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ee 7- (S)-(+)-fenilglisinol, (1S, 2R) -2-amino-1,2-difeniletanol’in ve (R)-(+)-2-amino-1,1,3-trifenilpropanocl bazl

kiral Schiff bazlarmin bakir (11) kompleksi sentezlendi. Bu bilesiklerin glutatyon rediiktaz enzimi iizerindeki
etkileri incelendi. En iyi inhibitér etkisinin kompleks 3'e ait oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler- Schiff Baz, Bakir (I11) Kompleksleri, Glutatyon Rediiktaz.
bstract- (S)-(+) - phenylglycinol, (1S, 2R)-2-amino-1, 2-diphenylethanol and (R)-(+)-2-amino-1, 1, 3-
triphenylpropanol based chiral copper (I1) complex of Schiff bases were synthesized. The effects of these

compounds on glutathione reductase enzyme were investigated. The best inhibitory effect was found to belong
to complex 3.
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I. GIRIS

Canlilar reaktif oksijen tiirlerinin etkilerini nétralize eden antioksidan savunma sistemine sahiptir [1-4].
Reaktif oksijen tiirleri ile antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi sonucu “oksidatif stress” meydana gelir,
hiicre icindeki proteinler, lipitler, yaglar ve niikleik asitlerde hasara neden olurlar [5, 6]. Oksidatif stresin
giiniimiizde kanser, kalp yetmezligi gibi bir¢cok hastaligin olusumunda rol oynadigi bilinmektedir [7, 8].

Glutatyon (GSH) DNA ve protein sentezinde, amino asitlerin tasimminda [9, 10] rol aldigi gibi
disiilfiirlerine (GSSG) yiikseltgenerek hiicreleri oksidatif strese karsida korur [11-14]. Glutatyon Rediiktaz (GR),
GSSG’ nin GSH’ a indirgenmesini katalizler ve indirgen olarak NADPH kullanir [15, 16]. GR inhibitorleri,
oksidatif stres ve bununla ilgili hastaliklarin arastirilmasinda kullanilmaktadirlar, GR inhibitorleri oksidatif stresi
artirarak tiimorlerin ¢ogalmasini engeller. GSSG birikmesi DNA sentezini inhibe edip, hiicre fonksiyonlarini
bozdugu i¢in GR inhibitorleri kanser ilaci olarak da kullanilirlar [17, 18].

Schiff bazlar1 ve bunlarin metal kompleksleri sentez kimyas1 ve farmasetik kimyanin arastirdigi dnemli
konulardan biridir [19, 20]. Schiff-bazlarinin bakir kompleksleri antititimor, antimikrobiyal, antiviriis v.s. gibi
cesitli biyolojik aktiviteye sahip olmalarinin yani sira Cu metali hiicrede Cu(Il) katyonuna yiikseltgenmekte ve
GSH ile kompleks olusturarak hiicre i¢gindeki GSH/GSSG oranini diisiirmekte ve hiicreye zarar vermektedir [21].

Il. MATERYAL VE METOT
A. Reaktifler ve kimyasallar

Ekmek mayasindan elde edilmis GR (E.C 1.6.4.2; 160 U per mg-1 of protein) ve diger kimyasallar
(GSSG, GSH, NADPH, NaH2PO4, Na;HPO4, and DMSO) Sigma-Aldrich’ den satin alimmistir.

B. Schiff base ligandlarinin ve Komplekslerin sentezi

Calismada kullanilan ligantlar ve kompleksler literatiire gére agagidaki genel sentez yontemine gore
sentezlenmigtir [22, 23].
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Sekil 1. Sentezlenen bilesiklerin yapisi.

