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STRESZCZENIE

Zasady Schiffa stanowia produkty kondensacji amin pierwszorzedowych z aldehydami lub ketonami. Sa trwa-
tymi zwiazkami o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, antyproliferacyjnej i przeciwzapalnej. Zastosowanie
ich jako ligandéw do otrzymywania kompleksow miedzi(ll) prowadzi do podwyzszenia aktywnosci biologicz-
nej. Niniejsza praca zawiera przeglad najnowszych doniesien literaturowych dotyczacych aktywnosci prze-
ciwdrobnoustrojowej zasad Schiffa, bedacych pochodnymi aldehydu salicylowego oraz 7-hydroksykumaryny
zawierajacej w pozycji 8 grupe formylowa lub acetylowa, a takze kompleksow Cu(ll) tych zwiazkow.

SLOWA KLUCZOWE: aldehyd salicylowy, kumaryna, zasada Schiffa, kompleks miedzi(ll), dziatanie prze-
ciwdrobnoustrojowe.

ABSTRACT
SCHIFF BASE COPPER (II) COMPLEXES - NOVEL COMPOUNDS WITH ANTIMICROBIAL ACTIVITY

Schiff bases are prepared via condensation of primary amines and aldehydes or ketones. The products are
stable and exhibit antimicrobial, antiproliferative, as well as anti-inflammatory activity. Using them as lig-
ands in the preparation of copper (Il) complexes results in an increase of their biological activity. This paper
reviews the latest literature reports concerning the antimicrobial activity of Schiff bases: derivatives of
salicylaldehyde and 7-hydroxycoumarin, 8-substituted with a formyl or an acetyl group. We also describe the
biological activity of their copper(ll) complexes.
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1. Wstep

ugrupowaniem C=N nie jest do konca poznany, wiadomo,

Iminy, zwiazki organiczne zawierajace podwéjne wia- ze w gre wchodza rozne cele molekularne, a mianowicie:

zanie C=N, po raz pierwszy zostaty otrzymane przez Hugo
Schiffa w 1864 roku. Byty trwatymi zwiazkami z uktadem
aromatycznym w czasteczce. Obecnie sa powszechnie zna-
ne jako zasady Schiffa (ryc. 1).

Zasady Schiffa otrzymuje sie poprzez kondensacje amin
pierwszorzedowych z aldehydami lub ketonami, wystepuja
takze jako produkty naturalne. Zwiazki te sa wykorzysty-
wane jako pigmenty, barwniki, katalizatory, potprodukty w
syntezie organicznej, znajduja takze zastosowanie w
przemysle spozywczym.
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Ry

C=N"

R1, Ry, Rg = alkil, aryl
Ryc. 1. Wzér chemiczny zasady Schiffa.

Zasady Schiffa wykazuja szerokie spektrum aktywnosci
biologicznej, wtaczajac w to aktywnosc¢ przeciwdrobno-
ustrojowa, antyproliferacyjng i przeciwzapalna. Ugrupo-
wanie iminowe w znacznym stopniu decyduje o tej aktyw-
nosci [1]. Pomimo ze mechanizm dziatania zwiazkow z
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(i) ingerencja w proces budowy Sciany komodrkowej, w wy-
niku ktorej nastepuje jej uszkodzenie i zmiana prze-
puszczalnosci i (albo) dezorganizacja lipoprotein, pro-
wadzaca do smierci komorki,

(ii) dezaktywacja enzymow komorkowych,

(iii) denaturacja jednego lub kilku biatek komérkowych,

(iv) tworzenie wigzan wodorowych miedzy grupa iminowa i
centrami aktywnymi elementow komorki, zaburzaja-
cych procesy komorkowe [2].

