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N-SUBSTITUE OKSIMLERIN SENTEZI VE ANTIOKSIDAN
AKTIVITELERININ iINCELENMESI

OZET

Oksimler bilesikleri yiiz yildan fazla siiredir bilinen ayrica yaygin endiistriyel ve
biyolojik kullanim alanlarina sahip yapilardir. Bu bilesikler anti-inflamatuvar, anti
kanser, antibakteriyal ve antidepresan biyolojik aktivitelere sahiptir. Endiistride
ozellikle ylizey koruma islemleri basta olmak iizere boya, pigment ve 1518a duyarl
bilesiklerin sentezinde oksim tiirevleri yaygin olarak kullanilmaktadir.

Piperazin ve piperidin igeren heterosiklik molekiiller cesitli biyolojik aktivite
gosterdikleri ve yaygin bir sekilde ilag aktif maddesi olarak kullanildiklar1 i¢in 6nemli
bilesik gruplaridir. Bu bilesikler antimikrobiyal, antienflamatuar, antiviral, genel
anestezik, antioksidan ve gibi ¢ok ¢esitli biyolojik aktiviteye sahiptirler.

Bu ¢alismada, dncelikle cesitli aldehitlerin hidroksilamin hidrokloriir ile reaksiyonlari
sonucunda oksim bilesikleri (97a-¢) sentezlendi. Daha sonra bu bilesikler (97a-€) N-
hidroksi imidoil kloriirlerine doniistiiriildii (98a-¢). Ardindan 98a-e bilesiklerinden,
yeni, piperazin, piperidin ve dietil amin siibstitiie aril ve alkil oksim tiirevleri (99a-s)
sentezlendi. Elde edilen bilesiklerin (99a-s) DPPH yontemiyle antioksidan aktiviteleri
ve modifiye edilmis Ruch metodu kullanilarak hidrojen peroksit siipiiriicii kapasiteleri
incelendi. Sentezlenen biitiin bilesiklerin 'H-NMR, *C-NMR, FTIR, HRMS gibi
spektroskopik yontemlerle karakterize edildi.

Bu bilesiklerin (99a-s) biiyiik bir kismu literatiirde ilk defa sentezlendi. Bu nedenle bu
bilesiklerinin antioksidan aktiviteleri gostermesinin literatiire ve ilag sektdriine 6nemli
katkilar saglayacagi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Hidrojen Peroksit Siipiiriicii, Oksim, Piperazin,
Piperidin.



SYNTHESIS OF N-SUBSTITUTED OXIMES AND INVESTIGATION OF
ANTIOXIDANT ACTIVITIES

ABSTRACT

Oxime compounds are structures that are known more than a hundred years and have
wide industrial and biological uses. These compounds have biological activities such
as antiinflammatory, anticanceri antibacterial and antidepressant. In the industry,
oxime compounds are widely used in the synthesis of dyes, pigments and light
sensitive materials and especially, in the surface protection systems.

Piperazine and piperidine containing heterocycles are important class of compounds
due to their biological activities and their use as active ingredients in drugs. These
compounds have many important biological activities such as, antimicrobial,
antiinflammatory, antiviral, general anesthetics, antioxidants.

In this work, firstly oxime compounds (97a-e) were synthesized from the reaction of
various aldehydes with hydroxylamine hydrochloride. Then these compounds were
converted into N-hydroxy imidoyl chlorides (98a-e). After that new piperazine,
piperidine and diethylamine substituted aryl and alkyl oxime derivatives (99a-s) were
obtained from (98a-e). Obtained compounds (99a-s) were evaluated in vitro for their
antioxidant activities with DPPH method and hydrogen peroxide scavenging activites
with modified Ruch method. All obtained compounds were characterized with H-
NMR, *C-NMR, FTIR and HRMS spectroscopies.

A major part of these molecules (99a-s) were obtained first time in literature. For this
reason, it is thought that the antioxidant activities of these compounds will provide
important contributions to the literature and pharmaceutical industry.

Keywords: Antioxidant, Peroxide Scavenging, Oxime, Piperazine, Piperidine.



GIRIS

Bu tezin amaci piperazin, piperidin ve dietil amin siibstitiie aril ve alkil oksim
tiirevlerinin sentezi ve bu bilesiklerin antioksidan aktivitelerinin incelenmesidir. Bu
bilesikleri sentezlemek amaciyla ilk olarak oncelikle ¢esitli aldehitlerin hidroksilamin
hidrokloriir ile reaksiyonlar1 sonucunda oksim bilesikleri (97a-e) sentezlendi ve elde
edilen tirtinler N-hidroksi imidoil kloriirlerine dontistiiriildii (98a-€). Daha sonra 98a-
e bilesiklerinden gesitli amin siibstitiie aril ve alkil oksim tiirevleri (99a-s) elde edildi.
Elde edilen bilesiklerin (99a-s) DPPH yontemiyle antioksidan aktiviteleri ve modifiye

edilmis Ruch metodu kullanilarak hidrojen peroksit siipiiriicii kapasiteleri incelendi.

Bu bilesiklerin (99a-s) biiyiik bir kism1 literatiirde ilk defa sentezlendi. Bu nedenle bu
bilesiklerin antiradikal &zelliklerinden yaralanilarak antioksidan aktiviteleri ilk defa
incelendi. Bu tez kapsaminda yeni piperazin, piperidin ve dietilamin siibstitiie aril ve

alkil oksim tiirevlerinin sentezi ve aktiviteleri hakkinda detayli bilgi verildi.



1. GENEL BIiLGILER
1.1. Oksimler
1.1.1. Oksimlerin genel ozellikleri

Yapilarinda karbon-azot ¢ifte bagi (C=NOH) bulunan bilesiklere oksim ad1 verilir.
Oksimler 100 yildan fazla siiredir bilinmektedir ve ilk oksim olan metilglioksim
(CH3C(=NOH)CH (=NOH)), 1882 yilinda alman kimyagerler Victor Meyer ve Alois
Janny tarafindan sentezlenmistir [1]. Oksi-imin kisaltmasindan adini alan oksimler
genellikle aldehit ve ketonlardan elde edildikleri i¢in aldoksim (1) veya ketoksim (2)
olarak adlandirilirlar (Sekil 1.1) [2].

H R'
RA\N,OH R)\\N,OH
1 2

Sekil 1. 1. Aldoksim ve
ketoksimin genel yapisi

Yapisinda tek hidroksiimino grubu bulunduran oksimlere monoksim, iki hidroksi
imino grubu bulunduran oksimlere ise dioksim denir. Oksimlerin agil halojeniir veya
anhidritler ile reaksiyonundan oksim esterler (3) sentezlenmektedir [3, 4]. Amidoksim
(4) ise aym karbon iizerinde bir amino ve bir hidroksiimino fonksiyonuna sahip
bilesiklerdir, nitril ve hidroksilaminin reaksiyonundan elde edilirler [5, 6]. Oksim
eterler (5) oksim bilesiklerinin yapisinda bulunan OH grubundaki protonun yerine
alkil grubun gelmesiyle olusan yeni yapilara verilen addir ve oksim bilesiklerinde

oldugu gibi suda ¢6ziinmezler (Sekil 1.2).

R_R R. R
i R._NH,
T M
. N. O
_C. OH R
0" R
3 4 5

Sekil 1. 2. Oksim ester, amidoksim ve
oksim eter bilesiklerinin genel yapisi
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Basit oksimler diginda bagli olduklari gruplara ve bulunduklari konumlara gore gesitli
siiflara ayrilan oksimler sunlardir; vic-dioksimler, karbonil oksimler, nitrozofenoller,
imin-oksimler, piridin oksimler, azo-oksimler, hidroksi-oksimler, amin-oksimler,
amidoksimler [2]. Oksimler azot atomu iizerindeki elektron ¢iftinden dolayr kismen
bazik ve sahip oldugu protondan kaynakli zayif asidik bir hidroksil grubuna sahip
olduklar i¢in amfiprotik 6zellige sahiptirler [7]. Bu 6zelliklerinden dolay1 suda az
¢oziinlirken, seyreltik NaOH ile ¢ok ¢oziintirler [8]. Ayrica amfiprotik 6zelliklerine
bagli olarak kuvvetli asitler ve bazlar ile tuz olustururlar [2] fakat amfiprotik 6zellikleri
zayif oldugu i¢in asetik asit gibi zayif bir asit ilavesiyle sodyum tuzuna benzer sekilde
sulu sodyum hidroksit icerisinde ¢oziinebilirler [9]. Kati1 fazda olan oksimler inter
molekiiler hidrojen bagi yapmanin yanisira intramolekiiler hidrojen bagi da
yapmaktadirlar. Oksimlerdeki hidrojen baglart O-H--*N veya N-O---H seklinde
olmakla birlikte, ¢ogunlukla O-H:--N arasinda miimkiin olmaktadir [10].

Oksim molekiilleri sahip olduklar1 karbon-azot ¢ifte bagindan (C=N) kaynakli Z/E
veya syn/anti stereocizomerleri sergileyebilirler. Oksimlerde izomer ilk olarak Warner

tarafindan kesfedilmistir [11].

Monoksimlerde; aldehitlerden sentezlenen oksimlerde adlandirma yaparken genel
olarak ¢ift bag1 yapan atomlara bagli OH grubu ile H atomu ayni tarafta ise Z, farkli
tarafta ise E olarak adlandirilir. Bu adlandirma sistemi Cahn—Ingold—Prelog metoduna
dayanir. Oksimler genellikle Z izomer yerine syn, E izomer yerine anti olarak
adlandirilirlar [12]. Yeni sistemde alkene bagl 6ncelikli grup —OH grubu ile ayni
yonde ise syn (Z), farkli yonde ise anti (E) 6n ekini alir (Sekil 1.3).

H H
x>, -OH =N
o g
Anti- Benzaldoksim Syn-Benzaldoksim
E-Benzaldoksim Z-Benzaldoksim

Sekil 1. 3. Benzaldoksim molekiiliiniin
geometrik izomer yapilari

Keton tiirevlerinden sentezlenen oksimlerde ise siibstitiiente gore adlandirma ile 6n

ekler kullanir. Referans alinan siibstitiient keton isminden 6nce geliyorsa ve yapidaki



—OH grubu ile ayn1 konumda ve ise syn-, farkli konumda ise anti- 6n ekini almaktadir
[13]. Aldoksimlerde oldugu gibi yeni sistemde Oncelikli grup —OH grubu ile aym
yonde ise syn (Z), farkli yonde ise anti (E) olarak adlandirilir (Sekil 1.4).

Syn- Naftilmetilketoksim Syn- Metilnaftilketoksim
Anti- Metilnaftilketoksim Anti- Naftilmetilketoksim

Sekil 1. 4. Naftilmetilketoksim molekiiliiniin Syn- ve Anti-
izomer yapilari

Oksimlerdeki E/Z izomerlerinin hidrojen baglari, ¢éziiniirliikleri, erime ve kaynama
noktalar1 gibi fiziksel ve kimyasal farkliliklar1 vardir fakat sicaklik, pH, ¢oziicii ve
asitlik gibi faktorlerle birbirine doniisebilmektedir [14, 15]. Aromatik oksimler basta
olmak {izere bazi oksim tiirleri i¢cin Z (Syn) formun erime derecesinin E (anti) forma
gore daha diisik oldugu saptanmistir [10]. Fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden
yararlanarak farkli alanlarda calismalari olan bu izomerleri ayirmak igin c¢esitli

saflastirma ve kromatografik yontemler kullanilmaktadir [14, 16, 17].

Oksimler geometrik izomer yapilarinin yanisira yapi izomeri yani tautomerlere de
sahiptirler [18, 19]. Oksim tautomerleri incelenmis ve oksim, nitron ve nitrozo bilesigi
olmak tiizere {i¢ ana tautomerik form tanimlanmustir (Sekil 1.5). Fakat her iki tautomer
formunun da kararliliginin oksimden daha az oldugu tespit edilmistir [20]. Yapiya

bagli olarak siklik tautomerler de bulunmaktadir [21].

R R R
) S R
N-on HGO N+o
Oksim Nitron Nitrozo

Sekil 1. 5. Oksim molekiiliiniin tautomerleri



1.1.2. Oksimlerin sentez yontemleri
1.1.2.1. Aldehit ve ketonlardan sentez

Oksimlerin elde edilmesinde yaygin olarak kullanilan bu yontemde aldehit ve
ketonlarin (6) uygun pH ve sicaklikta hidroksilamin hidrokloriir veya tiirevleri ile
kondenzasyon reaksiyonuna dayanmaktadir (Sekil 1.6). Reaksiyonda inorganik veya

organik tuzlar, su ve alkol gibi polar ¢oziiciiler kullanilmaktadir [22-24].

O Baz, Céziicii -OH
R— + NH,OH-HCI ¢ )N'\
R' R R'
6
R: Aril, Alkil Baz:NaOH ,2NaOAc,Piridin vb.
R'":Aril, Alkil Coziicii: H,O,EtOH vb.

Sekil 1. 6. Aldehit ve ketonlardan oksim sentezi

Verimleri arttirmak ve yan iiriin olusumunu azaltmak i¢in 1999 yilinda Hajipour ve
arkadaslar1 solvent igermeyen kosullarda mikrodalga i1simasi altinda hidroksilamin
hidrokloriir ve silika jel kullanarak 4 dakikalik reaksiyon siiresi ile aldoksimin sentezi
icin daha yiiksek verim elde edildigini bildirmistir [25]. Ayn1 metotla silika jel yerine
cinko oksit kullanilarak 140-170 °C 'de gergeklestirilen bagka bir reaksiyonda ise
yiiksek verim elde edilmistir [26].

1.1.2.2. Ketiminlerden sentez

Yapilarinda karbon-azot ¢ifte bag iceren ketiminler (7) ile hidroksilamin
reaksiyonunda ketonlara kiyasla daha kolay oksim sentezlenmektedir (Sekil 1.7). Bu
nedenle oksim sentezinde ketiminler sik tercih edilir [27].

NH N,OH

R+«  + NH,0OH —— 0t N
R' RV
7 R: Aril R":Aril

Sekil 1. 7. Ketiminlerden oksim sentezi



1.1.2.3. Kloralhidrattan sentez

Kloralhidratlar (8) hidroksilamin hidrokloriirler ile kloroglioksim (9) gibi dioksim
reaksiyonu verirler (Sekil 1.8) [28].

CCl, Cl\c//NOH
Py + NH,0H-HCl — (';

H >

0" oH H™ “NOH
8 9

Sekil 1. 8. Kloralhidrattan oksim sentezi
1.1.2.4. Primer aminlerin yiikseltgenmesi ile sentez

Hidrojen peroksit (H202) gibi yiikseltgenler primer aminler (10) ile sodyum tungstat
katalizorliigiinde oksitlenerek oksimleri olustururlar (Sekil 1.9) [29].

R R

N32WO4 N

R’ 10 R’

Sekil 1. 9. Primer aminlerin yiikseltgenmesiyle oksim sentezi
1.1.2.5. Nitrolama yontemiyle sentez

Aktif metilen grubu tasiyan bilesiklerle (11 ve 13) hidroklorik asit, sodyum alkoksit
veya potasyum alkoksit varliginda ketonlardan oksim sentezlenen bu yontem 6zellikle
a-ketoksimleri (12 ve 14) sentezlemek i¢in en ideal yontemdir [30]. Reaksiyon verimi
metilen grubunun aktifligi ile dogru orantilidir. Genellikle nitrik asit kullanilir fakat
maddelerin reaktivitesini arttirmak i¢in nitrit tiirevleri de kullanilmaktadir (Sekil 1.10

ve Sekil 1.11) [31, 32].

0 HCI, NaNO, o ,OH
[ 1
—C— ||
R—C—CH, HNO, red—d_,
1 12

R: Alkil, Aril

Sekil 1. 10. Ketonlardan sodyumnitrit ile hidroklorik asit
ortaminda oksimlerin sentezi



0 CH-,CH,OK 7
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R;: Alkil, Aril
R,: Alkil, Aril

Sekil 1. 11. Ketonlar ve alkilnitrit tiirevlerinin potasyum alkoksitli ortamda
oksimlerin sentezi

1.1.2.6. Nitro bilesiklerin indirgenmesi ile sentezi

a-Hidrojen bulunduran alifatik nitro bilesikleri (15) aliiminyum veya sodyum
amalgami, kalay (II) kloriir, ¢inko, paladyum gibi indirgeyiciler ile alkol kullanilarak
indirgenir ve oksim bilesikleri sentezlenir [22] (Sekil 1.12a). Bir bagka yontemle
trietanolamin (TEA) kullanilarak, alifatik nitro bilesiklerinin karbon siilfiir ile

indirgenmesiyle oksim sentezlenmistir (Sekil 1.12b ) [33].

R Pd R /OH
>‘N02 —_— >:N
R’ R'
15
R,R'": Alkil
(@)
o} o} OH
K TEA R/ es, RO/ R/ N
>7NO2 —_— >:N+ —_— —N+ - >7N + O
\ A N\
R R' (0] R' O R'
15 %S_
R,R": Alkil S
(b)

Sekil 1. 12. Alifatik nitro bilesiklerin indirgenmesiyle oksimlerin sentezi (a);
paladyum katalizorliigiinde (b); trietanolamin ve karbonsiilfiir ortaminda

1.1.2.7. Disiyan-di-N-oksit katilma reaksiyonu ile sentez

Elektronegatif gruplar (N,O,S) iceren a-dikarboniller ile diger yontemler kullanilarak
oksim sentezlenemedigi i¢in NH, SH ve OH gibi gruplara dogrudan siyanogen-di-N-
oksit katilmasiyla oksimler elde edilir. Bu yontemle 1,2- diaminler (16) ile siyanogen-
di-N-oksit (17) reaksiyonundan dioksimler (18) elde edilir (Sekil 1.13) [34, 35].
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Sekil 1. 13. Disiyan-di-N-oksit katilmasiyla oksimlerin sentezi
1.1.3. Oksimlerin kullanim alanlar
1.1.3.1. Reaksiyonlardaki kullanimlar:
o Siklokatilma reaksiyonlari

Siklokatilma reaksiyonlar: bisiklik heterosiklik bilesiklerin hazirlanmasinda en 6nemli
yontemlerden biridir. Bu heterosikliklerin hazirlanmasinda en yaygin kullanilan 1,3-
dipoller, yiiksek derecede regio- ve stereospesifiklikleri nedeniyle nitronlar, nitril
oksitler ve diazoalkanlar olma egilimindedir [36]. 1,3- dipolar siklokatilma reaksiyonu
ile oksim tiirevlerinden izoksazolin (dihidroizoksazol) (19) ve izoksazol (20)
sentezlenmektedir (Sekil 1.14). Bu bilesiklerin tiirevleri dogal iriinler, biyoaktif
bilesikler ve kiral ligandlarda yaygin olarak bulunan énemli bir heterosiklik sistemi
temsil eder [37, 38]. Bu katilma reaksiyonu oksimlerin klorlanmasinin ardindan
alkenlerle kolayca reaksiyona giren reaktif nitril okside doniisiimlerini icermektedir
[39].
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Sekil 1. 14. Oksimlerden izoksazolin ve izoksazol tiirevlerinin sentezi

Tibbi ve tarimsal-kimyasal alanlarda ¢esitli potansiyel uygulamalara [40-42] sahip
oksazol ve oksadiazol tlirevleri de farkli yontemlerle oksim tiirevlerinden

sentezlenmektedir. Bakir katalizli bir reaksiyonda karbonil oksim (21) ve diazo



karbonil (22) tiirevleri kullanilarak oksazol tiirevleri (23) sentezlenmistir (Sekil 1.15)
[43].
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Sekil 1. 15. Oksim tiirevlerinden bakir katalizli ortamda oksazollerin sentezi
e Spirohalkalagsma sentezleri

C-H bag aktivasyonu metal-katalizor ve yonlendirici grup agisindan, spirohalkalilar
dahil olmak {izere halkali ve heterohalkali molekiillerin sentezi igin bir strateji olarak
gelistirilmistir.  Kinon diazidler (24) ve oksimlerle (25) fonksiyonel grup
uyumlulugundan yararlanilarak uygun kosullar altinda oksidatif halkalasma (26) ile
C-H bag aktivasyonu gergeklestirilmistir (Sekil 1.16) [44].

