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ABSTRACT

Since late 1930s copper has been recognized as an essential trace metal in living
organisms. Copper(II) cation plays the role as a coordination center not only in
the single-nuclear complexes, but also in the multinuclear coordination compounds
with a particular emphasis on the polymers as ligands. The selected complex com-
pounds of copper(Il) with ligands which are organic and inorganic species have
been characterized taking into account their physico-chemical properties. In addi-
tion, the complex compounds containing ligands such as Schift’s bases, hydrocar-
bons, organic bases, and also polycarboxylic anions: oxydiacetate, thiodiacetate,
iminodiacetate and dipicolinate have been described considering their role in the
biological systems. Nowadays tested coordination compounds of copper(II) have
interesting antibacterial activities against bacteria strains that are antagonistic to the
human. The antibacterial activity of copper(II) complex is stronger than some of the
known antibacterial substances e.g. ciprofloxacin. In addition, copper(II) complex
compounds exhibit a 64-fold greater antimicrobial properties than copper(II) chlo-
ride. Moreover, these compounds have antifungal and antioxidant properties. The
activities of antibacterial, antifungal, and antioxidant complex compounds of cop-
per(IT) have been compared to the reactivities of these compounds with complexes
used as reference substances, e.g. L-ascorbic acid, in the assay using nitrotetrazolium

blue.

Keywords: copper(II) complexes; antioxidants, antibacterial activity, antifungal
activity

Stowa kluczowe: zwigzki kompleksowe miedzi(II); antyoksydanty, aktywnos¢ anty-
bakteryjna, aktywnos¢ przeciwgrzybicza




222 A. PIOTROWSKA, J. DRZEZDZON, D. JACEWICZ, L. CHMURZYNSKI

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

[Cu(dipic)(4-pic)] - dipikolinianowy kompleks miedzi(II) z 4-piko-
ling

[Cu(H-dipic),], - dipikolinowy kompleks miedzi(II)

[Cu(ida)(phen)(H,0)]-H,0 - iminodioctanowy  kompleks miedzi(II)
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diglikolanowy kompleks miedzi(II) z 2,2 -bipi-
rydylem

3,4,7,8-tetrametylo-1,10-fenantrolina
4-pikolina

5,6-dimetylo-1,10-fenantrolina
5-metylo-1,10-fenantrolina

benzimidazol

2,2’-bipirydyl
2,6-diacetylopiridyna-bis-4-metoksyanilina
4,7-difenylo-1,10-fenantrolina

anion dipikolinianowy
2,9-dimetylo-1,10-fenantrolina
dimetylosulfotlenek

etylenodiamina

2-etyloimidazol

glicyloglicyna

anion iminodioctanowy

imidazol
N’-(1E)-[(5-bromo-2-hydroksyfenylo)metyle-
no]benzoilohydrazon

anion 2-{[(Z)-(5-bromo-2-hydroksyfenylome-
tylenoJamino}benzoesanowy

minimalne stezenie zabijajgce
2-metylobenzimidazol

2-metyloimidazol

minimalne stezenie hamujace

test redukeji soli tetrazolowej

blekit nitrotetrazoliowy

anion diglikolanowy

N, N’-bis[3- (metyloamino)propyl]oksmid
1,10-fenantrolina
4-fenylosemikarbazyd-2-benzoilopirydyna
reaktywne formy tlenu
(1R,2R)-1,2-diaminocykloheksan
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SAA
SAT
SOD
SS-dach
tda
temed

- kwas salicylideno-antranilowy

- salicylidenoaminotiofenol

- dysmutaza ponadtlenkowa

- (1S, 25)-1,2-diaminocykloheksan
- anion tiodioctanowy

— N,N,N'-tetrametyloetylenodiamina
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WPROWADZENIE

Jony metali przej$ciowych nalezacych do bloku d ukladu okresowego maja
tendencje do tworzenia szerokiej gamy zwigzkow kompleksowych. W ciagu kilku
ostatnich dekad nastgpil gwaltowny rozwdj chemii zwigzkéw koordynacyjnych,
ktdre znalazly zastosowania w chemii metaloorganicznej, jak i w dziedzinie chemii
badajacej modelowe uklady o znaczeniu biologicznym, tzn. w chemii bionieorga-
nicznej [1-2]. Wiele zwigzkéw o znaczeniu biologicznym takich, jak np. chlorofil,
hem, metaloenzymy czy witamina B, sa przykladami zwigzkéw kompleksowych
zawierajacych jony metali przej$ciowych jako centrum koordynacji. Chemia koor-
dynacyjna coraz cze¢sciej znajduje zastosowanie rowniez w naukach technicznych
i przemysle, np. przy produkeji magnetykéw oraz pdtprzewodnikéw molekular-
nych, w fotochemii czy w badaniach nad polimerami koordynacyjnymi.

W literaturze znanych jest wiele zwigzkéw kompleksowych zawierajacych w sfe-
rze koordynacyjnej jony miedzi(II) jako centrum koordynacji oraz ligandy takie jak:
zasady Schiffa, aniony polikarboksylanowe oraz organiczne ligandy heterocykliczne
[3, 4]. Najczesciej opisywanymi w literaturze zwigzkami kompleksowymi miedzi(II)
sg zwiazki koordynacyjne z m. in. anionami polikarbosylanowymi, np. szczawiano-
wymi (C,0 42'), tiodioctanowymi (tda), dipikolinianowymi (dipic), diglikolanowymi
(oda), a,w-dikarboksylanowymi i anionami aminopolikarboksylanowymi, jak np.
iminodioctanowymi (ida), N-metyloiminodioctanowymi oraz ligandami pomocni-
czymi takimi, jak np.: 4-pikolina (4-pic), 2,2’-bipirydyl (bipy) czy 1,10-fenantrolina
(phen) [3, 4]. Polikarboksylany miedzi(II) s3 nietoksyczne, stabilizuja jony metali
oraz wykazuja wiele ciekawych wlasciwosci, miedzy innymi: antyoksydacyjne, anty-
bakteryjne, przeciwgrzybicze i antynowotworowe [3-5].

