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Oz

Bu ¢alismada, 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) ligandlar1 ile
Ni metal atomunun iki farkli kompleksi (HLINi ve HL2Ni ) sentezlendi ve NMR, FT-IR ve UV-Vis
spektroskopik yontemleri ile karakterize edildi. Iki kompleks yapinin in vitro kosullar altinda Rhizoctonia solani
ve Fusarim oxysporum f.sp radicis—lycopersici (FORL) bitki patojenlerine kars1 antifungal aktivite ¢alismalari
yapildi. Etkinligi belirlenen bilesiklerin doz miktarina gore test edilen patojenlere karsi orta ve yiiksek diizeyde
aktivite sergiledigi belirlendi. Ayrica Kompleks yapilarim molekiiller arasi etkilesimlerin daha iyi anlagilabilmesi
amaciyla da bilegiklerin HOMO-LUMO orbitalleri teoriksel olarak elde edildi. Son olarak da molekiiler doking
caligmasi ile reseptor—kompleks etkilesimleri simiile edildi. Bu hesaplama sonucunda komplekslere ait afinite
degerleri (Doking skoru) sirastyla -6.9 ve -6.4 kcal/mol olarak hesaplandi. Kompleks yapilarin doking skorlar1 ile
HOMO orbital enerjilerinin birbirleriyle iliski oldugu gézlendi.
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Investigation of Spectroscopic and Antifungal Properties of
Synthesized New Ni (I1) 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.  GIRiS

Ilging yapilar1 ve ozellikleri olan bilesikleri elde etmek icin selatlayict ligantlara sahip metal
komplekslerin kullanilmasi son yillarda biiyiik ilgi ¢ekmektedir. Polidentat ligantlar arasindaki Schiff bazlari,
kataliz, 151k veren problar, analitik kimya, manyeto—yapisal kimya, tarimsal ilag kimya, biyolojik alanlar gibi gesitli
alanlarda potansiyel uygulamalar1 nedeniyle 6zellikle ilgi ¢ekicidir [1-10]. Cok sayida biniikleer kompleks yap1
sentezlenmis ve bu yapilar iginde ¢esitli kopriilerin aracilik ettigi Ni (II) iyonlar1 arasindaki degisimden
kaynaklanan etkilesimlerin niteligini ve giiciinii yoneten faktorlerin arastirilmasi i¢in model olarak literatiirlerde
belirtilmistir; fenoksido [11-18], azido [19, 20], cyanato ve tiocyanato [19, 21], karboksilat [22] vb. Schiff bazli
komplekslerin, yapilarinda mevcut olan hetero ve metal atomlar1 nedeniyle dnemli biyoaktivite [23] gdsterdigi
bildirilmistir. Bu bilesiklerin antikanser ozelliklerinin genellikle ¢inko, bakir, kobalt ve nikel gibi gegis
metalleriyle koordinasyonu ile artis gosterdigi belirtilmistir [24]. Ayrica Co (II), Ni (II) ve Cu (II) kompleksleri,
CT-DNA baglama kabiliyeti ve sitotoksik aktivite gibi biyoinorganik arastirmalarda da kullanilmaktadir [25-27].

Bu ¢alismada, Ni (1) metal atomu ile olusturulan iki kompleks yap1 sentezlendi ve *C—H NMR, FT-IR
ve UV-Vis spekroskopik yontemleri ile karakterize edildi. Teorik c¢alismalar ile kompleks yapilara ait sinir
molekiiler orbital (FMO) enerjileri de belirlendi. Son olarak da biyolojik aktivite ¢aligmalar1 deneysel ve teorik
olarak yapildi.

