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INTRODUCCION
El estrés oxidativo es un proceso bioquimico donde existe un desbalance entre la produccion y
el consumo de radicales libres.[2] El exceso de radicales libres conlleva a un dafio potencial
cuando interactdan con moléculas como proteinas, ADN, ARN, azucares y lipidos. El estrés
oxidativo ha sido asociado a enfermedades pulmonares [5], renales [6] y oculares. [7] Se ha
estudiado su relacion con artritis reumatoide [8], preclamsia [10], restriccion de crecimiento
fetal, [9] desordenes neurodegenerativos [11] y enfermedades cardiovasculares [12-14]. En
general se estima que el estrés oxidativo es responsable de 10 000 modificaciones del ADN

por célula, por dia. [15]

Los radicales libres son atomos, moléculas o iones con al menos, un electrén desapareado. Los
radicales libres en sistemas biologicos suelen derivar de tres elementos: oxigeno (especies
reactivas de oxigeno, RO"), nitrégeno (especies reactivas de nitrégeno, RN") y azufre (especies

reactivas de azufre, RS") [3].

Los radicales libres en exceso son dafiinos pero también son parte fundamental en el
funcionamiento de los sistemas bildgicos, ya que participan en la maduracion de la estructura
celular [4], la sefializacion celular [5-7] y la apoptosis de células defectuosas [9,10]. Se pueden
producir dentro del sistema biol6gico o por agentes externos. Las causas inherentes al
organismo son inflamaciones [16], la respuesta inmune [17], el estrés fisico 0 mental [18] y el
envejecimiento. [16] Los factores externos que producen radicales libres son la contaminacion
ambiental [19], la exposicién a metales de transicion [20], el humo de cigarro [21], ciertos

medicamentos [22], el alcohol [23] y algunos tipos de radiacion. [24]

Para regular la cantidad de radicales libres hay sustancias llamadas antirradicales. Un
antirradical es cualquier substancia que inhibe o previene la accién de los radicales libres.

Existen antirradicales enddgenos (producidos por el propio organismo) y exogenos (se



adquieren del exterior), que ayudan a mantener el balance de radicales libres disminuyendo el
estres oxidativo. Los antiradicales enddgenos se pueden clasificar en enzimaticos (por ejemplo
la superoxido dismutasa y la catalasa) y no enzimaticos (como la melatonina). [25] Los
antirradicales exdgenos son carotenos o vitaminas por ejemplo, y en general se adquieren con

la alimentacion.

Por otra parte, la exposicion constante a ciertos metales de transicion y metaloides (como
hierro, cobre, plomo y arsénico) hace que se acomulen en los organismos vivos. A esto se le
conoce como bioacumulacién. Las fuentes potenciales de exposicion a estos metales, son la
ingesta de agua contaminada, el trabajo directo con estos metales, el curtido de cuero y la
mineria. [26-28] Una de las fuentes mas prominentes de intoxicacion es la herbolaria, ya que
en paises como La India, China 'y México es comun el uso de la medicina tradicional utilizando
distintas hierbas. [29] Estas hierbas medicinales en muchas ocasiones contienen metales en
exceso, debido a que se riegan con aguas residuales que los contienen. [30] La bioacomulacion
de metales nocivos conlleva a que estos desplacen a los metales inherentes del sistema. Los
metales nocivos suplen a metales esenciales en las proteinas, lo que genera intoxicacion de la

célula. [31]

Una forma en la cual se logra eliminar el exceso de metales del cuerpo humano es por medio
de una practica médica llamada terapia de quelatacion, que esta basada en la administracion de
sustancias que atrapan a los metales para su posterior expulsion del cuerpo. Estas sustancias
atrapadoras de metales se Ilaman "agentes quelatantes”, también conocidos como ligantes
quelatos. Los quelatos son moléculas que interactian con metales de transicion, generando dos
0 mas enlaces coordinados. De ahi el origen etimologico de la palabra quelato, que proviene

de la palabra chela que significa pinza. [32]



Aunado a la intoxicacion generada por el exceso de estos metales, estos ultimos participan en
la produccion de especies reactivas de oxigeno. En particular el *OH puede generarse por dos
mecanismos principales: la reaccion de Fenton y la reaccion de Haber-Weiss. La reaccion de
Fenton involucra iones metalicos de Cu y Fe. A continuacion, se muestra esquematicamente la

reaccién con Cu(l).

Cu(l) + H202 — Cu(ll) + OH + «OH

La reaccion de Haber-Weiss se muestra en su forma global a continuacion.

02"+ H02 - 02+ OH + «OH

La reaccién de Haber-Weiss es lenta y no tiene importancia fisiologica, a menos que se
encuentre catalizada por iones metélicos. [33] En términos cinéticos la reaccién de Haber-
Weiss catalizada es mas rapida y el proceso de produccion de radicales libres se vuelve una
combinacion de las dos reacciones principales. A continuacidn se muestra esquematicamente

la reaccion de Haber-Weiss catalizada por Cu(ll).

Cu(ll) + 0z > Cu(l) + O;

Cu(l) + H202 - Cu(ll) + OH + -OH

En la reaccion se puede observar gque el Cu(ll) se reduce a Cu(l) y se vuelve a oxidar a Cu(ll),
por lo que con pocas cantidades del ion metalico se producen grandes cantidades del radical
*OH, que es especialmente dafino debido a su alta reactividad. Entre las especies reactivas de
oxigeno es el mas electrofilico, [34] lo que hace que este radical libre reaccione casi
instantaneamente con cualquier molécula que se encuentre en las vecindades de donde se

genera.



