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Kuantum Kkimyasal metotlarla Ibuprofenin NMR ve EPR

parametrelerinin hesaplanmasi

Halil Ugur Tasdemir*l, Osman Ufuk Tasdemir 2, Ercan Tiirkkan *
Ozet

Ibuprofen molekiiliiniin molekiiler yapisini belirlemek igin; molekiiler mekanik metodu kullanilarak konformasyonel uzay
taranmistir. Elde edilen konformerler DFT/PW1PW91/6-311++G(d,p) metodu ile optimize edilerek en kararl1 yap: belirlenmistir.
Bu hesaplama prosediirii sonucunda elde edilen en kararli yapinin *H kimyasal kayma degerleri hesaplanmus ve deneysel degerler
ile karsilastirlmistir. Ibuprofen molekiiliinden farkl yontemler ile olusabilecek olast radikaller DFT/ B3LYP/6-31+G(d,p) metot
baz seti kombinasyonu kullamilarak modellenmistir. Bu olast model radikallerin Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR)
parametreleri DFT/ B3LYP/6-31+G(d,p) metot ve baz seti kullanilarak hesaplanmistir.

Anahtar Kelimeler: Ibuprofen, niikleer manyetik rezoanans, elektron paramanyetik rezonans, yogunluk fonksiyonelleri

Calculation of NMR and EPR parameters of lbuprofen using quantum
chemical methods

Abstract

Conformational space was scanned with molecular mechanic methods to determine the molecular structure of ibuprofen
molecule. The resulting conformer were optimized by DFT/PW1PW91/6-311++G(d,p) method and basis set so that the most
stable structure was determined. The *H chemical shift values of the most stable structure were calculated and compared with the
experimental values. Possible radicals, that can be formed by different methods, were modeled using the DFT / B3LYP / 6-31 +
G (d, p) method basis set combination. Electron Paramagnetic Resonance (EPR) parameters of these possible model radicals

were calculated with DFT/B3LYP/6-31+G(d,p) method and basis set.
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1. Giris

Ibuprofen, anti-inflamatuar, analjezik ve antipiretik
ozelliklerinden dolayr akut ve kronik romatoid artrit
hastaligimin yani sira agr1 ve ates tedavisinde kullanilan bir
grup ilacin etken maddesidir [1-6]. Ibuprofen molekiilii
o6nemli bir etken madde oldugu i¢in klinik olarak g¢okga
calisilmustir. Ornegin Cleuvers 2004 [7] yilinda ibuprofenin
de aralarinda bulundugu anti-inflamatuar ilaglarin karigim
toksitelerini arastirmustir. Bir bagka 6rnekte Gamulescu ve
arkadaglart 2006 yilinda [8] ibuprofen ile iligkili olarak
gorme alant  kusuruna bagli optik nevrit vakasi
bildirmislerdir. Ibuprofenin molekiilii baz1 ilaglarm etken
maddesi olmasindan dolayr teorik hesaplama g¢aligmalar
yapan arastirmacilarinda dikkatini ¢ekmistir. Ornegin Fazlul
ve arkadaslart [9] 2006 yilinda Ibuprofen molekiiliinii
Spartan02 programint  kullanarak molekiiler modelleme
analizi ile incelemistir. Vueba ve ark. [10] ise 2008 yilinda
Ibuprofen molekiiliiniin biyolojik aktivitesi ile yap1 aktivitesi
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arasindaki iliskiyi anlamak adina ibuprofen molekiiliiniin
konformasyonel kararliligini arastirnustir.  Ayni  sekilde
ibuprofen molekiiliinin Raman ve infrared titresim
spektrumlar1 ab-initio hesaplamalart ile analiz edilmistir
[11].

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektroskopisi fen
ve doga bilimlerinde siklikla kullanilan bir spektroskopik
yontemdir. NMR spektroskopisi yontemi, izole edilmis ya
da sentezlenmis bir molekiiliin yapisinin agiklanmasinda
sikga kullanilan bir yontemdir ve yapi ile ilgili 6nemli
bilgiler verir [12-14]. Kigiik ve orta biyikliikteki
molekiiller icin NMR spektroskopisine ait perdeleme
sabitlerinin degerleri, Ab-initio hesaplamalart kullanilarak
dogru bir sekilde hesaplanabilmistir [15-20]. Cesitli halkali
yapilarin kimyasal kayma degerlerini hesaplamak i¢in
GIAO/DFT teorik hesaplama yaklasimi yaygin bir sekilde
kullamlmaktadir [21-26].

Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR) spektroskopisi
ciftlenmemis elektron iceren paramanyetik yapilari
tammlamak  i¢in  kullamilan  bir  yontemdir. EPR
spektroskopisi ile paramanyetik yapilarin asir1 ince yapt
sabiti degerleri (A) ve g degeri Olgiilebilir. A parametresi
paramanyetik bir yapidaki ¢ekirdek spin agisal momentumu



Tasdemir ve ark. Kuantum kimyasal metotlarla ibuprofenin NMR ve EPR parametrelerinin hesaplanmast

sifirdan farklt ¢ekirdekler ile eslenmemis elektronun
etkilesimi hakkinda bilgi verir. Diger taraftan, g
parametresinin  biiyiikliigii ise paramanyetik merkezin
elektron spin dagilimi ile ilgili bilgiler verir [27]. Ancak,
deneysel EPR spektrumunu ¢ézmek, A ve g parametrelerini
belirlemek ¢ogu zaman kolay degildir. EPR parametrelerini
tespit edebilmek igcin bazen kuantum kimyasal
hesaplamalardan yararlanilir [28-29]. Kuantum kimyasal
metotlarla teorik olarak hesaplanan A ve g degerleri,
deneysel spektrumlari analiz etmek igin kullanilacak
simiilasyonlarin baglangi¢ degerleri olarak kullamlabilir.
Paramanyetik merkezler ile ilgili teorik c¢aligmalarin
artmasinin nedeni, A ve g parametre degerlerinin teorik
hesaplamalar ile tahmin edilebilir olmasidir [30]. Yapilan
literatiir ~ aragtirmasinda  ibuprofen  bilesiginden elde
edilebilecek olasi radikaller ile ilgili bir EPR c¢aligmasina
rastlanmamustir.

Bu c¢alismada kuantum kimyasal hesaplamalar
yardimiyla ibuprofen molekiiliiniin molekiiler yapisi tayin
edilmistir. Bu teorik hesaplamalar yardimi ile bulunan en
kararli molekiiler yap: kullamlarak bilesigin *H kimyasal
kayma degerleri hesaplanmus ve elde edilen degerler
deneysel NMR spektrumundan elde edilen sonuglarla
karsilagtirlmustir. Incelenen molekiildeki OH hidrojeninin
deneysel olarak o6l¢iilemeyen kimyasal kayma degeri, teorik
olarak yapilan hesaplamalar yardimi ile belirlenmistir.
Bunun yaninda ¢esitli yollarla ibuprofen molekiiliinden elde
edilebilecek olast model radikaller, DFT metodu
kullamlarak  modellenmis ve bu modellerin  EPR
parametreleri (g ve A degerleri) yine DFT metodu
kullanilarak hesaplanmustir.

