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Arastirma Makalesi Research Article

o,B-Doymamis Karbonil Bilesiklerin ve
Gerilimli  Alkenlerin  Iliman  Sartlarda
indirgenmesi

Reduction Of A,B-Unsaturated Carbonyl Compounds And
Strained Alkenes Under Mild Conditions

0oz

a,B-Doymamis karbonil bilesikleri olan iki asit, bir ester ve bir kalkon bilesikleri farkli
sartlarda Birch indirgemeleri incelendi. Ayrica, gerilimli izole cift baglar iceren
norbornadien ve benzonorbornadien bilesiklerinin de farkli sartlarda Birch
indirgemeleri incelendi.

Anahtar Kelimeler: Birch indirgenmesi, gaz amonyak, o,f-doymamis karbonil
bilesikleri, gerilimli bilesikler, Lityum

ABSTRACT

Birch reductions of two acids, an ester and a chalcone compounds, which are a,f-
unsaturated carbonyl compounds, were investigated under different conditions. Birch
reductions of norbornadiene and benzonorbornadiene compounds containing
strained isolated double bonds were also investigated under different conditions.

Keywords: Birch reduction, lithium, gas ammonium, a,B-unsaturated compounds,
strained

GIRIS

Organik kimyada indirgenme tepkimeleri igin farkli yéntemler kullanilmaktadir ve
bu tepkimeler 6zellikle doymus bilesiklerin elde edilmesi i¢cin cok dnemlidirler. Bu
yontemlerden birisi de uygun sartlarda olefinlerin indirgenme tepkimeleridir.
Olefinler; onlara bagh olan farkli gruplara gore farkli 6zellikler kazanirlar. Bunlara
kisaca a,B-doymamis karbonil bilesikleri, izole ¢ift baglar ve aromatik bilesikleri 6rnek
olarak verebiliriz. Organik kimyada bu cift baglari indirgemek icin bazi yontemler
verilmistir. Bunlardan bir tanesi katalitik hidrojenasyon yontemi ve

digeri ise metal varliginda yapilan indirgenmelerdir. Birch indirgemesinde
genellikle metal (Na veya Li) varliginda tepkimeler yapilir. Birch indirgemesi yaygin
olarak aromatik bilesiklerin indirgenmesinde kullanilan bir ydntemdir.1®

indirgenme tepkimeleri ekzotermik tepkimeler oldugundan dolayi, reaksiyon
ortaminda sicakhgin kontrol edilmesi 6nem arz etmektedir. Yiksek sicaklikta (60—-145
oC)” gerceklestirilen naftalinin 1,4-dihidronaftaline indirgenmesi grubumuz tarafindan
oda sicakhginda gerceklestirildi.® Disiik sicakliklarda (-33 > °C) [4] gerceklestirilen
benzen ve tirevlerinin indirgenmeleri de benzer sekilde oda sicakliginda da
gerceklestirildi.>0
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Sema 1: a) Li/t-BuOH, gaz NH3/THF. b) Li/ t-BuOH, THF. c)
NizoPd70/C3sN4 veya NisoPdso/CsNs (R = H, Me, OMe) (R’ =
Ph, OR”, NHPh)/NH3BHs, H,0-MeOH, OS. (R” = H, Me)

a,B-Doymamis kabonil bilesikleri, hem ¢ift bag hem
de karbonil grubu gibi farkli fonksiyonel gruplara
sahiptirler. Bu fonksiyonel gruplarindan biri veya her ikisi
de tepkimede ortaminda indirgenebilirler. Karbonil
grubunun benzilik konumunda olan kalkon yapisindaki
bilesiklerde hem cift bag hem de karbonil grubu, katalitik
hidrojenasyonla indirgenerek alkan yapisina dénisiirler.!
Farkli nanopartikilli katalizorlerin (NisoPd70/CsNs veya
NisoPdso/CsN4) varliginda amonyak boran (NH3BH3) ile
yapilan indirgenme tepkimelerinde kalkon yapisinda ki
bilesikler? ve a,B-doymamis asit, ester ve amit tiirevleri
secici olarak yiksek verimle cift baglar indirgenmistir
(Sema 1).

Ilman sartlarda tepkimeler, sadece sicaklik
parametresini  gelistirmek icin  tepkimeleri oda
sicakhginda yapmayl kapsamaz. Ayni zamanda bu
tepkimelerin daha glivenlikli olmasini ve Urilnlerin daha
kolay ayrilmasini da kapsar.®° izole cift baglar Birch
indirgenme yontemiyle indirgenmezler. Norbornadien ve
benzonorbornadien yapisindaki bu baglar
piramitlesmeden dolayi gerilimli yapilardir ve normal ¢ift
baglardan farkli olup, tepkimeye de girerler. 8 q,B-
Doymamis karbonil bilesikleri ve gerilimli alkenlerin
ihman sartlarda indirgenme tepkimelerinin incelenmesi
amaclandi ve bu amag¢ dogrultusunda tepkimeler
incelendi.

YONTEMLER
Genel Metotlar

Baslangic  bilesikleri  ve  ¢Ozlciler  ticari
kaynaklardan saglandi. Tetrahidrofuran (THF) Na

Uzerinden kurutulduktan sonra destillenerek kullanildi.

J Ata-Chem

Tersiyer butanol (t-BuOH) Na Uzerinden kurutularak
kullanildi. Tepkimeler ince tabaka kromatografi (iTK) ile
kontrol edildi. Tepkime Uriinlerin teshisinde NMR (400 Hz
varian ve Bruker) spektroskopisi kullanildi. Amonyak
(NHs) gazinin atmosferinde tepkimeler yapildigindan,
tepkime balonuna balon monte edilerek ortamdaki
amonyak miktari ve basinci kalitatif olarak kontrol edildi.

Sinnamik asidin (6) indirgenmesi

Sinnamik asit (6) (1.0 g, 6.75mmol), 250 mL lik bir
balonda THF (25-30 mL) icerisinde ¢6zlldii. Daha sonra
karismakta olan bu ¢ozeltiye, kiigciik Na pargaciklari (4.0
ekv., 0.620 g, 27 mmol) ilave edildikten hemen sonra
Gzerine t-BuOH (4.0 ekv., 2.0 g, 27. mmol) Gn THF (10 mL)
icerisindeki ¢ozeltisi tepkime karisimina yavasca ilave
edildi ve karisim 8 saat refluks edildi. Tepkime karigimi
oda sicakligina sogutulduktan sonra tepkimeye girmeyen
Na ve ¢Ozucu (THF) sirayla (THF icin evaporatorden)
uzaklastirildiktan sonra su (20 mL) eklendi. Karisim,
seyreltik HCI ilave edilerek asitlendirildikten sonra EtOAc
(25 mL) eklendi ve karistirildi. Organik faz ayrildiktan
sonra sulu fazi EtOAc (2 x 15 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik fazlar birlestirildi ve Na,SO, lzerinden kurutuldu
ve ¢Ozlcl evaporatérden uzaklastirildiktan sonra Griin 10
(798 mg, beyaz kati, %78) elde edildi. *H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 7.32 - 7.19 (m, 5H), 2.96 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 2.68 (t,
2H, J = 7.8 Hz); BBC-NMR (100 MHz, CDCls): 179.70,
153.41, 151.67, 129.67, 116.58, 111.69, 111.15, 55.73,
55.68, 33.99, 25.99.

2,5-Dimetoksi sinnamik asidin (7) indirgenmesi

2,5-Dimetoksi sinnamik asit (7), 1.2. deki sinnamik
asidin indirgenmesi gibi yapildi. Tepkimede 7 (2.0 g, 9.6
mmol), Na (442 mg, 19.2 mmol) ve t-BuOH (14.24 g, 19.2
mmol) kullanildi ve indirgenme Urinid 11 (1762 mg,
%87.2) elde edildi. 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6.77 — 6.68
(m, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 2.90 (t, 2H, J = 7.8 Hz,
AB sisteminin A kismi), 2.64 (t, 2H, J = 7.8 Hz, AB
sisteminin B kismi). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 179.70,
153.41, 151.67, 129.67, 116.58, 111.69, 111.15, 55.73,
55.68, 33.99, 25.99.

Metil (E)-3-(3-bromo-4-hidroksi-5-metoksifenil)-2-
metilakrilatin (8) indirgenmesi

Bu 8 bilesigi literatiire gore sentezlendi [19].
Tepkimede 8 (1.6 g) Na (765 mg, 3.32 mmol) ve t-BuOH
(2.46 g, 3.32 mmol) kullanildi ve indirgenmesi yapildiktan
sonra 12 (791 mg, 76%) elde edildi.



(E)-3-(4-Metoksifenil)-1-(p-tolil)prop-2-en-1-onun
(9) indirgenmesi

Sentezlenen 9 (1.60 g, 6.35 mmol) ile THF (50 mL)
100 mL lik bir balondaki karisimina, kiigik pargacikli Li (4
ekv, 179 mg, 25.4 mmol) ilave edildi ve bunu takiben t-
BuOH (1.45 g, 25.4 mmol) eklendi. Tepkime kabi 0°C ye
sogutuldu ve NHs; gazi atmosferinde disaridan
sogutmaksizin oda sicakligina (OS) getirildi. Banyo
uzaklastirildiktan sonra 2 gilin daha karistirildi. Tepkime
ortamindaki tepkimeye girmeyen fazla metalik lityumlari
ayirdiktan sonrada, ¢6ziinmis Li’ lart alkol ve su ile
sonumlendirildi (queng edildi). Kalinti déner buharlastirici
(rotari) ile uzaklastirildi. Sulu HCl (%10) ile karisim
asitlendirilerek (pH = 2) EtOAc ile ekstrakte edildi ve
organik fazlar birlestirildi. Cozelti Na,SO, Uzerinden
kurutuldu ve ¢oOzlcisli uzaklastinldi.  Ham  {riin
EtOAc/Hekzan (3:1) ile kolon kromotografisiyle
saflastirildi. Bilesik 13 (1.18 g, beyaz kati, %73) elde edildi.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 7.12-7.06 (m, 6H), 6.84-6.80
(m, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.62-2.55 (m, 4H), 2.31 (s, CH3),
1.95-1.85 (m, 2H);*C-NMR (400 MHz, CDCls): 157.78,
139.29, 135.05, 134.42, 129.39, 129.06, 128.41, 113.78,
55.29, 35.01, 34.58, 33.39, 21.09.

Norbornadienin (14) indirgenme denemeleri

Sema 3’den de goriilecegi gibi, farkli tepkime
sartlarinda denemeler yapildi.

Yol a; Oda sicakliginda (OS) karismakta olan
norbornadienin (500 mg, 5.4 mmol) bir balondaki (50 mL
lik) THF (20 mL) li ¢ozeltisine Li (kliclik pargalar halinde,
226 mg, 6.0 ekv.) gaz NH; atmosferinde eklendi ve 10
saat sureyle karistirildi. Tepkime karisimi 1.2 de oldugu
gibi work-up vyapilarak sonuc¢ kontrol edildiginde
tepkimenin olmadig gdzlendi.

Yol b; Yol a daki karisima t-BuOH (Li ile ayni
ekivalentte) eklenerek tepkime yapildi. Tepkime sonunda
yapilan kontrolde norbornenin (15) ana drin oldugu
norbornan (16) ve diger Grilinlerin karisimi elde edildi.

Yol ¢ ve d; Yol ¢ de Na/THF ve Yol d de
Na/THF/NHs(g) karisimlarinin  bulundugu ortamlardaki
denemelerde indirgemelerin gergeklesmedigi gdzlendi.

Yol e; Yol d deki karisima t-BuOH (Na ile ayni
ekivalentte) eklenerek tepkime yapildi. Yol b deki tepkime
karisiminin olustugu gozlendi.

Benzonorbornadienin (17) indirgenmesi

Benzonorbornadienin (17) indirgeme tepkimeleri a-
¢ vyollari ile yapildi. Norbornadienin indirgenmesinde
uygulanan yol a ve d sartlar, benzonorbornadiende
uygulanan yol a ve b ile aynidir (¢cok benzerdir). Bu iki
yolda izole ¢ift bagin indirgendigi benzonorbornen elde
edildi. Yol ¢ de alkali metal olarak Li ve sicaklik olarak
yaklasik -5 °C (tuz buz karisimi banyoyla) de yapildiginda,
indirgenme bilesigi ile aromatik halkanin da indirgendigi
Grlinleri karisim halinde elde edildiler.

TARTISMA

Sema 2 gosterilen a,f-doymamis  karbonil
bilesiklerinden 6 ve 7 birer asit, 8 bir ester ve 9 da bir
keton veya bir kalkondur. a,B-Doymamis asit
bilesiklerinin her biri 6 ve 7 destile THF deki ¢ozeltileri,
metalik Na, t-BuOH, ortaminda refluks edildi ve
tepkimeler sonucunda doymus asit bilesikleri elde edildi.
Bu bilesiklerin indirgendigini gosteren en iyi kanitlardan
biri onlarin  'H-NMR spektrumlarindaki ¢ift bag
bolgelerindeki c¢ift baglara ait AB sistemi veren
hidrojenlere ait piklerinin kaybolup, alifatik bélgedeki iki
farkh yerlerdeki triplet gérinimli piklerin gozlenmesidir.

