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1. RESUMEN:

El cancer es una de las enfermedades no transmisibles de mayor prevalencia y una de las principales causas de
muerte tanto en nuestro pais como a nivel mundial. El galio (Ga) es el segundo metal mas usado en
tratamientos contra el cancer, luego del Platino. En este trabajo se planted el desarrollo de nuevos complejos
de Ga con potencial actividad citotdxica. Para ellos se desarrollé de metodologia para la sintesis de complejos
de Ga con fenantrolina y sus derivados asi como en su caracterizacion. La reaccion entre Ga(NOs)s con los
ligandos diiminicos utilizados, 1,10-phenanthrolina (phen), 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina (neo), 3,4,7,8-
tetrametil-1,10-fenantrolina (tetra) y 4-metil-1,10-fenantrolina (4-metil), en etanol, metanol, o acetona,
condujo a la sintesis de nuevos compuestos de coordinacién de galio con un rendimiento aceptable. La
elucidacion estructural en estado sélido se realiza mediante espectroscopia infrarroja y analisis de elementos
livianos, en solucidon por espectroscopia ultravioleta y resonancia magnética nuclear. Mediante analisis
elemental se propone las siguientes formulas quimicas: [Gaz(OH)2(neo)s](NOs)s:6 MetOH-4 H,O (MG 8) ;
[Ga(neo)3](NOs)1.5(0OH)15 (MG 10) ; [Ga(4-metil)3](NO3)o.75(OH)2.25:1.5MetOH (MG 11) ;
[Ga(phen)3](NO3)2(0OH)-H20 (MG 12); [Ga(tetra)s3](NO3)2(OH)-2,5 H.0 (MG 18);
[Ga(neo)s](NOs)(OH),:CO(CHs)2-H,0 (MG 19); [Ga(phen)s](OH)s-CO(CHs), (MG 21). Se sustenta lo anterior por
FTIR dada la aparicion de nuevas bandas y corrimientos en la regién de 1400-1600 cm™, indicativos de la
coordinacién. Ademas, mediante H'RMN se demostrd la presencia de dichas entidades, que en solucidén éstas
conservarian al ligando fenantrolinico coordinado en su primera esfera de coordinacion.

2. INTRODUCCION:

En la actualidad, el cancer es una de las enfermedades no transmisibles de mayor prevalencia y una de las
principales causas de muerte tanto en nuestro pais como a nivel mundial.® El término “cancer” se utiliza para
describir un grupo de afecciones que pueden afectar a cualquier érgano del individuo, caracterizadas por una
alta tasa de multiplicacidn de células anormales con una extensidén superior a la de sus limites habituales, las
cuales a su vez pueden invadir tejidos adyacentes o propagarse a otros sitios del organismo mediante un
proceso denominado metastasis. Si bien esta patologia tiene un riesgo de vida asociado, la deteccion temprana,
atencién y tratamiento adecuados y efectivos, elevan significativamente la probabilidad de curacién del
paciente en muchos tipos de cancer.?

El tratamiento de esta enfermedad suele constar de intervenciones quirlrgicas, radioterapia y terapias
sistémicas como la quimioterapia, tratamientos hormonales, o tratamientos bioldgicos dirigidos.? Debido a las
caracteristicas de la enfermedad, se hace evidente la necesidad de ofrecer a quien la cursa un mayor nimero
de alternativas terapéuticas para su tratamiento. Mediante el aumento de la carta de fdrmacos disponibles es
posible idear tratamientos personalizados y efectivos, los cuales se ajusten a las necesidades del individuo.
Ademas, la disponibilidad de nuevas entidades farmacoldgicamente activas puede significar un avance, o bien
introducir mejoras, en el tratamiento de aquellos tipos de cancer para los cuales aun no existe un tratamiento
eficaz, seguro y/o selectivo.

Una de las areas del conocimiento que puede aportar moléculas utiles para el

\\\NH3 tratamiento del cdncer es la Quimica Inorgdnica Medicinal. A partir del
) .. . .. . . . .

‘ descubrimiento fortuito de la elevada actividad antiproliferativa del compuesto cis-

diclorodiaminoplatino(ll), de férmula cis-[PtCI2(NH3),] (figura 1), ésta drea
|/ \NH rapidamente se posiciond como una rama de la quimica prometedora en la

investigacion y desarrollo de nuevos farmacos, dando inicio a una intensa busqueda

, . de compuestos de coordinacidn con actividad citotdxica.? Los compuestos
Figura 1. Estructura del cis- A . L. L. i . ..

dicloroaminoplatino (1) de platino son muy utilizados como quimioterapicos en el ambito clinico,

en Uruguay aproximadamente el 30% de los pacientes que reciben



tratamiento antineoplasico por via parenteral recibe alguno de estos compuestos como parte de su terapia.*
Esta cifra demuestra la relevancia que han alcanzado los metalofarmacos citostaticos desde su descubrimiento.
Tomando el éxito de estos medicamentos como punto de partida, se extiende la busqueda de nuevos
compuestos de coordinacién con actividad antineoplasica, no Unicamente utilizando platino como atomo
central, si no también otros metales.

El galio (Ga) es el segundo metal mds usado en tratamientos contra el cancer, luego del Platino. Sus
propiedades anticancerigenas fueron descritas por primera vez en 1979 >,

La investigacion sobre la potencial actividad antineoplasica del galio fue incentivada por el descubrimiento de
que el #’Ga (isétopo radiactivo de Galio), cuando era inyectado a roedores portadores de células malignas, se
internalizaba en dichas masas tumorales en grandes concentraciones ®7. Esto condujo al desarrollo de un
estudio imagenoldgico conocido como escaner de Galio el cual se recomienda para la deteccién de tumores,
lo que a su vez desencadend la investigacion de posibles propiedades farmacoldgicas de las sales estables de
este elemento.® Puede considerarse entonces a la sales simples de galio como la primera generacién de
compuestos de galio utilizada con estos fines, siendo su exponente mas relevante el nitrato de galio, Ga(NO3)s.
Este compuesto es, por lo tanto, el estandar contra el cual suelen compararse los compuestos de galio
desarrollados posteriormente.

Resultados preliminares de ensayos clinicos han concluido que el Ga(NOs)s posee actividad antineoplasica
frente a células malignas de linfoma no Hodgkin y cancer de vejiga avanzados. A raiz de estos descubrimientos,
se probd su uso en combinacidon con otros quimioterdpicos como la vinblastina, el 5-fluorouracilo o el
etopdsido, obteniendo una respuesta sinérgica entre la sal y los mismos.>'%! Afiadiendo a lo anterior, se ha
encontrado que el Ga(NOs)s es una buena alternativa para el tratamiento de pacientes que sufren recaidas o
que no responden satisfactoriamente a la quimioterapia convencional.?

En el curso de su desarrollo como medicamento anticancerigeno, el Ga(NOs); demostré inhibir la resorcién
dsea, posiblemente reduciendo el recambio éseo (el cual se encuentra aumentado en estos pacientes). Como
resultado, fue aprobado por la FDA en 1991 como solucién inyectable de concentracion 25 mg/mL, para el
tratamiento de la hipercalcemia desarrollada en forma secundaria al cancer que no responde a una adecuada
hidratacién.?

Se debe destacar que este farmaco no es mielosupresivo, a diferencia de la mayoria de las terapias
tradicionales, y que puede administrarse tanto en pacientes con bajos recuentos de glébulos blancos como en
pacientes medicados con otros quimioterapicos, sin incrementar la mielosupresion. Cabe mencionar que la
principal desventaja del uso del Ga(NOs); radica en que una Cmax plasmatica de galio elevada se asocia a eventos
de nefrotoxicidad, ademas su biodisponibilidad oral es baja, por lo que se limita su administraciéon a via
intravenosa continua.!?

