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HIDROKSIURE TUREVI SCHIFF BAZI METAL KOMPLEKSLERININ ANTIMIKROBIYAL
OZELLIKLERININ ARASTIRILMASI

0z
Schiff bazlari epoksidasyon reaksiyonlarinda katalizdr, iletken
polimerlerin eldesinde monomer, antifungal, antibakteriyel,

antimikrobiyal ve bazi oksidatif radikal tirlerine karsi antioksidan
olarak kullanilmaktadir. Son vyilllarda, bircok Schiff bazlari tiirevi
sentezlenmeye devam edilmektedir. Bu arastirmada, hidroksiiire tiirevi
Schiff bazi Cu (L-Cu), Cd (L-Cd) ve Zn (L-Zn) metal komplekslerinin
antimikrobiyal aktiviteleri in vitro olarak arastirildi. In vitro
denemelerde mikrodiliisyon broth metodu uygulandi. Sonu¢ olarak 1in
vitro ¢alismada Hidroksiiire Schiff bazi metal kompleksleri etkili bir
antimikrobiyal aktivite gdstermistir.
Anahtar Kelimeler: Hidroksiiire, Schiff Bazi, Metal Kompleksi,
Antimikrobiyal, Polimer

THE INVESTIGATION OF ANTIMICROBIAL PROPERTIES IN VITRO OF HYDROXYUREA
DERIVATIVE SCHiFF BASE METAL COMPLEXES

ABSTRACT

Schiff bases are used as catalyst in epoxidation reactions, as a
monomer in the presence of conductive polymers, as antifungal,
antibacterial, antimicrobial, and antioxidant against some oxidative
radical species. Recently, many Schiff Dbases continue to Dbe
synthesized. In this study, the effect of the hydroxyurea derivative
Schiff base Cu (L-Cu), Cd (L-Cd) and Zn (L-Zn) metal complexes
antimicrobial activity was investigated in vitro. Microdilution broth
method was applied to in in vitro experiments. As a result,
hydroxyurea derivative Schiff base metal complexes showed an effective
antimicrobial activity in in vitro study.
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1. GIRIS (INTRODUCTION)

Schiff bazlari, aldehit ve keton bilesiklerinin primer aminlerle
reaksiyonundan elde edilen kondenzasyon {riinleridir. Reaksiyon sonunda
olusan C=N c¢ift Dbadina, azometin bagi denir. Schiff Dbazlarinin
biyolojik aktiviteleri in vitro olarak bircok c¢alismaya konu olmustur.
Ligandin vyapisi ve konformasyonu ile koordinasyon Dbilesiklerindeki
merkez atomunun redoks potansiyellerinin bu tiir bilesiklerin biyolojik
aktivitelerini etkiledigi Dbelirtilmektedir [1]. Schiff Dbazlari ve
metal kompleksleri cesitli farmakolojik aktivitelerinden dolayi kimya,
biyoloji ve farmakoloji bilim dallarinda biyik ilgi gdrmektedir [2].
Schiff bazlarinin ve metal komplekslerinin antimikrobiyal [31,
antitimoér [4], antiviral [5], antineoplastik [6], ©oOzelliklere sahip
oldugu belirtilmektedir. Ayrica, Schiff bazi bilesiklerinin ve Cu(II)
komplekslerinin, lipit peroksidasyonunu engelleyerek antioksidatif
aktivite gosterdigi de bildirilmektedir [7]. Schiff bazi tilirevlerinin
DNA  ve RNA sentezini inhibe edici etkilerinin oldugdu ileri
surilmektedir [87. Bu etki onlarin ribontkleotit rediktaz (RR)
enzimini inhibe etmelerinden kaynaklanmaktadir [9]. Schiff bazlarinin
bilim c¢evrelerinde gdrdigli ilgi wve pratik hayatimiz ag¢isindan O&nemi
ginden giine artmaktadir. Son yillarda sivi kristal teknolojisinde
kullanilabilecek pek c¢ok Schiff bazi bulunmustur [10].

