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BAZI YENI OKSiM TUREVLERININ SENTEZi VE
ANTIOKSIDAN AKTIiVITELERININ BELIRLENMESI

OZET

Bu ¢alismada, - kloro izonitrosoasetofenon ile sirasiyla 2-kloro-4-metilanilin, 2-
kloro-5-metilanilin,  2-kloro-6-metilanilin, ~ 3-kloro-2-metilanilinin, ~ 4-kloro-3-
metilanilin, 5-kloro-2-metilanilin, 2,3-dikloroanilin, 2,4-dikloroanilin ve 3,5-
dikloroanilin  reaksiyona sokularak C1-C9 kodlu yeni oksim bilesikleri
sentezlenmistir. C1, C4-C7 ve C9 kodlu oksim bilesiklerinin yapilari X-1g1m1 tek
kristal analizi ile aydinlatilmistir. Sentezlenen yeni bilesikler, nonenzimatik lipid
peroksidasyon inhibisyonu, antioksidan ve antiradikal aktiviteleri degerlendirilmis ve
5, 50 ve 100 uM'de BHA, TBHQ, BHT ve Trolox ile karsilagtirilmistir. C6, C5, C2,
C2 ve C3 kodlu bilesiklerin sirastyla daha iyi total antioksidan aktivite, indirgeme
giicii, serbest radikal giderme aktivitesi, metal selatlama aktivitesi, hidrojen peroksit
giderme aktivitesi ve nonenzimatik linoleik asit peroksidasyon sergiledikleri
gbzlemlenmistir. Bu ¢alisma ile oksidatif stres kosullarini gidermeye yonelik umut
verici antioksidanlar oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Oksim, karbonil oksim, amid oksim, amido-karbonil oksim,
antioksidan aktivite, lipid peroksidasyon inhibisyonu

VI



SYNTHESIS AND ANTIOXIDANT ACTIVITIES OF SOME
NOVEL OXIME DERIVATIVES

SUMMARY

In this study, novel nine new compounds were synthesized in the reaction of -
chloro isonitrosoacetophenone  with  2-chloro-4-methylaniline,  2-chloro-5-
methylaniline, 2-chloro-6-methylaniline, 3-chloro-2-methylaniline, 4-chloro-3-
methylaniline, 5-chloro-2-methylaniline, 2,3-dichloroaniline, 2,4-dichloroaniline and
3,5-dichloroaniline resulting for C1-C9, respectively. The compounds C1, C4-C7 and
C9 were handled in single crystalline forms which the structures were also
investigated by X-ray single crystal analysis. These newly synthesized all
compounds were evaluated for their nonenzymatic lipid peroxidation inhibition,
antioxidant and antiradical activities and compared with BHA, TBHQ, BHT and
Trolox at 5, 50 and 100 uM. The compounds C6, C5, C2, C2 and C3 exhibited better
total antioxidant activity, reducing power, free radical scavenging activity, metal
chelating activity, hydrogen peroxide scavenging activity and nonenzymatic linoleic
acid peroxidation, respectively. Due to the best of our knowledge for novel oxime
compounds, this study is the first report as promising antioxidants to scavenge
oxidative stress conditions.

Keywords: Oxime, carbonyl oxime, amide oxime, amido-carbonyl oxime,
antioxidant activity, lipid peroxidation inhibition
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1.GIRIS

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), baz1 biyolojik sistemlerde etkili olan normal
hiicresel oksijen metabolizma aktivitesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. ROS'un hiicre i¢i
antioksidan kapasitesindeki artis, oksidatif stres ile karakterize bir duruma neden
olabilmektedir. Hiicreler arasi bilesenler, biyomolekiillerin indirgenmesini veya
yiikseltgenmesini etkileyebilecek asir1 ROS iiretimine yol agabilmektedir. ROS,
hidroksil radikalleri, siiperoksit anyon radikalleri ve singlet oksijen ve hidrojen

peroksit gibi non- radikal tiirler gibi serbest radikallerden olugsmaktadir.

Aktif ROS hepatik ve ekstrahepatik organlara saldirir ve membran lipidleri,
coklu doymamis yag asitleri, lipoproteinler, niikleotitler ve protein oksidasyonu ve
lipit peroksidasyonunu meydana getiren karbonhidratlar gibi ana biyolojik
molekiiller iizerinde dogrudan ya da dolayli olarak oksidatif strese neden
olabilmektedir.. Oksidatif stres ise dogrudan veya dolayli olarak kanser, demans ve
yaglanma gibi dejeneratif hastaliklara neden olmaktadir [1]. ROS'u ortamdan
uzaklastirmak i¢in, tiim hiicreler bircok onarim ve koruma mekanizmasi
uygulamaktadir. Hiicre i¢i savunma sistemleri enzimatik ve enzimatik olmayan

mekanizmalar olmak tizere iki formda meydana gelmektedir [2].

Antioksidanlar, ROS'u azaltan veya notralize eden, bdylece organizmalari
ROS'dan uzaklastiran ve hiicreleri oksidatif hasardan koruyan 6nemli bilesiklerdir.
Bu nedenle, ROS kaynakli hasar1 dnlemek i¢in yeni sentezlenmis antioksidanlarin
tanimlanmasina yonelik Onemli arastirmalar yapilmaktadir. Son yillarda, ROS'u
azaltan veya notralize eden yeni antioksidan bilesiklere yonelik kapsamli bir
arastirma odagi olusturulmustur [3]. Antioksidanlarin daha kapsamli ve yiiksek
biyoyararli olmasi organizmalarin ROS'dan ve hiicrelerin oksidatif hasardan

korunmalar1 saglamaktadir [4]. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar oksimlerin ve



tirevlerinin klinik, bircok onemli farmasotik ve kimyasal bir inhibitdrii olarak

sentetik kimya enzim aktiviteleri i¢in kullanildigin1 géstermistir [5,6].

Onceki calismalarda oksimlerin insektisid, mitisidal, nematosidal, antiradikal,
antioksidan, antiepileptik, antihiperglisemik, antimikrobiyal, antidot, anti-kanserojen
ve anti-HIV aktivitelere sahip oldugunu bildirmistir [7,8]. Biyolojik aktif amido-
karbonil oksimi [7,9] sentezinin arastirilmasi1 kapsaminda, bu ¢alismada yeni oksim
tiurevlerinin antioksidan aktivitelerini (toplam antioksidan aktivite, indirgeme
giiclerini, linoleik asit peroksidasyon, serbest radikal temizleme, metal selatlama ve
hidrojen peroksit temizleme aktivitesi) arastirmak amaciyla amido-karbonil oksim
(C1-C9) bazli bir dizi yeni fenilasetamidin sentezlenmistir. Yeni amido-karbonil
oksimlerin in vitro antioksidan 6zellikleri gida ve ilag endiistrisi tarafindan yaygin
olarak kullanilan BHA, BHT, TBHQ ve trolox gibi standartlar ile karsilastirmali

olarak degerlendirilmek tizere arastirilmigtir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Oksimler ve Ozellikleri

(RIR2C=NOH) seklinde gosterilen oksi-imin maddesi, baz karakterli
azometin (>C=N-) grubu ile zayif asidik karakterli (-OH) grubunu bulunduran

amfoter maddelerdir.

Oksimler, aldehit ve ketonlardan olusturulabilir. Bu  sekilde
olusturulduklarinda aldehit ve ketonlarin sonuna oksim kelimesi alarak adlandirilir.
Ornegin asetonoksim, benzofenonoksim v.b. Hidroksimino seklinde adlandirilmak
istendiginde ana grubun aldehit ve ya keton olma sart1 vardir. Adlandirma yapilirken
[zonitrozo terimi ile de karsilasilabilir. Bu oksimlerin nitrozo bilesiklerinin yapi
izomeri oldugunun gostergesidir [10]. orto-substitiie oksimlerin adlandirilmasindaki
orneklerden biri de 0-alkil (ve ya agil) oksimdir.Buna 6rnek olarak o-metil aseton

oksim verilebilir. Oksimlerin momooksim ve dioksim ornekleri asagidaki gibidir.

HOInI lnlOH
R—CH=N —OH R—C—C—R
(monooksim) (dioksim)

Oksimlerde geometrik izomeri olabilir. Bunun i¢in (C=N) baginin karbon
atomuna farkli alkil ve ya aril gruplarinin baglanmasi1 gerekir. Basit oksimlerin
geometrik izomeri syn- ve anti- 6n ekleri ile gosterilir. Basit oksimlerde H ve OH
grubu ayni tarafta ise Syn- seklinde, zit taraflarda bulunuyorsa anti- seklinde

adlandirilir.



syn—— benzaldoksim anti—— benzaldoksim

Sekil 2.1. Basit aldoksimlerin geometrik izomerleri

vic-Dioksimlerin izomerleri ise, iki OH’mm komsu C=N grubuna baglanma

pozisyonuna gore Syn-, amphi- ve anti- seklinde isim alir [11].

R R R R R R
\ / \ / \ /
_C—C. _C—Cy _C—C,
NN N N, N N,
'OH HJ' OH OH  HO OH
syn— amphi— anti—

Sekil 2.2. vic-dioksimlerde geometrik izomeri

Oksimlerin baz1 fizyokimyasal 6zellikleri su sekildedir;
a. Oksimler suda az ¢Oziinen, renksiz, erime noktasi yiiksek olmayan
maddelerdir. Molekiil agirlig1 kiiglik olanlar ugucudurlar.
b. Dioksim bilesikleri organik ¢oziiciilerde uzun siire bozunmadan kalabildigi
tespit edilmistir. Dikloro oksimler bunun disindadir.
C. pKa degeri 10-12 arasinda olan bazik olup basit oksim, 7-10 arasinda olanlar

ise asidik olup dioksimlerdir.

2.2. Oksimlerin Sentezi

2.2.1. Aldehit ve Ketonlarin Hidroksilamin ile Reaksiyonundan

Koordinasyon kimyasinda oksim elde edilirken yaygin olarak kullanilan

yontemlerden biri aldehit ya da ketonlara hidroksilamin katilmasidir. Yontemde



dikkat edilmesi gereken husus maksimum pH ve substrat oraninin genelde dort

olmasidir. Bu oranin azalmasi pH degerinin de azalacagi anlamina gelmektedir [12].

Ry NaOAc R
R\C O +NH,OH- HCl — » Rl\c NOH+NaCl + AcOH + H,0
2 2

(R]_: CHs, CgHs....... i R,=H, CHgs, C6H5)

Sekil 2.3. Aldehit ve ketonlardan oksimlerin sentezi

2.2.2. Ketiminlerin Hidroksilamin ile Reaksiyonundan

Oksim bilesiklerinin sentezinde ketiminler tercih edilebilir [13].

Ar,C=NH + NH,OH ——> Ar,C=NOH + NH;3

Sekil 2.4. Ketiminlerin hidroksilaminlerle reaksiyonundan oksim eldesi

2.2.3. AIKkil Nitrit ile Ketonlarin Reaksiyonundan

HCl ortaminda komsu CH: igeren keton grubunun alkilnitril ile reaksiyonu

sonucunda keton grubunu koruyarak oksim bilesikleri sentezlenebilir [14].

