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Resumen  

Las Casiopeínas son un grupo de compuestos quelatos mixtos de cobre(II) con actividad 

antineoplásica, su fórmula general es [Cu(N-N)(L-L)]+, donde el ligante primario, N-N, es una 

diimina aromática, como fenantrolinas o bipiridinas y el ligante secundario L-L que varía de 

acuerdo a la generación de las Casiopeínas.  

A la especie de CuII coordinada con la diimina aromática se le ha denominado como el grupo 

farmacóforo, mientras que el ligante secundario sirve para modula las propiedades del compuesto, 

como el potencial de media onda o la lipofilicidad.  

Actualmente existen cuatro generaciones de Casiopeínas, las primeras tres se caracterizan por 

usar ligantes secundarios bidentados que pueden ser moléculas aniónicas de carga -1, ligantes 

neutros o moléculas que por sí solas presentan actividad biológica. A diferencia de las demás 

generaciones de Casiopeínas, la cuarta generación se identifica por usar ligantes secundarios 

tridentados tipo hemi-salen (NNO), que cambia el número de coordinación y la geometría del 

centro metálico que podrá influir en la actividad biológica y en el mecanismo de acción de estas 

nuevas moléculas. 

Las Casiopeínas con ligantes secundarios tridentados NNO tipo hemi-salen, son las moléculas 

menos estudiadas por nuestro grupo de investigación y se desconoce el comportamiento que 

presentarán frente a líneas tumorales y si este tipo de moléculas presenta actividad, se desconoce 

si el mecanismo de acción será igual o similar al de las Casiopeínas de primera generación. 

Por lo anterior, en este trabajo se presenta la síntesis y caracterización (IR, UV-Vis, RPE, 

difracción de rayos X y voltamperometría cíclica) de dos familias de compuestos de coordinación 

de cobre(II). La primera familia contiene sólo un ligante asimétrico tridentado tipo hemi-salen 

(NNO) cuya fórmula general es [Cu(NNO)(NO3)]. El ligante tridentado NNO contiene un 

fenolato simple o un sustituyente naftil (aromaticidad extendida) y el puente de metilenos que une 

a los átomos de nitrógeno, puede ser de dos, tres o cuatro metilenos; y también se sintetizaron los 

derivados hidrogenados (reducción del enlace imina C=N). 

La segunda familia, correspondiente a las Casiopeínas de cuarta generación, con fórmula general 

[Cu(N-N)(NNO)]+, corresponde a los derivados mixtos de la primera familia de compuestos, 

coordinados con un ligante diimina N-N, que pueden ser 4,4´-dimetil-2,2´-bipiridina (dmbpy) o 

1,10-fenantrolina (phen). 

Con la finalidad de estudiar el comportamiento de estas nuevas moléculas, se exploró la actividad 

citotóxica en las líneas celulares cancerosas HeLa y MB-MDA-231 (cáncer cervicouterino y 

cáncer de pecho) mediante el ensayo de MTT calculando los valores de la CI50 (concentración 

inhibitoria media), resultando que todos los compuestos presentan actividad biológica y que los 
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derivados mixtos son los más activos, como se esperaba. De igual forma, se encontró que los 

cambios estructurales en el ligante secundario como la hidrogenación de la base de Schiff, el 

sustituyente naftil y la extensión de la cadena de metilenos incrementan la actividad biológica de 

los compuestos. 

Para determinar las propiedades de que más influyen en la actividad antineoplásica de las nuevas 

moléculas, se analizaron los datos de CI50 junto con las características de la estructura del ligante 

y las propiedades redox de los complejos para obtener la relación estructura-actividad, la cual 

reveló que las especies menos oxidantes con un mayor número de anillos aromáticos conjugados 

en los ligantes y con una mayor lipofilicidad (mayor LogPo/a), son las que presentan mayor 

citotoxicidad. 

Debido a lo encontrado en la relación estructura-actividad, se estudiaron las interacciones con 

ADN mediante las técnicas de espectroscopía electrónica y electroforesis en gel. Los resultados 

obtenidos mediante espectroscopía de absorción mostraron que los complejos pueden interactuar 

a través de los surcos, intercalarse y formar aductos con el ADN, y el estudio de electroforesis en 

gel con el plásmido pBR322 mostró que los compuestos pueden producir cambios en la forma del 

plásmido y que algunos complejos pueden romper el ADN en presencia de H2O2. 

Por lo tanto, los resultados obtenidos nos llevaron a proponer que el mecanismo de acción de los 

complejos de cobre(II) sintetizados implica la producción de especies reactivas de oxígeno e 

interacciones con el ADN, similar las Casiopeínas de primera generación. 
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Abstract 

Casiopeínas are a group of mixed copper(II) chelate compounds with antineoplastic activity, their 

general formula is [Cu(N-N)(L-L)]+, where the primary ligand, N-N, is an aromatic diimine, such 

as phenanthrolines or bipyridines; and the secondary ligand, L-L, that varies according to the 

generation of Casiopeínas. 

The species of CuII coordinated with the aromatic diimine has been named as the pharmacophore 

group, while the secondary ligand can modulate properties of the compound, such as half-wave 

potential or lipophilicity. 

Currently, there are four generations of Casiopeínas, the first three are characterized by using a 

bidentate secondary ligands that can be an anionic molecules with -1 charge, neutral ligands or 

molecules that by themselves present biological activity. Unlike the other generations of 

Casiopeínas, the fourth generation is identified by using hemi-salen type tridentate secondary 

ligands (NNO), which changes the coordination number and the geometry of the metal center that 

may influence the biological activity and the mechanism of action of these new molecules. 

Casiopeínas with hemi-salen type tridentate secondary ligands are the least studied molecules by 

our research group, and their behavior that they will present against tumor cells is unknown, since 

the coordination number and the geometry of the complexes change, and if this type of molecules 

present activity, it is unknown if the mechanism of action will be the same or similar to the first 

generation Casiopeínas. 

Therefore, in this work is presented the synthesis and characterization (IR, UV-Vis, EPR, X-ray 

diffraction and cyclic voltammetry) of two families of copper(II) coordination compounds. The 

first family contains only one hemi-salen (NNO) tridentate asymmetric ligand whose general 

formula is [Cu(NNO)(NO3)]. The NNO tridentate ligand contains a simple phenolate or one 

naphthyl substituent (extended aromaticity) and the methylene linker that joins the nitrogen 

atoms, can be two, three or four methylenes; and the hydrogenated derivatives (reduction of the 

C=N imine bond) were also synthesized. 

The second family, corresponding to the fourth generation Casiopeínas, with the general formula 

[Cu(N-N)(NNO)]+, corresponds to the mixed derivatives of the first family of compounds, 

coordinated to a diimine ligand (N-N), which can be 4,4´-dimethyl-2,2´-bipyridine (dmbpy) or 

1,10-phenanthroline (phen). 

In order to study the behavior of these new molecules, the cytotoxic activity in cancer cell lines, 

HeLa and MB-MDA-231 (cervical cancer and breast cancer), was explored using the MTT assay, 

calculating the half maximal inhibitory concentration values (IC50), resulting that all the compounds 

present biological activity and that the mixed derivatives are the most active, as we expected. 
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Similarly, it was found that the structural changes in the secondary ligand such as hydrogenation 

of the Schiff base, the naphthyl substituent and the extension of the methylene chain, increase the 

biological activity of the compounds. 

To determine the properties that most influence the antineoplastic activity of the new molecules, 

the IC50 data were analyzed based on the characteristics of the ligand structure and the redox 

properties of the complexes to obtain a structure-activity relationship, which revealed that the less 

oxidizing species, with a greater number of conjugated aromatic rings in the ligands and with 

greater lipophilicity (greater LogPo/a), are those with superior cytotoxicity. 

Due to what was found in the structure-activity relationship, interactions with DNA were studied 

using electronic spectroscopy and gel electrophoresis techniques. The results obtained by 

absorption spectroscopy showed that the complexes can interact through the grooves, intercalate 

and form adducts with the DNA, and gel electrophoresis studies with the plasmid pBR322 showed 

that the compounds can produce changes in the shape of the plasmid and that some complexes 

can cleavage DNA in the presence of H2O2. 

Therefore, the results obtained led us to propose that the mechanism of action of these copper(II) 

complexes involves the production of reactive oxygen species and interactions with DNA similar 

to first generation of Casiopeínas. 
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1. Introducción 
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1.1 Cáncer 

Cáncer es el nombre que se le da a un conjunto de enfermedades en donde las células sufren un 

proceso de diseminación y crecimiento descontrolado. La carcinogénesis es el nombre que se le 

da a la transformación de una célula sana en una cancerosa, ese proceso ocurre cuando el ADN 

presenta mutaciones que impiden el proceso normal de división celular. El cuerpo humano está 

formado por trillones de células, por lo que el cáncer puede comenzar en cualquier parte del 

cuerpo. Las células sanas crecen y se proliferan para formar más células sanas y cuando éstas 

envejecen o presentan algún daño, mueren y son reemplazadas por células nuevas y sanas. No 

obstante, en las células cancerosas, este proceso se descontrola, las células viejas o con daños 

pueden sobrevivir y continuar proliferándose sin interrupción1,2. 

 La constante proliferación puede generar que las células forman grandes masas llamadas tumores 

(aunque el cáncer de sangre, como la leucemia, no forma tumores sólidos). Los tumores formados 

por células cancerosas pueden ser malignos y se pueden extender e invadir órganos o tejidos 

circundantes o incluso provocar metástasis al desprenderse y migrar a lugares distantes del cuerpo 

a través de la circulación sanguínea o del sistema linfático, lo que puede generar la formación de 

nuevos tumores lejos del tumor original. Los tumores benignos, a diferencia de los malignos, no 

se extiende a otros tejidos y no los invaden, pueden extirparse y generalmente no crecen de 

nuevo1,2. 

Las mutaciones que ocurren en los genes que intervienen en el ciclo celular pueden ocurrir a lo 

largo de la vida de un ser vivo, sin embargo, muchos tipos de cáncer se podrían prevenir evitando 

la exposición a factores de riesgo comunes como el tabaco, el consumo de bebidas alcohólicas, el 

consumo de hormonas, la exposición a la luz solar, el contacto con sustancias químicas que causen 

mutaciones, etc. Además, un porcentaje importante de cánceres pueden curarse mediante cirugía, 

radioterapia o quimioterapia, especialmente si se detectan en una fase temprana1,2. 

 

1.1.1 Tratamientos 

Hoy en día existen diversos tratamientos para el cáncer, éste dependerá de cada paciente, el tipo 

de cáncer y el nivel en el que éste se encuentre. Las personas usualmente reciben únicamente un 

tipo de tratamiento, sin embargo, es muy común que estos se puedan combinar para obtener 

mejores resultados. Entre los más usados se encuentran la cirugía, la radiación y la quimioterapia, 

no obstante, se han desarrollado nuevos tratamientos dando a los pacientes nuevas opciones como 

inmunoterapia, terapia dirigida, terapia hormonal, trasplante de células madre o medicina de 

presión. A continuación, se dará una breve descripción de los tratamientos mencionados1. 
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Cirugía: La cirugía es un procedimiento en donde se remueve un tumor canceroso del cuerpo. 

Sirve para tratar cánceres sólidos y se busca extirpar todo el tumor que esté contenido en un área 

específica. También se puede remover sólo una parte del tumor, por ejemplo, cuando compromete 

algún órgano, lo cual permite disminuir su volumen y después tratar de eliminarlo con ayuda de 

otra terapia1. 

Radiación: En la radioterapia se usan altas dosis de radiación para destruir células cancerosas y 

reducir el tamaño de los tumores al aplicar altas dosis de radiación, se pueden matar células 

cancerosas, además de células sanas, o ralentizar su crecimiento (efecto citotóxico o citostático), 

al generar daño al ADN. Al generar un daño irreparable al ADN las células dejan de proliferar o 

mueren.  

El efecto de la radio terapia no se observa inmediatamente, se tiene que esperar días o semanas 

para que la acumulación del daño al ADN tenga un efecto en la supervivencia de las células, y 

una vez que esto sucede, las células cancerosas siguen muriendo durante semanas o meses1. 

Quimioterapia: En la quimioterapia se utilizan medicamentos para destruir a las células 

cancerosas. Actúa retardando o inhibiendo la proliferación de las células cancerosas que crecen y 

se dividen más rápido que las células sanas. Al igual que la radioterapia, la quimioterapia genera 

efectos secundarios, ya que los medicamentos no sólo atacan a las células cancerosas, también 

pueden dañar a las células sanas. Se ha observado que con frecuencia dañan las células que 

recubren la boca, los intestinos y también las que están involucradas en el crecimiento del cabello. 

Los efectos secundarios dependen del tipo de cáncer y del medicamento usado para su 

tratamiento1. 

Uno de los fármacos de origen inorgánico utilizados en quimioterapia es el cisplatino, 

principalmente se ha empleado para tratar el cáncer de testículo y ovario1. 

Inmunoterapia: En la inmunoterapia se ayuda al sistema inmunológico a combatir el cáncer1. 

Puede ayudar o reforzar al sistema inmunitario utilizando sustancias producidas por el cuerpo o 

en un laboratorio para ayudar al cuerpo a encontrar y destruir las células cancerosas. 

La inmunoterapia detiene o realenta el crecimiento de las células cancerosas, previene que se 

diseminen a otras partes del cuerpo e impulsa al sistema inmunológico a deshacerse de las células 

cancerosas. 

Terapia dirigida: La terapia dirigida es un tipo de tratamiento del cáncer que se enfoca en inhibir 

los cambios en las células cancerosas que las ayudan a crecer, dividirse y diseminarse1. La 

mayoría de las terapias dirigidas ayudan a tratar el cáncer al interferir con las proteínas específicas 

que promueven el crecimiento y la diseminación de los tumores en el cuerpo utilizando fármacos 
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dirigidos a genes y proteínas específicos que ayudan a las células cancerosas a sobrevivir y crecer. 

La terapia dirigida puede afectar las condiciones del tejido en el que se desarrollan las células 

cancerosas o puede dirigirse a las células relacionadas con el crecimiento del cáncer, como las 

células de los vasos sanguíneos.  

Terapia hormonal: Algunos tipos de cáncer usan las hormonas naturales del cuerpo para 

estimular su crecimiento. La terapia hormonal se utiliza principalmente para tratar tipos de cáncer 

que dependen de las hormonas para crecer, el medicamente utilizado fluye por el cuerpo para 

eliminar, bloquear o agrega hormonas específicas al cuerpo. La terapia hormonal principalmente 

se usa para tratar cáncer de seno y de próstata y se puede usar junto con otros tratamientos. La 

terapia puede hacer que la posibilidad de que el cáncer regrese disminuya o que su proliferación 

se detenga o sea más lenta1. 

 

1.1.2 Medicamentos Empleados en Quimioterapia 

Como se mencionó anteriormente, los medicamentos que se ocupan en quimioterapia interfieren 

con el ciclo celular destruyendo células cancerosas y evitando que se produzcan más. Varios 

medicamentos utilizan diferentes métodos para interrumpir el ciclo celular y combatir el cáncer, 

y son agrupados según su composición y cómo destruyen las células cancerosas3,4: 

Agentes alquilantes: Actúan directamente sobre el ADN, interfieren en la formación o unión de 

las dobles hebras del ADN al transferir un grupo alquilo a la base guanidina en el ADN, 

provocando entrecruzamiento en las cadenas del ADN. El apareamiento anormal de las bases 

nitrogenadas o la ruptura de las cadenas del ADN impiden que la célula se divida. Los agentes 

alquilantes interactúan con el ADN celular y forman aductos covalentes, lo que subyace a su 

utilidad más amplia. 

Entre los agentes alquilantes más comunes están el clorambucilo, ciclofosfamida, tiotepa, 

busulfán, medicamentos de platino, como el cisplatino, carboplatino y oxaliplatino, por mencional 

algunos3–5. 

Antimetabolitos: Compiten, inhiben o reemplazan metabolitos específicos dentro que la célula, 

alterando la función de las enzimas requeridas para el metabolismo celular y la síntesis de 

proteínas. En otras palabras, imitan los nutrientes que la célula necesita para crecer, engañando a 

la célula para que los consuma, por lo que eventualmente muere. 

Los ejemplos de antimetabolitos más comunes incluyen antagonistas de purina, antagonistas de 

pirimidina y antagonistas de folato3–5. 

https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/55a8f3f1e4b05cd0cddc03f9
https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/55a8f3f1e4b05cd0cddc03f9
https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/55a8f6afe4b05cd0cddc069e
https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/55a8f6afe4b05cd0cddc069e
https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/555a02ede4b031c70bba75c8
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Inhibidores de la topoisomerasa: Los inhibidores de la topoisomerasa evitan que la enzima 

topoisomerasa permita que el ADN se copie a sí mismo evitando que las células cancerosas se 

multipliquen. Dentro de los inhibidores de la topoisomerasa encontramos al etopósido, irinotecán, 

tenipósido, entre otros3–5. 

Inhibidores mitóticos: Los alcaloides vegetales son agentes antitumorales derivados de las 

plantas. Actúan bloqueando la capacidad de una célula cancerosa para dividirse. La forma en la 

que inhiben la proliferación celular varía de acuerdo al fármaco. 

 Ejemplos de alcaloides de plantas usados en quimioterapia son actinomicina D, doxorrubicina y 

mitomicina3–5. 

Antibióticos antitumorales: Actúan uniéndose al ADN e impiden la síntesis del ARN (ácido 

ribonucleico), necesario para la síntesis de proteínas en las células. No son lo mismo que los 

antibióticos que se usan para tratar infecciones bacterianas, estos medicamentos hacen que las 

hebras del material genético que componen al ADN se desenrollen, impidiendo así que la célula 

se reproduzca. La doxorrubicina, la mitoxantrona y la bleomicina son algunos ejemplos de 

antibióticos antitumorales3–5. 

 

1.1.3 Moléculas de Platino Usadas en Quimioterapia 

El cis-diamin-dicloroplatino(II) o mejor conocido como cisplatino (Figura 1), es un fármaco que 

se utiliza para el tratamiento del cáncer. Fue sintetizado por primera vez por Peyrone en 18446. 

Consta de un centro metálico de platino(II) con una geometría plana cuadrada coordinado a dos 

cloros y dos grupos amino en posición cis. 

 

Figura 1. Cisplatino 

 

Sus propiedades terapéuticas fueron descubiertas por Rosenberg y colaboradores en los años 

1960s, pero hasta el año 1978 fue aceptado por la FDA como el primer metalofármaco 

antineoplásico7. Cuando se demostró su eficacia en el tratamiento de cáncer de testículo y ovario 

su uso produjo un cambio sustancial en los porcentajes de supervivencia en los afectados. Sin 

embargo, durante la terapia el paciente sufre efectos secundarios ya que el cisplatino es muy 

https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/567413c21ef557699c222d7c
https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/5523d20ee4b0bc5c16c0c992
https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/551feeabe4b0bc5c16bf86bb
https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/551feeabe4b0bc5c16bf86bb
https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/551feeabe4b0bc5c16bf86bb
https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/5521d3f5e4b0bc5c16bff2a3
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tóxico y puede llegar a producir nefrotoxicidad, neurotoxicidad y desórdenes gástricos, limitando 

así la dosis que puede emplearse8. 

El cisplatino ejerce actividad anticancerosa a través de múltiples mecanismos, pero el mecanismo 

más estudiado implica la formación de aductos con en el ADN. El mecanismo de acción propuesto 

para el cisplatino depende de que los cloruros se intercambien por moléculas de agua dentro de 

las células debido a la concentración variable de ion Cl-. La nueva especie, [Pt(NH3)2(H2O)2]
2+, 

se une covalentemente al ADN, específicamente al N-7 de la guanina (G) o de la adenina (A) en 

la secuencia de los dinucleótidos GG y AG, formando enlaces entrecruzados con el ADN, como 

se muestra en la Figura 29. 

 

Figura 2. Aducto formado entre la especie de platino al N-7 de la guanina9. 

 

Al cisplatino se le considera un agente alquilante bifuncional, puesto que se une covalentemente 

en dos sitios del ADN para formar enlaces entrecruzados, ya sea intracatenarios o intercatenarios3–

5. Tales aductos conducen a la detención de la replicación, inhibición del ciclo celular, inhibición 

de la reparación del ADN y finalmente a la muerte celular9. 

Por un lado, el éxito y las limitaciones debidas a la toxicidad del cisplatino han inspirado la síntesis 

de nuevos compuestos inorgánicos que puedan presentar interacciones con el ADN, que sean más 

solubles en agua, menos tóxicos, pero más activos y eficientes hacia distintos tumores. Las 

primeras modificaciones incluyeron complejos de Pt(II) análogos al cisplatino, que presentaban 

una geometría de plana cuadrada con fórmula general [PtX2(NH2R)2] donde NH2R es una amina 

inerte y X es un grupo saliente iónico, denominados “segunda generación”(Figura 3)10,11. 
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Figura 3. Segunda generación de compuestos antitumorales de platino10,11. 

 

La segunda generación de compuestos de platino incluye moléculas como oxaliplatino y 

carboplatino10,11 (Figura 3), aprobados por la FDA como fármacos y algunos otros como el 

nedaplatino, lobaplatino, heptaplatino, y satraplatino, que se encuentra aprobados actualmente 

para sus ensayos clínicos en EUA10,11.  

El carboplatino, cis-diamina-diclorobutano-1,1-dicarboxilato-platino(II), forma un anillo quelato 

de seis miembros que reduce su actividad química y también disminuye los posibles efectos 

secundarios, como el daño al oído y riñones10,11.  

El oxaliplatino, (1E,2R)-(N,N´-1,2-diaminociclohexano)-(O-O´)etanodioato)platino(II), ya se 

encuentra en uso en Japón, China y Corea de Sur y ha sido probado en formulaciones con 

nanopartículas y parece reducir las reacciones adversas permitiendo una mejor explotación del 

fármaco12. 

 

1.2 Diseño de Metalofármacos  

Desde el descubrimiento de la actividad antitumoral del cisplatino, se ha buscado realizar el 

diseño racional de los agentes anticancerígenos a base de metales que pueden usarse 

potencialmente en la quimioterapia del cáncer. Una gran cantidad de complejos metálicos han 
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sido ampliamente investigados y evaluados in vitro e in vivo, y algunos de ellos se encuentran en 

diferentes etapas de estudios clínicos13. Los principales objetivos de estos estudios radican en 

encontrar nuevos complejos metálicos que podrían superar los obstáculos de los fármacos actuales 

presentes en la terapia con compuestos de platino, como la toxicidad, la resistencia a los fármacos, 

la baja solubilidad y otras deficiencias10,11. 

El cisplatino es un fármaco de naturaleza inorgánica pura, ya que ninguno de los ligantes unido a 

él contienen átomos de carbono, sin embargo, hoy en día muchos de los metalofármacos 

diseñados para el tratamiento de enfermedades se diseñan y sintetizan con ligantes de naturaleza 

orgánica.  

Los ligantes tienen una gran importancia en el diseño de fármacos, ya que la modificación de 

éstos puede variar la disponibilidad oral, pueden ayudar a dirigirse a tejidos específicos o distintas 

enzimas, si es el caso, pueden coordinar o quelatar a algún ion metálico en el cuerpo y ésto se 

puede alterar según la terapia o diagnóstico que se desee realizar. Los ligantes también pueden 

modificar las propiedades químicas en un compuesto coordinación como la reactividad, la inercia 

de sustitución o el potencial redox del metal. La adición de sustituyentes puede modificar la 

afinidad por ciertos receptores o puede ayudar a que el compuesto presente una mayor afinidad 

por cierta diana15,16. 

Más allá de elegir el ion metálico correcto para una aplicación en particular, se tienen que 

encontrar el ligante adecuado, ya sea para apuntar a una diana molecular o para asegurar que el 

ion metálico permanezca coordinado dentro del organismo14.  

La variabilidad de los compuestos de coordinación, ya sea por el metal, el estado de oxidación, la 

geometría, los ligantes coordinados o el tamaño, permiten un alto grado de selectividad hacia 

distintos blancos biológicos. Conociendo el blanco molecular en una enfermedad, es posible 

diseñar nuevas moléculas con ciertas características para que el compuesto de coordinación pueda 

interactuar con el sitio de acción en la biomolécula, de tal forma que el compuesto pueda tener un 

mayor efecto sobre la enfermedad. Se sabe además que, la inclusión de un centro metálico en el 

diseño de compuestos intercalantes da lugar a un mayor intervalo de diversidad geométrica y 

flexibilidad estructural que cualquier molécula puramente orgánica pueda lograr14. 

Además, el estado de oxidación del ion metálico puede ser decisivo en la regulación de la 

respuesta in vivo inmediata de los metalofármacos, puede influir entre una respuesta beneficiosa 

y una respuesta tóxica usando una misma dosis administrada de un ion metálico y también 

dirigiéndose hacia las rutas metabólicas por las cuales se integrará el compuesto. El estado de 

oxidación del ion metálico también impone la geometría del centro metálico y puede presentar 

preferencias al coordinarse con distintos átomos donadores, por lo tanto, limita la coordinación 

para diferentes conjuntos de ligantes14. 
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Desde el descubrimiento de las propiedades terapéuticas de cisplatino, se han sintetizado una gran 

variedad de complejos metálicos y de otros metales del grupo del platino tales como Ru, Pd entre 

otros. Los compuestos de cobre se habían utilizado contra artritis, pero como antitumoral se 

propusieron hasta 1992 y han ganado una gran atención17. 

 

1.3 Cobre  

El cobre (Cu) es un elemento esencial que se encuentra en todos los organismos vivos con la 

capacidad de adoptar diferentes estados de oxidación: el estado oxidado (CuII) y el reducido (CuI). 

Es necesario para la supervivencia y sirve como un cofactor catalítico importante en la química 

redox para proteínas que llevan a cabo funciones biológicas fundamentales, en el crecimiento y 

desarrollo.18,19 

La química de coordinación de los compuestos de cobre ha sido extensivamente estudiada con 

anterioridad, se sabe que existen compuestos de CuII y CuI, y en raras ocasiones se han encontrado 

compuestos de CuIII, sin embargo, la especie más estudiada y estable es el CuII.  

Los compuestos de CuI presentan una configuración 3d10 de capa llena, por lo que los complejos 

no suelen ser coloridos y al ser un metal más blando que el CuII prefiere coordinarse con átomos 

donadores blandos, como fósforo, nitrógenos de aminas aromáticas o átomos de azufre. La 

geometría que suele estabilizar es tetraédrica, aunque se ha encontrado compuestos con una 

geometría lineal y trigonal20,21. 

Los compuestos de CuII, cuya configuración electrónica corresponde a 3d9, suelen generar 

especies coloridas, en donde el número de coordinación puede variar desde cuatro hasta seis. Las 

geometrías adaptadas pueden ser planar cuadrada, pirámide de base cuadrada, bipirámide trigonal, 

y octaédrica, generalmente distorsionada por efecto de Jahn Teller. 

La geometría de los compuestos de coordinación de CuII varía de acuerdo a los ligantes a los que 

se encuentre coordinado y suelen influir de manera importante en el potencial de media onda de 

la reacción de reducción de CuII a CuI, ya que se ha visto que al coordinarse con átomos 

electrodonadores los potenciales de reducción disminuyen generando especies menos 

oxidantes20,21. 

Respecto al mecanismo de acción se sabe poco, pero es claro que va por una ruta diferente al de 

los compuestos de platino, cuya actividad depende de interacciones covalentes con ADN, y tiene 

la ventaja de ser  un metal más económico y menos tóxico22. 

En comparación con los complejos de platino, hay menos información de cómo actúan los 

fármacos citotóxicos de cobre, no obstante, está claro que el centro metálico juega un papel 
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importante en las diversas rutas propuestas, el cobre, siendo un metal esencial es menos tóxico 

que el platino o que algún otro metal no esencial22. 

La principal función del cobre en sistemas biológicos involucra reacciones de oxidación y 

reducción, en donde reacciona directamente con una molécula de oxígeno produciendo radicales 

libres.23 La actividad terapéutica citotóxica del cobre proviene de su habilidad para reaccionar y 

generar especies reactivas de oxígeno (ERO), para desplazar otros iones metálicos, peroxidar 

lípidos y producir escisiones a ADN o ARN24. 

Uno de los principales mecanismos de acción propuestos que explica la citotoxicidad del cobre 

es que éste es capaz de generar especies reactivas de oxígeno. En general, podemos decir que las 

especies de cobre(I) y cobre(II) pueden participar en reacciones redox intracelulares en presencia 

de 𝑂2
−∙ o de agentes reductores como ácido ascórbico o glutatión (GSH). Las especies de CuII 

pueden reducirse a CuI, capaz de catalizar la reacción de formación de radicales hidroxilo (𝑂𝐻∙) 

a partir de la reacción con 𝐻2𝑂2  vía la reacción de Habber-Weisse, como se muestra a 

continuación25: 

𝐶𝑢2+ + 𝑂2
−∙ → 𝐶𝑢+ + 𝑂2 

𝐶𝑢+ + 𝐻2𝑂2 → 𝐶𝑢2+ + 𝑂𝐻∙ + 𝑂𝐻− 

___________________________________ 

𝑂2
−∙ + 𝐻2𝑂2 → 𝑂2 + 𝑂𝐻∙ + 𝑂𝐻− 

El radical hidroxilo (𝑂𝐻∙) presenta una alta reactividad y es capaz de generar un daño oxidativo 

a la célula, de hecho, se ha mostrado que el cobre puede producir escisiones y daño oxidativo al 

ADN a partir de la generación de ERO26. 

Se han estudiado nuevos complejos de cobre como agentes antineoplásicos, principalmente los 

complejos de cobre(II) con 1,10-fenantrolina (phen). En la década de 1970s el complejo 

[Cu(phen)2]
2+ fue estudiada por Sigman et al., fue descrito como un agente capaz de degradar al 

ADN y ARN mediante un daño oxidativo a través del ataque a los grupos azúcar27, también se ha 

reportado que presenta actividad antitumoral, antifúngica y antibiótica28,29. 

Los nuevos compuestos basados en CuII han mostrado un mayor potencial antineoplásico hacia 

los carcinomas humanos en comparación con el cisplatino. En general, se cree que los agentes 

activos redox que dañan el ADN in vitro exhiben actividades apoptóticas al inducir estrés 

oxidativo y/o daño en el ADN. Parecen formar especies intracelulares redox activas en las células 

tumorales, que generan ERO in vivo20. 
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1.4 Casiopeínas 

Las Casiopeínas son un grupo de compuestos de cobre diseñados y sintetizados por el grupo de 

investigación de la Dra. Lena Ruiz Azuara, en los 1990s fueron los primeros compuestos de 

coordinación de cobre(II) patentados bajo las características de antitumorales17,30. 

Las Casiopeínas son quelatos mixtos de cobre(II), cuya fórmula general es [Cu(N-N)(N-O)]+ o 

[Cu(N-N)(O-O)]+, donde N-N, denominado como ligante primario, representa una diimina 

aromática que pueden ser fenantrolinas o bipiridinas sustituidas, y el ligante secundario N-O u O-

O puede variar de acuerdo a la generación de Casiopeínas a la que corresponda, como se muestra 

en la Figura 431–33. 

 

Figura 4. Fórmula general de las Casiopeínas. 

 

Las Casiopeínas han sido ampliamente estudiadas y mediante ensayos in vitro e in vivo han 

presentado actividad citotóxica, genotóxica y antitumoral. Se han evaluado en distintas líneas 

tumorales, como carcinoma de ovario humano20, leucemia murina34, cervicouterino20,35, 

mama20,35, colon20, pulmón26, próstata35, entre otros. 

En el diseño de las moléculas, el cobre(II) fue elegido como centro metálico con la finalidad de 

disminuir los efectos tóxicos, puesto que es un metal esencial y el cuerpo humano cuenta con un 

sistema homeostático capaz de modular las concentraciones del cobre36,37. De igual forma, el 

cobre presenta propiedades redox, como se mencionó anteriormente, y es un metal mucho más 

económico en comparación con el platino, lo que disminuiría los costos en la síntesis de los 

complejos.  

Los ligantes primarios elegidos fueron fenantrolinas y bipiridinas sustituidas, que son ligantes con 

anillos aromáticos que presentan una planaridad debida a la conjugación de la molécula, 

favoreciendo interacciones de tipo apilamiento π…π con ADN38–42. 
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Por otra parte, el ligante secundario pueden ser distintas moléculas, la variación del ligante se ha 

realizado con la finalidad de modular las propiedades de los compuestos, ya que una de las 

hipótesis es que el ligante secundario participa en el ingreso de los compuestos a la célula al 

modificar la lipofilicidad32. El cambio de la carga neta del complejo exhibe una gran influencia, 

pues los ligantes secundarios neutros generan compuestos de carga +2, menos activos que 

aquellos de carga +1, que se ha atribuido a su baja lipofilicidad31. El potencial de media onda 

CuII/CuI, que presenta una correlación con la actividad biológica, también se puede modificar por 

efecto del ligante secundario, lo que ayudaría a generar especies más reductoras, que son las que 

han presentado una mejor actividad citotóxica. 

En la actualidad, existen cuatro generaciones de Casiopeínas, estas generaciones varían de 

acuerdo al ligante secundario. 

La primera generación de Casiopeínas se caracteriza por tener como ligantes secundarios 

moléculas aniónicas como aminoacidatos, peptidatos, acetilacetonas, salicilaldehidatos, como los 

compuestos mostrados en Figura 5 que genera compuestos de con carga +1.32 

La segunda generación de Casiopeínas se caracteriza por tener ligantes secundarios neutros, tal 

como 2-aminometilbencimidazol, 2-hidroximetilbenciimidazol, 1,2-fenilendiamina, generando 

compuestos de coordinación con carga +231. 

La tercera generación de Casiopeínas se caracteriza por presentar como ligantes secundarios 

moléculas que por sí solas ya tienen un comportamiento terapéutico, tal como la indometacina, la 

curcumina y análogos de ésta33. 

La cuarta generación se caracteriza por tener un ligante secundario tridentado, se han utilizado 

ligantes tridentados tipo hemi-salen, con átomos donadores N2O, estos generan complejos con 

carga +1, y debido a la flexibilidad de los ligantes las geometrías del compuesto de coordinación 

pueden variar entre una pirámide de base cuadrada o una bipirámide trigonal43. El uso de ligantes 

tridentados permite la generación de nuevas moléculas con propiedades distintas a las otras 

generaciones de Casiopeínas, ya que el número de coordinación cambia y la geometría que adapte 

el centro metálico dependerá del ligante secundaria, lo que podría generar un cambio importante 

en el mecanismo de acción de estos compuestos y en su actividad biológica.  
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Figura 5. Variaciones del ligante secundario en las Casiopeínas, según la generación. 

 

1.4.1. Estudio de Relación Cuantitativa Estructura Actividad 

Mediante un estudio de la relación cuantitativa estructura actividad (QSAR, por sus siglas en 

inglés) de las Casiopeínas de primera generación,20 se encontró una correlación entre la inhibición 

de la proliferación celular con el LogD, como descriptor de la hidrofobicidad, el potencial de 

media onda del proceso CuII/CuI (E1/2), como descriptor de las propiedades electrónicas del cobre, 

y la influencia del ligante primario, N-N, que puede ser una fenantrolina o una bipiridina. 

