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IntroducciÓn 

INTRODUCCIÓN 

Uno de los objetivos fundamentales de estudio en la química , es el de 

encontrar nuevas alternativas para la síntesis de compuestos, de una manera 

fácil , rápida, económica, que tengan un menor impacto al ambiente y que sean 

importantes tanto a nivel comercial , así como útiles para la sociedad . 

La química heterocíclica ha sido motivo de muchos estudios para 

alcanzar este objetivo. Un compuesto heterocíclico, es aquel que posee una 

estructura cíclica con al menos dos diferentes clases de átomos en un anillo; al 

respecto, los heteroátomos más comunes son el nitrógeno, oxígeno y azufre, 

pero pueden también encontrarse muchos otros. 

Los compuestos heterocíclicos están ampliamente distribuidos en la 

naturaleza y son esenciales para la vida en muchos aspectos. Un gran número 

de éstos se obtienen por síntesis química y poseen valiosas propiedades, como 

fármacos, colorantes, monómeros, etc.' 

Entre toda la gama de heterociclos que existen reportados, se 

encuentran los bisindoles, los cuales están formados por dos moléculas de un 

indol unidas por un átomo de carbono con hibridación SP3. La síntesis de estas 

moléculas ha tomado una gran importancia debido a la aplicación biológica que 

presentan, un ejemplo de ello es el 3,3'-diindolilmetano, compuesto que ha 

mostrado tener propiedades anticancerígenas, de ahí la importancia de diseñar 

nuevos métodos de síntesis de este tipo de moléculas. 2 

En la actualidad, la química heterocíclica ha tenido que ir evolucionando 

con respecto al diseño de nuevas síntesis de compuestos, además de que 

estos métodos alternativos deben ser menos dañinos al medio ambiente. Es 

por ello que se han empleado diferentes materiales inorgánicos que pueden 

servir como catalizadores en síntesis orgánica; un ejemplo, son las arcillas 

bentoníticas, que sirven como catalizador, medio de reacción y soporte de 

reactivos en diferentes transformaciones de compuestos orgánicos. También, 

se han reportado síntesis o reacciones usando alúmina, 3 sílica gel 4 y otros 
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IntroducciÓn 

materiales inorgánicos. Por otro lado, además de utilizar estos sólidos 

inorgánicos como medio de reacción, se han desarrollado métodos de síntesis 

que manejan fuentes de energía alternativas a la térmica, como la luz 

infrarroja5 y las microondas, 6 en donde éstas abaten los tiempos de reacción y 

requieren condiciones menos drásticas al ambiente. 

En relación a todo lo antes mencionado en esta tesis se presenta la 

síntesis de tres bisindoles, compuestos con posible actividad biológica, 

utilizando a la bentonita, una arcilla de origen nacional como catal izador y 

soporte de reactívos, además de radiación infrarroja como fuente de energía , 

con lo que se pretende generar un método alternativo de síntesis que pueda 

seNir a cualquier persona del área de la química y favorecer al desarrollo de 

ésta como ciencia. 

11 



Objetivos 

OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL. 

~ Generar un método alternativo de síntesis de compuestos orgánicos 

heterocíclicos, mediante el empleo de una arcilla bentonítica de origen nacional 

y el uso de luz infrarroja como una fuente de energía. 

OBJETIVOS PARTICULARES. 

~ Estudiar, proponer y realizar la síntesis del Bis-(2-fenil-3-indolil)metano, Bis-(N­

metil-3-indolil)metano y del Bis-(2-metil-3-indolilmetano) en fase heterogénea y 

utilizando luz infrarroja como fuente de energía. 

~ Emplear una arcilla bentonítica como soporte, medio de reacción y catalizador 

en la síntesis de bisindoles. 

~ Identificar los bisindoles por Espectrometría de Masas y Espectroscopia de 

Resonancia Magnética Nuclear de eH ,13C). 

~ Analizar los resultados obtenidos, mediante la metodología propuesta . 
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· Generalidades. 