O O NOH

CH3ONO I
C—CHy—CHy —2ONO C—C—CHj
HClI

Sekil 2.5. Ketonlardan alkilnitrit ile HC1 ortaminda oksimlerin sentezi

Hidroklorik asit varliginda NaNOz ve HNO3 kullanilarak ketonlardan oksimler
sentezlenebilmektedir. Bu reaksiyon ile tek basamakta oksim grubunun bagli oldugu

karbon atomundaki hidrojen klorlanabilmektedir.
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Y HCI NaNO, TR
C—CH; —— c—C—ClI
HNO3

Sekil 2.6. Ketonlardan sodyumnitrit ortaminda oksimlerin sentezi

2.2.4. Alifatik Nitro Bilesiklerinin indirgenmesinden

a-Hidrojeni tasiyan alifatik nitro bilesiklerinin indirgenmesinden oksim elde
edilmektedir. Bu reaksiyonda indirgen ara¢ olarak kalay kloriir, sodyum, sodyum
amalgami, aliiminyum amalgami, Co-Cu alkelen daimindeki tuzlari, alkol ve ¢inko

kullanilabilmektedir [15].

Zn
RCH2N02 —  » RCH=N-—-OH
HOAc

Sekil 2.7. Alifatik nitro bilesiklerinin indirgenmesi
2.2.5. Birincil Alifatik Aminlerin Oksidasyonu ile

Primer aminler sodyum tungstat katalizorliigiinde hidrojen peroksit, persiilfat

asidi gibi yiikseltgenler yardimiyla yiikseltgendiginde oksimleri vermektedir [16].
R—CH,NH, —> R—CH=N-—-OH
Sekil 2.8. Birincil alifatik aminlerin yiikseltgenme tepkimesi.
2.2.6. Olefinlere NOCI Katilmasx ile
Oksim olefinlere NOCI katilmasi reaksiyonu sonucu olusur.Katilma her

zaman B-halonitrozo bilesigi sentezlenerek sonuclanir.Olefinlere NOCI katilmasi ile

oksim sentezlenebilmektedir. Katilma sonucunda her zaman ilk irtin B-halonitrozo



bilesigidir, Birbirini izleyen C ve N atomlarina bagli H atomu yoksa (a) reaksiyonu,

varsa (b) reaksiyonu olusmaktadir [12].

—__Cc=C— + NOCI] —» CI—C—C—N=0 (a)
|
|| Lk
—C—C— ~ 7 (b)
& dzo Cl N—OH

Sekil 2.9. Olefinlere NOCI katilmasi

2.3. Oksimlerin Reaksiyonlari

2.3.1. Oksimlere 1s1 ve 151k etkisi

Oksimler kararl bilesikler olmasina ragmen uzun siire 151k ve havaya maruz
kaldiklarinda bozunarak ana karbonil bilesigi ve azotlu organik karisim maddeleri
olusabilir. Kuvvetli bir sekilde sitildiklarinda (Benzofenoksim 1s1 etkisiyle azot,
amonyak, benzofenon ve imine ayrisir) bozunmaya ugrar [10]. Alfa hidrojenler

varliginda bozunma alkol ve nitrile ayrilma seklinde olur.

1Sl
CGHS_CHZ_lcl:_CGHS EE— C6H5_CN + C6H5—CH2—OH

N

AN

OH

2.3.2. Oksimlere asitlerin etkisi

Oksimler kuvvetli mineral asitlerle farkli geometrik izomeriye sahip tuz

olustururlar. syn-izomeriye sahip tuzlar HCI varliginda anti-izomeri olusturur.
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2.3.3. Beckmann cevrimi reaksiyonu

Oksimlerin katalizér kullanilarak amide donistiiriillmesidir. Oksimlerin,
katalizlenmis izomerizasyonu ile amide dontsimiidiir. Keto oksimler amide
doniistiiriilirken katalizor olarak siilfirik asit, hidroklorik asit, polifosforik asit
kullanilir. Alkil veya aril grubu azot atomu iizerine go¢ ederek, N-siibstitiie amidler
meydana gelir. Ornegin, asetofenonoksim derisik siilfiirik asit beraberinde Beckmann

cevrilmesine ugrayarak aset anilidi verir [17].

.
OH OH
N/ H3O+ (, 2
i ('Igl [ RC*—=N—Ph <—> RC=N-Ph |+ H,0
P "R P "R 1 {
Ph Ph
l+ I
o ¢ h“" proton 'ﬁ'
I C. transferi + G
/A R
/C\ , Ph B O ) R —~_~—— H—O R
R* N | h
" TVOHZ

2.3.4. Oksimlerin indirgenmesi

Oksimler, cesitli reaktiflerle, imin basamagindan gegerek primer aminlere
kadar indirgenebilirler. Eger reaksiyon hizli degilse, reaksiyon esnasinda primer
aminle imin arasinda bir denge olusarak sekonder amin olusabilmektedir. Kalay
Kloriir ve HCI oksimleri yan reaksiyonlar olugmaksizin imin hidrokloriirlere kadar

indirger. Raney Nikel ile indirgeme primer aminlere kadar olur. Cinko ile formik ve



asetik asitler, nikel aliiminyum alasimlari, alkali ve eterli ortamdaki aliiminyum
amalgami gibi reaktiflerle oksimler primer aminlere indirgenirler. Sodyum alkolat a-
dioksimleri diaminlere kolayca indirger. Bazi hallerde katalitik hidrojenleme ile
oksimler hidroksilaminlere indirgenebilirler. Fakat oksimleri hidroksilaminlere
indirgemek i¢in kullanilan genel yol bunlarin diboranlarla olan reaksiyonlaridir. vic-
Dioksimler de kolayca diaminlere indirgenebilir. Ketoksimler ise rutenyum karbonil

kompleksi katalizorliigiinde ketiminlere indirgenirler.

SnCl, / HCI
Ar—CH=NOH > Ar—CHy— NH,-HCI

Ar—(|:: NOH Na/C,HsOH Ar—Cl:—NHZ
Ar—C=NOH > Ar—C—NH,

2.3.5. Oksimlerin yiikseltgenmesi

Oksimler kolayca oksitlenebilen maddeler degildirler. Fehling ve tollens
reaktiflerini hidroliz edilmedik¢e indirgemezler. Peroksitrifloro asetik asit ile

ketoksimler nitroalkanlara gevrilirler.

F3CCOOOH
R,C= NOH > [R,C=NO,H] > R,CHNO,

2.4. Oksimlerin Spektroskopik Ozellikleri

2.4.1. UV-Vis ozellikleri

Oksimlerin UV-Vis spektrumlarinda, en onemli karakteristik absorpsiyon
bandi C=N grubunun n—n* elektronik ge¢isine ait band olup, yaklasik 250-300 nm

araliginda gozlenir. Bu bilesiklerin gegis metalleri ile olusturduklar1 komplekslerde



n—7* gecisine ait bandlar bir miktar uzun dalga boylarina kaymaktadir. Ancak
Ozellikle aromatik halka iceren bilesiklerde bu gegcislere ait absorpsiyon bandlari,

aromatik halkaya ait B bandlar1 ile girisim yapabilmektedir [18].

UV-Vis spektrumlar1 ile kompleks geometrilerinin agiklanmasinda yararh
ipuclart veren d-d gecislerinin absorpsiyon siddetlerinin diisiik, organik ¢dziictilerde
¢Oziiniirliiklerinin de az olmasi, bu gecislerin gézlenmesini zorlastirmaktadir. Ayrica
d-d gecislerine ait bandlar, ligantlara ait bandlarla c¢akisabildiklerinden, boyle bir
durumda ayirt edilmeleri oldukga giiglesmektedir [19].

2.4.2. Infrared (IR) ozellikleri

IR spektroskopisi oksim bilesikleri ve gecis metalleri ile olusturdugu
komplekslerin yapilarinin aydinlatilmasinda ¢ok yararli bir spektroskopik yontemdir.
Ancak IR spektrumu yapiya iliskin birgok yararl ipuclarini icerse de sadece IR
spektrumuna dayanarak bilesigin veya kompleksin kesin yapisi belirlenememektedir.
Oksim bilesiklerinin IR spektrumlarinda; C=N gerilme titresimine ait bandlar 1600-
1665 cm™ araliginda, N-O titresim bandlar1 940-885 cm™ araliginda ve O-H titresim
bandlar1 3500-3200 cm™ araliginda ortaya ¢ikar. Komplekslerde metale baglanmanin
oksim oksijenleri iizerinde olmast durumunda, titresim frekans degerlerinde az da
olsa kaymalar olur. Karbon ve azot atomu lizerinde degisik fonksiyonel grup olmasi
halinde, konjugasyona bagli olarak C=N gerilme bandlari, ¢ok az bir kayma ile,
1610-1670 cm™ araliginda gdzlenir [20,21].

Oksimlerin IR spektrumunda 3130-3300 cm™’de goriillen —OH gerilme
titresim bandlar1 seyreltik ¢ozelti ve gaz fazda 3600-3500 cm™’de goriiliir. Bunun
nedeni ise, —OH grubunun serbest olmasidir [22].

OH titresim bandlarinin yerleri ve sekilleri metal komplekslerinde olusan
kopriilii molekiil i¢i hidrojen baglari hakkinda bilgi verebilir. Once Burger ve
arkadaslari, sonra da Ramaswamy ve arkadaslar tarafindan substite salisiladoksim

komplekslerinde hidrojen baglanmasi incelenmis ve komplekslerin hepsinde giiclii
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hidrojen bagi olustugu gozlenmistir. Sekil 2.10°da bu hidrojen baglanmalari

gosterilmistir.
R H—? R R
—O0_ N= o, 0=
M M
/\ —N N=
=10 !
O—H R O\ /O

Sekil 2.10. Substitue bazi salisiladoksim komplekslerindeki hidrojen bagi olusumlari

Oksim ve metal komplekslerinin IR spektrumlarinda bazen, genis yayvan bir
band vermeleri sebebiyle OH titresimlerinin kesin frekansini belirlemek zordur.
Ancak yapilan ¢alismalar sonucunda bilesiklerin tamaminda {i¢ tiir hidrojen kopriisii
olabilecegi goriilmiis ve yaklasik frekans degerleri belirlenmistir. Bu {i¢ tiir baglanma

ve yaklasik frekans degerleri soyledir:

a. 3300-2900 cm™ arasinda polarize hidrojen bagina ait keskin band,
b. 3450 cm™ de nitro grubu ile olusturulan hidrojen bagina ait keskin band,
C. 3400-2400 cm™ arasinda polaritesi diisiik hidrojen bagmin karakteristik genis

bandi, gozlenir.

Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda, elde edilen metal-oksim komplekslerinde yer
alan hidrojen bagmin 3400-2400 cm™ arasinda oldugu gdzlenmistir. Oksim
ligandlarinda meydana gelen elektrofilik ve niikleofilik siibstitlisyonlar, hidrojen
bagin1 kuvvetlendirici ve zayiflatici olduklart i¢in OH bandlarinin yerleri lizerinde
fazlasiyla etkilidirler. Substitue olan gruplarin, kuvvetlendirici etki sirasi: CHz > H>
CI> NO> seklindedir. Bu siralama hidrojen bagiyla bagli oksijen atomunun elektron
yogunlugundaki degisim ile agiklanir [21]. C=N grubunun gerilme frekansindaki
degisimin incelenmesi, metal-oksim komplekslerinde metal ligand baglarmin
kararliligin1 yorumlamada onemlidir. Oksimler gecis metalleri ile hem ¢ verici hem
de © alic1 etkilesime girerler. C=N bagindaki gerilme; ¢ donor bagmin kuvveti, n

metal-ligand geri bagmin varligi ve molekiiller arasi hidrojen kdpriisiiniin etkisi ile

11



aciklanir. Kompleksin saglamligi arttikca, C=N bagimin titresim degeri daha biiyiik
dalga sayisina kayar [21].

