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PİRİDİN TÜREVİ İÇEREN BAZI GEÇİŞ METAL KOMPLEKSLERİNİN 

SENTEZİ, ELEKTRONİK YAPI HESAPLAMALARI VE α-GLUKOZİDAZ 

İNHİBİSYONLARI 

ÖZET 

Koordinasyon kompleksleri, koordinasyon merkezi olarak adlandırılan merkezi bir 

metalik atom veya iyondan ve bunu çevreleyen ligantlardan oluşan kimyasal bir 

bileşiktir. Bir ligantın içindeki, merkezi metal iyonu ya da atomuna bağlı atoma donör 

atom denir. Tipik bir komplekste, bir metal iyonu aynı veya farklı olabilen birkaç 

donör atomuna bağlıdır. Çok dişli bir ligant, ligantın atomlarından birkaçı vasıtasıyla 

merkezi atoma bağlanan bir iyon veya moleküldür. Metal kompleksleri tarım, 

eczacılık ve endüstriyel kimyada önemli bir rol oynar.  

C6H5NO kimyasal formülüne sahip organik bir bileşik olan 2-piridin karboksaldehit, 

koordinasyon kimyası ve farmasötiklerde ilgi çeken bileşiklerden biridir. Piridin 

aldehitleri tipik olarak hidroksimetil veya metilpiridinlerin oksidasyonuyla 

hazırlanırlar. Schiff bazlarının tıbbi açıdan önemli olduğu ve tıbbi bileşiklerin tasarımı 

için kullanıldığı bilinmektedir. Koordinasyon kimyasında önemli bir rol oynayan 

Schiff bazları yaygın olarak kullanılmaktadır. İmin grubu Schiff bazlarında, geniş 

biyolojik aktiviteye sahip bu moleküllerin üretilmesinde belirgin bir işlev sağlar. Geniş 

endüstriyel uygulamalarına ek olarak antifungal, antiinflamatuar, antipiretik, antiviral 

antiproliferatif ve antibakteriyel özellikler gibi çok çeşitli fizyolojik aktiviteler 

sergilerler.  

α-glukozidaz, polisakkarit ve disakkaritleri bağırsaktan emilim için glikoza hidrolize 

eden bir enzimdir. Bu enzimin inhibisyonu, bir öğünden sonra karbonhidrat emilimini 

geciktirir ve yemek sonrası glikoz seviyelerini düşürür. Vogliboz, akarboz ve miglitol 

mevcut kullanılan α-glukozidaz inhibitörleridir. Akarboz, ince bağırsakta görev yapan 

α-glukozidaz enzimini geçici ve seçici bir biçimde engelleyerek etkisini gösterir. Bu 

etki, karbonhidratların parçalanmasını yavaşlatarak glikozun kana karışma süresini 

uzatır ve emilim hızını düşürür. Böylece kan şekeri seviyelerinde ani yükselmeler 

önlenebilir. Bu özelliği sayesinde, akarboz diyabetin klinik belirtilerinin ortaya 

çıkmasını geciktirme potansiyeline sahiptir. Bu tür inhibitörler, sıklıkla diğer kan 

şekeri düzenleyici ilaçlarla birlikte tedavi protokollerinde yer almaktadır.   

Elektronik Schrödinger denkleminin çözümlerinden elde edilen enerji değerleri ve 

dalga fonksiyonları, incelenen sistemlerin tam olarak tanımlanması için tek başına 

yeterli değildir. Bu nedenle, atomik ve moleküler düzeyde daha kapsamlı nicel 

verilerin hesaplanması gerekmektedir. Özellikle, moleküllerin temel hal geometrisinin 

optimize edilmesi, titreşim modlarının belirlenmesi, dipol momentlerin hesaplanması, 

doğrusal ve yüksek dereceli doğrusal olmayan kutuplanabilirlik gibi özelliklerin 

değerlendirilmesi önem taşır. Ayrıca, uyarılmış durumlara ait elektronik geçişlerin 

anlaşılabilmesi için absorpsiyon dalga boyları, osilatör şiddetleri ve geçiş dipol 

momentleri gibi parametrelerin hesaplanması gereklidir. Bu tür hesaplamalar, 

deneysel bulgularla kuramsal verilerin birbirleriyle uyumu açısından kritik bir öneme 

sahiptir. Teorik yöntemler, bir maddenin sentezlenmesinden önce yapı-özellik 
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ilişkilerinin değerlendirilmesine olanak tanıması ve deneysel ölçümlerin 

uygulanabilirliği hakkında öngörü sağlaması bakımından oldukça değerlidir. Ancak 

çeşitli hesaplama yaklaşımlarının başarısı, deneysel verilerle uyumlu olması 

bakımından değerlendirilebilir. 

Bu tez kapsamında, N-(piridin-2-ilmetilen)metanamin (L1)’nin izotiyosiyanat ile 

[Mn(L1)2(NCS)2] (1), [Co(L1)2(NCS)2] (2), [Ni(L1)2(NCS)2] (3), [Cd(L1)2(NCS)2] (4), 

[Zn(L1)2(NCS)2] (5) , [Cu(L1)2(NCS)2] (6), [Ag(L1)(NCS)2] (7), [Hg(L1)2(NCS)Cl] (8) 

ve azid ile [Mn(L1)2(N3)2] (9), [Ni(L1)2(N3)] (10), [Co2(L1)2(N3)2]·2H2O (11), 

[Cu2(L1)2(N3)3] (12), [Hg(L1)2(N3)·H2O] (13), [Cd(L1)2(N3)] (14), 

[Ag(L1)(N3)2·2H2O] (15), [Zn2(L1)2(N3)2Cl2·4H2O] (16) kompleksleri sentezlenmiştir. 

Sentezlenen komplekslerden [Mn(L1)2(NCS)2], (1), [Co(L1)2(NCS)2] (2), ve 

[Cd(L1)2(NCS)2], (4) tek kristal yapıda elde edilerek yapıları X–ışını kırınım yöntemi 

(XRD) kullanılarak aydınlatılmıştır. Diğer izotiyosiyanat içeren [Ni(L1)2(NCS)2], (3), 

[Zn(L1)2(NCS)2], (5), [Cu (L1)2(NCS)2], (6), [Ag(L1)(NCS)2], (7), [Hg(L1)2(NCS)Cl] 

(8) ve sodyum azid içeren [Mn(L1)2(N3)2], (9), [Ni(L1)2(N3)], (10), [Co2(L1)2(N3)2] 

·2H2O, (11), [Cu2(L1)2(N3)3], (12),  [Hg(L1)2(N3)·H2O], (13), [Cd(L1)2(N3)], (14), 

[Ag(L1)(N3)2·2H2O], (15), [Zn2(L1)2(N3)2Cl2·4H2O], (16) kompleksleri toz ürün 

olarak elde edilerek yapıları kütle spektroskopisi yöntemi kullanılarak aydınlatılmıştır. 

Yapısal özellikleri belirlendikten sonra FT–IR spektrumları titreşim frekanslarını 

incelemek için UV–Vis spektrumları ise elektronik geçişleri incelelemek için 

kaydedilmiştir. Deneysel yöntemlerle detaylı analizi yapılan komplekslerin taban 

durumundaki yapısal ve titreşim özelliklerinin teorik analizi hibrit yoğunluk 

fonksiyonu teorisi (DFT) metodu kullanılarak yapılmıştır. Bunun yanı sıra, elektronik 

spektrumlar zamana bağlı DFT (TD–DFT) yöntemi ile sağlanmıştır. Hesaplanmış 

sonuçlar ve deneysel sonuçların birbirleriyle uyumu karşılaştırılmalı olarak verilmiştir. 

Sentezlenen komplekslerinin elektrik dipol momenti, kutuplanabilirlik, 1. ve 2. 

mertebeden lineer olmayan optik parametreler teorik olarak incelenerek, π-

elektronlarının delokalize etkisi, substitute ve yük transferi gibi faktörlerin bu NLO 

özellikleri ile ilişkisi araştırılmıştır. Kompleks yapılar için sınır orbitallerdeki HOMO 

(en yüksek enerjili dolu moleküler orbital) ve LUMO (en düşük enerjili boş moleküler 

orbital) enerjileri hesaplanarak kaydedilmiştir. Bu enerjiler kullanılarak, HOMO–

LUMO enerji aralığı, elektronegatiflik, kimyasal yumuşaklık ve kimyasal sertlik gibi 

moleküler reaktivite parametreleri elde edilmiştir. Bunlara ek olarak SWizard ve 

Chemissian programaları kullanılarak moleküler orbitallerden elektronik geçişlere 

gelen katkılar belirlenmiştir. Doğal bağ orbitali (NBO) analizi ile molekül içi ve 

moleküller arası bağların yanı sıra yük aktarımı ve konjugasyonla ilişkili etkileşimleri 

detaylı biçimde ortaya çıkarılmıştır. Ayrıca, azot, oksijen ve metal merkezleri üzerinde 

bulunan eşleşmemiş elektronlar arasındaki etkileşim enerjileri de net biçimde 

belirlenmiştir. Moleküler elektrostatik potansiyel (MEP) yüzeyler DFT metodu 

vasıtasıyla oluşturulmuştur. Bu komplekslerin α-glukozidaz inhibisyon etkileri 

incelenmiştir. Ayrıca inhibisyon mekanizmaları ve yapı aktivite ilişkilerini belirlemek 

amacıyla moleküler yerleştirme çalışmaları yapılmıştır. 

Kompleksler 1–3 için UV–Vis bölgesinde metanol ortamında elde edilen deneysel 

üçüncü derece doğrusal olmayan optik (NLO) duyarlılık (χ(3)) sonuçları; sırasıyla 4,68, 

4,21 ve 5,25 eV foton enerjilerinde maksimum zirvelerde yaklaşık olarak aynı değerde 

bulunmuştur (χ(3) = 51,65×10-13, 51,42×10-13 ve 51,42×10-13 esu). Bu çalışmada teorik 

ve deneysel olarak elde edilen üçüncü derece NLO parametreleri, kompleks 1’in 

optoelektronik cihazların geliştirilmesinde kullanılabileceğini göstermektedir. 