Ozellikle son on yilda N,0, dort disli Schiff bazlarinin metal
selatlarina olan ilgi bu komplekslerin degisik uygulama alanlarindan
dolayi artmistir [11]. Bunun sebebi Schiff bazi metal selatlarinin
molekil yapilaraidir. Bundan baska elektron ¢ekici grup igeren
ligandlarin metal komplekslerinin biyolojik aktivitelerinin fazla
oldugu, bitin bakir komplekslerinin antibakteriyel aktivite
gdsterdigi, 6zellikle hidroksi sibstitiie Schiff bazi ve
komplekslerinin daha fazla aktivite gb6sterdigi bulunmustur [12].
Ayrica bazi Schiff bazi kompleksleri degisik uygulama alanlari
bulmaktadir. Ornedin; platin komplekslerinin antitimér aktivite
gostermesi [13], kobalt komplekslerinin oksijen ayrilmasi ve tasinmasi
reaksiyonlari ig¢in, oksijen tasiyici model olarak kullanilmasi
[14,167, fenollerin [17] ve olefinlerin [18] oksidasyonu gibi
katalitik reaksiyonlarda kullanilmasi, Mn ve Ru komplekslerinin suyun
fotolizini katalizledigi [19], demir komplekslerinin katodik oksijen
indirgenmesinde katalizdr olarak kullanildigi: bilinmektedir [127.
Schiff Dbazi komplekslerinin geg¢is metal iyonlariyla vyaptiklara
komplekslerin bazi endistriyel ve biyokimyasal olaylarda gdstermis
olduklari katalitik aktivite de oldukg¢a 1ilgi uyandirmistir [20 wve
21]. Bu literatiir bilgilerine gdre, ligandin yapisi ve konformasyonu
ile koordinasyon bilesiklerindeki merkez atomunun redoks
potansiyellerinin bu tir bilesiklerin biyolojik aktivitelerini
etkiledigi goriilmektedir. Bu gibi calismalar daha aktif komplekslerin
sentezini veya dogal biyokoordinatif bilesiklerin davranisini anlamaya
yardimci olacaktir [1]. Bu c¢alismada, hidroksiiire tlrevi Schiff bazi
Cu, Cd, Zn komplekslerinin antimikrobiyal 6zellikleri ¢alisilmistir.

2. CALISMANIN ONEMI (RESEARCH SIGNIFICANCE)

Schiff bazlarinin cesitli tirevleri ve bunlarin metal
kompleksleri antineoplastik, antiviral, antimikrobiyal, antimalarial
gibi biyolojik fonksiyonlarindan dolayi kimya, biyoloji ve farmakoloji
bilim dallarinda Dbluylk 1ilgi gbrmektedir. Bu bilesiklerin sahip
olduklari biyolojik etkilerin dedisimi sentezlenen bilesidin yapisina,
farkli stbstitlientlerin konumuna ve komplekslerinde kullanilan metal

atomunun 6zelligine gore farklilasmaktadir. Ayrica ligandin
konformasyonunun ve vyapisinin, koordinasyon bilesiklerindeki merkez
atomunun redoks potansiyelini etkiledigi de bildirilmektedir. Bu
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calisma; oldukgca Onemli biyolojik aktivitelere sahip olan hidroksiiire
tirevi Schiff Dbazi Cu, Cd, Zn komplekslerinin antimikrobiyal
aktiviteleri konusunda literatiir bilgisine katki saglayacaktir.

