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 ÖZET 

 

Yüksek Lisans Tezi 

 

BAZI SCHIFF BAZLARININ ANTİMİKROBİYAL AKTİVİTELERİ 

 

Aysun AYDINLI ESEN 

 

Ankara Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Anabilim Dalı 

 

Danışman: Prof.Dr. Cumhur ÇÖKMÜŞ 

 

Bu çalışmada incelenen 18 adet yeni sentezlenmiş Schiff bazının antibakteriyal etkisi 

Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus gallinarum, Esherichia 

coli,  Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa bakterileri üzerinde disk difüzyon 

metodu ile test edilmiştir. 

 

Yapısında kükürt bulunan Schiff bazlarının antibakteriyal etki gösterdiği görülmüştür. 

Bu Schiff bazlarından 6’sı ((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 karşı değişik derecelerde 

etkili bulunmuştur. Bunlardan  2-{[(2-mercaptophenyl) imino] methyl] phenol (SH2)’ün 

E. faecalis dışında diğer tüm bakterilere karşı en fazla etki gösterdiği tespit edilmiştir  
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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 ÇÖKMÜŞ 

 

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 

(SB5), 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. 
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1. GİRİŞ

Schiff bazları, primer aminlerin aldehit ve ketonlarla meydana getirdiği kondenzasyon

ürünleridir (Ermiş vd. 2005) ve ilk defa 1869 yılında Alman kimyager H. Schiff

tarafından sentezlenmiştir (Schiff 1869). Çok esnek ve değişken yapısal özelliklerinden

dolayı çok sayıda Schiff bazı ve kompleksi sentezlenmiş ve incelenmiştir (Raman et al.

2003). Pfeiffer (1937) ise Schiff bazlarını ilk kez ligand olarak kullanmıştır. Schiff

bazları iyi bir azot donör ligandı olarak da bilinmektedir. Bu ligandlar koordinasyon

bileşiğinin oluşması sırasında metal iyonuna bir veya daha çok elektron çifti

vermektedir. Schiff bazlarının oldukça kararlı 4, 5 veya 6 halkalı kompleksler

oluşturabilmesi için azometin grubuna mümkün olduğu kadar yakın ve yer değiştirebilir

hidrojen atomuna sahip ikinci bir fonksiyonel grubun bulunması gereklidir. Bu grup

tercihen hidroksil grubudur (Patai et al. 1970). Schiff bazları RCH=NR¢ genel

formülüyle de gösterilebilir, bu formülde R ve R¢ alkil veya alkil sübstitüentleridir.

O2C=N-R+H

OH

C-NHR
+

-
O

R2C-NHC=O+2R-NH

Şekil 1.1 Schiff bazlarının oluşma mekanizması

Schiff bazlarının oldukça geniş çalışma alanları bulunmaktadır. Bu bileşiklerin metal

kompleksleri renkli maddeler olduklarından, boya endüstrisinde özellikle tekstil

boyacılığında pigment boyar maddesi olarak kullanılmaktadır (Serin vd. 1988).

İnhibitör olarak kullanılan Schiff bazlarının, benzen halkası üzerinde bulunan

fonksiyonel grupların türüne bağlı olarak inhibisyon etkilerinin değiştiği, korozyon

davranışında sıcaklığın etkisi ve diğer  termodinamik parametreler tayin edilerek bu

bileşiklerin mükemmel inhibitörler olduğu bulunmuştur (Agrawal et al. 2004). Schiff

bazlarının inhibisyon etkisinin, sentezinde kullanılan aldehit ve aminlerden olduğu

tespit edilmiş, moleküldeki amin grubunun bulunmasına bağlı olarak inhibisyon

etkisinin arttığı anlaşılmıştır (Desai et al. 1986).
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Özellikle, salisilaldehitin çok dişli liganları kullanılarak sentezlenen Schiff  bazlarının,

geçiş metalleri ile  çok kararlı kompleks bileşikler  oluşturması özelliğinden

yararlanılarak, iyon seçici elektrot yapımında da kullanılmaktadır. Sentezledikleri dört

dişli Schiff bazı ligandı ile alüminyum iyon-seçici elektrodun performansını

değerlendirmişlerdir (Abbaspour et al. 2002). Bu sebeple Schiff bazlı dört dişli

ligandların metal kompleksleri anorganik kimyada büyük öneme sahiptir. Dört dişli

ligandları içeren Schiff bazlarının metal kompleksleri enzimler için birer model olup,

bunun yanında biyolojik aktivite de göstermektedirler. Sterik etkiye sahip

salisilaldiminler güçlü birer antioksiant olup yağların kokuşmasını önlemede sıkça

kullanılmaktadır (Taş vd. 2005).

Katı camsı karbon elektrotların elektrokimyadaki kullanımı ve yüzey modifikasyonu

son yıllarda gittikçe önem kazanmakta ve bu konuda farklı amaçlarla bir çok çalışma

yapılmaktadır (McCreery et al. 1991, Agnieszka et al. 1999, Protiva et al. 2003,

Sarapuu et al. 2003). GC elektrot yüzeyinde meydana gelen oksitlenme ve kirlenme

nedeniyle elektrot reaksiyonu mekanizması farklı şekilde yürüyebilmektedir. Bunu

önlemek için katı elektrotların yüzeyleri modifiye edilebilmektedir (Chia et al. 1984).

