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INTRODUCCIÓN. 

En el estudio de las reacciones orgánicas, surge la necesidad de proponer y 

realizar nuevos métodos de experimentación para la slntesis de compuestos, de 

tal manera que estos nuevos métodos sean sencillos, rápidos, económicos y 

además con un menor impacto al medio ambiente. Es asl como se han buscado 

fuentes de energía alternativas a la térmica como son la de microondas, 

uHrasonido e infrarrojo, entre otras, para irradiar una mezcla de reacción. 

En consecuencia, se ha encontrado que al emplear estos tipos de energla 

se observa el abatimiento en los tiempos de reacción, un mayor porcentaje de 

obtención 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 ecológico y, en general, se optimizan las condiciones de 

reacción. 

Por otro lado, el indol y sus compuestos derivados han captado la atención 

de los quimicos orgánicos. Tal es el caso del 3,3·-diindolilmetano (DI M), debido a 

su gran aplicación e inportancia biológica; para ello, se han buscado métodos 

alternativos de sintesis de los cuales ya existen un gran número de ellos. 1 

De ahl la importancia y propósito del presente trabajo, que es el llevar a 

cabo la sintesis del DIM de una manera rápida, sencilla y económica. El DIM es un 

dimero del 3-indotilcarbinol, el cual se biotransforma en el estómago. Éste se 

encuentra presente en vegetales crucíferos como brócoli, col, bretones (col de 

Bruselas) y coliflor, estas plantas han sido cultivadas por siglos y últimamente se 

les ha encontrado aplicación 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 (estr6genos y testosterona, respectivamente). Además, se ha 

comprobado experimentalmente la inhibición del crecimiento y proliferación de 

células cancerosas (cáncer de mama, pulmón, próstata, etc.).2.3·4 



En este trabajo se presenta la sfntesis de OIM, utilizando diferentes fuentes 

de energfa: infrarrojo, microondas y ultrasonido, asf como el empleo de una arcilla 

bentonitica de origen nacional como soporte de reactivos,5,8 catalizador y medio 

de reacción. 

Además, la arcilla bentonftica ha sido empleada como sustituto de reactivos 

ácidos caros ylo de importación, lo que beneficia de manera económica a aquellos 

procesos donde participa. Este material se ha asociado a la filosofia de Green 

Chemistry, en la que uno de sus principios es diset'\ar procesos y productos 

qufmicos reduciendo ylo eliminando el uso sustancias qufmicas nocivas ylo 

tóxicas, protegiendo asf el entorno ambiental. 7 

2 
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Objetivo General. 

• Proponer y realizar métodos alternativos de sintesis de compuestos 

orgánicos heteroclclicos, de una manera sencilla, rápida y de bajo costo utilizando 

para ello a la arcilla bentonitica de origen nacional y diferentes fonnas energéticas 

en la reacción. 

Objetivos Partiallares. 

• Estudiar la sintesis de 3-3'-diindolilmetano (OIM), compuesto heterociclico 

que presenta actividad anticancerígena. 

• Ut~izar diferentes fuentes de energla: infrarrojo, microondas y ultrasonido 

en la sintesis del OIM. 

• Realizar un estudio comparativo de las diferentes fuentes de energia 

empleadas y determinar cuál de ellas es la más adecuada para la slntesis del 3,3'­

diindoJilrnetano. 

• Identificar y caracterizar el producto obtenido por la técnica de 

espectrometrla de masas y espectroscopia de resonancia magnética nuclear de 

lH y 13C. 

3 





GENERAUDADES. 

3.1.0rigen de las ardllas. 

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 plástico 

denominado manto. 

Alrededor del 98 % de la corteza terrestre está compuesta de 8 elementos 

quimicos, como son oxigeno (O), silicio (Si), aluminio (Al), hierro (Fe), calcio (Ca), 

sodio (Na), potasio (K) y magnesio (Mg), además de otros en menores cantidades. 

Las arcillas provienen del intemperismo quimico de las rocas Igneas. Es asl 

que existen arcillas silicadas las cuales se clasifican de acuerdo a las 

caracterlsticas de las regiones templadas y las arcillas no silicadas de 6xidos e 

hidr6xidos de hierro y aiuminio, encontradas en las zonas tropicales y 

semitropicales. A su vez, las arcillas silicadas se clasifican en tres grupos: 

kaolinita, montmorillonita, micas hidratadas y otro grupo que no tiene 

denominación. 

3.2.Arcillas.8 

Las arcillas son aluminosilicatos minerales que poseen un arreglo laminar 

cuyo grano es muy fino .Se sabe que el 95 % de la corteza terrestre está formada 

por silicatos, los cuales se encuentran en forma de depósitos geológicos 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 cerámica debido a que presentan plasticidad, que es la capacidad de 
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defonnaci6n que muestran las arcillas húmedas cuando se les apüca cierta 

presión y conservan su nueva forma cuando pierden la humedad.8 

Por otro lado, las arcillas presentan diferentes estructuras f1sicas y quimicas 

y se les ha encontrado una gran variedad de apücaciones industriales, ya sea para 

la fabricación de porcelana, lozas, ladrillos, como clarificante, absorbente, 

catalizador en oxidaciones cataliticas, elaboración de aislantes, intercambio iónico, 

retención de nutrimentos catiónicos y aniónicos en suelos y en la alimentación de 

aves para estimular el desarrollo de la cáscara de huevo, etc. 

3.3. Bentonita. 

Actualmente, la bentonita o arciUa bentonitica, se define como todo aquel 

suelo arcilloso que contiene más del 50 % del grupo de la montmorillonita en su 

composición, encontrándose otros materiales arcillosos en menor proporci6n.9 En 

todo el mundo existen yacimientos importantes de ella,1o.11 y México cuenta con 

algunos, principalmente en Tlaxcala, Morelos, Puebla y Durango. 

La montmorillonita pertenece al grupo de las esmectitas. 12 Su nombre se 

deriva del francés Montmorillon, lugar de Francia donde Damour y Salvetat, en 

1847, describieron esta arcilla tipica.13.14.15 

3.3.1. Estructura de la bentonita. 

Esta arcilla es un filosilicato constituida por láminas tipo 2:1, es decir, se 

encuentran unidas dos capas u hojas tetraédricas externas y una capa octaédrica 

intema, existiendo un espacio entre cada lámina, el cual se denomina espacio 

basal, espacio intertaminar, espacio intercapa 16 o canal, (figura 1). 
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Figura 1. Estructura de la capa 2:1. B 

Cada unidad tetraédrica presenta un arreglo poliméñco bidimensional de 

tetraedros de sílice (Si04), teniendo como átomo central silicio, que encierran una 

capa octaédñca de aluminio unidos a manera de formar anillos hexagonales. 

La unidad octaédñca es un arreglo bidimensional de octaedros de 

AI(OHl20., teniendo como átomo central al aluminio, (figura 2). De esta manera 9 

capas de esta naturaleza fOlTTlan un cristal de la arcilla. 

1 .~.. A } ........ . 
. ~.~~~á~ 

u 

Figura 2. Estructura general de una montmorillonita. 
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Se ha comprobado que para el caso de la bentonita es posible reemplazar 

al s¡4+ por el Al3+ de la capa externa o de la unidad interna el Al3+ puede ser 

sustituido por átomos como Fe2+, Mg2+ o U+, generando un exceso de carga 

negativa neta, es decir, al proceso donde existe un cambio de los átomos 

originales por otros de menor estado de oxidación se le llama Sustitución 

Isom6rfica. El exceso de carga se compensa con la presencia de otras especies 

quimicas, casi siempre por iones hidronio y cationes de calcio, sodio, potasio y se 

alojan preferentemente en el espacio inter1aminar. 

3.3.2.Composidoo de la bentonita. 

La composición de las arcillas en general se presentan como el contenido 

de óxidos en diferentes porcentajes, dependiendo del lugar en donde sean 

extra idas, presentan diferencias en su composición, área superficial, tamallo y 

volumen de poro. 

Actualmente, algunas bentonitas mexicanas son distribuidas por Tonsil 

Mexicana S.A. de C. V., una de ellas comercializada con el nombre de Tons~ 

Actisil FF (TAFF) , la cual sustituyó Tonsil Optimum Extra (TOE), utilizada en los 

primeros anos de experimentación en sintesis orgánica. 17.l8 

Por lo tanto, la composición quimica de la arciHa TAFF es: SÍÜ2 63.49%, 

Al20 3 12.70%, F8203 4.93%, MgO 3.14%, CaO 1.53%, K20 3.16%, Na20 0.8% y 

Ti02 0.59% y H20 9.48%, área superficial especifica de 161.074 m2¡g (BEr NV, el 

volumen de poro de 0.3235 cm3/g. la acidez medida por termocJesorción de 

amoniaco de 12.107 mmoUrng y tamano de particula de 325 maHas.1B 

3.4. Acidez de la arcilla. 

los sólidos inorgánicos, en su caso las arcillas, han sido empleados como 

soporte de reactivos o como catalizadores en reacciones orgánicas, 20 es decir en 
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la superfICie o interior poroso ya que presentan sitios ácidos de BrOnsted y de 

Lewis. 

