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Abstrak. Senyawa Schiff base merupakan hasil reaksi kondensasi antara aldehida atau keton dengan amina primer yang
mengandung gugus azomethine (-C=N-) dan diketahui memiliki berbagai aktivitas biologis. Aktivitas ini dapat
ditingkatkan dengan pembentukan kompleks dengan ion logam transisi, terutama Cu(II), yang dapat meningkatkan
lipofilisitas dan interaksi senyawa dengan biomolekul. Artikel ini bertujuan untuk meninjau secara komprehensif
perkembangan sintesis, karakterisasi, dan aktivitas biologis kompleks Schiff base—Cu(II) berdasarkan studi literatur.
Metode yang digunakan adalah tinjauan literatur dari sepuluh artikel jurnal nasional dan internasional yang membahas
sintesis ligan Schiff base, pembentukan kompleks Cu(Il), teknik karakterisasi, dan pengujian aktivitas antibakteri dan
antikanker. Hasil menunjukkan bahwa ligan Schiff base umumnya berkoordinasi dengan ion Cu?" melalui nitrogen
azomethine dan atom donor oksigen atau sulfur, membentuk kompleks dengan geometri planar persegi atau oktahedral
yang terdistorsi. Karakterisasi menggunakan FT-IR, UV-Vis, dan difraksi sinar-X secara konsisten mengkonfirmasi
keberhasilan kompleksasi. Selain itu, kompleks Schiff base—Cu(II) menunjukkan aktivitas antibakteri dan antikanker
yang lebih tinggi daripada ligan bebas, yang disebabkan oleh efek kelasi dan peningkatan lipofilisitas kompleks. Dengan
demikian, kompleks Schiff base—Cu(Il) berpotensi untuk dikembangkan sebagai kandidat agen antibakteri dan antikanker
berbasis logam transisi.

Kata kunci: Schiff base, kompleks Cu(Il), sintesis, karakterisasi, antibakteri, antikanker

Abstract: Schiff base compounds are the result of a condensation reaction between aldehydes or ketones and primary amines containing
azomethine groups (-C=N-) and are known to have various biological activities. These activities can be enhanced by forming
complexes with transition metal ions, especially Cu(Il), which can increase lipophilicity and interactions between compounds and
biomolecules. This article aims to conduct a comprehensive review of the development of synthesis, characterization, and biological
activity of Schiff base—Cu(Il)complexes based on literature studies. The method used was a literature review of ten national and
international journal articles discussing the synthesis of Schiff base ligands, the formation of Cu(Il) complexes, characterization
techniques, and testing of antibacterial and anticancer activities. The results show that Schiff base ligands generally coordinate with
Cu?* ions through azomethine nitrogen atoms and oxygen or sulfur donor atoms, forming complexes with square planar or octahedral
distorted geometry. Characterization using FT-IR, UV-Vis, and X-ray diffraction consistently confirmed the successful formation of
complexes. Furthermore, Schiff base—Cu(Il)complexes exhibited higher antibacterial and anticancer activities than free ligands, which
was attributed to the chelating effect and increased lipophilicity of the complexes. Therefore, Schiff base—Cu(Il)complexes have the
potential to be developed as transition metal-based antibacterial and anticancer agent candidates.

Keywords: Schiff base, Cu(Il) complex, synthesis, characterization, antibacterial, anticancer

penting dan mampu membentuk kompleks dengan geometri
planar segi empat atau oktahedral terdistorsi, serta menunjukkan
aktivitas antibakteri dan antitumor yang signifikan melalui

reaksi kondensasi antara aldehida atau keton dengan amina
primer yang ditandai dengan adanya gugus azomethine (C=N),
dan diketahui memiliki berbagai aktivitas biologis, termasuk
aktivitas antibakteri (Pavia er al., 2015; Singh et al., 2018). Selain
itu, atom nitrogen dalam kelompok azomethine pada Schiff base
telah ditemukan berinteraksi dengan protein dan DNA, yang
mungkin menjelaskan beberapa aktivitas biologis yang diamati.
Schiff base juga telah banyak digunakan dalam desain obat karena
sintesisnya yang sederhana dan kelarutannya dalam berbagai
pelarut organik (Yusof et al., 2022). Aktivitas biologis Schiff base
dapat ditingkatkan melalui kompleksasi dengan ion logam
transisi, seperti Cu(Il), yang dapat meningkatkan lipofilisitas
senyawa dan memfasilitasi penetrasi ke dalam membran sel
bakteri (Chohan et al, 2010). Tembaga(IIl) merupakan logam
transisi dengan konfigurasi d° yang memiliki peran biologis
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interaksinya dengan biomolekul seperti protein dan DNA
(Brewer, 2009; Daniel et al., 2004; Weder et al., 2002).

