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Resumen

En este trabajo se discuten los resultados obtenidos de la investigacion en la sintesis de complejos de
gadolinio(lll) estabilizados con ligantes N,O-donadores derivados de -cetoiminatos. El ligante empleado 4-
(2,4,6-trimetilfenil)amino-3-penten-2-ona, L, es un ligante potencialmente bidentado que debe ser
desprotonado para actuar de forma monoanidnica. Los resultados muestran que el producto es una especie
de formula empirica [GbL3(H20)s], donde el Gd se encuentra en estado de oxidacion +3 y presenta un nimero
de coordinacién de nueve. Estos resultados se proponen en base a diversos analisis espectroscopicos
preliminares, pero el resultado debe ser corroborado por otras técnicas como la difraccion de rayos X de
monocristal, para definir la estructura con una mayor certeza. El disolvente empleado como medio de reaccion
juega un papel esencial, siendo el agua el disolvente que genera mejores resultados. Un pH &cido igual a 6.5
o por debajo favorece la reaccion al mantener los reactivos en soluciéon durante el transcurso de la reaccion.
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Introduccion

El gadolinio con simbolo quimico Gd, es un elemento de la serie de los lantanidos que en estado neutro es
paramagnético debido a sus siete electrones libres repartidos en la capa 4f, por lo que posee fuertes efectos
de relajacion con la frecuencia de resonancia magnética a la que se realiza, por eso es relevante en
biomedicina.! Su uso mas destacado en el diagndstico médico es como agente de contraste para Resonancia
Magnética (RM) y Tomografia de Emisiéon de Fotones Simples (SPECT). Esto se debe principalmente a su
estado ionico trivalente (Gd®*), que presenta excepcionales propiedades magnéticas; un alto momento
magnético (7.9 BM) por sus electrones f'desapareados y un estado electronico fundamental simétrico (8S/,).
Esta simetria le confiere un tiempo de relajacion electrénica intrinseco muy largo (108-107° s) superior al de
otros lantanidos, permitiendo una transferencia eficiente de magnetizacion a las moléculas de agua
circundantes, mejorando asi la calidad de la imagen.! En contraparte, el ion Gd(lI) libre es altamente toxico,
lo que representa el principal obstaculo para su uso clinico.” Para superar esta limitacién y garantizar su
seguridad, el ion debe estar firmemente unido dentro de un complejo de coordinacidn estable con un ligando
quelante, por lo que el complejo debe tener una elevada estabilidad tanto termodinamica como cinética,
siendo crucial su resistencia a largo plazo frente a procesos de transmetalacion o transquelaciéon que podrian
liberar el Gd(lIl) toxico dentro del organismo."

Los compuestos tipo AcAc o -dicetonatos se han estudiado en gran medida como ligante para estabilizar
una gran variedad de complejos de la serie de los lantanidos que tienen gran aplicacion en diversos campos.
Pero no se ha ampliado el estudio de sus derivados AcNac o -cetoiminatos que contienen grupos carbonilo
(C=0) e imina (C=N) dentro de su estructura, dependiendo del formalismo tautomérico con el que se desee
describir. Ambos tipos de ligantes pueden actuar como ligandos multidentados, aunque principalmente lo
hacen de forma bidentada, siendo esta ultima forma capaz de coordinar a los lantanidos a través de sus
atomos de oxigeno y nitrégeno.? Los complejos resultantes exhiben propiedades tnicas como la propiedad
de luminiscencia, ademas de que tienen gran importancia en areas como la catalisis, la bioimagen y la ciencia
de materiales.?
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Algunos métodos de sintesis implican condiciones anhidras empleando camaras secas o mediante el uso de
la técnica Schlenk, mientras que hay una menor cantidad de metodologias reportadas empleando condiciones
normales de laboratorio,® por lo que resulta un reto trabajar con estos sistemas si no se cuenta con una
infraestructura adecuada.

En este trabajo se plantedé como objetivo, realizar estudios sintéticos para la preparacion y estabilizacion de
complejos con Gd(lll) con el ligante 4-(2,4,6-trimetilfenilamino)-3-penten-2-ona, que es un ligante de tipo B-
cetoiminato, siguiendo diferentes metodologias.