Doymus konjuge olmayan oksimlerde C=N gerilme absorpsiyonu 1685—-1650
cm? civarinda goriilse de, vic-dioksimlerde s6z konusu gerilme absorpsiyonu 1600
cm? yakinlarma kadar kayabilir. Anti-glioksimlerde C=N titresiminin 1621cm™
civarinda zayif bir band olarak goriilmesi, merkez simetrili bir yapida olmalarindan
kaynaklanmaktadir. Bu deger anti-kloroglioksim molekiilii i¢in 1626-1592 cm™

civarinda bir dublet seklindedir.

Dimetilglioksim komplekslerinde C=N bagina ait titresimde gozlenen kayma
geri baglanma etkisi ile agiklanir. Metal iyonunun iyonlasma potansiyelindeki
azalma, metalden liganda elektron akisini kolaylastirir. Bundan dolay1 geri baglanma
etkisinin artisi, merkez metal iyonuna ait bag yapmamis d elektronlarinin selat
halkasinda daha fazla konjugasyona girmesini saglar. Bu da C=N titresim frekansinin

azalmasina neden olur [21].

Oksimlerde ¢ift baga komsu N-O gerilme frekans1 970-925 cm™ civarinda
siddetli pik olarak gozlenir. Bu deger konfiglirasyona bagli olarak onemli 6l¢iide
degisiklik gostermez fakat gruba bagli substituentlerin niteligine gore yeri onemli

oranda degisir. Dimetilglioksim i¢in bu deger 1000 cm™ olarak belirlenmistir [23].

2.4.3. IH-NMR ozellikleri

Niikleer magnetik rezonans spektroskopisi (NMR) organik ligandlarla olugan
metal komplekslerinin  6zellikle kuvvetli hidrojen baglarinin  g6zlendigi
komplekslerin karakterizasyonu igin ¢ok kullanish bir yontemdir. *H-NMR ligand ve
komplekslerdeki hidroksil protonlarinin gevresi hakkinda detayli bilgi verir ve bu

bilgiler IR degerleriyle birlikte hidrojen baglarnin anlagilmasini kolaylagtirir.

Monooksimlerde, O-H protonlarma ait *H-NMR pikleri yaklasik 9-13 ppm

arasinda gozlenir. Dioksimlerde ise, O-H protonlarinin anti-, sin- ve amfi- geometrik
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izomer durumlarina gére 'H-NMR piklerinde farklilik gdzlenir. Anti- izomerler icin
10,00 ppm’in iizerinde tek pik gozlenmesine karsilik, amfi- izomerlerde O-H
gruplarindan biri, bilesikteki diger oksim azotu ile hidrojen bagi olusturdugundan ve
sin- izomerlerde ise, komsu oksijenle etkilestiginden birbirine yakin iki pik gozlenir.

Bu protonlar D20 ilavesi durumunda doteryumla yer degistirirler [24].

1,4-Difenil-2,3-bis(hidroksimino)piperazin’in *H-NMR spektrumunda, anti-
formun O-H protonlar1 11,40 ppm’de tek pik, amfi-formu igin ise 13,00 ve 12,20
ppm’de iki pik olarak gozlenir [25].

1,2-Asenaftilendioksim’in *H-NMR spektrumunda, oksim protonlar1 igin
10,20 ppm’de tek pik gozlenmesi yapmin anti-formunda oldugunu gostermektedir
[26].

'H-.NMR spektrumu yardimiyla, aldoksimlerde sin- ve anti- olarak
adlandirilan iki farkli yapinin oldugu, tam olarak belirlenebilmistir. Cesitli
spektrumlarda —OH protonuna ait kimyasal kayma degerleri birbirinden 0,6 ppm
uzaklikta olan bir dublet seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Iki farkli absorpsiyonun
birlikte gerceklesmesi Sin- ve anti- izomerlerinin varligi ile agiklanabilmektedir [27].
Oksijen atomuna yakin olmast nedeniyle, sin- formundaki aldehit protonunun
paramanyetik bir kaymaya sebep olacagi ve daha zayif alandaki multipletin Sin-
yapisina ait olmasi gerektigi kanaatine varilmistir. Her iki kimyasal kaymanin
integral egrileri karsilastirilarak, izomerlerin konsantrasyonlarini belirlemek miimkiin

olmustur [19].

Vic-dioksimlerde stereoizomerlerin taninmasida, H-NMR teknigi ozellikle
yararli olmaktadir. anti-dioksimlerde, —OH piki genis bir singlet halinde ortaya
cikarken, amfi-dioksimlerde O-HN hidrojen kopriisi olusumu nedeniyle
protonlardan bir tanesi daha zayif alana kaymakta, digeri ise normal yerinde

goriilmektedir [28].

13



2.5. Oksimlerin Kullanim Yerleri

Oksimler zirayi faaliyetler, eczacilik, sanayi gibi hemen hemen tiim sektorlerde
kullanim alanina sahip maddelerdir. Bu alanlarda hem ara hem de son iiriin olarak
kullanilabilmektedir. Oksimler degisen genis yelpazede kullanim alanmna sahiptir.
Kullannm alanlar1 arasinda selat olusturma, oksijen tutma, kendiliginden
parcalanabilme en c¢ok kullanilanlarindandir. Bunlarin yaninda fotokimyasal ve
biyolojik reaksiyonlardaki 6nemi de oldukca fazladir. Son zamanlarda en c¢ok
kullanim alanlarindan bazilar1 ise polimer ve anti-oksidant baslatici reaktif olarak,
yakitlarda oktan miktarinin arttirilmasinda, boyar maddelerde ara {iriin olarak, degerli
metallerin geri kazanilmasinda, deri ve dokuma sanayisinde yumusakligi, su
gecirmeme Ozelligini saglamada, bocek ilaclarinda, fotografcilikta katki maddesi
olarak, bazi antibiyotik ilaglarda, UV-stabilizatorlerinde, hormonlarda, parfiimlerde

ve bunlar gibi daha birgok alanda kullanilmaktadir [29].

Vic-dioksim komplekslerinin kanser arastirmalarinda anti-tiimor etkisi tespit
edildiginden ¢aligsmalar daha da yogunluk kazanmistir. Kimyanin her tiirli alt dalinda
kullanilmaktadir. Baz1 oksim ve onlarin ¢esitli alkil, oksi alkil ve amino tiirevleri
fizyolojik ve biyolojik aktif ozelliklere sahip olduklari, ayrica motor yaglarinin,
boyalarin, epoksit recinelerinin vs. bazi 0Ozelliklerinin iyilestirilmesi i¢in katki
maddesi olarak kullanildiklar1 bilinmektedir [30]. Laboratuvarlardaki kullaniminin

yaninda, kemirici ve yirtict hayvanlart 6ldiirmek igin de kullanilir [31].

2.6. Serbest Radikaller

Serbest Radikal; dis orbitallerinde eslesmemis elektron bulunan hemen
bozunabilen atom veya molekiillere denir. Kimyasal ve biyokimyasal her tiirlii
tepkime atomlarin degerlik elektronlari sayesinde gergeklesir. Bu elektronlar serbest
radikallere olduk¢a reaktiflestirip etrafinda bulunan atom veya molekiillere
saldirmasmma neden olur. Bunun nedeni radikallerin kararli olabilmeleri igin
ciftlesmemis elektronunu bir baska molekiile vermek ya da bir baska molekiilden

elektron almak istemesinden kaynaklanmaktadir. Serbest radikaller bir dizi zincir
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reaksiyonu baslatip bir¢ok radikal olusturabilir. Olusan serbest radikaller st
kisimlarinda belirtilen nokta ile gosterilirler (X) Cevre sartlarinin da etkisiyle
fiziksel ve kimyasal olaylar hiicresel kosullarda azimsanmayacak derecede serbest
radikal tretilebilmektedir [32].

Radikaller aerobik hiicrelerin tiim fraksiyonlarinda, metabolizma sirasinda veya
patolojik durumlarda birer yan {iriin olarak meydana gelebilir ve hiicrelerde tersinir
ya da tersinmez degisikliklere sebep olabilirler. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli

serbest radikaller oksijenden olusmus radikallerdir [33].

2.7. Antioksidanlar

Serbest radikallerin organizmaya olan zararli etkilerinden organizmay1
koruyucu mekanizmalar vardir. Koruyucu etkilerden bir kismi serbest radikal
olusumunu engeller, bir kismi ise zararli etkilerini engeller. Bu gorevi yapan

maddelerin geneline birden Antioksidan ad verilir [34,35].

Antioksidanlar etkilerini; bolgesel oksijen konsantrasyonunu azaltarak,
hidroksil radikallerini yok edip lipit peroksidasyonunun baslamasini engelleyerek,
gecis metal iyonlarini baglayip etkisizlestirerek, peroksitlerin alkol gibi nonradikal
tirlinlere doniisiimiinde etkin rol oynayarak ve zincir reaksiyonlarina neden olan tiim
radikaller ile reaksiyona girip zinciri kirarak gosterirler. intraseliiler ve ekstraseliiler
olmak {tizere iki grupta incelenirler. Antioksidanlarin bir¢ok 6zelligi vardir fakat en
belirgin olan1 diigiik konsantrasyonlarda bile substratin oksidasyonunu geciktirmeleri
ve inhibe etmeleridir [36].

Antioksidanlar simdiye kadar tespit edilmis alti degisik mekanizma ile

etkilerini gosterirler [37,38]. Bu mekanizmalar birbirinden bagimsiz veya bir arada

isleyebilmektedirler.
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1. Lokal oksijen konsantrasyonunu oksijen ile reaksiyona girerek ya da

oksijenin yerini alarak azaltirlar.

2. Serbest radikallerden biri olan hidroksil yapisindaki hidrojen atomlariyla
bag yapabilecek yapidaki iiriinleri ortadan kaldirarak peroksidasyonun

baslamasini engelleyebilir.

3. Singlet oksijenini ise membran lipitlerine etki edebilme 6zelliginden

dolay1 perokside doniistiirerek kontrol edebilir ve ya temizleyebilir [36].

4. Lipit peroksitlerden peroksil ve alkoksil radikallerinin olusumunu metal
iyonlarin1 baglamak yoluyla onlenebilir. Membranlarda lipit peroksidasyonunun
baslamasina hangi reaktif iriinlerin neden oldugu tartisilmaktadir, ancak hem
baslangi¢ hem de olusan lipit peroksitlerin dekompozisyonu igin transisyonel metal
iyonlarina ihtiya¢ olduguna dair genel bir kan: vardir.

5. Peroksitleri, alkol gibi nonradikal iiriinlere ¢evirebilirler. Omegin; GPx,

peroksitleri bu yolla temizleyen bir antioksidandir.

6. Zincir kirabilirler yani; zincir olusumuna neden olabilen serbest
radikallerle reaksiyona girebilirler ve yag asidi zincirlerinden siirekli hidrojen iyonu
salimmint onleyebilirler. Zincir kirici antioksidanlar i¢in de fenoller, aromatik
aminler ve en yaygin olan a-tokoferol yer almakla birlikte baska lipit solubl zincir
kiric1 antioksidanlar da vardir [36].

