g ve 

hfccs değerleri Tablo 2’de verilmiştir. 
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Tablo 2 

Modellenen Altı Olası 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   

O27      24.3 

giso 2.0030 2.0036 2.0027 2.0039 2.1303 2.0074 

 

TARTIŞMA VE SONUÇLAR (DISCUSSION AND CONCLUSIONS)  

Kaptopril molekülünün en kararlı yapısı Şekil 1’de verilmiştir. Şekil 1’deki yapı incelediğinde 

molekülde azot atomunun bulunduğu halkanın düzlemsel olmadığı görülmektedir. Ayrıca 28 numaralı 

H atomu ile 14 numaralı O atomu arasındaki bağ mesafesi 1.709 Å. Bu mesafe hidrojen bağı 

mertebesindedir. Dolayısıyla molekülde H28 ile O14 arasında bir molekül içi hidrojen bağı olduğu 

söylenebilir. Kaptopril molekülünün en kararlı yapısı kullanılarak hesaplanan 1H kimyasal kayma 

değerleri Tablo 1 de verilmiştir. Tablo 1 incelendiğinde 28 numaralı H atomunun kimyasal kayma değeri 

diğer hidrojenlerin kimyasal kayma değerinden büyüktür. Bu durum 28 numaralı H atomunu hidrojen 

bağı yaptığını gösterir. Deneysel 1H kimyasal kayma değerleri [16] ile hesaplanan değerlerin 

birbirleriyle uyumlu olduğu Tablo 1’den görülmektedir. Spektroskopik özellikler moleküler yapıya 

bağlı olduğundan hesaplama sonucunda elde edilen Şekil 1’deki moleküler yapının hesaplamalar için 

kullanılabileceği anlaşılmıştır.  Şekil 2’deki moleküler yapı kullanılarak oluşturulan altı olası radikalin 

hesaplanan EPR parametreleri Tablo 2 de verilmiştir. 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 eşleşmemiş elektronun H6, H7, H8 atomları ile etkileştiği 

Tablo 2’den görülmektedir. Buna göre R1 model radikali için eşleşmemiş elektronun azot atomunun 

bulunduğu halka üzerinde lokalize olduğu söylenebilir. R2 model radikali içinse eşleşmemiş elektronun 

H9, H10 ve H5 atomları ile etkileştiği Tablo 2’den görülmektedir. R2 model radikalinde de eşleşmemiş 

elektron azot atomunun bulunduğu halka da lokalize olmuştur. R3 model radikali için eşleşmemiş 

elektron H16, H19, H20, H22 atomları ile etkileşmiştir. Eşleşmemiş elektronun özellikle H19 ve H20 

atomları ile etkileşimi büyüktür. Eşleşmemiş elektron kükürt atomunun bağlı olduğu C21 karbon atomu 

ile C17 karbon atomu arasında lokalize olmuştur. R4 model radikalinde eşleşmemiş elektron C15 

numaralı karbon atomu ile S24 numaralı kükürt atomu arasında lokalize olmuştur. R5 model radikalinde 

S24 numaralı kükürt atomunun bağlı olduğu kol üzerinde lokalize olmuştur. R5 model radikalinin 

modellenen R1, R2, R3, R4 radikallerine göre g değeri büyük çıkmıştır. R1, R2, R3 ve R4 model 

radikallerinin g değerleri organik moleküllerde oluşan radikallerin g değerlerine yakınken R5 model 

radikalinin g değeri bu aralığa girmemektedir. R6 model radikalinde ise eşleşmemiş elektron O27 ile 

büyük bir etkileşim gösterirken, H5, H6, H10 ve H16 atomları ile küçük etkileşimler gösterdiği Tablo 

2’den görülmektedir. Yani R6 model radikali için eşleşmemiş elektron O27 atomu üzerinde lokalizedir. 
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R6 model radikali alkoksi tipi bir radikaldir. Yani oksijen merkezli bir radikaldir. Alkoksi tipi 

radikallerin g değeri Karbon merkezli bir radikal tipi olan Alkil radikallerinden genelde büyüktür. Bu 

hesaplamada alkil tipi radikaller R1, R2, R3 ve R4 model radikalleridir. R6 model radikali için 27 

numaralı Oksijen atomunda hfccs değeri Tablo 2 de görülse de  bunun deneysel olarak ölçülmesi pek 

mümkün değildir. Çünkü hfccs çekirdek spini sıfırdan farklı olan bir çekirdek ile eşleşmemiş elektronun 

etkileşmesinin bir ölçüsüdür. Oksijen atomunun çekirdek spini sıfırdan farklı olan izotopunun doğada 

bulunma olasılığı % de 0.038 dir.  Bundan dolayı oksijen atomu için deneysel olarak hfccs ölçümü 

yapmak çok zordur.  

Bu çalışmada tansiyon ilacı olarak kullanılan Kaptopril molekülünün moleküler yapısı DFT 

metodu ile açığa çıkarılmıştır. Kaptopril molekülünün 1H kimyasal kayma değerleri de yine DFT metodu 

yardımıyla hesaplanmıştır. Hesaplanan 1H kimyasal kayma değerleri ile deneysel değerler birbirleri ile 

karşılaştırılmıştır. Kaptopril molekülünün en kararlı yapısı kullanılarak altı tane olası radikal 

modellenmiştir. Altı radikalin EPR parametreleri olan g ve hfccs değerleri DFT metodu yardımıyla 

hesaplanmıştır. Böylece Kaptopril molekülünde oluşabilecek radikallere ait EPR parametreleri literatüre 

kazandırılmıştır. Hesaplanan EPR parametreleri Kaptopril molekülünde oluşabilecek radikal çalışmaları 

için gelecekte yapılacak deneylere yol göstermiş olacaktır. 
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