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Öne Çıkanlar 
• DMSO ve DMF bakteriler üzerinde toksik etkiye sahiptir. 
• DMF’nin toksik etkisi kimyasalların biyoaktivitelerini perdeleyebilmektedir. 

• Salisilidin Anilin Schiff bazları gram negatif bakteriye karşı daha etkili antibakteriyel etki göstermiştir.  

 
Makale Bilgileri  Öz 

Günümüzde en önemli problemlerden birisi bakterilerde gözlemlenen çoklu antibiyotik dirençliliğidir. Bu 

sorun ülkelerin hem sağlık sektörünü hem de ekonomisini etkilemektedir. Mevcut antibiyotiklerin etkisiz 

kalması sağlık harcamalarına ayrılan bütçenin artmasına sebep olmaktadır. Bu soruna çözüm olarak yeni 
antimikrobiyal etkiye sahip kimyasallar yeni araştırmaların odak noktası olmuştur. Bu araştırmaların odak 

noktasını doğal bitkisel kaynaklar oluştursa da antibakteriyel etkiye sahip yeni kimyasalların sentezlenmesi 

de ön plana çıkmaktadır. Bu kimyasallar arasında Schiff bazları önemli bir yer tutmaktadır. Bu çalışmada da 
salisiliden anilin Schiff bazı ve onun 2-sübstitüe iyot, klor ve brom halojen türevi Schiff bazlarının hem DMSO 

hem de DMF’de antibakteriyel etkileri gram negatif Escherichia coli ve gram pozitif Staphylococcus aureus’a 
karşı ölçülmüştür. DMF’nin aşırı toksik etkisi kimyasalların biyoaktivitesini perdelemiştir. Buna karşılık, 

DMSO’da çözdürülen kimyasallar antibakteriyel etki göstermişlerdir. Kimyasalların gram negatif E. coli’ ye 

karşı daha etkili oldukları gözlemlenmiştir. En düşük MİK değeri 135 µg/mL olarak belirlenmiş ve E. coli’ye 
karşı tüm Schiff bazları bu etkiyi göstermiştir. Dolayısıyla yeni sentezlenen Schiff bazların geleceğin 

antibiyotik çağının öncülleri olması muhtemeldir. 
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Highlights 
• DMSO and DMF have toxic effects on bacteria. 

• The toxic effect of DMF can mask the bioactivities of chemicals. 

• Salicillidine aniline Schiff bases showed more effective antibacterial effect against gram negative bacteria. 
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Abstract 
One of the most important problems today is the multi-antibiotic resistance observed in bacteria. This 

problem affects both the health sector and the economy of countries. The ineffectiveness of existing antibiotics 
causes an increase in the budget allocated to health expenditures. As a solution to this problem, chemicals 

with new antimicrobial effects have been the focus of new research. Although natural plant sources are the 

focus of these studies, the synthesis of new chemicals with antibacterial effect is also prominent. Among these 
chemicals, Schiff bases have an important place.  In this study, the antibacterial effects of salicylidene aniline 

Schiff base and its 2-substituted iodine, chlorine and bromine halogen derivative Schiff’s bases were 

measured in both DMSO and DMF against gram negative Escherichia coli and gram positive Staphylococcus 
aureus. The extremely toxic effect of DMF masked the bioactivity of the chemicals. On the other hand, 

chemicals dissolved in DMSO showed antibacterial effects. It has been observed that the chemicals are more 

effective against gram negative E. coli. The lowest MIC value was determined as 135 µg/mL and all Schiff’s 
bases showed this effect against E. coli. Thus, new synthesized Schiff bases are likely to be the precursors of 

the future antibiotic era. 
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1. GİRİŞ 

 
Bulaşıcı hastalıklara bağlı ölüm oranındaki artış, antibiyotiklere karşı çoklu direnç gösteren bakterilerle 

doğrudan ilişkilidir [1]. Son yıllarda, çoklu direnç fenotiplerine sahip olanlar da dâhil olmak üzere çeşitli 

mikroorganizmalarda antibiyotik dirençleri tanımlanmıştır. Bu durum, Dünya Sağlık Örgütünün de 

belirttiği gibi endişe vericidir [2]. Etkili tedavilerin olmaması bu sorunun ana nedeni olarak belirtilmektedir. 