2. Materyal ve Metot

Ibuprofen molekiiliinin NMR ve EPR parametrelerinin
teorik hesaplamalar ile dogru bir sekilde tespit edilebilmesi,
ibuprofenin  molekiiler yapisinin bilinmesine baglidir.
Ibuprofen maddesinin molekiiler yapisimi belirlemek igin
konformasyon analizi yapilmistir. Ibuprofen molekiilii igin
konformasyon analizi, konformasyonel uzay taramasi
yapilarak  gergeklestirilmistir.  Konformasyonel uzay
taramasi molekiildeki tekli baglara 10° lik donmeler
verilerek yapilmustir. Incelenen molekiile ait
konformasyonel uzay taramasi Molekiiler Mekanik Kuvvet
Alani (MMFF) yontemi ile yapilmistir. Konformasyon
analizi sonucunda ibuprofen molekiiliine ait 31 adet
konformer bulunmustur. Bu béliimde ki teorik hesaplamalar
Spartan02 progranm [31] kullamlarak yapilmistir. Ibuprofen
benzeri bilesiklerin yapi analizinde DFT/PW1PW91/6-
311++G(d,p) metot baz seti kombinasyonunun basarili
sonuglar vermesinden dolay1 [32] geometri opitmizasyonu
hesaplamalarimizda bu kombinasyonun kullanimina karar
verilmistir. Boylece, incelen molekiile ait en kararli yapiyt
bulabilmek i¢in elde edilen her bir konformerin geometrisi
DFT/PW1PW91/6-311++G(d,p) metot ve baz seti
kombinasyonunda optimize edilmistir. Geometri
opitimizasyonu hesaplamalar1 analiz edildiginde
konformerlere ait harmonik frekanslarin imajiner degerlere
sahip olmadig1 gorillmiistiir. Bu analiz sonuglarina gére her
bir konformerin enerjisinin, konformasyonel uzayda lokal
minimum konumlarina karsilk geldigi  anlagilmgtir.
Boylece geometri opimizasyonunda ki harmonik frekans
hesaplamalar1 sonucunda bulunan yapilarin kararli yapilar
oldugu  anlagilmigtir.  Belirlenen  lokal — minimum
konumlarindaki konformerlerin en diigiikk enerjili olam en
kararli yapidir. Bu hesaplamalar ile belirlenen en kararli
yapt kullamlarak ibuprofen molekiiliiniin "H NMR ciftlenme
sabiti degerleri DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) metot ve baz
seti kombinasyonu [33-35] ile teorik olarak hesaplanmustir.
Deneysel olarak yapilan NMR spektroskopisi analizlerinde,

'H’ e ait kimyasal kayma degerleri (§7), Tetra metil silan
(TMS) molekiiliiniin *H ciftlenme sabiti degerlerine (:f,5)
gore bagil olarak belirlenir. Teorik hesaplamalarda da e
ait kimyasal kayma degerleri (617), Tetra metil silan (TMS)
molekiiliiniin 'H ciftlenme sabiti degerlerine (oys) gore
bagil olarak hesaplanr;

st = O-TI:IMS - O-rfllumune (1)

Bu denklemde &Y; hidrojen atomunun kimyasal kayma
degerini, ofys; TMS molekiiliindeki hidrojenlere ait
ciftlenme sabitini ve 6%, ,.ne ise NUMuUnedeki hidrojenlere
ait ciftlenme sabiti degerlerini gostermektedir. TMS
maddesinin ¢iftlenme sabiti degerleri de B3LYP/6-
311++G(d,p) metot ve baz seti kullanilarak teorik olarak
hesaplanmustir. Ibuprofen ve TMS maddelerinin teorik
olarak hesaplanan ciftlenme sabiti degerleri kullanilarak
ibuprofen maddesinin 'H kimyasal kayma degerleri
hesaplanmustir ve sonuglar Tablo 2’ de verilmistir.

Ibuprofen molekiiliiniin konformasyon analizi ve
geometri optimizasyonu hesaplamalart sonucunda elde
edilen kararli yapist kullanilarak, bu yapidan cesitli yollarla
olusabilecek sekiz adet olasi radikal DFT/B3LYP/6-
31+G(d,p) metot ve baz seti kombinasyonu ile teorik olarak
modellenmistir. Teorik olarak modellenen sekiz radikale ait
g degerleri ve asir1 ince yapr sabiti (A) degerleri
DFT/B3LYP/6-31+G(d,p) metot ve baz seti kullamlarak
hesaplanmustir ve sonuglar Tablo 3’ te verilmistir. Geometri
optimizasyonu, harmonik frekans ve ¢iftlenim sabiti
hesaplamalar1 Gaussian03 programi kullanilarak yapilmistir
[36].

3. Bulgular ve Tartisma

Herhangi bir spektroskopik yontem ile incelenecek bir
bilesigin incelenen 6zelligi, molekiiler yapisi ile yakindan
iligkilidir. Bundan dolay1 spektroskopik c¢alismalarda
genellikle bilesiklerin molekiiler yapisinin bilinmesine
ihtiyag vardir. Teorik hesaplama metotlar1 kullanilarak
spektroskopik caligmalar yapilirken de Oncelikle bilesigin
molekiiler yapisimn  bilinmesi  gereklidir.  Ibuprofen
bilesiginin teorik hesaplamalar sonucunda bulunan en kararli
yapisinin sematik gosterimi Sekil 1° de verilmistir.

