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INTRODUCCIÓN 

El estrés oxidativo es un proceso bioquímico donde existe un desbalance entre la producción y 

el consumo de radicales libres.[2] El exceso de radicales libres conlleva a un daño potencial 

cuando interactúan con moléculas como proteínas, ADN, ARN, azucares y lípidos. El estrés 

oxidativo ha sido asociado a enfermedades pulmonares [5], renales [6] y oculares. [7] Se ha 

estudiado su relación con artritis reumatoide [8], preclamsia [10], restricción 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 día. [15] 

Los radicales libres son átomos, moléculas o iones con al menos, un electrón desapareado. Los 

radicales libres en sistemas biológicos suelen derivar de tres elementos: oxígeno (especies 

reactivas de oxígeno, RO•), nitrógeno (especies reactivas de nitrógeno, RN•) y azufre (especies 

reactivas de azufre, RS•) [3].   

Los radicales libres en exceso son dañinos pero también son parte fundamental en el 

funcionamiento de los sistemas bilógicos, ya que participan en la maduración de la estructura 

celular [4], la señalización celular [5-7] y la apoptosis de células defectuosas [9,10]. Se pueden 

producir dentro del sistema biológico o por agentes externos. Las causas inherentes al 

organismo son inflamaciones [16], la respuesta inmune [17], el estrés físico o mental [18] y el 

envejecimiento. [16] Los factores externos que producen radicales libres son la contaminación 

ambiental [19], la exposición a metales de transición [20], el humo de cigarro [21], ciertos 

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

Para regular la cantidad de radicales libres hay sustancias llamadas antirradicales. Un 

antirradical es cualquier substancia que inhibe o previene la acción de los radicales libres.  

Existen antirradicales endógenos (producidos por el propio organismo) y exógenos (se 
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adquieren del exterior), que ayudan a mantener el balance de radicales libres disminuyendo el 

estrés oxidativo. Los antiradicales endógenos se pueden clasificar en enzimáticos (por ejemplo 

la superóxido dismutasa y la catalasa) y no enzimáticos (como la melatonina). [25] Los 

antirradicales exógenos son carotenos o vitaminas por ejemplo, y en general se adquieren con 

la alimentación. 

Por otra parte, la exposición constante a ciertos metales de transición y metaloides (como 

hierro, cobre, plomo y arsénico) hace que se acomulen en los organismos vivos. A esto se le 

conoce como bioacumulación. Las fuentes potenciales de exposición a estos metales, son la 

ingesta de agua contaminada, el trabajo directo con estos metales, el curtido de cuero y la 

minería. [26-28] Una de las fuentes más prominentes de intoxicación es la herbolaria, ya que 

en países como La India, China y México es común 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 bioacomulación 

de metales nocivos conlleva a que estos desplacen a los metales inherentes del sistema. Los 

metales nocivos suplen a metales esenciales en las proteínas, lo que genera intoxicación de la 

célula. [31] 

Una forma en la cual se logra eliminar el exceso de metales del cuerpo humano es por medio 

de una práctica médica llamada terapia de quelatación, que está basada en la administración de 

sustancias que atrapan a los metales para su posterior expulsión del cuerpo. Estas sustancias 

atrapadoras de metales se llaman "agentes quelatantes", también conocidos como ligantes 

quelatos. Los quelatos son moléculas que interactúan con metales de transición, generando dos 

o más enlaces coordinados. De ahí el origen etimológico de la palabra quelato, que proviene 

de la palabra chela que significa pinza. [32] 
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Aunado a la intoxicación generada por el exceso de estos metales, estos últimos participan en 

la producción de especies reactivas de oxígeno. En particular el •OH puede generarse por dos 

mecanismos principales: la reacción de Fenton y la reacción de Haber-Weiss. La reacción de 

Fenton involucra iones metálicos de Cu y Fe. A continuación, se muestra esquemáticamente la 

reacción con Cu(I). 

Cu(I) + H2O2 → Cu(II) + OH- + •OH 

La reacción de Haber-Weiss se muestra en su forma global a continuación.  

O2
-• + H2O2 → O2 + OH- + •OH 

La reacción de Haber-Weiss es lenta y no tiene importancia fisiológica, a menos que se 

encuentre catalizada por iones metálicos. [33] En términos cinéticos la reacción de Haber-

Weiss catalizada es más rápida y el proceso de producción de radicales libres se vuelve una 

combinación de las dos reacciones principales. A continuación se muestra esquemáticamente 

la reacción de Haber-Weiss catalizada por Cu(II). 