R, R'

Y

6 R1,R2,R3,R4,R5 = H, R =0OH
7 R1,R4 = OMe, R2,R3,R5 = H, R =OH

8 R; = H, Ry = Br, Ry = OH, Rs = Me, Ry, R = OMe

9 Ry, Ry, Ry, Rs = H, Ry = OMe, R = (p-Me)fenil

10 R4,R5,R3,R4,R5 = H, R"= COOH

11 Ry, R4 = OMe, Ry, R3, Rs = H, R'=COOH

12 R{,R, = H, R; = OH, R, = OMe, R5 = Me, R' = CH,OH
13 R4, Ry, Ry, R = H, R3 = OMe, R' = (p-Me)benzil

Sema 2: A (Na, t-BuOH, THF ve 6 ve 7 igin refluks), (Na, t-BuOH, THF, 8 igin refluks [19]) ve (Li, t-BuOH, NHs gazi

atmosferinde ve 9 i¢in 0°C — OS da).
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m
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NH; (2)

Sema 3: Norbornadienin (14) degisik ihman sartlarda indirgenme denemeleri.

Li/ THF

a)
m

b)  Li/ Bu'OH/THF

17

NH; (g)

)

Buz + Tuz

Na/ THF

NH; (g) / OS

A >

18

Sema 4: Benzonorbornadienin (17) degisik iman sartlarda indirgenmeleri.

a,B-Doymamis ester bilesigi 8’'in destile THF deki
¢Ozeltisinin metalik Na ve tersiyer bitanol varliginda
tepkimesinden indirgenme (riinii alkol elde edildi.?
Ihman sartlarda indirgemeyi amacgladigimiz a,-doymamis
keton bilesigi 9 sentezlendikten sonra NH; gaz
atmosferinde metalik Li ve tersiyer bltanol varliginda
indirgenmesi gerceklestirildi. Bu bilesigin
indirgenmesinde hem ¢ift bag hem de karbonil grubu
indirgenmistir. Benzilik konumdaki karbonil gruplari
iiman sartlarda Birch indirgenmesiyle!® hem de katalitik
hidrojenasyonla indirgenir.!! Karbonil grubunun CH; ye
donastagi indirgenme arana 13’lin NMR
spektrumlarinda agikga gorilebilir.

Birch indirgenme tepkimelerinde konjuge olmayan
diger bir deyimle izole ¢ift baglar indirgenmezler. Sema
3’'ten de gorilecegi gibi, Norbornadien (14) iliman
sartlarda degisik tepkenlerle indirgenmeleri incelendi. Bu
tepkimelerde norbornadienin  her iki ¢ift baginin
indirgenerek norbornanin (16) olustugu gozlendi. Bu
tepkimelerde, tepkime siiresi ve tepkenlerin miktarlarinin
ayarlandigi takdirde norbornen (15) saf veya karisim
halinde de elde edilebilir.

J Ata-Chem

Sema 4’den gorilecegi gibi oda sicakhiginda (OS) ve
daha dusuk sicakhklarda NH3; atmosferinde metalik Li ile
hem t-BuOH varliginda ve hem de vyoklugunda
benzonorbornadienin indirgendigi belirlenmistir. Hatta,
metalik Na ile t-BuOH’un yoklugunda bile indirgemenin
oldugu belirlendi. Alkol yoklugunda proton kaynagi NHs;
olmalidir. Ayrica, tepkenlerin miktarina ve tepkimenin
siresine bagl olarak izole ¢ift bagin yani sira aromatik
halkanin da indirgendigi Grliin  karisiminin  olustugu
gozlendi.

SONUC

a,B-Doymamis karbonil bilesikleri olarak asitler 6
ve 7, ester 8 ile keton 9 bilesikleri sentezlendikten sonra
onlarin 1hman sartlarda indirgenmeleri gerceklestirildi.
Uriinler saflastirilarak yapilar belirlendi. Gerilimli ve izole

cift baglar iceren norbornadien (14) ve
benzonorbornadienin  (17) farkli  sartlarda  Birch
indirgenmeleri incelendi. Uriin ve driin kansimlan

yorumlandi.
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EK MATERYAL (SUPPLEMENTARY MATERIAL)

Bazi bilesiklerin NMR spektrumlari

Asit 8’in 'TH-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls).
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__l JJ. OMe

COOH

Asit 11’in '"H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCl3).
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Bilesik 12°nin 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls).
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Bilesik 13’iin *C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCl;).
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Yeni Palladyum Ditiyofosfinato Kompleksi
Sentezi ve Yapisinin Aydinlatiimasi

Synthesis and Structure Characterization of a New
Palladium Dithiophosphinato Complex

0z

Bilinen amonyum sek-biitil(4-metoksifenil) ditiyofosfinat ligandindan, yeni Pd(ll)
ditiyofosfinato  kompleksi sentezlendi. Sentezlenen Pd(ll) ditiyofosfinato
kompleksinin yapisi kiitle spektrometrisi (ESI), FTIR spektroskopisi, NMR (H-, 13C- ve
31p-) ile karakterize edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ditiyofosfinik Asitler, Ditiyofosfinatlar, Palladyum kompleksleri

ABSTRACT

A new Pd(lIl) dithiophosphinato complex was synthesised the ammonium sec-butyl (4-
methoxyphenyl) dithiophosphinate ligand previously known. New Pd(ll)
dithiophosphinato complex’ structure was elucidated by mass spectrometry (ESI), FTIR
spectroscopy, NMR (*H-, 3C- and 3!P-).

Keywords: Dithiophosphinic Acids, Dithiophosphinates, Palladium complexes

GIRIS

Koordinasyon Kimyasi’nda arastirmacilar tarafindan tercih edilen bircok ligand
sinifi vardir.?® Bunlardan biri olan Organoditiyofosfor bilesikleri diger ligand
siniflarina goére daha az tercih edilmektedir. Bu bilesikler; sentezlenmesindeki
zorluklar, baslangic maddelerinin teminindeki glicliikler ve pis kokularindan dolayi
uzun yillar cahsilmamistir. Bu sinif bilesiklerin anyonlari ditiyofosfat, ditiyofosfonat ve
ditiyofosfinatlardir (Sekil 1). Ditiyofosfinat ve tiirevleri (ditiyofosfinik asitler, DTPA);
1945 yilina kadar kotl kokulu olmasindan dolayi arastirmalarda fazla ilgi gérmemistir.
Ancak endustriyel ve zirai alanlarinda 6nemleri anlasildik¢a, arastirmalarin odagi
haline gelmistir.”2 Motor vyaglar®, nikleer atiklardaki radyoaktif metallerin
dzitlemeyle birbiriyle ayriimasi®!!, tarimda bécek ilaclan? ve kauguk endiistrisinde
kaugugun vulkanizasyonu®® DTPA ve tiirevlerinin kullanimina érnek olarak verilebilir.

Sn- ve Sb-DTPA tiirevlerinin bazi timoérlerin kemoterapisinde potansiyel olarak
etkili oldugu kesfedilmistir.** Piyasada bulunan bir DTPA tiirevi olan CYNAEX-301 (bis-
(2,4,4-trimetilpentil)ditiyofosfinik asit), niikleer atiklardan'>® ve atik sulardan®
lantanitlerin ve aktinitlerin giderilmesinde énemli bir kullanim alani bulmustur.
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R= H ve ayni/gesitli tirdeki alifatik/aromatik bagh gruplari

Sekil 1. Bazi organoditiyofosfor bilesiklerinin yapilari.

G

(0]
, O,
o NH,,f+
H,C

CH,

[NH4][DTPA]

+ PdCl, _25':1::&' .

/

Oy
p< ~p EP

~ / // O
H,C

3c
[Pd(DTPA),]

Sekil 2. [Pd(4-CH30CsHs-(sek-C4Hs)PS3)2] kompleksinin sentez reaksiyonu.

DTPA’lerin farkl sentez yéntemleri vardir.28 Bilinen
en iyi yontem Lawesson reaktifi (LR, 2,4-bis (4-
metoksifenil)-1,3,2,4-ditiyadifosfetan-2,4-distlfur) gibi
bir pertiyofosfonik asit anhidritinin inert atmosferde
genellikle Grignard bilesigi gibi bir karbo anyonla,
nakleofilik katilma reaksiyonundan sentezlenmesidir.
Reaksiyonda olusan magnezyum-ditiyofosfinat tuzunun
asidik veya bazik ortamdaki hidroliziyle DTPA olusur.
Ham DTPA’in benzendeki ¢ozeltisine kuru amonyak gazi
verilmesiyle amonyum ditiyofosfinat tuzu ([NH4][DTPA])
olusturulur.®®  DTPA’lerin  sentezindeki  siirecte,
nakleofilin hazirlanmasinda ve reaksiyonlarin nemsiz
ortamda gerceklestirilmesindeki hassasiyet ve zorluklari
bakimindan; diger organoditiyofosfor  bilesikleri
(ditiyofosfonik veya ditiyofosforik asitler) kadar DTPA ve
turevleri Gzerinde ¢ok fazla arastirma yapilamamistir. Bu
sebeple ditiyofosfinat metal kompleksleri, diger
ditiyofosfato veya ditiyofosfonato metal komplekslerine
gore daha az calisiimistir.

Ozellikle Pd ve Pt ditiyofosfinat metal kompleksleri
oldukga az calisiimistir.

Ditiyofosfinik asitlerin  amonyum tuzlari asit

formunda daha kararlidir ve metal katyonlari icin glicli
selat olusturan ligandlardir.

Kompleksleri genellikle dort veya alti koordineli bir
geometri sergiler.222® Cinko ve kadmiyum katyonlarinin
dimerik DTPA kompleksleri olusturdugu bilinmektedir.?*
Bu dimerik komplekslerin koordinasyon geometrileri
genellikle sandalye konformasyonundadir, ancak bazi
¢inko komplekslerinin kayik konformasyonu sergiledigi
bilinmektedir.2> DTPA'larin bazi kobalt(ll) ve mangan(ll)
komplekslerinin  de  dimerik  vyapilar  sergiledigi
bilinmektedir.2%’

Bu calismada; bilinen bir amonyum sek-bitil(4-
metoksifenil)  ditiyofosfinat  ([NH4][4-CH30CsH4-(sek-
C4Ho)PS;]) ligandindan®, yeni sek-biitil(4-metoksifenil)
ditiyofosfinato Pd(ll) kompleksi [Pd(4-CH30CsH4-(sek-
C4Ho)PS;);] sentezlenmistir (Sekil 2).

YONTEMLER

Kimyasallar ve Cihazlar

Palladyum (II) klortr Sigma Aldrich, ethanol,
kloroform  Merck firmasindan temin  edilmistir.
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Ditiyofosfinik asit literatiirdeki yénteme gore sentezlendi.’

Bilesiklerin erime noktalari (EN) Electrothermal
9200 cihazinda; element analizi LECO 932 CHNS-O
Elementel Analiz cihazinda, kitle 6l¢timleri LC/MS sistemi
bir C-18 HPLC kolonu ve bir ESI iyonlastiricisina bagh bir
Waters Micromass ZQ ile Waters tarafindan saglanan
cihazinda; IR 6l¢ctimleri Perkin ElImer marka Spectrum Two
FT-IR model ATR modiillii (4000-200 cm) marka cihazinda
alindi. NMR spektrumlari (*H-, 3C-, 3!P-) Varian Mercury
(Agilent) 400 MHz marka cihazinda 6lg¢tlda.

Pd (II) Kompleksinin Sentezi

2.26 mmol (063 g) [NH4] [4-CH3OC5H4-($€I(-C4H9)PSz]
ligandi etil alkolde sogukta ¢oOzuldi. Literatiire gore
hazirlanan PdCl; metal tuzu®® da stokiyometrik miktarda
(1.13 mmol, 0.4 g) etil alkol ortaminda ¢oziildii. Metal
¢oOzeltisi, sogukta damla damla ligandin (izerine eklendi; 45
dk sogukta magnetik karistiricida karistirildi ve bekletildi.
Coken kahverengi kompleks stiziild(i ve kurutuldu.

[Pd(4-CH3;0CeHs-(sek-CsHg)PS;)2]: Verim: 0.52 g (%73).
Kahverenkli. EN: 118-120°C.  Teorik: C2H32PdO,P,Ss
(625.12 g mol?): C, 42.27; H, 5.16; S, 20.52; Deneysel: C,
42.20; H, 5.11; S, 20.47%. LC/MS: 609.65; [M-CHs]; %100.

60 \
2835 54cm-1
2869,72cm-1

2929,00cm-1
551 2963,43cm-1

%T

504

451

407

35

304

25

SONUCLAR VE TARTISMA

FT-IR spekturumunda; PS simetrik ve asimetrik
gerilme titresim bandlarina (v(PS)sym ve V(PS)asym) ait
degerler sirasiyla 539 cm™ ve 651 cm™ arasinda ¢ikmustir.
Amonyum tuzundaki 3163 cm™Y'da gériilen v(N-H) gerilme
titresim bandina ait pik!® kompleksin spektrumunda
gozlemlenmemistir. Bu, metalin kikirt atomlariyla
koordine oldugunu gosterir. v(C=C) titresim bandlari 1499
cm?, 1591 cm™ araliginda; v(C-H)aiph. titresim bandlari
2963, 2929, 2869, 2835 cm™; v(C-H).rom gerilme titresim
bandlari 3012 cm™ araliginda cikmistir. Komplekse ait
spektrum Sekil 3'de veriler ise Tablo 1'de verilmistir.
Spektruma ait bulunan veriler literatlirle uyum
icerisindedir.?®

Kompleksin  kiitle spektrumunda temel pik
molekilden bir -CH3 pargasinin ayrilmasi ile olusmustur.
Molekil iyon piki fark edilebilir bagil bollukta
spektrumda gorilmektedir. Molekiil iyon pikine
¢Ozeltiden gelen (buffer solution) 1 mol sodyum atomu
tutunmustur (Sekil 4). Kiitle spektrumu verileri benzer
yapilardaki ayrilmalarla uyum igerisindedir [28,30].
(LC/MS: m/z 609.7 ([M-CH3]*, 100%); 289.6
([(M/2)(MeOH)-H]*, 88%); 646.8 ([M+Na]*, 25%)).