GENERALIDA DES 

11.1 Bentonita. 

Las arcillas son materiales naturales, terrosos y de grano fino formado por 

partículas muy pequeñas cuyo tamaño es inferior a cuatro micras, éstos tipos de 

materiales poseen plasticidad con el agua, en su mayoría están compuestas por 

sílice, alúmina yagua, frecuentemente con cantidades apreciables de hierro, 

álcalis y tierras alcalinas. Por lo tanto, una arcilla se puede definir como una 

materia natural que tiene la composición química de un aluminisilicato y que, por lo 

general, puede estar mezclado con una cantidad definida de arena y otros 

minerales, formando un conjunto que se hace plástico cuando se mezcla con una 

cantidad apropiada de agua. 7 

La bentonita es una arcilla formada por la descomposición de la ceniza 

volcánica,8 siendo la definición más aceptada en la actualidad es la siguiente: 

"Bentonita es todo aquel suelo que contiene más del 50% de minerales del grupo 

de las montmorillonitas, estando presentes otros minerales en una proporción 

menor como son la caolinita, la ilita, y la beidelita. 9 

La composición y cantidad de montmorillonitas varía en los diferentes tipos 

de bentonitas, dependiendo notablemente del lugar de origen. Este tipo de arcillas 

se distribuyen principalmente en Estados Unidos de Norteamérica, Italia, Nueva 

Zelanda, África del Norte, Argentina, Inglaterra, Alemania , Canadá y en la zona 

donde anteriormente se conocía como la Unión Sovietica. 10,11 En nuestro país, las 

bentonitas se extraen primordialmente en los estados de Tlaxcala , Morelos, 

Durango y Puebla. 

2 



Generalidades. 

11.1.1 Estructura. 

El principal componente de las bentonitas son las montmorillonitas. Las 

montmorillonitas son filiosilicatos constituidos por capas laminares. 

Cada una de estas unidades se encuentra formada por la unión de dos 

unidades tetraédricas externas y una octaédrica interna (filosilicato de tipo 2: 1, o 

también tetraédrica-octaédrica-tetraédrica, "tot") , existiendo un espacio entre cada 

capa, el cual se denomina espacio intercapa. 12 

Cada unidad tetraédrica presenta un arreglo polimérico bidimensional de 

tetraedros de Si04 unidos por tres vértices a manera de formar anillos 

hexagonales. El tipo de sistema geométrico mencionado es también un arreglo 

bidimensional pero en este caso de octaedros de AI(OH)204. Ambas unidades 

presentan un átomo central. Las primeras tienen silicio y las segundas aluminio. 

Es así como 9 capas de la naturaleza forman un cristal de la arcilla. Así, en una 

unidad estructural, formada por 20 átomos de oxígeno y 4 grupos hidroxilo, existen 

8 sitios tetraédricos y 6 octaédricos (figura1). 

~ ) -- ~- )- ---------/(Ó-_~Ó~ 

9.3 

Figura 1. Estructura general de una montmorillonita. 
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General idades. 

11.1.2- Composición Química. 

La composición química de una arcilla suele expresarse en términos del 

contenido de los óxidos básicos: Si02, A120 3, Fe20 3, FeO, MgO, CaO, K20, Na20 

y Ti02, entre otros, además de H20 (Tabla1) . 

Es importante mencionar que aunque las arcillas corresponden el una misma 

clasificación , llegan a presentar diferencias en sus propiedades texturales, como 

puede ser en el área superficial, tamaño y volumen de poro entre otros, 

dependiendo del lugar de dónde ha sido extraída y tratada . 

Debido a esto, una descripción más significativa de la composición química de una 

arcilla es la fórmula estructural, en la que se precisa el grado de sustitución 

catiónica de las capas. 

Tabla 1. Composición química del Tonsil Actisil FF *(bentonita). 

