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Resumen 

 

En las últimas décadas la química inorgánica medicinal ha tenido un crecimiento muy 

importante generando una gran cantidad de compuestos de coordinación que se encuentran 

en las primeras etapas de estudios de fase clínica como posibles candidatos para el 

tratamiento de enfermedades como el cáncer, Alzheimer, diabetes, enfermedades 

parasitarias, entre muchas otras. Una de las etapas más importantes para que estos 

compuestos puedan llegar rápidamente a las fases clínicas es la obtención de evidencias 

acerca del mecanismo de acción a través del cual ejercen su actividad y su selectividad 

hacia células tumorales y  sanas. 

Los compuestos que presentan actividad antitumoral tienen dos blancos moleculares 

principales: el ADN y la mitocondria. Un ejemplo de éstos son los compuestos de 

coordinación de Cu(II) con fórmula general [Cu(N-N)(N-O)]NO3 y [Cu(N-N)(O-O)]NO3, 

donde N-N= diimina, N-O= aminoacidato o péptido y O-O= acetilacetonato o 

salicilaldehidato. Registrados bajo el nombre de Casiopeínas® han sido estudiados en 

modelos in vitro e in vivo en donde han mostrado actividad citotóxica y antitumoral y se 

plantea que son capaces de generar especies reactivas de oxígeno e interactuar directamente 

con ADN para provocar su actividad citotóxica. 

En este trabajo se estudiaron 35 Casiopeínas con la finalidad de identificar la geometría 

adoptada por estos compuestos en estado sólido y en disolución, siendo ésta la de pirámide 

de base cuadrada en ambos casos. Se identificó la contribución de los ligantes diimina 

aromática (ligante primario), así como de la glicina, acetilacetonato y el salicilaldehidato 

(ligantes secundarios) en la distribución de la densidad electrónica en toda la molécula y en 

particular sobre el centro metálico determinando el potencial redox y el ambiente 
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magnético del cobre en cada compuesto de coordinación a partir de los parámetros 

espectroscópicos obtenidos de la espectroscopia de resonancia paramagnética electrónica. 

En todos los casos el principal modulador de la densidad electrónica son las diiminas 

aromáticas. Los valores experimentales de potencial redox y comportamiento magnético se 

explican a partir de nuevos descriptores electrónicos obtenidos con ayuda de la química 

computacional, entre los que se encuentran la densidad electrónica (ρ), el laplaciano de la 

densidad electrónica (2
), el momento dipolar (µCu) y el momento cuadrupolar (QCu) 

determinado sobre el centro metálico. 

La interacción entre las Casiopeínas y algunos de los constituyentes como la adenina, la 

adenosina y el 2-desoxiadenosin-5-monofosfato permitió identificar una diferencia de 

estabilidad y de reactividad, en donde se identificó que los compuestos con acetilacetonato 

son capaces de generar sistemas que presenten interacciones de apilamiento mientras que 

los compuestos con glicina presentan una sustitución del ligante secundario desde que se 

hace la mezcla de reacción. Aun cuando existe la diferencia de reactividad, se identificó 

que ambos compuestos (derivados con glicina y acetilacetonato) generan compuestos 

dinucleares de Cu(II) con el paso del tiempo. De estos experimentos también se determinó 

la preferencia de coordinación del Cu(II) con los oxígenos del grupo fosfato respecto a los 

nitrógenos presentes en el ligante 2-desoxiadenosin-5-monofosfato. 

Las Casiopeínas son capaces de generar radical superóxido y radical hidroxilo cuando 

reaccionan con glutatión o cisteína, siendo el primer paso de la reacción la coordinación del 

átomo de azufre al centro metálico. La reacción es acelerada cuando existe oxígeno 

molecular en la mezcla generando superóxido como especie intermediaria y finalmente 

radical hidroxilo. 
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La interacción de las Casiopeínas con el ADN es bastante fuerte presentando valores de 

constantes de asociación con valores de 1 a 10 x105 M-1 obtenidas a partir de titulaciones 

espectrofotométricas. La interacción con el ADN se ve afectada por la posición que ocupan 

los sustituyentes, así como la naturaleza de los mismos. También se encontró que los 

compuestos con acetilacetonato en su esfera de coordinación presentan en todos los casos 

valores de Kb mayores que los compuestos con glicinato.  

Cuando se tiene en un mismo sistema Casiopeína, agente reductor (glutatión o β-

mercaptoetanol) y ADN, el material genético es degradado y el grado de ruptura depende 

de la concentración de Casiopeína empleada. La degradación del material genético se 

incrementa cuando se adiciona H2O2. La ruptura del ADN se asocia a la capacidad de las 

Casiopeínas de generar radicales libres en las condiciones de reacción empleadas y esta 

propuesta se apoya al disminuir el grado de ruptura al adicionar al medio un atrapador de 

radicales (DMSO).  

Finalmente, la citotoxicidad ejercida por estos compuestos lleva a las células a morir por 

vía apoptótica, en el caso de las células de neuroblastoma se activa la vía intrínseca. En 

estas células se observó un incremento de superóxido y H2O2, una disminución importante 

de glutatión intracelular así como daño en la mitocondria. Concentraciones similares de 

Casiopeína en linfocitos y macrófagos de sangre periférica humana generan una 

disminución de sólo el 20% de la población celular lo que permite establecer que las 

Casiopeínas presentan una mayor selectividad a inducir muerte celular en células tumorales 

con respecto a células sanas.  

 

 

 



17 
 

Abstract 

 

In recent decades medicinal inorganic chemistry has had a very significant growth 

generating a lot of coordination compounds that are in early stage clinical studies as 

potential candidates for treating diseases such as cancer, Alzheimer's, diabetes, parasitic 

diseases, among others. One of the most important stages for these compounds to quickly 

reach clinical phases is to obtain evidence about the mechanism of action through which 

they operate, and their selectivity for tumor cells and healthy cells. 

For compounds having antitumor activity two key molecular targets are DNA and 

mitochondria. Cu (II) coordination compounds with general formula [Cu (N-N) (N-O)] 

NO3 and [Cu (N-N) (O-O)] NO3, where N-N = diimine, N-O = aminoacidato or peptide and 

O-O = acetylacetonato or salicilaldehidato have been registered under the name 

Casiopeínas®. These compounds have shown cytotoxyc and antineoplastic activity on the in 

vitro and in vivo models and it has been stated that they are capable of generating reactive 

oxygen species and directly interact with DNA to cause their cytotoxic activity. 

In this work, 35 Casiopeínas have been studied in order to identify the geometry adopted by 

these compounds in solid state and in solution, this being the square pyramid in both cases. 

The contribution of aromatic diimine ligands (primary ligands) and glycine, acetylacetonate 

and salicilaldehidato (secondary ligands) in the electron density distribution throughout the 

molecule and in particular on the metal center was identified by determining the redox 

potential and the magnetic environment for copper ion in each coordination compound 

through the spectroscopic parameters obtained from cyclic voltammetry and electron 

paramagnetic resonance spectroscopy, respectively. In all cases the principal modulator of 

electron density is the aromatic diimine. The experimental values of redox potential and 
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magnetic behavior can be described from new electronic descriptors obtained using 

computational chemistry, among which are the electron density (ρ), the Laplacian of the 

electron density (2
),  dipolar (μCu) and the quadrupole moment (QCu) determined on the 

metal center. 

The interaction between Casiopeínas with DNA constituents such as adenine, adenosine 

and 2-desoxiadenosine-5-monophosphate allowed identify a difference of stability and 

reactivity. Compounds with acetylacetonate are capable to generate systems experiencing 

stacking interactions while compounds with glycine have a replacement of secondary 

ligand even since the reaction mixture just was made. Although at the end, both compounds 

generate dinuclear Cu compounds (II). From these experiments, coordination preference of 

Cu (II) with the oxygens of the phosphate group regarding nitrogens present in the ligand 2-

deoxiadenosine-5'-monophosphate was determined. 

The Casiopeínas are able to generate superoxide and hydroxyl radical when they react with 

glutathione or cysteine, the first reaction step is the coordination of the sulfur atom to the 

metal center. The reaction is accelerated when molecular oxygen is present in the reaction 

mixture, the superoxide anion is generated as intermediate specie and hydroxyl radical is 

produced as the final product. 

The interaction with DNA is quite strong with association constants values  Kb= 1 to 10 

x105 M-1 obtained from spectrophotometric titrations. DNA interaction is affected by nature 

and position of the aromatic diimine's substituent. It was also found that compounds with 

acetylacetonate in its coordination sphere in all cases have greater Kb values than 

compounds with glycinate. 

When in the same system coexist Casiopeína, reducing agent (glutathione or β-
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mercaptoethanol) and DNA, the genetic material is degraded and the degree of rupture 

depends on the concentration of Casiopeína employed. Degradation of genetic material 

increases when H2O2 was added. DNA breakage is associated with the ability of 

Casiopeínas of generating free radicals in the reaction conditions employed and this 

proposal is supported by decreasing the extent of cleavage upon addition to a radical trap, 

means DMSO. 

Finally, cytotoxicity effect exerted by these compounds leads to the cells to die by 

apoptotic pathway, in the case of neuroblastoma cells activates the intrinsic pathway. In 

these cells increased levels of superoxide and H2O2, a significant decrease in intracellular 

glutathione as well as damage to the mitochondria was observed. Similar concentrations 

used in human peripheral blood macrophages and lymphocytes only produce a 20% 

decrease of the cell population allowing establishing that the Casiopeínas exhibit selectivity 

in the induction of cell death over tumor cells regarding to healthy cells. 
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1. Introducción 

 

De acuerdo a los datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS) y del Instituto 

Nacional de Estadística y Geografía (INEGI), en el 2014 los tumores malignos ocupaban el 

tercero y cuarto lugar entre las principales causas de muerte, respectivamente.1, 2 

El tratamiento de este conjunto de enfermedades conocidas como cáncer sigue teniendo 

como base fundamental a tres procedimientos: i) cirugía, ii) quimioterapia y iii) 

radioterapia.3  Aunque en las últimas décadas se han logrado avances importantes en 

nuevas alternativas como la inmunoterapia y terapias dirigidas, estas terapias no son del 

todo accesibles para el grueso de la comunidad con requerimientos de tratamiento,3 lo que 

hace necesario el continuar desarrollando nuevas estrategias de tratamiento, entre ellas, 

nuevos agentes quimioterapéuticos. 

Los agentes quimioterapéuticos para tratar el cáncer están clasificados de manera inicial en 

función de su origen, naturales o sintéticos (orgánicos o inorgánicos). Sin embargo, una 

clasificación mucho más útil para el desarrollo de nuevos compuestos antineoplásicos es en 

función de su mecanismo de acción. La literatura no presenta un listado único de 

clasificación pero si es posible encontrar coincidencia en varios grupos principales 

enlistados a continuación. A continuación se presenta una descripción general de cada 

grupo así como las estructuras de algunos ejemplos representativos.4-11 

 

1.1 Agentes que generan enlaces covalentes con el ADN  

 

Son compuestos altamente reactivos que se unen fácilmente al ácido desoxirribonucleico 

(ADN) y en la gran mayoría de la literatura se encuentran clasificados como agentes 
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alquilantes. Su principal modo de acción es a través del entrecruzamiento de las hebras del 

ADN. El proceso mencionado puede ser mono- o bi-funcional involucrando una o dos 

hebras del ADN. Los agentes alquilantes son ampliamente empleados en el tratamiento de 

linfomas, enfermedad de Hodgkin, cáncer de mama y mieloma múltiple. En la figura 1 se 

presentan algunos de estos compuestos empleados en terapia.  

 

Figura 1. Agentes que generan enlaces covalentes con el ADN empleados en terapia. a) 
mecloretamina, b) busulfan, c) clorambucilo, d) melfalán, e) procarbazina, f) lomustina, g) 
carmustina, h) estreptozocina, i) ifosfamida, j) ciclofosfamida, k) cisplatino, l) carboplatino. 
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1.2 Antimetabolitos 

 

Los antimetabolitos interfieren la síntesis de ARN, ADN y proteínas. Estos compuestos 

ejercen su actividad principalmente en la fase S del ciclo celular. Algunos antimetabolitos 

son análogos estructurales de los metabolitos normales esenciales para el crecimiento y 

duplicación celular (antimetabolitos de pirimidina). Lo anterior permite que los 

antimetabolitos sean incorporados al ARN o al ADN generando un “mensaje falso”. Otros 

antimetabolitos inhiben enzimas que son necesarias para la síntesis de compuestos 

esenciales (antifolatos). Los productos naturales se dividen en cinco grupos principales: 

análogos de la camptotecina, epipodofilotoxinas, antibióticos antitumorales, agentes 

antimicrotubulares y enzimas. Las estructuras de algunos antimetabolitos empleados en 

terapia se presentan en la figura 2. 

 

 

 
Figura 2. Antimetabolitos empleados en terapia. a) metotrexato, b) cytarabine, c) 5-
fluorouracilo, d) pemetrexed, e) capecitabine, f) gemcitabina. 
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1.3 Inhibidores de la topoisomerasa 

 

Las topoisomerasas modifican la estructura terciaria del ADN para facilitar el proceso de 

replicación o expresión de genes. La topoisomerasa I (topo I) es una enzima esencial para 

resolver los problemas de torsión asociados a la replicación del ADN, transcripción y 

condensación de cromatina. La enzima comienza el proceso rompiendo el ADN y forma un 

enlace covalente con la estructura fraccionada, esto provoca la relajación del ADN y 

posteriormente la enzima vuelve a unir el enlace fosfato roto para regenerar la estructura 

del ADN. La topoisomerasa II (topo II) también es una enzima esencial para la replicación 

del ADN, pues esta forma es un intermediario escindible con el ADN que permite la 

replicación del ADN y después lo vuelve a unir para regenerar la doble hebra.   Ejemplos 

de inhibidores de topo I son el irinotecan y topotecan mientras que topo II es inhibida por el 

etopósido y el tenopósido.    

 

Figura 3. Inhibidores de la topoisomerasa. a) Irinotecan, b) Topotecan, c) Etopósido, d) 
Tenipósido.  
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 1.4. Antibióticos antitumorales 

 

Esta clase de agentes quimioterapéuticos incluyen a las antraciclinas, la bleomicina y la 

dactinomicina, sus estructuras se presentan en la figura 4. Todos los miembros de este 

grupo son obtenidos de bacterias u hongos. Dentro de las antraciclinas la doxorubicina es 

un producto natural, mientras que la epirubicina, mitoxantrona e idarubicina son 

compuestos semisintéticos. El mecanismo de acción por el cual ejercen el efecto citotóxico 

es a través de la inhibición de la topo II (no se encuentra en el grupo de inhibidores de la 

topoisomerasa debido a su origen).  

 

Figura 4. Antibióticos antitumorales empleados en terapia. a) mitoxantrona, b) 
epirrubicina, c) idarrubicina, d) doxorrubicina, e) bleomicina, f) actinomicina.  
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1.5 Agentes antimicrotubulares 

 

Este grupo incluye a los taxanos paclitaxel y docetaxel así como a los alcaloides vincristina, 

vinblastina y vindesina. En la célula los microtúbulos existen en un equilibrio dinámico con 

los heterodímeros de tubulina, constituidos por las subunidades α y β. Tanto paclitaxel 

como docetaxel promueven el ensamble de los microtúbulos a través de la unión con las 

subunidades β de la tubulina. De esa manera, la depolimerización de los microtúbulos se 

evita, interrumpiendo así la división celular normal y causando la detención del ciclo 

celular. La posterior fosforilación de la proteína Bcl-2 genera el desencadenamiento de la 

muerte celular vía apoptosis. 

 

 

Figura 5. Agentes antimicrotubulares. a) Vincristina, b) Vinblastina, c) Paclitaxel, d) 
Docetaxel  
 

1.6 Agentes hormonales 

 

El manejo hormonal del cáncer dependía del uso de andrógenos, estrógenos y progestinas, 

sin embargo, en los últimos años han sido reemplazados por antagonistas de estrógenos, 

inhibidores de la aromatasa y análogos de la hormona liberadora de la hormona 

a) R= -C=O Vincristina

b) R= CH3 Vinblastina

c) R= Ph Paclitaxel

d) R= O-terbutilo Docetaxel
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leutinizante. Estos compuestos tienen los efectos adversos esperados como la escasez de 

estrógeno, fatiga, sofocos, disminución variable de la densidad mineral ósea, náuseas y en 

algunos casos una mayor incidencia de fenómenos tromboembólicos. Las estructuras de 

algunos de estos compuestos se presentan en la figura 6.  

 

Figura 6. Estructuras de algunos de los agentes hormonales empleados en terapia. a) 
Fluoximesterona, b) Dietilestilbestrol, c) Letrozol, d) Raloxifeno, e) Nilutamida y f) 
Tamoxifeno. 
 

1.7 Agentes bioterapéuticos 

 

El sistema inmunológico es el responsable de la protección del cuerpo frente agentes 

perjudiciales como las bacterias, virus y el cáncer. Las investigaciones recientes de la 

respuesta inmunológica relacionada con procesos tumorigénicos han permitido tener un 

mayor conocimiento respecto a la biología del cáncer y diseñar modificadores de la 
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respuesta biológica así como anticuerpos monoclonales dirigidos eficaces como alternativas 

de tratamiento.   

Derivado de estas investigaciones se encuentra los interferones. Los interferones se aislaron 

originalmente de leucocitos humanos como agentes antivirales, pero el interferón alfa-2 que 

utilizamos hoy en día en la terapia del cáncer es un producto recombinante. Por otro lado 

las interleucinas (IL) son una familia de citocinas, sustancias secretadas por las células T 

(linfocitos), monocitos, macrófagos y otras células. Los anticuerpos monoclonales se 

nombran y clasifican de acuerdo a su orígen, los anticuerpos monoclonales murinos llevan 

un sufijo “momab”, estos son eliminados rápidamente del cuerpo y tienen mayor 

posibilidad de inducir una reacción anticuerpo humano anti-ratón (HAMA, por sus siglas 

en inglés). Los anticuerpos quiméricos humano-ratón poseen la terminación “imab” y son 

más eficientes y eficaces en la destrucción de las células a través de citotoxicidad 

dependiente del complemento y respuesta de anticuerpo mediada por células dependiente 

de anticuerpos. Los anticuerpos monoclonales humanizados tienen la terminación 'umab' y 

es poco probable que desencadenen una respuesta HAMA. 

La terapia con anticuerpos monoclonales se basa en la capacidad de dirigirse a los 

marcadores y se unen a antígenos de la membrana celular con gran especificidad. Muchas 

veces la especificidad mejorada mostrada hacia los antígenos tumorales permite que las 

células normales se protejan contra los efectos perjudiciales, a diferencia de la 

quimioterapia convencional. Hay varios mecanismos por los cuales los anticuerpos 

monoclonales destruyen o impiden la replicación de células malignas. Algunos anticuerpos 

monoclonales utilizan la respuesta inmunológica del tumor y componentes del mecanismo 

de defensa natural del tumor para ejercer su efecto. Por ejemplo, los anticuerpos 
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monoclonales pueden utilizar a las células efectoras tumorales para promover la lisis de 

células tumorales o tienen la capacidad de modular directamente su función en el tumor. 

 

1.8 Agentes misceláneos    

 

En este grupo se encuentran muchos de los medicamentos que ejercen su efecto citotóxico a 

través de diferentes mecanismos de acción afectando varios blancos moleculares al mismo 

tiempo o aquellos cuyo mecanismo de acción no puede ser clasificado dentro de alguno de 

los grupos definidos anteriormente.  

Denileukin diftitox es una proteína que combina a la interleucina-2 con la toxina de la 

difteria para destruir células con el receptor de interleucina-2 a través de la inhibición de 

síntesis de proteínas. Es empleado principalmente en linfomas cutáneos de células T en 

pacientes que expresan el componente CD 25 del receptor IL-2.  

Mitotane es un agente citotóxico adrenal producido por Bristol Meyer Squibb 

comercializado como un fármaco para enfermedades huérfanas debido al pequeño número 

de pacientes que requieren emplearla. Mitotane altera el metabolismo periférico esteroide, 

suprime directamente la corteza suprarrenal y altera el metabolismo que conduce a la 

cortisona hipocortisolismo. 

Por otro lado, los inhibidores de las tirosina cinasas están diseñados para interferir en pasos 

críticos del metabolismo de células tumorales que son más vulnerables que en células 

normales. Estos inhibidores son muy importantes en situaciones en donde se ha identificado 

algún gen particular que genera proteínas que llevan al proceso tumoral. Un ejemplo de 

estos procesos está asociado con la alteración genética Bcr-Abl también conocida como 

cromosoma Filadelfia. La fusión accidental de los genes Bcr y Abl da lugar a un nuevo gen 
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que produce una proteína anormal. Esta proteína anormal, un tipo de tirosina cinasa, 

produce el crecimiento anormal y fuera de control de linfocitos, dando lugar a la leucemia. 

Para tratar esta enfermedad se emplea  Imatinib, que inhibe a la proteína tirosina cinasa 

Bcr-Abl e induce la apoptosis en las células.  

Los inhibidores de la señalización transduccional ejercen su actividad antitumoral evitando 

la activación de las enzimas tirosina cinasas que son necesarias para el funcionamiento de 

los factores de crecimiento epidérmico. Gefitinib es el primer inhibidor selectivo del 

receptor del factor de crecimiento epidérmico dominio de tirosina quinasa (EGFR, por sus 

siglas en inglés). EGFR está localizado en una gran cantidad de células tumorales como 

colon, hígado y cabeza y cuello. La figura 7 presenta la estructura de algunos agentes 

misceláneos.  

 

Figura 7. Algunos agentes misceláneos empleados en terapia. a) Imatinib, b) Getifinib y c) 
Mitotane. 
 
 

En la tabla 1 se describe de manera general el mecanismo de acción, las principales 

indicaciones terapéuticas y la toxicidad general.4-11 
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Tabla 1. Agentes quimioterapéuticos empleados en clínica, mecanismos de acción, principales indicaciones terapéuticas y toxicidad general.4-11 

 

Medicamento Mecanismo de acción Indicaciones Toxicidad 

1.1 Agentes que generan enlaces covalentes con el ADN (agentes alquilantes) 

Ciclofosfamida Profármaco que se biotransforma en el hígado para 
generar metabolitos activos (vía la hidroxilación en 
la posición 4 llevada a cabo por el citocromo P450) 
que alquilan el ADN provocando mala codificación y 
entrecruzamiento de las hebras del ADN. 

Linfoma, adenocarcinoma mamario, 
sarcomas y leucemia linfática.   

 
 
 
 

Depresión de medula ósea 
(anemia, leucopenia, 

trombocitopenia). 
Cistitis hemorrágica. 

Cáncer de vejiga. 
 

Ifosfamida Análogo de la ciclofosfamida, también se 
biotransforma en el hígado para generar los 
metabolitos activos.  

Linfoma recurrente y varios 
sarcomas 

Clorambucilo Alquila ADN  provocando mala decodificación y 
entrecruzamiento de las hebras del ADN; el agente 
alquilante más lento en actuar 

Leucemia linfática crónica, linfoma 
de células pequeñas 

Mecloretamina Alquila ADN  provocando mala decodificación y 
entrecruzamiento de las hebras del ADN 

Linfoma de Hodgkin, linfosarcoma, 
leucemia mieloide crónica, cáncer 
broncogénico.  

 
 

Depresión de la médula ósea. 
Disfunción de las gónadas y en 

algunas ocasiones leucemia 
tardía 

Melfalán Alquila ADN  provocando mala decodificación y 
entrecruzamiento de las hebras del ADN 

Mieloma múltiple 

Procarbazina Es metabolizada y activada en el hígado. El 
mecanismo de acción completo no está dilucidado, 
pero se genera peróxido de hidrógeno y azo-
procarbazina que funciona como el agente 
alquilante. 

Linfoma de Hodgkin y glioblastoma 
multiforme 

Busulfan Alquila ADN  provocando mala decodificación y 
entrecruzamiento de las hebras del ADN. 
 

Leucemia mieloide crónica Depresión de la medula ósea. 
Fibrosis pulmonar. 

 
 
 
 
 

Carmustina Después de su administración se unan a lípidos y 
tienen un gran volumen de distribución y también 
un alto grado de penetración en sistema nervioso 
central (SNC). Es un compuesto inestable que se 

Tumores cerebrales y mieloma 
múltiple.  
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descompone espontáneamente generando las 
especies alquilantes. 

 
 

Depresión de la medula ósea. 
Fibrosis pulmonar. 

Lomustina (CCNU) Después de su administración se unan a lípidos y 
tienen un gran volumen de distribución y también 
un alto grado de penetración en sistema nervioso 
central (SNC). Es un compuesto inestable que se 
descompone espontáneamente generando las 
especies alquilantes. 

Linfoma, mastocitoma, sarcoma 
histiocítico, neoplasias de sistema 
nervioso central (SNC), mieloma 
múltiple. 

Estreptozocina Inhibe la síntesis de ADN; alta afinidad por células β 
pancreáticas. 

Insulinoma  
Depresión de medula ósea. 

Daño renal. Temozolamida Alquila ADN  provocando mala codificación y 
entrecruzamiento de las hebras del ADN. 

Melanomas malignos y tumores 
cerebrales que incluyen 
astrocitomas y gliomas. 

Cisplatino Forma enlaces entrecruzados inter e intra-cadena 
con las hebras del ADN lo que inhibe la replicación 
del ADN y desencadena la señalización apoptótica.  

Cáncer testicular, de ovario, vejiga, 
pulmón, de células escamosas de 
cabeza, cuello y ano. 

 
 

Depresión de medula ósea. 
Ototoxicidad. 

Neuropatía periférica. 
Mielosupresión, nausea y 

vomito. 

Carboplatino  El mismo mecanismo de acción que cisplatino pero 
con proporciones de aductos formados diferentes.  

Cáncer testicular, de ovario, vejiga, 
pulmón, de células escamosas de 
cabeza, cuello y ano. 

Oxaliplatino El mismo mecanismo de acción que cisplatino y 
carboplatino 

Cáncer colorectal 

 
 

 
 

1.2 Antimetabolitos 
 

Metotrexato 
(MTX) 

Inhibición de la dihidrofolato reductasa que es 
requerida para la formación de tetrahidrofolato, un 
cofactor necesario para la síntesis de timidilato. El 
timilidato es esencial en la síntesis y reparación de 
ADN.  

Leucemia linfática aguda, Linfoma 
no-Hodgkin y cáncer de mama. 

 
 
El efecto principal es el daño a 
células normales que 
incorporan estos 
antimetabolitos, por ello las 
células más afectadas son 
aquellas de rápida proliferación 
como la médula ósea, el sistema 

5-fluorouracilo (5-
FU) 

Análogo de la pirimidina, interfiere con la síntesis 
de ADN y puede ser incorporado en el ARN 
provocando efectos tóxicos 

Carcinomas sistémicos y cutáneos. 

Cytarabine Análogo de la pirimidina, se incorpora en el ADN Linfomas (incluyendo SNC) y 
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provocando impedimento estérico que lleva a la 
inhibición de la síntesis de ADN. Presenta actividad 
sinérgica con agentes alquilantes, análogos de 
purina y MTX. 

leucemias. No presenta actividad en 
tumores sólidos. 

linfático y el epitelio 
gastrointestinal. Los principales 
efectos tóxicos son depresión 
de la médula ósea, nausea, 
vómito, diarrea y mucositis.  
 
Cytarabine puede provocar 
conjuntivitis.  
 
El uso prolongado de 
capacitebine o 5-FU pueden 
provocar ataxia cerebelosa y 
eritrodisestesia palmo-plantar 
(también conocido como el 
síndrome mano-pie). 
 
Altas dosis de MTX pueden 
causar toxicidad renal. 

Gemcitabina Análogo de la pirimidina, es activado 
enzimáticamente a través de una fosforilación para  
generar los metabolitos activos que se incorpora en 
el ADN provocando impedimento estérico que lleva 
a la inhibición de la síntesis de ADN.  

Alta eficacia en el tratamiento de 
carcinoma de pulmón de células no 
pequeñas. Eficacia moderada en 
linfoma y en varios carcinomas. 

Capecitabine 
(Xeloda, Roche) 

Pro-fármaco que genera 5-FU. Es convertido en el 
hígado por la enzima carboxilesterasa a 5’-doexi-5-
fluorocitidina. Ésta es convertida por una citidina 
deaminasa en 5’-deoxi-5-fluorouridina y 
posteriormente, ya en tejido tumoral, la timidina 
fosforilasa la convierte en 5-FU.  

Cáncer colorectal metastásico y 
cáncer de mama 

Pemetrexed Antifolato multi-blanco que inhibe varias enzimas 
involucradas en el metabolismo del folato y en la 
síntesis de purina y pirimidina que incluyen 
timidilato sintasa, dehidrofolato reductasa y 
glicinamida ribonucleotido formiltransferasa.  

Varios tumores sólidos. En 
combinación con cisplatino se 
emplea para tratar mesotelioma 
maligno.  

 
1.3 Inhibidores de la topoisomerasa 

 

Irinotecan  Es metabolizado por carboxilesterasas y por 
citocromo P450 para formar el inhibidor de topo I 
7-etil-10-hidroxicaptotecina (SN-38). 

Cáncer colorectal metastásico en 
combinación con oxaliplatino, 
capecitabina, bevacizumab y 
cetuximab.  

 
Mielosupresión, diarrea 
mucositis, alopecia y fatiga. La 
gran mayoría del fármaco se 
une a albumina lo que afecta su 
farmacocinética y 
farmacodinamia. 

Topotecan El mismo mecanismo que irinotecan Cáncer de ovario recurrente o 
resistente a compuestos de platino y 
cáncer de células de pulmón no 
pequeñas.  

Etopósido Forma aductos con el ADN y con topo II que 
interfiere con el proceso de reestructuración de la 
doble hebra. Afecta en dos fases específicas del 

Cáncer de células de pulmón 
pequeñas. En combinación con otros 
agentes para tratar cáncer testicular 

 
 
Mielosupresión, mucositis, 
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ciclo celular, fase S y fase G2. Presenta una 
preferencia importante a la inhibición de la 
isoforma alfa de la topo II   

refractario. También se emplea en el 
tratamiento de linfoma, leucemia 
no-linfoide y glioblastoma 
multiforme.   

alopecia y en casos de 
exposición prolongada puede 
generar un segundo proceso 
neoplásico.  

Tenipósido El compuesto no se une directamente al ADN, su 
interacción es principalmente con la topo II.  

Leucemia linfática crónica 
refractaria.  

 
1.4 Antibióticos antineoplásicos 

 

Doxorubicina Ahora se sabe que el mecanismo de acción es por 
inhibición de la topo II y la estabilización del aducto 
con la cadena de ADN rota. Aunque se generan 
radicales no se piensa que influyan en la 
citotoxicidad de las antraciclinas, sin embargo si 
contribuyen en la toxicidad cardiaca.  

Linfomas, leucemias, mieloma 
múltiple, osteosarcoma, 
hemangiosarcoma, cáncer de mama, 
gástrico, tumor de Wilms, 
neuroblastoma y algunos otros 
sarcomas y carcinomas.  

 
 
 
 
 
 
 
Los principales efectos tóxicos 
son mielosupresión, alopecia, 
mucositis  y a largo plazo 
pueden generar toxicidad 
cardiaca. 

Mitoxantrona Mismo mecanismo que doxorubicina Leucemia mieloide aguda y cáncer 
de próstata avanzado. Linfomas y 
varios carcinomas como mama y 
próstata. 

Epirubicina  Forma complejos con el ADN por intercalación 
entre pares de bases, inhibe la topoisomerasa II 
mediante la estabilización del aducto ADN-topo II 
evitando la unión posterior para regenerar la doble 
hebra. También interfiere con la replicación del 
ADN y la transcripción mediante la inhibición de la 
actividad de la ADN-helicasa. 

Para su uso como un componente de 
la terapia adyuvante en pacientes 
con evidencia de afectación tumoral 
de los ganglios axilares después de la 
resección de cáncer de mama 
primario. Cáncer gástrico y de 
mama. 

Idarubicina Forma complejos con el ADN por intercalación 
entre pares de bases, inhibe la topoisomerasa II 
mediante la estabilización del aducto ADN-topo II 
evitando la unión posterior para regenerar la doble 
hebra 

Leucemia mieloide aguda en adultos 

Bleomicina Mezcla de glicopéptidos, genera especies reactivas 
de oxígeno (ROS) que causan ruptura y 
fragmentación de la cadena de ADN. Requiere la 

Carcinomas Inflamación hepática que puede 
llevar a fibrosis hepática 
irreversible.  
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presencia de cofactores específicos para generar el 
daño al ADN: cationes de metales de transición 
como Cu y Fe, oxigeno y un agente reductor que 
intercambie un electrón. 

Bronquiolitis obliterante, 
hipersensibilidad eosinifilica y 
neumotitis intersticial.  
Fiebre, rigidez, estomatitis y 
fatiga. 

Dactinomicina 
(Actinomicina D) 

Se intercala y se une al ADN alterando la estructura 
del ácido nucleico. Inhibe la actividad de la ARN y 
ADN polimerasas. Causa ruptura de la cadena con 
ayuda de la ADN-topoisomerasa II. Genera 
radicales libres que provocan la ruptura del ADN y 
daño en la membrana celular.  

Tumor de Wilms, rabdomiosarcoma 
infantil, sarcoma de Ewing y cáncer 
testicular metastásico. 

Diarrea, estomatitis, 
mielosupresión con leucopenia, 
náuseas y vómitos. 
 En algunas ocasiones puede 
generar alopecia, foliculitis 
superficial de la cara y tronco, 
reacciones anafilactoides tipo 1, 
anorexia, enrojecimiento de la 
cara y tronco y segundos 
tumores primarios. 

 
1.5 Agentes antimicrotubulares 

 

Vincritina Se une a la tubulina, generando alteraciones en el 
huso mitótico y provocando la detención del ciclo 
celular. 

Enfermedad de Hodgkin, linfomas y 
leucemias 

Agentes vesicantes. 
Mielosupresión, neuropatía 
periférica y constipación.  

Vinblastina Se une a la tubulina, generando alteraciones en el 
huso mitótico y provocando la detención del ciclo 
celular. Afecta principalmente en la fase S del ciclo 
celular.  

Leucemia aguda, linfoma maligno, 
enfermedad de Hodgkin, eritema 
agudo.  

Paclitaxel Se une a la subunidad b de la tubulina  evitando la 
despolimerización de los microtúbulos provocando 
así la interrupción del ciclo celular normal. 

Cáncer de mama, ovario, próstata, 
células germinales y cáncer 
pulmonar de células no pequeñas.  

Mielosupresión, alopecia, 
neuropatía periférica y 
reacciones de hipersensibilidad. 

Docetaxel Se une a la subunidad b de la tubulina  evitando la 
despolimerización de los microtúbulos provocando 
así la interrupción del ciclo celular normal. 

Cáncer de mama, ovario, próstata, 
células germinales y cáncer 
pulmonar de células no pequeñas. 
Cáncer de mama metastásico. 

 
1.6 Agentes hormonales 
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Fluoximesterona La fluoximesterona se une al receptor de 
andrógenos. La actividad antitumoral de 
fluoximesterona parece estar relacionado con la 
reducción o la inhibición competitiva de los 
receptores de prolactina o los receptores de 
estrógeno. 

Tratamiento paliativo de cáncer de 
mama recurrente andrógeno-
sensible en las mujeres que tienen 
más de un año pero menos de cinco 
años después de la menopausia. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Escasez de estrógeno, fatiga, 
sofocos, disminución variable 
de la densidad mineral ósea, 
nauseas y en algunos casos una 
mayor incidencia de fenómenos 
tromboembólicos.  
 
Los efectos secundarios 
producidos por la 
fluoximesterona incluyen 
virilización (características 
masculinas en mujeres), acné, 
retención de líquidos e 
hipercalcemia.  
 
La niletumida y el 
dietilestilbestrol incluyen 
mareos, malestar general, dolor 
de cabeza, náuseas y vómitos.  
 
La toxicidad que presentan los 
corticosteriodes son producto 

Nilutamida Compite con los andrógenos por los sitios de unión 
de los receptores de andrógenos, teniendo como 
consecuencia la acción de los andrógenos de origen 
suprarrenal y testicular que estimulan el 
crecimiento del tejido normal y maligno de la 
próstata. 

Para el uso en combinación con 
castración quirúrgica para el 
tratamiento de cáncer de próstata 
metastásico que implica ganglios 
linfáticos distantes, huesos u 
órganos viscerales (etapa D2) 

Letrozol El letrozol es un inhibidor competitivo no 
esteroideo del  sistema enzimático aromatasa; 
inhibe la conversión de andrógenos a estrógenos. 
Inhibe selectivamente la esteroidogénesis gonadal 
pero no tiene ningún efecto significativo sobre la 
síntesis de mineralocorticoides o glucocorticoides 
adrenal. 

Para el tratamiento adyuvante de 
continuación del cáncer de mama 
temprano en mujeres post-
menopáusicas que han recibido 5 
años de tratamiento con 
tamoxifeno. También para el 
tratamiento de primera línea de 
mujeres posmenopáusicas con 
receptores hormonales positivos o 
receptor hormonal desconocido con 
cáncer de mama localmente 
avanzado o metastásico. También 
está indicado para el tratamiento del 
cáncer de mama avanzado en 
mujeres posmenopáusicas con 
progresión de la enfermedad 
después de la terapia antiestrógeno 

Dexametasona La dexametasona libre cruza las membranas 
celulares y se une con alta afinidad a los receptores 
citoplasmáticos específicos de glucocorticoides. 
Este complejo se une a elementos de ADN 

Mieloma múltiple, tumores 
cerebrales primarios o metastásicos. 
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(elementos de respuesta a glucocorticoides) que se 
traduce en una modificación de la transcripción y, 
por lo tanto, la síntesis de proteínas a fin de lograr 
la inhibición de la infiltración de leucocitos en el 
sitio de la inflamación, la interferencia en la función 
de mediadores de la respuesta inflamatoria, la 
supresión de respuestas inmunes humorales y la 
reducción de edema o tejido cicatricial. 

de la forma en como actúan, 
pues tienen un efecto lítico 
sobre las células de linfoma y 
mieloma, reducen el edema 
asociado con metástasis 
cerebrales, reducen reacciones 
inmunológicas y alérgicas 
además de que ejercen un 
efecto antiemético solo y con 
bloqueadores de 5-HT3.  
 
Tamoxifeno y raloxifeno a altas 
dosis provocan dificultades 
respiratorias en el paciente y 
convulsiones. 

Dietilestilbestrol Competición con receptores de estrógeno Cáncer de próstata 

Raloxifeno El raloxifeno se une a los receptores de estrógeno, 
lo que resulta en la expresión diferencial de 
múltiples genes regulados por estrógenos en 
diferentes tejidos. 

Para la reducción de la incidencia de 
cáncer de mama invasivo en mujeres 
postmenopáusicas con osteoporosis 
o tienen un alto riesgo de desarrollar 
cáncer de mama. 

Tamoxifeno El tamoxifeno es un agente no esteroide que se une 
a los receptores de estrógeno (ER), induciendo un 
cambio conformacional en el receptor 

El tamoxifeno está indicado para el 
tratamiento de cáncer de mama 
metastásico en mujeres y hombres y 
carcinoma ductal in situ. 

Abarelix Abarelix se une al receptor de la hormona 
liberadora de gonadotropina y actúa como un 
potente inhibidor de la secreción de 
gonadotropina. 

Para el tratamiento paliativo del 
cáncer de próstata avanzado 

Goserelin La goserelina actúa como un potente inhibidor de 
la secreción de gonadotropina pituitaria cuando se 
administra en la formulación biodegradable. El 
resultado es una supresión sostenida de los niveles 
de testosterona y de LH en suero. 

Se utiliza para tratar los cánceres 
sensibles a las hormonas de la mama 
(en pre- y peri-menopáusicas) y de 
próstata, y algunos trastornos 
ginecológicos benignos 
(endometriosis, fibromas uterinos y 
adelgazamiento del endometrio). 

Leuprolide Mismo mecanismo de acción que goserelina Cáncer de próstata 

Acetato de 
Megestrol 

Actividad antiestrogénica, efectos 
antigonadotrópicos y antiandrogénicos. 

Utilizado para el tratamiento 
paliativo del cáncer de mama 
recurrente, inoperable o 
metastásico, cáncer de endometrio y 
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cáncer de próstata en Canadá y 
algunos otros países. 

 
1.7 Agentes bioterapéuticos 

 

Interferón-α El interferón α se une a los receptores de 
interferón de tipo I (IFNAR1 y IFNAR2c) que, tras la 
dimerización, activan dos tirosina cinasas Jak 
(cinasas de Janus JAK1 y Tyk2). Estos se  
transfoforilan a sí mismos y fosforaran los 
receptores. Los receptores INFAR fosforilados a 
continuación, se unen a Stat1 y Stat2 
(transductores de señal y activadores de 
transcripción) que dimerizan y activan proteínas 
inmunomoduladoras múltiples (~ 100) y proteínas 
antivirales. 

Se utiliza principalmente en el 
tratamiento de la leucemia de 
células pilosas, el sarcoma de Kaposi 
del SIDA, melanoma y carcinoma de 
células renales. 

Síndrome similar a la gripe con 
fiebre, escalofríos, 
entumecimiento y mialgias.  
A largo plazo puede provocar 
fatiga profunda, confusión, 
efectos neurológicos y 
depresión (a veces 
suficientemente grave como 
para llevar al suicidio). 

Interleucinas Estimulan las células del sistema inmunitario, un 
efecto que podría estimular la supresión 
inmunológica de las células tumorales.  

Carcinoma de células renales y el 
melanoma 

Altas dosis por vía Intravenosa 
causan fiebre, retención de 
líquidos, hipotensión, dificultad 
respiratoria, supresión de la 
hematopoyesis, nefrotoxicidad 
y hepatotoxicidad. 

Bevacizumab Bevacizumab contiene regiones marco humanas 
con regiones de unión a antígeno de un anticuerpo 
murino humanizado que se une al factor de 
crecimiento endotelial vascular (VEGF). 
Bevacizumab se une al VEGF e impide la interacción 
de VEGF a sus receptores (Flt-1 y KDR) en la 
superficie de las células endoteliales. Esto evita la 
proliferación de vasos sanguíneos y en el retraso de 
respuesta del crecimiento del tumor metastásico se 
produce. 

Como parte de la terapia de 
combinación para el cáncer color 
rectal metastásico y el cáncer de 
mama metastásico HER2-negativo. 

 
 
La administración de 
anticuerpos monoclonales 
puede generar fiebre, 
escalofrío, disnea, 
broncoespasmo, dolor de 
cabeza, hipertensión, erupción 
cutánea, nauseas, opresión de 
la garganta, enrojecimiento y 
urticaria. Estos síntomas 
pueden varias desde síntomas 

Rituximab Las regiones Fab de Rituximab se une al antígeno 
CD20 en los linfocitos B, mientras que el dominio Fc 

Es utilizado en contra de  células B 
CD 20+  de linfoma no Hodgkin, 
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recluta a los anticuerpos y complementos para 
mediar la lisis celular. 

ahora se utiliza en combinación con 
el régimen CHOP (ciclofosfamida, 
doxorrubicina, vincristina y 
prednisona) 

muy leves hasta reacciones 
graves o mortales.  

Trastuzumab Trastuzumab se une al proto-oncogen HER2 (o c-
erbB2), una proteína similar al receptor de EGF que 
se encuentra en el 20-30% de las células de cáncer 
de mama.  

Terapia de mantenimiento semanal 
para pacientes con cáncer de mama 
metastásico HER2neu-positivos 

 
1.8 Agentes misceláneos 

 

Denileukin diftitox  
(Ontak) 

Se une a receptores de IL-2 introduciendo la toxina 
de la difteria en estas células provocando la muerte 
de las mismas 

Linfomas, leucemias y linfoma 
cutáneo de células T.  

No hay información. 

Mitotane Se sugiere que daña las mitocondrias de células 
adrenales 

Carcinoma de corteza suprerrenal. 
Su uso principal es en aquellos 
pacientes que tienen enfermedad 
persistente a pesar de la resección 
quirúrgica, los que no son candidatos 
para la cirugía, o los que tienen 
enfermedad metastásica. 

Anorexia, nauseas, diarrea, 
vómitos, disminución de la 
memoria, salpullido, 
ginecomastia, artralgia y 
leucopenia.  

Getifinib Gefitinib es el primer inhibidor selectivo del 
receptor del factor de crecimiento epidérmico 
dominio de tirosina quinasa. 

Es usado en el tratamiento de 
leucemia mieloide crónica, tumores 
del estroma gastrointestinal y otros 
tipos de cáncer. 

Diarrea y erupción cutánea.  

Imatinib Inhibe la tirosina cinasa Bcr-Abl Carcinoma de colon, hígado, cabeza 
y cuello.  

Náuseas, vómito, diarrea, dolor 
abdominal, neutropenia, 
retención de fluidos, fatiga, 
fiebre, mialgia, y dolor 
muscular. 
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Leucemia: es un grupo de enfermedades malignas de la médula ósea (cáncer hematológico) que provoca un aumento descontrolado de leucocitos 
en la misma. Sin embargo, en algunos tipos de leucemias también pueden afectarse cualquiera de los precursores de las diferentes líneas celulares 
de la médula ósea, como los precursores mieloides, monocíticos, eritroides o megacariocíticos 
Linfoma: es un conjunto de neoplasias hematológicas que se desarrollan en el sistema linfático, que también forman parte del sistema inmunitario 
del cuerpo humano. A los linfomas también se les llama tumores sólidos hematológicos para diferenciarlos de las leucemias. 
Sarcoma: neoplasia maligna que se origina en un tejido conjuntivo, como pueden ser hueso, cartílago, grasa, músculo, vasos sanguíneos, u otros. 
Carcinoma: cáncer con origen en células de tipo epitelial o glandular, de tipo maligno. 
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Todos los compuestos descritos con anterioridad presentan blancos terapéuticos específicos 

para cumplir con su función antitumoral, siendo el ADN uno de los predilectos. La 

obtención de compuestos que presenten un alto grado de selectividad implica una ardua 

tarea en diseño, el cual debe considerar como partes clave en el desarrollo de nuevos 

medicamentos el control de la toxicidad (efectos secundarios) y la selectividad hacia los 

tejidos, órganos o células donde la actividad tiene que ser realizada.  

La selectividad de los medicamentos antitumorales es uno de los problemas más difíciles de 

resolver, sin embargo,  el empleo de compuestos de coordinación puede proporcionar 

importantes ventajas respecto a los compuestos orgánicos. Entre estas ventajas se pueden 

mencionar una gran variedad de números de coordinación y por ende una gran diversidad 

de geometrías. Los metales empleados para generar estos compuestos de coordinación, en 

particular los metales de transición, pueden estabilizar diferentes estados de oxidación. Así 

mismo, las propiedades fisicoquímicas de estos compuestos, entre ellas el potencial redox, 

lipofilia, volumen, estabilidad o geometría pueden modularse modificando los ligantes de 

su esfera de coordinación o los sustituyentes presentes en estos ligantes, proporcionando un 

enorme abanico de posibilidades con respecto a reactividad y arreglo tridimensional.  

El compuesto más famoso de Pt(II) además de seguir siendo uno de los más empleados en 

terapia es el cis-diaminodicloroplatino (II), también conocido como cisplatino. El estudio 

de este compuesto como agente antitumoral se deriva de los estudios que el profesor 

Rosenberg llevaba a cabo en la Universidad Estatal de Michigan sobre los efectos de 

aplicación de corriente eléctrica en el crecimiento de cultivos bacterianos. La capacidad de 

este grupo de trabajo para identificar que el efecto de inhibir la división celular en 

Escherichia coli no era debido a la corriente eléctrica aplicada sino a un compuesto de 

platino disuelto (sintetizado in situ en el medio de cultivo) después identificado como 
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cisplatino,12 les permitió realizar pruebas en tumores murinos obteniendo excelentes 

resultados publicados en el ahora clásico trabajo “Platinum compounds: A new Class of 

Antitumor Agents” en la prestigiosa revista Nature en 196913 abriendo las puertas para una 

nueva era en la quimioterapia del cáncer. Después de estos impresionantes resultados, el 

cisplatino entra en estudios de fase clínica en 1971 y Bristol-Meyer Squibb lo comercializó 

de manera exclusiva a partir de 1977.14 

En las últimas décadas se ha observado un enorme avance respecto a la evaluación de 

compuestos de coordinación y organometálicos en modelos in vitro e in vivo como 

potenciales agentes antitumorales.15-22 La gran mayoría de compuestos se generan con 

metales de la segunda y tercera serie de transición como Pt, Pd, Rh, Ir, Ru, Os, Au y con 

metales de la primera serie de transición clasificados como esenciales entre los que 

encontramos Fe, Co, Cu y Zn.  

En los siguientes párrafos sólo se resumirán características generales de algunos 

compuestos de coordinación con los metales antes mencionados, para una revisión más 

exhaustiva de los modelos evaluados y los mecanismos de acción sugeridos se puede 

consultar el capítulo del libro “Compuestos inorgánicos en el tratamiento del cáncer” que se 

publicó en el libro “Aplicaciones de los compuestos metálicos en medicina”.23 

Los compuestos de Ru(II) y Ru(III) fueron probados como posibles agentes antitumorales 

debido a que la cinética de sustitución de los ligantes de su esfera de coordinación es muy 

similar a la que presenta el Pt(II) presentando resultados muy interesantes. Los compuestos 

que actualmente se encuentran en estudios de fase clínica  trans-[RuCl4(DMSO)(Im)]ImH 

(NAMI-A, donde Im = imidazol, Fig. 8a) y trans-[RuCl4(Ind)2]IndH (KP1019, donde Ind = 

indazol, Fig. 8b) a pesar de tener una gran similitud estructural presentan actividades muy 

diferentes frente a los tejidos tumorales pues mientras NAMI-A presenta una gran actividad 
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en tejido metastásico respecto al tejido primario,24 el compuesto KP1019 muestra una 

mayor actividad en tejido primario que en tejido metastásico,25 haciendo patente la 

importancia de la naturaleza del sistema aromático con respecto a la actividad antitumoral 

que muestran los compuestos.  

 

Figura 8. Algunos compuestos de Rutenio que se encuentran en estudios de fase clínica. a) 
NAMI-A, b) KP1019. 
 

Con respecto al estudio de la modulación de la actividad antitumoral en función del sistema 

aromático presente en los compuestos de Ru(II) el grupo del profesor Sadler ha generado 

una gran cantidad de información con los compuestos denominados “taburete de piano” 

(piano stool) de fórmula general [Ru(areno)(XY)Z]n+. Estos compuestos constan de tres 

bloques básicos de construcción: los arenos (p-cimeno, bipiridina, fenantrolina, terpiridina, 

ciclopentadienilo, entre otros) que estabilizan el estado de oxidación del metal y le 

proporcionan el componente hidrofóbico al metal, un ligante monodentado Z, que 

generalmente es fácilmente sustituible y corresponde al sitio de activación y ligantes 

bidentados XY que completan la esfera de coordinación y modulan sus propiedades 

redox.26-33 

a b
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Estos compuestos parecen tener muchos blancos celulares que ayudan a cumplir su función 

citotóxica. Los compuestos que presentan el enlace lábil Ru-Z (donde Z generalmente es 

Cl) atacan el ADN, aunque otros blancos están asociados con la actividad biológica como 

la interacción con proteínas cinasas, anhidras carbónica y topoisomerasas.34-37 Algunos 

ejemplos de estos compuestos se presentan en la figura 9. 

 

Figura 9. Estructura general de los compuestos de Rutenio denominados como taburete de 
piano. Se presentan los ligantes aromáticos, los ligantes bidentados y los ligantes lábiles 
presentes en estas estructuras. 
 

Otro metal que ha sido empleado para generar posibles agentes quimioterapéuticos para el 

cáncer es el Au, en ambos estados de oxidación Au(I) y Au(III), aunque ahora se sabe que 

muchos de los primeros compuestos empleados de Au(III) se reducían en medio biológico a 

Au(0).38 Los compuestos de Au(I) con fosfina como auranofin o derivados de fosfol como 

el compuesto [1-fenil-2,5-di(2-piridil)-fosfol}AuCl] presentan una importante actividad 

antitumoral in vivo, especialmente en líneas resistentes al cisplatino.39-40 La toxicidad de 

estos compuestos se debe a su capacidad para inhibir la actividad de la  glutatión reductasa 

mitocondrial (hGR) y la tioredoxina reductasa (hTrxR) de manera irreversible.41 En 

=

L1-L2 = 

,

X= Cl, Br, I

, , , ,

, , ,
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particular el compuesto con fosfol presenta su actividad inhibitoria en ambas proteínas a 

concentraciones en el intervalo nanomolar.42 

Para disminuir la inestabilidad de los compuestos de Au(III), que es un compuesto 

isoelectrónico al Pt(II), se emplearon diversos ligantes como la porfirina mostrando 

actividad en modelos in vitro e in vivo de carcinoma hepatocelular y nasofaríngeo.43 Otros 

ligantes empleados incluyen a la bipiridina,44 algunos ditiocarbamatos45 y compuestos 

oxo.46 Se cree que los blancos moleculares para los compuestos de Au(III) son la 

mitocondria así como la hTrxR47 y las deubicinasas.48 

De los metales denominados esenciales, uno de los más empleados es el Fe, en particular en 

forma de ferroceno. Este compuesto organometálico fue empleado por el profesor Jaouen y 

su grupo de trabajo para generar un derivado de tamoxifen que resultó muy activo frente al 

cáncer de mama dependiente e independiente de estrógeno.49-51 Mientras el tamoxifeno sólo 

es activo en los tumores dependientes de estrógeno la actividad que presentan los 

ferrocifenos es asociada a la actividad redox del ion metálico generando daño oxidativo en 

el ADN. Muchos estudios de correlación cuantitativa estructura-actividad se han realizado 

con estos compuestos para establecer la importancia de la naturaleza de los sustituyentes así 

como la posición de los mismos en los grupos aromáticos presentes en los ferrocifenos y su 

efecto sobre el mecanismo de acción de estos compuestos.52-54 Tres excelentes libros donde 

se resume el extenso trabajo del profesor Jaouen se presentan en las referencias 55 a 57.  

 

Otro de los metales esenciales que se ha empleado para generar una gran cantidad de 

posibles agentes antitumorales es el Cu(II). Los resultados generados con la familia de 

compuestos conocida como Casiopeínas serán discutidos en el capítulo de antecedentes.    
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2.0 Antecedentes 

 

De acuerdo a Frausto da Silva y Williams,58 de las cinco características distintivas del 

cobre, cuatro de ellas son químicas: 

1) El Cu(II) es el catión divalente más efectivo para unirse con moléculas orgánicas 

debido a su afinidad electrónica. 

2) El Cu(I) es el catión monovalente más efectivo para unirse con moléculas orgánicas, 

nuevamente debido a su afinidad electrónica. 

3) La tendencia que presenta tanto Cu(II) como Cu(I) a formar compuestos con 

diferentes ligantes orgánicos sin importar los tamaños o las estequiometrias, hacen 

al par Cu(III)/Cu(I) particularmente útil y adaptable en el intervalo de potenciales 

redox +0.2 a +0.8 V (en el intervalo de oxidación de la escala biológica) 

4) El Cu(I) puede actuar como donador π y puede coordinarse a ligantes tales como O2 

y CO.  

5) El quinto factor, que no es químico, es que sólo una o dos proteínas con cobre se 

encuentran en el citoplasma celular (células eucariotas).   

Una de las funciones más importantes del cobre dentro del organismo está relacionada con 

la transferencia electrónica asociada a la respiración celular y por tanto a la proliferación 

celular. Sin embargo, su participación en reacciones redox también lo hace propenso a 

generar daño generando especies reactivas de oxígeno (ROS, por sus siglas en inglés), 

participando en la peroxidación de lípidos o afectando directamente a material nucleico 

como ADN y ARN a través de la ruptura de las cadenas.59 
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En los últimas décadas se han reportado una gran cantidad de compuestos de Cu(II) que 

presentan actividad antiproliferativa frente a células tumorales humanas evaluados en 

modelos in vitro e in vivo.20, 59-66 Muchos de estos sistemas tienen como blanco terapéutico 

principal el ADN y son capaces de generar su ruptura a partir de la generación de ROS. 

A los compuestos que tienen la capacidad de romper el material genético se les conoce 

como nucleasas químicas, ya que emulan la actividad de las enzimas denominadas 

nucleasas. Las nucleasas son enzimas capaces de romper el enlace fosfodiester que une a 

las bases en los ácidos nucleícos, forman parte de la familia de las fosfodiesterasas y están 

clasificadas de manera general como endonucleasas y exonucleasas. Las endonucleasas son 

enzimas que catalizan la ruptura de enlaces fosfodiéster en diferentes regiones ubicadas en 

el interior de una cadena polinucleotídica mientras que las exonucleasas lo hacen desde los 

extremos de las cadenas.67 

Algunas endonucleasas, tales como la Desoxirribonucleasa I, cortan al ADN en forma 

relativamente inespecífica (sin consideración respecto a la secuencia de bases), mientras 

que muchas, llamadas típicamente enzimas de restricción, o endonucleasas de restricción, 

provocan rupturas únicamente en determinadas secuencias de nucleótidos muy específicas. 

Estas últimas se han convertido en una herramienta indispensable para el desarrollo de la 

biología molecular.68 

Las endonucleasas desempeñan un papel importante en la reparación del ADN. 

Específicamente las endonucleasas AP, catalizan la ruptura del ADN exclusivamente en 

sitios AP (sitios apurínicos-apirimidínicos, es decir sitios en los cuales se ha perdido la base 

nitrogenada, pero se conserva la columna de azúcar-fosfato), y por lo tanto preparan al 

ADN para la subsecuente escisión, síntesis reparadora y nueva unión. Por ejemplo, cuando 

se produce una despurinización, esta lesión deja al azúcar desoxirribosa sin su base 
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nitrogenada. La endonucleasa AP reconoce este azúcar y esencialmente corta el ADN en 

ese sitio, permitiendo que luego continúe la reparación del ADN.69 

Por lo general, las nucleasas químicas son complejos de coordinación que rompen el ADN 

por una vía oxidativa (redox activos, compuestos de Cu(II), Fe(II), Ni(II))70-79 o por una vía 

hidrolítica (compuestos de Zn o de lantánidos y actínidos).80-82 La ruptura directa del ADN 

por agentes oxidantes o hidrolíticas es materia de varios artículos de revisión actuales. 

Complejos de metales de transición con actividad redox en presencia de oxidantes se han 

usado ampliamente para reacciones de ruptura de ADN. En una reacción típica, se añade un 

agente oxidante como O2, H2O2 o un perácido además del compuesto del metal de 

transición. También hay ejemplos en los que se genera químicamente o 

electroquímicamente el compuesto de coordinación en donde el metal presenta un alto 

estado de oxidación puede actuar como un oxidante en presencia de un reductor. 

Generalmente, los complejos metálicos capaces de abstraer un hidrógeno de la unidad 

ribosilo son también capaces de oxidar guanina u otras nucleobases. Los esfuerzos actuales 

están en el diseño de complejos de metales de transición como nucleasas químicas 

adecuadas para identificar algún daño en el plásmido o en ADN nuclear o mitocondrial para 

conseguir rupturas específicas. 

Muchas de las propiedades antes descritas, así como una cuidadosa elección de ligantes 

fueron consideradas por el grupo de investigación de la Dra. Ruiz-Azuara para la 

generación de los compuestos de cobre conocidos con el nombre de Casiopeínas (primeros 

compuestos patentados de Cu(II) con actividad antitumoral). El cobre fue elegido para 

disminuir en la medida de lo posible la toxicidad generada por la administración de estos 

compuestos aprovechando los sistemas homeostáticos que tiene el organismo para modular 
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las concentraciones de este metal, debido a sus propiedades redox y para tratar de disminuir 

el costo de producción de los compuestos.  

La elección de los ligantes aromáticos estuvo influenciada por la búsqueda del ADN como 

blanco terapéutico. Se ha demostrado que los sistemas con 1, 10-fenantrolina y 2, 2’-

bipiridina presentan una gran interacción con ADN, generalmente por procesos de 

intercalación.82 Una revisión actualizada de compuestos de coordinación con ligantes 

aromáticos en su esfera de coordinación que presentan estas interacciones está incluida en 

el número especial de Química Bioinorgánica publicada por la Journal of the Mexican 

Chemical Society.83 Por otro lado, los ligantes bidentados secundarios fueron escogidos 

para proporcionarle variabilidad con respecto a la biodisponibilidad de estos compuestos 

dentro del organismo, esperando que los aminoacidatos esenciales jugaran un papel 

importante en este proceso.      

Así pues, las Casiopeínas son compuestos de Cu(II) con fórmulas generales [Cu(N-N)(N-

O)(H2O)]NO3 y [Cu(N-N)(O-O)(H2O)]NO3 donde N-N= R-1,10-fenantrolina o R-2,2’-

bipiridina, N-O= aminoacidato esencial o péptido y O-O= acetilacetonato o 

salicilaldehidato (Figura 10).84 Una segunda generación de Casiopeínas involucran las 

mismas diiminas aromáticas (N-N) y como ligante secundario 2-aminometil 

bencimidazoles, 2-hidroximetil bencimidazoles o 1,2-fenilendiamina.85, 86 La tabla 2 

muestra las claves de los compuestos en función de los ligantes que conforman la esfera de 

coordinación del Cu(II). De estos compuestos se ha evaluado su capacidad para inhibir la 

proliferación de células tumorales humanas,87-92 su efectividad como antitumoral93-95 así 

como su genotoxicidad.90, 96 Algunas estructuras de Casiopeínas se presentan en la Figura 

10. 
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Figura 10. Estructuras generales de Casiopeínas. 

Tabla 2. Claves de las Casiopeínas 
 aa

a 
acac salal Péptido

b
 NH2MeBz

c
 HOMeBz

d
 (NH2)2Ph

e
 

bpy CasIX CasIIIDa CasIIIJs CasXa CasXIa CasXIIa CasXIIIa 

4,4’-dmbpy CasIV CasIIIia CasIIIGs CasXb CasXIb CasXIIb CasXIIIb 

4,7-diϕ-fen CasI CasIIIHa CasIIIFs CasXc CasXIc CasXIIc CasXIIIc 

4,7-diMe-fen CasII CasIIIEa CasIIICs CasXd CasXId CasXIId CasXIIId 

5-Rfen CasV CasIII5a CasIII5s CasXe CasXIe CasXIIe CasXIIIe 

5,6-diMe-fen CasVI CasIIILa CasIIILs CasXf CasXIf CasXIIf CasXIIIf 

fen CasVII CasIIIBa CasIIIAs CasXg CasXIg CasXIIg CasXIIIg 

3,4,7,8-tMefen CasVIII CasIIIMa CasIIIMs CasXh CasXIh CasXIIh CasXIIIh 
a
 Cualquiera de los 20 aminoácidos esenciales 

b
Dipéptidos de fórmula GlyPhe, GlyHis, GlyGly, TrpGly, ProGly, AlaGly, AlaTyr, AlaPhe 

c
 2-aminometil bencimidazol 

d
 2-hidroximetilbencimidazol 

e
 1,2-fenilendiamina 

bpyNH
2
MeBzbpysalal fensalal fenNH

2
MeBz

bpyOHMeBz bpy(NH2)2Ph

bpyaminoácido

bpypéptido

bpyaminoácido

bpypéptido

bpacac
fenacac

fenOHMeBz fen(NH2)2Ph
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Un estudio cuantitativo de correlación estructura-actividad91 (QSAR, por sus siglas en 

inglés) indica que: 

1) La presencia de un sistema aromático más grande produce una actividad antiproliferativa 

mayor, esto es, los sistemas con fenantrolina en su esfera de coordinación presentan una 

mayor actividad de inhibición de la proliferación que aquellos con bipiridina. 

2) Hay una fuerte relación entre el potencial redox de los compuestos (medido como el 

potencial de media onda, E1/2) y su actividad de inhibición de la proliferación (medido 

como IC50 (µM)). Los compuestos menos oxidantes son los compuestos que presentan la 

mejor actividad. 

3) El potencial redox de los compuestos está fuertemente modulada por las diiminas, 

mientras que el ligante secundario N-O y O-O tienen poca influencia sobre el potencial 

redox y por ende, sobre la actividad. 

Con respecto a su interacción con ADN o sus constituyentes se ha propuesto que estos 

compuestos presentan una interacción lo suficientemente fuerte con el ADN debido a la 

presencia del sistema aromático policíclico. Estudios teóricos muestran que las Casiopeínas 

pueden tener una interacción de apilamiento al interactuar con las bases púricas y 

pirimidicas aisladas. El apilamiento es mucho más favorecido con adenina, en donde las 

adeninas fungen como donadores de densidad electrónica mientras que los aceptores de 

densidad en este par donador-aceptor formado son los ligantes de la Casiopeína. Con las 

otras bases se presenta la coordinación de las bases en una posición axial del ion metálico 

teniendo una mayor preferencia en la coordinación citocina y guanina. 97 

Para tratar de entender que pasaba con las Casiopeínas interactuando con la doble hélice del 

ADN se realizaron simulaciones de dinámica molecular construyendo cuatro cadenas de 

ADN de tipo B con las siguientes secuencias: poli-d(AAAAAAAAAA)2, poli-
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d(ATATATATAT)2, poli-d(GGGGGGGGGG)2 y poli-d(GCGCGCGCGC)2, las cuales se 

hicieron interactuar con el compuesto [Cu(2,2-bipiridina)(acetilacetonato)(H2O)]NO3 

(CasIIIDa). Los resultados de estas simulaciones muestran que el sitio de reconocimiento 

preferencial es el surco menor del ADN, en particular el oxígeno del grupo fosfato presente 

en este surco. La presencia de una molécula de agua en la posición apical opuesta a la que 

se coordina el oxígeno del fosfato del ADN es indispensable para que el aducto final sea 

estable. 

El análisis de distribución de densidad electrónica dentro del marco teórico de la teoría 

cuántica de átomos en moléculas (QTAIM por sus siglas en inglés) muestra que si se 

considera que el cobre en la Casiopeína presenta una geometría cuadrada entonces la 

densidad electrónica se queda en las inmediaciones del ion metálico. Sin embargo, cuando 

se introduce una molécula de agua en la posición apical (generando un compuesto con una 

geometría de pirámide de base cuadrada) entonces la molécula de agua y el ion metálico 

pierden densidad electrónica que se redistribuye hacia los ligantes bipiridina y 

acetilacetonato. El exceso de densidad en estos ligantes es lo que genera interacciones del 

tipo O∙∙∙π(C), O∙∙∙π (N) y C-H∙∙∙π  entre la Casiopeína y la unidad desoxirribosa 

incrementando la estabilidad del aducto. 98 

Los resultados obtenidos con los estudios teóricos son coincidentes con las imágenes de 

microscopía de fuerza atómica que muestran que la interacción entre las Casiopeínas y el 

ADN existe y que en algunos casos no solo se presenta la interacción con el ADN sino 

también la ruptura del ADN plasmídico empleado para estos estudios. En este estudio se 

muestra nuevamente el efecto de la presencia de un sistema aromático con un anillo 

aromático más (1,10-fenantrolina) con respecto al sistema con bipiridinas, pues en el caso 

de este último se evidencian deformaciones estructurales del ADN plasmídico pBR322 y un 
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bajo grado de ruptura del ADN, mientras que en los sistemas con fenantrolina se presentó 

un alto grado de ruptura después de 24 horas de incubación.99 La ruptura de ADN 

plasmídico se ha visto en otros sistemas en donde la adición de un agente reductor (ácido 

ascórbico o β-mercaptoetanol) incrementa la capacidad de estos compuestos para degradar 

el material genético.100 

La interacción con el ADN puede ser uno de los factores que desencadenen la muerte de las 

células tumorales, sin embargo, ésta ruptura también puede ser provocada por otros 

procesos como la inducción de apoptosis.101 Otro de los factores que pueden desencadenar 

la muerte celular son la generación de ROS o el consumo de los agentes antioxidantes que 

se encargan de controlar las concentraciones de ROS.102-107 Mecanisticamente las ROS 

controlan la proliferación celular sostenida, están involucradas en la muerte celular tanto 

apoptótica como necrótica, también están asociadas a la formación de mutaciones en el 

ADN mitocondrial o nuclear y en algunos casos estimulan la generación de un ambiente 

pro-angiogénico.108 Por todo lo anterior, las ROS juegan un rol principal en procesos de 

muerte celular y procesos inflamatorios haciendo indispensable su estudio para conocer la 

capacidad de algunos compuestos de generar un desbalance redox que incline la balanza de 

señalización hacia alguno de los dos extremos: proliferación o muerte celular. 

En el caso de las Casiopeínas se tienen evidencias de que estos compuestos son capaces de 

generar ROS en diferentes células tumorales murinas como melanoma B16,109  glioma C694 

o leucemia L121087 y en células tumorales humanas entre las que se encuentran carcinoma 

cervico-uterino (HeLa y SiHa),89, 91, 110 adenocarcinoma de colon (HCT-15),95 

adenocarcinoma de glándula mamaria (MCF-7),91 de pulmón (A549, H157 y SKL-U)89, 92 y 

meduloblastoma.88 
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En muchos de estos trabajos se informa que la fragmentación del ADN también estaba 

acompañada por una producción importante de ROS que son responsables en parte de la 

citotoxicidad mostrada por estos compuestos. Lo anterior se pudo comprobar al adicionar 

agentes atrapadores de radicales como el DMSO y observar una disminución en la 

toxicidad con respecto al sistema sin DMSO.90 La disminución de glutatión (GSH) 

intracelular fue otra señal del desbalance redox que provocaba la administración de 

Casiopeínas en cultivos tumorales. Se observó que la disminución de GSH intracelular era 

dependiente de la concentración de Casiopeína administrada y que aún cuando se 

administrara Glutatión reductasa no era recuperada en su totalidad. De la misma forma, al 

administrar butionina sulfoximina (BSO, por sus siglas en inglés) que es un inhibidor de la 

enzima Glutamato cisteína ligasa111 se potencia la citotoxicidad de la Casiopeína 

administrada haciendo evidente que el desbalance redox es un factor fundamental para el 

mecanismo de acción de éstos compuestos de coordinación.91, 92 

De todos los resultados anteriores, se propone un mecanismo en el cual el GSH intracelular 

sirve como fuente de electrones para que se lleve a cabo la reducción del Cu(II) presente en 

la Casiopeína y la generación del radical glutatilo (GSH•). Una vez que eso pasa, el sistema 

de Cu(I) puede reaccionar con el peróxido de hidrógeno generado por la reacción entre la 

superóxido dismutasa (SOD) y el radical superóxido (O2
-∙) para obtener al radical hidroxilo 

(HO•) y regenerar la especie de Cu(II). El radical hidroxilo generará daños en el ADN 

mitocondrial que generará una disfuncionalidad importante en la mitocondria que llevara a 

la muerte celular (figura 11). 
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Figura 11. Mecanismo de acción propuesto para la Casiopeína IIgly ([Cu(4,7-dimetil-1,10-

fenantrolina)(glicinato)(H2O)]NO3(47dmfengly) modificado de la referencia 88. GSH= 

glutatión, mtADN= ADN mitocondrial y CRM= Cadena respiratoria mitocondrial.   

 

Considerando que la finalidad de todos estos estudios es generar un compuesto que pueda 

emplearse en terapia como agente antitumoral, los compuestos elegidos para las siguientes 

etapas de este largo camino que conlleva el desarrollo de un nuevo fármaco deben cumplir 

con un índice terapéutico (ventana terapéutica) lo más grande posible. El índice terapéutico 

está definido como la relación entre la dosis que produce un efecto tóxico determinado no 

compatible con la indicación terapéutica (por ejemplo, la dosis tóxica en 50% de los 

individuos, DT50) con respecto a la dosis en la cual se cumple con la función farmacológica 

deseada (por ejemplo, la dosis efectiva en 50% de los individuos, DE50). Un índice 

terapéutico alto es preferible para que un fármaco para ser considerado como un agente con 
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un perfil de seguridad favorable, sin embargo, en algunos casos donde los tratamientos son 

muy limitados un índice terapéutico bajo puede ser una de las únicas opciones.112 

Los resultados encontrados para una de las Casiopeínas denominada Cas IIIia ([Cu(4,4’-

dimetil-2,2’-bipiridina)(acetilacetonato)(H2O)]NO3) en animales con adenocarcinoma de 

colon (HCT-15) xenotransplantadogeneró altas expectativas con respecto a la elección de 

este compuesto para estudios de fase clínica. Aunque no fue uno de los compuestos que 

presentó la mayor actividad antiproliferativa en los ensayos in vitro y tampoco fue de los 

más activos respecto al retardo en el tiempo de crecimiento del tumor, la Cas III-ia presentó 

resultados sumamente alentadores pues al administrar el compuesto se logró que el tumor 

incrementara su volumen en más tiempo (un retardo en días de tres veces para que el tumor 

llegara al doble de su volumen) con respecto al control con un esquema de tratamiento de 6 

dosis de 6 mg/Kg cada 4 días. Además, el tratamiento indujo la muerte del tejido a través 

de la vía apoptótica de acuerdo a la morfología celular y aunque el análisis histológico 

revela un efecto de irritación crónica en la serosa peritoneal no fueron registradas pérdidas 

de peso en los animales tratados que es uno de los indicadores de toxicidad que se 

manifiesta de manera inmediata.113 

Todo lo anterior motiva a realizar un estudio sistemático sobre la capacidad de las 

Casiopeínas para interactuar con el ADN, para generar especies reactivas de oxígeno y en 

qué condiciones se llevan a cabo estas reacciones, si son capaces de interactuar con el ADN 

y si son capaces de reaccionar como nucleasas químicas. Una vez reunida toda esta 

información comprobar si son factores que influyen en la muerte de células tumorales 

                                                 
Xenotransplante o transplante heterólogo es el transplante de téjidos, células u órganos entre una especie y 
otra, idelamente entre especies próximas para evitar el rechazo, como de cerdos a humanos. En el caso de los 
ensayos con ratones, a los roedores se les suprime el sistema inmunológico para evitar el rechazo de las 
células tumorales humanas. Éste ratón no presenta vello corporal, por lo que recibe el nombre de ratón 
desnudo.   
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humanas y cómo afectan a las células de rápido crecimiento que no están transformadas 

como los linfocitos y los macrófagos de sangre periférica humana.   
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3.0 Hipótesis  
 
Los compuestos pertenecientes a la familia de las Casiopeínas interactúan fuertemente con 

el ADN y funcionan como nucleasas químicas. La capacidad de cada uno de estos 

compuestos para cumplir con ambas funciones esta modulada por su esfera de coordinación 

inmediata, misma que influye en su actividad antiproliferativa.  

 

 

 
4.0 Objetivos 
 

 Sintetizar y caracterizar los quelatos mixtos de Cu(II) Casiopeínas. 

 Estudiar la capacidad de las Casiopeínas para interactuar con ADN. 

 Evaluar su capacidad para generar especies reactivas de oxígeno y las condiciones 

necesarias para ello. 

 Determinar si las Casiopeínas actúan como nucleasas químicas. 

 Determinar si existe selectividad de inducción de muerte en células tumorales 

respecto a células sanas. 
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5.0 Resultados y Discusión 

5.1 Síntesis y caracterización de Casiopeínas 

Se sintetizaron 35 Casiopeínas de acuerdo a las patentes registradas,84 el conjunto completo 

sólo fue empleado para la determinación de la geometría de las Casiopeínas en estado 

sólido y en disolución. En las secciones posteriores con base a los resultados del estudio 

QASR se seleccionaron sólo algunas de ellas para los estudios de interacción con adenina, 

adenosina, 2-desoxiadenosin-5-monofosfato y ADN, actividad nucleasa, actividad 

antiproliferativa y al inicio de cada sección se indicarán cuales fueron empleadas. 

A continuación se presentan los datos de caracterización de los compuestos de coordinación 

sintetizados. 

 

[Cu(2,2’-bipiridina)(glicinato)(H2O)]NO3 (Bpygly). Análisis elemental (%) calculado para 

C12H14N4O6Cu (373.8gmol-1): C 38.56, H 3.77, N 14.98; encontrado: C 39.02, H 3.72, N 

15.18. IR (KBr): ν=3440, 3200, 1640, 1517, 1426, 1385 (NO3), 820, 729, 650 cm-1; UV/Vis 

(MeOH): λmax (ε)=616 nm (59M-1cm-1); µeff=1.80 MB; Λ (MeOH)=79.0 Scm2mol-1. EPR 

(MeOH, 77K)= gǁ= 2.243, g= 2.057, Aǁ= 190.0, A= 7.6. Se obtuvieron monocristales 

adecuados para el estudio de difracción de rayos X a través de la evaporación lenta de la 

mezcla de disolventes MeOH/H2O (50:50, v/v) en la cual se disolvió el compuesto. La 

estructura obtenida se presenta en la figura 12. 
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Figura 12. Estructura molecular del compuesto Bpygly. 

 

 [Cu(2,2’-bipiridina)(acetilacetonato)(H2O)]NO3 (Bpyacac). Análisis elemental (%) 

calculado para C15H19N3O7Cu (416.5 gmol-1): C 43.22, H 4.59, N 10.08; encontrado: C 

10.21, H 42.95, N 9.95. IR (KBr): ν= 1513, 1600, 1577, 1523, 1446, 1384 (NO3), 730, 639 

cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 606 nm (55 M-1cm-1); µeff= 1.74MB; Λ (MeOH)=85.0 

Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.252, g= 2.066, Aǁ= 188.0, A= 8.0.  

 

[Cu(2,2’-bipiridina)(salicilaldehídato)(H2O)]NO3 (Bpysalal) Análisis elemental (%) 

calculado para C17H15N3O6Cu (420.8 gmol-1): C 48.51, H 3.59, N 9.98; encontrado: C 

49.01, H 4.20, N 10.21. IR (KBr): ν= 1645, 1621,1581, 1487, 1384, (NO3), 884, 767  cm-1; 

UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 623 nm (62 M-1cm-1); µeff = 1.81 MB; Λ (MeOH)= 73 Scm2mol-

1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.253, g= 2.034, Aǁ= 171.5, A= 11.0. Se obtuvieron 

monocristales por evaporación lenta de metanol. La estructura molecular se presenta en la 

figura 13. 
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Figura 13. Estructura molecular del compuesto Bpysalal. 

 

[Cu(4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina)(glicinato)(H2O)]NO3 (44dmbpygly). Análisis elemental 

(%) calculado para C14H16N4O6Cu·0.5H2O (408.9gmol-1): C 41.09, H 3.94, N 13.70; 

encontrado: C 40.92, H 4.12, N 14.20. IR (KBr): ν=3430, 3250, 1629,1519, 1426, 1384 

(NO3), 822, 722, 635 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax(ε)= 624 nm (62 M-1cm-1); µeff= 1.74 MB; 

Λ (MeOH)= 87.9 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.236, g= 2.056, Aǁ= 191.0, A= 

7.6. Monocristales adecuados para el estudio de difracción de rayos X se obtuvieron 

evaporando lentamente el disolvente, en este caso H2O. 

 

Figura 14. Estructura molecular del compuesto 44dmbpygly. 
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[Cu(4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina)(acetilacetonato)(H2O)]NO3 (44dmbpyacac). Análisis 

elemental (%) calculado para C17H21N3O6Cu (426.9 gmol-1): C 47.83, H 4.96, N 9.84; 

encontrado: C 47.84, H 5.07, N 9.97. IR (KBr): ν= 3463, 1616, 1587, 1525, 1490, 1384 

(NO3), 730 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 602 nm (58 M-1cm-1); µeff= 1.80MB; Λ 

(MeOH)= 81.5 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.221, g= 2.056, Aǁ= 182.0, A= 8.0. 

Se obtuvieron monocristales adecuados para experimentos de difracción de rayos X 

evaporando lentamente una disolución acuosa saturada. La estructura molecular se muestra 

en la figura 15. 

 

Figura 15. Estructura molecular del compuesto 44dmbpyacac. 

 

[Cu(4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina)(salicilaldehidato)(H2O)]NO3 (44dmbpysalal). Análisis 

elemental (%) calculado para C17H19N3O5Cu (430.9 gmol-1): C 52.95, H 3.97, N 7.95; 

encontrado: C 52.60, H 4.11, N 7.69. IR (KBr): ν= 1651, 1621, 1583, 1487, 1150, 1384 

(NO3), 884, 767 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 607 nm (60 M-1cm-1); µeff = 1.75 MB; Λ 

(MeOH)= 76 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 22.248, g= 2.032, Aǁ= 173.0, A= 11.0. 

Se obtuvieron monocristales adecuados para experimentos de difracción de rayos X 

evaporando lentamente una disolución metanólica saturada. La estructura molecular del 

compuesto se presenta en la figura 16.  
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Figura 16. Estructura molecular del compuesto 44dmbpysalal. 

 

[Cu(5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina)(glicinato)(H2O)]NO3 (55dmbpygly). El análisis elemental 

(%) calculado para C14H16N4O6Cu∙H2O (417.9gmol-1): C 40.23, H 3.85, N 13.41; 

encontrado: C 40.92, H 3.92, N13.60. IR (KBr): ν= 3430, 3250, 1629, 1519, 1426, 1384 

(NO3), 822, 722, 635 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 602 nm (59 M-1cm-1); µeff= 1.88 

MB; Λ (MeOH)= 85.2 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.248, g= 2.060, Aǁ= 189.6, 

A= 12.6. Los monocristales adecuados para el estudio de difracción de rayos X se 

obtuvieron por evaporación lenta de H2O. La estructura se presenta en la figura 17. 

 

Figura 17. Estructura molecular del compuesto 55dmbpygly. 
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[Cu(5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina)(acetilacetonato)(H2O)]NO3 (55dmbpyacac). Análisis 

elemental (%) calculado para C17H21N3O6Cu (431.0 gmol-1): C 47.83, H 4.96, N 9.84; 

encontrado: C 47.48, H 5.07, N 9.97. IR (KBr): ν= 1623, 1528, 1418, 1577, 1384 (NO3), 

727, 852 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 606 nm (48 M-1cm-1); µeff = 1.88 MB; Λ 

(MeOH)= 80.4 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.251, g= 2.064, Aǁ= 189.5, A= 13.6.  

Los monocristales adecuados para el estudio de difracción de rayos X se obtuvieron por 

evaporación lenta de H2O. La estructura molecular se presenta en la figura 18. 

 

Figura 18. Estructura molecular del compuesto 55dmbpyacac. 

 

[Cu(5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina)(salicilaldehidato)(H2O)]NO3 (55dmbpysalal) Análisis 

elemental (%) calculado para C17H19N3O5Cu (430.9 gmol-1): C 52.95, H 3.97, N 7.95; 

encontrado: C 52.60, H 4.11, N 7.69. IR (KBr): ν= 1651, 1621, 1583, 1487, 1150, 1384 

(NO3), 884, 767 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 628 nm (64 M-1cm-1); µeff = 1.81 MB; Λ 

(MeOH)= 74 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.256, g= 2.060, Aǁ= 181.1, A= 12.0. 

Los monocristales adecuados para el estudio de difracción de rayos X se obtuvieron por 

evaporación lenta de MeOH. La estructura molecular se presenta en la figura 19. 
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Figura 19. Estructura molecular del compuesto 55dmbpysalal. 

 

[Cu(1,10-fenantrolina)(glicinato)(H2O)]NO3 (Fengly). El análisis elemental (%) calculado 

para C14H16N4O7Cu (415.8gmol-1): C 40.43, H 3.87, N 13.47; encontrado: C 41.12, H 3.95, 

N 13.62.  IR (KBr): ν=3419, 3258, 1612, 1520, 1430, 1384(NO3), 851, 722, 649 cm-1; UV 

(MeOH): λmax (ε)=610 nm (58 M-1cm-1); µeff= 1.80 MB; Λ (MeOH)= 72.0 Scm2mol-1. EPR 

(MeOH, 77K)= gǁ= 2.250, g= 2.052, Aǁ= 183.0, A= 7.6.  

 

[Cu(1,10-fenantrolina)(acetilacetonato)(H2O)]NO3 (Fenacac) Análisis elemental (%) 

calculado para C17H19N3O7Cu (440.9 gmol-1): C 46.31, H 4.34, N 9.53; encontrado: C 

46.13, H 4.54, N 9.32. IR (KBr): ν= 3432, 1623, 1587, 1519, 1429, 1384 (NO3), 858, 725 

cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 612 nm (62 M-1cm-1); µeff= 1.88MB; Λ (MeOH)= 85.0 

Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.225, g= 2.060, Aǁ= 179.5, A= 8.0. Los 

monocristales adecuados para el estudio de difracción de rayos X se obtuvieron por 

evaporación lenta de una disolución que contenía la mezcla de disolventes  H2O:MeOH 

(1:1, v/v). La estructura molecular del compuesto se presenta en la figura 20. 
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Figura 20. Estructura molecular del compuesto Fenacac. 

 

[Cu(1,10-fenantrolina)(salicilaldehidato)(H2O)]NO3 (Fensalal) Análisis elemental (%) 

calculado para C19H15N3O6Cu (444.8 gmol-1): C 51.29, H 3.39, N 9.44; encontrado: C 

50.95, H 4.05, N 9.65. IR (KBr): ν= 1623, 1519, 1429, 1587, 1384 (NO3), 725, 858 cm-1; 

UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 625 nm (68 M-1cm-1); µeff =  1.82 MB; Λ (MeOH)= 78.0 

Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.257, g= 2.038, Aǁ= 170.2, A= 11.5. 

 

[Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(glicinato)(H2O)]NO3 (47dmfengly) Se obtuvo un 

polvo azul después de agitar durante 20 minutos la mezcla final de reacción. El análisis 

elemental (%) calculado para C16H20N4O7Cu (443.9 gmol-1): C 43.29, H 4.54, N12.62; 

encontrado: C43.53, H 4.70, N 12.61.IR (KBr): ν=3446, 3255, 1602, 1525, 1429,1383 

(NO3), 871, 726, 637 cm-1; UV (MeOH): λmax (ε)=623 nm (58 M-1cm-1). µeff= 1.76 MB; λ 

(MeOH)= 75.1 Scm2mol-1.EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.237, g= 2.054, Aǁ= 189.0, A= 7.6. 

 

[Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(acetilacetonato)(H2O)]NO3 (47dmfenacac) Análisis 

elemental (%) calculado para C19H21N3O6Cu (450.9 gmol-1): C 50.61, H 4.69, N 9.32; 

encontrado: C 50.32, H 4.55, N 9.21. IR (KBr): ν= 3413, 1622, 1577, 1521, 1425, 1384 
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(NO3), 869, 725 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 608 nm (65 M-1cm-1); µeff= 1.80MB; Λ 

(MeOH)= 87.0 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.226, g= 2.055, Aǁ= 182.0, A= 8.0. 

Para este compuesto se pudieron obtener dos tipos de monocristales de muestras diferentes, 

los primeros de ellos de una disolución concentrada de acetonitrilo que se dejó evaporar 

lentamente, mientras que los segundos  se obtuvieron una vez que se cambió el contra ión 

de nitrato a hexafluorofosfato cuya fórmula mínima es C19H21N2O3BF4Cu, las estructuras 

moleculares de los compuestos se presenta en la figura 21.  

 

Figura 21. Estructura molecular de los compuestos a) 47dmfenacac y b) 

47dmfenacacBF4. 

 

[Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(salicilaldehidato)(H2O)]NO3 (47dmfensalal) Análisis 

elemental (%) calculado para C21H19N3O6Cu (472.9 gmol-1): C 53.33, H 4.04, N 8.88; 

encontrado: C 53.08, H 4.52, N 8.95. IR (KBr): ν= 1653, 1625, 1583, 1490, 1384 (NO3), 

1151, 884, 767 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 613 nm (63 M-1cm-1); µeff = 1.79 MB; Λ 

(MeOH)= 76.0 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.253, g= 2.037, Aǁ= 175.0, A= 12.0. 

 

[Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(serinato)(H2O)]NO3 (47dmfenser). Análisis elemental 

(%) calculado para C17H18N4O7Cu (453.9 gmol-1): C 44.98, H 3.99, N 12.34; encontrado: C 
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45.12, H 4.43, N 12.51. IR (KBr): ν= 3423, 3220, 1625, 1520, 1429, 1384 (NO3), 727, 852 

cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 630 nm (45 M-1cm-1); µeff = 1.78 MB; Λ (MeOH)= 86 

Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.261, g= 2.048, Aǁ= 187.7, A= 7.8. Se obtuvieron 

monocristales por evaporación lenta de metanol. La estructura molecular se presenta en la 

figura 22.  

 

Figura 22. Estructura molecular del 47dmfenser. 

 

[Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(valinato)(H2O)]NO3 (47dmfenval) Análisis elemental 

(%) calculado para C19H24N4O6Cu (467.9 gmol-1): C 48.67, H 5.3, N 11.98; encontrado: C 

48.77, H 11.97, N 5.17. IR (KBr): ν= 3305, 3243, 2961, 164, 1578,  1385(NO3), 1130, 933, 

871, 726, 637 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 609 nm (100 M-1cm-1); µeff= 1.81MB; Λ 

(MeOH)= 100.4 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.251, g= 2.050, Aǁ= 184.1, A= 9.5. 

 

[Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(alaninato)(H2O)]NO3 (47dmfenala) Análisis 

elemental (%) calculado para C17H18N4O5Cu (443.9 gmol-1): C43.57, H 4.58, N 12.52; 

encontrado: C 43.29, H 4.54, N 12.62. IR (KBr): ν= 3305, 3253, 2945, 1600, 1579, 1430, 

1383 (NO3), 871, 726, 637 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 611 nm (116 M-1cm-1); µeff= 
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1.78MB; Λ (MeOH)= 102.0 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.235, g= 2.058, Aǁ= 

183.0, A= 9.0. 

