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Abstract— The thiazole is a five-membered heterocycle that has sulfur and nitrogen at positions one and three 
respectively. Different thiazole derivatives have been employed to obtain commercial drugs with antibacterial, anti-
inflammatory, antiviral, anticancer, and antifungal properties, etc. Additionally, coordination chemistry has been utilized to 
obtain new metal-coordinated thiazole complexes that allow them to improve their physical and chemical properties. For 
this reason, in this work, a bibliographical review of thiazole derivatives coordinated with copper was carried out. These 
new compounds have been employed in the search for new applications in the chemical, medical, technological, and 
industrial areas. 
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Resumen— El tiazol es un heterociclo de cinco miembros que tiene azufre y nitrógeno en las posiciones uno y tres 
respectivamente. Sus derivados se han utilizado para la obtención de diferentes fármacos que se emplean de forma 
comercial como agentes antibacterianos, antiinflamatorios, antivirales, anticancerígenos, antifúngicos, etc. Adicionalmente, 
se ha empleado la química de coordinación para la obtención de nuevos complejos derivados de tiazol coordinados con 
metales que les permiten mejorar sus propiedades físicas y químicas. Por lo anterior, en el presente trabajo, se realizó una 
revisión bibliográfica sobre los derivados de tiazol unidos al átomo de cobre. Estos compuestos se han utilizado en la 
búsqueda de nuevas aplicaciones en el área química, médica, tecnológica e industrial. 
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I. INTRODUCCIÓN 

Los heterociclos son pequeñas estructuras cíclicas que se encuentran habitualmente distribuidas en la 
naturaleza formando parte de nuestra vida diaria y están presentes tanto en nuestro cuerpo como en 
diferentes compuestos de uso cotidiano [1,2]. Los heterociclos son de gran importancia para la industria 
farmacéutica ya que contienen en su estructura átomos de nitrógeno, oxígeno, azufre, entre otros. Estos 
átomos distintos del carbono (heteroátomos), les confiere a los heterociclos actividades farmacológicas 
muy interesantes [3-5]. En el mismo sentido, estos pequeños anillos son muy importantes en la química 
de coordinación, ya que tienen diversas funciones que van desde la formación de complejos con metales 
de transición como en la predicción de sus futuras propiedades. Lo anterior ha llevado a la aparición de 
diversas modificaciones en la estructura de los heterociclos, demostrando que se pueden modular y hasta 
incrementar sus propiedades estructurales, magnéticas y electrónicas para poder adaptarse de mejor 
manera a sus potenciales aplicaciones [6-8]. 

Los compuestos de coordinación tienen propiedades físicas y químicas específicas, las cuales son 
muy diferentes a las del ion metálico y ligante orgánico de procedencia, dando funciones biológicas 
interesantes e imprescindibles, resultado de la interacción entre ambas especies. Por ejemplo, en la 



Revista Iberoamericana de Ciencias  ISSN 2334-2501 
 

2  Vol. 10 No. 3 

hemoglobina, el fragmento de pirrol de la porfirina tiene un enlace de coordinación entre el nitrógeno 
del heterociclo y el átomo de hierro (II); o bien, en la clorofila, en la cual el fragmento de pirrol 
también de la porfirina tiene un enlace dativo con el magnesio (II), generando estructuras vitales para 
los organismos vivos, lo cual nos da una idea de la enorme importancia que tienen este tipo de 
estructuras para la vida [9,10]. 

Uno de los heterociclos más utilizados en síntesis orgánica es el tiazol, esto se debe a que sus 
derivados presentan actividades farmacéuticas interesantes; por ejemplo, tienen aplicaciones como 
agentes antibacterianos, antifúngicos, antihelmínticos, antiinflamatorios, antivirales, anticancerígenos, 
entre muchos otros [11-16]. Además, se sabe que comercialmente se dispone de numerosos fármacos 
que contienen este pequeño heterociclo en su estructura; por ejemplo, sulfatiazol, cefdinir, abafungin, 
famotidina, ritonavir, niridazol, entre mucho otros [17-23] (Figura 1). 
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Fig. 1. Fármacos comerciales derivados de tiazol con diversas actividades farmacológicas. 