El Cu(ll) es el ion que genera mas rendimiento en la reaccion de Fenton y el que mas lesiones
causa al ADN. [35] Aunado a esto, la mayor parte del cobre que se encuentra en la célula esta

en la forma de Cu(l), lo que aumenta su incidencia en la reaccion de Fenton. [36]

Como se menciond anteriormente es posible disminuir la actividad de estos iones metalicos
quelatandolos. [35] A pesar de que la terapia de quelatacién ha ayudado en el tratamiento de la
intoxicacién, no se ha probado otro beneficio de la terapia de quelatacion que el de remover
metales del cuerpo. [37] Sin embargo se ha sugerido [31] y se ha experimentado [38] la

capacidad antirradicalaria de agentes quelatantes.

Un ligante quelato muy usado en la quimica de coordinacién es la 1,10-Fenantrolina (FEN)
cuya formula se muestra en la Figura 1. Gracias a su estructura plana, rigida e hidrofébica, es
de especial utilidad como precursor para distintas reacciones de interés bioldgico, tecnoldgico
y ambiental. [39] La FEN, tiene propiedades antibacteriales [40], antivirales [41] y

antineoplésicas [42]

Figura 1. Férmula desarrollada de la 1,10-fenantrolina (FEN).

No solo la FEN presenta propiedades importantes. También sus derivados metilados, y con

fenilos que se muestran en la Figura 2.

En este trabajo se busca analizar la capacidad antirradicalaria de la FEN y sus derivados (Figura
2), la capacidad de atrapar atomos de Cu(ll) y la viabilidad antirradicalaria de los quelatos

formados.



2,9-dimetil-FEN 5,6-dimetil-FEN 4 7-difenil-FEN

Figura 2. Férmulas desarrolladas de las fenantrolinas analizadas en este trabajo.

Los compuestos tipo metal-ligante con FEN han sido ampliamente estudiados en el &mbito de
la salud. Por ejemplo, se ha observado que el ligante FEN presenta actividad antioxidante.
Cuando se encuentra coordinada con Pd tiene una mayor actividad antioxidante que el ligante
aislado. [43] Al coordinarse con Ru puede fungir como un agente de identificacion de *OH.
[44] Por otra parte cuando la FEN se coordina a Fe se ha observado que protege a las células

epiteliales pulmonares de compuestos tdxicos. [45]

La relacion de la presencia de Cu con el estrés oxidativo ha sido ampliamente estudiada. La
idea de un secuestrante de Cu para prevenir la catalisis de la reaccidén de Haber-Weiss ha sido
previamente planteada con distintos ligantes como la melatonina [46] o el hyperjovinol. [47]
Sin embargo no ha sido reportada la actividad antirradicalaria del compuesto posterior a la

quelatacion del metal, lo que es un objetivo de este trabajo.

Los compuestos metal-ligante de Cu con FEN se han estudiado desde los afios 50 pero es a
finales de los afios 70 cuando se estudio su interaccion con el ADN y su relacion con el estrés
oxidativo. Se observd que la molécula [Cu(FEN)2]" es buena para separar hebras de ADN. [48]
Posteriormente se encontrd que este compuesto, en presencia de H20», es potencialmente
dafiino para el ADN debido a la produccién de *OH. [49] También el compuesto [Cu(FEN)2]**,

ha sido estudiado como estimulante en la apoptosis de células cancerigenas. [48]



Con lo que respecta al derivado 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina, los metilos en las posiciones dos
y nueve de la FEN le confieren cierta especificidad a la quelatacion del ion Cu™, debido al
impedimento estérico en el sitio de coordinacion. [50] EI compuesto metal-ligante, [Cu(2,9-
dimetil-FEN),]?* ha sido caracterizado como un compuesto con actividad citotoxica, es decir
que dafa a las células cancerigenas, y es particularmente efectivo contra células de leucemia
L.1210. [51] Aunado a esto, el compuesto [Cu(2,9-dimetil-FEN)2]?* ha sido utilizado como un

agente oxidante cromdforo en la medida de la capacidad antioxidante en polifenoles. [52]

Los compuestos [Cu(5,6-dimetil-FEN).]** y [Cu(4,7-difenil-FEN)2]>* han demostrado
actividad antimicrobiotica. [53] En el contexto de estrés oxidativo, el compuesto [Cu(5,6-

dimetil-FEN),]?* ha sido utilizado como intermediario para la extraccion de antioxidantes. [54]

Otro tipo de compuestos que contienen a la FEN y algunos derivados coordinados con Cu, son
las Casiopeinas®. Estas Gltimas tienen la forma general: [Cu(N-N)(O-N)]" y [Cu(N-N)(O-0)]".
[55] En la Figura 3, se puede observar el esquema de la formula, donde N-N es la 1,10-
fenantrolina o una bipiridina, el ligante O-N es un a-aminoécido, acidato o péptido y el O-O es

un ligante acetil acetonato o salisaldehido.

OH +
N 0
|/
Cu(1I)
N\
N N,O

Figura 3. Formula esquemética de las Casiopeinas®.

