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INTRODUCCION.

En el estudio de las reacciones organicas, surge la necesidad de proponer y
realizar nuevos métodos de experimentacion para la sintesis de compuestos, de
tal manera que estos nuevos métodos sean sencillos, rapidos, econdmicos y
ademdas con un menor impactc al medio ambiente. Es asi como se han buscado
fuentes de energia alternativas a la térmica como son la de microondas,
ultrasonido e infrarrojo, entre otras, para irradiar una mezcla de reaccion.

En consecuencia, se ha encontrado que al emplear estos tipos de energia
se observa el abatimiento en los tiempos de reaccién, un mayor percentaje de
obtencién del producto esperado, aumenta la selectividad, se reduce la cantidad
de disolventes tradicionales empleados o se tiene la ausencia total de éstos
evitando un gran impacto ecolégico y, en general, se optimizan las condiciones de

reaccién.

Por otro lado, el indol y sus compuestos derivados han captado Ia atencion
de los quimicos organicos. Tal es el caso del 3,3 -diindolilmetano (DIM), debido a
su gran aplicacion e importancia bioldgica: para ello, se han buscada métodos
alternativos de sintesis de los cuales ya existen un gran ndmero de elios.

De ahi la importancia y propdsito del presente trabajo, que es el llevar a
cabo la sintesis del DIM de una manera répida, sencilla y econémica. El DIM es un
dimero del 3-indolilcarbinol, el cual se biotransforma en el estémago. Este se
encuentra presente en vegetales cruciferos come brécoli, col, bretones (col de
Bruselas) y coliflor, estas plantas han sido cultivadas por siglos y ultimamente se
les ha encontrado aplicacion en el desarrollo de medicinas.

Recientemente, suplementos de diindolilmetano o productos relacionados
con este compuesto han mostrado efectos benéficos en mujeres y hombres en el
balance hormonal (estrégenos y testosterona, respectivamente). Ademas, se ha
comprobado experimentalmente la inhibicion del crecimiento y proliferacién de
ceélulas cancerosas (cancer de mama, pulmén, préstata, et«:.).z':"4
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En este trabajo se presenta la sintesis de DIM, utilizanda diferentes fuantes
de energla: infrarrojo, microondas y ultrasonido, asi como el empleo de una arcilla
bentonitica de origen nacional coma soporte de reactivos,>® catalizador y medio
de reaccion.

Ademas, la arcilla bentonitica ha sido empleada coma sustituto de reactivos
acidos caros y/o de importacion, lo que beneficia de manera econdémica a aquellos
procesos donde participa. Este material se ha asociado a la filosofia de Green
Chemistry, en la que uno de sus principios es diseflar procesos y productos
quimicos reduciendo y/o eliminando el uso sustancias quimicas nocivas ylo
tdxicas, protegiendo asl el entarno ambiental.”
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Objetivo General.

v Proponer y realizar métodos alternativos de sintesis de compuestos
organicos heterociclicos, de una manera sencilla, rapida y de bajo costo utilizando
para ello a la arcilla bentonitica de origen nacional y diferentes formas energéticas
en la reaccion.

Objetivos Particulares.

A Estudiar ia sintesis de 3-3'-diindoliimetano (DIM), compuesto heterociclico

que presenta actividad anticancerigena.

v Utdlizar diferentes fuentes de energia: infrarmojo, microondas y ultrasonido
en la sintesis del DIM.

v Realizar un estudio comparativo de las diferentes fuentes de energia
empleadas y determinar cual de ellas es la mas adecuada para la sintesis del 3,3'-
diindolilmetano.

. Identificar y caracterizar el producto obtenido por 1a técnica de
espectrometria de masas y espectroscopia de resonancia magnética nuclear de
1 13

Hy “C.
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GENERALIDADES.

3.1.0rigen de las arcillas.

La corteza terrestre ocupa aproximadamente los 40 Kms superiores de
nuestro planeta, que tiene un radio de 6450 Kms y que puede ser considerada
como una piel semirrigida que cubre la masa del material pétreo y plastico
denominado manto.

Alrededor del 98 % de la corteza ferrestre estad compuesta de 8 elementos
quimicos, como son oxigeno (0), silicio (Si), aluminio (Af), hierro (Fe), calcio (Ca),
sodio (Na), potasio (K) y magnesio (Mg), ademas de otros en menores cantidades.

Las arcillas provienen del intemperismo guimico de las rocas igneas. Es asl
que existen arcillas silicadas las cuales se clasifican de acuerdo a las
caracteristicas de las regiones templadas y las arcillas no silicadas de oxidos e
hidrdxidos de hierro y aiuminio, encontradas en las zonas tropicales y
semitropicales. A su vez, las arcillas silicadas se clasifican enh tres grupos:
kaolinita, montmorillonita, micas hidratadas y otro grupo que no tiene

denominacion.
3.2.Arcillas.®

Las arcillas son aluminosilicatos minerales que poseen un arreglo laminar
cuyo grano es muy fing .Se sabe que el 95 % de la corteza terrestre esta formada
por silicatos, los cuales se encuentran en forma de depésitos geolgicos y zonas

terrestres erosionadas, en residuos de lechos de rios y en los fondos marinos.

Las arcillas han sido de interés y uso por el hombre desde tiempos
remotos, ya que se trata de un material tradicionalmente ligado a la arquitectura y
la ceramica debido a que presentan plasticidad, que es la capacidad de
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deformacién que muestran las arcillas himedas cuando se les aplica cierta

presion y conservan su nueva forma cuando pierden la humedad.®

Por ofro lado, las arcillas presentan diferentes estructuras fisicas y quimicas
y se les ha encontrado una gran variedad de aplicaciones industriales, ya sea para
la fabricaciébn de porcelana, lozas, ladrillos, como clarificante, absorbente,
catalizador en oxidaciones cataliticas, elaboracion de aislantes, intercambio ibnico,
retencion de nutrimentos catidnicos y anidnicos en suelos y en la alimentacidn de
aves para estimular el desarrollo de la cascara de huevo, etc.

3.3. Bentonita.

Actualmente, la bentonita o arcilla bentonitica, se define como todo aquel
suelo arcilloso que contiene mas del 50 % del grupo de la montmorillonita en su
compasicion, encontrandose otros materiales arcillosos en menaor proporcion.® En
todo el mundo existen yacimientos importantes de ella,'®''y México cuenta con
algunos, principalmente en Thaxcala, Morelos, Puebla y Durango.

La montmorillonita pertenece al grupo de las esmectitas.'? Su nombre se
deriva del francés Montmorillon, lugar de Francia donde Damour y Salvetat, en

1847, describieron esta arcilla tipica.’>4

3.3.1. Estructura de la bentonita.

Esta arcilla es un filosilicato constituida por laminas tipo 2:1, es decir, se
encuentran unidas dos capas u hojas tetraédricas externas y una capa octaédrica
intema, existiendo un espacic entre cada lamina, el cual se denomina espacio
basal, espacio intertaminar, espacio intercapa® o canal, (figura 1).
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spa tetraddrica

Capa tetraddrica
Espacio intortaminer o canal

ones y agua

Capa tetraédrica

Capa betrafdrica

Figura 1. Estructura de la capa 2:1.5

Cada unidad tetraédrica presenta un arregio polimérico bidimensional de
tetraedros de silice (SiO4), teniendo como atomo central silicio, que encierran una
capa actaédrica de aluminic unidos a manera de formar anillos hexagonales.