GC elektrodun çeşitli şekillerde modifikasyonu mümkündür. Bunlar, bir katalizörün

yüzeye fiziksel adsorpsiyonu ve belirli kimyasal grubun yüzeye bağlandığı kimyasal

modifikasyondur (Huai-Shang et al. 2004). Kimyasal modifikasyon ile daha kararlı ve

dayanıklı yüzeyler elde edilebilmektedir. Karbon elektrotların modifikasyonunda en çok

başvurulan metot, bir diazonyum tuzunun aprotik bir çözücü ortamında indirgenmesiyle

çözeltide bir aril radikali oluşturulması ve bu radikallerin karbon elektrot yüzeyine

kovalent bağlarla bağlanmasıdır (Allongue et al. 1997).  Farklı diazonyum tuzları

kullanılarak, farklı özelliklere sahip sonsuz sayıda elektrot yapılabilmektedir.

Günümüzde koordinasyon bileşiklerinin endüstride ve biyolojik sistemlerdeki önemi

giderek artmaktadır. Schiff bazlarının yapılarında bulunan gruplardan dolayı elde edilen

metal kompleksleri renkli maddeler olduklarından boya endüstrisinde, özellikle tekstil

boyacılığında, pigment boyar maddesi olarak kullanılmaktadır ( Zeishen 1990 ). Ayrıca

boyar madde ve polimer teknolojisinde, ilaç sanayinde, tıpta, tarım alanında, roket

yakıtı hazırlanmasında, biyolojik olayların açıklanmasında ve daha bir çok alanda bu
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bileşiklerden büyük ölçüde yararlanılmakta ve yeni sentezlerin yapılması yönündeki

çalışmalar yoğun bir şekilde devam etmektedir(Zeishen 1987, Dığrak 1997 ).

Biyolojik sistemlerde koordinasyon bileşikleri çok önemlidir. Kanda O2 taşımada büyük

öneme sahip hemoglobin, yeşil bitkilerin O2 üretmesinde klorofil, ayrıca miyoglobin,

ftalosiyanin ve vitamin B12 biyolojik sistemlerdeki önemli koordinasyon bileşikleridir

(Dığrak 1996).  Schiff bazları da koordinasyon bileşikleri sentezinde ligand olarak

kullanılmakta ve serbest oksijen, askorbik asit, katekol ve aminoasitler gibi biyolojik

açıdan önemli moleküllerin oksidasyonunda  rol oynamaktadır (Niederhoffer et al.

1984, Karlin et al. 1993).

Son zamanlarda bazı metal kompleksleri, ilaç sanayiinde, hastalıkların teşhis ve

tedavisinde önem kazanmaya başlamıştır. Özellikle kükürt içeren Schiff bazı metal

komplekslerinin antikanser özelliğinin ortaya çıkarılmasından sonra bu komplekslere

olan ilgi daha da artırmıştır (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). Ayrıca Schiff bazlarının ve bazı metal komplekslerinin organizmalar için önemli

α-aminoasitlerin elde edilmesi sırasındaki rolü, sahip olduğu antitümör ve

antimikrobiyal aktiviteleri nedeni ile çok geniş biyolojik öneme sahiptirler (Grabaric et

al. 1993) . Özellikle thiosemicarbazaneların metallerle verdiği komplekslerin çok geniş

biyolojik özellik göstermesi bu tür ligandlara önemli yer kazandırmıştır (Campell 1975,

Franco et al. 2000). Thiosemicarbazane’lar, thiosemicarbazite’lerin uygun keton ve

aldehitlerin kondenzasyonundan elde edilen türevlerinin bir sınıfını oluşturur. Metallerle

yaptıkları komplekslerin pek çoğunda metale hidrazinik azot atomu ve kükürt atomu

üzerinden bağlanırlar (Singh et al. 1978). Thiocarbazane’lar grip, tüberküloz, çiçek

etkenleri üzerinde etkilidirler. Bu aktivitelerinin biyolojik sistemlerde eser miktarda

bulunan metal iyonları ile şelat oluşturmalarından kaynaklandığı düşünülmektedir

(Shailendra et al. 2001).

Bunların yanı sıra Schiff bazı komplekslerinin antikanser aktivitesine sahip olmasından

dolayı da tıp dünyasındaki önemi giderek artmakta ve kanserle mücadelede reaktif

olarak kullanılması araştırılmaktadır (Mutterties et al. 1979). Ayrıca fareler üzerinde
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yapılan in vivo araştırmalar ise Schiff bazlarının Ascites Carcinoma Virüsüne karşı

antikanser aktivitesinin oldukça yüksek olduğunu göstermiştir (Patel et al. 1989).

Özellikle Schiff bazlarının platin komplekslerinin antitümöral aktivite (Kuduk vd.

1994), nitro ve halo türevlerinin hem antimikrobiyal hem de anti tümöral aktivite

gösterdiği bilinmektedir (Chaudhari et al. 1986).

Yapılan birçok araştırmada bazı Schiff bazlarının farklı oranlarda antimikrobiyal

aktivite gösterdiği görülmüştür (Yılmaz vd. 2003). Örneğin, sterik hidrokarbonlu

fenollerden özellikle 2,6-di-tert-butil fenol türevleri ve onların kompleks bileşenleri

antioksidan olarak polimer ve gıda sanayiinde, eczacılıkta oksidasyon proseslerini

engelleyen bir koruyucu olarak kullanılmaktadır (Donelly 1996). Bu tür fenollerin

antikanser özelliği taşıdığı yapılan araştırmalarla ortaya çıkarılmıştır (Clarke et al.

1974). Schiff bazı oxo-vanadium(IV) ve oxo-vanadium(V) kompleksleri ile yapılan

çalışmalarda ise bileşiklerin özellikle bitki patojenleri Agrobacterium tumefaciens ve

Helminthosporium oryzae üzerinde etkili oldukları görülmüştür (Datta et al. 1982).

Ayrıca ninhidrin ve glisin türevi Schiff bazı metal (Co(II), Ni(II), Zn(II))

komplekslerinin Escherichia coli, Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus ve

Streptococcus faecalis üzerinde etkili olduğu bilinmektedir  (Rao and Reddy 1990).