Los cationes Na+, K+, Ca2+ y Mg2+ pueden polarizar las moléculas de agua 

que se hayan coordinadas a ellos e inducir la disociación produciendo acidez.21 

Como se puede observar en la siguiente ecuación: 

El protón liberado de las moléculas de agua se dirige al espacio intercapa, 

de esta manera la disociación de agua hace que la arcilla se comporte como un 

ácido de BrOnsted, la concentración de H+ depende de la naturaleza del catión 

metálico intercambiable. Se ha encontrado que se incrementa la acidez conforme 

aumenta la relación carga/radio de los cationes Al3+, M!f+>C02+>Li'>Na+>K', ya 

que estará más hidratado y, por lo tanto, será un ácido más fuerte. 

Los sitios de acidez de Lewis en la arcilla pueden encontrarse los cationes 

metálicos estructurales expuestos y capaces de aceptar electrones de un ligante, 

aunque también los cationes metálicos intercambiables pueden funcionar como 

ácidos de Lewis. En este caso, las moléculas pueden funcionar como ácidos de 

Lewis, ya que solvatan o están coordinadas con aceptares potenciales de 

electrones, de tal manera que si una arcilla puede actuar como ácido de Lewis 

para una molécula de agua, ésta puede ser removida para dejar esos sitios 

disponibles. 19 

3.5. Importancia die la aplicación de las arcillas en reacciones orgánicas. 

En los últimos años se ha incrementado el interés del uso de catalizadores 

y/o soporte de reactivos en reacciones orgánicas empleando sólidos inorgánicos 

en fase heterogénea como son: alúmina, sílica gel, zeolitas y arcillas,20 en 
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comparación con ácidos utilizados tradicionalmente que son corrosivos y tienen 

alta toxicidad. 

Son muchas las ventajas que ofrecen los catalizadores en estado sólido, 

algunas de éstas son: la seguridad y facilidad en su manejo, no son tóxicos, el 

riesgo de derrames es nulo, no son corrosivos. 

Además ofrecen una mayor superficie de área efectiva con la materia prima, 

sin omitir la posibilidad de ser utilizados nuevamente, aspecto importante para 

considerarlos como catalizadores ecológicos, sin dejar a un lado el interés 

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

Sobresalen aún más beneficios con el uso de fuentes de energla 

altemativas como infrarrojo, microondas y ultrasonido en las reacciones qulmicas. 

Se ha visto experimentalmente que se ha logrado disminuir los tiempos de 

reacción, aumentar el rendimiento y la selectividad en las reacciones, además de 

simplificar los procedimientos experimentales, haciéndolos sencillos y rápidos aún 

sin contar con montajes experimentales muy sofISticados. 

Este sinergismo catalizador sólidolfuentes altemativas de energla, está 

siendo aprovechado por qulmicos para aminorar el deterioro de nuestro planeta. 

Dentro de este contexto se enmarca la fllosofIa de la Qufmica Verde (Green 

Chemistry) , que lucha por procesos de slntesis más limpias y el no empleo de 

disolventes nocivos para el ambiente, entre otros principios importantes. 

Es asf como a continuación se ejemplifICan algunas reacciones orgánicas 

publicadas, empleando a la arcilla bentonítica como catalizador ylo soporte de 

reacción. 
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• En productos naturales, para la apertura de ep6xidos. 22 

TOE 

C.t\ 

R 
\ 

• En la sinlesis de 1,3-ditiolanos, que sirven para la preparación de 

herbicidas, fungicidas y para la protección de grupos carbonilo. 23 

o n 

Ó 
TAFF O ~ n 

HS SH 
3h,,; 

99 % Rendimiento 

• En la oxidación de ésteres de Hantzsch, usando energia de microondas 

(MO) y Mn(hlbentonita para la conversión de 1,4-dihidropiridinas en las 

correspondientes piridinas.24 

o R O 

/'-°Xt°~ I I 
N 
I 
H 

MnO¡rOE 

MO 

O R O 

/'-0X:C0~ 
;:,.. I 

N 
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• Slntesis de 2,5-dimetilpirroles N- sustituidos en fase heterogénea .1!5 

~ 
Benlonita 

+ 
IR 

O 

• ~ N 
I 
R 

• Slnlesis de 2-alquilbenzimidazoles en ausencia de disolvente.26 

Bentonita 
+ 

IR 

3.6. Espectro electromagnético. 

cc~ N"?-R 
.fi N 

\ 
H 

La radiación electromagnética, es la forma de energla que existe como 

ondas producidas por la oscilación o aceleración de una carga etéctrica, la cual 

tiene una componente eléctrica y una magnética. 

La manera de representar la radiación es con el espectro electromagnético, 

que es el intervalo de lodas las frecuencias desde cero hasta infinito, de ahl que 

las ondas electromagnéticas cubren una amplia gama de frecuencias o de 

longitudes de onda y pueden clasificarse según su principal fuente de producción 

de radiación. La dasificación no tiene limites precisos y las posiciones exactas de 

las divisiones de cada región son aproximadamente arbitrarias. 27
. 28 

A continuación se esquematiza el espectro electromagnético en escala 

logarltmica de frecuencias y de longitud de onda, «(tgura 3). 
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Figura 3 .Espectro electromagnético. 

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 región de microondas 

se encuentra ubicada en el espectro electromagnético entre la radiación infrarroja, 

de menor longitud y las de radiofrecuencias. Este tipo de ondas son generadas en 

tubos de electrones especiales, como el klystron y el magnetrón. 29 

Debido a la gran aplicación de las microondas. se ha llegado a un acuerdo 

Internacional del empleo de cuatro frecuencias destinadas al uso industrial y 

cientlflCO, y son: 915+25, 2450+13, 5800+75 Y 22125+125, siendo la más 

empleada la de 2450 MHz y que es utilizada en los homos de microondas 

domésticos que tienen una potencia de salida de 600 a 700 W. 

Por otro lado, los materiales sobre los que las microondas pueden actuar se 

puede dividir en tres grupos: raflectivos, que son todos los materiales metálicos 
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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 albúminas y los hidratos de 

carbono y transparentes, que disipan o pierden una cantidad despreciable de 

calor, de tal forma que sirven como aislantes; algunos de eUos son: los plásticos, 

el vidrio, la cerámica, el papel, etc., (figura 5). 

T ____ --

Figura 5. Comportamiento de Jos meteriales con les ondas de microondas. 

Tfpicarnente la energla de microondas es pérdida por la muestra mediante 

dos mecanismos que pueden ser simultáneos: 

1. Conducción lónica. 

Es la migración de iones disueltos por efecto de un campo electromagnético 

apflCSdo. los iones, que son partlculas cargadas, al ser desplazados por la acción 

del campo, presentan una resistencia al movimiento generando calor. Esta pérdida 

de calor depende de parámetros como el tamallo, carga, concentración, movilidad 

iónica, temperatura de la solución y conductividad de iones disueltos. 

11. Rotación de dipolos. 

la rotación de dipolos se explica mediante la alineación de las moléculas 

con el campo electromagnético aplicado, que al perderse éste se genera calor.30 

Es decir, cuando hay ausencia de campo eléctrico, las moléculas de una muestra 

se encuentran en equilibrio térmico (tanto momentos dipolo inducidos y 

permanentes), orientados al azar, (figura 6). 

Sin embargo, al aplicar un campo eléctrico, 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 equilibrio térmico se recupera y genera 

calor. 

H , O~H H H 
H o I 

, I H_
9 \ I H H 

o 
O'H H I 

H,O 
O-H H-Ó H H 

I 
H, 

O-H H 
H H H H..... .......H H,O I 

I , O I H-O 
O , ,o-H q H H 

H H 

Figura 6. Moléculas de agua en ausancia de un campo eléctrico. 

Figura 7. Orientación de dipolos en campo eléctrico 

La radiación de microondas se considera como una forma energética no 

ionizante. la cual causa un movimiento molecular por la migración de iones y por 

rotación 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 disipación y del 

tarnal\o de la misma. El factor de disipación depende de la capacidad de disipar la 

energla en forma de calor y la capacidad de la muestra para limitar obstruir el paso 

de las ondas a través de ella. 
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3.7.1. Aplicaciones de la energía de microondas. 

Las microondas se han utilizado para el análisis qulmico en la 

detenninaci6n de humedad y cenizas, en ftsicoqulmica, para determinación rápida 

de funciones termodinámicas en reacciones qulmicas. 

En al'los recientes se ha desarrollado la práctica de reacciones orgánicas 

en presencia de energla de microondas (MO) en combinación con reactivos o 

catalizadores inorgánicos soportados, estos materiales absorben microondas a 

2450 MHz, favoreciendo la activaci6n de los compuestos orgánicos presentes, 

permitiendo reacciones en ausencia de solventes, aHamente selectivas, con 

tiempos cortos de reacción y alto porcentaje de conversión, entre otros beneficios. 

La energla de microondas promueve reacciones de desprotecci6n, 

condensación, ciclización, transposición, oxidación, reducción, etc.20 A 

continuación se presentan algunos ejemplos del uso de microondas en este 

sentido: 

En la conversión de amidas a ácidos carboxilicos .3' 

n-Butanol .. 
MO,10 min 

En reacciones de Oiels Alder, utilizando alquinos sustituidos. 32 

<~H, C02Et H C6Hs 

+ " 
MO ~CO~I • I I 

12 min 
H C H C02Et 

C6HS 
C02Et 6 5 
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3.8. Ultrasonido. 