ILMATERYAL VE YONTEM
A. Kompleks Bilesiklerin Sentezi
6,6'-((1E,1'E)-(propan-1,3-diilbis(azanildien))bis(fenilimetanildien))bis(3-(oktiloks)fenol)Ni(ll) 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) yaklasik 18 saat
reflaks altinda tetrahidrofuran iginde yogunlastirilmasiyla sentezlendi. Sari iirlin soguk etanol ile yikandi ve oda
sicakliginda kurutuldu. 0.0080 mmol HLI, 20 mL etanol igerisinde ¢ozdiirildi ve 0.0080 mmol

Ni(CH3C0OO);'4H,0 20 mL etanol igerisinde ¢ozdiiriildii. Daha sonra, metal ¢ozelti damla damla Schiff baz
c¢ozeltisine ilave edildi ve yaklasik 6 saat reflaks edildi. Portakal renkli iiriin toluen ile yikandi ve oda sicakliginda

etanolden elde edildi (Sekil 1) (E.N: 398 K, verim: 80%).
—N >
N\
/NI_N\

CgH ;7,0 CgH,,0

&
_N/_>
T 0w
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CgH ;7,0 CsH ;7,0
(HL1) (HL1Ni)

Sekil 1. HL1Ni kompleksinin sentez semast

6,6 -((1E,1’E)-(etan-1,2-diilbis(azanildien))bis(fenillmetanildien))bis(3-(oktiloks)fenol)Ni(ll) 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) yaklasik 18 saat
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reflaks altinda tetrahidrofuran iginde yogunlagtirilmasiyla sentezlendi. Sar1 iriin soguk etanol ile yikand1 ve oda
sicakliginda kurutuldu. 0.0080 mmol HLI, 20 mL etanol igerisinde ¢ozdiirildi ve 0.0080 mmol
Ni(CH3sCOOQ),-4H,0O 20 mL etanol igerisinde ¢ozdiiriildii. Daha sonra, metal ¢ozelti damla damla Schiff baz
¢ozeltisine ilave edildi ve yaklasik 6 saat reflaks edildi. Portakal renkli iiriin toluen ile yikand1 ve oda sicakliginda
etanolden elde edildi (Sekil 2) (E.N: 463 K, verim: 80%).

/\ 2 =N
—N N= + N1 Ni/N
0o
CgH 70 OC¢H,,
CgH,,0
(HL2) (HL2Ni)

Sekil 2. HL2Ni kompleksinin sentez semast

B. Fiziksel Ol¢timler

Komplekslerin FT—IR spektrumu, Schmadzu FT-IR 8900 spektrofotometresi kullanilarak 4000—400 cm-
! araliginda kaydedildi. Ultraviyole absorpsiyon spektrumlari, Unicam UV—Vis spektrofotometresi kullanilarak
200-600 nm araliginda incelendi. NMR spektrumlari, Bruker Ultra Shield Plus, Magnet system 500 MHz ve
DMSO ¢o6ziiciisti kullanilarak alindi.

C. Teorik Hesaplamalar

Komplekslerin molekiiler modellemesi, C, N, O, H atomlar i¢in 6-31G(d, p) [28] ve Ni(Il) atomu igin
de LanL2DZ [29-31] baz setli yogunluk fonksiyonel teorisini DFT/B3LYP [32, 33] kullanan Gaussian 09 [34]
programi Ve molekiiler doking calismalar1 ise PyRx [35] ve Discovery Studio 2017 [36] programlar: ile
gerceklestirildi.

D. Biyolojik Calismalar
Fungus Kiiltiirleri

Antifungal aktivite ¢alismalarinda Rhizoctonia solani (patatesten izole edilmis) ve Fusarium
oxysporum f.sp. radicis—lycopersici (domatesden izole edilmis) bitki patojenleri kullanildi.  Patojenlerin
inokulumu PDA (potato dextrose agar) ortami ilizerinde 2242 °C’de 7 giin boyunca gelistirildi ve ¢alisma siiresi
boyunca kullanildi.

