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Araştırma Makalesi - Research Article 

Sentezlenen Yeni Ni (II) Komplekslerinin Spektroskopik 

ve antifungal özelliklerinin İncelenmesi 

Tuncay Karakurt1*, Seher Meral2, Ayşen Alaman Ağar3, Abdurrahman Onaran4 

Geliş / Received: 08/08/2019                Revize / Revised: 13/12/2019                    Kabul / Accepted: 07/01/2020 

ÖZ 

Bu çalışmada, 6,6'-((1E,1'E)-(propan-1,3-diilbis(azanildien))bis(fenillmetanildien))bis(3-(oktiloks)fenol) (HL1) 

ve 6,6’-((1E,1’E)-(etan-1,2-diilbis(azanildien))bis(fenillmetanildien))bis(3-(oktiloks)fenol) (HL2) ligandları  ile 

Ni metal atomunun iki farklı kompleksi (HL1Ni ve HL2Ni ) sentezlendi ve NMR, FT–IR ve UV–Vis 

spektroskopik  yöntemleri ile karakterize edildi. İki kompleks yapının in vitro koşullar altında Rhizoctonia solani 

ve Fusarim oxysporum f.sp radicis–lycopersici (FORL) bitki patojenlerine karşı antifungal aktivite çalışmaları 

yapıldı. Etkinliği belirlenen bileşiklerin doz miktarına göre test edilen patojenlere karşı orta ve yüksek düzeyde 

aktivite sergilediği belirlendi. Ayrıca Kompleks yapıların moleküller arası etkileşimlerin daha iyi anlaşılabilmesi 

amacıyla da bileşiklerin HOMO–LUMO orbitalleri teoriksel olarak elde edildi. Son olarak da moleküler doking 

çalışması ile reseptör–kompleks etkileşimleri simüle edildi. Bu hesaplama sonucunda komplekslere ait afinite 

değerleri (Doking skoru) sırasıyla -6.9 ve -6.4 kcal/mol olarak hesaplandı. Kompleks yapıların doking skorları ile 

HOMO orbital enerjilerinin birbirleriyle ilişki olduğu gözlendi. 

Anahtar Kelimeler- NMR, FT–IR, UV–Vis, Antifungal, HOMO–LUMO, Moleküler Doking, Afinite 
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Investigation of Spectroscopic and Antifungal Properties of 

Synthesized New Ni (II) Complexes 

ABSTRACT 

In this study 6,6'-((1E,1'E)-(propane-1,3-diylbis(azanylylidene))bis(phenylmethanylylidene))bis(3- 

(octyloxy)phenol) (HL1) and 6,6’-((1E,1’E)-(ethane-1,2- diylbis(azanylylidene)) bis(phenylmethanylylidene)) 

bis(3-(octyloxy)phenol) (HL2) ligands were synthesized with two different complexes (HL1Ni and HL2Ni)  of Ni 

metal atom and characterized using NMR, FT–IR and UV–Vis spectroscopic methods. Antifungal activity studies 

of two complex structures against Rhizoctonia solani and Fusarim oxysporum f.sp radices–lycopersici (FORL) 

plant pathogens were performed under in vitro conditions. It was found that the compounds whose activity was 

determined showed moderate and high activity against the tested pathogens according to the dose amount. In 

addition, HOMO–LUMO orbitals were obtained theoretically in order to better understand the intermolecular 

interactions of complex structures. Finally, the molecular docking study simulated receptor–complex interactions. 

As a result of this calculation, affinity values (Doking score) of the complexes were calculated as -6.9 and -6.4 

kcal/mol, respectively. It was seen that docking score and HOMO orbital energies of complex structures were 

correlated with each other. 