 

Figura 6. Parámetros que influyen en la actividad biológica de las Casiopeínas de primera generación. 
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Una de las ecuaciones obtenidas en el estudio QSAR (Figura 6) muestra que el descriptor con una 

mayor contribución es la presencia del ligante primario (IN-N). Los compuestos con fenantrolinas 

como son más activos que aquellos con bipiridinas, como se ilustra en la Figura 6. La presencia 

de un sistema aromático más grande provoca una mayor toxicidad en el compuesto, tanto in vivo 

como in vitro, debido a esto al complejo [Cu(N-N)]n+ se le considera como el ligante primario y 

el grupo farmacóforo de las Casiopeínas. 

El siguiente parámetro con mayor contribución es el potencial de media onda del par CuII/CuI 

(pE1/2), que sugirió la participación del cobre en el mecanismo de reacción. Los compuestos 

menos oxidantes, es decir, con potenciales menores, presentan una mayor toxicidad. La adición 

de sustituyentes electrodonadores, como metilenos, en las diferentes posiciones del ligante 

primario aumenta la actividad biológica de los compuestos, puesto que aumenta la densidad 

electrónica del cobre, desplazando el E1/2 a valores más negativos, como se ilustra en la Figura 6. 

La hidrofobicidad del complejo, representada por LogD, contribuye en menor proporción en la 

actividad citotóxica. Los complejos con acetilacetonato como ligantes secundarios son más 

hidrófobos y ligeramente más activos que aquellos con glicinato, lo que indica que los ligantes 

más hidrofóbicos aumentan la actividad de los complejos.  

Gracias a este estudio se optimizó la síntesis de nuevas Casiopeínas, donde se ha buscado 

incrementar la actividad biológica de éstas modificando el potencial de media onda, generando 

compuestos menos oxidantes, y modificando la hidrofobicidad cambiando el ligante secundario. 

 

1.4.2.  Mecanismo de Acción de las Casiopeínas 

Las Casiopeínas son un grupo de compuestos que han mostrado un gran potencial como agentes 

quimioterapéuticos, por lo que se han realizado diversos estudios con la finalidad de comprender 

la manera en la que actúan en los organismos vivos y elucidar el mecanismo de acción. Los 

estudios sugieren que los principales sitios de acción son la mitocondria y/o el núcleo de la célula, 

existe evidencia de que son capaces de inhibir la proliferación celular e inducir la muerte celular 

por apoptosis. También se ha encontrado que una fracción celular puede activar la autofagia como 

mecanismo de muerte celular. En un estudio de expresión de genes por microarreglos en la línea 

tumoral HeLa, se encontró que la Casio II-gly apaga los procesos de proliferación celular y los 

procesos de muerte celular por apoptosis se encienden44. 

Uno de los mecanismos de acción propuestos para las Casiopeínas de primera generación es la 

generación de especies reactivas de oxígeno, ya que el cobre(I) es un catión capaz de participar 

en reacciones tipo Fenton, formando radicales ∙O2 y ∙OH.  



30 

 

Un estudio realizado por Remy Kachadourian y colaboradores26 propone un ciclo catalítico en 

donde la Casiopeína II-gly interviene provocando daño oxidativo que genera disfunción 

mitocondrial. La Casiopeína II-gly puede reaccionar con reductores endógenos como el glutatión 

y genera una especie de CuI capaz de reaccionar con peróxido de hidrógeno, generado por la 

dismutación del radical peróxido, regenerando la especie de CuII y a su vez el radical ∙OH que 

provoca daño al ADN, causa disfunción mitocondrial y posteriormente la muerte celular, como 

se ilustra en la Figura 7. 

 

Figura 7. Propuesta de ciclo catalítico de la formación intracelular de radicales ∙OH generado por la Cas IIgly26. 

 

El daño al ADN no sólo puede ocurrir por un daño oxidativo, también se ha estudiado la 

interacción de las Casiopeínas de primera generación directamente con este blanco molecular 

mediante la teoría de funcionales de la densidad (density functional theory, DFT por sus siglas en 

inglés)45 y ensayos in vitro, como electroforesis en gel, espectroscopía electrónica y dicroísmo 

circular46,47. 

El estudio de dinámica molecular in silico realizado por el Dr. Rodrigo Galindo45 sugiere que la 

Casiopeína [Cu(bpy)(acac)H2O]+ se estabiliza principalmente en el surco menor del ADN, 

posteriormente se lleva a cabo la coordinación del cobre(II) con uno de los oxígenos de los 

fosfatos presentes en el surco menor, en la posición apical libre, como se ilustra en la Figura 8.  
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Figura 8. Representación molecular del aducto formado entre el fosfato desoxirribosa y la Casiopeína.45 

 

Conociendo que en el sitio de reconocimiento entre el ADN y la Casiopeína se forma el aducto, 

Galindo realizó estudios de dinámica molecular con una duración de 10 µs empleando el 

dodecámero de Dickerson-Drew (d(CGCCAATTCGCG)2). Los resultados sugieren tres tipos de 

interacciones: 1) interacción en el final del dodecámero, 2) interacción en el surco menor y 3) 

intercalación. La interacción presente depende del ligante secundario, el compuesto [Cu(5-metil-

fen)(acac)]+ presenta la interacción tipo A), [Cu(5-NO2-fen)(acac)]+ presenta la interacción tipo 

B), [Cu(4,7-difenil-fen)(acac)]+ presenta la interacción tipo C), [Cu(5-fenil-fen)(acac)]+ presenta 

la interacción tipo D), y [Cu(bpy)(acac)]+ presenta la interacción tipo E) ilustradas en la Figura 

945. 

 

Figura 9. Representación de las distintas interacciones de las Casiopeínas con ADN. A) apilamiento en el extremo 

terminal del dodecámero, B) interacción en el surco menor, c) intercalación con desplazamiento de bases, d) 

interacción en el surco menor e intercalación con bases nitrogenadas, y E) intercalación.45 
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Los estudios en electroforesis mostraron que las Casiopeínas presentan interacción con el 

plásmido pBR322 observándose un cambio en la configuración del plásmido de su forma 

superenrollada a su forma circular, mientras que algunas Casiopeínas pueden escindir el ADN 

lográndose observar la forma lineal del plásmido. El cambio de la forma superenrollada a circular 

se debe a una ruptura en una de las cadenas del ADN, que permite que se pierda el 

superenrollamiento, cuando se presenta en forma lineal quiere decir que hubo una ruptura doble, 

esto es, en ambas cadenas del ADN. Mediante estudios de espectroscopía electrónica se estudió 

el modo de interacción y se encontró que éstas interaccionan en los surcos y también se intercalan. 

El modo de unión al ADN depende de los ligantes, tanto del primario como el secundario, las 

constantes de unión calculadas para los compuestos con el ligante secundario glicinato son 

ligeramente mayores en comparación que con el ligante secundario acetilacetonato. El ligante 

secundario ha mostrado tener una participación importante en la actividad de las Casiopeínas, 

tanto en su actividad frente a distintas células tumorales, como en el mecanismo de acción 

propuesto46,47.  

Como se ha visto, se han realizado bastantes estudios para elucidar el mecanismo de acción de las 

Casiopeínas de primera generación, sin embargo, las Casiopeínas de cuarta generación con 

ligantes tridentados bases de Schiff tipo hemi-salen, presentan un número de coordinación y una 

geometría distinta que puede influir en su mecanismo de acción, ya que los potenciales de 

reducción CuII/CuI cambiarán y las interacciones que presenten con el ADN pueden variar debido 

a la modificación en la geometría.  

 

1.5. Bases de Schiff 

Las bases de Schiff es el nombre que se le da al grupo imina o azometino, y fueron descritas por 

primera vez por Hugo Schiff. La síntesis de las bases de Schiff se lleva a cabo entre una amina 

primaria a grupo carbonílico (puede ser una cetona o un aldehído), seguida de la transferencia de 

un protón del nitrógeno al oxígeno para formar un amino alcohol o un carbinolamina. El grupo -

OH se protona convirtiéndose en un mejor grupo saliente (-H2O
+) y produce un ión imino debido 

a la pérdida del agua48. La pérdida de un protón del nitrógeno da como resultado un doble enlace 

carbono nitrógeno o una base de Schiff, como se ilustra en la Figura 10. 

Figura 10. Formación de una base de Schiff48. 
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Las especies imino son un grupo funcional muy versátil debido a que la síntesis es sencilla y sus 

propiedades estéricas y electrónicas pueden ser modificadas por la elección de los precursores de 

amina, así como los sustituyentes del grupo carbonilo, creando una infinidad de diferentes 

compuestos. 

Las bases de Schiff derivadas de aldehídos alifáticos pueden polimerizar fácilmente, mientras que 

las derivadas de aldehídos aromáticos poseen mayor estabilidad gracias a la conjugación 

electrónica del grupo azometino con el anillo aromático49.  

Las bases de Schiff han generado un gran interés químico, biológico y médico, el carácter 

electrófilo del carbono y el nucleófilo del nitrógeno favorecen la unión con diferentes especies 

electrófilas y nucleófilas. En el campo de los hidratos de carbono se conocen iminas procedentes 

de la condensación del aldehído y azúcares con aminas y otras resultantes de la condensación de 

aminoazúcares con aldehídos, pueden unirse a enzimas y ADN o se ven implicados en la 

formación de puentes de hidrógeno.50 

El átomo de nitrógeno en el grupo imino es una base de Lewis, por lo que las bases de Schiff 

pueden ser usadas como ligantes en química de coordinación. Debido a la versatilidad de los 

ligantes bases de Schiff, se pueden generar una amplia familia de complejos metálicos. Las 

propiedades electrónicas, estéricas y lipofílicas de estos pueden ser moduladas, estabilizando 

complejos con diversos estados de oxidación y distintos números de coordinación49. Las bases de 

Schiff y sus complejos metálicos presentan varias aplicaciones terapéuticas, entre ellas su uso 

como antomicrobianos51–54, antitumorales55–58, anti alzhéimer59,60, etc. 

 

1.6. Ligantes Tipo Salen 

Cuando dos equivalentes de salicilaldehído reaccionan con un equivalente de 1,2-etilendiamina, 

se forma el ligante tetradentado (Figura 11) comúnmente conocido como “salen”. Si el ligante se 

desprotona se genera un compuesto dianiónico, que contiene dos nitrógenos de grupos imino 

(bases de Schiff) y dos oxígenos fenolatos, N2O2, que pueden actuar como donadores de 

electrones, coordinando metales de transición con diferentes estados de oxidación, con un fuerte 

efecto quelatante.  

 

Figura 11. Síntesis de ligante salen 
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Se pueden usar distintos precursores de aldehídos sustituidos en las diferentes posiciones del 

anillo aromático o usar diferentes diiminas, que permiten aumentar la flexibilidad del ligante 

cambiando la geometría que puede adquirir un compuesto de coordinación. El modo de 

coordinarse y la geometría se ve influenciada por la rigidez y la longitud del puente de metilenos 

que unen los átomos de nitrógeno. En compuestos de cobre(II), una cadena corta, de dos metilenos 

o rígida, impone geometrías cuadradas planas, mientras que un puente más largo, de tres y cuatro 

metilenos, confiere flexibilidad al ligante favoreciendo geometrías cuadradas planas 

distorsionada, cadenas con más de cuatro metilenos generan compuestos dinucleares donde el 

ligante salen funge como puente entre ambos centros metálicos61–65. 

El principal uso que se les ha dado es en catálisis, las bases de Schiff son capaces de transmitir 

información quiral para generar productos no racémicos a través de procesos catalíticos, 

coordinando al electrófilo al centro metálico o mediante la activación del nucleófilo65. Sin 

embargo, recientemente la atención se ha centrado en la aplicación de estos complejos en el 

campo de la química inorgánica medicinal66–68. 

 La mayoría de los ligantes salen son poco o nada solubles en agua, pero son solubles en 

disolventes orgánicos como DMF o DMSO. La baja solubilidad de estos compuestos ha sido un 

obstáculo para estudiarlos en sistemas biológicos. Como solución a este problema, se han 

sintetizado nuevos ligantes con grupos funcionales iónicos, como aminas cuaternarias cargadas 

69,70, o la sulfonación del anillo aromático71, que incrementan la solubilidad en agua, además del 

grupo sulfonato, se pueden introducir ácidos carboxílicos72 y otros grupos funcionales 

hidrosolubles, como se muestra en la Figura 12. 

 

Figura 12. Ligantes tipo salen solubles en agua. 

 

Una desventaja importante de los ligantes tipo salen es que se hidrolizan en medios acuosos o en 

disolventes con agua provocando su descomposición. En la Figura 11 se muestra la reacción de 

hidrólisis, en presencia de agua se desplaza el equilibrio a la izquierda para formar los reactivos. 

Por ejemplo, se han estudiado compuestos de vanadio con SO3-salen a diferentes pH y se ha 

encontrado que puede formar diversas especies dependiendo de éste. 
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Aunque no todos los ligantes bases de Schiff son igual de susceptibles a la hidrólisis, esto es un 

problema, ya que la mayoría de los disolventes contienen humedad y los estudios en sistemas 

biológicos, en su mayoría, se realizan en agua. Una solución a esta desventaja ha sido la reducción 

de la base de Schiff para formar una amina, como se muestra en la Figura 13, que en comparación 

con SO3-salen, SO3-salan es soluble en agua e hidrolíticamente estable73,74. 

 

Figura 13. Ligante hidrogenado SO3-salan 

 

1.7. Ligantes Tipo Salan 

Una desventaja importante de las bases de Schiff es que son susceptibles a la hidrólisis48, 

principalmente en medios acuosos, en disolventes no anhidros o en condiciones oxidantes como 

en presencia de peróxido de hidrógeno, ya que éste tiene cantidades significativas de agua; lo que 

llevaría a la descomposición de los ligantes, y a la descoordinación de los metales en compuestos 

de coordinación.  

Como solución al problema se han propuesto los derivados hidrogenados, donde la base de Schiff 

se reduce con NaBH4 para generar aminas secundarias, como se muestra en el esquema de la 

Figura 14, este nuevo ligante, bautizado como “tetrahidrosalen” o “salan”, es estable en 

condiciones acuosas al igual que los compuestos de coordinación que forma. 

 

Figura 14. Reacción de hidrogenación del grupo imino. 

 

La hidrogenación del grupo azometino cambia las propiedades del ligante, el nitrógeno se vuelve 

más básico (pka=10.6) puestos que ahora es un mejor donador de electrones y al tener mayor 

carácter s presenta una mayor flexibilidad, se ha encontrado que los compuestos de coordinación 

con estos ligantes presentan una mayor distorsión en su geometría75. Los ligantes salan en 

comparación con las bases de Schiff son más estables en medio acuosos. 

La hidrogenación del grupo imino del ligante salen, como solución a la hidrólisis de éste para 

generar compuestos de coordinación más estable no fue tan exitosa como se esperaba. El estudio 

de las especies [M(salan)] con metales de la primera serie de transición como CoII, NiII y CuII 
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mostraron que el ligante salan en presencia de O2 en disolución presenta una deshidrogenación 

oxidativa, formado las especies [M(salen)] o [M(salanen)] (con un enlace C=N y otro C−N), 

como se ilustra en la siguiente reacción76: 

[𝑀(𝑠𝑎𝑙𝑎𝑛)] + 𝑂2 → [𝑀(𝑠𝑎𝑙𝑎𝑛𝑒𝑛)] + 2𝐻+ + 𝑂2 → [𝑀(𝑠𝑎𝑙𝑒𝑛)] + 2𝐻+ 

La cinética de la reacción de deshidrogenación oxidativa depende tanto del metal, el disolvente y 

la geometría del complejo. Böttcher y colaboradores en el 2001 estudiaron la reacción de 

deshidrogenación de los compuestos [Co(salan)], [Ni(salan)] y [Cu(salan)], encontrando que la 

cinética de la reacción sigue el siguiente orden Co >> Ni >> Cu. El disolvente fue importante en 

este proceso, para [Ni(salan)] la interconversión a [Ni(salanen)] en acetona ocurrió en siete días, 

mientras que en DMF ocurrió mucho más lento, la misma tendencia fue observada para el 

compuesto [Co(salen)]. Para [Cu(salan)] se observó una mayor estabilidad llegando a dudar si 

ocurría lo mismo para este compuesto. Algo importante a notar es que en los casos de los 

complejos de níquel y cobalto en el tiempo de estudio sólo se observó la deshidrogenación de uno 

de los grupos amina, la oxidación de ambos grupos imino no se llevó a cabo76.  

Taylor y colaboradores61 estudiaron el efecto de la geometría sobre el potencial redox de los 

compuestos [Cu(salan)], [Cu(salpan)] y [Cu(salban)] (Figura 15), sin embargo, no lograron aislar 

el compuesto [Cu(salan)] obteniendo en todos los intentos a [Cu(salanen)], lo que confirma que 

para este compuesto también ocurres la deshidrogenación oxidativa. 

 

Figura 15. Estructura de compuestos [Cu(salan)], [Cu(salpan)] y [Cu(salban)]. 

 

Los ligantes con una cadena de metilenos N-N mayor no son tan susceptibles a la 

deshidrogenación oxidativa, en el caso de los complejos con ligantes tipo salpan y salban (cadena 

de tres y cuatro metilenos), los grupos amina no presentaron reacciones en disolución y se 

pudieron caracterizar y estudiar es diferentes disolventes. Esto se ha atribuido principalmente a la 

geometría de los compuestos, ya que el ligante salan impone una geometría cuadrada plana, en 

donde el O2 disuelto se puede coordinar fácilmente en las posiciones apicales, no obstante, los 

ligantes salpan y salban al tener una cadena N-N de metilenos más grande son más flexibles y la 

geometría cuadrada plana se distorsiona, dificultando la coordinación del O2 al metal61.  



37 

 

Pese a lo encontrado, Böttcher y colaboradores77 encontraron que al usar diiminas con 

sustituyentes voluminosos en el puente de dos metilenos en el ligante salan se puede evitar la 

deshidrogenación oxidativa, puesto que el impedimento estérico de los sustituyentes evita que la 

molécula de oxígeno pueda coordinarse al metal.  

Tanto los compuestos de coordinación con ligantes tipo salen y salan, han sido ampliamente 

estudiados dentro del campo de la química inorgánica medicinal, compuestos de NiII, CuII y ZnII 

han presentado actividad antibiótica frente a distintas bacterias y esto se ha atribuido a la alta 

lipofilicidad de los ligantes que pueden favorecer la permeación a través de la capa lipídica de las 

membranas bacterianas68,78,79. Los compuestos tipo M-salen y M-salan también han presentado 

buena actividad citotóxica frente a distintas células tumorales, compuestos de VIV frente a K562 

(leucemia)80, TiIV en HeLa (cáncer cervicouterino)81, MnIII y FeIII en MCF-7 (cáncer de mama)82,83, 

etc.  

Los mecanismos de acción propuestos para este tipo de compuestos se basan en interacciones de 

intercalación con blancos moleculares como el ADN o el G-quadruplex ADN84. Compuestos de 

hierro(III) han presentado actividad antibacteriana y el mecanismo de acción propuesto es la 

inducción de ferropoptosis que se ha asociado a la generación de especies reactivas de oxígeno85.  

Dentro del grupo de investigación de la Dra. Lena Ruiz, se han estudiado los compuestos de tipo 

[Cu(salen)] y [Cu(salan)], se han realizado cambios en la estructura de los ligantes con la finalidad 

de determinar la actividad biológica de éstos. Los cambios realizados han sido en la longitud de 

la cadena de metilenos, por dos, tres y cuatro metilenos, el uso de diferentes precursores de 

saliciladehído con diferentes sustituyentes en la posición cinco del anillo aromático y la 

hidrogenación de la base de Schiff86, los cambios realizados se ilustran en la Figura 16. 

 

Figura 16. Modificaciones en la estructura del ligante tipo salen. 

 

Los resultados mostraron que los compuestos [Cu(5-NO2-H2salen)] y [Cu(5-NO2-H2salpr)] 

presentaron actividad amebicida (CI50 = 25.12 mM y 18.53 mM), sin embargo, ésta no fue tan 

buena en comparación del fármaco metronidazol (0.0068 mM)86. 
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Los compuestos con una cadena de 4 metilenos se probaron en las células tumorales A549, HeLa. 

LS180 y en ARPE-19. Los compuestos más activos fueron [Cu2(5-Me-salbu)2)] y [Cu(5-Cl-

salban)] presentando concentraciones inhibitorias medias en el intervalo de 20 a 8 µM. Una 

desventaja es que también presentaron actividad en las células sanas87. 

Los compuestos de coordinación de cobre con ligantes tipo salen han mostrado ser muy versátiles, 

dependiendo de las propiedades del ligante, como los sustituyentes o la cadena de metilenos, la 

actividad biológica de estos puede cambiar y ser más selectiva frente a una enfermedad. Debido 

a ello, estos compuestos se han estudiado ampliamente y se ha buscado cómo mejorar sus 

propiedades y la solubilidad de estos sin que se hidrolicen en medios acuosos.  

Como se ha mencionado anteriormente, debido la baja solubilidad de los complejos con metales 

divalentes en agua se han modificado los ligantes adicionando grupos funcionales que permitan 

su solubilidad en medios biológicos. Otra opción encontrada ha sido la síntesis de ligantes tipo 

salen tridentados, que al desprotonarse y coordinarse a un metal divalente forma compuestos 

catiónicos con carga +1, incrementando de manera importante la solubilidad en agua. 

 

1.8. Ligantes Tridentados Tipo Salen 

Los ligantes bases de Schiff tridentados con átomos donadores NNO derivados de la 

monocondensación de salicilaldehído con diiminas son conocidos como “unidad media (half-

salen) o hemi-salen,” mostrado en la Figura 17. La síntesis de los ligantes se lleva a cabo con 

salicilaldehído y diiminas con una estequiometria 1:1, sin embargo, si ambas aminas son primarias 

es posible que se lleve a cabo la doble condensación generando ligantes tipo salen N2O2 

tetracoordinadados, por lo que las diiminas usadas en la síntesis de estos ligantes generalmente 

una es primaria y la otra secundaria o terciaria o se encuentra protegida con un grupo protector 

para favorecer la monocondensación. Otro método utilizado para la síntesis es mediante el método 

templado en la síntesis de los complejos88,89.  

 

Figura 17. Estructura de ligante unidad media (half-salen) o hemi-salen. 
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Los ligantes salen tridentados tienen tres átomos donadores NNO, y al desprotonar el fenolato 

presentan una carga -1. Al coordinarse con metales divalentes generan moléculas monoiónicas 

solubles en agua, a diferencia de los ligantes tetradentados salen. 

La síntesis de compuestos de coordinación con ligantes tipo hemi-salen no ha sido tan estudiada 

como la de sus compuestos análogos, sin embargo, en los últimos años se ha indagado en los 

beneficios que presenta el uso de estos ligantes. Presentan posiciones vacantes que pueden ser 

utilizadas por el disolvente o por algún otro ligante, ya sea monodentado, bidentado o tridentado, 

produciendo un gran número de nuevos compuestos con distintas geometrías y características. 

Compuestos de coordinación de NiII, CuII, VIV, pueden formar compuestos mononucleares, en 

donde la posición vacante puede ser ocupada por otros ligantes o incluso, como se muestra en la 

Figura 18.  También, estos ligantes pueden formar compuestos dinucleares que son puenteados 

por el mismo ligante, o por moléculas pequeñas. Se ha visto que pueden generar estructuras 

polinucleares con interacciones antiferromagnéticas con iones como FeIII, NiII y CuII. 90–92 

El tipo de compuesto que se forme, ya sea mononuclear o polinuclear, depende de las sales de 

cobre que se utilice en la síntesis y en los sustituyentes que tenga el ligante. Das y colaboradores93 

estudiaron la modulación y el arreglo cristalino supramolecular de compuestos de cobre(II) con 

ligantes tridentados HL1 y HL2, mostrados en la Figura 18. En la síntesis de los compuestos se 

usa la sal de cloruro de cobre, el ión cloruro se coordina en el cuarto sitio de coordinación del 

cobre(II) en los complejos [Cu(L1)(µ-Cl)] y [Cu2(L
2)2(µ-Cl)2], mostrados en la Figura 18. Un 

segundo cloruro de una especie relacionada con una molécula vecina se coordina con el cobre(II) 

para hacer que el complejo 1 sea un polímero puenteado por cloro y el complejo 2 que forma un 

polímero a partir del doble dímero puenteado por el cloro. 

En el ligante HL2 la presencia de un átomo de hidrógeno forma un puente de hidrógeno que 

estabiliza la estructura dimérica de [Cu2(L
2)2(µ-Cl)2]. La existencia de interacciones C–H…π 

entre las unidades diméricas da lugar a una red supramolecular en 2D.  

Cuando se usa la sal Cu(ClO4)2 y se añade dicianamida, ésta se coordina en cuarta posición 

ecuatorial entre dos átomos de cobre para producir las especies poliméricas [Cu2(L
1)(µ1.5-

NCNCN)]n y [Cu2(L
2)(µ1.5-NCNCN)]n

93.  

El ligante HL1 en los complejos [Cu(L1)(µ-Cl)] y [Cu2(L
1)(µ1.5-NCNCN)]n no son capaces de 

formar puentes de hidrógeno, pero HL2 en los complejos [Cu2(L
2)2(µ-Cl)2] y [Cu2(L

2)(µ1.5-

NCNCN)]n. son capaces de formar enlaces de hidrógeno. Las interacciones supramoleculares 

como los puentes de hidrógeno, las interacciones π…π y C–H…π son responsables de la variación 

en la estructuras moleculares y cristalinas de los complejos. A pesar de que algunos de estos 

compuestos forman estructuras diméricas, presentan una susceptibilidad magnética cercana a 1.7 

MB, lo que indica que no hay interacciones cobre-cobre a temperatura ambiente.93 
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Figura 18. Distintas estructuras moleculares de compuestos de CuII con ligantes tridentados asimétricos tipo salen93. 

 

Pragathi y Reddy94, sabiendo que los compuestos de CuII con ligantes tridentados bases de Schiff 

pueden formar compuestos mononucleares y polinucleares realizaron la síntesis de nuevos 

compuestos modificando las propiedades estéricas del ligante mostrado en la Figura 19. Al 

realizar la síntesis con los cuatro ligantes se percataron que al usar Cu(NO3)2 se formaban los 

compuestos monodenados (Figura 19, a) y con Cu(ClO4)2 en presencia de trietilamina se 

formaban compuestos dinucleares estables en disolución (Figura 19, b). Se estudió la interacción 

que tienen con ADN mediante uv-vis y electroforesis en gel, encontrando que presentan 

interacciones en los surcos y que a 30 minutos en presencia de H2O2 son capaces de escindir el 

ADN plasmídico; los compuestos dinucleares son los que presentaron una mayor eficiencia94.  
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Figura 19. Compuestos de cobre con ligantes tridentados94. 

 

Areli Silva en su tesis de maestría95, sintetizó una familia de seis compuestos de cobre con ligantes 

tridentados hemi-salen usando como sustituyentes en la posición 5-, al grupo -NO2, -H y -OMe; y 

modificando la cadena de dos y tres metilenos, con fórmula general [Cu(NNO)(NO3)], y doce 

Casiopeínas de cuarta generación con la fórmula general, [Cu(dmbpy)(NNO)]+ y 

[Cu(phen)(NNO)]+. Los compuestos se evaluaron en E. Coli, y se observó que los compuestos no 

mixtos [Cu(NNO)(NO3)], resultaron ser poco o nada activos, mientras que los derivados mixtos 

con fenantrolina fueron los que presentaron una mejor actividad, con CI50 en un rango de 59 a 26 

µM, donde el más activo fue el compuesto [Cu(phen)(5-NO2-L1)]+ con un sustituyente -NO2 y 

una cadena de dos metilenos. En comparación con la ampicilina, que se utilizó como control (1.23 

µM) los compuestos no fueron tan activos, sin embargo, lo que se ha observado, es que los 

compuestos tipo salen con sustituyentes -NO2 son aquellos que presentan mejores propiedades 

antimicrobianas95. 

La investigación orientada a los complejos metálicos con ligantes tridentados ha sido de gran 

interés debido a que pueden formar diversos compuestos con geometrías distintas y propiedades 

antiferromagnéticas. Como se mencionó anteriormente, compuestos de cobre con el ligante 

asimétrico salen pueden presentar interacciones con ADN y la reactividad hacia éste dependerá 

de las propiedades del complejo. 
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Los derivados mixtos con ligantes hemi-salen presentan propiedades distintas, al usar una diimina 

aromática se ha observado que la actividad biológica de los compuestos se incrementa y 

modificando el ligante tridentado se pueden sintetizar nuevos complejos con la finalidad de 

mejorar su actividad frente a distintas enfermedades. 
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2. Justificación 

Las Casiopeínas son un grupo de compuestos que ha mostrado una buena actividad frente a 

distintas líneas tumorales. La actividad farmacófora se le ha atribuido a la especie de cobre 

coordinada a una diimina aromática, que puede ser bipiridina o fenantrolina, mientras que al 

ligante secundario se le han atribuido propiedades importantes en la modulación del potencial de 

media onda y en la lipofilicidad del complejo. El ligante secundario influye en la actividad 

biológica de las Casiopeínas al modificar propiedades como la lipofilicidad y el potencial de 

media onda, por lo que se han sintetizado diferentes familias o generaciones de Casiopeínas 

modificando el ligante secundario.  

En este trabajo se sintetizarán nuevas Casiopeínas de cuarta generación con fórmula general 

[Cu(N-N)(NNO)]+, usando como ligante primario 4,4´-dimetil-2,2´-bipiridina, ya que los grupos 

metilos son sustituyentes donadores de densidad electrónica, que generarán especies menos 

reductoras (puesto que en estudios previos éstas son las que han mostrado mejor actividad 

biológica) y como ligantes secundarios un ligante tridentado hemi-salen con átomos donadores 

NNO. 

Los ligantes tipo salen han demostrado ser muy versátiles y por su fácil síntesis y sus propiedades 

frente a distintas líneas tumorales se utilizarán como ligantes secundarios. Con el objetivo con 

conservar las propiedades interesantes del ligante salen y sus derivados hidrogenados, e 

incrementar la solubilidad de éste, se sintetizarán ligantes tridentados NNO hemi-salen, que 

siguen siendo fáciles de sintetizar y al coordinarse con un metal divalente generan compuestos 

catiónicos de carga +1, incrementando su solubilidad en medios biológicos. 

Se realizarán modificaciones en la estructura del ligante hemi-salen, para estudiar qué propiedades 

son las que pueden influenciar y mejorar la actividad biológica. Entre los cambios estructurales, 

ilustrados en la Figura 20, se realizarán la hidrogenación del grupo imino, para generar 

compuestos más que no puedan hidrolizarse en medios acuosos; se extenderá la aromaticidad de 

éste usando un sustituyente naftil, para favorecer interacciones intermoleculares de tipo π…π con 

blancos biológicos como el ADN. Por último, la extensión de la cadena de metilenos, que influirá 

en la geometría del cobre y en la lipofilicidad del complejo, con la finalidad de estudiar si al 

cambiar el número de coordinación y la geometría los compuestos presentan una mejor o peor 

actividad biológica. 
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Figura 20. Cambios estructurales en el ligante tridentado tipo hemi-salen. 

 

2.1 Hipótesis 

El uso de ligantes tridentados hemi-salen como ligante secundario de las Casiopeínas permitirán 

hacer modificaciones en la coordinación del centro metálico al cambiar el número de coordinación 

y la geometría del centro metálico. a hidrogenación de enlace imino y el incremento de metilenos 

en la cadena que une a los átomos de nitrógeno en el ligante tridentado NNO, provocará una 

distorsión en la geometría del compuesto de coordinación, que modificará las interacciones con 

ADN, el potencial de media onda y la actividad biológica en células tumorales.  

La coordinación del ligante primario (N-N) y la extensión de la aromaticidad en el ligante 

secundario (NNO) incrementarán la actividad biológica de los compuestos. 

 

2.2 Objetivos 

 

2.2.1 Objetivos Generales 

Sintetizar compuestos de coordinación mixtos de CuII con ligantes bases de Schiff y sus derivados 

hidrogenados, con fórmula general [Cu(NNO)(NO3)] y los derivados mixtos usando 4,4´-dimetil-

2,2´-bipiridina (dmbpy), con fórmula general [Cu(dmbpy)(NNO)]+ que presenten interacciones 

con ADN y una posible actividad biológica en células tumorales. 

 

2.2.2 Objetivos Particulares 

• Sintetizar los ligantes bases de Schiff NNO modificando el número de metilenos en la 

cadena y el salicilaldehído. 

• Realizar la reducción del grupo imino de los ligantes bases de Schiff. 

• Sintetizar y caracterizar los compuestos de coordinación de CuII con los ligantes NNO 

bases de Schiff y sus derivados hidrogenados. 
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• Sintetizar y caracterizar los compuestos de coordinación de CuII mixtos con los ligantes 

NNO y la diimina aromática N-N. 

• Evaluar la actividad de los compuestos sobre la viabilidad de las células HeLa y MDA-

MB-231 (cáncer cérvico uterino y cáncer de mamá) 

• Realizar un estudio que relacione las propiedades de los complejos con su actividad 

biológica frente a la línea tumoral HeLa. 

• Estudiar la interacción de los compuestos de coordinación con ADN mediante las técnicas 

de uv-vis y electroforesis en gel.
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3. Desarrollo 

Experimental 
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3.1 Reactivos 

Los experimentos se realizaron en condiciones ambientales a excepción de la resonancia 

paramagnética electrónica (RPE) en vidrio, que se realizó a 77 K. Los reactivos: nitrato de 

cobre(II) hemi(pentahidratado), el salicilaldehído, el 2-hidroxi-1-naftaldehído, la N-metiletano-

1,2-diamina, N-metilpropano-1,3-diamina y la 1,4-butanodiamina fueron adquiridas de Sigma 

Aldrich. El DMSO, fue adquirido de Sigma Aldrich, el metanol, etanol, éter etílico, cloroformo, 

diclorometano, fueron adquiridos de Química Alvi. Los reactivos fueron utilizados sin 

purificación previa.  

 

3.2 Metodología 

 

3.2.1 Síntesis de Ligantes Ln y LNn (n = 1 y 2) (NNO) 

Un mmol de salicilaldehído o 2-hidroxi-1-naftaldehído se disolvió en etanol anhidro, 

posteriormente se agregó 1.1 mmol de la diaminametilada (N-metiletano-1,2-diamina o N-

metilpropano-1,3-diamina), como se muestra en la Figura 21. La disolución se tornó amarilla y 

se dejó reaccionar bajo agitación y calentamiento ligero por treinta minutos96. El disolvente se 

evaporó al vacío, al igual la diamina, que fue el reactivo en exceso, y se obtuvo un líquido color 

amarillo. Los ligantes se caracterizaron sin una previa purificación, puesto que se descomponían 

al estar a temperatura ambiente por un tiempo mayor a 2 h. Los rendimientos en crudo de las 

reacciones fueron de 95% para L1, 93% para LN1, 86% para L2 y 89% para LN2. 

 

Figura 21. Síntesis de ligantes hemi-salen. 
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3.2.2 Síntesis de Ligantes Hidrogenados Tipo LHn y LNHn (n = 1 y 2) 

(NNO) 

Un mmol de ligante Ln y LNn (n = 1,2) se disolvió en metanol, posteriormente se agregó 1.5 

mmol de NaBH4 dividido en cinco porciones cada veinte minutos, como se muestra en la Figura 

22. La disolución color amarillo se tornó transparente, y se dejó reaccionar bajo agitación por 

treinta minutos. Pasado el tiempo, se agregaron 10 mL de agua y se dejó en agitación durante 

treinta min97. 