Cu(II) + O2
-• → Cu(I) + O2 

Cu(I) + H2O2 → Cu(II) + OH- + •OH 

En la reacción se puede observar que el Cu(II) se reduce a Cu(I) y se vuelve a oxidar a Cu(II), 

por lo que con pocas cantidades del ion metálico se producen grandes cantidades del radical 

•OH, que es especialmente dañino debido a su alta reactividad. Entre las especies reactivas de 

oxígeno es el más electrofílico, [34] lo que hace que este radical libre reaccione casi 

instantáneamente con cualquier molécula que se encuentre en las vecindades de donde se 

genera. 
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El Cu(II) es el ion que genera más rendimiento en la reacción de Fenton y el que más lesiones 

causa al ADN. [35] Aunado a esto, la mayor parte del cobre que se encuentra en la célula está 

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

Como se mencionó anteriormente es posible disminuir la actividad de estos iones metálicos 

quelatándolos. [35] A pesar de que la terapia de quelatación ha ayudado en el tratamiento de la 

intoxicación, no se ha probado otro beneficio de la terapia de quelatación 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 química de coordinación es la 1,10-Fenantrolina (FEN) 

cuya fórmula se muestra en la Figura 1. Gracias a su estructura plana, rígida e hidrofóbica, es 

de especial utilidad como precursor para distintas reacciones de interés biológico, tecnológico 

y ambiental. [39] La FEN, tiene propiedades antibacteriales [40], antivirales [41] y 

antineoplásicas [42] 

 

Figura 1. Fórmula 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 átomos de Cu(II) y la viabilidad antirradicalaria de los quelatos 

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

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

Los compuestos tipo metal-ligante con FEN han sido ampliamente estudiados en el ámbito 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 identificación 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 tóxicos. [45] 

La relación de la presencia de Cu con el estrés oxidativo ha sido ampliamente estudiada. La 

idea de un secuestrante de Cu para prevenir la catálisis de la reacción 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 

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

Los compuestos metal-ligante de Cu con FEN se han estudiado desde los años 50 pero es a 

finales de los años 70 cuando se estudió su interacción con el ADN y su relación con el estrés 

oxidativo. Se observó que la molécula [Cu(FEN)2]
+ es buena para separar hebras de ADN.  [48] 

Posteriormente se encontró que este compuesto, en presencia de H2O2, es potencialmente 

dañino para el ADN debido a la producción de •OH. [49] También el compuesto [Cu(FEN)2]
2+, 

ha sido estudiado como estimulante en la apoptosis de células cancerígenas. [48] 
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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 quelatación del ion Cu+, debido al 

impedimento estérico en el sitio de coordinación. [50] El compuesto metal-ligante, [Cu(2,9-

dimetil-FEN)2]
2+ ha sido caracterizado como un compuesto con actividad citotóxica, es decir 

que daña a las células cancerígenas, y es particularmente efectivo contra células de leucemia 

L1210. [51] Aunado a esto, el compuesto [Cu(2,9-dimetil-FEN)2]
2+ ha sido utilizado como un 

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

Los compuestos [Cu(5,6-dimetil-FEN)2]
2+ y [Cu(4,7-difenil-FEN)2]

2+ han demostrado 

actividad antimicrobiótica. [53] En el contexto de estrés oxidativo, el compuesto [Cu(5,6-

dimetil-FEN)2]
2+ ha sido utilizado como intermediario para la extracción de antioxidantes. [54]  

Otro tipo de compuestos que contienen a la FEN y algunos derivados coordinados con Cu, son 

las Casiopeinas®. Estas últimas tienen la forma general: [Cu(N-N)(O-N)]+ y [Cu(N-N)(O-O)]+. 

[55] En la Figura 3, se puede observar el esquema de la fórmula, donde N-N es la 1,10-

fenantrolina o una bipiridina, el ligante O-N es un α-aminoácido, acidato o péptido y el O-O es 

un ligante acetil acetonato o salisaldehido.  

 

Figura 3. Formula esquemática 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 anticancerígenos. [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 más de un paso, con la pérdida de un protón. 

Mecanismos como la transferencia de átomo de hidrógeno, la formación de aducto radical y la 

transferencia de electrón, son ejemplos de mecanismos directos. Ejemplos de mecanismos 

secuenciales pueden ser la transferencia de átomo de hidrógeno por perdida de protón 

secuencial, la transferencia de electrón secuencial por perdida de protón y la transferencia de 

electrón por acoplamiento de protón. En este trabajo se estudiaron los mecanismos directos. 

