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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

BAZI SCHIFF BAZLARININ ANTIMIKROBIYAL AKTIVITELERI

Aysun AYDINLI ESEN

Ankara Universitesi
Fen Bilimleri Enstitusu

Biyoloji Anabilim Dal1

Danisman: Prof.Dr. Cumhur COKMUS

Bu ¢alismada incelenen 18 adet yeni sentezlenmis Schiff bazinin antibakteriyal etkisi
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus gallinarum, Esherichia
coli, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa bakterileri tizerinde disk difiizyon

metodu ile test edilmistir.

Yapisinda kiikiirt bulunan Schiff bazlarinin antibakteriyal etki gosterdigi goriilmiistiir.
Bu Schiff bazlarindan 6’s1 ((1-{[(2-mercaptophenyl)imino]methyl}-2-naphtol (SB1), 2-
{[(2-mercaptophenyl)imino] methyl] phenol (SB2), 2-[(E)-(4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-
ylimino)methyl] phenol (SB3), 2-[(1,3-benzothiazol-2-ylimino)methyl]phenol (SB4), 4-
chloro-2-[(1,3-thiazol-2-ylimino)mehyl]phenol (SB5), 2-[(1,3-benzothiazol-2-
ylimino)methyl]-4-chloropenyl (SB6)) incelenen bakterilere kars1 degisik derecelerde
etkili bulunmustur. Bunlardan 2-{[(2-mercaptophenyl) imino] methyl] phenol (SH2)’{in

E. faecalis disinda diger tiim bakterilere kars1 en fazla etki gosterdigi tespit edilmistir

2006, 45 Sayfa
Anahtar Kelimeler : Antimikrobiyal aktivite, Schiff bazlar



ABSTRACT

Master Thesis

ANTIMICROBIAL ACTIVITIES OF SOME SCHIFF BASES

Aysun AYDINLI ESEN

Ankara University
Graduate School of Natural and Applied Science
Department of Biology

Supervisor: Prof.Dr. Cumhur COKMUS

In this study, the antibacterial activities of 18 newly synthesized Schiff bases examined
on the bacteria Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus
gallinarum, Esherichia coli, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa by disk

diffusion method.

The 6 of 18 Schiff bases, which contain sulfur, ((1-{[(2-mercaptophenyl) imino]
methyl}-2-naphtol (SB1), 2-{[(2-mercaptophenyl) imino] methyl] phenol (SB2), 2-[(E)-
(4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylimino) methyl] phenol (SB3), 2-[(1,3-benzothiazol-2-
ylimino)methyl] phenol (SB4), 4-chloro-2-[(1,3-thiazol-2-ylimino)mehyl] phenol
(SBS5), 2-[(1,3-benzothiazol-2-ylimino) methyl]-4-chlorophenyl SB6)) showed
antibacterial activity against the bacteria given above. It was determined that the Schiff
base 2-{[(2-mercaptophenyl) imino] methyl] phenol (SH2) showed the highest

antibacterial activity against bacteria except E. faecalis.

2006, 45 pages
Key Words : Antimicrobial activity, Schiff bases
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1. GIRIS

Schiff bazlari, primer aminlerin aldehit ve ketonlarla meydana getirdigi kondenzasyon
driinleridir (Ermis vd. 2005) ve ilk defa 1869 yilinda Alman kimyager H. Schiff
tarafindan sentezlenmistir (Schiff 1869). Cok esnek ve degisken yapisal 6zelliklerinden
dolay1 ¢ok sayida Schiff baz1 ve kompleksi sentezlenmis ve incelenmistir (Raman et al.
2003). Pfeiffer (1937) ise Schiff bazlarini ilk kez ligand olarak kullanmigtir. Schiff
bazlar1 iyi bir azot dondr ligand1 olarak da bilinmektedir. Bu ligandlar koordinasyon
bilesiginin olusmas1 sirasinda metal iyonuna bir veya daha ¢ok elektron cifti
vermektedir. Schiff bazlarmmn oldukca kararli 4, 5 veya 6 halkali kompleksler
olusturabilmesi i¢in azometin grubuna miimkiin oldugu kadar yakin ve yer degistirebilir
hidrojen atomuna sahip ikinci bir fonksiyonel grubun bulunmasi gereklidir. Bu grup

tercihen hidroksil grubudur (Patai et al. 1970). Schiff bazlari RCH=NR' genel

formiiliiyle de gosterilebilir, bu formiilde R ve R’ alkil veya alkil siibstitiientleridir.

N 4 1 N
R-NHy+ C=0 \C-NﬁgR -— \C—NHR ~— C=N-R+H20
/ / J/ /

Sekil 1.1 Schiff bazlarinin olugsma mekanizmasi

Schiff bazlarinin olduk¢a genis caligma alanlar1 bulunmaktadir. Bu bilesiklerin metal
kompleksleri renkli maddeler olduklarindan, boya endiistrisinde 6zellikle tekstil
boyaciliginda pigment boyar maddesi olarak kullanilmaktadir (Serin vd. 1988).
Inhibitor olarak kullanilan Schiff bazlarmin, benzen halkas: iizerinde bulunan
fonksiyonel gruplarin tiirtine bagli olarak inhibisyon etkilerinin degistigi, korozyon
davraniginda sicaklign etkisi ve diger termodinamik parametreler tayin edilerek bu
bilesiklerin miikemmel inhibitorler oldugu bulunmustur (Agrawal et al. 2004). Schiff
bazlarmin inhibisyon etkisinin, sentezinde kullanilan aldehit ve aminlerden oldugu

tespit edilmis, molekiildeki amin grubunun bulunmasmna bagli olarak inhibisyon

etkisinin artt1ig1 anlagilmistir (Desai et al. 1986).



Ozellikle, salisilaldehitin ¢ok disli liganlar1 kullanilarak sentezlenen Schiff bazlarmm,
gecis metalleri ile  ¢ok kararli kompleks bilesikler  olusturmasit 6zelliginden
yararlanilarak, iyon secici elektrot yapiminda da kullanilmaktadir. Sentezledikleri dort
digli Schiff baz1 ligand1 ile aliiminyum iyon-segici elektrodun performansini
degerlendirmislerdir (Abbaspour et al. 2002). Bu sebeple Schiff bazli dort disli
ligandlarin metal kompleksleri anorganik kimyada biiyiikk dneme sahiptir. Dort disli
ligandlar1 igeren Schiff bazlarmin metal kompleksleri enzimler i¢in birer model olup,
bunun yanmda biyolojik aktivite de gostermektedirler. Sterik etkiye sahip
salisilaldiminler giiclii birer antioksiant olup yaglarin kokusmasmi onlemede sikga

kullanilmaktadir (Tas vd. 2005).