Ostatnio szeroko badane sa kompleksy zasad Schiffa z
jonami metali przejsciowych. Zasady Schiffa sa wykorzy-
stywane w chemii koordynacyjnej ze wzgledu na tatwos¢
otrzymywania serii zréznicowanych ligandow i zwiazkow
kompleksowych, sposrdd ktorych wiele wykazuje aktyw-
nos¢ biologiczna. Prace nad ich projektowaniem, otrzymy-
waniem i badaniem struktury maja istotny udziat w rozwo-
ju wspotczesnej chemii koordynacyjnej, a takze chemii
nieorganicznej, biochemii i katalizy [3].

2. Leki zawierajace wiazanie iminowe
2.1. Oxiconazol

Oxiconazol (o dziataniu przeciwgrzybowym) zostat zare-
jestrowany przez FDA w Stanach Zjednoczonych w roku
1988 jako OXISTAT® Cream and OXISTAT® Lotion. Jest do-
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starczany przez PharmaDerm, oddziat Fougera Pharmaceu-
ticals Inc., Sandoz Inc. Jest to lek na recepte, stosowany
przeciw skornym infekcjom, powodowanym przez Tri-
chophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, lub Epi-
dermophyton floccosum. [OXISTAT® (oxiconazole nitrate)
Cream, 1% & Lotion, 1%] [4].

2.2. Pinacidil

Pinacidil (antagonista kanatow potasowych) jako PIN-
DAC zostat zgtoszony do FDA, New Drug Application (NDA),
pod numerem 019456 przez firme LEO PHARM [5] (ryc. 2).
Lek rozszerza obwodowe naczynia krwionosne, jest stoso-
wany przy nadcisnieniu.

Leki te nie sa zarejestrowane w Polsce.
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Ryc. 2. Struktury chemiczne lekdw: oxiconazol i pinacidil.

3. Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa zasad Schiffa i
zwiazkéw kompleksowych Cu(ll)

Poniewaz liczba zachorowan na choroby zakazne wzra-
sta, obecnie coraz wiekszy nacisk ktadzie si¢ na poszuki-
wanie nowych, bardziej efektywnych substancji o dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym, wykazujacych niewielkie dzia-
tania uboczne. Wzrost opornosci drobnoustrojow na stoso-
wane obecnie antybiotyki powoduje, ze konieczne jest po-
szukiwanie lekow o nowych, a przy tym efektywnych me-
chanizmach dziatania.

Patogeny grzybicze sa gtownymi czynnikami eukario-
tycznymi, powodujacymi powazne infekcje w krajach eu-
ropejskich. Szczepy Candida sa na czwartym miejscu wsrod
patogenow powodujacych szpitalne infekcje. W przypadku
pacjentéw z nowotworami krwi i po przeszczepieniu szpiku
kostnego kandydoza jest najczestsza inwazyjna infekcja
powodowang przez grzyby. Dostepnych jest wiele chemo-
terapeutykow o dziataniu przeciwgrzybowym, ktore stosuje
sie w leczeniu zakazen bton sluzowych skory, grzybic na-
rzadowych i uogélnionych, jednak wciaz istnieje zapotrze-
bowanie na nowe leki o niskiej toksycznosci i szerokim
spektrum aktywnosci przeciwgrzybowej [6].

Wykazano, ze zasady Schiffa, a w szczegolnosci po-
chodne aldehydu salicylowego (salicydenowe), sa zwiazka-
mi o obiecujacej aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciw-
grzybowej (ryc. 3) [7,8].

Zwiazek 3 wykazuje aktywnosc przeciw Mycobacterium
tuberculosis H37Rv (MIC 8 pg/ml). Dziata on selektywnie,
nie niszczac makrofagow J774 [7].
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Ryc. 3. Salicydenowe zasady Schiffa: N-salicylideno-2-hyd-
roksyanilina 3 i pochodne aldehydu 5-chlorosalicylowego (4).