Antifungal aktivite ¢alismalart

Bilesiklerin antifungal aktivite ¢aligmalarinda agar petri yontemi kullanilarak denemeler yiiriitildi [37].
Patates dexstor agar (PDA) otoklav edildikten sonra 40 °C dereceye sogutulmus ve %10 Dimetil siilfoksit’de
¢oziilen bilesikler (HL1Ni ve HL2Ni) son konsantrasyonlar1 5, 10, 15, 20 pul/ml olacak sekilde PDA ortamina ilave
edildi. Daha sonra, bilesik ilaveli PDA’lar (B-PDA) 10 ml olacak sekilde 60 mm petri kaplarina ilave edildi.
Patojenlerin 5 mm ¢apinda alinan miselyum diskleri B-PDA ortaminin merkezine ekimi yapildi. Bu fungus
kiilttrleri 2242 °C’de kontroldeki gelismeler dikkate alinarak uygulamalardaki miselyum gelismeleri giinliik
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olarak olgtimleri yapildi [38]. Pozitif kontrol olarak thriam %80 ticari firmanin onerdigi dozda kullanilmustir.
Negatif kontrol olarak %10 Dimetil stilfoksit kullanildi. Denemeler 4 tekerriirlii 2 tekrarli olarak kurulmustur.
Gelisimdeki engelleme kontroldeki gelisime kiyaslanarak ylizde miselyum hesaplanmigtir. Miselyum geligim
engellemesi asagidaki formiile gore hesaplandi [39].

MGE=100x(dc-dt)/dc

MGE; Miselyum Gelisim Engellemesi
dc; Kontroldeki miselyum Gelismesi
dt; Davraniglardaki miselyum gelismesi

Istatiksel analizler

Calisma sonucunda elde edilen veriler, SPSS 16.00 programi kullanilarak varyans analizine tabi tutulmus
ve Duncan testi ile ortalamalar arasindaki farklar belirlendi. Ayrica, bilesiklerin letal dozlart Polo plus 1.0 paket
programi kullanilarak belirlendi.

I1l. BULGULAR VE TARTISMA
A. Teoriksel Hesaplamalar

Yar1 deneysel metot olan PM6 [40] yontemi kullanilarak Potansiyel Enerji Yiizeyi analizi (PEY) ile her
iki kompleksin konformasyon yapilari elde edildi (Sekil 3a—b). Sekil 3a—b’de yesil renk ile belirtilen atomlarin
0(C—C—0O—C) burulma agisina ait PEY hesaplamalar1 iki kompleks yapr i¢in elde edildi (Sekil 3). HL1Ni ve HL2Ni
komplekslerinin PEY analizi sonucu, 0°’de Global minimumu ve bu ag¢1 degerinde birbirlerine simetrik olan iki
lokal minimum ve maksimum potansiyel engelleri gozlenmistir. Potansiyel enerji yiizeyi iizerinde +180°
degerlerinde iki lokal minimum noktaya karsilik gelen konformasyonlar goézlendi. Bilesiklerin Global enerji
minimumlari, 0°ye karsilik gelmektedir. Tiim minimum noktalara karsilik gelen konformasyonlarin, LanL2DZ
ve 6-31G(d, p) temel setli DFT/B3LYP yontemi kullamilarak optimizasyonu sonucu sistemlerin minimum
yapilarina ait enerjileri HL1Ni ve HL2Ni i¢in sirasiyla -2328.35630811 ve -2289.05392768 a.u. olarak elde edildi.
Komplekslerin +£90°°de gozlenmis olan konformasyonlarin optimize islemi sonucunda hesaplanan en yiiksek
enerjileri, HL1Ni i¢in -2328.34845362 ve HL2Ni igin ise -2289.04594303 a.u. olarak belirlendi.
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Sekil 3. (a) HL1Ni ve (b) HL2Ni komplekslerine ait optimize geometrileri

B. FT-IR ve NMR Calismalar:

Kompleks yapilarin FT-IR spektrumlart Sekil 4a—b’de gosterilmistir. HLINi ve HL2Ni komplekslerinin
benzen halkalarina ait CH gerilme bantlar1 deneysel olarak 3054 cm iken teorik olarak sirasiyla 3112-3060 ve
3117-3060 cm araliklarinda hesaplanmigtir. CH, bandina ait simetrik ve asimetrik titresim bantlart HLINi ve
HL2Ni kompleksleri i¢in sirasiyla 2920-2850 ve 2923-2855 gozlenirken teorik olarak da 2975-2885 ve 2974—
2886 cm™ olarak hesaplanmigtir. C=N gerilme bandi ise deneysel olarak HL1Ni igin 1587 cm™ ve HL2Ni igin ise
1604 cm™ giiclii ve keskin olarak gdzlenmis olup bu bandin hesaplanan degerleri ise 1560 ve 1562 cm™''dir. Onemli
piklerden olan C-O-C ve C=C gerilme titresim pikleri HLINi igin sirasiyla 1194 ve 1516 cm™, HL2Ni igin ise
1201 ve 1515 cm* degerlerinde giiglii ve keskin siddette gozlemlenmistir. Bu piklerin teoriksel degerleri ise HL1Ni
icin 1206 ve 1597-1569 cm™, HL2Ni igin ise 1200 ve 1592-1568 cm™ olarak hesaplanmustir. Metal ile kompleks
olugumuna giren —OH piki ise gbzlenmemistir.
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Sekil 4. (a) HL1NI ve (b) HL2Ni komplekslerine ait IR spektrumlari