La unidad octaédrica es un arreglo bidimensional de octaedros de
Al(OH),;0., teniendo como atoma central al aluminio, (figura 2). De esta manera 9
capas de esta naturaleza forman un cristal de la arcilla.

Figura 2. Estructura general de una montmorilionita.
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Se ha comprobado que para el caso de la bentonita es posible reemplazar
al Si** por el AP de la capa externa o de la unidad interna el A** puede ser
sustituido por &tomos come Fe?*, Mg® o Li’, generando un exceso de carga
negativa neta, es decir, al proceso donde existe un cambio de los atomos
originales por otros de menor estado de oxidacion se le Hama Sustitucion
Isomérfica. El exceso de carga se compensa con la presencia de otras especies
quimicas, casi siempre por icnes hidronio y cationes de calcio, sodio, potasio y se
alojan preferentemente en el espacio interlaminar.

3.3.2.Composicién de la bentonita.

La composicién de las arcillas en general se presentan como el contenido
de oxidos en diferentes porcentajes, dependiendo del lugar en donde sean
extraidas, presentan diferencias en su composicion, area superficial, tamario y
volumen de poro.

Actuaimente, algunas bentonitas mexicanas son distribuidas por Tonsil
Mexicana S.A. de C. V., una de ellas comercializada con el nombre de Tonsil
Actisil FF (TAFF), la cual sustituy6é Tonsil Optimum Extra (TOE), utilizada en los
primeros afios de experimentacion en sintesis orgdnica.'’'®

Por lo tanto, la composicién quimica de la arcilla TAFF es: SiO, 63.49%,
Alz03 12.70%, Fe203 4.93%, MgO 3.14%, Ca0 1.53%, K,0 3.16%, Na,0 0.8% y
TiO 0.59% y H20 9.48%, area superficial especifica de 161.074 m%/g (BET Ny), el
volumen de poro de 0.3235 cm¥g. La acidez medida por termodesorcién de
amoniaco de 12.107 mmol/mg y tamafio de particula de 325 malias.'®

3.4. Acidez de la arcilla.

Los sélidos inorgéanicos, en su caso las arcillas, han sido empleados como
soporte de reactivos o como catalizadores en reacciones orgénicas, ?° es decir en
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la superficie o interior poroso ya que presentan sitios dcidos de Brénsted y de

Lewis.

Los cationes Na*, K*, Ca® y Mg®" pueden polarizar las moléculas de agua
que se hayan coordinadas a ellos e inducir la disociacidn produciendo acidez.”!
Como se puede observar en la siguiente ecuacion:

M (HzO)X]'H —_ [M(OH)(HZO),M](n-ﬂ + H*

E! protén liberado de las moléculas de agua se dirige al espacio intercapa,
de esta manera la disociacidn de agua hace que la arcila se comporte como un
acido de Bronsted, la concentracion de H* depende de la naturaleza del cati6n
metalico intercambiable. Se ha encontrado que se incrementa la acidez conforme
aumenta la relacién carga’radio de ios cationes AI**, Mg?*>Co?*>Li*>Na*>K*, ya
que estara mas hidratado y, por lo tanto, sera un acido mas fuerte.

Los sitios de acidez de Lewis en la arcilla pueden encontrarse los cationes
metilicos estructurales expuestos y capaces de aceptar electrones de un ligants,
aunque también los cationes metalicos intercambiables pueden funcionar como
acidos de Lewis. En este caso, las moléculas pueden funcionar como écikdos de
Lewis, ya que solvatan o estan coordinadas con aceptores potenciales de
electrones, de tal manera que si una arcilla puede actuar como 4cido de Lewis
para una molécula de agua, ésta puede ser removida para dejar esos sitios
disponibles.’®

3.5. Importancia de la aplicacién de las arcillas en reacciones org#nicas.

En los dltimos afos se ha incrementado el interés del uso de catalizadores
y/o soporte de reactivos en reacciones organicas empleando sélidos inorganicos

en fase heterogénea como son: alimina, silica gel, zeolitas y arcillas,® en
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comparacién con acidos utilizados tradicionalmente que son corrosivos y tienen
alta toxicidad.

Son muchas las ventajas que ofrecen los catalizadores en estado sdlido,
algunas de éstas son; la seguridad y facilidad en su manejo, no son toxicos, el

riesgo de derrames es nulo, no son corrosivos.

Ademas ofrecen una mayor superficie de 4rea efectiva con la materia prima,
sin omitir {a posibilidad de ser utilizados nuevamente, aspecto importante para
considerarlos como catalizadores ecoldgicos, sin dejar a un lado el interés

econdomico en donde se reducen costos monetarios millonarios, entre otros.

Sobresalen aun mas beneficics con el uso de fuentes de energia
alternativas como infrarrojo, microondas y ultrasonido en las reacciones quimicas.
Se ha visto experimentalmente que se ha logrado disminuir los tiempos de
reaccion, aumentar el rendimiento y la selectividad en las reacciones, ademas de
simplificar los procedimientos experimentales, haciéndolos sencilios y rapidos ain

sin contar con montajes experimentales muy sofisticados.

Este sinergismo catalizador sélidoffuentes alternativas de energia, esta
siendo aprovechado por quimicos para aminorar el deterioro de nuestro planeta.
Dentro de este contexto se enmarca la filosofia de la Quimica Verde (Green
Chemistry), que lucha por procesos de sintesis méas limpias y el no empleo de
disolventes nocivos para el ambiente, entre otros principios importantes.

Es asi como a continuacion se ejemplifican algunas reacciones organicas
publicadas, empleando a la arcilla bentonitica como catalizador y/o soporte de
reaccion.
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e En productos naturales, para la apertura de epoxidos. 2

. En la sintesis de 1,3ditiolanos, que sirven para la preparacibn de
herbicidas, fungicidas y para la proteccidn de grupos carbonilo.

o] / \
S S
é TAFF
—_—
HS SH ij
3hrs
99 % Rendimiento

. En la oxidacién de ésteres de Hantzsch, usando energia de microondas
(MO) y MnObentonita para la conversibn de 1,4-dihidropiridinas en las
correspondientes piridinas. 2

o] 0O R O
e o~ MnO,/TOE o = o
] - ]
N N

10
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. Sintesis de 2,5-dimetilpirroles N- sustituidos en fase heterogénea =

Q Bentonita | |
R RNH, - N
IR |

O R

e  Sintesis de 2-alquilbenzimidazoles en ausencia de disolvente.®

NH, . N
Bentonita N
+  RCOM S>—R
NH IR N\
H

2

3.6. Espectro electromagnético.

La radiacidon electromagnética, es la forma de energia que existe como
ondas producidas por la oscilacion o aceleracidn de una carga eléctrica, la cual
tiene una componente eléctrica y una magnética.