La FEN y algunos de sus derivados como la 5,6-dimetil-FEN y 4,7-difenil-FEN, han sido
estudiados como ligantes en compuestos tipo Cassiopeinas®. [56] Estas moléculas se han

probado como compuestos anticancerigenos. [57,58]

Para el estudio de la capacidad de atrapar radicales libres se suelen analizar distintos tipos de
mecanismos. Se han propuesto mecanismos directos y mecanismos secuenciales. Los
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mecanismos directos, como su nombre lo indica, se realizan en un solo paso, mientras que los
mecanismos secuenciales, se llevan a cabo en mas de un paso, con la pérdida de un proton.
Mecanismos como la transferencia de atomo de hidrogeno, la formacion de aducto radical y la
transferencia de electrén, son ejemplos de mecanismos directos. Ejemplos de mecanismos
secuenciales pueden ser la transferencia de atomo de hidrégeno por perdida de proton
secuencial, la transferencia de electrén secuencial por perdida de protdn y la transferencia de

electron por acoplamiento de proton. En este trabajo se estudiaron los mecanismos directos.

En el mecanismo de transferencia de &tomo de hidrdgeno se lleva a cabo una ruptura homolitica
de un hidrogeno del antirradical, donde el *H se une al radical. El radical remanente es menos
reactivo, por lo que se dice que el radical se “estabiliza”. Este mecanismo suele proponerse

para antirradicales polifendlicos.

El mecanismo de formacién de aducto radical suele aplicarse en antirradicales que contienen
enlaces multiples, ya que el radical libre al ser un nucledfilo, se une a estos enlaces insaturados
generando un compuesto radical, lo que disminuye la reactividad del compuesto o “aducto”

radical formado.

El mecanismo de transferencia de electrén depende de la capacidad aceptora de electrones del
radical libre y de la capacidad donadora de electrones por parte del antirradical. Para interpretar
la viabilidad y comparar la capacidad de los antioxidantes, se comparan los valores de afinidad
electronica (AE) y de energia de ionizacién (EI). Estos parametros se comparan en un sistema
de coordenadas cartesiano, que se conoce como mapa de transferencia total de electrones,

mejor conocido por su acrénimo ingles FEDAM (full electron donator acceptor map).

En este trabajo se busca conocer la viabilidad como agentes quelatantes y la capacidad

antioxidante de la 1,10-fenantrolina y algunos de sus derivados (Figura 2). Se estudiaron los



tres mecanismos antirradicalarios directos explicados anteriormente, para las fenantrolinas

aisladas y para los compuestos metal-ligante con Cu(ll).



ANTECEDENTES.
En trabajos previos se han estudiado Cassiopeinas® en el contexto del estrés oxidativo y su
impacto como posibles antioxidantes. [59] Hay reportes sobre la capacidad antirradicalaria
desde el punto de vista del mecanismo de transferencia de electron, analizando distintas
Casiopeinas®. De acuerdo con el FEDAM las Casiopeinas® son buenas aceptoras de electrones,
por lo que la actividad anticancerigena de estos compuestos puede estar relacionada con su
actividad antioxidante aceptando electrones del radical O,”, lo que evita el estrés oxidativo en

la célula.

Recientemente se reportd una metodologia para estudiar agentes secuestradores de metales, y
evaluar su actividad antioxidante. [60] A esto se le conoce como una terapia combinatoria. En
ese trabajo se utilizd D-penicilamina (DPEN) como ligante y Cu como atomo metalico. La
DPEN resulté tener capacidad para quelatar al atomo de Cu, y también se determind una buena

funcidon antioxidante del compuesto metal-ligante.

En este trabajo se utilizara la misma metodologia usada para la DPEN en el estudio de la
1-10-fenantrolina y se analizaran termodinamicamente los mecanismos directos previamente
mencionados. En resumen para el estudio de la capacidad antirradical de los sistemas de interes,
se buscan de preferentemente moléculas capaces de quelatar metales, y posteriormente de su
capacidad de atrapar radicales libres. En la Figura 4 se muestra el diagrama de flujo para el
analisis de moléculas propuesto previamente [60], modificando para poderlo usar en este

trabajo.



[ Ligantes bajo ]

estudio
Y - -
. Quelata No [ No es util para
§ metales? ) | este proposito

+ Si
(El ligante es
eficiente como
. antiradical? ) b
Si

<\

No [ Buen atrapador |
de metales

A 4

X

Molécula
prometedora para
prevenir el estrés

oxidativo

Figura 4. Diagrama de flujo parcial propuesto previamente [60] para el anélisis de moléculas prometedoras
como atrapadoras de metales y atrapadoras de radicales libres.



OBJETIVO GENERAL
Investigar te6ricamente la capacidad de reducir el estrés oxidativo de los ligantes FEN,
2,9-dimetil-FEN, 5.6-dimetil-FEN y 4,6-difenil-FEN; aislados y coordinados con

cu(l).

OBJETIVOS PARTICULARES
Determinar la capacidad de las moléculas de estudio para atrapar Cu(ll).
Estudiar los mecanismos de transferencia de &tomo de hidrégeno, formacion de aducto
radical y transferencia de electrén para cada molécula de estudio (aislada y coordinada).
Analizar la influencia de los sustituyentes en la FEN en su capacidad para atrapar
Cu(ll).
Analizar la influencia en la capacidad de atrapar radicales libres de los sistituyentes de

la FEN en los compuestos aislados y quelatados con Cu(ll).
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MARCO TEORICO
La teoria de funcionales de la densidad fue desarrollada por Pierre Hohenberg y Walter Khon
en 1964, quienes demostraron que la densidad electronica del estado de minima energia (po) de
un sistema determina su energia. [61] Esto es posible relacionando la densidad electronica con
el potencial externo, que es una energia potencial de interaccion entre los electrones y los
nucleos. Dentro del modelo la energia se trata como un funcional de la densidad, de acuerdo

con la expresion siguiente:

Eo = Eo[po] = T[po] + Vee[po] + Vne[po]

donde T[po] es el funcional de energia cinética, Vee[po] €s el funcional de energia interactuante

electrén-electron y Ve[ po] s el funcional del potencial externo.

