T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

IMIN GRUBU iCEREN YENI LIGAND VE KOMPLEKSLERIN
SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE BAZI ENZIM
AKTIVITELERININ INCELENMESI

Zeynep CETIN

Damisman
Dog. Dr. Biilent DEDE

YUKSEK LiSANS TEZi
KiMYA ANABILIM DALI
ISPARTA - 2013



© 2013 [Zeynep CETIN]



TEZ ONAYI

Zeynep CETIN tarafindan hazirlanan "Imin Grubu Iceren Yeni Ligand ve
Komplekslerin Sentezi, Karakterizasyonu ve Bazi Enzim Aktivitelerinin
Incelenmesi" adli tez calismasi asagidaki jiiri iiyeleri 6niinde Siileyman Demirel
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dal’'nda YUKSEK LiSANS
TEZI olarak basar1 ile savunulmustur.

Damisman Dog. Dr. Biilent DEDE

Siileyman Demirel Universitesi

Jiiri Uyesi Yrd. Dog. Dr. Ahmet AYDIN
Siileyman Demirel Universitesi

Jiiri Uyesi Yrd. Dog. Dr. Aysin ZULFIKAROGLU
Amasya Universitesi

Enstitii Miidiirii Prof. Dr. Mehmet Cengiz KAYACAN



TAAHHUTNAME

Bu tezin akademik ve etik kurallara uygun olarak yazildigini ve kullanilan tiim
literatiir bilgilerinin referans gosterilerek tezde yer aldigini beyan ederim.

Zeynep CETIN



ICINDEKILER

Sayfa
ICINDEKILER. ... ..ttt e, 1
OZE T ., iii
ABSTRACT ... e e v
TESEKKUR . .. ..ottt e, \%
SEKILLER DIZINI.... ..o vi
CIZELGELER DIZINI. ... .o, viil
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI..........ccoooiiiiiiiiie, ix
Lo GIRIS o, 1
1.1. Koordinasyon BilesiKIeri.............oooeviiiiiiiiiiiiiiiiii e 1
1.2. Schiff Bazlart (Iminler).............ccooiiiiiiii i 4
1.2.1. Schiff bazlarinin fiziksel 6zellikleri.....................oooiiiiiii, 7
1.2.2. Schiff bazlarinin kimyasal 6zellikleri.............................oo.l. 7
1.2.3. Schiff bazlarinin olusum mekanizmasi..........................oo 9
1.2.3.1. Sulu ortamin etkisi...........oooviiiiiiiii e, 10
1.2.3.2. Aromatikligin Schiff bazlarma etkisi......................o. 10
1.2.3.3. pH I @tKIST. . oottt 11
1.2.4. Schiff bazlarinin sentez yontemleri................c.ooevviiiiinineannnn. 12
1.2.5. Schiff bazlarinin reaksiyonlart.................oooooiiiiiiiiin.. .13
1.2.6. Schiff bazlarinda keto-amin tautomerisi..............covvvvveineenns o 14
1.2.7. Schiff bazlarinda hidrojen bagi..............c.oooiiiiiiiiii i, 16
1.2.8. Schiff bazlarinin biyolojik 6nemi..................cooiiiiiiiiinnann, 17
1.2.9. Schiff bazlarinin metal kompleksleri.........................ol. 19
1.2.9.1. Schiff baz1 metal komplekslerinin siiflandirilmasi............... 21
L3 ENzZimler. ..o e 25
1.3.1. Enzimlerin yapist ve tanimlar................cooiiiiiiiiiiiie ... 25
1.3.2. Enzimlerin adlandirilmast..............oooiiiiiiiii i .27
1.3.3. Enzimlerin simiflandirilmasi ve numaralandirilmasi.................... 27
1.3.4. Enzim aktivasyonunun Ol¢Ulmesi............oovviiiiiiiiiiininnannn. 29
1.3.5. Enzim aktivatorleri...........ooooiniiii i 29
1.3.6. Enzimlerin 6zellikleri.............ooooiiiiiii e 29
1.3.6.1. Anahtar kilit modeli.................ooooiii i, 30
1.3.6.2. indiiklenmis uyum modeli.................ccooeviiiiiiiiiiiiiiinnne, 30
1.3.7. Enzimlerin kataliz hizina etki eden faktorler........................... 32
1.3.7.1. Enzim konsantrasyonu............ccevvieeiiniennieeineeneenneannnnn. 32
1.3.7.2. Substrat konsantrasyonu.............ccoeeeieeiiiieineenneenneennnnn. 32
1.3.7.3. S1cakliK. .. oo 33
L 3.7 PH 33
1.3.8. ENZIm KINCtIZ1. ...t 33
1.3.8.1. Enzim aKtivitesi. . .ouveenteie et 33
1.3.8.2. Michaelis - Menten Kinetigi...........covvvuiiiiiiiiniiiiininiannn.n. 34
1.4, Katalaz ENzimi.........ooiiiiiiiii e e e 39
1.4.1. Serbest radikaller............cooiiiiiiii e 39
1.4.2. Serbest radikallerin etkileri.................oooooiiiiiii i 41
1.4.3. Antioksidan savunma sistemleri..............c.ooeviiiiiiiiiiiiieinnin. 41
1.5. Katekolaz Enzimi...........ooooiiiiiiiiiiii e 44
1.5.1. PFO enziminin katalizledigi reaksiyonlar.............................. .45



1.5.2. Polifenol oksidaz’in dogada, endiistride, tipta ve
sentez reaksiyonlarmdaki rolli.............ooet v,
2. KAYNAK OZETLERI.......oooiiiiii i,
2.1. Literatiir OZetIeri. .. ......uiunieei e
2.2, Calismanin AMacCI.........ooiiuiiiiii i e s
3. MATERYAL VE YONTEM.......0iiiiiiiiaiiiiiiieeeii e
3.1. Kullanilan Maddeler.......... ...
3.2. Kullanilan Aletler...... ..o
3.3. Deneysel BOIUM........ccoviniiii e .
3.3.1. Schiff bazlarmin sentezi..............coooiiiiiiiiiiiiii
3.3.1.1. Benzoin in SENeZI. ... .euueinuitiiit i e
3.3.1.2. 2-[2-hidroksi-1,2-difeniletilidenamino |-4-metilfenol’iin,
HoL SENteZi .. .ooeeiee e,
3.3.1.3. 2-[2-hidroksi-1,2-difeniletilidenamino]-4-klorfenol’iin,
HoL? SENCZI ... eees e,
3.3.1.4.(2)-({2-[2-hidroksi-1,2-difeniletiliden)aminoJetil }
amino)- 1,2difenilpent-2-en-1-ol, H2L3’1"1n sentezi.................
3.3.2. Komplekslerln Sentezi..
3.3.2.1. H,L' ligandiin mononukleer Cu(II) ve Mn(H)
komplekslerinin sentezi, [ML'(phen)].(H20).........uveevvvnn...
3.3.2.2. H,L* ligandinin mononiikleer Cu(IT) ve Mn(1I)
komplekslerinin sentezi, [ML*(phen)].(H20).........uueervnnn...
3.3.2.3. H,L’ igandinin mononiikleer Cu(II) ve Mn(II)
komplekslerinin sentezi,[ML*.(H20).........uveieeeeeeeennnn... .
4. ARASTIRMA BULGULARI.......ciiiiiii e
5. TARTISMA ve SONUCLAR. ...
5.1. "H ve PC- NMR SONUGIATL. ... eevee et
5.2. FT-IR Spektrumlari...........cooiiiiiiiii e
5.3. Termogravimetrik (TG-DTG) Analiz...............ccoooiiiiiiiiiiiinn o,
5.4. Manyetik Duyarlilik...........oooii
5.5. Molar TletkenliK. ............ccouiiuiiiiiieie e
5.6. Enzim Aktivitesi Calismalari..................ooooiiiiiiiiii .
5.6.1. Katalaz enzimi.........cooooiiiiiii i
5.6.2. Katekolaz enzimi..........c.ooiiiiiiiiii i
KAYNAKLAR. .,

Ek A. Ligandlarm 1H-NMR Spektrumlari.................coo.
Ek B. Ligandlarin 13C-NMR Spektrumlart...............c.ooooin.
Ek C. Ligandlarin ve Metal Komplekslerinin FT-IR Spektrumlari...............

Ek.D. Baz1 Komplekslerin Termogravimetrik Analiz Diyagramlari...............
OZGECMIS. ...ttt

1

47
49
49
53
56
56
56
57
57
57

58

58

59
59

59

60

60
61
65
65
67
68
69
70
72
72
78
&9
100
101
103
105
110



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1.1.
Sekil 1.2.
Sekil 1.3.
Sekil 1.4.
Sekil 1.5.
Sekil 1.6.

Sekil 1.7.
Sekil 1.8.
Sekil 1.9.

Sekil 1.10.
Sekil 1.11.
Sekil 1.12.
Sekil 1.13.
Sekil 1.14.
Sekil 1.15.
Sekil 1.16.
Sekil 1.17.

Sekil 1.18.
Sekil 1.19.
Sekil 1.20.
Sekil 1.21.
Sekil 1.22.
Sekil 1.23.

Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.

Sekil 5.1.
Sekil 5.2.
Sekil 5.3.
Sekil 5.4.
Sekil 5.5.
Sekil 5.6.
Sekil 5.7.
Sekil 5.8.
Sekil 5.9.

Kanser tedavisinde kullanilan bazi platin bilesikleri.................
Hemoglobin...... ..o
Klorofil-a (a), Klorofil-b (b) molekiilii.......................ol.
Imin olusumuna ait reaksiyon mekanizmasi...........................
Aromatikligin Schiff bazlarma etkisi....................o

Kondensasyon reaksiyonlarinin pH’a bagliligin1 gésteren

MEKANIZIMA. ... ..o e
Schiff bazlarmin tautomerisi...........covvveiviiiiiiiiiiieeineenne..
Schiff bazlarinin ketoenamin- enolimin tautomerleri.................
Pridoksal (B6 Vitamini)............oooeiiiiiiiiiiiiiiii e
Pridoksal fosfattan pridoksamin olusumu........................ ...
N-O tipi schiff bazi...........ooooiiiiiii
O-N-O tipischiff bazi..........coooiiiiiiii e
O-N-S tipi schiff bazi............cooiiiiiii
N-N-O tipischiff bazi...........ccoooiiiiiii
O-N-N-O tipischiffbazi............ccoiiiiiiiiii
N-N-N-N tipi Schiff bazlart..................oooiii

Metalleri yan yana tutabilen "Compartmental" ligand ve

kompleks Cesitleri........oovivviiii i,
Enzimlerin genel yapisi.........c.oooviiiiiiiiiiiiiiii e
Anabhtar kilit modeli (A)-Indiiklenmis uyum modeli (B)...............
Michaelis-Menten €ZriSi.......oouverreiiiiiieiieiieiieaneannn.
Lineweaver - Burk egrisi..........ccoviiiviiiiiiiiiiiiiiieeaen,
Monofenollerin o-hidroksilasyonu (Monofenolaz aktivitesi).........
o-difenollerin o-kinonlara oksidasyonu (Difenolaz aktivitesi)........

2-[2-hidroksi- 1,2-difeniletilidenamino]-4-metilfenol, H,L',

[Cz]H]gNOz] ................................................................

2-[2-hidroksi-1,2-difeniletilidenamino]-4-klorfenol, H2L2,

[Ca0HIGNOLCI]. .o,

(2)-({2-[2-hidroksi-1,2-difeniletiliden)amino]etil } amino)-

1,2difenilpent-2-en-1-o0l, HoL?, [C32H33N300]cevveeeeiiieeeein.
Mononiikleer Cu(Il) ve Mn(II) komplekslerinin yapilari............
H,L' ligandinin Cu(IT) kompleksinin katalaz aktivitesi.................
H,L' ligandinin Mn(IT) kompleksinin katalaz aktivitesi.............
H,L? ligandinin Cu(IT) kompleksinin katalaz aktivitesi.................
H,L? ligandinin Mn(IT) kompleksinin katalaz aktivitesi.............
H,L’ ligandinin Cu(IT) kompleksinin katalaz aktivitesi.................
H,L’ ligandinin Mn(IT) kompleksinin katalaz aktivitesi.............
H,L' ligandinin Cu(IT) kompleksinin katekolaz aktivitesi..............

H,L' ligandinin Mn(IT) kompleksinin katekolaz aktivitesi.............

Sekil 5.10. H,L? ligandimmn Cu(IT) kompleksinin katekolaz aktivitesi............
Sekil 5.11. H,L? ligandinin Mn(IT) kompleksinin katekolaz aktivitesi...........

Sekil 5.12. H,L' ligandmm Cu(IT) kompleksinin Michaelis-Menten egrisi......
Sekil 5.13. H,L' ligandim Mn(IT) kompleksinin Michaelis-Menten egrisi......
Sekil 5.14. H,L? ligandimn Cu(IT) kompleksinin Michaelis-Menten egrisi........
Sekil 5.15. H,L? ligandinm Mn(IT) kompleksinin Michaelis-Menten egrisi......
Sekil 5.16. H,L? ligandmm Cu(IT) kompleksinin Michaelis-Menten egrisi.... ..

111

12
15
15
18
19
21
22
22
23
23
24

24
26
31
38
39
46
46

54

54

55
71
73
73
74
74
75
75
79
79
80
80
81
82
82
83



Sekil 5.17.
Sekil 5.18.
Sekil 5.19.
Sekil 5.20.

Sekil 5.21

Sekil 5.22.
Sekil 5.23.

Sekil A.1.
Sekil A.2.
Sekil A.3.
Sekil B.1.
Sekil B.2.
Sekil B.3.
Sekil C.1.
Sekil C.2.
Sekil C.3.
Sekil C.4.
Sekil C.5.
Sekil C.6.
Sekil C.7.
Sekil C.8.
Sekil C.9.
Sekil D.1.
Sekil D.2.
Sekil D.3.
Sekil D.4.
Sekil D.5.
Sekil D.6.
Sekil D.7.

H,L? ligandinin Mn(IT) kompleksinin Michaelis-Menten egrisi...... 84
H,L' ligandinin Cu(IT) kompleksinin Lineweaver-Burk egrisi........ 85
H,L' ligandinin Mn(IT) kompleksinin, Lineweaver-Burk egrisi...... 85
H,L? ligandinin Cu(IT) kompleksinin Lineweaver-Burk egrisi........ 86
. H,L? ligandinin Mn(1I) kompleksinin Lineweaver-Burk egrisi...... 86
H,L’ ligandinin Cu(IT) kompleksinin Lineweaver-Burk egrisi........ 87
H,L’ ligandinin Mn(IT) kompleksinin Lineweaver-Burk egrisi...... 87
H,L' ligandinin "H-NMR spektrumu....................cccoceeeeeiiin, 101
H,L? ligandinin "H-NMR spektrumu....................cccoceeeeeeiin, 101
H,L? ligandinin "H-NMR spektrumu....................cccooeeeieiiin, 102
H,L' ligandinin “C-NMR spektrumu................ccooeeeeeiiiiinnn... 103
H,L? ligandinin PC-NMR spektrumu................cccoeeeeiiiiiinnn... 103
H,L? ligandinin “C-NMR spektrumu................cccoeeeeiiiiiinnn... 104
H,L' ligandinin FT-IR spektrumu. .................ooouvveeeieeeiiiii, 105
H,L' ligandinin Cu(IT) kompleksinin FT-IR spektrumu............... 105
H,L' ligandinin Mn(IT) kompleksinin FT-IR spektrumu............... 106
H,L? ligandinin FT-IR spektrumu. .................ooouiiieeeieeiiiiii, 106
H,L? ligandinin Cu(IT) kompleksinin FT-IR spektrumu............... 107
H,L? ligandinin Mn(IT) kompleksinin FT-IR spektrumu............... 107
H,L? ligandinin FT-IR spektrumu. .................ooouvvieeeeeeiiiinnn, 108
H,L? ligandinin Cu(IT) kompleksinin FT-IR spektrumu............... 108
H,L? ligandinin Cu(IT) kompleksinin FT-IR spektrumu............... 109
HoL' ligandinin termogrami..................oouuueeeeeeeiiiieeeee, 110
H,L' ligandinin Cu(IT) kompleksinin termogrami...................... 110
H,L? ligandmin termogrami.............oouviiiiiiieiiiieiie e, 111
H,L? ligandinin Mn(IT) kompleksinin termogramu..................... 111
H,L* ligandmin termogrami............oovveiiiiiiieiiiieiie e 112
H,L’ ligandinin Cu(IT) kompleksinin termogrami...................... 112
H,L? ligandinin Mn(IT) kompleksinin termogramu...................... 113

v



CiZELGELER DiZiNi

Sayfa

Cizelge 1.1. Hiicre i¢i antioksidanlar.................ccoooiiiiiiiiiii i, 42
Cizelge 4.1. Ligandlarin ve metal komplekslerinin baz fiziksel 6zellikleri

ve element analiz sonuglart...................... 62
Cizelge 4.2. Ligandlarin ve metal komplekslerinin karakteristik IR

deBerleri (CI™). ... e, 63
Cizelge 4.3. Ligandlarin "H- NMR spektrumlarindaki kimyasal kayma

degerleri G(PPM)......oriie it 64
Cizelge 4.4. Ligandlarm C-NMR spektrumlarindaki kimyasal kayma

degerleri G(PPM)......ieiet i e 64
Cizelge 5.1. Sentezlenen metal komplekslerin disproporsiyona ugrattigi

H>0; miktart (mol-eqv).......oovviviiiiiii e 77
Cizelge 5.2. Sentezlenen metal komplekslerinin katekolaz enzim

kinetigi parametrelerinin degerleri..................ooooi 88



OZET

Yiiksek Lisans Tezi

IMIN GRUBU ICEREN YENIi LIGAND VE KOMPLEKSLERIN SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU VE BAZI ENZIM AKTIiVITELERININ
INCELENMESI

Zeynep CETIN

Siileyman Demirel Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Dog. Dr. Biilent DEDE

Bu tez ¢alismasinda ilk olarak ¢ikis maddesi olan benzoin, literatiirde belirtildigi gibi
benzaldehit ve sodyum siyaniir’iin reaksiyonu sonucu sentezlenmistir. Daha sonra
elde edilen benzoine 2-amino-4-metilfenol, 2-amino-4-klorfenol ve dietilentriamin
ayr1 ayr1 eklenerek kondensasyon reaksiyonu sonucu literatiirde kaydina
rastlanmayan Schiff bazi yapisindaki ii¢ yeni ligand elde edilmistir. Sentezlenen bu
ligandlara uygun ¢oziiclide ¢6ziilmiis metal tuzlar1 eklenerek mononiikleer Cu(II) ve
Mn(II) kompleksleri sentezlenmis ve sentezlenen tiim ligand ve komplekslerin
yapilari, elementel analiz, molar iletkenlik, manyetik duyarlilik, (lH, 13C) NMR, FT-
IR, ICP-OES, TG-DTG c¢alismalariyla aydinlatilmistir.

Ayrica elde edilen 6 yeni kompleksin katalaz ve katekolaz enzim aktiviteleri
incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Benzoin, metal kompleks, Schiff bazi, enzim aktivitesi

2013, 114 sayfa
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ABSTRACT
M.Sc. Thesis

SYNTHESIS and CHARACTERIZATION of NOVEL LIGANDS and THEIR
COMPLEXES CONTAINING IMINE GROUP and INVESTIGATION of
SOME of THEIR ENZYME ACTIVITIES

Zeynep CETIN

Siileyman Demirel University
Graduate School of Applied and Natural Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Biilent DEDE

In this study firstly, the benzoin, which is the product of benzaldehyde and sodium
cyanide, is to be synthesized. Then, ligands in the form of Schiff bases which are
new to literature are to be obtained. For the last part of synthesis procedure,
transition metal complexes of ligands are to be synthesized by interacting ligands
with various transition metals. The synthesized composites are to be analyzed and
verified through various analysis techniques; such as, (IH, 13C) NMR, FT-IR,
elemental analysis, ICP-OES, molar conductivity, magnetic susceptibility
measurement techniques and thermal analysis.

Also, within the scope of study, newly synthesized composites are to be examined
whether they exhibit enzyme activity properties or not.

Keywords: Benzoin, metal complex, Schiff base, enzyme activity

2013, 114 pages
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1. GIRIS

Koordinasyon bilesiklerinin olusumunda o©nemli bir ligand olarak davranan
gruplardan bir tanesi de Schiff bazi iceren ligand gruplaridir. Schiff bazlarmmdan
olusan koordinasyon bilesiklerinin boya ve tekstil endiistrisinde, polimer
teknolojisinde, gida maddelerinde, ilag sanayinde, tipta, tarim alaninda sularin
sertliginin giderilmesinde, antioksidan, dezenfektan ve stabilizator maddelerin
hazirlanmasi gibi ¢ok degisik alanlarda kullanilmas1 bu alana olan ilgiyi giin gectikce
arttrmaktadir. Komplekslerin, birer metalloenzim olarak bilinen katekolaz ve katalaz
enzimlerinin Ustlendigi fonksiyonlar i¢cin model bilesikler olabilecegi ile ilgili
literatlirde ¢aligmalar bulunmaktadir ve bu konu ile ilgili yapilan calismalar

glinlimiizde giderek artmaktadir.

Bu c¢alismada da Schiff bazi iceren ii¢ yeni ligand sentezlenmis ve bunlarin
mononiikleer Cu(Il), Mn(Il) kompleksleri elde edilmistir. Ayrica sentezlenen

komplekslerin katalaz ve katekolaz enzim aktiviteleri incelenmistir.