Dentro de los metales de transición con usos atractivos se encuentra el cobre, el cual es un elemento 
químico muy importante para el ser humano debido a que se utiliza como base de nuestra tecnología 
para conducir la electricidad. Por otra parte, es un elemento esencial en el metabolismo humano, debido 
a su función en varias enzimas y proteínas implicadas en el metabolismo energético, la respiración y la 
síntesis del ADN; es decir, el cobre forma parte de nuestra vida diaria [24]. Considerando el amplio uso 
del tiazol y del cobre, es interesante dar a conocer la información bibliográfica donde se identifica al 
anillo de tiazol coordinándose con el átomo de cobre, destacando sus diferentes aplicaciones. Además, 
en la siguiente gráfica se presenta el incremento en las últimas dos décadas en el número de 
publicaciones por año de compuestos de coordinación basados en cobre con ligantes tiazólicos, estos 
datos se obtuvieron la base de datos internacional SciFinder® (Figura 2). 

 

Fig. 2. Número de publicaciones de compuestos de cobre coordinados con ligantes derivados del tiazol. 

II. DERIVADOS CON ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA Y ANTIOXIDANTE 
Los complejos neutros 1a-e fueron probados por su actividad antiinflamatoria y antioxidante y 

presentaron una buena inhibición del edema de la pata de rata inducido por carragenina, así como una 
importante actividad depuradora. El aducto presentó una elevada bioactividad por lo cual los autores 
llegaron a la conclusión de que la inserción del ligante tiazólico afecta las propiedades electrónicas, 
fisicoquímicas y estéricas de los compuestos resultantes, moderando así su actividad biológica. Además, 
el complejo 1c probado in vivo mostró una mayor protección en comparación con la indometacina, 
fármaco utilizado como referencia en dosis equipotentes, así como un mayor poder antiinflamatorio 
respaldado por la actividad antiradicalaria [25]. Por otra parte, los complejos dinucleares 2a-b habían 
mostrado una elevada actividad superóxido dismutasa (SOD), la cual es una enzima necesaria en la 
defensa antioxidante capaz de protegernos del daño causado por los radicales libres [26] (Figura 3). 
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Fig. 3. Complejos de coordinación con actividad antiinflamatoria y antioxidante. 