Kompleks yapilara ait *C ve 'H NMR spektrumlar1 da Sekil 5a—b ve Sekil 6a—b’de verilmistir. iki
kompleks yapiya ait 3 C-NMR spektrumlart incelendiginde, fenil grubuna bagh uzun zincirdeki ~CH, ve —~CHj
gruplarma ait pikler HLINi igin 14.41-31.68 ppm araliginda gozlenirken HL2Ni i¢in de 12.52-32.48 ppm
araliginda gdzlenmistir. imin azotuna bagli —CH, ve —OH grubunun bagl oldugu karbon atomuna ait pikler HL1Ni
yapist i¢in sirasiyla 67.71ppm ve 166.70 ppm civarinda gozlenirken HL2Ni yapisi i¢in de 68.53 ppm ve 170.90
ppm’de gozlenmistir. HL1Ni ve HL2Ni yapilarina ait benzen halkalarindaki karbon atomlarina ait pikler sirasiyla
118.24-129.05 ppm ve 109.98-126.09 ppm araliklarinda gdzlenmis olup literatiirdeki degerleri ile uyum igindedir
[41, 42]. Komplekslerin tH-NMR spektrumlari incelendiginde HL1Ni yapisi i¢in 0.84-1.66 ppm araliginda CHs
ve —CH; gruplarina ait proton pikleri g6zlenirken aromatik halkaya bagl proton pikleri ise 5.88-7.46 ppm
araliginda goézlenmistir. HL2Ni yapisi i¢in ise bu pikler 0.81-1.84 ppm ve 5.92-7.55 ppm araliklarinda
gozlenmistir. -OCH, ve —NCH> gruplarina ait proton pikleri HLINi ve HL2Ni yapilar1 i¢in sirasiyla 2.48-3.80
ppm ve 3.35-3.83 ppm araliklarinda gozlenmistir. G6zlenen piklerin literatiirde verilen degerler ile uyumlu oldugu
gbzlenmistir [43, 44]. HL1Ni yapisinda, metalsiz Schiff bazinda 3.30 ppm civarinda belirlenen ve metal atomu ile
kompleks olusumuna katilan —OH grubuna ait proton piki ise gézlenmemistir.
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Sekil 5. HL1Ni kompleksine ait () *C (b) *H NMR spektrumlart
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Sekil 6. HL2Ni kompleksine ait (a) **C (b) *H NMR spektrumlari
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D. Elektronik Ozellikleri

En yiiksek enerjiye sahip elektronlarca isgal edilen molekiiler orbital; HOMO ve en diisiik enerjiye sahip
isgal edilmemis bos olan molekiiler orbital; LUMO olarak isimlendirilir. Bu orbitaller sinir molekiil orbital olarak
isimlendirilir. Bir molekiile ait HOMO ve LUMO orbitalleri elektron verici ve alic1 gruplar olarak da bilinir [45,
46]. Molekiiler aras1 yiik transferlerinin belirlenmesinde kullanilabildikleri gibi, iyonlasma potansiyeli, elektron
afinitesi, kimyasal reaktivite, kinetik stabilite, polarizasyon, konjugasyon, kimyasal sertlik—yumusaklik, kimyasal
stabilite, aromatiklik, elektronegatiflik ve elektrofiliklik endeksi gibi molekiiler 6zellikler, HOMO ve LUMO
enerji degerleri dikkate alinarak hesaplanabilir [47-49]. HOMO ve LUMO dagilimlarinin gosterimi Sekil 7a—b’de
verilmig olup bu orbitallerin en fazla Ni ve N atomlar1 ile benzen halkalari iizerindeki bolgelerde yogunlastig
goriilmektedir.