Lipit peroksidasyonunu yukaridaki mekanizmalardan ilk dort tanesi ile
onleyenler ‘Koruyucu Antioksidanlar’ olarak kabul edilmektedir. Dordiincii
mekanizma ile etki edenler reaksiyon sirasinda tiiketilmezler. Besinci mekanizma ile
etki eden antioksidanlar ise koruyucu olmakla birlikte reaksiyon sirasinda kimyasal
karakterlere gore, tiiketilebilir veya tiiketilemezler. Altinct mekanizma ile etki eden
zincir kirict antioksidanlar ise zincir uzama reaksiyonlarina neden olan radikallerle
kompleks yaptiklarindan kirma reaksiyonu siirecinde tiiketilirler. Burada 6zellikle

vurgulanmas: gereken nokta antioksidanlarin pek cogunun tek bir mekanizma
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tizerinden etki etmedigi, birden fazla mekanizma ile asil etkisini olusturdugudur. Ek
olarak oksidatif hasarin hizli tamiri ki bu, peroksidize yag asitlerinin membran
lipitleri arasindan temizlenmesi seklinde olur, lipit peroksidasyonunu yavaslatabilir.
Membrandaki yapisal degisikliklerde peroksidabiliteye etki edebilir. Antioksidanlar
sadece lipitlerin degil, belki okside olmalari ¢ok daha zararli olabilen DNA ve
proteinlerin de korunmasinda etkilidir [34],[37- 41].

Antioksidan savunma; radikal metabolit tretiminin Onlenmesi, tretilmis
radikallerin temizlenmesi, olusan hiicre haraplagsmasinin onarilmasi, sekonder radikal
ireten zincir reaksiyonlarinin durdurulmas: ve endojen antioksidan kapasitenin
arttirilmas: olarak ayrimlanan bes degisik blokta yiirlir [42]. Bazi otoriteler
antioksidan savunmay: komponentlerin enzimsel olup olmamasina bakarak, katalaz,
SOD ve GSHPx’in rol aldigi antioksidan aktiviteleri Enzimatik antioksidan
savunma; a-tokoferol, askorbat, glutatyon, {irik asit, gibi maddelerle gergeklestirilen
deoksidasyon islemlerini Enzimatik olmayan antioksidan savunma olarak tanimlar
[43]. Ote yandan, antioksidanlara daha spesifik rollerin yiiklendigi galismalarda,
antioksidan savunma; seliiler, membransal ve extraseliiler olarak siniflandirildig

goriilmektedir [44].

2.7.1. Antioksidan Aktivite Tayin Yontemleri

Antioksidanlar oksidatif stresle, proksidanlarin gidalarda, c¢evrede ve
organizmada meydana getirecegi hasarla miicadelede kullanilmaktadirlar.
Maddelerin bu amacla kullanilabilirligini belirlemek amaciyla bir¢ok tayin yontemi

gelistirilmistir.

Antioksidan kapasite tayin yontemleri, kullanilan kimyasal reaksiyon
acisindan temel olarak iki sinifta toplanabilir:
a.  Hidrojen atomu transferi reaksiyonuna dayananlar (HAT)

b.  Tek elektron transferi reaksiyonlarina dayananlar (ET)
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HAT-esasl analiz yontemlerinin ¢ogunda yarismali reaksiyon kinetigi izlenir

ve kantitasyon kinetik egrilerden tiiretilir. HAT-esasli yontemler genellikle bir

sentetik serbest radikal olusturucu, bir oksitlenebilen prob ve bir antioksidandan

olusur. ET esashi yontemler reaksiyon sonunun indikatorii olarak bir oksidan (aymi

zamanda reaksiyonu takip etmek i¢in prob olarak kullanilir) ile redoks reaksiyonunu

icerir.

HAT ve ET esasli yontemler bir 6rnegin koruyucu antioksidan kapasitesi

yerine radikal (veya oksidan) siipiiriicii kapasitesini 6l¢gmeye doniiktiir.

HAT reaksiyonuna dayanan analiz yontemlerinin ¢ogu azo bilesiklerinin

bozunmasi sonucu olusan peroksil radikallerinin antioksidan ve substrat tarafindan

yarigmal1 bir sekilde giderilmesi prensibine dayanir. HAT analiz yontemleri:

a.
b.
C.
d.

Indiiklenis diisiik yogunluklu lipoprotein oksidasyonu,
Oksijen radikal absorbans kapasitesi (ORAC)
Total radikal yakalama antioksidan kapasitesi (TRAP)

Crocin bleaching deneyleri olarak siralanabilir.

ET esasli analiz yontemleri, antioksidan maddenin indirgendiginde renk

degistiren bir oksidan maddeyi indirgeme kapasitesinin Olgiimiine dayanir. Renk

degisiminin derecesi ornekteki antioksidan derisimi ile baglantilandirilir. ET esash

analiz yontemleri:

e o T @

Folin-Ciocalteu reaktifi (FCR) ile toplam fenolik madde analizi
Troloks esdegeri antioksidan kapasite (TEAC) dl¢limii

Ferrik iyonu indirgeme antioksidan giicii (FRAP) 6l¢iimii

Cu (1) kompleksini oksidan olarak kullanilan ‘toplam antioksidan
potansiyel’ 6l¢lim yontemi

DPPH kullanarak “toplam antioksidan potansiyel” dl¢lim yontemi
CUPRAC (Bakir (II) Indirgeyici Antioksidan Kapasite) ydntemi

olarak siralanabilir.
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Bu yontemlerden FCR’m  antioksidanin  indirgeme kapasitesinin
belirlenmesinde ve ORAC’in ise antioksidan radikal siipiiriicii kapasitesinin

belirlenmesinde kullanilmasi onerilmektedir.

Yukarida bahsedilen tiim yontemlerin bir bitkinin antioksidan kapasitesinin
belirlenmesinde kullanilmasi miimkiin olmakla birlikte, Ornekteki antioksidan
maddelerin molekiiler ¢esitliligi bu yontemler arasinda her zaman dogrusal iliski
olusmasini engelleyebilir. Bu nedenle tek bir yontem kullanarak bitkinin antioksidan

kapasitesi hakkinda karar vermek uygun olmayabilir.

Antioksidan kapasitesinin Ol¢limii igin literatiirde verilen yirmiden fazla
yontem vardir. Bitkilerin antioksidan kapasitelerinin tayini s6z konusu oldugunda
literatlirdeki sonuglar agik¢a gdstermektedir ki antioksidan aktivite segilen tayin
yontemine son derece bagimlidir ve gézlenen antioksidan aktivite (veya kapasite) ile

bitki ekstrelerinin total fenolik igerigi arasinda tam bir korelasyon gézlenmeyebilir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Tiim baslangig malzemeleri ticari olarak temin edilebilir ve reaktif dereceli
idi. TH NMR spektrumlari, ¢dziicii olarak doteryumlanmis kloroform kullanilan
Bruker 500 MHz NMR spektrometresinde kaydedilmistir. IR spektrumlart (4000—
400 cm-1), KBr pelletleri olarak hazirlanan bir numuneler Bruker FT-IR

spektrofotometresinde alinmustir.

3.1. Bilesiklerin Sentezi
Ligandlar, aminlere karsilik gelen w-kloro izonitroso asetofenon hazirlandi
[45-53]. IUPAC ismi, yapilari, verimleri ve bilesiklerin erime noktalar1 Tablo 3.1'de

verilmigti

Tablo 3.1. Bu galismada hazirlanan oksim tiirevlerinin yapilari

Verim e.n.
Kod Bilesikler Yapi
(%) O

N-Hidroksi-N'-(2-kloro-4- o T
1 metilfenil)-2-okso-2- < > | 20 125

N\O

\

fenilasetamidin

H

N-Hidroksi-N'-(2-kloro-5- o H\
2 metilfenil)-2-okso-2- < > | 58 112
N\O CH.
‘ 3

fenilasetamidin
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Tablo 3.1’in devamu

Verim e.n.
Kod Bilesikler Yapi
(%) O
N-Hidroksi-N'-(2-kloro-6- o T
3 metilfenil)-2-okso-2- < > I 25 78
fenilasetamidin \“’ o
N-Hidroksi-N'-(3-kloro-2- o \H
4 metilfenil)-2-okso-2- < > | 20 172
fenilasetamidin \T
N-Hidroksi-N'-(4-kloro-3- ] T
5 metilfenil)-2-okso-2- < > > 53 139
fenilasetamidin \T
N-Hidroksi-N'-(5-kloro-2- o \H
6 metilfenil)-2-okso-2- < > \ " 42 148
fenilasetamidin \T c
N-Hidroksi-N'-(2,3-diklorofenil)- ‘N
7 ] o \ 42 170
2-0kso-2-fenilasetamidin N
\
N-Hidroksi-N'-(2,4-diklorofenil)- »‘1 o
8 ] o | 68 84
2-0kso-2-fenilasetamidin N
|
N-Hidroksi-N'-(3-5-diklorofenil)- ‘N
9 ) o \ 72 164
2-0kso-2-fenilasetamidin " .
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3.1.1. ®- Kloro izonitrosoasetofenon Eldesi

1. 40 ml su ve 30 ml derisikHCI’den olusan ¢ozeltiye 22,5 g (0,19 mol)
asetofenon katildu.

2. Bu ¢o6zeltiye oda sicakliginda yavas yavas 0,5 g (0,007mol) NaNO; eklendi.

3. Karisima 70 °C’de 1 saatten daha uzun bir siirede 12 ml (0,17 mol) derisik

HNO3 damla damla eklenerek 45 dak daha karigtirildi.

Bu esnada acik sar1 renkli viskoz bir iirlin ayrildi.

Karisim 100’er ml diklormetan ile birkac kez ekstrakte edildi.

Ekstraktlar birlestirilip Na2SOys ile kurutuldu.

N oo a &

Cozelti yaklasik 100 ml’ye deristirildikten sonra yavas yavas 150 ml
n-hekzanin {izerine ilave edildi.
Ayrilan {irlin vakumda siziiliip diklormetan/n-hekzan (1:1) karistmindan

tekrar kristallendirildi

o N/OH
@)

N HCI NaNO, 1l
C—CH; — C—C—Cl
HNO3

3.1.2. Klorisonitrosoasetofenonun Anilin Tiirevlerinin Sentezi

0,015 mol (2,75 g) klorisonitrosoasetofenon 20 ml diklorometandaki ¢6zeltisi
tizerine 0,03 mol (2,78 g) tiirevlerinin(2-kloro-4-metilanilin, 2-kloro-5-metilanilin, 2-
kloro-6-metilanilin, 3-kloro-2-metilanilin, 4-kloro-3-metilanilin, 5-kloro-2-
metilanilin, 2,3-dikloroanilin, 2,4-dikloroanilin ve 3,5-dikloroanilin) 20 ml
diklorometandaki ¢ozeltisi damla damla eklendi.llave islemi bittikten sonra 45
dakika karistirlldi.Coken anilinyumhidrokloriir tiirevleri  siiziildii.Siiziintiiden
diklorometanin uzaklastirilmas: ile ele gegen ligantlar metanolden tekrar

kristallendirildi.Olusan kristaller havada kurutuldu.