En el afio de 1965, Walter Khon y Lu Jeu Sham publicaron una forma de determinar po Yy Eo.
[62] Esto lo realizaron asumiendo un sistema para electrones no interactuantes. Las
consecuencias de esta propuesta imaginaria fue la agrupacion de los funcionales desconocidos
en un funcional de intercambio y correlacion (Exc[po]) que no se conoce, pero se puede

aproximar. La expresion matematica es la que sigue:

Eolpo] = T[po] + Vee[po] + Vne[po] + Exc[po]

El funcional Exc[po] se ha aproximado de distintas formas. Una de las primeras aproximaciones
fue la aproximacion local que se basa en considerar un gas de electrones homogéneo. Otra
aproximacion es GGA, acronimo ingles de generalized gradient approximation (aproximacion
de gradiente generalizado), también se basa en un gas homogéneo de electrones, pero
corrigiendo las deficiencias calculando el gradiente de la densidad. Los funcionales meta-GGA
son funcionales que usan un gradiente de segundo orden. Los funcionales hibridos son un tipo
de funcionales donde Exc[po] contienen una parte de energia de intercambio exacto de Hartree-

Fock y otro tipo de aproximaciones.

12



El funcional M06 es un funcional hibrido meta-GGA, el cual tiene 27% de intercambio exacto
de Hartree-Fock y se encuentra parametrizado para interacciones no covalentes y para metales

de transicion. [63] Su expresion matematica es la que sigue:
EM06 = 0.27ERF + 0.73E)9¢ + MO

Las funciones de base son funciones que buscan representar orbitales como combinaciones
lineales. Para el modelado de atomos pesados se utilizan pseudopotenciales, que son funciones
de base donde dividen orbitales internos y externos. En estas funciones de base solo se
consideran los electrones de valencia moviéndose en el potencial generado por el nucleo y los

electrones de orbitales internos.

El pseudopotencial LanL2DZ es un conjunto de bases desarrollado por Hay y Wadlt en el
Laboratorio Nacional de los Alamos. [64] Este pseudopotencial describe bien compuestos con
atomos pesados (Z<38). Es ampliamente usado para modelar metales de transicion debido a
que ajusta para elementos del tercer periodo y con orbitales de valencia nd, (n+1)s y (n+1)p.

Este pseudopotencial usa 19 electrones de valencia para describir los &tomos del grupo 11.

13



DETALLES COMPUTACIONALES
Este trabajo se desarrollé con Gaussian 09 y con la interfaz grafica Gaussview 5. El estudio se
llevé a cabo con base en la teoria de funcionales de la densidad, usando el funcional M06 y un

pseudopotencial LanL2DZ.

Se investigo la capacidad para atrapar Cu(ll) de las fenantrolinas. Posteriormente se comprob6
la capacidad antirradicalaria de cada uno de los ligantes con el radical *OH. Por ultimo se

determino la capacidad antirradicalaria de los compuestos quelatados de Cu(II) con *OH.

Para el andlisis de la quelatacion y la capacidad antioxidante, se determind la viabilidad
termodinamica de cada reaccion utilizando la diferencia de energia libre de Gibbs como criterio
termodinamico. Calculando optimizaciones estructurales y frecuencias vibracionales de cada

compuesto, se obtuvieron las energias libres de Gibbs correspondientes.

La reaccion de quelatacién se lleva a cabo entre un ligante que se coordina por dos 0 mas sitios
a un atomo central. A continuacion se muestra la reaccion de quelatacion y la formula que se
utilizo para calcular la diferencia de energia libre de Gibbs (AGg). L representa a las distintas
fenantrolinas y n es la cantidad de fenantrolinas que se quelatan. En este trabajo los compuestos
donde n=1 se les llamara “monoquelatos”, mientras que 10s compuestos que cuenten con n=2

se les llamara “bisquelatos”.

Cu*4H,0 +nL — CuL, + (n+1)H,0

AGo= (chLn+(n+1)GH20) — (Gcyean,0tGr)

La capacidad antioxidante se evalia mediante los mecanismos de transferencia de atomo de

hidrogeno, la formacion de aducto radical y la transferncia de electron.

El mecanismo de transferencia de &tomo de hidrdgeno se basa en la transferencia de un &tomo

de hidrégeno de un anti-radical (L) al radical libre (*OH). En la Tabla 1 se proponen las

14



reacciones generales de este mecanismo para las fenantrolinas aisladas y quelatadas con Cu(ll).

También se muestra la forma en la cual se calcul6 la energia libre de Gibbs para cada reaccion.

Tabla 1. Reacciones generales propuestas para el mecanismo de transferencia de &tomo de hidrégeno en las
distintas fenantrolinas (L), y la formula para calcular la diferencia de energia libre de Gibbs para cada caso.

Deshidrogenacion de fenantrolinas aisladas

L+ +OH — L(_g) + H,0

AGy=(G 1y * Gino) = (Gr+Gom)

Deshidrogenacion de fenantrolinas quelatadas

CULn +°OH — CU.Ln(_H) + Hzo

AGy= (GCuLn(_H)+ GHgO) — (Geur, +Geon)

En el mecanismo de formacion de aducto radical como su nombre lo dice, se forma un aducto
entre un antiradical (L) y un radical libre (*OH). En la Tabla 2 se presentan las reacciones
generales y el calculo de la diferencia de energia libre de Gibbs (AGa) para los compuestos

aislados y quelatados con Cu(ll).