Oksim, spirohalkalagsma sentezinde niikleofilik yonlendirme olarak islev gormektedir.
Bir diger calismada ise bakir katalizli halkalagsma reaksiyonunda oksim esterlerden
aminopiridinler sentezlenmistir [45]. Oksim kullanilarak gelistirilen paladyum
katalizli sp®C-H asetoksilasyon, biyolojik olarak aktif birka¢ dogal iiriiniin sentezinde
kullanilmistir [46].

o 4 \N -OH >
Rh(IIT) kat.
Ag(]) yiik.

24 25

Sekil 1. 16. Oksimlerden rodyum-katalizli spirohalka sentezi

Dogal ve dogal olmayan spirohalkali izoksazolin tiirevleride izoksazolinler gibi ¢esitli

biyolojik aktiviteleri nedeniyle 6nemli bilesiklerdir [47].



Onemli yapilarindan dolay1 genis kapsamli biyolojik aktiviteler ve organik sentezlerde
kullanilmak {izere oksim tiirevlerinden yola ¢ikarak cift 1,3 dipolar siklokatilma
reaksiyonu yoluyla bir dizi yeni spirobioksazolin dibenzokinon tiirevlerinin

sentezlendigi bildirilmistir [48].
e gem- Halonitro bilesiklerin sentezi

Bir halojenasyon-oksidasyon yoluyla oksimlerden gem-halonitro molekiilleri (27)
sentezlenmektedir (Sekil 1.17). Bu reaksiyonlar enerjik agidan zengin polinitro kafes
bilesiklerinin sentezine yonelik caligmada uygun goriilmiistiir ciinkii polisiklik
cergeveyi birlestirmek i¢in kullanilan sentetik seriler siklikla karbonillerin karbon

iskeletini tamamlama ile sonuglanir [49].

R>—N +X-Y R><NO oksidasyon R><N02
R" OH  -HY R" X R" X
X:Cl/Br 27

Sekil 1. 17. Oksimlerden gem-halonitro bilesikleri sentezi
o Hidroksilamin siilfat eldesi

Hidroksilamin ve tuzlar1 biyolojik ve endiistriyel bir¢cok alanda kullanilmaktadir fakat
hazirlamak i¢in uygulanan yontemlerin ¢cogu yan lriin, katalizorde geri kazanim ve
tiretim maliyeti gibi bircok dezavantaja sahiptir. Siilfiirik asit varliginda siklohekzanon
oksimin (28) hidroliz reaksiyonundan hidroksilamin ve tuzunun hazirlanmasi i¢in basit
ve etkili bir yaklagim gelistirilmistir (Sekil 1.18).
HO\N . 0
I + H,0 H

+ NH,OH

28
+ +
NH,0H + H —=== NH;OH

Sekil 1. 18. Asit katalizli hidroliz reaksiyonu ve hidroksilamin
tuzu olusumu
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Bu hidroliz reaksiyonu {izerindeki etkiler arastirildiginda endotermik bir reaksiyon
oldugu igin yiiksek sicaklikta hidroksilamin siilfat sentezi i¢in hizli, verimli ve
ekonomik bir yontem oldugu bildirilmistir. Bu yontemle ¢evresel olarak istenmeyen
veya pahali katalizorler kullanilmamaktadir ve neredeyse baska hi¢bir yan iiriin

olusmamaktadir [50].
o Metal kompleksleri

Oksim igeren kompleksler ile ilgili Hantzch ve Werner’1n dnciiliigiinden sonra pek ¢ok
caligma yaymlanmistir. Oksimler ve kompleksleri; organik, analitik, genel inorganik
ve organometalik kimya alanlarin1 kapsamaktadir [51]. Oksim fonksiyonel grubunu
iceren organik selatlama ligandlari, analitik kimyada metallerin tespiti veya ayrilmasi
icin yaygin olarak kullanilmistir. Ik olarak dimetilglisoksim nikel tayini igin
gravimetrik reaktif olarak kullanilmis ve 0 zamandan beri dioksimler ve aromatik o-
hidroksioksimler gibi gesitli iki yonlii selatlayici oksimler igin analitik uygulamalar
bulunmustur [52]. Oksim ve oksim kompleksleri sentezlenen veya sentezlenecek olan

cok ¢esitli bilesikler i¢in reaktif olarak kullanilmaktadir [53-56].
e O-Silillenmis oksim tiirevleri

O-silillenmis  aldoksimler ve ketoksimler nitriller, aminler, nitronlar ve
hidroksilaminlerin sentezinde kullanilan 6nemli ara maddelerdir. Ayrica  o-
alkilsilillenmis oksimler [57] ve a-hidroksi-siibstitiic oksim eterler [58] igin

uygulamalar bulunmustur.

O-silillenmis oksim tiirevleri sicaklik, katalizor, ¢oziicii veya baz gibi etkenler
degistirilerek ¢esitli yontemlerle sentezlenebilmektedir. Ornegin bir ¢alismada 4-
metilbenzaldehit oksim (29) tri-siibstitiie organosilan (30) ile platin katalizérliigiinde

oksim iizerinde O-sililleme (31) gergeklestirilmistir (Sekil 1.19) [59].

-OH H,PtCl.* 6H,O O-N
N 2PtClg" 6H, ;
3 SN Toluen,Reflux,N, Et Et

29 30 31

Sekil 1. 19. H2PtClg6H20 varliginda 4-metilbenzaldehit oksimin O-silillenmesi
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e Tetra-siibstitiie pirollerin sentezi

Bu ¢alismada giiglii baz ilavesiyle oksim-enoatlar (32) ve nitroolefinlerle (33) tetra-
stibstitiie  piroller (34) sentezlenmistir (Sekil 1.20). Reaksiyon dehidratif
aromatizasyon ve ¢ift Michael katilmasina dayanmaktadir. Ozellikle oksim-enoatlar,
ilk Michael katilmasinda N-secici niikleofiller olarak islev gérmektedir. Bu yeni
stratejik yontemle biyolojik acgidan 6nemli heterosiklik bilesiklerin ve organik

materyallerin sentezinde genis uygulamalari olacagi diisiiniilmektedir [60].

Michae

r X EWG - Dehidratif R"
OR’ HO~1§1\:kEWG e YR Hlj:\kEWG
. R" CO,R’ R COR'
» 34

EWG: elektron ¢ekici grup

Sekil 1. 20. Cift Michael katilmasi ile oksimlerden tetra-siibstitiie pirollerin sentezi
e Aminlere indirgenme reaksiyonlari

Oksimlerin yapisinda bulunan imin grubunun indirgenmesiyle aminler, reaktifin
Ozelligine bagli olarak bazi durumlarda aziridinler veya hidroksilaminler
olugsmaktadir. Oksimlerin rediiksiyonunda genellikle LiAlH4, ZnCl> gibi maddeler ve
Raney Ni, Pd, Pt gibi katalizorler kullanilmaktadir [61, 62].

Indirgenme reaksiyonunda genellikle primer aminler olussa da oksimin yapisinda aril
grup bulundugunda yan {iriin olarak sekonder aminlerde olusmaktadir. Oksimlerden
elde edilen aminler oOzellikle farmakolojik olarak O6nem tasiyan amin grubu

bilesiklerinin sentezi i¢in kullanilmaktadir.

Niikleik asitin yapisinin aragtirtlmasinda yararli olan bir kompleksin sentezinde ara
basamak olarak oksimin indirgenmesi sonucundaki amin sentezinde reaktif olarak

kullanilmistir [62].
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Ph NaBH; (OCOR) Ph
)=N-OCH, »—NH,
H;C R: CH;,CH,Cl H;C
35 CCl;,CF, 36

Sekil 1. 21. Asetofenon oksim eterin (35) THF igerisinde
primer amine (36) indirgenmesi

e Yiikseltgenme reaksiyonlari

Oksimlerin ketonlara dogrudan hidrolizinin yliksek verimlerde gergeklesmedigi, sterik
etkilerden kaynakli ¢ok yavas oldugu ve yan reaksiyonlara maruz kaldigi siklikla
gozlenmistir. Oksidasyon reaksiyonlarinda alternatif yontem olarak nitrdz asit
kaynakli deoksimasyon arastirilmis ve perkloriir floriir [63], 0zon [64] ve kursun
tetraasetat [65] gibi farkli reaktifler kullanilmistir. Ketoksimler (37) kursun
tetrakarboksilatlarmn  (38) etkisi ile o-aciloksinitrozo  bilesiklerine  (39)
doniistiriilmektedir (Sekil 1. 22) [66].

R' QH ' N=
%N + Pb(OCOR"), —» R>< 0
R" R"” "OCOR"
37 38 39

Sekil 1. 22. Ketoksim tiirevinden a- agiloksinitrozo

bilesiginin sentezi
Aldoksimler de ketoksimler gibi oksidasyon reaksiyonlarinin ¢oguna maruz kalirlar,
ancak aldoksimin C-H bagindaki kararsizlik sentezde farkli tiriinlere doniistiiriilebilir.
Ornegin -78 ° C’ de kursun tetraasetat oksidasyonu ile syn-aldoksimler (40) nitril
oksitlere (41) doniistir fakat anti-aldoksimler o-asetoksinitrozo bilesigine doniisiir
(Sekil 1.23) [67].

H OH
>:I\f + Pb(OAc)y ——> R—=N—O

40 41

Sekil 1. 23. Syn-aldoksimin (R grubuna gore) nitril
oksite doniistimii

13



1.1.3.2. Endiistriyel uygulamalari
e Sivi kristal yapiminda

Nikel(Il), kobalt(11) ve kobalt(I11) gibi metal iyonlar1 merkez atom olacak sekilde, hafif
asidik hidroksil gruplar1 ve hafif bazik azot atomlart ile korrin tipi kare diizlemsel, kare
piramidal ve oktahedral kompleksler olusturan amfoterik vic-glioksim ligandlari
olusturmaktadir [68]. Ikincil metal iyonlar1, kobalt(I11) kompleksinin oksim par¢asinin
icine yerlestirildiginde ortaya ¢ikan poliniikleer (¢oklu ¢ekirdekli) bilesikler, kobaltin
heterometal iyonlarla manyetik etkilesimlerini aragtirmak i¢in kullanilmigtir [69, 70].
Bu tiir bilesiklerin polimerik metal komplekslerinin, katalizérler, yar iletkenler, 1s1ya
direncli malzemeler ve sivi kristaller gibi ilging O6zelliklere sahip olduklar
bildirilmistir [71]. Bu 6zelliklerden yola ¢ikilarak sivi kristal yapilan bir ¢aligmada,
dort ekzosiklik oksim grubu igeren yeni ¢ift ¢ekirdek makrosiklik bilesiklerden
mononiikleer (tek g¢ekirdekli) ve hetero-poliniikleer (hetero-¢oklu ¢ekirdekli)

komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonu agiklanmaktadir [72].
e Yiizey koruma islemlerinde

Ozellikle deri kaplamalarda, boyalarda ve miirekkep boyalarinda uygulanan
yiizeylerde sivi kaplama malzemesinin etkisiyle yiizeyde soyulma meydana
gelmektedir. Soyulma Onleyici olarak en yaygin kullanilan oksimler metil etil
ketoksim (2-biitanon oksim), asetoksim (2-propanon oksim) ve siklohekzanon gibi
ketoksim tiireleri yiizey kaplama sivilarina genellikle {iretim asamasinda eklenerek

soyulma karsit1 etki saglamaktadir [73].
e Deniz suyundan uranyum eldesi

Organik iyon degistiriciler uzun yillardir laboratuvar ve sanayi tesislerinde
kullanilmaktadir. Deniz suyundan uranil iyonunun geri kazanimu i¢in bir¢ok adsorban
tirii arastirilmistir. Bunlar arasinda, bir amidoksim grubu igeren polimerik
adsorbanlar, yiiksek uranil iyonu kazanimi, hizli adsorpsiyon orani, uranil i¢in yiiksek
secicilik, kolay kullanim ve ¢evrenin giivenligi nedeniyle bu adrorbanlar iizerine ilgi
yogunlagmistir. Bu malzemeler iyon degisim 6zelliklerinden sorumlu olan fonksiyonel

gruplardan olusur. Amidoksim igeren selat recineleri sentezlenerek deniz suyundan
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uranyum eldesi [74, 75], uranyum ¢ozeltileri ve sulu ¢ozeltilerden eser miktardaki

metallerin ayrilmasi i¢in uygulanmaktadir [76, 77].
e Polimer ve regine yapimi

Oksimler gesitli uygulama alani, dengeli ve hizli reaksiyon avantajina sahip olduklari
i¢in polimer ve re¢ine sentezlerinde onemli reaktifler olarak ilgi gormektedir. Polimer
iceren katalizorlerin gelistirilmesi, esneklik kaybi gibi etkenlere karsi polimerleri ve
epoksit reginelerini korumak i¢in kullanilan oksimler ayrica toksik olan agir metallerin
Ozellikle sulardan olmak {izere ¢evreden arindirilmasi i¢in gereken regine ve reaktif

polimerlerin sentez ¢alismalarinda siklikla kullanilmaktadir [78-82].
e Boya ve pigment sentezinde

Fizyoloji ve biyokimya alanlarinda uygulanabilirlige sahip aza-siyanin boyalari
dogrusal olmayan optiklerde, optik sensorlerde, komplekslesme yetenekleri ve
fotofiziksel ozellikleri sayesinde organik fotokondiiktorler olarak kullanilirlar. Bu
Ozellikler dahilinde son zamanlarda birgok kullanim alanina sahip boyar azot

maddeleri ve aza-siyanin boyalarinin sentezinde oksimler 6nemli bir yere sahiptir [83].
o Isiga duyarl bilesiklerin sentezi

Modern bilgisayarlarda hesaplama hizini artirmanin bir yontemi, islemci ¢ipindeki
elektronik o6zelliklerin boyutunun azaltilmasidir. Mikrogipler ile bilgisayar ve cep

telefonlarinin iiretilmesinde fotolitografi kullanili

Fotolitografi, bir maske kullanarak silikon devre levhasi {izerinde kaplanan 1518a
duyarli maddenin sekillendirilmesi islemidir. Maskenin sekli, 1s18a duyarli maddenin
ozellikleri ve bir takim kimyasal siirecler sonunda ¢ip elde edilir. Geleneksel
fotolitografi yonteminde kullanilan polimerin direncini degistirmek igin fotoasit

uretici kullanilir.

Yeni bir yontemle mikroelektronikte fotolitografi igin gelistirilen 1s18a duyarh

bilesiklerin sentezinde oksim ester kullanilmistir [84].

Ayrica bir ¢alismada suni tatlandiric1 olarak 1-siklohekzen-1-karboksialdehit oksim

tiirevleri sentezlendigi bildirilmistir [85].
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1.1.3.3. Biyolojik uygulamalari
¢ Anti-enflamatuar aktivite

Steroid olmayan anti-enflamatuar ilaglar (NSAID'ler), analjezik veya antipiretik
ajanlar olarak artrit, lumbago ve romatizma gibi enflamatuar hastaliklarin klinik
tedavisi igin yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu NSAID'ler (6rn. ibuprofen, aspirin ve
indometasin) siklooksijenaz (COX) inhibitor bir etki gostermektedir [86]. Anti-
enflamatuar ilaglar (NSAID'ler) ve COX-2 inhibitorleri, artrit gibi kronik enflamatuar
hastaliklarda smirli bir fayda saglar, bu yilizden anti-enflamatuara kars1 yeni ajanlar

gelistirmek i¢in ¢alismalar devam etmektedir.

Metil aseto asetat (42)’in amonyak ile reaksiyonundan elde edilen enamin (43) ile
cesitli izotiyosiyanatlarin dietil eter i¢erisindeki reaksiyonundan ii¢ farkli {iriin elde
edilmistir (44a-c). Bu irilinlerin halo bilesikleri ile verdigi reaksiyondan dort
stibstitiientli tiyofen analogu elde edilmistir (45a-c). Bir keton kopriisii ile tiyofenin
besinci pozisyonuna baglanan alifatik oksim esterleri ile aromatik oksimler anti-
enflamatuar ajan olan ibuprofen ile karsilastirllmali olarak incelendiginde yiiksek
antienflamatuar aktivite gosterdikleri ve alifatik oksim esterlerinin yeni bir
antienflamatuar ajan siifi olabilecegi bildirilmistir. Bilesiklerin reaksiyonlart Sekil

1.24 “de ve antienflamatuar aktivite Tablo 1.1. ‘de verilmistir [87].

