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HİDROKSİÜRE TÜREVİ SCHİFF BAZI METAL KOMPLEKSLERİNİN ANTİMİKROBİYAL 

ÖZELLİKLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

 ÖZ 

Schiff bazları epoksidasyon reaksiyonlarında katalizör, iletken 

polimerlerin eldesinde monomer, antifungal, antibakteriyel, 

antimikrobiyal ve bazı oksidatif radikal türlerine karşı antioksidan 

olarak kullanılmaktadır. Son yılllarda, birçok Schiff bazları türevi 

sentezlenmeye devam edilmektedir. Bu araştırmada, hidroksiüre türevi 

Schiff bazı Cu (L-Cu), Cd (L-Cd) ve Zn (L-Zn) metal komplekslerinin 

antimikrobiyal aktiviteleri in vitro olarak araştırıldı. In vitro 

denemelerde mikrodilüsyon broth metodu uygulandı.  Sonuç olarak in 

vitro çalışmada Hidroksiüre Schiff bazı metal kompleksleri etkili bir 

antimikrobiyal aktivite göstermiştir. 

 Anahtar Kelimeler: Hidroksiüre, Schiff Bazı, Metal Kompleksi, 

                         Antimikrobiyal, Polimer 

 

THE INVESTIGATION OF ANTIMICROBIAL PROPERTIES IN VITRO OF HYDROXYUREA 

DERIVATIVE SCHıFF 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 bases continue to be 

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. 

 Keywords: Hydroxyurea, Schiff Base, Metal Complex, 

                Antimicrobial, Polymer 
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1. GİRİŞ (INTRODUCTION) 

Schiff bazları, aldehit ve keton bileşiklerinin primer aminlerle 

reaksiyonundan elde edilen kondenzasyon ürünleridir. Reaksiyon sonunda 

oluşan C=N çift bağına, azometin bağı denir. Schiff bazlarının 

biyolojik aktiviteleri in vitro olarak birçok çalışmaya konu olmuştur. 

Ligandın yapısı ve konformasyonu ile koordinasyon bileşiklerindeki 

merkez atomunun redoks potansiyellerinin bu tür bileşiklerin biyolojik 

aktivitelerini etkilediği belirtilmektedir [1]. Schiff bazları ve 

metal kompleksleri çeşitli farmakolojik aktivitelerinden dolayı kimya, 

biyoloji ve farmakoloji bilim dallarında büyük ilgi görmektedir [2]. 

Schiff bazlarının ve metal komplekslerinin antimikrobiyal [3], 

antitümör [4], antiviral [5], antineoplastik [6], özelliklere sahip 

olduğu belirtilmektedir. Ayrıca, Schiff bazı bileşiklerinin ve Cu(II) 

komplekslerinin, lipit peroksidasyonunu engelleyerek antioksidatif 

aktivite gösterdiği de bildirilmektedir [7]. Schiff bazı türevlerinin 

DNA ve RNA sentezini inhibe edici etkilerinin olduğu ileri 

sürülmektedir [8]. Bu etki onların ribonükleotit redüktaz (RR) 

enzimini inhibe etmelerinden kaynaklanmaktadır [9]. Schiff bazlarının 

bilim çevrelerinde gördüğü ilgi ve pratik hayatımız açısından önemi 

günden güne artmaktadır. Son yıllarda sıvı kristal teknolojisinde 

kullanılabilecek pek çok Schiff bazı bulunmuştur  [10]. 

Özellikle son on yılda N2O2 dört dişli Schiff bazlarının metal 

şelatlarına olan ilgi bu komplekslerin değişik uygulama alanlarından 

dolayı artmıştır [11]. Bunun sebebi Schiff bazı metal şelatlarının 

molekül yapılarıdır. Bundan başka elektron çekici grup içeren 

ligandların metal komplekslerinin biyolojik aktivitelerinin fazla 

olduğu, bütün bakır komplekslerinin antibakteriyel aktivite 

gösterdiği, özellikle hidroksi sübstitüe Schiff bazı ve 

komplekslerinin daha fazla aktivite gösterdiği bulunmuştur [12]. 

