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Abstract: The Cl exchange reactions of octachlorocyclotetraphosphazene, N4P4Clg (1), with two equimolar amounts
of N-(4-fluorobenzyl)-N'-ethylethane-1,2-diamine resulted in the formation of 4,4,8,8-tetrachloro-2-trans-6-bis-N-
(4-fluorobenzyl)-N'-ethylethane-1,2-diaminocyclotetraphosphazene (2) in dry THF. The CI substitution reactions of
the starting compound 2 with excess amounts of sodium 2,2-dimethyl-1,3-propandioxide and 3-amino-1-
propanoxide gave the bis(2,2-dimethyl-1,3-propandioxy) (2a) and 4-trans/cis-8-bis(3-amino-1-propanoxy) (trans/cis
2b) 2-trans-6-bis(4-fluorobenzyl)spirocyclotetra phosphazenes, respectively. The structures of tetraspiro products
(2a and trans/cis 2b) were verified using elemental analyses, mass spectrometry (ESI-MS), FTIR, *H, 3C {*H} and
31p {1H} NMR spectroscopy. On the other hand, the possible conformation of the two five-membered and two six-
membered rings in the spatial skeletons of the three compounds (2a and trans/cis 2b) ought to be considered. As it
turns out, these structures can exist as stable conformational isomers at low temperature and possibly room
temperature, depending on the orientation of the four spiro rings. These structures can also form structurally locked
isomers at low temperatures.

Keywords: 2-Trans-6-bis-(4-fluorobenzyl), spirocyclotetraphosphazenes, replacement reactions, spectroscopy

Bis(4-florobenzil) pendant kollu tetraspirosiklotetrafosfazenlerin sentezi ve spektral
karakterizayonu

Ozet: Oktaklorosiklotetrafosfazen, N4P4Clg (1)' in klor atomlarmnin iki es molar miktarda N-(4-florobenzil)-N'-
etiletan-1,2-diamin ile kuru THF igindeki degisim reaksiyonlar1 4,4,8,8-tetrakloro-2-trans-6-bis-N-(4-florobenzil)-
N'-etiletan-1,2-diaminosiklotetrafosfazen (2) olusumu ile sonuglandi. Baslangi¢ bilesigi 2' nin asir1 miktarda
sodyum 2,2-dimetil-1,3-propandioksit ve 3-amino-1-propanoksit ile Cl siibstitiisyon reaksiyonlari, sirastyla bis(2,2-
dimetil-1,3-propandioksi) (2a) ve 4-trans/cis-8-bis(3-amino-1-propanoksi) (trans/cis 2b) 2-trans-6-bis(4-
florobenzil)spirosiklotetrafosfazenleri verdi. Tetraspiro iriinlerinin (2a ve trans/cis 2b) yapilari, element analizi,
kiitle spektrometrisi (ESI-MS), FTIR, *H, 3C {*H} ve 3'P {*H} NMR spektroskopisi kullamlarak dogrulandi. Ote
yandan, i¢ bilesigin (2a ve trans/cis 2b) uzaysal iskeletlerindeki iki bes liyeli ve iki alt1 iiyeli halkanin olas1
konformasyonu dikkate alinmalidir. Anlagildig1 lizere, bu yapilar, dort spiro halkanin yonelimine bagli olarak diisiik
sicaklikta ve muhtemelen oda sicakliginda kararli konformasyonel izomerler olarak var olabilir. Bu yapilar ayrica
diisiik sicaklikta yapisal olarak kilitli izomerler olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: 2-Trans-6-bis-(4-florobenzil) spirosiklotetrafosfazenler, yer degistirme reaksiyonlart,
spektroskopi

*Corresponding Author: gegemen@ankara.edu.tr (G. Elmas)
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1. INTRODUCTION

For long years, hexachlorocyclotriphosphazene (cyclic
trimer, NsPsClg) and octachlorocyclotetraphosphazene
(cyclic tetramer, N4P4Clg) have been used largely as the
beginning heterocyclic reagents for the preparation of the
several substituted trimeric and tetrameric
organocyclophosphazene derivatives [1-3]. The CI
replacement reactions of N3PsCls and N4PiClg with
monofunctional ligands such as primary and/or secondary
amines, alkyloxides and aryloxides continue to be
extensively studied [4, 5]. Nevertheless, substitution
reactions of N3P3Cls and N4P4Clg with the bifunctional
ligands e.g. diamines, aminoalkoxides and dialkoxides are
quite rare in the literature [6-8]. Depending on the reaction
conditions, spiro, ansa, bino, dispiro, ansa-spiro, trispiro
and tetraspiro products occur with these bifunctional
ligands [9-11]. Besides, studies with the tetramer are
much less common than with the trimer. The most
important reason for this is the large number of
exchangeable Cl atoms in the tetramer ring and the
formation of a large number of geometric and chiral
isomers due to the replacement reactions of Cl atoms with
substituents. Moreover, these isomers are very difficult to
separate from reaction mixtures.

On the other hand, some cyclophosphazenes have recently
been potentially used as ionic liquids [12], organic light
emitting diodes (OLEDs) [13], rechargeable lithium-ion
batteries [14], fluorescent indicators [15], lubricants [16],
biomaterials [17], dendrimers [18, 19] and synthetic bones
[20]. Moreover, partially and/or fully substituted
cyclophosphazene architectures have drawn great attention
over the past two decades due to their potential for
antituberculosis, antibacterial, antifungal, anticancer and
DNA cleavage activities [21-23].

Eventually, the starting compound containing bis-(4-
fluorobenzyl)-pendant arm (2) obtained from tetramer with
two equimolar amounts of N-(4-fluorobenzyl)-N'-
ethylethane-1,2-diamine was used in this research [24].
The present paper focuses on the CI replacement reactions
of 2 with excess amounts of the sodium 2,2-dimethyl-1,3-
propandioxide and 3-amino-1-propanoxide (Figure 1), and
the assessment of their spectroscopic properties.

2. MATERIAL AND METHOD

2.1. Physical measurements

The Cl exchange reactions have been pursued by thin-layer
chromatography (TLC) on Merck DC Alufolien Kiesegel
60 Bass sheets in  various solvents. Column
chromatography has been carried out using Merck
Kiesegel 60 (230-400 mesh ATSM) silica gel. Melting
points were determined by a capillary tube with a
Gallenkamp apparatus. Elemental analyses were realized
with the Leco CHNS-932 instrument. Fourier transform
infrared (FTIR) spectra  of  tetrakisspiro-(4-
fluorobenzyl)cyclotetraphosphazenes (2a and trans 2b-cis
2b) were enrolled with a Jasco FT/IR-430 spectrometer in
KBr discs. Electron spray ionization-mass spectra (ESI-
MS) were recorded using a Waters 2695 Alliance
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Micromass ZQ spectrometer. 'H and *C {*H} NMR
spectra were monitored on a Bruker DPX FT-NMR (500
MHz) spectrometer operating at 400.13 and 100.62 MHz,
respectively. 3P {*H} NMR spectra were obtained by a
Bruker Avance 111 HD (600 MHz) spectrometer operating
at 242.94 MHz. NMR spectrometers were equipped with
the 5 mm PABBO BB inverse-gradient probe and standard
Bruker pulse programs were employed [25]. Micro and
spectral analyzes (FTIR, ESI-MS,*H, *C {*H} NMR and
31p {1H} NMR) were determined using the microanalytical
service of Ankara University and Inonii University.
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Figure 1. The syntheses of tetrakisspiro-(4-

fluorobenzyl)cyclotetraphosphazenes (2a and trans 2b/cis
2b).

2.2. Materials used for syntheses
The used organic solvents were distilled, dried and purified

by common methods before use. The replacement
reactions were fulfilled under Ar. N4P4Clg (Otsuka
Chemical Co. Ltd. and recrystallized from hot n-hexane),
N-methylethane-1,2-diamine (Merck), 4-
fluorobenzaldehyde  (Aldrich),  3-amino-1-propanol
(Merck) and 2,2-dimethyl-1,3-propandiol (Aldrich) were
procured.
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2.3. Experimental part

2.3.1. Syntheses of compounds

The starting reagent, N-(4-fluorobenzyl)-N'-ethylethane-
1,2-diamine, was synthesized from the reactions of 4-
fluorobenzaldehyde with N-methylethane-1,2-diamine in
ethanol with respect to the published procedure [24]. The
beginning cyclotetraphosphazene; 4,4,8,8-tetrachloro-2-
trans-6-bis-N-(4-fluorobenzyl)-N'-ethylethane-1,3-
diamino-cyclotetra phosphazene (2), was prepared with the
reaction of N4P4Clg (1) with two equimolar amounts of N-
(4-fluorobenzyl)-N'-ethylethane-1,2-diamine in dry THF
according to the procedure [24].

2.3.2. Synthesis of 2a

A solution of 2 (0.50 g, 0.70 mmol) in dry THF (100 mL)
was slowly added into a solution of sodium 2,2-dimethyl-
1,3-propandioxide (0.20 g, 1.55 mmol) in dry THF (50 mL)
at-10 °C. The mixture was stirred for over 2 h at the same
temperature. After the mixture was allowed to warm to
ambient temperature, it was stirred and refluxed for 55 h
under Ar. The sodium chloride was filtered off, and then
the solvent was completely evaporated. The product was
eluted by the column chromatography with toluene as
eluent. Afterward, the separated white product (2a) was
crystallized from toluene. Yield: 0.35 g (65 %). mp: 194
°C. Anal. Calcd. for P4N8F2C32H5004, C, 49.74; H, 6.52;
N, 14.50. Found: C, 50.17; H, 7.15; N, 15.09.ESI-MS (Ir
%): m/z 773 ([MH]*, 100). FTIR (KBr, cm™): v 2928, 2870
(C-H aliph.), 1265 (asymm.) and 1179 (symm.) (P=N),
1048 (C-F). *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 6 7.26 (dd,
4H, SJHH: 7.6 Hz, 4JFH: 6.0 Hz, Hs and H5), 6.97 (dd, 4H,
3JFH: 8.4 HZ, 3~]HH: 8.8 HZ, H2 and He), 410 (d, 4H, SJPH:
8.0 Hz, ArCH:N), 3.77 (m, 8H, OCHC), 3.13 (m, 2H,
3..]p|-|: 10.4 HZ, ZJHH: 7.2 HZ, NCHz), 3.10 (m, ZH, 3\.]pH:
10.8 Hz, 2Jun=7.6 Hz, NCHy), 3.04 (m, 2H, 3Jp1= 10.8 Hz,
ZJHH: 6.8 Hz, CHzNR), 3.00 (m, 2H, 3\.]pH: 9.6 Hz, ZJHH:
7.2 Hz, CH2NR), 2.98 (m, 4H, 2Jyn= 7.2 Hz, NCH,CH3),
1.26 (s, 12H, C(CHs)z), 1.22 (t, 6H, 2Juu= 6.0 Hz,
NCH,CHs). *C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): J 162.06
(d, YJrc=245.3 Hz, C4), 135.78 (dd, 3Jpc= 9.2 Hz, “Jrc= 3.0
Hz, C4), 129.59 (d, 3Jrc= 8.5 Hz, Czand Cs), 115.09 (d,
ZJFc;: 21.4 Hz, C; and Ce), 67.11 (S, OCHzC), 48.03 (d,
zJpc;: 4.0 Hz, ArCHzN), 44.23 (d, 2Jpc= 14.6 Hz, NCHz),
43.76 (d, 2Jpc= 13.2 Hz, CH,NR), 39.38 (d, 2Jpc= 3.2 Hz,
NCH,CHjs), 29.65 and 29.61 (s, OCH,C), 21.39 and 21.32
(S, C(CHg)z), 13.48 (d, 3Jpc=6.1 Hz, NCHzCHg).

2.3.3. Syntheses of trans 2b/cis 2b

A solution of 2 (0.50 g, 0.70 mmol) in dry THF (100 mL)
was slowly added into a solution of sodium 3-amino-1-
propanoxide (0.15 g, 1.55 mmol) in dry THF (50 mL) at -
10 °C. The mixture was stirred for over 2 h at the same
temperature. After the mixture was allowed to warm to
ambient temperature, it was stirred and refluxed for 60 h
under Ar. The sodium chloride was filtered off, and the
solvent was completely evaporated. The products were
eluted by column chromatography with toluene.
Afterward, the white products were the mixture of trans
and cis-tetraspiro compounds (trans 2b and cis 2b), and
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they could not be separated purely. The relative yields
were calculated from the 3P NMR spectrum of the
mixture; trans 2b isomer: 59 % and cis 2b isomer: 41 %.
Total yield of trans- and cis-isomer: 0.30 g (60 %). Anal.
Calcd. for P4N10F2028H4402, ESI-MS (|I’ %)Z m/z 715
([MH]*, 100). FTIR (KBr, cm?): v 2917, 2849 (C-H
aliph.), 1231 (asymm.) and 1177 (symm.) (P=N), 1051 (C-
F).

trans 2b isomer: *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): J 7.40
(dd, 4H, 3Jun= 8.8 Hz, *Jpu= 5.6 Hz, Hzand Hs), 6.96 (dd,
4H, 3Jry= 8.4 Hz, 3Jun= 8.8 Hz, Hzand Hg), 4.29 (m, 4H,
OCHy), 4.07 (d, 4H, 3Jpp= 6.4 Hz, ArCH;N), 3.23 (m, 4H,
3Jpu= 9.6 Hz, 2Jyn=5.6 Hz, NCHy), 2.99 (m, 4H, 3Jpy=13.6
Hz, 2Jun= 7.2 Hz, CH;NR), 2.95 (m, 4H, NH-CHy), 2.91
(m, 4H, 2Jun= 7.2 Hz, NCH,CHj3), 2.26 (b, 2H, NH), 1.63
(m, 4H, NHCHCH,), 1.13 (t, 6H, 2= 7.2 Hz,
NCH,CHs). *3C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): J 161.84
(d, *Jrc=243.8 Hz, C1), 135.08 (dd, 3Jpc= 9.2 Hz, “Jrc= 3.1
Hz, C4), 129.98 (d, 3Jec= 8.0 Hz, Csand Cs), 114.91 (d,
2Jrc= 21.4 Hz, Cyand Cs), 66.75 (d, 2Jpc= 6.8 Hz, OCHy),
49.55 (d, 2Jpc= 4.6 Hz, ArCH;N), 45.11 (d, 2Jpc= 12.3 Hz,
NCHQ), 44.69 (d, ZJpc: 10.7 HZ, CHzNR), 42.08 (d, 2JP(::
4.6 Hz, NH-CHy), 40.61 (d, 2Jpc= 3.1 Hz, NCH,CHj3),
27.93 (d, 3Jpc= 7.8 Hz, NHCH,CHy), 13.70 (d, 3Jpc= 6.8
Hz, NCHzCH3).

cis 2b isomer: *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.32
(dd, 4H, 3JHHZ 8.6 HZ, 4JFHZ 5.6 HZ, Hs and Hs), 6.89 (dd,
4H, 3Jpn= 8.8 Hz, 3Jun= 8.8 Hz, Hoand He), 4.31 (m, 4H,
OCHy), 3.99 (d, 4H, 3Jpr= 6.7 Hz, ArCHzN), 3.27 (m, 4H,
3Jpy=9.6 Hz, 2Jy=5.2 Hz, NCHy), 3.03 (m, 4H, 3Jpu=14.0
Hz, 2Jun= 6.8 Hz, CH,NR), 2.94 (m, 4H, NH-CH>), 2.88
(m, 4H, 2Jun= 7.6 Hz, NCH,CHs3), 2.26 (b, 2H, NH), 1.63
(m, 4H, NHCH,CH,), 1.18 (t, 6H, 2Juu= 6.8 Hz,
NCH,CHa;). ¥C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): J 161.87
(d, 1JFC: 243.8 Hz, Cl), 135.02 (dd, SJpc: 9.4 Hz, 4..];:(:: 3.2
Hz, C4), 129.86 (d, 3Jrc= 7.8 Hz, Csand Cs), 114.69 (d,
ZJFc: 21.4 HZ, C, and Ce), 66.82 (d, 2Jpc: 7.2 HZ, OCHz),
49.51 (d, 2Jpc= 3.8 Hz, ArCH;N), 45.00 (d, 2Jpc= 14.6 Hz,
NCH,), 44.83 (d, 2Jpc= 11.5 Hz, CH;NR), 41.98 (d, 2Jpc=
3.8 Hz, NH-CHy), 40.70 (d, 2Jpc= 2.4 Hz, NCH.CHj),
27.85 (d, 3Jpc= 7.8 Hz, NHCH,CH,), 13.63 (d, 3Jpc= 7.7
Hz, NCH,CHs).

3. RESULTS AND DISCUSSION

3.1. Syntheses

Firstly, the Cl substitution reaction of N4P4Cls (1) with two
equimolar amounts of FPhCH>NH(CH2),NHCH,CH3;, N-
(4-fluorobenzyl)-N'-ethylethane-1,2-diamine, resulted in
the formation of 2-trans-6-bis-spiro-
cyclotetraphosphazene (2) in 55 % yield as the major
product. However, mono-spiro and 2-cis-6-bis-spiro
cyclotetraphosphazenes were obtained with the yields of
10 % and 7 %, respectively, as byproducts. The 2-trans-6-
bis-spiro (2), mono-spiro and 2-cis-6-bis-spiro compounds
were prepared with respect to our published paper [24].
Cyclotetraphosphazene 2 used in this study was eluted by
column chromatography using toluene. Afterward, the
exchange reaction of 2 with the an excess of
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Na;[OCH,C(CH3).CH-0], sodium  2,2-dimethyl-1,3-
propandioxide, resulted in the formation of
bis(2,2-dimethyl- 1, 3- propandioxide)- 2 - trans - 6- bis(4-
fluorobenzyl)spiro compound (2a) with 65 % yield in dry
THF (Figure 1). This product was eluted by column

chromatography with toluene. Finally, as a result of the
condensation reaction of 2 in dry THF with excess of
Na[OCH,CH2CH:NH2], sodium 3-amino-1-propanoxide,
trans- and cis- bis(3-amino-1-propanoxy)-2-trans-6-bis(4-
fluorobenzyl)spiro product mixture (trans 2b and cis 2b)
was formed in 60 % overall yield. The tetraspiro
compounds; trans 2b and cis 2b could not be isolated in

Okumus et al.

preparative thin-layer chromatography (PTLC) methods.

Therefore, were calculated as 59 % and 41 %, respectively,
from the 3P {*H} NMR spectrum of the mixture of trans-
and cis- cyclotetraphosphazenes. It has been found that the
yield of trans 2b is larger than that of the cis 2b product,
because of the large steric hindrances of cis product. In
Figure 2, the 3P {*H} NMR spectrum of the mixture of
trans 2b and cis 2b products was presented. The analytical
and spectral data given in the Experimental Part are
compatible with the suggested formulae of the tetraspiro
structures. It is seen that the cyclotetraphosphazenes have
[MH]* protonated molecular ion peaks in their ESI-MS

pure forms wusing column  chromatography and spectra.
*trans-2b ¢ cis-2b
AX; | AX
Jyy : 55.9 Hz /J‘ * } 2J,x : 53.4 Hz
,; * r.J ~
J @ J
* | ‘{ >
/ * N 0|-I ’QT
| gy I .-
m U UL —UJU U
_ZJL'U’{ _Pa Px -dd‘
g e i pa e T T . g e T —
L T

Figure 2. 3P {*H} NMR spectrum of the mixture of trans 2b and cis 2b products.

Table 1. 3P {*H} NMR data of bis(4-fluorobenzyl)cyclotetraphosphazenes (2a, trans 2b and cis 2b).

Comp. Spin System & pnn (Ppm) oeci2 deno (ppm) 2Jpp
(ppm) (Hz)
*2 AxX> Pa: 4.83 Px: - 8.78 - 2)ax: 24.3
2a AxX, Pa: 14.09 - Px: 0.84 2)ax: 53.4
trans 2b AxX, Pa: 13.54 - Px: 3.83 2Jax: 55.9
cis 2b AxX>2 Pa: 13.58 - Px: 3.85 ZJAxZ 534

31p NMR data for the compounds in CDCls solutions at 293 K.
*31p 14} NMR value of 2 was taken from the literature 24

J. Ata-Chem.,Volume 1, Issue 1, 1-19, 2021
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Figure 3. The spin systems of all the compounds.
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Figure 4. 3P {*H} NMR spectrum of 2a.

J. Ata-Chem.,Volume 1, Issue 1, 1-19, 2021
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3.2. NMR Spectroscopy

The sip {*H} NMR bis(4-
fluorobenzyl)cyclotetraphosphazenes (2a, trans 2b and cis
2b) were listed in Table 1 along with the data of the starting

data of

tetrachloro compound (2) presented for comparison
The spin systems of all the compounds were
found to be as AxX, owing to two different phosphorus

purpose.

environments
(Figure 3). It is noteworthy that the replacing of four Cl
atoms with the propandioxide and/or aminopropanoxide

in the cyclotetraphosphazene skeleton

groups significantly increases the chemical shifts (6 P) and
coupling constant (2Jep) of 2a, trans 2b and cis 2b.

The 3P {*H} NMR spectrum of pure 2a was illustrated in
Figure 4, and the 6 P chemical shifts and 2Jpe coupling
constants were assigned and written on the spectrum.
Similarly, 6 P and 2Jpp values of trans 2b and cis 2b were
written on the spectrum in Figure 2, as well.

Furthermore, in the starting cyclotetraphosphazene 2, the
four CI atoms are diastereotopic and the unsubstituted P4
and P8 phosphorus atoms become prochiral centres (Figure
5.a). In bis-aminopropanoxy substituted compounds
(trans 2b and cis 2b), P4 and P8 phosphorus atoms have
the same substituents, and their configurations are
changeable because of the trans- and cis- orientations of
the NH and O groups/atoms (Figure 6). However, optical
isomers for both trans and cis orientations of the NH and
O groups/atoms cannot be formed, since the two 4-
fluorobenzyldiamine groups are bonded to the P2 and P6
phosphorus atoms in the trans position. On the other hand,
the possible conformations of two five-membered and two
six-membered rings in the spatial skeletons of three
compounds (2a, trans 2b and cis 2b) are shown by drawing
(Figures 5.b and 6). As understood, these structures can
form stable conformational isomers at low temperatures
and possibly also at room temperature, depending on the
orientation of the four spiro rings. However, these
structures may also be conformationally locked at low
temperatures.

Based on the **C {*H} and *H NMR data, whole the carbon
The ¢
chemical shifts, multiplicities and J coupling constants (Jpc
and/or Jec values) of aromatic C1, C2/C6, C3/C5 and ipso-
C4 carbons of the 4-fluorobenzyl rings were evaluated with
respect to the expected literature values [26] (Figure 1).

and proton signals were clearly interpreted.
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The average *Jrc, 2Jrc, 3Jrc, and “Jrc values were calculated
as rc= 244.3 Hz, 2Jgcc= 21.4 Hz, 3Jgccc= 8.1 Hz and
4Jrccce= 3.1 Hz, respectively. Besides, the average Jec
value of ipso-C4 carbons was estimated as 3Jpncc=9.3 Hz.
The average 2Jpc values for the NCH, and CHzNR carbons
of three compounds (2a, trans 2b and cis 2b) were found
to be 12.8 Hz.
exchange of the four Cl atoms of the starting compound (2)
was the carbon signals of the propandioxy and
aminopropanoxy  substituents. As  expected, the
characteristic spiro OCH,C, OCH,C and C(CHjs), carbon
peaks of the propandioxy groups were seen at ca. 67.11
ppm, 29.63 ppm and 21.35 ppm, respectively. However,
the characteristic spiro OCH,, NHCH, and NHCH,CH,
carbon peaks of the aminopropanoxy groups were
observed at ca. 66.80 ppm, 42.00 ppm and 27.90 ppm,
respectively.