Los ligantes no se aislaron puesto que comenzaban a descomponerse a condiciones ambientales, 

se caracterizaron comparando los resultados de los compuestos de coordinación con los 

compuestos con ligantes bases de Schiff.  

 

 

Figura 22. Síntesis de ligantes LNHn. 

 

3.2.3 Síntesis de Compuestos de Coordinación de CuII con Ligantes 

Tridentados NNO, [Cu(NNO)(NO3)] 

Un mmol de Cu(NO3)22.5H2O se disolvió en metanol y se agregó gota a gota un mmol del ligante 

(Ln, LNn, LHn o LNHn) disuelto en etanol como se muestra en la Figura 23, la disolución se 

tornó verde. Se agregó 0.9 equivalentes de NaOH y la reacción se dejó reaccionar por treinta min 

y posteriormente el disolvente se evaporó, el producto obtenido se precipitó y se purificó con 

lavados de metanol frío y éter. 

 

Figura 23. Síntesis de compuestos [Cu(Ln)(NO3)]. 
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3.2.4 Síntesis de Compuestos de Coordinación Mixtos [Cu(N-

N)(NNO)]PF6 

Un mmol de Cu(NO3)22.5H2O se disolvió en 15 mL de metanol, y se goteó lentamente 1 mmol 

de 4,4´-dimetil-2,2´-bipiridina (dmbpy) disuelto en 60 mL de etanol anhidro. Terminada la 

adición, un mmol del ligante secundario NNO (Ln, LNn, LHn o LNHn) se disolvió en 60 mL de 

etanol anhidro y se goteó lentamente sobre la mezcla de reacción y se dejó treinta min en 

agitación. Se agregó 0.9 mmol de NaOH diluido en etanol y se añadió gota a gota y se dejó en 

agitación por treinta min. Por último, se añadió 1 mmol de KPF6 y se dejó en agitación durante 

dos horas más, como se ilustra la Figura 24. Terminada la reacción se concentró la disolución y 

se precipitó el compuesto añadiendo agua fría. Se lavó el producto obtenido con agua y con etanol 

y se filtró usando papel filtro al vacío. El compuesto obtenido se lavó con gotas de agua tibia para 

filtrar impurezas, el sólido obtenido se lavó con éter etílico y se secó al vacío. 

 

Figura 24. Síntesis de [Cu(dmbpy)(Ln)]PF6. 

 

Para los compuestos [Cu(dmbpy)(L3)]PF6 y [Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 se usó una ruta de síntesis 

distinta. Se disolvió nitrato en cobre en etanol y se añadió gota a gota 1 mmol de 4,4´-dimetil-

2,2´-bipiridina disuelta en etanol, terminada la adición se agregó gota a gota 1 mmol del 

saliciladehído correspondiente disuelto en etanol. Posteriormente, se agregó 0.8 mmol de NaOH 

y se dejó reaccionar 20 minutos. Por último, se adicionó 1 mmol de 1,4-diaminbutano y se dejó 

reaccionar por una hora y se añadió 1 mmol de KPF6 y se dejó en agitación durante dos horas 

más, como se muestra en la Figura 25. La purificación de los productos obtenidos fue la misma 

que en el caso anterior, se concentró la mezcla de reacción al evaporar parte del disolvente, se 

añadió agua para precipitar el compuesto y se filtró al vacío ocupando un papel filtro, por último, 

al producto obtenido se lavó con gotas de agua tibia para filtrar impurezas, y el sólido obtenido 

se lavó con éter etílico y se secó al vacío. 
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Figura 25. Síntesis de [Cu(dmbpy) (L3)]PF6. 

 

3.3 Caracterización 

Los espectros de IR se realizaron en un equipo Nicolet AVATAR 320 FT-Ir en un intervalo de 

4000 – 400 cm-1. Las muestras fueron previamente molidas y diluidas en KBr (Sigma Aldrich) 

grado espectroscópico para posteriormente preparar una pastilla. 

Los experimentos de análisis elemental fueron realizados en la Unidad de Servicio de Apoyo a la 

Investigación y a la Industria (USAII), se empleó un analizador elemental EAGER 200 (EAGER 

200 CHNS/method). 

El análisis de conductividad se realizó en un conductímetro JENWAY 4350 Conductimetry and 

pHmeter, que fue previamente calibrado con disoluciones de KCl 1.0, 0.1 y 0.01 mol L-1. Se 

prepararon disoluciones de cada compuesto en una concentración de 0.001 mol L-1 en DMSO y 

en metanol. 

Los ligantes bases de Schiff NNO se caracterizaron por resonancia magnética nuclear de protón 

RMN-1H, los experimentos se realizaron en la USAII, en un equipo VARIAN VNMRS 400 MHz. 

20 mg de los compuestos fueron disueltos en 1 mL de DMSO deuterado, los desplazamientos 

químicos se reportaron en ppm relativos al estándar interno tetrametilsilano (TMS).  
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Los espectros electrónicos fueron obtenidos en un espectrofotómetro GENESYS 10S THERMO 

SCIENTIFIC de arreglos de diodos en un intervalo de 100 - 1100 nm, se utilizó una celda de 

cuarzo de 3 mL. Para determinar los espectros electrónicos de los compuestos de coordinación se 

prepara una disolución de concentración 0.001 mol L-1 en DMSO. 

Los espectros de resonancia paramagnética electrónica fueron realizados en el Instituto de 

Química de la UNAM, en un equipo JEOL JES-TE300 equipado con un sistema criogénico 

ITC503. La muestra en sólido se midió en una celda plana a temperatura ambiente y las muestras 

en disolución de DMSO 0.001molL-1 se midieron a 77 K usando nitrógeno líquido para congelar 

la muestra. El campo externo magnético se calibró usando un gaussómetro de precisión JEOL 

ES-FC5 y frecuencia de microondas con un contador de frecuencia 5330B HP. El campo 

magnético centrado utilizado fue de 301.415 mT, un poder de microondas de 1 mW y frecuencia 

de 2.02 GHz. 

La espectrometría de masa de los ligantes bases de Schiff se realizó en la USAII mediante la 

técnica de APCI acoplado a cromatografía en un equipo LECO PEGASUS III. Las muestras de 

los compuestos de coordinación fueron evaluadas en el Instituto de Química de la UNAM 

utilizando el método de ionización de FAB+ en un equipo JEOL The AccutTF JMS-T100.LC. 

Para obtener los cristales se prepararon soluciones saturadas del compuesto correspondiente en 

metanol (Química Alvi, CDMX, Mx) y se dejaron evaporar lentamente hasta obtener cristales. 

Los monocristales de los compuestos [Cu(L1)(NO3)], [Cu3(L2)3µ
3-OH](PF6)2H2O 

[Cu(dmbpy)(L1)]PF6 y [Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 elucidados en la USAII, se montaron sobre una 

fibra de vidrio; los datos cristalográficos se recogieron con un difractómetro Oxford Difraction 

Gemini "A" con un detector de área CCD, con 1MoKa = 0.71073 Å. Los parámetros de la celda 

unitaria se determinaron con un conjunto de tres corridas de 15 marcos (1° en w). Se utilizó el 

método de escaneo de doble paso para excluir cualquier ruido.98 Los marcos recopilados se 

integraron mediante el uso de una matriz de orientación determinada a partir de los escaneos de 

marcos estrechos. Las constantes de celda finales se determinaron mediante un refinamiento 

global; los datos recolectados fueron corregidos por absorbancia usando una corrección de 

absorción numérica analítica usando un modelo de cristal multifacético basado en expresiones 

sobre la simetría de Laue con reflejos equivalentes. 99 Las soluciones y el refinamiento de la 

estructura se realizaron con los paquetes SHELXS-2018100 y SHELXL-2018.101 Se utilizaron los 

software WinGX v2020.2102 y MERCURY103. El refinamiento por mínimos cuadrados de matriz 

completa se llevó a cabo minimizando (Fo2 – Fc2)2. Todos los átomos que no son de hidrógeno se 

refinaron anisotrópicamente. Los átomos de H de los grupos amina (N-H) se ubicaron en un mapa 

de diferencia y se refinaron isotrópicamente con Uiso(H) de 1.2 Ueq para N-H. Los átomos de H 

unidos a los átomos de C se colocaron en posiciones idealizadas geométricamente y se refinaron 
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como montados en sus átomos originales, con C–H = 0.93- 0,99 Å, Uiso(H) = 1.2Ueq(C) para los 

grupos aromático y metileno y Uiso(H ) = 1.5Ueq(C) para grupos metilo. Los datos cristalográficos 

para todos los complejos se presentan en la Tabla 1. 

 

Tabla 1. Refinamiento de estructura y datos de cristal para los compuestos [Cu(LN1)(NO3)], [Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 y 

[Cu3(L2)3µ-OH](PF6)2∙H2O. 

Clave de identificación  [Cu(LN1)(NO3)] [Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 [Cu3(L2)3µ-OH](PF6)2∙H2O 

Fórmula empírica C14 H15 Cu N3 O4 C26 H27 Cu F6 N4 O P C33H47.93Cu F12N6O6P2 

Peso de la fórmula 352.83 620.02 1105.26 

Temperatura  130(2) K 130(2) K 130(2) K 

Longitud de onda  0.71073 Å 0.71073 Å 0.71073 Å 

Sistema cristalino Monoclínica Triclínica Monoclínica 

Grupo espacial P 21 P -1 P 21/c 

Dimensiones de celda 

unitaria 

a = 8.5848(5) Å a = 8.7577(5) Å a = 20.0874(9) Å 

 b = 7.2794(3) Å b = 11.4666(6) Å b = 14.5416(5) Å 

 c = 12.1840(8) Å c = 13.5640(7) Å c = 14.8448(6) Å 

 a= 90°. a= 95.388(4)°. a= 90°. 

 b= 107.658(7)°. b= 98.250(4)°. b= 99.978(4)° 

 g = 90°. g = 104.041(5)°. g = 90° 

Volumen 
725.53(8) Å

3
 1295.93(12) Å

3
 4270.6(3) Å

3
 

Z 2 2 4 

Densidad (calculada) 
1.615 Mg/m

3
 1.589 Mg/m

3
 1.719 Mg/m

3
 

Coeficiente de absorción 
1.527 mm

-1
 0.976 mm

-1
 1.658 mm

-1
 

F(000) 362 634 2244 

Tamaño de cristal (mm
3

) 
0.470 x 0.260 x 0.100  0.440 x 0.360 x 0.100  

0.460 x 0.400 x 0.028 mm
3

 

Rango theta para la 

recopilación de datos 

3.454 a 30.127°. 3.462 a 30.144°. 3.392 a 29.565° 

Rangos de índice -11<=h<=11, -10<=k<=9, 

-17<=l<=15 

-9<=h<=12, -

15<=k<=15, -18<=l<=18 

-25<=h<=23, -18<=k<=19, -

19<=l<=16 

Reflexiones recogidas 7942 11634 24033 

Reflexiones independientes 3567 [R(int) = 0.0276] 6431 [R(int) = 0.0263] 10134 [R(int) = 0.0744] 

Completitud a theta = 

25.242° 

99.7%  99.7%  99.7% 

Método de refinamiento Mínimos cuadrados de 

matriz completa en F
2

 

Mínimos cuadrados de 

matriz completa en F
2

 

Mínimos cuadrados de matriz 

completa en F
2

 

Datos / restricciones/ 

parámetros 

3567 / 2 / 203 6431 / 1 / 358 10134 / 0 / 556 

Bondad de ajuste en F
2

 
1.037 1.036 1.275 

Índices R finales 

[I>2sigma(I)] 

R1 = 0.0291, wR2 = 

0.0620 

R1 = 0.0376, wR2 = 

0.0811 

R1 = 0.0884, wR2 = 0.3165 

Índices R  R1 = 0.0341, wR2 = 

0.0655 

R1 = 0.0488, wR2 = 

0.0882 

R1 = 0.1346, wR2 = 0.3299 

Mayor diferencia pico y 

agujero 
0.226 y -0.318 e.Å

-3
 0.420 y -0.382 e.Å

-3
 1.088 and -1.174 e.Å

-3
 

 

3.4 Métodos Computacionales DFT 

Los cálculos DFT de optimización de las estructuras se desarrollaron usando el programa 

Gaussian 06 para Mac, el funcional usado y la base fue M06/LANL2DZ. Para la fase solvatada 

se usó un modelo de solvatación SMD en dimetilsulfóxido, n-octanol y agua. 
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3.4.1 Cálculo de LogPo/a Teórico 

El logaritmo de partición se calculó teóricamente, se optimizaron las geometrías de los diferentes 

compuestos por el método de la teoría del funcional de las densidades, usando un funcional M06, 

base Lanld2dz y un modelo de solvatación SMD. Las estructuras optimizadas fueron confirmadas 

por un análisis mínimo vibracional (ninguna frecuencia imaginaria). El logaritmo de partición 

teórico n-octanol agua fue calculado de acuerdo a la siguiente ecuación:104,105 

𝐷𝐹𝑇 − 𝐿𝑜𝑔 𝑃 =
∆𝐺𝑆𝑜𝑙 𝑎𝑔𝑢𝑎 − 𝐺𝑆𝑜𝑙 𝑛−𝑜𝑐𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙

2.303𝑅𝑇
 

Donde ∆Gsol es el cambio de energía libre de solvatación del estado estándar en un compuesto en 

n-octanol y en agua a 298.15 K. La energía libre de solvatación en estado estándar se define como 

la energía libre de transferencia de la fase gaseosa a la fase condensada, en las condiciones 

estándar. Debido a que las energías libres en fase gaseosa se calculan con respecto a un estado 

estándar de 1 atm, es necesario agregar un factor de corrección de RTln 24.46 (es decir, 1.894 

kcal mol−1 a 298 K) para convertirlo al estado estándar de 1 mol dm−3 106,107. 

 

3.5 Voltamperometría Cíclica 

Los experimentos de electroquímica se realizaron en un potenciostato / galvanostato PAR273 con 

un arreglo convencional de tres electrodos, utilizando un electrodo de trabajo de carbono vítreo, 

como electrodo auxiliar un alambre de Pt y como electrodo de pseudorreferencia un alambre de 

Ag. Como ajuste interno se referenció contra el par Fc+-Fc. Los experimentos se realizaron 

compensando la caída óhmica por retroalimentación positiva del sistema. 

Como electrolito soporte se utilizó hexafluorofosfato de tetrabutilamonio (TBAPF6) marca sigma-

aldrich (99.99% de pureza) y dimetilsulfóxido marca sigma-aldrich (99.9% de pureza) 

previamente secado con perlas moleculares, y ferroceno marca sigma-aldrich (99.9% de pureza). 

Se prepararon 10 mL de disolución, con una concentración 0.1 mol L-1 del electrolito soporte y 

0.001 mol L-1 del compuesto de coordinación. Los experimentos se llevaron a cabo bajo el 

burbujeo de nitrógeno gaseoso.  

Se realizaron experimentos de inversión de potencial a diferentes velocidades de barrido, hacia 

potenciales positivos y negativos iniciando desde el potencial de corriente nula. 

 

3.6 Líneas celulares 

Se emplearon las líneas celulares HeLa y MDA-MB-231, adenocarcinoma de cérvix y de mama, 

obtenidas por crecimiento adherente derivadas de tumores sólidos humanos. Las células fueron 

cultivadas en medio DMEM-F12 por sus siglas en inglés (Dulbecco’s Modified Eagle’s 
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Medium/Ham’s Nutrient Mixture F-12), que contiene L-glutmina 2.5 mM, HEPES 15 mM, 

piruvato de sodio 0.5 mM y bicarbonato de sodio 1200 mg L-1, con rojo fenol, suplementado con 

10% de suero fetal bovino (SFB, Biowest), 1% de antibiótico y antimicótico (Anti-Anti, Biowest), 

y 1% de aminoácidos no esenciales (ANE, Biowest), en cajas de cultivo de plástico estériles 

CORNING de 75 cm2 e incubadas a 37 °C y en atmósfera de CO2 al 5%, en una incubadora 

CO2cell MMM Group. Para el mantenimiento de las células, se cambió el medio cada dos días 

lavando las células con una solución tampón salina de fosfatos (PBS) a un pH de 7.1-7.3. 

 

3.6.1 Proliferación Celular 

Las células se encontraban congeladas a una temperatura de -196 °C en un contenedor de 

nitrógeno, los crioviales contenían 1 mL de suspensión celular más 50 µL de DMSO. La 

suspensión de células se descongeló a temperatura ambiente y agregó 1 mL de medio DMEM-

F12 suplementado. La suspensión se transfirió a un tubo falcon de 15 mL con 5 mL de medio y 

se centrifugó por 5 min a 1500 rpm. El sobrenadante se decantó y se agregó 1 mL de medio para 

resuspender las células. Las células se cultivaron en botellas de cultivo que contenían 8 mL de 

medio DMEM-F12 suplementado con SFB y se dejaron incubar a 37 °C y 5% de atmósfera de 

CO2. Cuando las células se adhirieron a la superficie de la botella, se cambió el medio y se dejaron 

proliferar hasta que hubiera un 80% de abundancia o confluencia.  

 

3.6.2 Conteo y Comprobación de la Viabilidad 

Los cultivos con 80% de confluencia se trataron añadiendo 5 mL de una solución de verseno 

(EDTA y PBS) durante 6 min a 37 °C, obteniendo una suspensión celular que se diluyó en medio 

DMEM-F12 y se centrifugó a 1500 rpm. El botón celular se decantó y se resuspendió en medio 

nuevo y se realizó el conteo celular en una cámara de Neubauer mediante el método de exclusión 

con azul tripano 0.4% 

 

3.6.3 Determinación de la Concentración Inhibitoria Media de los 

Compuestos de Coordinación 

Para la determinación de la citotoxicidad de los compuestos de coordinación se empleó el ensayo 

de MTT realizando modificaciones108,109. Se usaron cajas de 96 pozos, en cada uno de los pozos 

se cultivaron 10,000 células en medio DMEM-F12 (100 µL), se incubaron por 24 h a 37 °C en 

atmósfera de CO2 al 5%. Pasado el tiempo el medio se retiró y colocó 90 µL medio nuevo con 10 

µL de las disoluciones de los compuestos a probar disueltos en una mezcla DMSO:H2O, 1:9, para 
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que la concentración final del DMSO en cada pozo fuera del 1%. Las concentraciones evaluadas 

para los compuestos no mixtos, fueron de 120, 100, 80, 40 y 20 µM, y para los compuestos mixtos 

fueron de 40, 20, 10, 5 y 1 µM, debido a que los compuestos mixtos son más activos y se tuvieron 

que utilizar concentraciones menore para determinar la CI50. 

 Los resultados se compararon con el control negativo, que sólo contenía el medio de cultivo y el 

control positivo que contenía la mezcla de disolvente usada para disolver las muestras. Por placa 

se probaron cuatro compuestos y cada uno se evaluó por cuadriplicado, como se muestra en la 

Figura 26. 

Las células estimuladas con los compuestos se dejaron incubar durante 24 ± 2 h. Posteriormente, 

el medio con el tratamiento se retiró y se añadieron 30 µL de una disolución de 0.5 g/mL de MTT 

(bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5,-difeniltetrazolio) disuelto en PBS. Las células se 

dejaron incubando por 4 h, se retiró el sobrenadante y los cristales de formazan se disolvieron en 

100 µL de una disolución de isopropanol (1620 mL de isopropanol, 300 mL de SDS al 20% y 10 

mL de HCl 1N), se dejó reposar durante 10 min y la placa se leyó en el lector de microplacas 

Elisa (AgileReader®) en una longitud de 570 nm. El procedimiento se repitió tres veces más de 

manera independiente. 

 

Figura 26. Esquema del ensayo de inhibición celular. 

 

El porcentaje de inhibición celular se calculó usando la siguiente fórmula: 
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%𝐼 = 100 − (100 ×
𝑇

𝐶
) 

Donde: 

%I = porcentaje de Inhibición celular 

T = Absorbancia del pozo con tratamiento 

C = Absorbancia del pozo sin tratamiento 

Finalmente se construyeron curvas de concentración respuesta (CR) graficando el %I en función 

del logaritmo de la concentración del compuesto a evaluar en unidades de micromolar (µM). Las 

gráficas se ajustaron utilizando el programa Origin Pro 5. De la ecuación obtenida de los ajustes 

realizados se calcularon las concentraciones de inhibición media (CI50). 

 

3.7 Interacción con ADN 

 

3.7.1 Espectroscopía Electrónica. 

Se determinó la interacción de los complejos con ADN lineal. Se usó ADN de ternera, (CT-ADN, 

por sus siglas en inglés) disuelto en amortiguador, NaCl 0.5 mM / Tris-HCl 5 mM  a pH = 7. Para 

determinar la pureza del ADN y se determinó el cociente de absorbancias en 260 nm y 280 nm, 

para la muestra usada fue de 1.85, indicando que el ADN se encontraba libre de proteínas. El 

ADN se cuantificó mediante su absorción en 260 nm usando el coeficiente de absortividad molar 

(6600 dm3mol-1cm-1).  

Para determinar la constante de unión (Kb) se realizaron titulaciones de los compuestos de 

coordinación, los detalles de los experimentos se muestran en la Tabla 2. Se prepararon 2000 µL 

de la disolución de los complejos con una concentración aproximada de 10 µM, disueltos en una 

disolución amortiguadora (0.5 mM NaCl/5 mM Tris-HCl a pH=7) y al 5% en DMSO. A la 

disolución anterior se le añadieron alícuotas de 10 µL de la disolución de ADN, cuantificada 

previamente, con la finalidad de ir variando la concentración de éste, los detalles experimentales 

se muestran en la Tabla 2 para el compuesto [Cu(dmbpy)(LN1)]+. Posterior a cada adición se 

colectó un nuevo espectro de electrónico usando un espectrofotómetro Cary 60. El cociente r = 

[complejo]/[ADN] varió entre 9.5 – 0.494. 

La constante de formación se determinó evaluando la fuerza de interacción entre el complejo y el 

ADN, aplicando la ecuación de Benesi–Hildebrand110, graficando A0/(A-A0) vs. 1/[ADN], 

siguiendo la absorbancia de una de las bandas presentes entre 260- 270 nm. 
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𝐴0

𝐴 − 𝐴0
=

𝜀𝐺

𝜀𝐻−𝐺 − 𝜀𝐺
+

𝜀𝐺

𝜀𝐻−𝐺 − 𝜀𝐺

1

𝐾𝑏[𝐷𝑁𝐴]
 

Donde A0 y A son la absorbancia del complejo libre y el complejo unido al ADN; 𝜀𝐺 y 𝜀𝐻−𝐺 son 

sus coeficientes de extinción molar (H y G por su traducción en inglés huésped e invitado).  

 

Tabla 2. Detalles del experimento de la titulación de [Cu(dmbpy)(LN1)]+ con CT-ADN. 

No. 

Titulación 

Volumen 

añadido 

CT-ADN 

(µL) 

Volumen 

total 

añadido 

de ADN 

(µL) 

Volumen 

total 

(µL) 

[Complejo] 

(µM) 

[ADN] 

(µM) 

r = 

[Complejo]/[ADN] 

1 0 0 2000 0 0 --- 

2 10 10 2010 1.3 7.38 7.38 

3 10 20 2020 2.5 3.69 3.69 

4 10 30 2030 3.8 2.46 2.46 

5 10 40 2040 5.0 1.85 1.85 

6 10 50 2050 6.2 1.48 1.48 

7 10 60 2060 7.4 1.23 1.23 

8 10 70 2070 8.6 1.05 1.05 

9 10 80 2080 9.8 0.92 0.92 

10 10 90 2090 11.0 0.82 0.82 

 

3.7.2 Electroforesis en Gel. 

Para llevar a cabo los estudios de electroforesis se utilizó el plásmido pBR322 de E. coli (Sigma-

Aldrich) que presenta dos isoformas, superenrollada (Forma I) y circular (Forma II). Su peso 

molecular es de 2.9× 106 Dalton, y contiene 4363 pares de bases. 

El plásmido se suspendió en un mililitro de agua estéril y se cuantificó espectroscópicamente 

usando el NanoDrop marca Thermofisher, donde 1 unidad de absorbancia corresponde a 50 ng 

µL-1. La concentración del plásmido fue de 67.2 ng µL-1 y el cociente de la absorbancia (A260/A280) 

fue de 1.91, indicando que se encuentra libre de proteínas111. 

Se prepararon geles de agarosa al 1% disuelto en buffer TBE 0.5x (Tris, ácido bórico, EDTA), se 

usó una cámara de electroforesis acondicionada con un peine de ocho pozos. 

Para la evaluación de los compuestos con el plásmido se siguió el siguiente esquema de reacción 

mostrado en la Tabla 3 las muestras se dejaron incubando por 30, 180 y 720 min a 37 ºC. En cada 

experimento se evaluaron tres compuestos distintos a una concentración de 85 µM en presencia 

y ausencia de peróxido de hidrógeno 10 µM112. 

Posterior al tiempo de incubación a 10 µL de muestra se le añadieron 2 µL de buffer de carga 

(25% de azul de bromofenol y 40% de sacarosa en agua), y se añadieron 6 µL de muestra en cada 

pozo. El experimento se corrió por 140 min a una corriente de 75 V. 
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Tabla 3. Condiciones de reacción usadas para evaluar la interacción de los compuestos de coordinación con el 

plásmido pBR322 en presencia y ausencia de peróxido de hidrógeno en un volumen total de 20 µL. 

Pozo Condiciones de reacción 

1 4 µL ADN (300 ng) + 16 µL agua estéril 

2 4 µL ADN (300 ng) + 2 µL H2O2 (10 µM) + 14 µL agua estéril 

3 4 µL ADN (300 ng) + 2 µL Compuesto 1 (85 µM) + 14 µL agua estéril 

4 4 µL ADN (300 ng) + 2 µL H2O2 (10 µM) +2 µL Compuesto 1 (85 µM) + 12 µL agua estéril 

5 4 µL ADN (300 ng) + 2 µL Compuesto 2 (85 µM) + 14 µLagua estéril 

6 4 µL ADN (300 ng) + 2 µL H2O2 (10 µM) + 2 µL Compuesto 2 (85 µM) + 12 µL agua estéril 

7 4 µL ADN (300 ng) + 2 µL Compuesto 3 (85 µM) + 14 µL agua estéril 

8 4 µL ADN (300 ng) + 2 µL H2O2 (10 µM) + 2 µL Compuesto 3 (85 µM) + 12 µL agua estéril 

 

Los geles se tiñeron usando una disolución de bromuro de etidio (0.05 µL/mL) sumergiéndolos y 

manteniéndolos en agitación por 25 minutos, posteriormente se removió el exceso de bromuro de 

etidio sumergiendo los geles en agua destilada bajo agitación por 5 min. Las bandas se observaron 

usando un trasiluminador de UV.  
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4. Resultados y 

Discusión 
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4.1 Ligantes 

Se sintetizaron cuatro ligantes bases de Schiff, L1, L2, LN1 y LN2, ilustrados en la Figura 27. Se 

caracterizaron por las técnicas de espectroscopía de infrarrojo, espectrometría de masas por el 

método de ionización APCI y por resonancia magnética nuclear de protón (RMN-1H). 

La síntesis de los ligantes L3 y LN3 fue distinta a la reportada para el resto de los ligantes, esto 

fue debido a la diimina utilizada, ya que para los ligantes L1, LN1, L2, LN2 se partió de N-

metiletano-1,2-diamina y N-metilpropano-1,3-diamina, que contiene una amina primaria y una 

secundaria con un metileno, por lo que la condensación con el aldehído sólo se llevaba a cabo 

entre el carbonilo y la amina primaria, formando al ligante asimétrico. 

Para los ligantes L3 y LN3 la diamina de la cual se partió es la 1,4-butanodiamina, ambas aminas 

son primarias y la condensación con el aldehído puede llevarse a cabo por ambas. 

Experimentalmente, cuando la reacción de condensación se llevó a cabo, a pesar de intentar por 

rutas diferentes, siempre se obtenían los productos de la doble condensación (ligante salbu 

tetradentado) y no el ligante asimétrico tridentado. Para la obtención de los ligantes deseados, se 

realizó la síntesis templada a partir de la coordinación de los ligantes salicilaldehidato y la dmbpy 

al cobre; y posteriormente se añadió la 1,4-butanodiimina; como se describió anteriormente. Por 

este motivo los ligantes L3 y LN3 no se caracterizaron individualmente, pero se confirmó su 

obtención mediante la caracterización de los compuestos [Cu(dmbpy)(L3)]+ y 

[Cu(dmbpy)(LN3)]+. 

 

Figura 27. Estructura de los ligantes L1, LN1, L2, LN2, L3 y LN3. 
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Los ligantes hidrogenados derivados de las bases de Schiff ilustrados en la Figura 28 no se 

caracterizaron puesto que previo a su purificación, comenzaban a oxidarse si no se conservaban 

a temperaturas bajas. Por tal motivo, en la síntesis de los compuestos de coordinación los ligantes 

se sintetizaron y se utilizaron en ese mismo momento. La obtención de estos se comprobó 

mediante la caracterización de los compuestos de coordinación al comparar los resultados con los 

complejos con los ligantes bases de Schiff. 

Los ligantes hidrogenados derivados de L3 y LN3 no se obtuvieron, puesto que al sintetizarse por 

una síntesis templada no se podía llevar a cabo la reducción de la base de Schiff cuando se 

encontraban coordinados al cobre, ya que el cobre también podía reaccionar con el reductor. 

 

Figura 28. Estructura de los ligantes LH1, LNH1, LH2 y LNH2. 
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4.1.1 Espectroscopía de Infrarrojo 

El espectro de infrarrojo del ligante L1 se ilustra en la Figura 29, en frecuencias altas se observa 

la señal característica del estiramiento O-H en 3429 cm-1 correspondiente al fenol, en 3059 cm-1 

encontramos las bandas del estiramiento CAr-H que corresponden a las señales del anillo 

aromático, en 2914 cm-1 se observan las señales de estiramiento de C-H correspondientes a los 

metilenos y al metilo. En frecuencias más bajas se observa la banda característica de la vibración 

de estiramiento del grupo imina C=N en 1632 cm-1 que indica que la condensación entre la amina 

y el aldehído se llevó a cabo correctamente. Se aprecian las vibraciones de estiramiento de C=C 

en 1583 cm-1
 y en 1497 cm-1 la señal correspondiente al enlace C-N. Las vibraciones de 

estiramiento de Ar-O aparecen en 1279 cm-1. 

 

Figura 29. Espectro de infrarrojo del ligante L1. 

 

En general, los espectros obtenidos para los ligantes L2, LN1 y LN2 son muy similares con el 

descrito arriba, los espectros se muestran en las Figuras I.I a I.IV del Anexo I. En la Tabla 4 se 

presentan los resultados de las principales bandas correspondientes a los enlaces presentes en los 

ligantes sintetizados. 
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Tabla 4. Bandas de infrarrojo seleccionadas en cm-1 de los ligantes bases de Schiff. 

Clave νO-H νN-H νC-HAr νC-H νC=N νC=C νC-N νC-O 

L1 3429 --- 3059 2947 1632 1583 1497 1279 

L2 3390 --- 3055 2949 1632 1589 1460 1255 

LN1 3425 3641 3053 2943 1633 1545 1446 1265 

LN2 3396 3626 3064 2945 1633 1545 1493 1360 

 

  



64 

 

4.1.2 Espectrometría de Masas 

Se realizaron los experimentos de espectrometría de masas de los ligantes L1, L2, LN1 y LN2 

por el método de ionización APCI. En la Figura 30 se muestra el espectro de ligante L2, la masa 

exacta del compuesto corresponde a 192 y el ion molecular encontrado también a 192 m/z. 

En la Tabla 5 se muestra un resumen de los resultados obtenidos para todos los ligantes, para el 

L1 la masa exacta es de 178 y el ion molecular corresponde a 178 m/z, para el ligante LN1 la 

masa exacta es de 228, sin embargo, no se encontró el ion molecular, que puede deberse a que 

éste no sea estable a tales condiciones o a que no sea sensible al método de ionización. Para el 

ligante LN2 la masa exacta corresponde a 242 y el ion molecular encontrado fue de 242 m/z.  

Los espectros se encuentran en el Anexo III, en las Figuras III.I a IV. 

 

Figura 30. Espectro de masas por APCI de L2. 

 

Tabla 5. Resultados de espectrometría de masas por APCI para los ligantes. 

Clave  Masa 

exacta 

m/z 

L1 178 178 

L2 192 192 

LN1 228 --- 

LN2 242 242 
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4.1.3 Resonancia Magnética Nuclear 

Se realizaron los espectros de RMN-1H de los ligantes L1, L2, LN1 y LN2, en la Figura 31 se 

muestra el espectro del ligante LN1 y el espectro simulado (en color negro) en el programa 

ChemDraw Profesional. Para LN1 el protón 1 corresponde a un metilo que aparece como un 

singulete en 𝛿 3.15 ppm puesto que se encuentra vecino a un átomo de nitrógeno, el protón 2 

corresponde a un metileno que aparece como un triplete en 𝛿 2.72 ppm, el protón 3 que también 

corresponde a un metileno aparece como un triplete desplazado hasta 𝛿 3.6 ppm debido a que se 

encuentra vecino al nitrógeno del grupo azometino. El protón 4 que corresponde al carbono del 

azometino aparece como un singulete desplazado hasta 𝛿 8.29 ppm. Los demás protones que 

corresponden a los anillos aromáticos aparecen en un intervalo de 𝛿 6.6 a 8.0 ppm que se asignan 

de acuerdo a la multiplicidad y al desplazamiento de estos. Los espectros de los demás ligantes 

son similares, sin embargo, presentan diferencias dependiendo del número de protones dentro de 

la estructura. Para el ligante L1 el protón 4, que corresponde al carbono del azometino aparece 

como un singulete en 𝛿 8.28 ppm, al igual que LN1, el espectro se muestra en Anexo IV en la 

Figura IV.I. 

 

Figura 31. Espectro experimental (azul) y simulado (negro) de RMN-1H de LN1 en DMSO-d6.  
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En los espectros, además de las señales de los protones del ligante sintetizado, se observan señales 

del disolvente empleado en la síntesis, que fue etanol y también se observar otras señales, debidas 

a impurezas, puesto que el ligante al estar expuesto mucho tiempo al ambiente puede comenzar a 

descomponerse al hidrolizarse la base de Schiff. 

En la Figura 32 se muestra en espectro del ligante LN2 y el espectro simulado (en color negro). 

La asignación de protones cambia con respecto al ligante LN1 puesto que LN2 presenta un 

metileno más. El protón 1 corresponde a un metilo que aparece como un singulete de muy baja 

intensidad en 𝛿 2.88 ppm, el protón 2 corresponde a un metileno que aparece como un triplete en 

𝛿 2.52 ppm, el protón 3 que también corresponde a un metileno aparece como un quintuplete en 

𝛿 1.42 ppm, el protón 4, vecino al nitrógeno de la base de Schiff aparece en 𝛿 3.53 ppm con una 

baja definición. El protón 5 que corresponde al hidrógeno del enlace H-C=N no se observó, sin 

embargo, los espectros de infrarrojo corroboraron la presencia de este enlace al mostrar una banda 

en 1633 cm-1. Los demás protones que corresponden a los anillos aromáticos aparecen en un 

intervalo de 𝛿 6.7 a 8.0 ppm que se asignan de acuerdo a la multiplicidad y al desplazamiento de 

éstos. Para el ligante L2 el protón 5, que corresponde al carbono del azometino aparece como un 

singulete en 𝛿 8.28 ppm, el espectro de L2 se muestra en Anexo IV en la Figura IV.II. 

