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RESUMEN 

 Las casiopeínas son una familia de compuestos de coordinación de 

cobre(II) que han mostrado un importante efecto antineoplásico y baja 

toxicidad en células normales. Estos compuestos inducen la muerte de las 

células por apoptosis a través de procesos redox catalíticos con agentes 

reductores endógenos. Otros estudios incluyeron una variación estructural 

que mejora la actividad y la selectividad en células cancerosas u otros 

blancos moleculares como el ADN. En el presente trabajo reportamos el 

diseño, síntesis, caracterización y actividad antiproliferativa de dieciséis 

nuevos compuestos de coordinación de cobre(II) con curcumina o 

dimetoxicurcumina como ligantes secundarios (molécula bioactiva de tipo 

bidentado monocargado), clasificados como: tercera generación de 

casiopeínas. Todos los compuestos se caracterizaron por análisis elemental, 

IR-TF, UV-Vis, conductividad eléctrica, susceptibilidad magnética, 

espectrometría de masas con MALDI-TOF, voltamperometría cíclica, 

resonancia paramagnética electrónica en sólido y difracción de rayos X. Se 

empleó RMN de 1H y 13C para la caracterización de los ligantes. Se obtuvieron 

monocristales en DMSO de dos compuestos de coordinación, se demostró que  

en sólido estos compuestos adoptan una geometría de base cuadrada o 

pirámide de base cuadrada encontrando al ion nitrato como contraión. Se 

determinó una relación estequiométrica 1:1:1 (diimina:cobre:curcuminoide). 

El ensayo de sulforrodamina B se utilizó para evaluar el efecto de 

citotoxicidad frente a dos líneas celulares de cáncer humano SKLU-1 y HeLa, 

todos los compuestos de coordinación de cobre presentaron una mayor 

actividad antiproliferativa respecto a los curcuminoides libres. De forma 

paralela, se realizaron cálculos computacionales con el nivel de teoría DFT 

para obtener descriptores electrónicos y el potencial redox. Las relaciones 

estructura-actividad están fuertemente determinadas por el potencial redox 

(E
1/2

) del cobre(II) y el volumen molar (V) de los complejos con curcumina. 

Estos compuestos se pueden utilizar como plantilla para abrir un amplio 

campo de investigación tanto experimental como teórico. Se discute las 

mejoras en actividad contra los cambios estructurales sobre los compuestos 

de primera generación. Se realizaron estudios docking y ONIOM para cuatro 

moléculas con la proteína Mpro, resultando en compuestos candidatos para el 

tratamiento de SARS-CoV-2. 
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CAPITULO 1. INTRODUCCIÓN 

1.1 CÁNCER 

Cáncer es el nombre que se da a un conjunto de enfermedades 

relacionadas en las que se observa un proceso descontrolado en la división de 

las células y puede afectar cualquier parte del cuerpo. Se ha observado que 

para todos los tipos de cáncer, algunas de las células anormales del cuerpo 

empiezan a dividirse sin detenerse y sin interrupción, estas pueden invadir 

tejidos cercanos o diseminarse más allá de sus límites habituales a otros 

órganos por medio del sistema circulatorio o del sistema linfático y formar 

nuevos tumores lejos del tumor original, en un proceso que se denomina 

metástasis, de hecho es la principal causa de muerte por la enfermedad [1].  

1.2 ESTADISTICAS DE LA INCIDENCIA Y MORTANDAD DE CÁNCER  

 Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), el cáncer es una de 

las principales causas de muertes a nivel mundial. El 2016, las enfermedades 

no transmisibles causaron el 54% de muertes en el mundo. En comparación 

con el año 2012 estas enfermedades causaron el 68% de decesos a nivel 

mundial. Esto podría reflejar los avances en investigación multidisciplinario 

que contribuyen a generar información, nuevas técnicas o nuevos 

tratamientos para estas patologías. Ahora bien, las principales entidades 

nosológicas que provocaron el 54% de muertes a nivel mundial en el año 2016 

fueron las enfermedades cardiovasculares (15.2 millones de defunciones), la 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (3 millones de fallecimientos), el 

cáncer (cobró 1.7 millones de vidas), la diabetes (1.6 millones de muertes) y 

enfermedades atribuibles a la demencia que se duplicaron entre 2000 y 2016, 

lo cual hizo que esta enfermedad  se convirtiera en la quinta causa de muerte 

en el mundo en 2016 [2]. 

El 12 de septiembre del 2018 la OMS reportó que el cáncer es la 

segunda causa de muerte en el mundo. Los datos mostrados al público 

dictaron que los cánceres con mayor incidencia y causantes de 9.6 millones 

de fallecimientos en ese año tanto en hombres como en mujeres fueron: 

cáncer de pulmón (1.69 millones), cáncer hepático (788 000), cáncer 

colorrectal (774 000), cáncer gástrico (754 000) y cáncer mamario (571 000). 

El último reporte en este año (2022) realizado por la OMS menciona que el 

cáncer es la principal causa de muerte en el mundo después de enfermedades 

cardiovasculares y en el año 2020 se atribuyeron casi 10 millones de  muertes 

https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
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en ambos sexos por cáncer, donde el cáncer de pulmón, colorrectal, hígado, 

estómago y pecho son los más importantes en ese orden (Figura 1) [3].   

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Número de muertes en 2020, en ambos sexos, de todas las edades. (Imagen tomada 

de la página oficial de la OMS) 

 

Los datos de mortalidad en México reportados en 2018 por el Instituto 

Nacional de Estadística y Geografía (INEGI) muestra un panorama similar a las 

estadísticas presentadas a nivel mundial. En México, el cáncer es la tercera 

causa de mortandad tanto en hombres como en mujeres, presentándose en 

ese año un total de 85,754 muertes por esta enfermedad donde sobresalen 

los de órganos digestivos con 27,455 casos (32%), seguidos de los de órganos 

genitourinarios con 19,798 casos (23.1%) y los de huesos de cartílagos 

articulares, del tejido conjuntivo, de la piel y de la mama con 11,647 casos 

(13.6%). Del total de las muertes por tumores malignos, el 51.5 % corresponde 

a mujeres y el 48.5% a hombres [4] mientras que durante el periodo de enero-

junio de 2021 las cuatro principales causas de muerte a nivel nacional fueron: 

COVID-19 (145,159), enfermedades del corazón (113,899), diabetes mellitus 

(74,418) y tumores malignos (44,197). Por ello, desde diciembre 2019, la 

investigación abocada a encontrar tratamientos para la emergencia sanitaria 

por COVID-19 también es de alta prioridad y será discutido de manera breve 

en una sección del proyecto [4]. 
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1.3 TRATAMIENTOS EMPLEADOS CONTRA EL CÁNCER 

En los últimos 10 años la incidencia y mortandad tanto en mujeres 

como en hombres a causa del cáncer ha ido en aumento, lo que ha impulsado 

la búsqueda para prevenir, combatir y tratar esta patología mediante el 

desarrollo de distintas metodologías. Hoy en día existen varios tratamientos 

que pueden emplearse de manera independiente o combinada según el tipo 

de cáncer (localización del tumor) o según la carcinogénesis (desarrollo del 

tumor) a estos dos informes se les conoce como estadificación del cáncer (el 

sistema TNM es el más empleado).  

Las metodologías empleadas para el tratamiento de cáncer son: 

radioterapia, cirugía, quimioterapia, inmunoterapia, terapia dirigida, terapia 

hormonal y trasplantes de células madre siendo las primeras tres las más 

utilizadas. A continuación, se describe de manera breve estos tratamientos 

[5,6]. 

 CIRUGÍA: es un procedimiento médico en el cual un cirujano con 

capacitación especial extirpa el tumor maligno de alguna parte 

del cuerpo. Es un tratamiento local y exitoso para tumores 

sólidos que están contenidos en un sitio; es decir, no se utiliza 

para leucemias o para cánceres que se han extendido. 

Dependiendo del tipo y de lo avanzado que este el cáncer el 

procedimiento puede emplearse solo o combinado con alguna 

otra terapia [5]. 

 

 RADIOTERAPIA: es un tratamiento para cáncer que utiliza dosis 

altas de radiación (en general, rayos o partículas de alta energía 

como rayos X o protones) para destruir células cancerosas y 

reducir tumores, esto porque la radiación daña al ADN y estas 

dejan de dividirse (lo que evita que se propaguen) o mueren. Una 

ventaja de este método, es que la radiación se aplica de manera 

local, lo que significa que trata una parte específica del cuerpo 

con lo que se puede reducir el daño a células sanas [5,6]. 

 

 QUIMIOTERAPIA: este es uno de los tratamientos más empleados 

para cáncer y se caracteriza por la administración de fármacos 

(que puedan ser citotóxicos, citostáticos y antineoplásicos) para 

matar, detener o disminuir el crecimiento acelerado de las células 

cancerosas. Una de las ventajas de este tratamiento es que puede 
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ser utilizado contra muchos tipos de cánceres. Esta terapia puede 

ser de tipo oral, intravenosa, inyectada, intraperitoneal, 

intratecal, intraarterial o tópica. Además, puede combinarse con 

otro tipo de terapias como las ya mencionadas [7,8].  

Debido a los múltiples resultados obtenidos con la quimioterapia en el 

tratamiento de cáncer, este es uno de los tratamientos más utilizados hoy en 

día; sin embargo, muchos de los fármacos empleados generan diferentes 

efectos secundarios o adversos, por esta razón diversos grupos de 

investigación se han dado la tarea de buscar, diseñar, sintetizar o generar 

nuevas moléculas que hagan frente a esta patología, con el objetivo que se 

mejore la actividad biológica de estos frente a diferentes tipos de cánceres y 

disminuir o evitar los efectos tóxicos en los pacientes. 

1.3.1 QUIMIOTERAPIA  

 

 Actualmente los quimioterapéuticos se pueden clasificar en diversas 

categorías: en función de su sitio de acción, su mecanismo de acción, su 

estructura química o por el modo en el que afectan a las células malignas. En 

2003, un grupo de investigación propuso un sistema nuevo de clasificación 

de fármacos basado en blancos terapéuticos, es decir, el lugar o diana donde 

el fármaco va a ejercer su función [9]; luego, Xiong-Zhi en 2006 planteó una 

clasificación basada en mecanismos biológicos celulares [10]; en 2012 otro 

grupo de investigadores propusieron una clasificación según su efecto 

farmacológico [11]. Aunque las clasificaciones anteriores son muy novedosas 

y ayudan al rediseño de fármacos, en química se emplea una clasificación en 

cuanto a la estructura molecular, lo que hace más sencillo y rápido de 

analizar según sus propiedades físicas y químicas propias de las moléculas. 

Esta clasificación está basada en: compuestos orgánicos e inorgánicos: 

1.3.1.1 Compuestos Orgánicos 

En la actualidad, el tratamiento de diversos tipos de cánceres es 

asistido con moléculas de índole orgánica, de hecho, los primeros fármacos 

aplicados fueron de las familias de las acridinas y antraciclinas; como la 

actinomicina D (1940’s) y la doxorrubicina (1950’s), respectivamente (figura 

2). El antibiótico actinomicina D fue empleado para el tratamiento de 

diferentes tipos de cáncer tales como sarcomas, tumores de Wilms, cáncer en 

células germinales y melanomas. La doxorrubicina es principalmente 
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empleada en el tratamiento de linfomas Hodgking y otros diferentes tipos de 

cánceres [11]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Estructura química de los primeros compuestos orgánicos utilizados para el 

tratamiento de cáncer. 1) actinomicina D, 2) Daunorrubicina y 3) doxorrubicina 

 
Los fármacos derivados de acridinas y antraciclinas no son selectivos 

hacia células de cáncer, por lo que son altamente tóxicos para el paciente. 
Estos efectos condujeron a las búsqueda del mecanismo de acción de dichos 
compuestos, se encontró que tienen interacción con ácidos nucleicos, es 
decir; dañan al material genético [11,12].  
 

1.3.1.2 Compuestos Inorgánicos 

Los avances en investigación en áreas como la química inorgánica, 

química de coordinación, bioquímica, bioinorgánica, medicina, farmacia, entre 

otras, han conducido al desarrollo y evaluación de fármacos inorgánicos para 

el tratamiento del cáncer, los cuales han mostrado ser una buena alternativa 

en cuanto a su eficacia respecto a varios compuestos orgánicos empleados en 

la clínica. El primer compuesto inorgánico utilizado hoy en día es el cisplatino 

(cis-diclorodiamminoplatino(II)) [13], el cual ha mostrado ser efectivo en el 

tratamiento contra cáncer avanzado de colon [14], pulmón [15], ovario y de 

testículos [16]. Estos resultados provocaron interés en varios grupos de 

investigación para el desarrollo y síntesis de nuevos compuestos que 

contengan en su estructura metales como átomo central. De este modo se 
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han sintetizado varios compuestos inorgánicos; dentro de los que se 

encuentran compuestos que incluyen metales tales como: Ni, V, Mn, Ga, Sn, 

Ti, Fe, Cu, Zn, Ru, Pd, Pt y Au.  

 Estudios in vivo e in vitro de compuesto inorgánicos han mostrado que 

son efectivos para su uso como quimioterapéuticos, por ejemplo; malonato 

de galio(III), titanoceno, NAMI-A, KP1019 y Darinaparsin (figura 3). El 

malonato de galio(III) fue el primer compuesto de galio que entró en fase 

clínica, éste se administra de forma oral y ha mostrado actividad en cáncer de 

próstata, mieloma, linfoma, cáncer de vejiga, además de que contribuye 

considerablemente a la reducción de la degradación de los huesos en la 

artritis reumatoide. El titanoceno, es un compuesto que contiene titanio como 

átomo central, cuenta con dos cloruros en posición cis-, es una molécula 

neutra y es un agente antineoplásico. Se encuentra en fase clínica 1, además 

no presenta nefrotoxicidad ni mielotoxicidad [17]. El compuesto NAMI-A, es el 

primer compuesto de rutenio(III) en entrar a fases clínicas debido a su 

eficacia contra metástasis (principalmente en pulmón) pero es ineficaz en la 

reducción de tumores primarios (14); además se observaron varios efectos 

secundarios importantes por lo que no se continuaron los ensayos de Fase II, 

luego el KP1019 y (N)KP1339 entraron en ensayos clínicos como nueva 

alternativa con diferentes mecanismos citotóxicos [14].  

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Estructura de los compuestos inorgánicos, 1) malonato de Galio(III), 2) titanoceno, 

3) NAMI-A, 4) KP1019, y 5) (N)KP1339. 
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CAPITULO 2. ANTECEDENTES 

La mayoría de los fármacos aludidos con anterioridad, contienen 

blancos terapéuticos específicos que les otorga la actividad antitumoral. En 

general, los quimioterapéuticos actúan a nivel de ADN en las células 

tumorales, mientras que los anticuerpos monoclonales y las pequeñas 

moléculas interactúan con proteínas de las células tumorales [18]. Esta 

sección se desarrollará tomando al cáncer como la enfermedad de elección 

para el diseño de nuevas moléculas que puedan hacer frente a esta patología 

debido a la resistencia inherente o adquirida que presentan ciertos tipos de 

cáncer y por supuesto a los datos estadísticos de mortandad alarmantes 

descritos en la introducción de este trabajo. 

2.1 DISEÑO DE FÁRMACOS 

 

El diseño racional de fármacos empleando métodos experimentales, 

comprende un conjunto de pasos que conduce al desarrollo de nuevos 

medicamentos con posibilidades de éxito, en los efectos clínicos benéficos y 

reduciendo costos [19]. También, uno de los retos importantes en el diseño 

de nuevos fármacos es buscar un compuesto efectivo que pueda tener 

selectividad por las células cancerígenas y así minimizar los efectos tóxicos 

en el paciente. Esta investigación necesita la unión de diferentes áreas de 

conocimiento que acompañen el desarrollo de fármacos hasta convertirlo en 

un medicamento seguro para su uso clínico. Actualmente, se hace uso de 

métodos computacionales (in silico) que permiten proponer con precisión 

modelos teóricos, además, son capaces de procesar grandes cantidades de 

información. En muchos casos han contribuido a comprender el mecanismo 

de acción de los principios activos de medicamentos o su mejora de los 

mismos [20,21].  

 Muchos fármacos ejercen su acción debido a su interacción con una 

macromolécula presente en el organismo [22,23]. En el diseño racional de 

fármacos, una de las estrategias utilizadas es conocer el sitio de acción 

(biomolécula con la que interactúa un ligante), debido a que la estructura 

tridimensional de muchas macromoléculas se conoce experimentalmente 

[24]. Así, conociendo la diana terapéutica o la base biológica de una 

enfermedad es posible el diseño de una molécula, utilizando un mecanismo 

de aproximación al proceso patológico, ya que, con esto podemos definir las 

características que requiere presentar la molécula nueva para que pueda 
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interactuar con el sitio de acción de la biomolécula responsable, de tal forma 

que modifique y se modifique así mismo la patología [16].  

En la figura 4 se muestra de manera general las etapas de un modelo 

clásico para el desarrollo de un medicamento. El proceso comienza con la 

elección de la enfermedad que queremos atender, se requiere investigar 

acerca de las causas que provocan la misma, donde en algunos casos puede 

llevar a la identificación de una o varias dianas moleculares asociadas con esa 

enfermedad. Lo siguiente, comprende la identificación de fármacos que 

puedan interaccionar con la diana molecular, la optimización de sus 

propiedades fisicoquímicas y la mejora de su actividad biológica. Una vez 

elegidos los mejores fármacos candidatos se seleccionan los bioensayos que 

sean de interés para someter dichos candidatos, por ejemplo: ensayos in vitro 

con blancos moleculares aislados de las células, ensayos en líneas celulares, 

en animales y pruebas clínicas en humanos. Los compuestos que cumplen 

satisfactoriamente todos los requisitos de fases clínicas son aprobados para 

uso clínico por un agente regulatorio y salen al mercado bajo su 

farmacovigilancia. Este proceso que he resumido en un párrafo en realidad 

tarda entre 10 a 20 años aproximadamente y los costos son elevados [20,24]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Etapas principales en el desarrollo clásico de un medicamento. (imagen basada en 

[24]) 

 El diseño de fármacos experimental se ha realizado durante muchos 

años para la generación de nuevas moléculas o el rediseño estructural 

especialmente de algunos medicamentos de carácter orgánico; la recolección 

Elección de la 
enfermedad 

Identificación 
de la diana 
molecular o 
sitio activo 

Desarrollo del 
fármaco 

Optimización 

1 Fases preclínica 

2 Fases clínicas 

1 Aprobación y  

2 farmacovigilancia 

Descubrimiento y optimización  

Fases clínicas I, II y III 

Mercado 



 
- 17 - 

 

de datos fisicoquímicos, electrónicos y biológicos de estas moléculas, de 

hecho, condujeron a proponer la regla de Lipinski la cual permite filtrar los 

compuestos que podrían presentar una buena actividad biológica o rol 

farmacológico con mayor probabilidad de ser absorbibles por vía oral [25,26]. 

Sin embargo, estas reglas no son eficaces en compuestos de índole 

inorgánica, por lo que es desafiante para la comunidad científica tratar de 

encontrar los requerimientos fisicoquímicos que debe presentar este tipo de 

moléculas para ser un buen candidato de ser medicamento. 

El diseño y síntesis de diversos compuestos inorgánicos como agentes 

antineoplásicos ha ido en aumento. El diseño de fármacos cada día es más 

utilizado para la generación de nuevos medicamentos inorgánicos orientados 

a diferentes enfermedades. Un ejemplo de moléculas inorgánicas que han 

surgido mediante un diseño experimental de fármacos son las casiopeínas®; 

desarrolladas por la doctora Lena Ruiz Azuara y su grupo de investigación 

enfocados al tratamiento de cáncer. De hecho, la Cas-III-ia ([Cu(4,4-dimetil-

2’2-bipirdina)(acetilacetonato)]NO
3
) se encuentra comenzando la fase clínica 1 

en México [27].  

2.2 CASIOPEÍNAS, FÁRMACOS DIRIGIDOS PARA EL TRATAMIENTO DE 

CÁNCER 

Las casiopeínas son compuestos de coordinación de cobre con 

actividad antiproliferativa, ya que han mostrado actividad biológica sobre una 

gran cantidad de tumores tanto in vitro [28–30], como in vivo [31,32]. La 

fórmula general de estos compuestos de coordinación puede ser [Cu(N-N)(N-

O)]NO
3
 o [Cu(N-N)(O-O)]NO

3
, donde N-N corresponde a diiminas aromáticas; N-

O corresponde a α–aminoacidato o péptidos, mientras que O-O corresponde a 

acetilacetonato o salicilaldehidato [33,34]. En general, el ligante primario 

corresponde a bipiridinas o fenantrolinas sustituidas, caracterizadas por ser 

donadores por nitrógeno con diferentes sustituyentes las cuales, pueden 

tener interacciones con ADN [35]. El segundo ligante por lo general, tiene alta 

afinidad por el cobre, modulan su potencial redox, lipofilicidad, actividad 

biológica y toxicidad [29]. Las variaciones estructurales en ambos ligantes han 

permitido la síntesis, caracterización, evaluación biológica y el análisis de 

datos de más de 100 casiopeínas; por lo que ha sido necesaria su clasificación 

en diferentes grupos o generaciones (figura 5). 
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Figura 5. Clasificación de las casiopeínas. 

 La característica común en las casiopeínas es que presentan como 

ligante primario a una diimina aromática sustituida (N-N) y al átomo central 

de cobre(II), el cual es un metal de transición esencial involucrado en una 

amplia gama de procesos biológicos, destaca especialmente por su 

participación en reacciones redox en sistemas vivos. Debido a sus 

propiedades fisicoquímicas, el cobre y sus complejos tienen la habilidad de 

participar en reacciones catalíticas para la generación de especies reactivas de 

oxígeno (ROS, por sus siglas en inglés), las cuales inducen apoptosis 

provocando a su vez la peroxidación lipídica de la membrana celular, que a 

su vez disminuye la fluidez de la membrana e inactiva el enlace entre las 

enzimas estructurales y la membrana, ocasionando la pérdida de la 

integridad celular [36,37]. Por otro lado, el mecanismo de homeostasis del 

cobre en células de mamíferos es bien conocido, lo que lo hace un metal 

candidato a presentar una menor toxicidad. La diferencia entre las 

generaciones de casiopeínas, radica en el ligante secundario que le acompaña. 

La primera generación de casiopeínas se caracteriza por que el ligante 

secundario es bidentado y monocargado (acetilacetonato o glicina); la 

segunda generación contiene ligantes secundarios bidentados neutros como 

imidazoles, la tercera y cuarta generación son nuevas y se caracterizan por 
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que el ligante secundario es una molécula bioactiva bidentada (como la 

indometacina) o el ligante es tridentado tipo base de Schiff, respectivamente. 

La elección de los ligantes primarios, secundarios, los sustituyentes y el 

cobre como centro metálico fueron considerados en el diseño racional de las 

casiopeínas. Diversos estudios espectroscópicos y analíticos han permitido 

elucidar las diferentes geometrías de las casiopeínas siendo la cuadrada plana 

o pirámide de base cuadrada distorsionada las más comunes, ésta última es 

posible dada la presencia de una molécula de disolvente en posición apical 

coordinada al cobre; sin embargo, también pueden presentar geometría 

octaédrica si dos moléculas de disolventes ocupan las posiciones axiales [38]. 

Se han recolectado resultados de estudios electroquímicos, propiedades 

fisicoquímicas y biológicas que fueron utilizados para generar modelos 

teóricos que puedan arrojar información acerca de los requerimientos 

fisicoquímicos que son necesarios en las casiopeínas para mejorar su 

actividad biológica. Bravo-Gómez [29] realizó un estudio cuantitativo de la 

relación estructura-actividad biológica (QSAR por sus siglas en inglés; 

Quantitative Structure-Activity Relationship) de un conjunto de 21 casiopeínas 

de primera generación. Se llevaron a cabo dos análisis principales: (1) el 

estudio de la influencia de los sustituyentes en el ligante diimina sobre 

propiedades fisicoquímicas como el potencial de media onda (E
1/2

), su relación 

con la dosis letal media (DL
50
) y la concentración mínima inhibitoria (CI

50
) en 

varias líneas celulares tumorales y (2) el estudio de la influencia del ligante 

secundario cuando se cambia al acetilacetonato (acac) por glicinato (gly). Los 

resultados mostraron que la presencia del grupo funcional fenantrolina es 

necesaria para aumentar la actividad antiproliferativa respecto a los que 

contienen bipiridina como ligante primario. El cambio del ligante secundario 

tiene menor influencia sobre la actividad biológica que los cambios en la 

diimina, pero es posible que este influya en la hidrofobicidad. Además, se 

observó que existe una relación entre la CI
50
 y el potencial de media onda con 

la actividad biológica. Este efecto puede deberse al comportamiento redox del 

centro metálico, ya que este puede reaccionar con algunos reductores 

endógenos y generar cobre(I) así, los diferentes sustituyentes sobre los 

ligantes modulan la reducción del cobre(II) potenciando su actividad 

citotóxica.  

La actividad antiproliferativa in vitro e in vivo que presentan las 

casiopeínas está mediada por varios mecanismos de acción como: generación 

de ROS, toxicidad mitocondrial, e interacción directa con el ADN a través de 
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intercalación o interacción en el surco menor, los cuales son discutidos a 

continuación.  

