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INTRODUCCIÓN	  
La diversa actividad que presentan los iones metálicos a nivel biológico ha 
estimulado el estudio de agentes terapéuticos que no están conformados sólo 
por compuestos orgánicos. Los metales de transición tienen una gran variedad de 
números de coordinación, geometrías, estados de oxidación accesibles en 
condiciones fisiológicas y presentan un amplio rango de propiedades 
termodinámicas y reactivas que dependen de la elección de los ligantes; todas 
estas características pueden ser útiles en el desarrollo de nuevos fármacos con 
numerosas ventajas en comparación a los fármacos orgánicos o a los ya 
existentes en el mercado. Día con día se buscan alternativas para el tratamiento 
de cáncer basadas en el mecanismo de estos compuestos, tratando de potenciar 
la actividad y disminuir la toxicidad, siendo los de cobre de los complejos más 
prometedores. 

Esta investigación se centra en el estudio de una familia de compuestos de 
cobre, en estado de oxidación 2+, que han mostrado actividad antineoplásica en 
análisis in vitro e in vivo, respectivamente, llamados Casiopeínas®. Al momento no 
está totalmente definido el mecanismo por el cual actúan a nivel molecular. 
Algunas evidencias experimentales y teóricas sugieren que su actividad puede 
deberse a: a) la capacidad redox del Cu2+, generando especies reactivas de 
oxígeno que producen la citotoxicidad observada, o b) a procesos de 
intercalación en el surco menor del ADN. Este trabajo consiste en estudiar dos 
modelos de procesos que se cree están involucrados en el mecanismo de acción 
de estos posibles fármacos, el primero es la formación de enlaces disulfuro y el 
segundo la reacción de hidrólisis de fosfatos, mediante cálculos DFT y el análisis 
de propiedades atómicas derivadas de la densidad electrónica.  

Los resultados muestran que los procesos en estudio son favorables 
energéticamente. La formación del enlace disulfuro requiere de una geometría 
especial del sistema 2CasII-gly-2Cys que favorezca la transferencia electrónica y 
permita la formación del enlace entre los átomos de azufre. El modelo de la 
reacción de Raycroft fue útil para explicar la hidrólisis del dimetil-fosfato en 
donde la presencia de moléculas de disolvente que actúan como nucleófilo es 
importante en el proceso que se favorece cuando se involucran dos moléculas de 
metanol en comparación a una molécula; éstos datos fueron útiles para estudiar 
dicho proceso en el sitio de reconocimiento molecular.  
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Capítulo	  I	  
	  

OBJETIVOS	  
	  

Objetivo	  General	  

Contribuir al entendimiento del mecanismo de acción de la familia de las 
Casiopeínas®, a partir del estudio teórico de dos modelos de reacciones que se 
sabe son importantes en el mecanismo de acción, la primer reacción involucra un 
proceso óxido-reducción y la segunda consiste en una reacción de hidrólisis.  

	  

Objetivos	  Específicos	  

1. Estudiar la reacción de formación de enlaces disulfuro mediada por una 
Casiopeína® a partir de cisteínas, siguiendo la estequiometria obtenida a partir 
de estudios experimentales previos. 

2. Estudiar la reacción de hidrólisis de fosfatos del modelo experimental 
propuesto por Raycroft y colaboradores1, promovida por la presencia de cobre.  

3. Estudiar la hidrólisis del modelo obtenido por Galindo y colaboradores2 del 
sitio de reconocimiento molecular de una Casiopeína con el esqueleto del ADN, 
partiendo de los resultados obtenidos para el modelo de Raycroft del objetivo 
anterior. 
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Capítulo	  II	  

	  
HIPÓTESIS	  

	  

	  

Esta tesis busca responder la siguiente pregunta: ¿cuál es el rol del centro 
metálico de las Casiopeínas® en la formación del enlace disulfuro y la hidrólisis 
de fosfatos? 

Las hipótesis en las que se basa este trabajo son las siguientes: 

1. Es posible encontrar un aducto donde se favorezca la transferencia 
electrónica entre un átomo de cobre y un átomo de azufre que provoque 
la formación de un enlace disulfuro. 	  

2. Es posible encontrar una configuración donde el grupo fosfato sea 
activado por un complejo de cobre. 	  

3. La posición de coordinación axial del cobre es determinante para ambos 
procesos, ya sea que este libre u ocupada por un ligante que se comporte 
como buen grupo saliente.	  

4. Las interacciones débiles en las que están involucrados los ligantes del 
complejo de cobre tienen un alto impacto en los procesos en estudio.	  

5. Es posible generar un modelo que explique la reducción de Cu2+ a Cu+ y el 
consumo de reductores endógenos, como cisteína y glutatión, para formar 
los compuestos disulfuro.  
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Capítulo	  III	  
	  

ANTECEDENTES	  
 

La Organización Mundial de la Salud asegura que el cáncer es una de las 
principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo; en 2012 hubo 
alrededor de 14 millones de nuevos casos y 8,2 millones de muertes relacionadas 
con el cáncer. Además, se prevé que el número de casos nuevos aumente en 
aproximadamente un 70% en los próximos 20 años.3 

En 2012, los tipos de cáncer diagnosticados con más frecuencia en hombres 
fueron los de pulmón, próstata, colon y recto, estómago e hígado. En mujeres 
fueron los de mama, colon y recto, pulmón, cuello uterino y estómago. Más del 
60% de los nuevos casos anuales totales del mundo se producen en África, Asia, 
América Central y Sudamérica. Estas regiones representan el 70% de las muertes 
por cáncer en el mundo.3 

En cuanto a nuestro país, el Instituto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI) 
señala que los tumores malignos son la tercer causa de mortalidad en el año 
2013, siendo el primer lugar las enfermedades del corazón y en segundo la 
diabetes mellitus.4  

3.1.	  Cáncer	  

El Instituto Nacional del Cáncer de los Institutos Nacionales de Salud de EE. UU. 
sugiere que cáncer es el nombre que se da a un conjunto de enfermedades 
relacionadas que se caracterizan por una división celular descontrolada. 
Normalmente, las células humanas crecen y se dividen para formar nuevas células 
a medida que el cuerpo las necesita. Cuando las células normales envejecen o se 
dañan, mueren, y las células nuevas las remplazan. En el cáncer, este proceso 
ordenado se descontrola. A medida que las células se hacen más anormales, las 
células viejas o dañadas sobreviven cuando deberían morir, y células nuevas se 
forman cuando no son necesarias. Estas células adicionales pueden dividirse sin 
interrupción y pueden formar masas de tejido llamadas tumores sólidos. La 
formación de tumores ocurre en muchos tipos de cáncer, sin embargo, también 
hay tipos de cáncer que no los forman por ejemplo los cánceres de la sangre 
como las leucemias.5  

Los tumores cancerosos pueden considerarse malignos, lo que significa que 
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tienen la posibilidad de extenderse a los tejidos cercanos o invadirlos. Cuando 
dichos tumores crecen, algunas células cancerosas pueden desprenderse y 
moverse a través del sistema circulatorio o linfático formando nuevos tumores 
lejanos al original. Al contrario de los tumores malignos, los benignos no se 
extienden a los tejidos cercanos y no los invaden, permitiendo así su extirpación, 
a pesar de que puedan presentar un gran tamaño.  

Existen más de 100 tipos de cáncer. Generalmente, reciben el nombre de los 
órganos o tejidos donde se forman, o pueden describirse según el tipo de célula 
que los forma.  

El cáncer es una enfermedad genética, es decir, es causado por cambios en los 
genes que controlan la forma cómo funcionan nuestras células, especialmente la 
forma cómo crecen y se dividen. Estos cambios genéticos pueden heredarse de 
los padres, suceder como resultado de errores que ocurren al dividirse las células 
o por el daño al ADN que causan algunas exposiciones del ambiente. Por tanto, 
el cáncer de cada persona tiene una combinación única de cambios genéticos. 
Conforme avanza el cáncer, ocurrirán cambios adicionales. Los cambios genéticos 
que contribuyen al cáncer tienden a afectar tres tipos principales de genes: 
proto-oncogenes, genes supresores de tumores y genes reparadores del ADN. 
Estos cambios son llamados “causantes” de cáncer. Conforme se ha aprendido 
más acerca de los cambios moleculares que resultan del cáncer, ciertas 
mutaciones se han encontrado juntas en muchos tipos de cáncer. A causa de 
esto, los cánceres se caracterizan a veces según los tipos de alteraciones 
genéticas que se cree son causantes, no solo por el sitio del cuerpo en donde 
se forman y por la forma como se ven las células cancerosas al microscopio.5  

El avance de la química inorgánica medicinal, estimulado por el descubrimiento 
casual de la actividad contra el cáncer del cisplatino, ha sido facilitado por el 
extensivo conocimiento de la química de coordinación y las propiedades óxido-
reducción de los iones metálicos. Puesto que los centros metálicos están 
cargados positivamente prefieren unirse a biomoléculas cargadas negativamente; 
los constituyentes de las proteínas y de los ácidos nucleícos ofrecen excelentes 
sitios para unirse a los iones metálicos. La acumulación en el cuerpo de los 
iones metálicos puede producir efectos perjudiciales a nuestra salud. Por tanto, es 
necesario considerar la biodistribución y especificidad farmacológica del complejo 
metálico, así como demostrar las respuestas biológicas favorables de los 
candidatos mediante estudios in vitro e in vivo, antes de hacer pruebas clínicas.6  

3.2.	  Compuestos	  metálicos	  como	  agentes	  contra	  el	  cáncer	  

Estudios experimentales de actividad biológica en distintas líneas celulares con 
compuestos formados por iones metálicos han contribuido al descubrimiento de 
nuevos tratamientos terapéuticos contra el cáncer, a continuación se dará un 
panorama general de compuestos basados en platino y cobre. 
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3.2.1.	  Compuestos	  de	  platino	  

El cisplatino o cis-diaminodicloroplatino(II) se sintetizó por primera vez a mediados 
del siglo XIX, es conocido también como cloruro de Peyrone, ya que fue 
descubierto por Michel Peyrone.7 No fue hasta la década de 1960 cuando los 
científicos empezaron a interesarse en sus efectos biológicos y comenzó a usarse 
en ensayos clínicos para la terapia del cáncer en 1971, siendo así el primer 
fármaco basado en platino desarrollado. A finales de los años 70, ya era 
ampliamente usado en el tratamiento del cáncer, y hasta la fecha sigue siendo 
uno de los fármacos más utilizados a pesar de los numerosos medicamentos de 
quimioterapia desarrollados en las últimas décadas. 

Este fármaco se usa en el tratamiento de distintos tipos de cáncer como 
sarcoma, cáncer de pulmón microcítico, tumores de células germinales, linfoma y 
cáncer de ovario. Hasta la fecha han surgido otros fármacos con este metal, 
como el carboplatino y el oxaliplatino, que presentan menos efectos secundarios 
y sobre todo benignos en comparación al cisplatino.8  

El cisplatino es uno de los fármacos basados en metales más usados, resaltando 
su uso contra el cáncer de tipo testicular con una tasa de cura mayor al 90%. El 
mecanismo de acción de este fármaco indica que entra a las células mediante 
difusión pasiva, y su citotoxicidad se origina al unirse a la cadena de ADN 
formando enlaces covalentes cruzados. La unión del cisplatino al ADN causa una 
distorsión significativa de la hélice, resultando en la inhibición de la replicación y 
transcripción.8 

La aplicación médica del cisplatino ha sido limitada debido a los efectos 
secundarios significativos y la resistencia adquirida o intrínseca. Por tanto, se ha 
puesto mucha atención en el diseño de nuevos compuestos con platino con 
propiedades farmacológicas y un mejor rango de actividad antitumoral. Los 
compuestos de platino de la figura 3.1 ya se encuentran en pruebas clínicas, 
pero no han demostrado tener ventajas significativas sobre el cisplatino.6  

	  

Figura 3.1. Estructuras de compuestos de platino en ensayos clínicos o recientemente aprobados 
para uso clínico. 
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3.2.2.	  Complejos	  con	  otros	  metales	  

A excepción de los compuestos de Pt2+, hay muy poca información respecto al 
mecanismo de acción de fármacos metálicos contra el cáncer, ya que los iones 
metálicos pueden actuar mediante diversas rutas. Es probable que los compuestos 
activos no platinados tengan mecanismos de acción, biodistribución y toxicidad 
diferente a los fármacos de platino y pueden ser efectivos contra células 
cancerosas que son pobremente quimiosensitivas o a las que tienen resistencia 
los fármacos de platino.9  

La actividad citotóxica de un complejo metálico, que está íntimamente relacionada 
a su actividad antitumoral, está controlada por diversos factores como: la 
identidad del metal, su estado de oxidación y las propiedades de sus ligantes 
coordinados. Sin embargo, en muchos casos sólo uno de estos factores es 
dominante. El mecanismo de acción de los compuestos basados en metales 
puede ser clasificado en cuatro grupos de acuerdo a: (i) preferencia por la unión 
a grupos sulfhidrilo (SH); (ii) unión a quelatos y complejos metálicos de quelatos; 
(iii) generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) y estrés oxidante; y (iv) 
producción de iones lipofílicos.10 

Existen estudios de antitumorales conformados por metales menos dañinos con 
nuestro organismo como rutenio11,12, oro13, hierro14–16, cobalto17–19, manganeso17,20,21 
y cobre9,22,23, buscando reducir la toxicidad y aumentar la actividad biológica.  

3.3.	  Cobre	  y	  cáncer	  

El cobre es el elemento 29 en la tabla periódica, pertenece al grupo 11 de los 
metales de transición. Aunque se han reportado compuestos con los estados de 
oxidación Cu3+ y Cu4+24, la química del cobre está dominada por los compuestos 
de Cu+ y Cu2+.25,26 

El cobre en estado de oxidación 1+ forma numerosos compuestos tanto con 
ligantes orgánicos como inorgánicos. Debido al carácter blando de este ion, 
según el criterio de ácidos y bases duros y blandos de Pearson, el Cu+ prefiere 
ligantes con átomos que tengan un carácter donador blando como azufre (en 
cisteína o metionina), nitrógenos en compuestos aromáticos (con hibridación sp2 
en piridina e histidina) y fósforo (en fosfinas terciarias).  

Los compuestos de Cu+ usualmente prefieren una estructura lineal con un número 
de coordinación (CN) igual a 2, trigonal con CN igual a 3 o tetraédrica con CN 
igual a 4. Los iones de Cu+ tienen una configuración electrónica de valencia d10 
y, por tanto, son diamagnéticos y usualmente incoloros. La estabilidad de los 
complejos de Cu+ depende principalmente de la naturaleza del ligante y es 
determinada por los valores de energía reticular grandes y la energía de 
solvatación del ion Cu+.27  
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En el caso de los complejos con cobre2+, el CN varía desde 4 hasta 8, siendo los 
más comunes complejos cuadrado planos en tetracoordinados, bipirámide trigonal 
y pirámides de base cuadrada en pentacoordinados, en el caso del número de 
coordinación 6 se observan geometrías octaédricas, que en su mayoría presentan 
distorsiones tetragonales. La figura 3.2 resume la estereoquímica adoptada por los 
iones de Cu+ y Cu2+ en los CN.28  

 

Cu+ 

 

Cu2+ 

 
Figura 3.2. Ambientes de coordinación utilizados por iones de cobre. 

La gran variedad de estructuras disponibles para estos iones permite la elección 
de diversos ligantes de coordinación (desde mono- hasta hexa-dentados) y 
átomos donadores de preferencia “duros” con hibridación sp3 como nitrógeno y 
oxígeno. 

En biología, el cobre es crucial para la función de muchas enzimas y proteínas 
como son: respiración mitocondrial (citocromo-oxidasa, Cco), antioxidación (Zn y 
Cu-superóxido-dismutasa, SOD), entrecruzamiento de colágeno (lisil-oxidasa), 
pigmentación (tirosinasa) y biosíntesis de catecolaminas (dopamina-β-mono-
oxigenasa).29 Estos procesos involucran reacciones de óxido-reducción en las 
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cuales el cobre reacciona directamente con oxígeno molecular para producir 
radicales libres.30,31 Por esta razón, la concentración de cobre libre en las células 
se mantiene a niveles extremadamente bajos.23  

La estabilidad de los sistemas con Cu+ puede cambiar drásticamente si los iones 
contenidos en las enzimas están rodeados por ligantes biológicos en lugar de 
agua. Estos ligantes alteran el potencial de media onda de los iones de cobre, 
haciendo el sistema más o menos fácil de oxidar o reducir. Los iones suaves de 
Cu+ prefieren ligantes sulfurados o ligantes insaturados como o-fenantrolina (phen) 
y 2,2’-bipiridina (bipy) que tienen nubes de electrones polarizables. Los iones 
relativamente duros de Cu2+ prefieren ligantes con nitrógenos duros. Usualmente, 
las enzimas de cobre involucradas en reacciones redox presentan ambos tipos de 
ligantes, por tanto los centros metálicos pueden existir en ambos estados de 
oxidación.22 

Las principales funciones biológicas del cobre involucran reacciones de oxidación-
reducción en las cuales el cobre reacciona directamente con oxígeno molecular 
para producir radicales libres. Por lo tanto, el cobre requiere de mecanismos 
homeostáticos estrechamente regulados para garantizar un suministro adecuado 
sin algún efecto tóxico, los cuales son llevados a cabo por un grupo de proteínas 
que únicamente contienen dominios ricos en cisteína, metionina e histidina. El 
exceso o deficiencia de cobre está asociado, respectivamente, con la enfermedad 
de Wilson (WD) y la enfermedad de Menkes (MD), resultantes de la disfunción o 
ausencia de las ATP-asas transportadoras de cobre que reciden en todas las 
células. Actualmente existen terapias efectivas para el tratamiento de MD y WD 
que se basan en la administración de sumplementos de cobre con histidina o la 
remoción del exceso de cobre mediante un quelato de cobre específico, 
respectivamente. Por otra parte, se han encontrado niveles elevados de cobre en 
muchos tipos de cáncer humano, incluyendo de próstata, pecho, colon, pulmón y 
cerebro.22  

El descubrimiento de la actividad antitumoral del cisplatino representa uno de los 
avances en quimioterapia más significativos del siglo XX.32 Sin embargo, el 
tratamiento es limitado por diversos efectos secundarios que incluyen 
nefrotoxicidad, emetogénesis y neurotoxicidad.6 Como alternativa se han probado 
muchas familias de complejos de cobre con actividad anticancerígena.9,22,33 
Enseguida se describen brevemente algunos ejemplos significativos.  