Bu nedenle son zamanlarda birçok araştırmalarda yeni terapötik alternatiflerin geliştirilmesine 

odaklanılmıştır. Özellikle bazı araştırmalarda alternatif olarak, mevcut antibiyotik sınıflarında bulunmayan 

yeni kimyasal özelliklere sahip yeni antibiyotik sınıflarının geliştirilmesinin önemi vurgulanmıştır [3,4]. 

Bu bağlamda Schiff bazları yeterince araştırılmamış bir alternatif sunmaktadır.  

 

İlk olarak 1864 yılında Hugo Schiff tarafından önerilen Schiff bazı reaksiyonu [5]; Aldehitler (veya 

ketonlar) ve amino grupları içeren bileşikler arasında imin gruplarının oluşumuyla sonuçlanan reaksiyonu 

ifade eder ve yapısal olarak, bir Schiff bazı (imin veya azometin olarak da bilinir), karbonil grubunun (C'O) 

bir imin veya azometin grubu ile değiştirildiği bir aldehit veya ketonun bir nitrojen analoğudur [6–8]. 

Dolayısıyla, Schiff bazı ligandlarının sentezlenmesi kolay olmakla birlikte hemen hemen tüm metal iyonları 

ile kompleks oluşturarak Schiff bazı/metal kompleksleri oluşturulabilmektedir [9]. Schiff bazların organik 

kimyadaki bu istisnai popülaritesi, ucuz malzemeler kullanan basit sentez tekniklerine bağlanmaktadır. 

Aslında, hâlâ literatürde farklı sentetik yollar tarif edilmeye devam etmektedir [10]. 

 

Schiff bazları, gelişmiş nanomalzemeler gibi endüstriyel kullanımlardan kemoterapötiklere ve yeni ilaç 

geliştirmeye kadar çeşitli alanlardaki geniş uygulamaları nedeniyle çok dikkat çekmiştir. Özellikle amino 

asitlerden türetilen Schiff baz komplekslerinin, yeni bir tür potansiyel antibakteriyel ve antikanser 

reaktifleri, anti-inflamatuar, DNA bölünmesi, ateş düşürücü gibi özellikler dahil olmak üzere geniş bir 

biyolojik aktivite yelpazesi göstermiştir [11].  

 

Yeni antimikrobiyal maddelerin eldesi ile yeni bir soru daha ortaya çıkmıştır. Özellikle bu maddelerin 

araştırma aşamasında antimikrobiyal etkilerinin ortaya konabilmesi için uygun çözücüye ihtiyaç 

duyulmuştur. Genellikle bu tür moleküller suda veya sulu çözeltide çözünmezler ve uygun organik 

çözücülerin araştırılması gereklidir.  Dimetil sülfoksit (DMSO) ve dimetil formamid (DMF), geleneksel 

antibiyotiklerin ve diğer çözülmesi zor anti-enfektif moleküllerin çözündürülmesi için kullanılan köklü 

çözücülerdir. Ayrıca, Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü kılavuzları gibi iyi kurulmuş 

antimikrobiyal duyarlılık testi protokolleri, etionami ve rifampin gibi çözünmeyen antibiyotikleri çözmek 

için bu çözücülerin kullanılmasını önerir. Bu nedenle, bu tür DMSO ve DMF çözücülerinden kaynaklanan 

herhangi bir potansiyel antimikrobiyal etkininde incelenmesi önemlidir [12]. 