Ayrıca bazı Schiff bazı kompleksleri değişik uygulama alanları 

bulmaktadır. Örneğin; platin komplekslerinin antitümör aktivite 

göstermesi [13], kobalt komplekslerinin oksijen ayrılması ve taşınması 

reaksiyonları için, oksijen taşıyıcı model olarak kullanılması 

[14,16], fenollerin [17] ve olefinlerin [18] oksidasyonu gibi 

katalitik reaksiyonlarda kullanılması, Mn ve Ru komplekslerinin suyun 

fotolizini katalizlediği [19], demir komplekslerinin katodik oksijen 

indirgenmesinde katalizör olarak kullanıldığı bilinmektedir [12]. 

Schiff bazı komplekslerinin geçiş metal iyonlarıyla yaptıkları 

komplekslerin bazı endüstriyel ve biyokimyasal olaylarda göstermiş 

oldukları katalitik aktivite de oldukça ilgi uyandırmıştır  [20 ve 

21]. Bu literatür bilgilerine göre, ligandın yapısı ve konformasyonu 

ile koordinasyon bileşiklerindeki merkez atomunun redoks 

potansiyellerinin bu tür bileşiklerin biyolojik aktivitelerini 

etkilediği görülmektedir. Bu gibi çalışmalar daha aktif komplekslerin 

sentezini veya doğal biyokoordinatif bileşiklerin davranışını anlamaya 

yardımcı olacaktır [1]. Bu çalışmada, hidroksiüre türevi Schiff bazı 

Cu, Cd, Zn komplekslerinin antimikrobiyal özellikleri çalışılmıştır. 

 

2. ÇALIŞMANIN ÖNEMİ (RESEARCH SIGNIFICANCE) 

Schiff bazlarının çeşitli türevleri ve bunların metal 

kompleksleri antineoplastik, antiviral, antimikrobiyal, antimalarial 

gibi biyolojik fonksiyonlarından dolayı kimya, biyoloji ve farmakoloji 

bilim dallarında büyük ilgi görmektedir. Bu bileşiklerin sahip 

oldukları biyolojik etkilerin değişimi sentezlenen bileşiğin yapısına, 

farklı sübstitüentlerin konumuna ve komplekslerinde kullanılan metal 

atomunun özelliğine göre farklılaşmaktadır. Ayrıca ligandın 

konformasyonunun ve yapısının, koordinasyon bileşiklerindeki merkez 

atomunun redoks potansiyelini etkilediği de bildirilmektedir. Bu 
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çalışma; oldukça önemli biyolojik aktivitelere sahip olan hidroksiüre 

türevi Schiff bazı Cu, Cd, Zn komplekslerinin antimikrobiyal 

aktiviteleri konusunda literatür bilgisine katkı sağlayacaktır. 

 

3. DENEYSEL YÖNTEM (EXPERIMENTAL METHOD) 

3.1. Antimikrobiyal Aktivite İle İlgili Çalışmalar 

    (Studies Related to Antimicrobial Activity) 

Bu çalışmada, kimyasalların mikroorganizmalara karşı Minimum 

İnhibisyon Konsantrasyonu’nu (MIC) belirlemek amacıyla mikrodilüsyon 

broth yöntemi kullanıldı [22]. Çalışmada Staphylococcus aureus (ATCC 

29213), Enterococcus faecalis (ATCC 29212) olmak üzere 2 gram pozitif 

bakteri, Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Escherichia coli (ATCC 

25922) olmak üzere 2 gram negatif bakteri ve Candida albicans (ATCC 

10231) olmak üzere bir adet mantar mikroorganizmaları kullanıldı. 