Serie zwiazkow o ogolnym wzorze 4, gdzie podstawnik
Ry zawiera uktad aromatyczny (ryc. 3), przebadano pod
katem aktywnosci przeciwbakteryjnej na szczepach Gram-
dodatnich: Bacillus subtilis i Staphylococcus aureus i Gram-
ujemnych: Escherichia coli i Pseudomonas fluorescens. Me-
toda MTT oznaczono wartosci MIC (minimum inhibitory
concentrations) i poréwnano z aktywnoscia kanamycyny i
penicyliny. Stwierdzono, ze zwiazki 4A i 4B wykazaty zna-
czaca aktywnos¢ przeciw E. coli (3,11 1,6 - pg/ml, kana-
mycyna - 3,9 pg/ml). Zwiazki 4A - 4C wykazaty znaczaca
aktywnos¢ przeciw P. fluorescens (3,2-2,8 pg/ml, kanamy-
cyna - 3,9 pg/ml). Zwiazki 4B i 4C wykazaty znaczaca ak-
tywnos¢ przeciw S. aureus (3,41 1,8 pg/ml, kanamycyna 1,
penicylina 2 pg/ml). Analiza zaleznosci miedzy strukturg i
aktywnoscia wskazuje na znaczenie uktadu aromatycznego,
a co za tym idzie odpowiedniej hydrofilowosci i lipofilowo-
sci. Optymalne wartosci parametrow charakteryzujacych
hydrofilowosc i lipofilowos¢ miaty wptyw na zwiekszenie
dziatania przeciwbakteryjnego w badanej serii zwiazkow.
Zwiazek 4B byt najbardziej aktywny, co autorzy wiaza z
obecnoscig w czasteczce podstawnika fluorowego [8].

Zasady Schiffa zajmuja istotne miejsce w chemii
zwiazkow koordynacyjnych ze wzgledu na to, ze tworza
trwate kompleksy z wiekszoscia metali przejsciowych.
Kompleksy te wykazuja interesujace wtasciwosci - w spo-
sob odwracalny wiaza tlen, sa katalizatorami reakcji uwo-
dornienia olefin, maja wtasciwosci fotochromowe, a po-
nadto mozna je stosowac do usuwania toksycznych metali
[9]. Kompleksy Cu(ll) z lekami sa takze przedmiotem ba-
dan, majacych na celu ocene synergii pomiedzy jonem
Cu(ll) a lekiem [10].

W piSmiennictwie naukowym pojawito sie w ciagu
ostatnich lat wiele doniesien podkreslajacych role salicyli-
denowych zasad Schiffa i ich kompleksow miedzi(ll) jako
zwiazkow o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej. Jednym
z przyktadow jest praca Tantaru i wspotpracownikow [9].
Autorzy, poza ustaleniem struktury zwiazku kompleksowe-
go Cu(ll) 6, otrzymanego z =zasady Schiffa - 2-(N-
salicylideno)aminopirydyny (5) (ryc. 4), poréwnali aktyw-
nos¢ przeciwdrobnoustrojowa ligandu i kompleksu stosujac
dyfuzyjna metode krazkowa na szczepach S. aureus ATCC
25923, opornego na methicilline S. aureus (MRSA), Bacillus
cereus ATCC 14579, B. subtilis ATCC6633, E. coli
ATCC25922, Candida albicans ATCC 10231 i Klebsiella. Jako
leki referencyjne wykorzystano chloramfenikol, tetracykli-
ne, ofloksacyne i nystatyne. Oba testowane zwiazki byty
bardzo aktywne przeciw bakteriom Gram-dodatnim i Gram-
ujemnym, wykazujac dziatanie zblizone do lekow referen-
cyjnych. Zwiazek kompleksowy 6 jest bardziej aktywny niz
zasada Schiffa 5. Przyktadowo, dla C. albicans wielkos¢
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stref zahamowania wzrostu dla ligandu i kompleksu wynosi-
ta 40 mm, dla nystatyny - 26. Dla S. aureus odpowiednio:
dla ligandu - 24, dla kompleksu - 34, dla chloramfenikolu -
26 a dla tetracykliny - 33.

o e
N
OH N =

5 6

Ryc. 4. Wzory chemiczne ligandu 5: 2-(N-salicylideno)aminopi-
rydyny i kompleksu 6 z Cu(ll).