Wrhasciwosci antyoksydacyjne zwigzkéw kompleksowych jonéw miedzi(II)
oraz cynku(II) s3 wykorzystywane w bioczujnikach (odmiana czujnikéw elektro-
chemicznych) dysmutazy ponadtlenkowej SOD (ang. Super Oxide Dismutase) [2].
Miedz w SOD pelni rol¢ zwiazang z przeniesieniem elektronu. W reakcji SOD
z anionorodnikiem ponadtlenkowym uczestniczy kation miedzi(II), ktéry redukuje
swoj stopien utlenienia do +1, a produktem tej reakeji redukeji jest tlen. Natomiast
w kolejnym etapie kation Cu" utlenia sie do Cu®* w obecnosci kationéw wodoru
z utworzeniem nadtlenku wodoru. Badania prowadzone nad niedoborem SOD
w organizmie ludzkim przyczynily si¢ do wprowadzenia do bazy lekéw przeciwza-
palnych Orgoteiny i Paloseinu stosowanych u zwierzat, np. pséw i koni [2]. Sa to leki
zawierajace wolowa SOD-1.

Ponadto, kompleksy miedzi(II) wykazuja aktywno$¢ przeciwnowotworowsy.
Wyniki testu MTT wykonanego w celu analizy aktywno$ci metabolicznej komarki
pokazaly, ze zwigzek kompleksowy miedzi(II) z anionem malonianowym oraz
z phen [Cu(phen),(mal)]-2H,O, wykazuje silniejsze wilasciwosci cytotoksyczne
wobec komoérek nowotworowych linii A-498 (ludzki gruczolakorak nerki) i Hep-G2
(ludzki rak watrobowo-komodrkowy) w poréwnaniu do odkrytej w 1965 roku przez
Barnetta Rosenberga - cisplatyny, cis-[PtCL(NH,),] [2, 6].
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1. CHARAKTERYSTYKA FIZYKOCHEMICZNA ZWIAZKOW
KOMPLEKSOWYCH MIEDZI(II)

1.1. JEDNORDZENIOWE ZWIAZKI KOMPLEKSOWE MIEDZI(II)

Kation miedzi(II) pelni rol¢ centrum koordynacji w réznego typu zwigzkach
kompleksowych, ktore zawierajg ligandy nieorganiczne oraz ligandy organiczne
takie jak zasady Schiffa, indole, fenantrolina, bipirydyl. Cu®* moze przyjmowacé
w zwigzkach kompleksowych rézne liczby koordynacji. Liczba koordynacyjna 4
to jedna z najwazniejszych liczb koordynacyjnych, ktérej odpowiadajg struktury:
tetraedryczna, kwadratowa plaska lub piramidy tetragonalnej. Liczba koordyna-
cyjna 5 wystepuje rzadziej niz liczby 4 i 6, ma jednak istotne znaczenie. Dwie najbar-
dziej symetryczne odpowiadajace jej struktury to bipiramida trygonalna i piramida
tetragonalna. Te dwie struktury zwykle nieznacznie réznia si¢ energia; kazda z nich
moze przeksztalci¢ sie w pozostala w wyniku zmian katéw miedzy wigzaniami.
Liczba koordynacyjna 6 to liczba niezwykle wazna, gdyz prawie wszystkie kationy
tworzg kompleksy o liczbie koordynacyjnej 6. Praktycznie wszystkie te kompleksy
majg identyczny ksztalt osmioscianu (struktura oktaedryczna).

W wigkszosci opisanych w literaturze przypadkéw zwigzki kompleksowe
miedzi(II) wystepuja w postaci krystalicznej. Zwigzek kompleksowy miedzi(IT)
z N-(1E)-[(5-bromo-2-hydroksyfenylo)metyleno] benzoilohydrazon (L) oraz
2,2’-bipirydylem (bipy) krystalizuje w ukladzie tréjskosnym o geometrii znieksztat-
conej piramidy tetragonalnej (Rys. 1) [7]. Zwigzki kompleksowe miedzi(II) z N’-(1E)-
-[(5-bromo-2-hydroksyfenylo)metyleno]benzoilohydrazonem (L) oraz czasteczka
chloru lub bromu tworzg strukture bipiramidy trygonalnej [8]. Zwiazki te r6znig
sie strukturalnie jedynie obecnoscig innych fluorowcéow (Rys. 2-3). Najdtuzszymi
wigzaniami w sferze koordynacji s3 wigzania Cu-Cl oraz Cu-Br o diugosciach
wynoszacej odpowiednio dla [Cu(L)CL]: Cu(1)-CI(1) = 2,205(3) A, Cu(1)-ClI(2) =
2,5138(16) A, natomiast dla [Cu(L)Br,]: Cu(1)-Br(1) = 2,3488(5) A, Cu(1)-Br(2) =
2,6544(4) A.
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Rysunek 1.  Zwigzek kompleksowy miedzi(II) z N’-(1E)-[(5-bromo-2-hydroksyfenylo)metyleno]benzoilohy-
drazon (L) oraz 2,2’-bipirydylem (bipy) [7]