1.1. Koordinasyon Bilesikleri

Metal iyonlarmnin, ligand denilen elektron cifti verici molekiillerle olusturdugu
komplekslerin 6zelliklerini inceleyen bilim dalmna koordinasyon kimyasi denir.
Koordinasyon kimyasinin ilk modern prensiplerle kurucusu 1891 senesinde Alfred
Werner olmustur. Alfred Werner’in koordinasyon kimyasi tizerine teorisi 6nemlidir

ve bu teori 1913 yilinda Werner’e Nobel 6diiliinti kazandirmistir (Basolo, 1998).

Koordinasyon bilesiklerinde metal iyonu, elektron veren (elektron dondr) bir grup ile
bag yapmis durumdadir. Bir metal iyonu elektron ¢ifti verebilen ligandlar ile bag
yaptiginda meydana gelen bilesige "Koordinasyon Bilesigi" veya "Kompleks",
metalin iki veya daha fazla dondr atoma sahip ligandlar ile reaksiyonu sonucunda
olusan bir veya birden c¢ok halkali yapiya sahip bilesiklere "Metal Selat" denir.
Kompleksler ve selatlar genellikle biitiin metaller tarafindan olusturulabilirler. Halen

bilinen ¢ok sayida ligand olmasina ragmen metal ile birlesebilen dondr atomlarin



sayis1 azdir. Bunlarin en ¢ok bilinenleri ve genis dlgiide incelenmis olanlar1 azot,
oksijen ve kiikiirttiir (Black ve Hartshorn, 1972; 1973). Elektron alan metalin
elektron veren ligandla arasindaki elektron c¢iftinin olusturdugu bag koordine

kovalent bag olup polar kovalent 6zellik gosterir.

Diinyanin olusumundan bu yana tabiatin miikemmel laboratuvarlarinda sentezi
yapilan ve heniliz mekanizmalar1 dahi tam olarak aydmnlatilmamis olan, biyolojik
bakimdan biliyilk 6neme sahip pek c¢ok koordinasyon bilesikleri mevcuttur

(Mukherjee vd., 2004).

Baz1 platin komplekslerinin (Sekil 1.1) kanser tedavisinde kullanilmasi ile ilgili

arastirmalar, bu bilesiklere olan ilgiyi daha da artrmistir (Rosenberg vd., 1965).

N /CI ° \N/
Pt\cn EN\

C

Sekil 1.1. Kanser tedavisinde kullanilan bazi platin bilesikleri

Bu tiir bilesiklerden ilki cis-[PtCly(NH3),]’dir; bunun trans-izomeri etkisizdir. Cis-
[PtCI(NHs3),] bilesiginin kemoterapik 6zelligi, 1964 yilinda Rosenberg tarafindan
bulunmustur. Yan ve toksik etkileri daha az olan metal bilesikleri elde edebilmek i¢in
calismalar gliniimiizde de yogun bir sekilde siirmektedir. Cis-izomerindeki 2 klor
atomu selat yapict DNA tarafindan kolayca uzaklastirilabilmektedir. Boylece hiicre
cogalmasindan sorumlu DNA molekiiliiniin azot atomlar1 Pt(II)’ye baglaninca bu

cogalma 6zelligini kaybetmektedir (Cetinkaya, 1993).



Koordinasyon bilesiklerinin 6neminin artmast 6nemli biyolojik sistemlerin birer
koordinasyon bilesigi olmasi ile de baglantihidir. Biitiin biyolojik yapilarda
koordinasyon bilesiklerinin 6nemi ¢ok biiyiiktiir. Hemoglobin ve klorofil bunun tipik
ornekleridir. Yasamin devamu i¢in gerekli olan oksijeni akcigerlerden dokulara ve
karbondioksiti de akcigerlere tasiyan kandaki hemoglobinin hemin prostetik grubu,

demirin pirol sistemine baglanarak olusturdugu selat bilesigidir (Sekil 1.2).

HOOC

COOH

Sekil 1.2. Hemoglobin

Bitkilerin yesil pigmenti olan ve fotosentez olayini katalizleyen klorofil-a ve klorofil-

b de (Sekil 1.3) bir magnezyum-pirol selatidir.
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Sekil 1.3. Klorofil-a (a), Klorofil-b (b) molekiilii



Metal iyonlarinin biyolojik bilinyede pirol sistemleri ile meydana getirdikleri
kompleksler biyolojik katalizorler, yani enzimlerdir. Bu katalizorler bazen canli i¢in
cok tehlikeli olabilecek reaksiyonlar1 baslatirlar. Bu reaksiyonlar biyolojik biinyedeki
hiicre biiylime hizimni degistirerek giiniimiizde kanser olarak adlandirilan hastaliklara
neden olurlar. Koordinasyon kimyasi bu tir reaksiyonlara sebep olabilecek

komplekslerin yapilarinin aydinlatilmasina 1s1k tutar (Serin, 1980).

Ozellikle son yilarda sentezleri artan bircok Cu(II) ve Co(II) kompleksleri tiiberkiiloz
(verem) tedavisinde kullanilmaktadir (Kai vd., 2003; Park vd., 2004). Antibakteriyel
etkiye sahip bir¢ok siilfo ila¢c etken maddelerinin Fe(Ill) ve diger gecis metal
komplekslerinin  antibakteriyel etkisinin daha fazla oldugu literatiirlerde
kaydedilmistir (El-bardicy vd., 1990). Son yillarda yapilan caligmalarda birgok
Cd(II) ve Cu(Il) komplekslerinin antimikrobik ve antifungal 6zelliklerinin oldugu
kanitlanmistir (Tiimer vd., 1999; Bafeltowska vd., 2002). Ru(Ill) gecis metali ile
sentezlenen bir¢ok kompleks bilesiklerinin 6zellikle Stophylococcus aureus ve E.
Coli bakterilerine karsi, yiiksek derecede antibakteriyel etki gosterdigi literatiirlerde
mevcuttur (Cornard, 2001; Brown, 2004; Sangi, 2004). Ozellikle Zn(Il) ve Pt(IV)
kompleks bilesiklerinin sentezlerinin son yillarda artmasinin asil nedeni, yukarida da
soylendigi gibi kanser ve AIDS tedavilerinde kullanilir hale gelmesindendir. Yine
son yillardaki birgok ¢alismada DNA’nin metal kompleksleri ile olan etkilesimleri
incelenmis ve DNA’nin  kompleks bilesiklerle etkilestigi bilimsel olarak

kanitlanmistir (Ogoreve, 1991; Martinez, 2002; Maccari, 2004).

1.2. Schiff Bazlan (iminler)

Aldehit ve ketonlarin uygun reaksiyon sartlarnda primer aminlerle kondensasyonu
sonucu meydana gelen ve yapilarinda C=N bulunan bilesiklere "Schiff bazlar1" denir.
Genel olarak yapilarinda karbon-azot ¢ift bagi (-C=N-) bulunan bilesiklere "azometin
ya da imin bilesikleri"ve C=N bagindan olusan fonksiyonel gruba da "Azometin
grubu" denir. Schiff bazlar1 ilk defa 1864 yilinda Alman kimyager H. Schiff
tarafindan sentezlenmistir (Schiff, 1869). 1933 yilinda ise Pfeiffer tarafindan ligand
olarak kullanilmistir (Pfeiffer, 1933). Salisilaldehit ile stokiyometrik orandan biraz



fazla alinan herhangi bir alifatik primer aminle, alkollii veya sulu-alkollii ortamda, az
miktardaki sodyum hidroksit veya sodyum asetat varliginda gecis metalleri ile geri
sogutucu altinda 1sitilmasi sonucu N-alkil salisilaldiminlerin metal kompleksleri elde

edilmistir (Schiff, 1869).

R H
OH 0 N=
e (T
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Bu ligandlar koordinasyon bilesiginin olusmas1 sirasinda metal iyonuna bir veya
daha fazla elektron ¢ifti verebilmektedir. Schiff bazlarmin oldukg¢a kararli 4, 5 veya 6
halkali kompleksler olusturabilmesi i¢in, azometin grubuna miimkiin oldugu kadar
yakin ve yer degistirebilir hidrojen atomuna sahip ikinci bir fonksiyonel grubun
bulunmasi gereklidir (Patai, 1970). Bu grup tercihen hidroksil grubudur (Patai, 1970;
Koksal, 1999). Schift bazlar1 RCH=NR; genel formiiliiyle gosterilebilir, bu formiilde

R ve Rialkil veya aril substitiientleridirler.

Aldehitler primer aminlerle kondensasyon reaksiyonu sonucunda kolay bir sekilde
Schiff bazi olustururken, ketonlarda ayni durum s6z konusu degildir. Ketonlarda
Schiff baz1 elde etmek icin katalizér se¢imi, uygun pH aralig1 ve uygun sicaklik gibi
pek cok faktdriin géz Oniine almmasi gerekir. Ozellikle aromatik ketonlardan Schiff
bazin1 elde edebilmek i¢in yiiksek sicaklik, uzun reaksiyon siiresi ve katalizor

gereklidir (Billman ve Tai, 1958; Patai, 1970).

Schiff Bazlar1 biyolojik aktivitelerinden dolayr kimyanin ¢esitli alanlar1 ve
biyokimya acgisindan onemlidir. Ayrica, fotokromizm (1s1ma ile etkilesince renk
degistirme) Ozelligine sahip olmalar1 radyasyon siddetini kontrol etme ve Olgme,
goriintli sistemleri ve optik bilgisayarlar gibi degisik alanlarda kullanilmalarina yol
acmistir (Yeap vd., 2003). Genelde renkli maddeler olmalar1 nedeniyle (fenilen
mavisi ve naftol mavisi gibi) boya endiistrisinde genis kullanim alanlarina sahiptir.
Ayrica parfim ve ila¢ endiistrisinde de oldukga fazla kullanilirlar. Bu bilesiklerin

sentetik oksijen tasiyici, enzimatik reaksiyonlarda ara {iriin olusturucu gibi



ozelliklerinin yaninda, bazi metal iyonlarina karsi secici ve spesifik reaksiyon
vererek spektrofotometrik reaktif olarak analitik kimyada kullanimlar1 da 6nem
tasimaktadir (Erturan vd., 1997). Bunun disinda elektronik gosteri sistemleri i¢inde
swv1 kristal olarak, kaucuk hizlandiric1 ve kimyasal araci olarak da kullanilabilirler.
Schiff  bazlar1  bircok  Onemli  bilesigin  (arendiazonyum  nitratlari,
Narilarenkarboksiamidler, aminler ve  siyanoaminler, s-lactamlar, vb.)
hazirlanmasinda ara triindiir (Feri, 1978). Schiff bazlar1 hem katalitik hidrojenasyon
hem de kimyasal reaktiflerle istenilen aminlere indirgenebilirler. Boylece daha
komplike aminler de elde edilebilir. Ayrica salisilaldehidin, etilendiamin ve
propilendiamin gibi alkilen diaminlerle kondensasyonu sonucu meydana gelen Schiff
bazlar1 gazolin i¢inde metal deaktivatorii olarak kullanilir. Polisiloksan ve PVC’nin
stabilizasyonu i¢in disalisilidenpropilendiamin kullanilmaktadir. Ayni1 zamanda bu
Schiff bazinin nikel selatinin termoplastik recgineler icin 151k stabilizatorii olarak

kullanilmasinin uygun oldugu bildirilmistir (Othmer, 1938).

Son yillarda sivi kristal teknolojisinde kullanilabilecek bircok Schiff bazi
bulunmustur (Chang ve Huili, 1990; 1991). Ozellikle son on yilda N,O, dért disli
Schiff bazlarmin metal selatlarma olan ilgi bu komplekslerin degisik uygulama
alanlar1 bulmalarindan dolay1 artmistir (Gaber ve Issa, 1989). Bunun sebebi Schiff
bazi metal selatlarmin molekiil yapilaridir. Ayrica bazi Schiff bazi kompleksleri
degisik uygulama alanlar1 bulmaktadir. Ornegin kobalt komplekslerinin oksijen
ayrilmasi, tasinmasi reaksiyonlar1 i¢in oksijen tasityict model olarak kullanilmasi
(Chen vd., 1989), Mn ve Ru komplekslerinin suyun fotolizini katalizledigi (Salman
vd., 1991), demir komplekslerinin katodik oksijen indirgenmesinde katalizor olarak

kullanildig1 bilinmektedir (Gaber ve Issa, 1989).



1.2.1. Schiff bazlarinin fiziksel 6zellikleri

Karbon azot cift bag1 etrafindaki donmenin, karbon karbon c¢ift bagindakine gore
kolay olmasi stereoizomerlerin birbirine doniisebilmesini saglar. Bunun nedeni ise;
daha elektronegatif olan azotun azometin baginda polarizasyona neden olmasidir.
Fakat Schiff bazlarinin stereoizomerlerinin aralarinda c¢ok az enerji farki olmasi
nedeniyle birkag istisna disinda izole edebilmek miimkiin degildir. Eger azometin
grubundaki azot atomunda elektronegatif bir grup var ise (oksimler ve
hidrozonlardaki gibi) elektronegatif grubun azot atomunun negatif ytiklerini karbona
dogru itmesi, polarizasyonun azalmasma dolayisiyla kovalent ¢ift bag karakterinin
artmasmna neden olur. Azot atomunda elektronegatif bir grubun bulunmasi
durumunda azometin bag1 etrafindaki donme kolayligini azaltir ve bdyle

stereoizomerler izole edilebilirler (Oztiirk, 1998).

Azot atomunda hidrojen igermedikleri icin Schiff bazlar1 kararhidir. Salisilaldimin
bilesiginin o- pozisyonundaki hidroksil grubunun protonunun ayrilmasi sonucu
hidrojen iizerindeki negatif yiik anyonik bir u¢ meydana getirir. Bu fenolik oksijen,
bagli bulundugu benzen halkasiyla kismi bir ¢ift bag 6zelligi gostererek rezonansa
girer ve halkayr elektronca zenginlestirir. Bu durum, aromatik halka iizerinde
elektron veren veya ceken siibstitlientleri de rezonans nedeniyle etkiler. Bu nedenle
bir elektron ¢ifti bulunan azot atomu iizerinde de negatif yiik birikimi olusur (Akkus,

1999).

1.2.2. Schiff bazlarinin kimyasal 6zellikleri

Azot atomunda elektronegatif bir siibstitiient bulundugu takdirde azometin
bilesiginin kararlilii artmaktadir. Ornek olarak azot atomunda hidroksil grubu
tastyan oksimler ile NH grubu tasiyan fenilhidrazon ve semikarbazonlar, azot
atomunda alkil yada aril siibstitiient tasiyan Schiff bazlarina gore hidrolize ¢ok daha
dayanikhidirlar. Schiff bazlar1t mutlak olarak alkalilere karsi kararli olduklar1 halde
ozellikle diisiik pH araliklarinda hidrolize olurlar ve kendisini olusturan karbonil ve

amin bilesigine ayrilirlar. Bu reaksiyon iki yonliidiir. Eger azot atomunda en az bir



tane ciftlesmemis elektron iceren elektronegatif atom bulunan aminler kullanilirsa
reaksiyon tiimiiyle tamamlanir ve hidroliz gerceklesmeyecegi icin yiiksek verimle

izole edilebilirler.

Ayrica azometin grubunun reaktivitesine etki eden faktorlerden biri de indiiktif
etkidir. Orto ve para siibstitiie diaril ketiminler hidrolize kars1 dayaniklidirlar. Bunun

nedeni fenol €<—>imin, keto <—>imin tautomerizmidir.

Keto-amin halindeki o- ve p- siibstitliie ketiminlerin hidroliz hizinin yavas olmasi,
keto halinin hidrolize dayanikli olmasindan kaynaklanmaktadir. Orto ve para metoksi
siibstitiientli diaril ketiminlerde olduk¢a yavas hidrolizlenirler. Bu bilesiklerin
tautomerlesmesi miimkiin degildir. Rezonans yapabildikleri i¢in hidrolize karsi

dayanikhidirlar.

Alifatik f-diketonlarin monoazometinle tiirevleri, keto <—> imin, keto <—> enamin

ve enol <—> imin olmak iizere li¢ tautomer formiiliine sahiptirler.

Azometin bilesiklerinin hidrolize kars1 dayanikliliklarinda sterik etkilerin de rolii
vardir. Orto pozisyonundaki bir siibstitiient m- ve p- pozisyonlarinda bulundugu

konumlara gore yapiy1 hidrolize kars1 dayanikli kilmaktadir.

Azometin grubunun igerdigi azotun niikleofil olusu nedeniyle Schiff bazlarinda
olduk¢a immobil bir tautomerizm ortaya ¢ikar. Bu tautomerlesmede bir karbondaki
proton diger karbona aktarilir. Bu sekilde tautomerizm, pridoksal ve a-aminoasitler
arasindaki transaminasyon ile ayn1 oldugundan biyolojik bir 6neme sahiptir (Oztiirk,

1998).



1.2.3. Schiff bazlarinin olusum mekanizmasi

Imin olusumu ¢ok diisiik ve cok yiiksek pH’da yavastir ve genel olarak pH 4 ve 5
arasinda en hizli gerceklesir. Eger imin olusumu i¢in onerilen mekanizma dikkate
alinirsa neden asit katalizoriin gerekli oldugu anlagilabilir. Onemli basamak,
protonlanmis alkoliin bir su molekiilii kaybederek iminyum iyonu haline geldigi
basamaktir. Asit, alkol grubunu protonlayarak, zayif ayrilan bir grubu (-OH), iyi
ayrilan bir gruba (H,O) ¢evirir. Eger hidronyum iyonu derisimi c¢ok yiiksekse
tepkime daha yavas ilerler, ¢iinkli aminin kendisi de 6nemli oranda protonlanir ve bu
da ilk basamakta gerekli niikleofil derisimini azaltacak bir etkendir. Hidronyum iyon
derisimi ¢ok az ise, tepkime yine yavaslar; ¢iinkii protonlanmis aminoalkol derigimi
azalir. En uygun kosul 4-5 arasindaki bir pH degeridir (Sekil 1.4) (Solomons ve
Fryhle, 2002).
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Sekil 1.4. Imin olusumuna ait reaksiyon mekanizmasi



1.2.3.1. Sulu ortamin etKisi

Karbonil bilesikleri ile primer aminlerin kondensasyonundan olusan N- alkil ve aril
stibstitiie imin yapisindaki Schiff bazlarinin kondensasyon dengesi sulu veya kismen
sulu ¢ozeltilerde biiyiik 6l¢iide kaymaya yatkindir. Kondensasyonlar genellikle suyun
azeotrop teskili ile destilasyon yoluyla ortamdan uzaklastirilabildigi ¢ozeltilerde

yapilir.

a- pozisyonunda bir siibstitiient tasimayan aldehitler (formaldehit gibi) cogu zaman
aminerle basarili kondensasyon yapamazlar. Ciinkii baslangictan tesekkiil etmis olan
iminler daha sonra dimerik veya polimerik kondensasyona kadar giderler. Tersiyer
alkil gruplarina sahip aminler ile alifatik aldehitler basarili kondensasyona ugrarlar.
a- pozisyonunda dallanmis bulunan alifatik aldehitler aminlerle iyi bir verimle
kondense olurlar. Tersiyer alifatik aldehitler oda sicakliginda hemen hemen kantitatif
miktarlarda imin verirler. Aromatik aminler reaksiyonda tesekkiil eden suyun ¢ogu

kez uzaklastirilmasi gerekmeksizin bile cok kolay kondensasyon yapabilirler.

Imin vermek hususunda ketonlar aldehitlerden daha az reaktiflerdirler. Asit katalizi
kullanilarak ytiksek reaksiyon sicakliginda ve ¢ok uzun reaksiyon siiresinde tesekkiil
eden suyun uzaklastirilmasiyla 1yi verimle Schiff bazlar1 elde edilebilir. Ketonlardaki

sterik engel sistemi bu yapiy1 oldukga az reaktif kilar (Greenwod ve Earnshaw,1984).
1.2.3.2. Aromatikligin Schiff bazlarina etkisi

Aromatik aminlerin para pozisyonunda elektron cekici substitiientler tagimasi
aromatik aldehitlerle reaksiyon hizini distiriir (Sekil 1.5), (NO, gibi gruplar). Cilinkii

azot lzerindeki ortaklanmamis elektron halkaya dagilir (Klonberg ve Muetterties,

1968).
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Sekil 1.5. Aromatikligin Schiff bazlarina etkisi

Aromatik aminlerin para pozisyonunda elektron itici gruplarin olmasi durumunda
(aldehit gibi) reaksiyon hizi artar. Buna ek olarak, aromatik aminlerde halkaya
elektron veren gruplar olmasi nedeniyle (-OH gibi) reaksiyon hizi yiikselir

(Greenwod ve Earnshaw 1984).
1.2.3.3. pH’1n etkisi

Kondensasyon reaksiyonlarinin mekanizmasi katilma-ayrilma reaksiyonu tizerinden
yiriidiigiinden azometin bilesiklerin meydana gelmesi orani pH’1 ile yakindan
ilgilidir. Reaksiyonun pH’a bagliligint gosteren mekanizmayr su sekilde

gosterebiliriz (Sekil 1.6).
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Sekil 1.6. Kondensasyon reaksiyonlarmin pH’a bagliligin1 gosteren mekanizma.