Kompleksler 4-8’de, α-glukozidaza karşı IC50 değeri 5,618 μM olan kompleks 6’nın, 
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β ve γ parametreleri dikkate alındığında umut verici bir NLO (nonlineer optik) 

materyal adayı olarak değerlendirilebileceği öngörülmüştür. Bu çalışmada, L1 ve NCS 

ligantlarının metal kompleksleri bağlamında; in vitro/doking ve NLO sonuçları 

dikkate alındığında, kompleks 8’in (IC50=0,2376 μM) tip 2 diyabet (T2DM) için 

alternatif bir ilaç adayı, kompleks 6’nın ise NLO materyal adayına sahip yapılar 

olduğu belirtilebilir. Kompleks 9 için en yüksek <γ(0;0,0,0)> değeri, CAM-B3LYP 

düzeyine göre 2216,40×10-36 esu olarak elde edilmiş olup, bu değer pNA’ya       

(15×10-36 esu) göre 147,76 kat, üreye (7x10-36 esu) göre ise 316,63 kat daha büyüktür. 

β ve γ sonuçları, sırasıyla kompleks 10 ve 9’un mikroskobik ikinci ve üçüncü 

dereceden NLO özellikler açısından oldukça etkili olduğunu göstermektedir. Bu 

sonuçların χ(2) ve χ(3) parametrelerinin sonuçlarıyla da desteklendiği görülmektedir. 

Lineer azid anyonunun, kompleks 10’un geometrisi, γ işareti ve büyüklüğü üzerinde 

bir etkisi olduğu gözlemlenmiştir. Kompleksler 12–16 için IC50 değerleri 0,2802 ± 

0.62 ile 420,88 ± 1.42 μM aralığında elde edilmiştir. Kompleks 13, en yüksek α-

glukozidaz inhibitör aktivitesini gösterirken, kompleks 14 en düşük inhibitör 

aktiviteye sahiptir. Ayrıca, kompleks 12 (1,562±0,83 μM) ve kompleks 15 (1,274± 

0,32 μM)’de etkili IC50 değerlerine sahiptir. Bu sonuçlar, reseptör-ligant 

etkileşimlerini ortaya koyan doking çalışmaları ile desteklenmiştir. Ek olarak, toplam 

50 ns’lik moleküler dinamik (MD) simülasyonları ile yapılan çalışmalarda, bileşiklerin 

MD simülasyonu boyunca kararlı olduğu gösterilmiştir. Kompleks 15 ve kompleks 12, 

α-glukozidaza karşı anlamlı IC50 değerleri gösterirken, aynı zamanda β ve γ sonuçları, 

sırasıyla bu komplekslerin mikroskobik ikinci ve üçüncü dereceden NLO özellikler 

açısından oldukça etkili olduğunu göstermektedir. Sonuç olarak, Schiff baz–azid metal 

kompleksleri arasında, kompleks 13'ün tip-2 diyabet için alternatif bir anti-diyabetik 

inhibitör olabileceği, kompleks 12 ve kompleks 15’in ise NLO materyal adayları 

olarak önerilebileceği düşünülmektedir. Moleküler doking ve in vitro sonuçlarına 

göre, yapı‒aktivite ilişkileri dikkate alındığında Cu, Ag ve Hg atomlarını içeren metal 

komplekslerin α-glukozidaza karşı iyi inhibitör özellik sergilediği sonucuna 

varılmıştır.  
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SYNTHESIS, ELECTRONIC STRUCTURE CALCULATIONS, AND α-

GLUCOSIDASE INHIBITIONS OF SOME TRANSITION METAL 

COMPLEXES CONTAINING PYRIDINE DERIVATIVES 

SUMMARY 

Coordination complexes are chemical compounds composed of a central metallic atom 

or ion, known as the coordination center, and surrounding ligands. Within a ligand, the 

atom that directly bonds to the central metal ion or atom is referred to as the donor 

atom. In a typical coordination complex, the metal ion is coordinated to multiple donor 

atoms, which may be identical or different in nature. A polydentate ligand is an ion or 

molecule that attaches to the central atom through several of its own atoms. Metal 

complexes play a crucial role in various fields, including agriculture, pharmaceuticals, 

and industrial chemistry. 

2-Pyridinecarboxaldehyde (chemical formula: C6H5NO) is an organic compound of 

interest in coordination chemistry and pharmaceuticals. Pyridine aldehydes are 

typically synthesized through the oxidation of hydroxymethyl- or methylpyridines. 

Schiff bases are known to be medically significant and are widely employed in the 

design of pharmaceutical compounds. In coordination chemistry, Schiff bases play an 

important role and are commonly utilized. The imine group plays a prominent role in 

the formation of Schiff bases, which are known for their broad spectrum of biological 

activities. In addition to their extensive industrial applications, these compounds 

exhibit a wide range of physiological effects, including anti-inflammatory, 

antibacterial, antiproliferative, antifungal, antipyretic, and antiviral properties. 

α-Glucosidase is an enzyme that hydrolyzes polysaccharides and disaccharides into 

glucose for intestinal absorption. Inhibition of this enzyme postpones carbohydrate 

absorption after a meal and lowers postprandial glucose levels. Voglibose, acarbose, 

and miglitol are currently used as α-glucosidase inhibitors. Acarbose inhibits α-

glucosidase in the intestine, competitively. That reduces the rate of glucose absorption 

through postponed carbohydrate digestion and prolonged digestion time. Therefore, 

these inhibitors are used in combination with other anti-diabetic agents. 

In theoretical calculations, the energies and wave functions obtained from the solutions 

of the electronic Schrödinger equation are not sufficient on their own for characterizing 

the materials under investigation. In such cases, it becomes necessary to compute 

additional quantities that provide a more comprehensive characterization of atomic 

and molecular systems. In particular, determining parameters such as ground-state 

molecular geometry optimization, vibrational frequencies, dipole moment, linear 

polarizability, and higher-order nonlinear polarizability, as well as electronic 

absorption wavelengths, oscillator strengths, and transition dipole moments for 

excited-state electronic transitions, is crucial for establishing connections with 

experimental results and assessing the agreement between theoretical and 

experimental data. Theoretical calculations hold particular significance as they allow 

for the investigation of structure–property relationships prior to detailed synthesis and 

experimental characterization, and they also provide insight into whether 
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measurements are feasible. However, the reliability of various computational 

approaches can only be evaluated based on their consistency with experimental data.In 

this thesis, the complexes of N-(pyridin-2-ylmethylene)methanamine (L1) with 

isothiocyanate {[Mn(L1)2(NCS)2] (1), [Co(L1)2(NCS)2] (2), [Ni(L1)2(NCS)2] (3), 

[Cd(L1)2(NCS)2] (4), [Zn(L1)2(NCS)2] (5), [Cu(L1)2(NCS)2] (6), [Ag(L1)(NCS)2] (7), 

[Hg(L1)2(NCS)Cl] (8)} and with azide  {[Mn(L1)2(N3)2] (9), [Ni(L1)2(N3)] (10), 

[Co2(L1)2(N3)2]·2H2O (11), [Cu2(L1)2(N3)3] (12), [Hg(L1)2(N3)·H2O] (13), 

[Cd(L1)2(N3)] (14), [Ag(L1)(N3)2·2H2O] (15), [Zn2(L1)2(N3)2Cl2.4H2O] (16)} were 

synthesized. Among the synthesized complexes, [Mn(L1)2(NCS)2] (1), 

[Co(L1)2(NCS)2] (2), and [Cd(L1)2(NCS)2] (4) were obtained as single crystals and 

their structures were elucidated using X-ray diffraction (XRD) analysis. The remaining 

complexes {[Ni(L1)2(NCS)2] (3), [Zn(L1)2(NCS)2] (5), [Cu(L1)2(NCS)2] (6), 

[Ag(L1)(NCS)2] (7), [Hg(L1)2(NCS)Cl] (8)}, and the azide-containing 

{[Mn(L1)2(N3)2] (9), [Ni(L1)2(N3)] (10), [Co2(L1)2(N3)2]·2H2O (11), [Cu2(L1)2(N3)3] 

(12), [Hg(L1)2(N3).H2O] (13), [Cd(L1)2(N3)] (14), [Ag(L1)(N3)2·2H2O] (15), 

[Zn2(L1)2(N3)2Cl2·4H₂O] (16)} were obtained as powder products and characterized 

using mass spectromery. Following structural determination, FT–IR spectra were 

recorded to investigate their vibrational properties, and UV–Vis spectra were obtained 

to study electronic transitions and charge transfer interactions. The synthesized 

complexes were subjected to a comprehensive theoretical investigation at their 

optimized ground-state geometries using hybrid density functional theory (DFT), with 

their electronic absorption characteristics modeled through time-dependent DFT (TD-

DFT). The comparison between computed and experimental data revealed a high 

degree of consistency. Essential electronic and optical features including dipole 

moment, polarizability, and both first- and second-order nonlinear optical (NLO) 

responses were explored in relation to structural parameters such as π-conjugation, 

electron delocalization, and substituent-driven charge redistribution. To evaluate 

electronic behavior, the energies of frontier orbitals (HOMO and LUMO) were 

computed, enabling the derivation of molecular reactivity descriptors like energy gap, 

chemical hardness and softness, and electronegativity. The roles of specific molecular 

orbitals in electronic transitions were elucidated with the aid of SWizard and 

chemissian softwares. In addition, Natural Bond Orbital (NBO) analysis was 

employed to unravel intra- and intermolecular interactions, revealing insights into 

bonding characteristics, charge delocalization, and interactions involving lone electron 

pairs on electronegative atoms and metal centers. Electrostatic potential surfaces, 

obtained through DFT calculations, provided further information on reactive regions 

within the molecular frameworks. Lastly, the α-glucosidase inhibition profiles of the 

complexes were evaluated, and molecular docking simulations were performed to 

clarify the binding mechanisms and structure–activity correlations underlying their 

biological function. 