Los resultados de estos estudios preliminares y la posterior aprobacién del Ga(NOs); por la FDA han estimulado
la investigacion y desarrollo de compuestos a base de galio. De esta forma surgen nuevas generaciones de
compuestos, muchos de los cuales se encuentran en fases de desarrollo preclinico y clinico, los cuales no sélo
prometen una mayor biodisponibilidad oral, sino que también actividad frente a diversos tipos de
malignidades.

Algunos de ellos son:

Figura 2.

lzquierda: compuesto KP46
Derecha: maltolato de galio



Maltolato de galio, tris(3-hidroxy-2-metil4H-piran-4-onato)
de galio (Ill) (figura 2 derecha): Es un compuesto de galio
desarrollado para su uso por via oral. Consiste de tres
ligandos maltolato, bidentados, unidos a un atomo central
de galio con un arreglo similar al de una hélice. El maltol, 3-
hidroxy-2-metil-4-pirona, ha mostrado incrementar la
absorcién intestinal de hierro, metal con el cual el galio
presenta gran similitud en cuanto a sus propiedades
fisicoquimicas.’®> Esto puede vincularse con que la
biodisponibilidad oral del maltolato de galio es

significativamente mayor a la del nitrato de galio tras su administracién en sujetos sanos en régimen
de dosis Unica.'* Otra ventaja que confiere el maltolato de galio sobre el nitrato de galio radica en que
el primero tiene un valor de ICso significativamente menor. Esto fue determinado en estudios
preclinicos in vitro, donde se utilizaron varias lineas celulares de carcinoma hepatocelular y linfoma
1516 E| grupo de Bernstein et al. demostrd recientemente que, efectivamente, el maltolato de galio
posee actividad antineopldsica en humanos. Estos investigadores reportaron el caso de un paciente
con carcinoma hepatocelular avanzado que fallé6 en responder a la terapia con sorafenib, el
tratamiento del paciente con maltolato de galio via oral en una dosis de 1500 mg/dia mejord
significativamente el estado clinico del paciente, reduciendo el tamafio de la masa tumoral.’’

Tris(8-quinolonato) de galio (lll) (figura 2 izquierda): El tris(8-quinolonato) de galio (ll) (KP46), es un
compuesto de coordinacién de galio con un ligando 8-quinolinol el cual se encuentra en fase de
ensayos clinicos como un posible agente antitumoral de administracion oral. Este complejo posee un
log P (logaritmo de la constante de particidn n-octanol:agua) de 0.88, lo que favoreceria a una

adecuada permeabilidad de las membranas bioldgicas al ser administrado por via oral.®

Los valores reportados de ICso del KP46 in vitro sobre una variedad de lineas celulares de melanoma,

cancer de ovario, colon, mama y pulmén son significativamente menores que aquellos reportados
para el Ga(NOz)3.1® Ademas, la combinacion in vitro de KP46 y farmacos de platino ha demostrado

una accién sinérgica a la hora de inhibir la proliferacion de células tumorales de cancer de colony

ovario.?°

Estudios in vivo en animales de experimentacién confirmaron que el KP46 provoca una reduccion en
la masa tumoral y una disminucidn de los niveles séricos de calcio, lo que es andlogo a lo visto para el
nitrato de galio, pudiendo ser beneficial para el tratamiento de la hipercalcemia.'® Actualmente este
compuesto se encuentra en fase de ensayos clinicos, donde se ha observado un perfil de efectos

adversos mas moderado respecto a aquel del Ga(NOs)s, no observandose toxicidades significativas
limitantes de la dosis administrada. Se han reportado avances clinicos como resultado del
tratamiento con KP46 via oral en pacientes con cancer renal, esto es notable ya que esta patologia
no responde a quimioterapia convencional ni al Ga(NOs)s.2%%?



e Complejos de galio con ligandos tiosemicarbazonas (figura 3): Varios estudios tempranos demostraron
que las tiosemicarbazonas derivadas de carboxaldehidos a-N-heterociclicos poseen una actividad
antitumoral significativa, siendo a su vez capaces de generar aductos (quelatos) de elementos
metdlicos debido a sus varios grupos funcionales dadores de electrones.
Kratz et al. ha reportado la sintesis de complejos de Ga(lll) con diferentes tiosemicarbazonas de la 2-

acetilpiridina;?®> mds tarde, Arion et al. demostré la accidn antitumoral de este tipo de
compuestos en lineas celulares de adenocarcinoma de colon, mama, y cancer de ovario in

CI\ /CI vitro.?* Posteriormente, otros investigadores hallaron que la coordinacién del galio a

Ga tiosemicarbazonas derivadas de la 2-piridinformamida incrementan su habilidad para
\N/ | \S inducir la apoptosis en lineas celulares de glioblastoma in vitro.?> Es conocido que las
_ N /)\ mutaciones en la proteina p53 pueden afectar a las rutas bioquimicas que determinan la
by R, sensibilidad de las células tumorales a los farmacos quimioterapéuticos. Por tanto, se debe

destacar que estos compuestos de coordinacion de galio con ligandos tiosemicarbazona
logran ser citotoxicos en células de glioblastoma mutantes y no mutantes para el gen
=N(CH,),, [GaL‘CIZ] codificante de p53. Esto no es asi en el caso de las sales simples de galio, lo que indica que
5 la induccion de la apoptosis es causada por el complejo de galio con la tiosemicarbazona per
= N(C4H8)’ [Gal CI2] se, y no por el nitrato de galio y/o el ligando por separado.!?

Figura 3.

e Compuestos de galio con ligandos piridina y fenolatos (Figura 4): Shakya et al. ha reportado la sintesis de
compuestos de coordinacién de galio (Ill) de formula [Ga'"(L¥),]ClO4, donde X es un ligando negativamente
cargado que posee grupos 2-metilpiridina y 2-metilfenolato unidos a una amina secundaria. Estos
complejos muestran gran capacidad para inducir la apoptosis en células BE(2)-C de neuroblastoma. Este
hallazgo en etapas preclinicas sugiere que este grupo de
compuestos podria tener un proximo desarrollo como agentes
antineoplasicos de forma favorable. 3

Existen muchos otros compuestos de coordinacién de galio que han B NS
sido reportados y poseen actividad antineopldsica in vitro. Sin on WA
embargo, no se ahondara en los mismos ya que se encuentran en R
fases muy tempranas de su desarrollo y se encuentran lejos de las  [Ga"(L*),]CIO, (1) R=H,R'=methoxy
. L, [Ga"(L"?),]CIO, (2) R=nitroandR'=H
fases de estudios clinicos. [Ga"(L%?),ICIO, -‘MeOH  (3) Rand R'= chloro
[Ga"(L®?),]CIO, (4) RandR'=bromo
[Ga"(L"?),]CIO, (5) RandR'=iodo Elodeanine

El mecanismo de accidn antitumoral, mediante el cual los compuestos
de coordinacién de galio ejercen su accién, se cree esta relacionado
con las similitudes quimicas que dicho metal posee con el hierro (por Figura4

ejemplo, su radio idnico, potencial idnico y afinidad electrénica). Esto

permite que el galio se una a proteinas y ligandos bioldgicos que tipicamente se unen al hierro. Ciertos tipos
de células tumorales tienen un mayor requerimiento metabdlico de hierro que las células sanas, por tanto
sobreexpresan proteinas relacionadas con este elemento, siendo blancos terapéuticos clave a la hora de
desarrollar terapias antitumorales a base de galio.?®

Numerosos estudios han determinado que el galio es incorporado por la célula maligna via endocitosis del
complejo Ga-transferrina mediado por el receptor 1 de transferrina, es por ello que se cree es la via de ingreso
a la célula mas importante para el galio. Esto es posible in vivo debido a que sélo un tercio de la transferrina
en circulacién es ocupado por el hierro. La existencia del complejo Ga-transferrina contribuye a la privacién
celular de hierro, al incorporarse a la célula lleva a la disrupcién de la homeostasis del hierro en varios niveles,
afectando la proliferacion celular e incluso induciendo la apoptosis celular.?7:2°