La manera de representar la radiacidn es con el especiro electromagnético,
que es el intervalo de todas las frecuencias desde cero hasta infinito, de ahi que
las ondas electromagnéticas cubren una amplia gama de frecuencias o de
longitudes de onda y pueden clasificarse segln su principal fuente de produccién
de radiacién. La clasificacion no tiene limites precisos y las posiciones exactas de
las divisiones de cada region son aproximadamente arbitrarias.?” 2

A continuacién se esquematiza el espectro electromagnético en escala
logaritmica de frecuencias y de longitud de onda, {figura 3).

11
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Figura 3 .Espectro efectromagnetico.

3.7. Microondas.

Las microondas tienen un intervalo de frecuencia entre 30 GHz a 300 MHz
y les corresponde una longitud de onda de 1 ¢cm a 1 m. La region de microondas
se encuentra ubicada en el espectro electromagnético entre la radiacién infrarroja,
de menor longitud y las de radiofrecuencias. Este tipo de ondas son generadas en
tubos de electrones especiales, como el klystron y el magnetrén. %

Debido a {a gran aplicacién de las microondas, se ha llegado a un acuerdo
Internacional del empleo de cuatro frecuencias destinadas al uso industrial y
cientifico, y son: 915+25, 2450+13, 5800475 y 22125+125, siendo la mas
empleada la de 2450 MHz y que es utilizada en los homos de microondas
domeésticos que tienen una potencia de salida de 600 a 700 W.

Por otro lado, los materiales sabre los que las microondas pueden actuar se
puede dividir en tres grupos: reflectivos, que son todos los materiales metalicos

12
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que reflejan las microondas y no se calientan, absortivos, pierden una alta
cantidad de calor como son: el agua, las grasas, las albiminas y los hidratos de
carbono y fransparentes, que disipan o pierden una cantidad despreciable de
calor, de tal forma que sirven como aislantes; algunos de ellos son: los plasticos,
el vidrio, la ceramica, el papel, etc., {figura 5).

—» ] —»

— —»

» —p

Metal » >

—»

Reflectives Absortives Transpereutes

Figura 5. Comportamiento de los meleriales con las ondas de microondas.

Tipicamente la energia de microondas es pérdida par la muestra mediante
dos mecanismos que pueden ser simultaneos:

1. Conduccidn lénica.

Es la migracién de iones disueltos por efecto de un campo electromagnético
aplicado. Los iones, que son particulas cargadas, al ser desplazados por la accién
def campo, presentan una resistencia al movimiento generando calor. Esta pérdida
de caior depende de parametros como el tamafio, carga, concentracién, movilidad
ibnica, temperatura de la solucién y conductividad de iones disueltos.

Il. Rotacién de dipolos.

La rotacibn de dipolos se explica mediante la alineacidn de las moléculas
con el campo electromagnético aplicado, que al perderse éste se genera calor.®
Es decir, cuando hay ausencia de campo eléctrico, las moléculas de una muestra
se encuentran en equilibio témmico (tanto momentos dipolo inducidos y
permanentes), orientados al azar, (figura 6).

Sin embargo, af aplicar un campo ekéctrico, los dipolos se encuentran en
una mayor parte del tiempo alineados con los polos del campo, (figura 7). En
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consecuencia al disminuir el campo el equilibric térmico se recupera y genera

calor.
H H\O ?/H H\ *il H
5 H H Ho P 0y e
He ~H H~g H H
? H _H H
H !:I o ’H H\O/H H\O H—OI
le]) |
M o-u ] H
H H

Figura 7. Onentacion de dipolos en campo eléctrico

La radiacién de microondas se considera como una forma energética no
ionizante, la cual causa un movimiento molecular por la migracién de iones y por
rotacidn de dipolos que no altera la estructura molecular.

En otras palabras, al irradiar una muestra con energla de microondas ésta
la absorbe a una velocidad que depende tanto del factor de disipacién y del
tamafio de la misma. El factor de disipacion depende de la capacidad de disipar la
energia en forma de calor y la capacidad de la muestra para limitar obstruir el pasa
de las ondas a través de ella.
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3.7.1. Aplicaciones de la energia de microondas.

Las microondas se han utilizado para el andlisis quimico en la
determinacién de humedad y cenizas, en fisicoquimica, para determinacion répida
de funciones termodinamicas en reacciones quimicas.

En afios recientes se ha desamollade la practica de reacciones organicas
en presencia de energia de microondas (MO) en combinacion con reactivas o
catalizadores inorganicos soportados, estos materiales absorben microondas a
2450 MHz, favoreciendo la activacion de los compuestos organicos presentes,
permitiendo reacciones en ausencia de solentes, altamenie selectivas, con
tiempos cortos de reaccion y alta porcentaje de conversion, entre otros beneficios.

La energia de microondas promueve reacciones de desproteccian,
condensacion, ciclizacién, transposicion, oxidacién, reduccion, etc® A
continuacion se presentan algunos ejemplos del uso de microondas en este
sentido:

En la conversidn de amidas a acidos carboxilicos >
0O 0

NH, n-Butanol OH
MO, 10 min

En reacciones de Diels Alder, utilizando alquinos sustituidos.*

CeH
&S CO,Et Ho _CeHs
= . ” MO CO,Et
N 12 mi
min
CO,Et
C4H, CO,Et HC;” "H 2
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3.8. Ultrasonido.

El término ultrasonido se aplica a frecuencias slevadas de ondas de sonido
no perceptibles para el oldo humano (mayores de 16 KHz),** siendo el limite
supesior de 5 MHz para gases y de 500 MHz para liquidos y sdlidos.

3.8.1. Antecedentes del ultrasonido.

La sonoquimica inicia con su uso comercial en 1917 con la técnica sonora
de Langevin. Posteriormente, se empleé en 1926 como sistema de radar en los
submarinos y en 1927, Richards y Loomis produjeron ondas de ultrasonido
observando efectos de sensibilidad de algunos sisternas al ser irradiados por estas
ondas.® Estos autores reportan la aceleracién de algunas reacciones, como la
reduccidn de yodato de potasio con acide sulfuroso y la hidrdlisis del sulfato de
dimetilo en solucidn basica.

A pesar de estos primeros reportes sobre el uso del ultrasonido, la
investigacion permanecid inactiva hasta antes de los afios 50°s donde renace el
interés, esto originado por nuevas tecnologias y su disponibilidad. Es asi como
aparecen nuevos informes sobre sus usos.

En los afios 60°s existe un perlodo de estancamiento en el uso de las ondas
de ultrasonido, pero en esta misma década se reporta e uso del bafo de
ultrasonido, ya que se fabrica y aparece en laboratorios de metalurgia y quimica,
alcanzando mayor importancia en otras aplicaciones y usos® como limpiador,
atomizador de liquidos, para soldadura de plasticos y metales, para la
homogeneizacion y formacién de emulsiones, para la disociacion de la
hemicelulosa durante el pulpado de la madera y en la desafinizacién del agua de
mar. Ademas, se emplea para la ruptura de células bioldgicas en laboratorios de
biologfa y bioquimica.
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Es en los afios 70°s donde existe mayor interés por el uso del ultrasonido.
Fly, en 1978, involucra en la sintesis organica, dispersando mercurio en acido
acético para la reduccién de «,o’-dibromocetonas a una mezcla de a-
acetoxicetonas, (figura 8).