On the other hand, the integral ratios of 'H NMR spectra
for 2a, trans 2b and cis 2b exhibited that two propandioxy

The most secure evidence from the

and two aminopropanoxy groups were bonded to the P4
and P8 phosphorus atoms (Figure 1).
shifts, multiplicities and J coupling constants (Jgn values)

The 6 chemical

of aromatic Hy/He and Hs/Hs protons of 4-fluorobenzyl
rings were elucidated in accordance with the given
literature values [26] (Figure 1). The average values of 3Jgy
and *Jgy were determined as *Jrccp=8.5 Hz and *Jecccn=5.7
Hz, respectively. In addition, the average value of 3Jpy
values for the NCH- and CH2NR hydrogens of 2a, trans 2b
and cis 2b was figured out as 11.1 Hz.

Finally, characteristic FTIR vibrations of the bis(4-
fluorobenzyl)cyclotetraphosphazenes were interpreted in
their FTIR spectra.
starting tetrachlorophosphazene (2) appeared in 557 cm™

Stretching vibrations (ve.ci) of the

and 507 cm, and disappeared in the fully substituted ones
(2a, trans 2b and cis 2b) [27]. The expected two kinds of
asymmetric and symmetric ve=y Stretching frequencies of
these compounds were observed at ca. 1248 cm™ and 1178
cm?, respectively, referring to the vaymm and veymm.
bands of the P=N bonds of the
cyclotetraphosphazene ring [28, 29]. Strong absorption

stretching

band, ca. 1050 cm™ attributed to vc.r frequencies of C-F
bonds in the 4-fluorobenzyl skeletons, and this finding
complies with the literature data of the 4-fluorobenzyl
pendant armed cyclophosphazenes [24, 26].
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Figure 5. (a) The structure of 2-trans-6-bis-spiro (2) via stick diagram and spatial view and (b) the stick diagram of 2-
trans-6-tetraspiro (2a) and one of its conformational isomers.
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(trans 2b) and (b) 2-trans-6, 4-cis-8-tetraspiro (cis 2b) cyclotetraphosphazenes.
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4. CONCLUSIONS

In this research, the tetrachloro (2) carrying bulky bis(4-
fluorobenzyl) pendant arms and its propandioxy and
aminopropanoxy derivatives (2a, trans 2b and cis 2b) were
prepared. All Cl atoms of 2 were replaced with sodium
2,2-dimethyl-1,3-propanoxide and 3-amino-1-propanoxide
to obtain these completely multiple heterocyclic
tetraspirocyclotetraphosphazenes. Structural
investigations of new bis(4-fluorobenzyl)-tetraspiro
products were carried out by ESI-MS, FTIR, 'H, $3C {*H}
and 3P {*H} NMR techniques. These structures may exist
as stable conformational isomers at low temperatures and
possibly room temperature, depending on the orientation of
the two five-membered and two six-membered spiro rings.
As expected, tetraspiro structures can create structurally
locked conformational isomers at low temperatures.
Tetraspiro compounds might also be strong phosphazene
bases and can be used as starting materials in the
preparation of phosphazenium salts (protic molten salts,
PMOS).
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Figure S4. 3P {*H} NMR spectrum of the mixture of trans 2b and cis 2b.
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Figure S9. 'H NMR spectrum of the mixture of trans 2b and cis 2b.

18
J. Ata-Chem.,Volume 1, Issue 1, 1-19, 2021



Syntheses and spectral characterizations... Okumus et al.

PetNO2
Sample Name: 4= Agilent Technologies
PatN02 TET
Data Collected oa:
mercuryd00-marcury400
Archive directory:
/home fvomrl fvmmrsys/data
Bample directory:
PetNOZ_20160418_01
FidFile: CARBON_01

Pulge Sequence: CARBON (s2pul)
Bolvent: cdeld
Data collected cn: Apr 18 2016

Temp, 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sac
Pulge 45.0 degrees

Acq. time 1,304 sec

Width 25125.6 Hz

1000 repetitions
OBSERVE C13, 100,6238513 MHz
DECOUPLE El, 400.1750547 KHz
Power 38 dp

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 He

FT pize 65536

Total time 40 min

J||\|\||||\|||\||‘Hli\\||||\|\\1||\|||i|l[r|r1[ll1r[l\|\|\l\||||\|‘||||\|||\||ll1]’lrlr|\II\;II\I‘II\I“\I\ T T T T

140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

220 200 180 160
Figure S10. 3C NMR spectrum of the mixture of trans 2b and cis 2b.

J. Ata-Chem.,Volume 1, Issue 1, 1-19, 2021



ATATURK UNIVERSITESI / ATATURK UNIVERSITY

ATA-KIMYA DERGISI
JOURNAL OF ATA-CHEM

Research Article /Arastirma Makalesi Cilt /Volume 1, Say1 /Issue 1, 20-28, 2021

Studies on the vibrational frequencies and molecular electrostatic
potential surfaces of the frans-bis-[O-3-methyl-1-butyl-
(ferrocenyl)dithiophosphonato]nickel(Il) complex

Celal Tugrul ZEYREK'?, Ertugrul Gazi SAGLAM?”*, Sabire AYDIN3*

!Department of Academy and Publications, Turkish Energy, Nuclear Mining and Research Instution, 06100
Besevier, Ankara, Turkey
2Department of Chemistry, Marmara University, 34722, Goztepe, Istanbul, Turkey
STEBIP High Performers Program, Board of Higher Education of Turkey, Marmara University, 34722, Géztepe,
Istanbul, Turkey

ORCID: 20000-0001-6744-7841, ®°0000-0002-7719-3934, ©0000-0002-8593-8940

Gelis Tarihi/Received Kabul Tarihi/Accepted Yayin Tarihi/Published
18.06.2021 23.07.2021 12.10.2021

Abstract:  Vibrational  spectroscopy  (FT-IR and Raman) of  trans-bis-[O-3-methyl-1-butyl-
(ferrocenyl)dithiophosphonato]nickel(I1) complex, [Ni(FcL)-], which was known previously has been reported. On
the other hand, the density functional theory (DFT) calculations on the compound [Ni(FcL)-] have been performed
to compare the experimental vibrational frequencies obtained from calculated vibrational frequencies of [Ni(FcL),]
complex for the first time. A relatively good correlation between experimental and theoretical frequencies were
found for [Ni(FcL),]. The molecular electrostatic potential (MEP) surface of the complex was also composed by
DFT calculation using the optimized geometry at a B3LYP/LANL2DZ level.

Keywords: Ferrocenyl dithiophosphonato complexes, density functional theory, FT-IR, vibrational frequencies,
molecular electrostatic potential

Trans-bis-|O-3-metil-1-biitil-(ferrosenil)ditiyofosfonato|nikel(IT) kompleksinin
titresim frekanslar ve molekiiler elektrostatik potansiyel yiizeyleri iizerine
calismalar

Ozet: Trans- bis -[O-3- metil- 1- biitil- (ferrosenil) ditiyofosfonato]nikel(1l) kompleksinin [Ni(FcL),] titresim
spektroskopisi (FT-IR ve Raman) bildirildi. Ote yandan, [Ni(FcL);] kompleksinin hesaplanan titresim
frekanslarindan elde edilen deneysel titresim frekanslarini ilk kez karsilagtirmak i¢in [Ni(FcL)2] bilesigi lizerinde
yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) hesaplamalar1 yapilmistir. [Ni(FcL).] i¢in deneysel ve teorik frekanslar arasinda
iyi bir korelasyon bulundu. Kompleksin molekiiler elektrostatik potansiyeli (MEP) yiizeyi de BALYP/LANL2DZ
seviyesinde optimize edilmis geometri kullanilarak DFT hesaplamasi ile olusturulmustur.

Anahtar Kelimeler: Ferrosenil ditiyofosfonato kompleksleri, yogunluk fonksiyonel teorisi, FT-IR, titresim
frekanslari
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1. INTRODUCTION

After the discovery of elemental phosphorus in 1669 by
Hennig Brand [1], organophosphorus compounds were
progressively synthesized. Among them is the phenyl
monothiophoshonic acid, which was prepared for the first
time in 1877 by Kohler [2]. However, organo-
dithiophoshorus compounds have not drawn that much
attention until 1945, presumably due to their disagreeable
odor. But the realization of the potential industrial uses of
dithiophosphates, dithiophosphonates and
dithiophosphinates which are a member of organo-
dithiophoshorus compounds accelerated the investigations
on these compounds. The ability of the
organothiophosphorus compounds to chelate transition
metal ions opened a wide range of mining applications for
them in the second half of the last century [3-7]. At later
times, pesticides [8] and medical imaging agents [9]
containing dithiophosphorus compounds have also
emerged. Studies of anticancer activities of
dithiophosphinic acid [10] and dithiophosphonic acid
derivatives [11, 12] have been shown to be discouraging.
Historically, at least three different methods have been
used to synthesize dithiophosphonic acids (DTPOA) [17,
18]. Two of them are today regarded as laborious and lead
to undesirable side products. The procedure currently used
is based on the use of perthiophosphonic acid anhydrides
and was invented in 1952 by Lecher at. all [10]. These
scientists treated the above-mentioned compounds with
alcohols and came up with DTPOAs. Lawesson realized
that the perthiophosphonic acid anhydride, [2,4-bis(4-
methoxyphenyl)-1,3,2,4-dithiadiphosphetane-2,4-
disulfide], was also a good general thionation agent [11]
and so the name Lawesson’s reagent for the compounds.
Later, analogs of Lawesson's reagent, LR, were developed
[21]. One of these analogs, [2,4-diferrocenyl-1,3,2,4-
diathiadiphosphetane-2,4-disulfide], (FcLR), has found
wide use for the synthesis of  ferrocenyl
ditihophosphonates, (Fc-DTPOA) [12].

Fc-DTPOA-type compounds are usually synthesized
through the reaction of FCLR with nucleophilic reagents
such as alcohols. These compounds are difficult to purify
as such, while their ammonium salts are stable. So, Fc-
DTPOAs are converted to ammonium salts for
purification. Ammonium salts are then treated with metal
salts for the corresponding heterodinuclear complexes
[23]. A number of these heterodinuclear complexes have
already been reported with nickel(I1) compounds being the
most widely studied species [13]. Dinuclear Ni(ll)-Fc-
DTPOA complexes are of a square-planar coordination
geometry as is the case with other soft base-type ligands
[14-16]. Unlike Ni(ll), the cations Zn(ll) and Cd(Il) are
known to form four-coordinated, dimeric heterodinuclear
complexes with Fc-DTPOAs [17].

The density functional theory (DFT) is widely used in

methods in computational quantum chemistry by using the
ab initio calculation of electronic structures of many-
particle systems [18]. In the literature, the DFT has a great
accuracy in reproducing the experimental values in
geometry, dipole moment, vibrational frequency and the
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molecular electrostatic potential (MEP) surface of organic
and inorganic compounds [19-22]. In this study, to
compare the experimental vibrational frequencies obtained
from calculated vibrational frequencies and to investigate
reactive sites for electrophilic and nucleophilic attack of
trans-bis-[O-3-methyl-1-butyl-
(ferrocenyl)dithiophosphonato]nickel(11) complex,
[Ni(FcL)2] was investigated by using DFT with
B3LYP/LANL2DZ level. The MEP area of [Ni(FcL),] was
determined by DFT computation at the same level to study
reactive sites for electrophile and nucleophilic attack of the
studied complex.

2. MATERIAL AND METHOD

The IR spectral data of the complex [Ni(FcL),] were used
according to the literature [23] for theoretical calculations.

2.1. Computational methods
2.2.1. DFT Calculation

The Gaussian 09 software package and the Gauss View
visualization program [24, 25] were used to perform the
density functional theory calculations on the compound
[Ni(FcL)2]. The geometry optimization and vibrational
band analyses were performed by DFT using the Becke-3—
Lee—Yang—Parr (B3LYP) Density Functional [26, 27] with
the Los Alamos effective core potentials plus double-zeta
(LANL2DZ) [28] basis set in the ground state. The
molecular electrostatic potential surface was also evaluated
by using a B3LYP/LANL2DZ level to investigate the
reactive sites and to identify the sites of intra- and inter-
molecular interactions of the molecule. In order to
compensate for systematic errors and thereby obtain
accurate vibrational wavenumbers for the investigated
compound in the solid phase, we calibrated the vibrational
wavenumbers by using a scale factor value of 0.960 for
individual primitive internal coordinates at the
B3LYP/LANL2DZ level of theory [29]. The assignments
of each vibratory mode were provided using the VEDA 4
program based on B3LYP [30]. The visual check for the
vibrational band assignments were also performed by using
Gauss-View molecular visualization program.

3. RESULTS AND DISCUSSION

In this study, we introduced theory studies for [Ni(FcL),]
which were previously synthesized and characterized
(Figure 1). The compound [Ni(FcL),] was first identified
by experimental and theoretical studies for FTIR and
Raman spectroscopy using by density functional theory,
(DFT). The DFT calculations were also first studied on the
basis of the MEP.
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Table 1. Comparison of the selected experimental and calculated vibrational frequencies (cmt) for [Ni(FcL)a].

CH,

Figure 1. Structure of [Ni(FcL).].

Zeyrek et al.

3.1. The vibrational band assignments of [Ni(FcL)z]

The [Ni(FcL),] vibrational bands were assigned at the
B3LYP/LANL2DZ level of the theory. The important
characteristic vibrational frequencies were analyzed and,
the results relating to the complex [Ni(FcL)z] were
compared with the experimental counterparts to verify the
assignments made. The comparison of the selected
experimental (Exp.) and calculated vibrational frequencies
(cm) for [Ni(FcL),] are given in Table 1.

EXp. Exp. Raman B3LYP/LANL2DZ B3LYP/LANL2DZ Scaled Band
FT-IR Unscaled freq. freq. assignments
3106 3113 3306 3174 vs(CH)cp
3071 3076 3267 3136 Vas(CH)cp
3136/3125 3011/3000 Vas(CH2)
2952 - 3117/3108 2992/2983 Vas(CH3)
3089 2965 vas(CH2)
3068 2945 vs(CHy)
2903 2874 3024 2903 vs(CH3)
1426 1409 1492 1432 sCi(CH>)
1385 1388 1443/1428/1423 1385/1371/1366 v(CC)cp
1365 1369 1419 1362 v(zHC- CHy)
1340 - 1399 1343 w(CH>)
1316 - 1397/1386/1376/1350 1341/1330/1320/1296 v(CC)cp
1254 - 1296 1244 S(CH)cp
1232 - 1287/1256 1236/1206 Tw(CH>)
1177 1189,1180 1175 1128 v(CH>)
1106 1108 1201/1123 1153/1078 Breathing-Cp
1041 1030 1095/1091/1084 1051/1047/1041 S(CH)cp
1025 1065,1055 1077 1033 v(CH2-CHy)
984 1003 1013 919 v(O-CHy)
898 904 903 867 V(P-OC)aiph.
825 838 852 818 Breathing-Cp
611 608 581/577 558 T(CCCH)cp
595 600 555 532 V( PS)asym
504 508 506 486 V( PS)sym
446 451 459 441 vas(Fe-Cy)rc
338 339 329 316 V(Ni-S)asym
305 304 325 312 V(Ni-S)sym

v: bond stretching, &: in-plane angle bending, y: out-of-plane angle bending, sci: scissoring, Tw: twisting, w: wagging, T: torsion, asym: asymmetric, sym: symmetric.
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Figure 2 depicts the experimental (FT-IR and Raman) and
theoretical spectra of [Ni(FcL)2]. In the empirical FT-IR
spectrum of [Ni(FcL),], symmetric (sym) [vs(CH)cp] and
asymmetric (asym) stretching C-H vibrations [vas(CH)cp],
are observed at 3106 (FT-IR)/3113 cm™ (Raman) and 3071
(FT-IR)/3076 cm™ (Raman). The corresponding bands are
computed at 3174 cm? (sym) and 3136 cm? (asym)
frequencies.

The combined FT-IR signal for the ring stretching
vibrations v(CC)cy is observed at 1316 cm™ while the four
calculational predictions corresponding to the ring
stretching modes are 1341/1330/1320/1296 cm. The in-
plane bending [6(CH)cg] is observed at 1254 cm* whereas
this vibration is computed to appear at 1244 cm. The out-
of-plane bending vibrations mode y(CH>) is observed at
1177/1180 cm (FT-IR), 1189 cm™ (Raman).

The twisting modes Tw(CH,) is observed at 1232 cm™
(FT-IR) as a combined signal. The predicted wavenumbers
are at 1236 and 1206 cm™. The bond stretching modes
v(CH2-CH,) are observed at 1025 cm (FT-IR, combined)
and 1065, 1055 cm™ (Raman). One of these modes is
theoretically predicted at 1033 cm™.

One other fundamental group vibration the H-C-H
scissoring, sci(CHy) is observed at 1426/1409 cm™ (FT-IR
and Raman). The sci(CHz) mode is calculated at 1432 cm-
1. The stretching mode v(O-CH,) is observed at 984 cm™
(FT-IR) and 1003 cm™ (Raman). This mode was calculated
to appear at 919 cm™.

The P-O stretching mode gives rise to a very strong band
at 898 cm? (FT-IR) and 904 cm™ (Raman) while the
calculated frequency for this band is at 867 cm™ for the
B3LYP/LANL2DZ level. The observed band at 595 cm
(FT-IR) and 600 cm™ (Raman) spectra are attributed to the
v(PS)asym mode and those at 504 cm™* (FT-IR) and 508 cm
1 (Raman) to v(PS)sym. The corresponding theoretical
values for these modes are calculated at 532 cm™ for
V(PS)asym and 486 cm™ for v(PS)sym. The Ni-S symmetric
stretching vibration, v(Ni-S)sym is observed at 305 cm*
(FT-IR) and 304 cm? (Raman) whereas the Ni-S
asymmetric stretching v(Ni-S)asym, at 338 cm™ (FT-IR) and
339 cm? (Raman). The corresponding theoretical values
are 312 cm for v(Ni-S)sym and 316 cm™ for v(Ni-S)asym.
The calculated values of other group vibrations show good
agreement with the experimental results. As a result, the
scaled fundamental vibrations are in good consistency with
experimental results. Our calculations compare well with
similar findings reported in the literature [31-36].

J. Ata-Chem.,Volume 1, Issue 1, 20-28, 2021

Zeyrek et al.

100

96

i o I e SR i I/'w\“#"'] f I;" i
92 “JI I [] o,

88
54 }|

80

Transmittance (%)

76
Experimental

72

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber (cm™')

\‘I i r.iﬂ.l o ‘ﬁﬂ i Innl .

_-.,m| i b |.| ‘“” M‘
| l li
|

IR Intensity

DFT

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber (cm™)

Figure 2. Experimental and theoretical infrared spectra of
[Ni(FcL)2].

3.2. The electrostatic surface potential of [Ni(FcL)z]

The MEP surface of the title complex was composed by
DFT calculation using the optimized geometry at a
B3LYP/LANL2DZ level to investigate reactive sites for
electrophilic and nucleophilic attack. MEP is related to the
electron density and a very useful descriptor in hydrogen
bonding interactions.[37] MEP also is a very good device
to analyze the processes involved in drug-receptor and
enzyme-substrate interactions.[38] MEP surfaces of
[Ni(FcL)2] are illustrated in Figure 3. The blue colors are
negative regions that are related to nucleophilic reactivity
whereas red and yellow colors are positive regions that are
related to electrophilic reactivity. Thus, electrostatic
potential decreases in the order blue-green-yellow-orange-
red.
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Figure 3. The molecular electrostatic potential surfaces of [Ni(FcL)2].

As shown in Figure 3, the maximum negative values lie
in the range (-0.0258) — (-0.0396 a.u.) for the region of
O atoms and four-membered coordination rings (S1,
S2, S1' and S2') indicate possible sites of electrophilic
reactivity while the positive values range of 0.0196 to
0.0268 a.u. for the region of the ferrocenyl moieties and
0.009 to 0.0138 a.u. for iso-amyl group indicate
possible sites of nucleophilic reactivity in [Ni(FcL)2].
These regions give preliminary information for the
predictions of intermolecular interactions. As
mentioned previously in section descriptions of the
crystal structure and optimized geometry of [Ni(FcL)2],
predicted reactive sites in the MEP for the investigated
molecule are confirmed that the crystal structure of the
[Ni(FcL)2] was also stabilized by intermolecular and
intramolecular hydrogen bonds between atoms of two
ferrocenyl precursors (C3'-H3'---C7', C3'-H3'---C8')
and between O atoms and H atoms of the iso-amyl
group (C2-H2---01, C13-H13---01, C2-H2'---01},
C13-H13'---01!, symmetry codes: (i) -, -y+1, -z; (ii)
x+3/2, -y+1/2, z+1/2) [23].

4. CONCLUSION

The vibrational band assignments were performed at
B3LYP/LANL2DZ theory level to compare the
experimental (FT-IR) and calculated vibrational
frequencies of the title compound. We have analyzed

J. Ata-Chem.,VVolume 1, Issue 1, 20-28, 2021

the normal vibrational frequencies and compared our
calculated results of the investigated compound with
the experimental ones. As a result, the scaled
fundamental vibrations are in good consistency with
experimental results. The possible sites of electrophilic
and nucleophilic reactivity in [Ni(FcL)2] were
predicted by the same level of DFT. According to the
MEP surface of the investigated complex, the O atoms
and four-membered coordination rings (S1, S2, Sliand
S2i) have maximum negative regions which indicate
possible sites of electrophilic reactivity while the
ferrocenyl moieties and iso-amyl group have the
positive regions which indicate possible sites of
nucleophilic reactivity in [Ni(FcL)z].
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Abstract: In this study, designs of antiviral drug candidates that may be effective against SARS-CoV-2 virus
were performed. Molecular docking was used to explore the effect of coumarin and its derivatives, which have
antiviral action, on RNA polymerase NSP12, one of the key proteins of the coronavirus. The sugar group on
coumarins was selected to increase hydrophilicity, and the amide groups were diversified to investigate
selectivity. Coumarins containing 3-(p-phenylamidomorpholine), 3-(p-phenylamidopiperazine), and 3-(p-
phenylamidopiperidine) groups had the best docking scores, with binding affinities of -10.1 kcal/mol, -10.1
kcal/mol, and -10.0 kcal/mol, respectively. The pharmacokinetic and toxicokinetic properties of compounds were
estimated close to reality using various databases, and their values were close to the target values needed for a
compound to become a drug. This study is also thought to give insight to scientists working for the design of
SARS-CoV-2 antiviral drugs in terms of the structure activity relationship between coumarin and its functional
groups.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Coronavirus, Coumarin, Drug design, Molecular docking.