3. DENEYSEL YONTEM (EXPERIMENTAL METHOD)
3.1. Antimikrobiyal Aktivite Ile Ilgili Galismalar
(Studies Related to Antimicrobial Activity)

Bu calismada, kimyasallarin mikroorganizmalara karsi Minimum
Inhibisyon Konsantrasyonu’nu (MIC) belirlemek amaciyla mikrodiliisyon
broth yontemi kullanildi [22]. Calismada Staphylococcus aureus (ATCC
29213), Enterococcus faecalis (ATCC 29212) olmak izere 2 gram pozitif
bakteri, Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Escherichia coli (ATCC
25922) olmak izere 2 gram negatif bakteri ve Candida albicans (ATCC
10231) olmak {zere bir adet mantar mikroorganizmalari kullanildi.
Calismada Mueller Hinton Broth (MHB) besiyeri kullanilmis olup,
kontrol c¢alismalarinda bakteriler i¢in Gentamisin ve funguslar ig¢in
Fluconazole pozitif kontrol olarak, DMSO ise negatif kontrol olarak
tercih edildi. Test edilecek maddeler DMSO’da ¢ozdirildi. Calismada
kullanilacak kompleksler icin stok solisyon 5000uM olarak hazirlandi.
Hazirlanan solisyondan, 0.48uM 1ile 125uM konsantrasyon aralidinda
olacak sekilde seyreltme islemleri vyapildi. Mueller Hinton Broth
(Accumix® AM1072) ve Saboraud Dekstroz Broth (Himedia MEO033)
besiyerleri kullanildi [22]. Final inokulum orani bakteriler icin
5%x10° CFU/mL ve Candida icin ise 0.5-2.5x10° CFU/mL olarak &lciildi [23
ve 24]. Calisma 96 well-plate kullanilarak yapildi. Plateler 37°C’de
bakteriler icin ve 35°C Candida icin 16-24 saat inkube edildi. Daha
sonra, 50pl 2mg/ml 2,3,5-Triphenyltetrazolium chloride (TTC) (Merck,
Germany) ilave edildi. Bu karisim formazan’un kirmizi renginin
olusmasi icin 37°C’de 2 saat bekletildi ve degerler MIC deJeri olarak
kabul edildi.

3.2. Kullanilan Kimyasal Bilesikler (Chemical Compounds Used)

Calismalarda kullanilan hidroksiiire tiirevi Schiff bazlari metal
kompleksleri daha Once sentezlenmis ve karakterize edilmistir [25 ve
26]. Komplekslerin sentezi sirasinda olusan ligandin adi 1l-hidroksi-
3[E]lpiridin-3il metiliden]iire olmakla Dbirlikte, ligand reaksiyon
ortaminda olusup metal iyonlari ile kompleksleserek irin vermektedir.
Maddelerin yapisi asagidaki gibidir.
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Sekil 1. Hidroksiiire tlrevi Schiff bazi kompleksinin yapisi [25 ve 26]
(Figure 1. Structure of Hydroxyurea Schiff base derivative complexes
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4. BULGULAR (FINDINGS)

Kimyasallarin antimikrobiyal aktiviteleri Tablo 1’de
gdriilmektedir. Orneklerin antimikrobiyal aktivite de§erleri 100ug/ml
veya daha dusiik oldudunda onemli, 100<MIC<625ug/ml aralidinda orta
derecede etkili ve MIC dederi 625pg/ml’den fazla oldudunda zayif
etkili olarak bildirilmektedir [27 ve 28]. Calismamiza gbre denenen
her 3 kompleks de tim mikroorganizmalar {zerinde antimikrobiyal
aktivite gbstermistir.

Tablo 1. Hidroksitire schiff bazi metal komplekslerine ait
antimikrobiyal dederlendirme sonuclari (ug/ml)
(Table 1. Antimicrobial activity results of Hydroxyurea Schiff base
metal complexes (ug/ml)

Madde Adi E.coli S.aureus | P.aeruginosa | E.faecalis | C.albicans
L-Cu (pg/ml) 6.9688 >55.75 >55.75 >55.75 >55.75
L-Cd (pg/ml) 7.5938 60.75 60.75 31.25 15.1875
L-zn (pg/ml) 7.4531 >59.625 >59.625 >59.625 >59.625