3.3.1.	  Complejos	  de	  cobre	  con	  tiosemicarbazonas 

Las tiosemicarbazonas (TSCs) son una clase de compuestos de interés medicinal 
que han reportado actividad anticancerígena desde 196034,35 y su desarrollo sigue 
en progreso36. Algunos de ellos, como MarboranTM o TriapinaTM, se encuentran en 
pruebas clínicas37. Las TSCs han sido ampliamente estudiadas debido a su acción 
inhibitoria de la enzima del ADN ribonucleotidodifosfato-reductasa y su 
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selectividad hacia los cánceres sensibles a hormonas38. 

3.3.2.	  Complejos	  de	  cobre	  con	  Bases	  de	  Schiff	  conjugadas 

Se han sintetizado complejos de cobre con bases de Schiff derivadas de la 
nimesulida39, para evaluarlas en líneas celulares de tumores pancreáticos BxPC-3  
y MiaPaCa, reportándose que el mecanismo de acción responsable de su 
actividad biológica involucra la inhibición de VEGF y COX-2 además de la baja 
regulación de las proteínas antiapoptóticas Bcl-2 y Bcl-XL.  

Algunos complejos de cobre2+ con la base de Schiff, Isatina, fue sintetizada y 
caracterizada por Cerchiaro y colaboradores40. Estudios de citotoxicidad a estos 
complejos indican que algunos de ellos activan la apoptosis en células 
promielocíticas humanas U937 y neuroblastoma SH-SY5Y. Además, los autores 
encontraron que inducen apoptosis por vía mitocondrial; sin embargo, se sugiere 
que éstos compuestos son transportadores de cobre hacia el interior de la célula, 
produciendo así ROS. 

3.3.3.	  Complejos	  de	  cobre	  con	  ligantes	  imidazoles,	  benzimidazoles,	  pirazoles	  y	  triazoles	  

La actividad antitumoral presentada por los complejos [trans-
bis(acetato)bis(imidazol)]Cu2+ en la línea celular de melanoma murino B1641 
estimuló la síntesis de complejos de cobre con imidazoles sustituidos. El 
benzimidazol y muchos de sus derivados son conocidos por exhibir actividad, 
incluyendo antibacterial, antiviral, anticancerígena y antifúngica42.  

Recientemente, han sido sintetizados complejos metálicos con una serie de 
ligantes basados en pirazolilpiridina bidentada o pirazolilbipiridina tridentada. En 
particular, Yang y colaboradores43 reportaron la síntesis de estos ligantes unidos 
a Cu2+ y Zn2+, encontrando además que el complejo de cobre tiene gran afinidad 
con el ADN y una citotoxicidad mayor en las líneas celulares humanas de 
leucemia HL-60, cáncer gástrico humano BGC-823 y cáncer de glándula mamaria 
humana MDA5, en comparación a los complejos de Zn2+ y el ligante sin coordinar. 

3.3.4.	  Complejos	  de	  cobre	  con	  ligantes	  fosfina	  

El Auranofín (un tetra-acetil tioglucosa) ha sido el primer complejo metálico con 
fosfina con uso clínico para tratar la artritis reumatoide. Estudios han mostrado 
que presenta actividad citotóxica in vitro y actividad antitumoral en sistemas in 
vivo de leucemia murina.44 Berners-Price, Sadler y colaboradores45 han sintetizado 
complejos de bisarildifosfina (P-P) de tipo [M(P-P)2][Cl] donde M es Au, Ag y Cu; P-
P es dppe: 1,2-bis(difenilfosfino)etano, dppp: 1,2-bis(difenilfosfino)propano o dppey: 
1,2-bis(difenilfosfino)etileno; mostrando actividad citotóxica en células de leucemia 
murina P388, melanoma B16 y sarcoma de células reticulares M5076. 
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3.3.5.	   Complejos	   de	   cobre	   con	   liganes	   N-‐aromáticos	   aceptores	   π	   (fenantrolina	   y	  
bipiridina)	  

El ligante 1,10-fenantrolina (phen) y las sales de cobre forman complejos bis-phen 
estables que han mostrado actividad nucleasa en presencia de agentes 
reductores y oxígeno molecular. La actividad biológica de dichos complejos 
cuprosos comenzó a ser investigada por Sigman y colaboradores en los años 
70s46. El complejo bis-phen [Cu(phen)2]+ (figura 3.3) fue descrito como un agente 
capaz de degradar oxidativamente el ADN y ARN atacando los grupos azúcar47. 
Además, ha mostrado actividad clínica interesante como antitumoral, antibacterial, 
antifúngica y propiedades antimicrobiales48,49. La escisión del ADN por el complejo 
[Cu(phen)2]+, significativamente mayor que por el complejo mono-phen50–53, ocurre 
principalmente en el C-1’, C-4’ o C-5’ de las unidades 2-desoxirribosa del ADN 
mediante un mecanismo en que ocurre un cambio de oxidación del metal54. 

	  

Figura 3.3. Estructura del complejo bis-phen [Cu(phen)2]+. 

Zhou y colaboradores han reportado que el complejo [Cu(phen)2]+/2+ induce 
apoptosis en la línea celular de carcinoma Bel-740255. Cai y colaboradores56 
demostraron que este fenómeno puede ser iniciado por el exceso de cobre en 
las células transportado por el ligante lipofílico phen. Además, la reacción redox 
del cobre en la que se involucran reductores intracelulares induce un incremento 
de la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) y un decremento de la 
relación glutatión reducido/oxidado (GSH/GSSG). Adicionalmente, el mismo 
complejo exhibe una gran citotoxicidad en células de leucemia humana HL60 y 
células estomacales humanas SGC-7901, con una inhibición de crecimiento 
superior al 90%57.  

Por otra parte, el uso de los complejos Cu-phen presenta algunas restricciones, 
ya que su formación es desfavorable en condiciones fisiológicas debido a la 
pequeña constante de asociación de la segunda molécula phen. En un esfuerzo 
por superar estos límites, Pitié y colaboradores58 sintetizaron un puente de serinol 
(abreviado como Clip) para unir dos ligantes phen en las posiciones 2 resultando 
en [Cu(2-Clip-phen)]2+ (figura 3.4a), y 3 resultando en [Cu(3-Clip-phen)]2+ (figura 
3.4b). Se ha propuesto que el grupo amino en [Cu(3-Clip-phen)] puede ser 
protonado, favoreciendo su interacción con la estructura polianiónica del ADN59. 
Así, podría interactuar vía enlaces de hidrógeno con el átomo de oxígeno del 
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fosfato del surco menor del ADN. 

	  

Figura 3.4. Estructuras de los complejos (a) [Cu(2-clip-phen)]2+ y (b) [Cu(3-clip-phen)]2+. 

Egan y colaboradores determinaron el potencial quimioterapéutico de 
[Cu(phen)2(mal)]2H2O (malH2 es ácido malónico)60 usando dos líneas celulares 
humanas (carcinoma de riñón A-498 y carcinoma hepatocelular Hep-G2). 
Palaniandavar y colaboradores61 aislaron y caracterizaron una serie de complejos 
con ligantes mixtos de tipo [Cu(tdp)(N-N)]+, donde Htdp (figura 3.5) es el ligante 
tetradentado 2-[(2-(2-hidroxietilamino)-etilimino)metil] y N-N es bpy, phen, 3,4,7,8-
tetrametil-1,10-phen (tmp) y dipirido-[3,2-d:2’,3’-f]-quinoxalina (dpq). Los autores 
encontraron que los complejos con dpq y phen están involucrados en una 
intercalación parcial fuerte con los pares de bases del ADN en el surco menor; 
en cambio, el complejo con tmp lleva a cabo una fuerte interacción hidrofóbica 
con el ADN mediante los cuatro grupos metilo del anillo de phen, que es 
relevante para su habilidad de conferir el cambio conformacional de B-ADN a A-
ADN.  

	  

Figura 3.5. Estructura del complejo [Cu(tdp)(phen)][ClO4]. 

Una serie de fármacos basados en cobre, registrados con el nombre de 
Casiopeínas® (Cas), ha sido desarrollada por Ruiz Azuara y colaboradores62,63. 
Puesto que estos complejos son en los que se centra esta investigación, se 
detallarán enseguida. 
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3.4.	  Casiopeínas®	  

Se han registrado y patentado bajo el nombre de Casiopeínas® a una serie de 
compuestos quelatos mixtos de Cu2+ con fórmula general [Cu(N-N)(O-O)]NO3 o 
[Cu(N-N)(O-N)]NO3, donde N-N es 1,10-fenantrolina (phen) o 2,2’-bipiridina (bpy) 
con sustituyentes en diversas posiciones, N-O es un aminoacidato esencial o un 
péptido, y O-O es acetilacetonato (acac) o salicilaldehidato (salal) (ver figura 
3.6).64–68  

 

Figura 3.6. Estructura general de la familia de complejos de Cu2+: Casiopeínas®. 

Una segunda generación de esta familia involucra las mismas diiminas aromáticas 
(N-N), pero cambiando el ligante secundario a 2-aminometil benzimidazoles, 2-
hidroximetil benzimidazoles o 1,2-fenilendiamina, compuestos que aún se 
encuentran en desarrollo.69,70 La tabla 3.1 describe la nomenclatura que se utiliza 
en el grupo de investigación en Casiopeínas® para nombrar a cada uno de los 
compuestos.  

El diseño de estas moléculas fue basado en tres factores principales: a) el 
compuesto debía contener un metal esencial para disminuir la toxicidad en 
comparación a los compuestos derivados de platino, b) ligantes quelatos que 
favorezcan la configuración cis- alrededor del ión metálico, y c) presentar 
diferentes grados de hidrofobicidad para favorecer las propiedades de absorción y 
distribución. Los ligantes primarios seleccionados fueron 2,2’-bipiridina (bpy) y 
1,10-fenantrolina (phen) sustituidas en varias posiciones, siendo ambos un ligante 
bidentado donador de nitrógeno que presenta una afinidad al cobre relativamente 
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alta71–73; el sistema aromático permite a estos ligantes unirse al ADN tanto por 
interacciones de intercalación como de no-intercalación. Se eligió como ligante 
secundario a los α-L-aminoácidos debido a su afinidad a los complejos de 
cobre(II) con bpy y phen y su baja toxicidad. En el caso de los ligantes 
secundarios salal y acac, éstos también tienen buena afinidad a los complejos de 
cobre(II) con phen y pueden modular las propiedades redox del centro metálico.72 
Confirmando así la hipótesis de que la naturaleza, número y posición de los 
sustituyentes en los ligantes diimina, y también la modificación del α-L-aminoácido 
o donador O-O tendrá un efecto en la selectividad o la actividad biológica 
mostrada por los complejos ternarios de cobre(II).	  

 aa acac salal Péptido NH2MeBz HOMeBz (NH2)2Ph 
bpy CasIX CasIIIDa CasIIIJs CasXa CasXIa CasXIIa CasXIIIa 

4,4’-dimebpy CasIV CasIIIia CasIIIGs CasXb CasXIb CasXIIb CasXIIIb 
4,7-diph-fen CasI CasIIIHa CasIIIFs CasXc CasXIc CasXIIc CasXIIIc 
4,7-dime-fen CasII CasIIIEa CasIIICs CasXd CasXId CasXIId CasXIIId 

5-R-fen 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-tme-fen CasVIII CasIIIMa CasIIIMs CasXh CasXIh CasXIIh CasXIIIh 
aa=cualquiera de los 20 aminoácidos esenciales 

acac=acetilacetonato 
salal=salici laldehidato 

péptido=dipéptidos de fórmula GlyPhe, GlyHis, GlyGly, TrpGly, ProGly, AlaGly, AlaTyr, AlaPhe 
NH2MeBz= 2-aminometilbenzimidazol 
HOMeBz= 2-hidroximetilbenzimidazol 

(NH2)2Ph= 1,2-fenilendiamina 
bpy=bipiridina 

fen=1,10-fenantrolina 
Tabla 3.1. Nomenclatura asignada a las Casiopeínas® en el grupo de investigación. 

 

Éstos complejos fueron caracterizados por métodos analíticos, y sus estructuras 
han sido resueltas por difracción de Rayos X74–82. Los datos químicos y 
estructurales reportados para estos complejos indican que el centro de Cu2+ 
presenta una geometría cuadrada distorsionada73–81,83. 

Además, se ha evaluado la capacidad de estos compuestos de inhibir la 
proliferación de células tumorales humanas84–90, su efectividad antitumoral91–93 así 
como su genotoxicidad94 y citotoxicidad87, en líneas tumorales humanas como 
HeLa, neuroblastoma CHP-212 y SK-N-SH, meduloblastoma, células de carcinoma 
de colón HCT-15 y glioma murino C6, lo que sugiere que éstos complejos pueden 
inhibir la proliferación celular y provocar muerte por apoptosis. Las Casiopeínas® 
tienen un alto potencial antiproliferativo del crecimiento de células cancerosas de 
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ratón y humanas provenientes de tumores de tipo cérvico-uterino, pulmón, 
mamario, de colon, neuroblastoma e incluso sobre algunos tipos de leucemias. 
Algunos compuestos han mostrado hasta un 50% de inhibición al crecimiento de 
células epiteliales de cérvix humano (HeLa), de colon (CaLo) y células de leucemia 
murina (L1210) con dosis de 10 a 100 veces menores en comparación a las 
empleadas con cisplatino. La inducción de apoptosis se observó en células de 
leucemia murina (L1210) y en carcinoma ovárico (CH1). La CasII-gly y la CasIII-ia 
mostraron un efecto potente de inhibición de las funciones mitocondriales en 
ensayos con mitocondrias aisladas y células completas de hepatoma AS-30D84,91,95.  

Bravo y colaboradores88, realizaron un estudio QSAR (Relación Cuantitativa 
Estructura-Actividad) de la influencia de los sustituyentes en el ligante aromático y 
diferentes propiedades fisicoquímicas, como el potencial de media onda (𝐸!/!), en 
relación a la concentración inhibitoria 50 (𝐼𝐶!") en diferentes líneas tumorales, 
encontrando que los complejos que presentan mayor actividad biológica son los 
menos oxidantes, que el cambio del ligante secundario tiene una menor influencia 
con respecto al cambio en los sustituyentes del ligante aromático y, a partir de 
estudios teóricos, que los enlaces más importantes en el complejo son los cuatro 
enlaces de coordinación del metal.  

El mecanismo de acción específico de las Casiopeínas® aún no está 
completamente elucidado. Sin embargo, el hecho de que estos compuestos sean 
capaces de inhibir la proliferación celular y producir muerte celular por 
apoptosis92, dependiente de la dosis, puede ser resultado de diversos procesos 
como la generación de especies reactivas de oxígeno (ROS)96 o toxicidad 
mitocondrial97, que pueden actuar por sí solas o concomitantemente. A su vez, 
datos experimentales sugieren que hay interacción directa con el ADN, pero éstas 
interacciones específicas aún no están claramente establecidas. Mediante 
Resonancia Paramagnética Electrónica (EPR) se han estudiado las interacciones de 
cadenas de ADN y diversas Cas51,52, encontrando que los complejos se intercalan 
en la doble hélice. Rivero-Müller y colaboradores encontraron que las Cas se 
unen al ADN o ARN y lo degradan en presencia de agentes reductores98. Estudios 
cristalográficos sugieren que las Cas interaccionan con el ADN por apilamiento 
del ligante aromático o parte del ligante acetilacetonato99. 

En cuanto a sus propiedades electrónicas, se encontró que los ligantes donan 
densidad electrónica al centro metálico. Ésta deficiencia de densidad electrónica 
en el ligante podría ser compensada por una transferencia de electrones desde 
las adeninas presentes en el ADN al formar un complejo con apilamiento π-π. La 
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afinidad de las Cas con las bases depende de la coordinación axial de la base 
con el átomo de cobre, lo que facilita el apilamiento en el ligante aromático. 
Además, se encontró que la afinidad de los complejos por las bases de DNA 
tiene el orden: Citosina > Guanina > Adenina ≈ Timina.100 

3.5.	  Actividad	  Nucleasa	  del	  cobre	  

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 lo hace propenso a generar daño al producir especies reactivas de oxígeno, 
participando en la peroxidación de lípidos o afectando directamente el material 
nucleico a través de la ruptura de cadenas.30 

Los compuestos que tienen la capacidad de romper el material genético son 
llamados nucleasas químicas, puesto que cumplen la actividad de las enzimas 
denominadas nucleasas, siendo éstas las enzimas capaces de romper el enlace 
fosfodiéster que une a las bases en los ácidos nucleicos.101,102 	  

Por lo general, las nucleasas químicas son compuestos de coordinación que 
rompen el ADN por una vía oxidativa (compuestos de Cu2+, Fe2+, Ni2+, etc.) o por 
una vía hidrolítica (compuestos de Zn, lantánidos y actínidos, etc.). Se han usado 
complejos de metales de transición con actividad redox en presencia de oxidantes 
(como O2, H2O2 o un perácido) para reacciones de ruptura de ADN, incluso es 
posible generar química o electroquímicamente un metal en alto estado de 
oxidación que puede actuar como oxidante en presencia de un reductor.  

3.5.1.	  Actividad	  Nucleasa	  Oxidativa	  

En el año 1979, Sigman y colaboradores realizaron experimentos en los cuales 
descubrieron la actividad nucleasa del complejo bis-1,10-fenantrolina con Cu(II) 
mientras investigaban la inhibición de la polimerización de poly[d(A-T)] catalizada 
por la E. Coli DNA polimerasa I.46 Posteriormente, encontraron que dicha inhibición 
requería la presencia del ion cúprico y de un tiol; además de que había una 
participación importante del peróxido de hidrógeno en la reacción, que es 
generado en una mezcla de reacción conteniendo 1,10-fenantrolina (phen), Cu2+, 
tiol (RSH) y oxígeno, de la siguiente forma:  

(𝑝ℎ𝑒𝑛)!𝐶𝑢!! + 𝑅𝑆𝐻 → (𝑝ℎ𝑒𝑛)!𝐶𝑢! + 1 2𝑅𝑆𝑆𝑅 

2(𝑝ℎ𝑒𝑛)!𝐶𝑢! + 𝑂! + 2𝐻! → 2(𝑝ℎ𝑒𝑛)!𝐶𝑢!! + 𝐻!𝑂! 
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Sin embargo, la presencia únicamente de este peróxido de hidrógeno no puede 
explicar por sí sola la rapidez de la división del ADN observada. A partir de estos 
resultados, Sigman concluyó que la escisión de la hebra requiere la presencia del 
complejo 1,10-fenantrolina-cuproso (2:1). Además, el anión superóxido puede 
también causar una escisión en el ADN en presencia de phen y el ión cúprico 
por la reducción de la especie con Cu2+ y dismutando espontáneamente para 
formar la especie con Cu+ y el peróxido de hidrógeno, de la siguiente forma:   

(𝑝ℎ𝑒𝑛)!𝐶𝑢!! + 𝑂!! → (𝑝ℎ𝑒𝑛)!𝐶𝑢! + 𝑂! 