SARS-CoV-2'nin NSP12 proteinine karsi glukoza bagh kumarin tiirevlerinin in
silico cahismasi ve yapi-aktivite iliskileri

Ozet: Bu calismada SARS-CoV-2 viriisiine karsi etkili olabilecek antiviral ilag adaylarinm tasarimlart
yapilmigtir. Molekiiler yerlestirme, antiviral etkiye sahip kumarin ve tiirevlerinin, koronaviriisiin temel
proteinlerinden biri olan RNA polimeraz NSP12 iizerindeki etkisini arastirmak i¢in kullanildi. Kumarinlerdeki
seker grubu, hidrofilisiteyi arttirmak i¢in se¢ilmis ve segiciligi arastirmak i¢in amid gruplari ¢esitlendirilmistir.
3-(p-fenilamidomorfolin), 3-(p-fenilamidopiperazin) ve 3-(p-fenilamidopiperidin) gruplarini igeren kumarinler,
sirastyla -10.1 kcal/mol, -10.1 kcal/mol, and -10.0 kcal/mol baglanma afiniteleriyle en iyi yerlestirme puanlarina
sahipti. Bilesiklerin farmakokinetik ve toksikokinetik 6zellikleri, ¢esitli veri tabanlart kullanilarak gergege yakin
olarak tahmin edildi ve degerleri, bir bilesigin ilaca doniismesi i¢in gereken hedef degerlere yakindi. Bu
¢alismanin ayrica SARS-CoV-2 antiviral ilaglarin tasarimi i¢in ¢aligsan bilim insanlarina kumarin ve fonksiyonel
gruplar arasindaki yap1 aktivite iligkisi agisindan fikir verecegi diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19, Koronaviriis, Kumarin, {lag tasarimi, Molekiiler yerlestirme
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1. INTRODUTION

From December 2019, the SARS-CoV-2 virus, which
first appeared in Wuhan, China, has been affecting and
endangering people's lives [1]. Acute respiratory
syndrome is the most evident impact of coronavirus,
but its other effects in the body are also being studied
[2]. Headache, cough, fever, loss of taste and smell, and
weakness are all frequent SARS-CoV-2 symptoms but
still there are symptoms with many other research
subjects. Nausea, vomiting, dizziness, diarrhea, redness
in the eyes, and vision impairment are some of these
symptoms [3, 4]. Additionally, at the person who
healing from COVID-19 can observe anxiety and
depression as psychology [4]. SARS-CoV-2 genome
includes single stranded RNA, Envelope (E),
Membrane (M), Spike (S), Nucleocapsid (N) and
nonstructural proteins (NSP1-16) [5]. The interaction
between spike protein with Ace-2 allows the
coronavirus to enter the human cell [6-9]. Human
ACE2 enzyme is located on the outer surface of lung
arteries, kidneys, and intestine cells and the enzyme has
mostly found in the lungs [10]. As the reason that, is
scientists think coronavirus mostly effect on lungs.
SARS-CoV-2 virus is activated protolithic by host cell
proteases after the introduction of the cell [11]. To
prevent the coronavirus from entering the cell,
vaccinations that produce antibodies have been created.
Antiviral medication trials to eliminate SARS-CoV-2
proteins are still ongoing.

Coumarins are seconder metabolites found in plants
[12]. Coumarins are naturally existing organic
compounds [13]. Coumarin and their derivatives are
preferred in biological activity studies because of
coumarins excellent pharmacological features [14]. Itis
also high antioxidant [15] anticoagulant [16],
antimicrobial [17], antibacterial [18, 19] and anticancer
[20] compounds, are highly preferred in medicine. In
addition, coumarins have also been investigated for
their effectiveness against pulmonary embolism, which
is one of the symptoms of coronavirus [21-23].

The NSP12 protein is attached to RNA catalyzes viral
RNA and helps to multiply the coronavirus. Coumarins
were shown to attach to amino acids in the NSP12
catalytic domain through non-covalent hydrogen
interactions [22]. The coumarin has an inhibitory
impact at the conclusion of this contact, and it is
estimated in the study that this lowered enzyme
activity. In this approach, the coronavirus's fast
multiplication in living cells may be avoided, and the
coronavirus's potential for severe consequences can be
reduced. It is expected that the findings will help to
ongoing anti-viral research and that the coronavirus
will decrease rather than increase in the cell.

2. MATERIAL AND METHOD
2.1.  Molecular docking

Autodock Vina [24] was used to calculate binding
affinity for coumarin derivatives (1-8). The X-ray
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crystal structure of SARS-CoV-2 non-structural protein
(PDB code: 7BV2) [25] was resolved using X-ray
diffraction method with a resolution factor of 2.50 A
was retrieved from the RCSB Protein Data Bank
(https:/lwww.rcsh.org). Automatically the root of each
ligand molecule is detected, and torsions were selected.
The ligand's torsions were allowed to rotate, and the
selected residues were tested. The ligands were docked
blindly to see where they would preferentially bind.
The amino acids in the active site of NSP-12 and NSP-
12 with  RNA were determined using BIOVA
Discovery Studio Visualizer 2021 [26]. Pre-calculated
grid maps were required for running the program,
which were calculated using the AutoGrid program.
The energy scoring grid box was set to 32x32x32
dimension (X, y, and z) centered at X = 91.692; Y =
92.471; and Z = 103.743 with 0.325 Angstroms grid
points spacing assigned. As a docking engine, the
Lamarckian Genetic Algorithm was used, with all
docking parameters set to default. From 10
conformations obtained through vina calculations, the
coumarin derivatives with the lowest energy placement
score were chosen. The visualization processes were
carried out using the Schrodinger Maestro program
[27].

2.2.  ADMET predictions

In drug design, determining the pharmacokinetic and
toxicokinetic properties of drug candidate molecules
prevents multiple experiments, saving both time and
cost and making the success rate higher. Absorption,
distribution, metabolism, excretion, and toxicity
parameters (ADMET) describe the properties that a
drug molecule must carry. The SwissADME online
database [28] was used to estimate the absorption,
distribution, metabolism, and excretion values of
coumarin derivatives. The ProTox-11 online database
[29] was used to estimate toxicity values.

3. RESULTS AND DISCUSSION
3.1. RdRp-NSP12 docking results

Eight targeted-coumarin derivatives were docked by
molecular docking study on the NSP12 protein, the
RNA polymerase of coronavirus. The docking studies
were carried out in two different combinations on the
same protein. In the NSP12-encoded docking study,
heteroatoms and RNA found in the X-Ray data were
extracted and an approach was developed on whether
the compounds would only inhibit the polymerase
enzyme. All heteroatoms were removed in NSP12 with
RNA, and in order to dock for NSP12 without RNA,
single stranded RNA was removed from the NSP12
enzyme and the docking study was carried out. Because
ligand interactions in the active region where the end
part of the RNA interacting with the enzyme is located,
in addition to inhibiting NSP12, it causes the RNA
Helix to separate from the structure and can stop
replication by deactivating the RNA.
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Figure 1. A) General demonstration of NSP12 with RNA and coumarin (1) inhibitor. B) Zoomed active site of
NSP12 with RNA and coumarin (1) inhibitor. C) 2D diagram of coumarin and its interactions with amino acids

and nucleobases.
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Figure 2. A) General demonstration of NSP12 with RNA and coumarin (2) inhibitor. B) Zoomed active site of
NSP12 with RNA and coumarin (2) inhibitor. C) 2D diagram of coumarin and its interactions with amino acids

and nucleobases.
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Table 1. The docking scores and ligand efficiency values of the coumarins (1-8) on NSP12 proteins.
Compound NSP12+RNA LE NSP12 LE
o O 0. O 0. o)
Z
(1) n O PN -10.1 -0.25 -8.6 -0.21
N
O
Ho O 0. O (o] o]
=
o) ”/‘:QIOH -10.1 -0.25 7.7 -0.19
OH N\/\N/ﬁ
o K/NH
1964564
=
3) HO f OH\/\N -10.0 -0.24 -8.6 -0.21
0
o O. 0. O 0. o]
) :‘;;IOH 9.3 0.26 8.1 -0.23
OH N\/\OH
) /I;( H -9.6 -0.25 7.4 -0.20
N\/\N/
I
©6) :Oj;;[w O 7 O ) 9.4 0.26 8.0 0.22
OH N\/\
o
Ho 0} 0. O O. O
@) /OI;[ Z O 95 0.29 83 -0.25
OH NH;
]
Ho 0. O. O O. o]
®) ;j;IOH Z O 93 0.28 8.1 0.25
OH OH
R1 -11.20 -0.27 -12.61 -0.30
R2 -7.83 -0.34 -7.88 -0.34

LE: Ligand Efficiency. It is calculated with AG / Number of heavy atoms. R1 is remdesivir and R2 is warfarin. R1 and R2

scores are from Ozdemir et al. 2020 [22].

Coumarin  derivatives ~ (1-3)  carrying  3-(p-
phenylamidomorpholine), 3-(p-
phenylamidopiperazine), and 3-(p-

phenylamidopiperidine) have the highest binding
affinity scores (Table 1). The effectiveness of these
substituents on NSP12 has been reported earlier by
Ozdemir et al 2020 [22]. Linked sugar groups from the
seventh position of coumarins did not increase non-

J. Ata-Chem.,VVolume 1, Issue 1, 29-37, 2021

covalent interactions as expected, but this structure
would facilitate the dissolution of the target inhibitor in
water or blood serum. As the sugar and amide groups
increased hydrophilicity, the ligands moved away from
the hydrophobic parts and formed non-covalent
interactions with both RNA and the critical amino acids
in the active site.
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The docking score of 3-(p-phenylamidomorpholine)
carrying coumarin is -8.6 for NSP12, and -10.1
kcal/mol for NSP12+RNA. Arginine amino acid
(ARG836) with the oxygen bridge between coumarin
and sugar, created an attractive hydrogen-bond
interaction (2.78 A). Again, the arginine amino acid
(ARGB858) formed a donor hydrogen bond interaction
(1.93 A) with the hydroxy group at the fourth position
of the sugar substituent. The hydroxy group in the third
position of glucose has a hydrogen bond interaction
length of 2.92 A, whereas the hydroxy group in the
fourth position has a hydrogen bond interaction length
of 2.25 A.

The docking score of 3-(p-phenylamidopiperazine)
carrying coumarin is -7.7 for NSP12 and -10.1 kcal/mol
for NSP12 with RNA. Coumarin benzene and alpha
pyran rings formed the n-m stacking interactions with
pyrimidine-2,4-dione ring of the uracil nucleobases
(U:17 and U:18). The amine of the adenine nucleobase
(A:11) has strong hydrogen bond interaction (2.42 A)
with carbonyl functional group of coumarin. The

Celik et al.

guanine nucleobase (G:16) made a strong hydrogen
bond interaction (1.88 A) with the hydroxymethyl
group in the sixth position of the glucose. The adenine
nucleobase (A:19) with amide group of the coumarin
interacted strong hydrogen bond (1.81 A).

The docking score of 3-(p-phenylamidopiperidine)-
carrying coumarin is -8.6 for NSP12 and -10.0 kcal/mol
for NSP12 with RNA. Coumarin alpha pyran ring made
the 7-7t stacking interactions with pyrimidine-2,4-dione
ring of the uracil nucleobases (U:17 and U:18). With
the uracil nucleobase (U:18), the hydroxy group at the
third position of the glucose group established a
hydrogen bond interaction (2.17 A). The glucose's
hydroxymethyl group at the sixth position made a
hydrogen bond interaction (2.15 A) with the guanine
(G:16) nucleobase. Coumarins featured in docking
analyses exhibited similar interactions. Interactions in
RNA-containing NSP-12 are mostly established by
nucleobases. This indicates that coumarins can be very
effective on its RNA, as well as inhibiting NSP-12, an
RNA polymerase.

A)
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Glycine Water Halogen bond Solvent exposure
Hydrophobic Hydration site — Metal coordination
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Figure 3. A) General demonstration of NSP12 with RNA and coumarin (1) inhibitor. B) Zoomed active site of
NSP12 with RNA and coumarin (1) inhibitor. C) 2D diagram of coumarin and its interactions with amino acids

and nucleobases.

3.2.  Pharmacokinetic and toxicokinetic

properties

Knowing the behavior of drug components in the body
in advance is an approach that provides convenience in
drug design. ADMET estimation databases were used
to determine the pharmacokinetic and toxicokinetic

J. Ata-Chem.,VVolume 1, Issue 1, 29-37, 2021

properties of target coumarin derivatives (1-8).
Lipinski mentioned some important criteria for a
component to be a drug. Hydrogen bond donors should
not exceed 5, hydrogen bond acceptors should not
exceed 10, molecular weight should be less than 500
g/mol, and octanol-water partition coefficient (logP)
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should not exceed 5 [30]. According to these rules, all
coumarins are present in violations for the five
important parameters of Lipinski. But violations for
compounds 6-8 are only for the topological polar
surface area and are negligible.

Polar surface areas are used in prediction of absorption,
and compounds with large areas cannot penetrate the
blood brain barrier, and as the polar surface grows, it
becomes difficult for compounds to penetrate the cell
membrane. All coumarin derivatives (1-8) are above
the threshold value as TPSA. Due to the sugar groups
that bind from the seventh position of coumarins, they
have the high-water solubility. Not all coumarins can
penetrate the blood-brain barrier due to the large
topological polar surfaces but can be the substrate of p-
glycoprotein with an important role in drug absorption.
The warfarin drug is also a P-gp substrate. All
Coumarins are not metabolized by CYP enzymes and
are determined that they are not inhibitors that may
exhibit side effects or toxicity.

LogP Coefficient

Molecular Weight

TPSA

H Bond Donor

Celik et al.

The average similarity of the coumarins to the other
compounds used for toxicokinetic estimates is 60%.
The prediction accuracy is average 70%. On the
toxicity scale from 1 to 6, 1 means highly toxic and 6
means non-toxic. Toxicity class of coumarin
derivatives (1-8) estimated as 4. Coumarin derivatives
are inactive for hepatotoxicity, carcinogenicity,
cytotoxicity, and mitochondrial membrane potential
values. As immunotoxicity, compounds 1, 3,5, 7 and 8
are inactive, while compounds 2, 4 and 6 are active. The
propyl piperazine (compound 2 functional group),
propanol (compound 4 functional group) and propyl
(compound 6 functional group) groups are thought to
enhance immunotoxicity. Benzoic acid (compound 8
functional group) has been shown to have mutagenic
effect compared to benzamide. All these ADMET
features give an idea that the designed coumarin
compounds may be the drug candidate.

I Reference
—(1)
—=(2)
—(3)
(4)
—(5)
—(6)
—(7)
—(8)

Rotatable Bond

H Bond Acceptor

Figure 4. The radar chart of designed coumarins (1-8) for logP coefficient, molecular weight, topological polar
surface area, hydrogen bond donor, hydrogen bond acceptor, rotatable bond values. Reference values according to
Lipinski's rule of five, logP value should be between 0.2-5; rotatable bond value should be between 0-10; hydrogen
bond acceptor value should be between 0-10; hydrogen bond donor value should be between 0-5; topological polar
surface area value should be between 20-150; molecular weight value should be between 150-500.
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Table 3. The pharmacokinetic and toxicokinetic properties of coumarins in this study (1-8).

Coumarin derivatives

Properties

1) ) ®) (4) ©) (6) ) ®)
Molweight (g/mol) 556.56 555.58 554.59  487.46 51452 48548 44340  444.39
Number of atoms 72 73 74 60 67 62 53 52
Heavy atoms 41 40 40 35 37 35 32 32
Number of bonds 76 77 78 63 70 65 56 55
Rotatable bonds 9 9 9 8 9 8 5 5
H-Bond acceptors 11 11 10 10 10 9 9 10
H-Bond donors 5 6 5 6 5 5 5 5
Dipole moment (D)? 7.04 6.74 6.82 6.24 6.81 6.97 6.90 5.24
Molar refractivity 14488 150.51 148.60 121.03 132.38 124.68 110.16 109.02
TPSA (A% 171.16 17396 16193 178.92 161.93 158.69 172.68 166.89
Log Pow 0.69 -0.12 1.43 0.20 0.93 1.45 0.35 0.63
Water solubility Soluble  Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble
Gl absorption Low Low Low Low Low Low Low Low
BBB permeant No No No No No No No No
P-gp substrate Yes No No Yes Yes Yes No No
CYP1A2 inhibitor No No No No No No No No
CYP2C19 inhibitor No No No No No No No No
CYP2C9 inhibitor No No No No No No No No
CYP2D6 inhibitor No No No No No No No No
CYP3A4 inhibitor No No No No No No No No
Log K (cmis) -9.46 -9.66 -8.58 -9.29 -8.94 -8.15 -9.13 -8.68
Lipinski rules No No No No No Yes Yes Yes
Toxicity class® 4 4 4 4 4 4 4 4
Hepatotoxicity Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive
Carcinogenicity Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive
Immunotoxicity Inactive  Active Inactive  Active Inactive  Active Inactive Inactive
Mutagenicity Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive  Active
Cytotoxicity Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive
MMPe® Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive

aDipole moment estimated by Avogadro program.
bThe toxicity class consists of six numbers. Number 1 means toxic; number 6 means non-toxic.
°MMP: Mitochondrial Membrane Potential.
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4. CONCLUSION

In this study, the effect of coumarin and its derivatives,
whose antiviral activity is known, on RNA polymerase
NSP12, one of the important proteins of the SARS-
CoV-2 virus, was investigated by molecular docking.
In general, NSP12 with RNA scores were lower due to
a decrease in the NSP12 catalytic region cavity. The

best NSP12+RNA docking scores are 3-(p-
phenylamidomorpholine), 3-(p-
phenylamidopiperazine) and 3-(p-

phenylamidopiperidine) groups carrying coumarins
and binding affinities are -10.1 kcal/mol, -10.1
kcal/mol, and -10.0 kcal/mol, respectively. Ligand
efficiency suggests that coumarin derivatives in this
study may be the potential NSP12 inhibitors. Research
on the NSP12 protein of coumarins can be increased
with in vivo/in vitro studies. This study is also expected
to provide insight into the inhibiting effect of coumarin
and its derivatives on scientists working on antiviral
treatments for SARS-CoV-2.
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Ozet: Kumarinler (2H-1-benzopiran-2-on) ve izokumarinler (1H-2-benzopiran-1-on), cogunlukla bitkilerde ve
mikroorganizmalarda bulunan dogal olarak olusan biyolojik aktif bilesiklerdir. Cok sayida kumarin ve
izokumarin tiirevi, farkli mekanizmalar yoluyla hafif ila ¢ok giiclii antienflamatuar aktiviteye sahip olacak sekilde
tasarlanmig, sentezlenmis ve degerlendirilmistir. Cok sayida arastirma raporu, kumarin ve izokumarin ana
yapisini, antienflamatuar ilaglarin gelistirilmesi i¢in potansiyel adaylar olarak gostermistir. Bu dogal {irlinlerin
yapisal ¢esitliligi ve biyolojik aktivitesi ile ilgili mevcut literatiir gozden gegirilmistir. Bu derleme makalesinde;
cesitli calismalar sonucu elde edilen antienflamatuar aktiviteye sahip dogal ve sentetik kumarin ve izokumarin
tiirevlerinin kargilagtirmali analizi gergeklestirilmis ve etkili antienflamatuar ilaglarin tasariminda yol gosterici
olmasi amaciyla kumarin ve izokumarin ana yapisi etrafinda genel bir yapi-aktivite iliskisi olusturulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kumarin, izokumarin, enflamasyon, antienflamatuar

Investigation of anti-Inflammatory activity profiles of coumarin and
isocoumarine derivatives

Abstract: Coumarins (2H-1-benzopyran-2-one) and isocumarins (1H-2-benzopyran-1-one) are naturally
occurring biologically active compounds mostly found in plants as well as microorganisms. A large number of
coumarin and isocoumarin derivatives have been designed, synthesized, and evaluated to have mild-to-very
potent anti-inflammatory activity through different mechanisms. Numerous research reports have indicated the
coumarin and isocoumarin nucleus as potential candidates for the development of anti-inflammatory drugs. The
available literature on the structural diversity and biological activity of these natural products has been reviewed.
In this review article; Comparative analysis of natural and synthetic coumarin and isocoumarin derivatives with
anti-inflammatory activity obtained as a result of various studies was carried out and a general structure-activity
relationship was established around the main structure of coumarin and isocoumarin to guide the design of
effective anti-inflammatory drugs.

Keywords: Coumarin, isocoumarin, inflammation, anti-inflammatory
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1.  GIRiS

Kumarinler, izokumarinler ve bunlarin analoglari,
dogada bitkilerin ve basit mikroorganizmalarin ikincil
metabolitleri (canli varliklar tarafindan dis uyaranlara
yanit olarak fretilen iriinler) olarak bulunur [1,2].
Kumarin, ilk olarak Vogel tarafindan tonka
fasulyesinde (Dipteryx odorata Willd, Fabaceae)
bulunmus ve daha sonra farkli bitki ailelerinden ¢ok
sayida bitkide tanimlanmistir [3]. Kumarinler,
bitkilerde bulunan dogal ve sentetik kdkenli olabilen
bir fenolik madde simifidir ve benzen ile a-piron
halkalarmin kaynasmasi ile meydana gelir [4].
Kumarin ve tiirevleri, antikoagiilan, antibakteriyel,
antioksidan, antitiimér, antiviral ve enzim inhibisyonu
gibi cesitli biyolojik aktivite gdsterir. Ayrica kanser ve
kardiyovaskiiler rahatsizliklarin  riskini  azaltarak
faydali etkiler sergiler [5]. Bu etkilerin ¢ogu, serbest
radikal temizleme etkileri ile iliskilendirilebilir.
Kumarinler ayrica prostaglandin biyosentezini inhibe
ederek iltihabi azaltirlar [6]. Izokumarinler (1H-2-
benzopiran-1-on), kumarinlerin (2H-1-benzopiran-2-
on) izomerleridir. Izokumarinler, farkl: bakteri tiirleri,
kiifler, likenler ve bitkilerden izole edilen dogal olarak
olusan laktonlarin 6nemli bir simifidir [7]. Kumarinler
gibi, bu aromatik lakton smifi da dogal olusumlari ve
antifungal, antienflamatuar, antimikrobiyal, fitotoksik,
sitotoksik ve diger ¢esitli farmakolojik aktiviteleri
sebebiyle dikkat cekmistir. [8] Izokumarinler ayrica,
izokarbostiriller, izokinolinler, izokromenler gibi
gesitli O6nemli hetero ve karbosiklik bilesiklerin
sentezinde yer alan faydali ara maddelerdir [8].