Kat1 camst karbon elektrotlarin elektrokimyadaki kullanimi ve yiizey modifikasyonu
son yillarda gittikce 6nem kazanmakta ve bu konuda farkli amaglarla bir ¢ok calisma
yapilmaktadir (McCreery et al. 1991, Agnieszka et al. 1999, Protiva et al. 2003,
Sarapuu et al. 2003). GC elektrot yilizeyinde meydana gelen oksitlenme ve kirlenme
nedeniyle elektrot reaksiyonu mekanizmasi farkli sekilde yiiriiyebilmektedir. Bunu
onlemek i¢in kati elektrotlarn ylizeyleri modifiye edilebilmektedir (Chia et al. 1984).
GC elektrodun ¢esitli sekillerde modifikasyonu miimkiindiir. Bunlar, bir katalizériin
yiizeye fiziksel adsorpsiyonu ve belirli kimyasal grubun yilizeye baglandigi kimyasal
modifikasyondur (Huai-Shang et al. 2004). Kimyasal modifikasyon ile daha kararli ve
dayanikli yiizeyler elde edilebilmektedir. Karbon elektrotlarin modifikasyonunda en ¢ok
basvurulan metot, bir diazonyum tuzunun aprotik bir ¢dziicli ortaminda indirgenmesiyle
cozeltide bir aril radikali olusturulmasi ve bu radikallerin karbon elektrot yiizeyine
kovalent baglarla baglanmasidir (Allongue et al. 1997). Farkli diazonyum tuzlari

kullanilarak, farkli 6zelliklere sahip sonsuz sayida elektrot yapilabilmektedir.

Giiniimiizde koordinasyon bilesiklerinin endiistride ve biyolojik sistemlerdeki dnemi
giderek artmaktadir. Schiff bazlarmin yapilarinda bulunan gruplardan dolayi elde edilen
metal kompleksleri renkli maddeler olduklarindan boya endistrisinde, 6zellikle tekstil
boyaciliginda, pigment boyar maddesi olarak kullanilmaktadir ( Zeishen 1990 ). Ayrica
boyar madde ve polimer teknolojisinde, ila¢ sanayinde, tipta, tarim alaninda, roket

yakit1 hazirlanmasinda, biyolojik olaylarin agiklanmasinda ve daha bir ¢ok alanda bu



bilesiklerden biiylik 6lgiide yararlanilmakta ve yeni sentezlerin yapilmasi yoniindeki

calismalar yogun bir sekilde devam etmektedir(Zeishen 1987, Digrak 1997 ).

Biyolojik sistemlerde koordinasyon bilesikleri ok dnemlidir. Kanda O, tasimada biiyiik
oneme sahip hemoglobin, yesil bitkilerin O, iiretmesinde klorofil, ayrica miyoglobin,
ftalosiyanin ve vitamin B, biyolojik sistemlerdeki 6nemli koordinasyon bilesikleridir
(Digrak 1996). Schiff bazlar1 da koordinasyon bilesikleri sentezinde ligand olarak
kullanilmakta ve serbest oksijen, askorbik asit, katekol ve aminoasitler gibi biyolojik
acidan onemli molekiillerin oksidasyonunda rol oynamaktadir (Niederhoffer et al.

1984, Karlin et al. 1993).

Son zamanlarda bazi metal kompleksleri, ila¢ sanayiinde, hastaliklarin teshis ve
tedavisinde 6nem kazanmaya baslamustir. Ozellikle kiikiirt iceren Schiff bazi metal
komplekslerinin antikanser 6zelliginin ortaya ¢ikarilmasindan sonra bu komplekslere
olan ilgi daha da artirmustir (Klayman et al.1983, Scovill et al. 1984, Kim and Lee
1992, Amirkhanov et al. 1999, Mirabelli et al. 1987, Patel et al.1989, Zeichen et al.
2002). Ayrica Schiff bazlarinin ve bazi metal komplekslerinin organizmalar i¢in dnemli
a-aminoasitlerin elde edilmesi sirasindaki rolii, sahip oldugu antitimér ve
antimikrobiyal aktiviteleri nedeni ile cok genis biyolojik dneme sahiptirler (Grabaric et
al. 1993) . Ozellikle thiosemicarbazanelarm metallerle verdigi komplekslerin cok genis
biyolojik 6zellik gostermesi bu tiir ligandlara 6nemli yer kazandirmistir (Campell 1975,
Franco et al. 2000). Thiosemicarbazane’lar, thiosemicarbazite’lerin uygun keton ve
aldehitlerin kondenzasyonundan elde edilen tiirevlerinin bir sinifin1 olusturur. Metallerle
yaptiklar1 komplekslerin pek ¢ogunda metale hidrazinik azot atomu ve kiikiirt atomu
tizerinden baglanirlar (Singh ef al. 1978). Thiocarbazane’lar grip, tiiberkiiloz, ¢icek
etkenleri lizerinde etkilidirler. Bu aktivitelerinin biyolojik sistemlerde eser miktarda
bulunan metal iyonlar1 ile selat olusturmalarindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir

(Shailendra et al. 2001).

Bunlarin yan1 sira Schiff bazi komplekslerinin antikanser aktivitesine sahip olmasindan
dolay1 da tip diinyasindaki onemi giderek artmakta ve kanserle miicadelede reaktif

olarak kullanilmasi arastirilmaktadir (Mutterties et al. 1979). Ayrica fareler iizerinde



yapilan in vivo arastrmalar ise Schiff bazlarmin Ascites Carcinoma Viriisiine karsi
antikanser aktivitesinin oldukc¢a yliksek oldugunu gostermistir (Patel et al. 1989).
Ozellikle Schiff bazlarinin platin komplekslerinin antitiimoral aktivite (Kuduk vd.
1994), nitro ve halo tiirevlerinin hem antimikrobiyal hem de anti tiimdral aktivite

gosterdigi bilinmektedir (Chaudhari et al. 1986).