Grupa Joshi przedstawita w 2014 r. synteze salicyde-
nowych zasad Schiffa, otrzymanych przez kondensacje 2-
hydroksy-3-metoksy-5-nitrobenzaldehydu z 2,4-dimetylo-
aniling lub 3,4-difluoroaniling [11]. Otrzymane ligandy: 2-
((2,4-dimetylofenyloimino)metylo)-6-metoksy-4-nitrofenol
(MPM, R=2,4-dimetylo) i 2-((3,4-difluorofenyloimino) mety-
lo)-6-metoksy-4-nitrofenol (FPM, R=3,4-difluoro) poddano
reakcji z azotanem miedzi(ll), otrzymujac serie komplek-
sow miedzi(ll) o wzorze ogélnym 7, przedstawionym na
ryc. 5.
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Ryc. 5. Wzor chemiczny kompleksow 7.

Przedstawione powyzej ligandy i ich kompleksy badano
pod wzgledem aktywnosci przeciw bakteriom Gram-
dodatnim: S. aureus i Streptococcus pyogenes, Gram-ujem-
nym: E. coli i Pseudomonas aeruginosa oraz grzybom C.
albicans, Aspergillus niger, i Aspergillus clavatus, stosujac
metode seryjnych rozcienczen na podtozu ptynnym. Ozna-
czone wartosci MIC porownano z MIC lekow referencyjnych
- ampicyliny, chloramfenikolu, nystatyny i gryzeofulwiny.
Stwierdzono, ze aktywnosc¢ chelatowanych ligandow jest
wyzsza w stosunku do aktywnosci wolnych ligandow i po-
rownywalna z aktywnoscia lekow referencyjnych. Przykta-
dowo, wartos¢ MIC dla ligandow MPM i FPM badanych na
hamowanie wzrostu E. coli wynosita 250 pg/ml, a ich kom-
pleksow - odpowiednio 50 i 125 pg/ml; MIC chloramfeniko-
lu - 50 pg/ml. Dla A. niger odpowiednie wielkosci MIC dla
ligandow i kompleksow to 100 i 250 pg/ml, dla nystatyny -
100 pg/ml [11].

Kumaryny wykazuja wielokierunkowa aktywnosc¢ farma-
kologiczna - znane sa miedzy innymi jako zwiazki o dziata-
niu antyproliferacyjnym i przeciwdrobnoustrojowym, a
takze jako leki antybiotykowe: nowobiocyna, chlorobiocy-
na (klorobiocyna) i kumermycyna [12-14]. Kumaryny zawie-
rajace w pozycji 7 grupe hydroksylowa, a w pozycji 8 for-
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mylowa, moga by¢ traktowane jako pochodne salicydeno-
we (struktura 8) z pierscieniem pironu (struktura 9) (ryc.
6). Istnieje wiec mozliwos¢ otrzymania serii zwiazkow o
strukturach 8 i 9, zawierajacych rézne podstawniki (Rs-R4:
atomy wodoru, fluorowce, grupy hydroksylowe i ich po-
chodne, grupy nitrowe, aminowe, itp.), co umozliwia ana-
lize zaleznosci struktura-aktywnos¢ (QSAR) i wytonienie
zwiazku wiodacego, czyli potencjalnego leku.

R, R, CHs
R Rs R N
HO R4 HO O %O
0 e
8 9

Ryc. 6. Wzory chemiczne podstawionych uktadow: aldehydu
salicylowego (8) i 7-hydroksy-8-formylokumaryny (9).

Ponizej przedstawiono wybrane przyktady zwiazkow
kompleksowych miedzi(ll), w ktorych ligandami sa pochod-
ne aldehydu salicylowego i (lub) kumaryny podstawionej w
potozeniu 7 i (lub) 8, wykazujacych znaczaca aktywnosc¢
przeciwdrobnoustrojowa.