Enflamasyon, insan viicudunda kimyasal, fiziksel,
immiinolojik ve / veya biyolojik uyaranlarin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikan dinamik bir biyolojik siirectir [9].
Tipik bir enflamatuar siirecin dort bileseni; enflamatuar
indiikleyicileri (enfeksiyon, yara veya doku hasari veya
diger hastalikli durumlar gibi), sensorler (mast
hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler vb.),
enflamatuar aracilart (cesitli sitokinler, biyolojik
aminler, vb.) ve hedef dokulardir. Orta dereceli bir
iltthaplanma esas olarak insan viicudunun, antijenlere /
indiikleyicilere, fagositoz veya yaralanma bolgesinde
16kosit gogli yoluyla karsi koyarak homeostasiyi eski
haline getirmeye ydnelik uyarici bir tepkidir [9]. Bu
akut enflamatuar yanit, normalde indiikleyici ortadan
kaldirildiktan sonra sonlandirilir. Bununla birlikte
indiikleyici; Alzheimer hastaligi, astim, ateroskleroz,
Crohn hastalig1, gut, multiple skleroz, osteoartrit, sedef
hastaligi, romatoid artrit, diabetes mellitus, karsinom,
bakteriyel veya viral enfeksiyonlar gibi herhangi bir
hastalik durumu nedeniyle ortadan kaldirilmaz ve
devam ederse, ¢6ziilme fazi kronik enflamasyona yol
acarak indiikklenmeyebilir bunun yerine genellikle
indiikleyicilerin yerinde lokalize olur ve lokal dokunun
yeniden sekillenmesine neden olur. Enflamatuar yanit;
indiikleyicileri ortadan kaldirarak, sensorleri bloke
ederek, mediyatorleri inhibe ederek veya dogrudan
hedef dokulara etki ederek kontrol edilebilir [10].
Enflamasyonu kontrol etmek igin yaygin olarak
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aragtirtlan hedefler; plazma proteazlari, aragidonik asit
metabolitleri (prostoglandin E2 (PGE2) ve lokotrienler
gibi), histamin, serotonin, nitrik oksit, sitokinler
(lipoksinler, interlokinler gibi iltihaplanma aracilart ve
timor nekroz faktorii a), kemokinler ve koloni uyarici
faktorlerdir. Bu aracilar, sensdr hiicrelerinin
aktivasyonunun bir sonucu olarak siklooksijenazlari,
kaspazlar1 ve kinazlari iceren cesitli siiregler yoluyla
tiretilir ve enflamatuar tepkiyi diizenlemek i¢in spesifik
reseptore baglanirlar [11]. Enflamasyonun {iistesinden
gelmek icin mevcut yaklasimlar, immiin secici
antienflamatuar tiirevler, segici glukokortikoid reseptor
agonisti ve tiimor nekrozis faktér (TNF)
inhibitorlerinin kullanimmi igerir [11]. Enflamatuar
sitokinleri hedefleyebilen bir dizi aktif bilesik,
bitkilerden izole edilmis ve tanimlanmustir [12].
Kumarin ve izokumarin tirevi Dbilesikler de
enflamasyon {izerinde etkili olabilen bilesikler arasinda
gosterilmigtir.  Etkilerini, doku 06demini azaltarak,
siklooksijenaz  ve lipoksijenaz  gibi enzimatik
sistemlerin islevlerini degistirerek serbest radikallerin
olusumu ile gosterirler [7,14]. Bu nedenle ¢ok sayida
kumarin ve izokumarin tiirevleri tasarlanmis,
sentezlenmis ve farkli mekanizmalar yoluyla hafif ila
cok giiclii antienflamatuar aktiviteye sahip olacak
sekilde degerlendirilmistir.

2. KUMARINLER

2.1. Kumarinlerin kimyasal yapilari

Kumarinler, bitkilerde bulunan dogal ve sentetik
kokenli olabilen bir fenolik madde sinifidir ve benzen
ile a-piron halkalarinin kaynagmast ile meydana
gelirler (Sekil 1). Kumarin yapisi, orto-hidroksilasyon,
yan zincir ¢ift baginin trans-Cis izomerizasyonu ve
laktonizasyon yoluyla sinnamik asitten tiiretilir.
Kumarinlerin trans formu stabildir ve siklize edilemez,
bu nedenle bir ¢esit izomerizasyon sdz konusudur. Cis
formu ¢ok Kkararsizdir, bu nedenle trans
konfigiirasyonunda bulunma egiliminde olur [14].
Kumarin  suda  ¢06ziinmez; 4-hidroksi
substitiisyonu, molekiille zayif asidik 6zellikler
kazandirir ve bu sayede hafif alkali kosullar altinda
suda ¢oziiniir hale gelir [15]. Kumarin ve tiirevleri,
kumarin i¢inde bulunan aromatik olmayan hidrokarbon
kism1 nedeniyle oldukca reaktiftir, bu nedenle agcil
merkezinde halka acgikligi olugmasi muhtemeldir.
Aromatik halka tzerindeki C-6, Friedel-Crafts
agilasyonu, siilfonasyon gibi C-6 pozisyonundan
substitiie tiirevlerin olusumuna yol agan elektrofilik
saldirtya ugrayabilir. Kumarin ¢ekirdegi lizerindeki bir
metil substitiisyonu, baglanma konumuna bagli olarak
farkli sekillerde reaksiyona girebilir. C-7 pozisyonunda
bulunan fenol grubu, kolayca agilasyon, benzoilasyon
ve Friedel-Crafts reaksiyonlarina maruz kalir [15].

ancak
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Sekil 1. Kumarinlerin genel yapisi

Dogada yaygin olarak bulunan kumarinlerin biyosentez
yolu incelendiginde genel olarak C-7 pozisyonunda
oksijenlendigi goriilmiistir. Ayrica, C-3, C-4 ve C-7
pozisyonlarinda ¢esitli farmakofor gruplara sahip
birka¢ sentetik kumarin, antimikrobiyal, antikanser,
antioksidan faaliyetleri agisindan yogun bir sekilde
incelemistir [16]. C-4 substitiisyonlu ariloksimetil,
arilaminometil ve dikloroasetamidometil kumarinlere,
karsihk gelen 1-azakumarin ile birlikte potansiyel
antimikrobiyal ve antienflamatuar maddeler oldugu
gosterilmigtir. Ek olarak, benzofuran, furan ve tiyazol
halka sistemleri ile bi- ve tri-heterosiklik kumarinler ve
1-azakomarinler, vanilin gibi biyo-uyumlu pargalarla
birlikte hayvan modellerinde antienflamatuar maddeler
olarak dikkate deger bir etki gOstermistir [17].
Biyolojik islevler i¢in sentetik kumarinlerin yapisal
cesitliligi genigletilerek bunlara benzer ¢ok sayida
girisimde bulunulmustur.

2.2. Kumarin tiirevlerinin  antienflamatuar

aktiviteleri

Heterosiklik ¢ekirdek igeren bazi gruplardan tiiretilen
bir ¢ok kimyasal bilesigin, bir veya birka¢ asamada
enflamatuar siireci inhibe ettigi bildirilmistir [11].
Kumarin analoglar1 da icerdikleri benzo-a-piron
iskeleti ile onemli bir antienflamatuar molekdil sinifin1
olusturur [18]. Kumarinin kendisi 6dem tedavisi igin
kullanilmistir [19]. TNBS (trinitrobenzensiilfonik asit)
kaynakli kolit tizerinde skopoletin, eskulin, dafnetin,
fraksetin ve 4-metilumbeliferon gibi dogal kumarin
tirevleri ile yapilan genel bir c¢alismada bu
kumarinlerin iltihab1 tedavi etmek igin potansiyel
ajanlar oldugu gosterilmistir [20]. Etki, kumarinlerin
antioksidan ozellikleriyle dogrudan iliskili
goriinmektedir. Bu dogal kumarin tiirevleri gibi dogal
iiriinler, sadece lipoksijenaz ve siklooksijenaz enzim
sistemlerinin degil, ayni zamanda noétrofile bagimh
siiperoksit anyon olusumunun da inhibitorleri olarak
kabul edilmektedir [21]. Dogal kaynaklardan izole
edilen kumarin tiirevlerinin antienflamatuar ozellik
gosterdiginin  agiga ¢ikarilmasimin ardindan birgok
aragtirma grubu kumarin g¢ekirdegi tasiyan sentetik
tirevler hazirlamig ve test etmistir. Literatiirde
antienflamatuar, analjezik ve / veya antioksidan
aktivite gdsteren kumarin analoglarinin sentezi ve kesfi
hakkinda bir¢ok rapor mevcuttur. Bunlardan bazilar
asagida kronolojik sirayla tartisiimigtir.

Sentetik kumarin tiirevleriyle ilgili en eski raporlardan
biri 1992'de yayimlanmistir, bu c¢alismada bir dizi
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stibstitiie edilmis 3- (benzilidenamino) kumarin, 100
mg / kg'lik oral dozda antienflamatuar aktivite igin
degerlendirilmistir. 3-(3'4"-
Diklorobenzilidenamino)kumarin ve 3-(3',4'-
Klorobenzilidenamino)kumarin bilesikleri (Sekil 2),
karragenanin neden oldugu penge ddeminde sirasiyla
%75 ve %60 inhibisyon sergilemistir. Bunlar ayrica
farelerde asetik asitle indiiklenen kivrilma modelinde
onemli analjezik aktivite gdstermistir [22].

@IO
= N/A©:R
cl

(Bilesik 1 R=H; Bilesik 2 R=Cl)

Sekil 2. 3- (Benzilidenamino) kumarin tiirevleri [22]

Bir diger calismada farkli substitiisyonlara sahip
kumarin Schiff bazlar1 sentezlenmis ve B-glukuronidaz
inhibisyonu yoluyla in vitro antienflamatuar aktivite
acisindan degerlendirilmistir. Yapi aktivite calismalari,
bir nitro grubunun varligmin genel sterik etkisini, -
glukuronidaz inhibisyonuna katkida bulunan faktérler
arasinda gosterilebilecegini ortaya ¢ikarmustir. 4-metil-
2-(4-nitrofenil)imino-2H-kromen-7-ol
(Sekil 3) %39 inhibisyonla ¢alismada en giiclii

bilesiginin

antienflamatuar aktivite sergileyen bilesik oldugu
bildirilmigtir [23].

HO (0] N
/
P
NO

2
CHj

Sekil 3. 4-metil-2-(4-nitrofenil)imino-2H-kromen-7-ol
[23]

7-hidroksi kumarin tiirevleri iizerinde yapilan bir
calismada bu tiirevlerin, doza bagimli bir sekilde
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS) ekspresyonu,
nitrik oksit (NO) ve interlokin-6 (IL-6) iretimi
inhibisyonu aktivitesi sergiledigi bulunmustur. C-4
pozisyonundaki bir fenil halkasi (4-(fenil)-6-hidroksi-
7-metoksikumarin bilesigi) veya C-3'te bir lipofilik
substitiisyonun (bilesik IMMLGS5521) aktiviteyi daha
da arttirdig1 eklenmistir (Sekil 4). Kumarin ¢ekirdegi
etrafindaki polar fonksiyonel gruplarin etkisinin kesfi,
vaskiiler gecirgenligin ve 16kosit transmigrasyonunun
inhibisyonu yoluyla 6nemli antienflamatuar aktiviteye
sahip bilesik IMMLGS5521 ile sonuglanmistir [24].
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Sekil 4. 4-(fenil)-6-hidroksi-7-metoksikumarin ve
bilesik IMMLG5521 [24]

Bir baska calisma grubu antioksidan/antienflamatuar
molekiiller elde etmek amaciyla kumarin ve kalkon
yapilarinin farmakofor gruplarini birlestirerek hibrid
molekiiller olarak bis-kumarinleri tasarlamistir. Sekil
5’te verilen biskumarin-kalkon hibridi bilesik (4-okso-
4fenilbiitil tirevi), ibuprofenden daha az olmakla
birlikte en iyi antienflamatuar aktiviteyi sergilemistir.
Bununla birlikte bu bilesik, ¢ift etkili ilaglarin
sentezinde Onciil olabilecek giiclii antioksidan aktivite
sergilemigtir [25].

CHg

Sekil 5. Biskumarin-kalkon hibridi (4-okso-4fenilbiitil
tiirevi) [25]

7-(3-(benzo[d)tiazol-2-ilamino)-2-hidroksipropoksi)-

4-metil-2H-kromen-2-on tiirevlerinin (Sekil 6) ¢esitli
heterosiklik
sentezlendigi bir c¢aligmada, sentezlenen bilesikler
antienflamatuar aktivite ve lilserojenik risk gozetilerek
5-lipoksijenaz (5-LOX) inhibisyonu agisindan in vivo
olarak degerlendirilmistir. Baglanma afinitesini ve
enzimin aktif bolgesindeki oryantasyonu tahmin etmek
icin docking c¢aligmast yapilmistir. In  vivo
antienflamatuar ve in vitro 5- LOX enzim inhibisyon
caligmasi, benzotiyol halkasinda metoksi substitiienti

aromatik ve aminler kullanilarak

tagtyan tlirevin tiim tarama yontemlerinde en giiglii
bilesik oldugunu ortaya koymustur. Bu bilesik in vitro
kinetik ¢aligmast sonucu 5-LOX enzimi ile yarigmali
olmayan tipte inhibisyon gdsterdigi bulunmustur. Ayni
zamanda benzotiyazol halkasinin C-6 pozisyonunda -
OCH3 grubu ve elektronegatif -Cl varlhigi, giiclii
aktivite i¢in ¢ok Onemli substitiisyonlar olarak
degerlendirilmistir. Ayrica docking ¢aligmasi ve tiim
farmakolojik taramalarda, bilesiklerde benzotiyazol
halkasinin ~ varliginin =~ kumarin  halkasinin -~ C-7
pozisyonunda amino alkol baglayict ile substitiie
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edilmig fenil halkasina kiyasla 5-LOX enzimi ile
etkilesimde daha fazla kritik rol oynadigr sonucuna
varilmistir [26].

CH,
(0]

"
(o]
% s i
HO NH{\ D/Rz OCH,, Cl

N
Sekil 6. 7-(3-(benzo[d)tiazol-2-ilamino)-2-

hidroksipropoksi)-4-metil-2H-kromen-2-on tiirevleri

[26]

Pirazolin ve pirazol gibi bes iiyeli halkalar, antikanser
ve antienflamatuar aktivitede kullanilan ayricalikli
yapilar olarak kabul edilmektedir. Merkezi pirazol
halkasi igeren diaril kismindan olusan selekoksib, sik
pazarlanan o6nemli segici COX-2 (siklooksijenaz-1)
inhibit6rii ilaglardan biridir [27].
Difeniloksadiazol/tiyadiazol hibritlerini i¢eren diaril
bes tiyeli heterosiklik iskelete dayanarak, yiiksek
antienflamatuar aktiviteye sahip bircok yeni bilesik
tasarlanmig ve sentezlenmistir. Bu ¢aligmalarin birinde,
gelismig  farmasotik  profillere  sahip  yeni
antienflamatuar ajanlar gelistirmek i¢in fenil-pirazolin-
kumarin tiirevleri tasarlanmig ve sentezlenmistir. Tim
bilesikler, lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen IL-6
salimma kars1 inhibisyonlarin degerlendirilmesi ile
karakterize  edilen  antienflamatuar  aktiviteleri
bakimindan taranmistir. Bunlar arasinda [3-(1-(2-(3-(4-
metoksifenil)-4-okso-4H-kromen-7-iloksi)asetil)-5-(4-
(triflorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)-2H-
kromen-2-on] (Sekil 7); LPS ile uyarilan IL-6, TNF-a
ve NO iiretimini en yiiksek antienflamatuar aktiviteyi
gostererek inhibe etmistir. Ayrica calismada bu bilesik,
iINOS, COX-2 ekspresyonlarimi ve NF-kB / MAPK
(niikleer faktor kappa B / mitojenle aktive olan protein
kinaz) sinyal yoluyla IL-6, TNF-a, NO iiretimlerini
onemli Olciide baskilayabildigi gosterilmistir. Son
olarak bu bilesigin antienflamatuar aktivitesi, irlanda
yosunu kaynakli penge 6demi ile belirlenmis ve in vivo
degerlendirme sonuglari, bu bilesigin arasidonik asit ile
indiiklenen sigan ayak bilegi eklemlerini de inhibe
edebildigini gostermistir [28].

Sekil 7.  [3-(1-(2-(3-(4-metoksifenil)-4-okso-4H-
kromen-7-iloksi)asetil)-5-(4- (triflorometil) fenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-3-il)-2H-kromen-2-on] [28]
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H,0,NS
Selekoksib

Sekil 8. Caligmanin genel tasarim semasi [28]

Bir dizi furo [3,2-c] kumarin tiirevlerinin sentezi,
dimetil siilfoksit (DMSO) ¢oziiclisii iginde 4-
hidroksikumarinlerin substitiie benzaldehitlerle tek-kap
ii¢ bilesenli kondenzasyon yontemi kullanarak yiiksek
verimde gerceklestirilmistir.  Sentezlenmis hedef
bilesiklerin in vitro antienflamatuar biyoanalizlerinde
Murin  RAW264.7 hiicreleri kullanilmigtir.  3-(3-
klorofenil)-2-(2-hidroksibenzoil)-4H-furo[3,2-
clkromen-4-on (Sekil 9) yiiksek antienflamatuar
aktivite sergilemistir. Bunun yaninda giivenlik
profiliyle, test edilen tiim furokumarinlerin dikkate
deger antienflamatuar aktiviteleri, Griess testi
kullanilarak olgiildiigiinde indometasin etkinligini
kiyaslanamayacak derecede asmugtir [29].

Sekil 9. 3-(3-klorofenil)-2-(2-hidroksibenzoil)-4H-
furo[3,2-c]kromen-4-on [29]

Kumarin iskeletinden hareketle yiiriitiilen bir diger
¢alismada, yeni kumarin tiirevleri sentezlenmis ve in
vitro olarak anti-fibroz ve makrofajlarin anti-
migrasyonu agisindan  degerlendirmistir.  Sentez
esnasinda hidrofobik grup terminalinin, inhibisyon
aktivitesini bir dereceye kadar etkiledigi gorilmiistiir.
Bu calismada bilesiklerin toksisitesini azaltmak igin
ilag tasariminda yaygin olarak kullanilan bir yontem
olan biyoizoster yontemi uygulanmistir. Bu amagla
baglayict N atomu yerine O atomu substitiie edilerek
toksisite Onemli Olglide azaltilmigtir. Sentezlenen
bilesikler =~ arasinda  N-(4-((2-okso-2H-kromen-4-
il)oksi)fenil)-2-(piperidin-1-il)asetamid  (Sekil 10),
diisiik toksisite ve makrofaj gogti ile NRK-49F(normal
sican bobrek fibroblastr)) hiicrelerinde TGF-p
(transforme biiylime faktorii-p) ile indiiklenen toplam
kolajen birikimi inhibisyonunda gii¢lii anti-fibroz
etkinligi gdstermistir. Bu bilesigin ayrica, western blot
analizi ile in vitro olarak COL1A1 (Kollagen tip | alfa
1 zinciri), a-SMA (alfa diiz kas aktini) ve p-Smad3'in
TGF-21 ile indiiklenen protein ekspresyonunu
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baskiladig1 gozlenmistir. Bu, TGF-p / Smad3 sinyal
yolunun hiicre dist matrisi azaltmak icin inhibe
edildiginin gostergesidir. Ek olarak, ayni bilesik
farelerde, hidroksiprolin i¢erigini ve akciger dokusunda
enflamatuar hiicre infiltrasyonunu azaltarak bleomisin
ile indiikklenen pulmoner fibrozu hafifletmistir.
Kapsamli yapisal ozellikleri, iyi farmakokinetik
ozellikleri (F =% 39.88), anti-fibrotik aktivitesi ve in
vivo diisiik toksisitesi géz Oniine alindiginda, bu bilesik
fibroz hastaliklarin tedavisi igin potansiyel bir aday
olarak degerlendirilebilir [30].

Sekil 10. Sentezlenen bilesiklerin genel yapist ve N-(4-
((2-okso-2H-kromen-4-il)oksi)fenil)-2-(piperidin-1-
il)asetamid [30]

Kumarin tiirevlerinin, antienflamatuar ve
antikonviilsan aktivitelerini arastirmak igin 3-karbonil
klorir kumarinler, substitiie aril asit hidrazidlerin
reaksiyonu  ile  sentezlenmistir. ~ Molekiillerin
tasariminda antienflamatuar aktivite i¢in iki yapinin
sinerjik etkilerini géz oniinde bulundurarak, kumarin-
diagilhidrazid hibrit yapisindaki iki hidrojen bagi, iki
elektron verici grup (-NHCO-) ve iki hidrofobik aril
grubu (kumarin ve aril asit) anahtar farmakoforlar
olarak degerlendirilmistir. Antienflamatuar etkinlik
karragenan ile indiikklenmis sigan pengesi ddeminde
inhibisyon yoluyla gézlemlenmis ve en etkili kumarin
tirevi  N'-(2-hidroksibenzoil)-2-okso-2H-kromen-3-
karbohidrazid (Sekil 11) olarak bulunmustur [31].

(0] O

Sekil 11. N '- (2-hidroksibenzoil) -2-okso-2H-kromen-
3-karbohidrazid [31]

Enflamasyon olusumu ile iliskili kanserlerin
tedavisinde umut verici bilesiklerin kesfi amaci ile
aril/kumarin ~ pirazolo[1,5-a  ]pirimidin tiirevi
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bilesiklerin sentezi CAN (Serik amonyum nitrat)
katalizorliigiinde tek asamali {i¢ bilesenli yaklagimla
gerceklestirilmistir. Elde edilen molekiiller, yumurta
albiimini denatiirasyon ydntemi ile antienflamatuar
aktiviteleri agisindan test edilmis % 4.1-6.1 inhibisyon
degerleri ile standart aseklofenaka gore daha iyi
sonuglar vermistir. Nicel yapi-aktivite iligkisi sonuglari
aromatik halka (fenil/kumarin) etrafindaki cesitli
substitiisyon modellerinde dikkate deger aktivite
gostermigtir. Aynm1 zamanda docking caligmasindan
anlamli sonuglar elde edilmistir. Calismada elde edilen
bilesiklerin (Sekil 12), kanser hiicreleri iizerindeki 6n
in vitro antiproliferatif aktivitesi, diger bilesiklerle
karsilagtirildiginda farmakolojik olarak belirgin bir
sekilde daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglara
dayanarak, fenil/kumarin pirazolo[1,5-a]pirimidinler
gelecek nesil ilag molekiilleri igin umut verici
antienflamatuar ajanlar olarak 6ne ¢ikabilir[32].