118



Turgay Tung / BSEU Fen Bilimleri, 6. Cilt - Prof. Dr. Fuat SEZGIN Bilim Y11 Ozel Sayis1, 117-122, 2019

C. Schiff Bazlarmmin Genel Sentezi

Etanol (25 ml) igerisindeki o-hidroksibenzaldehit (100 mL, 15 mmol) ¢6zeltisine, etanol (25 ml)
icerisindeki S)-(+)-fenilglisinol, (1S, 2R) -2-amino-1,2-difeniletanol’in ve (R)-(+)-2-amino-1,1,3-trifenilpropanol
(18 mmol) ilave edildi. Karisim 16 saat geri sogutucu altinda kaynama sicakliginda karistirildi. Karigim oda
sicakligina sogutularak ¢6ziicii vakum altinda uzaklastirildi. Ham tiriin etil asetatta kristallendirildi [22].

D. Bakir Komplekslerinin Genel Sentezi

Kiral Schiff bazinin metanol ¢ozeltisine (10 mL, 0.064 mmol) damla damla bakir (IT) asetat (0.064 mmol,
11.7 mg) ilave edildi. Karisim daha sonra iki saat boyunca 60 °C' de geri sogutucu altinda karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, karigim sogumaya birakildi ve 2 giin oda sicakliginda bekletildi. Yesil kat1 madde siiziildi,
iki kez soguk metanol ile yikandi ve vakum altinda kurutuldu [23].

E. Glutatyon Rediiktaz Aktivitesinin Belirlenmesi

Glutatyon rediiktaz enzim aktivitesini belirlemek i¢in oda sicakliginda UV-Vis. kiivete fosfat tampon
(pH:7.2), NADPH (1.10*M) ve GSSG (2.10*M) eklendikten sonra karisim dikkatlice karistirildi ve 6n inkiibasyon
icin 3 dakika bekletildi. Reaksiyon glutatyon rediiktaz (1 U) eklenerek baslatildi ve her 30 saniyede bir olmak
iizere NADPH’ 1n oksidasyonu 120 saniye boyunca takip edilerek absorbans dl¢timleri alindi [24]. Ayt islem
farkli derisimlerdeki kompleks cozeltileri eklenerek en az 5 6lgiim alinarak tekrarlandi ve elde edilen verilerin
ortalama degerleri kullanildi. Bu verilerden ICsq degeri grafiksel olarak belirlendi.

Enzim iinitesi hesaplanirken asagidaki formiil kullanildi.
EU/ml = AOD/6.22 X VT /VE

EU/mL: 1 mL’ deki enzim {initesi.
AOD: Bir dakikadaki absorbans degisimi.
6,22: 1 mM NADPH’ 1n olusturdugu absorbans degeri.
VT: Toplam kiivet hacmi.
VE: Enzim hacmi.
F. ICso Degerlerinin Belirlenmesi

Farkli inhibitér derisimin de aktivite ol¢limii yapilarak komplekslerin %aktivite-kompleks derisimi
grafikleri ¢izildi, egri denklemlerinden komplekslerin ICso degerleri hesaplandi.

inhibitorsiz enzim unitesinin degeri—inhibitorli enzim unitesi degeri

x 100

%inhibisyon = — ————————
inhibitorsiz enzim unitesi degeri

% aktivite = 100- % inhibisyon.

Tablo 1. Komplekslerin ICsq Vverileri.

Kompleks 1Cso (uM)
1a 158.97
2a 146.93
3a 133.81
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I1. SONUC VE TARTISMALAR

Gale W. Rafter tarafindan gerceklestirilen bakir(Il) bilesiklerinin literatiirdeki ICso degerlerine
bakildiginda 60-2000 pM arasinda degisen sonuglarin bulundugu goriilmektedir [25]. Sentezlenmis olan
bilesiklerin 1Cso degerleri karsilastirildiginda en iyi sonucun 3a bilesiginin verdigi goriilmiistiir. Bu durumun 3a
bilesigindeki aromatik gruplarin sayisinin ¢ok olmasi sebebiyle GR enzimi ile daha fazla molekiiller arasi etkilesim
yaptigindan kaynaklandig diiiiniilebilir. Elde edilen sonuglar literatiire katk: saglayacagi gibi GR enzimine etki
eden yeni etken maddelerin gelistirilmesinde yardimeci1 olacaktir.
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Sekil 2. Komplekslerin % Aktivite-Kompleks derisimi grafigi.
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