1499,92cm-1

1591,81cm-1

539,39cm-1

651,71cm-1

24
4000 3500 3000 2500

2000 1500 1000 500450

Sekil 3. [Pd(4-CH30CsH4-(sek-C4Hs)PS,),] kompleksine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 4. [Pd(4-CH30CsH4-(sek-C4Hs)PS;),] kompleksine ait MS spektrumu.

Tablo 1. [Pd(4-CH30C¢Hs-(sek-C4Hq)PS;).] kompleksine ait FTIR verileri.

Kompleks V(PS)sym V(PS)sym

cm? 539 651

[Pd(4-CH3;0C¢H,-(sek-CsHo)PS2):]  kompklesinin  NMR
spektrumlarinin degerlendirilmesi

Bilesige ait NMR analizinde ¢6ziici olarak CDCl;
kullanildi.  3C-NMR ve 3!P-NMR analizleri proton
etkilesimsiz olarak yapildi. Spektrumlarda kimyasal kayma
“6” ppm olarak; yarilma sabiti “J” degerleri ise Hz
biriminde verildi.

Kompleksin élciilen H-, 13C-, ve 3!P- NMR degerleri,
benzer yapilarla uyum icerisindedir.2%3° NMR sinyallerinin
yorumlarinda kullanilan numaralandirma sistemi Sekil
5’de verilmistir.

'H NMR spektrumunda; 7.66 ppm’deki ikinin ikilisi pik;
aromatik halkadaki C2H ve C2’H protonlari once fosfor
tarafindan 3 bag oteden 12.2 Hz ile sonrada komsu
protonlari tarafindan 8.1 Hz ile ikiye yarilmasi sonucu
¢itkmistir. Benzer sekilde 6.95 ppm aromatik C3H ve C3’H

V(C=C) V(C'H)aliph. V(C'H)arom
1499;1591 2963;2929; 3012
2869:2835

protonlari fosfor tarafindan doért bag oteden 2.2 Hz ile
komsu protonlari tarafindan ise 8.8 Hz ile yariimistir.

Metoksi protonunun kimyasal kayma degeri 6= 3.82
ppm’dir. Komplekse ait spektrum Sekil 6’da verilmistir.

13C NMR spektrumunda; fosfor tarafindan bir bag
oteden yarilan aromatik halkadaki ipso karbon C1 atomu
67.7 Hz (6 =126.4 ppm), bir bag 6teden alifatik C6 atomu
ise 42.9 Hz degerinde (6=45.0 ppm) yarilmistir. Aromatik
halkadaki; C2 ve C2’ atomlari fosfor tarafindan 2 bag
oteden 12.6 Hz (6 =131.3 ppm); C3 ve C3’ atomlari ise 3
bag oteden 13.8 Hz (6 =113.9 ppm) vyanldig
gozlemlenmistir. Alifatik bolgedeki C7 atomu fosfor
tarafindan 2 bag 6teden 6.7 Hz (6 =11.2 ppm); C8 atomu 3
bag 6teden 2.3 Hz (6 =21.8 ppm) ve C9 atomu ise 3 bag
oteden 16.6 Hz (6 =12.1 ppm) ile yariimistir. Komplekse ait
spektrum Sekil 7’de verilmistir.
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Sekil 5. Komplekse ait atomlarin numaralandirilmis
yapisi.

3P NMR spektrumunda; kare diizlem metal-DTPA
komplekslerinin NMR spektrumlarinda, yapidaki fosfor
atomlarinin kimyasal ¢evresinin esdeger olup olmamasi,

BeLY $533 [Pd(DTPA)2] 1H NMR

| C2Hand C'H@d) C3H and C3I'H (dd)
7.66 695

beklenen ideal yapidan farklilik gosterebilmektedir. Bu
durum 3P NMR sinyallerinden anlasilabilir. 192839 By
calismada; proton ve karbon etkilesimsiz yapilan [Pd(4-
CH30CeH4-(sek-C4Ho)PS;)2]  kompleksinin 3P NMR
analizinde 6=114.2 ppm ve 6=113.9 ppm’de goriilen
fosfor ikili pik, her iki fosfor atomunun kimyasal
cevrelerinin esdeger olmadigini; dolayisiyla yapinin ideal
kare dlizlem yapidan sapmis olabilecegini gostermektedir.
31p_NMR spektrum Sekil 8’de verilmistir.

Bu ¢alismada daha 6nceden sentezlenmis amonyum
sek-butil (4-metoksifenil) ditiyofosfinat ligandinin Pd(ll)
iyonuyla reaksiyonundan yeni Pd(ll)ditiyofosfinat
kompleksi sentezlenmistir. Yapisi FTIR, MS, NMR (*H-,
13C- ve 3'P-) spektroskopik ydntemleri ile karakterize
edilmistir. v(N-H) gerilme titresim bandinin kompleksin
IR spektrumunda goérilmemesi, merkez atomunun
kiikirt atomlarina baglandigini géstermektedir. Ayrica
!H- ve BC-NMR spektrumlarinda aromatik ve alifatik
bolgelere ait eslesme sabitleri ve kimyasal kayma
degerleri oOnerilen vyapiylr desteklemektedir. Ayrica
kompleksin 3!P-NMR’inda gériilen fosfor atomuna ait iki
pik; simetrik kare diizlem nikel komplekslerinin aksine??
tam simetrik olmadigini gostermektedir.

CT7H and C8H (m) COH (1) |
115 098
_

W=7 AHz

ex=$2Hz | | Mys8Hz |
Up=102Hz | | Fm=22Hz |
£ R 2 B O R R R A |
CH --6
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T T T T T —— T A
768 766 695 694 115 110 0.98 096
I ‘ M\“\x
gm.,-ww\, \_JA\ J ,L\“—A]‘ N—
(. " " o
v Y -
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g 5 z i
‘ ‘ ; ‘ . .
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Sekil 6. [Pd(4-CH30CsHs-(sek-CqHso)PS,)2] kompleksine ait *H NMR spektrumu.
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Sekil 7. [Pd(4-CH30CeHs-(sek-C4Hq)PS,),] kompleksine ait *C NMR spektrumu.

[Pd(DTPA)2] 31P NMR

~11417
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Sekil 8. [Pd(4-CH30CsHa-(sek-C4Hs)PS;),] kompleksine ait 3'P NMR spektrumu
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Yeni Fenantrolin icerikli Ditiyofosfonato Nikel
Kompleksinin Sentezi ve Karakterizasyonu

Synthesis and Characterization of a New Phenanthroline-
Containing Dithiophosphonato Nickel Complex

0z

Bu calismada, bilinen Ni(ll) ditiyofosfonato kompleksinden Lewis bazi icerikli yeni
fenantrolin Ni(ll)ditiyofosfonato kompleksi sentezlendi. iyonik yapida kompleks
paramanyetik 6zellige sahiptir. Sentezlenen koordinasyon bilesiginin yapisi elementel
analiz, manyetik duyarlilik o6lglimleriyle beraber, FT-IR ve kiitle spektroskopisi
Olcimleriyle de aydinlatiimistir.

Anahtar Kelimeler: Ditiyofosfonato Ni(ll) kompleksi, Ditiyofosfonato Nikel Fenantrolin
kompleksleri, Fenantrolin

ABSTRACT

In this study, a new Lewis base-containing phenanthroline Ni(ll) dithiophosphonato
complex was synthesized from Ni(ll)dithiophosphonato complex which is previously
known. The complex has ionic structure and paramagnetic properties. The structure of
the synthesized coordination compound was elucidated by elemental analysis,
magnetic susceptibility measurements, FT-IR and mass spectroscopy measurements

Keywords: Dithiophosphonato  Ni(ll) complex, Dithiophosphonato Nickel
Phenanthroline complexes, Phenanthroline

GIRIS

Organo-tiyofosfor bilesiklerinin bir Uyesi ditiyofosfonik asitler (DTPOA) ve
tirevleri (ditiyofosfonat tuzlari, ditiyofosfonato-koordinasyon bilesikleri), uzun yillar
akademik arastirmalarda tercih edilmelerinin yani sira®’ bu bilesikler ayrica;
endistride??, tarimda®, biyokimyada® ve metaliirjide® yaygin katki maddesi olarak
kullanilmaktadirlar. Bu bilesikler merkezdeki fosfor atomuna bagh kiikiirt atomlarinin
sayisina gore siniflandirilirlar (Sekil 1).

Fosfonik Asit Tiyofosfonik Asit Ditiyofosfonik Asit

Sekil 1. Organo-tiyofosfonik Asitlerin Yapilari
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Tek Metal Merkezli
Ni DTPOA Kompleksi

®

Cift Metal Merkezli
Dimerik DTPOA Kompleksi

Ni(ll)-DTPOA
piridin kompleksi

©

cis”
[Ni(DTPOA),]

AN / A N\ / "\ /
/P\ P \ a \ R S s/ \ S OR l OR
\P/z N v 5/ Np/ R\ /, ~S../
trans’ RO/ \\S/ \S s/ \S/ \R RO/P\‘S/ ~ */P
\ / A N\ / /\P< T
o’ \ VAV 7 \ OR :

[M((u-DTPOA),(DTPOA),)]
M= Zn(lt), Cd(Il), Hg(ll), Ag(l)

z:\ />

®

[Ni(DTPOA),(Py).]

Sekil 2. DTPOA’lerin tek-¢ift metal merkezli kompleksleri.

DTPOA’ler fosfora bagl aromatik veya alifatik grubun
blyukligine gore kati veya yag kivaminda ve kiikirt
atomlarindan dolayl koéti kokulu maddelerdir. DTPOA
tuzlarina (ditiyofosfonat) veya komplekslerine (metal-
ditiyofosfonato) doénustirilerek kokusuz ve kararli
formlarina dénustirilirler.” Bilesiklerin yapisindaki iki
kiikirt atomu ayrica; peryodik sistemdeki gecis metalleri
ile cesitli yapida koordinasyon bilegikleri olusturmasina
neden olur. Ditiyofosfonato-koordinasyon bilesiklerinde
kiikirt atomlari, metal atomuna koprili veya dogrudan
baglanmasiyla tek metal merkezli (monontkleer) veya iki
metal merkezli (dinlikleer) yapilar olusur. Her iki yapida
koordinasyon bilesigi ylkstzdir ve metal atomu dort
koordinasyonludur.®  Ancak metalin tiiriine gore
koordinasyon bilesiginin yapisi farkhdir. Soyleki, 10. Grup
metalleriyle ([M(DTPOA),], M= Ni(ll), Pd(ll) ve Pt(Il)) kare
dizlem vyapida, tek metal merkezli ditiyofosfonato
koordinasyon bilesiklerini olusturur (Sekil 2A). Diger
taraftan, 11. Grup (Ag (l)) ve 12. Grup ([Ma(u-
DTPOA),(DTPOA),], M= zn(ll), Cd(ll), Hg(ll) ve Ag(l))
metalleriyle diizglin dort yizli yapida, ¢ift metal merkezli,
(halkali, dimerik) koordinasyon bilesiklerini olusturur (Sekil
2B) olustururlar. %11

Kare diizlem yapidaki [Ni(DTPOA);] bilenen en iyi
koordinasyon bilesikleridir.? Bu kompleksler
koordinasyon sayisi bakimindan doymamis olarak kabul
edilir ve piridin gibi tek disli ligandlarla ([Ni(DTPOA)(Py).])
veya fenantrolin gibi ¢ift disli ligandlarla ile koordinasyon
sayllarini altiya gikarabilirler (Sekil 2C). Kare dizlem veya
dizglin dort yuzli yapidaki kompleksler diamanyetik
ozellik gosterirken, alti koordinasyonlu diizgiin sekiz yizli
yapidaki  Ni(ll) kompleksleri paramanyetik 6zellik
gosterir. 1315

Nikel veya diger gecis metal katyonlarinin DTPOA
koordinasyon bilesikleri; cift disli-ndtral organik bir ligand

Ozelligi gosteren fenantrolinle kararli koordinasyon
bilesikleri olustururlar.’® Son 20 yil icinde, yapisinda
fenantrolin ve Organo-ditiyofosfor ligandlarini bir arada
bulunduran Ni(ll)- DTPOA kompleksleri sentez ¢alismalari,

nadiren de olsa devam etmektedir
(INi(Phen)m][(DTPOA).]). Bu c¢alismalarda sentezlenen
komplekslerde merkez  atomu Ni(ll) iyonuna,

ditiyofosfonat ve fenantrolin ligandlari koordine kovalent
bagla baglanabildigi gibi ([Ni(Phen)m][(DTPOA),], m=1,
n=2; m=2, n=1);  nikel-fenantrolin katyonuyla
([Ni(Phen)s]**) ve ditiyofosfonat anyonlari iyonik olarak
baglanabilmektedir ([Ni(Phen)m][(DTPOA),], m=3, n=2).
Her iki baglanma tirinde de nikelin koordinasyon sayisi
altidir ve koordinasyon bilesigi paramanyetik 6zellik
gosterir. 1619

[Ni(Phen)m][(DTPOA),] koordinasyon bilesikleriyle
ilgili arastirmalar, diger metal-DTPOA koordinasyon
bilesikleri arastirmalarina gére daha azdir. Bu ¢alismada;
bilinen bir dort koordinasyonlu [Ni(L)2] kompleksinden
(Ligand, L=0-2-propil-(3-metoksitolil)]ditiyofosfonat)?,
iyonik yapida yeni fenantrolin Ni(ll) ditiyofosfonato
kompleksi ([Ni(Phen)s][L;]) sentezlendi (Sekil 3). [NiL]
icin gerekli ligand, son yillarda sentezlenen ve
arastirmalari halen devam eden 2,4-bis-(3-metoksitolil)-
1,3-ditiya-2,4-difosfetan 2,4-disulfur (SAV-B1),
bilesiginin bir alkolle (izo-propil alkol) reaksiyonundan
yeniden sentezlendi. [Ni(Phen)s;][L;] koordinasyon
bilesiginin yapisi element analiziyle beraber kitle
spektrometrisi (ESI) ve FTIR spektroskopileri ve manyetik
duyarhlik élctimleri aydinlatiimistir.
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Sekil 3. [Ni(Phen)s][Lz] kompleksinin sentez reaksiyonu
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Kimyasallar ve Cihazlar

1,10 Fenantrolin, ethanol, methanol ve kloroform
Merck firmasindan temin edilmistir. Ligand ve Ni(ll)
kompleksi literatiirdeki ydnteme gore sentezlendi.?®

Bilesiklerin erime noktalari (EN) Electrothermal 9200
cihazinda; element analizi LECO 932 CHNS-O Elementel
Analiz cihazinda, kiitle dlctimleri LC/MS sistemi bir C-18
HPLC kolonu ve bir ESI iyonlastiricisina bagh bir Waters
Micromass ZQ ile Waters tarafindan saglanan cihazinda; IR
Olglimleri Perkin Elmer marka Spectrum Two FT-IR model
ATR modiillii cihazinda (4000-200 cm™) marka cihazinda
alindi. Manyetik duyarhliklar, oda sicakhginda (25°C)
Sherwood Scientific manyetik duyarlilik dengesi (Model
MK1) tzerinde ol¢llda.