Kompleks tembaga(I) berbasis Schiff base mendapat
perhatian khusus karena ion Cu?* berperan sebagai unsur esensial
dalam sistem biologis dan menunjukkan potensi aplikasi dalam
bidang medis, kimia analitik, serta material fungsional (Badea et
al., 2018; Khalil et al., 2012; Alothman et al., 2019; Buta et al.,
2018; Sarmah et al., 2017; Mahmoud et al., 2018; Emam et al.,
2019). Selain itu, interaksi koordinasi dan transfer muatan
intramolekul pada kompleks Schiff base dapat memengaruhi sifat
optik dan aktivitas antibakteri, sehingga sintesis dan karakterisasi
kompleks Cu(II) dengan ligan Schiff base menjadi penting untuk
dikaji (Tian et al., 2018; Ramezani et al., 2019; Dong et al., 2017).
Tembaga memiliki fungsi biokimia yang signifikan, baik sebagai
logam jejak esensial maupun sebagai konstituen dari berbagai
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senyawa eksogen yang ditemukan pada manusia. Dalam peran
utamanya, tembaga berikatan dengan ceruloplasmin, albumin,
dan protein lainnya. Dalam peran sekundernya, tembaga
berikatan dengan berbagai ligan, membentuk kompleks yang
berinteraksi dengan biomolekul, khususnya protein dan asam
nukleat. Beberapa penelitian telah menunjukkan peran
multidimensional tembaga dalam sistem biologis. Secara khusus,
keterlibatan tembaga dalam penyakit manusia telah
dijelaskan dari sudut pandang kimia-medisin dan biokimia yang
berfokus pada fisiologi molekuler transportasi Cu (Brewer, 2009;
Daniel et al., 2004; Puig & Thiele, 2002). Ketertarikan saat ini
pada kompleks Cu berasal dari potensi penggunaannya sebagai
agen antimikroba, antivirus, antiinflamasi, antitumor,
penghambat enzim, atau nuklease kimia. Secara khusus, aksi
biokimia kompleks Cu(II) dengan obat antiinflamasi nonsteroid
(NSAID) telah dipelajari (Weder et al., 2002). Banyak kompleks
Cu(II) dari NSAID menunjukkan peningkatan antiinflamasi
dan aktivitas  antiulkus, serta  pengurangan  toksisitas
gastrointestinal dibandingkan dengan obat yang tidak
dikomplekskan, telah disiapkan dan dikarakterisasi secara
struktural (Weder et al., 2002; Hossain et al., 2017; Shampa et al.,
2017; Hossain et al., 2018).

Meskipun banyak penelitian telah melakukan sintesis dan
menguji potensi aktivitas biologis kompleks Cu(IL)-Schiff base,
tetapi penelitian yang memberikan pembahasan komprehensif
tentang hubungan antara struktur ligan, jenis ion logam, metode
sintesis, dan hubungan struktur—aktivitas biologis masih relatif
terbatas. Sebagian besar penelitian sebelumnya cenderung
berfokus pada sintesis dan pengujian aktivitas biologis secara
terpisah, sehingga pemahaman komprehensif tentang bagaimana
modifikasi struktur ligan dan kondisi sintesis memengaruhi sifat
fisikokimia dan aktivitas biologis kompleks yang dihasilkan
belum sepenuhnya dijelaskan. Di sisi lain, meningkatnya
resistensi mikroorganisme terhadap antibiotik konvensional dan
terbatasnya efektivitas terapi antikanker yang ada saat ini
menuntut pengembangan senyawa bioaktif baru yang lebih
efektif dan selektif. Kompleks logam, terutama kompleks berbasis
Cu(II), merupakan kandidat yang menjanjikan karena sifat
redoksnya, kemampuannya untuk berinteraksi dengan
biomolekul, dan potensinya untuk meningkatkan aktivitas
biologis melalui proses kompleksasi. Berdasarkan latar belakang
tersebut, artikel ini berfokus pada studi sintesis dan karakterisasi
variasi senyawa Schiff base, khususnya dalam bentuk kompleks
dengan ion logam transisi Cu(Il), serta evaluasi aktivitas
biologisnya sebagai agen antibakteri dan antikanker. Selain
merangkum perkembangan terbaru dalam metode sintesis dan
teknik karakterisasi, pembahasan juga diarahkan pada analisis
aktivitas biologis untuk memahami faktor-faktor yang
memengaruhi efektivitas kompleks Cu(II).