Br Hg/ RCOOH /w . OCOR
Br>ﬂo)\‘/ Utirasonio = )}) I >ﬂc‘,/\(

Figura 8. Reduccién de a,a -dibromocetonas.

A partir de esta década, se empieza a usar el ultrasonido en medicina;
algunos ejemplos son en diagndsticos clinicos y tratamientos terapéuticos.

Actuaimente, se han hecho muchas aplicaciones en sintesis organica,
organometilica e inorganica, asi como en quimica de polimeros.

En sintesis organica la sonoquimica comienza a tener mayor apfcacion
cuando Luche y colaboradores (1980), demuestran que ia sondlisis provoca que la
reacci6n de adicion nucleofilica a compuestos carbonllicos puede ser mds rapida y
eficiente.™

En 1890, Luche y colaboradores establecen que la reactividad quimica bajo
condiciones de ondas de ultrasonido es incompleta si solamente se considera la
teoria de burbujas de cavitacion. Ellos exponen, para sistemas homogéneos que
dado que en el colapso de una burbuja de cavitacibn se generan altas
temperaturas en ef liquido que rodea la burbuja, entonces se deben generar
especies insaturadas o radicales libres.® 4

Para los sistemas heterogéneos, generalmente se conoce de la aportacion
mecanica de las ondas de ultrasonido y se establece que al comparar los
resultados de las reacciones con o sin el empleo de ultrasonido, se observa que
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estos resultados son los mismos, entonces los intermediarios iGnicos no son
generados por burbujas de cavitacién.

Es asl como se llega a establecer que las reacciones de ultrasonido en
sistemas homogéneos ¢ heterogéneos son aquellas en donde involucra una
transferencia de un electrén como pasc lento e importante de la reaccion, para dar
radicales libres.

3.8.2. Fundamento de ultrasonido.

Las ondas de ultrasonido se transmiten en materiales que presentan
propiedades eldsticas, ya sea soélidos, liquidos o gases. El movimiento de la
vibracién de un cuerpo emisor de ondas sonoras es transmitido a las moléculas
del medio (Tabla 1), cada una de ellas comunica una vibraciéon a una maolécula
cercana antes de gue vuelva a su estado onginal.

Estado de Tipo de onda producida por la | La onda y movimiento de
Agregacion. vibracion. la mokécula.

La oscilacién de la molécula va| Direccién de laonda
Liquidos o gases en la misma direccion que la "
onda de ultrascnide produciendo

Ondas Longitudinales. Vibracion de la molécula
La oscilacidn de la molécula va Le
Sélidos en direccion perpendicular a la| Direccitn de la onda
{Presentan una|direccidn de la onda de >
elasticidad cortante ) | ultrasonido produciendo Ondas l
Transversales,
Vibracion de la moiécula

Tabla 1. La onda de ultrasonido y el movimiento de la moléculg.
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En quimica, las ondas de ultrasonido se clasifican de acuerdo a su energla,

O Alta energia, entre 20-100 KHz. Empleada para limpiar metales, para
efectos de reactividad quimica, emulsificacién, etc.

® Baja energia, en el intervalo de 2-10 MHz. Es empleada en medicina
y analisis clinicos.

La energia de ultrasonido es diferente a las fuentes de energia
normalmente empleadas en reacciones quimicas (calor, luz, etc.), esta energia
produce efectos via “Burbujas de Cavitacion™ . *!:

Es decir cuando las ondas de ultrasonido pasan a través de un medio, las
moléculas experimentan oscilaciones, las cuales crean dos regiones diferentes,
una de compresion y otra de rarefaccion, (figura 9).

B A ]
A '\ A’\
Po \_/ t
Rarefaccién

Figura 9. Zonas de compresicn y rarefaccion.
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Las ondas acisticas pueden representarse como una variacion periédica de
la presién Pm alrededor de un valor medio Po, de acuerdo a la siguiente ecuacion:
Pm= Po + Asen 2INc t

A
En donde, c= velocidad del sonido y 1= longitud de onda.

En la regi6n de rarefaccién la presién negativa da lugar a la formacion de
burbujas, las cuales pueden estar ocupadas por un gas, vapor de un liquido o
estar totalmente vacias, dependiendo de la presién.

La propagacion de las ondas ultras6nicas en medio liquido estan
acompafiadas de varias consecuencias fisicas. En los liquidos, las fuerzas
intermoleculares favarecen la cohesidn, o cual se observa microscépicamente en
los fendmenos de volatilidad, viscosilad, tensién superficial, etc. Si la amplitud de
la onda ultrasénica es grande, durante el periodo de rarefaccion se genera energia
capaz de romper los enlaces intermoleculares, dando lugar a Ia formacion de una
burbuja de cavitacion.

Las burbujas ocupadas por un gas o vapor son inestables y durante el
periodo de compresién se da un violento colapso, una cavidad de pocos micrones
desaparece en ~ 10°¢ seg.

Estas condiciones adiabaticas generan altas presiones (cientos o miles de
atmdsferas) y elevadas temperaturas (ca 2000 °K) en el entorno inmediato en
donde ocurre ta microexplosion; son generalmente consideradas, junto con el
chegue de la onda que se produce al mismo tiempo, como las responsables de las
consecuencias quimicas en la cavidad o en el entomo inmediato.

La sonoquimica tiene mayor aplicacion en sistemas homogéneos liquido-
liquido. En el caso de sistemas heterogénecs liquido-sélido, el modelo de las
burbujas cavitacionales es diferente. Asi, el colapso de la burbuja provoca que la
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forma def solido sea modificada (figura 16}, donde el liquido golpea violentamente
su superficie.

Figura10. Colapso de una burbuja de cavitacién sobre la superficie de un
sdélido.

Al final del colapso, el resultado es una erosion de esta superficie,
fenémeno que se observa fisicamente al paso del tiempo. Es asi como las
reacciones de ulirasonido se realizan generalmente a temperatura ambiente y en
soluciones homogéneas.

3.9. Infrarraojo

La regi6n del infrarrojo (del latin infra, quiere decir debajo del rojo) del
espectro electromagnético cormesponde a frecuencias que van desde valores del
extremo rojo del espectro visible hasta la region de las microondas. Esta region
incluye longitudes de onda comprendidas entre 0.7 y 500 um, equivalente a un
namero de onda entre 14000 y 20 cm’™.

La region de infrarrojo esta dividida en cercanc (13300 a 4000 cm' de
frecuencia y 0.75 a 2.5pm de longitud de onda), medio (4000 a 200 cm™ y25a25
um) y lejano (200 a 10 cm™ y 2.5 a 15um).
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Una de las propiedades que caracterizan a la luz infrarroja es la generacion
de calor, es decir, a esta regién del espectro electromagnético se le suele definir
también como la zona mas alla de la luz roja, cuyas ondas son invisibles pero
célidas.*®

La absorcidn de radiacion infrarroja se limita a gran parte de las especies
moleculares en las cuales existen pequefias diferencias de energia entre los
distintos estados vibraciones y rotarios.** Para que una molécula pueda absorber
este tipo de radiacion, debe de experimentar un cambio neto en el momento
bipolar come consecuencia de su movimiento vibratorio y rotacional.