En el mecanismo de transferencia de átomo de hidrógeno se lleva a cabo una ruptura homolítica 

de un hidrógeno 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 polifenólicos.  

El mecanismo de formación de aducto radical suele aplicarse en antirradicales que contienen 

enlaces múltiples, ya que el radical libre al ser un nucleófilo, 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 electrón 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 

electrónica (AE) y de energía de ionización (EI). Estos parámetros se comparan en un sistema 

de coordenadas cartesiano, que se conoce como mapa de transferencia total de electrones, 

mejor conocido por su acrónimo 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 
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tres mecanismos antirradicalarios directos explicados anteriormente, para las fenantrolinas 

aisladas y para los compuestos metal-ligante con Cu(II).  
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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 electrón, analizando distintas 

Casiopeinas®. De acuerdo con el FEDAM las Casiopeinas® son buenas aceptoras de electrones, 

por lo que la actividad anticancerígena de estos compuestos puede estar relacionada con su 

actividad antioxidante aceptando electrones del radical O2
-•, lo que evita el estrés oxidativo en 

la célula.  

Recientemente se reportó una metodología 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 utilizó D-penicilamina (DPEN) como ligante y Cu como átomo metálico. La 

DPEN resultó tener capacidad para quelatar al átomo de Cu, y también se determinó una buena 

función antioxidante del compuesto metal-ligante.  

En este trabajo se utilizará la misma metodología usada para la DPEN en el estudio de la             

1-10-fenantrolina y se analizarán termodinámicamente 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 

análisis de moléculas propuesto previamente [60], modificando para poderlo usar en este 

trabajo. 
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Figura 4. Diagrama de flujo parcial propuesto previamente [60] para el análisis de moléculas prometedoras 

como atrapadoras de metales y atrapadoras de radicales libres. 
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OBJETIVO GENERAL 

• Investigar teóricamente 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(II). 

OBJETIVOS PARTICULARES 

• Determinar la capacidad de las moléculas de estudio para atrapar Cu(II). 

• Estudiar los mecanismos de transferencia de átomo de hidrógeno, formación de aducto 

radical y transferencia de electrón para cada molécula de estudio (aislada y coordinada). 

• Analizar la influencia de los sustituyentes en la FEN en su capacidad para atrapar 

Cu(II). 

• Analizar la influencia en la capacidad de atrapar radicales libres de los sistituyentes de 

la FEN en los compuestos aislados y quelatados con Cu(II). 
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MARCO TEÓRICO 

La teoría de funcionales de la densidad fue desarrollada por Pierre Hohenberg y Walter Khon 

en 1964, quienes demostraron que la densidad electrónica del estado de mínima energía (ρ0) de 

un sistema determina su energía. [61] Esto es posible relacionando la densidad electrónica con 

el potencial externo, que es una energía potencial de interacción entre los electrones y los 

núcleos. Dentro del modelo la energía se trata como un funcional de la densidad, de acuerdo 

con la expresión siguiente: 

E0 = E0[ρ0] = T[ρ0] + Vee[ρ0] + Vne[ρ0] 

donde T[ρ0] es el funcional de energía cinética, Vee[ρ0] es el funcional de energía interactuante 

electrón-electron y Vne[ρ0] es el funcional del potencial externo.  

En el año de 1965, Walter Khon y Lu Jeu Sham publicaron una forma de determinar ρ0 y E0. 

[62] Esto lo realizaron asumiendo un sistema para electrones no interactuantes. Las 

consecuencias de esta propuesta imaginaria fue la agrupación de los funcionales desconocidos 

en un funcional de intercambio y correlación (Exc[ρ0]) que no se conoce, pero se puede 

aproximar. La expresión matemática es la que sigue: 

E0[ρ0] = T[ρ0] + Vee[ρ0] + Vne[ρ0] + Exc[ρ0] 

El funcional Exc[ρ0] se ha aproximado de distintas formas. Una de las primeras aproximaciones 

fue la aproximación local que se basa en considerar un gas de electrones homogéneo. Otra 

aproximación es GGA, acrónimo ingles de generalized gradient approximation (aproximación 

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 híbridos son un tipo 

de funcionales donde EXC[ρ0] contienen una parte de energía de intercambio exacto de Hartree-