Goriiliiyor ki reaksiyonlarda H™ 6nemli bir rol oynamaktadir; ancak asirisindan
kacinmak gerektigi son reaksiyonda goriilmektedir. Ciinkii niikleofile proton
katilmasiyla etkin olmayan bir amonyum iyonu olusur. Boyle olursa azot iizerindeki
ortaklanmamis elektron ciftini kaybeder ve ortaklanmamis elektron ¢ifti olmadigi
icin azot karbonil karbonuna baglanmaz. Bu grup niikleofilik dzellik gdstermez. Iyi
sonug alabilmek i¢in zayif asidik ortam gereklidir. Clinkii zayif asitlerle reaksiyonda
karbokatyon olusur ve olusan karbonil grubunun elektrofil giicli artar (pH=4-5de

calisilmalidir).

1.2.4. Schiff bazlarinin sentez yontemleri

a) Aldehit ve ketonlarin primer aminler ile reaksiyonu sonucunda elde edilir.

R .20 R4

- \
R—NH, + ¢ — LC=N—R  + HO
R2 R2

b) Aldehit ve ketonlarin hidrazin ve fenilhidrazin ile olan reaksiyonu sonucunda

Schiff bazlar1 elde edilir.

%o CHNNH, s NN O

hidrazon

hidrazin
/
O + NH—‘NHZ NH—N=C + Hzo
AN
fenilhidrazin fenilhidrazon
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¢) Aldehit ve ketonlarm semikarbazit ile reaksiyonu sonucunda elde edilir (Ugan,

2002).

@] NH,
4 \ /
O + HN—NH—C — C=N—NH—C_ + HO
NH; / b
semikarbazid semikarbazon
o] NH,
// /
o + HzN—NH—C\ — N—NH———C\ + HO
NH, \O
semikarbazid semikarbazon

1.2.5. Schiff bazlarinin reaksiyonlar

a) Imin bilesiklerine nikel katalizorliigiinde hidrojen eklenmesi sonucu sekonder

R_N:< + Ho/Ni | >—N\H
R

b) Imin bilesiklerine metalhidriir olan sodyumsiyanoborhidriir (NaBH;CN) katilinca

aminler olusur.

imin indirgenir ve ikincil amin olusur.

R—N:< + NaBH;CN >7NH
\
R

¢) Schiff bazlar1 asidik ortamda hidroliz edildiklerinde karbonil grubu ve amonyum

olusur.

R R H +

R/EN_R}' + 4 — >:I|—F+ +H20—-}ll\l-l2+ —'>:O-I+ +Ezl-b
MR R
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d) Kishner indirgenmesinde bir aldehit veya keton, hidrazin ve bir baz ile muamele
edilerek yaklasik 200°C’ye sitilir. Reaksiyon sonucunda alkan ve azot gazi olusur

(Turan, 2003).

>:o+ NH,NH, — 22 }N . _KoH >N

(H)Rq (H)Rq (H)Rq
1.2.6. Schiff bazlarinda keto-amin tautomerisi

Molekiil i¢inde ¢ bag1 gocii ile birbirine doniisebilen 6zel yap1 izomerlerine tautomer
denir. Tautomerler rezonans smir formiilleri olmayip, enerji diizeyleri birbirine ¢ok
yakin olan ve atomlarin yer degistirmeleri ile birbirine doniisebilen izomer
bilesiklerdir. Proton tautomerisinde, bir proton ayrilir ve yine ayni1 molekiiliin baska
bir atomuna baglanir. Bu olayin tautomeri adini alabilmesi i¢in oksijen veya azota
bagli protonlarin tautomerisi gibi kolay ve hizli olmas1 gerekir. Keto-enol, imin-
enamin, nitrozo-oksim ve azo-hidrazo ¢ok bilinen tautomerilerdir (Uyar, 1981).
Schiff bazlarinin tautomerik formlarim1 tanimlamadan 6nce karbonil bilesiklerinin
tautomerik formlarmm1 tanimlamak gerekir. Karbonil bilesiklerinde a-hidrojeninin
asitligi, kuvvetli bir baz olmaksizin bile belirgindir. Asidik o- hidrojeni tasiyan
karbonil bilesikleri, tautomerler adiyla bilinen iki yapida bulunabilirler. Tautomer,
brbirine doniisebilen dzel bir yap1 izomerdir. iki yapmin birbirine gore fark: yalnizca
¢ift bagm ve o-hidrojeninin yerinden kaynaklanir. Basit bir ketonun iki tautomeri
vardir; enol ve keto tautomerler (Sekil 1.7). Karbonil bilesiginin bilinen yapisi, ayni
zamanda onun kefo tautomeridir. Vinil alkol yapisinda olan enol (-en + -ol )
tautomeri ise alfa karbonundan asidik bir hidrojenin karbonil oksijenine ge¢cmesi ile
olusur. Bir hidrojen atomu farkli yerde bulundugu i¢in, iki tautomer birbirinin

rezonans yapilar1 degildir. Bunlar dengede bulunan iki farkl yapidir.
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Sekil 1.7. Schiff bazlarmin tautomerisi

Saf bir sivi i¢inde enol’e gore keto seklinin bagil ¢oklugu, IR ya da NMR
spektroskopisi yardimiyla olciilebilir. Basit aldehit ve ketonlarin ¢ogu dncelikle keto

seklinde bulunmaktadir.

Salisilaldehit ve tilirevlerinin primer aminlerle kondensasyon reaksiyonu sonucu
olusan Schiff bazlar1 farkli tautomerik dengeler meydana getirmektedir ( Sekil 1.8).
Spektrofotometrik olarak yapilan bu ¢aligsmalarda, ketoenamin ve enolimin tiirlerinin
ylizdesinin ¢6ziicii polaritesine bagli olarak degistigi ve diisiik polaritedeki
coziiclilerde, polar enolaminin tautomerisinin daha fazla bulundugu ispatlanmistir.
Su ve dimetilformamid gibi daha yiiksek dielektrik sabitine sahip ¢oziiclilerde ise
ketoenamin tiirleri baskindir. Schiff bazlarinin spektrofotometrik olarak yap1

aydinlatilmasi, tautomerik dengeler esas alinarak yapilmaktadir.

_N@_R ., R
o Vg
R// OH /\ o)

Enolimin formu Ketoamin formu

Sekil 1.8. Schiff bazlarinin ketoenamin- enolimin tautomerleri
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1.2.7. Schiff bazlarinda hidrojen bag:

Orto pozisyonunda OH grubu igeren aromatik aldehitlerden hazirlanan Schiff
bazlarinda iki tip molekiil i¢i hidrojen bagi (OH "N veya O HN) olusmaktadir.
Hidrojen bagmin tipi, molekiiliin stereokimyasma ve azot atomuna bagl siibstitiie
gruba bagl degildir. Yalnizca kullanilan aldehitin tiiriine baghdir (Gavranic vd.,

1996).

Salisilaldimin komplekslerinin X-1sinlar1 kristallografisi ile yapilarmin aydinlatilmasi
konusunda pek ¢ok calisma yapilmasina ragmen serbest ligandlar1 oldukca az
calisilmistir. Benzer bilesik olan 2-hidroksi-1-naftaldimin bilesiklerinde yapilan
calismalarda (Hokelek, 1995) cok kuvvetli O------ HN seklinde (Bag uzunlugu 1,936
A°) hidrojen bagmin oldugu bulunmustur. Bu tiir hidrojen baginin sonucu olarak
bilesik keto formuna kaymaktadir. Enol-imin formunda C-O bagmnin uzunlugu 1,362
A° iken keto-amin formunda C=0O baginin uzunlugu 1,222 A° bulunmustur. Ayrica
bu etkiden dolay1 oksijenin bagl oldugu karbona komsu C=C bagmin da kisaldigi

goriilmiistiir.

Hidrojen bagmnm varhgi IR, "H-NMR spektroskopik yontemleri ile de bulunmustur.
IR spektrumlarinda hidrojen bagi yapmamus bilesiklerde 3600 cm™’de goriilen OH
gerilme titresimi, hidrojen bagi olusturmus bilesiklerde 2400-3300 cm™ arasinda
genis bir bolgeye yayilmis olarak gozlenir (Freedman, 1961).

Schiff bazlarindaki OH N hidrojen bagmnin varligi, orto siibstitiec OH grubu
bulunduran ve bulundurmayan bir seri Schiff bazi ligandlarmin potonsiyometrik
titrasyonu 1ile baziklikleri karsilastirilarak bulunmustur (Giindiiz, 1991). Bu seride
orto hidroksi aromatik aldehit ve orto hidroksi aromatik aminlerden hazirlanan Schiff
bazlarinda hidrojen bagmnin iki OH grubu arasinda OH O seklinde oldugu ve OH
grubu bulundurmayan Schiff bazlar1 ile ayn1 veya yakin bazik 6zellige sahip oldugu
goriilmiistir. OH N hidrojen bagi olusturan tek OH grubuna sahip Schiff

bazlarinda ise yar1 nétralizasyon potansiyel degerinin biiyiidiigli yani iki OH grubu
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bulunduran ve hi¢ bulundurmayan Schiff bazlarina gore bazlik kuvvetinin azaldig:

gozlenmistir.

Molekiil i¢i hidrojen baginin olusmasiyla besli ya da altili halka olusmaktadir. Altil
halkanin, besli olana gore daha kuvvetli oldugu sonucu spektroskopik olarak

bulunmustur (Garnovskii, 1993).

1.2.8. Schiff bazlarinin biyolojik 6nemi

Substratin bir amino ya da karbonil grubu ile bir enzimin enzimatik reaksiyonunu
kapsayan etkilesiminin biiylik c¢ogunlugunda Schiff bazlarmin 6nemi gozlenir
(Lehlinger, 1975). Biyokimyasal islemlerde katalitik mekanizmalarin yaygin
tiirlerinin bir ¢ogu bir imin ya da Schiff bazi sekilli subsratin bir karbonil grubu ile

lizin kalintis1 igeren bir enzimde bir primer aminin kondensasyonunu igerir.

Molekiiler modellerin yardimiyla gergeklestirilen steriokimyasal arastirmalar Schiff
bazlarmin oksijen atomlar1 ile arasinda bir yiik transferi ortaya cikabilen peptit
gruplarmin N atomuna dogru yol almasinda geri kivrilabilen proteinlerin lizin
zincirlerinin metilglioksal ve amino gruplar1 arasinda olusan Schiff bazlarmi gosterir.
Amino asitlerden tiiretilen Schiff bazlar1 bu bakis acisiyla hazirlanir ve calisilir.
Pridoksal ve amino asitlerden tiiretilen Schiff bazlar1 biyolojik bakis acisina gore ¢cok
onemli ligandlar olarak dikkate alinir. Boyle liganlarin geg¢is metalleri ile
kompleksleri enzim modellerinde ¢ok dnemlidir. Bu ligandlarin gelisim araligi ¢ok
ilging sonuglara yol acan koordinasyon kimyas1 alaninda gelismis arastirma faaliyeti
ile sonuglanir. Bir¢ok polimerik Schiff bazlar1 antitiimor aktiviteye sahip oldugu
saptanmistir. Schiff bazlar1 pH 5°de hidrolizin en yiiksek derecesine sahiptir ve bu

pH’da suda ¢oziiniirliik en ytiksektir (Bukhari, 2002).

Bundan bagka elektron cekici grup igeren ligandlarin metal komplekslerinin biyolojik
aktivitelerinin fazla oldugu, biitiin bakir kompklekslerinin antibakteriyel aktivite
gosterdigi, ozellikle hidroksi stibstitiie Schiff bazi ve komplekslerinin daha fazla

aktivite gosterdigi bulunmustur (Lingappa ve Reddy, 1994). Ornegin platin
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komplekslerinin anti timor aktivite gostermesi (Kuduk., 1994). Tiim bu kullanim
alanlarinin yaninda biyolojik ve yapisal dnemlerinden dolay1 iizerinde ¢ok caligilan
bilesiklerdir (Helmut, 1976; Metzler vd., 1980). Ozellikleri arasinda en ¢ok dnemli
olan1 biyolojik sistemlerdeki aktiviteleridir. Ozellikle heterosiklik tiyosemikarbazitler
ve onlarin metal kompleksleri anti tiimor, antibakteriyal ve antiviral aktivite gibi

potansiyel tedavi yontemlerinde kullanimi i¢in tizerinde ¢okcga calisilan bilesiklerdir.

Schiff bazi verebilen n-alkil-salisilaldehit yapis1 pridoksal gibi 6nemli 6zellikleri

olan temel molekiillere 151k tutmustur (Sekil 1.9).

H O
7
\C/
HO S CH,OH
/
HsC N

Sekil 1.9. Pridoksal (B6 Vitamini)
Pridoksal, fosfat ile birleserek pridoksal fosfati olusturur. Bu pridoksal fosfatin

aldehit grubu ile enzim i¢indeki amino asit, bir Schiff bazi meydana getirir. Ayrica
fosfat grubu da enzimin baska bir yerine baglanir. Bu sekildeki bir enzim sistemine
bir aminoasit etki ederek Schiff bazi bagmni acar ve kendisi baglanir. Boylece yeni bir
Schiff bazi olusur. Olusan Schiff bazi hidroliz olarak pridoksal fosfattan pridoksamin
olusturur (Sekil 1.10). Reaksiyon su sekildedir;
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Sekil 1.10. Pridoksal fosfattan pridoksamin olusumu

Gecmisten giinlimiize kadar farkli dondr gruplara sahip Schiff bazli bilesikler
sentezlenmis ve bunlarin farkli metal atomlar:1 ile kompleksleri elde edilmistir.
Ayrica bu bilesiklerin gostermis olduklar1 biyolojik aktiviteler, Schiff bazlarina olan

ilgiyi artirmaktadir.

1.2.9. Schiff bazlarinin metal kompleksleri

Ligandlar, merkezi atoma elektron ¢iftleri verebilen Lewis bazlaridir. Imin bagindaki
azot atomu ciftlesmemis elektron bulundurdugu i¢in elektron verici olup bazik
karakterdedir. Azometin azotu olarak da tanimlanabilen bu atom bir Schiff bazi i¢in

oncelikli koordinasyon noktasidir.

Azot atomunun bir ¢ift bag ile baglanmis oldugu azometin sistemi de m-orbitalleri
sayesinde geri baglanmaya uygun d-metal iyonlar1 i¢in koordinasyon bolgesi olabilir.

Sonug olarak, azot atomunun da bulundugu bu grup hem sigma- donér hem de m —

donor akseptor fonksiyonu gosterebilmektedir. Bu durum, Schiff bazlarmin
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olusturdugu metal komplekslerinin yiiksek kararlhiliklarinin nedenidir (Canpolat,

2003).

Azometin grubunun ligand olarak kararli kompleksler olusturabilmesinde ikinci
onemli faktor, molekiilde hidrojen atomunun kolay uzaklastirilabildigi azometin
bagina yakin bir fonksiyonel grup (tercihen fenolik -OH grubu) bulunmasidir.
Boylece meydana gelen besli veya altili selat halkalar1 ortaya ¢ikar ki, bu

kompleksler metalin kantitatif baglandig1 yapilardir (Oztiirk, 1998).

Schiff bazlarmm Mn(II) kompleksleri; mangan iyonlar1 birgok mikroorganizmada,
bitkilerde, hayvanlarda redoks enzim sistemlerinde 6nemli rol oynar ve kimi
durumlarda katalizor olarak islev goriir. Mangan iyonlar1 bircok ylikseltgenme
basamagma sahiptir. Son yillarda Mn(III) komplekslerinin sik¢a ¢alisildigi
goriilmektedir. Oktahedral yapida bilesikleri daha yaygin olarak gdzlenir (Raman
vd., 2002; 2003; 2005).

Schiff bazlarmin Cu(Il) kompleksleri ile ilgili caligsmalar 1930’Iu yillarda baslamistir.
Bakir komplekslerinin antibakteriyel aktivite gostermelerinden dolayr caligsmalar
artan bir sekilde devam etmektedir. Cu(Il) iyonu degisik geometrilerde kompleksler
verebilir (Raman vd., 2002; 2003; 2005).

Schiff bazlarmin Ni(II) komplekslerinin kimyas: ilgi cekicidir. Cilinkii bu metal
bircok ylikseltgenme basamagi gosterir. Farkli oksidasyon basamagina sahip bdyle
kompleksler biyoinorganik kimyada ve redoks enzim sistemlerinde kuvvetli bir role
sahiptir ve biyolojik sistemlerin aktif yonleri icin temel modeller saglayabilir veya
katalizOr olarak davranir. Degisik geometrilerde kompleksler verebilir (Raman vd.,

2002; 2003; 2005).
Schiff bazlarmin Zn(Il) kompleksleri; antibakteriyel aktivite gosterdiklerinden dolay1

bu komplekslerle ilgili arastirmalar artmaktadir. Zn(II) iyonu birgok biyolojik

proseste ¢ok onemli rol oynar. Zn(I) iyonlar1 d'® sisteminde oldugu igin sp’
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hibritlesmesi yaparak tetrahedral yapida ve sp’d® hibritlesmesi yaparak oktahedral
yapida kompleksler verirler (Raman vd., 2002; 2003; 2005).

1.2.9.1. Schiff baz1 metal komplekslerinin simiflandirilmasi

Schiff bazlarinin metal komplekslerinin siiflandirilmasi, bilesigin sahip oldugu
donor atomlar dikkate alinarak yapilir. Buna gore en c¢ok rastlanan metal
kompleksleri: N-O, O-N-O, O-N-S, N-N-O, O-N-N-O, N-N-N-N donér atom
sistemine sahip olanlardir. Bu tiirden Schiff bazlarinin olusturdugu metal
komplekslerine ait 6rnekler asagida gosterilmistir.

a) N-O tipi schiff bazlan

Salisilaldehit ile p-N,N’-dimetilanilinin olusturdugu N-O tipindeki Schiff bazi iki
dislidir ve Ag(I) iyonu ile 1:1 kompleks olusturur (Sekil 1.11) (Erk ve Baran, 1990).

CH3

pd

CH3

Sekil 1.11. N-O tipi schiff bazi
b) O-N-O tipi schiff bazlan

o-hidroksianilin ile salisilaldehitten tiireyen Schiff bazi ii¢ disli koordinasyon
ozelligindedir. Zirkonyum metali ile 2:1 oraninda reaksiyon vererek kompleks
olusturur. Zirkonyum komplesinin tahmin edilen geometrisi asagidadir (Sekil 1.12)

(Nath ve Yadav, 1995).
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Sekil 1.12. O-N-O tipi schiff bazi

¢) O-N-S tipi schiff bazlan

2-Hidroksi-1-naftaldehit ile 2-aminoetantiyolden olusan ii¢ disli ve bazik O6zellik

tastyan Schiff baz1 bu gruba 6rnek verilebilir (Sekil 1.13) (Syamal ve Singhal, 1981).

O TN
N o 8
e

O,//”g\OOCCH3

Sekil 1.13. O-N-S tipi schiff bazi

d) N-N-O tipi schiff bazlan
N-(glisil)-a-pikolilamin ile salisilaldehitten olusan iiriin N-(salisilideniminoaset)-a-

pikolil bilesiginin bir Zn(Il) tuzu ile verdigi selat N-N-O tipi Schiff bazi
komplekslerine drnektir (Sekil 1.14) (Yiiksel ve Bekaroglu 1982).
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Sekil 1.14. N-N-O tipi schiff bazi

e) O-N-N-O tipi schiff bazlar

Stibstitiie salisilaldehitten tiireyen Schiff bazlar1 bu gruba girer. En taninmis tiyesi
salendir. Etilendiamin ile salisilaldehitin kondensasyon iirlinii olan salen, Co(Il) ile
asetohidrato-N,N’-etilenbis(salisilideniminato)kobalt(III) kompleksini verir. Bu
bilesiklerin hemen hepsi dort disli 6zellik gosterir ve d-elementleri digindaki bazi

metallerle de kompleksler olusturabilir (Sekil 1.15) (Fontaine vd., 1994).

Ac

SUaNS

Sekil 1.15. O-N-N-O tipi schiff bazi

f) N-N-N-N tipi schiff bazlan
Bu gruba N,N’-bis(2-aminobenzoil)etilendiamin ile salisilaldehitten olusan

N,N’bis(2-salisilideniminobenzoil)etilendiamin’in Fe(II) kompleksi 6rnek olarak

verilebilir (Sekil 1.16) (Okur ve Bekaroglu, 1981).
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Sekil 1.16. N-N-N-N tipi Schiff bazlar1

Ol

g) Compartmental tiiriindeki schiff bazlar

Ayrica Schiff baz ligandlar1 Mn(II)-Mn(II) ya da Mn(II)-Mn(III) metalleri gibi iki
metali bir arada tutabilirler. Metalleri yan yana tutabilen ligand ¢esitleri
“Compartmental” olarak adlandirilir (Sekil 1.17). Bu tip ligandlar 1,3,5-triketonlarin

a,w-etilendiaminlerle kondensasyonu sonucu elde edilebilir (Kog, 2006).