La rotacién de las mokéculas no simétricas alrededor de sus centros de masa,
produce una fluctuacion bipolar periddica, haciendo posible su interaccién con la
radiacitn.

En este sentido, la rotacién molecular y la vibracion de estructuras cristalinas
usuaimente ocurren a longitudes de onda grandes. Ademds, se sabe que una
excitacion pronunciada en la regitn del infrarrojo, puede producir la ruptura de
enlaces quimicos.*

3.9.1. Aplicaciones de la energla de infrarrojo.

En la actualidad se reporta un nimero reducido de reacciones empieando
energla de infrarojo en comparacién con energia de microondas y ultrasonido.

Entre los trabajos reportados empleando esta fomma de energia se citan a
continuacion: la sintesis de nitrilos a partir de aldehldos aromatices,*® sintesis de
trioxanos a partir de aldehidos,*’ sintesis de indoles mediante una modificacién al
método de Fischer,*® condensacién de Knoevenaget entre aldehidos arométicos
con derivados de acido malbnico,* con la 2-cianoacetamida,® o con malonitrilo, !
sintesis de 2,5-dimetilpiroles N-sustituidos en fase heterogénea® y sintesis de 2-
alquilbenzimidazoles en ausencia de disolvente.?
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Las siguientes reacciones son ejemplos de la aplicacion de esta energia:

En la madificacion al método de Fischer 4

R
NHNH TAFF
©/ T+ R)I\/Rz YR,
N
A

1 IR, 30 min

En ia sintesis de nitrilos a partir de aldehidos arométicos.*®
0

Bentonita CN

"+ NHOHHC ——

En la condensacion de Knoevenagel 4?

(o}
e A T
+ /\0 0/\ IR o/\\

G=H, p-OH, p-N(Me),, p-CL, p-Br, p-NO,,0-OMe, m-NO,
3.10. Indol.
3.10.1. Antecedentes histéricos.

La quimica del Ingol (a), comienza a investigarse desde mediados del siglo
XiX, con estudios realizados al colorante natural indige ( b) y el azul-violeta, a
pesar de que estos productos ya eran importados a Europa desde el siglo XV,
principalmente de la India.
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Copitile Il
O H
N
g% L=
N N
\ \
H H O
(a) (b)

En 1866,% se realiza la primera preparaciéon de indol a partir de la reduccion
de oxindol y polvo de zinc. La reaccitn se presenta a continuacion:

0 = T
or}f A f;l
H H

Oxindol indol

Durante los aftos 30°s se descubri® un nimero importante de productos
naturales que contienen en su esqueleto la estructura de indol. Muchos de estos
compuestos muestran una amplia variedad de estructuras, asi como también
actividad fisioldgica y han sido empleados como curativos. Algunos de elias son
derivados monosustituidos, como es el &cido indol-3-acético™ (c), compuesto
importante en las plantas ya que es un regulador de su crecimiento.

La mayor parte de los alcaloides inddlicos se derivan del aminodcido
esencial (S)-{riptéfano™ (d), el cual se encuentra presente en plantas y en
animaies; es un precursor biosintético de serotonina, triptamina, melatonina y de
N,N-dimetilaminas, en alcaloides alucindégenos.
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CO.H

M aw

AN A\ NH,
) i
H H
{c) (d)

La serofonina (e), neurctransmisor que jusga un papel muy importante en el
humor, ansiedad, suefio, dolor, conducta alimentaria, sexual y un control hormonal
hipotalamico, ademas involucrada en la memoria humana, también regula las
funciones neurcendbcrinas, la temperatura corporal, actividad motora y las
funciones cognoscitivas.

La emgotamina (f), es un alcaloide inddlico tetraciclico con una cadena
lateral compleja basada en péptidos. Se extrae de un hongo que infecta al
cormezuelo de centeno, funciona como vascconstrictor y se utiliza como sal del
acido tartarico para tratar la migrafia. Al hidrolizarlo se obtiene acido lisérgico
sclamente cambia R por un OH. El alucindgeno LSD es la N, N-dietilamida del
acido lisérgico (R= NEt,).

ROC
HO NH, NMe
qu\ . H
N
N SN
N
M
(4]

()

R=OH Acido lisérgico
R=NEt, LSD
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La melatonina (uno de los llamados "cronobidticos”, porque regula nuestro
reloj interno y las fases del suefio), neurchormona segregada por la glandula
pineal. Se utiliza para el tratamiento del insomnio, también como coadyuvante de
los tratamientos para el cancer, ya que eleva el nivel de las defensas, como un
poderoso antioxidante (en este sentido es beneficiosa como complemento en los
tratamientos de enfermedades neurodegenerativas tales como el mal de
Parkinson, Alzheimer, la enfermedad de Huntington, etc.)

Asimismo, es importante mencionar la existencia del 3-metlindol en el
cuerpe humano, ya que este produce el olor caracteristico a las heces fecales. De
igual manera & indol participa en la estructura de algunos fdmacos como la
indometacina, que tiene una accidn antipirética, analgésica y antiinflamatoria
similar a la det 4cido acetilsalicilico.

En [a actualidad, el método mas utilizado para la obtencidén de indoles es la
sintesis de Fischer. El procedimiento general consiste en calentar la fenilhidrazona
de un aldehido o cetona en presencia de un catalizador como el clorure de zinc,
cloruro de cobre, trifluoruro de boro o cido polifosfarico, para producir el indot.

Es asl como a menudo se utiliza al cloruro de cobre (figura 11), en
cantidades estequiométricas en un disolvente a temperaturas mayores de 150 °C,
pero la eleccion de catalizador, disolvente y temperatura para conseguir 6ptimos
rendimientos depende en gran medida a la estructura del sustrato.

(”; . |
[ :L N —_— [ j: I
f:l 200 - 250 °C |‘il
H H

Figura 11.Ejemplo de la sintesis de Fischer, para la oblencion de indol.
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3.10.2. Estructura y reactividad del indol.

El indol es un compuesto heterociclico fusionado, formado por un anillo
bencénico unido a la cara b del anillo de pirrol. La numeracidn de los atomos

comienza con el nitrégeno como se muestra en la figure 12,

4
5[ r—:” 3
6 N 2
7 I

Figura 12.Estructyra del indo!

E! indol es una mokécula planar con atomos de carbono y de nitrbgeno con
hibridacion sp? como se musstra en la figura 13.

Figura 13. Estructura de los orbitates moleculares de indol

El indol es un heterociclico nucledfilico, y reacciona facimente con
electrofilos (E*). La posicion preferida para la sustitucion electrofilica es el C-3
haciéndoio de una manera mucho més rapida que en el C-2, en contraste como lo
hace la molécula del pirrol. El cation formado por el ataque al C-3 es mas estable
que el formado por el ataque al C-2, porque la carga positiva se puede
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daslocalizar sin tomar en cuenta el anillo bencénico de la molécula, (figura 14).
Ademas el orbital = ocupado de mayor energia en el indal posee mayor densidad
electronica en el C-3 que en el C-2.%

H H
N™ * I;‘
I H
+ FE
N
{
H +
NN ) gy VN =
i §
H

I—

+ £

+

ke
e
H

ks

Figura 14. Sustitucién electrofilica an indol.