2.2.1 MECANISMOS DE ACCIÓN DE LAS CASIOPEÍNAS 

Existen varias evidencias que demuestran la actividad antiproliferativa 

mediante la muerte celular por apoptosis. Con el objetivo de encontrar cuales 

son las razones que provocan los efectos antes mencionados se han 

estudiado tres principales mecanismos de acción: 

 1) Generación de especies reactivas de oxígeno [31] con la oxidación y la 

degradación del ADN [39,40]. Diversos ensayos experimentales in vitro 

mostraron un incremento de la citotoxicidad al administrar casiopeína y un 

agente reductor como ácido ascórbico o β-mercaptoetanol provocando la 

degradación de ADN. En otros ensayos, se encontró que las casiopeínas 

pueden utilizar al glutatión reducido como fuente de electrones para 

catalizar la reacción tipo Fenton. De este modo, el glutatión contribuye en la 

reducción de Cu2+ a Cu1+; y se  propicia la generación de especies reactivas de 

oxígeno tales como radicales hidroxilos (.OH) conduciendo a un daño 

mitocondrial o estrés que desencadena la muerte celular por apoptosis 

(figura 6). 

 

Figura 6. Mecanismo de acción propuesto para la casiopeína IIgly. Glutatión (GSH), ADN 

mitocondrial (mtADN), cadena respiratoria mitocondrial (CRM), superóxido dismutasa (SOD) 

[36]. 

2) Toxicidad mitocondrial; se ha observado que las casiopeínas afectan 

varios sitios mitocondriales, provocando la inhibición de la respiración y la 

síntesis de ATP, lo que podría comprometer los procesos dependientes de la 

energía, como la duplicación celular [36,37]. 
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3) Daño del ADN a través de la interacción directa con casiopeínas 

mediante un mecanismo intercalante o no intercalante dependiente de los 

ligantes primarios y secundarios junto con un daño oxidativo [35,41,42].  

Con el fin de mejorar la comprensión del modo de interacción molecular 

de las casiopeínas con el ADN, se realizaron diversos estudios experimentales 

utilizando técnicas como; espectroscopía de UV-visible, electroforesis en gel, 

dicroísmo circular [35], microscopia de fuerza atómica [23], ensayo cometa 

[41] y fluorescencia [42]. Como resultado global de estos experimentos se 

observó que las casiopeínas sí interaccionan con ADN, y esta interacción es 

más favorable y evidente cuando se da en presencia de algún agente reductor, 

ya sea, endógeno o exógeno. Además, se ha observado que las casiopeínas 

pueden llegar hasta el núcleo de las células y mantener una interacción con el 

material genético conduciendo a la degradación de éste [35].  

Tovar en 2011 obtuvo un cristal de la casiopeína III-ia con el nucleótido 

adenina {[Cu(4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina)(acetilacetonato)(H
2
O)]NO

3 

(adenina)
2

.H
2
O]} (Figura 7). El modo de unión que predomina es una 

interacción de apilamiento tipo π-π entre los ligantes de la casiopeína y dos 

moléculas de adeninas [43,44]. Estos datos fueron estudiados 

computacionalmente corroborando esta interacción [43,45–47].   

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. (a) Arreglo cristalino; (A) moléculas de casiopeína III-ia, (B) moléculas de adenina. (b) 

Aducto entre la casiopeína y dos moléculas de adenina [48]. 

2.2.2 ESTUDIOS PRECLÍNICOS 

Las casiopeínas han mostrado actividad genotóxica, citotóxica y 

antiproliferativa en diferentes líneas celulares como SiHa, HeLa, MCF-7, HCT, 

(b) 
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entre otras [29,30]. Algunos compuestos han sido evaluados in vitro e in vivo 

para identificar su potencial terapéutico contra glioma C6 maligno [37] y en 

línea de adenocarcinoma de colon HCT-15 [32,49]. Estudios preclínicos 

mostraron la reducción en el volumen tumoral, los índices de proliferación 

celular y mitótica, contrario al aumento en el índice apoptótico (figura 8). 

Además, se evidenció que la sustitución en las diiminas y el cambio de ligante 

secundario modifican la magnitud de la actividad biológica, como se ha 

mencionado anteriormente. 

 

Figura 8. Efecto antitumoral in vivo de Cas-IIgly. (A) Comparación del volumen tumoral 

determinado por desplazamiento de agua. (B) Índice mitótico determinado por análisis 

microscópico. (C) Índice de proliferación celular determinado por inmunohistoquímica para 

PCNA. (D) Índice apoptótico determinado por ensayo túnel para ratas con glioma C6 tratadas 

con Cas-IIgly a dosis de 0,4 y 0,8 mg/kg por día durante 21 días [37]. 

Dado que las casiopeínas muestran una buena citotoxicidad es 

razonable preguntarse acerca de su selectividad por las células tumorales, 

razón por la que han surgido experimentos donde se observa que las 

casiopeínas no afectan la viabilidad o proliferación de líneas no tumorales 

como los linfocitos e incluso a macrófagos de sangre periférica humana 

[50,51]. La casiopeína II‐gly ([Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(glicinato)]NO
3
)  

fue administrada en ratas winstar por vía intravenosa, esta provocó anemia 

hemolítica, pero es reversible a los 15 días (dosis única de 5 mg/Kg) [52]. 
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Estos compuestos generan efectos adversos como toxicidad respiratoria y 

cardiovascular en diferentes especies [53].  

Con el objetivo de generar investigación que contribuya a una mejor 

calidad de vida en personas que padecen cáncer, el presente proyecto se 

desarrolló eligiendo esta enfermedad. Particularmente se basa en la 

generación de nuevos compuestos de coordinación de cobre(II) con una 

molécula bioactiva como ligante secundario, empleando a la curcumina y 

dimetoxicurcuma como ligantes. 

 

2.3 CURCUMINA 

 

La curcumina (1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenol)-1,6-heptadieno-3,5-

dicetona) es un componente presente en los rizomas de la hierba perenne 

llamada Cúrcuma longa, cultivada extensamente en los países tropicales en el 

sur y sureste de Asia, específicamente en China e India. La raíz de cúrcuma 

tiene tres componentes principales, denominados curcuminoides (curcumina, 

desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina), los cuales le otorgan su color 

amarillo-naranja característico. En los últimos años, se han realizado 

numerosos estudios para establecer las propiedades medicinales de la 

cúrcuma y curcumina, incluyendo la actividad antitumoral, antimicrobiana, 

antiinflamatoria, antioxidante, antiviral, anti-Alzheimer e importante 

potencial anticancerígeno que incluyen supresión de transformación celular, 

prevención de la proliferación celular de cáncer y es supresor de efectos 

carcinógenos [54–57]. Por otro lado, se estudió su utilización en métodos 

analíticos (detección de boro), su potencial para formar complejos para su 

uso como biomarcadores, etc [58]. Las principales características de la 

curcumina son: baja solubilidad en el agua, pobre absorción y una rápida 

eliminación a nivel sistémico, provocando una limitada biodisponibilidad [59–

61]. 

2.3.1 PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS 

La curcumina es una β-dicetona α,β–insaturada, que coexiste en un 

equilibrio químico ceto–enólico (figura 9). Anjomshoa y otros autores 

observaron que la curcumina se encuentra mayoritariamente en su forma 

enólica en disolución, lo que favorece su acción antioxidante [62–65]. Por otro 

lado, la curcumina existe en forma ceto a pH ácido y neutro; mientras que a 
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un pH alcalino se encuentra en su forma enol [66]. Físicamente, la curcumina 

es un sólido amarillo muy poco soluble en agua, medianamente soluble en 

disolventes polares como metanol, etanol, acetona y muy soluble en 

disolventes como DMSO y DMF. La curcumina se sintetizó por primera vez en 

1910 mediante la condensación aldólica entre la acetilacetona y 4-hidroxi-3-

metoxibenzaldehído con buenos rendimientos [67] de hecho la misma ruta 

sintética es utilizada como plantilla para la generación de análogos y 

derivados de la misma, permitiendo obtener nuevos ligantes con actividad 

biológica variada [68,69]. La bifuncionalidad ceto-enólica de la curcumina 

condujo a numerosas investigaciones acerca de la síntesis de nuevos 

compuestos de coordinación con diferentes metales. Los grupos fenólicos –

Ar-OH en la curcumina producen la formación de polímeros insolubles, dada 

la coordinación del átomo de oxígeno con los orbitales del átomo metálico o 

mediante la formación de redes poliméricas donde los átomos de oxígeno 

presentan interacciones tipo puente de hidrógeno con los protones de una 

molécula vecina [70,71]. 

 

Figura 9. Tautomería ceto-enol de la curcumina. 

2.3.2 ACTIVIDAD BIOLÓGICA Y MECANISMOS DE ACCIÓN 

La curcumina presenta un amplio espectro terapéutico, debido a su 

interacción con diversas dianas moleculares sobre las que puede actuar en 

diferentes patologías, algunas de ellas se ilustran en la figura 10 [72]. Estas 

actividades están mediadas por la modulación de varias dianas moleculares, 

incluidos factores de transcripción, enzimas, proteínas del ciclo celular, 
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citoquinas, receptores y moléculas de adhesión a la superficie celular [54,73]. 

En este apartado se estudiará el mecanismo de acción mediante el cual la 

curcumina actúa sobre determinadas dianas moleculares para el posible 

tratamiento del cáncer.   

 

Figura 10. Algunas actividades biológicas de la curcumina contra diferentes enfermedades. 

Estudios acerca del principal mecanismo de acción de la curcumina 

sobre células cancerígenas concluyen que hay una alteración en el ciclo 

celular de dichas células que inhibe su proliferación (detención en el ciclo 

celular en la fase G0/G1 y/o G2/M), lo que conduce a la muerte celular por 

apoptosis. La curcumina induce eficazmente la apoptosis en varias líneas 

celulares como: K562, MCF-7 y HeLa [74,75]; también induce apoptosis en 

fibroblastos pulmonares de esclerodermia sin afectar a los fibroblastos 

pulmonares normales [76]. Jiang y sus colegas mostraron que la curcumina 

induce contracción celular, condensación de cromatina y fragmentación del 

ADN por su interacción en el surco menor [77,78]. La inducción de la 

apoptosis en células de carcinoma de riñón humano promovida por la 

curcumina es a través de la desfosforilación de Akt, inhibición de Bcl-2, Bcl-xl, 

inhibidores de apoptosis, liberación de citocromo-c y activación de caspasa-3 

[79]. Cabe señalar que en la última década se ha mencionado que la 

curcumina es un fármaco natural eficaz para el tratamiento de la enfermedad 

de Alzheimer, su mecanismo de acción es eliminar radicales libres o bloquear 

la agregación de las placas β-amiloides, ya que este compuesto puede cruzar 
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la barrera hematoencefálica debido a su lipofilicidad, donde desestabiliza la 

formación de las fibrillas β-amiloide y eventualmente se une a las placas para 

evitar la formación de fibrillas β-amiloide [72,80–82].  

2.3.3  ENSAYOS CLÍNICOS DE LA CURCUMINA 

 

El consumo cotidiano de la curcumina en países asiáticos (india y china 

principalmente) es un buen indicativo de la inocuidad de esta sustancia, sin 

embargo, se debe tener un estudio formal de su toxicidad, por lo que llevó a 

ensayos de fase clínica I en pacientes con lesiones premalignas o de alto 

riesgo; los resultados mostraron que una ingesta de hasta 8 g/día durante 3 

meses, o de 12 g en una sola toma, no genera efectos adversos o tóxicos. 

Además se determinó que 3.6 g de curcumina son adecuados para su 

evaluación en la prevención de tumores malignos [83]. En estudios que se han 

hecho con respecto a la absorción, distribución, metabolismo y excreción de 

este compuesto indican que la curcumina se absorbe poco y se metaboliza 

rápidamente, lo que limita su biodisponibilidad y por lo tanto su eficacia 

[84,85]. Una manera en la que se ha abordado el problema de la 

biodisponibilidad de la curcumina es con la síntesis de nuevos análogos o 

coordinarla con metales para generar compuestos de coordinación, mejorar 

su solubilidad y la biodisponibilidad. 

2.4 COMPUESTOS DE COORDINACIÓN CON CURCUMINA. UNA 

PERSPECTIVA BIOLÓGICA 

 

Los compuestos de coordinación mixtos con curcumina o 

curcuminoides coordinados a centros metálicos son estables, más solubles en 

agua y en disolventes orgánicos comunes respecto a la curcumina a excepción 

de los compuestos homolépticos que son insolubles. Por esta razón la 

caracterización estructural por monocristal de este tipo de complejos es aún 

limitada. Zhou [86], obtuvo cristales de complejos homolépticos de cobre(II) 

con el ligante curcumina donde unió al átomo de oxígeno de los grupos 

fenoles con diferentes cadenas de alquilos provocando su baja solubilidad, 

sin embargo fueron activos en líneas celulares como ASPC-1, MCF-7 y HeLa.   

Se han sintetizado compuestos de coordinación mixtos con curcumina 

unida a B, Al, Ga, Pb, Fe, Ru, Ni, Cr, V, Mg, Pt, Au, Co, Zn, Cu, In, también con 

algunos metales de tierras raras (La, Pr y Sm), entre muchos otros. Sin 
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embargo, aunque se mejora su solubilidad respecto a la curcumina, siguen 

presentando baja solubilidad en agua y en disolventes orgánicos comunes, no 

así en disolventes muy polares como piridina, dimetilformamida o 

dimetilsulfóxido. Por esta razón, la caracterización estructural mediante 

difracción de rayos X de complejos mixtos con curcumina sigue siendo limita 

[87]. Empero estos compuestos de coordinación presentan aplicaciones 

biológicas, en la mayoría de los casos se reportó que presentan actividad 

antiproliferativa, antineoplásica, actividad microbiana e incluso excelente 

actividad frente a Alzheimer y Parkinson. También se han encontrado 

excelentes candidatos a utilizarse como biomarcadores de células 

cancerígenas para la detección temprana de cáncer. Varios de estos tópicos 

serán abordados de manera breve en las siguientes secciones. 

2.4.1 COMPUESTOS DE COORDINACIÓN CON METALES DE LA PRIMERA, 

SEGUNDA Y TERCERA SERIE DE TRANSICIÓN 

 

Beck et. al., [88] fueron pioneros en reportar los primeros compuestos 

de coordinación (homolépticos) con curcumina, bisdesmetoxicurcumina, 

dimetilcurcumina, diacetilcurcumina, a los cuales coordinaron con: paladio, 

rodio, iridio, platino, rutenio, níquel, cobre y hierro. Esta investigación sigue 

siendo utilizada por otros grupos implementando su ruta sintética, donde el 

paso más importante es realizar la desprotonación del heptanoide de manera 

previa a la coordinación con el metal para elevar los rendimientos de 

reacción. 

Compuestos de coordinación heterolépticos con curcumina suelen ser 

más solubles y cristalizables, esta es una forma en la que se ha mejorado la 

biodisponibilidad de la curcumina. Chakravarty et. al. [89], sintetizaron un 

complejo ternario de oxidovanadio(IV) con curcumina y dipicolilamina (dpa) 

junto con sus análogos que tienen restos de BODIPY fotoactivos y mostraron 

citotoxicidad inducida por luz visible en MCF-7 y células HeLa. Se obtuvieron 

imágenes celulares mostrando que los compuestos llegan a la mitocondria y 

sufren muerte celular por apoptosis. Sharma y Chandra [90]; sintetizaron un 

complejo de oro con curcumina y evaluaron su capacidad inhibitoria en la 

hinchazón de las patas laterales de ratones por 21 días, inyectaron el 

complejo de oro en dosis de 30 mg/Kg produciendo un 69% de inhibición de 

la inflamación lo que resultó mejor con respecto al ácido acetilsalicílico que 

causa un 49.56 % de protección con dosis de 200 mg/Kg. 
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Complejos metálicos que contienen a la curcumina han impactado en el 

área de investigación que involucra el posible tratamiento de la enfermedad 

de Alzheimer o en la obtención de radiomarcadores para imágenes de la 

enfermedad. En este sentido, se han investigado varios complejos de 

curcumina con galio, tecnecio y renio y algunos de sus derivados. Tres de 

estos complejos se probaron con éxito para la tinción selectiva de placas de 

β-amiloide [Re(CO)
3
(Curc)(H

2
O)], [68Ga(Curc)+] y [Re(CO)

3
(PPh

3
)(Curc)] [91]. 

Los reportes de múltiples aplicaciones biológicas de compuestos de 

coordinación con curcumina como ligante son vastos y es complicado discutir 

todos los mecanismos de acción que ejercen sobre cada patología estudiada. 

En la tabla 1 se muestra una colección de algunos datos sobre complejos 

mixtos con curcumina y sus mecanismo de acción.  

Tabla 1. Resumen de datos de compuestos de coordinación con curcumina. 

Compuestos de coordinación Aplicación biológica Mecanismos de 
acción 

[Cu(curcumina)(H
2
O)

2
]Cl Citotoxicidad en A2780 Interacción con 

ADN [92] 

[Cu(curcumina)(BODIPY)]Cl Citotoxicidad en HeLa Generación de 
especies reactivas 
de oxígeno y 
daño 
mitocondrial [93] 

[Cu(curcumina)(R-tpy)]NO
3
 Citotoxicidad en Hela y MCF-7 Muerte celular vía 

apoptosis 
(Anexina-V-FITC) 
[94] 

[Cu(curcumina)(OOCCH
3
)(H

2
O)] Actividad SOD Inhibición de la 

peroxidación de 
lípidos en los 
liposomas [95] 

[Cu(curcumina)
2
] Actividad SOD 

 
Inhibición de la 
peroxidación de 
lípidos en los 
liposomas[96] 

[Cu(curcumina)(HL1)] y 
[Cu(curcumina)(HL2)] 

Citotoxicidad en MCF-7, A549 y 
HCT-116 

Interacción con 
ADN por 
intercalación [97] 

[Cu(curcumina)(dppz)]NO
3
 y 

[Cu(curcumina)(acdppz)NO
3
 

Fototoxicidad en HeLa, MCF-7 y 
HepG2 

Formación de 
especies reactivas 
de oxígeno y 
muerte por 
apoptosis 

[Cu(curcumina)(Fc-aa)] y 
[Cu(curcumina)(Fc-MetH)]  

Actividad nucleasa y 
Fototoxicidad en HeLa y MCF-7 

Corte del ADN y 
apoptosis. Se 
localizan en el 
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citosol [98] 

[Cu(curcumina)(4,7-difenil-1,10-
fenantrolina)]Cl 

 Intercalación con 
ADN [99] 

[Cu(curcumina)(OH)
2
Cu(curcumina)] Citotoxicidad en MCF-7, HEPG2, 

HeLa y HCT-116 [100] 
No se investigó 

 

[Re(curcumina)(CO)
3
(PPh

3
)] Actividad anti-Alzheimer Se une a las 

placas β-
amieloides[91] 

[Al(curcumina)(etanol)
2
]NO

3
 Actividad anti-Alzheimer Inhibe la 

formación de las 
placas β-
amieloides  e 
incluso revierte la 
formación de las 
mismas [101] 

[Cu(Curcumina)(OAc)(OH)] Actividad antioxidante y SOD Procesos redox 
[102] 

[Au(curcumina)
2
]Cl Antiartrítico/antireumatoide No mencionado 

[103] 

[Eu(curcumina)(1,10-fenantrolina-5,6-
diona)] 

Actividad 
antibacteriana/antifungica 

Unión a la pared 
celular[102] 

[Cu(curcumina)(BF
3
.Et

2
O)] Anti viral  Inhibidor de las 

proteasas VIH-1 y 
VIH-2[104] 

R-tpy = 4’-fenil-2,2’:6’,2’’-terpiridina 

HL1=1,7-bis[4-(2-oximetilenpiridinae)-3metoxil]fenil-1,6-heptadien-3,5-dicetona 

HL2 = 1,7-bis[4-(3-oximetilen-2-clorotiofeno)-3-metoxil] fenil-1,6-heptadien-3,5-dicetona 

dppz= dipirido[3,2-a:2’,3’-c]fenazina 

acdppz= 11-(9-acridinil)dipirido[3,2-a:2’,3’-c]fenazina 

Fc-aa= N-ferrocenilmetil-L-tirosina  

Fc-MetH= N-ferrocenilmetil-L-metionina 

OAc= acetato 

 

2.5 ANALÓGOS Y DERIVADOS DE CURCUMINA 

 

Una solución para mejorar la solubilidad de la curcumina es llevando a 

cabo la sustitución/eliminación de los grupos fenólicos, que propicié una 

mejora en la biodisponibilidad, pero conservando sus efectos benéficos 

farmacológicos. En razón a lo expuesto, se han sintetizado análogos o 

derivados de la curcumina en diferentes países. En el rediseño se ha 

sustituido al grupo hidroxilo del anillo aromático por diferentes grupos 

funcionales como: –OMe, -OCH
2
CH

3
, -OCH

2
CH

2
CH

2
CH

3
, -OOCCH

3
, -N(CH

3
)

2 
o 

indoles sustituidos [105,106], a su vez se ha cambiado la bifuncionalidad 

ceto-enólica por grupos donadores O, N o S generando derivados conocidos 

como bases de Schiff [107–111]. México no es una excepción, diversos grupos 
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de investigación se encuentran sintetizando análogos de curcumina con éxito 

en cuanto a la actividad antiproliferativa en células de cáncer, un ejemplo son 

los grupos de investigación de los doctores Enríquez.-Habbib R. [69] y Soria-

Arteche [112]. La figura 11 muestra algunos de los derivados de curcumina 

que han obtenido. 

 

Figura 11. Estructura química de algunos análogos de curcumina sintetizados por Soria-

Arteche [112]. 

Los diez análogos se evaluaron como agentes citotóxicos frente a las 

líneas celulares de U-251, PC-3, HCT-15, K562 y SKLU-1. Los compuestos 2 y 

10 fueron los más activos en HCT-15 y K562 (tabla 2) y más activos que la 

propia curcumina. Además, 6 y 7 tienen una fuerte actividad antioxidante.. 

Tabla 2. Valores de CI
50

 (μM) para los compuestos curcumina, 2, 5-8, 10 y 11 contra HCT-15 y 

K562. 

Compuestos CI
50

 

HCT-15 K562 

Curcumina 13.9 ± 0.6 9.2 ± 0.4 

2 2.3 ± 0.1 2.3 ± 0.3 

5 4.8 ± 0.4 13.3 ± 0.6 

6 5.8 ± 0.7 22.1 ± 0.9 

7 6.2 ± 0.9 6.3 ± 0.6 

8 5.0 ± 0.4 4.5 ± 0.2 

10 2.8 ± 0.1 3.0 ± 0.4 

11 12.7 ± 0.1 8.8 ± 0.3 

adriamicina 0.0050 ± 0.0009 0.0140 ± 0.0009 
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2.5.1 COMPUESTOS DE COORDINACIÓN CON ANALOGOS DE CURCUMINA 

 

Los análogos o derivados de curcumina también han sido utilizados 

como ligantes para la generación de complejos metálicos. Raman N. [68] 

reportó la síntesis de  un nuevo ligante, donde hizo reaccionar un mol de 

curcumina con un mol del aminoácido cisteína, el cual presenta un grupo de 

ácido carboxílico y un grupo amino; este último, reacciona con el carbonilo de 

la curcumina generando un ligante nuevo tipo base de Schiff. Posteriormente, 

sintetizaron complejos con Zn(II), Ni(II), Cu(II) y Co(II), los cuales se 

sometieron a diversos análisis fisicoquímico, evaluación biológica y estudios 

de las interacciones con los ácidos nucleicos. Todos los compuestos 

presentaron una geometría cuadrado plana (no se obtuvieron monocristales) 

y fueron más activos en hongos como Aspergillus niger, candida albicans y 

rhizoctonia bataicola respecto al ligante libre y el posible modo de acción 

puede ser vía interación con ADN mediante su intercalación entre los pares 

de bases. Siposova K. et. al. [81], sintetizaron una amplia variedad de 

análogos de curcumina con modificaciones estructurales tanto en los anillos 

aromáticos como en el grupo dicetónico mediante la inserción de un 

sustituyente alquilo en el átomo de carbono central. Los ligantes mostraron 

una mayor estabilidad química en condiciones fisiológicas con respecto a la 

curcumina, mostrando su capacidad para inhibir la generación de agregados 

Aβ1-40; mientras que los complejos con cobre(II) pueden interaccionar con 

ADN y son capaces de combatir la EA. Venugopalan y Deepthi [113] también 

sintetizaron complejos de coordinación con tres análogos asimétricos de 

curcumina; los complejos metálicos tienen una estequiometría 1:2 

metal:ligante. Las interacciones de los complejos de cobre(II) fueron mayores 

que las de los ligantes libres con ADN. 

  Los compuestos de coordinación con zinc son los más estudiados de 

los complejos metálicos que contienen curcumina o algún derivado. Pucci D. 

et. al. [71] sintetizaron dos complejos heterolépticos de zinc con curcumina 

(Figura 12) y dos derivados. Los complejos de zinc sintetizados muestraron 

buenos resultados en ensayos celulares frente a diferentes líneas de cáncer, 

en particular con la línea celular LAN-5 (neuroblatoma). También sintetizaron 

una serie de 5 complejos heterolépticos que probaron como agentes 

antitumorales mostrando una buena actividad antitumoral como también 

actividad antiproliferativa [114]. Mendiguchia B. [115], Xue-Zhou [78], Meza-

Morales W. [69], Sareen R. [116], Raman N. [108], Priyadharshini [117] han 
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contribuido a la síntesis y evaluación biológica de complejos de zinc, entre 

otros autores [100,107,118,119].  