TITT T IT T

ENH (e} (e} EN\C /O\V/O
u
/NN
NH (o] (o] N |O |O
/‘\/H\)K N
o 7\ O
Cl N N Cl
|
J
OH HO
Cl Cl

Sekil 1.17. Metalleri yan yana tutabilen "Compartmental" ligand ve kompleks
cesitleri
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1.3. Enzimler

Enzimler canli organizmalar tarafindan iiretilen 6zellesmis katalitik fonksiyonlara
sahip protein molekiilleridir. Enzimler canli organizmalarin hayatsal faaliyetlerini
gergeklestirmeleri i¢in gerekli pek ¢ok biyokimyasal reaksiyonlardan sorumludurlar.
Enzimler metabolizma reaksiyonlarmin pek cogunu hizlandiran protein yapisinda
biyolojik katalizorlerdir. Hiicrelerde organik maddelerin yapilmasi ve yikilmasi,
sindirim, kas kasilmasi, hiicre solunumu gibi 6nemli faaliyetler ¢esitli metabolizma
reaksiyonlarmin sonucudur ve bu reaksiyonlar enzimlerin katalitik etkisiyle miimkiin
olmaktadir. Enzimlerin kimyasal katalizorlerden en 6nemli farki 6zgiil (spesifik)
olmalaridir. Genel olarak enzimler belirli maddeler arasindaki belirli reaksiyonlar1
katalize ederler (Erdik, 1993a). Enzimler reaksiyon hizin1 ¢ok arttirirlar. Ornegin;

dakikada 36 milyon molekiilii degisiklige ugratabilmektedir.

Enzimler basta gida sanayisi olmak iizere deterjan endiistrisinde, kagit {iretiminde,
deri islenmesinde, tekstil endiistri gibi diger endiistriyel alanlarda da kullanildig1 gibi
tipta teshis ve tedavide de genis bir kullanim alanma sahiptir (Daniels, 1992; Kirk
vd., 2002). Enzimler gida endiistrisinde genel olarak degisik bir iiriin elde etmek
veya Uriine istenilen 6zellikler kazandirmak amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica gida
ham maddelerindeki toksik veya beslenme degerini disiriicii bilesiklerin

uzaklastirilmasinda enzimatik yollara bagvurulmustur.

1.3.1. Enzimlerin yapisi ve tanimlar

Katalitik RNA molekiillerinin kiicik bir grubu hari¢ biitliin enzimler proteindirler.
Enzimlerin katalitik aktiviteleri, dogal protein konformasyonlarinin biitiinliigiine
baghdwr, bir enzim denatiire edilirse veya alt lnitelerine ayristirilirsa katalitik
aktivitesi genellikle kaybolur, bir enzim amino asit komponentlerine yikilirsa
katalitik aktivitesi daima bozulur. Bu nedenle, enzim proteinlerinin primer, sekonder,
tersiyer ve kuarterner yapilari, katalitik aktiviteleri i¢in esastir. Bazi enzimler yalniz
proteinden olusmasma karsilik cogu enzimler yapr ve gorev bakimmdan iki farkl

gruptan olusmaktadir. Bunlar; "Apoenzim" ve " Koenzim/Kofaktor"diir. Apoenzim;
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enzimin yalniz belirli reaksiyonlar1 katalizlemesini saglayan yani enzimin
spesifikligini belirleyen kismidir. Bu grup protein yapisinda oldugundan dolay1 1s1ile
kolayca denatiire (proteinin dogal Ozelliginin kaybolmasi) olabilmektedir. Bazi
enzimler aktivite i¢in, protein yapiyr olusturan amino asit rezidiilerinden baska
kimyasal komponente ihtiya¢ duymazlar. Bazi enzimler ise kofaktor diye
adlandirilan bir ek kimyasal komponente ihtiya¢ duyarlar. Kofaktor, ya Fe(Il),
Mg(II), Mn(Il), Zn(II) gibi bir veya daha fazla inorganik iyon ya da koenzim diye
adlandirilan organik veya metalloorganik kompleks bir molekiildiir. Koenzim
organik ve inorganik maddelerden meydana gelmis enzimin yardimci ve etkin bi¢imi

olup Apoenzim varliginda etkinlik gostermektedir.

Apoenzim gibi koenzim de tek basina etkin degildir. En 6nemli yardime1 enzim
grubunu vitaminler olusturmaktadir. Koenzimlerin enzim proteinine ¢ok siki bir
sekilde, kovalent olarak bagli olup enzim proteininden ayrilmayanlar1 ‘prostetik
grup’ olarak adlandirilirlar. Koenzim (Prostetik grup) ve apoenzim birlikteligine
"Holoenzim" (aktif enzim) denir (Sekil 1.18) (Pandey vd., 2006).

Kofakt&r

Aktif Bélge Koenzim

Apoenzim

S 2
"

Holoenzim

Sekil 1.18. Enzimlerin genel yapisi

Enzimin 6zgiil olarak etki ettiZi maddeye veya madde karigimina bu enzimin
substrat1 (S) denir. Reaksiyon sonunda meydana gelen maddeye ise iiriin ad1 verilir.

Genel olarak reaksiyonu su soyle sematize edebiliriz.

E+S — ES — E+U
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Burada E, enzimi, S, substrati, ES; enzim- substrat kompleksini ve U; olusan {iriinii

1fade etmektedir.

Bir hiicre i¢inde yapildiktan sonra gorev yapacagi hiicre dis1 ortama salinan
enzimlere "Ekzoenzimler" sentezlendikleri hiicre iginde kalarak etkisini gosteren

enzimlere "Endoenzimler" denir (Erdik, 1993b).

1.3.2. Enzimlerin adlandirilmasi

Enzimlerin adlandirilmasi genel olarak katalize ettikleri reaksiyonun niteligine gore
yapilir. Cogu zaman enzimin etki ettigi substrata "az" eki getirilerek isimlendirilir.
Ornegin siikrozu parcalayan enzime "siikraz", fosfor ekleyen enzime "fosforilaz"
veya laktozun iki liniteye parcalanma reaksiyonunu katalize eden enzime "laktaz"
denilir. Dekarboksilasyon reaksiyonu katalize eden enzime "dekarboksilaz" denir.
Enzimler etkili oldugu substratin sonuna "litik" eki getirilmek yoluyla da
isimlendirilirler. Ornegin proteinleri pargalayan enzimlere "proteazlar" denildigi gibi
"proteolitik enzimler" de denilir. Lipitleri veya lipoidleri parcalayan enzimler
"lipolitik enzimler" diye adlandirilirlar. Bu ¢esit adlandirma daha ¢ok genis enzim

siniflar1 i¢in kullanilir.

1.3.3. Enzimlerin siniflandirilmasi ve numaralandirilmasi

Enzimler baslica alt1 sinifa ayrilir. Bunlar kisaca sunlardir:

Oksidorediiktazlar:. Oksidorediiktazlar, oksidasyon (yiikseltgenme) ve rediiksiyon
(indirgenme) reaksiyonlarmi katalizleyen enzimlerdir. Yikseltgenme; molekiile
oksijen eklemekle veya molekiilden hidrojen ayirmakla, boylece + degerin
artmasiyla olur. Indirgenme ise; molekiilden oksijen aywrmakla veya molekiile
hidrojen eklemekle yani + degerin azalmasiyla olur. Bu tepkimeleri diizenleyen

enzimler 2 gruba ayrilmistir.
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1) Dehidrogenaz: Hidrojen tasiyan ve aktaran enzimlerdir.

2) Oksidazlar: Elektron kaybeden ve aktaran enzimlerdir.

Transferazlar: Transferazlar, molekiilden H™ disinda, baska gruplarm (C, N ve

fosfor tagiyan gruplar) bir molekiilden digerine transferini katalizleyen enzimlerdir.

Hidrolazlar: Hidrolazlar, su katilmasi suretiyle baglarin parcalandigi hidroliz

reaksiyonlarini katalizleyen enzimlerdir.

Liyazlar: Bu enzimler C-C, C-O, C-N ve C-S arasindaki baglar1 hidrolizden ve
oksidasyondan farkli bir yolla kirarlar veya bu atomlar arasmma bir c¢ift bag ilave

ederler.

Izomerazlar: Izomerazlar, optik ve geometrik izomerlerin rasemizasyonunu
katalizleyen diger bir deyisle molekiil i¢cinde degisiklik yaparak onun uzayda

dizilisini degistiren enzimlerdir.

Ligazlar (Sentetazlar): C-O, C-S, C-N ve C-C arasinda bir bag olugsmasin1 saglayan
enzimlerdir. Bu enzimler genellikle ATP'deki yahut diger trifosfatlardaki pirofosfati

hidrolize ederek iki molekiiliin birbirine baglanmasini katalize ederler.

Sistematik adlandirma sisteminde her enzime enzim komisyonu (EC) tarafindan
verilen dort rakamli kod numarasi ve katalizledigi reaksiyonu tanitansistematik ad
verilmektedir. Ornegin; ATP: glukoz fosfotransferaz enzimi, bir fosfat grubunun
ATP’den glukoza transferini katalizledigini belirtir. ATP: glukoz fosfotransferazin
kod numaras1 (EC numarasi) 2.7.1.1°dir. Burada birinci rakam, tepkimenin tipi veya
sinif adin1 (2; transferaz); ikinci rakam, dondriin ilgili grubunu belirten alt sinifi (7;
fosfotransferaz); tigiincii rakam, akseptoriin ilgili grubunu (1; —CH—OH); d6rdiinct

rakam akseptor olan substrati (1; glukoz) ifade eder.
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1.3.4. Enzim aktivasyonunun ol¢iilmesi

Enzimlerin doku ve hiicrelerdeki konsantrasyonu son derece az oldugundan
miktarlarmi 6lgmek ¢ok giictiir. En 1y1 6lgcme usulii enzimin katalitik aktivitesini
Olgmektir. Dolayistyla enzim miktari, enzim konsantrasyonu ile dogru orantili olarak
meydana gelen Uriin miktar1 Olglilerek saptanir. Biyolojik maddelerde gorev alan
bircok enzim "Enzim Unitesi" birimi ile ifade edilir. Buna gore 1 mikromal
substratin, belirli ve 6zel sartlar altinda (25°C) degisiklige ugramasini katalize eden

enzim miktar1 "1 linite enzim aktivitesi" olarak tanimlanir.

1.3.5. Enzim aktivatorleri

Bir enzimin etkisini artiran maddelere bu enzimin aktivatorleri denir. Bunlar ¢ok
defa inorganik iyonlar bazen de organik gruplardir. Ornegin tiikriikteki amilaz
enzimini kloriir iyonu aktive eder. Enzimle katalize edilen reaksiyonlarin hizi
iizerine, enzim ve substrat konsantrasyonlarmin, sicakligm, ortamm pH' sinin,
zamanin, reaksiyon Uriinlerinin, hormonlarin ve 11k vs. gibi fiziksel etkenlerin rolii

vardir.

1.3.6. Enzimlerin ozellikleri

Enzimler protein yapisinda maddelerdir ve kolaylikla denatiirasyona ugrarlar.
Denatiirasyon proteinlerin  yapilarimin = bozulmasi sonucunda aktivitelerinin

kaybolmasi olarak tanimlanir.

Enzimler yalmiz belirli reaksiyonlar1 katalizledikleri ve sadece substratlart ile

etkilestiklerinden dolay1 spesifik (6zgiil) maddelerdir.

Enzimler katalitik etkinlige sahiptir. Enzimle katalizlenen reaksiyonlarin c¢ogu
katalizlenmeyen reaksiyonlara gore 10°-10° kere daha hizli olarak gergeklesmektedir.
Enzim molekiilii tarafindan bir saniyede {iriine ¢evrilen substrat molekiilii sayisina

enzimin donilislim sayis1 (turnover sayisi, Ke,) denir. Substrat—iiriin doniisiimleri ¢ift
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yonlii olabilmektedir. Enzim molekiillerinde aktif bdlge ismi verilen 6zel bir bosluk
yada cep kismi bulunur. Aktif bolgedeki aminoasitlerin yan zincirleri, substratin
yapisma uyumlu, ii¢ boyutlu bir yap1 olusturmaktadir. Aktif bolgenin substrati
baglamasiyla olusan enzim substrati, 6nce enzim-iiriin kompleksine daha sonra ise
serbest enzim ve lriine doniismektedir. Enzim ile substrat birbirine hidrojen,
elektrostatik ve van der waals baglar1 gibi non kovalent (zayif) baglarla baglanir.
Enzimlerin substrat1 baglama yeri olan aktif bélgedeki aminoasitler, substratin iiriine
donlismesini saglayan pek cok kimyasal mekanizmay1 kullanir. Bu amino asitlerden
bazilar1 substratin aktif merkeze baglanmasini, bazilar1 ise kataliz olaymi
saglamaktadir. Aktif merkezde yer alan iki bdlgeden birincisi baglanma bolgesi,
digeri ise katalitik bolgeyi olusturur. Enzim ile substratin baglanmasinda iki model

ileri stirilmektedir.

1.3.6.1. Anahtar Kilit modeli

Enzimler hangi tepkimeyi katalizledikleri ve bu tepkimeye hangi substratin girdigine
cok biiyiik bir 6zgilliik gosterirler. 1894’de Emil Fischer tarafindan ileri siiriilen
anahtar kilit modelinde, substratin enzimin aktif bolgesine baglanirken yapisal olarak

uygun sekilde anahtar kilit gibi birbirine baglandig: kabul edilir (Sekil 1.19).

1.3.6.2. Indiiklenmis uyum modeli

1958’de Daniel Koshland tarafindan ileri siiriilen indiiklenmig-uyum modelinde ise;
enzim substrati olmadiginda serbest halde bulunur. Substrat varliginda, enzim
substratin1 katalize uygun bi¢imde baglayacak bicimsel degisiklige ugrar (Sekil
1.19). Enzimin baglandig1 substrat parcalandiginda ve reaksiyon tamamlandiginda
enzim degismeden ayrilir ve bundan dolayr enzimler tekrar tekrar
kullanilabilmektedir. Enzimler genellikle ¢ift yonli c¢alisir yani geri doniistimlidiir

(Acikel ve Celebi, 2006).
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A- AMAHTAR KILIT MODELI

Susirai

Enzim subsirat LI

OrmpaERs)

Er@mm subsrat
ke ke ks

AKEIT merkez asnek Degigmiy aktif merkez AKTIFmarkez asnek

Sekil 1.19. Anahtar kilit modeli (A)-indiiklenmis uyum modeli (B)

Baz1 enzimler, enzimatik reaksiyonlar i¢in gerekli bir nonprotein kofaktdr ile
birlesirler. Kofaktorler arasinda metal iyonlar1 ve koenzim olarak adlandirilan bir
organik molekiil, genellikle vitamin tiirevleri yer alr. Koenzimlerin pek cogu

genellikle B grubu vitaminlerden tiirevlenmektedir.

Kofaktorii metal iyonu olan bazi metalloenzimler:
Ornek: Fe(II) — Katalaz, peroksidaz
Cu(Il) ——» Sitokram, oksidaz, tirozinaz

Mn(Il) —» Arginaz

Koenzimi vitamin olan bazi1 enzimler:
Ornek: Dekarboksilaz — B1 vitamini(tiamin) — TPP(tiaminpirofosfat)
Dehidrogenaz — B2 vitamini (riboflavin) — FMN, FAD

Transaminaz —» B6 vitamini (pridoksal) — pridoksal fosfat

Enzimler hiicrenin metabolik gereksinimlerine uygun sekilde aktive veya inhibe
edilerek Uriin olusum hiz1 kontrol edilebilir. Enzimler enerji tiirlerini birbirine
dontstiiriirler. Enzimler gecis (transizyon) durumunu stabilize ederek reaksiyonlar1

hizlandirirlar.
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1.3.7. Enzimlerin kataliz hizina etki eden faktorler

Kataliz Hizi: Birim zamanda olusan iiriin ya da kaybolan substrat miktar1 olarak

ifade edilir.

Enzimle katalizlenen reaksiyonlarin hizini etkileyen faktorler:

1.Enzim konsantrayonu
2.Substrat konsantrasyonu
3.Sicaklik

4. pH

1.3.7.1. Enzim konsantrasyonu

Enzim reaksiyonunun hizi, enzimin substrata doygun oldugu kosullarda enzim
konsantrasyonuna bagli olarak lineer bir bi¢imde artmaktadir. Buna sebep de her
enzim molekiiliiniin digerinden bagimsiz olarak davranmasidir. Ortamda ne kadar
cok enzim molekiilii calistyorsa reaksiyon da o kadar hizli yliriiyecektir. Substratin
cok oldugu kosullarda reaksiyon hizi enzim konsantrasyonu ile lineer bir sekilde

artmaktadir.

1.3.7.2. Substrat konsantrasyonu

Enzimle katalizlenen bir reaksiyonun hizi (V), ortamda enzim konsantrasyonunun
sabit olmasi kosuluyla, substrat konsantrasyonu ile [S] birlikte hizla artar ve
maksimal hiz (Vmax) degerine varincaya kadar artis devam eder. Ancak Vmax da
substrat konsantrasyonu ne kadar artarsa artsin, kataliz hiz1 artmaz. Enzimlerin ¢cogu
Michaelis-Menten ~ Kinetigi  gosterir.  Belli  sicaklikta ve sabit enzim
konsantrasyonunda, bu kinetige uyan enzimler, de§isen substrat konsantrasyonu ile
baslangic hizi (Vy) arasinda hiperbolik bir egri ¢izerler. Buna karsilik allosterik

enzimlerde, bu egri sigmoidal 6zellik tagimaktadir.
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1.3.7.3. Sicakhk

Her enzim reaksiyonunun optimal bir sicaklik diizeyi vardir. Insanda bu sicaklik
36,5°C derecedir. 0°C’de enzimler inaktiftir. Enzim reaksiyonlarinda sicakligm her

10°C artmasina karsilik enzimin reaksiyon hizi bir ve ya li¢ kat kadar artmaktadir.

Baz1 enzimlerde bu artiy daha fazla olmaktadir. Hayvansal kaynakli enzimler
genellikle optimum sicakliga ancak 40-50°C arasinda erisirken, bitkisel kaynakli
enzimlerde bu deger genellikle 50-60°C arasindadir. Bu sicakliklarin iizerinde
enzimlerin 1stya bagl olarak denatiire olma hizi enzimin reaksiyon hizi artigindan

daha hizli oldugu i¢in enzim aktivitesi azalmaktadir.

1.3.7.4. pH

Enzim reaksiyon hizi farkli hidrojen 1yonu konsantrasyonuna bagli olarak
degismektedir. Enzimin en fazla aktivite gosterdigi pH’ya o enzimin optimum pH’s1
adi1 verilmektedir. Optimum pH’nin her iki yaninda enzim reaksiyonu
yavaglamaktadir. Enzimlerin aktivite gosterdikleri optimum pH degeri enzimden
enzime farklilhik gostermektedir. Optimum pH degeri tampon sistemleri ile
saglanmaktadir. Optimum pH c¢esitli kosullara baglidir. Bu kosullari, kullanilan
tamponun cinsi, substratin yapist ve enzimin elde edildigi kaynak olarak siralamak

miimkiindiir.

1.3.8. Enzim kinetigi

1.3.8.1. Enzim aktivitesi

Bir¢ok enzimatik reaksiyonunun baslangic asamasinda enzimin meydana getirdigi
degisim sadece substrat konsantrasyonuyla orantilidir. Kullanilan yontem enzim
coOzeltisi konsantrasyonundan bagimsiz sonuglar vermelidir. Enzim aktivitesi enzimin

optimum pH, sicaklik, subtrat konsantrasyonunda ve aktivitor maddelerin varliginda

belirlenir. Enzimin kullanildig1 uygulama alanlarinda en 6nemli bilgi onun spesifik
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aktivitesidir. Spesifik aktivite belirli kosullar altinda enzimin reaksiyonu
katalizleyebilme 6zelligidir. Bu da birim zamanda enzimin miktar1 basina iiretilen
iirlin ya da reaksiyona giren substrat miktarinin bir 6l¢iisiidiir. Enzim aktivitesi birim
olarak ifade edilir. Belirli kosullar altinda belirli bir miktarda substratin degisime ya
da yikima ugradigi miktar birim aktivite olarak adlandirilir. Birim sayisi, toplam
enzim-polimer konjugatinin miligraminda, dakikada liriine doniisen substratin
mikromol cinsinden miktar1 olarak tanimlanir. Enzim aktivitesini agiklamanin bir
baska yolu da spesifik aktiviteyle olmaktadir. Spesifik aktivite, belirli kosullar
altinda proteinin miligraminda dakikada {iriine doniisen substratin mikromol

cinsinden miktaridir.
1.3.8.2. Michaelis - Menten kinetigi

Enzimin katalitik etkinligi genellikle kimyasal reaksiyon hizma yaptigi etkinin
Olgiilmesiyle belirlenir. Enzim katalizli reaksiyonlar ilk olarak 19. yiizyilin
sonlarinda calisilmistir. 1913 yilinda Michaelis ve Menten substrat konsantrasyonu
degisirken, enzim konsantrasyonu, pH, sicaklik gibi parametreleri sabit tutarak
siikrozuninvertaz katalizli hidroliz reaksiyonunun baslangi¢ hizini1 6l¢gmiislerdir. Bun
un sonucunda bir enzim-substrat kompleksi olustugu bulunmus ve substrat
konsantrasyonu arttik¢a reaksiyon hizinin da hiperbolik olarak maksimuma ulastig1

goriilmiistiir.

Enzimler substratlariyla ve bazen de koenzimeri ile kompleksler olusturur (ES ile

gosterilir). Doygunluk durumunda ortamdaki biitiin enzim ES halindedir, yani
[Er] = [ES]’dir.