Entre las reacciones més conocidas del indol se encuentran las reacciones
de adicion, reacciones de oxidacion, reacciones de sustitucion (sobre el atomo de
Nitrégeno y sustitucion electrofilica aromética).

La condensacion de indoles efectuada con electréfiios generalmente se da
en la posicidn 3, si se encuentra libre. Varios electr6filos han sido probados y los
aldehidos son los mas importantes (figura 15), de esta manera que al hacer
reaccionar indol con aldehido, se forma el 3-indolilcarbinol el cual nuevamente
reacciona con otra molécula de indol formando un dimero simétrico llamado
diindolilalcano. %¢
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R?
) oo Yoo
N Iil N N
H H

| |
H H

Figura 15.Formaci6n de diindolilalcanos.

Recientemente, Wang et al. reportan la sintesis de diindolilalcanos, en
donde hacen reaccionar indol con aldehido o cetona en presencia de un triflato
metalico en donde el metal es un lantanido.”

3.10.3. 3,3"-Diindolflmetano (DIM).

El 3,3-diindolilmetano es un dimero del 3-indolilcarbinol (precursor
inestable), el cual se biotransforma en el estdbmago. El DIM es estable a
temperatura ambiente pero debe protegerse de la luz; los producios de
degradacién son altamente coloreades. Otros nombres como se le conoce son:
bisindokimetano, B31M, diindoliimetano.

Actualmente, se ha empleado en la elaboracidn de medicinas y se les
consideran curativas para ciertos tipos de cancer, como el de prostata, de seno y
pulmén, cervical entre otros.%®

Estudios recientes demuestran que el DIM induce la apoptosis {muerte
celular programada; también se le llama suicidio celular) en células cancerosas
humanas, este es un mecanismo que se da en forma natural para eliminar células
dafiadas y regular el crecimiento cefular.*

El uso de suplementos de diindoliimetano o productos relacionados a este
compuesto ha mostrado efectos benéficos en el balance hormonal tanto en

hombres como en mujeres (testosterona y estrogenos, respectivamente).
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Es decir el DIM estimula el metabolismo de estrégenos “buenos” “conocidos
como 2-hidroxiestrégenos (antioxidantes) y simultaneamente ocurre la reduccidn
de niveles 18-hidroxiestrégenos, los cuales pueden causar cancer y son

promotores de la obesidad.

Adicionalmente, en ofras investigaciones en donde se da el caso de un
metabolismo de estrégenas lento, se deja de metabolizar al estrégeno conocido
como estradiol, que puede causar problemas ya que los niveles de estradiol
elevado provocan dolor de pacho y cambio de humor en mujeres y faita de apetito
sexual en hombres. El DIM ajusta los nivaeles de estradiol en el cuerpo.

Otro beneficio es la accion en la testosterona, hotmona de interés sexual en
hombres y mujeres, ya que mantiene la energia, el humor y ef apetito sexual en
ambos. Si no hay un balance hormonal el resultado es un metabolismo ineficiente,
crecimiento inapropiado de células y la supervivencia de células anormales que
puedan inducir el cncer.?

Por otro lado, se ha estudiado la accibn de los estrégenos que se
refacionan con un estrigeno receptor (ER), que juega un papel imporante en la
proliferacién de calulas cancerosas y desarolla céncer de pulmén.*®

El DIM inhibe las acciones de la dihidrotestosterona (DHT), andrégeno
primario (hormona necesaria para el desarrollo y funcién nomma! de la préstata)
que estimula la expresion del antigena espacifico de la pristata (PSA) que actua
como factor de crecimiento de las células cancerosas. El DIM se une al receptor
que utiiza la DHT y disminuye la expresién del antigeno PSA. Actualmente existe
un fdrmaco sintético (Casodex) que realiza una funcién semejante al Dim.?

El DIM puede prepararse por una reaccién de condensacion entre ef indol y
el formaidehldo.Por otro lado,debido a su gran importancia biolégica se ha llegado
a sintetizar por diferentes métodos ya publicados.
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Thesing y Mayer®" en 1954, reportaron una reaccion catalizada con
metilfenileskatilamina a la que se le adiciona indol y acido acético a temperatura
ambiente para dar como productos de reaccién al DIM y la metilanilina. A
continuacién se esquematiza la reaccion:

2
P O O

Kamal y Qureshi® realizaron la sintesis de diindolimetano y otros
bisindoles con sustituyentes alifaticos, arométicos y heterociclicos. Emplearon
indol, formaldehido en medio acuoso a distintos pH, dejando la mezcla de reaccién
en agitacién por 10 dias para la obtencion de diindolilmetano.

Otro método de cbtencidn de DIM fue reportado por Anthony H. Jackson y
colaboradores,™ la sintesis la llevaron a cabo mezclando indol con 4cido acético
glacial acuoso y, posteriormente, agregando una solucién acuosa de formaldehido
al 40 %, bajo atmodsfera de nitrdgeno por 5 horas a una temperatura de 80 °C y en
ausencia de luz,

D'Auria® en 1991, desarroll® un método fotoquimico empleando iuz
ultravioleta como fuente de energia, disolviendo indol y benzaldehido en
acetonitrilo irradiando la mezcla de reaccidn por un tiempo de 6 horas bajo
atmosfera de nitrégeno.

A continuacion se muestra la ecuacion de la reaccion realizada por D’Auria:

3
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@U @* "
T-6hrs

Atméstera N,

De igual manera, Peniares y colaboradores,® en 2003 reportan la reaccién
de indol y varics aklehidos aromdticos utilizando energla de infrarrojo y arcilla
bentonitica como catalizador y soporte de reactivos, con un iempo de reaccion de
15 minutos obteniéndose altos rendimientos para cada uno de los aril-3,3-
diindolilmetanos,

L a reaccion general se esquematiza a continuacion:

G= H, p-Me, m-Metoxi, m-NOz, m-CHO, m-CN, p-N(CHs)2
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Capitulo IV Darte cxpenimendal.

PARTE EXPERIMENTAL.

4.1. Reactivos, Material y Equipo.

El indol fue previamente purificado por recristalizaciéon con n-hexano, el
formaldehido fue grado reactivo J.T. BAKER al 37 %. La arcilla bentonitica fue
adquirida en Quimica SUMEX, S.A. de C.V. y se le realizd un tratamiento témico
por 1 hora a 100 °C en una estufa.

El seguimiento de la reaccion se realizd por la técnica de cromatografia en
capa fina (CCF) utilizando cromatofolios de aluminio Alugram Sil G/UV254 de 0.25
mm come fase estacionaria y utilizando como fase movil una mezcla de n-hexano-
acetato de etilo en una proporcién 80:20, se usaron vapores de yodo y lampara
UV como reveladores.