 

Figura 12. Síntesis de compuestos de coordinación de Zn(II). 

2.5.2 MECANISMOS DE ACCIÓN DE DERIVADOS DE CURCUMINA Y SUS 

COMPLEJOS DE COORDINACIÓN 

Aunque existe una gama amplia de nuevos análogos o derivados de la 

curcumina, continúa el interés por el desarrollo de congéneres con mejores 

propiedades anticancerígenas y farmacocinéticas que la curcumina per se. La 

dimetoxicurcumina (DMC) es uno de los análogos más estudiados ya que 

conserva muchas de las propiedades fisicoquímicas, biológicas y es tres veces 

más estable metabólicamente que la curcumina. Santosh K. et. al. [120], 

reportaron que la DMC es un agente antiinflamatorio y antitumoral más 

efectivo que la curcumina mientras que Kunwar et. al. se interesó en el 

mecanismo de acción de la dimetoxicurcumina y realizó diversos estudios  

[121,122], sus resultados mostraron que la DMC es un agente aglutinante del 

surco menor en el ADN y mediante microscopía confocal observaron que este 

llega al núcleo de células MCF-7. Estudios del metabolismo y actividad 

anticancerígena de la DMC indican que inhibe la proliferación e induce la 

apoptosis en células HCT116 tratadas durante 48 horas, se metabolizó menos 

extensamente en sistemas microsomales y es más estable in vivo. En general, 

los mecanismos de análogos de curcumina y de sus complejos involucran 

estrés oxidativo, aumento de ROS, disminución de los niveles de glutatión), 

disfunción mitocondrial (disminución de ATP sintasa) y modulación en la 

expresión de proteínas involucradas en la regulación del ciclo celular y la 

apoptosis. 
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La síntesis de complejos metálicos con curcumina o derivados presenta 

una mayor actividad respecto a los curcuminoides libres. Esta mejora tiene 

que ver con la modulación que provocan los ligantes sobre las propiedades 

redox del centro metálico, los cambios de geometría los cuales toman 

importancia  cuando los complejos interactúan con el sitio activo de alguna 

diana molecular o las propiedades espectrales, para explorar la actividad de 

unión o escisión del ADN. El objetivo principal de este trabajo es el rediseño, 

síntesis, caracterización y evaluación in vitro de nuevas casiopeínas de tercera 

generación; es decir, compuestos ternarios de cobre(II). Donde como ligantes 

primarios se utilizarán bipiridinas y fenantrolinas sustituidas con diferente 

número de grupos metilo o fenilo; y sustancias bioactivas como ligantes 

secundarios (curcumina o dimetoxicurcumina). Se espera aumentar la 

solubilidad de la curcumina, mejorar la actividad biológica y la selectividad 

contra líneas de células cancerosas en comparación con los medicamentos de 

uso clínico. Adicionalmente, se realizaron varios estudios DFT para obtener 

descriptores electrónicos, como volumen molar (V), afinidad electrónica (AE), 

energía de ionización (EI) y potencial de media onda (E
1/2

) para buscar 

relaciones estructura-actividad. Los resultados aquí presentados pueden 

generar estudios fisicoquímicos, evaluaciones in vitro e in vivo o estudios 

para determinar el mecanismo de acción de este tipo de compuestos. 

2.6 COVID-19 

Desde diciembre del 2019 la enfermedad COVID-19 provocada por el 

virus SARS-CoV-2 ha causado más de 563 millones de infecciones y 6,371,489 

muertes alrededor del mundo. La ralentización en la reducción de contagios y 

la aparición de nuevas cepas del virus mantienen en vilo a la humanidad por 

el aumento de la transmisibilidad, la virulencia y la disminución de la eficacia 

de las medidas sanitarias. Hasta ahora hemos combatido las devastaciones de 

esta enfermedad a través de la vacunación y las medidas de sana distancia. 

Sin embargo, no existe un tratamiento efectivo contra el COVID-19. En 

consecuencia, la comunidad científica se ha volcado a investigar y describir la 

biología del virus para comprender el ciclo de replicación y encontrar formas 

de interrumpir e inhibir el proceso de infección a través de un medicamento.  

Un proceso importante en la replicación del SARS CoV-2 es el proceso 

proteolítico, en el que los polipéptidos virales se liberan de las poliproteínas 

pp1a y pp1ab. Una de las proteínas responsables de la proteólisis es la 

proteasa principal o Mpro [123,124]. Es una cisteína proteasa homodimérica 

de 67,6 kDa altamente conservada. Una enzima multifuncional que también 
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controla la replicación y la transcripción primaria del material genético viral 

[125]. Los residuos Cys 141 e His41 forman una díada catalítica en el sitio 

activo de la proteína, esencial para su función y Met49, His163 y Gln189 

forman una tríada de unión de sustrato [123,126] (figura 13) . Inhibir su 

acción, puede interrumpir la multiplicación viral. Compuestos que pueden 

unirse covalentemente a estos residuos y alterar la acción de la enzima Mpro 

se denominan inhibidores de la proteasa. Dada su importancia, la proteasa 

principal es una diana terapéutica relevante. Además, las proteínas Mpro 

homólogas no se conocen en humanos; por tanto, sus inhibidores podrían ser 

menos tóxicos para nuestra especie. Tal es la importancia de esta enzima que 

uno de los pocos fármacos aprobados para tratar el COVID19 es el PAXLOVID 

un inhibidor de Mpro [127]. También, boceprevir y el péptido N3 son 

reconocidos por la alta eficiencia inhibitoria de esta enzima; algunos estudios 

computacionales sugieren el remdesivir puede actuar como un inhibidor de la 

proteasa aun que se conoce que su modo de acción es inhibir la ARN 

polimerasa del SARS-CoV-2 [124,128].  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Dominio 3CLpro (verde fosforescente), B) Sitio activo de la proteína Mpro. Tomado 

de la base de datos PDB:6Y2E [129]. 

2.6.1 COMPUESTOS DE COORDINACIÓN COMO POSIBLES TRATAMIENTOS 

DEL COVID-19 

 

El uso de compuestos de coordinación con metales de transición para 

aplicaciones antivirales es una tendencia emergente y se ha vuelto importante 

su estudio como una opción terapéutica contra el SARS-CoV-2 y otras cepas 

mutantes del SARS. Recientemente, algunos estudios han informado que los 
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complejos metálicos son agentes antivirales para el SARS-CoV-2. Estos 

complejos presentan un mecanismo de acción multidiana [123,125].  

Las características estructurales y químicas de compuestos de 

coordinación con metales como  número de coordinación, geometría y 

número de oxidación; junto con las propiedades cinéticas, termodinámicas y 

las propiedades redox ajustables los han colocado como herramientas 

potenciales para usos medicinales. Complejos de Fe, Ru, Co, Pd, V, Ni, Mn, Zn, 

Cu, Au, Pt, entre otros; exhiben propiedades antivirales potenciales contra el 

Ébola, la influenza, el VIH y también los virus del SARS por el mecanismo de 

interferir con los procesos patogénicos virales primarios, la inhibición de la 

entrada viral en las células huésped y la inhibición del proceso de replicación 

del ARN o virus [130–132]. Por ejemplo, los derivados de auranofina pueden 

inhibir la unión de la proteína espiga a la enzima convertidora de 

angiotensina (ACE2) e interrumpir la entrada del virus en la célula humana. 

Además, los complejos metálicos también pueden inhibir la función Mpro. 

Compuestos de cobre, hierro y cobalto que presentan actividad biológica 

frente al virus VIH fueron investigados como inhibidor de la Mpro utilizando 

técnicas computacionales mostrando buenos energías de enlace Mpro-

compuestos de coordinación y una constante de inhibición alrededor de 

433.86 nM [130]. 

Los métodos computacionales se han convertido en una parte 

fundamental de la investigación para el descubrimiento de fármacos. En este 

contexto, se ha aplicado con éxito un enfoque in silico para generar posibles 

inhibidores de la enzima Mpro. El acoplamiento molecular es una de las 

estrategias más importantes utilizadas y generalmente se ha aplicado como 

un primer enfoque en el diseño computacional de fármacos. Esta metodología 

permite predecir las interacciones que estabilizan el complejo formado por 

un receptor (generalmente una proteína o un ácido nucleico) y una pequeña 

molécula unida a él, a nivel molecular. Los protocolos de acoplamiento se 

pueden diseñar para maximizar el muestreo del espacio conformacional y 

estimar energías de enlace libres (ΔG
U
) confiables. La energía de enlace libre y 

la constante de inhibición (K
i
) son parámetros de puntuación (íntimamente 

relacionados) que predicen la afinidad de unión entre dos especies después 

de que se han acoplado, y pueden estimar la eficiencia de un ligando 

específico como inhibidor enzimático, lo que permite desarrollar relaciones 

estructura-actividad. El acoplamiento molecular solo brindan una estimación 

aproximada de la afinidad entre dos moléculas y, por lo tanto, los resultados 
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pueden cuestionarse. Para eludir esto, se dispone de estrategias 

computacionales más precisas y robustas. En este contexto, ONIOM (nuestra 

propia mecánica molecular y orbital molecular integrada de N capas) es una 

alternativa práctica para superar estas desventajas. Los cálculos de ONIOM 

combinan la precisión de los métodos de mecánica cuántica (QM) y el bajo 

costo de la mecánica molecular (MM) [133]. En las últimas décadas, los 

métodos QM:MM como ONIOM han demostrado su valía para ofrecer 

simulaciones adecuadas de sistemas complejos como metaloenzimas, 

compuestos metálicos ligados a proteínas y ADN entre otras macromoléculas 

biológicamente relevantes. Las características estructurales, las propiedades 

fisicoquímicas, la capacidad de interacción y el mecanismo biológico 

multimodal permiten proponer a las casiopeínas de tercera generación como 

potenciales inhibidores de proteasas. El presente trabajo presenta la 

interacción de la enzima Mpro con cuatro compuestos de coordinación de 

cobre(II). 
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2.7 HIPÓTESIS 

  La adición de una molécula bioactiva como ligante secundario 

monocargado (curcumina y dimetoxicurcumina) podrá potenciar o modular la 

actividad biológica (antiproliferativa) de los compuestos ternarios de cobre(II) 

exhibiendo valores menores de CI
50

 respecto al cisplatino. 

Los cálculos computacionales permitirán estimar el potencial redox y 

descriptores electrónicos de los compuestos de coordinación. El potencial 

redox tendrá relación lineal con la actividad biológica. 

Las compuestos de coordinación de cobre(II) de cuarta generación con 

curcumina o dimetoxicurcumina podrán ser inhibidores de la proteína Mpro. 

 

2.8 OBJETIVO GENERAL 

Sintetizar, caracterizar, evaluar in vitro y generar información acerca de 

la relación estructura-actividad de los nuevos compuestos de coordinación 

ternarios de Cu(II) con curcumina y dimetoxicurcumina 

2.8.1 OBJETIVOS PARTICULARES 

 Sintetizar y caracterizar a la curcumina (L1) y dimetoxicurcumina (L2). 

 Sintetizar distintos compuestos ternarios de coordinación de cobre(II) 

con curcumina y dimetoxicurcumina. 

 Caracterizar los ligantes y los compuestos de coordinación obtenidos 

por métodos espectroscópicos y analíticos convencionales. 

 Realizar estudios electroquímicos a los ligantes y los compuestos de 

coordinación. (E
1/2

) 

 Evaluar in vitro a los compuestos sintetizados para determinar su 

actividad antiproliferativa sobre células SKLU-1 y HeLa. 

 Realizar cálculos teóricos para determinar el potencial redox de los 

compuestos de coordinación de cobre(II) obtenidos empleando DFT 

como nivel de teoría. 

 Analizar/Buscar si existen correlaciones estructura-actividad biológica. 

 Estudiar de la interacción de casiopeínas con la proteína Mpro del virus 

SARS-CoV-2.  
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CAPITULO 3. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

3.1  REACTIVOS 

 Todos los derivados de fenantrolinas y bipiridinas fueron de pureza ≥ 

97% (Sigma-Aldrich, México) 

 Nitrato de cobre (Cu(NO
3
)

2

.2.5H
2
O) ≥99.99% (Aldrich) 

 Acetilacetona (C
5
H

8
O

2
) ≥99% (Merck, México) 

 3,4-dimetoxibenzaldehído (C
9
H

10
O

3
) 99% (Sigma-Aldrich, México) 

 Óxido de boro (B
2
O

3
) ≥98% (Sigma-Aldrich, México) 

 t-butilborato (C
12

H
27

O
3
B) ≥98% (Sigma-Aldrich, México) 

 n-butilamina (C
4
H

11
N) ≥99% (Merck, México) 

 Ácido clorhídrico (HCl) ≥37% (Sigma-Aldrich, México) 

 Hidróxido de sodio (NaOH) ≥98% 

 Bromuro de potasio (KBr) ≥99.8% (J.T.Baker) 

 TBAPF6 (C
14
H

27
NPF

6
) ≥99% (Aldrich)  

 Todos los disolventes fueron adquiridos de la distribuidora Química 

Alvi. 

Todos estos reactivos fueron empleados en grado reactivo sin purificación 

adicional. 

3.2 EQUIPOS Y CARACTERIZACIÓN 

Los estudios de puntos de fusión, espectroscopía de IR, los espectros 

electrónicos y las mediciones de conductividad eléctrica se realizaron en el 

laboratorio 210, las mediciones de la susceptibilidad magnética se realizaron 

en el laboratorio 211 y las pruebas de citotoxicidad se realizaron en el 

Departamento de Química Inorgánica de la Facultad de Química en la UNAM.  

La difracción de rayos X de monocristal de los compuestos de 

coordinación fue realizada en el Centro Conjunto de Investigación de Química 

Sustentable CCIQS UAEM-UNAM. 

Los estudios de análisis elemental, RMN, RPE y espectroscopía de masas 

MALDI se realizaron en el Instituto de Química de la UNAM.  
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3.2.1 ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO IR-TF 

La espectroscopia de infrarrojo se realizó en un espectrofotómetro 

Nicolet AVATAR 320 FT-IR en un intervalo de 4000-400 cm-1. Los espectros se 

visualizan con el programa EZ OMNIC para Windows. 

3.2.2 ANÁLISIS ELEMENTAL 

El análisis elementales se llevó a cabo utilizando un analizador Perkin-

Elmer 2400 CHNS, utilizando cistina como compuestos de calibración.  

3.2.3 RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR 

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de 1H y 13C para 

los ligantes, se obtuvieron empleando un espectrómetro de RMN Bruker 

AVANCE III HD de 700 MHz y RMN Bruker Fourier 300MHz. Los 

desplazamientos químicos se reportaron en ppm relativos al estándar interno 

de TMS (tetrametilsilano, (Me
4
Si)). Se disolvió 26 mg de cada ligante en 1 mL 

de DMSO-d6. 

3.2.4 CONDUCTIVIDAD  

Las mediciones de conductividad eléctrica se realizaron con un 

conductimetro JENWAY 4350 conductivity and pH. El equipo fue previamente 

calibrado usando tres disoluciones de KCl en concentraciones 1.0 mol L-1, 0.1 

mol L-1 y 0.01 mol L-1. La conductividad de todos los compuestos de 

coordinación se midió en DMSO a partir de disoluciones 0.001 M.  

3.2.5 SUSCEPTIBILIDAD MÁGNETICA Y MOMENTO MAGNÉTICO 

La susceptibilidad magnética de cada compuesto de coordinación se 

determinó con  una balanza magnética MKI de Sherwood Scientific Cambridge 

UK empleando el método de Gouy a una temperatura de 25 °C, utilizando una 

constante de valor de 0.9980. Las correcciones diamagnéticas utilizadas en 

los cálculos se obtuvieron de Bain G. [134]. 

3.2.6 ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA-VISIBLE 

Los espectros electrónicos de los ligantes y de los compuestos de 

coordinación se obtuvieron utilizando un espectrofotómetro de UV-Vis 

Hewlett Packard 5484. Se utilizó una celda de cuarzo con un paso óptico de 1 

cm y de 1 mL de volumen. La matriz de diodos del sistema de UV-Vis en un 
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intervalo de 180 nm a 800 nm fue utilizada. Se prepararon disoluciones de 

concentración 1mM y 2mM en DMSO. 

3.2.7 ESPECTROMETRÍA DE MASAS 

La espectrometría de masas se realizó con un espectrómetro de masas 

Bruker Microflex (SX 102 A) equipado con MALDI-Tiempo de vuelo. Las 

muestras fueron montadas en matrices de DIT o DHB.  

3.2.8 RESONANCIA PARAMAGNÉTICA ELECTRÓNICA (RPE) 

Los espectros de resonancia paramagnética electrónica en sólido se 

realizaron utilizando un espectrómetro Jeol JES-TE300 con un sistema 

criogénico ITC503 en la banda X. Se utilizó un campo centrado en 300 mT a 

temperatura ambiente con una frecuencia de microondas de 9.04 GHz. Los 

espectros de RPE se simularon para obtener los tensores g
I
, g

II
 e hiperfinos 

utilizando el paquete de simulación EasySpin [135] para MATLAB R2019b. 

3.2.9 DIFRACCIÓN DE RAYOS X DE MONOCRISTAL 

Se utilizó un difractómetro de rayos X de monocristal Bruker APEX II 

CCD (utilizando radiación Mo-Kα (λ = 0,71073 Å)) a 100 K de una fuente 

Incotec ImuS y un monocromador óptico Helios. Las estructuras se 

resolvieron utilizando fases intrínsecas (SHELXT) y se refinaron mediante 

mínimos cuadrados de matriz completa en F2 utilizando la interfaz gráfica de 

usuario shelXle. Los dibujos de estructuras químicas se produjeron 

utilizando el software Mercury.  

3.2.10 VOLTAMPEROMETRÍA CÍCLICA 

Los experimentos de voltamperometría cíclica se realizaron utilizando 

un potenciostato/galvanostato PAR273 con un arreglo convencional de tres 

electrodos. Se prepararon diez mililitros de disoluciones de los compuestos 

de coordinación empleando DMSO a una concentración 1 mM del complejo y 

0.1 M del electrolito soporte (hexafluoro fosfato de tetrabutilamonio, TBAPF
6
). 

La disolución se burbujeó con nitrógeno gaseoso durante 5 min antes de cada 

medición. Se utilizaron tres electrodos: carbono vítreo como electrodo de 

trabajo, un alambre de plata como electrodo de pseudoreferencia y un 

electrodo de Pt como electrodo auxiliar. Todos los experimentos se 

referenciaron contra el par Fc+-Fc. Los experimentos iniciaron en potencial de 

corriente nula, se corrieron a distintas velocidades de barrido, a 50, 100, 150, 
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200, 250, 500 y 1000 mV s-1, se realizaron barridos en dirección de 

potenciales positivos y negativos, por último, se realizaron experimentos de 

inversión. Los voltamperogramas se realizaron corrigiendo la caída óhmica 

del sistema. 

3.2.11 PRUEBAS BIOLÓGICAS 

 En una placa de 96 pozos se cultivaron 20 000 células por pozo de SKLU-

1 ó HeLa (a un volumen final de 100 μL en medio DMEM suplementado). Cada 

placa fue incubada a 37°C y 5% de CO
2
 durante 24 h, pasado ese tiempo el 

medio fue retirado, se colocó medio fresco (90 μL) y 10 μL del compuesto a 

evaluar aumentando la concentración del mismo en diferentes pozos (Stock 

del compuesto fue de 100% DMSO). Los tratamientos se administraron por 

cuadruplicado en cada placa; este procedimiento se realizó por triplicado de 

manera independiente. Una fila de ocho pozos se preparó con 90 μL medio 

fresco y 10 μL de DMSO (0.37% v/v) la cual se tomó como control de 

supervivencia celular del 100%. 

 Las células se expusieron a los compuestos de coordinación durante 24 

h, se les retiró el medio y se agregaron 50 μL de TCA al 10% para fijar a la 

superficie de las placas todas las células que sobrevivieron al tratamiento. La 

placa fue incubada durante 1 h a 4°C y posteriormente, se lavó 4 veces con 

agua destilada, luego se deja secar por 8 horas. Una vez seca la placa se le 

añadió 50 μL de sulforrodamina B (4% m/v en ácido acético 1% v/v) durante 

treinta minutos a temperatura ambiente sin exposición a la luz. Al finalizar el 

tiempo de tinción, se retiró la sulforrodamina B de cada pozo y se lavó cuatro 

veces con ácido acético 1%. La caja se dejó secando toda la noche. Al siguiente 

día, se agregaron 50 μL de Trizma base (pH=10) para redisolver la 

sulforrodamina y cuantificar en un lector de microplacas a 570 nm. Con los 

datos de absorbancia obtenidos se construyó una curva dosis-respuesta con 

los valores de concentración en micromolar vs porcentaje de inhibición 

celular. 

3.3 METÓDOS COMPUTACIONALES 

Los métodos computaciones en química son una herramienta utilizada 

para predecir o describir el comportamiento fisicoquímico de moléculas 

orgánicas e inorgánicas, gracias al desarrollo de nuevos modelos teóricos que 

permiten generar funcionales que conlleven a mejores aproximaciones en 

cuanto a describir electrónicamente sistemas inorgánicos. Para calcular los 
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potenciales redox de los compuestos de coordinación de cobre se siguió la 

metodología reportada anteriormente en varios trabajos [82,136,137] . 

3.3.1 DETERMINACIÓN DEL POTENCIAL DE MEDIA ONDA 

El potencial redox fue calculado mediante la construcción de ciclos de 

Born-Haber, tomando en cuenta los cambios en la energía libre Gibbs de las 

reacciones redox que pueden ocurrir para las casiopeínas de tercera 

generación (ecuación 1), por lo que, los cambios en la energía libre de Gibbs 

en fase gas y en solvatación de la reacción redox fueron calculados. Se trabajó 

a un nivel de teoría de M052x/LANL2DZ bajo un modelo de solvatación SMD 

utilizando DMSO como disolvente para simular los experimentos de 

voltamperometría lo mejor posible. Para los cálculos realizados se utilizó un 

factor de corrección de -0.258 eV sobre el cambio en la energía libre de Gibbs 

de solvatación para compensar los cambios en la segunda esfera de 

solvatación que no se toman en cuenta teóricamente. Por último, se empleó el 

potencial redox estándar del par redox ferrocinio/ferroceno (ΔG° ferroceno 

(DMSO)=5.3) calculado en este trabajo con la misma metodología 

computacional antes descrita. 

El potencial redox es difícil de evaluar ya que es una pequeña diferencia 

entre dos valores muy grandes del total de las energías de dos estados de 

oxidación. De hecho, la energía de solvatación presenta un cambio 

significativo durante la reacción redox; porque el cambio en la carga sobre el 

centro metálico contribuye a la energía total. En este trabajo se optimizaron 

16 moléculas de coordinación de cobre en estado de oxidación (II) y en 

reducción (I) ambas en fase gas y solvatado, luego, se analizan los valores de 

las energías libres de Gibbs en fase gas y en solvatación. Dado que los 

compuestos de coordinación de cobre(II) estudiados pueden presentar 

diferentes geometrías por la coordinación de una o dos moléculas de 

disolventes como agua o DMSO, se realizaron pruebas con 1 compuesto para 

saber cómo cambia el potencial redox y obtener mejor predicción o modelo 

para determinar el potencial de media onda. Se tomó a la casiopeína D2CuL1 

ya que se contaba con el potencial de media onda experimental, de estos 

ensayos se estableció que el proceso redox de las casiopeínas se predice 

mejor cuando una molécula de agua se considera en el cálculo de forma 

implícita (ecuación 1). 

[Cu(N-N)(O-O)]+

(ac) 
+ 1 e-

(g)
  [Cu(N-N)(O-O)]

(ac)
   ………… (ecuación 1) 
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En términos de energía libre de Gibbs estándar podemos reescribirla como: 

• ΔG°OΙR= 𝛥𝐺°(𝑅)(𝑔) + (𝑛) 𝛥𝐺°𝐷𝑀𝑆𝑂(𝑔) − 𝛥𝐺°(𝑂)(𝑔) 

• ΔG°OΙR= 𝛥𝐺°(𝑅)(𝑎𝑐) + (𝑛) 𝛥𝐺°𝐷𝑀𝑆𝑂(𝑎𝑐) − 𝛥 𝐺°(𝑂)(𝑎𝑐) 

Se propuso el ciclo Born-Haber (figura 43) para obtener el cambio total en 

la energía libre de Gibbs tanto en fase gas como en solvatación, una vez 

obtenidos todos los cambios en las energías libres de Gibbs involucradas se 

puede calcular el potencial de media onda haciendo uso de la ecuación 2. 