Seccion experimental

Condiciones generales

Los reactivos son de la casa comercial Sigma Aldrich y fueron utilizados sin una purificacion previa. El THF y
el éter etilico fueron destilados previamente. El ligante 4-(2,4,6-trimetilfenil)amino-3-penten-2-ona, L, fue
sintetizado siguiendo la metodologia reportada por nuestro grupo de investigacion.* En las sintesis se
emplearon los compuestos GdClz-6H20, Gd(NO3)3-6H20, trietilamina (NEts), Na,COs; y soluciones de NH,OH
(55 mM) y HCI (0.2 N). No se reportan rendimientos en las metodologias descritas debido a la baja cantidad
de producto obtenido y a la baja pureza al encontrase aun en mezcla con otros compuestos.

La espectroscopia IR se realizé con un equipo de transformada de Fourier marca Bruker, modelo Tensor 27
con optica sellada y desecada; cada muestra se analizé en forma de pastilla, empleando una pequefia porcién
de la muestra con la cantidad pertinente de bromuro de potasio de pureza = 99 % grado espectroscopico de
la marca Fisher Scientific Inc., empleando con 8 repeticiones (scans) de resolucién de 4 cm™ con un rango
de frecuencia de 4000 a 400 cm™'. La espectroscopia de RMN de 'H se obtuvo en un equipo Bruker de 400
MHz empleando CDCIz como disolvente con TMS como estandar interno. Las estructuras moleculares y
cristalinas se obtuvieron mediante difraccion de rayos X de monocristal, cuyas refracciones fueron registradas
en un difractometro Supernova A (Dual) de cryostream usando w barridos y anodos con radiacion Ka demo
(A=0.71073) a 100 K.

Procedimiento

En un tubo Schlenk se adicioné el ligante L (50 mg, 0.23 mmol) con tres equivalentes de NaOH, GdCl;-6H,0
(28 mg, 0.076 mmol) y 5 mL de etanol. La mezcla de reaccién se agitd por un fin de semana a 100 °C. Durante
este periodo, se observo la formacion de cristales que fueron separados de las aguas madres. La evaporacion
del liquido y su posterior lavado con éter etilico da como resultado un sélido blanco en donde se encuentra
el producto deseado.

En un tubo de Schlenk se adicioné el ligante L (50 mg, 0.23 mmol) y se disolvié en 5 mL THF. Posteriormente
se agrego6 el solido metalico Gd(NO3);-6H,O (34 mg, 0.076 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante 19 h. Durante este periodo, se observé evaporacion casi completa del
disolvente, obteniéndose un soélido blanco. Tras agitar con 3 mL de THF, se filtraron las aguas madres
mediante canula. La soluciéon amarilla resultante se concentré a un volumen de 1 mL por evaporacion,
induciendo la formacién de cristales policristalinos.

Se disolvié Gd(NOs)3-6H,0 (34 mg, 0.076 mmol) en 3 mL de una solucion de HCI (55 mM), y se agregd6 gota
a gota una solucion de ligante (50 mg, 0.23 mmol) disuelto en una solucién de NHsOH (5 mL, 55 mM). Durante
la adicién se mantiene el medio de reaccion a un pH por debajo de 6.5, siendo finalmente ajustada a un pH
de 4 con una solucién de HCI (0.2 N). Para favorecer la solubilidad total se adicion6 agua destilada hasta un
volumen aproximadamente de 110 mL. La mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante 65 h
obteniéndose una solucién amarillo claro. El pH se ajusté a 7.0 con Na,CO; y la disolucion resultante se llevo
a sequedad a 60 °C en una parrilla de calentamiento. Sobre el sélido resultante se realizaron extracciones
sucesivas con etanol (3 x 10 mL) quedando un sélido de color beige remanente. El filtrado se llevé a sequedad
hasta obtener otro sélido amarillo pélido.
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Discusion

Para el estudio de las condiciones de sintesis de complejos de gadolinio con el ligante L, se inici6 con el
empleo de la sal de GdCl3-6H,O empleando THF como disolvente, segin se observa en el Esquema 1.
Debido a la baja solubilidad del cloruro de gadolinio hexahidratado en el medio de reaccion, se adicionaron
pequefias cantidades de agua destilada e incluso se probd agregando el precursor metédlico en solucion
acuosa sobre el medio de reaccion. Por su parte, se emplearon tres equivalentes del ligante para inducir la
coordinacion de tres unidades al centro metalico, considerando su habitual alto indice de coordinacion.