 

[Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(leucinato)(H2O)]NO3 (47dmfenleu) Análisis elemental 

(%) calculado para C20H26N4O6Cu (482.0 gmol-1): C 49.63, H 5.44, N 11.52; encontrado: C 

49.84, H 5.44, N 11.62. IR (KBr): ν= 3440, 3261, 2964, 1649, 1580, 1425, 1383 (NO3), 

1118, 931, 871, 726, 637 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 595 nm (86 M-1cm-1); µeff= 

1.77MB; Λ (MeOH)= 100.1 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.234, g= 2.057, Aǁ= 

179.0, A= 11.0. Se obtuvieron monocristales por evaporación lenta de metanol. La 

estructura molecular se presenta en la figura 23.  

 

Figura 23. Estructura molecular del 47dmfenleu. 

 

[Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(isoleucinato)(H2O)]NO3 (47dmfenile) Análisis 

elemental (%) calculado para C20H30N4O8Cu (518.0 gmol-1): C 46.42, H 6.02, N 10.58; 

encontrado: C 46.37, H 5.84, N 10.82. IR (KBr): ν= 3463, 2963, 1615, 1579, 1427, 1384 

(NO3), 1172, 930, 871, 726, 637 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 605 nm (76 M-1cm-1); 

µeff= 1.68MB; Λ (MeOH)= 98.2 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.237, g= 2.057, Aǁ= 

183.0, A= 10.5. 
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[Cu(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)(norleucinato)(H2O)]NO3 (47dmfennle) Análisis 

elemental (%) calculado para C20H28N4O7Cu (500.0 gmol-1): C 48.02, H 5.26, N 11.44; 

encontrado: C 48.04, H 5.64, N 11.21. IR (KBr): ν= 3313, 3243, 2954, 1657, 1579, 1426, 

1384 (NO3), 1116, 932, 871, 726, 637 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 614 nm (50 M-1cm-

1); µeff= 1.70MB; Λ (MeOH)= 126.8 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.234, g= 2.057, 

Aǁ= 184.0, A= 11.0. 

 

[Cu(5-metil-1,10-fenantrolina)(glicinato)(H2O)]NO3 (5mfengly) El análisis elemental (%) 

calculado para C15H20N4O8Cu (447.88 gmol-1): C40.22, H 4.50, N 12.50; encontrado: C 

39.95, H 4.63, N 12.39. IR (KBr): ν= 3404, 3253, 1632, 1524, 1430, 1384 (NO3), 816, 730, 

622 cm-1; UV (MeOH): λmax (ε)= 610 nm (57 M-1cm-1); µeff= 1.85 MB; Λ (MeOH)= 83.3 

Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.243, g= 2.057, Aǁ= 187.0, A= 7.6. Los cristales 

adecuados para el estudio de difracción se obtuvieron por eliminación lenta de metanol. La 

estructura molecular de este compuesto se muestra en la figura 24. 

 

Figura 24. Estructura molecular del compuesto 5mfengly. 
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[Cu(5-metil-1,10-fenantrolina)(acetilacetonato)(H2O)]NO3 (5mfenacac) Análisis 

elemental (%) calculado para C18H21N3O7Cu (454.9 gmol-1): C 47.52, H 4.65, N 9.24; 

encontrado: C 47.66, H 4.92, N 9.15. IR (KBr): ν= 3473, 1625, 1577, 1519, 1427, 1384 

(NO3), 811, 729 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 607 nm (45 M-1cm-1); µeff= 1.89MB; Λ 

(MeOH)= 91.0 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.223, g= 2.058, Aǁ= 178.2, A= 8.0.  

 

[Cu(5-metil-1,10-fenantrolina)(salicilaldehidato)(H2O)]NO3 (5mfensalal) Análisis 

elemental (%) calculado para C20H19N3O7Cu (476.9 gmol-1): C 50.36, H 4.01, N 8.81; 

encontrado: C 50.20, H 3.95, N 8.75. IR (KBr): ν= 1648, 1624, 1582, 1485, 1428, 1384 

(NO3), 884, 767 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 620 nm (61 M-1cm-1); µeff = 1.79 MB; Λ 

(MeOH)= 75 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.253, g= 2.037, Aǁ= 175.0, A= 12.0. 

 

 [Cu(4-metil-1,10-fenantrolina)(glicinato)(H2O)]NO3 (4mfengly) El análisis elemental 

(%) calculado para C15H18N4O7Cu (429.87): C 41.91, H 4.22, N 13.03; encontrado: C 

43.27, H 4.18, N 12.95.IR (KBr): ν= 3419, 3258, 1612, 1520, 1430, 1384 (NO3), 851, 722, 

649 cm-1; UV (MeOH): λmax= 610 nm (ε)= 61 M-1cm-1; µeff= 1.80 MB; Λ (MeOH)= 87.2 S 

cm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.243, g= 2.054, Aǁ= 187.0, A= 7.6. 

 

[Cu(4-metil-1,10-fenantrolina)(acetilacetonato)(H2O)]NO3 (4mfenacac) Análisis 

elemental (%) calculado para C18H17N3O5Cu (418.9 gmol-1): C 51.61, H 4.09, N 10.03; 

encontrado: C 51.45, H 4.16, N 10.24. IR (KBr): ν= 3470, 1623, 1577, 1518, 1428, 1384 

(NO3), 852, 727cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 608 nm (M-1cm-1); µeff= 1.92MB; Λ 

(MeOH)= 81.5 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.220, g= 2.064, Aǁ= 187.0, A= 8.0. 
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[Cu(4-metil-1,10-fenantrolina)(salicilaldehidato)(H2O)]NO3 (4mfensalal) Análisis 

elemental (%) calculado para C20H17N3O6Cu (458.9 gmol-1): C 52.34, H 3.73, N 9.15; 

encontrado: C 52.68, H 4.56, N 9.42. IR (KBr): ν= 1646, 1621, 1581, 1487, 1384(NO3), 

884, 767 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 615 nm (63 M-1cm-1); µeff = 1.81 MB; Λ 

(MeOH)= 79 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.246, g= 2.052, Aǁ= 180.0, A= 12.0. 

 

 [Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(glicinato)(H2O)]NO3 (56dmfengly) El análisis 

elemental (%) calculado para C16H18N4O6Cu (443.89 gmol-1): C 45.12, H4.26, N 13.15; 

encontrado: C 46.11, H 4.21, N 13.43. IR (KBr): ν= 3421, 3261, 1632, 1525, 1435, 1385 

(NO3), 822, 709, 597 cm-1; UV (MeOH): λmax (ε)= 612 nm (60 M-1cm-1); µeff= 1.71 MB; Λ 

(MeOH)= 76.1 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.242, g= 2.056, Aǁ= 190.0, A= 7.6. 

Los cristales adecuados para el estudio de difracción de rayos X se obtuvieron por 

evaporación lenta de la mezcla MeOH/H2O. La estructura molecular del compuesto se 

muestra en la figura 25. 

 

Figura 25. Estructura molecular del compuesto 56dmfengly. 
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[Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(acetilacetonato)(H2O)]NO3 (56dmfenacac) Análisis 

elemental (%) calculado para C19H23N3O7Cu (468.9gmol-1): C 48.66, H 4.94, N 8.96; 

encontrado: C 48.45, H 4.70, N 8.73. IR (KBr): ν= 3488, 1606, 1581, 1517, 1430, 1384 

(NO3), 819, 730 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 604 nm (64 M-1cm-1); µeff= 1.82MB; Λ 

(MeOH)= 80.0 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.221, g= 2.056, Aǁ= 178.5, A= 8.0.  

 

[Cu(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)(salicilaldehidato)(H2O)]NO3 (56dmfensalal) Análisis 

elemental (%) calculado para C21H19N3O6Cu (472.9 gmol-1): C 53.33, H 4.04, N 8.88; 

encontrado: C 53.08, H 4.52, N 8.95. IR (KBr): ν= 1653, 1625, 1583, 1490, 1384 (NO3), 

1151, 884, 767 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 616 nm (60 M-1cm-1); µeff = 1.74 MB; Λ 

(MeOH)= 78.0 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.250, g= 2.040, Aǁ= 178.0, A= 12.0. 

 

[Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina)(glicinato)(H2O)]NO3 (tmphengly) El análisis 

elemental (%) calculado para C18H22CuN4O6 (435.9 gmol-1): C 47.63, H4.88, N 12.34; 

encontrado: C 46.97, H 4.84, N 12.67.IR (KBr): ν=3395, 3300, 1620,1533, 1434, 1385 

(NO3), 828, 725, 645 cm-1; UV (MeOH): λmax (ε)=616 nm (61 M-1cm-1); µeff=1.78 MB; Λ 

(MeOH)=79.2 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.243, g= 2.057, Aǁ= 189.0, A= 7.6. 

Los monocristales adecuados para el estudio de difracción de rayos X se obtuvieron por 

evaporación lenta de metanol. La estructura molecular del compuesto se presenta en la 

figura 26.  
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Figura 26. Estructura molecular del compuesto tmfengly. 

 

[Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina)(acetilacetonato)(H2O)]NO3 (tmphenacac) 

Análisis elemental (%) calculado para C21H25N3O6Cu (479.0 gmol-1): C 52.66, H 5.26, N 

8.77; encontrado: C 52.46, H 4.90, N 8.50. IR (KBr): ν= 3338, 1618, 1583, 1517, 1430, 

1375 (NO3), 833, 727 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 610 nm (M-1cm-1); µeff= 1.78MB; Λ 

(MeOH)= 79.5 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.224, g= 2.056, Aǁ= 184.0, A= 8.0.  

 

[Cu(3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina)(salicilaldehidato)(H2O)]NO3 (tmphensalal) 

Análisis elemental (%) calculado para C23H21N3O6Cu (498.7 gmol-1): C 55.36, H 4.24, N 

8.42; encontrado: C 55.60, H 4.52, N 8.51. IR (KBr): ν= 1645, 1621, 1581, 1487, 1384 

(NO3), 1154, 884, 767 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 620 nm (64 M-1cm-1); µeff = 1.81 

MB; Λ (MeOH)= 79 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.253, g= 2.037, Aǁ= 175.0, A= 

12.0. 

 

[Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)(glicinato)(H2O)]NO3 (47dφphengli) Análisis elemental 

(%) calculado para C26H23N4O6Cu (559.01 gmol-1): C 55.81, H 4.11, N 10.01; encontrado: 

C 55.69, H 4.02, N 9.95. IR (KBr): ν= 3449, 3240, 1604, 1522, 1428, 1384 (NO3), 852, 
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709, 622 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 604 nm (52 M-1cm-1); µeff = 1.85 MB; Λ 

(MeOH)= 71.5 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.275, g= 2.035, Aǁ= 183.0, A= 7.6. 

 

[Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)(acetilacetonato)(H2O)]NO3 (47dφphenacac) Análisis 

elemental (%) calculado para C29H25N3O6Cu (575.0 gmol-1): C 60.57, H 4.38, N 7.31; 

encontrado: C 60.43, H 4.22, N 7.22. IR (KBr): ν= 3417, 1620, 1585, 1517, 1427, 1384 

(NO3), 854, 736 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 609 nm (M-1cm-1); µeff= 1.87MB; Λ 

(MeOH)= 78.0 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.221, g= 2.059, Aǁ= 179.9, A= 6.0. 

Los monocristales adecuados para el estudio de difracción de rayos X se obtuvieron por 

evaporación lenta de una disolución metanólica concentrada. La estructura molecular se 

muestra en la figura 27.  

  

Figura 27. Estructura molecular del compuesto 47dφfenacac. 

 

[Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)(salicilaldehidato)(H2O)]NO3 (47dφphensalal) Análisis 

elemental (%) calculado para C31H23N3O6Cu (597.0 gmol-1): C 62.35, H 3.88, N 7.03; 

encontrado: C 62.76, H 4.60, N 7.15. IR (KBr): ν= 1646, 1623, 1581, 1487, 1151, 1384 

(NO3), 884, 767 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 609 nm (64 M-1cm-1); µeff = 1.81 MB; Λ 

(MeOH)= 78.0 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.246, g= 2.036, Aǁ= 179.6, A= 12.0.  
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[Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)(serinato)(H2O)]NO3 (47dφphenser) Análisis elemental 

(%) calculado para C27H22N4O7Cu (578.0 gmol-1): C 56.10, H 3.83, N 9.69; encontrado: C 

56.43, H 4.32, N 9.82. IR (KBr): ν= 3450, 3225, 1623, 1518, 1428, 1384 (NO3), 1577, 727, 

852 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 610 nm (51 M-1cm-1); µeff = 1.79 MB; Λ (MeOH)= 

81.0 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.269, g= 2.047, Aǁ= 183.6, A= 8.0. Se 

obtuvieron monocristales adecuados para el estudio de difracción de rayos X evaporando 

lentamente una mezcla de disolventes MeOH:H2O (50:50, v/v). La estructura molecular del 

compuesto se presenta en la figura 28. 

 

Figura 28. Estructura molecular del compuesto 47dφfenser. 

 

[Cu(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)(valinato)(H2O)]NO3 (47dφphenval) Análisis elemental 

(%) calculado para C29H29N4O6Cu (593.1 gmol-1): C 58.72, H 4.92, N 9.44; encontrado: C 

59.11, H 5.35, N 9.63. IR (KBr): ν= 3445, 3225, 1612, 1586, 1463, 1384 (NO3), 890, 776, 

643 cm-1; UV/Vis (MeOH): λmax (ε)= 601 nm (48 M-1cm-1); µeff = 1.79 MB; Λ (MeOH)= 

78.0 Scm2mol-1. EPR (MeOH, 77K)= gǁ= 2.255, g= 2.048, Aǁ= 175.5, A= 9.0. Los 

monocristales adecuados para el estudio de difracción de rayos X se obtuvieron por 
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evaporación lenta de una disolución acuosa concentrada. La estructura molecular se 

presenta en la figura 29.  

 

Figura 29. Estructura molecular del compuesto 47dφfenval. 

 

5.2 Estudios de difracción de rayos X de monocristal 

 

De los compuestos sintetizados se obtuvieron 19 estructuras de las cuales se resumen las 

distancias y ángulos de enlace seleccionados en las tablas 3 y 4. De acuerdo con 

Halcrow,114 un enlace Cu-L axial menor a 2.4 Å puede ser considerado como un enlace 

formal Cu-L, mientras que distancias entre 2.4 Å y 2.8 Å representan interacciones débiles 

predominantemente de tipo electrostático. Lo anterior fue tomado en cuenta para definir las 

geometrías adoptadas por los compuestos estudiados en este trabajo, prácticamente todos 

ellos presentan una geometría de pirámide de base cuadrada. Aunque cinco de los 

compuestos estudiados presentan una distancia entre 2.4Å y 2.5Å, se asumirá para ellos 

también una geometría efectiva de pirámide de base cuadrada. Dicha asignación se sustenta 

con los resultados de RPE que son discutidos más adelante.     
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Tabla 3. Distancias (Å) y ángulos (°) de enlaces seleccionados. 

Compuesto Cu-N1 Cu-N2 Cu-X1 Cu-X2 Cu-X3 N1-Cu-N2 N1-Cu-X1 N1-Cu-X2 

Bpygly 2.013(2) 1.992(2) 2.003(2) 1.941(7) 2.219(8) 81.22(8) 168.73(8) 99.79(8) 

Bpysalal 1.997(2) 1.998(2) 1.909(6) 1.957(2) 2.249(3) 81.36(1) 171.72(8) 91.48(9) 

44dmbpygly 2.014(2) 1.976(2) 1.997(2) 1.947(2) 2.480(2) 81.07(7) 170.32(7) 102.36(7) 

44dmbpyacac 1.994(6) 1.986(8) 1.905(7) 1.910(5) 2.361(4) 81.28(6) 171.49(6) 91.01(6) 

44dmbpysalal 1.991(9) 1.991(5) 1.890(2) 1.964(8) 2.286(0) 81.12(6) 167.19(6) 92.65(6) 

55dmbpygly 2.013(2) 1.996(2) 2.001(2) 1.937(2) 2.254(2) 80.94(8) 166.72(8) 99.27(8) 

55dmbpyglya 1.999(2) 1.991(2) 1.986(2) 1.949(1) 2.370(2) 81.87(8) 167.92(8) 98.74(9) 

55dmbpyacac 1.999(3) 2.003(2) 1.914(2) 1.912(2) 2.342(2) 81.41(1) 170.03(9) 91.42(9) 

55dmbpyacac 2.002(2) 1.999(2) 1.905(2) 1.921(2) 2.252(2) 81.40(1) 166.95(9) 91.49(9) 

55dmbpysalal 1.990(2) 1.988(4) 1.987(0) 1.966(2) 2.286(1) 81.46(7) 169.01(7) 91.56(7) 

Fenacac 2.025(2) 1.998(2) 1.906(4) 1.926(3) 2.326(9) 81.96(9) 165.80(8) 90.71(9) 

47dmfenacac 1.999(4) 1.992(5) 1.912(4) 1.903(4) 2.441(6) 81.59(1) 173.89(1) 91.37(1) 

47dmfenacacBF4 1.999(3) 1.997(3) 1.911(3) 1.903(3) 2.455(1) 81.62(1) 171.46(1) 92.63(1) 

47dmfenser 2.020(4) 1.998(4) 1.992(5) 1.956(4) 2.220(4) 81.86(1) 166.80(1) 98.18(1) 

47dmfenleu 2.025(4) 2.001(6) 1.913(3) 1.991(0) 2.296(4) 81.92(0) 172.82(0) 102.58(3) 

5mfengly 2.031(5) 2.006(1) 1.991(5) 1.947(4) 2.276(5) 81.79(1) 170.48(1) 101.40(2) 

56dmfengly 2.018(8) 1.984(9) 1.981(6) 1.945(7) 2.514(1) 82.23(6) 174.74(6) 99.86(6) 

3478tmfengly 2.010(2) 2.003(2) 1.987(3) 1.955(8) 2.372(2) 82.02(9) 164.52(9) 98.73(1) 

47dφfenacac 2.000(2) 1.992(2) 1.916(2) 1.907(2) 2.275(1) 81.35(8) 169.90(9) 89.95(8) 

47dφfenser 2.015(5) 1.997(5) 1.933(4) 1.975(5) 2.206(5) 80.83(1) 162.22(0) 99.02(0) 

47dφfenval 2.003(5) 2.005(6) 1.935(5) 1.995(6) 2.214(7) 81.22(0) 162.12(0) 98.82(0) 
a La celda unidad del compuesto 55dmbpyacac presenta dos unidades de compuesto con distancias de enlace diferente, aquí se presentan 
los datos de la segunda unidad.  



78 
 

Tabla 3. Distancias (Å) y ángulos (°) de enlaces seleccionados. Continuación. 
 

Compuesto N1-Cu-N3 N2-Cu-X1 N2-Cu-X2 N2-Cu-X3 X1-Cu-X2 X1-Cu-X3 X2-Cu-X3 

Bpygly 98.88(7) 91.97(7) 165.43(8) 97.50(7) 96.69(7) 84.56(7) 91.88(7) 

Bpysalal 99.53(1) 94.18(8) 172.62(9) 85.23(1) 92.71(8) 86.99(1) 97.99(1) 

44dmbpygly 93.62(6) 92.27(7) 175.70(8) 87.68(6) 89.50(7) 84.63(7) 93.12(6) 

44dmbpyacac 96.82(6) 91.83(6) 168.24(6) 94.02(6) 94.85(5) 95.72(6) 88.61(5) 

44dmbpysalal 91.85(6) 90.68(6) 167.69(6) 105.30(6) 93.50(6) 99.83(6) 85.39(6) 

55dmbpygly 95.74(8) 92.07(8) 166.58(1) 96.11(8) 97.21(9) 84.91(8) 96.22(8) 

55dmbpygly 99.49(8) 93.92(8) 178.29(9) 93.49(8) 92.07(9) 85.16(8) 92.04(7) 

55dmbpyacac 96.08(9) 91.65(9) 169.84(9) 96.67(9) 94.50(9) 91.81(9) 91.23(8) 

55dmbpyacaca 96.72(9) 89.94(9) 164.43(9) 97.67(9) 94.46(9) 91.08(9) 96.90(9) 

55dmbpysalal 92.80(7) 91.96(7) 168.67(7) 106.87(7) 93.48(6) 97.55(7) 82.25(7) 

Fenacac 97.05(8) 90.60(8) 162.29(9) 95.51(8) 94.95(8) 92.66(8) 95.69(7) 

47dmfenacac 94.02(0) 92.43(1) 167.58(1) 96.82(0) 94.27(1) 86.62(0) 95.32(0) 

47dmfenacacBF4 89.97(1) 90.69(1) 173.09(1) 91.57(1) 94.77(1) 92.26(1) 93.97(1) 

47dmfenser 97.05(1) 93.61(1) 172.18(1) 92.80(1) 84.63(1) 95.54(1) 94.95(1) 

47dmfenleu 89.13(0) 90.92(0) 158.53(0) 98.12(0) 84.43(0) 91.22(0) 103.03(0) 

5mfengly 95.37(1) 91.38(1) 168.20(3) 95.09(1) 84.04(1) 96.00(3) 91.80(2) 

56dmfengly 85.90(5) 92.71(6) 177.82(6) 87.19(5) 85.21(6) 93.53(6) 92.45(5) 

3478tmfengly 98.68(9) 93.27(9) 175.52(1) 93.01(9) 84.86(9) 91.24(1) 96.28(8) 

47dφfenacac 91.39(8) 93.16(9) 165.34(8) 92.95(8) 93.59(9) 93.37(9) 99.07(9) 

47dφfenser 100.70(2) 92.62(0) 167.42(0) 95.32(0) 83.82(0) 96.32(0) 97.12(0) 

47dφfenval 100.90(3) 92.52(0) 166.23(0) 95.43(0) 83.42(0) 96.43(0) 98.13(0) 
a La celda unidad del compuesto 55dmbpyacac presenta dos unidades de compuesto con distancias de enlace diferente, aquí se 
presentan los datos de la segunda unidad.  
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Tabla 4. Datos cristalográficos seleccionados para los compuestos estudiados 

Compuesto RS RL  (Å) Θ (°)  (°) T5 τ 

Bpygly 1.986 2.223 0.259 170.5 160.8 0.893 0.161 

Bpyacaca 1.959 2.236 0.125 167.7 169.4 0.876 0.028 

Bpysalal 1.965 2.429 0.038 171.7 172.6 0.809 0.015 

44dmbpygly 1.982 2.480 0.035 170.3 178.4 0.799 0.134 

44dmbpyacac 1.949 2.361 0.010 171.4 168.2 0.825 0.053 

44dmbpysalal 1.959 2.286 0.255 167.1 167.6 0.857 0.008 

55dmbpygly 1.981 2.370 0.053 178.2 167.9 0.835 0.172 

55dmbpygly 1.986 2.254 0.110 166.7 166.5 0.881 0.165 

55dmbpyacac 1.956 2.296 0.193 167.2 168.3 0.851 0.018 

55dmbpyacac 1.956 2.296 0.193 167.2 168.3 0.851 0.018 

55dmbpysalal 1.983 2.286 0.135 169.0 168.6 0.867 0.005 

Fenglyd 1.990 2.255 0.211 171.6 162.6 0.882 0.151 

Fenacac 1.959 2.330 0.084 171.7 169.8 0.840 0.032 

Fensalalb 1.961 2.402 0.035 171.4 173.8 0.816 0.040 

47dmfenglyc 2.012 2.460 0.128 169.6 178.3 0.818 0.145 

47dmfenacac 1.950 2.450 0.029 174.0 167.6 0.795 0.106 

47dmfenser 1.991 2.220 0.196 172.1 166.8 0.897 0.089 

47dmfenleu 1.982 2.296 0.177 172.8 158.5 0.863 0.238 

5mfengly 1.993 2.276 0.160 170.4 168.2 0.875 0.038 

56dmfengly 1.981 2.565 0.057 174.6 178.4 0.772 0.063 

56dmfensalale 1.964 2.239 0.148 169.7 165.9 0.877 0.063 

3478tmfengly 1.985 2.354 0.134 165.1 175.2 0.843 0.168 

47dφfenacac 1.954 2.275 0.292 169.9 165.3 0.858 0.076 

47dφfensalalf 1.959 2.306 0.021 171.7 169.6 0.849 0.035 

47dφfenser 1.980 2.206 0.453 162.2 167.4 0.897 0.086 

47dφfenval 1.985 2.214 0.469 162.0 166.2 0.896 0.070 
a Datos tomados de la referencia 115; b Datos tomados de la referencia 116; c Datos tomados 
de la referencia 117; d Datos tomados de la referencia 118; e Datos tomados de la referencia 

119; f Datos tomados de la referencia 120. 
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En todos los compuestos la base de la pirámide se encuentra ligeramente distorsionada 

alrededor del Cu(II), estando constituida por los átomos N(1), N(2), X(1) y X(2). N(1) y 

N(2) son los átomos de nitrógeno de las diiminas aromáticas fen y bpy mientras que X(1) y 

X(2) corresponde a los átomos donadores de los ligantes bidentados aminoacidato, 

acetilacetonato y salicilaldehidato. Para todos los casos N(1) se refiere al nitrógeno en 

posición trans al oxígeno del aminoacidato o al oxígeno del aldehído en el caso de salal. La 

posición apical en estos compuestos fue ocupada por moléculas de disolvente 

(generalmente agua o acetonitrilo como en el caso de 47dmfenacac) o por el contrario iones 

como nitrato en el caso de bpysalal, 44dmbpysalal y 55dmbpysalal o tetrafluoroborato 

como en 47dmfenacacBF4.  

Se analizó la distancia de enlace promedio con respecto a la composición de la esfera de 

coordinación del Cu(II). Para el sistema N3O las distancias promedio son: Cu-N1= 2.012(1) 

Å, Cu-N2= 2.000(2) Å, Cu-O1 (Cu-X1)=  1.943(1) Å y Cu-N3 (Cu-X2)= 1.987(2) Å. Para 

los sistemas con acac las distancias fueron Cu-N1= 1.997(2) Å, Cu-N2 = 2.002(1) Å, Cu-O2 

(Cu-X1) = 1.910(3) Å and Cu-O1(Cu-X2) = 1.909(1) Å y finalmente para los compuestos 

con salal se tienen Cu-N1= 1.994(5) Å, Cu-N2 = 1.994(0) Å, Cu-O2 (Cu-X1) = 1.900(0) Å 

and Cu-O1(Cu-X2) = 1.961(1) Å. De estos datos se observa que las distancias Cu-N son 

ligeramente más pequeñas en los sistemas N2O2 que en los sistemas que tienen 

aminoacidato como segundo ligante, la diferencia se puede asociar a que los ligantes acac y 

salal pueden participar en la redistribución de la densidad electrónica mejor que los 

aminoacidatos.  

En todos los compuestos se observó que el Cu(II) estaba desplazado una distancia ρ del 

plano definido por los átomos N1/N2/X1/X2, los valores de ρ para cada compuesto se 

presentan en la tabla 4.  La distancia de desplazamiento del Cu(II) con respecto al plano 
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definido por los átomos donadores muestra una relación inversa con la distancia que 

presenta el Cu(II) con el ligante en la posición apical, tal como fue descrito por Hathaway 

para sistemas en donde se presentan sólo ligantes ζ -donadores.121 

Para saber un poco más acerca de la distorsión se empleó el valor de tetragonalidad, 

definido como el promedio de las distancias de enlace en la base de la pirámide (RS) 

dividido por la distancia de enlace del Cu(II) al ligante en la posición apical (RL), T5=RS/RL 

así como la distorsión angular η = |(θ-θ)/60 |, donde θ = N1-Cu-X1y =  N2-Cu-X2.122 

Los valores de tetragonalidad para ligantes ζ -donadores se encuentran en el intervalo de 

0.90 a 0.95, mientras que los valores encontrados para los compuestos estudiados en este 

trabajo se encuentran en el intervalo de 0.77 a 0.89. La disminución en los valores de 

tetragonalidad pueden asociarse a dos factores: i) una elongación excesiva del enlace entre 

el cobre y el átomo donador de la posición apical (posición apical ocupada por átomos 

voluminosos como sulfuro, cloruro, bromuro o yoduro); ii) acortamiento en las distancias 

de enlace de la base de la pirámide si estos ligantes poseen orbitales desocupados que 

puedan participar en interacciones de retrodonación (por ejemplo, fenantrolinas y 

bipiridinas). En el caso de las Casiopeínas, ambos efectos son observados de acuerdo a los 

valores de las tablas 4. Los resultados se presentan de manera gráfica en la figura 30. El 

efecto de la distorsión angular con respecto al traslape entre los orbitales de los átomos 

donadores de la base de la pirámide del compuestos de coordinación se aprecian bien en la 

figura 30c, en donde al incrementar la distorsión angular se incrementa el promedio de las 

distancias presentes en la base de la pirámide. En esta figura también es posible observar 

que los compuestos que presentan la menor distorsión angular son los que cuentan con salal 
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como ligante secundario seguidos por los compuestos con acac y los que presentan la 

mayor distorsión son los que tienen aminoacidato en su estructura. 
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Figura 30. Características estructurales de las Casiopeínas en estado sólido. a) Desviación 
de la geometría adoptada por los compuestos respecto a la geometría regular en función del 
cambio en la tetragonalidad para ligantes ζ -donadores (negro) y con ligantes aceptores π 
(rojo, azul y verde). b) Relación entre la distancia del cobre al plano N1/N2/X1/X2 con 
respecto a la distancia Cu-L5. c) Cambio en el promedio de la distancia de la base de la 
pirámide respecto al cambio en la distorsión angular.   

 

5.3 Comportamiento electroquímico 

 

Dado que el potencial redox de estos compuestos ya ha sido utilizado como descriptor 

electrónico en estudios QSAR, en este trabajo se realizó un estudio electroquímico con la 

finalidad de profundizar en el comportamiento electroquímico de estos compuestos en 

diversos disolventes. Este estudio se realizó en metanol empleando hexafluorofosfato de 

tetrabutilamonio como electrólito soporte y un arreglo de tres electrodos: carbón vítreo 

como electrodo de trabajo, platino como electrodo auxiliar y un electrodo de plata como 

pseudo-referencia.  

El voltamperograma de la figura 31a muestra el comportamiento general del compuesto 

56dmfengly. Se presentan dos señales de reducción Ic y IIc con valores de potencial -0.349 
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V y -0.548V respectivamente y dos señales de oxidación Ia= -0.250 V  y IIa= 0.705 V con 

respecto al par Fc|Fc+. Los cortes de potencial de la figura 31b muestran la dependencia de 

las señales observadas en donde es claro que ambas señales de reducción Ic y IIc están 

asociadas con la señal de oxidación Ia. La señal IIa se asocia a la oxidación de especies 

electrogeneradas cuando el barrido se llevó cerca de la barrera impuesta por el electrolito 

soporte (-1.25V).  
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Figura 31. Comportamiento electroquímico general. a) Voltamperograma que muestra el 
comportamiento general del compuesto 56dmfengly con el estudio de inversión de 
potencial para asociar la dependencia de las señales observadas a una velocidad de 100 
mV/s. b) Voltamperograma asociado al proceso Cu2+→Cu+/Cu+→Cu2+ de los cuales se 
obtuvieron los valores de potencial de media onda mostrados en la tabla 5. c) 
comportamiento de las corrientes de pico frente a la raíz cuadrada de la velocidad. 

 

El comportamiento descrito anteriormente es el mismo que el observado cuando el estudio 

se realiza en una mezcla de disolventes MeOH/H2O (1:1, v/v). En dicho estudio se 

concluye que el primer pico de reducción está asociado al proceso Cu2+ → Cu+ , mientras 

que el segundo proceso (IIc) es una reducción del Cu(II) que se encuentra en el seno de la 

disolución pero que se lleva a cabo en un electrodo modificado debido a la adsorción de las 

especies de Cu(I) electrogeneradas.123 El proceso de adsorción se explica por la afinidad de 

los ligantes aromáticos por la superficie de carbón vítreo del electrodo de trabajo.124 Las 

señales Ia, IIa y Ic son procesos cuasi-reversibles controlados por difusión de acuerdo al 

comportamiento de los gráficos de corriente de pico frente a la raíz cuadrada de la 

velocidad (ip vs v½) (figura 31c) y la diferencia de potenciales de pico que se encuentran en 
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el intervalo de 70 a 190 mV para todos los compuestos.125 El comportamiento cuasi-

reversible en el proceso Cu2+ → Cu+ de las Casiopeínas se atribuye al cambio de la 

geometría efectiva alrededor del ion metálico pasando de una pirámide de base cuadrada a 

una geometría tetraédrica después de la transferencia electrónica.126 Por lo anterior, los 

datos de E½ se obtuvieron empleando los valores de potencial de los picos Ic y Ia para cada 

compuesto estudiado como se muestra en la figura 31b. Los resultados de potenciales de 

media onda (E½) se presenta un la tabla 5.  

 

 

Los valores de E½ en compuestos de coordinación de cobre pueden estar influenciados 

fuertemente por dos factores, el primero de ellos es el carácter aceptor o donador π del 

ligante y el segundo es que se presenten restricciones estructurales debidas al ligante 

coordinado para adoptar la nueva conformación debida al cambio en el estado de oxidación, 

128 aunque este segundo factor no representa un factor determinante, pues de acuerdo a 

Rorabacher una vez que se da la transformación a Cu(I), la estabilidad de los compuestos 

Tabla 5. Potenciales de media onda (E½) en mV de los compuestos estudiados. 

 gly acac salal pKa
* Log ([KCu

(II)
L]/[KCu

(I)
L]) 

gly acac salal 

bpy -295 -318 -336 4.42 -3.83 -4.21 -4.41 

4,4-dmbpy -316 -338 -348 5.34 -4.18 -4.55 -4.76 

5,5-dmbpy -310 -332 -345 5.18 -4.08 -4.45 -4.66 

Fen -259 -271 -293 4.93 -3.23 -3.43 -3.80 

4mfen -281 -290 -312 5.49 -3.60 -3.75 -4.11 

5mfen -273 -282 -305 5.27 -3.46 -3.61 -4.00 

47dmfen -310 -318 -337 5.95 -4.08 -4.21 -4.53 

56dmfen -292 -298 -321 5.6 -3.78 -3.88 -4.26 

Tmfen -302 -307 -330 5.81 -3.95 -4.03 -4.41 

47dφfen -267 -278 -300 5.16 -3.36 -3.55 -3.91 

* Los valores de pKa fueron tomados de la referencia 91 a excepción del pKa del compuesto 
55dmbpyacac, cuyo valor fue tomado de la referencia 127. 
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formados es prácticamente insensible a los átomos donadores que conformen su esfera de 

coordinación o alteraciones estructurales en disolución acuosa, siendo la estabilidad de las 

especies de Cu(II) las que definen los valores de potencial redox que presentará cada 

compuesto. 

En todos los compuestos se encuentra presente un ligante con un marcado carácter aceptor 

π (fenantrolina o bipiridina), lo cual proporciona una gran estabilidad al compuesto 

ternario, esa estabilidad es atribuida a la retrodonación π del ion metálico al sistema 

aromático.129-132 Sigel y colaboradores  mostraron que los compuestos que involucran 

fenantrolina son más sensibles a la deslocalización de la densidad electrónica que aquellos 

con bipiridina.129 La sensibilidad a la deslocalización de la densidad electrónica puede 

observarse al comparar los valores de E½ de los compuestos con fenantrolina con sus 

análogos de bipiridina. De acuerdo a Sigel y otros autores, la facilidad con la que se 

reducen los compuestos que tienen fenantrolina en su estructura puede asociarse a la mayor 

capacidad de participar en enlaces de retrodonación, debido a que la fenantrolina respecto a 

la bipiridina es un sistema conjugado con un anillo aromático más, que puede deslocalizar 

la densidad electrónica de manera más eficiente y  facilita así que se reduzca el centro 

metálico.128, 129 

Considerando que el valor de pKa de los ligantes nos proporciona su capacidad para 

proporcionar densidad electrónica al metal, de la gráfica de pKa vs E½ es posible establecer 

que entre mayor sea la donación ζ  de estos compuestos, más negativo será el potencial 

redox registrado en los mismos y más estable la coordinación de la especie oxidada con los 

ligantes involucrados de acuerdo a los valores de log (K’f
CuL

+/K’f
CuL

2+)126, 133, 134 

presentados en la tabla 5. El valor del potencial redox para el nitrato de cobre (II) en 
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metanol es de – 65 mV, valor que fue empleado para calcular los valores de log 

(K’f
CuL

+/K’f
CuL

2+) de acuerdo  a la ecuación: 

𝐸
𝐶𝑢 𝐼𝐼/𝐼𝐿 

𝑓
=  𝐸

𝐶𝑢 𝐼𝐼/𝐼𝐿 
𝑎𝑐 +

0.059

n
log
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Figura 32. Comportamiento del potencial redox de los compuestos de coordinación con a) 
bipiridinas y b) fenantrolinas en función del pKa de las diiminas aromáticas empleadas. 
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La dependencia encontrada entre el potencial redox y el pKa de las diiminas libres se 

resume en las siguientes ecuaciones: 

𝐸1
2 

 𝐶𝑢 𝑏𝑝𝑦   𝑔𝑙𝑦   
 𝐶𝑢 𝑏𝑝𝑦   𝑔𝑙𝑦   + 

=  −198.16 − 21.85 𝑝𝐾𝑎  , 𝑅2 =  0.972 …………… 1  

 

𝐸1
2 

 𝐶𝑢 𝑏𝑝𝑦   𝑎𝑐𝑎𝑐   
 𝐶𝑢 𝑏𝑝𝑦   𝑎𝑐𝑎𝑐   + 

=  −226.27 − 20.69 𝑝𝐾𝑎  , 𝑅2 =  0.964 …………… 2  
 
 

𝐸1
2 

 𝐶𝑢 𝑏𝑝𝑦   𝑠𝑎𝑙𝑎𝑙   
 𝐶𝑢 𝑏𝑝𝑦   𝑠𝑎𝑙𝑎𝑙   + 

=  −265.43 − 15.98 𝑝𝐾𝑎  , 𝑅2 =  0.998 …………… 3  
 
 

𝐸1
2 

 𝐶𝑢 𝑓𝑒𝑛  𝑔𝑙𝑦   
 𝐶𝑢 𝑓𝑒𝑛   𝑔𝑙𝑦   + 

=  −3.59 − 51.26 𝑝𝐾𝑎  , 𝑅2 =  0.983 ………………… 4  
 
 

𝐸1
2 

 𝐶𝑢 𝑓𝑒𝑛   𝑎𝑐𝑎𝑐   
 𝐶𝑢 𝑓𝑒𝑛   𝑎𝑐𝑎𝑐   + 

=  −43.28 − 45.56 𝑝𝐾𝑎  , 𝑅2 =  0.973 ……………… 5  
 
 

𝐸1
2 

 𝐶𝑢 𝑓𝑒𝑛   𝑠𝑎𝑙𝑎𝑙   
 𝐶𝑢 𝑓𝑒𝑛   𝑠𝑎𝑙𝑎𝑙   + 

=  −73.36 − 44.08 𝑝𝐾𝑎  , 𝑅2 =  0.984 ……………… 6  

 
 
De las ecuaciones anteriores se concluye que el principal modulador de la densidad 

electrónica es la diimina aromática, pues sólo con el valor de pKa del ligante libre se ha 

podido describir el comportamiento del potencial redox de todos los compuestos, 

independientemente del ligante secundario que se presenta en la esfera de coordinación del 

metal. Como se puede apreciar en los gráficos de la figura 32a y 32b, los compuestos con 

bipiridina presentan valores de potencial redox más negativos que los sistemas análogos de 

fenantrolina. Para que se pueda presentar la reducción del centro metálico debe de existir 

una disminución de la densidad electrónica que es facilitada por la diimina aromática al 

participar en la interacción de retrodonación. La bipiridina al contar con un sistema 

aromático menor puede retirar menos densidad del metal, lo que provoca que tenga valores 

de potencial redox más negativos que el sistema con fenantrolina. Para todos los sistemas 
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sustituidos al introducir grupos electrodonadores en las diferentes posiciones se incrementa 

la densidad electrónica sobre el metal, pero sin disminuir la capacidad de las diiminas para 

participar en la retrodonación, con excepción de los sistemas tmfen y 55dmbpy. 

Por otro lado, de la pendiente y la ordenada al origen de cada ecuación es posible estimar la 

contribución de cada ligante secundario en el potencial redox y por tanto en la participación 

de estos ligantes en la distribución de la densidad electrónica. Si consideramos los valores 

de potencial redox cuando el pKa = 0 tendremos que E½= b, entonces los valores más 

positivos de potencial redox representarán a aquellos sistemas en donde la estabilización 

del sistema reducido es mayor, para las familias analizadas corresponde al sistema con 

glicinato como ligante secundario. El incremento en los valores de potencial redox en los 

sistemas con acac y salal como ligantes secundarios se atribuye a la capacidad de estos 

sistemas a participar en la retrodonación debido a la pseudo-aromaticidad adquirida una vez 

que estos ligantes se coordinan al catión metálico.135 

 
 

5.4 Resonancia Paramagnética Electrónica (RPE) 

 

Para continuar con el estudio del comportamiento de estos compuestos en disolución se 

llevó a cabo un estudio de resonancia paramagnética electrónica (RPE) a 77 K empleando 

disoluciones de metanol. Los resultados se resumen en la tabla 6 y en la figura 33. 

Los espectros colectados a 77 K a partir de una disolución de metanol 1mM se presentan en 

la figura 16. El espectro presenta cuatro líneas hiperfinas que corresponden al acoplamiento 

del electrón desapareado del Cu(II) acoplándose con el núcleo de Cu (I= 3/2), señales 

características para especie s monoméricas de Cu(II).  
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Tabla 6.Parámetros RPE para los compuestos de coordinación de Cu(II) con fórmula general [Cu (N-N) (X1-X2) (H2O)]NO3 
Compuesto g g A

[a] A
[a] g0 A0

[a] ΔExy
[b] ΔExz

[b] α2 
1

2 
2 

Bpygly 2.243 2.057 190.0 7.60 2.119 68.4 18656 16501 0.8319 0.7207 0.7407 
Bpyacac 2.221 2.056 182.0 8.00 2.111 66.0 18726 16501 0.7872 0.6920 0.7713 
Bpysalal 2.253 2.034 171.5 11.0 2.107 64.5 18445 16042 0.7806 0.7777 0.4522 
44dmbpygly 2.236 2.056 191.0 7.60 2.116 68.7 18879 16556 0.8272 0.7060 0.7400 
44dmbpyacac 2.252 2.066 188.0 8.00 2.128 68.0 18832 16611 0.8392 0.7461 0.8631 
44dmbpysalal 2.248 2.032 173.0 11.0 2.104 65.0 20500 16459 0.7789 0.7837 0.4719 
55dmbpygly 2.248 2.060 189.6 12.6 2.122 71.6 18726 16501 0.8371 0.7311 0.7794 
55dmbpyacac 2.251 2.064 189.5 13.6 2.126 72.2 18656 16477 0.8415 0.7351 0.8259 
55dmbpysalal 2.256 2.060 181.1 12.0 2.125 68.3 18450 15923 0.8212 0.7426 0.7828 
Phengly 2.250 2.052 183.0 7.60 2.118 66.0 18450 16339 0.8173 0.7475 0.6774 
Phenacac 2.225 2.060 179.5 8.00 2.115 65.1 18656 16339 0.7846 0.7000 0.8284 
Phensalal 2.257 2.038 170.2 11.5 2.111 64.4 18341 15981 0.7822 0.7855 0.5054 
47dmphengly 2.237 2.054 189.0 7.60 2.115 68.0 18867 16559 0.8218 0.7138 0.7167 
47dmphenacac 2.226 2.055 182.0 8.00 2.112 66.0 18518 16501 0.7918 0.7037 0.7442 
47dmphensalal 2.253 2.037 175.0 12.0 2.109 66.3 20000 16778 0.7916 0.8020 0.5293 
47dmphenser 2.261 2.048 187.7 7.80 2.119 67.7 19000 16080 0.8396 0.7479 0.6244 
47dmphenval 2.251 2.050 184.1 9.50 2.117 67.7 20687 16713 0.8205 0.7647 0.7262 
47dmphenala 2.235 2.058 183.0 9.00 2.117 67.0 20764 16778 0.8049 0.7322 0.8676 
47dmphenleu 2.234 2.057 179.0 11.0 2.116 67.0 19852 16792 0.7923 0.7412 0.8275 
47dmphenile 2.237 2.057 183.0 10.5 2.117 68.0 20263 16515 0.8064 0.7255 0.8299 
47dmphennle 2.234 2.057 184.0 11.0 2.116 68.6 20055 16260 0.8062 0.7054 0.8216 
5mphengly 2.243 2.057 187.0 7.60 2.119 67.4 18450 16393 0.8235 0.7232 0.7399 
5mphenacac 2.223 2.058 178.2 8.00 2.113 64.7 18450 16447 0.7795 0.7029 0.7960 
4mphengly 2.243 2.054 187.0 7.60 2.117 67.4 18460 16370 0.8223 0.7233 0.7008 
4mphenacac 2.220 2.064 187.0 8.00 2.116 67.6 18450 16447 0.8035 0.6726 0.8554 
56dmgly 2.242 2.056 190.0 7.60 2.118 68.4 18518 16501 0.8304 0.7189 0.7230 
56dmacac 2.221 2.056 178.5 8.00 2.111 64.8 18726 16501 0.7775 0.7006 0.7809 
56dmphensalal 2.250 2.040 178.0 12.0 2.110 67.3 20576 16891 0.7983 0.7912 0.5867 
Tmphengly 2.243 2.057 189.0 7.60 2.119 68.0 18656 16656 0.8291 0.7299 0.7432 
Tmphenacac 2.224 2.056 184.0 8.00 2.112 66.6 18518 16393 0.8097 0.6776 0.7416 
47dphengli 2.275 2.035 183.0 7.60 2.115 66.0 19000 16403 0.8350 0.8086 0.4492 
47dphenacac 2.221 2.059 179.9 6.00 2.113 63.9 18950 16379 0.7827 0.6908 0.8289 
47dphensalal 2.246 2.036 179.6 12.0 2.106 67.8 18433 16051 0.7970 0.7409 0.4706 
47dphenser 2.269 2.047 183.6 8.00 2.121 66.5 19068 16447 0.8358 0.7922 0.6157 
47dphenval 2.255 2.048 175.5 9.00 2.117 64.5 18914 16434 0.7997 0.7838 0.6526 
aUnidades en 1x10-4 cm-1; b Transiciones electrónicas obtenidas de disoluciones en metanol, las unidades empleadas son cm-1 
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Tabla 6.Parámetros RPE para los compuestos de coordinación de Cu(II) con fórmula general [Cu (N-N) (X1-X2) (H2O)]NO3 
Compuesto α „ 2 

1 „2 
 „ 2 ||

2 


2 
0

2 Fermi f(α) 
Bpygly 0.3697  0.8603 0.8703 0.5996 0.6162 0.6106 0.3067 118.05 
Bpyacac 0.4218 0.8460 0.8856 0.5448 0.6072 0.5864 0.2920 122.03 
Bpysalal 0.4290 0.8888 0.7261 0.6071 0.3530 0.4377 0.2838 131.37 
44dmbpygly 0.3754 0.8530 0.8700 0.5841 0.6122 0.6028 0.3045 117.06 
44dmbpyacac 0.3606 0.8730 0.9315 0.6261 0.7244 0.6916 0.3145 119.78 
44dmbpysalal 0.4308 0.8918 0.7359 0.6105 0.3676 0.4486 0.2822 129.94 
55dmbpygly 0.3633 0.8655 0.8897 0.6120 0.6524 0.6390 0.3185 118.56 
55dmbpyacac 0.3577 0.8675 0.9129 0.6186 0.6950 0.6696 0.3242 118.78 
55dmbpysalal 0.3827 0.8713 0.8914 0.6098 0.6428 0.6318 0.3124 124.64 
fengly 0.3874 0.8737 0.8387 0.6109 0.5537 0.5728 0.2990 122.95 
fenacac 0.4231 0.8500 0.9142 0.5493 0.6500 0.6164 0.2935 124.30 
fensalal 0.4267 0.8927 0.7527 0.6144 0.3953 0.4684 0.2875 132.76 
47dmphengly 0.3820 0.8569 0.8583 0.5867 0.5890 0.5882 0.3015 118.35 
47dmphenacac 0.4167 0.8518 0.8721 0.5572 0.5893 0.5786 0.2930 122.30 
47dmphensalal 0.4169 0.9010 0.7646 0.6350 0.4190 0.4910 0.2908 128.74 
47dmphenser 0.3600 0.8739 0.8122 0.6280 0.5243 0.5588 0.3047 120.45 
47dmphenval 0.3836 0.8823 0.8631 0.6274 0.5958 0.6064 0.3027 122.27 
47dmphenala 0.4019 0.8661 0.9338 0.5894 0.6984 0.6620 0.3008 122.13 
47dmphenleu 0.4161 0.8706 0.9137 0.5873 0.6557 0.6329 0.2998 124.80 
47dmphenile 0.4001 0.8627 0.9149 0.5851 0.6693 0.6412 0.3035 122.24 
47dmphennle 0.4003 0.8527 0.9108 0.5687 0.6624 0.6312 0.3042 121.41 
5mphengly 0.3799 0.8616 0.8699 0.5956 0.6094 0.6048 0.3039 119.94 
5mphenacac 0.4302 0.8514 0.8980 0.5479 0.6205 0.5963 0.2904 124.74 
4mphengly 0.3814 0.8617 0.8504 0.5948 0.5763 0.5824 0.3019 119.94 
4mphenacac 0.4034 0.8363 0.9277 0.5405 0.6874 0.6384 0.3014 118.71 
56dmgly 0.3715 0.8594 0.8615 0.5971 0.6004 0.5993 0.3057 118.00 
56dmacac 0.4324 0.8503 0.8904 0.5448 0.6072 0.5864 0.2887 124.42 
56dmphensalal 0.4094 0.8956 0.7933 0.6316 0.4684 0.5228 0.2946 126.40 
Tmphengly 0.3963 0.8649 0.8716 0.6052 0.6162 0.6125 0.3055 118.67 
Tmphenacac 0.4122 0.8388 0.8708 0.5486 0.6004 0.5832 0.2947 117.67 
47dphengli 0.3658 0.9043 0.7246 0.6752 0.3751 0.4752 0.2960 124.31 
47dphenacac 0.4268 0.8454 0.9144 0.5407 0.6488 0.6128 0.2882 123.45 
47dphensalal 0.4109 0.8704 0.7353 0.5905 0.3751 0.4469 0.2920 125.05 
47dphenser 0.3648 0.8961 0.8078 0.6622 0.5147 0.5638 0.3034 123.58 
47dphenval 0.4078 0.8919 0.8263 0.6269 0.5219 0.5569 0.2938 128.49 
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Figura 33. Espectros de RPE de los compuestos a) 55dmbpygly, b) 55dmbpyacac y c) 

55dmbpysalal. En el espectro de 55dmbpyacac es posible apreciar el acoplamiento con los 
dos átomos de nitrógeno en la señal hiperfina. El asterisco de la región central indica la 
componente perpendicular del acoplamiento del electrón desapareado con el núcleo de 
cobre (II). 

 

En el centro del campo se puede identificar un patrón de seis líneas. Una de estas 

señales, marcada en cada espectro con asterisco en la figura 33, está asociada con el 

componente perpendicular (g) de la interacción entre el electrón desapareado y el centro 
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metálico. Las cinco señales restantes son atribuidas al acoplamiento del electrón 

desapareado con los átomos de nitrógeno donadores coordinados al centro metálico 

(constantes de acoplamiento superhiperfino). Es interesante destacar en este punto que a 

pesar de la esfera de coordinación para el cobre en cada caso, N3O para los compuestos con 

glicinato y N2O2 para los compuestos con acac y salal, el número de líneas presentes en los 

espectros son las mismas en todos los casos.  

Las cinco líneas observadas (m= 2nI+1, donde n es el número de núcleos con los que el 

electrón desapareado interactúa e I es el espín nuclear de los átomos donadores, I14
N= 1, 

I16
O= 0) deja claro que sólo son dos los átomos de nitrógeno que interactúan fuertemente 

con el centro metálico. De acuerdo con las valores de las constantes de formación (log KCu-

phen = 9.1, log KCu-bpy = 8.1, log KCu-gly = 8.1,133 así como los resultados encontrados en el 

estudio electroquímico y los estudios de difracción de rayos X los átomos que interactúan 

más fuertemente con el Cu(II) son los nitrógenos de la diimina aromática. La asignación se 

realizó de acuerdo a los parámetros obtenidos en la simulación cuyos valores se enlistan en 

la tabla 6.  

Una de las características principales de la espectroscopia RPE es la de proporcionar 

información acerca del ambiente electrónico en el que se encuentra el ión metálico y la 

geometría que adopta el mismo dentro de este ambiente. Sin embargo, muy poca 

información relacionada con moléculas pequeñas de Cu(II) se ha compilado y analizado 

detalladamente de aquellas especies que no estén relacionadas con sitios activos de 

proteínas o modelos biomiméticos.  

En la gran mayoría de los casos la información obtenida sólo está asociada al estado 

basal de los compuestos de Cu(II). Para un estado basal dx²-y² los valores de g presentan los 

valores g||>> g> 2.0023, mientras que para un estado basal dz² los valores encontrados son 
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g>> g|| = 2.0023.117 Kivelson y Nieman136 sugieren emplear los valores de g|| para poder 

diferenciar un ambiente puramente iónico del enlace del centro metálico con los átomos 

donadores, g|| > 2.3, de aquel en donde el ambiente tiene predominantemente un carácter 

covalente g|| < 2.3. Los valores mostrados en la tabla 6 para los compuestos estudiados en 

este trabajo muestran que todos tienen al orbital dx²-y² como el estado basal y que en todos 

los casos los enlaces entre el centro metálico y los átomos donadores (al menos los de la 

base de la pirámide) presentan un predominante carácter covalente. 

Desde la mitad de la década de los 70’s, muchos autores emplearon los parámetros de 

RPE para determinar la geometría que adoptaba el Cu (II), principalmente en sitios activos 

de proteínas.137-140 En este trabajo, se encontraron resultados muy importantes con respecto 

al uso de parámetros espectroscópicos de RPE para identificar la geometría adoptada por el 

cobre(II) en varios compuestos de coordinación. Una compilación de datos reportados en la 

literatura muestra que los compuestos de coordinación que se encuentran en diferentes 

geometrías poseen valores diferentes de g y de la constante de acoplamiento A. La 

diferencia que tienen los valores isotrópicos de estos compuestos es suficiente para 

distinguir distintos grupos de compuestos en función de su geometría.139, 141-145 La figura 34 

muestra la geometría de los diferentes grupos de compuestos de coordinación de Cu(II) 

identificados por colores de acuerdo a los valores de g0 y A0 que presentan. La geometría 

de los compuestos empleados para elaborar el gráfico con los parámetros de RPE fue 

confirmada por la estructura molecular obtenida por difracción de rayos X. 
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Figura 34. Gráfico de los valores g0 frente A0 para diferentes compuestos de 
coordinación cuya estructura fue confirmada por rayos X. 

 

En la figura 34 se puede apreciar que los compuestos se agrupan de manera muy similar 

a los descritos por Peisach y Blumberg para Cu(II) en sitios activos de proteínas.138-140 Los 

compuestos con una geometría octaédrica regular y con una geometría cuadrada presentan 

valores de A0 entre 75 y 95 x 10-4 cm-4, la diferencia entre estos dos grupos radica en los 

valores de g0, siendo entre 2.06 y 2.12 para los compuestos cuadrados y de 2.12 a 2.16 para 

los compuestos octaédricos. Cuando los compuestos presentan una geometría de pirámide 

de base cuadrada los valores de A0 y g0 son de 65 a 75 x10-4 cm-1y de 2.09 a 2.13, 

respectivamente. Finalmente, para aquellos compuestos que presentan un marcado efecto 

Jahn-Teller de elongación y de compresión, los valores de A0 disminuyen siendo ahora de 

50 a 65 x 10-4 cm-1 mientras que los valores de g0 se encuentran en el intervalo de 2.10 a 

2.15. Es posible establecer un comportamiento general considerando a las geometrías 

cuadrada, pirámide de base cuadrada y las octaédricas que presentan distorsión Jahn-Teller, 
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para éstas entre mayor sea la distorsión de la geometría, menores son los valores 

encontrados para la constante de acoplamiento A0 mientras que los valores para la 

constante de proporcionalidad g0 incrementan. El mismo comportamiento se observa 

cuando en lugar de emplear los valores isotrópicos se emplean los componentes paralelos 

de A y de g, lo cual puede explicarse por la gran contribución que tienen estos componentes 

cuando el espectro es de tipo axial de acuerdo a las siguientes fórmulas A0= (A|| +A)/3 y g0 

= (g|| +2g)/3.  

La figura generada y los datos previamente discutidos representan una herramienta muy 

importante en la asignación de la geometría adoptada en disolución por compuestos de 

Cu(II), una tarea muy difícil de resolver cuando otras técnicas espectroscópicas como el 

UV-Vis o el dicroísmo circular no proporcionan información concluyente y se depende 

totalmente de los resultados de rayos X. De esta manera, adquiriendo los espectros de RPE 

de las disoluciones congeladas de los compuestos de Cu(II) se tiene una representación 

acertada de la geometría adoptada por el ion metálico en la gran mayoría de las moléculas, 

lo que proporciona una herramienta sencilla para conocer la geometría de los compuestos si 

el espectro obtenido es de tipo axial.  

 

5.5 Correlación de propiedades encontradas 

5.5.1 Evaluación de la ionicidad, la covalencia del enlace y efecto del 

sustituyente 

 

Empleando los parámetros obtenidos de los espectros de RPE, también es posible conocer 

el grado de ionicidad y covalencia del enlace como se mencionaba en párrafos anteriores. 



98 
 

Para simplificar el sistema se considerará que la interacción de los átomos donadores de la 

base de la pirámide tienen una mayor contribución a la deslocalización de la densidad 

electrónica que el átomo donador que se encuentra en una posición apical, de tal forma que 

se pueda definir el hamiltoniano de espín para un Cu(II) con un estado basal dx²-y² como 

sigue: 

Ĥ = g||BzSz + g(BxSx+BySy) + ACuIzSz+ BCu(IxSx + IySy) 

donde β es el magnetón de Bohr, B es el campo magnético aplicado, I es el operador 

momento angular de espín del núcleo y S es el operador momento angular de espín del 

electrón. En el marco teórico proporcionado por la teoría de orbitales moleculares, la idea 

de construir éstos como una combinación lineal de orbitales atómicos que expresen la 

interacción entre el átomo central y los átomos donadores del ligante puede expresarse de la 

siguiente forma:  

  
i

MiijOM C
ij   

Considerando lo anterior se pueden obtener los cinco orbitales moleculares ΨOM:  

Ψ(B1g)=α d(x
2

-y
2

)-α'{(+ζ x
1-ζ y

2-ζ x
3+ζ y

4)/2} 

Ψ(B2g)=β1 d(xy)-β1'{(py
1+px

2-py
3-py

4)/2} 

Ψ(A1g )=α1 d(z
2

)-α1' {(ζ x
1+ζ y

2-ζ x
3-ζ y

4)/2} 

Ψ(Eg)=βd(xz)-β'{(pz
1-pz

3)/2(½)} 

Ψ(Eg)=βd(yz)-β'{(pz
2-pz

4)/2(½)} 

La nomenclatura empleada es la misma que la que usaron Kivelson y Nieman. Dado 

que el estado A1g puede ser ignorado porque no influencia los parámetros magnéticos 

cuando se considera, una aproximación de segundo orden. Los parámetros α, α‟, 1, 1‟,  y 

‟ representan los coeficientes tanto del metal como de los átomos donadores para la 
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formación de los enlaces ζ , π en el plano y π fuera del plano, respectivamente. Los valores 

cuadráticos de estos parámetros iguales o cercanos a 1 están asociados a un carácter del 

enlace predominantemente iónico, mientras que valores cercanos o iguales a 0.5 están 

asociados a un carácter predominantemente covalente en el enlace del ion metálico con los 

átomos donadores.136 Las siguientes expresiones fueron empleadas para obtener los valores 

de los coeficientes cuadráticos requeridos y que se presentan en la tabla 6:  

α2= - (Aǁ / P) + (gǁ-2.0023) + 3/7 (g-2.0023) + 0.04 

α2β1
2= ((gǁ-2.0023) Exy) / (8λ0) 

α2β2= ((g-2.0023) Exz) / (2λ0) 

β1
2= 2'12-1 

β2= 2'2-1 

donde el coeficiente dipolar P= -0.036 cm-1, la constante de acoplamiento espín-órbita 

para el ion Cu(II) libre 0 = -828 cm-1 mientras que Exy y Exz son las transiciones 

electrónicas 2B2g 
2B1g and 2Eg

2B1g, respectivamente (los valores de las transiciones 

también se presentan en la tabla 6). Se asume que el máximo asociado a la transición d-d 

del Cu(II) corresponde a la transición Exy, mientras que el valor de Exz puede ser tomado 

de la misma banda tomando el máximo de absorción que corresponde a la mitad de la 

absorbancia que presenta el máximo Exy hacia los valores de longitud de onda más 

energéticos.  

La función que describe el enlace ζ (Ψ(B1g)) es α2-2αα’S+α’2 = 1, donde la integral de 

traslape (S) entre Cud(x²-y²) y el orbital del ligante tiene un valor de Snitrogen= 0.093. De esta 

ecuación y derivado de la condición de normalización α‟2 representa la fracción de densidad 

electrónica proveniente del ligante involucrada en la formación del enlace ζ. La 
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contribución de los átomos donadores para la formación del enlace π en el plano y fuera del 

plano está considerado en los valores de  '12 y '2 respectivamente. 

De manera general, analizando los valores de la tabla 6 se aprecia que para la misma 

diimina aromática, la covalencia en el enlace ζ  incrementa (valores de α2 menores) cuando 

el ligante secundario es salal, seguido de acac y finalmente los aminoacidatos. Para el 

enlace π en el plano el ligante secundario que proporciona una disminución en el valor de  

'12 es el acac, seguido por los aminoacidatos y el salal. Finalmente para el enlace π fuera 

del plano se tiene que el carácter covalente en el enlace aumenta en función del siguiente 

orden de ligantes secundarios: salal > aminoacidatos > acac. Como es de esperarse, el 

incremento en el carácter covalente del enlace ζ está relacionada con la fracción de 

densidad electrónica proporcionada por los ligantes (α'2, de 35 a 43 %). Para estos 

compuestos, entre mayor es la participación de los átomos donadores, mayor es la 

covalencia del enlace ζ  (Figura 34).  

Una evidencia adicional de la fuerte participación de los átomos donadores en la 

covalencia del enlace ζ  es el cambio observado en el parámetro conocido como contacto de 

Fermi ()*.Se ha sugerido que la modificación de la carga total del orbital 4s del ion 

metálico puede ser una de las razones para la modificación del contacto de Fermi.146-148 

Vänngård y sus colaboradores149 proporcional la siguiente ecuación para calcular  de 

manera empírica:  

 = (A|| / P) + (g0 – 2.0023) 

 

Los valores de la tabla 6 y la figura 35 muestran una relación lineal entre el contacto de 

Fermi y el enlace ζ . Un incremento en la densidad de carga del orbital 4s provocará una 
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disminución en el valor de  a través de la polarización de espín de este orbital, teniendo 

como consecuencia un incremento en el carácter covalente del enlace. La geometría de 

pirámide de base cuadrada adoptada por estos compuestos permite el incremento del enlace 

axial y por lo tanto el incremento de la densidad en el orbital 4s por medio de la hibridación 

del orbital sp del aceptor, consistente con el diagrama de orbital molecular propuesto por 

Ross para Cu(HD)2, en donde coloca los orbitales vacíos 3b1u (con carácter 4p) y 4ag 

(predominantemente 4s) muy cercanos en valores bajos de energía.150 
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Figura 35. Efecto del cambio de la densidad de carga sobre la covalencia del enlace ζ  
(a) y sobre el potencial redox (b) de los compuestos ternarios de Cu(II). 
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La participación del orbital s del metal también tendrá efecto sobre el potencial redox 

de los compuestos, pues un incremento en la densidad de carga sobre el orbital 4s provoca 

una mayor energía empleada para generar la reducción del centro metálico que se verá 

reflejado en un valor de potencial redox más negativo como se muestra en la figura 35b. 

Las excepciones se presentan para los compuestos que tienen al ligante 55dmbpy en su 

esfera de coordinación.   

 

Por otro lado, los enlaces π en el plano y fuera del plano se comportan diferente en 

función del ligante secundario presente. Para el enlace π en el plano, el mayor carácter 

covalente se encuentra  para los compuestos que presentan acac como ligante secundario, 

seguido por los aminoacidatos y finalmente los derivados con salal. Con respecto al enlace 

π-fuera del plano el carácter covalente del enlace presenta el siguiente orden: salal > aa> 

acac. Esto implica que cuando se tienen compuestos con acac la vía por la cual se hace la 

retrodonación es por el enlace π en el plano principal de la molécula, mientras que aquellos 

compuestos con salal en su esfera de coordinación la retrodonación se presenta a través de 

los enlaces π fuera del plano. Un dato importante a destacar es que en todos los casos el 

ligante aminoacidato presenta una participación importante en las interacciones de 

retrodonación empleando ambos enlaces π.  

Otra forma de visualizar la participación del enlace π en la covalencia de los enlaces de 

Cu(II) es aquella sugerida por Hathaway e involucra el factor de reducción orbital k151 (el 

símbolo que emplea Hathaway para designar el factor de reducción orbital es el mismo que 

se emplea para designar el contacto de Fermi, por ello, en este trabajo el factor de reducción 

orbital se designará como k). Para compuestos de Cu(II) con un estado basal 2B1g los 

valores de g pueden expresarse de acuerdo a las siguientes ecuaciones:  
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k||
2 = ((g|| - 2.0023) Exy) / (80) 

k2 = ((g - 2.0023) Exz) / (20) 

k0
2 = (κ||

2 + 2κ2) ⁄ 3 

donde k|| y k son los componentes paralelo y perpendicular respectivamente del factor 

de reducción orbital. Existen diferentes valores para la relación entre el componente 

paralelo y perpendicular del factor de reducción orbital en función del tipo de enlace que 

predomine en el compuesto, de acuerdo a esto, para compuestos cuya esfera de 

coordinación esté constituida por ζ -donadores k||k 0.77, para aquellos compuestos 

donde el enlace p en el plano predomine en la covalencia del compuesto k||< k, mientras 

que al tener una relación k||> k implica un fuerte enlace π fuera del plano.151, 152 De manera 

general todos los compuestos con salal como ligante secundario presentan un fuerte enlace 

π- fuera del plano, mientras que los compuestos con acac y aminoacidato presentan un 

fuerte enlace π en el plano.  

 

Empleando los resultados de las distancias de enlace así como los parámetros de RPE 

encontramos más tendencias que nos ayudan a entender un poco más las interacciones 

existentes entre los átomos donadores y el catión metálico. Por ejemplo, la covalencia 

encontrada en los enlaces ζ  de los compuestos estudiados sugiere una compartición 

importante de densidad electrónica entre el ion metálico y los átomos donadores que debe 

verse reflejada en las distancias de enlace de la base de la pirámide. Como era de esperarse, 

en la figura 36a se puede observar que los compuestos se encuentran agrupados en función 

de los átomos donadores que conforman la esfera de coordinación del metal.  
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Figura 35. Cambio en la covalencia del enlace (a), en el valor del contacto de Fermi (b) y 
en el valor de g0 (c) respecto al cambio en el promedio de las distancias de enlace de la base 
de la pirámide. Las figuras d) y e) muestran el cambio en la covalencia del enlace π fuera 
del plano y del acoplamiento del electrón desapareado con los nitrógenos en función de la 
distorsión angular presente en los compuestos. 

 

Los compuestos con acac o salal como ligantes secundarios son los que presentan un 

alto grado de covalencia y también presentan las distancias de enlace más cortas. El alto 

grado de covalencia así como la disminución en las distancias de enlace con respecto a los 

compuestos que tienen aminoacidatos puede ser el resultado de la pseudo-aromaticidad 

alcanzada una vez que los oxígenos del acac y del salal se coordinan al ion metálico, como 

ya se había mencionado en la discusión del comportamiento electroquímico. Los 
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compuestos con esfera de coordinación N3O presentan la menor covalencia en el enlace ζ y 

también las mayores distancias de enlace. Los únicos compuestos que no mantienen la 

tendencia descrita son aquellos que tienen 5,5’dimetil-bipiridina como ligante principal, lo 

cual puede deberse al efecto inductivo de los grupos metilo que impiden una participación 

efectiva de la diimina aromática en las interacciones de retrodonación, tal como ocurre 

cuando se colocan grupos metilo en las posiciones 3 y 8 de la fenantrolina (figura 36b).  

La compartición de densidad electrónica en estos compuestos también puede ser 

apreciada al evaluar los valores densidad electrónica sobre el orbital 4s del metal a través 

de los valores de κ. Así al incrementar la densidad electrónica sobre este orbital, menores 

valores de κ, lo que implica que el traslape tiene que ser mucho más efectivo para lograr el 

exceso de densidad sobre dicho orbital, lo que traería como consecuencia una disminución 

en la distancia de enlace (figuras 36a y 36b). El máximo traslape se alcanza en las 

estructuras con geometría de pirámide de base cuadrada y disminuye conforme se 

incrementa la distorsión trigonal en la estructura. Lo anterior puede apreciarse en la figura 

36d, donde a una mayor distorsión angular (mayores valores de η) se produce una menor 

densidad de carga sobre el orbital 4s y por tanto una disminución en la distancia de enlace 

(Figura 36c). La distorsión angular debe tener una relación directa con la covalencia de los 

enlaces π en el plano y fuera del plano. Un mayor traslape de los orbitales del metal con el 

ligante genera un mayor acoplamiento entre el electrón desapareado con el centro metálico 

lo que genera una disminución en el valor g (Figura 36c). La figura 36d ilustra dicha 

dependencia en donde se observa que aquellos compuestos que presentaron el mayor grado 

de covalencia también son los que presentan la menor distorsión angular tanto en 

disolución (menores valores de β2) como en estado sólido (menores valores de η). De la 
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misma forma una mayor distorsión angular provoca una disminución en el acoplamiento 

del electrón desapareado con el núcleo de cobre como se puede apreciar en la figura 36e. 

 

Resumen de los estudios de caracterización de los compuestos de Cu(II) 

En resumen, se ha encontrado que los compuestos de coordinación de Cu(II) conocidos 

como Casiopeínas presentan una geometría de pirámide de base cuadrada tanto en 

disolución como en estado sólido. La geometría que adoptan estos compuestos en 

disolución puede ser determinada empleando únicamente los parámetros obtenidos de los 

espectroscopia RPE, siendo la gráfica y la información de los parámetros isotrópicos una 

herramienta muy poderosa para la determinación de la geometría sin necesidad de obtener 

monocristales para los estudios de difracción de rayos X. Fue posible encontrar la vía por la 

cual los ligantes participan en las interacciones de retrodonación con el ion metálico, siendo 

el enlace π en el plano la vía principal de retrodonación para los compuestos con acac y el 

enlace π fuera del plano la vía por la que se da la redistribución electrónica en los 

compuestos con salal como ligante secundario. De la misma forma fue posible identificar la 

participación de los átomos donadores en la formación de los enlaces ζ y π así como la 

contribución de los mismos en la covalencia total del sistema.    

 

Química computacional 

 
La forma en cómo se distribuye la densidad electrónica en todo el compuesto tendrá que 

verse reflejado directamente en la densidad electrónica alrededor del ion metálico. Para 

conocer a mayor profundidad como se lleva a cabo tal redistribución se procedió a realizar 

un estudio teórico dentro de la teoría de átomos en moléculas (AIM) con los compuestos 
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que presentan glicina como ligante secundario y que están numerados del 1 al 9 de acuerdo 

a lo siguiente: bpygly (1), 44dmbpygly (2), 55dmbpygly (3), fengly(4), 4mfengly(5), 

5mfengly (6), 47dmfengly (7), 56dmfengly (8) y 3478tmfengly (9).  

En el marco de la teoría AIM las interacciones metal-ligante pueden caracterizarse 

empleando las propiedades obtenidas de los puntos críticos de enlace.153  Las propiedades 

calculadas para cada uno de los puntos críticos seleccionados de los compuestos estudiados 

se enlistan en la tabla 7 donde se presentan los valores de densidad (), el laplaciano de la 

densidad (2
), la elipticidad del enlace (ε), G/ y H/. De manera general se observa que 

existe un balance entre las propiedades de los puntos críticos de enlace del Cu con los 

átomos donadores, analizando los valores del lapalaciano de la densidad electrónica que 

cuantifica la concentración o disminución de carga presente en los enlaces se puede 

establecer que cuando un enlace presenta una disminución de densidad electrónica, el 

enlace en una disposición trans al primero presenta un incremento en la densidad 

electrónica siendo así el balance entre Cu-N1 y Cu-O1 así como en Cu-N2 y Cu-N3, el 

mismo comportamiento que se observa en las distancias de enlace en el estado sólido.  

La suma de la densidad de los cuatro puntos críticos de enlace (PCE) para los compuestos 

de Cu(II) que presentan fenantrolinas en su esfera de coordinación presenta una correlación 

con el potencial redox de acuerdo a la ecuación  

E1
2 

= 10.1699– 120.28 Σρpce(Cu − x)   

De donde se obtiene que al incrementar la densidad electrónica en estos enlaces, el 

potencial redox de los compuestos presenta un valor más negativo, de acuerdo a la figura 

37.   
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Tabla 7. Propiedades seleccionadas de puntos críticos de enlace en unidades atómicas. 

 1 
(bpy) 

2 
(44dmbpy) 

3 
(55dmbpy) 

4 
(phen) 

5 
(4mphen) 

6 
(5mphen) 

7 
(47dmphen) 

8 
(56dmphen) 

9 
(3478tmphen) 

Cu1 – N1 

 0.0837 0.0845 0.0836 0.0808 0.0808 0.0813 0.0821 0.0817 0.0821 

2 0.2892 0.2924 0.2876 0.2763 0.2763 0.2786 0.2819 0.2797 0.2806 

 0.0156 0.0153 0.0152 0.0207 0.0207 0.0203 0.0191 0.0194 0.0193 

G/ 1.2511 1.2535 1.2475 1.2374 1.2374 1.2397 1.2426 1.2404 1.2398 

H/ -0.386 -0.3883 -0.3875 -0.382 -0.3827 -0.3835 -0.3846 -0.3842 -0.3854 

Cu1 – N2 

 0.0872 0.0880 0.0871 0.0851 0.0864 0.0850 0.0865 0.0859 0.0864 

2 0.3036 0.3068 0.3013 0.2943 0.3001 0.2934 0.3002 0.2975 0.2989 

 0.0198 0.0189 0.0199 0.0234 0.0219 0.0232 0.0217 0.0221 0.0218 

G/ 1.2608 1.2630 1.2563 1.2522 1.2573 1.2507 1.2574 1.2547 1.2548 

H/ -0.390 -0.3919 -0.3912 -0.387 -0.3894 -0.3876 -0.3893 -0.3889 -0.3900 

Cu1 – N3 

 0.0840 0.0838 0.0834 0.0846 0.0847 0.0845 0.0842 0.0843 0.0842 

2 0.2725 0.2722 0.2698 0.2747 0.2756 0.2742 0.2735 0.2737 0.2737 

 0.0550 0.0547 0.0548 0.0536 0.0531 0.0538 0.0534 0.0538 0.0529 

G/ 1.2059 1.2068 1.2029 1.2071 1.2092 1.2066 1.2072 1.2068 1.2078 

H/ -0.395 -0.3946 -0.3940 -0.395 -0.3958 -0.3955 -0.3949 -0.3952 -0.3953 

Cu1 – O1 

 0.0958 0.0954 0.0959 0.0964 0.0958 0.0963 0.0957 0.0961 0.0954 

2 0.4551 0.4526 0.4567 0.4580 0.4538 0.4579 0.4545 0.4567 0.4519 

 0.0432 0.0430 0.0420 0.0404 0.0413 0.0406 0.0411 0.0410 0.0412 

G/ 1.4938 1.4930 1.4962 1.4943 1.4907 1.4948 1.4931 1.4943 1.4908 
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Figura 37. Propiedades calculadas frente a experimentales. a) cambio en el potencial redox en 
función del cambio de la densidad de enlace promedio. b) cambio en el gradiente de densidad de 
enlace en función de la capacidad de donación de las diiminas aromáticas. c) cambio en el potencial 
redox en función del cambio del laplaciano de la densidad de enlace. d) cambio en la covalencia del 
enlace p en el plano respecto al cambio del laplaciano de la densidad electrónica. 
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Los valores de PCE presentados en la tabla 7 muestran que hay una mayor acumulación de 

densidad electrónica en los enlaces Cu-L de los sistemas con bipiridina que en los sistemas 

con fenantrolina, lo cual sustenta la hipótesis de que una gran acumulación de densidad 

electrónica alrededor del ion metálico es producto de la menor capacidad de la bipiridina de 

participar en la retrodonación con el cobre lo que provoca que se registren valores de 

potencial redox más negativos comparado con los sistemas que presentan fenantrolinas en 

su esfera de coordinación.  

Es muy interesante hacer notar que tanto los compuestos con fenantrolina como los de 

bipiridina emplean los enlaces π para redistribuir la densidad electrónica hacia el centro 

metálico, tal como se había concluido sólo con los datos de espectroscopia RPE. Por otro 

lado, el mismo comportamiento se observa cuando se analizan los datos del laplaciano de la 

densidad (2
) en lugar de los datos de densidad (). Con estos datos fue posible identificar 

el efecto que tiene la posición de los sustituyentes sobre la diimina aromática respecto a la 

distribución de la densidad electrónica, identificando que el colocar grupos 

electrodonadores en las posiciones 5,5’ de la bipiridina así como en las posiciones 3 y 8 de 

la fenantrolina disminuyen la participación de las diiminas aromáticas en la retrodonación, 

como se muestra en la figura 37b. Finalmente en la figura 37d se muestra como cambia la 

covalencia del enlace π en el plano principal de la molécula conforme cambia la densidad 

electrónica de los enlaces de la base de la pirámide, soportando la propuesta de que tanto la 

densidad como el laplaciano de la densidad electrónica pueden ser empleados como 

descriptores electrónicos para explicar las propiedades experimentales.   

Por otro lado, la redistribución de la densidad electrónica dentro de la esfera de 

coordinación del metal que afecta los valores de potencial redox así como el ambiente 
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magnético en el que se encuentra el ion metálico pueden ser explicados a partir de la 

deslocalización electrónica en el átomo así como los momentos de polarización atómica del 

cobre, tal como lo sugieren Bader y colaboradores.154 

La localización y deslocalización electrónica fueron calculadas de acuerdo a la integración 

atómica de densidad de intercambio a nivel DFT como se describe en las siguientes 

ecuaciones: 

𝜆 𝐴 =  𝜂𝑖
1 2 

𝑖 ,𝑗
𝜂𝑗

1 2 
𝑆𝑖𝑗  𝐴 2 

𝛿 𝐴, 𝐵 = 2  𝜂𝑖
1 2 

𝑖,𝑗
𝜂𝑗

1 2 
𝑆𝑖𝑗  𝐴 𝑆𝑖𝑗  𝐵  

En estas definiciones ni y nj denotan los números de ocupación de orbitales naturales θ i y 

θ j mientras que Sij es la integral de traslape de los orbitales θ i y θ j. Los índices de 

localización y deslocalización empleados en las ecuaciones anteriores son exactos para un 

determinante de Slater y aproximados para métodos de correlación.  

Las poblaciones atómicas y moleculares N y N(A) se pueden dividir en dos contribuciones, 

esto es, la localización electrónica (λ(A)) y la deslocalización electrónica (δ (A,B)) de 

acuerdo a las siguientes ecuaciones:  

N= ΣAN(A) + ΣAΔ(A) = λ + Δ 

Δ(A)= ½ΣABenlaceδ(A,B) + ½ΣAB no enlaceδ(A,B) 

Donde λ(A) proporciona una medida de los electrones localizados en el átomo, mientras 

δ(A,B) es una medida de los electrones compartidos por dos átomos en la molécula, los 

cuales no tienen que estar necesariamente enlazados. λ(A) y δ(A,B) proporcionan el total de 

la localización y deslocalización electrónica respectivamente.155 Estos dos términos son la 

suma de la población electrónica atómica y molecular y han sido empleadas para entender 

las interacciones de retrodonación metal-ligante en compuestos de tipo M(CO)n.156-157 
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Por otro lado, el momento dipolar molecular presenta dos contribuciones: transferencia de 

carga (µTC) y polarización atómica (µ(A)). Esta última proporciona una medida del 

desplazamiento del centroide atómico de la carga negativa con respecto a la posición del 

núcleo y generalmente es opuesta a µTC. Además, el momento cuadrupolar atómico (Q(A)) 

describe la acumulación de densidad electrónica a lo largo del eje (Figura 38). Los cambios 

en los componentes paralelo y perpendicular de Q(A) proporciona una medida de la 

transferencia de densidad entre los componentes ζ  y π. Cortés-Guzmán y Bader emplearon 

Q(A) como una demostración cuantitativa de la retrodonación dπ-pπ*, donde se incrementa 

la densidad π de un átomo donador del ligante en una interacción metal-ligante.158 

 

Figura 38. Momento dipolar y cuadrupolar del ion Cu(II) en los compuestos de 
coordinación. De izquierda a derecha: Momento dipolar atómico, componente paralelo del 
momento cuadrupolar y componente perpendicular del momento cuadrupolar atómico. 
 

El momento dipolar y cuadrupolar atómico antes descritos están definidos de acuerdo a lo 

siguiente:  

𝜇(Ω) = − 𝐫𝛀
Ω

𝜌(𝐫)𝑑𝜏 

 

𝑄(Ω) = − 𝐫𝛀
Ω

𝐫𝛀𝜌(𝐫)𝑑𝜏 

En el caso de las Casiopeínas, el momento dipolar atómico del cobre esta direccionado 

hacia el ligante aromático, de manera opuesta a la transferencia de carga metal-ligante. El 
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momento dipolar atómico del cobre (µ(Cu)) puede ser relacionado con la donación ζ del 

ligante hacia el metal, como un camino de donación ζ. Los componentes paralelo y 

perpendicular del momento cuadrupolar del átomo de cobre (Q||(Cu)y Q(Cu)) pueden 

relacionarse con los componentes ζ  y π de la densidad del cobre. Empleando los 

descriptores de la tabla 8 es posible obtener correlaciones multilineares para entender los 

cambios que se presentan en los parámetros experimentales como el potencial redox o los 

parámetros de la espectroscopia RPE (α2, β2, g0) producto de los cambios en la densidad 

electrónica alrededor del cobre.  

 

De manera general se observa que las propiedades dependen principalmente de la población 

total de electrones N(Cu) o de los electrones del cobre deslocalizados en los átomos 

donadores (∆(Cu), mientras que el momento dipolar atómico |µ(Cu)| y el momento 

cuadrupolar atómico Q(Cu) funcionan como moduladores de estas propiedades. En este 

sentido, un incremento en la población electrónica del cobre dificulta la adición de otro 

electrón en el compuesto, lo que se refleja en un incremento en el carácter covalente del 

enlace así como un incremento en los valores de potencial redox.  

Tabla 8. Parámetros electrónicos obtenidos de cálculo DFT que describen el número total de electrones 
alrededor del ion metálico (N(Cu)), electrones del cobre que permanecen en el cobre (λ(Cu)) y los 
electrones del cobre que se deslocalizan en los átomos donadores (∆(Cu)), momento dipolar atómico 
(µ(Cu))  y componentes paralelo (Q||(Cu)) y perpendicular (Q┴(Cu)) del momento cuadrupolar atómico. 
 N(Cu) λ(Cu) ∆(Cu) N(Cu)/Vol

(A) 
µCu Q||(Cu) Q┴(Cu) 

1 (bpy) 27.7850 26.7563 1.0287 0.35741 0.61998 0.57891 -1.8702 
2 (44dmbpy) 27.7869 26.7556 1.0313 0.35744 0.54641 0.58816 -1.8880 
3 (55dmbpy) 27.7867 26.7578 1.0290 0.35742 0.51538 0.57761 -1.8680 
 4 (phen) 27.7831 26.7597 1.0234 0.35835 0.58728 0.60602 -1.8225 
5 (4mphen) 27.7840 26.7589 1.0251 0.35617 0.56520 0.61697 -1.8711 
6 (5mphen) 27.7840 26.7597 1.0243 0.35813 0.54734 0.59542 -1.8235 
7 (47dmphen) 27.7852 26.7582 1.0270 0.35852 0.52594 0.60754 -1.8420 
8 (56dmphen) 27.7839 26.7589 1.0250 0.35842 0.51348 0.59748 -1.8296 
9 (3478tmphen) 27.7865 26.7591 1.0274 0.35535 0.48412 0.61633 -1.8832 
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Lo anterior puede relacionarse directamente con la actividad de inhibición de la 

proliferación de células tumorales que muestran las Casiopeínas in vitro, los compuestos 

con potencial redox más negativos son los más potentes para inhibir el crecimiento celular 

y de acuerdo a la discusión anterior tendrán que ser los compuestos más estables al tener un 

mayor grado de covalencia en sus enlaces. El incremento en la covalencia del enlace 

permite explicar la estabilización del estado de oxidación +2 en los compuestos de 

coordinación que tienen el potencial redox más negativo al existir un mayor grado de 

retrodonación. Lo anterior afectará en su reactividad, pues sólo aquellos agentes reductores 

que presenten una diferencia de potencial importante respecto al encontrado en las 

Casiopeínas serán capaces de generar las especies de Cu(I) necesarias para completar el 

ciclo de reacciones que darán lugar a los radicales hidroxilos, principales responsables de la 

citotoxicidad en las células.    

Los valores de potencial redox pueden ser descritos principalmente como una función del 

número total de electrones en el metal con respecto al volumen atómico (N(Cu)/Vol(Cu)), 

en donde valores pequeños de (N(Cu)/Vol(Cu)) proporciona valores grandes de potencial 

redox (E½). Por otro lado, la forma en cómo se distribuyen los electrones alrededor del 

átomo de cobre, cuantificado por los parámetros moduladores µ(Cu) y Q(Cu) presentan el 

comportamiento contrario, cuando estos valores se incrementan, el valor del potencial 

redox se incrementa ligeramente también.  

Para el caso de los valores de g0 y α2 obtenidos de los experimentos de RPE, el descriptor 

principal es nuevamente (N(Cu)/Vol(Cu)), seguido por los electrones del cobre que se 

encuentran deslocalizados en los átomos donadores (∆(Cu)). De las ecuaciones que 

describen estos parámetros es posible darse cuenta que un incremento en (N(Cu)/Vol(Cu))y 

una disminución en (∆(Cu)) genera valores pequeños de g0 y de α2. Finalmente β2 que 
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describe el enlace π en el plano depende de (N(Cu)/Vol(Cu)) y del componente paralelo del 

momento cuadrupolar atómico (Q||(Cu)). Un incremento en ambos parámetros genera una 

disminución en los valores de β2.  

En resumen, en un sistema ζ -donador/π-aceptor, los valores experimentales encontrados 

para potencial redox (E½) y el ambiente magnético del electrón desapareado pueden ser 

descritos como una función de la población electrónica del ion metálico, de su momento 

dipolar atómico y del momento cuadrupolar atómico, que están estrechamente relacionadas 

con la transferencia de carga y la retrodonación.  

 

E½ (V)= 0.246|μ(Cu)|- 16.136N(Cu)/Vol(Cu)+0.946 Q(Cu)+7.096;  n=9, R2 = 0.925 

giso= -3.707N(Cu)/Vol(Cu)+1.396Δ(Cu)+0.188Q(Cu)+2.277;   n=9, R2 =0.9429 

α2 = -7.488 N(Cu)/Vol(Cu)+4.230Δ(Cu)–0.324Q(Cu)- 0.485;   n=9, R2 = 0.8768 

β2 = -0.393|μ(Cu)|-11.259N(Cu)/Vol(Cu)–1.882Q||Cu)+6.094;  n=9, R2 = 0.9178 

 

Las propiedades electrónicas y estructurales de los compuestos de coordinación de Cu(II) 

que involucran sistemas ζ -donadores/π-aceptores están determinadas por la capacidad que 

tengan los ligantes para participar en interacciones de retrodonación con el ion metálico. La 

capacidad de las diiminas aromáticas para participar en la retrodonación está fuertemente 

relacionada con la posición de los grupos sustituyentes del sistema aromático. Para los 

compuestos analizados en este trabajo, en particular para los compuestos con glicinato 

como ligante secundario se encuentra que el efecto del sustituyente es aditivo, siendo la 

sustitución en las posiciones 4,4’ de la bipiridina y 4,7 de la fenantrolina los que producen 

los mayores cambios en las características de estos compuestos como distancia de enlace, 
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potencial redox y ambiente electrónico del ion metálico, mientras que las posiciones 5,5’ de 

la bipiridina y 3,8 de la fenantrolina disminuyen la capacidad de la diimina aromática de 

participar en las interacciones de retrodonación. El enlace de retrodonación π es el principal 

modulador de la distribución de la densidad electrónica alrededor del ion metálico. 

Hasta este punto del trabajo se puede concluir que las propiedades experimentales de estos 

compuestos de Cu(II) pueden describirse conociendo la densidad electrónica alrededor del 

catión metálico, el grado de deslocalización así como la deformación de la nube electrónica 

alrededor del ion metálico. Es importante hacer notar aquí que aunque existe una 

participación importante de los ligantes primario y secundario en la distribución de 

densidad electrónica y en la retrodonación, el que se pueda emplear sólo la densidad 

electrónica que se encuentra alrededor del ion metálico facilita sustancialmente la búsqueda 

de nuevos descriptores electrónicos para este tipo de compuestos que puedan ser emplearlos 

en estudios QSAR para describir la actividad biológica que presenten los compuestos de 

coordinación de Cu(II) ayudando con esto al diseño racional de mejores candidatos de 

medicamentos de base metálica.  