Fock y otro tipo de aproximaciones. 
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El funcional M06 es un funcional híbrido meta-GGA, el cual tiene 27% de intercambio exacto 

de Hartree-Fock y se encuentra parametrizado para interacciones no covalentes y para metales 

de transición. [63] Su expresión matemática es la que sigue: 

EXC
M06 = 0.27EX

HF + 0.73EX
M06 + EC

M06 

Las funciones de base son funciones que buscan representar orbitales como combinaciones 

lineales. Para el modelado de átomos 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 núcleo 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 

átomos pesados (Z<38). Es ampliamente usado para modelar metales de transición 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 átomos del grupo 11. 
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DETALLES COMPUTACIONALES 

Este trabajo se desarrolló con Gaussian 09 y con la interfaz gráfica Gaussview 5. El estudio se 

llevó a cabo con base en la teoría de funcionales de la densidad, usando el funcional M06 y un 

pseudopotencial LanL2DZ. 

Se investigó la capacidad para atrapar Cu(II) de las fenantrolinas. Posteriormente se comprobó 

la capacidad antirradicalaria de cada uno de los ligantes con el radical •OH. Por último se 

determinó la capacidad antirradicalaria de los compuestos quelatados de Cu(II) con •OH. 

Para el análisis de la quelatación y la capacidad antioxidante, se determinó la viabilidad 

termodinámica de cada reacción utilizando la diferencia de energía libre de Gibbs como criterio 

termodinámico. Calculando optimizaciones estructurales y frecuencias vibracionales de cada 

compuesto, se obtuvieron las energías libres de Gibbs correspondientes. 

La reacción de quelatación se lleva a cabo entre un ligante que se coordina por dos o más sitios 

a un átomo central. A continuación se muestra la reacción de quelatación y la fórmula que se 

utilizó para calcular la diferencia de energía libre de Gibbs (∆GQ). 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 llamará “monoquelatos”, mientras que los compuestos que cuenten con n=2 

se les llamará “bisquelatos”. 

Cu•4H2O + nL → CuLn + (n+1)H2O 

∆GQ= (GCuLn
+(n+1)G

𝐻2𝑂
) − (GCu•4H2O+nGL) 

La capacidad antioxidante se evalúa mediante los mecanismos de transferencia de átomo de 

hidrógeno, la formación de aducto radical y la transferncia de electrón.  

El mecanismo de transferencia de átomo de hidrógeno se basa en la transferencia de un átomo 

de hidrógeno de un anti-radical (L) al radical libre (•OH). En la Tabla 1 se proponen las 
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reacciones generales de este mecanismo para las fenantrolinas aisladas y quelatadas con Cu(II). 

También se muestra la forma en la cual se calculó la energía libre de Gibbs para cada reacción. 

Tabla 1. Reacciones generales propuestas para el mecanismo de transferencia de átomo de hidrógeno en las 

distintas fenantrolinas (L), y la fórmula para calcular la diferencia de energía libre de Gibbs para cada caso. 

Deshidrogenación de fenantrolinas aisladas 

L + •OH → L(−𝐇) + H2O 

∆GH= (G L(−𝐇)
+ GH2O) − (GL+G•OH) 

Deshidrogenación de fenantrolinas quelatadas 

CuLn + •OH → CuLn(−H) + H2O 

∆GH= (GCuLn(−H)
+ GH2O) − (GCuLn

+G•OH) 

 

En el mecanismo de formación 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 cálculo de la diferencia de energía libre de Gibbs (∆GA) para los compuestos 

aislados y quelatados con Cu(II). 

Tabla 2. Reacciones generales propuestas para el mecanismo de formación de aducto radical en las distintas 

fenantrolinas (L), y la fórmula para calcular la diferencia de energía libre de Gibbs para cada caso 

Formación de aducto radical de fenantrolinas aisladas  

L + •OH → [L-OH]
•
 

∆GA=(G [L-OH]
•) − (GL+G•OH) 

Formación de aducto radical de fenantrolinas quelatadas 

CuLn + •OH → [CuLn-OH]• 

∆GA=(G[CuLn-OH]•) − (GCuLn
+G•OH) 

 

El mecanismo de transferencia electrónica se analizó con la herramienta gráfica conocida como 

FEDAM (Figura 5). Se grafica la energía de ionización y la afinidad electrónica 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 energía de ionización y la afinidad electrónica vertical de cada fenantrolina aislada 

y quelatada. Esto se asume debido a que se considera que la relajación molecular no afecta los 

resultados. En el FEDAM se reconocen dos secciones: una donde están los buenos donadores 

de electrones (abajo a la izquierda) y otra donde se ubican los buenos aceptores de electrones 

(arriba a la derecha). 