 

Figura 32. Espectro experimental (azul) y simulado (negro) de RMN-1H de LN2 en DMSO-d6. 
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4.2 Compuestos de Coordinación de Cobre(II) 

Se sintetizaron ocho compuestos de coordinación con fórmula general [Cu(NNO)(NO3)] con 

ligantes bases de Schiff y sus derivados hidrogenados mostrados en la Figura 33, donde se 

muestran las estructuras propuestas y la nomenclatura empleada. Se caracterizaron por las 

técnicas de espectroscopía de infrarrojo, espectroscopía electrónica, análisis elemental, 

conductividad, resonancia paramagnética electrónica, espectrometría de masas por el método 

FAB+, por voltamperometría cíclica y para [Cu(LN1)(NO3)] y [Cu3(L2)3µ-OH](PF6)2 H2O por 

cristalografía de rayos X de monocristal. 

Además, se sintetizaron diez compuestos ternarios de cobre(II) con fórmula general 

[Cu(dmbpy)(NNO)]PF6, con ligantes bases de Schiff y sus derivados hidrogenados. Se 

caracterizaron por las técnicas de espectroscopía de infrarrojo, espectroscopía electrónica, análisis 

elemental, conductividad, resonancia paramagnética electrónica, espectrometría de masas por el 

método FAB+, por voltamperometría cíclica y para [Cu(dmbpy)(L1)]PF6 y 

[Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 por difracción de rayos X de monocristal. Las estructuras propuestas y la 

nomenclatura empleada se muestran en la Figura 34. 

Los dieciocho compuestos obtenidos presentaron una coloración verde en diferentes tonalidades 

y los rendimientos en la síntesis variaron del 53% – 82%, como se muestra en la Tabla 6.  

 

Tabla 6. Rendimientos de la reacción de síntesis de los compuestos de coordinación. 

Clave  Rendimiento (%) 

[Cu(L1)(NO3)] 74 

[Cu(L2)(NO3)] 79 

[Cu(LN1)(NO3)] 82 

[Cu(LN2)(NO3)] 57 

[Cu(LH1)(NO3)] 78 

[Cu(LH2)(NO3)] 65 

[Cu(LNH1)(NO3)] 72 

[Cu(LNH2)(NO3)] 79 

[Cu(dmbpy)(L1)]PF6 77 

[Cu(dmbpy)(L2)]PF6 55 

[Cu(dmbpy)(L3)]PF6 82 

[Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 76 

[Cu(dmbpy)(LN2)]PF6 80 

[Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 67 

[Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 59 

[Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 55 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 81 

[Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6 78 

 

Los compuestos [Cu(phen)(L1)]PF6 y [Cu(phen)L2]PF6 fueron sintetizados por la M. en C. Areli 

Silva Becerril, en su tesis de maestría95, la caracterización de estos complejos se muestra en su 

trabajo, sin embargo, en esta tesis se utilizaron estos complejos y se realizaron los estudios de 

RPE, voltamperometría cíclica y la determinación de la CI50, con la finalidad de comparar el 

efecto del ligante phen con la dmbpy sobre la actividad biológica en células tumorales.
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Figura 33. Compuestos de coordinación sintetizados y nomenclatura empleada para los compuestos [Cu(NNO)(NO3)]. 
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Figura 34. Compuestos de coordinación mixtos [Cu(N-N)(NNO)]PF6 y nomenclatura empleada.
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4.2.1 Espectroscopía de Infrarrojo  

En la Tabla 7 se presentan los resultados de las principales bandas correspondientes a los enlaces 

presentes en los compuestos sintetizados. Se observa la banda característica de la vibración de 

estiramiento del grupo azometino en 1630 cm-1. El estiramiento del enlace C-H de los anillos 

aromáticos en 3040 cm-1, C=C en 1570 cm-1; una banda intensa y ancha característica de las 

vibraciones de estiramiento del enlace O-H en 3420 cm-1 debida a la humedad en la muestra. Con 

respecto al puente que une a los átomos de nitrógeno, las vibraciones de estiramiento de los 

metilenos en 2945 cm-1 y las vibraciones de C-N en ~1490 cm-1. Para los compuestos no mixtos 

la banda del grupo NO3
- en 1384 cm-1, lo que indica que el nitrato se encuentra como contraión, 

en la Figura 35 se muestra el espectro de infrarrojo para el compuesto [Cu(L1)(NO3)] y en el 

Anexo I en las Figuras I.V a I.XXII se muestran los espectros para el resto de los compuestos.  

 

Figura 35. Espectro de infrarrojo de [Cu(L1)(NO3)]. 

 

Para los compuestos de coordinación con ligantes hidrogenados LH1, LH2, LNH1 y LNH2 se 

observó que la banda característica del grupo azometino en 1630 cm-1 desaparece, se distinguió 

una banda nueva en 3450 cm-1 característica del estiramiento del enlace N-H para aminas 

primarias o secundarias, lo que indicó la hidrogenación del grupo azometino y la formación de 

una amina secundaria. En los espectros también se siguen apreciando las bandas características 

de estos ligantes, tales como Ar-O en 1270 cm-1, C=C en 1600 cm-1, C-N en 1450 cm-1 y las 
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bandas características debidas a C-H de anillo aromáticos por arriba de 3000 cm-1 y C-H de 

metilos en metilenos en 2950 cm-1.  

En la síntesis de los compuestos ternarios de cobre se realizó el intercambio del contraión por 

𝑃𝐹6
−, en los espectros de infrarrojo se observa este cambio, aparecen dos nuevas bandas en 882 

cm-1 y 557 cm-1 que corresponden a las vibraciones del enlace P-F. También se observaron las 

bandas características del ligante tridentado y de la 4,4´-dimetil-2,2´-bipiridina, como se muestra 

en la Figura 36. El resumen de los resultados obtenidos se muestra en la Tabla 7. 

 

Figura 36. Espectro de infrarrojo de [Cu(dmbpy)(L1)].. 
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Tabla 7. Bandas de infrarrojo seleccionadas en cm-1 de los compuestos de coordinación con cobre(II). 

Clave  νO-H νN-H νC-HAr νC-H νC=N νC=C νC-N νC-O νN-O νP-F 

[Cu(L1)(NO3)] 3421 3193 --- 2929 1637 1540 1448 --- 1384 --- 

[Cu(L2)(NO3)] 3430 3108 3025 2927 1627 1544 1450 1282 1384 --- 

[Cu(LN1)(NO3)] 3436 3239 3011 2933 1621 1540 1463 1278 1384 --- 

[Cu(LN2)(NO3)] 3438 --- 3047 2933 1618 1544 1384 1292 1384 --- 

[Cu(LH1)(NO3)] 3425 3245 --- 2933 --- 1596 1483 1270 1384 --- 

[Cu(LH2)(NO3)] 3425 3241 

3191 

3012 2931 --- 1594 1481 1268 1384 --- 

[Cu(LNH1)(NO3)] 3429 3282 3064 2927 --- 1591 1465 1275 1384 --- 

[Cu(LNH2)(NO3)] 3428 3239 3066 2941 --- 1592 --- 1290 1384 --- 

Compuestos mixtos 

[Cu(dmbpy)(L1)]PF6 3421 3290 3074 2927 1639 1531 1450 1349 --- 838, 557 

[Cu(dmbpy)(L2)]PF6 3431 3671 3060 2923 1621 1533 1450 1351 --- 842, 559 

[Cu(dmbpy)(L3)]PF6 3432 3652 3060 2925 1619 1539 1448 1324 --- 842, 557 

[Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 3452 3253 3061 2953 1620 1541 1419 1365 --- 839, 557 

[Cu(dmbpy)(LN2)]PF6 3433 3267 3066 2926 1618 1541 1439 1363 --- 843, 557 

[Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 3429 --- 3059 2927 1618 1542 1463 1363 --- 842, 557 

[Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 3436 3646 3070 2925 1618 1517 1475 1384 --- 842, 557 

[Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 3425 3627 3064 2946 1618 1598 1452 1384 --- 840, 559 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 3421 3641 3079 2971 1619 1560 1415 1384 --- 842, 557 

[Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6 3430 3633 3074 2948 1618 1562 1447 1382 --- 842, 557 
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4.2.2 Espectroscopía de Infrarrojo ATR 

Se realizó la espectroscopía de IR-ATR de los compuestos no mixtos, es una técnica no 

destructiva en comparación con la preparación de la dilución de la muestra en KBr y la 

preparación de la pastilla. Los espectros presentan las bandas mencionadas anteriormente para los 

distintos tipos de enlace, sin embargo, se observó una diferencia con respecto a la técnica por 

pastilla. Las vibraciones para los enlaces N-O del ion nitrato aparecen en 1384 cm-1, que es 

característica para el 𝑁𝑂3
−como contraión, mientras que en ATR esta señal no se observa, como 

se ilustra en la Figura 37, por lo que se propone que el nitrato forma parte de la esfera de 

coordinación.  

 

Figura 37. Espectro de infrarrojo de [Cu(L1)(NO3)] por ATR. 

 

El nitrato es un ligante que se puede coordinar por los átomos de oxígeno de varias formas, en la 

Figura 38 se ilustran dos, de forma bidentada (a) y monodentada (b). Para poder diferenciar los 

𝑁𝑂3
− que se coordinan de forma bidentada o monodentada la espectroscopía es una técnica muy 

útil. En la Figura 38 a) se observan dos tipos de enlace N-O, el primero donde los oxígenos se 

encuentran coordinados al metal y el segundo donde el oxígeno está libre, por lo que se 

observarían dos bandas distintas. Para la forma b) también presenta dos tipos de enlace N-O al 

igual que la forma a) y ambos presentan bandas similares. Sin embargo, la separación de las 
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bandas de mayor frecuencia es la que determina el modo de coordinación. Los compuestos 

bidentados (forma a) presentan una separación más grande en la banda de mayor frecuencia, que 

los monodentados. Si el ∆ es mayor a 100 cm-1 se considera que nitrato se coordina de forma 

bidentada113–115. 

 

Figura 38. Formas en las que el nitrato se puede coordinar a un metal. 

 

Por ATR se observó que la banda de los nitratos aparece desdoblada y se desplaza a 1447 cm-1 y 

1306 cm-1, como se muestra en la Figura 37. Para todos los compuestos excepto para 

[Cu(LNH2)(NO3)], el ∆ es mayor a 100 cm-1, que indica que el nitrato se coordina de forma 

bidentada. Para [Cu(LNH2)(NO3)] las vibraciones del enlace N-O también se observa desdoblada 

en 1352 cm-1 y 1322 cm-1 y el ∆ es igual a 30 cm-1, que indica que el nitrato se coordina de forma 

monodentada. Los resultados se encuentran resumidos en la Tabla 8. 

 

Tabla 8. Bandas de infrarrojo en cm-1 del grupo nitrato en compuestos de coordinación de CuII. 

Clave  νN-O  (cm-1) ∆ (cm-

1) 

Modo de 

coordinación 

[Cu(L1)(NO3)] 1447, 1306 141 Bidentado 

[Cu(L2)(NO3)] 1449, 1281 168 Bidentado 

[Cu(LN1)(NO3)] 1462, 1273 189 Bidentado 

[Cu(LN2)(NO3)] 1418, 1288 130 Bidentado 

[Cu(LH1)(NO3)] 1482, 1271 194 Bidentado 

[Cu(LH2)(NO3)] 1427, 1268 159 Bidentado 

[Cu(LNH1)(NO3)] 1462, 1267 195 Bidentado 

[Cu(LNH2)(NO3)] 1352, 1322 30 Monodentado 

 

Se propone que los cambios en los espectros se deben al tratamiento previo del producto, ya que 

se realiza una dilución en KBr en un mortero de ágata y posteriormente se prensa la muestra para 

hacer una pastilla, se sugiere que ocurre la siguiente reacción:  

[𝐶𝑢(𝑁𝑁𝑂)(𝑁𝑂3)] + 𝐾𝐵𝑟 → [𝐶𝑢(𝑁𝑁𝑂)(𝐵𝑟)] + 𝐾𝑁𝑂3 

  

νN-O 

νN-O 
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4.2.3 Conductividad 

La conductividad electrolítica es la capacidad de una disolución para conducir corriente eléctrica, 

la medición de la conductividad se ve directamente afectada por el número de iones disueltos y 

ésta incrementa al aumentar la cantidad y movilidad de los iones.  

En un estudio realizado por Geary se propone que los complejos disueltos en dimetilsulfóxido 

con un comportamiento de electrolito tipo 1:1 presentan valores de conductividad entre 50 - 70 

µS, los compuestos que no son electrolitos presentaron valores menores a 50 µS. En metanol los 

electrolitos 1:1 presentan valores de 80-115 µS116. 

Se realizaron las mediciones de conductividad en los compuestos de coordinación para comprobar 

que tipo de comportamiento electrolítico presentan en disolución.  En los resultados obtenidos 

(Tabla 9), los valores de conductividad en DMSO son menores que en metanol, que se asocian a 

que el metanol presenta una menor viscosidad que el DMSO, debido a esto, el movimiento de los 

iones a través de la disolución es más lento y se refleja en menores valores de conductividad.  

 

Tabla 9. Conductividad de los compuestos de coordinación en una disolución 1 mM en DMSO y metanol a 25 ºC. 

Clave  Conductividad 

en DMSO 

(µS) 

Electrolito Conductividad 

en Metanol 

(µS) 

Electrolito 

[Cu(L1)(NO3)] 24 1:1 86 1:1 

[Cu(L2)(NO3)] 36 1:1 114 1:1 

[Cu(LN1)(NO3)] 47 1:1 146 1:1 

[Cu(LN2)(NO3)] 31 1:1 111 1:1 

[Cu(LH1)(NO3)] 35 1:1 105 1:1 

[Cu(LH2)(NO3)] 29 1:1 114 1:1 

[Cu(LNH1)(NO3)] 21 1:1 74 1:1 

[Cu(LNH2)(NO3)] 20 1:1 54 1:1 

Compuestos mixtos 

[Cu(dmbpy)(L1)]PF6 29 1:1 116 1:1 

[Cu(dmbpy)(L2)]PF6 33 1:1 88 1:1 

[Cu(dmbpy)(L3)]PF6 30 1:1 103 1:1 

[Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 24 1:1 105 1:1 

[Cu(dmbpy)(LN2)]PF6 28 1:1 97 1:1 

[Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 32 1:1 115 1:1 

[Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 27 1:1 123 1:1 

[Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 30 1:1 114 1:1 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 29 1:1 118 1:1 

[Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6 28 1:1 115 1:1 

 

La movilidad de los iones en disolución depende de varios factores, uno de ellos es el disolvente. 

Los compuestos de coordinación presentan diferentes valores de conductividad molar que 

depende de las estructuras que los caracterizan, estos valores pueden variar de un compuesto a 

otro dependiendo del disolvente utilizado para solubilizar la muestra, las propiedades de los 



76 

 

disolventes son responsables de causar la diferencia en la ionización y la movilidad de los iones 

en disolución. 

La conductividad de los compuestos de coordinación en metanol se encuentra dentro de los 

valores esperados para un electrolito 1:1: excepto para [Cu(LNH1)(NO3)] y [Cu(LNH2)(NO3)] 

que no se solubilizaron completamente en metanol; lo que nos indica que en este disolvente el 

anión nitrato se disocia como se muestra en la Figura 39. Los compuestos mixtos también 

presentan un comportamiento de electrolito 1:1, lo que nos indica la ionización del 𝑃𝐹6
− en este 

disolvente. 

 

Figura 39. Disociación del ion nitrato en disolución, donde la D representa moléculas de disolvente. 

 

En DMSO los compuestos presentan valores de conductividad menores a los esperados para un 

electrolito tipo 1:1. Se midió la conductividad de las disoluciones 24 h después de su preparación, 

y los resultados fueron los mismos. Se propone que el DMSO que es un disolvente altamente 

coordinante, desplaza al anión nitrato, como se ilustra en la Figura 39 para los compuestos 

[Cu(NNO)(NO3)], y que se coordine el disolvente al cobre en las posiciones vacantes y genere 

una molécula más voluminosa. La conductividad es proporcional a la movilidad de los iones en 

disolución, y la velocidad de movilidad de los iones es más lenta cuando el tamaño de los iones 

es mayor, por lo que los valores de conductividad en DMSO obtenidos para los compuestos nos 

muestran que presentan una constante de difusión muy baja debido a lo mencionado 

anteriormente, este comportamiento se ha observado previamente en un estudio realizado por 

Imran Ali et. al. donde compuestos de NiII coordinados a macrociclos presentan valores de 

conductividad molar menores a los esperados debido a que las moléculas eran voluminosas117. 

Para los compuestos mixtos de fórmula general [Cu(dmbpy)(NNO)]PF6 que son más voluminosos 

que los no mixtos, la movilidad iónica también puede estar influenciada, por lo que los valores de 

conductividad también son menores a lo esperado para un electrolito tipo 1:1. Sin embargo, para 

ambas familias de compuestos se propone que los compuestos son electrolitos 1:1 debido a que 

el DMSO es más polarizante que el metanol y en metanol presentan este comportamiento117. 
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En comparación con las disoluciones en DMSO los valores encontrados son “normales” debido 

a que el metanol es un disolvente menos viscoso, por lo que la movilidad iónica no se ve reducida 

en este disolvente118.  
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4.2.4 Análisis Elemental 

Se realizó el análisis elemental para los compuestos sintetizados, a partir de los resultados 

obtenidos se propuso la fórmula mínima de los compuestos de coordinación. Los resultados se 

muestran en la Tabla 10. En algunos compuestos los valores se ajustaron con moléculas de 

disolvente, entre estos, moléculas de agua (H2O), de etanol (C2H6O) y acetona (C3H6O). 

 

Tabla 10. Resultados teóricos y experimentales del análisis elemental de los compuestos de coordinación de CuII. 

Clave  Fórmula mínima %CExp 

%CTeo 

%HExp 

%HTeo 

%NExp 

%NTeo 

%EC %EH %EN 

[Cu(L1)(NO3)] [CuC10H13N3O4] C2H5OH 40.1 

40.9 

4.7 

4.7 

13.4 

13.2 

2.1 0.5 0.9 

[Cu(L2)(NO3)] [CuC11H15N3O4] 41.7 

41.8 

4.8 

4.7 

13.3 

13.8 

0.1 2.5 3.7 

[Cu(LN1)(NO3)] [CuC14H15N3O4] H2O 45.3 

43.5 

4.6 

4.7 

11.3 

11.1 

4.0 1.3 1.9 

[Cu(LN2)(NO3)] [CuC15H17N3O4] 49.1 

48.3 

4.7 

4.4 

11.4 

11.7 

1.6 5.3 1.8 

[Cu(LH1)(NO3)] [CuC10H15N3O4] 2H2O 35.2 

36.1 

5.6 

5.7 

12.3 

12.3 

2.4 1.6 0.1 

[Cu(LH2)(NO3)] [CuC11H17N3O4] 41.4 

40.1 

5.4 

5.3 

11.2 

12.7 

3.2 0.9 3.8 

[Cu(LNH1)(NO3)] [CuC14H17N3O4] H2O 45.4 

44.8 

5.1 

5.0 

11.2 

9.2 

0.9 1.9 1.4 

[Cu(LNH2)(NO3)] [CuC15H19N3O4] H2O 44.49 

44.9 

5.7 

5.6 

10.4 

8.9 

0.9 2.4 14.5 

Compuestos mixtos 

[Cu(dmbpy)(L1)]PF6 [CuC22H25N4O]PF6 46.4 

45.5 

4.4 

4.5 

9.8 

10.1 

1.8 1.6 2.7 

[Cu(dmbpy)(L2)]PF6 [CuC23H27N4O]PF6 47.3 

47.4 

4.7 

4.6 

9.6 

10.3 

0.2 2.4 7.7 

[Cu(dmbpy)(L3)]PF6 [CuC23H27N4O]PF6 1/2C3H6O 48.0 

48.7 

4.9 

4.1 

9.1 

8.7 

1.4 16.2 4.5 

[Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 [CuC26H27N4O]PF6 50.4 

50.4 

4.4 

4.4 

9.0 

9.3 

0 0 3.5 

[Cu(dmbpy)(LN2)]PF6 [CuC27H29N4O]PF6 58.8 

58.3 

5.3 

5.5 

11.6 

12.8 

0.9 3.8 10.3 

[Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 [CuC27H29N4O]PF6 51.2 

51.0 

4.6 

4.8 

8.8 

8.5 

0.2 4.3 3.5 

[Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 [CuC22H27N4O]PF6 46.2 

45.2 

4.8 

4.6 

9.8 

9.8 

2.1 4.0 0.4 

[Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 [CuC23H29N4O]PF6 3H2O 43.2 

42.9 

5.6 

5.8 

8.8 

8.8 

0.6 4.9 0.6 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 [CuC26H29N4O]PF6 H2O 48.8 

47.8 

4.9 

5.9 

8.7 

8.7 

2.0 19.9 0.5 

[Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6 [CuC27H31N4O]PF6 2H2O 47.55 

46.06 

4.53 

5.01 

7.61 

7.9 

3.2 9.4 3.7 

%CExp = Porcentaje de carbono experimental 

%HExp = Porcentaje de hidrógeno experimental 

%NExp = Porcentaje de nitrógeno experimental 

%CTeo = Porcentaje de carbono teórico 

%HTeo = Porcentaje de hidrógeno teórico 

%NTeo = Porcentaje de nitrógeno teórico 

%E = Porcentaje de error 
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4.2.5  Susceptibilidad Magnética 

La susceptibilidad magnética es una herramienta que nos permitirá conocer las propiedades 

magnéticas de un compuesto y nos permite diferenciar compuestos diamagnéticos y 

paramagnéticos. El cobre(II) al presentar una configuración electrónica 3d9 tiene un electrón 

desapareado y es paramagnético, este tipo de compuestos presentan valores de µeff entre 1.7 a 2.2 

MB. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 11, el momento efectivo calculado para los 

compuestos de cobre corresponden para CuII con un electrón desapareado con una configuración 

electrónica de 3d9. 

Los compuestos [Cu(LN2)(NO3)], [Cu(LH1)(NO3)] y [Cu(LH2)(NO3)] presentaron valores de 

µeff debajo de 1.7, esto podría deberse a que en estado sólido existan interacciones entre los átomos 

de CuII, generando un efecto antiferromagnético que provoque una disminución en el momento 

magnético119. 

 

Tabla 11. Momento magnético efectivo y número de electrones desapareados de los compuestos de coordinación de 

CuII. 

Clave de compuesto Peso 

molecular 

(g/mol) 

Xm 

(cm3/mol) 

Xcorr 

(cm3/mol) 

µeff 

(MB) 

# e- 

desapareados 

[Cu(L1)(NO3)] 348.8 1.3×10-3 1.4×10-3 1.8 1 

[Cu(L2)(NO3)] 315.5 1.6×10-3 1.7×10-3 2.0 1 

[Cu(LN1)(NO3)] 370.9 1.1×10-3 1.2×10-3 1.7 1 

[Cu(LN2)(NO3)] 365.5 6.8×10-4 8.5×10-4 1.4 1 

[Cu(LH1)(NO3)] 340.8 3.9×10-4 5.4×10-4 1.4 1 

[Cu(LH2)(NO3)] 318.5 6.7×10-4 8.4×10-4 1.4  1 

[Cu(LNH1)(NO3)] 372.9 9.7×10-4 1.1×10-3 1.7 1 

[Cu(LNH2)(NO3)] 386.9 1.0×10-3 1.2×10-3 1.7 1 

Compuestos mixtos 

[Cu(dmbpy)(L1)]PF6 569.5 1.2 ×10-3 1.5×10-3 1.9 1 

[Cu(dmbpy)(L2)]PF6 583.5 1.1 ×10-3 1.4×10-3 1.8 1 

[Cu(dmbpy)(L3)]PF6 613.35 1.8×10-3 2.1×10-3 2.2 1 

[Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 619.5 1.1 ×10-3 1.4×10-3 1.8 1 

[Cu(dmbpy)(LN2)]PF6 633.5 1.1 ×10-3 1.4×10-3 1.8 1 

[Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 633.5 1.0×10-3 1.3 ×10-3 1.8 1 

[Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 571.5 1.0×10-3 1.4×10-3 1.8 1 

[Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 640.0 8.3×10-4 1.1×10-3 1.7 1 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 640.0 9.0×10-4 1.1×10-3 1.7 1 

[Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6 635.5 7.4×10-4 1.1×10-3 1.7 1 

Xm = susceptibilidad magnética 

Xcorr = susceptibilidad magnética corregida 

µeff = momento magnético efectivo 
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4.2.6 Espectrometría de Masas 

Se usó espectrometría de masa por el método de FAB+ para confirmar la obtención de los 

compuestos sintetizados. La técnica de FAB+ es muy útil para el análisis de compuestos de 

coordinación, ya que es recomendada para moléculas polares, de alto peso molecular y no 

volátiles. Se ocupó una matriz de alcohol 3-nitrobencílico (MNBA) donde se sumergen las 

muestras y son bombardeadas por átomos acelerados de alta energía. El MNBA es un disolvente 

viscoso de baja volatilidad que ayuda a ionizar las muestras. La matriz presenta señales en 136 

m/z, 154 m/z, 289 m/z, 307 m/z entre otras, que no son tomadas en cuenta para la caracterización 

de los compuestos.  

En la Figura 40 se ilustra el espectro de masa de [Cu(L1)(NO3)]. La señal observada no 

corresponde a esta especie (341 m/z), el ion molecular pertenece a la especie [Cu(L1)]+ (240 m/z) 

donde el nitrato se encuentra fuera de la esfera de coordinación. El cobre presenta dos isótopos 

estables, 63Cu (69.09%) y 65Cu (30.91%), debido a esto las señales encontradas presentan isotopía 

M y M+2 debida al cobre. (240 m/z y 242 m/z). En algunos casos el ion molecular corresponde a 

M+1 que se asocia a la unión de un átomo de hidrógeno durante el proceso de fragmentación. 

 

Figura 40. Espectro de masas de [Cu(L1)(NO3)] por el método de FAB+. 
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Los compuestos con fórmula general [Cu(Ln)(NO3)] y [Cu(LNn)(NO3)] presentan el mismo 

comportamiento que [Cu(L1)(NO3)], el ion molecular observado corresponde a las especies sin 

el ligante 𝑁𝑂3
− ya que éste se disocia en disolución. Para el resto de los compuestos no mixtos los 

resultados se encuentran resumidos en la Tabla 12 y los espectros de masas se muestran en el 

Anexo V en las Figuras V.I a V.VIII.  

En la Figura 41 se muestra el espectro de masas de [Cu(dmbpy)(L1)]+, presenta un ion molecular 

de 424 m/z, y muestra una distribución isotópica debida al cobre, M y M+2. Se observa el pico 

correspondiente a la pérdida del ligante dmbpy que corresponde a la especie [Cu(L1)]+ en 240 

m/z y el ligante dmbpy protonada en 185 m/z.  

 

Figura 41. Espectro de masas de [Cu(dmbpy)(L1)]+ por el método de FAB+. 

 

Todos los compuestos mixtos presentan un espectro similar al descrito y para el resto de los 

compuestos mixtos los resultados se encuentran resumidos en la Tabla 12 y los espectros de masas 

se muestran en el Anexo V en las Figuras V.IX a V.XV. En algunos casos el ion molecular 

corresponde a M+1 que se asocia a la unión de un átomo de hidrógeno durante el proceso de 

fragmentación. 

Para los compuestos [Cu(dmbpy)(LN3)]+ y [Cu(dmbpy)(LNH2)]+ no se observaron los iones 

moleculares por la técnica de FAB+, los resultados sólo muestran las señales de la matriz de 
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MNBA. Esto puede deberse a que las especies ionizadas no sean sensibles a esta técnica o que el 

ion molecular no sea estable. 

 

Tabla 12. Resultados de espectrometría de masas por FAB+ para los compuestos de coordinación. 

Clave de Compuesto Masa exacta Ion molecular 

m/z 

[Cu(L1)(NO3)] 240 240 

[Cu(L2)(NO3)] 254 254 

[Cu(LN1)(NO3)] 290 290 

[Cu(LN2)(NO3)] 304 304 

[Cu(LH1)(NO3)] 242 242 

[Cu(LH2)(NO3)] 256 256 

[Cu(LNH1)(NO3)] 292 291 

[Cu(LNH2)(NO3)] 306 307 

Compuestos mixtos 

[Cu(dmbpy)(L1)]PF6 424 424 

[Cu(dmbpy)(L3)]PF6 453 453 

[Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 474 474 

[Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 503 --- 

[Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 426 426 

[Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 440 --- 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 476 475 

[Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6 490 --- 
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4.2.7 Espectroscopía Electrónica 

Los metales de transición que tienen orbitales incompletos absorben en longitudes de onda 

específicas dentro de la región visible del espectro, suele extenderse hasta la región de infrarrojo 

cercano. La interpretación de los espectros electrónicos da información del número de 

coordinación y de la geometría del complejo. Dentro de la región ultravioleta se observan 

transiciones π → π* y n → π* debidas a los ligantes que presentan enlaces π, y cercano al visible 

se observan transferencias de carga del metal al ligante (TCML) o del ligante al metal (TCLM), 

mientras que en la región del visible se observan las transiciones d-d debidas al metal, el máximo 

de absorción y el número de señales dependen de la naturaleza del metal, del número de 

coordinación, de los ligantes y de la geometría de éste. 

Se prepararon disoluciones de los compuestos sintetizados usando DMSO como disolvente se 

realizaron diluciones con la finalidad de analizar todas las señales y determinar los coeficientes 

de absortividad molar (𝜀).  

En la Figura 42 se muestran los espectros electrónicos de los compuestos [Cu(L1)(NO3)] (arriba) 

y [Cu(LH1)(NO3)] (abajo), éstos presentan bandas en la región de 260 - 400 nm, la primera 

aparece en un intervalo de 260 a 278 nm, atribuidas a las transiciones π → π*, de los anillos 

aromáticos, en el caso de los compuestos con el grupo naftil, [Cu(LN1)(NO3)], 

[Cu(LNH1)(NO3)], [Cu(LN2)(NO3)] y [Cu(LNH2)(NO3)] se observan dos bandas en esta región, 

puesto que aumenta la aromaticidad en la molécula y las transiciones π → π*. Los espectros se 

muestran en el Anexo VI en las Figuras VI.I a VI.VIII. 

En el espectro de [Cu(L1)(NO3)] la segunda señal aparece en un intervalo de 315 a 375 nm, estas 

bandas son atribuidas a las transiciones n → π*120,121, en la conjugación del enlace C=N, estas 

transiciones son permitidas por espín y por Laporte y son características por tener un coeficiente 

de extinción molar alto (entre 102 a 108 L mol-1 cm-1). Para los ligantes hidrogenados como 

[Cu(LH1)(NO3)], [Cu(LNH1)(NO3)], [Cu(LH2)(NO3)] y [Cu(LNH2)(NO3)] esta banda no se 

observa debido a la hidrogenación de la base de Schiff. 

Para los compuestos con ligantes hidrogenados como [Cu(LH1)(NO3)], [Cu(LNH1)(NO3)], 

[Cu(LH2)(NO3)] y [Cu(LNH2)(NO3)] se observa una banda definida en un intervalo de 407 a 435 

nm, esta transición corresponde a una transferencia de carga metal ligante (TCML). Para los 

compuestos con ligantes bases de Schiff esta banda se aprecia como un hombro junto a la segunda 

banda (n → π*), no se reporta el valor del máximo de absorbancia, puesto que ambas señales se 

traslapan. La TCML se atribuye a la transferencia electrónica del cobre al oxígeno del 

fenolato76,122,123, esta transición en comparación con las π → π* tienen un coeficiente de extinción 

molar menor, y son permitidas por Laporte y por espín.  
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Figura. 42. Espectros electrónicos de los compuestos [Cu(L1)(NO3)] (arriba) y [Cu(LH1)(NO3)] (abajo) en DMSO. 

 

Las transiciones electrónicas, d → d debidas al metal se observan entre 615 a 656 nm; este tipo de 

transiciones permitidas por espín y prohibidas por Laporte se caracteriza por presentar 

coeficientes de absortividad muy bajos (𝜀 < 200 L mol-1 cm-1). En el caso de los compuestos 

[Cu(NNO)(NO3)] presentan un estado fundamental 𝑑𝑥2−𝑦2 ,como se muestra en la Figura 43, 

presentarán tres transiciones características, 2𝐸(𝑑𝑥𝑧 ≈ 𝑑𝑦𝑧) →2𝐵1𝑔(𝑑𝑥2−𝑦2), 

2𝐵2𝑔(𝑑𝑧2) →2𝐵1𝑔(𝑑𝑥2−𝑦2), y 2𝐴1𝑔(𝑑𝑥𝑦) →2𝐵1𝑔(𝑑𝑥2−𝑦2), sin embargo, en los espectros 

electrónicos obtenidos las tres señales aparecen muy cercanas entre sí y por ley de aditividades 

sólo se observa una banda ancha124,125. Los resultados para todos los compuestos sintetizados se 

encuentran resumidos en la Tabla 13. 
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Tabla 13. Máximos de absorción de las transiciones en uv-vis (λmax) en nm de los compuestos de coordinación de 

cobre en DMSO. Entre paréntesis se muestra el coeficiente de absortividad molar en L mol-1 cm-1 . 

Clave de compuesto λ π-π* λ C=N λ TCML λ d-d 

[Cu(L1)(NO3)] 268(14080) 368(5468)  628(125) 

[Cu(L2)(NO3)] 268(11405) 368(4681)  648(116) 

[Cu(LN1)(NO3)] 318(10958), 266(24347) 394(7710)  614(185) 

[Cu(LN2)(NO3)] 306(10812), 264(14814) 400(7087)  634(72) 

[Cu(LH1)(NO3)] 268(3634) --- 412(453) 648(161) 

[Cu(LH2)(NO3)] 284(5892) --- 406(460) 638(124) 

[Cu(LNH1)(NO3)] 326(3672), 282(9898), 

338(3976) 

--- 466(242), 

400(523) 

650(126) 

[Cu(LNH2)(NO3)] 282(11232), 260(13124) ---  656(192) 

  Compuestos mixtos 

[Cu(dmbpy)(L1)]PF6 276(24981) 368(5184)  630(141) 

[Cu(dmbpy)(L2)]PF6 275(10350) 368(2009)  655(130) 

[Cu(dmbpy)(L3)]PF6 276(22532) 374(5681)  652(176) 

[Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 258(39511) 395(7444) 

317(10641) 

 623(169) 

[Cu(dmbpy)(LN2)]PF6 286(47081), 264(20306) 386(4188)  632(117) 

[Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 286(18683), 262(18398) 362(4661)  -- 

[Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 298(10061), 286(9292) 358(2554)  -- 

[Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 288(14352), 266(15395) 373(2911)  -- 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 288(14352), 266(15395) 372(2911)  --- 

[Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6 298(12052), 262(10738)   648(66) 

4,4´-dimetil-2,2´-bipiridina 284(10142)    

 

 

Figura 43. Desdoblamiento de los niveles energéticos para el ion de CuII en una simetría axial. 