Yapilan bir¢ok arastirmada bazi Schiff bazlarinin farkli oranlarda antimikrobiyal
aktivite gosterdigi goriilmiistiir (Yilmaz vd. 2003). Ornegin, sterik hidrokarbonlu
fenollerden ozellikle 2,6-di-tert-butil fenol tiirevleri ve onlarin kompleks bilesenleri
antioksidan olarak polimer ve gida sanayiinde, eczacilikta oksidasyon proseslerini
engelleyen bir koruyucu olarak kullanilmaktadir (Donelly 1996). Bu tiir fenollerin
antikanser Ozelligi tasidigi yapilan arastirmalarla ortaya c¢ikarilmistir (Clarke et al.
1974). Schiff bazi oxo-vanadium(IV) ve oxo-vanadium(V) kompleksleri ile yapilan
calismalarda ise bilesiklerin 6zellikle bitki patojenleri Agrobacterium tumefaciens ve
Helminthosporium oryzae iizerinde etkili olduklar1 goriilmistiir (Datta et al. 1982).
Ayrica ninhidrin ve glisin tiirevi Schiff bazi metal (Co(Il), Ni(Il), Zn(II))
komplekslerinin Escherichia coli, Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus ve
Streptococcus faecalis lizerinde etkili oldugu bilinmektedir (Rao and Reddy 1990).
Segici azot-kiikiirt donor ligandlarinin antimikrobiyal ve sitotoksik aktiviteleri yapilan
calismalarla ortaya konmustur (Kim and Lee 1992). Aminoasit Schiff bazlari ile
yapilan ¢aligmalar ise, bu bilesiklerin antibakteriyal ve antifungal etkilerinin oldugunu
gostermistir (Sharma and Dubey 1994). Bunlarin yani sira Schiff bazlarinin metal
icerikli bilesiklerinin 6nemli Olciide antiviral etkilerinin oldugu bilinen bir gergektir

(Jianhua et al. 2003).

Bu tezde ise, yeni sentezlenen bazi Schiff bazlarinin bazi gram-pozitif ve gram-negatif

bakteriler iizerine olan antibakteriyal etkileri arastirilmistir.



2. KAYNAK OZETLERI

Sterik hidrokarbonlu fenoller, 6zellikle 2,6-di-tert-butil fenol tiirevleri ve onlarin
kompleks bilesenleri antioksidant olarak polimer ve gida sanayiinde, eczacilikta
oksidasyon proseslerini engelleyen koruyucular olarak kullanilmaktadir (Donelly
1996). Bu fenoller daha kararli ve reaktivitesi diisilk olan serbest radikaller
olusturabilme 6zelliginin yan1 sira, oksijen ve isinin etkisi ile reaktivitesi daha yiiksek
olan serbest radikalleri etkisizlestirebilmektedir (Klayman et al. 1983, Scovill et al.
1984, Grabaric et al. 1993) Bu tiir fenollerin antikanser ozelligi tasidigi da
belirtilmektedir (Clarke 1974).

Datta ve arkadaslarmin (1982) Schiff bazi oxo-vanadium(IV) ve oxo-vanadium(V)
kompleksleri ile yaptiklar1 ¢alismada kullandiklar1 23 bilesikten 8’inin 6zellikle bitki
patojenleri Agrobacterium tumefaciens ve Helminthosporium oryzae tzerinde etkili

oldugu goriilmiistiir.

Ninhidrin ve glisin tiirevi Schiff baz1 metal (Co(II), Ni(Il), Zn(IT)) kompleksleri ile
yapilan caligmalar bilesiklerin oktahedral stereokimya Ozellikte oldugunu ve Schiff
bazinin mono bazik tridante ligand gibi davrandigini ortaya koymustur. Bu 6zelliginden
dolayr bu metal komplekslerin Escherichia coli, Proteus mirabilis, Staphylococcus

aureus ve Streptococcus faecalis lizerinde etkili oldugu goriilmiistiir (Rao and Reddy

1990).

Yapilan bir bagka calismada secici azot-kiikiirt donor ligandlari, aldehit ve ketonlarla S-
methyldithiocabazate’in (SMDTC) yogunlastirilmasiyla  sentezlenmis  ve
antimikrobiyal ve sitotoksik aktiviteleri gozlenmistir. Bilesikler elemental analiz ve
fizikokimyasal tekniklerle karakterize edilmisti. SMDTC ve Schiff bazlarmin
antimikrobiyal ve sitotoksik aktiviteleri inclendiginde SMDTC‘nin bakteri ve
mantarlara karst minimum 0,390-25 ve 1,562-6,25 mg/ml konsantrasyonda 24-44mm
inhibisyon zonu meydana getirdigi gorilmistir. SMDTC’nin  pyridine-2-
carboxaldehyd, acetylaceton ve 2,3-butanedione’lu Schiff bazlarinin kuvvetli antifungal

ozellige sahip oldugu da bu ¢alismayla ortaya ¢ikarimigtir (Kim and Lee 1992).



Ayrica pyridine-2-carboxaldehyd, acetylaceton ve 2,3-butanedione’lu Schiff bazlarinin
5,5-2pg/ml konsantrasyonda 16komik hiicrelerin ¢ogalmasmi inhibe ettigi saptanmustir
(Tarafder et al. 2002). Bununla birlikte aminoasit Schiff bazlarmin L1210 I6komik
hiicrelere 80pug/ml konsantrasyona kadar higbir etki gdstermedigi de belirtilmistir (Kim
and Lee 1992).

Elektron c¢ekici grup iceren ligandlarin metal komplekslerinin biyolojik aktivitelerinin
fazla oldugu, ozellikle bakir komplekslerinin antibakteriyal aktivite gosterdigi, ayrica
hidroksi siibstitiie Schiff bazi ve komplekslerinin daha fazla aktivite gosterdigi ortaya

cikartlmistir (Reddy et al. 1994).

Aminoasit Schiff bazlar1 ile yapilan bir ¢caligmada Indole-3-carbaxylidene-DL-valine, 3-
carbaxylidene-DL-alanine, 3-carbaxylidene-DL-glycine aminoasit Schiff bazlarmnin
antibakteriyal ve antifungal 6zellikleri arastirilmis, her ilicliniin de etkili oldugu fakat 3-
carbaxylidene-DL-valine’nin diger iki Schiff bazma gore daha etkili oldugu ortaya
konulmugstur. Bu etkinin bilesiklerde bulunan karboksil grubunun varligindan

kaynaklandig1 belirtilmistir (Sharma and Dubey 1994).

Yiiriitiilen bir baska calismada ise (N-heteroaryl)arylmethanamines Schiff bazlarinin
antimikrobiyal ve antiviral etkisi incelenmistir. Bilesiklerin Herpes simplex virus tip 2,
gram negatif ve gram pozitif bakterilere karsi higbir aktivite gostermedigi tespit
edilmistir. Bunun yani sira (N-heteroaryl)arylmethanamines Schiff bazlarmin poliovirus
Sabin tip 1 ve Cryptococcus neoformans’a karsi zayif bir etki gosterdigi ve Candida

tiirlerine kars1 aktif oldugu belirlenmistir (Fioravanti et al. 1996).

Digrak ve arkadaglarmin (1997), yaptiklari ¢calismada antibiyotiklerin yapay sentezinde
kullanilan 1,5-dien-3-ol’lerin antibakeriyel etkilerinin Schiff bazlarmin etkilerinden
daha fazla oldugunu belirtmiglerdir. Bu etkinin, 1,5-dien-3-ol’lerin yapisinda alkol
bulunmasi ve kullanilan konsantrasyonun farkli olmasindan kaynaklanabilecegi

goriisiinii savunmaktadirlar.