H.C 0. NH;  H.C 0. R,NCS H-N
3 CH, NN CH, 1 _COOCH
S 3
O O *NH, 0 dietil eter  H3C R
"N !
4 43 44
X: Cl.Br CH,CN \X-CHZ-RZ
44&-R12C6H4

44b-R,: p-CI1-C¢H, H;C COOCH;
44¢-R;: CO-CeH /\
1 6114 RN N-Ri
H
45
Sekil 1. 24. Tetra siibstitiie tiyofenlerin sentezi
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Tablo 1. 1. Tiyofenin 5-alifatik oksim esterlerinin ibuprofen ile karsilastirildiginda
0deme kars1 biyolojik aktivitesi

0. CH,
H,C O
I \___Ry

Uriin R1 R2 % koruma

45a -CeHs Z-CO-C(=N-OCHj3)-COOCH,CHs 60

45h 4-(Cl)-CeHs-  -Z-CO-C(=N-OH)-COOCH,CHs 75

45¢c  4-(C)-CeHs-  Z-CO-C(=N-OCHs)-COOCH:CHs 60
Ibuprofen 60

Aldehit ve Kketonlarin hidroksilamin ile reaksiyonundan oksimler, 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)karbodiimid (EDCI) ve 4-dimetilaminopiridin (DMAP) metodu
veya anhidritle karistirma yontemiyle O-lauroil, O-2-piridinkarbonil, O-nikotinoil ve
O-izonikotinoil oksim esterleri sentezlenmis ve olusturulan iriinlerin (46 ve 47)
prostaglandin inhibitorii olarak aspirinden daha yiiksek anti-enflamatuar aktivite

gosterdigi belirtilmistir [86].

Ayni iriinlerle yapilan ikinci bir ¢alismada ise O-acillenmis oksimlerin COX-1
aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir [88]. Aktivite gosteren 6rnek bilesikler (46 ve
47) Sekil 1.25 ’de gosterilmistir.

H,;CO _N
Ol L
CH Pt
H3CO 3 C2H5 N\O

46 47 =

Sekil 1. 25. Anti-enflamatuar aktivite gosteren oksim ve O-
nikotinoil oksim tiirevi

e Antibakteriyel ve antifungal aktivite

Sentezlenen nafimidon oksim bilesikleri (48a-c) kristallendirilerek saflagtirildiktan
sonra antimikrobiyal ¢alisma yapilmistir. Saflagtirilan bu tiirevler Tablo 1. 2 ‘de

gosterilmektedir.
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Tablo 1. 2. Nafimidon oksim tiirevleri

48
iiriin R Kristallendirme ¢6ziiciisii
48a(E) -C2oHs metanol/su,etilasetat
48b(2) -C2oHs metanol/etilasetat
48c 2,4-CH2CsH3Cl2 diokzan/eter

Bu bilesikler (48a-c) antibakteriyel ve antifungal olarak kullanilan ilaglar referans
alindiginda (amikasin ve fuluconazol) bazi1 bakteri ve mantar tiirlerinde ilaglardan daha
lyi aktivite gostermektedir (Tablo 1.3). Bu iiriinlerden 48c bilesigi hari¢ diger

sentezlenen tiirevlerin antikonviilsan (anti-MES) aktivitesi oldugu bildirilmistir [89].

Tablo 1. 3. Bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri

Bilesik Bakteri Fungi
S.aureus P.auruginosa C.albicans C.krusei
48a 0.5 16 1 1
48b 8 16 2 4
48¢c 2 4 >64 >64
Fuluconazol - - 0,25 16
Amikasin 4 64 - -

Dihidrokumik asit (49) ile farkl: siibstitiientli oksim bilesikleri (50) ile reaksiyonundan
oksimil dihidrokumik karboksilat bilesikleri (51a-€) elde edilmistir (Sekil 1.26). Bu
iriinlerin referans olan bromgeramin bilesiginden ¢ok daha yiiksek inhibisyon

bolgesine sahip oldugu rapor edilmistir (Tablo 1.4) [90].
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51a-R: 0
CH,4 \ /
COOH COCl 0) O.
N—< S

51b-R:
soCl, N-OH R \ /)
- P
H,C” R, 510-R:©\
Cl
49 50

51d-R: CH,CH,

51
51e-R: ©

Sekil 1. 26. Oksimil dihidrokumik karboksilat bilesiklerinin genel sentez yontemi

Tablo 1. 4. 51a-c bilesiklerin inhibisyon bolgeleri

Bilesikler Escherichia Coli (mm)*
5la 10,00
51b 12,00
51c 12,00
51d 10,30
51e 11,70
Bromgeramin 9,67

* inhibisyon bélgesi (inhibisyonun milimetre cinsinden ¢ap1)

Oksim eter ve 1,2,3-triazol hibritleri de standartlara oranla yiiksek antibakteriyel

aktiviteye sahiptir [91].
e Antikanser ve antitimor aktivite

Oksim ve metiloksim igeren flavon (52,53), izoflavon (54) ve ksanton (55) iceren
bilesiklerin kanser hiicreleri ve kanin pihtilasmasi {izerine etkileri incelenmis ve bes
farkli ilag¢ konstarasyonu her bir kanser hiicresi i¢in referans alindiginda antikanser
(Tablo 1.5) aktiviteleri gozlenmistir. Ayrica bu bilesiklerin antiplatelet (kanin

pihtilasmasinin 6nlenmesi) aktivite de gosterdigi bildirilmistir [92].

Kondenzasyon reaksiyonuyla elde edilen hidrazon-oksim ligantlari, bakir (II) ve nikel
(IT) tuzlariyla komplekslere (56-59) doniistiiriilmiistiir (Sekil 1.27). Bu komplekslerin
yiiksek antiproliferatif (hiicrelerin biiylimesini engelleme) aktiviteleri oldugu rapor

edilmistir [93].
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Tablo 1. 5. Oksim ve metiloksim tiirevlerinin antikanser incelemesi (in vitro)

0
R
\jl\ 2 A O |
ArO
I Rl (0]
52,53
Siibstitiient Hiicre biiyiimesi (%)
NCI-
. MCF7  SF-268 .
Bk AR R e QL e O
52 IZOﬂaiVI"“'7' CHs OCH; 1 25 22 32,2
53a IZOﬂaiVI"“'?' CeHs OH 1 12 20 16,5
53b IZOﬂaiVI"“'?' 4-F-CeHa OH 0 4 15 16,2
53¢ Izoﬂayon-?- 4-OCH3s- OH 7 0 3 2.84
il CeH4
54a Flavon-7-il CeHs OH 2 69 89 19,5
4 4-OCH3s-
54b Flavon-7-il CeH OH 13 47 60 12,3
4
552 Ksanton-2-il 4'8;';'3' OH 9 5 2 209
55hb Ksanton-2-il Bifenil-4-il OH 3 0 0 29,3

* merkezi sinir sistemi ** ilag konsantrasyonlarinin neden oldugu %50 hiicre bityiime inhibisyonu

: /
NH Hzc\C\\ Cu
N, CHs N—N \ ;
P Ny CH;
H.C  N-OH
3 H,C
56 57
g HC  OH
CH,NHPh
H,C 'Nﬁ/OHz | N FeN
N\ o) I\/I /N\¢.,OAC
H3C \N_-le/ N CH3 NI\N/
| ()/ \ ACO T ,
OH
~ N7 CH, NN
PhHNH,c~ N o cHy o
58 59

Sekil 1. 27. Antitiimdr aktivite gosteren oksim kompleksleri
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Bu bilesiklerin (56-59) antiproliferatif aktiviteleri standart ilag olan doksorubisine
kars1 Sl¢giilmiistiir. Aktivite in vitro olarak {i¢ insan hiicre hattina (MCF-7, Hep-G2 ve

HL-60) kars1 incelenmistir. Sonuglar Tablo 1. 6 ‘da verilmistir [93].

Tablo 1. 6. Oksim komplekslerinin insan kanser hiicrelerine karsi ICso(uM)*
degerleri

Bilesik MCF-7 Hep-G2 HL-60
56 1,1+0.21 15,9 521 8,7+2,10
57 2,5+0,31 53,7 + 8,26 3.8+0,71
58 1,8+0,22 1,1£0,12 10,6 + 2,81
59 1,6+ 0,20 2.1+0,81 59+1,92
Doksorubisin 2.1+ 0,30 0,7 + 0,02 12,1 + 3,81

*tedavi edilmemis hiicrelere kiyasla tiimér hiicrelerinin proliferasyon oranini % 50 6nleyen bilesik konsantrasyonu

57 ve 59 numarali bilesikler HL-60 hiicre hattinda doksorubisine kars1 sirasiyla 3,21
ve 2,21 kat daha aktiftir.

e Antiviral aktivite

Gossipol oksim tiirevleri (60 ve 61) referans ilaca kiyasla ¢ok yiiksek antiviral aktivite
ve koruma saglamaktadir (Sekil 1.28). Bu tiirevlerin aynm1 zamanda antifungal

aktiviteye de sahip oldugu bildirilmistir [94].

Sekil 1. 28. Antiviral aktivite gdsteren gossipol oksim tiirevleri

1-siibstitiientli fenil-3-metil-5-siibstitiientli feniltiyo-4-pirazol aldoksimlerin (62) acil
kloriir ile esterlesme reaksiyonu sonucu 63 numarali bilesik elde edilmistir (Sekil
1.29). Farkl: siibstitiietlerle tiirevleri elde edilmis ve inceleme sonucunda iriinlerin

antiviral aktivitesine sahip oldugu belirtilmistir (Tablo 1.7) [95].
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H,C.  CH=NOH H,C.  CH=NOCOR,

/ /
< g R . S R
N * CICOR; N 2

DMF,NaOH

62 63
R, R,

Sekil 1. 29. Agil kloriir ile gergeklestirilen reaksiyon

Tablo 1. 7. Oksim ester grubu igeren pirazol tiirevlerinin TMV* in vivo ‘ya karsi
koruma, inaktivasyon ve iyilestirici etkisi

Koruma Inaktivasyon lyilestirici

Urig Ri R R etkisi (%)  etkisi (%) etkisi (%)
63a H  CHs CHs BRLI®  683+3  478+20
63b H F CHs 367140 BlAL4  404+30
63c 4CH; F Ph AB4LTE 69270 50,0+ 98
63d 4cHy  F o CTECIECRT g60+6t 802440 46443
63e H F  CHe(CH):  280+5  678=4  402+6°
63f 4-Cl F CHs-(CHy)a 31,0+ 6  856+4>  62,0+8P

] CHa-CH=CH- .
63g 4acl F g 28345 82945 60,08
63h H F n-propil 25,9+ 62 79,9 + 4° 34,0 + 32
Ningnanmisin 68,0 + 52 97,0 + 6° 56,0 + 42

*Tobacco mosaic virus (tiitiinlerde mozaik hastaligia neden olan viriis) **anti-TMV i¢in kullanilan en yaygin ilag
a: p <0,05 b: p <0,01

e Antidepresan aktivite

Cesitli faktorler depresyonun etiyolojisinde rol oynamaktadir. Bu nedenle, teorik
olarak kesin sebebi bilinmediginden depresyon ile ilgili ¢esitli ¢aligmalar
bulunmaktadir. Mevcut ilaglarin tedaviyle uyumu azaltan istenmeyen yan etkileri
vardir ve tedaviye yeterli miktarda yanit vermedikleri i¢in yeni antidepresanlara
ithtiya¢ duyulmaktadir. Baz1 oksim tiirevleri terapotik potansiyele sahip olduklari i¢in
son yillarda antidepresan aktiviteleri arastirilmak iizere oksimler iizerine bir¢ok

calisma yapilmistir [96].

para-Benzokinon (64) tiirevlerinden yola ¢ikilarak hidroksilamin hidrokloriir ile iig¢
farkli monooksim (65-67) sentezlenmis ve 65 numarali bilesigin farkli reaktifler ile

reaksiyonu sonucunda olusan iirtinler (68-71) Sekil 1. 30 ‘da gosterilmektedir [96].
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O L,OH L,OH o

] N N
'x NH,OH"HCI ! !
— =
5 NaOAc,EtOH |
0 R= 5—i-pr0pi1 0) 0) HO,N
64 5-CH, 65 (%80) 66 (%90) 67 (%82)
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Sekil 1. 30. Antidepresan etki gosteren oksim tiirevlerinin sentezi

Tablo 1. 8 *de sentezlenen bilesiklerin aktiviteleri goriilmektedir. Bu iiriinlerden (4E)
2-izopropil-5-metil-para-benzokinon (65) ve 2-dietilamino-etil (71) oksim tiirevlerinin
standart ilag imi praminden daha aktif antidepresan potansiyele sahip oldugu rapor

edilmistir.

Tablo 1. 8. Antidepresan aktivite

Bilesik Doz Sabitlik siiresi
(mg/kg i.p.) (sec + S.E.M.)

_ Kontrol 205,5+4,4
Imipramin 15 178,3 +7,8*
65 10 174,8 + 8,9*
66 10 188,8 + 12,7
67 10 183,8 + 14,6

68 10 207,1 £ 6,0

69 10 212,5+4,3

70 10 189,5+5,8
71 10 175,1 £7,8*

*p<0,05
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2- (N-fenilkarbamoil) asetamidoksimler (72) imipramin igin deger olarak 40 ile
kiyaslandiginda 200-2000 aras1 terapotik indeksi olan psikotropik &zelliklere
sahipken, (5,6,7,8-tetrahidro-1-naftiloksi) propiyonamidoksim (73) ve 2-fenoksi
alkanamidoksimler (74) anksiyolitik ajanlar olarak bildirilmistir. Bir dizi
ariltiyoasetamidoksim hidrokloriir (75) ise farelerde potansiyel antidepresanlar olarak
test edilmistir (Sekil 1.31) [5].

0" (CHy), NOH

H
N NOR! \f
YO N
O NH,
R

72 73
/R' '
L @W
NH, HN
74

Sekil 1. 31. Antidepresan etki gosteren bilesikler
o Insektisidal aktivite

Lepidopteran (kelebekler ve giiveler igeren bocek familyasi) bocek zararlilarr, mahsul
veriminde ve kalitesinde 6nemli diisiislere neden olabilir. Bu zararli istilalariyla
miicadele etmek i¢in cesitli sentetik tarim kimyasallar (insektisitler) kullanilmistir.
Fakat sentetik agrokimyasallarin siirekli olarak uygulanmasi, insektisite direngli
lepidopteran zararlilarinin ortaya ¢ikmasina ve ¢evre sorunlarina neden olmaktadir. Bu
sebeple bocek zararlilarinin etkili kontrolii i¢in yeni, se¢ici ve giivenli bocek oldiriicti
ajanlarin kesfi ve gelistirilmesi gerekmektedir. Insektisidal aktiviteye sahip birgok

calisma oksim tiirevlerine aittir [97, 98].

Dogal bir limonoid tiirevi olan obacunone (76) insektisidal aktivite gosterdigi i¢in bu
bilesikten yola ¢ikarak dogal iiriin bazli yeni bocek o6ldiiriicii olarak obacunone-C7-
oksim ester (77) tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 1. 32 ve Tablo 1.9) [99].
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Sekil 1. 32. Obacunone ve obacunone C7-oksim esteri

Tablo 1.9 'da gosterildigi gibi, 77a-i bilesiklerinin in vivo oryantal ordu kurdu
(Mythimna separata Walker) larvalarina karsi insektisidal aktivitesi, 1 mg / mL'de
olim oranlar1 olarak degerlendirilmistir. Obacunone-C7 oksim esterlerinin, M.
separata'ya karst referans ilag olan tosendanin ‘den daha giiglii gecikmis bdcek

oldiiriicti aktivitesi sergiledigi bulunmustur.

Tablo 1. 9. Oksim esterlerinin insektisidal aktivitesi

Uriin R Diizeltilmis 6liim orani (%)
10 giin 20 giin 30 giin
77a CH:CHs 133+3,3 333+33  552+33
77b (CH2)4CHs 20,0+0 46,7+33  62,1+3,3
77c (CH2)14CH3 10,0+ 0 36,7433  552+33
77d %—QOCHS 133433 367433 517433
NO,
77e 2—@ 133+3,3 30,0+ 0 51,7433
(¢]]
77f §—© 20,0+ 0 433+6,7  72,4+33
Cl
779 g_@ 23,3+33 40,0 + 5,8 65,5+ 3,3
/ N
77h ) 20,0 + 5,8 36,7+33  62,1+3,3
A\
77i /_ N 10,0+ 0 36,7+ 6,7 58,6 +0
Tosendanin 23,3+3,3 26,7+ 3,3 483 +5,8
Kor kontrol 0+0 0+0 3,3+3,3
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5-keto-5 oksim milbemisin (78) ve 5-O-agiloksim (79) tiirevleri Dirofilaria immitis 'in
(kalp kurdu) mikrofilaryalariyla dogal olarak istila edilen kdpeklerde incelenmistir.
Sentezlenen bu bilesiklerden 5-keto-5 oksim milbemisinler (78a-c) mikrofilaryalari
kontrol etmek i¢in olduk¢a yiiksek etkinlige sahipken, 5-O-agiloksim tiirevlerinin
(79a-e) de oldukga yiiksek aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir (Sekil 1.33) [100].

\
s\\\

R
w 79a R=i-propil R'=CHj,

79b R=CH,CH; R'=CH,

79¢ R=i-propil R'=OCH,CH,
79d R=i-propil R'=NHCH;
79¢ R =CH,CH; R'=N(CH;),

78a R=i-propil
78b R=CH,CHj;
78c R=CH;

Sekil 1. 33. Insektisit aktiviteye sahip oksim bilesikleri
e Antihipertansif ve antihipotansif aktivite

Amidoksimler 6nemli derecede anti- hipertansif ve hipotansif aktiviteye sahiptir. Ellili
yillarda kaydedilen veriye gore hekzahidro-1-azepin-propiyonamidoksim (80) [101]
ve esas olarak hipoglisemik ajan olarak bilinen 2-etoksi-2-naftil-asetamidoksim (81)
antihipertansif aktivite gostermistir. Fareler lizerinde yapilan testlerde 1-indolil, 7-aza-
1-indolil, 2-benzimidazolil, 10-fenotiazinil gibi farkli yapilardaki alkan amidoksimler
(82) ve N-metil-N-heksil ve N-metil-N-butil amidoksimlerde (83) antihipotansif
aktivite kaydedilmistir (Sekil 1.34) [5].

