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Bazi Organoselenyum Bilegiklerin Sentezi ve
Antioksidan Ozelliklerinin Arastiriimasi
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Ozet: Bu calismada, organoselenyum bilesikler olarak  1-(fenilseleno)-3-
siklohekzilamino-2 propanol (FSSP), 1-(p-metoksifenilseleno)-3-morfolino-2-propanol (p-
MFSMP),  1-(p-bromofenilseleno)-3-morfolino-2-propanol  (p-BFSMP) ve  onlarin
klorhidratlari  sentezlenmis, hayvanlar (zerinde yapilan denemelerde lipid
peroksidasyonu ve antioksidan aktivite (AOA) dlzeyleri Uzerine olan etkileri
arastirnimigtir. Bunun igin agirhdr 25g olan 80 adet kobay, her birinde 10 adet olmak
Uzere 8 gruba ayrildi. Sentezlenen organoselenyum bilesikler farelerin deri altina 40,
80, 120, 160, 200, 240, 320 mg/kg dozlarda verildi. Verilen bu dozlarda 24, 48 ve 72
saatlerde 6len hayvanlarin miktari belirlendi. Sentezlenen organoselenyum
bilesiklerden her birinin belirli toksik etkiye sahip oldugu, LDso degerlerinin 160 mg/kg,
LD1go degerlerinin 200-240 mg/kg oldugu ,en az toksik dozun 80 mg/kg oldugu belirlendi.
Elde edilen sonuglara gbre sentezlenen organoselenyum bilesiklerin antioksidatif
etkinlige sahip oldugu ve bu bilesiklerin klorhidratlarinin antioksidan aktivitelerinin FSSP
> p- MFSMP > p- BFSMP gibi siralandigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler Antioksidan, lipid peroksidasyon, organoselenyum bilesikler

The Synthesis of Some Organoselenium Compounds and
Investigation of Their Antioxidant Properties

Abstract: In this study, the polyfunctional organoselenium compounds such as 1-
phenylseleno-3-cyclohexylamine-2-propanole(FSSP), 1-(p-methoxyphenylseleno)-3-
morpholine-2-propanole (MFSMP), 1-(p-brominephenylseleno)-3-morpholine-2-
propanole (BFSMP) and its chlorohydrats were synthesized, their toxic dose levels and
lipid peroxidation and antioxidant activity (AOA) effects on animals were evaluated. For
this purpose, 7 dose levels beginning with 40 mg/kg and following as 80 mg/kg, 120
mg/kg, 160 mg/kg, 200 mg/kg, 240 mg/kg, 320 mg/kg experimented under skin of the 8
groups each containing 10 guinea pigs which are 25 gr weight. After 24, 48 and 72 hours
following administration of the chemicals, the numbers of dead and alive animals were
recorded and morthalities were calculated. It was determined that all of the synthesized
chlorohydrats organoselenium compounds has some toxic effect and LDsp value is 160
mg/kg, LD1go value is 200-240 mg/kg. The lowest morthality was in 80 mg/kg given
group, whereas the highest morthality was found in 210 mg/kg group. Antioxidant activity
of chlorohydrats organoselenium compounds was determined as following rank: FSSP >
p- MFSMP > p- BFSMP
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Giris

Serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek (zere organizmada antioksidan
savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan c¢esitli savunma
mekanizmalari gelismistir. Antioksidanlarin ilk belirlenen etkileri, zar yapisinda bulunan lipidlerin
peroksidasyona karsi korunmasi olmustur. Bunun sonucu olarak, baslangi¢ta antioksidanlar lipid
peroksidasyonunu engelleyen molekiller olarak tanimlanmiglardir. GUnimizde ise
antioksidanlarin tanimi lipidlerin yani sira proteinler, ntikleik asidler ve karbonhidratlar gibi diger
hedef molekilleri koruyucu etkilerini de icerecek sekilde genigletiimistir. Bdylece, antioksidanlar

) kamurankurbanli69@hotmail.com



Bazi Organoselenyum Bilesiklerin Sentezi ve Antioksidan Ozelliklerinin Arastiriimasi

hedef molekillerdeki oksidan hasarini engelleyen veya geciktiren maddeler olarak
tanimlanmakta ve bu tanimla baglantili olarak antioksidanlarin etkileri farkli sekillerde
olabilmektedir [1,2].