Seçici azot-kükürt donor ligandlarının antimikrobiyal ve sitotoksik aktiviteleri yapılan

çalışmalarla ortaya konmuştur (Kim and Lee 1992).  Aminoasit Schiff bazları ile

yapılan çalışmalar ise, bu bileşiklerin antibakteriyal ve antifungal etkilerinin olduğunu

göstermiştir (Sharma and Dubey 1994). Bunların yanı sıra Schiff bazlarının metal

içerikli bileşiklerinin önemli ölçüde antiviral etkilerinin olduğu bilinen bir gerçektir

(Jianhua et al. 2003).

Bu tezde ise, yeni sentezlenen bazı Schiff bazlarının bazı gram-pozitif ve gram-negatif

bakteriler üzerine olan antibakteriyal etkileri araştırılmıştır.
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2. KAYNAK ÖZETLERİ

Sterik hidrokarbonlu fenoller, özellikle 2,6-di-tert-butil fenol türevleri ve onların

kompleks bileşenleri antioksidant olarak polimer ve gıda sanayiinde, eczacılıkta

oksidasyon proseslerini engelleyen  koruyucular olarak kullanılmaktadır (Donelly

1996). Bu fenoller daha kararlı ve reaktivitesi düşük olan serbest radikaller

oluşturabilme özelliğinin yanı sıra, oksijen ve isinin etkisi ile reaktivitesi daha yüksek

olan serbest radikalleri etkisizleştirebilmektedir (Klayman et al. 1983, Scovill et al.

1984, Grabaric et al. 1993)  Bu tür fenollerin antikanser özelliği taşıdığı da

belirtilmektedir (Clarke 1974).

Datta ve arkadaşlarının (1982) Schiff bazı oxo-vanadium(IV) ve oxo-vanadium(V)

kompleksleri ile yaptıkları çalışmada kullandıkları 23 bileşikten 8’inin özellikle bitki

patojenleri Agrobacterium tumefaciens ve Helminthosporium oryzae üzerinde etkili

olduğu görülmüştür.

Ninhidrin ve glisin türevi Schiff bazı metal (Co(II), Ni(II), Zn(II)) kompleksleri ile

yapılan çalışmalar bileşiklerin oktahedral stereokimya özellikte olduğunu ve Schiff

bazının mono bazik tridante ligand gibi davrandığını ortaya koymuştur. Bu özelliğinden

dolayı bu metal komplekslerin Escherichia coli, Proteus mirabilis, Staphylococcus

aureus ve Streptococcus faecalis üzerinde etkili olduğu görülmüştür (Rao and Reddy

1990).

Yapılan bir başka çalışmada seçici azot-kükürt donor ligandları, aldehit ve ketonlarla S-

methyldithiocabazate’ın  (SMDTC)  yoğunlaştırılmasıyla sentezlenmiş ve

antimikrobiyal ve sitotoksik aktiviteleri gözlenmiştir. Bileşikler elemental analiz ve

fizikokimyasal tekniklerle karakterize edilmiştir. SMDTC ve Schiff bazlarının

antimikrobiyal ve sitotoksik aktiviteleri inclendiğinde SMDTC‘nin bakteri ve

mantarlara karşı minimum 0,390-25 ve 1,562-6,25 mg/ml konsantrasyonda 24-44mm

inhibisyon zonu meydana getirdiği görülmüştür. SMDTC’nin pyridine-2-

carboxaldehyd, acetylaceton ve 2,3-butanedione’lu Schiff bazlarının kuvvetli antifungal

özelliğe sahip olduğu da  bu çalışmayla ortaya çıkarılmıştır (Kim and Lee 1992).
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Ayrıca pyridine-2-carboxaldehyd, acetylaceton ve 2,3-butanedione’lu Schiff bazlarının

5,5-2μg/ml konsantrasyonda lökomik hücrelerin  çoğalmasını inhibe ettiği saptanmıştır

(Tarafder et al. 2002). Bununla birlikte aminoasit Schiff bazlarının L1210 lökomik

hücrelere 80μg/ml konsantrasyona kadar hiçbir etki göstermediği de belirtilmiştir (Kim

and Lee 1992).

Elektron çekici grup içeren ligandların metal komplekslerinin biyolojik aktivitelerinin

fazla olduğu, özellikle bakır komplekslerinin antibakteriyal aktivite gösterdiği, ayrıca

hidroksi sübstitüe Schiff bazı ve komplekslerinin daha fazla aktivite gösterdiği ortaya

çıkarılmıştır (Reddy et al. 1994).

Aminoasit Schiff bazları ile yapılan bir çalışmada Indole-3-carbaxylidene-DL-valine, 3-

carbaxylidene-DL-alanine, 3-carbaxylidene-DL-glycine aminoasit Schiff bazlarının

antibakteriyal ve antifungal özellikleri araştırılmış, her üçünün de etkili olduğu fakat 3-

carbaxylidene-DL-valine’nin diğer iki Schiff bazına göre daha etkili olduğu ortaya

konulmuştur. Bu etkinin bileşiklerde bulunan karboksil grubunun varlığından

kaynaklandığı belirtilmiştir (Sharma and Dubey 1994).

Yürütülen bir başka çalışmada ise (N-heteroaryl)arylmethanamines Schiff bazlarının

antimikrobiyal ve antiviral etkisi incelenmiştir. Bileşiklerin  Herpes simplex virus tip 2,

gram negatif ve gram pozitif  bakterilere karşı hiçbir aktivite göstermediği tespit

edilmiştir. Bunun yanı sıra (N-heteroaryl)arylmethanamines Schiff bazlarının poliovirus

Sabin tip 1 ve Cryptococcus neoformans’a karşı zayıf bir etki gösterdiği ve Candida

türlerine karşı aktif olduğu belirlenmiştir (Fioravanti et al. 1996).