Tabla 2. Reacciones generales propuestas para el mecanismo de formacidn de aducto radical en las distintas
fenantrolinas (L), y la formula para calcular la diferencia de energia libre de Gibbs para cada caso

Formacion de aducto radical de fenantrolinas aisladas

L +«OH — [L-OH]

AGA:(G [L-OH]') - (GL+G-OH)

Formacion de aducto radical de fenantrolinas quelatadas

CuL, +*OH — [CuL,-OH]’

AGA:(G[CuLn-OH]') — (Geur, +Geon)

El mecanismo de transferencia electronica se analizé con la herramienta grafica conocida como
FEDAM (Figura 5). Se grafica la energia de ionizacién y la afinidad electronica con el fin de

clasificar a las moléculas de acuerdo con la capacidad de donar y aceptar electrones. Para esto
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se calcula la energia de ionizacion y la afinidad electronica vertical de cada fenantrolina aislada
y quelatada. Esto se asume debido a que se considera que la relajacién molecular no afecta los
resultados. En el FEDAM se reconocen dos secciones: una donde estan los buenos donadores
de electrones (abajo a la izquierda) y otra donde se ubican los buenos aceptores de electrones

(arriba a la derecha).

Buenos aceptores

Buenos donadores

A 4

Figura 5. Mapa de transferencia total de electrones (FEDAM).
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RESULTADOS Y DISCUSION
Los resultados se presentan con base en la propuesta metodoldgica del diagrama de la Figura
4. En un principio se reporta la capacidad de atrapar Cu(ll) (quelatacion), posteriormente se
presenta la capacidad de inhibir o atrapar radicales libres con los distintos mecanismos
propuestos. Se analizaron los ligantes aislados, monoquelatados y bisquelatados para de esta
forma clasificarlos como prometedores anti-radicales o como moléculas prometedoras para

terapia de gquelatacion.

QUELATACION
La quelatacién es una reaccion donde se coordina un ligante (L) por dos o mas sitios de la
molécula a un atomo central. La reaccion general de la reaccion de quelatacion usando como
atomo central el Cu(ll) se puede representar como sigue, donde n es el nimero de ligantes (L)

que pueden quelatarse al &tomo central. En este caso n puede ser uno o dos.
Cu(ll) + nL - [CuLn]?**

En la Figura 6 se presentan las formulas desarrolladas de los ligantes y las estructuras
optimizadas de los compuestos metal-ligante. La diferencia de energia libre de Gibbs asociada
a cada reaccion se presenta en la Tabla 3. Se puede observar que las reacciones de quelatacion
para todos los ligantes monoquelatados y bisquelatados resultan ser exergdnicas. De acuerdo

con los resultados es mas estable la formacion de bisquelatos que monoguelatos.
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Ligante Monoguelato Bisquelato

2,9-dimetil-FEN

H,C, CH,

4,7-difenil-FEN

Figura 6. Formulas desarrolladas de los ligantes y estructuras optimizadas de los compuestos mono y
bisquelatados de Cu(ll). Las distancias Cu-N se encuentran entre 1.98A y 2.15A; las distancias Cu-O para los
monoquelatos estan entre 1.92 A a 2.04 A, mientras que para los bisquelatos es 2.17 A.
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TRANSFERENCIA DE ATOMO DE HIDROGENO
El mecanismo de transferencia de atomo de hidrdgeno consiste en la transferencia de un &tomo
de hidrdégeno de un antirradical (Anti-H) a un radical libre (*R). El esquema del mecanismo se

muestra a continuacion.

Anti-H + R = [Anti]" + H-R

En este trabajo los antirradicales que se utilizan son fenantrolinas que tienen distintos &tomos
de hidrogeno que pueden transferirse. Por lo mismo es necesario determinar que atomo tiene
menor energia de disociacion. Para esto se obtiene el orden de estabilidad de los distintos
isdmeros deshidrogenados, comparando las energias totales. Cuando la diferencia entre los
isdmeros es menor a 10 kcal/mol se establece que estamos en el limite de precision de los
calculos y por lo tanto es posible obtener todos los isomeros experimentalmente. Para fines de
un analisis mas detallado se trabajara con el isomero de menor energia. El radical de prueba
usado en este trabajo es *OH. Se comenzara presentando los resultados de los ligantes, para

posteriormente reportar los compuestos mono y bis quelatados con Cu(ll), respectivamente.

Tabla 3. Diferencias de energia libre de Gibbs (kcal/mol) asociadas a la reaccion de quelatacion para los
compuestos mono Y bis quelatados, donde L se refiere a las distintas fenantrolinas.

Reaccion Reaccion
Cu? + L - [CuL]** Cu?* + 2L — [CuL2]?*
L AG L AG
[Cu(FEN)] -20.6 [Cu(FEN)] -35.9
[Cu(2,9-dimetil-FEN)] -19.8 [Cu(2,9-dimetil-FEN);] -38.4
[Cu(5,6-dimetil-FEN)] -22.8 [Cu(5,6-dimetil-FEN)2] -40.0
[Cu(4,7-difenil-FEN)] -22.9 [Cu(4,7-difenil-FEN):] -38.2
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En la Figura 7 se reportan las estructuras optimizadas de los compuestos deshidrogenados del

mecanismo de transferencia de atomo de hidrogeno, presentadas en escalas relativas de energia

tomando como referencia el isomero mas estable. Se encontr6 que la diferencia de energia entre

todos los isomeros de FEN y 4,7-difenil-FEN es menor a 10 kcal/mol, mientras que para la 2,9-

dimetil-FEN y 5,6-dimetil-FEN la diferencia de energia entre el isomero mas estable y los

demas es mayor a 10 kcal/mol. Para los ligantes FEN y 4,7-difenil-FEN el isomero mas estable

resulto ser el que disocid el &tomo de hidrogeno en la posicion uno, mientras que para los

ligantes 2,9-dimetil-FEN y 5,6-dimetil-FEN resultaron ser los hidrégenos localizados en los

metilos. En la Tabla 4 se reportan las diferencias de energia libre de Gibbs (AG). Se observa

que para todos los ligantes resulta exergdnico este mecanismo de reaccion, siendo los ligantes

que estan sustituidos por metilos los méas exergonicos.