 

Se obtuvo el espectro electrónico de la 4,4´-dimetil-2,2´-bipiridina para comparar los espectros 

de los compuestos mixtos con los no mixtos. Al igual que los compuestos la dmbpy se disolvió 

en DMSO y el espectro se muestra en la Figura 43. Al ser un compuesto orgánico con anillos 

aromáticos conjugados, la dmbpy sólo presentó una transición en 284 nm debida a transiciones π 

→ π* debidas a los orbitales p del ligante. 
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Figura 44. Espectro electrónico de 4,4´-dimetil-2,2´-bipiridina 

 

Se obtuvieron los espectros electrónicos de los compuestos mixtos con fórmula general 

[Cu(dmbpy)(NNO)]+. Los espectros son parecidos a los de los compuestos no mixtos, como se 

muestra en la Figura 45 para [Cu(dmbpy)(L1)]+ (arriba) y [Cu(dmbpy)(LH1)]+ (abajo), sin 

embargo, existen diferencias. Al coordinar el ligante dmbpy, el número de transiciones π → π* en 

el intervalo de 260 – 298 nm aumenta y se observa un incremento en el coeficiente de absortividad 

molar en estas bandas, puesto al traslape de transiciones, en algunos casos sólo se observa una 

señal con una 𝜀 mayor que en los compuestos no mixtos y para otros compuestos se alcanzan a 

separar las señales y se observan hombros que no permiten asociar un máximo de absorción. Los 

espectros del resto de los compuestos mixtos se encuentran en el Anexo VI en las Figuras VI.IX 

a VI.XVIII. 

En todos los compuestos, bases de Schiff y ligantes hidrogenados, se observa una transición 

atribuida a n → π*, debida a la conjugación del enlace C=N en los ligantes NNO y al enlace C=N 

en el ligante dmbpy. 

Las transiciones electrónicas, d → d debidas al metal se observan entre 620 y 656 nm, con 

coeficientes de absortividad muy bajos (𝜀 < 200 L mol-1 cm-1). Al igual que los compuestos no 

mixtos, el estado fundamental de estos compuestos corresponde a 𝑑𝑥2−𝑦2 , donde 

[Cu(dmbpy)(L1)]+ y [Cu(dmbpy)(LN1)]+ presentan una geometría de pirámide de base cuadrada, 

y los compuestos mixtos restantes presentan una geometría de octaédrica alargada. Las 

transiciones permitidas por spin corresponden a 2𝐸(𝑑𝑥𝑧 ≈ 𝑑𝑦𝑧) →2𝐵1𝑔(𝑑𝑥2−𝑦2 ), 

2𝐵2𝑔(𝑑𝑧2) →2𝐵1𝑔(𝑑𝑥2−𝑦2), y 2𝐴1𝑔(𝑑𝑥𝑦) →2𝐵1𝑔(𝑑𝑥2−𝑦2), sin embargo, al igual que en los 

compuestos no mixtos, sólo se observa una señal124,125. 
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Figura 45. Espectros electrónicos de los compuestos [Cu(dmbpy)(L1)]+ (arriba) y [Cu(dmbpy)(LH1)]+ (abajo) en 

DMSO. 

 

Con ayuda de los experimentos de RPE se asignaron las geometrías de los compuestos en 

disolución, [Cu(LN1)(NO3)], [Cu(LNH1)(NO3)], [Cu(LH2)(NO3)] y [Cu(LNH2)(NO3)] (614 nm, 

650nm, 656 nm, y 638 nm) presentan una geometría plana cuadrada. [Cu(L1)(NO3)], 

[Cu(dmbpy)(L1)] +, [Cu(dmbpy)(LN1)]+ y [Cu(dmbpy)(LH1)]+ (628 nm, 630 nm 6 623 nm) una 

geometría de pirámide de base cuadrada. [Cu(L2)(NO3)], [Cu(dmbpy)(L2)]+, [Cu(dmbpy)(L3)]+, 

[Cu(dmbpy)(LN2)]+, [Cu(dmbpy)(LN3)]+, [Cu(dmbpy)(LH1)]+, [Cu(dmbpy)(LH2)]+, 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]+ y [Cu(dmbpy)(LNH2)]+ (634 nm, 655 nm, 652 nm, 632 nm, y 648 nm ) 

una geometría octaédrica elongada. 
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4.2.8 Resonancia Paramagnética Electrónica  

La resonancia paramagnética electrónica (RPE) es una técnica muy empleada en compuestos de 

coordinación paramagnéticos, brinda información sobre el entorno electrónico del ion metálico y 

sobre la geometría que éste puede llegar a adoptar.  

Los compuestos de coordinación sintetizados presentan un átomo de CuII, con configuración 

electrónica 3d9 con un electrón desapareado (S = 1/2). Estos compuestos son paramagnéticos, 

como se confirmó en la sección de susceptibilidad magnética, lo que los hace activos a la técnica 

de RPE. Se obtuvieron los espectros en estado sólido a temperatura ambiente y en vidrio en 

DMSO, congelando la muestra a 77 K con nitrógeno líquido. Se realizaron las simulaciones de 

los espectros obtenidos utilizando la herramienta Easy Spin 6.0 del programa MatLab para 

Windows; los espectros simulados se grafican superpuestos a los experimentales en color verde, 

como se observa en el Anexo VII. 

 

4.2.8.1  Resonancia Paramagnética Electrónica en Sólido 

Los espectros en sólido se midieron a temperatura ambiente y en la mayoría de los caso se obtiene 

una señal isotrópica, como se muestra en la Figura 46 para [Cu(L1)(NO3)] (izquierda) y 

[Cu(dmbpy)(L1)]PF6 (derecha), excepto para [Cu(LH2)(NO3)]  [Cu(LNH1)(NO3)] y 

[Cu(LNH2)(NO3)], mostrados en el Anexo VII en las Figuras VII.VI a VII.VIII que se logra 

observar un desdoblamiento en las señales debido al acoplamiento hiperfino del electrón 

desapareado de Cu con el núcleo de éste (I=3/2). 

           

Figura 46. Espectro de resonancia paramagnética electrónica en banda X de la primera derivada experimental (línea 

negra) y simulado (línea verde) de [Cu(L1)(NO3)]+ (izquierda), y [Cu(dmbpy)(L1)]+ (derecha), en estado sólido a 

temperatura ambiente. 
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Para la mayoría de los compuestos sólo se aprecia una absorción puesto que los experimentos en 

sólido la señal se vuelve más ancha debido a que hay muchas moléculas distribuidas 

aleatoriamente que dan una respuesta distinta según su orientación, lo que se observa es la suma 

de todas esas señales. También en sólido el tiempo de relajación de las señales es menor que en 

disolución debido a interacciones espín-espín con las moléculas vecinas, hay compuestos que 

presentan una señal más ancha que otros y esto es debido a que las interacciones espín-espín 

varían dependiendo la distancia entre las especies paramagnéticas.  

Para [Cu(LH2)(NO3)], [Cu(LNH1)(NO3)] y [Cu(LNH2)(NO3)] se realizó una dilución magnética, 

que permitió evitar las interacciones espín-espín entre los átomos de CuII vecinos permitiendo que 

el tiempo de relajación fuera mayor y se lograra apreciar el acoplamiento hiperfino del electrón 

desapareado de Cu con núcleo activo del cobre (63Cu (69.09%) y 65Cu (30.91%) con I=3/2), 

siguiendo la regla [2nI+1], donde n representa el número de núcleos activos, sin embargo, en 

todos los espectros, la cuarta señal del desdoblamiento paralelo se traslapa con la parte 

perpendicular del espectro y sólo se aprecian tres señales del acoplamiento hiperfino. 

A partir de los experimentos se realizaron las simulaciones de los espectros y se obtuvieron los 

valores de los parámetros de 𝑔∥, 𝑔⊥, 𝐴∥ 𝑦 𝐴⊥, mostrados en la Tabla 14. 

 

Tabla 14. Parámetros de RPE obtenidos mediante la simulación de los espectros en sólido. 

Clave 
𝑔⊥ 𝑔∥ 

𝐴⊥
[a] 𝐴∥

[a] 
𝑔𝑖𝑠𝑜 

𝐴𝑖𝑠𝑜
[a] 

𝑔
∥

𝐴∥

 

[Cu(L1)(NO3)] 2.1520 2.2952 20.06 331.69 2.0321 95 69 

[Cu(L2)(NO3)] 2.2002 2.2773 31.68 282.52 2.2259 115 81 

[Cu(LN1)(NO3)] 2.1846 2.2792 29.13 216.69 2.0293 99 105 

[Cu(LN2)(NO3)] 2.1343 2.3051 35.51 288.29 2.1912 119 80 

[Cu(LH1)(NO3)] 2.1353 2.3495 12.15 266.09 2.0411 90 88 

[Cu(LH2)(NO3)] 2.1287 2.8053 7.05 446.85 2.2552 153.65 56 

[Cu(LNH1)(NO3)] 2.1257 2.3855 80.00 309.00 2.0347 86 77 

[Cu(LNH2)(NO3)] 2.1050 2.5376 239.98 151.53 2.2492 210 167 

Compuestos mixtos 

[Cu(dmbpy)(L1)]PF6 2.1474 2.2690 36.19 303.36 2.0355 91 75 

[Cu(dmbpy)(L2)]PF6 2.0578 2.2903 10.46 100.02 2.1353 40.3 229 

[Cu(dmbpy)(L3)]PF6 2.1857 2.2404 20 117.17 2.2051 52.39 192 

[Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 2.0418 2.3004 25.00 334.96 2.0300 92 69 

[Cu(dmbpy)(LN2)]PF6 2.0372 2.3067 25 278.27 2.1270 109 83 

[Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 2.1543 2.2947 30 130.16 2.2011 63.39 176 

[Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 2.1657 2.2632 56.00 210.00 2.1317 93 108 

[Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 2.1619 2.2710 98.7 324.47 2.1983 170.62 70 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 2.1494 2.3146 30.00 295.40 2.1251 95 78 

[Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6 2.1415 2.3308 47.97 225.23 2.2046 107.06 103 

[a]Unidades en 1 × 10−4 𝑐𝑚−1. 
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Los espectros en sólido presentaron una anisotropía axial donde los valores de 𝑔∥ son mayores 

𝑔⊥, con un estado fundamental 𝑑𝑥2−𝑦2 , que indica que electrón desapareado se encuentra en el 

orbital 𝑑𝑥2−𝑦2  que concuerda con las geometrías de pirámide de base cuadrada, octaédrico 

elongado y plana cuadrada125–127. 

El cociente 
𝑔∥

𝐴∥
= 𝑓 es un índice empírico que muestra la distorsión en complejos tetracoordinados 

de cobre(II), un compuesto con geometría cuadrada plana presenta valores entre 105 a 135 cm, 

este valor aumenta al incrementar la distorsión a una geometría tetraédrica, entre 200 a 247 cm128. 

Para los complejos [Cu(LNH2)(NO3)], [Cu(dmbpy)(L2)]+, [Cu(dmbpy)(L3)]+ y 

[Cu(dmbpy)(LN3)]+ el cociente se encuentra entre 167 - 229 cm-1, que indica que presentan un 

número de coordinación de cuatro con una geometría cuadrada plana distorsionada y para 

[Cu(dmbpy)(LN3)]+ la distorsión es mayor, adaptando una geometría distorsionada tetraédrica. 

Para el compuesto [Cu(LNH2)(NO3)] el número de coordinación asignado coincide con lo 

observado en espectroscopía de infrarrojo por ATR.  

Para [Cu(LN1)(NO3)], [Cu(dmbpy)(LH1)]+ y [Cu(dmbpy)(LH2)]+, el cociente 𝑓 varía entre 103 

– 108 cm-1, con un número de coordinación de cuatro y una geometría cuadrada plana, que para 

[Cu(LN1)(NO3)] coincide con lo observado en difracción de rayos X. 

Los compuestos [Cu(L1)(NO3)], [Cu(L2)(NO3)], [Cu(LN2)(NO3)], [Cu(LH1)(NO3)], 

[Cu(LH2)(NO3)], [Cu(LNH1)(NO3)], [Cu(dmbpy)(L1)]+, [Cu(dmbpy)(LN1)]+, 

[Cu(dmbpy)(LN2)]+, [Cu(dmbpy)(LH2)]+ y [Cu(dmbpy)(LNH1)]+, presentaron valores del 

cociente 𝑓 menores a 100 cm-1, se propone que presentan una geometría de pirámide de base 

cuadrada, puesto que en este caso los valores 𝑔∥> 𝑔⊥ > 𝑔𝑒 , que corresponde a compuestos de 

cobre pentacoordinados con un estado fundamental 𝑑𝑥2−𝑦2 . Estas geometrías coinciden con lo 

observado en difracción de rayos X para los compuestos [Cu(dmbpy)(LN1)]+ y 

[Cu(dmbpy)(L1)]+ y con los resultados de espectroscopía de infrarrojo por ATR para los 

compuestos [Cu(L1)(NO3)], [Cu(L2)(NO3)], [Cu(LN2)(NO3)], [Cu(LH1)(NO3)], 

[Cu(LH2)(NO3)], [Cu(LNH1)(NO3)]. 

 

4.2.8.2 Resonancia Paramagnética Electrónica en Vidrio 

Para obtener más información sobre el entorno de coordinación del CuII se realizaron los espectros 

de RPE en disolución en DMSO de los compuestos a 77 K. Los espectros obtenidos presentan 

una anisotropía axial prolata, como se observa en la Figura 47 para los compuestos 

[Cu(L1)(NO3)]
+ y [Cu(dmbpy)(L1)]+. Las señales se desdoblan en cuatro debido al acoplamiento 

hiperfino del electrón con el núcleo activo del cobre (63Cu (69.09%) y 65Cu (30.91%) con I=3/2) 

siguiendo la regla [2nI+1], donde n representa el número de núcleos activos, sin embargo, en 
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todos los espectros, la cuarta señal del desdoblamiento paralelo se traslapa con la parte 

perpendicular del espectro, por lo que sólo se aprecian tres señales del acoplamiento hiperfino. A 

partir de los valores obtenidos de la simulación se obtuvieron los parámetros de 𝑔∥, 𝑔⊥, 𝐴∥ 𝑦 𝐴⊥, 

mostrados en la Tabla 15. 

 

Figura 47. Espectro de resonancia paramagnética electrónica de banda X de la primera derivada, experimental (línea 

negra) y simulado (línea verde) de [Cu(L1)(NO3)]+ (izquierda), y [Cu(dmbpy)(L1)]+ (derecha), preparado en 

disolución en DMSO a 77 K. 

 

Los espectros presentaron una anisotropía axial donde los valores de 𝑔∥ son mayores 𝑔⊥, que 

indica que el estado fundamental corresponde a 𝑑𝑥2−𝑦2 , donde el electrón desapareado se 

encuentra en el orbital 𝑑𝑥2−𝑦2 . Esto es consistente con lo observado en espectroscopía electrónica, 

que concuerda con las geometrías de pirámide de base cuadrada, octaédrico elongado y cuadrada 

plana125–127. 

El cociente 
𝑔∥

𝐴∥
= 𝑓 para los complejos [Cu(LN1)(NO3)], [CU(LNH1)(NO3)], [Cu(LH2)(NO3)] y 

[Cu(LNH2)(NO3)] se encuentra entre 100-107 cm-1; se propone que estos compuestos presentan 

una geometría de pirámide de base cuadrada, donde el nitrato se descoordina y en una de las 

posiciones vacantes se coordina una molécula de DMSO, como se había propuesto anteriormente 

en los estudios de conductividad. El resto de los compuestos presenta valores del cociente 𝑓 

menores a 100 cm, lo que indica un cambio en el número de coordinación129. 

Para asignar las geometrías del resto de los compuestos se graficaron los valores de AII vs. gll,
129 

como se muestra en la Figura 48. Los compuestos se dividen en tres grupos, el primer grupo 

corresponde a los compuestos [Cu(LN1)(NO3)], [CU(LNH1)(NO3)], [Cu(LH2)(NO3)] y 

[Cu(LNH2)(NO3)] con una menor constante de acoplamiento y un cociente 𝑓 de 100-107 cm-1, 

cuya geometría corresponde a una cuadrada plana.  

 



92 

 

Tabla 15. Parámetros de RPE obtenidos mediante la simulación de los espectros en vidrio en DMSO a 77 K. 

Clave 
𝑔⊥ 𝑔∥ 

𝐴⊥
[a] 𝐴∥

[a] 
𝑔𝑖𝑠𝑜 

𝐴𝑖𝑠𝑜
[a] 

𝑔
∥

𝐴∥

 (cm) 𝛼2 

[Cu(L1)(NO3)] 1.9549 2.1864 20.6 242.6 2.0321 94.6 90 0.75 

[Cu(L2)(NO3)] 2.0383 2.3081 16.3 236.5 2.1282 94.9 98 0.86 

[Cu(LN1)(NO3)] 1.9466 2.1947 38.4 221.3 2.0293 99.4 100 0.68 

[Cu(LN2)(NO3)] 2.0398 2.3005 17.5 244.4 2.1267 89.7 94 0.88 

[Cu(LH1)(NO3)] 1.9609 2.2015 16.8 237.2 2.0411 90.3 93 0.74 

[Cu(LH2)(NO3)] 2.0318 2.3094 23.3 216.7 2.1244 93.1 107 0.80 

[Cu(LNH1)(NO3)] 1.9495 2.2050 21.7 213.6 2.0347 85.6 103 0.67 

[Cu(LNH2)(NO3)] 2.0453 2.3092 17.0 228.1 2.1333 87.8 101 0.85 

Compuestos mixtos 

[Cu(dmbpy)(L1)]PF6 1.9598 2.1870 16.2 240.1 2.0355 90.8 91 0.74 

[Cu(dmbpy)(L2)]PF6 2.0380 2.2912 15.9 250.0 2.1224 87.4 92 0.92 

[Cu(dmbpy)(L3)]PF6 2.0513 2.3007 15.8 247.9 2.1344 88.3 93 0.91 

[Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 1.9560 2.1781 18.0 238.5 2.0300 91.5 91 0.73 

[Cu(dmbpy)(LN2)]PF6 2.0409 2.3001 16.5 246.0 2.1273 93.9 92 0.89 

[Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 2.0532 2.3037 11.9 250.4 2.1367 94.5 91 0.92 

[Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 2.0477 2.2998 14.0 251.5 2.1317 93.2 91 0.91 

[Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 2.0507 2.3094 2.4 250.4 2.1369 93.0 93 0.89 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 2.0437 2.2881 16.4 251.2 2.1251 94.7 91 0.90 

[Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6 2.0512 2.3141 10.1 244.8 2.1389 85.0 92 0.92 

[Cu(phen)(L1)]PF6 2.0393 2.2886 15.99 252.79 2.1224 94.90 91 0.90 

[Cu(phen)(L2)]PF6 2.0432 2.2926 21.56 240.39 2.1263 94.50 95 0.87 

[a]Unidades en 1 × 10−4 𝑐𝑚−1. 

 

El segundo grupo corresponde a los compuestos [Cu(L1)(NO3)], [Cu(LH1)(NO3)] 

[Cu(dmbpy)(L1)]+ y [Cu(dmbpy)(LN1)]+, con una cadena de dos metilenos en el puente de las 

aminas y el tercer grupo corresponde a los compuestos [Cu(dmbpy)(LH1)]+, 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]+, [Cu(L2)(NO3)], [Cu(LN2)(NO3)], [Cu(LH2)(NO3)], [Cu(LNH2)(NO3)],  

[Cu(dmbpy)(L2)]+, [Cu(dmbpy)(LN2)]+, [Cu(dmbpy)(LH2)]+, [Cu(dmbpy)(LNH2)]+, 

[Cu(dmbpy)(L3)]+ y [Cu(dmbpy)(LN3)]+, con dos, tres y cuatro metilenos en el puente de las 

aminas.  

Para los compuestos del segundo grupo se propone que presentan una geometría de pirámide de 

base cuadrada, puesto que en este caso los valores 𝑔∥> 𝑔⊥ < 𝑔𝑒 , que corresponde a compuestos 

de cobre pentacoordinados con un estado fundamental 𝑑𝑥2−𝑦2 . A los compuestos del tercer grupo 

se les asigna una geometría octaédrica elongada, donde el disolvente DMSO se coordina en las 

posiciones vacantes resultando en compuestos con un número de coordinación de seis, en este 

grupo se encuentra que 𝑔∥> 𝑔⊥ > 𝑔𝑒  que corresponde para compuestos octaédricos con un estado 

fundamental de 𝑑𝑥2−𝑦2
125–127,129–131. 

En los resultados obtenidos podemos observar ciertas tendencias que están relacionadas con el 

ambiente electrónico del cobre y de la geometría adquirida por cada complejo. Por ejemplo, para 

el grupo de compuestos [Cu(LN1)(NO3)] y [Cu(LNH1)(NO3)]; que presentan una geometría 

cuadrada plana, para [Cu(LNH1)(NO3)] el valor de All se reduce y gll incrementa en comparación 
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con de [Cu(LN1)(NO3)] que es su compuesto análogo con una base de Schiff, esto indica que la 

hidrogenación del enlace imina incrementa la distorsión de la geometría. Este comportamiento se 

observa de manera general al comparar los valores de All y gll de compuestos con ligantes bases 

de Schiff con los derivados hidrogenados y se observa el mismo comportamiento al comparar a 

los compuestos mixtos. 

 

Figura 48. Correlación de los valores de 𝐴∥ y 𝑔∥ para los compuestos de cobre(II), los puntos azules representan a los 

compuestos con una cadena de dos metilenos; los puntos naranjas, los compuestos de tres metilenos y los puntos 

grises cuatro metilenos129. 

 

Los valores de gll menores también indican una mayor deslocalización de los electrones sobre el 

átomo de cobre, que se interpreta como un incremento en la covalencia de los enlaces metal-

ligante. Los valores menores de gll se presentan para los compuestos con ligantes bases de Schiff 

en comparación con los derivados hidrogenados, por ejemplo, [Cu(LN1)(NO3)] y 

[Cu(LNH1)(NO3)] con 2.1947 y 2.2050, el par de electrones del doble enlace del grupo azometino 

se encuentra conjugado con el anillo aromático y existe una transferencia de carga metal-ligante, 

que se realiza mediante los oxígenos del fenolato enlazados al cobre. La densidad electrónica del 

cobre se reparte en todo el ligante generando una mayor deslocalización de los electrones y un 

mayor carácter covalente en el enlace coordinado. 

Kivelson y Nieman sugiere emplear el valor de gll para diferenciar un entorno puramente iónico 

del enlace M-L132. La Tabla 16 muestra que de los compuestos [Cu(L1)(NO3)], [Cu(LN1)(NO3)], 

[Cu(LH1)(NO3)], [Cu(LNH1)(NO3)], [Cu(dmbpy)(L1)]+ y [Cu(dmbpy)(LN1)] tuvieron valores 



94 

 

de gll < 2.3, que implica un mayor carácter covalente en sus enlaces debido a una mayor 

deslocalización de los electrones desapareados del núcleo de cobre con el ligante.  

[Cu(L2)(NO3)], [Cu(LN2)(NO3)], [Cu(LH2)(NO3)], [Cu(LNH2)(NO3)], [Cu(dmbpy)(L2)]+, 

[Cu(dmbpy)(L3)]+, [Cu(dmbpy)(LN2)]+, [Cu(dmbpy)(LN3)]+, [Cu(dmbpy)(LH1)]+, 

[Cu(dmbpy)(LH2)]+, [Cu(dmbpy)(LNH1)]+, [Cu(dmbpy)(LNH2)]+, [Cu(phen)(L1)]+ y 

[Cu(phen)(L2)]+, presentaron valores de gll cercanos a 2.3, indicando un mayor carácter iónico, 

donde los electrones desapareados del cobre están cerca de su núcleo. 

El carácter covalente de un enlace también se evaluó calculando el parámetro α2 utilizando la 

siguiente ecuación132: 

𝛼2 = − (
𝐴∥

𝑃
) + (𝑔∥ − 2.0023) +

3

7
(𝑔⊥ − 2.0023) + 0.04 

Donde el coeficiente dipolar P = -0.036 cm-1 132. Se observó la misma tendencia que con los 

valores de g||, los compuestos [Cu(L1)(NO3)], [Cu(LN1)(NO3)], [Cu(LH1)(NO3)], 

[Cu(LNH1)(NO3)], [Cu(dmbpy)(L1)]+ y [Cu(dmbpy)(LN1)], presentaron valores de 𝛼2 dentro de 

un intervalo de 0.68 – 0.75, que indica que el enlace M-L es de naturaleza covalente y los ligantes 

están fuertemente unidos al centro metálico. Los valores para el resto de los compuestos fueron 

más cercanos a 1, que indica un mayor carácter iónico y que el enlace M-L está débilmente unido. 

Esto puede deberse a que los complejos coordinados a un ligante hidrogenado, que es más 

flexible, presentan una mayor distorsión, por lo que el traslape entre los orbitales σ es menor, que 

implica un menor carácter covalente en el enlace M-L, como se ha observado en trabajos 

previos133. 

 El carácter iónico también presenta una relación con la longitud de la cadena de metilenos en el 

ligante NNO, la diimina con cadena de tres y cuatro metilenos al coordinarse forma un anillo de 

seis y siete miembros, generando un mayor impedimento estérico y una mayor distorsión en la 

geometría, al igual que en los ligantes hidrogenados, que son más flexibles el traslape entre los 

orbitales σ es menor, incrementando el carácter iónico del enlace coordinado. 

También se observó que los complejos con el sustituyente naftil en el ligante NNO presentaron 

valores de α2 más bajos, el sustituyente naftil incrementa la aromaticidad del ligante y favorece 

la deslocalización de la densidad electrónica del cobre hacia el ligante, aumentando el carácter 

covalente del enlace134. 
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4.2.9 Difracción de Rayos X de Monocristal 

La difracción de rayos X de monocristal indica que el compuesto [Cu(LN1)(NO3)] cristaliza en 

el sistema monoclínico, con el grupo espacial P21, como se muestra en la Figura 49. Las distancias 

de enlace y los ángulos seleccionados se enumeran en la Tabla 16. La unidad está compuesta por 

un ion CuII, un ligante base de Schiff desprotonado LN1 y un anión nitrato. El centro metálico 

CuII se coordina a través de tres átomos donadores (Namina, Nimina, Ofenolato) del ligante base de 

Schiff (E)-3-((2-(metilamino)etilimino)metil)naftalenolato (LN1) desprotonado y un átomo de 

oxígeno del ligante del anión nitrato. La geometría del centro del metal muestra una disposición 

cuadrada plana ligeramente distorsionada. Esta distorsión también puede medirse 

convenientemente mediante los ángulos trans O(1)–Cu(1)–N(1) = 173.70(11)° y N(2)– Cu(1)–

O(2) = 178.96(10)°, (que idealmente son de 180° para una geometría cuadrada plana cuadrada). 

Para los compuestos de cobre tetracoordinados existe un parámetro, τ4, que ayuda a comparar las 

geometrías que el centro metálico puede llegar a adoptar, al igual que sirve para examinar la 

distorsión de éstas. Se calcula usando la siguiente ecuación135: 

𝜏4 =
360° − (𝛼 + 𝛽)

141°
 

Los ángulos 𝛼 y 𝛽, son los ángulos más grandes en una especie tetracoordinada. Los valores de 

τ4 oscilaran entre 1.00 para una geometría tetraédrica perfecta, de cero para una geometría 

cuadrada plana perfecta. Para el compuesto [Cu(LN1)(NO3)] valor del parámetro τ4 de 0.052, que 

indica que la geometría es cuadrada plana distorsionada, sin embargo, la distorsión es muy poca. 

 

Figura 49. Representación ORTEP de la unidad asimétrica para el compuesto [Cu(LN1)(NO3)]. 
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Tabla 16. Longitudes de enlace [Å] y ángulos [°] seleccionados para [Cu(LN1)(NO3)]. 

[Cu(LN1)(NO3)] 

Longitudes de enlace (Å) 

C(1)-N(1) 1.472(4) C(14)-N(1) 1.463(5) 

C(1)-C(2) 1.511(6) Cu(1)-O(1) 1.897(2) 

C(2)-N(2) 1.469(4) Cu(1)-N(2) 1.919(3) 

C(3)-C(4) 1.425(5) Cu(1)-O(2) 2.005(2) 

C(4)-C(5) 1.420(5) Cu(1)-N(1) 2.024(3) 

C(8)-C(9) 1.405(7)   

Longitudes de ángulos (°) 

O(1)-Cu(1)-N(2) 92.64(11) O(1)-Cu(1)-N(1) 173.70(11) 

O(1)-Cu(1)-O(2) 87.76(10) N(2)-Cu(1)-N(1) 85.28(12) 

N(2)-Cu(1)-O(2) 178.96(10) O(2)-Cu(1)-N(1) 94.42(10) 

 

Cabe señalar que el átomo de oxígeno O(2) del ligante nitrato coordinado con el ion CuII tiene 

una fuerte interacción intermolecular formando puentes de hidrógeno con el grupo amina del 

ligante LN1 [N(1) −H(1)···O (2) = 2.22(3) Å], de la misma manera, el átomo de oxígeno O4 

establece puentes de hidrógeno con el grupo amina [N(1) −H(1)···O(4) = 2.58(3) Å]. Estas 

interacciones supramoleculares dan lugar a una cadena 1D a lo largo del eje b (Ver Figura 50). 

 

Figura 50. Red cristalina del compuesto [Cu(LN1)(NO3)]. 

 

El compuesto [Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 cristaliza en el grupo espacial triclínico P-1, con Z = 2. En 

la unidad asimétrica, el complejo catiónico está formado por el centro metálico de CuII, una 

molécula del ligante base de Schiff desprotonado LN1 y una molécula de 4,4´-dimetil-2,2´-

bipiridina, mientras que el anión corresponde a hexafluorofosfato 𝑃𝐹6
−. Una vista en perspectiva 

que se muestra en la Figura 51, las distancias de enlace y los ángulos seleccionados se enumeran 

en la Tabla 17. El CuII presenta una esfera de coordinación de cinco, con una geometría de 
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pirámide de base cuadrada distorsionada, la base de la pirámide está formada por dos átomos de 

nitrógeno N(1), N(2), un átomo de oxígeno O(1) del ligante tridentado base de Schiff LN1 y un 

átomo de nitrógeno N(4) del ligante bidentado dmbpy, mientras que en la posición apical está 

ocupada por un átomo de nitrógeno N(3) del dmbpy. Los ángulos O(1)–Cu(1)–N(1) = 160,16(7)° 

y N(2)–Cu(1)–O(2) = 173.31(7)°. 

Para compuestos pentacoordinados existe el parámetro τ5, que se utiliza para analizar las 

geometrías que el centro metálico puede adoptar. El parámetro τ5 se calcula con la siguiente 

ecuación136: 

𝜏5 =
𝛽 − 𝛼

60°
 

Los ángulos 𝛼 y 𝛽, son los ángulos más grandes en una especie pentacoordinada. Para un sistema 

con geometría de pirámide de base cuadrada 𝛼 = 𝛽 = 180°, para una geometría de bipirámide 

trigonal 𝛼 = 120°. Para una geometría de pirámide de base cuadrada, 𝜏5 es igual a cero, mientras 

que se convierte en la unidad para una geometría de bipirámide trigonal. El valor de τ5 para 

[Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 es de 0.2191que corresponde a una geometría de pirámide cuadrada 

distorsionada136. 

La coordinación del dmbpy genera una mayor distorsión en la geometría del cobre en 

comparación con el ligante 𝑁𝑂3
− en el cristal [Cu(LN1)(NO3)], debido a que dmbpy se coordina 

de forma bidentada, mientras que 𝑁𝑂3
− de forma monodentada. El dmbpy forma un anillo quelato 

de cinco miembros y los ángulos de enlace distorsionan la planaridad en la geometría de 

[Cu(dmbpy)(LN1)]PF6. 

 

Figura 51. Representación ORTEP de la unidad asimétrica para el compuesto [Cu(dmbpy)(LN1)]PF6. El contraión 

hexafluorofosfato se omitió para mayor claridad. 
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Tabla 17. Longitudes de enlace [Å] y ángulos [°] seleccionados para [Cu(dmbpy)(LN1)]PF6. 

[Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 

Longitud de enlace (Å) 

C(1)-N(1) 1.479(3) C(8)-C(9) 1.422(3) 

C(1)-C(2) 1.515(3) C(14)-N(1) 1.478(2) 

C(2)-N(2) 1.476(2) C(15)-N(3) 1.345(3) 

C(3)-C(4) 1.432(3) C(17)-C(25) 1.504(3) 

C(4)-C(5) 1.415(3) C(19)-C(20) 1.487(3) 

C(5)-O(1) 1.304(2)   

Ángulos de enlace (º) 

N(2)-Cu(1)-O(1) 92.09(6) N(4)-Cu(1)-N(1) 93.92(6) 

N(2)-Cu(1)-N(4) 173.31(7) N(2)-Cu(1)-N(3) 109.01(7) 

O(1)-Cu(1)-N(4) 89.23(6) O(1)-Cu(1)-N(3) 108.36(6) 

N(2)-Cu(1)-N(1) 82.65(7) N(4)-Cu(1)-N(3) 76.72(6) 

O(1)-Cu(1)-N(1) 160.16(7) N(1)-Cu(1)-N(3) 91.41(6) 

 

En la red cristalina (Ver Figura 52), el compuesto de coordinación [Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 

involucra contactos intermoleculares C–H…F y C–H…O del tipo de enlace de hidrógeno e 

interacciones π…π entre los anillos aromáticos del ligante LN1 y el ligante dmbpy. La interacción 

débil dentro de la celda unitaria C(21) −H(21)…O(1) con un ángulo de 145.68° a 2.67 Å forma 

el motivo R22 (12), el C(23) −H(23)…F (3) y C(23) −H(23)…F(6) forman el motivo R12 (4), al 

mismo tiempo se observa el contacto intermolecular de los centroides Cg4…Cg5 a 3.568 Å. Los 

centroides Cg4 formados por N(3) −C(15) −C(16) −C(17) −C(18) −C(19), y el resultado Cg5 de 

N(4)−C(20)−C(21)−C(22)−C(23)−C(24). Todas las interacciones intermoleculares se observan 

en una matriz supramolecular tridimensional. 

 

Figura 52. Red cristalina del compuesto [Cu(dmbpy)(LN1)]PF6. 
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Anteriormente se ha comentado la versatilidad de los ligantes tridentados hemi-salen y que 

dependiendo de la sal de cobre con la que se realice la síntesis se pueden estabilizar estructuras 

mononucleares, dinucleares o trinucleares. La síntesis del compuesto [Cu(L2)(NO3)] ha sido 

confirmada mediante las técnicas de espectroscopía de infrarrojo, análisis elemental y 

espectrometría de masas. 