Figure 1. The copper(II) complex with N’-(1E)-[(5-bromo-2-hydroxyphenyl)methylidene] benzoylhydra-
zone (L) and 2,2’-bipyridyl (bipy) [7]

Rysunek 2. Zwigzek kompleksowy [Cu(L)CL,] [8]
Figure 2. The [Cu(L)CL] complex compound (8]
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Rysunek 3.  Zwigzek kompleksowy miedzi(Il) z N’-(1E)-[(5-bromo-2-hydroksyfenylo)metyleno]benzoilohy-
drazonem (L) oraz czasteczka bromu [8]

Figure 3. The copper(II) complex compund with N’-(1E)-[(5-bromo-2-hydroxyphenyl)methylidene] ben-
zoylhydrazone and the bromine molecule[8]

X= H, CH3, C6Hf

Rysunek 4.  Ogolna struktura wybranych zwiazkéw kompleksowych miedzi(II) wykazujacych wlasciwosci
antybakteryjne [9]
Figure 4. The general structure of selected copper(II) complexes exhibiting the antimicrobial activities [9]

Wspolczesnie badane zwigzki kompleksowe miedzi(II) wykazujace dzialanie
antybakteryjne to miedzy innymi [Cu(5Mephen)(SS-dach]CL, [Cu(phen)(SS-
-dach)]CL, [Cu(56Me2phen)(RRdach]Cl, [Cu(3478Me4phen) (RR-dach)](CIO,),
oraz [Cu(DIP)(RR-dach)](CIO,), (Rys. 4) [9].
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Oprocz ligandow takich jak weglowodory, zasady Schiffa, pochodne hydra-
zonu, réwniez aniony polikakrboksylanowe wykazuja silne wlasciwosci koordyna-
cyjne wzgledem kationu miedzi(II). Przykltadami diglikolanowych zwigzkéw koor-
dynacyjnych miedzi(II) s3 [Cu(oda)(4-pic)H,0]-2H,O (Rys. 5) oraz [Cu(oda)(bipy)
(H,0)]-4H,0O (Rys. 6) [4, 5]. Wydajnos¢ syntezy pierwszego zwigzku komplekso-
wego wynosi 68%. Ligand oda przyjmuje w tym zwigzku kompleksowym konfor-
macje merydionalng. Wyniki badan FTIR wskazuja na obecno$¢ pasm w zakresie
200-300 cm™', co potwierdza monodentny typ wigzania koordynacyjnego przez
atom tlenu grupy karboksylowej (atom tlenu wystepujacy w grupie wodorotleno-
wej). Pomiary przewodnictwa molowego zwigzku kompleksowego [Cu(oda)(4-pic)
H,0]-2H,0 wskazuja, ze zwigzek ten nie ulega jonizacji i zachowuje si¢ w roztwo-
rze metanolu jak nieelektrolit. Badania EPR wskazujg, ze zwigzek [Cu(oda)(4-pic)
H,0]-2H,0 posiada strukture bipiramidy trygonalnej (liczba koordynacyjna 5).

O

Rysunek 5. Diglikolanowy zwigzek koordynacyjny miedzi(II) z 4-pikoling
Figure 5. The oxydiacetate complex of copper(II) with 4-picoline

Zwiagzek [Cu(oda)(bipy)(H,0)]-4H,0 otrzymuje si¢ na drodze syntezy
z wydajnoscig 68 % w postaci niebieskich krysztatéw [10]. Ligand oda przyjmuje
w tym zwigzku koordynacyjnym konformacj¢ facjalna. Badania przeprowadzone
przez Pranczk i wspotpracownikéw [11] dowiodty, ze [Cu(oda)(bipy)(H,0)]-4H,0
powstaje w wyniku podstawienia dwoch czgsteczek wody czasteczky 2,2 -bipirydylu
w roztworze wodnym. Jest to reakcja samorzutna, dla ktorej obserwowana stala
szybkosci reakcji zalezy liniowo od temperatury oraz stezenia molowego kompleksu
binarnego Cu(oda).
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Rysunek 6.  Diglikolanowy zwigzek koordynacyjny miedzi(II) z 2,2’-bipirydylem [10]
Figure 6. The oxydiacetate complex of copper(II) with 2,2’-bipyridine [10]