5. SONUGCLAR (CONCLUSION)

Schiff baz1i (SB) tirevleri antiviral, antineoplastik,
antimalariyal, antifungal ve antibakteriyal Ozelliklerinden dolayi
farmakolojide biyik ilgi gdrmektedir [29]. Bu arastirmada, Hidroksiiire
tirevi Schiff bazi metal komplekslerinin g¢esitli mikroorganizmalar
{izerine etkisi calisilda. Bir calismada, hidroksitire ve
salisilaldehitden, N-hidroksi-N'-salisiliden-ire Schiff bazinin bakir
(IT) kompleksi sentezlenmistir. Sentezlenen serbest ligand ve bakir
kompleksinin bazi bakteri tiirlerine karsi antimikrobiyal aktiviteleri
incelenmistir ve sonug¢ta ligand ve kompleksin mikroorganizmalara karsi
yiksek engelleyici aktivite gb&sterdigi Dbelirtilmistir [30]. Schiff
bazindan tliretilen p-hidroksifenilamin ve o-hidroksifenilamin
ligandlari ve bunlarin Fe(II), Co(II), Ni(II), Cu(II) ve 2Zn(II),
metalleriyle komplekslerinin bazi bakteri ve mantar tlirlerine karsi
antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir. Sonu¢ta metal komplekslerin
organik ligandlardan daha fazla sayidaki bakteri tirine karsi
antibakteriyel etki gosterdigi belirtilmistir [31].

Stlfonamid iceren Schiff bazinin selenyum (IV) ve Te (IV)
komplekslerinin farmakolojik c¢alismalar sonunda biyolojik aktiviteyi
artirdigi belirlenmistir [32]. Yaptidimiz bir in vitro c¢alismada

hidroksilire Schiff bazi metal kompleksleri (L-Cu, L-Cd, L-Zn) kolon
kanser hiicrelerini 06ldirmiistiir. Bu maddelerin her biri cisplatin ile
kiyaslandiginda etkili bir aktivite gdsterdigi belirlenmistir. In vivo
denemede ise hidroksiiire Schiff bazi metal komplekslerinin (L-Cd, L-Zn
ve L-Cu) cisplatinin aksine denek hayvanlarinin kolonlarinda kanser
belirtilerini artirdigi (hafif displazi, siddetli displazi, kotd huylu
timdral lezyon, makroskobik kitle sayisi) dolayisiyla verilen dozlarda
timér olusumunu siddetlendirdigi goriilmistiir. Bu konuda daha detayl:
calismalarin yapilmasi gerektigi kanisina varilmistir [33]. Bu
calismada, Tablo 1’e bakildiginda antimikrobiyal aktivitesi calisilan
Hidroksitire Schiff bazi tiirevi metal komplekslerinin mikroorganizmalar
tizerinde etkili oldudu goriilmektedir. Komplekslerin MIC degerleinin
6.9688 ile >60.75 npg/mL arasinda oldugu gdérilmektedir. Ozellikle L-Cd
kompleksinin L-Cu ve L-Zn komplekslerine gdre daha fazla aktivite
sergiledigi anlasilmaktadir. Kadmiyum (Cd) =zehirli bir agir metaldir.
Yapilan baska bir calismada, makrosiklik Schiff bazi Cd (II) kompleksi
sentezlenmis ve antibakteriyel 06zellikleri incelenmistir. Elde edilen
sonuclarda bu kompleksin standartlardan daha fazla antibakteriyel
aktivite sergiledigi gdzlenmistir [34].
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Kadmiyum (Cd), akut =zehirlenme sonrasi akciger, karaciger,
bobrek ve testisleri hedef alan ve uzun sire maruz kaldiktan sonra
nefrotoksisite, immino-toksisite, osteotoksisite ve tuimdrlere neden
olan toksik bir metaldir [35]. Bu 06zellik merkez atomunun sahip oldudu
O0zelliklerin, kompleksin gbsterdidi etkiyi Onemli derecede dedistirmis
olabilecedi seklinde acgiklanabilir. Hidroksilire tirevi Schiff bazi
metal komplekslerinin arastirilan bircok farmakolojik Ozelliklerine
ilave olarak arastirilan bu parametreler literatiir bilgisine katkida
bulunacaktir.
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