El compuesto [Cu(L2)(NO3)] se disolvió en metanol y se agregó un exceso de KPF6 para cambiar 

el contraión, con la finalidad de obtener cristales, como se muestra en la siguiente reacción: 

3[𝐶𝑢(𝐿2)(𝑁𝑂3)](𝑚𝑒𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙) + 2𝐾𝑃𝐹6(𝑒𝑥𝑐𝑒𝑠𝑜) + 2𝐻2𝑂(𝑙)
→  [𝐶𝑢3(𝐿2)3µ3 − 𝑂𝐻](𝑃𝐹6)2 ∙ 𝐻2𝑂(𝑠) + 2𝐾𝑁𝑂3(𝑎𝑐) + 𝐻+(𝑎𝑐)
+ 𝑁𝑂3

−(𝑎𝑐) 

Los resultados de difracción de rayos X revelaron que la estructura formada corresponde al 

compuesto trinuclear [Cu3(L2)3µ
3-OH](PF6)2∙H2O, mostrada en la Figura 53. La estructura 

obtenida sólo se caracterizó usando esta técnica. 

 En los compuestos [Cu(Ln)(NO3)] el ligante nitrato se coordina al átomo de cobre y favorece la 

formación de estructuras mononucleares, como la observada para [Cu(L1)(NO3)], donde el nitrato 

forma interacciones supramoleculares en uno de sus ejes. Cuando se realiza el cambio del 

contraión por 𝑃𝐹6
−, el contraión no funge como ligante, favoreciendo la formación del compuesto 

trinuclear, donde los tres átomos de cobre presentan un número de coordinación de cinco y las 

posiciones vacantes son completadas por átomos donadores de los ligantes L2 vecinos y por un 

OH- que puentea a los tres centros metálicos.  

La formación del ligante puente OH- en disolución es difícil de explicar, sin embargo, se propone 

que éste proviene de una molécula de agua H2O que pudo coordinarse a los centros metálicos, 

provocando que aumentará la acidez de los hidrógenos, perdiendo uno en disolución, que 

explicaría la formación del ligante OH-
. Este ligante tienen tres pares de electrones libres que 

pueden coordinarse y puentear a los tres centros metálicos. 

El compuesto [Cu3(L2)3µ
3-OH](PF6)2∙H2O cristaliza en el grupo espacial monoclínico P21/c, con 

Z = 4. En la unidad asimétrica, el complejo catiónico está formado por tres centros metálicos de 

CuII, tres moléculas del ligante base de Schiff desprotonado L2 (E)-3-((3-metilamino)-

propilimino)metil)fenolato, una molécula de 4,4´-dimetil-2,2´-bipiridina y un grupo OH- que 

puentea a los tres átomos de cobre, el anión corresponde a dos hexafluorofosfatos 𝑃𝐹6
−. Una vista 

en perspectiva que se muestra en la Figura 53, las distancias de enlace y los ángulos seleccionados 

se enumeran en la Tabla 18.  
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Figura 53. Representación ORTEP de la unidad asimétrica para el compuesto [Cu3(L2)3µ3-OH](PF6)2.∙H2O. El 

contraión hexafluorofosfato se omitió para mayor claridad. 

 

El Cu(1) presenta una esfera de coordinación de cinco, con una geometría de pirámide de base 

cuadrada distorsionada, la base de la pirámide está formada por dos átomos de nitrógeno N(1) y 

N(2), uno un átomo de oxígeno O(3) del ligante tridentado base de Schiff L2 y un átomo de 

oxígeno O(1), que pertenece al OH-, mientras que en la posición apical está ocupada por un átomo 

de oxígeno O(4) de uno de los ligantes L2 vecinos. Los ángulos O(1)–Cu(1)–N(1) = 170.6(4)° y 

N(2)–Cu(1)–O(3) = 166.2(7)° y el valor de τ5 de 0.07. 

El Cu(2) presenta una esfera de coordinación de cinco, con una geometría de pirámide de base 

cuadrada distorsionada, la base de la pirámide está formada por dos átomos de nitrógeno N(5) y 

N(6), un átomo de oxígeno O(4) del ligante tridentado base de Schiff L2 y un átomo de oxígeno 

O(1), que pertenece al OH-, mientras que en la posición apical está ocupada por un átomo de 

oxígeno O(2) de uno de los ligantes L2 vecinos. Los ángulos O(1)–Cu(1)–N(5) = 175.5(4)° y 

N(6)–Cu(1)–O(4) = 156.7(4)° y el valor del parámetro τ5 es de 0.31. 

El Cu(3) presenta una esfera de coordinación de cinco, con una geometría de bipirámide trigonal 

distorsionada, la base de la pirámide está formada por dos átomos de oxígeno O(3) de un ligante 

L2 vecino y O(1) que pertenece al OH-; y un átomo de nitrógeno N(3) del ligante L2, las 
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posiciones apicales están ocupadas por un átomo de oxígeno O(2) y un átomo de nitrógeno N(4) 

del ligante L2. Los ángulos O(2)–Cu(1)–N(4) = 176.4(4)° y N(3)–Cu(1)–O(3) = 145.5(7)° y el 

valor τ5 es de 0.59. 

 

Tabla 18. Longitudes de enlace [Å] y ángulos [°] seleccionados para [Cu3(L2)3µ-OH](PF6)2∙H2O. 

[Cu3(L2)3µ-OH](PF6)2∙H2O 

Longitudes de enlace (Å) 

C(3)-N(1) 1.291(1) C(25)-N(5) 1.287(2) N(3)-C(12) 1.298(2) 

C(3)-C(2) 1.451(2) C(25)-C(24) 1.428(2) C(12)-C(13) 1.437(2) 

C(2)-C(1) 1.410(2) C(24)-C(23) 1.420(2) C(13)-C(14) 1.401(2) 

C(1)-O(3) 1.432(1) C(23)-O(4) 1.314(1) C(14)-O(2) 1.324(1) 

N(1)-C(4) 1.483(1) N(5)-C(26) 1.464(2) N(3)-C(19) 1.475(2) 

Ángulos de enlace (°) 

N(1)-Cu(1)-O(3) 90.0(4) O(1)-Cu(1)-N(2) 91.3(4) 

N(1)-Cu(1)-O(1) 170.6(4) N(1)-Cu(1)-O(4) 107.5(3) 

O(3)-Cu(1)-O(1) 80.9(3) O(3)-Cu(1)-O(4) 92.0(3) 

N(1)-Cu(1)-N(2) 97.0(4) O(1)-Cu(1)-O(4) 75.1(3) 

O(3)-Cu(1)-N(2) 166.2(7) N(2)-Cu(1)-O(4) 97.1(4) 

O(4)-Cu(2)-N(5) 93.1(4) O(1)-Cu(2)-N(6) 91.0(4) 

O(4)-Cu(2)-O(1) 84.8(3) O(4)-Cu(2)-O(2) 100.2(4) 

N(5)-Cu(2)-O(1) 175.5(4) N(5)-Cu(2)-O(2) 97.8(4) 

O(4)-Cu(2)-N(6) 156.7(4) O(1)-Cu(2)-O(2) 78.7(3) 

N(5)-Cu(2)-N(6) 92.5(5) N(6)-Cu(2)-O(2) 101.4(4) 

O(2)-Cu(3)-N(3) 89.1(4) N(4)-Cu(3)-O(3) 87.6(4) 

O(2)-Cu(3)-N(4) 176.4(4) O(2)-Cu(3)-O(1) 81.3(3) 

N(3)-Cu(3)-N(4) 94.4(4) N(3)-Cu(3)-O(1) 141.1(3) 

O(2)-Cu(3)-O(3) 89.2(4) N(4)-Cu(3)-O(1) 96.3(4) 

N(3)-Cu(3)-O(3) 145.5(3) O(3)-Cu(3)-O(1) 72.4(3) 

 

En la red cristalina (Ver Figura 54), el compuesto de coordinación [Cu3(L2)3µ-OH](PF6)2. 

involucra contactos intermoleculares C–H…F y C–H…O del tipo de enlace de hidrógeno e 

interacciones π…π entre los anillos aromáticos del ligante L2 y el ligante vecino L2. El oxígeno 

O(1) forma puentes de hidrógeno O…H-O-H con una molécula de agua con una distancia de 

1.936 Å. 
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Figura 54. Red cristalina del compuesto [Cu3(L2)3µ3-OH](PF6)2. 

 

Por último, se obtuvo un cristal del compuesto [Cu(dmbpy)(L1)]PF6 mostrado en la Figura 55, 

sin embargo, éste no tuvo la calidad requerida para obtener su resolución completa. A pesar de 

eso, nos ayudó como caracterización y para comprobar la obtención del compuesto. El átomo de 

cobre presenta un número de coordinación de cinco, con una geometría de pirámide de base 

cuadrada distorsionada, la base de la pirámide está formada por dos átomos de nitrógeno y uno 

de oxígeno del ligante (E)-3-((2-(metilamino)etilimino)metil)fenolato (L1) y un átomo de 

nitrógeno del ligante dmbpy, en la posición apical se coordina un segundo átomo de nitrógeno del 

ligante dmbpy. El compuesto catiónico tiene como contraión al anión 𝑃𝐹6
− y una molécula de 

agua de hidratación. 

 

Figura 55. Estructura cristalina de [Cu(dmbpy)(L1)]PF6.  
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4.2.10 Voltamperometría Cíclica 

La voltamperometría cíclica es una técnica electroquímica en donde a un electrodo de trabajo se 

le impone un potencial cíclico generando un cambio en la corriente, obteniendo una gráfica de la 

corriente leída a cierto potencial asociado. Esta técnica permite electrolizar una especie e invertir 

el potencial para comprobar la formación de su par redox. Al variar la velocidad de barrido se 

puede estudiar la cinética de las reacciones o detectar la aparición de especies intermedias en 

procesos redox.  Es una de las técnicas más empleadas para estudiar mecanismos de reacción, 

puesto que brindan información acerca del comportamiento redox de la especie137. 

La ecuación de Randler-Sevcik establece una proporcionalidad entre el perfil de la corriente 

obtenida en el barrido del primer ciclo y la intensidad de corriente, concentración y velocidad de 

barrido. 

𝑖𝑝 = (2.69 × 105)𝑛
3
2𝐴𝐷

1
2𝑉

1
2𝐶 

Donde  

𝑖𝑝 = intensidad de corriente de pico [A] 

𝑛 = número de electrones que participan en la reacción 

𝐴 = área de la superficie del electrodo [cm2] 

𝐷 = coeficiente de difusión de la especie electroactiva [cm2 s-1] 

𝐶 = concentración de la especie electroactiva [mol cm-3] 

𝑉 = velocidad de barrido [V s-1] 

Para un sistema cuyo comportamiento es reversible, si se grafica la intensidad de corriente (𝑖𝑝) 

en función de la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (𝑉1/2) presenta un comportamiento 

lineal, cuya pendiente permite extraer información, como el número de electrones intercambiados 

o el valor del coeficiente de difusión de la especie electroactiva. 

Un criterio que se usa para conocer la reversibilidad de los sistemas es el cociente de las señales 

de corriente anódica y catódica a diversas concentraciones o velocidades de barrido. Se debe 

cumplir que 
𝑖𝑝𝑎

𝑖𝑝𝑐
= 1, en el caso de una electrorreducción, y 

𝑖𝑝𝑐

𝑖𝑝𝑎
= 1 para una electrooxidación. 

El potencial de media onda (𝐸1/2) se aproxima al valor del potencial normal condicional (𝐸0´) 

para un sistema reversible, de acuerdo a la siguiente ecuación: 

𝐸0´ ≅ 𝐸1
2

=
𝐸𝑝𝑐 + 𝐸𝑝𝑎

2
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Los sistemas reversibles deben ser lo suficientemente rápidos para mantener las concentraciones 

de reactivos y productos en la superficie del electrodo, éstas muestran un comportamiento típico 

pues el potencial donde se manifiestan los picos anódicos y catódicos presentan una diferencia 

constante: 

∆𝐸 = 𝐸𝑝𝑐 − 𝐸𝑝𝑎 =
59.0 𝑚𝑉

𝑛
 

Se realizaron estudios de inversión de potencial, que consiste en estudiar los procesos 

electroquímicos del compuestos en diferentes intervalos de potencial, comenzando en un intervalo 

de -2.5 a 1.5 V vs. Fc+-Fc y sucesivamente se realizaron los voltamperogramas en un menor 

intervalo de potencial (-2.3 V a 1.5 V; -2.0 V a 1.5 V, -1.8 V a 1.5 V, etc) , con la finalidad de 

conocer los diferentes procesos redox y para asignar la dependencia de cada señal.  

En la Figura 56 se muestra el estudio de inversión del compuestos [Cu(L1)(NO3)] en DMSO. Se 

observan dos señales de reducción (Ib y IIa) y cuatro señales de oxidación (Ia, IIb, IIc, y IId).  

El proceso de oxidación Ia y de reducción Ib son atribuidos al par redox CuIIL/CuIL,94 mientras 

que las señales restantes son adsorciones al electrodo, que son eliminadas al trabajar en una 

ventana de potenciales mayores, para el estudio electroquímico de estos compuestos sólo se 

estudiaron las señales del par redox CuIIL/CuIL. 

 

Figura 56. Estudio de inversión de potencial de [Cu(L1)(NO3)] a 100 mVs-1 en DMSO + TBAPF6 0.1 mmol L-1 en 

dirección catódica. Electrodo de trabajo: Carbono vitreo. Velocidad de barrido: 100 mVs-1. 

 

En la Figura 57 se muestra el voltamperograma de [Cu(L1)(NO3)], este proceso redox CuIIL/CuIL. 

[74] Presenta un potencial de media onda de -0.98 V vs. Fc+-Fc y un valor ΔEp = 0.077 V, lo que 

nos permite identificar la transferencia reversible de un electrón. El mismo comportamiento 
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reversible se observó para [Cu(L2)(NO3)] con un potencial de media onda de -0.96 V vs. Fc+-Fc 

y un valor ΔEp = 0.075 V. 

 

Figura 57. Voltamperograma de [Cu(L1)(NO3)] DMSO + TBAPF6 0.1 mmol L-1 en dirección catódica. Electrodo de 

trabajo: Carbono vitreo. Velocidad de barrido: 100 mVs-1. 

 

Para [Cu(LN1)(NO3)]se observó la señal del proceso CuIIL + e- → CuIL más dos señales 

adicionales, Ib* y Ia*, mostradas en la Figura 58. De acuerdo a la literatura y considerando que 

para [Cu(LN1)(NO3)] presenta mayor aromaticidad en comparación con [Cu(L1)(NO3)], los 

procesos Ib* y Ia* pueden atribuirse a procesos de adsorción al electrodo por interacciones π…π 

entre los anillos aromáticos del ligante con el grupo naftil y el electrodo de carbono vitreo.138 Un 

comportamiento similar fue observado para los compuestos [Cu(LN2)(NO3)], [Cu(LH1)(NO3)], 

[Cu(LH2)(NO3)], [Cu(LNH1)(NO3)] y [Cu(LNH2)(NO3)] (Anexo IX). El resumen de los 

resultados obtenidos se encuentra en la Tabla 19. 

 

Figura 58. Voltamperograma de [Cu(LN1)(NO3)] en DMSO + TBAPF6 0.1 mmol L-1 en dirección catódica. 

Electrodo de trabajo: Carbono vitreo. Velocidad de barrido: 100 mVs-1 
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Para [Cu(dmbpy) (L1)]+ se observó la señal del proceso CuIIL + e- → CuIL, ilustrada en la Figura 

59. Presenta un potencial de media onda de -1.20 V vs. Fc+-Fc y un valor ΔEp = 0.080 V, lo que 

nos permite identificar la transferencia reversible de un electrón. En un potencial aproximado de 

-0.6 V vs. Fc+-Fc se observó una señal de menor intensidad debida a absorciones al electrodo. El 

mismo comportamiento se observó para los compuestos [Cu(L2)(dmbpy)]+ [Cu(LN1)(dmbpy)]+ 

y [Cu(LN2)(dmbpy)]+, mostrados en el Anexo IX. 

 

Figura 59. Voltamperograma de [Cu(dmbpy)(L1)]+ DMSO + TBAPF6 0.1 mmol L-1 en dirección catódica. Electrodo 

de trabajo: Carbono vitreo. Velocidad de barrido: 100 mVs-1. 

 

Tabla 19. Datos del estudio electroquímico de los complejos de cobre(II) (0.1 mmol L-1) en DMSO. Los 

experimentos fueron referenciados contra el par Fc+-Fc. 

Proceso 
𝐶𝑢𝐼𝐼𝐿 + 𝑒− → 𝐶𝑢𝐼𝐿 

Clave 
𝐸𝑝𝑐(𝑉) ∆𝐸𝑝(𝑚𝑉) 𝐸1/2(𝑉) 

[Cu(L1)(NO3)] -1.02 77 -0.98 

[Cu(L2)(NO3)] -0.99 75 -0.96 

[Cu(LN1)(NO3)] -1.22 79 -1.19 

[Cu(LN2)(NO3)] -1.03 68 -1.00 

[Cu(LH1)(NO3)] -1.12 116 -1.06 

[Cu(LH2)(NO3)] -1.03 102 -0.98 

[Cu(LNH1)(NO3)] -1.22 147 -1.15 

[Cu(LNH2)(NO3)] -1.15 90 -1.11 

Compuestos mixtos 

[Cu(dmbpy)(L1)]PF6 -1.23 80 -1.20 

[Cu(dmbpy)(L2)]PF6 -1.14 76 -1.10 

[Cu(dmbpy)(L3)]PF6 -1.54 96 -1.50 

[Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 -1.24 85 -1.20 

[Cu(dmbpy)(LN2)]PF6 -1.11 79 -1.01 

[Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 -1.57 139 -1.50 

[Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 -1.37 --- --- 

[Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 --- --- --- 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 -1.37 125 -1.30 

[Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6 --- --- --- 

[Cu(phen)(L1)]PF6 -1.30 59 -1.27 

[Cu(phen)(L2)]PF6 -1.02 87 -0.97 
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En el caso de los compuestos [Cu(LH1)(dmbpy)]+, [Cu(LH2)(dmbpy)]+, [Cu(LNH2)(dmbpy)]+, 

[Cu(L3)(dmbpy)]+ y [Cu(LN3)(dmbpy)]+, a valor de potencial de circuito abierto los compuestos 

presentaron un fuerte proceso de adsorción al electrodo acompañado de un proceso redox 

CuIIL(elec) + e- → CuIL(elec), que bloquean la superficie del electrodo y disminuyen la cantidad del 

complejo soluble en disolución. Como consecuencia, para [Cu(LH1)(dmbpy)]+, 

[Cu(LH2)(dmbpy)]+ y [Cu(LNH2)(dmbpy)]+, sólo el proceso de reducción Ib de CuIIL a CuIL fue 

observado. 

Los compuestos con fenantrolina [Cu(L1)(phen)]+ y [Cu(L2)(phen)]+ sintetizados por Areli Silva 

en su tesis de maestría,95 también fueron analizados por la técnica de voltamperometría cíclica, 

con la finalidad de comparar su comportamiento con los compuestos con dmbpy. El 

[Cu(L1)(phen)]+ presentó una transferencia de electrones cuasi-reversible CuIIL + e- → CuIL en 

combinación con procesos de adsorción a potencial de circuito abierto y un proceso controlado 

por difusión. Se observó el mismo comportamiento para el compuesto [Cu(L2)(phen)]+. los 

resultados para los compuestos mixtos de cobre se encuentran resumidos en la Tabla 19. 

Para asignar los procesos como controlados por difusión, se trazó la corriente normalizada entre 

la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Cuando los gráficos se 

superponen a diferentes velocidades el proceso puede atribuirse como controlado por difusión, 

como se muestra en la Figura 60 para los compuestos [Cu(L1)(NO3)] y [Cu(LNH1)(NO3)], y en 

las figuras del Anexo IX para todos los complejos. La ventaja de usar la representación de 

corriente normalizada en lugar de las corrientes ipc e ipa típicas frente a V1/2 es que se requiere una 

línea base, que muchas veces por una estimación inadecuada da una desviación de la ecuación de 

Randles-Sevcik. 

 

Figura 60. Gráfico de corriente dividida por la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el 

potencial (E(V)) para [Cu(L1)(NO3)] (izquierda) y [Cu(LNH1)( NO3)] (derecha). 

 

Además, se observan señales electroquímicas con diferente comportamiento a un proceso rápido 

de transferencia de electrones controlados por difusión. En la Figura 60 para [Cu(LNH1)(NO3)], 
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la forma y los potenciales máximos cambian con V1/2 que se pueden atribuir a la adsorción de 

especies químicas. 

Para corroborar esta premisa, se cambió el electrodo de trabajo de carbón vítreo por uno de 

platino, las imágenes se muestran en la Figura 61 para [Cu(LNH1)(NO3)], se corrieron los 

voltamogramas a diferentes velocidades y en diferentes ventanas de potencial, observando la señal 

cada vez más intensa. 

 

Figura 61. Voltamperograma de [Cu(LNH1)(NO3)], 1 mM en DMSO + TBAPF6 0.1 mmol L-1, dirección catódica. 

Electrodo de trabajo: platino. Velocidad de barrido = 100 mVs-1. 

 

Se compararon los voltamperogramas a 100 mVs-1 y se observó que las señales atribuidas a las 

absorciones se modificaban con el electrodo de platino, en algunas ocasiones éstas desaparecían, 

probablemente esto está relacionado con las interacciones π…π entre los compuestos de 

coordinación y la superficie del electrodo. De esta forma, estas señales fueron atribuidas a 

absorciones al electrodo como se muestra en la Figura 62. Las señales controladas por difusión y 

que no cambiaron de forma cuando se cambió el electrodo, fueron las señales atribuidas al proceso 

CuII/CuI. 

 

Figura 62. Voltamperograma de [Cu(LNH1)(NO3)], 1 mM en DMSO + TBAPF6 0.1 mmol L-1, dirección 

catódica. Electrodo de trabajo: platino (izquierda) y carbono vitreo (derecha). Velocidad de barrido = 100 mVs-1. 
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Una descripción detallada de los procesos de adsorción está más allá del alcance de este trabajo. 

En un trabajo futuro se realizará un estudio para comprender la naturaleza de estos procesos 

utilizando espectroscopía de impedancia electroquímica. 

En los resultados obtenidos se observaron tendencias relacionadas con la estructura de los 

compuestos. Los valores de ∆Ep para los compuestos con ligantes bases de Schiff, varían entre 59 

y 85 mV; para compuestos con ligantes hidrogenados, entre 116 y 147 lo que indica que la 

transferencia de electrones en el proceso de reducción fue más lenta en los compuestos con 

ligantes hidrogenados. En todos los complejos, ∆Ep supera el requisito nerstiano de 59 mV para 

un electrón, lo que sugiere sistemas cuasi-reversibles. 

Como podemos ver en los estudios RPE, los ligantes hidrogenados son más flexibles que las bases 

de Schiff y generan una mayor distorsión en la geometría del centro metálico. La flexibilidad de 

los ligantes hidrogenados favorece un reordenamiento en la esfera de coordinación y estabiliza 

las especies de CuIL, ya que pueden adoptar una geometría tetraédrica distorsionada, haciéndolos 

sistemas menos reversibles o irreversibles como [Cu(dmbpy)(LH1)]+.133,139 

Una tendencia observada para el E1/2 calculado es que los compuestos con ligantes hidrogenados 

presentan un potencial de reducción menor, esto se atribuye a que los átomos de nitrógeno de una 

amina tienen mayor carácter p, es decir, son más básicos que un nitrógeno de una base de Schiff,140 

por lo que son mejores electrodonadores, generando que el cobre(II) tenga una mayor densidad 

electrónica y sea una especie menos oxidante. De igual forma se observó que los compuestos con 

estos ligantes son sistemas menos reversibles, incluso algunos son irreversibles, lo que se ha 

atribuida a la capacidad del ligante, que es más flexible y es capaz de estabilizar una geometría 

cuadrada plana para los compuestos de CuI. 133,139 

Los compuestos mixtos presentaron valores menores de E1/2 que los complejos no mixtos, estos 

fueron mejores agentes reductores debido al ligante dmbpy que tiene dos sustituyentes de 

metileno en posiciones 4,4´, que actúan como electrodonadores por efecto inductivo, aumentando 

la densidad electrónica en el átomo de cobre (II). 

El potencial de media onda se ve influenciado principalmente por la longitud de la cadena de 

metilenos en el ligante tridentado, siguiendo la siguiente tendencia: [Cu(dmbpy)(L3)]+< 

[Cu(dmbpy)(L1)]+< [Cu(dmbpy)(L2)]+ y [Cu(dmbpy)(LN3)]+ < [Cu(dmbpy)(LN1)]+ < 

[Cu(dmbpy)(LN2)]+. Esta tendencia se ha atribuido a la distorsión en la geometría de los 

compuestos, ya que el traslape de los orbitales en el enlace coordinado disminuye al incrementar 

la distorsión, que desfavorece la retrodonación de la densidad electrónica del cobre al ligante, 

desplazando los potenciales a valores mayores. Como se observó en RPE en disolución en DMSO, 

los compuestos con los ligantes L2 y LN2 presentan una mayor distorsión en la geometría del 

centro metálico.  
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4.3 Determinación de la Toxicidad del Anión Hexafluorofosfato (KPF6) 

Durante la síntesis de los compuestos de coordinación se utilizó como sal Cu(NO3)2, el ion nitrato 

funge como contraión en las disoluciones de los complejos tipo [Cu(NNO)(NO3)]. En los 

compuestos mixtos se cambió el contraión por hexafluorofosfato (𝑃𝐹6
−) para favorecer la 

precipitación de los complejos en las síntesis y la formación de cristales para su futura 

caracterización. Estudios han mostrado que la sal de nitrato de cobre(II) no presenta actividad 

biológica frente a células tumorales20 y una pregunta que surgió fue conocer si el 

hexafluorofosfato podría presentar alguna actividad biológica frente a las células tumorales e 

influenciar a la toxicidad de los complejos, por lo que se decidió estudiar al contraión 𝑃𝐹6
−. 

La concentración inhibitoria media de la sal hexafluorofosfato de potasio usando el ensayo de 

MTT en células HeLa fue mayor a 1000 µM. Se preparó una disolución stock de 10000 µM de 

KPF6 en una mezcla H2O:DMSO 9:1. Se realizaron cuatro diluciones más con la finalidad de 

probar cinco concentraciones diferentes, las cuales fueron: 1000µM, 100µM, 10µM, 1 µM y 

0.1µM. Los resultados obtenidos se muestran en la Figura 63.  

En las concentraciones probadas no se logró obtener la CI50, y la viabilidad celular no se encuentra 

afectada en comparación con los controles, donde sólo se probó el medio de cultivo y la mezcla 

de disolventes usada para preparar las disoluciones. Los resultados indican que el ion 𝑃𝐹6
− no 

presenta actividad biológica en las células tumorales HeLa. 

 

Figura 63. Evaluación de la proliferación celular por el ensayo del MTT de la sal KPF6 en células HeLa a 24 h de 

incubación a 37 º C y 5% de CO2. 
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4.4 Concentraciones Inhibitorias Medias de los Compuestos de Coordinación. 

Se evaluó la citotoxicidad de los compuestos de coordinación sintetizados mediante el ensayo de 

MTT utilizando como disolvente una mezcla de H2O:DMSO (9:1) frente a las líneas tumorales 

HeLa (cáncer cervicouterino) y MDA-MB-231 (cáncer de mama). Se determinó la concentración 

inhibitoria media (CI50) a partir de las curvas de concentración respuesta, los valores obtenidos se 

muestran en la Tabla 20 en concentraciones de µM, sin embargo, los resultados reportados en 

MDA-MB-231 aún son preliminares, puesto que sólo se ha realizados una de las tres réplicas 

necesarias para obtener resultados más precisos. Se evaluaron los compuestos [Cu(phen)(L1)]PF6 

y [Cu(phen)(L2)]PF6, sintetizados y caracterizados previamente por la M. en C. Areli Silva 

Becerril95. Las CI50 del cisplatino y la Casiopeína III-ia fueron determinadas por el M. en C. 

Mauricio Misael Gonzáles Ballesteros.  

 

Tabla 20. Concentración inhibitoria media (CI50) de los compuestos de coordinación de cobre(II) evaluados a 24 h en 

células HeLa y MDA-MB-231 por el ensayo de MTT. 

Línea tumoral HeLa MDA-MB-231 

Clave CI50 (µM) CI50 (µM) 

[Cu(L1)(NO3)] 82.7 ± 5.4 77.9 

[Cu(L2)(NO3)] 93.8 ± 1.7 87.4 

[Cu(LN1)(NO3)] 59.6 ± 4.0 49.8 

[Cu(LN2)(NO3)] 77.2 ± 5.5 58.6 

[Cu(LH1)(NO3)] 70.5 ± 4.1 136.0 

[Cu(LH2)(NO3)] 138.2 ± 12.1 125.4 

[Cu(LNH1)(NO3)] 33.2 ± 1.6 22.5 

[Cu(LNH2)(NO3)] 47.2 ± 2.5 40.8 

Compuestos mixtos 

[Cu(dmbpy)(L1)]PF6 23.9 ± 1.1 35.5 

[Cu(dmbpy)(L2)]PF6 24.2 ± 2.4 28.5 

[Cu(dmbpy)(L3)]PF6 11.2 ± 0.3 11.0 

[Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 13.0  ± 0.1 28.1 

[Cu(dmbpy)(LN2)]PF6 51.7 ± 2.3 40.9 

[Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 8.0 ± 2.0 11.1 

[Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 15.2 ± 1.3 24.6 

[Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 30.6 ± 1.9 34.1 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 7.9 ± 0.4 8.7 

[Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6 14.3 ± 2.0 22.8 

[Cu(phen)(L1)]PF6 6.1 ± 1.3 6.1 

[Cu(phen)(L2)]PF6 21.5 ± 1.3 38.6 

Casiopeína III-ia* 17.2 ± 0.8 61.5 

Cisplatino* 20.0 ± 2.1 21.7 

 

Los resultados obtenidos muestran que los compuestos sintetizados presentar una buena actividad 

citotóxica como cisplatino o la Casiopeína III-ia y dependiendo de los ligantes usados, esta 

actividad puede ser mejor que la de los compuestos de referencia. 

Con los resultados preliminares obtenidos en ambas líneas tumorales se pueden comparar los 

valores de CI50, de manera general los valores son similares y siguen las mismas tendencias, sin 
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embargo, se observa que los compuestos mixtos son más activos en HeLa puesto que las CI50 son 

menores. 

En función del ligante primario (N-N) y del ligante secundario (NNO) se encontraron tendencias 

que presentan los compuestos de coordinación, estas tendencias son muy similares en la línea 

tumoral HeLa y MDA-MB-231. Se observó que con el sustituyente naftil, la actividad biológica 

aproximadamente se duplicó. Cuando se coordinó la 4,4´-dimetil-2,2´-bipiridina, la actividad 

mejoró aproximadamente cuatro veces y para los compuestos con ligantes hidrogenados, la CI50 

disminuyó casi dos veces. 

 

4.4.1 Influencia del Ligante N-N (4,4´-dimetil-2,2´-bipiridiana y 1,10-

fenantrolina) 

La coordinación de los ligantes phen y dmbpy aumenta la actividad biológica de los compuestos 

mixtos. En las Casiopeínas de primera generación, se ha atribuido un efecto farmacóforo a los 

complejos [Cu(bpy)(L)]2+ y [Cu(phen)(L)]2+ 20,141, debido a la capacidad del ligante para 

interactuar con blancos moleculares como el ADN de forma no covalente, las diiminas aromáticas 

son capaces de intercalarse y estabilizar interacciones de apilamiento π…π con el ADN142. 

Jaividhya et al., sintetizaron complejos de cobre(II) con ligantes base de Schiff tridentados NNO 

[Cu(NNO)(H2O)2]
+ y sus derivados mixtos [Cu(NNO)(N-N)]+ donde N-N = bpy, phen, dpq , dppz 

y dmdppz (Figura 64). Reportaron la interacción con el ADN mediante la técnica de uv-vis, la 

adición de la diimina aromática permite la intercalación parcial del ligante a través de 

interacciones de apilamiento π…π, la constante de unión Kb (que indica la fuerza de unión del 

complejo con el ADN) aumentó cuando los ligante diimina eran más planos, incrementándose en 

la siguiente forma bpy < phen < dpq < dmdppz < dppz143,144. El cambio del ligante bpy por phen 

mejora la actividad de los complejos, el ligante phen se intercala con el ADN debido a que 

presenta un tercer anillo aromático en su estructura, las constantes de unión Kb son más altas en 

comparación con los complejos con bpy145. Además, se ha atribuido una actividad nucleasa al 

complejo [Cu(phen)(L)](n+) mediante estudios de electroforesis en gel, en presencia de una especie 

reductora el complejo es capaz de escindir el ADN a través de daño oxidativo causado por la 

generación de especies reactivas de oxígeno en una reacción tipo Fenton143,146. 
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Figura 64. Estructura de diferentes diiminas aromáticas. 

 

En la Tabla 20 se observa que los compuestos mixtos presentan una mayor actividad que los que 

sólo se encuentran coordinando al ligante tridentado NNO. Los valores de la CI50 de los 

compuestos mixtos con 4,4´-dimetil-2,2´-bipiridina son aproximadamente cuatro veces menores. 

Los compuestos con 1,10-fenantrolina presentan mayor actividad y menores valores de CI50, 

siendo dieciséis y diez veces menores que los no mixtos, y aproximadamente cuatro y dos veces 

más activos que con la bipiridina dimetilada, lo que se atribuye a la presencia del tercer anillo 

aromático.  

La fenantrolina provoca una mayor toxicidad del compuesto [Cu(phen) (L1)]+, en comparación 

con el sustituyente naftil en el ligante tridentado de [Cu(LN1)(dmbpy)]+, debido a la actividad 

nucleasa del complejo Cu-phen y la mayor aromaticidad en el ligante con los tres anillos 

aromáticos conjugados en lugar de dos anillos. 

 

4.4.2 Influencia del grupo Naftil en los Ligantes Tridentados NNO. 

El ADN es uno de los objetivos moleculares más estudiados en el diseño de fármacos 

antitumorales, las moléculas pueden presentar interacciones electrostáticas, unión por surco y 

unión intercalante con ADN, que son interacciones no covalentes. La intercalación ocurre cuando 

un anillo aromático plano se intercala dentro de los pares de bases de la doble hélice del ADN. 

Este tipo de interacción puede inhibir o retardar los procesos de replicación, transcripción y 

reparación del ADN, lo que convierte a los intercaladores en potentes mutágenos147. 

Se han examinado complejos análogos con ligantes de tipo salen, como [Cu(salen-NMe3)]2+, 

[Cu(salphen-NMe3)]
2+ y [Cu(salnaph-NMe3)]

2+, utilizando la técnica de RPE en fibras de ADN 
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(DNA-fiber EPR). Los resultados mostraron que los compuestos presentaban diferentes 

interacciones con el ADN. Los complejos con ligantes (salphen-NMe3) y (salnaph-NMe3), que 

presentan mayor aromaticidad y generan compuestos más planos, potencian la intercalación del 

apilamiento π…π con el ADN y presentan una constante de unión Kb mayor (Kb > 107) en 

comparación con salen que interactúa en los surcos del ADN148,149. 

Como se observó anteriormente, la adición de un anillo aromático en el ligante fenantrolina 

incrementa drásticamente la actividad citotóxica de los compuestos. En el ligante tridentado se 

observa la misma tendencia, tanto para los compuestos no mixtos y los mixtos al extender la 

aromaticidad de éste con el sustituyente naftil. Añadir el grupo naftil incrementa la actividad 

aproximadamente el doble, con excepción de [Cu(dmbpy)(LN2)]+ que presenta una CI50 mayor 

que su análogo [Cu(dmbpy)(L2)]+. 