Los resultados que involucran a los compuestos con glicinato como ligante secundario 

fueron publicados en el trabajo The π-Back-Bonding Modulation and Its Impact in the 

Electronic Properties of CuII Antineoplastic Compounds: An Experimental and Theoretical 

Study.159  
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5.6 Interacción de Casiopeínas con tioles 

 

Con la intención de conocer la capacidad de las Casiopeínas para generar ROS y conocer 

cuáles son las condiciones en las cuales se llevan a cabo estas reacciones, se realizó el 

estudio de la interacción de diez Casiopeínas con cisteína (Cys) y glutatión (GSH). En este 

trabajo sólo se presentarán los resultados de la interacción de una Casiopeína (CasIIIia) con 

Cys y GSH, los otros resultados se muestran en la tesis de licenciatura de Ana Luisa Alonso 

Saenz en la cual participé como supervisor técnico. 

 

Termodinámicamente la reacción entre las Casiopeínas y los tioles GSH, Cys así como 

otros agentes reductores como el ácido ascórbico se favorece como se muestra en la figura 

39. Una vez que se da la reacción de reducción del centro metálico, es capaz de reaccionar 

con el oxígeno molecular para generar peróxido de hidrógeno, con el peróxido de 

hidrógeno para generar radical hidroxilo o con el ion superóxido para generar peróxido de 

hidrógeno como se presenta en la parte inferior de la figura 39.  

En la literatura también se ha reportado que los compuestos de coordinación de Cu(I) con 

diiminas aromáticas en su esfera de coordinación son capaces de reaccionar con el oxígeno 

molecular para generar superóxido a través de la oxidación del ion metálico, aún cuando 

este proceso es termodinámicamente desfavorecido. El ion superóxido es capaz de 

reaccionar con Cu(II) presente en la disolución generando especies de Cu(I) y peróxido de 

hidrógeno cerrando el ciclo catalítico. La generación de peróxido de hidrógeno es 

dependiente del consumo de oxígeno así como de la concentración de la especie de cobre 

que debe de encontrarse en estado de oxidación +1 o en presencia de agentes reductores 

que generen la especie de Cu(I) in situ.160-163 
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Figura 39. Potenciales redox respecto al electrodo normal de hidrógeno (ENH) de las 
Casiopeínas, de los diferentes agentes reductores y los agentes oxidantes que participan en 
la generación de especies reactivas de oxígeno.  
 

Para saber si las Casiopeínas son capaces de generar especies reactivas de oxígeno 

participando en un ciclo catalítico como el descrito anteriormente se realizo un estudio 

empleando titulaciones espectrofotométricas, voltamperometría cíclica, estudios de RPE y 

cálculos DFT, los resultados se discuten a continuación.  

Los resultados de las titulaciones espectrofotométricas obtenidos por Alonso-Saenz164 

muestran que la interacción de las Casiopeínas con tioles, tanto con GSH como cisteína, 

presenta un incremento en la absorbancia en los máximos que aparecen en la región visible 

del espectro electrónico conforme se adicionan fracciones de equivalente del tiol. El 

comportamiento antes descrito continúa hasta alcanzar un equivalente de tiol agregado, una 

vez que se alcanza la relación estequiométrica 1:1 (Casiopeína: tiol), se presenta una 

disminución en la absorbancia en los máximos que se encuentran alrededor de 600 nm 

indicativo de la reducción del Cu(II) presente en la disolución. A partir de este momento la 

propuesta con respecto a la interacción entre las Casiopeínas y los tioles se hará 

describiendo sólo los resultados con cisteína, que es en donde se pueden apreciar mejor los 
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cambios al ser la constante de transferencia electrónica menor para Cys que para GSH 

cuando reacciona con los compuestos de Cu(II).165 

De acuerdo a los valores de potencial redox presentados para las Casiopeínas y para los 

tioles en la figura 39, se esperaba que la reducción del ion metálico se presentara de manera 

inmediata con las primeras fracciones de equivalente de tiol agregadas, sin embargo, esto 

no ocurrió así. El máximo de absorción asociado a la transición d-d del compuesto de 

coordinación 44dmbpyacac se presenta a 600 nm, durante la adición de cisteína el máximo 

de absorción presenta un corrimiento a mayores longitudes de onda hasta 649 nm y un 

nuevo máximo en la región del visible se presenta en 404 nm (Figura 40). Los máximos 

observados son asociados a la formación de una nueva especie de coordinación en donde la 

cisteína se coordina al centro metálico a través de su átomo de azufre, con lo que se explica 

el corrimiento hacia el rojo del máximo de absorción asociado a la transición d-d y la nueva 

banda a 404 nm asociada a la transferencia de carga Cu(II)-S.166-167 

 

 

Figura 40. Espectro electrónico (a) y comportamiento de la absorbancia en función de la 
fracción mol de reductor (b) tomada de Ana Luisa Alonso Saenz. Tesis de Licenciatura. 
Facultad de Química, UNAM. 2013. 
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Para comprobar que la coordinación era el proceso observado en la titulación 

espectrofotométrica y no era un proceso de reoxidación se llevó a cabo un experimento de 

voltamperometría cíclica para los diferentes equivalentes de cisteína agregados. En la figura 

41 se muestra en rojo el voltamperograma para el compuesto 44dmbpyacac en una 

disolución de fosfatos 0.1 M con un valor de pH de 7.2. El cambio de disolvente obligó a 

cambiar el electrodo de trabajo a platino, por lo que la diferencia en los valores de pico es 

mucho más grande que los registrados en un sistema de metanol empleando carbón vítreo 

como electrodo de trabajo.  

Con las respectivas adiciones de cisteína marcadas en la figura se puede constatar que no 

hay una reducción del Cu(II) presente en la disolución, el desplazamiento del potencial de 

reducción hacia valores más positivos (-325 mV a -242 mV)  indica un cambio en la esfera 

de coordinación con la incorporación de átomos que proporcionen una mayor cantidad de 

densidad electrónica como el grupo tiol de la cisteína. También es importante notar que la 

corriente de reducción no disminuye hasta que se alcanzan 0.6 equivalentes y sigue 

disminuyendo poco a poco hasta alcanzar menos de la mitad de su valor original al alcanzar 

un equivalente de cisteína adicionada. Con respecto a la oxidación se observa que por cada 

fracción de equivalente adicionado la señal original en -15mV disminuye su valor de 

corriente y aparece una nueva señal de oxidación en +246 mV, haciendo patente la 

formación de una nueva especie en función de la cantidad de cisteína agregada. La cuasi-

reversibilidad encontrada en el sistema se atribuye nuevamente al cambio de geometría 

asociado al cambio en el estado de oxidación del metal de +2 a +1. Es importante destacar 

que los potenciales para la nueva especie son más positivos que para la Casiopeína, lo que 

significa que el Cu(I) está enlazado más fuertemente que el Cu(II)  a los ligantes, siendo 
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consistente con la teoría de ácidos y bases duros y blandos donde la coordinación de Cu(I) 

con azufre es más estable que una coordinación con Cu(II).   
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Figura 41. Voltamperogramas de 44dmbpycac en ausencia (rojo) y en presencia de 
diferentes equivalentes de cisteína en donde se puede apreciar que la reducción no es 
inmediata y se confirma la coordinación del azufre al centro metálico. 
 

Una vez identificado que es necesario adicionar un exceso de tiol para producir la 

reducción del ion metálico, se realizaron varios experimentos de RPE a temperatura 

ambiente y en presencia de un atrapador de radicales para saber si las Casiopeínas eran 

capaces de generar especies reactivas de oxígeno cuando están presentes en la disolución 

un agente reductor y oxígeno molecular.  

Para ellos se emplearon dos atrapadores de radicales POBN (α-(4-Piridil-1-oxido)-N-ter-

butilnitrona) y DMPO (5,5-Dimetil-1-pirrolina-N-óxido) y se emplearon dos agentes 

reductores, el GSH y la cisteína. La figura 42 muestra la reducción de compuesto 

44dmbpyacac en función de los equivalentes agregados de cisteína y GSH, la reducción 

total de la especie se alcanza a los 5 equivalentes de cisteína y a los 10 equivalentes de 

GSH. El comportamiento se explica por la presencia de oxígeno que cataliza la reacción de 



123 
 

transformación de Cu(II) a Cu(I) y viceversa. Las líneas punteadas en ambos espectros 

muestran las señales correspondientes a la Casiopeína, las señales hiperfinas que no 

coinciden con estas líneas se asocian a la nueva especie de Cu(II) formada una vez que se 

coordina el azufre tanto de la cisteína como del GSH. Las señales son más notorias en el 

espectro cuando se agrega cisteína por la velocidad en la que se lleva a cabo la reacción 

redox, siendo mucho más rápida con GSH.  
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Figura 42. Espectros RPE del compuesto con diferentes equivalentes de tiol para asegurar 
la completa reducción del Cu(II) presente en la disolución a) 44dmbpyacac + Cys, b) 
44dmbpyacac+ GSH. 
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Una vez establecido el número de equivalentes a emplear para asegurar que todo el cobre 

en disolución se encontrara reducido se procedió a preparar las disoluciones de trabajo. A 

disoluciones con 1 mM del compuesto 44dmbpyacac se le agregan 6 mM de POBN, el 

espectro de la derecha de la figura 43 muestra que el atrapador de radicales no presenta 

interacción con el compuesto de Cu(II). A una disolución independiente con 1 mM del 

compuesto de cobre y 6mM de POBN se le agregan los 5 equivalentes de GSH y se 

adquiere el espectro en negro de la figura de la derecha, al aumentar la concentración del 

agente reductor a 10 equivalentes se incrementa la intensidad de las señales obtenidas 

(espectro en rojo). En todos los casos las disoluciones preparadas fueron mezcladas con la 

micropipeta introduciendo aire para incrementar la presencia de oxígeno en el medio de 

reacción. Dado que POBN no es capaz de distinguir entre las especies reactivas de oxígeno 

formadas, se emplea el atrapador de radicales DMPO.  

 

 

Figura 43. Izquierda. Espectro RPE de 44dmbpyacac en presencia de POBN adquirido a 
temperatura ambiente. Derecha. Espectro RPE de 44dmbpycac en presencia de POBN y 5 
equivalentes de GSH (línea negra) y 10 equivalentes de GSH (línea roja). 
 

El atrapador de radicales DMPO es capaz de diferenciar entre superóxido y radical 

hidroxilo de acuerdo a los desdoblamientos que se muestran en la figura 44. Este atrapador 

también es capaz de diferenciar a aquellos radicales formados que presenten el electrón 
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desapareado sobre un átomo de carbono.  Con el desdoblamiento ya conocido para cada 

una de las especies que se pueden formar en disolución por la interacción de el compuesto 

de Cu(II) con el agente reductor y el oxígeno molecular y con la ayuda de la simulación de 

cada uno de los espectros se procedió a identificar las especies formadas.  

 

 

Figura 44. Desdoblamiento del espectro de DMPO al formarse el aducto con radical 
hidroxilo (parte superior) y con el radical superóxido (parte inferior). 
 

Para los espectros en donde se emplea DMPO como atrapador de radicales se emplearon 

concentraciones del compuesto de coordinación 1 mM, 6mM de DMPO y 10 mM de GSH, 

Los espectros se adquirieron con respecto al tiempo realizándose tres ensayos 

independientes en cada caso. La figura 45 muestra los resultados obtenidos. 

Cada una de las figuras muestra el espectro experimental en azul y la simulación en negro. 

El primer espectro se adquirió justo después de hacer la mezcla de reacción y se pueden 

identificar tres tipos de radicales: i) radical soportado en carbono (), ii) radical superóxido 

() y iii) radical hidroxilo (). A los cinco minutos después de haber realizado la mezcla de 

reacción disminuye sustancialmente la cantidad de radicales soportados en carbono e 

incrementa la cantidad de radicales hidroxilo.  
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Finalmente, después de 15 minutos de reacción prácticamente no existen radicales 

soportados en carbono, la cantidad de radicales hidroxilo es mínima y la especie que se 

genera es prácticamente radical hidroxilo.  

 

 

 

Figura 45. Espectros RPE de 44dmbpyacac (1mM) en presencia de GSH (10 mM) y 
DMPO (6mM). a) Espectro adquirido inmediatamente después de realizar la mezcla de los 
reactivos. b) espectro adquirido después de 5 minutos de realizada la mezcla y c) 15 
minutos después de realizada la mezcla de reacción. 
 



127 
 

La generación de especies reactivas soportadas en carbono se explica por la migración del 

radical del azufre de GSH a algunos de los carbonos del tripéptido tal como lo indican 

Mozziconacci y colaboradores168 y que se ilustra en la figura 46. La migración de 

hidrógenos de la cadena hacia el azufre genera radicales secundarios y terciaros que son 

más estables que el radical sobre el azufre terminal. Con todos estos resultados se propone 

que el sistema de Casiopeínas es capaz de generar especies reactivas de oxígeno, tanto 

superóxido como radical hidroxilo cuando se encuentra en el medio de reacción oxígeno 

molecular y un agente reductor.  

 

Figura 46. Migración de hidrógeno que genera radicales en base carbono más estables que 

el radical tionilo formado al inicio. Modificada de la referencia 168. 

 

Para complementar el estudio de la generación de radicales se realizó un estudio teórico en 

donde se busca conocer si la especie propuesta donde se coordina el azufre al centro 

metálico es estable y si posteriormente puede interactuar con el oxígeno para realizar la 

transferencia electrónica y generar de esta forma el radical superóxido, la especie de 

coordinación reducida y el puente disulfuro proveniente de la oxidación de dos cisteínas. La 

figura 47a muestra el estado de transición para la interacción entre la Casiopeína cuando se 
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encuentra coordinada la cisteína por el azufre en la posición apical del ion metálico y el 

oxígeno molecular, el cual interactúa con el azufre coordinado y se estabiliza a través de la 

formación de un puente de hidrógeno con el carboxilato. Para facilitar la transferencia 

electrónica del azufre al oxígeno molecular y al centro metálico es necesario que se 

aproxime una segunda unidad de cisteína como se muestra en la figura 47b.  La 

estabilización de este compuesto se da por los múltiples puentes de hidrógeno formados 

entre los aminoácidos presentes. En todos los casos existe una molécula de agua en una de 

las posiciones apicales del cobre, esta molécula de agua ayuda a que el centro metálico 

quede con una menor densidad electrónica como ya se había determinado en estudios 

teóricos de la interacción de adenina con las Casiopeínas. Estando pues el centro metálico 

con una deficiencia importante de densidad electrónica se favorece la coordinación del 

azufre en la posición apical no ocupada. El oxígeno molecular interactúa con el átomo de 

azufre coordinado al cobre pero también se estabiliza formando puentes de hidrógeno con 

la segunda unidad de cisteína que se aproxima.  

 

Figura 47. a) Estado de transición encontrado para la reacción entre bpyacac, Cisteína y 
oxígeno molecular. La figura b) muestra las fuerzas intermoleculares involucradas en la 
estabilización del estado de transición. 
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Con estos resultados se puede proponer un nuevo mecanismo de acción en donde la 

reducción del centro metálico está precedida por la coordinación del azufre ya sea de la 

cisteína o del glutatión (figura 48). Una vez formada la nueva especie de coordinación 

reacciona con un exceso de tiol y en presencia de oxígeno molecular se produce radical 

superóxido y la Casiopeína reducida. El radical superóxido en un medio acuoso o en un 

disolvente prótico reacciona con iones hidronio para generar el radical hidroperoxilo que 

reacciona consigo mismo en un proceso de desproporcionación para generar como producto 

final el peróxido de hidrógeno y oxígeno molecular.169 El H2O2 generado puede reaccionar 

con la especie de Cu(I) y regenerar la Casiopeína con el Cu(II) y producir radical hidroxilo 

como producto final. De esta manera la reacción es dependiente de la cantidad de agente 

reductor y de oxígeno molecular presente en el medio de reacción generando como 

producto final radical superóxido, tal como se observó en los experimentos de RPE. El 

mecanismo entonces difiere con el previamente reportado en que primero se da una 

coordinación del azufre del tiol al centro metálico, lo cual reduce la energía de transferencia 

electrónica para la generación del radical superóxido.170-166 

 

Una vez que se evidenció que las Casiopeínas son capaces de generar radical superóxido y 

radical hidroxilo en disolución cuando se encuentran presentes oxígeno molecular y un 

agente reductor, se procedió a identificar el tipo de interacción que tenían las Casiopeínas 

con adenina, adenosina y 2-desoxiadenosin-5-monofosfato para identificar la preferencia de 

coordinación de todos los átomos donadores con el cobre de las Casiopeínas.  
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Figura 48. Mecanismo de reacción propuesto en función de los resultados descritos en el 
texto de esta sección. 
 

 

5.7 Interacción de Casiopeínas con  adenina, adenosina y 2-desoxiadenosin-5-

monofosfato.  

 

La interacción entre las Casiopeínas con adenina, adenosina y 2-desoxiadenosin-5-

monofosfato se realizó empleando espectrofotometría UV-vis, RPE y en los casos donde 

fue posible por difracción de rayos X. Para todos los casos se emplearon disoluciones de 

adenina, adenosina y 2-desoxiadenosin-5-monofosfato 25 mM y Casiopeínas 10 mM, de las 

cuales se agregaron los mililitros correspondientes para que la disolución final quedara con 

relaciones estequiométricas Casiopeína: ligante de 1:0.5, 1:1, 1:1.5, 1:2, 1:2.5, 1:3, 1:3.5, 

=

O2
-*
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1:4, 1:4.5 y 1:5. Las Casiopeínas empleadas para esta parte del trabajo fueron 44dmbpygly, 

47dmfengly, 56dmfengly, 3478tmfengly, 44dmbpyacac, 47dmfenacac, 56dmfenacac y 

3478tmfenacac por ser de los compuestos que presentan las mejores actividades de 

inhibición de la proliferación celular in vitro y Bpygly, fengly, Bpyacac y fenacac, como 

compuestos de referencia. 

En todos los casos el comportamiento de los compuestos con glicina es muy diferente a los 

compuestos con acetilacetonato, la descripción general del comportamiento se hará a partir 

de las interacciones con adenina y si existe alguna diferencia sustancial de comportamiento 

de los otros ligantes, adenosina y 2-desoxiadenosin-5-monofosfato con respecto a lo 

descrito con adenina se indicará en esa parte del texto.  

Al adicionar adenina a las disoluciones de los compuestos con gly, las disoluciones 

presentan un cambio de coloración inmediato de azul a un verde esmeralda muy intenso y 

los máximos de absorción se desplazan entre 30 y 40 nm hacia menores longitudes de onda, 

en el caso del espectro electrónico del compuesto 44dmbpygly que se encuentra en la 

figura 49a el máximo se desplaza de 620 nm para la Casiopeína en ausencia de adenina 

hasta 578 nm cuando se agregan los 5 equivalentes de adenina. Por otro lado, cuando se 

realiza el mismo procedimiento con la Casiopeína 44dmbypacac en ningún caso se 

observó algún desplazamiento del máximo de absorbancia el cual se mantiene constante en 

602 nm.  

El cambio en el máximo de absorbancia del compuesto 44dmbpygly hacia valores de 

longitud de onda menores es indicativo de un cambio importante en la esfera de 

coordinación, en donde los ligantes presentes generan un desdoblamiento de los orbitales 

del metal mucho mayor que el que genera la esfera de coordinación original. Dado que se 

está trabajando en agua y que no existen otros átomos donadores que puedan generar un 
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desdoblamiento mayor que el que se tenía con la esfera original se propone que se esté 

coordinando la adenina sustituyendo al aminoacidato. Por otro lado, al no presentarse 

cambio en el máximo de absorción cuando se agrega adenina al compuesto 44dmbypacac, 

se propone que no hay una interacción directa entre la adenina y el centro metálico.  

 

400 600 800

0.0

0.3

0.6

 44dmbpygly

 1:1

 1:1.5

 1:2

 1:2.5

 1:3

 1:3.5

 1:4

 1:4.5

 1:5

A
b

s
o

rb
a

n
c

ia

 (nm)

578 nm

620 nm

a)

400 500 600 700 800

0.0

0.5

1.0

1.5

A
b

s
o

rb
a

n
c

ia

 (nm)

 44dmbpyacac

 1:1

 1:1.5

 1:2

 1:2.5

 1:3

 1:3.5

 1:4

 1:4.5

 1:5

b)

 

Figura 49. Interacción de 44dmbpygly (a) y 44dmbpyacac (b) interactuando con 
diferentes equivalentes de adenina. 
 

En el caso de la adición de adenosina a los compuestos de coordinación Casiopeínas, no se 

presentó cambio en el espectro de absorción hasta 6 meses después de realizada la mezcla 

en donde se presentó un cambio en el máximo de absorción de 610 nm (44dmbypacac) y 

620 nm (44dmbpygly) a 588 nm en ambos casos, el sólido resultante es de color azul y el 

análisis elemental coincide para un compuesto que tiene fórmulas mínimas 

[Cu(44dmbpy)(gly)(adenosina)]NO3 y [Cu(44bmbpy)(acac)(adenosina)]NO3. 

Los espectros de RPE para la Casiopeína 44dmbpyacac soportan la propuesta de que no se 

presenta una interacción directa entre la adenina con el centro metálico pues se conserva el 

comportamiento general del espectro del compuesto sin adenina agregada, incluso es 

posible apreciar el acoplamiento con los nitrógenos de la bipiridina en la primera señal 
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hiperfina durante todas las adiciones. Por otro lado, el compuesto 44dmbpygly presenta 

señales adicionales producto de la presencia de una nueva especie de Cu(II) en la 

disolución. Las líneas punteadas en el espectro de la figura 50 indican los valores a los que 

se presentan las señales hiperfinas del compuesto antes de añadir la adenina. El espectro en 

rojo se obtiene con dos equivalentes de adenina, mientras que el compuesto en azul se 

observa cuando se han adicionado 4 equivalentes de adenina.  Aún con el cambio tan 

drástico que se presenta en el espectro azul con respecto al negro, la transformación de la 

Casiopeína a la nueva especie no se ha dado por completo.   
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Figura 50. Espectros RPE de 44dmbpyacac (a) y 44dmbpygly (b) con diferentes 
equivalentes de adenina. En la figura b) se eliminaron varios espectros intermedios para que 
se puedan apreciar las siete señales asociadas al acoplamiento de un electrón con dos 
núcleos de Cu(II). 
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El número de señales hiperfinas así como las superhiperfinas proporcionan información 

acerca de la esfera de coordinación del Cu(II) así como del acoplamiento que se pueda 

presentar con otros núcleos que se encuentren cerca. Analizando el espectro adquirido para 

44dmbpygly con 4 equivalentes de adenina se observan seis señales centradas en 290 mT. 

Para compuestos en donde el electrón desapareado se encuentra acoplándose con dos 

núcleos de Cu(II) aparecen seis señales en esta región del espectro, por lo que la séptima 

señal del sistema se encuentra traslapada con las señales superhiperfinas, las flechas de la 

figura 51a señalan los valores de campo a los que se presentan las siete señales hiperfinas 

mencionadas.  
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Figura 51. a) Región central del espectro RPE donde se observan las siete señales 
asociadas al acoplamiento de un electrón con dos núcleos de cobre. b) Región del espectro 
donde se observa la transición prohibida ΔMs= ± 2. 
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Haciendo una ampliación a la zona donde aparecen las señales superhiperfinas se 

distinguen siete señales marcados con asterisco que corresponden al acoplamiento del 

electrón desapareado con los átomos de nitrógeno presentes en la esfera de coordinación. 

Por el número de señales presentes, considerando que los átomos donadores involucrados 

son nitrógenos (I= 1) y oxígenos (I= 0) y de acuerdo a la regla de multiplicidad m= 2nI+1, 

entonces deben existir tres nitrógenos coordinados de una manera equivalente al centro 

metálico y las adeninas coordinadas deben de estar formando puentes entre ambos núcleos 

de cobre para poder tener un acoplamiento como el que se observa en la figura 51a. Para 

confirmar que se trata de una especie dinuclear de cobre se analiza la región entre 100 y 

200 mT donde aparece la transición prohibida ΔMs= ± 2, cuando los dos núcleos de cobre 

se encuentran lo suficientemente cerca uno del otro para que se dé el acoplamiento del 

electrón desapareado con tales núcleos o cuando el ligante está facilitando el acoplamiento. 

En la región mencionada aparece un conjunto de siete señales centradas en un valor de 

campo de 143 mT (g= 4.53) lo que confirma la existencia de la especie dinuclear de Cu(II). 

Una característica importante a destacar en este sistema es que sin necesidad de hacer una 

ampliación a la región y con sólo tres acumulaciones fue posible observar el acoplamiento 

y la multiplicidad debido a dicho acoplamiento del electrón con los dos núcleos de cobre, 

generalmente solo se observa la transición sin el desdoblamiento, lo cual sugiere que la 

distancia entre los cobres es realmente pequeña (Figura 51b).  

En la literatura se han descrito espectros similares para sistemas dinucleares de Cu(II) en 

donde las distancia entre los átomos de cobre se encuentran a 3.3 Å en el sistema 

[Cu(tidioacetato)(fenantrolina)]2·H2tda) o entre 6.9 a 9.1 Å con espaciadores alifáticos 

como en [Cu2(dimp)(H2O)2(NO3)2](NO3)2 donde dimp= 2,8-dimetil-5,11-bis(piridin-2-

ilmetil)-1,4,5,6,7,10,11,12-octahidroimidazo[4,5-h]imidazo-[4,5-c][1,6]-diazecina. 173-177 
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Un mes después, la transformación de la especie mononuclear de cobre a la dinuclear se da 

por completo generando un sistema triplete donde la interacción del electrón desapareado 

con los núcleos de cobre es muy fuerte, lo que hace desaparecer en su totalidad las siete 

señales que aparecían en el campo central generando ahora el espectro que se muestra en la 

figura 52 centrado en g = 2.06 y la transición prohibida ΔMs= ± 2 en g= 4.53. 
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Figura 52. Espectro RPE en donde se muestra el estado triplete debido a la gran cercanía 
de los núcleos de Cu(II). 
 
Los sistemas que presentan acac en su esfera de coordinación son mucho más estables que 

los compuestos con glicinato, sin embargo, también sufren la sustitución del ligante 

secundario. La transformación total de los sistemas con acac es realmente lenta llegando a 

tardar hasta 10 meses en completarse. Como se muestra en la figura 53, el espectro en rojo 

corresponde al compuesto 44dmbpyacac justo después de mezclarse con 4 equivalentes de 

adenina. Los siguientes espectros muestran la transformación gradual del sistema 

monomérico al sistema dinuclear (espectro negro en la figura). Al obtener los mismo 

valores que cuando se empleó 44dmbpygly se concluye que la especie formada es 

exactamente la misma [Cu2(44dmbpyacac)2(adenina)2].  
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Figura 53. Espectros RPE del compuesto 44dmbpyacac con 4 equivalentes de adenina 
donde se muestra el grado de transformación con el paso del tiempo hasta llegar al estado 
triplete. 
 

La difracción de rayos X de uno de los compuestos estudiados el cual se obtuvo de la 

reacción entre 56dmfengly y adenina permite afirmar entonces la formación del compuesto 

dinuclear en donde se tienen dos unidades de diimina aromática, dos adeninas, dos átomos 

de Cu(II) y completando la esfera de coordinación de los cobres se tiene dos moléculas de 

agua, cada una coordinada a un cobre y se presenta en la figura 54. Desafortunadamente, el 

cristal empleado para el estudio de rayos X no es de la mejor calidad y sumado al desorden 

en la parte de las adeninas, la estructura no es de una calidad suficiente para publicarse. Sin 

embargo, la resolución nos permite conocer la conectividad en esta estructura y 

considerando el alto desorden encontrado en las adeninas podemos proponer que un paso 

intermediario para la formación del compuesto dinuclear involucra la coordinación de una 

adenina a dos cobres, teniendo dos posibles orientaciones, lo que provoca que el grupo 

amino de la adenina quede cerca del cobre que está en la parte superior o en la parte 

inferior. Al tener estas dos orientaciones, la adenina que completa la esfera de coordinación 
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tendrá que acomodarse de tal forma que los grupos amino de ambas adeninas queden 

alternados teniendo entonces que los carbonos y los nitrógenos intercambiaran posiciones 

al momento de hacer el promedio de ocupación para poder definir la unidad asimétrica de 

este cristal. Es interesante notar que a pesar de tener un grupo amino con el cual se podría 

coordinar una adenina de manera bidentada a un mismo cobre formando anillos de cinco 

miembros, prefiera la conformación mostrada en la figura 54 donde la coordinación es por 

los átomos de nitrógeno N3 y N9.  Dada la mala calidad de los datos cristalográficos no se 

discutirán las interacciones débiles que mantienen al cristal.  

  

Figura 54. Estructura molecular del compuesto [Cu2(56dmfen)2(adenina)2(H2O)2](NO3)2 
mostrado a un 50% de ocupación. Las moléculas que actúan como contraion no se 
presentan para mayor claridad. 
 
 
La obtención del compuesto dinuclear depende de la estabilidad del compuesto de 

coordinación de partida, pero también influye la cantidad de adenina presente en el sistema. 

Para obtener el compuesto dinuclear se necesitaron 4 equivalentes de adenina y 10 meses, 

pero si se colocan solo dos equivalentes de adenina y esta disolución se deja a temperatura 

ambiente para que se evapore al agua que tiene como disolvente, entonces es posible aislar 

un cristal donde las adeninas están interactuando con el compuesto de coordinación a través 

de interacciónes π-π. La figura 55 muestra la unidad asimétrica del cristal donde se tienen 
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dos adeninas, dos moléculas de agua de solvatación, un ion nitrato y el compuesto de 

coordinación [Cu(44dmbypy)(acac)(H2O)]+. El cristal fue obtenido por Araceli Tovar-

Tovar (Tesis doctoral). 

El Cu(II) adopta una geometría de pirámide de base cuadrada donde la base de la pirámide 

la conforman la 44dmbpy y el acac con la molécula de agua en la posición apical, la misma 

conformación espacial que otros compuestos reportados previamente178-186 así como todos 

los obtenidos en este trabajo. Las distancias de enlace encontradas para este compuesto son 

muy parecidas a las que se presentan cuando el compuesto tiene una geometría cuadrada 

con una fórmula molecular [Cu(44dmbpy)(acac)]ClO4. 187 

 

Figura 55. Diagrama ORTEP (50% de ocupación) que presenta la unidad asimétrica del 
aducto formado entre el compuesto [Cu(44dmbypy)(acac)(H2O)]+ y la adenina. 
 

De acuerdo a la figura 56 se presentan interacciones de apilamiento entre la adenina 

marcada como 2 y el anillo pseudo-aromático formado por la coordinación del acac con el 

Cu(II), la distancia entre los centroides  marcados en rojo es de 3.624 Å, ésta distancia se 

encuentra en el intervalo de 3.3 a 3.8 Å definido por Janiak para una interacción de 

apilamiento π desplazada de manera paralela.188  Por otro lado las adeninas marcadas como 

1 y 3 en la figura 39 presentan interacciones de tipo C-H···π con una distancia del centroide 
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del anillo aromático al átomo de hidrógeno entre 3.258 y 3.524 Å. Las distancias 

encontradas son comparables con las reportadas para interacciones de apilamiento típicas 

en sistemas orgánicos.189 

 

Figura 56. Fuerzas intermoleculares involucradas en la estabilización del aducto formado 
entre las adeninas y el compuesto 44dmbpyacac. 
 

Las moléculas presentes en el cristal adoptan un arreglo laminar alineado con el eje b de la 

celda unidad. La celda unidad contiene dos láminas del compuesto de coordinación 

intercaladas entre dos láminas de adenina como se muestra en la figura 57a. La distancia 

entre las laminas de adenina es la mitad de lo que mide el eje a de la celda unidad (a= 

13.015(2) Å); que es la misma distancia existente entre las láminas de compuestos de 

coordinación. En este arreglo laminar las adeninas están involucradas en dos tipos de 

interacciones: i) formando puentes de hidrógeno con las moléculas de agua y los iones 

nitrato (figura 57b) y ii) formando puentes de hidrógeno con otras adeninas.  
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Figura 57. Interacciones intermoleculares en el aducto 44dmbpyacac y adenina. a) Vista a 
través del eje cristalográfico c que muestra a la adenina (A) y al compuesto 44dmbpyacac 
(B) acomodándose en láminas dentro del cristal. b) y c) Puentes de hidrógeno en donde 
participan las adeninas, las moléculas de agua coordinadas y de solvatación así como los 
iones nitrato. 
 

De la primera interacción mencionada, dos moléculas de agua provenientes de dos 

compuestos de coordinación interactúan con el N3 y el N9 de las dos adeninas adyacentes 

formando estructuras R4
4(12) donde dos nitrógenos y las dos moléculas de agua fungen 

como aceptores de puentes de hidrógeno mientras que los dos nitrógenos N9 y las dos 

moléculas de agua funcionan como donadores del puente de hidrógeno. Las moléculas de 

marcadas de color verde provienen de la lámina superior de compuestos de coordinación, 

mientras que las moléculas de agua marcadas de color azul provienen de los compuestos de 

coordinación de la capa inferior.  

Dos unidades idénticas como las que se acaban de describir interactúan entre ellas a través 

de un arreglo de dos iones nitrato y cuatro moléculas de agua que forman puentes de 

hidrógeno entre ellos formando tres anillos interconectados. Para formar estos puentes de 
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hidrógeno participan el nitrógeno 1 de las adeninas y dos moléculas de agua del compuesto 

de coordinación como se muestra en la figura 57b.  

Hobza y Sponer190 describen tres tipos de puentes de hidrógeno que se presentan entre dos 

unidades de adenina clasificados como AA-1, AA-2 y AA-3 y que se presentan en la figura 

58. En AA-1, N1 de una adenina y el grupo amino de la otra forman el puente de 

hidrógeno, en AA-2 la formación de los puentes de hidrógeno se da entre el N1 de una 

adenina con el grupo amino de la segunda y el N7 de la segunda con el grupo amino de la 

primera, finalmente para el arreglo AA-3 los puentes de hidrógeno se forman al interactuar 

los grupos amino de ambas adeninas con el N7 correspondiente. La energía total de 

asociación para estos sistemas es -11.0, -10.3 y -9.4 Kcal/mol, respectivamente.190 

 

Figura 58. Puentes de hidrógeno que pueden formarse entre dos unidades de adenina. 

 

Aún cuando el arreglo AA-3 es el menos favorecido energéticamente, es el que se está 

presentando en el cristal, esto se debe a la formación de los otros puentes de hidrógeno que 

fuerzan al sistema a adoptar tal conformación para las adeninas. En este punto es 

importante mencionar que se intento hacer el estudio de interacción del compuesto de 

coordinación con las otras bases (citosina, guanina y timina), sin embargo no hubo un 

resultado favorable. 
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Con la intención de obtener toda la información posible respecto a las interacciones 

presentes en este sistema se decidió realizar un estudio computacional. La estructura de 

rayos X mostrada en la figura 55 fue empleada como geometría inicial para obtener una 

optimización de la estructura a un nivel de cálculo M052x/LANL2DZ191 empleando el 

programa Gaussian 09.192 Recientemente Jeanvoine y Spezia193 encontraron que el 

intercambio no local de Hartree-Fock juega un papel fundamental en la descripción de los 

compuestos de Cu(II) en donde el orbital híbrido M05-2x es el que proporciona los 

resultados que más concuerdan con los datos experimentales y cálculos CCSD(T).  Se 

realizó un cálculo de energía de punto único con M052x/6-311++g(2d,2p) para obtener una 

función de onda con todos los sets de bases de electrones. La adenina aislada así como el 

compuesto de coordinación y las moléculas de agua fueron optimizadas al mismo nivel de 

teoría para calcular la energía y los cambios en la población electrónica. Las funciones de 

onda obtenidas de dichos cálculos fueron empleadas para calcular las propiedades locales e 

integradas de la densidad electrónica empleando el programa AIMALL.194 

Teniendo los datos de las propiedades locales e integradas de la densidad electrónica se 

procedió a realizar el análisis de los resultados.195 La figura 59 muestra la gráfica molecular 

de los compuestos involucrados en las tres láminas antes descritas. En la lámina A, los dos 

puentes de hidrógeno N···H-O y O···H-N presentan valores de densidad electrónica en el 

punto crítico de enlace (qbcp) de 0.028 y 0.027 unidades atómicas respectivamente que son 

valores típicos para los puentes de hidrógeno. Existen 18 interacciones entre las tres capas 

de compuestos, 13 de ellas asociadas con la bipiridina y las 5 restantes con el acac. Todas 

ellas pueden ser clasificadas como interacciones de capa cerrada donde las interacciones π-

π, C···H-π y C-H···X (X= N, O) están presentes. Las interacciones débiles π-π y C-H···π 
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más importantes se presentan entre la bipiridina y las adeninas adyacentes con un valor de 

qpce de 0.0035 u.a. 

 

 

Figura 59. Interacciones intermoleculares obtenidas del análisis QTAIM en donde se 
observan los puntos críticos de enlace y de las interacciones intermoleculares en el aducto, 
las adeninas y el compuesto de coordinación. 
 
 
La población electrónica de cada grupo (N) en el compuesto fue comparada con las 

moléculas aisladas de acuerdo a la ecuación: 

ΔN (grupo) = N(grupo@compuesto)-N(especies aisladas) 
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La figura 60 muestra la transferencia electrónica de las adeninas hacia los ligantes que se 

encuentran en la esfera de coordinación del Cu(II). La población electrónica del átomo de 

cobre disminuye en 0.02e, mientras que la población de 44dmbpy y acac incrementan en 

0.06e cada una. Las moléculas de agua 1, 2 y 3 ganan 0.04, 0.03 y 0.04e respectivamente. 

Por otro lado, las adeninas 1 a 4 pierden 0.06, 0.06, 0.01 y 0.07 e respectivamente, de 

donde es posible notar que la transferencia electrónica es mayor para las adeninas que están 

interactuando con la bipiridina. Las moléculas de adenina transfieren densidad electrónica 

hacia los ligantes deficientes compensando la donación que hicieron estos hacia el átomo 

de Cu(II). Todos estos datos se presentan de manera gráfica en la figura 61.  

 

Es interesante hacer notar aquí que la densidad electrónica donada por las adeninas no es 

transferida al centro metálico como sugiere Yamauchi para los compuestos de platino.196-197 

Así el mecanismo de apilamiento entre las moléculas de adenina y el compuestos de 

coordinación debe entenderse a través de la redistribución de la densidad electrónica en la 

supramolécula que estabiliza el aducto de adenina con una energía de -92.13 Kcal/mol, lo 

cual era de esperarse ya que la energía es una función de la densidad electrónica.198 

 

Además, es importante analizar la densidad electrónica calculada alrededor del Cu(II) 

empleando el momento cuadrupolar tanto del compuesto de coordinación como del aducto 

formado con las adeninas. El momento cuadrupolar  del cobre está orientado respecto al 

plano principal de la molécula formado por la bipiridina y el acac, por esta razón, el valor 

del elipsoide estará directamente relacionado con la deformación de la densidad electrónica 

del cobre debido a la interacción de retrodonación π con los ligantes. 
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Figura 60. Representación gráfica (flechas naranjas) de la transferencia de carga entre los 
ligantes del compuesto de coordinación y las adeninas que se presentan en el aducto. 
 
 

 

Figura 61. Cambio en la población electrónica de todos los grupos involucrados en el 
aducto. Se tomo como referencia el compuesto de coordinación 44dmbpyacac para obtener 
los valores de la diferencia. 
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El radio mayor del elipsoide en el compuesto de coordinación es de 2.6541, mientras que 

en el aducto con las adeninas el valor es de 2.0915, lo que representa una disminución del 

21.2%. Esta disminución en el valor del radio elipsoidal representa una menor participación 

en la retrodonación π por parte de los ligantes cuando la adenina está presente. La 

formación del par donador-aceptor de densidad electrónica que se da entre las adeninas y 

los ligantes presentes en la esfera de coordinación de cobre proporciona un exceso de 

densidad electrónica sobre estos últimos disminuyendo su capacidad de aceptor π, haciendo 

que la densidad se quede sobre ellos y no pueda ser transferida al centro metálico, sobre 

todo porque el mejor par aceptor-donador se forma entre las adeninas y la bipiridina.      

De esta forma se tiene que el momento cuadrupolar nos ayuda a entender como se está 

llevando a cabo la redistribución de densidad electrónica, tal como lo vimos al analizar el 

comportamiento de los compuestos de coordinación de manera independiente y explicar 

con los datos de momento dipolar y cuadrupolar sus propiedades electrónicas. La parte que 

corresponde al aducto formado entre el compuesto de coordinación 

[Cu(44dmbpi)(acac)(H2O)]NO3 (44dmbpyacac) y adeninas fue publicado en la revista 

Polyhedron.199  

Con respecto a las interacciones con los 2-desoxiadenosin-5-monofosfato, el 

comportamiento es muy similar al descrito para las interacciones con adenina, siendo los 

compuestos con glicina los más susceptibles a sufrir reacciones de sustitución de ligante 

con respecto a los compuestos con acac, sin embargo, para éstos sistemas el cambio es 

menos evidente. La figura 62 muestra el espectro electrónico para la interacción de 

44dmbpyacac con 2-desoxiadenosin-5-monofosfato en donde se puede apreciar que 

después de la mezcla aparece un ligero desplazamiento del máximo de absorción de 620 a 

616 nm, en estos sistemas no existe un cambio de color en la disolución después de realizar 
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la mezcla como en el caso de las adeninas. Todos los compuestos presentan el mismo 

comportamiento cuando interactúan con 2-desoxiadenosin-5-monofosfato y el producto 

final después de alrededor de 10 meses es la sustitución del ligante secundario como se 

muestra en la siguiente parte de la discusión. 
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Figura 62. Espectro electrónico de 44dmbpyacac con diferentes concentraciones de 2-
deoxiadenosin-5monofosfato.  
 

Para algunos de los compuestos estudiados fue posible obtener los monocristales adecuados 

para realizar un estudio de difracción de rayos X. Al igual que con las interacciones con 

adenina en estos cristales se presenta un alto grado de desorden en una de las unidades de 

2-desoxidenosin-5-monofosfato, por lo que se propone el mismo tipo de vía para llegar al 

compuesto dinuclear. La figura 66 muestra la estructura del compuesto dinuclear obtenido. 

Aun cuando fue posible obtener dos estructuras más en donde se puede apreciar la misma 

conectividad, la calidad de los datos obtenidos no es suficiente para publicar dichas 

estructuras.  
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Figura 63. Estructura molecular del compuesto dinuclear obtenido de la interacción de 
47dmfenacac con 2-desoxiadenosin-5-monofosfato. La figura de la izqierda muestra la 
geometría que adoptan los átomos de cobre y los oxígenos del grupo fosfato dentro el 
compuesto. 
 

La figura 63 muestra que el cobre mantiene una geometría de pirámide de base cuadrada 

para cada uno de los cobres presentes en el compuesto. La base de la pirámide está 

conformada por los nitrógenos de la diimina aromática y por dos oxígenos de fosfato, cada 

uno de ellos de una unidad independiente de 2-desoxiadenosin-5-monofosfato de tal forma 

que cada grupo fosfato interactúa con los dos átomos metálicos. La esfera de coordinación 

es completada por una molécula de agua que ocupa la posición apical. En todos los casos 

estudiados se ha presentado la geometría de pirámide de base cuadrada que parece ser la 

preferencial cuando se presenta una sola unidad de diimina aromática en la esfera de 

coordinación y ligantes monodentados o bidentados que no presenten un efecto de 

repulsión con los átomos de hidrógeno presentes en las posiciones 2 y 9 de fenantrolina o 

las posiciones 6 y 6’ de la bipiridina.  

En el compuesto con 47dmfen (figura 63) ambos átomos de cobre se encuentran 

ligeramente desplazados del plano conformado por los átomos donadores N1/N2/O1/O5 para 
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el caso del Cu1 y de N3/N4/O2/O6 en el caso de Cu2 distancias ρ iguales a 0.159 y 0.099 Å 

respectivamente. Por otro lado, las distancias Cu-L5 se comportan de manera opuesta a los 

compuestos mononucleares, en este caso a mayor distancia ρ del plano, mayor es la 

distancia Cu-L5 siendo estas distancias Cu1-Ow=2.367 Å y Cu2-Ow= 2.337 Å. La distancia 

entre los dos átomos de cobre es de 4.954 Å como se muestra en la figura, pero éstos no se 

encuentran en el mismo plano, la coordinación de los oxígenos de fosfato hacen  que todo 

el esqueleto adopte una conformación tipo silla como se muestra en la figura 63b.  

 

Existen dos tipos de interacciones débiles que estabilizan el cristal. La primera es la 

formación de puentes de hidrógeno entre las moléculas de agua de solvatación con las 

moléculas de agua coordinadas así como con los oxígenos de fosfato de dos moléculas 

adyacentes, esto hace que dos bloques de compuestos interactúen empleando a las 

moléculas de agua de solvatación como puente. El segundo tipo de interacción existente 

son la interacciones tipo π-π que se dan entre los anillos aromáticos de las fenantrolinas con 

los anillos aromáticos de las adeninas en un caso y con otras fenantrolinas, pues estas 

estructuras están ordenadas de una manera alternada. La figura 64 muestra las interacciones 

de apilamiento donde la distancia fenantrolina-adenina es de 3.430 Å, mientras que la 

distancia entre fenantrolinas es de 3.686 Å.  
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Figura 64. Interacciones π-π que se presentan entre los anillos de la fenantrolina y la 
adenina, así como entre fenantrolinas en el compuesto [Cu2(47dmfen)2(2-desoxiadenosin-5-
monofosfato)2(H2O)2] 3H2O.  
 

Para la formación de los puentes de hidrógeno participan tanto los oxígenos de fosfato 

coordinados como los no coordinados tal como se muestra en la figura 65. En la parte 

superior de la figura se puede observar la formación de dos puentes de hidrógeno, ambos 

involucran a la molécula de agua de solvatación que funciona como aceptor de puente de 

hidrógeno al interactuar con la molécula de agua coordinada (1.944 Å) y como donador del 

puente de hidrógeno al interactuar con el oxígeno del fosfato no coordinado (1.847 Å) y 

con la segunda molécula de agua de solvatación (2.048 Å). A su vez, la segunda molécula 

de agua de solvatación es donadora en otro puente de hidrógeno y el aceptor es un oxígeno 

de fosfato que está coordinado a un Cu(II) de una unidad dinuclear independiente.   
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Figura 65. Puentes de hidrógeno presentes entre distintas unidades del compuesto 
dinuclear [Cu2(47dmfen)2(2-desoxiadenosin-5-monofosfato)2(H2O)2] 3H2O. La 
conectividad se presenta a través de las moléculas de agua coordinadas y de solvatación, así 
como los oxígenos de fosfato. 
 

Más puentes de hidrógeno se forman ahora entre dos adeninas de moléculas independientes 

que se encuentran adyacentes, nuevamente como en el caso de las adeninas, la 

conformación adoptada es la menos favorecida energéticamente, la AA-3, en donde 

interactúan los grupos amino de ambas adeninas con el N7 correspondiente. Dos puentes de 

hidrógeno más se forman entre los grupos amino y oxígenos de fosfato no coordinado 

(2.064 y 2.150 Å). Un último puente de hidrógeno se forma entre el N1 de la adenina y una 

molécula de agua de solvatación. En la figura 66 se ocultaron las unidades de fenantrolina 

que están por arriba y por debajo de las adeninas interactuantes para poder visualizar bien 

los puentes de hidrógeno formados.   
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Figura 66. Puentes de hidrógeno formados entre las unidades de adenina presentes en los 
compuestos dinucleares [Cu2(47dmfen)2(2-desoxiadenosin-5-monofosfato)2(H2O)2] 3H2O. 
En la figura se han eliminado las unidades de fenantrolina que quedan justo por arriba y por 
debajo de las interacciones marcadas para mejorar su visualización. 
 

En este punto hay que recordar que la coordinación que se presentó con la adenina, la 

adenosina y con 2-desoxiadenosin-5monofosfato, se da por los grados de libertad con que 

cuentan las moléculas para acomodarse de tal manera que favorezcan las reacciones de 

sustitución. La preferencia de coordinación cuando se encuentran las Casiopeínas en 

presencia de 4 equivalentes o más de adenina es la formación de especies dinucleares que 

involucran a dos adeninas haciendo puentes entre los dos núcleos de Cu(II) en una 

conformación alternada de una adenina respecto a la otra empleando a los nitrógenos N3 y 

N9 para conformar la especie dinuclear, tal como se presenta un una gran cantidad de 

sistemas dinucleares que involucran a Cu(II) con adenina.200-203 

Al bloquear N9 con una unidad de ribosa, las únicas posibilidades de coordinación se 

presentan con el grupo amino de la adenina y con el grupo OH de la ribosa, ambos con una 

capacidad de coordinación pobre lo que genera un cambio muy pequeño en el máximo de 



154 
 

absorción descrito en los experimentos de espectroscopia UV-Vis y que pueden ser 

sustituidos nuevamente por moléculas de agua. Por otro lado cuando se agrega una unidad 

fosfato al nucleósido para formar la unidad nucleótido monofosfato, se presenta 

nuevamente la posibilidad de generar especies dinucleares ahora empleando como puentes 

los oxígenos del fosfato. La preferencia de coordinación será con los oxígenos del fosfato 

pues el N3 de la adenina esta estéricamente impedido y la coordinación con N7 sólo se 

presenta cuando el grupo amino es capaz de formar puentes de hidrógeno con unidades 

cercanas que funcionen como aceptores de puentes de hidrógeno.204-205 Así pues, en un 

sistema donde se presente la posibilidad de coordinación entre el N7 de la adenina o la 

coordinación de un oxígeno de un grupo fosfato como en el caso de las adeninas que se 

encuentran en el ADN, la coordinación preferencial se dará por los oxígenos del grupo 

fosfato como primer paso en el reconocimiento molecular. Las distancias y ángulos de 

enlace seleccionados para el compuesto dinuclear [Cu2-µ2-(2-desoxiadenosin-5-

monofosfato)2(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)2(H2O)2] se presentan en la tabla 9. 

 
Tabla 9. Distancias de enlace (Å) y ángulos de enlace (°) seleccionados para el compuesto 
[Cu2(47dmfen)2(2-desoxiadenosin-5-monofosfato)2(H2O)](NO3)2 (H2O). 
 
Cu1-N1= 2.020(4) Cu2-O2w= 2.337(5) O1-Cu1-O1w= 91.13(14) O6-Cu2-O2w= 92.00 (17) 

Cu1-N2= 2.015(4) Cu2-O2a= 1.891(6) N2-Cu1-O1w= 103.88(14) O2w-Cu2-N3= 99.96 (17) 

Cu1-O1= 1.935(3) O5-Cu1-O1= 97.57(16) N1-Cu1-O1w= 83.57(14) O2w-Cu2-O2= 75.5 (5) 

Cu1-O5= 1.929(3) O5-Cu1-N2= 88.99(15) O6-Cu2-N3= 167.33 (14) O2w-Cu2-N4= 94.8 (2) 

Cu1-O1w= 2.367(4) O1-Cu1-N2= 162.39(16) O6-Cu2-N4= 94.11 (14) O2a-Cu2-O2= 24.5 (2) 

Cu2-O2= 2.015(10) O1-Cu1-N1= 92.09(18) N3-Cu2-N4= 80.82 (14) O2a-Cu2-N4= 163.8 (4) 

Cu2-O6= 1.927(3) N2-Cu1-N1= 80.69(16) O6-Cu2-O2= 98.4 (2) O2a-Cu2-N3= 89.1 (2) 

Cu2-N3= 2.009(3) O5-Cu1-N1= 169.65(16) O2-Cu2-N3= 88.7 (2) O2a-Cu2-O6= 93.1 (3) 

Cu2-N4= 2.009(4) O5-Cu1-O1w= 99.90(16) O2-Cu2-N4= 164.3 (4) O2w-Cu2-O2a= 99.5 (5) 

 
 

Las distancias encontradas para el compuesto [Cu2(47dmfen)2(2-desoxiadenosin-5-

monofosfato)2(H2O)] 3H2O son similares a las distancias de los compuestos mononucleares  
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de cobre. La distorsión angular (η) en este compuesto también es similar con valores de 

0.126 y 0.05 para Cu1 y Cu2 respectivamente.  

 

5.8 Interacción de Casiopeínas con ADN de timo de bovino 

 

Una vez identificada la preferencia de coordinación con adenina, adenosina y 2-

desoxidenosin-5-monofosfato, se realizó un estudio espectrofotométrico para determinar las 

constantes de asociación de 12 Casiopeínas (bpygly, bpyacac, 

44dmbpygly,44dmbpyacac, fengly, fenacac, 47dmfengly, 47dmfenacac, 56dmfengly, 

56dmfenacac,3478tmfengly,3478tmfenacac) con ADN de timo de bovino (ADN-TB). La 

determinación de la interacción de Casiopeínas con ADN empleando fluorescencia es 

realizada por otros integrantes del grupo de investigación.  

Para preparar las disoluciones se empleó agua bidestilada. La disolución inicial de ADN-

TB fue preparada a una concentración 5mM empleando Tris-HCl 50mM/NaCl 100mM 

como amortiguador (pH= 7.2). Para la disolución preparada la relación de absorbancias a 

260 y 280 nm (A260/A280) fue de 1.84, lo que indica que el ADN está lo suficientemente 

libre de proteína para poder realizar los estudios de interacción con las Casiopeínas.206 La 

concentración de ADN en cada experimento fue determinada empleando la absorbancia a 

260 nm con un coeficiente de absortividad molar ε= 6600 M-1cm-1. 207 

La titulación espectrofotométrica es uno de los métodos más utilizados para estudiar la 

interacción de diferentes compuestos de coordinación con el ADN.208, 209 Si la interacción 

involucra intercalación, los orbitales π* del ligante intercalado puede interactuar con los 

orbitales p de las bases del ADN produciendo una disminución en la energía de transición 

π-π* que resulta en un efecto batocrómico (corrimiento hacia mayores longitudes de onda) 
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e hipocrómico.210-211 En general el efecto hipocrómico registrado durante la interacción de 

compuestos de coordinación con el ADN se asocia a un proceso de intercalación del 

compuesto en el ADN, el cual tiene un efecto de estabilización cuando se presenta con la 

doble hélice de ADN,212 como en el caso del compuesto [Cu(fen)2]2+ el cual se une al ADN 

a través de un proceso de intercalación en el surco menor del ADN.213 

El espectro de absorción del compuesto 47dmfengly en la región de 250 a 400 nm con 

diferentes concentraciones de ADN-TB se presenta en la figura 67.  En el espectro es 

posible observar un importante efecto hipocrómico conforme se incrementa la 

concentración agregada de ADN-TB. La disminución de la absorbancia es pequeña con 

respecto a la adición de las diferentes alícuotas de ADN-TB. Tal comportamiento también 

fue observado en el estudio de las interacciones de ADN-TB con porfirinas en donde se 

describe que los cambios de absorbancia más pequeños en el espectro UV-Vis se registran 

cuando la porfirina interactúa con zonas ricas en A-T y que la interacción se da por 

intercalación de los anillos heteroaromáticos de la porfirina.214 Todos los compuestos 

estudiados en esta parte del trabajo presentan el mismo comportamiento general que el 

antes descrito, por lo que se propone que la interacción con el ADN se presente 

preferentemente en regiones del ADN ricas en A-T.  

Para determinar la fuerza de interacción entre los compuestos de Cu(II) con el ADN-TB se 

determinó la constante de asociación entre los compuestos de coordinación y el ADN-TB 

empleando la ecuación215: 

 

[𝐴𝐷𝑁]

(𝜀𝑎 − 𝜀𝑓)
=  

[𝐴𝐷𝑁]

(𝜀𝑏 − 𝜀𝑓)
+

1

𝐾𝑏(𝜀𝑏 − 𝜀𝑓)
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Figura 67. Interacción de Casiopeínas con ADN-TB. Derecha. Espectro electrónico de 
47dmfenglyen presencia de diferentes concentraciones de ADN-TB donde es posible 
apreciar el efecto hipocrómico. Izquierda. Gráfica del cambio de la relación (εa-εf)/(εb-εf) 
como función del cambio en la concentración de ADN de donde se obtiene la constante de 
asociación. 
 
 
Donde [ADN] es la concentración de ADN expresada en pares de bases, el coeficiente de 

extinción aparente (εa) se calcula mediante Aobs/[Cu] y los término εf y εb corresponden a 

los coeficientes de extinción molar de los compuestos de Cu(II) en su forma libre y 

totalmente unido, respectivamente. Una gráfica de [ADN]/(εa – εf) con respecto a la 

concentración de [ADN] proporciona un valor de pendiente igual a 1/(εb – εf) y una 

ordenada al origen igual a 1/ Kb(εb – εf). Para calcular Kb se necesita dividir la pendiente 

entre el intercepto. El valor de Kb para el compuesto 47dmfengly es de 7.5 x 105 que son 

valores muy similares a los reportados para otro compuestos de Cu(II) con una unidad de 

fenantrolina o bipiridina en su esfera de coordinación y que son mostrados en la tabla 10.  

De la tabla podemos observar que entre mayor es el sistema aromático, mayor es la 

constante de asociación registrada como en el caso de [Cu(dppz)(gly)]ClO4 con una Kb = 

2.10x 106 M-1, sin embargo, aun cuando exista el sistema aromático grande si el segundo o 

tercer ligante en la esfera de coordinación presenta grupos alifáticos o aromáticos 

voluminosos la constante de asociación disminuye como en el caso de 



158 
 

[Cu(L*)(dppz)](ClO4) en donde L*= 2-[1-(2-dimetilamino-etilimino)-metil]-fenol en donde 

Kb = 1.02 x105 M-1, ya que el ligante L* a pesar de poder formar puentes de hidrógeno con 

el nitrógeno de la amina terciaria e incluso con el grupo azometino, presenta un efecto de 

repulsión por el largo de la cadena. Conforme se incrementa el tamaño de los ligantes 

presentes en la esfera de coordinación del Cu(II) se tiene un efecto negativo en la 

asociación de estos compuestos con el ADN, esto se observa en los valores de Kb de los 

compuestos que involucran dipéptidos que se encuentran entre 1 y 10 x 103 M-1. Así 

mismo, si se disminuye el tamaño del sistema aromático involucrado se observa una 

disminución en los valores de la constante de asociación, pasando de 2.10 X 106 M-1en 

[Cu(dppz)(gly)] a 7.04x 105 M-1 en el compuesto [Cu(fen)(gly)]+ y 3.23 x105 para el 

compuesto [Cu(bpy)(gly)]+ .  

Por otro lado, los sustituyentes que existen sobre las diiminas aromáticas también presentan 

un efecto sobre la constante de asociación observada, Chikira216, 217 ya había mostrado que 

la sustitución en las posiciones 4 y 7 de la fenantrolina disminuían la asociación entre los 

compuestos de Cu(II) y el ADN, mientras que la sustitución en las posiciones 5 y 6 

ayudaban a estabilizar la interacción. Esto se observa en los valores de constante obtenidos 

para 47dmfengly y 56dmfengly donde la Kb para el primero es de 7.15x 105 M-1, mientras 

que en el segundo el valor de la Kb es ligeramente mayor 7.89 x 105 M-1. La sustitución de 

las posiciones 3 y 8 de la fenantrolina hace que el valor de Kb disminuya aún más (6.87 

x105M-1). La disminución de la Kb para el compuesto tetrametilado puede deberse a la 

disminución de la capacidad de la fenantrolina para participar en procesos de retrodonación 

cuando están ocupadas las posiciones 3 y 8 de la diimina aromática haciendo que existan 

una menor cantidad de movilidad en la densidad electrónica de estos sistemas haciendo 

menos favorable la formación del par aceptor-donador que provocan las interacciones π-π 
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entre los sistemas aromáticos, el mismo efecto que se encontró como factor modulador para 

describir las propiedades redox y el ambiente magnético de estos compuestos en los 

estudios de electroquímica y RPE además de los efectos estéricos que puedan presentar los 

grupos metilos en estas posiciones.  

 El mismo comportamiento general se observa cuando se comparan los valores de los 

compuestos que tienen la misma fenantrolina pero ahora con acac como segundo ligante, 

observándose ligeros incrementos en los valores de Kb en cada caso, lo cual debe ser 

producto de la naturaleza pseudo-aromática que presenta el acac cuando se coordina al 

centro metálico y que ayuda en las interacciones de apilamiento, tal como se observa en el 

aducto formado entre 44dmbpyacac y adeninas descrito en secciones anteriores.  

 

Tabla 10. Constantes de asociación de compuestos de coordinación de Cu(II) con ADN.  

Compuesto Kb (M
-1) Referencia 

[Cu(bpy)(gly)(H2O)]NO3 (bpygly) 3.23x 105 Este trabajo 

[Cu(bpy)(acac)(H2O)]NO3(bpyacac) 3.45x 105 Este trabajo 

[Cu(dmbpy)(gly)(H2O)]NO3(44dmbpygly) 3.11x 105 Este trabajo 

[Cu(dmbpy)(acac)(H2O)]NO3(44dmbpyacac) 3.31x 105 Este trabajo 

[Cu(fen)(gly)(H2O)]NO3(fengly) 7.15x 105 Este trabajo 

[Cu(fen)(acac)(H2O)]NO3(fenacac) 7.60x 105 Este trabajo 

[Cu(47dmfen)(gly)(H2O)]NO3(47dmfengly) 7.05x 105 Este trabajo 

[Cu(47dmfen)(acac)(H2O)]NO3(47dmfenacac) 7.90x 105 Este trabajo 

[Cu(56dmfen)(gly)(H2O)]NO3(56dmfengly) 7.89x 105 Este trabajo 

[Cu(56dmfen)(acac)(H2O)]NO3(56dmfenacac) 7.21x 105 Este trabajo 

[Cu(3478tmfen)(gly)(H2O)]NO3(3478tmfengly) 6.87x 105 Este trabajo 

[Cu(3478tmfen)(acac)(H2O)]NO3(3478dmfenacac) 7.10x 105 Este trabajo 

[Cu(dppz)(gly)]ClO4 2.10x 106 218 

[Cu(II)(boc(tos)-his-trp-ome)(phen)](ClO4)2 3.33 x104 219 

[Cu(II)(boc(tos)-his-tyr-ome)(phen)](ClO4)2 2.82x104 219 

[Cu(tptz)2]
2+ 1.5x104 219 

[Cu(SMe-L-cys)(dpq)(H2O)] 1.3x104 220 

[Cu(SMe-L-cys)(dppz)(H2O)] 2.15x104 221 

[Cu(L*)(H2O)2](ClO4)2 1.3x102 222 

[Cu(L*)(bpy)](ClO4) 3.6x103 222 

[Cu(L*)(phen)](ClO4) 1.02x104 222 
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[Cu(L*)(dpq)](ClO4) 2.14x104 222 

[Cu(L*)(dppz)](ClO4) 1.02x105 222 

[Cu(L*)(dmdppz)](ClO4) 7.43x103 222 

[Cu2(glygly)(ppz)(H2O)4]2H2O 2.14x 105 223 

[Cu(HisLeu)(fen)]Cl 4.2 x 103 224 

[Cu(HisSer)(fen)]Cl 4.2 x 103 224 

[Cu(Gly-L-Val)(fen)]nH2O 2.82 x 103 225 

[Cu(Gly-L-Val)(TATP)]nH2O 5.2 x 103 225 

[Cu(Gly-L-Val)(dppz)]nH2O 8.44 x 103 225 

[Cu(tdp)(bpy)]ClO4 7.1x103 226 

[Cu(tdp)(fen)]ClO4 9.0x104 226 

[Cu(tdp)(3478tmfen)]ClO4 7.0x105 226 

[Cu(tdp)(dpq)]ClO4 9.0x105 226 

[Cu(La)Cl](ClO4)CH3OH 5.47x104 227 

[Cu(Lb)](ClO4)2 1.33x104 227 

[Cu(Lc)(bpy)] 2.97x104 228 

[Cu(Ld)(bpy)] 3.05 x104 228 

[Cu(Le)(bpy)] 3.07 x104 228 

[Cu(Lf)(bpy)] 2.63 x104 228 

[Cu(Lc)(phen)] 2.07 x104 228 

[Cu(Ld)(phen)] 2.81 x104 228 

[Cu(Le)(phen)] 2.85 x104 228 

[Cu(Lf)(phen)] 2.92 x104 228 

[Cu(fen)(L-Thr)(BPEI)]ClO4 2H2O 2.48 x105 229 

[Cu(glygly)(HPB)Cl]2H2O 7.28 x 105 230 

[Cu(47dmfen)2NO3]NO3 1.77x105 231 

[Cu(47dmfen)(tyr)(H2O)]NO3 H2O 1.56x105 231 

[Cu2(fen)2Cl4] 4.75 x104 232 

[Cu(fen)2Cl2] 2.70 x103 233 

[Cu(fen)(L-Thr)(H2O)]ClO4 6.35 x103 234 

(Cu(sal-tau)(fen)]1.5H2O 1.66x104 235 

[Cu(sal-L-val)(fen)] 6.48x103 236 

[Cu(naph-L-val)(fen)] 4.87x103 237 

[Cu2(fen)2(L-PDIAla)(H2O)2](ClO4)2 2.5H2O 0.89x105 238 

[Cu4(fen)6(D,L-PDIAla)(H2O)2](ClO4)6 3H2O 1.14x105 238 

[Cu2(fen)2(D,L-PDIAla)(H2O)](ClO4)2 0.5H2O 1.72x105 238 

[(fen)Cu(bipp)Cu(fen)](ClO4)4 1.6x104 239 

[Cu(5-NO2-fen)2(H2O)](NO3)2 H2O 2.55x103 240 

[Cu(fen)2(H2O)](NO3)2 3.25x103 240 

[Cu(5-NO2-fen) (Tyr)(H2O)]NO3 2H2O 1.05x103 240 

[Cu(fen)(Tyr)(H2O)]NO3 2H2O 1.89x103 240 

[Cu(fen)2Cl2]6H2O 1.89x104 241 

[Cu(fen)(Tyr)(H2O)] 3.75x103 242 

[Cu(fen)(Tyr)(H2O)]ClO4 4.0x103 243 

[Cu(fen)(tyr)(H2O)]ClO4 2.44x104 244 

[Cu(5-NO2-fen)(DMF)2](ClO4)2 1.47x105 245 
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[Cu(5-NO2-fen)(sparfloxacino)Cl]5H2O 5.19x104 246 

[Cu(fen)(fenilalanina)(BPEI)]ClO4 4H2O 6.72x105 247 

[Cu(Gly-Val)(fen)] 4.3x103 248 

[Cu(Ala-Gly)(fen)] 2.0x104 248 

[Cu(Ala-Phe)(fen)] 2.25x104 248 

[Cu(Phe-Ala)(fen)] 7.4x103 248 

[Cu(Phe-Val)(fen)] 4.6x103 248 

[Cu(Phe-Phe)(fen)] 1.31x104 248 

[Cu(L1)(fen)] 1.27x104 249 

[Cu(L2)(fen)] 1.20x104 249 

[Cu(L3)(fen)] 0.85x104 249 

[Cu(L4)(fen)] 1.30x104 249 

[Cu(L5)(fen)] 1.43x104 249 

[Cu(L6)(fen)] 1.88x104 249 

[Cu(dipica)(phen)](ClO4) 2.0 ×104 250 

[Cu(imda)(phen)(H2O)]  6.0 × 102 251 

[Cu(L-tyr)(phen)](ClO4 4.0 × 103 252 

[Cu(pmdt)(phen)](ClO4)2 3.0 × 103 253 

HPB= 2-(2α-piridil)benzimidazol; tatp=1,4,8,9-tetranitrogeno; dppz =dipirido [3,2-a; 2,3-
c]fenazina; ppz: 2-(pirido(1,2-e)purin-4-il)amino-etanol; BPEI = polietilenimina ramificada; 

H2PDIAla = ácido N,N’-(p-xililene)di-alanina ; bipp=2,9-bis(2-imidazo[4,5-
f][1,10]fenantrolina)-1,10-fenantrolina; L1= 2-(2-(1H-benzimidazol-2-il)etiliminometil) fenol; 
L2= 2-(2-(1H-benzimidazol-2-il)etil-imino)metil)-4-metilfenol; L3= (2-piridin-2-iletil)piridin-2-

ilmetileneamina; L4= 2-(1H-benzimidazol-2-il)etil)-piridin-2-il-metileneamina; L5= 2-(1H-
benzimidazol-2-il)etil)(1H-imidazol-2-ilmetilen)-amina; L6= 2-(1H-benzimidazol-2-il)etil)(4,4a-

dihidroquinolin-2-ilmetilen)amina; tptz= 2,4,6-tris(2-piridil)- 
1,3,5-triazina; dpq=  dipiridoquinoxalina; L*= 2-[(2-dimetilaminoetilimino)metil]fenol; tdp= 
2-[(2-(2-hidroxietilamino)-etilimino)metil]fenol; dpq= dipirido-[3,2-d:2,3-f]-quinoxalina; 

La= N,N’-bis((piridin-2-il)pheniliden)-1,3-diaminopropan-2-ol; Lb= N-(1-piridin-2-
ilpheniliden)-N’-[2-({2-[(1-piridin-2-ilfeniliden)amino]etil}amino)etil]etan-1,2diamina; Lc= 2-

((2-(piperazin-1-il)etilimino)metil) fenol; Ld= 2-((2-(piperazin-1-il)etilimino)metil)-4-metil 
fenol; Le= 2-((2-(piperazin-1-il)etilimino)metil)-4-Cloro fenol; Lf= 2-((2-(piperazin-1-

il)etilimino)metil)-4-Bromo fenol; imida= ácido iminodiacético 

 

Continuando con la caracterización de la interacción de las Casiopeínas con ADN-TB en 

disolución se obtuvieron los espectros RPE de la Casiopeína [Cu(bpy)(acac)(H2O)]NO3 en 

ausencia y presencia de ADN y con los valores obtenidos se empleó la gráfica g0 vs. A0 con 

la finalidad de conocer la geometría alrededor del ion metálico una vez que se forma el 

aducto con ADN-TB. La figura 68 muestra los espectros experimental (línea azul) y 

simulado (línea negra) de la mezcla de reacción. Para obtener los espectros de EPR se 
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emplearon disoluciones acuosas en las que se amortiguaron a un valor de pH=7.2 

empleando Tris-HCl 50mM/NaCl 100mM, para poder obtener un buen vidrio y colectar el 

espectro a 77 K se le agregó un poco de etilenglicol a la mezcla de reacción. La mezcla de 

reacción con el ADN-TB y la Casiopeína (ADN-TB: Casiopeína; 0.001mM: 1 mM) en el 

tubo de cuarzo se deja incubando durante 30 minutos a temperatura ambiente y después de 

transcurrido ese tiempo se le agrega el etilenglicol y se congela con nitrógeno liquido 

(77K). Los parámetros obtenidos de la simulación del espectro experimental arrojan los 

valores g||= 2.271, g┴ = 2.074, A|| = 215 x10-4 cm-1, A┴ = 11.6 x10-4 cm-1, lo que genera 

valores de g0 = 2.14 y A0 = 79.4 x10-4 cm-1. En la gráfica de la figura 69 podemos observar 

que esos valores corresponden para una geometría octaédrica adoptada por el ion metálico 

y dadas las preferencias de coordinación que se plantearon en el estudio con adenina, 

adenosina y 2-desoxiadenosin-5-monofosfato, se propone que la sexta posición de 

coordinación del Cu(II) sea ocupada muy probablemente por un oxígeno de una unidad 

fosfato del ADN.   

 

Figura 68. Espectro RPE experimental (azul) y simulado (negro) de una disolución que 
contiene 1mM de bpyacac con 0.001 mM de ADN-TB en una disolución amortiguada a 
pH= 7.2. Para congelar a 77K se agregó un poco de etilenglicol. 
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Figura 69. Gráfico donde se presentan los grupos de compuestos de Cu(II) con diferentes 
geometrías y el resultado de la interacción entre bpyacac y ADN-TB.   
 

Estos resultados concuerdan completamente con el estudio realizado por Galindo-Murillo y 

colaboradores98 en donde se realiza una dinámica molecular para conocer cuál es el primer 

sitio de reconocimiento en la interacción Casiopeína-ADN. Para la dinámica se emplearon 

cuatro cadenas de ADN-B con las secuencias poli-d(AAAAAAAAAA)2, poli-

d(ATATATATAT)2, poli-d(GGGGGGGGGG)2 y poli-d(GCGCGCGCGC)2 y la 

Casiopeína [Cu(bpy)(acac)(H2O)]NO3 (bpyacac). Para todas las simulaciones realizadas, se 

encontró que la Casiopeína se estabilizaba en el surco menor del ADN y no se observaba 

intercalación alguna. Una vez identificado el sitio de interacción, se seleccionó la zona de la 

cadena donde estaba presente la Casiopeína y el promedio de esas geometrías fueron 

empleadas como puntos de partida para una optimización completa con un nivel de teoría 

M05-2x/6-31G(d,p) (Figura 70). Se obtuvieron las funciones de onda a partir de estos 

cálculos, las cuales se emplean para calcular las propiedades locales e integradas de la 
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densidad electrónica y su laplaciano en el marco teórico de la teoría cuántica de los átomos 

en moléculas (QTAIM)195 utilizando el programa AIMALL.194 

 

Figura 70. Resultado promedio de la dinámica molecular de la interacción entre bpyacac y 
AND. La figura de la izquierda es el recorte de la interacción entre Casiopeína y el oxígeno 
del grupo fosfato del surco menor. Figura tomada de la referencia 98. 
 

Después de la optimización la geometría que se mantiene es la interacción de la Casiopeína 

con un fosfato del surco menor de la cadena de ADN. Esta interacción es factible dado que 

como se discutió en la sección de antecedentes, la formación del compuesto de 

coordinación [Cu(bpy)(acac)(H2O)]+ genera una disminución de la densidad electrónica del 

ion metálico así como en la molécula de agua y un incremento de la densidad electrónica en 

los ligantes bpy y acac. La deficiencia de densidad favorece la coordinación del oxígeno del 

fosfato en la posición apical disponible del cobre y genera una nueva redistribución de 

densidad electrónica en donde ahora el cobre sigue estando deficiente de densidad 

electrónica mientras que bpy, acac y la molécula de agua coordinada presentan un 
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incremento de densidad electrónica a expensas de la disminución de densidad en la unidad 

ribosa fosfato (Figura 71a). 

 

 

Figura 71. a) Cambio en la población electrónica de los participantes provenientes de la 
estructura promedio de las dinámicas moleculares. b) Interacciones débiles presentes en la 
estructura una vez que se coordina el oxígeno del fosfato que muestran la interacción de los 
hidrógenos de la ribosa con los anillos aromáticos de la bpy. Adaptado de la referencia 98.   
 
 
 
 

La disminución de densidad electrónica en la ribosa disminuye  a su vez la densidad 

electrónica de los hidrógenos que están presentes en esta unidad, lo que los convierte en 

excelentes aceptores de la densidad electrónica proveniente de la bipiridina que cuenta con 

el exceso de densidad proveniente de la redistribución electrónica una vez que se da la 

coordinación del fosfato (figura 71b). Además como se discutirá más adelante en la sección 

de actividad nucleasa, justamente los hidrógenos de la unidad ribosa son los más 
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susceptibles a ser retirados para formar en ese punto un radical libre que promueva la 

ruptura de la cadena de ADN. 

Con el oxígeno del fosfato del surco menor de la cadena de ADN como sitio inicial de 

reconocimiento entre las Casiopeínas y el ADN, Galindo-Murillo realizó estudios de 

dinámica molecular de 10 µs de duración en donde se emplea como sistema modelo una 

secuencia más común de encontrarse en el ADN, el dodecámero de Dickerson-Drew 

(d(CGCGAATTCGCG)2) (PDB = 1BNA) tomando como posición inicial para el estudio la 

interacción identificada anteriormente. Los resultados de las dinámicas moleculares 

muestran tres tipos de interacción con el ADN: i) unión con el final de la cadena, ii) enlace 

con el surco menor y iii) intercalación. Éstas ejemplifican las diferencias en la interacción 

producto del ligante secundario. Las diferentes formas de interacción encontradas se 

presentan en la figura 72.   

En general, a partir de las 35 simulaciones realizadas se encuentra que la mayoría de las 

interacciones son del tipoA (~66%)  mientras que el resto de las interacciones presentadas 

en la figura J presentan una frecuencia similar en las veces que ocurren entre ellas, tipo B 

(~ 9%), tipo C (~ 11%), tipo D (~ 6%) y tipo E (~ 9%). En las interacciones tipo A los 

compuestos de Cu(II) se acomodan en uno de los extremos de la cadena de ADN, siendo 

ésta la más débil de todas las interacciones que se presentan. Las interacciones de tipo B se 

caracterizan por las interacciones de los ligantes dentro del surco menor del ADN. En las 

interacciones tipo C se presenta la ruptura de los puentes de hidrógeno de las bases, las 

cuales giran hacia el exterior de la cadena generando un hueco hacia el surco mayor en 

donde el compuesto de coordinación se acomoda y se estabiliza por interacciones de 

intercalación, este tipo de interacción es la que presenta la mayor energía de estabilización. 

Las interacciones tipo D son aquellas en donde el compuesto se mantiene en el surco menor 
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pero presenta interacciones de apilamiento con bases que han dejado de participar en los 

puentes de hidrógeno cercanos al final de la estructura. Finalmente la interacción tipo E es 

donde el compuesto de coordinación se intercala entre el par de bases que se encuentra en 

uno de los extremos de la cadena. 

 

 

Figura 72. Representaciones del resultado de las interacciones encontradas en las 
simulaciones. El panel inferior es un acercamiento a la zona donde se encuentra la 
interacción entre las Casiopeínas y el ADN mostrada en el panel superior. Cada letra 
representa una de las configuraciones predominantes en la interacción. A: apilamiento en el 
par de bases terminal del ADN, B: interacción con el surco menor, C: intercalación con 
apertura/desplazamiento de bases, D: apilamiento en el surco menor con una de las bases 
terminales giradas al exterior de la estructura del ADN, E: intercalación cerca del final de la 
cadena de ADN. El compuesto de cobre se presenta en verde. Las moléculas de agua, los 
contraiones y los átomos de hidrógeno no se muestran para facilitar la visualización. Las 
figuras corresponden a los compuestos 5mfenacac, 5NO2fenacac, 47dffenacac, 5ffenacac 
y bpyacac. 
 

La interacción tipo A puede explicarse con base en tres observaciones: i) que no existe una 

interacción lo suficientemente fuerte entre el compuesto y el surco menor lo que provoque 

que el compuesto se desplace a través de la cavidad hasta que ya no exista ADN; ii) la 

completa disociación del compuesto del surco menor hacia el disolvente; iii) impedimento 
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estérico causado por los sustituyentes de la diimina aromática que provoca que las 

interacciones del compuesto de coordinación con el surco menor se estabilicen o se pierda 

completamente la interacción con el ADN.   Prácticamente todos los compuestos que 

presentan sustitución en las posiciones 4 y 7 de la fenantrolina o 4 y 4’ de la bipiridina, ya 

sean mono-, di-  o tetra-sustituidos presentan una interacción tipo A a excepción de los 

compuestos 44dmbpyacac, 47dφfenacac y 47dφfengly. En general los compuestos con 

glicinato favorecen menos el proceso de estabilización, sobre todo cuando el carboxilato se 

encuentra orientado hacia dentro del surco menor, como en el caso de 47dφfengly, en 

donde los anillos aromáticos estabilizan las interacciones con el surco menor a través de 

puentes de hidrógeno formados con el esqueleto de la cadena y con los nitrógenos de la 

adenina.  

Para los compuestos 44dmbpyacac y 47dφfenacac así como para los compuestos fenacac 

y 5Mefenacac el proceso de intercalación sigue la siguiente secuencia general: 1) el 

compuesto se une al surco menor; 2) los ligantes se reacomodan; 3) apertura parcial de los 

pares de bases e inserción parcial de los ligantes del compuesto de coordinación; 4) 

desacoplamiento total de las bases haciéndolas girar hacia afuera generando un surco en la 

cadena permitiendo la inserción total del compuesto de coordinación y 5) reacomodo de los 

ligantes del compuesto de coordinación dentro del hueco formado. Para todos estos 

compuestos la diferencia se presenta en el tiempo que ocupan para cada uno de los pasos 

descritos. La mayor diferencia se presenta en el paso 3 en el que el compuesto de Cu(II) 

empuja las bases hasta romper los puentes de hidrógeno haciendo que se desplacen hacia el 

surco mayor. La ruptura de los puentes de hidrógeno se da en las bases AT.  

Por otro lado, las sustituciones en la posición 5 y 6 de la fenantrolina proporcionan 

estabilidad adicional en las interacciones con el surco menor o en las intercalaciones 
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siempre que los sustituyentes metilo o fenilo se encuentre orientados en el surco menor y 

los sustituyentes cloro y los grupos carboxilato para los compuestos con glicina se 

encuentren orientados hacia fuera del surco como en los compuestos 5mfenacac 

(interacción tipo C), 56dmfenacac (interacción tipo E), 5fφenacac (interacción tipo D), 

5Clfenacac(interacción tipo E), 56dmfengly (interacción tipo B) y 5Clfengly (interacción 

tipo D). En todos los casos el grupo nitro como sustituyente en la fenantrolina no favorece 

las interacciones con el surco menor o de apilamiento.  

En resumen, ninguno de los compuestos con acac se encontró interactuando con el surco 

menor y ninguno de los compuestos con glicina provocó la ruptura de los puentes de 

hidrógeno en los pares de bases. Lo anterior sugiere que la glicina favorece la interacción 

con el surco menor mientras que el acac favorece la intercalación siendo ambos derivados 

ayudados fuertemente por el sistema aromático que interviene en la estabilización de cada 

uno de los pasos a través de interacciones de apilamiento con los pares de bases del ADN. 

Finalmente, sustituciones en las posiciones 4 y 7 de la fenantrolina desfavorecen las 

interacciones de apilamiento con el ADN, mientras que las sustituciones en las posiciones 5 

y 6 de la diimina aromática tienen el efecto contrario, todo esto acorde al impedimento 

estérico generado cuando ambos sistemas están interactuando como lo sugiere Chikira.216-

217
 

Los resultados encontrados con la dinámica molecular sostienen la diferencia de reactividad 

sugerida con los resultados de espectroscopia electrónica para los compuestos con acac 

respecto a los compuestos con glicina, además motiva a realizar estudios de interacción 

entre ADN y los compuestos de coordinación empleando otras técnicas como el dicroísmo 

circular, dicroísmo circular magnético, fluorescencia, microscopia de fuerza atómica y 

micro calorimetría enfocadas a hacer más evidentes las diferencias de reactividad sugeridas 
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por las dinámicas moleculares y que la espectroscopia electrónica no fue capaz de 

diferenciar tan evidentemente. Los resultados de las dinámicas moleculares fueron 

publicados en la revista Nucleic Acids Research.254   

 

5.9 Actividad nucleasa 

 

Una vez establecido que las Casiopeínas son capaces de generar especies reactivas de 

oxígeno en presencia de oxígeno molecular y un agente reductor así como que existe la 

interacción entre las Casiopeínas con el ADN, se realizaron ensayos para determinar que 

tan eficaces son estos compuestos para generar la ruptura de la cadena. Las Casiopeínas 

empleadas en esta parte del trabajo son las siguientes: bpygly, bpyacac, 44dmbpygly, 

44dmbpyacac, fengly, fenacac, 47dmfengly, 47dmfenacac, 56dmfengly, 56dmfenacac, 

3478tmgly y 3478tmacac.  

Para tales ensayos se empleó el plásmido pRSET-B que tiene 2800 pares de bases cuya 

secuencia y forma de obtención se presenta en la parte experimental. Uno de los primeros 

estudios que se realizan es para escoger el amortiguador, pues éste puede producir daños en 

el ADN que pueden ser interpretados de manera errónea como resultado de la interacción 

del compuesto con supuesta actividad nucleasa, para comprobar que el medio no será un 

factor adicional de corte sobre el ácido nucleico se probaron diferentes amortiguadores 

(figura 73). Ninguno de los medios mostraron daño al ADN plasmídico pRSET-B. En todos 

los casos se presentan las tres isoformas del plásmido: superenrollado, circular y lineal 

después de 30 minutos de incubación. 
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Figura 73. pRSET en presencia de diferentes amortiguadores. Línea 1) ADN + HEPES 
0.1M; línea 2) ADN + MOPS 0.1 M; línea 3) ADN + Tris-HCl 0.1 M; línea 4) ADN + 
amortiguador de fosfatos 0.1 M; línea 5) ADN + MES 0.1M. 
 

Todos los amortiguadores presentaron las tres bandas correspondientes a las isoformas 

características del ADN plasmídico, sin embargo, los amortiguadores Tris-HCl y el 

amortiguador de fosfatos fueron descartados pues algunos de los compuestos estudiados 

precipitaban durante los tiempos de incubación empleados.   

El amortiguador elegido después de comparar la resolución de los geles de agarosa fue 

HEPES. Como se aprecia en la figura 74 las bandas correspondientes a las isoformas 

superenrollada y circular del ADN cuando se encuentran presentes el compuesto de 

coordinación y el agente reductor se definen mucho mejor cuando se emplea β-

mercaptoetanol (BME) como agente reductor y dado que presenta el mismo potencial redox 

que el GSH se empleará como agente reductor de aquí en adelante. El tiempo de incubación 

para estos experimentos fue de 30 minutos. 
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Figua 74. Estudio de electroforesis con MOPS y HEPES en presencia y ausencia de 
Casiopeína 47dmfengly. Línea 1) vacío; línea 2) ADN + HEPES; línea 3) ADN + 
47dmfengly 1 µM; línea 4) ADN + 47dmfengly 10 µM; línea 5) ADN +BME 100 µM; 
línea 6) ADN + GSH 100 µM; línea 7) ADN + 47dmfengly 10 µM + BME 100 µM ; línea 
8) ADN + 47dmfengly 10 µM + GSH 100 µM. 
 

Puesto que los compuestos 44dmbpyacac (CasIIIia) y 47dmfengly (CasIIgly) son dos de 

los compuestos más estudiados por el grupo de trabajo se presentaran los resultados de 

éstos de forma más detallada y el resultado de los demás se presentará más adelante en el 

texto. La figura 75 muestra la capacidad de producir cortes en el ADN de ambos 

compuestos de coordinación, en ambos ensayos se empleó un tiempo de incubación de 15 

minutos a 37 C y BME 100µM como agente reductor. En el gel sin reductor no se aprecian 

cambios significativos en ninguna de las líneas (líneas 3 y 4). Sin embargo, cuando el 

reductor está presente es posible distinguir una diferencia en el comportamiento entre las 

dos Casiopeínas respecto a su capacidad para romper el ADN. Mientras que 47dmfengly 

mostró un daño muy importante a los 10  minutos como se aprecia en la línea 6 y una 

degradación total a los 15 minutos de incubación (línea 8), el compuesto 44dmbpyacac no 

genera daño en ninguno de los dos tiempos de incubación y son necesarios 30 minutos de 

incubación con las mismas concentraciones empleadas para que se observe daño en el ADN 
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y 60 minutos de incubación para que se presente una degradación igual a la mostrada por 

47dmfengly en la línea 8.  

 

Figura 75. Interacción entre ADN y las Casiopeínas 44dmbpyacac y 47dmfengly. Línea 
1) ADN; línea 2) ADN+ BME 100 µM; línea 3) ADN + 44dmbpyacac10 µM;  línea 4) 
ADN + 47dmfengly10µM; línea 5) ADN + 44dmbpyacac 10 µM + BME 100 µM (10 min 
37°C); línea 6) ADN + 47dmfengly 10 µM + BME 100 µM (10 min 37°C); línea 7) ADN + 
44dmbpyacac 10 µM +BME 100 µM (15 min 37°C); línea 8) ADN + 47dmfengly 10 µM 
BME 100 µM (15 min 37°C). 
 

A pesar de estas diferencias en los tiempos de incubación, todos los compuestos fueron 

capaces de generar la ruptura del material genético, esto se puede apreciar en la figura 76, 

en donde se modificaron las condiciones para que todos los compuestos pudieran presentar 

un daño importante en el material genético. Para lograr lo anterior se disminuyó la 

concentración de Casiopeínas hasta 2.5 µM y la concentración de agente reductor a 50 µM. 

Se siguieron empleando los 50 ng de ADN plasmídico para cada carril, pero ahora el 

tiempo de incubación se incrementó a 180 minutos a una temperatura de 37°C.  
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Figura 76. Interacción de 500 ng de pRSET-B con las Casiopeínas estudiadas a una 
concentración 2.5 mM en presencia de BME 50 mM. Línea 1) vacío; línea 2) marcador de 
peso molecular; línea 3) ADN; línea 4) bpyacac + ADN; línea 5) bpygly +ADN; línea 6) 
44dmbpyacac + ADN; línea 7) 44dmbpygly +ADN; línea 8) fenacac + ADN; línea 9) 
fengly +ADN; línea 10) 56dmfenacac + ADN; línea 11) 56dmfengly +ADN; línea 12) 
47dmfenacac + ADN; línea 13) 47dmfengly +ADN; línea 14) 3478tmfenacac + ADN; línea 
15) 3478tmfengly +ADN; líneas 16 y 17 vacías. El tiempo de incubación fue de 180 min a 
37°C. 
 

De la figura 76 es posible apreciar que en las mismas condiciones de reactividad las 

Casiopeínas con bipiridina en su esfera de coordinación son menos capaces de generar daño 

en el material genético con respecto a los compuestos que presentan fenantrolina. 

Comparando a los compuestos que tienen bipiridina se puede observar que los compuestos 

con acac como ligante secundario generan un mayor daño que los compuestos con glicina. 

El mismo comportamiento se presenta para los derivados con fenantrolina, un ejemplo en 

donde se puede apreciar fácilmente dicho comportamiento es comparando las líneas 12 y 

13 de la figura 60. Ambos compuestos son los más activos, pero es claro que 47dmfenacac 

(línea 12) produce un mayor daño que 47dmfengly (línea 13). Debido al patrón de barrido 



175 
 

encontrado en el gel es muy complicado determinar una densidad óptica que pueda servir 

como medida cuantitativa del grado de ruptura del material genético, sin embargo, si 

tomamos la zona en donde todos presentan fragmentos de ADN y se determinó la densidad 

óptica de cada franja correspondiente a cada compuesto considerando un cuadrado de las 

mismas dimensiones para cada caso se puede generar la siguiente secuencia de grado de 

daño sobre el material genético: 47dmacac>3478tmacac>3478tmgly>47dmgly>fengly ≈ 

fenacac>56dmgly ≈ 56dmacac>47dmbpyacac >47dmbpygly>bpyacac>bpygly. 