Lee ve ark. [3] tarafindan yapilan bir ¢calismada, gerbil beyin homojenatlarinda invitro
H.O, ve FAS uygulanmasiyla lipid peroksidasyonu saglanmis ve a-LA’in doza bagimli olarak
lipid peroksidasyonunu azalttigi bulunmustur. Ayni ¢alismada H.,O, ve ferréz iyonlarin
oksidasyon yapici etkilerinden dolayi biyolojik hasara yol agtiklar bildirilmigtir.

Hidrojen peroksitle uyarilan deneyde aktivasyon grubunda 10. dakikada lipid
peroksidasyonu baslarken; 2 mM a-LA uygulamasinin bagslama zamanini 50 dakika, 4 ve 8 mM
uygulamasinin ise 80 dakika geciktirmesi; lipid peroksidasyonunun baslangi¢ safhasinda
antioksidan etkisinin gicli olduguna isaret etmektedir. Lipid peroksidasyonu baslasa bile sonraki
zamanlarda MDA dizeyinin aktivasyon grubundan disik seyretmesi ve a-LA dozu arttik¢a
baskilanmanin daha da bariz olmasi a-LA’'nin lipid peroksidasyonun ilerleme safhasinda da etkili
bir antioksidan oldugunu distndirmektedir [4].

Organoselenyum bilesiklerin  sentezi, onlarin antibakteryal, fizyolojik, biyolojik,
antioksidan Ozelliklerine ve radyoaktif 1ginlardan koruma etkisine sahip olduklari, kanser ve sinir
hastaliklarina kars! etkili olduklari belirlenmistir [5, 6].

Organoselenyum bilesiklerden selenoamino bilesiklerin, selenosisteinin, selenometionin
6nemli biyolojik dzelliklere sahip oldugu daha éncelerden bilinmektedir [7, 8]. Biyolojik aktif
Ozelligine sahip olan organoselenyum bilesikler sentezinde hammadde olarak 2-kloroselenofen
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu bilesik daha &nceleri disik verimle ve ¢ok basamakl
metotlarla selenofenden sentezlenmistir [9].

Daha sonralar kolay metotla ve yiksek verimle Kkloroprenin zeolit (Zeokar-2)
katalizérliginde SeO, ile reaksiyonundan 2-kloroselenofen S.Kurbanl ve ark. tarafindan
sentezlenmis ve patentlenmistir [10].

SeO, /R
CH,=C-CH=CH > \
2 | 2 Zeokar-2 Cl

Se
Cl

chloropren 2-chloroselenophen

Cesitli yapilara sahip organoselenyum bilesiklerin sentezi ve kullanim alanlari
konusunda literatlirde yapilan calismalar dikkate alinarak, bu ¢alismada literatlirde belli olan
metotla [11] hammadde olarak cesitli 1-(arilseleno)-2,3-epoksipropan sentezlenmis ve onlarin
morfolin ve siklohekzilaminle kondensasyonundan polifonksiyonel organoselenyum bilesikler,
onlarin uygun klorhidratlari elde edilmis ve c¢alismamizda antioksidan maddeler olarak
kullaniimigtir.

Materyal ve Metot

Hammadde olarak kullanilan arilselenoepoksipropanlarin sentezi i¢in gerekli olan
brombenzen, p-bromanisol, epiklorhidrin ve kondensasyon reaksiyonunda kullanilan
siklohekzilamin, morfolin ve gerekli ¢6zlcller Merck’den temin edildi. Belirli metotla sentezlenen
arilselenoepoksipropanlarin siklohekzilamin ve morfolinle kondensasyonundan elde edilen
arilselenoaminopropanollerin yapisi spektral (IR, '"H NMR ) ve element analizi yontemleriyle
tespit edildi.