A continuacion, se citan algunos ejemplos de los posibles efectos provocados por el galio en el contexto de las
terapias antineoplasicas:



1. Efecto del Galio en la enzima ribonucleétido reductasa (RR):
La RR tiene un rol muy importante en la sintesis de ADN, dado que reduce ribonucledsidos a
desoxirribonuclotidos, los cuales son sustrato de la ADN polimerasa. Dicha proteina posee dos subunidades
heterodiméricas, una de las cuales posee un centro dinuclear de hierro. Debido a la privacién de hierro
celular causada por galio y subsecuente agotamiento del hierro intracelular, se inhibe la progresion del
ciclo, crecimiento y divisién celular, lo que podria relacionarse con una RR no funcional.?®%°

2. Efecto del galio en funciones mitocondriales hierro-dependientes:

Estudios recientes sugieren que la disrupcién de la funcidon mitocondiral es crucial en la muerte celular de
células de linfoma inducida por galio. La incubaciéon de células de linfoma con compuestos de galio deriva
en la pérdida del potencial de membrana mitocondrial, la liberacion del citocromo C al citoplasma, seguido
de la activacion del efector caspasa-3 y subsecuentemente la apoptosis celular. Este mecanismo de accion
del galio puede estar explicado debido a que varias enzimas del Ciclo del Acido Citrico (Ciclo de Krebs) y de
la Cadena de Transporte de Electrones (Cadena Respiratoria) contienen clusters hierro-azufre, esenciales
para la funcion metabdlica de dichas proteinas relacionada con la capacidad redox de dichos centros.
Dada la habilidad del galio de interactuar con los sitios de unidn al hierro y de interferir con la incorporacién
del mismo, es razonable especular que el galio pueda corromper la funcién mitocondrial como resultado
de la presencia de proteinas defectuosas, carentes de hierro.3°

3. Accidén del galio mas alla del metabolismo del hierro:

Mientras que la disrupcidn de la homeostasis del hierro es el principal objetivo de los compuestos del galio,
su posible accidn sobre otros procesos celulares podria también contribuir a su citotoxicidad. Los objetivos
del galio no relacionados con el hierro son diversos. Estudios tempranos mostraron que el galio podia
inhibir ADN polimerasas vy tirosina fosfatasas, pero este efecto puede no estar correlacionado con la
inhibicién del desarrollo celular por la tanto su significado en la citotoxicidad no es claro.3! Por otro lado,
el galio ha mostrado inhibicion de ATPasa magnesio dependientes3? e inhibe la polimerizacién de la
tubulina inducida por glicerol, ambas acciones pueden contribuir a efectos inhibitorios del desarrollo
celular. Algunos nuevos complejos de galio mostraron inhibicion de proteasomas, importante en el
tratamiento de mieloma multiple, linfoma y otros males.33

4. Efecto del Galio sobre la estructura tridimensional del ADN:

Investigadores han observado que el Galio interacciona con el ADN causando deformaciones en la
estructura tridimensional del mismo. A bajas concentraciones de Galio (relacion Ga/ADN= 1/80) los iones
metalicos interaccionan con los grupos fosfato de la doble hélice, sin causar deformaciones; sin embargo
a concentraciones mayores se observan interacciones mas intensas (relacion Ga/ADN=1/40), aparecen
enlaces de coordinacién entre el Galio y las bases nitrogenadas generando un complejo Ga-ADN que
desestabiliza la estructura del ADN. También fue visto que el Galio induce la condensacién de la cromatina
(paso previo a la apoptosis celular). 32

A demas, se ha evidenciado que el Galio puede competir con el Magnesio a la hora de unirse al ADN, debido
a que la afinidad de este por el ADN es 100 veces mayor que la del Magnesio.3*

Ademas de las interesantes aptitudes del galio como principio activo quimioterapéutico, cabe mencionar la
versatilidad de los compuestos de coordinacidén que podrian formularse en el ambito de la investigacion. La
importancia de estos compuestos radica en que al introducir un ligando este modifica o modula las propiedades
fisicoquimicas inherentes al metal. Los ligandos pueden conferir una mayor selectividad por determinadas
células diana, modificar la lipofilia del compuesto tal que logre atravesar membranas bioldgicas con mayor
facilidad, aumentar la solubilidad del farmaco, favorecer interacciones Ga-ADN y/o Ga-enzima (siendo enzimas
de diversa indole e importancia), e incluso pueden cambiar el perfil farmacoldgico del mismo. Estas
propiedades son de gran importancia ya que pueden determinarse en experimentos sencillos a nivel de
ensayos de screening de nuevos principios activos.
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Figura 5: a la izquierda estructura de la 1,10-fenantrolina, a la derecha equilibrio conformacional por libre
rotacién del sistema 2,2 -dipiridil.

En el marco del presente trabajo de investigacién, se selecciona como ligando a la familia de la 1,10-
fenantrolina, moléculas pertenecientes al grupo de las diiminas de gran versatilidad.
La 1,10-fenantrolina (figura 5, izquierda) es el compuesto progenitor de una importante clase de agentes
guelantes. Se debe destacar que la rigidez impuesta por el anillo central provoca que los dos atomos de
nitrégeno siempre se mantengan en yuxtaposicion, en comparacion con el tipico sistema 2,2’-dipiridil donde
la libre rotacion del enlace que une a ambos anillos permite que los nitrégenos se separen (figura 5, derecha),
dificultando la formacion de anillos quealato, sobre todo en condiciones basicas o fuertemente acidas. Esto
redunda en una ventaja entrdpica, permitiendo que los compuestos de coordinacién con estos ligandos se
formen mas rapidamente.
Otra consecuencia importante de su geometria plana radica en que estos ligandos pueden, por si mismos,
participar tanto intercaldndose o uniéndose por los surcos del ADN y ARN.3®

Estos ligandos han permitido la obtencién de compuestos con elevada actividad antitumoral, tanto reportados
por el equipo de investigacidon con el que se desarrolla este trabajo, del tipo [Cu(coligando)(fenantrolina)],
como en numerosos complejos de Cu(ll) y otros metales desarrollados por otros investigadores.

3. ANTECEDENTES DEL GRUPO DE INVESTIGACION DONDE SE
REALIZA EL TRABAJO FINAL DE LICENCIATURA:

El grupo de investigacion que dirige la Dra. Gianella Facchin, “Quimica Bioinorganica Aplicada” investiga nuevos
compuestos de coordinacidn con actividad antitumoral.**®! Se busca avanzar hacia un desarrollo racional de
complejos de con mejor perfil de actividad biolégica. La linea de trabajo en que mds se ha avanzado es el
desarrollo de complejos de Cu(ll) con actividad citotdxica, en la que se enmarca esta propuesta.

Los primeros compuestos estudiados por el grupo fueron los complejos ternarios [Cu(L-
dipéptido)(fenantrolina)].>® Este trabajo se inicidé debido a los antecedentes de complejos que contienen la
unidad Cu-fenantrolina que presentan destacada actividad citotéxica; y que los complejos Cu-dipéptidos, con
los que el grupo tenia experiencia, no solo poseen elevada estabilidad en solucién acuosa sino que también
presentan dos posiciones de facil sustitucion para la formacion de complejos ternarios. Ademas, estos ultimos
no presentan toxicidad celular. Este sistema fue caracterizado desde un punto de vista quimico inicialmente.