22



JOH R _OH R
o N o N

1l T
C—C—CIl + Hy;N e C—C—N
—HCI I

3.1.3. X- Isinlar Tek Kristal Calismalari

Kristal verileri, bir Bruker Smart Apex Il difraktometresinde Mo Ka, A =
0,71073 A radyasyon kullanilarak toplanmistir. Difraktometrede, veri toplama ve
veri azaltma i¢in sirasiyla ; Bruker APEX2 v2014.9-0 [54] ve Bruker SAINT v8.34A
yazilim programlart kullanilmistir [55]. OLEX2 [56] kullanilan yapi, Charge
Flipping Yontemleri kullanilarak Superflip [57] yap1 ¢6ziimii programi ile ¢oziilmiis
ve tim non-hidrojen atomlar en kiigiik kare minimizatériic SHELXL aritma paketi
[58] ile full matriks en kiigiik kare metoduna saflastirilmasiyla anizotrofik olarak
rafine edilmistir. Hidrojen atomlar1 geometrik olarak ideal pozisyonlara yerlestirilmis
ve yiiriitme modeli olarak rafine edilmistir (oksim grubunun OH protonu ve oksim
gruplarma bitisik N-H protonlar1 hari¢). Kat1 haldeki tiim etkilesim Platon analizleri
ile arastirilmigtir [59].

3.1.4. Antioksidan ve antiradikal aktivite deneyleri

Bilesikler, nonenzimatik lipid peroksidasyon, antioksidan ve antiradikal
aktivitelerin  inhibisyonlar1 i¢in  degerlendirilmeler  yapilmis ve  farkh
konsantrasyonlarda BHA, BHT, TBHQ ve Trolox ile karsilastirilmistir. Toplam
antioksidan aktivite [60,61], indirgeme giicii [62,63], serbest radikal temizleme
aktivitesi [64], metal selatlama aktivitesi [65] hidrojen peroksit temizleme aktivitesi
ve linoleik asit peroksidasyonunun inhibisyonu [66,67] 5-100 uM dozlarda yapilmis
ve literatliirdeki yontemler 1513inda BHA, BHT, TBHQ ve farkli konsantrasyonlarda

trolox ile karsilastirilmistir. Tiim sonuglar tekrarlanarak ortalamalar1 alinmustir.
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4. ARASTIRMA VE BULGULAR

4.1. X- Isinlar1 Tek Kristal Calismalar:

Tek kristal analizlerinde X-Ray i¢in uygun olan bilesikler i¢in kristalografik
veriler, tanimlanmis diizlemler i¢in bilikiim agilari, se¢ilen bag uzunluklar1 ve agilari
ve hidrojen bag geometrileri sirasiyla Tablo 4.2-4.5'te verilmistir. Kristalize edilmis
bilesiklerin kristal yapilari, Sekil 1 'de verilmistir. Ug¢ Kristal (C1, C6 ve C9) triklinik
uzay grubu P-1'de kristallesmistir. Diger ti¢ kristal (C4, C5 ve C7) monoklinik
sistemde kristalize edilmistir ve uzay gruplar sirasiyla C2 / ¢, P21 /nve C2 / ¢

olarak bulunmustur.

Gruplarm konumlarini anlamak ve karsilagtirmak amaciyla oksim grubu (C8-
N1-O2) ve amin azotu (N2) referans noktasi olarak segilmistir, ¢linkii bu dort atom
ayni diizlemde olup P olarak isaretlenmistir. C1-C6 ve C9-C14 atomlarindan olusan
fenil halkalar sirasiyla R1 ve R2 olarak belirtilmistir. Diizlemler arasindaki agilar

Tablo 4.3'te karsilagtirilarak verilmistir.

Tablo4.2. Oksim diizlemi ve fenil halka diizlemleri arasindaki biikiim agilari

Bilesikl Biikiim Acilan
tiesrider R1-P R2-P R1-R2 C=O-R1 C=0-P C=0-R2
C1 60,13(10) 36,6(9) 71,96(7) 9,79(9)  49,32(11)  50,30(9)
C4 63,36(9) 37,18(7) 89,53(8) 2508(10)  37,10(9)  44,46(9)
- 55,51(14) 46,49(12) 80,52(12)  11,32(18)  44,09(17)  45,37(16)
58,97(13)*  44,49(11)*  7167(12)*  7,72(13)  49,93(13)  45,40(11)
Cé 59,69(8) 39,45(8) 83,27(7) 14,92(9)  44,42(10)  54,97(9)
c7 60,91(10) 34,66(9) 86,26(9) 23,42(11)  36,36(10)  45,40(10)
c9 63,10(10) 43,77(8) 86,63(9) 16,78(11)  46,32(10)  46,52(9)
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Tablo 4.3. Kristalografik ve yap1 aritim verileri

Kimlik kodu C1 Cc4 C5 C6 Cc7 C9
Al‘l‘lpll‘lk formiil 015H13C|N202 C15H13C|N202 2><(C15H13C|N202) C15H13C|N202 C14H10C|2N202 CMHmClzNzOz
Formiil agirhg: 288,72 288,72 577,45 288,72 309,14 309,14
Sicakhik/K 296,15 296,15 293(2) 296,15 296,15 296,15
Kristal sistem triclinic monoclinic monoclinic triclinic monoclinic triclinic
Uzay grubu P-1 C2lc P2i/n P-1 C2/c P-1
a/A 4,9223(2) 20,3709(8) 10,0345(2) 7,8097(2) 20,1424(7) 8,60120(10)
b/A 9,3269(3) 14,4755(6) 10,4992(3) 8,4136(2) 14,4388(4) 8,99180(10)
c/A 15,6760(4) 10,3947(5) 27,3026(6) 11,9910(3) 10,3241(3) 9,66030(10)
0/° 82,1470(10) 90,00 90,00 92,6740(10) 90,00 74,4730(10)
p/° 88,5200(10) 107,216(2) 96,0060(10) 90,7470(10) 106,0350(10) 83,0710(10)
v/° 85,3720(10) 90,00 90,00 117,4000(10) 90,00 78,5010(10)
Hacim/A3 710,53(4) 2927,8(2) 2860,65(12) 698,22(3) 2885,76(15) 703,622(13)
Z 2 8 4 2 8 2
Peaicd/cm® 1,350 1,310 1,341 1,373 1,423 1,459
w/mm* 0,271 0,263 0,269 0,276 0,451 0,463
F(000) 300,0 1200,0 1200,0 300,0 1264,0 316,0
Kristal boyutu/mm? 0,45 % 0,23 x 0,13 0,32 x 0,29 x 0,18 0,45 x 0,45 x 0,37 0,45 x 0,37 x 0,15 0,45 % 0,33 x 0,24 0,29 x 0,28 x 0,14
Radyasyon MoKa (A =0,71073)
20 arah@ /° 2,62 t0 66,2 3,561066,7 31063.98 3,410 66,76 3,5210 63,74 4,78 to 66,06
-7<h<7 -31<h<31 -14<h<14 -12<h<10 -29<h<19 -13<h<13
Dizin araliklari -14<k<13 -22<k<21 -15<k<15 -12<k<13 -21<k<20 -13<k<13
-23<1<23 -l6<1<14 -40<1<38 -18<1<18 -15<1<14 -14<1<14
Toplanan yansimalar 20280 22777 37479 19447 19129 20172

Bagimsiz yansimalar

Veri/bashklari/parametreler

F?’ye uygunluk

Son R endeksleri
[1>=2¢ ()]

Son R endeksleri [tiim veriler]

5349 [Riy = 0,0212
Reigma = 0,0182]
5349/0/184

1,031

R; = 0,0458

WR; = 0,1306

R: = 0,0647

WR; = 0,1474

En yiiksek kirimim pikleri/bosluk /eA= 0,35/-0,27

5671 [Riy = 0,0181
Reigma = 0,0162]
5671/0/187

1,033

R; = 0,0507

WR; = 0,1384

R; = 0,0700

WR; = 0,1555
0,29/-0,40

9805 [Rint = 0,0213
Rsigma = 0,0229]
9805/0/367

1,036

R; =0,0723

WR; =0,1944

R; =0,0984

wR; = 0,2142
0,78/-0,32

5344 [Riy = 0,0167
Risigma = 0,0161]
5344/0/184

1,030

R; =0,0434

wR; =0,1163

R; =0,0576

WwR; = 0,1286
0,43/-0,21

4922 [Rine = 0,0151
Risigma = 0,0119]
4922/0/186

1,051

R; =0,0437
wR;=0,1191

R; =0,0539

wR; = 0,1286
0,51/-0,45

5268 [Rix = 0,0221
Reigma = 0,0186]
5268/0/183

1,038

R: = 0,0446

WR, = 0,1230

R: = 0,0618

WR, = 0,1359
0,59/-0,60




Tablo 4.4'te goriilebilecegi gibi, tiim yapilar diizlemsel dogrultuda degildir.

Oksim gruplart (C8 = N1-02) ve amin azotlart (N2) iyi diizlemsel yonlenme

gostermektedir. Karbonil gruplar diizlemsel dogrultuda degildir ve C1 bilesigi icin

diizlemlerden P maksimum sapma tespit edilmistir (Tablo 4.2). Bu sonuglar, hem

fenil halkalarinin hem de karbonil grubunun referans diizlemi etrafinda biikiildiigtinii

gostermektedir. Biikiim, yerini almis fenil halkalarinda (R2) bulundu. Tiim bilesikler

icin bag uzunluklar1 ve agilar1 (Tablo 4) literatlir analoglar1 ile uyumlu oldugu tespit
edilmistir [68-70],[49-53].

Tablo 4.4. Secilen bag uzunluklar1 (A) ve acilari (°)

Bilesikler C1l C4 C5 C6 Cc7 C9
Bag Uzunluk

02 N1 1,4152(14) 1,4056(12) 1121110‘;3((1189)1 1,4134(11) 1,4050(14) 1,3994(13)
1211(2)

o1 c7 1,2101(15) 1,2131(14) o 12116(13) 1,2086(16) 1,2172(16)
1,355(2)

N2 c8 1,3586(15) 1,3569(13) Lo 1,3554(12) 1,3571(16) 1,3687(15)
1,405(2)

N2 CO 1,4048(14) 1,4062(13) o 1,4129(12) 1,3970(15) 1,3991(16)
1287(2)

NI c8 1,2872(14) 1,2896(13) by 12921(12) 1,2872(15) 1,2859(15)
1472(3)

7 c6 14779(17) 1,4810(17) e 1,4790(15) 1483(2) 1,4744(17)
1510(2)

e c7 1,5167(16) 1,5052(15) Lol 15169(14) 1,5054(18) 1,5107(16)

N2 H2 0,8172(10) 0,8601(9) 00539309610((114‘;1 0,8200(9) 0,8405(11) 0,8003(10)

L cx 1,7364(13) 1,7447(12) 11'774%952((1199)1 1,7409(13) 1,7212(14) 1,7351(13)

cr  cy 1,7266(15) 1,7364(15)

Bag At

Cl0 Co N2 119,73(11) 121,72(10) 112118;1339((1166)1 117,44(10) 117,39(11) 119,31(12)

C6 C7 C8  120,10(10) 118,23(9) 1122005561((1155)l 117,96(9) 118,52(11) 119,62(10)

C8 N2 C9  12648(10) 128,37(9) 112246;3596((114‘;)* 127,26(9) 128,79(11) 123,60(10)

c8 NI 02  11061(9) 110,80(9) 111110’1235((113‘% 110,98(8) 111,02(10) 111,54(10)

NI C8 N2 12376(11) 122,70(10) 1122543124((114531 124,08(9) 122,30(12) 124.90(11)

NI C8 C7  11439(10) 112,94(9) 111145'1059((114531 113,52(8) 113,31(11) 113,52(10)

N2 C8 C7  12092(9) 122,96(9) 1111996653((114531 121,69(8) 122,88(11) 120,22(10)

o1l C7 C8  117,34(11) 118,68(11) 1111665_3731((1157)1 118,72(10) 118,46(13) 117,06(11)

Ol C7 C6  12254(11) 122,88(11) 112232'3703((1157)l 123,27(10) 122,84(13) 123,23(11)

*ikinci parca
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Kati1 haldeki bilesikler i¢cin molekiil i¢i etkilesimlere rastlanilmamistir. Tiim bilesikler
icin, oksim hidrojeni (H2), oksim azot atomlar1 ile molekiiller arasi hidrojen baglar
olusturmustur (Sekil 4.11, Tablo 4.5). Hidrojen baglarina ek olarak molekiiller arasi
etkilesimler sekil 4.12-4.19'da agiklanmis ve gosterilmistir.