2𝐻! + 2𝑂!! → 𝐻!𝑂! + 𝑂! 

Así, el esquema de reacción que ellos proponen para la actividad nucleasa 
oxidativa incluye la unión del complejo cuproso al ADN seguido de la generación 
de una asociación entre el ión metálico y un radical hidroxilo por la oxidación 
del complejo cuproso al estar presente el peróxido de hidrógeno. Este oxidante 
puede ser el responsable directo de la escisión del enlace fosfodiéster en el 
esqueleto de ADN:  

(𝑝ℎ𝑒𝑛)!𝐶𝑢! + 𝐴𝐷𝑁 ↔ (𝑝ℎ𝑒𝑛)!𝐶𝑢!⋯𝐴𝐷𝑁  
!!!! 

(𝑝ℎ𝑒𝑛)!𝐶𝑢!! ∙ 𝑂𝐻⋯𝐴𝐷𝑁 → 𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑡𝑜𝑠  𝑜𝑙𝑖𝑔𝑜𝑛𝑢𝑐𝑙𝑒𝑜𝑡í𝑑𝑖𝑐𝑜𝑠 

Mientras que la 1,10-fenantrolina  puede cumplir dos roles: a) modular el 
potencial redox del par Cu+/Cu2+, y b) intercalarse en el ADN permitiendo la 
oxidación de los complejos de cobre.53 Estos resultados han dado pauta a 
estudios, tanto experimentales como teóricos, con complejos de cobre y hierro, 
para sistemas como Fe-bleomicina, Fe-EDTA y compuestos con ligantes clip103, 
pero principalmente complejos del tipo Cu(phen)22+, puesto que son buenos 
oxidantes del ADN en presencia de O2 o H2O2. El mecanismo de acción general 
de los compuestos Cu(phen)22+ involucra: (i) su reducción en solución a la especie 
Cu(phen)2+, (ii) la unión reversible al ADN, (iii) la reacción con H2O2 para generar 
las especies reactivas y (iv) la abstracción de los protones H-1’. H-4’ y H-5’ de la 
unidad desoxirribosa del surco menor del ADN, provocando finalmente la escisión 
del ADN.54,104  

3.5.2.	  Actividad	  nucleasa	  oxidativa	  de	  Casiopeínas®	  

En muchos de los resultados experimentales de la interacción de ADN con 
Casiopeína®, se observa que la fragmentación del ADN está acompañada de una 
producción notable de especies reactivas de oxígeno (ROS), siendo éstas las 
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responsables de la citotoxicidad observada. Además, una disminución en la 
concentración de glutatión (GSH) intracelular indicaba un desbalance redox al 
administrarse Casiopeínas® en los tejidos tumorales, siendo ésta disminución 
proporcional a la cantidad de complejo administrada. A partir de estos resultados, 
Kachadourian y colaboradores89 propusieron un mecanismo (figura 3.7) en el cual 
el GSH intracelular sirve como fuente de electrones para llevar a cabo la 
reducción de Cu2+ de la Cas y generar así el radical glutatilo (GS·∙). 
Posteriormente, el Cu+ puede reaccionar con el peróxido de hidrógeno generado 
por la reacción entre la superóxido dismutasa (SOD) y el radical superóxido (O2

-·∙) 
para producir el radical hidroxilo (HO·∙) y regenerar la especie con Cu(II). Éste 
radical hidroxilo es quien genera daños en el ADN mitocondrial produciendo la 
muerte celular.  

	  

Figura 3.7. Mecanismo propuesto por Kachadourian para la CasII-gly.89	  

En base a ello y con el fin de entender el comportamiento de los complejos en 
procesos redox que permitieran dar un acercamiento al mecanismo de reacción, 
Alonso Saenz105 se encargó de realizar un estudio espectrofotométrico de la 
reactividad de dos complejos frente a especies reductoras tioladas (glutatión 
reducido, cisteína y 2-mercaptoetanol).  

En el caso del complejo CasII-gly los espectros electrónicos muestran un máximo 
de absorción alrededor de 612 nm (figura 3.8a) asociada a las transiciones 
electrónicas que puede tener el metal en los orbitales d. Al momento de 
adicionar alícuotas de cisteína desde 0 hasta 1.2 equivalentes (figura 3.8b), se 
observa un incremento en la absorbancia y un desplazamiento del máximo de 
absorción hasta una longitud de onda de 647 nm, además de la aparición de 
una señal alrededor de 404 nm. Ésta señal de 404 nm aumenta su intensidad 
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notablemente conforme aumenta la concentración de cisteína añadida. En la 
literatura se reporta que esta señal se asigna a una transferencia de carga 
S(𝜎) → Cu(!"!!!!)

!!  en metaloproteínas de cobre tipo I (formadas por compuestos de 
Cu2+ con residuos de tipo tiol)106, lo que nos indica que el azufre de la cisteína se 
coordina al cobre en la posición axial libre en el complejo, proponiendo la 
formación de la especie [CasII-gly-S(Cys)]. Si se continua el ensayo agregando 
desde 1.2 hasta 2 equivalentes (figura 3.8c), el sistema cambia por completo 
puesto que el máximo en 647 nm disminuye en absorbancia y se desplaza a 652 
nm, mientras que el máximo en 404 nm desaparece y se observa la aparición de 
un punto isosbéstico en 507 nm, esto nos indica que se pierde la coordinación 
del azufre al complejo y que en el sistema están presentes más de una especie 
de cobre, sugiriendo así la reducción del complejo y la presencia de especies 
tanto de Cu+ como de Cu2+. Haciendo la elucidación de los productos obtenidos 
al final de la reacción, uno de ellos corresponde a la unión de dos moléculas de 
cisteína mediante un enlace disulfuro. 

	  

Figura 3.8. Espectros de absorción de: (a) CasII-gly a diferentes concentraciones, (b) CasII-
gly+Cisteína, desde 0 hasta 1.2 equivalentes de reductor, (c) CasII-gly+Cisteína desde 1.2 hasta 2.0 

equivalentes de reductor.105  
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Con el fin de comprobar la coordinación en el sistema y que no se llevara a 
cabo un proceso de re-oxidación, García Ramos107 realizó estudios de 
voltamperometría cíclica para los diferentes equivalentes de cisteína añadidos 
(figura 3.9). A partir de este ensayo se observó que no hay reducción del Cu(II) 
en disolución, la sección con valores de potencial más positivos (-325 mV a -242 
mV) indica que hay un cambio en la esfera de coordinación con la incorporación 
de átomos que proporcionen una mayor densidad electrónica, como el grupo tiol. 
En la parte de oxidación (-15 mV hasta +246 mV) puede observarse la formación 
de una nueva especie en función de la cantidad de cisteína agregada, esto nos 
indica que la reducción no es inmediata. Los potenciales de la nueva especie son 
más positivos que para la Cas, esto significa que el Cu+ está coordinado al 
azufre en un enlace más fuerte que el Cu2+, como indica la teoría ácidos y bases 
duros y blandos de Pearson de acuerdo a la preferencia de unión.   

 

	  

Figura 3.9. Voltamperograma de 4,4-dmbpyacac+Cisteína, variando los equivalentes de reductor 
desde 0 hasta 1.107 

 

Puesto que se identificó que se requiere un exceso de tiol para reducir el ión 
metálico, también se realizó el mismo análisis a los complejos mediante 
Resonancia Paramagnética Electrónica. En la figura 3.10 se comprueba la 
reducción del sistema al perderse la señal de Cu2+ y se observa la conversión 
completa a partir de 5 equivalentes de cisteína, puesto que el Cu+ es una especie 
diamagnética que no es posible detectar mediante EPR. Ya que no se tiene un 
ambiente de reacción inherte, el oxígeno presente cataliza las reacciones de 
óxido-reducción.  
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Figura 3.10. Espectro de EPR para 4,4-dmbpyacac+Cisteína, variando la concentración de reductor 
desde 1mM hasta 20mM.107 

A partir de éstos resultados, el grupo de investigación en Casiopeínas® propone 
un nuevo mecanismo de acción de los complejos (figura 3.11), en dónde primero 
ocurre la coordinación del átomo de azufre (ya sea de cisteína o glutatión) con 
el centro metálico. Una vez formada esta nueva especie va a reaccionar con el 
exceso de tiol y en presencia de oxígeno molecular se produce el 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 con una molécula idéntica para generar el peróxido 
de hidrógeno y oxígeno molecular. El peróxido de hidrógeno generado puede 
reaccionar con la especie de Cu+ y oxidar el complejo para regenerar el Cu2+ y 
producir finalmente el radical hidroxilo. 

Esto nos lleva a mostrar interés en la reacción de reducción-oxidación llevada a 
cabo por el complejo de cobre: 

2𝐶𝑎𝑠 𝐶𝑢!! !" + 2𝑅 − 𝑆𝐻 → 2𝐶𝑎𝑠 𝐶𝑢! ! + 𝑅 − 𝑆 − 𝑆 − 𝑅 + 2𝐻!	  

En la cual, dos equivalentes de Cas reaccionan con dos equivalentes de reductor 
tipo tiol, observándose un cambio en el estado de oxidación del cobre que 
produce un cambio en la geometría del complejo y la formación de un enlace 
disulfuro entre ambas moléculas de reductor. 
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Figura 3.11. Mecanismo de reacción propuesto por el grupo de investigación en Casiopeínas®.107 

	  

3.5.3.	  Actividad	  nucleasa	  hidrolítica	  	  

En los últimos años se ha puesto mucha atención al entendimiento de los 
mecanismos por los cuales los fármacos interaccionan con los ácidos nucleicos y 
su correlación con los efectos biológicos. Los fármacos que se unen al ADN 
pueden ser clasificados de acuerdo al tipo de asociación que tienen: agentes que 
se unen covalentemente, intercaladores, los que interaccionan en el surco y, los 
recientemente clasificados, agentes que se unen al esqueleto fosfodiéster.108  

Las reacciones de escisión de la hebra de ADN son de considerable interés tanto 
en la comprensión de las reacciones de hidrólisis de ésteres de fosfato (o 
fosfoésteres) llevadas a cabo en la naturaleza como en el diseño de nuevas 
enzimas artificiales. Muchas de las enzimas que llevan a cabo reacciones de 
desplazamiento nucleofílico en ésteres de fosfato requieren cationes metálicos 
para su actividad, y muchos modelos han elucidado la importancia de un ataque 
intramolecular de hidróxido coordinado al catión metálico en el éster de fosfato 
para lograr la sustitución nucleofílica.109 

Los mono-, di- y triésteres de fosfato tienen roles importantes en los sistemas 
vivos. Las reacciones de fosforilación y de hidrólisis de los monoésteres de 
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fosfato juegan un papel importante en el funcionamiento de proteínas, regulación 
de energía, metabolismo, transducción de señales, y muchos otros procesos. Los 
diésteres de fosfato son extremadamente resistentes a la escisión solvolítica, 
haciéndolos funcionales en el esqueleto del ADN y del ARN (figura 3.12). Los 
triésteres de fosfato no están presentes en la naturaleza y no se sabe que 
cumplan con alguna función biológica, pero son comercialmente importantes como 
pesticidas. 

	  

Figura 3.12. Estructura química del ADN (parte de una hebra), y sitio de escisión de nucleasa. 

En ausencia de un catalizador, las velocidades de reacción solvolítica de los 
mono- y diésteres de fosfato con grupos salientes (LG) desactivados son tales 
que el tiempo de vida media de la hidrólisis de un monoéster es de ~1012 años, 
y éstos valores para la hidrólisis del ARN y ADN a condiciones fisiológicas son de 
~102 y ~108-1010 años, respectivamente.110 La estabilidad cinética del enlace 
fósforo-oxígeno en solución acuosa impone el uso de enzimas para elevar las 
velocidades de reacción y así ser compatibles con los procesos biológicos. De 
hecho, las enzimas involucradas en la catálisis de éstas reacciones, como 
quinasas, ATPasas y fosfatasas, poseen de los mayores valores de actividad 
catalítica conocidos.111 

La búsqueda de fármacos antitumorales y sondas se ha centrado en la 
interacción entre complejos metálicos y ácidos nucleicos. A pesar de que la 
mayoría de éstos estudios involucran la coordinación del metal a las bases 
nitrogenadas del ADN o la intercalación de ligantes entre las bases apiladas, 
otros estudios muestran que el esqueleto fosfodiéster del ADN puede ser el 
blanco de los complejos metálicos.112 Ejemplo de ello son complejos con 
vanadio113 y zinc114, además se ha encontrado que el Ba(OH)2 es un medio 
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fuertemente alcalino115 y que amino complejos de Cu2+, Zn2+, Co2+, Cd2+ y Pb2+ 
bajo condiciones templadas hidrolizan los enlaces fosfodiéster del ADN109.    

Estudios detallados de la hidrólisis de aril-fosfodiésteres mediante complejos de 
cobalto3+ 116 y cobre2+ 117 han revelado detalles importantes del mecanismo de la 
reacción promovida por los metales: 

1. Los iones metálicos son ácidos de Lewis; el sustrato coordinado es activado 
por un ataque nucleofílico al fósforo.  

2. La molécula de agua coordinada al metal se activa y se puede producir una 
especie nucleofílica M-OH, incluso a pH neutro. 

3. Cuando están disponibles dos sitios de coordinación en orientación cis-, el ión 
metálico actúa como plantilla para que los reactivos (hidróxido y fosfodiéster) 
se mantengan cerca.   

Uno de los mecanismos propuestos para los complejos mononucleares de Co3+ y 
Cu2+ se muestra en la figura 3.13. Dependiendo de la química de coordinación del 
metal, sus características pueden contribuir a la activación del sustrato, por 
ejemplo, formando puentes de hidrógeno con el agua coordinada al metal, 
estabilizando al grupo saliente alcoholato mediante coordinación al metal, o con 
una doble activación del ácido de Lewis por dos metales en complejos 
dinucleares.118  

	  

Figura 3.13. Mecanismo aceptado generalmente para la hidrólisis de fosfodiésteres para Co3+ y Cu2+. 
Las cargas del metal se omiten por simplicidad. 
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De igual forma, se han realizado estudios de la hidrólisis de fosfato incorporando 
iones metálicos que proporcionan asistencia al grupo saliente (LGA) en reacciones 
con moléculas pequeñas y que sirvan como modelo para el estudio del 
mecanismo de reacción de la sustitución nucleofílica en que se ven involucrados 
los ésteres de fosfato (figura 3.14).   

 

	  

Figura 3.14. Descripción del mecanismo asociativo para la adición nucleofílica de un diéster de 
fosfato. 

 

Un modelo de éstas reacciones es el propuesto por Raycroft y colaboradores1, 
quienes analizaron la reacción de escisión de una serie de mono-, di- y triésteres 
de fosfato con un átomo de Cu2+ coordinado a un grupo 2-fenantrolilo en la 
posición orto de un fenóxido que actúa como grupo saliente, utilizando agua, 
metanol y etanol como disolventes, siendo el esquema general de reacción el 
mostrado en la figura 3.15. 

 

 

Figura 3.15. Esquema de reacción para la hidrólisis de fosfatos propuesta por Raycroft.1 
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A partir de la cinética de reacción, estos autores llegaron a la conclusión de que 
el disolvente estaba involucrado en el proceso mediante la asistencia al grupo 
saliente y cambiando el mecanismo, dependiendo del éster, siendo más 
favorecido el triéster, seguido del diéster y menos notable en el caso de los 
monoésteres. Los parámetros de activación mostraron que no hay mucha 
diferencia en el cambio de disolvente de metanol a etanol, puesto que las 
constantes de reacción en ambos disolventes son muy similares; en cambio, de 
alcohol a agua si hay una variación en la velocidad de reacción. El efecto de 
asistir la salida del grupo provocada por el Cu2+ en las reacciones de metanólisis 
resulta en el aumento de la velocidad de reacción de 1012-1015 s-1 para los 
monoésteres, de 1012-1014 s-1 para los diésteres, y de 105 s-1 para los triésteres, 
en comparación a las reacciones en metanol sin metal. El posicionar el ion de 
cobre cercano al grupo saliente desarrolla el oxoanión resultando en la relajación 
del estado de transición de la escisión del enlace P-O(LG) del complejo por la 
asistencia al grupo saliente debida a la coordinación del Cu2+. 

Las dificultades sintéticas de crear un sistema pequeño con la posición apropiada 
del ion metálico que asista óptimamente al grupo saliente impone muchas 
limitaciones. Sin embargo, los resultados obtenidos por Raycroft sugieren que en 
casos optimizados, como algunas enzimas, controlan el posicionamiento del ion 
metálico, que permite la salida del grupo, siendo éste un acercamiento importante 
en procesos de catálisis.  

3.5.4.	  Actividad	  nucleasa	  hidrolítica	  de	  Casiopeínas®:	  Sitio	  de	  reconocimiento	  molecular	  	  

Estudios experimentales de Microscopía de fuerza atómica muestran que la 
interacción entre las Cas y el ADN existe, en algunos casos incluso es posible 
observar la ruptura del ADN plasmídico. En este estudio se resalta la importancia 
de la presencia del sistema aromático con tres anillos (1,10-fenantrolina), respecto 
al sistema de bipiridinas, ya que en este caso se observan deformaciones 
estructurales del ADN plasmídico pBR322 y un bajo grado de ruptura del ADN, 
mientras que en los sistemas con phen se observó un alto grado de ruptura 
después de 24 horas de incubación.119 

A la par, Galindo-Murillo y colaboradores2 se encargaron de determinar el sitio de 
reconocimiento específico entre las Casiopeínas® y el ADN mediante métodos 
computacionales, haciendo uso de dinámicas moleculares (MD) y cálculos DFT 
seguidos de un análisis topológico de la densidad electrónica. Inicialmente, 
construyeron cuatro diferentes cadenas de ADN tipo B: poly-d(AAAAAAAAAA)2, 
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poly-d(ATATATATAT)2, poly-d(GGGGGGGGGG)2 y poly-d(GCGCGCGCGC)2. 
Posteriormente, insertaron manualmente el complejo de tipo Casiopeína® [Cu(2,2’-
bipiridina)(acetilacetonato)(H2O)]+ en cada cadena de ADN de cuatro diferentes 
maneras: intercalación entre las bases de (i) el ligante aromático (POS1) o (ii) del 
ligante no aromático (POS2), así como la colocación en (iii) el surco mayor (MAG) 
o (iv) en el surco menor (MIG), como se muestra en la primer fila de la figura 
3.16. Enseguida se agregaron los contraiones al sistema (Na+) y el modelo fue 
solvatado en una caja de agua. Para todas las simulaciones, después de la 
dinámica se usaron únicamente los últimos 10 ns (de un total de 100 ns) para el 
análisis energético. Se obtuvo un promedio de las geometrías obtenidas como 
punto de partida de una optimización a nivel DFT, para posteriormente obtener la 
función de onda y calcular las propiedades locales e integradas de la densidad 
electrónica.  