Keywords- NMR, FT–IR, UV–Vis, Antifungal, HOMO–LUMO, Molecular Docking, Affinity 
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I. GİRİŞ 

İlginç yapıları ve özellikleri olan bileşikleri elde etmek için şelatlayıcı ligantlara sahip metal 

komplekslerin kullanılması son yıllarda büyük ilgi çekmektedir. Polidentat ligantlar arasındaki Schiff bazları, 

kataliz, ışık veren problar, analitik kimya, manyeto–yapısal kimya, tarımsal ilaç kimya, biyolojik alanlar gibi çeşitli 

alanlarda potansiyel uygulamaları nedeniyle özellikle ilgi çekicidir [1–10]. Çok sayıda binükleer kompleks yapı 

sentezlenmiş ve bu yapılar içinde çeşitli köprülerin aracılık ettiği Ni (II) iyonları arasındaki değişimden 

kaynaklanan etkileşimlerin niteliğini ve gücünü yöneten faktörlerin araştırılması için model olarak literatürlerde 

belirtilmiştir; fenoksido [11–18], azido [19, 20], cyanato ve tiocyanato [19, 21], karboksilat [22] vb. Schiff bazlı 

komplekslerin, yapılarında mevcut olan hetero ve metal atomları nedeniyle önemli biyoaktivite [23] gösterdiği 

bildirilmiştir. Bu bileşiklerin antikanser özelliklerinin genellikle çinko, bakır, kobalt ve nikel gibi geçiş 

metalleriyle koordinasyonu ile artış gösterdiği belirtilmiştir [24].  Ayrıca Co (II), Ni (II) ve Cu (II) kompleksleri, 

CT–DNA bağlama kabiliyeti ve sitotoksik aktivite gibi biyoinorganik araştırmalarda da kullanılmaktadır [25–27]. 

Bu çalışmada, Ni (II) metal atomu ile oluşturulan iki kompleks yapı sentezlendi ve 13C–1H NMR, FT–IR 

ve UV–Vis spekroskopik yöntemleri ile karakterize edildi. Teorik çalışmalar ile kompleks yapılara ait sınır 

moleküler orbital (FMO) enerjileri de belirlendi. Son olarak da biyolojik aktivite çalışmaları deneysel ve teorik 

olarak yapıldı. 

II.MATERYAL VE YÖNTEM 

A. Kompleks Bileşiklerin Sentezi 

6,6'-((1E,1'E)-(propan-1,3-diilbis(azanildien))bis(fenillmetanildien))bis(3-(oktiloks)fenol)Ni(II) sentezi 

6,6’-((1E,1’E)-(propan-1,3-diilbis(azanildien))bis(fenillmetanildien))bis(3-(oktiloks)fenol) (HL1), 2-

hidroksi-4-(oktiloksi)fenil)(fenil)metanon (0.0090 mmol) ve 1,3-propandiamin (0.0090mmol)  yaklaşık 18 saat 

reflaks altında tetrahidrofuran içinde yoğunlaştırılmasıyla sentezlendi. Sarı ürün soğuk etanol ile yıkandı ve oda 

sıcaklığında kurutuldu. 0.0080 mmol HL1, 20 mL etanol içerisinde çözdürüldü ve 0.0080 mmol 

Ni(CH3COO)2·4H2O 20 mL etanol içerisinde çözdürüldü. Daha sonra, metal çözelti damla damla Schiff baz 

çözeltisine ilave edildi ve yaklaşık 6 saat reflaks edildi. Portakal renkli ürün toluen ile yıkandı ve oda sıcaklığında 

etanolden elde edildi (Şekil 1) (E.N: 398 K, verim: 80%). 

 

Şekil 1. HL1Ni kompleksinin sentez şeması 

6,6’-((1E,1’E)-(etan-1,2-diilbis(azanildien))bis(fenillmetanildien))bis(3-(oktiloks)fenol)Ni(II) sentezi 

6,6’-((1E,1’E)-(etan-1,2-diilbis(azanildien))bis(fenillmetanildien))bis(3-(oktiloks)fenol) (HL2), 2-

hidroksi-4-(oktiloksi)fenil)(fenil)metanon (0.0090 mmol) ve 1,2-etandiamin (0.0090mmol)  yaklaşık 18 saat 
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reflaks altında tetrahidrofuran içinde yoğunlaştırılmasıyla sentezlendi. Sarı ürün soğuk etanol ile yıkandı ve oda 

sıcaklığında kurutuldu. 0.0080 mmol HL1, 20 mL etanol içerisinde çözdürüldü ve 0.0080 mmol 

Ni(CH3COO)2·4H2O 20 mL etanol içerisinde çözdürüldü. Daha sonra, metal çözelti damla damla Schiff baz 

çözeltisine ilave edildi ve yaklaşık 6 saat reflaks edildi. Portakal renkli ürün toluen ile yıkandı ve oda sıcaklığında 

etanolden elde edildi (Şekil 2) (E.N: 463 K, verim: 80%). 