E°
OΙR

 = −
𝟏

𝑭
 (𝜟𝑮°

𝑶𝜤𝑹
 −  𝜟𝑮°

𝑺𝑯𝑬
)       ……   ecuación 2 

 

 
Donde ΔΔG°

s
 y ΔG°

II
 corresponden a: 

 

𝛥𝛥𝐺°𝑠 = 𝛥G°
s
(R) + 𝑛𝛥G°

s
(DMSO) −𝛥G°

s
(O)   …. ec. 3 

 

𝛥𝐺°𝐼𝐼 = 𝛥𝐺°(𝑅(𝑔)) −  𝛥G°(O(g))  +  𝑛𝛥G°
S
(DMSO)   … ec. 4 

 
-ΔG°OΙR = 𝛥𝐺°𝐼𝐼 + 𝛥𝛥𝐺°𝑠     …     ec. 5 

 

3.3.2 RELACIÓN ESTRUCTURA-ACTIVIDAD BIOLOGÍCA 

Las relaciones entre la estructura-actividad biológica de una o varias 

moléculas son una herramienta útil para describir o predecir 

comportamientos biológicos según parámetros estructurales, estéricos o 

electrónicos. Estas relaciones pueden conducir al diseño racional de nuevas 

moléculas con propiedades fisicoquímicas o electrónicas óptimas para 

mejorar la actividad biológica evitando realizar ensayos a prueba y error. Sin 

embargo, en sistemas donde se presenta un centro metálico es todo un reto 

ya que la mayoría de las veces los descriptores encontrados para algunos 

sistemas no funcionan del todo bien cuando se cambia de metal; esto puede 

ser por varias razones, una de ellas es por el cambio en las geometrías de los 

compuestos y por supuesto por la falta de funcionales que describan mejor 

este tipo de sistemas. Se llevó a cabo una correlación de la estructura-

actividad de los compuestos de coordinación de cobre(II) para obtener 

descriptores que puedan sugerir cuáles son los factores que describen mejor 

el comportamiento de cada compuesto de coordinación de cobre que provoca 

o potencia su actividad biológica.  
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3.3.3 DOCKING MOLECULAR 

La optimización de geometría y estimación de cargas atómicas se 

realizó utilizando cálculos a un nivel de la teoría DFT con el funcional M06 y 

la base LanL2DZ. Se tuvo en cuenta la información experimental de rayos X de 

las moléculas a optimizar, se removió el fragmento NO
3
 y se obtuvieron 

complejos cuadrados los cuales se utilizaron como geometrías de punto de 

partida. Se utilizó el método SMD con agua como disolvente. No se detectaron 

frecuencias imaginarias que confirmaron que las geometrías optimizadas 

corresponden a un mínimo local en la superficie de energía potencial. El 

análisis NBO se utilizó para estimar las cargas atómicas para las simulaciones 

de acoplamiento molecular. 

 

La estructura cristalina de la proteasa principal Mpro se obtuvo del 

banco de datos de proteínas, PDB ID: 6LU7. Previo a los estudios de 

acoplamiento, la proteína Mpro y los compuestos D5CuL1 ([Cu(4,7-dimetil-

1,10-fenantrolina)(curcumina)]NO
3
) y D5CuL2 ([Cu(4,7-dimetil-1,10-

fenantrolina) (dimetoxicurcumina)]NO
3
 se prepararon de la siguiente manera: 

En la proteína se eliminó un monómero, moléculas de agua, cofactores e 

inhibidores. Luego, se agregaron hidrógenos polares y cargas de Gastiger 

utilizando el software MGL Tools 1.5.6; esta estructura modificada se guardó 

como archivo pdbqt. Las estructuras optimizadas de todos los ligantes se 

guardaron en archivos pdbqt y las cargas atómicas estimadas se agregaron 

manualmente. Los estudios de acoplamiento se llevaron a cabo utilizando el 

software AutoDock 4.2. Se realizó un estudio de algoritmo genético dentro 

del complejo Mpro-Ligante (Mpro-L) centrado en x: -14,666, y: 16,284, z: 

69,417 y tamaño de cuadrícula de 45 x 45 x 45 Å3 con espaciado de 0,375 Å. 

150 individuos en población con evaluaciones de 2.5x104 para dar como 

resultado 10 poses acopladas. Para la conformación más estable se 

reportaron la energía de unión y la constante de inhibición (K
i
). Finalmente, 

esa conformación acoplada se analizó con la interfaz gráfica Discovery Studio 

2021. 

3.3.4 ESTUDIOS ONIOM QM:MM 

Se realizaron cálculos híbridos de mecánica cuántica y mecánica 

molecular (QM:MM) para la interacción entre los compuestos de coordinación 

y la MPro. En los cálculos QM/MM se empleó el protocolo ONIOM. Los 

métodos ONIOM permiten aplicar diferentes niveles de teoría a diferentes 

fragmentos del sistema analizado para producir resultados estructurales y 
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energéticos confiables para sistemas muy grandes a un costo computacional 

relativamente reducido. Bajo este enfoque, sólo se exploraron los compuestos 

que mostraron el mejor rendimiento inhibitorio en simulaciones de 

acoplamiento molecular. La geometría del punto de partida corresponde al 

ligante y los aminoácidos de la proteína (Mpro-pocket) de la conformación de 

acoplamiento elegida. Los residuos restantes se eliminaron utilizando el 

software Discovery Studio 09. Luego, los aminoácidos del Mpro-pocket se 

completaron manualmente con GaussView. Los cálculos de QM:MM se 

realizaron en Gaussian 09 en agua con modelo SMD. La optimización se 

realizó en dos pasos. En primer lugar, se consideraron las interacciones vdW 

entre Mpro y los compuestos de cobre. Las casiopeínas y los residuos más 

cercanos se calcularon con la metodología M06/LanL2DZ y los residuos 

restantes se simularon con el campo de fuerza universal (UFF). En la segunda 

etapa se reoptimizó la geometría considerando las cargas parciales del 

sistema. Se estudiaron tanto las interacciones vdW como las electrostáticas. 

Las cargas en los cálculos de MM se asignaron usando el formalismo de 

equilibrio de carga (QEq). La energía de interacción (DEint) de la interacción 

proteína-ligante se calculó como la suma de las siguientes energías 

electrónicas: 

DE
int

= E
tot

 - (E
pMpro 

+ E
Cas

) 

 

donde E
tot

 es la energía ONIOM del sistema completo (Mpro+Cas), E
pMpro

 es la 

energía ONIOM de los aminoácidos de capa alta y capa baja de la Mpro y E
Cas

 

es la energía de la casiopeína en el cálculo de capa alta. 
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CAPÍTULO 4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

4.1 SÍNTESIS DE LOS LIGANTES CURCUMINA Y DIMETOXICURCUMINA 

Los ligantes se sintetizaron siguiendo la metodología realizada por 

Soria (figura 14).  La síntesis se realizó mediante la condensación aldólica de 

4-hidroxi-3-metoxibenzaldehído ó 3,4-dimetoxibenzaldehido con 2,4-

pentanodiona para obtener a la curcumina ((1E,4Z,6E)-5-Hydroxy-1,7-bis(4-

hydroxy-3-methoxyphenyl)hepta-1,4,6-trien-3-one)) y dimetoxicurcumina 

((1E,4Z,6E)-5-hydroxy-1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)hepta-1,4,6-trien-3-one), 

respectivamente. Luego, la purificación de la curcumina (L1) se realizó 

utilizando una columna cromatográfica de silica gel (SiO
2
) empleando como 

eluyentes la mezcla Hexano/AcOEt (30:70 v/v). En cuanto a la purificación del 

ligante dimetoxicurcumina (L2), se encontró que se puede evitar la columna 

de sílice (más adelante se detallará el procedimiento). El método utilizado 

ayudó a disminuir considerablemente el uso de cantidades grandes de los 

eluyentes y silica, sin embargo, el rendimiento de reacción fue de entre 32.49 

a 38.3%, por lo que la reacción se realizó dos veces para tener 1.6 gramos de 

producto aproximadamente.      

 

Figura 14. Ruta sintética para obtención de curcumina y dimetoxicurcumina. 

 

4.1.1 SÍNTESIS DE CURCUMINA (L1) 

En un matraz de dos bocas se colocaron 1.02 mmol de B
2
O

3
 en 10 mL 

de AcOEt anhidro; a esta disolución se le añadieron 2.4 mmol de acetilacetona 

y se dejó agitar durante 3 horas a 63°C con reflujo en una atmósfera de 

nitrógeno, se obtuvo un precipitado de color blanco (reacción 1). De forma 

paralela, transcurridas dos horas de la reacción antes descrita, en otro matraz 

de dos bocas se colocaron 4.9 mmol de 4-hidroxi-3metoxibenzaldehído en 10 

mL de AcOEt anhidro, a esta disolución se le añadieron 4.9 mmol de t-
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butilborato y se dejaron agitando durante 1 hora y media a 50°C con reflujo 

en atmosfera de nitrógeno; se obtuvo una disolución homogénea de color 

amarillo muy tenue (reacción 2). Esta última reacción se añadió a la reacción 

número 1 y se dejó agitando durante 1 hora; posteriormente se le añadieron 

1.02 mmol de n-butilamina y la reacción se dejó agitando durante 21 horas a 

63°C a reflujo y atmósfera de nitrógeno (figura 15). 

Transcurridas las 21 horas de reacción se obtuvo una disolución de 

color anaranjado fosforescente, a esta mezcla se le añadieron 8 mmol de HCl 

1N gota a gota; la disolución cambió de color anaranjado a rojo fosforescente. 

La mezcla de reacción se agitó durante 1 hora, se obtuvieron dos fases las 

cuales fueron separadas con ayuda de un embudo de separación. A la fase 

acuosa se le realizaron extracciones con acetato de etilo (4 x 20 mL) y la fase 

orgánica recuperada se juntó con la fase orgánica separada previamente. La 

fase orgánica se lavó con salmuera, se separó por extracción, luego, la 

disolución se secó con Na
2
SO

4
 y se filtró a vacío para recuperar la fase 

orgánica. La fase orgánica se purificó por cromatografía por columna (SiO
2
, 

Hexano/AcOEt 70:30), se obtuvo un rendimiento de reacción del 60%.  

 

 

 

Figura 15. Ruta sintética para obtención del ligante curcumina (L1). 

 

4.1.2 SÍNTESIS DE DIMETOXICURCUMINA (L2) 

En un matraz de dos bocas se colocó 2.5 mmol de B
2
O

3
 en 10 mL de 

AcOEt anhidro; a esta disolución se le añadieron 5 mmol de acetilacetona y se 

dejó agitar durante 3 horas a 63°C con reflujo en una atmósfera de nitrógeno, 

se obtuvo un precipitado de color blanco (reacción 1). De forma paralela, 

transcurridas dos horas de la reacción antes descrita, en otro matraz de dos 
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bocas se colocaron 10 mmol de 3,4-dimetoxibenzaldehído en 10 mL de AcOEt 

anhidro, a esta disolución se le añadieron 10 mmol de t-butilborato y se dejó 

agitando durante 1 hora y media a 50°C en reflujo y atmosfera de nitrógeno; 

se obtuvo una disolución homogénea de color amarillo muy tenue (reacción 

2). Esta última reacción se añadió a la reacción número 1 y se dejó agitando 

durante 1 hora; posteriormente se le añadieron 0.5 mmol de n-butilamina y la 

reacción se dejó agitando durante 21 horas a 63°C a reflujo y atmosfera de 

nitrógeno (figura 16). 

Transcurridas las 21 horas de reacción se obtuvo una disolución de 

color anaranjado fosforescente, a esta mezcla se le añadieron 5 mmol de HCl 

1N gota a gota; la disolución cambió de color anaranjado a rojo fosforescente. 

La mezcla de reacción fue agitada durante 1 hora y  se obtuvieron dos fases 

de reacción una acuosa y una orgánica, estas fases se separaron mediante un 

embudo de separación. A la fase orgánica se le añadió salmuera y se separó 

nuevamente con ayuda de un embudo, luego la fase orgánica se le añadió 

Na
2
SO

4
 y se filtra con  un matraz kitasato. La fase orgánica obtenida se 

concentró con ayuda de un rotavapor y se deja en el refrigerador durante 

toda la noche (se dejó con poco disolvente de AcOEt). En este punto el 

producto deseado se encuentra en mayor proporción y se puede notar que 

muy poco de aldehído (materia prima) se puede encontrar. Al día siguiente se 

encuentra un precipitado color anaranjado brillante (L2) y un líquido  color 

sangre (contiene un poco de materia prima y L2)  por lo que este último es 

tratado aparte. El precipitado color anaranjado brillante se recristalizó en 

MeOH/Acetona caliente y se enfrió con hielo provocando la precipitación de 

la dimetoxicurcumina en forma de cristales finos, el rendimiento de reacción 

fue del 32.5%. 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Ruta sintética para obtención de dimetoxicurcumina (L2). 
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4.2 RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR DE 1H y 13C 

 La resonancia magnética nuclear de protón y carbono 13 (RMN 1H y 13C) 

proporciona información acerca del número, tipo de hidrógenos y tipo de 

carbonos que conforman una molécula. Por lo que esta técnica se utilizó para 

la caracterización de los dos ligantes (L1 y L2) sintetizados en este trabajo. 

Bajo la tesitura de que todos los ligantes presentan un tautomerismo ceto-

enólico, se predice que obtendremos la mitad de las señales totales dado que 

ambos ligantes son moléculas simétricas en cualquier forma tautomérica. 

4.2.1 RESONANCIA DE 1H Y 13C DE LOS LIGANTES CURCUMINA (L1) Y 

DIMETOXICURCUMINA (L2) 

 Los resultados experimentales se muestran en la tabla 3 con la 

numeración asignada a cada uno de los protones presentada en la imagen 17. 

El espectro de 1H y 13C RMN del ligante L1 se obtuvieron con un equipo de 

resonancia de 300 MHz. Por otro lado, la molécula L2 se caracterizó mediante 

RMN de 1H y 13C utilizando un equipo de resonancia de 700 MHz (figuras S2 y 

S3), dado que el método de purificación empleado para esta molécula no está 

reportado y se requiere asegurar la obtención de esta molécula, se realizó un 

experimento HSQC para asignar las señales de carbono que pertenecen a cada 

protón del ligante (figura S4).  

 

 

 

Figura 17. Asignación de numeración dada a cada protón y carbono de los compuestos A) 

curcumina y B) dimetoxicurcumina. 

 Los ligantes L1 y L2 presentan 9 protones diferentes. En la figura 17 se 

muestra que ambos ligantes se encuentran en su forma enólica en solución, 

ya que se observa una señal ancha para un protón del grupo -OH (H1) de 

multiplicidad singulete que integra para 1 con desplazamiento químico de 

16.41 y 16.29 ppm para L1 y L2, respectivamente. Estos protones están 

involucrados en un puente de hidrógeno intramolecular (figura 17). El protón 

metino (H2) de L1 y L2 exhibe un singulete a 6,06 y 6,11 ppm, 
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respectivamente. Los protones vinílicos α,β- al carbonilo (H3, H3’ y H4, H4’) 

se encuentran en 6.76 y 7.55 ppm para el ligante L1 y para el ligante L2 se 

localizan en 6.83 y 7.59 ppm, todos integran para dos protones y muestran 

multiplicidad doblete, los valores de acoplamiento trans permitió asignarlas 

(tabla 3). Los protones aromáticos H5 y H5’ se observan como doblete en 7.32 

y 7.35 para L1 y L2. Los protones H6, H6’ y H7, H7’ de cada ligante se 

encuentran en 7.15 y 6.83 (L1) y 7.26 y 7.01 cada señal integra para dos 

protones. En el espectro obtenido para la curcumina (figura 18) encontramos 

una banda de multiplicidad singulete en 9.67 ppm que corresponde al protón 

del grupo –OH del fenol (H9) y una señal singulete en 3.84 que integra para 6 

protones y corresponde a los protones del grupo –OCH
3
 (H8). Por otro lado, el 

espectro de protón para L2 se observaron dos señales, la primera en 3.81ppm 

y la segunda en 3.83 ppm que corresponden a los protones H9 y H8 

respectivamente, los cuales se asignaron a los grupos metoxilo (-OCH
3
). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Espectro de RMN-1H del ligante curcumina en DMSO-d
6
 

 

 

16.41 ppm 
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Tabla 3. Desplazamientos en partes por millón de los protones de los ligantes L1 y L2 

 

 Los resultados experimentales de RMN-13C se muestran en la tabla 4 (la 

asignación de las señales de 13C para la curcumina se realizó por comparación 

de los resultados ya reportados. En este apartado se describirá el 

procedimiento para la asignación de los carbonos para el ligante 

dimetoxicurcumina ya que se cuenta con experimento de HSQC (figura S4). En 

la figura 19 se muestra la numeración asignada a cada uno de los carbonos 

que presenta el ligante L2. En el espectro 13C para la dimetoxicurcumina 

(figura 20) y en la tabla 4 se observan dos señales con desplazamientos 

químicos en 39.88 y 40.12 ppm (C11, C11’ y C12, C12’) atribuido a los metilos 

de los grupos –OCH
3
. El metileno que está entre los dos carbonilos se 

desplaza a mayores partes por millón 101.49 ppm (C1). Los carbonos C3, C3’ 

y C4, C4’ que corresponden a los carbonos insaturados se encuentran en 

122.83 y 140.90 ppm. Por último, las señales que presentes en 110.95, 

123.40, 112.16, corresponden a los carbonos aromáticos C8, C6 y C7, 

mientras que los carbonos aromáticos cuaternarios se localizan en 128.05, 

149.51 y 151.46 ppm y corresponden a los carbonos C5, C9 y C10, 

respectivamente. Una última señal es encontrada en 183.69 ppm asignada al 

C2 que está unido al oxígeno de los carbonilos. Todas las señales fueron 

asignadas con ayuda del espectro HSQC (figura S4) el cual es un experimento 

heteronuclear que permite conocer las interacciones C-H a un enlace de 

distancia. 

 

 

 

Figura 19. Asignación de numeración dada a cada carbono de los compuestos curcumina y 

dimetoxicurcumina. 

Tabla 4. Desplazamientos en partes por millón de carbonos de los ligantes L1 y L2. 

Ligante ∂1 ∂2 ∂3 ∂4 ∂5 ∂6 ∂7 ∂8 ∂9 

L1 16.41 
(s, 1H) 

6.06 
(s, 1H) 

6.76 
(d, 2H, 

J=15.85 Hz) 

7.55 
(d, 2H,  

J=15.87 Hz) 

7.32 
(d, 2H, 

J=1.97 Hz) 

7.15 
(dd, 2H, 

J=1.95, 8.31 
Hz) 

6.83 
(d, 2H, 

J=8.18 Hz) 

3.84  
(s, 6H) 

9.67 
(s, 2H) 

L2 16.29 
(s, 1H) 

6.11 
(s, 1H) 

6.83  
(d, 2H,  

J=16.73 Hz 

7.59 
(d, 2H,  

J=15.78 Hz) 

7.35(s, 2H) 7.26 
(dd, 2H, 

J=8.24 Hz) 

7.01 
(d, 2H, 

J=8.24 Hz) 

3.83 
(s, 3H) 

3.81 
(s, 3H) 
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 L1 L2 
13C ppm ppm HSQC 

1 101.30 101.49 6.11 (s) 

2 183.66 183.69  

3 123.58 122.83 6.83 (d) 

4 141.16 140.90 7.59 (d) 

5 126.80 128.05  

6 121.55 123.40 7.26 (d) 

7 116.17 112.16 7.01 (d) 

8 111.82 110.95 7.35 (s) 

9 148.45 149.51  

10 149.81 151.46  

11 56.09 39.88  39.88 (s) 

12 56.15 40.12 40.12 (s) 

  

Figura 20. Espectro de RMN-13C del ligante dimetoxicurcumina en DMSO-d
6
. 
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4.3 SÍNTESIS DE COMPUESTOS DE COORDINACIÓN DE COBRE(II) CON 

CURCUMINA (L1) Y DIMETOXI CURCUMINA (L2) 

La síntesis de los compuestos de coordinación mixtos de cobre(II) con 

fórmula general [Cu(diimina)(Ln)]NO
3
 se sintetizaron utilizando el ligante 

curcumina (L1) y dimetoxicurcumina (L2), su obtención fue basada en la 

patente para la síntesis de casiopeínas [138,139]; sin embargo, se realizaron 

modificaciones para elevar los rendimientos de reacción. Para facilitar la 

discusión de los resultados llamaremos familia 1 y familia 2 a todos los 

compuestos de coordinación que contengan como parte de su estructura a la 

curcumina (L1) y dimetoxicurcumina (L2) como ligantes secundarios, 

respectivamente.  

En la obtención de los compuestos de coordinación de la familia 1, el 

ligante secundario L1 siempre fue el reactivo limitante (1 : 1 : 0.9, es decir; 

diimina : nitrato de cobre : L1) por la siguiente razón: evitar la generación del 

compuesto homoléptico de cobre(II) con curcumina, ya que resulta 

complicado separarlo del compuesto mixto dado que ambos compuestos 

presentan solubilidades similares, lo que vuelve costosa su purificación. La 

desprotonación del grupo enol se realizó en una estequiometria 1:1 (moles de 

curcumina : moles de NaOH) para impedir que los protones de los –OH del 

fenol sean desprotonados in situ y a su vez  evitar que se genere una mezcla 

de productos. En el caso de la obtención los compuestos de coordinación con 

el ligante L2 (familia 2) la estequiometria siempre fue 1:1:1 (diimina : nitrato 

de cobre : L2). 

De forma general, la síntesis de los compuestos de coordinación mixtos 

de cobre(II) se realizó de la siguiente manera: se añadieron 0.7 mmol de la 

diimina previamente disuelta en metanol a una disolución de nitrato de cobre 

(0.7 mmol) gota a gota, esta reacción se dejó agitando a temperatura 

ambiente por 30 minutos obteniendo inmediatamente una disolución de color 

azul la cual puede variar su intensidad según la diimina que se utilice. 

Posteriormente, a la disolución azul se le añadió gota a gota 0.63 mmol de L1 

ó 0.7 mmol de L2 disueltos en metanol previamente desprotonados, este paso 

se realizó a reflujo a 68°C durante 4 a 5 horas con el propósito de aumentar 

el rendimiento de reacción. En algunos casos se obtiene un precipitado fino 

(compuesto mixto) el cual se filtra al vacío mediante un matraz Kitasato y 

embudo buckner; en otras ocasiones la disolución obtenida fue concentrada 

en el rotavapor para precipitar el compuesto mixto de cobre(II). La 

purificación se realizó mediante lavados con AcOEt de los compuestos mixtos 
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para eliminar el heptanoide (Ln) que no haya reaccionado luego, se lavaron 

con agua fría para eliminar el subproducto NaNO
3
 y posteriormente se lavó 

con 20 o 30 mL de éter etílico. Una vez seco el compuesto, se pulverizó y se 

guardó para su caracterización. El esquema de reacción se ilustra en la figura 

21.  

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Ruta sintética para obtención de los compuestos de coordinación mixtos de cobre 

(II) con diiminas, curcumina y dimetoxicurcumina. 

En la tabla 5 se presentan las variaciones de los ligantes diimínicos en 

los compuestos de coordinación mixtos de cobre(II) a manera de resumen. 

Tabla 5. Clave de los compuestos mixtos de cobre(II) sintetizados en este trabajo 

Clave Ligante N-N Ligante 
O-O 

Fórmula general 

FAMILIA 1 

D1CuL1 2,2´-bipiridina (L1) [Cu(2,2´-bipi)(curcumina)]NO3 

D2CuL1 4,4´-dimetil-2,2-bipiridina (L1) [Cu(4,4’-dimetil-2,2´-bipi)(curcumina)]NO3 

D3CuL1 5,5´-dimetil-2,2-bipiridina (L1) [Cu(5,5’-dimetil-2,2´-bipi)(curcumina)]NO3 

D4CuL1 1,10-fenantrolina (L1) [Cu(1,10-fen)(curcumina)]NO3 

D5CuL1 4,7-dimetil-1,10-fenantrolina (L1) [Cu(4,7-dimetil-1,10-fen)(curcumina)]NO3 

D6CuL1 5,6-dimetil-1,10-fenantrolina (L1) [Cu(5,6-dimetil-1,10-fen)(curcumina)]NO3 

D7CuL1 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina (L1) [Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10-fen)(curcumina)]NO3 

D8CuL1 4,7-difenil-1,10-fenantrolina (L1) [Cu(4,7-difenil-1,10-fen)(curcumina)]NO3 

  FAMILIA 2 

D1CuL2 2,2´-bipiridina (L2) [Cu(2,2´-bipi)(dimetoxicurcumina)]NO3 

D2CuL2 4,4´-dimetil-1,10-fenantrolina (L2) [Cu(4,4’-dimetil-2,2´-bipi)(dimetoxicurcumina)]NO3 

D3CuL2 5,5´-dimetil-1,10-fenantrolina (L2) [Cu(5,5’-dimetil-2,2´-bipi)(dimetoxicurcumina)]NO3 

D4CuL2 1,10-fenantrolina (L2) [Cu(1,10-fen)(dimetoxicurcumina)]NO3 

D5CuL2 4,7-dimetil-1,10-fenantrolina (L2) [Cu(4,7-dimetil-1,10-fen)(dimetoxicurcumina)]NO3 

D6CuL2 5,6-dimetil-1,10-fenantrolina (L2) [Cu(5,6-dimetil-1,10-fen)(dimetoxicurcumina)]NO3 

D7CuL2 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina (L2) [Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10-fen)(dimetoxicurcumina)]NO3 

D8CuL2 4,7-difenil-1,10-fenantrolina (L2) [Cu(4,7-difenil-1,10-fen)(dimetoxicurcumina)]NO3 
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Los compuestos de coordinación de la familia 1 son muy poco solubles 

en agua, poco solubles en alcoholes (1.7 mg/mL aprox.) y muy solubles en 

dimetilsulfóxido (DMSO) y dimetilformamida (DMF); caso contrario a los 

compuestos de la familia 2, ya que estos son un poco más solubles en agua y  

alcoholes respecto a sus análogos de la familia 1 y son también muy solubles 

en DMSO y DMF. 