Sekil 1. Ibuprofen molekiiliiniin hesaplama sonucunda
bulunan en kararli yapisinin sematik gosterimi

Ibuprofen molekiiliiniin teorik hesaplamalar sonucunda
bulunan en kararli yapisina ve deneysel X-ray spektroskopik
6l¢timler sonucunda elde edilen yapisina [10] ait bazi bag
uzunluklar1 ve bag acilari degerleri Tablo 1’ de verilmistir.
Teorik hesaplamalar ile molekiiler yapisi ortaya g¢ikarilan
Ibuprofen molekiiliiniin bag uzunluklar1 ve bag agilarmin
degerlerinin deneysel X-ray spektroskopik ¢aligmalar
sonucunda Olgiilen bag uzunluklar1 ve bag acilart degerleri
ile uyum iginde oldugu goriilmektedir (Tablol). Bu uyum
teorik hesaplama ile bulunan molekiiler yapinin kararli
yaptya ait oldugunu gosterir.

Tr. Doga ve Fen Derg. — Tr. J. Nature Sci. 2018 Vol.7 No. 1



Tasdemir ve ark. Kuantum kimyasal metotlarla ibuprofenin NMR ve EPR parametrelerinin hesaplanmast

Tablo 1. Ibuprofen molekiiliiniin deneysel X-ray spektroskopisi ile &lgiilen ve teorik olarak PWIPW91/6-311++G(d,p)
kombinasyonunda hesaplanan bag uzunlugu ve bag agilar1 degerleri ( R: bag uzunluklari, A: baglar arasindaki agilar, D: baglar
arasindaki dihedral agilar)

Bag Deneysel Hesaplanan Bag Agilari Deneysel Hesaplanan
Uzunluklar Deger Deger Deger Deger
(A% (A% (derece) (derece)
R(C9-011) 1,306 1,345 A(O11-C9-C7) 1154 111,933
R(C9-010) 1,204 1,202 A(010-C9-C7) 1211 125,605
R(C9-C7) 1,503 1,514 A(C9-C7-C8) 1117 110,780
R(C7-C8) 1,500 1,527 A(C9-C7-C3) 106,7 108,865
R(C3-C7) 1,525 1,519 A(C8-C7-C3) 114,4 112,452
R(C3-C6) 1,374 1,391 A(C7-C3-C6) 120,9 120,624
R(C6-C2) 1,376 1,390 A(C3-C6-C2) 121,6 120,825
R(C2-C5) 1,392 1,392 A(C6-C2-C5) 120,7 121,164
R(C5-C4) 1,380 1,396 A(C2-C5-C4) 118,0 117,721
R(C4-C1) 1,39 1,387 A(C5-C4-C1) 120,7 121,331
R(C1-C3) 1,380 1,395 A(C4-C1-C3) 120,7 120,620
R(C5-C12) 1,493 1,504 A(C1-C3-C6) 118,2 118,337
R(C12-C13) 1,529 1,538 A(C6-C3-C7) 120,9 120,624
R(C13-C15) 1,508 1,525 A(C4-C5-C12) 121,8 120,652
R(C13-C14) 1,519 1,525 A(C5-C12-C13) 113,9 114,414
R(011-H29) 0,963 0,965 A(C12-C13-C15) 110,1 110,239
R(C7-H33) 1,091 1,092 A(C12-C13-C14) 1115 111,868
R(C8-H32) 1,081 1,090 A(C15-C13-C14) 1115 111,062
R(C8-H31) 1,053 1,092 A(010-C9-011) 1234 122,45
R(C8-H30) 1,073 1,090 D(011-C9-C7-C3) 88,7 86,403
R(C6-H28) 1,103 1,085 D(H29-011-C9-010) -3,3 -2,086
R(C2-H27) 1,041 1,085 D(H29-011-C9-C7) -175,1 176,746
R(C4-H25) 1,065 1,085 D(010-C9-C7-C8) 36,0 -31,763
R(C1-H26) 1,077 1,084 D(010-C9-C7-C3) -89,6 -92,384
R(C12-H124) 1,101 1,095 D(C8-C7-C3-C6) 140,5 -114,741
R(C12-H23) 1,102 1,095 D(C9-C7-C3-C6) -95,5 122,107
R(C13-H22) 1,085 1,097 D(C7-C3-C6-C2) -177,7 178,230
R(C15-H19) 1,061 1,094 D(C2-C5-C12-C13) 102,1 -105,757
R(C15-H21) 1,062 1,093 D(C5-C12-C13-C15) 168,5 -173,299
R(C15-H20) 1,097 1,093 D(C5-C12-C13-H22) 50,4 -55,744
R(C14-H18) 1,067 1,095 D(C5-C12-C13-C14) 67,1 62,597
R(C14-H16) 1,099 1,093
R(C14-H17) 1,044 1,091