Dığrak ve arkadaşlarının (1997), yaptıkları çalışmada antibiyotiklerin yapay sentezinde

kullanılan 1,5-dien-3-ol’lerin antibakeriyel etkilerinin Schiff bazlarının etkilerinden

daha fazla olduğunu belirtmişlerdir. Bu etkinin, 1,5-dien-3-ol’lerin yapısında alkol

bulunması ve kullanılan konsantrasyonun farklı olmasından kaynaklanabileceği

görüşünü savunmaktadırlar.
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Isatin’in 5-Bromo ve 5-kloro derivatları N-[4-(4’-chlorophenyl)thiazol-2-

yl]thiosemicarbazide reaksiyona sokularak Schiff bazı meydana getirilmiş ve agar

dilüsyon metodu ile 28 patojenik bakteriye,  8 patojenik mantar’a ve Human Influenza

Virus (HIV)’a  karşı etkisi test edilmiştir. Sonuç olarak; bileşiklerden özellikle 1- [N-N-

dimethylaminomethyl]-5-bromoisatin ve 1’-[4’’-(p-chlorophenyl)thiazol-2’’-yl]thio

semicarbazide’in sadece bazı bakteri ve mantarlar üzerinde  farklı oranlarda etkili

olduğu  görülmüştür (Pandeya et al. 1999).

4-hidroksi salisilaldehit ve L-alaninden oluşan Schiff bazının bakır(II), çinko(II), nikel

(II), kobalt(II) kompleksleri E. coli, S. aureus ve Pseudomonas aeruginosa üzerinde test

edilerek antibakteriyal etkileri gözlenmiş ve serbest Schiff bazlarına oranla daha etkili

oldukları görülmüştür (Chohan et al. 2002).

Jianhua ve arkadaşları (2003) yürüttükleri çalışma sonunda Schiff bazlarının metal

içerikli bileşiklerinin önemli ölçüde antiviral etkisinin olduğunu görmüşlerdir. Ayrıca

bu bileşiklerin serbest Schiff bazlarına göre daha yüksek aktiviteye sahip oldukları da

açıklanmıştır (Raman et al. 2002, Raman et al.  2005).

Chohan ve arkadaşlarının (2002) yaptıkları çalışmada ise oxaldiamide/oxalylhydrazine

ve pyrrolyl-2-carbaldehyde türevi Schiff bazları ve bunların Zn(II) bileşikleri

hazırlanarak E. coli, S. aureus ve P. aeruginosa üzerinde antibakteriyal etkileri

incelenmiş ve bazı Schiff bazlarının bakterilerin gelişmesini inhibe ettiği görülmüştür.

S-methyl ve S-benzyldithiocarbazate aseton Schiff bazları palladium(II) ve platinum(II)

komplekslerinin, Akbar ve arkadaşları (2002) tarafından antimikrobiyal etkileri Bacillus

subtilis, metisilin dirençli S. aureus (MRSA), P. aeruginosa, Candida albicans,

Candida lypotica (2075), Saccharomyces cerevisiae (20341) ve Aspergillus ochraceous

üzerinde test edilmiş ve palladium(II) ve platinum(II) kompleksleri test

mikroorganizmalarının bir çoğu üzerinde hiçbir etki göstermemekle birlikte, P.

aeruginosa’nın platinum(II) kompleksine karşı yüksek hassasiyet gösterdiği

belirlenmiştir. Ayrıca bu bileşiklerin L-lymphoblastic leukomia kanser hücrelerine karşı

çok zayıf sitotoksite gösterdiği görülmüştür. Yine de palladium(II) bileşiklerinin
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standart kanser ilacı olan tamoxifen’den daha az sitotoksisite gösterdiği göz ardı

edilmemelidir. Ayrıca platinum antikanser ilaçlarının yaygın bir şekilde

kullanılmaktadır (Kelland 1994). Buna karşın serbest S-benzyldithiocarbazate Schiff

bazlarının yüksek antimikrobiyal aktivite gösterdiği belirlenmiştir (Tarafder 2001).

Yapılan bir başka çalışmada Schiff bazlarının Mycobacterium tuberculosis üzerindeki

etkisi in vitro ve farelerle in vivo olarak test edilmiş ve yüksek aktivite, düşük toksisite

özelliğinin olduğu görülmüştür (Hearn and Cynamon 2003) .

Aminoasit Schiff bazları üzerinde yapılan bir çok araştırmada, bir çok aminoasit Schiff

bazının bakteri ve mantarlar üzerinde etkili olduğu görülmüştür (Köksal et al. 2001).

Şakıyan ve arkadaşları (2004), yaptıkları  çalışmada aminoasit Schiff bazlarının

mantarlar üzerinde daha fazla etkili olduğunu gözlemişlerdir (Çizelge 2.1).

Çizelge 2.1 Schiff bazlarının antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri (Şakıyan vd. 2004)

İnhibisyon Zon Çapları (mm)
No Schiff bazları

S. aureus E. coli B. polymyxa C. albicans

1 H2C13H9O3NH2O(Gly) 6 mm 3 mm 8 mm 18 mm

2 H2C14H11O3N(Ala) 5 mm 4 mm 7 mm 16 mm

3  H2C20H15O3N2.5H2O(Phe) 4 mm 2 mm 6 mm 14 mm

4  H2C17H13O3N31/2 H2O(His) 3 mm – 3 mm 9mm

5  C22H18O3N22H2O(Trp 2 mm 4mm 8 mm 10 mm

 Kontrol(DMSO) - - - -

Rao ve arkadaşlarının (1990) yaptığı çalışmada tridante ligandların bakteriler üzerinde

etkili olduğu sonucuna karşın, Gölcü ve arkadaşlarının (2005) yaptıkları çalışma ile

polydentate Schiff bazı ligandları Cd(II) ve Cu(II) bileşiklerinin hiçbir antibakteriyal

aktivite göstermedikleri ortaya konmuştur.