Tris (1,10-fenantrolin) nikel(11)-O0-2-propil-(3-
metoksitolil) ditiyofosfonat koordinasyon bilesiginin
Sentezi, [Ni(Phen)s][L:]

0,60 g (1 mmol) [NiL;] kompleksinin metil alkoldeki
¢Ozeltisine, etil alkolde ¢6ziinmis fenantrolin (3 mmol,
0,55 g) c¢ozeltisi damla damla ilave edilir. Geri sogutucu
altinda 30 dk kaynatilir. Kavunici renkli ¢ozelti stizilir; iki
gece oda sicakhginda bekletilir. Olusan kavunigi renkli kati
kompleks stizalir ve vakum desikatoriinde kurutulur.

[Ni(Phen)s][L.]: Verim: 0,82 g (%71). Kavunigi. EN 210°C.
Teorik: CssHsstNiO4P254 (1150.00 g.mol'l): C, 60.58; H,
4.91;N,7.31;S, 11.15; Deneysel: C, 60.50; H, 4.84; N, 7.26;
S, 11.09%. peffaeneysei= 2.53 BM.

SONUCLAR VE TARTISMA

Sekil 4-5’de gorilen [Ni(Phen)s][L.] kompleksinin FT-
IR spekturumunda; ditiyofosfonik asitin anyon kismina ait
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fosfor ve kikirt baglarini titresim frekanslari simetrik
(V(PS)sym) ve asimetrik (V(PS)asym) Olarak sirasiyla 543 cm™
ve 643 cm™arasinda ¢cikmistir. Kompleksin katyon kismina
ait nikel-azot bagi gerilme titresim bandi (v(Ni-N)),
spektrumun parmak izi bdlgesinde 297 cmVde
gozlemlenmistir. Bilesigin IR verileri benzer yapilardaki
verilerle uyum icerisindedir.?%?!

Kompleksin  kitle  spektrumunda  (Sekil  6);
[Ni(Phen)s][L;] kompleksine ait bazi piklerin, beklenilen
degerden farkli ¢ikmasi atomlara (fosfor, kikirt veya
nikel) ait izotoplarin, izotop bolluklarindan
kaynaklanmaktadir. iyonizasyon siirecinde kullanilan
¢Ozeltideki (buffer solution) sodyum veya diger ¢Oziici
molekileri (MeOH, EtOH, H,0), molekiil iyon pikine veya
farkh tirlere tutunabilmektedir.

Komplekse ait molekil iyon piki ¢cok azda olsa
spektrumda gorilmektedir  ([(M+Na)+2H]*, 1%).
Spektrumda temel pik, molekiildeki [Ni(Phen)s]*
iyonudur. Spektrumda olusan diger tirler, molekil iyon
pikinden ayrilan gruplarin (fenantrolin) veya ¢o6zlci
molekdllerinin (EtOH); bu tilrlere tutunmasiyla olustugu
goérulmektedir. (MS (ESI) m/z (%): 299.9 ([Ni(Phen)s]*,
100%), 209.4 ([Ni(Phen),]?**, 21%), 250.0
(INi(Phen)(EtOH)2]?*, 17%), 463.8 ([Ni(Phen),(EtOH)-2H]*,
3%), 513.6 ([Ni(Phen),(EtOH),-2H]", 23%), 693.8
(INi(Phen)s(EtOH),-2H]*, 36%), 1174,3 ([(M+Na)+2H]",
1%).

Sentezlenen kompleksin manyetik duyarlilik 6l¢iimi
de yapilmistir. Fenantrolinin nikele altili koordinasyonla
baglanarak olusturdugu iyonik [Ni(Phen)s][(DTPOA),]
kompleksinde nikel atomunun yiiksek spin tiiriinde d®
elektron konfiglirasyonuna sahip oldugunu, deneysel
Olcim degerleri dogrulamaktadir. (Deneysel effdeneysel=
2.53 BM; hesaplanan pes= 2.83 BM) (Tablo 1).

Bu calismada literatiirde az rastlanilan fenantrolin
icerikli nikel(ll) ditiyofosfonato koordinasyon bilesigi
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sentezlenmistir [Ni(Phen)s][L.]). Kompleksin yapisi FTIR ve
MS spektroskopisi yontemleri ile aydinlatilmistir. IR
spektrumundaki degerler, P-S asimetrik ve simetrik
gerilme titresimleriile parmak izi bélgesinde metalin Lewis
baziyla koordinasyonuna ait titresim frekans degerleri
beklenildigi gibi cikmistir.2! Kiitle spektrumundaki molekiil
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45

404
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iyon piki ve temel pik, kompleksin ongoériilen yapisini
desteklemektedir. Ayrica deneysel olarak bulunan
manyetik alinganhk degerinin (d® elektron konfigiirasyonu
icin peffaeneysei= 2.53 BM) bu tiir yapilarda beklenilen teorik
degere vyakin oldugu gérilmistir (d® elektron
konfiglrasyonu i¢in peffieorik = 2.83 BM).
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Sekil 4. [Ni(Phen)s][L,] kompleksine ait IR spektrumu (4000-400 cm?).
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Sekil 6. [Ni(Phen)s][L:] kompleksine ait MS spektrumu.
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Arastirma Makalesi Research Article

Giresun Karayolu Tozuna Maruz Kalan Kara
Lahana Bitkisindeki Agir Metal Kirliligi ve
Saglk Risk Degerlendirmesi

Heavy Metal Pollution and Health Risk Assessment in Black
Cabbage Plant Exposed to Giresun Road Dust

0oz

Karadeniz Bolgesi'nin cografik konumu sebebiyle sehirleri birbirine baglayan
otoyollar Karadeniz sahili boyunca devam etmekte olup, yerlesim yerleri denizden
uzaklasarak daglara, tepelere, yikseltilere kuruludur ve Giresun da bu sehirlerden
biridir. DUz araziler ¢cok azdir bu sebeple Giresun halki en kiglk diz araziyi
degerlendirmektedir ve cesitli tarimsal faaliyetlerde kullanmaktadir. Karadeniz
Bolgesi ve Giresun’ da hemen her sofrada yer alan, ¢esitli sekillerde yemegi yapilan
ve mineral kaynagi olan kara lahana (Brassica oleracea) bitkisi halk tarafindan cesitli
yapilardaki topraga ekilip, yetistirilmektedir. Bu calismada; trafik yogunlugu fazla olan
karayolu kiyisinda yetisen, yol tozunun ve tasitlarin neden oldugu egzoz gazi gibi
bircok kirlilige maruz kalan kara lahana bitkisinin, trafikten 10 km uzak yerde yetisen
orneklerine oranla Krom (Cr), Mangan (Mn), Demir (Fe), Kobalt (Co), Nikel (Ni), Bakir
(Cu), Cinko (Zn), Arsenik (As), Selenyum (Se), Kadmiyum (Cd), Kursun (Pb) agir metal
birikimlerini kantitatif olarak ifade etmek amaclandi. Tim numuneler arasinda en
fazla agir metal birikimi, % 85.94 fark ile Zn’da gozlendi. Agir metallerin saghk
acisindan risk analizleri (THQ, EDI, EWI) yapildi, THQ degeri < 1 oldugu igin insan
sagligl Gzerindeki olumsuz etkinin ihmal edilebilir diizeyde oldugu ifade edildi.

Anahtar Kelimeler: Agir metal, kara lahana, Giresun, ICP-MS

ABSTRACT

Due to the geographical location of the Black Sea Region, highways connecting the cities
continue along the Black Sea coast and settlements are built on mountains, hills and
elevations away from the sea, and Giresun is one of these cities. There is very little flat
land, so the people of Giresun utilize the smallest flat land and use it for various
agricultural activities. The black cabbage (Brassica oleracea) plant, which is found on
almost every meal in the Black Sea Region and Giresun, which is cooked in various types
and is a source of minerals, is planted and grown in all types of soil by the people. In this
study, it was aimed to quantitatively determine the heavy metal accumulations of
Chromium (Cr), Manganese (Mn), Iron (Fe), Cobalt (Co), Nickel (Ni), Copper (Cu), Zinc
(Zn), Arsenic (As), Selenium (Se), Cadmium (Cd), Lead (Pb) in cabbage plants grown
along the highways with high traffic density and exposed to many pollutants such as
road dust and exhaust gas caused by vehicles compared to the samples grown 10 km
away from the traffic. The highest heavy metal accumulation among all samples was
observed in Zn with a difference of 85.94 %. Health risk analyses (THQ, EDI, EWI) of
heavy metals were performed and it was stated that the negative impact on human
health was insignificant since the THQ value was less than 1.

Keywords: Heavy metal, black cabbage, Giresun, ICP-MS
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GIRiS

Artan niifus beraberinde daha fazla yol, tasit ve
yerlesim yeri ihtiyact dogurmustur. Nifusla dogru orantil
olarak kentlesme ve endistriyel faaliyetler degismis,
sonucunda ise cevre ve hava kirliliginde ciddi derecede
artislar olmustur.’” Kentlesmenin neden oldugu trafik,
buna bagli olarak yol tozu insan saglgi ve ekosistem igin
ciddi tehdit unsurudur.”® Diinya genelinde her 8 6limden
birisinin hava kirliligi ile iliskili oldugu, hava kirliliginin; yilda
ortalama 3.8-4.3 milyon prematiire doguma ve yaklasik 7
milyon insanin olimiine neden oldugu
belirtilmektedir. 1%

Toz partikiillerinin iceriginde var olan toksik kimyasallar,
biyolojik atiklar, agir metaller, hidrokarbonlar, patojen
mikroorganizmalar gibi maddeler nedeniyle saglik Gizerine
etkilerinin arastiriimasi oldukga énemlidir. Bu unsurlardan
biri olan agir metaller biyolojik olarak pargalanamazlar,
toksiktirler ve bazi agir metaller Uluslararasi Kanser
Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan kanserojen olarak
siniflandirimistir.!2 Yol tozu iceriginde yer alan agir
metaller; solunum yolu, sindirim yolu ve deri yoluyla insan
viicuduna girebilmektedir.'®>!* Farkli nedenlerle atmosfere
yayillan gazlar; CO,, HF, N,O, SO,, hidrokarbonlar gibi
kirletici emisyonlari icermekte olup, bu gazlarin fazla
miktarlari dogada asit yagmurlarina doniisebilmektedir. Bu
yagmurlarin etkisi ile toprak asitlesip, emisyonlar icerisinde
bulunabilecek S, Cd, Cu, Zn, Fe gibi agir metaller yer
Ustiinde; toprak ve bitkide birikim olusturabilmektedir.®®
Bitkiler topraktan besin iyonlarini alirken secici olmak
amaglanabilir fakat ortamdan istenmeyen madde
gecislerine engel olunamaz. Agir metaller, besin zincirine
dahil olarak; bitkileri, bitkiler ile beslenen insan ve
hayvanlar toksik olarak etkileyen bir dongtide isgalci rol
alirlar. Ni, Cr ve Pb’ nun toprakta bulunabilme arahgi 10-100
mg/kg iken, Cd’un 1 mg/kg dan az bulunmasi normal kabul
edilmektedir. Cr temel bir mikroelementtir fakat yiksek
derisimleri memeliler ve diger hayvanlar igin toksiktir ve Ni
ayni grup canllar icin kansorejen tehditi tagimaktadir.%’
Agir metaller, su ve tarim dongisi ile besin halkasina
girebilir ve insan saghgini dogrudan tehdit edebilirler.'®
Yapilan galismalar 6zellikle havadan solunum yoluyla veya
besinlerle viicuda alinan agir metallerin cok daha zararli ve
6limcil olabilecegini ortaya koymaktadir.’®2° Agir
metallerin insan viicudunda etkisi arastirildiginda; viicutta
tutunduklari yer, viicutta kalma siireleri ve viicuda giren ve
yerlesen miktarin  sonuglarda blylik rol oynadigi
gorilmektedir. Ornegin; Pb ve Hg agir metali merkezi sinir
sitemine, Cd bobreklere ve Ni cigerlere etki etmektedir. Pb
agir metalinin vicuttaki semptomlari; eritrosit sentezi
bozulabilmektedir, anemi var olabilir, sistemik kan basinci

artabilir, nefropati, enselopati ortaya ¢ikabilmekte ve hatta
cocuklarda éliimlere dahi neden olabilmektedir.?! Cd’un
sagliga etkileri arastirildiginda, akciger ve prostat kanserine
sebep oldugu literatiire gegerken, Cd’un asiri birikiminde;
kan basincinda artma, bobrek yetmezligi, karaciger
yetmezligi ve bazi organ kanserleri gibi hastaliklarin ortaya
ciktigi kayit edilmistir.?2 Ni'nin viicutta fazla olusu; akciger
fibrosisi, kalp-damar ve bdbrek hastaliklarina neden
oldugu, kanserojen etkisi kayda ge¢mistir.2® Cu’nun disiik
derisimleri dahi tarim Urlinlerinde, sudaki organizmalarda
ve insan yasaminda toksik etki olusturmaktadir.?® Zn’nin
vicuttaki toksik etkisi mide krampi ve ishal seklinde olup,
hayvanlar (zerinde kanserojenik etkisi belirlenmistir.2*
Bitkilerin agir metal birikim diizeyleri analiz edilerek, toprak
ve havadaki agir metallerin gesitleri ve degerleri hakkinda
yorum vyapilabilmektedir.?>3°  Biuyik ve kalabalk
sehirlerdeki sokak tozlarinin gevre kirliliginde rol aldig
calismalarda ifade edilmektedir. Toz iceriginde yer alan
araba eksozlari, ev atiklari, sanayi kaynakh kirleticiler ve
riizgarin tasima etkisiyle karisimda yer alan agir metallerin
kalitatif ve kantitatif miktarlari canlilarin  yasamlari
acisindan oldukga 6nemlidir.