El resultado de la dinámica iniciada en POS1 (ligante aromático), la presencia del 
complejo de cobre intercalado entre los pares de bases 5-6 resultó en un 
incremento en el giro, enrollamiento y desplazamiento de las bases en esa región, 
lo que evidencia la deformación de la doble hélice. En el caso de la intercalación 
por el ligante no aromático (POS2) se obtuvo el complejo solvatado a excepción 
del sistema poly-d(AT)2-POS2, donde el complejo permaneció en la posición de 
intercalación, incrementando la distorsión de las pares de bases y del backbone 
del ADN. En todos los casos de simulaciones en el MAG, el complejo se solvató. 
Mientras que en el MIG, el complejo permaneció en el surco menor, en una 
posición cercana a los grupos fosfato y los azúcares del esqueleto. 

La tabla 3.2 describe los grupos axiales unidos al cobre al final de las MD, así 
como la energía libre de formación (ΔG) de los aductos formados. En el caso de 
POS1, inicialmente se encontró una interacción estable que prevalece al final de 
la dinámica, en donde la Cas está coordinada axialmente al átomo de oxígeno o 
nitrógeno de las bases a su alrededor. En el caso de la configuración inicial MIG, 
el oxígeno O1P del fosfato se coordina axialmente al átomo de cobre de la Cas, 
con una molécula de agua en la segunda posición axial, dando así estabilidad a 
las simulaciones en el surco menor. 
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Figura 3.16. Primer fila: posiciones iniciales de Cas con la cadena de ADN: (a) intercalación del 
ligante aromático (POS1), (b) intercalación del ligante no-aromático (POS2), (c) Cas en el surco 

mayor (MAG) y (d) Cas en el surco menor (MIG). Segunda fila: estructuras promedio obtenidas en 
los últimos 10 ns del tiempo de producción: (e) teniendo como punto de partida POS1, el sistema 
termina con aductos intercalados deformando la hélice, (f) y (g) simulaciones con POS2 y MAG 

terminaron con la Cas solvatada a una distancia ~ 10 Å alejada del ADN, (h) la Cas permanece en 
el surco menor en todas las simulaciones MIG.2 

 

Secuencia de ADN Posición inicial Grupos axiales ΔG (kcal mol-1) 

Poly-d(AT)2 MIG DT16:O1P-Cu-OH2 -42.98 
Poly-d(AA)2 MIG DA7:O1P-Cu-OH2 -39.75 
Poly-d(GC)2 MIG DC8:O1P-Cu-OH2 -38.91 
Poly-d(GG)2 MIG DC8:O1P-Cu-OH2 -17.10 
Poly-d(AT)2 POS1 DT16:O2P-Cu-DT6:O2 -75.96 
Poly-d(GC)2 POS1 DC6:O2-Cu-DC16:O2 -62.19 

Tabla 3.2. Grupos axiales y energías libres de formación de los aductos Cas-ADN más estables. 
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La figura 3.17 muestra el promedio de la estructura obtenida en los últimos 10 
ns de la simulación poly-d(GC)2-MIG y se aisló del resto de la estructura la región 
en la que el ligante interactúa con el ADN, esta estructura fue utilizada para el 
análisis de la densidad electrónica, que consistió en dos azúcar desoxirribosa 
unidas por un grupo fosfato coordinado axialmente a la Cas, que a su vez está 
coordinada en la segunda posición axial a una molécula de agua. Después de la 
optimización, se conserva esta interacción, con una distancia de enlace Cu-OPO3 
de 2.224 Å. 

 

	  

Figura 3.17. Arriba: estructuras representativas de la posición inicial de las dinámicas en el surco 
menor del ADN.120 Abajo: geometría aislada en la que la Cas interactúa directamente con la cadena 

de ADN, aducto desoxirribosa-fosfato-Cas.2 

 

La figura 3.18 presenta la gráfica molecular del aducto desoxirribosa fosfato-Cas 
en donde es posible observar interacciones con el sitio de reconocimiento 
molecular. A partir del análisis de la densidad electrónica, los autores concluyeron 
que la redistribución electrónica puede explicar el reconocimiento entre la Cas y 
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el surco menor. En el momento en que se coordina el cobre con el grupo fosfato 
se produce una transferencia electrónica hacia el metal que compensa la 
deficiencia de densidad electrónica de los ligantes, y al mismo tiempo, la 
desoxirribosa dona densidad electrónica a la bipiridina. Ellos sugieren que la 
ruptura del ADN  inicia en este punto de reconocimiento y puede ocurrir por dos 
caminos: mediante la hidrólisis de los fosfatos o un ataque vía radicales libres a 
la desoxirribosa. En el primer caso, el átomo de cobre de la Cas unido al grupo 
fosfato del surco menor puede operar como catalizador de la reacción de 
hidrólisis.  

 

	  

Figura 3.18. (a) Gráfica molecular del aducto desoxirribosa-fosfato-Cas. Mapas de contorno de las 
interacciones donador-aceptor: (b) O3PO-Cu, (c) O·∙·∙·∙π(N) y (d) C-H·∙·∙·∙π.2 

  

3.6.	  Reactividad	  de	  complejos	  con	  metales	  de	  transición	  

En la química de coordinación, muchas reacciones involucran distintos estados 
electrónicos, en particular superficies de energía potencial (PES) con diferente 
espín. A diferencia de compuestos con elementos del grupo principal, los 
complejos formados con metales de transición generalmente presentan estados 
basales de alto espín al tener muchos electrones desapareados. Esto ocurre 
cuando: a) el número de electrones d en el metal es intermedio (por ejemplo, de 
2 a 8 electrones d), b) el campo ligante es débil debido a la naturaleza del 
metal o al número de ligantes, y c) en el caso de elementos de la serie 3d, ya 
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que presentan interacciones de intercambio entre orbitales compactos. Esto indica 
que incluso reacciones químicas térmicas de metales de transición son 
frecuentemente “espín-prohibidas”, es decir, aquellas en que los reactivos y 
productos involucrados tienen un espín electrónico total diferente, por el 
contrario, las reacciones “espín-permitidas” son aquellas en que no ocurre un 
cambio en el espín electrónico.121  

Cuando existe un acoplamiento espín-órbita fuerte entre los diferentes estados 
involucrados, tales reacciones se producen al igual que cualquier otra, en una 
sola superficie de energía potencial adiabática cuyo carácter de espín varía 
suavemente de los reactivos a los productos. Cuando el acoplamiento espín-órbita 
es débil, la reacción se comportará de manera no-adiabática (muchos estados 
electrónicos están involucrados). Hay muchos ejemplos bien reconocidos de 
procesos espín-prohibidos: cruce entre sistemas y fosforescencia son muy 
comunes en fotoquímica122, predisociación mediada por acoplamiento espín-órbita 
en espectroscopía123, y, en la química de metales de transición, un 
comportamiento de cruce de espín124,125. 

Sin embargo, el efecto de los cambios de espín en la cinética de reacciones 
térmicas de compuestos con metales de transición no ha sido bien entendido y 
de hecho, ha sido objeto de discusión hasta hoy en día. Además, tampoco se ha 
entendido del todo el hecho de que una reacción en donde se transforman 
reactivos, con un estado de espín, a productos con el mismo estado de espín 
tome lugar a través de la formación de intermediarios con diferentes estados de 
espín, que difícilmente son detectables mediante técnicas espectroscópicas por su 
corto tiempo de vida. Es decir, una reacción de coordinación puede involucrar 
dos (o más) superficies de espín. 

El problema de realizar el seguimiento de una reacción que involucre reactivos y 
productos diamagnéticos por RMN, es que si existen un cambio de espín y se 
forman especies paramagnéticas no pueden ser detectadas mediante ésta técnica; 
en un caso inverso podría hacerse uso de EPR, sin embargo, dicha técnica no es 
muy conocida dentro de la comunidad científica. Es así que ésta área de estudio 
puede beneficiarse haciendo uso de la química computacional.  

Ejemplo de ello es el trabajo realizado por Li y colaboradores,126 quienes se 
encargaron de realizar un estudio teórico para la reacción Nb+CH3CN, a través de 
las superficies de energía potencial de los estados sexteto, cuarteto y doblete, 
obteniéndose el esquema de reacción de la figura A.1, en donde se observa que 
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existen dos cruces de estado, el primero de ellos (PCP1) entre el estado cuarteto 
y sexteto, y el segundo (PCP 2) entre los estados cuarteto y doblete. 

 

Figura 3.19. Energías relativas para los pasos de la reacción Nb+NCCH3→CN(NbH)CH3 para los 
estados electrónicos sexteto, cuarteto y doblete.126 
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Capítulo	  IV	  
	  

METODOLOGÍA	  
 

El estudio se centra en el análisis computacional de dos reacciones, para las 
cuales se siguió la siguiente metodología. Todos los cálculos fueron realizados a 
nivel de teoría DFT, con el funcional M05-2x y el conjunto de base LanL2Dz en 
fase gas, con el programa Gaussian09127 y el visualizador GaussView 5.0.9128. El 
estudio de las propiedades atómicas derivadas de la densidad electrónica se 
realizó con la paquetería AIMAll, versión 16.01.09129. 

4.1.	  Reacción	  de	  formación	  de	  enlace	  disulfuro	  

Inicialmente se llevo a cabo la construcción de las moléculas que sirvieron de 
base para el resto de los estudios, estás fueron: Cisteína, Cistina y la 
Casiopeína®: CasII-gly ([Cu(4,7-dimetilfenantrolina)(glicinato)(H2O)]+); para 
posteriormente ser optimizadas.  

Como una primera aproximación de la interacción en el sistema, se realizó el 
cálculo de la energía de interacción del sistema CasII-gly-cys, formado por el 
complejo de cobre con una molécula de cisteína coordinada en la posición axial 
libre del centro metálico. Se calculó la energía de interacción a partir  de la 
siguiente relación en base a las energías obtenidas para las moléculas 
optimizadas: 

∆𝐸!"# = 𝐸!"#$%&'" − 𝐸!"# − 𝐸!"# 

Considerando la relación estequiométrica obtenida en los estudios experimentales 
y la propuesta de mecanismo de acción del grupo de investigación de 
Casiopeínas® (ver figura 3.10), se propuso una estructura para el sistema en 
estudio construida a partir de las moléculas base previamente optimizadas, 
buscando que permitiera de mejor forma la transferencia electrónica entre los 
átomos de cobre y azufre. El sistema en estudio (2Cas-2Cys) consiste en dos 
moléculas de complejo y dos moléculas de cisteína, acomodadas de la forma 
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Cas-Cys-Cys-Cas que se ve representada en la figura 4.1. A partir de esta 
estructura se propone el mecanismo de reacción señalado en la misma figura con 
flechas rojas, en el cual primero se lleva a cabo una coordinación entre los 
átomos de azufre y los átomos de cobre más cercanos a ellos, posteriormente 
esta densidad electrónica se deslocaliza de tal manera que el cobre sufrirá un 
cambio en el estado de oxidación (y por tanto, un cambio en la geometría), 
observando finalmente la formación del enlace disulfuro.  

 

Figura 4.1. Sistema 2Cas-2Cys y propuesta de mecanismo de transferencia electrónica. 

Tomando en cuenta que se lleva a cabo un cambio en el estado de oxidación de 
los átomos de cobre presentes en el sistema 2Cas-2Cys es necesario considerar 
dos estados electrónicos totales del sistema: a) Cuando ambos metales se 
encuentran en estado de oxidación 2+ con una geometría cuadrado plana, el 
cobre tiene una configuración electrónica d9, resultando dos electrones no 
apareados en el sistema y por tanto un estado electrónico triplete; b) Cuando 
ambos metales se encuentran en estado 1+ con una geometría tetraédrica, se 
tiene una configuración electrónica d10 para los cobres, es decir, no se tendrán 
electrones no apareados y por tanto resulta un estado electrónico singulete para 
todo el sistema. Ambos estados electrónicos fueron considerados para la 
optimización del sistema propuesto.  

A partir de éstas estructuras optimizadas, se construyó la curva de energía 
potencial para ambos estados electrónicos haciendo uso del método de 
optimización parcial121 a partir de un barrido relajado de la distancia de enlace 
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entre ambos azufres en las cisteínas (S36-S84) desde 3.52 hasta 2.32 Å para el 
estado triplete y desde 3.52 hasta 2.12 Å, con decrementos de 0.02 Å calculando 
un total de 47 y 57 puntos, respectivamente. Una vez que se tienen ambas 
curvas de energía potencial se identifica el punto de cruce de mínima energía 
(MECP), es decir, aquel en que ocurre el cambio en el estado electrónico del 
sistema.  

Posteriormente, se realizó un cálculo de frecuencias de cada uno de los puntos 
de ambas curvas de energía potencial, para a partir de la contribución de la 
energía electrónica, traslacional, rotacional y vibracional obtener una aproximación 
del cambio en la energía libre de Gibbs de la reacción. 

Finalmente, se llevó a cabo el análisis de las propiedades atómicas derivadas de 
la densidad electrónica: población electrónica [N(A)] y población de espín 
[N_spin(A)]. De igual forma, se construyeron los contornos y las isosuperficies del 
laplaciano de la densidad total y densidad de espín.  

4.2.	  Reacción	  de	  hidrólisis	  de	  fosfatos	  

Este estudio se divide en dos modelos: el primero de ellos consiste en el 
propuesto por Raycroft y colaboradores1; y el segundo de ellos se basa en los 
resultados obtenidos en el modelo 1 para aplicarlos a un complejo de tipo 
Casiopeína®, basados en los resultados teóricos obtenidos por Galindo, et al2.  

4.2.1.	  	  	  Modelo	  1:	  hidrólisis	  de	  fosfatos	  

Inicialmente se construyeron y optimizaron las moléculas involucradas en la 
reacción de hidrólisis de Raycroft, que se muestran en la figura 4.2, obteniendo 
así el perfil de reacción, considerando que se involucran una y dos moléculas de 
disolvente como nucleófilos. Enseguida se realizó un análisis del efecto de 6 
sustituyentes en la parte aromática de la molécula (1,10-fenantrolina) en base a 
los que conforman la familia de Casiopeínas®, como son: 4-metil, 5-metil, 4,7-
dimetil, 5,6-dimetil, 3, 4, 7, 8-tetrametil y 5-cloro.  
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Figura 4.2. Reacción de metanólisis propuesta por Raycroft.1 

 

Enseguida se realizó un cálculo QST3 con el fin de buscar el estado de 
transición en la reacción. Con la geometría obtenida de dicho cálculo, se realizó 
una optimización con la aproximación de Berny para obtener el estado de 
transición. Para confirmar el estado de transición se realizaron cálculos de 
coordenada intrínseca de reacción, tomando la geometría, los orbitales y las 
frecuencias de su estado de transición asociado, considerando 200 puntos con 
un tamaño de paso de 0.05 u.a.    

4.2.2. Modelo	  2:	  sitio	  de	  reconocimiento	  molecular	  

Se consideró para este estudio la estructura de equilibrio obtenida por Galindo y 
colaboradores2 en la que después de una simulación de 100 ns aislaron la región 
en la cual el ligante interacciona con el surco menor del ADN. La figura 4.3 
muestra la geometría que conforman dos azucares desoxiribosa unidos por un 
grupo fosfato interaccionando con la CasIII-Da ([Cu(2,2’-
bipiridina)(acetilacetonato)(H2O)]+).  

Para dicha geometría se realizó un cálculo de optimización con la aproximación 
de Berny, para identificar la estructura del estado de transición. Posteriormente, 
se corroboró el estado de transición para la hidrólisis de esta geometría con dos 
moléculas de disolvente a partir de un cálculo de coordenada intrínseca de 
reacción, considerándose 62 puntos con un tamaño de paso de 0.12 u.a.  
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Figura 4.3. Geometría del aducto desoxirribosa-fosfato-Cas obtenida por Galindo, et al.2 

Finalmente, se realizó un barrido relajado de la distancia de enlace entre el 
oxígeno de la molécula de metanol y el fósforo, variando la distancia de enlace 
desde 2.736 hasta 1.636 Å, con decrementos de 0.02 Å. 
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Capítulo	  V	  
	  

RESULTADOS	  Y	  DISCUSIÓN	  
A continuación se presentan los resultados obtenidos para dos reacciones 
mediadas por cobre (II), resaltando que ambas reciben un tratamiento diferente 
puesto que la primera de ellas implica un cambio en el estado de oxidación del 
metal, mientras que la otra consiste en una sustitución nucleofílica.  

El conjunto de estos resultados permite dar una aproximación al estudio de las 
interacciones más importantes que se cree ocurren durante el mecanismo de 
acción de las Casiopeínas® en el organismo, considerando que los sistemas que 
enseguida se presentan son modelos simples en comparación a lo que ocurre en 
los complejos sistemas in vivo.  

5.1.	  Reacción	  de	  formación	  de	  enlace	  disulfuro	  

Esta sección está enfocada al estudio de la reacción de formación de un enlace 
disulfuro entre dos moléculas de un reductor tipo tiol, como la cisteína, en la 
cual se ve involucrado un proceso de reducción del cobre. El fin de éste análisis 
es soportar los estudios experimentales obtenidos por el grupo de investigación 
en Casiopeínas® (ver sección 3.5.2), que nos indican la estequiometria de 
reacción y  evidencias experimentales de un mecanismo de reacción para la 
interacción entre éstos complejos y los tioles.  

5.1.1.	  Optimización	  	  

La geometría de mínima energía de las moléculas que sirvieron como base para 
la construcción del resto de los sistemas se muestra a continuación. En el caso 
de la CasII-gly, se optimizaron dos complejos: uno que corresponde únicamente a 
la coordinación del cobre con los ligantes primario y secundario; y otro 
añadiendo una molécula de agua en la posición axial, justo como se obtienen las 
estructuras cristalinas. Las distancias de los enlaces de coordinación del cobre 
obtenidas a partir de la optimización se muestran en la parte inferior de cada 
molécula de la tabla 5.1, resaltando que cuando se añade una molécula en una 
de las posiciones axiales libres, las distancias de los enlaces de coordinación se 
elongan. Los datos resueltos de la estructura cristalina para la CasII-Gly se 
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muestran en paréntesis82, con el fin de comparar las distancias obtenidas a partir 
de los cálculos. Se puede observar que las distancias calculadas muestran una 
desviación máxima respecto a las experimentales de 0.12 Å. Además, es posible 
resaltar que efectivamente el complejo con Cu2+ presenta geometría cuadrado 
plana o pirámide de base cuadrada. 