 

Figura 5. Mapa de transferencia total de electrones (FEDAM). 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Los resultados se presentan con base en la propuesta metodológica del diagrama de la Figura 

4. En un principio se reporta la capacidad de atrapar Cu(II) (quelatación), 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 quelatación. 

QUELATACIÓN 

La quelatación es una reacción donde se coordina un ligante (L) por dos o más sitios de la 

molécula a un átomo central. La reacción general de la reacción de quelatación usando como 

átomo central el Cu(II) se puede representar como sigue, donde n es el número de ligantes (L) 

que pueden quelatarse al átomo central. En este caso n puede ser uno o dos. 

Cu(II) + nL → [CuLn]
2+ 

En la Figura 6 se presentan las fórmulas desarrolladas de los ligantes y las estructuras 

optimizadas de los compuestos metal-ligante. La diferencia de energía libre de Gibbs asociada 

a cada reacción se presenta en la Tabla 3. Se puede observar que las reacciones de quelatación 

para todos los ligantes monoquelatados y bisquelatados resultan ser exergónicas. De acuerdo 

con los resultados es más estable la formación de bisquelatos que monoquelatos.  
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Ligante Monoquelato Bisquelato 

 

FEN 
 

 

 

2,9-dimetil-FEN 
 

 

 

5,6-dimetil-FEN  

 

 

4,7-difenil-FEN 
 

 

Figura 6. Fórmulas desarrolladas de los ligantes y estructuras optimizadas de los compuestos mono y 

bisquelatados de Cu(II). Las distancias Cu-N se encuentran entre 1.98Å y 2.15Å; las distancias Cu-O para los 

monoquelatos están entre 1.92 Å a 2.04 Å, mientras que para los bisquelatos es 2.17 Å. 
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TRANSFERENCIA DE ÁTOMO DE HIDRÓGENO 

El mecanismo de transferencia de átomo de hidrógeno consiste en la transferencia de un átomo 

de hidrógeno de un antirradical (Anti-H) a un radical libre (•R). El esquema del mecanismo se 

muestra a continuación. 

Anti-H + •R → [Anti]• + H-R 

En este trabajo los antirradicales que se utilizan son fenantrolinas que tienen distintos átomos 

de hidrógeno que pueden transferirse. Por lo mismo es necesario determinar que átomo tiene 

menor energía de disociación. Para esto se obtiene el orden de estabilidad de los distintos 

isómeros deshidrogenados, comparando las energías totales. Cuando la diferencia entre los 

isómeros es menor a 10 kcal/mol se establece que estamos en el límite de precisión de los 

cálculos y por lo tanto es posible obtener todos los isómeros experimentalmente. Para fines de 

un análisis más detallado se trabajará con el isómero de menor energía. El radical de prueba 

usado en este trabajo es •OH. Se comenzará presentando los resultados de los ligantes, para 

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

Tabla 3. Diferencias de energía libre de Gibbs (kcal/mol) asociadas a la reacción de quelatación para los 

compuestos mono y bis quelatados, donde L se refiere a las distintas fenantrolinas. 

Reacción 

Cu2+ + L → [CuL]2+ 

Reacción 

Cu2+ + 2L → [CuL2]
2+ 

L ∆G L ∆G 

[Cu(FEN)] -20.6 [Cu(FEN)2] -35.9 

[Cu(2,9-dimetil-FEN)] -19.8 [Cu(2,9-dimetil-FEN)2] -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)2] -38.2 
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En la Figura 7 se reportan las estructuras optimizadas de los compuestos deshidrogenados del 

mecanismo de transferencia de átomo de hidrógeno, presentadas en escalas relativas de energía 

tomando como referencia el isómero más estable. Se encontró que la diferencia de energía entre 

todos los isómeros 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 energía entre el isómero más estable y los 

demás es mayor a 10 kcal/mol. Para los ligantes FEN y 4,7-difenil-FEN el isómero más estable 

resultó ser el que disoció el átomo de hidrógeno en la posición uno, mientras que para los 

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

metilos. En la Tabla 4 se reportan las diferencias de energía libre de Gibbs (∆G). Se observa 

que para todos los ligantes resulta exergónico este mecanismo de reacción, siendo los ligantes 

que están sustituidos por metilos los más exergónicos.  