Se evalud la actividad antiproliferativa de los complejos [Cu(dipéptido)(o-fenantrolina)] sobre cultivos de lineas
celulares tumorales. Se encontraron buenas actividades citotéxicas, algunas marcadamente mayores a la del
Cisplatino. Se evidencié que los complejos de Cu(ll) la coordinacidn con ligandos mixtos en un esquema de
coordinacién 3+2, en una esfera de coordinacién con geometria pirdmide de base cuadrada, puede conducir a
compuestos con buena actividad antiproliferativa, siendo los primeros estudios de actividad biolégica para este
tipo de coordinaciéon a la fecha de realizacidon. Se condujo un analisis exploratorio en un modelo animal de
cancer de mama para [Cu(ala-phe)(phen)] encontrando que mantienen su actividad antitumoral in vivo,
reduciendo el volumen del tumor con 1 dosis (colaboracidon Dra. M.G. Kramer, UdelaR) que si bien fue un



estudio acotado a pocos animales, muestra la viabilidad de la eventual utilizacién de estos compuestos para el
tratamiento del cancer. También se comenzd una subarea de trabajo en la que, en conjunto con el Prof. A.
Costa-Filho, se estudio la interaccion de los complejos con modelos de membranas bioldgicas.
Posteriormente se estudiaron familias de complejos de Cu(ll) con otras diiminas, fundamentalmente
fenantrolinas sustituidas. Se encontré que varias familias de complejos presentan una elevada actividad
citotdxica de acuerdo a la clasificacidn de Santini et al®? la mayor citotoxicidad la presentan los complejos con
neocuproina o tetrametilfenantrolina. 464°

Paralelamente, buscando analizar relaciones estructuras actividad, se buscé entender la influencia del ligando
anidnico. Se estudiaron familias de complejos conteniendo las mismas diiminas y otros ligandos anidnicos,
mostrando una influencia también de este ligando.*>>°

Mds recientemente, el grupo ha comenzado a estudiar compuestos de Ga con diiminas, en la bldsqueda de una
mejor transicién hacia la clinica en relacién a los compuestos de Cu.

4. OBJETIVOS:

> Sintetizar compuestos de coordinacion homolépticos de galio utilizando ligandos diiminicos.
» Caracterizar los complejos obtenidos tanto por métodos en estado sélido como en solucion.

5. ESTRATEGIA Y METODOLOGIA DE INVESTIGACION:

En este proyecto se sintetizan y caracterizaran compuestos de coordinacién homolépticos de galio con
fenantrolinas sustituidas, en especifico la 1,10-fenantrolina, 4-metil-fenantrolina, 3,4,7,8-tetrametil-
fenantrolina y 2,9-dimetil-fenantrolina (figura 6).

Posteriormente, en este mismo trabajo, se estudian sus caracteristicas fisicoquimicas vinculables a una posible
actividad antitumoral.

Como parte de este problema de investigacion, primeramente, es necesario lograr obtener los complejos con
los ligandos deseados, utilizando estrategias de sintesis ya reportadas 3638, Cabe destacar que en la Base
Cristalografica de Cambridge se encuentran unas 10 estructuras cristalinas reportadas que incluyen a la 1,10-
fenantrolina coordinada al Ga(lll) en complejos homolépticos u heterolépticos. En la bibliografia citada se
cuenta con antecedentes para la sintesis de compuestos del tipo [Gaz(OH)2(phen)s]Cls.3¢
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Figura 6. De izquierda a derecha y con sus abreviaturas entre paréntesis: 1,10-fenantrolina (phen), 4-metil-fenantrolina (4metil),
3,4,7,8-tetrametil-fenantrolina (tetra), y en la fila inferior 2,9-dimetil-fenantrolina (neocuproina o neo).

5.1. Sintesis de los complejos de interés:
- [Gaz(NO3),(OH)2(phen),](OH),-0,75(CH3)2CO- 2H,0 (MG 1)

Se prepara una solucion utilizando 26 mg de ligando, 1,10-fenatrolina, y 10 ml de acetona. Dicha solucidn
se coloca en un sistema de reflujo. A continuacién, se afiade, a través de un septo de goma, una solucion
de 20 mg de nitrato de galio en la minima cantidad de agua (aproximadamente 0.5 ml). La resultante
solucién amarillenta de aspecto turbio fue sometida a reflujo durante 2 horas, con agitacion mecénica
continua, y luego enfriada a temperatura ambiente.

Subsecuentemente, se trasvasa la solucién a un vaso de bohemia al cual se le afiade 5 mL de dietiléter y
se coloca en la heladera para garantizar una lenta evaporacion del solvente. Una semana mas tarde se
obtuvo un sélido no cristalino, de color amarillento, el cual fue aislado mediante filtrado por gravedad.

La relacion metal:ligando utilizada es de 1:2.

- [Gaz(OH)2(neo)s](NO3)s:6 MetOH-4 H,0 (MG 8)
[Ga(neo)s](NO3)1.5(OH)1.5 (MG 10) ; [Ga(4-metil)3](NO3)o.75(0OH)2.25:1.5MetOH (MG 11) ;
[Ga(phen)3](NO3)2(OH)-H20 (MG 12) ;
[Ga(tetra)s](NO3)2(OH)-2,5 H,O (MG 18) ; [Ga(neo)s](NOs)(OH);:CO(CHs)»'H,O0 (MG 19)
[Ga(phen)3](OH)3-CO(CH3), (MG 21)

Se preparan cantidades suficientes de cada compuesto a estudiar, tal que permita una caracterizacidn
estructural preliminar.

Se elaboran dos soluciones: una de nitrato de galio en el minimo volumen de agua posible, en general 20
mg de la sal en unos 0.5 - 1 ml de agua, y otra de ligando en un solvente organico adecuado: metanol en
el caso de MG 8, MG 10 y MG 11, etanol para la sintesis de MG 12 o acetona para los compuestos MG18,
MG 19 y MG 21. La soluciéon de galio se agrega a la de ligando por goteo, mediante el uso de una pipeta
Pasteur, con agitacién mecanica sobre una plancha calefactora a 60 grados aproximadamente. En el caso
del complejo MG 12, se trabaja con una relacién molar metal-ligando 1:2, mientras que para los complejos
MG 8, MG 10, MG 11, MG 18, MG 19 y MG 21 es de 1:3. La solucidn resultante es incolora y limpida en
todos los Casos.
Esta solucion es colocada en un reactor Monowave 50 de Anton Paar, donde se somete a 3 ciclos de media
hora a 100 °C, presiones de hasta 5 bar aproximadamente y con agitacidn con barra magnética a 600 rpm.



Finalmente, se concentra a temperatura ambiente hasta aparicidn de sélido en el fondo. El sélido obtenido,
incoloro, algunas veces de coloracion amarillenta o rosa tenue, se aisla por filtracion, o en algunos casos
por centrifugado de la solucidn en tubos Eppendorf y posterior succidn con pipetas Pasteur. El mismo se
almacena en condiciones apropiadas para posteriormente ser examinado con el objetivo de determinar
sus caracteristicas tanto estructurales como fisicoquimicas.

e 5.2 Elucidacion estructural de los sélidos obtenidos:

Caracterizacion en estado sélido:

- Espectroscopia infrarroja (FTIR): empleando un espectrémetro infrarrojo que opera por transformada

de Fourier se obtienen los espectros de ligandos y complejos en la region del espectro infrarrojo entre
4000 y 400 cm™? en pastillas de KBr al 1% aproximadamente. La velocidad de obtencidn de los
espectros fue de 20 barridos/minuto y con una resolucién de 4.0 cm™.
Mediante el estudio de dichos espectros se puede observar si se obtuvo o no un compuesto de
coordinacién por comparacion del espectro del sélido de sintesis con el del ligando empleado, ademas
se pueden observar impurezas como solventes residuales, restos de ligando o sal de galio sin
reaccionar.

- Andlisis elemental (AE): Si se concluye, a partir de los espectros IR de los sdlidos, que efectivamente
ocurre la coordinacion y se obtiene el compuesto con relativa pureza, se procede al analisis elemental
de elementos livianos. El equipo utilizado es un analizador.

Se obtiene el porcentaje de C, H, O, N y S presente en la muestra sdlida, pudiendo inferir una férmula
molecular para el complejo en cuestion.