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

2% 3: Y s‘

2 5",‘?‘ a 4’ J‘f‘ ’

S <
¢ ﬁs
.
(B

HOMO (-4.75) LUMO (-1.09)

(b)

Sekil 7. (2) HL1NI ve (b) HL2Nikomplekslerine ait Frontier orbitallerin gosterimi
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Serbest ligand ve komplekslerinin UV-Vis spektrumlarinda 200-300 nm bolgesine karsilik gelen pikler,
aromatik halkalardaki n—n* (C=C) ve azometin gruplarinin n—n* (C=N) gecislerine ait olabilecegi literatiirde
belirtilmistir [50]. Calismamizdaki kompleks yapilara ait UV—Vis spektrumlar1 Sekil 8a—b'de verilmistir.
Spektrumlarda, 200, 201, 237, 264 ve 267 nm'de kaydedilen absorpsiyon pikleri kompleks yapilardaki benzen ve
azometin gruplarina ait n—n* gecisine baglanabilir. 396 ve 398 mm’deki diger pikler, metal-ligand veya ligand—
metal elektron transferini iceren metal ve ligand arasindaki p elektron etkilesimlerinden kaynaklanan transfer
gegislerine ait olabilir [51].
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Sekil 8. (a) HL1NI ve (b) HL2Ni komplekslerine ait UV—Vis spektrumlari

E. Antifungal Calismalar

Gilintimiizde bitki patojenlerinin miicadelesinde kullanilan pestisitlerin tavsiye edilen doz miktarmdan
iizerinde kullanilmasi sonucunda patojenler bu kimyasal bilesiklere karsi dayanaklik olusturmustur. Bunun
sonucunda pestisitlerin patojenler tizerindeki etkileri ya azalmis ya da kaybolmustur. Bu nedenlerden dolay1 bitki
patojenlerine karsi insanlarla ve dogayla dost olabilecek alternatif yeni kimyasal bilesiklerin kazandirilmasi igin
bu ve buna benzer arastirmalar yiiriitiilmektedir.
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Bu calismada, sentezi yapilmus iki farkli (HL1Ni ve HL2Ni) kompleksin bitkilerde hastaliga neden olan
Fusarim oxysporum f.sp radicis—lycopersici (FORL) ve Rhizoctonia solani (RS) patojenlerine karsi antifungal
aktivite degerleri belirlendi. Buna amagla, patojenlerin bilesiklere karsi gostermis oldugu Miselyum gelismeleri
(mm) (Sekil 9 ve Sekil 10), Miselyum gelisim engellemeleri (%) ve Letal doz degerleri (LD1o50-90 ) (Tablo 1)
verilmistir.

Test edilen patojenlere karsi, kullanilan HLINi ve HL2Ni bilesiklerinin kullanilan biitiin dozlari
patojenlerin miselyum gelisimini degisen oranlarda engelledigi goriildii (Sekil 9). Doz miktar1 artik¢a miselyum
gelisimi iizerine etkisinde artis oldugu goriilmiistiir. Patojenlere kars: test edilen bilesiklerden HL2Ni bilesigi
FORL patojenine karsi, HL1Ni bilesigi ise RS patojenine kars1 daha fazla etkili oldugu belirlenmistir (Sekil 10).
Bu durum patojenlerin her bilesige kars1 farkli duyarlilikta oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu sonuglar, kullanilan
bilesiklerin bitki patojenlerinin miselyum gelisimi iizerine yiiksek oranda etkili oldugunu ve patojenlerin
kontroliinde kullanilabilecek bilesikler olabilecegini ortaya koymustur.
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Sekil 9. FORL ve SS patojenlerine karst HLINi ve HL2Ni bilesiklerinin dozlara gore gostermis oldugu antifungal aktivite degerleri. Gosterilen
farkli harfler (a—€), Duncan testine gore patojenlere karsi uygulanan bilesiklerin miselyum gelismesi arasindaki istatistiksel olarak anlaml
farklar1 temsil etmektedir (P< 0,05). Cubuklar iizerindeki ¢izgiler ise standart sapmalar ifade eder.
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Sekil 10. Test edilen patojenlere karst kullanilan HL1Ni ve HL2Ni bilesiklerinin aktivite degerleri. C-=Negatif kontrol ve C+=Pozitif kontrol
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Tablo 1. HL1INi ve HL2Ni Komplekslerinin patojenlere karsi gostermis oldugu Letal doz ve Miselyum gelisim engellemeleri