Componente Porcentaje 

Si02 -63.49 

AIz03 12.70 

MgO 3.14 

Fe203 4.93 

CaO 1.53 

K20 3.16 

Ti02 0.59 

H20 9.48 
.. *Tonsd Achsd FF (T AFF) Nombre comercIal de una bentomta 

4 



Generalidades 

11.1.3 Acidez de la Bentonita. 

Una propiedad importante que tienen estos sólidos inorgánicos, es la 

presencia de sitios ácidos de Lewis y de Brbnsted en su superficie o interior 

poroso, de ahí la importancia catalítica de estos sólidos inorgánicos en la síntesis 

de compuestos orgánicos. Para el caso particular de las arcillas, se ha explicado 

su actividad como catalizadores en reacciones con base a la acidez de Brbnsted, 

producida por los iones W ubicados en la zona de intercalas, o más comúnmente 

por la disociación del agua relacionada con los cationes metálicos intercambiables, 

como se muestra en la siguiente ecuación química: 

M(H O)n + ~ M(H O)(n -1) + OH +H+ 
2 X 2 X- 1 

Este equilibrio depende de la naturaleza del ión metálico. Se establece que 

a mayor radio de carga del ión, éste estará más hidratado y, por lo tanto, se tendrá 

un ácido más fuerte, Así, una arcilla con A13+ como ión intercambiable es más 

fuerte como ácido de Br6wnsted que una arcilla con Na+. 

A su vez, los sitios ácidos de Lewis en la arcilla suelen deberse a 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 se 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. 13 

5 



General :dades. 

11.1.4 Empleo de la Bentonita (TAFF) en Química Orgánica. 

En la actualidad se conocen ya varios trabajos que reportan el empleo de la 

bentonita en reacciones orgánicas, ya sea como soporte de reactivos, medios de 

reacción o como catalizador. A continuación se presentan algunos ejemplos 

Reacciones con reactivos soportados. Mononitración de Fenoles. 14 

Q HNO, I Beotooit, ArNO, ------.. Y 
R R 

Síntesis de Indoles. Modificación a la Reacción de Fischer. 15 

Bentonita 
+ 

IR, 30 min 

Síntesis de Nitrilos. 16 

M. OóI.R. d-H NHpH-HCI / Bentonita 

6 



Reacciones de Condensación. 17-18 

o 
R.-JlH Ó 

3 

OMe 

R~OMe Bentonita 

CH,CI, 

Generalidades. 

Reacciones de Isomerización. Síntes is del Éter Corona del Óxido de Ciclohexeno . 19 

Benton ita .. 
Tolueno 

Síntes is de Derivados del Bifenilo, Difenilmetano y Trifenilmetano. 6 

R 2'-N/ R , R 2'-N/ R , 

R 2'-N/ R , 

6 Bentonita + + 
Microondas 

~ 

~ N- R 2 
R '--N N/ R 2 

I I 
I 

R / N .... R 
R 2 R , 

R , 
, 2 
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Generalidades. 

Transposición de Beckman. Síntesis de la E-Caprolactama 13. 

+ NH2 0H-HCI 

11.2 Infrarrojo. 

Bentonita 

Energía 
• 0=0 

En 1865 James Clerk Maxwell propuso que la luz era una onda que tenía 

una componente magnética y eléctrica; por lo tanto, la radiación electromagnética 

son ondas energéticas producidas por la oscilación o aceleración de una carga 

eléctrica. Este tipo de radiación puede ser observada mejor mediante un arreglo 

conocido como espectro electromagnético. 20 

La región del infrarrojo en el espectro electromagnético se extiende desde 

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

región incluye longitudes de onda comprendidas entre 0.7 y 500 ¡.Lm, equivalente a 

una frecuencia de 14000 y 20 cm-l . 

Generalmente, esta región es dividida en cercano (13300 a 4000 cm-1 de 

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

25 Jlm) y lejano infrarrojo (200 a 10 cm-1 y 2.5 a 15Jlm). 

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

moleculares en las cuales existen pequeñas diferencias entre la energía 

vibracional y rotacional. 2 1 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 vibracional y rotacional. La rotación de las 

8 



General idades. 

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 químicos. 22 

Una de las propiedades que caracterizan a la luz infrarroja es la generación 

de energía en forma de calor, de tal manera que 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 . 23 

11.2.1 Empleo de luz infrarroja en Síntesis Orgánica. 

Dentro de los trabajos reportados empleando esta forma de energía, se 

encuentra la reacción de obtención de nitrilos a partir de aldehídos aromáticos, 24 

condensación de Knóvenagel entre aldehídos aromáticos con derivados de ácido 

malónico,25 con la 2-Cianoacetamida, 26 o con malonitrilo. 27 También, en la 

síntesis de trioxanos a partir de aldehídos28 y en la síntesis de indoles mediante 

una modificación al método de Fischer. 15 

Síntesis de Nitritos a partir de Aldehídos Aromáticos24. 