Metode Penelitian

Metode penelitian yang digunakan dalam artikel ini adalah
tinjauan pustaka (literature review) dengan menelusuri dan
menganalisis penelitian-penelitian terkait yang telah dilakukan
sebelumnya. Sumber data berupa 10 artikel jurnal ilmiah baik
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dari jurnal nasional terakreditasi maupun jurnal internasional
bereputasi. Artikel dipilih berdasarkan beberapa kriteria, yaitu:
(1) berfokus pada sintesis senyawa Schiff base dan turunannya
dalam bentuk kompleks dengan ion logam Cu(l), (2)
menjelaskan variasi atau modifikasi pada metode sintesis ligan
dan/atau kompleks logam, (3) mencakup hasil karakterisasi
struktur dan sifat fisikokimia senyawa, seperti FTIR, UV—Visible,
NMR, XRD, analisis termal (TGA/DTG), atau teknik
spektroskopi dan analitik pendukung lainnya, dan (4) melakukan
pengujian aktivitas biologis, terutama sebagai agen antibakteri
dan/atau antikanker. Pengumpulan data dilakukan dengan
mencari berbagai basis data ilmiah, seperti Google Scholar,
ResearchGate, Elsevier, dan situs jurnal resmi yang relevan
dengan bidang kimia koordinasi.

Setiap artikel terpilih dianalisis dan dideskripsikan
berdasarkan tujuan penelitian, metode sintesis ligan Schiff base
dan kompleks Cu(Il), hasil karakterisasi struktur dan sifat
fisikokimia, serta hasil pengujian aktivitas biologis yang telah
dilakukan. Data yang diperoleh kemudian dianalisis secara
kualitatif menggunakan pendekatan sintesis tematik terhadap
studi serupa. Proses analisis meliputi: (1) tinjauan berbagai
metode sintesis dan strategi modifikasi struktur ligan Schiff base,
(2) evaluasi teknik karakterisasi yang digunakan untuk
mengkonfirmasi pembentukan dan geometri kompleks Cu(II), (3)
analisis hubungan antara struktur ligan, sifat kompleks logam,
dan aktivitas biologis yang dihasilkan, dan (4) penilaian efek
kompleksasi Cu(Il) dalam meningkatkan aktivitas antibakteri
dan antikanker. Hal ini dilakukan untuk menciptakan struktur
artikel yang koheren dan terorganisir. Informasi yang disintesis
kemudian menjadi dasar penulisan artikel ulasan ini.

Hasil dan Pembahasan

Sintesis Ligan Schiff Base dan Logam Cu(II)

Proses sintesis ligan Schiff base dan logam Cu(Il) yang dibahas
dalam artikel ini menunjukkan variasi dalam struktur ligan, tetapi
semuanya tetap berada dalam kerangka studi sintesis dan
karakterisasi kompleks Schiff base—Cu. Perbedaan dalam struktur
ligan ini digunakan sebagai dasar untuk analisis komparatif guna
mengevaluasi pengaruhnya terhadap metode sintesis, geometri
kompleks, dan sifat fisikokimia yang dihasilkan. Berbagai
penelitian telah dilakukan terhadap sintesis variasi kompleksasi
Schiff base dengan ion logam Cu?*. Pada penelitian Sirumapea dan
Anggraini (2016) telah dilakukan sintesis Schiff base dari reaksi
antara orto-hidroksibenzaldehida dan 4,4-diaminodifenil eter
dan dikomplekskan dengan ion Cu?’. Senyawa Schiff base yang
dihasilkan awalnya berwarna kuning terang dan ketika
dikompleksasi berubah menjadi hijau kehitaman. Sedangkan
pada penelitian Guo et al. (2019), dilakukan sintesis ligan Schiff
base bertipe bidentat N>O. dan kompleks mononuklir Cu(I) yang
dihasilkannya, serta melakukan karakterisasi struktur kristal dan
sifat fisikokimia senyawa tersebut. Sintesis ini dilakukan melalui
reaksi kondensasi antara 3-bromo-5-klorosalisilaldehida dan 2,6-
dimetilanilina dalam pelarut metanol. Kompleks Cu(II) disintesis
dengan mereaksikan ligan tersebut dengan Cu(NOs).. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa ligan Schiff base (HL) dan
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kompleks Cu(II) berhasil disintesis dengan kemurnian dan
stabilitas yang baik. Keberhasilan sintesis dikonfirmasi melalui
analisis unsur dan difraksi sinar-X kristal tunggal yang
menunjukkan bahwa kompleks Cu(II) bersifat mononuklir
dengan geometri koordinasi persegi planar terdistorsi. Ion Cu?*
berkoordinasi dengan dua atom nitrogen imina dan dua atom
oksigen fenolat dari ligan, yang menegaskan peran ligan sebagai
donor N:z0..
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Gambar 1. Struktur molekuler HL. dengan elipsoid
perpindahan yang digambar pada tingkat probabilitas
30% (Guo et al., 2019)
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Gambar 2. Struktur molekuler kompleks Cu(Il) (Guo et al.,
2019)

Ligan Schiff base makroasiklik yang berasal dari ditiokarbazat
(SMDTC dan SBDTC) dalam etanol absolut berhasil
dikompleksasikan dengan logam tembaga (II) seperti yang telah
dilakukan oleh Break et al. (2023).