III. DERIVADOS CON ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA 

En 2021 se había demostrado que el complejo neutro 3 tiene una mayor capacidad de inhibición que 
el ligante libre y que el fármaco de referencia amoxicilina en las bacterias Gram-negativas (Escherichia 
coli y Pseudomonas aeruginosa) y Gram-positivas (Staphylococcus aureus y Bacillus subtilis). Los 
autores explican dos razones para este resultado: Por un lado, consideran el concepto de sobretono, en el 
cual, el complejo de cobre(II) tiene una mayor solubilidad, permitiéndole atravesar la capa lipídica de la 
membrana celular más fácilmente. Por otro lado, consideran la teoría de la quelación de Tweedy, que 
establece que la polaridad de un ion metálico se reduce debido a la superposición con los orbitales del 
ligando y a la división de la carga positiva entre el ion metálico central con los átomos donantes del 
ligando [27]. El complejo neutro 4 lo sintetizaron haciendo uso de bis-tiazoles capaces de coordinarse al 
ion cobre (II) y mostró actividad antifúngica moderada en la cepa de Candida albicans. Los autores 
concluyeron que los bis-tiazoles proporcionan lipofilia al complejo, por lo tanto, el ligante y el complejo 
formado pueden considerarse como base para el diseño de nuevos complejos anti-Candida [28]. El 
complejo catiónico 5 lo probaron en diferentes microorganismos, observando que al evaluar únicamente 
al ligante libre, este no tenía actividad antibacteriana significativa. No obstante, el compuesto 5 mostró 
una fuerte actividad bactericida frente a Citrobacter y Listeria, los autores mencionan que el incremento 
de la actividad biológica del complejo metálico puede explicarse debido a la teoría de la quelación 
mencionada previamente, la cual establece que la difusión del complejo hacia el sitio de acción, al 
cruzar la capa lipídica de la membrana celular, se ve favorecida por la solubilidad y polaridad del 
complejo. Además, mencionan que los patógenos secretan enzimas encargadas de disminuir la actividad, 
pero en este caso, parecen ser susceptibles a los iones de los complejos [29]. Por otra parte, el complejo 
neutro 6 fue altamente activo frente Pseudomonas aeruginosa, con actividad media en Staphylococcus 
aureus, Proteus y con menor actividad en Streptococcus y Escherihia coli, además al comparar la 
actividad antibacteriana, el compuesto 6 fue más activo que el ligante tiazolil-azo utilizado [30]. El 
complejo dinuclear 7 lo probaron frente a las cepas Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
pyogones, Escherihia coli y Candida albicans mostrando una actividad de alta a moderada similar a la 
del ligando utilizado. En este caso la actividad antimicrobiana que presenta el ligando 
tetraclorociclodifosfo(V)azano de tiazol fue muy cercana a la del compuesto 7, lo cual se atribuyó a los 
fragmentos de tiazol y amina, que pueden desempeñar un papel importante en la actividad antibacteriana 
y en el mecanismo de acción en sistemas biológicos [31]. El complejo neutro 8 lo ensayaron frente a la 
bacteria Gram-positiva (Staphylococcus aureus) y las Gram-negativas (Proteus mirabilis, Klebsiella 
pneumoniae, Salmonella enteriditis, Pseudomonas aeruginosa y Escherihia coli). En casi todos los 
casos, excepto con Pseudomonas aeruginosa, el compuesto 8 mostró mayor actividad antibacteriana que 
el antibiótico cefotaxima utilizado como ligante. Si bien, las cefalosporinas suelen experimentar 
degradación solvolítica a través de la apertura del anillo betalactámico disminuyendo su capacidad de 
acción. En este caso, la actividad antimicrobiana se mantiene o aumenta debido a que en los complejos 
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metálicos de antibióticos betalactámicos puede cambiarse la estereoquímica requerida en las reacciones 
solvolíticas en la superficie de la enzima [32]. Por otro lado, es interesante destacar que la estructura 
reportada en este artículo fue modificada una década después utilizando cálculos de teoría de 
funcionales de la densidad (DFT) [33] (Figura 4). 

 

Fig. 4. Complejos de coordinación con actividad antibacteriana o antifúngica. 

Diferentes grupos de investigación han utilizado el tiabendazol, fármaco reconocido por sus 
importantes propiedades antihelmínticas, como un ligante bidentado capaz de coordinarse al ion 
cobre(II), tal es el caso de la síntesis del complejo neutro 9 reportado en 2002 [34]. No obstante, la 
actividad biológica la evaluaron en los complejos 10 y 11a-b [35], llegando a la conclusión que el 
azufre heterocíclico no se coordina, ni interactúa con los iones metálicos debido a su naturaleza como 
base de Lewis débil. Posteriormente, el complejo catiónico 11b y los derivados neutros 11c-e fueron 
probados contra la cepa Candida albicans. Los resultados obtenidos comprobaron que los complejos de 
cobre(II) tiene mayor capacidad antifúngica que el tiabendazol libre, la cual es comparable al fármaco 
de prescripcion médica ketoconazol. Además, los complejos 11b y 11c mostraron actividad 
anticancerígena moderada en células de piel de melanoma maligno (melanocito) humano y de lengua 
de carcinoma escamoso [36] (Figura 5). 