Creaven i wspotpracownicy otrzymali serie nowych li-
gandow - zasad Schiffa przez kondensacje 7-amino-4-
metylokumaryny z pochodnymi aldehydu salicylowego. W
badaniu aktywnosci przeciw C. albicans (ATCC 10231) naj-
skuteczniejsze dziatanie, porownywalne z aktywnoscia am-
foterycyny B i ketokonazolu, wykazywaty lipofilowe ligandy
i ich kompleksy miedziowe zawierajace w pierscieniu aro-
matycznym zasady Schiffa podstawniki: Cl, Br i I. Najbar-
dziej aktywny kompleks 10 przy stezeniu 1 pg/ml wykazy-
wat hamowanie wzrostu szczepu C. albicans w 65% (ryc. 7)
[15].
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Ryc. 7. Budowa kompleksu 10.

Zespot badaczy pracujacy pod kierunkiem Patila przed-
stawit serie publikacji opisujacych otrzymywanie, badania
strukturalne i aktywnos¢ biologiczng kompleksow mie-
dzi(ll), w ktorych ligandami sg zasady Schiffa, pochodne 8-
acetylo lub 8-formylo-7-hydroksy-4-metylokumaryny.

Bagihalli i wspotpracownicy otrzymali serie zasad
Schiffa (przedstawionych na ryc. 8) przez kondensacje pod-
stawionych w pozycji 3 4-amino-5-hydrazyno-1,2,4-triazolu
z 8-formylo-7-hydroksy-4-metylokumaryna, a nastepnie ich
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zwiazki kompleksowe z Cu(ll). Sposréd nich kompleks 11A
wykazywat znaczaca aktywnosc przeciwgrzybowa - wielko-
sci stref inhibicji wzrostu wynosity odpowiednio dla
Aspergillus flavus, Cladosporium i Aspergillus niger - 94,
83 i 89 mm w pordéwnaniu z wartoscig 100 mm dla leku re-
ferencyjnego, flukonazolu.
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Ryc. 8. Zwiazki kompleksowe miedzi(ll) z ligandami zawieraja-
cymi zasady Schiffa, pochodne 8-acetylo lub 8-formylo-7-
hydroksy-4-metylokumaryny.

Autorzy przedstawili wyniki badania aktywnosci dwoch
kompleksow Cu(ll) o wzorze 11B, ktorych ligandy stanowia
zasady Schiffa otrzymane z 5-amino-1,3,4-tiadiazolo-2-
tiolu i 8-formylo-7-hydroksy-4-metylokumaryny (R = H) lub
8-acetylo-7-hydroksy-4-metylo kumaryny (R = CH3). Zwiazki
te w stezeniu 500 pg/ml hamowaty wzrost bakterii E. coli,
P. aeruginosa i S. typhi w zakresie 25-31%, podczas gdy lek
referencyjny - gentamycyna w stezeniu 500 pg/ml - 30%.
Podobnie oba zwiazki wykazywaty silne dziatanie grzybo-
bdjcze - dla szczepow Rhizopus, A. flavus i A .niger otrzy-
mano wartosci inhibicji wzrostu w zakresie 25-30%, a dla
referencyjnego leku w stezeniu 500 pg/ml - flukonazolu,
27-31%. Wartosci MIC byty w granicach 10-25 pg/ml [16-
18].

Kolejna grupe zasad Schiffa otrzymano przez kondensa-
cje 8-formylo-7-hydroksy-4-metylokumaryny z pochodnymi
aniliny, zawierajacymi w pozycjach 2 i 4 podstawniki alki-
lowe i fluorowce (ryc. 9, struktura 12A). Postuzyty one ja-
ko ligandy do otrzymywania komplekséw miedzi(ll) przed-
stawionych na ryc. 9, jako struktura 12B.