R s S

s, S -

R s s A

i H Y {

. R, R, WM \

H

N . ry
5-R EIOH, reflux N

NH

CuCl, or Cu(OAc), No ci, _N

CS,, KOH,0+C
H. N7 N

NH,NH; - HN

BnCl or CHyl E1OH/ DMSO or DMF,
reflux

i R
Ll R| R,
110 Cut-cutd

(Cu™ complexes of compounds 1-10)

Gambar 3. Metode sintesis kompleksasi Schiff base-Cu (Break et
al., 2023)
Sintesis ligan Schiff base makroasiklik dan kompleks Cu(II)
menunjukkan hubungan erat antara struktur kimia dan aktivitas
biologis. Adanya gugus azomethine dan atom donor N dan S
memungkinkan pembentukan kompleks kelat Cu(II) yang stabil
dan lebih lipofilik, sehingga meningkatkan interaksi dengan
target biologis. Efek kelasi, pengaruh sterik ligan dan sifat
fisikokimia kompleks memainkan peran penting dalam
menentukan kemanjuran antikanker dan antibakteri, sehingga
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kompleks Schiff base—-Cu(Il) berpotensi dikembangkan sebagai
agen terapi antikanker dan antimikroba. Temuan tersebut selaras
dengan hasil penelitian Hossain et al. (2017) yang melakukan
sintesis dua ligan Schiff base baru, yaitu HL' dan HL? yang
diturunkan dari kondensasi salisilaldehid dengan semikarbazida
dan tiosemikarbazida. Kompleks Cu(II) yang dihasilkan
menunjukkan aktivitas antibakteri yang lebih tinggi daripada
ligan bebas terhadap berbagai bakteri patogen, baik Gram-positif
maupun Gram-negatif, dengan kompleks Cu— HL? (mengandung
gugus tiosemikarbazon) menunjukkan aktivitas yang paling
signifikan. Peningkatan aktivitas ini dikaitkan dengan efek kelasi
yang meningkatkan stabilitas kompleks dan kemampuan ion
Cu?" untuk mengganggu fungsi enzim bakteri dan membran sel,
sehingga memperkuat potensi kompleks Schiff base—Cu(II)
sebagai agen antimikroba berbasis logam transisi.

Karakterisasi Struktur Ligan dan Kompleks Cu(II)

Sebagai langkah pertama dalam memahami sifat koordinasi
ligan terhadap ion logam, karakterisasi struktur ligan Schiff base
merupakan aspek penting yang dibahas dalam jurnal yang diulas.
Karakterisasi yang dilakukan menggunakan spektrofotometer
FT-IR menunjukkan adanya pergeseran bilangan gelombang di
wilayah gugus azomethine (C=N). Hal ini menunjukkan adanya
pembentukkan kompleks Schiff base-Cu. Hasil karakterisasi
menunjukkan bahwa reaksi kondensasi antara aldehida aromatik
dan amina primer berjalan dengan baik dan menghasilkan gugus
azomethine (—CH=N-) sebagai karakteristik utama ligan.
Keberadaan gugus ini dikonfirmasi melalui spektrum FT-IR yang
menampilkan pita serapan kuat di daerah 1606—1627 cm™ yang
terkait dengan vibrasi peregangan C=N (Elachi et al., 2019;
Hossain et al., 2017). Selain itu, ligan bebas masih menunjukkan
pita serapan gugus donor seperti fenolik -OH, —-NH, atau C=S,
yang menunjukkan bahwa atom-atom ini belum terlibat dalam
koordinasi logam (Sirumapea & Anggraini, 2016). Bukti spektral
ini divisualisasikan dengan jelas dalam spektrum FT-IR ligan
Schiff base yang disajikan pada gambar 4 dan tabel 1 dalam
penelitian yang telah dilakukan Flachi ez al. (2019), serta dalam
grafik ligan FT-IR dalam jurnal Der Chemica Sinica oleh Hossain
etal. (2017).
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Gambar 4. Spektrum IR dari kompleks ligan Schiff base
[CuC40H2s0sNs] (Elachi et al., 2019)
Tabel 1. Data spektral FTIR ligan (L') dan kompleksnya
[CuC40H2s0sNs] (Elachi et al., 2019)