El término ultrasonido se aplica a frecuencias elevadas de ondas de sonido 

no perceptibles para el oldo humano (mayores de 16 KHz),33,34 siendo el limite 

superior de 5 MHz para gases y de 500 MHz para llquidos Y sólldos,35 

3.8.1. Antecedentes del ultrasonido. 

La sonoqulmica inicia con su uso comercial en 1917 con la técnica sonora 

de Langevin. Posteriormente, se empleó 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 sistemas al ser irradiados por estas 

ondas.36 Estos autores reportan la aceleración de algunas reacciones, como la 

reducción de yodato de potasio con ácido sulfuroso y la hidrólisis del sulfato de 

dimetilo en solución básica, 

A pesar de estos primeros reportes sobre el uso del ultrasonido, la 

investigación permaneci6 inactiva hasta antes de los anos SO's donde renace el 

interés, esto originado por nuevas tecnologras y su disponibilidad. Es asl como 

aparecen nuevos informes sobre sus usos. 

En los anos 60's existe un periodo de estancamiento en el uso de las ondas 

de ultrasonido, pero en esta misma década se reporta el uso del bano de 

uHrasonido, ya que se fabrica y aparece en laboratorios de metalurgia y qurmica, 

alcanzando mayor importancia en otras aplicaciones y USOS37 como Impiador, 

atomizador de Ilquidos, para soldadura de plásticos y metales, para la 

homogeneización y formación de emulsiones, para la disociaci6n de la 

hemicelulosa durante el pulpado de la madera y en la desalinizaci6n del agua de 

mar. Además, se emplea para la ruptura de células biológicas en laboratorios de 

biologra y bioqulmica. 
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Es en los at\os 70's donde existe mayor interés por el uso del ultrasonido, 

FIy, en 1978, involucra en la s/ntesis orgánica, dispersando mercurio en ácido 

acético para la reducción de n,u'-dibromocetonas a una mezcla de n­

acetoxicetonas, (figura 8). 

Sr 

Br>yy 
O 

+ >yy 
O 

HglRCOOH 

Ultrasonido = )))) 

Figura 8. Reducci6n de a,a'-dibromocetonas. 

A partir de esta década, se empieza a usar el ultrasonido en medicina; 

algunos ejemplos son en diagnósticos cllnicos y tratamientos terapéuticos. 

Actualmente, se han hecho muchas aplicaciones en slntesis orgánica, 

organometálica e Inorgánica, asl como en qulmica de polímeros. 

En slntesis orgánica la sonoqulmica comienza a tener mayor aplicación 

cuando Luche y colaboradores (1980), demuestran que la sonólisis provoca que la 

reacción de adición nucleofllica a compuestos carbonllicos puede ser más rápida y 

eficiente.38 

En 1990, Luche Y colaboradores establecen que la reactividad qulmica bajo 

condiciones de ondas de ultrasonido es incompleta si solamente se considera la 

teorla de burbujas de cavitación. Ellos exponen, para sistemas homogéneos que 

dado que en el colapso de una burbuja de cavitación se generan altas 

temperaturas en el liquido que rodea la burbuja, entonces se deben generar 

especies insaturadas o radicales libres. 39. ~ 

Para los sistemas heterogéneos, generalmente se conoce de la aportación 

mecánica 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 iónicos no son 

generados por burbujas de cavilación. 

Es asl como se llega a establecer que las reacciones de ultrasonido en 

sistemas homogéneos o heterogéneos son aquellas en donde involucra ooa 

transferencia de un electrón como paso lento e importante de la reacción, para dar 

radicales libres. 

3.8.2. Fundamento de ultrasonido. 

Las ondas de ultrasonido se transmiten en materiales que presentan 

propiedades elásticas, ya sea sólidos, Ilquidos o gases. El movimiento de la 

vibración de un cuerpo emisor de ondas sonoras es transmitido a las moléculas 

del medio (Tabla 1), cada una de ellas comunica una vibración a una molécula 

cercana antes de que vuelva a su estado original. 

Estado de Tipo de onda producida por la La onda y movimiento de 

Agregación. vibración. la molécula. 

La oscilación de la molécula va Dirección de la onda 
Llquidos o gases en la misma dirección que la • 

onda de ultrasonido produciendo • 
Ondas Longitudinales. Vibración de la molécula 

La oscilación de la molécula va 
Sólidos en dirección perpendicular a la Dirección ~ la onda 
(Presentan una dirección de la onda de 
elasticidad cortante ) ultrasonido produciendo Ondas 

Transversales. 
Vibración de la molécula 

Tabla 1. La onda de ultrasonido y el movimiento de la molécula. 
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en: 

En qulmica, 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, emu\sificaci6n, etc. 

49 Baja energla, en el intervalo de 2-10 MHz. Es empleada en medicina 

y análisis clinicos. 

La energla de ultrasonido es diferente 8 las fuentes de energia 

normalmente empleadas en reacciones qulmicas (calor, luz, etc.), esta energla 

produce efectos via "Burbujas de Cavitaci6n" . 41.42 

Es decir cuando las ondas de uHrasonido pasan 8 través de un medio, las 

moléculas experimentan oscilaciones, las cuales crean dos regiones diferentes, 

una de compresión y otra de rarefacción,(tigura 9). 

t 
Rarefacción 

Figura 9. Zonas de compresión y rarefacción. 
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Las ondas acústicas pueden representarse como una variación periódica de 

la presión Pm alrededor de un valor medio Po, de acuerdo a la siguiente ecuación: 

Pm= Po + Asen 2Dc t 

A. 

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

En la región de rarefacción la presión negativa da lugar a la formaci6n de 

burbujas, las cuales pueden estar ocupadas por un gas, vapor de un liquido o 

estar totalmente vaclas, dependiendo de la presión. 

La propagación de las ondas uHrasÓllicas en medio liquido están 

acompaI\adas de varias consecuencias f1sicas. En los liquidos, las fueIzas 

intermoleculares favorecen la cohesiÓll, lo cual se observa mlcroscópicamente en 

los fenómenos de volatilidad, viscosidad, tensión superficial, etc. Si la amplitud de 

la onda uHrasónica es grande, durante el periodo de rarefacción se genera energia 

capaz de romper los enlaces intermoleculares, dando lugar a la fonnaci6n de una 

burbuja de cavilación. 

Las burbujas ocupadas por un gas o vapor son inestables y durante el 

periodo de compresión se da un violento colapso, una cavidad de pocos micrones 

desaparece en - 1 ~ seg. 

Estas condiciones adiabáticas generan aHas presiones (cientos o miles de 

atmósferas) y elevadas temperaturas (ca 2000 "K) en el entomo inmediato en 

donde ocurre la microexplosión; son generalmente consideradas, junto con el 

choque 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 aplicación en sistemas homogéneos liquido­

liquido. En el caso de sistemas heterogéneos IIquido-s6lido, el modelo de las 

burbujas cavitacionales es diferente. Asi, el colapso de la burbuja provoca que la 
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fonna del sólido sea modifICada (figura 10), donde el liquido golpea violentamente 

su superficie. 

Figura10. Colapso d6 una burbuja d6 cavitación sobre la superficie d6 un 

sólido. 

Al final del colapso, el resultado es una erosión de esta superficie, 

fenómeno que se observa flsicamente al paso del tiempo. Es asl como las 

reacciollel¡ de ultrasonido se realizan generalmente a temperatura ambiente y en 

soluciones homogéneas. 

3.9. Infrarrojo 

La región del infrarrojo (del IaUn infra, quiere decir debajo del rojo) del 

espectro electromagnético corresponde a frecuencias que van desde valores del 

extremo rojo del espectro visible hasta la región de las microondas. Esta región 

induye longitudes de onda comprendidas entre 0.7 y 500 ¡.un, equivalente a un 

número de onda entre 14000 y 20 cm·1
• 

La región de infrarrojo esta dividida en cercano (13300 a 4000 cm-1 de 

frecuencia y 0.75 a 2.5¡.un de longitud de onda), medio (4000 a 200 cm-1 y 2.5 a 25 

¡.un) Y lejano (200 a 10 cm-1 y 2.5 a 15¡.un). 
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Una de las propiedades que caracterizan a la luz Infrarroja es la generación 

de calor, es decir, a esta región del espectro electromagnético se le suele definir 

también como la zona más allá de la luz roja, cuyas ondas son invisibles pero 

cálidas.43 

La absorción de radiación infrarroja se limita a gran parte de las especies 

moleculares en las cuales existen pequellas diferencias de energia entre los 

distintos estados vibraciones y rotarios." Para que una molécula pueda absorber 

este tipo de radiación, debe de experimentar un cambio neto en el momento 

bipolar como consecuencia de su movimiento vibratorio y rotacional. 

La rotación de las moléculas no simétricas alrededor de sus centros de masa, 

produce una fluctuación bipolar periódica, haciendo posible su interacción con la 

radiación. 