 

Fig. 5. Derivados de tiabendazol con actividad antifúngica. 
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IV. DERIVADOS CON ACTIVIDAD ANTICANCERIGENA 

  El complejo dinuclear 12, reportado en 2019 fue incluso más activo que el cisplatino y el 5-
fluorouracilo frente a las células de carcinoma hepatocelular y las células de carcinoma de mama 
respectivamente, convirtiéndolo es un excelente candidato como fármaco contra el cáncer. El 
compuesto también mostró buena actividad antibacteriana en Staphylococcus aureus y actividad 
antifúngica en Candida albicans [37]. Anteriormente, se habia reportado un derivado de la 
lissoclinamida-5 modificando su arquitectura peptídica con la finalidad de comparar su actividad 
biológica a través del cambio en la posición de la carboxamida presente en el ciclopeptido natural en la 
posición cuatro, mientras que en el nuevo derivado se colocó en la posición cinco, produciendo un 
intercambio de heteroátomos (nitrógeno a azufre) dentro de la arquitectura macrocíclica. El ligante y 
los diastereomeros 13 los probaron en células de fibroblastos humanos neonatales, tumor de colon, 
cáncer de pulmón, leucemia, cáncer de mama, melanoma y cáncer de vejiga. Aunque probaron todas 
las lineas célulares, se hicieron estudios mas específicos entre el ciclopeptido natural y sus derivados en 
el cáncer de vejiga. Los resultados mostraron que la modificación estructural disminuye 
dramáticamente la actividad biológica en todas las líneas celulares y no se observó ningún efecto al 
coordinarlo con el átomo de cobre (II) [38]. El complejo catiónico 14, lo probaron frente a las líneas 
celulares de carcinoma hepatocelular y adenocarcinoma de riñón y fue moderadamente activo frente a 
estas dos líneas celulares. Los autores indicaron que se puede mejorar la actividad biológica haciendo 
modificaciones estructurales en el ligante. Por otra parte, este mismo derivado mostró capacidad 
antioxidante a través de la prueba superóxido dismutasa (SOD), por lo cual los autores concluyeron que 
su capacidad anticancerígena pudiera estar relacionada con otro tipo de mecanismos que no están 
relacionados con los radicales libres [39]. Los complejos catiónicos 15a-b exhibieron fuerte capacidad 
antiproliferativa frente a las células canceríceras de colón humano, además estos compuestos fueron 
interesantes debido a que también los probaron en células sanas, las cuales fueron menos afectadas, 
dando como resultado un posible compuesto selectivo con actividad anticancerígena y con pocos 
efectos secundarios [40]. Por otro lado, el compuesto 17 (syn) mostró una actividad mitogénica y 
antiapoptótica contra los endoteliocitos, mientras que el compuesto 16 (anti) provocó la inhibición de 
la proliferación en casi todo el rango de concentraciones analizadas. Ambos compuestos provocan un 
aumento de la actividad antiproliferativa de las células endoteliales en comparación con los agentes 
acomplejantes de referencia. Los resultados de las pruebas de citotoxicidad revelaron una acción 
citotóxica pronunciada del complejo 17 y un efecto citostático del complejo 16. En este caso, la 
actividad del complejo syn es superior a la actividad de sus análogos anti. Los dos compuestos 
investigados provocan una alteración de la replicación del ADN o desregulación en las señales 
endógenas del ciclo celular de los endoteliocitos que se estableció en el punto control de S a G2. El 
perfil de la influencia de los compuestos probados en las células endoteliales denota su uso potencial 
como fármaco dirigido a la angiogénesis farmacológica [41] (Figura 6). 
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Fig. 6. Derivados de tiazol con actividad antibacancerígena. 

V. DERIVADOS CON MULTIPLES APLICACIONES 

Con la finalidad de encontrar nuevos materiales con propiedades luminiscentes fue reportada la 
síntesis de los polímeros de coordinación 18a-b [42], Adicionalmente, el complejo neutro 19a fue 
sintetizado con la finalidad de mejorar la estabilidad térmica y solubilidad del ligante 4-(2-
tiazolilazo)resorcinol, así como investigar sus propiedades ópticas. Este compuesto octaédrico se 
clasificó como un buen semiconductor orgánico y se propuso como material de partida para la 
construcción de dispositivos ópticos [43]. Por su parte, en el complejo catiónico 20, lograron mejorar la 
capacidad de emisión fluorescente del ligante 4-bromo-5-metoxi-2-(2-piridil)tiazol al coordinarlo con 
el átomo de cobre(II) [44]. El propósito de sintetizar este tipo de complejos de cobre(II) es utilizarlos 
en el desarrollo de sistemas de transmisión óptica con diferentes aplicaciones en ciencias de los 
materiales (Figura 7). 