Di Cagnoa ve arkadaglar1 (2011) Tbuprofen bilesigine ait

hidrojenlerin

kimyasal

kayma

degerlerini

NMR

spektroskopisi teknigi ile 6lgmiisler ve bu degerleri literatiire
sunmuslardir [37]. Bu caligmada, Ibuprofen bilesigine ait

hidrojenlerin kimyasal kayma degerleri yukarida bahsadilen
hesaplama prosediirii ile hesaplanmistir. Ibuprofen bilesigine
ait hidrojenlerin deneysel olarak Olgiilen ve teorik olarak
hesaplanan kimyasal kayma degerleri Tablo 2’ de
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verilmistir. Tablo 2 de verilen atomlara ait sayisal etiketler,
Sekil 1. deki atom etiketlemelerine gore yapilmustir. Tablo
2’ de verilen OH grubundaki hidrojene ait kimyasal kayma
degeri deneysel olarak belirlenememesine ragmen, bu
calismada teorik kuantum kimyasal hesaplamalar ile
belirlenebilmistir. Teorik hesaplama sonuglar1 bu anlamda
deneysel olarak zor tespit edilebilecek durumlar igin
kullanilabilir. Tablo 2. de verilen teorik ve deneysel
kimyasal kayma sonuglart birbirleri ile karsilastirildiginda,
teorik hesaplama sonuglarinin deneysel sonuglar ile uyum
icinde oldugu goriilmektedir. Ibuprofen bilesigi icin teorik
ve deneysel 'H kimyasal kayma degerlerinin birbirleri ile
uyumlu olmasi teorik olarak bulunan molekiiler yapinin
dogrulugunu gosterir. Ciinkii kimyasal kayma degerlerinin
teorik olarak dogru hesaplanabilmesi, molekiiler yapinin
dogru tespit edilmesine bagldir.

Tablo 2. Ibuprofen molekiiliiniin deneysel olarak NMR
spektroskopisi ile Olgiilen ve teorik olarak B3LYP/6-
31+G(d,p) kombinasyonunda hesaplanan & kimyasal
kayma degerleri

H30 atomu, R4 model radikali i¢in H33 atomu, RS model
radikali i¢in H23 atomu, R6 model radikali i¢in H22 atomu,
R7 model radikali i¢in H16 atomu ve R8 model radikali
icinde H19 atomu Ibuprofen molekiiliinden koparilarak
modellenmislerdir. Bu sekiz olasi radikalin sematik
gosterimleri Sekil 2° de verilmistir. Oksijen merkezli olusan
radikallere alkoksi tipi radikal denirken, karbon merkezli
olusan radikallere de alkil tipi radikal denir. Buna gore
modellenen radikallerden R1 olasi model radikali alkoksi
tipi radikal iken diger olast model radikaller ise alkil tipi
radikallerdir. Bu sekiz olasi radikalin B3LYP/6-31+G(d,p)
kombinasyonunda hesaplanan asir1 ince yapi sabiti (A)
degerleri ve g-degerleri Tablo 3’ de verilmistir.