NOH HON NOCH,AR NOH
— NH; PN A
N NH, Het —(CH,), NH, NR?(CH,)
— OC,H;
80 81 82 83

Sekil 1. 34. Anti- hipertansif ve hipotansif aktivite gosteren amidoksimlerin genel
yapilari

e Antioksidan aktivite

Aseton ve amonyum asetat ile yogunlastirilan p-anisaldehit (Mannich reaksiyonu), %

70 verimle 2,6-bis (4-metoksifenil) piperidin-4-on (84) sentezlenmis, daha sonra bu
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bilesik N-metillenmis iiriine (85) doniistiiriilmek i¢in iyodometan ve susuz potasyum
karbonat ile reaksiyona sokulmustur. Bir sonraki adimda, bilesik 85 'nin mutlak alkol
iginde sodyum asetat trihidrat varliginda NH.OH'HCI ile oksimasyonuyla 2,6-bis (4-
metoksifenil)-1-metilpiperidin-4-on oksim (86) elde edilmistir. Son asamada bu
oksimin (86) baz olarak t-BuOK ve siibstitiie benzoil kloriirler ile reaksiyonundan iyi
verimlerle 2,6-bis (4-metoksifenil)-1-metilpiperidin-4-on oksim esterler (87a-d)

sentezlenmis ve aktiviteleri incelenmistir (Sekil 1. 35 ve Tablo 1.10) [102].

0

A

H;C” “CH;
0O + 0 NH,OAc, 3H,0, EtOH N

J YO
/©)‘\H HJ\©\ rt, 20 dk H,CO H OCH;4
84
H,CO OCHj

reflux | CH;l, K,CO;
4 saat | Aseton

(0]
NH,OH HCl, EtOH
’/% NaOAc.3H,0, reflux, 2 saat
N
|
4,0

85

Oy Cl

t-BuOK, DMF | Rs
rt, 8 saat

)i)/\‘/ 87a
87b
87c
87d

H,CO CH3 OCHj,

Sekil 1. 35. 2,6-bis (4-metoksifenil)-1-metilpiperidin-4-on oksim ester 87 (a-d)
sentezi i¢in reaksiyon protokolii

H H F H H
H H C H H
H OH H OH H
H OH OH OH H
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Tablo 1. 10. 2,6-bis (4-metoksifenil)-1-metilpiperidin-4-on oksim ester 87
(a-d) bilesiklerinin radikal siipiiriicii ve antioksidan kapasitesi

Bilesik Siipiiriicii aktivite (IC50)* Indirgeme yetenegi**
DPPH ABTS* Fe**-Fe**  Cu®-Cu*

87a 86 +£0,5 152+ 0,6 0,2364 0,1634

87b 98 +£0,1 135+0,2 0,2584 0,1924

87c 12+0,8 19 +£0,7 0,3524 0,3628

87d 11+0,2 18 £0,6 0,3735 0,3615

BHA 13 £0,6 20 £0,1 0,3497 0,3247

* Diisiik IC50, daha yiiksek siipiiriicii aktivite ** Yiiksek absorbans degeri daha yiiksek indirgeme giicii

Tablo 1.10 ‘da gosterilen standart antioksidan olan BHA ile Kkarsilagtirmali
aktivitelerde; DPPH ve ABTS yontemiyle radikal siipiiriicii aktivite, FRAP ve
CUPRAC metodu ile antioksidan kapasiteleri incelenmistir. Degerlerde gorildigii
tizere 87¢ ve 87d oksim esterlerin siipiiriicii ve antioksidan etkisinin standarttan daha
yiiksek aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Ayrica 87a ve 87b bilesiklerinin
antioksidan etkileri digerlerine gore daha diisiik olsa bile bu iki bilesik antibakteriyel

aktivite, 87b ise antifungal aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir.

Nicolaides ve arkadaslarinin bir g¢alismasinda kumarin-4-karboksialdehit (88),
kumarin-4-nitriloksit (89) ara iriiniine dondstirildiikten sonra kumarin-4-
karboksamidoksim tiirevleri (90a-c) sentezlenmis olup (Sekil 1.36), bu tiirevlerin
referans ilag olarak kullanilan asetilsalisilik asitten daha yiiksek indirgeme yetenegine

sahip oldugu gozlemlenmistir [103]. Bu tiirevler ve kapasiteleri Tablo 1.11 ‘de

verilmistir.
0
f R
H.__O NH _N._NOH
1) NH,OH HCI RNH, H 90a R=H
2)NaOCLEGLN 90b R=Ph
o 00 N 90c R=PhCH;
88 89 90

Sekil 1. 36. Kumarin-4-karboksamidoksim bilesiginin sentezi ve genel yapisi
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Tablo 1. 11. Kumarin-4-karboksamidoksim
tirevleri ve indirgeme kapasiteleri

Bilesik ismi RA(%)*
90a 96,2
90b 86,2
90c 84,8
ASA** 80,5

Rt ast (ASA, 0.1 i, 4805
Ayrica oksimlerin diger biyolojik uygulama alanlarini su sekilde siralamak
miimkiindiir; anti-kandidal [104], 5a-rediiktaz inhibitorii olarak oksim esterler [105],
antitiiberkiiloz [106], lokal anestetik etki ve antihistaminik [107], antiamnezi [108],
antineoplastik [109], herbisidal aktivite [110], antihelmintik [111], antikoagiilan [112],
antiplatelet [92, 113], hepatoprotektif etki [114], tirozinaz inhibitorleri olarak [115].

1.2. Piperazin ve Piperidin

Piperazin ve piperidin igeren heterosiklik molekiiller ¢esitli biyolojik aktivite
gosterdikleri ve yaygin bir sekilde ilag aktif maddesi olarak kullanildiklar1 i¢in 6nemli
bilesik gruplaridir. Piperazin i¢eren ve klinik olarak mevcut olan ilaglar ; antianginal,
antidepresanlar, antihistaminler ve antipiskotikler [116-119] ana basliklar1 altinda
toplanabilir. Ayrica bu heterosiklik molekiiller antimikrobiyal [120-123],
antienflamatuar [120-122], antiviral [124], antimalaryal [125], genel anestezik [120,
126], antidepresan [127, 128], antioksidan [123, 126, 128], antiepileptik [126, 129],
antitimor-antikanser [123, 129, 130], antikonviilsan [126, 131] gibi ¢ok cesitli
biyolojik aktiviteye sahiptirler.

Vanilin tiirevi piperidin-4-on oksim esterlerinin biyolojik aktiviteleri incelenmis ve
yapisinda fenolik grup bulunduran oksim tiirevleri (91 ve 92) standart antioksidan olan
biitillenmis hidroksi anisol (BHA) ‘den daha iyi aktivite sergilerken, p-F-fenil (93) ve
p-Cl-fenil (94) siibstitiientli oksim esterler referans ilaglardan daha iyi antibakteriyel
ve antifungal aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir [132]. Bilesikler Sekil 1.37 ‘te

gosterilmistir.
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Sekil 1. 37. Biyolojik aktivite gosteren piperidin-
4-on oksim esterleri

1.3. Antioksidanlar

Cevre kirliligi, kontamine sular, radyasyon, pestisitler ve canli hiicrelerdeki oksijen
metabolizmasi gibi birgok etmen serbest radikallerin olusumuna neden olmaktadirlar.
Siiperoksit (O27), hidroksil (HO), peroksil (ROO), alkoksil (RO) gibi oksijen merkezli
radikaller (ROS olarak da bilinir) ve nitrik oksit (NO) ler ¢ok reaktif olup hizli bi¢imde
hiicrelere saldirarak viicut hiicrelerinin membranina, hiicre yapisindaki lipidlere,
proteinlere, niikleik asitlere, DNA’ya zarar vererek hiicre 6liimlerine yol agmakta ve
kanser [133], karaciger tahribati [134], Alzheimer hastaligi [135], yaslanma [136],
artirit [137], inflamasyon [138], diyabet [139, 140], Parkinson hastaligi [141, 142],
ateroskleroz [143] ve AIDS [144] gibi bir ¢ok hastalia yol agmaktadir. Antioksidanlar
reaktif azot tiirleri (RNS) ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) etkisiyle meydana gelen

oksidatif stresi geciktirebilme veya inhibe edebilme 6zelligine sahiptir.

Antioksidanlar serbest radikallerle reaksiyona girerek metal selatlama, radikal

stiplirici, oksijen tutucu, otooksidasyon/peroksidasyonu engelleme 6zelliginden
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dolay1 ve bunlarin sebep oldugu hastaliklara karsi oksidatif stresi azaltarak bu

hastaliklar1 6nlemeye yardimci oldugu kanitlanmistir [145-147].
1.3.1. Dogal antioksidanlar

Dogal antioksidanlar, endojen (organizma tarafindan sentezlenen) ya da ekzojen

(disaridan besinlerle alinan) antioksidanlar olarak ikiye ayrilir.
1.3.1.1. Endojen antioksidanlar

Organizma tarafindan sentezlenen glutatyon peroksidaz, katalaz ve siiperoksit
dismutaz (SOD) gibi oksidatif toksik ara maddeleri metabolize eden enzimatik
antioksidanlar ve selenyum, seruloplazmin, transferrin,albiimin gibi non-enzimatik

antioksidanlardir.

Endojenik antioksidanlar serbest radikal kaynakli hasara karsi savunma hatti
olustururlar. Ornegin siiperoksit dismutaz siiperoksit radikalini (O2°) hidrojen peroksit
(H202) ’e katalizlerken olusan hidrojen peroksit daha sonra glutatyon peroksidaz

(GPx) ile ortamdan uzaklastirilir (Sekil 1.38).

0,800 _ .0, GSHPX_ o

Sekil 1. 38. Siiperoksit radikalinin katalizlenmesi

Non-enzimatik olan glutatyon ise lipid peroksitleri gibi reaktif oksijen tiirleri (ROS)’ni

dogrudan sondiiren suda ¢6ziinebilir 6nemli bir antioksidandir [148].
1.3.1.2. Eksojen antioksidanlar

Ekzojen antioksidanlar viicutta sentezlenmeyip bitkiler, baharatlar, meyveler veya
tahillar gibi gida bilesenlerinin tohum,yaprak ve kabuklarindan karsilanabilmektedir.
Bu bilesenlerin antioksidan aktiviteleri yapilarindaki vitaminler, fenolik bilesikler
veya karotenoidlerden kaynaklanmaktadir [149]. Dogal antioksidan igeren bazi
kaynaklar Tablo 1. 12 ‘de gosterilmektedir [150, 151].

31



Tablo 1. 12. Bazi1 dogal antioksidanlar ve kaynaklari

Bilesik

Dogal kaynak

Karotenoidler

Katesinler

Flavonoidler
(polifenoller)

Likopen
Fenolik asitler
C vitamini

E vitamini

Ekstraktlar

Koyu yaprakli sebzeler, havug, tatli patates, domates, kayzsi,
narenciye, lahana, papaya

Yesil cay, cilek, baz1 yagli tohumlar

Yagli tohumlar, marul, ¢ilek, patlican, biber, narenciye,
meyveler, turpgiller, sogan, siyah ¢ay

Domates, papaya, karpuz, guava
Yagli tohumlar ve bazi yaglar, tahillar, tahillar
Meyve ve sebzeler, meyveler, narenciye, yesil biber, patates

Yagl tohum, palmiye yagi, findik, yumurta, siit iirlinleri,
biitiin tahillar, sebzeler, tahillar, margarin vb.

Yesil cay, biberiye, adacayi, karanfil, kekik, yulaf, piring
kepegi

e Vitaminler

Askorbik asit (95) olarak da bilinen C vitamini (Sekil 1.39), reaktif oksijen tiirleri

(stiperoksit, hidroperoksil, singlet oksijen, ozon) ve reaktif nitrojen tiirlerini (perok-

sinitrit, nitrojen dioksit, hipoklor6z asit ) temizler ve oksidatif hasara kars1 etkin bir

koruma saglar. Guiglii bir C vitamini kaynagi olan elmanin elmalarin ¢ok giiglii

antioksidan aktiviteye sahip oldugu, kanser hiicresi ¢ogalmasimi Onledigi, lipit

oksidasyonunu azalttig1 ve kolesterolii diislirdiigii rapor edilmistir [151].

HO
) H
'-:O
Ho\/”ig_zfo
HO  OH
95

R,
HO CH, CH; CHs
R 0

CH,
o R1: CH3 RZZ CH3

'Y R1: CH3 Rzz H
AR=H Ry =H

96

Sekil 1. 39. Askorbit asit ve tokoferollerin molekiil yapilari
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E vitamini olarak bilinen tokoferoller (96) sahip olduklar1 hidroksil grubundan
hidrojen atom transferi veye elektron transferiyle oksidasyonu inhibe ederek
radikallerin yok edilmesi, baskilama, bozulan yapilarin onarilmasi ve endojen
savunma sistemlerini gii¢lendirdigi i¢in antioksidan kapasitesi ¢ok genis ve yiiksektir
[152].

Alfa-tokoferol biyolojik olarak daha aktifken delta-tokoferol daha gii¢lii antioksidan
kapasitesine sahiptir Antioksidan giicii delta > gama > beta > alfa olarak siralanabilir
fakat ortam sicakligi gibi degiskenlerde siralama farklilik gdosterebilmektedir.
Tokoferollerin genel yapis1 Sekil 1.39 ‘da verilmektedir.

e Karotenoidler

Sebzelere ve meyvelere sari, kirmizi ve turuncu, yesil yaprakli sebzelere de yesil
rengini veren pigmentlere karotenoidler denir. Karotenoidler sahip olduklart konjuge
baglardan dolay1 serbest radikallere karsi singlet oksijen yakalayici ve siipiiriicii
goreve sahiptir. Yiizlerce karotenoid bulunmaktadir fakat antioksidan veya diger
biyolojik aktiviteleri belirsiz oldugundan antioksidan kapasiteye sahip oldugu

bilinenler a, B, y karotenoidler ve likopendir (Sekil 1.40) [153, 154].

A

Likopen = | (\:( B-karoten ﬁji
o-karoten ﬁji ;Q y-karoten ﬁji j:\;

Sekil 1. 40. Karotenoidlerin genel molekiil yapilart

R

e Fenolik bilesikler

Aromatik karboksilik asitlerin hidroksi tirevleri olan fenolik asitler aromatik

yapilarindaki hidroksil karbonlarin konumlari ve sayilarindaki farklar nedeniyle yapisi
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icinde degisiklik gosterebilirler. Polifenoller, bitki ham maddelerinin antioksidan

ozellikleri i¢in en 6nemli bilesiklerdir.

Polifenollerin en yaygin grubu olan flavonoidler, peroksi radikalleriyle reaksiyona
girerek elektron transferi ile hidroksil ve siiperoksit radikallerini yakalayarak lipit
oksidasyonunu engellemektedirler. Tibbi bitki kisimlar1 yaygin olarak flavonoidler,
fenolik asitler, stilbenler, tanenler, kumarinler gibi fenolik bilesikler (Sekil 1.41)

bakimindan zengindir. Bu bilesikler, antioksidan aktivite dahil olmak {izere bir¢ok

biyolojik etkiye sahiptir [155].
HO._O H 0O
OH g y

0)
Flavonoidler Fenolik asitler (Hidroksi-benzoik & sinnamik asit)
ee agee!
(ONG
H OH

Stilben Tanen Kumarin

Sekil 1. 41. Fenolik bilesiklerin genel molekiil yapilar:
e Bitki ve baharatlar

Antioksidan 6zellige sahip ¢cogu bitki ve baharat labiatae adi verilen familyaya aittir.
Bu familyaya ait bitkiler yapisinda bulunan flavonoidler ve fenolik asitlerin sahip
oldugu aromatik halkadaki hidrojeni vererek lipitler, proteinler ve karbonhidratlarin

serbest radikallerce okside olmasini engellemektedir.

En ¢ok bilinen familya {iyeleri biberiye, kekik, karabiber ve zerdegal ‘dir. Bu bitki ve
baharatlarin antioksidan 6zellik kazanmasina sebep olan, ekstrakte edilerek elde
edilmis bilesikler Tablo 1.13 ‘de gosterilmistir [156].
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Tablo 1. 13. Antioksidan etki gosteren bitki ve baharatlar
Bitki ad1 Etken bilesen

Biberiye
&
Rosemarinus
officinalis

rosmarinik asit

Zerdecgal
&

Curcuma

longa L. kurkumin I R;=OCH; Ry=OCH;
kurkumin II R,=0OCH; R,=H
kurkumin IIT R;=H R,=H

Kekik OH
&
Thymus

OH

vulgaris timol karvakrol

o)
Karabiber <Oj©\/\/\ﬂ/©
o)

&

Piper nigrum

piperin

1.3.1.3. Dogal antioksidanlarin kullamim alanlari
¢ (Gida endiistrisinde kullanimlart

Dogal Antioksidanlar kati1 ve s1vi yaglarin oksidasyonunu 6nlemek i¢in gidalarda genis
bir kullanim alanina sahiptir. Et ve et {irlinlerindeki oksidatif siiregleri geciktirmek i¢in
etkili yontemlerin arastirilmasi, aragtirmacilarin dogal antioksidanlar1 aragtirmasina
neden olmustur. Bu koruyucular arasinda vitaminler (askorbik asit ve o-tokoferol )
(Sekil 1.39), bitki fenolleri, bircok bitki ve baharat (biberiye, kekik, kekik, adacayz,
feslegen, biber, karanfil, tar¢in) (Tablo 1.12 ve Tablo 1.13) antioksidan bilesenler
igerir, boylece antioksidan ozellikler kazandirarak gidanin raf omriinii uzatmaya

yardimet olurlar [157].
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Polifenollerin bir kismi tarafindan meyve ve sebzelere farkli renkleri ve flavonoid
bilesikler arasinda yer alan antosiyaninler tarafindan da mavi, kirmizi, mor rengi veren

pigmentler olarak gida sanayinde kullanilirlar [158].
e Medikal alanlarda kullanimlari

Simdiye kadar yapilan ¢esitli arastirmalar, lantanitler, selenyum, flavonoidler, likopen
ve glutatyonun biyo-koordinasyon kimyasinda antikanser bilesikler olarak roliinii
dogrulamistir [157]. Son yillarda, gesitli epidemiyolojik ¢alismalar dogal antioksidan
bakimindan zengin gidalarin aliminin koroner kalp hastaligi riskinde azalmasi ile

iligkili bulunmustur [159].

Fenolik bilesiklerde; polifenollerin kardiyovaskiiler hastaliklarin, kanserlerin ve
osteoporozun Onlenmesi, norodejeneratif hastaliklarin  ve diabet mellitus'un
onlenmesinde rol oynadigimi gostermektedir [160]. Flavonoidler (Sekil 1.41)
antioksidan ve diger biyolojik 6zelliklerinden dolay1 anti-enflamatuar, antialerjenik,
antiviral, yaslanma karsit1 ve anti-kanserojen aktiviteye sahipken [161-163], fenolik
asitler bagisiklik sistemlerini giiclendirici, iltithap Onleyici ve kan dolagimini

diizenleyici 6zelliklerinden dolayi viicutta yaslanma karsiti etki gosterirler [164].