 

Bu nedenle, bu çalışmada salisilaldehitten türetilen Schiff bazlarının (Salisiliden-3-iodoanilin, Salisiliden-

3-chloroanilin, Salisiliden-3-bromoanilin) hem DMSO hem de DMF’de çözünürlüğüyle antibakteriyel 

aktivitelerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 

2. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

2.1. Materyal 

 

Bu çalışmada kullanılan salisilaldehit, anilin, sübstitüe anilinler Merck’ten alınmış ve saflaştırılmadan 

kullanılmıştır. 
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2.2. Schiff baz sentezi 

 

Çalışılan Schiff bazları, salisilaldehit ile anilin ve kloro, bromo ve iyodo anilinlerin kondensasyonu 

sonucunda sentezlendi (Çizelge 1). Her sentezde 0,02 mol salisilaldehit ve 0,02 mol anilin ve anilin türevleri 

(2-,kloro, bromo ve iyodo anilinler) kullanıldı. 0,02 mol salisiladehit ve 0,02 mol anilin, 50 mL sıcak etanol 

içinde ayrı ayrı çözdürüldü ve ardından salisilaldehit çözeltisi, anilin çözeltisine ilave edildi. 

Salisilidenanilinin çökmesi için saat camı ile kaplanmış bir beher içindeki karışım 24 saat dinlenmeye 

bırakıldı. Schiff bazının kristal çökeltisi filtre kâğıdından süzüldü. Schiff bazı etanolden yeniden 

kristallendirilerek saflaştırıldı [13].  

 

Çizelge 1. Schiff Baz ligandı ve onun halojen türevleri 

 

 

R Schiff bazı 

H Salisiliden Anilin (Ligand) 

2-I Salisiliden-2-iodoanilin 

2-Cl Salisiliden-2-chloroanilin 

2-Br Salisiliden-2-bromoanilin 

 

2.3. Antimikrobiyal Aktivitenin Belirlenmesi 

 

Çalışmada kullanılan tüm çözeltiler bekleme sonrası çökelme olması sebebiyle çözeltiler taze olarak 

hazırlanarak kullanılmıştır. Schiff bazı çözeltileri hazırlarken, tüm Schiff bazları için hiç çökeltinin 

oluşmadığı maksimum kütle olarak 13 mg belirlenmiştir. Tartılan Schiff bazlarının üzerine konsantre ya 

Dimetil sulfoksit (DMSO, Formül: C2H6OS, yoğunluk: 1,1g/cm3, Ma: 78,13 g/mol) ya da dimetil formamid 

(DMF, Formül: C3H7NO, yoğunluk: 0,948, Ma: 73,09 g/mol) ilave edilerek çözünme sağlanmış ve daha 

sonra distile su (dH2O):etanol (EtOh) (4:1 h/h) solüsyonu ile 1:5'e (h/h) seyreltilmştir. Kontrol olarak 

Salisiliden Anilin (salisilidin anilin Schiff bazı: SA, Ma: 197 g/mol), ve türevleri olan salisilidin-2-

iyodoanilin (S2IA, Ma: 323 g/mol), salisilidin-2-kloroanilin (S2KA, Ma: 231,5 g/mol) ve salisilidin-2-

bromoanilin (S2BA, Ma: 276 g/mol) gram pozitif Staphylococcus aureus ve gram negatif Escherichia coli  

üzerinde test edilmiş ve eşit oranda seyreltilmiş DMSO ve DMF kullanılmıştır. 

 

Disk Difüzyon Yöntemi  

 

Elde edilen Schiff bazlarının bakterilere karşı antimikrobiyal aktivitelerini değerlendirmek için E. coli ile 

S. aureus bakterileri için öncelikle disk difüzyon yöntemi uygulanmıştır. Gece boyunca büyütülen bakteri 

kültürleri, McFarland 0,5 bulanıklığa ayarlanmış ve 100 µL kültür Mueller-Hinton agar plakalarına 

aşılanmıştır. 20µL çözünmüş kimyasallar 6 mm'lik steril disklere emdirilmiş ve agar besiyerine 

yerleştirilmiştir. Standart antibiyotik olarak penisilin G 10 mg/disk, gentamisin 10 mg/disk ve tetrasiklin 