Estos resultados presentan una tendencia general muy similar a la encontrada en los 

potenciales redox en donde los compuestos con acac presentan valores más negativos que 

los compuestos con glicina. Esto permite proponer que entre más negativo sea el potencial 

redox, menor será la estabilidad de los compuestos reducidos generados, lo que provocará 

un rápido regreso al estado oxidado del metal. Puesto que en el estudio de interacción con 

los agentes reductores se estableció que las Casiopeínas generaban los productos necesarios 

para completar su propio ciclo catalítico, entre menos estable sea el estado reducido y en 

presencia de un exceso de agente reductor, una mayor cantidad de radicales serán 

generados, produciendo un mayor daño en el material genético muy probablemente 

sustrayendo hidrógenos de la unidad ribosa, siendo las unidades H1’ y H4’ de la ribosa del 

surco menor las más susceptible a sufrir esta reacción (figura 77)  y generar radicales en la 

cadena de ADN que llevará a la ruptura total como han propuesto Sigman, Meunier, 

Pratviel y algunos otros investigadores.73, 77, 79, 255 
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Figura 77. Átomos de hidrógeno que pueden ser sustraídos  más fácilmente de la cadena de 
ADN. Los hidrógenos más propensos a ser sustraídos son H1’ y H4’ que se encuentran en 
el surco menor del ADN. Figura tomada de la referencia 74. 
 

La identificación de la interacción del oxígeno de la unidad fosfato del surco menor de la 

cadena de ADN, la identificación de las Casiopeínas para generar especies reactivas de 

oxígeno en presencia de oxígeno molecular y un agente reductor así como los resultados 

encontrados en los estudios de actividad nucleasa muestran que la generación de radicales 

sobre la cadena de ADN mediada por estos compuestos es uno de los mecanismos 

involucrados en la citotoxicidad presentada por estos compuestos. El mecanismo tiene que 

ser similar al mostrado por [Cu(fen)2]+que muestra una alta preferencia a oxidar a la unidad 

ribosa sustrayendo al H1’.73, 77, 255, 256 

Varios mecanismos son los propuestos para la degradación de la cadena de ADN una vez 

que se genera el radical sobre la unidad ribosa, tal como se muestra en la figura 78. De 



177 
 

acuerdo al mecanismo propuesto, una de las cosas que es necesaria hacer para identificar si 

las Casiopeínas están siguiendo el camino sugerido y que queda como una de las 

perspectivas de este trabajo es el tratar de aislar el producto final de la degradación, la 5-

metilenfuranona, marcado con el número 5 en el mecanismo de ruptura de la figura 81 o 

cualquiera de los otros intermediarios.  

Figura 78. Posibles mecanismos de ruptura una vez formado el radical sobre C1’. El 
radical generado sobre C1’ por la sustracción de H1’ se muestra en rojo. Figura tomada de 
la referencia 77. 
 

La posición del C1’ dentro del surco menor lo hace difícilmente accesible para especies que 

difunden como el radical hidroxilo para sustraer H1’, que era el mecanismo de acción 

propuesto para la especie [Cu(fen)2]+.257 Sin embargo, Oyoshi y Sugiyama258 explorando el 

mecanismo de ruptura de ADN de manera más detallada encuentran que la ruptura no sólo 

se da por la sustracción de H1’ para generar el producto 5-metilenfuranona, sino que la 

principal vía de ruptura se presenta afectando C4’ y C5’ ya sea por la formación del 

intermediario 1’,2’-dihidronucleotido o por la eliminación β de la ribonolactona catalizada 

por [Cu(fen)2]+. Tanto C1’, C4’ y C5’ se encuentran en el surco menor y las reacciones de 



178 
 

sustracción de los hidrógenos son catalizadas por la reacción de la especie de Cu(I) formada 

una vez que reacciona el compuesto de Cu(II) con el tiol (en este caso ácido 3-

mercaptopropiónico) en presencia de oxígeno molecular,259 el mismo proceso que el 

descrito para las Casiopeínas para formar radical superóxido y radical hidroxilo, que por ser 

el surco menor el sitio de reconocimiento inicial para los compuestos ternarios, los 

radicales generados estarán en una posición realmente ventajosa para sustraer los protones 

de la unidad ribosa.  

Dado que en los estudios de actividad nucleasa para [Cu(fen)2]+ se propone que la ruptura 

del ADN se incrementa por la presencia de H2O2, se realizaron los experimentos 

correspondientes para saber si las Casiopeínas presentaban el mismo comportamiento. En la 

figura 79 se puede constatar que a mayor concentración del compuesto de cobre con un 

exceso de agente reductor (BME), la ruptura es cada vez mayor. De la misma forma, 

cuando se adiciona H2O2 al sistema el daño que se observa es mucho mayor que cuando se 

tiene el compuesto de Cu(II) sólo con el agente reductor, confirmando de esta manera que 

las Casiopeínas son nucleasas químicas que siguen un mecanismo similar de ruptura que 

[Cu(fen)2]+ que involucra la generación de especies reactivas de oxígeno y muy 

probablemente la sustracción de los hidrógenos H1’, H4’ y H5’ que se encuentran en el 

surco menor de la cadena de ADN, que es el primer sitio de reconocimiento de las 

Casiopeínas.   
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Figura 79. pRSET-B (500 ng) tratado con Casiopeína II-gly en presencia y ausencia de 
H2O2. Línea 1) vacía; línea 2)ADN; línea 3)ADN + BME 100µM; línea 4) ADN + BME 
100µM+ 47dmfengly 5 µM; línea 5)ADN + BME 100µM + Casiopeína II-gly 5 µM + 
H2O2 5 µM; línea 6)ADN + BME 100µM + 47dmfengly 10 µM; línea 7)ADN + BME 
100µM + 47dmfengly 10 µM + H2O25µM; línea 8)ADN + BME 100µM + 47dmfengly 20 
µM; línea 9)ADN + BME 100µM + 47dmfengly 20 µM + H2O25µM; líneas 10, 11 y 12 
vacías. Tiempo de incubación 30 minutos. 
 

Por otro lado, en un trabajo de colaboración con el grupo de investigación de la Dra. 

Dinorah Gambino se estudió la interacción de cuatro Casiopeínas con diferencias 

estructurales provenientes de la sustitución del ligante primario (diimina) y secundario. Los 

compuestos estudiados son 56dmfengly, fengly, bpygly y 47dmfensalal.  

 

En esta parte del trabajo se encontró que al comparar el compuesto 56dmfengly con el 

compuesto fengly es posible apreciar el efecto de la sustitución sobre el anillo central de la 

fenantrolina. En este caso, la sustitución con grupos metilo del anillo central de la 

fenantrolina parece desfavorecer la interacción con el ADN pues hay que emplear una 

mayor cantidad de compuesto para generar la forma lineal del ADN plasmídico. También 

es posible observar que la  presencia del anillo aromático produce una mayor interacción 
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con el ADN a pesar de la contribución negativa generada por la sustitución, pues en el caso 

del compuesto bpygly que tiene una bipiridina en su estructura hay que emplear una 

cantidad muy superior (20 veces más) a la empleada para aquellos compuestos que cuentan 

con fenantrolina en su estructura.  

Por otro lado, también se evidenció que al agregar un atrapador de radicales (DMSO), la 

ruptura del material genético era disminuida en un cierto porcentaje en el caso de los 

compuestos que tienen fenantrolina en su estructura (56dmfengly, fengly y 47dmfensalal), 

mientras que con el compuesto que presenta una bipiridina en su estructura la inhibición de 

corte sobre el material genético es total (bpygly). Lo anterior puede apreciarse en los geles 

que se presentan en la figura 80.  

 

Figura 80. Ruptura de ADN plasmídico por la presencia de Casiopeínas e inhibición del 
proceso por adición del atrapador de radicales DMSO. 56dmfengly= CasVIgly, fengly= 
CasVIIgly, bpygly = CasIXgly y 47dmfensalal= CasIIICs 
 

De esta forma se comprueba que la generación de radicales libres mediada por los sistemas 

ternarios de Cu(II) son los responsables de la ruptura observada en el material genético 

confirmando su comportamiento de nucleasas químicas. Esta parte del trabajo fue publicada 

en la revista Biological Trace Elements Research.260  
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5.10 Citotoxicidad en células tumorales 

 

Como parte final de este trabajo se planteó evaluar la actividad citotóxica de los 

compuestos de coordinación 44dmbpyacac, 47dmfengly, 47dmfenacac y 56dmfenacac 

en líneas tumorales de neuroblastoma en tiempos cortos de exposición al compuesto. La 

elección de tiempos cortos de exposición se debió a los resultados encontrados en los 

estudios de actividad nucleasa en donde la ruptura fue dependiente de la concentración de 

los compuestos de coordinación y los tiempos de exposición.  En esta parte también se puso 

mucha atención en la cantidad de GSH intracelular consumido, la generación de especies 

reactivas de oxígeno así como el daño mitocondrial provocado por la administración de 

Casiopeínas.  

 

La citotoxicidad que presentan estos compuestos en la línea tumoral humana neuroblastoma 

CHP-212 determinadas después de 24 horas de exposición del compuesto son: 47dmfengly 

31.5 ± 2.34 µM, 47dmfenacac 18.6 ± 2.09 µM, 44dmbpyacac 47.5 ± 1.70 µM y cisplatino 

226.7 ± 1.03 µM. La gráfica de viabilidad celular respecto a la concentración administrada 

de compuesto se presenta en la figura 94. Es importante hacer notar el efecto de cada uno 

de los compuestos evaluados respecto a la inhibición de la proliferación, como se muestra 

en la figura 81, todos los compuestos de Cu(II) presentan un efecto importante sobre la 

población celular desde las dosis más bajas, mientras que a las mismas dosis el cisplatino 

no presenta un efecto significativo de disminución de población celular. De hecho, el 

cisplatino no presenta efecto hasta después de una concentración de 100 µM, una vez 

pasada dicha concentración la población celular disminuye de manera lineal con la 

concentración de cisplatino agregado. El cisplatino es uno de los compuestos empleados en 
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el tratamiento de neuroblastoma de alto riesgo,261 por lo que los valores de CI50 encontrados 

para los compuestos de coordinación de Cu(II) sugiere que pueden ser una mejor 

alternativa de tratamiento si cumplen con las características necesarias para cumplir con las 

fases clínicas. Volviendo al comportamiento que presentan estos compuestos respecto a su 

capacidad de inhibir la proliferación celular, la tendencia general encontrada es la misma 

que la observada en otras líneas tumorales humanas como HeLa, SiHa, HCT-15 y MCF-7, 

en donde los compuestos con fenantrolina son más potentes para inhibir la proliferación 

celular respecto a los compuestos con bipiridina.  

 

Figura 81. Efecto de las Casiopeínas sobre la proliferación de células de neuroblastoma 
CHP-212. Las células fueron expuestas al compuesto durante 24h a diferentes 
concentraciones: 0.1, 1, 10 and 100 μg/ml.  
 

Con respecto al efecto del ligante secundario se presentan ejemplos en donde los 

compuestos con acac son más activos que los compuestos con glicina como en HeLa 

(CI5047dmfenacac= 1.4±0.1 µM, 47dmfengly= 5.5±0.7 µM) y en SiHa 

(CI5047dmfenacac= 0.96±0.09 µM, 47dmfengly= 5.5±0.8 µM), mientras que en otros 

tejidos tumorales como en HCT-15 (CI5047dmfenacac= 2.1±0.19µM, 
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47dmfengly=2.0±0.2 µM) o en MCF-7 (CI5047dmfenacac= 4.9±0.6 µM, 

47dmfengly=4.6±0.4 µM) las diferencias prácticamente no existen.  

Un efecto más sutil pero que también está presente es el que tiene la posición de los 

sustituyentes de la diimina, lo cual puede comprobarse analizando los resultados obtenidos 

en las diferentes líneas tumorales. En algunos casos se tendrá diferentes efectos citotóxicos 

0.1 µM, 47dmfengly=3.4 ±0.5 µM) y SiHa (CI5047dmfenacac= 0.96±0.09 µM, 

56dmfengly=1.7±0.2 µM) o tendrán efectos citotóxicos similares como en MCF-7 

(CI5047dmfenacac= 4.9±0.6 µM, 56dmfengly=3.9±0.4 µM) y HCT-15 

(CI5047dmfenacac= 2.1±0.19 µM, 56dmfengly= 1.9±0.3 µM).   

Los resultados anteriores sugieren que la potencia de los compuestos de coordinación para 

inhibir la proliferación celular depende de sus propiedades fisicoquímicas como del tejido 

al que se esté administrando. Lo anterior permite sugerir un cierto grado de selectividad con 

respecto al tejido tratado. Más adelante continuaremos con la discusión de la selectividad 

cuando se presenten los datos de citotoxicidad en macrófagos y linfocitos de sangre 

periférica humana.  

Una vez que se obtienen la CI50 a 24 horas, este valor se emplea para asegurar que existirá 

un efecto citotóxico en las células de neuroblastoma cuando se realicen los ensayos a 

tiempos cortos de exposición. La elección de los tiempos de exposición se basó en los 

resultados de expresión de caspasa 3 activa, una caspasa efectora que se expresa cuando 

alguna de las dos vías apoptóticas se prenden, ya sea la vía extrínseca (unión a receptores 

de muerte) o intrínseca (mitocondrial). Los detalles de esta cinética se pueden consultar en 

la tesis de maestría de Anllely Lizett Gutiérrez.262 
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Para esta línea celular, la expresión de caspasa 3 se dio a las 2 horas de incubación, tiempo 

que fue definido para realizar las determinaciones de GSH intracelular, daño mitocondrial y 

generación de especies reactivas de oxígeno.  

La determinación de GSH intracelular se llevó a cabo empleando el marcador fluorescente 

monoclorobimano (MCB). El GSH intracelular cuantificado en células no tratadas se 

consideró como el 100%, las lecturas se realizaron en un lector de placas de 96 pozos con 

las longitudes de onda Ex/Em = 380nm/461nm. 

Las células tratadas con cisplatino disminuyeron de manera importante la concentración de 

GSH  intracelular (70%), mientras que la disminución producida por las Casiopeínas tienen 

los valores 47dmfengly= 35%, 47dmfenacac= 29% y 44dmbpyacac= 21%. Se ha 

planteado que la disminución de GSH por cisplatino es producto de la formación de un 

aducto entre ambos.263, 264 La formación del aducto es catalizada por la enzima Glutatión-S-

transferasa que se sabe se sobre-expresa en líneas tumorales humanas que presentan alta 

agresividad como en los neuroblastomas.265-267 Los aductos formados entre GSH y 

medicamentos antitumorales pueden ser exportados de las células a través de la bomba GS-

X o a la proteína asociada a la multi-resistencia de fármacos (MRP).268 

Las propuestas anteriores son soportadas fuertemente por los productos Pt-GSH aislados y 

caracterizados.269-270 El gran consumo de GSH intracelular y las altas dosis empleadas para 

alcanzar la CI50 con cisplatino son consistentes con la propuesta de que GSH actúa como un 

importante mecanismo de desintoxicación celular cuando se administra cisplatino y ayuda a 

comprender la poca efectividad mostrada por este compuesto en el tratamiento.   

Por otro lado, la menor disminución de GSH cuando las células fueron tratadas con 

Casiopeínas puede asociarse a la gran capacidad que tienen los compuestos de Cu(II) para 

participar en reacciones redox con tioles como GSH y cisteína como se mostró en secciones 
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anteriores de esta tesis.271  Aunque una pequeña fracción de GSH se queda interactuando de 

manera covalente con las Casiopeínas generando un producto que la glutatión reductasa 

(GR) no puede reconocer y reducir nuevamente a GSH, sin embargo, la gran mayoría del 

GSH es liberado en su forma de disulfuro GSSG una vez que se presenta la reacción redox 

autocatalizada para que GR lo reduzca nuevamente.  

En este punto es importante recordar que los mecanismos de acción de las Casiopeínas y 

del cisplatino son muy diferentes, mientras que el mecanismo principal del cisplatino es la 

formación de enlaces covalentes entre el Pt y las nucleobases, las Casiopeínas reaccionan 

con GSH para generar especies reactivas de oxígeno como superóxido, peróxido de 

hidrógeno y radical hidroxilo. Las reacciones propuestas para que se lleven a cabo tales 

procesos se plantean en la figura 31.  

Para las células tratadas con cisplatino (Figura 82) se encontró un incremento de las 

especies reactivas de oxígeno determinadas por citometría de flujo de 22% para H2O2 y 

35% para el superóxido, dicho incremento se asocia a la participación de enzimas de la 

familia NOX272-274 además de la disminución de GSH antes mencionado. 

Las Casiopeínas presentan un incremento similar al de cisplatino con intervalos de 30 a 

37% para superóxido y 15 a 27% para H2O2 (Figura 82). Los potenciales redox de las tres 

Casiopeínas estudiadas respecto a ENH son 47dmfengly= 0.147 V, 47dmfenacac= 0.139 

V y 44dmbpyacac= 0.119V, valores que termodinámicamente favorecen la reacción con 

GSH intracelular, cuyo valor de potencial redox para el par GSSG/2GSH ha sido reportado 

entre -0.240 V y -0.170 V275 para generar Cu(I) y GSSG. Una vez que se genera el Cu(I) 

puede reaccionar con el oxígeno molecular para generar H2O2 (EO2/H2O2 = 0.281 V) y a su 

vez el H2O2 generado puede reaccionar con el Cu(I) para producir radicales hidroxilo 
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(EH2O2/HO- = 0.380 V), tal como se había descrito en la sección de interacción de 

Casiopeínas con tioles en el esquema de mecanismo propuesto.276 

 

 

Figura 82. A) Especies reactivas de oxígeno generadas por el tratamiento con Casiopeínas. 
La cuantificación de H2O2 (gris oscuro) y superóxido (gris claro) se realice empleado 
AmplexRed® y MitoSox™ respectivamente por citometría de flujo en el canal FL2-H. 
Todos los compuestos fueron expuestos durante dos horas a la CI50 determinada para cada 
compuesto. Los controles positivos corresponden a células tratadas con radiación UV 
durante 3h. 
 

Con todos estos resultados se explora cual era la vía de muerte que se desencadena por la 

administración de Casiopeínas en estos tiempos cortos de exposición y se realizó un ensayo 

empleando Anexina V y yoduro de propidio como marcadores fluorescentes para 

determinar si la apoptosis era inducida. En la figura 83 se muestran las diferentes 

poblaciones celulares resultantes del tratamiento con Casiopeínas observadas por citometría 
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de flujo. El panel inferior derecho corresponde en todos los casos a las células que 

presentan un proceso apoptótico, las células que aparecen en el extremo superior izquierdo 

son aquellas que presentan un proceso necrótico, mientras que el cuadrante superior 

derecho presenta células con el doble marcaje (anexina V/ yoduro de propidio) que puede 

ser producto de un proceso apoptótico que por el grado de daño terminó como un proceso 

necrótico. Se puede apreciar que todos los compuestos generan una inducción de apoptosis 

superior al 40%, mientras que la inducción de necrosis se encuentra entre el 1 y 3%, siendo 

la vía apoptótica la principal ruta de muerte celular.   

 

 

Figura 83. Las Casiopeínas inducen apoptosis. A) Determinación de muerte celular 
determinado por citometría de flujo empleando Annexina V (canal FL1-H) y yoduro de 
propidio (canal FL2-H). Las células de neuroblastoma fueron tratadas durante 2h con la 
concentración correspondiente a la CI50 de cada compuesto. (B) Las barras representan el 
número de eventos apoptóticos registrados (barras gris claro) y otro tipo de muerte celular 
no programada (barras negras).  El control positive son células irradiadas con UV durante 
3h. 
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Para diferenciar la ruta apoptótica inducida se realizaron determinaciones de expresión de 

caspasa 8, citocromo C, Bax y Bcl-2. Un resultado muy importante fue la ausencia de 

expresión de caspasa 8, aunado con el incremento de la expresión de citocromo C y la 

identificación de caspasa 3. La liberación de citocromo C de la mitocondria al citosol está 

asociado con un daño provocado por agentes exógenos en la estructura celular o en el flujo 

de electrones en la cadena respiratoria. Una vez presente en el citosol, el citocromo C se 

une al factor de activación de la apoptosis (Apaf-1) para generar el apoptosoma y dar 

comienzo a la vía intrínseca. El apoptosoma interactúa con la procaspasa 9 generando la 

caspasa 9 activa que a su vez generara la caspasa 3 que es la última caspasa efectora de esta 

ruta de muerte celular.267 El incremento de expresión de citocromo C y caspasa 3 ayudan a 

comprobar que la vía principal de muerte celular de las células de neuroblastoma tratadas 

con Casiopeínas es la ruta mitocondrial (vía intrínseca).  

 

Figura 84. La apoptosis es principalmente por vía mitocondrial en células CHP-212 
tratadas con Casiopeínas. Las células fueron tratadas durante 2 h con la CI50 de cada 
compuesto P: cisplatino (68 μg/ml), G: 47dmfengly (14 μg/ml), I: 44dmbpycac (21 μg/ml) 
y E: 47dmfenacac (8 μg/ml), C: células control. (A) Western blot obtenido con la fracción 
citosólica después de 2h de tratamiento para determinar la presencia de caspasa-3 activa, 
caspasa-8 activa, citocormo C y β-tubulina como control. (B) Cada barra representa el 
promedio de tres experimentos independientes y está expresado en unidades relativas. 
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Es importante hacer notar la presencia de la proteína pro-apoptótica Bax y la anti-

apoptotica Bcl-2. De manera general se espera que en el proceso apoptótico, cuando Bax 

incremente su expresión la expresión de Bcl-2 disminuya, constituyendo así la relación 

Bax/Bcl-2 un excelente marcador de los procesos que se están desarrollando en la célula.268, 

269 La relación Bax/Bcl-2 indica que el proceso apoptótico es predominante debido a la 

incorporación de Bax en el interior de la mitocondria identificado como la disminución de 

la expresión en el Western-Blot y la expresión constante de Bcl-2 (alrededor del 20%) en 

cada muestra (Figura 84). Así se puede afirmar que el proceso de muerte celular que 

desencadena la administración de Casiopeínas es la apoptosis por la vía mitocondrial.  

 

5.11 Citotoxicidad en células sanas 

 

Para finalizar el trabajo se determinó la citotoxicidad de tres Casiopeínas47dmfengly, 

47dmfenacac y 44dmbpyacac en células sanas: linfocitos y macrófagos de sangre 

periférica de humano. La figura 85 muestra los resultados obtenidos después de un 

experimento donde se administraron las tres Casiopeínas a diferentes concentraciones 1, 10, 

100 y 1000 µM y se realizaron determinaciones de viabilidad celular cada 12 horas durante 

60 horas.  De las gráficas se observa que para todas las concentraciones el efecto más 

importante se presenta en las primeras 12 horas, registrándose un pequeño incremento en la 

citotoxicidad con el paso del tiempo de exposición. La disminución de la población celular 

más importante se presentó en las concentraciones más altas empleadas (1mM) llegando al 

80, 75 y 72 % de viabilidad para 47dmfengly, 47dmfenacac y 44dmbpyacac, 

respectivamente.  
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Tabla 11. Viabilidad celular en cultivos de macrófagos de sangre periférica humana con 
diferentes dosis de las Casiopeínas 44dmfengly, 47dmfenacac, 44dmbpyacac. 
 
T 47dmfengly 47dmfenacac 44dmbpyacac 

 C 1 µM 10 
µM 

100 
µM 

1000 
µM 

C 1 µM 10 
µM 

100 
µM 

1000 
µM 

C 1 
µM 

10 
µM 

100 
µM 

1000 
µM 

0 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

12 100 96.8 94.3 85.3 80.3 100 96.8 94.3 85.3 80.3 100 99.7 95.0 90.0 88.9 

24 100 94.3 91.7 82.7 76.9 100 94.3 91.7 82.7 76.9 100 98.5 93.3 87.1 86.5 

36 100 92.7 87.1 79.4 74.3 100 92.7 87.1 79.4 74.3 100 97.4 89.4 83.2 82.4 

48 100 90.0 84.3 75.5 72.4 100 90.0 84.3 75.5 72.4 100 96.1 86.2 80.6 80.4 

60 100 89.5 79.8 73.6 72.0 100 89.5 79.8 73.6 72.0 100 95.7 83.4 78.6 79.5 
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Figura 85. Efecto de la administración de Casiopeínas sobre la viabilidad celular de 
macrófagos de sangre periférica humana. a) 47dmfengly, b) 47dmfenacac y c) 
44dmbpyacac administradas a diferentes concentraciones con un tiempo máximo de 
exposición de 60h. 
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Un comportamiento similar es observado en los linfocitos de sangre periférica tratados con 

el mismo esquema como se puede observar en la figura 86. En este caso los porcentajes de 

viabilidad celular son 86, 82 y 73 % cuando se administró 1mM de 44dmbpyacac, 

47dmfenacac y 47dmfengly, respectivamente. Es importante tener en cuenta que tanto en 

los macrófagos como en los linfocitos la disminución de viabilidad presenta cambios muy 

pequeños con respecto al tiempo aún en la concentración más alta empleada  

 

Tabla 12. Viabilidad celular en cultivos de linfocitos de sangre periférica humana con 
diferentes dosis de las Casiopeínas 44dmfengly, 47dmfenacac, 44dmbpyacac. 
T 47dmfengly 47dmfenacac 44dmbpyacac 

 C 1 
µM 

10 
µM 

100 
µM 

1000 
µM 

C 1 
µM 

10 
µM 

100 
µM 

1000 
µM 

C 1 
µM 

10 
µM 

100 
µM 

1000 
µM 

0 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

12 100 98.6 95.8 92.3 89.6 100 99.2 98.2 95.3 90.4 100 99.4 98.7 95.8 92.8 

24 100 96.0 94.3 90.1 84.3 100 98.7 97.5 93.9 88.9 100 99.2 97.9 94.3 90.1 

36 100 94.9 92.3 85.1 80.1 100 98.1 96.3 90.4 86.5 100 98.7 97.33 92.3 89.2 

48 100 92.3 89.6 82.5 76.4 100 97.5 95.1 86.1 84.3 100 98.2 96.7 90.2 87.2 

60 100 90.8 86.2 80.1 73.7 100 96.8 94.5 85.6 82.2 100 97.8 95.9 89.6 86.0 

 

La citotoxicidad que presentan las Casiopeínas en las diferentes líneas tumorales humanas 

empleadas así como en las células sanas es cuantificada a través de los valores de CI50.  El 

intervalo de concentraciones encontrado para disminuir al 50% la población celular en las 

líneas tumorales discutidas en este trabajo es de 0.5 a 50 µM después de 24 h de 

exposición. Dichas concentraciones sólo disminuyen en un 20% la población de linfocitos y 

macrófagos de sangre periférica humana después de 60 horas de exposición. Lo anterior 

permite concluir que las Casiopeínas presentan una mayor selectividad en inducir la muerte 

celular en líneas tumorales humanas que en células sanas.  
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Figura 86. Citotoxicidad en linfocitos aislados de sangre periférica humana debida a la 
administración de Casiopeínas. a) 47dmfengly, b) 47dmfenacac y c) 44dmbpyacac.  
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6. Conclusiones 

Los compuestos de coordinación de Cu(II) Casiopeínas adoptan una geometría de pirámide 

de base cuadrada ligeramente distorsionada tanto en disolución como en estado sólido.  

 

El principal modulador de la cantidad de densidad electrónica presente en el centro 

metálico es el ligante primario (diimina aromática). Dicha densidad determinada 

experimentalmente como el potencial redox y el comportamiento magnético presentan una 

dependencia lineal con la capacidad donadora de las diiminas aromáticas (pKa ligante).  

 

El ligante secundario presenta una contribución menor en la modulación de la densidad 

electrónica del compuesto de coordinación. Dicha contribución se midió con el grado de 

estabilización sobre la especie de Cu(II) con respecto a la especie de Cu(I) presentando el 

siguiente orden de estabilidad para cuando se mantiene fijo el ligante primario: 

salal>acac>gly.  

 

El potencial redox, los parámetros de RPE, la naturaleza del enlace presente entre el ion 

metálico y el átomo donador, así como la participación de los ligantes en interacciones de 

retrodonación se pueden explicarse empleando los descriptores electrónicos momento 

dipolar (µCu), momento cuadrupolar (Q(Cu)), el valor de densidad electrónica de enlace 

(ρ) y el laplaciano de la densidad electrónica de enlace (2
) obtenidos de la química 

computacional. Los valores teóricos pueden ser empleados como descriptores electrónicos 

en estudios de correlación cuantitativa estructura-actividad (QSAR), sustituyendo a otros 

descriptores electrónicos como el E½. 
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La distorsión angular es mayor en los sistemas en donde la participación de los ligantes 

secundarios en las interacciones de retrodonación es es menor. Para los sistemas estudiados 

la distorsión angular se presenta el orden siguiente: glicinato>acac>salal.  Entre mayor 

distorsión menor participación de los ligantes en la retrodonación y menor covalencia en 

los enlaces, por lo tanto, menor estabilidad de los compuestos. 

 

La estabilidad de los compuestos tiene un efecto inmediato en la reactividad de las 

Casiopeínas frente a adenina, adenosina y 2-desoxiadenosin-5-monofosfato. Se encontraron 

diferencias importantes entre los compuestos que contienen acetilacetonato en su esfera de 

coordinación con respecto a los que presentan glicina. En el caso de los compuestos con 

acetilacetonato se logró obtener un compuesto en donde se evidencian las interacciones de 

apilamiento entre los ligantes de la Casiopeína y las adeninas, mientras que en los 

compuestos con glicina se logró obtener un cristal en donde se muestra la conectividad del 

compuesto dinuclear formado producto de la sustitución del ligante secundario. 

 

Aún con las diferencias mencionadas, ambos tipos de compuestos generan los compuestos 

di nucleares de Cu (II) después de 10 meses de preparada la disolución. De estos estudios 

también se establece la preferencia de reactividad del ion metálico con los oxígenos del 

grupo fosfato del 2-desoxiadenosin-5-monofosfato respecto a los nitrógenos capaces de 

coordinarse presentes en este mismo ligante.   

 

Respecto a la reactividad de las Casiopeínas frente a cisteína y glutatión, se concluye que el 

primer paso en la reacción es la coordinación del grupo tilo al centro metálico seguido por 

la reducción del Cu(II) una vez que existe un exceso del agente reductor. En presencia de 
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oxígeno molecular las Casiopeínas son capaces de generar superóxido, el cual en un medio 

acuoso genera peróxido de hidrógeno que a su vez reaccionará con la especie de Cu(I). 

Como producto final de todo este ciclo de reacciones se genera el radical hidroxilo 

(identificado empleando RPE y un atrapador de radicales), al que se le atribuye la actividad 

citotóxica que presentan estos compuestos. 

La interacción de las Casiopeínas con el ADN es importante y presenta valores, para la 

constante de asociación (Kb), en el intervalo de 1 a 10 x 105 M-1. Los valores de Kb se 

modifican en función del tamaño del sistema aromático involucrado y de la posición de los 

sustituyentes en los ligantes diimina aromática. Cuando los sustituyentes son metilos, la 

sustitución en posiciones 3, 4, 7, 8 de la fenantrolina contribuye de manera negativa con la 

asociación del compuesto al ADN, mientras que la sustitución en las posiciones 5 y 6 de la 

fenantrolina favorece la interacción. Por otro lado, los compuestos con acetilacetonato en su 

esfera de coordinación siempre presentan valores de Kb más altos que sus análogos con 

glicina, pero la cinética es más lenta. Además conjuntando los resultados experimentales y 

los resultados obtenidos con las dinámicas moleculares se plantea como primer sitio de 

reconocimiento en la interacción entre las Casiopeínas y el ADN al oxígeno del grupo 

fosfato presente en el surco menor de la doble hélice. 

 

La identificación del surco menor como primer sitio de interacción es muy importante para 

explicar el que las Casiopeínas sean capaces de romper el ADN cuando en el medio de 

reacción se encuentra presente un agente reductor (glutatión o β-mercaptoetanol) y oxígeno 

molecular. La capacidad de las Casiopeínas para degradar el material genético se 

incrementa de manera sustancial cuando en el sistema de reacción se encuentra presente 

H2O2 y dicho efecto es disminuido cuando en al medio se le adiciona un atrapador de 



196 
 

radicales como DMSO. Con todo lo anterior se concluye que las Casiopeínas son nucleasas 

químicas. 

Todos los resultados encontrados de manera independiente ayudan a explicar que las 

Casiopeínas son capaces de inducir la muerte de células tumorales humanas (neuroblastoma 

CHP-212) a través de la inducción de apoptosis por la vía mitocondrial. En estas células se 

incrementa la concentración de superóxido y peróxido de hidrógeno. Se disminuye de 

manera importante la cantidad de glutatión intracelular en tiempos cortos de exposición lo 

cual permite concluir que el desbalance redox provocado en la célula es parte fundamental 

del mecanismo de muerte ejercido por estos compuestos de coordinación. Estos estudios 

permiten deducir que el efecto in vivo es provocado por la reducción del Cu(II) a Cu(I) vía 

reductores endógenos e interacción de las Casiopeínas con ADN. Estos resultados en 

conjunto con los del grupo de investigación donde se ha reportado la inducción de 

apoptosis como vía principal de muerte celular permiten profundizar en el mecanismo de 

los compuestos quelatos mixtos de Cu(II) Casiopeínas.  

 

Las Casiopeínas presentan un grado importante de selectividad.  La citotoxicidad sobre 

líneas tumorales humanas es mucho mayor (CI50 de 50µM en las líneas evaluadas más 

resistentes) con respecto a la citotoxicidad observada en linfocitos y macrófagos de sangre 

periférica humana (1 mM, 20% de disminución de viabilidad celular). Estos resultados 

apoyan el uso de estos compuestos como una alternativa terapéutica para el tratamiento de 

cáncer. 
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Con todos estos resultados se propone un nuevo mecanismo de reacción para las 

Casiopeínas: 

 

 

 

 
Mecanismo de acción de Casiopeínas. En la parte superior se presenta el primer sitio de 
reconocimiento en la interacción de Casiopeínas con ADN. En el diagrama de la parte 

inferior se presenta el ciclo catalítico propuesto para la formación de radicales hidroxilo 
que por su interacción con ADN inducen apoptosis en células tumorales humanas. 

~ ) 
+ , 

, J , "-

o .. Caslllia 
.1 " 

Casiopeina 

GSH í
CU(II) ADN 

mitocondrial 

GSH 

GSSG 

H202 

Cu(II)-GSH 1-
2 H+ 

O2 

Cu(l) 
Casiopeina 

HO- O I ~I." 
Degradación de material genético 

! 
Inducción de apoptósis 



198 
 

7.0 Sección experimental 

 

7.1 Síntesis de compuestos ternarios de Cu(II) 

 

A continuación se menciona de manera general el procedimiento empleado para la síntesis 

de los compuestos siguiendo la patente X. 1 equivalente de la diimina correspondiente (X-

2,2’-bipiridina o X-1,10-fenantrolina) a 1 equivalente de Cu(NO3)2•5H2O disuelto en agua. 

Una vez finalizada dicha adición se agrega 1 equivalente del ligante secundario 

correspondiente (aminoacidato, acetilacetonato o salicilaldehidato). Se obtienen 

disoluciones de diversas tonalidades de azul cuando los ligantes secundarios son 

aminoacidatos o acetilacetonato o disoluciones de tonalidades verde esmeralda cuando el 

ligante secundario es salicilaldehidato. Algunos compuestos precipitan durante los 20 

minutos de agitación, estos compuestos se filtran y se lavan con etanol. Los sólidos 

obtenidos después de este paso son los que se caracterizan y de los cuales se presentan los 

datos de caracterización en la sección de resultados. 

 

7.2 Caracterización de los compuestos de coordinación 

 

El análisis elemental se realizó en un analizador Fissons EA 1108 (USAI). Para la 

determinación de los espectros electrónicos se empleó un espectrofotómetro Hewlett-

Packard de arreglo de diodos usando disoluciones en metanol cuyas concentraciones finales 

están en el intervalo de 0.5 a 4 mM. Las determinaciones de conductividad se realizaron 

empleando un conductímetro marca Jenway 4330. La susceptibilidad magnética se 

determinó empleando una balanza magnética Sherwood Scientific MK-1 Magnetic 
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Susceptibility Balance. La determinaciones electroquímicas se realizaron en un 

potenciostato/galvanostato PAR modelo 263A. Los espectros de RPE se adquirieron en un 

equipo Jeol-TE300 operando en banda X a 77K a partir de una disolución de metanol. Las 

determinaciones de difracción de rayos X de monocristal se llevaron a cabo en un equipo 

de difracción Oxford Gemini-Atlas.  

 

7.2.1 Difracción de rayos X de monocristal 

 

Los datos de difracción se obtuvieron usando radiación monocromática de Mo (λ= 

0.71073).  El equipo de difracción Oxford Gemini A cuenta con un detector de área. Se 

emplearon los programas CrysAlis Pro y CrysAlis RED para la adquisición y 

procesamiento de los datos. 280 La resolución de la estructura y el refinamiento se realizaron 

empleando los programas SHELXS97 y SHELXL97.281 Todos los átomos diferentes a 

hidrógeno fueron refinados de forma anisotrópica. Los átomos de hidrógeno de las 

moléculas de agua y del grupo amino fueron localizados con los mapas de diferencia y 

refinados de manera isotrópica Uiso(H)= 1.5 y 1.2Ueq para (O) y (N) respectivamente. Los 

hidrógenos enlazados a átomos de carbono fueron colocados a partir de una geometría 

idealizada y refinados con respecto a sus átomos de enlace con valores C-H=0.93–0.99 Å y 

Uiso 

(H)=1.2Ueq (C), o 1.5Ueq(C) para los grupos aromáticos, grupos metilo y metilenos. Los 

detalles experimentales de colección se presentan en la tabla 13. 

 

Datos de colección de las estructuras de rayos X de compuestos ternarios de Cu(II) 
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Tabla 13. Resumen de datos de colección y refinamiento de las estructuras de rayos X. 
 

 

 5mfengly fenacac bpygly 3478tmfengly 56dmfengly 

Fórmula  C15 H16 Cu N4 O6 C34 H34 Cu2 N6 O14 C12 H14 Cu N4 O6 C18 H22 Cu N4 O6 C16H18CuN4O6 

Peso molecular  411.86 877.75 373.81 453.93 425.88 

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

Longitud de onda 0.71073 Å 0.71073 Å 0.71073 Å 0.71073 Å 0.71073 Å 

Sistema cristalino  Monoclínico Monoclínico Monoclínico Monoclínico Monoclínico 

Grupo especial P21/n C 2/c P 21/c P 21/n P 21/c 

Dimensiones de la celda a = 13.847(2) Å a = 25.350(4) Å a = 10.0189(3) Å a = 17.7591(12) Å a = 7.1436(2) Å 

    

b = 6.7530(14) Å b = 8.3428(6) Å b = 6.7627(2) Å b = 5.4165(3) Å b = 12.7947(3) Å 

    

c = 18.336(3) Å c = 19.461(2) Å c = 21.7224(7) Å c = 19.9745(13) Å c = 18.0961(5) Å 

    

Volumen 1656.0(5) Å3 3595.6(9) Å3 1435.78(8) Å3 1854.9(2) Å3 1644.22(8) Å3 

Z 4 4 4 4 4 

Densidad (calculada) 1.652 Mg/m3 1.621 Mg/m3 1.729 Mg/m3 1.625 Mg/m3 1.720 Mg/m3 

Coeficiente de absorción 1.361 mm-1 1.262 mm-1 1.560 mm-1 1.224 mm-1 1.374 mm-1 

F(000) 844 1800 764 940 876 

Barrido de teta 99.6 % 99.8 % 99.8 % 99.8 % 99.8 % 

Método de refinamiento Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Ajuste sobre F2 1.016 1.032 1.053 1.046 1.039 

Índices Final R finales 
[I>2sigma(I)] 

R1 = 0.0665, wR2 = 
0.1540 

R1 = 0.0361, wR2 = 
0.0804 

R1 = 0.0363, wR2 = 
0.0982 

R1 = 0.0403, wR2 = 
0.0818 

R1 = 0.0251, wR2 = 
0.0631 

Índices R (todos los 
datos) 

R1 = 0.1160, wR2 = 
0.1804 

R1 = 0.0494, wR2 = 
0.0883 

R1 = 0.0385, wR2 = 
0.1003 

R1 = 0.0612, wR2 = 
0.0935 

R1 = 0.0298, wR2 = 
0.0657 

Diferencias más grandes 
picos y hoyos 

0.913 and -0.911 e.Å-3 0.365 and -0.387 e.Å-3 0.668 and -0.505 e.Å-3 0.395 and -0.378 e.Å-3 
 

0.341 and -0.279 e.Å-

3 



Tabla 13. Continuación. 
 

 

 47dmfenacacPF6 47dmfenacacBF4 47dmfenser 55dmbpyacac 55dmbpysalal 

Fórmula  C21H22CuF6N3O2P C21H22BCuF4N3O2 C35H48Cu2N8O17 C17 H25 Cu N3 O8 C19 H17 Cu N3 O5 

Peso molecular  556.93 498.77 979.89 462.94 430.90 

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

Longitud de onda 0.71073 Å 0.71073 Å 0.71073 Å 0.71073 Å 0.71073 Å 

Sistema cristalino  Triclínico Monoclínico Triclínico Monoclínico Triclínico 

Grupo especial P-1 P-1 P-1 P 21/c P-1 

Dimensiones de la celda a = 8.118(2) Å a = 9.8921(8) Å a = 7.2306(6) Å a = 21.7507(9) Å a = 9.2430(5) Å 

 = 80.167(8)° α= 101.577(7)° α= 90° α= 96.488(4)° 

b = 11.558(2) Å b = 10.5574(10) Å b = 10.9714(9) Å b = 14.5099(6) Å b = 9.9860(4) Å 

 β= 66.349(8)° β= 100.655(7)° β= 105.807(5)° β= 108.330(4)° 

c = 14.178(2) Å c = 11.5912(10) Å c = 13.2944(12) Å c = 13.4460(6) Å c = 10.4260(5) Å 

 γ = 87.325(8)° γ = 90.614(7)° γ = 90° γ = 96.573(4)° 

Volumen 1167.9(4) Å3 1092.24(17) Å3 1014.12(15) Å3 4083.1(3) Å3 896.09(7) Å3 

Z 2 2 1 8 2 

Densidad (calculada) 1.584 Mg/m3 1.517 Mg/m3 1.604 Mg/m3 1.506 Mg/m3 1.597 Mg/m3 

Coeficiente de absorción 1.075 mm-1 1.057 mm-1 1.134 mm-1 1.119 mm-1 1.257 mm-1 

F(000) 566 510 508 1928 442 

Barrido de teta 100.0 % 98.9 % 99.5 % 99.7 % 99.7 % 

Método de refinamiento Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Ajuste sobre F2 1.087 
 

1.130 1.069 1.022 1.074 

Índices Final R finales 
[I>2sigma(I)] 

R1 = 0.0840, wR2 = 
0.2411 

R1 = 0.0598, wR2 = 
0.1687 

R1 = 0.0656, wR2 = 
0.1342 

R1 = 0.0432, wR2 = 
0.0833 

R1 = 0.0308, wR2 = 
0.0766 

Índices R (todos los 
datos) 

R1 = 0.1204, wR2 = 
0.2818 

R1 = 0.0770, wR2 = 
0.2058 

R1 = 0.0992, wR2 = 
0.1528 

R1 = 0.0739, wR2 = 
0.0959 

R1 = 0.0367, wR2 = 
0.0805 

Diferencias más grandes 
picos y hoyos 

0.880 and -1.858 e.Å-3 0.862 and -1.096 e.Å-3 0.923 and -0.545 e.Å-3 0.545 and -0.369 e.Å-3 0.427 and -0.257 e.Å-

3 
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Tabla 13. Continuación. 
 
 

 55dmbpygly 44dmbpyacac 47dmfenleu 47dφfenval 47dφfenacac 
Fórmula  C56 H76 Cu4 N16 O26 C17 H25 Cu N3 O8 

 
C20H25CuF6N3O3P C33H35CuN4O7 C29 H25 Cu N3 O6 

Peso molecular  1643.49 462.94 563.94 663.19 575.06 
Temperatura  130(2) K 130(2) K 293(2) K 293(2) K 130(2) K 
Longitud de onda 0.71073 Å 0.71073 Å 0.71073 Å 0.71073 Å 0.71073 Å 
Sistema cristalino  Triclínico Triclínico Monoclínico Monoclínico Triclínico 
Grupo especial P-1 P-1 P 21 P 21/n P -1 
Dimensiones de la celda a = 7.4340(3) Å a = 8.0039(3) Å a = 11.7034(10) Å a = 17.09(5) Å a = 10.426(7) Å 

= 91.254(4)° = 76.343(5)° = 90° = 90° = 67.89° 
b = 10.0615(5) Å b = 11.1682(6) Å b = 6.9630(3) Å b = 8.10(7) Å b = 10.504(3) Å 
= 96.848(4)° = 84.610(4)° = 100.287(4)° = 102.64(4)° = 89.66(6)° 
c = 22.7602(11) Å c = 11.5397(7) Å c = 14.4071(5) Å c = 20.519(1) Å c = 13.091(10) Å 
 = 101.963(4)°  = 89.379(4)°  = 90°  = 90°  = 78.55° 

Volumen 1651.64(13) Å3 997.86(9) Å3 1155.17(12) Å3 2774.8 Å3 1298.1(8) Å3 
Z 1 2 2 4 2 
Densidad (calculada) 1.652 Mg/m3 1.541 Mg/m3 1.621 Mg/m3 1.588 Mg/m3 1.471 Mg/m3 
Coeficiente de absorción 1.367 mm-1 1.144 mm-1 1.091 mm-1 0.849 mm-1 0.891 mm-1 
F(000) 848 482 576 1384 594 
Barrido de teta 99.7 % 99.7 % 99.7% 100% 97.3% 
Método de refinamiento Matriz completa de 

cuadrados mínimos 
Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Ajuste sobre F
2
 1.063 1.059 1.038 1.142 1.020 

 
Índices Final R finales 
[I>2sigma(I)] 

R1 = 0.0380, wR2 = 
0.0896 

R1 = 0.0335, wR2 = 
0.0716 

R1 = 0.0421, wR2 = 
0.1073 

R1 = 0.0950, wR2 = 
0.2842 

R1 = 0.0441, wR2 = 
0.1103 

Índices R (todos los 
datos) 

R1 = 0.0475, wR2 = 
0.0950 

R1 = 0.0416, wR2 = 
0.0762 

R1 = 0.0471, wR2 = 
0.1126 

R1 = 0.1137, wR2 = 
0.2998 

R1 = 0.0647, wR2 = 
0.1228 

Diferencias más grandes 
picos y hoyos 

0.578 and -0.865 e.Å-3 0.330 and -0.299 e.Å-3 
 

0.453 and -0.414 e.Å-3 1.682 and -0.939 e.Å-3 0.504 and -0.228 e.Å-

3 



Tabla 13. Continuación. 
 

 47dmval 44dmbpygly 44dmbpysalal Bpysalal 47dmfenAMP 

Fórmula  C19H24CuN4O6 C14H20CuN4O7 C19H17CuN3O5 C34H26CuN6O10 C48H58Cu2N14O17P2 

Peso molecular  467.96 419.88 430.90 805.69 1292.10 

Temperatura  130(2) K 130(2) K 298(2) K 293(2) K 130(2) K 

Longitud de onda 0.71073 Å 0.71073 Å 0.71073 Å 0.71073 Å 0.71073 Å 

Sistema cristalino  Ortorrómbico Triclínico Triclínico Triclínico Monoclínico 

Grupo especial P 21 21 21 P-1 P -1 P -1 P 21 

Dimensiones de la celda a = 6.8645(4) Å a =7.5105(8) Å a = 8.4540(13) Å a = 8.4870(8) Å a = 10.8309(4) Å 

α= 90° = 77.263(9)° α= 72.401(12)° α= 76.951(10)° α= 90° 

b = 10.6608(4) Å b = 9.8970(12)  Å b = 10.923(2) Å b = 9.6870(8) Å b = 21.9118(7) Å 

β= 90° = 85.386(8)° β= 68.728(11)° β= 68.358(10)° β= 109.67(4)° 

c = 27.3165(14) Å c = 12.2543(13) Å c = 11.0090(16) Å c = 10.8470(15) Å c = 12.7858(5) Å 

γ = 90° = 75.870(8)° γ = 79.730(12)° γ = 82.440(7)° γ = 90° 

Volumen 1999.05(17) Å3 861.24(17) Å
3
 900.3 Å3 806.35(15) Å3 2857.32(18) Å3 

Z 4 2 2 1 2 

Densidad (calculada) 1.555 Mg/m3 1.619 g/cm
3
 1.590 Mg/m3 1.659 Mg/m3 1.502 Mg/m3 

Barrido de teta 99.8% 99.8% 99.3% 97.9% 99.7% 

Método de refinamiento Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Matriz completa de 
cuadrados mínimos 

Ajuste sobre F
2
 1.053 1.021 1.0.32 1.038 1.286 

Índices Final R finales 
[I>2sigma(I)] 

R1 = 0.0355, wR2 = 
0.0783 

R1 = 0.0316 

wR2 = 0.0880 

R1 = 0.0354, wR2 = 
0.0982 

R1 = 0.0385, wR2 = 
0.1017 

R1 = 0.0432, wR2 = 
0.0932 

Índices R (todos los 
datos) 

R1 = 0.0428, wR2 = 
0.0821 

R1 =0.0320 

wR2 =  0.0884 

R1 = 0.0405, wR2 = 
0.1010 

R1 = 0.0451, wR2 = 
0.1076 

R1 = 0.0484, wR2 = 
0.0955 

Diferencias más grandes 
picos y hoyos 

0.341 and -0.344 e.Å-3 
 

0.439 and -0.416 e.Å-3 0.439 and -0.416 e.Å-3 0.792 and -0.391 e.Å-3 0.849 and -0.878 e.Å-

3 



7.2.2 Estudio electroquímico 
 
Todas las determinaciones electroquímicas se llevaron a cabo en metanol con 

hexafluorofosfato de tetrabultilamonio como electrolito soporte a una concentración 0.1M. 

Los compuestos de coordinación se estudiaron con una concentración final 1 mM con un 

arreglo clásico de tres electrodos: carbón vítreo o platino como electrodo de trabajo, electrodo 

de platino como electrodo auxiliar y electrodo de plata como pseudo-referencia. Todos los 

valores de potencial se reportan respecto al par Fc|Fc+ de acuerdo a las recomendaciones de la 

IUPAC.282 Los voltamperogramas se inician en potencial de circuito abierto en ambas 

direcciones, anódica y catódica a diferentes velocidades de barrido 0.05, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 

0.6, 0.7, 0.8, 0.9 y 1 Vs-1.    

 

  7.2.3 Espectroscopia RPE.  

 

Los espectros RPE se adquirieron a 77 K con una frecuencia de modulación de 100 KHz y la 

cavidad cilíndrica en el modo TE011. La calibración del campo magnético externo se realizó 

con un gaussimetro de precisión Jeol ES-FC5 y un contador de frecuencia 5350B-HP. Las 

condiciones para la adquisición de todos los espectros fueron las siguientes: Centro del campo 

294.5 mT, potencia de la microonda 1mW, frecuencia de la microonda 9.10GHz, ancho de 

barrido 40 mT, modulación de anchura 0.032 mT, constante de tiempo 0.1s, amplitud 160, 

tiempo de barrido 120s, acumulación 1 scan. Las simulaciones se realizaron en el programa 

ESPRIT-382 v1.916.  Los espectros en donde se emplean atrapadores de radicales y ADN se 

adquiere a temperatura ambiente empleando una celda plana en lugar de los tubos de cuarzo 

de 3 mm de diámetro. 
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7.2.4 Química Computacional 

 Las estructuras de rayos X fueron empleadas como punto de partida para la optimización 

realizada a un nivel de teoría M05-2X/6-31++g(d,p)191 con un modelo de polarización 

continua (PCM) de disolvente, agua para este trabajo empleando Gaussian 09.192 Los 

funcionales M05-2X han sido empleados de manera exitosa para describir interacciones 

débiles273 y compuestos de cobre.193 Las propiedades atómicas fueron calculadas usando el 

programa  AIMAII.194 La mejor correlación multiparamétrica entre propiedades 

experimentales y las propiedades teóricas fueron obtenidas con Codessa 3278  usando las 

propiedades atómicas como descriptores.  

 

7.3 Interacción de Casiopeínas con adenina, adenosina y 2-desoxiadenosin-5-

monofosfato  

El estudio de espectrofotometría UV-Vis se realizó usando el método de las 

variaciones continuas. Se parte de disoluciones con una concentración 10mM para 

Casiopeínas, adenina, adenosina y 2-desoxiadenosin-5-monofosfato. La mezcla de reacción 

tuvo un volumen final de 5mL. Los espectros se obtuvieron en una celda de cuarzo en un 

intervalo de 200 a 800 nm a temperatura ambiente. En la primera etapa se realizaron 

determinaciones de absorbancia diariamente. Después de dos semanas las determinaciones se 

realizaron cada semana. Después de dos meses las determinaciones de absorbancia se 

realizaron cada 15 días hasta los 4 meses en donde se da la transformación de los compuestos 

con glicina como ligante secundario y hasta 10 meses que es cuando se alcanza la 

transformación total para los compuestos con aetilacetonato como ligante secundario.  Las 

mismas disoluciones fueron empleadas para las determinaciones de RPE, pero para realizar 
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dichos experimentos las disoluciones se diluyeron con metanol para alcanzar una proporción 

de disolventes 3:1v/v (H2O:MeOH).  

 

7.4 Interacción de Casiopeínas con ADN-TB 

 

Las disoluciones de ADN-TB fueron preparadas en un amortiguador que contenía 100 mM de 

NaCl y 50 mM de Tris-HCl (pH= 7.2). Para la disolución preparada la relación de 

absorbancias a 260 y 280 nm (A260/A280) fue de 1.84, lo que indica que el ADN está lo 

suficientemente libre de proteína para poder realizar los estudios de interacción con las 

Casiopeínas.206 La concentración de ADN en cada experimento fue determinada empleando la 

absorbancia a 260 nm con un coeficiente de absortividad molar ε= 6600 M-1cm-1. 207 Las 

disoluciones de ADN preparadas se guardaron a 4°C y no se usaron después de 4 días de 

preparadas. Las disoluciones de los compuestos de coordinación fueron preparadas con el 

mismo amortiguador que el empleado para preparar las disoluciones de ADN.  

 

7.5 Actividad nucleasa  
 
 
Para la  obtención del plásmido pRSET-B se trabajaron con células de Escherichia coli DH5α  

de acuerdo al siguiente procedimiento:  

7.5.1 Obtención de células competentes 

1. Estriar las células de Escherichia coli DH5α en una caja Petri con medio PSI-a (PSI a: 

Extracto de levadura 5g/l, Triptona 20 g/l, MgSO
4 

5g/l, Ajustar el pH a 7,6 con KOH. Añadir 14 

g/l de agar. Esterilizar en autoclave). Almacenar a temperatura ambiente PSI-a e incubar toda la 

noche a 37ºC.  
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2. Inocular 5 ml de medio PSI-b (PSIb= medio PSIa sin agar) con una colonia aislada (utilizar 

un matraz de 125 ml) e incubar a 37ºC hasta alcanzar una densidad óptica de 0,3 a 550 nm.  

3. Inocular, con el cultivo anterior, 100 ml de medio PSI-b en un matraz de 1 litro 

precalentado a 37ºC.  Incubar a 37ºC hasta alcanzar una densidad óptica de 0,48 a 550 nm.  

4. Enfriar el matraz del paso anterior durante 5 minutos en hielo y posteriormente recoger las 

células por centrifugación a 6000 rpm, 5 minutos a 4ºC.  

5. Resuspender el pellet en 40 ml de TFB-1 (TBF-1= Acetato potásico 30 mM, KCl 100 mM, 

CaCl2 10 mM, MnCl2 50 mM, Glicerol 15% v/v, Ajustar el pH a 5,8 con ácido acético 0,2 M. 

Esterilizar por filtración. Almacenar en frío) frío. Mantener 5 minutos en hielo.  

6. Recoger las células por centrifugación a 6000 rpm 5 minutos a 4ºC.  

7. Resuspender las células en 4 ml de TFB-2 (TFB-2= MOPS 10 mM, CaCl2 75 mM,  

KCl 10 mM, GlicROSl 15% v/v, Ajustar el pH a 6,5 con KOH. Esterilizar por filtración. 

Almacenar en frío). Mantener en hielo durante 15 minutos.  

8. Separar en alícuotas las células y congelar a –80ºC o en nitrógeno líquido.  

 

7.5.2 Transformación de células competentes  

1. Descongelar las células en hielo. Inmediatamente después, añadir 1/10 de β-mercaptoetanol 

1,8% v/v. Para ello añadir 15 μl de β-mercaptoetanol 1,8% a 150 μl de células.  

2. Mantener 10 minutos en hielo. Enfriar las muestras que contienen las ligaciones del inserto 

de DNA y el vector pRSET-B en hielo durante este tiempo.  

3. Añadir 50 μl de células a cada ligación. Mantener en hielo durante 30 minutos.  

4. Someter las células a un choque térmico de 3 minutos a 37ºC en un baño termostatizado.  

5. Enfriar en hielo durante 2 minutos.  
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6. Añadir 500 μl de medio de cultivo LB (Medio LB= Extracto de levadura 5g/l, Triptona 10 

g/l, NaCl 5g/l. Esterilizar en autoclave. Almacenar en frío). Incubar 1 hora a 37ºC en 

agitación.  

7. Transferir todo el volumen a placas LB/ampicilina/IPTG/X-Galn. (placas de cultivo= Medio 

de cultivo LB, Agar 1,6%, Ampicilina 100 μg/ml, IPTG 500 μM, X-Gal 40 μg/ml)  

8. Incubar toda la noche a 37ºC.  

Una vez transformadas las células pueden ser almacenadas a -80°C y cultivarse en medio LB 

para expandir el cultivo. La extracción y purificación del plásmido se realizó empleando 

PureLink® Genomic DNA de Invitrogen. 

  

Para conocer la capacidad de interacción que tienen estos compuestos con ADN se empleó 

como modelo el ADN plasmídico pRSET-B y pBSK II BlueScript (Stratagene) del cual se 

empleó de 250 a 500 ng en cada sistema evaluado. Una vez purificado el plásmido se llevó a 

un volumen final de 20 µL de una disolución amortiguada a pH= 7.4 con HEPES 0.1 M. Las 

relaciones estequiométricas Casiopeínas: ADN de acuerdo a la relación ri = mol 

Casiopeína/mol ADN (pares de bases) fueron 1,5, 10, 20, 50 y 100. El estudio se realizó en 

presencia y ausencia de agentes reductores como ácido ascórbico (1 mM) y β-mercaptoetanol 

(1mM), así como en presencia de DMSO (4%) como atrapador de radicales y las 

concentraciones correspondientes de las Casiopeínas a evaluar. Todas las disoluciones fueron 

incubadas a 37° durante 24 horas en el caso de la adición de Casiopeínas, mientras que en los 

sistemas con agente reductor o DMSO el tiempo de incubación es de 30 minutos. Las 

disoluciones incubadas se colocaron en geles de agarosa al 1% para analizar el efecto de los 

compuestos de coordinación sobre el ADN a través de electroforesis horizontal. Los geles 
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fueron teñidos con bromuro de etidio y las intensidades analizadas empleando el programa 

ImageTool 3.0 (IMG). 

  

7.6 Viabilidad de células tumorales 

 

Las células de neuroblastoma humano CHP-212 (ATCC, Rockville, Maryland, USA) se 

mantuvieron en medio de cultivo Dulbecco´s Eagle con medio F-12 (Sigma Chemical Co., St. 

Louis, Missouri, USA). Las células se cultivaron en presencia de diferentes concentraciones 

(0.1, 1, 10 y 100 µg/ml) del compuesto a evaluar (cisplatino, 47dmfengly, 47dmfenacac y 

44dmbpyacac). Dos diferentes observadores determinaron la viabilidad celular empleando el 

colorante Azul tripano. Se realizaron tres experimentos por triplicado. La determinación de la 

CI50 fue determinada a partir de las curvas obtenidas de la viabilidad de las diferentes 

concentraciones empleadas. La CI50 fue usada para las determinaciones a tiempos cortos de 

exposición (2h) de acuerdo a la cinética de expresión de caspasa 3. Dicho tiempo también fue 

empleado para las determinaciones de especies reactivas de oxígeno y determinación del tipo 

de muerte celular. 

La presencia de peróxido de hidrógeno y radical superóxido se determinó empleando los 

marcadores fluorescentes AmplexRed (Invitrogen) y MitoSox (Molecular Probes Inc.), 

respectivamente. AmplexRed es un sustrato incoloro que al reaccionar estequiometricamente 

con H2O2 genera resorufina que puede ser detectada por citometría de flujo. Células con y sin 

tratamiento (1.5 x 104 células) fueron lavadas con la disolución amortiguadora de Krebs-

Ringer (Merck-Millipore) y después fueron incubadas por 30 minutos con la mezcla de 

reacción 50mM AmplexRed más 0.1U/ml de peróxidasa de rábano picante (HRP) en ausencia 

de luz.  La fluorescencia de cada muestra fue analizada en un citómetro de flujo FACScan 
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(Becton Dickinson Biosciences) empleando el canal FL2-H. Se emplearon células irradiadas 

con UV por 3 horas como control positivo. 

Para la determinación de superóxido se emplearon 250 µL de Mitosox diluido en DMSO 

(disolución inicial 5 mM) los cuales fueron agregados a las células y se incubaron durante 10 

minutos a 37°C. Los productos de la oxidación se registraron en el canal FH2-L del citómetro 

de flujo FACScan. Se emplearon células irradiadas con UV por 3 horas como control positivo. 

La determinación de GSH intracelular se llevó a cabo empleando el kit de monoclorobimano 

(Calbiochem, California, USA). El monoclorobimano (MCB) forma un aducto con GSH 

mediado por la acción de la glutatión-S-transferasa (GST). El agregado celular fue 

resuspendido en amortiguador celular de lisis en presencia de 25 µM de MCB y 50 U/ml de 

GST. El GSH cuantificado en células no tratadas fue considerado el 100%, mientras que el 

control negativo fueron células sin tratamiento con MCB en amortiguador celular de lisis. 

Todas las muestras fueron incubadas por 30 minutos a 37 °C. Después de dicho tiempo se 

determinó la fluorescencia en un lector de placas con máximos de absorción/ emisión en 380/ 

460 nm.   

La expresión de proteínas apoptóticas en la porción citoplasmática fue determinada empleando 

Western Blot (WB) después del fraccionamiento celular empleando el kit de fraccionamiento 

cito sol/mitocondria de Calbiochem (Calbiochem, California, USA). Las células se mezclaron 

con el amortiguador de extracción de citosol en presencia de 1 mM de ditiotreitol (DTT) y la 

mezcla de inhibidores de proteasas (ambos de BioRad, California, USA). Las muestras que 

contenían 10 µg/ml de proteína y amortiguador de carga SDS-PAGEcon 5% de BME fueron 

calentadas hasta ebullición durante 5 minutos y después colocadas en un gel de poliacrilamida. 

La transferencia electroforética a membranas de nitrocelulosa se realizó por 

inmunotransferencia empleando Caspasa 3 (cat. Sc-1224), caspasa 8 (cat. Sc-5263),  cyt C 
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(cat. Sc-8385), Bcl-2 (cat. Sc-7382), Bax (cat. Sc-7480) y b-tubulina (cat. Sc-9104), seguido 

de la hibridación con un anticuerpo secundario conjugado con peroxidasa (todos de Santa 

Cruz Biotechnology, California, USA). Las intensidades de cada banda fueron determinadas 

por quimioluminiscencia empleando SuperSignal West Dura Extended Duration Sustrate kit 

(Thermo Scientific) y cuantificado con el programa ImageJ versión 1.41e.  

Las alteraciones en membrana citoplasmática fueron identificadas empleando Anexina V del 

kit Annexin V-FITC Apoptosis Detection kit (Sigma Chemical Co. Sant Louis, Missouri, 

USA) como un método de determinar el tipo de muerte celular. Las células (1 x 106) son 

incubadas por 10 minutos a 37 °C en oscuridad en presencia de 5 µL de Anexina V y 5 µL de 

yoduro de propidio (Merck Millipore). Se expusieron células a 50 µg/ml de estaurosporina 

(ENZO Life Science)  por 18 horas como control positivo de apoptosis. La fluorescencia d 

cada especie se determinó empleando un citómetro de flujo FACScan usando el canal FLH-1 

para Anexina 5 y FL2-H para yoduro de propidio. Como control de necrosis se usaron células 

en presencia de Tween 20 al 15% (Merck Millipore).              

 

7.7 Cultivo de linfocitos y macrófagos de sangre periférica humana 

 

A partir de 10 muestras de sangre de diferentes individuos sanos, se aislaron células 

mononucleares utilizando un gradiente de Ficoll Histopaque (GE Healthcare, E.U.A). 

Brevemente, se diluyen 15 ml de sangre periférica humana con anticuagulante en 15 ml de 

PBS, posteriormente se colocan sobre 10 ml de Ficoll. Se centrifuga el tubo a 400 g por 20 

min, procedimiento que genera cuatro estratos en el tubo y con una micropipeta se retira el 

tercer estrato de abajo hacia arriba que es el que contiene las células mononucleares. Las 

células aisladas se lavan 3 veces resuspendiendo en 5 ml de PBS y centrifugando a 100 g por 
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10 min.  Finalmente, se sembraron 1x105 células/ml RPMI 1640 suplementado con 10% de 

suero autólogo, 1% gentamicina, y 1% de 2-mercaptoetanol, en cajas de cultivo de 50 ml con 

recubrimiento para células adherentes. Después de 2h de incubación a 37°C/ y 5% de CO2, las 

células no adherentes (linfocitos) fueron removidas lavando 2 veces con PBS. Los linfocitos se 

siembran en 50 ml de medio RPMI, se pusieron a proliferar y de ahí se toma la cantidad de 

células para los ensayos de citotoxicidad.   Los monocitos se dejaron madurar durante 6 días 

realizando cambios de medio cada 48h. Una vez diferenciados a macrófagos, se colocan las 

células durante 10 min sobre hielo para desprenderlas, se toman alicuotas de 10 µl que se tiñen 

con azul tripano para asegurar la viabilidad y conocer el número de células.  Para confirmar la 

diferenciación de monocitos a macrófagos se utilizó el anticuerpo específico F4/80 marcado 

con fluorescencia y se analizaron alícuotas de 1x106 células por citometría de flujo.  
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EH ¡ pa30 Ce "' ¡Me C1 • a C2 o tm,é. d. lo ¡""" S :Iel <ido 

~..tr i;r ~, n,r.nr .. ho><ruIo:<':Qi<"t>o. "" proo,,,,,, ,n • ..-.¡¡<P<ri'l ""'Y" 

del =ept.,. ~ .. trnnolen-m ~ .. k. ob3er,'ado q,J' lo ..dq ... ,¡a,;,. 

.;,¡ !p<' ", ........t:> H ("' ~ I I ) I'u," k> ,.....,..-" '" /n :") "" pmI~; ..... 

de .. m.1Iriz """" en" ~""'. "- "'e· .......... ut~)' ... .. 

>llP-"", ',,,,,u:.br ,""pcn .. "" d<>i F"" c.. H" _ ~idi'i<. "' 

=.,,;ü, ÍI-.... o.:.oJ. ." lo ;o:ti~ '-"'W ..... llo. kr.; ",,1~:US 

El 901<>(1 11 .., !lo violo q,Jo id '¡t;.c <""= "TI' = . 
E, B enzima rt>oocckaido redXl ..... R./. (fictr.¡ 1) ef "",tro 

_.., :le F<{iIQ • •• 3U>«j>Iible de 3ef d"'P'~ por C.{II)_ 

FigurlI 3. Centro a, l\<>co enz¡". RltooiJtleoldo reOl.C!aS:I dJlHle 

ef Fe" pueee ,.,.. ""'pllZllOO por el ea"_ 

• 
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_. ~roU>:I ~'!b.n ~ <it;" >di"" c~:>n<Io t .. "" F .. :III) .. ni"",,*,. 

¡><!IYl ,,,,m,, .., inn.1 ,1N' [,..,( 11 1) ... _;n;ln y .. ..".m. .....,. .. 
... ' .cIMdac. L:I irhibicim de lo [)oc;;., de es:e enzim:l se !la 

:>ensalo que ;>Ueóe ser mo de los rrodos de xtJ:ooón del G:l(III) 

:uro antilurnoral f41. 

Oh, po>ibIe """'""~"" de od..,<ién e . ~ bioqueo de I~ 

:>OIimeril:!Ición de la lebuIi",. U. poImerizao,n de l. u.u ¡no incide 

en lo Iomución do lo<> "';actibu"'" que inI<:fvic""" ",,1m "' ,.-ofaoc 

'1 moI,I .... do lo miboio (Fig",~ ~ l · 

FI .... r..Io" "" ... """""'" i""" '1'" ... rrrrl.t7<-" L:1 

:>OIimefi.!aciiin. pero '" G:i(UI ) puede <ornpe!i" <01 .. y como 
-:coseruenc:a 11111 br la tom:;CllIl de los .... ctOOlbulos 

ntern.rrpordo et lfXeSOde tl_ ~l 

• 

• , 

UlfOSS 
_ "'!""_
.!r.'= 

= . '" "<i:- ..... 

f 

, 

-_ ... -----_ .-.-- "- -_._.-... -
" ... , ..... ,,~'" 
""4 ~.> ,~ 

"""" ..... " ......... ,. .... -.~ .... ... " .-
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El nit,.., de !p1«11)-<iUaIO GeN te",,;:.,"'). fue ~otl.1do ero 

USA p .... usos IerapeWtcs en tl¡:e""":ornoas ~ {01 

. I:¡....,. dnc.,,,,- El 9"00 ...... ruontr~ ... lorn~ do rornp..jo <01 

el « tl:lb. ~ .... ' 1, . iny<>dablo. Se w in "" proa=:<> de 

,i>er<.Jk;, rni.:> paque _ " ,."....OiOO <J6!""" á>!.-... de lo> 

'IleSOS. No .,-,!r.) en .. red del hidro>i.'"4>l1ito ~ se cepos.U en .. 

<l1fl"'Ii .... "" Io!o .. """'" rnmn '"",fut> "" 9>1;' H. ~ 

~ ~::tWbd immo..n:>--fI"Odd~ doobdo ~ b X'Íl<>CiOn ~ 

,roW..-aOOO de !Og.lnm <:é1 .. 1", T ~ a la I~ de h """,""eÓ'l 

,,1 ........ oJo, c~"' .... 
El ctJru'U :le !Pl<>(11), G:JCI" se """"""!ni ro 1"", d~ 

;>11- d\ni,"", Y "" In<> "" "'" mm."....n.. """ pnIonr'" '''''' 
"",~ioc . Es x i"" "" lura . . .... b .. do cn><ini<><lto r:ip;do 

a""""" ha dem:>otmdo ""'yo< ~fr..ac8 .... 8"""""" de f ro<:e><X> de 

,,",I;j>t;o,;~ . """"" 9'. ' " ,,!too¡' ;oj "'" ;,O',. ;~, """'..... \· i~ .. ;oI y ,., 

,resental ele<lOs tóllÍcos ~ satl<l k>s rea,i<w'3:los U>'1 

~I >In .... ~n"" ..., ~ y /iD I>~. Fe in< 

e=yoc ",oIiz""oo "" ha oh"""",,", un:> rrporuntc ateÓ'l 

...ooe. .... <Ior. del ';;'p~ '" tnt;" "ienro. ce c..ioc" de PJhón ~l. 

1..1 Complejos <le 6 0110(11) 

ti prme< 00IlII'1eJo de ~ Qoo ert1iI en ¡;¡se <In"" 1ue .. 

.."W"'" e .. ~II~ T n'¡3-iliOr<oo-2nK1:i I-4H-pr.on-.l-<>ll~) do gol" 

{II ) GM ,:Ng.Jrn 5} 

, 
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E> ur, lU r ~,..;j", qu~ se ,.., ri< '¡"~~ .. ;01, .. ,:" • .,,; 

.TOdo",~1<> llO:tb'" "" "!r-'> Y "" ;p;ckc. H, di>rr<>ot'Odo 

4c1"u..J "" ""''''''' "" ",<i>Iiol;o, ".....,.. ... " 'M'" I ""' .... "" 
'''¡ig:>. Ti ...... 'picoción "" Fro<:<>i:OII irlbm:>l<rioo. Y contriIIuyo 

""' ....... .a."'" "" 4 1;0 ,..JuWúr, "" 1;0 w.¡,,,.l;oUúo, "'" ... t..."." 
"" b ,r'rilio ,...,...:>taide. 

Un ~ ele estructura , ........ ,. lr'II-(&--quiootI\aIOI de 

9otlO( l:t~ OO. (Fig..-. 6) entro en FfUCbao dirli=: """"",,,,, ce 2004 

" Ffesertta el, ·,ad. biodis¡xn bil idad en el lr.IIarriffItl elet ~::er 

:>Of ... ~. ~~ "' p<cl¡¡""'cim d .. """'~ do ~no.", 

"""",oc- de ~:nOn y se run <tlseIvado tambi~ ele<to!! de 

doooaInS<l d<M ~ on ""*""k.",,, ..... 

Fig"'" 6. Oh, ~ de ~t. ) 8-<»iqoiroolOub <l<>g:>'IO. "" t""" 
do,,,,,. 

, 
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"",,, .. , >io~ ... ,¡Ú'\ ".,u!""""":,, • c;ou"" ,Jo, >IJ """ .q;..1U 
<.m .. ~ I'(I II A ¡:<>ur rP '" ,r~ ... ",,~rI;od i"'''' r..>nb<:l, rP ""bOO iIf! 

ox:dD::iOO, corro """C d Fo(ll) ~ F«.~ .nt<:rlicro ~to co "' 

;odjj><ciJI, "':Ii .. ,Jo, lI .. w.. .. ""'''''~ .... >IJ ,,"', '""""'" 

<=1"'0tW:! rnn b If:>rt<...mn. ~ <. .. c;,p:>eill.o"",,,,- ff!<nIIOCm", 

T1"9"Io "'"" el re<epoor. L1 mbiciOO de b poIimenz.xiOn de .. 

tub<.H .. '" l.fI I>E<:OO impcname por tio:1JO'" 01 cen cellJar e 

;~,,, ,~am <,,''''''. En ... ,,'" c""'" """'Pi!, <00 01 Mg(lI) 

l"", wm;>Iei» de Galio pueden "'-'9"'"'''''' ~.ierR> de .... 

sales SImples de g"¡". la l1vestl¡JaCm sobre los ne<an.....,,; 00 

3d=>'i<l que 00 colón ouf cuYcmc'*> c.q¡lorocoo 00010 d 

~.,... ,'" Wll>li"" • .M, ;'VJI"" " ,..tu. 

2. & 1000 

~ qJO .. 1~72 se rrOSl"ó que el <t<et..1O de 1ifentIesta 'lo (a 

cloruro 00 ~ .. Io>do) pro\~ un , .. l>r.lo ...., .. 1 cr""'''''''to 

tumor .. "" . .tor-oe> " ... ....,;." de """'P""ID> .;Ie e>laño ... n >iOO 

'l1!etzadcs ~' ",alwoo. "" TIOdeIos " "t .. " e Ir' 'Ir'" 1.11- So t>;;t 

""l"'rido "'" en diooluOón lo< corrp.lO<."k>o lri org' l'Ioool"';o f>'Ja>on 

>ú, iI CI .. ,Jo,>pI"V"wució<, ""1-<.0 ,1;1'' '' 4 ..,. WI,~","" , .." 

<lATr.rl-t<. ~_I;II'<' Y l .... ~t>m "' '''''''''' 'l." '" 
v;.."o oc p.>OC<: f rocucir b pc«icb de u,. "nidod oIquiIo Q ;ujQ por "' 

i1lelV!!nOón d. eIIlirros rorro 1] ","""1:.",, I·l ! Coosi<kr.tró, lo 

3rt ....... pc<Io-tro< tIoc~ '1"0 loo ~1<>< di--<Y!;~:li'to 00ft b< 

~""'. :.notÓ<=> lir1"e> y"", .. ""')<>1" ... 1M;l.o ob>e<v. tI.> f""~ 

f,,; CO"ll'JeSlOS tri--orJaroesl.ños pJOde ..... :B<ICiad. a 'IIJ 

corrp:NI,rnionlo «,,;,oo,. 

" 
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1 ~ citnIc>,.;~ ........ ~hlm. ... ........ 1> _ "" .... 

l. ~o-;< <lo """,,,,,,,. ':',,, .. 1>0 .. ~ión on 001 ~mo 

G~ rriIocoII,n,j, 1> r<>ducción dio l. oinI"'¡. dio AI»I, 1,. 

¡'lIcraccÓ'l dircdo con 1> metrlr.". colulor fm:romcnto de la 

<cot""I'aU;;o o.: c.1' cil<»óko) y 1.0 ..... , ....:.ón de dooo oDd.oliro 

~II\DN [91- En 00.1 ... trato>Cas cm orgaooeSlaros el <1.01'0_1'0 

\' el n crernm10 de c.f ' inT.i<:elJIar prowea una i.o..,otn de 

~1XlPI""'s en lila ora , ¡wte de 1.0 pot:Iaa>n celUor_ ~ los 

<00lPUesm. de &>(1\1 p..oeden ¡-dJa ¡¡p:>ptosis, el mecanismo 

<.rm¡>I"'" ,...- '" q." """'" ~ '"""" 1> .cliW\a:l """¡,~ ..... "" h;¡ 

,ido '*ri:l..oo, s.. "" "'-'9",;00 "uo lo odi""bd ..-.tipmIif«*'" ... 
d3 p<lf 1" <roión • 9 "4'OC lo ¡¡., di_ prot. 'ox, """",,niomo 

....." dferenle .. """onIrado para ","", comp , '¡ .. " eI ;'I"",_ 

Un ejenopo de l • • <.1M<Iiod de loo c""""",",'" do estooo e . el 

hi:l,oge' ", fur-...-aIo do (u""nbuliUo) tri--n-bu':iI :Jn (rt) r :rr..-3 lG) 

'''f~ ",,~",lu~ "" " ue:;l¡ ~ .. , I~ ~" Il. ,,1..., .,¡ t1"""'''''' I., 
nmoul "" tlllrieas P:l6~ de Iooce<nia rrBo'l'OOOClica Y me.......,.. 

U 1b-~ 1 U """,ntaoos ele manera s:Jtcutorieo "" raooes I:ilJt- l cm 

un;;¡ recu:om IlrlOr.II mi 910% ~I OR:.~"" día des¡:ués ele la 
"'I' ;, N ' .. -,m .... nn;¡ <ni ........ n fr.¡"....nu 

Fig.ora 6. E..-trud ura del «YrIP"""ID :k cotaño b;dI09c"c ~Jr\Or:rto 

de ~i.pUrib<ifuro) T ¡ffi~ 3n (IV) {131-r3 Y.i:,_ 



 

261 
 

 

Uru revisiOO Irnlame c"","'" '''''1C1 ele oomplJe5lOO de 

~"'oi'o q.JO ti_, :>ct vd:>d ""tite""",,1 h:> .do ~~",,,b 

recientemenl. po<~.K. 1I;od.ik.>'<oo & ~ Il4i_ [101-

ElEMENTOS DE LAmlMERA SERiE DE TllNfSICIOH 

l. m onlo 

1.1 Dido« •• iI<>OO<"'''' y ~udo,i ... no 

De>¡;ué> de OOI"f,rrn ...... " "",~Wla:l del aop.,¡ioo en dc~ 

""""""" :>rOnu .... "" fflmffim 1;0 . '1 . . ........ '" B<> rjo.l'<f!tf"" 

«""'1"",<\00 m gimiooo ~"" 1"""""'."'" actr.;dOO cilot.:.<ic. m 

</'lelas ILrnctdI,,". Los ";meros ""anre, es ese C1"ll'O sm 
ro-por.»:.. .., 1919 por l(OpI y Ki>¡>I-M:o .. ~ ....... ..tU<b«- ¡, 

~dr.-;.»d ~ifotó.,;<..l ~ = ·p.Je'1o org.>oorne!.iliro ¡jj~I~ ' 

fI"'ll><1-¡ loI,r", ( . .... ) (_ .... Ibr ........ <>. [(I ;p :~I .: :,J) "" <" .I:l~ 

.0c'!i'&3 ce EMicI> yon. li......, .<lelar", jll~ 

l.:I .. z~ Plind¡:aI p:¡ra .. """", ,. >t1Ml.o de ~Sle compues1O 

Iuoo q.JO. 01 igw ~ .I <i.p:.lioo . .. l it:nx""" ronl>1>o ron oc.. 
dor, ,,,,, en u,,", di>pc>ició-1 e>p.1<'ial '" y .r~ un ""'"V"'""" neU:ro. 

, ,,,, <-",,,,""i.<.tr= 1'<10 ><11",...". """",nn.-.1><. ",¡ mm<> 1:1 

• ...,"";. de nefrolo>iotidod y mieIoloxi<idod (~ q-J' oi 

preserLDan C«11!'<JeSIos:on.1c<ps 0011 Il10. \" y ~) Il<ieron q-Je e l 

<<rnp.l""1o [lCP I,TO,] ft; ... ~ ""'-lijo c orro ~ PIi ...... c""",_ 1o 

;~i<o dile,e" •• • 1 ~,.., en <nIr ... ~n ",,:u:loo de !.:loe d i""", 1 

tUl 

E ¡jje!oroti1>noc""" p<>«le 00ie"""" a l ' ''''''' ~o<c<>nOr Ia"'¡ 

<le .ooioOOl do:~'" (epI cm TrC~ "",,~:orido THf taro 

moo<Ji.o :lo "",,,<iOn. do l. = 1 ... 00Ii ...... 01 ~Io rojo t>riI~ 

" 
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[ICF), T.c~l o..yo Q~"""'" .. f>"'"I'Il> .... 1> águr:> 9. ~ ... 1:i>Iid>.d 

dO :ompuesto "" d ""'-'c;OO .ru= 00 ~:Ia e. relalil'll 1"

que pierde ~I prm..- dorufO de lo " """. de COOfd cacO-> que "' 

",J<tI.,rh fIOI' ' ''''' fI'ICJf>n,~ .... "l',," _",m .. """""'" 

~ en.., peO;>;b Io"l"l de t""""" ",;"nba> que lo pé<ód.o 

dd ocgun:Io cloruro "" ..... cho nOo ~ 0.84 [. O.U ) h-' 00ft 1" -

50 ,"ellOS. De I¡¡ ..... ma Iorrra. m malO. ro ~ "" 

""'_ lo ~ de _s ~ru""", (:p, ~ po< lo 

~ di> ~tadlOfJlb ti C<Y><bnlo di> ,<llccoda:! ~. 

"' ... .w. oJeI "i,,,,, !iI UVI-' Cp "" ~ - 6.4 (t C. 1)0 10-' 1.-' "'" ... -

100 h. 

"OfII-M.>i<>< ~-"""" , ..... mcriI'"",,'" ~ '" ''''ni<> "" 
~i.o "",,,.-ón<uI de tr ..... moión (10)1 ) puOO e<orno>tr .. """ 

<!I ~() ~iotlt. d .. ~ ac,),TiC\,].., «IflCIIoMoIl, ... 

Iu> , .:.::..... "" _14> u ,u'~1o> 10. ,"""" i,,, looJ., 
,u,.,ut;inc""",rtc en mlo.-= 000, qcc :> ~ ¡ocibc "' 

silltesis :le AIlN. se SI.>}iiO q ... el lIi::brtti'~1"() o "". produCM 

debiolr...-.;iorJnK<ón ~ ~ IoDN <p 1Ói Ii<o. 

El oom,.....rto "" U"" ~ b dOClo "",,,,, <lo ADtJ de liIn:> d~ 

""""'" mn , .... "'""", ... ~ .... ~ii>n .w. 7 ~1 (+ O (0) • 10' '" ' l ' 

1 .... u,,,, n"':":"" oJeI """~ U'I"'U 'W"'" IU ....J¡¡ uut u 

F~ d. bxoc del tJltl "" di~ D~ ... oomp' ,,¡-

" 
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[13]. Ü!1<o< ... i.JCioo ..".,..:>r><b Kp<><lro'Ooop< ' UV_W y 

fluorescencia SU!lieroo Q<Je a C<YK:ertrXDres b,¡j;¡s de 

dicluwt;or """" lJ ", '1I<, ... n;o:.. , """ d I\IJN ""'" u..,,, ""'~ .... "' 
coordin:>eim cen'" oxigo<-o d~ los 9rur<>< bdalo, .,.i",,1r.K q"~ 3 

cmcentrxooes más eeY.lda, taIlto ~ oXÍO}eOO de los fosfa!:>. 

cm>:> bs nlrog."". de las bases ¡)Ijma. ~ primidi= se toorCinlll 

al ti'"""" [ \ 4[_ -.cem.;s de ",,<se al ADN se h. prob><b qo.e .. 

~fIm(II-" ,:(C,,:'Tir:t,¡ ¡.,¡ ... ",ci<n> mn f!«iI"= ,-""'" 1:1 

lra-.sterrnJ e la .. bu ....... a Pa r;¡ la IJIIOOr:I """"ina, SadI« ~ 'IU 

g rupo mue"""" """ el o;;onpu<~1o p;erdoo r.'>piG.>" ... ,loo .", 1iosI....-.h> 
Cp ~ ... lnOO 3 1M l<'bJo< e y N ... b tr>nd«ri-.:; Frcd<riondoo 

carnlios coo'omuconak!s , imilores a los Q<Je M e<' el Fo{l ll), 

.iempre Y cwndo se er>cUeIl1." ¡resen~ el iOn ca rtloo:uc en e l 

medo [E]. P"m b "'gu"'*' proteín:> , el g"",o de V<>Ientiw:: .ugicrc 

que la ..... 00 • albúrnn. pueOO se<' un:> de las vi", ~"'" e l 

tra-.spone de cornpoosto Y" qffi se pwden unir ~ast:I211 mo é<LCas 

del ~ a d fe", nI<s si'ioo de lo proteína , ""í nIismo, la 

~ mn "m,"';'" fI"M""-" " '" In< 1'J>nIln< r.p ""-'ln m\~ 
resistentes a perderse ~()f rtdfóIisio [IEl- Sil ernbarqo, aJrq oo la 

Ulli&,41_1""¡.,í, ,, "'~i,-,,,, "",,"' ,,,-,-,,,,,,-, 001 UM ''I''''"'''' r,,,,,(e .. 
"'" P'~ do. 1IidróIK .. , <>i ~I"", flC:>! d .. xucto ... -

Loo =>lIIk>doo OOtcridoo ron [(Cpf,TiCl,) 1I"<>Iiv<>ron. K"!'jk< Y 

~" !1' 'r><> rl~ '.,."".0 > ~~',I<Ii ,.- 00IIlf'I """"" n. Tio(lV) mn Ii('" rIo'it><; r.-
di:e:ona, lnC de estos, '" ciH ieroxibsl1-fenilw-",,- I,3-<liorat,) Ti 

(IV) [T~bLdo.;b( E!0lil, ~s u><lJI.OÍ<JI> m"" lIuduti!.d'lU, Il IOS!IÚ 

un:> 9'''''' ""ti .... bd ci!oIó""" on _ ... , .. --.. tuIrI<Ir:> ... , p<>ro 

principal"""E en la de u>oo [17] El t.ud<Xilo"", ¡;oede dllererse al 

hace< reacaonar l. ~{ebm con I,U. en e tarol_ t i proton 

" 
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iIr.oUcrado en 01 "'ll'~briocel:>enol .. 10onOO ~ona ~. ácdo 

~. fO><l<> .... bcilnorn.. ,""",,"*, 1pK. _ 9). El T(rl) '" _ un ácdo 

dtro, faeil ,b la dc-~"""ón del clancl OOOfdr»do Fa«> obIcnu 

[Nlmec'. do. 0Ütid0> 0fI lo .,>lera "" «><>r<Inoción del "..,..aI. Un 

A>pKto "b¡ ' 11, de l. ",acción ... 'l"< oób "" ¡;rod""" ~I 

;":',"',, ,,'~-..lúUdo.' . l;¡ ~"'''' 10 II """¡'. " ""'"~ibriu ........ oJ <J.I 

loando II-<kol",,~ y la '''''<UlI1 glnera' P"-' la oIIIel'CDn !le 

"rinI"""'" 
nO yyO ~ - • y,,J.) , , .. _., • • .. ,. - ". _ •• • 'O<, ,.o ........ , .• .., 

Fig...-. 10. EqUlDIio coI:J , .o ci<>lli!f><ido ~k:<u " ,..,«:ión do 

d>Icroción de bulotit:>'IO. 

El OOdotito..., bmbién alcanzó la looc :I'nico 1 de "'" ...... dio. Uno 

de lo. 9"''1<1"" doohl • F",a.,~ e,1o ~to en lela"", 

~-'" l. poa e>t.ti~~ "'" pr=onto en di>okY..iOO . Coo 1.0 " ..... 'IC.OO 

<Jo, ;11"'"'''''''''. lo ~ """ <UI~>I~. KtvPIoI y ,... \ji """ 
tmcarm dderetlles 5CU:Dnes pa-a obIere< ....... lunulacOn 

es'.abIe . Ulo ele 1", ;CIW!mos fue Ci9OM!i' el tudOOt.r>o en ... rre:li<l 

~ue cooIefia. 1,1-p ............... 1Icd. el¡¡rd l' el lid;"""" 
~1iorM1pnI .. tH>ngl~ (f"J~I ) I fY"'tr.I, . " "'M 

~"'P""" lodo 01 dsolv1lnll> p .... 9"""""""" <O-p"~¡,l.oo. El ro

p.-..cpbdo "'" «>dio .... lo .., <>SU:> Y ... Iom-~ mi"",,,,, cuo 

e"""".d~ d carp'-'C<>to de titarJio Y en pnnc po", prolc9a"> de 

1.0 ..,a-;· .,,¡., embargo, 1.0 de><:arpo"¡oo-, >eg"io 1"";""'" Ugor . 