El producto de las reacciones fue purificado por cromatografia en columna
utilizando silica gel 60 Merck (70-230 mallas ASTM) como fase estacionaria y una
mezcla de n-hexano-acetato de etilo en proparcién 90:10 como fase mévil.

Los equipos empleados son los siguientes: para la energia de microondas
un homo domeéstico marca Samsung Modelo 5584 WH, 2450 MHz a su maxima
potencia; para la energia de infrarrojo, una lampara comercial de luz infrarroja 250
watts conectada a un reédstato a un nivel de 50 y para la energia de ultrasonido, un
bafio ultrasénico marca Branson modelo 1510, 60 Hz.

Para obtener los espectros de RMN 'H, y '3C, se utilizé un equipo de marca
JEOL ECLIPSE de 300 MHz. El disolvente empleado fue CDClL, los
desplazamientos quimicos (5} se reportan en partes por millén (ppm) respecto al
tretrametilsilano (TMS) como referencia.

La espectrometria de masas se realiz6 con un equipo Hewlett Packard 5953
por la técnica de impacto electrénico.
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Se utilizé un cromatdgrafo de gases acoplado a espectrometria de masas
de marca Temmo Quest, para muestras que se irradiaron con energia de
microondas y ultrasonido, tomando en consideracion las siguientes condiciones
experimentales, temperatura inicial 150 °C por 3 min., a una vekcidad de 10 °C
por minuto hasta 300 °C permaneciendo por 5 min.

Para el caso de la muestra irradiada con energla de infrarrojo se utilizé un
crematégrafo Agilent 6890, temperatura inicial de 60 °C y luego programada a 20
°C/min hasta 230 °C.

4.2, Metodologia Experimental.

Para realizar ia sintesis de DIM, se lleva a cabo una reaccibn de
condensacidn entre dos moléculas de indol con una molécula de formaldehido,
empleando a la bentonita como catalizador, soporte de reactivos y medio de
reaccion, por lo que se evita el uso de disolventes en la mezcla de reaccion, e
iradiando a la mezcla con diferentes fuentes energéticas (Infrargjo, Microondas o

Ultrascnido).
Reacclén General.
2 ‘ | || + Q Bentonla C[\ O
N H/U\H R 6 MO 6 ) /l L
H

Para los casos del uso de energia de infrarrojo o de ulirasonido, la sintesis
del 3,3-diindolilmetano, se realizé en un matraz de bola de 100 mi al que se le
adicionaron 3 g de bentonita activada (TAFF), 0.5 g (4.2 mmol ) de indol v se
afiadieron 0.3 ml (4.00 mmol) de formaldehido, este ultimo reactivo en exceso.

Se homogeneiza la mezcla de reaccitn del matraz de bola, se adapta a un
refrigerante en posicién de reflujo y se imadia con la fuente energética
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correspondiente. A continuacién se muestran los montajes experimentales
empleados para la energla de infrarrojo y ultrasonido, figura 16 y 17.

Figura 16 Montaje expenmental para energfa ds infrarrojo.
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Figura17. Montaje experimental para energla de ultrasonido.

Para el caso de microondas se empled un reactor especial {figura 1 8),enel
que se coloca la siguiente mezdla de reaccién, 3 g de bentonita activada (TAFF),
0.5 g (4.2 mmol } de indol y 0.3 ml (4.00 mmol) de formaldehido, este (iltimo
reactivo en exceso, se homogeneiza y se irradia con energia de microondas
(figura 19).

Tapa#ireactc

Figura18. Reactor utilizado para

realizar reaccionas con energia de

microondas.

LRracta
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Figura 19.Reactor en el hormno de microondas convencional .

El saguimiento de las reacciones se efectia por cromatografia en capa fina
utilizando como fase moévil una mezcla de n-hexano/acetato de etilo en proporcion
80:20 y vapores de yodo como revelador, hasta observar la formacién de 3,3'-
diindolilmetano con ayuda de un estandar, preparado previamente

Las reacciones se realizaron en varias ocasiones hasta encontrar los
tiempos optimos de reaccién para cada método, los resultados se anexan en la

tabla 2.
Energia Tiempo reaccién (min) % Rendimiento DIM
1. Infrarrojo 3 70
2 Micrecondas 0.3 60
3.Ultrasonido 20 70

Tabla 2. Tiempos de reaccién y rendimiento del DIM.
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Como las sintesis se realizan en fase heterogenea se extraen los productos
de reaccidon de la arcilla TAFF haciende varios lavados con acetato de etilo
filtrando por gravedad para cada caso. A continuacion, el filtrado se concentra, se
protege de la luz y se mantiene en refrigeracion, debido a Ia gran inestabilidad del
DiM.

Posteriormente, se realiza la purificacién del producto mayoritario por medio
de la técnica de cromatografia en columna utilizando como fase movil una mezcla
de n-hexano/acetato de etilo en proporcién 90:10.

El producto aislado se identifica por la técnica de cromatografia de gases-
espectrometria masas y de resonancia magnética nuclear *H y 1°C. Es importante
saber que se inyectd el estandar en el cromatografo de gases para conocer su
tiempo de retencion y tomarlos como referencia y asi determinar el producto en las

mezclas de reaccion.

A continuacidn se presenta el resumen espectroscopico de masas y

resonancia magnética nuclear 'Hy “C.

E. infrarrojo (1). EM-IE (70eV) m/z (% ar): 246 (50), 130 (59), 118 (100), 117(99),
77 (35), 51 (49),40 (50), 39 (25).

E. microondas (2). EM-IE (70eV) m/z (% ar): 246 (46), 130 (55), 118 (95), 117
(100), 77 (55), 51 (40), 40 (49), 39(10).

E. ultrasonido (3). EM-IE (70eV) m/z (% ar): 246.1 (88), 245.1 (100), 130 (8), 117
{0.1), 77 (0.2), 51 (0.1).

RMN'3C (CDCl,5:ppm): 21.212 (s,2H,Cy), 115687 (5,2H,CsCs), 119.1836-
119.2294 (d,2H,C6Cq’), 121.9012 (5,2H,C4C4’), 122.1913 (s,2H,C4Cy"), 136.4512
(s,2H,C4Cq’).

RMN "H (COCl; 5:ppm): 4.2434 (s, 2H, -CHy-,Hz), 6.9120 ~7.6391 (M, 10H, Harem),
7.8460 (s, 2H, NH,).
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Copitule V

RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.

De acuerdo a la metodologia empleada para cada una de las fuentes de
energia, una vez que se realizd el proceso de purificacidn por medio de
cromatografia en columna se logrd aislar un sdlido blanco el cual presentd las
siguientes caracteristicas: punto de fusién de 163-184°C sin corregir, soluble en

acetato de etilo y acetona.

Al pasar los dias de haberse obtenido el producto se observaron
subproductos de degradacion con ayuda de cromatografia en capa fina, ain
cuando se protegid de la luz. El punto de fusion para el DIM que reportan Jackson
y colaboradores es de164-165°C, similar al obtenido en el trabajo experimental.