En este sentido, la rotación molecular y la vibración de estructuras cristalinas 

usualmente ocurren a longitudes de onda grandes. Además, se sabe que una 

excitación pronunciada en la región del infrarrojo, puede producir la ruptura de 

enlaces quimicos.45 

3.9.1. Aplicaciones de la energla de Infrarrojo. 

En la actualidad se reporta un número reducido de reacciones empleando 

energia de infrarrojo en comparación con energia de microondas y ultrasonido. 

Entre los trabajos reportados empleando esta forma de energla se citan a 

continuación: la sintesis de nitrilos a partir de aldehldos aromáticos,48 slntesis de 

trioxanos a partir de aldehldos,47 sintesis de indoles mediante una modificación al 

método de Fischer,48 condensación de Knoevenagel entre aldehidos aromáticos 

con derivados de ácido malónico,49 con la 2.oanoacetamida,15O o con malonitrilo,~1 

sintesis de 2,5-dimetilpirroles N-sustituidos en fase heterogénea25 y sintesis de 2-

alquilbenzmidazoles en ausencia de disolvente.26 
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Las siguientes reacciones son ejemplos de la aplicación de esta eoergla: 

En la modificaci6n al método de Fischer.48 

o 
+ ~R2 R 1 

TAFF 

IR, 30 min 

En la slntesis de nitrilos a partir de aldehldos aromáticos.48 

Bentonita ¡(yCN 

V NH20H-HCI --I-R--·· 

En la condensación de Knoevenagel. 49 

G= H,p-OH,p-N(Me)2, p-Cl,p-Br, p-NÜJ,o'()Me, m-NÜJ 

3.10. Indo/. 

3.10.1. Antecedentes históricos. 

La qulmica dellndol (a), comienza a investigarse desde mediados del siglo 

XIX, con estudios realizados al colorante natural Indigo ( b) Y el azui-vioieta, a 

pesar de que estos productos ya eran importados a Europa desde el siglo XVI, 

principalmente de la India. 
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(a) 

\ 
H 

(b) 

En 1866,52 se realiza la primera preparación de Indol a partir de la reducción 

de oxindol y polvo de zinc. La reacción se presenta a continuación: 

~ oAN~ 
I 

H 

_-=Z::.:.n ___ • W 
.'; I 

H 

Oxlndol Indol 

Durante los anos 3O's se descubrió un número importante de productos 

naturales que contienen en su esqueleto la estructura de indol. Muchos de estos 

compuestos muestran una amplia variedad de estructuras, as! como también 

actividad fisiológica y han sido empleados como curativos. Algunos de ellos son 

derivados monosustituidos, como es el ácido indol-3-Bcético53 (e), compuesto 

importante en las plantas ya que es un regulador de su crecimiento. 

La mayor parte de los alcaloides indóIicos se derivan del aminoácido 

esencial (S)-triptófano54 (d), el cual se encuentra presente en plantas y en 

animales: es un precursor biosintético de serotonina, triptamina, melatonina y de 

N,N-dimetilaminas, en alcaloides alucinógenos. 
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(e) (d) 

la serotonina (e), neurotransmisor que juega un papel muy importante en el 

humor, ansiedad, sueno, dolor, conducta alimentaria, sexual y un control hormonal 

hipotalámico, además involucrada en la memoria humana, también regula las 

funciones neuroend6crinas, la temperatura corporal, actividad motora y las 

funciones cognoscitivas. 

la ergotamina (f), es un alcaloide ind61ico tetraelclico con una cadena 

lateral compleja basada en péptidos. Se extrae de un hongo que infecta al 

cornezuelo de centeno, funciona corno vasoconstrictor y se utiliza corno sal del 

ácido tartárico para tratar la migrana. Al hidrolizar1o se obtiena ácido lisérgico 

solamente cambia R por un OH. El alucinógeno lSD es la N, N-dietilamida del 

ácido lisérgico (R= NEÍ2). 

H0o)NH:z 
~ I ~ 
:::,... N 

(e) 

I 
H 

(f) 

R=OH Acido lisérgico 

R=NEt, lSD 
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La melatonina (uno de los llamados "cronobl6ticos", porque regula nuestro 

reloj interno y las fases del sueno), neurohonnona segregada por la glándula 

pineal. Se utiliza para el tratamiento del insomnio, también como coadyuvante de 

los tratamientos para el cáncer, ya que eleva el nivel de las defensas, como un 

poderoso antioxidante (en este sentido es beneficiosa como complemento en los 

tratamientos de enfennedades neurodegeoerativas tales como el mal de 

Parkinson, Alzheimer, la enfermedad de Huntington, etc.) 

Asimismo, es importante mencionar la existencia del 3-metiUndoJ en el 

cuerpo humano, ya que este produce el olor caracterlstico a las heces fecales. De 

igual manera el indoJ participa en la estructura de algunos fármacos como la 

indornetacina, que tiene una acción antipirética, analgésica y antiinflamatoria 

similar a la del ácido aceti/salicitico. 

En la actualidad, el método més utilizado para la obtención de indoles es la 

slntesis de Fischer. El procedimiento general consiste en calentar la fenilhidrazona 

de un aldehldo o ce10na en presencia de un catalizador como el ctoruro de zinc, 

cloruro de cobre, trifIuoruro de boro o ácido poJifosf6rtco, para producir el indol. 

Es asl como a menudo se utHiza al cloruro de cobre (figura 11), en 

cantidades estequiométricas en un disolvente a temperaturas mayores de 150 ·C, 

pero la elección de catalizador, disolvente y temperatura para conseguir óptimos 

rendimientos depende en gran medida a la estructura del sustrato. 

QY 
N 
I 
H 

CuCl .. 
200 - 250 oc 
~ 
~N~ 

I 
H 

Figura 11.Ejemplo de la sfntesis de Fischer, para la obtención de indoI. 
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3.10.2. Estructura y reactivldad del Indol. 

El indol es un compuesto heteroclclico fusionado. formado por un anillo 

bencénico unido a la cara b del anillo de pirrol. La numeración de los átomos 

comienza con el nitrógeno como se muestra en la figura 12. 

4 

5~3 
6~N)l2 

7 11 

H 

Figura 12.Estructura del indol 

El indol es una molécula planar con átomos de carbono y de nitrógeno con 

hibridación Sp2 corno se muestra en la figura 13. 

H.,f ."H H~ vH 

~x-W .~ H~ .~H H--)( '" W :-H 
.... 

. U tJ 
H- N'vÚ-H H- ~VÚ-H 

~. ... H L"H 
Figura 13. Estructura de los orbitales moleculares de indol 

El indol es un heteroclclico nucleofilico. y reacciona fácilmente con 

electrófilos (E-j. La posición preferida para la sustitución electrofilica es el C-3 

haciéndolo de una manera mucho más rápida que en el C-2. en contraste como lo 

hace la molécula del pirrol. El catión formado por el ataque al C-3 es más estable 

que el formado por el ataque al C-2. porque la carga positiva se puede 
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deslocalizar sin tomar en cuenta el anillo bencénico de la molécula, (figura 14). 

Además el orbital 1t ocupado de mayor ellelgla en el indol posee mayor densidad 

electrónica en el C-3 que en el C_2.55 

H H 

• 00f:E Ocf / "" N + "" +..." E 
N I I 00 H H 

"" N 
+ E-

I 
H 

~ \ W . I H - H "" .. "" .. N E + N E I I H H 

+ t 
O .. /lH. ~H 1+ 8" N E N E I I H H 

Figura 14. Sustitución e/ectrofllica en ind%~~ 

Entre las reacciones más conocidas del indol se encuentran las reacciones 

de adición, reacciones de oxidación, reacciones de sustitución (sobre el átomo de 

Nitrógeno y sustitución electrofilica aromlrtica). 

La condensación de indoles efectuada con electrófilos generalmente se da 

en la posición 3, si se encuentra libre. Varios electrófilos han sido probados y los 

aldehldos son los más importantes (figura 15), de esta manera que al hacer 

reaccionar indol con aldehldo, se forma el 3-indolilcarbinol el cual nuevamente 

reacciona con otra molécula de Indol formando un dlmero simétrico llamado 

d iindollla/cano. 56G 

28 



R2 ..é'¡r---p 
~N) 

I 
H 

R' 

R'CHO R2<ct1 I OH R2~R2 
. ~ -- "~"I) ll. ... ~ ... 

N N N 
I I I 
H H H 

Figura 15.Formación de diindoli/a/canos. 

Recientemente, Wang et al. reportan la sintesis de diindolilalcanos, en 

donde hacen reaccionar indol con aldehldo o cetona en presencia de un triflato 

metálico en donde el metal es un Iantánido.57 

3.10.3. 3,3'-Dlindolilmetano (DIM). 

B 3,3'-diindolilmetano es un dimero del 3-indolilcarbinol (precursor 

inestable), el cual se biotransforma en el estómago. El DIM es estable a 

temperatura ambiente pero debe protegerse de la lUZ; los productos de 

degradación son aHamente coloreados. Otros nombres como se le conoce son: 

bisindoRlmetano, B31M, diindolilmetano. 