NC

Sekil 12. Fenil/kumarin pirazolo[1,5-a]pirimidinler
[32]

Enflamasyon tedavisinde ortaya cikabilen yan etkileri
en aza indirmek i¢in etkili olan ¢dziimlerden biri COX-
2 inhibitorleridir. Bu ¢alismada COX-2 inhibitorlerine
yapisal olarak benzer tasarim esas alinarak hidrazon-
etil kopriisii ile baglanmis, kumarin yapisi ve substitiie
oksazol halkasindan olusan ii¢ farmakofor grup igeren
molekiiller sentezlenmistir. Yumurta alblimini, nihai
bilesiklerin aktivitesini incelemek ig¢in bir akut
enflamatuar model olarak sican penge Odemini
indiiklemek i¢in kullanilmistir. DMSO’nun ¢oziicii
olarak kullanildig: testlerde 3.98+0.04¢ degeri ile 3-(1-
((4-(4-nitrofenil)oksazol-2(3H)-idin)hidraziledin)etil)-
2H-kromen-2-on bilesigi (Sekil 13) diger bilesiklere
kiyasla penge kalinliginda en iyi azalmay1 gostermis ve
ayni zamanda selekoksib ile karsilastirildiginda penge
kalinlig1 6demini azaltmada daha iyi antienflamatuar
aktivite sergiledigi bulunmustur. [33]
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NH-N
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o—  CH

Sekil 13. 3-(1-((4-(4-nitrofenil)oksazol-2(3H)-
idin)hidraziledin)etil)-2H-kromen-2-on [33]
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Kumarin yapisinda benzopiranon halkasinin C-8'inden
tiretilen molekiillere odaklanan siirli  sayida
calismanin varligin1 goéz Oniine alan bir arastirma
grubu, C-8 pozisyonunda aromatik ve alifatik piridin ve
piperazinler ile substitiie yeni kumarin tiirevleri
sentezlemistir. Bu pozisyon daha dnce antienflamatuar
etki igin sadece Kontogiorgis ve Hadjipavlou-Litina
[34] tarafindan 2005 yilinda gergeklestirilen bir
calismada  arastirllmistir.  Bu  ¢alismada  C-8
pozisyonundan tiirevlendirilmis bir dizi Mannich bazl
kumarin bilesiklerinin antienflamatuar aktivitesi ortaya
cikarilmistir (Sekil 14). Aymi amagla, dogal aktif
metabolitler {izerinde de mevcut olan 7-OH pargasi
tastyan kumarin ana yapisi segilerek bir dizi amin ile
cesitlendirilip ~ sentezlenen bilesikler, karagenan
kaynakli pence Odemine karsi koruyucu aktivite
sundugu gosterilmistir. Bunun yaninda enflamatuar
dokularda 6nemli 6lgiide arttig1 bilindigi i¢cin 6nemli bir
enflamasyon  gostergesi olan nitrit  seviyeleri
kullanilarak RAW264.7 makrofaj hiicreleri iizerinde
yapilan NO inhibisyon testi sonuglari, piperazin
tiirevlerinin piperidinlerden ¢ok daha giiglii oldugunu
gostermistir. 7-Hidroksi-4-metil-8-(4-naftalen-2-
ilmetil-piperazin-1-  ilmetil)-komen-2-on ve 7-
Hidroksi-4-metil-4-(4-nitrofenil)-piperazin-1- ilmetil)-
komen-2-on bilesikleri en yiiksek antienflamatuar
aktiviteye sahip iki bilesik olarak tespit edilmistir
(Sekil 15). Yapi-aktivite ¢aligmalari, serbest bir 7-OH
varliginin molekiiliin hidrofilik 6zelligine ve C-8
konumundaki substitlisyonun sterik etkiye katkisini
onemli faktorler olarak degerlendirilmistir. Sonug
olarak aril substitiisyonlu piperazin heterosiklik
halkasi, yeni kumarin bazli antienflamatuar ilaglarin

gelistirilmesi  icin  uygun  hedefler  olarak
degerlendirilebilir. [35]
X
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Sekil 14. Mannich bazli kumarin tiirevlerinin genel
yapisi [34]

4

B0V

Sekil 15. Aril substitiie piperazin-kumarin tiirevleri
[35]
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Dogal bir kumarin tiirevi olan eskuletinin (6,7-
Dihidroksi-4-metilkumarin (6,7-DH-4MC)) (Sekil 16)

antienflamatuar ~ aktivitesi  bilinmesine  ragmen
makrofajlardaki mekanizmasi daha once
caligtlmamistir.  Bu ¢alismada; 6,7-DH-4MC'nin

antienflamatuar aktivitesi, LPS ile uyarilan RAW 264.7
makrofajlar1 tizerinde NO ve PGE2 gibi enflamatuar
faktorlerin  ve IL-1p, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu dlgiilerek
degerlendirilmistir. Sonuglar, 6,7-DH-4MC'nin
sitotoksisiteyi indiiklemeden NO seviyelerini ve PGE2
ekspresyonunu Onemli o6lgiide azalttigin1  ortaya
koymus; NO ve PGE2 ekspresyonunun
inhibisyonunun, 6,7-DH-4MC tedavisine yanit olarak
INOS ve COX-2 asagi-regiilasyonu ile iligkili oldugu
dogrulanmigtir. Ayrica 6,7-DH-4MC, IL-1B ve IL-6
gibi proinflamatuar sitokinlerin seviyelerini doza bagl
bir sekilde azaltmistir. Mekanistik ¢alismalar ile 6,7-
DH-4MC tedavisi iizerine ERK (hiicre dis1 sinyalle
diizenlenmis kinaz) ve p38-MAPK'nin
fosforilasyonunun azaldig1 ortaya ¢ikarilmigtir. Ayrica,
LPS ile indiiklenen hiicrelerde IxB-a'min (B-hiicreleri
inhibitorii- alfa- kappa hafif polipeptit gen arttirici
nikleer  faktér)  bozunmasi ve  NF-KB'nin
fosforilasyonu, 6,7-DH-4MC tedavisi ile kesintiye
ugradigi kaydedilmistir. Bu sonuglar, 6,7-DH-4MC'nin
dermatit, artrit, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser gibi
enflamatuar hastaliklar i¢in potansiyel bir terapotik
ajan oldugunu gostermektedir [36].

CH,
HO
X
NS
HO (e} (0]

Sekil 16. 6,7-Dihidroksi-4-metilkumarin (6,7-DH-
4MC) [36]

3.  IZOKUMARINLER
3.1. lizokumarinlerin kimyasal yapilari

[zokumarinler, dogada bol miktarda bulunan laktonik
dogal iriinlerdir. (Sekil 17). Dogal izokumarinlerin
¢ogu tipik biyosentetik kdkenleri nedeniyle, a-piranon
halkasinda bir 3-alkil veya bir substitiie edilmemis 3-
fenil halkasina ve benzen halkasinda 8-oksijenasyona
sahiptir [1]. Tim dogal izokumarinler, ana
yapilarindaki mevcut alti pozisyondan birinde veya
daha fazlasinda oksijen atomu tagirlar. Bu oksijen
atomlar1, fenolik, eterli veya glikozidik gruplar
seklinde olabilir [37]. Diger dogal iiriin siiflarinda
oldugu gibi, bu bilesiklerin sentezi sirasinda yeni
sentetik metodlar gelistirilmistir [38]. Izokumarin
iskeleti, 5,6 pozisyonunda benzen halkasina kaynasmis
bir laktonik a-piranon halkasindan olusur. izokumarin
terimi, bu bilesiklerin Coumarouna odorata olarak
bilinen tonka agacindan izole edilmis kumarin
bilesiklerine izomer oldugunu belirtir [39].
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Izokumarin, a-piranon halkas1 veya aromatik halka
veya her ikisi lizerinden substitiie edilebilir. Bu nedenle
R1-R6 genellikle alkil, aril, heterosiklik halkalar,
halojen veya herhangi baska substitiisyonlar olabilir.
Bununla birlikte, dogal izokumarinlerin cogu, substitiie
edilmis bir C-3 karbonuna ve biyojenetik olarak
asetattan tiiretilen tiim izokumarin C-8
oksijenasyonuna sahiptir ve bazilar1 C-6 oksijeni icerir
[40]. Izokumarin, asiklik tautomerik keto asit formlari
ile dengede olabilir, ayni sekilde
dihidroizokumarinlerin agik zincirli tautomer hidroksi
asitleri ile dengede bulunabilirler. Bununla birlikte, her
iki durumda da siklik tautomerler, keto- veya hidroksi-
asid izokumarin ve 3,4-dihidroizokumarin iskeletine
spontan siklizasyon gosterebilecegi gibi termodinamik
olarak daha kararhdir. 3,4-dihidroizokumarin yapisi
sekil 18°de verilmistir [41].

O
8 1
7 02
4

Sekil 17. Izokumarin genel yapisi ve substitiie
izokumarin [37-40]

Sekil 18. 3,4-dihidroizokumarin yapisi [41]

3.2. izokumarin tiirevlerinin antienflamatuar

aktiviteleri

Izokumarinlerin antienflamatuar molekiiller olarak etki
gosterdikleri bilinmektedir, ayrica radikal siipiirme
kabiliyetine de sahiptirler [42]. Paepalanthus
bromelioidesis' den elde edilen bir izokumarin olan
paepalantinin (Sekil 19), sican modellerinde test
edildiginde kolite karsi antienflamatuar aktiviteye
sahip oldugu gosterilmistir [43].

OH OH (|:|)
O®
MeO ZNeH,
OMe
Sekil 19. Paepalantin kimyasal yapis1 [43]

Izokumarinler iizerinde yapilan galismalar sonucunda
izokumarinlerin; tiimor olusumu, beyin enfeksiyonu,
amfizem, vaskiiler pihtilasma, artrit ve bronsiyal
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iltthaplanma gibi ¢esitli hastaliklarin etiyolojisinde rol
oynayan g¢esitli enzimleri inhibe ettikleri ortaya
¢ikarilmigtir [44]. Bunun sonucu olarak izokumarinler,
enflamasyon olusumunun eslik ettigi hastaliklarin
tedavisinde gelistirilebilecek potansiyel
antienflamatuar bilesikler olarak goriilmiis ve lizerinde
¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu ¢alismalardan
bazilart bu kisimda aktarilacaktir.

Izokumarinlerin enzim inhibisyonu aktivitesine dair
yapilan kapsamli ¢aligmalardan birinde, sentezlenen
izokumarinlerde niikleofilik serin tarafindan saldiriya
ugrayabilecek bir lakton islevi bulunmustur. Bu
bilesikler ii¢ seriye ayrilabilir: 3-kloro, 3-alkoksi-4-
kloro ve 3-alkoksi-7-amino-4-kloroizokumarinler.
Siibstitlie edilmemis izokumarin, bir substrat ya da bir
serin proteazin inhibitdrii olarak taninamazken,
pozisyon 3'e bir klor atomunun eklenmesi (Sekil 20),
bu molekiiliin Insan 16kosit elastazi (HLE) ve domuz
pankreatik  elastaz  (PPE) inhibitorii  olmasini
saglamistir. Bu sonug, klorun laktonun
elektrofilisitesini artirabilen ve boylelikle serinin
saldirisin1 kolaylastiran elektron ¢ekme davranisi ile
aciklanabilir. Bu hipotez ile uyumlu bir sekilde ikinci
seri bilesikler olarak, pozisyon 4'e ikinci bir klorun
eklenmesi, inhibitor etki giiclinii arttirmigtir [45].
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Sekil 20. 3-kloroizokumarin yapisi [45]

Ikinci seri bilesikler, 3,4-dikloroizokumarin (DCI)
(Sekil 21), cesitli biyolojik siiregleri aydinlatmak icin
farmakolojik ara¢ olarak yaygin sekilde kullanilan
genel bir serin proteaz inhibitoriidir. DCI,
metaloproteazlart veya aspartik proteazlart inhibe
etmezken, kaspaz ve kalpain gibi sistein proteazlarini
inhibe eder. Serin proteaz smifi iginde DCI,
kimotripsin, HLE, katepsin G, insan proteinaz 3,
trombin, tripsin, pihtilagsma faktorii Xa, XIa, VIla, Xlla,
granzim gibi ¢ok g¢esitli enzimleri inhibe ettigi
goriilmistiir. 3-kloroizokumarin serisinde klor, lakton
iizerindeki serin tarafindan gergeklestirilen niikleofilik
saldiriy1 maskelenmeyi dnleyen gizli bir asit grubu gibi
islev goriir [46]. Bu nedenle bu asit kloriir, katalitik
bolgenin histidin kalintisin1 agilatlayabilir. PH-stat
caligmalari, diagilat formunun olusumunu ileri
stirerken, inhibitérden gelen karboksilat fonksiyonu ile
histidinden protonlanmig imidazolyum arasinda
elektrostatik bir bag ile stabilize edilmis mono-
acillenmis kompleks dahil edilmistir. Bu son ara {iriin,
elektrosprey kiitle spektrometresi ile tespit edilmistir.
Bu bilesiklerle karsilagilan inhibisyonun gegici oldugu
belirtilmistir. Ote yandan enzim reaktivasyonunun
hidroksilamin ile hizlandirilabilecegi eklenmistir.
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Sekil 21. 3,4-dikloroizokumarin yapisi [46]

Ilerleyen caligmalarda C-3'teki klor atomunun bir
alkoksi grubu ile degistirilmesi, 3-alkoksi-4-kloro
izokumarin serisini vermistir (Sekil 22). Bu alkoksi
grubunun modiilasyonu, serin proteaza kars1 segiciligin
gelismesine katki saglamustir. Yapr aktivite iliskileri,
R'teki kii¢iik bir alkil grubunun elastaz inhibisyonunu
destekledigini gdstermistir (kobs / 1 = 43000, 9 500, 1
525 M-Is-1 ile R = etil, izobutil ve benzil). Ote yandan,
benzil gibi daha biiyiik bir grupla (kobs / I = 16
000,750, 610 M-1s-1 ile R = benzil, izobutil ve etil)
daha iyi bir kimotripsin inhibisyonu elde edilmistir.
Elastaz reaktivasyonunun yari1 6mrii, R = etil oldugunda
yaklasik bir saat ve R = izobutil oldugunda yirmi saat
olarak kaydedilmistir [47].

O
|
O

= OR

Cl

HLE : R = C2H5 > CH2CH(CH3)2 > CH2C6H5
a-CT : R = CH2C6H5 >CH2CH(CH3)2 O C2H5

Sekil 22. 3-alkoksi-4-kloro izokumarin bilesikler [47]

Insan 18kosit elastazi (HLE), iltihaplanma ve doku
bozulmasinda rol oynayan bir serin proteinaz
enzimidir. Uygun HLE inhibitérlerinin, amfizem ve
kistik fibroz gibi hastaliklarin tedavisi i¢in faydali
olacagina inanilmaktadir [48]. Farkli 3-alkoksi
substitiisyonlara sahip bir dizi 3-alkoksi-7-amino-4-
kloroizokumarin bilesikleri hazirlanmis ve HLE
inhibitorleri olarak degerlendirilmistir (Sekil 23) [46].
Ek olarak, 7-amino-4-kloro-3-metoksiizokumarin, 7-
amino-4-kloro-3-propoksiizokumarin ve 7-amino-4-
kloro-3-(2-bromoetoksi)izokumarin bilesiklerinin agil,
ire ve karbamat tiirevleri serisi sentezlenmigtir.
Sentezlenen bilesiklerin ¢ogu, 104 ve 106 M-1 s-1
arasinda kobs/[I] degerlere sahip cok giicli HLE
inhibitorleri olarak aktivite gdstermislerdir. izokumarin
halkasinin ~ 7-amino  pozisyonundaki  hidrofobik
substitlisyonlar, HLE aktivitesi i¢in en segici ve iyi
inhibe edici potansiyeli saglamustir. 2-bromoetoksi
serisinde, PANHCONH 7-substitiientine sahip bilesik
24, 1.2 x 104 ve 106 M-1 s-1'lik bir kobs/[I] degeri ile
HLE i¢in test edilen bilesikler arasinda en segici ve
glicli inhibitor olarak one c¢ikmugtir. Bu sonuglar
sentezlenen bilesiklerin, yiliksek etki gilici ve
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mekanizmaya dayali segicilik gostermeleri ile yeni
izokumarin inhibitorlerine dahil edilebilecegini
gostermektedir.

R= (1) CH, (2) CH,CH,
(3) CH,CH,Br

R'= PhHNCO
R= CH,CH,Br

Sekil 23. 3-alkoksi-7-amino-4-kloroizokumarin
bilesikleri [46]

Izokumarinlerin  antienflamatuar  aktivitelerinden
hareketle yiiriitiilen bir ¢alismada, yeni 3-
diflorofenilizokumarinler, asit kloriiriin homoftalik asit
ile yogunlastirilmasi yoluyla sentezlenmis ve bunlara
karsilik gelen 3,4-dihidroizokumarine
dontistiiriilmistiir. Sentezlenen bilesikler (3 (a—d), 4 (a
—d),5(a-d) ve 6 (a—d)) (Sekil 24), farelerde 12-O-
tetradekanoilforbol-13-asetat (TPA) ile indiiklenen
enflamasyona karsi  antienflamatuar  aktiviteleri
Olciilerek degerlendirilmis ve inhibitdr aktiviteler, bir
antienflamatuar  ilag  olan  indometasin  ile
karsilagtirilmustir. 1,0 mg dozda, 3b, 4d ve 5a bilesikleri
iyi aktivite gosterirken, geri kalan bilesikler
indometasine kiyasla daha diigiikk veya neredeyse esit
aktivite gostermistir (1,0 mg / kulak dozunda % 91,35).
Bu bilesiklerin in vivo antienflamatuar aktivitesi,
osteoartrit ve arteriyoskleroz gibi enflamatuar
hastaliklarla baglantili semptomlar1 tedavi etme
amaciyla yeni ilaglarin gelistirilmesi i¢in olasi bir aday
olarak degerlendirilebilir. ilave olarak sentetik
bilesiklerin stabil serbest radikal DPPH'ye (2,2-difenil-
2-pikrilhidrazil hidrat) kars1 radikal temizleme etkileri
spektrofotometrik olarak o6l¢iilmiis ve bilesik 5b,
93,3'liik bir IC50 degeri ile en etkili DPPH radikal
temizleyici olarak bulunmustur [49].

R OH
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—

o
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Ho NN
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_—
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—
J—
Ac,0

1(a-d) 2(a-d) 3(a-d)
HO.__oO Ho__o 0y O R
R NaBH, R Ac,0 ~
[ —— oH
a(ad) sad) s(a-d)

F F F F
R F R F
a= b= o= d=
R F F R

Sekil 24. Floro-izokumarinlerin sentezi ve sentezlenen
bilesiklerin genel yapilar [49].
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Pankreatik kolesterol esteraz (CEase), ekzokrin
pankreastan salgilanan, diyet kolesteril esterlerinin
safra tuzuna bagl hidrolizine yardimci olan, trigliserid
ve fosfolipidlerin hidrolizine katkida bulunan bir serin
hidrolaz  enzimidir [50]. CEase'nin dolasimda
aterosklerotik lezyonlarda biriktigi ve diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu tetikledigi i¢in farkli
patolojik roller istlendigini isaret eden c¢aligmalar
mevcuttur [51]. Bu nedenle, potansiyel bir ilag hedefi
olarak CEase'larin gelisimine ilgi gosterilmistir. 4-
Kloro-3-alkoksiizokumarinler ~ (Sekil  25), serin
hidrolazlar1 ve serin proteazlari inhibe eden bir
haloenol lakton smifidir. Glig¢li CEase inhibitorleri
olan 3-alkoksikloroizokumarinler gelistirildigi bir
calismada inhibitorler, 3-alkoksi substitiientine dahil
edilmis doymus bir sikloalkan halkasina sahip olacak
sekilde tasarlanmistir. Halkanin boyutunun yani sira
halkaya bagli karbon zincirinin uzunlugunun, CEase'ye
baglanmada 6nemli katkilar sagladigr bulunmustur. 4-
Kloro-3- (4-sikloheksilbiitoksi) izokumarin ve 4-kloro-
3-  (3-siklopentilpropoksi) izokumarin bilesiginin
(Sekil 25), sirasiyla 11 nM ve 19 nM ayrilma sabitleri
ile giliglii geri doniistimlii CEase inhibitorleri oldugu
gosterilmigtir.  Yapilan kinetik sonuglar, molekiiler
modellemeden elde edilen tahminlerle tutarlilik
gostermistir. Yap aktivite ¢alismalarma gore 4-kloro-
izokumarinlerin C-3 pozisyonunda biiyiik lipofilik
gruplar ve daha uzun baglar ile en iyi inhibitorler
olacagi sonucu ¢ikarilmigtir. Kloroizokumarinler igin,
bir terminal siklopentil grubu veya sikloheksil grubu
olan 3-alkoksi substitiientlerin iyi inhibitorler olacag
ve bag uzunlugunun aktiviteye Onemli katki
degisiklikler saglayacagi tahmin edilmistir [52].

o

Sekil 25. 4-Kloro-3-(4-sikloheksilbiitoksi)izokumarin
ve 4-kloro-3-(3-siklopentilpropoksi) izokumarin [52].

Bir diger caligmada, 3-arilizokumarin tiirevi yeni
bilesikler sentezlenmis ve bu bilesiklerin enflamasyon
olusumunda 5-lipoksijenaz ve mPGES1 enzimlerinin
her ikisini de inhibe edici aktivite gdsterdigi
kaydedilmistir. Bu durum etkili bir antienflamatuar
tedavisi i¢in birden fazla hedefli bilesik arayist igin
umut vaat etmistir. Calisma sonunda aril halkasinda
trimetoksi tasiyan bilesik en etkili bilesik olarak
bulunmustur (Sekil 26). Bu bilesik kanser hiicrelerinin
bazal membrani1 ge¢gmesine ve ekstraselliiler matrikse
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ulagsmasina yardimci olmus ve epitelyal mezenkimal
geciste gorev alan PGE2 iiretimi inhibe etmistir [53].

Sekil 26. 3-arilizokumarin tiirevi bilegik [53]

Homalium paniculiflorum'un kdklerinden izole edilen
dogal bir izokumarin olan GDC'nin (3-(4'-hidroksil-3'-
O-p-D-glukopiranozil ~ fenil  dihidroizokoumarin))
(Sekil 27), in vitro LPS kaynakli iltihaplanmaya kars1
koruyucu etkileri ve potansiyel mekanizmalarinin
incelendigi bir ¢aligmada siganlarin  sinoviyal
dokusundan  elde edilen fibroblast  benzeri
sinoviyositler, LPS ile indiiklenmis ve ardindan GDC
ile tedavi edilmistir. Sonuglar, GDC'nin LPS'nin neden
oldugu TNF-q, IL-6 iretimini 6nemli 6lglide inhibe
ettigini gdstermistir. GDC ayrica iNOS ve IL-1P
ifadesinin yan sira aktivin A, siliyer norotrofik faktor
(CNTF), frakalkin, IFN-y, 1IL-4 ve TIMP-1 (doku
inhibitérii matris metalloproteinaz 1) gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu da azaltmistir.
Romatoid artrid olusumunda fibroblast benzeri
sinoviyositler ve bagisiklik hiicreleri tarafindan asiri
eksprese edilerek enflamatuar olusumunu tetikleyen bu
pro-enflamatuar sitokinlerin tiretiminin GDC ile inhibe
edilmesi romatoid artrit tedavisinde iltihabin
istesinden gelebilmek i¢in umut verici olmustur.
Calismada elde edilen diger sonuglar GDC'nin in vitro
olarak LPS kaynakli enflamasyona karsi koruyucu
etkilerinin NF-kB ve JNK (Jun N-terminal kinazlar)
sinyal yolu ile iliskili olabilecegini diisliindiirmiistiir
[54].

Sekil 27. 3-(4'-hidroksil-3'-O-p-D-glukopiranozil
fenil)dihidroizokoumarin [54].