H
Mes. - \
THF
GdCl3-6H,0 + 3 NL )-O — > productos
N~ NaOH

Esquema 1. Condiciones de reaccion en la sintesis de complejos de gadolinio estabilizados por el ligante L.

El resultado después de una noche de reaccion bajo calentamiento en un bafio de arena a 110 °C, indica la
formaciéon de un complejo de gadolinio que fluérese en solucién, dando una coloracion verde cuando se
expone a la lampara de UV. Sin embargo, se observa que este compuesto esta presente en cantidades muy
pequefias, ya que, mediante cromatografia en placa de silice, se observa una mancha con un r.f. = 0.88
cuando se eluye en una mezcla v/v 1:1 de hexanos:éter etilico, que corresponde a ligante libre presente en
la mezcla de reaccion. La reaccién con etanol favorece la conversion a productos, ya que la solubilidad del
cloruro de gadolinio es ligeramente mayor que en THF, sin embargo, no es considerable como para definirla
como una buena ruta sintética, aun si se incrementa el tiempo de reaccién por cuatro dias bajo la misma
condicion de temperatura en un sistema cerrado.

Resulta interesante ver que, aunque se emplee una cantidad en exceso de la base, ya sea NaOH o KOH, en
el crudo de la reaccién se observa el ligante protonado (Figura 1), por lo que se podria pensar que la adicién
de agua en el medio de reaccion o la misma cantidad de agua presente en el etanol debido a la formacion de
un azeotropo, son los responsables de un equilibrio en el que el ligante protonado se ve favorecido. Por lo
que se consideré emplear CH,Cl, como disolvente considerando su naturaleza hidrofébica debido a su baja
polaridad. Ademas, en este experimento se empled como base 0.2 mL de trietilamina. Diversos intentos
dieron como resultado la formacion de cristales cuando la reaccién se enfria a temperatura ambiente, pero el
estudio por difraccion de rayos X demostro la presencia de GdCl; GdCls-6H,0, por lo que se abandonaron
sus estudios de refinamiento.
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Figura 1. Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls, 25 °C) de una fraccién obtenida de la reaccién correspondiente al Esquema 1. Las sefiales indicadas
corresponden a nticleo del hidrégeno puente N---H---O y al CH de la posicion 3 del fragmento B-cetoiminato del ligante L, desplazados a 5= 11.8y 5.2
ppm respectivamente.
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El producto obtenido en muy baja cantidad fue analizado por RMN de 'H, y su espectro se muestra en la
Figura 2. La sefial mas intensa corresponde al residuo protonado del disolvente CDCls, por lo que puede
asociarse a la cantidad obtenida del producto. Lo que es interesante es que a 5.3 y 5.2 ppm, se muestran
sefales correspondientes al CH metinico, demas de sefiales a energias mas bajas en la region de 0.5 a 2.5,
correspondientes a los grupos metilos presentes en el ligante. Aunque el espectro se ve ancho, debido
principalmente a la naturaleza paramagnética del compuesto de gadolinio, se observa claramente la ausencia
del proton puente localizado a altas frecuencias (ver Figura 1), lo que podria deberse a la coordinacion de
manera bidentada del ligante. El resultado de dos sefiales de metinos con un ligero desplazamiento entre
ellos, puede deberse que estos no estan localizados de forma simétrica dentro de la estructura del complejo.
Aunque todos estos resultados deben tomarse con precaucion debido a que efectos paramagnéticos
interfieren, no solo en la anchura sino también en el desplazamiento de las sefiales, se considera que este
es un resultado evidente de la formacion de al menos una especie de tipo [GdL.]™, siendo n el nimero de
unidades de ligantes actuando de forma monoaniénica, y m la carga del complejo. Para el caso en que ny m
sean iguales a 3, se estaria ante un complejo neutro de gadolinio(lll) con una geometria octaédrica, similar
complejo comercial Gd(AcAc)z-3H20.
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Figura 2. Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls, 25 °C) de una fraccién obtenida de la reaccién correspondiente al Esquema 1. Las sefiales indicadas
corresponden a nticleo del grupo CH de la posicion 3 del fragmento B-cetoiminato del ligante L, desplazados a 5=5.3 'y 5.2 ppm.