9

Raman ve arkadaşlarının (2005) yaptığı bir başka çalışmada sentezlenen yeni nötral

Schiff bazları ve bunların Cu(II), Co(II) ve Zn(II) bileşiklerinin S. aureus, Bacillus

subtilis, E. coli ve P. aeruginosa ve mantar Aspergillus niger ve Rhizoctonia bataicola

üzerinde çukur difüzyon metodu ile aktiviteleri test edilmiş ve metal komplekslerinin

serbest ligandlara oranla daha etkili olduğu görülmüştür.

4-hidroksi salisilaldehit ve L-alaninden oluşan Schiff bazının bakır(II), çinko(II),

nikel(II), kobalt(II) kompleksleri sentezlenmiş ve bu bileşiklerin Ehrlich Ascites

Carcinoma Virüsüne karşı antikanser aktivitesinin oldukça yüksek olduğu fareler

üzerinde yapılan deneylerle gözlenmiştir (Patel et al. 1989, Zeishen et al. 1990).

Ayrıca bazı Schiff bazlarının platin komplekslerinin antitümöral aktivite gösterdiği de

bilinmektedir (Kuduk and Trynda 1994).

Bir antitümör ilacı olan cisplatin, testicular ve ovarian kanseri tedavisinde çoğunlukla

kullanılmaktadır. Yine de cis-[ptcl2(nh3)2]’nin kullanım alanı bazı toksisite ve belirli

bazı tümör hücrelerinin ilaca karşı dirençli olması sebebiyle sınırlanmaktadır.

Farmakolojik özellikte yeni platinium bileşikleri bu sorunların üstesinden gelmek amacı

ile geliştirilmiştir (Colacio et al. 1997). Ferrocene ve bazı derivatları çok fazla seçici

molekül taşıyıcılarıdır (Yang et al. 1999). Bunun yanında ferrocene türevleri

siklometalasyon reaksiyonlarına olanak sağlamakta ve antitümör aktivitesi

göstermektedir (Quiroga et al. 2004).

Schiff bazlarının antimikrobiyal aktiviteleri üzerinde yapılan farklı bir araştırmada ise;

farklı çözücülerde çözülmüş belirli potansiyel patojenler üzerinde etkili 4-aminobenzoic

acid türevi Schiff bazlarının  (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 üzerindeki etkileri
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gözlenmiştir. Çözücü olarak 1,4-dioxane ve DMSO kullanılmış ve 1,4-dioksanda

çözülmüş Schiff bazlarının DMSO’da çözülmüş Schiff bazlarından daha fazla

antimikrobiyal aktivite gösterdiği görülmüştür (Parekh et al. 2005).
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3. MATERYAL  ve METOD

3.1 Materyaller

3.1.1 İncelenen Schiff bazları

Çalışmada, 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 (SH8), 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

üzere 18 adet Schiff bazının bazı bakteriler üzerindeki etkisi incelenmiştir. Sentezlenen

Schiff bazlarının yapısal formülleri ve formül ağırlıkları Şekil 3.1’de verilmiştir. Schiff

bazlarının isimlendirilmesinde molekül formülü ve formül ağırlığının belirlenmesinde

International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) isimlendirme kurallarına

göre isimlendirilmiştir.

http://www.iupac.org/
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SB1:

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

Molekül Formülü   : C17H13NOS

Formül Ağırlığı       : 279.35622

SB2:

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

Molekül Formülü : C13H11NOS

Formül Ağırlığı : 229.29754

SB3:

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

Molekül Formülü: C10H10N2OS

Formül Ağırlığı   : 206.2643

Şekil 3.1 Çalışmada kullanılan ve molekül formülleri ve mol kütleleri verilen Schiff
bazları

(Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü Analitik Kimya
Anabilim Dalı öğretim elemanı Dr.Arş.Gör. Murat SADIKOĞLU tarafından sentezlenmiştir.)
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SB4:

2-[(1,3-benzothiazol-2-ylimino)methyl] phenol

Molekül Formülü: C14H10N2OS

Formül Ağırlığı   : 254.307

SB5:

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

Molekül Formülü: C9H6ClN2OS

Formül Ağırlığı   : 225.67474

SB6:

2-[(1,3-benzothiazol-2-ylimino) methyl]-4-chloropenyl

Molekül Formülü: C14H9ClN2OS

Formül Ağırlığı   : 288.75206

Şekil 3.1 Çalışmada kullanılan ve molekül formülleri ve mol kütleleri verilen Schiff
bazları (devam)

(Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü Analitik Kimya
Anabilim Dalı öğretim elemanı Dr. Arş. Gör. Murat SADIKOĞLU tarafından sentezlenmiştir.)
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SB7:

1-{[(4chloro-2-methylphenyl)imino] methyl}- 2 – naphthol

Molekül Formülü: C18H14ClNO

Formül Ağırlığı   : 295.76286

SB8:

2 - {[(4chloro–2 -methylphenyl) imino] methyl}phenol

Molekül Formülü   : C14H12ClNO

Formül Ağırlığı      : 245.70418

SB9:

1-{[(4methoxyphenyl)imino]methyl}-2-naphthol

Molekül Formülü: C18H15NO2

Formül Ağırlığı   : 277.3172

Şekil 3.1 Çalışmada kullanılan ve molekül formülleri ve mol kütleleri verilen Schiff
bazları (devam)

(Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü Analitik Kimya
Anabilim Dalı öğretim elemanı Dr. Arş. Gör. Murat SADIKOĞLU tarafından sentezlenmiştir.)
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SB10:

3,4-dichlorophenyl)imino]methyl}-2-naphthol

Molekül Formülü: C17H11Cl2NO

Formül Ağırlığı: 316.18134

SB11:
Br

OH

N Cl

4-bromo-2-{[(4-chlorophenyl)imino]methyl}phenol

Molekül Formülü: C12H7ClNBrO

Formül Ağırlığı :  238.69338

SB12:
Cl

OH

N

OH

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

Molekül Formülü: C12H9NClO2

Formül Ağırlığı: 289.28755

Şekil 3.1 Çalışmada kullanılan ve molekül formülleri ve mol kütleleri verilen Schiff
bazları (devam)

(Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü Analitik Kimya
Anabilim Dalı öğretim elemanı Dr. Arş. Gör. Murat SADIKOĞLU tarafından sentezlenmiştir.)
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SB13:

1-{[(5-chloro-2-methylphenyl)imino]methyl}-2-naphtol

Molekül Formülü: C18H14ClNO

Formül Ağırlığı: 295.76286

SB14:

1-{[(3-nitrophenyl)imino]methyl}-2-naphtol

Molekül Formülü: C17H12N2O3

Formül Ağırlığı: 292.28878

SB15:

2-{[(3-nitrophenyl) imino] methyl}phenol

Molekül Formülü: C13H10N2O2

Formül Ağırlığı   : 242.2301

Şekil 3.1 Çalışmada kullanılan ve molekül formülleri ve mol kütleleri verilen Schiff
bazları (devam)

(Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü Analitik Kimya
Anabilim Dalı öğretim elemanı Dr. Arş. Gör. Murat SADIKOĞLU tarafından sentezlenmiştir.)
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SB16:

2-[(1,3-benzothiazol-2-ylimino)methyl]-4-bromophenol

Molekül Formülü: C14H9BrN2OS

Formül Ağırlığı  :  333.20306

SB17:

2-{[(3,4dichlorophenyl) imino] methyl} phenol

Molekül Formülü: C13H9Cl2NO

Formül Ağırlığı   : 266.12266

SB18:

4-chloro-2-{[(3-nitrophenyl)imino]methyl}phenol

Molekül Formülü: C13H9ClN2O3

Formül Ağırlığı   : 276.67516

Şekil 3.1 Çalışmada kullanılan ve molekül formülleri ve mol kütleleri verilen Schiff
bazları

(Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü Analitik Kimya
Anabilim Dalı öğretim elemanı Dr. Arş. Gör. Murat SADIKOĞLU tarafından sentezlenmiştir.)
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3.1.2 Test bakterileri

Çalışmada kullanılan Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus

gallinarum, Escherichia coli,  Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa bakterileri

Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’ndan temin

edilmiştir.

3.1.3 Besiyerleri

Bakterilerin aktifleştirilmesi için Nutrient Broth (Merck) (Ek 1) ve antibakteriyal etki

testlerinde de  Müller Hinton Agar (Merck) (Ek 2) besiyerleri kullanılmıştır.

3.2 Metotlar

3.2.1 Schiff bazlarının sentezi

Kullanılan Schiff bazları Ankara Üniversitesi, Fen Fakültesi, Kimya Bölümü Analitik

Kimya Anabilim Dalı öğretim elemanlarından elemanlarından    Dr.Arş.Gör. Murat

SADIKOĞLU (Yardımcı Doçent Doktor, Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi,

Fen-Edebiyat  Fakültesi, Kimya Bölümü Analitik Kimya Anabilim Dalı) tarafından

aşağıda belirtilen yönteme göre sentezlenmiştir.

Bu amaçla; Schiff bazlarının sentezinde kullanılan 0.01 mol aldehitin 25 mL etanoldeki

çözeltisi 100 mL' lik bir beherde hazırlanmıştır. Bu çözeltiye, Schiff bazının sentezinde

kullanılan 0.01 mol aminin 25 mL etanoldeki çözeltisi ilave edilmiştir. Yaklaşık 50-

60°C' de,  20-30 dakika süre ile çözelti hacmi 20 mL oluncaya  kadar karıştırılmıştır.

Çözelti 2 saat kadar oda sıcaklığında bekletilmiştir. Oluşan kristaller süzülüp, alkol ile

yıkanmış ve oda sıcaklığında vakumda kurutulmuştur.
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3.2.2 Schiff bazı solüsyonlarının hazırlanması

Çalışmada kullanılan Schiff bazları kloroform (Merck)’da çözülerek 62,5mg/ml

konsantrasyonları hazırlanmıştır.

3.2.3 Antibakteriyal etki testinin yapılışı ve değerlendirilmesi

Schiff bazlarının antibakteriyal etkilerini test etmek için disk difüzyon yöntemi

kullanılmıştır (Schleicher and Schul, Nr.2668, Almanya) (Beur et al. 1966, Collins et al.

1989, Rios et al. 1988).

Stok bakteri kültürlerinden 10ml Nutrient Broth ’ a aşılanmış ve  37˚C’ de 24 saat süre

ile inkübe edilerek aktifleştirilmiştir. Sterilize edilen ve 45-50˚C’ye kadar soğutulan

Mueller Hinton Agar  100mm çapındaki steril petri kutularına  0,4cm kalınlıkta olacak

şekilde dökülmüştür. Katılaşan agar üzerine mikropipet yardımıyla 1ml  aktifleştirilmiş

bakteri kültüründen konarak pamuk eküvyonla katı besi yerine homojen bir şekilde

yayılmış ve 10 dakika sonra 0.0625, 0.125, 0.25, 0.5, 1, 2, 3 ve 5mg/disk

konsantrasyonlarda Schiff bazı emdirilmiş 6mm çapındaki diskler, besiyeri yüzeyine

yerleştirilmiştir. Kontrol olarak sadece kloroform emdirilmiş disk kullanılmıştır.