Çalışmada Mueller Hinton Broth (MHB) besiyeri kullanılmış olup, 

kontrol çalışmalarında bakteriler için Gentamisin ve funguslar için 

Fluconazole pozitif kontrol olarak, DMSO ise negatif kontrol olarak 

tercih edildi. Test edilecek maddeler DMSO’da çözdürüldü. Çalışmada 

kullanılacak kompleksler için stok solüsyon 5000µM olarak hazırlandı. 

Hazırlanan solüsyondan, 0.48µM ile 125µM konsantrasyon aralığında 

olacak şekilde seyreltme işlemleri yapıldı. Mueller Hinton Broth 

(Accumix® AM1072) ve Saboraud Dekstroz Broth (Himedia ME033) 

besiyerleri kullanıldı [22].  Final inokulum oranı bakteriler için 

5x105 CFU/mL ve Candida için ise 0.5-2.5x103 CFU/mL olarak ölçüldü [23 

ve 24]. Çalışma 96 well-plate kullanılarak yapıldı. Plateler 37°C’de 

bakteriler için ve 35°C Candida için 16-24 saat inkube edildi. Daha 

sonra, 50µl 2mg/ml 2,3,5-Triphenyltetrazolium chloride (TTC) (Merck, 

Germany) ilave edildi. Bu karışım formazan’un kırmızı renginin 

oluşması için 37°C’de 2 saat bekletildi ve değerler MIC değeri olarak 

kabul edildi. 

 

3.2. Kullanılan Kimyasal Bileşikler (Chemical Compounds Used) 

Çalışmalarda kullanılan hidroksiüre türevi Schiff bazları metal 

kompleksleri daha önce sentezlenmiş ve karakterize edilmiştir [25 ve 

26]. Komplekslerin sentezi sırasında oluşan ligandın adı 1-hidroksi-

3[E]piridin-3il metiliden]üre olmakla birlikte, ligand reaksiyon 

ortamında oluşup metal iyonları ile kompleksleşerek ürün vermektedir. 

Maddelerin yapısı aşağıdaki gibidir. 
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Şekil 1. Hidroksiüre türevi Schiff bazı kompleksinin yapısı [25 ve 26] 

(Figure 1.  Structure of Hydroxyurea Schiff base derivative complexes 
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4. BULGULAR (FINDINGS) 

 Kimyasalların antimikrobiyal aktiviteleri Tablo 1’de 

görülmektedir. Örneklerin antimikrobiyal aktivite değerleri 100µg/ml 

veya daha düşük olduğunda önemli, 100<MIC≤625µg/ml aralığında orta 

derecede etkili ve MIC değeri 625µg/ml’den fazla olduğunda zayıf 

etkili olarak bildirilmektedir [27 ve 28]. Çalışmamıza göre denenen 

her 3 kompleks de tüm mikroorganizmalar üzerinde antimikrobiyal 

aktivite göstermiştir. 

 

Tablo 1. Hidroksiüre schiff bazı metal komplekslerine ait 

antimikrobiyal değerlendirme sonuçları (µg/ml) 

(Table 1. Antimicrobial activity results of Hydroxyurea Schiff base 

metal complexes (µg/ml) 

Madde Adı E.coli S.aureus P.aeruginosa E.faecalis C.albicans 

L-Cu (µg/ml) 6.9688 >55.75 >55.75 >55.75 >55.75 

L-Cd (µg/ml) 7.5938 60.75 60.75 31.25 15.1875 

L-Zn (µg/ml) 7.4531 >59.625 >59.625 >59.625 >59.625 

 