30 mg/disk kullanılmıştır. Bakteriler 16-20 saat süreyle 35 °C'de inkübe edilmiş ve tüm inhibisyon 

bölgelerinin çapları ölçülmüştür [14]. 
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Minimum İnhibitör (MİK) ve Bakterisidal Konsantrasyon (MBK)  

 

Bir gecede yetiştirilen bakteri kültürleri, bulanıklık McFarland 0,5'e ayarlandıktan sonra sıvı besi yeri ile 

1:100 oranında seyreltilmiştir. Daha sonra 100µL bakteri kültürü eşit hacimde 1X, 0,5X, 0,25X, 0,125X ve 

0,0615X konsantrasyonlarda kimyasal ile 1:1 (h/h) oranında mikroplaka kuyusunda karıştırılmıştır. 35 

°C'de gece boyunca inkübasyondan sonra, MİK değeri görsel gözlem ile belirlenmiştir. Daha sonra 

kimyasalların bakterisidal / bakteriyostatik etkisini değerlendirmek için mikroplaka kuyularından 50 µL 

inokulum alınmış ve aynı koşullar altında inkübe edilen Mueller-Hinton agar üzerine inoküle edilmiştir. 

Agar plakta üreme olmayan en düşük kimyasal konsantrasyon MBK [15] olarak belirlenmiştir. 

 

 

3. BULGULAR VE TARTIŞMA 

 

Çalışmada Schiff bazlarının ve çözücülerin antimikrobiyal etkilerinin belirlenmesinden önce standart 

antibiyotikler olarak penisilin G (10 mg/disk), gentamisin (10 mg/disk) ve tetrasiklin (30 mg/disk) 

Escherichia coli ve Staphylococcus aureus karşı test edilmiştir (Çizelge 2). Denenen standart antibiyotikler 

her iki mikroorganizmaya karşı etkili bulundu. En düşük açıklık S. aureus için penisilin tarafından 14 mm 

olarak gözlemlendi. Tüm karışımlar için de öncelikle disk difüzyon yöntemi kullanıldı. Salisilidin-2-

iyodoanilin (S2IA) DMSO karışımında çözünmezken DMF karışımında çözünmüştür. Bu aşamada 

kimyasal yüklenmiş disklerin sadece çevresinde temiz alan ölçüldü (6mm). Benzer sonuçlar negatif kontrol 

olarak test edilen DMSO kontrol karışımı (DMSO:EtOH:dH2O 1:1:4) ve DMF kontrol karışımı 

(DMF:EtOH:dH2O 1:1:4) içinde gözlemlendi ve sadece 6mm’lik bir temiz alan ölçüldü.  

 

Çizelge 2. Standard antibiyotiklerin disk difüzyon ile antimikrobiyal etkileri 

 

 Penisilin (mm) Gentamisin (mm) Tetrasiklin (mm) 

S. aureus 14 - 15 18 -20 27-28 

E. coli 19-20 24-24 20-22 

 

Bu tarz çalışmalarda öncelikle bilinmesi ve göz önünde bulundurulması gereken konu çözücünün hem saf 

hem de sinerjistik etkisinin olabileceğidir. Bu çalışmada kullanılan DMSO’nun 1/10 dilüsyona kadar 

konsantrasyonda toksik etki gösterebildiği iyi bilinmektedir [16,17]. Disk difüzyon deneyinde 1/6 seyreltik 

DMSO yüklenen diskler etrafında temiz alan oluştu. Benzer şekilde DMF yüklenen diskler etrafında da 

temiz alan gözlemlendi. DMF’nin DMSO’ya göre daha toksik olduğu bilindiği için bunlar beklenen 

sonuçlardı. Ancak tüm kimyasallar içinde benzer sonuçlar elde edildi. Bunun sebebi olarak bu çalışmada 

kullanılan Schiff bazları hidrofobik bazlardı ve su içerisinde hiçbir şekilde çözülme göstermediler. Hatta 

DMSO:dH2O 1:5 (h/h) karışımında dahi çökelmeler gözlemlendi. Bu sebepten maksimum 

konsantrasyonda Schiff baz çözeltisi elde edebilmek adına karışıma bir birim EtOH eklendi. Buna rağmen 

S2IA Schiff bazının DMSO çözeltisi elde edilemedi ve sadece DMF çözeltisi ile deneyler devam ettirildi. 