En la tabla 6 se muestran los porcentajes de rendimientos de reacción 

de cada compuesto de coordinación mixto de cobre(II) obtenidos en este 

trabajo, así como el color del polvo.  

Tabla 6.  Rendimiento de reacción para cada compuesto de coordinación mixto de cobre(II) 

CLAVE RENDIMIENTO % COLOR 

D1CuL1 98.25 Dorado 

D2CuL1 94.36 Anaranjado 

D3CuL1 96.17 Anaranjado-rojizo 

D4CuL1 93.94 Anaranjado obscuro 

D5CuL1 80.58 Rojizo 

D6CuL1 94.95 Anaranjado obscuro 

D7CuL1 95.38 Anaranjado obscuro 

D8CuL1 79.9 Anaranjado obscuro 

D1CuL2 88.02 Anaranjado 

D2CuL2 92.53 Anaranjado 

D3CuL2 84.08 Verde claro 

D4CuL2 79.93 Verde claro 

D5CuL2 82.73 Anaranjado-rojizo 

D6CuL2 80.01 Verde musgo 

D7CuL2 94.43 Dorado 

D8CuL2 79.58 Café amarillento 

 

Para tener una primera idea de la pureza de cada uno de los 

compuestos de coordinación de cobre(II) se utilizó cromatografía de capa fina 

de sílice donde en un primer carril se colocó al ligante heptanoide (L1 o L2) y 

en un segundo carril se coloca al compuesto de coordinación de cobre(II) 

obtenido. La placa se eluyó con una mezcla de AcOEt/Hexano 7:3 y se reveló 

con luz UV de longitud de onda larga y corta, cabe mencionar que el 

compuesto de coordinación de cobre(II) es atraído por la sílice y éste no corre 

en la placa ni fluoresce, lo que hace fácil observar si aún se tiene materia 

prima, ya que ésta última presenta un rf característico y se observa en las dos 

longitudes de onda.   
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4.3.1 PUNTOS DE FUSIÓN 

Se obtuvo el punto de fusión (p.f.) tanto para los ligantes como de los 

compuestos de coordinación de cobre(II). La curcumina presenta un p.f. de 

174.6 °C, también se observó un cambio de color en el compuesto a 185.3 °C, 

(de color anaranjado a un rojo intenso) a este punto se le denominó 

temperatura de descomposición térmica. En el caso de los compuestos de 

coordinación mixtos de cobre(II) con curcumina (familia 1) se registraron 

puntos de descomposición, todos ellos cambiaron a un color negro a 

excepción del compuesto D1CuL1. Todos los compuestos de coordinación 

presentan temperaturas de descomposición mayores que el ligante curcumina 

lo que sugiere que se obtuvieron compuestos nuevos o diferentes (tabla 7). 

El punto de fusión del ligante dimetoxicurcumina se encuentra en un 

intervalo de 129.9-130.7°C, mientras que 4 compuestos de coordinación de 

cobre(II) (familia 2) presentan puntos de fusión mayores y 4 compuestos 

presentaron solo temperaturas de descomposición, lo que también sugiere 

que se han obtenido compuestos nuevos (tabla 7).  

Tabla 7. Puntos de fusión y descomposición de los ligantes y compuestos de cobre(II) 

Clave Compuesto P.M 
(g/mol) 

P. de 
fusión 

(°C) 

P. de 
descomposición 

(°C) 

Familia 1 

L1 Curcumina 368.37 174.6 185.3 

D1CuL1 [Cu(2,2’-bipiridina)(L1)]NO3 649.1 248 258.9 

D2CuL1 [Cu(4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina)(L1)]NO3 677.16 --- 222.5 

D3CuL1 [Cu(5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina)(L1)]NO3 677.16 --- 208.6 

D4CuL1 [Cu(1,10-fenantrolina)(L1)]NO3 673.12 --- 249.2 

D5CuL1 [Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(L1)]NO3 737.18 --- 200.5 

D6CuL1 [Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(L1)]NO3 701.18 --- 205.4 

D7CuL1 [Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina)(L1)]NO3 730.24 --- 243.2 

D8CuL1 [Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)(L1)]NO3 825.32 --- 246.0 

Familia 2 

L2 Dimetoxicurcumina 
396.43 129.9  --- 

D1CuL2 [Cu(2,2’-bipiridina)(L2)]NO3 
677.16 236.9 --- 

D2CuL2 [Cu(4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina)(L2)]NO3 
723.22 244.9 --- 

D3CuL2 [Cu(5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina)(L2)]NO3 
723.22 262.7 --- 

D4CuL2 [Cu(1,10-fenantrolina)(L2)]NO3. 
737.21 254.3 --- 

D5CuL2 [Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(L2)]NO3 729.23 --- 244.5 

D6CuL2 [Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(L2)]NO3 729.23 --- 237.0 

D7CuL2 [Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina)(L2)]NO3 757.28 --- 241.0 

D8CuL2 [Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)(L2)]NO3 853.37 --- 238.8 
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4.3.2 ESPECTROSCOPÍA DE INFRARROJO  

 La caracterización mediante esta técnica resulta muy útil, ya que 

permitió identificar grupos funcionales que forman parte de los compuestos 

de coordinación  obtenidos, así como los cambios en los desplazamientos o la 

desaparición/aparición de algunas señales respecto a los ligantes libres (los 

espectros de IR  se presentan en el anexo A (figuras S6 a S15). Las principales 

frecuencias de vibración observadas en los espectros de infrarrojo para cada 

uno de los ligantes (L1 y L2) y de los compuestos de coordinación de cobre(II) 

sintetizados se presentan en la tabla 8. 

 En la figura 22 se muestra el espectro del ligante curcumina el cual 

presenta señales representativas que se describen a continuación. Se observa 

una banda característica de la vibración de estiramiento O-H del grupo fenol 

en 3438.63 cm-1, otra señal en 1602.6 cm-1 debida a la vibración de 

estiramiento C=O del carbonilo de la dicetona. La señal en 1510.06 cm-1 es 

asignada a la vibración de estiramiento de C=C del enlace vinílico, las 

vibraciones de estiramiento de Ar-O aparecen en 1280.5 cm-1 y las vibraciones 

asignadas al estiramiento de metilos y metilenos en 2945 cm-1 los cuales 

están presentes en el anillo aromático que forman parte del grupo metoxilo (-

OCH
3
). El espectro de Infrarrojo de la dimetoxicurcumina es muy similar al de 

la curcumina, sin embargo, la diferencia más notable e importante es que las 

bandas en 2931 cm-1 presentan una mayor intensidad, hecho que es esperado 

por que la única diferencia entre los ligantes es que se sustituyen los grupos 

–OH por grupos –OCH
3
 sobre el anillo aromático (Figura S15).   

 

 

 

 

 

Figura 22. Espectro de infrarrojo de la Curcumina (L1), en pastillas de KBr. 
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Los espectros de infrarrojo obtenidos para los compuestos de 

coordinación mixtos de cobre(II) son muy parecidos entre ellos, pero existen 

cambios en el desplazamiento de algunas señales por efecto del sustituyente, 

como se observa en la tabla 8. Estos desplazamientos son muy comunes 

cuando se lleva a cabo la coordinación de ligantes al centro metálico de Cu(II) 

ya que se producen cambios geométricos y electrónicos que provocan que la 

energía necesaria absorbida para llevar a cabo transiciones vibracionales sean 

diferentes respecto cuando no se ha llevado a cabo la coordinación, lo que 

resulta en un corrimiento de las señales de infrarrojo. Las señales principales 

del ligante como C=C, C-H y Ar-O siguen encontrándose, lo que confirma que 

la insaturación (1508-1511 cm-1) sobre la cadena de los heptanoides se 

conserva aun cuando se ha coordinado al cobre, al igual que los carbonos 

alifáticos (2925-2977 cm-1)  y el anillo aromático al final de la  cadena (1261-

1282 cm-1), respectivamente. La señal de la vibración reportada para el 

estiramiento O-H de un grupo fenólico que sin coordinarse aparece como una 

banda fina en 3600 cm-1; sin embargo, para los compuestos de coordinación 

obtenidos se observó una banda intensa y ancha en aproximadamente 3423 

cm-1, esta forma se debe a dos razones: la primera a que los oxígenos del 

fenol podrían estar comprometidos con algún átomo de otra molécula (por 

ejemplo formando puentes de hidrógeno) y la segunda razón se debe a 

moléculas de agua de hidratación o de coordinación (ambos sucesos podrían 

confirmarse por difracción de rayos-X de monocristal). El desplazamiento 

hacia números de onda menores (tabla 8) es evidente sobre la banda 

correspondiente a la vibración C-O de la dicetona en los compuestos de 

coordinación de cobre(II) respecto a las bandas obtenidas para los ligantes L1 

y L2 (1627 y 1589 cm-1), esto sugiere que la coordinación de los átomos de 

oxígeno de la dicetona de los ligantes con el cobre(II) se llevó a cabo. Las 

señales observadas de 474 a 482 cm-1 se asignan a la vibración de enlace entre 

el cobre y los oxígenos de la dicetona (M-O).  

Las señales características de las diiminas libres se presentan alrededor 

de  3070 cm-1 que se atribuye a la vibración de los enlaces Ar-H, la banda en 

1520 cm-1 correspondiente a la vibración de los enlaces C=C y la banda en 

1620 cm-1 atribuida a los enlaces C=N, generalmente estas señales se 

encuentran muy juntas. También se observan dos señales del esqueleto en 

850 y 720 cm-1 asignadas a las vibraciones de las flexiones fuera del plano del 

enlace Ar-H presente en las fenantrolinas y una señal en 770 cm-1para los 

ligantes de bipiridinas. 
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Tabla 8. Señales características de infrarrojo de los ligantes L1, L2 y sus compuestos de 

coordinación de cobre(II) dados en cm-1. 

Compuesto vO-H 
(fenol) 

vC=N vC-O vC=C 
(alifático) 

vC-H vAr-O NO3- 
iónico 

vMO 

Curcumina 3438 --- 1627 1510 2946 1280 ---  --- 

D1CuL1 3423 1619 1598 1508 2969 1280 1384 480 

D2CuL1 3423 1621 1589 1508 2968 1280 1384 470 

D3CuL1 
3425 1629 1596 1510 2962 1280 1384 480 

D4CuL1 3436 1618 1589 1510 2981 1278 1384 476 

D5CuL1 3419 1621 1596 1510 2977 1282 1384 478 

D6CuL1 3432 1621 1600 1511 2966 1278 1384 478 

D7CuL1 3446 1619 1594 1510 2968 1282 1384 478 

D8CuL1 3417 1618 1589 1510 2962 1280 1384 474 

Dimetoxicurcumina  3444 --- 1589 1510 2931 1261 --- --- 
D1CuL2 

3427 1616 1579 1510 2948 1265 1384 486 
D2CuL2 

3471 1616 1581 1510 2838 1265 1384 480 
D3CuL2 

3452 1619 1581 1508 2939 1263 1384 484 
D4CuL2 

3436 1619 1581 1510 2939 1261 1384 484 
D5CuL2 

3428 1621 1579 1508 2935 1259 1384 472 
D6CuL2 

3444 1619 1581 1510 2935 1261 1384 472 
D7CuL2 

3446 1612 1587 1504 2939 1265 1384 482 
D8CuL2 

3440 1635 1560 1511 2933 1263 1384 480 

 

Por último, se observó una nueva señal delgada e intensa en 1384 cm-1 

característica del grupo nitrato como contraión lo que confirma la formación 

de la sal, sin embargo, para este tipo de compuestos de coordinación de 

cobre(II) existe una posición vacante para una geometría cuadrada y los iones 

nitratos también podrían coordinarse directamente al cobre de forma 

monodentada o bidentada. El ion nitrato tiene una simetría D
3
h, comúnmente 

se observan tres bandas: la primera ⱱ
2
 deformación fuera del plano (800-

900cm-1), ⱱ
a3

 vibración de estiramiento asimétrico (1370-1400 cm-1) y 

vibración de flexión en el plano doblemente degenerado (700 cm-1). Cuando el 

anión se encuentra monodentado, se produce un cambio en la simetría 

provocando modificaciones en todas las bandas y generando dos bandas en 
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la región de 1290 y 1476 cm-1 por cambios en las vibraciones de estiramiento 

asimétrico y dos bandas más por cambios en las flexiones en el plano. Un 

caso similar es cuando el anión se encuentra de forma bidentada, se 

presentan los mismos cambios en las bandas, pero se separan aún más y la 

banda ⱱ
2
 aparece a menores valores de onda.  Para todos los compuestos de 

coordinación de cobre(II) con curcumina y dimetoxicurcumina, solo se 

observa una banda fina en 1384 cm-1 lo que indica que el nitrato se encuentra 

fuera de la esfera de coordinación del cobre como contraión. 

 

4.3.3 ANÁLISIS ELEMENTAL 

 En la tabla 9 se muestran los datos experimentales de análisis 

elemental (A.E.) de los ligantes y de 16 compuestos mixtos de coordinación 

de cobre(II). Este experimento permitió proponer la fórmula molecular y la 

masa molar de cada uno de los compuestos, los datos experimentales 

coinciden con la formula [Cu(diimina)(curcuminoide)]NO
3

.nH
2
O. En todos los 

casos se consideró un error del 5% entre los porcentajes experimentales y 

calculados. 

Tabla 9. Tabla de resultados de análisis elemental de los compuestos de coordinación. 

Clave  Compuesto ° A.E   
(%C,%H,%N teórico) 

P.M 
(g/mol) 

Formula 
condensada 

L1 Curcumina 68.96; 5.795 

(68.46; 5.47) 

368.37 C21H20O6 

 

D1CuL1 [Cu(2,2’-bipiridina)(L1)]NO3 56.26; 3.75; 6.44  
(57.36; 4.19; 6.47) 

649.1 C31H27N3O9Cu 
 

D2CuL1 [Cu(4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina)(L1)]NO3 55.45; 4.32; 5.58 
(57.01; 4.78; 6.04) 

695.17 C33H31N3O9Cu.H2O 
 

D3CuL1 [Cu(5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina)(L1)]NO3 56.13; 4.53; 5.56 
(57.01; 4.78; 6.04) 

695.17 C33H31N3O9Cu.H2O 

D4CuL1 [Cu(1,10-fenantrolina)(L1)]NO3 56.695; 3.415; 6.4 
(58.88; 4.04; 6.24) 

673.12 C33H27N3O9Cu 
 

D5CuL1 [Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(L1)]NO3 57.73; 4.42; 5.82 
(57.02; 4.78; 5.69) 

719.19 C35H31N3O9Cu.H2O 
 

D6CuL1 [Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(L1)]NO3 60.93; 3.91; 5.08 
(59.95; 4.45; 5.99) 

701.18 C35H31N3O9Cu 

D7CuL1 [Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10-
fenantrolina)(L1)]NO3 

54.4; 4.33; 5.49 
(60.94; 4.83; 5.76) 

747.24 C37H35N3O9Cu.H2O 
 

D8CuL1 [Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)(L1)]NO3 63.51; 4.17; 4.91 
(65.48; 4.27; 5.09) 

825.32 C45H35N3O9Cu 
 

L2 
Dimetoxicurcumina 68.41; 6.12 

(69.68; 6.1) 
396.43 

 
C23H24O6 

 

D1CuL2 [Cu(5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina)(L2)]NO3 563.04; 4.16; 6.69  
(58.53; 4.61; 6.2) 

677.16 C33H31N3O9Cu 

D2CuL2 [Cu(1,10-fenantrolina)(L2)]NO3 57.04; 5.0; 5.83  723.22 C35H35N3O9Cu.H2O 
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(58.12; 5.15; 5.81) 

D3CuL2 [Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(L2)]NO3 56.55; 4.95; 5.68                        
(58.12; 5.15; 5.81) 

723.22 C35H35N3O9Cu.H2O 

D4CuL2 [Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(L2)]NO3 54.38; 4.44; 5.38                         
(57.02; 4.78; 5.69 

737.21 C35H31N3O9Cu.2H2

O 

D5CuL2 [Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(L2)]NO3 59.15; 4.82; 6.08                         
(60.94; 4.83; 5.76) 

729.23 C37H35N3O9Cu 

D6CuL2 [Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(L2)]NO3 58.37; 4.86; 6.08                         
(60.94; 4.83; 5.76) 

729.23 C37H35N3O9Cu 

D7CuL2 [Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10-
fenantrolina)(L2)]NO3 

59.26; 5.21; 6.01                         
(61.85; 5.19; 5.54) 

757.28 C39H39N3O9Cu 

D8CuL2 [Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)(L2)]NO3 63.05; 4.635; 5.10                         
(66.14; 4.6; 4.92) 

853.37 C47H39N3O9Cu 

 

4.3.4 CONDUCTIVIDAD 

Se muestra la conductividad eléctrica molar en DMSO que presentaron 

los compuestos de coordinación (tabla 10). De acuerdo a Greenwood [140], se 

conoce que disoluciones de compuestos en DMSO reportan valores de 

conductividad entre 50-70 µS [140] cuando son  electrolitos de tipo 1:1 a 

25°C, de hecho el compuesto D6CuL1 presenta un valor de 59.1 µS. Sin 

embargo, para compuestos de coordinación también se han reportado valores 

de 35 μS o valores individuales que oscilan entre 23 µS (sulfato de potasio 

octadecilo) y 42 µS (tiocianato de potasio) [141]. Pearson R., [142,143] reportó 

un compuesto de coordinación de rutenio ([Ru(en)
2
(H

2
O)N

2
][B(C

6
H

5
)

4
]

2
) con una 

conductividad de 35 µS, es un electrolito tipo 1:1 donde el valor bajo respecto 

a lo encontrado por Greenwood se explica por qué la molécula tiene una baja 

movilidad iónica mediada por el contraión tetrafenilborato. 

La mayoría de los compuestos de coordinación de cobre(II) sintetizados 

en este trabajo mostraron una conductividad eléctrica entre 23.2 a 37.4 µS, 

estos valores están por debajo de lo reportado por Greenwood. Estos valores 

bajos de conductividad eléctrica molar significan que las moléculas conducen 

electricidad pero de forma moderada, lo que sugiere que estos complejos son 

electrólitos débiles tipo 1:1. Una posible explicación a estos valores de 

conductividad eléctrica es que en disolución los complejos forman arreglos 

de redes entre moléculas mediante los oxígenos de los fenoles o de los 

metoxilos (ya que pueden unirse al cobre de otra molécula vecina o formar 

enlaces tipo puente de hidrógeno) lo que conduce a una baja movilidad 

iónica, sumado a que son moléculas de gran tamaño y peso molecular. Estos 

resultados son importantes ya que, aunque existen moléculas de 

coordinación de cobre(II) que contienen dentro de su estructura a la 

curcumina o análogos, son escasos los reportes de valores de conductividad 

°Datos del análisis elemental experimental (datos calculados) 
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eléctrica molar. Por otro lado, existen reportes de conductividad para algunos 

compuestos homolépticos de coordinación de cobre(II) con ligantes 

heptanoides donde se obtienen complejos no iónicos y se reportan datos de 

conductividad eléctrica entre 5 a 9 µS [144], lo que indica que son especies no  

electrolitos.    

Tabla 10. Valores de conductividad de los compuestos de coordinación 

COMPUESTO CONDUCTIVIDAD (µS) 

[Cu(2,2’-bipiridina)(L1)]NO3 37.3 

[Cu(4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina)(L1)]NO3 33.02 

[Cu(5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina)(L1)]NO3 32.9 

[Cu(1,10-fenantrolina)(L1)]NO3 32.6 

[Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(L1)]NO3 34.09 

[Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(L1)]NO3 59.1 

[Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina)(L1)]NO3 31.9 

[Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)(L1)]NO3 32.8 

[Cu(2,2’-bipiridina)(L2)]NO3 37.4 

[Cu(4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina)(L2)]NO3 23.2 

[Cu(5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina)(L2)]NO3 24.1 

[Cu(1,10-fenantrolina)(L2)]NO3. 23.7 

[Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(L2)]NO3 33.8 

[Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(L2)]NO3 28.7 

[Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina)(L2)]NO3 28.8 

[Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)(L2)]NO3 27.2 

 

4.3.5 SUSCEPTIBILIDAD MAGNÉTICA Y MOMENTO MAGNÉTICO 

 Para compuestos de coordinación que contienen cobre en estado de 

oxidación 2+ (configuración d9) dentro de su estructura, el valor del momento 

magnético efectivo a temperatura ambiente se espera entre 1.7 - 2.2 

magnetones de Bohr, por otro lado, en compuestos con dos electrones 

desapareados se obtienen valores entre 2.6 y 4 MB. 

 En la tabla 11 se presentan los valores del momento magnético para 

cada compuesto de coordinación de cobre(II), para la mayoría de los 

complejos se obtuvo un valor entre 1.79 a 2.30 MB, lo que confirma que el 

centro metálico de cobre tiene un estado de oxidación 2+. Los valores 

obtenidos de µ
ef
 para D1CuL1, D3CuL1, D4CuL1, D5CuL1 y D6CuL1 están por 

debajo de 1.7 magnetones de Bohr, este fenómeno se explica de la siguiente 

manera: los compuestos mixtos de cobre(II) estudiados pueden presentar 

interacciones intermoleculares con otra molécula vecina, de tal forma que hay 
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cercanía entre los núcleos de cobre y el espín del electrón que esta 

desapareado en cada átomo de cobre lo que provoca un acoplamiento entre 

los momentos de espín electrónico de los electrones desapareados de cada 

cobre y como resultado se observa un efecto anti ferromagnético que resulta 

en valores bajos de momento magnético efectivo.  

Tabla 11. Valores del momento magnético efectivo para los compuestos de coordinación 

mixtos de cobre(II) con curcumina y dimetoxicurcumina. 

Clave Fórmula 
molecular 

P.M 
(g/mol) 

Xg 

(cm
3
/mol) 

Xcorr 

(cm
3
/mol) 

μef 

(MB) 

No. e- 

desapareados 

D1CUL1 C31H27N3O9Cu  649.1 2.14E-07 4.63E-04 1.05 <  

D2CUL1 C33H33N3O10Cu  695.17 1.40E-06 1.35E-03 1.79 1 

D3CUL1 C33H33N3O10Cu  695.17 2.40E-07 5.44E-04 1.13 <  

D4CUL1 C33H27N3O9Cu  673.12 2.30E-07 5.12E-04 1.10 <  

D5CUL1 C35H33N3O10Cu  719.19 5.30E-07 7.68E-04 1.35 <  

D6CUL1 C35H31N3O9Cu  701.18 1.84E-07 5.15E-04 1.10 <  

D7CUL1 C37H37N3O10Cu  747.24 1.53E-06 1.56E-03 1.92 1  

D8CUL1 C45H35N3O9Cu  825.32 1.82E-06 1.97E-03 2.16 1 

D1CUL2 C33H31N3O9Cu  677.16 1.74E-06 1.53E-03 1.91 1 

D2CUL2 C35H37N3O10Cu  723.22 1.49E-06 1.45E-03 1.86 1 

D3CUL2 C35H37N3O10Cu  723.22 1.58E-06 1.52E-03 1.90 1 

D4CUL2 C35H35N3O11Cu  737.21 1.54E-06 1.51E-03 1.90 1 

D5CUL2 C37H35N3O9Cu  729.23 2.57E-06 2.13E-03 2.26 1 

D6CUL2 C37H35N3O9Cu  729.23 1.90E-06 1.61E-03 1.96 1 

D7CUL2 C39H39N3O9Cu  757.28 2.11E-06 1.84E-03 2.10 1 

D8CUL2 C47H39N3O9Cu  853.37 2.45E-06 2.22E-03 2.30 1 

 

4.3.6 ESPECTROSCOPIA DE UV-Visible 

 Los espectros electrónico en disolución de 16 compuestos de 

coordinación de cobre(II) se presentan en el anexo A. En la figura 23 se 

presenta el espectro electrónico de absorción de la curcumina y 

dimetoxicurcumina, éstos presentan una transición electrónica en 424 nm y 

427 nm (63288 y 31485 L mol-1 cm-1) respectivamente, atribuidas a las 

transiciones π-π* debido las transiciones de la hiperconjugación electrónica 

entre los anillos aromáticos y a las dos insaturaciones en la cadena del 

heptanoide, estas transiciones son permitidas por espín y por Laporte. En 

varios trabajos existe una gran controversia en cuanto a la asignación de 

estas transiciones electrónicas donde proponen que la transición alrededor 

de 420-430 nm es debida a las transiciones π-π*  [145,146] empero, trabajos 
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recientes [107,147–150] donde se han sintetizado compuestos de 

coordinación de diferentes metales con curcumina como ligante plantean que 

estas transiciones son n-π* debidas a los electrones libres del átomo de 

oxígeno que pueden excitarse a orbitales π* y la anchura de la banda indica la 

posible presencia de más de una forma isomérica en el estado fundamental 

[151].    

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23. Espectro de UV-vis de la curcumina y la dimetoxicurcumina en DMSO a 23 µM. 