Benzo[c]fenantridinlerin (Sekil 28) ¢esitli farmakolojik
ozelliklerinin bilinmesine ragmen antienflamatuar
potansiyelleri yeterince arastirilmamistir. Bu nedenle
2020 yilinda yapilan bir ¢alisma ile ilk kez, 11,12-

dihidro  benzo[c]fenantridin  tiirevlerinin ~PDE4
inhibisyon potansiyeli in vitro olarak
degerlendirilmistir. Bu tiirevler, 4-alilizokumarin

halkas1 ve FeCl3-aracili intramolekiiler yapinin Pd
katalizli  eldesinin yami siwra segici  aren-alil
siklizasyonun anahtar adimlar oldugu ¢ok agamali bir
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yontem ile sentezlenmistir. Calismadaki genel strateji,
bir dizi 11,12-dihidro tiirevi elde etmek igin
Sonogashira baglanmasinin ardindan izokumarin ve
izokinolon sentezi daha sonra klorlamay1 takiben
siklizasyon adimlarinin icerir. Elde edilen 11,12-
dihidro tiirevlerin arasindan doza bagli PDE4B
inhibisyonu (IC50 ~ 7 uM) gosteren bir bilesik, ilgili
benzo[c]fenantridine doniistiiriilmiis ve bdylece bu
smiftan bir ilk isabet bilesigi elde edilmistir. Bilesik
ayrica in vitro olarak kabul edilebilir mikrozomal
stabilite ve o©nemli TNF-o sentez inhibisyonu
gbOstermenin yani1 sira iki hiicre bazli toksisite
analizinde Onemli toksisite gostermemistir. Sonug
olarak bu c¢alismada, 11,12-dihidro benzo[c]
fenantridin tiirevleri iyi bir verimle sentezlenmis ve
boylece ilk kez benzo[c] fenantridin bazli bir PDE4
inhibit6riiniin tanimlanmistir [55].

cH, CHy

ik \
I e 0
R ~ E XN = AN
O o N O N
o

NH,

Sekil 28. Benzo[c]fenantridinlerin sentez ¢alismanin
genel tasarimi [55].

Ayni ekip tarafindan yiiriitiilen bir diger caligmada ise,

antienflamatuar mediatorlerin hiicre ici
etkinliklerinden sorumlu ana enzim smmfi olan
Fosfodiesteraz-4 ~ (PDE4)  inhibitérii ~ olmayan

izokumarinlerden yola ¢ikilarak izokumarin yapisinda
C-3 benzen halkasina bir
aminosiilfonil/aminokarboksamid pargasinin
eklenmesiyle umut verici yeni PDE4 inhibitorleri elde
edilmistir. Bu yeni izokumarin sinifi, uygun 2-alkinil
benzamid tiirevinden baglayarak PdCI2-katalizi ile 4-
alil-3-aril izokumarin halkasindan sentezlenmistir.
Birkag bilesik iyi in vitro PDE4B inhibisyonu
gOstermis ve yapt aktivite c¢alismalari, PDE4B
inhibisyonu agisindan aminosiilfonamid yapisinin,
aminokarboksamide = gore  {stiinliigiinii  ortaya
¢ikarmistir. PDE4B IC50 %4 0.43 £0.11 ve 0.54 £ 0.19
mM degerleri ile PDE4D'ye gore 2 kat secicilige sahip
iki bilesik 6nemli isabetler olarak ortaya ¢ikmustir. In
silico docking c¢alismalart bu iki bilesikteki
aminosiilfonamid yapisinin, PDE4B inhibisyonuna
onemli katki sagladigi ortaya cikarilmigtir. Diger
PDE'lere gore daha fazla PDE4 seciciligi gosteren N-
[3-(7-metil-1-okso-1H-2-benzopiran-3-

il)fenilJtiyofen-2-siilfonamid ~ (iki bilesikten biri)
bilesigi, adjuvan kaynakli artritik sicanlarda ayrica
degerlendirilmistir. 30 mg/kg intraperitoneal dozda
bilesik doza bagh bir sekilde; pence sismesinde, diz
eklemlerinde iltihaplanma ile pannus olusumu ve pro-
enflamatuar gen ekspresyonu/mRNA seviyelerinde
onemli bir azalma ve viicut agirhgmda artis
gostermistir. Ayrica, TNF-a inhibisyonunun yani sira
MTT (3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-2,5 difenil
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tetrazolyum bromiir) deneyinde Onemli bir toksisite
gostermeyen bilesik zebra baliklarinda yapilan
kapsamli  toksisite =~ g¢aligmasinda  teratojenite,
hepatotoksisite, kardiyotoksisite gibi testlerde herhangi
bir toksik etki gdstermemistir. Boylece, yeni, glivenli
ve orta derecede segici bir PDE4B inhibitorii olarak
ortaya ¢tkan N-[3-(7-metil-1-okso-1H-2-benzopiran-3-
il)fenilJtiyofen-2-siilfonamid  bilesigi  (Sekil 29),
enflamatuar hastaliklar i¢in degerlendirilebilir [56].

Sekil 29. N-[3-(7-metil-1-okso-1H-2-benzopiran-3-
yDh)fenil]tiyofen-2-sulfonamit [56].

4.  SONUC

Bir¢ok arastirma grubu, Kkumarin ve izokumarin
cekirdeginin farkli pozisyonlarinda (C-3'ten C-8'e)
maksimum  antienflamatuar  aktiviteye  uygun
fonksiyonel gruplari bulmak igin bir dizi bilesik
gelistirmistir (Sekil 30). Bu ¢alismalardan elde edilen
verilerin  karsilagtirmali  analizi ile kumarin ve
izokumarin ¢ekirdegi etrafinda yeni antienflamatuar
molekiiller tasarlamasinda yol gosterici olabilen yap1
aktivite bilgilerine ulasilabilir. Buna gore One ¢ikan
gruplar su sekilde 6zetlenebilir:

1 0]
8 o) o 8 11
7 7
2 o2
6 / 3 6 / 3
5 4 5 4

Sekil 30. Kumarin ve izokumarinlerin ana yapilar [11-
42,43,45-56].

Caligmalarda sentezlenen bilesiklerin ¢ogu ¢ekirdegin
C-3 ve C-4 konumlarindan subtitiisyonlar ile
tirevlendirilmistir. C-3'te, pirimidin ve pirazol gibi
nitrojen igeren heterosiklerden olusan elektron
acisindan zengin bir hidrofobik grup, antienflamatuar
aktiviteyi gii¢lendirir. C-4’te yine azot igeren yapilarin
yaninda substitiisyon igermeyen fenil yapisinin da
aktiviteye olumlu katkilar sagladigi soylenebilir.
Ayrica C-3 ve C-4 gruplar kondenzasyon ve hibrit
yapilarinin  olusumuna olanak saglamis ve bunun
sonucunda yiiksek antienflamatuar aktivite sergileyen
sentetik kumarin analoglar1 elde edilmistir. Bunun
yaninda, C-5 pozisyonu {izerinde yeteri sayida
denemeler yapilmadigi i¢in bu pozisyon kesfedilmemis
olarak  kalmustir.  Ayrica, C-7 ve C-8'deki
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substitiisyonlarin etkisi hem sentetik hem de bitkilerden
tiretilmis kumarinlerde biiyiikk oOlglide benzerlik
gosterir. C-7'deki karbamatlar ve nitrojen iceren
heterosiklerin, hidrojen bagi yoluyla reseptor ile
etkilesime girerek aktiviteyi artirdift sonucuna
vartlmustir. Ote yandan kumarin yapisinda
benzopiranon halkasinin C-8'inden tiiretilen tiirevlerin
C-7 ile karsilastirlldiginda daha sinirli sayida oldugu
sonucuna varilabilir. Bu pozisyonda 2005 ve 2020
yillarinda yapilan g¢aligmalar ile C-8 konumundaki
substitlisyonun sterik etkiye katkisi antienflamatuar
aktiviteye etki eden Onemli faktorler olarak ortaya
cikarilmustir.

Izokumarinlerin antienflamatuar aktiviteleri {iizerine
yapilan sentetik caligmalarin ¢ogu, kumarinlerde
oldugu gibi C-3 ve C-4 Kkarbonuna getirilen
stibstitiisyonlar {izerinden yliiriitilmiistiir. Substitiie
edilen gruplar1 inceledigimizde C-3 pozisyonunda
substitiie fenil, sikloalkil ve daha biiyiik lipofilik
gruplar aktivitenin olugsmasinda iyi sonuglar vermistir.
Bunun yaninda Powers ve ark. yapmis oldugu ii¢ serili
calismalarda, C-3 ve C-4’te yapilan aktivite ¢calismalari
sonucunda klor ve ozellikle C-3’teki alkoloksi
gruplarinin enflamatuar yolaklarla iligkili olan elastaz
enziminin giiclii inhibitérii olarak faydali olabilecegi
bulunmustur. Buna benzer bir baska ¢alisma
Heynekamp ve ark. tarafindan giligli CEase
inhibitorleri olan 3-alkoksikloroizokumarinler
gelistirmek iizere yapilmustir. 4 pozisyonundaki bir klor
ve 3 pozisyonundaki bir terminal siklopentil veya
sikloheksil grubu ile CEase’in yag asidi cebi ile
optimum  etkilesim enerjisine ulagildigi  tespit
edilmistir. C-7’te ise hidroksil ve amino gruplarinin 6ne
ciktigin1  goriiyoruz bu muhtemelen kumarinlerde
oldugu gibi hidrojen baglar1 olusumuna isaret eder.

Bu derleme makalesinde, literatiirde yer alan kumarin
ve izokumarinlerin antienflamatuar aktivitelerine dair
yaymnlar incelenip derlenmistir. Yapilan caligmalar
sonucunda kumarin ve izokumarin tiirevi bilesiklerin
beklenen derecede antienflamatuar aktiviteye sahip
oldugu goriilmiistiir. Kumarin ve izokumarin ana
yapist etrafinda yapilan karsilastirmali yapr aktivite
analizi ile farkli konumlarinda ¢esitli fonksiyonel
gruplarin  veya kisimlarin  uygunlugu ortaya
¢ikarilmaya calisilmigtir. Kumarinlerde C-5 ve C-6
pozisyonlar1 nispeten kesfedilmemis olarak kalmustir.
Bu nedenle, C-5'te uygun fonksiyonel grubun se¢imi,
faydali yeni antienflamatuar molekiillerin
gelistirilmesine olanak saglayabilir. izokumarinlerde
ise Ozellikle C-3 ve C-4 disindaki pozisyonlar iizerine
caligmalara yogunlasilabilir. Ayrica kumarinlerde
oldugu gibi izokumarinlerde de diger sinif bilesiklerle
konjugasyon ile hibrit molekiiller elde edilebilir. Bu
noktada yapilacak ¢aligmalar birden fazla aktivite ile
sonuglanabileceginden olduk¢a umut vaat etmektedir.
Sonug olarak kumarin ve izokumarinler, gosterdikleri
cesitli diizeylerdeki antienflamatuar aktivite profili ile
tizerine daha fazla ¢alisilmasi gereken iki dogal olarak
olusan heterosiklik yapidir.
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5. CIKAR CATISMASI

Yazarlar hicbir rekabet eden finansal c¢ikar beyan
etmemektedir.
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Ozet: 1970'lerde diinyanin ilgisini ¢eken Bati iilkelerindeki biiyiik kazalar, kimya ve petrokimya sektorlerinde ve
kiimelerinde i¢ ve dig domino etkilerine yonelik aragtirmalar i¢in baslangi¢ noktasidir. Baslangigta, bu arastirmalar
devlet kurumlar ve hiikiimetle ilgili arastirma merkezleri tarafindan yayinlandi. 1970'lerde ve 1980'lerde artan nicel
risk analizleri ve Hollanda'da basilan “renkli kitaplar”, domino etkilerinin nicellestirilmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Ikinci Avrupa Seveso Direktifi, 1990'larin ortalarindan sonra konuyla ilgili akademik yayinlarin ve
domino etkileri lizerine bilimsel aragtirmalart énemli 6lgiide artmasimi tegvik etmektedir. Bati {ilkelerindeki
aragtirmalara risk degerlendirmelerinde olasiliklar hakimdir ve karmasik domino etkileri ve sonuglari igin
basarisizlik mekanizmalar1 hesaplamir. Onceki ¢alismalar siyasi, resmi ve 6zel karar alma ile yakindan ilgilidir. Risk
yonetimine geg¢is heniiz emekleme asamasindadir. Domino etkilerinin baslangic noktalarindaki ilk senaryolari
anlamak i¢in gelecekte olabilecek siireclere bir gegis gereklidir. Hindistan'da 1990'larin ortalarinda domino etkileri
icin bir farkindalik ¢agrist yapildi. Uluslararast bilimsel literatiirde domino etkileri iizerine Cin yayinlari, 2000'lerin
ortalarindan itibaren ortaya ¢ikmaktadir. Cin’deki hizli sanayilesme nedeniyle, sektordeki bir¢ok biiyiik kazayla
kiyaslandiginda diger kimya sirketlerine gore ¢cok fazladir. Bu derleme ¢aligmasinda, 1966-2018 doneminde domino
etkileri lizerine yapilan arastirmalarin sonuglari, bu kaza siireclerinin ana belirleyicileri ve bu alanda gelecekteki
olasi gegis tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Domino etki, kimyasal kiime, kimya endiistrisi, proses giivenligi, tarihsel inceleme

Investigation of domino effects in chemical factories and clusters from a historical
perspective

Abstract: Major accidents in Western countries, which attracted great media attention in the 1970s, are the starting
point for research into internal and external domino effects in the chemical and petrochemical industries and clusters.
Initially, these reports are published by government agencies and government-related research centers. With
quantitative risk analyzes approaching in the 1970s and 1980s, the ‘color books' published in the Netherlands play
an important role in quantifying these domino effects. Since the mid-1990s, the second European Seveso Directive
has promoted scientific research on domino effects, demonstrated by a significant increase in academic publications
on the subject. Research in Western countries is dominated by risk assessments and probabilities. and failure
mechanisms are calculated for the complex domino effects phenomenon and its consequences. Previous studies are
closely related to political, official and private decision making. The transition to risk management is still in its
infancy. A future transition is necessary to understand the initial scenarios as starting points for domino effects. A
wake-up call for domino effects was issued in India in the mid-1990s. Chinese publications on domino effects have
appeared in the international scientific press since the mid-2000s. Due to a rapid industrialization, the figures in the
Chinese country are too much for chemical companies compared to many major accidents in this industry. This
article will discuss the results of the research on domino effects carried out in the period 19662018 and the main
determinants of these accident processes. In addition, the transition in both this research area and the future will be
discussed.

Keywords: Domino effect, chemical cluster, chemical industry, process safety, historical investigation
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Kimya fabrikalarinda ve kiimelerinde....

1. GIRiS

Domino etkileri {izerine literatiirde birgok derleme
makalesi bulunmaktadir. Baz1 makaleler kimya ve proses
endiistrilerindeki domino etkileri de dahil olmak iizere
biiylik kazalarin analizini sunmaktadir [1-5]. Baska bir
makale, bu analizlerin son durumunu veya aragtirmayi
gozden gecirmektedir [6]. Bu calismada, son 50 yildir
yiriitilen kaza siireclerinin  arastirilmast ve konu
hakkindaki bilginin gelistirilmesine iliskin tarihsel bir
bakig sunmaktadir. Tarihsel genel bakiglar sadece bir
anekdot ve kronoloji kaynag: olarak degil, ayn1 zamanda
bu yaklagimi hakli ¢ikararak domino etkisi hakkindaki
bilgilere 151k tutmaktadir. Bu ¢alisma, bilgimiz dahilinde
bulunan gecislere ve domino etkilerine yol agan karmagsik
kaza siireclerinin belirleyicilerine odaklanmaktadir.
Hollanda, kimya sektorii i¢in elverigli bir is ortamina
sahiptir. Hollanda, Belgika, Almanya ve Kuzey
Fransa'daki en 6nemli kimya merkezleri arasinda direkt
hatlar bulunmaktadir. Bu kimyasal kiimelerden alt1 tanesi
aktiftir (Sekil 1).

DELFZIJL.

AREA CHEMICAL CLUSTER
Eomsdolta Delfazijl
Geleen-Sittard Chemelot
Zeeland/kanaalgebled Gent-Temeuzen  Zeeland
Rotterdam/Botiek Rotterdam-Rijni

Moerdijk Moerdijk

CHEMELOT

Sekil 1. Hollanda’daki kimyasal kiimeler [47].

Rotterdam-Rijnmond, Moerdijk, Zeeland ve Chemelot da
ARRRA kiimelenmesi, Anvers ve Ren-Ruhr bolgesi ile
kimya  endistrisi  igindeki is  birliginin  bir
parcasidir.  ARRRA  (Antwerp-Rotterdam-Ren-Ruhr
Bolgesi) kiimesi boru hatlari, kara, su ve demiryollari ile
entegre edilmistir [7]. Kimyasal bir kiime, kimyasal
olmayan cihazlarla ¢evrili olsun veya olmasin, ¢esitli
kimyasal ekipmanlarin ve tesislerin bulundugu cografi
olarak tanimlanmig bir alandir. Bu kurumlar arasinda is
birligi olmayacagi gibi hafif veya yogun bir sekilde is
birligi i¢in organize edilmis de olabilir. Is birligi, enerji ve
hammaddelerin ~ verimli  kullamim1  gibi  firsatlar
olusturmaktadir. 'Tedarik zinciri yOnetimi', tedarik
zincirinin farkli bolimlerinde aktif olan birden ¢ok ortak
arasindaki iligkiler i¢in bir segenektir. Bu durum, dikey is
birligi olarak bilinmekte ve gereksiz lojistik maliyetlerini
onlemektedir. Is birligi, olay ve afet yonetimi gibi bilgi,
tesis veya kaynaklarin aligverisi ve paylasimina atifta
bulunarak yatay da olabilir [8,9]. Sirketlere yakinlik ve
sirketler arasindaki baglantilarin giivenlik iizerinde her
zaman olumlu bir etkisi yoktur. Bu sektorlerdeki zincir
entegrasyonu ve karmagiklik, kademeli biiylime ve daha
fazla otomasyon ile artmaktadir. Sirketlerin gorev ve
bilesenleri daha fazla dis kaynak kullandiginda, siiregler ve
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bagimliliklar daha karmagik hale gelir ve kagma etkileri
olsun veya olmasin biiyiik kaza risklerinde artig
olusturur.  Hollanda'da patlamalar, yangmlar ve
sizintilardan kaynaklanan tehlikeli madde emisyonlari,
baz1 biiyiik kazalar ve olaylar siirekli olarak meydana
gelmektedir. Bu kazalar simdiye kadar birkag yiiz milyon
Tiirk lirasina varan maliyeti olan tesislerdeki hasarlarla
siirliydi.  Ornegin, 2011°de Rotterdam yakinlarindaki
Moerdijk'deki Chemie-Pack sirketinde meydana gelen
biiylik bir yangina neden olan kazanin maddi hasart 711
milyon Tiirk lirasina mal olmustur.

Bir domino etkisi, nispeten daha karmasik bir olaydir. Son
yirmi yilda bu gibi olaylar bilimsel literatiirde artan bir ilgi
gormiistiir. Domino etkileri i¢in bir dizi tanim vardir. En
basit tanim Lees'den gelir ve bu tanim 'bir birimdeki olaym
baska bir birimdeki olay1 takibine neden olan olay' olarak
aciklamaktadir [10]. Reniers ve ortak yazarlar, bir domino
etkisini '0nceki bir kazanin sonug¢larinin hem mekansal
hem de siral1 olarak art arda gelen olaylarla arttig1 ve biiyiik
bir kazaya yol actigi olaylar dizisi' 'olarak tanimlar

[11]. Bu iki tamim, domino etkilerinin siirecini
aciklamaktadir. Amerikan  Kimya  Mihendisleri
Enstitiisi'lniin - (AIChE) Amerikan Kimyasal Proses

Giivenligi Merkezi domino etkisini (CCPS), 'bir birimde
baglayan ve termal bir etki, bir patlama veya pargalarin
etkisiyle yakindaki birimleri etkileyen bir olay'
tammmlamaktadir. Bu tanimda, domino etkisinin
mekanizmasina, 1s1 radyasyonuna, basing dalgasina ve
enkazin projeksiyonuna dikkat edilir. Bu durum, Cozzani
ve ortak yazarlar tarafindan dort asamanin ayirt edildigi bir
tanimda daha ayrintili olarak aciklanmustir:

a) Birincil kaza senaryosu, domino etkisinin baglangig
noktasi;

b) Birincil senaryonun fiziksel etkilerinden (artan vektor
faktorleri) kaynaklanan ve en az bir ikincil iinitede
hasarla sonuglanan birincil olay1 takip eden yayilma;

€) Ayni veya bagka fabrika birimlerini veya tesisi igeren
bir veya daha fazla ikincil kaza senaryosu;

d) Artis etkisi, birincil senaryoya gore domino etkisinin
artmasi sonucudur

Bu son tanim, mekanizmalarda daha ayrintilidir ve bir
kurulus i¢indeki bir 'i¢ domino etkisi', ve birka¢ kurulus
arasindaki bir 'diy domino etkisi' arasinda ayrim
yapar. Yukaridaki dort tanim, domino olaylarinin evrensel
olarak kabul edilmis bir tanim1 konusunda literatiirde zay1f
bir fikir birligi oldugunu gostermektedir [5,6,9]. Domino
kazalarinin etkilerinin ¢ok ciddi olabilecegi gercegine
ragmen, konu giivenlik yoneticileri tarafindan ¢ok az ilgi
gormiistiir. Bu konuya olan ilgi son on yilda dikkat
¢ekiciydi. Sonugta, domino etkileri karmagiktir ve biiyiik
kazalara kiyasla gergeklesme olasiligi ¢ok diisiiktiir. Bu
derleme c¢aligmasi, asagidaki aragtirma sorularina gore
yapilandirilmistir:

a) Proses endiistrilerinde domino etkileri tizerine 1966-

2018 yillar1 arasinda yapilan arastirmanin sonuglari
nelerdir?

b) Birincil senaryolar, engeller, domino etkilerini
hesaplama modelleri ve risk yonetimi ile ilgili
aragtirmanin odak noktasi nedir?
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€) Bu donemdeki arastirmalarda bilyiik ilerlemeler
tespit edilebilir mi?

2. BULGULAR VE TARTISMALAR

Ikinci Diinya Savasi'ndan sonra Bati iilkelerinin kimya
endistrisinde biiyiik bir gelisme yasandi. Bu donemde
tehlikeli maddelerin iiretim kapasitesi, depolanmasi ve
taginmasi 6nemli Ol¢tide artti. Bu durum, 1970'lerden beri
medyada ve bilimsel literatiirde kapsamli bir sekilde
tartigilan biiyiik kazalara olan ilgiye yol agti. O zamandan
itibaren, proses endiistrisindeki tesislerin giivenilirligi
biiyiik bir endise konusu olmus ve ¢esitli 'kayip 6nleme'
¢aligmalar1 baslatilmigtir [12].

Domino etkilerinin aragtirilmasi farkli zaman dilimlerine
ayrilabilir. Li ve ortak yazarlar, Seveso diizenlemeleri ile
Bati iilkelerindeki akademik yayinlarin artigini arastirdilar
[16]. 1982 wyilinda Seveso 1 direktifi [17], proses
endiistrisinde 6nemli bir olay olarak domino etkilerinden
bahseder. Bu, uluslararasi1 konferanslardaki sunumlara ve
biiyilik kazalar iizerine yapilan aragtirma raporlarina veya
kimyasal endiistri  parklarinin  risklerine  yonelik
arastirmalara konu olan etkilerdir. Bilimsel dergilerdeki
yayinlar 1982'den sonra ortaya ¢ikmistir.

ilk dénem, 1966'da Fransa'nin Feyzin kentinde dahili bir
domino etkisi olan biiyilk bir kaza ile baslamakta ve
1990’11 yillarin bagina kadar devam etmektedir.