NHpH-HCI .. ~CN 

V 
Bentonita 

I.R. 
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Condensación de Kn ovenage l. 25 

o O 
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11.3 Química del Indo!. 

Bentonita 

t.R. 

Generalidades. 

La química del indol ocupa un importante lugar en la historia de la química 

orgánica, el interés por el indol se desarrolló a mediados del siglo XIX, debido al 

impulso de estudios acerca de una materia colorante de nombre índigo, derivado 

de varias especies de Indigofera. El primer personaje en proponer una fórmula del 

Indol fue Baeyer en 1869, el cual realizó la síntesis de este compuesto por medio 

de la siguiente ruta sintética (figura 2). 

o 
~ Fe, NaOH, fusión 

~ .. _ OH----------­
N02 

Sn, Hel 

.. 

CD N 
I 
H 

INDOL 

Zn ó. 

W N O 
I 

H 

OXINDOL 

Figura 2. Determinación de la estructura del Indo!. 
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Generalidades. 

En la actualidad, uno de los métodos más empleados en la síntesis de 

indoles es el de Fischer, mediante el cual la fenilhidrazona de un aldehído o 

cetona se calienta en presencia de un catalizador, la reacción es catalizada con 

ácido, como el cloruro de zinc, trifloruro de boro o ácido polifosfórico (figura 3) , por 

citar algunos ejemplos, ya que se han empleados muchos otros catalizadores para 

tal efecto. 

~9 
N 
I 
H 

~y 
N 
I 
H 

BF3 (C2Hs)P 
CH3COOH 

65°C 

.. 

PPA 

100°C 

CuCI .. 
200 - 250 OC 

PPA= Acido olifosfórico 

CeJO N 

.. 

I 
H 

~ N 
I 
H 

Figura 3. Síntesis de Indoles por el método de Fischer. 

El indol es una molécula hetereonuclear planar formada por una anillo de 

benceno fusionada a la cara b de un anillo de pirrol , la numeración de los átomos 

de indol comienza en el nitrógeno (figura 4). 
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6 ~ N 2 

7 I 1 
H 

Figura 4. Estructura del Indol. 

Generalidades. 

El sistema de indol se encuentra presente en muchos compuestos de gran 

interés químico y bioquímico, por citar algunos ejemplos , en el aminoácido 

esencial triptófano, el cual es un importante constituyente de muchas vitaminas, en 

la hormona del crecimiento de las plantas como el ácido-3-indolacético y en el 

colorante de nombre índigo, 29 entre otros. 

11.3.1 Propiedades Químicas dellndol. 

Las propiedades químicas del Indol son en general, muy similares a las del 

pirrol, con la gran diferencia de la influencia del anillo de benceno, la cual se ve 

reflejada en el gran número de reacciones que tiene este compuesto con 

reactivos electrofílicos directamente en la posición 3 del indo!. Sin embargo, se 

conocen una gran cantidad de reacciones del indol, por lo que existen varias vías 

de transformación de esta entidad. 

Entre las reacciones más conocidas del indol se encuentran, las de adición, 

oxidación, y de sustitución (sobre el átomo de Nitrógeno y sustitución electrofílica 

aromática) ; figura 5 
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Oxidación directa del indol 

Co N 
I 
H 

C,H,COH,OH 

a) O,. (b) H,O 

Reaciones de Adición 

Generalidades. 

Co N 

H ' ca N • Co w-)ÚI I ~ 
+ I I - I I N /./ 

/./ /./ I 
N N H I 

H 

Reaciones de Sustitución 

Ce) 
I 

H 

NaOCI 

pentano O'C 

I 
H 

Ce) 
I 

el 

I I 
H H 

Figura 5. Reacciones de sustitución del indol. 