Isatin’in ~ 5-Bromo ve  5-kloro  derivatlart  N-[4-(4’-chlorophenyl)thiazol-2-
yl]thiosemicarbazide reaksiyona sokularak Schiff bazi meydana getirilmis ve agar
diliisyon metodu ile 28 patojenik bakteriye, 8 patojenik mantar’a ve Human Influenza
Virus (HIV)’a karsi etkisi test edilmistir. Sonug olarak; bilesiklerden 6zellikle 1- [N-N-
dimethylaminomethyl]-5-bromoisatin ~ ve  1’-[4’’-(p-chlorophenyl)thiazol-2’’-yl]thio
semicarbazide’in sadece bazi bakteri ve mantarlar lizerinde farkli oranlarda etkili

oldugu goriilmiistiir (Pandeya et al. 1999).

4-hidroksi salisilaldehit ve L-alaninden olusan Schiff bazmnin bakir(II), ¢inko(II), nikel
(I1), kobalt(IT) kompleksleri E. coli, S. aureus ve Pseudomonas aeruginosa iizerinde test

edilerek antibakteriyal etkileri gézlenmis ve serbest Schiff bazlarma oranla daha etkili

olduklar1 goriilmiistiir (Chohan et al. 2002).

Jianhua ve arkadaslar1 (2003) yiiriittiikkleri ¢alisma sonunda Schiff bazlarmin metal
icerikli bilesiklerinin dnemli 6l¢iide antiviral etkisinin oldugunu goérmiislerdir. Ayrica
bu bilesiklerin serbest Schiff bazlarina gore daha yiliksek aktiviteye sahip olduklar1 da
aciklanmistir (Raman ez al. 2002, Raman et al. 2005).

Chohan ve arkadaslarinin (2002) yaptiklar1 ¢aligmada ise oxaldiamide/oxalylhydrazine
ve pyrrolyl-2-carbaldehyde tiirevi Schiff bazlar1 ve bunlarin Zn(Il) bilesikleri
hazirlanarak E. coli, S. aureus ve P. aeruginosa izerinde antibakteriyal etkileri

incelenmis ve bazi Schiff bazlarinin bakterilerin gelismesini inhibe ettigi goriilmiistiir.

S-methyl ve S-benzyldithiocarbazate aseton Schiff bazlar1 palladium(II) ve platinum(II)
komplekslerinin, Akbar ve arkadaslar1 (2002) tarafindan antimikrobiyal etkileri Bacillus
subtilis, metisilin direngli S. aureus (MRSA), P. aeruginosa, Candida albicans,
Candida lypotica (2075), Saccharomyces cerevisiae (20341) ve Aspergillus ochraceous
tizerinde test edilmis ve palladium(Il) ve platinum(Il) kompleksleri test
mikroorganizmalarinin bir ¢ogu iizerinde higbir etki gostermemekle birlikte, P.
aeruginosa'nin  platinum(Il) kompleksine kars1 yiiksek hassasiyet gosterdigi
belirlenmistir. Ayrica bu bilesiklerin L-lymphoblastic leukomia kanser hiicrelerine karsi

cok zayif sitotoksite gosterdigi goriilmiistiir. Yine de palladium(Il) bilesiklerinin



standart kanser ilact olan tamoxifen’den daha az sitotoksisite gosterdigi gbz ardi
edilmemelidir. Ayrica platinum antikanser ilaglarmin  yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (Kelland 1994). Buna karsin serbest S-benzyldithiocarbazate Schiff
bazlarinin yiliksek antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenmistir (Tarafder 2001).

Yapilan bir baska ¢alismada Schiff bazlarinin Mycobacterium tuberculosis tizerindeki
etkisi in vitro ve farelerle in vivo olarak test edilmis ve yiiksek aktivite, diislik toksisite

ozelliginin oldugu goriilmiistiir (Hearn and Cynamon 2003) .

Aminoasit Schiff bazlari lizerinde yapilan bir ¢ok arastirmada, bir ¢ok aminoasit Schiff
bazinin bakteri ve mantarlar lizerinde etkili oldugu goriilmiistiir (Koksal et al. 2001).
Sakiyan ve arkadaslar1 (2004), yaptiklar1 c¢alismada aminoasit Schiff bazlarmin

mantarlar iizerinde daha fazla etkili oldugunu gozlemislerdir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1 Schiff bazlarmin antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri (Sakiyan vd. 2004)

Inhibisyon Zon Caplar1 (mm)
No Schiff bazlar
S. aureus E. coli B. polymyxa C. albicans
1 | HyCi3H9O3NH,0(Gly) 6 mm 3 mm 8 mm 18 mm
2 | H,Ci4H;105N(Ala) 5 mm 4 mm 7 mm 16 mm
3 | H,CyH,503N,.5H,0(Phe) 4 mm 2 mm 6 mm 14 mm
4 | H,C17H1505N51/2 HO(His) 3 mm - 3 mm 9mm
5 | CxpH303N2H,O(Trp 2 mm 4dmm & mm 10 mm
Kontrol(DMSO) - - - -

Rao ve arkadaslarinin (1990) yaptig1 calismada tridante ligandlarin bakteriler iizerinde
etkili oldugu sonucuna karsin, Golcli ve arkadaslarinin (2005) yaptiklar1 ¢alisma ile
polydentate Schiff bazi ligandlar1 Cd(II) ve Cu(Il) bilesiklerinin hi¢bir antibakteriyal

aktivite gostermedikleri ortaya konmustur.



Raman ve arkadaslarinin (2005) yaptig1 bir baska calismada sentezlenen yeni notral
Schiff bazlar1 ve bunlarin Cu(Il), Co(Il) ve Zn(Il) bilesiklerinin S. aureus, Bacillus
subtilis, E. coli ve P. aeruginosa ve mantar Aspergillus niger ve Rhizoctonia bataicola
iizerinde ¢ukur difiizyon metodu ile aktiviteleri test edilmis ve metal komplekslerinin

serbest ligandlara oranla daha etkili oldugu goriilmiistiir.

4-hidroksi salisilaldehit ve L-alaninden olusan Schiff bazmin bakir(II), ¢inko(II),
nikel(Il), kobalt(I) kompleksleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin Ehrlich Ascites
Carcinoma Virlisiine karsi antikanser aktivitesinin oldukc¢a yiiksek oldugu fareler

iizerinde yapilan deneylerle gozlenmistir (Patel ef al. 1989, Zeishen et al. 1990).

Ayrica bazi Schiff bazlarmin platin komplekslerinin antitiimoral aktivite gosterdigi de

bilinmektedir (Kuduk and Trynda 1994).