En el caso del sistema tiolado, se encontró la geometría de mínima energía tanto 
de la cisteína como de la molécula de cistina (dos moléculas de cisteína unidas 
mediante un puente disulfuro). Para la molécula de cistina se obtuvo una 
distancia de enlace S-S de 2.25 Å. Esta distancia nos servirá como punto de 
comparación durante el proceso de formación del enlace disulfuro en el sistema 
en estudio. 

 

	  
	  

CasII-gly 
Cu(1)-N(2) = 2.032 Å  
Cu(1)-N(15) = 1.982 Å  
Cu(1)-N(26) = 2.053 Å  
Cu(1)-O(19)= 1.882 Å  

	  

CasII-gly-H2O 
Cu(1)-N(2) = 2.046(2.041) Å  
Cu(1)-N(15) = 2.005(2.022) Å  
Cu(1)-N(26) = 2.070(1.949) Å  
Cu(1)-O(19) = 1.920(1.969) Å 
Cu(1)-O(31) = 2.197(2.209) Å	  

	   	  
Cisteína Cistina 

d(S-S) = 2.259(2.05) Å	  
Tabla 5.1. Distancias de enlace obtenidas de la minimización de las geometrías. Datos 

cristalográficos o reportados en la literatura en paréntesis.	  
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5.1.2.	  Energía	  de	  interacción	  	  

Con el fin de realizar una primera aproximación de la interacción que existe entre 
las Casiospeínas® (Cas) y la cisteína (Cys), se calculó la energía de interacción 
(∆E!"#) a partir de la relación:	  

∆E!"# = E!"#$%&'" − E!"# − E!"# 

en donde a la energía total del complejo Casiopeína-Cisteína se le resta la 
energía de la Casiopeína® y de la cisteína aisladas con la misma conformación. 

La energía se calculó para el complejo CasII-gly-Cys, formado a partir de la 
coordinación de una molécula de cisteína a la CasII-gly en la posición axial libre 
del centro metálico (figura 5.1), a partir del cálculo se obtiene una ∆E!"# de -28.5 
kcal mol-1, indicando que la interacción S→Cu estabiliza al complejo, la distancia 
de enlace para ésta interacción Cu-S es de 2.998 Å. Cabe resaltar que uno de 
los oxígenos de la cisteína interacciona con dos hidrógenos del complejo, uno de 
la parte aromática y otro del grupo diimina del ligante secundario, sugiriendo que 
esta interacción contribuye a la estabilización total del sistema.  

 

Figura 5.1. Geometría del complejo CasII-gly-Cys. 

La confirmación de esta interacción S→Cu nos llevó a proponer un sistema que 
permitiera una transferencia electrónica eficiente para la formación del enlace 
disulfuro. 

5.1.3.	  Construcción	  del	  sistema	  2CasII-‐gly-‐2Cys	  

En base a los resultados experimentales obtenidos en el grupo de Casiopeínas® 
(ver sección 3.5.2), la reacción entre éstos complejos y los reductores tiene una 
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estequiometría 1:1,  puesto que para formar el enlace disulfuro se involucran dos 
moléculas de Cys la reacción en estudio es: 

2𝐶𝑎𝑠 𝐶𝑢!! !" + 2𝐶𝑖𝑠𝑡𝑒í𝑛𝑎 → 2𝐶𝑎𝑠 𝐶𝑢! ! + 𝐶𝑖𝑠𝑡𝑖𝑛𝑎 + 2𝐻!	  

A partir de ésta estequiometría se propuso que el sistema estuviera conformado 
por dos moléculas de Cys en la parte central y dos moléculas de complejo en 
los extremos, de tal forma que ambos átomos de azufre pudieran interaccionar 
cada uno con un átomo de cobre y así observar inicialmente la donación 
S(𝜎) → Cu(!"!!!!)

!!  observada en los espectros experimentales, para posteriormente 

irse acercando lo suficiente hasta formar el enlace disulfuro. Una vez construido 
el sistema se buscó la geometría de mínima energía para ambos estados 
electrónicos totales que se describirán con más detalle enseguida. 

a) Estado triplete: ocurre cuando ambos iones metálicos tienen una 
configuración electrónica d9, un estado de oxidación 2+ y electrones 
desapareados con el mismo espín. La geometría de mínima energía obtenida para 
este sistema se muestra en la figura 5.2, para la cual se obtuvo una distancia de 
enlace S-S de 2.86 Å, por tanto podría considerarse que los átomos de azufre no 
están suficientemente cerca para formar un enlace disulfuro. Cabe resaltar que la 
geometría adoptada por el centro metálico superior (Cu49) es de tipo cuadrado 
plana, acorde a la geometría preferida para los sistemas con cobre(II), mientras 
que en el cobre inferior (Cu1) el oxígeno del ligante secundario se aleja del metal 
acercándose más a una geometría trigonal, como consecuencia de la formación 
de una interacción de puente de hidrógeno entre el oxígeno desplazado y uno de 
los hidrógenos de la molécula de agua del complejo. 

	  

Figura 5.2. Geometría optimizada del sistema 2CasII-gly-2Cys del estado triplete. 



52	  
	  

b) Estado singulete: ocurre cuando ambos iones metálicos tienen una 
configuración electrónica d10, un estado de oxidación 1+ y por tanto se trata de 
un sistema de capa cerrada. La geometría de mínima energía para este caso 
puede observarse en la imagen 5.3. La distancia de enlace disulfuro obtenida es 
de 2.29 Å, muy similar a la distancia de enlace en la cistina. En cuanto a los 
átomos metálicos, tanto el Cu49 como el Cu1 presentan una geometría 
tetraédrica, preferida para los complejos con Cu+, en donde el agua desplaza al 
oxígeno del ligante secundario de su posición al formar un puente de hidrógeno. 

	  

Figura 5.3. Geometría optimizada del sistema 2CasII-gly-2Cys del estado singulete.  

Cabe aclarar que en todos los casos se removió el protón del grupo carboxílico 
de la molécula de cisteína, puesto que a condiciones fisiológicas, la cisteína se 
encuentra en su forma zwiteriónica.	  

5.1.4.	  Curvas	  de	  Energía	  Potencial	  

La construcción de las curvas de energía potencial para el estado triplete y el 
estado singulete se realizó a partir de un barrido de la distancia de enlace 
azufre-azufre de ambas moléculas de cisteína ubicadas en la parte central del 
sistema 2CasII-gly-2Cys, a continuación se hará una descripción de cada una de 
ellas.  

5.1.4.1.	  Estado	  triplete 

En el caso del estado triplete se partió de ambos azufres alejados a una 
distancia de 3.26 Å, disminuyendo esta coordenada de enlace 0.02 Å hasta una 
distancia de enlace final de 2.32 Å. La imagen 5.4 muestra las geometrías al 
inicio y final del barrido relajado y la curva de energía potencial para el estado 
triplete constituida por 47 puntos, a partir de la cual se concluye que el proceso 
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disminuye su energía hasta encontrar la geometría de un mínimo local a partir 
del cual aumenta su energía considerablemente conforme la distancia S-S 
disminuye.  

Al inicio del barrido se aprecia que ambos complejos presentan una geometría de 
pirámide de base cuadrada. A pesar del acercamiento realizado entre ambos 
átomos de azufre, no se observa como tal la formación de un enlace, lo que nos 
permite proponer que la formación de la cistina es difícil de llevar a cabo en un 
estado triplete del sistema 2CasII-gly-2Cys. En cuanto al complejo superior (Cu49), 
éste sólo sufre una ligera distorsión de la geometría cuadrado plana, pero no lo 
suficiente para considerarse un cambio, mientras que el ligante secundario y la 
molécula de agua unidos al cobre del complejo inferior (Cu1) se alejaron del 
metal, fortaleciendo un puente de hidrógeno entre el oxígeno de la glicina y un 
átomo de hidrógeno del agua de la posición axial del cobre. 

Cabe resaltar que en la curva de energía potencial se ubica la geometría de 
mínima energía obtenida al optimizar el estado triplete, señalada con el marcador 
en tríangulo, que concuerda con el mínimo local obtenido a partir de la curva 
(figura 5.4).   

5.1.4.2.	  Estado	  singulete	  	    

En cuanto al estado singulete la distancia inicial fue 3.26 Å, pero considerando 
que la distancia de enlace disulfuro obtenida en la optimización de la molécula 
de cistina fue de 2.26 Å, se buscó llegar a una distancia menor continuando la 
curva hasta 2.12 Å, obteniendo un total de 57 puntos con un decremento de 
0.02 Å. Esto permitió hallar un mínimo local a una distancia S-S igual a 2.28 Å. 
Conforme la reacción avanza es posible notar que ambos átomos de cobre 
presentan una geometría tetraédrica que no sufre cambios. En la parte final del 
barrido, desde 2.38 hasta 2.22 Å, la cercanía entre los átomos de azufre permite 
la formación de un enlace, y considerando la distancia de enlace obtenida para 
la molécula de cistina (2.26 Å) es posible proponer que éste enlace disulfuro 
puede formarse cuando están presentes especies con Cu+. La imagen 5.5 muestra 
las geometrías inicial, final y la curva de energía potencial obtenida para el 
estado singulete. De igual forma que en el estado triplete, se señala con un 
marcador triangular el mínimo obtenido en la optimización del sistema que 
concuerda con el mínimo de la curva de energía. 
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Figura 5.4. Curva de Energía Potencial con geometrías inicial y final del estado triplete.	  

 	  

Figura 5.5. Curva de Energía Potencial con geometrías inicial y final del estado singulete.	  

5.1.4.3.	  Punto	  de	  Cruce	  de	  Mínima	  Energía	  

Al sobreponer las curvas de energía potencial (figura 5.6) se comprueba el cruce 
entre ambos estados y es posible identificar de manera cualitativa el punto de 
cruce de mínima energía (MECP) a una distancia de enlace S-S igual a 2.58 Å, 
indicando que a ésta distancia ocurre el cambio en el estado electrónico del 
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estado triplete al estado singulete. Es necesario hacer notar que se requiere de 
un cálculo especial para determinar la geometría exacta del MECP, en el cual 
estamos trabajando actualmente por lo que no fue posible incluirlo en los 
resultados de esta tesis.  

 	  

Figura 5.6. Curvas de energía potencial del sistema 2CasII-gly-2Cys, para los estados electrónicos 
triplete (azul) y singulete (verde). 

En cuanto al cambio energético del sistema, el mínimo de la curva de energía 
electrónica para el estado triplete (indicado con el marcador triangular en la 
curva azul y señalado con la leyenda 3A) se encuentra 2.29 kcal mol-1 por debajo 
de la geometría inicial de barrido para este estado electrónico; al final del 
proceso, cuando la distancia S-S es de 2.32 Å en el estado triplete, la geometría 
se encuentra 17 kcal mol-1 por encima de la geometría inicial. Respecto al estado 
singulete, la geometría inicial con una distancia de enlace 3.26 Å se encuentra 
alrededor de 30 kcal mol-1 por encima de la geometría inicial del estado triplete. 
Conforme disminuye la distancia de enlace S-S, esta barrera energética disminuye 
hasta un mínimo que se encuentra 5 kcal mol-1 por debajo de la geometría 
triplete inicial. Para llevar a cabo el cambio en el estado electrónico del sistema 
es necesario vencer una barrera de alrededor de 4.3 kcal mol-1 respecto al 
mínimo de la curva triplete. El conjunto de estos valores nos indican que el 
proceso es energéticamente favorable.       
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La figura 5.7 muestra las geometrías obtenidas para el punto de cruce de mínima 
energía (MECP) tanto para el estado triplete como singulete. La diferencia 
significativa entre ambos sistemas es la geometría de los centros metálicos: para 
el estado triplete se trata de una geometría cuadrado plana en ambos iones, 
mientras que en el estado singulete ambos metales presentan una geometría 
tetraédrica. En el caso del estado singulete es posible notar que los átomos de 
azufre están mejor orientados hacia la formación de un enlace y en conjunto con 
la geometría tetraédrica de ambos complejos se favorece un ambiente que 
permite la formación del enlace disulfuro.  

 

	  	  

Figura 5.7. Geometría del MECP para (a) el estado triplete y (b) el estado singulete. 

5.1.4.4.	  Energía	  libre	  de	  Gibbs	  

La energía libre de Gibbs obtenida a partir de un cálculo de frecuencias de los 
puntos que constituyen las curvas de energía electrónica, tiene un 
comportamiento casi idéntico a dichas curvas, como puede observarse en la 
figura 5.8. En el caso de la energía libre para el estado triplete (línea azul), la 
variación de energía libre de Gibbs es positiva, por tanto se trata de un proceso 
no espontáneo, que conforme la reacción transcurre se vuelve un proceso 
desfavorable para el sistema explicando así la búsqueda de un cambio en el 
ambiente electrónico del sistema. A diferencia del estado triplete, la variación de 
la energía libre de Gibbs para el estado singulete (línea verde) es negativa, es 
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decir, disminuye conforme el proceso continua, tratándose así de una reacción de 
tipo espontánea y por tanto un proceso favorable para el sistema. 

	   

Figura 5.8. Cambio en la Energía libre de Gibbs conforme avanza la reacción. 

El cambio en la energía libre de Gibbs a lo largo de la reacción sugiere que el 
cruce entre sistemas puede llevarse a cabo a una distancia entre 2.58 y 2.60 Å, 
un poco mayor a la sugerida a partir de las curvas de energía electrónica. Esto 
nos permite no considerar un punto exacto sino más bien un intervalo de 
distancia S-S a la cual la densidad electrónica se redistribuye de tal forma que 
se promueve un cambio en el estado electrónico con el fin de buscar la 
estabilidad total del sistema en estudio. 

5.1.4.5.	  Reacción	  3A→1A	  

Tomando como punto de partida las geometrías optimizadas para el sistema 
2CasII-gly-2Cys de ambos estados electrónicos, se construyó el siguiente diagrama 
de reacción (figura 5.9). Los estados iniciales 3A y 1A son las geometrías de 
mínima energía para el estado triplete y singulete, respectivamente. Las 
geometrías finales 3B y 1B fueron obtenidas a partir de un cálculo de punto 
simple de las geometrías iniciales pero con el estado electrónico inverso, es 
decir, el estado final 3B está determinado por la geometría 1A pero con estado 
electrónico triplete, mientras que el estado final 1B está conformado por la 
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geometría 3A con una configuración singulete, partiendo de la premisa de que 
ambos estados electrónicos pueden presentar la misma geometría conforme 
avanza la reacción.  

En cuanto a los datos energéticos de éstos sistemas podemos resaltar que el 
producto de reacción, la geometría 1A, es sólo 2.8 kcal/mol más estable que el 
reactivo (geometría 3A) favoreciéndose así este proceso. En cambio, el seguir 
ambas curvas de energía potencial conlleva un gasto de energía de 38 kcal/mol 
para el estado triplete y de 53 kcal/mol para el estado singulete, lo que nos 
indica que estos procesos son desfavorables bajo éstas condiciones, explicando 
así la preferencia por el cambio en el estado electrónico.   

	  

Figura 5.9. Geometrías de mínima energía iniciales y finales del estado triplete (3A y 3B) y del 
estado singulete (1A y 1B). 

El proceso señalado en el diagrama 5.9 con la flecha de color rojo es el más 
importante de esta reacción pues ocurre el cambio del estado electrónico triplete 
al estado electrónico singulete. En la geometría 3A se observa que el oxígeno de 
ligante glicinato unido al cobre del complejo interior (Cu1) se aleja de éste, 
obteniéndose una geometría más cercana a una pirámide trigonal, mientras que el 
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cobre del complejo superior (Cu49) sí presenta la geometría cuadrado plana que 
se espera para el complejo; la distancia de enlace S36-S84 para este sistema es 
de 2.856 Å. En la geometría 1A ambos centros metálicos presentan una geometría 
tetraédrica, la distancia de enlace S36-S84 para este sistema es de 2.292 Å. A 
partir de esto, podemos resaltar que el cobre superior (Cu49) sí lleva a cabo el 
cambio de geometría esperado para la reacción, pasando de una geometría 
cuadrado plana y un estado de oxidación 2+ a una geometría tetraédrica y un 
estado de oxidación 1+; en el caso del cobre inferior (Cu1) es posible observar 
que al alejarse el oxígeno del ligante secundario (glicina) se vuelve más fuerte la 
interacción Cu-N(glicina) y que al ocurrir el cambio en el estado de oxidación el 
nitrógeno se desplaza a la posición axial permitiendo así la entrada de la 
molécula de agua para unirse al cobre y obtener una geometría tetraédrica y un 
estado de oxidación 1+ del cobre. El análisis de las propiedades atómicas 
derivadas de la densidad electrónica se presenta a continuación para este 
proceso.  

5.1.5.	  Análisis	  de	  la	  Densidad	  electrónica	  

Enseguida se analizará la reacción desde el enfoque de la Teoría Cuántica de 
Átomos en Moléculas, considerando las propiedades atómicas derivadas de la 
densidad electrónica y su topología. 

5.1.5.1.	  Propiedades	  atómicas	  derivadas	  de	  la	  densidad	  electrónica	  

5.1.5.1.1.	  Población	  electrónica	  total	  

La figura 5.10 representa el cambio en la población electrónica que sufren los 
átomos de interés al pasar de la geometría 3A a la 1A y a los puntos de cruce 
en ambos estados electrónicos.   

El cobre inferior (Cu1) presenta una ligera disminución en su valor de población 
electrónica para cada uno de los cambios partiendo de la geometría 3A, esto 
indica que su ambiente electrónico no varía en gran medida al avanzar la 
reacción y explica el hecho de que no se observe un cambio en la geometría del 
complejo para este metal. En cuanto al azufre inferior (S36), el más cercano al 
Cu1, aumenta su población al mantenerse en el estado triplete, pero al cambiar 
al estado singulete comienza a perder población electrónica. 