 

Fig. 7. Derivados de tiazol con propiedades luminiscentes. 
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Los tiazoles también se han reportado como espaciadores versátiles en la síntesis de polímeros metal 
orgánicos (MOFs, por sus siglas en inglés). La unión de grupos carboxilato en la posición cinco del 
anillo de tiazol ha permitido obtener polímeros con estructuras diversas, tal es el casó de los derivados 
21-23 [45]. Así como la síntesis de los polímeros 24-26 [46] y en una investigación anterior el polímero 
27 [47]. Adicionalmente, en el polímero 28 se confirmó la capacidad de este tipo de heterociclos para 
formar MOFs, generando la posibilidad de obtener materiales funcionales para diversas aplicaciones 
[48]. Los MOFs tienen un amplio uso, ya que se han estudiado en el almacenamiento, purificación y 
separación de gases, en la obtención de materiales con propiedades ópticas, conductoras y magnéticas, 
en la fabricación de sensores químicos, en la creación de catalizadores útiles en catálisis heterogénea, 
en estudios de fotocatálisis, en la desalinización y separación de iones, en la detección e imágenes 
biológicas, en la administración de fármacos, entre otras (Figura 8). 

 

Fig. 8. Derivados de tiazol usados en la síntesis de MOFs. 

Debido a que hay diferentes macrociclos con potente actividad biológica, los derivados de tiazol 
también se han utilizado en la formación de ligantes macrocíclicos con la finalidad de estudiar su 
coordinación con metales de transición, primordialmente con cobre(II) mejorando así su solubilidad. 
Tal es el caso del complejo mononuclear 29a y dinuclear 29b, utilizando como ligando un derivado de 
Westielamida, un ciclopéptido en el cual sustituyeron la oxazolina por tiazol, y reportaron que se 
coordina al ion cobre(II) a través de los nitrógenos del péptido y del heterocíclo [49]. En otro estudio 
sintetizaron cuatro complejos dinucleares 30a-b y 31a-b utilizando derivados de Patelamida A, en el 
cual modificaron únicamente la estereoquímica y los sutituyentes en el macrociclo, el resultado fue el 
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aplanamiento de la estructura y la mayor estabilidad en los nuevos complejos de cobre(II) con respecto 
a los ligandos macrocíclicos de procedencia [50]. La finalidad de estos estudios fue analizar el 
comportamiento de estos macrociclos al coordinarse con metales de transición y posteriormente 
utilizarlos como transporte de iones metálicos o en catálisis (Figura 9). 

 

Fig. 9. Derivados de tiazol usados en la síntesis de complejos macrocíclicos metálicos. 