El grupo naftil en el ligante tridentado aumenta la planaridad, la aromaticidad y la lipofilicidad 

en los ligantes (Tabla 20). La aromaticidad extendida puede favorecer interacciones de tipo 

apilamiento π…π, que son más fuertes en comparación con las interacciones electrostáticas. El 

aumento en la lipofilicidad del ligante puede mejorar la permeación de los compuestos a través 

de la membrana lipídica celular lo que se refleja en un aumento en la actividad de los 

complejos94,142,150. 

 

4.4.3 Influencia de la Cadena de Metilenos en los Ligantes Tridentados 

NNO. 

Para los compuestos no mixtos se observó que ligantes con dos metilenos en el puente de los 

nitrógenos son aproximadamente dos veces más activos que con tres metilenos. Para los 

compuestos mixtos se observó la misma tendencia, sin embargo, cuando el puente de los 

nitrógenos presenta cuatro metilenos, los compuestos son más activos que con una cadena de dos 

metilenos, la actividad de los compuestos sigue la siguiente tendencia: L2<L1<L3. 

La longitud de la cadena tiene un efecto importante en la geometría del centro metálico, siendo 

que la cadena más corta (dos metilenos) favorece una geometría de pirámide de base cuadrada, 

mientras que la cadena de tres y cuatro metilenos distorsiona la geometría y los compuestos 

presentan una geometría de octaédrica. Para los ligantes tridentados uno de los átomos donadores 

se puede descoordinar, generando compuestos cuadrados planos, que son mejores agentes 

intercalantes del ADN, en comparación con las otras geometrías, esto debido a que los 

compuestos planos no presentan ningún impedimento estérico para apilarse entre las bases 

nitrogenadas del ADN144. 
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4.4.4 Influencia de la Hidrogenación del Grupo Azometino en los 

Ligantes Tridentado NNO. 

Los ligantes hidrogenados presentan dos aminas secundarias con átomos de hidrógeno que pueden 

formar enlaces de hidrógeno con átomos de oxígeno, nitrógeno o azufre. 

Se ha observado que compuestos como la equinomicina, que es un antibiótico biopeptídico y los 

complejos organometálicos tipo “piano-stool” [(η6-areno)Ru(en)Cl]151, presentan diferentes 

interacciones con el ADN y estas uniones mejoradas por la interacción de los enlaces de hidrógeno 

que forman las moléculas con los átomos de nitrógeno de las bases nitrogenadas del ADN. 

Los ligantes hidrogenados pueden favorecer y formar enlaces de H con alguna diana molecular, 

provocando interferencias en el ciclo celular152, los enlaces de H mejoran la fuerza de unión con 

proteínas, enzimas o ADN, lo que se refleja en un aumento de la actividad de los compuestos, 

como se observa en la Tabla 20. 

Los compuestos con ligantes hidrogenados como [Cu(dmbpy)(LH1)]+ y [Cu(dmbpy)(LNH1)]+ 

tuvieron una mayor actividad biológica en comparación con los compuestos análogos con bases 

de Schiff. Esto también se puede atribuir al hecho de que los enlaces M-L tienen un carácter 

iónico, como se observó en los estudios RPE, lo que significa que los ligantes están débilmente 

unidos al cobre (el enlace puede romperse fácilmente debido a la distorsión generada por el ligante 

hidrogenado, que es más flexible), uno de los átomos donantes, como el nitrógeno terminal, podría 

descoordinarse, y cambiar la geometría del complejo a cuadrado plano cuadrado favoreciendo las 

interacciones π…π con el ADN, según lo informado por Chikira et al. en varios estudios de RPE 

de fibras de ADN153,154. 

Para los compuestos con una cadena de tres metilenos, la hidrogenación disminuye la actividad 

en los compuestos mixtos y no mixtos. Cuando el ligante tridentado es LN2, se observa el mismo 

comportamiento anterior, donde la hidrogenación favorece la actividad citotóxica y disminuye la 

CI50.  
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4.5 Relación de la actividad biológica con distintas propiedades del compuesto de 

coordinación. 

La relación estructura actividad es un modelo teórico matemático que permite predecir la relación 

entre la estructura química de una molécula y su actividad biológica. Permite determinar una 

propiedad fisicoquímica responsable de provocar un efecto biológico. Esto permite el diseño 

racional de fármacos mediante la modificación de la estructura para mejorar el efecto del fármaco. 

Para los compuestos de coordinación sintetizados en este trabajo se realizó un estudio de relación 

estructura actividad, esto nos permitió determinar las propiedades que son responsables de la 

actividad biológica del compuesto.  

Los complejos se separaron en grupos, con base en la cadena de metilenos y en ligantes con el 

grupo imino e hidrogenados: 

Grupo 1: [Cu(L1)(NO3)], [Cu(LN1)(NO3)], [Cu(dmbpy)(L1)]+, [Cu(dmbpy)(LN1)]+, 

[Cu(phen)(L1)]+. 

Grupo 2: [Cu(LH1)(NO3)], [Cu(LNH1)(NO3)], [Cu(dmbpy)(LH1)]+, [Cu(dmbpy)(LNH1)]+. 

Grupo 3: [Cu(L2)(NO3)], [Cu(LN2)(NO3)], [Cu(dmbpy)(L2)]+, [Cu(dmbpy)(LN2)]+, 

[Cu(phen)(L2)]+. 

Grupo 4: [Cu(LH2)(NO3)], [Cu(LNH2)(NO3)], [Cu(dmbpy)(LH2)]+, [Cu(dmbpy)(LNH2)]+. 

Se realizaron correlaciones de logaritmo de la concentración inhibitoria media (LogCI50) en 

función del potencial de pico catódico (Epc), del logaritmo de partición n-octanol-agua teórico 

(LogPo/a) y del número de anillos aromáticos conjugados en los ligantes. Los parámetros se 

encuentran en la Tabla 21.  

El logaritmo de partición (LogPo/a) se calculó teóricamente, se optimizaron las geometrías de los 

diferentes compuestos por el método de la teoría del funcional de las densidades, usando un 

funcional M06, base Lanld2dz en fase gas y un modelo de solvatación SMD para optimizar las 

estructuras en fase acuosa y en fase solvatada en octanol. El logaritmo de partición teórico n-

octanol agua fue calculado de acuerdo con la siguiente ecuación104,105: 

𝐷𝐹𝑇 − 𝐿𝑜𝑔 𝑃 =
∆𝐺𝑆𝑜𝑙 𝑎𝑔𝑢𝑎 − 𝐺𝑆𝑜𝑙 𝑛−𝑜𝑐𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙

2.303𝑅𝑇
 

Donde ∆Gsol es el cambio de energía libre de solvatación del estado estándar en un compuesto en 

n-octanol y en agua a 298.15 K. La energía libre de solvatación en estado estándar se define como 

la energía libre de transferencia de la fase gaseosa a la fase condensada, en las condiciones 

estándar. Debido a que las energías libres en fase gaseosa se calculan con respecto a un estado 

estándar de 1 atm, es necesario agregar un factor de corrección de RTln 24.46 (es decir, 1.894 
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kcal mol−1 a 298 K) para convertirlo al estado estándar de 1 mol dm−3 106,107. Los valores 

calculados se muestran en la Tabla 21 y en la Tabla mostrada en el Anexo XII. 

 

Tabla 21. Concentración inhibitoria media (CI50) en células HeLa; logaritmo de la concentración inhibitoria media 

(LogCI50); potencial de pico catódico (Epc) calculado por la técnica de voltamperometría cíclica; logaritmo de 

partición n-octanol/agua teórico (LogPo/a) calculado computacionalmente; y el parámetro asignado que representa la 

conjugación de los ligante de los compuestos de coordinación de cobre(II). 

Clave CI50(µM) Log(CI50) 
𝐸𝑝𝑐(𝑉) LogPo/a Anillos 

[Cu(L1)(NO3)] 82.7 1.918 -1.02 -3.7 0 

[Cu(L2)(NO3)] 93.8 1.972 -0.99 -4.1 0 

[Cu(LN1)(NO3)] 59.6 1.775 -1.22 -3.5 1 

[Cu(LN2)(NO3)] 77.2 1.888 -1.03 -4.5 1 

[Cu(LH1)(NO3)] 70.5 1.848 -1.12 -4.3 0 

[Cu(LH2)(NO3)] 138.2 2.141 -1.03 -3.4 0 

[Cu(LNH1)(NO3)] 33.2 1.521 -1.22 -3.8 1 

[Cu(LNH2)(NO3)] 47.2 1.674 -1.15 -3.7 1 

Compuestos mixtos 

[Cu(dmbpy)(L1)]PF6 23.9 1.378 -1.23 1.8 2 

[Cu(dmbpy)(L2)]PF6 24.2 1.384 -1.14 0.9 2 

[Cu(dmbpy)(L3)]PF6 11.2 1.049 -1.54 1.1 2 

[Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 13.0 1.114 -1.24 -4.9 3 

[Cu(dmbpy)(LN2)]PF6 51.7 1.713 -1.11 -4.8 3 

[Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 8.0 0.903 -1.57 2.3 3 

[Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 15.2 1.182 -1.37 -0.2 2 

[Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 30.6 1.486 --- 0.2 2 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 7.9 0.898 -1.37 7.7 3 

[Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6 14.3 1.155 --- 9.0 3 

[Cu(phen)(L1)]PF6 6.1 0.785 -1.30 -0.25 4 

[Cu(phen)(L2)]PF6 21.5 1.332 -1.02 -0.90 4 

 

4.5.1 Relación Entre el Logaritmo de la Concentración Inhibitoria Media 

y el Potencial de Reducción. 

En estudios de relación cuantitativa estructura actividad (QSAR por sus siglas en inglés) para 

compuestos de coordinación se ha observado una fuerte correlación f entre el potencial de media 

onda y la actividad biológica de complejos metálicos de cobre y de rutenio,20,155 directamente 

involucrada con la capacidad de los metales para participar en reacciones tipo Fenton y generar 

especies reactivas de oxígeno que pueden causar daño al ADN o simplemente generar un 

desbalance redox dentro de la célula tumoral llevándola posteriormente a la muerte celular26. 

El LogCI50 y el potencial de pico catódico (Epc) siguen una tendencia lineal, en los grupos 1 y 2 

(ver ecuaciones 1 y 2). En el grupo 3 potencial de pico catódico (Epc) no presenta una buena 

correlación (ver ecuación 3). 

Grupo 1          𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = 3.46(𝐸𝑝𝑐) + 5.55  𝑅2 = 0.632                   (1) 

Grupo 2          𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = 3.32(𝐸𝑝𝑐) + 5.57  𝑅2 = 0.904                  (2) 
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Grupo 3          𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = 0.64(𝐸𝑝𝑐) + 2.35  𝑅2 = 0.053                  (3) 

En los tres grupos se observó que los complejos no mixtos son más oxidantes (Epc entre -1.22 a -

1.02 V vs. Fc+-Fc) en comparación con los compuestos mixtos (Epc entre -1.23 a -1.37 V vs. Fc+-

Fc). Las especies menos oxidantes son las que presentan mayor citotoxicidad (menor LogCI50), y 

se ha atribuido a que los compuestos CuII pueden reaccionar con reductores celulares endógenos, 

generando especies de CuI que podrían participar en la reducción de H2O2 y formar el radical ∙OH. 

Aunque los oxidantes más débiles son más difíciles de reducir, la especie reducida CuI es más 

fácil de oxidar, favoreciendo la participación en reacciones de tipo Fenton. 

En comparación con las Casiopeínas de primera generación, que tienen potenciales de reducción 

entre -0.35 a -0.21 V vs. Fc+-Fc20, la cuarta generación tienen potenciales redox más bajos, entre 

-1.30 V y -0.98 V vs. Fc+-Fc, lo que las convierte en especies menos oxidantes. En el estudio 

QSAR de las Casiopeínas de primera generación se observó que las especies menos oxidantes son 

las que presentan una mayor actividad biológica en las células cancerosas, en este trabajo no se 

favoreció tanto la reducción de los complejos sintetizados, sin embargo, la reacción entre CuI y 

H2O2 para la generación del radical ∙OH es más cuantitativa en comparación con las Casiopeínas 

de primera generación. 

 

4.5.2 Relación del Logaritmo de la Concentración Inhibitoria Media y el 

Coeficiente de Partición (LogPo/a). 

El logaritmo del coeficiente de partición n-octanol-agua (LogPo/a) indica la capacidad hidrofílica 

o hidrofóbica de un compuesto, valores menores a cero indican que las moléculas presentan un 

carácter hidrofílico, es decir, están presente mayormente en la fase acuosa, mientras que un valor 

mayor a cero indica que las moléculas presentan un carácter hidrofóbico, es decir, que se 

encuentran mayormente en la fase orgánica. Lipinsky sugirió usar el LogPo/a para predecir la 

actividad biofarmacéutica de un compuesto orgánico, los medicamentos deben ser lo 

suficientemente hidrofóbicos para poder penetrar la membrana celular, pero lo suficientemente 

hidrofílicos para no quedar atrapados en ella. Lipinsky reporta que el coeficiente de partición 

LogPo/a debe encontrarse entre -0.4 y +5.6, para que un compuesto orgánico presente una buena 

actividad farmacéutica156–158. 

Los compuestos de coordinación no siguen las reglas de Lipinsky, pero su actividad biológica 

también ha mostrado una tendencia con LogPo/a; los complejos iónicos con carácter catiónico y 

valores de LogPo/a superiores a +5.6 también son capaces de presentar una buena actividad 

biológica20. 
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La coordinación de los ligantes a un metal afecta la toxicidad de los compuestos, no sólo 

modulando el potencial de reducción, como se observó anteriormente, sino que también pueden 

modificar su permeabilidad al interior de la célula. Los complejos con mayor lipofília han 

presentado una citotoxicidad superior a los que son más hidrofílicos. 

El gráfico de LogCI50 en función de LogPo/a mostró que los compuestos más hidrofóbicos (LogPo/a 

más alto) eran más activos en la línea celular HeLa, ver ecuaciones 4, 5, 6 y 7  

Group 1          𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = −0.14(𝐿𝑜𝑔𝑃𝑜/𝑎) + 1.28  𝑅2 = 0.542                   (4) 

Group 2         𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = −0.071(𝐿𝑜𝑔𝑃𝑜/𝑎) + 1.34  𝑅2 = 0.848                   (5) 

Group 3          𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = −0.099(𝐿𝑜𝑔𝑃𝑜/𝑎) + 1.39  𝑅2 = 0.745                  (6) 

Group 4         𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = −0.057(𝐿𝑜𝑔𝑃𝑜/𝑎) + 1.64  𝑅2 = 0.730                   (7) 

Los complejos no mixtos presentaron valores inferiores de LogPo/a (entre -4.3 a -3.5) en 

comparación con sus derivados mixtos (entre -4.9 a + 7.7), la adición de la diimina aromática 

aumenta la lipofília. Los ligantes NNO con el sustituyente naftil (LNn y LNHn) presentan valores 

mayores de LogPo/a lo que indica que son más hidrofóbicos que aquellos con el ligante NNO sin 

sustituir. La actividad citotóxica está influenciada por el coeficiente de partición y los compuestos 

más hidrofóbicos, que son más permeables, exhiben mayor toxicidad. 

 

4.5.3 Relación del Logaritmo de la Concentración Inhibitoria Media y la 

Aromaticidad de los Ligantes 

De igual forma se ha encontrado que los compuestos de coordinación con ligantes aromáticos 

suelen presentar una buena actividad biológica debido a que se favorecen las interacciones de tipo 

apilamiento π-π con blancos moleculares. En las tendencias observadas en este trabajo se encontró 

que la actividad de los complejos incrementó cuando en el ligante primario y secundario 

incrementaba el número de anillos aromáticos conjugados, como se ilustra en la Figura 65.  

Para estudiar la influencia de la aromaticidad se asignó la siguiente numeración, que depende de 

los anillos aromáticos conjugados en los ligantes. Se asignó como 0 aquellos compuestos 

coordinados al ligantes NNO sin sustituyente; como 1 a aquellos donde se añadía el sustituyente 

naftil al ligante NNO; como 2 a los complejos mixtos con bipiridina donde el ligante NNO no 

presenta ningún sustituyente; como 3 a los complejos mixtos con bipiridina donde el ligante NNO 

se encuentra sustituido con naftil; y como 4 a los compuestos mixtos con fenantrolina donde el 

ligante NNO no presenta sustituciones. Los valores asignados se encuentran en la Tabla 21. 
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El LogCI50 se graficó en función de los anillos aromáticos conjugados; la actividad biológica 

aumenta cuando el ligante NNO tiene el grupo naftil, así como cuando el ligante primario N-N 

está coordinado (ecuaciones 8, 9, 10 y 11). 

 

Figura 65. Efecto de los anillos aromáticos de los ligantes en la actividad biológica y asignación del parámetro empírico 

del número de anillos conjugados. 

 

Group 1          𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = −0.29(𝐴𝑛𝑖𝑙𝑙𝑜𝑠 𝑐𝑜𝑛𝑗𝑢𝑔𝑎𝑑𝑜𝑠) + 1.97  𝑅2 = 0.982                 (8) 

Group 2         𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = −0.33(𝐴𝑛𝑖𝑙𝑙𝑜𝑠 𝑐𝑜𝑛𝑗𝑢𝑔𝑎𝑑𝑜𝑠) + 1.85  𝑅2 = 0.999                   (9) 

Group 3          𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = −0.30(𝐴𝑛𝑖𝑙𝑙𝑜𝑠 𝑐𝑜𝑛𝑗𝑢𝑔𝑎𝑑𝑜𝑠) + 2.07  𝑅2 = 0.630                 (10) 

Group 4         𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = −0.14(𝐴𝑛𝑖𝑙𝑙𝑜𝑠 𝑐𝑜𝑛𝑗𝑢𝑔𝑎𝑑𝑜𝑠) + 1.95  𝑅2 = 0.977                   (11) 

Como se discutió anteriormente, la relación de la actividad citotóxica con la aromaticidad de los 

ligantes se ha atribuido a su capacidad para interactuar con dianas moleculares, como el ADN, a 

través de interacciones de apilamiento π…π. 

 

4.5.4 Relación Estructura Actividad  

En la correlación con una variable en función de LogCI50, el número de anillos aromáticos fue el 

parámetro que mejor relación mostró para los grupos 1 y 2 (R2 = 0.982 y 0.999), seguido del 

potencial de pico catódico (R2= 0.632 y 0.904) y por último el LogPo/a (R
2 = 0.542 y 0.848). Para 

el grupo 3 fue el LogPo/a (R
2= 0.745), el número de anillos aromáticos (R2= 0.630) y por último 

el potencial de pico catódico (R2= 0.053). Para el grupo 4 el parámetro con una mejor correlación 

fue el número de anillos aromáticos (R2= 0.977) y después el LogPo/a (R
2= 0.730).  

El uso de un solo parámetro para encontrar una correlación con la actividad biológica potencial 

es una aproximación inexacta, porque un modelo matemático que describa completamente la 

relación estructura-actividad debe tener en cuenta todos los parámetros de la molécula que 

influyen en la actividad biológica. Sin embargo, nos permite saber si la modulación del descriptor 
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influye en la actividad farmacéutica de la molécula. Para encontrar una mejor correlación, se 

combinaron dos descriptores y por el método de regresión lineal múltiple se obtuvieron tres 

ecuaciones para cada grupo de compuestos (excepto el grupo 4), que se muestran en la Tabla 22. 

Para el grupo 1 ([(Cu(L1)(NO3)], [Cu(LN1)(NO3)], [Cu(dmbpy)(L1)]+, [Cu(dmbpy)(LN1)]+ y 

[Cu(phen)(L1)]+) y el grupo 2 ([(Cu(LH1)(NO3)], [Cu(LNH1)(NO3)], [Cu(dmbpy)(LH1)]+ y 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]+) la ecuación que presenta una mejor correlación y que describe mejor la 

actividad de los compuestos es 𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = 𝑋(𝐸𝑝𝑐) + 𝑌(𝐿𝑜𝑔𝑃) + 𝑍. Las correlaciones se ilustran 

en la Figura 66. 

 

Tabla 22. Ecuaciones obtenidas por de la relación estructura actividad de los compuestos de coordinación de 

cobre(II). 

  𝑳𝒐𝒈(𝑪𝑰𝟓𝟎) = 𝑿(𝑬𝒑𝒄) + 𝒀(𝑨𝒏𝒊𝒍𝒍𝒐𝒔 𝒄𝒐𝒏𝒋𝒖𝒈𝒂𝒅𝒐𝒔) + 𝒁 R2 

Grupo 1  𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = −1.01(𝐸𝑝𝑐 ) − 0.35(𝐴𝑛𝑖𝑙𝑙𝑜𝑠 𝑐𝑜𝑛𝑗𝑢𝑔𝑎𝑑𝑜𝑠) + 0.87 0.998 

Grupo 2  𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = 0.078(𝐸𝑝𝑐) − 0.32(𝐴𝑛𝑖𝑙𝑙𝑜𝑠 𝑐𝑜𝑛𝑗𝑢𝑔𝑎𝑑𝑜𝑠) + 1.94 1.0 

Grupo 3  𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = −0.32(𝐸𝑝𝑐 ) − 0.15(𝐴𝑛𝑖𝑙𝑙𝑜𝑠 𝑐𝑜𝑛𝑗𝑢𝑔𝑎𝑑𝑜𝑠) + 1.62 0.640 

  𝑳𝒐𝒈(𝑪𝑰𝟓𝟎) = 𝑿(𝑬𝒑𝒄) + 𝒀(𝑳𝒐𝒈𝑷) + 𝒁 R2 

Grupo 1  𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = 3.33(𝐸𝑝𝑐) − 0.012(𝐿𝑜𝑔𝑃) + 5.36 0.637 

Grupo 2  𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = 2.07(𝐸𝑝𝑐) − 0.035(𝐿𝑜𝑔𝑃) + 3.98 0.987 

Grupo 3  𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = 0.69(𝐸𝑝𝑐) − 0.099(𝐿𝑜𝑔𝑃) + 2.13 0.806 

  𝑳𝒐𝒈(𝑪𝑰𝟓𝟎) = 𝑿(𝑨𝒏𝒊𝒍𝒍𝒐𝒔) + 𝒀(𝑳𝒐𝒈𝑷) + 𝒁 R2 

Grupo 1  𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = −0.29(𝐴𝑛𝑖𝑙𝑙𝑜𝑠) − 0.0062(𝐿𝑜𝑔𝑃) + 1.95 0.984 

Grupo 2  𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = −0.33(𝐴𝑛𝑖𝑙𝑙𝑜𝑠) + 0.00051(𝐿𝑜𝑔𝑃) + 1.85 0.999 

Grupo 3  𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = −0.10(𝐴𝑛𝑖𝑙𝑙𝑜𝑠) − 0.075(𝐿𝑜𝑔𝑃) + 1.66 0.999 

Grupo 4  𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = −0.35(𝐴𝑛𝑖𝑙𝑙𝑜𝑠) + 0.011(𝐿𝑜𝑔𝑃) + 2.13 0.982 

 

 

Figura 66. Gráfico de LogCI50 obtenido experimentalmente frente a LogCI50 calculado para el grupo 1 (izquierda) y 

el grupo 2 (derecha). 

 

Para el grupo 1 el coeficiente que multiplica el potencial del pico catódico (1.01) fue mayor que 

el coeficiente que multiplica el número de anillos aromáticos en el ligante (0.35); mientras que 

para el grupo 2 el coeficiente que multiplica el potencial del pico catódico (0.078) fue menor que 

el coeficiente que multiplica el número de anillos aromáticos en el ligantes (0.32). Para los 

compuestos con ligantes de base de Schiff o del grupo 1, el Epc fue el parámetro que provoca la 



122 

 

mayor contribución sobre la actividad biológica de los complejos y en menor medida la 

aromaticidad del ligante. Para los compuestos con ligantes hidrogenados o del grupo 2, el 

principal parámetro que aportó la actividad biológica fue la aromaticidad de los ligantes y en 

menor medida el Epc, lo que concuerda con lo observado en estudios electroquímicos, ya que el 

proceso redox del par CuII/CuI se presentó en sistemas menos reversibles.  

    

Figura 67. Gráfico de LogCI50 obtenido experimentalmente frente a LogCI50 calculado del grupo 3 (izquierda) y el 

grupo 4 (derecha). 

 

Para el grupo 3 ([(Cu(L2)(NO3)], [Cu(LN2)(NO3)], [Cu(dmbpy)(L2)]+, [Cu(dmbpy)(LN2)]+ y 

[Cu(phen)(L2)]+) y el grupo 4 ([(Cu(LH2)(NO3)], [Cu(LNH2)(NO3)], [Cu(dmbpy)(LH2)]+, y 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]+) la ecuación que presenta una mejor correlación y que describe mejor la 

actividad de los compuestos es 𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐼50) = 𝑋(𝐴𝑛𝑖𝑙𝑙𝑜𝑠) + 𝑌(𝐿𝑜𝑔𝑃) + 𝑍. Las correlaciones se 

ilustran en la Figura 67. Para ambos grupos, el coeficiente que multiplica el número de anillos 

aromáticos conjugados (0.10 y 0.35) fue mayor que el coeficiente que multiplica al logaritmo de 

partición (0.075 y 0.11).  

De la ecuación obtenida se puede concluir que el potencial de media onda y la aromaticidad del 

ligante son los principales descriptores de la actividad biológica de los compuestos sintetizados, 

por lo que se propone que el mecanismo de reacción involucra reacciones redox endógenas que 

participan en la generación de especies reactivas de oxígeno y la interacción con blancos 

moleculares como el ADN.  
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4.6 Estudio de la Interacción con ADN  

El ADN es un blanco molecular ampliamente estudiado en el diseño de fármacos, ya que 

moléculas pequeñas pueden presentar interacciones con éste afectando el funcionamiento de las 

células y causando la muerte de éstas. Las interacciones entre las moléculas y el ADN pueden ser 

de tipo covalente o no covalente142.  

Dentro de las interacciones covalentes encontramos la formación de aductos con ADN, como es 

el caso del cis-platino, que se coordina a los nitrógenos de las bases nitrogenadas o las Casiopeínas 

de primera generación, que pueden formar aductos con los oxígenos de los fosfatos45.  

Las interacciones no covalentes son interacciones electrostáticas, unión en los surcos o unión 

intercalante. La unión electrostática se produce debido a la interacción entre la carga negativa del 

ADN y moléculas pequeñas cargadas positivamente. La unión en los surcos puede ser en el surco 

mayor o menor del ADN, e implica enlaces de hidrógeno o interacciones débiles de Van der 

Waals entre la molécula pequeña con las bases de ácido nucleico. La intercalación ocurre cuando 

las moléculas pequeñas se intercalan dentro de los pares de bases del ácido nucleico y está 

favorecida para moléculas planas de alta aromaticidad, puesto que la interacción se estabiliza por 

interacciones de tipo π…π142,159. 

El estudio de las interacciones entre una molécula y el ADN es importante para la comprensión 

del mecanismo de acción de varios medicamentos contra el cáncer. Los resultados previos en este 

trabajo nos han mostrado que la citotoxicidad de los compuestos de coordinación de cobre(II) está 

relacionada con la aromaticidad de los ligantes y con el potencial de media onda, que sugiere que 

uno de los blancos moleculares de las Casiopeínas de cuarta generación es el ADN y la formación 

de especies reactivas de oxígeno20. Para corroborar que estos compuestos presentan interacciones 

con ADN se eligió estudiar la familia de compuestos [Cu(L1)(NO3)], [Cu(LN1)(NO3)], 

[Cu(LH1)(NO3)], [Cu(LNH1)(NO3)], [Cu(dmbpy)(L1)]+, [Cu(dmbpy)(LN1)]+, 

[Cu(dmbpy)(LH1)]+, [Cu(dmbpy)(LNH1)]+ y [Cu(phen)(L1)]+ que presentan una cadena de dos 

metilenos en el puente de las iminas. Los estudios se realizaron mediante la técnica de 

espectroscopía electrónica y electroforesis en gel. La perspectiva de este trabajo es estudiar el 

resto de los compuestos.  
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4.6.1 Estudio de la Interacción con CT-ADN Mediante Espectroscopía 

Electrónica. 

La interacción de las moléculas y el ADN se estudió por la técnica de espectroscopía de uv-vis 

observando el cambio en los espectros de absorción del ADN. En este caso, se agregó una 

concentración creciente de CT-ADN (ADN de ternera) a una concentración fija de los compuestos 

de coordinación. Al aumentar la concentración del CT-ADN se observa un cambio en los 

espectros que es interpretado con base en lo reportado en la literatura que se describe a 

continuación160.  

Las interacciones entre las moléculas y el ADN pueden ser de tipo covalente, este efecto se 

observa con la aparición de un punto isosbéstico, como se ilustra en la Figura 68 a), que se 

interpreta como la formación de un aducto entre la molécula y el ADN (Figura 68)160. 

En las interacciones de tipo no covalente se observa un efecto hipercrómico o hipocrómico, que 

surgen debido a un cambio en la estructura de la doble hélice del ADN. La estructura secundaria 

del ADN puede desestabilizarse al interactuar con moléculas en los surcos, lo que se observa 

como un efecto hipercrómico (Figura 68)160. 

La estabilización de la estructura secundaria, por efectos electrostáticos o por intercalación con 

moléculas se observa como un efecto hipocrómico. Cuando el espectro de absorción presenta un 

desplazamiento batocrómico acompañado de hipocromismo se asocia a la intercalación de la 

molécula del ADN. Moléculas que se unen a los surcos menores también pueden llegar a presentar 

un efecto batocrómico, sin embargo, el desplazamiento es menor, en comparación con un 

intercalante160. 

 

Figura 68. Representación del efecto observado por espectroscopía de uv-vis de la interacción entre ADN y una 

molécula. La gráfica negra representa al ADN y la línea roja representa a el ADN-molécula. a) Formación de punto 

isosbéstico producida por interacciones covalentes, b) efecto hipercrómico producido interacciones no covalentes en 

el surco, c) efecto hipocrómico producido por interacciones de intercalación160. 
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Se monitorearon los espectros de los complejos en disolución acuosa y en presencia de diferentes 

cantidades de CT-ADN mostrados en el Anexo XI. Las constantes de unión se calcularon usando 

la ecuación de Benesi-Hildebrand, graficando A0/(A-A0) vs. 1/[ADN]110; los valores se 

encuentran en la Tabla 23.  

 

Tabla 23. Efecto observado en los espectros electrónicos de los compuestos de coordinación después de la adición de 

diferentes cantidades de CT-ADN y constantes de unión (Kb) calculadas. 

Clave Efecto 

Tipo de 

interacción Kb (M-1) 

[Cu(L1)NO3]  Hipercromismo, desplazamiento a azul Unión al surco 3.8× 104 

[Cu(LN1)NO3]  Hipercromismo, punto isosbéstico Unión covalente 8.5× 103 

[Cu(LH1)NO3]  Hipercromismo, desplazamiento a azul Unión al surco 3.6× 104 

[Cu(LNH1)NO3]  Hipercromismo, punto isosbéstico Unión covalente 5.7× 104 

[Cu(dmbpy)(L1)]+  Hipercromismo, punto isosbéstico Unión covalente 1.9× 104 

[Cu(dmbpy) (LN1)]+  Hipercromismo, punto isosbéstico Unión covalente 3.3× 104 

[Cu(dmbpy) (LH1)]+  Hipercromismo, punto isosbéstico Unión covalente 2.1× 104 

[Cu(dmbpy) (LNH1)]+  Hipercromismo, punto isosbéstico Unión covalente 3.7× 104 

[Cu(phen) (L1)]+  Hipocromismo Intercalante 7.0× 104 

 

Los compuestos [Cu(L1)(NO3)] y [Cu(LH1)(NO3)] en presencia de CT-ADN muestran un 

comportamiento similar; al incrementar la concentración de CT-ADN, las bandas de absorción de 

los complejos fueron afectadas, resultando en una tendencia de hipercromismo y un 

desplazamiento hacia el azul, como se muestra en la Figura 69 para [Cu(L1)(NO3)]. Esto puede 

ser el resultado de interacciones electrostáticas con la carga negativa del ADN o el resultado de 

la interacción de los complejos en los surcos94. Las constantes de unión calculadas para estos 

compuestos fueron 3.8× 104 M-1([Cu(L1)(NO3)]) y 3.6× 104 M-1 ([Cu(LH1)(NO3)]). 

 

Figura 69. Espectro electrónico de [Cu(L1)(NO3)] 12 µM en ausencia y en presencia de diferentes concentraciones de 

CT-ADN en tampón Tris-HCl (0.5 mM NaCl / 5 mM Tris-HCl a pH = 7. El primer expectro (morado) fue tomado en 
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ausencia de AND y posteriormente se adicionaron alícuotas de 10 µL del CT-ADN hasta que la concecentración final 

de éste fue 13.3 µM. 

Los compuestos [Cu(LN1)(NO3)], [Cu(LNH1)(NO3)], [Cu(dmbpy)(L1)]+, [Cu(dmbpy)(LN1)]+, 

[Cu(dmbpy)(LH1)]+ y [Cu(dmbpy)(LNH1)]+, en presencia de CT-ADN también se ven afectados 

y se observa un punto isosbéstico y un efecto hipercrómico, como se muestra en la Figura 70 para 

el compuesto [Cu(dmbpy)(L1)]+. Para complejos de ZnII este efecto se le ha atribuido a la 

formación de aductos, donde se generan nuevas especies durante la interacción con CT-ADN161, 

por lo que se propone el mismo tipo de interacción para estos complejos. Las constantes de unión 

calculadas para estos compuestos fueron 8.5× 103 M-1 ([Cu(LN1)(NO3)]) 5.7× 104 M-1 

([Cu(LNH1)(NO3)]), 1.9× 104 M-1 ([Cu(dmbpy)(L1)]+), 3.3× 104 M-1 ([Cu(dmbpy)(LN1)]+), 

2.1× 104 M-1 ([Cu(dmbpy)(LH1)]+) y 3.7× 104 M-1 ([Cu(dmbpy)(LNH1)]+). Los compuestos 

mixtos se unen más fuertemente al ADN en comparación con el no mixto. Para los compuestos 

mixtos se observa que con el sustituyente naftil presentan una mayor Kb, que se interpreta como 

una interacción más fuerte con ADN probablemente por interacciones tipo π…π. También los 

compuestos hidrogenados presentan una mayor Kb, su unión con ADN es más fuerte que para 

aquellos con el grupo azometino.  

 

Figura 70. Espectro electrónico de [Cu(dmbpy)(L1)]+ 12 µM en ausencia y en presencia de diferentes 

concentraciones de CT-ADN en tampón Tris-HCl (0.5 mM NaCl / 5 mM Tris-HCl a pH = 7). El primer expectro 

(verde) fue tomado en ausencia de ADN y posteriormente se adicionaron alícuotas de 10 µL del CT-ADN hasta que 

la concecentración final de éste fue 20 µM. 