El azufre superior (S84), en cambio, sufre una disminución más drástica en su 
valor de población, puesto que su valor disminuye hasta 0.4 e- al cambiar de la 
geometría 3A a la geometría 1A. Éste átomo de azufre es quien se encuentra 
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más cerca al cobre superior (Cu49) quien forma parte del complejo superior. En 
cuanto al cobre superior (Cu49), es quien más cambios sufre durante el proceso, 
puesto que su valor de población electrónica aumenta, lo que permite corroborar 
que efectivamente cambia de estado de oxidación y con ello se promueve el 
cambio en la geometría del complejo. El cambio en la población de este cobre es 
de 0.6 e-, ahora bien, si se suman los valores de los cambios en población del 
Cu1, S36 y S84 se obtiene un valor de aproximadamente 0.6 e-, esto nos indica 
que la mayoría de la densidad electrónica que esta recibiendo el Cu49 proviene 
de éstos tres átomos. Esto comprueba que efectivamente el sistema propuesto 
permite una transferencia electrónica a lo largo de estos cuatro átomos de 
interés, además se comprueba la hipótesis planteada de que la posición axial 
libre en el complejo es determinante para la formación de la interacción S→Cu 
que es clave durante este proceso.   

	  

Figura 5.10. Población electrónica total en la geometría 3A, 1A, y los MECP de los estados triplete 
(MECP 3) y singulete (MECP 1). 

	  

5.1.5.1.2.	  Población	  electrónica	  de	  espín	  

La población de espín sólo presenta un valor para los sistemas 3A y MECP 3, 
puesto que son los únicos sistemas de capa abierta.  

El gráfico 5.11 muestra que el Cu1 presenta un valor muy pequeño de esta 
propiedad, debido a que la mayor parte de la densidad de espín en la parte 
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inferior del sistema 2CasII-gly-2Cys está distribuida en el átomo de azufre (S36). 
En la parte superior del sistema se observa lo contrario, a pesar de que el S84 
sí presenta densidad de espín, la mayoría se distribuye en el átomo de cobre 
(Cu49). Evidentemente el cobre Cu49 es quien más densidad de espín debe 
presentar puesto que corresponde al metal que cambia su geometría y estado de 
oxidación al pasar al estado singulete. Además se propone que existe una 
transferencia de la densidad de espín desde el S36 hacia los átomos S84 y 
Cu49, y puesto que la distancia S-S disminuye al pasar de la geometría 3A al 
MECP 3 es posible observar que el S36 disminuye prácticamente el valor de 
densidad de espín que aumentan el resto de los átomos. 	  

	  

	  

Figura 5.11. Población de espín para la geometría 3A y el MECP triplete (MECP 3).  

	  

5.1.5.2.	  Isosuperficies	  del	  Laplaciano	  de	  la	  Densidad	  electrónica	  

Además se realizó un análisis topológico de la densidad electrónica haciendo uso 
del campo escalar Laplaciano, que nos permite identificar regiones de 
concentración y dilución de densidad electrónica. En las imágenes de las 
siguientes secciones se muestran  los contornos y las isosuperficies de los 
átomos que más se involucran en la reacción. 
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5.1.5.2.1.	  Densidad	  electrónica	  total	  

a)	  Geometría	  3A	  

La imagen 5.12 muestra los contornos de los átomos de interés en la geometría 
3A. Es posible notar una región de concentración de densidad de electrónica en 
el S36 orientada hacia una región de deficiencia del Cu1, corroborando la primer 
aproximación entre ambos átomos. De igual forma, se observa esta interacción 
entre el Cu49 y el S84.  

 

Figura 5.12. Contornos del laplaciano de la densidad electrónica para la geometría 3A.  

La isosuperficie de la densidad total (figura 5.13) para el punto de partida de la 
reacción, geometría 3A, muestra que la densidad electrónica del cobre inferior se 
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distribuye en una región esférica. En cuanto al cobre superior, se observa que 
presenta regiones deficientes de densidad electrónica orientadas hacia los ligantes 
coordinados al metal. Las nubes de densidad electrónica de los átomos de azufre 
presentan regiones de concentración orientadas hacia ambos átomos de cobre; la 
interacción entre dichos átomos se ve comprobada por la presencia de puntos 
críticos de enlace (BCP) identificados con el círculo verde a lo largo de la 
trayectoria de enlace entre ambos átomos; en este punto, también se presenta 
un BCP entre ambos azufres a pesar de que la distancia a la cual se encuentran 
ambos átomos no es lo suficientemente cercana para la formación de un enlace 
disulfuro.  

 

Figura 5.13. Isosuperficie del laplaciano de la densidad total para la geometría 3A (Valores de 
isosuperficie: átomos de cobre=-20 e-/bohr5, átomos de azufre=-0.08 e-/bohr5). 

b)	  Geometría	  1A	  

La imagen 5.14 muestra los contornos de los átomos de interés en la geometría 
1A. A partir de dicha imagen podemos corroborar que se pierde la interacción 
entre los átomos de azufre y de cobre, puesto que las regiones de concentración 
del azufre que inicialmente apuntaban a una región deficiente en el cobre (ver 
figura 5.12) ahora están centradas en la interacción azufre-azufre. En este caso, 
una región de concentración de densidad electrónica en el S84 está orientada 
hacia una región deficiente de densidad electrónica en el S36.  
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Figura 5.14. Contornos del laplaciano de la densidad electrónica para la geometría 1A.  

La isosuperficie de la geometría 1A (figura 5.15), correspondiente al final de la 
reacción en estudio, muestra que no hay un cambio significativo en la 
distribución de la densidad electrónica total del cobre inferior, puesto que 
también se aprecia una forma esférica; en cambio, en el caso del cobre superior 
ahora se observa también una región esférica de densidad electrónica. Este 
comportamiento se debe a que se trata de un sistema de capa cerrada, por 
tanto, la densidad electrónica presenta una distribución esférica. En este caso, los 
átomos de azufre están más cercanos entre ellos y claramente se ve que la 
distancia entre ambos enlaces Cu-S ha aumentado, disminuyendo así la donación 
de densidad S→Cu. Respecto a la formación del enlace disulfuro, el punto crítico 
de enlace corrobora esta interacción y es posible notar la polarización de la 
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nube electrónica hacia la formación de un enlace de tipo σ, además de una 
región de concentración del azufre superior orientada hacia un hueco en la 
densdidad electrónica del azufre inferior. Sin embargo, a esta distancia aún no es 
posible observar la compartición de densidad electrónica entre ambos átomos. 

 

Figura 5.15. Isosuperficie del laplaciano de la densidad total para la geometría 1A (Valores de 
isosuperficie: átomos de cobre=-20 e-/bohr5, átomos de azufre=-0.08 e-/bohr5. 

	  

5.1.5.1.2.	  Densidad	  de	  espín	  

Puesto que la densidad de espín sólo se observa en sistemas de capa abierta, 
únicamente las geometrías en estado triplete se presentan a continuación.  

a)	  Geometría	  3A	  

La distribución de densidad de espín de los átomos de cobre es muy similar a 
un orbital de tipo d!", en la cual las nubes de densidad electrónica están 
localizadas hacia los cuatro ligantes de la geometría cuadrado plana. En cuanto a 
la nube de densidad de espín de los átomos de azufre, éstas presentan una 
forma más parecida a orbitales p orientados hacia la formación de un enlace 
sigma. Es importante resaltar que una de las fases de la densidad de los átomos 
de azufre está localizada hacia un hueco en la densidad electrónica del átomo 
de azufre, corroborando así la primera aproximación que existe entre ellos. 
Además, entre los átomos de azufre hay cierta interacción de las nubes de 
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densidad π, éste acomodo de la densidad electrónica va a permitir que al 
acercarse los átomos se promueva la formación del enlace disulfuro.  

	  

Figura 5.16. Isosuperficie del laplaciano de la densidad de espín para la geometría 3A (Valor de 
isosuperficie para todos los átomos=-0.001 e-/bohr5). 

A partir de todos los resultados mostrados para esta reacción de formación de 
enlace disulfuro es posible concluir que el cambio de geometría esperado para el 
complejo ternario de Cu(II) sólo se observa en la parte superior del sistema 
2CasII-gly-2Cys, lo que nos permite proponer que inicialmente la Casiopeína® 
inferior en nuestro modelo sólo actúa como espectador y sirve para retener la 
segunda molécula de cisteína que forma el enlace disulfuro.   

Podemos rescatar que el proceso del cambio en el estado de oxidación del 
complejo en este sistema es un proceso energéticamente favorable, por tanto, no 
se descarta la posibilidad de que efectivamente el mecanismo presentado sea 
una aproximación a lo que ocurre en los experimentos de UV-Vis y EPR 
realizados por el grupo de Casiopeínas®. 

Los resultados obtenidos de las propiedades atómicas derivadas de la densidad 
electrónica nos permiten afirmar que efectivamente ocurre una transferencia 
electrónica en el sistema en estudio que promueve la formación de un enlace 
disulfuro cuando el estado electrónico total del sistema es singulete. Además, se 
requiere un acomodo especial del sistema en el que la distribución de densidad 
electrónica sea el propicio para la reacción. 
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5.2.	  Reacción	  de	  hidrólisis	  de	  fosfatos	  

Ésta sección está enfocada al estudio de dos modelos de la reacción de 
hidrólisis de fosfatos como consecuencia de una sustitución nucleofílica. El 
primero de ellos consiste en la reacción de metanólisis planteada por Raycroft1 y 
el segundo de ellos se enfoca en el primer modelo del sitio de reconocimiento 
de complejos de cobre en el ADN obtenido por Galindo y colaboradores2. 

5.2.1.	  Modelo	  1:	  Reacción	  de	  Raycroft	  

Como se mencionó anteriormente, para este estudio se considera un modelo 
experimental en donde Raycroft y colaboradores estudiaron una reacción de 
hidrólisis en una molécula con características similares a las que presenta la 
familia de complejos de cobre, Casiopeínas®.  

5.2.1.1.	  Efecto	  del	  sustituyente	  

El paso inicial consistió en el estudio del efecto que provoca el cambio de seis 
sustituyentes en la reacción. La elección de las posiciones y tipo de sustituyentes 
en el ligante aromático del sistema se determinó de acuerdo a los sustituyentes 
y posiciones más comunes en las Casiopeínas®. Los sustituyentes estudiados y 
sus posiciones son: 4-metil, 5-metil, 4,7-dimetil, 5,6-dimetil, 3, 4, 7, 8-tetrametil y 
5-cloro. Para este análisis se consideraron una y dos moléculas de disolvente 
explícitas, siendo el metanol quien actua como nucleófilo en la reacción.  

a)	  Modelo	  con	  una	  molécula	  de	  disolvente	  

La figura 5.17 muestra el esquema general de reacción cuando se ve involucrada 
sólo una molécula de disolvente actuando como nucleófilo. La molécula A es el 
O-(2-[2’-fenantrolil]fenil) O,O-dimetil fosfato, reactivo sintetizado por los autores 
del modelo en estudio. La molécula B se obtiene al añadir una sal de cobre(II) a 
la molécula A produciéndose una especie tetra-coordinada de cobre; el metal se 
une a la fenantrolina por medio de los nitrógenos, al oxígeno del fenóxido y a 
una molécula de metanol. La molécula B+1d se obtiene al añadir una molécula 
de metanol que actúa como nucleófilo. Con el nombre TS se identifica al estado 
de transición de la reacción y con el nombre C al producto de reacción formado 
por el cobre coordinado al O-(2-[2’-fenantrolil]fenilo) y a una molécula de 
metanol, más el fosfato que resulta como subproducto después de su hidrólisis. 
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Figura 5.17. Esquema general de la reacción de Raycroft con una molécula de disolvente. 

	  

Figura 5.18. Perfil energético de la reacción de Raycroft con una molécula de disolvente. 
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La figura 5.18 muestra el perfil de energía a lo largo de la reacción partiendo de 
la molécula B+1d del diagrama de reacción. La tabla 5.2 muestra las energías del 
estado de transición para todos los sustituyentes en kcal mol-1. A partir del 
gráfico y la tabla podemos observar que las barreras aumentan conforme los 
grupos electrodonadores se incrementan en la estructura, llegando a un máximo 
con el 3,4,7,8-tetrametil. Estas barreras se consideran muy elevadas y no 
accesibles para esta reacción. Por esta razón se adicionó una molécula más de 
disolvente para buscar disminuir las barreras. Considerando estas energías de 
reacción podemos notar que un grupo electroatractor disminuye la barrera, 
mientras que un grupo electroatractor aumenta dicha energía.  

 

Sustituyente TS (kcal mol-1) 
5-Cl 44.43 
H 44.25 

4-metil 45.60 
5-metil 45.53 

4,7-dimetil 47.01 
5,6-dimetil 47.90 

3,4,7,8-tetrametil 61.07 
Tabla 5.2. Energía del estado de transición para cada sustituyente del modelo con una molécula de 

disolvente. 

b)	  Modelo	  con	  dos	  moléculas	  de	  disolvente	  

La figura 5.19 muestra el esquema general de reacción cuando se involucran dos 
moléculas de disolvente actuando como nucleófilo. En comparación a la figura 
5.24, a partir de la molécula B se adicionan dos moléculas de metanol explicítas 
de forma tal que una pueda interaccionar directamente con el fósforo del grupo 
fosfato y la otra pueda realizar la abstracción de una átomo de hidrógeno, 
surgiendo la estructura B+2d. De igual forma, en el estado de transición (TS) se 
ven involucradas las dos moléculas de metanol. 

La figura 5.20 muestra el perfil energético de la reacción con dos moléculas de 
disolvente a partir de la estructura B+2d. Como en el caso anterior, las barreras 
aumentan conforme los grupos electrodonadores se incrementan en la estructura. 
Es notable que igual que en el caso anterior, el 3,4,7,8-tetrametil presenta un 
comportamiento diferente al resto de los sustituyentes con grupos metilo. Cabe 
resaltar que los estados de transición presentan una barrera energética mucho 
menor en comparación con la reacción con una molécula de disolvente, como 
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puede apreciarse en la tabla 5.3, esto nos indica que la segunda molécula de 
disolvente contribuye a la estabilización del sistema, asistiendo a la polarización 
del enlace O=P, lo que favorece el ataque del nucleófilo al fósforo. 

	  

Figura 5.19. Esquema general de la reacción de Raycroft con dos moléculas de disolvente. 

	  

Sustituyente TS (kcal mol-1) 
5-Cl 9.08 
H 8.92 

4-metil 10.21 
5-metil 10.20 

4,7-dimetil 11.52 
5,6-dimetil 12.45 

3,4,7,8-tetrametil 28.06 
Tabla 5.3. Energía del estado de transición para cada sustituyente del modelo con dos moléculas 

de disolvente. 
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Figura 5.20. Perfil energético de la reacción de Raycroft con dos moléculas de disolvente. 

	  

5.2.1.2.	  Estados	  de	  Transición	  

a)	  Modelo	  con	  una	  molécula	  de	  disolvente	  

En el caso del modelo con una molécula de disolvente se encontró el estado de 
transición (figura 5.21) que consiste en una transferencia de hidrógeno. El 
hidrógeno en cuestión, denotado como H53 en la imagen, está unido inicialmente 
al oxígeno O52 de la molécula de metanol que actúa como nucleófilo; 
posteriormente, este protón migra hacia el oxígeno O34 que se encuentra 
formando un doble enlace con el fósforo P33. Esto permite que se polarice el 
enlace entre el fósforo y el oxígeno del fenoxilo (O32), resultando finalmente en 
la ruptura de éste último enlace y con ello la hidrólisis del grupo fosfato. La 
frecuencia imaginaria obtenida para el estado de transición fue de -598.14 cm-1. 
La imagen 5.22 muestra las estructuras del reactivo (R), estado de transición (TS) 
y producto (P).   
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Figura 5.21. Estructura del estado de transición de la reacción de Raycroft para el modelo con una 
molécula de disolvente. 

	  

	  

Figura 5.22. Estructuras para reactivo (R), estado de transición (TS) y producto (P) para la reacción 
de Raycroft con una molécula de disolvente. 

 

A partir de la geometría del estado de transición se realizó el cálculo de 
coordenada intrínseca de reacción, que consistió en 200 puntos con un tamaño 
de paso de 0.05 u.a., corroborando que esta estructura puede dar lugar tanto al 
reactivo como al producto en cuestión. El gráfico de la imagen 5.23 indica la 
variación de energía que sigue la reacción hacia el producto y reactivo partiendo 
del TS, en donde es posible notar que el estado de transición tiene una energía 
de 12 kcal mol-1, mientras que el producto se encuentra 10 kcal mol-1 por debajo 
del reactivo. 
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Figura 5.23. IRC para la reacción de Raycroft con una molécula de disolvente. 

	  

b)	  Modelo	  con	  dos	  moléculas	  de	  disolvente	  

El modelo de la reacción de Raycroft con dos moléculas de disolvente presenta 
la estructura del estado de transición que se muestra en la figura 5.24. De igual 
forma, se trata de una transferencia de hidrógeno, solo que en este caso se ven 
involucrados dos átomos de hidrógeno de ambas moléculas de disolvente que 
cambian simultáneamente de posición. Inicialmente, el H53 está unido al O52 de 
la primer molécula de metanol, a su vez, el H59 está unido al O58 de la 
segunda molécula de metanol, y el O34 está unido mediante un doble enlace al 
P33. Al momento de acercarse el O52 al fósforo se forma un puente de 
hidrógeno entre el H53 y el O58 provocando que el H59 forme a su vez un 
puente de hidrógeno con el O34. Al unirse el O52 al P33, se observa la ruptura 
del enlace P33-O32, llevándose a cabo el proceso de hidrólisis del fosfato. La 
frecuencia imaginaria obtenida para el estado de transición es de -444.90 cm-1. 
Hasta el momento no ha sido posible obtener completo el cálculo de IRC para 
este estado de transición.  
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Figura 5.24. Estructura del estado de transición de la reacción de Raycroft para el modelo con dos 
moléculas de disolvente. 

5.2.2.	  Sitio	  de	  Reconocimiento	  Molecular	  

Como se mencionó anteriormente, Galindo y colaboradores2 obtuvieron una 
geometría a partir de dinámicas moleculares en la que observan interacciones 
entre el complejo CasIII-Da ([Cu(2,2’-bipiridina)(acetilacetonato)(H2O)]+) y el surco 
menor del ADN (ver sección 3.5.4), sugerido como primer paso y sitio de 
reconocimiento molecular de éstos complejos. Considerando la estructura extraída 
de dicho trabajo y en base a los resultados presentados en la sección anterior 
para la reacción de hidrólisis de Raycroft, se realizó el análisis que a 
continuación se presenta.  

5.2.2.1.	  Estado	  de	  Transición	  

A la geometría tomada del material suplementario presentado por Galindo, et al.2, 
se añadieron dos moléculas explícitas de metanol que actúan como nucleófilo al 
igual que en la reacción de Raycroft analizada en la sección 5.2.1.1, en donde 
los perfiles de reacción con dos moléculas estabilizan más al sistema en 
comparación a una sola molécula de disolvente. 