11.3.2 Reacciones Electrofilicas dellndol. 

El Indol es un heterociclo que presenta propiedades nucleofílicas; es por 

esto la gran facilidad que tiene a reaccionar con reactivos electrofílicos. El sitio 

preferido para la sustitución electrofílica es en el C-3 (figura 4) , haciéndolo de una 

manera mucho más rápido que en el C-2, en contraste como lo hace la molécula 

del pirrol. El catión formado por el ataque al C-3 (figura 6), es más estable que el 

formado por el ataque del C-2, sin tomar en cuenta el anillo de benceno de la 

molécula. 
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~E 
~~I) 
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I 
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Generalidades. 

/ 

Figura 6. Intermediarios formados por un ataque electrofílico en C-2 y C-3. 

Si se toma en cuenta en las estructuras de resonancia que ocurren si el 

ataque es en el C-3, se puede observar en la figura 7 que la mayor densidad 

electrónica producida por el orbital 1t del indol se encuentra sobre el C-3 es por 

esto que se espera un mayor ataque sobre esta posición. 30 

0P~ 
~NjL' 

I 
H 

.. .. ~-
~~I) 

+ N 
I 
H 

Figura 7. Distribución de la densidad electrónica en ellndol ante un ataque 

electrofílico. 
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Generalidades. 

11.3.3 Reacciones con Aldehídos y Cetonas. 

Los indoles reaccionan con aldehídos y cetonas en condiciones ácidas, en 

donde se cree que el primer producto de esta reacción es el 3-indolilcarbinol, 

(figura 8) el cual debido a las condiciones ácidas es muy difícil aislarlo, ya que éste 

puede hidratarse para formar los cationes 3-alquiliden-3H-indolinio. Estos cationes 

al ser muy reactivos pueden reaccionar con otra molécula de Indol, obteniéndose 

los correspondientes bisindoles. 31 

W 
I 
H 

0:Jc0 N N 
I I 
H H 

Figura 8. Reacciones dellndol con Aldehídos. 
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Antecedentes 

ANTECEDENTES 

m.l Síntesis de Bisindoles. 

Los bisindoles y sus derivados constituyen un importante grupo de 

compuestos con actividad biológica, es por esto que en la actualidad la síntesis 

de este tipo de moléculas ha llamado la atención de los químicos. 

Debido a esto, a continuación se presentan algunos métodos de 

obtención de bisindoles. 

En 1913 Scholts, 32 describe de manera fácil cómo realizar la 

condensación del 2-metilindol con acetona en presencia de ácido clorhídrico y 

ácido bromhídrico, y observó con base a sus resultados que la condensación 

se lleva mejor a cabo utilizando condiciones de reflujo con alcohol etílico. 

Noland33 y colaboradores reportan la formación del bisindol, por medio de la 

condensación de la acetona con el 2- metilindol a reflujo con una solución de 

ácido acético glacial por un tiempo de 60 minutos obteniendo un 78 % de 

rendimiento. 

0-r + 
~N~ 

I 
H 

o JlDdo acético 

A t~ 

En estudios posteriores, los autores Noland, Vekiteswaran y Lovald,34 

obtuvieron la formación de 2,2'-dimetil-3,3'-metilenbisindol por dos rutas 

sintéticas, como se muestra en el siguiente esquema: 
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Ruta Sintética 1 

+ CcL N 
I 
H 

II 

Antecedentes 

Ruta Sintética 11 

+ 

Estos investigadores trataron de mejorar las condiciones de reacción 

que empleó Voisnet, 35 el cual obtuvo el mismo bisindol (11) por medio de la 

reacción de condensación del 2-metilindol con el formaldehído. 

Noland34 y colaboradores sintetizaron (11) por la ruta sintetica I la cual se 

llevó a cabo por la reacción de condensación del 2-metilindol y la 2-

metilisopropenilcetona, alcohol etílico al 95 % Y utilizando como catalizador 

ácido clorhídrico. 

El otro método que utilizaron fue por medio de la reacción del 2-

metilindol con el metilenaminoacetonitrilo (ruta sintética 11) en ácido acético 

glacial en agitación por 2 horas de reacción, hasta observar la formación de un 

sólido blanco que indica la formación del bisindol (11) . 

Kamal36 y colaboradores realizaron la síntesis de una serie de 

bisindoles, por medio de la condensación de varios aldehídos con indol, 2-

metilindol y 3-metilindol en solución acuosa, variando el pH de la solución; para 

ello, utilizaron ácido sulfúrico, ácido malónico, ácido acético y urea, para 

encontrar un pH óptimo en la síntesis de estos compuestos, es importante 
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A nlecedenles 

mencionar que estos autores obtiene la formación de los bisindoles con un 

tiempo de reacción de 10 días. 