Deneysel Hesaplanan
&% degerleri & degerleri
(ppm) (ppm)
H16-H17-H18(CH3) 0,71 0,7
H19-H20-H21(CH3) 0,71 1,1
H22(CH) 1,66 1,90
H23-H24(CH2) 2,32 2,52
H25-H27(Fenil halkasr) 7,06 7,55
H26-H28(Fenil halkasrt) 7,11 7,67
H33(CH) 3,35 3,99
H30-H31-H32(CH3) 1,23 1,40
H29(OH) - 7,20

Ibuprofen molekiiliiniin kuantum kimyasal hesaplamalar
yoluyla elde edilen kararli yapisi kullanilarak, bu yapidan
cesitli yollarla olusabilecek sekiz adet olasi radikal
DFT/B3LYP/6-31+G(d,p) metot ve baz seti kombinasyonu
ile teorik olarak modellenmistir. Modellenen radikaller
sirastyla R1, R2, R3, R4, RS, R6, R7 ve R8 seklinde
etiketlenmistir. R1 model radikali igin H29 atomu, R2 model
radikali i¢in O11 ve H29 atomlari, R3 model radikali i¢in

9 f:f M
R7 "' 4 ﬁ
Sekil 2. Ibuprofen molekiiliinden olusabilecek olast
radikaller

Tablo 3. Ibuprofen molekiiliinden olusabilecek model radikallerin DFT/B3LYP/6-31+G(d,p) kombinasyonunda hesaplanan agiri

ince yap1 sabiti (A) ve g degerleri

Asir1 ince yapi sabiti degerleri A R1 R2 R4 R5 R6 R7 R8
(Gauss)
H16 - - - - - 10,8
H17 - - - - - 8,4 -22,5
H18 431 -22,6
H19 44,3
H20 25 11,2 -22,9
H21 9,0 -22,6
H22 31 45,6
H23 11 4,9 59 449
H24 -16,9 39,3
H25 1,7 -5,6
H26 -4,5 24
H27 1,8 -5,6
H28 -4,3 24
H29
H30 18,9 1,1
H31 11 -23,7
H32 1,0 4.8 -22,7 22,9
H33 -1,7 234
g-degeri 2,0095 2,0009 2,0026 2,0033 2,0026 2,0026 2,0026 2,0026
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Tablo 3’ te verilen g degerlerinden R1 olas1 radikaline
ait g degeri diger olasi radikallerin g degerinden biiyiiktiir.
Bu beklenen bir durumdur ¢iinkii R1 olas1 radikali alkoksi
tipi bir radikaldir. Alkoksi tipi radikallerin literatiirde
verilen g degerleri [38] genelde biiyiiktiir. Buna ilaveten,
Tablo3’ ten goriilecegi lizere R3, R5, R6, R7 ve R8 model
radikallerinin g degerleri birbiri ile ayn1 iken asir1 ince yap1
sabiti degerleri birbirinden farklidir.

Tablo 3. te verilen teorik hesaplama sonuglari
ibuprofen molekiiliiniin deneysel EPR c¢alismasina 151k
tutabilir.  Ibuprofen molekiiliiniin  deneysel  olarak
belirlenecek g ve asirt ince yapi sabiti degerleri, teorik
olarak modellenen radikallere ait g ve asir1 ince yap1 sabiti
degerleri ile karsilagtirilarak radikalin dogru tespit edilmesi
saglanabilir.

4. Sonuglar

Bu ¢alismada Ibuprofen molekiilii igin, konformasyonel
uzayin taranmasi, geometri optimizasyonu ve molekiildeki
hidrojen atomlarina ait kimyasal kayma degerlerinin
hesaplamalari kuantum kimyasal metotlarla
gerceklestirilmistir.  Kuantum  kimyasal = metotlarla
hesaplanan molekiildeki hidrojen atomlarina ait kimyasal
kayma degerleri ile NMR spektroskopi teknigiyle dlciilen
hidrojen atomlarma ait kimyasal kayma degerleri
karsilagtirlarak  Ibuprofen molekiiliiniin kararli yapis
belirlenmistir. Deneysel NMR spektroskopisi teknigi ile
belirlenemeyen Ibuprofen molekiilindeki OH hidrojenine
ait kimyasal kayma degeri, bu ¢alismada kuantum kimyasal
hesaplama metodu olan DFT metoduyla belirlenmistir.
Ayrica Ibuprofen bilesiginden elde edilebilecek olasi
radikaller teorik olarak modellenmis ve bunlarin EPR
parametreleri hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar, bu
bilesikle ilgili deneysel EPR spektrumlarinin analiz
edilmesi igin bir veri seti olugturmaktadir.
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