Bir antitiimor ilact olan cisplatin, testicular ve ovarian kanseri tedavisinde ¢ogunlukla
kullanilmaktadir. Yine de cis-[ptcl2(nh3)2]’nin kullanim alani bazi toksisite ve belirli
bazi tiimor hiicrelerinin ilaca karst direncli olmasi sebebiyle sinirlanmaktadir.
Farmakolojik 6zellikte yeni platinium bilesikleri bu sorunlarin iistesinden gelmek amaci
ile gelistirilmistir (Colacio et al. 1997). Ferrocene ve bazi derivatlar1 ¢cok fazla segici
molekiil tasiyicilaridir (Yang et al 1999). Bunun yaninda ferrocene tiirevleri
siklometalasyon reaksiyonlarina olanak saglamakta ve antitimdr aktivitesi

gostermektedir (Quiroga et al. 2004).

Schiff bazlarinin antimikrobiyal aktiviteleri lizerinde yapilan farkli bir arastirmada ise;
farkli ¢oziiciilerde ¢ozlilmiis belirli potansiyel patojenler lizerinde etkili 4-aminobenzoic
acid tlirevi Schiff bazlarinin (4-[(2-chlorobenzy-lidene)amino] benzoic acid (JP1), 4-
[(furan-2-ylmethylene)amino] benzoic acid (JP2), 4-[(3-phenylallylidene)amino |benzoic
acid (JP3), 4[(2-hydroxybenzylidene) amino] benzoic acid (JP4), 4-[(4-hydroxy-3-
methoxybenzylidene)amino]benzoicacid(JP5) ve 4-[(3-nitrobenzylidene) amino]benzoic
acid (JP6)), A. faecalis ATCC 8750, E. aerogenes ATCC 13048, E. coli ATCC 25922,
K. pneumoniae NCIM 2719, S. aureus ATCC 25923, P. vulgaris NCIM 8313, P.
aeruginosa ATCC 27853 ve S. typhimurium ATCC 23564 {izerindeki etkileri



gozlenmistir. Coziicii olarak 1,4-dioxane ve DMSO kullanilmig ve 1,4-dioksanda
¢coziilmiis Schiff bazlarmin DMSO’da ¢oziilmiis Schiff bazlarindan daha fazla
antimikrobiyal aktivite gosterdigi goriilmiistiir (Parekh et al. 2005).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1 Materyaller

3.1.1 incelenen Schiff bazlar

Calismada, 1-{[(2-mercaptophenyl)imino|methyl}-2-naphthol ~ (SB1), 2-{[(2-
mercaptophenyl)imino |methyl]phenol (SB2), 2-[(E)-(4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-
ylimino)methyl]phenol (SB3), 2-[(1,3-benzothiazol-2-ylimino)methyl]phenol (SB4), 4-
chloro-2-[(1,3-thiazol-2-ylimino)mehyl]phenol (SB5), 2-[(1,3-benzothiazol-2-
ylimino)methyl]-4-chloropenyl (SB6), 1-{[(4chloro-2-methylphenyl)imino]methyl}-2-
naphthol (SH7), 2-{[(4chloro—2-methylphenyl)imino]methyl}phenol (SHS), 1-
{[(4methoxyphenyl)imino]methyl}-2-naphthol(SH9),  3,4-dichlorophenyl)  imino]
methyl} -2-naphthol  (SH10), 4-bromo-2-{[(4-chlorophenyl)imino]methyl}phenol
(SH11), 4-chloro-2-{[(2-hydroxyphenyl)imino]methyl}phenol (SH12), 1-{[(5-chloro-
2-methylphenyl)imino]methyl}-2-naphtol (SH13), 1-{[(3-nitrophenyl)imino]methyl}-2-
naphtol (SH14), 2-{[(3-nitrophenyl)imino] methyl}phenol (SB15), 2-[(1,3-benzothiazol
-2-ylimino) methyl]-4-bromophenol (SB16), 2- {[(3,4dichlorophenyl) imino] methyl}
phenol (SB17), 4-chloro-2-{[(3-nitrophenyl) imino] methyl} phenol (SB18) olmak
iizere 18 adet Schiff bazmin bazi1 bakteriler iizerindeki etkisi incelenmistir. Sentezlenen
Schiff bazlarin yapisal formiilleri ve formiil agirliklar1 Sekil 3.1°de verilmistir. Schiff
bazlarinin isimlendirilmesinde molekiil formiilii ve formiil agirhiginin belirlenmesinde
International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) isimlendirme kurallarma

gore isimlendirilmistir.
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SBI:

o H
|/
" SH
o«

1-{[(2-mercaptophenyl)imino]methyl}-2-naphthol
Molekiil Formili : C;7H;3NOS
Formiil Agirlig :279.35622

SB2:
OH

SCH=N g

aa

2-{[(2-mercaptophenyl) imino] methyl] phenol
Molekiil Formiilii : CisH;INOS
Formiil Agirlhig: :229.29754

SB3:

.
m_{j

2-[(E)- (4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylimino) methyl] phenol
Molekiil Formiili: CloHloNQOS
Formiil Agirhigr :206.2643

Sekil 3.1 Calismada kullanilan ve molekiil formiilleri ve mol kiitleleri verilen Schiff

bazlar1
(Kahramanmaras Siitgii imam Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Analitik Kimya
Anabilim Dali 6gretim elemani Dr. Arg.Gor. Murat SADIKOGLU tarafindan sentezlenmistir.)
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e H
| —CH=—N
}'F:N
5
g
T

2-[(1,3-benzothiazol-2-ylimino)methyl] phenol
Molekiil Formiili: C14H10N208
Formiil Agirhigr :254.307

SBS:
Cl

\ /
l

OH ,.-"'(::N
S
4-chloro-2-[(1,3-thiazol-2-ylimino) mehyl] phenol

Molekiil Formiilii: CoHsCIN,OS
Formiil Agirhig1 :225.67474

SB6:
H
TSERCH =
D™
Cl S,,-f
o |

2-[(1,3-benzothiazol-2-ylimino) methyl]-4-chloropenyl
Molekiil Formiili: C]4H9C1NQOS
Formiil Agirhig1 : 288.75206

Sekil 3.1 Calismada kullanilan ve molekiil formiilleri ve mol kiitleleri verilen Schiff

bazlar1 (devam)
(Kahramanmaras Siitgii imam Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Analitik Kimya
Anabilim Dal1 6gretim eleman1 Dr. Ars. Gér. Murat SADIKOGLU tarafindan sentezlenmistir.)
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SB7:
XOH HL _
éf \iﬁw@ﬁ

1-{[(4chloro-2-methylphenyl)imino] methyl}- 2 — naphthol
Molekiil Formiilii: Ci1gH4CINO
Formiil Agirhig1 :295.76286

SBS:

CH=N Cl
\ / \ /
oH e
2 - {[(4chloro—2 -methylphenyl) imino] methyl}phenol

Molekiil Formiili : C4H;2CINO
Formiil Agirhigr  :245.70418

SBO:

LOH
a CH:N—@o —CH,

1-{[(4methoxyphenyl)imino]methyl}-2-naphthol
Molekiil Formiili: C18H15N02
Formiil Agirhgr :277.3172

Sekil 3.1 Calismada kullanilan ve molekiil formiilleri ve mol kiitleleri verilen Schiff

bazlar1 (devam)
(Kahramanmaras Siitgii imam Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boéliimii Analitik Kimya
Anabilim Dal1 6gretim elemani Dr. Ars. Gér. Murat SADIKOGLU tarafindan sentezlenmistir.)
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OH Cl

3.,4-dichlorophenyl)imino Jmethyl}-2-naphthol
Molekiil Formili: Ci7H;;CLNO
Formiil Agirhigi: 316.18134

N\ /N \ /¢
OH

4-bromo-2-{[(4-chlorophenyl)imino]methyl} phenol
Molekiil Formili: C,H,CINBrO
Formiil Agirhigi: 238.69338

SB12:

cl
Q —— )

OH HO
4-chloro-2-{[(2-hydroxyphenyl)imino]methyl} phenol

Molekiil Formili: C,HoNCIO,
Formiil Agirlig1: 289.28755

Sekil 3.1 Calismada kullanilan ve molekiil formiilleri ve mol kiitleleri verilen Schiff

bazlar1 (devam)
(Kahramanmaras Siitgii imam Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Analitik Kimya
Anabilim Dal1 6gretim elemani Dr. Ars. Gér. Murat SADIKOGLU tarafindan sentezlenmistir.)
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SB13:

_OH HQ

1-{[(5-chloro-2-methylphenyl)imino methyl}-2-naphtol
Molekiil Formiilii: Ci1gH4CINO
Formiil Agirhig1: 295.76286

NIy

1-{[(3-nitrophenyl)imino]methyl}-2-naphtol
Molekiil Formiili: C17H12N203
Formiil Agirhigi: 292.28878

SB15:

GH==N
=
CH MO,
2-{[(3-nitrophenyl) imino] methyl}phenol

Molekiil Formiili: C13H10N202
Formiil Agirhig1r :242.2301

Sekil 3.1 Calismada kullanilan ve molekiil formiilleri ve mol kiitleleri verilen Schiff

bazlar1 (devam)
(Kahramanmaras Siitgii imam Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Analitik Kimya
Anabilim Dal1 6gretim elemani Dr. Ars. Gér. Murat SADIKOGLU tarafindan sentezlenmistir.)
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SB16:

CH:N4<}\J:©
5

H
2-[(1,3-benzothiazol-2-ylimino)methyl]-4-bromophenol
Molekiil Formiilii: C;4H9BrN,OS
Formiil Agirhigr : 333.20306

SB17:

'\ / CH=N \ / Cl

aoH cl
2-{[(3,4dichlorophenyl) imino] methyl} phenol
Molekiil Formiilii: C;3HoCLLNO
Formiil Agirhig1 :266.12266

SB18:
Cl

OH ey

4-chloro-2-{[(3-nitrophenyl)imino]methyl} phenol
Molekiil Formiili: C13H9C1N203
Formiil Agirhigr :276.67516

Sekil 3.1 Calismada kullanilan ve molekiil formiilleri ve mol kiitleleri verilen Schiff

bazlar1
(Kahramanmaras Siitgii imam Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Analitik Kimya
Anabilim Dal1 6gretim elemani Dr. Ars. Gor. Murat SADIKOGLU tarafindan sentezlenmistir.)
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3.1.2 Test bakterileri

Calismada kullanilan Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus
gallinarum, Escherichia coli, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa bakterileri
Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’ndan temin

edilmistir.

3.1.3 Besiyerleri

Bakterilerin aktiflestirilmesi i¢in Nutrient Broth (Merck) (Ek 1) ve antibakteriyal etki
testlerinde de Miiller Hinton Agar (Merck) (Ek 2) besiyerleri kullanilmistir.

3.2 Metotlar

3.2.1 Schiff bazlarimin sentezi

Kullanilan Schiff bazlar1 Ankara Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii Analitik
Kimya Anabilim Dali 6gretim elemanlarmdan elemanlarindan Dr.Ars.Gor. Murat
SADIKOGLU (Yardime1 Dogent Doktor, Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi,
Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii Analitik Kimya Anabilim Dali) tarafindan

asagida belirtilen yonteme gore sentezlenmistir.

Bu amagla; Schiff bazlarinin sentezinde kullanilan 0.01 mol aldehitin 25 mL etanoldeki
cozeltisi 100 mL' lik bir beherde hazirlanmistir. Bu ¢ozeltiye, Schiff bazinin sentezinde
kullanilan 0.01 mol aminin 25 mL etanoldeki ¢6zeltisi ilave edilmistir. Yaklasik 50-
60°C' de, 20-30 dakika siire ile ¢cozelti hacmi 20 mL oluncaya kadar karigtirilmstir.
(Cozelti 2 saat kadar oda sicakliginda bekletilmistir. Olusan kristaller siiziiliip, alkol ile

yikanmis ve oda sicakliginda vakumda kurutulmustur.
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3.2.2 Schiff baz soliisyonlarinin hazirlanmasi

Calismada kullanilan Schiff bazlar1 kloroform (Merck)’da ¢oziilerek 62,5mg/ml

konsantrasyonlar1 hazirlanmustir.

3.2.3 Antibakteriyal etki testinin yapilisi ve degerlendirilmesi

Schiff bazlarmin antibakteriyal etkilerini test etmek icin disk diflizyon yontemi
kullanilmistir (Schleicher and Schul, Nr.2668, Almanya) (Beur ef al. 1966, Collins et al.
1989, Rios et al. 1988).