 

Şekil 2. HL2Ni kompleksinin sentez şeması 

B. Fiziksel Ölçümler 

 Komplekslerin FT–IR spektrumu, Schmadzu FT–IR 8900 spektrofotometresi kullanılarak 4000–400 cm-

1 aralığında kaydedildi. Ultraviyole absorpsiyon spektrumları, Unicam UV–Vis spektrofotometresi kullanılarak 

200–600 nm aralığında incelendi. NMR spektrumları, Bruker Ultra Shield Plus, Magnet system 500 MHz ve 

DMSO çözücüsü kullanılarak alındı. 

C. Teorik Hesaplamalar 

 Komplekslerin moleküler modellemesi, C, N, O, H atomları için 6–31G(d, p) [28] ve Ni(II) atomu için 

de LanL2DZ [29–31] baz setli yoğunluk fonksiyonel teorisini DFT/B3LYP [32, 33] kullanan Gaussian 09 [34] 

programı ve moleküler doking çalışmaları ise PyRx [35] ve Discovery Studio 2017 [36] programları ile 

gerçekleştirildi. 

D. Biyolojik Çalışmalar 

Fungus Kültürleri 

 Antifungal aktivite çalışmalarında Rhizoctonia solani (patatesten izole edilmiş) ve Fusarium 

oxysporum f.sp. radicis–lycopersici (domatesden izole edilmiş) bitki patojenleri kullanıldı.  Patojenlerin 

inokulumu PDA  (potato dextrose agar) ortamı üzerinde 22±2 ºC’de 7 gün boyunca geliştirildi ve çalışma süresi 

boyunca kullanıldı.  

Antifungal aktivite çalışmaları 

 Bileşiklerin antifungal aktivite çalışmalarında agar petri yöntemi kullanılarak denemeler yürütüldü [37]. 

Patates dexstor agar (PDA) otoklav edildikten sonra 40 ºC dereceye soğutulmuş ve %10 Dimetil sülfoksit’de 

çözülen bileşikler (HL1Ni ve HL2Ni) son konsantrasyonları 5, 10, 15, 20 µl/ml olacak şekilde PDA ortamına ilave 

edildi. Daha sonra, bileşik ilaveli PDA’lar (B–PDA) 10 ml olacak şekilde 60 mm petri kaplarına ilave edildi. 

Patojenlerin 5 mm çapında alınan miselyum diskleri B–PDA ortamının merkezine ekimi yapıldı. Bu fungus 

kültürleri 22±2 ºC’de kontroldeki gelişmeler dikkate alınarak uygulamalardaki miselyum gelişmeleri günlük 
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olarak ölçümleri yapıldı [38]. Pozitif kontrol olarak thriam %80 ticari firmanın önerdiği dozda kullanılmıştır. 

Negatif kontrol olarak %10 Dimetil sülfoksit kullanıldı. Denemeler 4 tekerrürlü 2 tekrarlı olarak kurulmuştur. 

Gelişimdeki engelleme kontroldeki gelişime kıyaslanarak yüzde miselyum hesaplanmıştır. Miselyum gelişim 

engellemesi aşağıdaki formüle göre hesaplandı [39]. 

MGE=100×(dc˗dt)/dc 

MGE; Miselyum Gelişim Engellemesi 

dc; Kontroldeki miselyum Gelişmesi 

dt; Davranışlardaki miselyum gelişmesi 

İstatiksel analizler 

 Çalışma sonucunda elde edilen veriler, SPSS 16.00 programı kullanılarak varyans analizine tabi tutulmuş 

ve Duncan testi ile ortalamalar arasındaki farklar belirlendi. Ayrıca, bileşiklerin letal dozları Polo plus 1.0 paket 

programı kullanılarak belirlendi. 