Cc7 C9

Sekil 4.11. Kristalize oksim bilesiklerinin yapilar1
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Tablo 4.5. Hidrojen bag1 ve etkilesim geometrileri

c1
D H A d(D-H)/A d(H-A)/A d(D-A)/A D-H-A/°
02 H2 N1t 0,84 2,00 2,7786(14)  155,30(7)
Cl0 Cll R2? 3,5481(7).  4,0691(16)  94,44(5)
C7 01 RI2 3,9582(12)  4,1818(16)  92,13(8)
LX,1-Y,1-Z, -214X,Y,Z
C4
D H A d(D-H)/A d(H-A)/A d(D-A)/A D-H-A/°
02 H2 N1t 0,85(2) 1,97(2) 2,7429(13)  150,8(19)
C2 H2A R2? 2,93 3,699(2) 141
C15 H15A R23 2,85 3,7608(18) 159
11-X,2-Y,1-Z, 21/2-X,1/2+Y,1/2-Z, 3-X,Y 1/2-Z
c5
D H A d(D-H)/A d(H-A)/A d(D-A)/A D-H-A/°

02 H2 N1A! 0,8675(14) 1,9405(15) 2,758(2)  156,54(10)
*02A H2B N1  0,8078(14) 2,0480(16) 2,802(2)  155,12(10)

R2 R2 3,7269(11)
*R2 *R24 3,7700(11)
L1/24+X,1/2-Y ,-1/2+Z; 21/2+X,1/2-Y 1/2+Z, 31-X,1-Y ,-Z, * 2-X,2-Y ,-Z
C6
D H A d(D-H)/A d(H-A)/A d(D-A)/A D-H-A/°
02 H2 N1t 0,80 2,04 2,7846(11)  154,83(6)
C15 HI15A R1 3,00 3,7799(16) 140
R2 R2? 3,8686(9) 0
R2 R2 3,9546(9) 0
LX,1-Y,1-Z,2-X,1-Y,-Z, 3 1-X,1-Y,-Z
c7
D H A d(D-H)/A d(H-A)/A d(D-A)/A D-H-A/°
02 H2 N1t 0,82(2) 2,00(2) 2,7433(15) 150(2)
C2 H2A R22 2,99 3,721(3) 137
Cl0 Cll R2 3,6464(9)  4,1206(16)  93,29(5)
LX1-Y,-Z, 2 1/2-X,1/2+Y,1/2-Z, 3 -X,Y ,1/2-Z
C9
D H A d(D-H)/A d(H-A)/A d(D-A)/A D-H-A/°
02 H2 N1t 0,86 2,0328(10)  2,8116(14)  150,31(7)
R2 R2? 3,7004(9) 0

12-X,2-Y,-Z,2 1-X,1-Y 2-Z
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C1 bilesiginin klor atomu (Cl1) ve karbonil oksijeninin (O2), sirasiyla R2 ve
R1 fenil halkalar ile m-etkilesimine girdigi gdzlemlenmistir (Sekil 4.12, Tablo 4.5).

Sekil 4.12. C1 bilesigi i¢in etkilesimler

C4 bilesigi'nin C2 ve C15 atomlari, sirasiyla 1/2-X,1/2+Y,1/2-Z ve -X,Y, 1/2-
Z'de R2 fenil halkalar1 ile C-H - 7 etkilesimlerini olusturmustur (Sekil 4.13, Tablo
4.5).

Sekil 4.13. C4 bilesigi igin etkilesimler
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CS5 bilesiginin klorin ve metil ikameli fenil halkalar1 (R2), sirasiyla simetriye
bagh 1-X, 1-Y, -Z, 2-X, 2-Y, -Z'de R2 fenil halkalar1 ile ©-m etkilesimlerini
olusturdugu gézlemlenmistir. (Sekil 4.14, Tablo 4.5)

Sekil 4.14. C5 bilesigi i¢in etkilesimler

C6 bilesiginin klorin ve metil ikameli fenil halkalar1 (R2), sirastyla simetriye
bagh --X,1-Y,-Z, 1-X,1-Y,-Z'de R2 fenil halkalar1 ile m-m etkilesimlerini
olusturmustur. (Sekil 4.15., Tablo 4.5)

Sekil 4.15. C6 bilesigi i¢in etkilesimler
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C7 bilesiginin C11 atomu, R2 fenil halkasi ile & etkilesimi olusturdugu tespit
edilmistir. Ayn1 zamanda C7 bilesiginin C2 atomu, H2A atomu vasitasiyla 1/2-X, 1/2
+ Y, 1/2-7Z'de R2 fenil halkas1 ile C-H -7 etkilesimlerini de olusturmustur (Sekil
4.16, Tablo 4.5).

Sekil 4.16. C7 bilesigi igin etkilesimler

C9 bilesiginin ikame edilmis fenil halkalar1 (R2), 1-X, 1-Y, 2-Z'de R2 fenil
halkalar1 ile 77w arasinda simetriye bagl etkilesimler olusturmustur (Sekil 4.17,

Tablo 4.5)

Sekil 4.17. C9 bilesigi i¢in etkilesimler
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4.2. Bilesiklerin *H NMR spektrumu

Bilesiklerin Tablo 6'da verilen 1H NMR spektral verilerinde, oksim grubunun
OH protonu ve N-H protonlar1 birbirine ¢ok yakin goriilmiistiir. Oksim gruplarinin
OH protonu igin pikler 8.05-8.02 ppm'de gozlenirken, oksim gruplarina bitisik N-H
protonlart 8.00-8.18 ppm'de rezonansa girdigi tespit edilmigtir. Aromatik C-H
protonlart 7.84—6.02 ppm'de rezonansa girdigi gozlemlenmisken alifatik C-H
protonlar1 2.27-2.02 ppm'de rezonansa girdigi bulunmustur. Bu sonuglar bilinen
oksimler [52,53],[71-74] ile uyumlu ve tek Kkristal verilerle islenen yapilarla
ortigmektedi [49-51],[75-79].

Tablo 4.6. CDCls igindeki bilesiklerin *H NMR spektrumu

Bilesikler OH NH Aromatik CHs

C1 803 801 761 747 711 7,01 6,72 6,57 2,23
Cc2 802 800 759 745 7,07 6,91 6,83 6,68 2,37
C3 820 818 784 7,67 7,56 7,54 7,47 6,02 2,02
C4 802 800 759 746 7,06 6,94 6,78 6,73 2,27
C5 803 800 759 745 713 6,85 6,70 6,67 2,22
C6 802 800 758 745 7,18 7,18 6,72 6,60 2,14
c7 802 800 761 746 7,33 7,23 7,02 6,70

C8 805 803 761 747 733 7,10 6,97 6,65

C9 805 803 763 749 7,08 6,98 6,71

Bilesiklerin IR spektrumunda, 3319-3392, 3123-3248, 1662-1682, 1603-
1658, 1327-1385 ve 950-999 cm'deki bantlar, stirastyla N-H, O-H, C=0, C=N, -C-
N- ve N-O titresimlerine ait oldugu goézlemlenmistir. Bu degerler, bilesiklerin daha
once bildirilmis tiirevleri ile uyumludur [52,53]. Bilesiklerin bazi IR spektrum

verileri, Tablo 4.7'de verilmistir
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Tablo 4.7. Bazi bilesiklerin IR spektrumu verileri

Bilesikler NH OH C=0 C=N -C-N- N-O

[0} - 3277 1659 - 1036

C1 3392 3234 1678 1636 1374 950

C2 3385 3227 1682 1634 1379 964

C3 3319 3150s 1667 1613 1327 999

C4 3378 3180 1681 1603 1379 964

C5 3328 3153 1668 1622 1367 969

C6 3380 3203 1680 1634 1376 956

C7 3358 3183 1679 1611 1371 969

C8 3345 3123 1672 1636 1385 953

C9 3367 3248 1662  1658s 1356 990

4.3. Toplam Antioksidan Aktivitesi

Toplam antioksidan aktivite tayini, fosfat-Mo (VI) min fosfat Mo (V)' ya
indirgenmesine ve ardindan yesil renkli bir fosfat / Mo (V) kompleksinin olusumuna
dayanmaktadir ve pozitif kontroller olarak 5-100 uM'de BHA, TBHQ, BHT ve trolox
ile karsilastirilmistir. Bu, toplam antioksidan kapasiteyi degerlendirmek icin
numunelerde rutin olarak uygulanan bir yontemdir [80,81]. Fenil halkasina elektron
cekici gruplar bagli olan ligandlar, antioksidan aktivite iizerinde etkili bir artisa
sahiptir [82,83]. Oksimlerin antioksidan kapasiteleri 5-100 uM konsantrasyonlari

icin belirlenmis ve Tablo 4.8'de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.8. Oksim bilesiklerinin 5,50 ve 100 uM daki toplam antioksidan aktiviteleri ve indirgenme
giicleriAnlamli aktiviteye karsilik geldiginde, p <0.05. Her deger + SD (n = 3) anlamina gelir

ve bir iist yazi harfleri (a-c) olarak degerlendirilir.