Michaelis ve Menten, enzimli bir reaksiyonu

ky ks
™ ES—® E +P
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denklemleriyle gostermislerdir. Buna gore E serbest enzimi, S substrati, ki k, ve ks
hiz sabitlerini, ES enzim-substrat kompleksini ve P ise olusan iiriinii ifade
etmektedir. ES kompleksinin iki yolu vardir: Ya k; hiz sabiti ile tekrar E ve S’ye
ayrisacak veya ks hiz sabiti ile {iriine (P) doniistiiriilecektir. Burada iiriiniin tekrar ES
kompleksine doniisemeyecegi farz edilmektedir. Uriin konsantrasyonunun ihmal
edilebilecek seviyede oldugu baslangi¢c durumunda, bu varsayim tamamen dogrudur.

Yukaridaki reaksiyonda iirliniin olusma hizi,

_dp _

=S = k[ES] 1.1

esitligi ile verillir. Burada ES terimini enzim ve substrat konsantrasyonlar1 gibi

bilinen degerler cinsinden gostermek gerekmektedir. ES’nin olusma ve parcalanma

hizlarma,
= = k[E][s] 1.2
- d[f'] = k,[ES] + k;[ES] 1.3

denklemleri vermektedir. ES kompleksi konsantrasyonunun reaksiyon boyunca
nispeten sabit kaldig1 yapilan spektroskopik ¢alismalarda bulunmustur. Bu da ES

kompleksi olusma hizinin pargalanma hizina esit olmasiyla miimkiindiir. Boylece

—@ = dlEs] den 1.4
dt dt
ky [E]1[s]= ( Ky + ky j[ES] L5

esitligi ortaya ¢ikmaktadir. 1.5 esitliginden [ES]’ yi ¢ekip bir diizenleme yapilirsa

[ES] = B 1.6

K
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bulunur. (1.6) esitligindeki sabitleri tek bir terimde toplamak i¢in Ky = (ky + k3)/ ky
olarak ifade edilmektedir. Burada Ky’ye Michaelis sabiti adi verilir. Bu sabit

(1.6)’da yerine konuldugunda,

_ [E][s]
[ES] = =

esitligi elde edilir. 1.7

(1.7) esitliginde pay’ da bulunan [E] ve [S] terimleri incelendiginde [S] baslangigtaki
ile ayn1 alinabilektedir. Ciinkii [E], [S] konsantrasyonundan pek c¢ok daha kiigiik
oldugundan reaksiyon boyunca [S]’nin degismedigi kabul edilir. Fakat serbest
haldeki enzim konsantrasyonu ([E]), toplam enzim konsantrasyonu ([Er]) ile [ES]

arasindaki farka esittir. Yani,

[B] = [E.] - [ES] 8

bu ifade (1.7) esitliginde [E]’ nin yerine konuldugunda

([ E7] —[ESD)[S]

[ES] = o 1.9
elde edilir.(1.9) denklemi [ES] i¢in ¢oziildiigiinde
[ES] = [E] —= 1.10

[s]+ Ky

esitligi ¢ikar. v = k3[ES] denkleminde [ES] yerine (1.10) denkleminin sag tarafi

konulursa,

— [s]
v=kg[Eq] gt 1.11

elde edilir. [Er] =[ES] doygunluk halinde reaksiyon maksimum hiziyla yiiriir. Bu

durumda;
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Vmax: k3 [ET] 1.12
olacaktir. (1.12) nolu esitligi (1.11) nolu esitlikte yerine konuldugu zaman

Vmax 5]

[S]+ Ky 113

esitligi elde edilir. Bu esitlife Michealis- Menten denklemi adi verilir ve Sekil
1.21’deki  egrinin  kinetik  Ozelliklerini  ifade  eder.  Diisiik  substrat

konsantrasyonlarinda Ky == [S] olacagindan , [S] ithmal edilir ve

v
= “mat [g 1.14
VE ey B

dogru denklemi elde edilir. Sekil 1.21.°deki egrinin baslangic kismi, (1.14)
denklemindeki v-[S] iligskisini gostermektedir. Ky =[S] oldugu yliksek substrat

konsantrasyonda (1.13)’ deki Ky thmal edilir ve V=V« olur. Burada biitlin enzim
substratla doymus ve artan [S] ile hiz degismeyen bir sabit maksimum hiza ulagmigtir

(Vinax)-
Hizin V.« / 2 oldugu durumda, (1.13) nolu denklem yeniden diizenlenirse

Vier _Vinex[S] s
2 K}-[ +[S] ’

[S] = Kym sonucu elde edilmektedir. Buradan Ky, sabiti "maksimum hizin yarisina
erisildigi substrat konsantrasyonu" olarak tanimlanmaktadir. Birimi mol/L’dir (Keha

ve Kiifrevioglu, 2009).
Ky Michaelis sabiti olarak bilinir, enzim substrat kompleksinin dagilimi i¢in bir

denge sabiti ve tersinir olarak etkili olan enzimin substrata affinitesiyle ilgilidir. 1913

yilinda Leonor Michaelis ve Maud Menten, enzimli reaksiyonlarin ilk basamaginda
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bir ES olusmasindan ve enzimlerin doygunluk o6zelliginden yola c¢ikarak Sekil
1.20°deki egriyi verecek bir model gelistirmiglerdir. Bu model bir¢ok enzimin kinetik

ozelligini agiklamada basarili olmustur.

max |

LK
B it B

0 [S]

ool OO .

Sekil 1.20. Michaelis-Menten egrisi

Sekil 1.20°de de gorildiigii gibi diisiik substrat konsantrastonunda, reaksiyon hizi
substrat konsantrasyonu ile orantili olarak artar, yani reksiyon substrata gore birinci
mertebededir. Substrat konsantrasyonu arttirildig1 zaman, reaksiyon hizi artisinda bir
azalma gozlenir ve bu bdliimde reaksiyon sifirinci ile birinci mertebeler arasinda
karisik bir mertebeye sahip olur. Substrat daha da arttirildig1 zaman hiz sabitlesir ve
substrat konsantrasyonuyla degismez. Bu boliimde reaksiyon sifirnci mertebededir
ve biitiin enzim molekiilleri substratla birlesmis, yani doymus haldedir. Biitiin
enzimler sozii edilen doygunluk 6zelligini gdsterirler. Ancak, herbirisinin bu hale

erisebilmeleri farkli substrat konsantrasyonlarinda miimkiin olur.

Farkl1 substrat konsantrasyonlarinda bir dizi baslangi¢ hizlar1 dl¢iilecekse Michaelis
ve Menten esitliginin grafiksel gosterimi uygundur. Bu sekilde Ky ve Viyax kinetik
parametreleri belirlenebilir. Ancak S’ye kars1 Vi grafigi ¢izildiginde dikdortgensel
bir hiperbol elde edilir ki bu hiperboliin ¢izim zorlugundan ve asimptotlarin tahmin
zorluklarindan dolay1 istenmez. Bu nedenle kinetik parametrelerin belirlenmesi
icinenzim katalizli reansiyonlarda lineer bir iliski daha yararli olacaktir. Lineweaver
ve Burk, Michaelis-Menten esitligini diiz bir dogru ilizerinde isaretlemeye imkan

tantyan bir formda tekrar yazmiglardir.
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1/S’ye kars1 1/V, grafigi ¢izildiginde diiz bir dogru elde edilmektedir. Bu dogrunun
egimi Ky/Vmax, ¥ eksenindeki kesim noktasi ise 1/Vyax’1 vermektedir (Sekil 1.21).

Eg|m=——Kn-

max
. 1 \
x-kesisim= - —
K

1
\/\ ykesigim=——
Vn'ax

1

[S]

Sekil 1.21. Lineweaver - Burk egrisi.

1.4. Katalaz Enzimi

1.4.1. Serbest radikaller

Serbest radikaller, kanser, alerji, diabet, katarakt, ndrodejeneratif hastaliklar,
arterioskleroz gibi bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynayan ve bu nedenle son
zamanlarda {izerinde en c¢ok calisilan konular arasinda yer almaktadir. Serbest
radikaller, somatik hiicrelere ve bagisiklik sistemine saldiran molekiillerdir ve dis
orbitallerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron ihtiva eden atom veya
molekiiller olup, bu elektronlarni1 paylasabilmek i¢in diger molekiillerle hizla

reaksiyona girerler (Hurst vd., 1997; Jornot vd., 1998; Mills vd., 1998).

Serbest radikaller elektron transferi, enerji iiretimi ve diger metabolik islevlerde
temel olustururlar. Ancak radikallerle reaksiyona giren molekiillerin bir elektronu
azaldig1 icin onlarda reaktif bir hale gelir ve bu reaksiyon zincirleme olarak devam

ederken kontrolsiiz bir davranig gosterirse hiicrede hasarlara neden olur.
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Serbest radikaller etkiledigi atomun dolayisiyla o atomun bulundugu maddenin
gorevini yapamamasina sebep olur. Sonug olarak, etkilenen maddenin biyolojik
onemine ve onun tamir edilip edilememesine bagli olarak dnemli veya 6nemsiz kalic1

veya gecici etkiler gosterir.

Serbest radikaller hem normal metabolizmanin yan {riinii olarak, hem de toksik
maddelerin etkisiyle olusabilmektedir (Cross, 1987). Serbest radikal yaratan
kaynaklar radyasyon, viriisler, giines 1sinlarmin bir kismi olan ultraviole 1smlari,
hava kirliligini yaratan fosil kokenli yakitlarin yanma sonundaki iirlinleri, sigara
dumani, enfeksiyon, stres, yag metabolizmas1 sonunda ¢ikan triinler gibi hiicre
metabolizmasmin toksik {irtinleri, bazi tahrip edici kimyasallar, hasere kontrol
ilaglar1 ve bircok baska etkenlerdir. Yani i¢inde bulundugumuz cevrede cesitli
fiziksel ve kimyasal olaylar nedeniyle devamli bir radikal yapimi vardir, hiicresel

kosullarda da ciddi bir miktar ve ¢esitlilikte radikal tiretilmektedir.

Serbest radikaller ii¢ temel mekanizma ile olusur:

1. Kovalent Baglarin Homolitik Kirilmasi; Yiiksek enerjili elektromanyetik
dalgalar ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasmma neden olur. Kirilma
sirasinda bag yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar tizerinde kaliyorsa,
bu tiir kirilmaya homolitik kirilma denir ve her iki atom iizerinde de paylagilmamais

elektron kalir.

2. Normal Bir Molekiiliin Elektron Kaybetmesi; Radikal 6zelligi olmayan bir
molekiilden elektron kaybi sirasinda dis orbitalinde paylasilmamis elektron kaliyorsa
radikal formu olusur. Ornegin askorbik asit, glutatyon gibi hiicresel antioksidanlar,
radikal tiirlere tek elektron verip radikalleri indirgerken, kendilerinin radikal formu

olusur.
3. Normal Bir Molekiile Elektron Transferi; Radikal 6zelligi olmayan bir

molekiile tek elektron transferi ile dis orbitalin de paylasilmamis elektron olusuyorsa

bu tiir indirgenme radikal olusumuna neden olabilir. Ornegin molekiiler oksijenin tek
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elektron ile indirgenmesi, radikal formu olan siiperoksitin olusumuna neden olur.
Biyolojik sistemler de serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu meydana
gelirler (Hurst vd., 1997; Jornot vd., 1998; Mills vd., 1998). Serbest radikaller pozitif
yiiklii, negatif yiiklii veya elektriksel olarak notral olabilirler. Organik veya inorganik

molekiiller seklinde olabilirler.

1.4.2. Serbest radikallerin etkileri

Mitokondrial, endoplazmik ve niikleer elektron transport sistemlerinde (sitokrom
p450), peroksizomlarda, monosit ve notrofillerin fagositozu gibi normal metabolik
olaylar sirasinda bol miktarda serbest radikal iiretilir. Bir anlamda serbest radikaller,
solunum ve sindirim gibi normal viicut faaliyetlerinin zehirli atiklar1 durumundadir.
Arastirmacilar, insan viicudundaki her hiicrenin giinde ortalama 10.000 serbest
radikalin hiicumuna ugradigin1 belirtmektedirler. Eger serbest radikaller nétralize
edilmezse; hiicre membrani proteinlerini yikarak hiicreleri 61diirmek, membran lipit
ve proteinlerini yok ederek hiicre membranini sertlestirip hiicre fonksiyonunu
engellemek, niikleustaki genetik kodu iginde tasiyan, hiicrenin iiretimini ve
bliylimesini saglayan niikleik asite (DNA) etki edip, DNA’yr kirilma ve
mutasyonlara ac¢ik hale getirmek, bagisiklik sistemindeki hiicreleri yok ederek
bagisiklik sistemini zorlamak, yaslanma ve kanser gibi olaylara neden olabilirler

(Akkus, 1995; Diindar ve Aslan, 2000).

1.4.3. Antioksidan savunma sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarmm meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin viicutta bircok savunma mekanizmalar1 gelismistir. Bunlar ‘antioksidan savunma
sistemleri’ veya kisaca ‘antioksidanlar’ olarak bilinen; serbest radikalleri nétralize
eden, serbest radikal hasarlarmi tamir etmeye yardimci olan ve viicudun onlardan
etkilenmesini minimize eden veya kendini yenilemesini saglayan besinlerin bir
sinifidir (Ames vd., 1993). Antioksidanlar1 anlayabilmek i¢in onlarmn nétralize ettigi

serbest radikallerin kaynagini ve neler yapabileceginin bilinmesi gerekir.
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Antioksidanlar olarak adlandirilan mikro besin maddeleri, yiyecekleri 6zellikle
yaglar1 oksidasyon ve bozulmaktan koruyan maddelerdir. Adlarindan da anlasilacagi
iizere oksijenin diger maddelerle birlesmesini dnleyerek canlidaki maddelerin okside
olmasini engellerler. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek
ve/veya reaktif oksijen tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler.
Antioksidan sistem biitlin bunlar1 yaparken temelde; serbest radikalleri hiicre zarina,
niikleik asitlere (DNA) ve hiicre bilesenlerine saldirmadan kendine ¢eker ve baglar.
Antioksidan 6zelligi bilinen birgok farkli madde vardir. Bu maddelerin bir kismini
ozellikle bitkilerden alirken, bir kismin1 viicut kendisi tiretir. Antioksidanlar, endojen
kaynakli (dogal) ve eksojen kaynakli olmak iizere baslica iki ana gruba ayrilabildigi
gibi serbest radikalin meydana gelisini Onleyenler ve mevcut olanlar1 etkisiz hale
getirenler seklinde de ikiye ayrilabilirler. Ayrica enzim olanlar ve olmayanlar
seklinde de smiflandirilabilirler. Hiicrelerin hem sivi hem membran kisimlarinda
bulunabilirler. Bazi hiicre i¢1 antioksidanlarin iistlendikleri fonksiyon Cizelge 1.1°de

verilmistir.

(a) Endojen (Dogal) antioksidanlar:

- Enzimler: Katalaz, Siiperoksit Dismutaz, Glutatyon Peroksidaz

- Enzim olmayanlar: B-karoten, E vitamini, Askorbik asit, sistein, albumin,

bilurubin, hemoglobin vs.

(b) Eksojen antioksidanlar: Ksantin oksidaz inhibitorleri, NADPH oksidaz
inhibitorleri (Akkus, 1995; Diindar ve Aslan, 2000).

Cizelge 1.1. Hiicre i¢i antioksidanlar

Stiperoksit Dismutaz Stiperoksit radikalinin katalitik olarak
(Cu,Zn,Mn) uzaklastirilmasi
Katalaz H,0; in uzaklastirilmasi
Glutatyon Peroksidaz H,0, in ve lipit hidroperoksitlerinin uzaklastirilmasi
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En 6nemli antioksidan enzimlerden biri olan katalaz enzimi (H,O,: oxidoreductase
E.C.1.11.1.6) tabiatta ¢cok yaygim olarak bulunmaktadir. Katalaz (CAT), sitokrom
sistem iceren memeli ve memeli olmayan organizmalarda bulunurken, genelde
anaeroblarda bu enzime rastlanmamaktadir. Hemen hemen tiim aerobik
mikroorganizmalarda, bitki ve hayvan hiicrelerinde katalitik aktivitesi yliksek

konsantrasyonda mevcuttur.

Oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarinda rol oynayan enzimlere oksidorediiktazlar
denilir ve CAT oksidorediiktazlarin (Oksidazlar, dehidrojenazlar, hidroperoksidazlar,
oksijenazlar) bir grubu olan hidroperoksidazlar sinifinda yer alir. Hidroperoksidazlar,
substrat olarak hidrojen peroksit veya diger organik peroksitleri kullanirlar, ayni
zamanda canliy1 zararli peroksitlere kars1 korurlar. Peroksitlerin birikmesi serbest
radikallerin ortaya ¢ikmasma ve membran yapisinin bozulmasia, aterosikleroz ve
muhtemelen kanser olusumuna neden olur (Higashi vd., 1974; Halliwel ve

Gutteridge, 1990; Nicholls vd., 2000).

Katalaz, hidrojen peroksitin su ve oksijene doniistiiriilmesini katalizleyen ve boylece
hidrojen peroksitin hiicresel bilesiklere zarar vermesini engelleyen koruyucu bir
enzimdir. Hidrojen peroksit, katalaz tarafindan parcalanmazsa viicut i¢in ¢ok
tehlikeli bir serbest radikal olan hidroksil radikalinin 6nciilii olarak davranir ve bu

radikal hiicrede kalic1 hasarlara neden olur.

2H,0; —— 2H,0+0,

CAT, hidrojen peroksiti substrat olarak, hem elektron alicis1 hemde elektron vericisi
olarak kullanmaktadir. (Lanir ve Schejter, 1975; Jones ve Masters, 1976; Nicholls
vd., 2000; Robertson, 2004).

Bir¢ok in vivo ortamlarda peroksidaz aktivitesi olarak CAT tercih edilmektedir. CAT
kanda, kemik iliginde, mukoz membranlarda, bobrek ve karaciger de bulunur. Temel
fonksiyonu oksidazlar tarafindan ortaya ¢ikan hidrojen peroksiti ortadan

kaldirmaktir.
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Bir¢ok dokuda oksidaz ve CAT aktivitesi beraber ¢alisir. Katalitik reaksiyonda iki
basamak yer alir: {1k basamakta katalazin Ferrik (Fe*” iceren hali, bilesik-1 (Porfirin
Katyon Radikali) olustururken peroksit molekiilii ile tepkime verir ve burada peroksit
molekiilii indirgenir. Sonrasinda ikinci basamakta bagka bir hidrojen peroksit
molekiilii yiikseltgenerek bilesik-1 dogal halini alir. Bu reaksiyonlarda hidrojen
peroksit hem elektron alicis1 hemde vericisi olarak gorev yapar (Kremer, 1970;

Lardinois, 1995; Switala ve Loewen, 2002).

H,0, + Enz.-Fe®®" —  H,0+ O=Fe“"-Enz
Bilesik-1

H,0, + Enz.-Fe*'=0 —— O, + Fe®Y-Enz
Bilesik-2

1.5. Katekolaz Enzimi

Polifenol oksidaz (E.C.1.14.18.1) yapisinda kofaktdr olarak bakir iceren oksido
rediiktaz smifina ait bifonksiyonel bir enzimdir. Molekiiler oksijen varliginda iki
reaksiyonu katalizler; monofenollerin o-difenollere hidroksilasyonu (kresolaz

aktivitesi) ve o-fenollerin o-kinonlara oksidasyonu (katekolaz aktivitesi) (Laurila,

1998).

Enzimin sistematik adi; monofenol, L-dopa: oksijen oksido rediiktaz seklindedir.
Bunun disinda enzimin katalizledigi substrata gore az kullanilan adlar1 da vardir.
Bunlardan bazilari, tirozinaz, kresolaz, fenolaz, monofenol oksidaz, difenol oksidaz,
o-difenolaz, katekol oksidaz, pirokatekol oksidaz, dopa oksidaz, monofenol
monooksidaz, o-difenol oksido rediiktaz, difenol oksidaz ve klorogenik oksidaz’dir

(White ve White, 1997).

Polifenol oksidaz enzimi (PFO) bitkilerde, kabuklu deniz hayvanlarinda,
mikroorganizmalarda o6zellikle de funguslarda yaygm olarak bulunmaktadirlar
(Pomerantz, 1963; Simpson vd., 1988). Ilk olarak 1856 yilinda Schoenbein
tarafindan mantarlarda kesfedilen bu enzimler dogada yaygindir (Whitaker, 1972).
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Bu grubun ortak 6zelligi, molekiiler oksijen varliginda fenollerin oksidasyonunu

katalizleme kapasitelerinin olmasidir (Shi vd., 2002).

Bitkilerde bulunan PFO’lar solunum sistemi, indirgenme-yiikseltgenme potansiyelini
diizenleme, antibiyotik etkileri ve yara iyilesme sistemini i¢ine alan metabolizmalar
da 6nemli rol oynarlar. Bitki hiicrelerindeki PFO enzimi bulundugu yerlere gore
farklilik gostermekle birlikte genellikle hiicrelerin plastitlerinde bulunur. Bu sebeple,
vakuollerde bulunan fenolik substratlardan ayr1 bolgelerde yer alir (Vaughn vd.,

1988).

Polifenol oksidazlarin dogada c¢ok yaygmn bir bicimde bulunuslar1 onlarin canli
hiicrelerde hayati islemler i¢in ne kadar onemli olduklarmi kanitlamaktadir (Ziyan,

1998).