For complexes 1–3, the experimentally obtained third-order nonlinear optical (NLO) 

susceptibilities (χ(3)) in the UV–Vis region in methanol exhibited maximum peaks at 

photon energies of 4.68, 4.21, and 5.25 eV, respectively, with approximately equal χ(3) 

values (χ(3) = 51.65 × 10-13, 51.42 × 10-13, and 51.42 × 10-13 esu). In this study, both 

the theoretical and experimental third-order NLO parameters indicate that complex 1 

may be a promising candidate for the development of optoelectronic devices. Among 

complexes 4–8, complex 6, which exhibited an IC₅₀ value of 5.618 μM against α-

glucosidase, can be considered a promising NLO material candidate based on its 

calculated β and γ parameters. Considering both the in vitro/docking and NLO results 

in the context of metal complexes with L1 and NCS ligands, it can be suggested that 
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complex 8 (IC₅₀ = 0.2376 μM) represents a potential alternative drug candidate for 

type 2 diabetes mellitus (T2DM), while complex 6 appears to be a structurally viable 

NLO material candidate. For complex 9, the highest <γ(0;0,0,0)> value was obtained 

as 2216.40 × 10-36 esu at the CAM-B3LYP level, which is 147.76 times greater than 

that of p-nitroaniline (pNA, 15 × 10-36 esu) and 316.63 times greater than that of urea 

(7 × 10-36 esu). The β and γ results indicate that complexes 10 and 9 exhibit significant 

microscopic second- and third-order NLO properties, respectively. These findings are 

further supported by the χ(2) and χ(3) parameters. It was observed that the linear azide 

anion has an influence on the geometry, sign, and magnitude of γ in complex 10. For 

complexes 12–16, IC₅₀ values ranged from 0.2802±0.62 to 420.88±1.42 μM. Among 

them, complex 13 showed the highest α-glucosidase inhibitory activity, while complex 

14 exhibited the lowest. In addition, complex 12 (1.562±0.83 μM) and complex 15 

(1.274±0.32 μM) also showed effective IC₅₀ values. These results are supported by 

docking studies that reveal receptor–ligand interactions.  

Furthermore, molecular dynamics (MD) simulations conducted over 50 ns 

demonstrated that the compounds remained stable throughout the simulation period. 

Complexes 15 and 12 not only showed notable IC₅₀ values against α-glucosidase, but 

their β and γ results also confirmed their significant microscopic second- and third-

order NLO characteristics, respectively.  

In conclusion, among the Schiff base–azide metal complexes studied, complex 13 may 

be proposed as a potential alternative anti-diabetic inhibitor for type 2 diabetes, while 

complexes 12 and 15 are promising candidates for NLO materials. Based on the results 

of molecular docking and in vitro studies, and considering structure–activity 

relationships, it can be concluded that metal complexes containing Cu, Ag, and Hg 

exhibit notable inhibitory properties against α-glucosidase. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xxiv 

 

 

 

 

  



1. GİRİŞ  

Koordinasyon kompleksleri, merkezinde genellikle bir geçiş metali iyonu bulunan ve 

bu merkeze çeşitli ligantların bağlandığı kimyasal türlerdir. Ligantlar, merkez atom 

veya iyonla koordine kovalent bağlar oluşturarak kompleks yapının oluşmasını sağlar. 

Bu kompleksler, biyolojik sistemlerden katalizöre, ilaç tasarımından malzeme 

bilimine kadar çok geniş bir uygulama alanına sahiptir. Koordinasyon kimyası, 

bileşiklerin yapısal çeşitliliği, bağlanma geometrileri ve reaktivite profilleri nedeniyle 

oldukça zengin ve karmaşık bir çalışma alanı sunar. Bu çeşitlilik, kimi zaman 

koordinasyon komplekslerinin yapısal ve elektronik özelliklerinin anlaşılmasını 

zorlaştırsa da aynı zamanda onların fonksiyonel özelliklerini belirleyen temel unsurları 

oluşturur. Bu nedenle, koordinasyon komplekslerinin sentezi, karakterizasyonu ve 

teorik olarak incelenmesi, modern kimya ve fizik araştırmalarının önemli bir parçası 

haline gelmiştir. Bir ligantın içindeki, merkezi metal atomuna (veya iyonuna) bağlı 

atoma donör atom denir. Karakteristik bir komplekste, bir metal iyonu aynı ya da farklı 

birkaç donör atomuna bağlıdır. Çok dişli bir ligant, ligantın atomlarından birkaçı 

vasıtasıyla merkezi atoma bağlanmış bir molekül ya da iyon olarak tanımlanır. 

Merkezi atomla 2, 3, 4 ,5 veya hatta 6 bağ yapabilen ligantlar yaygındır. Bu tür 

kompleksler şelat kompleksleri olarak adlandırılır. Bu tip komplekslerin meydana 

gelişine koordinasyon denmektedir. Merkezde yer alan atom ya da iyon, etrafındaki 

bütün ligantlar ile birlikte koordinasyon küresi olarak adlandırılan yapısal birimi 

oluşturur. Koordinasyon küresi, kompleksin geometrisini ve kimyasal özelliklerini 

belirleyen temel bileşendir. Bu yapı, ligantların sayısı, türü ve bağlanma biçimine bağlı 

olarak farklı geometriler (oktahedral, tetrahedral, kare düzlem vb.) sergileyebilir. 

Dolayısıyla, koordinasyon küresinin doğru anlaşılması, kompleks bileşiklerin 

fonksiyonel özelliklerinin tayininde kritik öneme sahiptir. Koordinasyon, ligantlar ve 

merkezi atom arasındaki koordinat kovalent bağlarını ifade eder. Başlangıçta 

"kompleks" terimi, moleküller, atomlar veya iyonlar arasında zayıf kimyasal bağlarla 

oluşan ve tersine çevrilebilir nitelikteki birleşmeleri tanımlamak için kullanılmıştır. 

Ancak bu kavram, koordinasyon kimyasına uyarlanmasıyla birlikte daha geniş ve 

derin bir anlam kazanmıştır. Günümüzde bazı metal kompleksleri neredeyse geri 
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dönüşü olmayan biçimde oluşmakta ve bu tür yapılar, çoğunlukla oldukça kuvvetli 

koordinatif bağlarla stabilize edilmektedir (Lawrence, 2010; IUPAC., 1997; 

Greenwood ve Earnshaw, 1997; Bochmann ve ark., 1999; Miessler ve Tarr, 1999). 

Metal kompleksleri tarım, eczacılık ve endüstriyel kimyada önemli bir rol oynar. 

Schiff bazlarının tıbbi açıdan önemli olduğu ve tıbbi bileşiklerin tasarımı için 

kullanıldığı bilinmektedir. Hugo Schiff ilk olarak yaklaşık 160 yıl önce Schiff bazını 

karakterize etti (Ambike ve ark., 2007), o zamandan beri kendi adıyla, "Schiff" olarak 

bilinmektedir. Schiff baz ligantları koordinasyon kimyasında önemli rol oynayan ve 

yaygın olarak kullanılan organik bileşiklerdir (da Silva ve ark., 2011). Boyalar ve 

pigmentler, katalizörler, organik sentez ara maddeleri ve polimer stabilizatörleri olarak 

kullanılırlar (Zhang ve ark., 2018; Vitago ve Tamburini, 2014). İmin grubu Schiff 

bazlarında, geniş biyolojik aktiviteye sahip bu moleküllerin üretilmesinde belirgin bir 

işlev sağlar (Abu-dief ve Mohammed, 2015). Geniş endüstriyel uygulamalarına ek 

olarak antifungal, antiproliferatif, antibakteriyel, antiinflamatuar, antiviral ve 

antipiretik özellikler gibi çok çeşitli fizyolojik aktiviteler sergilerler (Kaur ve ark., 

2021; Plesh ve ark., 1998). Sentezlerinin ve metal kompleksleşmelerinin basitliği 

nedeniyle, bilim camiasının büyük ilgisini çekmişlerdir.  

C6H5NO kimyasal formülüne sahip organik bir bileşik olan 2-piridin karboksaldehit, 

üç izomerik piridinaldehitten biridir. Diğer izomerler 3-piridin karboksaldehit ve 

piridin 4-karboksaldehittir. 2-piridin karboksaldehit, belirgin bir kokuya sahip renksiz 

yağlı bir sıvıdır. Koordinasyon kimyası ve farmasötiklerde ilgi çeken diğer bileşiklerin 

öncüsü olarak hizmet eder. Piridin aldehitleri tipik olarak hidroksimetil veya 

metilpiridinlerin oksidasyonuyla hazırlanırlar (Shimizu ve ark., 2007) 

α-glukozidaz, nişastaları ve disakkaritleri bağırsaktan emilim için glikoza hidrolize 

eden bir enzimdir. α-glukozidazın inhibisyonu, bir öğünden sonra karbonhidrat 

emilimini geciktirir ve yemek sonrası glikoz seviyelerini düşürür. Akarboz, miglitol 

ve vogliboz mevcut α-glukozidaz inhibitörleridir, ancak T2DM'ye ilerlemeye ilişkin 

veriler akarbozla sınırlıdır. Akarboz, α-glukozidaz enzimine karşı seçici bir inhibitör 

olarak görev yapar ve bu etkiyi bağırsaklarda, enzime geçici ve rekabetçi şekilde 

bağlanarak gösterir. Bu bağlanma, karbonhidratların sindirim sürecini yavaşlatır ve 

glikozun emilim hızını düşürerek kan şekerinde ani yükselmeleri engeller. Bu yönüyle 

akarboz, diyabetle ilişkili klinik belirtilerin ortaya çıkmasını engelleyici bir rol 

üstlenebilir. (Bischoff, 1995). Bu bağlamda, α-glukozidaz inhibitörleri, örneğin 
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akarboz genellikle diğer anti-diyabetik ajanlarla birlikte kombine tedavi 

yaklaşımlarında kullanılmaktadır. Yapılan çalışmalar, luteolin adlı bileşiğin de güçlü 

bir α-glukozidaz inhibitörü olduğunu ortaya koymuştur. Bu bileşik, 0,5 mg/mL'lik bir 

derişimde enzimin aktivitesini yaklaşık %36 oranında baskılayabilmektedir. (Kim ve 

ark., 2000). 2016 yılı itibarıyla söz konusu bileşik, sıçan ve fare modellerinin yanı sıra 

hücre kültürü sistemlerinde test edilmektedir. Ayrıca, flavonoid türevlerinin de α-

glukozidaz enzimi üzerinde inhibe edici etki gösterdiği belirlenmiştir. (Zhen ve ark., 

2017). 