• 



 

265 
 

 

lo<~:lio< do KCf>~ TICI,j '1 bod<Xil>ne ~"" lb ,,,,,,,,, roncIuir 

<fN' .... """ loo <:Omf''''''''' F<~I'M-> ",a "'J'C< loxicic!od 
trem~ 3 relj ~, UOOI:Ie, que el mpl,lno, son mJY ~'es para 

, .... 1""" ,"",lOO q .... I ........ ~ ~ ..., di .. ,"", "" ""l'''' In< 

cot.Jdio< de b.e dinic.o p"'" aroboo <:OfT1I'<'CoDo oc l><I1 """", .. :lo, 

"" 0.;"""""" "" , ... .,.....,; <U'I''''''''"~ "" Ii[;o ,;'" ..... sito..., u .. 

prcmeled:Jr3 area 00 1rIVeffi~ . 

:l,2 H~cvoo «'"~UC"~' de tita~io 

El aat»jo <le ~~ p,T' oote.-,er conpuest"" iÓ'l;'::os too 

(11 ,P"" ~;rtin ..... oornn ,"L<!~ . _LI . • B> """" cI<Inpo<1t>1 .... ., 

p:>r3 ,....,¡"'" <ti probktorm d<t b "",,:>ii<!:>d ... :J!¡"" l' la poc:> 

e>l.>bilid.>;l do UL"""",, ~>O al .~rudio de lo> ~"'" de 

titJIi> ~ (:()'OO artiIJmoraI",. Loo CompleslOS OOIertidos 

por """" ...... todo 1""" .... 10"'" un.> "'-'1' oo..n , :>dvid:>d c-&otó:oic> 

fren10 a la 11 .. 8 ce:" :. ' de cancor 0"';';<:0 ~:n1JlJ y c .... ~.,.;f"<) 