Partiendo de esto, fue posible encontrar la frecuencia de vibración 
correspondiente a un estado de transición (figura 5.25) en donde se ven 
involucradas las dos moléculas de metanol. La frecuencia imaginaria obtenida 
para el estado de transición es de -509.08 cm-1. De igual forma que en el 
modelo de reacción de Raycroft, se trata de una transferencia de dos átomos de 
hidrógeno. Inicialmente, el átomo de oxígeno O18 se encuentra unido al fósforo 
mediante un doble enlace. Conforme el oxígeno O85 de la primer molécula de 
metanol se va acercando al fósforo P16, el hidrógeno H86 de esta molécula de 
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metanol va formando un puente de hidrógeno con el oxígeno O91 de la segunda 
molécula de metanol, y el hidrógeno de la segunda molécula de metanol (H92) 
se desplaza hacia el O18. Podría pensarse que estos movimientos provocarían la 
polarización del enlace P-O(D-Desoxirribosa) y con ello la ruptura del mismo, sin 
embargo, la estructura final del cálculo de IRC (figura 5.25) muestra todavía la 
presencia del enlace azúcar-fosfato. El producto de esta reacción solo muestra la 
adición del metanol al fosfato. De lo anterior, podemos concluir que es necesario 
encontrar un paso más para tener el emcanismo completo de la hidrólisis de 
fosfato en el modelo de Galindo y colaboradores.  

	  

Figura 5.25. Estructura del estado de transición para el sitio de reconocimiento molecular de las 
Casiopeínas®. 

	  

	  

Figura 5.26. Estructuras para reactivo (R), estado de transición (TS) y producto (P) para la reacción 
del sitio de reconocimiento molecular con dos moléculas de disolvente. 

En la estructura del reactivo (geometría R de la figura 5.26), se aprecia 
claramente que ambos hidrógenos se encuentran unidos a sus respectivas 
moléculas de disolvente. El cobre presenta una geometría de pirámide de base 
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cuadrada distorsionada, ya que se encuentra coordinado a los dos átomos de 
nitrógeno de la bipiridina, los dos átomos de oxígeno del acetilacetonato y 
axialmente a un oxígeno del grupo fosfato del di-D-Desoxirribosa fosfato extraído 
del surco menor del ADN. Es posible notar que en el momento en que el cobre 
se coordina al oxígeno del fosfato, la molécula de agua en la posición axial se 
desplaza hacia el ligante secundario acetilacetonato. 

Considerando la geometría del estado de transición se realizó el cálculo de 
coordenada intrínseca de reacción, que consistió en 62 puntos con un tamaño de 
paso de 0.12 u.a., corroborando que el estado de transición está conectado tanto 
al reactivo como al producto (figura 5.27). A partir del IRC se osberva que la 
diferencia energética entre el producto y el reactivo es mínima, 0.02 kcal mol-1 
favoreciendo al producto; esto nos lleva a considerar que ambas especies son 
igualmente estables bajo estas condiciones y existe un equilibrio entre ellas. El 
estado de transición tiene una barrera energética muy pequeña, 2.3 kcal mol-1. 

 

	  

Figura 5.27. IRC para la reacción del sitio de reconocimiento molecular con dos moléculas de 
disolvente. 
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5.2.2.2.	  Barrido	  del	  enlace	  P-‐O(metanol)	  

Con el fin de forzar al sistema para que presente la ruptura del enlace azúcar-
fosfato se realizó un barrido de la distancia de enlace O(metanol)-P(fosfato), 
desde 2.736 hasta 1.636 Å. Este barrido muestra que a distancias menores de 
1.816 Å se observa que existe una sustitución en la posición axial del cobre. El 
grupo fosfato es reemplazado por un átomo de oxígeno del grupo ribosa sin que 
se rompa el enlace azúcar-fosfato. Además, se puede notar que el grupo fosfato 
pasa a una posición ecuatorial desplazando uno de los atomos de oxígeno del 
ligante acetilacetonato. Este último toma la otra posición axial, provocando que el 
cobre presente una geometría octaédrica distorsionada. La figura 5.28 muestra 
geometrías seleccionadas de este proceso.  

A partir de estos resultados se puede concluir que la hidrólisis de fosfato del 
modelo de Galindo consta de al menos tres pasos, la adición de disolvente al 
fosfato, el desplazamiento del ligante axial y el rompimiento del enlace azúcar-
fosfato. Actualmente se trabaja en la detección de este último paso. 

	  

Figura 5.28. Geometrías a lo largo del barrido de la distancia P-O(metanol) para el sitio de 
reconocimiento molecular. 
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Capítulo	  VI	  
	  

CONCLUSIONES	  
 
Este trabajo tuvo como objetivo determinar el rol que juega el centro metálico de 
las Casiopeínas® en la formación del enlace disulfuro y en la hidrólisis de 
fosfatos. Para cada proceso nos basamos en evidencia experimental previamente 
reportada. En el caso de la formación de la molécula de cistina, se utilizaron 
resultados experimentales obtenidos por métodos espectroscópicos en el grupo de 
Casiopeínas®. Por otro lado, en cuanto a la hidrólisis, nos basamos en el modelo 
y los experimentos del grupo de Raycroft. Estimamos que este trabajo contribuya 
a la comprensión del mecanismo de la actividad redox y nucleasa de la familia 
de las Casiopeínas®. 
 
En esta tesis se pudo encontrar un aducto entre complejos de cobre y cisteínas 
que cumple con la estequiometría obtenida experimentalmente y que provoca la 
formación del enlace disulfuro después de una transferencia electrónica. Este 
aducto está compuesto por dos complejos de Casiopeína® que rodean dos 
moléculas de cisteína donde se permiten interacciones axiales S-Cu y posibilita la 
formación del enlace S-S. Los resultados hasta el momento solo son una 
descripción cualitativa del proceso de transferencia entre ambos estados a partir 
del cruce de las curvas de energía de ambos estados. Hasta donde sabemos, 
este es el primer modelo computacional que explica la formación de un enlace 
azufre-azufre mediada por un complejo de cobre.  
 
En este trabajo también se encontró la manera en que el átomo de cobre 
favorece el ataque nucleofílico de un grupo fosfato por parte de moléculas del 
disolvente. El cobre se coordina al fosfato aumentando la electrofilia del átomo 
de fósforo. El efecto del sustituyente fue explorado y se encontró que el aumento 
de los grupos donadores aumenta la barrera de la hidrólisis. Encontramos que 
cuando el fosfato está sustituido por grupos ribosa la hidrólisis consta de al 
menos tres pasos: la adición de disolvente al fosfato, el desplazamiento del 
ligante axial y el rompimiento del enlace azúcar-fosfato. Este modelo 
computacional permite explicar la hidrólisis de fosfato a partir del sitio de 
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reconocimiento y así tener una imagen más completa de lo que sucede con un 
complejo de cobre al interaccionar con el ADN, ya sea que se intercale o 
promueva reacciones de hidrólisis. 
 
En general, es posible decir que la posición axial del cobre en un complejo 
ternario es la que determina el reconocimiento y la reactividad. Cabe mencionar 
que esta posición no siempre está vacante y sufre una serie de sustituciones de 
ligante durante los procesos estudiados en esta tesis. En el caso de la formación 
del enlace disulfuro, toda la reacción está controlada por la coordinación axial de 
los átomos de azufre de las cisteínas. Mientras que en la hidrólisis de fosfatos, el 
cambio de ligante en la posición axial está relacionada con la ruptura del enlace 
fosfato-azúcar. Además de que se presenta una ruta por la cual el sustituyente 
axial toma una posición ecuatorial desplazando al ligante que ocupaba esa 
posición.  
 
El proyecto presenta algunos puntos que pueden ser retomados en un futuro, 
entre los que se encuentran: a) el estudio del cambio en las interacciones entre 
los ligantes del complejo de cobre con los reactivos involucrados en los procesos 
de estudio, b) el efecto del disolvente en los procesos, y c) el análisis completo 
de los cambios en las propiedades atómicas durante las reacciones. 
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Apéndice	  A	  
Acoplamiento	  espín-‐órbita	  

En un átomo hidrogenoide, los números cuánticos n, l, ml y ms definen el estado 
electrónico del átomo. Sin embargo, para átomos que contienen más de un 
electrón, se incluyen términos de energía de repulsión electrónica en el operador 
Hamiltoniano perdiéndose así la simetría radial del campo electrostático. Siendo 
así posibles únicamente soluciones aproximadas a la ecuación de Schrödinger; sin 
embargo, permanecen similitudes cualitativas y los números cuánticos se 
preservan1. Se pueden obtener funciones de un electrón que describe la posición 
del electrón elegido independientemente de la posición de los demás electrones, 
pero incluyendo repulsión interelectrónica en un término de energía potencial 
“efectivo”, como una aproximación a la solución exacta, se puede usar el 
producto de la función de onda de un electrón (AOs, orbitales atómicos). La 
función de onda completa también debe incluir el espín y, para satisfacer el 
principio de Pauli, tiene que ser antisimétrica con respecto al intercambio de 
cualquier par de electrones a través de los orbitales ocupados. En otras palabras, 
no pueden existir dos electrones con los mismos cuatro números cuánticos, si n, 
l y ml son iguales, los electrones tienen un espín opuesto. 

Para obtener la configuración electrónica del estado basal de elementos 
polielectrónicos, los orbitales son llenados en orden de energía creciente 
(principio de Aufbau), sujeto a la restricción de que dos electrones no deben 
tener el mismo conjunto de números cuánticos. 

Con el fin de obtener la energía total de los átomos, se debe encontrar el 
momento angular total mediante la suma de vectores. Debido a que la resultante 
del momento angular de electrones en una capa cerrada es cero, únicamente se 
consideran los que tienen capa abierta. Los momentos magnéticos debidos al 
espín y al momento angular total interaccionan para producir dos niveles de 
energías levemente diferentes y un momento total j = l ± 1 2. 

Usualmente los estados electrónicos de los átomos son denotados por sus 
“términos espectroscópicos” n!"!!L!, donde n es el número cuántico principal de 
la capa parcialmente llena (por simplicidad, es frecuentemente omitido), S, L y J 
son el momento angular de espín, momento angular orbital y momento angular 
total de los electrones, que se encuentran mediante suma de vectores. El término 
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2S + 1 es llamado multiplicidad. En los términos espectroscópicos, el valor de   L 
es remplazado por una letra: S para L = 0, P para L = 1, D para L = 2, y así 
sucesivamente.  

Cuando un átomo contiene dos electrones en capas semi-ocupadas, el momento 
angular de espín y el momento angular orbital pueden acoplarse en dos formas 
dependiendo de la magnitud de las interacciones.  

Para átomos ligeros (Figura A.2a), los dos momentos se consideran por separado 
(Russell-Saunders o acoplamiento l,s) para dar las resultantes L y S: l! + l! ≥ L ≥
(l! − l!), y S = s! ± s!. Entonces, L y S se combinan para dar lugar al momento 
angular total resultante J: L + S ≥ J ≥ (L − S) para L > S, o viceversa para L < S. 

Para átomos pesados (figura A.2b), el momento angular de espín y el momento 
angular orbital están fuertemente acoplados, así que la discusión anterior no es 
válida y sólo es posible medir el momento angular total (acoplamiento j,j). Para 
dos electrones en orbitales no llenos, el momento angular J está dado por 
j! + j! ≥ J ≥ (j! − j!) con j! = l! ± s! y j! = l! ± s!. Cuando opera este tipo de 
acoplamiento, los estados atómicos pueden ser representados únicamente con el 
valor J, siendo el único número cuántico (figura A.2c).  

El criterio para elegir entre ambos acoplamientos son las interacciones más 
importantes, entre las siguientes, se deben considerar primero:  

1) Interacción núcleo-electrón. 
2) Repulsión electrónica. 
3) Interacción entre el momento de espín y el momento orbital (acoplamiento 

espín-órbita). 

La interacción núcleo-electrón es siempre la más fuerte y se toma en cuenta 
cuando se considera el diagrama de energía de los AOs. Si la repulsión 
electrónica es mayor que el acoplamiento espín-órbita, el acoplamiento Russel-
Saunders es el apropiado: la repulsión interelectrónica se explica por el diagrama 
de configuración electrónica y el acoplamiento espín-órbita por la división de los 
estados electrónicos de acuerdo al valor de J en el diagrama de estados. 
Viceversa, si la repulsión electrónica es más pequeña que el acoplamiento espín-
órbita, se aplica el acoplamiento j,j.2  
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Figura A.1. (a) Acoplamiento Russell-Saunders o L,S; (b) acoplamiento j,j; y (c) efecto de incrementar 
el acoplamiento espín-órbita para una configuración np2 desde carbono hasta plomo. 
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Apéndice	  B	  
Teoría	  de	  Funcionales	  de	  la	  Densidad	  (DFT)	  

La función de onda electrónica de una molécula de n-electrones depende de 3n 
coordenadas espaciales y n coordenadas de espín. Ya que el operador 
Hamiltoniano contiene solamente términos espaciales de uno y dos electrones, la 
energía molecular se puede escribir en términos de integrales que implican 
solamente seis coordenadas espaciales. En este sentido, la función de onda de 
una molécula polielectrónica contiene más información que la que es necesaria, y 
falta un significado físico directo. Esto ha incitado la búsqueda de funciones que 
impliquen menos variables que la función de onda y que se puedan utilizar para 
calcular la energía y otras propiedades.  

En 1964, Pierre Hohenberg y Walter Kohn probaron que para moléculas con un 
estado fundamental no degenerado, la energía molecular del estado fundamenta, 
la función de onda y todas las demás propiedades electrónicas, están 
determinadas unívocamente por la densidad de probabilidad electrónica del 
estado fundamental 𝜌!(𝑥, 𝑦, 𝑧), una función de solamente tres variables (el 
subíndice cero indica el estado fundamental)1. Se dice que la energía electrónica 
del estado fundamental 𝐸! es un funcional de 𝜌! y se escribe 𝐸! = 𝐸![𝜌!], donde 
los corchetes denotan la relación funcional. La teoría de funcionales de la 
densidad (DFT) intenta calcular 𝐸! y otras propiedades moleculares del estado 
fundamental a partir de la densidad electrónica del estado fundamental, 𝜌!. 

Si una función 𝑓(𝑥) es una regla que asocia un número a cada valor de la 
variable 𝑥 para el que la función 𝑓 está definida, un funcional 𝐹[𝑓] es una regla 
que asocia un número a cada función 𝑓. Enseguida se desarrollará el teorema de 
Hohenberg y Khon.2  

Si se considera el Hamiltoniano de una molécula de 𝑛 electrones se tiene: 

𝐻 =
1
2

∇!!
!

!!!

+ 𝜐(𝑟!)
!

!!!

+
1
𝑟!"!!!!

                    (1) 

donde 

𝜐 𝑟! = −
𝑍!
𝑟!"!
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Es la energía potencial entre el electrón 𝑖 y los núcleos, que depende de las 
coordenadas (𝑟) del electrón 𝑖 y de las coordenadas nucleares. Pero al utilizar 
un sistema con núcleos fijos, las coordenadas nucleares dejan de ser variables y 
la energía potencial 𝜐 𝑟!  sólo depende de las coordenadas electrónicas, lo que 
se conoce como el potencial externo que actúa sobre el electrón 𝑖, ya que tiene 
un origen externo al sistema de electrones.  

Una vez que se establece el potencial externo 𝜐 𝑟!  y el número de electrones 𝑛 
en el sistema, se puede determinar la función de onda y la energía de la 
molécula al solucionar la ecuación de Schrödinger.  

Hohenberg y Kohn demostraron que la probabilidad de densidad electrónica 
determina tanto el potencial externo como el número de electrones y, por tanto, 
la función de onda y la energía molecular. De esta manera, se puede decir que 
la densidad electrónica contiene toda la información necesaria para describir al 
sistema.  

El hamiltoniano puramente electrónico es la suma de la energía cinética, el 
potencial debido a la atracción entre el núcleo y los electrones y el potencial 
debido a la repulsión entre los electrones. Así, se puede escribir: 

𝐸 = 𝑇 + 𝑉!" + 𝑉!! 

Cuando se introduce el teorema de Hohenberg y Kohn, se impone que todos 
estos términos son dependientes de la densidad, por lo que se llega a la 
ecuación siguiente:  

𝐸! = 𝐸! 𝜌! = 𝑇 𝜌! + 𝑉!" 𝜌! + 𝑉!! 𝜌!                     (2) 

donde 𝐸! es la energía que depende del potencial externo. Cada una de las 
cantidades son propiedades promedio obtenidas de la densidad electrónica. El 
operador de la energía potencial, producto de la interacción núcleo-electrón, es  

𝑉!" = 𝜐
!

!!!

(𝑟!) 

donde   

𝜐 𝑟! = −
𝑍!
𝑟!"!

 

que es la suma de la interacción del electrón 𝑖 con cada uno de los núcleos 𝛼. 
De esta manera, el operador es la suma de las interacciones de todos los 
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electrones con todos los núcleos y, si se aplica el operador 𝑉!" a la densidad 
electrónica, que es una función continua, se tiene:  

𝑉!" = 𝜌! 𝑟 𝜐 𝑟 𝑑𝑟                    (3) 

si esta última expresión se introduce en la ecuación (2) se obtiene:  

𝐸! = 𝐸! 𝜌! = 𝜌! 𝑟 𝜐 𝑟 𝑑𝑟 + 𝑇 𝜌! + 𝑉!! 𝜌!                     (4) 

De esta ecuación se conoce la cantidad 𝑉!" 𝜌!  pero no las cantidades 𝑇 𝜌!  y 
𝑉!! 𝜌! . 

Otro teorema propuesto por Hohenberg y Kohn establece que se puede encontrar 
la energía molecular empleando el método variacional mediante la expresión:  

𝑇 𝜌 + 𝑉!! 𝜌! + 𝜌𝜐 𝑟 𝑑𝑟 ≥ 𝐸! 𝜌!                     (5) 

Y en principio se puede calcular la energía sin que se requiera el cálculo de la 
función de onda; sin embargo, el teorema aquí analizado no indica cómo calcular 
𝐸! a partir solamente de 𝜌!, cuando se conoce el funcional 𝐸 𝜌 . Con la finalidad 
de resolver este problema, Kohn y Sham propusieron un método práctico para 
encontrar la densidad 𝜌! y, a partir de ella, la energía 𝐸! (1965)3. Este método 
en principio permite obtener resultados exactos, pero en realidad sólo arroja 
resultados aproximados, ya que opera con funcionales que son desconocidos.  