 Generalmente, los espectros electrónicos de UV-Vis de los compuestos 

de coordinación de cobre  siempre muestran tres transiciones electrónicas 

(tabla 12), por esta razón solo se discutirán los espectros electrónicos de una 

molécula al azar para cada familia de compuestos de coordinación de 

cobre(II). La figura 24 muestra el espectro de UV-Vis del complejo D1CuL1, se 

aprecia que la primera transición se encuentra entre 285 a 315 nm atribuida a 

transiciones π-π* de los anillos aromáticos de la curcumina y a la 

contribución de las transiciones de los anillos aromáticos presentes en la 

bipiridina que se ha coordinado al cobre para la formación del compuesto de 

coordinación. Este fenómeno es más evidente en los compuestos de 

coordinación con 4,7-difenil-1,10-fenantrolina donde se observó una mayor 

absorbancia en las transiciones π-π* (figura S32 y S41). La segunda transición 

electrónica se localiza en 430 nm debido a las transiciones de n-π* presentes 

en la curcumina, sin embargo se ha desplazado batocromicamente 6 nm, a 

menor energía lo que sugiere que se ha llevado a cabo la coordinación. La 

tercera transición electrónica se encuentra en 454 nm se asignó a las 

transferencias de carga metal-ligante (TCML) u oxidativas, la cual ocurre de 

los orbitales d del metal hacia los orbitales de antienlace vacíos del ligante.  
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 En la región del visible los ligantes primarios y secundarios no presentan 

transiciones electrónicas, por lo que las transiciones que se observan en esta 

región se atribuyen al centro metálico de Cu(II). Existe una cuarta transición 

electrónica en la región del visible entre 550 a 750 nm aproximadamente 

debida a las transiciones d-d del cobre (figura 25), estas son permitidas por 

espín y prohibidas por Laporte y presentan coeficientes de absortividad muy 

bajos por lo que se requiere trabajar a concentraciones altas. La anchura de 

esta transición evidencia una distorsión geométrica alrededor del centro 

metálico y sugiere más de una transición las cuales pueden estar traslapadas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24. Espectro UV-vis del  compuesto de coordinación [Cu(2,2´-

bipiridina)(curcumina)]NO
3
 (D1CuL1), en DMSO.  
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Figura 25. Transiciones d-d del  compuesto de coordinación [Cu(2,2´-

bipiridina)(curcumina)]NO
3
 (D1CuL1), en DMSO. 

 

Los compuestos de coordinación de cobre con dimetoxicurcumina 

presentan espectros muy similares a sus análogos con curcumina en cuanto a 

números de bandas observadas; sin embargo, la diferencia es que las 

transiciones n-π* y las TCML presentan coeficientes de absortividad molar 

menor a los compuestos de coordinación de curcumina. La figura 26 muestra 

el espectro de UV-Vis del complejo [Cu(4,7-difenil-1,10-

fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO
3
 (D8CuL2), presenta una transición en 

290 nm atribuida a transiciones π-π*. Estas transiciones presentan 

intensidades mayores debido a los anillos aromáticos (fenilos) que pueden 

tener transiciones entre ellos. Este comportamiento también ocurre en 

compuestos con fenantrolinas respecto a los que contienen bipiridinas. La 

segunda transición electrónica se encuentra en 436 nm, debido a las 

transiciones n-π* correspondientes a la transición de orbitales moleculares 

no enlazantes (pares de electrones no compartidos) del grupo -C=O ó -O-CH
3
 

a orbitales moleculares de antienlace. La tercera transición electrónica 

aparece en 460 nm, se asignó a las transferencias de carga metal-ligante 

(TCML), asociada con la transición de un electrón desde un orbital d 

perteneciente al cobre hacia los orbitales pertenecientes al ligante. La última 

transición electrónica observa entre 550 a 750 nm debida a las transiciones d-

d entre los orbitales d del cobre (figura 27), las cuales son permitidas por 

espín y prohibidas por Laporte. 

 

 π - π* 
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Figura 26. Espectro UV-vis del  compuesto de coordinación [Cu(4,7-difenil-1,10-

fenatrolina)(dimetoxicurcumina)]NO
3
 (D8CuL2) en DMSO 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 27. Transiciones d-d del  compuesto de [Cu(4,7-difenil-1,10-fenatrolina) 

(dimetoxicurcumina)]NO
3
 (D8CuL2) en DMSO. 

  

 En la tabla 12 se observan los máximos de absorción de todas las 

transiciones electrónicas obtenidas para L1, L2 y todos los compuestos de 

coordinación de cobre(II). Las transiciones electrónicas de los ligantes se 

desplazan a mayores longitudes de onda por lo que se vuelven menos 

energéticas cuando se forma el compuesto de coordinación. Las transiciones 

d-d del metal fueron observadas, sin embargo, no fue posible asignar un 

máximo de absorción debido a que existe un traslape con las transiciones de 

TCML debido a los altos coeficientes de absortividad molar de los ligantes. 

Por otro lado, se ha reportado que para compuestos con geometría cuadrada 

d-d 
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se esperan tres transiciones electrónicas e
g
 al  estado b

1g
, b

2g
 a b

1g
 y a

1g
 a b

1g
 en 

orden decreciente de energía (figura 28a), sin embargo, solo se observa una 

banda ancha, resultado de la combinación de las tres bandas (por ley de 

aditividad de absorbancia) en la región de 600-700 nm. Para compuestos con 

una geometría pirámide de base cuadrada (figura 28b), también se esperan 

las mismas tres transiciones electrónicas del cobre, pero, la transición a
1g
 a b

1g
 

es de mayor energía, sin embargo, solo se observa una banda ancha por ley 

de aditividad en la región de 555-665, mientras que para compuestos 

pseudooctaédricos se espera una sola transición entre 650-800 nm. Las 

transiciones electrónicas observadas para todos los compuestos de 

coordinación de cobre(II) obtenidos se encontraron entre 500 hasta 700 nm 

aproximadamente. Se propone que los compuestos de coordinación 

adquieren una geometría cuadrada plano o pirámide de base cuadrada (pbc), 

esta última provocada por la coordinación de una molécula de agua de forma 

apical con el atomo de cobre para formar una geometría pbc, este hecho es 

confirmado más adelante en la discusión de difracción de rayos X. Barik [96], 

Kanhathaisong y Mukherjee [11,152,153] también han reportado la aditividad 

de absorbancia en las transiciones electrónicas d-d en compuestos de cobre 

con curcumina.  

 

 

 

 

 

 

Figura 28. Transiciones propuestas entre orbitales d-d del cobre para una geometría: a) 

cuadrada y b) pirámide de base cuadrada.  

 

 

 

Tabla 12. Máximos de absorción en UV-Vis y coeficiente de extinción molar de los ligantes y los 

compuestos de coordinación. 

 

Compuestos λmax(nm) ε λmax(nm) ε λmax(nm ε 

a) 
b

1g
 

a
1g

 

e
g
 

b
2g

 

dxz,dyz 

d
x2-

 

dxy 

dz
2
 

b
1g

 

a
1g

 

e
g
 

b
2g

 

dxz,dyz 

d
x2-y2

 

dxy 

dz
2
 

b) 
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π-π* (L/mol cm) n- π* (L/mol cm) TCML (L/mol cm) 

L1 260 -- 424 63288   

D1CuL1 294 31451 430 64287 454 62853 

D2CuL1 292 22776 430 42317 454 41947 

D3CuL1 304 28563 426 36928 448 33804 

D4CuL1 266 48706 430 57630 454 56402 

D5CuL1 268 51897 430 59041 454 56908 

D6CuL1 276 42400 428 35698 452 32659 

D7CuL1 274 34157 432 33142 456 32775 

D8CuL1 282 53109 430 42733 454 40475 

L2 266 --- 427 31485   

D1CuL2 313 22461 430 24832 458 23216 

D2CuL2 310 25161 430 23350 458 21809 

D3CuL2 321 17513 430 20741 458 19205 

D4CuL2 275 42754 433 33220 458 30807 

D5CuL2 276 52001 433 34631 458 32386 

D6CuL2 284 44217 433 33226 458 31128 

D7CuL2 282 49471 433 32936 458 30671 

D8CuL2 290 53569 436 11448 460 10582 

 

4.3.7 ESPECTROMETRÍA DE MASAS POR DESORCIÓN-IONIZACIÓN LASER 

ASISTIDA POR MATRIZ-TIEMPO DE VUELO (MALDI-TOF) 

 El análisis de espectroscopia de masas de los ligantes L1 y L2 ([Ligante-

H]+) muestran un ion molecular de 369 y 397 respectivamente, para L2 el ion 

molecular también es el pico base (anexo A) lo que sugiere que la molécula 

está en mayor abundancia esto soporta que nuestro método de purificación 

es eficiente a pesar de los bajos rendimientos de síntesis. A continuación, se 

explica el análisis realizado para asignar los posibles  fragmentos 

encontrados para ambos ligantes. Se encontraron tres picos en orden 

creciente de abundancia relativa en una relación de m/z igual a: 318, 274 y 

241, los cuales corresponden a los fragmentos presentados en la figura 29, la 

fragmentación comienza con la pérdida de los grupos funcionales –OH y –

OMe de un anillo aromático, luego se pierden los mismos grupos funcionales 

pero del segundo anillo aromático, por último es posible que la molécula se 

fragmente de forma que pierda un anillo aromático por completo, de hecho 

este corresponde al pico base (figura 29).  
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Figura 29. Espectro de masas por MALDI-TOF del ligante curcumina (L1) 

El ligante L1 es fotosensible y se puede degradar para formar los 

compuestos presentados en la figura 30, no se encontró ningún pico asignado 

al valor carga masa de los productos de degradación lo que propone que el 

ligante curcumina está puro. El compuesto número seis o el ácido ferúlico de 

la figura 30 podrían generar compuestos de coordinación no deseados. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30. Productos de degradación de la curcumina (L1). 
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La tabla 13 muestra los picos teóricos y experimentales correspondientes al 

ion molecular de los compuestos de coordinación de cobre(II), en todos los 

casos los patrones isotópicos teóricos del cobre concuerdan con los 

resultados experimentales (anexo A). Varias moléculas mostraron que el ion 

molecular es también el pico base, los cuales corresponden al fragmento del 

catión complejo de cobre(II) (Figura S42-S59) que se forma al perder el 

contraión nitrato ([DnCuLn]+). Los resultados confirman que la estequiometria 

de los compuestos de coordinación de cobre (II) es 1:1:1 (diimina : Cu : ligante 

secundario) que concuerda con los resultados de análisis elemental. Además, 

todos los compuestos de coordinación con curcumina como ligante 

secundario exhiben fragmentos con la relación m/z que representan a los 

complejos sin uno o dos grupos funcionales –OH o –OMe sobre los anillos 

aromáticos de la curcumina. El mismo comportamiento se observa para todos 

los complejos con dimetoxicurcumina, pero además se observó la pérdida de 

2 o 4 grupos –OMe, este comportamiento se había descrito par los ligantes 

libres.  

 

Tabla 13. Datos de espectrometría de masas. Ion molecular  (m/z) de los ligantes y los complejos de 

cobre(II). 

 

Compuestos Peso 
Molecular 

(g/mol) 

Ion 
Molecular 
(teórico 

m/z) 

Ion 
Molecular 
(obtenido 

m/z) 

Curcumina (L1) 368.37 368 369.2 

[Cu(2,2´-bipiridina)(curcumina)]NO3 649.01 586.1 586.9 

[Cu(4,4’-dimetil-2,2’- bipiridina)(curcumina)]NO3 695.17 614.4 615.0 

[Cu(5,5’-dimetil-2,2’- bipiridina)(curcumina)]NO3 695.17 614.4 614.0 

[Cu(1,10-fenantrolina)(curcumina)]NO3 673.12 610.1 610.9 

[Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(curcumina)]NO3 719.19 638.1 638.0 

[Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(curcumina)]NO3 701.18 638.1 638.0 

[Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina)(curcumina)]NO3 747.24 666.1 667.1 

[Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)(curcumina)]NO3 825.32 762.1 762.1 

Dimetoxicurcumina (L2) 396.43 396.4 397.7 

[Cu(2,2´-bipiridina)(dimetoxicurcumina)]NO3 677.16 614.1 615.3 

[Cu(4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina)(dimetoxicurcumina)]NO3 723.22 642.1 643.2 

[Cu(5,5’-dimetil-2,2´-bipiridina)(dimetoxicurcumina)]NO3 723.22 642.1 642.1 

[Cu(1,10-fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO3 737.21 638.1 638.0 

[Cu(4,7-dimetil-1,10- fenantrolina) (dimetoxicurcumina)]NO3 729.23 666.1 668.2 

[Cu(5,6-dimetil-1,10- fenantrolina) (dimetoxicurcumina)]NO3 729.23 666.1 668.2 

[Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina) (dimetoxicurcumina)]NO3 757.28 694.2 696.1 

[Cu(4,7-difenil-1,10- fenantrolina) (dimetoxicurcumina)]NO3 853.37 790.2 791.5 
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 En la Figura 31A, se muestra el espectro de masas MALDI-TOF para el 

compuesto D4CuL2 elegido al azar para su análisis. Se observan 3 picos con 

una relación m/z de 522, 582 y 638 los cuales se asignan al catión complejo 

con la pérdida de 2 grupos funcionales –OMe,  4 grupos –OMe sobre los 

anillos aromáticos del ligante secundario y el tercero corresponde al ion 

molecular [D4CuL2]+ (donde pierde al ion NO
3

-), el ion molecular corresponde 

al pico base, corroborando la obtención de cada complejo de cobre(II) 

deseados. En las figuras 31B y 31C se observa el patrón isotópico para el 

cobre. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31. A) Espectro de masas MALDI-TOF de [D4CuL2]+, B) Patrón Isotópico teórico del 
cobre en el complejo y C) Patrón isotópico del cobre calculado.  
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4.3.8 RESONANCIA PARAMAGNÉTICA ELECTRÓNICA 

 En general, los espectros RPE en estado sólido de los compuestos de 

coordinación exhiben simetría axial (Figura 32), típica de una configuración d9 

en un estado fundamental, esto confirma la presencia de Cu(II). Se observaron 

acoplamientos hiperfinos y superhiperfinos, es decir, un acoplamiento del 

momento magnético de espín del electrón desapareado del átomo de cobre 

con el momento magnético de su núcleo y un acoplamiento magnético con el 

núcleo de un átomo de cobre o un heteroátomo vecino, respectivamente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 32. Espectro de RPE en estado sólido (Espectro simulado, línea verde). A) Complejo 

D7CuL1 y B) Complejo D6CuL2. 

La tabla 14 presenta los resultados de g paralela, perpendicular y las 

constantes de acoplamiento (g
II
,
 
g

I
, A

II
 y A

I
) de todos los complejos. En la 

mayoría de los casos se obtiene una señal de tipo axial (figura 32), 

exceptuando el compuesto D4CuL2 que presenta una señal con forma axial 

pero no es similar a todos los demás, por lo que se discutirá por separado 

(figura 33). Se puede apreciar que todos los complejos presentan valores de g
II
 

mayores a g
I
 debido a la anisotropía del sistema. Se encontró que los valores 

de g
II
 > g

I 
> 2.0023 son consistentes con un electrón desapareado en el orbital 

dx2–dy2, que corresponden a geometrías cuadrado plano o pirámide de base 

cuadrada [154] y todos son mononucleares. Este fenómeno también fue 

observado por  Barik A. [95], en compuestos de coordinación de cobre con 

curcumina. El valor de g
II
 está influenciado por el ambiente químico del 

electrón desapareado del CuII,  lo que permitió determinar el carácter iónico o 

covalente entre el metal y los átomos donadores de los ligantes. Los valores 

de g inferiores a 2.3 sugieren un entorno predominantemente covalente 

A) B) 
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alrededor del átomo de cobre en los complejos y los heteroátomos de los 

ligantes (diimina y heptanoides) interactúan fuertemente con el átomo de 

cobre [154–156]. 
 

Tabla 14. Parámetros de los espectros de RPE en estado sólido de los compuestos de 

coordinación mixtos de Cu(II) con curcumina y dimetoxicurcumina. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 De forma particular para el compuesto de coordinación [Cu(1,10-

fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO
3
 exhibe un espectro de tipo axial, las 

señales asignadas a los acoplamientos hiperfinos son de baja intensidad, 

mientras que la parte superhiperfina presenta un desdoblamiento en la señal 

debido al acoplamiento del electrón libre con el núcleo de algún heteroátomo 

(figura 33). La parte superhiperfina se desdobla en 3 señales, las cuales 

pueden predecirse utilizando No. de líneas = (2nI+1), como el espín nuclear 

del nitrógeno es 1 entonces se predicen 3 señales si solo se acopla con un 

nitrógeno (n= número de núcleos).   

 
Compuestos 

 
gI 

 
g‖ 

 
AI 

(1 x10
-4 

cm
-1

) 

 
A‖  

(1x10
-4

/cm
-

1
) 

 
gII/AII 

D1CuL1 2.07 2.22 3.46 111.09 200.10 

D2CuL1 2.08 2.15 2.24 220.67 97.70 

D3CuL1 2.07 2.20 0.33 28.83 765.61 

D4CuL1 2.07 2.23 8.99 109.00 205.32 

D5CuL1 2.07 2.21 2.47 95.67 231.53 

D6CuL1 2.09 2.21 0.98 15.62 1408.15 

D7CuL1 2.07 2.21 2.34 25.75 860.58 

D8CuL1 2.07 2.22 3.61 40.49 549.27 

D1CuL2 2.04 2.20 2.21 138.89 158.75 

D2CuL2 2.05 2.22 0.45 3.33 6666.00 

D3CuL2 2.04 2.24 3.79 171.19 131.37 

D4CuL2 --- --- --- --- --- 

D5CuL2 2.06 2.13 89.03 231.33 92.23 

D6CuL2 2.05 2.25 0.19 179.07 126.04 

D7CuL2 2.04 2.31 10.01 128.79 179.43 

D8CuL2 2.04 2.22 40.26 280.27 79.53 
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Figura 33. Espectro de RPE en estado sólido de dos lotes del compuesto  [Cu(1,10-

fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO
3
. Espectro simulado, línea verde.  

  

 Entender que geometría presentan los complejos de coordinación en 

disolución se llevó a cabo un estudio de RPE a 77 K empleando disoluciones 

en DMSO de concentración 2 mM dada la alta solubilidad de los compuestos 

en este disolvente. La figura 34 presenta un espectro de RPE en disolución 

para [Cu(2,2´-bipiridina)(curcumina)]NO
3
 en el cual se pueden observar cuatro 

líneas hiperfinas que corresponden al acoplamiento del electrón desapareado 

del átomo de cobre con su núcleo (63Cu abundancia isotópica= 69.17%). 

Presenta un momento de espín nuclear I=3/2 podemos predecir la aparición 

de cuatro señales. Se obtuvo un espectro de tipo axial con valores g
z
>g

y
=g

x
 

debido a que existe una contribución mayor sobre el eje z y diferente a la 

contribución en los ejes x e y. Este tipo de señales y sus valores confirman la 

presencia de especies monoméricas de Cu(II) y una geometría que puede ser 

cuadrado plano, pirámide de base cuadrada u octaedro elongado [95]. 

 Los estudios de RPE en DMSO no se han obtenido espectros con 

acoplamientos hiperfinos definidos, por lo que, esta parte del proyecto aún 

continua en desarrollo. Mantener al disolvente DMSO para que poder 

compararlos con los resultados de UV-Vis; utilizar concentraciones de 0.5mM 

y 1mM o realizar una dilución magnética con el objetivo de observar la parte 

hiperfina. Diferentes grupos de investigación han utilizado la técnica de RPE 

para la caracterización en líquido de compuestos de coordinación de cobre(II) 

con curcuminoides reportan experimentos en metanol [34,157], acetonitrilo 
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[158] o DMF [159,160] por lo que el cambio de disolvente es una opción para 

resolver este problema.  

 
 

Figura 34. Espectro de RPE en disolución del compuesto de coordinación [Cu(2,2´-bipiridina) 

(curcumina)]NO
3
; línea sólida corresponde al espectro calculado 

 

4.3.9 DIFRACCIÓN DE RAYOS X DE MONOCRISTAL 

 Se obtuvieron pequeños cristales de los complejos análogos D5CuL2 y 

D6CuL2 (Figuras 35 y 36), ambos compuestos son provenientes de una 

solución saturada del ligante en DMSO en mezcla cualitativa con metanol. La 

muestra se dejó en reposo para que cristalizara a temperatura ambiente. La 

Tabla S1 resume los datos del cristal, los parámetros de recolección y los 

refinamientos. El análisis de difracción de rayos X de ambos complejos 

mostró un sistema cristalino triclínico con grupo espacial P-1. La figura 35 

muestra que el centro metálico del átomo cobre tiene un número de 

coordinación de cuatro (tetradentada) exhibiendo una geometría cuadrada 

plana donde un ligante 4,7-dimetil-1,10-fenantrolina está coordinada al Cu2+ a 

través de dos átomos de nitrógeno y un ligante dimetoxicurcumina 

coordinado al átomo de cobre a través de los átomos de oxígeno que forman 

la dicetona completando la esfera de coordinación. La figura 36 muestra a un 

compuesto donde el ion Cu(II) tiene una geometría pirámide de base 

cuadrada dado el número de coordinación de cinco donde el ligante 4,7-

dimetil-1,10-fenantrolina está coordinada al Cu2+ a través de dos átomos de 

nitrógeno, un ligante dimetoxicurcumina coordinado al átomo de cobre a 

g
I
=2.0627 

g
II
=2.247 

A
II
=18.22 
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través de dos átomos de oxígeno que forman la dicetona y una molécula de 

agua completando la esfera de coordinación. Las distancias de enlace y los 

parámetros de ángulo seleccionados para D5CuL2 y D6CuL2 se enumeran en 

la tabla 15. La distancia de enlace Cu-N-N-diimina son más largas respecto a 

Cu-O-O-enonalo alrededor del átomo de cobre, debido a la mayor densidad 

electrónica en el átomo de oxígeno.   

Tabla 15. Distancias de enlace () y ángulos (°) para los compuestos de coordinación D5CuL2 y 

D6CuL2. 

Compuestos Enlace  
Átomo-Átomo (A°) 

Distancia Enlace 
 Átomo-tomo (A°) 

Ángulos (°) 

 
 

D5CuL2 
Geometría 

cuadrada plana 

Cu-N1 1.977 O1-Cu-O2 94.68 

Cu-N2 1.993 N1-Cu-N2 81.84 

Cu-O1 1.906 O1-Cu-N1 92.37 

Cu-O2 1.886 O2-Cu-N2 89.45 

Cu-O (H2O) 5.456 O1-Cu-N2 168.51 

Cu-O (NO3) 6.582 O2-Cu-N1 166.09 

 
D6CuL2 

Geometría 
pirámide de 

base cuadrada 

Cu-N1 2.013 O1-Cu-O2 94.68 

Cu-N2 2.022 N1-Cu-N2 81.84 

Cu-O1 1.921 O1-Cu-N1 92.37 

Cu-O2 1.911 O2-Cu-N2 89.45 

Cu-O (H2O) 2.260 O1-Cu-N2 168.51 

Cu-O (NO3) 4.958 O2-Cu-N1 166.09 

  

 Las similitudes entre los cristales obtenidos son que los cuatro grupos 

funcionales metoxilo en los anillos de fenilo que están rotacionalmente libres 

apuntan en direcciones opuestas, lo cual también fue informado por Pucci 

para compuestos de coordinación de [Zn(4,4’-C
9
H

19
-22’-bipy)Zn(curcumina)]Cl 

[71,161]. La segunda similitud comprende que ambos compuestos 

cristalizaron con un ion nitrato como contraión (5 A° de distancia entre el 

cobre y el oxígeno del nitrato), confirmado por FTIR y espectrometría de 

masas. Es probable que las moléculas de agua o disolvente se coordinen con 

el cobre en solución y generen geometrías piramidales de base cuadrada 

debido a la naturaleza dinámica del sistema. Los números CCDC de los 

complejos D5CuL2 y D6CuL2 contienen los datos cristalográficos 

complementarios presentados en este documento (CCDC-2169382 y CCDC-

2169383). 
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Figura 35. Estructura molecular ORTEP del complejo D5CuL2 con elipsoides de 

desplazamiento al 50% de nivel de probabilidad. Arreglo del complejo D5CuL2 en su celda 

unidad. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 36. Estructura molecular ORTEP del complejo D6CuL2 con elipsoides de 

desplazamiento al 50% de nivel de probabilidad. Arreglo del complejo D6CuL2 en su celda 

unidad 
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 En un arreglo cuadrado plano se esperan ángulos de enlace al centro 

metálico de 90°, en la tabla 15 se puede observar que dos de los ángulos del 

compuesto D5CuL2 son menores al valor esperado. Debido a la distorsión 

observada en la geometría, se realizó el cálculo del parámetro tao cuyo valor 

determina la geometría más probable en torno al centro metálico para 

compuestos tetracordinados, ya sea cuadrado plano (4=0), balancín 

(0.18<4<0.64), pirámide trigonal (4=0.85) o tetraédrica (4=1). Para el cálculo 

se utilizó la siguiente ecuación: 

4 =
360 − (𝛼 + 𝛽)

141
 

  Donde α y β son los ángulos más grandes entre los átomos coordinados 

al centro metálico. Para el compuestos [Cu(4,7-dimetil-1,10-

fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO
3
 (D5CuL2) el valor obtenido de 4 es 

0.180 por lo que la geometría tiende a cuadrada plana. Para el caso del 

compuesto [Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(dimetoxicurcumina)(H
2
O)]NO

3
 

(D6CuL2) se espera una geometría ya sea pirámide de base cuadrada o 

bipirámide trigonal dado que es un compuesto pentacoordinado, estas 

geometrías exhiben ángulos de 90° y 120° sin embargo, en el cristal se 

observan valores menores provocadas por distorsiones en los ángulos, por 

esta razón se calculó el parámetro tao 5 para discernir entre las geometrías 

más probable al rededor del átomo de cobre(II). Un valor de 5 cercano a 0 

sugiere una geometría pirámide de base cuadrada y si el valor es cercano a 1 

la geometría sería bipirámide trigonal. La ecuación empleada fue: 

5 =
𝜃 − 𝜑

60
 

       Donde θ y φ corresponde a los ángulos más grandes entre los átomos 

coordinados al centro metálico. El valor de para el compuestos D6CuL2 es 

0.04 por lo que la geometría es pirámide de base cuadrada distorsionada. 