Deneysel Metot

Makalede antioksidan 6zelligine sahip bazi organoselenyum bilesiklerin sentezi ve
hayvanlar (zerinde etkinliklerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagla, polifonksiyonel
organoselenyum bilesiklerin sentezi icin g¢esitli arilselenoepoksipropanlarin siklohekzilamin ve
morfolinle bazik ortamda kondensasyonu gerceklestirilmig, 1-(fenilseleno)-3-siklohekzilamino-2-
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propanol(FSSP), 1-(p-metoksi-fenilseleno)-3-morfolino-2-propanol(MFSMP), 1-(p—
bromfenilseleno)-3-morfolino-2-propanol (BFSMP) ve gaz halinde HCI etkisiyle onlarin uygun
klorhidratlari sentezlenmis, hayvanlar (zerinde yapilan denemelerle lipid peroksidasyonu ve
antioksidan aktivite (AOA) diizeyleri tizerine olan etkileri arastiriimistir.

Polifonksiyonel Organoselenyum Bilesiklerin Sentezi (Genel Yéntem)

1-(Fenilseleno)-3-siklohekzilamino-2-propanol (FSSP)’in (1a) sentezi

Isitici ve karistirici ile donatiimis reaktére 1-fenilseleno-2,3-epoksipropan (6,3 g, 0.03
mol), siklohekzilamin (4,9 g, 0.05 mol) konuldu ve (zerine 3-4 damla su ilave edilerek 50-
55°C’'de 6-7 saat karistirildi.Reaksiyon sonunda vakum distilasyonla 198-200°C/3mm Hg‘da 6,9
g (%75verimle) 1-(fenilseleno)-3- siklohekzilamino-2-propanol (FSSP) ( 1a) sentezlendi.

IR (film), umax, cm™: 715, 928,1095, 1235, 1393,1582, 2827, 3450

Kimyasal formal: C5H23NOSe

Element Analizi: (M.A =312)

Bulunan: C: 57.38; H: 7.11; N:4.29

Hesaplanan: C: 57.69; H: 7.37; N: 4.48

1-(Fenilseleno)-3-siklohekzilamino-2-propanol klorhidratin ( 1b) sentezi

9,36 g (0,03 mol) 1-(fenilseleno-)-3-siklohekzilamino-2-propanol (1a)’nin 50 ml eterde
cozeltisine kuru HCI gazi verildi ve %78 verimle erime noktasi 89-90°C olan 1-(fenilseleno-)-3-
siklohekzilamino-2-propanol klorhidrat (1b) kristalleri elde edildi.

Kimyasal formal: C15H24NOCISe

Element Analizi (M.A =348.5)

Bulunan: C: 51.48; H: 7.01; N:3.81; Cl : 9.97

Hesaplanan: C: 51.65 ; H: 6.88; N: 4.02; Cl: 10.18

1-( p-Metoksifenilseleno)-3-morfolino2-propanol (MFSMP)’in (2a) sentezi

(1a)’nin sentez ydénteminde oldugu gibi, 4.8 g (0.02 mol) 1-(p-metoksifenilseleno)-2,3-
epoksipropan’in 3.4 g ( 0.04 mol ) morfolinle kondensasyonundan kaynama noktasi 188-
189°C/imm Hg olan 4.7 g (%72 verimle) 1-(p-metoksifenilseleno)-3-morfolino-2-propanol
(MFSMP) (2a) sentezlendi.

IR (film), umax, cm™: 713, 1098, 1582, 2827, 3450 1H NMR (CDCls) 3,

ppm: 1.19 (3H, CHj3), 2.42 ( OH), 2.33( 6H,CH.N), 2.91 (2H, CH.Se), 3.60 ( 1H,CHOH) ,
6.82 ( 1H, s.NH), 7.0-7.3 ( 5H, CgHs) .