III. BULGULAR VE TARTIŞMA 

A. Teoriksel Hesaplamalar 

 Yarı deneysel metot olan PM6 [40] yöntemi kullanılarak Potansiyel Enerji Yüzeyi analizi (PEY) ile her 

iki kompleksin konformasyon yapıları elde edildi (Şekil 3a–b). Şekil 3a–b’de yeşil renk ile belirtilen atomların 

θ(C–C–O–C) burulma açısına ait PEY hesaplamaları iki kompleks yapı için elde edildi (Şekil 3). HL1Ni ve HL2Ni 

komplekslerinin PEY analizi sonucu, 0º’de Global minimumu ve bu açı değerinde birbirlerine simetrik olan iki 

lokal minimum ve maksimum potansiyel engelleri gözlenmiştir. Potansiyel enerji yüzeyi üzerinde ±180º 

değerlerinde iki lokal minimum noktaya karşılık gelen konformasyonlar gözlendi. Bileşiklerin Global enerji 

minimumları, 0º’ye karşılık gelmektedir. Tüm minimum noktalara karşılık gelen konformasyonların, LanL2DZ 

ve 6–31G(d, p) temel setli DFT/B3LYP yöntemi kullanılarak optimizasyonu sonucu sistemlerin minimum 

yapılarına ait enerjileri HL1Ni ve HL2Ni için sırasıyla -2328.35630811 ve -2289.05392768 a.u. olarak elde edildi. 

Komplekslerin ±90º’de gözlenmiş olan konformasyonların optimize işlemi sonucunda hesaplanan en yüksek 

enerjileri, HL1Ni için -2328.34845362 ve HL2Ni için ise -2289.04594303 a.u. olarak belirlendi. 

       

                                                            

(a)   
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(b)  

Şekil 3. (a) HL1Ni ve (b) HL2Ni komplekslerine ait optimize geometrileri 

B. FT–IR ve NMR Çalışmaları 

Kompleks yapıların FT–IR spektrumları Şekil 4a–b’de gösterilmiştir. HL1Ni ve HL2Ni komplekslerinin 

benzen halkalarına ait CH gerilme bantları deneysel olarak 3054 cm-1 iken teorik olarak sırasıyla 3112–3060 ve 

3117-3060 cm-1 aralıklarında hesaplanmıştır. CH2 bandına ait simetrik ve asimetrik titreşim bantları HL1Ni ve 

HL2Ni kompleksleri için sırasıyla 2920–2850 ve 2923–2855 gözlenirken teorik olarak da 2975–2885 ve 2974–

2886 cm-1 olarak hesaplanmıştır. C=N gerilme bandı ise deneysel olarak HL1Ni için 1587 cm-1 ve HL2Ni için ise 

1604 cm-1 güçlü ve keskin olarak gözlenmiş olup bu bandın hesaplanan değerleri ise 1560 ve 1562 cm-1’dir. Önemli 

piklerden olan C–O–C ve C=C gerilme titreşim pikleri HL1Ni için sırasıyla 1194 ve 1516 cm-1, HL2Ni için ise 

1201 ve 1515 cm-1 değerlerinde güçlü ve keskin şiddette gözlemlenmiştir. Bu piklerin teoriksel değerleri ise HL1Ni 

için 1206 ve 1597–1569 cm-1, HL2Ni için ise 1200 ve 1592–1568 cm-1 olarak hesaplanmıştır. Metal ile kompleks 

oluşumuna giren –OH piki ise gözlenmemiştir.  

 

(a) 
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(b) 

Şekil 4. (a) HL1Ni ve (b) HL2Ni komplekslerine ait IR spektrumları 

 Kompleks yapılara ait 13C ve 1H NMR spektrumları da Şekil 5a–b ve Şekil 6a–b’de verilmiştir. İki 

kompleks yapıya ait 13C–NMR spektrumları incelendiğinde, fenil grubuna bağlı uzun zincirdeki –CH2 ve –CH3 

gruplarına ait pikler HL1Ni için 14.41–31.68 ppm aralığında gözlenirken HL2Ni için de 12.52–32.48 ppm 

aralığında gözlenmiştir. İmin azotuna bağlı –CH2 ve –OH grubunun bağlı olduğu karbon atomuna ait pikler HL1Ni 

yapısı için sırasıyla 67.71ppm ve 166.70 ppm civarında gözlenirken HL2Ni yapısı için de 68.53 ppm ve 170.90 

ppm’de gözlenmiştir. HL1Ni ve HL2Ni yapılarına ait benzen halkalarındaki karbon atomlarına ait pikler sırasıyla 