Ayrica Onemli karotenoidlerden olan likopen ve p-karoten (Sekil 1.40),
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gelisimine yol agan hiicre zarlarindaki reaktif
oksijen molekiillerini ve serbest radikalleri ndtralize etmeye yardimci olarak kronik

hastaliklarin meydana gelme riskini azalttig1 ileri siiriilmektedir [165, 166].
1.3.2. Sentetik antioksidanlar

Besinlerdeki yaglarin oksitlenerek bozunmasi istenmeyen koku ve tatlarin olusmasinin
yanisira toksik potansiyele sahip bilesiklerin de olusmasina neden olur. Gidalardaki tat
ve vitamin degerlerinin korunmasi igin antioksidan ilave edilmesi gerekir. Her ne
kadar besinlere dogal antioksidanlar ilave edilebilsede ¢ogunlukla yetersiz
kaldiklarindan endiistride daha ¢ok sentetik antioksidanlar kullanilir. Sentetik
antioksidanlar, kimyasal olarak sentezlenen ve gida triinlerine eklendigi gibi lipid
oksidasyonunu Onlemeye yardimci olan koruyucu maddelerdir [167]. Sentetik

antioksidanlar1 dogal antioksidanlarla karsilastirmak ve gidalara eklemek i¢in standart
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bir antioksidan aktivite Ol¢lim sistemi gelistirilmistir. Bu saf bilesikler gidalara
eklenerek raf Omriinii uzatmanin yani sira c¢esitli kosullara dayanilabilir hale
getirmistir. Gliniimiizde izin verilen giinliik alim dahilinde sentetik antioksidan igeren
islenmis gidalarin neredeyse tiimiiniin giivenli oldugu rapor edilmistir [168]. Dogal
antioksidanlara oranla, sentetik antioksidanlar daha diisiik maliyetli , yiiksek stabilite
ve yiiksek etkinlik 6zellikleri nedeniyle yaygin kullanim alanlarina sahiptir. 1940’11
yillardan beri ¢ok fazla sayida sentetik antioksidan sentezlenmesine karsin gliniimiizde

bunlarin ancak bir kismi1 gidalarda kullanilmaktadir.
1.3.2.1. Fenolik antioksidanlar

Antioksidanlarin gidalara uygulanmas: federal diizenlemelere tabidir. Gida ve Ilag
Idaresi (FDA) ydnetmelikleri, antioksidanlarin ve tasiyicilarmnin, {iriinlerin icerik
etiketlerinde beyan edilmesini gerektirir. Gidalarda en ¢ok kullanilan sentetik
antioksidanlar; biitillenmis hidroksitoluen (BHT), biitillenmis hidroksianisol (BHA),
propil gallat (PG), dodesil gallat (DG), ve tersiyer-biitilhidrokinon (TBHQ).

¢ Biitillenmis hidroksianisol (BHA) ve biitillenmis hidroksitoluen (BHT)

BHA ve BHT (Sekil 1.42), gida endiistrisinde kullanilmadan 6nce, petrolii oksidatif
yapiskanliga kars1 korumak i¢in kullanilan monohidrik fenolik antioksidanlardir [169].
Kimyasal olarak, BHA, 3-tersiyer-biitil-4-hidroksianisol (% 90) ve 2-tersiyer-biitil-4-

hidroksianisol (%10) olmak {izere iki izomer karigimidir.

BHA, ticari olarak beyaz mumsu pullar halinde ve BHT, beyaz kristalli bir bilesik
olarak bulunmaktadir. Her ikisi de yaglarda son derece ¢oziiniir ve suda ¢oziinmezler.
Ayrica, BHA bu agidan BHT'den biraz daha i1y1 olmasina ragmen, her ikisi de etkilerini
iyi sekilde yerine getirmektedir. Bununla birlikte BHT, hayvansal yaglarin
oksidasyonunun bastirilmasinda bitkisel yaglardan daha etkilidir. Coklu uygulamalari
arasinda, BHA o6zellikle ugucu yaglarin lezzetini ve rengini korumak i¢in yararhidir ve

gida onayli tiim antioksidanlarin en etkilisi oldugu diistiniilmektedir [170].
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OH OH OH
C(CHy)s (H3C);C C(CH,),

C(CH;);
OCH, OCH, CH;
BHA BHT
3-tersiyer-biitil-4-hidroksianisol ~ 3,5-di-tersiyer-biitil-4-hidroksitoluen
2-tersiyer-biitil-4-hidroksianisol ~ 2,6-di-tersiyer-biitil-4-metilfenol

Sekil 1. 42. BHA ve BHT ‘nin yapilar1
e Tersiyer-biitilhidrokinon (TBHQ)

Tersiyer-butilhidrokinon (Sekil 1.43), kizartma yaglarin1 oksidasyona karsi korumak
i¢in en iyi antioksidan olarak kabul edilir. TBHQ yaglarda yeterince ¢oziiniir ve PG
icin gozlemlendigi gibi demir veya bakir ile kompleks olusturmaz; bu nedenle,

islenmis tirlinlerin rengini degistirmez.

TBHQ, gidalarin yag icerigine bagli olarak maksimum % 0,02 veya 200 ppm oraninda
kullanilmak tizere bej renkli bir toz halinde mevcuttur.Difenolik antioksidan olarak
TBHQ 'nun propil gallat ile kombinasyon halinde kullanilmasina izin verilmez ancak

ham yaglarin iyi bir stabilizorii oldugu gosterilmistir [167, 171].

OH
OH OH OH
i C(CHy); HO\©/OH ‘
OH COOC;H, HO ‘
OH
TBHQ PG NDGA

Tersiyer-biitilhidrokinon  3,4,5-trihidroksipropilbenzoat  4,4'-(2,3-dimetil-1,4-biitandiil)bis(piroasetol)

Sekil 1. 43. Gidalarda kullanilan antioksidanlarin yapisi
o Propil gallat (PG)

PG (Sekil 1.43) ticari olarak gallik asidin propil alkol ile esterlestirilmesi ve ardindan
fazla alkolii uzaklastirmak icin damitma yoluyla hazirlanir. PG beyaz bir kristal toz

olarak bulunur ve suda az ¢oziiniir.

PG, bitkisel ve hayvansal yaglarin, taze ve dondurulmus sosisler dahil et {iriinlerinin

ve atistirmaliklarin oksidasyonunu inhibe etmek i¢in kullanilabilir. Ancak erime
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noktasi 148 © C olan PG, 1s1l islem sirasinda etkinligini kaybeder ve bu nedenle 190 °

C 'yi asan sicakliklari igeren kizartma uygulamalarinda uygun degildir.

PG demir iyonlarini selatlar ve hos olmayan bir mavimsi siyah kompleks olusturur. Bu
nedenle PG, proksidatif demir ve bakir katalizorlerini ortadan kaldirmak igin her
zaman sitrik asit gibi selatorlerle kullanilir. BHA ve BHT ile iyi sinerjizm elde edilir;

ancak, TBHQ ile uygulamaya izin verilmez [172].

Tablo 1. 14. Farkli sentetik antioksidanlarin yapilar1 ve kullanim alanlari

Bilesik ismi Molekiil yapist Kullanim alam
o
HO M N N\
& . 0 Gida ve kozmetik
t t :
1 galla HO Antifungal [173]
OH
OH
4-hekzilresorsinol /©/\/\/\{/ (jJ}d& kararmasinin
ol Onlenmesi [174]
OH O
2,4,5-trihidroksi
butirofenon Gida sanayinde [175]
HO
OH
OH
2-metoksifenol @/OCH3 Gidada aroma verici [176]
OH Polimerlerde antioksidan ve
2,6—di—tersiyer UV stabilizatori [177]
biitilfenol
Motor yaglarinda kullanilan
NH; maddelerin sentezinde
1,2-diaminopropan H-N
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¢ Nordihidroguaretik asit (NDGA)

NDGA (Sekil 1.43), 1950'lerde ve 1960'larda hayvansal yaglarda antioksidan olarak
yaygin bir sekilde kullanilan grimsi beyaz bir kristal bilesiktir.

Avantajlar1 ve dezavantajlar1 da dahil olmak {izere gallatlara benzer fenolik 6zelliklere
sahiptir. Olumsuz toksikolojik bulgular nedeniyle, NDGA artik gida endiistrisinde
uygulanabilir bir 6neme sahip degildir [167].

Gidalarda kullanilan sentetik antioksidanlarin yanisira ¢esitli kullanim alanlarina sahip

diger sentetik antioksidanlar ve kullanim alanlar1 Tablo 1.14 ‘de gosterilmektedir.

1.3.2.2. Antioksidan oksimler

Daha onceki boliimlerde cok cesitli endiistriyel ve biyolojik uygulama alanlari
anlatilan oksimler ve tiirevleri bircok alanda kullanilan antioksidan &zellikler de
sergilemektedirler. Cok sayida kronik hastaliga neden olan serbest radikallere karsi
temizleme ve olusumlarma karsi koymak i¢in kullanilan oksimler c¢ogunlukla
organofosfatlarin (OP) neden oldugu asetilkolinesteraz (AChE) inhibisyonunu tersine
cevirmek i¢in kullanilan bilesiklerdir. Oksimlerin antioksidan aktiviteleri ve

toksisiteleri farkli yontemlerle test edilmektedir [179].

e Endiistriyel uygulama alanlar1

Fenolik antioksidanlar, kuruma siiresi lizerindeki giiglii geciktirme etkileri, beyaz
kaplamalarda sararmaya neden olma ve boyalarda metallerle kompleks olusturma gibi
olumsuz etkilerinden dolayr oksidatif olarak kuruyan baski miirekkebi
formiilasyonlarinda smirli  bir 6lgiide kullanilmaktadir. Bu nedenle oksim
antioksidanlar (Sekil 1.44), 6zellikle boyalarda ve yiizeylerde soyulma 6nleyici olarak

kullanilirlar ve anti-soyulma grubunun en 6nemli temsilcileridir.

HO.
HO\}\I Il\] Hosll\I
H3C)\/CH3 @ H3C)\CH3
Metil etil ketoksim Siklohekzanon oksim Aseton oksim

Sekil 1. 44. Antioksidan olarak boyalarda kullanilan oksimler
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Metil etil ketoksim (MEKO), havayla kuruyan boyalarda en yaygin kullanilan soyulma
Onleyici maddedir. Siklohekzanon oksim kat1 bir maddedir ve MEKO 'ya kiyasla ¢cok
yavas buharlagir; kurutma siiresini geciktirir ve biiylik oranda kaplama ylizeyinde
kalir. Siklohekzanon oksimin kullanimi, havayla kuruyan ofset miirekkepleri gibi
baski miirekkepleriyle sinirlidir. Bu oksim tiirevinin avantaji bir gece boyunca beklese
bile, silindirlerde soyulma olusumunun 6nlenmesidir. Dezavantaji ise ; toz formunun,
kaplama sistemlerine veya alifatik hidrokarbonlar gibi ¢oziicii maddelere eklenmesi

zordur [73].

Yaygin olarak kullanilan bir polimer olan naylon 6 min {iretiminde 6dnemli bir ara
madde olan siklohakzanon oksimin ticari olarak en onemli reaksiyonu Beckmann

gevrilmesi ile e-kaprolaktama doniismesidir (Sekil 1. 45) [180].

@ e
N/ OH2

| OH @)
( alkil gog:u I =
Nx
N
Q g-kaprolaktam

Sekil 1. 45. Siklohekzanon oksimin e-kaprolaktama doniisiimii

Aseton oksim ise toz halinde mevcuttur; bu oksim kaplama katmaninda siklohekzanon
oksime gore daha hizli buharlasir. Kokusuzdur ve kokusuz kaplama sistemlerinde
siklikla uygulanmaktadir. Aseton oksim organik sentezlerde reaktif [181] ve

stabiliteye sahip miikemmel bir korozyon inhibitorii [182] olarak kullanilmaktadir.
1.3.3. Antioksidanlarin etki mekanizmasi

Bir antioksidan oksitlenebilir bir substrata kiyasla diisiik konsantrasyonlarda,
substratin oksidasyonunu geciktiren veya inhibe eden, diger bir deyisle yoriingesinde
eslestirilmemis bir elektron igeren ve kendilerini nétralize etmek ic¢in diger
maddelerden elektron koparan serbest radikaller ile antioksidanlarin yarigmali
reaksiyon kinetigine hidrojen atomu transferi (HAT) esasli yontemler antioksidan
aktivite olarak adlandirilir. Elektron transferi (ET) esasli analiz yontemleri ise oksidani

indirgeme yetenegine sahip bir antioksidan ve bu indirgeme sonunda renk degisimi ile
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Olgiilebilen reaksiyonlardir. ET temelli yontemler antioksidan kapasite olarak

adlandirilirlar.

Antioksidanlar i¢in Onerilen iki temel etki mekanizmasindan birincisi, primer
antioksidanlarin sistemde bulunan serbest radikallere elektron verdigi bir zincir kirma
mekanizmasidir [183]. Zincir kirict antioksidanlar serbest radikalleri siipiirerek ve
hidrojen atomlar1 bagislayarak hareket ederler. Ikinci mekanizma ROS ve RNS
baslaticisinin  zincir baslatici  katalizoriinii  sOndiirerek uzaklastirilmasini igerir.
Onleyici antioksidanlar ise genellikle in vivo olarak diger antioksidanlar1 ayirabilen
metal selatorler ve indirgeyicilerdir [184]. Antioksidan mekanizmalar1 Sekil 1. 46 ‘da

verilmigtir.

R+ HO—@ hidrojen atom transfgrl o o

R+ HO—@ clektron transferi o= | 4 Ar

HO +n

M-
r metal selatlama
M HO@ - 0 Ar + 2H

Sekil 1. 46. Serbest radikal ve metalle reaksiyona giren antioksidanlarin
mekanizmasi

1.4. Antioksidan Aktivite Tayin Yontemleri

Her biri belli bir kalip i¢inde avantajlara ve dezavantajlara sahip ¢ok ¢esitli antioksidan
aktivite belirleme yontemleri vardir. Kesin sonuglar saglayabilecek tek bir yontem
yoktur ve en 1yi ¢6ziim, tek boyutlu bir yaklagim yerine cesitli yontemler kullanmaktir.
Bu prosediirlerin bazilar1 sentetik antioksidanlar veya serbest radikaller kullanir,
bazilari ise lipit peroksidasyonuna 6zgiidiir. Tayin yontemlerini antioksidan aktivitesi
olarak tek bir kategori altinda toplamak yerine siipiiriicii aktivite, indirgeme giicii ve

antioksidan kapasite olarak degerlendirmek daha uygundur.
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1.4.1. Spektometre yontemleri

Spektrometrik teknikler hidrojen atomu bagislayan bir antioksidan molekiil ile radikal
katyon veya kompleks olusturabilen radikalin reaksiyonu temeline dayanmaktadir.

Tablo 1. 15 “de spektrometre ile antioksidan belirleme yontemleri gésterilmektedir.

Tablo 1. 15. Spektrometre metodu ile antioksidan analiz yontemleri

Yéntem Y éntemin prensibi Mekanizma Uriin tespiti
DPPH Organik radlkal_ ile antioksidan Siipiiriicii aktivite Kolorimetre
reaksiyonu [185]
. . . Kolorimetre
Organik radikal katyonu ile e a1
ABTS antioksidan reaksiyonu Stipiiriicii aktivite [186]
_ HO radikali ile antioksidan A Kolorimetre
HO reaksiyonu Siipiirticii aktivite [187]
H-0; H-0; ile antioksidan reaksiyonu Stiptiriicti aktivite Kol[olrég]e tre
Fe(l11) kompleksi ile antioksidan v . Kolorimetre
FRAP reaksiyonu Indirgeme giicii [189]
Antioksidanlar ile potasyum
ferrisiyaniiriin indirgenmesi ve Kolorimetre

PFRAP daha sonra potasyum Indirgeme giicii [190]
ferrosiyanidin Fe** ile reaksiyonu

Antioksidanlar ile Cu(II) ‘nin L . Kolorimetre
CUPRAC Cu(l) ‘e indirgenr;eZi Indirgeme giicd [191]
AAPH (2,2'-azobis-2-amidino-
ropan) tarafindan indiiklenen e Floresans kayb1
ORAC okl ikallor e antiokeidan  Sipiric aktivite [192]
reaksiyonu
AAPH ayrismasindan kaynaklanan Kemiliiminesans
TRAP luminol tiirevi radikalleri Antioksidan aktivite sondiirme
temizleme [193]

e DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil ) radikal siipiiriicii aktivite yontemi

DPPHe (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil), bos elektronun tim molekiil {izerindeki
delokalizasyonu nedeniyle kararli bir serbest radikaldir. Bu nedenle, DPPH+ ¢ogu

serbest radikalde oldugu gibi dimerlesmez.

DPPHe molekiilii tizerindeki delokalizasyon, maksimum 515 nm civarinda bir
absorpsiyon bandi ile mor bir rengin olusumunu belirlemektedir. Antioksidan aktivite
degerleri baslangigtaki DPPH derisiminin % 50 konsantrasyonunun azalmasi igin

harcanan antioksidan miktarini ifade eden ICsp veya yari maksimum yanit veren
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konsantrasyon olan ECsp ile verilir. Bu metot basit, hizli ve bir¢ok 6rnegin radikal
stiptirme aktivitesini izlemek i¢in farkli 6rneklerin ¢oziiniirliiklerine elverisli bir metot
olarak tarif edilir. Ancak 1s18a, oksijene ve kirlilige olan hassasiyeti bu metodun

kullanimda belli oranda sinirlamalara sebebiyet vermektedir [194, 195].

DPPHe, hidrojen veren bir bilesik ile reaksiyona girdiginde, menekse renginin sariya
doniismesi esliginde indirgenmis (molekiiler) formu (DPPH) iiretilir (Sekil 1.47). Bu
nedenle, absorbans azalmasi dogrusal olarak antioksidan konsantrasyonuna baglidir.

Troloks standart antioksidan olarak kullanilmaktadir [196, 197].

LR A

0,N NO, 0,N NO,

NO, NO,
DPPH radikali (yiik.) DPPH (ind.)