Do iminodioctanowych zwigzkéw koordynacyjnych miedzi(II) naleza np.
[Cu(ida)(H,0)(phen)]-4H,0 oraz [Cu(ida)(bipy)]-6H,O [12]. Oba zwiazki wyste-
puja w postaci ciemnoniebieskich krysztaléw. Anion iminodioctanowy w zwigz-
kach kompleksowych miedzi(II) przyjmuje konformacje facjalng. Zwigzek kom-
pleksowy [Cu(ida)(H,O)(phen)]-4H,0 ma strukture bipiramidy tetragonalnej, co
spowodowane jest efektem Jahna-Tellera. Wigzania pomi¢dzy jonem miedzi(II)
a atomem tlenu pochodzacego od jednej grupy karboksylanowej anionu ida,
jonem miedzi(II) a atomem azotu bedgcym centralnym atomem donorowym ida,
jonem miedzi(II) i atomem azotu pochodzacym od czasteczki phen oraz wigzanie
pomiedzy jonem miedzi(II) a drugim atomem azotu pochodzacego od phen lezg
w jednej plaszczyznie. W czesci niezaleznej komorki elementarnej zwigzek kom-
pleksowy [Cu(ida)(H,O)(phen)]-4H,O wystepuje w postaci dimeru. Stale sieciowe
dla zwigzku [Cu(ida)(H,O)(phen)]-4H,O wynosza: a = 6,9101 A, b =11,5867 A,
c =12,911 A. Natomiast parametry komorki elementarnej wynosza: a = 11,200(7),
b =13,252(8), c = 7,975(7) A, a = 66.8(1) B =1153(1), y =102,0(1)°. W literaturze
opisany tez zostal zwigzek kompleksowy o wzorze [Cu(ida)(H,O)(phen)]-2H,O,
ktory wykazuje reaktywnos¢ wobec anionorodnika ponadtlenkowego. Posiada on
strukture znieksztalconego oktaedru, bardzo podobng do struktury poprzednio
opisanego kompleksu [Cu(ida)(H,O)(phen)]-4H,0O [12]. Analizujgc struktury imi-
nodioctanowych zwigzkéw koordynacyjnych miedzi(II) mozna zaobserwowac, ze
obecnos¢ dodatkowych liganddw takich jak phen i bipy wplywa na liczbe koordy-
nacyjna kationu miedzi(II). Obecnos¢ liganda bipy w sferze koordynacyjnej kationu
miedzi(II) przyczynia si¢ do powstawania zwigzkéw o liczbie koordynacyjnej 5,
jednak w przypadku zwigzkoéw kompleksowych zawierajacych phen liczba koordy-
nacyjna miedzi(II) wynosi 6. Zwigzek [Cu(ida)(bipy)]-6H,O (Rys. 7) krystalizuje
w ukladzie tréjskosnym, wystepujac w czesci niezaleznej komorki elementarnej
w postaci dimeru. Heteroligandowe zwigzki koordynacyjne miedzi(II) charaktery-
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zujg sie trwalosécig termiczng do temperatury ok. 343,15 K w szczegdlnosci w sytu-
acji, gdy atomami donorowymi sg atomy azotu (obecno$¢ ligandéw bipy oraz phen).
W przypadku zwigzku kompleksowego [Cu(ida)(H,O)(phen)]-4H,O utrata wody
hydratacyjnej nastepuje w temperaturze 120°C. Przeprowadzajac syntezy imino-
dioctanowych zwigzkéw kompleksowych miedzi(II) otrzymuje sie produkty reakeji
w stanie statym, w wigkszosci przypadku w formie krysztatéw. Opisywane zwigzki
kompleksowe wykazujg stosunkowo niska rozpuszczalnos¢ w wodzie.

Rysunek 7. Iminodioctanowy zwigzek kompleksowy miedzi(II) z 2,2’-bipirydylem
Figure 7. The iminodiacetic coordination compound of copper(II) with 2,2’-bipyridine

1.2. WIELORDZENIOWE ZWIAZKI KOMPLEKSOWE MIEDZI(II)

Dwurdzeniowe zwigzki kompleksowe miedzi(II) stanowig interesujace pole
badan ze wzgledu na wystepujace sprzezenie spino-spinowe. [Cu(dipic)(4-pic)]  jest
przyktadem dipikolinianowych zwigzkéw kompleksowych miedzi(II) (Rys. 8). Zwia-
zek ten ma strukture polimeru koordynacyjnego [3], w ktérym liczba koordyna-
cyjna kationu miedzi(II) wynosi 6. Centralnym atomem donorowym liganda dipic
jest atom azotu. [Cu(dipic)(4-pic)] posiada strukture odksztalconego oktaedru.
Otrzymuje si¢ go na drodze syntezy w postaci niebieskich krysztatkow. [Cu(dipic)
(4-pic)] krystalizuje w ukladzie jednosko$nym.
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Rysunek 8.  Struktura chemiczna dipikolinianowego zwigzku koordynacyjnego miedzi(II) z 4-pikoling
Figure 8. The chemical structure of the dipicolinate complex of copper(II) with 4-picoline

Innym przykltadem dipikolinianowego zwigzku kompleksowego miedzi(II)
jest dwujadrowy (dwurdzeniowy) zwigzek [Cu(u-ap)(dipic)(H,0)],-4H,0, gdzie
ap oznacza 2-aminopirydyne [13]. Posiada on strukture znieksztalconej piramidy
kwadratowej, co jest spowodowane obecnosécig dwoch atomoéw azotu oraz dwdch
atomow tlenu w sferze koordynacyjnej Cu®* - jeden atom azotu pochodzi od liganda
dipic a drugi z pierScienia 4-aminopirydyny, jeden atom tlenu pochodzi od grup
karboksylowych (atom tlenu, ktéry w grupie karboksylowej byl zwiazany z atomem
wodoru) liganda dipic, a drugi atom tlenu pochodzi od czasteczki wody.