Stok bakteri kiiltiirlerinden 10ml Nutrient Broth * a asilanmis ve 37°C’ de 24 saat siire
ile inkiibe edilerek aktiflestirilmistir. Sterilize edilen ve 45-50°C’ye kadar sogutulan
Mueller Hinton Agar 100mm capindaki steril petri kutularma 0,4cm kalinlikta olacak
sekilde dokiilmiistiir. Katilasan agar tizerine mikropipet yardimiyla 1ml aktiflestirilmis
bakteri kiiltiirinden konarak pamuk ekiivyonla kat1 besi yerine homojen bir sekilde
yayilmig ve 10 dakika sonra 0.0625, 0.125, 0.25, 0.5, 1, 2, 3 ve 5mg/disk
konsantrasyonlarda Schiff bazi1 emdirilmis 6mm c¢apindaki diskler, besiyeri yiizeyine
yerlestirilmigtir. Kontrol olarak sadece kloroform emdirilmis disk kullanimistir.
Besiyerleri 37°C’ de 24 saat inkiibe edilmis ve bu siire sonunda disk sinirmdan
inhibisyon zonunun bittigi, bakteri liremesinin bagsladig1 sinira kadar olan mesafe mm
olarak Ol¢iilmiistiir. En az 5Smm inhibisyon zonu veren Schiff bazlari etkili olarak

degerlendirilmistir (Ozgelik 1992, Bradshaw 1992, Bagc1 and Digrak 1996).
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4. SONUCLAR ve TARTISMA

Incelenen 18 adet Schiff bazindan 6°s1 test edilen bakteriler iizerinde etkili bulunmustur
(Cizelge 4.1). Etkili bulunan Schiff bazlar1 ve etkili olduklar1 dozlar Cizelge 4.3°de
gosterilmis olup bu Schiff bazlar1 ¢alismada kullandigimiz bakteriler lizerine farkli

derecelerde etkili olmuslardir.

Cizelge 4.1 Bakteriler iizerinde etkili olan Schiff bazlar1

SB1: 1-{[(2-mercaptophenyl)imino]methyl}-2-naphthol

SB2. 2-{[(2-mercaptophenyl) imino] methyl] phenol

SB3: 2-[(E)- (4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylimino)methyl] phenol
SB4: 2-[(1,3-benzothiazol-2-ylimino)methyl] phenol

SBS5: 4-chloro-2-[(1,3-thiazol-2-ylimino) mehyl] phenol

SB6: 2-[(1,3-benzothiazol-2-ylimino)methyl]-4-chlorophenyl

Schiff bazlarmin etki dereceleri disk diflizyon metodu ile test edilmistir. Zonlar Cizelge
4.2°de belirtilmistir. Cizelgede de goriildiigii lizere, SB2’nin olusturdugu zon mesafeleri
diger Schiff bazlarma gore daha fazladir. Bu durumda SB2, Enterococcus faecalis’e hig
bir etki gostermemis olsa da diger test bakterilerinin gelisimini farkli derecelerde inhibe
etmistir. Ayn1 zamanda SB4‘n de SB2’den sonra en iyi etkiye sahip oldugu
goriilmiistiir. Diger Schiff bazlarinin degisen derecelerdeki etkileri Cizelge 4.2°de toplu

olarak goriilmektedir.
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Cizelge 4.2 Schiff bazlarmin olusturdugu inhibisyon zonlar1

Inhibisyon Zonu (mm)

No Schiff baz1
S. aureus E. faecalis | E. gallinarum E. coli B. subtilis P. aeruginosa

1 SB1 12 - - 6 7 6

2 SB2 17 - 13 11 10 12

3 SB3 9 - - 6 - -

4 SB4 13 - 12 10 6 7

5 SB5 9 10 8 - 7 -

6 SB6 10 8 8 - - -

Kontrol




Cizelge 4.3 Shciff bazlarmin 6 farkl bakteri iizerine olan antibakteriyal etki dozlar1

(44

Test Bakterileri
No Schiff Bazi
S. aureus | E. faecalis | E. gallinarum | E. coli B. subtilis | P. aeruginosa
1 SB1 > 2% - - >3 >2 >3
2 SB2 >1 - > 0,250 > 0,250 >5 >5
3 SB3 >0,125 - - >5 - -
4 SB4 >1 - >0,5 >1 >5 >3
5 SB5 >1 > >5 - >3 -
6 SB6 >5 >3 >3 - - -
* Antimikrobiyal etkili doz mg/disk




18 farkli Schiff bazindan sadece yapisinda kiikiirt bulunan Schiff bazlar1 bakteriler

tizerinde etkili goriilmiistiir.

Genel olarak, calismada kullanilan Schiff bazlarindan 2-{[(2-mercaptophenyl) imino]
methyl] phenol (SB2) ’iin etkili oldugu dozlara ve olusturdugu inhibisyon zonuna

bakildiginda antibakteriyal etkisinin en fazla oldugu goriilmistiir.

Staphylococcus aureus’un, incelenen bakteriler icerisinde en fazla duyarli oldugu ve
0.125-5.0mg/disk konsantrasyonlarinda degisen derecelerde duyarlilik gosterdigi, en
fazla SB3’e duyarli oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.3).

E. faecalis’e sadece SB5 ve SB6 sirasiyla 5 ve 3 mg/disk dozlarinda etkili olmuslardir.
Enterococcus gallinarum, SB1 ve SB3’e kars1 duyarli bulunmamis olup diger 4 Schiff
bazina ve en fazla SB2’ye karsi olmak iizere 0.250-5.0 mg/disk arasindaki dozlarda
duyarli bulunmustur.

Escherichia coli, SB5 ve SB6 disindaki Schiff bazlarmma 0.25-5.0mg/disk arasindaki
dozlarda duyarlilik géstermis ve en fazla SB2’ye duyarli oldugu goriilmiistiir (Cizelge

4.3).

Bacillis subtilis, SB1’e 2, SB5’¢ 3, SB2 ve SB4’e 5.0 mg/disk konsantrasyonlarinda
duyarlilik gostermis, SB3 ve SB6’ya kars1 duyarli bulunmamistir (Cizelge 4.3).

Pseudomonas aeruginosa ise SB1 ve SB4’e kars1 3, SB2’ye kars1 5 mg/disk dozlarinda
duyarli bulunmus, SB3, SB5 ve SB6’dan etkilenmemistir.
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Bacillus subtilis

Sekil 4.2 SB2 Schiff bazinin S. aureus tizerine etkisi
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Escherichia coli

Sekil 4.4 Schiff bazinin E. coli lizerine etkisi

Sekil 4.1, 4.2, 4.3 ve 4.4°de swastyla Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, E.
gallinarum ve E. coli test bakterileri lizerinde etkili olan sirasiyla SB1, SB2, SB2, SB4
kodlu Schiff bazlarmnin antibakteriyal etkileri goriilmektedir.
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Bu sonuglar dogrultusunda; En fazla etkili Schiff baz1 SB2 ( 2-{[(2-mercaptophenyl)
imino] methyl] phenol), buna karsin en az etkili Schiff bazi ise SB3 (2-[(E)- (4,5-
dihydro-1,3-thiazol-2-ylimino) methyl] phenol)’diir.