~eLa y en p:;nrutJ¡- en " linea A2TWcis Que preffi"l1:I resisten·:;jl a 

~~~ 

s.. ~:;n ~bdo ...... ,"', flL'ÓIcdo< <l<I ,lo""" p:>r> 00_ 

lnI ,~ciOn dir«ta de lo> cidopenl"""'-Io> de lo> ti,,,,,,,,,,,,,,,. 
Emp:eanóo U'il d meriz:¡ci/>1 ...w<1h'a too TtCI,. " <a1>diI3cbn o 

~1iLi=Ó'I da fU""""" Y b poot~ri:to- lr:Jni:nobl :><ión ron ToCI, ... 

~..., obIe r-..r c.ornp<.e>b> del b >o .Ilo>ot-IT.anoc~ tiI",o,;<""", 

WSIJ:uidO'I ron ~ru¡:o. be.-do o \J'ICiornila clos = \jIIJ:105 &-NN

"""";I:>rrirn " .. r<1'>dm _ 'l c .". " "'1ui<;, .... """ , .. 

rocd micrto "-",,rOL" o ig"at ,,1 !;5%. 

Uro !le loo ~"" <>bellido> ....p..:n de fu'v= co, .., 

rr\3Ierru ce parllcl:l ... e l dcb<o lis (¡>-me1OOO"",,~bc_) 

" 
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~Ianio (IV) cooxOc corro tito"""""" Y (;;gu,~ 11). O ~ Y 

presenta .....,. Ouena actividad frente ~ la linea LLC-PK (1 i",,~ de 

céUas <le r1'ál <le cerdo cm "" I""'<><b muy larga <le 'lica) con 

uno <OIIOO4,L ,iÓ'l onIlib.toria rr<>Oía (IC .. ) tgIJ:JI 3 2 1 ,.M P3r:1 "

ni..". iffia [(C¡:),TiCI,J 1'" """,\;1 en;¡ CI .. de 2!XXl ~ rrientr.s 

que ~ vaI,,- de le,. <le cisplamo de D f'I~. L;¡ lilea LlC--f'1( 100 

ocIce:im<:<lo p<>r.> evoIrn, ia "cti';'¡'d 00 lo<: """""" eoor.¡;u,,,,I ,,,, 

de titanio a l 00'lSdefa- los reslita:los obIeridos "" los esludioo de 

\aoe~ d inica> I y II del ~onvue>I<> [(~¡, ToC',[. [¡¡ """~ e.>tudio> 1M 

c"' ~"" ... e .......... """,1 ~""'"" iAArl;n..,;ob< <nTo'I "no rlf' In« 

bIonros p"n::i¡:ales. A ~esar de que la IC,. d<l I ta 'lOCe:lO Y era 

onucro m..J'<" que d ""Ior ,."....cnb<b ~ d ~ ..... en coa linea 

ceUt .... '" in::rernenIo de "' toxicidad "" des órdenes de mac¡rlÍIUd 

re ...... '" 01 ~""""."to [(C!o),TiCI,] "'P0e, .... un a , a """ muy 

inpOOante para el desarnIIo <le los ~ de tito.io cm 

actvidad ... tneoplólsica . 

- • • -
~. ;t. I!; 

~ ~. ~ - •• -• • ., 
Hg"'~ 11. (;orrpI.~os de I lb ... can rlI.lf t UfO;¡ acII'ooa: 

~,¡_ .. fr<n!e . ", li,..,.,a LLC--PK . 1 Tota-.oceno Y, le,.,- 21 ¡oM; b) 

d<vivaOO r UN:do "" ~ ~ 2 dQI lo ... ilo. IC",= 6 f'1JI; e) <!ori,.,.ro 

"""",00 en el cafbon<I J . rwooucto InsoI""'; d) defTvado 

trifUOlW .. too. Ie_ 1.3 ¡oM. 

" 
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' ''''''''''"''''' 1In ~flI" ho>lPm.TlI km <lYl 1i-," .N-<1nW'h ·~¡/ __ ~. ~ 

¡., ~=- ~a....,~, prohe """"",,.1,,, <00 """ al .. 

X'i>.-id:>d <itdroi<~. lo< oo~1oo o,..,orl>o F<Y"¡ rnótodo <loo 

""' Lu\~Ú I CM' 1>""""" .. ""'1"'1 ",-hlilld .1.liUt"," I,,, ,to. . .. 

1""'" L_C PI<. oon aqudloo que """""" '"Iloo """u ,ddico, eono 

SUS1ltU)'e'HS <kl N,N-<limedornioo/J"""". El de<iY:KIo N-rr~j'prol 

,,,,,,,,,,,ta urd IC" doo ~ ~ ¡d~ , el <allfue.b ron N.~ 

<iM<liIomi",nri .. :IoI ruonb ex" ... , le,. igU<ll, Rf ¡dA, m:cnlr:>o 

<ir-.,u..,Or.,) IWlllid;oill ~""" ~'" , . ... '" ~~ le,. oJ; R& ~ ~ 5_4 

fl'.! '''''pe cti'''''''''fflC_ 

U>I~ "'" tildl<J ., "",lit".,..,."", ... du "'''" ....- tI'U 1lI "1-.... 

l'n o¡""",1o do lo n..ror ~. .,¡ rorrp.»<ta ""11>
rnelOmmolticlo!:oIlIIIdderiIl =IJIO TiI:Ifli>:r{i t:orrbien ronxi1o 

C:>"ro o"",'i-liton:><"",, 'r_ El ccrnpue>lo p<.odo ctt""""", con m.N 

t-, I"n ff!fY1""""h ~ 11:>< ... 'fl:r ."J"''''' f'I t1t:>nocMf> ~ ron """;1,, rjo, 

pL.;" """"'" "" n r. [ 1 ~rodc<;to e • .>O!ubIe en " ... "",:ocia de 

[jM~";'>n .:lIi,. ~ f"O""rt , """ irIptMi,...,..\o >dim.o 

dlOO'>IiOól frem. 3 b IIne3 LLC--f'K (le;.., = 1.61l'o1). 

Otro:. f>tOCedill"'_ par' t,.\.:>c de i~_ b e,I • .,i_ , 
1, ,iIcto:oicidM d. 10< C",..,......h>< .... tibni> ~ .oit>, b inlo,,,,,,¡';" 

U> I "",:..ir...,; UlfI'-' "' (, . "1"" ,,, Q .. . (,illn ... P~I . 01 ... 

". ...... -dw. Y ' " 9'UJ'O IBj ';'I1<>1iuron ... <crn¡: ..... 1O \o".~ud..,.. 

~ COOl(I li¡p'Ido , 1 .l-!la..";-2-rnetf4-p rona (:()OOCÓ) 

.. 
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COll'lUrlrnenle ::une "" tol, ""1'" I:xn-u'a ", [TiIfM¡'¡ .,,-{»). j. El 

,""tuf "" u ·, wnp",,,,lu """ lO ""''''' lO .. """ tJ;oj. • , •• . ; lItl I ,. "" 

aprobado para su 00llI00 cono "",1M> :le ~Ies _ . cer",z. 

y 003. b<>b;dJ, 3 b< qlHl 1 ... proporcicn> of p:>1icuf..- uOor H1C3 1U. 

[ n e>1.:>OO >di<lo ~ <o"~'u,,,ro 1""'"" !MI oofor ...... n i> t>riflanto y "" 

~......, ~ :>H MUtro es eslatJe <!utan!" lU da, . la ~eMda~ de 

... 10 OOMI'''''''b =n:lo .. ><tniri<tn..., cófuf .. t>.ornonl .. "" <0100 

I IT-29 .~ -"",pYbIe Qc" _ l IT' M', en ,".:rI.ornietrt<>~ de % t-o-... de 

<1Ia ,""'. 

H:;rdin!¡ P'" cob_ on""""*,,,,,, '" IIC~},T O,j '" """ 

~cu~ ti¡:o borrl lomado CUfe·Jbi!fnju*, [19]. E>la:! ""' 1;-, .... 

tienen etl"n 5 V 1] U'li:laces de QUcOU"im ·::orett><Ios p:JI qru¡>os 

..".,.; ........ con M . ..... rr., """" 7 Y n A Al .... ~-"P'" lb ~I [(r.p)' TiC!,) 

00 <~7J~IiIo, of oo"'l'u,,,lo so eotob.li:!o, oc ~"'" D 

""';bikbJ ,¡" <p< "" "ut" ., '" '11_ tid.>,.",,_,ilt le ~ "" 1.> 

mee um .,.". buem 3PfOxrrnuon ¡:ar~ cm Im""hclÓn qJe pueda 

......,.., .. ~ ..., ciri<:J Edo< son ~jom¡:4oo do>' ...tuoo= CU<> Ci> ro 

,,0&'00 "'" ,. de>.>!roIo de r"""", coc>pOO>I:» ..-I¡r-.ecpü>ioc~ de -
4. H"'rTO 

b. pri..-:.. c .. ,,, "'¡"n .. d<>I ""'f'Ioo> dol 1oT>XI>OO Y "" 

dc!Na:loo oomo "9Cntco onIilurnoralco "1"""= "" "'" ':R moc 

.. -.", u., " c';:;;oW d. \o;~ ro. Al ~ <p< .>IJUÚÚ ."" , tus 

compueslos de ~bnI:> son \es ~ de H;rtru .. Kópl y Petra 
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<op-.'>Iaier lo. que n"""", ... >ledo <1<1 ~ Y "'" 

<IeriY:><bs caro p".;tles ~mu~1es ~ descWrir las ¡:rc.,e1:orns 
anl!;>roMeratvas Ce las sa~ de temorlO 00 las _ ascitl= de 

f hrim POI AHr'! .. " ~ ... ~ muy :il. f"'r. ~'''' PIPd" P';o 

'l>}'Xg "" """""" i'nl'bnbOOc ... ",Ión ) y .. f""""""" no " ..... bab.:! 

a , tiYid.1d """"" trob.:J¡oo dieron f"Lto • po >pO lO' ""'" lo> <1<",,-. 

fem>céniocs pOOt"" oJO<brse in.OO y eU'l tanto I'f ferre"" como 

os ~ q.Je romiMer.n 'emxeno podriaIl mon fes::. 

~f,>d"" r,' .... ",...,... 

El lorroc...-o w inc<>rpor:>. poIimoro< ~.., "9-'>, u>ido . 

-nc l¡ ",. , . qU< ... irJt~rd"" .. , .. 11llN, ron gLPO< b . ln<>, 0000. 

>épIioh>, vt.:lrrir a DI ./ • ot,... t.iur , .......... ,., wm::>lle>lo> 

difem><:éniocs, forrra'ldo p,ne <le los liq:ln:Ios <le oo~ de 

.:00'dma0n y ur·a " ",edad 00 rroIeo.Jao; pequeil:ls en _ .. 

ff'mlffinfI f"""" p;r<te <le l> ... I,ui, ,,,, Fn rnum.-.. rIoo """"" 

.,tud.O< ... b <UJ<irido q~o "' toxici,bd " ti r<>bcion:>d:; , I.:r 

,r:>duc:ciOn de """""1,,, lb''''' Y . 1 doóc f~a:lo of ¡O,[)~ P I 22~ 

I>o\.¡d"" ti ...... ti. r;;;,,,,,,, "-' , u"f"',oJ""t"" ... 1 ... "Uf"" u 

.ctYerffi.q: resa" rere~ores 00 00'rnm .. , ro of c:lSO de b> 

tuTOreS :le rmn;¡ y ;>rósbta re¡resertan d", te."CKlS <le 00 = 
<k<ocrtoo. l. proIil>r.><iOn do ""..,1 .. Lmor"',", ... iOOuci<b por 

c , tr:uliof (E,), tcotcotcrono (el mctat.ofi!o ~C'.r.o "" l. 

dilridrole_r<n» o por .er~ oinI<ii""" c.omo el .... ruf "

_00 tu"..,...". 00 ....... '" dasfj.,., 00 a<Le<do a a SUJadOO de su. 

~ de es~: tunores oopenihertes <le l<lfTrIoo;o 

(~ • • ""Ó90oo ""¡~"'" ER. ) l' ~ n.io~ do 

'lOI1I'IOC3 (=plor 3 «>trógcno nc~,vo, Efl 1_ Generolmcnte Do 

, ,,,,ene • • "" q" "" le. M di"9""".ica:lo "fI'IOfeO d<perdome. 
dt, I"" " ",,~ ,.,..;""" "' .. t"' ..... e .. ...,""t~ "" d ,i.."¡,óyec"",, 

" 
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rhb<lofc<> de ~romob"" o "". a<>:l~ gc~'" "" 
, mJlea .. modll~lOf se.ocM 00 eSlEfoidal 110' re<~ores :le 

•• ~ (SERM. po< .... oigI x "" ioglo.) ~ íh n) I 

" iUoor ,oioJ4 . IkIl>o..u u bi""Iu[;o¡r..u I"t '~ l ... .. "',Jo, ~l».toI.l4N 

¡\:;¡. ("""'pi""" do anOtógero pcc fi.to). so, ornt:.-¡;o. loo IlJIOOf<I< 

tier<len a <Ies:m>I.<, ",si"_" 3 eS!OS meile.:.ntf,lOS. 

' 1c' f1z3"'I,.... ....uI::ldoo t..or:.bI... ""'" "" 00 klrco do loo 

,~.u.._ ~ ~Iado.os e" .. , V"IUdu 1" </0 ,Jo, . ,. . .. ,..,.,1:> (5 4' .... '. 

><10m::" "" """' T >In 00'<!:i ",OCW:> , d,ro. ~ ,omo "" 

a lo ~,ado de ~ par~ dre,.,TOI,y cin< ... del .. "'" ,, ""' ... LI.mo 
" i:l I"",xiOO do ro>gel". oro m ~~ 

EII er , ¡, .'" h> ti. i, .. , ,,,-.. ,1I<oI "" ..w,id.,j lil:Jlúo.i"", oJ..I 

~ono, bouon y "-J S"'P" [2l] sinloÓZ" 'Cfl "";... ~I<>< 

"" don<e Ufld uric.>d de!<,.-oceoo fornu pa"" de i:I esilOCua ~ 

."..~I<> :>::IM> <toi tnm,-""". " """"' '''rm ....... (OH_I ,m) 1 '" 

oonpt.e>Ioo "'""~~_ OOl"ocib> 00..-0 h:<h>"""""'~ "" 

TI~ "" 1" 1\gI"" 17 ~ ~"""" rl"""-"<b< r""" 1"nIIli'>i,,,, 1:>< 

~~ ~""'" ~ t...-.omeno <00 1 .. f'O"'Ooi>le. 

i""fW'ur_ NI""',.. .... nA rwm.-...-", l. ,.!,.c""" (\o """fl~1<> 

0",,000 de UcMl6T)' ~3 oo. r\U de , inte>i3 muy ef""""te para 

<>I:rI""", este Ii¡>:> 00 comJ<JeSlcs. q"" "" al<)uros cases ~ue<loo ",'r 
oc¡; .. :odoo po< oi*>O>acoo frx<i.ornd. Ifr2) o por p'""," 

·:I01RO:;¡ ·~1k.:I (n=5). 
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DDo ti,.,. de e/celo<: eot;;n aoo<iadoo " loo hi~><ikt ,oclcroo 

... pr;m..m ","':H"""", ~ ..... " <tntl ... .... OH-T:¡m "" 1<>< 

[R 1 10 ciIoro,;Qd;¡d ~ al ,"""""no. Lo OI,k:'M .., «>,,,,,_ 
:JI1rab" cóI;b¡; c ,," ucu c""'<h~ ¡ricti",,~ r>.b do ERu y nor,' 

~"I" "" H<~ (MlJ.WIItl-IJ 1) on _ r" Loo .jo .... 

IlidroIilarocxlencs ~ ~ O., ,al, mi"na,; """ O;H "", l' 

f"m .. :<,.,~ "" p'",.,.,. __ n .: .. ido<l. El efeclD citot'ixico do lo unidac 

twro<"",;C" ... _ . ow.rOO", 01 .... "" o s,,",tlll)" lo cao:Iorl" 

N,.',I -<Ii:¡ .w>or"ir .... EJ, .. 5IIi" ",, """" ,., WIH", .. ",.--.,,," " '" 

~ t "" .. wg""'*' ru>ndo .. . .-..,....t .... p-Jlid"'<I' o .., 

,10_ ... rM~m Amh<>< 1""""""'" """ M Iivi1><1 -.-... mil)' 

.. 4JU' .... k "" "' li:",4 K:f'-, <UI ' le", "" 4.9 , 0.1 ~\\ 

.... f"'C'""''''''''Io, si, o"""go. "" ocb lioo~ b:b .. i . ... 1"-
IHI'" en .... ~;dOO a'l1i-<! ........ " ti dlcto»icicl.>d m , 

~~ .oca.-do ¡OCio' . pue> MCr -1 """"" «JO lo> '""""" ., 

ti<> ...tróoJone. Pr. ~¡¡.,-,¡.".. cu~· doo~ .... podo • '" 
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<it .ok>.'ó.l.K.' do "" u 'oi.u.J r",ru;;"' i<;.o "" """""" " ........ ,.,."" kI 

li"", I.!C'A-MEl-211, "" done<> .. co""pu".'" dh<-.sIioo pr .. ""'" <11 . 
le", do O.4-(].G f.M. ,n.,.. p.:ne,d • • I~ q<>e "'" _ ..... P"'~ '" 

hidro,it.'Tool>nc coo ,,... e:>rbono< on lo ndon. eoo 0.5 foM, 

n1ient-." 'i"" <1 <.<>rnp<>e>b """,*'>óIi<o ti<oe..., , ..... do le,., do 

1 n ~M ... ~". 'l'i<fm 1 ...... 

[ 1 g<.p;> f..-.ol t.mtión "" 1111 ',""lo< ~"""" p.!" h 

eit>loxi::i:l:l< presertada poi Os <",""",eso.. P:r.o eV3,;a, ""e la, 

<ru cio! 00 OIJ popol <c cintcti..!."", U"" oc,;,,:k 0""'l'""oto< «:n lI>:> 

o 00s Q'\4lOS h:ltoxlo en b . ~. melr ~. ;>aIa- [24[. El 

,"",-Ibdo do> I~ ov~:>ción d<> 1> ciIolo>icid:od do 0<100 rompu<'<loo 

n""-'<Iró"", ""'!T'4>"" hidro.<ik> en p<»i-:;iiion n"'" ¡",-,"', UI>.l mena

~rlM<l:<1 (11:" ... 1'1' J I y:l ~ . .uJ q"" Ir>< " ... "" "..........cm. "" 
~.,.u:,- , ""'d- ¡le" _ 1 ¡.N) ~,i ";"'''<', ,dJi LlI'" ~Kl;" u,RLoJ 

_,"'" '-"nI " 1> r..lnlm.,. C1:>1 ~ '-""'P_1o 1"" 

<<rrp.J_ .,.;, ~<Wo' """ .... grupo f<nlo en la po"",ón f-"Y'T 

~ p¡esem..- <.0'3 a<tM :I:Id rra,o>< ~ :><IOcror LlIl seuUl'Ól 

9/Upo bnib P"'" akar=r le,. !le O.;; ~ . 

.0.00 COl la \J3l a<tiI'iI:>d cilOII>xi"" rno.UadJ poi fStOS 

<urp.l ... kc, lo , L:. hidoo'obicid>d q.JO p"",....un 1>2< .. """",o:ri> 

~"" "" u,,,," ,d io "" ~'" oj" b"'''I-'''1t< I l i t.. ,~<x: .. u. .. do Iut; 

fW""""-" ,ni"",,,,, h . 1> .. el< ...... m ~ , .. Iró>rl",,,,, 1IIf!!.::.-u, 1< l i) 

<00 1., ~ k<I hi:lro~_ !orrnoblon ... convu<oIo \ :1 

sdlbe 00 ac;u¡I . L:I titJl:a<i::i:la<l de los C"""4'IIIlS:o& "". Iuadoo "" 

1. li ... ~ , .. <b- mA-MEl-211 ooc:>p.u.oo. ... CD ... ~nt> 

lo ,,"," , .. '1'" " ., ~,oc .. ... 1 "'l""lo .. .uil ...... ~ .... t.iIia, '" 

urrp.-.ln ' Im ""'-""!I" rm. h .. el "","""" ,1>, :1i c""'f'o><ln .... 

'ono«Íp'" "" ipi:lica:1, que ,,,,,,,liaron n-..,.. efe<liva. !re"'" • 

<élY;¡o M ~Iam rnosm",do ln1 acli'1io:I:I<l mII)I .. rnb, ~I 

" 
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mmpo_~ ......... _ .bOO 11r_= o ~ 1' 1.1) Fe ~<I,rln. ;., v..., ... 

domoolri> 'l'-" eoo b xrniriol,xiM do un, ..,¡, 00.;. do '.5 M!/Kg 

d<II """",.-k> i","'ido ... tx o3'K>CÓ!'. ul,. i?idi""" QI!"""" .. ">3 

Ire> """"'" miio cnto cm '«>pedo ~I C:II1Ir:>1. 

En O'ro ... ludio loo <:OII'IfUO'<\oc ..", il>C>IJ>O<2do< on 

""""""le""" r ""nocáp<uIos de pdictjc"9iied y ácido pd~ódi<o 

(rEG/I'lA). Cun do ",,10103 ce lo line, MCF-7 ""'ron iorul"rll s 

ron bs r>.>aX~"'" y 1M e .:oooe.Ie,,,,, ~ c.ont",,"" lo> 

WI'~, , .. c.:l .... '" ,",tu"""", "" ciclo ',Iold .. "" " r~ 3 y 

fU><l ¡-ulu:am ce .po>pIoss. Se registró In> dGmi,uciOn en la 

aávdad ,rrjprolilefati"" clla'ldo se "'Ire<P tocolerol en ~ rmdio de 

,",cdon. sIJOjilceoco que 1] ~rod'JOCiin de ROO puo:le 50' 

III'oOI.xrada en ~ "''''''''''''110 de CWO<I<><Iad. 

l:I'ocor:><OCi>1 ele lrxtv' , s tem><éno= el tmlP'-"sto> """ 

".. ,,",,","'" p;r~ 01 ""'" ...... nlo <lo r ....... J" rP rr';'l-m '"""'" 1:1 

niIuI, nlitb "' 'mm "., "'''''"'' muy <:1Ii,I~ """1'''' .. 
:n:i'¡. <lol ~ on . 1 ¡JNIIO ,miro lit.... do 13 nillll>Mid> no 

luYo t:;n bueno< _cit:ldoc como . . .. ponIl3 b • ...titxién .. , .. 

ca<bol'O 6 <Id :rilo hd""tciriro tarro «>"1 ... 0 ori<bd 'c""",,ono 

como ron 4 C""'" 3 rilwrom::!_ d:> como "''''tado un 

wmpue>!o ,ru)' ,"""u.,-,o:>", y!>n1Hn b:a>tome <><M htIle ~ la 

1 ....... l NCaP cm .... le", ~ 5.4 ¡411. AsI mismo lue sir"I:eIiza:lo un 

ampueslO <m n""" de e~,adi>1 en _ b ...-.iOad 'erroceno 

es SUSlilJi:l:l p..- "" QIUJXl ""M'. el CO'll"""10 reSJJl1arlle lambiefl 

preserlól """ gra; " dimad ""oIó...x. "" l. linea LNCaP <00 .... 

le,. do 6.6 ,M . El 010<'10 ~1ctó>Ól:O .. '" b di<mincido:>l >g~r 

dihdld .. bo!orOfU. por lo "'""' "" .u~ '1"<1 .. .toco c.td óxico d<l 

koo compuc-"""" no cx;tj """"",, :lo o b< rcooptOfC< ondr>géni= . 
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ct.., ... ,,,, ,je .,. ,-.. ,"" .... .,,; .. , ~rIo< ''''1 ir,l ... "",,!c 

Ntmn " ... .. ""'" , .... i.<.Ir= .el ... "" 'l':<> '" f!' - rt."'","J>r '" 

I>fmoo oom¡;acIo, .. oroT<JtiOOad , "" ipofii«l ;odcrniio de que 

rUlde ser un aqe!l,e re1o. en.,t'" "" rr«n b:dl:!1=. To~ 
~.t"" F~ puodo<l Y ... r:>" ...,'¡":od~. "" ~ e:>n¡><>< 

Ce "!'Ó<.:1ciOO. pero """'" todo "" t.....pi.o . 

U Bl<>omici n. 

La bIeornK .. " O:J.-MI cuya eslrucUOl se Fresentl en I:! tllX;¡ 1:l. 

C~ U<1 tipo de <I1tibiótico glicopoptKl,co ""''''do de Srcpkmycc<r 

y"' ...... ,.J. ""~ "" U><, .. ,....x., u,o , uII", """"te, 
9 i mio""" ,"" ,""" i""" ot 1000""';"-tn rP d""", ... e ...... 7:I } ' 

<ueIo, CietI:» ti?"" de I<nloou> Y <ónce, _. "'",,""" ¡" 

bleari<:ina lUe :oistaca tool() U" ~o de coooIiro:lOOn de 

Cu(U), ot """'_'''0 ... :>d rro"oIrl tib,~ do ... _ Lo 

deI;.eo "oir ... ión dc qué m<t.ol e . re~ dc "' .>U\;dad de [lJI 

en ~ 0fij.lI"'""'" (~e( tt) o ~Q)) '" CnJ lareJ nuy omo¡:lIc:idJ, 

z..,,,,,,, bo cvidoncioo s 'Jgioron q"" "" rrucIoc """ ~Io 1"" 

""" .. fo( l ) ' '"''''' ¡;u t.. u..t "" ,o;km, .. , """' "",00 '-
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L:I ctta<" t<id:ld 00 " bIeomiorn enl a<IO<iad:l . 1 113110 

Frodo.edo a l 1\DN po< "",tu", <>xidat"" en lre=oio de hio<fro 

(1"""''''' "" ~d"",,,,,,,, ~" ........ ). 0, ~ "9"',1", 'A1.orJ,..... l • ...".,..,.. 

.x.!¡". "e ~ .. cu>nOo .. 'lieoo, cir .. ~ .. neta 

¡nlor""ú:;, oon <i OO<igoo-.o rr do"':JI' Y ""'" ÍJlimo """"" b poUci"," 

de toordif'l.>CiOn 'r.>G)o'\,e lIeI meI>l LIniI "'" fOlfl\dw eSl. ~. 

"" p<:>duoe un daño ",:idat"" ~n o! ADN q,J, ';<mf>'" ¡nvd""", lo 

ft'nl1:JOoo <l<It MI~'l<> <loo e-.t' do> .. ,nd:>:! <11>«>"",,,,,,, por 1:>< 

~ ,,,,,-h{~, ,¡" U<Í\t"n l '~", ,,,, .od,,,, "'" ., "'-" \>-""'u. El 

p~ , ik do oor!o .n .. lü)N 9"""0ld0 pe' 01 :ompu_ "". 

ru:Ie.'>si:lo prtridlrlico d~ la 5e<lliII<i:I 5'--G"'II-l". 

La cant-d,,~ de oorte> ~"'" >Obre l. doble héke del ~ 

... ",-"he lNnOo' ~ ' .... "" p<cducix.. oobn> b o.tJr:¡ ""rl:., ... 

"' , .... <¡l', .,¡ «e,'" "" t. Wl>:~ I"",,~ "" .. 'f.Jt' "" ~ • " 

cit~j del :ompucol" 3 'J.4 Fe. Mcn-<i<> del daflo ~ .\0~ oc 

ha er<:OOlrado Ql.e el dJ .... axidatv:> 31 ARN urrboo CO'II'Ilu)I< • i:I 

cit.,. . .. h j do! oornp.>e>b m , eomo >lJ « I"'0dad en .. 

~.CIa" <loo lipó>'l. 
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la estruc .. a ú ri<:;;o ~ "' gran capacidad para doñar .. ¡ION 

cwrdo '" """""ni'" en la fama BLU-Fe I\al hecho que <limirltos 
9rup03 "' ~ eotodioOO d""""¡e bs úlimoo ~O aoo. [25,26], ,,¡., 

emhJrgo ain con tod:l esto in~ ~~edeOOr de El"' , no se 

han resJeIO w'I'IpIe!arr>EnH aIgooos ¡:untos dr.e c:JnIO la 

_:>der. e"l"'''"'.x.tiv. de DLM, t. ""ón l ' . t reroro<.~b.t 

¡ION y PI "....~ <lo> t. "fÍ1'":> <lo " rH><> hi!tin> 

4,J (omp""""" 1""1.,..".,. do hi .. ro 

UN .,oIr.i!egi. ~ ... ha ""'~ rKierteo"",1e ",r ... 

1r~1o doot eón""" ... ot do pri\'" ~ t,~ critub< tu"."""'" do! 

hierm """ les es neresam pól"a SIJ oo.aroIo. Wumos estudies han 

ckr,_,idl """ "'" ",Iu"" , .. ,",...",,..., lI ",eru 11';" ""' ".¡~. 

I ~ pOvoción do Morro q .... b< ci ... t"" .. ",,,,,,,1 .. d:Jco qu<> rn'-"''''' 

proteinas """ cotrien<n Fe reaizan fJrcicw>es da"" en el 

"",r.LouIi"" v """'~ l' .. , '" ,illl"," .., ,'ION. o., 1,.,.;1 .. , ~ ~ 

Iirnibnt<> "" b oim..i. do ¡lDN .. '" ~ "'" cn:r ,,,,,,ro qu<> 

cmtierre hierro. la ribo~ reeu<lasa Memá, de 01.,. se ha 

ioJ<lIur,cod" ~"" <O, <,;udS I<.II I.IIM.,,; ~:r ~ I"" ";,,,,10. ,¡., 

rilx><luek>ótrlo r<d1JoCbo:> " d..t r<><:<>pbr do Ir:>rJof. n;'" \ (TIR 11 F"'" 

lad iar 1:1 r.ipida rep"Oduociór 'lO' caracteri.!a 3 esle tipo de 

"ti""",. 

lo!; OOfI"II>JeStos q.ref",,,,ntes do Fe De tipo dipricilootom 

Iiosemcarbazoca (H~T) han nostrado Ula ~le ~a,..¡,ja~ 

~rtiI""""aI """""'" de oclcdv. en cn=yoo in vilIG e ir """" [27) , 

EmPe'''lo rrodebs de \.roo' ruma'lO X"roIrarrspf,.,tJOO en r~too 

se """mn,", '1'-" 1:1 dipridiOOf:lrn 4 ,4-<1imelH·3--1io>emi:Jrbazom 

(I-Dp44mT] c:>n d",,~ de 0.4 015 mgA<g inhbi~ ot ereci-nionlo dd 
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hn<>< .in nducir lo d~ :le Fe en bdo el """l'" CQflIO 

soccdc ron oros qucl.tont= de N: roor.o I~ dc<>fcmo><>Min~ 

{OFO>. 

l, ¡jOno,xién do uo, "'P""." ,_, ntr,colul", qu< ~ 

origin:Jr ~ ~v • • do ruig<>oo K.I "'""'.n .. ....,:Jo. ,,,,ión 
~1J!J .. ri,h fU" "' '*>kwi<;'bi rr>r».Ir,,,h f>"O' ... m <""",, : ... IM I ~ 

d:rrmi<irl.~" ,~i mrno 1, " rl~'Írl.'" ........ , [> , .... mori ,L1"" 

nndif.r .. " rl ... h ... "'ih.,.,.." ..... :..i lrl ",rru;lliom <1""'" .. "",,,. ~nn 

"'" com¡:UO!'Slos de 1", fl rMía, 2-benZ<>i1;liriCirtiosernita-tw""" 
(H~ T) Y 2-{:>-niIlOOeIl..'<iIl1>oo""",,",,rricarl>azom (HN~ T)_ 

A-nbos fa'll li.1s cuenbn co, '" rrts-oo 1ipo :le álaros ~ (N. 

N, S) Y kfThll corrc:tJOs:o. de roordioaciOn en uc.:; ¡;rq>orciOn 2:1 
Ii!¡.~'lrio.,...hl Amm, bnib. p'_l,n Ir ... ...tff! n (O) y ~ ¡¡¡; ,,M 

a l lr:J".ar ,,;:Ibs 00 ceu roeplelioo1:! SK-N-I.IC: "" 10<100"'" casos 

.... tlori.t;rl,o; ....... 1"" ¡,mil ... pt"-""""t"" '01'"",","" :>dilid:rl 'JI'" 

sus l'únOO¡¡os de I:! fall~' HOpT_ 

5. Cob,e 

U"" 9"'n .... rieda~ de <,,,,,,,,,,sI,,,, ele ocbte.., """ PfOI-lo en 

modelo, in ~ o in .,;.". Entre tao p;n<"'" """""cion",, oc 

enru<:fl':r~ cl oompII""b [~(dimc~IIÍ""')J (i!pu 1 • .1 """ 

mootro ""~ bucr~ ~clM1;:d ro ¡¡"""" lJnomlcs rnuri ..... «In"<> d 

hn<>< :>,:citico "" Ehriieh Y lo rno:> Sl:1O •• in~. 1:>< F"''''O .. 

in "'" ",,,,1.,,ron """,, jgrtodorx. E..-m. 1956 y 1968 v>r'" ..,tu:lino 

m "t., g '" ""'" .",,,14>:,,00 '" ~Io [0..(3-
.. loxio><bul¡r:>'do>I1ido-,b;'{·~:> ,] 1>rnD<>, conociclo 

corno [Cu(l(TS)J ('igw3 1 ~ > ncc~ . u b.-.. xliv-d3d 

cito:ó:6t, ~ lo :>O<t.JI>Il,., rono un ... co-IoruI ,:r.:IiO:r.o 1"'"' 
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" .. .....,. .. 1> ~ .1 ..... " rq¡ .~ pr"f'l""' ~ .. ,., A """""""1<> i,hihi> " 

t>io, ht...i. do o.oN ~ i:> :liomnuOOO "" "' bn,-",,,¡oo co 

n~ de Firmidin.>. l\uoq.Je no "" c.ootirou.Yor- lo> .,>100;0,. 

COIl fCu(KTSk1. estól ~lXlfIaciI:':n ,"e ¡n~_ ;!.Va "' ",""Sli!I;>arn 

<lo <tYrr>_"" rJ.. <o • .",., ,' '''' , ............ """",0'> .. (Tsq NCn 

"c!,..;ood ",,!inoopI:ioie,,-

11.»' 00.. puOO> imporl.:>n!o> ~ 'I.LI< ~. <.:>n k» 

compues~ <le Q(lij 0>Il TSC. uoo es ti ~ ",eb , da<! qee 

""""'11"" ..... <tYlT'''.~= "" ~ ' ''' 1 .... ""JlO""', U,,," ."" .. :.1 
qlJ< prc-"", bn en 010dcI00 ¡, "io.o. l<> ".,u,'c",j de loo oornpuc<!ce 

'" """",,.,-,1, 100 _.,. ~ ... rdo e 9"'1'" l~"" de "'" Te:> 

ctl..cas ES reem¡:""''''''' ~ el l1lflO 11-c,ozn •. pero .::00 ora 
dio",n:JCión on 1> oitotcxici:l..d on..., h elor el<> 50. Sin ....... ,..90, .. 

3< r.,,,,,,,Oo.o el TJPO orrirn \enw-ol o omno _ood<>"'oo por en 

'1'14-'" dll li ", I . .. .i .. ..,. "" i, '"'''',,",''' rT·;o·...,..¡. ..... ,Ie .. ciVk>J.icid;oJ 

de les COI'I1;lIJeSbs ~ se n.nloeoe un.:; tK.er-.:I .aublll:lad .., :Q.J.I. 

Loo Iuh..--soo ,.,~ .. ...-.ron , " , ¡ni"" .. t . >nI",,';ón co 

derivadc. de T3C ron en grupo N'-.oza [)2.lj ""'"""" bicic.o 

rra"l1ef1Oeroo el ~ 1.2-<1",,",,- li>s ~n:Ios "'"" ,¡ nisnos 

"""",11"" '''''' """'mi ~,tC1lÓ';";' imporI.""'" mn Ir .. , <lo o ml_ 
2.22 ¡M en <etUa> de adeooc ... einorna de «>Ion HT-29, m",o. 

que los CIJFIPU"S1"" de <OOIdnxiot1 de <Obre rrueruan en 

.... -"""""'" "" 1:0 riMlnricirbl "" ,., 1>rl<T"", 1 "" 1> """"'" I¡""" 

celJ"" ron le", de e.mt-l .Sl ¡M. L .. ,,!ruotJm. 9<'"" ",1<3 ce 

.,>1"" wr!v_,-" ... ~"""' ... " ~II Id r'J"'" 14 . 

• 
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~ iQl'" U . Cnm¡._ <IP mm>..,..., :o"",Jri;¡o1 , ,., .. .,.tr;O . "" 

t.quie«l.> ~ _~.&: ,:c..(dirne':il~k>,,"n .. ),J. ¡o.. :KT~')dy lo, 

d~ do> t.,..mic:>lb:l;,OC3 ron N' -=>(3.:!.2 .]n<>-uncbiciclo. 

Otro< <Ofrp.JOSl,.. de ero" 'l'-"' """ " ...... ado odMckd 

cilOIóIic:l ';Of1 aquons 'lIJe '.ierJen bas<>. ~ Schn en SlJ ""lera ce 

coordnoeión. r..:lI1j'" y "" gr.JPO empje.oron ¡,.,"'" de Sdlfl 

dI>rrv-"..d:>, <loo 1, .. "",,"Id:> Y ov~""'" '" """'1Od:;d u_ ..... 1"" 

IÍO"oN, .:1< IIJIIlOr de po'n,-,=> U>f'C-) (ciobo~ -2(COX-21 

po<i'iv,) y Mi,P.c, (COX-2 ~,) ~nOOo u-.. g-..n 

~ >"'~ .,joiU, .,¡ "',,",".0111\> ~"u:" "'" '-dlv<", .., le,., U. 

3 26 ~ ""'" b linea 3<PC 3)' 5 9 ¡J-J , .. ~"' linea U.aPa''->, .... ~ 

~ "' ....... , ....,..- '1' ", 1. '''1"'''''''''' p.or:> lA m n .... ,,""'. 1""" 

"" cu;,¡I .., Iioi ., u,-.. le,., "" 35 I'M ¡¡;O' . .. li,,,,, _ ~'I-''''''' COX-2 

y ~ 100 flJ p<r~ "Guc lo Guc 00 e>p'coo C"¡' proIcin,. El 

rlM'cooismo propues:o pa ra ">Pi""r IJ ~aivid;od bct<U<:a de los 

com¡><lo3lo3 ;,'Id""", l. irh bción do \lE8/' (>:9'" ~n i'lglé> p'>ra 

''''''''' "" <mI"-"""," ."""'.-.....w'~I) ",,¡ r-""Y> 1> <Io<r"9'J....m 

u. "'" PI'*'""" ;,,,~óI, .... Eli-2 I Bó-XL lu> 001'_""", C~ 

ü(ll) <00 1:0 ~g <lo Sdl.ff _i:h ron do<iv><loc <lo ic:lIN, 

",,"'Iiadus pul . 1 ~,u v<J ... c..U , •• w [291 1-'", •• ,,,1;> , "'fJ li'Joiu> 

~ t lIU:lIt> ...,""'.<bd. Loo e"';'",,,,,,, c<. ¡ .. I .... oon 1,3-

<iarnir>o¡)rop;n:I Y 2--i2-aoni_U) prdna induce1 a:>OPlosi • • Irn'lés 

" 
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do> i:J vi> mitc<:ondnol c"., mo<.T1"'-"'" do~""'" • 
i~i""tes de p!'.), ¡reseoCJJ:lo lnlI cme:acUl <le 'nj j 'óOO 

de .~, <Cf1 D cnn'.idoO de <:<>br. """¡ad, FU"' ,.kllo '" 

..... , .,. " 'J"" ~ <JI" ..,.,. f~_ ..... C-"fI"'l'< ~o If:>,<¡><rt>- ;11 

wt;.r., 01 fiera- ce I~ oOIiJb <Cfl ~ """",""","le pr<><J.c:.il'>l do< 

C<lp<<ico rcodivao de ".;}Ono. p", oIro b:lo, coociclcroOOo "' 

eslrutrura ce esIOS <n'rp.P-SI"'. poo,ü" o:orroportrse tool() 

<3!ion<, ¡poIli"" d-- hcolz","", evyo 1><r>::<I prrep<> e3 "' 

moIc<'ondc,. l:;o .wu:t.J., <lo <><te< roroo¡: ..... .,. ... m..w<It::> ... 1, 

r9l'~ 15. 

, " 

Hg' ''' n . ~<lnri", iI<o mmp",<t", C-" ffhr~ <00 "" .... ""_. 

~) "" i,;rl.-,; ~" "irr>=JB • . b) y e) ll", i\'~ eh i>di" •. 

~ . <Í'lflo C~ .... <o" .. , ><in< rnn:.7,'lIIo-:<>< ,...."..",.n f .'Y1 l. (pr 

.x.I~ q.J ' pre>erl.lN e ~ I .. ~>(,,",ot.oto) 

bio{m ibrol ) Ce( ll) (fi9...-:> 16) _ 3 h li ... , doo rnobrorm ...00"" 

516. ~ac.>:_ y _res !R¡::r.lf:lII IOllldm tliIem-.x.. 
derT.-..do, do< >en<irnido........ 2-¡'¡ .5-dJ-i<Ir:>-ll' idozol.2--iI:>- IH

b<Jnon-o:I:=o1 (IgJr:> l ti) ,"" """ ..... '1' pot.>~ r Mdx ' po seu 

cm cm IC." <le 0.0. ~ oomp:IrOOIe cm l., coore1r.l<:iores na. 
boj"" de <<rnFue>00 rrirr.é4i<", CU,ln-B:xJ d. bajo ""'0 
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rooIeaJl:I". AJ ""3 lJJr"" ~31 ololo!OOO lrelte 3 seto dflererles 

'ffiaS ' ......... Ies h.m= ....,....; .... iKtil'id3d ilIlilito,;' ele ti 

f'!uli l.,,, ... iúr , 11 .... .,...,... ,.;,,:.uu t.. Ih .". t ... , ... . 1 oJo h~ A-427 Lo 

,,.,;, ,.,,~ ~ e>le <~ <.Ofl un.:> le,. en'" 4 7G l· 10.12 ¡J.l 

• 

, . 

Figu ra 1 •. Compucsb< de ocordi"",ión de ::OOro oon OC.-;""'''''' 

imid :>ld y I»nrinid:uol. 

,lcrobcneil>mino:'I"'mo (Ir"" ", 16) de=itoo p<Y Tr"""y<:c~. y 

,"':>IxY:>dor ... 1"""", ~ Ir....,¡., 3 dd><Wt ... i,..,.. c.!ubr-... 

",nu= ctYI'l() rr<>br""", (ilf¡I . "'= "-""<'{IOnr-'l HOO y 

ader<>o::lftilorra de ""' ..... toCF-l. "" los <Il,O;s los Ii;¡a-ldos 

preserLI:>:lrl aaiM3d """ se nu...,..,.-\.D:I tuJrdo se lorm:IIJ.1 ~ 

<<mpOOStOS ele o;oord;naciGn 00 ocbre (11), :lUrq<Je l. {~otoJOcid3d 

e r;¡ ",,/mente 01{I()efa(jJ 000 K:.o entrn lO Y 63 )'M . 

l hoo Y cd:Jbor:ldor"" d .. eriOieron qu<I <>1 oornp.l""b 

!Cu(ph<>r¡.f dolido plKn Q' 1 , 1 0~"">nToli"" (ig .... 3 17), in<tX<o 

~rnrt"'"' ~n h 1= r;1 ,¡"j ,oitln ..... ..... "" b 1: ... -" ..... ,hr ~ 

<a-ciKma de h~ BeI·74C12 . Ca i Y SJ fJf JI<> derroslrn"", C\JO " 

.¡;¡ ~aic:l de 1:10 cé:ul3s BeH402 r.T.311a; ero rwl>'>m:,I" 

~e ser irici:llla ¡:or el "leeSO <le <obre tImro Ce !.;¡s células 

".:n>port.>do ¡;or ~ li9"noo ~pdil :<.O ~ina. [1 '-"""F"""t> 

puocc ""rtci,,,, 'ambién corro coWi2<>doi- de rca«:iooco recio, que 

" 
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pr:>ducen O3¡>ecieo """",",3' ~ oooigeoo f oo ...... ...,.,n "' re!xión 

G31 1 I <3$30 .,';>lerle en I,¡ ~ókJI • . [,,1< mi",,,o OCfl"p-",..ro 

prn,.,,,,,, u .. 9r:;o" act\'iOa:l ci!oOOJOc:¡ n me ~ "" lineas 11X1C.-aIes 

h....-a '13S 00 leu.:: •• ri. J-L60 ~ eSI<mX:II SGC-79111 oon lII\a 

mibi<ión """,",,:11 ~"', 

Fig'I3 17. ~Io< Iio ,obn> e<>n ¡..,. ~-.t-<lI"' ~ ron ><-1Md3:1 

onlitumor:ll , 

P~ro<i.1v ... y "" _ han ';rletizado ...... ..,.;., <le 

0"'1"'''';:''''''' C"~I J 001 1 ligio .;.." ~1IdtJu> ~ "" ild"Y"" ¡¡I ,,, ,, 
bi!>'; (l,l--bi¡:ilcdru) V q,q rllPr'do--fJ,l-<l:I,H1-<lJhol<ill m) (t!1lra 

11 J, los rompoeslols !le <lJ:<l l' JIIen esm lrnW.Jaado:>!' "'" lJfIa 

m..e.l>ción p:>r<iol e>n .. ~uroo mono.- e .. AD~. Toco< .... 

<e<rpU"""'" r<>frpon 01 ADN ..., p«><or><i.1 "" ilodo a.<Ófb:co cerno 

agenl, red'xIcf. lh> :l. lo> ~31o. "nloliz""", :>Or e>le gr.lpO 

lo..¡loJ¡.o~~II' :tjClO, 1""",11;0 liII tu LII I~ pWo~ " "&1 ~ ~ 0011"' 

una ¡;<)Jre 3C1i\<da<I nuc .. ""a sin "'00:"'10, :>reserVa 1.1 3Clim ad 

anlllu:n:xal mas .Ib trente a 13 li""" hmlCfal IoI t:11j(J tcamncma 

~~ rPrVr .... j irrl,,., ,=¡ur.><In ,. ,n ~I ri~rn l ' i:< 

m'Icn-;ac3 e q'-" <en loo nwdiu'llOrltoo quo ... 0"'1'''''" "" .. 
lratamientc de .,>1, 'po de c.iloce r 
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0hJ0 oon-~Io< rri>t"" dQ cob~lI) q". in""ucr:n o i:lo 

di~ ¡" ............ r a. y tMpi->:l ...... Y 'ig.:Jrdo.> Jden~ 

1>nmo<1m""......,. n ~ molln< t ,,.. ~.h "'9~ Y 

potem.doo oop .. r<>rrbre de Ca3opena,- [311,31]. h = 

O<mpUeSl'" lI"esent>n f:':mM.1as 1)erer:>e5 [Cq N-N~N-Ont~O, y 

[Ct.(N-N)(O·{)~OJ dordo N-N • lenortroii"", (¡>Mn) o bil"iridir= 

\D fYl 'JI" I"IFflM ",ú:>r .. _.m.. n M; N-l ) = ~~T"""",".oIc;ln n 

pé¡:b:lo •• 0-0 • ocetiacemato (acaol o ..-oI :leri<blo {M " I 

\NG<"" 1M) 1", -.:¡J,,,,,,,,,,,,,, ""~ : ,,:>1,,, ... rncrloh< ,n ""ro '" .. 
",ro , •• ",,1,., '1"< le:> «0"'1""3100 p'<=ntan a~" 

antP'diferali ',~. <ik>'"IixU , ¡jOOCI<i>::ca y antiUmr::II [31.33]. De 

~<uc,"llo ~ ""'"-<ioo =_ de <UfCacm col,,"cu~ actMdOO, 

la PfI!'MCia :!el ",,010 COll1r3 de la 'ernntrdin. es ... f3ClOr 

rnpotom. on 01 incr..-_to <loo "' "",;"iO"" :.1:ipr06l.",. ,,, .-..po<b 

~ Ic~ co~ roo bi¡;;r<k~ e n ~u e>lru<l"~, ..,,¡ nú,oo, e<i>~ 

,,"" "<'1"""", '''l'''''xI~ onI" " .:.. y .. poIAnr-"" mOOy fIoo h< 

compue>b> <le coordi~ .>ienOO r"" _ro~ """,l .... 

Clmpl"<l"" ql" '100 ~n1>r"" """ _ ... ~ n .. "'"'''''' ~ 

t8trboen .., p.rlo _ ta, que la mi,."",", del Ii!;...,oo ~rodorio 

tiere ..... meoor infUloo.a en ti . <1i\otIlCI tooIógic:l que Lrn 

modi'icación en d lig>ndo dii ...... "" 

Au.,....., .. me<:I1511O d e itCom 00 ha <Do ~lJ<id;;do 

completan<:<"',",. """,te ""de",,;' '1"" rugic"C ,,",e ""_ """'f"UC":oc 

sm wpares 00 irruc;r m ... ne < ..... ar de rrJ\el:l oo.;. deper>Jente 

n:luci...-do :;popb<i. "" dr..-..nloc rn:><k>Ioc tunor3Ie< hurn:>rJOC 

como ,,,,.~, I iCT-1 ~ 1 Qiioro.I c;.:; ","".r... Loo -="" 
"" ~""' In.mI IO<'''''''''' '"""""""""'" ~t"" ~ 
n:lep<nd iorne> de a otctv:>ción de ea"!'..." que I"'e<en __ 

".,,,I::rn 00 ~ ...."". .. """"'< "'" _ mnY> 

" 



 

284 
 

 

«>r><""""'ci>", rruorto colu':>"~ , Eo""'...mkA:~ ... 

,.,.. ~ po" ~ ~ de ~ rea<t ...... de cxll; ..... J , 

por el <Ioño miIooo<Jcri:> o "". a-nboo ~, ""''''''''''' d. 
nur...., m.p.r......,.~ ~ r~""""""',,, 

~ i¡J"'. 1~. ~"'Z 9"'>«3'" <1<> l. t:"" .. " do ~ 

C;,sf.,,,,,,,,,,,. W> 1i!I .. Ws ~ "''' ''' 1-Y".k1, ""'" """,.., <h> w" 
¡JUFOO clcd">do<-<Xl""", o 01_"""""1""",, ElIig:>~"" bi:lcnl:>do 

O-D "rnhiI!n r>'1FB> ... • ",Iri>Idf!I'id:¡IO 

POI oh ~ "" ,!g ... o< .. ludio< ... '''' oO-",do """ "' 
¡ .... ibi:i:'ln de"' Jrdt...-adOO 1 1a ÓE1T'Ieatiln e .. ADN.., prnsenci:; 

de '"9"rle, ~, ,., F"'.....t.n doe ..... ne<~ .>imu1t.I>e.o ~ " 

_:r'''''' ... ""pooOo' r~X':iv, .... oxi!;""". So h:l ob....-... do 

~~.oo.u.. ) ...... u¡"",¡" uUo.o l lit GSH <kptks <h .. 

<Xh¡~ de C,.....iopci=. l= clecb:; ~'lICO dO'o<rlo< 

~n que la o~iór iIe "eN ~ elros car""""nms ~"' .. 
Fuedoe >or lo 3ei\a1 '! j e """",.,....adene 01 proc<30 apo¡:!Otro, 

l:rnt"", ~n<t> l. ,.,...,,'MIod .... _ ",t>< c""'I"-W''''' nl...-xl .. , 

direcl:lTe'l,e con el "D'I ru::leal o lIIiI<x:orHhlI ~ 1laV~ dE 

[1:'''" pUn:l " .. lo 1"IYlfjo" .. IIrylnOO cI;'rr,.:> ,ano "" pn<tw 

ot-v .. , b> bLu'oCo, aoU...,." ¡;ueden "' " O'ro> adem;), de " 

miIc<-ondc, o " IlDlJ. 

• 
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IX" a rupWr.l ~ A.lJN a través de l.tl me""ll!nl} riádik:> 

lr><lJamdo la muerte por apollto!lS [JtiI. 

~\ 8" 
ÓJ 

ELEMEPllOS DE LA ~EGU NDA y l ERCERII !;ERE DE 

TRANSICóN 

T. I Ca rac",,¡';Ucos de los compleJ"" de ruto" lo 

lu> """'1'...,,; ..... u.. Ru(1I) I Ru~I I) "" "",,,.;Jo,,;oI' bYe-r .... 

"",dWle» ~, . 01 .. ..,¡ .. tIt. r .. """"" .... lih.' ..... .,. "'" ...-d' .... 

roa;l"('" 

• la qe<mel,. oct.<édfica ·¡¡:lea ~ m Meoo. on:ntJos estados 

de 000""""'. a rrolla les rnOOos 00 U'l1Oll a otr31 posibles dianas 

¡eu¡:eUlI:óIS respedo a b 1)l'Oftle11i. pi .... , ClJ:)(jrada del f-'t( llj f'<¡r 

000 Iade . al ;¡" ... I <JI" éste. 01 ruteno p-esMla Wern :ri ridad por 

Iiopnio!< nlr~ ~ ,.,Jor.n.. Fn ,.n """",,-, OionIo'gim. "'*' 1, 

f'l""'m.. <lo "(IFn"'" ...:Jürl0"P<; mmn gM"","" . "«nrh.>I,, n ... 

.. 
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<;.ro. '10""""', ¡:ueo"n re<ucir el fl.c(II :" moti"" 1"" ~ 0"9""" 
rooIe<lJ:ar o lo docruro olida ... cuid:m bc*nenle el Il..-II} las 

~~ do> Ru( II) Cric:> ..... nto p<>mI:"""''''' ... _ ~ lo ruiO:>Ói:<I 

c..I ai re ~n p=<>n<io "" 00...... 'igoo:lo3 n-<>«v«es en l. e>f, ,,, 

ce ~ del meta. EII:> hxe qce el polef'l<U! ,ed", "" les 

<~...too "" """"io I>tnbi<>n f"l"'I> ..... o><pbb:lo f"In rnojoc .. 

'u efi<.1Cl~ en tejido> h péxiwo o ..- >rnbi<rt.e> recuoloces, 

• Lo ",""'.ic:> "" inl ..... ~ " i9""doo .. , Ice c:>II'IpIoj,. 110 """'""" 

(IU '/ U) os ......... 1.11 "" K." corropejo> o" f'l( I I~ ~ ,...-.do les 

<~:"" 00 ""-111) oenerammle ""'" rIMes 3 la sustDJcoo de 

Ig :>r><lo< qu<> bo """"'<f""IÓOrt..c ~ 110 Ru{il} Loo 

r ~.ocU' ",; U, ' , IeH;;oolll~ ok I!I .......... , .. , ...... 14'.., 

N>!.',nn;,,"~ "" "' :w:lrw"-,,1 hInIi'ogIc-". >1 <><1". _ rl;wr..rn> 

coIxio<-.oo.o eon", ootaW:d<>d ~eI compIcp Y ron Ic~ procc= de 

"",j";o.;Ü,, ~,';o.;Ü, ~ ,Jetud."""",,' oM ''''''''''''', 

• Lo ~_ckd ca Meno de ""'''''' oorno ,..,¡.,.¿..jro <Id 000"" "" " 

lnm '" rroIécu!as tIiooIlqi<:¡s ti'" como "'" proI",""" <lel 9.1"'" 
(",,,,ni,. Ihrl<fonin:ool ocrirb-,\"" I>...duc<ión d<> "" n;"'¡'~ "" 

lo»ciOOd o" "'" l:irrnac", de rulenio. E~ do. fYcl<;n!lS """ 

Wi:izam pa los ,.,m¡;"-os p;r.I .... ti l" .. .-..--....oru. yetni ... , 

otro< mob "" romo ~I 0HNr0. L:o ,,""¡",m, ,,,,,,,,,,",00» 

"a-u¡:ort.> el Fe{IU) en l. """9'e, po<:> """ 113 e3I.i =poda ¡>O< 

cicho mer.!. pe, '" :¡ue n..y \'ac..--,les dis¡.a. 1" P3ra '" ucriOn 3 

Rc( I I), E. i.-Ior .. "" ... do<tx:> r <J» 1 ... ci-tJ1:>< ' '''''''''''"'. '" 

r",lIipi<""", r.¡;te""",n"', pre~ "na doom.>r-d.o do t-i<oo 

'weOOr 3 "'" ..... Ios s:n>s. por kI cue rTllJ ~ ¡ie:.1 el nlimer:> de 

r><",*""" d<> h ... ,1..m.3 0I'l "' <lJpomo" """"" e:>II .. fin "" 
,~ ... máshie"". 

" 
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1.2 Coo:pleJ'" ele """"Io on!lm men le, 

(l.1f'<~ t." .. [lCflW'm qll" <Io><nlhm "" In< ...... (;I q' " 

.J!,¡.....", OOITfl<¡"" de R.(III) _ ,I.:n ~ ..ttu,....-ae> 

l= fHimcrao nvcotg:>::ionc< lb.""", ~ P"'= ~"" lo dio"" 

bioIOgit:l <le estos (00lJ>.lI'S"' ..... t:lIrIbiOn ei ACN Sin """""fII'>, 

la> """".. de la> ~. c1ini= ro legoron a < ........... 
am.rt""n4H11o _, W 1""1',.,,,,,11>< ""-!>g<o<" <II>...t<>< 

UlI "I'l""'¡'" I ~ .. "'l.iIi<l .. J .., "",i llJuulI ~~ "'" I!¡" ...... ~...., h. d • 

.....,. ~tj"" 1 .. ""iooo. , a. tIx ... ~ ~ [37]. 

"'.~ ........ ",<JI ,'" de 3 ) .,. .. PI "." WI ' II'-"":~ .. ,litu" .... U. 

ru\c'" qu: "" ~ """'bctorioll>OnID "" p",d»o ~ini"" 
en F= I (Figura 20). 

Fi~ , .-. J .l (¡.\MI'>', pIi""'- '"""1" ... .., <10> 1l ' ~ .1I "" ·<IId,,,, 

d¡-'-coo . 

• 
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f'f ...... t;, 1,'"" r'CI~ ;odM't>rI u,b .,."""-<1"",, do Pll h'rrI 

do t.Jm.>re> odiOO> pero'" roeIi<.d< 0f1 "' ~cK.- ,;1, too"""" 
P'OUOO!l. lo< c~ ron • .tll.ct.., . ....... , '. IIrtiJl~ 

RuCI,:lnl),]. J<F4 1 ~. Y 01 ..... 'og;> do irJda<<>I KP l 019, ...- Ü """""" 

p>:rnot..oc, .. <>JI . 1 Ir>I:>TioIto di> c>oc.. di> «>Ion, "1:} <i~ 

" " iHl<,r.> IV ,""""""" ""i YioJaJ '" Ifl~. :. ~ ,¡" k< 
rol",,",,, .. brmxoóg:c, ~ Q. b . ronv_to< n, ~ Iu podid:> 

j<.sIik::Y haslil "'",a la rotl tle d ..... r ti:! de '" act\OCad Se ha, 

.. , bJi:>:Io loe pooibleo P"""""'" d. hIC,iMioio do loe ~Ioo 

NM4~P, Y (P4 18 0f1 :ombos f'SUOOs de OlOOxiOn ~IQf ¡¡" ll e lo 

,,,,,Iid.o '" q.J4l" 'IIIMI-A ccOOlJ« , lI1 , ... '¡" do. ~ do. 

irler""mbi~ de l;¡ar¡dos en I!I rnedi> ftsn<lQico <Il>' compka rro.Jdlo 

"I ~. 

s.. ~",,,,i> l. Iri<\n ~ 1:>< ¡wnI~i""" Il>rurI"" irt<gYI"', 

k>c"''1w!a, en l. me:.-a-am ,ek.Io, G"" """ lo ""no ¡:robab'~ ~ 

NM4~~ Y ql " <I<!"",,~ PI r'oc"", "" ",._1 

a 'lkm,..;ge," r-1lI. ~e t.o «rnJl<"Ilado lo pooiti <b:l de 

irt..-x c;.;" 010<10.3 11« HI.M ~" ron 1:>< ~,:><. Ff<J1I>in:>< <p> 

v:e,.;" IooI I U'14 """"""' I-":>IioJi<;" .u...u.u.. ~4 """"'''' el oor ,ipI!;io 
,, ~ 

l,.. ro~ <><g>llonclákoe Oc Ru:"~ doo colr.J<turn !JOOU<>I 

[ (r¡&--a-....,)Rl.(X~~IJ ( f igura 21 X sen ooa f:rula de com;>Ie:<>I 

do g-on ,ot>bi'idod qu .... "" ~ V«"..oljid.o oinlé':i"". ""O cfroee "" 

a'll'io espe<Uo :le pcs,bilii>des en el di ... ii> :le _"""""" 

":¡cnloo 1crnpÓ<.ti= y de di"!P"''' :leI <á,oc" 

.. 
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, -) t 

F io,¡u ~ L1. b t",o;;hu llo. V. <u r 1'''''>l\.-,;'-'!JdI .... ,.t;iO'''''' el< 

IlI'enIO(lI i ron pot:lflcal ~d~1dad ""'ll"" ' .( 

Loo ,,""" """", !ojo< "" RiJ(II J , dopl:n lIU ~"'" ¡»eudo

oot---" en la q" el l ~:lo >reoo ocup.< '= de 1.>, ¡;o>i<iore. 

ele OOOOlirati'io posees • eruotilil:l el eS/:>do de o:oo.cim « 2) ~ 

rn ni, ..... mioclr.>. qn" ¡",. 1 ..... ""',..,,"" <al ~i>< fI'T "n 

ligaolOO qoc ocll..a"; eomo S"'P" ",.-x"c (Z;'. y Fe>" do<: ~ 

rrcnod"nt.do> (X,V) o '"' b denl.>do (X-Y), bIrr....-.lo b q.>e .., 

c!emrrirn """ emJ<lIn :le t>arqUEt<l <le pi:lro (p¡aoo ><00II(39) 1\ 

Ir"'· ........ '~K .. ""-"",,,1 <lo In.<; ~ ... ~ """'<11...
~ do 13 ...,1ruct\r.l gIoOOI c.. .... co"!'l'¡" , 1"" c>r:><t..-:ctic"" 

c;'éI",." ~ telrl"Odinárniu", <1-" oiolema. 

7 ~ n;..~n rt.. ,......, <_""'p"'j .... ,¡" RII(I ): F ...,á\ft .;, ru 
I ;~.nd,. y , ... ..,ión ... .. "", .... ""'",'dad 

El Ii!¡;." J .. .. " ,,,,, ,;., UllO<dir .. . 1 . IUl 'Ol n",tJku "" I U~ I", 

cono ~' __ y 1T-3Ce¡;W". cooYe 'ldc eslatlll<:l.>d al eS"a:lo !le 

oOd,ción ':" ). &J .:ñu,." :>pOI.. propor<'IOO' un:> ,,"'" 

hidrd&c. q<Je p.>ede f.ocilil..- ellra""l""le del <o-np!' p a tl1Jvé> de 

la "",mXlna c.-.lar. c~ ~ 3 ti "iI:lIoxitida<! ~ 

conpleJO_ 

s.. k, """""",do, :domx , "" 0-" .. ". ,110 do 1> xiilOd:>d 

t>ioIógi"" en rompIojoo «YI Ogandos oreo:> '1"< """,l 'e",,, do> o má. 

" 
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3rliloes 3-O"rtrj= .: ap;><e5 de ifm{3'3.,., .",lCe lo!; ¡aes de ~. 

rW N'.IN 1.10 """~,IP. ' .n ~~........., ... :"""" .... ""1 ..... fJ'""'" :¡ff'ri:T 

~ 01,.,." propi<xl><lm im¡;ot>rl«> """'" "' ooUIiódOO o", "'p~d 

de iotOfa Wán 0Cfl ~' .... , por lo que ""'e a >f<'[.b debo 

rro:lubl$Ol ;"010 :01 reSlo de I~ ... d:>s. E 191000;Yero larrb é 1 estI 

"'¡"'OU<D ron 1> f . ... """' .. 1....,10 :JI l:lrmxo, '1" qu< ... h:J 

conprob<>oo q.>< loo COfTl!'kfoo kYn=I"" por un ':nco ",,110 

a""",,",", ""'" eln-ir a:lo~ "'., r>pidanene G"" lo> que Iieoen do> 

O llOS : ... 11:> •. Pu ctra ~e, lOdos .. Os s,," ,,"poJsadcs por 

rr .. ,-""""""" e,""""" ... ~ "'" .... f1'!f""'xi'on rn< .....,.;.;00 no. 
niJdoóSdoo ~ilwloK d<J loo ca'flnj .... do :>btjno, lo qu< pc<l~ do 

rr,ni'ie~", '" dilOfef>C;'" "" k~ """"'" de o.e1u.1>Ción ce lo> 

conplejos de Meno lIe 11> 3 Os de pIa1iro 

1 ~ n.'lI< ,"""'. rIoI !}'l'f'l ",,¡""IP '" rtm ~ iolport;>nt.. 

_ , .... im,lcxién .... 1oc f fOCQCO< <lo ,,::t v~cién En ~, 

>< ~ '1-''' lo> aleoo ~ de nu.:IQ >ro"-. 1 no 

PffiOOrLn ,,~ ~ca h:ISU qJe soo <><1ivadoo me,h,me 

a lgiJrl ¡yoc..., li,.co-<pirna> 1. por este mol."". !Jrt>tén son 

COl"CidOOr.J<lOO pro-r.nrJMX». En "" .... <riÓ<>, 13 xMción d. 

[.onpIejo> de fórmJb 9""'" '' [(rp-"",oo)R"(XXY~l)1 dcrde l". 
un 'II'-\XI5.JI0ene prodive" b sllSlilltiOrl. dere I<.q ... 3 .. ..re. <le 1:1 

hdrOl" .. !lel enlace Hu-!. de marera Sl m l;y 3 fJ """ o::lJIre " 

cspb_, 9.-r;'oJo .. oo. p<l<ri6n V"" >rIbo P:;r.I b coordin:ri:in • 

~uI,.,. la ",1o<idI>d de ~n;, _r.lo u u e3'J".m. 
,,,,,,,,,,., UJI ' >IJ <t<hro...J .... u, ...... ,;", .... \o"',."iJllI "" ,lo ",,)'U 
en com¡;If'jos con lIQancIo 1abi1es ccrno duuros y .... 1.1 "" aQUel:", 

GlJO no c ,", ~:>e..: d~ d>r ",t~ tipo d. ¡yoc""'" """'"', por 

ejem"', piridi"",. 

l-'I , .. tud~ ""' .. i .... y .':',.;;1',, ___ ) y 1..,; I"~ el< k.o> 

oros I¡;¡..-ao. presem", tlmbiérl ;11I~ sobre la .. _ :Id ¡¡Iob;I .. 
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d..l wnl.~ , :do~ Lo <dl"'ciJ.d do "ud ...... fds ~,...".;oC", 

.. '<>áOOi"". do! C""!'" """¡;Iioo ...... i. b in<~ do ~:Hldo. 

IJw,Ioo.kJ> ~!"" "" .. """u.;U~ ,¡" Ius W""''''''' m I -"" ~ U ld 

""'1">' ",~:Jd , lo rnoIócub y .-.m~ C:lfIt-obr b 0001", d~ 

hdólMde, <JI'j~ "'_, 

La oI<>::<ioo de b,ligOlC""" ::oordh;}n!e'. d 9"':>0 :><>Iicmc y 01 

"ce"", :1_ .. la ,:arga global :!el {unpejo, ~I.e es 0.-0 raacr 
inp<:<tante.., e l di""ño) en la predi::ciOO ¡¡., los propiedade, y el 

cornportomiomo e l e ......m flSi~i:o M e >Os CIlO1;lU<SOS, S. ha 

p<»IuIo:lo que <lO «>n'IFue>bs <m <"'10 pooiliYa. p<><de~ ><, 
atra i(bs " 'OCT_~ ha:iJ lo! llfIIPO' fcs'ato~ ..... d<!I 

,lON. k qo..e in<remen!"i. >U a fi l"id<><! por <IicII. """"""lo . 
.... i f"l<" , b <><TU<\ur::o "" b:..-.p.b do P',ro ", ""'" IIp<> ~ 

WlIlple;' » Qfg.lroorr-.otioli= ~ UfI.1 9">11 ".",,,,tiIiG;oj "" el 

d,~oño <loo '"""""'" mcM-<.U:><, y:> qL" p"q-'llflx mOCiI,cx""", .., 01 

l.>m.:lfo o "" 1.0 nrtJrale= Ce loo. S'-"~Ie> do! , re..., o'" loo. 

Iig :>n<b< '1..'(,1 , PO""'''" modu'", ~ bTI><ocnilk~. 

, ... , ... ,,,, ""' 1<, Id .. ""''U """", '111>11 IAJ,", ~.v ... del '-'-" '~. 

I,:¡ in!or:>o<iOn ex" biomoIóc....... b< <>10<100 _1Jf'O<briOO Y loo 

rr.e<:;>/lM1oo ... IlelomcDO". o. eru ma'\era m areno 

c"",,*,;oo de RuPloc "r oorvcrti:lo ro l. r. ... ~ rTÓ:; nJrncr<>"...J 

de COIlll'JI"'!OS de nJerOo too :K.1i-li:Iad ootlumora , ron res:.Jbdoo 

""'1 pr:>rmtcdorco. in ti", e " vf.ro. en u, amplio O'~ch> de 

lLmOr"". irIckI¡ende <á"lCH"" ¡esjs:m:es 31 roll .. m:enIO cm 

=pbjnc, 

La """"" pone de eso. ~:os loo"", des':lITchoos. "" 

:>'. iricio. por 1oo!1"F"S de in"."tig.,:c;,., del Pro/. ~ Y del Pro'. 

S:>lO'-, Y :>do " .".".. "'P"'"""""" _ <10 "" !~ .... ', .. 1"'''''''''''' B> 

a""" ~.¡o. de rl.>:") <:<Yl ac'.r.-idad 0I11itumor31 ~1lAf'T" f 

1 (rf'--'>'«Y>)Il L(" ~: J. ~",,",rj. ) [A! ).4) J 
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Coroo w "" ..... ~ ~n I~ fi!¡cor:> 22, ,,oo,. 1:>miIi .. 

_ <:lra<1e<15tic.as oomc ..... ( ... ero ~ IJUPO sa i<!fte) ....., 

Fre>entm dle,_iao >ig,ficatV>3 ..., .. ""t .... eza ~ re,b d< 

I '!J""""~ (~:nJI"" "1f!I",,j~ '" j",m. <'ir ....... ) 1, j,n'", f.IN' lA", 

<.Y~ pe< el Iiq....oo noocdenlaj:, PT" (I,J,é-h>.,,:;o-l

ro.f.ti::icb::l.l .I. 1)c=>n<» , UfIO "dr~ cíclica lócil de funcioralizof, 

rel:ltiYamene <00Jp:JC1a y ~ inpOCl<I;¡ es:me'''r>ent_, 
""",i:!era.ja «>TI> la 'e>¡>«Io:JbIe ...-ent, d< la .. leet,,"':! d. 

<><l. I:..,'~" "" <crnp.><I<'loo, • 'n"" <loo .... """", "" ..... :top«rl_ 

001 ~H, I..u. <,;¡ .... c.or"""Í!I""'" ~ ' u l...u.r IHJ"", >d' <ti - .-. _ 

1 .. prim<>o¡c <>ili1Hl", go;; .... .,lrnont., lrI pH ,.,... tx. .. o _ o 

alter""' ...... "" SIl rnetóltdismo . 

• • 

.~'" " • , 
, 

Fig ... ll.~) Cifcrcrne<> 19>n<I<e "re"" <lo oonp!op, do M..(1)t4>:> 

1:<P-" ..... ~,on)ol ; b) ~ ¡po Krt-""""'~l(lY 1-1), <ro 

IN """,t.ctoiu<...w, ~) ~"'Il" ~,~ "" ,-,-,,~ "" RUIII) "'" 
b f~'i, RVL\. 

"' 
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L. 5e\IJnOa farol" ~1I.l i""'1'<r.l ... ~ 

OiC<Inb :lo q.JObr,l~ coro:ti!Jdo ,., .... in'""' por ""O di""""", """ 

pe:nite ...... ,.d..- ..... car""ter"'ti~, <iré!i<.» y l • .>di .~ ~ 

ce .,. ~. Desde los ili::io:>s 00 ,SI .. ffles'.igaciones hasl:l 

"' ~cI"aIdod, oc hJon ~""-"'T:> <>:lo """ !Jf"" v.noood dio dcrv"""" 
<U .... ",,1UÚ<l ~Jd'dIJ >tj ", 1 ... ~"oi.iW ~~, OO , ~' lJ> '""'-"', 

'-". ""'~. ,A:>"""" O<lnri" ", "",...n.-.1 
,\oí, por ejemplo, "' ,..c"",rc~ de un 'son"" bidont>do X Y 

>~ o\U.J;,¡, • <uuul .. I;,¡ .,,1 .... IWd y .. .. ,w.,;;,¡ "" .. : .. " .... 00 

<,-" lQ.><1<'n<, mo,,,oI,,,< " ... b ""W;;"J' 0>1 Of~"" r' ""'" "" '"",, ~ 
f r<><=O de ~nIo moIox,ior t d """,,pc<lc ~ ,""",o ele ID 

n "mtura {"":I'_ Cunde elIO¡ard:> qJel:l1., e, etiI~ ... y ~ 

pUFO ."'ío"'" <>< <Ion.ro, b :o<1Md:rl ci1oIóri<, fr..,-t. , < .. el"" 

A:E30 iIe eOnc< r de <><aro "",jo¡ ... • ~ .. larTloño ~ are"" 

<oord' llde·. N:> cbstam~, al reerrp:= ' ámo Iiq:lrd:> qJel. rte por 

en Iig>nco ,n:oo:co C, O-<¡uol>to tipo .,<OIib:<lor'ao l. c n Ok:> do 

!-.icrOl .... "" i""""",,"'" 3ig~te 

Por orco laIo. la !lJSll!1dOO del ,,-,"lame " ,.. <los 1iQa'ldos 

~I:>doo ...a;,."", .. ,1o 13~ , . """ " lo ob, .. 'lCiO<1 do 

<"",*,;0> .;" n><O>f ti l~id.od, """,ti .. , .. ,k> <.on ;><<1", libilo e 

",,_a1id:l oorno 100aroIol;_ les _ d~ L.n ·"", .. idos 

.~ ... onis do I~ _ ~Iv>loo- c:twnd> p"" " oonIflojo con 

di~.....di.on""', proIo ...... ,"'" k> ';"bid<> . .... "'Ia re.x1ivd..J, que 

irrl;li<Ie Que ~ comJieP perrnaneL<:a n:llte<aoo ..,Ie, <le ReQ;>r" la 

cid,.. . .IJ í:JO'" q'" "" .. c:>oo do cÍ<pI:lI¡"" • ..., «:""4""<10< <ro 

duu", "",ro> lig."ju &.iI, I;,¡ 1 .... ""';,, • ,.t1 r~í,u ,;¡.ti 1_~) "" 

rrocu::e con Ula cnek:l deperne1le de la <rnoertraclOt1 de 0IIeS 

defUro dol nKOd:o (F¡~un 23~ 

-
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n tCllTr.:>rJi'on <10 ;nI"'" = mtrl>h< <10 "-1 IN ...., c~1o"" ......,'" y 

doblo, ~"" l1'l.I<,1"" uno 'ue~< Frel<~. por el N7 <lo "'" 

91Jal ""'. Sr. erb;¡r9C'. esICS ocrn¡:lejos. árna'n "" modo de 
.... c.cción 0011 b _lo Wlico do ,6J~ .ro.: ~I:;bor.>d:> q.JO b cimplo 

'Wlc'i"..u.:. , ~ 1", w.."" • ."w lliLo"''' I~ "",1 iIIucií,,"" W~ Ii"" 
do ;"or.>cnon... «no 1> inlor<,lxión"IM ..... 1'IO .. 1r<> b< ~"'. d. 

o.ue, " b Jam.o.UOO do .nI""". de 1 nióge1 ... ....n . ~....., de 1"" 

I!F>"""" y .. 111 IN, I' __ ,t-,. .... .-1ItYm ffn'n'lI.- ~ l. " .. l. " .. '" 

odcdir. a 1"" nu~. HY ojomplo "" d <=O de oompIcf:>. 

Kr¡6-ar"""lR"'''XClII. IJero >fenlo. dil1i.l ro:or1l"""'",

to'nIlidr:»cl",,,,,,,,, bonc""" o p-a.--.ol .... h:> """ ... , ><10 c"," b 

uniOO .:1 ~r:N corri>i-l.o b ooaón.:Jc<oo po ele ...... e .:1 NI {.OfI 

mor""""""", hid",lób., .. "" ""'"...- ..,.,. ... """"" y 01 A.DN, 

q"" i.-...Nyen b i 'lle.., ~,'" [ro <fI el '"""" ~ p-ci""",,o)y b unión 

~I SJICO rra,..,. (cIIJ 1lf31t! . 

... . ot'" 

Hg<JU U. A) Irtor-:xcoo do...-.b<. do ~ """" 01 guF<' 

fI ~ <le L> eti~""di.on"'" Y el o><Ígecoo e=kli<o <le b !I" ......... ; B) 

li"f> ll<nn ... h .. !JO"'" Mi> ,11'11i9>f'<hy .... !JOlro< ,,-ro...., <1P 

a::Ienina. 

l:J ... '<IC'Ii,,;c3d t-a,¡, 01 N7 do h !I"""irlO ~ dobon:~ '" 

~IJIN "ti, ~el li~ ; ... .., """",!u, d cu.ol r"" ... .. ""-"> ll; lIoJ-~", 
<00 01 oxigo-no <loI gl-pO <:>rbonloo do <Iich, n~, ".iorín< -
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quo '" ,~do por loo g' "p<>C " Tioc .. ,,,"díe,," do. 1"" oh< 

ru:IeOO;o..,.. P.J . 5:ldler r.. O5III".'lÓ'> las ra'dcmes .,;!rucar.; 

aclivídod Oe <3tOO ccrnp<.eotoo [43~ ~, aI......ttui- el "'.lardo H· 

<I.-rin, ~1II"""""rTW'I' f>'Y " H-.~""pI'" . N>hnc.,h<u!n, l .... ~.." I'I<I .... 

h.x.i.> Iu ~~. <..>rri>ie, """"'.in!:»e 1.0 00"", ~"'" • 

<Xbr""" , !rn...:.o de loo Hl l ' ¡,¡r. 

SO" ~ '" " OH ro ... la Ulltta dio .. fIi la 00Ief1riran:. 

en t""*,, 1M CM«> de la acividod ,;" loo orero ccrnpIejo> de ~II ) 

So;~. -.:me tr c.-.en'" .... .",«'" , I pc~ 111>(111' "",, II.O.f'lll.o 

", r<i...,; . ......... "';o,k.o, "" .. ,"",., ,,,.,:, , 1 ..... '.,00.,;,· .. ,..Jocli<", \ 

c:;r!opo .... BI l' d",,:>m>Io (g lJt:>tiOn S-lnn'Nr"'~) do! <::Ín«f 

i .... iII.,ndo SIJ fUlciOn medi.-.r1", ~ lJI'IiOn e~ca ce c:r:rmpilp er 

"" ~ .:1< <i>leru <> ,.~"" del ~enlco .:ro"'" doI 

~, fUI· 
...... "" 1u<J",,¡ .. 1...,. """"" "un"""",lu> de ,_ ,;., "" r..". 

d i'lica, "' ;'l'ICOtigociOol 00",", ""Ió "",,= .,00 m.J<oo y lo, 

rescl1:l1oo fl'aliUOOS in l'itro.;" mo ro ósOO'..:¡s limas """'''' .. 

l""""nI~ 11M reool<doo 4ó'''' """ h ,cen pen= en q<.c en e 

MIro ti c<.inC< ... >pÍ~ con """1''''''''''''" rú","io , ••• ,b d""l' =>< 

a 1:1 del pbjoo po- "' n>Eror in<i<lfoo" "" los oo,¡:IfIISfIl(l <00 

ckcto< occoorloroo ""''''''' "!rffiM)' q"C "'" de 1,.. compucotoo Oc 

f'I>I'"n Frr "'o; I"'~". "" roro .... "" in_1i!J:lrrl' b< rIi<lir',.. 

bl.or=> <le ;,o:;t....uoo de los oon..pe¡c., de """''''', t>IID . nbo, 
:icidoo rv.. ..... oo,. A.CN r .o.RN remo """h",~ ..... F''''ori<~ or 

.. ""' ... . , ~ ... I>r", i- .. .. ....... ... .... , .. u .......... e,.a""" u 

pIOlo <= .. """erad", C~ cl , icIo ce "" •. El 'roflJfflCn do orierAo<: 

'""~ ,.omp< ... _ .... n_N> ,.,.,., f>"I"'<l'" """"mi , rlrhn" n l l ' 

"'" n"""",,"""'" do "",U>ció, h.:o .... TCfl!.:r<b co;>«tlu.I.1, , '" ,le 0f1 

koo "l:irn:>< oir>oo Jii<c. 

" 
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3. P .. adio 

Los ¡rocesos ele hi<tClisis e i,,,,,,,,,rrbio ele ~ "" los 

<ornpIojoo pboo cu:><hdo. "" Pe{I} son 1 ~' ..... ".. m:i. r:lpdoo: 

q .. '"" u> ,~>¡.<.>"""l"" eJe PlIII>. E>ld "" "' ""''''''' d< IIU< Ius 
<ornp.»<ID< do- p>I:>di.:> ... "" """'¡-O nci< .i>xiooo Y coo U'I> 

~cI¡"md .. l ......... ~ mi. b.* '1"" el ~iOpb • .ioo. úIa Fropied.>d de 

h<,~ rto r»l>f1" ""1MfI"1<' ~Ir-"rv~, .... ~;"If"" h0<uwn<. 

<oroo el ADN. ya que ,,30cio...,n pre'er<rrl.ernerte COII ""'" 

~,.I"" ..... orgo'"""'" lfI " "" "" ",n"'",," ~"', .. ~ e,", ." ~II> 
• •• i lad . "" obYA"lte. ~9oocs Iigor-m. S- y f', - dOOore> i>oo dedo 

¡es~ _emes. Da, y li\oirrgst:lne [45[ l'I>ti"" pr.JpUeS1O Q..., 

loo Ii9>rdo< ~~,rt"" S.N_ poCrn' ~, . ct1';i>d<>o 

4 11L1 .. , .. ioI"". " ' ''"''''' 1" '1 lO' """-'1.> :si''''''''''' .... , .,¡ "",1h~ 
m<>t:>Iiro e .. Pd{I} 

Ur .. "'"" de rrooIO<:" a> <X>'l .ioIcmcs de 3 d.:>dore, oomo ~ 
~rroc:>rh:¡mn:>< y "'''''' Ig.nrin< .... _ ,rIfI,:;,m f"I'~ ,...,_ 

complep. de P~I~ <.00 prcp«I""'s .....rtiM--or.te.. 3e f""~ 

1''''' ~ ,10> I(po:t<>< """ _ "" ~-""""_-"" ... 1'lIgln"" 

• 
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" ~.J". ()y .. 
9 . , 

," 
)'!'t<" " ., ~ ~ " ~ ..... -,<- • • " •• "wo<,_ ...... rnrn_ " . e _"""', ~ 

"'''''''>lo .,.."" T(X>'''''''' ~ ."". ,,"'" " ,! R_ oP>4 . ,. ... ='110 

" 
, 

R . ~,....,l$CN_ \ N¡ - -" r' ) "/ ~ 

('(/ -,,,,,,-CIO, • o X ' -/ ' / 
, N ,)", "" ~ ~ , e, 

I "",,,""""'")~ 

~. 

El prima «>M!''''i<> <k Pd(;I) .ctivo !non'" <>i carci""",a 

epidémico de ""ooI"..- roge ~ fue 01 de la fomo w ióniC<l do a 

b= de Sdli'f do "",,10m de S MCl¡ld~o (""mo) ce 

f«moJ"= [Pd(""""'H h te.",.,pqo y [PO(zb.z~,1 donde <dIz co a 

forma .nón<-.... de l. t.M< d. SdlCf de 5-benc¡~ >ro 

a~ frente a <é...., de .. .-na linfo¡;l<i>tc" «In """"es de le,., 

d~ 25 Y 2 9 ¡oM r ""!-.li,~II "" "'. , .. .a. r!l"""",l~ ","""" , .. '1'-" 

"'" UlI ,.".... .... '..", W' 1I'""i<'> u., 1'1(1) "'-"1 " ;ocIi"",, ." '~" "s 
mi,..,." cMJ l.:ls "'LU<l'oi<as. em..,ep. de PcI( ll ) cm ~ 

" 
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"'¡xto<. dictilditiocarWrr1<llo (ddtc) '¡Iigo ... :Ioo t:i<Ioota:loo ~ 

""',., 1 Hl- "" .. ,III .... ". u 2.~·-lo ..... 'd ><11, 1it '''''1I .o!M.o; . ", j~ 

a _ leuceml:óls. lJe I.;¡ 1lsm:! lom1a ~ps ¡le P;llll) ."'" 

<iIioe:;'¡'=-. 00.,.,0001, ,.. pif"'OON l' rnorfolim , . .... 

.-.orre~ é>1e<= "",ti iro> Y 1:» '''''''''P'''':li''''''''' ; ur¿n>

asutt .... 1nSIIJm "na . r """, ",,1IvIIad Imnle a .:0Iu1", (:l. 

L 1210 ) P31H. Loo conp~ do! lo ..... [J>d( IA"H:,:q:o: OOnc .. X oc 

el o o, l' )'P I I .~ (~. ,.,., ac.li"", h=le ~ 1"".." 

""Un" ~ f lO (tibr'dorhl) Fotn (carci'Ion:I ele riioo), 

Lo'/o ,:colcio>om> hum:;no do> 0010<1), HooL:o I 3D. 

Los oo" Iejc» <lo Pd:") con ~ ni""" ciI

dd<uJmEliOOna ! -me<captopirirnidin. l ' 2--,JrnhopirinIiojina 

,,,,,,tuoo :><tWo. .. ,;¡." _ • Ih .. "" { .. ~ H<>L, Y CHO. 

Fra """,,",, conplo¡o. del tp.> rct; L-L ~m)CI dcnd< L-L "" """ 

dIosI'i . .,. '1 RSH """"1i6n, L -OsIElna () N·" ,eti-L-<:isIern rro ' . .... ' 

xiMd:>d I,,,,,t .. . Ii .. ~. e<>IuI ..... L 1210 ~ OH «",cil'O'lU h"m:>nO 

de 0 ... 001. T ocIoo e loo ¡:<>:lri"" OC< oUO<-Cp4it:ko de o~..c en 

lerapi", oombna:bs <00 fj¡m;o:l)!; 'Po estableddoo como .. CjS

pI:rtino. 

Lec eompIojo< <ieIop?bohtoo do! dri.':rlK do! imd.wIi"" 

(hId) [f'da,¡CoII,CI ,e,1 ~N'¡'¡ y [PdCIP::"~c,¡ . -e,1 ~·N,W 

P"'''''nt>n 00:; ""ti,;:!"" cit>1<i1<ic.1 impatame tr""le a HL-W :00 

"""""" do> CI" inf.n.c.-K , .,. <11M 'ig:.>do Ibu. t.:. ,**><i,id>d 

""'jcn al coonlin_ . 1 paladi-o. 
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loo corn¡>~;os dme= doe P<Io II) """ put/B::i"Ia (p<J1) 

[N,(ptJ("<:. [ I [PutHd[rcO,J, )' e>p"....... (s""ml) 

[Pil.('F"""~a.[ '1 [PcIC~('pen"l<JPd::!' 1 ru."m ,""""y~ ,, .jb, 

p:n Jf<t>ar ti aail'i1.1<l am ¡;roIfe«rl,'a tene • las Irea> c.uJ" 
ca-.eor1l""'" NDA I>IB-46B (cin= de ""'''''') y fL 60 Inc""",,, 

"'.,."" .. I fi' c""T" "¡'''' ~o flI"".n.. rtiorm "Ahil>< <10> r:r., 

,,!el .... "' . 1 dol ci>pl.>tioo, "":"''''' "" b> " '" wnt«=o ""p""''''''' 

::c ~ -, v ., r:;fil"_ Q-O - - - -. 
• o':d-' 

~~., .... .... -~-~ . ...-~-' ~ --~-~-., 

p" • - -
, .'. e (-~.) , 

." . ,-' .• - &~I ~. ' , 
,,.¡; ;.- E~·. f,L - - '. -, -~~ .. ',-

Fiyum ¡ 6, LV"·.oo. j W< I~ .,¡, ......... de P,lll)_ 

Sin -"!P, 1<>< «:rn",»<1o< io ~noiót l3 (_l 
[PoJ(""",HHlf'<l'::I.) ~ KPdCI,M_nI , .... l l.n'" "" nu y ;0<;1;"", 

Ir""", • "' lónro UYI MB461l 001" ,r,¡¡""" ""'" arco 01 CC> or~:>tioo 

(Fig"'" !E) 

Pa- ck. f>MI<, '" ~ .. Uumor .. ." IIenIe • 

fi:robbslom> io ..... """ L9N , I(o;t:¡ IlKcorri. t.Jn><l , .,; t ''J"I' '~l 

" 
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~ cotrucklr""" que oc c-..I<>OIocicfoo .. prirc"io del <<:mbio ce 

uoo o do. 19'000> en la _~ de OOO<':liYción del pI.:rtno, lue<cn 

sururud"" los dos ck>'lJos "" posjd:'ln <.l. poi U1 ~'"'o 

t>idonl2do, uc ;"'00 dc>rl>o:oilioo, .. , ... 100 eH<> 1M Xido c<"lol>ul>ro 

d ic>tbo><ilioo_ L> ,ir,,~i<:> ocOO áfcronte pero 01 mobbohlo 

resut:.11e, .~IO pJ:I ~ :al A.DN, e,,, el TIISfffi qJe pa";1 '" 

co;p!.1l00 [~ 1gUr.I <1)_ 

o 

El o.pi:>ti<-<>, q'" m"";'.,. w idorti13d fr<>!Qcd", . n '" 

\aronlo """'9"<>0<1 dcl:ico. "' oIC'oOdo = ..... ación de ion 0', 

I~ ~ lo <kNt. 1 .,¡, ~'""'"' t. ,-.,,,01.,., ,, ~~ I,u,,;;,.w.., "" ~ 

clq>'" """ 3C\.OS(I <lord" b COl"c"_ <le (J es inf ...... , Es 

.. rrbn<:oo aJ:ndc ~ impIic.:o .. UC3 ...,¡. o.. «I"ilibrioo do :r.cuxOOO 

(F;gu.-a 28) que O'igiNn ~e> c>liónic,o. 1<>O<1i,,,,, op'= "...-a 

e rrloz.r.;e 3 c:lInpoo"rll ... cey '" .... q Je 1en!;a'1 silos rucloc-Uioo&, 
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Hu .. a l 1. t qJI tfI)!; de acllaCDn o tlDOtss dol CISPIotro en '" 

d" ,,""" """' .... 

El ADH ~ e l .'11<11 o'rc<:cn ~~ oucIcol1"" en loo N <le "'" 

~. ", ilq...rT .. ,Ie'" Ij7 o. 14> !I'fo':.""'" A .. " ... "" .. ,-.IV 
·:otU... ....... MIICtIas aras ~ prere:ne.. pro¡e; ....... 

ln<hi¡j<h< ..... '"""""""'. m'Nrli~ c"-~. """'a " 
."nC ~ " h ; con grupo< ti:>! romo bo; _~",. o ... ¡Jool.>tión. 

>e acepta :¡ue l. '""" po'. ~ <:<><ropIejo:! de pioIIinc "" el ...oH. Se 

""""'" "''' lO 1%"'" ';""'-L,., ,...",,:si.w "W<.. " ADH 
·lIirq,a ....... le ~ ~ de los ¡¡¡aros de m que _ eJOlll!SlOS al 

• ......dio .><lomo ""''' w= p<O-c p,.l ~ ql>O no...tan ~c:o:loo< on ~ 

c .... = do hdr-ógcr>o cnt.-c !== il< 00=. Loo adu ob< ~ 

o.i>FldI-.o--AIm I>ifu---...ionae> ~ "'" ioIr .. " ~ .. ;.,~ y "., 

,"\arI desato h;¡s:a seis posiJle! tiJm oH u,;oo: (F'q .... 29) 1) 

Itrxalen;¡m ¡Jj~1 et1 ¡;U"'lIlas odyao:ente5 <le '" rrsra cMna: 

1,l-inlr .. ,.¡on..-o c(ArG) " O aoioni ... Y !,'U ... in~ a<tpn>nt,.. !lo " 

• 
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rri""" o.od<n:o; ..... a<.:llorario -. FU;"'''' ""po -,xl» por U"" o 

.,."" ~: ........ -'II .... :n> "..., ,,""""'-" • <.~ M ..-..nl ... y 

e M"ecruz:"-s p<>Ien o------AiJ'j_ 

Lo V:4UUú, .. , "''' "" u,., ""1 rrul.o 0.).,,,,, lu "" " irr .. U);oo.,,; 

b",l>l1lo .~ 3 ... _ rn:><Icc. "''''f-'O n, p.JOdon 

~I.;oo,.,_ 

Lec """":n."",,, bioqú rtKoo _ ... ,ucooO.., h:>oJ::¡ producir 

"' rr """"' ........ ' v ","" , Iuo.. ..... ...,.,,,'tt;,,,,,,, '" .""""~. L~-,; 

d:rtoc 00..,000 .. dw.- .. ludio< .... di/.....,1o< ........ ~ .... 

pare,,,, "'l e " <\le B oa-bio eswau~1 a)Ji"iaóo por B .:;'pIamo 

"" .. ADtI dlñ:ldo pr<>duc4 "", oIo1oocién do cielo c"uI", Orl b 1_ 

G.2 ~ ... """"""" M b "'I"'raci(y) aIetua:b. re :b>U el pm::e90 

do "' mi<:t;io )' • • ~ "" rn:x-<Il:> en '--::>'lio:..., "f'OPIók<> ( °igur~ 
~) 
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Figura JO. C<"o ,"'J." . 

&n emba,9", ::omo «<""","<nO;" de la> ~.tg:ri:><>e. 

", ... 1,,",0 "" h< '''''roo< :ri:>< "" tu fJffi!l""'-""<1 mor."" .., ~ 

wo"';n""w "" 1;,,; """'i";"" 1I ....,1~ """'''',, l;o, "il" .' 
hipét«¡. ""f'OI"ion ""O 01 <;.p"'l..., ~ lo inllibición de i<: 

sim ... is 11'>4 AllN . 110)' '''' 3replil q,P- l. m""",, , e pr:>OO<e por ur 

F~ opo:>lólico. Lo apopooi, "'.., Pf()""'o _,., de muer .. 

.,..u" """ "" ",...-'" pe< l~ f"I"dld:> <1<> <00""",, 01"1", ,gel .. , 1, 
WO "¡"''''CÜI y 1I"!II '." II";':' , ",,", UU .... .tI"", " 1~U) l<Itin .... " 

por eólllb. b9"dli<:J<, 1> dos~:>OOn doI ,1.01< . ~id, do< 

~ 010 , ... ""'" "" P''''~;''''''. ...... ~ ".,.. ~ ... l . .. [~f[ l ~, 'l' '' 

fX) ~ <a>.>o:.e 1<Xl.:r, i.:> o;." e , el """""'"'TI> ..,;po<n.o ""'" f'O"<' er 

"",,,,h,:¡ ~ .prp~~ or ~,;II ~ F«Jdccido ~n 01 ft.DN por 

.,¡ ~!XI<J, B <10,., 1'" " ''''u "'" .,¡ ., ......... '" .. iI;i"" 10 1 V'OC"'" "'" 

,,",,<te «:Moor pe' _mi> 00 el q .JC so ~ '00;'0 ,rote""",, 

<00'() la r ~J y la m ila de las == . flle 01= El gen EAA 

aceIenI 18 """"e P"'!1"mad. a l eve,...- en. F","' iro '!Ce en "' 

.-nbr::>" mitc<::>ndn:>l pro'>o,:> l. ""id~ ~ ciIocrom<>-::. Como 

~ci:I, ,." prOOlJCE 1:1 a<tivación d€ 1:1 <aspaSd- } QlIf 

conduce a 1" muo".c por opo:>too<o Por ,,1m p<rt; ~ proIcir.o !'IX' 
• 
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mafcada po< .... gen ffi9U1ddo pO" ~ p53 ""t~.,. una Cilspas:¡ G"" 

F""""'. "" Ido cel f<cbf indu:bf de lo ~ AlF (F'9'Ya 3 ¡ ). 

",,,,t, .. 
.... 4.p • .,<t.I'It. 
CIt • • • p .... 

. po""" ,I. d' l>Oedl,,, • 
~H"~" '. 

Figu ra 31. ","""n'SffiO de nduteón de ' roptosis por enbce ~ 

cis¡:obIiro 01 AllN. 

s.. h3 ",""",:>do """,ro ..., b tdenlificxiOn Y ~<>tizX>Ón 

d<> 1"" P"*"h"" q"" rorono< ... . 1 doro infMcO 31 ACN por ~ 

cisp!alioo La. fanil3 de prole¡,.... máo; I~Jrt'" m;,ric"bs en 

est:>s p-ocew!I son la J>.ER (¡role"'" de repa-:><m Y e..asron de 

,1UI.iWWu>:'. !;o. 1II.t.R . .. ,",e i,u. ,¡" '''1-''''''''''''' ' o.h ""U,," . l. 

erol""'" quir= dependiente :1<1 AON 1 los I-UG. grupo d. 

prolo-tn .. d~ ,M, fTlCIY"iid>d. L:., ~< ...... .-.p.r:.<>, .... rKQfIO()On ~ 

daño CiI(&;Ó) "" .. AllN por l • ...,;00 OO'I'3'enle dellDfriPe:o de 

" 
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han too:!uOco 3 <Ies.1rro11o 00 ""ellOS ·:om¡: ... Sl'" blSaOOs en 

pWi-oo C31':'::'< do «4""'" ...t:l< h "t:.JcionI><. 

D .. a-ne rocdlOll ~rro. ~""I. eviderte que p:>r.I Que ... compIet> 
,"",,-Ib,~ :><ti"" doobi, d.. nJrnpI~ ... , ...no do- ""'l'-.;.oo. ... ¡_. 

[n 1913 CIe¿ re y 1.,.",1>010 [49[ "",,,",,roo .... """" <le ~ 

~11"('¡ric~. 'l'J<! ~n nI",*" lo< f"fi'lll'-"" ~ ,¡ ci<fJI""'" 
p"'" q"" . ,,:riffa """~ antltcrnoral: 

1. Och¡oo r~r ~ lo I<nrnI.J ga>om' [PIlX,,] <Iondo el 

pi"'" time .....,."., est):Io <le o»docim . 2 , X '" U1 1000000J 

d;.m.., Ixi o.. w<liUr \' L ... I~>ndo nII<l. mono <> 

bi1ert.>do ""'" P""'''' ''''''..,¡,jo al ~Úlo 
." 1 "'" 11[1> ........ ,tot.i>n rl~ .n I""'~m ""' 

3. 1o3 ~ X d<b:..n _ UI" grupo m:>n<:<nónioo ~~ ""'.,.,,-, 

que ~ compoes:o lJeSe ceult>. A<I~ detl:;n de "' .. , 11\] 

r<r<>eIMd><l inI<>nnO<li" CQfIlo) 3 c .. 1oe ion<>< doo..ro o 1Yorno.ro. 

ú.pe<;¡'" rná. ",,,,,h a . aumerl.n..n 1.0 ioUi;l,od ~ 

CO'l'IJO'slo. neolras 'JB!1LP'" ""':"lOS taI,les conW::ri"" • 
<",,,,,)U,,,,,,, ¡.,.,rt", a la ,eacOón ron .. ONA 

4.lo. too'p-"'"lOS .::00 gI\4>OS ire~ .. mmJ<lmi'\aOO'l 

pr • • ,,,,bb>n mo¡or... ,c":iI'iO:Jd .. q'-'" loo q"" «>moni:>, 

19- dian. ",,:Io>. Lo> «>rrp.J_ <D' " i9>r>dc .~ 
."-,, b< 'l." ".""",,1"-""" .....,.... ._ ~<l~ 

co~orniorto '" ,soció con lo iliornnuc;oo de lo copOÓ±>J 

de form" ¡x.oo:es <le hi<lr<lQeoo en I.os :omi= m.ls .... ¡ruidos . 

•• 
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9. 2 Nuo",," co,,",pu<>"O& o. p lo,; no con acc ión o".i'umo ... 1 

.o....q"" ricial"""'" lo. oonptJ<""'" """'_ re>¡:-on:lion o 

,.q"" """"""'. rn"l"o'ru">mn ~ .,1"Yrl." ...... lO"""" r"""'l"_"" '" 

pYlri> = "",,,,,,tur ... """ ro '" ~ju",.b.:m ~ la> ¡rir. ,.. norr .... 

,",:i. prorlo "" r.troduje"" """1f"K"'1o' ele PI:r/l. """'" "" 

ipro;>l:T.ino. (ci5.G~ liWlS-[PCh(i»),(üHMi. q.Je le?'> 3 Slpeor "" f_. ~lnC8' 11 ~ ., pero 01 ", .. """"'" acl"" Gue ~ c.orbopll1ioc 

..., "'" :Jd.,.rt do f"II'I"'" " ¡ .. ",,. ~I k!~,p:rtlno (lH(IJ,i<'-dtxnP-oj) 

Io,.-!U ~ " ""'" I """ 11.-,; ~'W.US ,",unl.:o,ius " ., 01 ~". 

"""..,¡¿,goc """ .. OO~":lr"" "i<:""" q<.e •• dooe>!Ur:> Por otro 

Iack: .. el <O'"r"IJ:ü'>l:> JM2 1 ~" (";S.,'-.. r..cs-{"t(ot.:;)C",,,H,.OAc~J) 
m.i, Ipo/iiw, lIeogó • '" h ... I11 cIc ,,,,, e"""Y"> oin"",,, romo "!;...". 

:t<!iv<> OCOJI, poro ",lo< ft.«OO z ,,,,,bn,cIc< c..,do, 1:> ,":II'i:i>iidx 

"" " ..u....ct'.o, ~ l-ir,,",w ( =y..~ 1<1. 

Figuro n . C~CG I'I(r/l JM21G "" · ... . cinte>. 

T a"rbén "" n.o n d<=orroI.<>do oonptJe3to> rnUt,...,oIe.= 
~'lU ""'" cnm,,_,.. t1.:1<lMoU<1 ... r.....n. "" !1"" ......- <10 1>< 

ur.xW"'"""" ~ i!i .. n ,b _nle SueIon >el" ""~ ~ 0..,,;, m.J<ho 

m,,,",,,,," ~"" el ci>¡:«nno , pcr .... , de olio b dC'.<>~, Io. itidad qt>< 

preserL'll bs tIescrtit <::,...., c:ndil.lO' pa'3 .nud ... d lnoos [5IJ] 
u 
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q"" Ioonl:'lfr~rt.. w =....,.... on _ irll....,:II<n..-oo. L. 

ncfcicn<io clhieo cid lOOnaco oc ~ COI1 d ""Eo poriodo "" 

' ""'P" en que ". ""uob rnonch.ncior>IIi "" """,~ne como 1.1 y c:>n 

SI..' .11,. , ~.u;..u..J ¡ "' ;~ ~I ~ I .. u'é",- Pu "". I""I~, ... ",~tr .. 
,lO form adU::¡'lS U~'lTaC.1teraios, de_ a reSlricciores 

~<lório .. , .ir., """ 1"""" :>d1.Clo< I.J_<r"I~,riM • .".. 

9 u,,,,,,,,, ""1"'''' .... pe< un:¡ 1""",,,, b,,~'. loo: ru:>l .. oowIuOon:>rl. 

aducb> inlermlenM:» con l. /,7 De """ _nil'llll r N3 de ", • 

• , ....... """ "",,,,'" Id, .. . E>t;o W-y";":" 1""'" <le " ",;bk> 'fU'" 

~I ti;x> de dduo<to loImaoo entrn el DN.A l ' .", ~ !le pblino 

,lO es dele!m"",*, en SI: ,rtotooo,oá1d, 
l. f>K'<"oo , <loo ~nc", '.durninooo< on l. oKIrxlur> <loo lo< 

:crnp.oe3lo> de 1'1(11 ) dikula 1> irl8C1iv""ién c..I ph l n, ~ • 

, ... ""' .. ,.,,; Wl I 00 '. ,011;, .... ." ~"" UII'!"";J4n ",," r, ~ , «-o , .... GSH u 

as ~nbtmer""". 

c"",p..._ <loo e><>rdinxión con !iIJ""'*" bio:-.c""'" <pO 

' enen 11\0 <llini<bl ,*i= pe< 01 )NA tonbién ,... oido 

flY'<~1i§.»o> . [,,10> Iig....do> " ...... cion.., al I.i~ ""I'<Y 

.aedh¡áld 'f especilcdld 00 ru alO".., • ti b:0T0Ié<1Ja. AAjur-... 

~jen¡¡los "", les <OII1I>I'I'SOs Pffi9 .. ..oos por LJeooi>' ¡;,!>J. 00 bs 

q"" 01 mot:>l ... ~nI:oz~ ~ ~~ i~l,:;..- dol CNA rono b< 

~ni~=, ~ :><ridfl"""ibo""...od>o . 

u.. "'" varos TItes de com¡:u..tos de p:alrO (11) "n:elllaoos. 

000 UI"O< 2) ~",n ~:>do ... ntnr ~ ""'~ cliniro< t :J. """ . ...to 

<loo 1:<."", . ¡;rob:>ción globl ~ Ir .. """"" ..-c..oo ... di\...-.;oc 

",i""", 

-
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h i:> Figur, l~ ... ~"" a ~ do¡. pI:>tino ' 00 

aprobaOCn de "",re"';" p"'" apimciOO ~n h"""""", a l rner>OO "" 

en> nacim V s,," esau<ruras. 

- ,--_ ....... 
-~_ . ...... ,--
-~ ... _, -", .... --"'- ."..., .. .. __ .-............... ' ,.; '.._ .... _. 
[tl __ 

- "'--, " .. "", "1_ -

C+ 
~r: 

. . ' ."" ... -.. , ....... '-, _. 

..~_ .. _-,~ 
.~-~ ...... --.. .. _.-,-. ...... "",,.,. 

" "_~"""''''''_ .. ,- ' .. , 
....... ""." -'_~h'_ lo" r 

Figura)'j eanpu...1M e .. p,,""" ~ (izqu ord,) '1 ... 

eoWi:>. dÍ'"oic<» {:i<fech . .... 

"crua.trent" SO'" rut:ifn:lo '" ""res u_rre en b s lrr esis de 
b"N«>< :nrurnor:ool", t..udoo on p,u.,.,. Lo di«<,;m do! ci<b 

<OeU.v. de "" pro(",,,,,. de h ""'¡ .... ",¿n de l. >eIi.:Jj .. oib¡¡o'rf<.> 

desde ti rnerrobr:>n~ . 1 ,'0000 tóÚa'. de b rec¡u'a:i:in de ti 
., 
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Fi9"'3 ,6. Eo\"udura do "'" c<rnJI'lC"loo de oro «In octividoe 

,,",,~L> .. c_~ ..,..., ~i:1 I ... >I "' '''''-00" Y h>1r.>A1"", 

[l\u(WtJU 

10.1 COOlpoeSIOS rn AY O) 

L~ 3ClMd.>d ele axanolin frente" oo.La;; Hela 1.le de=,y 

p<Y Lorkr Y "'" Q"4'O en .. ..m 1 ~79 -, eol..c;o" po>I","" " 

'''''''''ron quo incr<"""""oo .r Iio""" do oo!YMb d<> r:>Icn ... con 
..... ""',io F36l, lA l ~>I.>J" """ u.;tu~ __ YIiliJ ,¡" 1;" ~úi,iJ,," 

citotó.;"" ¡" viiI<> Y lo ~ ... ¡¡"non! " ."" do """ "",ric el< 

~¡". I "",~ de I\u Il J <le Iip:> LAuX (OO'l:le L .. 

9"' '''''m<nle , """"JO 00 exd"'¡"",-..."., ~.) rnoot"; :¡u< l. 

X'J\'Id:>d 3 '1111.111'>:1F.11 hin< 3 iouc«n<:> f' 'SaII ... OfJIInlu p:'-' 

U>I~ el> """"" ¡,,¡;. ..... Juor. ... u W"''-''''''. 1' ......... .. ., .. 
"",j,:id:¡d ~mocJI ~ loe .c~l .. do lo 1o, l r",

Des-:Ie ""!<nO" ... hiln ina-enenl:odc b;; esIl.<I:cs ce I:! :ocIiMad 

citotó.;"" de 0000 conp""'"'''' 1,,,,,,,,, de 1Iu-:I'. q.JO incorporan 

IOJaIIOOS oz.fndcs tool() 1icruoleo!l:lses y ditoc:lta,-~ 

3U'larib~"". ';1..,,,,, Kl bioac'iv. . onCUrlO''''' , 

n:>fUIimid" 

., 
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De las re'aoioffis estructur;¡~ obIer1das pJF.I ~ 

dlbshna y"," ~ ton1Pl>"'los ter..e<ln::os 00 cro C'" 

' IX' [Au(R,f'.;ai,)J'R,I,P se puede coodJir ql"' ''' ¡res""", """ 
""l'>' acti'l'.lad wardo Os ~ R son ,..,,,,, y cwrdo n = ;¡ ,) o 

, ,, CI !-CI r. en 9""""ar, .., '""t~ dNr>in..,.., a-Mtc..ornenl. <> :le 

pierde po< <'<>"'. ' ' , ru.oOOo lo> ",,>tit.J¡_te.. R .en _ .. 

1eMo. r ..... "'" <»mp.Je~b> din"*,-,,,. d. 00l ireale~ de tipo 

!CAiJ(PIl,p(eH,)">Ph,P}o\uC~ \' XAl( dp¡:<>)4u.'( IX = el, Br, O~C, 

SM"" , SGkJ, SGIu:Ac)" s~~n(A<)'1 ~ ...rX'ion<>< I><Irxltr.l 

~rliWh< ,,-,_""" '1'" i:> ",,~;m,j :mh.rror;oI <lo """" 

<~ es\,; ",'aci<JrudJ ron w cara<iCad p;¡ra 100mr las 

espl'd .. bis;¡ celat:> J.I'o(p -P lr in "'" """ "" que rexd x a con 

.. es. 

El ,,>tlAlio cr¡' oio;u ll; [Au(.l¡;I"'~r ... dt.IUl" u.;,uw .,,;.Iudu> "" 

f""T<'> Y roe";:" 1I1O ... ,yon que el '.:JI.,menro p.-odxi.:> en.o 9'''' 

Io,;;oooe en cor","" hig<>30 ~ furn;" oI,buicoo o UnIJ diofunción 

oniIooondri:>l. El ~"¡o d. [~.uldp¡:<>)J· r roIYl"',,"1oc 

r<>b<ion~ po<mi:Q incl.Jirlcc .., .. Srup<> .... "9ontx ~ 

<"""';in<; m ro<> ""¡""",,, lirnfi' ,n< n."m,._,*-,,,,,,,, 11) C:, "", .. ", 

siglas en i"lOés). CIIy.I ca r;><:leIN ita es acumt.1ars. en l:os 

i!Wocoodn:os de celu as Ilroorales, ""......,, ""'" p .. ..,.odl por '" 

al!:> ""'-' 00" !le .... nbr>rn que '" .... c.vaClerislica de e5:e tipo 

de c(!lulas. 

L.:o .oIt> 'pái ~ Ce [Ao(dpp< h]' trae """'" re .. it.1do UM 

.c:uno..joción no oeIecI¡"" ef1 la rni-o-oondri. p-ooucioOOo una 

P"'fIK', 1:i1ioción ~ ... ~I do b ~. ;:>:..-:; e .. .".,uir b b ll1 ... 

. .. oeti'Jicb:l, ... rnodikó .,¡ «>nl9""'¡0 ouobt¡<>ndo loe grupo>< 

Ioonilo por grupo< pridilo> """"'" .. ,-ru,;,g..no 0"-"" 1, p<>!<i<ión 1, 3 o 
4 ~ 31i1o . rornáIico g~do la "'"" de <OIIl¡J<J.,;tO'l con 

-
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~ _~I [h.l:~)'JCI qo..e >Cf1 _Cf .. ..-te rrur 
J~ 3 [Au(«<., .. r v que pre .. "man ,m mo<tJ"'OOn d<l 

·, orad ... ~ilr:o-i¡x):ihco [~o;¡ur:l 'f). L'n esU:!0l .., .. .., con JI! 

" """"'" <iD '"'*'" .. , m ~h ...... ",,00 """""'" q' P n.. h< 

:crnp..I...too do 13 ru",':J I:lnii:J, "'1'- rr"l lipo/iko< ~ lo< II'U)' 

,idr.>filiw> ..., p=enton un re\ardo "9,ri<">ó"" en el olffi, ;"',tu 

<!el U.mor, niortras :¡ue el compoesIo 2-p:ri:lh. con uro i4><'fIl.1 
'ffi<U prnsen1:I u,," gr"" ~ a'l1il ........ 1 ~ue esta m funtiin 

(\o L, ,,¡.¡~ rrn<f'nlr=nn <t.I <frrfll,,' ,"n .., ;U<m., y .. n tojrlr> 

lUn:>ri S. "" ¡;roOOtIo CU<I 01 comp<»<lo .. :>cumulo 

J~let=ciol"""", en la:> rr~<><X>ndrW doe céf.Jb, kJmorne._ 

Fig.n JI. ~Ioo do> Au(1) tolr:>óodrio::oo coo :>di,;":>:! 

o,titunor,,_ 

EH OO"""',¡", L.II'~ n .. )UI nl<lllu:"w l ,¡., Id ~r.:¡.-hiU"'''' "" 
~"e ti¡:o Ce COII1Ple"·"" " sintetiz~ " ",,:MJ() el <lerivaoo con un 

,"""le p",*, cu. UII!' a las :osI.ras!!e1 'I\;arHIo con slISlI.J)'en1es 

l-¡Widi"" [,\u{d,p)wH, 01 ~b .. dK.,¡¡¿, «<1 l. "'tonC.M "" 

'mnl""", la lpolh. m<»1r<Ido po< 1"" oompue"cs \et"';'~ • 

,,,ni,,,,,,, ,.... ....... .,. .. x ión "" I~ m locon<ti~ ... ¡ <.omo ina-emenbr " 

• 
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facl ilando el inIcrm'ri>o do ~:Io< c:>m:> ~io cid 

ro:rerrerm en el tama/bo.l.ril:> ESlUIkI5 recHr1(OS rruesUa1 """ 

,:Al.(dzPl'W)d·~", b<i::i:b d on .... ", lumoc>k>c do = Y 

, .. p'"",,1I;o " I",-(u "" .,;u'a; , .. " . ..." "" """,'!Ul4 ~" r. 
"';tocon:lri, P'>' 01 :lito po!<w>eiol d. "",mO.-,.., . g i'ldea> o~i< 

00 ma ...... se:ecM ..., re ..... 1UfnO<a1l" ¡¡" ma"rI<I l' 00 11> t ace en 
:oI .. b, r>:>rrn:lIo • . la :>eIi'm x do t()f~, (Trx) ~ Iioro.doo<n, 

,t<b;l,,, •• ¡l"r<R) "'" i,~ , ibiO;<> ~ [.'."'~,HW),r ,o."", n ...... r. 
rllb :ci:n on b 1.,., tlIOC<:> c"'l"'",d" """ 13. cllJb< ,...,.",,¡ .. , 

n;li<;.ando """ '" r1itc<.onCri.:> ) '" ,,¡""" ... de tio_~ :>OrO b> 
x.roro< Fri>oi,,¡g., »cc:no., I. lc.,-ci<bj ""fo.cI ,,,", r.oW:>d,.., 
.., ire"" t."no, a""" de m.:Jm.1, 1\ ~ mi>r-"", <.OfK ... .ocione. 

,: ~.L(dPl"':.r F'''''''''' OC3 b >Xid:>d no ... Ioctiv.>.., .....,. i r""", 

oel"'..." ..... "" ..-.00 ""<ro"" ) 00 .¡;oprc, ,,, 

f'ooo de'9..e, de lo> primero> "'~ de lo a:11oiC1Od de b> 

,'nnpo :...n. rI<! "'(I~ "" .. .In< ,"",,<lQ.'lflorf'< ,...."..","''''' ~ 

""e, li:¡or ro:. C<II'l!"-"'too del edión ¡"""'dr""ioo I\c( l h, "'" 

,ml>rao, " di'erercia Ce ro. <CfIIPU"So. :le Plfl) que ""'_ 

frente ~"' ,<>Ó.Jwo", '" gran m<Pf>'"' de loo ~"" de Au{IIQ 

~ 'OOJ«<1 tkilrn<n:e. en especial P'>' \1II¡;o& b:>les, PO' 1<> >Ilteria" 

.... doc~ 9fUPO" '" d.crm a 1, !or= ce ""tot il z:>r 01 ",bIIo "" 
ond:lOOn 111) ~ CfO Y .. 1 ",,(:or Q<Je "lUohes <CfIIPU'sDo c:Jf1 

:>OI_iol :ln!i!~rn:>f:> 1 IJ .. "" ...o"",<bc r:ipc ..... ""jg (~r.~ 

'" 5aIl\1e) y roe ~Ic:llll",a; S!A Plioci¡:a :es ~....,.., rroie::ubres en 
.r in! ..... di> b eólub, 
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lino <l<I loo p; ..... rcc Iogoo .... ., .. bOOi:=Xn do. lo< 

OOTpJ'l'Sl()S de 1.,;(111) fUE ti sfrl1eSi5 d9 conpueru> ,:¡".(danp»(2] 

(ilooce ~omp "" 2-{cimeOlarrH",~1iI1~rilo l' X pu"'" "" a 
~:~ ( lAro-, '4 ",;¡I,to n ... cun...to) pnr f'I o'.¡n .... ~ n,k ", ~n k:; 

"""" nd.o mtad ... I~ Ó<"",¡" de 1 no. Dado <'-'" ~I Og..-oo ~an¡; ... 

ooordiro """ el "",t.1 <00 un crloro ~' con el ""lo ar>rr<Í'ic<l 

('=re tcu'~ 3tl!, la f .... ~€ cIon.ooo de decMa<1 eleaóniOól de 

en""" " Mee mO> di"al lo ,educ,""" ",,~rd:> .,¡ <00 l. 

<><I:>I>t",,,,,,,, <lo Au QI¡ U, :rtr:>t1I", , do""",,. di> ~Io «>f"II"J«'" 

"'. "' .. ",,,,,a. ,¡" d i'; '11" ...... 1&;.,-"",[0; ,...,OI"¡""", "" po.o;iliúl 

a •. &t"" 0>lI'l""",10< mootT:>ron """ 1>-...., 30',idod , ilo1o»<:' 

frm:. a ·:arorer de (fId'O l ' V<jQ.il [,!Xl 

~ 
, (Wf [c1o} "' " , ",'". " ~~-<0 :: I "'-. ,~./ .... oro ,-- r· .. · .,... .,""',.., ~_'u 

F i~"f~ lll_ ¡Ojg<co> oompue-olo> de "u(1I ).-.on "",-.id .... 
:ni"""fll:ioic:o 

Fregona Y "" cdebo"Odo'es "¡nteti""",,, un int""""nlo gupo 

di> ~ 0.,,10>Il<10 Jos"""," do~,n","", u n ....... 

n , • s ." [Au(cJo , oJL»(,1 u.u, ,h" l "" N, N-,li" .,¡j ~li>:; .. t..n"'" \ 

X .. doosoo b'«lMlfO. AI;gu:.I ~ "" 01 ' 9,,,00:bm¡>. b~ 

"iI<O _~ 00><1"""". "" ..... r=>, pnr r eo< ;jInn<>< rl<o ~,ut-F 

'P" fui " ... , .. , ",; ko oJ. l>J.l ·~ ",,,,,11. .. ,,, di UXYu,""", """ .,¡ '"u, 

<><!:D1iu 01 _ do. oxi<bc:iOO II .~ ~ ... ,,.,..¡~ ... "'''''''' <<<" 
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Iig..:ndo> f.ioh",nl" ..... >I~ .., ~ ú" ,;gu¡""óo el 

p:>r.Jdig= ~ ciopl:J!ino_ loo comp<KI,toc 00II di!iooc:;,b rlOlo 

non<lf:>rnr .... n.~. F'f .. -""#!, 'l''''''' cio<¡lI.>h'lCl "" <lih> r""'~, ti ... "" 

ce!cj;;res V se prq>one .., mocan""", 00 """"'" <tIerml~ .1 que 

,,~,.. ,l< ,.;i~' '''' . .....", W'.""" ", ';o !l'dII ' ;,djviJ...J ~iU:)""" ... 

1 .... ", lumor"e, ",>i>lenI" •• "", ~""', 

Co.. \' su gruf'O "'totiz:x-m .. 1 c""'f'U'O"b [Au(TlP:'JCI cm .. 

coroci<b licanó, ~enibafrira p;Jr.l ir><rernertar la eostbldad 

de '11.1( 11), tJ COII'If'l"'Slo "osi! u oo. gr:n actMda<I :mk ..... :er;gena 

WI ""~-".,;.., el" ~" .,¡ ., ... ..., ...... "ioun ... '" ~.., . 8 

""""" de i~i:'>r ron el cc"l"csto, '1 ..... cl>o rn:>yor :>dividad 

'l' ''' 1:> """,,":no 1"" r-,op!;IiflO. 'n r=tird .T PO r-"rrn'YT\:1 

rnrohrin900_ Este misrroo ITUpo bmbiér ha deserto ~Jes1()S 

cictlrneIaIados <00 ~I:; general [AI.I.(C"N'C¡",lf' (m = 1-3; 11 = 

O-J; 1 K;'tI"Cl l • 2,(_". pi ic' .--..) que ~ ,'ario. grup» N o 

Iig J>do< Ioofin" (l ) quo pn>_l:ln """ poIon"':><tMd>d cilotéxic3 

/r..mp, .;ori"" 1 .... "" mklt:.r-... ind 'V"rvIo 09."" ,"';'11",1 ... " 

OSp' '''!ffi, W. <XlrIJU'Sm pare<:eIl r-m;enlar d.l...-enlos 

"",::a1~ de a cción llependientos del 1ioga'lOO :wxli:lr "",,,,,Me 

"'" ifIfu<nci.>~" <>fioiOad p.o-.. ....,;"." wn ~DN_ LM e>!ru,t..-... !Ie 

3Igoooc "" loo """""""'\OC report:><Ioc pe< .. ~"" "" e ...... .. 

presootJn el la fioJa 36, 

~¡ j '" !JI U"," 1"", lle>;uilu u , ... ,."jo, .., """""",tu> UlI ' 

octivid<>:J cileYÓlÓcl en donde 01 pok"'ciol rcdo~ del mctoI ha 

<i<min,too >1 ""'f'I-'" iog.mo.. ~jn:m< '<i"....,. f"'''' f.-.n:or ..... 

conpJ<Sbs [Au(",,),)Q, . IAu(dimQ(l" 'lu(bipyXOH),f'F •. 

[AI.I(b.,.r"-<1XOHI)pF, <Ionde or= etlendi:min:l, di"" = 

<ieti~tiarn"",, bipy • 2,2'--bi¡;;rnioa y biW- - ':>--j l,l -

00 .. 111>0"'; )-2,2'--bipirnio3, CIIr:>< ,..,,;,.,.. «rpIo",b. por .. grupo 

" 
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de Gw ~.,. o!;tenef co1l;lle>l"" d . ...... (111) cnoto" cos soo la 

_irn¡,;mI"". 1.'.'-tri""..;""""""", (lN':N) ~ t""TirVIiru« f"""" 

mm.. .... ~........ ~ ....... _ "" [1W(lI,inI"lPP. 

['\'u(TACN)CIdC1 ¡ [Aultorw:.aJC~. cuy>< _ ... ,. ......... n..., 

..., la fig<r.I 3!;. 

g '", () 
" .. .... • • 
" , ...... .~ .... "-." .- ~.(ú , 

, .... \ .l. -, r 
.... """"'"', - " 

[~5} [e} 
0'0 

(x2xj 
¡ 

{OroHo"""" "" "'''''''' '~""" . ' .' 

Figura )'). 0>mpu0<1<>o ciotéxi'M '" ,I,u( I I) ron pdipird n .... 

FI """'''''''''' n.. ~iWowirid1<l .. '!J"rith fU" el """"'"'''' Y <>Ir"" 

rompu<><l<>o e ......... :1) COI! lo<tnK (~~u o bidoonbd:><) y 

foo~ 1 .... ':>eiornn <00 b i"' ¡bOón do I~ t""""","" 1Od<Jctx~ 

laR S< ouponc que "' nl-ibic.ó , O< debido ~ .. nlcra,iOn del JI,,:I) 

con el ,~., od"" de lo protcina q"" p:>OOe un rcci:lüo 

""1e."""'lo ..... E,;c.,na.. irdr«:la <lo é.>te ..,01-0 e> lo obt""ción ele 

"' .. ""~ .Jlh.,~ d" r • .,.." )( el< ;.. " .. "",w, 1M Wl I...,.".w "" ",,:1) 

ron I~ (jIIJIaIOn redxt;¡ .... (GR) - a gl ctaliOO redllCt:B.O "" "na 

protel,·a reladon:ldJ con TIlA pero que 00 ClJenll con el resi:luo 

sele.lOCi>!ein;¡· en ilcróe se COOS!a!.l l. <oooIi,."oo 5-AJ-5 e l '" 

SIlo _lO de GH 
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L.o <iIu~ "",*..J~ "'" ..." «y,~ .., ""':11) liOI'!bi<o 

... """"'''', """ h ' ''-'''''100 110> , I r<~ ... b ct'O"<1,.". y 011= ...... 

f ll>ffl<>'>icn:lo lo ir.duceión ~ ~. !llgj OOO ~ de lo 

iooilliciOrl de la TlxR aislada SI.JQiererl ""'" hJv un dallo oxidati'", 

~.., 13 OflZm3 doIlido , lo "xid",,"" indiooriMin.>c 3 d< 

SlUpoo lioIe> 1 ~eL"Iw , T.,.-;.oo., "" ~ ... rt.o o . nlori>o-, t.1rrpooo 

ray q ... per.ler de W;t;¡ el te</'o de Clli el "",t>baro dCti\'O ce m 

<<>rrpu...tcc do "'o(il l) puo.d ... e .. los <»IIlI'U<IOb< d< " L( I) 

oU"" ..v. f'" " 'w-"'w, ;-, """'. ~,l"n.""" Binwí ) 

rnl~", "1(1""'" '" ............ ""'" " "" "' ...... "" " ,"" ..... .100 Iloo 
T ",R <:tooóI"" Y IIlIoconOrUl par.! ""pIi= lo cloIolOOda~ <k Ioc 

UlI"I"J."ru, U, Au(1) I "'o( i l ~ " " <bu.. "" ",.,1<, ~', Lo inuu ;wl 

do> 'P"P'''";' pe< ~ d<II 3j'3-..(" ¡"-"""cr, lo "xi<bcién <1< 

pero>< ,.000,. ) Y e . ~:lo p"d. la n'~' de prdoir "" D.-J-;¡ T ..

"e'JIJroo 11JIl"'. \alb ~ .. ....-. , cono COfIlIIue,;t)S de Al(. li too 

t=~Ioo<..tYrubn 1, vi. "'AP~a qu< .. "" 3 l. m.»<I< 

, ......... Fi .... ,"', lo, .. """"";,,, ,(.1 f'I "I-"""¡'" fUI~ f"" "-"'1-"">1"" 

rm fO'I"= ,rnd,,,,,,, lo! ",,1110"1,1ffi 110> "I'<l(\Io'II< rnr ~ """ 

Cq>erodion:e> e inc __ d"""" de c~..., i~do lo 

aaJY3dó1 <le la ¡:roIel," quirlasa p3{l, 

¡\GRAD[(I~[NI0S 

L ... 3Utres 3OJ'adocef1 .1 ' ,,,,,,, .. ,,,, Iteroa'llerit:nl de 
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Casiopeínas<!l are Cu (I1) mixed chelate complexes that have shown cytotoxic, genotoxic and antineoplas
tic activity. In order to understand the interaction of these complexes with biomolecules, we have studied 
in this work the interaction of Casiopeína I1I-ia [CAS 223930-33-4] with adenine, cytosine, thymine and 
guanine. X-ray diffraction analysis shown the molecular structure of an adduct {[Cu(dmbipy)(acac)(H 20)] 
N03 (adenineh·2H 20}where dmbipy = 4,4!-dimethyl-2,2!-bipyridyne and acac - acetylacetonate, which is 
an example of intermolecular interaction between a ternary Cu (I1) compound and adenine. Adduct is sta
bilized by hydrogen bonds, which inc1ude water molecules and adenines, and by Tt-rt and C-H···rt inter
actions between the ligands attached to the copper ion and the adenines. OFT ca1culations shown charge 
transfer between complex ligands and adenines being the former the acceptor and the latter the donor; 
these results reproduce very well the weak interactions found in the crystalline structure. OFT results 
shown the same behavior for thymine and guanine, meanwhile, cytosine has shown a direct coordination 
to metal center. 

1. Introduction 

The intermolecular interactions between aromatic rings play an 
important role in chemical and biological recognition processes 
such as the interaction between nucleic acid-protein, enzyme
substrate, neurotransmitter-receptor, and many drugs with any 
of the mentioned biological targets [1-4]. 

Lippard and collaborators have shown that Pt (11) complexes 
with large heteroaromatic rings such as 1,10-phenanthroline 
(phen) or 2,2!-bipyridine (bipy) intercalate into DNA base pairs 
[5-9] and other important biological molecules [10,11]. Yamauchi 
and coworkers also studying Pt (11) intercalator complexes with 
mononucleotides observe an unexpected increase in the stability 
constant for the adducts. The authors suggests an electronic 
density redistribution from the ligand to the Pt center, electron 
withdrawing by Pt (11) making the electron density of the ligand 
decrease, fact that further stabilizes the adduct favoring the charge 
transfer (CT) interaction with the nucleobases [1 2,13 ]. 

The capacity of these diimines to participate in CT interactions 
has been widely studied by many groups analyzing the 

* Corresponding authors. Tel.{fax: +52 55 56223529. 
E-mail addresses:moresp@servidor.unam.mx(R.Moreno-Esparza). ruizazuara@ 

gmail. com (L. Ruiz-Azuara). 

0277-5387 f$ - see front matter © 2011 EIsevier Ltd. All rights reserved. 
doi: 1 0.1 016fj.poly.2011.07.022 

© 2011 Elsevier Ltd. All rights reseIVed. 

intramolecular stacking interactions presented between copper 
(11) compounds with phen or bipy as a primary ligand with 
aromatic rings of diverse systems such as substituted aroma tic 
amino acids [14-1 6], nucleotides [17-20] and nucleotides deriva
tives [21 - 23 ] completing the coordination sphere of the metal ion. 

Ternary Cu (11) compounds with phen or bipy in their coordina
tion spheres were also tested as anticancer compounds. The Cu (11) 
complexes of general formula [Cu(N-N)(O-O)IN03 or [Cu(N-N)(O
N)]N03 have been patented and registered under the name of 
Casiopeínas© [24- 26]. These compounds have shown promising 
antineoplastic activity against cancer cells and tumors in in vitro 
and in vivo assays, respectively [27-30]. The mode of action still 
is not elucidated, but we suggest intercalating interactions with 
DNA as one possible step, followed by a redox reaction which 
produce sorne radical species, principally 'OH, that promotes DNA 
degradation and consequently cellular death, by apoptosis (ROS 
generation) [31 - 341, 

In this work we study the interaction between copper (11) mixed 
chelate complex [Cu (4,4'-dimethyl-2,2'-bipyridine)(acetylaceto
nate)(H2 0)]N03 (CasIlI-ia) and adenine in arder to understand 
the nature of stacking interactions presented in the system. The 
complex is stabilized by several hydrogen bonds, 1t-1t and 
C-H···Te interactions between acetylacetonate and 4,4!-dimethyl-
2,2!bipyridine coordinated to Cu (11) ion and adenine molecules. 
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2. Materials and methods 

2.1. Synthesis of oquo (4,4' -dimethyI-2,2'-bipyridine) 
(acetylacetonato) copper (JI) nitrate (CasIJI-ia) 

The compound was prepared following the reported patent 
[24,25] . The complex was characterized by elemental analysis, 
FfIR, UV-Vis spectroscopy, X-ray crystallography and EPR spec
troscopy. Anal. Calco for CUC17H190sN3·H20: C, 47.48; H, 5.07; N, 
9.97. Found: e, 47.83; H, 4.96; N, 9.84%. IR (KBr, J/cm- I

): 1577, 
1520, 3074, 1384 (NO, -), 822, 722, 635. EPR parameters 
gil = 2.25, g~ = 2.03, AII = 185 G, A~ = 8 G. 

2.2. Syntheses 01 Casiopeína-adenine adduct 

The adduct was obtained mixing 1 mmol of CasIlI-ia (0.427 g) 
and a large excess of adenine (4 mmol, 0.54 g) with constant 
stirring for 2 h. The solution was left for several weeks until blue 
crystals suitable for X-ray determination were obtained. All at
tempts to obtain crystals of the adducts with all the other bases 
were unsuccessful. 

2.3. X-ray structure detennination 

Diffraction data for the adduct was collected at 293 K on a Bruc
ker 6000 CCD, using a monochromated Mo Ka: radiation 
(A == 0.71073 Á). The structure was solved by direct methods using 
SH ELXS-97-2, least-squares refinement based on F2 was carried out 
by full-matrix method [35]. All non-hydrogen atoms were refined 
with anisotropic thermal parameters. The hydrogen atoms for all 
the reported structures were located in the difference map and 
included in the refinement with an isotropic fixed thermal param
eter using a "riding" model. Neutral atom scattering factors and 
anomalous dispersion corrections were obtained from the Intema
tional Tables for Crystallography vol. A [36] . Unit cell parameters 

Jable 1 
Crystal data and structure refinement for adduct. 

Identification code 
Empirical formula 
Formula weight 
T(K) 
Wavelength (A) 
Crystal system 
Space group 
Unit cell dimensions 
a (A) 
b (A) 
e (A) 
p(A) 
V(A3) 
Z 
De.le (mgfm3) 
Absorption coefficient (mm 1) 
1\0 O O) 
Crystal size (mm3) 
Theta range for data collection (0) 
Index ranges 

Reflections collected 
Independent reflections 
Completeness to 8 = 26.03° 
Refinement method 
Datafrestraintsfparameters 
Goodness-of-fit (GOF) on F2 

Final R indices [I> 2u(I)1 
R indices (all data) 
Largest difference peak and hole 

(eA 3) 

rme08 
CnH3SCuN130g 
733.22 
293(2) 
0.71073 
monoc1inic 
P21fn 

13.015(2) 
12.803(3) 
20.158(4) 
91.03(5) 
3358.3(12) 
4 
1.450 
0.718 
1524 
0.42 x 0.4 x 0.34 
1.85-26.03 
-16<h< 16, -15 <k<15, 
-18<1<24 
21464 
6590 [R;nt= 0.03491 
99.4% 
full-matrix least-squares on F2 

6590f6f464 
1.052 
R1 = 0.0497, wR2 = 0.1416 
R1 = 0.0690, wR2 = 0.1535 
0.420 and -0.491 

along with data collection and refinement details for these com
plexes are listed in Table 1. All molecular structure drawings were 
generated using the WINGX suite of crystallographic programs for 
Windows [37] . 

3. Results and discussion 

3.1. X-ray analysis 

The structure of 1:2 adduct of CasIlI-ia with adenine has been 
determined. The asymmetric unit contains one [Cu(dmbipy)(aca
c)(H20W cation, two adenines, one N03 - anion and two solvent 
water molecules (dmbipy is 4,4'-dimethyl-2,2'-bipyridine and acac 
is acetylacetonate) (Fig. 1 ). The Cu (11) ion adopts a square-pyrami
dal geometry coordinated by two N of dmbipy, two O of acac and a 
water molecule in the apical position in agreement with many 
molecular structures previously reported [38-46]. The bond 
lengths and angles around Cu (11) are not significantly different 
from the previously reported [47] . Table 2 enlist selected bond 
lengths and angles of the adduct. 

Stacking interactions are observed between adenine 2 and the 
pseudo-aroma tic ring conformed by the copper center and acac 
moiety with a centroid-centroid distance of 3.624 A, the distance 

Fig. 1. ORTEP diagrams (50% probability level) of the contents of the unit cell of 
adduct. 

Jable 2 
Selected bond lengths (A) and angles (0) for adduct. 

Cu(l)-O(l) 
Cu(1)-O(2) 
Cu(1)-N(2) 
Cu(l)-N(l) 
Cu(1)-O(3) 
0(1)-Cu(1)-0(2) 
0(1)-Cu(1)-N(2) 
0(2)-Cu(1)-N(2) 
O(l)-Cu(l)-N(l) 
0(2)-Cu(1)-N(1) 
N(2)-Cu(1)-N(1 ) 
0(1)-Cu(1)-0(3) 
0(2)-Cu(1)-0(3) 
N(2)-Cu(1)-0(3) 
N(1)-Cu(1)-0(3) 

1.907(2) 
1.913(2) 
1.988(3) 
1.999(3) 
2.560(2) 
94.47(11) 
173.41(11 ) 
91.71(11) 
92.88(12) 
171.27(11 ) 
80.78(11) 
88.18(9) 
90.60(9) 
94.07(9) 
94.34(9) 
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Adenine 1 

Fig. 2. Different views of the adduet showing the C-H 1t- (A) and 1t- 1t- (B) interaetions. A type interaetions distanee range of 3.258-3.524 Á, B type 3.624 A. 

(e) 

Fig.3. (a) View along crystallographic axis e showing the adenine (A) and CasIlI-ia (B) layers paeking in the Clystal, (b) and (e) hydrogen bonds formed with the involvement 
of adenines, water moleeules and nitrate anions. 

is in the range of3.3 to 3.8 A found by janiak [48] for a parallel dis
placed n-stacking interaction. On the other side, adenines 1,3 and 
bipyridine moiety presents a C-H···n interaction with an H-cen
troid distances between 3.258 and 3.524 A (Fig. 2). These distances 
are comparable with those reported for typical stacking interac
tions between organic systems [4] . 

The molecules adopts a laminar arrange aligned with b axis unit 
cell. The unit cell contains two layers of CasIlI-ia intercalated 
between three layers of adenine as shown in Fig. 3a. Distance 
between adenine layers is a half of a cell axis dimension 
(a" 13.015(2) A); the same OCCUfS with the distance between 
CasIlI-ia layers. In the laminar arrangement the adenines present 
two kinds of interactions, hydrogen bonds with the involvement 
ofwater molecules and nitrate anion (Fig. 3b), and hydrogen bonds 
between two adenines (Fig. 3c). 

In the former, two water molecules of different coordination 
compounds interacts with N3 and the hydrogen of N9 of adenines; 

deep green oxygen in Fig. 3b belongs to the upper layer coordina
tion compound, the deep blue one belongs to the lower coordina
tion complexo Two identical structures of the aboye description 
communicate themselves with the participation of a particular 
arrangement conformed by two nitrates and four water molecules, 
two of these water molecules interacts directly with Nl of the 
corresponding adenine and with one oxygen of the nitrate anion, 
meanwhile, the remainder water molecules lock the ring with 
the nitrate anions and also interact with water molecule caged 
between adenines as shown Fig. 3b. 

Hobza and Sponer [49 ] describe three kinds of hydrogen bond 
arrangement between two adenine molecules AA-l, AA-2 and 
AA-3 (Scheme 1). In AA-l, Nl and -NH2 group are involved in 
the hydrogen bond formation; for AA-2, hydrogen atoms of ami
no group interacts with Nl of the first adenine and N7 of the sec
ond, meanwhile for AA-3, N7 of the adenines form the hydrogen 
bonds with the amino group. The total complexation energies of 
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H 
H N I 

Yyc:~H 
...... N, ' H ............ H 

H tt N 

H~:C~ 
~ N H 

H 

AA-l AA-2 AA-3 

Scheme 1. AA-l, AA-2 and AA-3 hydrogen bond interactions between adenine molecules (adapted from Ref. [49]). 

Jable 3 
Hydrogen bond geometry (A, 0). 

D-HA d(O-H) d(H A) d(O A) «DHA) 

0(3)-H(31) 0(4) 0.874(19) 1.92(2) 2.792(4) 171(4) 
0(3)-H(32) N(12) 0.878(19) 1.92(2) 2.782(3) 166(4) 
N(4)-H(4A) N(9)#1 0.86 2.02 2.880(3) 174.8 
N(7)-H(7A) 0(5) 0.86 1.97 2.810(4) 166.6 
N(7)-H(7B) N(3)#2 0.86 2.14 2.935(3) 152.8 
N(8)-H(8) 0(3)#3 0.86 1.90 2.760(3) 173.4 
N( 10)-H( lOA)N( 6)#4 0.86 2.24 3.042(3) 155.3 
N( 10)-H( lOB) N(5)#5 0.86 2.31 3.128(3) 158.7 
0(4)-H(41 ) 0(6)#1 0.900(14) 1.94(2) 2.803(5) 161(5) 
0(4)-H(42) 0(7)#6 0.81(6) 1.98(6) 2.784(4) 174(6) 
0(5)-H(51) N(11)#7 0.90(2) 1.94(2) 2.836(4) 174(7) 
0(5)-H(52) 0(6)#2 0.89(2) 2.19(4) 2.992(4) 149(7) 
0(5)-H(52) 0(8)#2 0.89(2) 2.23(4) 3.056(5) 153(7) 
0(5)-H(52) N(13)#2 0.89(2) 2.53(2) 3.418(4) 177(7) 

Syrnmetry transformations used to generate equivalent atoms: 
#1 -x+ lf2,y+ lf2, -z+3f2; #2 -x+l, -y, -z+2; #3 -x, -y, -z+2. 
#4x-lf2, -y+ lf2, z-lf2; #5 -x+lf2,y-lf2, -z+3f2. 
#6x-lf2, -y+ lf2, z+ lf2; #7 x+lf2, -y+ lf2,z+lf2. 

the systems are -11.0, -10.3 and -9.4 kcaljmol, respectively. 
Even when the AA-3 conformation presents the lower interaction 
energy of the adenine arrangements aboye discussed, the ade
nines in the crystal structure adopt this conformation (Fig. 3c), 
probably due the hydrogen bonds formed between the water 
molecules, anions and adenines forced the orientation of the ade
nine molecules and favors the AA-3 conformation over the other 
two possible forms of adenine dimmer. The hydrogen bonds ob
served are listed in Table 3. 

lt is impartant to point out that effarts to obtain single-crystal 
using the other three DNA bases (cytosine, thymine and guanine) 
were unsuccessful. Guanine was completely insoluble in the 
reaction media. Cytosine produced a color tum of the solution after 
5 days, fram blue to green, corresponding to direct pyrimidine 
coordination to Cu (11) center. Mixtures of thymine-Casiopeína 
I1I-ia do not present any change in the electronic spectra of reac
tion mixture, neither a suitable crystal for X-ray diffraction study 
was obtained. 

3.2. Computationalstudy 

In arder to obtain the complete interactions presented in the 
crystal, four adenine molecules, copper (11) coordination compound 
and two water molecules were used in theoretical calculations. The 
crystallographic structure was used as initial geometry to perform 
a full optimization calculation at the M052xjLANL2DZ [50] theo
retical level using GAUSSIAN 09 program [51 ]. Recently Jeanvoine 
and Spezia [52] found that the role of nonlocal Hartree-Fock 

B 

. '"' 

J ......... '-.; 

A 

B 

e 

Fig.4. Molecular graph of the complex and the layer A, B and C. 

exchange is crucial to describe Cu (11) complexes where the M05-
2x hybrid functional has the better agreement with experiments 
and CCSD(T) calculations. A single point energy calculation at 
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water 2 

~ 
water 1 

adenine4 

adenine3 

water 3 

Fig.5. Description ofthe charge transfer between the groups in the complex, indicated by orange arrows. (For interpretabon of the references to colour in this figure legend, 
the reader is referred to the web version of this artic1e.) 

M052xj6-311 ++g(2d,2p) was carried out to obtain a wave function 
with an aH electron basis set. Isolated adenine, CasIlI-ia and water 
molecules were also optimized at the same theoretical level to 
calculate energy and population changes. The wave functions 
obtained from these calculations were used to calculate local and 
integrated properties of the electron density using AIMALL program 
[53[. 

The local and integrated properties of the electron density [54[ 
of the complex were calculated to understand the interactions be
tween Casiopeína I1I-ia and the adenines. Fig. 4 presents the molec
ular graph [54] of the complex and the three layers. In layer A, the 
two N·· ·H-O and O·· ·H-N bonds present a value of electron den
sity at the bond critical point (Pbcp) of 0.028 and 0.027 a.u. respec
tively, typicaHy for hydrogen bond. Pbcp of N·· ·H-N at layer C is 
0.020 a.u. In the layer B, the density at the Cu-N and Cu-O CPs 
are 0.0888 and 0.9515 a.u. and Cu-OH2 has a Pbcp is 0.023 a.u. 

There are 18 interactions between the three layers, 13 are 
related with the bipy ligand and five with the acac. AH of them 

0.08 
4,4-dimethyl-

can be classified as closed sheH interactions where 1t-1t, C-H···1t 
and C-H··.x (X == N, O) interactions are presented. The average va
lue of Pbcp of the weak interactions is 0.0035 a.u. The more impor
tant weak interactions are the 1t-1t and C-H···1t between the 
bipyridine and adjacent adenines with an average value of Pbcp 

of 0.0057 a.u. The interactions of the acac moiety are weaker with 
an average Pbcp of 0.0035 a.u. 

The atomic electronic populations of each group (N) in the com
plex were compared with that of the isolated molecules as shown 
in Fig. 6 and Eq. (1). 

f.,N (group) ~ N (group@complex) - N (isolated group) (1) 

Fig. 6 shows the electron transfer from the adenines to the li
gands of Casiopeína I1I-ia as is presented in Fig. 5. Cu atom 
decreases its electron population by 0.02 whereas bipy and acac in
crease both in 0.06 e. Water molecules 1, 2 and 3 wins 0.04, 0.03 
and 0.04 e, respectively. On the other hand, adenines 1-4 loose 
0.06, 0.06, 0.01 and 0.07 e, respectively, where it is possible to 

0.06 
2,2.bypiridine acetylacetonate 

0.04 

0.02 

6 N 0.00 

·0.02 

·0.04 

·0.06 

·0 .08 
adenine 4 

Fig. 6. Change in the electronic population of groups in the complex taking the isolated molecules as reference. 
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Fig.7. Possible arrangements between Casiopeína I1I-ia and DNA bases: (a) eytosine, (b) thymine and (e) guanine. 

observe that the electron transfer is grater for adenines stacked to 
bipyridine. The adenine molecules transfer electrons to the defi
cient ligands, compensating the electron donation to the Cu atom. 
It is interesting to mention that the donated charge from adenines 
it is not transferred to the metal center as suggest Yamauchi for the 
platinum complexes [12,13] . Then the stacking mechanism 
between adenine molecules and Casiopeína I1I-ia can be under
stood as electron redistribution in the supramolecule which stabi
lize the adenine adduct by -92.13 kcaljmol, as it is expected, 
because energy is a functional ofthe electron density [55]. 

Also, it is useful to analyse the calculated electron density 
around the copper ion employing the quadrupolar moment ofboth 
systems, coordination compound and adenine adduct. The quadru
polar moment was oriented respect to the plane formed by the 
donor atoms of bipy and acac, for this reason, the value of ellipsoid 
radii is directly related with the copper electron density deforma
tion due the 1t interactions with the ligands. The ellipsoid radii 
value for coordination compound is 2.6541, meanwhile, the value 
for the adenine adduct is 2.0915, a 21.2% of decrease. This behavior 
in the ellipsoid radii suggests a weaken participation in back-bond
ing interaction when adenine is presento 

In a previous theoretical work for [Cu (2,2'-bipyridine)(acetyl
acetonato)]N03 , we found an affinity order to DNA bases: 
G >- C >- A >- T. But also we observed that the direct coordination of 
G and C bases to Cu (11) center gives the most stable arrangement, 
stacking interactions were observed only for A and T [56]. These 
findings can explain the experimental problem to obtain adducts 
with the other three DNA bases. 

We calculated the possible arrangements between Casiopeína 
I1I-ia and the other three DNA bases using the more stable config
urations ofeach as found by Hobza [49] and presented in Fig. 7. The 
interaction energies for the possible adducts for G, C and Tare 
-110.43, -99.22 and -87.88 kcaljmol, respectively. Cytosine does 
not show aplanar arrangement but perpendicular with oxygen 
oriented to the metal center, coincident with the experimental 
shift in absorption maxima. Thymine and guanine have better 
disposition to stack with Casiopeína I1I-ia. 

4. Conclusions 

We studied the interaction between sorne promising antineo
plastic agents with adenine as an on-going attempt to elucidate 
the action mechanism. The literature propose that the stacking is 
formed by dmbipy or phen and adenine rings for intercalating 
agents being the former the acceptor and the latter the donor enti
ties with a fundamental participation of the metal center to favor 
the CT interaction. X-ray and theoretical analysis of the studied 
system in this work show that the stacking interaction is due to 
several 1t-1t and C-H···1t interactions between the Casiopeína's 
ligands and adenine molecules observing a charge transfer of 

0.06 e from the adenines to the Casiopeína I1I-ia with a slight par
ticipation of the copper center. In the solid sta te, the framework is 
stabilised by the network of hydrogen bonds binding the adenines 
with the water molecules that occupy the apical position of the 
copper coordination compound. The affinity order of Casiopeína 
I1I-ia to DNA bases has the follow order: G >- C >- A >- T. Then the 
stacking mechanism between adenine molecules and Casiopeína 
I1I-ia can be understood as electron redistribution in the supramol
ecule, which stabilize the adenine adduct. 
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Abstract. Coordination compOllllds that bind to DNA have been an 
active area ofresearch since fue discovery of cisplatin and the plati
num based drugs. In tbis review we offer a general overview alxmt 
transition-rnetal compOllllds thatbinds DNA through several ways and 
sorne examples are given to llllderstand the role played by the different 
factors that promotes it, such as fue intercalant ligand and the nature 
and position of the substituent over it. Several techniques to follow 
metal-based drugs interactions with DNA are mentioned as well as a 
brief description of computational techniques that can be used as a 
powerful tool in order to reach a deep knowledge of the parameters 
involved in the stabilization of coordination compound-DNA adduct. 
Keywords: Coordination compounds, transition metals, DNA-interac
tion, antiturnoral, experimental methods, theoretical methods 

Introduction 

DNA is the library of life and a11 the know ledge encrypted 
therein becomes more accessible every day. It has been 10 years 
now since the Human Genome Project announced that the total 
human genome was decoded providing us a huge quantity of 
new specific therapeutic targets [1]. Ihe knowledge of specific 
targets inrational design of chemotherapeutics is a fundamental 
factor, principa11y, for the design of molecules that can be used 
in the treatment of oncologic diseases. Since the development 