Sekil 1. 47. DPPH radikalinin antioksidan molekiilii ile indirgenmesi
o HyO;ssiipiiriicii kapasite yontemi

H.O. diisiik konsantrasyonlarda oldukg¢a inerttir. Biyolojik olarak H202, katalaz
tarafindan oksijene ve suya donistiiriiliir. Gida antioksidanlarinin H2O> temizleme
kapasitesini olgtiigli iddia edilen bu yontemde, bazi bitkilerin koklerinde bulunan,
kumarin tiirevi olan scopoletin'i floresans olmayan bir iriine oksitlemek i¢in yaban
turpu peroksidazi kullanilir. Antioksidanlarin varliginda oksidasyon inhibe edilir.
Fakat inhibisyonun dogasi belirsizdir, ¢iinkii birka¢ potansiyel inhibisyon yolu vardir.
Antioksidanlar, dogrudan H2O: ile reaksiyona girerek, enzim ve H20O> 'den olusan ara
maddeler ile reaksiyona girerek veya yaban turpu peroksidazinin H>O> 'ye
baglanmasini engelleyerek reaksiyonu inhibe edebilmektedir. Bu nedenle, reaksiyon

olarak gercek kimyasal anlami agiklanamamaktadir [198].

Reaktif oksijen tiirleri (radikalleri) stipiiriicii kapasiteye sahip antioksidanlarin
hidrojen peroksidi temizleme kabiliyeti, fosfat tamponu i¢inde hazirlanmigs H202 'nin

230 nm 'deki emilimden belirlenmektedir. Antioksidan veya kullanilan standartin
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stipiirticii H20, ylizdesi % siipiiriilen (H202) = [(Ao-A1) / Ao x 100] denklemine gore
hesaplanmaktadir. Burada “’A¢’’ kontroliin absorbanst ve “’A;’’ standartlarin veya

antioksidanlarin emilimidir [199].
1.4.2. Kromatografik teknikler
e Gaz kromatografisi (GC)

Ayrisma olmadan buharlastirilabilen bilesikleri ayirmak ve analiz etmek igin
kullanilan yaygin bir kromatografidir ve bir karisimdaki bilesiklerin ayrilmasi, bir sivi
duragan faz ve bir hareketli gaz faz arasinda gerceklestirilir. Bu yontemde iiriin alev
iyonizasyonu veya termal iletkenlik ile tespit edilir. Zerdegal yaginin antioksidan

kapasitesi bu yontemle bulunmustur [200].

e HPLC (yiiksek performansli sivi kromatografisi)

Kati bir sabit faz ile bir s1vi mobil faz arasinda, mobil fazin farkli polarite, yiiksek akis
hiz1 ve basincindan yararlanilarak bir karigimdaki bilesiklerin ayrilmasidir. Son {iriin
UV-VIS (6rn. diyot dizisi) tespiti, floresans, kiitle spektrometre veya elektrokimyasal
algilama ile bulunur. ABTS radikal siipiirme aktivitesinde kullanilan bu kromatografik

yontem kahvenin antioksidan aktivitesini 6l¢mek igin kullanilmigtir [201].

Ayrica floresans tespitli HPLC yontemi, yemeklik yaglar ve gidalardaki propil gallat,
nordihidroguaiaretik asit, biitillenmis hidroksianisol, tert-butilhidrokinon ve oktil

gallat tayini igin gelistirilmistir [202].
1.4.3. Elektrokimyasal teknikler

Antioksidanlara igerikleri ve antioksidan kapasite tayini i¢in elektrokimyasal teknikler
de uygulanmistir. Doniislimlii  voltametre ve biamperometre en yaygin

kullanilanlardir.
e Doniistimlii voltametre

Bir tiir potansiyodinamik elektrokimyasal Olglimdiir. Doniisiimlii  voltametre
deneylerinde, calisan elektrot potansiyeli zamana karsi dogrusal olarak yiikselir.

Sirasiyla akim yogunlugu kaydedilirken, calisan bir elektrotun potansiyeli baslangi¢
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degerinden son degere dogrusal olarak taranir. Son asamada calisan elektrotun akimi
gerilime kars1 ¢izilir. Bu yontemde {iriin, katodik/anodik pik yogunlugu ile bulunur.
Karabugday {iriinlerinde antioksidan kapasite tayininin siklik voltametre sonuglari,

spektrofotometre ile elde edilen verilerle iyi korelasyon gostermistir [203].
e Amperometrik yontem

Calisan bir elektrot ile bir referans elektrot arasindaki akim yogunlugunun, sabit
(uygulanan) bir potansiyel degerinde 6l¢iilmesini igerir. Akim, bir elektroaktif analitin
yiikseltgenmesi / indirgenmesi ile iiretilir. Potansiyelin degeri, bir referans elektroda
gore ayarlanmis bir degerde tutulur. Kisaca iiriin, elektroaktif analitin ytlikseltgenmesi
/ indirgenmesi tarafindan iiretilen akimin yogunlugu odlgiilerek bulunur. Antioksidan
aktivitenin amperometrik olarak belirlenmesi 6rneginde camsi karbon elektrotta 2,2-

difenil-1-pikrilhidrazil (DPPHe¢) ‘in indirgenmesine dayanmaktadir [204].
e Biamperometrik yontem

Kiiciik bir potansiyel farkinda polarize edilmis ve geri doniisiimlii bir redoks ¢ifti
iceren bir ¢ozeltiye daldirilmis iki 6zdes calisma elektrodu arasindaki akisin
dl¢iilmesine dayanmaktadir. Fe3* / Fe?*, 12/ I, Fe(CN)s* / Fe(CN)s * biamperometrik
Olglimlerde yaygin olarak kullanilan redoks ¢iftleridir [205].

Biamperometrik calismalarda segilen yaygin bir diger redoks c¢ifti DPPH « / DPPH
‘dir. Antioksidanlar, DPPH (radikal form) ile reaksiyona girerek, DPPH (indirgenmis
form) tiretir. Sonug olarak analit (antioksidan) ile reaksiyonundan sonra elde edilen

akimin yogunlugu, kalan DPPH ¢ konsantrasyonu ile orantilidir [206].
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2. MALZEME VE YONTEM
2.1. Malzeme
2.1.1. Kullanilan malzemeler

Elde edilen bilesiklerin erime noktalar1 Stuart SMP30 cihazi ile tayin edildi. IR
spektrumlart (ATR) Bruker Tensor27 400-4000 cm™ aralikta 2cm™
¢oziiniirliikte kaydedildi. 'H NMR (400 MHz) ve C NMR (100 MHz)
spektrumlart Varian Mercury 400 High Performance Digital FT-NMR
spektroskopisinde kaydedildi. HRMS analizleri LC/MS - High Resolution Mass
Time-of-Flight (TOF) cihazinda 6lgiildii. UV absorbanslar1 Rigol Ultra-3000
UV-VIS Spectrometre cihazi ile tayin edildi. Elde edilen bilesiklerin
saflastirilmasinda kolon kromatografisi i¢in silika jel-60 (40-60 pm), preparatif
ince tabaka kromatografisi i¢in silika jel-60-PF2s4-366 nm dolgu maddeleri ve ince
tabaka kromatografisi i¢cin Merck aliminyum tabaka silika jel kullanildi. 2,2-
difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) ve tiim reaktifler ticari olarak temin edildi.

2.1.2. Kullanilan kimyasal maddeler

Bu c¢alismada ¢Oziici olarak kullanilan metanol, N,N-dimetilformamid,
tetrahidrofuran, dietil eter, etil asetat, hekzan, diklorometan ve kloroform en yiiksek
safliklarda kullanildi.

2.2. Yontem
2.2.1. Aldehitlerden oksim bilesiklerinin genel sentez yontemi

NH,OH.HCI
R-CHO ~ R-CH=NOH

MCOH, Hzo 97
R= Aril, Alkil

Sekil 2. 1. Aldehitlerden oksim bilesiklerinin
(97a-e) sentezi
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250 mL ‘lik balona ilgili aldehit (100 mmol ) metanol (40 mL) de ¢oziilerek buz
banyosunda sogutuldu. Daha sonra hidroksilamin hidrokloriiriin (120 mmol) sudaki
(40 mL) ¢ozeltisi damlatma hunisi ile ilave edildi. Damlatma islemi bittikten yarim
saat sonra buz banyosu kaldirildi ve reaksiyon bir gece oda sicakliginda karismaya
devam etti. Reaksiyonun tamamlanmasi ince tabaka kromatografisi ile (hekzan:EtOAc
(3:1)) kontrol edildi. Metanol damitildi ve kalintiya etilasetat ile (3x30 mL)
ekstraksiyon yapildi. Etilasetat faz1 su ile (2x30 mL) yikand1 ve susuz NaxSOj ile
kurutuldu. Organik faz ugurulduktan sonra oksimler (97a-e) elde edildi (Sekil 2.1)
Elde edilen bilesikler bir sonraki asamada direkt kullanilacak kadar saftir [207-209].

2.2.2. Oksimlerin N-hidroksi imidoil Kkloriirlerine doniistiiriilmesi

NKS ci

R-CH=NOH
DMF R/C=NOH
97 98

R= Aril, Alkil

Sekil 2. 2. N-hidroksi imidoil kloriirleri (98a-€)
nin sentezi

250 mL ‘lik balona oksim (97a-e) (100 mmol) konularak DMF de ¢oziildii. Buz
banyosunda 15 dakika karigtirildiktan sonra 3 dakika arayla parca parga N-kloro
stiksinimit (NKS) (120 mmol) eklendi. Katma isleminden sonra buz banyosu kaldirildi
ve oda sicakliginda bir gece karigtirildi. Reaksiyonun tamamlandigi ince tabaka
kromatografisi ile (hekzan:EtOAc (3:1)) kontrol edildi. DMF hacmi kadar su ilave
edildi ve dietil eter ile (3x150 mL) ekstraksiyon yapildi. Eterli faz bol su ile (3x100
mL) yikandi ve susuz Na2SOys ile kurutuldu. Eter fazi ugurulur ve oksim kloriirler (98a-
e) elde edilir. (Sekil 2.2) [207-209]. Kat1 {irtinler hekzan-EtOAc ile kristallendirildi,
yagims1 ham iiriinler kolon kromatografisi ile saflastirildi (hekzan:EtOAc (3:1)).

2.2.3. N-siibstitiie oksim bilesiklerinin genel sentez yontemi

Cl, Et;N X
C=NOH + X C=NOH . o .
R THF R X = piperazin tiirevleri,
morfolin, piperidin,
98a-¢ 99a-s amin tiirevleri

Sekil 2. 3. N-siibstitiie oksim bilesikleri (99a-s) nin sentezi
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100 mL ‘lik balona ilgili ¢ikis maddesi (X, 1,2 mmol) ve EtsN (3,0 mmol) konularak
5 mL THF ‘de ¢oziildi ve yaklasik 15 dakika buz banyosunda sogutuldu. 2 mL THF
‘de ¢6ziilen N-hidroksibenzimidoil kloriir (98a-e) (1,0 mmol) damla damla balona
eklendi. Damlatma islemi bittikten sonra buz banyosu kaldirilarak reaksiyon bir gece
karistirildi. Reaksiyonun tamamlandigi ince tabaka kromatografisinde gozlemlendi.
Reaksiyon 50 mL su ile sonlandirilarak kloroform (3x50) ile ekstrakte edildi.
Kloroform fazi su (2x30) ile yikanarak susuz Na>SOs ile kurutuldu. Kloroform fazi
damitildiktan sonra {iriin etil asetat ile kristallendirildi. Kristaller siiziildiikten sonra
kalan siiziintii hekzan-etilasetat ¢oziicli karisimi kullanilarak kolon kromatografisiyle

saflastirildi ve N-siibstitiie oksim bilesikleri elde edildi (Sekil 2.3).
2.2.4. Antioksidan aktivite belirleme yontemi

Sentezlenen molekiillerin antioksidan aktiviteleri, Brand-Williams tarafindan
gelistirilen DPPH (2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil) yontemine [195] gore yapildi. DPPH
‘in metanoldeki 6x10° M ¢ozeltisi, standart antioksidan olan trolox ve oksimlerin
farkli konsantrasyonlardaki (10'2 M, 5x10° M, 25x10* M, 125x10° M, 625x10°® M)
ornekler metanolde hazirlandi. 3,9 mL DPPH ¢ozeltisi ve 100 pL hacmindeki
orneklerin reaksiyonlarin; 0., 1., 15. ve her 15 dk’ da bir absorbans degeri platoya
ulagana kadar 515 nm de UV spektrofotometre cihazi ile belirlendi ve reaksiyon
ortamindaki ger¢ek DPPH konsantrasyonu denklem (2.1)‘e gore kalibrasyon egrisi

cizilerek hesaplandi.

ADbss15nm = 12.509 X [CopeH] — 2.58 x 1073 (2.1)
Reaksiyon ortamindaki kalan DPPH yiizdesi denklem (2.2)‘e gére hesaplanmustir.
%DPPHrem = [CorpH]/[CorpH] =0 X 100 (2.2)

Bu formiilde [CprpH]T=0 baslangic DPPH konsantrasyonunu ifade etmektedir.
Reaksiyonun kararli hale ulagma zamaninin (dk) belirlenmesi i¢in her antioksidan
numunesi konsantrasyonu i¢in kalan % DPPH oraninin zamana kars1 grafigi cizildi.
Daha sonra kararli haldeki kalan DPPH yiizdesi belirlendi ve bu degerler ECso
verilerini hesaplamak ic¢in antioksidan numunelerinin konsantrasyonlarma karsi

grafige gecirildi. Buradaki antioksidan konsantrasyonu antioksidan konsantrasyonu/
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DPPH konsantrasyonu olarak ifade edildi. ECsp degeri antioksidan giiciiyle ters

orantilidir, deger ne kadar diisiikse antioksidan o kadar gii¢lii etki gostermektedir.
2.2.5. Hidrojen peroksit siipiiriicii kapasite belirleme yontemi

Oksim bilesiklerinin hidrojen peroksit siiptiriicii kapasitesini 6l¢gmek i¢in modifiye
edilmis Ruch [199] yontemi kullanildi. H2O2 (40 mM) ¢ozeltisi fosfat buffer (100 mM,
pH 7,4) ile hazirlandi. H20; ‘nin absorbansi hidrojen peroksit icermeyen fosfat
tampona kars1 230 nm ‘deki absorbasi kor kontrol olarak 6l¢iildii. DMSO ‘da ¢oziilen
orneklerden (oksimler ve trolox) 10 ve 20 uM konsantrasyonlarda, 3,4 mL alinarak,
0,6 mL H20; ¢dzeltisine eklendi. Toplam karisim 10 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda Orneklerin degerleri H2O» ¢ozeltisi olan kore karsi 230 nm ‘de Olgiildii.

Oksimlerin ve standardin siipiiriicii ylizdesi denklem (2.3)’e gore hesaplanmustir.

% stptiriilen (H202) = [(Ao-A1) / Ao X 100] (2.3)
Ao = kontroliin absorbansi

A = standartlarin veya oksimlerin absorbansi
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3. BULGULAR VE TARTISMA
3.1. Bulgular
3.1.1. Aldehitlerden oksim bilesiklerinin sentezi

Oksim bilesikleri (97a-¢) yontem bdliimiinde (2.2.1, Sekil 2.1) agiklanan yonteme gore

sentezlenmistir. Sentezlenen oksim bilesikleri Tablo 3.1 ‘de gosterilmektedir.

Tablo 3. 1. Aldehitlerden sentezlenen oksim bilesikleri

Bilesik Yap1 Verim(%)(lit) E.N/K.N(lit)(°C) Referans
97a ©AN/OH 95 (90) 34-35 (35) [210]
97b NN OH 40 (70) 149 (148) [211]

X. .OH
(;C N 98 (87) 55-57 (56-57)  [212]
97c
OH
X .OH
N 99 (79) 69-71 (68-70)  [213]
97d
HO
X. .OH
97e g N 98 (100) 127-129
o [214]

(syn ve anti) (128-130)

3.1.2. N-hidroksi imidoil kloriirlerin sentezi

N-hidroksi imidoil kloriirler (98a-e) yontem boliimiinde (2.2.2, Sekil 2.2) agiklanan

yonteme gore sentezlenmistir. Elde edilen iirlinler Tablo 3.2 ¢ de verilmistir.
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Tablo 3. 2. Sentezlenen N-hidroksi imidoil kloriirler

Bilesik Yap1 Verim(%)(lit) E.N(lit)(°C) Referans
Cl
98a ©)\\N,OH 97 (55) 4345 (42-46)  [215]
Cl
98b 84 (66 Oil 216
Ao (66) [216]
Cl
98¢ ©f\\N,0H 99 (59) oil [217]
OH
cl .
98d @ on %60 Oil [218]
N
HO
Cl 97 (>85)

98e 88-90 (89-91) [219]

H (syn ve anti)

=
| ;
2

3.1.3. N-siibstitiie oksim bilesiklerinin sentezi

N-siibstitiie oksim bilesikleri (99a-s) 2.2.3 baslikli yontem bdliimiinde aciklanan ve

Sekil 2.3 ‘te gosterilen yonteme gore sentezlenmistir.

3.1.3.1. N'-hidroksi-N-fenil benzimidamid (99a) in sentezi

NH, Et3N
@ T THE QHN )

HO”
99a

N

Sekil 3. 1. N'-hidroksi-N-fenil benzimidamid (99a) in sentezi

Sar1 kat1 tirlin, verim: % 43 (0,29 g), e.n: 119-121 °C (lit verim: %30, e.n: 132-134 °C
[220]; *H-NMR (400 MHz, DMSO- ds), & (ppm): 10,52 (1H, s), 8,26 (1H , s), 7,36-
7,26 (5H, m), 7,02 (2H, t,J = 7,6 Hz), 6,74 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,62 (2H, d, J = 8,0
Hz).
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3.1.3.2. (Z2)-N"-hidroksibenzimidohidrazid (99b) in sentezi

_.OH
N
| + NH,NH EGN
oNHy
Cl THF H,NHN \
_N
HO
98a 99p

Sekil 3. 2. (Z2)-N"-hidroksibenzimidohidrazit (99b) in sentezi

Bilesik 99 ‘un yontemine gére sentezlenmistir. Sar1 yagims: tirtin, verim: %31 (0,15
0); *H-NMR (400 MHz, DMSO- ds), § (ppm): 9,64 (1H, s), 7,67-7,63 (2H ,m), 7,37-
7,35 (3H, m), 5,85 (1H, s).

3.1.3.3. (Z2)-N'-hidroksibenzimidamit (99c) in sentezi

.OH
N v Et;N
_|_
@Cl *  qur  HNTX
N
HO
98a 99¢

Sekil 3. 3. (Z)-N'-hidroksibenzimidamit (99c¢) in sentezi

Sar1 yagimst iiriin, verim: % 45 (0,195 g), (lit verim: %81 [220]); *H-NMR (400 MHz,
DMSO- ds), 6 (ppm): 9,61 (1H, s), 7,66-7,63 (2H , m), 7,36-7,34 (3H, m).