Etkili bulunan Schiff bazlarinin diginda incelenen diger Schiff bazlar1 (Sekil 3.1) olan
SB7 (1-{[(4chloro-2-methyl phenyl) imino] methyl}- 2 — naphthol), SB8 ( 2 -
{[(4chloro—2 —methyl phenyl) imino] methyl}phenol), SB9 (1-{[(4methoxyphenyl)
imino|methyl}-2-naphthol),  SB10  (1-{[(3,4-dichlorophenyl)imino]  methyl}-2-
naphthol), SB11 (4-bromo-2-{[(4-chlorophenyl) imino] methyl}phenol), SBI12 (4-
chloro-2-{[(2-hydroxyphenyl) imino] methyl} phenol), SBI3 (1-{[(5-chloro-2-
methylphenyl)imino] methyl}-2-naphtol), SB14 (1-{[(3-nitrophenyl)imino]methyl}-2-
naphtol), SB15 (2-{[(3-nitrophenyl)imino]methyl} phenol), SB16 (2-[(1,3-benzothiazol-
2-ylimino)methyl]-4-bromophenol), SB17 (2-{[(3,4dichlorophenyl) imino] methyl}
phenol), SB18 (4-chloro-2-{[(3-nitrophenyl)imino]methyl}phenol) incelenen
bakteriler lizerinde herhangi bir etki gdstermemistir. Etkisiz bulunan bu bilesiklerin
yapilar1 incelendiginde, bazilarim yapilarinda kiikiirt bulundugu goériilmektedir. Etkili
bulunan Schiff bazlarmin ortak yapisal 6zellikleri incelendiginde en az iki azot atomu
ve kiikiirt bulundurdugu goriilmektedir. Bu yiizden incelenen Schiff bazlarindan 12

adedi bakteriler lizerinde herhangi bir etki gdstermemistir.

Sonuglar olarak, yapisinda kiikiirt bulunan Schiff bazlar1 farkli miktarlarda hemen
hemen tiim bakterilerin gelisimini inhibe etmistir. Bu sonug, Singh (1978), Klayman
(1983), Scovill (1984), Kim (1992) ve arkadasalarinin yaptiklari ¢caligmalarin sonuglari
ile de desteklenmektedir. Serbest ve kompleks Schiff bazlar ile ilgili yapilan farkli
calismalarla ise kompleks Schiff bazlarinin serbest Schiff bazlarina oranla bakteriler
izerinde daha etkili oldugu sonucuna varilmistir(Raman et al. 2002, Chohan et al. 2002,
Raman et al. 2005). Bununla birlikte kompleks Schiff bazlarinin da etki dereceleri
kendi aralarinda degismektedir. Ornegin, Cizelge 4.2°deki ve Cizelge 2.1°deki zon
caplarina gére aminoasit Schiff bazlar1 kiikiirt igeren Schiff bazlarindan ayni

bakteriler tizerinde daha az etkilidir.
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Tarafder ve arkadaslarinin (2002) yaptig1 ¢aligmada ise S-methyldithiocabazate aldehit
ve ketonlarla (SMDTC) yogunlastirilmig ve antimikrobiyal etkisinin oldugu bilinen
secici azot-kiikiirt donor ligandlar1 (Kim and Lee 1992) ile bir araya getirilerek yeni
bilesikler sentezlenmistir. Bu bilesiklerin  antimikrobiyal ve sitotoksik aktivite
gosterdigi ortaya konmustur (Tarafder et al. 2002). SMDTC kullanilarak sentezlenen bu
bilesiklerin bakteriler iizerinde etkili goriilen dozlar1 incelendiginde, bu ¢aligmada etkili

bulunan Schiff bazlarmin etki dozlarindan daha diisiik miktarda olduklar1 goriilmiistiir.

Daha 6nce bir ¢ok aragtirmaci kiikiirt igeren Schiff bazlar1 sentezlemis ve incelemistir.
Fakat bu kompleklerde kiikiirtiin yan1 sira metal atomlar1 da yapiya katilmistir.
Calismalarm sonucunda incelenen Schiff bazlar1 farkli oranlarda antibakteriyal, antiviral
ve antikanser etkisi gOstermistir ve arastirmacilar bu sonuglarin metal atomlarinin
etkisiyle meydana geldigi yorumunu yapmislar, kiikiirtiin etkisini ikinci plana
atmiglardir. Bu tezle, sadece kiikiirt iceren Schiff bazlarinin da bakteriler lizerinde etkili

oldugu gosterilmis oldu.
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5. ONERILER

Yapilan ¢aligmalar 1s18inda Schiff bazlarinin farkli miktarlarda bir ¢ok bakteri {izerinde
etkili oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Bu ¢alisma ile de yapisinda kiikiirt atomu bulunan
Schiff bazlar1 6zellikle Staphylococcus aureus lizerinde etkili bulunmustur. Bu nedenle
bu yapidaki Schiff bazlar1 6nemli klinik sorunlara neden olan ve direng gelisiminin 6n
siralarda yer aldigi S. aureus’larin kontroliinde etkili olabilir. Ayrica bazi viriislerin
cogalmasini da inhibe ederek antikanser 6zelligi de gosterdikleri bilinmektedir (Patel et
al. 1989, Zeishen et al. 2002). Fakat toksisite testlerinin ¢eliskili sonuglar ortaya
koymas1 nedeni ile in vivo ¢aligmalardan ¢ok, bu tiir bilesiklerin in vitro ¢aligsmalarda
ozellikle mikroorganizmalarin {iremesine karsi kullanilmas: diisiiniilebilir. Ayrica bir
cok arastirmact metal komplekslerinin sitotoksik 6zellikte oldugunda birlesmektedirler
(Treshchalina et al. 1979, Kelland et al. 1994, Rho et al. 2002). Bu yiizden hiicre
kiiltiirii caligmalarinda hiicre gelisimine olan etkileri incelenebilir. Ayrica yapilan bir
cok aragtirma Schiff bazlarinin metal komplekslerinin mikroorganizmalar tizerinde daha
etkili oldugunu gostermistir. Bunun da nedeni olarak lipid zarlardan pozitif yiiklii metal
iyonlarinin gecerek enzimleri bloke etmesi gosterilmektedir (Raman et al. 2003). Bu
gorlis dogrultusunda Schiff bazlarinin metal kompleksleri {izerinde yogunlasilarak

calismalar siirdiiriilebilir.
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EKLER

EK 1 Nutrient Broth Besiyeri
EK 2 Miiller Hinton Agar Besiyeri
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EK 1 Nutrient Broth Besiyeri
Igerik (g/litre) : Pepton 5.0; meat ekstrakt 3.0

Hazirlamig1  : 8g/litre. pH: 7.0 + 0.2 (25 °C)
Sterilizasyon :15 IBS basing altinda 121°C’de 15 dakika otoklav edilir.
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EK 2 Miiller Hinton Agar Besiyeri
Icerik (g/litre) : Meat infusion 2.0; casein hydrolysate 17.5; nisasta 1.5; agar-agar 13.

Hazirlamig1  : 38gr/litre. pH: 7.4 £0.2 (25 °C)
Sterilizasyon : 15 IBS basing altinda 121°C’de 15dakika otoklav edilir.
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