Bu calismanin temel hedefleri sunlardir: 1- Karadeniz
Sahil Yolu (izerinde yer alan Giresun ilinde ¢ok sik tiiketilen
kara lahana bitkisinin yol tozundan 6tiri maruz kaldigi agir
metal kirliligini tayin etmek. 2- Bu degerleri yol tozuna
maruz kalmamis bitki oOrnekleriyle karsilastirmak. 3-
Haftallk (EWI) ve glnlik (EDI) metal alimlarini
yorumlamak. 4- Hedef tehlike katsayisini (THQ) kullanarak
agir metal maruziyeti iceren ve icermeyen bitki
tiketiminin, bu metallerle iliskili potansiyel saglik risklerini
degerlendirmek seklindedir. Bu amacgla, Giresun iline bagl
farkli istasyonlardan toplanan Giresun halki icin dnemli
olan kara lahana (Brassica oleracea) bitkisinin trafik
yogunluguna gore degisen Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, As,
Se, Cd, Pb olmak lizere 11 adet agir metal miktarini
belirlemek istenmistir. Analizi yapilmak istenen metaller,
cevre ve insan saghg acisindan tehlikeli olarak
gruplandildigindan ve bu nedenle ATSDR’nin 6ncelikli
kirletici listesinde yer aldigindan calismada yer almistir 3132
Sonuglar gilinliik ve haftalik agir metal maruziyet miktari
(EDI ve EWI) ile ve hedef tehlike orani olan THQ (Target
Hazard Quotient) ile kontrol edilmistir.

YONTEMLER

Calismada; Karadeniz sahil yolu boyunca yer alan
Giresun ilceleri istasyon olarak belirlenmistir. Sehrin
batisindan baslayarak yer alan Piraziz, Bulancak, Kesap,

Dereli, Espiye ve Tirebolu ilcelerinden trafik yogunluguna
J Ata-Chem
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maruz kalan bitki numuneleri ve ayni ilceye bagh trafik
yogunlugu olmayan, 10 km uzakligindaki alanlardan
numuneler toplanmistir (Sekil 1).

Numunelerin Analizler i¢in Hazirlanmasi

Toplanan bitki numuneleri yikanmadan etlivde 105 °C’ de
24 saat bekletilerek, nemi ugurulmustur. Numuneler

Piraziz Koy Igi

®
Bulan€ak-Kdy I¢i @

) Bulancak Yol Ker

Kesap Koy Igi

ogutulerek, 0.25 er gram tartildi, HNO3+HCI (5 mL %65
konsantre HNOs; ve 3 mL %70 konsantre HCI) karisimi
icinde, Cem Mars 5 mikrodalga yakma tnitesinde 200 C*’
de yakilarak sivilastinldi.®®* Son hacimleri 50 mL olacak
sekilde deiyonize su ile tamamlandi ve analiz 6ncesinde
numuneler 0.45 um enjektor filtreden sizulda.

34,35

2 "".Esplye A
f‘/ Tlrg\zbolu Koy lgi

1@ Kesap Yol'Kenar

Dereli Yol Kenari

9

Dereli Koy i

Sekil 1. Calisma alani ve bitki numunelerinin toplanma istasyonlari

ICP-MS Analizleri

ICP, numunedeki elementlerin atomize edildigi ve
uyarildigi, manyetik alanla desteklenen 7000-8000 °K gibi
ylksek sicaklikta bir plazma teknigidir. Plazma, gazli iyon
akimi olarak adlandirilir. ICP tekniginde plazma, argon
gazinin hem inert hem de kolayca iyonlasabilir olmasi
nedeniyle radyofrekans jeneratori tarafindan olusturulan
manyetik alanla etkilesime girmesiyle olusturulur. MS
dedektor sistemi daha hassas Olglimlerde tercih
edilmektedir. Bruker 820 MS/ICP-MS analiz sistemi
kullanildi.3* Multi element standartlar kansimi (Merck,
Darmstadt, Germany) i¢ standart eklemeden analiz
edilmis, kalibrasyon grafikleri ¢izilmis ve gerekli
seyreltmeler g6z oOninde tutularak hesaplamalar
yapilmistir.

Bruker ICP-MS CA270107 metot uygulamasina gore
yapilan analizlerin dedeksiyon limitleri Co, Cu, Pb, Ni, Cr,
Mn, Fe, Zn olarak sirasiyla; 0.2, 0.3, 0.3, 2, 3, 2, 300, 6 ng/g
olarak verilmistir.

Risk Degerlendirme Yontemleri

insan saghg risk degerlendirmesinde, kimyasallara
maruz kalma sonucu ortaya cikabilecek saglk sorunlarini
tahmin etmek icin kanserojen ve kanserojen olmayan

etkilerin hesaplanmasi adina iki yéntem kullaniimaktadir.3®
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38 Kanserojen olmayan etkilerin risk degerlendirmesi; hedef
tehlike oranina (THQ) gore yapiimaktadir ve THQ degerinin
1'in altinda olmasi insan saghigl izerindeki olumsuz etkinin
ihmal edilebilir diizeyde oldugu anlamina geliyorken, THQ
1'den biyiik veya 1'e esit ise, potansiyel bir saglk riski vardir
seklinde yorumlanmaktadir.3*3 THQ; Chien ve digerleri
(2002)  tarafindan  sunulan  denklem  kullanilarak
hesaplanmistir®:

THQ = (EFXEDxWIxC) / (RfDxATn)x1073 (1)

THQ hedef tehlike bolgesi; EF: maruziyet sikligi (365
guin / yil); ED: 6mur boyu (70 yil) maruz kalma suresi; WI:
bitki aliminin glnltk vicut agirhgina oranidir (g/kg/gun);
C:metal konsantrasyonu (mg/L); RfD: bir agir metal icin
oral referans dozdur ve sirasiyla Cr:0.003, Mn:0.14,

Ni:0.02, Zn:0.3, Cu:0.005, Co0:0.0003, Pb:0.002 ve
Cd:0.0005 mg/kg/glin degerlerindedir ve ATn kanserojen
olmayanlar icin ortalama siredir (70 yil oldugu

varsayilmistir).3® Agir Metallerin Tolere Edilebilir Giinliik
Alim Miktari (EDI) asagidaki formiile gére hesaplanmistir:

EDI = (CxW) / BW (2)

C, metalin miktar; W, ginlik ortalama tiiketim miktari
(kg/glin); BW, Toplam viicut agirhigi (kg) BW: 72.8.%° Haftalk
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alim miktari EWI olarak hesaplanip ifade edilmektedir.

istatiksel Analiz

Verilerin aktarimi ve anlamhlik ifadesi icin Windows
istatistik paket programi PASW Statistics 18 kullanilmistir.
Verilerin homojenligi icin yapilan Levene’s Testine goére
verilerin dagilimi normaldir (p>0,05). Orneklerin agir metal
birikimleri (izerinde istasyon degiskenliginin fark gosterip
gostermedigini belirlemek icin yapilan tek yonli ANOVA
testi sonucuna gore kursun (Pb) haricinde tim agir metal
sonuglarinda % 95 glven seviyesinde anlamli fark
bulunmustur (p<0.05).

BULGULAR VE TARTISMA

Calismada; cesitli nedenlerle agir metal birikimine maruz
kalan bitki numunelerinin, maruz kalamayan bitki
numunelerine goére agir metal birikimi arastirilmis olup,
sonuclar saghk risk degerlendirme yontemleri ile
hesaplanip, degerlendirilmistir. Bu baglamda Tablo 1. de
goruldigu Gzere o6rneklerin agir metal degerleri mg/kg
olarak verilmistir.

Yol tozuna bagh agir metal kirliligi YK numune
sonuglarina bakildiginda; Co: 2.671+1.25 mg/kg Piraziz YK
orneginde; Cu: 12.234+1.16 mg/kg Piraziz YK 6rneginde;
Pb:1.558+1.35 mg/kg Dereli YK 6rneginde; Ni:31.769+1.05
Dereli YK oOrneginde; Cr: 18.515%£1.12 Tirebolu YK
orneginde; Mn: 85.267+0.95 Dereli YK 6rneginde; Fe:
48.978+1.09 Espiye YK orneginde; Zn: 156.521+0.91
Bulancak YK 6rneginde en fazla birikimdedir (Sekil 2). Cd,
Se, As agir metalleri hi¢bir 6rnekte tespit edilmemis olup,
Tablo 1’ de bu metallere yer verilmemistir. Calismanin
amacini destekleyici olarak Tablo 1, deneysel sonuclara
bakildiginda; yol tozu kirliligine maruz kalan ve agir metal
birikimi beklenen YK 6rneklerinde agir metal birikimleri
daha fazladir. Pb’nin toksik etkisi yadsinamazdir?® ve Dereli
YK 6rneklerinde (1.558+1.35 mg/kg) bu deger diger agir
metal birikimlerine gore dikkat edilecek dizeydedir.
Bahsedilen kirlilikler deneysel sonuglara gore (Tablo 1).

en ¢ok Zn’de birikim olusturmustur ki en fazla dizeyde
tespit edilen Bulancak YK 6rneginde 156.21+0.91 mg/kg
degerinde olan Zn, Ki érneginde 35.12+1.01 mg/kg olarak
tespit edilmis olup % 77.52" lik kayda deger bir fark
mevcuttur (Tablo 1).

istanbul’da E-5 karayolunda, 22 farkl noktadan alinan
yol tozu orneklerinde, Mn, Zn, Cu, Pb, Cd ve Ni derisimleri
cahsilmis ve calisma sonucunda, Cu, Pb ve Zn birikim
miktarinin, toprakta bulunmasi gereken azami miktardan
daha fazla oldugu tespit edilmis, bu durumun insan saglhgi
acisindan risk olusturdugu bildirilmistir.4*

Turkmen ve ark. bir calismalarinda; Giresun’ da yetisen
kara lahana bitkisinin ICP-MS ile agir metal birikimlerini
Krom 0.17+0.01, Mangan 13.5+0.60, Demir 49.3+5.01,
Kobalt 1.4740.01, Nikel 5.04+0.35, Bakir 2.56+0.15, Cinko
33.045.36, Kursun 1.97+0.08 olarak ifade etmislerdir ve bu
calismada yer alan kdy ici (Ki) érneklerinin agir metal
birikimleriyle benzerdir. Cr degeri calismada neredeyse
100 kat fazladir, bu farkliik toprak cesitliligine ve
dénemsel biiyiime sartlarina baglanabilir.3® Literatiirdeki
bir baska calismada; kirsal alandan alinan vyaprak
lahanadaki Cu, Mn, Ni, Zn ve Pb derisimleri sirasiyla
4,17+1,4; 8,85+1,55; 2,37+0,56; 83,63+24,53, 3,45+0,83
mg/kg, endustriyel alandan alinan yaprak lahanadaki Cu,
Mn, Ni, Zn ve Pb derisimleri 10,11 #0,3; 15,23+2,32;
5,65%1,45; 293,25114,75; 5,46%0,75 mg/kg
degerlerindedir ki farkh tdr bitki kullanilmis olup,
endistriyel alandaki agir metal kirliliginin daha fazla
oldugu gorilmektedir.*> Baska bir calismada, sigara icilen
alanlarda siklkla kullanilan D. amoena, D. marginata, F.
elastica, S. wallisii ve Y. massengena olmak Uzere bes i¢
mekan siis bitkisinin Cu, Co ve Ni eser metalin
konsantrasyonundaki degisimler belirlemek amaclanmis,
S. wallisii ve Y. massengena'da Ni alimi ve birikimi sigara
icilen alanlarla iliskili olarak arttigi, bununla birlikte, Co ve
Cu birikim oraninin ¢evresel emisyonlar dikkate
alindiginda bagimsiz kaldig gériilmistiir.t