Teorik çalışmalarda, elektronik Schrödinger denkleminden elde edilen enerji değerleri 

ve dalga fonksiyonları, incelenen malzemelerin kapsamlı bir şekilde tanımlanması için 

tek başına yeterli değildir. Bu nedenle, atomik ve moleküler düzeyde daha fazla sayıda 

fiziksel parametrenin hesaplanması gerekmektedir. Özellikle, moleküllerin temel hal 

geometrilerinin optimize edilmesi, titreşimsel modların belirlenmesi, dipol momentin 

yanı sıra doğrusal ve doğrusal olmayan (yüksek mertebeli) kutuplanabilirlik gibi 

özelliklerin değerlendirilmesi büyük önem taşır. Ayrıca, uyarılmış durumlara ait 

elektronik geçişlerin anlaşılması için soğurma dalga boylarının, osilatör şiddetlerinin 

ve geçiş dipol momentlerinin hesaplanması, teorik verilerin deneysel bulgularla 

karşılaştırılabilirliğini sağlamak açısından gereklidir. Bu tür hesaplamalar, yalnızca 

deneysel sonuçlarla ilişki kurmakla kalmaz; aynı zamanda yapı-özellik ilişkilerinin 

sentez ve karakterizasyon sürecinden önce değerlendirilmesine de olanak tanır. Ancak 

bu yaklaşımların güvenilirliği, hesaplama sonuçlarının deneysel verilerle ne derece 

örtüştüğüyle doğrudan ilişkilidir. (Foresman ve Frisch, 1996). Yoğunluk Fonksiyonel 

Teorisi (DFT), moleküler sistemlerin temel hal özelliklerini incelemek amacıyla 

geliştirilen ve yarı-deneysel yaklaşımlar ile Hartree–Fock (HF) yöntemlerine bir 

alternatif olarak öne çıkan modern bir teorik çerçevedir. Bu kurama göre, sistemin 

temel hal elektronik enerjisi, yalnızca elektron yoğunluğunun uzaydaki dağılımı (ρ) ile 

belirlenebilir ve bu enerji 𝐸(ρ) fonksiyonu ile tanımlanır. DFT’nin kuramsal temelleri 

ilk olarak 1964 yılında Hohenberg ve Kohn tarafından ortaya konmuş; böylece bir 

sistemin taban durum özelliklerinin yalnızca elektron yoğunluğu aracılığıyla 

belirlenebileceği gösterilmiştir (Mueller, 2001). Teorinin uygulanabilir bir forma 

kavuşması ise, Kohn ve Sham tarafından Hartree–Fock yaklaşımına benzer biçimde 

geliştirilen denklemler aracılığıyla mümkün olmuştur.  
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Bu tez kapsamında, 2-piridinkarbaldehitten yola çıkılarak elde edilen N-(piridin-2-

ilmetilen)metanamin (L1)’nin izotiyosiyanat ile 8 adet ve azit ile de 8 adet olmak üzere 

toplam 16 adet karışık ligatlı metal kompleksleri sentezlenmştir. Elde edilen 

komplekslerin yapıları X–ışını kırınım yöntemi (XRD) veya kütle spektroskopisi 

yöntemi kullanılarak aydınlatılmıştır. 

Yapısal özellikleri belirlendikten sonra FT–IR spektrumları titreşim frekansları 

incelemek için yük transferi etkileşimleri ve elektronik geçişleri incelemek içinde UV–

Vis spektrumları kullanılmıştır. Deneysel yöntemlerle detaylı analizi yapılan 

komplekslerin taban durumundaki yapısal ve titreşim özelliklerinin teorik analizi hibrit 

yoğunluk fonksiyonu teorisi (DFT) metodu kullanılarak yapılmıştır. Bunun yanı sıra, 

elektronik spektrumlar zamana bağlı DFT (TD–DFT) yöntemi ile sağlanmıştır. 

Hesaplanmış sonuçlar ve deneysel sonuçların birbirleriyle uyumu karşılaştırılmalı 

olarak verilmiştir. Sentezlenen komplekslerinin elektrik dipol momenti, 

kutuplanabilirlik, 1. ve 2. mertebeden lineer olmayan optik parametreler teorik olarak 

incelenerek, π-elektronlarının delokalize etkisi, substitute ve yük transferi gibi 

faktörlerin bu NLO özellikleri ile ilişkisi araştırılmıştır. Kompleks yapılar için sınır 

orbitallerdeki HOMO (en yüksek enerjili dolu moleküler orbital) ve LUMO (en düşük 

enerjili boş moleküler orbital) enerjileri hesaplanarak kaydedilmiştir. Bu enerjiler 

kullanılarak, HOMO–LUMO enerji aralığı, elektronegatiflik, kimyasal yumuşaklık ve 

kimyasal sertlik gibi moleküler reaktivite parametreleri elde edilmiştir. Bunlara ek 

olarak SWizard yazılımı yardımıyla moleküler orbitallerden elektronik geçişlere 

katkılar belirlenmiştir. Kompleks içinde, optimize yapılar üzerine doğal bağ orbitali 

(NBO) analizi yapılmıştır. Bu analiz, molekül içi ve moleküller arası bağların yanı sıra 

yük aktarımı ve konjugasyonla ilişkili etkileşimleri detaylı biçimde ortaya koymuştur. 

Ayrıca, azot, oksijen ve metal merkezleri üzerinde bulunan eşleşmemiş elektronlar 

arasındaki etkileşim enerjileri de net biçimde belirlenmiştir. Moleküler elektrostatik 

potansiyel (MEP) yüzeyler DFT metodu vasıtasıyla oluşturulmuştur. Bu 

komplekslerin α-glukozidaz inhibisyon etkileri incelenmiştir. Ayrıca inhibisyon 

mekanizmaları ve yapı aktivite ilişkilerini belirlemek amacıyla moleküler yerleştirme 

çalışmaları yapılmıştır.  

 



2. LİTERATÜR ARAŞTIRMASI   

Diyabet, Diyabet, kronik metabolik ve bulaşıcı olmayan bir hastalıktır, birden fazla 

etiyolojiye sahip dünyadaki ölüm nedenlerinde önde gelen beş hastalıktan biridir 

(Wild ve ark., 2004; Alam, 2012). Bu hastalık mutlak veya göreceli insülin eksikliği 

nedeniyle hiperglisemi ile karakterize edilen sosyoekonomik önemi olan bir klinik 

sendromdur (Aguwa, 2004; Balan ve ark., 2017).  Diyabet, klinik olarak tip 1 ve tip 2 

şeklinde iki ayrı gruba ayrılır. İlk olarak, tip 1 diyabetin ana nedeni β-hücrelerinin 

otoimmün yıkımıdır (Thomas ve Kay, 2000; Iwahashi ve ark., 1998). Bununla birlikte, 

tip 2 diyabet sınıfı, doğası gereği karmaşık olmasına rağmen bozulmuş insülin 

sekresyonu nedeniyle, insülin direnci, genetik ve çevresel faktörlerin bu tür diyabetle 

bağlantılı olduğu belirtilmektedir (Iwahashi ve ark., 1998; Kumari ve Jain, 2012; 

Tripath ve ark., 2014). 

Diyabet hastalığını tedavi etmek için benimsenen stratejilerden biri bağırsakta 

karbonhidrat sindiriminin yavaşlatılması ve glikoz emiliminin geciktirilmesi ile ilişkili 

olarak α-amilaz karbonhidrat sindiren enzimler ve gastrointestinal sistemde α-

glukozidaz gibi enzimlerin inhibisyonunu içerir (Rhabasa-Lhoret ve Chiasson, 2004).   

α-Glukozidaz, glikoproteinlerin oligosakarit kısmını oluşturmak, polisakkaritleri ve 

glikokonjugatları metabolize etmek ve diğer temel biyolojik tanıma süreçleri için 

önemlidir. α-Glukozidaz, disakkaritleri ince bağırsakta monosakkaritlere dönüştüren 

bir enzimdir. Bu enzimi inhibe etmek sindirimi ve hem yemek sonrası hipergliseminin 

hem de aşırı insülin sekresyonu bastırılması sonucu karbonhidratların emilmesini 

geciktirir (Miyazaki ve ark., 2016). Yapılan çalışmalar α-glukozidaz aktivitesinin 

kontrolünün veya düzenlenmesinin metabolik bozuklukların neden olduğu 

hastalıkları, bağışıklık tepkileri, sinir hücrelerinin farklılaşması, tümör metastazları ve 

diyabet, kanser ve HIV gibi viral enfeksiyonları (Zhu ve ark., 2008; Naowaboot ve 

ark., 2009; Raju ve ark., 2010; Yao ve ark., 2010) önleyebildiğini göstermiştir 

(Bertozzi ve Kiessling, 2001; Horii ve ark., 1986; Floris ve ark., 2005; Fernandes ve 

ark., 1991; Ogawa ve ark., 2001). Bununla birlikte, iyi bilinen glukozidaz 

inhibitörlerinin çoğu şeker taklitleridir. Noninsülin bağımlı tip 2 diyabet (NIDDM, 
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T2DM) tedavisinde oral antidiyabetik ilaçlar (OAD)’ın etkisi α-glukozidaz 

aktivitesinin inhibisyonuna dayanmaktadır (Zheng ve Ma, 2015). α-Glukozidaz 

inhibitörleri oral antidiyabetik ilaç sınıfıdır. Yaygın olarak bilinen ve kullanılan dört 

tip α-glukozidaz inhibitörü (miglitol, vogliboz, genistein ve akarboz) Şekil 1’de 

verilmektedir (Miyazaki ve ark., 2016).    