Zwiazek 12B (Ry, R; = H, R; = CH3) hamowat wzrost bak-
terii E. coli w stezeniu 50 pg/ml - inhibicja 91%, lek refe-
rencyjny gentamycyna w 88%, oraz szczepu grzyba Clado-
sporium w tym stezeniu w 85%, lek referencyjny flukonazol
w 95%.

Stwierdzono, ze kompleksy Cu(ll) z zasadami Schiffa,
pochodnymi 8-formylo-7-hydroksy-4-metylokumaryny 12B
(R1 = H, Ry, Ry = F oraz Ry = Cl, R; = CH3, R; = H) wykazuja
aktywnos¢ przeciw bakteriom Gram-ujemnym (Pseudomo-
nas aeruginosa, Proteus mirabilis) i grzybom (A. niger,
Rhizopus oryzae).
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Ryc. 9. Wzory chemiczne ligandu kumarynowego 12A i jego
kompleksu z miedzig(ll).

Aktywnos¢ badano dyfuzyjng metoda krazkowa, uzywa-
jac jako lekow referencyjnych gentamycyny przeciw bakte-
riom i flukonazolu przeciw grzybom. Badane zwiazki stoso-
wano w stezeniu 200 pg/ml. Kompleksy 12B wykazywaty
wyzsza aktywnosc¢ przeciwdrobnoustrojowa niz same ligan-
dy 12A, porownywalna z lekami referencyjnymi. Moze to
wynikac z wiekszej lipofilowosci kompleksow w porownaniu
do zasad Schiffa, jak rowniez z przeciwdrobnoustrojowej
aktywnosci miedzi(ll). Szczegoélnie obiecujace wyniki uzy-
skano przeciw A. niger. Strefy inhibicji wynosza odpo-
wiednio dla ligandow 4-6 mm, dla kompleksow 14-15 mm,
dla flukonazolu 16 mm [19].

Phaniband i wspotpracownicy [20] zbadali aktywnosc
podobnych zasad Schiffa, pochodnych 8-formylo-7-
hydroksy-4-metylokumaryny i, odpowiednio, 3-aminopiry-
dyny (13A, R = H) i 3-amino-2-chloropirydyny (13A, R = Cl)
oraz ich kompleksow z metalami przejSciowymi, m. in.
miedzig(ll) 13B (ryc. 10).

Zwiazki s aktywne zaréwno przeciw bakteriom Gram-
dodatnim (S. aureus, M. tuberculosis), jak i Gram-
ujemnym (E. coli) oraz grzybom (A. niger, C. albicans).
Warte szczegodlnej uwagi sa wtasciwosci przeciwbakteryjne
zwiazku 13B (R = Cl), dla ktorego wielkos¢ strefy inhibicji
w mm dla stezenia 100 pg/ml wynosi: S. aureus - 25, E.
coli - 24; ligand 13A odpowiednio 18 i 17 mm; lek referen-
cyjny (norfloksacyna) w obu przypadkach 26 mm. Ten sam
kompleks wykazat rowniez silng aktywnos¢ przeciwgrzybo-
wa (strefa inhibicji dla A. niger - 21, C. albicans - 20 mm;
strefa inhibicji ligandu 13A odpowiednio: 15 i 14 mm; gry-
zeofulwina - po 26 mm). Ligand 13A i jego kompleks 13B
(R = H) wykazaty nieco stabsze wtasciwosci przeciwdrobno-
ustrojowe. Aktywnos¢ przeciwgruzlicza badano za pomoca
metody z zastosowaniem podtoza Middlebrook. Pratki gruz-
licy szczepu H37Rv byty wrazliwe na zwiazek 13B, (R = Cl)
o stezeniu 50 pg/ml, podobnie jak na lek referencyjny -
streptomycyne [20].
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Ryc. 10. Budowa zwiazkow 13A i 13B (R = H, Cl).

Strukture kompleksu Cu(ll), w ktorym ligandami sa za-
sady Schiffa otrzymane z 1,8-diaminonaftalenu i 8-acetylo-
7-hydroksy-4-metylokumaryny (zwiazek 14) przedstawiono

naryc. 11.
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Ryc. 11. Wz6r chemiczny kompleksu 14.