Jackson, Prasitpan , Shannon y Tinker37 reportaron la formación de 

bisindoles mediante la reacción de indol con formaldehído, en reflujo de ácido 

acético glacial bajo atmósfera de nitrógeno y por un tiempo de 9 horas de 

reacción, hasta la obtención de bisindoles. 

D'Auria38 desarrolló un método empleando luz ultravioleta como fuente 

de energía, disolviendo al indol y benzaldehído en acetonitrilo irradiando la 

mezcla de reacción con luz ultravioleta por un tiempo de 6 horas baJo 

atmósfera de nitrógeno. 

o 

W+~H 
I 
H 

hv 

Acetonitrilo I N, 

Penieres y colaboradores39 realizaron la síntesis de una serie de aril-

3,3'-diindolilmetanos utilizando a la bentonita como catalizador y medio de 

reacci6n, empleando luz infrarroja como energía obteniendo tiempos de 

reacci6n de 15 minutos bajo estas condiciones de reacción. 

Es importante mencionar que en los trabajos de algunos investigadores 

también reportan la formaci6n de dímeros del Indol, el primero que caracteriz6 

a este tipo de unidades fue Keller,4o y subsecuentemente estudios realizados 

por Schmitz-Dumont41 lograron identificar el dímero y que fue de vital 

importancia ya que puede expl icar muchas de las reacciones reportadas en la 

literatura como son : la formación de monoacilo, y no los derivados diacilos bajo 

condiciones normales, entre otras muchas reacciones relacionadas con el 

indol. 
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Métodos de Síntesis 

MÉTODOS DE SíNTESIS. 

Para llevar a cabo la síntesis de los compuestos objetivo se utilizaron 

reactivos de las marcas Aldrich (2-fenilindol y N-metilindol), Merck (2-metilindol) y 

J.T. Baker (formaldehído al 37%) todos sin purificar. 

Para la técnica de Cromatografía en Capa Fina (CCF) se utilizaron 

cromatofolios de aluminio Alugram Sil G/UV254 de 0.25 mm como fase 

estacionaria y como fase móvil Hexano y Acetato de Etilo destilados, empleando 

luz ultravioleta como revelador. 

Para la obtención de los espectros de RMN 1H,13C, y·HETCOR, para el Bis­

(N-metil-3-indolilmetano) se utilizó un equipo de marca JEOL ECLIPSE de 300 

MHz. El disolvente empleado fue CDCI3, los desplazamientos químicos se 

reportan en partes por millón (ppm) respecto al tetrametilsilano(TMS) como 

referencia. 

Los espectros de RMN de 1H,13C y DEPT para el Bis-(2-metil-3-

indolilmetano) y Bis-(2-fenil-3-indolil)metano, fueron obtenidos en un equipo de 

marca Varia n de 300 MHz, usando CDCI3 y Acetona deuterada respectivamente 

La técnica de espectrometría de masas por impacto electrónico se realizó 

con un equipo Hewlett Packard 5953. 

La irradiación de las muestra se realizó utilizando una lampara Osram tipo 

comercial de 250 W, 127 V conectada a un reóstato. 

A continuación, se presentan las condiciones óptimas a las cuales se 

obtienen los bisindoles, para ello se realizaron una serie de experimentos hasta 

encontrar el tiempo adecuado de irrad iación, así como las cantidades idóneas de 

reactivos. 
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Métodos de Síntesis 

Síntesis del Bis-(2-Fenil-3-indolil)metano y Bis-(2-Metil-3-indolil)metano. 

Se realizó la misma metodología para ambos bisindoles que a continuación 

se presenta. 

IV.I . Sintesis del Bis-(2-Fenil-3-indolil)metano. 