 

Şekil 2.1. Miglitol, vogliboz, akarboz ve genistein’in yapısı (Miyazaki ve ar., 2016) 

Azometin (imin) grubu (-C=N-) önemli organik bileşik sınıflarından biridir ve bu 

bileşklerin biyolojik açıdan önemli olduğu ve tıbbi bileşiklerin tasarımı için 

kullanıldığı bilinmektedir (Khan ve ark., 2008; Iqbal ve ark., 2009). Bu grubu içeren 

moleküllerin antibakteriyel, antifungal, antimalaryal, anti-enflamatuar ve antipiretik 

gibi çeşitli farmakolojik aktivitelerinin yanı sıra boyalar, başlangıç materyalleri, 

organik sentez ara maddeleri, katalizörler ve polimer stabilizatörleri olarak 

kullanımları da bilinmektedir. Genel olarak bu moleküllerdeki ikame gruplarının 

değiştirilmesi bu özellikleri önemli şekilde etkileyebilmektedir. Ayrıca azometin 

grupları organometalik kimyada çok etkili ligantlar olarak bilinir. Çünkü metal 

iyonları ile şelatlar oluşturan imin grupları özellikle geçiş metal iyonlarıyla güçlü 

koordinasyon oluşturur (Ghosh ve ark., 2018; Xia ve ark., 2015; Sönmez ve ark., 

2019). Bu nedenle, azometin grubu içeren koordinasyon bileşiklerinin sentezi 

potansiyel biyolojik aktiviteleri nedeniyle önemli derecede odak noktası olmuştur (da 

Silva ve ark., 1997; Al-Amiery, 2012).  

Azometin grubu içeren ligant sistemlerinin antipatojenik aktiviteleri incelenmiş ve 

metal kompleksleri olarak uygulandığında bu bileşiklerin daha etkili olduğu 

bulunmuştur (Rodríguez-Argüelles ve ark., 2009). Benzer şekilde, bazı ilaçlar geçiş 

metalleri ile kompleks hale getirildiğinde daha fazla aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir (You ve ark., 2008). Bu nedenle, azometin grubu içeren metal 

komplekslerinin α-glukozidaz inhibisyonunu arttırabileceği düşünülmektedir. 

2015 ve 2016 yıllarında Zheng ve Ma (Zheng ve Ma, 2015, 2016a) tarafından Şekil 

2.2.’de gösterilen imin grubu içeren bazı Ag(I) kompleksleri sentezlenmiş ve 

α−glukozidaz enzim aktivitesine karşı IC50 değerleri 0,00431 μM ile 0,492 μM 
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arasında rapor edilmiştir. Bu çalışmada, Ag(I) iyonunun ve –NH grubunun inhibitör 

aktivite için çok önemli olduğu açık şekilde belirtilmiştir.  

 

 

Şekil 2.2. İmin grubu içeren bazı Ag(I) komplekslerin yapısı (Zheng ve Ma, 2015, 

2016a) 

2017 yılında Balan ve arkadaşları (Balan ve ark., 2017) tarafından N2O2 içeren Zn 

kompleksinin in vitro α−amilaz ve α−glukozidaz inhibitör potansiyelinin 

değerlendirilmesi başlıklı çalışmada α−glukozidaz inhibisyonu için IC50 değeri 0,23 

mM olarak bulunmuştur (Şekil 2.3.).  

 

Şekil 2.3. N2O2 içeren Zn kompleksinin yapısı (Balan ve ark., 2017) 

Şekil 2.4’te verilen bazı Co(II) ve etilendiamin komplekslerinin sentezi, spektral, 

elektrokimyasal analizi ve α−glukozidaz inhibisyonu çalışması, 2014 yılında Tripath 

ve arkadaşları (Tripath ve ark., 2014) tarafından yapılmıştır. Bu çalışmada elde edilen 

[Co(en)3]∙SO4 ve [Co(en)3]∙2Cl kompleksleri için α−glukozidaz inhibisyon değerleri 

927,89 μM ve 784,12 μM olarak rapor edilmiştir. 

 

Şekil 2.4. [Co(en)3]∙SO4, [Co(en)3]∙2Cl ve [Co(en)3]∙2NO3 komplekslerinin yapısı  

(Tripath ve ark., 2014) 

2017 yılında Philip ve arkadaşları (Philip ve ark., 2017) tarafından rapor edilen 6-

metil-3-formil kromon türevi hidrazonların ve bunların metal(II) komplekslerinin 

tasarımı, sentezi, DNA bağlanması ve antidiyabetik aktivitesi çalışmasında, elde 

edilen metal(II) komplekslerinin yapısı Şekil 2.5.’te verilmiştir. Bu metal kompleksler 
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için α−glukozidaz enzimine karşı IC50 değerleri 0,1471 mM ile 0,2320 mM arasında 

elde edilmiştir. Bu sonuçlardan en iyi inhibe edici kompleks Cu(II) iyonu ile elde 

edilen yapı olduğu görülmektedir.  

 

Şekil 2.5. 6-metil-3-formil kromon türevi hidrazonların metal(II) komplekslerinin 

yapısı (Philip ve ark., 2017) 

İnsülin benzeri etkileri incelemek amacıyla, sıçan adipositlerinden FFA salınımının 

inhibisyonu literatürde yaygın bir deneysel yöntem olarak kullanılmaktadır 

(Yoshikawa ve ark., 2002). Piridin türevleri içeren bazı geçiş metali komplekslerinde, 

IC₅₀ değerleri nikel, mangan, kobalt ve krom kompleksleri için tespit edilememiş; buna 

karşın diğer metallerle oluşturulan komplekslerde bu değerler 0,92 mM ile 0,22 mM 

aralığında hesaplanmıştır (Yoshikawa vd., 2002; Yasumatsu vd., 2007; Yoshikawa 

vd., 2009). Ayrıca, bu komplekslerin dışında, Wang ve arkadaşları tarafından 2004 

yılında yapılan çalışmada Mg+2, Mn+2, Ca+2, Ni+2, V+5, V+4, Fe+2, Zn+2, Cu+2, Hg+2, 

Ag+ ve Pb+2 gibi çeşitli metal iyonlarının α‒glukozidaz üzerine etkisi rapor edilmiştir 

(Wang ve ark., 2004). Bu raporda, en iyi inhibe eden 2,28 μM değerinde Cu+2 iyonu 

iken en az inhibe eden 217 μM değerinde Fe+2 iyonu olduğu belirtilmektedir. Ayrıca, 

Zn+2 ve V+4 iyonları için de 99,3 μM ve 44,8 μM değerleri verilmiştir. Bu bağlamda, 

seçilen bazı metallerin yer alacağı ve azot içeren heterosiklik yapılı (N-(piridin-2-

ilmetilen)metan/etan-amin, 2,2’-bipiridil, 1,10-fenantrolin, gibi) farklı koordinasyon 

komplekslerde α‒glukozidaz aktivitelerin ve sitotoksisite özelliklerinin 

incelenmesinin yanı sıra elektronik özelliklerinin deneysel ve kuramsal olarak 

araştırlması da yapı-aktivite ilişkilerinin ve inhibisyon mekanizmalarının ortaya 

çıkarılması açısından büyük önem taşımaktadır. 

Avcı ve çalışma arkadaşları tarafından sentezlenen 6−metilpikolinik asit içeren karışık 

ligantlı farklı metal komplekslerin α−glukozidaz enzim aktivite çalışmaları sonucunda 

IC50 değerleri 0,161 μM ile >600 μM (Avcı ve ark., 2018, 2019a, 2019b, 2019c, 2020a, 

2020b, 2021) arasında değişen değerler olarak bulunmuştur. Elde edilen bulgular, α-

glukozidaz enzimi üzerinde en güçlü inhibitör etkinin Hg(II) metal tuzu ile oluşturulan 
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komplekslerde gözlendiğini, ayrıca Zn(II), Cr(III), Fe(II), Cd(II) ve Cu(II) 

komplekslerinin de enzimi mikromolar düzeyde inhibe edebildiğini ortaya koymuştur. 

Bazı kompleks yapılar ve IC50 değerleri Şekil 2.6.’da verilmiştir.  

 

Şekil 2.6. 6−metilpikolinik asit içeren karışık ligantlı bazı metal komplekslerin yapısı 

ve IC50 değerleri (Avcı ve ark., 2018, 2019b, 2019c, 2020a, 2020b) 

Şekil 2.6.’da verilen Hg kompleksinin enzim inhibisyonu için elde edilen IC50 değeri 

0,184±0,015 μM iken MTT (3‐(4,5‐Dimetil‐2‐tiyazolil)‐2,5‐difenil‐2H‐tetrazolyum 

bromür) metodu ile yapılan sitotoksisite çalışmasındaki IC50 değeri 24,141±1,039 μM 

olarak bulunmuştur. Bu sonuca göre, inhibisyon konsantrasyonu sitotoksik etki 

gösterdiği konsantrasyondan 131,20 kat daha düşüktür ve bu değerler dikkate 

alındığında Hg kompleksinin sağlıklı hücre üzerindeki toksik etkisinin ihmal edilebilir 

seviyede olduğu söylenebilir (Avcı ve ark., 2019b). Bu nedenle, ağır metal olarak 

bilinen civa ve kadmiyumun kompleks yapı içerisinde canlı hücre üzerindeki toksik 

etkilerinin ihmal edilebilir seviyede olması α‒glukozidaz inhibitörü olarak 

kullanımının uygun olacağı düşünülebilir. 