5. SONUÇLAR (CONCLUSION) 

Schiff bazı (SB) türevleri antiviral, antineoplastik, 

antimalariyal, antifungal ve antibakteriyal özelliklerinden dolayı 

farmakolojide büyük ilgi görmektedir [29]. Bu araştırmada, Hidroksiüre 

türevi Schiff bazı metal komplekslerinin çeşitli mikroorganizmalar 

üzerine etkisi çalışıldı. Bir çalışmada, hidroksiüre ve 

salisilaldehitden,  N-hidroksi-N'-salisiliden-üre Schiff bazının bakır 

(II) kompleksi sentezlenmiştir. Sentezlenen serbest ligand ve bakır 

kompleksinin bazı bakteri türlerine karşı antimikrobiyal aktiviteleri 

incelenmiştir ve sonuçta ligand ve kompleksin mikroorganizmalara karşı 

yüksek engelleyici aktivite gösterdiği belirtilmiştir [30]. Schiff 

bazından türetilen p-hidroksifenilamin ve o-hidroksifenilamin 

ligandları ve bunların Fe(II), Co(II), Ni(II), Cu(II) ve Zn(II), 

metalleriyle komplekslerinin bazı bakteri ve mantar türlerine karşı 

antibakteriyel aktiviteleri incelenmiştir. Sonuçta metal komplekslerin 

organik ligandlardan daha fazla sayıdaki bakteri türüne karşı 

antibakteriyel etki gösterdiği belirtilmiştir [31]. 

Sülfonamid içeren Schiff bazının selenyum(IV) ve Te(IV) 

komplekslerinin farmakolojik çalışmalar sonunda biyolojik aktiviteyi 

artırdığı belirlenmiştir [32]. Yaptığımız bir in vitro çalışmada 

hidroksiüre Schiff bazı metal kompleksleri (L-Cu, L-Cd, L-Zn) kolon 

kanser hücrelerini öldürmüştür. Bu maddelerin her biri cisplatin ile 

kıyaslandığında etkili bir aktivite gösterdiği belirlenmiştir. In vivo 

denemede ise hidroksiüre Schiff bazı metal komplekslerinin (L-Cd, L-Zn 

ve L-Cu) cisplatinin aksine denek hayvanlarının kolonlarında kanser 

belirtilerini artırdığı (hafif displazi, şiddetli displazi, kötü huylu 

tümöral lezyon, makroskobik kitle sayısı) dolayısıyla verilen dozlarda 

tümör oluşumunu şiddetlendirdiği görülmüştür. Bu konuda daha detaylı 

çalışmaların yapılması gerektiği kanısına varılmıştır [33]. Bu 

çalışmada, Tablo 1’e bakıldığında antimikrobiyal aktivitesi çalışılan 

Hidroksiüre Schiff bazı türevi metal komplekslerinin mikroorganizmalar 

üzerinde etkili olduğu görülmektedir. Komplekslerin MIC değerleinin 

6.9688 ile >60.75 µg/mL arasında olduğu görülmektedir. Özellikle L-Cd 

kompleksinin L-Cu ve L-Zn komplekslerine göre daha fazla aktivite 

sergilediği anlaşılmaktadır. Kadmiyum (Cd) zehirli bir ağır metaldir. 

Yapılan başka bir çalışmada, makrosiklik Schiff bazı Cd (II) kompleksi 

sentezlenmiş ve antibakteriyel özellikleri incelenmiştir. Elde edilen 

sonuçlarda bu kompleksin standartlardan daha fazla antibakteriyel 

aktivite sergilediği gözlenmiştir [34].  



 

 

28 

 

Telçeken, H., Karatepe, A., Ataş, M., Daştan, T. ve Karatepe, M., 

 

Physical Sciences (NWSAPS), 3A0083, 2018; 13(2): 24-30. 

 

Kadmiyum (Cd), akut zehirlenme sonrası akciğer, karaciğer, 

böbrek ve testisleri hedef alan ve uzun süre maruz kaldıktan sonra 

nefrotoksisite, immüno-toksisite, osteotoksisite ve tümörlere neden 

olan toksik bir metaldir [35]. Bu özellik merkez atomunun sahip olduğu 

özelliklerin, kompleksin gösterdiği etkiyi önemli derecede değiştirmiş 

olabileceği şeklinde açıklanabilir. Hidroksiüre türevi Schiff bazı 

metal komplekslerinin araştırılan birçok farmakolojik özelliklerine 

ilave olarak araştırılan bu parametreler literatür bilgisine katkıda 

bulunacaktır. 
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