IR/em”

Ligand/Metal Complexes
WO-H) WC=N) wC-0) v(M-0) w(M-N)

CaulfuOuNs 3435 1625 1493 5
[Cu CuHuOWN] 3427 1610 1446 379 435
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Gambar 5. Spektrum IR dari ligan Schiff base HL' (C1sH11N303)
(Hossain et al., 2017)

Konsistensi pita serapan C=N di beberapa penelitian
menunjukkan bahwa struktur ligan Schiff base terbentuk secara
stabil dan dapat direproduksi. Pembentukan kompleks Cu(II)
ditandai dengan perubahan warna ligan menjadi hijau, coklat
tua, atau hijau kehitaman yang menunjukkan adanya interaksi
elektronik antara ligan dan ion Cu?*. Karakterisasi spektroskopik
menunjukkan bahwa ligan berkoordinasi dengan ion Cu?*
melalui atom donor N dan O, membentuk kompleks dengan
geometri planar persegi yang terdistorsi (Hossain et al., 2017).
Secara  spektroskopis, beberapa penelitian menjelaskan
pergeseran pita serapan gugus azomethine (C=N) ke bilangan
gelombang yang lebih rendah setelah pembentukan kompleks,
misalnya dari sekitar 1625 cm™ pada ligan menjadi 1609-1612
cm! pada kompleks Cu(Il) (Elachi er al., 2019; Pahontu et al.,
2015). Pergeseran ini menunjukkan keterlibatan atom nitrogen
azomethine dalam pembentukan ikatan koordinasi dengan pusat
logam. Selain itu, penelitian Sirumapea dan Anggraini (2016)
juga menjelaskan pola pergeseran serupa yang memperkuat
peran gugus azomethine sebagai situs koordinasi utama.

Selain atom nitrogen, keterlibatan atom oksigen atau sulfur
dalam koordinasi ditunjukkan oleh perubahan pita serapan gugus
—-OH, C-0O, atau C=S dan munculnya pita baru di daerah
frekuensi rendah sekitar 400-600 cm™! yang terkait dengan
vibrasi Cu-N, Cu-0, atau Cu-S (Elachi er al., 2019; Hossain et
al., 2017). Bukti tambahan diperoleh dari spektrum UV-Vis
kompleks Cu(Il) yang menampilkan transisi d—d dan pita transfer
muatan yang khas untuk ion Cu?* yang tidak muncul pada ligan
bebas (Pahontu et al., 2015). Spektrum UV-Vis ditunjukkan pada
gambar 6 menurut penelitian Elachi et al. (2019) dan digunakan

untuk memprediksi geometri kompleks Cu(II).
2
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Gambar 6. Spektrum elektronik ligan [CsHsN3SCl] dan
kompleks Cu(II) (Elachi ez al., 2019)
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Berdasarkan kombinasi sifat FT-IR, UV-Vis, dan magnetik,
kompleks Cu(Il) diprediksi memiliki geometri planar persegi
terdistorsi atau oktahedral (Elachi et al., 2019; Sirumapea &
Anggraini, 2016). Dengan demikian, karakterisasi struktural dari
keempat jurnal ini secara konsisten mengkonfirmasi keberhasilan
pembentukan kompleks Schiff base—-Cu(Il) yang stabil dan
terkoordinasi dengan baik.

Aktivitas Antibakteri Kompleks Cu(II)-Schiff Base

Aktivitas antibakteri merupakan aspek penting dalam kajian
kompleks Schiff base—Cu(II) karena pembentukan sistem kelasi
yang stabil dapat meningkatkan efektivitas biologis ligan.
Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Sirumpea dan
Anggraini (2016) melalui pengujian pada bakteri Escherichia coli,
bahwa kompleks Cu(IT) memiliki aktivitas antibakteri yang lebih
tinggi daripada ligan Schiff base bebasnya, seperti yang
ditunjukkan oleh zona inhibisi yang lebih besar. Peningkatan
aktivitas ini terkait dengan proses kompleksasi yang
meningkatkan lipofilisitas dan stabilitas kompleks. Aktivitas
senyawa Schiff base dan kompleksnya diuji
menggunakan metode difusi agar, yang mudah dilakukan dan