3.1.3.4. (Z)-N'-hidroksi-N-propilbenzimidamit (99d) in sentezi

.OH

N Et:N
I NH 3
+ 2
Cre S e e
HO
98a 99d

Sekil 3. 4. (Z)-N'-hidroksi-N-propilbenzimidamit (99d) in sentezi

Koyu sar1 yagimsi iiriin, verim: %65 (0,75 g) (lit verim: %92 [221]); *H-NMR (400
MHz, CDClg), 7,47-7,35 (5H, m), 5,33 (1H , d, J = 2,8 Hz), 2,96 (2H, t, J = 6,0 Hz),
1,43 (2H,q,J=7,2Hz),0,8 (3H, t,J =7,2 Hz).
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3.1.3.5. (Z)-fenil(piperazin-1-il) metanon oksim (99e) in sentezi

N,OH
| /N EGN /\
cg * HN  NH N N
__/ THF \ ; \N
HO
98a 99e¢

Sekil 3. 5. (Z2)-fenil(piperazin-1-il) metanon oksim (99e) in sentezi

Agik sar1 kati iirtin, verim: %42 (0,993 g), e.n: 170-172 °C ; IR (ATR) 3299, 3200,
3057, 2863, 1632, 1139, 770, 698 ; *H-NMR (400 MHz, DMSO- ds), 5 (ppm): 9,28
(1H, s), 7,42-7,31 (5H , m), 3,27 (1H, s), 2,80 (4H,t,J =4,8 Hz ), 2,68 (4H, t,J = 4,8
Hz); *C-NMR (100 MHz, DMSO- ds), & (ppm): 158,37, 131,49, 128,89, 128,58,
128,00, 48,18, 45,05 ; HRMS (m/z); (M+H)", C11HisN3O bulunan: 206,12971
hesaplanan: 206,12878.

3.1.3.6. (Z2)-(4-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanon oksim (99f) in sentezi

N’OH /\ Et;N
©AC1 T TN NH : —~ N
/ THF N
HO
98a 99f

Sekil 3. 6. (2)-(4-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanon oksim (99f) in

sentezi
Beyaz kati iiriin, verim: %60 (3 g) e.n: 140-142 °C ; IR (ATR) 3145, 3057, 2840, 1624,
1139, 770, 693 ; H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,43-7,40 (5H, m), 3,06 (4H ,
t,J=5,2 Hz), 2,40 (4H,t,J =52 Hz), 2,28 (3H, s) ; 3C-NMR (100 MHz, CDCl3), §
(ppm): 160,34, 130,80, 129,31, 128,95, 128,33, 54,67, 46,86, 46,15 ; HRMS (m/z);
(M+H)*, C12H17N30 bulunan: 220,14419 hesaplanan: 220,14443.
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3.1.3.7. (Z2)-furan-2-il(4-((hidroksiimino)(fenil)metil)piperazin-1-il)metanon
(999) un sentezi

N N NH EtsN N
+ N, —:
Cl —
e

Sekil 3. 7. (Z)-furan-2-iI(4-((hidroksiimino)(feniI)metiI)piperazin-l-il)metanon
(999) un sentezi

Beyaz kat1 iiriin, verim: % 69 (5,78 g) e.n: 125-127 °C ; IR (ATR) 3284, 3110, 2834,
1660, 1618, 1563, 1147, 765, 700 ; *H-NMR (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 7,48-7,34
(5H, m), 7,38 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,01 (1H, d, J = 3,2 Hz ), 6,47 (1H, dd, J = 3,2-1,6
Hz), 3,82 (4H, s), 3,42 (4H,t,J =5,2 Hz ), 3,11 (1H, t, J = 5,2 Hz ) ; 3C-NMR (100
MHz, CDCl), & (ppm): 159,28, 153,90, 147,84, 143,71, 129,89, 129,66, 128,89,
128,53, 116,65, 111,34, 49,01, 47,35 ; HRMS (m/z); (M+H)*, C12H17N303 bulunan:
300,13566 hesaplanan: 300,13426.

3.1.3.8. Etil (Z2)-4-((hidroksiimino)(fenil)metil)piperazin-1-karboksilat (99h) n

sentezi
.OH
N 0
/\ E;N 0.
o * N NH N N
EtO \__/ THF EtO N N
HO
98a 99h

Sekil 3. 8 Etil (2)-4-((hidroksiimino)(fenil)metil)piperazin-1-karboksilat (99h)

n sentezi
Beyaz kristal iiriin, verim: %54 (4,74 g) e.n: 131-133°C ; IR (ATR) 3284, 3067, 2834,
1665, 1620, 1136, 768, 694 ; 'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,44 (5H, m),
4,13 (2H, q,J = 6,8 Hz), 3,46 (4H, t, J = 5,2 Hz), 3,00 (4H, t, J = 5,2 Hz), 1,24 (3H, t,
J=7,2Hz) ; ¥*C-NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm): 160,12, 155,46, 129,65, 128,96,
128,48, 61,50, 46,95 , 43,23, 14,61, 50,18 ; HRMS (m/z); (M+H)*, C1sH19N303
bulunan: 278,14952 hesaplanan: 278,14991.
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3.1.3.9. (2)-fenil(4-fenilpiperazin-1-il)metanon oksim (99i) in sentezi

N,OH
/\ Et;N
o+ O O
__/ THF \N
HO
98a 99i

Sekil 3. 9. (Z)-fenil(4-fenilpiperazin-1-il)metanon oksim (99i) in sentezi

Beyaz katr iiriin, verim: % 68 (5,76 g) e.n: 114-116 °C ; IR (ATR) 3296, 3051, 2827,
1230, 754, 688 ; 1H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,52 (1H, dd, J = 8,0-1,2 Hz),
7,46 (1H, dd, J = 2,4-1,2 Hz), 7,39 (2H, d, J = 6,8 Hz), 7,29 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,95-
6,86 (4H, m), 3,56 (2H, t, J = 4,4 Hz), 3,27-3,14 (6H, m) ; 3C-NMR (100 MHz,
CDCls), 6 (ppm): 154,38, 151,49, 133,96, 129,69, 120,15, 129,01, 128,44 , 120,13,
116,47, 50,18, 48,82 ; HRMS (m/z); (M+H)*, Ci7H19NsO bulunan: 282,15959
hesaplanan: 282,16008.

3.1.3.10. (2)-1-(4-fenilpiperazin-1-il)biitan-1-on oksim (99j) in sentezi

- /\ Et;N
AT OO B O
Cl s THF \N
98b 99j HO
Sekil 3. 10. (Z2)-1-(4-fenilpiperazin-1-il)biitan-1-on oksim (99j) in sentezi

Beyaz kristal iriin, verim: %43 (0,436 g) e.n: 124-126 °C ; IR (ATR) 3279, 3061,
2827, 1629, 1234, 755, 684; 'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 8,10 (1H, s ), 7,28
(2H, dd, J = 7,6, 1,2 Hz), 6,94 (2H, d, J = 7,6 Hz ), 6,88 (1H, t, J = 7,6 Hz), 3,27 (4H,
dt, J=56,2,4 Hz), 3,20 (4H, dt, J =5,6 , 2,4 Hz ), 2,49 (2H, dt, J = 8,0, 4,0 Hz),
1,65-1,55 (2H, m ), 1,01 (3H, t, J = 7,6 Hz ); 3C-NMR (100 MHz, CDCls), § (ppm):
161,63, 151,23, 129,15, 120,15, 116,40, 49,14, 46,07, 26,41, 19,69, 14,23 ; HRMS
(m/z); (M+H)*, C14H21N30 bulunan: 248,17662 hesaplanan: 248,17573.

56



3.1.3.11. (Z2)-morfolin(fenil)metanon oksim (99K) in sentezi

NIOH /\ Et;N
©)'\Cl + O NH > d N
THF Y
HO
98a 99k

Sekil 3. 11. (Z)-morfolin(fenil)metanon oksim (99k) in sentezi

Beyaz kristal iiriin, verim: %50 (6,0 g) e.n: 118-120 °C (lit e.n: 121-122 °C [222]) ;
'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,47-7,41 (5H, m), 3,68 (4H , t, J = 5,2 Hz),
3,00 (4H, t, J = 4,8 Hz).

3.1.3.12. (2)-fenil(piperidin-1-il)metanon oksim (991) in sentezi

-OH
N On B
+ NH
Cl N
o s O
s
HO
98a 991

Sekil 3 12. (2)-fenil(piperidin-1-il)metanon oksim (99I) in

sentezi
Beyaz kristal {irlin, verim: %67 (6,68 g) e.n: 140-142 °C (lit e.n: 136-137 °C [223)]) ;
'H-NMR (400 MHz, CDCls), (Z/E): (98,5:1,5); Z isomer & (ppm): 7,47-7,39 (5H, m),
2,98 (4H,t,J=5,6 Hz), 1,53 (6H, s ) ; E isomer, & (ppm): 7,38-7,25 (5H, m), 3,11 (4H,
t,J = 5,2 Hz), 1,61 (6H, s).

3.1.3.13. (2)-(2-hidroksifenil)(piperidin-1-il)metanon oksim (99m) in sentezi

I\{’OH Et;N Q
dﬂ * CNH p—— CN $ OH
OH HG
98c 99m

Sekil 3. 13. (Z2)-(2-hidroksifenil)(piperidin-1-il)metanon oksim (99m)
in sentezi
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Beyaz kati iiriin, verim: %83 (0,182 g) e.n: 156-158 °C ; IR (ATR) 3223, 3080, 2928,
1638, 1224, 722 ; *H-NMR (400 MHz, DMSO- ds), & (ppm): 9,32 (1H, s), 9,06 (1H ,
s), 7,44 (2H, dd, J = 6,8-2,0 Hz), 7,33 (2H, dd, J = 6,8-2,0 Hz), 2,85 (3H, t, J = 5,2 Hz),
2,48-2,47 (6H, m); ®*C-NMR (100 MHz, DMSO- dg), & (ppm): 157,37, 133,19,
130,75, 130,61, 128,11, 47,97, 24,86 , 24,14.

3.1.3.14. (2)-(4-hidroksifenil)(piperidin-1-il)metanon oksim (99n) in sentezi

OH
OH
) O —=
- NH
o' " O
HO N
HO

98d 99n

Sekil 3 14. (Z)-(4-hidroksifenil)(piperidin-1-il)metanon oksim (99n) in
sentezi
Kahverengi yagimsi {irtin, verim: %78 (5,0 g); IR (ATR) 3205, 2932, 2853, 1620,
1223, 749 ; 'H-NMR (400 MHz, DMSO- dg), & (ppm): 9,59 (1H, s), 9,06 (1H , s), 7,16
(2H, dd, J = 6,8-1,6 Hz), 6,74 (2H, dd, J = 6,8, 2,0 Hz), 2,84 (4H, t, J = 5,2 Hz), 2,48-
2,47 (6H, m) ; 3C-NMR (100 MHz, DMSO- ds), & (ppm): 158,44, 157,64, 130,43,
122,12, 114,69, 48,23, 25,05, 24,33.

3.1.3.15. (2)-(4-metoksifenil)(piperidin-1-il)metanon oksim (990) in sentezi

OMe
.OH
oo Qo -2
+ NH
o e O
MeO ﬁN
HO
98e 990
Sekil 3. 15. (Z2)-(4-metoksifenil)(piperidin-1-il)metanon oksim (990) in

sentezi

Beyaz kat1 {irtin, verim: % 65 (1,8 g) e.n: 174-176 °C ; IR (ATR) 3186, 2967, 2852,
1624, 1247, 1121, 732 ; 'H-NMR (400 MHz, DMSO- de), (Z/E): (62:38); Z izomer &
(ppm): 9,33 (1H, s), 7,29 (2H, d, J = 2,4 Hz), 6,92 (2H, dd, J = 6,8-2,4 Hz), 3,85 (3H,
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s), 1,47 (10H, s); E izomer, & (ppm): 9,14 (1H, s), 7,36 (2H, d, J = 2,0 Hz), 7,27 (1H,
d, J = 2,8 Hz), 7,15 (1H, d, J = 8,8 Hz), 3,75 (3H, s), 2,86 (10H, d, J = 4,4 Hz) ; 3C-
NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm): 160,15, 159,16, 130,51, 113,67, 111,56, 48,30,
48,22, 2543 , 24,50 ; HRMS (m/z); (M+H)*, CisH1sN202 bulunan: 235,14319
hesaplanan: 235,14410.

3.1.3.16. (2)-1-(piperidin-1-il)biitan-1-on oksim (99p) in sentezi

N-OH Et;N
/\)l\ i NH N \
Cl THF < : N
HO
98b 99p
Sekil 3. 16. (Z2)-1-(piperidin-1-il)biitan-1-on oksim (99p) in

sentezi

Acik sar1 yagimst {iriin, verim: %82,5 (0,30 g); IR (ATR) 3273, 2871, 1638, 1255; 1H-
NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 3,06 (2H, s), 2,43 (2H, t, J = 8,0 Hz), 1,71-1,49
(8H, s), 0,96 (3H, s); 3C NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm): 162.5, 46.9, 35.5, 25.5,
19.7, 14.2; HRMS (m/z); (M+H)*, CgH1gN20 bulunan: 171,14860 hesaplanan:
171,14919.

3.1.3.17. (Z2)-N,N-dietil-N'-hidroksibiitirimidamit (99r) in sentezi

OH
BN Et3N
- — THE Y
HO

98b 99r
Sekil 3. 17. (Z)-N,N-dietil-N'-hidroksibiitirimidamit (99r)
in sentezi

Sar1 yagimst iriin, verim: %80 (2 g); IR (ATR) 3273, 2871, 1638, 1255; H-NMR
(400 MHz, CDCls), 6 (ppm): 3,14 (4H, q, J = 6,8 Hz), 2,42 (2H, t, J = 8,4 Hz), 1,61-
1,51 (2H, m), 1,07 (6H, t, J = 6,8 Hz), 0,97 (3H,t,J=7,6 Hz ) ; 33C-NMR (100 MHz,
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CDCls), 8 (ppm): 160,26, 41,76, 26,31, 20,10, 14,18, 13,24; HRMS (m/z); (M+H)",
CgH1sN20 bulunan: 159,14986 hesaplanan: 159,14919.

3.1.3.18.(Z2)-N,N-dietil-N"-hidroksibenzimidamit (99s) in sentezi

N,OH
Cl + NH N
_ 7 THF . \N
HO
98a 99s
Sekil 3. 18. (Z)-N,N-dietil-N'-hidroksibenzimidamit (99s)
in sentezi

Sar1 kristal {iriin, verim: %74 (0,29 g) e.n: 68-70 °C (lit e.n: 79 °C [224]) ; *H-NMR
(400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,45 (5H, m), 3,06 (4H, g, J =6,8 Hz ), 1,03 (6H, t,J =
6,8 Hz).

3.1.4. N-siibstitiie oksimlerin antioksidan aktiviteleri

Sentezlenen oksim bilesiklerinin (99a-s) antioksidan aktiviteleri yontem boliimiinde
(2.2.4) agiklanan Brand Williams metoduna gore incelenmistir. Antioksidan aktivite

sonuglar1 Tablo 3.3‘te gosterilmektedir.
3.1.5. N-siibstitiie oksimlerin hidrojen peroksit siipiiriicii kapasiteleri

Sentezlenen N-siibstitiie oksim bilesiklerinin (99a-s) hidrojen peroksit siipiirme
kapasiteleri yontem boliimiinde (2.2.5) aciklanan modifiye edilmis Ruch metoduna
gore incelenmistir. Hidrojen peroksit siiplirme kapasitesi degerleri Tablo 3.4 ‘te

verilmektedir.
3.2. Tartisma

Bu ¢alismada oncelikle oksim tiirevleri (97a-¢) sentezlendi ve bu bilesikler N- hidroksi
imidoil Kkloriirlere (98a-e¢) donistiiriildii. N-hidroksi imidoil kloriirlerin g¢esitli
reaktiflerle reaksiyonu sonucunda N- siibstitiie oksim kloriirleri (99a-s) elde edildi. Bu
bilesiklerin standart antioksidan trolox ’a karsi antioksidan ve hidrojen peroksit

stipiirticii aktiviteleri incelendi.
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Tablo 3. 3. N-siibstitiie oksim bilesiklerinin antioksidan aktiviteleri

Uriin  Bilesik 60. dk aktivite  Uriin Bilesik 60. dk aktivite
(%) (%)
abcde abcde
Ph.__NHPh P
99a | 30131173 99k th/N 634025158
“OH <
OH
Ph NHNH
99b ’ 35151541 99 th/N% 85 83 68 46 26
I\I‘OH N.
OH
Ph.__NH, OH
99c 32151341 99 88 6352 35 3
N " @Q( 7
OH N
. N
Ph N HO OH
99d | 60312655 99n 90 88 81 58 39
N\ j\ \Q/N%
OH |
/\/NH N\
99e Nl\ 22105 11 990 \@/N% 88 86 68 49 30
OH
N~ NI
Ph\rN//\\// “OH
99f NI\ 66 40 338 6 99p 7 88 87 86 73 49
OH (0] W
N~ = ~
o N J\\O/) on
99g \Nﬁ 31222153 99r Bt 9191897138
“OH 0 Nep
/\/N OEt \/ﬁNl/\
Ph N/\/ OH
99h N 47302992 9s ff 9191835133
“OH jl/ “Et
N,Ph N.
Ph\rN//\\// OH
99i | 784544201
N Trolox* i 94 90 88 86 68
OH N,Ph OH
(¢)
\/\(N%
99 N 9184735835
~OH

a:102M b: 5%10°M c: 25*10*M d:125*10°M e: 625*10°M; *: standart antioksidan

3.2.1. Oksim tiirevlerinin (97a-e) ve N-hidroksi imidoil Kloriirlerin (98a-¢)

sentezi

Oksim bilesiklerinin c¢esitli tiirevlerinin ve N- hidroksi imidoil kloriirlerin farkli
yontemler, c¢esitli reaktifler ve degisken verimlerle sentezlendigi literatiirde

bilinmektedir. Bulgular boliimiinde verilen Tablo 3.1 ‘deki 97c¢ ve 97d oksim
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bilesikleri ve Tablo 3.2 ‘de verilen 98a-¢ imidoil kloriirler literatiirde belirtilen

verimlere kiyasla ¢cok daha yiiksek verimle elde edilmistir.