- Difraccion de rayos X: Otro ensayo posible, de obtenerse monocristales luego de la evaporacion lenta
de las soluciones, es la difraccidn de rayos X. Sin embargo, en ninguno de los casos se logré obtener

cristales que difracten y por ende no fue posible la caracterizacién en estado sélido a este nivel.

Caracterizacion en solucion:

- Conductividad: se estudia la conductividad de los complejos en agua o dimetilsulféxido, segin su
solubilidad, empleando un conductimetro. Para ello se prepara una solucién 1 mM de complejo, se
mide la conductividad de la misma y mediante el uso de tablas se determina la cantidad de iones
presentes en solucién la cual a su vez debe ser coherente con la cantidad de iones planteada por la
formula obtenida por AE.

- Espectroscopia UV: A modo preliminar de conocer el entorno de coordinacion de los complejos de
galio en solucidn acuosa se obtienen los espectros UV de los mismos, en la region de longitudes de
onda de 400 a 190 nm, utilizando un espectrofotémetro. Previamente se estudia la solubilidad de los
sélidos en agua, tal que pueda obtenerse una solucién 1 mM a partir de la cual se realizan diluciones
sucesivas para llegar a concentraciones del orden de 10 um. La solucién resultante se coloca en celdas
de cuarzo de 10 mm de paso Optico,b y se procede a realizar la medida.
Cabe mencionar, no se estudia la regidn visible del espectro ya que las transiciones electrdnicas de
relevancia en estos compuestos no ocurren entre orbitales d del metal, ya que dicha capa se encuentra
completa, si no que se observan transiciones propias del ligando cuyos maximos de absorbancia se
encuentran desplazados unos pocos nanémetros debido a la coordinacidn.

- Resonancia magnética nuclear (RMN): se estudian los espectros de *H-RMN de aquellos complejos que
cuenten con un espectro IR que confirme la coordinacidn y cuya férmula molecular propuesta
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mediante andlisis elemental es coherente. Se disuelve de 5 a 10 mg de sélido en 500 a 1000 L de
dimetilsulféxido deuterado y se transfiere a un tubo de vidrio apto para el ensayo, el cual se coloca en
un equipo de RMN.

6. RESULTADOS Y DISCUSION:

6.1 Caracterizacion en estado sdlido:

6.1.1 Analisis de elementos livianos

A continuacidn, se listan los complejos sintetizados exitosamente durante el trabajo final de grado aqui
presentado. Se puede afirmar dichos compuestos fueron obtenidos debido a que existe una concordancia
entre los resultados obtenidos por analisis elemental, donde se llega a una férmula quimica y por ende a
determinar la estequiometria del complejo, los espectros IR y RMN de los mismos (para 4 de los compuestos).

Tabla 1. Estequiometria y rendimiento de los complejos sintetizados

Complejo Férmula AE Ligando Rendimiento (%)
MG 1 [Gaz(NOs3),2(OH),(phen),](OH),-0,75 1,10-fenantrolina 51.4
(CH3)2C0-2H,0
MG 12 [Ga(phen)s](NOs3),(OH)-H,0 1,10-fenantrolina 76.6
MG 21 [Ga(phen)s](OH)3-CO(CHs), 1,10-fenantrolina 67.0
MG 8 [Ga(OH),(neo)s](NO3)4-6MetOH-4H,0 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina 37.2
MG 10 | [Ga(neo)s](NOs)1.5(OH)1s 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina 64.7
MG 19 [Ga(neo)s3](NO3)(OH),-CO(CH3),-H,0 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina 54.4
MG 18 [Ga(tetra)s](NO3),(OH)-2,5H,0 3,4,7,8-tetrametil-1,10- 64.4
fenantrolina
MG 11 [Ga(4metil)3](NO3)o.75(0OH),.25:1.5MetOH | 4-metil-1,10-fenantrolina 43.1

Los resultados experimentales del analisis de elementos livianos (C, N, H, Oy S) y los calculados tedricamente
se adjuntan en la tabla 2, donde por similitud de los valores experimentales y tedricos, con desviaciones
menores al 0.5 % en el porcentaje de carbono y de nitrégeno, se respalda a las fdrmulas quimicas propuestas
para cada uno de los complejos.

Complejo PF % C % N %H
Teo. Exp. Teo. Exp. Teo. Exp.
[Gaz(phen)2(NO3)2(OH),](OH),-0,75 771.48 | 40,87 41,06 | 10,89 10,87 3,72 4,02
(CH3),C0-2H,0
[Ga(phen)s](NOs3)2(OH)-H20 769.37 | 56,20 56,06 | 14,56 14,38 3,54 3,37
[Ga(phen)s](OH)s-CO(CHs). 719.44 | 64,88 64,39 | 10,81 10,90 5,06 5,16
[Gaz(OH)2(neo)a](NO3)a-6MetOH-4H,0 1518.81 | 49,03 48,77 | 11,07 10,94 5,44 4,67
[Ga(neo)3](NOs)15(OH)1s 813.01 | 62,05 62,15 | 12,92 13,42 4,65 5,28
[Ga(neo)s](NOs)(OH)2CO(CHs)2-H20 866.61 | 62,37 62,38 | 11,31 11,42 5,35 5,65
[Ga(tetra)s](NO3)2(OH)-2,5H.0 964.70 | 59,76 59,59 | 11,62 11,90 5,64 5,37
[Ga(4metil)3](NOs)o.7s(OH)2.25-1.5MetOH | 785.25 | 62,56 62,38 | 11,73 11,42 5,16 5,65

Tabla 2. Resultados AE y estequiometria de los compuestos.
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6.1.2 Espectroscopia FTIR:

A grandes rasgos, los espectros infrarrojos de todos los compuestos obtenidos son similares, presentan bandas
tipicas del esqueleto carbonado de las diiminas entre 800-1200 cm -1, otras caracteristicas de los grupos
funcionales o sustituciones de las diiminas entre 1300-1700 cm %, una fuerte sefial proveniente del anién
nitrato, cuando éste se encuentra como contraién, cercana a 1400 cm ! asignable a vas (NOs’). En el caso de
aquellos con presencia de agua o solventes con grupos alcohol una banda ancha correspondiente a v(O-H) en
torno a los 3000 cm™. Cabe destacar que no en todos los casos logran distinguirse picos asignables a los enlaces
de coordinacidon metal-ligando, sin embargo, cuando son visibles se evidencian entre 400-550 cm .

Para la asignaciéon de las bandas se compara el espectro del compuesto obtenido con el del ligando libre, a su
vez dicha asignacion se basa en la asignacién de espectros de compuestos de cobre (Il) con este tipo de
ligandos*? y en material del curso de “Quimica Organica 104” dictado por el Departamento de Quimica
Organica de la Facultad de Quimica.

Compuesto T (C-H) Vas (NO3) v (C-C)y v (C-N) v (0O-H)
[Gaz(phen)2(NO3)2(OH),](OH)-0,75 1109 1383 1496y 1525 3390
(CH3),C0O-2H,0
[Ga(phen)s](NO3),(OH)-H,0 1109 1383 1504y 1523 3402
[Ga(phen)s](OH)s-CO(CHs), 1109 1383 1421y 1510 No

visible
[Gaz(OH)z(neo)s](NOs)a-6MetOH-4H,0 | 1148 1385 1466 1605 vy | 3340
1620
(splitting)
[Ga(neo)s](NO3)1.5(OH)15 1148 1385 1466 1608 y | No
1620 visible
(splitting)
[Ga(neo)s](NO3)(OH)2-CO(CHs).-H,0 1148 1385 1466 1605 vy | 3340
1620
(splitting)
[Ga(tetra)s](NO3),(OH)-2,5H.0 1182 y | 1385 1400y 1483 3390
1201 (bandas
nuevas)
[Ga(4metil)3](NO3)o.75(OH)2.25:1.5MetOH | No visible 1385 1483y 1535 3400
(bandas
nuevas)
1611 y 1624
(splitting)

Tabla 3. Bandas relevantes en los espectros FTIR de los compuestos sintetizados.