Besiyerleri 37˚C’ de 24  saat inkübe edilmiş ve bu süre sonunda disk sınırından

inhibisyon zonunun bittiği, bakteri üremesinin başladığı sınıra kadar olan mesafe mm

olarak ölçülmüştür.  En az 5mm inhibisyon zonu veren Schiff bazları etkili olarak

değerlendirilmiştir (Özçelik 1992, Bradshaw 1992, Bağcı and Dığrak 1996).
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4. SONUÇLAR ve TARTIŞMA

İncelenen 18 adet Schiff bazından 6’sı test edilen bakteriler üzerinde etkili bulunmuştur

(Çizelge 4.1). Etkili bulunan Schiff bazları ve etkili oldukları dozlar Çizelge 4.3’de

gösterilmiş olup bu Schiff bazları çalışmada kullandığımız bakteriler üzerine farklı

derecelerde etkili olmuşlardır.

Çizelge 4.1 Bakteriler üzerinde etkili olan Schiff bazları

Schiff bazlarının etki dereceleri disk difüzyon metodu ile test edilmiştir. Zonlar Çizelge

4.2’de belirtilmiştir. Çizelgede de görüldüğü üzere, SB2’nin oluşturduğu zon mesafeleri

diğer Schiff bazlarına göre daha fazladır. Bu durumda SB2, Enterococcus faecalis’e hiç

bir etki göstermemiş olsa da diğer test bakterilerinin gelişimini farklı derecelerde inhibe

etmiştir. Aynı zamanda SB4‘ün de SB2’den sonra en iyi etkiye sahip olduğu

görülmüştür. Diğer Schiff bazlarının değişen derecelerdeki etkileri Çizelge 4.2’de toplu

olarak görülmektedir.

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

SB5: 4-chloro-2-[(1,3-thiazol-2-ylimino) mehyl] phenol

SB6: 2-[(1,3-benzothiazol-2-ylimino)methyl]-4-chlorophenyl
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Çizelge 4.2 Schiff bazlarının oluşturduğu inhibisyon zonları

İnhibisyon Zonu (mm)
No Schiff bazı

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 - - - - - -

21
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Çizelge 4.3 Shciff bazlarının 6 farklı bakteri üzerine olan  antibakteriyal etki dozları

Test Bakterileri
No Schiff Bazı

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 ≥ 5 - ≥ 3 -

6 SB6 ≥ 5 ≥ 3 ≥ 3 - - -

* Antimikrobiyal etkili doz mg/disk

22
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18 farklı Schiff bazından sadece yapısında kükürt bulunan Schiff bazları bakteriler

üzerinde etkili görülmüştür.

Genel olarak, çalışmada kullanılan Schiff bazlarından 2-{[(2-mercaptophenyl) imino]

methyl] phenol (SB2) ’ün etkili olduğu dozlara ve oluşturduğu inhibisyon zonuna

bakıldığında antibakteriyal etkisinin en fazla olduğu görülmüştür.

Staphylococcus aureus’un, incelenen bakteriler içerisinde en fazla duyarlı olduğu ve

0.125-5.0mg/disk konsantrasyonlarında değişen derecelerde duyarlılık gösterdiği, en

fazla SB3’e duyarlı olduğu görülmüştür (Şekil 4.3).

E. faecalis’e sadece SB5 ve SB6  sırasıyla 5 ve 3 mg/disk dozlarında etkili olmuşlardır.

Enterococcus gallinarum, SB1 ve SB3’e karşı duyarlı bulunmamış olup diğer 4 Schiff

bazına ve en fazla SB2’ye karşı olmak üzere 0.250-5.0 mg/disk arasındaki dozlarda

duyarlı bulunmuştur.

Escherichia coli, SB5 ve SB6 dışındaki Schiff bazlarına 0.25-5.0mg/disk arasındaki

dozlarda duyarlılık göstermiş ve en fazla SB2’ye duyarlı olduğu görülmüştür (Çizelge

4.3).

Bacillis subtilis, SB1’e 2, SB5’e 3, SB2 ve SB4’e 5.0 mg/disk konsantrasyonlarında

duyarlılık göstermiş, SB3 ve SB6’ya karşı duyarlı bulunmamıştır (Çizelge 4.3).

Pseudomonas aeruginosa ise SB1 ve SB4’e karşı 3, SB2’ye karşı 5 mg/disk dozlarında

duyarlı bulunmuş, SB3, SB5 ve SB6’dan etkilenmemiştir.
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Şekil 4.1 SB1 Schiff bazının B. subtilis üzerine etkisi

Şekil 4.2 SB2 Schiff bazının S. aureus üzerine etkisi
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Şekil 4.3 SB2 Schiff bazının E. gallinarum üzerine etkisi

Şekil 4.4 Schiff bazının E. coli üzerine etkisi

Şekil 4.1, 4.2, 4.3 ve 4.4’de sırasıyla  Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, E.

gallinarum ve E. coli test bakterileri üzerinde etkili olan sırasıyla SB1, SB2, SB2, SB4

kodlu Schiff bazlarının antibakteriyal etkileri görülmektedir.
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Bu sonuçlar doğrultusunda; En fazla etkili Schiff bazı SB2 ( 2-{[(2-mercaptophenyl)

imino] methyl] phenol), buna karşın en az etkili Schiff bazı ise SB3 (2-[(E)- (4,5-

dihydro-1,3-thiazol-2-ylimino) methyl] phenol)’dür.