antibakteri

memungkinkan pengamatan langsung melalui pembentukan
zona jernih pada media agar. Agar nutrisi digunakan dalam
pengujian pada Escherichia coli karena mendukung pertumbuhan
bakteri yang optimal. Hasilnya, senyawa Schiff base dan
kompleksnya menunjukkan daya hambat terhadap bakteri
Escherichia coli, sehingga memiliki sifat antibakteri yang positif.
Aktivitas ini terkait dengan kemampuan senyawa Schiff base
untuk bertindak sebagai donor atom O dan N (Sirumapea et al.,
201), di mana keberadaan gugus hidroksil dapat meningkatkan
aktivitas biologis. Selain itu, gugus C=N berperan dalam aktivitas
antibakteri melalui mekanisme yang analog dengan teori kitosan,
yaitu keberadaan gugus amina yang memiliki pasangan elektron
bebas. Gugus amina bermuatan kationik mampu mengikat
sumber nutrisi bakteri, sehingga menghambat masuknya nutrisi
ke dalam sel (Daramanto et al., 2010).

Perubahan warna dan pergeseran pita azomethine (C=N)
dalam spektrum FTIR mengkonfirmasi keterlibatan nitrogen
imina dalam koordinasi dengan Cu(Il), yang menyebabkan
peningkatan lipofilisitas kompleks. Peningkatan sifat ini
mempermudah penetrasi senyawa ke dalam membran sel bakteri,
sehingga aktivitas antibakteri kompleks lebih tinggi daripada
ligan bebas, meskipun masih di bawah kloramfenikol. Temuan
tersebut didukung oleh penelitian Elaschi er al. (2019) yang
melaporkan bahwa berbagai kompleks Cu(II) dengan ligan Schiff
base menunjukkan aktivitas antibakteri yang lebih tinggi daripada
ligan bebas terhadap bakteri Gram-negatif, termasuk Escherichia
coli. Peningkatan aktivitas ini dijelaskan oleh teori kelasi, di mana
pembentukan kompleks logam-ligan mengurangi polaritas ion
logam karena delokalisasi muatan positif pada cincin kelat.
Kondisi ini meningkatkan sifat lipofilik kompleks, sehingga
memfasilitasi difusi senyawa melalui lapisan lipid membran sel
bakteri. Selain itu, hasil karakterisasi spektral FTIR dalam
penelitian ini menunjukkan pergeseran pita peregangan
azomethine (C=N) ke bilangan gelombang yang lebih rendah
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setelah kompleksasi, menunjukkan keterlibatan atom nitrogen
imina dalam koordinasi dengan ion Cu?’, sejalan dengan
peningkatan aktivitas antibakteri yang diamati pada tabel 2.
Pergeseran pita azomethine (C=N) dalam spektrum FTIR pada
gambar 4 dan struktur kelat kompleks Cu(II) mengkonfirmasi
bahwa koordinasi ion Cu?" meningkatkan lipofilisitas dan
kemampuan penetrasi senyawa ke dalam membran sel bakteri.
Tabel 2. Aktivitas skrining antibakteri dari Schiff base dan
kompleks logam (Elachi ez al., 2019)

one inhibition (mm) of tested compounds
s [CuCuHE0NS:|. HO
10 13 20

9 14 25

Tested Bacteria Kanamycin (30ug/dis)

Diameter of zone inhibition (mm) of tested compounds

CuH 0N, [CUCLH 0N CHN,SCL

1CUC HNSCLL H:O

1 14 13 15
8 1 10 12
10 12 1 13
3 1 i 15
10 13 10 14
9 13 10 15
1 13 10 12

Pembahasan tersebut diperkuat oleh hasil penelitian Guo et
al. (2019) yang menunjukkan bahwa kompleks Schiff base—Cu(II)
memiliki aktivitas antibakteri yang lebih tinggi dibandingkan
ligan bebas, khususnya terhadap bakteri Gram-negatif Escherichia
coli. Dalam penelitian tersebut, kompleks Cu(II) menunjukkan
nilai MIC sebesar 1,25 mmol L™! terhadap E. coli, yang lebih
rendah dibandingkan ligan Schiff base (5 mmol L) maupun
antibiotik standar penicillin. Peningkatan aktivitas antibakteri ini
dikaitkan dengan pembentukan struktur kelat yang stabil, di
mana ion Cu?" terkoordinasi melalui atom nitrogen imina dan
oksigen fenolat dari ligan N:0:, sebagaimana dikonfirmasi oleh
analisis FTIR dan struktur kristal sinar-X. Pergeseran pita
regangan azomethine (C=N) ke bilangan gelombang yang lebih
rendah setelah kompleksasi menunjukkan berkurangnya densitas
elektron pada gugus imina akibat koordinasi dengan ion Cu?*,
yang memperkuat interaksi kompleks dengan biomolekul sel
bakteri. Selain itu, keberadaan ion Cu?" memungkinkan
terjadinya gangguan pada sistem enzimatik dan metabolisme
bakteri melalui interaksi dengan gugus donor protein, sehingga
menyebabkan penghambatan pertumbuhan sel secara efektif.
Tabel 3. Aktivitas antibakteri bahan yang diuji (MIC, mmol L-