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

las distintas fenantrolinas (L), en el mecanismo de transferencia de átomo de hidrógeno 

Reacción 

 

L + •OH → L(-H)
• + H2O 

L ∆G 

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 energía relativa, para los productos de la deshidrogenación de las 

distintas fenantrolinas. El punto verde señala el átomo donde se llevó a cabo la deshidrogenación. Las escalas 

relativas de energía 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 átomo de Cu(II) y se incluyen una escala de energía relativa tomando 

como referencia el compuesto más estable. Para todos los casos, la energía entre el isómero 

más estable y los demás es de más 10 kcal/mol. La disociación del átomo de hidrógeno que 

resulta más estable para los compuestos [Cu(FEN)] y [Cu(4,7-difenil-FEN)] es del átomo 

localizado en la posición uno, mientras que para los compuestos [Cu(2,9-dimetil-FEN)] y 

[Cu(5,6-dimetil-FEN)] resultan ser los hidrógenos de los metilos. La diferencia de energía libre 

de Gibbs para las reacciones de transferencia de hidrógeno de los isómeros de menor energía 

se reporta en la Tabla 5. Se observa que para los compuestos con FEN y 4,7-difenil-FEN, las 

reacciones no son exergónicas, mientras que para los compuestos con 2,9-dimetil-FEN y 4,7-

difenil-FEN, las reacciones son exergónicas. Comparando con los resultados de la Tabla 5, se 

puede observar que la presencia de los metilos favorece la deshidrogenación, si se compara con 

los resultados de la Tabla 4, la ∆G es más negativa en presencia de fenantrolinas con metilos. 

Tabla 5. Diferencia de energía libre de Gibbs (kcal/mol) asociada a cada una de las reacciones propuestas de los 

compuestos monoquelatados con Cu(II), en el mecanismo de Transferencia de Átomo de Hidrógeno. Donde L 

son las fenantrolinas bajo estudio. 

Reacción 

 

CuL + •OH → CuL(-H)
• + H2O 

L ∆G 

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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Figura 8. Estructuras optimizadas y escalas de energía relativa, para los productos de deshidrogenación de los 

compuestos monoquelatados con Cu(II). El punto verde señala el átomo donde se llevó a cabo la 

deshidrogenación. Las escalas relativas de energía 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 energía tomando como referencia el compuesto más 

estable. Se observa que la diferencia de energía entre los isómeros es de más de 10 kcal/mol. 

Para los compuestos [Cu(FEN)2] y [Cu(4,7-difenil-FEN)2] el hidrógeno con menor energía de 

disociación es el de la posición uno, mientras que para [Cu(2.9-dimetil-FEN)2] y [Cu(5,6-

dimetil-FEN)2] los que tienen menor energía de disociación menor son los hidrógenos de los 

metilos. En la Tabla 6 se reportan las diferencias de energía libre de Gibbs para los isómeros 

de menor energía. La deshidrogenación de los compuestos con FEN y 4,7-difenil-FEN no 

resultaron ser exergónicas, mientras que las reacciones con 2,9-dimetil-FEN y 5,6-dimetil-FEN 

resultaron ser exergónicas. Comparando los valores de las fenantrolinas sin Cu(II) de la Tabla 

4, se observa que la presencia de Cu(II) disminuye la exergonicidad de la reacción. Si se 

compara con la Tabla 5 se observa que no hay variación considerable en los valores de 

diferencia de energía libre de Gibbs entre la bisquelatación y la monoquelatación. 

Tabla 6. Diferencia de energía libre de Gibbs (kcal/mol) asociada a cada una de las reacciones propuestas de los 

compuestos bisquelatados con Cu(II), en el mecanismo de Transferencia de Átomo de Hidrógeno. Donde L son 

las fenantrolinas bajo estudio. 

Reacción 

CuL2 + •OH → CuL2(-H)
• + H2O 

L ∆G 

FEN 9.88 

2,9-dimetil-FEN -13.58 

5,6-dimetil-FEN -15.65 

4,7-difenil-FEN 7.56 
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Figura 9. Estructuras optimizadas y escalas de energía relativa, para los productos de deshidrogenación de los 

compuestos bisquelatados con Cu(II). El punto verde señala el átomo donde se llevó a cabo la deshidrogenación. 

Las escalas relativas de energía se reportan en kcal/mol. 
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FORMACIÓN DE ADUCTO RADICAL 

El mecanismo de formación de aducto radical, consiste en la adición de un radical libre (•R) 

sobre una molécula (Anti) que se considere un antirradical. El esquema del mecanismo se 

muestra a continuación. 