12



Tal como se menciond en el parrafo anterior, es evidente al ver los valores tabulados que los espectros de los
compuestos estudiados poseen un patron similar de bandas y corrimientos por lo que se puede presumir una
coordinacién que se da en forma andloga en todos los casos.

En la region entre 1400 y 1600 cm %, zona caracteristica de vibraciones correspondientes a enlaces de grupos
funcionales y heterociclos como v (C-N) y v (C-C) en diiminas, se puede ver que, en todos los casos, hay un
corrimiento de los picos hacia mayores nimeros de onda y modificaciones en las intensidades relativas de los
mismos. Especificamente, la 1,10-fenantrolina presenta bandas en 1492 y 1504 cm ! las cuales se encuentran
desplazadas a 1496 y 1526 en MG 1. Por otro lado, los compuestos MG 12 y MG 21 presentan un corrimiento
Unicamente en la banda a 1504 cm™ a 1524 y 1510 cm™ respectivamente. Estos tres compuestos difieren en
su sintesis, tal como puede apreciarse en la seccién 2.2.1, esto es asi ya que se buscé un aumento del
rendimiento y una menor presencia de impurezas. Se cree que una de las impurezas mayoritarias es la propia
sal de galio residual, es decir, sin reaccionar, lo cual podria ligarse a la presencia de la banda intensa del nitrato
a aprox. 1385 cm, lo que es evidente en el espectro de MG 21 tomando en cuenta que la férmula quimica
propuesta no contempla dicho anién. Sin embargo, el nitrato también se presume como contraiéon de MG 1y
MG 12 segun el resultado del analisis elemental de dichos complejos, ademas que existe evidencia
cristalografica que indica el nitrato se encuentra de esta forma3®.

En cuanto a aquellos complejos con neocuproina como ligando, en esta region del espectro y a diferencia del
caso anterior, se observan corrimientos a menores nimeros de onda respecto al lingando libre. El complejo
MG 8 presenta una banda que no se visualiza en el espectro de la neocuproina a 1466 cm™ y un splitting de la
banda del ligando a 1612 cm™ a las bandas a 1605 y 1620 cm™ en el complejo. Andlogamente, MG 10 y MG 19
presentan este mismo comportamiento, como puede apreciarse en la tabla 3.

Los complejos MG 8 y MG 10 se sintetizan bajo las mismas condiciones. Si bien, las formulas quimicas
propuestas difieren entre si, al observar los espectros infrarrojos de ambos podria presumirse que si se trata
de una misma entidad quimica. En el caso de MG 8, su férmula responde a lo reportado para sistemas con
ligandos analogos, mientras que para MG 10 se obtuvo una férmula menos compleja donde destaca la ausencia
de solventes. Estas diferencias podrian deberse a diferencias durante la cristalizacién, ya que para MG 10
inicialmente la evaporacion se ayuda con el calor de una plancha calefactora y luego culmina a temperatura
ambiente, mientras que para MG 8 simplemente se evapora a temperatura ambiente. Por otro lado, al
comparar los espectros de los mencionados compuesto con el de MG 19, el cual difiere en el solvente empleado
durante la sintesis, se observa una vez mas la gran similitud entre los tres espectros, por lo que se reafirma la
existencia de una misma entidad quimica. Se debe mencionar que los espectros de los complejos MG 19 como
el MG 21 parecen no tener la caracteristica banda v (O-H) pese a haberse propuesto formulas quimicas donde
el anidn hidroxilo participa como contraién, lo que es incongruente.

El complejo MG 11, que tiene a la 4-metil-1,10-feantrolina como ligando, posee dos nuevas sefiales a 1483 y
1535 cm respectivamente, y a su vez, no se evidencian bandas a 1497, 1508 y 1560 cm™ su espectro, mientras
que éstas si se ven en el del ligando libre. Ademas, ocurre un splitting de la banda a 1618 cm™ del ligando a dos
de menor intensidad a 1611 y 1624 cm™ en el complejo. Similarmente, MG 18 también presenta dos nuevas
bandas en su espectro, como se detalla en la tabla anterior.

Se debe destacar que, en todos los espectros a excepcién del espectro de MG 11, se visualiza una nueva banda
atribuible a 7 (C-H) la cual no se encuentra en los espectros de los ligandos libres.

6.2 Caracterizacion en solucién

6.2.1 Espectroscopia UV
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En la quimica en solucidn acuosa del catiéon Ga3* predominan las especies hidroxiladas debido a que su
potencial idnico es tal que polariza el enlace O-H de las moléculas de agua coordinadas a él, lo que resulta en
reacciones acido-base entre dichas moléculas y otras moléculas de agua presentes en el medio o en las
subsecuentes esferas de coordinacién. Por tanto, la hidrdlisis del Ga(lll) comienza en condiciones acidas, a un
pH cercano a 1. A medida que el pH aumenta, andlogamente a sus compafieros del grupo 13, pueden
encontrarse especies hidroxialadas dinucleares unidas por puentes hidroxilo. Finalmente, anién galato
(Ga(OH)4) domina la quimica del galio en solucién a pH superior a 5.%3

A modo de acercamiento a la quimica en solucion de los presuntos compuestos sintetizados se conducen
experimentos espectroscépicos empleando la metodologia mencionada previamente en la seccién 2.2.2
utilizando los compuestos MG 1y MG 18 dado que se obtienen en cantidad suficiente y exhiben una solubilidad

en agua tal que permite llevar a cabo el ensayo.

Figura 7. Complejo MG 1 vs 1,10-fenantrolina libre.
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nm

Phen en agua.dsp ——  MG1-rep.dsp |

Tabla 4. Mdximos de absorbancia y absortividad molar MG1 vs ligando.

Longitud de onda max ligando | Longitud de onda max complejo | Absortividad molar complejo
(nm) (nm) (mol?)

200 202 2x108

227 225 2x108

264 267 2-x 108

Se observa un cambio en la intensidad relativa del pico cuyo maximo se encuentra a 202 nm en el espectro de
MG1 respecto al maximo a 200 nm de ligando libre. Esto puede deberse a que éste pico corresponde una
transicidn de tipo transferencia de carga entre orbitales moleculares que tienen un caracter donde priman
orbitales del ligando y del metal respectivamente, por lo que podria dar indicios de que efectivamente existe
la coordinacion y ademas que el compuesto se encuentra en solucion acuosa como tal y no disociado.

Figura 8. Complejo MG 18 vs 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina libre.
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Tabla 5. Mdximos de absorbancia y absortividad molar MG18 vs ligando.

500

Longitud de onda max ligando | Longitud de onda max complejo | Absortividad molar complejo
(nm) (nm) (mol?)

201 203 4 x 10%

224 222 4 x 10%

267 270 3 x10%

En este caso, el espectro del complejo presenta mayores diferencias con el del ligando libre, destancado el
aumento en la intensidad relativa del pico a 270 nm y que ademas la curva es descendente luego del pico a
203 nm, lo que no ocurre en el espectro de la tetrametilfenantrolina. Dichos cambios son indicativos de el
compuesto existe en solucion como complejo, al igual que lo visto en el espectro UV de MG1.

6.2.1.1 Seguimiento de reaccion en solucién acuosa

Se realiza un monitoreo de la reaccién de formacion del complejo con 1,10-fenantrolina como ligando usando
relaciones molares metal-ligando 1:1, 1:2 y 1:3. Para ello se preparan soluciones en agua destilada de galioy
del ligando. Dado que el monitoreo se hara en la region UV del espectro, contemplando que las especies
poseen absortividades molares mayores respecto a la regidn visible, se plantea el experimento partiendo de
una solucion 1mM en galio. Por ende, las soluciones de fenantrolina se preparan tal que sus concentraciones
tedricas sean de 1mM, 2mM y 3mM respectivamente. Analogamente a lo descrito para la sintesis de los
complejos, se agrega la solucién de galio sobre la de fenantrolina gota a gota, con agitacién mecanica y con
aporte de calor en una plancha a 60 grados durante unos minutos. Las soluciones resultantes son incoloras y
limpidas.