Actualmente, se ha empleado en la elaboración de medicinas y se les 

consideran curativas para ciertos ~ de cáncer, como el de próstata, de seno y 

pulmón, cervical entre otros. 58 

Estudios recientes demuestran que el DlM 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 

danadas y regular el crecimiento celular.~ 

El uso de suplementos de diindolilmetano o productos relacionados a este 

compuesto ha mostrado efectos benéficos en el balance hormonal tanto en 

hombres como en mujeres (testosterona yestr6genos, respectivamente). 
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Es decir el DIM estimula el metabolismo de estrógenos "buenos· "conocidos 

como 2-hidroxiestr6genos (antioxidantes) y simultáneamente ocurre la reducciOn 

de niveles 16-hidroxiestrógenos, los cuales pueden causar cáncer y son 

promotores de la obesidad. 

Adicionalmente, en otras investigaciones en donde se da el caso de un 

metabolismo de estrógeIlOS lento, se deja de metabolizar al estrógeno conocido 

como estradiol, que puede causar problemas ya que los niveles de estradiol 

elevado provocan dolor de pecho y cambio de humor en mujeres y taHa de apetito 

sexual en hombres. El DIM ajusta los niveles de estradiol en el cuerpo. 

Otro beneficio es la acción en la testosterona, hormona de interés sexual en 

hombres y mujeres, ya que mantiene la energla, el humor y el apetito sexual en 

ambos. Si no hay un balance hormonal el resultado es un metabolismo neticiente, 

crecimiento inapropiado de células y la supervivencia de células anormales que 

puedan inducir el cáncer.2 

Por otro lado, se ha estudiado la acción de los estr6genos que se 

relacionan con un estrógeno receptor (ER), que juega un papel importante en la 

proliferación de células cancerosas y desarrolla cáncer de pulmón.ro 

El DIM inhibe las acciones de la dihidrotestos1erona (DH1), andrógeno 

primario (hormona necesaria para el desarrollo Y función normal de la próstata) 

que estimula la expresión del antlgeno especifico de la próstata (PSA) que actúa 

como factor de crecimiento de las células cancerosas. El DIM se une al receptor 

que utiliza la DHT Y disminuye la expresión del antlgeno PSA. Actualmente existe 

un fármaco sintético (Casodex) que realiza una función semejante al Dim.2 

El DIM puede prepararse por una reacción de condensación entre el indo! Y 

el formaldehldo.Por otro lado ,debido a su gran importancia biológica se ha llegado 

a sintetizar por diferentes métodos ya publicados. 
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Thesing y M~' en 1954, reportaron una reacción catalizada con 

metilfenileskatilamina a la que se le adiciona indol Y ácido acético a temperatura 

ambiente para dar como productos de reacción al DlM y la metilanilina. A 

continuación se esquematiza la reacción: 

Q 
/~l=O 

N 
I 
H 

+H~ -H+ 

l!...NAJ 
I 
H 

r') 
~+ 
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~ ~N)J ~~ 
I I 
H H 

Kamal y Qureshi,62 realizaron la slntesis de diindolilmetano y otros 

bisindoles con sustituyentes alifaticos, arométicos y heteroclclicos. Emplearon 

indol, formaldehldo en medio acuoso a distintos pH, dejando la mezcla de reacción 

en agitación por 10 dlas para la obtención de diindommetano. 

Otro método de obtención de OIM fue reportado por Anthony H. Jackson Y 

colaboradores,53 la sintesis la llevaron a cabo mezclando indol con ácido acético 

glacial acuoso y, posteriormente, agregando una solución acuosa de formaldehldo 

al 40 %, bajo atmósfera de nitrógeno por 5 horas a una temperatura de 90 OC Y en 

ausencia de luz. 

O'Auria64 en 1991, desarrolló un método fotoquimico empleando luz 

ultravioleta como fuente de energla, disolviendo indol y benzaldehldo en 

acetonitrilo irradiando la mezcla de reacción por un tiempo de 6 horas bajo 

atmósfera de nitrógeno. 

A continuación se muestra la ecuación de la reacción realizada por O'Auria: 
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De igual manera, Penieres y colaboradores,&! en 2003 reportan la reacción 

de indol y varios aldehldos aromáticos utilizando energla de infrarrojo y arcilla 

bentonltica como catalizador y soporte de reactivos, con un tiempo de reacción de 

15 minutos obteniéndose altos rendimientos para cada uno de los aril-3,3'­

diindolilmetanos, 

La reacción general se esquematiza a continuación: 

2~ 
~N)J 

I 
H 

Bentonita 

IR, 15 mino 

G= H, p-Me, m-Metoxi, m-N~, m-CHO, m-CN, p-N(CHJh 
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Parte experimental 



PARTE EXPERIMENTAL 

4.1. Reactivos, Material y Equipo. 

El indol fue previamente purificado por recristalización con n-hexano, el 

formaldehido fue grado reactivo J.T. BAKER al 37 %. La arcilla bentonitica fue 

adquirida en Qulmica SUMEX, S.A. de C.V. y se le realizó un tratamiento térmico 

por 1 hora a 100 OC en una estufa. 

El seguimiento de la reacción se realizó por la técnica de cromatografla en 

capa fina (CCF) utilizando cromatofolios de aluminio Alugram Sil GJUV254 de 0.25 

mm como fase estacionaria y utilizando como fase móvil una mezcla de n-hexano­

acetato de etilo en una proporción 80:20, se usaron vapores de yodo y lámpara 

UV como reveladores. 

El produdo de las reacciones fue purificado por cromatografla en columna 

utilizando sílica gel 60 Merck (70-230 mallas ASTM) como fase estacionaria y una 

mezcla de n-hexano-acetato de etilo en proporción 90:10 como fase móvil. 

Los equipos empleados son los siguientes: para la energía de mícroondas 

un horno doméstico marca Samsung Modelo 5594 WH, 2450 MHz a su máxima 

potencia; para la energla de infrarrojo, una lámpara comercial de luz infrarroja 250 

watts conectada a un reóstato a un nivel de 50 Y para la energía de ultrasonido, un 

bario ultrasónico marca Branson modelo 1510, 60 Hz. 

Para obtener los espectros de RMN lH, Y 13C, se utilizó un equipo de marca 

JEOL ECLIPSE de 300 MHz. El disolvente empleado fue CDCb, los 

desplazamientos químicos (Ii) se reportan en partes por millón (ppm) respecto al 

tretrametilsilano (TMS) como referencia. 

La espectrometría de masas se realizó con un equipo Hewlett Packard 5953 

por la técnica de impado eledrónico. 
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Se utilizó un cromatógrafo de gases acoplado a espectrometrla de masas 

de marca Termo auest, para muestras que se irradiaron con energla de 

microondas y ultrasonido, tomando en consideración las siguientes condiciones 

experimentales, temperatura inicial 150 oC por 3 min., a una velocidad de 10 oC 

por minuto hasta 300 oC permaneciendo por 5 mino 

Para el caso de la muestra irradiada con energla de infrarrojo se utilizó un 

cromatógrafo Agilent 6890, temperatura inicial de 60 oC y luego programada a 20 

°C/min hasta 230 oC. 

4.2. Metodologia Experimental. 

Para realizar la síntesis de OIM, se lleva a cabo una reacción de 

condensación entre dos moléculas de indol con una molécula de forrnaldehldo, 

empleando a la bentonita como catalizador, soporte de reactivos y medio de 

reacción, por lo que se evita el uso de disolventes en la mezcla de reacción, e 

irradiando a la mezcla con diferentes fuentes energéticas (Infrarrojo, Microondas o 

Ultrasonido). 

2~ 
~N)J 

I 
H 

+ 

Reacción General. 

Bentonita (JcJ(1) 
N N 
I I 

IR6 M06 ))) 

H H 

Para los casos del uso de energla de infrarrojo o de ultrasonido, la sintesis 

del 3,3-diindolilmetano. se realizó en un matraz de bola de 100 mi al que se le 

adicionaron 3 9 de bentonita activada (TAFF), 0.5 9 (4.2 mmol ) de indol y se 

anadieron 0.3 mi (4.00 mmol) de forrnaldehido, este último reactivo en exceso. 

Se homogeneiza la mezcla de reacción del matraz de bola, se adapta a un 

refrigerante en posición de reflujo y se irradia con la fuente energética 
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~;t..le rv PM4 ~! 
correspondiente. A continuación se muestran los montajes experimentales 

empleados para la energla de infrarrojo y ultrasonido, figura 16 y 17. 

Figura 16. Montaje experimental para energfa de infrarrojo. 
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Figura17. Montaje experimental para energTa de ultrasonido. 

Para el caso de microondas se empleó un reactor especial (figura 18), en el 

que se coloca la siguiente mezda de reacción, 3 9 de bentonita activada (T AFF), 

0.5 9 (4.2 mmol ) de indol y 0.3 mi (4.00 mmol) de formaldehido, este último 

reactivo en exceso, se homogeneíza y se irradia con energia de microondas 

(figura 19). 

Figura1B. Reacior utilizado para 

realizar reacciones con energfa de 

microondas. 
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PM4"~l. 

Figura 19. Reactor en el horno de microondas convencional. 