Tirk Gida Kodeksi Bulasanlar Yonetmeligi’ ne gore
lahanalar basligi altinda agir metal alimindaki maksimum
limit (mg/kg vyas agirhk) soyledir: Pb: 0.30; Cd:0.10
(Uygulama Tarihi 1: 31/12/2024 tarihinden itibaren). ABD
Cevre Koruma Ajansi'nin referans dozlar olarak kullandigi
28(US-EPA IRIS 2006) cerceve de esas alinmistir ve
hesaplanan EDI ve EWI degerlerinin uygunlugu
gorilmuistir (Tablo 3 ve Tablo 4).
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Tablo 1. Karadeniz Sahil Yolu lizerinde bulunan 6 ilgenin (Bulancak, Kesap, Espiye, Dereli, Tirebolu, Piraziz) yol kenarindan(YK)

ve koy iglerinden (Ki) toplanan kara lahana bitkisinin agir metal degerleri (mg/kg)

ist. Co Cu Pb Ni Cr Mn Fe Zn
x YK 1.9 7.12 0.1 23.4° 15.72 79.1° 36.2° 156.2°
E Ki 1.962 8.1° <LOD 20.5° 10.0° 62.4%®  40.2° 35.1°
2 |% Fark|  3.15 14.08 - 12.39  36.30 21.11 11.05  77.52

YK 1.762 9.62 0.01 22.2° 15.6° 65.2° 35.82 54.1°
% Ki 1.72 6.5° <LOD 20.9° 13.2° 50.9®%®  38.4° 19.13°
p4

|% Fark|  3.41 32.29 - 5.86 15.38 21.93 7.26 64.63

YK 2.6° 10.82 <LOD 30.6° 13.3° 79.8° 48.9° 112.3?
% Ki 2.25° 1.322 <LOD 26.6° 11.7° 51.3° 4452 19.8°
& |% Fark|  13.46 87.78 - 13.07 12.03 35.71 9.00 82.37

YK 2.72° 10.32 1.6 31.8° 17.5° 85.3° 48.9° 131.9?
E Ki 2.532 9.71° <LOD 28.5° 15.1° 70.32 52.5° 19.75°
2 |% Fark|  6.99 5.73 - 10.38 13.71 17.58 7.36 85.02
_ YK 1.35° 11.0° 1.52 21.1° 18.5° 75.4° 30.5° 127.3°
g Ki 1.08? 10.4 <LOD 20.1° 16.9° 60.42 32.5° 20.2°
= |% Fark| 20 5.45 - 4.73 8.64 19.89 6.56 84.13

YK 2.67° 12.2° 1.14 30.3° 16.6° 84.6 48.9° 136.1°
§ Ki 2.4° 11.4° <LOD 24.7° 15.0° 80.52 52.52 19.13°
& |% Fark| 10.11 6.56 - 18.48 9.64 4.84 7.36 85.94

YK:Yol Kenari ve Ki:Kéy ici numune kodlaridir. Koyu renkli degerler, agir metalin tiim érnekler arasindaki maksimum birikim degeridir. a ve b harfleri tiir-istasyon farkliligini

istatistiki olarak belirtmek igin kullaniimistir (p<0.05).

|% Fark|, numuneler arasindaki % mutlak farki ifade eder.
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Sekil 2. Numune istasyonlarina bagli agir metal birikimlerini gdsteren sttun grafigi (mg/kg)
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Tablo 2. 6 ilgenin (Bulancak, Kesap, Espiye, Dereli, Tirebolu, Piraziz) yol kenarindan (YK) ve kdy iclerinden (Ki) alinan bitki
orneklerinde agir metallerin kanserojen olmayan risk degerlendirmesi THQ degerleri. (THQ degerleri % 1’in altindadir).

THQ

Yetiskin
Co Cu Pb Ni Cr Mn Fe Zn
4.20x1073 1.49x10*  1.06x10*  3.12x10*  3.17x103 3.27x10*  3.48x10° 2.34x10*
3.88x1073 1.16x10* NA 2.76x10*  2.67x103  2.62x10*  3.63x10° 4.33x10°
Cocuk
4.8x10° 9.2x103 1.3x10° 8.0x10°3 1.0x10* 1.4x107 1.2x10* 3.6x10!
4.5x10° 7.1x10°3 NA 7.1x10°3 8.8x10° 1.1x107 1.3x10* 6.7x107?

Tablo 3. Tuketilen agir metallerin hesaplanan tahmini glinlik alim miktarlar (EDI) mg/gin/70 kg vicut agirhgi cinsinden
tahmini glinlik alim miktar

EDI

Yetigkin
Co Cu Pb Ni Cr Mn Fe Zn
1.3x103 6.0x10° 1.6x1072 9.5x10°3 4.6x107? 2.4x107? 3.48x10° 2.34x10*
1.2x103 4.6x10%3 1.4x1072 8.0x1073 3.7x1072 2.5x1072 3.63x10°° 4.33x10°
Cocuk
1.9x103 9.2x1073 2.4x1072 1.5x1072 7.0x1072 3.7x1072 1.2x10* 3.6x101
1.8x103 7.1x1073 2.1x1072 1.2x1072 5.6x1072 3.9x1072 1.3x10* 6.7x1072

Tablo 4. Tiketilen agir metallerin
tahmini haftalik alim miktari

hesaplanan tahmini haftalik alim miktarlari (EWI) mg/giin/70

kg viicut agirligi cinsinden

Yetigkin
Co Cu Pb Ni Cr Mn Fe Zn

8.8x10%  4.2x102  1.1x107  6.6x102  3.2x107  1.7x10?  3.48x10°  2.34x10*

s 8.1x10%  3.2x102  9.7x102  5.6x102  2.6x107  1.8x10?  3.63x10°  4.33x10°
N Cocuk

1.4x102  6.4x102  1.7x107  1.0x101  4.9x107  2.6x107  1.2x10* 3.6x101

1.3x102  5.0x102  1.5x107  8.6x102  3.9x107  2.7x10?!  1.3x10* 6.7x107

SONUCLAR VE YORUM dedekte edilmis ve sonuglarin saglk risk degerlendirmesi

Sonug olarak; yol tozu kirliliklerine maruz kalan kara
lahana bitkisinde, toksik olan agir metal birikimleri

hesaplanmistir.

Yol

tozu

kirliligine

maruz kalan

numunelerin agir metal birikimleri daha fazladir. Co, Cu,
Mn ve Fe olmak lzere dort agir metalin iki istasyon
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arasindaki farkinin en ¢ok oldugu istasyon Espiye’ dir.
Tablo 1’ e gore bir istasyona ait yol kenari ve kdy icinden
alinan numunelerin agir metal farklari (YK-Ki), istasyonlar
arasinda istatistiki olarak anlamli  bir  degisim
gostermemistir. Yani istasyonlara dair; daha fazla ya da
daha az agir metal birikimi vardir seklinde yorum
yapilamamaktadir. Cd, Se ve As hicbir 6rnekte tespit
edilmemistir. Toksik etkisi fazla olan Pb ise bazi 6rneklerde
hic tespit edilmezken, yol tozu maruziyeti olan YK
orneklerinde Ozellikle Dereli istasyonu YK 0Orneginde
maksimum degerdedir. Hesaplanan THQ degeri 1’ den
kiiclk oldugundan saglk agisindan risk gostermemektedir
(Tablo 2) ve hesaplanan degerler ginlik-haftahk alimi
asmamaktadir (Tablo 3 ve Tablo 4). Bu arastirmanin
sonucunda; yol tozuna maruz kalan kara lahana bitkisinde
maruziyete baglh agir metal birikimlerinde artis tespit
edilmis olup, bu tarz gevresel kirliliklere maruz kalma
durumu olan tarimsal Urinlerin tiiketiminde dikkat
edilmesi Onerilmektedir. Kirlilige bagh agir metal
birikimlerindeki artisa istinaden kara lahana bitkisinin
bilimsel ¢alismalarinda biyomonitor olarak kullanimi umut
verici olacaktir.
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On ilaclarin Tasarimi ve Kanser Tedavisindeki
Fonksiyonlar

Design of Prodrugs and Their Functions in Cancer
Treatment

oz

On ilaclar, ana ilaglardan yararlanma miktarini arttirmak icin tasarlanan ve kimyasal
modifikasyonlarla elde edilen inaktif ilag formlandir. Bu ilaglar, farmakolojik olarak
inaktif olup in vivo ortamda ya da insan viicudunda aktive olabilmektedir. ilaglarin
farmasotik, farmakodinamik ve/veya farmakokinetik 6zelliklerini iyilestirmek veya
hedeflemeyi saglamak amaciyla ana ilag molekillerinden 6n ilaglar
tirevlendirilmektedir. On ilaglarin  biyoaktivasyonu, tiirevlendirmeyi saglayan
fonksiyonel gruplarin enzimatik veya non-enzimatik reaksiyona ugramasi ile mimkin
olmaktadir. Biyoaktivasyonu saglayan araclarin hedef dokuya spesifik olmasiyla istenen
dokuya hedeflendirme de saglanabilmektedir. Antikanser ilaglarin saglikli hiicrelere
sitotoksik etki gostermesi sebebiyle 6n ila¢ stratejisi, kanser tedavisinde de ilgi
gormektedir. Timore 6zgl 6zellikleri hedef alan 6n ilaglar sayesinde selektif bir tedavi
saglanabilmekte ve saglikli hiicrelerin zarar gérmesi azaltilmaktadir. Bu ¢alismada, 6n
ilaclarin kavramsal gercevesi gizilerek 6nemi vurgulandi, amaglari, hazirlama yéntemleri
ve hedefleme teknikleri on ilag ornekleri ile incelendi. Ayrica 6n ilaglarin kanser
tedavisindeki yeri ve kullanimi gilincel arastirmalar i1siginda 6zetlendi.

Anahtar Kelimeler: On ilag, tasarim, hedefleme, kanser, selektivite

ABSTRACT

Prodrugs are inactive drug forms that are generated chemically modifications with the
intention of increasing the availability of parent drugs. These drugs can be activated in
vivo or inside the human body, despite being pharmacologically inactive. To ensure
targeting or enhance the pharmaceutical, pharmacodynamic, and/or pharmacokinetic
qualities of medications, prodrugs are derived from parent drug molecules. Enzymatic
or non-enzymatic reactions of functional groups that provide derivatization are the
means by which prodrugs are bioactivated. Targeting to the intended tissue can also be
accomplished because the instruments used to produce bioactivation are specific to the
target tissue. The prodrug approach is likewise relevant to the treatment of cancer
because anticancer drugs have cytotoxic effects on healthy cells. Targeted prodrugs,
which focus on tumor-specific features, allow for selective treatment and reduce
damage to healthy cells. The theoretical framework of prodrugs was outlined in this
paper, emphasizing on their significance, objectives, preparation methods, and
targeting techniques, along with examples of prodrugs, along with examples of
prodrugs. Additionally, the current research provided a summary of the usage and
breadth of prodrugs in cancer treatment.

Keywords: Prodrug, design, targeting, cancer, selectivity
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GIRIS

ilac molekiilleri, hedeflenen terapétik etkinin yaninda
istenmeyen etkilere ve 6zelliklere sahiptir. istenmeyen
etkiler, ilaglarin klinik etkisinin dniline gecebilmekte veya
etkisini azaltabilmektedir. Sudaki distk ¢ozlintrlik, diistk
permeabilite, metabolik instabilite, yan etkiler?, yiiksek
dizeyde ilk gegis etkisi, kotli tat, formilasyon zorluklari,
toksisite, hedefe yonelik segiciligin zayifligi, yarilanma
omrinin kisa olmasi gibi sebepler istenmeyen etkilere ve
dzelliklere 6rnek olarak verilebilir. istenmeyen 6zelliklerin
bertaraf edilmesi, birgok arastirmanin hedefi olmakla
birlikte medisinal kimya arastirmalarinin da baslica
hedefleri arasinda yer almaktadir. Bu amagla, 6n ilag
yaklasimi, istenen terap6tik etkiyi ortaya cikarirken birgcok
istenmeyen ilag 06zelligini ¢dzmek igin yillar &nce
gelistirildi.2

Prodrug, proajan veya on ilag¢ terimi ilk kez 1958’de
medisinal kimyaci Adrien Albert tarafindan, ‘Selektif
Toksisite’ adli kitabinda ortaya atildi® ve terapétik aktivite
saglamak icin viicutta metabolizma veya
biyotransformasyona ugrayarak aktif olan bilesikler olarak
tanimlandi.? ilaclarin, ana ilaglardan enzimatik saldiri ile
yeniden dretildigi tlrevlere donistirilmesi konusunda
calisma yapan N. J. Harper? gibi diger bilim insanlari da bu
kavrami destekledi. Ancak Harper, vlcutta
biyotransformasyona ugramak (zere kasitl olarak
tasarlanmis on ilaglari iceren ve alternatif bir terim olan
ilag latensiyonu kavramini 1959 yilinda tanimladi.?

On ilaglar, farmakolojik etkinlik agisindan inaktif
ancak in vivo olarak aktif forma dénisebilen bilesiklerdir.®
Bu inaktif bilesikler, viicuda alindiktan sonra tasarlanma
amacli dogrultusunda emilmeden 6nce, emilme bolgesinde
veya etki edecegi spesifik bolgede kimyasal veya enzimatik
biyotransformasyona ugrayarak farmakolojik olarak aktif
hale dénusirler (Sekil 1)®%. Bu sebeple, Ayanoglu én ilag
icin, ilacin “saklanmis sekli” tabirini kulland:.”

= INVIVO
On Aktif
flac —_— ilﬂc +

Fonsiyonel
Grup Fonksiyonel
Grup

Sekil 1. On ila¢ kavrami illiistrasyonu.®

Amaca yonelik olarak gelistirilen ilk 6n ilag, Schering
ilag firmasi tarafindan 1899 yilinda gikarilan metanamindir.
Yine bu dénemde, Bayer ilag sirketinden bilim insani Felix
Hoffman, yaygin olarak kullanilan antienflamatuvar bir ilag
olan salisilik asitten daha az mide tahrisi ve Ulserasyon
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Ozellikleri ile ortaya ¢ikaran aspirini (asetilsalisilik asit)
buldu. Bununla birlikte, aspirinin gercek bir 6n ila¢ olup
olmadigl tartisma konusu olmaya devam etmektedir.
Roche ilag firmasi ise, aspirinin kesfinden 40 yil sonra,
antitliberkiiloz etkinlikte bir ilag olan izoniazidin 6n ilag
aktivitesini kesfetti.’