Yukarıda verilen çalışmalarda gerek heteroatom içeren ligantların metal 

komplekslerinin gerekse de azometin grubu içeren komplekslerin α-glukozidaz 

enzimini inhibe ettiği görülmüştür. Bu doğrultuda, heteroatom içeren ligantlara ait 

metal komplekslerinin, biyolojik sistemlerde yer alan enzim-substrat kompleksleriyle 

yapısal, spektroskopik ve katalitik benzerlikler taşıdığı bilimsel çalışmalarla ortaya 

konmuştur (Constable ve Steel, 1989; Adams ve ark., 1990; Driessen ve ark., 1994; 

Gollapalli ve ark., 2019; Ghani, 2015). Malzeme ve tıbbi kimyadaki birçok uygulama 

nedeniyle, azot içeren heterosiklik yapılar (N-(piridin-2-ilmetilen)metan/etan-amin, 

2,2’-bipiridil, 1,10-fenantrolin, gibi) farklı koordinasyon komplekslerinin sentezi ve 

dizaynı, kataliz, doğrusal olmayan optik, luminesans gibi fizikokimyasal özelliklerin 

araştırılması, biyolojik ve farmasötik aktivitelerin incelenmesi bakımından büyük 
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önem taşımaktadır (Demadis ve Katarachia, 2004; Monot ve ark., 2008; Umeda ve 

ark., 2010; Saito ve ark., 1972; Amani ve ark., 2007; Mobin ve ark., 2016; Tamer ve 

ark., 2018; Zhu Li-N ve ark., 2008; Yang ve ark., 2016; Barquín ve ark., 2010; Santos 

ve ark., 2018). Literatür ve önceki çalışmalardan elde edilen sonuçlar incelendiğinde 

Cu, Zn, Cd, Hg ve Ag gibi metalleri içeren komplekslerin α‒glukozidaz inhibitör 

aktivitelerinin mikromolar seviyesinde olmasından dolayı tez çalışmasında bu metal 

tuzları seçilmiştir. Ayrıca metil, etil gibi alkil gruplarının indüktif olarak elektron 

desteği sağlamalarının hem kompleks oluşumunda hem de biyolojik aktiviteye katkı 

sağlayacağı düşünülmektedir. Ayrıca metal iyonları, heterosiklik yapılar ve azometin 

gruplarını içeren kompleks yapıların enzim aktif bölgesi ile etkileşerek inhibisyonu 

arttıracağı, ayrıca düşük sitotoksiteye sahip olacağı öngörülmektedir. 

Bilim ve teknolojideki ilerlemeler açısından, kuantum kimyasal verilerin deneysel 

bulgularla ilişkilendirilmesi ve deneysel olarak doğrudan ölçülebilen niceliklerin 

kuramsal yöntemlerle hesaplanması ilgi çekmektedir. Son zamanlarda yapılan 

çalışmalar, kuramsal ve deneysel araştırmaların birlikte ele alındığını ve yoğunluk 

fonksiyonel teorisi (DFT) metotlarının yoğun bir şekilde kullanıldığını göstermektedir 

(Castet ve ark., 2013; Clays ve Coe, 2003; Kukovec ve ark., 2013; Altürk ve ark., 

2016; Avcı ve ark., 2018). Buda yeni malzemelerin hem deneysel hem de kuramsal 

olarak incelenmesine olanak sağlanmaktadır. Ayrıca teorik yöntemlerin 

kullanılmasıyla elde edilecek bileşiklerin farklı moleküler özelliklerin (mikroskobik 

boyutta doğrusal olmayan optik gibi) incelenmesine imkan verecektir. Bu durum, 

deneysel çalışma yapmanın mümkün olmadığı durumlarda DFT yöntemleri 

kullanılarak ikinci ve üçüncü mertebeden NLO parametrelerinin kuramsal olarak 

incelenmesi, birinci ve ikinci mertebeden statik/dinamik yüksek kutuplanabilirlik (β 

ve γ) değerlerinin hesaplanmasıyla mümkün olmaktadır. Bununla birlikte, DFT ve TD-

DFT yöntemleri kullanılarak temel ve uyarılmış hal özelliklerinin belirlenmesi, atom 

ve molekül fiziği, katıhal fiziğinin yanı sıra malzeme ve kimya gibi farklı bilim 

alanlarında da kullanılmaktadır. 

 

 



3. SENTEZ, KRİSTAL YAPILAR VE DFT HESAPLAMALARI: 

İZOTİYOSİYANAT İÇEREN N-(PİRİDİN-2-İLMETİLEN)METANAMİN 

YENİ MN(II), CO(II) VE Nİ(II) KOMPLEKSLERİNİN UMUT VADEDEN 

OPTİK MALZEMELER OLARAK İNCELENMESİ 

Bu bölüm Ek A’da verilen “Avcı, D., Özge, Ö., Başoğlu, A., Sönmez, F., Tamer, Ö., 

Dege, N., & Atalay, Y. (2023). Synthesis, crystal structures, and DFT calculations: 

novel Mn (II), Co (II) and Ni (II) complexes of N-(pyridin-2-ylmethylene) 

methanamine with isothiocyanate as promising optical materials. Optical and 

Quantum Electronics, 55, 408.” künyeli makaleden oluşturulmuştur. 

Bu çalışmada, sentezlenen komplekslerin optik özelliklerini incelemek amacıyla, 

elektronik özelliklerine dair yapılan deneysel ve teorik araştırmalar, yapı–özellik 

ilişkilerinin ortaya konulması açısından büyük önem taşımaktadır.  

Optik parametreleri incelemek amacıyla, 2-piridin karboksaldehit ile metilaminin 

kondenzasyon reaksiyonu sonucu Schiff bazı olarak elde edilen N-(piridin-2-

ilmetilen)metanamin (L1) ve izotiyosiyanat içeren yeni metal kompleksleri 

{[Mn(L1)2(NCS)2] (1), [Co(L1)2(NCS)2] (2), [Ni(L1)2(NCS)2] (3)} sentezlenmiştir 

(Avcı ve ark., 2023). Kompleks 1, 2 ve 3’ün spektral özellikleri FT–IR ve UV–Vis 

spektroskopisi ile incelenmiş, yapısal karakterizasyonları ise XRD (kompleks 1 ve 2 

için) ve LC-HRMS (kompleks 3 için) ile gerçekleştirilmiştir. Ayrıca, kompleksler 1 

ve 2 için moleküller arası etkileşimleri tanımlamak amacıyla Hirshfeld yüzey analizi 

yapılmıştır. Kompleks 1–3’ün optimum yapıları, spektral ve doğrusal olmayan optik 

parametreleri ile elektronik geçişlerdeki önemli katkıları belirlemek üzere DFT/TD-

DFT yöntemleri kapsamında CAM-B3LYP ve ωB97XD/6–311+G(d,p)//LanL2DZ 

düzeylerinde teorik hesaplamalar gerçekleştirilmiştir. Orta IR bölgesinde kompleksler 

1–3 için ortalama kırılma indisi/kutuplanabilirlik değerleri sırasıyla 1,63/5,87×10-24 

esu, 1,46/4,80×10-24 esu ve 1,50/4,48×10-24 esu olarak bulunmuştur. UV–Vis soğurma 

parametreleri dikkate alınarak, metanoldeki kompleks 1–3 için deneysel kırılma indisi, 

optik bant aralığı, kutuplanabilirlik, optik iletkenlik ve üçüncü dereceden doğrusal 

olmayan optik duyarlılık parametreleri incelenmiştir. 4,68, 4,21 ve 5,25 eV foton 

enerjilerinde maksimum üçüncü derece NLO duyarlılık değerleri sırasıyla 51,65 × 10-

13, 51,42×10-13 ve 51,42×10-13 esu olarak elde edilmiştir. Kısaca, sentezlenen 
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kompleksler için yapı–özellik ilişkisi bağlamında detaylı deneysel ve teorik spektral 

ve optik parametreler araştırılmıştır. Elde edilen NLO sonuçlar, kompleks 1’in 

gelecekte veri depolama, telekomünikasyon, lazer teknolojisi vb. alanlarda NLO 

malzeme adayı olabileceğini göstermektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. İZOTİYOSİYANAT İÇEREN SCHİFF BAZI METAL KOMPLEKSLERİ 

ÜZERİNE SENTEZ, DFT HESAPLAMALARI, Α-GLUKOZİDAZ 

İNHİBİTÖR AKTİVİTESİ VE YERLEŞTİRME ÇALIŞMALARI 

Bu bölüm Ek B’de verilen “Özge, Ö., Avcı, D., Sönmez, F., Tamer, Ö., Dege, N., 

Başoğlu, A., Atalay, Y., & Zengin Kurt, B. (2023). Synthesis, DFT calculations, α‐

glucosidase inhibitor activity, and docking studies on Schiff base metal complexes 

containing isothiocyanate. Applied Organometallic Chemistry, 37(5), e7084.” künyeli 

makaleden oluşturulmuştur. 