Innym przykltadem dwurdzeniowych zwigzkéw koordynacyjnych miedzi(II)
jest [Cu,(oxpn),phen)] " (Rys. 9) [14]. Wybrane wlasciwosci fizykochemiczne dwur-
dzeniowych zwigzkow koordynacyjnych miedzi(II) zestawiono w Tabeli 1 [14].
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Rysunek 9.  Struktura chemiczna [Cu,(oxpn),phen)] *
Figure 9. The chemical structure of [Cu,(oxpn),phen)] *
Tabela 1. Zestawienie wiasciwoéci fizykochemicznych dla dwurdzeniowych zwigzkéw kompleksowych
miedzi(IT) typu [Cu,(oxpn),(B)] " gdzie B = bipy (1), phen (2), dpq (3), dppz (4)
Table 1. The summary of physicochemical properties of binuclear copper(II) complex compounds as
[Cu,(oxpn),(B)] where B = bipy (1), phen (2), dpq (3), dppz (4)
1 2 3 4
IR: [v/cm™](CIO;) 1089 1089 1089 1087
Ye=—0) 1629 1629 1629 1629
d-d band:
A M e 605 (314) 602 (65) 541 (55) 583 (55)
CV: E”Z/V(AED/mV) —0,034 (1126) —0,09 (1498) —0,025 (981) —-0,55 (1096)
A, (Q e’ M) 112 (in DMF) 251 (in water) 109 (in DMF) 118 (in DMF)
Punkt izozbestyczny (nm) - 243 247 -
LM 3,5 x 106 5,5 x 106 7,86 x 106 9,76 x 106
K, (M™) 5,1 x 10° (20,3) | 1,14 x 10° (£0,2) | 8,78 x 10° (+0,1) | 2,24 x 10° (+0,3)
AT, (°C) 0,8 (0,2) 1,4 (0,2) 1,8 (0,3) 2,4 (0,2)

2. WEASCIWOSCI ANTYOKSYDACYJNE ZWIAZKOW KOMPLEKSOWYCH
MIEDZI(II)

Tlen jest pierwiastkiem niezbednym do zycia [15]. Podczas jego redukcji
wytwarzane s3 w organizmie reaktywne formy tlenu ROS (ang. reactive oxygen
species). Do ROS nalezy miedzy innymi anionorodnik ponadtlenkowy, ktdry jest
prekursorem powstawania pozostalych ROS [15]. Zbyt duze stezenie ROS w orga-
nizmie ludzkim moze powodowac stres oksydacyjny. Ciagle poszukuje si¢ matocza-
steczkowych zwigzkow kompleksowych wykazujacych pozadane wlasciwosci anty-
utleniajgce oraz moggcych potencjalnie petni¢ role mimetykéw SOD [3-5, 16, 17].
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Na przestrzeni ostatnich dekad wykazano, Ze zwigzki koordynacyjne zawiera-
jace w swojej sferze koordynacyjnej jony miedzi(II) posiadaja aktywnos¢ przeciwu-
tleniajaca wobec anionorodnika ponadtlenkowego [3-5, 17]. Wlasciwosci antyok-
sydacyjne zwigzkéw kompleksowych zazwyczaj badane sa metoda wykorzystujaca
redukcje blekitu nitrotetrazoliowego (NBT) w pH biologicznym (pH = 7,4). Wynik
testu NBT przedstawia si¢ za pomocg parametru IC_, ktéry wyraza warto$¢ stezenia
antyoksydantu, ktéra powoduje usuniecie 50% iloéci rodnika obecnego w roztworze
pomiarowym. Stosowanym enzymem natywnym jest dysmutaza ponadtlenkowa,
ktora katalizuje reakcje dysproporcjonowania/dysmutacji anionorodnika ponad-
tlenkowego zgodnie z ponizszym réwnaniem reakgji:

20; + 2H —» H,0,+ O,

Wspomniana reakcja zachodzi wskutek interakeji anionorodnika ponadtlen-
kowego z jonami metali obecnymi w centrum aktywnym enzymu [16].

Oproécz dysmutazy ponadtlenkowej, takze zwigzki koordynacyjne jonéw metali
przejsciowych wykazujg zdolnos$¢ do reakeji z anionorodnikiem ponadtlenkowym.
Zwiagzki kompleksowe miedzi(II) wykazujg aktywno$¢ antyoksydacyjna wobec
anionorodnika ponadtlenkowego, ale posiadajg nizszg aktywno$¢ przeciwutlenia-
jaca od enzymu natywnego SOD. Obecnos¢ w sferze koordynacyjnej kationu mie-
dzi(II) ligandow takich jak bipirydyl i fenantrolina sprzyja wzrostowi reaktywnosci
kompleksu z anionorodnikiem ponadtlenkowym [18]. Natomiast dipeptydy wcho-
dzgce w sklad komplekséw miedzi(II) powoduja obnizenie aktywnosci przeciwu-
tleniajacej [18, 19]. Gléwny wplyw na wzrost reaktywnosci komplekséw miedzi(II)
z anionorodnikiem ponadtlenkowym majg ligandy bedace heterocyklicznymi zasa-
dami azotowymi.

Mimo, ze kompleksy miedzi(II) wykazujg slabsze dziatanie antyoksydacyjne
od enzymu SOD, to majg istotne znaczenie jako potencjalne mimetyki dysmutazy
ponadtlenkowej ze wzgledu na niska mase czasteczkowa. Wspodlczesnie poszukuje
sie nowych maloczasteczkowych zwigzkéw kompleksowych, ktére moglyby nasla-
dowa¢ dziatanie SOD w organizmie, poniewaz znane mimetyki SOD dzialaja zbyt
malo efektywnie oraz posiadaja zbyt niska trwatos¢.