El seguimiento de las reacciones se efectúa por cromatografía en capa fina 

utilizando como fase móvil una mezcla de n-hexano/acetato de etilo en proporción 

80:20 y vapores de yodo como revelador, hasta observar la formación de 3,3'­

diindolilmetano con ayuda de un estándar, preparado previamente.53 

Las reacciones se realizaron en varias ocasiones hasta encontrar los 

tiempos óptimos de reacción para cada método, los resultados se anexan en la 

tabla 2. 

Energla 
1I 

TleITlpo reacción (min) 
11 

% Rendimiento DIM 

1. Infrarrojo I 3 1/ 70 

2.Microondas I 0.3 1I 60 

3.Ultrasonido 20 11 
70 

Tabla 2. Tiempos de reacción y rendimiento del DIM. 
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Como las sintesis se realizan en fase heterogénea se extraen los productos 

de reacción de la arcilla TAFF haciendo varios lavados con acetato de etilo 

filtrando por gravedad para cada caso. A continuación, el filtrado se concentra, se 

protege de la luz y se mantiene en refJigeración, debido a la gran inestabilidad del 

OIM. 

Posteriormente, se realiza la purifICaCión del producto mayoritario por medio 

de la técnica de cromatografía en columna utilizando como fase móvil una mezcla 

de n-hexano/acetato de etilo en proporción 90: 1 O. 

El producto aislado se identifica por la técnica de cromatografla de gases­

especlrometrla masas y de resonancia magnética nuclear 'H y 1lC. Es importante 

saber que se inyectó el estándar en el cromatógrafo de gases para conocer su 

tiempo de retención y tomarlos corno referencia y así determinar el producto en las 

mezclas de reacción. 

A continuación se presenta el resumen espectrosc6pico de masas y 

resonancia magnética nuclear 'H y "C. 

E. infrarrojo (1). EM-IE (70eV) miz (% ar): 246 (50), 130 (59), 118 (100), 117(99), 

77 (35), 51 (49),40 (50), 39 (25). 

E. microondas (2). EM-IE (70eV) miz (% ar): 246 (46), 130 (55), 118 (95), 117 

(100). 77 (55),51 (40),40 (49), 39(10). 

E. ultrasonido (3). EM-IE (70eV) miz (% ar): 246.1 (88),245.1 (100), 130 (8),117 

(0.1),77 (0.2),51 (0.1). 

RMN'3C (CDCh,o:ppm): 21.212 (s,2H,Cv), 115.687 (s,2H,CsC5·), 119.1836-

119.2294 (d,2H,CsCe"). 121.9012 (s,2H,C.C4), 122.1913 (s,2H,C,C,"j, 136.4512 

(s,2H,CsCs·). 

RMN 'H (COCI3: ó:ppm): 4.2434 (s, 2H, -CH:z-,H3), 6.9120 -7.6391 (m, 10H, H._), 

7.8460 (s, 2H, NH,). 
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RESULTADOS Y ANÁUSIS DE RESULTADOS. 

De acuerdo a la metodologla empleada para cada una de las fuentes de 

energla, una vez que se realizó el proceso de purificación por medio de 

cromatografía en columna se logró aislar un sólido blanco el cual presentó las 

siguientes caracterlsticas: punto de fusión de 163-164°C sin corregir, soluble en 

acetato de etilo y acetona. 

Al pasar los dlas de haberse obtenido el producto se observaron 

subproductos de degradación con ayuda de cromatografía en capa fína, aún 

cuando se protegió de la luz. El punto de fusión 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 energla empleadas. La energla de 

microondas podria ser considerada como la mejor opción para la slntesis de OIM; 

sin embargo, uno puede elegir la energla según la preferencia. 

También se muestran los tiempos de reacción del presente trabajo en 

segundos o minutos que en comparación a otros métodos publicados requieren 

horas63 odias. 62 

Para tener más claro los beneficios y ventajas de la metodologla empleada 

a continuación se presentan en la fabla 3, las condiciones experimentales de 

varios trabajos publicados para la slntesis de OIM. 
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Referencia Condiciones de reacción. Tiempo de Punto de Rendimiento 

reacclón. fusión. 

COJl pW (Jc(CJ) (1).40 % 
2 I + 

Kamal y"'N HH 10 di .. 
'" N N "'" 

10 dlas 164 oC (2).57 % 
I I I 

Qureshi. H H H (3).68 % 
52 • Catalizadores: ác. Sulfúrico (1) pH=1.0, ác. Malónlco (2) (4).62 % 

pH=1.5. ác. Acético (3) pH=2.5 Y urea (4) pH=7.2. 

Jackson 
y 2 CO + Jl CH,COOH (QlacIaI) (Jc(CJ) 5 horas 165-166 oC 98% 

et al.63 
'" N H H AIm. N, '" N N "'" 

~ Temp. 9O'C ~ ~ 

Trabajo de 
2 CO + Jl Blnlonltl CQJcO IR: 3 minutos 1R:70 % 

tesis '" N H H IROMOO))) '" N N "'" 
MO:30 segundos 163-164 oC MO:70% 

I I I 
H H H »): 20 segundos ») :60 % 

») = Ultrasonido 

- - -

Tabla 3.Slntesis de OIM. 



La técnica de cromatografla de gases fue útil para conocer los tiempos de 

retención del estándar y compararlos con los obtenidos en cada una de las 

muestras y de esta manera comprobar si se está obteniendo el compuesto DIM. 

A continuación, se muestran los tiempos de retención para el DIM en cada 

una de las energlas empleadas, tabla 4, (cromatogramas, ver anexo). 

Crornatograma Muestra TI8ITlpO de retención (min), DIM 

1 Estándar (DIM) 18.03 

2 Energla de microondas 18.01 

3 Energla de ultrasonido 18.09 

4 Estándar (DIM) 16.373 

5 Energla de infrarrojo 16.416 

Tabla 4. Tiempos de retención obtenidos en el cromatógrafo de gases acoplado a 

especfrometrla de masas. 

La caracterización e identificación del producto se realizaron con ayuda de 

la técnica de resonancia magnética nuclear ' H Y 'Jc Y cromatografla de gases 

acoplada a espectrornetrla de masas. 

En el análisis de los espectros de masas obtenidos para el DlM en cada 

unas de las energlas utilizadas (infrarrojo, microondas y ultrasonido, ver anexo), 

se observa que el ión molecular presenta una relación miz = 246 el cual 

corresponde al peso molecular del diindolilmetano (C17H,~N2), (figura 20). 

Figura 20. Estructura del D/M. 
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Es importante hacer notar que el pico base que se observa en los espectros 

de masas de la energla de infrarrojo (espectro 6) y microondas (espectro 7) 

corresponde al fragmento miz = 117, esto se explica ya que se da origen a una 

entidad aromática estable. 

Recordando que para esta técnica en indoles sustituidos66 es muy 

caracterlstica la ruptura de fragmentos con relación miz = 130, 117, 103 Y la 

pérdida de HCN. En el caso de picos con miz = 77, 51, 50 Y 39, éstos 

corresponden a fragmentos provenientes del grupo fenilo. A continuación se 

presenta una propuesta del patrón de fragmentación del OIM, (figura 21). 

~' ~J 
I 
H 

+. 

+. + , 
miz- 117 (M-129) 

mIzc 103(M-ll~CN) 

,+' 
- C,H, ---

:1+ 

101 -
miz = 39 miz = 50 miz = 51 miz. n [-26) 

Figura. 21. Propuesta del patrón de fragmentación para D/M. 

En el análisis espectroscópico de RMN 13C, en el espectro 9 se observa una 

setlal en 21.2120 ppm correspondiente al carbono del metileno (C-9); para los 

carbonos aromáticos se encuentran setlales en un intervalo 120-14Oppm.En el 

espectro 10 se hace una ampliación de esta región aromática. 

41 



Figura 22. Numeración de los carbonos presentes en e/ D/M. 

RMN 'H, (espectro 11), se observa una senal simple que integra para 2 

hidrógenos, asignada a los hidrógenos del Cg (metileno). Las set'lales de 

hidrógenos de los anillos aromáticos de la molécula, (H4 ,~' , H5, Hs' Ha. Ha'y H7 

H7 ') se observan en un intervalo 6.9120 ppm 7.6391 ppm. 

También, se observa una sellal simple un poco más ancha que las 

anteriores en 7.8460 ppm que indica la presencia de protón unido a un grupo 

desprotector como lo es el nitrógeno, la senal integra para 2 hidrógeno. (H , , H,') 

Figura 23.Hidr6genos presentes en /a molécula de D/M. 
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CONCLUSIONES 

.. Se logró realizar con éxito la slntesis de 3-3'-diindolUmetano (DIM) 

compuesto con actividad anticancerlgena, aún teniendo inconvenientes, ya que 

este compuesto es sensible a la luz y en consecuencia, inestable, 

.. Se utilizaron diferentes fuentes de energía: infrarrojo, microondas y 

ultrasonido en combinación con la bentonita de origen nacional que funciona como 

catalizador inorgánico y soporte de reactivos de bajo costo, haciendo hincapié 

que las condiciones de reacción fueron en ausencia de disolventes, De esta 

manera se empleó una metodología diferente a las ya reportadas en la literatura, 

siendo sencilla, rápida y de bajo costo económico. 