1.5.1. PFO enziminin katalizledigi reaksiyonlar

Uluslararast Biyokimya Dernegi’ne bagli enzim komisyonu tarafindan yapilan
smiflandirmada, biitiin PFO’larin, ylikseltgenme-indirgenme reaksiyonlarmni
katalizledikleri i¢in, birinci smif enzim olduklar1 belirlenmistir. Bu smiflandirmaya
gore yapisinda bakir iceren PFO enzimi molekiiler oksijen varliginda birbirinden
tamamen farkli iki aktivite gostermektedir. Bunlardan biri, monofenollerin
odifenollere o-hidroksillenme reaksiyonudur (E.C.1.14.18.1) ve enzimin bu
aktivitesi, monofenolaz veya kresolaz aktivitesi olarak bilinir. Digeri ise, o-
difenollerin o-kinonlara oksidasyonuyla sonuglanan reaksiyondur (E.C.1.10.3.2) ve
enzimin bu aktivitesi de difenolaz veya katekolaz aktivitesi olarak bilinir (Sekil 1.22

ve Sekill.23) (Cabanes, vd., 1994; Brooks, vd., 2004).
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OH

OH
OH
Monofenolaz
T
(Tirosinaz)
CH2 C:H2
H2N—CH)—COOH H2N—CH)—COOH
Tirosin 3,4- dihidroksifenilalanin
(L-DOPA)

Sekil 1.22. Monofenollerin o-hidroksilasyonu (Monofenolaz aktivitesi)

OH

O
OH o
Difenolaz
»
(Katekolaz)
CH, CH,
H2N—CH)—COOH H2N—CH)—COOH
3,4- dihidroksifenilalanin Dopakinon

(L-DOPA)

Sekil 1.23. o-Difenollerin o-kinonlara oksidasyonu (Difenolaz aktivitesi)

Meyve ve sebzeler oldukega cesitli fenolik bilesik ihtiva ederler. PFO’nun meyve ve
en yaygm substratlary, flavonoid tipi fenollerle, basit fenollerdir (Swain, 1962;

Hermann, 1974).

Flavonoidler; bitkilerin yenilebilir kismi ile kok, govde, yaprak, meyve ve tohum

kisimlarinda bulunurlar.

Basit fenoller; tabii olarak olusan flavonoidlerin bir¢ogu, katekole benzer B halkasi
hidroksilasyon ornegine sahiptir. Katekol bu ylizden en basit o-dihidroksi fenol
olarak diisiiniilebilir. Cok sayida gida maddesinde bulunan katekol PFO i¢in 1iyi bir

subsrat oldugu agiklanmaistir.
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Katekol oksidaz dioksijen kullanarak katekol gibi fenollerin oksidasyonunu
yiiriitmektedir. Katekol varliginda benzoquinone olusur, hidrojenler katekolden gelen

oksijen ile birleserek su olusturur ve ayrilir.

1.5.2. Polifenol  oksidaz’in  dogada, endiistride, tipta ve sentez

reaksiyonlarindaki rolii

PFO’nun tabiattaki en 6nemli gorevi, bitkilerin viral veya mikrobiyal enfeksiyonlara

ve muhtemelen de degisik iklim sartlarina kars1 direncinde rol oynamasidir.

Bitkilerin enfeksiyonlara karsi olan direnglerinde PFO’nun gorevi basitce soyle
aciklanabilir: Enzim etkisi sonucu olusan kinonlar, ikincil bir polimerizasyon
reaksiyonlar1 vererek, suda c¢oziinmeyen, koyu renkli polimerler olustururlar. Bu
polimerlerle doldurulan dokular, enfeksiyonun yayilmasmna karsi bariyer gorevi
goriirler. Bu olay, bazi arastirmacilar tarafindan PFO’nun ana fonksiyonu olarak
kabul edilmektedir (Vamos-Vigyazo, 1981). Membranlarm lipid igeriginin azalmasi
bu ac¢idan 6nemlidir. Ciinkii, bu durum membranlarin gecirgenligini etkileyebilir ve
enzimin substratiyla temasinit kolaylastirarak bariyerlerin olusumunu arttirabilir.
Diger bir teoriye gore de, polifenollerin oksidatif polimerizasyonunun ara iriinleri,
enzimi inaktif edebilir veya bazi kararsiz bitki enzimlerine ve virlislere baglanabilir
(Vamos-Vigyazo, 1981). PFO’nun o-dihidroksifenolleri oksidasyonuyla olusan
kinonlar, triptofan ile reaksiyona girerek, indolpiriivik asit ilizerinden, indol asetik
asidi olustururlar. Bundan dolayr PFO, bitki biiylime regiilasyonunda rol alabilir

(Mazzocco ve Pifferi, 1976).

PFO etkisiyle olusan kinonlar, humuslasma ve enzimatik olmayan kararmaya yol
acan benzer reaksiyonlara katilabilir ve bundan dolay1 topragin organik maddelerinin

iretimine katkida bulunabilir (Sarkar vd., 1989).
Fermente iceceklerin koku ve tadina PFO etkisi, istenen bir durum olabilir. Elma

suyu ve fermente armut suyu iretiminde, dogal olarak bulunan fenollerin

polimerizasyon ve kondanse olmus oksidasyon iirlinleri ¢oker ve filtrasyonla
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uzaklastirilir  (Ha vd., 2001). Uziim fenollerinden, baslica katesinler, enzim ile
olusturulan kinonlar, amino asitlerle reaksiyona girebilir ve son {iriin olarak ugucu

aldehidleri verirler.

48



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Literatiir Ozetleri

Ik kez 1864’te H. Schiff tarafindan primer aminlerle karbonil bilesiklerinin
kondensasyonundan elde edilen ve o zamandan beri Schiff bazlar1 (iminler) adi ile
bilinen azometin bilesiklerinin sentezleri ve yapilarnin aydimnlatilmas: ile ilgili
calismalar 1940’11 yillarda baslamistir. Literatiir tarandiginda Schiff bazlar1 ve
bunlarin kompleksleri ile ilgili olarak son yillarda on binden fazla calisma yapildig:

goriilmektedir. Bu ¢aligmalardan bazilar1 asagida verilmistir.

Zhurin vd. (1963), N,N’-dietil-p-fenildiamin tiirevleri 1ile salisilaldehitin
kondensasyonu sonucu olusan Schiff bazlarmi sentezlemisler ve bunlarin deri

yiizeyini tahris edici 6zellikleri ile fotograf alaninda kullanabilirligini incelemislerdir.

Chaudhari vd. (1976), sekiz farkli siibstitiie grup igeren 4-N,N-bis(3-kloropropil
aminobenzaldehitler ile anilin tiirevlerinden elde edilen 21 adet Schiff bazinin kanser
onleyici Ozelliklerini incelemisler ve bazi kanser tiirlerine karsi etkili oldugunu

bulmuslardir.

Zippel vd. (1996), benzimidazol igeren iki yeni tridentat yapili ligandlar sentezleyip
bunlarin diniikleer Cu(Il) komplekslerini elde etmislerdir. Elde edilen komplekslerin

katekol oksidaz aktivitesini incelemislerdir.

Sallomi ve Shaheen (1998), benzoin ile iki farkli diammin bilesiginin kondensasyon
reaksiyonu sonucu olusan Schiff bazlarinin; bakir, kobalt ve nikel metal tuzlar ile
etkilesiminden degisik yapilarda (mononiikleer ve diniikleer yapisinda) kompleksler

sentezlemislerdir.
Timer vd. (1999), c¢esitli amin bilesikleri ile salisilaldehit tiirevlerinin

reaksiyonundan elde edilen Schiff bazlarini ve 1,10-fenantrolini kullanarak karisik

ligandli mononiikleer ve biniikleer Cu(Il) kompleksleri sentezlemistir. Elde edilen
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ligand ve komplekslerin antimikrobiyal agidan etkili bilesikler oldugu sonucuna

ulagmuglardir.

Triller vd. (2003), bir dizi mononiikleer mangan bilesikleri sentezlemisler ve ¢esitli
spektroskopik yontemlerle yapilarini aydinlatmislar ve sonrasinda 3,5-ditersiyerbiitil
katekol’lin katalitik oksidasyonu (katekolaz aktivitesi) agisindan yiiksek katalitik

aktivite gosterdiklerini bulmuslardir.

Sénmez vd. (2004), N-aminopirimidin ve pirimidintiyonamin bilesiklerinin gesitli
aldehitlerle Schiff bazlarin1 ve metal komplekslerini sentezleyerek yapilarini spektral

yontemlerle aydinlatmiglardir.

Raman vd. (2005), yaptiklar1 ¢alismada sentezlenen yeni notral Schiff bazlar1 ve
bunlarmn Cu(Il), Co(Il) ve Zn(Il) bilesiklerinin S. aureus, Bacillus subtilis, E. coli ve
P. aeruginosa ve mantar Aspergillus niger ve Rhizoctonia bataicola tizerinde ¢ukur
diflizyon metodu ile aktiviteleri test edilmis ve metal komplekslerinin serbest
ligandlara oranla daha etkili oldugu goriilmustiir. 4-hidroksi salisilaldehit ve L-
alaninden olusan Schiff bazmn bakir(Il), ¢inko(II), nikel(II), kobalt(Il) kompleksleri
sentezlenmis ve bu bilesiklerin Ehrlich Ascites Carcinoma viriisiine kars1 antikanser

aktivitesinin oldukca yliksek oldugu fareler iizerinde yapilan deneylerle gézlenmistir.

Mohamed ve Sharaby (2006), 3-metoksisalisilaldehit ve [N'-(4-metoksi-1,2,5-
tiyazol-3-yl)siilfonilamid]’ in kondensasyon reaksiyonu sonucu olusan Schiff bazinin
Co(II), Ni(II), Cu(Il), Zn(Il) ve Cd(II) metal komplekslerini sentezlemis ve cesitli
analiz teknikleri ile yapilarint aydinlatmislardir. Ayrica sentezlenen bu Schiff bazi
ligandlar1 ile komplekslerin ¢esitli bakterilere kars1 antibakteriyel etkileri incelenmis
ve metal komplekslerin ligandlara goére daha potansiyel bir antibakteriyel ajan

oldugunu bulmuslardir.
Guilherme vd. (2007), N,N-bis(2-piridilmetil)amin ligandinin mononiikleer Mn(II)

kompleksini sentezlemisler ve ¢esitli spektroskopik yontemlerle yapilarmi

aydmlatmiglar ve sonrasinda katalaz benzeri aktivitesini incelemislerdir.
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Ali vd. (2008), benzoin ve salisilaldehitin, aminofenol ve 2,4 dinitrofenil hidrazin ile
reaksiyonundan olusan Schiff bazlarinin antibakteriyal ve antifungal aktivitelerini
incelemisler ve sentezledikleri bu bilesiklerin potansiyel antimikrobiyal ajani

olabilecegini belirtmislerdir.

Kaizer vd. (2008), 1,3-bis(2'-piridilimino)-izoindol) ligandinin Mn(Il) kompleksini
sentezlemigler ve katalaz aktivitesini arastirmistir. Elde edilen kompleksin,

metalloenzim olan katalaz i¢cin model bilesik olabilecegini rapor etmislerdir.

Ahmed vd. (2009), benzoin, benzoilaseton ve asetilasetonun, benzidin ve 1,4-
fenilendiamin ile kondensasyon reaksiyonu sonucu 4 farkli Schiff bazi yapisinda
ligandlar elde etmislerdir. Sentezlenen ligandlarin bakir(Il), kobalt(II) ve nikel(II)
metal tuzlar1 ile etkilesiminden oktahedral ve kare diizlem geometrili farkl

kompleksler sentezlemislerdir.

Dede vd. (2009a), yilinda yeni dimin-dioksim ligand1 i¢eren homo ve heteroniikleer
Cu(Il) kompleksleri sentezlemis ve bu sentezlenen bilesiklerle katalitik aktivite,
DNA’nin boliinmesi ¢aligmalar1 ve solvent ekstraksiyon ¢aligmalar1 yapmistir. Bakir
metalinin diger gecis metallerine gore daha etkili bir sekilde ligandlara tutundugunu

bulmuslardir.

Dede vd. (2009b), yilinda Schiff bazi iceren homo ve heterodiniikleer Cu(Il)
kompleksleri sentezlemis, bu komplekslerin her birinin HO,’nin parcalanmasinda
gostermis olduklar1 katalitik aktivitelerini incelemistir. Ayrica bu ligandlarin gegis
metallerine kars1 gostermis olduklar1 ekstraksiyon ozellikleri incelenmis, en giiglii

baglanmanin Cu(Il) metaline kars1 gerceklestigi bulunmustur.
Kumar vd. (2009), salisilaldehit, 2,4-dihidroksi benzaldehit, glisin ve L-alanin’den

tireyen Schiff bazlarmin Cu(ll), Ni(II), Zn(II) ve Co(Ill) iceren metal

komplekslerinin antitiimor aktivite gosterdiklerini gézlemlemislerdir.
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Mishra vd. (2009), 2-amino-4-klorfenol’iin 2-hidroksi-asetofenon ve 2-klor-
benzaldehit ile reaksiyonu sonucu Schiff bazi yapisinda ligandlar ve bunlarin VO(II),
Ni(II) ve Cu(Il) komplekslerini sentezlemislerdir. Elde edilen komplekslerin

antimikrobiyal 6zelliklerini incelemislerdir.

Sawant vd. (2009), 3-aminobenzotriflorid ve 3-amino-4-klorobenzotriflorid
bilesiklerinin 2-piridinkarboksaldehit ile etkilesiminden elde edilen Schiff bazlari
Cu(I) komplekslerinin,  aromatik  halojeniir  bilesiklerinin ~ aminasyonu
reaksiyonlarinda katalitik etki gostererek aminasyon verimini bilyik Jl¢lide

etkiledigini tespit etmislerdir.

Vladimirova vd. (2009), etilendiamin veya fenilendiamin’in cesitli salisilaldehit
tiirevleri ile kondensasyonu sonucu elde edilen salen tipi Schiff bazlarmmn Zn(II)
komplekslerini elde ederek bu bilesiklerin elektronik 6zellikleri ile hem gegis hem de

luminesans (1s1 olusturmadan 151k sa¢ilmasi) 6zelliklerini incelemislerdir.

Ali ve Jesmin (2010), benzoin ve salisilaldehitin, aminofenol ve 2,4 dinitrofenil
hidrazin ile reaksiyonundan olusan Schiff bazlarinin hematoksite etkisini

incelemislerdir.

Soénmez vd. (2010), 2,6-diformil-4-metilfenol ile N-aminopirimidinin 2:1 oraninda
kondensasyonundan yeni bir asiklik simetrik Schiff bazi ligand1 ve bu ligandin
Cu(II), Ni(II), Co(Il) gibi metal komplekslerini sentezleyerek, yapilarmi g¢esitli
spektral yontemlerle belirlemislerdir. Ayrica yapilan antimikrobiyal ¢alismalarda
ozellikle Co(II) kompleksinin olduk¢a yiiksek antibakteriyel ve antifungal aktivite
gosterdigi tespit edilmistir.

Chandra vd. (2010), benzoil aseton ile o-fenilendiamin’in pH=3-4 araliginda, etanol
ortaminda kondensasyon reaksiyonu sonucu tetraza makrosiklik yapisinda bir ligand
sentezlemislerdir. Sonrasinda elde edilen bu ligandin Pd(II), Pt(II), Rh(III) ve Ir(I1I)
metal iyonlar1 ile etkilesiminden komplesler elde etmisler ve bu komplekslerin

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa bakterileri igin
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antibakteriyal, Aspergillus-niger, Aspergillus-glaucus, Fusarium odum mantarlar1
icin antifungal 6zelliklerini incelemislerdir. Komplekslerin liganda gore daha fazla

antibakteiyal ve antifungal etkisinin oldugu sonucuna varmislardir.

Zhang vd. (2010), 1-fenil-3-metil-4-propil-pirazolon-5 ve salisilidenhidrazon
bilesiklerinin reaksiyonu ile elde edilen ve bir Schiff bazi1 yapisina sahip olan
bilesigin Cu(Il) asetat tuzu ile kompleksini sentezlemislerdir. Elde edilen ligand ve
kompleksin kristalografik 06zelliklerini incelemislerdir. Calismada ayrica ilgili
bilesiklerin antikanser aktiviteleri de arastirilmistir. Bu anlamda ligand ve Cu(Il)
kompleksinin yumurtalik ile ilgili kanser hiicreleri (OVCAR3) ve karaciger kanser

hiicrelerine (Hep-G2) kars1 miikemmel etki gosterdiklerini tespit etmislerdir.

Khan vd. (2011), salisilaldehit ve (S)-(—)-a-metil benzil amin/(R)-(+)-a-metil benzil
amin’in reaksiyonu sonucu kiral formda bulunan 2-((1- feniletilimino)metil)fenol
ligandin1 ve bunun yine kiral formda Ni(Il), Zn(II) ve Cu(ll) komplekslerini
sentezlemiglerdir. Elde edilen komplekslerin DNA’ya baglanma, antioksidan ve
antibakteriyal 6zelliklerini incelemislerdir. Arastirmalari sonucunda (S) formunda
bulunan komplekslerin (R) formunda bulunan komplekslere oranla daha fazla bir
aktivite gosterdiklerini dolayisiyla farmosotik uygulamalarda kiral yapilt schiff

bazina sahip komplekslerin kullanilabilecegini bildirmislerdir.

2.2. Calismanin Amaci

Koordinasyon kimyasmin gelismesindeki en 6nemli etkenlerden biri Schiff bazlar1 ve
bunlarin komplekslerinin gdstermis olduklar1 aktivitelerdir. Uzun yillar boyunca ¢ok
cesitli Schiff bazlar1 sentezlenmis, bunlarin metal kompleksleri elde edilmistir. Son
yillarda ise sentezlenen ligand ve komplekslerin farkli alanlarda gostermis olduklari
onemli aktiviteler incelenmistir. Sentezlenen Schiff bazli metal komplekslerinin

gostermis oldugu 6nemli aktivitelerden biri de enzim aktivitesidir.

Bu tez ¢aligmasinin amaci, Schiff bazi iceren 3 yeni ligand ve bunlarin mononiikleer

Cu(II), Mn(II) komplekslerini sentezleyip cesitli spektroskopik tekniklerle yapilarini

53



aydimlatmak ve komplekslerin katalaz, katekolaz enzim aktivite Ozelliklerini

incelemektir.

Bu calismada ¢ikis maddesi olarak benzoin, benzaldehit ve sodyum siyaniir’iin
reaksiyonu sonucu sentezlenmis ve daha sonra elde edilen benzoin kullanilarak
literatiirde kaydina rastlanmayan orijinal ligandlar elde edilmistir. Elde edilen bu ii¢
yeni imin bilesiginin mononiikleer Cu(II) ve Mn(Il) kompleksleri sentezlenmistir.
Sentezlenen tiim ligand ve komplekslerin yapilar1 elementel analiz, manyetik
duyarlilik, molar iletkenlik, ('H, '“C) NMR, FT-IR, ICP-OES ve TG-DTG

calismalariyla aydmlatilmistir.

Elde edilen Schiff bazlarinin isimleri, agik ve kapali formiilleri Sekil 2.1, Sekil 2.2 ve
Sekil 2.3°de verilmistir.

OH
N OH
A

Sekil 2.1. 2-[2-hidroksi-1,2-difeniletilidenamino]-4-metilfenol, H,L', [C21H19NO3]

H3C

OH

OO0

Sekil 2.2. 2-[2-hidroksi-1,2-difeniletilidenamino]-4-klorfenol, H,L?, [C20H1sNOyCI]
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‘ (\N/\l O
H
O OH HO O

Sekil 2.3. (2)-({2-[2-hidroksi-1,2-difeniletiliden)amino]etil } amino)-1,2difenilpent-2-
en-1-ol, H,L*, [C3,H33N;304]
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Maddeler

Bu calismada kullanilan kimyasal maddeler Merck, Fluka ve Aldrich gibi
firmalardan temin edilmistir. Deneylerde benzaldehit, NaCN, 2-amino-4-metilfenol,
2-amino-4-klorfenol, dietilentriamin, 1,10-fenantrolin monohidrat, CH3;COOH, etil
alkol, metil alkol, dietileter, dimetilformamit (DMF), Cu(CH3;COO), H,O
Mn(CH3COO),-4H,0, 3,5-di-tersiyer biitilkatekol ve H,O, kullanilmistir.

3.2. Kullanilan Aletler

(‘H, °C) NMR Spektrometresi: Bruker (400 MHz)
(Hacettepe Universitesi Kimya Boliimii NMR Laboratuvari-ANKARA)

IR Spektrofotometresi: Schimadzu IRPrestige-21 FT-IR
(SDU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii-ISPARTA)

Termal Analiz: Perkin Elmer Diamond TGA Termal Analiz Cihazi
(SDU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii-ISPARTA)

Elementel Analiz: LECO CHNS-932
(SDU Deneysel ve Gdzlemsel Ogrenci Ars. ve Uyg. Merkezi-ISPARTA)

Manyetik Susseptibilite: Sherwood Scientific MX1 Model Gouy Terazisi
(SDU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii-ISPARTA)

ICP-OES Spektrometresi: Perkin Elmer Optima 5300 DV ICP-OES
(SDU Deneysel ve Gozlemsel Ogrenci Ars. ve Uyg. Merkezi-ISPARTA)

Iletkenlik Olgiimleri: Optic Ivymen System
(SDU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii-ISPARTA)
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Erime Noktas1 Tayini: IA 9100 Electrothermal Digital Melting Point Apparatus
(SDU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii-ISPARTA)

UV-Vis Spektrofotometresi: PG T80+
(SDU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii-ISPARTA)

3.3. Deneysel Boliim
3.3.1. Schiff bazlarinin sentezi

3.3.1.1. Benzoin’in sentezi

o NaCN
2 - O O
Bu madde literatiirde belirtildigi gibi sentezlenmistir (Erdik vd., 2008).
100 mL’lik bir balona, sirasiyla 0,5 g NaCN, 5 mL su, 6 mL %95 lik etanol ve
benzaldehit ( 5 g; 4,7 mL; 47 mmol) konulmus ve yarim saat geri sogutucu altinda

kaynatilmistir. Daha sonra balon, bir buz igerisinde sogutularak olusan kristal iiriin

sliziilmiis ve su ile yikanarak etiivde kurutulmustur (EN: 134- 136 °C, Verim: % 90).
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3.3.1.2. 2-[2-hidroksi-1,2-difeniletilidenamino]-4-metilfenol’iin Hle sentezi

OH
N OH
\
refluks HAC

Bu madde literatiire benzer olarak elde edilmistir (Chandra vd., 2010).