Tabla 4. Diferencia de energia libre de Gibbs (kcal/mol) asociada a cada una de las reacciones propuestas con

las distintas fenantrolinas (L), en el mecanismo de transferencia de 4&tomo de hidr6geno

L+<OH - L) + H20

L AG
FEN -5.59
2,9-dimetil-FEN -24.93
5,6-dimetil-FEN -28.58
4,7-difenil-FEN -6.12
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Figura 7. Estructuras optimizadas y escalas de energia relativa, para los productos de la deshidrogenacion de las
distintas fenantrolinas. EI punto verde sefiala el &tomo donde se Ilevé a cabo la deshidrogenacion. Las escalas
relativas de energia se reportan en kcal/mol.
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En la Figura 8 se presentan las estructuras optimizadas deshidrogenadas de los compuestos
monoquelatados con un a&tomo de Cu(ll) y se incluyen una escala de energia relativa tomando
como referencia el compuesto mas estable. Para todos los casos, la energia entre el isomero
mas estable y los demas es de mas 10 kcal/mol. La disociacion del &tomo de hidrogeno que
resulta mas estable para los compuestos [Cu(FEN)] y [Cu(4,7-difenil-FEN)] es del atomo
localizado en la posicion uno, mientras que para los compuestos [Cu(2,9-dimetil-FEN)] y
[Cu(5,6-dimetil-FEN)] resultan ser los hidrégenos de los metilos. La diferencia de energia libre
de Gibbs para las reacciones de transferencia de hidrogeno de los isdmeros de menor energia
se reporta en la Tabla 5. Se observa que para los compuestos con FEN vy 4,7-difenil-FEN, las
reacciones no son exergonicas, mientras que para los compuestos con 2,9-dimetil-FEN y 4,7-
difenil-FEN, las reacciones son exergonicas. Comparando con los resultados de la Tabla 5, se
puede observar que la presencia de los metilos favorece la deshidrogenacion, si se compara con

los resultados de la Tabla 4, la AG es mas negativa en presencia de fenantrolinas con metilos.

Tabla 5. Diferencia de energia libre de Gibbs (kcal/mol) asociada a cada una de las reacciones propuestas de los
compuestos monoquelatados con Cu(ll), en el mecanismo de Transferencia de Atomo de Hidrégeno. Donde L
son las fenantrolinas bajo estudio.

Reaccién

CuL + *OH - CuL ()’ + H20

L AG
FEN 11.95
2,9-dimetil-FEN -13.78
5,6-dimetil-FEN -17.85
4,7-difenil-FEN 11.36
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0 18.6 209— AE

0 15.3 > AE

Figura 8. Estructuras optimizadas y escalas de energia relativa, para los productos de deshidrogenacion de los
compuestos monoquelatados con Cu(ll). El punto verde sefiala el atomo donde se llevo a cabo la
deshidrogenacion. Las escalas relativas de energia se reportan en kcal/mol.
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En la Figura 9 se reportan las estructuras optimizadas de los compuestos bisquelatados
deshidrogenados y las escalas relativas de energia tomando como referencia el compuesto mas
estable. Se observa que la diferencia de energia entre los isomeros es de mas de 10 kcal/mol.
Para los compuestos [Cu(FEN)2] y [Cu(4,7-difenil-FEN).] el hidrégeno con menor energia de
disociacion es el de la posicién uno, mientras que para [Cu(2.9-dimetil-FEN)2] y [Cu(5,6-
dimetil-FEN)2] los que tienen menor energia de disociacion menor son los hidrégenos de los
metilos. En la Tabla 6 se reportan las diferencias de energia libre de Gibbs para los isbmeros
de menor energia. La deshidrogenacion de los compuestos con FEN y 4,7-difenil-FEN no
resultaron ser exergonicas, mientras que las reacciones con 2,9-dimetil-FEN y 5,6-dimetil-FEN
resultaron ser exergdnicas. Comparando los valores de las fenantrolinas sin Cu(ll) de la Tabla
4, se observa que la presencia de Cu(ll) disminuye la exergonicidad de la reaccién. Si se
compara con la Tabla 5 se observa que no hay variacion considerable en los valores de

diferencia de energia libre de Gibbs entre la bisquelatacion y la monoquelatacion.

Tabla 6. Diferencia de energia libre de Gibbs (kcal/mol) asociada a cada una de las reacciones propuestas de los
compuestos bisquelatados con Cu(ll), en el mecanismo de Transferencia de Atomo de Hidr6geno. Donde L son
las fenantrolinas bajo estudio.

Reaccién
CuL2 + *OH - Culz¢ny’ + H20

L AG

FEN 0.88
2,9-dimetil-FEN -13.58
5,6-dimetil-FEN -15.65

4,7-difenil-FEN 7.56
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0 20.8 > AE

Figura 9. Estructuras optimizadas y escalas de energia relativa, para los productos de deshidrogenacion de los
compuestos bisquelatados con Cu(ll). El punto verde sefiala el atomo donde se Ilevo a cabo la deshidrogenacion.
Las escalas relativas de energia se reportan en kcal/mol.
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FORMACION DE ADUCTO RADICAL
El mecanismo de formacion de aducto radical, consiste en la adicién de un radical libre (°*R)
sobre una molécula (Anti) que se considere un antirradical. El esquema del mecanismo se

muestra a continuacion.