1) (Guo et al., 2019)

Stafilokokus Escherichia Pseudomonas
Senyawa aureus coli aeruginosa
Ligand HL 25 5 25
Kompleks Cu(ll) 25 125 25
Penisilin 10 10 25

Tabel 3 menunjukkan bahwa kompleks Schiff base—Cu(Il)
memiliki aktivitas antibakteri yang lebih tinggi dibandingkan
ligan bebas, terutama terhadap Escherichia coli, yang mendukung
teori elasi dan peningkatan lipofilisitas kompleks logam dalam
menghambat pertumbuhan bakteri Gram-negatif.
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tentang agen antikanker logam,
khususnya senyawa tembaga telah berkembang seiring dengan
penemuan efektivitas cisplatin dalam terapi tumor (Ansari et al.,
2023). Potensi senyawa tembaga sebagai agen antikanker
dikaitkan dengan efektivitas biologisnya dan kemungkinan
toksisitas yang lebih rendah dibandingkan dengan senyawa
platinum konvensional (Ji e al., 2023; Molinaro et al., 2020). Ion
Cu?>* memiliki sifat redoks yang memungkinkan reaksi
intraseluler untuk menghasilkan spesies oksigen reaktif (ROS)
yang dapat menginduksi stres oksidatif dan menyebabkan
kerusakan pada DNA dan komponen sel kanker (Molinaro et al.,

Penelitian berbasis

2020; Wang et al., 2023). Mekanisme ini memainkan peran
penting dalam menghambat proliferasi sel kanker dan memicu
jalur kematian sel terprogram (Ji et al., 2023; Molinaro et al.,
2020). Lebih lanjut, tembaga merupakan unsur penting dalam
berbagai proses fisiologis, sehingga kompleks Cu(II) berpotensi
menunjukkan selektivitas yang lebih baik terhadap sel kanker
daripada sel normal (Wang et al., 2023; Ansari et al., 2023).
Penelitian Abbas et al. (2025) mengembangkan dan mengevaluasi
kompleks Cu(II) berbasis ligan Schiff base serta ligan azo dye
sebagai kandidat senyawa antikanker, terhadap kanker payudara.
Ligand Schiff base diperoleh melalui reaksi kondensasi antara 2-
hidroksi-1-naftaldehida dan turunan anilin tersubstitusi (Br,
OCHs, dan NO:) dalam etanol dengan asam asetat sebagai
katalis. Reaksi ini menghasilkan ikatan azomethine (—C=N-) yang
merupakan ciri khas pembentukan Schiff base. Sementara itu,
ligan azo disintesis melalui reaksi diazotisasi anilin diikuti
dengan reaksi penggandengan dengan 2-naftol pada suhu rendah
(0-5°C). Variasi gugus penarik dan pendonor elektron pada
cincin aromatik bertujuan untuk memodifikasi sifat elektronik
yang pada gilirannya memengaruhi kemampuan
koordinasi dan aktivitas biologisnya.

ligan,

N + CU(NCy)z 3H20 i HE TN

<CH Shreflux g
c” e

Gambar 7. Sintesis kompleks Cu(II) dari ligan Schiff base
(Abbas et al., 2025)

Pengujian aktivitas antikanker menggunakan metode MTT
menunjukkan bahwa beberapa kompleks Cu(II), khususnya
CuABr, CuBBr, dan CuAOCH;, memiliki aktivitas sitotoksik
yang lebih selektif terhadap sel kanker payudara dibandingkan sel
normal. Nilai ICso yang lebih rendah pada sel kanker
menunjukkan potensi kompleks-kompleks ini sebagai kandidat
agen antikanker. Variasi aktivitas ini dipengaruhi oleh sifat
elektronik substituen pada ligan, di mana gugus penarik atau
pendonor elektron berperan dalam meningkatkan interaksi
kompleks dengan sistem biologis.
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Tabel 4. Nilai ICso kompleks tembaga yang dihitung terhadap sel
kanker payudara manusia dan sel normal (Break et al., 2023)

. 1Cs0 (UM) Adjusted
Complexes

MDA-MB-231 MCFI0A  p-value
CuABr 196.80 57.99 0.0003
CuAOCH; 106.00 41.65 0.0015
CuANO; 29.89 76.74 0.0008
CuBBr 370.60 91.45 0.0017
CuBOCH; 27.60 17.40 0.0174
CuBNO; 17.76 1.81 0.0221

Dalam penelitian yang sejalan dilakukan oleh Break et al.
(2023) di mana kompleks Cu(Il), terutama turunan SMDTC
menunjukkan aktivitas antikanker yang lebih tinggi daripada
ligan bebas terhadap sel MCF-7 dan MDA-MB-231, serta
aktivitas antimikroba selektif terhadap bakteri Gram-positif.