100 mL’lik bir balona igerisine 10 mmol (2,12 g) benzoin’in 50 mL etanol’deki
cozeltisi ve pH’1 3-4 araligma getirmek icin seyreltik CH;COOH ilave edilmistir.
Daha sonra 10 mmol (1,23 g) 2-amino-4-metilfenoliin 30 mL etanoldeki ¢ozeltisi
damla damla ilave edilmistir. Karisim onalt1 saat geri sogutucu altinda kaynatilmis ve
ardindan sogumaya birakilmistir. Coken ham iiriin siiziiliip kurutulmus ve etanol-su

(1/1) karisimindan kristallendirilmistir (E.N: 115-117 °C, Verim: %54).
3.3.1.3. 2-[2-hidroksi-1,2-difeniletilidenamino]-4-klorfenol’iin H,L sentezi
OH

N OH
refluks A\

0D
Bu madde literatiire benzer olarak elde edilmistir (Chandra vd., 2010).
100 mL’lik bir balona igerisine 10 mmol (2,12 g) benzoin’in 50 mL etanol’deki
cozeltisi ve pH’1 3-4 araligina getirmek icin seyreltik CH;COOH ilave edilmistir.

Daha sonra 10 mmol (1,43 g) 2-amino-4-klorofenoliin 30 mL etanoldeki ¢ozeltisi

damla damla ilave edilmistir. Karisim onalt1 saat geri sogutucu altinda kaynatilmis ve
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ardindan sogumaya birakilmistir. Coken ham iiriin siiziiliip kurutulmus ve etanol-su

(1/1) karisimindan kristallendirilmistir (E.N: 141-144 °C, Verim: % 84).

3.3.1.4. (2)-({2-[2-hidroksi-1,2-difeniletiliden)amino]etil}amino)-1,2difenilpent-

2-en-1-ol’iin H2L3 sentezi

» eVaaVe
refluks N Ny
N ’/\N/ﬁ
2 H pH=3-4
HN H,N O OH HO O

Bu madde literatiire benzer olarak elde edilmistir (Chandra vd., 2010).

100 mL’lik bir balona igerisine 10 mmol (2,12 g) benzoin’in 50 mL etanol’deki
cozeltisi ve pH’1 3-4 aralima getirmek icin seyreltik CH;COOH ilave edilmistir.
Daha sonra 5 mmol (0,51 g) dietilentriaminin 20 mL etanol’deki ¢ozeltisi damla
damla ilave edilmistir. Karisim bes saat geri sogutucu altinda kaynatilmis ve
ardindan sogumaya birakilmistir. Coken ham iirlin siiziiliip kurutulmus ve etanol-su

(1/1) karisimindan kristallendirilmistir (E.N: 117-123°C, Verim: % 69).
3.3.2. Komplekslerin Sentezi

3.3.2.1. H,L' ligandinin mononiikleer Cu(Il) ve Mn(II) komplekslerinin sentezi,
[ML'(phen)].(H,0)

50 mL’lik bir balona 1 mmol (0,31 g) ligand’in 10 mL etanol’deki ¢ozeltisi ve
iizerine; 10’ar mL etanol igerisinde dnceden ¢oziilerek hazirlanmis 1 mmol (0,18 gr)
1,10-fenantrolin monohidrat ile 1 mmol (0,19 g) Cu(CH3COO),.H,0 veya 1 mmol
(0,24 g) Mn(CH3COO),.4H,0 metal tuzu ilave edilmistir. Elde edilen karisim geri
sogutucu altinda 60°C’de 2 saat karistirilmustir. Meydana gelen iiriin siiziilmiis, su,

soguk etanol ve dietileter ile yikanarak etlivde kurutulmustur.
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3.3.2.2. H,L? ligandinin mononiikleer Cu(Il) ve Mn(Il) komplekslerinin sentezi,
[ML%(phen)].(H,0)

50 mL’lik bir balona 1 mmol (0,33 g) ligand’in 10 mL etanol’deki ¢bzeltisi ve
iizerine; 10’ar mL etanol igerisinde dnceden ¢oziilerek hazirlanmis 1 mmol (0,18 gr)
1,10- fenantrolin monohidrat ile 1 mmol (0,19 g) Cu(CH3;COQO),-H,0 veya 1 mmol
(0,24 g) Mn(CH3COO),-4H,0 metal tuzu ilave edilmistir. Elde edilen karisim geri
sogutucu altinda 60°C’de 2 saat karigtirilmistir. Meydana gelen iiriin stiziilmiis, su,

soguk etanol ve dietileter ile yikanarak etiivde kurutulmustur.

3.3.2.3. H,L® igandinin mononiikleer Cu(II) ve Mn(II) komplekslerinin sentezi,
[ML*.(H,0)

50 mL’lik bir balonda 1 mmol (0,5 g) ligand 10 mL etanol icerisinde ¢6ziilmiis ve
iizerine; 10 mL etanol icerisinde dnceden ¢oziilerek hazirlanmis 1 mmol (0,19 g)
Cu(CH3;COO),;H,0O veya 1 mmol (0,24 g) Mn(CH3COO),;-4H,0O metal tuzu ilave
edilmistir. Elde edilen karisim geri sogutucu altinda 60°C’de 2 saat karistirilmustir.
Meydana gelen lriin siiziilmiis, su, soguk etanol ve dietileter ile yikanarak etiivde

kurutulmustur.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Bu béliimde, sentezlenen ligandlarin ve bunlarin mononiikleer Cu(Il) ve Mn(Il)
komplekslerinin verim, renk, erime noktasi, iletkenlik, manyetik duyarllik,
hesaplanan ve bulunan elementel analiz sonuclari ile FT-IR spektrumlarinda
gbzlenen karakteristik IR degerleri, (‘H, °C) NMR spektrumlarindaki kimyasal

kayma degerleri verilmistir.

Sentezlenen ligandlarin ve komplekslerin (‘"H, °C) NMR, FT-IR spektrumlar1 ve
TG-DTG diyagramlari ise sirasiyla EK A, EK B, EK C, EK D’de verilmistir.
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Cizelge 4.1. Ligandlarin ve metal komplekslerinin bazi fiziksel 6zellikleri ve element analiz sonuglar1

Teorik (Deneysel) %

Tletkenlik E
Bilesikler Heogr .1et gn ! -1 o Renl.i ° N
(BM) Q cm mol (YoVerim) (O C H N Cu Mn
L B B Sar1 115-117 79,47 6,03 4,41 ) )
(§4) (79.73) (5.94) (4.59)
(55) (68.23) (4,50) (7,04) (10.90)
[MnLl(phen)].(HZO) 5.48 10 Kahverengi ~300 69,72 4,79 7,39 ) 9,66
(51) (69.46) (4,73) (7.31) (9.49)
H,L>2 ) ) Sar1 141-144 71,11 4,77 4,15 ] ]
(84) (71,36) (4,61) (4,29)
(64,13) (4,02) (7,25) (10,51)
(63)
[MnL(phen)].(H>0) 4,76 25 Koyu >300 65,26 4,11 7,13 ] 9,33
kahverengi (65,54) (4,18) (7,41) (9,12)
H,L3 ) ) Turuncu 117-123 78,18 6,77 8,55
(69) (78.34) (6,56) (8,83)
[CuL*].(H,0) 1.92 10 Siyah 30 67,29 5,82 7,36 11,13 )
(45) (67.05) (5.74) (7.55) (11,05)
[MnL3] (H,0) 533 5 Kahverengi 154 68,32 5,91 7,47 ) 9,77
(58) (68.21) (5.78) (7.62) (9.86)




€9

Cizelge 4.2. Ligandlarin ve metal komplekslerinin karakteristik IR degerleri (cm™)

Bilesikler v(O-H) | v(N-H) | (C=N)(imin) | V(C=N)phen) | V(C-O)(fenoliv) | V(C-O)aikotity | V(M-N)pheny| V(M-0) | v(IM-N)(imin)
H,L' 3334g - 1618¢g - 1213g 11740 - - -
[CuL'(phen)].(H,0) 3402y - 1608g 1573¢g 1267g 1222z 14860 524z 4247
[MnL'(phen)].(H,0) 3408y - 1573¢g 1568¢g 1271g 1211z 15060 538z 420z
H,L? 3412¢ - 1670g - 1238g 1176g - - -
[CuL*(phen)].(H,0) 3346y - 1629z 1573¢g 12610 1215z 15170 536z 462z
[MnL?*(phen)].(H,0) 34520 - 1604¢g 1570g 12900 1215z 15160 586z 418z
H,L? 3417y | 3290 1627¢g - 12260 1157z - - -
[CuL*].(H,0) 3425y 3248 1597¢g 1573¢g 12820 1180z 15040 538z 441z
[MnL’].(H,0) 3421y 3294 1593¢g 1579¢g 12840 1193z 15170 543z 420z

g: glclii, o: orta, y: yayvan, z: zayif, phen: fenantrolin




izelge 4.3. Ligandlarm 'H- NMR spektrumlarindaki kimyasal kayma degerleri
g g P

8(ppm)
Bilesikler O'H(alkolik) O'H(fenolik) C'H(aromatik) N-H C-H (alifatik)
o 1,64 437 6,93-7,99 2,34(s, 3H)
’ (s,1H) (s,1H) (m, 13H) 5,91(s, 1H)
i 1,62 5,46 6,43-8,03 5,93
HL ]
(s,1H) (s,1H) (m, 13H) (s, 1H)
2,92 (t, 4H
i 2,16 7,157,93 3,72 92 (45
’ (s, 2H) (m, 20H iy | P02 A
5,96 (s, 2H)

izelge 4.4. Ligandlarm "“C-NMR spektrumlarindaki kimyasal kayma degerleri
g g

8(ppm)
Bilesikler Climin) Caromatin) Califativ)
] 20,57 (Ar-CHs)

H,L 164,53 113,41-142,36
90,71(C-H)

H,L? 172,06 112,88-142,73 97,13(C-H)
43,90 (C-H)

H,L’ 167,26 126,98-142,94 48,00 (C-H)
82,21 (C-H)
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Bu tez caligmasinda c¢ikis maddesi olarak, benzaldehit ve sodyum siyaniir’iin
reaksiyonu sonucu olusan benzoin kullanilmistir. Sentezlenen bu bilesigin erime
noktasi literatiirde belirtildigi gibi 134°C-136°C araliginda bulunmustur (Erdik vd.
2008). Benzoin molekiiliiniin etil alkol ortaminda 2-amino-4-metilfenol, 2- amino-4-
klorofenol veya dietilentriamin ile kondensasyon reaksiyonu sonucu ii¢ yeni Schiff
baz1 elde edilmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilar1 ('"H, °C) NMR, FT-IR, TG-DTG

ve elementel analiz 6l¢glimleriyle aydmnlatilmastir.

Kondensasyon reaksiyonlar1 neticesinde olusan bu ii¢ yeni bilesigin uygun metal
tuzlar1 ile etanol ortaminda etkilestirilmesi sonucu 6 adet mononiikleer metal
kompleksi elde edilmistir. Elde edilen bu komplekslerin yapilar1 FT-IR, ICP-OES,
elementel analiz teknikleri, manyetik duyarlilik ve iletkenlik olciimleriyle

aydmlatilmistir. Ayrica seg¢ilen baz1 komplekslerin TG-DTG analizleri de yapilmistir.

5.1. "H ve *C- NMR Sonuglar1

Sentezlenen ii¢ ligandin (1H,13C) NMR ol¢iimler1 CDCl; ¢oziiciisiinde ¢oziilerek

almmis ve spektrumlarin kimyasal kayma degerleri Cizelge 4.3’de verilmistir.

H,L' ligandinin "H-NMR spektrumunda 6=2,34 ppm’de ortaya ¢ikan ve 3 protona
karsilik gelen pik, aromatik yapiya bagli metil grubu hidrojenlerine aittir
(Thirumavalavan, 2004). §=5,91 ppm’de gozlenen 1 protonluk singlet pik ise
benzoin yapisindaki alifatik karbona bagli protondan kaynaklanmaktadir. Bu alifatik
karbona bagli hidroksil yapisinda bulunan proton §=1,64 ppm’de gozlenmistir. H,L'
ligandinin spektrumunda fenolik hidrojene ait pik 6=4,34 ppm’de yayvan bir singlet
olarak ortaya ¢ikarken bu ligantdaki aromatik yapidaki 13 proton ise §=6,93-7,99
ppm arasinda multiplet olarak gozlenmistir (Manikshete vd., 2011).

H,L? ligandnin '"H-NMR spektrumunda ise benzoin yapisindaki alifatik karbona
bagli proton §=5,93 ppm’de ortaya ¢ikarken yine bu karbona bagli hidroksil protonu
6=1,62 ppm’de gdzlenmistir. Bu ligandin 'H-NMR spektrumunda §=5,46 ppm’de
gbzlenen ve tek protona karsilik gelen yayvan pik, ligantda bulunan fenolik protona

65



aittir. Son olarak §=6,48-8,03 ppm araliginda ortaya ¢ikan multiplet pik ise aromatik

halkada bulunan 13 adet protondan kaynaklanmaktadir.

H,L’ ligandinin 'H-NMR spektrumuna bakildiginda ligantdaki sekonder amin
yapisinda bulunan proton, 6=3,72 ppm’de singlet olarak goézlenmistir. 6=2,16
ppm’de ortaya ¢ikan pik ise benzoin yapisinda bulunan alkolik protona aittir. H,L?
ligandmin yapisindaki alifatik protonlardan benzoin yapisinda olani §=5,96 ppm’de
ortaya cikarken, 6=2,92 ve §=4,02 ppm’deki tripletler ise ligantdaki metilen
protonlarindan kaynaklanmaktadir. Bu ligandin yapisinda bulunan aromatik gruplara

ait 20 proton ise 6=7,15-7,93 ppm arasinda multiplet olarak gézlenmistir.

Ligandlarin BC-NMR spektrumlar1 incelendiginde H,L', H,L? ve H,L? i¢in sirastyla
164,53, 172,06 ve 167,26 ppm’de ortaya ¢ikan pikler, sentezlenen Schiff baz
ligandlar1 i¢in karakteristiktir ve imin yapisindaki karbonlar1 ifade etmektedir.(Levy
ve Nelson, 1972). Karbonil karbonlarina gore daha yiiksek alanda ortaya ¢ikan bu
pikler, kondensansyon reaksiyonlarnmn tamamlanip istenilen ligandlarin
sentezlenmis oldugunu desteklemektedir. Yapilardaki aromatik halkada bulunan
karbonlar 112,88-142,94 ppm araliginda gozlenmistir. Spektrumlarda 90,71, 97,13
ve 82,21 ppm’de gbézlenen pikler sirasiyla H,L', H,L? ve H,L* ligandlarinda benzoin
yapisindaki hidroksil grubunun bagli oldugu karbonlara aittir. H,L’ ligandinin
dietilentriamin yapisindaki alifatik karbonlar 43,90 ve 48,0 ppm’de ortaya ¢ikmistir.
Son olarak H,L' ligandinin yapisinda bulunan ve aromatik halkaya bagli olan metil
grubu ise 20,57 ppm’de ortaya cikmustir. Sentezlenen ligandlarm "*C-NMR
spektrumlaridaki kimyasal kayma degerleri Cizelge 4.4°de toplu olarak verilmistir.
Bilesiklerin ('"H, "“C) NMR spektrumlarindan elde edilen kimyasal kayma
degerlerinin, literatiirdeki benzer bilesiklerin degerleriyle karsilastirildiklarinda
uyumlu olduklar1 gorilmiistiir (Bo, 1995; Ganjali vd., 2006; Manikshete vd., 2011;
Atube, 2013).
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5.2. FT-IR Spektrumlan

Elde edilen ti¢ ligandin ve bunlarin mononiikleer Cu(Il), Mn(II) komplekslerinin KBr
icinde FT-IR spektrumlar1 alinmis ve bu spektrumlarda goriilen bazi karakteristik

titresim frekanslar1 v(cm’l) Cizelge 4.2°de verilmistir.

Benzoinin yapisinda bulunan aromatik halkaya bagli karbonil grubuna ait 1680 cm™
’de gozlenen belirgin band, bu bilesige 2-amino-4-metilfenol, 2-amino-4-klorofenol
veya dietilentriamin katilmasiyla meydana gelen kondensasyon reaksiyonu sonucu
kaybolmus ve 1618-1670 cm™ araliginda titresim frekansina sahip olan imin grubuna
ait yeni bandlar meydana gelmistir (Wohrle ve Bohlen 1986; Jesmin vd., 2008;
Ahmed vd., 2009; Aiube, 2013). Karbonil grubuna ait titresim bandinm kaybolup
imin grubuna (-C=N) ait titresim bandinin olusmasi kondensasyon reaksiyonunun

tamamlandigmi gostermektedir.

Sentezlenen ligandlarda mevcut olan fenol ve bezoine bagl alkolik OH grubunun
gerilme titresimleri 3334-3417 cm” araliginda goriilmektedir (Jesmin vd., 2008;
Ahmed vd., 2009; Aiube, 2013). Komplekslerin FT-IR spektrumlar1 alindiginda
3346-3452 cm™ araliginda OH grubuna ait yayvan olan yeni bandlar gozlenmistir.
Bu aralikta goriilen bandlarim, komplekslerin yapisinda bulunan hidrat suyundan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Ahmed vd., 2009). H,L’ ligandinin yapisinda
bulunan N-H grubuna ait gerilme titresimi 3290 cm™’de gozlenmistir ve bu band
kompleks olusumu sonucunda, [CuL’].(H,O) kompleksinde 3248 cm™’ye,
[MnL3].(H20) kompleksinde ise 3294 cm'l’ye kaymistir. Bu kaymalar ligandin
koordinasyona N-H grubundaki azot atomunundan girdigini desteklemektedir.

(Emara, 2010).

H,L', H,L? ve H,L’ ligandlarinda sirastyla 1618, 1670 ve 1627 cm™ de gdzlenen imin
grubuna ait C=N titresimleri bu ligandlarin komplekslerinde 1573-1629 cm™ diisiik
frekans bolgesine kaymistir. Bu kayma imin grubunun azot atomunun metal-azot (M-
N) baginin olusumunda yer aldigin1 gdstermistir. Yani azot atomu sahip oldugu
ortaklanmamis elektronlarini metal iyonuna vererek metal ile koordinasyona

girmistir (Hundekar ve Sen, 1984; Ramadan ve El-Mehasseb, 1997).
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Komplekslerin yapisinda bulunan fenantrolin molekiiliine ait konjuge C=N gerilme
titresimleri 1518-1579 cm™ araliginda goriilmektedir. Buna ilave olarak
komplekslerin spektrumlarinda 1486-1517 cm™ araliginda gdzlenen orta siddetteki
gerilme titresimleri ise fenantrolin’in metal iyonuna koordine oldugunu

gostermektedir (Schilt ve Taylor, 1959; Baran vd., 2000).

H,L', H,L? ve H,L’ ligandlarinda sirastyla 1213, 1238 ve 1226 cm™ de gdzlenen ve
fenolik C-O gerilme titresimi i¢in karakteristik olan bandlar, kompleks yapilarda 23-
58 cm™ degerinde bir kaymayla 1267-1290 cm™ yiiksek frekans bdlgesinde ortaya
cikmistir. Yine ligandlarda bulunan alkolik C-O gerilme titresimi i¢in karakteristik
olan bandlar 1157-1176 c¢m™ araliginda ¢ikarken kompleks olusumuyla beraber bu
bandlar zayiflayarak 1180-1222 cm’ yiiksek frekans alaninda gozlenmistir. Bu
kayma kompleks olusumu sirasinda protonunu vermis fenolik ve alkolik oksijenin
metal iyonlar1 ile koordinasyona girdigini desteklemektedir (Saxena ve Tandon,

1984; Ahmed vd., 2009; Aliyu ve Mohammed, 2009).

Ligandlara metal iyonlarinin baglanmasiyla elde edilen komplekslerin
spektrumlarinda ortaya ¢ikan 524-586 cm™ araliginda zayif gerilme titresimi M-O
bagina, 418-462 cm’ araliginda zayif gerilme titresimi ise M-N bagina karsilik
gelmektedir. (Gaber vd., 2005; Sar1 ve Yiiziiak, 2006; Shauib vd., 2006; Ahmed vd.,
2009).

5.3. Termogravimetrik (TG-DTG) Analiz

Sentezlenen ligand ve bazi komplekslerin termogravimetrik analizleri, 25°C ile

900°C arasida azot ortaminda gergeklestirilmistir.