Etkili bulunan Schiff bazlarının dışında incelenen diğer Schiff bazları (Şekil 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), SB12 (4-

chloro-2-{[(2-hydroxyphenyl) imino] methyl} phenol), SB13 (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 üzerinde herhangi bir etki göstermemiştir. Etkisiz bulunan bu bileşiklerin

yapıları incelendiğinde, bazılarının yapılarında kükürt bulunduğu görülmektedir. Etkili

bulunan Schiff bazlarının ortak yapısal özellikleri incelendiğinde  en az iki azot atomu

ve kükürt bulundurduğu görülmektedir. Bu yüzden incelenen Schiff bazlarından 12

adedi bakteriler üzerinde herhangi bir etki göstermemiştir.

Sonuçlar olarak, yapısında kükürt bulunan Schiff bazları farklı miktarlarda hemen

hemen tüm bakterilerin gelişimini inhibe etmiştir. Bu sonuç, Singh (1978), Klayman

(1983), Scovill (1984), Kim (1992) ve arkadaşalarının yaptıkları çalışmaların sonuçları

ile de desteklenmektedir. Serbest ve kompleks Schiff bazları ile ilgili yapılan farklı

çalışmalarla ise kompleks Schiff bazlarının serbest Schiff bazlarına oranla bakteriler

üzerinde daha etkili olduğu sonucuna varılmıştır(Raman et al. 2002, Chohan et al. 2002,

Raman et al.  2005). Bununla birlikte kompleks Schiff bazlarının da etki dereceleri

kendi aralarında değişmektedir. Örneğin, Çizelge 4.2’deki ve Çizelge 2.1’deki zon

çaplarına  göre    aminoasit    Schiff    bazları   kükürt   içeren  Schiff  bazlarından  aynı

bakteriler üzerinde daha az etkilidir.
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Tarafder ve arkadaşlarının (2002) yaptığı çalışmada ise S-methyldithiocabazate  aldehit

ve ketonlarla (SMDTC)  yoğunlaştırılmış ve antimikrobiyal etkisinin olduğu bilinen

seçici azot-kükürt donor ligandları (Kim and Lee 1992)  ile bir araya getirilerek yeni

bileşikler sentezlenmiştir. Bu bileşiklerin  antimikrobiyal ve sitotoksik aktivite

gösterdiği ortaya konmuştur (Tarafder et al. 2002). SMDTC kullanılarak sentezlenen bu

bileşiklerin  bakteriler üzerinde etkili görülen dozları incelendiğinde, bu çalışmada etkili

bulunan Schiff bazlarının etki dozlarından daha düşük miktarda oldukları görülmüştür.

Daha önce bir çok araştırmacı kükürt içeren Schiff bazları sentezlemiş ve incelemiştir.

Fakat bu kompleklerde kükürtün yanı sıra metal atomları da yapıya katılmıştır.

Çalışmaların sonucunda incelenen Schiff bazları farklı oranlarda antibakteriyal, antiviral

ve antikanser etkisi göstermiştir ve araştırmacılar bu sonuçların metal atomlarının

etkisiyle meydana geldiği yorumunu yapmışlar, kükürtün etkisini ikinci plana

atmışlardır. Bu tezle, sadece kükürt içeren Schiff bazlarının da bakteriler üzerinde etkili

olduğu gösterilmiş oldu.
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5. ÖNERİLER

Yapılan çalışmalar ışığında Schiff bazlarının farklı miktarlarda bir çok bakteri üzerinde

etkili olduğu ortaya çıkarılmıştır. Bu çalışma ile de yapısında kükürt atomu bulunan

Schiff bazları özellikle Staphylococcus aureus üzerinde etkili bulunmuştur. Bu  nedenle

bu yapıdaki Schiff bazları önemli klinik sorunlara neden olan ve direnç gelişiminin ön

sıralarda yer aldığı S. aureus’ların kontrolünde etkili olabilir. Ayrıca bazı virüslerin

çoğalmasını da inhibe ederek antikanser özelliği de gösterdikleri bilinmektedir (Patel et

al.1989, Zeishen et al. 2002). Fakat toksisite testlerinin çelişkili sonuçlar ortaya

koyması nedeni ile in vivo çalışmalardan çok, bu tür bileşiklerin in vitro çalışmalarda

özellikle mikroorganizmaların üremesine karşı kullanılması düşünülebilir. Ayrıca bir

çok araştırmacı metal komplekslerinin sitotoksik özellikte olduğunda birleşmektedirler

(Treshchalina et al. 1979, Kelland et al. 1994, Rho et al. 2002). Bu yüzden hücre

kültürü çalışmalarında  hücre gelişimine olan etkileri incelenebilir. Ayrıca yapılan bir

çok araştırma Schiff bazlarının metal komplekslerinin mikroorganizmalar üzerinde daha

etkili olduğunu göstermiştir. Bunun da nedeni olarak lipid zarlardan pozitif yüklü metal

iyonlarının geçerek enzimleri bloke etmesi gösterilmektedir (Raman et al. 2003). Bu

görüş doğrultusunda Schiff bazlarının metal kompleksleri üzerinde yoğunlaşılarak

çalışmalar sürdürülebilir.
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E  K  L  E  R

EK 1 Nutrient Broth Besiyeri

EK 2 Müller Hinton Agar Besiyeri
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EK 1 Nutrient Broth Besiyeri

İçerik (g/litre) : Pepton 5.0; meat ekstrakt 3.0

Hazırlanışı : 8g/litre. pH: 7.0 ± 0.2 (25 °C)

Sterilizasyon :15 IBS basınç altında 121°C’de 15 dakika otoklav edilir.
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EK 2 Müller Hinton Agar Besiyeri

İçerik (g/litre) : Meat infusion 2.0; casein hydrolysate 17.5; nişasta 1.5; agar-agar 13.

Hazırlanışı : 38gr/litre. pH: 7.4 ± 0.2  (25 °C)

Sterilizasyon : 15 IBS basınç altında 121°C’de 15dakika otoklav edilir.
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