En un matraz de bola de 100 mi se colocan 3 9 de la arcilla bentonítica 

Tonsil Actisil FF (TAFF), 1 9 de 2-fenilindol (0.0052 moles) y 0.5 mi de 

formaldehído al 37 % en exceso (0.0133 moles), colocándose un refrigerante en 

posición de reflujo (figura 9) , después, se irradia la mezcla de reacción con luz 

infrarroja. El avance de la reacción se realiza mediante la técnica de cromatografía 

en capa fina (ccf) utilizando como fase móvil una mezcla de n-hexano-acetato de 

etilo en una proporción (80:20, respectivamente). 

IV.2 Síntesis del Bis-(2-Metil-3-indolil)metano. 

Para la síntesis de este bisindol se emplea el mismo montaje que en el 

método anterior, se mezclan 1 9 de 2-metillndol (0.00763 moles), 0.5 mi de 

formaldehído al 37% (0.0133 moles) y 3 9 de arcilla TAFF, el avance de la 

reacción se realizó por ccf, utilizando el mismo sistema de fase móvil y 

estacionaria que IV.I 

IV.3 Síntesis del Bis-(N-Metil-3-indolil)metano. 

Para esta reacción en particular, se coloca en un matraz de bola de 100 mi , 

3 9 de la arcilla TAFF., 1 mi de 1-metilindol (0.0078 mol) y 0.5 mi de formaldehído 

al 37% (0.0067 moles) y bentonita, se homogeneiza perfectamente la mezcla de 
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Métodos de Síntesis 

reacción, y por medio de ccf, utilizando el mismo sistema de fase móvil que en los 

anteriores métodos, se observa la formación de bisindol que a un tiempo cero de 

irradiación de la mezcla de reacción con luz infrarroja, de tal manera que se deJó 

reaccionar a temperatura ambiente por 1 hora para poder determinar algún cambio 

con respecto al tiempo cero y realizar posteriormente la extracción, hay que hacer 

notar que no se encontró cambio alguno entre ambos tiempos de reacción . 

Soporte universal 

...---- Refrigerante 

.,f----Matraz de bola 

~--- Lámpara de luz infrarroja 

Reóstato 

Figura 9. Montaje experimental para irradiar la mezcla de reacción. 

El proceso de extracción, utilizado para los tres métodos de síntesis de los 

bisindoles, consiste en agregar acetato de etilo a la mezcla de reacción que se 

encuentra soportada en la arcilla, se filtra y se real izan varios lavados. Los filtrados 

se concentran en un rotavapor para poder evaporar la mayor cantidad de acetato 

de etilo, después, se agrega etanol para precipitar al Bis-(2-Fenil-3-indolilmetano), 
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Métodos de Síntesis 

los otros dos bisindoles no es necesario precipitarlos con este disolvente solo se 

extraen de la arcilla con el acetato de etilo. 

A continuación se presenta un esquema general de las tres síntesis 

realizadas en este trabajo. 

20-l + 
~NAR' 

Síntesis 

IV.1 

IV.2 

IV.3 

I 
R 

__ B_e_nt_on_it_a-----i ... ~ ~ 

~NA, 0NA/ 

Fuente de energia 

IR 

IR 

Temperatura ambiente 

I R R' I 
R R 

Para la purificación del Bis-(2-Fenil-3-indolil)metano se realizó por 

cromatografía en placa preparativa, utilizando como fase estacionaria sílica gel, 

las cuales se preparan de la siguiente manera: en un vaso de precipitados se 

pesan 25 g de sílica, después se agregan aproximadamente 50 mI de agua y se 

mezclan perfectamente, si esta mezcla se encuentra saturada hasta el grado que 

no puede agitarse, se añaden pequeñas cantidades de agua cuidando de no 

añadir mas de 60 mI de agua. Una vez que se encuentra preparado el gel se vierte 

sobre una superficie de vidrio de 20 X 20 cm, previamente lavada con agua y seca 

con acetona para quitar de la superficie la mayor cantidad de grasa, después de 

añadir el gel de sílice se esparce por todo el vidrio, se deja secar, y la placa esta 

lista para aplicar la muestra a purificar, antes de aplicar la muestra a purificar, la 

placa se coloca en la estufa por un tiempo de 1 hora a una temperatura de 100°C. 
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Métodos de Síntesis 

La fase móvil que se empleó en la síntesis IV.1 fue una mezcla de Hexano­

Acetato de Etilo en una proporción de 80:20. El disolvente que se empleó para la 

extracción del bisindol de la sílica fue hexano. 