Ikinci donem, 1996'dan itibaren Avrupa Seveso |l
direktifinin yayinlanmasiyla c¢akigmaktadir [18]. Bu
kilavuz, mekéansal planlama i¢in kurallar ve domino
etkilerinin belirlenmesi ve Onlenmesi gerekliligini
icermektedir. 2011 yilina kadar devam eden bu dénemde
bilimsel basinda ¢ikan yaymnlarda artis oldugunu
gozlenmektedir.

Ucgiincii donem ise Seveso I ile baslar [19]. Bu kilavuz,
kimyasalla c¢alisan isletmelerin artan senaryolar1 6nlemek
icin yogun bir sekilde bilgi aligverisi yapmalar1 gerektigini
belirtir. Tim Seveso yonergeleri yalmzca kurumlar
arasindaki harici domino etkilerinden bahsederken kurulus
icindeki dahili domino etkilerini disarida birakilir. Ugiincii
donem, bilimsel makalelerin sayisinda keskin bir artis
oldugunu gostermekte ve bu literatiir taramasinda 2018'e
kadar devam etmektedir. Bu donem, dinamik modelleme
ve domino etkilerinin risk degerlendirmesi igin
metodolojilerin gelistirilmesiyle (6rnegin, Bayes ag1 ve
Petri aglar1 araciligiyla) giivenlik bariyerlerinin domino
etkilerinin olasiligi ve ciddiyeti {izerindeki etkisinin
modellenmesi ve degerlendirilmesi ve son 10 yilda domino
etkilerinin maliyet-fayda risk yonetimiyle de karakterize
edilebilir. Bati {ilkelerinde yapilan aragtirmalara ek
olarak, Orta ve Glineydogu Asya'dan yazarlar tarafindan
da domino etkileri iizerine bir¢cok makale yayinlanmistir.
11k belgelenen domino kazas1 1947 yilma aittir. Texas City
limaninda amonyum  nitrat tagiyan ~ bir  gemi, yangin
nedeniyle patlanugtir. Patlama, zincirleme bir reaksiyona
neden olarak diger gemiler ve karadaki petrol deposunu
patlatmistir. Amerika'daki bu biiyiikk endistriyel kaza,
6lim sayis1 bakiminda diger kazalara gore en bilyiligi
olmasina ragmen, domino etkilerinin arastirilmasi igin
tetikleyici olmamugtir [20].

J. Ata-Chem.,VVolume 1, Issue 1, 52-62, 2021

Dalyan ve Pigkin

2.1. ilk dénem (1966 — 1995)

ilk doneme, dahili domino etkileri olan Feyzin-1966
Fransa, Flixborough-1974 ingiltere ve Mexico City-1984
Meksika gibi biiyiikk kazalar hakimdir. Bu kazalarin
analizleri, domino etkilerine sahip tesadiifi siireglere genel
bir bakis saglar ve 1970'lerde giivenlik alaninda tanitilan
bir risk yaklagimimi tesvik etmektedir. Biiyiik Britanya,
Hollanda ve italya'da ileriye déniik aragtirmanin baslangici
olmustur. Bilimsel literatiir, bu kaza siireclerinin artan
faktorlerinin arastirilmasina odaklanmaktadir.

2.1.1. Avrupa ve Meksika’da domino etkisi olan biiyiik
kazalar

1966 yilinda Fransa'da Lyons'un 10 km asagisinda bulunan
Feyzin rafinerisinin tank deposunda biiyiik bir yangin
cikmistir. Bu biiyilik kazaya, literatiirde ¢ok az bir sekilde
atifta bulunulmaktadir [21]. Bir (sivilastirilmis petrol gazi)
LPG emisyonu, yan yoldan gecen bir araba tarafindan
ateslenen bir gaz bulutu olusturmustur.

Ikinci onemli kaza Delft-Hague'da Birinci Uluslararasi
Kayip Onleme Sempozyumun bitiminden bir giin sonra
meydana gelmistir [22]. Ingiltere'deki Kuzey Linconshire
Flixborough Works of Nypro Limited'de siddetli bir
patlama meydana gelmistir. Iki reaktdr arasinda yeni
yapilmis bir baypas, baglatma sirasinda patlamis, ikincil bir
etki olarak fabrikanin bir¢cok yerinde yanginlar ve ardindan
gelen patlamalar fabrikanin  biiyilk bir  bdliimiinii
patlatmustir. Bu biiylik kaza da bir domino etkisidir [23].
Ugiincii bityiikk domino felaketi, Flixborough'dan on yil

sonra  Mexico City'nin kuzey bolgesi San Juan
Ixhuatepec'de devlete ait petrol sirketi Petroleo
Mexicana'nin  Pemex LPG deposunda meydana

gelmigstir. Sahadaki bir LPG sizintisi, LPG boru hatlarim
yakan bir ates topu olan Kaynayan Sivi Genigleyen Buhar
Patlamasina (BLEVE) yol agmis ve ortaya ¢ikan alevler bir
dizi sirali patlamalara neden olmustur. LPG silindirleri,
kismen bitisik olan bir yerlesim bdlgesine firlamistir (Sekil
2) [10,24]. Bu kaza yaklasik 650 kisinin hayatim
kaybetmesiyle o zamana kadarki kaydedilen en kotii
domino etkisi olmustur.

1 >
aaaged orec and positiens of bullels end
ats in the orea

ragme

4

Sekil 2. Mexico City PEMEX yerlesim alami (taranmis
bolgeler agir hasar alan bolgeleri, halkalar gaz bulutu
kapsayan yerleri ifade etmektedir) [10,24]

54



Kimya fabrikalarinda ve kiimelerinde....

Dort yil sonra Iskogya'nin yaklasitk 120 mil kuzey
dogusunda bulunan Piper Alpha platformunda yasanan bir
baska felaket, platformlarda ve fabrika sahalarinda
meydana gelen yangin ve patlamalardan kaynaklanan
domino etkilerine ve olaylarin artisina bir kez daha dikkat
¢ekmistir. Bu durum, 1980'lerin sonunda,
kisaltilmas: LOPA olan 'Koruma Katmanlar1i  Analizi'
tasarim stratejisinin olusturulmasma yol a¢mustir. Bu
kavram askeri sektorden gelen ve ilk olarak 1950'lerde
niikleer sektorde kullanilan bir tanimdir [25]. Bu tanima
19901 yillarin  sonlarinda da 'Giivenlik Biitiinlik
Seviyeleri (SIL'ler)' eklenmistir.

2.1.2. Biiyiik Britanya, Hollanda ve italya’da olas: risk
arastirmasi

1970°1i yillarin baslarinda, Flixborough felaketiyle beraber
risk giivenlik ortaya
ctkmigtir. Hollanda'da, nicel risk analizi yontemi olan
kantitatif risk analizinin (QRA) tasarimina rehberlik eden
'renkli kitaplar' yaymlanmistir [15]. Bir diger 6nemli
yayin, niikleer santraller i¢in ilk kez olasilikli risk analizi
yontemlerini (PRA) iceren WASH-1400
raporudur. Kimyasal tesislerin risklerinin 6l¢iilmesi ilk
olarak Biiyiik Britanya'da uygulanmistir. Canves adasi,
Thames Nehrinin kuzey denizi haricindeki kimyasal
endiistri parkinda ikinci bir petrol rafinerisinin insasi i¢in
bir iznin reddedilmesine yonelik bir teklifle sunulmustur.
Ingiliz Saglik ve Giivenlik Idaresi, kuruluslarin,
faaliyetlerin ve yerel sakinler icin olasi sonuglarin
potansiyel risklerini hesaplamistir [26]. Bu endiistri
parkinda, bir sivilagtirllmis dogalgaz (LNG) ve bir LPG
terminali, petrol triinleri, zehirli ve yanict sivilar ve
amonyak depolanmasi, bir petrol rafinerisi, bir amonyum
nitrat tesisi ve tehlikeli maddelerin kara, su, raylar ve boru
hatlar1 iizerinden tasimmmasi dahil olmak flizere g¢esitli
tehlikeli sirketler bulunmaktaydi. Oncelikle tarihsel
verilere dayanarak, olasiliklar sivi, gaz ve patlama
emisyonlari i¢in hesaplanmustir.

kavrami biliminde de

2.1.3. Domino etkilerinin bir kaza siirecinin sunumu
ve domino etkisi papyon

Bu doénemde, domino etkilerine yol acan kaza siire¢lerinin
ana belirleyicileri, esas olarak geg¢misteki biiyiilk domino
kazalarinin vaka tamimlarindan gelmektedir. Bu kaza
stireclerini  gorsellestirmenin bir yolu ¢ift papyon
yontemidir (Sekil 3). Bu papyon, sol tarafta, bir tehlikeden
baslayarak  bir kaza siirecini ve  baslangicim
gostermektedir. Soldan saga dogru oklarla ¢esitli kaza
senaryolart gosterilmektedir. Bu senaryolar, domino
etkisinin merkezi noktasina birincil merkezi olaya
gotiirebilir. Bu, tehlikenin kontrol edilemez hale geldigi ve
artan faktorlere yol a¢tig1 bir durumdur. Bu durum seklin
ortasindaki sar1 dikdortgendir.
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Sekil 3. Domino etkisi faktorlerini belirten papyon
yontemi [47]

Seklin sag tarafinda birincil kaza siirecinin sonuglarindan
daha biiyiik sonuglara yol agabilir. Sekil, tek bir domino
taginin kaza siirecini gostermektedir. Prensip olarak,
birincil kaza siireci birden fazla ikincil merkezi olay ile
sonuglanabilir. Modelin giicii, etkileyen parametrelerle
ilgilidir. Bu parametreler, birincil ve ikincil merkezi
olaylari, sekildeki daireleri 6nleyebilir veya sonuglari, sar1
dikdortgenleri smirlayabilir. Iki tiir etkileyen parametre
tamimlanabilir. 1lk olarak, sekilde siyah dikdortgenler
olarak gosterilen giivenlik bariyerleri. Bunlar, kaza
senaryolarini  kesintiye ugratan fiziksel veya teknik
engellerdir. Ikinci olarak, mavi dikey oklarla engellerin,
senaryolarin ve tehlikelerin kalitesini etkileyen, seklin
altindaki yesil dikdortgenler olan yonetim faktorleri
vardir.  Mavi g¢izgiler fiziksel olmayan veya
organizasyonel ve insani yonleri temsil eder. Domino
etkilerini yeterince yonetmek ig¢in hem birincil hem de
ikincil domino senaryolar1 kontrol edilmelidir.

2.1.4. Kantitatif risk analizi (QRA) ve domino etkisi

Yayinlarda en basindan beri bir risk yaklagimi ve ilgili risk
hesaplamas1 ¢ogunlukla goriilmektedir. Bunun nedeni
kismen 1970'lerden itibaren risk yaklasimina artan
odaklanma ve kismen de meydana gelebilecek veya
gerceklesmis biiylik kaza siireglerinin karmasikligindan
kaynaklanmaktadir. Belirtilen sanayi parklarindaki biiyiik
kazalar  genellikle ¢ok karmasiktir. Bu ddnemde
mekanizmalarint modellemedeki zorluklarina ragmen [6],
bir risk yaklagimi en giivenilir yontem olmaktadir. QRA
analizinde domino etkilerinin hesaba katilmadig
makalelerde belirtilmistir. Kaza siirecinin artan faktorler
dahil olmak iizere merkezi olaylarint ve sonuglarini
aciklamak i¢in bir baslangi¢ yapilmaktadir. Bu baslangig,
bir havuz yangmi, bir patlama, zehirli kimyasallarin
salinimi, bir ates topu tarafindan yansitilan pargalar,
BLEVE, bir jet yangini ve malzeme arizasindan sonra bir
patlama ile ilgili olabilmektedir. Bu donemde bilimsel
literatlirde yer alan makalelerde, nicel risk analizleriyle
ayrilmaz bir sekilde baglantili olan bazi belirsizlikler

tartisilmaktaydi. Uzmanlar tarafindan yapilan
degerlendirmeler ve  tarihsel  veriler  arasindaki
uyumsuzluk, kimyasallarin  toksisite  verilerindeki

belirsizlikler ve analizin eksikligi, analizin dayandigi
verilerle ilgilidir [2,27]. Mevzuat ve diizenlemeler
stirecinde, bir risk analizinin sonuglari, risklerle ilgili
iletisimi destekleyebilir ve karar vericiler arasinda fikir
birligini destekleyebilir. Ancak riskleri yorumlamak i¢in
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uzman bireylere ihtiyag vardir. Kimyasal bir endiistri
parkina yakin yasayan yerel sakinler gibi kararlar veren
yerel yonetimler de bu uzmanliktan yoksundur. Risklerin
argliman olarak nicellestirilmesi daha ¢ok verimsizdir [28].

2.2.  lkinci donem, Seveso II, (1996 — 2001)

Ikinci donemde, proses endiistrisindeki ve liman
bolgelerindeki Dbiiylik kazalara iligkin geriye doniik
arastirmalarin  bes Dbiiylik 6zeti yayinlanmistir.  Bu
incelemeler icin ingiliz Saglik ve Giivenlik idaresinin
(HSE) Biiyiik Tehlike Olay Veri Hizmeti (MHIDAS),
Avrupa Birligi Biiyiik Kaza Raporlama Sistemi (MARS),
Hollanda Uygulamali Bilimsel Arastirma (TNO)
kurulusunun Kaza Teknik Bilgi Sistemi (FACTS) ve
Fransiz Bolgesel Planlama ve Cevre Bakanligi'nin
Kazalarin  Analizi, Tespiti ve Bilgileri (ARIA)
kullanilmistir. Bu makaleler, tekli veya ¢oklu dahili ve
harici domino etkileri olan kazalar dahil olmak {izere kaza
stireglerinin  genel bir resmini sunmaktadir. Vaka
raporlarinin aksine, veri tabanlarindaki bilgi genellikle
sinirlidir. Veri tabanindaki bilgiler de farkliliklar genellikle
yoktur veya yorumlanmasi zordur. Bu aragtirmaya ek
olarak, biiyilk kazalarin yiizlerce sayiya ulastigt bu
donemde, her ikisi de Italya'dan sanayi parklarinin risk
hesaplamalar1 da dahil olmak {izere iki prospektif vaka
¢aligmasi yayinlanmistir. Ayrica, birincil merkezi olaylar,
artan faktorler, engeller ve 6nlemler, domino etkilerini
hesaplama yontemleri ve endiistriyel kimyasal parklarda
giivenligin nasil yonetilebilecegi hakkinda makaleler
yayinlanmustir.

2.2.1. Donimo etKisi iizerine geriye doniik arastirma

Ik ¢alisma, MARS veri tabanim kullanilarak 1960 ve 1998
arasindaki 207 kimyasal biiyiik kazaya genel bir bakis
saglamistir.  Cesitli tehlikeler arasinda, yanict sivilar
(yag, nafta, benzin, gazyagi), gaz halindeki hidrokarbonlar
ve toksik maddeler (Clz, NHs3, pestisitler) gibi karakteristik
modeller de bulunmaktadir. En yiiksek domino frekanst,
gaz halindeki hidrokarbonlarda ve en diisiik toksik
maddelerle bulunmustur. Ancak etki araligi en biiyiik olan
toksik maddelerdir [1]. MHIDAS" kaynak olarak kullanan
ikinci bir aragtirmada limanlarda 828 kimyasal olay
incelenmistir. Seveso Il Direktifi, bu tehlikeli madde
tagimalarina uygulanmaz. Kaza siiregleri 'muhafaza kaybi1'
(LOC) ile baslar ve patlama olsun veya olmasin bir yangina
yol agmaktadir. Bu yanginlar manevra ve yaklagma
operasyonlarinda ¢ok sik degildir ve siireg-nakliye gibi
kara operasyonlar1 sirasinda daha yaygindir. Yiikleme
(bosaltma) sirasinda meydana gelen kazalarin %5'i bir
LOC sekansina sahiptir [2]. MHIDAS, ii¢iincii ¢aligmanin
ana bilgi kaynagidir. Ayrica MARS, FACTS ve ARIA
veri tabanlarinin bilgisine de bagvurulmustur. Bu anket,
MHIDAS veri tabanmin yiikselme faktorleri olarak
smiflandirilmasiyla  birlikte  1961-2007  doneminde
domino etkisi olan 225 kimyasal kazayi (dig olaylar,
mekanik ariza, insan hatasi, carpigsmalar ve kontrolden
¢ikma reaksiyonu gibi siddetli reaksiyonlar)
arastirmaktadir. Burada ilk iki kategori, harici olay ve
mekanik ariza, depolamada, iiretim siirecinde ve nakliyede
domino etkileri i¢in en 6nemli faktorlerdir. Bir patlama ile
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baslayan ve ardindan bir yangin ve bunun tersi olan kaza
stiregleri, agik farkla gogunluktadir [4]. Son iki ¢alisma,
1917 ile 2009 yillar1 arasindaki 224 domino kazasii [5],
ve 84 jet yanginini aragtirmustir [3]. Kazalarin %89'u ezici
bir cogunlukla yanici maddelerden
kaynaklanmaktadir. Ancak CO,, Cl, gibi yanici olmayan
maddeler ve agir1 1sinmig su da patlamalara ve ardindan
domino etkilerine neden olmaktadir.

2.2.2. italya’da olasi risk arastirmasi

Tehlikeli maddelerin islenmesi, depolanmasi ve tagmmast
nedeniyle biiylik kaza risklerinin bulundugu bir bolge
iizerindeki etkiyi Olgmek i¢in uygulanabilecek olan
metodoloji (ARIPAR) uygulamasinin ilk ¢alismasindan on
bes yil sonra, endiistriyel kimya parklarindaki sirketlerin
resmi giivenlik raporlarindan alman 300 senaryoya
dayanarak ikinci bir prospektif analiz
baglatilmistir.  Sonuglar 1995 c¢alismasindan farkh
¢ikmamustir. Yine, ulasimin neden oldugu bir dizi sicak
nokta konumu belirlenmistir [29]. Ikinci bir prospektif
caligma, Italya'nin Sicilya kentinde, adanin dogu tarafinda,
Siracusa yakinlarindaki Augusta-Mellilli-Priolo sanayi
parkinda gergeklestirilmistir. Bu c¢alisma, ARIPAR
projesinin yonteminin de uygulanmis olmasi disinda, veri
kaynaklarmin ve sonuglarinin spesifikasyonu konusunda
oldukea yetersizdir.

2.2.3. Kantitatif risk analizi (QRA) ve domino etKkisi

Bilimsel literatiirde, domino etkilerinin olasiliklarini ve
sonuglarint hesaplama yontemlerine ¢ok ilgi vardir. QRA
analizi, bir hasar olasiligi modeli, bir probit, ¢esitli artirma
faktorleri ve asir1  basincin bir sonucu olarak proses
ekipmanina verilen hasar kategorileri i¢in veya Hollandaca
renkli kitap serisinden “Sar1 Kitap”tan alinan bilgilerle
tamamlanir. Tarihsel verilerin yetersizlifine ragmen,
ekipmanla yapilan bir domino etkisinin sonuglart belirli
stireglerle hesaplamak igin dogrudur [29]. Birincil merkezi
olay bir patlamaysa, artan bir faktor olarak bir patlama
dalgas1 olusturan, asir1 basing esigi degerleri igin, gemi
kopmasi, tankin  yerinden ¢ikmasi, baglantt  yer
degistirmesi gibi dikkate alinan sonuglara bagli olarak 7 ila
70 kPa arasinda degisir [6, 30]. Sabit, havuz veya jet
yanginlar1 gibi birincil merkezi olaylar, artan bir faktor
olarak radyasyon olusturur. Ornegin ¢elik bir kap gibi
hedef ekipman, 700° K'nin iizerindeki sicakliklarda hizla
zayiflayacaktir [3]. Domino etkilerinin olasiliklarini ve
sonuclarini hesaplamak i¢in kullanic1 dostu bir yazilim
gelistirilmistir. Kimyasal proses endiistrilerinde domino
etkisi analizi i¢in yeni bir yazilim (DOMIFFECT) [31], ve
domino etkilerini onlemeyi planlamak icin kullaniciya
faydali yazilim (DomPrevPlanning) [32], bu yazilimlara
ornektir. Bu yazilim, (yiiksek derecede) yanict maddelere
sahip tesisatlar arasindaki mesafelere, tesisatlarin ariza
senaryolarina ve son bes yildaki tesisler igin niteliksel ve
niceliksel degisikliklere bagli olarak kurulumlarin géreceli
onemini belirler. "Mor kitap" ve Hollanda Domino Etkisi
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Dokiimani, hesaplamalarin kaynaklaridir. Degerlendirme
nispeten basittir, domino tehlikelerinin ilk taramasini
saglar ve bir QRA analizinden farkli olarak, veriler igin
sinirl bir girdi gerektirir.

2.2.4. Giivenlik yonetimi ve 6nleme

Seveso II direktifinin, domino etkilerinin tanimlanmasi ve
onlenmesine yonelik vurgusu, bireysel sirketlerin 6tesine
gecen bir dizi gilivenlik yonetimi maddesi iiretir. Bu,
endistriyel kimya parklarindaki sirketler, diger sirketlerle
bilgi paylasmaya dnceden hazir olmadiklar i¢in sorunlara
neden olmustur [33]. Bir endiistri parkinda, giivenlik,
gevre ve saglik i¢in ortak sorumluluklar hakim olsun ya da
olmasin, hicbir zaman net degildir [34]. Kimyasal
sirketlerden gelen dis domino etkileriyle ilgili bilgiler,
onemli kabul edilmistir. Literatiirde, gizli bilgilerle
ilgilenen bagimsiz katilimcilarla desteklenen, katilimci
sirketlerin temsilcilerinden olusan bir 'kiime konseyi'
onerilmektedir. Bu, yonetim kurulunun hem agik ve gizli
olmayan bir bolimiinii hem de gizli olan bir bdliimiinii
olusturur. Bu kiimelenmede, olas1 dig domino etkileri ve
onlenmesi dahil her yoOnetim sisteminin standart
faaliyetleri ile bir “Gilivenlik Yonetim Sistemi”
kurulabilir [35]. Karar verme, Ozellikle birkag sirket
tizerindeki risk yOnetimi net bir ekonomik avantaj
saglamiyorsa  kesinlikle bir kiimelenme konseyi
baglaminda karmasik olabilir. Bu, karar verme siirecini
kolaylastirmak igin ve stratejik is birligi i¢in oyun-teorik
bir yaklasimla ilgili yayinlar yayinlanmaktadir. Oyun
teorisi, dahil olanlar igin stratejik se¢imleri ve finansal
faydalar1 aragtirmak i¢in ekonomi bilimleri i¢inde yer alan
matematiksel bir disiplindir [36]. Domino etkilerinin
onlenmesine iliskin makaleler bu dénemde, bariyerlerin
tiirti, mesafeleri ve dogasi geregi giivenli tasarim iizerine
yayinlanmaktadir. Bariyerler, pasif, aktif ve prosediire
bagli engeller olmak iizere iige ayrilir. Pasif bariyerler,
dogasi geregi fizikseldir ve senaryolar lizerinde dogrudan
bir etkiye sahiptir. Siire¢ bilesenlerinin 1s1 yalitimi pasif
bariyere bir Ornektir. Bu onlem siklikla kullanilir ve
maliyetli olabilir. ~ Aktif bariyerler aym1 zamanda
senaryolart da dogrudan etkiler, ancak pasif bariyerler
disinda aktif hale getirilecek bir dis miidahaleyi
gerektirir. Basing altindaki bir deponun iizerindeki bir
sprinkler sistemi buna bir ornektir. Bu bariyerin,
miidahalelerin basarisiz olma olasiliklar1 nedeniyle daha az
giivenilir oldugu bulunmustur. Bu onlemlerin 6tesinde,
mesafe ve dogast geregi giivenli tasarim, birincil
senaryolarin sonuglarini veya olusumunu kontrol etmede
cok etkilidir. Dogas1 geregi giivenli tasarimi ile azaltma,
yogunlagtirma, ikame ve basitlestirme gibi anahtar
kelimelerle siire¢ yogunlastirmaya atifta bulunulur. Bu
tasarim yaklagimi, daha az tehlikeli maddelere ve benzer
kosullara yol agar [25, 37]. Sekil 3’teki dogal, giivenli
tasarim yonetim faktorlerinden tehlikeye giden mavi oku
temsil eder.