On ilaglara olan ilgi, kesfedildigi ilk zamanlardan
glinimiize artarak devam etmektedir. Dinya capinda
pazarlanan ilaglarin yaklasik onda biri 6n ila¢ olarak
siniflandirihir.’® 2008-2017 yillar arasinda Gida ve ilag
idaresi (FDA) tarafindan onaylanan toplam 249 yeni ilag
bilesiginin 31 tanesi (% 12,5) 6n ilagtir.? On ilaglara dikkat
¢eken bir 6rnek olarak 2015 yilinda en ¢ok satan ikinci ilag,
hepatit C tedavisinde kullanilan antiviral ajan Harvoni'nin
aktif maddesi olan sofosbuvir sayilir.!* Bu veriler 6én
ilaglarin ilag pazarindaki konumunu onemle
vurgulamaktadir.

On ilag tasarimi

On ila¢ tasarimi, ilacin tedavide kullanilmasina engel
olan sebeplerden bir veya birkagina sahip bir ana ilag
molekdliine, uyumlu olan fonksiyonel grubun kovalan bag
ile baglanarak terapotik etkisinin arttirilmasi esasina
dayanmaktadir.!*? flacin bu modifikasyonu, hedeflenen
mekanizmaya uygun olarak secilmektedir. Tasarimda
dikkat edilmesi gereken ana hedeflerden biri, aktif ilaci
etkili ve iyi tasarlanmis olarak serbest birakabilen bir
aktivasyon mekanizmasidir.’®> Bu mekanizmalar enzimatik
veya kimyasal (non-enzimatik) olabilmektedir. Tasarim
stratejisinde ana ilag molekilinln 6zelliklerinden sonra
onemli olan husus, ila¢ saliminin biyolojik donisim
mekanizmalandir. ilacin  biyoaktivasyonu ¢ogunlukla
enzimatik bir stire¢ araciligiyla meydana gelmektedir.

On ilaglarin biyolojik déniisimiinde en &nemli
enzimler arasinda amidler (6rn. tripsin, kimotripsin,
elastaz, karboksipeptidaz ve aminopeptidaz) ve ester bazl
(orn. karboksilesteraz, asetilkolinesteraz ve
butirilkolinesteraz) enzimler bulunur. Bu enzimlerin ¢ogu
hidrolitik enzimlerdir ancak hidrolitik olmayan enzimler de
(tim sitokrom P450 enzimleri dahil) ester ve amid bazli 6n
ilaclarin biyolojik donlisimini kataliz etme yetenegine
sahiptir (Sekil 2).14

Spesifik dokularin hedeflendigi 6n ilag stratejilerine
bir 6rnek, on ilaci aktiflestirmek icin vicuda verilen
enzimleri kullanan yonlendirilmis enzim 6n ilag¢ tedavisidir.
ADEPT (antikora yonelik enzim 6n ila¢ tedavisi) ve GDEPT
(gene yonelik enzim o6n ilag tedavisi), genler, virlsler veya
polimer yonelimli enzim 6n ilag tedavisi, Clostridia
yonelimli enzim on ila¢g tedavisi yaklasimlari hipoksik
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kanser cevresinden yararlanarak ilaclari kanserli dokularda
bulunan bir bakteri araciligiyla timérlere hedeflemek igin
kullanilir.®

esteraz
0O 0
M| () — ]+ no—{ier)
R [0 R OH
0 esteraz 0

| R o
@ o~ @ o + HO-R

Sekil 2. Ester bazl 6n ilaglarin esterazlar ile pargalanarak
aktif edilmesi.*

On ilaglarin biyoaktivasyonu, enzimatik olmayan
oksidasyon-rediiksiyon gibi bazi prosesler araciligiyla da
olabilir.  Proton pompasi inhibitérleri (PPl), bu
mekanizmaya 6rnek olarak verilebilmektedir. PPI'lar (6rn.
omeprazol), mide asiditesini diisiirmek icin yaygin olarak
kullanilan ya sibstitie piridilmetilsilfinil benzimidazol ya
da imidazopiridin tirevi yapisinda 6n ilaglardir. Bunlarin
timi, enzimin ekzoplazmik ylizeyinden erisilebilen bir
veya daha fazla sistein ile disilfid baglari olusturan reaktif
tiyofillere asit aktivasyonu yoluyla asit salgilayan gastrik
(H*/K*) ATPaz'l inhibe eder. Aktivasyon sonucunda, piridin
protonasyonu nedeniyle parietal hiicrenin salgl
kanalikiliinde birikir ve daha sonra pompaya baglanir. Asit
salgilayan gastrik H*/K* ATPaz'daki sistein grubuyla
reaksiyona girer ve enzimi inhibe eder. Boylece parietal
hiicrelerin gastrik asit Giretme yetenegi kaybolur.®

On ilag tasarim amaglari

On ilaglar tipik olarak farmasétik, farmakokinetik (PK)
ve farmakodinamik (PD) engellerin Ustesinden gelmek igin
gelistirilmektedir.! On ila¢g tasarimindaki ana hedef,
ilaclarin klinik etkisini engelleyebilecek ya da azaltabilecek
cesitli fizikokimyasal, farmasotik, biyofarmasotik ve
farmakokinetik sinirlamalari asmaktir.®

Farmasotik faz asamasindaki 6n ilag tasarimlari, ilag
dagitim  sistemine girene kadar olan sorunlari
hedeflemektedir.!” Ornegin;

e Tat ve kokunun maskelenmesi (6rn. antibakteriyel
ajan kloramfenikoliin palmitik asitle esterlestirilmesi)?,

¢ Enjeksiyon bolgesindeki acinin ve irritasyonun
azaltlmasi  (6rn.  propofoliin  fosforil  oksimetil
eterifospropofol)*,

e (COozlnUrlugin  degistirilmesi  (6rn.  kloramfenikol
hidrojen siiksinatin sodyum tuzu)®,

¢ Kimyasal stabilitenin arttirilmasi (6rn. ampisilinin beta
laktam halkasina olabilecek saldirilari 6nlemek igin
hetasilin}” veya gastroinstesinal hidrolizasyonu dnlemek
icin levodopa etil esteri tasarlanmasi’®) én ilag tasarim
amaglari arasinda sayilr.

Farmakokinetik fazin kapsadigl absorpsiyon, dagilhim,
metabolizasyon ve eliminasyon asamalarindaki
sinirlamalari asmayi hedefleyen 6n ila¢ tasarim amaclari
olarak;

e Oral absorpsiyonun arttirilmasi (6rn. asiklovirin L-valil
esteri olan valasiklovir)®é,

e Sistemik dolasima katilma Oncesi metabolizasyonun
dnlenmesi (6rn. parasetamoliin 6n ilaci fenasetin)?’,

e ilag etkisinin uzatilmasi (6rn. yag asitleriyle
esterlestirilmis haloperidol dekanoat)?8,

* Toksisitenin azaltilmasi (6rn. sulindak)®’,

e ilacin spesifik bolgeye ulastirlmasi (6rn. adrenalinin
pivalik asit esteri dipivefrin) érnek olarak verilebilir.t’

Farmakodinamik hedefler ise, azalan sistemik
toksisite ile es anlamli olarak anlasilabilir. Burada terapotik
indeksi gelistirmek icin bir reaktif ajanin maskelenmesi ve
sitotoksik bir ajanin in situ aktivasyonu olmak tzere iki ana
drnek gosterilmektedir.?’

Geleneksel 6n ilaglar, tipik olarak, ilacin terapotik
bakimdan etkin olan miktarini arttirmak icin tasarlanir. Bu
uygulamalarda, genellikle vicuttaki ilag dagihmi dikkate
alinmaz ve biyolojik donlisimi gerceklestirecek enzim
(6rn. esterazlar, fosfoesterazlar) viicutta gesitli yerlerde
dagilmis halde olabilmektedir. Ornegin, bazi durumlarda,
aktivasyon icin hedeflenen enzim, agirhkli olarak bir
organda eksprese edilir ve bir 6n ilacin biyolojik donlistimi
agirlikh olarak o organda saglanir.’!

On ilag hazirlanmasi

On ilaglar, tastyici baglantili veya biyoprekiirsér bazl
yontemlerle sentezlenebilir (Sekil 3). Tasiyici baglantih
yaklasim kullanildiginda, etkin madde molekiline (API)
gecici kovalent bag ile bir tasiyici parga baglanir. Tasiyici 6n
ilacin boélinmesi sonucu, gelistirilmis biyolojik aktiviteye
sahip bir molekil ve hedefleme 6zelliklerine sahip olabilen
(6rn. antikorlar) veya farmakolojik bakimdan inert (6rn.
polietilen glikol = PEG) tasiyici ozellikteki en az bir yan
Griinden olusur. Tasiyici fonksiyonel grup araciligiyla
API'ye baglanir. Hidroksil veya amino gruplari, karboksilik

asitler veya karbonil gruplari tercih edilebilir. Tercih edilen
J Ata-Chem
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fonksiyonel gruplar, kimyasal baglanma ve hidroliz
dzelliklerini degistirebilmektedir.2’ Tasiyici, bir yag zinciri
(6rn. yag asitleri, gliseritler ve fosfolipitler), aminoasitler
(6rn.  L-triptofan, histidin),  polisakkaritler  (6rn.
siklodekstrin, dekstran), bir polimer veya PEG, alblimin ya
da antikor gibi bir makromolekiil olabilir.}? Tasiyiciya bagh
onilaclar ayrica iki pargali 6n ilaglar, Gg parcali 6n ilaglar ve
karsilkli (mutual) 6n ilaglar olarak bilinen ¢ alt tipe
béltnebilir.

BiYOPRE
KURSOR

> @

TASIVICT BAGLANTILI ON iLAC

TASIYICI

Sekil 3. Tasiyici baglantili veya biyoprekirsor bazli 6n
ilaglar.?°

Biyoprekirsor bazhi on ilaglarda tasiyici bir grup
bulunmaz. Aktivasyon bir fonksiyonel grubun metabolik
reaksiyonu ile gerceklesir. Modifikasyon sonucu olusan
metabolit aktif bilesiktir. Ornegin, aktif ilac molekili
karboksilik asit grubu iceriyorsa, biyolojik 6ncd, aldehit ve
sonra karboksilik aside okside olabilen bir alkol
olabilmektedir. Farmakolojik olarak aktif metabolitler
genellikle Faz | reaksiyonlari tarafindan olusturulur. Ancak
Faz 1l konjugasyon reaksiyonlari da aktif bilesik
olusturabilmektedir.?°

Fonksiyonel gruplara dayali 6n ilag hazirlama yaklagimlari

Lipofilik on ilaglarin tiirevlendirilmesi igin en yaygin
olarak kullanilan fonksiyonel grup karboksilik asitlerdir, bu
yolla karboksilik esterler elde edilir. Basit esterlerin tercih
edilme sebepleri; hazirlanmalarinin ucuz olmasi, kimyasal
olarak stabil olmalari ve =zararsiz hidroliz Urinleri
vermeleridir. Bu tur énilaglarin tipik drnekleri; tirozin metil
ester, levodopa etil ester, nipekotik asit etil ester,
enalaprilat etil ester, trandolapril, y-aminobdtirik asit
(GABA) setil ester ve metotreksat setil esterdir.??

Alkol veya fenolik hidroksil gruplari iceren ilaglarin
turevlendirilmesiyle 6n ilaglar elde edilebilmektedir.
Yiiksek lipofiliteli ilaglar, hidroksilik asitlerden baslayarak
lipofilik karboksilik asitlerle esterlestirme yoluyla kolayca
elde  edilebilir.?!  Estradiolin  valerik  asit ile
esterlestiriimesiyle elde edilen estradiol valerat bu
yontemle elde edilen bir 6n ilagtir (Sekil 4).

J Ata-Chem

Estradiol l Valerik asit

Estradiol valerat

Sekil 4. Estradioliin valerik asitle esterlestiriimesiyle
estradiol valeratin eldesi.

Aldehitlerin ve ketonlarin tirevlenmesiyle terapotik
etkisi artmis n ilaglar elde edilmektedir. Ornegin sistein
esterleri veya B-aminotiyollerle hazirlanan hidrokortizon
ve hidrokortizon-21-asetatin spirotiazolidinleri, gelismis
topikal antienflamatuvar aktivite gésterir.?