 El arreglo cristalino de estas moléculas no muestra apilamientos entre 

los anillos aromáticos de las bipiridinas como se ha encontrado en varias 

casiopeínas de segunda y cuarta generación [162]. En lugar de eso, se observa 

que el arreglo intermolecular entre dos moléculas está mediado por la 

cercanía o apilamiento entre el heptanoides (ligantes secundarios) con la 

parte diiminica y así sucesivamente como se muestra en las figuras 36 y 37 

corroborando que no hay cercanía entre los átomos de cobre, por lo que se 
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determinó un momento magnético característico a 1 electrón desapareado 

mediante susceptibilidad magnética. Adicionalmente se puede observar dos 

moléculas por celda unidad. 

 Además, el compuesto [Cu(4,7-dimetil-1,10-

fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO
3
 (D5CuL2) presenta interacciones 

intermoleculares cortas entre los oxígenos de los metoxilos y el protón de 

otro grupo metoxilo. En el arreglo cristalino que observado en la figura 37 se 

puede observar que la distancia entre cada átomo de Cu2+ es de 4.12 y 6.15 Å.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 37. Interacciones cortas (vista del eje a) y arreglo supramolecular del compuesto 

D5CuL2. 
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 El compuesto [Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO
3
 

(D6CuL2) se estabiliza por puentes de hidrógeno intermoleculares débiles 

entre los oxígenos de los metoxilos y el protón de las moléculas de agua, da 

lugar a un arreglo supramolecular sobre el eje a con canales. Esto último 

también puede ocurrir en disolución. En el arreglo cristalino que observado 

en la figura 38 se puede observar que la distancia entre cada átomo de Cu2+ es 

de 10.060 Å. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 38. Interacciones cortas (vista del eje a) y arreglo supramolecular del compuesto 

D6CuL2. 
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4.3.10 VOLTAMPEROMETRÍA CÍCLICA 

 Se determinó el comportamiento redox de todos los compuestos de 

coordinación de cobre, ya que éste es uno de los parámetros utilizados en 

casiopeínas que ha demostrado su relación con la actividad biológica de las 

mismas [29,163]. Se determinaron parámetros como E
pa
, E

pc
, i

pa
, y i

pc
 a partir de 

los cuales se calculó el potencial de media onda E
1/2

. Las mediciones se 

realizaron en DMSO y todos los experimentos se referenciaron internamente 

con el par ferrocinio(Fc+)/ferroceno(Fc). 

 En este trabajo se comparó el comportamiento electroquímico de los 

curcuminoides (L1 y L2) con el de los complejos de cobre(II). Todos los 

voltamperogramas cíclicos se obtuvieron a partir del potencial de circuito 

abierto en la dirección negativa utilizando un rango de potencial de −1.5 a 1.5 

V. Los ligantes mostraron una señal de reducción Ic en −0.978 V para la 

curcumina (Figura 39A) y −1.05 V para la dimetoxicurcumina (Figura 39B). 

Cuando se aumentó la velocidad de barrido, se observó un proceso de 

oxidación Ic (Figura 39A), que es típico de un mecanismo ECi asociado con los 

restos de reducción C=O, similar a las moléculas de quinona (R-COCHCO + 

2H+ + 2e− → R-COHCHCOH-R) [164]. Además, la curcumina mostró un pico de 

oxidación ancho Ia en 0.488 V, al que generalmente se le asigna un proceso 

redox con una cinética electródica lenta asociada con la oxidación de fenol 

[165,166]. L2 no mostró un proceso de oxidación debido al cambio de -OH 

por el grupo funcional -OCH
3
, la principal diferencia estructural entre estos 

ligantes. Adicionalmente, se realizó un estudio de inversión a 100 mV/s para 

asociar correctamente cada proceso redox para los curcuminoides (Figuras 

S60 y S77). 

 

 

 

 

 

Figura 39. Voltamogramas cíclicos para ligantes a 0.001 M en DMSO con hexafluorofosfato 

de tetrabutilamonio a 0.1 M. (A) Curcumina y (B) dimetoxicurcumina. Velocidades de escaneo 

en el rango de 20 a 300 mV/s. Todos los experimentos se referenciaron al par Fc+/Fc. 
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  Varios autores [57,96,147,166–168] proponen que el proceso redox que 

ocurre en la curcumina es el presentado en la figura 40, de hecho, este 

proceso de oxidación se puede dar sin exponerlo a una diferencia de 

potencial, y se le ha denominado proceso de autooxidación de la curcumina. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 40. Propuesta de estudio de inversiones 

   

 Todos los voltamogramas cíclicos de los compuestos de coordinación de 

cobre(II) con L1 y L2 son similares entre sí; por lo tanto, discutiremos los 

resultados de los compuestos D2CuL1 y D4CuL2 como ejemplo. En general, 

todos los complejos exhibieron dos comportamientos similares; primero, los 

resultados muestran que la reducción de los ligantes no ocurre en los 

complejos debido a la coordinación con el cobre; este hecho es importante 

porque sugiere que la generación de compuestos de coordinación de cobre (II) 

evita la autooxidación y degradación [166,169] de los ligantes libres, lo que se 

ha observado en estudios farmacocinéticos in vivo [61]. En segundo lugar, se 

observaron dos señales resultantes del proceso de reducción del metal. La 

figura 41A muestra que el voltamograma D2CuL1 del primer proceso (Ia) a 

−0.484 V, causado por la reducción de cobre(II) en el compuesto (CuII + 1e−  

CuI), y el segundo proceso (IIa) en −0.739 V se asignó a la reducción de las 

especies de cobre(I) generadas en el primer proceso (Ia) hacia la formación de 

cobre(0). La señal Ib en 0.023 V está asociada con la oxidación del cobre(I) 

(CuI  CuII + 1e−). Los estudios de inversión permitieron asociar la señal Ia 

con Ib. Epa, Epc y ΔE se determinaron a una velocidad de 100 mV/s (Figura 

41B). 
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Figura 41. Voltamogramas cíclicos para 0.001 M de D2CuL1 en DMSO con hexafluorofosfato 

de tetrabutilamonio 0.1 M. (A) voltamogramas a 100 mV/s y (B) estudio de inversión a 100 

mV/s. Todos los experimentos se referenciaron al par Fc+/Fc. 

  

 Aunque el comportamiento electroquímico es similar para todos los 

compuestos estudiados en este trabajo, es evidente que ambos picos 

catódicos son más intensos en la familia de compuestos de coordinación con 

el ligante L2 (Figura 42A), y los picos se desplazan a diferentes potenciales 

debido a sustituyentes en los anillos aromáticos de las diiminas. La figura 

42A muestra el voltamograma D4CuL2, donde un pico catódico a -0.373 V se 

atribuye a la reducción del átomo de cobre (CuII + 1e-  CuI), y un segundo 

pico catódico en -0.708 V se asocia con la reducción del átomo de cobre (I) 

que luego se reduce a cobre(0) (CuI + 1e−  Cu0). Tres picos anódicos (IIIb, IIb 

y Ib) que aparecen en −0.364 V, −0.111 V y 0.168 V respectivamente (Figura 

42B), pueden asociarse a la redisolución de especies de cobre(0) o a la 

adsorción de ligantes siendo liberado en la formación de un depósito de 

Cu(0). Los procesos anódicos y catódicos se asociaron mediante estudios de 

inversión (Figura 42B). 
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Figura 42. Voltamogramas cíclicos para 0.001 M de D4CuL2 en DMSO con hexafluorofosfato 

de tetrabutilamonio 0.1 M. (A) Voltamogramas a 100 mV/s y (B) estudio de inversión a 100 

mV/s. Todos los experimentos se referenciaron al par Fc+/Fc. 

 

 El proceso relacionado con la actividad biológica del compuesto de 

coordinación de cobre(II) es la reducción de Cu(II) a Cu(I) y la oxidación de 

Cu(I) a Cu(II); por lo tanto, la determinación de parámetros como Epa, Epc, ΔE 

y E
1/2 

se calcularon para esos procesos (tabla 16). La separación entre Epc y 

Epa es superior a 60 mV; por lo que se determinó que los complejos 

presentan un comportamiento cuasi reversible, es decir, la transferencia 

electrónica es lenta y no está controlada por la difusión. Este comportamiento 

se puede atribuir al cambio de geometría alrededor del centro metálico; un 

ejemplo es cuando un compuesto de CuII con geometría piramidal de base 

cuadrada cambia a un compuesto de CuI con geometría tetraédrica. 

 En general, los compuestos de coordinación con L1 muestran potenciales 

de media onda más negativos y, por lo tanto, se oxidan fácilmente en 

comparación con los compuestos de coordinación con L2 (Tabla 16). Esto 

sugiere la posibilidad de que la curcumina presente un proceso de 

autooxidación, permitiendo que el cobre actúe como agente reductor. En los 

compuestos de coordinación con bipiridina, se produce un aumento de la 

densidad electrónica en el átomo de cobre, por lo que es difícil que gane un 

electrón (valores más negativos). Los complejos con fenantrolina facilitan la 

distribución de carga en los anillos aromáticos y no cerca del centro del 

metal, por lo que el cobre podría ganar un electrón (valores menos negativos). 
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Tabla 16. Resumen de parámetros obtenidos por voltamperometría cíclica para compuestos 

de coordinación de cobre(II). 

Compuestos Epc (V) Epa (V) E (V) E1/2 (V) 
(Fc

+
/Fc) 

L1 −0.978 0.488 1.467 --- 

D1CuL1 −0.429 0.130 0.560 −0.668 

D2CuL1 −0.484 0.023 0.507 −0.758 

D3CuL1 −0.474 0.067 0.542 −1.164 

D4CuL1 −0.407 0.140 0.547 −0.665 

D5CuL1 −0.440 0.123 0.563 −0.712 

D6CuL1 −0.611 −0.04 0.571 −0.705 

D7CuL1 −0.405 0.154 0.560 −0.679 

D8CuL1 −0.491 0.126 0.617 −0.657 

L2 −1.05 --- --- --- 

D1CuL2 −0.444 0.139 0.623 −0.656 

D2CuL2 −0.469 0.117 0.586 −0.709 

D3CuL2 −0.390 0.162 0.552 −0.656 

D4CuL2 −0.373 0.168 0.541 −0.656 

D5CuL2 −0.447 0.088 0.535 −0.701 

D6CuL2 −0.388 0.158 0.546 −0.682 

D7CuL2 −0.396 0.096 0.492 −0.690 

D8CuL2 −0.171 0.122 0.293 −0.559 

 

 De la tabla anterior podemos ver diferentes tendencias: Se observó que 

para realizar la reducción de los ligantes se necesita mayor energía; es decir, 

se da a potenciales más negativos respecto a los compuestos de coordinación. 

De hecho, la reducción del ligante en los complejos ya no se lleva a cabo 

posiblemente por la donación de densidad electrónica hacia el metal, por lo 

que generar compuestos de coordinación mejora la estabilidad en cuanto a la 

autooxidación de los ligantes libres.  

 Los compuestos de coordinación con curcumina presentan valores de 

potencial redox más negativos, es decir, son más reductores por que le cuesta 

más reducirse al átomo de cobre respecto a los que contienen 

dimetoxicurcumina, esto se explica porque el grupo funcional –OH es un 

inductor de densidad electrónica más fuerte respecto al grupo –OCH
3, 

el cual 

es un inductor de densidad electrónica moderado. Por último, en ambas 

familias de compuestos de coordinación que los compuestos que tienen 

fenantrolinas presentan valores de potencial redox más positivos respectos a 

los que contienen bipiridinas. Esto es porque al aumentar un anillo aromático 

sobre la diimina facilita la distribución de carga sobre los anillos aromáticos 

en vez de contenerse en el centro metálico, por lo que al cobre se le facilita 

ganar un electrón (valores más positivos).  
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 Los valores de potencial de media onda de las casiopeínas de primera 

generación con ligante acetilacetona (acac) se emplearon para comparar los 

valores de potencial redox contra los obtenidos en este trabajo, ya que este 

ligante corresponde a la fracción central de los ligantes L1 y L2 por lo que 

podemos discutir cómo se modifica el potencial redox cuando se extiende la 

cadena a siete carbonos y se añaden los anillos aromáticos al final de la 

misma para formar a L1 y L2 (figura 43). Los valores de E
1/2

 de las casiopeínas 

con acac presentan valores de potencial más positivos respecto a los  nuevos 

compuestos de coordinación, es decir, el cobre de las casiopeínas de primera 

generación se reduce de manera fácil respecto a los que tienen 

dimetoxicurcumina o curcumina como ligante secundario. La explicación que 

se da a este hecho es por la electrodonación de todo el sistema conjugado 

hacia el cobre.  

 

 

 

    

 

Figura 43. Rango de los potenciales redox de compuestos de coordinación de cobre(II) con 

curcumina, dimetoxicurcumina y acetilacetonato. 

 

4.4 ACTIVIDAD BIOLÓGICA 

 Los datos in vitro obtenidos mediante ensayos de proliferación 

proporcionan información inicial útil sobre la citotoxicidad de los agentes en 

diferentes líneas celulares. La CI
50
 en las líneas celulares HeLa (carcinoma 

cervical epitelial humano) y SKLU-1 (adenocarcinoma de pulmón humano) se 

tomaron como indicador de actividad antiproliferativa. 

4.4.1 ACTIVIDAD DE CITOTOXICIDAD 

 La tabla 17 muestra los datos de los valores de la concentración 

inhibitoria 50 (CI
50
). Los ligantes libres exhiben una importante actividad de 

citotoxicidad frente a las líneas celulares; sin embargo, los complejos 

metálicos estudiados muestran una actividad significativamente mayor frente 

-1.164 a -0.6578 -0.7098 a -0.5591 

Compuestos de 

coordinación con 

Curcumina 

(LxCuL1) 

Compuestos de 

coordinación con 

Dimetoxicurcumina 

(LxCuL2) 

0 

V 

Compuestos de 

coordinación con acac 

(LxCuAcac) 

-0.338 a -0.222 
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a las mismas líneas celulares. Estos datos sugieren que la generación de 

compuestos de coordinación de cobre mejora la citotoxicidad de los ligantes 

libres. Este comportamiento se ha estudiado en varios complejos de quelatos 

mixtos con curcumina [86], dimetoxicurcumina [99] y análogos [102], lo que 

sugiere que la mejora de solubilidad y estabilidad de los complejos en medios 

biológicos deben ser los factores principales. Proponemos que el potencial 

redox y la lipofilicidad juegan un papel importante. 

 En general, se observa que las moléculas que contienen fenantrolina 

como ligante primario son más activas que los compuestos de coordinación 

que contienen bipiridinas. Además, los compuestos con sustituciones con 

grupos metilo en las posiciones -5,6 son ligeramente más activos que aquellos 

con grupos metilo en las posiciones -4,7; este efecto fue observado por 

Chikira [71,170–172], quien sugirió que el efecto podría deberse a la 

interacción con el ADN, ya que los sustituyentes en las posiciones -4 o -7 

reducían la asociación entre los compuestos de cobre(II) y el ADN. Por otra 

parte, parece que cuanto mayor es el peso molecular, más activos son los 

compuestos de coordinación; sin embargo, los compuestos tetrametilados y 

difenilados son menos activos que los compuestos dimetilados; este 

fenómeno puede deberse a que dichas moléculas son más lipofílicas y su 

paso por la membrana celular podría ser diferente, por lo que su actividad 

disminuye. En este trabajo, el compuesto D1CuL1 no mostró un efecto 

citotóxico contra la línea celular HeLa; esto abre camino para evaluar a esta 

molécula en diferentes líneas celulares de cáncer para determinar si esta 

molécula puede presentar selectividad por líneas celulares de tipo pulmonar 

como se observó en las SKLU-1. 

 En general, los compuestos de coordinación de cobre(II) sintetizados en 

este trabajo muestran una mejora en la actividad biológica en comparación 

con las casiopeínas de primera generación (tabla 17) que contienen el ligante 

secundario acetilacetonato. Esto sugiere que aumentar la cadena alifática y 

agregar anillos aromáticos al final de la cadena mejora esta actividad 

biológica; sin embargo, las casiopeínas de tercera generación son menos 

solubles en agua. En reportes previos se observó que en las casiopeínas de 

primera generación con diferentes aminoácidos como ligantes secundarios, la 

hidrofobicidad de los ligantes aumenta la captación celular de cobre(II) in 

vitro [173]. Las propiedades hidrofóbicas cobran mayor importancia, 

influyendo directamente en la actividad biológica y son un descriptor en el 

transporte del fármaco al sitio de acción [174,175]. 
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Tabla 17. Resultados de las CI
50

 de los compuestos de coordinación de cobre(II) con 

curcumina frente a adenocarcinoma de pulmón humano. 

Compuestos CI50 SKLU-1 (μM) CI50 HeLa (μM) CI50 HeLa (μM) de 
Casiopeínas de 

primera generación 

L1 52.56 ± 2.1 50.44 ± 2.3 --- 

D1CuL1 41.53 ± 0.5 N/A 42 ± 3.1 [29] 

D2CuL1 14.36 ± 0.8 26.4 9 ± 0.7 41.7 ± 0.31 [30] 

D3CuL1 8.90 ± 0.2 35.78 ± 0.7 --- 

D4CuL1 5.29 ± 0.9 7.61 ± 0.6 10.7 ± 0.9 [29] 

D5CuL1 2.68 ± 0.2 1.91 ± 0.8 3.2 ± 0.03 [30] 

D6CuL1 2.60 ± 0.5 2.21 ± 0.5 2.83 ± 0.09 [30] 

D7CuL1 4.48 ± 1.5 4.48 ± 0.5 2.37 ± 0.4 [30] 

D8CuL1 6.25 ± 0.9 6.74 ± 0.5 4.2 ± 0.6 [29] 

L2 56.58 ± 1.8 109.05 ± 0.5 --- 

D1CuL2 21.82 ± 0.4 44.62 ± 1.1 42 ± 3.1 [29] 

D2CuL2 9.49 ± 1.3 37.6 ± 1.9 41.7 ± 0.31 [30] 

D3CuL2 6.84 ± 1.1 30.56 ± 2.5 --- 

D4CuL2 4.56 ± 0.6 13.26 ± 1.5 10.7 ± 0.9 [29] 

D5CuL2 1.22 ± 0.1 2.01 ± 0.0005 3.2 ± 0.03 [30] 

D6CuL2 1.19 ± 0.007 1.78 ± 0.1 2.83 ± 0.09 [30] 

D7CuL2 2.68 ± 0.1 1.2 ± 0.05 2.37 ± 0.4 [30] 

D8CuL2 2.38 ± 0.3 2.07 ± 0.3 4.2 ± 0.6 [29] 

Cisplatino 9.56 5.1 ± 0.4 [29] 42 ± 3.1 [29] 

 

4.5 DETERMINACIÓN DE POTENCIAL REDOX TEÓRICO 

Por otro lado, los valores obtenidos por el modelo (Figura 44) fueron 

cercanos a los valores experimentales, por lo que el procedimiento para 

determinar el potencial redox teórico permite que pueda ser utilizado en 

casos en los que no se disponga de resultados experimentales. Algo 

importante de resaltar es que se obtienen cambios en las geometrías de las 

moléculas. Se observó que para la mayoría de las moléculas en estado de 

oxidación CuII presentan una geometría cuadrada plana y al ser reducidas ésta 

cambia a una geometría tetraédrica; lo cual es usual en compuestos CuII/CuI. 

Se obtiene una energía libre de Gibbs de solvatación muy alta en los 

complejos de cobre(II) respecto a los complejos de cobre(I); esto puede 

deberse a que el complejo de cobre(II) genera un campo eléctrico más alto. El 

cambio de energía libre de Gibbs para la reacción redox en solución decrece 

comparado con el cambio de energía libre de Gibbs en fase gas (tabla 18). 
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Figura 44. Ciclo de Born-Haber utilizado para el cálculo del cambio de energía libre de Gibbs 
estándar (ΔG°

O|R
) de complejos mixtos de quelato de cobre(II). 

 

Figura 18. Datos teóricos obtenidos computacionalmente para el cálculo del potencial redox. 
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(eV) 

E°
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(V) 

E
1/2 exp

 

(V) 

D1CuL1 -52744.61 -52749.42 -52747.48 -52751.11 -5.3313 0.65151 4.679829 4.421829 -0.878171 -0.66805 

D2CuL1 -54865.94 -54870.68 -54868.74 -54872.31 -5.2579 0.629991 4.627962 4.369962 -0.930038 -0.75895 

D3CuL1 -54865.90 -54870.58 -54868.66 -54872.30 -5.2071 0.521775 4.685418 4.427418 -0.872582 -1.164 

D4CuL1 -54802.21 -54807.13 -54805.04 -54808.83 -5.4485 0.616248 4.832298 4.574298 -0.725702 -0.6654 

D5CuL1 -56923.50 -56928.24 -56926.27 -56930.03 -5.2629 0.454167 4.808754 4.550754 -0.749246 -0.7125 

D6CuL1 -56923.2 -56928.04 -56926.01 -56929.67 -5.3299 0.621162 4.708827 4.450827 -0.849173 -0.7058 

D7CuL1 -59044.59 -59049.25 -59047.30 -59050.91 -5.1834 0.532602 4.650885 4.392885 -0.907115 -0.6794 

D8CuL1 -67272.56 -67277.13 -67275.41 -67279.05 -5.1023 0.417582 4.684797 4.426797 -0.873203 -0.6578 

D1CuL2 -54864.08 -54868.95 -54866.83 -54870.50 5.3881 0.666711 4.721463 4.463463 -0.836537 -0.656 

D2CuL2 -56985.43 -56990.12 -56988.08 -56991.73 -5.2145 0.515133 4.699431 4.441431 -0.858569 -0.7098 

D3CuL2 -56985.37 -56990.09 -56988.01 -56991.68 -5.2480 0.530955 4.717062 4.459062 -0.840938 -0.6562 

D4CuL2 -56921.67 -56926.56 -56924.43 -56928.21 -5.4068 0.57699 4.829895 4.571895 -0.728105 -0.6567 

D5CuL2 -59042.96 -59047.66 -59045.66 -59049.36 -5.2266 0.478521 4.748085 4.490085 -0.809915 -0.7017 

D6CuL2 -59042.70 -59047.48 -59045.40 -59049.13 -5.2987 0.523638 4.775085 4.517085 -0.782915 -0.6827 

D7CuL2 -61164.05 -61168.65 -61166.68 -61170.39 -5.1245 0.366282 4.758291 4.500291 -0.799709 -0.6904 

D8CuL2 -69392.00 -69396.56 -69394.78 -69398.41 -5.0860 0.403785 4.682232 4.424232 -0.452801 -0.5591 

 

4.5.1 DETERMINACIÓN DE DESCRIPTORES ELECTRÓNICOS 

 

Las relaciones estructura-actividad biológica son una herramienta útil 

para describir o predecir el comportamiento biológico según parámetros 

estructurales, electrónicos o experimentales. Estas relaciones pueden 

conducir al diseño racional de nuevas moléculas con propiedades 

fisicoquímicas o electrónicas óptimas para mejorar la actividad biológica. Sin 

embargo, para sistemas con un centro metálico, los descriptores no describen 

de la segunda esfera de coordinación cuando se cambia el metal. Esto ocurre 
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por varias razones, como el cambio en las geometrías de los complejos o por 

la falta de funcionales que describan mejor este tipo de sistemas. 

 

Es necesario identificar parámetros que eluciden si existe una relación 

entre la estructura/propiedades electrónicas y la actividad citotóxica de los 

compuestos de coordinación de cobre(II). El potencial redox (E
1/2

), el volumen 

molar (V), la energía de ionización (EI) y la afinidad electrónica (AE) se 

obtuvieron computacionalmente a partir de un cálculo de punto único basado 

en geometrías optimizadas y de cálculos de punto único de moléculas 

aniónicas y catiónicas, respectivamente (tabla 19). Las estructuras de los 

complejos de cobre(II) se construyeron asumiendo una geometría piramidal 

de base cuadrada con la estructura cristalina de los compuestos CasIII-ia 

como plantilla [34]. El modelo computacional estuvo de acuerdo con las 

distancias y ángulos de enlace con las estructuras de rayos X obtenidas en 

este trabajo (Figuras 35 y 36).  