of cisplatin, DNA became one ofthe main biological targets for 
the antitumor compounds [2, 3], even though sorne research
ers consider that this strategy seems unproductive today for 
the area of new drug development where the knowledge on 
cancer genomics is suggesting the use of targets selectively 
expressed, or over-expressed by cancer ce11s [4]. Ihe intention 
of this review is to provide several examples of coordination 
compounds that possess an intercalating ligand in its coordina
tion sphere in order to understand the influence of several fac
tors such as the preferential geometry of the metal center, the 
nature of the intercalating ligand and the nature, num ber and 
position of the substituents over the intercalating ligand in the 
capacity and selectivity of the coordination compounds to inter
act with DNA Also, experimental and theoretical approaches 
to evaluate the metal-based drugs interactions with DNA are 
discussed. 

Resumen. El estudio de los compuestos de coordinación que se unen 
directamente al ADN ha sido un área activa de investigación desde 
el descubrimiento del cisplatino y compuestos relacionados con éste. 
En esta revisión se ofrece una visión general sobre los compuestos de 
metales de transición que se une el ADN a través de varias formas y 
damos algunos ejemplos para comprender el papel de los diferentes 
factores que lo promueven, corno elliganteintercalante así corno de la 
naturaleza y la posición del sustituyente sobre el mismo. Varias técni
cas para seguir las interacciones compuesto de coordinación-ADN son 
mencionadas, así corno una breve descripción de las técnicas computa
cionales que se pueden utilizar corno una herramienta poderosa con el 
fin de llegar a un conocimiento profimdo de los parámetros involucra
dos en la estabilización del aducto compuesto de coordinación-ADN. 
Palabras clave: Compuestos de coordinación, metales de transición, 
interacción con ADN, anticáncer, métodos experimentales, métodos 
teóricos. 

DNA structure 

A simple unit of DNA known as "nucleotide" is constituted by 
a five-membered carbohydrate deoxyribose bonded in its Cl' 
to a heterocyclic base that can be either adenine (A), guanine 
(G), cytosine (C) or thymine (I), and on the other side of the 
carbohydrate ring, at CS'. A phosphodiester linker bonds the 
5' -end of one sugar and the 3' -end of the other. Accordingly, 
the polymerization of nucleotides gives rise to long, single
stranded polyanionic chains with a we11-defined directionality 
(traditiona11y described in the 5' - to 3' - direction) which essen
tia11y constitutes the primary structure of the nucleic acid [5]. 

Ihe first DNA structure was published in 1953 by James 
Watson and Francis Crick [6] without the appropriate recogni
tion to the Rosalind Franklin contributions. Franklin was the 
first to discover that DNA fibers yield two different diffraction 
pattems: the "crysta11ine" or A-fonu and the "wet" or B-fonu. 
John Randa11 gave Franklin the A-form and Maurice Wilkins 
the B-fonu, assigning them each the task of elucidating their 
molecular structure. However, it was a titanic job due that the 
samples contain both structures and provided "muddy" dif
fraction pattems that were near impossible to interpret. After 
discovering the existence of the A and B fonus of DNA, Ro
salind Franklin also succeeded in developing an ingenious and 
laborious method to separate the two fonus, providing the first 
DNA crystals pure enough to yield interpretable diffraction 
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patterns. She tUn went on to obtain excellen X-cay diffraction 
patterns of ay,whne B -fonn DNA and, using a combination 
of c¡y,tallographic !heü¡y and cl:temical reasctling, discov..-ed 
important ta,,:c facts about its structure. She discovered !hat !he 
sugar-ohoSjlhate backbone of DNA hes on !he oubde of!he 
mo1ecule, not!he inside as was previoml.y Ihought :be also 
discovered!hat!he he!ical structure ofDNA has two s!rands, 
not three as proposed in cO"lleting !heüries. She gave <pan
tilativo dctai¡, about!he n..pc an:! ,ize of!he doub1e hclix, 
but !h, missing piece of!he ¡:uzz1e, how!he base paired on 
!he in~de of Ihe he!ix, and Ihus !he sea-et of h..-edity itse!f, 
was tte part provi ded by Watson and Crick to complete !he 
famously structural mode! [7]. DNA adopts a doul1e-s!randed 
arran"""ent as !heir secomtaiy structure. The two strands of!he 
dup1ex are he!d togeth..- by hydrogen boming between bases 
on oppo":te s!rands: !he fiJst common "base-pairing" scherne 
(often cal1ed "Watson-Crick base pairing") mvo1ves G-C and 
A -T pJri,"",-pyrirri dine inler-,uand pairs. The overal1 stabihty 
of!he doub1e-he!ical arrang=ent is ~r s'VPorted by x-x 
interactions between !he ,;acked hydro¡i lObic aromatic rings 
of adjacent bases on!he po1ynudeütide chaim. This structure 
fotlllS two dirunct grooves 1abe!ed rrajor and rrinor, !he maj or 
groovo is narrowand deep, 'Wtlile !he minor groove is wide and 
shal10w [8 , 9] 

Confonmtions 

DNA is ab1 e lo ad~t a vanety of different confonnations 
!hat are mftuenced by enviro~nta1 fictors (lijdration and 
ionic ,trenglh) and Ihe primaty structure (base sequence) of 
!he po:ynudeütide [10] and are das":fied as A -, B -, C- , D- and 
Z- fonn [11]. Howev..-, und..- phy":ological conditions, !he B -
fonn of DNA is predominant A-fonn is a right-hande d helix 
!hat comists of 11 bas e re":dues P"- ful1 tum wi!h a doser 
distance (2.25 A) between Ihe bases arrl a helix dian-.,Ier of 
23 A A -DNA is also characterized by a 20· ti1ting of Ihe tase 

-, al 8-DNA 

Juo.n CIlIb< Gmío-Ramo< , 1 al. 

pairs an:! !heir net rrigration away from Ihe central aliso llis 
produces a mece compacted structure wi!h a hollow coreo On 
!he oth..- han:!, !he base pairs of!he right-handed B -DNA are 
,;acked 3.4 A apart wi!h ten and a ha1fbas e pairs r e,,- dues P"
ful1 rotation of!he he!ix and a he!ix diamet..- of 20 A. The 
minor ;¡-oove in lhis structure is 4.8 A v.fu1e Ihe rrajor groove 
is 10.5A wide(Figure 1) 

A lhird (C-DNA) and fourth (D-DNA) allomorphs, bo!h 
B -like in >lructUIT but wi!h rcc!ueed ,úe pa- rc " c!ue (3.31 and 
3.05 A, respective!y) and ina-eased helica1 twists (38.6-40.0 
and 450·, reSjlective1y). are obtamed wi!h Li and Na ions 
und..-1ow hychttion conditions, v.fuch is ...men !he >3It content 
is between Ihe A- or B-DNA ,;ales. A1termting purine and 
pyrimi:tine sequeoces a1so procluces D-DNA fonn [11] 

n.e Z-DNA confonnation is adopted at high >3It con
centration and is character:ized by !he adoption ofl eft-harrled 
geüme1)'. The he!1X in this fonn is e!ongated and s1end..- (di
amet..- of 18 A) and can be induced by !he covalent bindings 
ofvarious metal comp1exes. 1t has twe!ve base pairs per turo 
wi!h tU rugar phoSjlhate adopting a zigzag sbape. The orienta
tim of!he carbohydrates groups altenates ever'J second unit, 
revea1ing a departure from !he standard mononudeütide repeat
ingunit ofB-DNA in favor ofa dinudeütide mcti f T~ minor 
groove in lhis arrang=ent is deep..- tl:an!hat obs..-ved in lhe 
B -DNA extending al1 !he way dov.n to !he axis of!he mo1ecule, 
!hus, lhe major groove is absem h..-e (Figure 1) 

DNA can also ado¡:t olher conformatlOns ruch as haitpin, 
Inp1ex (H -DNA) , auciforrn, or tetrap1ex (G-quadrup1ex and ;
motif). In ord..- to fonn !hose structures, DNA strands should 
be fcl.ded in a different mann..- from B -DNA or make unusrn1 
base pairs ruch as Hoogsteen base pairs tl:at are !he unusrn1 
pairs of hydrogen bondir..e among nudeic bases compared 
wi!h Watson-Crick base pairs. Se!f-comp1=entary sections of 
":ngle strand DNA can fonn hairpin structures or cru:ifonn 
strucl\res, v.nere two oppo":te hairpins are interacting [12] 
Ha!tpin structures have been iderti fied in genorric DNA and 

al G-quadruple~ 

, 
L 

al Z·DNA a) ¡-motil 

fil!;. 1. DilTmnt conforra.bon, .oo¡:ted by DNA 
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art cmsid=d polential ,;Ies for cortro11ing gene expres,;on 
So, drugs lbal can target !:aitpin and aucifonn structures in 
promet..- regions rray be abl e lo modity transcription and con
trol gm, expre,,;on [13-16]. Guanine (G)-rich se'Pences can 
fonu G-quadruplex structures consding of x-x stacking of 
planar G-Ietrads, cyc!ically bound lo each o!h..- tlrough eighl 
hydrogen bonds accorcting lo !he Hoogsteen base pairs [17-
19]. G-rich sequences are observed frequenUy in !he promoter 
rcgion of oncogcnc ""d human Ic!omonc DHA [20-22]. Thc 
i-moti' structure is fonned from a cyto,;ne (C)-rich strand al 
slighU¡ acidic pH or even ,"",utral pH [23]. 11 i, kno"",, lbal 
C -rich sequences are prtsenl in or near !he rt~alory regions 
of >4[% ofaU genes, e",ecially in !he promoterregion of on
cogen. and hurr.an Iel omeric DHA [24]. The i-moti f structure 
con';,.s oftwo para11el-stranded C: C+ h..-ni proloffited base
paired duplexes lbal are irt..-ca1aled in an antiparallel mann..
The i-:mtif structures are ,;gnificartly affected by !he nuniJer 
of cjotosi,"", base s [25], loop length [26], enviro~nl3.l condi
tion [27 , 28], and atlached orinl..-acting malerial wi!h Ihe DHA 
strarrl, [28-30] 

Dcubl e stranded DHA can al ", bind lo a !hin! strand m der 
acidic conditions lo fmn a triple helix, al,o kno"",, a, H -DHA 
[31-3,] The bases of Ihe !hin! strand bind lo !he existing base 
pairs ,ia Hoo gsten base pairing, v.il..-e T binds lo A ina novel 
fashion and prolonaled C binds lo G, funni~ Ihe triplets T" A T 
anct C'GC ccmplelllentary sequence. Trt¡:te helices art nol as 
stabl e as duplex, and are Ihoughl lo relieve lor,;onal stress 
cause<' by rup..-coiling 

Modes ofbindiq¡ ofbioimrganic .trurtures" DNA 

A search u,;ng!he Nuc!6c Acids database [34] produce, 247 
ctystal and NMR structures ofDNA wilh vat1 CUS Iyp es ofbind
e!'S, n-om v.tJich only a handfu1 relales lo any kind ofbioinor
ganic or meial-c mtaining drug. Some examples of experi,,"",n
tal drug-DHA inl..-acti m s using tran,;tion ,,"",13.1 compounds 
inc!ud, Ru [35]. Co [36]. Ni, Cu, Zn [36], and rart-earths 
cO"llcunds [37]. Sioce DHA off..-s many potential birrling 
sile, rue lo ils size and complexity, coordination compounds 
art atie lo bind lo DHA via two rrain inl..-action modes: ir
rev..-":bl e (covalenl or coorctination bim\ng) and rev..-';bl e 
(inl...-rY11"" h e ,«nrütinn) Th , hU,.,- hin~ine nY1 ~' r;,n h , 
~r divided inlo electrostatic inl..-actions, grove birrling 
and iriercalation 

Covalent binding 

C oomnation compounds roay exhibil a pref=nce for a par
ticular binding tTll de or nuc!eotide sequence depending on Ihe 
size and s!:ape oflhe mci ecule. Cisplatin is a we!l-kno"",, an
titum,.- drug v.tJich principal target is DHA. 11 is resp on,;bl e 
for u., cure of ov..- 90% ofte,;icular canc..- [38] and plays an 
impor1an1 rol e in Ihe treatmenl of o!her kinds of canc..- ruch as 
ovaria:" bladd..-, head and neck, lymphomas and melanomas 
[39]. [ven Ihough Ihe greal knov.i edge achieved, ci",latin is 
only ,ffective in a lirrited ra~e of caoc..- and al", produce 

'" 
"",..-e ,;de-effects o/ten cau,;ng sev..-e nausea and vomil
ing, !:me marrow ruppression and kidney lmicily In spile of 
lbal, cisplatin is ,;i11 one of!he "",rtd', besl-s elling anticanc..-

""" n.e action mechanúm of cisplatin has been extensively 
studiee as we!l as Ihe sol1/ation process tl:al iI ruff..., lo pro
duce l1e "activaled" molecul e, ci,-[PICl(H,oXNHú ]* and 
ci,-[P~H,OliNH3),1'* [39-46]. Antilumor activily of solvated 
c':'platin derive, from il, "'po.bilily lo fmn bifulctiorcl DHA 
a-oss-Lnks [47] The predominanl adducts fonned by cisplatin 
wi!h DHA are guanine-guanine (GG) irtrastrand a-oss-link, 
!hroug)lOul Ihe coordination of PI lo N7 of .,.,anille (Figure 
2). Th. coorctination lo N7 of gtanilles is nol sUtpri,;ng as 
nitrogrn N7 aloms of p.innes are Ihe tTll sI electron-dens e and 
acces,;ble ,;Ie, in DNA for electrophilic altack by platinum 
They <re expo,ed in Ihe major groove of!he double helix, and 
nol in'l'Olved in !:ase pair hydrogen-bonding. This particular 
platirun-induced kink in Ihe DHA is con';d..-ed lo be !he 
eriticall e,;on due lo !he cha.in of evenls lbal Ihe biomolecular 
rtcogrition evertua1ly provokes in Ihe cell [47-51] 

n.e ,;gnificanl prevalence of intrastrand GG a-oss~inks 
ov..- 3..'y o!h..- adduct has been examined in Ihe conlext of 
contritutions ofH -bonding, !he electrostatics in !he vicinily of 
Ihe birrli~ ,;Ie, and Ihe steric effects of adduct confotmation 
11 bas been argued !hal hydro gen bonding between Ihe NH, of 
tlle DMA -cisplatin c0"lllex anct O ~ of a near~ guanine-------not 
possible fur adeni,"",-!:a, a large impact on Ihe a OClucl con
figuralon, b6ng essential for stabilily and eventual cytoloxic 
activily [52-54] 

Sane olh..- platinum derivatives presenl a covalenl inl..-
action wilh DHA. Platinum (IV) cO"lllexe, wilh octahedral 
geome-ry art believed lo be reduced lo platinum (11) in vivo 
[55]. S3.traplatin ((OC -6-4 3)-bú( acetalo )amminedichloro( cyc! 
ohexy13mine) platinum, JM216) is Ihe mo s! ruccessful of!he 

Fi;. 2. Ciopl>tin form, .<iloc¡' wi!h the N7 nilrog. n from g",ni", 
"'." (ffi.¡:ted from PDB .nlly'ode 3LPV) 
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platinum(IV) complexes [56], on the other hand, iproplatin (cis
dichloro-trans-dihydroxy-bis-isopropylamine platinum(IV)) 
and tetraplatin (1,2-diaminocyclohexane tetrachloroplatinum 
(IV)) [57] are also undergoing clinical development A number 
of multinuclear platinum complexes have also been developed 
[58,59], sorne ofwhich have shown activity in both cisplatin
sensitive and cisplatin resistant celllines. 

AH rnononuclear platinurn complexes could [orm intra
strand and interstrand adducts with DNA When interstrand 
lesion is fonned, rnassive distortions of the B-DNA are ob
served. Similarly, the intrastrand lesion, while it forms much 
more readily than the interstrand lesion, it induces rnutational 
events via the distortion of its nucleic acid target [60]. These 
detrirnental issues have been addressed by a generation of di
nuclear Pt complexes which possess two Pt (11) centers, each 
of which carries only one chloride ligand thus relegating each 
Pt (II) capable of only one coordination event Farre11 and his 
group designed and synthesized binuclear platinum (II) com
plexes and studied their interactions with calf thymus DNA 
and a sma11 49 base pair oligodeoxyribonucleotide, see Fig
ure 2 [61]. Owing to the presence of the pyridylligands, this 
compound induces a much higher degree of DNA unwinding 
than that seen with either of the ammonia-bound complexes, 
as we11 as the mononuclear trans-[PtCl,-(pY)2]. Similarly, to 
the mononuclear compound [(Pt(trans-(pY)2Cl)2-fl-(diammino
butane)]2+ stabilizes B-form DNA while the other complexes 
with arnino groups instead pyridine rings induce B-Z transitions 
upon DNA binding. These alterations likely involve the ability 
of [(Pt(trans-(pY)2Cl),-fl-( diamminobutane)j2+ to undergo J[

stacking interactions upon DNA association which in turn, dis
favors the Z-DNA confonnation. Importantly, interstrand-cross 
links formation is very efficient for a11 three complexes with 
yields of 80%, 52%, and 41 % for [(Pt(cis-(NH3)2Cl),-fl-( diam
minobutane) F+, [(Pt(trans-(NH3)2Cl)2-fl-( diamminobutane) ]'+, 
and [(Pt(trans-(pY)2Cl),-fl-( diamminobutane)]2+ respectively. 
Further, only Further, only [(pt(trans-(NH3)2Cl),-fl-(diammi
nobutane)]2+ was capable of intrastrand adduction. 

DNA binding ofBBR3464 was the formation of {PtPt} in
ter-strand cross-links (!XL), expected to be structura11y distinct 
from those formed by cisplatin because each Pt unit wi11 bind 
to one strand ofthe DNA duplex [62]. Far this compound the 
crosslinks occur not only in the "nonnal" 5' -5' direction, since 
the DNA helix is norma11y read from the 5' -side, but also in the 
"opposite" antipara11el 3' -3'direction [63]. The directionality 
is dependent on the nature of the cross-link. Interestingly and 
according to Farrell, this is the unique example of anti-cancer 
drugs behaving in this manner [64, 65]. 

Trinuclear platinum complex BBR3464 is one of the most 
studied ofthis kind [66-69]. This compound has shown a higher 
potency than cisplatin in vitro [70-72], while in vivo studies 
have shown it to be effective towards human xenograft tumors 
with intrinsic or acquired resistance to cisplatin [73]. In phase 
11 clinical trials only partial responses have been observed with 
cisplatin-resistant ovarian and non-sma11 ce11lung cancers [74]. 
Even though Phase I and 11 clinical studies gave preliminary 
indications of activity in melanoma, pancreatic, lung and ovar-

Juan Carlos GarcÍa-Ramos el al. 

ian cancers, further phase II studies have shown to have mini
mal antitumor activity against gastric carcinomas, with sig
nificant hematological toxicities encountered by patients, the 
authars conclude that further studies with BBR3464 in gastric 
or gastro-esophageal adenocarcinoma are not recommended 
[75]. 

Groove binding 

Molecules norma11y reach DNA through one of the grooves 
and react to either the backbone or the nucleobases. Revers
ible intennolecular associations such as electrostatic binding 
occur due the interaction between cations with the negatively 
charged phosphate backbone at the exteriar surface of the DNA 
helix [76]. Sorne ofthe most common ligands whichhave been 
studied as intercalator are shown in Fig. 3. 

Major groove 

Ruthenium (11) polypyridyl complexes can bind by direct in
teractions in either the major or minor groove of DNA due to 
their great diversity in overa11 shape, size, hydrogen-bonding 
potential, polarizability of ligands and charge. Even though if 
the structure has an adequate intercalation motif, compounds 
with bulky substituent preferentia11y occupy the majar groove. 
Examples of this kind of complexes include the ruthenium de
rivatives with the ability to hydrogen-bond that appear to favar 
majar-groove binding like A-[Ru(TMP)3JH (TMP ~ 3,4,7,8-
tetramethyl-l, lO-phenanthroline) [77] and [Ru(phen)2(1l-(9-
acridinyl)dipyrido[ 3,2-a:20,30-c ]phenazine) JH which present 
a preference to intercalate on GC rich region of the major 
groove than the AT rich one [78]. Copper compounds also 
present this binding mode, like [Cu(ferrocenyliuethylbis(2-py 
ridylmethylamine)(dppz)](Cl04)2 which shows dual chemical 
nuclease activity involving both metal centers and displays 
efficient photo-induced DNA cleavage activity in visible la
ser light of 458 and 568 nm and also in red light of 647 
nm within the photodynamic therapy (PDT) window [79] ar 
[Cu(salicylaldehyde-N( 4)-phenylthiosemicarbazone) (dppz)] 
which also present nuclease activity [79]. 

Tetracationic triple helical supramolecular cylinder 
[Fe2(~,H20N4)3]Cl¡ was one of the first reported examples of 
this type of complexes that interact with DNA majar groove. 
Majar groove interaction was suggested by the DNA kinking 
observed in atomic farce microscopy (AFM) images of the 
interaction between the helicate and plasmidic DNA pBR322. 
The majar groove binding was confirmed by NOESY experi
ments [80]. Further studies of the interaction of this helicate 
structure with DNA show that exist an enantiomeric preference 
far the binding pracess that is reflected in the DNA deforma
tion degree [81]. Binding strength and groove selectivity can 
be modified adding methyl groups to the helicate that produce 
width increase or lengthening of the structure. Increasing the 
width reduces the DNA binding strength, the bending and coil
ing effect and the groove selectivity of the enantiomers com
pared with the parent compound, while the lengthening results 
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fi¡. J. Sorne inlercahtireg ligllli'" m.nt.,ned in thi, rev;,w W - pyridin., bW - bi]ijriliroe, IelJij - lei]ijrili"" ¡hn - pknlllithroli"" ",\tI 
- ,.1>;;;¡IlIIdehjOe. ¡:tU - ¡hMnthren._9.l0-diimine. dpp - 2.3-bis(2-wmylpyru:iroe), dW' - diwmyl[3,2-d'3'-c]¡h",:C:"" dap - 1,12_ 
d"",p"y!.ne 

in DNA inleractions SImilar lo !ho", of!he parml eompCllllds, 
wi!h a:l inecease<! prefermte of!he P erantiomer for!he minor 
groov. indicalmg an mbaneernml ofmode (P mantiomer of 
!hese iron rupramolecu1ar helyeales devia!es polarized ligll! lo 
!he left) [82]. Ano!her examples ofhe!ica!e struetures Iba! pro
vide e,min groove se!ectivity degree are !he enantiommcally 
pUfe cimc1ear eompleses of!he fonn [Ru,(l,lO-phm),L1]4+ 
and [Eu,(bW),L1]<+. v.nere L1 - (C,H,N)C-N;C,H,)j,CH,) 
In cortrast lo !he di~ron ~licales,!he phen eO"1'leses mow 
DNA sequmee effeets wi!h t:., t:.-[Ru,(phm),L1l'+ bind
ing prefermtia1ly lo GC and A. A{Ru,(phmJ.L1]<+ lo AT 
[83] 

Intercalaüon 

Inlerca1ation is dirunguimed by !he insmion of gmerally pla
mrpo:ycydie aromatie systerns between !he stacked hase pajrs 
ofDNA. Tll s in!eraction is stabilized by !he overlap of!he %

c1cuds oftU intercalalor and!he nearoy mc1eorn= [84] and 
can O(cur from 6!her tU rrajor [85] or!he minor groove [86] 
Inlerca1ation increa",s !he separation of adjaeml ha", pajrs, 
and tte resulting he!ix distortim is emlpmsaled by a~usl
mmls in !he sugar-phosphale haekbme and, gmerally, by an 
unwin:ting of!he duples. The", systerns have aplanar su-faee 
acea of approximale!y 28 A' [87] and !hey must be positlve!y 
eharg,d so lbal e!eclrostatic inleraetions can occur belwem !he 
in!ercc1atlng molecu1e and!he negative!y charged DNA [88] 
The ir.dm'on of a ,,"",tal cm!er inlo !he design of intercalating 
eO"1'cunds gives rise lo a grealer range of geometrie diversily 

and struetural flexibilily !han any purely orgarue molecule, 
can aerueve 

Due !he remarkable resulls obtamed WI!h asplatin, for 
much time was be!ieved !hal compounds wi!h svare geom
etries possessing an inlercala!or tmiety were!he perfeet can
dida!e, for!he aeeomplimmm! of!he in!eraction wi!h DNA 
In 1974, !he inl=a1ative birrting of platinum (11) eompleses 
containing!he bidentate ligands bpy, phm and lerpy were in
verugcted using X-ray diffraction and e!ectrophoresis [59, 89, 
90]. H)wever. inlercalation is nol restrieted lo square planar 
eompl",es, a ",rie, of chiral oeta~dral compleses using zine 
[91], iridium [92], iron [93. 94], coball [95. 96]. osm um [97. 
98], rmdium [99-101] arrl ru!hmium [75-105.123,124.141-
148] al well as letrahedial eomplese, such as [C c.;phm),l'+ 
[102]. :Cu(phenj,]'+ [103], "",re 'ynth'01Zed ond !h6r mterne 
tims wi!h DNA inveruga!ed 

A smes of re!a!ed platinum (11) co"1'ounds contairung 
bpy, phmand TMP as irtercalating ligandand ethylmdiamine 
(en) Of diaminopropane completing !he eoordimtion sph= 
were 1"led against!he LUID murine leukaemia ee!lline lo 
assess !h6r cytctoxicily 

n.e effect of!he inlercalating moiety in me!allodrug' was 
inveru,aled by eomparing tU cytoloxicily of dilferml methy1-
rubstilution on !he pheranthroline of [Pt(R -phmX en)]'+ com
plese, [104], v.nere R-phm - phm, 4-Me-phen. 5-Me-phen, 
4,7-Me,-phm, 5,6-Me,- phm arrl TMP in !he L12l0 ee!lline 
These .chital eompleses pre",nl IC," ."l".,s in !he range 0.7-2 
mM Ita! suggest lo !he inverugation group Iba! !he eombim
tim 01 inlercalating and anciUary ligand coordim!ed lo !he 
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platinum has a significanl effect on !he biologieal activity of 
!hese complexes [105]. These experimenls also did showlbal 
methy: rubstilution on spe cifie endocydie carbon alom; of 
phen can affect!he biological aetivily ofa complexo The order 
ofactivity is 5,6-Me,-phen > 5-Me-phen > phen > 4-Me-phen 
- 4,7 -Me,-phen - ThlP. NM:R studi es revea1ed lbal!hey all 
ins m inlo !he hexanud eütide <X GTCGACj, from!he minor 
groow,predominanUybetween tU nA5 and C3G4 hasepairs 
The l<MR cvidcncc al,o indi ca!cd Iha!!he intrrca1a!or i, in
,med inlo Ihe DNA wilh !he ethylendiarrine tmiety in !he 
minor groove. 11 is probable lbal Ihe observed enhancemenl 
in biolú gical activity is due lo fu.vorable hydrogen bmding or 
slerie inleractions. For!he complexes [P( 4-Me-phenXen)J'+, 
[Pt(4,,-Me,-phenXen)1'+ and [PI (ThlFX en)l'+, resulls from 
DNA-:'1MR binding experimenl' ruggest lbal!he hydro gens 
of!hemethy1 group' on C4 and C7 are close lo !he hase pairs 
and pcs":bly irteracting unfu.vorably and this may reruJI in !he 
reduc,d biolo gi cal activity of!he,e complexes. In addition, it 
is pos~ble lbal!he metlijl groups interact wi!h phosphodiester 
group' of!he rugar -phosphale hackbone, affecting !he dep!h 
of inlercalation [11l4]. Mosl platinum (11) inlercalalors bind
ing llave associatim constanls in Ihe range of 111'-10' M-1 

Variar_ce in binding strength appear> lo be due lo differeoces 
in !he charge and extent of!he aromatic syslem of individual 
molecul es, wi!h !he general trend being phen > tetpy > bpy 
[10ó-10ll] 

Similar results were reported by Chikira [109] employ
ing lernary Cu;:I1) complexes wilh p~nanthroline and arrino 
acids, [Ct(phenX Il-arrinoaeidale)], mov.n lbal !he three- fuse<! 
aromaic rings in phenanthroline are critical fur!he intercala
tive tinding of!he eomplexe, . The inlercalative binding was 
prometed by 5,6-dimethy1 groups on !he phenanthroline ring, 
~reas it was disturbed by 2,9-dimethyi groups, indicating 
!hal Ih, planarily of!he coordination sphere is importanl fur!he 
inlercc1ative binding. F or !hese compourrls, !he inhibilory con
eentrations are in !he mia-otmlar range in several ed llines rueh 
as eetvix (H eLa and SiHa), breasl (MCF -7), and colon (HCT-
15). E;¡en !hough !hese lemary Cu;:I 1) co c.-dination compounds 
have mov.n a rernarkabl e cytoloxie, cytostatic, genotruic and 
antilumoral activity [110], !he paramagnetüm of !hese mol
ecu1e,made hard tU study of inleracti m wi!h oligmuclectide" 
sludie,!hat were done as a routine analy":s wi!h metals rueh as 
Pt(I1) md Ru;:II) employing NM:R spectroseopy 

Tbi s is !he case of mom nudear ru!henium (II) complexes 
!hal "",re exten":vdy studied in !he middl e of!he 1980s and 
duri~ !he 1990s [85, 111-140] . One of!he first examples of 
tran":lon metal comple""s!hal interael wi!h DNA exten":vdy 
sludi ed was f.- and t.-[Rt(phen),]'+ Differenl biological activ
ily was estallished for bo!h isorners by studi es cani ed oul on 
miee [141]. The reruJIs oftUse experimenls a1lowed setting out 
!he hY:Jo!heses tl:al!he interaction of!hese comple"" s wi!h!he 
biolo ,; cal system wa, phy,ical inslead ehemieal, and tl:al!he 
biolo ,; cal effect must be due lo !he overall me-dimen":onal 
shape )f!he complex, ra!herthan ,irrvly!he constiluenl ligands 
(Fi gtlf' 4). Association constanls are reported lo be of tU order 
of 10'- 10' M-l [102] 

J""n Clllrn Gmí .. R=o<.1 al. 

F~ 4. Inlm.l>hon bi.-.din~ of. ,·utl",~um oom¡olo" wiU, D_DNA 
forra (.:l.>.plod from PDB .nlrycoo. 4E87) 

Balün [142-144] rugge,ted lbal binding of [Rt(phen)J'" 
could oc cur by two pos":bl e modes: inlercalation and surfaee 
interaetion. Ho",""er, o!her studies published some yea" later 
emplo,-ing linear and circular dichrc.: sm sludies ruggesled !hal 
bo!h isomers do nol inlercalale [144]. DNA inleraction dis
a-epanies were solved by posterior NM:R ,ludies v.nere were 
establi:bed lbal [Rt(phenl3l'+ exhittl differenl ttnding mode " 
depencing on !he chiralily of!he enantiomer oftU corrvlex, Ihe 
DNA '"'Iuenee and, for!he t.-enantiomer, !he coneentration of 
!he complex, at high metal eorrvlex lo DNA ratios, !he minor 
groove is saturaled by rurfaee bound corrvlexes, v.nereas Ihe 
maj or ",",ove is partiy filled in a partially intercalative geüm
etry [137, 139, 145] 

On tU cther band, bis-inlercalating ccmpounds consist
ing oflwo inlercalating mc.: eties joined by a linking chain or 
'P"-eerwere devd op ed lo improve cytoloxicily Bis inlercalal
ing ecnpounds may have higheraffinities due lo !heirina-eased 
charge and abilily lo span a grealer numb er of DNA base 
pairs Ulobtainable by tmno inlercalalors [146]. For platinum 
derivatves of Ibi, kind of eompoUlds !he cytoloxieily was 
repcrt,d lo depend on me variables; linker length, charge 
den":l] and counter ions [147]. Complexes wi!h morter linkers 
di'Vla]ed higher activily !han !hose wilh longer linkers [1 47] 
The more high1y charged corrvlexe, were also more cytolorie 
[146, 147]. The high charge density and grealer electro sl3.tic 
stress of !he morter linked complexes is bdieved lo ina-ease 
!he plaination ofDNA, v.fuehleads lo !heir grealer cytoloxicily 
[147] 
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Dimers of rhodium (III) complexes such as [Rh(bPY)2 (Phi) p+ 
(phi ~ 9, 1 O-phenanthrenequinone diimine) and[Rh(phi)2(bpy) 1'+ 
have also been found to show sorne DNA recognition. Dimers 
of "'-[Rh( 4,4' -diphenylbpY)2(Phi)P+ (4,4' -diphenylbpy ~ 4,4'
diphenyl-2,2' - bipyridine) specifically targeted the palindromic 
DNA sequence 5' -CICIAGAG- 3' [122, 148]. Ihese rho
dium (III) complexes demonstrated the significance of shape 
complementarity for specific binding between the octahedral 
complexes and DNA Complexes with sterically bulky methyl 
or phenyl groups on the non-intercalating ligands showed se
quence preferences [149]. 

As well as in platinum complexes, Rh(III) derivatives com
bining intercalating and coordinated easily leaving groups have 
also been studied [150-151]. 2DNMR shows combined coordi
native and intercalative interactions between the dirhodium(lI) 
com plex cis- [Rh2 (dap )(fl-02 CCH3)2 ('11-02 CCH3)( CH3 OH)] 
(02CCH3)14 (dap ~ 1,12-diazaperylene) and the duplex (5'
GGAAGTTGAGAG-3')/(5' -CICICAACTTCC-3'). One rho
dium atom binds coordinatively to the N7 of A6 base, while 
the dap ligand intercalates classically into the central A6pA 7 
base step. 

Besides NMR spectroscopy and X-ray diffraction, the 
atomic force microscopy has been employed in the study of 
rnetallodrugs-DNA interactions in recent years withrernarkable 
results. In this field the indispensable reference is the group of 
Professor Virtudes Moreno, who has studied the interaction 
of an endless number of coordination cornpounds. Arnong the 
studied cornpounds sorne of thern present antiturnor activity 
such as derivatives of Pt (II) and Pd (II) [152-154], Ru (11) 
[155-157], Co (III) [158], Cu (1) [159], Cu (II) [160]. Ihis 
technique made possible to identify the interaction of para
magnetic compounds such as Casiopeínas (Cas III-ia, [Cu(4,4'
dimethyl-2,2' -bipyridine )(acetylacetonate) ]N03; Cas III -Ea, 
[Cu( 4,7 -dim ethy 1-1,1 O-phenanthroline)( acety lacetonate)] N03, 
and Cas II-gly, [Cu(4,7-dimethyl-l,1O-phenanthroline)(glyci 
nate)]N03) with plasmidic DNA pBR322 establishing inter
action differences derived from the structural modifications 
[160]. 

In addition to the antitumor cornpounds, sorne rnetallo
drugs have been designed to be used in the treatment of other 
diseases also trying to reach DNA as rnain target. Sorne ex
arnples are oxovanadiurn cornpounds tested as antileishmanial 
[161] and antitrypanosomal [162, 163] agents. Metals usually 
employed to get antitumor agents such as Pt(II), Pd(Il) were re
cently tested against Trypanosoma cruzi with very good results 
[164]. Ru(Il) compounds with phosphine and diimine ligands 
were tested against tuberculosis [165], while Au(IlI) compound 
[Au(dppz)2]C13, [Cu(dpPZ)2]BF4 and trans-platinum (II) com
pounds with chloroquine have shown noteworthy results in 
the proliferative inhibition of Leishmania mexicana cultures 
[166-168]. 

Although a lot of experimental work has been done study
ing the interaction of coordination cornpounds with DNA, 
much of this knowledge is still the peak of the iceberg, due 
that in rnany cases the inforrnation obtained with experimental 
designs that do not involve expensive procedures and equip-

251 

rnents is extrernely poor. However, in recent years the corn
putational methods have been suffering an incredible growth 
related with the size of the systems that can be calculated and 
the time expended to get results. Ihe next part of this review 
is focused in the description of sorne cornputational approaches 
employed in the investigation of metal based drugs-DNA inter
actions. 

Computational Chemistry approach of coordination 
compounds binding to DNA 

While extensive research has been done about drug-DNA bind
ers, work about coordination cornpounds interacting with DNA 
is still an exciting and active field of research. Experimental 
techniques and analysis used for routine DNA studies can be 
extrapolated to coordination cornplexes in rnost cases and this 
is also true with Computational Chemistry tools, except by the 
fact that transition rnetals are still cornplex to simulate due to 
their multiple oxidation states and resulting geometry change, 
therefore, special care has to be accounted when generating 
force field parameters or applying a Quantum Mechanical 
rnethod to these rnolecules. Extensive work has been done 
to understand the interaction of rnetals and transition-rnetals 
with DNA as cations present in the solvent (for an in-depth 
review, refer to the work by Sponer and co-workers [169]). In 
this rnanuscript, we focus on research about rnetal-containing 
compounds that interact directly with DNA 

Molecular Dynamics studies 

Studies using Molecular Dynamics (MD) are numerous and 
provide insight about the general structure of the mechanism 
of binding. Even if no electronic effect is taken into account, 
these sirnulations provide useful infonnation of the dynarnics 
not only in the place where the metal-compound is binding but 
also the conformational changes ofthe whole system. Ihe AM
BER and the CHARMM family of force fields for nucleic acids 
are able to simulate a stable B-DNA chain in the micro second 
rea1m and realistic sampling ofthe global and local parameters 
is now possible [170]. MD also allows refinement based on 
Nuclear Overhauser Effect (NOE) restraints of distance, angle 
and penalty functions based on NMR spectra. Ihis type of 
analysis tools is probably the most efficient way to study the 
structure of a metal cornpound and the way it binds to nucleic 
acids, but it requires the restrain infonn ation obtained by N1v1R 
spectroscopy. Ihe technique has been used to build models and 
study the structure of many systems [171-173] and also in depth 
study of DNA-protein binding and triple-helix DNA [174]. In 
the field of metal-DNA binding, recent work includes studies of 
the ruthenium complex [RU2bidppz(bipY)4]4+and the dodecam
er [d(CGCGAAIICGCG)h using NMR spectroscopy showed 
a rninor-groove binding interaction that was stable after lOns 
of simulation (Figure 4) [175]. Force Field (FF) parameters of 
srnall organic rnolecules are available and provide acceptable 
results, however, these general force fields do not have the pa
rarneters to describe a bioinorganic cornpound which includes 
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H! JMu_a..m.So< lt l l ,J7(1) 

rJe. !. 1",,,,,,,lobOD biDdi", ofC..,oplno III·[)O (C"o(2.2'-bipyrilino) 
( ... y1 .... OJIIIb)(HJ)lIN01 ..... h B-ON,o. fo" • . 

8 Ir.In3tiontmSal., SO IhI.s,ucom:em lhaI tm:toh~",sol~to 
h~ abl~ 10 runa MD .. mulaboo. TIIer~ar~ s~ op~ons avail 
able lhaI wiU gen=le !he borw:\ed and non-boruled ~ 
anl1JOda meta! cenler, ooe OftIU11!he Metal Cenler Para""ter 
B 1II1der {176 , 1 TI] availablt m Ihe Amber P"'IP""" {173] . If 
Ihe X..-ay or NMR .uucture of Ihe me!al-co"l'ound i, avail 
able, Ihm it wiU be relatively easierto genm-te Ihe required FF 
parameter, ming!he bood, angle and dlhedral value, from Ibe 
experimmtal ,m¡cture. Non-bondtd panmeters are availabl e 
rer a number of mela! s [1 79] The rerolting ff value, can be 
ustd In r=eale Ibe mela!-compound and ron MD fer =eral 
nanos..::ond, to guarantee;\S Slablhlj' and correttrepresenlahon 
ter Ibe simulabm. An =mpIe of Un me\hodology;s !!lO'Ml 
m our p""";ous work IlSIng Gle cOWer·compound [Ct(2)'--hi 
pyndiru:XaceiylacdomIeXH¡O)J* (Cnopeína®, []80], Since 
an X -ray ofUte bindong of Ul1I copper compounds 1S still not 
aV3Ílable, "'" manuaI.Iy- docUd lile mo!ecule 1114 possibl~ SIart
u¡¡ Ilrui1ng conligurall.ons 'Mili lile B·DNA and run MD for 
100m In study lile energetJ.cs of eadI reru.llng traJedory (Fig 
5) {IS!] 

If no ""Perimontal struaure 11 available, Quantum Me 
chanica1 (QM) ",,!hods can be wed 10 optirriu an i!litial i1ruc
tun and wilb Ibi, ,tructure, generate tIle ap¡:ropritte FF param
eters. In a recmt wolk !'rom Liu, Chen and TaQg wilb a new 
family ofmononuc1ear c~per and dinuclear cower-platimm 
nuc1ea= Dmsity Funeb ooal Theory (OfT) me\hodology wa, 
ustd lo gmerale Ibe oplimized gtcmMel fF parnmettr, for 
!he rudea=, mmus!he cowerand p1allnum a\oms, ~ ob
Iained from!h~ Gen.."hed Arrt>tl force field (GAFF) IlSIng 

Ibe programs avallable ,n AMB ERll . The dlar¡e calOJ1allon 
fur each 8IJJm was obta1ntd fullO'Mng Ibe Restramed Electro· 
Slatic POlmtial (RESP) pro~ure!hat a1lo"",, a D1JIII ·confur· 
rnati oo, multi-onentation approach, yielding a more accurate 
represenlation of Ibe electronic di,tribution of Ibe mJlecae 
[1 32]. As mentiontd above, van-der -Waal, and Lennard·Jones 
parnmeters fur bo!h melals ...mere adOJlled ~om available tia· 
Iabases amI prev\C>.1S wor\I;. B-DHA wa, ge~raled using !he 
11IK~ program 1IViI11ablem AMBERll_ To gmera\l!he inibal 
struaurepnerto!he MD .. mulalion, dooongmelbldology was 
used OVtl 1000 dooongprediruonslringAulodock4 O Dock
mgmelhodolog¡ 'Mil ~ thrrugb. dilf,..enI confotml~ons 
bol-eo two rmlecules e .... luabng!he total intmd:1on energy 
Ibr tvtr¡ oml'brmatlon urwl a crrtlin thn:.nold 's re.ached In 
tIlIS case, !he metal bmdcrl ...m,..., localed among lile mmor 
groovt of lbe B·DNA chaln Wilb Ibi, starting structure, MD 
waS ron for 4Oni. lnfonnallQn about Ibe structuraI dlanges and 
movement oftlle bindtl' a10ng Ibe groove is oxIracted frlXl\ !he 
traj ectcnes and infurmati oo about !he global and lo cal inttland 
intra base confo1ll"Stion. 

Qmnl .... Mee l"omIcal studie!; 

The use of Quanlum Mtd>anica1 methods a110w full electrOl1C 
study of \he J'lstem and o;onsidt:rnUe reducbon of emp1ncal 
approoamall ons. althoug!l, lhis melhods ar~ CXlRmely como 
pulabonal and memmy demanding and !h~ n:presenla~on of 
solVCl'll 1llle1aCllons are h1ll1ted. Exphol solVCl'll ropresen\abon 
, ... mply no! rschable ... Ib currm1 rm:lhods, but one can 
use a preII'1ousty generated Molea.dar Dynamtcs amulation 
... Ib exphat salven! and transfrr <pecilic water rmlecoJes rOl' 
Ibe QM treatmel\l.. ]t " impulant lo ""n~on !ha! tran"lIon 
mela! s contain a considen.ble arrllunt of elec!ron!....n..ch ... l1 
take a 101 of co!llluting time Allbough i, important to in· 
dude every elec!ron of!he mela! atom, in rrll,t ca,es lile core 
electrons are not ustd for n:actions or mergetics. Thi, can be 
simulated u"ng elfective core potenhal , (Eep) mu ch "freezes" 
core electrons and focU'lale !he electroni c represenlation of 
\he mela!, requmng 1m 11"" lo achieve conv.rnon A rim¡ie 
approach 1.0 IIlIdy !hea inlt:racbons ;s =ng ,solated bases 
and nudeobdes, bastcally, SInpplng apar1.!h~ DHA 01' RNA 
chain. Tbis allows \he use or high~".e1 ~onal me\h· 
ods aro an.a!Yl'I' procedlres An =mrp1e;. \he loIIOIk done by 
Huao and Malsuhara usmg dtvall'1l1 cydm-cwrdtnated ~l 
complexes (Zn, Cu and Ni) ..tt= !he ""lal Cenler 1S treilted 
... 1It lile LANLldz Ee? toas se~ lile =t ofllle atoros wang 
lite 6·3IG* and u"ng tIle B 3L YP functional. They stu:\y !he 
binding ofONA bases guanine, Ibymine andurno.l lo lile metal 
D:lmplexes and !he effect of !he scivmt m'ng !he polanzed· 
D:lntinwm-model (PCM) ap¡:roximation They report deta1led 
informati cn abro! tIle c!>lrge tran,fer and electrOSlatic interac· 
ti oos using this methodology [183]. Anolber a dvanlage abou! 
QM methods il !he pOlSlbihty lo ootain ",ectroscopic tlala (for 
rxample. UV·VIS, ~uor=nce and RAMAN), tI'l1l allows a 
way 1.0 compare bolween experiments and simulabonJ llartmg 
... !h <ptafic conflgo.nuons [1M] 
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Hybrid QMIMM studies 

Quantum Mechanics andMolecular Dynamics are bothm ethods 
that give detailed infonnation about sorne aspect of a molecular 
system, each with its own advantages and flaws. In an attempt 
to bring up together the best ofboth worlds, Warshel and Levitt 
[185] created a hybrid approach in which the system was split 
between two zones or layers. The high layer or QM part is 
where the reaction is taken place, as it occurs in the active site 
inside enzymes, and the low layer or MM par!, which in this 
case is the rest of the tertiary structure of the same protein. In 
most cases, the dynamics and fluctuations of the whole protein 
are not directly involved in the reaction mechanism; therefore, 
it is not required to employ such a detailed level of calculation 
like the ones attainable with a QM method. On the contrary, 
on the active site, we want to study bond breaking, bond form
ing, electronic interactions, etc., and if possible avoid the use 
of empirical approximations. The main idea of the QMIMM 
approach is to split the system of study so that the binder and 
the area involved in the binding process are simulated with QM 
and the rest of the system is modeled with MD. The energy of 
the system is then given by equation: 

EQM and EMM can be obtained using any of the meth
odologies already mentioned. The differences between the 
available QMIMM implementations reside in how to cal
culate the tenn EQMIM:M. Most common methods include 
ONIOM [186, 187], Car-Parine11o QMIMM [188], effective 
fragment potential [189] and empirical valence bond method 
[190]. 

One of the earliest works using hybrid methods to study 
the binding of coordination compounds to DNA was done using 
the cisplatin system with the Car-Parine11o/MM scheme [191, 
192]. This methodology has been proved efficient to study 
the non-covalent interactions and dynamics of new cisplatin 
derivatives with DNA [193]. The ONIOM partitioning scheme 
was applied in the study of Ruthenium compounds binding to 
B-DNA First, the DNA molecule is generated and solvated 
using explicit solvent and counter ions are added. The system 
is then heated and equilibrated over a 100ps time frame using 
1.1D simulations. The resulting structure is extracted from the 
solvent and the rutheniurn complex is manually placed near 
two guanine bases. The QM layer was defined as the metal 
complex, including the two guanine bases, and the MM part 
is the rest of the DNA chain. This a110wed to generate a fu11y 
optimized geometry ofthe placement ofthe metal complex and 
the guanine bases and then, use only those three molecules to 
run a series of transition states to study two possible reaction 
mechanisms [194]. 

Even though the information of the rest of the DNA chain 
is lost, fo11owing this methodology a110ws to study a possible 
reaction mechanism starting from an explicitly solvated struc
ture. 
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Final remarks 

The development of new coordination compounds that specifi
ca11y interact with DNA--{)ne of the main targets used in the 
treatment of several diseases, principally cancer-, is the Holy 
Grail for a11 the researchers devoted to medicinal chemistry. 
The treatment of cancer focusing on the interruption of repro
ductive cycle has been a main objective for many years. Now, 
with the knowledge of complete genome and the fast growth 
experimented by the epigenetic, nucleic acids have to be one of 
the main targets of which chemists have to aim when develop
ing new compounds. The use oftransition metals gives a superb 
tool to drug chemists to develop and study molecules capable 
of obtaining specific DNA-drug interactions considering the 
multiple options of d-block metals available in the periodic 
tableo Transition metals are dynamic in geometry, electron af
finity and reactivity, making them exce11ent choices to feed the 
ongoing field of antineoplastic drug development Even though 
the enormous advantages provided by the employment of tran
sition metals related with the three-dimentional arrangement 
and with the knowledge of the fundamental role played by the 
intercalating moieties to provide a reversible interaction with 
DNA, the fundamental factors of this interactions sti11 posses 
greatest gaps inasmuch as the results provided by experimental 
designs that do not involve expensive protocols and equipments 
are extremely poor to identify the specific interactions due 
the lower energetic changes involved, making clear the use of 
methodologies such as computational chemistry to help solve 
these problems. In this review we try to provide a general scope 
about experimental and theoretical approaches that are used in 
current research and sorne of the limitations and success stories 
found. We consider this area of research a hot and current topic 
considering the improved experimental and analysis techniques 
available to synthesize novel coordination compounds designed 
to accomplish detennined task, such as direct and specific in
teraction with a particular region of DNA 
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In the present work we report the antiproliferative activity of CuO!) coordination compounds. Cdsllgly 
([Cu( 4,7-dimcthyl- l,IO-phenanthroline) (glycinato) (H20)[NQ¡ ). Caslllia ([Cu( 4.4'-dimethyl-2,2'-bipyridine ) 
(glycinato) (H20) [N03 ). and CasJIIE.1 ([Cu ( 4.7-dimethyl- I.1 O-phcnanthro!inc) (acctylacctonato) (H:lÜ)lN03). 
against human tumoral cellline CHP-212 (estromal neuroblastoma). Additionally, the molecular strutture of 
CdslllEa was reporred. The IC50 values obtained for the evaluated compounds are in the range 18 to 47~. 
reprcscnting an inhibition potency increase of 5 to 12 times comparcd with cisplatin (IC50 = 226.7 flM ). After 
2 h of incubation with the evaluated compounds, cells showed high levels of reactive oxygen species and a con
siderable G5H depletion, besides an important disruption of the mitochondrial membranc with release of tyto
chromc C and besides the presente of caspase-3, an effe<tor taspase that is activated in the last stcp of apoptosis 
cascade. The results confirm that celJ death in ncuroblastorna GlP-212 treated with Casíopeínas occurs vía apo
ptosis. Due to the lack of expressíon of caspase-8, ceO death is principaJly by the mitochond rial pathway. Thus, one 
ofthe mostinteresting findingsofth is work is the identification of a very important damage in neuroblastomacells 
induced by Cu( ll) coordination compounds in a very sOOrt exposition times. 

1. Introduction 

Neuroblasroma (NB) is the most common extra-cranial childhood 
tumor, and represents 15% of al! infamile oneology deaths [1] . Curremly. 
the mainstay of NB chemorherapy is intensive multimodality treatment 
(lMT). However, IMT ís usually ínefficient, especially in high-rísk patíents 
wirh metastases. Despite rhe problems associared with t reatments, apo
ptosis may occur spontaneously in NB, and this ís used in the treatment 
employing chemotherapeutic agents that potentiate or aecclerate the 
apoprotic ("ffect [2]. In CHP-212 cells. rhere is conrroversy regarding the 
expression of caspase-8 - a key player in rhe extrinsic pathway - which 
could make the mitochondrial pathway as rhe preferred route to be 
carried out apoptosis in rhis cellline [3.4]. On the orher hand. intrinsie 
pathway may involve endogenous proeesses such as cytoehrome C 
(cyt C) release, activation of endonudeases, disassembling of nuclear 
ehromatin and degradarion of oligonudeosomal ONA [51. 

Cyt C release could be a consequence of mitochondrial transmem
brane potenrial disrupt ion (t..¡jJm) due ro reactive oxygen species (ROS) 

.. COITl-spoading author at: Av. Universidad 3COJ. Ciudad Univcrsitaria,C.P.045 10. México 
D.F. Mexioo. Te!' : +5255 56223144. 
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http://dx..doLorg/10. 101 6/j.jinorgbio.201 3.05.001 

10 2013 Elscvier Ine. All rights reserved. 

overproduction. In neuroblasrom..1 rhis elevated generarion can be stim
ulated by several drugs such as doxorubicin, ellipricin and cisplatin [6] . 

Cisplarin has shown pro-oxidanr effeces that inelude inhibirion of 
th ioredox in reduerase and increment of ROS, mainly in mitochondria 
[7] as a result ofthe 6¡jJm imbalance, rhat in turn lead to an incremented 
release of superoxide radical (02- ) [8]. The tumoral adaptive response 
to the increase of ROS leve ls is to enhanee the eoncent ration of their 
intraceJlular antioxidants such as glutathione (GSH) [9]. However, an 
importa nr decrease of this moleeule is observed mosrly due ro the Pt
GSH adduct formation yielding an important inerease of ROS concentra
rían. As mentioned before, ie is neeessary ro explore rhe e lTect of other 
compounds which are c..l pable ofgeneraring ROS ..1ga insr neuroblastoma. 

It has been deseribed thar eopper and some eom pl exes of this 
metal can participate in redox reaerions rhat produce ROS [10,11]. 
Cas iopeínas® (Cas) are a fam ily of copper( lI ) mixed chelate compounds 
containing bidentate ligands in their coord inaríon sphere suc h as 1. 
10-phenanthroline, 2, 2'-bipyridine, aminoacidate, acetylacetonate and 
sa lieylaldehydate. Combination of rhese liga nds with the metal centre 
provides compounds with general formulas [Cu(N-N)(N-O)]NO] and 
[Cu(N-N)(O-O)]NO]. These eompounds may eatalyze rhe Fenton reae
rion generaring multiple ROS such as hydroxyl (Ha o) and superoxide 
(02- ) radicals besides indud ing hydrogen peroxide (H20 2 ) [8.12,131. 
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Cas iopeínas present good thera peutic indexes. both in vitro and in 
animal models [14- 161. Even though many resu lts suggest rhe main 
role played by ROS generation and direct DNA interaccion afeer 
Casiopeínas administrarion ro tumor ce lls leading t hem to apoptosis. 
a detailed description of rhe particular events rhar guide ro cell 
deaeh remains undear 113,17- 19]. Since rhe effect of (as in NB has 
nor heen analyzed. chi s srudy explores rhe mechanisms of Casllgly, 
(aslllia and CaslllEa, their role in rhe inducti on of oxidative stress 
and ¡es relarion with mitochondrial apoptosis in cell line CHP-212. 
As revea led here. induced overp roduction of ROS w ich concomi tant 
decrease of int racell ular leve ls of GSH and mitochondria l dysfunction 
cause the induct ion of intrinsic apoptosis. 

2. Materials and methods 

2. J. Mareria/s and insrrumencs 

AiI common labo rato ry chemica ls were from commercia l sources 
and were used w it hout furrhe r purificarion. l he mixed -ligand coppe r 
complexes Casllgly, Caslllia and CaslllEa (Fig. 1) were synth esized 
and characterized accordi ng to previous ly patented procedures 120J. 
l he compounds were recrysta liized and puri ficat ion was co nfirmed 
by elemental ana lysis. A Fisons Instruments ana lyzer mode l EA 1108 
was used for e lemental ana lysis dete rmination. using a su lfanilam id e 
standa rd . 

Aqua (4, 7-di methyl- 1. lO- phenant hroline )(glycinaro ) copper( lI ) 
ni t rate dihydrate (Casllgly): (e lemental analys is data: calculated (%) 
for CUCHiH16ÜsN4·2H20 (443.90 g/mol): C. 43.29: N, 12.62: H. 4.54. 
Found (%): C. 43.59: N, 12.61: H.4.52). 

Aqua (4. 4 '-dimethyl-2. 2 '-bipyridine) (acetylacetonaro ) copper(lI ) 
nit rate dihydrate (Caslllia ) : (elementa l ana lys is data: calculated (%) 
for CuC17H '90sNJ'2H~ (444.93 glmol) : C. 45.89: N. 9.44; H, 5.21. 
Found (%) : C. 46.59; N.9.80 ; H 4.93). 

Aqua (4. 7-dimethyl- l. 10- ph ena nt hroline) (acetylaceto na to) 
copper(lI ) nitrate hyd rare (CasIllEa ): (elementa l ana lysis data: caJcu
lared (%) for CUC1 9H1 90 sNr H20 (450.94 g/ mol): C. 50.61 ; N. 9.32: H. 
4.69. l-'ou nd (%): C. 50.37: N. 9.40; H 4.46). 

Aceto ni trile (4, 7-d imethyl-l. 1 O-phenanthroline) (acetylacetonato) 
copper(lI ) hexanuorophosphare (CasIllEa-PF6 ): (elementa l analysis 
calculated (%) fo r CUC21Hn 0 2N3PF6 (556.92 g/mol) : C. 45.28 ; N. 7.54; 
H. 3.98. round ( %) : C. 44.3 ; N. 7.62; H 4.10). IR (Kl:l r. \1/cm - 1): 3403. 
2950. 1622. 1577, 1521. 1425. 1232.869,839 (pr6' ), 725. UV ( MeOH. 
¡;/M - l cm- 1

) nm: ~ max6 11 ( 116). J.lelf = 1.80 1:lM. A (MeO H) = 77 
mS. 

22. X-ray crysral/ograplly 

DifTraction dara fo r Casiopeína III Ea was coll ected .Ir 293 K on a 
Siemens P4 diffracto meter. us ing a monochromated Mo·Ka radiation 
(h = 0.71073 A). l he structure was solved by direct methods using 
SHELXS-97-2. least-squares refinement based on F2 was carri ed out 

by full -matri x merhod [21J. AII non-hydrogen atoms we re refi ned 
with ani sotro pi c t hermal parameters. l he hydrogen atoms fo r .1 11 
the reporred srructures were located in rhe d iffe rence map and in
cluded in the re finement w ith .In isotropic fi xed thermal paramete r 
us ing a "riding" model. Neutral atom scattering facrors and anoma
lous dispersion correcrions were obtained from rhe Inrernariona l Ta
bies for Crystallography vol. A [22] . Unit cell parameters a long with 
data coll ect ion and refinement deta ils fo r t his com plex are lisred in 
Table 1. AII molecular structure d rawings were generated using rhe 
W INGX su ire of crysrallographic programs for Windows [23]. 

2.3. (el/u/ar viability 

Neuroblastoma CHP-212 cellli ne (American Tissue Culture Collec
t ion. Rockvili e. Maryland. USA) was maintained in Dulbecco's mod ified 
Eagle medi um added w ith F-12 medi um (Sigma Chemical Ca, Sr. Lou is. 
MO USA). Tumor cells were cultu red in the presence ofincreasing con
centrarions (0.1 . 1. 10. or 100 ~Ig/ml ) of cisplatin. Casllgly, Caslllia or 
(aslllEa by 24 h: untreated cells setved as control. l he two indepen
dent obsetvers determined cell ula r viability by mea ns of a Neubauer's 
camera using trypa n blue as a vital sta in : triplicate expe riments were 
performed. Half-maxima l inhi bitory concentrations (1(50) were dere r
mined and used as work concentrations for each compound.lncubation 
t ime w ith the different treatments was established based on the occu r
rence of active caspase-3, w hich appeared at 2 h. Finally. t his t ime was 
used to develop .1 11 dete rm inations of oxidative stress and apoptosis. 

2.4. Eva/uation of H202. O2-, and oxidative stress 

l he presence of hydrogen peroxid e and superoxide radicals was de
termined by employing fluorescent probes AmplexRed® (l nvitrogen) 
and MitoSoxThl 124J. respecrively. AmplexRed® ( Invit rogen) is a non
colored substrate that reacts sto ichiometrically wirh hydrogen peroxide 
generating resorufi n which can be detected by now cytometry. Treated 
and untreated cells (1.5 x 104) were washed up with Krebs- Ringer 
phos phare buffer (Merck Millipore ) and then. were incubared w irh rhe 
reaccíon mixture (SO).IM AmplexRed® plus 0.1 U/mi Horseradish per
oxidase ( HRP)) fOf 30 min in rhe absence ofli ghr. Auorescence was an
alyzed in a FACSca n now cytometer (I:lecton Dickinson I:liosciences) by 
means ofthe I-U -H channe l.l-lowJo was used as a tool to pe rform staris
rical analysis of rhe data. Cells UV-irradiated for 3 h were used as a pos
¡tive contro l. 

When MitoSoxThl was used. treared and unt reated cell s were incu
baced with 250 ~~ of MitoSoxnl d il uted in DMSO (stock solurion 
5 mM) during 10 min in darkness at 37 "C. The oxidation products 
were derected in rhe FL2-H channel fl ow cytomerry of a FACScan 
(Becron Dicki nson I:liosciences) using FlowJo in order ro develop rhe 
statisrical analysis of rhe data. Cells UV-irradiated fo r 3 h were used 
as a pos it ive cont rol. 

l he determination ofin tracell ula r GSH levels was done by employing 
rhe glutathione kit with monochlorobimane (MCB) (Calbiochem. CA) 

CasIlgly CasIIIEa CaslIlia 

Fig. 1. stnJctures of tlle Casiopeínas. C<l'lllgly ]Cu(H20 ) (4. 7-dimethyl- I.1 o-phenantroline )(glycil1dto )] NO), CaslllEOI ] Cu( HZ/})( 4.7-dimethyl- I .1 O-phen.lntroline) (a~tyla~tonato ) ]N<h 
.lOO C<l'l lllia ]Cu(H20} (4,4'-dimethyl-2.2 '-bipyridine)(.lcetylacetonato )] NOj . 
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Jable 1 
Crystal data and structure refinement for casIlIEa. 

Empirical formula 

Formula weight 
Temperature 
Wavelength 
Crystal system 
Space group 
Unit cell dimensions 

Volume 
Z 
Density (calculated) 
Absorption coefficient 
F(OOO) 
Crystal size 
Theta range for data collection 
Reflections collected 
Independent reflections 
Completeness to theta = 26.3T 
Max. and mino transmission 
Refinement method 
Data/restraints/parameters 
Goodness-of-fit on F2 
Final R indices [1 > 2sigma(I)1 
R indices (all data) 
Largest diff. peak and hole 

556.93 
298(2) K 
0.71073 A 
Tric1inic 
P-1 

a = 8.118(2) A 
b = 11.558(2) A 
c = 14.178(2) A 
a = 71.8 10(lOr 
~ = 74.350(lOr 
'Y = 70.04(2r 
11 67.9(4) A3 
2 
1.584 Mg/m3 
1.075 mm- 1 

566 
0.50 x 0.40 x 0.35 mm3 
1.54 to 26.3T. 
6016 
477 1 [R(int) = 0.03491 
100.0% 
0.7047 and 0.6155 
Full-matrix least-squares on F2 
477 1/0/312 
1.087 
R1 = 0.0840. wR2 = 0.2411 
R1 = 0.1204. wR2 = 0.2818 
0.880 and - 1.858 e.A-3 

that forms a GSH adduct through the action of the glutathione-S
transferase (GST) [25]. The cellular pellet was resuspended in celllysis 
buffer and 25 ¡..tM of Mm plus 50 U/ml GST. GSH in non-treated cells 
was considered as a normalizing top value (100%); whereas negative 
control cells were MCB plus celllysis buffer. All samples were incubated 
30 min at 37 cC and total numbers of cells were counted in a microtiter 
plate reader at 380/460 nm. 

2.5. Mitochondrial transmembrane potential assay 

Transmembranal mitochondrial potential was measured by the dis
ruption of the .ó.l}m Cells were incubated with 50 nM of MitoTracker™ 
Green CmxRos (Molecular 7 Probes) by 20 min at 37 ce. After that, fluo
rescence was analyzed in a FAC:Scan flow cytometer (Becton Oickinson 
Biosciences) by means of the A.2-H channel. Statistical analysis of the 
data was perforrned with FlowJo. 

2.6. Determination oI apoptosis 

Apoptotic proteins in the cytoplasmic portion were evaluated by 
means of Western blot (WB) after subcellular fractionation with mito
chondria/cytosol fractionation kit (Calbiochem, CA). The cells were 
mixed with cytosol extraction buffer mix (Calbiochem, CA) plus 1 M 
dithiothreitol (OTI) and protease inhibitor cocktail (both from BioRad, 
CA). Samples containing 10 ¡..tg/ml of protein and, SOS-PAGE loading 
buffer with 5% ¡:'-mercaptoethanol (BioRad, CA), were boiled during 
5 min and loaded on a 10% polyaaylamide gel. Electrophoretic transfer 
to nitrocellulose membranes (BioRad, CA) was done by means of immu
noblotting with caspase-3 (Cat. sc-1224), caspase-8 (Cat. sc-5263), cyt C 
(Cat. se-8385), Bcl-2 (Cat. se-7382), Bax (Cat. se-7480) and ¡O-tubulin 
(Cat. sc-9104), foHowed by hybridization with a secondary antibody 
conjugated with peraxidase (al! ofthem fram Santa Cruz, CA). Signal de
tection was done by chemi-luminescence using the SuperSignal® West 
Oura Extended Ouration Substrate kit (Therrno Scientific) and quanti
fied with ImageJ® software version 1.41e. According to a preliminary 
time course for caspase-3 expression, all the following deterrninations 
were carried on at 2 h. 

Cytoplasmic membrane alternations were identified by Annexin 
V-FITC Apoptosis Oetection kit (Sigma Chemical Co. Sto Louis, MO, 
USA) as another method to detect the programmed cell death. Cells 
were incubated with 5 ¡..tl of Annexin-Vand 10 ¡..tl ofpropidium iodide 
(PI) (Merek Millipore) stock solution (50 ¡.tgjml), by 10 min in dark
ness at room temperature. Exposition to staurosporine (50 ¡..¡.g/ml) 
(ENZO tife Sciences) by 18 h was used as apoptosis control, and fluo
rescence was detected in a FACScan flow (Becton Dickinson Biosci
ences) using a FL1-H channel for Annexin-V and FL2-H for PI as weH 
as Tween 20 (15%) (Merck Millipore) employed as necrosis control. 
Statistical analysis of the data was performed with FlowJo. 

2.7. Statistical analysis 

Oata is presented as means ± standard deviation (SO). AH deter
minations correspond to three independentexperiments and differences 
between groups were assessed by one via analysis ofvariance (ANOVA) 
where significance was preset at P < 0.05. 

3. Results and discussion 

3.1. X-ray crystallography 

CasUlEa as a nitrate in aH the used solvents yields only fine 
needles not suitable for X-ray diffraction experiments. In order to ob
tain suitable single crystals, the nitrate counter-ion was exchanged by 
hexafluorophosphate and the solvent used was acetonitrile. CasIlIEa-PF6 

([Cu (4, 7-dimetyl-l, 10-phenanthroline) (aeetylaeetonato) (MeCN)[ 
PF6 ) was obtained by slow evaporation of acetonitrile. Even though the 
elemental analyses data for C in this compOlllld is not completely satisfac
tory, the rest ofthe characterization such as IR, UV, conductivity, magnetic 
susceptibility (See Section 2.1 ofMaterials and methods) and spe
cially the crystal structure definitively support the formula. The 
compound Casiopeína I1IEa-PF6 crystaHizes in a triclinic system 
where the ion Cu(I1) is in a slightly distorted square base pyramid 
geometry. The base of the pyramid is formed by the donor atoms 
N1 and N2 of 4, 7-dimethyl-1, 10-phenanthroline and the oxygen 
atoms of acetylacetonate 01 and 02. The apical position is occupied 
by a nitrogen atom of acetonitrile. The ion Cu(I1) is displaced out of the 
plane donor atoms that form NtJN;JOt/Oz by a distance p = 0.032 A Ge
ometry adopted by this compound is the same conforrnation observed in 
other Casiopeínas previously reported [26--30], where the apical position 
is also occupied by solvent molecules. Average Cu-nitrogen (1.995 A) 
and Cu-oxygen (1.907 A) distances of CasIlIEa of the base of the pyramid 
are consistent with distances observed in other copper(I1) coordination 
compounds sueh as [Cu( 4, 7 -dimethyl-l, lO-phenanthroline )(glydnato) 
(H,O)[NO, CasIlgIy (Cu- N = 2.009 A), [Cu(3,4,7,8-tetramethyl-l,1O
phenanthraline)(glydnato)(H,O)[N03 CasVlIlgIy (Cu-N = 2.001 A), 
[Cu( 4,4' -dimethyl-2,2' -bipyridine)( methioninato) (H,O) [O, CasIVrnet 
(Cu-N = 2.003 A) and [Cu(4,4'-dimethyl-2,2'-bipyridine)(aeetylaee
tonato)[004 CasIllia (Cu-N=1.978A, Cu-0=1.890A) [26-30[. 
Fig. 2 shows the structure of the CasIlIEa-PF6. Selected distances and 
bond angles are listed in Table 2. 

3.2. Cell growth inhibition 

The in vitro antiproliferative activity of synthesized compounds 
was evaluated after 24 h of drug exposure using trypan blue vital 
stain. AH compounds were dissolved in distilled water. The results 
expressed as IC50 values (concentration needed to produce a decrease 
of praliferation culture by 50%) are shown in Table 3 and Fig. 3. For 
comparison, we have included the antiproliferative data of the stan
dard anticancer drug cisplatin, commonly used in high risk neuro
blastoma [31]. In our experience, cisplatin presented an IC50 value of 
68 ¡..¡.g/ml (226.7 ¡..tM). In contrast, aH the evaluated copper(I1) com
pounds have shown lower IC50 values; CasIlIEa showed the lower 
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Fig. 2. Molecular structurc of Casio¡x"ína IllEa [Cu(aCl'lonitrile) (4, 7-dimcthyl- l, 
10-phen,lnl!1roline ) (,-¡cetyl.lcetonato)JPF6' The probability level of therma! e llipsoids 
is 50%. 

ICso va lue of 8 )..lg/ml ( 18.6 ).1M ), w hich represents Jn ¡ncrease of 12 
t imes of inhi birion potency. l he other two copper co mpou nds were 
nor as efTective as CaslllEa. however. they still have better anti
proliferative capaci ty than cisplatin w ith lC50 of 14 ~/mJ (3 1.7 pM) 
for Casllgly and 21 ¡Jg/ ml (47.5 ).IM ) for Caslllia. The tendency ob
served for rhe antiproliferative activi ty deve[oped by these com
pounds againsr neuroblastoma CHP-21 2 cell [ine is in agreemenr 
wirh rhe resul ts obtained in a QSAR study, w he re 2 1 Casiopeínas - 9 de
rivatives of glycine and 12 of acac - were evaluated against human 
tumor cell lines HeLa. SiHa, MCF-7 and HCT-1 S. The resules of rhae 
work indi care rhar observed acrivity dilTe rences depend on ewo main 
faceors. i) t he presence of an exrend ed aromaric syste m in che com
pound srructu re. and ii ) dilTerences in the secondary ligand present in 
che coordinatíon sphe re of the coppe r compounds (glycine o r aeac). 
Compounds w ith che best activity were those wit h phenanthroline in
stead of bipyride in their structures. Besides, w hen the diimine was 
keprconstanr. rhose compounds wirh acac. have shown a s light ly better 
anriproliferarive aceivity than rhose w ith glycine [32]. 

3.3. Glutathione (GSH) depletion 

As menti oned before. cytotoxic elTect of Casiopeínas aga inst sever
al tumo ral cell lines was eva luared: moreove r. in some of rhese li nes 
an intrace llu la r GS H depl etion was observed [8.15] . Expl oring if t he 
behavior observed in orhe r celllines is preserved in neuroblastoma 

Ta.ble 2 
Sc-[cctcd bond Icngths (A) ;¡,nd anglcs (0) for CaslllEa. 

Cu(l}-N(l) 1.992(5) N(1)-Cu(I)-N(2) 
Cu(1)-N(2) 1.999(4) N(l) - Cu( 1) - N(3) 
Cu(1)- N(3) 2.441 (6) N( l )-Cu( l )- O( l ) 
Cu( 1) -O(t ) 1.9 12(4) N(1)-Cu( 1)- O(2) 
Cu( I)-O(2) 1.903(4) N(2)-Cu(1)-N(3) 

Tabll') 
Ha Lf inhibitory conccntration ([C50) o f cisplatin. Casllgly. Caslllia and CaslllEa against 
neuroblas tom.a cel1s CHP-2 12. 

Compound 1C50 ± so (~/ml) [Cso ± SD (~) 

Cisp[atin 68 ± 1.03 226.7 ± 1.03 
Casllg1y 14 ± 234 31.5 ± 234 
Caslllia 21 ± 1.70 47.5 ± 1.70 
CaslllEa 8 ± 2.09 18.6 ± 2.09 

cell Hne CHP-212. intracell ula r GSH co ncentrarion was derermined 
by g lutathione-selective nuorescent dye MCB. GSH on untreated 
cell s was considered as 100%. Cells treated w irh cisplarin di minished 
the intracellula r GSH by 70%. meanw hile. Casllgly decreased GSH by 
35% and Caslllia and CaslllEa showed GSH depletion of 29 and 21% 
respectively. as illustrated in Table 4 and Fig. 4. 

It has bee n suggesred rhat cisplarin inacrivation is due ca adducr 
fo rmati on w ith GSH [33.34 ]. Adducr formation is catalyzed by gluta
thione S-transfe rase. rhar is known eo be ove r-expressed in human 
ca ncer cell lines rhar show enhanced aggress iveness 135-37]. The 
GSH conjugares of anti cance r drugs can be exported from cells by 
GS-X pump or multid rug resistance-associared protein (MRP) [38 /. 
This hyporhesis is strongly supporced by the isolaeed F'c-GSH products 
139.40J. Al[ of the aboye bring as a consequence a substantial decrease 
of intrace llular GSH. The refore, the intracellular GSH decrease ob
served in human cell line CHP-21 2 (70% reduetion) as well as rhe 
highe r co nee ntrations used to de-ere-ase- eellu lar prolife ration by 50% 
(ICso = 226 ].1M ). a re consistent with rhe descript ion that GSH aces 
like an importan t mechanism of eellu lar detoxifi cation of cisplatin 
and he lps in che explanarion of rhe ine ffectiveness observed again sr 
rhis tumor cell lineo 

The smallest decrease observed w hen neuroblastoma cell s were 
rreared w irh Cas iopeínas co uld be assoc iared w ich rhe higher eapaeity 
of coppe r co mpounds ro participare in redox reacrions w ith thio ls 
such as GSH and cyste ine 141J compared w irh the cisplatin eapaeity 
ro be involved in rhis kind of reaetions. Even ehough. a sma ll fraerion 
of Casiopeínas could interace w irh GSH in a eova lent manne r yie lding 
produces rhar rhe glutarhi one reductase (G R) cannor reeognize ro 
produce rhe regeneratíon of GSH . hypoches is. w hich a lready have 
heen suggested by our group 18J. 

It is imporrant then to nore rhar t he action meehanisms of cisp[at
in and Cas iopeínas a re co mpletely dilTe rent. The main aerion parhway 
fo r che former is che eovalent interaction of 1'1: with nucleobases. 
meanw hil e. the Cas iopeínas could interaer w ith GSH through red ox 
reacrion and cata[yze rhe produetion of ROS sueh as superoxid e radi
ca l. hydroxyl rad ical. and hydrogen perox id e rhrough generarion of 
Fenton like mera l Cu( l) as well as the production of GSSG as ill usrrar
ed in Eqs. (1) ro (7). The generared Cu( l) species reacr either with 
molecula r oxygen or hydrogen pe roxid e to produce the aboye men
eioned ROS (Eqs. (2) and (5)) . Produced GSSG eould be regene rared 
to GSH by the aetíon of GR and thio redoxíns (Trx's) and be incorpo
rated in rhe cata lytic cycle that produces Cu( l) and GSSG (Scheme 1). 

3.4. Pro-oxídant envíronment is an effect of (asíopefnas 

Cells rreated w ith cisplatin have shown an increase of reactive ox
yge n species of 22.3% for hydrogen pe roxid e and 35% fo r su peroxide 
compared w ith unt reated cells. Recent srudi es suggest rhar cisplarin 

81.59( 19) N(2)-Cu( I )-O( 1} 173.89( 17) 
96.8(20) N(2)-Cu( I )-O(2) 91.37( 18) 

92.43( 18 ) O(1)-Cu( 1)- O(2 ) 94.27( 18) 
167.58(19) O(I)-Cu( l )- N(3) 86.6(20) 

95.3(20) O(2)-Cu( 1)- N(3 ) 94.0(20) 
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Fig. J . DiITerenti.a1 eITea over survival indexes in neurobJ.astollU cells .aner 24 h of 
treatmenl. CHP-2 12 ceUs were treate<! with rompounds .al the following roncentr.a
tions: 0.1. 1, 10 aoo 100 ~L Al! v.aluecorresponds toe.ach IC3(l for every tre.atmen! 
wilh their st.and.ard devi.ation. and each point represenU lhe .aver.age or three indepen
dent experiments ± SO. 

t rearment induces an increase of ROS rhrough rhe part iciparion of 
NOX family of enzymes 142- 441. ROS overproduction .lIso cou ld be .1S
sociared with intracellular GSH depletion discussed before. 

Casiopeínas .lIso showed an increment in reactive oxygen species 
such as superoxide and hydrogen peroxide in relation ro control cells 
in ranges of 30 ro 37% of incremenr for rhe former and 15 ro 27% for 
rhe larter. Casiopeínas redox potenrials versus normal hydrogen elec
rrode (NHE) (Casllgly = 0.147 V, CasIllEa = 0.139 V and Caslllia = 
0.119 V) are in an adequare range to reactwith GSH - w hich intracellular 
half cel! potenrial for rhe couple GSSG/2GSH va ries from E ::::::: - 0.240 V 
ro - 0.170 V [45) - ro generare Cut !) and oxidized glurarhione. Once 
Cut!) was generared it can reaet with oxygen to produce hydrogen per· 
oxide (~A = 0.281 V) and the hydrogen pcroxide generated .l Iso 
reaet wirh Cu(l) ro produce hydroxyl radicals ( EHp~1O- = 0.380 V) 
(46). Al! rhese reaetions can regenerare Cu(lI) which still can reaet wirh 
GSH creating a caralytic cycle. Dcscribed reactions are completely agreed 
w ith the ROS generarion followed by flow cytomerry showed in ¡':ig. 5. 

The increment of superoxide radical and rhe hydrogen peroxide 
compared wirh control cells supports rhe hyporhesis of rhe presence 
of caralytic cycle w ith rhe copper(lI ) complexes as principal players. 
Reactions ( 1). (2) and (5) help to exp lain rhe obselVed 30 ro 40% 
increment of superox ide radical. which is rhe principal product in 
borh processcs. It is importanr to keep in mind rhar superoxide in 
aqueous media is always in equilibrium w irh irs conjugare acid, rhe 
perhydroxyl radical, which in rurn can eirher suffer a spontaneous 
disproportionarion or reacts w ith water and superox ide radicals 
ro produce. in both cases. hyd rogen peroxide as fina l product 
(Reactions (3) and (4)) ]47 J. Even rhough rhe nuorescent probe 
used ro identify intracellular superoxide is not specific and could 
overestimate the radical production [48J, ir is important ro consider 
rhar th is specie is only an intermediare ro obrain rhe hydrogen perox
¡de rhar finally reacts wirh Cu( l ) ro produce hydroxyl radica l. This is in 
complete agreemenr w ith the hydrogen peroxide levels found for .1 11 
rhe coppcr compounds and rhe explanarion of rhe low levels found 
rhar can be done wirh Reactions (5)-{7). w here HzOz is one of rhe 

Table 4 
Intr,¡cellul.ar GSH level (Xl af!ef 2 h of drug I'xlJOSure. 

Control 
Cispl.1tin 
Casllgly 
C,¡sl llia 
Caslll~ 

100 ± 0.18 
34.73 ± 0.2 1 
6752 ± 0.27 
77.17 ± 0.13 
64.30 ± 0.12 

Control Cisplatin Cas IIgly Cas IIlia Cas IIIEa 

Fig. 4. I'ro-<lxid.lnt environmelll is .an eITect of C.asiopeínas. N('uroblastoma cells were 
previously treated by 2 h wíth every IC!>O lcisp\.atin (68 ~m\). Casllgly ( 14 ¡.¡gtm\). 
Caslll ia (21 JJg/m\) • .and (aslll(a (8 ~11)l. Odt.l of glut.athione produccd represen! 
me,¡ns ± SO from three independent experiments. DiITerenct'S between groups were 
assesse<1 by ANOvA .ana lysis with signilic.ance.al P < 0.05 versus control group. 

reactants ro produce hydroxy1 radical. t he mosr aggressive ROS associaroo 
wirh several damages rhar produces rhe trigger of apoprosis parhways. 

r he found quantiries of superox ide radica l and hydrogen peroxide. 
related wirh rhe rime ar which rhe determinations were done cou ld 
provide several c1ues abour rhe real dam.lge rh.lt could be produced 
in rhese cel ls. According ro rhe aboye discussion. a very important 
damage has ro be done in rhe cells due ro rhe observed consumption 
of hydrogen peroxide and rhe damage is expected ro be grearer 
rhrough rhe passage of rime. 

3.5. Mirochondrial disruption by Casiopeínas 

The subsrantial incremenr of ROS on treated cells ca n be associar
ed ro mirochondrial damage. To probe rhis, mirochondrial activity 
was moni tored by employing MiroTrackerT/III kit assay. In th is assay. 
functional mirochondria are srained w irh nuorescent dye meanwhile 
rhose thar presenr damage or are dysfunetional rema in unsrainoo. A 
significant degree of mitochondrial acrivity was detected in rhe con
rrol cells as expected. On the orher hand . .1 11 r reatments produce an 
¡ncrease in mirochondrial damage which may resulr in a disrurbance 
in .6.l./.rm (Fig. 6). The mitochondrial membrane porential has bc-en 
shown to be significanrly higher in carcinoma cells rhan in normal ep
irhelial cells 149]. and increased membrane parentia l faci lirares rhe in
corporation of posirively charged compounds, as rhe lipophil ic carions 
recenrly used in cancer chemorherapy ISO]. 

Membrane poremial increase nor on ly facilitares the interanion 
w irh lipophilic cations but also w ith orher posirively charged molecules 
such as Casiopeínas. This (ou ld be one ohhe reasons for rhe damage in
duced by rhcse copper compounds. It is neccssa ry ro remark rhar Cas 
IllEa w irh the lowest 1C50 va lue is rhe compound rhar produces the 

2Cu( lI ) + 2GSH ...., 2Cu(l) + GSS + 2H+ 

Cu(1)+ O, ; Cu(lI) + 0 l .............. . 

..... ( 1) 

... (2) 

..... (3) 

......................... (4) 

Cu(1) + Hz Oz -+ Cu(11) + HO' + HO - . ... (S) 

... (6) 

........ (7) 

Scheme 1. Redctions involved in the ROS production through Fcnton mechanism. 



 

355 
 

 

22 A.G. Guliérrez el al. I jou mal of Ino rxanic Biochemislry /26 (2013) / 7-25 

A 
,o' 
'0' 

'\' 
U .. '0' .. 

'0' 

B'o'r--.------"o·r--r-----,"rr--¡------,.~r--_r----_, 

'0' 

'0' 

,o' !""'-..,..J...,......,......,....-!'O· ... """'>---..... -1',0 ... 
o 200 400 600 800 o 200 400 600 800 o 200 400 600 800 o 200 400 600 800 o 200 400 600 800 

Fl2-H 

e 
4S 

~. 40 

~ 
3S 

e 30 
.g 

2S 
~ • Hydrogen peroxide • e 20 • Supe roxide • ~ 
~ 15 
O 
~ 10 

S 

O 
Control Cisplatin Cas I1gly Cas I1lia Cas IIIEa 

fig. 5. Reactive oxygen species are genera ted by Casíopeinas tre .. tmenL TIte qu.U\tity of neuroblastom .. ceUs expressing hydrogen peroxide (A) or supe roxide (B), was detccted with 
AmplexRed® or MitoSox"" respectively by flow cytometry in the F!2-H channel; w hereas SSCH cOlTespolld.~ lo side scatter challllel. AlI ceUs were previously treate<! by 2 h wi th 
the ir colTesponding ICso. Positive control corresponds to 3 h UV-i rrad iatl-d cells . (e ) Bar graph represents means ± SD from th rec inde pcndent expenments . and difTerences be
tween groups were asscssed by ANOVA analysis w ith sign ificance at P <. 0.05 versus control group. 

highest levels of superoxide and the highest eonsumpti on of hydrogen 
peroxide, besides the com pound ehat promotes ehe highest depleeion 
of intraeellular GSH, is also the one which presents the highest mito
ehondrial damage. 

AII of these resules srrongly su pport rhe hypothesis of rhe impor
tance ofROS generation as one of the main components for the cytotox
icity of Casiopeínas previously suggested by qua nritative srrueture
activity relationships (QSAR) studies. Also, the differences observed in 
rhe growth inhibition capacity by rhe three evaluated copper(ll ) eom
pou nds are in agreement with QSAR res ults, showing thatthe strueture 
provid es a certain degree of selectivity [32J. 

3.6. Casiopeínas favo r che inmnsíc apoproríc parllway 

With a ll ehese resulrs in mind, we explore the way by which 
Casiopeínas produce the cellular dearh. For rhis, ir was decided to de
termine if apoptoti c process is presenr by empl oying Annexin V/PI 
test. In fi g. 7, the lower-right panel eorres ponds to apoptotic cells 
(Annex in V), the upper-Ieft panel to necrotic cells (PI) and the upper
right panel to eell s that underwent seeondary death proeesses -
i.e. ce ll death starts as apoptoric but majo r lesions trigger a necrotic 
process (double sta ining Annex in V + PI ). We can observed that 
all treatments show a high deg ree of apoptosis (higher rhan 50%) , 
being the rreatment with CaslllEa the highest of all w ith 60%. In 
.1 11 cases, the percentage of necroric cells ranged berween 1.4 and 

2.2%; whereas seeo ndary death proeesses were present in about 
18- 20% for all treatments. These facts, altogether, may indi cate thar 
the meehanism by w hieh Casiopeínas inhibit eell proliferarion in 
NB is mainly apoptotie. 

In order to know rhe preferenrial apoptoric pathway induced by 
Casiopeínas rrearment, a t ime course of cleaved cas pase-3 was devel
oped including measu remenrs at 30 min, and 1, 2, 4 and 6 h posr
treatmem. As this protein was found only after 2 h post-treaement, this 
rime was chosen to make the determination of all the apoptotle markers. 
Given the controversy in the literature as to whether easpase-8 was 
ex.pressed or not in CHP-212 neuroblastoma cellline [3.4[. an important 
finding is ehat cleaved caspase-8 was absent (see fi g. 8). Increased 
amoun ts of cyt e as well as the identification of expressed cleaved 
easpase-3 indicate that intrinsie apoptorie pathway is aetivated (Fig. 8). 
It is interesring ro note the presence of apoptotic protein Bax in ,lddit ion 
to anri-apoptoric molecule BcI-2. Cell surviva l in the early phase of rhe 
apoptotic cascade depends mostly on rhe balance between the pro
and ami-apoptotic proteins of the BcI-2 family. Therefore, the ratio of 
Bax/BcI-2 may be a better marker for the cellular process thar is devel
oped in the eells than rhe absolute concentration of either ofthe proteins 
alone [51 .52[. Ratio of Bax/BcI-2 indicates rhat apoptotic proeess is pre
dominant due ro the incorporation of Bax inside mitoehondria recorded 
as the intensity decrease ofWB spor of rhis protein and the constant ex
pression of BcI-2 with around 20% in each sample compared with the 
control (see Fig. 9) . 
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Alrhough the inrrinsic apoproric process is complerely established 
according ro rhe previously discussed resulrs, rhe presence of BcI-2 
may suggesta process w here some cells were able rO handle rhe damage 
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caused by rhe difTerent treatments and begin a process of recovery such 
as aurophagy, rhus, rhis hyporhesis has ro be explored in deprh in larer 
works. 

C..lIgly CIIIII.I C..IfIE. 

Fll-H 

• Apoptosis 

• non Apoptosis 

Control Cisplatin Cas IIgly (as lllia ( as UIEa 

Fig. 7. Casiopeinas produce an apoptotic phenomenon. (A) Ce!! death was me.1sure<l by Oow cytometry for Annexin V (FL1-H ch.1nnel) <lnd PI (A2-H channel). Neuroblastoma ce!!s 
were treated by 2 h with each corresponding 1(>0' (B) Bars represen! Apoptosis and al! the other non-programmed cel! de<lth. Positive control corresponds lo 3 h UV-irradiated 
cells. Dcterminations are represent.ltive of three independent experimellts for each experimental condition as means ± SO. Differences between groups were asscssed by 
ANOVA analysis with signific<lnce al P <: 0.05 versus cOlltrol group. 
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for detection of active caspase-3. caspase-8 c1eaved. cyt C and ¡3.-tubulin as loading control. Prolein expressioll was nonn,¡.Iized with each control. (B) Each b.lr represenlS lhe 
mean ± SO (P < 0.05) from Ihree independent experiment.<; dnd is expressed as Re lative units measured by % of optical densitometry (% 00). Differences between groups were 
assessed by ANOVA dnalysis velOUS control group. 

4. Conclusions 

Ourprevious results indicare that Casiopeínas are ca pable ro produce 
cell death via apoprosis pathways in several human tumor cellli nes such 
as HeLa, A549, H1 57. Daoy and HCf-15 as well as in murineglioma C6. 
where cytotoxicity was associated principally to ROS overproduction. 
Due to the promising results obtained in rhe mentioned ce][ li nes, we 
tried ro explore the behavior of Casiopeínas in neuroblastoma, which 
is the mosr common extra-cranial childhood tumor and thar, unfortu
nately, does nor have an efficient therapy. The growth inhibition capac
iey of copper(lI ) coordination compounds Casllgly, Caslllia and CaslllEa 
againsr human neuroblastoma cell line CHP-212 was demonsrrared in 
th is work All ofrhem have shown an increase of growth inhibirion po
tency frorn 5 to 12 times with respect to the cornrnonly used drug cis
platin. Cytotox icity of rhese copper( lI ) coordination compounds has 
the following sequence: CaslllEa > Casllgly > Caslllia. As was predicr
ed by QSAR studies, those compound s with phenanrhroline are more 
potent to inhibir cell proliferarion rhan bipyridine derivatives: likewise, 
acetylaceronate compounds have shown lower ICso va lues than those 
with glycine. 

AII copper compounds have shown an inrracell ular GSH depl etion. 
increase of hydrogen peroxide and superox ide radica l and rhe rising 

A e p G E 

26 kDa BcI-2 

23 kDa Bax 

51 kDa f.-Tubu lin 

amounts of apoptotic ma rkers Bax and cyt C when adm inistrated ro 
neuroblastoma ce ll s CHP-212. These results suggesr that Casiopeínas 
have an anri-carcinogenic activity on rhese cells w ith a strong pro
ox idant environmenc fo llowed by the mitochondrial apoptosis. Re
markable cyroroxic activities in add ition ro rhe induction of inrrinsic 
apo ptotic pathway in ver¡ shorr expos irion times, promote to consid
er the Casiopeínas as a good ca ndidates to furrher studies in tumor 
sysrems difficu lr ro rrear. 

Acknowledgmenrs 

This work was su pported with granrs from PAPIIT-UNAM 204511 
and 218013, ICYT- DF contracts PICSA10-61, PI N VII -32. PIUTElO-92 
and CONACn 179119. AGG. andJCGR than k CONACYr for their schol
arship granes. Aurhors acknowledge Dr. Ma. Elena Bravo-Gómez for 
rhe symhesis of Casiopeínas® and Bio l. Gonza lo Acero for rechni ca l 
su pport. 

Appendix A. Supplementary data 

ceDC 914592 contains the supplementary cr¡srall ographic data 
for Caslll-Ea. lhese data ca n be obtained free of charge via http :// 
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Abstract Casiopeínas® are mixed-chelate copper complexes 
with antitumor tested potential. Their activity, both in vitro 
and in vivo, as antiproliferative, cytotoxic, and genotoxic 
drugs has been assessed. Biological results of these copper 
compOlUlds have deserved sorne of them entering clinical 
trials. Significant efforts have been devoted lo the in-depth 
identification oftheir mechanism ofaction. Using gel electro
phoresis analysis, we have previously shown that the interac
tion ofthe Casiopeinas® Cas Il-gly, [Cu(4,7-dimethyl-1,10-
phenanthroline)(glycinate)]N03 with DNA, triggers the 
cleavage of the biomolecule by a free radical mechanism. In 
this work, we further study the behavior of different com
plexes of the same Casiopeínas® series also inc1uding 
glycinate as co-ligand {Cas VI-gly (5,6 dimethyl-1,10-
phenanthroline glycinato copper(Il) nitrate), Cas VII -gly 
(l ,IO-phenanthroline glycinato copper(Il) nitrate), and Cas 
IX-gly (2,2'-bipytidine glycinato copper(Il) nitrate)} and ofa 
Casiopeinas® with a different co-ligand (Cas IlI-Cs; 4,7-di
methyl-1,10-phenanthroline salicylaldehydato-copper(II) ni
trate). While al! of them produce DNA degradation, the per
formance in the presence of a radical scavenger suggests the 
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existence of differences in their mechanism of interaction with 
DNA. 

Keywords Copper compounds . Casiopeínas® . DNA 
interaction . Gel electrophoresis 

Introduction 

Although inorganic compounds have been used in medicine 
since ancient time in an empirical way, the serendipitous 
discovery of the antitumor compound cisplatin led lo the 
growing development of rational medicinal inorganic chem
istry. Current work in this discipline attempts to design new 
metal-based drugs and to understand the molecular basis of 
their mechanism ofaction [1- 3]. 

Metal ions offer wide possibilities for the design of novel 
antitumor agents [2, 3]. Therefore, compounds of different 
metals, from early transition metals to elements of the main 
groups, have been tested to determine their antiturnor poten
tiaL In particular, different families of copper complexes have 
been studied based on the proposal that compounds of endog
enous metals may be less toxic to normal cells than those of 
nonessential ones [4- 7]. Among the essential metals, copper 
is fOWld in all living organisms and is a crucial trace element 
in redox chemistry, growth and development. It is important 
for the function of several enzymes and proteins involved in 
energy metabolism, respiration, and DNA syothesis [7]. 

Casiopeínas® are among the most representative copper 
complexes with antitumor properties and a clear example of 
rational design. These are mixed-chelate copper (II) compounds 
of the genera! formula [Cu(N-N)(0-0)]N03 or [Cu(N-N)(O
N)]N03, where N-N is a substituted aromatic diimine (1,10-
phenanthroline or 2,2'-bipytidioe), O-N is an <x-aminoacidate or 
peptide, and O-O is acetylacetonate or salicylaldehydate [7, 8]. 
These compounds have been designed by inc1udiog a nitrogen-
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donor bidentate ligand with bigb affinity for copper showing an 
extended arornatic ring system that allows these ligands lo bind 
to DNA by intercalative and nonintercalative interactions either 
as free ligands or in metal complexes [9- 12]. 

These copper complexes have been patented and registered 
[13- 15] and have been tested in severa! models in vitro and 
in vivo, showing promising antiproliferative, cytotoxic, 
genotoxic, and antitumor activities [16-21 ]. Preclinical stud
ies have shown that, both, the substitution on the diimine 

ligand and the changes on the co-ligand modify the magnitude 
ofthe biological activity as well as the antiproliferative activ
ity on human tumor celllines tested in vitro and the genotoxic 
activity [16-18, 22- 24]. 

Although the mode of action ofCasiopeínas® remains non

completely elucidated, there is evidence suggesting that they 
inhibit cell proliferation and produce dose-dependent cell 
death by apoptosis [7, 25]. Apoptosis takes place through 
mechanisms mediated by generation of ROS, mitochondrial 
toxicity, or direct interaction with DNA, working separately or 
cooperatively [7, 21 , 25]. 

Trying lo get a deeper insight into the cellular targets of 
Casiopeínas®, in a previous work, the interaction with DNA 
of three representative copper complexes of this series was 

studied througb a gel electrophoresis approach, atomic force 
microscopy, and circular dichroism [8]. Using gel electropho
resis analysis, we have shown that the interaction of the 
copper complex Cas Il-gly, [Cu( 4, 7 -dimethyl-l, 10-
phenanthroline)(glycinato)]N03 triggers DNA cleavage by a 
free radical mechanism. 

In this work, we further study the interaction with DNA of 
different complexes from the same Casiopeínas® series bearing 

a!so glycinate as co-ligand {Cas VI-gly (5,6 dimethyl-l,lO
phenanthroline glycinate copper(ll) nitrate), Cas Vll-gly (1,10-
phenanthroline glycinate copper(ll) nitrate), and Cas IX-gly (2,2'
bipyridine glycinato copper(ll) nitrate)} and of a Casiopeinas® 
with a different co-ligand (Cas lIl-Cs; 4,7-dimethyl-l,10-
phenanthroline salicylaldehydsto-copper(ll) nitrate) (Fig. 1). 

Materials and Methods 

Materials 

All cornmon laboratory chemicals were from cornmercial 
sources and were used without further purification. The 
mixed-ligand copper complexes Cas VI-gly, Cas VIl-gly, 
Cas IX-gly, and Cas lIl-Cs were synthesized and characterized 
according to previously patented procedures [13- 15]. 

DNA Interaction Studies 

The interaction study of the four selected Casiopeínas® was 

performed following an electrophoresis approach. Plasmid 

211 

DNA pBSK Il BlueScript (Stratagene) (250 or 300 ng per 
reaction) was obtained and purified according lo standard 
techniques. Briefly, Escherichia coli XL 1 cells were trans
formed with pBSK Il. Transformation was verified by poly
merase chain reaction (PCR) and plasmid DNA was purified 
(QIAGEN Plasmid Maxi Kit). DNA quantification was car
ried out using a microvolume UV Nis spectrophotometer 
(ACTGene). The purified DNA (250--300 ng) was incubated 
in HEPES buffer (0.1 M pH 7.4) in the presence or absence of 

Casiopeínas® at various molar ratios r· (r. = motofcomptex) in 
'1 I molofbasepair' 

a [mal reaction volume of20 ftL for 24 h at 37 oC (long-term 
incubations) or for 20 min at 37 oC (short-term incubations). 
The incubations were freezed to stop the reaction. Effect on 
plasmid DNA was detennined by horizontal electrophoresis 
(0.7 % agarose in TrisIBorate/EDTA buffer (TBE) 0.5 x). 
DNA was post-stained with ethidium bromide for 15 min 
and visualized under UV light. DNA in absence of 
Casiopeínas®, incubated illlder the same conditions, was used 

as negative control. Analysis of the effect of reducing agents 
was performed in the presence of ascorbic acid (AsA) at a [mal 
concentration of 1 mM or beta-mercaptoethanol ([3ME) at a 
final concentration of 1 mM for short-term DNA

Casiopeinas® incubations at 37 oC as previously reported 
[8, 18]. In order lo test the involvement of free radicals, 
DMSO 4.0 %, as radical scavenger, was inc1uded in the 
incubation mixture in the DNA-Casiopeínas® long-tenn in
cubations. The profile of intensities in each assay was deter
mined using Carestream Molecular Imaging Software 
(Kodsk). 

Results and Discussion 

The Four Studied Casiopeinas Interact with DNA 

The interaction between the four Casiopeínas illlder study in 
this work (Cas VI-gly, Cas VIl-gly, Cas IX-gly, and Cas lIl
Cs) and plasmid DNA was assayed at two r, values afier an 
incubation of 24 h at 37 oC. In order to visualize the effect of 
the complexes on the tertiary structure of DNA, the electro
phoresis assay was perfonned in the absence of any interca
lating agent like ethidium bromide. It is worth lo note that tbis 
approach, using the same plasmid prepamtion, was used to 
successfully demonstrate the c1eavage effect of Casiopeínas 
Cas lIl-ia, Cas lIl-Ea, andCas Il-gly [8]. The effecton plasmid 
DNA was similar for the four assayed Casiopeinas (Fig. 2). 
There is a decrease ofthe intensity ofthe band corresponding 
lo the supercoiled form (lower band) that is accompanied by 
an intensity increase of the band corresponding to the relaxed 
circular form (upper band), or even the appearance of linear 
DNA band (intermediate mobility band) is also observed. 
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Fig. 1 Structure of the 
Casiopeínas® under study in this 
work: a CasVI-gly (5,6-dimethyl-
1,lO-phenanthroline glycinato 
copper(I1) nitrate), b CasVII-g1y 
(l,lO-phenanthroline glycinato 
copper(I1) nitrate), e CasIX-gly 
(2,2'-bipyridine glycinato 
copper(I1) nitrate), and d CasIlI
Cs (4,7 dímethy1-1,10-
phenanthroline salicylaldehydato 
copper(I1) nitrate) 

(a) 

(e) 

Indeed, eas IX-gly clearly nicks the plasmid DNA yielding a 
significant quantity of the linear formo Although, in this case, 
fhe global concentmtion of DNA is only affected at high r, 
values (low panel), for al! fhe ofher three easiopeinas, a global 
lost of DNA is evident even at r¡=10. This effect is more 
marked for the eas IlI-es. The redox potential values ofthese 
compounds eas IlI-es~-360 m V, eas VI-gly~-292 m V, eas 
Vll-gly~-259 mV, and eas IX-gly~-295 mV [26] does not 
help to explain by themselves fhe described tendency in a 
satisfactory way, leading to propose that for these compoilllds, 
the molecular recognition exerted by the aromatic moieties 
has to playa tmnscendental role. This result supports that the 
interaction of the tested Casiopeínas triggers the c1eavage of 
fhe DNA molecule wifhout a reducing agent and muy wifh the 
presence of molecular oxygen of the environment. 

The observed effect can be unarnbiguously attributed to fhe 
specific copper complex, sinee fhe intensity of fhe band of fhe 
supercoiled form ofDNA decreases as fue concentration offue 
copper complexes is increased (as shown in fhe gmph in Fig. 2), 
showing a c1ear dependenee on fue complex dose. Alfhough fue 
electrophoretic prome may vary depending on fue ratio ofDNA 
forms of fhe original plasmid used, fue four complexes intemct 
wifu plasmid DNA in a concentration-dependent way. 
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(b) 

(d) 

The Presenee of Antioxidant Agents Promotes DNA 
Degmdation 

We have previouslyreported for ofher easiopeinas (eas ll-gly, 
eas U-Ea, and eas llI-ia) that reducing agents erihanced the 
effeet offhe complexes on DNA [8]. Here, a similar effeet was 
observed for fhe four easiopeinas studied (Fig. 3). The incu
bation with ascorbic acid promotes rapid degradation after a 
short-tenn incubation. Indeed, in the absence of any antioxi
dant, afier incubating for 20 min at 37 °e, fhe easiopeinas by 
themselves promote the disappearance ofthe supercoiled fonu 
with the rncrease of the circular fonu or even the appearance 
of the linear formo But, the addition of ascorbic acid in the 
reaction mixtures clearly erihances DNA degmdation leading 
to fhe complete disappearanee of al! the plasmid DNA forms. 
Nonefheless, when [3ME is present, fhis effect is partial!y 
prevented. In faet, fhough fhe addition of [3ME still produces 
an erihaneement of total DNA degmdation caused by fhe four 
Casiopeínas, a lesser effect than the one observed with the 
addition of ascorbic acid is evident. Remarkable, after rncu
bation wifh [3ME, and distinctively to what happens when 
absent, the persistent DNA corresponds to the supercoiled 
plasmid formo 
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Fig. 2 Electrophoresis allalysis 
of the plasmid DNA interaction 
with the four sludied CasiopeÚlas: 
Cas VI-gly, Cas VIl-gly, Cas Xl
gly, and Cas Ill-Cs. Reaction 
mixtures were Úlcubatcd in 
HEPES buffer using 250 ng of 
(pBSK n plasmid) in a tiltal 
volume of 20 ~lL fo r 24 h at 

CasIX_~y 

" 

-
J 
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:.,.. 
.circular <'. 

D ~. ""~ ,O', SUpelCOiled •. 
" 

37 oC. The r, values are indicaled 
al the lop of each panel. Thc 
difTcrenl plasmid DNA isofomls 
are depicled wilh Gnvws as 
supercoiled (high mobility 
isofornl), linear DNA 
(inlennediate mobility isofonn), 
and circular DNA (Iow mobility 
isofonn). The quantification of all 
the band inlensitíes is represenled 
relalive lO the control, below each 
lillle. For Cas VI-gly, Cas YU-gly, 
and Cas IU-Cs, the efI"ccl of Lhe 
incubation of different I"¡ on 
supercoiled plasmid DNA is 
plottcd (r2=0.82, 0.95, and 0.99, 
rcspeclively) 

1 10 20 SO 100 . Cas\'1gly 

• eas \' 11 GI)· 

-e __ _ 

... 
~. 

, O', •. 

The Radical Scaveoger Differential1y Affects the Acrioo 
0 0 Plasmid DNA 

Plasmid DNA was incubated with the four Casiopeínas in 
presence of a radic.:11 scavenger (DMSO) in order to achieve a 
better lInderstanding of tbe mecbarusms of action of tbese 
complcxes (Fig. 4). Thc thrce complexes of the "gly" fami ly 
have a behavior that is also shared by the Cas I1-gly previollsly 
studied [8, 181. For tbese cases, DMSO seems to partia lly 
prevent the degradation of DNA due to the glyc inate copper 

C"YII-gly 

¡:tME + + 

AoA + + + 

+ 

~supeJroiled 

supelCOiled 

" " 

complexes. The extent ofthe DMSO effect is different depend
ing 00 th e Casiopeínas, being the bighest for Cas rX-gly 
(approx imately 50 %) and the lowest Cas VU-gly (approx i
mately 4 %). Meanwhile, the opposite effect is obsetvcd for 
Cas [[[-Cs (complcx with saLicylaldehydate co-ligand instead 
of glycinate). in tbis case, the change of the band intensity 
suggests that the aetivity of Cas lll-Cs is partly enhanced whcn 
DMSO is added to the incubarion assay (approximately 27 %). 

ln sllmmary, as previously reported by li S for otber copper 
complexes of the Casiopeíllas® series, Cas Vl-gly, Cas VU-

Cu lll-C, 

+ 

+ + 

-m-:: ::~ 
~ - ---
:0'0 , O', -. •. ·· 13··6··~ ::: :: ::: = 

'" 0', 0'. 

f'ig.3 Elcclrophores is analysis ofthe Cas YI-gly, Cas YU-gly, Cas XI
gly, and Cas U I-Cs plasmid DNA degradation in the presence ofreducing 
agents. Reaction mixtures were incubated in HE PES buffer using 250 ng 
of(pBSK JI plasmid) in a rmal voltunc of20 I.L for20 min al37 oC using 
a molar mtio /"¡ =0.5 . The control was incubaled in Ihe same condilions in 

the absence of Casiopeinas. The concentrations of the rcducing agcnls 