Wykazano, ze zwigzki kompleksowe miedzi(II) z anionem dipikolinianowym
[Cu(dipic)(4-pic)], oraz anionem diglikolanowym [Cu(oda)(4-pic)H,0]-2H,0
z tym samym ligandem chelatujagcym - 4-pikolina moga pelni¢ role antyoksydantow
[3, 4]. Zwiazki kompleksowe miedzi(II) z anionem diglikolanowym i 2,2’-bipirydy-
lem [Cu(oda)(bipy)(H,0)]-4H,O oraz z anionem iminodioctanowym i 1,10-fenan-
troling [Cu(ida)(phen)(H,0)]-2H,O dzialaja antyoksydacyjnie wobec anionorod-
nika ponadtlenkowego [5, 17].

Wyznaczone wartosci IC, | dla zwigzkéw kompleksowych enzymu natywnego -
dysmutazy ponadtlenkowej zestawiono w Tabeli 2. Obserwowane wartosci IC,, dla
zwigzkéw kompleksowych sg wyzsze niz wartos¢ IC, | dla dysmutazy ponadtlenko-

wej. Im wyzsza warto$¢ parametru IC, , tym wigksze stezenie zwigzku chemicznego
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jest potrzebne, aby unieczynni¢ 50% zawarto$ci anionorodnika ponadtlenkowego
w probee. Pozadane sa niskie stezenia zwigzku, ktére powodujg 50 inhibicji.

Tabela 2. Zestawienie obserwowanych wartoéci IC, dla zwigzkéw kompleksowych i enzymu natywnego
Table 2. The summary of observed values IC_; for complex compounds and the native enzyme
IC,, IC,,
Zwiazek kompleksowy zwigzku l}ﬁs}eksowego enzymu uglitlifwnego
PP o

[Cu(SAT)(H,0)] 60 [20]
[Cu(SAT)(bipy)] 58 [20]
[Cu(SAT)(en)] 52 [20]
[Cu(SAT)(temed)] 62 [20]
[Cu(L)(bipy)] 62 (7]

[Cu(SAA)(MeImH)] 35 [21]
[Cu(SAA)(EtImH)] 43 [21]
[Cu(SAA)(BenzImH)] 50 [21]
[Cu(SAA)(MebenzImH)] 52 [21]
[Cu(PSBP)(NO,)](BF,) 35 [21]

0,04 [12]

[Cu(DAPBMA),|(BF,), 34 [22]
[Cu(ImH),(NO,),] 25 [22]
[Cu(L)(CD),] 22[8]

[Cu(L)(Br),] 18 [8]

[Cu(glygly)-3H,0 132 [19]
[Cu(glygly)(bipy)]-3H,0 25 [19]
[Cu(L1)(bipy)]-2H,0 63 [18]
[Cu(L1)(dmp)]-CH,CN 57 [18]
[Cu(L1)(phen)] 61 [18]
[Cu(ida)(phen)(H,0)]-2H,0 62 [17]
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IC,, IC,,
Zwigzek kompleksowy zwigzku komoleksowego enzymu natywnego
3] e
dm’ dm®
[Cu(dipic)(4-pic)], 55 [3]
[Cu(oda)(4-pic)H,0]-2H,0 42 [4] 0,04 [12]
[Cu(oda)(bipy)(H,0)]-4H,0 18 [5]

Whasciwosci antyoksydacyjne zwigzkéw kompleksowych miedzi(II) z anio-
nami polikarboksylanowymi rosng w szeregu: ida < dipic < oda. Réznice te moga
by¢ spowodowane sposobem koordynacji liganda dikarboksylanowego (fac lub
mer), jak i struktura zwiazku kompleksowego. Rodzaj liganda chelatujacego takze
wplywa na te wlasciwosci, gdyz zwigzek kompleksowy miedzi(II) z anionem digli-
kolanowym 1 bipy wykazuje wigksze wlasciwosci przeciwutleniajgce niz zwigzek
kompleksowy z tym samym anionem, ale z innym ligandem chelatujacym tj. 4-pic.
Tak wiec odmienne wartosci IC, dla tych zwigzkéw moga wynika¢ z réznego cha-
rakteru chemicznego liganda chelatujacego (zasadowosci) lub innego zakresu tetra-
gonalnego znieksztalcenia geometrii ogoélnej zwigzku koordynacyjnego.