Tabla 19. Volumen molar (cm3/mol), energía de ionización (EI), afinidades electrónicas (AE) y 

potencial redox teórico (E
1/2

) para los complejos en estudio. 

Compuestos Molar Volumen 
(cm3/mol) 

EI 
(eV) 

AE 
(eV) 

E1/2  
(V) 

D1CuL1 383.712 8.04749134 2.82789556 −0.878171 

D2CuL1 462.274 7.99361656 2.76906755 −0.930038 

D3CuL1 466.413 8.00534368 2.7998987 −0.872582 

D4CuL1 410.031 8.10950385 2.87669331 −0.725702 

D5CuL1 437.24 8.04221051 2.80906527 −0.749246 

D6CuL1 417.529 8.07647188 2.85005565 −0.849173 

D7CuL1 373.335 8.01205011 2.79094547 −0.907115 

D8CuL1 492.824 8.07950481 2.86419938 −0.873203 

D1CuL2 451.839 8.07429826 2.84794598 −0.836537 

D2CuL2 450.172 8.01993014 2.78888151 −0.858569 

D3CuL2 386.932 8.03231631 2.82004192 −0.840938 

D4CuL2 393.699 8.13593635 2.8959002 −0.728105 

D5CuL2 422.974 8.06659075 2.82811977 −0.809915 

D6CuL2 466.821 8.10139715 2.86922906 −0.782915 

D7CuL2 545.631 8.03569891 2.8086884 −0.799709 

D8CuL2 536.71 8.09949401 2.87311289 −0.452801 
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4.6 CORRELACIONES ESTRUCTURA-ACTIVIDAD BIOLÓGICA  

  Aunque hay un gran conjunto de 16 complejos que tienen similitudes 

estructurales, decidimos relacionar los parámetros obtenidos con la actividad 

biológica para cada familia de complejos según el ligantes secundario. Para la 

familia de compuestos de coordinación de cobre(II) con curcumina, se 

encontró que el potencial redox experimental (E
1/2

) y el volumen molar son 

adecuados para describir la actividad antiproliferativa en la línea celular 

tumoral SKLU-1 (Figura 45). Se observó que cuanto menos negativo es el 

potencial de media onda, mayor es la actividad citotóxica. El aumento en el 

volumen molar implica un mejor efecto antiproliferativo sólo para los 

compuestos con ligantes de bipiridina. Este fenómeno se observó por primera 

vez para complejos de cobre y rutenio con ligantes diimínicos [163]. La 

familia de compuestos de coordinación cobre(II) con dimetoxicurcumina no 

mostró relación con ningún descriptor para las líneas celulares SKLU. 

 

Figura 45. Relación entre volumen molar o potencial redox con actividad antiproliferativa de 
compuestos de coordinación de cobre(II) con curcumina con CI

50
 en SKLU-1. 

 

 Se realizó una búsqueda de relación estructura-actividad utilizando los 

valores de CI
50
 en células HeLa para cada familia de compuestos. Para la 

familia de compuestos de coordinación de cobre(II) con curcumina, se 

encontró que el potencial redox experimental (E
1/2

) es adecuado para describir 

la actividad antiproliferativa (Figura 46). Los resultados más importantes de 

los estudios de relaciones estructura-actividad son que el potencial redox y el 

volumen molar pueden explicar la actividad antiproliferativa de la familia de 

complejos con curcumina, lo que sugiere que su mecanismo de acción podría 

deberse a un aumento en la generación de ROS, causando un estrés oxidativo 

similar al comportamiento de la primera generación de casiopeínas [28]. Por 
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otro lado, se observó que la familia de compuestos de coordinación de 

cobre(II) con dimetoxicurcumina no muestra relación con ninguno de los 

parámetros discutidos aquí. Esta observación no sugiere que el mecanismo de 

acción de estas moléculas sea vía redox sino que no existe una relación 

matemática entre estos parámetros. Por el contrario, aunque los compuestos 

de coordinación de cobre(II) con dimetoxicurcumina pueden llevar a cabo 

procesos redox, no se observó relación con la actividad biológica en HeLa y 

SKLU-1. Esto sugiere que su mecanismo de acción podría ser la interacción 

con el ADN, que también es un blanco molecular de la primera generación de 

casiopeínas [35]. 

 

 

Figura 46. Relación entre el potencial redox y la actividad antiproliferativa de los compuestos 

de coordinación de cobre(II) con curcumina con CI
50

 en HeLa. 

 

4.7 ESTUDIO DE INTERACCIÓN DE COMPUESTOS DE COORDINACIÓN DE 

COBRE E INHIBICIÓN DE MPRO MEDIANTE SIMULACIONES DE 

ACOPLAMIENTO MOLECULAR 

  La proteína Mpro es una enzima multifuncional que controla la 

replicación y transcripción primaria del material genético viral y es una de las 

dianas en el virus SARS-CoV-2, responsable de la enfermedad COVID-19. Por 

lo anterior, la comunidad científica sigue investigando, describiendo el ciclo 

de replicación del virus [126] para interrumpir su mecanismo y proponer 

nuevas formas de tratamiento accesibles, estables, pero sobre todo eficaces. 

Los compuestos que pueden unirse covalentemente a los residuos de la 
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proteína Mpro y, por lo tanto, interrumpir la acción de la enzima, se 

denominan inhibidores de la proteasa como: Boceprevir, Remdesivir y el 

péptido N3, los cuales son fármacos prometedores [123,124,128,176]. Dada 

su importancia la proteasa Mpro es una importante diana terapéutica[127]. 

 El acoplamiento molecular es una de las estrategias más importantes 

utilizadas y generalmente se ha aplicado como un primer paso en el diseño 

computacional de fármacos. Esta metodología permite predecir las 

interacciones que estabilizan a el complejo formado por un receptor 

(generalmente una proteína o un ácido nucleico) y una molécula unida el a 

nivel molecular. La energía libre de unión (ΔG
u
) y la constante de inhibición 

(k
i
) son parámetros útiles que proporcionan información sobre el 

reconocimiento molecular, la estabilidad de un determinado complejo 

proteína-ligante y, al mismo tiempo puede ayudar a predecir el rendimiento 

de un ligante específico como inhibidor enzimático  [177].  

Aunque el acoplamiento molecular ha sido un método ampliamente 

utilizado, los resultados pueden cuestionarse si no hay una validación 

experimental. Existen otras estrategias computacionales más precisas y 

robustas. En este contexto, ONIOM (Our own N-layered Integrated molecular 

Orbital and molecular Mechanics) es una alternativa práctica para superar 

estas desventajas [133]. Los cálculos de ONIOM combinan la precisión de los 

métodos de mecánica cuántica (QM) y el bajo costo de los enfoques de 

mecánica molecular (MM) para tratar sistemas grandes. 

Se optimizaron cuatro moléculas sintetizadas en este trabajo, D2CuL1, 

D2CuL2, D5CuL1 y D5CuL2, y también dos inhibidores de Mpro-SARS-CoV-2: 

el péptido N3 y Boceprevir y también el fármaco Remdesivir. Las geometrías 

mostraron una geometría cuadrada plana alrededor del centro de cobre. Estos 

compuestos presentan un comportamiento pseudo aromático caracterizado 

por fuertes interacciones Cu-O (~1.9 Å) y un plano perfecto a lo largo de la 

esfera de coordinación, como en D5CuL1.  

Todos los compuestos se acoplaron a la proteína Mpro. En la tabla 20 

se presentan los valores de unión (ΔG
U
) e inhibición (Ki) para los 4 complejos 

estudiados, el péptido N3 y Boceprevir, con fines comparativos. Los sistemas 

mejor valorados son aquellos que presentan un valor de ΔG
U
 más negativo, lo 

que indica una interacción más estable y un valor de K
i
 menor, que 

corresponde a un mayor rendimiento de inhibición. Los siguientes estudios 

sólo se realizaron para D2CuL1 el cual fue el mejor valorado. 
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En la tabla 20 se presentan todos los aminoácidos (AA) que, según 

simulaciones de acoplamiento molecular, podrían estar involucrados en la 

estabilización de estos sistemas. Como característica metodológica 

importante, los valores teóricos de K
i
 concuerdan con los encontrados 

experimentalmente para los dos inhibidores reconocidos (Boceprevir y N3) 

[124,128], lo que demuestra la confiabilidad del protocolo de acoplamiento 

empleado. Los compuestos más prometedores son los derivados D2CuL1. 

Todas aquellas casiopeínas forman complejos más estables que Boceprevir 

(energías de unión más negativas). 

Tabla 20. Afinidades de unión, constantes de inhibición e interacciones potenciales 

para los aductos de Mpro-ligante mejor calificados. 

Ligantes ΔGU 
(kcal/mol) 

Ki (μM) 
[log ki] 

Aminoácidos 
(Cas-Mpro) 

D2CuL1 
-8.76 

0.38 
[-0.42] 

Thr26, His41, Met49, Cys145, His164, 
His165, Glu166, Gln189 

D2CuL2 
-7,59 

2,73 

[0,44] 
 

D5CuL1 -8,53 0,56 

[-0,25] 

 

D5CuL2 
-7,01 

7,23 

[0,86] 
 

Boceprevir 
-8.17 

1.03 
(1.18*) 
[-0.19] 

His41, Met49, Asn142, Ser144, 
Gly143, Cys145, His164, Met165, 

Glu166, Gln189 

N3 
-4.89 

162.3 
(132.0**) 

[2.42] 

His41, Met49, Asn142, Gly143, 
Cys145, His163, Met165 Y Gln189 

 

La inhibición de todos los compuestos estudiados se muestra en la 

Figura 47. Dado que el rango de valores de K
i
 calculados es amplio (0.1-1000 

mmol/L), log K
i
 proporciona una mejor descripción de este fenómeno. En la 

Figura 47, las casiopeínas están representadas por barras azules, los 

monoquelatos, los donadores bioactivos y los inhibidores bien reconocidos 

corresponden a barras rojas, verdes y moradas, respectivamente. En general, 

las casiopeínas producen complejos más estables que los monoquelatos, 

especies donantes bioactivas y Boceprevir con Mpro en ese orden. Además, 

cuanto más estable sea el complejo formado con un determinado ligante, más 

capaz será de inhibir eficientemente la actividad de la proteína. Teniendo en 

cuenta que, al formar complejos estables, los sitios catalíticos de la enzima se 
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Inhibición de Mpro 

Casiopeína 

Monoquelato 

Donador bioactivo 

Control 

bloquean y su función natural podría inhibirse y examinando los resultados 

presentados en la Figura 47, está claro que la especificidad de 

casiopeína:Mpro es significativa. Todas las casiopeínas muestran valores de 

inhibición por debajo de 10 mmol/L, muchas de ellas tienen valores de K
i
 en 

orden nanomolar (log K
i
>0). Esta especificidad sugiere que el compuesto 

ternario podría ser el componente inhibidor activo. 

 

Figura 47.  Gráfico de constante de inhibición para todos los compuestos. 

 

Teniendo en cuenta los compuestos de curcumina, D2CuL1 podrían 

interactuar con más residuos en comparación con D5CuL1 sugiere que los 

compuestos se unen mediante la parte de la diimina a cuatro aminoácidos 

(tres de ellos son iguales: His41, Met49 y Gln189), pero la diferencia surge del 

resto curcumina (figura 48). Aparentemente, el tamaño de la fenantrolina 

provoca un impedimento estérico, disminuyendo el número de interacciones 

en las que estos compuestos pueden estar involucrados, y reduciendo la 

energía de estabilización y, por tanto, su potencial de inhibición.  
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Figura 48. Diagramas de interacción 3D de los complejos D5CuL1:Mpro (izquierda) y 

D2CuL1:Mpro (derecha). Para reconocer las interacciones principales, se eliminó la mayor 

parte de la proteína. Solo se presentaron las principales interacciones. Ambos complejos 

tienen un rendimiento de estabilización similar. D2CuL1 presenta un ΔG
U
= -8.76 Kcal/mol y 

D5CuL1, ΔG
U
 = -8.53 Kcal/mol. 

Aunque es necesaria la presencia de ambos donantes (N-N y O-O), para 

encontrar los mejores candidatos para inhibir la acción de Mpro, se ha 

considerado que los ligantes secundarios parecen tener la mayor influencia 

en la estabilización del complejo y su potencial para interrumpir la acción de 

la proteasa. Los fragmentos de curcumina y dimetoxicurcumina pueden 

formar varios enlaces de hidrógeno con residuos del sitio activo como His163 

y Thr26. En la mayoría de los casos estudiados, el átomo de cobre podría 

estar participando como especie electrostática, formando principalmente 

interacciones de carga-π. En resumen, las simulaciones de acoplamiento 

sugieren que el centro metálico de las casiopeínas curcumina y 

dimetoxicurcumina podría producir un enlace de coordinación con un grupo 

carbonilo de Gln189. Este hecho destaca la importancia del residuo en la 

estabilización del complejo y la inhibición de la actividad de la proteasa.  

4.7.1 ANÁLISIS DEL CENTRO DE COBRE EN LA INTERACCIÓN CAS:M
PRO

. 

CÁLCULOS DE ONIOM 

En general, las geometrías optimizadas obtenidas con ONIOM difieren 

ligeramente de los resultados del acoplamiento. Sin embargo, estas 

desviaciones conducen a interacciones mejoradas entre las casiopeínas 

probadas y la proteasa principal del SARS-CoV-2. La Figura 49 muestra el 

aducto formado entre D2CuL1. 
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Por otro lado, el complejo D2CuL1:Mpro está estabilizado con cinco 

enlaces H···O y H···N-H y un enlace de coordinación Cu-O (figura 49). Se 

encontraron tres enlaces H clásicos y uno no convencional entre D2CuL1 y 

Thr26, His163 del sitio activo, donde interactúa con el resto de la curcumina 

a través de estas mismas fuerzas intermoleculares. Estos resultados indican 

que los oxígenos donadores de la curcumina son esenciales para la 

estabilización del complejo porque sus grupos hidroxilo actúan como 

donante/aceptor de enlaces H. Además, los sustituyentes metoxilo pueden 

desarrollar interacciones similares. Los 2.2 Å medidos para la distancia Cu-O 

están en el rango característico de un enlace de coordinación [177] 

Figura 49. Acercamiento en el complejo D2CuL1:MPro. 
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Se sintetizaron los ligantes curcumina y dimetoxicurcumina con alta 

pureza. Este último tuvo una nueva ruta para su purificación optimizando los 

costos y el gasto de eluyentes, ésta es distinta a las reportadas. 

Se prepararon dieciséis compuestos mixtos de coordinación de cobre(II) 

(tercera generación de casiopeínas) y se caracterizaron mediante distintas 

técnicas analíticas, mostrando una estereoquímica 1:1:1 

(diimina:Cu:curcuminoide). La geometría depende del número de ligantes en 

la esfera de coordinación generando una geometría cuadrada plana sin 

embargo, moléculas de agua pueden o no coordinarse al centro metálico y 

estabilizarse con geometrías de tipo pirámide de base cuadrada, como se 

observó por difracción de rayos X, ambas geometrías también son posibles en 

disolución. Se obtuvieron dos monocristales de dos compuestos de 

coordinación de cobre(II) con dimetoxicurumina los cuales permitieron 

observar que el ligante puede presentar interacciones intermoleculares tipo 

puente de hidrogeno entre el protón de lo metoxilos y el oxígeno de los 

metoxilos de otra molécula, esto no se ha observado en la literatura para este 

tipo de ligante. 

Voltamperometría cíclica permitió observar que los compuestos de 

coordinación con curcumina son menos oxidantes respecto a los que tienen 

dimetoxicurcumina, este comportamiento esta mediado por el cambio del 

grupo funcional de hidroxilo a metoxilo, lo que sugiere que mientras más 

sustituyentes electrodonadores sobre el anillo aromático de los heptanoides 

el potencial redox aumenta hacia regiones oxidantes. 

La actividad antiproliferativa medida de los compuestos de coordinación 

contra células HeLa y SKLU-1 mostró una actividad biológica mejorada en 

comparación con los ligantes libres y la inclusión de una molécula bioactiva 

como ligante secundario en las casiopeínas mejora su actividad biológica. La 

mayoría de los compuesto de coordinación de cobre(II) obtenidos son más 

activos en ambas líneas celulares que el metalofármaco más utilizado en la 

clínica, el cisplatino. Estos resultados permitieron proponer una hipótesis y 

es que: la toxicidad de las casiopeínas sintetizadas en este trabajo puede 

disminuir por la presencia de estas sustancias bioactivas, dada su baja 

toxicidad tanto en células normales como in vivo, lo que las convierte en una 

potencial alternativa para el tratamiento del cáncer. 

El potencial redox experimental (E
1/2

) es adecuado para describir la

actividad antiproliferativa en la línea celular tumoral SKLU-1 para 

CAPÍTULO 5. CONCLUSIONES 
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compuestos de coordinación de cobre(II) con curcumina, lo cual fue validado 

con modelos teóricos. 

Se estudiaron cuatro compuestos de coordinación de cobre como 

agentes inhibidores de la proteasa Mpro. Los compuestos de cobre presentan 

una geometría plana alrededor del centro metálico. Los hallazgos del 

acoplamiento molecular mostraron que todos los compuestos pueden formar 

complejos estables con la Mpro del SARS-CoV-2. 

Las interacciones encontradas sugieren un potencial inhibición de la 

actividad proteasa de la enzima. Las casiopeínas de tercera generación tienen 

el mejor desempeño inhibidor, incluso que los compuestos Boceprevir o N3; 

inhibidores reconocidos de Mpro. El gran efecto inhibitorio se debe a que las 

casiopeínas son capaces de unirse a aminoácidos clave para llevar a cabo la 

función de la enzima. Los cálculos de acoplamiento molecular y ONIOM 

predicen que las casiopeínas pueden interactuar y potencialmente inhibir la 

función de la proteasa principal del SARS-CoV-2 a través de su interacción 

con los aminoácidos clave de la enzima. 
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Dado los resultados obtenidos en el presente proyecto de investigación se 

han generado diferentes posibilidades en cuanto a los próximos estudios a 

realizar utilizando estos compuestos de coordinación de cobre con 

curcumina y dimetoxicurcumina como ligantes secundarios. Entre otras 

actividades, se enlista el siguiente abanico de posibilidades. 

1. Buscar las condiciones óptimas necesarias para la obtención de

monocristales de los compuestos de coordinación que no pudieron

ser obtenidos hasta este momento.

2. Evaluar a los complejos en más líneas celulares de cáncer para

analizar si pudieran ser selectivas a una sola línea cancerígena.

3. Evaluar a los complejos en líneas celulares normales para conocer

su toxicidad.

4. Identificar el mecanismo de acción de los complejos.

5. Realizar ensayos de actividad antioxidante.

6. Realizar ensayos de citometría de flujo para observar el tipo de

muerte celular.
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Figura S1.Espectro de RMN 13C a 300 MHz de la curcumina en DMSO-d6. 
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Figura S2.Espectro de RMN 1H a 700 MHz de la dimetoxicurcumina DMSO-d6. 
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Figura S3.Expansión del espectro de 1H RMN  a 700 MHz de la dimetoxicurcumina DMSO-d6. 

 

 

 

 

 



 
- 123 - 

 

 

 

 

 

 

Figura S4.Espectro de 13C RMN  a 700 MHz de la dimetoxicurcumina DMSO-d6. 
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Figura S5.Espectro de HSQC a 700 MHz de la dimetoxicurcumina DMSO-d6. 
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Figura S6. Espectro de infrarrojo del ligante curcumina 
 

 

Figura S7. Espectro de infrarrojo de [Cu(2,2´-bipiridina)(curcumina)]NO3 
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Figura S8. Espectro de infrarrojo de [Cu(4,4´-dimetil-2,2´-bipiridina)(curcumina)]NO3. 

 

 

Figura S9. Espectro de infrarrojo de [Cu(5,5´-dimetil-2,2´-bipiridina)(curcumina)]NO3. 
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Figura S10. Espectro de infrarrojo de [Cu(1,10-fenantrolina)(curcumina)]NO3. 

 

Figura S11. Espectro de infrarrojo de [Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(curcumina)]NO3. 
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Figura S12. Espectro de infrarrojo de [Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(curcumina)]NO3. 

 

Figura S13. Espectro de infrarrojo de [Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina) 

(curcumina)]NO3. 



 
- 129 - 

 

 

 

Figura S14. Espectro de infrarrojo de [Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)(curcumina)]NO3. 

 

Figura S15. Espectro de infrarrojo del ligante dimetoxicurcumina. 
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Figura S16. Espectro de infrarrojo de [Cu(2,2´-bipiridina)(dimetoxicurcumina)]NO3 

 

 

Figura S17. Espectro de infrarrojo de [Cu(4,4´-dimetil-2,2´-bipiridina)(dimetoxicurcumina)]NO3. 
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Figura S18. Espectro de infrarrojo de [Cu(5,5´-dimetil-2,2´-bipiridina)( dimetoxicurcumina)]NO3. 

 

Figura S19. Espectro de infrarrojo de [Cu(1,10-fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO3. 
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Figura S20. Espectro de infrarrojo de [Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO3 

 

Figura S21. Espectro de infrarrojo de [Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO3. 
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Figura S22. Espectro de infrarrojo de [Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO3. 

 

Figura S23. Espectro de infrarrojo de [Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)( dimetoxicurcumina)]NO3. 
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Figura S24. Espectro de UV-Vis del ligante curcumina en DMSO. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura S25. Espectro de UV-Vis de [Cu(2,2´-bipiridina)(curcumina)]NO3 en DMSO. 
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Figura S26. Espectro de UV-Vis de [Cu(4,4´-dimetil-2,2´-bipiridina)(curcumina)]NO3 en 

DMSO. 

 

 

 

 

 

Figura S27. Espectro de UV-Vis de [Cu(5,5´-dimetil-2,2´-bipiridina)(curcumina)]NO3 en 

DMSO. 
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Figura S28. Espectro de UV-Vis de [Cu(1,10-fenantrolina)(curcumina)]NO3 en DMSO. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura S29. Espectro de UV-Vis de [Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(curcumina)]NO3 en 

DMSO. 
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Figura S30. Espectro de UV-Vis de [Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(curcumina)]NO3 en 

DMSO. 

 

 

 

 

Figura S31. Espectro de UV-Vis de [Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina) (curcumina)]NO3 

en DMSO. 
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Figura S32. Espectro de UV-Vis de [Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)(curcumina)]NO3 en 

DMSO. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura S33. Espectro de UV-Vis del ligante dimetoxicurcumina en DMSO. 
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Figura S34. Espectro de UV-Vis de [Cu(2,2´-bipiridina)(dimetoxicurcumina)]NO3 en DMSO. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura S35. Espectro de UV-Vis de [Cu(4,4´-dimetil-2,2´-bipiridina)(dimetoxicurcumina)]NO3 en 

DMSO. 
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Figura S36. Espectro de UV-Vis de [Cu(5,5´-dimetil-2,2´-bipiridina)( dimetoxicurcumina)]NO3 en 

DMSO. 

 

 

 

 

Figura S37. Espectro de UV-Vis de [Cu(1,10-fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO3 en 

DMSO. 
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Figura S38. Espectro de UV-Vis de [Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO3 

en DMSO. 

 

 

 

Figura S39. Espectro de UV-Vis de [Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO3 

en DMSO. 
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Figura S40. Espectro de UV-Vis de [Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO3 

en DMSO. 

 

 

 

Figura S41. Espectro de UV-Vis de [Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO3 en 

DMSO. 
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Figura S42. Espectro de masas MALDI del ligante curcumina 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura S43. Espectro de masas MALDI de [Cu(2,2´-bipiridina)(curcumina)]NO3 
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Figura S44. Espectro de masas MALDI de [Cu(4,4´-dimetil-2,2´-bipiridina)(curcumina)]NO3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura S45. Espectro de masas MALDI de [Cu(5,5´-dimetil-2,2´-bipiridina)(curcumina)]NO3. 
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Figura S46. Espectro de masas MALDI de [Cu(1,10-fenantrolina)(curcumina)]NO3. 

 

Figura S47. Espectro de masas MALDI de [Cu(4,7-dimetil-1,10-

fenantrolina)(curcumina)]NO3. 
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Figura S48. Espectro de masas MALDI de [Cu(5,6-dimetil-1,10-

fenantrolina)(curcumina)]NO3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura S49. Espectro de masas MALDI de [Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina)(curcumina)]NO3. 
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Figura S50. Espectro de masas MALDI de [Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)(curcumina)]NO3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura S51. Espectro de masas MALDI del ligante dimetoxicurcumina. 
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Figura S52. Espectro de masas MALDI de [Cu(2,2´-bipiridina)(dimetoxicurcumina)]NO3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura S53. Espectro de masas MALDI de [Cu(4,4´-dimetil-2,2´-bipiridina)(dimetoxicurcumina)]NO3. 
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Figura S54. Espectro de masas MALDI de [Cu(5,5´-dimetil-2,2´-bipiridina)(dimetoxicurcumina)]NO3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura S55. Espectro de masas MALDI de [Cu(1,10-fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO3 
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Figura S56. Espectro de masas MALDI de [Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura S57. Espectro de masas MALDI de [Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO3. 
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Figura S58. Espectro de masas MALDI de [Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10fenantrolina)(dimetoxicurcumina)]NO3. 

Figura S59. Espectro de masas MALDI de [Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)( dimetoxicurcumina)]NO3. 
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