used were 1 mM (AsA) and 1 mM (~ME). The differcnl plasmid DNA 
isofonns are depicted with (111"011:5 as supercoiled (h igh mobility isofoml) 
and circular DNA (low mobilily isoform). Thc quanliflcation of all the 
band intensities is rcprcscnled rclative lo Ihe control, bcJow cach lane 
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Cul/I-@y Co.sIX-@y Ceslll-Cs 

DMSO + + + + + 

~ supercoiled 

~I ~ II ~. '~~~I :0'. l(f, ;(1, : (h ;0', 

<:1. eh rf. (/, ao. 

• circular 

""" supercoiled 

Fig. 4 Electrophoresis anaJysis ofthe Cas VI-gly, Cas VD-gly, Cas Xl 
gly, and Cas In-es plasmid DNA dcgrndation in ¡he prcscncc ofDMSQ. 
Reaction mixtures werc exposed toa long-teml illcubation (24 h al 37 oC) 
using a molar ratio of lO. The control was incubated in ¡he same 

gly, Cas Xl-gly, aud Cas m -es were sho\Vl1 to trigger DNA 

cleavage. The observed behavior fo r these complexcs in the 
presence of reducing agents supports a mechanism of aL1ion 
involving free radicals as previollsly proposed [1 8]. However, 
the addition of a radica l sC<'1vengcr in the incubati on mixture 

made the existence of ditTcrences among the mode of aetioo of 
th e Casiopeínas® 0 0 rhe plasmid DNA ev ident. Al! rhe 
glycinate complexes have shown a similar behav ior in the 
presence of a rad ical scavenger but differeo t to that of the 
salicyla ldehydate complcx tested. Consequcntly, the nature of 
the co-tigand could be relevant fo r determining the intimate 
mcc hani sm of interaetion with DNA. Further studies must be 
pctformed to get a bener understanding of the diffcrentia l 
rnechanisms ¡nvolved. 
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Properties of Cu" Antineoplastic Compounds: An Experimental 
and Theoretical Study 
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Abstraet: A complete study of the electronic density d istri
bution in antineoplastic mixed (helate complexes of the 

type ICu(N- N){glycinate)HPINOl (N- N = 2,2'-bipyridine 
(bpy) (1), 4,4'-dimethyl-bpy (2), 5,S'-dimethyl-2,2'-bipyridine 
(3), 1,10-phenanthroline (phen) (4), 4-methyl-phen (5); 5-
methyl-phen (6); 4,7-dimethyl-phen (7), 5,6-dimethyl-phen 
(8), and 3,4,7,8-tetramethyl-phen (9)), a family known as Ca

siopeinas, was carried out with cyclic voltammetry, EPR, and 

computational methods. Crystal structu res of ' ·Hp, 2·H20, 
3·Hp, 6·Hp, and 8·H20 show the variability in the geome
tries adopted by the copper compounds in the solid state. 
Experimental properties are described employing electronic 
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descriptors obtained from computational methods. The 
main descriptors found were: The total electronic population 
of the metal ion (N(Cu)), delocalization of the metal ion elec
trons over the donor atoms (~(Cu)), atomic dipolar moment 
{II(CU)), and the atomic quadrupole moment (Q(Cu)). It was 
found that rr-back-bonding is the principal factor that modu

lates the distribution of the electron density around the 
metal ion. The electronic descriptors obtained from the com

putational approach can be used as electronic descriptors of 
inorganic compounds that have shown antiproliferative ac
tivities instead the experimental data, aiding the rational 
design of good candidates of metal-based drugs. 

Introduction 

In the last decades metal complexes have gained a growing in
terest as pharmaceuticals for their use as d iagnostic agents or 
as chemotherapeutic drugs.(IJ In this field, one of the main 

tasks is the development of compounds with anticancer activi
ty that possess a metal center different to platinum such as 
Snl\l, TiN, AUI~, Ru", Ru", Pdl

, Rh l
, and Cu"P) These compounds 

have to satisfy several requirements, such as having the lowest 
possible toxicity, increasing its activity with respect to known 
compounds and of course, reducing the production costs, 

It has been suggested that three-dimensional configurations 
adopted by the coordination compounds facilitates redox an d 
ligand substitution reactions that allow them to interact in 
a specific manner with different biomolecules such as proteins 
or nucleic acids.!3l Recent investigations in this area have fo

cused on the use of essential ions to prepare the complexes, 
such as copper. Copper is an essential trace element important 
for the function of several enzymes involved in energy metab
olism, respiration, and DNA synthesis on the cell.(·) 

The major functions of biologically active copper com
pounds involve redox reactions in which copper reacts directly 
either with molecular oxygen or H202 to produce free radi
cals.(S) Copper toxicity comes from its ability to produce reac
tive oxygen species (ROS), d isplace other metal ions, partici
pate in lipid peroxidation (and) or directly cleave DNA and 

(hetr!. furo J. 2014, 20, 13730 - 13741 Wlley Online Librar), 13730 el 2014 Wil('y·V(H Verlag GmbH&(o. KGaA, Weinhcim 
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(see Scheme 1 J, employing X-ray 

diffraction, EPR spectroscopy, 

electrochemical and theoretical 
techniques and their correlations 

with their chemical and biologi
cal behavior. 

Results and Discussion 

5tructura l determinations 

'f--O-< 
~N~J-

Single crystals of complexes 
1 Ibpyl. 2 144dm bpyl. 3 
155 dmbpyl. 6 15 mphenl and 8 
(S6 dmphen) suitable far X-ray 

diffraction structu re analysis 
were obtained (Figures 1- $) . 

These structures allowed us to 
probe the geometrical diversity 
tha! the Cu" ion can adopt in 

341'91mphln (9) 

Scheme l o General structures of sorne members of the Casiopeínas family studied in this work. 

RNA.161 AII these properties were considered in the design of 
copper(ll) coordination compounds patentedrn registered 
under the na me Casiopeínas, with the general formula: [Cu(N
NIIN- OIHNOJ and IC uIN- NIIO- OI1NO" ;n wh;ch N- N ~ non
substituted and substituted 2,2'-bipyridine or 1,1 o-phenanthro
line, N-O = a-aminoacidate or peptide and O- O= acetylaceto
nate or salicylaldehydate. 

Two compounds of this family, [Cu(4,4'-dimethyl-2,2'-bipyri
dine)(acetylacetonate)HP1N03 and [Cu(4,7-dimethyl-1,1 O-phe
nanthroline)(glycinate)H10]N0 3, known as Casiopefna IIHa and 
Casiopeína II-gly, respectively, are the most studied of the 
family and have been evaluated in vitro and in vivo showing 
cytotoxiC,{SI genotoxic}91 and antineoplasticl101 activity. Although 

the action mechanism is not known in detai l, at the molecular 
leve!, several results supports that these compounds are able 
to inhibit cell proliferation mainly by apoptotic pathways} 111 

participate in redox reactions that produce reactive oxygen 
species}8. 10. 111 and interact directly with DNA and its constitu 
ents.1111 In quantitative structure- activity relationship (OSAR) 
studies, compounds with the general formula [Cu(N-N)(acety
lacetonate)]N0 3 and [Cu(N- N)(glycinate)]N03, have shown that 
the presence of a third aromatic ring in the molecule structure 
and the higher energy barrier to produce the CU"¡CU1 transfor
mation increases its cell growth inhibition capacity in several 
human tumor celllines evaluated. With these results, the redox 
potential was proposed to be used as an electronic descriptor 
of the biological activity shown by these compounds.r131 

Thus, studying the electronic density distribution around the 
copper center, the coordinated atoms and how to modulate it, 
could help us to understand the way in which stacking or 
redox processes between the Casiopeínas and biologically rele
vant molecules, such as DNA, can occur. Therefore, in this work 
we present a detailed characterization of the electronic density 
distribution of nine Casiopeínas with the general formula 
[Cu{N- N)(glycinate)(H20)]N03, in which N- N is either a substi
tuted or non-substituted l ,10-phenanthroline or 2,2'-bipyridine 

Figure 1. X-ray structure of compound 1 ¡Cu{2,2'-bipyridine){glycinato)
(H¡O)]N01• lhermal elllpsoids are drawn at the 50 % probability. lhe counter
ion is not shown for clarity. 

Fig ure 2. X-ray structure of compound 2 [Cu(4,4'-dimelhyl-2,2'
bipyridine)(glycinatollH¡O)]NOJ • lhermal ellipsoids are drawn at the 50 % 
probability. 

Chem. Eur. J. 2014, 20,13730~1374 ' www.chemeurj.org 13731 Cl 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH&Co. KGaA, Weinheim 
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Figure 3. X-ray structure of compound 3 !Cu(5,S'-dimelhyl-2,2'· 
bipyridine)(glycinato)(H,O)]NO,. Thermal ell ipsoids are drawn al ¡he 50 % 
probability. Counterion is nol shown for darity. 

Figure 4. X-ray structure of compound 6 ¡Cu(5---melhyl- l,10-

phenanlhroline)(glycinato)(H,QI ]NO, . Thermal ellipsoids are drawn al the 
50% probabilily. 

the salid state. For compounds 1 (bpy) and 3 (55 dmbpy) the 
metal ion shows a five-coordinated square-pyramidal geome-

CHEMISTRY 
A European Journal 
FuI! Paper 

Figure 5. X-ray structure of compound 8 rCu(S,6-dimethyl-l, 10-
phenanlhroline)(glycinato)(H,O)JNO" Thermal ellipsoids are d rawn al ¡he 
50 % probability. 

try; the base of the pyramid is formed by the N(l) and N(2) ni
trogen atoms of the diimine ligand and N(3) and 0(1) atoms of 

the glycinate ligand, with Cu- L base bonds of 1.9B-2.01 A for 
Cu- N and 1.93-1 .95 A for Cu- O two atoms corresponding to 
the glycinate ligand, with Cu- L base bonds of 1.9B-2.01 A for 
Cu- N and 1.93-1.95 A for Cu- O. The apical position is occu
pied by a O{lW) water molecule with Cu- O distances of 2.22-
2.37 A. The Cu" is situated slightly aboye the NlIN2/N3/01 
least-squares plan e with a distance p=0.OBB-0.1B1 A. 

According to Halcrow,l14J an axial Cu- L distance less than 
2.4 A might be considered as a genuine Cu- L bond, whereas 
distances from 2.4 to 2.B A represent weaker interactions, pre
dominantly electrostatic in nature. Considering this, it is possi
ble to suggest an effective geometry of square-pyramid 
around the copper ion in compound 6 (S mphenl with axial 
bond lengths Cu- 01w = 2.276(5) A and Cu- 03N = 2.707 (1) A. 
On the other hand, the last two compounds 2 (44dmbpyl and 
8 (56 dmphenl exhibit an elongated octahedral geometry 
product of Jahn-Teller distortion with distances for Cu- 01w of 
2.4BO{2j and 2.514(1) A and Cu- 03N of 2.545{2) and 2.61B{1) A 

for compounds 2 and 8, respectively. It is important to note 
that in compound 6 only one isomer crystallizes, when the 
methyl substituent is on the same side as that of the carboxyl
ate moiety of the aminoacidate. 5elected distances and angles 
of the discussed compounds are listed in lable 1. 

lo know the distortion presented in the geometry of all 
complexes, the tetragonality (T) and angular distortion ('1: ) 

values were evaluated as suggested by Hathaway.l15J These pa

rameters are also shown in Table 1. In general, the tetragonali
ty values found in Cu" elongated octahedral geometries involv

ing principally o-donor atoms are in the range 0.95-0.B5, 
whereas those of the five-coordinated geometries are in the 
range 0.90-0.96. When jt-acceptor donor atoms are present, 
the observed tetragonality values show a decrease due to a de

crease of the short copper-ligand distance associated with 
metal-to·ligand jt·bonding.l16J 

According to the values presented in lable 1, both effects 
are observed in the complexes studied in this work; this in-

Chem. furo J. 2014, 20, 13730 - 13741 www.chemeurj.org 13732 e 2014 Wilcy·VCH Verlag GmbH&Co. KGaA. Weinheim 
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Table 1. Selecled di~liInce~ IAJ and angles 10J for compound~ 1 (bpy). 2 (44dmbpy). 
with a half-wave potential value E'I, = - 0.295 mV/Fc+ 

I Fe. AII other complexes display the same behavior 
as compound 1 (bpy); the half-wave potential values 
(E'I) and their potential values are listed in lable 2. 

3 (SSdmbpy), 6 (Smfen), and 8 (S6dmfen). 

1 2 3 3[·1 6 8 
(bpy) (44dmbpy) (55dmbpy) 

Cu- NI 2.013(2) 2.014(2) 2.013(2) 
Cu- N2 1,992(2) 1.973(2) 1.996(2) 
Cu- N3 2,003(2) 1.997(2) 2.001(2) 
Cu- Ol 1.941(7) 1.947(2) 1.937(2) 
Cu- Olw 2219(8) 2.480(2) 2.254(2) 
Cu- 03N - 2.545(2) -
NI-Cu-Nl 81,22(8) 81.07(7) 80.94(8) 

NI-Cu-N3 99.79(8) 102.36(7) 99.27(9) 
NI-Cu-ol 168.73(8) 170.32(7) 166.72(8) 
NI-Cu-olw 98,88(7) 93.62(6) 95.74(8) 
N2-Cu-N3 165.43(8) 175.70(8) 166.58(1) 
N2-Cu-01 91.97(7) 92.27(7) 92.07(8) 
N2-Cu-olw 97.50(7) 87.68(6) 96.11(8) 
N3-Cu-01 84.56(7) 84.63(7) 84.91(8) 
N3-Cu-olw 96.69(7) 89.50(7) 97.21(9) 

01-Cu-olw 91 ,88(7) 93.12(6) 96.22(8) 

T' 0.895 - 0.881 
r - 0.789 -
r (%l 55 8.9 0.23 

p rAl 0.126(1) 0.035(9) 0.219(1) 

(S5dmbpy) 

1.999(2) 
1.991(2) 
1.986(2) 
1.949(1) 
2.370(2) 

-
81.87(8) 
98.74(9) 

167.92(8) 
99.49(8) 

178.29(9) 
93.92(8) 
93.49(8) 
85.16(8) 
87.99(9) 
92.04(7) 

0.8359 
-

17.28 
0.111(1) 

(5 mhm) 

2,031(5) 
2.006(1) 
1,991(5) 
1.947(4) 
2 ,276(5) 
2.707(1 ) 

81.79( 18) 
101,4(2) 
170,48(19) 
95,37(19) 

168,2(3) 
91,38( 17) 

95,09( 18) 
84.04(19) 
96.00(3) 
91 ,80(2) 

0,875 
0.800 
3.8 
0,160(1) 

(56dmfe n ) 

2.018(8) 
1.984(9) 
1.981(6) 
1.94S(7) 
2.514(1) 
2.618(1) 

82.23(6) 
99.86(6) 

174.74(6) 
85.90(5) 

177.82(6) 
92.71(6) 
87.19(5) 
85.21(6) 
93.53(6) 
92.45(5) 

0.788 
0.772 
5.1 
0.023(1) 

It has been shown that half-wave potential values 
of coordinatian compounds (ould be strongly influ
enced by two factors: The presence of n-acceptor
donor Hg and and the structural restrictions due to 

ligand conformatian when the complex changes 
their oxidatian state.[IB) Ligands like 1,10-phenanthro
line, 2,2'-bipyridil or it5 derivatives are examples of Jt

acceptor ligands that produce a stable Cu(ll) com
plex. This stability i5 attributed to the back-bonding 
interaction between the copper center and the aro

matic system. Sigel and co-workers suggest that (u" 

complexes with phenanthroline in their coordination 

sphere are more likely to redistribute the electron 

density increasing their back-bonding interactions 

than other nitrogen donor ligands like bipyridines, 

pyridines, and imidazoles.E191 

[a J Selected di~tances and angles far Ihe sa:ond unit of compound 3 Ihat appear~ in 

Inspection of Table 2 allowed us to identify the 
characteristics just described before in the nine (u" 

coordination compounds studied in this work. No 
structural limitations were observed in the electro-

the asymmetric unít. 

dudes compounds 4 (phen) W=0.882), 7 (47dmphen) (T5= 

0.818) and 9 (3478tmphen) (T5 = 0.843), whose molecular 

structures were previously reported. ll
7] The decrease in the 

average distance of the square base is associated with an in

crease in the bond length of copper to the apical position; this 

inverse relationship can be attributed to the pre5ence of 

a strong rr-bonding out of the plane that participates in the re

distribution of the electronic density in the molecule.11 SJ 

In al! cases, [NOll- acts as a counterion and participates in 

hydrogen bond interactions. The complexes 1 (bpy), 2 

(4,4dmbpy), 3 (5,5dmbpy), 6 (5mphen), S (5,6dmphen), and 

9 (3,4,7,S-tmphen) present typieal hydrogen bonds through 

coordinated water molecules, oxygen atoms from the carboxyl

ie group, and [N01r molecules, the anion participating as 
a linker between two cationic moleeules. It should be men

tioned that only in complexes , (bpy), 3 (55 dmbpy), and 8 

(56dmphen) does the amino group (- NH2) participate in hy

drogen bonding. 

Electrochemical studies 

The cyclic voltammogram of compound 1 (bpy) is shown in 

Figure 6a (all voltammograms present the same pattern). 

When the scan was initiated from open circuit potential to 
negative direction, one reduction process (le) and its corre

sponding oxidation process (la) were detected. For both pro

eesses, a linear relationship between the peak current values 
(i,p and i~pl with scan rate (v'I,) were observed. According to 

the ratio i./ iep, a Simple electron transfer is established with no 
ehemical coupled reactions. Hence, the electrochemical pro
cess I can be attributed to the reduction process Cu{lI) to Cu{l), 

chemical transformation from Cu(lI) to Cu(l), allowing 

the square-pyramid and tetrahedral geometries. The 

highest negative potentials values were observed in those 
compounds with the smallest aromatic systems 1- 3 (i.e., the 

bipyridine complexes). whereas compounds with phenanthro

line showed lower redox potentials (complexes 4-9). 

Oifferences in the values of redox potential (E1
/ 2 ) for these 

compounds can be associated to the number and the position 

of methyl groups on the diimine following the empirical rela

tionship proposed by Hammett.I201 This can be observed either 

in the case of bipirydine derivatives (compounds 1 to 3) or 

with the phenanthroline derivatives (compounds 4 to 9), see 

Table 2. 

The lower redox potential values (E,/,) observed for 3 
(55dmbpy) and 9 (3478tmphen) can be explained consider

ing the increase of electron density in the neighborhood of 
positions 5,5' of the former and 3 and 8 of the later, which di

minishes the capacity of the system to redistribute electron 

charge producing lower values of redox potential (E,!,). 

To rationalize these observations, we correlated the redox 

potential of each compound and the free ligand pKa value of 

the corresponding ligand obtaining linear relationships. For 

phenanthroline derivatives a very good linear relationship was 
found without the value of compound 9 (347Stmphen), allow

ing us to suggest that the pK. value for 3,4,7,8-tetramethyl-

1,1O-phenanthroline has to be 5.81 instead the reported 6.31, 

which was probably overestimated due the dioxane-water ex

trapolation.ll11 

As the electron-donating capacity of the ligand is increased, 

the greater the electron density on the metal ion, thus, reduc

tion of the system CuH ¡Cu + should become more difficult. 

Equations (1) and (2) found for bipyridine and phenanthroline 

systems are as follows: 

Chem. furo J. 2014. 20. 13730 - 13741 www.chem@urj.org 13733 e 2014 Wilcy-VCH Verla9 GmbH&CO_ KGaA. Weinheim 
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Figure 6. a) Cyclic voltammogram and b) EPR spectra of compound 1. Al! 
compounds have shown the same behavior. The cyclic voltammmogram 
was obtained in a MeOH/H20 (1:1) mixture at 0.1 Vs I with a carbon disk 
working electrode. EPR spectra were aequired at 77 K from a MeOH solution 
of final concentratíon 1 mM. 

f 'h bpy (V) = -0.1981 - 0.02185 pKa; R1 = 0.9725 (1 ) 

E,, ""ffi (V) = ~0.0086 ~ 0.05036 pK,; R' = 0.9757 (2) 

-27t) 

-310 
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Figure 7.lnverse relationship found between non-coordinated pK. and half
wave potential (E'I.! of the Cua coordinatíon compounds. The Figure shows 
the different behavior of phenanthroline and bipyridine derivatives. 

Figure 7 shows the plot of t he observed redox potential of 
these complexes versus pKa of the free ligands. As discussed 
above, bipyrid ine systems are much more difficult to reduce 
t han their phenanthroline analogues; this can be attributed to 
the greater aroma tic system of the phenanthroline that aids in 
the distribution of the negative charge in whole molecule; 
meanwhile, in the case of bipyridines the charge proceeding 
from the Cu" remains in the nitrogen atoms and close of the 
metal center due the lack of third aromatic ringo 

These results have to be related to the capacity of the sys
tems to participate in a back-bonding interaction, in which the 
phenanthroline derivat ives are t he better n-acceptors leading 
to the lowest redox potentials. From the plot it is also noticea
ble that the bipyridine derivatives are more susceptible to the 
inductive effect promoted by the number and position of the 
methyl groups than the phenanthroline derivatives. These re
sults are simi lar to those reported by James and Williams[181 
and the group of Sanna/ u J showing that the basicity of the 
ligand can modify the Lewis acidity of the metal center to sta
bilize the Cul state relative to the Cu" state with ligands having 
lower pKa values. 

Table 2. Eleetronie parameters, half-wave potential (E1
/ l ), 9 factor values (isotropie, paral lel and perpendicular eomponents), A eonstant eoupling (isotropie, 

parallel and perpendicular eomponents for Cu interactions and nitrogen interaetion (AN)), and average Cu-L eovalent eharaeter descriptors for o, rc-in-
plane and rr-out-of-plane bonds, al, ~/ and ~2. 

pK, E'h l•1 g, g" Al lbl A" '" AN[b1 g~ Aoo 
,., 

a' I~/ W 
1 (bpy) 4.42 - 295 2.2435 2.0572 190.0 7.683 12.45 2.1193 68.45 0.8319 0.7207 0.7407 
2 (44dmbpy) 5.34 - 316 2.2389 2.0562 191.0 7.679 12.44 2.1171 68.78 0.8272 0.7060 0.7400 
3 (55dmbpy) 5.181<1 - 310 2.2420 2.0620 183.3 7.679 12.44 2.1220 66.21 0.8371 0.7311 0.7794 
4 (phen) 4.93 -259 2.2519 2.0521 183.0 7.664 12.55 2.1187 66.10 0.8173 0.7475 0.6774 
5 (4mphen) 5.491d1 - 281 2.2446 2.0547 187.0 7.673 12.53 2.1180 67.67 0.8223 0.7234 0.7008 
6 (5mphen) 5.27 - 273 2.2459 2.0578 187.0 7.685 13.44 2.1205 67.45 0.8235 0.7232 0.7399 
7 (47 dmphen) 5.95 -310 2.2398 2.0548 189.0 7.674 12.66 2.1164 68.11 0.8218 0.7138 0.7167 
8 (56 dmphen) 5.60 - 292 2.2441 2.0569 190.0 7.682 13.44 2.1193 68.45 0.8305 0.7189 0.7230 
9 (3478 tmphen) 5.81 1<1 - 302 2.2435 2.0577 189.0 7.685 12.66 2.1196 68.12 0.8291 0.7299 0.7432 

[a) Half-wave potential values expressed in mV. lb) Hyperfine eoupling eonstants are expressed in 1 x 10 ' units. [e) pK. value obtained from ref. [45). 

[d] pK. ealeulated obtained employing (J values reported in ref. [46] . [e) Caleulated pK. with the Equation E,¡,pften (V) = -0.OO86-0.05036pK. obtained in this 

work. 
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Moreover, the aboye results are in 3greement with those 

found by Rorabacher, in which the net conclusion i5 that any 

attempts to alter the thermodynamics of Cu(II/I) etectron trans

fer should be focused on the manipulation of the structure 
and composition of the coordination sphere in terms cf it5 
impact upon the Cu"-L complexes, since the complex stabili
ties of the Cul-L complexes appear to be relatively unaffected 
by the structural alterations in the ligand.(H] 

EPR spectroscopy 

One of the main features of EPR spectroscopy i5 to provide in

formation about the electronic environment in which the 
metal ion i5 found and the geometry it adopts in this environ
mento The Hamiltonian spin parameters derived (rom the 

methanol glass spectra given in Table 2 are typical for axially 

symmetric complexes (g Il >9 ..l 1 in which the unpaired electron 
occupies the d"_r orbitalp~j Figure 6 b displays the EPR spectra 

of compound 1; the rest of the compounds present nearly the 

same pattern. 

EPR parameters are highly susceptible to the electron den si

ty around the copper(ll) ion. Kivelson and Nieman, Peisach and 

Blumberg, as well as Zink and Drago found a decrease in g il 

values for several Cu" compounds as the covalent character of 
the Cu- L bond increases.[2S1 

The 911 value decreases as the pK. of the free diimine in

creases as a consequence of the electronic inductive effect 

produced by the methyl groups; a similar trend can be found 
with the redox potential. In fact, both trends have the same 

distribution allowing us to differentiate between the phenan

throline and bipyridine systems. 

Dependence of g il values give some information about the 

o-donor capacity of each diimine employed. To explore the co

valent character of Cu- L bonds and also to separate the o and 
rr contribution to these bonds, al, ~l, and B/ were calculated 

employing the following Equations: ll6J 

al = - A¡/ P + (9 11 - 2.0023) + 3/ 7 (9..l - 2.0023) + 0.04 (3) 

a'~' ~ ((g, - 2.0023) ((M . )/ u_,)) 

a'~,' ~ ((g,-2.0023) ((M ).)/ (BA,ll 

(4) 

(5) 

in which AII and Aol are the parallel and perpendicular electro n 

nuclear interaction hyperfine constants, P = - 0.036 cm- 1 is the 
dipole coefficient and ...1.0 =828 cm- 1 is the spin-orbit coupling 

constant. al., B,2, and W represent the coefficients of each mo

lecular orbital s that contribute to the formation of o-bonding, 

¡¡;-bonding in-plane, and l"t-bonding out-of-plane, respectively. 

Quadratic values of these parameters equal to or near to 

1 are associated with the prevalence of ionic character for the 

interactions, whereas values of 0.5 or closer to this value are 
considered to be principally covalent in naturepsa] The ob

tained values are listed in Table 2. 

Analyzing the covalence character of the Cu- L bond for the 
phenanthroline derivatives (Table 2) allowed us to determine 
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the effect of the number and the position of the methyl 

groups hanging on the diimine. 
The decrease in the covalence of the a-bond (a') in one 

hand, with the increase of the a-donor capacity of the diimine 

(pK.) on the other, leads to suggest that the l"t* bonds of the 

phenanthroline are employed to redistribute the excess of 

electronic charge. 
Then is clear that participation of diimine l"t* bonds in back

bonding interactions for the employed diimines can also be 
observed analyzing the behavior of the o-bond covalent char

acter versus the redox potential (see the 5upporting Informa

tion, Figure S1). 

The excess of electronic density delivered by the methyl 

groups of the corresponding diimine through the a bond 
should be back-donated from the Cu ion to the aromatic 

moiety employing the ¡¡; bond in plane, which would ¡ncrease 

the covalence of this bond. 

From this is possible to suggest that the higher o-donor ca

pacity of the diimine, the higher the ¡¡;-acceptance capacity of 

the ligands for these compounds. 

This behavior is shown by all the compounds with exception 
of 3 (55dmbpy) and 9 (3478tmphen) for which the back

bonding is not so effective due the substitution of position 

5,5' and 3,4,7,8 (where the methyl groups to hetero N are pres

ent) of the corresponding diimine, this can also be suggested 

from the electrochemical results. 

A good estimation of the geometry adopted by the com

pounds can be obtained employing the isotropic parameters 

of the EPR spectra, that is, A..., = (A II + 2 A ..l )/3 and 9..., = (g Il + 
29 ol )/3. 

Several compounds found in the literature with d,,_y' 

ground state and square-base pyramid geometry confirmed by 

X-ray crystallography present A¡,o values in the range 65 to 
75x10-· cm - 1 and 9;", values between 2.09 and 2.13.C21] 

A..., and 9;", values found for the nine coordination com

pounds studied here display values in the range of 66 to 69x 
1O-~ cm- 1 and 2.115 to 2.122, respectively. These values sug 

gest a square-base pyramid as the geometry adopted by these 

CUII coordination compounds in solution, in complete agree

ment with the effective geometry found in solid state. 

Theoretical studies 

In Table S1 of the Supporting Information, we show the prop

erties of the Cu- l bond critical points (SCP) that can be used 

to characterize the metal-ligand interactions.!2S1 In general, 

Cu- N and cu- o BCPs have a density around 0.082 and 

0.096 a.u., respectively. The laplacian of electron density, which 

describes the charge concentrations and depletions, IS in aver
age 0.29 and 0.46 a.u. for Cu- N and Cu- O, respectively. It 

seems that there is a balance between the properties of N 1-
Cu and 01 - Cu BCPs and between N2-Cu and N3-Cu BCPs. 

The decrease of the density at the N1-Cu BCP goes with the 

increase of the density at 01-Cu BCP. On the other hand, 
Cu1 - N2 presents a larger density than CulC-> N3, agreeing 

with the behavior observed in the Cu- l distances of these 

compounds in the solid state. 
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Figure 8. al Redox potentia l of CUII coordination compounds as a funct ion of Ihe average Cu- l bond electron densi ty; b) Elect ron density change (\72p) as 
a function of the s-donar capacity of the diimine; el Half-wave redox potential values as a function of the electron densi ty change IV2pl ¡n Cu- l bonds. 

The sum of the density of the four BCPs involving the 
copper center in phenanthroline complexes correlate with the 
6 /, according to the Equation 6¡, = 10.1699- 1 20.28 rplx~Cu-xJ 

with R2 = 0.95, whereas the electronic density of the bonds in
crease, the half-wave potential of the copper compounds be
comes more negative (Figure 8al. 

The same behavior was expected for compound 3 
(5,5dmbpy) and 9 (3,4,7,8-tmphen), which do not follow the 
described tendency; this behavior could be associated with 
the higher inductive effect produced by the methyl groups 
that occupy the positions S and 5' of the bipyridine and 3,8 of 
the phenanthroline, which block the effective back-bonding. 

Moreover, higher accumulation of electronic density at Cu-L 
BCPs of bipyridine systems can be observed than for those 
presented in phenanthroline. This fact supports the hypothesis 
of a greater electron density close to the metal ion provoked 
by the poorer capacity of the bipyridine systems to participate 
in back-bonding interactions as it has been observed in the 
voltammetric results. 

It is interesting to note that for phenanthroline compounds 
as the electron density of Cu-L bonds increases, the covalence 
in the sigma bond (a2) decreases as well as the n-bond out of 
the ptane (132

), whereas the n-bond in the plane (1312) increases 
its covalent character. On the other hand, bipyridine com
pounds present an increase in the 0 - and n-bonds covalence 
as the electron density in bonds increases. 

These results show that both the phenanthroline and bipyri
dine ligands employ lt-bonds to redistribute the excess of elec
tron density that reaches the metal center. However, the inftu
ence of the lack of the third aromatic ring in bipyridine sys
tems is observed in the electron density of Cu- L bonds, which 
is greater than in phenanthroline ones, leading to the increase 
in the o-covalent character observed. 

The same behavior is observed when the concentration of 
electron density (V'2p) is considered instead the electron densi
ty, in which case it is possible to distinguish the influence of 
the position of the methyl group on the diimine in the com
plete redist ribution of the electron density (Figure 9c), in 
which neither compounds 3 (55dmbpy) nor 9 (3478tmphen) 
follow the tendency described by the others. 

Redistribution of electron density within the coordination 
sphere of the metal center, observed by the electrochemical 
and paramagnetic properties, can be explained by the atomic 
electron delocalization and atomic polarization moments of 
the copper atom. These concepts have been reviewed by 
Bader and co-workers.129J 

Molecular and atomic electron populations, N and N(A), can 
be split into two contribut ions, that is, electron localization 
O. (A)) and delocalization (b(A,B)) according to Equations (6) 
and 171: 

6 (A) ~ '¡,r."",", &(A,B) + '¡, r." ~,,,", &(A,B) 

(6) 

(7) 

A(A) provides a measure of the number of electrons localized 
on that atom, whereas b(A,B) accounts for the number of elec
trons shared by two different atoms, A and B, in the molecule 
(not necessarily bonded). A(A) and b(A,B) add up to the total 
electron localization and delocalization, respectively. llOl These 
two terms are also the sum of the atomic and molecular elec
tron populations and have been used to understand metal
ligand back-donation such as in the case of M(CO)n com
plexes. rl11 

Furthermore, the molecular dipole moment consists of two 
contributions: Charge transfer (}.ter) and atomic polarization 
(¡.t(A)). The latter provides a measure of the displacement of 
the atomic centroid of negative charge from the positlon of its 
nucleus and usually opposes 1la1121 Also, the atomic quadru
pole moment (Q(A)) describes the accumulation of density 
along a molecular axis. The changes in the parallel or perpen
dicular components of Q(A) provide a measure of the transfer 
between o and lt density components. Cortes-Guzman and 
Bader used Q(A) as a quantifiable demonstration of dlt- pn* 
back donation, which increase lt density of a ligand ato m in 
a metal- ligand interaction.ml See Equations S1 and S2 (see the 
Supporting Information) for definitions of atomic polarization 
moments. 

In the case of the Casiopefnas, the dipole moment of copper 
atom (¡.t(Cu» is directed toward the aromatic ligand, opposing 
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Figure 9. Dipole ilnd quadrupole momen! of CuH ion in coordination compound5. From top lo bottom" Atomic dipole moment, parallel componen! of Ihe 
quadrupole moment, and perpendicular componen! of ¡he quadrupole momen!. 

Table 3. Electronic parameter.; obtained from Ihe OFT cakulations.!lo] 

N(Cu) I.(CU) .6.(Cu) N(Cu)Nol(A) ,C" QII ((u) Q.dCu) 

1 (bpy) 27.7850 26.7563 1.0287 0.35741 0.61998 057891 - 1.8702 
2 (44dmbpy) 27.7869 26.7556 1.03 13 0.35744 0.54641 058816 - 1.888Q 
3 (SS d mbpy) 27.7867 26.7578 1.0290 0.35742 0.51538 057761 - 1.8680 

4 (phen) 27.7831 26.7597 1.0234 0.35835 058728 0.60602 - 1.8225 
S (4mphen) 27.7840 26.7589 1.0251 0.35617 0.56520 0.61697 - 1.8711 

6 (5 mphen) 27.7840 26,7597 1.0243 0.35813 0,54734 059542 - 1.8235 
7 (47dmpnen) 27.7852 26.7582 1.0270 0.35852 0.52594 0.60754 - 1.842ú 

8 (56 dmphen) 27.7839 26.7589 1.0250 0.35842 0.51348 059748 - 1.8296 
9 (3478tmphen) 27.7865 26.7591 1.0274 0.35535 0.48412 0.61633 - 1.8832 

la} N(Cu) = lhe total number of electrons around the metal ion; ..1.(Cu)= electrons of copper remain ing in 

In the case of the description 
of the isotropic 9 values and al, 

obtained from the EPR experi
ments, the main descriptor is 
also N«(u)Nol«(u), followed by 

the electrons of the metal that 
are delocalized on the ligands 
atoms (a{(u)) . From Equa
tions (9) and (10), it is possible 

to note that an increment of 
N{(u)Nol(Cu) and a decrease of 
a(Cu) leads to smaller g ;>o and al 

values. Finally, Bl [Eq. (11)) 
mainly depends on N«(u)/ 

copper; 11((u) = eleclron5 of copper deloCillized in donor atom5; .u(Cu) = alomic dipolar momenl; QII((u) and 
Q.l. {(u) = parallel and perpendicular atomic quadrupole moments, respeclively 

to the ligand-metal charge-transfer (Figure 9a) .112aJ fl(Cu) can 
be related with the o donation fmm the ligand to the metal, 
like a o-donation pathway. Parallel (Q II(Cu)) and perpendicular 
(Q .l. (Cu)j terms of the quadrupole moment of the copper atom 
can be related with o and ::t components of copper density 
(Figure 9 b and 9c). 

Employing the descriptors enlisted in Table 3 it is possible to 
obtain multilinear correlations (see Equations (8)-(11), below) 
to understand the experimental parameters further the cova
lence bond descriptors derived from the EPR parameters (al, 

Bl
, and giso). 
In general, the experimental properties depend mainly on 

N(Cu) or a{Cu), meanwhile Ip(Cu) I and Q{Cu) modulate the re
lationships. In this regard, an increment of the electro n popula
tíon of the copper atom difficult the add ition of another elec
tron to the complex and this has to be reflected as an increase 
in the covalent character of the bonds as well as an increase in 
the redox potential values. 

The redox potential values can be described mainly [Eq. (8)] 

as a function of the total number of electrons on the metal 
center weighted by the atomic volume (N{Cu)Nol{Cu)), in 
which smaller N{Cu)Nol«(u) gives larger E1Jl values. On the 

other hand, the way that electrons distribute around the 
copper atom, accounted by the modulation factors I fl(CU) I 
an d O«(u), have the opposite behavior, as they in crease, E1Jl 
values slightly increase. 

Vol{Cu) and the parallel compo
nent of the quadrupole atomic 

moment (Q II(Cu)) modulates the description of fl l. An incre
ment of N(Cu)Nol(Cu) and 0 11(Cu) reduce Bl values. 

In summary, in a o-donor/1t-acceptor system the experimen
tal properties, redox potential, and magnetic environment of 
the unpaired electron of Cu" complexes can be described as 
a function of the electron population of the metal ion, the 
atomic dipole moment and the atomic quadrupole moment, 
closely related with the charge t ransfer and the back bonding . 

E'h(V) ~ 0.246 1 ~ (Cu)I - 16.136N(Cu)jVol(Cu ) 

+ 0.946 O.l.(Cu) + 7.096 

n =9, Rl = 0.925 

9,. ~ - 3.707 N(Cu)jVol (Cu) + 1.396"(Cu) 

+ 0.188 0 .1. (Cu) + 2.277 

n = 9, Rl = 0.9429 

a2 = - 7.488N(Cu)JVol (Cu) + 4.230 a (Cu ) 

- 0.3240.l.(Cu)-0.485 

n = 9, Rl = 0.8768 

~' ~ -0.393 1 ~ (Cu )I - 11.2S9N(Cu)jVol (Cu) 

- 1.882 0 11(Cu) + 6.094 

n = 9, Rl = 0.9178 

(8) 

(9) 

(10) 

(11 ) 
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With the results obtained in thi s work used to describe the 
electron density distribution of these compounds, it is possible 
to explore other (u" coordinatíon compounds with different 

coordination spheres that also exhibit experimental relation
ship amid electronic parameters E,/, and 9 11 " 

A preliminary evaluatíon of the effect in the electron density 
redistribution due to the changes in coordination sphere of 
(u" ion can be seen in Figure 10. Complexes with coordinatíon 
spheres of t ype N4 and N1SF 5b,141 mimic the active sites of sev

eral proteins, whereas compounds with coordinatíon sphere 

N30, studied in this work, present antineoplastic activit y. 

With the developed tools it is possible not only to describe 
the changes produced by varying the nature of donar atoms 
of the ( ull coordination sphere but also describe and predict 

the fine tun ing of electron density distribution produced by 

the substituent of the ligands. 

1.0 o N, 

* ",O 
,;; " " " N,s, ., " " " f! " " 

00 

~ 
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Figure 10. Comparíson of several CU" coordínatíon compounds wíth díffer

ent donor atoms (N2S2, NP, N.) in íts coordínatíon spheres; the apícal posí
tíon was occupíed by solvent molecules. Compounds studíed ín th¡s work 

appear as stars. 

Conclusion 

The structura l and electronic properties of mixed chelate ( u" 

compounds that involve o-donor/n-acceptor systems are de
termined by the capacity of the ligands to participate in n

back-bonding interactions with the metal ion. The capacity of 

the diimines to participate in the n-back-bond ing is strongly 
related with the nature and position of the substituent of the 

aromatic system. 

For the complexes studied in thi s work w ith methyl group 
as substituent, the substituent effect is additive. Methyl groups 

in positions 4,7 of phenanthroline and 4,4' of bipyridine (para

methyl groups to hetera-N) produce the main changes in the 

experimental properties determined such as bond lengths, 

redox potential, and magnetic parameters, whereas subst itu
tia n in positions 3 and 8 for phenanthroline or S and S' for bi

pyridine (meta-methyl groups to hetera-N) decrease the ca
pacity of the diimine to contribute in back-bonding interac

tions. n-Back-bonding is the princ ipal factor that modulates 

the distribution of the electron density around the metal ion. 
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In this work it has been found t hat all the studied phenom

ena can be described w ith the knowledge of the electron den

sit y around t he metal ion, its delocalizat ion, and the electronic 
cloud deformat ion. Redox potential and magnetic envi ronment 

of the metal ion in each compound was described employing 
electronic descriptors obtained f rom the computational meth

ods in the context of the theory of atoms in molecules such as 
the total electronic popu lat ion of the metal atom (N((u», de

localization of the metal ion elect rons over the donor atoms 
(ó{Cu)), atomic dipolar moment (¡.t((u)}, and the atomic quad

rupole moment (O((u)) . The main descriptors for t he Equations 

found were N((u) and ó((u), whereas t he dipo lar and quadru

pole atomic moments function as modulators of these proper

tieso 
Describing the redox potent ia l and the magnetic parameters 

as a function of the distortion of the electron density around 
the ( u" ions and considering that the redox potential has al

ready been established as a good electronic descriptor of the 

bio logical activity of these kind of compounds, thus, it can be 
concluded that the electronic descriptors obtained from the 

computational approach can be used as descriptors of biologi

cal act ivity of inorganic compounds helping t his in the rational 
design of good candidates of metal-based drugs. 

Experimental Section 

Physical measurements 

A Fisons Instruments ana lyzer model EA 1108 was used for elemen
tal analysis determination, using a sulfanilamide standard. A Hew
lett-Packard 5484 A diode array spectrophotometer was used to 
acquire UVNis spectra were recorded using methanol solutions at 
1 mM final concentration. Conductivity data were obtained using 
samples with final concentrat ions of 1 mM in methanol at 25.0 °C 
on a JENWAY 4330 conduct ivity- pH meter. Magnetic susceptibility 
data were collected with a 5herwood 5cientific MK-1 Magnetic Sus
ceptibility Balance. Al! electrochemical measurements were per
formed in water/methanol using a potentiostat/galvanostat EG&G 
PAR model 263 controlled by PC software. X-ray diffraction meas
urements were performed on a 5iemens P4 diffractometer and on 
an Oxford Diffraction Gemini-Atlas diffractometer. 

General synthesis of (Cu(N- N)(glycinato)(H20l]NO) 

AII compounds were synthesized following the reported patents.16J 

In the next paragraphs are described the general characterization 
results and the conditions to obtain single crystals (if is the case). 

Aqua(2,2'-bipyridine)(glycinato)copper(ll) nitrate (Cas iopeína IX
gly) (1): IR (KBr): ¡¡= 3440, 3200, 1640, 1517, 1426, 1385 (N03~ )' 

820,729, 650cm- 1; UVNis (MeOH): Am ..... (¿:) = 616 nm (59M -l cm ~1 ); 

II~= 1.80 BM; I\(MeOH) = 79.0 S cm2 mol ~ l ; elemental analysis cakd 
(%) for C12H14N40óCU (373.8 gmol~ 1 ): C 38.56, H 3.77, N 14.98; 
found : C 39.02, H 3.72, N 15.18. 5uitable single crystals for X-ray 
structure analysis were obtained from slowly evaporation of 
MeOH/H20 mixture (50:50, v/v); 

Aq ua (4,4' -di methyl-2,2' -b i pyridi ne)( glycinatolcopper( Il) nitrate'
demihydrate (Casiopeína IV-gly) (2): IR (KBr): ¡i = 3430, 3250,1629, 
1519, 1426, 1384 (N03- j, 822, 722, 635 cm - 1; UVNis (MeOH): Amo, 
(E)= 624nm (62M -l cm~1 ); fleff= 1.74BM; 1\ (MeOH)= 
B7.9Scm2 mol- 1; elemental analysis calcd (%) for 
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C,4H,6N406CU·0.5 HP (408.9gmol-'): e 41.09, H 3.94, N 13.70; 
found: e 40.92, H 4.12, N 14.20. Suitable single crystals fer X-ray 
structure analysis were obtained from slow evaporation cf water. 

Aq ua(S,S' -di methyl-2.2'-bipyridine )(glycinato )copper(ll) ni trate·
hydrate (Casiopeína Xl-gly) (3): IR (KBr): ji = 3430, 3250, 1629, 
1519,1426,1384 {NOJ -¡, 822, 722, 635cm- 1

; UVNis (MeOH): ). "", 
(e) = 602 nm (59M - 'cm- '); floff = 1.88 BM;. A (MeOH) = 

85.2 Scm1mol-'; elemental analysis calcd (%) fer C'4H'bN.06CU Hp 
(417.9gmol-'): e 40.23, H 3.85, N 13.41; found: e 40.92, H 3.92, N 
13.60. Suitable single crystals far X-ray structure analysis were ob
tained by slow evaporation of water. 

Aqua(1.10-phenanthroline)(glycinato)copper(1I) nitrate hydrate 
(Casiopeína VII-gly) (4): Blue powder was obtained after solvent 
evaporation. IR (KBr): ¡; = 3419, 325B, 1612, 1520, 1430, 1384 
(NO)- ), 851, 722, 649cm - ' ; UV (MeOH): A", .. (e) = 610nm 
(58 ", -' cm-' ); Iloff= 1.80 BM; 1\(MeOH)= 72.0 Scm'mol- '; elemen
tal analysis calcd (%) for ( ,4H,.N.06(u·H20 (415.8gmol- '): (40,43, 
H 3.87, N 13,47; found: ( 41.12, H 3.95, N 13.62. Suitable sin91e 
crystals for X-ray structure analysis were obtained by slow water 
evaporation. 

Aqua{ 4-methyl-l . 1 O-phenanthrol inel( glycinato)copper(lI) nitrate 
hydrate «(asiopeína 4-mgly) (5): The complex was isolated on 
EtOH/H20 mixture, a blue crystalline powder was obtained. IR 
(KBr): v = 3419, 3258, 1612, 1520, 1430, 1384 (NO]- ), 851, 722, 
649cm-'; UV (MeOH): ,(",., = 610nm (c = 61 ", -' cm-' ); fleI! = 
1.80 8M; 1\ (MeOH) :=: 87.2 Scm1mol-' ; elemental analysis calcd (%) 

for (, ~H'6N,06(U·Hp (429.87): ( 41.91, H 4.22, N 13.03; found: ( 
43.27, H 4.18, N 12.95. 

Aqua(5-methyl- l .l0-phenanthrotinel(glycinato)copper (11) nitrate 
dihydrate (Casiopeína V-mgly) (6): IR (KBr): ¡; = 3404, 3253, 1632, 
1524, 1430, 1384 (NO]-), 816, 730, 622 cm-'; UV (MeOH): A""" (e) = 
610 nm (57 M- ' cm- ' ); Ileff= 1.85 BM; 1\ (MeOH) = 83.3 Scm2mol- 1

; 

elemental analysis calcd (%) for C, ~H'6N406CU ·2 Hp (447.88): C 
40.22, H 4.50, N 12.50; found: C 39.95, H 4.63, N 12.39. Suitable 
single crystals for X-ray structure analysis were obtained by slow 
evaporation of MeOH/ H20 mixture. 

Aqua(4,7-dimethyl-l, 1 O-phenanthrolineHglycinato)copper(lI) ni
trate.hydrate (Casiopeína II -gly) (7): Blue powder was obtained 
after solvent evaporation, then washed twice with a water/metha
nol mixture (50:50, v/v). IR (KBr): j' = 3446, 3255, 1602, 1525, 1429, 
1383 (NOj- ), 871, 726, 637 cm- '; UV (MeOH): ..1. max (E) = 623 nm 
(58M - 1 em- ').p!!fl= 1.76 BM; 1\ (MeOH) = 75.1 Sem2 mol- '; elemen
tal analysis calcd (%) for C'6Hl(IN40,Cu (443.9): C 43.29, H 4.54, N 
12.62; found : C 43.53, H 4.70, N 12.61. 

Aqua(5,6-dimethyl-l , 1 O-phenanthrolineHglycinato)copper(lI) ni
trate (Casiopeína VI-gl y) (8 ): IR (KBr): ¡' = 3421, 3261, 1632, 1525, 
1435, 1385 (NO,- ), 822, 709, 597 cm-'; UV (MeOH): A ...... (e) = 

612 nm (60M-' cm-' ); floff= l .?l BM; ¡\ (MeOH) = 76.1 Scm2mor- '; 
elementa l analysis caled (%) for C,óH'8N40óCU (443.89): C 45.12, H 
4.26, N 13.15; found: C 46.11, H 4.21, N 13.43. Suitable crystals for 
X-ray structure analysis were obtained from slowly evaporation of 
MeOH/H10 mixture. 

Aq ua(3.4. 7 ,8-tetramethyl- l , 1 O-phenanth rolinel( glycinato)cop
perOl) nitrate (Casiopelna VIII-gly) (9): Blue powder was obtained 
after solvent evaporation and washed with a mixture of water/ 
methanol (50:50, vlv) several times. IR (KBr): i; = 3395. 3300, 1620, 
1533, 1434, 1385 (NO] - ), 828, 725, 645 cm-'; UV (MeOH): ..1.m.I~ (e) = 

616nm (61M - 'cm- '); fI!!fI = 1.78BM; ¡\(MeOH) = 79.2Scm2 mol - '; 
elemental analysis ealed (%) for C'8H21CuN406 (435.9): C 47.63, H 
4.88, N 12.34; found (%): C 46.97, H 4.84, N 12.67. 
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Single-<rystal X-ray diffraction 

Crystals of 2 and 6 were collected at 298 K on a Siemens P4 diffrac
tometer, using a monochromated Mo,", radiation ().. = 0.71073 A). 
Crystal 1, 3, and 8 mounted on glass fiber were studied with an 
Oxford Diffraction Gemini "A' diffraetometer with a CCD area de
tector, with radiatíon source of ..l.MoKa= O.?1073 A using graphite
monochromat ized radiatíon. CrysAlisPro and CrysAlís RED software 
packagesll~l were used for data collection and data integratíon. A 
data sets consisted of frames of intensity data collected with 
a frame width of 1 o in w, a counting time of 1.6slframe, and a crys
tal-to-detector distance of 55.00 mm. The double pass method of 
scanning was used to exclude any noise. The collected frames 
wer@ integrated by using an orientatíon matrix determined from 
the narrow frame scans. Final cell constants were determined by 
a global refinement; eollected data were corrected for absorbance 
by using analytical numeric absorption correction using a multifac
eted crystal model based on expressions upon the Laue symmetry 
using equivalent reflections. Structure solution and refinement 
were carried out with the program(s): SHELXS97; SHELXL97; for 
molecular graphics : ORTEp·3 for Windows;lj61 and the software 
used to prepare material for publication: WinGX 1.80.05.07] Full
matrix least-squares refinement was carríed out by minimi2ing 
(Fo1- Fcl '¡2. AII non-hydrogen atoms were refined anisotropically. H 
atoms of the water group (H._ .. Q) and amine group (H-N) were lo
eated in a differenee map and refined isotropieally with U¡",(H) = 1.5 
and 1.2 U«j for (O) and (N) respectively. H atoms attached to C 
atoms were plaeed in geometrically idealized positions and refined 
as riding on their parent atoms, with C- H = 0.93- 0.99 A and Uj", 

(H)= 1.2 U<q(C), or 1.5 U<q(C) for aromat ic, methylene and methyl 
groups. Crystal data and experimental details of the structures de
termination are listed in Table 1. Crystallographie data for the struc
tures reported in this paper have been deposited with the Cam
bridge Crystallographic Data Centre (CCOC) as supplementary pub
lication nos. ((DC-736760 (1), CCDC-736761 (2), (CD(-991244 (3), 
CCOC-736763 (6), and CCOC-736759 (8). These data can be ob
tained free of charge from The Cambridge Crystallographic Data 
Centre via www.eedc.cam.ac.ukJdata_request/cif. 

Electrochemistry 

AII electrochemical measurements were performed in a water/ 
methanol mixture (1:1, v: v) solution containing 0.1 M potassíum ni
trate (KNOj) as supporting electrolyte and bis-tris propane (BTP, 
99 + %) as buffer solution (pH 7.00). The experiments were ob
tained at sample concentrations of 1 mM in the presence of sup
porting electrolyte. A potentiostatlgalvanostat EG&G PAR model 
263 controlled by a PC software was used. A typical three-elec
trode array was employed for all electrochemical measurements: 
Glassy carbon disk as working eleetrode, platinum wire as the 
counter-electrode, and a silver wire as the referenee eleetrode. The 
silver electrode was immersed in a water solution with 0.1 M 
sodium ehloride (NaCl) in a separate compartment that was con
nected to the working cell through aBAS vycor tipo AII potentials 
were reported versus the couple Fe/Fe" aeeording to IUPAC. Cyclic 
voltammetry was initiated from open circuit potential (E,,,,), the 
sean rate employed was 0.1 Vs- ' in both cathodic and anodic di
rections. 

EPR spectroscopy 

The EPR measurements were made in quartz tube at 77 K. with 
a Jeol JES-TE300 spectrometer operating at X-Band fashions at 100 
KHz modu lation frequency and a cylindrical cavity in the mode 
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TEcl1" The external calibratíon of the magnetic field was made with 
a precision gauss meter Jeol ES-FeS and microwave frequency 
with a frequency counter 5350B HP. The spectrometer settings for 
atl spectra were as follows : (enter field, 294.5 mT; microwave 
power 1 mW; microwave frequeney 9.1 0GHz; sweep width, 
±40mT; modulatíon width, O.032mT; time constant, 0.1 s; ampli
lude, 160; sweep time 120s; accumulation, 1 sean. Spectral acquis
ition, manipulatíons and simulatíon were performed using the pro
gram ESPRIT-382, v1.916. The EPR spectrum was recorded as a first 
derivatlon and ¡he main parameter such as g- factor values were 
calculated according to Weil, Bolton and Wertz138] AII samples were 
used in a final concentration of 1.0mM in methanoL 

Computational details 

Crystal structure of complexes were used as starting for optimiza
tion at M05- 2X/6- 31 + +g(d,p) theoretical level[J9) with PCM sol
vent model (water as solvent), using Gaussian 09.[4Cl] The M05- 2X 
functional has been successfully used to study weak interactions[411 
and copper complexes.1421 In particular, this functional provides 
a suitable description of the stacking in the adenine- Casiopeína 
adduct.¡'O!j Atomic properties were calculated using AIMAII pro
gram.14l1 8est Multilinear Regressions with experimental properties 
were obtained with Codessa3 program using atomic properties as 
descriptors.¡441 
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ABSTRACT 

The lamily 01 anticancer complexes that include 
the transition metal copper known as Casiopeínas@ 
shows promising results. Two 01 these complexes 
are currently in clinical trials. The interaction 01 these 
compounds with DNA has been observed experimen
tally and several hypotheses regarding the mech
anism 01 action have been developed, and these 
include the generation 01 reactive oxygen species, 
phosphate hydrolysis andjor base-pair intercalation. 
To advance in the understanding on how these lig
ands interact with DNA, we present a molecular dy
namics study 01 21 Casiopeínas with a DNA dode
camer using 10 f.'s 01 simulation time lor each com
pound. AII the complexes were manually inserted 
into the minor groove as the starting point 01 the sim
ulations. The binding energy 01 each complex and 
the observed representative type 01 interaction be
tween the ligand and the DNA is reported. With this 
extended sampling time, we lound that lour 01 the 
compounds spontaneously Ilipped open a base pair 
and moved inside the resulting cavity and lour com
pounds lormed stacking interactions with the termi
nal base pairs. The complexes that lormed the inter
calation pocket led to more stable interactions. 

INTRODUCTION 

Metal complexes that interact with DNA have gained con
siderable interest as diagnostic agents and chemotherapeu
tic drugs (1 ,2). These include complexes of transition met
als fram graups 8-12 with dozens of combinations of lig
ands and oxidation states (3- 6). Among the transition met
als, copper has also be en extensively studied and proven as 
a pramising candidate for drug development (7- 9). Copper 
toxicity has be en hypothesized to come fram its ability to 

prod uce reactive oxygen species (1 0), to displace other metal 
ions, to induce lipid peraxidation (11 ) and/or to directly 
cleave nucleic acids (1 2- 14). Experimental data suggest that 
these compounds interact directly with DNA, however, the 
specific molecular interactions and modes of binding are 
not clearly established (15). 

The Casiopeínas® family of copper compounds (CCs) 
have been in active research since 1980s (1 6-1 8). These com
plexes have shown promising biological activity to a myr
iad of tumors both in vilro and in vivo (1 9- 23); because of 
this, phase 1 clinical trials are currently underway [or two of 
the compound& The general formula is [Cu(NN)(NO)]N03 

and [Cu(NN)(OO)]N03 where the NN ligand denotes ei
ther 2,2'-bipyridine or I,IO-phenanthroline (the aromatic 
ligand) NO represent an essential amino acid or peptides 
and the 00 represents a non-aromatic ligand either acety
lacetonate or salicylaldehydate (Figure 1). In vitro, assays 
have been conducted for multiple celllines (22,24,25) having 
a ~ 10-fold enhanced efíect when in comparison with the de
facto transition-metal anticancer drug cis-platin (19,26,27). 
Experimental observations using Casiopeínas (28) and sim
ilar copper complexes showed nuclease activity when in 
contact with DNA (29- 31) similar to the activity detected 
in other metal complexes that include Co, Ni, Ru, Zn and 
Rh (32-35). The intent of studies ofthe specific interactions 
between the Casiopeínas family of complexes and DNA 
is to facilitate the development of drugs with increased 
specificity and red uced toxic side effects. Querying the pro
tein data bank (PDB) for drug-DNA structures that con
tain copper complexes shows structures where copper ions 
form complexes with the nucleobases in a Z-DNA config
uration (36). Schultz and co-workers report a modified B
DNA chain with modified residues that forms a complex 
with added copper ions (37). Neidle and co-workers re
port a very interesting copper (H) salphen complex stacked 
between two anti-parallel G-quadruplex chains (38). Elec
tron paramagnetic rresonance (EPR) techniques have been 
used to study the interactions between DNA chmns and 
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F" 1 R '-'ntative? D Sl ructures from ¡he Casiopcínas® family o f compounds. (A) Cu[(2.2' . bipyridine)(acetylacetonate» )+. (B) Cu(1.I0-
~ ,~,- - . .. 

phcnanthrolinc)(acctylacctonatc)t and (C) Cu[(I. IO-phcnanl hrohnc)(glyclIlalc») . 

( 1, 1 O-phenanthroline)-copper(lI)-(amino acids) complexes 
(29,39). Species a ligning to lhe EPR measured gil aXIS are 
a lmost parallel to lhe phenanthroline 11101Cty m proxlIllIty 
lo DNA , however, it is nol clea r how deep the phenanthro
line ring inserts ioto lhe DNA double helix: Furthe.r compu
tal ional studies modeling lhe drug-ONA mteraclIons have 
suggested lhe atomic mechanis111 by which compl:xe,s can 
¡nteraet with either lhe grooves of lhe ONA or vla mter
calation between base pairs, and these studies have sug
gested information about the the rmodynamic .and ener
gelic properlies (2,40). Several groups have apphed molec
ular dyna mics (MD), quanlum mechanlcs (QM) and hy
brid melhodologies (QM / MM) 10 models of copper com
plexes binding wilh DNA (4 1-45): The complex Cu[I , IO
phenthrolinef+with l11ultlple functlOnal groups and a sen
nol link between the ligands have been studied by Mag
istrato and co-workers using M D and QM and the sim
ulations and energet ic a na lyses suggest lhat lhese com
plexes bind 10 lhe D NA in the m.inor groo.ve with a par
ti a l intercalation belween base palrs (43) wlth related cal
culations using QM melhodologies yield ing similar resllIts 
(42). In 20 12, we reporled a MD-DFT-QTAIM sludy lo 
determine the specific site of recognition between a cop
per complex (CC) and DNA (46). The formal ion of the 
CC-desoxyrribose-phosphate adduct 111 the m1l10r groove 
proves to be a good candidate as initia l st~p .toward lhe 
c1eaving of DNA chains. The copper atom Wllh111 lhe com
plex Iinks lo a n oxygen atom ofa I?hosphate group,. whereas 
lhe aromatic ligand interacts wlth the desoxyrnbose by 
means o f C - H· ··]f , O ··· rr(C) a nd O· .. rr(N) contacts. 
Here we expand on lhe previolls work 10 more directly un
derstand lhe intercalation process of a famil y of 2 J Ca
siopeínas a nd to also determine the preference o f ~he ce lo 
remain wi lhin lhe mino r groove ve rsus undergo tntercala
tion by a MD study. Thank s lo recent advances in biomolec
uJar simuJatio n melhods applied 10 D NA and access to 
la rge-scale computationaJ resources, it is now possible lo re
producibly converge lhe slructure of DNA (47 ,48)and also, 
as shown in this work , lo spontaneously observe mtercala
tion processes o f CC's in MD simulations. 

MATERIALS ANO METHOOS 

The 2 1 compo unds investigated in this work ~re I.isled in 
Table l with representative structures shown tn FIgure l . 
The starting structure was based on the X-ray crys tallogra
phy slructures of the free ce when availa?le. AH structu~es 
were fu lly o ptimized ll sing density functlOnal theory wlth 
the M05-2X (49- 5 1) meta-GGA hybrid funclio nal and lhe 
6-3 11 +G(2d ,2p) basis sel. Staning with the optlllllzed ge
ometry, the molecular mechanics parametenzatlOll for each 
copper compound was faci litated using the antechamber 
progra m inc1uded in lhe AmberTools 14 software a nd tl~e 
General Amber Force Field (GA FF)(52) for small orgamc 
molecules. Atomic charges were generated using the RESP 
melhodology al the HF /6-3 IG * level oflheory wilh lhe a id 
of lhe R .E. D server (53). Non-bonded Lenna rd-Jones pa
ramelers fo r the copper alom (e = 0.0427 kcalj mol, Rm in j2 
= 1.0330 A) were laken as reporled by Babu and co-workers 
(54) , and previolls work using these seIs of paramelers have 
yielded results that match experimental structures (46). To 
validate a nd assess the model para ll1elers for each com
pound 10 ns of MD sill1111atio n was perfo rmed on each 
comp¿und (T IP3P (55) waler model, 1000 steps of mini
mization and 5000 steps of heal ing, 300 K final lempera
ture) to ensure proper sampling of representative structures. 
Compariso n between the avai lable X-ray crystals, DFT
oplimized ca1culalions a nd the average struclures from the 
M D simuJations is shown in Supplelllentary Table 2S ofthe 
supporting material. . . 

As a Illodel for understanding the bl11dlllg of 
lhese 2 1 copper compo llnds lo DNA we used the 
Dickerson-Orew dodecamer (O DD) wilh lhe sequence 
d(CGCGAA TICGCG)z as a model syslem. The high
resollllio ll slructure of lhe free D NA was obtamed fro ll1 
the PDB databa se (PDB code: 1 BNA) and M D simulalions 
were perforllled with lhe parmbscO (62) modifications of 
lhe Cornell f11)9 force field (63). Cryslallizalion walers 
and ion s \Vere removed and hydrogen atoms where added 
according lo canonical lemplates included in the force 
fieJd using tLEaP. Each copper compound w~s manually 
oriented in the minor groove of lhe DDD usmg the Ac
celrys DS Visualizer (64). Previous \Vo rk suggested th ,~ l 
lhe preferred bind ing site fo r these type of co.mpolln?~ IS 

in ,he minor groove of O NA (46). The startmg posltlon 
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Table 1. List of compounds used in this study 

Compound number X Aromatic ligand 

01 H Bipyridine 
02 4,4/-diMe Bipyridine 
03 H Phenanthroline 
04 4-Me Phenanthroline 
05 S-Me Phenanthroline 
06 4,7-diMe Phenanthroline 
07 5,6-diMe Phenanthroline 
08 3,4,7,8-tetraMe Phenanthroline 
09 5-phenyI Phenanthroline 
10 4,7-diphenyl Phenanthroline 
11 5-C1 Phenanthroline 
12 5-N02 Phenanthroline 
13 H Phenanthroline 
14 4-Me Phenanthroline 
15 S-Me Phenanthroline 
16 4,7-diMe Phenanthroline 
17 5,6-diMe Phenanthroline 
18 3,4,7,8-tetraMe Phenanthroline 
19 4,7-diphenyl Phenanthroline 
20 5-C1 Phenanthroline 
21 5-N02 Phenanthroline 

Secondary ligand 

acac 
acac 
acac 
acac 
acac 
acac 
acac 
acac 
acac 
acac 
acac 
acac 
gIy 
gIy 
gIy 
gIy 
gIy 
gIy 
gIy 
gIy 
gIy 

X-ray 

(56) 
(57) 
(56) 

(19) 

(58) 

(59) 
(60) 
(59) 
(61) 
(60) 

acac - acetylacetonate; diMe - dimethyI group; Me - methyI group; tetraMe - tetra methyI group; gIy - gIycinate. The X substituent is located in the 
aromatic ligand (either bipyridine or phenanthroline in aH the cases) 

for the copper was the same for all the systems and was 
placed between the atoms DT20:0 IP and DT8:0 IP The 
distance between these two atoms is 11.6 A so that the 
copper atom was placed 5.8 A fram both the oxygen atoms 
and parallel to the direction of the minor graove and mod
els were built both with the aromatie and non-aromatie 
ligands inside the minor graove (Figure 2). With these 
eonfigurations, the eompounds starting struetures are 
next to the central A6-T7 step. For compounds 04, 05, 09 
and 11-21, all of which are non-symmetric, the starting 
position was in either an a or a [3 position: for the eom
pounds Cu[(4-Me-phen)(acac)t, Cu[(5-Me-phen)(acac)t, 
Cu[(5-phenyl-phen)(acac)t, Cu[(5-CI-phen)(acac)t and 
Cu[(5-N02-phen)(acac)]+, the Ci. position corresponds to 
the substituent of the aramatic ligand placed within the 
minor graove and i3 position with the substituent placed 
away fram the minar graove (the molecule is flipped 1800 

in the Z axis). For the compounds with the glycinate ligand 
(13-21), the Ci. position is with the carboxylate graup within 
the minor graove and i3 positian with the carboxylate 
group plaeed away from the minor groove. 

Joung-Cheatham N a + cations (65) were added to neu
tralize the system and the system was solvated within a trun
cated octahedral periodic box of ~71 A per side size with 
the TIP3P water model using a 10 A distance fram any so
lute atom. Excess Na+ and Cl- (~55 ions for each system) 
where added to reaeh a eoneentration of ('0150 mM to sim
ulate the intraeellular ionie eonditions. To avoid any bias
ing created by the initial placement of the ions, the random
izeions command of CPPTRAJ was used in which a ran
domly ehosen water moleeule is swapped for an ion and a 
new set of eoordinates is generated for every simulation. 
Eleetrostatie interaetions were ealeulated using the parti
cle mesh Ewald method (66,67) with a cutoffvalue of9 A 
and default parameters, a 2 fs integration time step and the 
SHAKE (68) algorithm to constrain all bonds with hydra-

gen atoms (tolerance set to 0.00001 A). lnitial minimization 
was done using 500 steps of steepest descent and 500 steps of 
conjugate gradient minimization with a 25 kcaljmol force 
restraint applied to the DNA and copper-compaund atoms. 
Afterward, heating of the system was earried out in a two
step method using the same restraint force eonstant on the 
eomplex, first step raising the temperature to 300 K over 
5000 steps and then a 50 OOO-step eq uilibration at constant 
temperature. Next we gradually deereased the harmonie re
straints to the complex with 1000 steps of minimization 
and 25000 steps of MD equilibration using 5, 4, 3, 2, 1 
and 0.5 kealjmol restraint values. The solvent environment 
reached expected density values of ~ 1.0 gil and the ions 
relaxed from the initial eoordinates. The equilibration pro
cedure was followed by lO ftS of praduction simulation us
ing eonstant temperature at 300 K (Berendsen thermostat, 
coupling value of 5.0)(68). A total of 35 simulations were 
earried out, trajeetory information was saved every 1 ps of 
MD simulation time. Clustering analysis was performed us
ing the dbscan algorithm implemented in CPPTRAJ on the 
Casiopeína (CAS residue) after a raot mean square (RMS) 
tit to the tirst frame of simulation using the DNA residues. 
The tit created a common reference for the DNA so the clus
tering algorithm, which was performed based on the bind
ing molecule, was able to deteet root mean square deviation 
(RMSD) differences, which generated the different binding 
positions. Additional values used were a value of no more 
than 2 A between clusters and a sieve value of lOO frames. 
Energy interactions between the DNA 12-mer and the cop
per complex were estimated using the MMPBSA.py script 
(69). lonic strength was set to 150 mM with a salute dielec
trie eonstant of E = 1.0 and a solvent dieleetrie eonstant 
of E = 80. Five thousand frames fram the most populated 
cluster were used far the MMPBSA binding energy calcu
lations. Selected exemplar CPPTRAJ inputs used for the 
analysis are included in the supporting material, Supple-
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Figure 2. Representativc staning position for the 21 copper com plexes in tlle minor groove ofthe DN A, orie nK>(! betwecn thc A 6T 7 a nd T [ SA 19 base-pair 
step& The copper atom ofthe complex is al a dislance of 5.8 Á from each oxygen o/" the phosph<lte group. 'lllC DNA chain and lhe copper complex are in 
licorice representation, lhymine 8 and 20 are in lhe b;illl and stick representatio n. 

mentary Table S2. To study the free energy of the copper 
compound bound to the intercalat ion gite of the DNA, we 
used the representa tive st ruc ture ofthe most populated clus
ter from the c1ustering analysis as a sta rting po int , which 
has the ligand bound in the intercalat io n pocket as the ini
tiation point fo r umbrella sampling a na lysis. The reaction 
coordinate was the dista nce between the copper atom and 
the fom atoms around it (N- N for the aromatic liga nd and 
O- O fo r the aeetylaeetonate) and the eenter 01' mass of the 
binding pocket fo rmed by the four nucleot ides. We used a 
distance reactio n coordinate from 0.2 to 20 Á using 0.2 in
erement for a total of lOO windows wi th a 15.0 keal/mol 
Á2 harmonic restraint constant. Each step of the reaction 
coordinate was 5 ns lo ng after an equilibrat ion step of 1 
ns. Each window was run with five independent copies to 
obtain better estimates. The potentia l of mean force profi le 
was obtained using the WHAM methodology (70,71). AII 
the quantum ca1culations were performed using the 009-
D.Ol revision of Gaussian (72). MD simulations were run 
using the AMBER 12(73) software and traj eetory analysis 
was made using the development ve rsion of CPPTRAJ vl4 
(74). DNA structural parameters were obtained using the 
Curves+ and Canal software (75). 

RESULTS ANO OISCUSSION 

Interaction of the cOI'I,er comlJlexes with DNA 

The RSMD with respect to the experimental structure of 
the free DNA is presented in Supplementary Figure 1 S of 
the supporting material. The RMSD values do no t inelude 
base pairs at the edges of the DNA to avoid higher RMSD 
va lues caused by terminal base-pair fraying events wh ich 
has been observed in nucleic acids simulations using the 
AMBER force fields (47 ,48). In Figure 3, we show five rep
resentations of lhe interactions fou nd in lhe 35 simulations 
st udied in this work obtained from the representative st ruc
ture from the most populated cluster using clustering a nal
ysis described in the methodology sect ion. Each final con
figuration (from A- E, as defined in F igure 3 and Table 2) 
aids with the analysis of the observed results. The most 
populated cluster represents the binding conformation that 
is populated for the majority of time during the 10 ~s of 
MD simulation . The representative binding conformatio ns 
found for each of the simulations are described in Table 2. 

From the full data se t, 23 of the systems generated a n in
teraction of type A were th e copper compound detaches 
from the minor groove and diffuses a lo ng the backbone 
of the DNA until reaching one of the chain edges where 
the eompo und stacks on the terminal base pairs. The DNA 
RMSD va lues do not increase aboye 0.2 Á with respect to 
the starting structure suggest ing that rhe binding interae
tion does not produce any sign ifican t change in the DNA 
ehain for this type o f interaetio n (Table 2) . AII o f these sys
tems explored multiple eonformations and detaehed com
pletely from the DNA , although the prevalent strueture as 
found by the clustering analysis was the sracking interae
tion at the end ofthe cha in . As shown in Table 2, the type A 
binding mode is no t as energetically favored as the o thers. 
The type B interaetions tend to be more favo rable than the 
terminal base-pair-staeked binding mode. 

T he type B co nfigura tion is characterized by binding 
of the liga nds within the minor groove of the DNA du
plex with co nfigu rations ve ry similar to the starting point 
for a ll the MD simulations. Complexes 17" , 19" and 1913 
presented this interaet ion. T he eompo und 1 9~ remai ned 
wirh both the aromatie and no n-aromatie liga nd faeing the 
groove while the eompound 19" shifted the aroma tic ligand 
toward the groove, exposing the glyeinate toward the sol
vent. Compound 170. remained with the non-aroma tic lig
and toward the mino r gro ove. After ....., 125 ns, the eomplex 
turned 1850 on the Z axis unt il the aroma tic moiety and the 
earboxylie side ofthe glycinate again faced the inside ofmi
no1' groove and remained in that configuratio n for the rest 
of the simulat io n (refer to the st ruetures in the supporting 
material). 

The RMSD plot for moleeule 03 shows a differenee o f 1.5 
Á sta rting after 400 ns and lasted for the rest ofthe simula 
rion. The interaetion of this moleeule with DNA resulted in 
a base-pa¡r eversion jopening toward th e major groove fol
lowed by interea latio n of the copper complex in the result
ing poeket (eonfiguration type C). This eonfi guration type 
is also present for compounds 02, 0513 and 10. This inter
aetion, whieh tends to display the most favo rable binding 
affi nity, will be diseussed in lhe next seet io n of the article. 

Type O eonfiguration consists of the ligand bound to 
the minor groove but dose to one of the ends of the ehain 
where the compound forms a stacking interaction with one 
o f the frayed terminal nueleotides (res idues 1, 24, 12 or 13 
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Figure 3. Rcprcsentativc typcs of rcsulting intcractions found from the 35 simulations. The bottom panel highlights clase-up detail orthe structurcdepicted 
in lhe 10p panel. Each letter represen!s otle ofthe dominan! binding configurations faund from lhe clustering amdysis. A: stacking Oll lhe terminal base 
pairs of lhe DNA chain, B: minar-graove binding. C: intercalation with base-paiI' displ<lcement/o pening. D: minar-graove binding with slacking of o ne 
of ¡he terminal fraycd bases, ¡ltld E: intercalfltion Ileal' ¡he end 01' lhe DNA chaio. The copper complex i5 colored in green. Water molecules, counter ions 
aod hydrogen aloms are hidden lo faci litate visualizatioll. Slructures showtl are a single-structure snapshot at 10 f.lS simulation time from complexes 05. 
12b, 10,090: and 01. 

in the DDD). Fo r 090<, the eompo und diffuses inside the 
minor groove throughout the simulation until it reaches the 
010CI5 position. [n this site, 012 frays toward the minor 
groove and forms a stacking interactio n with the ligand. 
The interaction li ves for ~80 ns and then the O 12 base Hips 
back to pair again with C13. The compounds remain in the 
minor groove for the rest of the simulatio n time. 

Compound 01 presents low RMSD fluctuations with re
spect to the reference n·am e, a ltho ugh the c1ustering analy
sis showed an intercalating structure near the terminal base 
pairs (configuration type E). The process of this intercala
tion is summarized in Figure 4. The top plot presents the 
distance measures between the complex and residues 12 and 
13 at the edge of the DNA ehain. At th e start ofth e simula
tion, the compou nd is located in the mino r groove, c10se to 
residue 6, which gives a distanee of ~22-24 A. After only 80 
ns, the compound detaches from the minor groove and dif
fu ses close to the DNA baekbone un ti! it finds the edge 01' 
the DN A and stacks above residues O 12 and C I3 (similar to 
type A eonfiguration in Figure 3). After ~ 1800 ns of a type 
A configuration, base opening (fraying) of residue G 12 to
ward the mino r groove causes an increase in the distance be
tween residue and complex (marked as B in Figu re 4) . This 
causes the complex to reposition toward residue C 13, in
creasing the stacking interaction and lowering the distance 
between bo th moleeules. After ~ IOO ns, the eomplex slides 
away from res idue C l 3 and stacks with the base pairs C II 
and 014. Residue 13 Hips baek to stac k again with the com
plex, but now from the o pposite side (marked as C). Residue 
13 refo rms the Watson- Criek (WC) pairing with residue 12 
and the intercalation is complete. The spike marked as D in 
Figure 4 corresponds to a fraying event of both res idues 12 

a nd 13 that lasts fo r ~95 ns before both residues move back 
into position . The average structure fo r the most populated 
cluster is shown in Supplementary Figure S2 of SI fo r each 
liga nd mo lecule. For compound 11 a, the copper complex 
detaehed from the minor groove a nd shifted towa rd the end 
ofth e DNA interactingwith the fraying base pairs for .-....3. 1 
¡..lS until lhe intercalati on formed which then rema ined fo r 
the rest of the simulation. 

The efTect o f the eopper complexes and the five difTerent 
types of binding to DNA observed in the simulatio ns can 
be sununarized comparing the structure from the c1ustering 
a nalys is with the crystal experimental structure of the free 
DNA (Table 2). As already o bserved in the plo ts of RMSD 
versus time available in the supportingmaterial , the sys tems 
that have the highes t deviation from the experimental struc
ture are the ones in type C eonfigura tion (3.3-4.3 Á), where 
2 nucleo tides are flipped toward the mayor groove. The type 
D conn.guration also presents high divergence in RMSD 
due to the distortion ofth e nucleo tides present at the end of 
the DNA cha in, flipping toward the minor groove. The res t 
oft he simulatio ns have values between 1.7 and 2.7 Á, which 
are expected va lues, consistent with previous MD simula
tio n work , since we are including the terminal base pairs al 
eaeh end of the DNA that have multiple termin al base-pair 
fraying event s. The lowest RMSD values are present in rhe 
type A configuration . This is also expected beca use the cop
per complex detaches from the DNA and forms a stacking 
interact ion with a base pair at the end of the D NA, this ac
tuaBy lowers the frequency offraying, stabilizing the DN A 
a nd henee lowering the RMSD difference from the erystal 
structure. 
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Table 2. Types ofinteraction observed for each MD simulation run (refer to Figure 3) as represented by the most populated cluster 

Complex name Type ofinteraction (Fraction) 
RMSD ver,sus experimental 
structure CA) t.G (kcaljmol) 

01 E (73%) 2.4 -27.0 
02 C(90%) 2.3 -38.6 
03 C(96%) 3.2 -40.2 
040 A (96%) 2.1 -18.9 
04~ A (96%) 1.8 -19.1 
050 A (36%) 2.1 -18.9 
05~ C(97%) 4.5 -40.0 
06 A (70%) 2.2 -19.9 
07 E (68%) 2.3 -29.5 
08 A (93%) 17 -20.9 
090 D(74%) 3.1 -29.4 
09~ A (83%) 17 -21.0 
lO C(93%) 3.3 -44.6 
110 E (47%) 2.1 -28.8 
II~ A (49%) 1.8 -19.8 
120 A (75%) 2.6 -20.5 
12~ A (75%) 2.8 -20.8 
130 A (49%) 2.0 -17.0 
IW A (43%) 2.2 -16.7 
140 A (27%) 17 -16.3 
14~ A (54%) 1.8 -17.0 
150 A (25%) 2.7 -17.1 
15~ A (23%) 2.6 -19.1 
160 A (32%) 2.2 -24.6 
16~ A (22%) 2.1 -17.9 
170 B(43%) 2.1 -19.6 
17~ A (16%) 1.9 -17.1 
180 A (58%) 2.4 -17.8 
18~ A(51%) 17 -17.0 
190 B(44%) 2.2 -25.7 
19~ B(95%) 1.8 -34.1 
200 D(34%) 2.8 -22.9 
20~ A (34%) 2.3 -18.8 
210 A (27%) 2.9 -18.2 
21~ A (21%) 2.5 -15.3 

The percentage denotes the amount of time spent in that particular conformation with respect to the total simulation time. RMSD values of the highest 
populated structure froID the c1ustering analysis versus the experimental structure (PDB entry lENA) using a11 residues. ñ..G values obtained froID 5000 
frames using the most populated cluster trajectory 

Overall, [rom the 35 simulations performed, the major
ity (~66%) are type A with similar populations observed 
for the type B (~9%), type e (~ll%), type D (~6%) and 
type E (~9%) interactions. Since the simulations were per
formed without any type ofbiasing or restraint on the DNA 
or the ligand, the interaction where the copper complex 
is stacking at the end of the DNA is the most common 
one. This do es not mean that the terminal stacking interac
tion is energetically favored, in fact, the calculated energy
binding values presented in this work (rabIe 2) show that 
type A binding has overall lower values compared to the 
other types ofbinding. The process for type A ofinteraction 
has been previously discussed and observed in similar unbi
ased, unrestrained drug-DNA simulations (76,77). We can 
attribute this interaction as being predominant in our re
sults mainly to three observations: (i) a lack of proper bind
ing of the ligand with the minor-groove environment that 
causes the ligand to shift through the cavity until there is no 
more DNA; (ii) complete detachment ofthe ligand from the 
minor groove toward the solvent; and (iii) steric hindrance 
caused by the substituent present in the aromatic ligand that 
causes the whole complex molecule to either shift inside 
the groove or loose the binding completely. The majority of 

the complexes that interact in the type A configuration do 
not have any substituents in the 4, 4' position (in the case 
of the bipyridine aromatic ligand) nor in the 4, 7 position 
(for the phenanthroline ligand). Exceptions are compounds 
02, 10 and 19. None of the complexes with the acetylace
tonate ligand (complexes 01 to 12) were found in the mi
nor groove (type B), whereas three of the complexes with 
the glycinate ligand formed stable minor-groove binding: 
system l7a that has 5,6-dimethyl substituent and both sys
tems using complex 19 which have 4,7-diphenil substituents 
in the aromatic ligando The 17a system remains bound for 
the whole simulation, fiuctuating between the A5T20 and 
A6T19 base pairs and forming hydrogen-bonding interac
tions of the methyl group in position 5 of the phenanthro
line ligand with the backbone residues and hydrogen bond
ing ofthe aromatic ligand with N3 of adenine. The presence 
of the extra phenyl ring in compound 19 stabilizes the bind
ing as the ring goes inside the minor groove, supplying the 
complex with extra binding sites and hydrogen-bond inter
actions with the DNA backbone. The system 19a, which 
started with the carboxylate group of the glycinate toward 
the minor groove made a 1800 turn in the Z-axis from 120 
to 200 ns time so that the carboxylate group now is facing 
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Figure 4. 'fhe process 01' intercalatioll al lhe terminal base pairs as observed in MD simulatioIl. Top: running average (500 frames) ofthe distance between 
G 12 and copper complex 01 (bl<lck) and lhe &,;tance between el3 and lhe same compo und 01 (red). The original dala are shown in lhe background in 
gray. 00110m: ~;napshots al diOerent positions during the MD simulation. Compound 01 is shown in greco. Rcsiduc 12 is in gray and rcsidue 13 is in red. 
Hydrogen aloms are hidden for clarity. 

towa rd the solvent and the amino part toward the minor 
groove in the same orientation as the 19¡3 system. This o ri
entation is present for the remaining of lhe simulatío n. The 
1913 system fluctuated between T7 A 18 a nd T8A 17 and only 
minor readjustments of the ligand within the groove were 
observed. 

Base-pair c\'crsion and intcrcalati\'c intcractions 

Insertion and base-pair eversion have been observed ex
perimentally by Ihe Barton group (78- 8 1). They synthe
sized the octahedra l complex t,-Rh(bpy),ehrysi3+ bound 
lO a DNA 9-mer (8 1). The DNA sequenee inc1uded a mis
matched cytosine--cytosine base pair in the central positio n 
and both residues are ejected toward the major groove as 
the bulky metal complex inserts in the resulting cavity. An
other experimental example was observed by Lo el al. (82). 
Using the anticancer drug actinomycin D, they discovered 
multiple conformational changes in a 9-mer DNA, includ
ing the eversion of two guanine residues towa rd the major 
groove. An example found using computational chemistry 
was reported by Lei el al. (76) using the antica ncer drug 
doxo rubicin and asma]] 6-mer DNA. They o bserved after 
300 ns of MD simulations the same modes of binding as re
po rted in this work (end binding, mjnor-groove bindingand 
interea lat io n, Figure 3) . They also found in Iheir c1ustering 
a nalysis structures with a single base flippin g. This is due 
to the shape of the doxorubicin ligand , which aligned with 
the to p- and bottom-matched base pairs in a perpendicular 
orientation, allowing one of the ftipped bases to ftip back 
into position. 

In o ur simulations, com pounds 02, 03, 0513 and 10 started 
in the minor gro ove and caused an AT pairing to tlip 01' base 
pair open toward the mayor gro ove. The molecules 02, 03 

and 10 pushed open Ihe A5T20 pair and complex 0513 the 
T8A 17 pairo The eo pper eompo und moved inside the result
ing pockel (shown in Figure 5), which eorrespo nds lO Ihe 
average structure of the highest populated cluster for each 
simulatio n using the full 10 ¡J..S trajecto ry. In Figure 5, we 
present the first 500 ns of simulation fol' each ofth e simula
tio ns that generated the Hjpped nucleotides. It is interesting 
to observe that the intercalation process starts ea rIy in the 
simulalio n; the 0513 and 10 systems start almost at similar 
time (- 160 ns), fo llowed by 02 (~308 ns) and finall y Ih e 
03 sys tem (-360 ns), and the intercalalio n proeess takes no 
longer tha n - 20 ns exeept for the 10 system which lasts fo r 
more than 100 ns. This system takes longer time to reach 
the final intercalated position due to the rearrangement of 
the two bulky phenyl groups in the mino r groove. 

The process of intercalation follow5 the general sequence: 
(1) Iigand binding in the minor gro ove, (2) ligand posi tio n
ing, (3) partial opening of base pairs and partial insertion 
of the ligand, (4) flipping o ul of bo th the bases and fulllig
and insertion in the cavity, fo llowed by (5) reorientatío n of 
Ihe Iigand inside Ihe cavil y. AII four systems thal \Vere fo und 
to produce this type of intercalation fo llow this same basic 
process 0 1' model , with variation only o n how much time a 
certain system spent in each of the 1-5 steps. The main ob
served difTerence is with step 3 where the copper complex 
partially pushes the base pair until the WC hydrogen bonds 
break and Iheeompound pushes the nuc1eobases lowa rd the 
major groove. This step happens almost instantaneously in 
systems 03 and 0513 , where the AT base pair is pushed with 
aloms 2, 3 and 4 of the phenanthroline ringo Moleeules 02 
and 10 push the AT base pairs with Ihe acetylaeetonate lig
ando Regardl ess of this observation, the process of interca
lation is simila r in each of the four systems. In previous 
DN A- ligand intercalation s tudies. the rise. roll and twist 
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Figure 5. Tal': average structure extl"dcled fro m lhe most populated clusler using all lhe simulation frames tor systems 02. 03, 05a and 10. T he copper 
complex is showll in green. Bottom: running 3"crnge (200 frames window) of the RM SD values of the systems in lhe configuratioll typc C. RM SD values 
ca1culated using thecrystal structure as reference and central resid ues 2 lo 11 and 14 lo 23. Thecyan ribbon represents lhe backbone. 

helical parameters provide a good descriptio n of the inter
calation process (83,84). Ln these simulations where a base 
pair is structurally separated and pushed toward the mi
no r groove, there is a coordinated global change in the flip
ping nucleotides, afTecting both inter- and intra-base-pair 
geomerries. Structural parameters of the flipped nucleoride 
for eaeh case mentio ned above and the distance o f the eop
per ato m of the ligand (used as the center of the molecule) 
to the 04 and 02 atorns of the thyrnine base in the interca
lation pocket are presented in Supplementary Figure 3S of 
the suppo rting material. 

The first step ofrhe intercalatíon process was the presence 
ofth e bo und ligand in the mino r gro ove, which in this se t of 
simulations was al so the starting position. The distance be
tween the ligand and the 04 and 02 atoms used as a set of 
reference points in the intercalation cavity is > 9 Á in each 
case (Supplementary Figure S3). In step 2, the ligand reori
ents multiple times in rhe mino r groove (A and D in Figure 
6). In Figure 5, we can see the amount of time the ligand 
explored the space inside the mino r groove until moving to 
step 3. U ntil this step, the structural pararneters in Supple
mentary Figure 3S fiuctuate c10se to the ca no nical values. 
During step 3, the o pening angle and the stretch distance in
crease, in additio n to the propeller angle. and this indica tes 
that o ne of the bases is being pushed (B and E in Figure 
6). Step 4 is the Ilip of both nucleotides toward the major 
groove and partial insertion of the ligand inside the result
ing cavit y. In this step, the rise of the previo us and next base 
pa irs that form the intercalatio n pocket goes down, which 
puts rhe fo ur nuc1eo tides closer together hence reducing rhe 
volume ofthe intercalation pocket. Step 5 presents the deep 
insertion of the Iigand inside the pocket (C and F in Figure 
6). Once inside, the ligand shows rotatio n o n the Z-axis, re
orienting itselfmuItiple times during the simulatio n. In Sup
plementary Figure S4 shows the dihedral angle ofthe ligand 

and the bases that fo rm the poeke!. The orientatio n of the 
ligand inside the cavity fo rmed a 830 angle with respect to 
rhe bases shifting rv II % of rhe total simula tion time. Fo r 
rhe 03 system, rhe o rientation was 1200 shifting 29%. Sys
tem OS ~ shifted continuo usly between angles of 200° and 
90°. Finally, system 10 shifted conforrnatio n upon entering 
lhe cavity, forming a 2900 and shifting confo rmatio n in a 
smaU interval of ..-....200 for rhe rest of the simularion. This 
stability inside the pocket for this compound is due beca use 
o f the sterie hindrance caused by both phenyl groups in the 
aroma tic ligand of the complex. 

To tes t if lhe intercalation- ba se-ftipping events are truly 
an efTect of the binding of the Casiopeínas complexes, si m
ulatíons were performed using the ligands with no meta l 
center, thus, only the two aromatic ligands and the two 
no n-aromatic Iigands: acetylaceto nate, glycinate, bipyridine 
and phenanthroline. Each molecul e was pararneterized us
ing the same methodology described and manually placed 
in the same position inside the minor groove of the DN A 
12-mer in the same manner as lhe Casiopeínas compounds. 
Each of the four systems was run with three independent 
copies using lhe same equilibration and prod uction proto
col and randomizing the position of the counter io ns fo r 
eaeh copy. Each copy was run for at least 4 fL S. Supple
mentary Figure SS in the supporting material shows the 
RMSD values for each of the copies. No intercalatio n 01' 

minor-groove binding was detected in any of the simula
tions. Visual inspection of the trajectories showed transient 
and short-lived « 50 ns) interactions with the terminal 
base pairs of the DNA with the aromatie ligands. The no n
aroma tic Iigands detach from the minor groove early in rh e 
simulation (..--... 25 ns) and only short-lived interactions with 
the DN A's backbo ne a re detected. Considering the pro
longed sampling time used, these results indicate (hat inter
calatio n between two base pa irs and intercala tio n with the 
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Fi ' ure 6. Rcprcscntativc frames showing llm.'C stcps or the base Hipping and intcrca lation proccss. To !.' is sys~cm 02 and bot~on~ is s~~tem 03. TIle copp~r 
cO~lpound is in green. In onmge and ydlow are lhe t~p fi ne! bottO~l ba~ pairs fo rming lhe intercalatlon cavlly aft er base f]¡pplng. I he cvcrted base p:ur 
is rcprcsented in ban and stick. Hydrogen atol1ls are 11Iddcn for cJanty. 

o pening of internal base pairs are un likely to be detected 
using the ligands by themselves, 

Additional a nalysis \Vas done to understand the base
pair eversio n event of sys tems 03 a nd 10 where the copper 
complex \Vas removed from the openi ng of the everted nu
c1eot ides lO examine ir a canonica l B-DNA structure could 
be re fo rmed. T he starting structure \Vas obtained using on ly 
the trajectory fra mes were the complex was inserted in the 
DNA a nd clustered the n'ames using the same merhodology 
as described previo usly. A representative structure of the 
to p populated cluster was then extracted, t.he co~per com· 
plex was deleted and three independent slm~la tlOn s were 
run , using the same equilibration a nd productlon pro tocol, 
randomizing the counter io n positio ns fo r each copy. Each 
of the three copies was run for at leas t 5 lis. Supplemen
tary Figure 6S in the support ing material shows rhe RMSD 
va lue o fth e DNA and distance from the cen ter of mass fo r 
eaeh Oipped nucleotide of eaeh eopy, System 03 reforms the 
WC pairing in residues A5T2 1 in 18- 20 ns of s,"1Ulat lon 
time as ca n be observed in the dis rance to p plot in Supple
mentary Figure 6S. In two of rhe simulalions o~ the 10 sys
temo borh nucleotides switch to ' syn' conformauo n of the X 
d ihedral. The Oipping baek of the nucleot ide in to the ma in 
body of the DAis observed, but in the wrong posit ion 
which causes mismatching between the bases. whlch m turn 
causes major DN A st ructure deviatio ns as can be seen. in 
bo th the RMSD and distanee plo ts of Supplemen tary FIg
ure 6S. 

Energy analysis between Casio))eínas and DNA 

The ce ¡nsertio n a nd base-pair evers ion mode of interac
tion yielded the most stable bind ing energies (Table 2). A 
trend is delected in lhe binding-energy values that fo llows 
the type of interactio n each molecule prod u~es i.n t~e simu
lation. Molecules that produced the base-pan' fll ppmg have 
the most stable bi nding energy as already mentioned that 
ranges from -44. 6 to -38,6 kea l/ mol. The moleeules lhat re
mained in lhe min or gro ove 01" fo rmed a stackmg mterac
tio n inside the mino r g roove with fraying nucleotides (type 
A a nd type D eonfiguratio ll ) presented a binding-ellergy 
range from -34 to -27 kcal j mol. Molecules that I~te r?a
lated in lhe termina l base pairs have a range of bmdmg 
energy from -25 to -1 9 kcalj mo l. T he remaining mo lecules 
that stacked in the termina l base pa irs are gro uped together 
ranging from -21 to -15 kcaljmol. The potential .of mean 
force calculat io n for system 02 a nd system 10 IS shown 
in Figure 7, A 20 Á dis tanee between lhe ligand a nd the 
D NA is where both a re sepa rated a nd 15 consldered as the 
reference va lue. In both the sys tems studied, the copper 
compound entered the intercalation ~~ity from the min~r
groove side. The system 02 has two mmlmums, one at a d ls
tanee of 2,9 Á (with a n interaetio n va lue o f -9.4 kealfmol) 
and the o ther at 4.5 Á (-9,2 keal / mol) , The fint minimum is 
presented where rhe liga nds a re inside rhe inrerca~ation cav
ity wirh the no n-a romatic Iigand toward the maJor groove 
a nd the copper atom interacting with the oxygen atoms 
DT1 9:04 and D04:06, The seeond minimum has the lig
a nd shjfted toward Ihe minor groove, fonning a stacking 
interaction with th e copper complex aromatic ligand a nd 
the base pail' A6T19, For sys tem 10. a single minimum 01' 
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Figure 7. Polcnlial ormean rorce profiles ror syslcm 02 and 10. Thc distance is belween Ihe center ormass orlhe inlcrcalalion cavily and the cenlral atoms 
or Ihe coppcr compound (scc 'Malerials and Melhods· scct ion). Each point is Ihe average from five independenl simulations. error bars show standard 
devialion between Ihe five copies. 

-1 0.2 kcal j mol was observed that corresponds to the sarne 
conforrna tion obtained frorn the cJustering a nalysis. As the 
separation between the DNA and the copper compound in
creases, the 02 systern shows a srnoo th linea r free energy 
increase, whereas system 10 shows a decreases of the lin
ear profile caused by the rearrangement ofthe bulky phenyl 
groups present in the arornatic ligand. 

What started as a research project to rneasure bind ing en
ergies of the Casiopeínas@ complexes to DNA in the hope 
of a deeper understand ing of the efTects of the difTerent sub
st ituents on each molecule has opened a new mindset of in
teraction rnode between planar arornatie cornplexes sirn ilar 
to the ones studied and DNA. Jt is important to rernernber 
that even rnost of the systerns yielded a binding rnode type 
A in the te rminal base pairs, this was slightly favored by the 
eomplexes with the glyeinate systems versus the aeetylaee
tonate systerns (14 ve rsus 9). None of the cornpounds with 
aeac was fou nd in the rnino r groove whereas three systerns 
were fo und with the glyeinate; none of the glycinate systerns 
produeed base-pair flipping whereas fom of the aeac sys
tems did; also for aeae, three systems generated terminal 
base-pai r interealation. This suggest thal the glycinate fa
vors minor groove binding and acac facilitates interca latíon. 
Base-pa ir eversion caused by systems 03 and 05~, which ini
tiated frorn the arornatic ligands, suggests that rnolecules 
with sirnilar a ro rnatic struetures that are eonsidered c1as
sie intercalators ean a lso interaet in this ma nner, for exam
pIe, the common dye eth idium bromide which conta íns a 
phenanthridine moiety which is similar to the phenanthro
line ligand used in this study. The highlights of o ur findings 
inel ude: 

• T he possibility to study the intercalatio n pathway of a 
tertiary coordination cornplex with DNA starting from 
the minor groove. 

• The intercalation was due to the loss of the WC pairing 
between a base pair and the ftippingevent toward the ma
jor groove. 

• The cornplex moves inside lhe cavity resulting from the 
fli pping ofthe nueleobases. 

• Intercalat ion was observed al the termina l base pairs. 

The cornpounds that have rnethyl gro ups in lhe arornatic 
rings (mono, di-methyl o r tetra-methyl) with either aeae 
o r gly do no l show a lasting interaet ion with the DNA. 
This agrees with lhe observations made by Chikira a nd co
workers. T hey suggest that the presence of methyl groups o r 
sllbstituents in the positions 4 and 7 of the phenanthro line 
ring rnakes more difficlllt the process of intercalation d lle 
to ste ri c hindrance (85). Compo llnds 10 and 19 that have 
the bulky phenyl groups show a stabilizing interaction wi th 
the mino r groove, altho ugh, the non-aromatic ligands also 
have an important role. Compound 10 that has the aeae lig
a nd is in teracting with the DNA (with a 93% poplllation). 
When the non-arornatic ligand is switched to glycinate, the 
ca rboxylate side has to be exposed to the solvent to achieve 
a stable interact ion (with a population of 95%). If the car
boxylate side of the glycinate Iigand is toward the mino r 
groove, the complex is destabilized (population of 44% for 
19,,) . We a lso hypothesize that with longer DNA chains, a s 
it is aetua lly found in the cell , the type A intemetion will 
be considerably lower. Longer DNA chains will allow the 
ligands to sam ple through the grooves for more time be
fore reaching the term ina l base pai rs and form the stacking 
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interaction. This extended time could a llow the ligand to 
find an energetically favored bindíng configuration, which 
III tum can promote gro ove bíndíng and possibly also gen
erate the base-pair eversion. It ís clear that extended MD 
simulations, as presented in this study, explo red more sam
pling space than earlíer work, províded detailed insight into 
the spontaneous intercalation processes and created a new 
set o f possible interaction modes to consider when binding 
molecules to DNA. 
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