118.24–129.05 ppm ve 109.98–126.09 ppm aralıklarında gözlenmiş olup literatürdeki değerleri ile uyum içindedir 

[41, 42]. Komplekslerin 1H–NMR spektrumları incelendiğinde HL1Ni yapısı için 0.84–1.66 ppm aralığında CH3 

ve –CH2 gruplarına ait proton pikleri gözlenirken aromatik halkaya bağlı proton pikleri ise 5.88–7.46 ppm 

aralığında gözlenmiştir. HL2Ni yapısı için ise bu pikler 0.81–1.84 ppm ve 5.92–7.55 ppm aralıklarında 

gözlenmiştir. –OCH2 ve –NCH2 gruplarına ait proton pikleri HL1Ni ve HL2Ni yapıları için sırasıyla 2.48–3.80 

ppm ve 3.35–3.83 ppm aralıklarında gözlenmiştir. Gözlenen piklerin literatürde verilen değerler ile uyumlu olduğu 

gözlenmiştir [43, 44]. HL1Ni yapısında, metalsiz Schiff bazında 3.30 ppm civarında belirlenen ve metal atomu ile 

kompleks oluşumuna katılan –OH grubuna ait proton piki ise gözlenmemiştir. 



  

BŞEÜ Fen Bilimleri Dergisi  
7. Cilt - Milli Mücadele ve TBMM'nin 

Açılışının 100. Yılı Anısına-100. Yıl Özel 

Sayısı  

198-216, 2020 

BSEU Journal of Science  

DOI: 10.35193/bseufbd. 603561 
 

 

e-ISSN: 2458-7575 (http://dergipark.gov.tr/bseufbd) 

 

 205 

 

 

      (a) 

 

      (b) 

Şekil 5. HL1Ni kompleksine ait (a) 13C (b) 1H NMR spektrumları 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 6. HL2Ni kompleksine ait (a) 13C (b) 1H NMR spektrumları 
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D. Elektronik Özellikleri  

 En yüksek enerjiye sahip elektronlarca işgal edilen moleküler orbital; HOMO ve en düşük enerjiye sahip 

işgal edilmemiş boş olan moleküler orbital; LUMO olarak isimlendirilir. Bu orbitaller sınır molekül orbital olarak 

isimlendirilir. Bir moleküle ait HOMO ve LUMO orbitalleri elektron verici ve alıcı gruplar olarak da bilinir [45, 

46]. Moleküler arası yük transferlerinin belirlenmesinde kullanılabildikleri gibi, iyonlaşma potansiyeli, elektron 

afinitesi, kimyasal reaktivite, kinetik stabilite, polarizasyon, konjugasyon, kimyasal sertlik–yumuşaklık, kimyasal 

stabilite, aromatiklik, elektronegatiflik ve elektrofiliklik endeksi gibi moleküler özellikler, HOMO ve LUMO 

enerji değerleri dikkate alınarak hesaplanabilir [47–49]. HOMO ve LUMO dağılımlarının gösterimi Şekil 7a–b’de 

verilmiş olup bu orbitallerin en fazla Ni ve N atomları ile benzen halkaları üzerindeki bölgelerde yoğunlaştığı 

görülmektedir.  

             

   HOMO (-4.80 eV)   LUMO (-1.17 eV) 

      (a) 

                   

   HOMO (-4.75)          LUMO (-1.09) 

      (b) 

Şekil 7. (a) HL1Ni ve (b) HL2Ni komplekslerine ait Frontier orbitallerin gösterimi 
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 Serbest ligand ve komplekslerinin UV–Vis spektrumlarında 200–300 nm bölgesine karşılık gelen pikler, 

aromatik halkalardaki π–π* (C=C) ve azometin gruplarının π–π* (C=N) geçişlerine ait olabileceği literatürde 

belirtilmiştir [50]. Çalışmamızdaki kompleks yapılara ait UV–Vis spektrumları Şekil 8a–b'de verilmiştir. 