Kimyasal formdl: C14H2;NO3Se

Element Analizi: (M.A. =330)

Bulunan: C: 50.71; H: 5.97; N:4.09

Hesaplanan: C: 50.91; H: 6.06; N: 4.24

1-(p-Metoksifenilseleno)-3-morfolino-2-propanol klorhidratin (2b) sentezi

9,90 g (0,03 mol) 1-(p-metoksifenilseleno)-3-morfolino-2-propanol (2a)’nin 50 ml eterde
gOzeltisine kuru HCI gazi verildi ve %83 verimle erime noktasi 102-103°C olan 1-(p-
metoksifenilseleno)-3-morfolino-2-propanol klorhidrat (2b) kristalleri elde edildi.

Kimyasal formal: Cy4H2, NOsCI Se

Element Analizi: (M.A =366.5)

Bulunan: C: 45.68; H: 5.85; N:3.69; Cl : 9.57

Hesaplanan: C: 45.83; H: 6.02; N: 3.81; Cl: 9.68

1-( p-Bromfenilseleno)-3-morfolino-2-propanol (BFSMP) (3a) sentezi

(2a)’nin sentez yénteminde oldugu gibi, 11.6 g (0.04 mol) 1-(p-bromfenilseleno)-2,3-
epoksipropan’in 6.9 g ( 0.08 mol ) morfolinle kondensasyonundan kaynama noktasi 205-
206°C/1mm Hg olan viskoz sivi, daha sonra kristallenen ve erime noktasi 51-52°C olan %83
verimle 1-(p-bromfenilseleno)-3-morfolino-2-propanol (BFSMP) (3a) kristaller elde edildi.
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IR (film), umax, cm™': 710, 1100, 1585, 2824, 3456 1H NMR (CDCls) 3,

ppm: 1.19 (3H, CHs), 2.42 ( OH), 2.33( 6H,CH2N), 2.91 ( 2H, CH,Se), 3.60 (1H,CHOH) ,
6.82 ( 1H, s.NH), 7.0-7.3 ( 5H, CgHs) .

Kimyasal formal: C43HgNO,Br Se

Element Analizi: (M.A.=379)

Bulunan: C: 41.00; H: 4.53; N:3.47; Br:23.59

Hesaplanan: C: 41.16 ; H: 4.78; N: 3.69; Br:23.74

1-(p-Bromfenilseleno)-3-morfolino-2-propanol klorhidratin ( 3b) sentezi

11.37 g (0,03 mol) 1-(p-bromfenilseleno-)-3-morfolino-2-propanol (3a)’nin 70 ml eterde
cozeltisine kuru HCI gazi verildi ve %83 verimle erime noktasi 105-106°C olan 1-(p-
bromfenilseleno)-3-morfolino-2-propanol klorhidrat (3b) kristalleri elde edildi.

Kimyasal formal: Cy3H9 NO,Br Cl Se

Element Analizi: (M.A =415.5)

Bulunan: C: 36.97; H: 4.33; N:3.19; Br: 19.17; Cl: 8.33
Hesaplanan: C: 37.06; H: 4.57; N: 3.36; Br: 19.26; Cl: 8.54
Toksik Ozelliklerin Tayini

Sentezlenen organoselenyum bilesikler (1b-3b) suda ve fizyolojik ¢b6zeltilerde
¢6zindrler. Bu bilesiklerin toksik dzellikleri, agirhigr 25 g olan 80 adet kobay cesidi zerinde
denenmistir. Hayvanlar her birinde 10 adet olmakla 8 gruba ayrilmistir. Sentezlenen
organoselenyum bilesikler farelere 40, 80, 120, 160, 200, 240, 320 mg/kg dozlarda verilmistir.
Verilen bu dozlarda 24, 48 ve 72 saatlerde dlen hayvanlarin miktari belirlenmistir.