.. Se realizó un estudio comparativo de las tres fuentes de energla empleadas 

y se determinó que con la energía de microondas, se logra disminuir el tiempo de 

reacción, aumentar el rendimiento y la selectividad en la reacción. 

.. Además de simplificar los procedimientos experimentales en comparación 

a otros métodos de exparimentación que requieren de horas o de dlas. 

.. se logró identificar el DIM por la técnica de cromatografla de gases 

acoplada a espectrometrla de masas y resonancia Magnética Nuclear lH y lac. 

.. Mediante la metodología usada, se logró un menor impacto al ambiente 

concibiendo reacciones limpias y libres de disolventes nocivos y tóxicos. 

.. Finalmente, se manifiesta la importancia del diseno de nuevas estrategias 

metodológicas, que ayudan a la generación de síntesis de compuestos, no sólo a 

nivel de laboratorio, sino también a nivel comercial. 

43 



, 

e erenCla~ 



gc/wM:.' 
REFERENCIAS. 

1. Nagarajan R, Perumal T. P., Tetrahedron, 2002, 58, 1229. 

2. http://www.thehormoneshop.comIdim.htm. 

3. Sanderson, L. Slobbe, G. Lansbergen, S. Safe, M. Van der Elerg, Toxico/. 

Sci., 2001, 61, 40. 

4. Kang, J. Kim, D., Nam, K., Kim, K., Choi, M., Jang, D., Caneer Latt., 2001, 

169,147. 

5. Penieres, G., Garcla, J. G., Aceves, J. M., Delgado F., Miranda, R, 

HaterocycJic Commun., 1996,2,401. 

6. Jiménez, M., Navarro, A., Eusebio, J. L., Á1varez, C., Garcla, O., Penieres, 

G., Steroids, 1997, 62, 500. 

7. Anastas, T. P., Kirchhoff, M., Acc. Cham. Ras., 2002, 35, 686. 

8. Briones, C. "Estudio teórico de la actividad catalitica de la montmorillonita" 

Tesis de Licenciatura, Qurmica, FES-Cuautitlán, UNAM, 2003. 

9. Álvarez, C., Aguilar, R, Miranda, R, Penieres, G., Baldovino, O., Gutiérrez, 

R J. Mol. Cat. A. Chem, 2000, 164,85-89. 

10. Grim, R E. Clay Minerology. 2a. Ed., Me Graw Hill, New York, 1968, pág. 

139. 

11. Salmón, M., Ángeles, E., Miranda, R, J. Am. Cham. Soco Chem. Commun., 

1990, 1188. 

12.lsci, S., GOnister, E., Ece, 0.1., GOngor, N., Material Letters, 2004, 58,1975. 

13. Hofmann, U., Endell, K, Wilm, D., Angew. Chem., 1934, 47, 539-547. 

14. Maegdefrau, E., y Hofmann, U., Z. Kristallogr:Krista/Jgeom., 1937,98, 229-

323. 

15. Marshall, C.E. Z., Kristallogr.Kristallgeom., 1935, 90, 35-43. 

16. L.G. Berry, B. Mason and R.V. Dietrich, " Minero/ooy: concepts, 

descriptions. determinations', 2 nd. De., W.H. Freeman and Co., San 

Francisco, 1983. 

17./ansil. Tierras decolorantes suoeractivas", Tonsil Mexicana, SA de C.V. , 

Puebla, 1979. 

44 



lB. Cabrera, A., Vázquez, D., Velasco, L., y Salmón, M., J. Mol. Cat., 1992, 75, 

101. 

19. Penieres, G. ·STntesis de compuestos heterocTclicos asistida por una arr:il/a 

bentonTtica en ausencia de disolventes". Tesis Doctoral, Facultad de 

Qulmica, UNAM, México, 1999. 

20.Varrna, RS., Green Chemisfry, 1999,43. 

21.0rtego, J. D., Kowalska, M., Cocke. D.L., Chemosphere, 1991, 22, 769. 

22.Salm6n, M., Penieres, G., Miranda, R y Álvarez, C., J., HeterocycJic Chem., 

1981, 18, 1475. 

23. Aceves, J. M., Arroyo, G. A., Vargas, Y. M., Miranda, R, Cabrera, A., y 

Delgado, F., Heteroatom Chem., 2004, 15, 71. 

24.Álvarez, C., Delgado, F., Garcla, O., Medina, S., y Márquez, e., Synth. 

Commun., 1991 ,21,619. 

25. Penieres, G., Soto, V., Álvarez, e., Garcia, J. G., Y García, J. G., 

HeterocycJic Commun.,1998., 4, 31. 

26. Harwood, L. y elaridge, T. "Introduction to inotyanic spectroscopy" , Oxford 

University Press, Oxford, 1997. 

27. Penieres, G., Bonifaz, l., L6pez, J. G., Garcia, J. G. Y Álvarez, C., Synth. 

Commun., 2OOO, 30, 2191. 

2B.erawford, F. S. "WaV8s" Berkeley Physics Course, Vol. 3. McGraw-Hín, 

New York, 1968. 

29. H. Kinston, L. Jessíe, "/ntroduclion lo rnicrowave sample praparation". 

A.C.S., Washington, 1998, pág. 153. 

30. Drago, R S. "Physica/ methods of chemistry", Saunders, New York, 1977, 

pág. 263. 

31. Geyde, R, Smith, F., Telrahedron Lett. 1986, 27, 279. 

32.eiguere, RJ., Bray, T.L. y Duncan, S. M., Tetrahedron Lett.1986, 27,4945. 

33. Lorimer, J.P. y Mason, T., ehem. Soc. Rev.,1987, 16,239. 

34. Lindley J. y Masan, T., Chem. Soc. Rev., 1987,16,275. 

35. Goldberg, Y., Sturkovich, R y Lukevics, E., HeterocycJes, 1989, 29, 597. 

36. Richards, W. y. Lomis, A. L., J. Am. Chem. Soc.,1927, 49, 3086. 

45 



37. Moon, S., Chemtech., 1987,434. 

38. Luche, J. L. Y Damiano, J.C. J. Am. Chem. Soc., 1980, 102,7926. 

39. Luche, J. L., Einhom, C., Einhom, J. y Sinisterra, J.V., Tet. Left., 1990, 31, 

4125. 

40. Luche, J. L., Einhom, C., Einhorn, J. y. Sinisterra, J.v., Tet. Left., 1990,31, 

4129. 

41. Soudouk, P., J. Chem. Educ, 1989, 63,427. 

42. Einhom, C., Einhom, J. y Luche, J. L., Synthesis, 1989,787. 

43.Smith, R.A., Jones, F.E., y Chasmar, R. P., "The detecfion and 

measurement o, infrared radiation", Oxford at the Claredon Press, London, 

1958. 

44. Wilson, E.S., Decius, J. C. y Cross, P.C., "Molecular vibrafions. The theo!y 

o( in(rared and raman vibraüonaJ spectra", McGraw-HiII Inc., New york, 

1995. 

45.Conn, G.K. y Avery, D. G., "In(rared methods. Principies end applications", 

Academic Press. New York, 1960. 

46.Alvarado, J. G. R,. "Sintesis directa de nitri/os a partir de aldehidos y de 

amidas a paror de catonas utilizando una bentonita mexicana", Tesis 

Licenciatura, Qulmico, FES Cuautitlán-UNAM, 1992. 

47.Camarena, R., Cano, A. C., Delgado, F., ZúI\iga, N. y Álvarez, C. Tet. Lett., 

1993, 34,6857. 

48.Penieres, G., Miranda, R., Garcla, J., Aceves, J. M. Y Delgado, F., 

Heterocyclic Commun., 1996, 2,401 .. 

49. Landa, M. "Aplicación del método de irradiación infrarroja para lB 

condensación en fase sólida entre el éster malónico y aldehidos aromáticos 

utilizando una arcilla bentonitica como catalizadot", Tesis Licenciatura, 

Quimico, FES Cuautitlán-UNAM, 1993. 

50. Daza, A. G., "Reacciones de condensación de Kn6venaqel entre la 2-

cianoacetamida y aldehidos aromáticos, catalizadas con una arcilla 

bentonffica en ausencia de disolventes". Tesis Licenciatura, Qulmica, FES 

Cuautitlán-UNAM. 1996. 

46 



51.Castro, M. A., "Obtención de bencilidenmalonitrilos utilizando una arcilla 

bantonltica romo catalizador e irradiación infrarroia como fuente de 

enemla", Tesis de Ucenciatura, Qu[mico, FES- Cuautitlán UNAM, 1997. 

52. Baeyer, A. Ann. Chem.1866,140,295. 

53. Kogl, F., Haagen-Smit, A. J. Erxleben, Z. Physiol., 1933,214,241. 

54. Rose, W. C. Physiol. Rev., 1938,18,109. 

55. Gilchrisl, T. L. "Qulmica heteroc{c/ica", 2da. Ed., Addison- Wesley, Buenos 

Aires, 1995. 

56. Denis, Jean-NOeI, Mauger H. y Vallée Y., Tet. Lett., 1997, 38, 6515. 

57.Chen, D., Yu, L., Wang, P. G., Tet. Letl., 1996,37,4467. 