Antioksidan aktivite, 695 nm

Indirgenme giicii, 700 nm

Ornekler 5 M 50 UM 100 oM 5 uM 50 UM 100 oM
C1l 0,0180+0,0019% 0,0228+0,0027% 0,0264+0,0048% 0,0000+0,0000® 0,1222+0,0207° 0,1229+0,0108°
C2 0,0147+0,0018% 0,0314+0,0021° 0,0742+0,0162° 0,0250+0,0168% 0,0868+0,0096° 0,0913+0,0054°
C3 0,0170+0,0068% 0,0224+0,0059% 0,0239+0,0045% 0,0335+0,0111% 0,0340+0,0229% 0,0289+0,00972
5 C4 0,0180+0,0091% 0,0425+0,0060° 0,0738+0,0059° 0,0492+0,00972 0,0627+0,0195% 0,1060+0,0165°
= C5 0,0356+0,0039% 0,0487+0,0045° 0,0556+0,0044° 0,0267+0,0075% 0,1110+0,0210° 0,1757+0,0202°
'fi: C6 0,0110+0,0020* 0,0541+0,0149° 0,0965+0,0065° 0,0343+0,0038% 0,0722+0,0258% 0,1650+0,0160°
c7 0,0116+0,0025* 0,0235+0,0034° 0,0353+0,0014° 0,0645+0,0150% 0,0641+0,0246% 0,0876+0,0063%
C8 0,0155+0,0026% 0,0356+0,0037° 0,0413+0,0059° 0,0677+0,0126% 0,0795+0,0307% 0,1505+0,0095°
C9 0,0240+0,0029% 0,0330+0,0078% 0,0544+0,0116° 0,0538+00146% 0,0643+0,0304% 0,0974+0,00072
_ BHA  0,0169+0,0007* 0,0356+0,0036% 0,0578+0,0062° 0,0148+0,0027% 0,0699+0,0204° 0,1105+0,0120°
f—é BHT  0,0302+0,0010* 0,0569+0,0019% 0,0746+0,0034¢ 0,0159+0,0044% 0,0553+0,0159° 0,1005+0,0168°
c‘g TBHQ 0,0300+0,0012¢ 0,0467+0,0029* 0,0842+0,0120° 0,0045+0,00422 0,0357+0,0152° 0,0740+0,0107°
» TRX  0,0232+0,0019° 0,0453+0,0063% 0,08104£0,0013° 0,0153£0,0037¢ 0,0352+0,0160* 0,0803+0,0107

Kisaltmalar: BHT= Biitillenmis hidroksi toluen, BHA= Biitillenmis hidroksianizol ,
TBHQ-= t-biitil hidroksi kinonin, TRX=Troloks

Sonuglar, yeni sentezlenen oksimlerin toplam antioksidan aktivitelerinin, fenil

halkasina bagli olan siibstitlientlere ve bilesiklerin konsantrasyonuna bagli oldugunu

gostermistir. Oksim grubuna komsu amin grubuna bagli fenil halkasinin klor ve metil
gruplari igermesi, antioksidan faaliyetlerde farkliliklar géstermesine neden olmustur.
Fenil halkasina bagli-metil ve klorun p-pozisyonu, C6 ve C2 bilesiklerinde en iyi
toplam antioksidan aktivitesini gostermistir. C6 bilesigi, -5 kloro ve -2 metil
grubunun varligindan dolayr Mo (VI) 'dan Mo (V)' ye standartlardan daha iyi bir
azalma gostermistir. C2 ve C4 bilesikleri, 100 uM'de BHA'ya gore yiiksek aktivite
gostermistir. Tim numunelerin aktiviteleri, artan konsantrasyona bagli olarak
artmaktadir. 695 nm'de absorbans degerlerinde gozlenen egilim 100 pM'de C6>
TBHQ> trolox> BHT> C2> C4> BHA> C5> C9> C8> C7> C1> C3 olarak

belirlenmistir.

4.4. indirgeme Giicii

Fe®" nispeten biyolojik olarak inaktif demir seklidir ve aktif Fe?" 'ya
indirgenir [84]. Fe?*, "'OH veya O ile Haber-Weiss Reaksiyonu ile Fenton
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Reaksiyonuna geri okside edilebilir. indirgeyici maddelerin varligi, Perl Prusya
mavisinin 700 nm'de dlgiilmesiyle kaydedilen Fe3* -ferrisiyanid kompleksinin Fe?*
'va indirgenmesine neden olur [85]. Oksimlerin indirgeme giigleri farkli
konsantrasyonlarda (5-100 uM) o6l¢iilmiis [86] ve standartlar ile karsilastirilmistir.
Reaksiyon sonucu absorbansindaki artis, kompleks Fes[Fe(CN )]z olusumundaki
artisa bagli olarak indirgeme giiciiniin de arttiim gostermektedir. Indirgeme
giiciiniin, serbest radikal zincirini kirmak i¢in bir hidrojen atomunun verilmesiyle
etki gosterdigi tespit edilmistir [87]. Bilesiklerin indirgeme gii¢ kapasitelerinin doza
bagimli olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Tablo 8'de goriilebilecegi
gibi, C5, C6, C8 ve CI bilesikleri, en giiclii ferrik iyon (Fe*) azaltma giiciine
sahiptir. Oksim bilesiklerinin indirgeyici gii¢ kapasitesi C5> C6> C8> C1> BHA>
C4> BHT> C9> C2> C7> trolox> TBHQ> C3 seklinde siralanmistir ve daha yiiksek

konsantrasyonda ve orta derecede indirgeyici gii¢ etkinligi gostermistir.

4.5. Serbest Radikal Temizleme Aktivitesi Tayini

DPPH serbest radikali (DPPH") stabil ve iyi bilinen bir radikaldir. DPPH"
temizleme aktivite tayin yontemi ucuz, basit ve hizlidir ve bu nedenle bir¢ok sentetik
ve dogal f{irliniin analizinde kullanilmaktadir. Bilesik tiirevlerinin antiradikal
aktiviteleri, serbest radikal temizleme tayini ile belirlenmistir. Pembe renkli DPPH"
ile antioksidan molekiiliin reaksiyonuyla acik sar1 hidrazin olusumu 517 nm'de
Olclilmiistiir. Bu parlak renk, antioksidan molekiillerin etkisinden kaynaklanmustir.
Antioksidan molekiiller hidrojen vererek DPPH™yi DPPH-H'ye doniistiiriir boylece
aktif DPPH" radikalleri ortamdan uzaklasmis olur [88]. Yeni oksim bilesikleri
standartlardan daha diisiik serbest radikal temizleme aktivitesi sergilemistir (Tablo
9). C5 bilesigi digerler oksim tiirevlerine ve BHT bilesigine gore daha giiclii bir
serbest radikal temizleyici aktivite gostermistir (C5:% 59.11). Fenil halkasi
tizerindeki stibstitiientlere bagli olarak radikal temizleme aktivite sirasi trolox>
TBHQ> BHA> C5> BHT> Cl1> C6> C2> C7> C4> C8> (9> C3 seklinde
bulunmustur (p <0.05).
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4.6. Metal Selatlama Aktivitesi

Gecis metalleri (demir, vanadyum, nikel, bakir, kobalt, krom, arsenik,
kadmiyum) 6nemli bir rol oynar ve oksidatif siire¢ olarak H2O2 ve "OH olusumuna
ve H20, ayrisma reaksiyonuna yol agmaktadir [89]. Bu serbest radikaller protein
hasarina, lipid peroksidasyonuna ve DNA hasarina neden olabilmektedir. Ek olarak,
aktif gecis metalleri oksidasyon reaksiyonlarinda tek bir elektron transfer eder. Bazi
antioksidan bilesikler Fe?" selatlama aktivitesi ile oksidasyonu inhibe eder, redoks
potansiyelini azaltir ve metal oksidi stabilize eder. Selatlastirict yeni ajanlar, metale
bagimli gecisi inhibe ettigi ve aktif metal iyonunun okside olmus seklini stabilize
eden siiregten dolay1 sentetik antioksidanlar olarak etkilidir [90,91]. Oksimler, Fe?*
ferrozin kompleksinin olusumuna engel olabildigi belirlenmistir; bu, selatlama
aktivitesine sahip oldugunu ve ferrozinden 6nce Fe?" 'yi baglayabildigini gdsterir.
Selatlayict aktiviteleri BHT, BHA, TBHQ ve trolox olmak tizere dort selat standardi
ile karsilagtirilmigtir (Tablo 4.9). Oksimlerin metale baglanma aktivitelerinin
konsantrasyona bagli oldugu bulunmustur. 100 uM'da bilesiklerin metal selatlama
aktiviteleri sirasiyla C2> BHT> C3> TBHQ> C4> C7> BHA> C9> trolox> C1>
C6> C8> C5 degistigi belirlenmistir. Sirayla bu aktivitelerin % 24.45, % 23.18, %
20.95, % 19.65, % 18.99, % 18.22, % 16.24, % 14.60, % 12.05, % 11.38, % 11.34,
% 6.09, % 4.96 oldugu hesaplanmustir (p <0.05).
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Tablo 4.9. Oksim bilesiklerinin 5,50 ve 100 uM daki serbest radikal siipiirmeleri ve metal selat
aktiviteleri. Anlamli aktiviteye karsilik geldiginde, p <0.05. Her deger + SD (n = 3) anlamina
gelir ve bir iist yaz1 harfleri (a-c) olarak degerlendirilir.

Serbest radikal siipiirme aktivitesi, %

Metal selat aktivitesi, %

Ornekler 5 uM 50 uM 100uM 5 uM 50 uM 100 uM
Cl 50,75+8,28% 50,02+6,14* 56,14+2,03° 8,40+1,93* 11,05+3,34* 11,38+0,15
c2 20,79+6,94% 48,89+592° 55,07+42,36° 1,3241,63% 19,63+3,25% 24,45+0,04°
C3 37,86+5,47% 42,76+1,88% 43,48+1,98° 11,47+3,35% 15,16+4,24% 20,95+6,54%

5 C4 52,57+7,21% 48,15+2,21* 49,41+1,60° 9,80+4,41* 12,21+0,42% 18,99+0,16"

-% C5 31,6145,91% 54,52+5,66° 59,11+1,88° 2,32+1,98% 5,53+3,25%  5,09+0,58?

'é C6 46,27+7,38% 44,26+3.47° 55,48+1,44% 10,01+4,32% 10,76+2,81% 11,34+0,16%
c7 45,16+4,20® 42,91+0,60* 50,34+0,59° 6,21+3,29% 20,21+5,83® 18,22+1,80°
C8 44,51+£3,82% 38,19+3,71° 45,39+0,38% 4,46+3,28° 11,85+1,64° 16,09+0,21°
C9 43,05£2,20° 39,97+6,86° 43,84+0,54% 9,13+549% 11,94+1,62° 14,60+2,95

_ BHA  26,54+1,90° 82,87+4,60° 92,41+2,19° 8,71+3,66% 15,66+3,02° 16,24+3,26°

(—é BHT  20,93+2,14% 42,55+3,56° 56,33+£2,23° 12,66+1,99% 23,25+1,79° 23,98+4,33°

%S TBHQ 48,06+£3,09° 93,75+4,10° 94,24+2,02" 4,66+5,122  7,65+1,38% 19,65+1,65°

B TRX 413443542 9551025 9595+0,08" 4.88+1,.828 7.96+4.87° 12,05+1,67

Kisaltmalar: BHT= Biitillenmis hidroksi toluen, BHA= Biitillenmis hidroksianizol ,
TBHQ-= t-biitil hidroksi kinonin, TRX=Troloks

4.7. Hidrojen Peroksit Temizleme Aktivitesi

Biyolojik sistemlerde H20., antioksidan enzimler tarafindan in vivo olarak
olusur ve OH iiretmek i¢in bir Onciidiir. -OH, doku hasarina neden olabilir, cogu
bimolekiiler hiicre 6liimii ve g¢apraz hiicre zari ile reaksiyona girebilir [92]. Bu
nedenle, -OH'nin temizlenmesi, hiicrenin elimine edilmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir.
Bu nedenle, yeni sentezlenen tiirevlerin hidrojen peroksit temizleme aktivitesi ayni
dozdaki standartlarla (BHA, TBHQ, BHT ve trolox) karsilastirildi (Tablo 4.10).
Bilesigin farkli konsantrasyonlar1 ve standardin sonuglari, hidrojen peroksit
temizleme faaliyetlerinde 6nemli bir artis gostermistir (p <0.05). C2 ve CS5, ayni
dozda standartlardan daha yiiksek etkin H20: temizleme aktivitesi sergilemistir.
Bilesiklerin 100 uM'de H2O2'nin temizleme aktiviteleri sirasiyla C2> C5 = TBHQ>
C6> C8> C4> BHT> C9> C3> C1> Trolox> C7> BHA (% 64.81, % 57.41, % 57.41,
% 45.56, % 42.59, % 33.15, % 31.48 , % 29.81, % 26.85, % 25.56, % 24.07, % 16.48
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ve % 14.81) seklindedir. C2 ve C5 bilesiklerinin yiiksek temizleme aktivitesi,

kaynasmis fenil halka sistemine bagl -kloro ve -metil grubundan kaynaklanabilir.