Kompleks wykazywat silniejsze dziatanie hamujace
wzrost bakterii i grzybow w stosunku do ligandu. Okreslono
wartosci MIC (w pg/ml) dla ligandu i kompleksu 14. Aktyw-
nosc ligandu wynosita odpowiednio; przeciw E. coli 10, P.
aeruginosa 25, S. typhi 10; dla gentamycyny 10. Wartosci
MIC dla kompleksu miedzi(ll) wynosity odpowiednio 15, 10 i
10.

Aktywnos¢ przeciwgrzybowa ligandu: A. flavus - 10, A.
niger - 15, flukonazol - 10. Wartosci MIC dla kompleksu
miedzi(ll): 10 i 15. A wiec zarowno zasada Schiffa, jak i
kompleks, wykazywaty znaczna aktywnos¢ przeciwdrobno-
ustrojowa [21].

Kolejna zasade Schiffa, pochodng kumarynowa, synte-
tyzowano przez kondensacje 8-formylo-7-hydroksy-4-
metylokumaryny z benzyloaming. Nastepnie przez reakcje
tego ligandu z chlorkiem miedzi(ll) otrzymano kompleks 15
przedstawiony na ryc. 12 [22].

Kompleks 15 wykazat znacznie wyzsza aktywnos$¢ w po-
réwnaniu z ligandem, zaréwno przeciw szczepom bakterii,
jak i grzybow. Przyktadowo wartosci stref inhibicji (w mm)
dla E. coli wynosity odpowiednio 6 (ligand) i 10 (kompleks),
dla P. aureginosa 5 i 10, dla K. pneumoniae 6 i 11, dla S.
aureus 7 i 12. Strefy inhibicji dla leku referencyjnego (gen-
tamycyny) wynosity 13-15 mm. Zwigzek kompleksowy wy-
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kazywat takze aktywnosc przeciw grzybom: strefa inhibicji
dla A. niger wynosita 12 mm, przy stezeniu 200 pg/ml, a
dla flukonazolu 16 mm [22].

CHs;
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H,0
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CHs
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Ryc. 12. Wzér chemiczny kompleksu 15.

Z 8-formylo-7-hydroksy-4-metylokumaryny otrzymano
nowa zasade Schiffa w wyniku kondensacji z N-metylo-1,3-
propanodiaming. Zastosowano ja jako ligand dwukleszczo-
wy do syntezy kompleksu z miedziag(ll) 16 o strukturze
przedstawionej na ryc. 13.
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Ryc. 13. Budowa kompleksu 16.

Poréwnano aktywnosc ligandu i kompleksu miedzi(ll)
przeciw Gram-ujemnym bakteriom E. coli. Wartos¢ MIC dla
ligandu wynosita powyzej 200 pg/ml, a dla kompleksu 16
otrzymano 20 pg/ml. Identyczne wartosci MIC uzyskano
badajac aktywnos¢ przeciwgrzybowa wobec A. niger. Wy-
niki jednoznacznie wskazuja, ze kompleksowanie ligandu w
tym przypadku znacznie podwyzsza aktywnos¢ prze-
ciwdrobnoustrojowa [23].

4. Podsumowanie

W pismiennictwie naukowym w ciagu ostatnich lat uka-
zato sie wiele doniesien, wskazujacych na znaczng aktyw-
nos¢ przeciwdrobnoustrojowa zasad Schiffa. Uzycie ich ja-
ko ligandow kompleksow miedzi(ll) w wielu przypadkach
prowadzi do podwyzszenia tej aktywnosci. Ponadto, miedz
jest mikroelementem niezbednym do prawidtowego funk-
cjonowania organizmu. Jony tego metalu przejsciowego
odgrywaja znaczaca role w kontrolowaniu wzrostu, podzia-
tow komorek, syntezy biatek i aktywnosci metaloenzymow.
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