Spektrumlarda, 200, 201, 237, 264 ve 267 nm'de kaydedilen absorpsiyon pikleri kompleks yapılardaki benzen ve 

azometin gruplarına ait π→π* geçişine bağlanabilir. 396 ve 398 mm’deki diğer pikler, metal–ligand veya ligand–

metal elektron transferini içeren metal ve ligand arasındaki p elektron etkileşimlerinden kaynaklanan transfer 

geçişlerine ait olabilir [51]. 

 

(a) 

 

      (b) 

Şekil 8. (a) HL1Ni ve (b) HL2Ni komplekslerine ait UV–Vis spektrumları 

E. Antifungal Çalışmalar 

 Günümüzde bitki patojenlerinin mücadelesinde kullanılan pestisitlerin tavsiye edilen doz miktarından 

üzerinde kullanılması sonucunda patojenler bu kimyasal bileşiklere karşı dayanaklık oluşturmuştur. Bunun 

sonucunda pestisitlerin patojenler üzerindeki etkileri ya azalmış ya da kaybolmuştur. Bu nedenlerden dolayı bitki 

patojenlerine karşı insanlarla ve doğayla dost olabilecek alternatif yeni kimyasal bileşiklerin kazandırılması için 

bu ve buna benzer araştırmalar yürütülmektedir.  
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 Bu çalışmada, sentezi yapılmış iki farklı (HL1Ni ve HL2Ni) kompleksin bitkilerde hastalığa neden olan 

Fusarim oxysporum f.sp radicis–lycopersici (FORL) ve Rhizoctonia solani (RS) patojenlerine karşı antifungal 

aktivite değerleri belirlendi. Buna amaçla, patojenlerin bileşiklere karşı göstermiş olduğu Miselyum gelişmeleri 

(mm) (Şekil 9 ve Şekil 10), Miselyum gelişim engellemeleri (%) ve Letal doz değerleri (LD10-50-90 ) (Tablo 1) 

verilmiştir.  

 Test edilen patojenlere karşı, kullanılan HL1Ni ve HL2Ni bileşiklerinin kullanılan bütün dozları 

patojenlerin miselyum gelişimini değişen oranlarda engellediği görüldü (Şekil 9). Doz miktarı artıkça miselyum 

gelişimi üzerine etkisinde artış olduğu görülmüştür. Patojenlere karşı test edilen bileşiklerden HL2Ni bileşiği 

FORL patojenine karşı, HL1Ni bileşiği ise RS patojenine karşı daha fazla etkili olduğu belirlenmiştir (Şekil 10). 

Bu durum patojenlerin her bileşiğe karşı farklı duyarlılıkta olduğunu ortaya çıkarmıştır. Bu sonuçlar, kullanılan 

bileşiklerin bitki patojenlerinin miselyum gelişimi üzerine yüksek oranda etkili olduğunu ve patojenlerin 

kontrolünde kullanılabilecek bileşikler olabileceğini ortaya koymuştur. 

  

Şekil 9. FORL ve SS patojenlerine karşı HL1Ni ve HL2Ni bileşiklerinin dozlara göre göstermiş olduğu antifungal aktivite değerleri.  Gösterilen 

farklı harfler (a–e), Duncan testine göre patojenlere karşı uygulanan bileşiklerin miselyum gelişmesi arasındaki istatistiksel olarak anlamlı 
farkları temsil etmektedir (P< 0,05). Çubuklar üzerindeki çizgiler ise standart sapmaları ifade eder.    