Bitki Patojenleri
o Miselyum Gelisim
Bilesikler Letal Dozlar (ng/ml) ;
b el Engellemeleri (%)
FORL RS FORL RS
LD10 2.44 355 5 20 14
LD50 17.51 7.91 10 42 36
LD90 125.64 22.38 15 72 54
HL2Ni 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
LD10 3.90 4.60 5 17 20
LD50 10.01 12.40 10 43 57
) LD90 25.68 33.40 15 45 78
HLINi
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 karsi kullanilan bilesiklerin patojenin popiilasyonundaki %10, %50 ve %90
oraninda gelisimini engelledigi doz degeri letal doz olarak hesaplanmaktadir. Bu degerler LD1gs090 Olarak
gosterilmektedir [52]. Buna gore, LDso degerleri HL1Ni ve HL2Ni bilesiklerine gére FORL patojeni i¢in sirastyla
17.51 pg/ml ve 10. 01 pg/ml olarak bulunmustur. Ayni sekilde, RS patojeni i¢in ise, 7.91 pg/ml ve 12.40 ug/ml
olarak bulunmustur. Bu degerlere gére HL1Ni’nin FORL patojenine, HL2Ni’nin ise RS patojenine kars1 daha fazla
etki gosterdigi gorlilmektedir (Tablo 1). Bu farkliklar, patojenlerin bilesiklere gore secici etki gostermesinden
kaynaklanmaktadir.

Ayrica, HL1INi ve HL2Ni bilesiklerine kars1 test edilen patojenlerin miselyum gelisim engelleme (MGE)
degerleri Tablo 1°de verilmistir. Buna gore, bilesiklerin kullanilan biitiin dozlarinda miselyum gelisim
engellemeleri gozlenmistir. Bilesiklerden HL2Ni’nin kullanilan 20 pg/ml dozunda sirasiyla FORL’ye kas1 %86,
RS’ye kars1 ise %80 oraninda, HL1Ni bilesiginin 20 pg/ml dozunda ise FORL i¢in %51 ve RS i¢in %85 oraninda
MGE degerleri saptanmustir. Belirlenen MGE degerleri ile etkinligi belirlenen bilesiklerin orta ve yiiksek diizeyde
test edilen patojenlere kars1 antifungal aktivite sergiledigi belirlenmistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda [53] Cu
metal atomu ile olusturulan kompleks yap1 bes farkli bitki patojeni Botrytis cinerea, Sclerotinia sclerotiorum,
Alternaria solani, Fusarium oxysporum melonis ve Rhizoctania solani’ye kars1 antifungal aktivite ¢alismalari
yiriitiilmiistiir. Bu bilesigin patojenlere karsi 100 ve 200 mg/ml dozlar1 kullanilmigtir. Kullanilan kompleksin 200
mg/ml dozu S. sclerotiorum patojenine kars1 %89.57 ve diger patojenlerin hepsinde %100 miselyum geligim
engellemesine neden olmustur. Bizim arastirmamizda ise, Ni komplekslerinin FORL ve RS bitki patojenlerine
kars1 yiiksek oranlarda etki gosterdigi belirlenmistir. Bu ¢aligmaya benzer Ni metal atomu ile yapilan
komplekslerin farkli bitki patojenleri Botrytis cinerea, Colletotrichum fragariae, Fusarium oxysporum ve
Phoma betae’ye kars1 degisen oranlarda antifungal aktivite gosterdiklerini belirlemislerdir [54]. Ayrica, Ni atomu
ile yapilan komplekslerin antibakteriyel [55], antiviral [56] ve sitotoksik [57] etkilere sahip oldugu farkh
caligmalarla da belirlenmistir.