Bu çalışma, mevcut bileşiklerden daha etkili α-glukozidaz inhibitörleri tasarlamak ve 

sentezlemek amacıyla gerçekleştirilmiştir. Bu bağlamda, sentezlenen komplekslerin α-

glukozidaz aktivitelerinin incelenebilmesi için elektronik özelliklerine yönelik 

deneysel ve hesaplamalı araştırmalar, yapı-aktivite ilişkilerinin ve inhibisyon 

mekanizmalarının ortaya konulması açısından büyük önem taşımaktadır. Bu 

kapsamda, N-(piridin-2-ilmetilen)metanamin ve izotiyosiyanat içeren yeni bir metal 

kompleks serisi (4–8) sentezlenmiştir (Özge ve ark., 2023). Kristal yapısı XRD 

yöntemi ile tanımlanan Cd (II) kompleksi (4) haricinde, diğer komplekslerin (5–8) 

yapıları LC-HRMS ve FT–IR spektrumlarıyla karakterize edilmiştir. Kompleks 4–8’in 

α-glukozidaz inhibitör aktiviteleri belirlenmiştir. Ayrıca, komplekslerin elektronik 

spektral davranışları deneysel ve teorik olarak detaylı şekilde incelenmiştir. Son 

olarak, ligantların hedef proteinle olan etkileşimlerini belirlemek ve in vitro α-

glukozidaz aktivite sonuçlarını yorumlayabilmek amacıyla yerleştirme (docking) 

analizleri gerçekleştirilmiştir. 

Diyabet, 21. yüzyılın en hızlı büyüyen küresel sağlık krizlerinden biridir. Diyabet 

tedavisinde kullanılan mevcut terapötik yaklaşımlardan biri, α-glukozidaz gibi 

karbonhidrat hidrolizleyen enzimlerin baskılanmasına dayanmaktadır. Bu bağlamda, 

α-glukozidaz inhibitörleri, diyabetin tedavisinde ve önlenmesinde önemli bir rol 

oynamaktadır. Bu nedenle, izotiyosiyanat içeren yeni Schiff bazı kompleksleri 

{[Cd(L1)2(NCS)2] (4), [Zn(L1)2(NCS)2] (5), [Cu(L1)2(NCS)2] (6), [Ag(L1)(NCS)2] (7), 

[Hg(L1)2(NCS)Cl] (8); L1: N-(piridin-2-ilmetilen)metanamin} sentezlenmiş ve α-

glukozidaz inhibitör potansiyelleri araştırılmıştır. Kompleksler 4–8’in IC50 değerleri 
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0,2376 ± 0,82 ile 251,403 ± 2,54 µM arasında bulunmuştur. Bu kompleksler arasında, 

kompleks 8 en yüksek α-glukozidaz inhibitör özelliğine sahiptir. Ayrıca, 

komplekslerin optimum yapılarının, spektral özelliklerinin, lineer ve doğrusal 

olmayan optik (NLO) özelliklerinin elde edilebilmesi amacıyla CAM-B3LYP ve 

ωB97XD/6–311+G (d,p) // LanL2DZ düzeylerinde TD-DFT/DFT hesaplamaları 

yapılmıştır. Elde edilen teorik NLO sonuçlarına göre, kompleks 6 mikroskobik 

doğrusal olmayan optik özellikler açısından güçlü bir gösterge niteliğindedir. 

 

 

 



5. YENİ SCHİFF BAZI-AZİD METAL KOMPLEKSLERİ: SENTEZ, 

SPEKTRAL, DOĞRUSAL OLMAYAN OPTİK VE DFT ÇALIŞMALARI 

Bu bölüm Ek C’de verilen “Avcı, D., Özge, Ö., Sönmez, F., Başoğlu, A., Tamer, Ö., 

& Atalay, Y. (2024). Novel schiff base-azide metal complexes: Synthesis, spectral, 

nonlinear optics, and DFT studies. Materials Science in Semiconductor Processing, 

179, 108523.” künyeli makaleden oluşturulmuştur. 

Kullanışlı NLO (doğrusal olmayan optik) materyaller geliştirmek ve üretmek 

amacıyla, N-(piridin-2-ilmetilen)metanamin (L1) ve azido (−N₃) ligantlarını içeren 

yeni metal kompleksleri (9–11) sentezlenmiştir (Avcı ve ark., 2024a). Bu kompleks 

yapıların (9–11) karakterizasyonları, kütle spektrometrisi (LC-HRMS), toz XRD ve 

FT-IR spektrumları ile gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen komplekslerin teorik 

mikroskobik NLO ve elektronik özellikleri deneysel ve DFT yöntemleri kullanılarak 

incelenmiş ve yapı-aktivite ilişkileri belirlenmiştir. Ayrıca, koordinasyon 

bileşiklerinin yapı-özellik ilişkileri DFT/ωB97XD ve DFT/CAM-B3LYP 

fonksiyonelleri kullanılarak kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır. 

Doğrusal olmayan optik (NLO) tabanlı teknolojilerin geliştirilmesi amacıyla, güncel 

araştırmalar koordinasyon malzemelerinin tasarımı ve sentezine odaklanmaktadır. Bu 

bağlamda, spektral ve teorik doğrusal optik (LO)/doğrusal olmayan optik (NLO) 

davranışları incelemek üzere azid içeren yeni metal kompleksleri {[Mn(L1)2(N3)2], (9); 

[Ni(L1)2(N3)], (10); [Co2(L1)2(N3)2]·2H2O, (11); L1: N-(piridin-2-

ilmetilen)metanamin} sentezlenmiştir. Kompleks 9–11'in titreşimsel ve elektronik 

spektral özellikleri FT–IR ve UV–Vis spektrumları ile incelenmiştir. Komplekslerin 

merkez metal iyonuna ve koordinasyon geometrilerine bağlı olarak mikroskobik statik 

doğrusal olmayan davranışları, CAM-B3LYP/ ve ωB97XD/6–311+G(d,p)//LanL2DZ 

düzeylerinde yoğunluk fonksiyonel teorisi (DFT) kullanılarak araştırılmıştır. Ayrıca, 

aynı düzeyde zaman-bağımlı yoğunluk fonksiyonel teorisi (TD-DFT/DFT) ile 

kompleks 9–11’in titreşimsel ve elektronik özellikleri analiz edilmiştir. Bununla 

birlikte, kompleks 9–11 için doğrusal optik, ikinci ve üçüncü dereceden doğrusal 

olmayan optik duyarlılık olarak bilinen teorik χ(1), χ(2) ve χ(3) parametreleri ile doğrusal, 

ikinci ve üçüncü dereceden polarizasyon parametreleri (P(1), P(2) ve P(3)) incelenmiştir. 
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CAM-B3LYP düzeyinde elde edilen en yüksek <β(0; 0,0)> değeri, kompleks 10 için 

262,55×10-30 esu olarak bulunmuş olup, bu değer üre ile karşılaştırıldığında sırasıyla 

820,5 ve 2019,6 kat daha büyüktür (üre için <β>: 0,32×10-30 esu ve 0,130×10-30 esu). 

<γ(0; 0,0,0)> sonuçları, CAM-B3LYP düzeyinde 2216,40×10-36 esu ile kompleks 9’un 

en yüksek değeri verdiğini göstermekte olup, bu değer pNA (15×10-36 esu) ve üre 

(7×10-36 esu) ile karşılaştırıldığında sırasıyla 47,76 ve 316,63 kat daha yüksektir. 

Kompleksler 10 ve 9 sırasıyla umut verici mikroskobik ikinci ve üçüncü dereceden 

NLO özellikler sergilemiştir. Bu bulgulardan, optoelektronik ve telekomünikasyon 

alanlarında uygulama potansiyeli olan NLO malzemelerine dair kayda değer bilgileri 

içerdiği sonucuna varılmıştır. 

 



6. YENİ AZİD METAL KOMPLEKSLERİ ÜZERİNE İN VİTRO Α-

GLUKOZİDAZ, MOLEKÜLER YERLEŞTİRME VE YOĞUNLUK 

FONKSİYON TEORİSİ ÇALIŞMALARI 

Bu bölüm Ek D’de verilen “Avcı, D., Özge, Ö., Sönmez, F., Tamer, Ö., Başoğlu, A., 

Atalay, Y., & Zengin Kurt, B. (2024). In vitro α-glucosidase, docking and density 

functional theory studies on novel azide metal complexes. Future Medicinal 

Chemistry, 16(11), 1109–1125.”  künyeli makaleden oluşturulmuştur. 

Azometin ve azid grupları, koordinasyon kimyasının tıbbi uygulamalarında oldukça 

etkili ligantlar olarak kabul edilmektedir (Montazerozohori ve ark., 2015; 

Thamilarasan ve ark.,2015; Balan ve ark., 2017; Miyazaki ve ark., 2016) Bu ligantlar, 

tek dişli, iki dişli veya çok dişli komplekslerin oluşumuna katılabilecek yüksek 

derecede koordinasyon esnekliğine sahiptir. Ayrıca, potansiyel biyolojik aktivitelerde 

önemli roller üstlendikleri iyi bilinmektedir. Bu nedenle, hedef komplekslerin 

sentezinde bu ligantlar tercih edilmiştir. Bu çalışmada, daha güçlü α-glukozidaz 

inhibitörleri tasarlamak ve geliştirmek amacıyla, N-(piridin-2-ilmetilen)metanamin 

(L₁) ve azid (N₃⁻) ligantlarını içeren beş yeni metal kompleksi (12–16) sentezlenmiştir 

(Avcı ve ark., 2024b). Bu komplekslerin yapıları ¹H ve ¹³C NMR (Cu içeren kompleks 

12 hariç), kütle (LC-HRMS) ve FTIR spektroskopi yöntemleri ile belirlenmiştir. 

Komplekslerin α-glukozidaz üzerindeki IC50 değerleri elde edilmiştir. Sentezlenen 

kompleksler üzerinde yapılan in vitro α-glukozidaz çalışmaları ve bunların elektronik 

özelliklerinin deneysel ve DFT yöntemleriyle incelenmesi, yapı–aktivite ilişkilerinin 

belirlenmesinde önemli rol oynamaktadır. Ayrıca, hedef protein ile ligantlar arasındaki 

etkileşimleri belirlemek ve aktivite sonuçlarını yorumlamak amacıyla moleküler 

kenetleme (doking) çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Bunun yanı sıra, DFT/ωB97XD 

ve DFT/CAM-B3LYP fonksiyonellerinin özgün özellikleri ve yetenekleri, bu 

yöntemlerin metal komplekslerinin yapı–özellik ilişkileri bağlamında davranışlarını 

daha derinlemesine anlamada fayda sağlamasını mümkün kılmaktadır. 