5-Florourasilin (5-FU) N-alkoksikarbonil-
oksimetilasyonu ile elde edilen on ilag tirevleri,
gelistirilmis dagitim Ozelligine sahiptir. Stlfonamidlerin
yaninda karboksamidler, karbamatlar ve diger NH-asidik
bilesikler, acillenebilir veya ftalidil  tlrevlerine
dénistirilebilir (Sekil 5).2°
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Sekil 5. 5-Florourasilin (5-FU) on ilag tlrevleri
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On ilaglarda hedefleme
Dermal hedeflendirme

Cilt bariyeri, kendisini olugturan hiicrelerin arasindaki
cok katmanli c¢ift tabakadan olusmaktadir.2? Stratum
corneum (SC), dogasi geregi lipofiliktir ve lipofilik ilaglarin
nifuz etmesini destekler ancak SC'nin altindaki
katmanlarin sulu yapisi, ilaglarin icinden ge¢mesi icin bazi
hidrofilik 6zellikler icermesini gerektirir. Cogu zaman, bir
ilacin tuz olusumu veya esterlesme gibi kicik yapisal
degisiklikleri, sulu veya lipid ¢6zlnurlGgltnin arttirilmasini
saglayabilir.2® Esterler, yiiksek lipofilitelerinden dolayi
optimal deri gegirgenligi egilimindedirler, bu nedenle ester
sentezi deri gecirgenligini arttirmanin dnemli bir yoludur.?
Ornegin, morfinin iki N-alkil esteri, morfin propiyonat ve
morfin enantatin, transdermal uygulama icin potansiyel 6n
ilagc olarak sentezlendi. Her iki 6n ila¢ da ana ilaglardan
daha fazla lipofiliktir. Bu da morfinin transdermal iletimini
sirasiyla 2 ve 5 kat arttirmaktadir.?®

Okiiler hedeflendirme

GOz kirpma, zayif kornea penetrasyonu, gozyasi
dongisli, gozdeki enzimlerin metabolizasyonu ve
nazolakrimal kanaldan sistemik dolasima gecme gibi
sinirlamalar sebebiyle okiler hedefe ulasan ilag miktari
azalabilmektedir. On ila¢ tasarimi bu sinirlamalarin
engellenmesi ve okiiler biyoyararlanimin arttiriimasi
konusunda énem tasimaktadir.?® Kataraktla iliskili agri ve
iltihabin tedavisi icin onaylanmis okiiler slspansiyon
ornegi nepafenak (2-amino-3-benzoilbenzenasetamid),
amfenak ve aril-asetik asit tirevleri kullanilarak
gelistirilmis bir 6n ilagtir.?!

Lokal hedeflendirme

Hedeflendigi organda aktive olan on ilaglar, FDA
tarafindan iki sinifa ayrildi (Tablo 1). On ilaglar beyin,
karaciger, timor gibi organlara hedefli olabilecegi gibi
gastrointestinal sivilar ya da sistemik dolasimi da
hedefleyebilmektedir.

ilacin bébrek disi toksisitesini azaltmak ve bobrek
hastaliklarinda terapotik etkinligi arttirmak icin bobregin
hedeflenmesi 6nemlidir. Proksimal tlbdler hicreler en
yaygin hedeftir.’® Ornegin, N-asetillenmis diisiik molekdil
agirhkli kitozan ile konjuge prednizolonun, bobrekte
serbest prednizolondan 13 kat daha yuksek dagihimda
oldugu bulundu.*®

Tablo 1. FDA’nin

siniflandirmasi.?

aktive oldugu bolgeye gore oOn ilag

— :g 7} Q :g ,3
El > 9 = o> = <
sl 2P o 2 9 5
v < s &
8 =® a =
A Terapotik hedef Zidovudin
Doku ve hiicreler 5-Florourasil
Hicre Metabolik )
| .. Kaptopril
IGl B dokular
(kara'cvlger, Siklofosfamid
akciger)
A Gastroinstestinal | Loperamid oksit
il Hicre sivilar Silfasalazin
dis Fosfenitoin
: 1B Sistemik dolagim
Bambuterol

Kanser tedavisinde on ilaglar

Kanser, biyime ozelligi bozulmus hicrelerin klonal
yayilimidir.”® Kanserin en énemli semptomu, viicudun
cesitli bolgelerinde olusan ve diger organlara yayilabilen
anormal bolinen hicrelerin, cevresindeki dokunun veya
organin fonksiyonunu yerine getirmesini engellemesidir.2

Kanser olusumunda kritik durumu olusturan olay,
vicudun bagisiklik hicrelerinin heniiz az sayida olan ve
yeni olusan kanser hiicrelerini taniyip yok edememesidir.
Kronik stres, yaslanma, kronik zayiflatici hastalik, daha
once kemoterapi kullanimi, analjezik, antibiyotik,
kortikosteroid gibi ila¢ gruplarinin suistimali gibi herhangi
bir sebeple bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde kanser
riski artmaktadir.?’

Kanserin sekiz ayirt edici 6zelligi (timor bliylmesini
ve metastatik yayilimi saglayan ayirt edici ve tamamlayici
yetenekler) ve iki etkinlestirici 6zelligi, kanserin biyolojisini
anlamak icin saglam bir temel hazirlamaktadir (Sekil 6).2%%°

Her insanin farkli DNA’ya sahip olmasi, her tedavinin
kendine gore avantaj ve dezavantajlarinin olmasi
sebepleriyle kanser tedavisinin standart bir kural yoktur.
Hastaya 0zgl secilen tedavide; radyoterapi, kemoterapi,
cerrahi yontemler, kemik iligi transplantasyonu, periferik
kok hiicre transplantasyonu, fotodinamik terapi,
kriyocerrahi immuinoterapi, hormon terapisi, hedeflenmis
terapiler ve gen terapisi gibi biyolojik terapiler tek basina
veya kombine kullanilabilmektedir.?”:3!
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Sekil 6. Kanserin ayirt edici ve etkinlestirici 6zellikleri.

Kemoterapide kullanilan antikanser etkili ilaglar,
tercihen sistemik antiproliferatif ajanlardir. Bu sitotoksik
ajanlar; antimetabolitler, alkilleyici ajanlar, DNA
komplekslestirici  ajanlar, mitoz inhibitorleri veya
hormonlardir. Kanserli olmayan ve ¢ogalan hiicrelere karsi
onemli toksisiteye neden olduklari icin segcicilikleri azdir.
On ilag tedavisi, antikanser etkinlikteki ilaglarin daha az
reaktif ve timor dokusunda segici aktivasyon avantajlari
ile daha az sitotoksik formunu tasarlamak igin alternatif bir
yaklasim saglar.3?

On ilaglarin segici aktivasyonu, ilacin hedeflenmesi
icin ideal bir yoldur. Timoérde secici aktivasyon icin cok
sayida  potansiyel ~mekanizmanin  olmasi  kanser
tedavisinde 6n ila¢ kullanimi icin avantaj olusturmaktadir.
Mekanizmalarin hedefleme stratejileri, tiimor dokularinda
yliksek sayida bulunan enzimler, timor cekirdegindeki
hipoksik ortam, dislik hiicre disi pH, timorin hicre
ylzeyinde eksprese edilen antijenler gibi tiimore 06zgl
hedeflere dayanmaktadir.

Tumor hicresine 06zgli olan enzimlerin aktive
etmesiyle etkinlik gbsteren on ilaglar igin, (5-(aziridin-1-il)-
2,4-dinitrobenzamid) 6rnek verilebilir. Bu bilesigin aktif
formu, CB1954'ln DT diaforaz enzimi tarafindan biyolojik
olarak indirgenmesiyle olusturulan 5-(aziridin-1-il)-4-
hidroksilamino-2-nitrobenzamiddir. Bu biyoaktivasyon
sonucunda bilesik cok segici sitotoksisite gdstermektedir.3*

Son yillarda yapilan baska bir arastirmada, 6-diazo-
5-okso-L-norldsin (DON) gibi glutamin antagonistlerin doz
sinirlayici  gastrointestinal  toksisitesi nedeniyle klinik
olarak gelistirilememesinden, ©6n ilaci DRP-104'(n,
timorlerdeki zenginlestirilmis esteraz ve proteaz enzimleri
ortami tarafindan yerinden cikarilabilen metabolizmasi
sayesinde, gastrointestinal sistem kanalina kiyasla
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timorde 11 kat daha yliksek DON maruziyetine yol acarak,
minimum gastrointestinal toksisitesi ile glgli antikanser
aktiviteye yol actig raporlanmistir.®®

Hipoksiyi hedeflemeye yonelik bir yaklasim, hipoksik
dokuda enzimatik indirgeme ile aktive edilen
biyoindirgeyici  6n ilaglar  gelistirmeyi amaglar.®
Biyoindirgeyici alkilleyici maddeler olarak da bilinen
hipoksi ile aktive olan 6n ilaglar (HAP'ler) genellikle
hipoksik kosullar altinda, sitotoksik tiirler olusturmak igin
bir veya iki elektron ile oksidorediktazlar tarafindan
enzimatik olarak indirgenerek biyotransformasyona
ugrayan deaktive edilmis veya maskelenmis tiirlerdir.3"8
Nitro bilesikleri, N-oksitler, kinonlar ve metal kompleksleri
dahil olmak Uzere hipoksi ile aktive olan bu 6n ilaglar,
genellikle bu ortak aktivasyon mekanizmasini paylasir.3®

Hipoksik tlimorlerin, normal dokudan daha disik
hiicre disi pH gdstermesi sebebiyle3®, pH'a duyarli 6n
ilaclar  gelistirilebilir.  Doksorubisinin ~ (Dox)  (6-
maleimidokaproil) hidrazon tiirevi olan INNO-206, aside
dayaniksiz bir hidrazon baglayici ve bir tiyol-reaktif grup
maleimid parcasi iceren alblimin baglayici bir 6n ilactir ve
Dox'tan daha Ustiin antikanser etkinlik gésterir.°

<|:H3 OH
NQN/N\H/NH ,
0
B 0" TOH

R= CN, Br, CH,,COCH,, COOC_H,, CONH,

MMT

Sekil 7. Triazen 6n ilaglarinin yapilari ve 6n ilaglarin
alkilleyici ajan MMT'ye CPG2 aracili donislim.

Antikora yonelik enzim 6n ilag tedavisinde (ADEPT) 6n
ilaci aktive edebilecek, insan disi bir enzim ile on ilag
antikora bagli halde sisteme verilir. ADEPT, tliimorlere
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secgici olarak vyuksek doz sitotoksik tedavi verme
potansiyeline sahiptir, boylece toksisitenin normal doku
uzerindeki kisa ve uzun vadeli etkilerini sinirlar.3%33
CPG2'nin aktivasyonuna dayanan birkag yeni Ure triazen
on ilaci ADEPT'de uygulanmak Gzere gelistirildi (Sekil 7).
Yeterli lipofiliteye sahip kiigclik molekdlli 6n ilag, antikor-
enzim konjugatindan CPG2 tarafindan aktive edilecek
kanser hiicreleri boyunca serbestce dagilacak, daha sonra
alkilleyici ajanlar olarak hareket eden monometiltriazenler
(MMT), malign hicrelere spesifik olarak iletmek igin
salinacaktir. CPG2 igin iyi substratlar olarak sentezlenmis
bu én ilaglar, ADEPT stratejisi icin yeni adaylar olabilir.*°

SONUC VE TARTISMALAR

Bu c¢alismada ana ilaglarin, biyoyararlanim ve
selektivitenin arttirilmasi amaciyla kullanilan 6n ilaglarin
tasarlanmasi, gelistirilmesi, cesitlendiriimesi hakkinda
yapilan bazi dnemli ve glincel ¢alismalar 6zetlenmistir.

Farmasotik, farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri gelistirmek igin tasarlanan ve pazarlanan 6n ilag
sayisl zamanla artiyor olsa da hala absorpsiyon, dagilim,
metabolizasyon ve eliminasyon asamalarinda problemler
ile karsilagilmaktadir. Bu zorluklari asmak igin cesitli
stratejiler  gelistiriimektedir.  Ornegin, ©n ilaglar,
nanopartikillere (NP'ler) redoks, pH ve sicaklik gibi
uyaranlara yanit veren Ozellikleri yerlestirerek terapotik
etkileri arttinr ve yan etkileri azaltir. On ilaca dayali
nanosistemler, in vivo olarak artan kimyasal stabilite, daha
uzun ilag salim stiresi ve bozulma gerceklesmeden 6nce
dusik toksisite gibi 6nemli kolayliklar sunmasi sebebiyle
ilgiyle karsilanmaktadir.®  Ornegin, Pt(IV) 6n ilag
nanoterapétiklerinin, Pt(1V) on ilaglarini
kemoterapotiklerden, Isiga duyarhlastiricilardan
imminomodilatorler vb. kadar cesitli terap6tik ajanlarla
basarili bir sekilde birlikte sunabildigi ¢ok sayida
literatiirde bildirilmistir.

On ilaglar icin secici aktivasyon mekanizmalari
arastirlmaya devam etmektedir. Redoksa duyarli 6n
ilaclar*?, 1siya hassas 6n ilaclar®, radyasyon araciligiyla
aktive olan 6n ilaclar*** gelecek icin umut vaad
etmektedir.

Ayrica, on ilag stratejileri, saglikli hicrelere toksik
olmamasi ve spesifik olarak asiri eksprese edilen enzimler
tarafindan aktive edilmesiyle ileriye donlk arastirma alani
olabilir. Bu anormal sekilde artan enzimler, istenen kanser
bolgelerinde veya hiicre icinde ila¢ salinimini saglamak igin
onilaglarin spesifik béliinmesi icin kullanilabilir. Antikor-ilag
konjugatinin gelistirilmesinde, glcli sitotoksik ilaglarin
kanserle iliskili antijenlere 6zgli monoklonal antikorlar ile

konjugasyonu, terapétik etkiyi nemli élciide arttirabilir. iki
antikor-ilag konjugati, brentuksimab vedotin ve ado-
trastuzumab emtansin FDA tarafindan onaylandi ve su
anda belirli  kanserlerin  tedavisi icin  piyasada
bulunmaktadir.® Su anda hipoksi ile aktive olan én ilaglar,
evofosfamid (TH-302) ve apazikuon (EQ9) klinik ilerleme
gdstermektedir.3® Evofosfamid 6n ilaci, aktivasyonun biiyiik
Olcide hipoksik hiicreler icinde meydana gelecek sekilde
tasarlandi.

Gectigimiz on vyilda, evofosfamidin de yer aldigl,
iksazomib sitrat, aldoksorubisin, abirateron asetat ve
romidepsin dahil olmak tizere bes antikanser 6n ilaci FDA
tarafindan onaylanmistir.®®> On ilaglar alaninda artan
literatlr bilgisi sayesinde yapilacak kapsamli arastirmalar
ile gelecekte daha fazla pazarlanabilir 6n ilag Uretilmesi
hedeflenmektedir.
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