3. WEASCIWOSCI ANTYBAKTERYJNE I PRZECIWGRZYBICZE
ZWIAZKOW KOMPLEKSOWYCH MIEDZI(II)

Wspolczesne badania nad zwiazkami kompleksowymi miedzi(II) dowio-
dly, ze wykazuja one silne dzialanie antybakteryjne oraz przeciwnowotworowe
[23-29]. W Tabeli 3 zamieszczono wartosci MIC dla wybranych zwigzkéw kom-
pleksowych miedzi(II) [30]. Dane zawarte w Tabeli 3 pokazujg, Ze obecno$¢ ligan-
dow takich jak pochodne fenantroliny oraz cykloheksanu przyczynia si¢ do wzro-
stu aktywnosci biologicznej omawianych zwigzkéw. Chlorek miedzi(II) posiada
stabsze wlasciwoéci antybakteryjne od omawianych zwiazkéw kompleksowych
w zakresie od 2 do 64 razy. Pigciokoordynacyjne kompleksy miedzi(II) zawiera-
jace heterocykliczne zasady azotowe charakteryzujg si¢ wysoka aktywno$cig anty-
bakteryjna z powodu lipofilowo$ci zwigzku kompleksowego [31]. Lipofilowo$é
zwigzkéw koordynacyjnych miedzi(II) zwieksza obecnos¢ 1,10-fenantroliny oraz
2,2’-bipirydylu jako ligandéw [31]. Natomiast dwurdzeniowe kompleksy miedzi(II)
wykazuja bardzo stabe wlasciwosci antybakteryjne wobec szczepow bakterii o
dzialaniu antagonistycznym dla czlowieka [3]. Zwiazki kompleksowe miedzi(II)
zawierajace jako ligandy zasady Schiffa pochodzace od 2,6-diacetylopirydyny
oraz 2-pirydynokarboksyaldehydu dzialajg antybakteryjnie oraz przeciwgrzybiczo
wobec Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Mycobacte-
rium Smegmatis, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus cloacae, Bacillus megate-
rium i Micrococcus leteus [32].
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Tabela 3. Zestawienie obserwowanych wartosci przeciwbakteryjnych MIC dla zwigzkéw kompleksowych
i substancji standardowej
Table 3. Observed antibacterial MIC values for complex compounds and the standard substances
S. aureus S. aureus E. faecalis E. coli P. aeruginosa
MRSA252 MSSA209 NCTC775 NCTCS86 ATCC27853
Zwiazek
kompleksowy
MIC MIC MIC MIC MIC
= ue ue = =
& & & & &
[Cu(phen)
2 2 2 4 12
(55-dach)]Cl, 3 3 3 6 >128
[Cu(5Mephen)
(55-dach]Cl, 32 16 8 64 >128
[Cu(56Me2phen)
(RR-dach]CL, 8 4 2 32 >128
[Cu(3478Me4phen)
(RR-dach)}(CIO,), 4 4 4 16 >128
[Cu(DIP)
2 2 2 1 12
(RR-dach)](CIO), 6 >128
CuCL:2H,0 >128 >128 >128 >128 >128
Wankomycyna 0,25 0,5 0,5 Nie Nie
WYZNnaczono | wyznaczono

W ostatnich latach opublikowano wiele wynikéw badan dotyczacych wlasciwo-
$ci antybakteryjnych polikarboksylanowych zwiazkéw kompleksowych miedzi(II)
[3-5, 17]. Dzialanie przeciwbakteryjne zwigzkéw chemicznych najczeéciej badane
jest przy pomocy klasycznych testéw mikrobiologicznych, wobec czterech szczepdw
bakterii o antagonistycznej aktywno$ci wobec organizmu ludzkiego, np. pateczki
okreznicy (Yac. Escherichia coli, K-12), laseczki sienna (Yac. Bacillus subtilis, MTCC-
121), gronkoweca zlocistego (tac. Staphylococcus ureus, IOA-SA-22) i salmonelli (tac.
Salmonella typhimurium, MTCC-98) [3-5, 17, 33, 34].

Wykazano, ze zwigzki kompleksowe miedzi(II) z anionem dipikolinianowym
- [Cu(H-dipic),] i [Cu(dipic)(4-picoline)] , anionem diglikolanowym - [Cu(oda)
(4-pic)H,0]-2H,0, anionem diglikolanowym i 2,2’-bipirydylem - [Cu(oda)(bipy)
(H,0)]-4H,0 oraz z anionem iminodioctanowym i 1,10-fenantroling - [Cu(ida)
(phen)(H,0)]2H,0 charakteryzuja si¢ dobrym hamowaniem bakterii w przypadku
wszystkich zastosowanych testow [3-5, 17]. Obserwowane warto$ci MIC (mini-
malne stezenie catkowicie hamujace bakterie [ﬁ]) i MBC (minimalne stezenie cal-
kowicie zabijajace bakterie [ﬁ]) dla badanych zwigzkdéw kompleksowych i substancji
standardowej — cyprofloksacyny zestawiono w Tabeli 4 [3-5, 17].
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Tabela 4. Zestawienie obserwowanych wartosci przeciwbakteryjnych MIC i MBC dla zwigzkéw komplek-
sowych i substancji standardowej
Table 4. Observed antibacterial MIC and MBC values for complex compounds and the standard substances
Escherichia coli | Bacillus subtilis Staphylococcus Salr‘none.l la
aureus typhimurium
Zwigzek
kompleksowy
MIC | MBC | MIC | MBC MIC MBC MIC MBC
=] (=] =] = =] =] =] (=]
B & s || S
[Cu(H-dipic),], 12,2 625 | 625 | 12,5 12,5 625 | 25 6,25
[Cu(dipic)(4-pic)] 625 | 125 | 125 625 | 25 12,5 625 | 25
[Cu(oda)(4-pic)H,0]-2H,0 6,25 | 12,5 12,5 6,25 25 12,5 6,25 | 25
[Cu(oda)(bipy)(H,0)]-4H,0 | 25 125 | 125 625 | 25 12,5 125 | 25
[Cu(ida)(phen)(H,0)]-2H,0 6,25 | 12,5 6,25 6,25 25 12,5 12,5 25
Cyprofloksacyna 6,25 | 12,5 6,25 | 12,5 6,25 12,5 12,5 12,5

Zwiazki kompleksowe [Cu(dipic)(4-pic)] i [Cu(oda)(4-pic)H,0]-2H,0 wyka-
zujg identyczne wiasciwosci antybakteryjne wobec wszystkich czterech szczepow
bakterii. [Cu(H-dipic),] posiada najnizsza wartos¢ MBC wobec bakterii Escherichia
coli i Staphylococcus aureus w poréwnaniu do substancji standardowej oraz pozosta-
tych zestawionych polikarboksylanowych zwigzkéw koordynacyjnych miedzi(II),
natomiast pozostale zwigzki kompleksowe posiadaja nizsze stezenie MBC wobec
Bacillus subtilis w poréwnaniu do [Cu(H-dipic),] i substancji standardowej jaka
byta cyprofloksacyna. Wspominane zwigzki kompleksowe rowniez zostaly przeba-
dane pod katem dziatania przeciwgrzybiczego wobec bielnika bialego (fac. Candida
albicans), kropidlaka popielatego (fac. Aspergillus fumigatus) i pedzlaka marneffei
(fac. Penicillium marneffei) w DMSO metoda dyfuzji agarowej [3-5, 17, 36, 37].