Tablo 3. 4. N-siibstitiie oksim bilesiklerinin hidrojen peroksit siipiiriicii kapasiteleri

Uriin Bilesik Siipiirme kapasitesi (%)  Uriin Bilesik Siipiirme kapasitesi (%)
a b a b
99a Ph._NHPh 55 70 99k P 50 60
| PhYN
“on N
“OH
99b Ph\ﬁNHNHZ 20 73 99l - N% 28 41
N i
“OH Noon
99C  ph__NH, 34 42 99m OH 48 58
I 7
OH |
N\
99d ,, I 24 54 9n o OH 32 51
L T
N{
OH I
Neon
99 o N//\\//NH 8 12 9% O 58 94
- @\(N%
Noon 1
- ~OH
Ph\rN/\/ 7
I\}\ W
OH 0 N.

OH
99g %64 70 99r 25 51
/~—N Et
Pho N 7 i

OH i “OH
99h S~ N"OEt 43 63 99s . 19 40
Ph. _N— Ph ﬂLE
| WNT ¢
Neon o
o9 ~NTh 67 8l Trolox* " i 17 40
Ph\rN/\/ o OH
I
N-on .Ph
/\/N
gy
. N
99j \/\( 41 66
I
N
~OH

a: 10 uM b: 20 uM *: standart antioksidan
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Tablo 3. 5. Sentezlenen N- siibstitiic oksim bilesikleri (99a-1)

Oksim klorur

Amin tirevi

Uriin, % verim(lit)

Ph ICl

i
Nou
98a

Ph ICl

i
Non
98a

Ph ICl

i
Non
98a

Ph ICl

i
Non
98a

Ph._CI
h
Non

98a

m/Cl
N

Ph

OH
98a

Ph ICl

i
Non
98a

Ph ICl

z<

OH

98a

Ph_Cl
WTC

Non

98a

PhNH,

H,NNH,

NH;,

/\/NH2

Ph._NHPh
N N

Non

99a

Ph._ NHNH
j/l 2

Non

99b

Ph. NH,

i
Non

Ph IN’\’

z=

OH
99h

S~
N

Ph

Zz=

OH
99i

NPh

99a, 43(30)

99b, 31

99¢, 45(81)

99d, 65(92)

99, 42

99f, 60

99g, 69

99h, 54

99i, 68
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Tablo 3. 6. Sentezlenen N- siibstitiic oksim bilesikleri (99j-S)

Oksim kloriir Amin tiirevi Uriin, % verim(lit)
Ph
oy o Ph N
| /\/
Non AN~ \/\Nﬁ 99j, 43
OH
98b 99j
Ph._Cl ~—0
M\ =P Ph N 99k, 50
OH Nog
98a 99k
Ph._Cl 7
N Ph N
Nog HN—/ N %, 67
OH
98a 991
OH OH
7
@Rﬁa =/ ©/\WN 99m, 83
Non Non
98¢ 99m
HO HO
(l cl 7 (l N—~
| HN | 99n, 78
N“OH N‘OH
98d 99n
0 _0
O\(G N \Q\(N%
1\} N' 990, 65
‘OH ‘OH
98e 990
Cl N~
W
N. HN— Y 99p, 82,5
OH Ol
98b 99p
Cl Et Et
Non “Et 5 99r, 80
OH
98b 99r
Et
Ph._Cl
W'/ HN, PhN
Noy Et Y Et 99s, 74
Non
98a 99s
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3.2.2. N- siibstitiie oksim bilesikleri (99a-s)

Sentezlenen N-siibstitiic oksim bilesikleri (99a-s) ve verimleri Tablo 3.5 ve Tablo 3.6
‘da goriilmektedir. Buna gore; N'-hidroksi-N-fenil benzimidamid (99a) bilesigi N-
hidroksi benzimidoil kloriir (98a) ve anilin kullanilarak %43 verimle sentezlendi

(lit.:%30, [220]).

Benzer sekilde 98a bilesiginin hidrazin monohidrat ve amonyak kullanilarak
gerceklestirilen reaksiyonlari sonucunda sirasiyla (Z)-N"-hidroksibenzimidohidrazit
(99b) ve (Z)-N'-hidroksi benzimidamit (99c) bilesikleri %31 ve %45 (lit.:%81, [220])
verimler ile elde edildi. Propan-1-amin kullanilarak ayni1 yontemle (Z)-N'-hidroksi-N-
propilbenzimidamit (99d) bilesigi sentezlendi (%65, lit.:%92, [221]).

Piperazin, piperazin tiirevleri ve N-hidroksi benzimidoil kloriir (98a) bilesigi ile ayni
reaksiyon yontemi kullanilarak iyi verimlerle 99e-i bilesikleri sentezlendi. Bunun
sonucunda, piperazin ve 1-metil piperazin ile sirasiyla (Z)-fenil(piperazin-1-il)
metanon oksim (99e) bilesigi %42 verimle, (Z)-(4-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanon
oksim (99f) bilesigi ise %60 verimle elde edildi. Daha sonra siibstitiient etkisini
gozlemlemek i¢in piperazin tiirevleri olan furan-2-il(piperazin-1-il) metanon ve etil
piperazin-1-karboksilat maddeleri, N-hidroksi benzimidoil kloriir (98a) ile reaksiyona
sokuldugunda sirastyla (Z)-furan-2-il(4-((hidroksiimino)(fenil)metil)piperazin-1-il)
metanon (99g) ve etil (Z)-4-((hydroksiimino)(fenil) metil) piperazin-1-karboksilat
(99h) bilesikleri sentezlendi. Her ikisi de elektron ¢ekici gruba sahip olmasina ragmen
99g bilesigi %69 verimle elde edilirken, 99h bilesigi %54 verimle elde edildi. Diger
bir piperazin tiirevi olan 1-fenil piperazin ile elde edilen (Z)-fenil(4-fenilpiperazin-1-
il)metanon oksim (991) iiriinii %68 verime sahiptir. (Z)-N-hidroksi biitirimidoil kloriir
(98b) bilesigi ile sentezlenen (Z)-1-(4-fenilpiperazin-1-il)biitan-1-on oksim (99j)
bilesigi ise %43 verime sahiptir. 98a ve morfolin bilesiginden (Z)-
morfolin(fenil)metanon oksim (99k) [222] sentezlendi (%50). Piperidin bilesigi ve
farkli N-hidroksi benzimidoil kloriirleri (98a-e) kullanilarak 991-p bilesikleri elde
edildi. Piperidin ve N-hidroksi benzimidoil kloriir (98a) bilesigi kullanilarak %67
verimle [223] (literatiirde verime dair bilgi yoktur) (Z)-fenil(piperidin-1-il)metanon
oksim (991) sentezlendi. (Z)-N,2-dihidroksi benzimidoil kloriir (98c) bilesigi
kullanildiginda (Z)-(2-hidroksifenil)(piperidin-1-il)metanon oksim (99m) iriinii, diger
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bir imididoil tiirevi olan (Z)-N,4-dihidroksi benzimidoil kloriir (98d) kullanildiginda
ise (Z)-(4-hidroksifenil)(piperidin-1-il)metanon oksim (99n) iiriinii elde edildi. Bu
bilesiklerin (99m ve 99n) verimi sirastyla %83 ve %78 ‘dir. (Z)-N-hidroksi-4-metoksi
benzimidoil kloriir (98e) ile piperidin bilesiginden %65 verimle (Z)-(4-metoksifenil)
(piperidin-1-il)metanon oksim (990) bilesigi sentezlendi. Son olarak piperidin ve bir
diger imidioil tiirevi olan (Z)-N-hidroksi biitirimidoil kloriir (98b) bilesigi reaksiyona
sokuldugunda %83 verimle (Z)-1-(piperidin-1-il)biitan-1-on oksim (99p) bilesigi elde
edildi. Dietil amin ve 98b bilesiginden (Z)-N,N-dietil-N'-hidroksi biitirimidamit (99r)
bilesigi (%80), 98a bilesiginden ise (Z)-N,N-dietil-N'-hidroksibenzimidamit (99s)
bilesigi (%74) sentezlendi (Tablo 3.5 ve 3.6).

3.2.3. N-siibstitiie oksim bilesiklerinin antioksidan aktivitelerinin ve hidrojen

peroksit siipiiriicii kapasitelerinin incelenmesi

N-siibsitlie oksimlerin (99a-s) antioksidan aktiviteleri ve hidrojen peroksit siipiiriicii
kapasiteleri yontem boliimiinde (2.2.4 ve 2.2.5) aciklanan metotlara gore incelendi.

Aktivite sonuglart Tablo 3.3 ve Tablo 3.4 ‘te gosterilmektedir.
3.2.3.1. Antioksidan aktivitelerinin incelenmesi

Sekil 1.47 ’de gosterilen reaksiyon mekanizmasina gére, DPPH "'in antioksidan
molekiil (HA) ile reaksiyonu, elektron eksikligi olan bir radikal A iiretir. Olusan
radikal A ne kadar kararliysa, antioksidan bilesik HA 'nin DPPH 'ye kars1 reaktivitesi
o kadar yiiksek olur, boylece HA 'y1 giiclii bir antioksidan bilesik yapar.

Bu radikaller iizerindeki indiiktif (elektron veren) ve mezomerik etkiler, stabilitesini
arttirir ve bu ¢alismadaki bilesikler bu etkiler dikkate alinarak tasarlandi, boylece aril
ve alifatik gruplar1 tasiyan N-ikameli oksimler (99a-s) hazirlandi. Sentezlenen tiim
bilesikler ve Trolox standardi antioksidan (Tablo 3.3) ve peroksit temizleme
aktiviteleri (Tablo 3.4) agisindan degerlendirildi. Trolox ve tiim bilesikler 102 M,
5%10° M, 25*10% M, 125*%10° M ve 625*10°® M olmak iizere bes farkl

konstantrasyona bagl olarak incelendi.

Bilesik 99c, 0,40 ' bir ECsp degeriyle iyi antioksidan aktivite ve hizli reaksiyon hizi
gosterirken, 99a aktivitesi, yavas reaksiyon hizi ile radikal olarak diisiiktiir (ECso = 10).
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Bununla birlikte, N, N-dietil (99s, ECso = 3,71) ve N-propil (99d, ECso = 3,71) oksim
tirevlerini tasiyan elektron veren gruplar, 99a 'dan ¢ok daha yiiksek antioksidan

aktivite gostermektedir.

Piperazin tasiyan oksim tlirevi 99e, ECso degeri 31 olan ¢ok diisiik antioksidan
aktiviteye sahip oldugundan, morfolin ikameli 99k (ECso = 9,51), 99e 'ye kiyasla daha
yiiksek aktivite gosterir. Bununla birlikte, ilging bir sekilde, N-metil piperazin tagiyan
oksim tiirevi 99f, 2,78 'lik bir ECsp ile daha yiiksek antioksidan etkiye sahiptir. Bunun,
metil grubunun piperazin iizerindeki elektron veren etkisinden kaynaklandigini

distindiirmektedir.

Ayrica, diisiik antioksidan gii¢lere sahip N-furoil (99g, ECso = 7,81) ve N-karbetoksi
(99h, ECso = 5,55) ikameli oksim tiirevleri, piperazin kismui tizerindeki elektron ¢ekme

gruplarinin bilesiklerin antioksidan yeteneklerini diisiirdiiglinii gostermektedir.

Fenil ve N-fenil piperazin ikameli oksim tirevi 99i, 1,65 'lik bir ECsp ile yiiksek
antioksidan aktivite gosterirken, propil ve N-fenil piperazin ikameli oksim tiirevi 99j
daha yiiksek antioksidan aktivite gosterir (ECso = 0,41). Bu sonug, N-propil grubunun
neden oldugu indiiktif elektron verme etkisinin, bu oksim molekiilleri tizerindeki fenil

grubuna bagli olarak mezomerik etkiden daha etkili oldugunu gostermektedir.

Morfolin (99k, ECso = 9,51), piperazin (99e, ECso = 31) ve piperidin (991, ECso = 0,56)
ikameli oksim bilesiklerinin antioksidan aktivitesini karsilastirirken, bu siklik
gruplardan antioksidan etkinligi iizerinde piperidin ikamesinin morfolin ve piperazin

parcalarindan ¢ok daha etkili oldugu goriilebilir.

Fenil ikamesinin antioksidan aktivite iizerindeki etkisini arastirmak i¢in 0-OH (99m,
ECs0 = 0,96), p-OH (99n, ECs0= 0,38) ve p-OMe (990, ECsp = 0,49) gibi fenil ikameli
oksim bilesikleri hazirlandi. Bu bilesikler arasinda en iyi antioksidan etkinligi, p-OH-

fenil ikameli oksim bilesigi ile 99n' de gozlendi.

Bu veriler incelendiginde N-alkil ikameli oksimlerin (99j, 991, 99s, 99d) ve
biitriloksimin (99j) antioksidan aktivitelerinin elde ettigimiz diger bilesiklerden daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu nedenle, bu bilesiklerin antioksidan aktivitelerini

arastirmak i¢in piperidin-biitril ikameli oksim bilesigi 99p ve piperidin-N, N-dietil
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ikameli oksim bilesigi 99r tasarlandi. Beklendigi gibi 99p ve 99r, sirasiyla 0,26 ve 0,28

ECso degerleri ile bu ¢alismada en fazla antioksidan giice sahiptir.

Bu bilgiler 1s18inda oksimlerde N-alkil ikamesinin olusan oksijen radikalini daha
kararli hale getirdigini distiniilmektedir. Bu elektron eksikligi olan radikal, N
tizerindeki yalniz elektron ¢ifti ile molekiil i¢i etkilesimler yapar ve bu nedenle radikali
daha kararl1 ve daha kolay olusturulmasini saglar. Ayrica oksimlerde elektron veren

ikame ediciler bu kararlilig1 daha da artirir (Sekil 3.19).

7 )
“va"fo x\/,ﬁQﬁT¢{zaf,
NHD:

99p 99r

Sekil 3. 19. Stabilitesini artirmak i¢in oksim radikali tizerinde molekiil i¢i etkiler

Ayrica, 2-butanonoksim tastyan hi¢bir N ikamesi, bunu N ikameli oksim tiirevleri ile
karsilastirmak icin antioksidan aktivite agisindan degerlendirilmedi ve 35.10 ECso
degeriyle diisiik antioksidan aktivite gosterdi. Bu sonug ayrica, N-alkil ikamesinin

oksimlerin antiradikal verimliligini artirdig1 teorisini desteklemektedir.

3.2.3.2. Hidrojen peroksit siipiiriicii kapasite

Tablo 3.4 ‘te, N-siibstitiie oksimler tarafindan hidrojen peroksit siipiirme etkisinin
yiizdesi, 10 ve 20 uM dozlarinda standartin (Trolox) etkisi ile karsilagtirmasini
gostermektedir. 99a, 99g, 99i, 99k ve 990 bilesiklerinin yiiksek konstantrasyondaki
peroksit siipiirme etkisine ek olarak daha diisiik konsantrasyonlarda bile standarttan 3-
3,5 kat daha yiiksek hidrojen peroksit siipiirme aktivitesi gosterdi. Kayda deger aktivite
gosteren diger bilesiklerde ise 99¢, 99h, 99j, 99m ve 99n bilesikleri trolox ’a gore 2-
2,5 kat daha fazla hidrojen peroksit siipiiriicli kapasiteye sahiptir. 99e ve 99p bilesikleri
harig¢ diger bilesiklerde standarta gore iyi siipiiriicii etki gostermektedir.Genel olarak
tim bu antioksidan aktivite verilerine gore; ornek olarak 991 ve 99;j bilesiklerine
bakildiginda 991 bilesigi, 99j bilesigine gore daha diisiik radikal siipiirme aktivitesi
gosterirken, hidrojen peroksit siipiiriicii etki agisindan 99) ye gore daha iyi kapasiteye

sahiptir.
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez kapsaminda N-siibstitiie oksim kloriirleri (99a-s) sentezlemek amaciyla
oncelikle oksim tiirevleri (97a-€) sentezlendi ve N-hidroksi imidoil kloriirlere (98a-€)
dontistiiriildii. N-hidroksi imidoil kloriirlerin ¢esitli reaktiflerle reaksiyonu sonucunda
istenen bilesikler (99a-s) elde edildi. Sentezlenen 99a-s bilesiklerinden 99a, 99¢, 99d,
99k, 991 ve 99s bilesikleri literatiirde bilinmektedir fakat diger tiim bilesikler ilk defa
sentezlendi. Sentezlenen oksim bilesiklerinin standart antioksidan trolox ’a karsi
antioksidan ve hidrojen peroksit siipiiriicii aktiviteleri incelendi.Degerlendirilen oksim
molekiilleri, 0.26 - 31 arasinda ECso degerleri (Tablo 4) ile antioksidan aktiviteler
gosterdi. Piperidin-biitiril (99p, ECs0=0,26) ve dietilamin-biitiril (99r, ECs0=0,28)
stibstitiieli  bilesiklerin diisik ECso degerleri, oksimlerdeki amino ve alkil
siibstitiientlerin oksim radikalleri ile molekiil i¢i etkilesimler ve azotun tekli elektron
cifti ve N-alkil siibstitiie indiiktif elektron veren etkilerinden dolayr antioksidan
aktivitelerin olduk¢a artirdigin1 gostermektedir. Her iki etki de oksim radikalinin
kararliligin1 artirir. Buna ek olarak, yiiksek hidrojen peroksit siipiiriicii etki gosteren
oksim bilesiklerinden, 6zellikle 99i ve 990 bilesikleri standart trolox’a gore 3-3,5 kat
daha 1yi stiptiriicli kapasiteye sahiptir. Bu bilesiklerde incelenen her iki aktivite i¢in de
sonuglar olduk¢a timit vericidir ve bu N-siibstitiieli oksim tiirevleri, oksidasyonu

Onleyen gida ve endiistriyel katki maddeleri olarak kullanilma potansiyeline sahiptir.

Tablo 4 .1. N-siibstitiie oksim bilesiklerinin ECso degerleri ve reaksiyon hizlar

Bilesik ECso®  Reaksiyon hizi” Bilesik ECso®  Reaksiyon hizi”
99a 10,04 yavas 99k 9,51 yavas
99c 0,40 hizli 991 0,56 orta
99d 3,71 yavas 99m 0,96 orta
99%e 31,00 yavas 99n 0,38 hizli
99f 2,78 yavas 990 0,49 hizl
99¢g 7,81 yavas 99p 0,26 hizl
99h 5,55 yavas 99r 0,28 hizl
99i 1,65 yavas 99s 2,75 yavas
99j 0,41 orta Trolox 0,11 hizli

a :EC50 degeri burada antioksidan konsantrasyonu/DPPH konsantrasyonu. b:Reaksiyon hizi, reaksiyonun kararli duruma ulagsma
stiresi anlamina gelir (hizli: <30 dakika, orta: 30 dakika-1 saat ve yavas:> 1 saat).
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