F. Molekiiler Doking Calismalart

Kompleks yapilarin molekiiler doking calismalar1 PyRx programi kullanilarak yapildi ve Reseptor—
kompleks etkilesimleri géstermek i¢in de Discovery Studio Visualizer 2017 yazilimi kullanildi. Molekiiler doking
caligmalarinda mantarlarda sterol biyosentezinde 6nemli bir rol oynayan Lanosterol-14a-demetilaz (CYP51)
enziminin (PDB ID: 3JUV) protein yapist kullanildi. Bu protein ¢ok hayati antimikrobiyal ila¢ hedefidir [58].
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3JUV’nin kristal yapist ve kompleksler, PyRx paketinde yer alan protein ve ligand hazirlama sihirbazlari
kullanilarak doking islemi i¢in hazir hale getirildikten sonra doking islemleri gerceklestirildi. Tiim komplekslerin
doking skorlar1 (afinite) ve HOMO enerji degerleri karsilastirmali olarak Tablo 2'de, hedef proteinin aktif
baglanma bolgeleriyle ile yapilan etkilesimlerin 2 ve 3 boyutlu gosterimleri Sekil 11-13’de verilmistir.

Tablo 2. 3JUV enziminin aktif bolgesine yerlesen komplekslerin molekiiler modelleme verileri

Kompleksler Baglanma Afinitesi HOMO LUMO AE(ELUMO_EHOMO)
(kcal/mol) (eV)
(eV) (eV)
Dogal kompleks -12.6 -4.96 -2.71 2.25
HLINi -6.9 -4.80 -1.17 3.63
HL2Ni -6.4 -4.75 -1.09 3.67

HL1INi ve HL2Ni kompleksleri reseptoriin aktif baglanma bolgesine daha ¢ok alkil ve hidrofobik
etkilesimleriyle baglandig1 goriildii. HOMO enerjisi yiiksek kompleks ile reseptor arasinda daha iyi etkilesimlerin
meydana geldigi ve in vitro ¢alismalari ile de daha uyumlu oldugu bildirilmistir [59]. Tablo 2°de afinite degerleri
yiiksek ¢ikan komplekslerin HOMO enerjilerinin (mutlak degerce) yiiksek, AE degerlerinin ise diisiik ¢iktigi
goriilmektedir. Bilesiklerin proteine baglanma giiciinii veren afinite degerinin yiiksek ¢ikmast, kullanilan bilegikler
ile reseptor arasindaki molekiiler arasi bag kuvvetlerin biiyiik oldugunu gosterir. HL1Ni ve HL2Ni kompleksleri,
dogal komplekse gore daha kiigiik baglanma afinitesine sahip oldugu i¢in 3JUV enzimini inhibe etmede daha az
etkiye sahip olacagi sdylenebilir.

Interactions

I: van der Waals I:l Pi-Pi Stacked
[T Attractive Charge [ Alkyl

[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-alkyl
B risigma

Sekil 11. Dogal kompleks ile reseptoriin aktif bolgesi arasindaki etkilesimlerin 3D ve 2D gésterimi
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Sekil 13. HL2Ni kompleksi ile reseptoriin aktif bolgesi arasindaki etkilesimlerin 3D ve 2D gosterimi

IV. SONUCLAR

Yeni Ni (II) kompleks yapilari sentezlendi ve NMR, IR ve UV-Vis spektroskopik yontemleri ile
karakterize edildi. /n vitro antifungal calismalari, Ni (IT) komplekslerinin iyi antifungal 6zellikler sergiledigini
ortaya koymus olup 6nemli fungal suslara kars1 etkin sonuglar verdigini gostermistir. Sentezlenen kompleksler
mikrobiyal ilag hedefine kars1 dogal kompleks yapiya gore daha az bir baglanma afinitesine sahip oldugu
belirlenmistir. Kompleks yapilarin FMO enerji sonuglari, biyolojik sistemler ile etkilesime giren kompleksler
arasinda baglanti olabilecegi hakkinda bilgi vermistir. Komplekslerin, FMO enerjileri arasinda kiigiik farkliliklar
meydana gelirken, molekiiler doking sonuglarinda da etkili oldugu gézlenmistir.
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