Tabel 5. Sintesis ligan Schiff base dan kompleks Cu (II) yang
sesuai (Break ez al., 2023)

Compound R Ry R,
1 CHy H H
2 CHyCgH; H H
3 CH, CH, CH,
4 CH,CeHs CHg CH,
5 CH, CH,CH, CH,
6 CH,CeHg CH,CH, CH,
7 CH, CH,CH,CH, CH,
8 CH,CHs  CH,CH,CH, CH,
9 CHy CH,CH,CHyCHy  CHy

10 CH,CgH;  CH,CH,CH,CH;  CH,

Ligan Schiff base tersebut dikompleksasikan seperti pada
gambar 3. Hasil penelitian Break er al. (2023) dinilai memiliki
potensi sebagai agen antikanker dan antimikroba. Kompleks
Cu(Il) diuji aktivitas sitotoksiknya terhadap dua lini sel kanker
payudara, MCF-7 dan MDA-MB-231 menggunakan metode
MTT. Ligan Schiff base turunan glioksal (1 dan 2) menunjukkan
aktivitas tertinggi terhadap sel MCF-7 dengan nilai ICso masing-
masing 6,9 dan 2,6 uM. Peningkatan panjang rantai awalnya
menurunkan aktivitas, tetapi dengan rantai yang lebih panjang
aktivitas meningkat kembali, seperti yang ditunjukkan oleh
penurunan nilai ICso untuk senyawa 5-10. Secara umum, tidak
ada perbedaan signifikan antara ligand berbasis SMDTC dan
SBDTC terhadap sel MCF-7. Kompleksasi dengan ion Cu?*
secara signifikan meningkatkan aktivitas sitotoksik beberapa
ligan, khususnya kompleks Cul, yang menunjukkan aktivitas
tertinggi dengan nilai ICso sebesar 1,7 uM. Peningkatan aktivitas
ini dijelaskan oleh teori kelasi, di mana delokalisasi elektron dan
peningkatan lipofilisitas kompleks memfasilitasi penetrasi ke
dalam membran sel dan mengganggu proses seluler. Namun,
beberapa kompleks tidak menunjukkan peningkatan atau
penurunan aktivitas setelah kompleksasi yang diduga disebabkan
oleh kelarutan kompleks logam yang rendah. Meskipun
kompleks Cu(Il) berbasis ligan Schiff base memiliki batasan
kelarutan yang dapat memengaruhi aktivitas biologisnya,
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beberapa kompleks yang disintesis telah dilaporkan
menunjukkan potensi antikanker yang signifikan. Faktanya,
sejumlah kompleks Cu(IT) menunjukkan aktivitas sitotoksik yang
setara atau lebih tinggi daripada obat kemoterapi komersial
seperti cisplatin, yang terkait dengan interaksinya dengan DNA

dan induksi stres oksidatif pada sel kanker.

Kesimpulan

Berdasarkan tinjauan literatur, dapat disimpulkan bahwa
sintesis ligan Schiff base dan kompleks Cu(II) telah berhasil
dilakukan melalui berbagai metode kondensasi dan kompleksasi
yang relatif sederhana, dengan atom nitrogen donor azomethine
dan oksigen atau belerang memainkan peran penting dalam
pembentukan struktur kompleks yang stabil. Karaterisasi
menggunakan spektroskopi dan teknik analitis, seperti FT-IR,
UV-Vis, dan difraksi sinar-X, secara konsisten mengonfirmasi
pembentukan kompleks Schiff base—Cu(Il) dengan geometri
koordinasi yang khas. Selain itu, pembentukan kompleks Cu(II)
telah terbukti meningkatkan aktivitas biologis ligan Schiff base,
baik sebagai agen antibakteri maupun antikanker. Peningkatan
aktivitas ini terutama disebabkan oleh efek kelasi, yang
mengurangi polaritas ion logam, meningkatkan lipofilikitas
kompleks, dan memudahkan penetrasi senyawa ke dalam sel
serta interaksinya dengan biomolekul target. Oleh karena itu,
kompleks Schiff base—-Cu(Il) memiliki potensi besar untuk
dikembangkan lebih lanjut sebagai kandidat senyawa bioaktif
baru di bidang farmasi dan kimia medis, terutama dalam upaya
mengatasi resistensi mikroba dan batasan terapi kanker
konvensional.
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