 

El compuesto [Cu(phen)(L1)]+ presentó un efecto hipocrómico, como se ilustra en la Figura 71, 

que puede deberse a una interacción de intercalación. La constante de unión determinada para 

este compuesto fue de 7.0× 104 M-1, que es el mayor en comparación con los demás compuestos. 
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Figura 71. Espectro electrónico de [Cu(phen)(L1)]+ 13.5 µM en ausencia y en presencia de diferentes concentraciones 

de CT-ADN en tampón Tris-HCl (0.5 mM NaCl / 5 mM Tris-HCl a pH = 7. El último espectro (naranja) fue tomado 

en ausencia de ADN y posteriormente se adicionaron alícuotas de 10 µL del CT-ADN hasta que la concecentración 

final de éste fue 20 µM. 
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4.6.2 Actividad de Ruptura al ADN de los Compuestos de Coordinación. 

La electroforesis en gel de agarosa es una de las técnicas más utilizadas para estudiar el efecto de 

una molécula sobre el ácido nucleico, ya que permite separar moléculas cargadas de acuerdo a su 

tamaño y forma. Un plásmido es una pequeña molécula de ADN circular que existe naturalmente 

en las células bacterianas y también en algunas eucariotas. Cuando el ADN plasmídico se corre 

en un gel de agarosa, se observan bandas características que representan las diferentes 

conformaciones en las que se encuentra, como se ilustra en la Figura 72162. 

El ADN plasmídico superenrollado es la conformación de ADN nativo que se encuentra in vivo 

y se produce cuando se introducen giros en la hebra de doble hélice, esta tensión superhelicoidal 

no se puede aliviar porque los extremos del plásmido están unidos. El ADN superenrollado migra 

más rápido de lo previsto en un gel de agarosa debido a su conformación162. 

El ADN plasmídico circular se forma cuando se corta una hebra de la hélice del ADN y se relaja 

la tensión superhelicoidal. El ADN circular migra más lento en el gel de agarosa en comparación 

con la forma superenrollada162. 

El ADN lineal se produce cuando la hélice del ADN se corta en ambas hebras en el mismo 

lugar. El ADN lineal generalmente migra y forma una banda entre la forma circular y 

superenrollada. Si obtiene la forma circular o lineal se debe a la capacidad de cortar el ADN de 

alguna de las moléculas usadas162. 

 

Figura 72. Diferentes formas del ADN y su corrimiento en electroforesis en gel de agarosa162. 

 

El ADN es sensible a la ruptura oxidativa; estudios sobre ADNasas o nucleasas artificiales se han 

centrado en moléculas capaces de cortar el ADN mediante un mecanismo oxidativo usando 

agentes de ruptura eficientes que involucran radicales libres u otras especies reactivas de oxígeno 

(ERO) capaces de inducir una vía oxidativa26. Un sistema comúnmente utilizado, es la molécula 
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a evaluar en presencia de peróxido de hidrógeno u oxígeno molecular y un agente reductor, con 

la finalidad de estudiar si se generan radicales responsables de la ruptura del ADN26. 

La capacidad de romper al ADN de los complejos mixtos y no mixtos (85 µM) se evaluó por 

electroforesis en gel utilizando el plásmido pBR322 (300 ng), en presencia y ausencia de H2O2 

(10 µM), después de 30 minutos, 90 minutos y 12 horas de incubación a 37 °C. La capacidad de 

romper el ADN se evaluó cualitativamente a través de la formación de ADN circular (Forma II) 

y la formación de una forma de ADN lineal (Forma III) a partir de la forma superenrollada (forma 

I) que puede disminuir su intensidad o algunas veces desaparecer. 

Posterior a los 30 minutos de incubación, se observó la presencia del ADN superenrollado (Forma 

I) y circular (Forma II) en los controles del plásmido y el plásmido en presencia de H2O2 (carril 1 

y 2 de Figura 73). Los compuestos [Cu(LN1)(NO3)], [Cu(dmbpy)(L1)]+, [Cu(dmbpy)(LN1)]+, 

[Cu(dmbpy)(LH1)]+, [Cu(dmbpy)(LNH1)]+ y [Cu(phen)(L1)]+, evaluados a 30 min no muestran 

ningún efecto significativo en comparación con los controles, ya que la intensidad de las bandas 

no presenta ningún cambio. 

 

Figura 73. Resultados de electroforesis de gel de agarosa (1%) a 30 min. 4 µL del plásmido pBR322, 2µL de H2O2 

(10 µM), 2 µL del complejo disuelto en DMSO (85 µM) y agua estéril hasta un volumen de 20 µL. a) Carril 1: 

plásmido pBR322 + agua estéril; carril 2: plásmido pB322 + H2O2 + agua estéril; carril 3: plásmido pBR322 + 

[Cu(LNH1)(NO3)] + agua estéril; carril 4: plásmido pBR 322 + [Cu(LNH1)(NO3)]  + H2O2 + agua estéril; carril 5: 

plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(L1)]+ + agua estéril; carril 6: plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(L1)]+ + H2O2 + agua 

estéril; carril 7: no se colocó muestra; carril 8: plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(LN1)]+ + H2O2 + agua estéril. b) 

Carril 1: plásmido pBR322 + agua estéril; carril 2: plásmido pBR322 + H2O2 + agua estéril; carril 3: plásmido 

pBR322 + [Cu(dmbpy)(LH1)]+ + agua estéril; carril 4: plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(LH1)]+ + H2O2 + agua 

estéril; carril 5: plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(LNH1)]+ + agua estéril; carril 6: plásmido pBR322 + 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]+ + H2O2 + agua estéril; carril 7: plásmido pBR322 + [Cu(phen)(L1)]+ + agua estéril; carril 8: 

plásmido pBR322 + [Cu(phen)(L1)]+ + H2O2 + agua estéril. 

 

Los resultados a 90 minutos de incubación, se muestran en la Figura 74, para los compuestos 

[Cu(LN1)(NO3)], [Cu(dmbpy)(L1)]+, [Cu(dmbpy)(LN1)]+ en ausencia y en presencia de peróxido 

de hidrógeno, se observó la presencia del ADN superenrollado y circular, aunque no hay ningún 
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efecto significativo en comparación con los controles, ya que la intensidad de las bandas no 

presenta ningún cambio.  

En este tiempo, para los compuestos [Cu(dmbpy)(LH1)]+, [Cu(dmbpy)(LNH1)]+ y 

[Cu(phen)(L1)]+, en ausencia y en presencia de peróxido de hidrógeno, también se observaron las 

bandas del ADN superenrollado (Forma I) y circular (Forma II), sin embargo, se comienza a 

observar el impacto sobre el ADN plasmídico. En ausencia de peróxido de hidrógeno se observa 

un incremento en la intensidad de la circular (Forma II). En presencia de peróxido de hidrógeno 

la banda del ADN circular incrementa en intensidad, lo que indica que la capacidad de romper al 

ADN incrementa. 

 

Figura 74. Resultados de electroforesis de gel de agarosa (1%) a 90 min. 4 µL del plásmido pBR322, 2µL de H2O2 

(10 µM), 2 µL del complejo disuelto en DMSO (85 µM) y agua estéril hasta un volumen de 20 µL. a) Carril 1: 

plásmido pBR322 + agua estéril; carril 2: plásmido pBR322 + H2O2 + agua estéril; carril 3: plásmido pBR322 + 

[Cu(LNH1)(NO3)] + agua estéril; carril 4: plásmido pBR322 + [Cu(LNH1)(NO3)]  + H2O2 + agua estéril; carril 5: 

plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(L1)]+ + agua estéril; carril 6: plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(L1)]+ + H2O2 + agua 

estéril; carril 7: plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(LN1)]+ + agua estéril; carril 8: plásmido pBR322 + 

[Cu(dmbpy)(LN1)]+ + H2O2 + agua estéril. b) Carril 1: plásmido pBR322 + agua estéril; carril 2: plásmido pBR322 + 

H2O2 + agua estéril; carril 3: plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(LH1)]+ + agua estéril; carril 4: plásmido pBR322 + 

[Cu(dmbpy)(LH1)]+ + H2O2 + agua estéril; carril 5: plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(LNH1)]+ + H2O2 +agua estéril; 

carril 6: plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(LNH1)]+ + agua estéril; carril 7: plásmido pBR322 + [Cu(phen)(L1)]+ + 

agua estéril; carril 8: plásmido pBR322 + [Cu(phen)(L1)]+ + H2O2 + agua estéril. 

 

A las 12 horas de incubación, se observó que la forma de ADN superenrollada (Forma I) 

disminuye en presencia de todos los complejos evaluados [Cu(L1)(NO3)], [Cu(LN1)(NO3)], 

[Cu(LH1)(NO3)], [Cu(LNH1)(NO3)], [Cu(dmbpy)(L1)]+, [Cu(dmbpy)(LN1)]+, 

[Cu(dmbpy)(LH1)]+, [Cu(dmbpy)(LNH1)]+ y [Cu(phen)(L1)]+, aumentando la intensidad de la 

banda del ADN circular (Forma II). Este efecto se incrementó para los compuestos mixtos y para 

los compuestos con los ligantes hidrogenados (Figura 75). 

En presencia de H2O2 se observó que la formación de la Forma II aumenta en comparación con 

los estudios sin H2O2. Para los compuestos [Cu(LNH1)(NO3)], [Cu(dmbpy)(LN1)]+, 

[Cu(dmbpy)(LH1)]+ y [Cu(phen)(L1)]+ se observó la formación de ADN lineal (Forma III). En 
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presencia de H2O2, la capacidad de los complejos para romper el ADN fue más eficaz, lo que 

puede deberse a la reacción del radical hidroxilo con el ADN.24 Además, está claro que los 

complejos mixtos e hidrogenados exhiben una mayor capacidad de romper el ADN en 

comparación con los complejos no mixtos. 

 

Figura 75. Resultados de electroforesis de gel de agarosa (1%) a  12h. 4 µL del plásmido pBR322, 2µL de H2O2 (10 

µM), 2 µL del complejo disuelto en DMSO (85 µM) y agua estéril hasta un volumen de 20 µL. a)Carril 1: plásmido 

pBR322 + agua estéril; carril 2: plásmido pBR322 + H2O2 + agua estéril; carril 3: plásmido pBR322 + 

[Cu(L1)(NO3)] + agua estéril; carril 4: plásmido pBR322 + [Cu(L1)(NO3)]  + H2O2 + agua estéril; carril 5: plásmido 

pBR322 + [Cu(LN1)(NO3)] + agua estéril; carril 6: plásmido pBR322 + [Cu(LN1)(NO3)] + H2O2 + agua estéril; 

carril 7: plásmido pBR322 + [Cu(LH1)(NO3)] + agua estéril; carril 8: plásmido pBR322 + [Cu(LH1)(NO3)] + H2O2 + 

agua estéril. b) Carril 1: Plásmido pBR322 + agua estéril; carril 2: plásmido pBR322 + H2O2 + agua estéril; carril 3: 

plásmido pBR322 + [Cu(LNH1)(NO3)] + agua estéril; carril 4: plásmido pBR322 + [Cu(LNH1)(NO3)]  + H2O2 + 

agua estéril; carril 5: Plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(L1)]+ + agua estéril; carril 6: Plásmido pBR322 + 

[Cu(dmbpy)(L1)]+ + H2O2 + agua estéril; carril 7: plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(LN1)]+ + agua estéril; carril 8: 

plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(LN1)]+ + H2O2 + agua estéril. c) Carril 1: plásmido pBR322 + agua estéril; carril 2: 

plásmido pBR322 + H2O2 + agua estéril; carril 3: plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(LH1)]+ + agua estéril; carril 4: 

plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(LH1)]+ + H2O2 + agua estéril; carril 5: plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(LNH1)]+ + 

agua estéril; carril 6: plásmido pBR322 + [Cu(dmbpy)(LNH1)]+ H2O2 + agua estéril; carril 7: plásmido pBR322 + 

[Cu(phen)(L1)]+ + agua estéril; carril 8: plásmido pBR322 + [Cu(phen)(L1)]+ + H2O2 + agua estéril. 
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5. Conclusiones 
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El análisis de los productos obtenidos de las síntesis y caracterización de los compuestos 

planteados en los objetivos se derivan los siguientes hallazgos: 

- El efecto de la hidrogenación de enlace imino de las bases de Schiff y el incremento en la cadena 

de metilenos confieren una mayor flexibilidad al ligante, generando una mayor distorsión, lo que 

se refleja en las geometrías de los compuestos de coordinación. 

- La citotoxicidad de los compuestos frente a la línea celular tumoral HeLa y MDA-MD-231 

mostró que todos los compuestos presentan actividad biológica. Las Casiopeínas de cuarta 

generación fueron más activas que los compuestos no mixtos, incluso tan activas como el 

cisplatino y la Casiopeína III-ia.  

- Los compuestos ternarios presentan mejor actividad biológica frente a la línea tumoral HeLa 

debido a la adición de la bipiridina en la estructura, que puede incrementar interacciones con ADN 

y a su vez añadir el segundo ligante hace a los compuestos menos oxidantes, lo que se puede 

significar que el mecanismo de acción de los compuestos puede ser a través de especies reactivas 

de oxígeno, como se ha demostrado para las otras generaciones de Casiopeínas.  

-El Epc, LogPo/a y el número de anillos aromáticos conjugados en el ligante se utilizaron como 

descriptores de la actividad biológica, lo que permitió proponer que el posible mecanismo de 

acción de los compuestos involucra la generación de ERO e interacciones moleculares con 

blancos moleculares como el ADN, similar a la primera generación de Casiopeínas, que pudo ser 

corroborado por estudios de interacción de los complejos con CT-ADN y por electroforesis en 

gel utilizando el plásmido pBr322 en presencia y ausencia de H2O2. 

- Los estudios de interacción del ADN mediante espectroscopía electrónica y electroforesis en gel 

nos permitieron comprobar que los compuestos pueden presentar diferentes interacciones con el 

ADN, como interacciones en el surco, formación de aductos e intercalación y éstas dependen de 

los ligantes coordinados.  

- Los cambios estructurales en los ligantes tridentados (L1, LN1, LH1 y LNH1) y en la diamina 

aromática (dmbpy o phen) que mejoran la actividad de los compuestos fueron la hidrogenación 

de los ligantes base de Schiff (LH1 y LNH1) que podrían favorecer enlaces de hidrógeno con 

dianas moleculares y que presentaron una Kb mayor; el incremento en la aromaticidad en los 

ligantes, ya sea usando el sustituyente naftil en el ligante tridentado o coordinando una diamina 

aromática (LN1, LNH1, dmbpy y phen), debido a que podrían favorecer las interacciones con el 

ADN de tipo intercalación π…π. 

- La electroforesis en gel permitió comprobar que los compuestos pueden estar involucrados en 

la generación de especies reactivas de oxígeno, ya que la capacidad de romper el ADN aumenta 
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en presencia de H2O2, de igual forma permitió observar que los compuestos mixtos e 

hidrogenados generan mayor daño en el ADN en comparación con los no mixtos. 

- La adición de los ligantes secundarios tridentados confiere una gran versatilidad a las 

Casiopeínas de cuarta generación, debido a que la fácil síntesis y la elección de precursores de 

aminas y aldehídos nos permite generar un gran número de nuevos ligantes, con los que se pueden 

modular las propiedades de los complejos, como el potencial redox, la lipofilicidad, e incluso la 

adición de grupos funcionales que favorecen las interacciones intermoleculares con dianas 

biológicas. El uso de ligantes tridentados como ligantes secundarios podrá ayudar a generar 

nuevos compuestos que sean más activos en células tumorales al modular las propiedades del 

complejo que intervienen en la actividad biológica. 
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Anexo I. Espectros de infrarrojo  

 

Figura I.I Espectro de infrarrojo FT del ligante L1. 

 

Figura I.II Espectro de infrarrojo FT del ligante L2. 
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Figura I.III Espectro de infrarrojo FT del ligante LN1. 

 

Figura I.IV Espectro de infrarrojo FT del ligante LN2. 
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Figura I.V Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(L1)(NO3)]. 

 

Figura I.VI Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(L2)(NO3)]. 
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Figura I.VII Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(LN1)(NO3)]. 

 

Figura I.VIII Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(LN2)(NO3)]. 
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Figura I.IX Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(LH1)(NO3)]. 

 

Figura I.X Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(LH2)(NO3)]. 
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Figura I.XI Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(LNH1)(NO3)]. 

 

Figura I.XII Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(LNH2)(NO3)]. 
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Figura I.XIII Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(dmbpy)(L1)]PF6. 

 

Figura I.XIV Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(dmbpy)(L2)]PF6. 
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Figura I.XV Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(dmbpy)(L3)]PF6. 

 

Figura I.XVI Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(dmbpy)(LN1)]PF6. 
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Figura I.XVII Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(dmbpy)(LN2)]PF6. 

 

Figura I.XVIII Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(dmbpy)(LN3)]PF6. 
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Figura I.XIX Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(dmbpy)(LH1)]PF6. 

 

Figura I.XX Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(dmbpy)(LH2)]PF6. 
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Figura I.XXI Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6. 

 

Figura I.XXII Espectro de infrarrojo FT del compuesto [Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6. 
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Anexo II. Espectros de Infrarrojó ATR 

 

Figura II.I Espectro de infrarrojo ATR del compuesto [Cu(L1)(NO3)]. 

 

Figura II.II Espectro de infrarrojo ATR del compuesto [Cu(L2)(NO3)]. 
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Figura II.III Espectro de infrarrojo ATR del compuesto [Cu(LN1)(NO3)]. 

 

Figura II.IV Espectro de infrarrojo ATR del compuesto [Cu(LN2)(NO3)]. 
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Figura II.V Espectro de infrarrojo ATR del compuesto [Cu(LH1)(NO3)]. 

 

Figura II.VI Espectro de infrarrojo ATR del compuesto [Cu(LH2)(NO3)]. 
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Figura II.VII Espectro de infrarrojo ATR del compuesto [Cu(LNH1)(NO3)]. 

 

Figura II.VIII Espectro de infrarrojo ATR del compuesto [Cu(LNH2)(NO3)]. 
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Anexo III. Espectrometría de Masas APCI 

 

Figura III.I Espectro de masas del ligante L1. 

 

Figura III.II Espectro de masas del ligante L2. 

 

Figura III.III Espectro de masas del ligante LN1. 
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Figura III.IV Espectro de masas del ligante LN2. 
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Anexo IV. Resonancia Magnética Nucelar 1H 

 

Figura IV.I Espectro de RMN-1H simulado (negro) y experimental (azul) del ligante L1 en DMSO-d6. 

 

Figura IV.II Espectro de RMN-1H simulado (negro) y experimental (azul) del ligante L2 en DMSO-d6. 
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Figura IV.III Espectro de RMN-1H simulado (negro) y experimental (azul) del ligante LN1 en DMSO-d6. 

 

 

Figura IV.IV Espectro de RMN-1H simulado (negro) y experimental (azul) del ligante LN2 en DMSO-d6. 
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Anexo V. Espectrometría de Masas FAB+ 

 

Figura V.I Espectro de masas del compuesto [Cu(L1)(NO3)] por la técnica de FAB+. 

 

Figura V.II Espectro de masas del compuesto [Cu(L2)(NO3)] por la técnica de FAB+. 
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Figura V.III Espectro de masas del compuesto [Cu(LN1)(NO3)] por la técnica de FAB+. 

 

Figura V.IV Espectro de masas del compuesto [Cu(LN2)(NO3)] por la técnica de FAB+. 
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Figura V.V Espectro de masas del compuesto [Cu(LH1)(NO3)] por la técnica de FAB+. 

 

Figura V.VI Espectro de masas del compuesto [Cu(LH2)(NO3)] por la técnica de FAB+. 
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Figura V.VII Espectro de masas del compuesto [Cu(LNH1)(NO3)] por la técnica de FAB+. 

 

Figura V.VIII Espectro de masas del compuesto [Cu(LNH2)(NO3)] por la técnica de FAB+. 
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Figura V.IX Espectro de masas del compuesto [Cu(dmbpy)(L1)]PF6 por la técnica de FAB+. 

 

 

Figura V.XI Espectro de masas del compuesto [Cu(dmbpy)(L3)]PF6 por la técnica de FAB+. 
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Figura V.XII Espectro de masas del compuesto [Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 por la técnica de FAB+. 

 

Figura V.XIII Espectro de masas del compuesto [Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 por la técnica de FAB+. 
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Figura V.XIV Espectro de masas del compuesto [Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 por la técnica de FAB+. 

 

Figura V.XV Espectro de masas del compuesto [Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 por la técnica de FAB+. 
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Figura V.XVI Espectro de masas del compuesto [Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 por la técnica de FAB+. 

 

Figura V.XVII Espectro de masas del compuesto [Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6 por la técnica de FAB+. 
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Anexo VI. Espectroscopía Electrónica 

 

Figura VI.I Espectro electrónico del compuesto [Cu(L1)(NO3)] en DMSO. 

 

Figura VI.II Espectro electrónico del compuesto [Cu(L2)(NO3)] en DMSO. 

 

Figura VI.III Espectro electrónico del compuesto [Cu(LN1)(NO3)] en DMSO. 
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Figura VI.IV Espectro electrónico del compuesto [Cu(LN2)(NO3)] en DMSO. 

 

Figura VI.V Espectro electrónico del compuesto [Cu(LH1)(NO3)] en DMSO. 

 

Figura VI.VI Espectro electrónico del compuesto [Cu(LH2)(NO3)] en DMSO. 
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Figura VI.VII Espectro electrónico del compuesto [Cu(LNH1)(NO3)] en DMSO. 

 

Figura VI.VIII Espectro electrónico del compuesto [Cu(LNH2)(NO3)] en DMSO. 

 

Figura VI.IX Espectro electrónico del compuesto [Cu(dmbpy)(L1)]PF6 en DMSO. 
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Figura VI.X Espectro electrónico del compuesto [Cu(dmbpy)(L3)]PF6 en DMSO. 

 

Figura VI.XI Espectro electrónico del compuesto [Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 en DMSO. 

 

 

Figura VI.XII Espectro electrónico del compuesto [Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 en DMSO. 
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Figura VI.XIII Espectro electrónico del compuesto [Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 en DMSO. 

 

Figura VI.XIV Espectro electrónico del compuesto [Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 en DMSO. 

 

Figura VI.XV Espectro electrónico del compuesto [Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 en DMSO. 
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Figura VI.XVI Espectro electrónico del compuesto [Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6 en DMSO. 
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Anexo VII. Resonancia Paramagnética Electrónica 

 

           

 

Figura VII.I Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(L1)(NO3)] en estado sólido a temperatura 

ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en color verde. 

           

Figura VII.II Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(L2)(NO3)] en estado sólido a temperatura 

ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en color verde. 

           

 

Figura VII.III Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(LN1)(NO3)] en estado sólido a temperatura 

ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en color verde. 
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Figura VII.IV Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(LN2)(NO3)] en estado sólido a temperatura 

ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en color verde. 

           

 

Figura VII.V Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(LH1)(NO3)] en estado sólido a temperatura 

ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en color verde. 

           

Figura VII.VI Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(LH2)(NO3)] en estado sólido a temperatura 

ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en color verde. 
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Figura VII.VII Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(LNH1)(NO3)] en estado sólido a 

temperatura ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en 

color verde. 

           

Figura VII.VIII Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(LNH2)(NO3)] en estado sólido a 

temperatura ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en 

color verde. 

           

Figura VII.IX Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(dmbpy)(L1)]PF6 en estado sólido a 

temperatura ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en 

color verde. 
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Figura VII.X Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(dmbpy)(L2)]PF6 en estado sólido a 

temperatura ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en 

color verde. 

 

Figura VII.XI Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(dmbpy)(L3)]PF6 en estado sólido a 

temperatura ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en 

color verde. 

           

 

Figura VII.XII Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 en estado sólido a 

temperatura ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en 

color verde. 
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Figura VII.XIII Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(dmbpy)(LN2)]PF6 en estado sólido a 

temperatura ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en 

color verde. 

           

Figura VII.XIV Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 en estado sólido a 

temperatura ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en 

color verde. 

           

 

Figura VII.XV Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 en estado sólido a 

temperatura ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en 

color verde. 
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Figura VII.XVI Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 en estado sólido a 

temperatura ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en 

color verde. 

           

 

Figura VII.XVII Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 en estado sólido a 

temperatura ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en 

color verde. 

            

Figura VII.XVIII Espectro de resonancia paramagnética electrónica de [Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6 en estado sólido a 

temperatura ambiente (izquierda) y en vidrio a 77K en DMSO (derecha). Los espectros simulados se muestran en 

color verde. 

  



200 

 

Anexo VIII. Voltamperometría Cíclica. 

 

Figura VIII.I (izquierda) Voltamperograma de [Cu(L1)(NO3)] a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente dividida 

entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO + 

TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  

 

Figura VIII.II (izquierda) Voltamperograma de [Cu(L2)(NO3)] a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente dividida 

entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO + 

TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  

 

Figura VIII.III (izquierda) Voltamperograma de [Cu(LN1)(NO3)] a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente 

dividida entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO 

+ TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  
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Figura VIII.IV (izquierda) Voltamperograma de [Cu(LN2)(NO3)] a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente 

dividida entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO 

+ TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  

  

Figura VIII.V (izquierda) Voltamperograma de [Cu(LH1)(NO3)] a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente dividida 

entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO + 

TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  

 

Figura VIII.VI (izquierda) Voltamperograma de [Cu(LH2)(NO3)] a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente 

dividida entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO 

+ TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  
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Figura VIII.VII (izquierda) Voltamperograma de [Cu(LNH1)(NO3)] a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente 

dividida entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO 

+ TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  

 

Figura VIII.VIII (izquierda) Voltamperograma de [Cu(LNH2)(NO3)] a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente 

dividida entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO 

+ TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  

 

Figura VIII.IX (izquierda) Voltamperograma de [Cu(dmbpy)(L1)]PF6 a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente 

dividida entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO 

+ TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  
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Figura VIII.X (izquierda) Voltamperograma de [Cu(dmbpy)(L2)]PF6 a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente 

dividida entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO 

+ TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  

 

Figura VIII.XI (izquierda) Voltamperograma de [Cu(dmbpy)(L3)]PF6 a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente 

dividida entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO 

+ TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  

 

 

Figura VIII.XII (izquierda) Voltamperograma de [Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente 

dividida entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO 

+ TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  
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Figura VIII.XIII (izquierda) Voltamperograma de [Cu(dmbpy)(LN2)]PF6 a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente 

dividida entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO 

+ TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  

 

Figura VIII.XIV (izquierda) Voltamperograma de [Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente 

dividida entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO 

+ TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  

  

Figura VIII.XV (izquierda) Voltamperograma de [Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente 

dividida entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO 

+ TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  
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Figura VIII.XVI (izquierda) Voltamperograma de [Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente 

dividida entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO 

+ TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  

  

Figura VIII.XVII (izquierda) Voltamperograma de [Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la 

corriente dividida entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en 

DMSO + TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  

 

Figura VIII.XVIII (izquierda) Voltamperograma de [Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6 a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la 

corriente dividida entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en 

DMSO + TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  
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Figura VIII.XIX (izquierda) Voltamperograma de [Cu(phen)(L1)]PF6 a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente 

dividida entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO 

+ TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  

 

Figura VIII.XX (izquierda) Voltamperograma de [Cu(phen)(L2)]PF6 a 0.1 V/s. (Derecha) Gráfica de la corriente 

dividida entre la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (I/V1/2) vs. el potencial (E(V)). Complejo 1 mM en DMSO 

+ TBAPF6 0.1 M, dirección catódica. Electrodo de trabajo: carbono vitreo.  
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Anexo IX. Determinación de la Concentración Inhibitoria Media.  
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Figura IX.I Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(L1)(NO3)] en células HeLa. 
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Figura IX.II Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(L2)(NO3)] en células HeLa. 
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Figura IX.III Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(LN1)(NO3)] en células HeLa. 
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Figura IX.IV Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(LN2)(NO3)] en células HeLa. 
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Figura IX.V Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(LH1)(NO3)] en células HeLa. 
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Figura IX.VI Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(LH2)(NO3)] en células HeLa. 
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Figura IX.VII Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(LNH1)(NO3)] en células HeLa. 
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Figura IX.VIII Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(LNH2)(NO3)] en células HeLa. 

 

Figura IX.IX Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(dmbpy)(L1)]PF6 en células HeLa. 



210 

 

-0.2 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8

-10

0

10

20

30

40

50

60

70

%

Log C

 CuL2Bp

 DoseResp of B
Equation y = A1 + (A2-A1)/(1 + 10^((LOGx0-x)*p))

Adj. R-Square 0.99936

Value Standard Error

B A1 -0.85974 0.70645

B A2 64.05667 0.7778

B LOGx0 1.02102 0.00916

B p 2.61353 0.13574

B EC50 10.496

 

Figura IX.X Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(dmbpy)(L2)]PF6 en células HeLa. 
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Figura IX.XI Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(dmbpy)(L3)]PF6 en células HeLa. 
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Figura IX.XII Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(dmbpy)(LN1)]PF6. 
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Figura IX.XIII Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(dmbpy)(LN2)]PF6 en células HeLa. 
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Figura IX.XIV Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 en células HeLa. 
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Figura IX.XV Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 en células HeLa. 
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Figura IX.XVI Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 en células HeLa. 
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Figura IX.XVII Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 en células HeLa. 
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Figura IX.XVIII Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6. 
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Figura IX.XIX Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(phen)(L1)]PF6 en células HeLa. 
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Figura IX.XX Gráficas % de inhibición vs. logC de [Cu(phen)(L2)]PF6 en células HeLa. 
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Anexo X. Interacciones con ADN por Espectroscopía Electrónica. 

 

Figura X.I. Espectro de absorción de [Cu(L1)(NO3)] (11.87 µM) en ausencia y presencia de concentraciones 

crecientes de CT-ADN.  

 

Figura X.II. Espectro de absorción de [Cu(LN1)(NO3)] (10.37 µM) en ausencia y presencia de concentraciones 

crecientes de CT-ADN.  

 

Figura X.III. Espectro de absorción de [Cu(LH1)(NO3)] (16.26 µM) en ausencia y presencia de concentraciones 

crecientes de CT-ADN. 
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Figura X.IV. Espectro de absorción de [Cu(LNH1)(NO3)] (10.52 µM) en ausencia y presencia de concentraciones 

crecientes de CT-ADN.  

 

Figura X.V. Espectro de absorción de [Cu(dmbpy)(L1)]+ (11.77 µM) en ausencia y presencia de concentraciones 

crecientes de CT-ADN.  

 

Figura X.VI. Espectro de absorción de [Cu(dmbpy)(LN1)]+ (9.42 µM) en ausencia y presencia de concentraciones 

crecientes de CT-ADN.  
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Figura X.VII. Espectro de absorción de [Cu(dmbpy)(LH1)]+ (10.72 µM) en ausencia y presencia de concentraciones 

crecientes de CT-ADN.  

 

Figura X.VIII. Espectro de absorción de [Cu(dmbpy)(LNH1)]+ (9.43 µM) en ausencia y presencia de concentraciones 

crecientes de CT-ADN.  

 

Figura X.IX. Espectro de absorción de [Cu(phen)(L1)]+ (13.46 µM) en ausencia y presencia de concentraciones 

crecientes de CT-ADN.  
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Anexo XI. Cálculos Teóricos del Logaritmo de Partición LogPo/a. 

Tabla XI. Valores obtenidos de ∆G en fase gas, fase acuosa y fase solvadata en octanol; y cálculos del LogPo/a teórico. 

Clave ∆Ggas 

(Hartrees) 

∆Gagua 

(Hartrees) 

∆Goctanol 

(Hartrees) 

∆Gsolv-agua 

(Hartrees) 

∆Gsolv-octanol 

(Hartrees) 

∆Gsolv-agua 

(Kcal) 

∆Gsolv-octanol 

(Kcal) 

∆Gsolv-agua - 

∆Gsolv-octanol 

(Kcal) 

LogP 

[Cu(L1)(NO3)] -1049.3173 -1049.3703 -1049.3652 -0.0530 -0.0479 -3.33E+01 -3.01E+01 -5.0692 -3.72 

[Cu(L2)(NO3)] -1088.5660 -1088.6179 -1088.612 -0.0519 -0.0460 -3.26E+01 -2.89E+01 -5.6007 -4.11 

[Cu(LN1)(NO3)] -1202.7804 -1202.8321 -1202.8276 -0.0517 -0.0472 -3.24E+01 -2.96E+01 -4.7429 -3.48 

[Cu(LN2)(NO3)] -1242.0278 -1242.0614 -1242.0547 -0.0335 -0.0268 -2.10E+01 -1.68E+01 -6.0933 -4.47 

[Cu(LH1)(NO3)] -1050.4938 -1050.5547 -1050.5483 -0.0609 -0.0545 -3.82E+01 -3.42E+01 -5.8875 -4.32 

[Cu(LH2)(NO3)] -1089.7480 -1089.8032 -1089.7987 -0.0551 -0.0507 -3.46E+01 -3.18E+01 -4.6952 -3.44 

[Cu(LNH1)(NO3)] -1203.9532 -1204.015 -1204.0097 -0.0618 -0.0565 -3.88E+01 -3.54E+01 -5.2091 -3.82 

[Cu(LNH2)(NO3)] -1243.2053 -1243.2639 -1243.259 -0.0586 -0.0537 -3.68E+01 -3.37E+01 -5.0014 -3.67 

[Cu(dmbpy)(L1)]PF6 -1342.3347 -1342.4115 -1342.4185 -0.0768 -0.0837 -4.82E+01 -5.25E+01 2.4528 1.80 

[Cu(dmbpy)(L2)]PF6 -1381.5849 -1381.6618 -1381.6666 -0.0769 -0.0818 -4.83E+01 -5.13E+01 1.1689 0.86 

[Cu(dmbpy)(L3)]PF6 -1381.5890 -1381.6639 -1381.6693 -0.0749 -0.0803 -4.70E+01 -5.04E+01 1.5215 1.12 

[Cu(dmbpy)(LN1)]PF6 -1495.7972 -1495.8633 -1495.8556 -0.0661 -0.0584 -4.15E+01 -3.66E+01 -6.7239 -4.93 

[Cu(dmbpy)(LN2)]PF6 -1535.0468 -1535.1093 -1535.1018 -0.0625 -0.0550 -3.92E+01 -3.45E+01 -6.5865 -4.83 

[Cu(dmbpy)(LN3)]PF6 -1535.0504 -1535.1248 -1535.1329 -0.0745 -0.0826 -4.67E+01 -5.18E+01 3.1813 2.33 

[Cu(dmbpy)(LH1)]PF6 -1343.5117 -1343.5988 -1343.6014 -0.0871 -0.0897 -5.47E+01 -5.63E+01 -0.2750 -0.20 

[Cu(dmbpy)(LH2)]PF6 -1382.7600 -1382.8409 -1382.8443 -0.0809 -0.0843 -5.08E+01 -5.29E+01 0.2163 0.16 

[Cu(dmbpy)(LNH1)]PF6 -1496.9706 -1497.044 -1497.0639 -0.0734 -0.0933 -4.61E+01 -5.85E+01 10.5633 7.74 

[Cu(dmbpy)(LNH2)]PF6 -1536.2191 -1536.2866 -1536.3092 -0.0675 -0.0901 -4.24E+01 -5.66E+01 12.2783 9.00 

[Cu(phen)(L1)]PF6 -1339.9708 -1340.0522 -1340.0557 -0.0813 -0.0849 -5.10E+01 -5.33E+01 0.3399 0.25 

[Cu(phen)(L2)]PF6 -1379.2207 -1379.3008 -1379.3019 -0.0801 -0.0812 -5.03E+01 -5.10E+01 -1.2232 -0.90 
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