Przeprowadzone badania dowiodly, ze zwiazki kompleksowe miedzi(II) wyka-
zujg wlasciwosci przeciwgrzybicze wobec wybranych gatunkéw grzybow. Obserwo-
wane wartosci MIC (minimalne stezenie calkowicie hamujace wzrost grzybow [ﬁ])
i MFC (minimalne stezenie calkowicie zabijajgce grzyba [£%]) dla polikarboksylano-
wych zwigzkéw kompleksowych miedzi(II) oraz substancji standardowej — gryze-
ofulwiny zestawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5. Zestawienie obserwowanych wartoéci przeciwgrzybiczych MIC i MFC dla zwigzkéw komplekso-
wych i substancji standardowej
Table 5. Observed antifungal MIC and MFC values for complex compounds and the standard substance
Candida albicans Asp e.rgzllus Penicillium marneffei
fumigatus
Zwigzek kompleksowy
MIC MEC MIC MEC MIC MEC
ne ue ue ue nz ue
SRS
[Cu(H-dipic),], 6,25 6,25 6,25 12,5 6,25 12,5
[Cu(dipic)(4-pic)] 6,25 6,25 6,25 12,5 12,25 6,25
[Cu(oda)(4-pic)H,0]-2H,0 6,25 6,25 6,25 12,5 6,25 12,5
[Cu(oda)(bipy)(H,0)]-4H,0 6,25 6,25 6,25 12,5 6,25 12,5
[Cu(ida)(phen)(H,0)]-2H,0 6,25 6,25 6,25 12,5 6,25 12,5
Gryzeofulwina 6,25 12,5 6,25 12,5 6,25 12,5

Wszystkie zestawione w Tabeli 5 zwigzki kompleksowe wymagaja nizszego
MFC wobec szczepu grzyba Candida albicans w poréwnaniu do substancji stan-
dardowej, jakg jest gryzeofulwina. Nalezy podkresli¢, iz jesli zwigzki kompleksowe
posiadaja nizsze wartosci MFC od tej substancji standardowej to maja lepsze dziala-
nie antygrzybicze. Zwigzek kompleksowy [Cu(dipic)(4-pic)] wymaga najnizszego
MFC wobec bakterii Penicillium marneffei w poréwnaniu do substancji standardo-
wej oraz pozostalych zestawionych polikarboksylanéw miedzi(II).

PODSUMOWANIE

Zwigzki koordynacyjne miedzi(II) wykazuja wlasciwosci antyoksydacyjne,
antybakteryjne i przeciwgrzybicze. Najwiekszy wplyw na aktywno$¢ przeciwutle-
niajacy, antybakteryjng oraz przeciwgrzybicza komplekséw miedzi(II) maja ligandy
heterocykliczne takie jak 1,10-fenantrolina i 2,2’-bipirydyl. Wspdlczesnie projek-
tuje si¢ syntezy nowych zwigzkéw kompleksowych miedzi(II) z pochodnymi fenan-
troliny i bipirydylu w celu otrzymania nowych polaczen o silnych wtasciwosciach
antyoksydacyjnych wobec anionorodnika ponadtlenkowego. W przypadku zwigz-
kow zawierajacych ligandy polikarboksylanowe wlasciwoéci antyoksydacyjne omo-
wionych zwigzkow kompleksowych wzrastajg zgodnie z szeregiem: [Cu(ida)(phen)
(H,0)]-2H,0 < [Cu(dipic)(4-pic)], < [Cu(oda)(4-pic)H,0]-2H,0 < [Cu(oda)(bipy)
(H,0)]-4H,0. Wzrastajaca zasadowos¢ ligandéw powoduje wzrost aktywnosci
przeciwutleniajacej zwiazkow koordynacyjnych miedzi(II). Badania wykazuja,
ze maloczasteczkowe polikarboksylanowe zwiazki koordynacyjne miedzi(II) sg
antyoksydantami, ale niestety w stezeniu wigkszym okoto 450-1550 razy niz np.
dysmutaza ponadtlenkowa. Omoéwione zwigzki kompleksowe miedzi(II) wykazujg
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réznorodne wlasciwosci antybakteryjne i przeciwgrzybicze wobec réznych szcze-
pow bakterii i grzybdw o dzialaniu antagonistycznym wobec organizmu ludzkiego.
W wielu przypadkach wymagaja nizszego stezenia hamujgcego i/lub zabijajacego
dang bakterie i/lub grzyba w poréwnaniu do powszechnie stosowanych substancji
standardowych. W celu zastosowania komplekséw miedzi(II) jako potencjalnych
preparatow antybakteryjnych oraz przeciwgrzybiczych nalezaloby przeprowadzi¢
badania nad zminimalizowaniem dziatania cytotoksycznego tych zwigzkéw poprzez
zaplanowanie syntezy nowych zwigzkéw koordynacyjnych, stosujac odpowiedni
dobor liganddéw i kationdéw metali pelniacych role centrum koordynacji.
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