C,1HoNO, genel formiiliine sahip H,L' ligand1 100-400°C sicakligi araliginda tek

basamakta termal bozunmaya ugramistir (deneysel = %100; teorik = %100).
C33H,7N305Cu genel formiiliine sahip [CuL'(phen)].(H,0) kompleksinin termal

analiz diyagraminda ilk asamada 30-110°C sicaklik araliginda tahmini %4,50’1ik
kiitle kayb1 ile 1 mol hidrat suyunun uzaklastig1 goriilmektedir (hesaplanan kiitle
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kayb1 = %3,12). Sicakligin 900°C’ye ¢ikarilmasina ragmen bozunmanin devam ettigi

gozlenmektedir ve dolayisiyla metalik kalint1 tespit edilememistir.

C20H1¢NO,Cl genel formiiliine sahip H,L? ligand1 120-365°C sicakligi araliginda tek

basamakta termal bozunmaya ugramistir (deneysel = %100; teorik = %100).

C3,H24N305CIMn genel formiiliine sahip [MnL*(phen)].(H,O) kompleksinin termal
bozunmasindaki ilk basamak, 30-125°C sicaklik araliginda tahminen %#4,50’lik
kaybm 1 mol hidrat suyunun yapidan ayrildigin1 gostermektedir (teorik = %3,05).
Ard arda gerceklesen basamaklar sonucunda kompleksin toplam %88,50’u (teorik =
%87,94) termik bozunmaya ugramakta ve bozunma sonucu %11,50’lik kiitleye sahip

(teorik = %12,06) MnO’in kaldig: diisiintilmektedir.

Cs2H33N30, genel formiiliine sahip H,L ligandinin termal bozunmasi1 80-600°C
araliginda tek basamakta gerceklesmistir (deneysel = %100; teorik = %100)

C3,H3,N30;Cu genel formiiliine sahip [CuL*].(H,0) kompleksinin 30-150°C sicaklik
araligindaki tahmini %4,50’lik kaybin 1 mol hidrat suyuna karsihik geldigi
goriilmektedir (teorik = 9%3,16). Sicakligin 900°C’ye ¢ikarilmasmna ragmen
bozunmanin devam ettigi gézlenmektedir ve bu nedenle metalik kalintinin yiizdesi

tespit edilememistir.

Cs2H3;N303Mn  genel formiiliine  sahip [MnL3 ].(H,O) kompleksinde ard arda
gerceklesen termik bozunmalar sonucunda toplam %89,50 (teorik = %87,38) kiitle
kayb1 olmaktadir. Bozunma sonucu kalintinin %10,50’lik kiitleye sahip MnO oldugu
disiiniilmektedir (teorik = %12,62).

5.4. Manyetik Duyarhhk
Sentezlenen biitiin komplekslerin manyetik duyarlilik degerleri oda sicakliginda
Olciilmiis ve Cizelge 4.1°de verilmistir. Elde edilen ol¢iimler sonucunda biitiin

komplekslerin besli koordinasyona sahip paramanyetik Ozellik sergiledikleri

bulunmustur.
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HL', H,L* ve H,L’ ligandlarmin mononiikleer Cu(Il) komplekslerinin
[CuL'(phen)].(H,0), [CuL*(phen)].(H,O) ve [CuL’].(H,O) manyetik duyarhilik
degerleri oda sicakliginda sirasiyla 1,75, 1,72 ve 1,92 BM olarak 6l¢iilmiistiir. Bu
degerlerin, d’ elektron diizenine sahip besli koordinasyon yapisidaki Cu(II)
iyonunun tek eslesmemis elektronuna karsilik gelen 1,73 BM degeri ile uyum
icerisindedir (El-Motaleb ve Ramadan, 2005; Reddy ve Shilpa, 2011). Ligandlarin
Cu(Il) komplekslerinin 6lciilen manyetik duyarlilik degerleri, kompleksler icin

onerilen besli koordinasyon yapisini destekler niteliktedir.

H,L', H,L* ve H,L’ ligandlarmm mononiikleer Mn(II) komplekslerinin
[MnL'(phen)].(H,0), [MnL*(phen)].(H,O) ve [MnL’].(H,O) manyetik duyarlihk
degerleri de oda sicakliginda Ol¢iilmiis ve sirasiyla 5,48, 4,76 ve 5,33 olarak tespit
edilmistir. Ligandlarm Mn(II) kompleksleri i¢in 6lgiilen bu degerler, d’ elektron
dizilimine sahip besli koordinasyon yapisindaki Mn(II) komplesinin, bes eslesmemis
elektronuna karsilik gelen 5,91 BM degeri ile uyum igerisindedir (Valencia vd.,
2009).

5.5. Molar iletkenlik

Sentezlenen tiim komplekslerin DMF ¢oziiciisii icerisinde 1x10° M’lik ¢ozeltileri
hazirlanarak yapilan molar iletkenlik 6l¢iim degerleri 5-25 Q'cm® mol” arahginda
olup Cizelge 4.1°de verlmistir. Sentezlenen komplekslerin bu degerlerinin, elektrolit
olacak kadar yiiksek olmadigi goriilmektedir. Bu durum, sentezlenen komplekslerin

iyonik yapida olmadigini ifade etmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri ile tespit edilen C, H, N ve ICP-OES ile
bulunan metal ylizdeleri, hesaplanan degerler ile uyumludur. Sentezlenen ligandlarin
mononiikleer Cu(Il) ve Mn(II) komplekslerinin metal:ligand oranlar1 elementel
analiz ve ICP-OES sonuglarma gore 1:1 olarak bulunmustur. Sentezlenen
komplekslerin  stokiyometrik  ve  spektroskopik  verileri  incelendiginde
[ML'(phen)].(H,0) ve [ML*(phen)].(H,0) [M= Cu(Il), Mn(II)] komplekslerinde
metal atomunun koordinasyona, fenolik oksijen, benzoin yapisinda bulunan alkol
grubuna ait oksijen ve imin grubuna ait azot atomundan girmis, iki disli yapidaki

1,10-fenantrolin ise kapatici reaktif olarak davranmistir.
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[ML*].(H,0) [M= Cu(II), Mn(II)] komplekslerinde ise metal atomu koordinasyona,
benzoin yapisinda bulunan alkol grubuna ait oksijen atomunun yani sira
dietilentriamin bolgesinde bulunan iminik ve sekonder amin yapisindaki azot
atomlariyla girmistir. Kompleklerin stokiyometrik ve spektroskopik veriler 151ginda

onerilen yapilar1 Sekil 5.1°de verilmistir.
Q A

i Q\ ~
/N
N—=>=M
?/ -H0 o/ \’\f -H0
9

M: Cu(IT), Mn(II)

Sekil 5.1. Mononiikleer Cu(Il) ve Mn(II) komplekslerinin yapilari
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5.6. Enzim Aktivitesi Calismalar

5.6.1. Katalaz enzimi

Katalaz, hidrojen peroksitin su ve oksijene doniistiiriilmesini katalizleyen ve boylece
hidrojen peroksitin hiicresel bilesiklere zarar vermesini engelleyen koruyucu bir
enzimdir. Hidrojen peroksit, katalaz tarafindan parcalanmazsa viicut icin ¢ok
tehlikeli bir serbest radikal olan hidroksil radikalinin 6nciilii olarak davranir ve bu
radikal hiicrede kalici hasarlara neden olur. Bazi komplekslerin katalaz-benzeri
aktiviteye sahip olduklar1 belirlendikten sonra bu konu ile ilgili yapilan ¢aligmalar

gilinlimiizde artarak devam etmektedir.

Bu nedenle, bu caligmada sentezlenen komplekslerin katalaz aktivitesi;

kompleks

tepkimesine gore aciga ¢ikan oksijen gazmin miktar1 volumetrik olarak 6l¢tilmiistiir.
Olgiim islemi i¢in her bir kompleksden 0,005 mmol almarak 10 ml DMF icerisinde
¢cOziilmiis ve iizerine 50 mg imidazol ve 0,15 mL H,0, eklenmstir. Karisim 15 dk
siiresince karistirilmis ve aciga c¢ikan O, gazmnin miktar1 volumetrik olarak 1’er
dakikalik periyotla okunup kaydedilmistir. Herbir kompleksin zamana karsi aciga
cikardig1r O, gazina ait grafik, Sekil 5.2, Sekil 5.3, Sekil 5.4, Sekil 5.5, Sekil 5.6 ve
Sekil 5.7°de verilmistir.
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Sekil 5.2. H,L' ligandinin Cu(II) kompleksinin katalaz aktivitesi
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Sekil 5.3. H,L' ligandinin Mn(II) kompleksinin katalaz aktivitesi
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Sekil 5.4. HoL? ligandinin Cu(II) kompleksinin katalaz aktivitesi
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Sekil 5.5.
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H,L? ligandinin Mn(1T) kompleksinin katalaz aktivitesi
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Sekil 5.6. H,L* ligandinin Cu(II) kompleksinin katalaz aktivitesi
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Sekil 5.7. H,L* ligandinm Mn(IT) kompleksinin katalaz aktivitesi
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Bu grafiklerden goriildiigii lizere, sentezlenen tiim kompleksler hidrojen peroksitin
disproporsiyonu reaksiyonuna katalitik olarak etki etmektedir. Deneyler, sonuglarin
tutarliligmi artrmak icin birka¢ kez tekrarlanmistir. Cizelge 5.1°den de anlasildig:
gibi  hidrojen peroksiti en fazla disproporsiyona ugratan kompleks
[MnL?(phen)].(H,O)’dur ve bu kompleks, sentezlenen mononiikleer kompleksler
arasinda en iyi katalaz benzeri aktiviteye sahiptir. Diger taraftan [CuL'(phen)].(H,0)
kompleksi de ilk dakikalarda diger komplekslere nazaran yiiksek bir katalitik etkinlik
sergilemistir. Baz yoklugunda kompleksler hidrojen peroksiti ¢ok yavas
disproporsiyona ugratmaktadir ancak 1-metilimidazol (1-Meim), imidazole (im) veya
piridin (py) gibi heterohalkali bazlarm varliginda bu molekiillerin elektron sunucu
etkilerinden dolay1 reaksiyon hizlanmaktadir. Kompleks yoklugunda ise bu tiir bazlar
hidrojen peroksitin su ve oksijen gazina doniisme reaksiyonuna cok az etki

yapmaktadir (Kaizer vd., 2008).

Metallerin ve komplekslerin katalitik aktivitelerinin genellikle bunlarin yapilar1 ve
redoks potansiyelleri ile ilgili oldugu ifade edilmektedir (Joshi ve Limya, 1998).
Literatiirde bu tiir aktivite gosteren komplekslerin genellikle diniikleer ve yine
genellikle bakir ve mangan igerikli olduklar1 goriilmektedir. Bu c¢aligmada
sentezlenen Cu(Il) ve Mn(Il) komplekslerin, mononiikleer olmalarina ragmen katalaz
benzeri aktivite gdostermelerine, uygun redoks potansiyellerinin neden oldugu

diistiniilmektedir.
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Cizelge 5.1. Sentezlenen metal komplekslerin disproporsiyona ugrattigi H,O, miktar1

(mol-eqv)
H,L'- H,L'- H,L’- H,L’- H,L’- H,L’-
Siire(dk) Cu(Il) Mn(II) Cu(Il) Mn(II) Cu(Il) Mn(II)
1 74,07 55,16 64,61 67,76 36,24 40,97
2 88,25 69,34 77,22 86,68 40,97 52,01
3 99,28 72,49 81,95 97,71 36,24 61,46
4 102,44 55,16 85,10 115,04 48,85 70,92
5 110,32 83,52 88,25 127,65 50,43 77,22
6 115,04 88,25 89,83 137,11 53,58 85,10
7 118,20 97,71 94,56 141,84 56,73 89,83
8 119,77 99,28 104,01 143,41 61,46 94,56
9 126,08 107,16 107,16 144,99 63,04 99,28
10 127,65 108,74 113,47 148,14 67,76 100,86
11 129,23 110,32 116,62 156,02 72,49 104,01
12 130,80 113,47 119,77 157,6 77,22 105,59
13 133,96 121,35 129,23 159,17 78,80 107,16
14 140,26 122,92 132,38 160,75

Kompleks: 1 mol-eqv, im: 50 mg, sicaklik: 25°C
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5.6.2. Katekolaz enzimi

Katekol gibi fenoller katekolaz enzimi ile yiikseltgenebilmektedir. Bu reaksiyona
benzer bir sekilde substrat olarak kullanilan 3,5-di-t-biitilkatekol, katekolaz enzimi
esliginde asagidaki reaksiyon denkleminden de gorildiigii iizere 3,5-di-t-biitilkinona
doniismektedir. Bu reaksiyonda katekolaz enziminin yerine Cu(Il), Mn(II) vb. iceren
kompleksler de kullanilabilmektedir (Zippel vd., 1996; Triller vd., 2003). Aerobik
ortamda katalizor varliginda 3,5-di-t-biitilkatekol’iin yiikseltgenmesiyle olusan 3,5-

di-t-biitilkinon, yaklasik 400 nm’de maksimum absorbans vermektedir.

kompleks

+ 0, — >

Katekolaz benzeri aktivite ¢alismasi i¢cin her bir kompleks metanol igerisinde
coziilmiis ve 1x10* M’lik ¢ozeltisi hazirlanmistir. Daha sonra substrat olarak
kullanilacak olan 3,5-di-t-biitilkatekol’in yine metanol kullanilarak 50 eqv’lik
(5x10'3 M) ¢ozeltisi hazirlanmig ve bu iki ¢ozeltiden esit miktarda (2/2) alinarak
spektrofotometrenin kiivetine konulmustur ve kore karst 300-600 nm arasinda
zamana karst dalga boyu taramasi yapimistir. Elde edilen spektrumlar
incelendiginde 400 nm civarindaki absorbansin zamanla arttig1 gézlenmektedir ki bu

dalga boyu da olusmasi beklenen 3,5-di-t-biitilkinon i¢in karakteristiktir.

Asagida bazi komplekslerin, gostermis oldugu katekolaz benzeri aktiviteleri
nedeniyle 3,5-di-t-biitilkinon’un olusumununa ait UV-Vis spektrumlar1 verilmistir

(Sekil 5.8, Sekil 5.9, Sekil 5.10 ve Sekil 5.11).

78



Scan Spectum Curve

s
060

0,400

0,200

300,00 400,00 500,00 £00,00
Wavelength(nm)

Sekil 5.8. HoL' ligandinmn Cu(II) kompleksinin katekolaz aktivitesi
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Sekil 5.9. H,L' ligandinin Mn(II) kompleksinin katekolaz aktivitesi
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Sekil 5.10. H,L? ligandinin Cu(IT) kompleksinin katekolaz aktivitesi
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Sekil 5.11. H,L? ligandinin Mn(IT) kompleksinin katekolaz aktivitesi
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Sentezlenen komplekslerin katekolaz enzim aktivitesine sahip oldugu belirlendikten
sonra her bir kompleks i¢in kinetik calismalar yapilmistir. Bu amacgla her bir
kompleksin 1x10™ M’lik metanoldeki ¢ozeltisi hazirlanmis ve bu ¢ozelti ile yine
substrat olarak kullanilacak olan 3,5-di-t-biitilkatekol’iin 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70,
80, 90 ve 100 eqv’lik metanoldeki ¢ozeltisi etkilestirilerek kore karst 400 nm’deki
absorbans1 dl¢iilmiistiir. Her bir 6l¢iimde hacim diizeltmeleri de yapilmistir. 3,5-di-t-
biitilkinon’un olusumunu gosteren 400 nm deki absorpsiyon artisiyla beraber yapilan
kinetik caligmalar sonucu farkli substrat konsantrasyonlarinda bir dizi baslangic
hizlar1 hesaplanmis ve her bir kompleks icin Vj - [S] grafigi elde edilerek Sekil 5.12,
Sekil 5.13, Sekil 5.14, Sekil 5.15, Sekil 5.16 ve Sekil 5.17°de verilmistir.

Bu grafiklerden goriildiigii lizere substrat konsantrasyonu arttikca reaksiyon hizi da
hiperbolik olarak maksimuma ulagsmistir ki bu durum enzim olarak kullanilan
kompleksin substrata olan doygunlugunu ifade etmektedir. Komplekslerin, enzimlere
olan bu benzerligi nedeniyle enzimler i¢in ortaya konulan Michaelis-Menten kinetik

modeli, kompleksler i¢in de kullanilabilmektedir.

2,5
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Sekil 5.12. H,L' ligandinin Cu(IT) kompleksinin Michaelis-Menten egrisi
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Sekil 5.13. H,L' ligandinin Mn(IT) kompleksinin Michaelis-Menten egrisi
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ekil 5.14. H2L2 ligandimin Cu(Il) kompleksinin Michaelis-Menten egrisi
g p
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Sekil 5.15. H,L? ligandinin Mn(IT) kompleksinin Michaelis-Menten egrisi
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ekil 5.16. H,L? ligandinin Cu(IT) kompleksinin Michaelis-Menten egrisi
g p
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ekil 5.17. H,L? ligandinin Mn(IT) kompleksinin Michaelis-Menten egrisi
g p

Yukarida gosterilen, [S]'ye bagl V, grafikleri dogrusal degildir; bu grafikler, diisiik
[S] icin baslangigta dogrusal olsa bile, yiiksek [S]'de egilerek doyuma ulagmaktadir.
Bu nonlineerlikten dolayr Ky ve Vi'in hatasiz olarak belirlenebilmesi ig¢in
Michaelis-Menten denklemini lineerlestiren Lineweaver—Burk grafigi

kullanilmaktadir.

Bu sebeple Michaelis-Menten grafiklerindeki verilerden 1/S’ye karst 1/V grafigi
cizildiginde diiz bir dogru elde edilmektedir. Bu dogrunun egimi Ky/Vimax'1, ¥
eksenindeki kesim noktasi ise 1/Vax’1 vermektedir. Komplekslerin Lineweaver-Burk

egrileri Sekil 5.18, Sekil 5.19, Sekil 5.20, Sekil 5.21, Sekil 5.22 ve Sekil 5.23°de

verilmistir.
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ekil 5.18. H,L' ligandinin Cu(IT) kompleksinin Lineweaver-Burk egrisi
g p
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Sekil 5.19. H,L' ligandinin Mn(IT) kompleksinin, Lineweaver-Burk egrisi
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ekil 5.20. H,L? ligandinin Cu(IT) kompleksinin Lineweaver-Burk egrisi
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Sekil 5.22. H,L? ligandinin Cu(IT) kompleksinin Lineweaver-Burk egrisi
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Sekil 5.23. H,L? ligandinin Mn(IT) kompleksinin Lineweaver-Burk egrisi
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Cizelge 5.2. Sentezlenen metal komplekslerinin katekolaz enzim kinetigi
parametrelerinin degerleri

Kompleksler Vimax (M s Ku (M) | Keae ) Kea/ K (M's™)
[CuL'(phen)].(H,0) 4,79x10° 7,2x107 4,79x10™ 0,066
[MnL'(phen)].(H,0) 18,65x10°® 3,73x10° | 18,65x10™ 0,500
[CuL’*(phen)].(H,0) 9,65x10° | 8,68x10” 9,65x10™ 0,110
[MnL*(phen)].(H,0) 4,02x10° 2,81x107 4,02x10™ 0,143

[CuL’].(H,0) 62,5x10° 6,25x10” 62,5x10™ 1,000
[MnL’].(H,0) 13,60x10°® 0,81x10° | 13,60x10™ 1,680

Cizelge 5.2°den goriildiigii iizere alifatik diamin kullanilarak elde edilen ligand olan
H,L*’e ait kompleksler, digerlerine nazaran daha yiiksek katekolaz enzim aktivitesi
gostermistir. Literatiirde bu enzim aktivitesine sahip olan komplekslerin genellikle
bakir veya mangan iyonu iceren diniikleer sistemler oldugu bilinmektedir. Bu tez
calismasinda elde edilen mononiikleer komplekslerin de kabul edilebilir diizeyde
katekolaz aktivitesine sahip olduklari, bu o6zelliklerinin de komplekslerin uygun
geometrisi ve metallerin uygun redoks potansiyellerinden kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

Sonug olarak bu tez ¢aligmasinda literatiirde kaydina rastlanmayan ve yapisinda imin
grubu bulunan 3 yeni ligand ve her bir ligandin mononiikleer Cu(Il) ve Mn(II)
kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen tiim ligand ve komplekslerin yapilari,
elemental analiz, molar iletkenlik, manyetik duyarlilik, (lH, 13 C) NMR, FT-IR, ICP-
OES, TG-DTG c¢alismalariyla aydmnlatilmistir. Ayrica karakterizasyonlari
tamamlanan 6 yeni kompleksin enzim aktivite ¢alismalar1 gerceklestirilmistir. Bu
amagcla her bir kompleksin imidazol varliginda hidrojen peroksitin disproporsiyonu
reaksiyonundaki ve O, varhiginda 3,5-di-¢-biitilkatekoliin  3,5-di-z-biitilkinona
yiikseltgenmesi reaksiyonundaki katalitik etkinligi incelenmistir. Enzim aktivite
calismalar1 sonucunda her bir kompleksin iyi katalaz ve katekolaz aktiviteye sahip

oldugu bulunmustur.
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Ek A. Ligandlarin "H-NMR Spektrumlar
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Sekil A.3. H,L? ligandinm 'H-NMR spektrumu
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Ek B. Ligandlarin ®C-NMR Spektrumlar
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Ek C. Ligandlarin ve Metal Komplekslerinin FT-IR Spektrumlar
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Ek.D. Baz1 Komplekslerin Termogravimetrik Analiz Diyagramlan
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