Antioksidan Etkisinin tayini

Hayvanlar 3 gruba aynldi: 1. normal sartta kontrol grup; 2. tamamen oksijen
atmosferinde olan grup ve 3. Organoselenyum bilesik verilmis, oksijen ortaminda bulunan grup.
Kontrol grupta standart inhibitér (antioksidan) olarak ionol ( 4-metil-2,6-ditretbutilfenol) kullanildi.
Calismada rat karacigerinden lipidler ekstrakte edildi, polarografik analiz metodu ile peroksit
bilesiklerin miktari tayin edildi ve organoselenyum bilesiklerin buna antioksidan (lipid
peroksidasyonunu engelleyen-inhibitér) etkisi incelendi.

Sonuclar ve Tartisma

Galismada kullanilan  organoselenyum  bilesiklerin:  1-(fenilseleno-)-3-siklohekzilamino-2-
propanol(FSSP), 1-(p-metoksifenilseleno)-3-morfolino-2-propanol(MFSMP), 1-(p-
bromfenilseleno)-3-morfolino-2-propanol (BFSMP) (1a — 3a) ve onlarin uygun klorhidratlarinin
(1b — 3b) sentezi asagidaki reaksiyon semasi Uzere gerceklestirilmistir:

Sentezlenen organoselenyum bilesikler farelere 40, 80, 120, 160, 200, 240, 320 mg/kg
dozlarda verilmistir. Verilen bu dozlarda 24, 48 ve 72 saatlerde dlen hayvanlarin miktari
belirlenmistir. En az etkiye sahip olan doz miktarinin,yani LDs, degerinin 160 mg/kg, en fazla
etki gosteren doz miktarinin, yani LDoy degerinin 200-250 mg/kg oldugu, en az toksik dozun 110
mg/kg oldugu belirlendi. Ayrica, kullanilan organoselenyum bilesiklerden (MFSMP) klorhidratinin
100 mg / kg dozunun, (FSSP)klorhidratin 90 mg/kg dozunun ve (BFSMP) klorhidratin 60 mg/kg
dozunun pratik olarak toksik olmadigi belirlenmistir.

Deneme sonucunda, tamamen temiz oksijen atmosferinde olan farelerin karacigerinde lipid
peroksitlerinin miktari hizla artmakta olup, kontrol denemeden ( 26 n.mol /mg lipid) % 180-200
(55 n.mol /mg lipid) fazla olmustur. Bu grupta antioksidan miktari 2200 saat.ml / g ‘dan 800
saat.ml/g’a kadar azalmistir. Bu degerler kiyaslanarak, 3.gruptaki hayvanlara verilen
organoselenyum bilesiklerin etkisi arastiriimis ve belirlenmistir ki, organoselenyum bilesiklerin
inhibitdr etkisi kontrol (ionol) denemeden daha fazladir. Elde edilen sonuclar Tablo’da verilmistir.
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2a: R| = CH3-O, R, = morfolil [ (CH,)40 ]
3a: R, = Br, R, =morfolil [ (CH,),0 ]
Aminler : Siklohekzil amin veya morfolin
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Tablo. Sentezlenen Organoselenyum Bilesiklerin Lipid peroksidasyon ve Antioksidan Aktivite Gzerine

Etkisi
Lipid peroksit AOA degeri, inhibitér inhibitér
Antioksidanlar miktari, saat.mL/g etkisinin etkisinin siresi,
nmol/mg lipid baslamasi, saat gln
Kontrol ( ionol ) 34 1800 4 5
FSSP klorhidrat 28 2200 1,5 8
p-MFSMP klorhidrat 32 1900 2 7,5
p-BFSMP klorhidrat 33 1600 2 7,5

Tablodan gorildiga gibi sentezlenen organoselenyum bilesiklerden en yiksek antioksidan
aktiviteye ve lipid peroksidasyonun inhibe etkisine sahip olan bilesigin 1-(fenilseleno)-3-
siklohekzilamino-2-propanol (FSSP)’in klorhidratinin oldugu belirlenmistir.
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