Otros compuestos de coordinación que contienen al anillo de tiazol coordinado al ion cobre(II) han 
permitido obtener estructuras interesantes, tal es el caso del complejo helicoidal de triple cadena 
catiónico 32 en el cual dos átomos de cobre(II) se unen a tres ligantes quirales tetradentados piridil-
tiazólicos [51]. Por su parte, con las estructuras metalosupramoleculares 33 y 34 reportaron que se 
intercalan en la cadena del ligante a través del anillo de tiazol [52]. Adicionalmente, se han reportado 
complejos con cobre(I) y cobre(II), observando que al utilizar cobre(II) obtienen el compuesto 
mononuclear monocatenario 35a; sin embargo, cuando utilizan cobre(I) el ligante cambia la forma de 
coordinarse obteniendo el helicato dinuclear de doble cadena 36b. Este complejo es redox activo y, tras 
la oxidación de un electrón, forma el helicato de valencia mixta tricatiónico 37, el cual es estable 
debido a la formación de un enlace Cu‒Cu internuclear, con una distribución uniforme de la densidad 
de espín en los dos centros de cobre, es decir un complejo metálico en el cual los dos ligantes se 
enrollan alrededor del eje del cobre, generando autoensamblaje dirigido por el cobre [53]. Previamente, 
habían reportado los complejos 35b y 36b confirmando que el estado de oxidación del centro metálico 
es un factor determinante en el ensamblaje molecular [54]. El complejo catiónico 38 fue sintetizado 
utilizando éter corona, lo cual permitió incluir dos metales en el mismo complejo, verificando así la 
especificidad alostérica de metal controlada por un ligando ditópico [55]. Por otra parte, también se ha 
reportado la importancia de los ligantes piridil-tiazólicos en la formación de estructuras 
metalosupramoleculares del tipo helicato triples y dobles con cobre(II) mediante la obtención de los 
complejos dinucleares catiónicos 39 y 40 [56]. Estos hallazgos tienen una gran importancia para la 
química supramolecular debido a que todos estos ligantes basados en tiazol podrían utilizarse para 
procesos de autoensamblaje molecular dirigidos por iones metálicos como el cobre(II) (Figura 10). 
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Fig. 10. Derivados de tiazol usados en autoemsamblaje molecular. 

El complejo neutro 41 fue reportado como colorante, los resultados fueron muy buenos, ya que el 
compuesto no se ve afectado por la luz, el aire y la humedad, además de poseer un alto punto de fusión, 
lo que sugiere una gran estabilidad [57]. Además, el complejo neutro 19b ‒estructuralmente parecido al 
compuesto 19a ‒ fue utilizado como sensibilizador en la reacción fotocatalítica de p-nitro-anilina y 
mostró que puede ayudar a su degradación, lo cual es muy importante ya que la p-nitro-anilina es un 
contaminante del agua extremadamente nocivo para la vida acuática y la salud humana debido a su 
toxicidad, esplenotoxicidad y nefrotoxicidad [58]. El complejo neutro 42 fue sintetizado con la 
finalidad de obtener polimorfos, ya que este tipo de estructuras son de mucha importancia en la 
industria farmacéutica porque la formación de un polimorfo u otro, puede cambiar drásticamente su 
actividad biológica. Sin embargo, a diferencia de los complejos de cobalto(II) y niquel(II), el derivado 
de cobre(II) no mostró polimorfismo, exhibiendo unicamente una transformación estructural 
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irreversible al deshidratarlo por calentamiento [59]. Finalmente, los complejos 43-52 los sintetizaron 
con la finalidad de comprender la relación entre la estructura y sus propiedades, así como para diseñar 
nuevos materiales con potenciales aplicaciones en diversas areas de la ciencia, debido a que suman las 
propiedades del tiazol con las del cobre en formación de nuevos complejos de coordinación [60-69] 
(Figura 11). 

 

Fig. 11. Derivados de tiazol usados en diversas aplicaciones. 

CONCLUSIONES 

Con la presente revisión bibliográfica se da a conocer la capacidad de los ligantes heterocíclicos 
derivados de tiazol para coordinarse con el cobre metálico a través del átomo de nitrógeno endocíclico, 
permitiendo incrementar su solubilidad y por ende mejorando sus múltiples actividades farmacológicas. 
Lo anterior se debe a que el complejo metálico facilita la difusión del compuesto a través de la capa 
lipídica de la membrana celular hasta llegar al sitio de acción. Por otro lado, se describe el uso de estos 
complejos de coordinación en diversas aplicaciones que van desde la formación de MOFs, la obtención 
de materiales luminiscentes y el autoemsamblaje molecular, hasta su aplicación en catálisis o 



Revista Iberoamericana de Ciencias  ISSN 2334-2501 
 

12  Vol. 10 No. 3 

fotocatálisis, la obtención de pigmentos, la obtención de estructuras metalosupramoleculares, entre 
otras. Esta capacidad del tiazol y su amplio uso ofrecen a diferentes grupos de investigación la 
oportunidad de crear nuevos complejos con multiples posibilidades de uso en la industria química. 
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