Se monitorea el sistema a tiempo cero, 15 minutos, 30 minutos, 1 hora, 2 horas, 3 horas, 24 horas, 48 horas y
96 horas. Para la medicién se diluyen las soluciones 50 veces, tomando 100 pL y se llevandolos a un volumen
final de 5000 pL.

Figura 9. Seguimiento de reaccion Ga-fenantrolina (1:1)
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En la figura 7 se puede observar que los espectros obtenidos a lo largo del tiempo son muy similares, tal que
se infiere que la formacién del complejo se da rapidamente y que ademdas no ocurren transformaciones
ulteriores que involucren a dicha entidad. Se estima que el espectro en color azul en la figura, correspondiente
a la medicion a 24 horas, no es representativo debido a errores en la manipulacién, sobre todo porque las
mediciones a 48 y 96 horas arrojan espectros analogos a las mediciones previas. En todos los casos se aprecian
3 maximos en el espectro: 270.0 nm, 222.5 nmy 202.0 nm.

Posteriormente se calcula la absortividad molar se calcula como (absorbancia/moles Ga en el sistema) y la
absortividad molar promedio como el promedio de las absortividades molares de todas de las medidas, a
modo de reforzar lo supuesto por observacién.

Tabla 6. Absortividad molar en el tiempo y absortividad molar a 270.0 nm Ga-fenantrolina (1:1)

270.0 nm
Tiempo 0 min 15min | 30 min | 1 hora | 2 horas | 3 horas | 24 48 96
horas horas horas
Absorbancias | 0.180 | 0.184 | 0.177 0.186 | 0.174 | 0.183 0.186 0.180 | 0.206
Abs. Molar

(M) 2x107 | 2x107 | 2x107 | 2x107 | 2x107 | 2x107 | 2x107 | 2x107 | 2x10’
Absortividad molar promedio (M?)
2 x107

Tabla 7. Absortividad molar en el tiempo y absortividad molar a 222.5 nm Ga-fenantrolina (1:1)

222.5 nm

Tiempo 0 min 15min | 30 min | 1 hora | 2 horas | 3 horas | 24 48 96
horas horas horas

Absorbancias | 0.242 0.237 0.257 0.254 0.244 0.273 0.238 0.296 0.242
Abs. Molar

(M) 3x10’ 3x10’ 3x107 | 3x107 3 x107 3x10’ 3x107 3x107 | 3x107
Absortividad molar promedio (M)
3 x10’
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Tabla 8. Absortividad molar en el tiempo y absortividad molar a 202.0 nm Ga-fenantrolina (1:1)

202.0 nm
Tiempo 0 min 15min [ 30min | 1 hora | 2horas | 3 horas | 24 48 96
horas horas horas
Absorbancias | 0.321 0.312 0.317 0.323 0.321 0.420 | 0.325 0.316 | 0.436
Abs. Molar
(M1 4x107 | 3x107 | 4x10” | 4x10’ |4x10’ | 5x10’ | 4x10’ |4x10" | 5x10’

Absortividad molar promedio (M?)

4 x10’

Figura 10. Ga-fenantrolina (1:1) vs ligando libre en solucion acuosa
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Se compara el espectro del complejo (negro) con el del ligando (verde).

Tabla 9.
Comparacién maximos de absorbancia
Ligando Complejo
265.0 270.0 nm
229.0 222.5nm
No se visualiza en el rango de longitudes de onda | 202.0 nm

de trabajo (inferior a 200 nm)

Salta a la vista el cambio en la forma del espectro, si bien conserva la existencia de los 3 maximos que posee el
ligando, cambian sus intensidades relativas, lo que podria relacionarse con un cambio en sus absortividades
molares. Sin embargo, el desplazamiento de los maximos de absorcion no es significativo.

Ga-fenantrolina (1:2)

Figura 11. Seqguimiento de reaccion Ga-fenantrolina (1:2)
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Al igual que lo visto anteriormente, los espectros son coincidentes entre si, presentando en todos los casos
maximos a las mismas longitudes de onda, 269.0 nm, 224.0 nm y 202.0 nm respectivamente. Nuevamente, se
realizan los calculos pertinentes de absortividad molar y absortividad molar promedio para cada uno de los
maximos de absorcion.

Tabla 10. Absortividad molar en el tiempo y absortividad molar a 269.0 nm Ga-fenantrolina (1:2)

269.0 nm
Tiempo 0 min 15min | 30 min | 1 hora | 2 horas | 3 horas | 24 48 96
horas horas horas
Absorbancias | 0.367 0.404 0.377 0.376 0.393 0.382 0.360 0.353 0.367
Abs. Molar

(M) 4x107 | 4x107 | 4x107 | 4x10” |4x107 | 4x107 | 4x10” | 4x107 | 4x107
Absortividad molar promedio (M)
4 x107

Tabla 11. Absortividad molar en el tiempo y absortividad molar promedio a 224.0 nm Ga-fenantrolina (1:2)

224.0 nm

Tiempo 0 min 15min [ 30min | 1 hora | 2horas | 3 horas | 24 48 96
horas horas horas

Absorbancias | 0.466 0.528 0.499 0.475 0.500 0.485 0.464 0.453 0.466
Abs. Molar

(M) 5 x107 5x10” | 5x10” | 5x107 | 5x10’ 5x10” | 5x10” | 5x107 | 5x10’
Absortividad molar promedio (M)
5 x107

Tabla 12. Absortividad molar en el tiempo y absortividad molar promedio a 202.0 nm Ga-fenantrolina (1:2)

202.0 nm \
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Tiempo 0 min 15min [ 30min | 1 hora | 2horas | 3 horas | 24 48 96
horas horas horas

Absorbancias | 0.524 | 0.541 0.523 0.522 0.549 0.539 0.507 0.494 | 0.524

Abs. Molar

(M1 5x10” | 6x107 | 5x10’ 5x107 | 6x10’ | 6x10’ | 5x10’ 5x107 | 5x10’

Absortividad molar promedio (M?)

5 x10’

Figura 11. Ga-fenantrolina (1:2) vs ligando libre en solucion acuosa
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En este caso, al comparar el espectro del complejo (violeta) con el de la fenantrolina (verde), se puede apreciar
que el complejo tiene un espectro que difiere especialmente en uno de sus maximos y en la forma que dicha
curva posee. Sin embargo, al comparar los valores de dichos mdaximos, nuevamente se evidencia un
desplazamiento de tan solo 4 nm.

Tabla 13.
Comparacidon maximos de absorbancia
Ligando Complejo 1:1 Complejo 1:2
265.0 270.0 nm 269.0 nm
229.0 222.5nm 224.0 nm
No se visualiza en el rango de 202.0 nm 202.0 nm

(inferior a 200 nm)

longitudes de onda de trabajo

Figura 12. Seqguimiento de reaccion Ga-fenantrolina (1:3)
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Al igual que en los casos anteriores, se puede inferir que se obtiene un mismo espectro a todos los tiempos
ensayados, observandose en todos los casos maximos a 267.0 nm, 225.0 nm y 201.0 nm. A continuacion, se
adjuntan las tablas correspondientes a la absortividad molar y absortividad molar promedio calculadas para
cada uno de los maximos mencionados.