  

Disk difüzyon yöntemini takiben MİK ve MBK antibakteriyel aktivite testleri gerçekleştirildi (Çizelge 3 ve 

4). Schiff bazı konsantrasyonları 1,083mg/mL (1X) ila 0,068mg/mL (1/16X) aralığında denendi. Elde 

edilen veriler ışığında, DMF kontrol karışımının antibakteriyel etkisinin daha yüksek olduğunu ve bu 

etkinin gram negatif E. coli üzerinde daha yüksek olduğu gözlemlendi. DMSO kontrol  karışımının MİK 

değeri 1/2 iken DMF kontrol karışımında E. coli için 1/4 ve S. aureus için 1/2 bulundu. DMF kontrol için 

bu değerler aynı zamanda MBK değerleri olarak da tespit edildi. DMSO kontrol karışımı için MBK 

değerleri en yüksek konsantrasyon değeri (1:5 DMSO:karışım h/h) olarak gözlemlendi. Buna karşılık DMF 

çözeltileri için Schiff bazların MBK değerleri tespit edilemedi. DMSO çözeltileri için ise MBK değerleri 

tüm Schiff bazlar için 1/2 (542 µg/mL) olarak belirlendi. Kimyasalların MİK değerleri değerlendirildiğinde 

E. coli için tüm Schiff bazların hem DMSO hem DMF değerleri 1/8 (135 µg/mL) olarak ölçüldü. S. aureus 

için ise S2KA Schiff bazının DMSO çözeltisi hariç diğer Schiff bazlara ait MİK değerleri 1/4 (271 µg/mL) 

olarak tespit edildi. Bunun yanında Schiff bazların DMSO çözeltilerinde MİK değerleri 1/8’lere kadar düştü 

ve MBK değerleri kontrolden farklı olarak gözlemlendi. 
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Çizelge 3. Schiff bazların MİK bulguları* 

 

 DMSO DMF 

SA S2IA S2KA S2BA Cdmso* SA S2IA S2KA S2BA Cdmf* 

E. coli 1/8 DD 1/8 1/8 1/2 1/8 1/8 1/8 1/8 1/4 

S. aureus 1/4 DD 1/2 1/4 1/2 1/4 1/4 1/4 1/4 1/2 

*DD: Değerlendirme dışı; Cdmso: DMSO kontrol; Cdmf: DMF kontrol 

 

 

 

Çizelge 4. Schiff bazların MBK bulguları* 

 

 DMSO DMF 

SA S2IA S2KA S2BA Cdmso* SA S2IA S2KA S2BA Cdmf* 

E. coli 1/2 DD 1/2 1/2 1 1/4 1/4 1/4 1/4 1/4 

S. aureus 1/2 DD 1/2 1/2 1 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 

*DD: Değerlendirme dışı; Cdmso: DMSO kontrol; Cdmf: DMF kontrol 

 

Çalışmanın bulgularını genel olarak ele aldığımızda, Schiff bazların etkisini belirlemede DMSO’nun daha 

etkin olduğunu gözlemledik. Benzer sonucu Baluja vd. (2015)[18] ve Kirkwood vd. (2018)[12] de 

çalışmalarında göstermişlerdir. DMF’nin DMSO’dan daha toksik etki göstermesi ve MBK etkilerinin 

gözlemlenmesini etkilemesi ve aynı şekilde MİK değerlerinde kimyasalların etkin değerlerinin kontrolün 

etkin konsantrasyonundan 2 kat daha seyreltik olarak elde edilmesi DMF’nin etkisinin Schiff bazların 

etkisini perdelediğini göstermektedir. Ancak burada DMF kontrol karışımının MİK değerinin 1/4 ve DMSO 

kontrol karışımının ise 1/2 olduğu göz önüne alınırsa DMF’nin kimyasalların antibakteriyel aktivitelerine 

sinerjistik bir etkisinin olmadığını da söyleyebiliriz. 