2.3.  Ugiincii donem, Seveso III (2012 — 2018)

1984'te Mexico City'de meydana gelen biiyiik kaza, biiyiik
olasilikla sonuglart nedeniyle, bu ve dnceki donemdeki
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makalelerin girisinde siklikla bahsedilir. Daha az 6lgiide,
1974'te Flixbourough'da ve 2005'te Buncefield'da meydana
gelen biiyiik kazalara atifta bulunulmaktadir.  ikinci
doneme benzer sekilde, dominolarin nicel
degerlendirmelerinin ve etkilerinin arastirma hatlari
baskindir. Geriye doniik bir anket rapor edilir. Boru
hatlar;, domino etkilerinin dinamik bir modellemesinin
yant sira yeniden dikkat ¢ekmekte ve kaza siireglerinin
olasiligim1 ve etkilerini hesaplamak i¢in yazilim
gelistirilmektedir.  Bununla ilgili artan makalelerin
sayisina yanstyan bu domino kazasi siire¢lerini yonetmeye
Seveso III’in, Seveso II'den daha fazla 6nem verdigi
goriilmektedir.

2.3.1.

Kantitatif degerlendirme yontemleri ile problemler
belirlenir. Domino etkileri ¢ok karmagiktir,
modeller ve olasilik tahminleri

Dominolarin nicel degerlendirilmesi

aynisi
icin de gecerlidir.
Verilerdeki yayilma ve yiiriitiilen analizlerin belirsizlikleri
hala biiytiktiir. Cografi bilgileri hesaba katabilen ve
sonuglarin  bir degerlendirmesini entegre
yazilimda hala ¢ok az gelisme vardir. Ikinci bir nokta,
ekipman ve tesisatlarin arizalanmasina neden olan yapisal
hasar hakkinda bilgi eksikligidir. Bu, birincil merkezi
birincil ve ikincil domino senaryolarma yol acan ilk
ilgilidir. Bir tiir domino
epidemiyolojisi olan retrospektif arasgtirmanin sonuglari
[38], onceki donemdeki benzer arastirmalarin sonuglarinin
bir tekraridir. Aradaki fark, 1961'den 2007'ye ve 2011'e
kadar uzatilan, dikkate alinan dénemdir. Calisma, AB
iilkeleri, diger Bati iilkeleri ve diinyanin geri kalaninin
cografi bir karsilagtirmasini
etkilerinin énemini ortaya koymaktadir. Diinyanin geri
kalaninda siklikta artis gézlemlenirken, AB ve diger Bati
iilkeleri hafif bir diislis gostermektedir. Artan faktdrler de
dahil olmak iizere halihazirda bilinen birincil ve ikincil
senaryolara genel bir bakig yaymlanmaktadir [39] (Tablo
1). Bir yangin veya bir 1s1 kaynagi ile toksik salinim
alevlenebilse de birincil domino senaryosu olarak toksik
emisyonlar bu genel bakista bir artistan
tutulmamaktadir [6].

saglayan

senaryolarla tanimlayict

sunarak yine domino

sorumlu

Ikinci dénemde oldugu gibi, domino etkilerinin
modellenmesi  birkag farkli yaklasim kullanilarak
gergeklestirilir. Probit fonksiyonlari ile desteklenen QRA
analizlerinin 6rnekleri vardir [40]. Yukarida bahsedilen
mor kitap, ariza sikliklar1 ve etkilerinin 6nemli bir
kaynagidir. zamanda birincil emisyonlarin
domino etkilerine yonelik modeller, ardindan asir1 basing

ve 1s1 radyasyonu igin de gegerlidir. Onerilen bir model,

Bu aym

endiistriyel alanin topografyasinin, hassas tesislerin
ozelliklerinin  ve  mevcut  bariyerlerin  olasilik
hesaplamalarma dahil edildigi bir olay agacina
dayanmaktadir.
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Tablo 1. Artan faktorler ve beklenen ikincil senaryolar
[39].

Birincil ~ Sorun iletme Beklenen
senaryo vektorii ikincil senaryo
Havuz Radyasyon, yangin Jet yangini,
yangini carpmast havuz yangini,

BLEVE, toksik
salinim
Jet atesi Radyasyon, Jet yangini,
yangin ¢carpmast  havuz yangini,
BLEVE, toksik
salinim
Ates topu Radyasyon, Tank atesi
yangin ¢arpmasi
Flas atesi Yangin ¢arpmast Tank atesi
Mekanik  Pargalar, asiri Yok
patlama basing
Kapalh Asir1 basing Yok
patlama
BLEVE Parcalar, asirt Yok
basing
Buhar Parcalar, asirt Yok
Bulutu basing
Patlamasi
(VCE)
Toksik Konsantrasyon Yok
salinim
2.3.2. Boru hatlar1 ve dominolar

Bir diger nokta da paralel boru hatlarindaki domino
etkileridir. Bu etkiler, kimya fabrikalarinda olanlardan
farklidir. Korozyon burada ¢ok onemli bir faktordiir
ve birincil senaryo tarafindan olusturulan delik
veya kraterde bitisik bir boru hatt1 bulunuyorsa bir domino
etkisi meydana gelebilir. Bitisik boru hatlar1 zeminle
korunmaktadir, bu nedenle paralel boru hatlari arasinda 10
m'lik bir mesafe yeterli gérinmektedir [41].

2.3.3.

Bu dgiinci donemde, birincil ve ikincil domino
senaryolarin1 etkileyebilecek veya kontrol edebilecek
bariyerlere ve risk yonetimine daha fazla Onem
verilmistir. Risk analizi aragtirmacilarin biiytik ilgisini
¢ekmigtir ve risk azaltma gibi konular Onem
kazanmistir. Endiistriyel kimya parklarinda risk yonetimi
bilgi alisverisi ile baslar. Ikinci dénemde bir kiime
konseyinin planlanmasi onerilmektedir. Bu g¢agri, karar
verme igin oyun-teorik yaklagiminda oldugu gibi [42]
tekrarlanir.  Acil durum miidahaleleri ve domino
etkilerinin yayilmasim1 6nlemede veya geciktirmede
giivenlik bariyerlerinin etkinligi, risk yonetiminin énemli
unsurlaridir ve oldukca yeni bir domino etkileri aragtirma
hattidir. Yangindan kaynaklanan domino etkilerindeki bu
tepkilerin ve verimliliklerin modellenmesi, Zamanlanmis
Renkli Hibrit Petri aglar1 (TCHPN) kullanilarak test
edilmektedir. Ayrica, igsel bir giivenlik yaklagimi da dahil
olmak Tizere potansiyel domino kurulumlar1 ve
ekipmanlar igin indekslere sahip Bayes aglarina dayali bir
karar modeli tamtilmistir. Bu model, bariyerlerin

Risk yonetimi
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yerlestirilmesi ~ gereken  yerlerde karar  vericileri
desteklemektedir. Onlemlerin ve bariyerlerin
smiflandirilmasina ihtiyag¢ olusturur. Miktar belirlemeye
odaklanarak etkinligi de dahil olmak {izere mevcut
engellerin basarisiz olma olasiligi, ele alinir. Kullanilan
smiflandirma, ikinci donemdeki siniflandirmayla (dogasi
geregi glivenli tasarimlar, pasif bariyerler, aktif bariyerler
ve prosediir geregi bariyerler) aynidir.

24.

Orta ve Giineydogu Asya'daki domino etkilerine yonelik
aragtirmalar, Avrupa’da yapilan aragtirmalara gore daha
yakin bir tarihe aittir. Flixborough'daki en biiyiik kaza,
yetmigli yillarda Bati iilkelerinde domino etkileri iizerine
yapilan aragtirmalar i¢in kirllma noktasidir. Hindistan'da,
1990'larin sonunda Vishakhapatnam yakinlarindaki bir
rafineride meydana gelen biiyiik bir kaza, Orta ve Giiney
Dogu Asya'da benzer bir rol oynamistir. Komsu
tilkelerinden biri olan Cin, bolgedeki diger tilkelere kiyasla
daha hizli biiyliyen bir kimya ve petrokimya sektorlerine
sahiptir. Bu sektorler, 6zellikle kiy1 bolgelerinde ve biiyiik
niifus merkezlerinin yakininda kimyasal kiimeler halinde
organize edilmistir. Bu sektorlerdeki biiyiik kazalara
ragmen, bu kazalar Hindistan, Vishakhapatnam'daki
domino kazasi ile benzer bir rol oynamiyor gibi
goriinmektedir.

Orta ve Giiney Dogu Asya

2.4.1. Hindistan’da domino etkisi olan biiyiik kazalar
Hindistan'da, Bengal Korfezi'ndeki Andrah Pradesh
eyaletindeki ~ bir  metropol olan  Vishakhapatnam
yakinlarindaki 40 yillik Hindustan Petroleum Corporation
Limited (HPLC) rafinerisinde 1997 yilinda dahili domino
etkilerine ~ sahip  biiyik bir kaza  meydana
gelmigtir. Korozyonun neden oldugu bir LPG depolama
tankinin yanindaki boru hattindaki bir sizinti, bir gaz
bulutu olusturmustur. Gaz bulutu patlamasiyla biiyiik bir
yangin ¢ikmis ve 15 dakika sonra bitisikteki bir depolama
tanki patlayarak devaminda birkag tanki patlatmigtir (Sekil
4).

T
/" Bumingof "\ Adverse impacts
leased \
\ we S Destruction of
administrative
buildings

Destruction of
recreating centre
Destruction of
canteen
Damage to 17
tanks

Release of LPG
from the sphere
causina maior fire

heath load and shock wave

Sekil 4. Domino etkisi faktorlerini belirten papyon
yontemi [20]

Patlamanin sonucunda ¢ok fazla yaralanma ve 6liim ve
ayrica ¢ok biiylik maddi hasar olmustur. Kazanin analizi
sirasinda  ¢esitli eksiklikler ~ bulundu. Bakim
departmanindan alinan korozyon raporlarina ve oOnceki
biliylik yanict madde emisyonlarina iligkin basarisiz
eylemler gibi panik ve yoOnetim eylemsizligi mevcuttu.
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Etkilenen binalar tank bolgesinden 30 m uzakta
bulunmaktaydi ve patlamadan bir saat 6nce ilk sizintinin
raporlanmasinin  ardindan  herhangi  bir  eylem
yapilmamisti. HPLC rafinerisindeki kaza, Domino Etki
Analizi (DEA) yonteminin kurulumunun baslangici
oldu. Bu yontem, ¢esitli yiikselme faktorleri, asiri basing,
pargalar ve 1s1 radyasyonu i¢in literatiirdeki esik degerlerini
savunmasiz tesislerin Ozellikleriyle (kullanilan yap1
malzemeleri, kimyasallarin ozellikleri ve
miktarlari, iiniteler arasindaki mesafeler ve riizgar yonii)
birlestirir. Bir caligma, Vishakhapatnam'daki biiyiik kazay1
ve Hindistan'daki diger endiistriyel kazalar1 kapsamli bir
sekilde ele almig ve 1947'den 1997'ye kadar domino etkisi
olsun ya da olmasin uluslararasi olarak kaydedilmis biiyiik
kazalarin  bir  listesini  sunmustur [20]. HPLC
rafinerisindeki biiyiik kazadan bes yil 6nce, bir Hint risk
analizi kurumunun domino etkileri, risk analizi modelleri
ve bariyerleri hakkinda ilk genel bakisi ortaya ¢ikarmistir
[43].

2.4.2. Cin’de domino etkisi olan biiyiik kazalar

Cinli yazarlar i¢in, yaymlarimin uluslararasi bilimsel
literatiirde yer almasi daha uzun siirmektedir. Cin’deki
hizli sanayilesme birgok biiyiik kazaya neden
olmaktadir. 2000 ve 2003 yillar1 arasinda, her yil 800 ila
1100 arasinda 6liimle birlikte, kimyasal maddeler iceren
400-600 kaza kayit altina alinmistir. Hangi katkinin
endiistriyel ~ kimya  parklarindan  geldigi  takip
edilememigtir. 2003'ten sonra bu rakamlar yariya inmis
veya daha da azalmistir. Yazarlar bu diisiisii yeni
yiriirlige giren mevzuata ve o yildan itibaren dogrudan
Merkezi Devlet Konseyi'ne rapor veren Cin Calisma
Miifettisligi ‘nin bagka bir organizasyonuna baglamaktadir
[44]. Bazi yazarlar, Nanjing, Sangay yakinlarindaki
endiistriyel kimya parklarinda yiiriitiilen risk analizlerini
rapor etmektedir. Bu yazarlar, domino etkileri icin QRA
analizlerini veya patlayan tank parcalarimin neden oldugu
¢oklu domino senaryolari igin Monte Carlo
simiilasyonlarini uyarlamistir [45]. Tipk: Bat1 iilkelerinde
oldugu gibi, genel yonetim ilkelerine kadar uzanan bir risk
yOnetimi yaklasimina dikkat edilmektedir. Son olarak,
Hintli yazarlarla kombinasyon halinde iran’dan kayda
deger bir yayin edindiler. Domino etkilerinin sikligini
tahmin etmek i¢in bir Monte Carlo Simiilasyonu
kullanilmaktadir. Dominoya duyarl tesislerin varsayimsal
bir kombinasyonu iizerine bir algoritma getirilir, bu
durumda nafta, LPG ve ksilen igeren dort tank birbirinden
farkli mesafelerdedir. Her seferinde farkli baslangig
kosullarina sahip bir¢ok simiilasyon sirasinda, her kurulum
icin ariza veya ariza olmamasi belirlenir. Simiilasyon bir
domino frekanst saglar. Bu simiilasyon teknigi,
matematiksel olarak c¢ok karmagsik olan veya sistemin
davranmig1 hakkinda bilginin eksik oldugu sistemler i¢in
hata frekanslar1 hakkinda ifadelerde bulunulabilme
avantajina sahiptir [46].

3. SONUCLAR

Dis domino etkileri bir yana, tek bir tesiste dahili
bir domino etkisi nadir goriillen bir olaydir. Bununla
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birlikte, iki bitigik tesisin tehlikeli birimleri arasinda
yetersiz giivenlik mesafesine sahip yogun kimyasal
kiimelerde, birindeki birincil yangin veya patlama, tek bir
tesiste meydana gelebilecek sekilde digerinde ikincil
olanlar1 tetikleyebilir. Bu nedenle, emniyet mesafesi
yeterliligi dlcegi, tek bir tesisin kurulumlar icin iki bitisik
tesisin kurulumlar ile ayni olacak, agik¢a kurulumlarin
tipine, boyutuna ve yiikseltme vektorlerinin tlirline ve
biiyiikliigiine bagl olarak degisecektir.

Bu c¢aligmada, proses endiistrisindeki domino etkilerinin
gecmisi ile ilgili olarak 1966-2018 donemin genel bir
bakis ile tartisilmigtir. Bu doénem, bilimde domino
etkilerinin genel kabul gdrmis bir taniminin olmadig: kisa
bir dénemdir. Ilk Seveso direktifinden 6nce higbir makale
yokken domino etkilerine dair bilgiler hiikiimetlerin ve
aragtirma kurumlarinin raporlarinda yayinlanmis ve biiyiik
domino felaketleri hakkinda ayrintili vaka caligmalarini
saglanmustir. Bu raporlar halihazirda tehlikeler, birincil ve
ikincil merkezi olaylar, birincil ve ikincil domino
senaryolariin kaba bir tanimint ve 1970'lerin baslarinda
sonuglar1 hakkinda fikir vermektedir. Giivenlik alanindaki
risk kavrami hala yenidir ve QRA, ortaya ¢ikan bir analiz
modelidir. Bu modelde domino etkilerini azaltmak zordur
ve bariyerlerin etkisi heniiz dahil edilmemistir.

Ikinci donemde, yiikselen faktdrlerin ve birincil ve ikincil
merkezi olaylarin gbézden gecirilmesiyle bilimsel
literatiirler olugmaya baslamistir. Ancak yine modellere
bariyerlerin etkileri dahil edilmemistir. Literatiirde birincil
senaryolarin gelistirilmesine iligkin bilgiler neredeyse
yoktur. Makalelerin ¢ogu risk degerlendirmesi ile
ilgiliyken, bu donemde daha sonra risk yonetimi, kiime
giivenligi yonetimi, karar verme ve bariyerler yoniinde bir
dontisim  gergeklesmistir. ~ Acil  durdurma  (aktif),
engelleme sistemleri (aktif), basing ve/veya sicaklik
diisiirme (aktif), inert gaz saglayin (aktif), sprinkler (aktif),
su baskin ve kopiik sistemi (aktif), refrakter malzeme
(pasif), yangma dayanikli duvarlar veya paneller (pasif),
mesafe  (pasif), dogal giivenli tasarim (siire¢
yogunlagtirma) gibi fiziksel bariyerler, tiim senaryolar
iizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Literatiirde heniiz
rapor edilmemis olan yonetim faktorleri, akilli bariyerlerin
varligimi ve kalitesini koruyan gostergeler ve eylemlerle
ilgilidir.

Uclincii periyotta yine domino olasiliklarii hesaplamak
icin matematiksel modellere odaklanilmigtir. Ancak ayni
zamanda ilk donemde de ifade edilen nicel yaklagim
elestirisi  vardir. Bu olasilik  hesaplamalarinin
belirsizlikleriyle ilgilidir ve hesaplanan olasiliklarin
gerceklikten ¢ok inceleyenin analistin vizyonu hakkinda
daha ¢ok sey ifade ettigi One siiriilmektedir. Seveso
yonergelerinin etkisi, bilimin genellikle kendi dinamigi
oldugu icin dikkat ¢ekicidir. Giivenlik bilimi gibi

uygulamali bir disiplinde durum biraz daha az
olabilir.  Ancak domino etkileri iizerine yapilan
aragtirmanin siyasi, resmi ve Ozel karar vericilerle

yakindan baglantili oldugu sonucuna varilabilir.

Karar vermenin temel noktalari, artik yalnizca QRA'lara
dayali sonuglara yol agmayan niceliksel modellerin
sonuglaridir. Digerlerinin yani sira, indeksler olusturulur,
Monte Carlo simiilasyonlar1 gerceklestirilir ve Bayes aglar1
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ile analizler ve engellerin etkileri modellere dahil
edilir. Karar vermede koklii bir degisim meydana
gelmistir.  Ornegin, Hollanda'da, kuruluslarin kiimeler
halinde organize edilip edilmedigi kimyasal tesislerle
iligkili riskler hakkindaki tartismalarda
goriilebilir. Gtlivenligin esas olarak sirketlerin konusu
oldugu ilk doénemin aksine, artik dikkatler sosyal olarak
yonlendirilmektedir. Vatandaslar endiselidir ve seffaf ve
anlagilir bir risk yonetimi siireci girketler i¢in ciddi bir
konu haline gelmistir. Bu, yakin tarihli bir Ingiliz
calismasindan da anlasilmaktadir. Norveg’te yayinlanan
bir calismada belirtildigi gibi, sirketler, bilim adamlar1 ve
vatandagslar arasindaki tehlikeler ve riskler {izerine
tartigmalar her zaman sorunsuz gitmez. Stavanger ve Oslo
yakinlarindaki iki lokasyonda yasayan sakinler, sirketler ve
hiikiimet arasinda risk degerlendirmesi konusunda bir
catisma ortaya c¢ikmistir. LNG depolamasinin g¢evresel
risklerinin ihmal edilebilir diizeyde oldugu ve yakininda
yasayan sakinlere damisilmadan bir  petrokimya
kiimelenmesinin  yakininda bir kentsel genisleme
planlanmistir. Risk analizinin sonug¢lart hakkinda halkla
iletisim kurmamis ve konu ile ilgilenen bir sirket
liniversiteye biiyiik miktarda para bagislamistir. Analizin
sonuglart hakkinda yorum yapan bir bilim insani dnce
gorevden alinmis ve daha sonra daha diigiik bir pozisyonda
ise tekrar alinmustir.

Heniiz ger¢eklesmemis bir doniisiim, birincil senaryolarin
daha iyi anlagilmasidir. Domino etkilerinin tiimii, bir veya
daha fazla tehlikeyle baslar ve birincil senaryolar birincil
bir merkezi olaya yol agar. Bu olaylar hakkinda bilgi
eksikligi, artis faktorlerinin olasilik hesaplamalarinda
oldukc¢a belirsizlik olusturur. Bu kisim, gériindiigiinden
¢ok daha fazla dikkat gerektirmektedir. Gegmisteki
kazalarin veri tabanlari, baglam bilgisi eksikliginden
dolay1 giivenilir bir kaynak degildir. Biiyiik olasilikla bu
senaryolar ve merkezi olaylar sirkete 6zeldir. Bu konuyla
ilgili arastirma, literatiirden gelen olasi senaryolarin
kapsamli bir incelemesini ve fabrika yoneticileri ve
operasyonel personel ile tartismalar1 gerektirir. Yaklagim
olasi degil, belirleyicidir ve mevcut bariyerler, mekanik ve
enstriimantal uyart sistemleri hakkinda ayrintili bilgi
saglar. Yoneticiler ve operasyonel personel i¢in olasilik
bilgilerin anlagilmasi zordur. Afet senaryolarmin
ilerlemesini izlemek igin araglara ve bariyerlerin kalitesini
saglamak icin yonetim araglarina ihtiyaclari vardir. Yakin
zamanda hem mesleki hem de proses giivenligi alaninda
boyle bir yaklagim gelistirilerek senaryoya ozgii
gostergeler iiretilmistir.

Sadece otuz yil sonra Feyzin'de oldugu gibi Orta ve
Gilineydogu Asya'da meydana gelen bilylik bir kaza,
domino etkileri konusunda daha fazla arastirmayi tesvik
etmistir. Bunun, bu etkilerin gelismis bir kontroliine yol
acip acmadigi literatiirden c¢ikarilmasi zordur. Cin'de,
biiyiik kazalar ve bu kazalara bagli 6liim oranlariyla ilgili
rakamlar bir rol oynamistir. Bu iilkede domino etkilerle
ilgili siirekli bir bilimsel ¢caligmalar mevcuttur.

4. CIKAR CATISMASI
Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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Etik Onay
Bu ¢alisma i¢in Etik Onay belgesi gerekli degildir.
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