56.Sanderson, J., Slobbe, L., Lansbergen, G. Safe, S. M. van der Berg, 

Toxico/. Sci., 2001, 61, 40. 

59. X., Ge, Yannaii, S. y el al. Biochem. Biophys. Res. Commun., 1996,226 (1), 

153. 

60. Riby, JE., el al. Biochem Pharm, 2000, 60, 167. 

61. Thesing, J. Y Mayer, H. Chem. Ber., 1954, 87, 1084. 

62. Kamal A., Qureshi, Ali. Tetrahedron, 1963, 19,513. 

63. Jackson H. A., Prasitpan, N. Shannon, P. V.R., y TInker, A. C., J. Chem. 

Soco Perkin. Trans.,1987, 1, 2543. 

64. D'Auria, M. Tetrahedron., 1991, 47, 9225. 

65.Penieres, G., Garc[a, J., Gutiérrez, J. L., Atvarez, C., Graen Chemistry, 

2003,5,337. 

66. Pretsch, E. y el al. "Tablas para la elucidación estructural de compuestos 

ománicos por métodos espectroscópicos." 2da. Ed., Alambra, Espat\a, 

1985. 

41 



--~----~ 



D:lDr. Guillermo Penlere.\.,.~lm.td 

RT· 9.117 - 28.01 

! 
i 

100-:::¡ 

07..03",3011:41:28 

10.158 11.1515 12.1Q 13.13 13.88 14,58 15.27 15.87 18.55 17.38 17.80 

18.0~ 

18.25 1Q.<4Q 18.83 20.78 21.304 2:2.1. 22,82 24.24 24,83 26.37 

l' I ,1 ¡ I ¡ I , I I I I I ¡ I ¡ I i I i 
10 11 12 13 14 1S 18 17 18 18 20 21 22 23 24 25 28 

TIme (min) 

1. Cromatograrna del estándar (DIM). 

NL: 
2.·HEe 

TIC MS 
DIMSTO 



D:\Dr. Guillermo PenJeres\.. .. \M.o 

RT 2.<0-25.29 

lOO" 

" g5~ 

" 901 

§ 

¡ 
t 
J! 4 

3.36 

4.28 
5 ..... 5.88 7.11 8.09 

07103.Il3 10:51:04 

17.75 

16.01 

1823 

16.87 

12.87 13.92 14.42 1M2 10.03 10.58 

1729 

-~ 
22.79 

~9.48 20.13 21.19 J\.,.,..23.18 24.18 

r-T- I I i I I I I I I -'-'1-'--' 
4 e 10 12 14 le 18 20 22 24 

TImo (mm) 

2. Cromatograma (energfa de microondas). 

NL: 
1.78E6 
TIC MS 
MO 



O:'Dr. Gutllefmo Penlerel\..\UltrI 

RT: 3.21 ·22.05 

100c 
9SC: 

90C: 

65-; 

80C¡ 

76-; 

" 70 

6S~ 

1
80 

SS~ 

SOc 

L~ 
Lo-: 
3~ 

30': 

26~ 

2~ 

18~ 

10":: 

071113.\)3 10:13:31 

16.09 

1829 

15.88 

18.35 

~v~ 10.!8 S 2 1667 17.75 19.54 lUO 20.91 .. . 128 1'.90 1 .a. -:1J.37
, ,',29 5.11 s.,57, 6.4! 7.22 8,1,0 " • .30 ",1~.~ u .• , 1- " 

II , , 
10 " 12 1J 14 15 16 17 16 19 20 21 • 6 8' 

TIme (mln) 

3.Cromatograma (energía de ultrasonido). 

22 

NL: 
S.31E6 
TIC MS 
ULTRA 



Laboratorio de Cromatografla Instituto de Qulmlca 

DIn"""'.CH1 

2.0I!+o& , , 
5 
I 

1.ee·oe 

CI 
1.0I!.05 • ;¡ .. 

• l 5.0E+00t 

4.Cromatograma del estándar (DIM). 



Laboratorio de Cromatografla 

3.51:+011 

3.01:+011 

2.II!+OII 

2.0I!+0II 

1.1I1!+0II 

1.OI!+OII 

1I.0E+04 

5.00 10.00 111.00 

Instituto de Qulmloa 

e 
lO! 

¡; 

" 

1n""1004.CH1 

5.Cromatograma (energía de infrarrojo). 

~ 



Background Subtract D:\ ... \SERVICIOS\FESC\OIINOl 
Corrrnent: 
Average ef: 40 te 44 M-;nus: 20 to 204 
100% 118 

eH N2H1• 

64 
130 PM: 246 glmol 

SMP I 89 I 11 40 
8KG 

I 
51 

I 
58 

77 
I 1I I 111 

180 l~ 20';' wJ 11I,lllld Iljb 1091 jll 157 1 
11 1 ., co I 

19 29 

20 40 60 BO 100 120 l40 l150 l80 200 

03/25/03 18:~4:18 

100% = 6710 

245 

220 240 260 2BO 

6. Espectro de Masas del DIM, (energía de infrarrojo). 



Background Subtract O:\ ... \SERVICIOS\FESC\OIIN02 
Comment: 
Average of: 40 to 44 ~;nus: 21 to 25 
10~ 117 

&4 'l1 

SMI' 
78 HO 

40 
BKG 

51 

1Q.4 

e17 N2H l' 

PM 246g/mol 

180192 206 

03/25/03 18:42:56 

10~ = 6602 

246 

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 
7. Espectro de Masas del DIM, (energía de microondas). 



J:\Or, GuI"moPn".\ .. .'Oltra 

UlTRN02027-2037 RT: 18.02-18~8 AV. 11 NL 9.7!iE5 
T: + oFul mi [laOO~c)O,ODl 

g 
• 
" § 

~ 

i 
;; 

'" 

07103ID310:13:31 

218~ 

2"~.' 

200e1 

C17N2H14 

PM: 246 g'mol 

0.3, ;'f, "~it, 'jJ l' ,JI ~ 1ft , '1 ,¡.LiL,J' t,'., ,J1 ,71¡.., ¡"'tblf I~, If~' 1,1,'l;:. , l' , i , I , , ¡, ,~r.;c',"W 1 7¡u i i ¡ i 
40 eo 80 100 120 140 1eo 280 :lOO 320 3eo 400 

m4 

8. Espectro de Masas del DIM, (energía de ultrasonido). 



II 
I 

~ I 
• s 

i' 

,í 
I 

;1 

¡ 

7 
7 

Región aromática 

eg 

I i ~ 
.. ~ JJJJJII.~ ~~~4401M!/o''f11\~~_~ -f Im-~·r-··~····N··M!j!·M·~-· - - ~ f .-

~ 
X' ......... r ...... ll*: 

9. Espectro de Resonancia Magnética Nuclear Uc DIM. 



~'J<.I 

4 
:. 

6 
-vr 8 -N" N' 

7 , , 8 
7 

I 
:11 li I '1 

, , 11: !I' '.'. 
, 1 'j. 1 

,~',I I 'It..J,~I¡IHI illl,IJ~'Jil~/I.i ¡ Jt!, 1./1/;, . 1 Ir"I,W¡, \1'11,~~~¡~V~'l~}\·,.~I,\rr~'~I~~\V\I, r\I/'~r', II\J r'N ,~' ~*,,~lj,¡~r li"}#-,VI~If'!~:'; ,'~~WNI!,!¡!~f~i"~ 
._.', .... , ... ·.-.,-"'T'-'''---'-'~''-' -o' -,. ", ........ --.........,.-..-,-- •• , '-0'- ,---.~-:.- ... ....---, " .-,---,-..-

, .... ,,,·b' .. , ... ' ... .,.·"" .. '·'··' .. ·'l ... ·',...' .... , ... , .. ·,~lll., •. '1;., .... '''., .. ""." .. ' ... llU'r' ....... · ............ · 
~ !!!l~ ~~ : = 

lI:lp .... ~M __ ; l.3C 

10. Espectro de Resonancia Magnética nuclear IJC OIM. 



---

H"H,' 

I 

5-
,~ 

Región romática 
! '. :..; , 

,~ 
1'! , 

J li 

'1
11 

, 

1 1!~ld 1 
'1 ¡ I:.!'!, ¡ 1: 1,' ,1 , ~ , 
~ ~'. , . 

H7' 

H' 5 

Hs' 

HJ,Hl' 

i 
¡ 
" 

" 

--.' ... ~--,.-- ... , ..... :-.. ~ ,··· .. t----~..,...·--..,....--·,...~ . "," _ . .'O., , ...••••.•. __ __ 
~, ... u '~u,'~'~ ... , .. ,~'~~., ... , uu ...... u .. , ...... UUü .......... u ........ ~'ü ..... ..,au .' .. ~. 

I n 11m..... ~ 
XI .......... ~IIH 

11. Espectro de Resonancia Magnética Nuclear IH DIM. 


	Portada
	Índice
	Capítulo I. Introducción
	Capítulo II. Objetivos
	Capítulo III. Generalidades
	Capítulo IV. Parte Experimental
	Capítulo V. Resultados y Análisis de Resultados
	Capítulo VI. Conclusiones
	Referencias
	Apéndice