 

Her ne kadar DMF çözeltilerinden elde edilen bulgular Schiff bazların aktivitelerini perdelesede DMSO 

çözeltilerini göz önünde bulundurduğumuzda Schiff bazların antibakteriyel aktivitelere sahip oldukları 

gözlemlenmektedir (Çizelge 4). Hatta bulguları değerlendirdiğimizde E. coli’nin (gram negatif bakteri) 

hem salisiliden anilinden hem de türevlerinden daha fazla etkilendiğini söyleyebiliriz. Bu büyük olasılıkla, 

azalan elektrofilikliğe bağlı olarak bakterinin membranı (özellikle gram negatif bakterilerin lipopolisakkarit 

tabakası) ile Schiff bazları arasındaki etkileşimdeki artıştan kaynaklanmaktadır [19]. Çünkü, Mohamed ve 

diğerleri (2021) [19], salisiliden anilinin (F, Cl ve Br) halojenlerinin orto (o-; 1,2-), meta (m-; 1,3-), ve para 

(p-; 1,4-) pozisyonlarının reaktivite değişimi üzerindeki etkisi ile ilgili bir çalışma yürütmüştür ve 

halojenlerin pozisyonlarının metallere karşı yapının reaktivitesini hemen hemen değiştirmemesine rağmen, 

bulundukları konumun yapıda elektrofilikliği azalttığını bulmuşlardır. 

 

Bu çalışmada Schiff bazların en düşük ve etkili konsantrasyonu olarak 135 µg/mL bulunmuştur. Literatür 

verileri incelendiğinde Schiff bazlarının metal komplekslerinin ligandın veya türevlerinin etkisini %50 

hatta daha fazla artırdığı belirtilmiştir [20,21]. Hatta yeni yapılan bir çalışmada yeşil kimya yöntemi ile 

selüloz bazlı üretilen bir Schiff bazın bakır kompleksinin E. coli ve S. aureus'a karşı antibakteriyel etkinliği, 

ligandın kendisine kıyasla sırasıyla %472 ve %823 arttığı gösterilmiştir. Dolayısıyla ileride 

gerçekleştirilecek çalışmalarla farklı metaller denenerek ligandların etkin konsantrasayonları daha düşük 

seviyelere çekilerek ilaç etken maddesi olarak kullanım potansiyelleri artırılmış olacaktır.  

 

Sonuç olarak, çoklu antibakteriyal dirençlilik bakteriler arasında yayılmaktadır ve ilerde hem sağlık 

sektöründe hem de ekonomik alanda daha çok zararlar verecektir. Bunun önlenmesi amacıyla yeni 

antibakteriyel maddelerin bulunması önem arzetmektedir. Yeni tür antibakteriyel maddeler arasında yeni 

Schiff bazların ve bunların türevlerinin önemi artmaktadır. Ancak endüstriyel üretim açısından ve ilerde 

sağlık sektöründe kullanımı açısından üretilen bu kimyasalların su bazlı ve hatta yeşil kimya teknolojileri 

ile üretilmesi kolaylıklar sağlayacaktır. Buna karşılık, moleküler etki mekanizmalarını araştırmak için hâlâ 
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uzun bir yol var. Bu nedenle, yeni modifikasyonların bulunması ve yeni Schiff bazlarının sentezlenmesi, 

yeni özelliklere sahip antibakteriyel, antimikrobiyal kimyasallar için yeni bir dönem açabilir. 
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