Tablo 4.10. Oksim bilesiklerinin 5,50 ve 100 uM daki H,O siipiirme aktiviteleri ve Linoleik
peroksidasyonun inhibisyonu. Anlamli aktiviteye karsilik geldiginde, p <0.05. Her deger +

SD (n = 3) anlamina gelir ve bir iist yaz1 harfleri (a-c) olarak degerlendirilir.

Ornekler

H2O: siipiirme aktivitesi, %6

Linoleik peroksidasyon inhibisyonu,%

5uM 50 uM 100 uM 5uM 50uM 100 uM
C1l 23,70+4,46°  29,26+8,98° 32,56+5,01% 28,70+£8,32% 29,26+8,98% 25,56+3,85°
C2 54,63+5,59% 57,04+8,98% 68,15+8,63% 54,63+5,59% 55,30+£10,56° 64,81+11,56°
C3 19,072,858  23,52+3,70° 26,85+4,24% 24,07+8,49% 23,52+3,70° 26,85+4,24°
5 C4 16,30+5,59%  17,04+4,79° 33,15+5,28° 16,30+5,59° 17,04+4,79° 33,15+5,28°
= C5 12,04£6,992  30,37+8,91° 57,41+8,49° 12,04+6,99% 23,70+4,07° 57,41+8,49°
eﬁ C6 23,89+2,89%  34,26+4,028 4556+5,77° 23,89+2,89° 30,93+8,36% 45,56+5,77°
(o34 16,48+5,56°  20,37+6,99° 26,48+4,85° 19,81+8,68% 20,37+6,99° 16,48+5,56°
Cs8 19,81+3,70°  36,19+3,76° 42,59+8,49° 19,81+3,70° 41,85+6,12° 42,59+8,49°
C9 25,19+3,21*  34,63+6,90® 38,48+2,36° 35,19+3,21% 34,63+6,90° 29,81+1,79°
_ BHA 937167 12,96+8,49° 14,81+8,49% 13,70+7,56* 12,96+8,49° 14,81+8,49°
(—é BHT  10,93+5,28% 26,85+6,39° 31,48+3,21° 10,93+5,28% 23,52+11,71° 31,48+3,21°
%S TBHQ 39,81£9,20% 55,37+5,84% 57,41+3,21° 39,81+9,20* 55,37+5,84° 57,41+3,21¢
B TRX  12,7843,64°  22,044556° 24,076,422 16,11£6,41% 22,04+556° 24,07+6,42°

Kisaltmalar: BHT= Biitillenmis hidroksi toluen, BHA= Biitillenmis hidroksianizol ,
TBHQ-= t-biitil hidroksi kinonin, TRX=Troloks

4.8. Linoleik peroksidasyon inhibisyonu analizi

Bir dizi kimyasal ve fiziksel olay, bir blokaj savunma mekanizmasi olusana
kadar uygun bir substrat(lar) varliginda siirekli olarak ilerleyen oksidasyonu
baslatabilir. Hedef maddeler arasinda oksijen, c¢oklu doymamis yag asitleri,
fosfolipitler, kolesterol ve DNA bulunur [93]. Lipitler ve lipit igeren malzemeler
isleme ve depolama sirasinda peroksidasyona meyillidirler. Karmasik bir serbest
radikal zincir islemi olan lipid peroksidasyonu, bir dizi radikal igerir ve
oksidasyonun ilk asamalarinda iretilen lipit oksidasyonunun peroksit miktar1 ve
[94].
peroksidasyonu 5-100 pM'de test edilmistir. Bilesiklerin, Fe?* tarafindan indiiklenen

birincil {rinii ile Olgiiliir. Oksim tiirevlerinin nonenzimatik linoleik
linoleik peroksidasyonunu doza bagli bir sekilde inhibe ettigi bulunmustur.

Oksimlerin ve standartlarin aktivite derecesi istatistiksel olarak, 5-100 uM
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konsantrasyonlarda karsilagtirllmistir ve linoleik peroksidasyonun inhibisyonunda
onemli bir artis oldugu bulunmustur (p <0.05) (Tablo 4.10). C3 (% 88.34), C9 (%
85.70) ve C6 (% 74.93) 100 uM'de troloksa gore daha yiiksek linoleik asit
peroksidasyon inhibisyon aktivitesine sahip oldugu goézlemlenmis ve sonuglar
TBHQ> C3> C9> C6> troloks> C8> BHA> BHT> C4> C7> C1> C5> C2 olarak
tespit edilmistir. Ayrica, C3, C9 ve C6 bilesikleri serbest radikal kaynakli zincir
reaksiyonlarmi ve lipid peroksidasyonuna neden olan biyolojik hasar1 Onleme

kabiliyetine sahip olabilir.

4.9. istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + standart sapma (S.D.) olarak sunulmustur. Antioksidan aktiviteler
i¢in istatistiksel analiz, tek yonlii ANOVA ve ardindan Tukey’in HSD testi o = 0,05
kullanilarak analiz edildi. Bu degerlendirmeler SPSS (20.0) yazilimi kullanilarak
yapildi. Tiim deneyler ii¢ kopya halinde yapildi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Molekiil yapisinda oksim fonksiyonel grubunun yaninda karbonil ve amin
grubu tasiyan oksim bilesikleri ile calisildi. Sentezlenen bu bilesiklerde oksim
fonksiyoneline bagli olan amin grubu fenil halkasi1 tagimaktadir. Bu fenil halkasina
bagli olan —klor ve —metil siibstitiientlerinin yeri ve sayist degistirilerek dokuz yeni
oksim bilesigi elde edildi.

Elde edilen oksim bilesiklerinden C1, C4, C5, C6, C7 ve C9 kodlu tiirevleri
tek kristal halde elde edildi. Boylece bu bilesiklerin yapilart X-isinlar1 tek kristal
kiriimi yontemi ile aydmlatildi. Kristal yapilarin olusumunda hidrojen baglar ile
simetriye bagli olarak siibstitiient bagli halkalar arasinda zayif n-'w etkilesimlerinin
etkili oldugu bulundu. Molekiiliin temel diizlemi olan oksim ve amin azotunun
bulundugu diizleme goére karbonil grubu ve siibstitiie fenil halkasinin bu diizlemden
farkli agilarda ayrildig: belirlendi.

Tiim bilesikler i¢cin IR ve NMR spektrumlari1 alinarak bu kimyasal yapilara
iligkin titresim frekanslar1 ile molekiile bagli protonlarin kimyasal kayma degerleri
literatiirdeki oksim bilesikleriyle karsilastirildi ve uyum gosterdigi teyit edildi.

Bilesiklerin biyokimyasal yararliklari total antioksidan aktivite, indirgeme
giicli, serbest radikal giderme aktivitesi, metal selatlama aktivitesi, hidrojen peroksit
giderme aktivitesi ve nonenzimatik linoleik asit peroksidasyon onleyicilikleri
acisindan ayr1 ayri test edildi.

Bu aktiviteleri belirlemek iizere yapilan testlerden ¢ikan ilk sonu¢ madde
konsantrasyonun 5 uM’dan 100 uM’a kademeli olarak yiikseltilmesiyle elde edilen
etkinligin tiim testlerde artt1g1 belirlenmistir.

Elde edilen bulgulara gore toplam antioksidan aktivite dl¢limlerinde C6, C2
ve C4 bilesikleri 6ne ¢iktig1 belirlendi. Indirgeme giiciiniin test edildigi reaksiyonda
C5, C6, C8, C1 ve C4 bilesikleri daha etkindi. Serbest radikal giderme aktivitesinde
C5, Cl1, C6 ve C2 bilesikleri etkinlik gosterebildi. Metal selatlama aktivitesi
bakimindan siralamada C2, C3, C4 ve C7 daha iyi sonu¢ verdi. Hidrojen peroksit
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giderme aktivitesi Olciildiiglinde C2, C5, C6, C8 ve C4 yiiksek aktiviteye sahip
oldugu goriildii. Linolenik asit peroksidasyonunu engelleme agisindan C3, C9, C6 ve
C8’in daha etkin oldugu belirlendi.

Literatiirde bu ¢alismalarda standart madde olarak kullanilan TBHQ, BTH,
BHA ve Trolox maddeleri de farkli deneylerde farkli aktivite gosterdi. Bu nedenle
standart maddeler s6z konusu oldugunda bile biyoyararlilik agisindan en gii¢liisiinii
gostermek olaya hangi agidan bakildigina baghdir.

Bu c¢alismalar 15181 altinda en etkili oksim bilesigi belirli bir molekiil
formiiliinii isaret etmemektedir. Ancak elde edilen sonuglarin da tiimden rastgele
oldugunu da séylemek miimkiin degildir. Bu degerlendirme yapilirken biyokimyasal
yararlilik bakimindan hangi testin daha Onemli oldugu tartismaya agiktir.
Biyokimyasal siire¢ler bakimindan istenmeyen olaylara yol acan oksidatif stres
kaynagi ve mekanizmalar1 ¢ok cesitli oldugundan yapilan biitiin testler kendi i¢cinde
anlamli oldugu degerlendirilmektedir. Ayrica standart maddelerden daha etkin
sonuclar veren oksim bilesiklerinin sentezlendigi belirlenmistir.

Sonug olarak, oksim bilesigi i¢inde yer alan fenil halkasina -klor ve -metil
stibstitiientelerinin farkli pozisyonlara takilmasi sentezlenen bilesigin biyokimyasal
yararliligimni degistirdigi goriildii. Biyokimyasal yararliliga iliskin yapilan testlerdeki
sonuclarin fenil halkasina bagli bulunan indiiktif etkilerinden kaynaklandigi bu
nedenle amin grubunun pKj, degerini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
orto pozisyonuna bagli metil gruplarinin metal iyonlarina koordinasyonu
sinirlandirabilecegi agiktir. Bu nedenle metal selatlama ve indirgeme giici
aktiviteleri tayininde 6nemli rol oynayan Fe*? ve Fe*® iyonlarinin koordinasyonunu
etkileyebilecegi ongoriilmiistiir. Ornegin Indirgeme giicii aktivitesi siralamasinda yer
alan en etkili {i¢ bilesik olan C5, C6 ve C8 metal selatlama aktivitesinde en zayif
etkili {i¢ bilesik haline doniisiimii bahsedilen mekanizmanin etkili oldugunu
dogrulamaktadir.

Indiiktif etki nedeniyle molekiildeki bag uzunluklarmin degismesi ve elektron
alig-verisi ile ilgili olan HOMO-LUMO enerji diizeylerinin degisimi de beklenen bir
durumdur. Tiim bu etkilerin toplaminin aktivite sonug¢larina yansiyacagi goz oniinde
bulundurulmalidir. Ancak hangi parametrenin ne Olgiide katkisinin oldugu ve

bununla ilgili denklemin tiiretilmesi yeni bir ¢calisma konusu olarak onerilebilir.
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Antioksidan aktivitelerini belirlemek tizere yapilan testlerden elde edilen
sonuglar, oksim tiirevlerinin, oksidasyonu Onleyen yeni antioksidan ajanlar igin

potansiyel bilesikler olarak yararli olabilecegini ortaya koymustur.
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