Anti + •R → [Anti-R]• 

Los antirradicales que se estudian en este trabajo son fenantrolinas que tienen más de un lugar 

posible para la adición. Por lo tanto es necesario determinar cual es el sitio más probable de 

reacción. Para esto se determinará el orden de estabilidad de los distintos isómeros comparando 

las energías totales. Cuando la diferencia ente los isómeros es menor a 10 kcal/mol, se dice que 

estamos en los límites del cálculo y entonces es posible obtener todos los isómeros 

experimentalmente. Para la discusión consideraremos el isómero que tenga menor energía. En 

este estudio se utilizó el radical •OH. Se presentan los resultados comenzando por los ligantes 

sin Cu(II), para después discutir las reacciones de los compuestos quetados. 

  



 

27 

 

En la Figura 10 se reportan las estructuras optimizadas resultantes de la adición de •OH sobre 

las fenantrolinas sin Cu(II). Se puede observar que para todos los casos, el isómero que presenta 

menor energía es donde el radical se une a la posición cinco (ver Figura 10) y la diferencia de 

energía es menor a 10 kcal/mol con respecto al isómero más estable. La energía libre de Gibbs 

para los isómeros de menor energía se reporta en la Tabla 7. Se observa que para todos los 

casos la reacción es exotérmica. El 5,6-dimetil-FEN es el ligante que tiene el valor de ∆G más 

bajo.  

Tabla 7. Diferencia de energía libre de Gibbs (kacal/mol) asociada a cada una de las 

reacciones propuestas con las distintas fenantrolinas, en el mecanismo de Formación de 

Aducto Radical. 

Reacción 

L + •OH → [L(OH)]• 

L ∆G 

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 energía relativa, para los productos del aducto radical de las 

fenantrolinas con el radical •OH. Las escalas relativas de energía se reportan en kcal/mol. 
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En la Figura 11 se pueden observar las estructuras optimizadas de los resultados de la adición 

de •OH sobre los compuestos monoquelatados con un átomo de Cu(II) y la escala relativa de 

energía tomando como referencia el compuesto más estable. Los isómeros más estables, se 

encuentran en una diferencia de energía de menos de 10 kcal/mol con respecto al más bajo en 

energía. Para los compuestos con FEN y 4,7-difenil-FEN, el isómero más estable es aquél 

donde el radical se une a un átomo de nitrógeno. En la molécula [Cu(2,9-dimetil-FEN)] y 

[Cu(5.6-dimetil-FEN)] la unión del radical más estable en se da en la posición cinco (ver Figura 

11). En la Tabla 8 se reporta la diferencia de energía libre de Gibbs. La reacción para todos los 

compuestos resulta ser exergónica. Los compuestos que tienen sustituyentes metilo son los que 

presentan un menor valor de ∆G. La presencia de Cu(II) en el compuesto disminuye la 

exergonicidad de la reacción (ver Tabla 7). 

Tabla 8. Diferencia de energía libre de Gibbs (kcal/mol) asociada a cada una de las reacciones propuestas con los 

distintos ligantes monoquelatados con Cu(II), en el mecanismo de Formación de Aducto Radical. Donde L son 

las fenantrolinas bajo estudio. 

Reacción 

CuL + •OH → [CuL(OH)]• 

L ∆G 

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 energía relativa, para los productos del aducto radical de los 

compuestos monoquelatados con Cu(II) y el radical •OH. Las escalas relativas de energía 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(II) y el •OH adicionado en distintas posiciones, con las escalas relativas 

energía tomando como referencia el isómero más estable. Para todos los compuestos la unión 

del radical se da en un átomo de nitrógeno. Para los compuestos con 2,9-dimetil-FEN y 4,7-

difenil-FEN la diferencia de energía entre los isómeros más estables es de menos de 10 

kcal/mol. Por otra parte, los isómeros más estables de los compuestos [Cu(FEN)2] y [Cu(5,6-

dimetil-FEN)2] tienen una diferencia de energía de más de 10 kcal/mol con respecto al más 

estable. En la Tabla 9 se presentan las diferencias de energía libre de Gibbs. Todas las 

reacciones son exotérmicas. Comparando los valores de la Tabla 7 observa una disminución 

del valor de ∆G en la bisquelatación. Al comparar la Tabla 9 con la Tabla 8 se puede observar 

que existe un aumento en la exergonicidad en la segunda quelatacón. El compuesto [Cu(2,9-

dimetil-FEN)] es el único caso donde la reacción más exergónica se da en ausencia de Cu(II). 