Por otro lado con base a la tabla 2 se puede observar un buen porcentaje
de rendimiento en cada una de las fuentes de energia emplsadas. La energia de
microondas podria ser considerada como la mejor opcién para la sintesis de DIM;
sin embargo, uno puede elegir la energia segan la preferencia.

También se muestran los tiempos de reaccién del presente trabajo en
segundos ¢ minutos que en comparacién a otros métodos publicados requieren
horas® o dias.®

Para tener mas claro los beneficios y ventajas de la metodologia empleada
a continuacién se presentan en la fabla 3, las condiciones experimentales de
varios trabajos publicados para la sintesis de DIM.
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Referencia Condiciones de reaccién. Tiempo de Punto de | Rendimiento
reaccion. fusion.
, @j . j\ e O O (1).40 %
Kamal vy N H™ ™H 10 dlas N N 10 dias 164 °C (2).57 %
Qureshi. H H N (3).68 %
82 * Catallzadores: ac. Sulfirico (1) pH=1.0, 4c. Mai6nico (2) (4).82 %
pH=1.5, Ac. Acético (3) pH=2.5 y urea (4) pH=7.2.
Jackson vy CH,COOH (¢iacial) 5 horas 165-166 °C 98 %
etal.® 2@ * Hj\H Atm.:: O N . N O
b Temp. 80 *C b )
Trabajo de \ @\_ﬂ . j\ Bentonita O 7Y O IR: 3 minutos IR:70 %
tesis N H™H 1Remoe)) N N MOQ:30 segundos | 163-164 °C MQ:70 %
H H H D 20 segundos .60 %

M= Ultrasonido

Tabla 3.SIntesis de DIM.




La técnica de cromatografia de gases fue il para conocer los tiempos de
retencion del estandar y compararlos con los obtenidos en cada una de las
muestras y de esta manera comprobar si se esté obteniendo el compuesto DIM.

A continuacion, se muestran los tiempos de retencion para el DIM en cada
una de las energlas empleadas, tabla 4, (cromatogramas, ver anexo).

Cromatograma Muestra Tiempo de retencién (min}, DIM
1 Estandar (DIM) 18.03
2 Energla de microondas 18.01
3 Energlia de ultrasonido 18.09
4 Estandar (DIM) 16.373
5 Energia de infrarrojo 16.416

Tabla 4. Tiempos de retencion obtenidos en el cromatografo de gases acoplado a
especirometria de masas.

La caracterizacién e identificacion del producto se realizaron con ayuda de
la técnica de resonancia magnética nuclear 'H y °C y cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas.

En el analisis de los espectros de masas obtaenidos para el DIM en cada
unas de las energias utilizadas (infrarrojo, microondas y ultrasonido, ver anexo),
se observa que el i6n molecular presenta una relacibn m/z = 246 el cual
corresponde al peso molecular del diindolilmetano (C17H14N2), (figura 20).

Figura 20. Estructura del DIM.
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Es importante hacer notar que et pico base que se observa en los espectros
de masas de la energia de infrarrojo (espectro B) y microondas (espectro 7)
corresponde al fragmento m/z = 117, esto se explica ya que se da origen a una
entidad aromatica estable.

Recordando que para esta técnica en indoles sustituidos® es muy
caracteristica la ruptura de fragmentos con relacion m/z = 130, 117, 103 y la
perdida de HCN. En el caso de picos con m/z = 77, 51, 50 y 39, éstos
comresponden a fragmentos provenientes del grupo fenilo. A continuacidn se
presenta una propuesta del patron de fragmentacion del DIM, (figura 21).

'|‘
f o
Wz;\ mvz= 130 [M-116
l . '
- -t
L] S
I-lt +. +

=
17 (M-129) m/z= 103 [M-118-HCN]

+ .

| 1
+
JAN - n
el O — O
mfz =39 miz =50 miz = 51 miz = 77 [-28]

Figura. 21. Propuesta del patron de fragmentacién para DIM.

En el analisis espectroscdpico de RMN '3C, en el espectro 9 se observa una
seflal en 21.2120 ppm comespondiente al carbono del metileno (C-9); para los
carbonos aromaticos se encuentran sefiales en un intervalo 120-140ppm.En el
espectro 10 se hace una ampliacién de esta regidn aromatica.
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Figura 22. Numeracion de los carbonos presenias en el DIM.

RMN 'H, (espectro 11), se observa una sefal simpie que integra para 2
hidrégenos, asignada a los hidrogenos del Gy (metileno). Las sefales de
hidrégenos de los anillos aromaticos de la molécula, (Hs ,Ha™ , Hs, Hs" Hg Hg'y H7
H;") se abservan en un intervalo 6.9120 ppm 7.6391 ppm.

También, se observa una sefial simple un poco mas ancha que las
anteriores en 7.8460 ppm que indica la presencia de protén unido a un grupo
desprotector como lo es el nitrégeno, la sefial integra para 2 hidrégeno. (H 4, Hy")

Figura 23.Hidrégenos presentes en la mokécula de DIM.
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Capitole VI _Corclusiorss

CONCLUSIONES

M Se fogrd realizar con éxito la sintesis de 3-3'-diindolimetano (DIM)
compuesto con actividad anticancerigena, aln teniendo inconvenientes, ya que
este compuestlo es sensible a la luz y en consecuencia, inestable.

v Se utilizaron diferentes fuentes de energia: infrarrojo, microondas y
ultrasonido en combinacién con la bentonita de origen nacional que funciona como
catalizador inorganico y soporte de reactivos de bajo costo, haciendo hincapié
que las condiciones de reaccidon fueron en ausencia de disolventes. De esta
manera se empled una metodologia diferente a las ya reportadas en la literatura,
siendo sencilla, rdpida y de bajo costo econdmico.

v Se realizd un estudic comparativo de las tres fuentes de energla empleadas
y se determind que con la energia de microondas, se logra disminuir el tiempo de
reaccidn, aumentar el rendimiento y ka selectividad en la reaccién.

v Ademas de simplificar los procedimientos experimentales en comparacin
a otros métodos de experimentacion que requieren de horas o de dias.

v se logré identificar el DIM por la técnica de cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas y resonancia Magnética Nuclear 'Hy 1°C.

v Mediante la metodologia usada, se logré un menor impacto al ambiente
concibiendo reacciones limpias y libres de disolventes nocivos y toxicos.

v Finalmente, se manifiesta la importancia del disefio de nuevas estrategias
metodolbgicas, que ayudan a la generacion de sintesis de compuestos, no sblo a
nivel de laboratorio, sino también a nivel comercial.
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L. Cromatograma del estAndar (DIM).
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2. Cromatograma (energfa de microondas).
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3.Cromatograma (energia de ultrasonido).
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Labcratoric de Cromatografia Instituto de Quimica
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5.Cromatogtama (ecnergia de infrarrojo).
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6. Espectro de Masas del DIM, (enetgla de infrarrojo).
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7. Espectro de Masas del DIM, (energia de microondas).
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8. Espectro de Masas del DIM, (energia de ultrasonido).
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9. Espectro de Resonancia Magnética Nuclear “C DIM.
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10. Espectro de Resonancia Magnética nuclear “C DIM.
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