  

Şekil 10. Test edilen patojenlere karşı kullanılan HL1Ni ve HL2Ni bileşiklerinin aktivite değerleri. C-=Negatif kontrol ve C+=Pozitif kontrol 
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Tablo 1. HL1Ni ve HL2Ni Komplekslerinin patojenlere karşı göstermiş olduğu Letal doz ve Miselyum gelişim engellemeleri 

Bileşikler 

Bitki Patojenleri 

Letal Dozlar (µg/ml) 
Dozlar (µg/ml) 

Miselyum Gelişim 

Engellemeleri (%) 

FORL RS FORL RS 

 

HL2Ni 

LD10 2.44 3.55 5 20 14 

LD50 17.51 7.91 10 42 36 

LD90 125.64 22.38 15 72 54 

Slope 1.50±0.22 3.20±0.24 20 86 80 

Heterojenite 0.91 0.14 C- 0 0 

Ki-kare 
9.06 1.37 C+ 100 100 

HL1Ni  

LD10  3.90 4.60 5 17 20 

LD50 10.01 12.40 10 43 57 

LD90 25.68 33.40 15 45 78 

Slope 3.13±0.24 2.97±0.24 20 51 85 

Heterojenite 0.81 1.08 C- 0 0 

Ki-kare 8.09 10.76 C+ 100 100 

 Test edilen patojenlere karşı kullanılan bileşiklerin patojenin popülasyonundaki %10, %50 ve %90 

oranında gelişimini engellediği doz değeri letal doz olarak hesaplanmaktadır. Bu değerler LD10-50-90 olarak 

gösterilmektedir [52]. Buna göre, LD50 değerleri HL1Ni ve HL2Ni bileşiklerine göre FORL patojeni için sırasıyla 

17.51 µg/ml ve 10. 01 µg/ml olarak bulunmuştur. Aynı şekilde, RS patojeni için ise, 7.91 µg/ml ve 12.40 µg/ml 

olarak bulunmuştur. Bu değerlere göre HL1Ni’nin FORL patojenine, HL2Ni’nin ise RS patojenine karşı daha fazla 

etki gösterdiği görülmektedir (Tablo 1). Bu farklıklar, patojenlerin bileşiklere göre seçici etki göstermesinden 

kaynaklanmaktadır.  

 Ayrıca, HL1Ni ve HL2Ni bileşiklerine karşı test edilen patojenlerin miselyum gelişim engelleme (MGE) 

değerleri Tablo 1’de verilmiştir. Buna göre, bileşiklerin kullanılan bütün dozlarında miselyum gelişim 

engellemeleri gözlenmiştir. Bileşiklerden HL2Ni’nin kullanılan 20 µg/ml dozunda sırasıyla FORL’ye kaşı %86, 

RS’ye karşı ise %80 oranında, HL1Ni bileşiğinin 20 µg/ml dozunda ise FORL için %51 ve RS için %85 oranında 

MGE değerleri saptanmıştır. Belirlenen MGE değerleri ile etkinliği belirlenen bileşiklerin orta ve yüksek düzeyde 

test edilen patojenlere karşı antifungal aktivite sergilediği belirlenmiştir. Daha önce yapılan çalışmalarda [53] Cu 

metal atomu ile oluşturulan kompleks yapı beş farklı bitki patojeni Botrytis cinerea, Sclerotinia sclerotiorum, 

Alternaria solani, Fusarium oxysporum melonis ve Rhizoctania solani’ye karşı antifungal aktivite çalışmaları 

yürütülmüştür. Bu bileşiğin patojenlere karşı 100 ve 200 mg/ml dozları kullanılmıştır. Kullanılan kompleksin 200 

mg/ml dozu S. sclerotiorum patojenine karşı %89.57 ve diğer patojenlerin hepsinde %100 miselyum gelişim 

engellemesine neden olmuştur. Bizim araştırmamızda ise, Ni komplekslerinin FORL ve RS bitki patojenlerine 

karşı yüksek oranlarda etki gösterdiği belirlenmiştir. Bu çalışmaya benzer Ni metal atomu ile yapılan 

komplekslerin farklı bitki patojenleri Botrytis cinerea, Colletotrichum fragariae, Fusarium oxysporum ve 

Phoma betae’ye karşı değişen oranlarda antifungal aktivite gösterdiklerini belirlemişlerdir [54]. Ayrıca, Ni atomu 

ile yapılan komplekslerin antibakteriyel [55], antiviral [56] ve sitotoksik [57] etkilere sahip olduğu farklı 

çalışmalarla da belirlenmiştir. 