Bu çalışmada sentezlenen metal komplekslerinin (12–16) tip 2 diyabet tedavisinde α-

glukozidaz inhibitörü olarak kullanılabilme potansiyelleri araştırılmıştır. Bu 

komplekslerin hedef proteinle etkileşimleri moleküler kenetleme (doking), 
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çalışmasıyla ve titreşimsel, elektronik ve doğrusal olmayan optik özellikleri yoğunluk 

fonksiyonel teorisi (DFT) çalışmalarıyla araştırılmıştır. Kompleksler arasında, Hg 

iyonu içeren kompleks 13 (IC₅₀ = 0,2802 ± 0,62 μM), en yüksek α-glukozidaz inhibitör 

etkisini göstermiştir. Öte yandan, Cu ve Ag iyonları içeren komplekslerde de kayda 

değer sonuçlar elde edilmiştir. In vitro ve doking analiz sonuçlarına göre, kompleks 

13 potansiyel bir alternatif anti-diyabetik inhibitör adayı olabilme potansiyeline 

sahiptir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Yüksek derecede koordinasyon esnekliğine sahip Schiff baz, izotiyosiyanat ve azid 

içeren koordinasyon bileşiklerin tıbbi ve doğrusal olmayan optik uygulamalarında 

etkili ligantlar olduğu bilinmektedir. Ayrıca, potansiyel biyolojik aktivitelerde önemli 

roller üstlendikleri dikkate alınarak, bu çalışma mevcut bileşiklerden daha etkili α-

glukozidaz inhibitörleri tasarlamak ve sentezlemek amacıyla gerçekleştirilmiştir. Bu 

bağlamda, sentezlenen komplekslerin α-glukozidaz aktivitelerinin incelenebilmesi 

için elektronik özelliklerine yönelik deneysel ve hesaplamalı araştırmalar, yapı-

aktivite ilişkilerinin ve inhibisyon mekanizmalarının ortaya konulması açısından 

büyük önem taşımaktadır. Ayrıca teorik yöntemlerin kullanılmasıyla elde edilen 

bileşiklerin farklı moleküler özelliklerinin (mikroskobik boyutta doğrusal olmayan 

optik gibi) incelenmesine olanak sağlanmaktadır. Bu durum, deneysel çalışma 

yapmanın mümkün olmadığı durumlarda DFT yöntemleri kullanılarak ikinci ve 

üçüncü mertebeden NLO parametrelerinin kuramsal olarak incelenmesi, birinci ve 

ikinci mertebeden statik yüksek kutuplanabilirlik (β ve γ) değerlerinin 

hesaplanmasıyla mümkün olmaktadır. Bununla birlikte, DFT ve TD-DFT yöntemleri 

kullanılarak temel ve uyarılmış hal özelliklerinin belirlenmesi, atom ve molekül fiziği, 

katıhal fiziğinin yanı sıra malzeme ve kimya bilimi gibi farklı alanlarda da 

kullanılmaktadır. Bu kapsamda, N-(piridin-2-ilmetilen)metanamin (L1), izotiyosiyanat 

ve azid içeren yeni metal kompleksler serisi (1–16) sentezlenmiştir. Bu 

komplekslerden 3 tanesi {[Mn(L1)2(NCS)2], (1), [Co(L1)2(NCS)2], (2) ve 

[Cd(L1)2(NCS)2], (4)} tek kristal yapıda elde edilmiş olup XRD yöntemi ile yapıları 

tanımlanmıştır. Diğer 13 kompleksin (3,5–16) yapıları kütle (LC-HRMS) ve FT–IR 

spektrumlarıyla karakterize edilmiştir. 

Kompleksler 1–3 için UV–Vis bölgesinde metanol ortamında elde edilen deneysel 

üçüncü derece doğrusal olmayan optik (NLO) duyarlılık (χ(3)) sonuçları; sırasıyla 4,68, 

4,21 ve 5,25 eV foton enerjilerinde maksimum zirvelerde yaklaşık olarak aynı değerde 

bulunmuştur (χ(3) = 51,65 × 10-13, 51,42 × 10-13 ve 51,42 × 10-13 esu) (Ek A). Bu 

çalışmada Z-tarama (Z-scan) tekniği ile üçüncü derece NLO duyarlılığı, doğrusal 

olmayan kırılma indisi ve soğurma parametreleri ölçülememiş olsa da, teorik ve 
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deneysel olarak elde edilen üçüncü derece NLO parametreleri, kompleks 1’in 

optoelektronik cihazların geliştirilmesinde kullanılabileceğini göstermektedir. 

Kompleksler 4-8’de, α-glukozidaza karşı IC50 değeri 5,618 μM olan kompleks 6’nın, 

β ve γ parametreleri dikkate alındığında umut verici bir NLO (nonlineer optik) 

materyal adayı olarak değerlendirilebileceği öngörülmüştür. Bu çalışmada, L1 ve NCS 

ligantlarının metal kompleksleri bağlamında; in vitro/doking ve NLO sonuçları 

dikkate alındığında, kompleks 8’in (IC50=0,2376 μM) tip 2 Diyabet (T2DM) için 

alternatif bir ilaç adayı, kompleks 6’nın ise NLO materyal adayına sahip yapılar 

olduğu belirtilebilir.  

CAM-B3LYP düzeyine göre, χ, η ve ω değerleri küçükten büyüğe şu sırayla elde 

edilmiştir: Kompleks 11 < kompleks 10 < kompleks 9. En küçük değerler, köprülü bir 

yapıya sahip olan kompleks 11'de elde edilmiştir. Polarizasyon eğilimindeki artış ise 

şu sırayla gözlemlenmiştir: Kompleks 10 < kompleks 9 < kompleks 11. Kompleksler 

arasında, en yüksek <β(0; 0,0)> değeri kompleks 10'da gözlenmiştir. CAM-B3LYP 

düzeyine göre bu değer (262,55×10-30 esu), üre sonuçlarına göre (0,32×10-30 esu ve 

0,130×10-30 esu) sırasıyla 820,5 ve 2019,6 kat, pNA sonucuna göre ise (9,2×10-30 esu) 

28,5 kat daha büyüktür. Bu parametrenin yüksek olmasının, Ni iyonu içeren kompleks 

10'un simetri merkezi olmayan (non-centrosymmetric) yapısına bağlı olduğu 

düşünülebilir. Kompleks 9 için en yüksek <γ(0;0,0,0)> değeri, CAM-B3LYP düzeyine 

göre 2216,40×10-36 esu olarak elde edilmiş olup, bu değer pNA’ya (15 × 10-36 esu) 

göre 147,76 kat, üreye (7 × 10-36 esu) göre ise 316,63 kat daha büyüktür. β ve γ 

sonuçları, sırasıyla kompleks 10 ve 9’un mikroskobik ikinci ve üçüncü dereceden NLO 

özellikler açısından oldukça etkili olduğunu göstermektedir. Bu sonuçların χ(2) ve χ(3) 

parametrelerinin sonuçlarıyla da desteklendiği görülmektedir. Lineer azid anyonunun, 

kompleks 10’un geometrisi, γ işareti ve büyüklüğü üzerinde dramatik bir etkisi olduğu 

gözlemlenmiştir.  

Kompleksler 12–16 için IC50 değerleri 0,2802 ± 0.62 ile 420,88 ± 1.42 μM aralığında 

elde edilmiştir. Kompleks 13, en yüksek α-glukozidaz inhibitör aktivitesini 

gösterirken, kompleks 14 en düşük inhibitör aktiviteye sahiptir. Ayrıca, kompleks 12 

(1,562 ± 0,83 μM) ve kompleks 15 (1,274 ± 0,32 μM)’de anlamlı IC50 değerlerine 

sahiptir. Bu sonuçlar, reseptör-ligant etkileşimlerini ortaya koyan doking çalışmaları 

ile desteklenmiştir. Ek olarak, toplam 50 ns’lik moleküler dinamik (MD) 

simülasyonları ile yapılan çalışmalarda, bileşiklerin MD simülasyonu boyunca kararlı 
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olduğu gösterilmiştir. Kompleks 15 ve kompleks 12, α-glukozidaza karşı anlamlı IC50 

değerleri gösterirken, aynı zamanda β ve γ sonuçları, sırasıyla bu komplekslerin 

mikroskobik ikinci ve üçüncü dereceden NLO özellikler açısından oldukça etkili 

olduğunu göstermektedir. Sonuç olarak, Schiff baz–azid metal kompleksleri arasında, 

kompleks 13'ün Tip-2 diyabet için alternatif bir anti-diyabetik inhibitör olabileceği, 

kompleks 12 ve kompleks 15’in ise NLO materyal adayları olarak önerilebileceği 

düşünülmektedir.  

Moleküler doking ve in vitro sonuçlarına göre, yapı‒aktivite ilişkileri dikkate 

alındığında Cu, Ag ve Hg içeren metal komplekslerin α-glukozidaza karşı iyi inhibitör 

özellik sergilediği sonucuna varılmıştır. Yüksek inhibe özelliği gösteren bu 

komplekslerin ve daha fazlasının ileri araştırmalar ve in vivo çalışmaları için çok 

disiplinli yeni akademik iş birliğine katkı sağlayacağı düşünülmektedir.  

Bu tez çalışması kapsamında 4 adet SCI kapsamında makale yayımlanarak çıktıları 

literatüre kazandırılarak bilim dünyası ile paylaşılmıştır. 
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