Tabla 9. Diferencia de energía libre de Gibbs (kcal/mol) asociada a cada una de las reacciones propuestas con los 

distintos ligantes bisquelatados con Cu(II), en el mecanismo de Formación de Aducto Radical. Donde L son las 

fenantrolinas bajo estudio. 

Reacción 

CuL2 + •OH → [CuL2(OH)]• 

L ∆G 

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 energía relativa, para los productos del aducto radical de los 

compuestos bisquelatados con Cu(II) y el radical •OH. Las escalas relativas de energía se reportan en kcal/mol. 
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TRANSFERENCIA DE ELECTRÓN 

Este mecanismo desactiva radicales libres (•R) transfiriendo un electrón de un antiradical 

(Anti) a un radical libre, o viceversa. A continuación se muestran las reacciones que pueden 

llevarse a cabo: 

Anti + R• → Anti+• + R- 

Anti + R• → Anti-• + R+ 

El mecanismo depende de la capacidad para donar y aceptar un electrón de cada especie. Para 

cuantificar estas propiedades se usan parámetros como la energía de ionización y la afinidad 

electrónica. Un análisis 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 energía de ionización (I) y en el eje de las abscisas, la afinidad electrónica (A). 

La transferencia de electrón se lleva a cabo de las especies con buena capacidad de donación, 

es decir baja I y baja A hacía las especies con buena capacidad de aceptación, donde se tiene 

alta I 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(II)). Se puede observar que las 

fenantrolinas sin Cu(II) son buenos donadores con respecto a los compuestos quelatados. La 

presencia de Cu(II) en los compuestos aumenta su capacidad aceptora, mientras que el aumento 

en el número 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 metodológica de la Figura 4, se 

desarrolló 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(II). Los compuestos quelatados son viables como anti-radicales en los tres 

mecanismos propuestos, con la excepción de los compuestos mono y bis quelatados de FEN y 

4,7-dimetil-FEN en el mecanismo de transferencia de átomo de hidrógeno, cuyas reacciones 

no resultaron ser exergónicas. 
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Figura 14. Diagrama de flujo adaptado con los resultados obtenidos.  

 

 

Ligantes bajo eshldio 
• FEN 
• 2,9-dimetil-FEN 
• 5,6-dimetil-FEN 
• 4,7 -difenil-FEN 

t 
Todos los Iigantes 

qnelatan Cn(II) 

i 
Todos los Iigantes 

fimgen como 
anti-radicales dentro 

de los tres 
mecamsmos 
propuestos 

1 
Todos los Iigantes son 

prometedores para terapia 
de quelatación 

(atrapador de metales) 

1 
¿El compuesto 

quelatado atrapa o 
inhibe -OH? 

+ r Buen anti-radical 

""" • Para el mecanismo de formación de aducto radical 
todos los compuestos resultaron viables como 
antiradicales. 

• En el mecanismo de transferencia de electrón todos los 
Iigantes resultaron donadores con respecto a -OH. 

• El mecanismo de transferencia de átomo de hidrógeno 
resulto viable para todos los compuestos excepto para 
los mono y bis quelatos con FEN y 4,7-difenil-FEN. 

\.. ~ 
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CONCLUSIONES 

• 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. 

• Las reacciones de quelatación de Cu(II) de todos los ligantes, son exotérmicas, por lo 

que estos ligantes son buenos atrapadores de Cu(II). Esto concuerda con la información 

experimental. 

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

o Para el mecanismo de átomo de hidrógeno, todas las reacciones resultaron 

viables termodinámicamente, exceptuando los compuestos mono y bis 

quelatados de FEN y 4,7-difenil-FEN. 

o En el mecanismo de formación de aducto radical todas las reacciones de los 

ligantes aislados y quelatados resultaron ser excergónicos. 

o En el mecanismo de transferencia de electrón, todos los compuestos aislados y 

coordinados resultaron ser donadores de electrones con respecto al radical •OH. 

• Para todos los casos las fenantrolinas sustituidas resultaron atrapar mejor el Cu(II) que 

la FEN, exceptuando el caso del compuesto [Cu(2,9-dimetil-FEN)]. 

• De acuerdo con los mecanismos de transferencia de átomo de hidrógeno y formación 

de aducto radical, las fenantrolinas con metilos sustituidos inhiben y atrapan mejor los 

radicales •OH (exceptuando la formación de aducto radical con bisquelatos de Cu(II)). 
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