F. Moleküler Doking Çalışmaları 

 Kompleks yapıların moleküler doking çalışmaları PyRx programı kullanılarak yapıldı ve Reseptör–

kompleks etkileşimleri göstermek için de Discovery Studio Visualizer 2017 yazılımı kullanıldı. Moleküler doking 

çalışmalarında mantarlarda sterol biyosentezinde önemli bir rol oynayan Lanosterol-14a-demetilaz (CYP51) 

enziminin (PDB ID: 3JUV) protein yapısı kullanıldı. Bu protein çok hayati antimikrobiyal ilaç hedefidir [58]. 
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3JUV’nin kristal yapısı ve kompleksler, PyRx paketinde yer alan protein ve ligand hazırlama sihirbazları 

kullanılarak doking işlemi için hazır hale getirildikten sonra doking işlemleri gerçekleştirildi. Tüm komplekslerin 

doking skorları (afinite) ve HOMO enerji değerleri karşılaştırmalı olarak Tablo 2'de, hedef proteinin aktif 

bağlanma bölgeleriyle ile yapılan etkileşimlerin 2 ve 3 boyutlu gösterimleri Şekil 11–13’de verilmiştir.  

 

Tablo 2. 3JUV enziminin aktif bölgesine yerleşen komplekslerin moleküler modelleme verileri 

Kompleksler Bağlanma Afinitesi 

(kcal/mol) 

HOMO 

(eV) 

LUMO 

(eV) 

∆E(ELUMO–EHOMO) 

(eV) 

Doğal kompleks -12.6 -4.96 -2.71 2.25 

HL1Ni -6.9 -4.80 -1.17 3.63 

HL2Ni -6.4 -4.75 -1.09 3.67 

 HL1Ni ve HL2Ni kompleksleri reseptörün aktif bağlanma bölgesine daha çok alkil ve hidrofobik 

etkileşimleriyle bağlandığı görüldü. HOMO enerjisi yüksek kompleks ile reseptör arasında daha iyi etkileşimlerin 

meydana geldiği ve in vitro çalışmaları ile de daha uyumlu olduğu bildirilmiştir [59]. Tablo 2’de afinite değerleri 

yüksek çıkan komplekslerin HOMO enerjilerinin (mutlak değerce) yüksek, ∆E değerlerinin ise düşük çıktığı 

görülmektedir. Bileşiklerin proteine bağlanma gücünü veren afinite değerinin yüksek çıkması, kullanılan bileşikler 

ile reseptör arasındaki moleküler arası bağ kuvvetlerin büyük olduğunu gösterir. HL1Ni ve HL2Ni kompleksleri, 

doğal komplekse göre daha küçük bağlanma afinitesine sahip olduğu için 3JUV enzimini inhibe etmede daha az 

etkiye sahip olacağı söylenebilir. 

 

Şekil 11. Doğal kompleks ile reseptörün aktif bölgesi arasındaki etkileşimlerin 3D ve 2D gösterimi 
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Şekil 12. HL1Ni kompleksi ile reseptörün aktif bölgesi arasındaki etkileşimlerin 3D ve 2D gösterimi 

 

Şekil 13. HL2Ni kompleksi ile reseptörün aktif bölgesi arasındaki etkileşimlerin 3D ve 2D gösterimi 

IV. SONUÇLAR 

 Yeni Ni (II) kompleks yapıları sentezlendi ve NMR, IR ve UV–Vis spektroskopik yöntemleri ile 

karakterize edildi. İn vitro antifungal çalışmaları, Ni (II) komplekslerinin iyi antifungal özellikler sergilediğini 

ortaya koymuş olup önemli fungal suşlara karşı etkin sonuçlar verdiğini göstermiştir. Sentezlenen kompleksler 

mikrobiyal ilaç hedefine karşı doğal kompleks yapıya göre daha az bir bağlanma afinitesine sahip olduğu 

belirlenmiştir. Kompleks yapıların FMO enerji sonuçları, biyolojik sistemler ile etkileşime giren kompleksler 

arasında bağlantı olabileceği hakkında bilgi vermiştir. Komplekslerin, FMO enerjileri arasında küçük farklılıklar 

meydana gelirken, moleküler doking sonuçlarında da etkili olduğu gözlenmiştir. 
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