Tabla 14. Absortividad molar en el tiempo y absortividad molar a 267.0 nm Ga-fenantrolina (1:3)

267.0 nm
Tiempo 0 min 15min [ 30min | 1 hora | 2horas | 3 horas | 24 48 96
horas horas horas
Absorbancias | 0.685 0.628 0.611 0.649 0.676 0.686 0.714 0.714 0.667
Abs. Molar
(M) 6x107 | 6x107 | 5x107 | 6x107 | 6x107 | 6x107 | 7x107 | 7x10” | 6x107
Absortividad molar promedio (M?)
6 x107
Tabla 15. Absortividad molar en el tiempo y absortividad molar a 225.0 nm Ga-fenantrolina (1:3)
225.0 nm
Tiempo Omin | 15min | 30min | 1hora | 2horas | 3 horas | 24 48 96
horas | horas | horas
Absorbancias | 0.918 | 0.826 0.790 0.844 | 0.878 0.892 0.934 | 0.934 | 0.868
Abs. Molar
(M7) 8x107 | 7x107 7x107 8x107 | 8x10’ 8 x107 8x107 | 8x107 | 8x10’

Absortividad molar promedio (M?)

8 x10’

Tabla 16. Absortividad molar en el tiempo y absortividad molar a 202.0 nm Ga-fenantrolina (1:3)

202.0 nm

20



Tiempo 0 min 15min [ 30min | 1 hora | 2horas | 3 horas | 24 48 96
horas horas horas
Absorbancias | 0.808 0.747 0.725 0.765 0.794 0.796 0.814 0.814 0.780
Abs. Molar
(M) 7x107 | 7x107 | 6x107 | 7x107 | 7x107 | 7x107 | 7x107 | 7x107 | 7x10’
Absortividad molar promedio (M?)
7 x107
Figura 13. Ga-Fenantrolina (1:3) vs ligando libre en solucion acuosa.
1.08
3 0.50|- -
<
0.00+
-0.16 ! ‘
200.000 250.000 300.000 350.000
nm
Tabla 17.
Comparacidon maximos de absorbancia
Ligando Complejo 1:1 Complejo 1:2 Complejo 1:3
265.0 270.0 nm 269.0 nm 267.0 nm
229.0 222.5 nm 224.0 nm 225.0 nm
No se visualiza en el 202.0 nm 202.0 nm 202.0 nm

rango de longitudes de
onda de trabajo (inferior
a 200 nm)

Al comparar el espectro del ligando (turquesa) y el del complejo (verde) se observa la situacion es semejante

a lo visto para las relaciones 1.1y 1:2. Es decir, el complejo presenta tres maximos, al igual que el ligando,

cuyos desplazamientos son de unos pocos nandmetros, sin embargo, el espectro del complejo no es

completamente coincidente con el del ligando por lo que se podria intuir que se trata de especies diferentes

entre si.

Tabla 18.

Comparacion absortividad molar promedio
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Complejo (1:1) Complejo (1:2) Complejo (1:3)
Maximo Absortividad Maximo Absortividad Maximo Absortividad
270.0 nm 2.06 x10’ 269.0 nm 3.87 x107 267.0 nm 6.43 x107
222.5nm 2.84 x107 224.0 nm 4,98 x107 225.0 nm 8.41 x107
202.0 nm 3.84 x107 202.0 nm 5.42 x107 201.0 nm 7.51 x107

Se observa un incremento sustancial en la absortividad molar promedio al incrementar la proporcién de
ligando, esto podria deberse a un mayor nimero de moléculas de fenantrolina unidas al centro metadlico, o
simplemente a una mayor concentracién de ligando en el medio ya sea éste se encuentre o no unido al Ga(lll).
Esto ultimo no logra esclarecerse completamente dado que, de existir fenantrolina sin reaccionar en el medio,
el espectro resultante se deberia a la superposicion del espectro del complejo y el de la fenantrolina, y como
ya fue discutido ambos presentan maximos muy similares por lo que no puede resolverse este planteo
completamente. Anadiendo a lo anterior, debido a las caracteristicas del Ga(lll) es de esperarse que éste se
una predominantemente a ligandos con grupos donores oxigenados, por lo que podria ocurrir que los
compuestos sintetizados no se encuentren en solucién como tales, si no que ocurriese una disociacién del
aducto formado.

6.2.2 Resonancia Magnética Nuclear.

Dado que la configuracién electrénica del Ga(lll) ([Ar] 3d'°) posee un nimero par de electrones, los compuestos
sintetizados presentan un comportamiento diamagnético lo que posibilita el uso de la resonancia magnética
nuclear como herramienta para la elucidacién estructural. Mediante el andlisis de los espectros no sélo se
puede discernir si el complejo existe o no como tal en el medio en el que se encuentra, si no que se adquiere
informacidn sobre la geometria del compuesto, es decir su disposicidn espacial, profundizando de esta forma
el entendimiento sobre el entorno de coordinacion del metal.

Figura 14. Tipos de protones de 1,10-fenantrolina Figura 15. Tipos de protones de 2,9-dimetil-fenantrolina

(A (D}
H H

(B)H H (D)

i HtA)
{(C)H N O

(Ci

H(B)

Figura 16. Tipos de protones de 3,4,7,8-tetrametil-1,10 fenantrolina
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(C) HyC CHg (1

(D) HyC CHg (D)

Tabla 19. Comparacion de las sefiales en el RMN.

Complejo Férmula AE Sefial Ligando (ppm) Sefial Complejo (ppm)
A B C D A B c D
MG 12 | [Ga(phen)s](NOs)2(OH)-H20 8.57 | 7.84 | 9.13 | 8.05
MG 21 [Ga(phen)s](OH)5-CO(CH3)2 849 | 777 | 9.10 | 7.99 8.65 3.29 8.76 | 8.15
7.62
MG 10 [Ga(neo)3](NOs)1.5(OH)15 834 | 7.62 | 2.80 | 7.87 | 8.65 | 7.87 | 2.90 | 8.07
MG 18 | [Ga(tetra)s](NO3),(OH)-2,5H,0 8.83 | 8.15 | 2.66 | 2.51 | 8.95 | 8.31 | 2.83 | 2.71

En todos los compuestos se aprecia un corrimiento de las sefiales hacia desplazamientos quimicos mayores,
por lo que se infiere ocurre un desblindaje producto de la coordinacion. Ademas, la integracion coincide con
el nimero de protones esperado para cada compuesto de coordinacidn si se toma en cuenta Unicamente al
ligando. En cuanto a los complejos de 1,10-fenantorolina, es destacable que en el caso de MG 12 no se
observa un desdoblamiento de sefiales, sin embargo, esto no es asi para MG21 donde ocurre un splitting de
la sefial correspondiente a los protones “B”, lo que podria estar indicando una distorsion en la geometria
apartandose del entorno octaédrico simétrico. Por otro lado, se debe mencionar que tanto MG12, MG21y
MG18 presentan sefiales atribuibles a moléculas de agua a aproximadamente 3.4 ppm, esto podria deberse a
gue el propio solido presentase aguas de hidratacion o que simplemente el solvente deuterado empleado
haya captado agua del ambiente.

En resumen, mediante los resultados obtenidos por HIRMN y con el sustento de los anteriores experimentos,
se llega a una caracterizacién exitosa, donde todo apunta a que se ha conseguido obtener los mencionados
complejos como producto de sintesis.

7. CONCLUSIONES:

- Se logra sintetizar compuestos de coordinacién homolépticos de galio con diiminas, siendo estos
nuevos compuestos, es decir, no reportados previamente por otro grupo de investigacion.

- Se caracterizaron los compuestos en estado sélido, siendo los resultados congruentes con el andlisis
de elementos livianos y por ende con la férmula quimica propuesta.

- La caracterizacién en solucidon a priori demuestra que los complejos conservan su esfera de
coordinacién respecto al estado sélido.
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8. ANEXO 1 ESPECTROS FTIR:

Los espectros en color rojo corresponden al ligando, en negro al complejo.
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9. ANEXO 2 ESPECTROS H!RMN:

En color rojo se visualiza el espectro del ligando, en azul el del complejo.
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