Kohn y Sham consideran un sistema de referencia ficticio (descrito por la letra 𝑆) 
y denominado sistema no interactuante de 𝑛 electrones, los cuales experimentan 
el mismo potencial externo 𝜐! 𝑟! , que es una cantidad elegida de tal manera que 
la densidad sea igual a la densidad electrónica exacta de la molécula en estudio. 

𝜌! = 𝜌!                    (6) 

El sistema de partículas no interactuantes tiene un hamiltoniano de la forma 
siguiente:  

𝐻! = −
1
2
𝛻!! + 𝜐!(𝑟!)

!

!!!

= ℎ!!"
!

!!!

                    (7)   

Donde h!
!" es el hamiltoniano de Kohn-Sham de un electrón.  
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Como el sistema de referencia S está formado de partículas no interactuantes, es 
posible separar el efecto de cada una y, a partir del principio de Pauli, se 
obtiene una función de onda del sistema de referencia en el estado basal Ψ!,!, 
que se escribe como un determinante de Slater de espín orbitales de Kohn-Sham 
u!!", donde la parte espacial θ!!"(r!) de cada espín orbital es función propia del 
hamiltoniano h!

!", que depende sólo de un electrón. De esta manera se tiene que:  

Ψ!,! = 𝑢!,𝑢!,… , 𝑢 , donde 𝑢! = θ!!"(r!)σ!. Aquí σ! es la función de espín (α o β). Con 
esto es posible escribir la ecuación de valores propios siguiente:  

ℎ!!"𝜃!!" = 𝜀!!"𝜃!!"                    (8)	  

Donde 𝜀!!" es la energía del orbital de Kohn-Sham.  

Considerando el sistema de referencia, se pueden definir las diferencias entre 
este sistema y el sistema real, como:  

∆𝑇 𝜌 = 𝑇 𝜌 − 𝑇! 𝜌                     (9) 

Donde ∆𝑇 es la diferencia entre la energía cinética electrónica de la molécula 
real y la del sistema de referencia de electrones no interactuantes, con densidad 
electrónica igual a la de la molécula real. De la misma manera, se establece la 
diferencia siguiente:  

∆𝑉!! 𝜌 = 𝑉!! 𝜌 −
1
2

𝜌 𝑟! 𝜌(𝑟!)
𝑟!,!

𝑑𝑟!𝑑𝑟!                     (10)	  

Donde 𝑟!,! es la distancia entre los puntos 𝑟! 𝑥!, 𝑦!, 𝑧!  y 𝑟! 𝑥!, 𝑦!, 𝑧! . La cantidad 
!
!

! !! !(!!)
!!,!

𝑑𝑟!𝑑𝑟! es la expresión clásica para la energía potencial de repulsión 

electrostática entre los electrones, si se les consideran sumergidos en una 
distribución de carga continua con densidad electrónica 𝜌. La carga 𝑑𝑄!, en un 
pequeño elemento de volumen 𝑑𝑟 de dicha distribución es igual a 
𝑑𝑄! = −𝑒𝜌 𝑟! 𝑑𝑟! y la energía potencial de repulsión entre 𝑑𝑄! y la carga en el 
elemento de volumen 𝑑𝑟!, localizado a una distancia 𝑟! es 𝑒!

! !! !(!!)
!!,!

𝑑𝑟!𝑑𝑟!. La 

integración sobre 𝑑𝑟! produce la energía de repulsión entre 𝑑𝑄! y la distribución 
de carga, mientras la integración sobre 𝑑𝑟! y la multiplicación por ½ produce la 
energía de repulsión total, donde el factor ½ es necesario para prevenir el contar 
dos veces una repulsión entre 𝑑𝑄! y 𝑑𝑄! y otra entre 𝑑𝑄! y 𝑑𝑄!. 

Al tomar en cuenta las ecuaciones 9 y 10 y despejar las cantidades necesarias, 
se puede reescribir la ecuación 4, con lo que se tiene:  
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𝐸! 𝜌 = 𝜌 𝑟 𝜐 𝑟 𝑑𝑟 + 𝑇! 𝜌 +
1
2

𝜌 𝑟! 𝜌(𝑟!)
𝑟!,!

𝑑𝑟!𝑑𝑟! + ∆𝑇 𝜌 + ∆𝑉!! 𝜌                     (11)	  

En esta ecuación los funcionales ∆𝑇 y ∆𝑉!! no se conocen. En este punto, estas 
cantidades desconocidas se incluyen en la definición de un nuevo funcional, el 
funcional de energía de intercambio y correlación de la manera siguiente:  

𝐸!" 𝜌 = ∆𝑇 𝜌 + ∆𝑉!! 𝜌                     (12)	  

La energía de intercambio y correlación 𝐸!" contiene los términos siguientes: la 
energía de correlación cinética, la energía de intercambio (que se origina en el 
requerimiento de antisimetría) y la energía de correlación coulómbica. Por lo que 
se puede reescribir el funcional de energía de la ecuación 4, de la manera 
siguiente:  

𝐸! 𝜌 = 𝜌 𝑟 𝜐 𝑟 𝑑𝑟 + 𝑇! 𝜌 +
1
2

𝜌 𝑟! 𝜌(𝑟!)
𝑟!,!

𝑑𝑟!𝑑𝑟! + 𝐸!" 𝜌                     (13)	  

Como se puede observerar, es posible expresar 𝐸! 𝜌!  por medio de cuatro 
términos en la relación 13. Los tres primeros términos pueden ser evaluados 
fácilmente a partir de la densidad electrónica y en ellos se incluyen las 
contribuciones más importantes a la energía del estado basal. El cuarto término 
𝐸!" no se puede evaluar con la misma facilidad.  

Para poder resolver completamente estas ecuaciones se necesita, primero, 
determinar la densidad electrónica del estado basal. En este punto es preciso 
recordar que se definió la densidad electrónica del sistema de referencia como la 
densidad electrónica de la molécula real en su estado basal: 𝜌! = 𝜌!.  

La densidad electrónica para un sistema de n partículas que se expresa como un 
determinante de Slater de espín orbitales, donde 𝑢! = θ!!"(r!)σ!, se obtiene por la 
relación siguiente:  

𝜌 = 𝜌! = 𝜃!!"
!

!

!!!

                    (14) 

Para valorar los términos en la ecuación 13 se utiliza el procedimiento siguiente. 
Se cuenta con la expresión 𝜌 𝑟 𝜐 𝑟 𝑑𝑟 = − 𝑍!!

!(!!)
!!,!

𝑑𝑟!, que se puede evaluar 

fácilmente si se conoce la densidad. El término 𝑇! es la energía cinética del 
sistema de electrones no interactuantes con una función de onda Ψ!, igual a un 
determinante de Slater de espín orbitales de Kohn-Sham ortonormales, por lo que 
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se tiene que 𝑇! 𝜌 = − !
!
Ψ! ∇!!! Ψ! , y utilizando la parte espacial de los espín 

orbitales se obtiene la expresión 𝑇! 𝜌 = − !
!

𝜃!!"(1) ∇! 𝜃!!"(1)! . 

Por lo tanto, se puede reescribir la ecuación 13 de la siguiente forma: 

𝐸! = − 𝑍!
!

𝜌(𝑟!)
𝑟!,!

𝑑𝑟! −
1
2

𝜃!!"(1) ∇! 𝜃!!"(1)
!

+
𝜌 𝑟! 𝜌(𝑟!)

𝑟!,!
𝑑𝑟!𝑑𝑟! + 𝐸!" 𝜌           (15)	  

Así es posible determinar 𝐸! a partir de la densidad, siempre y cuando se 
puedan encontrar los orbitales de Kohn-Sham 𝜃!!" y se conozca el funcional 𝐸!" .  

Los orbitales de Kohn-Sham 𝜃!!" son los orbitales para el sistema de referencia 
ficticio de electrones no interactuantes y, de manera estricta, no tienen un 
significado físico; su utilidad es la de permitir que la densidad molecular exacta 
del estado basal pueda ser calculada a partir de la ecuación 14. Lo mismo se 
puede decir de los orbitales en el método Hartree-Fock. 

Los orbitales de Kohn-Sham se obtienen siguiendo el teorema de Hohenberg y 
Kohn que propone que se puede encontrar la energía del estado basal 
variacionalmente, es decir, cambiando la densidad con el fin de minimizar 𝐸! 𝜌 , 
lo que es equivalente a variar los orbitales 𝜃!!" para determinar la densidad y 
satisfacer el sistema de ecuaciones siguiente: 

ℎ!" 1 𝜃!!"(1) = 𝜀!!"𝜃!!"(1)	  

−
1
2
∇! − 𝜐! 1 𝜃!!" 1 = 𝜀!!"𝜃!!" 1                     (16)	  

El operador de Kohn-Sham ℎ!"(1) para un electrón es similar al de Fock utilizado 
en las ecuaciones de Hartree-Fock, excepto que el operador de intercambio 
– 𝑘!!

!!!  es reemplazado por el potencial 𝑉!" . 

−
1
2
∇!! −

𝑍!
𝑟!,!

+
𝜌(𝑟!)
𝑟!,!

𝑑𝑟! + 𝑉!" 𝜃!!" 1 = 𝜀!!"𝜃!!" 1                     (17)	  

El potencial de intercambio y correlación 𝑉!" es la derivada del funcional de la 
energía de intercambio y correlación 𝐸!" : 

𝑉!" 𝑟 =
𝛿𝐸!"[𝜌 𝑟 ]
𝛿𝜌(𝑟)

                    (18) 

El problema que se presenta en este punto es que el funcional 𝐸!"[𝜌] no se 
conoce. Se han desarrollado varios métodos para encontrar aproximaciones a 
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este funcional y de esta manera poder resolver la ecuación 18; algunas de estas 
aproximaciones son4: Aproximación Local de la Densidad (LDA) y Aproximación 
Local de la Densidad de Espín (LSDA). 

Los cálculos se inician con una densidad de partida, que usualmente se 
encuentra superponiendo las densidades calculadas de los átomos individuales en 
la geometría molecular. De esta 𝜌 inicial se estima 𝑉!" 𝑟 , la cual se usa en las 
ecuaciones de Kohn-Sham (ecuación 17), lo que permite obtener-de la misma 
manera que en el método Hartree-Fock- los orbitales 𝜃!!" con una ecuación 
secular:  

𝐶!"!
!!! ℎ!"!" − 𝜀!!"𝑆!" = 0 con 𝑟 = 1,2,… , 𝑏                    (19) 

Una vez obtenidos los orbitales 𝜃!!", éstos son usados para conseguir una 
densidad electrónica, y con ello se inicia el ciclo de nuevo (figura B.1). Las 
iteraciones continúan hasta que no exista una diferencia en la densidad y en los 
orbitales Kohn-Sham. Y una vez que el cálculo converge, se puede calcular la 
energía, ya que se conoce 𝜌 y el funcional aproximado 𝐸!" .5  

	  

Figura B.1. Cálculo con teoría de funcionales de la densidad. 
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Apéndice	  C	  
Teoría	  Cuántica	  de	  Átomos	  en	  Moléculas	  (QTAIM)	  

En una molécula los electrones se encuentran distribuidos a través del espacio en 
un campo de atracción ejercido por los núcleos; éstos actúan como un punto 
atractor alrededor de una nube de carga negativa conocida como densidad 
electrónica, 𝜌(𝑟). La densidad electrónica es una propiedad que describe la 
manera en la cual la carga electrónica de una molécula se encuentra distribuida 
a través del espacio real. La densidad electrónica está en función de tres 
coordenadas espaciales y puede ser analizada en términos de su topología.1  

La teoría topológica de átomos en moléculas (QTAIM) permite localizar y 
cuantificar los puntos críticos (PC, puntos donde el gradiente de la densidad 
electrónica en una molécula es igual a cero: ∇𝑓 𝑥, 𝑦, 𝑧 = 0) [9], cuyo análisis 
provee información necesaria para definir un concepto muy importante en 
química, el enlace.  

Los puntos críticos se caracterizan por su rango (𝜔, que indica el número de 
curvaturas de la densidad electrónica diferentes de cero) y firma (𝜎, que es la 
suma algebraica de los signos de los valores propios). De esta forma, existen 
cuatro tipos de puntos críticos: 

- (3,-3): las tres curvaturas son negativas y la densidad es un máximo local, 
corresponde a un punto crítico nuclear (NCP).  

- (3,-1): dos de las curvaturas son negativas, por lo que la densidad es un 
máximo en el plano definido por los ejes correspondientes, mientras que 
tiene un mínimo a lo largo del eje perpendicular al plano, corresponde a 
un punto crítico de enlace (BCP). 

- (3,+1): dos de las curvaturas son positivas, por tanto, la densidad es un 
mínimo en el plano definido por los ejes correspondientes y un máximo a 
lo largo del tercer eje que es perpendicular a este plano, corresponde a 
un punto crítico de anillo (RCP). 

- (3,+3): las tres curvaturas son positivas y la densidad es un mínimo local, 
corresponde a un punto crítico de caja (CCP).2 

El laplaciano de la densidad electrónica, ∇!𝜌(𝑟), es un campo escalar que 
determina dónde se encuentra la carga electrónica sobre los átomos de una 
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molécula; su magnitud determina qué tan fuerte es el efecto de la concentración 
(CC) o disminución (CD) de densidad electrónica.3,4  

La geometría de una molécula puede definirse como el conjunto de coordenadas 
de los núcleos, sin importar la conectividad; una trayectoria de enlace (BP) es 
entonces una línea a lo largo de la cual la densidad electrónica se encuentra 
máximamente concentrada en la unión de un par de átomos enlazados, 
convirtiéndose así en un indicador de enlaces entre átomos. Una gráfica atómica 
es aquella que muestra la estructura dada por el laplaciano a través de la 
colección de puntos críticos para cada átomo en su capa de valencia. Así, una 
molécula se define como el conjunto de puntos críticos y trayectorias de 
enlace.5,6  

C.1.	  Propiedades	  atómicas	  

El promedio de una propiedad 𝑂 en una cuenca Ω, 𝑂(Ω), se calcula con la 
relación:  

𝑂 Ω = 𝑂 ! =
N
2

dr
!

dτ′ Ψ∗𝑂Ψ + 𝑂Ψ ∗Ψ                     (1) 

Donde 𝑂 es el operador de un electrón o la suma de los operadores de un 
electrón. Algunos ejemplos de éstas propiedades se detallan a continuación.  

C.1.1.	  Población	  electrónica	  atómica	   N(Ω) 	  y	  carga	   q(Ω)  

La población electrónica total de un átomo, N Ω ,  en una molécula es obtenida al 
igualar 𝑂 = 1 en la ecuación (1). Esto lleva a:  

𝑁 Ω = 𝜌 𝑟 𝑑𝑟
!

                     2  

que también puede ser expresada en términos de la población de espín:  

𝑁 Ω = 𝜓! 𝑟 |𝜓!(𝑟) !
! + 𝜓! 𝑟 |𝜓!(𝑟) !

!

!

                    (3) 

en donde las poblaciones de espín separadas están dadas por:  

𝜓! 𝑟 |𝜓!(𝑟) !
! = 𝜓!!∗ 𝑟

!
𝜓!! 𝑟 𝑑𝑟 ≡ 𝑆!!! Ω                   (4) 

donde 𝜎 se refiere a cualquiera de las poblaciones de espín 𝛼 o 𝛽, y 𝑆!!! Ω  es el 
elemento 𝑖 en la diagonal de la matriz de traslape atómica. 
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La carga atómica se obtiene restando 𝑁 Ω  de la carga nuclear 𝑍!: 

𝑞 Ω = 𝑍! − 𝑁 Ω                   (5) 

C.1.2.	  Energía	  atómica	  total	   E!(Ω) 	  

La partición de la energía molecular total en un conjunto de energías atómicas 
aditivas es un problema no trivial resuelto por Bader. Si consideramos que la 
función de onda calculada satisface el teorema del virial atómico, descrito de la 
siguiente forma:  

−2𝑇 Ω = 𝒱 Ω                     (6) 

donde 𝒱 Ω  es el virial atómico total y 𝑇 Ω  es la energía cinética atómica, 
entonces, la energía atómica electrónica, 𝐸!(Ω) está dada por: 

𝐸! Ω = 𝑇 Ω + 𝒱 Ω                     (7) 

Para sistemas en equilibrio no hay fuerzas de Hellmann-Feynman actuando en el 
núcleo, entonces el virial se considera como el promedio de la energía potencial 
de la molécula, es decir, 𝒱 = 𝑉. Bajo esta condición, la ecuación (6) puede ser 
descrita de la siguiente forma:  

−2𝑇 Ω = 𝑉 Ω                     (8) 

donde 𝑉 Ω  es la energía potencial del átomo Ω, y la ecuación (7) puede 
representarse entonces como:  

𝐸 Ω = 𝐸! Ω = 𝑇 Ω + 𝑉 Ω = −𝑇 Ω =
1
2
𝑉 Ω                     (9) 

donde 𝐸 Ω  es la energía total del átomo Ω. 

Así, la energía de un átomo en una molécula en su geometría de equilibrio se 
obtiene del teorema virial, y considerando que 𝐸 Ω = −𝑇 Ω . La suma de las 
energías atómicas da lugar, naturalmente, a la energía total de la molécula 
(obtenida directamente del cálculo de estructura electrónica) con un error 
numérico de integración.  Dicha aditividad de las energías atómicas es expresada 
de la forma: 

𝐸!"!#$ = 𝐸(Ω)
!

                    (10) 
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Esta ecuación representa la partición de la energía molecular total en 
contribuciones atómicas, una partición que incluye, por ejemplo, la contribución 
de la repulsión núcleo-núcleo a la energía molecular.2 

 

Referencias	  
(1)  Bader, R. Atoms in Molecules. A Quantum Theory., 1st ed.; Oxford University Press: 

New York, 1990. 
(2)  Matta, C. F.; Boyd, R. J. The Quantum Theory of Atoms in Molecules. From Solid 

State to DNA and Drug Design., 1st ed.; Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2007. 
(3)  Popelier, P. Atoms in Molecules. An introduction.; Pearson Education Limited 2000: 

Singapúr, 2000. 
(4)  Bader, R.; Popelier, P.; Keith, T. A. Angew. Chemie 1994, 33 (6), 620–631. 
(5)  Bader, R. F. W. J. Phys. Chem. A 1998, 102 (37), 7314–7323. 
(6) Bader, R. F. W.; Matta, C. F.; Cortes-Guzmán, F. Organometallics 2004, 23 (26), 

6253–6263.	  

	  

	  

 
 
	  