De acuerdo con un estudio de solubilidades que se realizé con dos precursores para la sintesis de complejos
de gadolinio (ver Tabla 1), se consideré emplear Gd(NO3)3-6H-0 bajo las distintas condiciones de reaccion
estudiadas para el precursor halogenado. El resultado fue la obtencion de cristales que se encuentran aun
en estudio, pero se adelanta que no corresponde al complejo de partida ni tampoco es un complejo de
gadolinio estabilizado por el ligante B-cetoiminato. Una caracteristica relevante es que los cristales comienzan
a fundir a una temperatura de 168 °C, muy distinto al punto de fusién del ligante que es de 60 — 62 °C, por lo
que resulta interesante seguir estudiando esta ruta de reaccion.

Tabla 1. Resultados obtenidos en las pruebas de solubilidad de los compuestos empleados como materiales de partida
en la sintesis de complejos de gadolinio.

Compuesto H20 THF Etanol CH:Cl2

Ligante Insoluble Soluble Soluble Soluble

Gd(NO3)3-6H,0 Soluble Soluble Soluble Insoluble

GdCl;-6H,0 Soluble Insoluble Parcialmente Insoluble
soluble
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De manera paralela se emple6 una metodologia basada en uno de los disolventes mas polares, empleando
nuevamente nitrato de gadolinio(lll) hexahidratado. Para esta reaccién se disolvio Gd(NO3)3-6H2O un medio
acido (solucion de HCI 0.2 N) y se agreg6 lentamente una solucion con tres equivalentes del ligante
previamente disueltos en una solucién de hidréxido de amonio, siguiendo las condiciones de reaccién que se
describen en el Esquema 2. Durante la adicion de las soluciones se tuvo cuidado de mantener el pH de la
reaccion < a 6, dado que a un pH mayor se forma un precipitado que inhibe el progreso de la reaccion, por lo
que idealmente se fij6 la reaccién a un pH de 4.

H Mes
Mes. -~ \ A
es N o ,\\\\N/ OH,
S P
Sl (sol) Oy/.0=
Gd(NO3)3'6H,060) - H,0—Gd" + NH4CI
1 AT/
H20, 65 h, T.A. Mes—Nl(:) N==<
< 4
= OH, Mes

Esquema 2. Condiciones de reaccion en la sintesis de complejos de gadolinio estabilizados por el ligante L.

El resultado de la reaccion fue la formaciéon de un sélido amarillo palido que se analizé por espectroscopia
infrarroja, y cuyo espectro se muestra en la Figura 3. En el espectro se observan las bandas de absorcion a
1613 y 1579 cm! que pueden asociarse a las frecuencias de vibracion de los grupos CN y CO presentes en
el ligante. Ademas, a 1600 cm™, existe una sefial que bien se puede atribuir a la presencia de agua
coordinada.’ La formacién de NH4Cl como parte del subproducto se propone a partir de una sefial que se
observa a 1384 cm, que puede estar asociada a la frecuencia de vibracion de los enlaces NH, este resultado
fue obtenido tras analizar el precipitado remanente de la reacciéon y mediante la comparacion con la sal pura
de NH4CI.
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Figura 3. Espectro de IR obtenido de una fraccion del producto de la reaccion descrita en el Esquema 2.

Conclusion

La formacién de complejos de gadolinio con ligantes bidentados suele ser bastante compleja, y en las
estructuras que forman suelen estar presentes especies multinucleares donde los ligantes forman puentes al
enlazar dos atomos de gadolinio, lo que se ve favorecido con grupos aminas primarias. En el caso particular
de los ligantes B-cetoiminatos aqui estudiados, se propone que tanto el nitrgeno como el oxigeno estén
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directamente enlazado al metal, y debido al nimero de coordinacion comun de nueve del ion gadolinio(lll),
se propone que tres unidades monoanidnicas de ligante estan enlazadas simultdneamente junto con tres
moléculas de agua, para satisfacer el indice de coordinacion del ion. Uno de los mayores retos enfrentados
en este trabajo de investigacion, fue la baja solubilidad de los complejos precursores, sobre todo del cloruro
de gadolinio hexahidratado, por lo que se tiene como perspectiva continuar trabajando en mejorar las
condiciones de reaccion. Otra actividad que se continua realizando, es la obtencién de cristales adecuados
para estudios por difraccion de rayos X de monocristal, lo que ayudaria a determinar de manera inequivoca
la estructura de las especies.
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