Anti + *R - [Anti-R]"

Los antirradicales que se estudian en este trabajo son fenantrolinas que tienen méas de un lugar
posible para la adicion. Por lo tanto es necesario determinar cual es el sitio mas probable de
reaccion. Para esto se determinard el orden de estabilidad de los distintos isomeros comparando
las energias totales. Cuando la diferencia ente los isomeros es menor a 10 kcal/mol, se dice que
estamos en los limites del célculo y entonces es posible obtener todos los isomeros
experimentalmente. Para la discusion consideraremos el isdmero que tenga menor energia. En
este estudio se utilizo el radical *OH. Se presentan los resultados comenzando por los ligantes

sin Cu(ll), para despues discutir las reacciones de los compuestos quetados.
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En la Figura 10 se reportan las estructuras optimizadas resultantes de la adicion de *OH sobre
las fenantrolinas sin Cu(ll). Se puede observar que para todos los casos, el isémero que presenta
menor energia es donde el radical se une a la posicion cinco (ver Figura 10) y la diferencia de
energia es menor a 10 kcal/mol con respecto al isomero mas estable. La energia libre de Gibbs
para los isbmeros de menor energia se reporta en la Tabla 7. Se observa que para todos los
casos la reaccion es exotérmica. El 5,6-dimetil-FEN es el ligante que tiene el valor de AG mas

bajo.

Tabla 7. Diferencia de energia libre de Gibbs (kacal/mol) asociada a cada una de las
reacciones propuestas con las distintas fenantrolinas, en el mecanismo de Formacién de
Aducto Radical.

Reaccién
L+ +OH - [L(OH)]'

L AG
FEN -10.45
2,9-dimetil-FEN -10.56
5,6-dimetil-FEN -15.30
4,7-difenil-FEN -10.97
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Figura 10. Estructuras optimizadas y escalas de energia relativa, para los productos del aducto radical de las
fenantrolinas con el radical *OH. Las escalas relativas de energia se reportan en kcal/mol.
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En la Figura 11 se pueden observar las estructuras optimizadas de los resultados de la adicion
de *OH sobre los compuestos monoquelatados con un atomo de Cu(Il) y la escala relativa de
energia tomando como referencia el compuesto més estable. Los isomeros mas estables, se
encuentran en una diferencia de energia de menos de 10 kcal/mol con respecto al mas bajo en
energia. Para los compuestos con FEN y 4,7-difenil-FEN, el isomero mas estable es aquél
donde el radical se une a un atomo de nitrégeno. En la molécula [Cu(2,9-dimetil-FEN)] y
[Cu(5.6-dimetil-FEN)] la union del radical més estable en se da en la posicidn cinco (ver Figura
11). En la Tabla 8 se reporta la diferencia de energia libre de Gibbs. La reaccion para todos los
compuestos resulta ser exergonica. Los compuestos que tienen sustituyentes metilo son los que
presentan un menor valor de AG. La presencia de Cu(Il) en el compuesto disminuye la

exergonicidad de la reaccion (ver Tabla 7).

Tabla 8. Diferencia de energia libre de Gibbs (kcal/mol) asociada a cada una de las reacciones propuestas con los
distintos ligantes monoquelatados con Cu(ll), en el mecanismo de Formacion de Aducto Radical. Donde L son
las fenantrolinas bajo estudio.

Reaccién
CuL + *OH — [CuL(OH)]

L AG
FEN -3.42
2,9-dimetil-FEN -6.62
5,6-dimetil-FEN -6.86
4,7-difenil-FEN -1.88
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Figura 11. Estructuras optimizadas y escalas de energia relativa, para los productos del aducto radical de los
compuestos monoquelatados con Cu(Il) y el radical *OH. Las escalas relativas de energia se reportan en
kcal/mol.
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En la Figura 12 se reportan las estructuras optimizadas de los compuestos formados por el
bisquelato con Cu(Il) y el *OH adicionado en distintas posiciones, con las escalas relativas
energia tomando como referencia el isomero mas estable. Para todos los compuestos la union
del radical se da en un atomo de nitrogeno. Para los compuestos con 2,9-dimetil-FEN y 4,7-
difenil-FEN la diferencia de energia entre los isdbmeros mas estables es de menos de 10
kcal/mol. Por otra parte, los isomeros mas estables de los compuestos [Cu(FEN)2] y [Cu(5,6-
dimetil-FEN)2] tienen una diferencia de energia de méas de 10 kcal/mol con respecto al méas
estable. En la Tabla 9 se presentan las diferencias de energia libre de Gibbs. Todas las
reacciones son exotérmicas. Comparando los valores de la Tabla 7 observa una disminucion
del valor de AG en la bisquelatacion. Al comparar la Tabla 9 con la Tabla 8 se puede observar
gue existe un aumento en la exergonicidad en la segunda quelatacon. EI compuesto [Cu(2,9-

dimetil-FEN)] es el unico caso donde la reaccion mas exergénica se da en ausencia de Cu(ll).

Tabla 9. Diferencia de energia libre de Gibbs (kcal/mol) asociada a cada una de las reacciones propuestas con los
distintos ligantes bisquelatados con Cu(ll), en el mecanismo de Formacion de Aducto Radical. Donde L son las
fenantrolinas bajo estudio.

Reaccién
Culz + *OH — [CuL2(OH)]'

L AG
FEN -17.46
2,9-dimetil-FEN -6.19
5,6-dimetil-FEN -15.67
4,7-difenil-FEN -13.27
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Figura 12. Estructuras optimizadas y escalas de energia relativa, para los productos del aducto radical de los
compuestos bisquelatados con Cu(Il) y el radical *OH. Las escalas relativas de energia se reportan en kcal/mol.
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TRANSFERENCIA DE ELECTRON
Este mecanismo desactiva radicales libres (*R) transfiriendo un electron de un antiradical
(Anti) a un radical libre, o viceversa. A continuacion se muestran las reacciones que pueden

llevarse a cabo:
Anti +Re - Anti™ + R’
Anti + Re - Anti” + R*

El mecanismo depende de la capacidad para donar y aceptar un electrén de cada especie. Para
cuantificar estas propiedades se usan parametros como la energia de ionizacién y la afinidad
electrénica. Un analisis cualitativo de este mecanismo se puede realizar con el Mapa de
Transferencia Total de Electrones. En esta herramienta visual, se grafica en el eje de las
ordenadas la energia de ionizacion (I) y en el eje de las abscisas, la afinidad electrénica (A).
La transferencia de electron se lleva a cabo de las especies con buena capacidad de donacion,
es decir baja | y baja A hacia las especies con buena capacidad de aceptacion, donde se tiene

alta | y alta A de electrones.

En la Figura 13 se reporta el mapa de transferencia total de electrones con las moléculas bajo
estudio (aisladas, monoquelatadas y bisquelatadas con Cu(ll)). Se puede observar que las
fenantrolinas sin Cu(ll) son buenos donadores con respecto a los compuestos quelatados. La
presencia de Cu(ll) en los compuestos aumenta su capacidad aceptora, mientras que el aumento
en el numero de ligantes la disminuye. Los ligantes aislados son los mejores donadores de
electrones y los radicales «OH son los mejores aceptores de electrones, por lo que se espera que

los compuestos que mejor funcionen en este mecanismo sean las fenantrolinas aisladas.
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Figura 13. Mapa de Transferencia Total de Electrones para los ligantes FEN, 2,9-dimetil-FEN,
5,6-dimetil-FEN y 4,7-difenil-FEN. Aislados, monoquelatados y bisquelatados.

Con el objetivo de analizar los resultados con la propuesta metodoldgica de la Figura 4, se
desarroll6 un diagrama de flujo con los resultados obtenidos en este trabajo. Este diagrama se
presenta en la Figura 14. Los ligantes bajo estudio resultaron ser buenos anti-radicales y buenos
atrapadores de Cu(Il). Los compuestos quelatados son viables como anti-radicales en los tres
mecanismos propuestos, con la excepcion de los compuestos mono Y bis quelatados de FEN y
4,7-dimetil-FEN en el mecanismo de transferencia de atomo de hidrégeno, cuyas reacciones

no resultaron ser exergonicas.
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Ligantes bajo estudio
 FEN

* 2.9-dimetil-FEN

* 5,6-dimetil-FEN

o 4 7-difenil-FEN

v

[ Todos los ligantes

quelatan Cu(II)

Todos los ligantes
fungen como
anti-radicales dentro
de los tres
mecanismos
propuestos

Todos los ligantes son
prometedores para terapia
de quelatacion
(atrapador de metales)

(El compuesto

quelatado atrapa o
inhibe *OH?

/ Buen anti-radical

* Para el mecanismo de formacion de aducto radical
todos los compuestos resultaron viables como
antiradicales.

* En el mecanismo de transferencia de electron todos los
ligantes resultaron donadores con respecto a *OH.

* El mecanismo de transferencia de atomo de hidrogeno
resulto viable para todos los compuestos excepto para
los mono y bis quelatos con FEN y 4,7-difenil-FEN.

. y

Figura 14. Diagrama de flujo adaptado con los resultados obtenidos.
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CONCLUSIONES

e Todos los ligantes aislados reducen el estrés oxidativo porque los mecanismos
estudiados se llevan a cabo a través de reacciones exotérmicas. De la misma forma
todos los compuestos coordinados disminuyen el estrés oxidativo, aunque las
reacciones son menos exotérmicas que las de los ligantes aislados.

e Las reacciones de quelatacion de Cu(ll) de todos los ligantes, son exotérmicas, por lo
que estos ligantes son buenos atrapadores de Cu(ll). Esto concuerda con la informacion
experimental.

e De acuerdo con los tres mecanismos propuestos se tiene que:

o Para el mecanismo de atomo de hidrégeno, todas las reacciones resultaron
viables termodindmicamente, exceptuando los compuestos mono y bis
quelatados de FEN y 4,7-difenil-FEN.

o En el mecanismo de formacion de aducto radical todas las reacciones de los
ligantes aislados y quelatados resultaron ser excergonicos.

o En el mecanismo de transferencia de electron, todos los compuestos aislados y
coordinados resultaron ser donadores de electrones con respecto al radical *OH.

e Paratodos los casos las fenantrolinas sustituidas resultaron atrapar mejor el Cu(ll) que
la FEN, exceptuando el caso del compuesto [Cu(2,9-dimetil-FEN)].

e De acuerdo con los mecanismos de transferencia de atomo de hidrégeno y formacién
de aducto radical, las fenantrolinas con metilos sustituidos inhiben y atrapan mejor los

radicales *OH (exceptuando la formacion de aducto radical con bisquelatos de Cu(Il)).
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