Para la purificación de IV:2, una vez obtenido el precipitado, éste se 

disuelve en la menor cantidad de acetato de etilo, se calienta en un baño de agua 

caliente agregándose una pequeña cantidad de carbón activado, se vuelve a 

calentar la solución y se filtra por gravedad con lo que se puede observar que el 

color café de la solución casi desaparece, al filtrado se le agrega poco a poco 

hexano para precipitar al bisindol, se repite la metodología anterior hasta ver la 

formación de cristales. 

Los tiempos de reacción de cada uno de los métodos de síntesis se 

encuentran reportados en la tabla 2. 

Síntesis Tiempo de irradiación(min) % de Rendimiento 

IV.1 15 65 

IV.2 5 75 

IV.3 Instantáneo 80 

Tabla 2. Tiempos de reacción. 
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Resultados v Análisis de Resultados 

RESULTADOS Y ANÁLISIS DE RESULTA DOS 

La síntesis del Bis-(N-metil-3-indolil)metano, se realizó de una manera 

fácil y rápida, ya que al poner en contacto al N-metilindol y el formaldehído se 

observó inmediatamente la formación de este bisindol, por lo que para la 

síntesis de este producto en específico. no se necesitó irradiar con luz 

infrarroja. Una vez que se realizó el proceso de purificación por medio de 

cromatografía en placa preparativa (ccp), se logró aislar un sólido cristalino el 

cual presentó un punto de fusión de 113-114°C sin corregir, Jackson37 reportó 

un punto de fusión de 112-113°C, 

Es importante resaltar que los tiempos de reacción que se obtuvieron en 

los tres métodos anteriores son muy cortos en comparación a los reportados en 

la literatura34 ya que por ejemplo, el Bis-(N-metil-3-indolil)metano se encontró 

que se obtiene después de 5 horas de reacción y en condiciones que tal vez no 

puedan realizar en cualquier laboratorio, como es el empleo de atmósfera 

inerte (N2) ; además, esta reacción se necesita realizarla en un cuarto oscuro 

para evitar la descomposición del bisindol, debido a que este tipo de 

compuesto es fotosensible. 

Una vez aislado el producto mayoritario en cada uno de los métodos de 

síntesis antes mencionados, se realizó el correspondiente análisis de 

espectrometría de masas y de espectroscopia de resonancia magnética 

nuclear eH y 13C). 

La técnica de espectroscopia de resonancia magnética nuclear es una 

muy buena herramienta que tenemos los químicos para poder determinar la 

estructura de compuestos desconocidos, ya que si se puede tener el espectro 

de 1H y 13C, podemos conocer todo los tipos de carbonos e hidrógenos 

diferentes presentes en la molécula en estudio, así como el ambiente químico 

que rodea a los núcleos. 

En el caso del Bis-(N-metil-3-indolil)metano de acuerdo al espectro 

1 (anexo), el cual corresponde a 13C, se observan dos señales que son de 
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importancia en nuestra molécula , una señal con un desplazamiento químico de 

aproximadamente 32 ppm, el cual corresponde al carbono del metilo, hacia 

campos mas altos se encuentra una señal aproximadamente en 21 ppm 

asignada al carbono del grupo del metileno. También, aparecen una serie de 

señales en alrededor de 137-109 ppm las cuales corresponden a la región 

aromática del compuesto esperado. 

Los espectros 2 y 3 corresponden a la resonancia magnética nuclear de 

1 H del Bis-(N-metil-3-lndolil)metano, que complementan la información del 

espectro de 13C. En el espectro de 1H, se observa una señal con un 

desplazamiento de 4.221 ppm con una multiplicidad de un singulete, que es 

producida por el metileno del bisindol , la otra señal que aparece hacia campos 

altos con un desplazamiento de 3.6385 ppm corresponde al grupo metilo. Las 

otras señales que parecen alrededor de 7.63-6.77 ppm, son las 

correspondientes al sistema aromático de la molécula de estudiada. 

Después de obtener los correspondientes espectros de resonancia 

magnética nuclear en una dimensión, se realizó un experimento en dos 

dimensiones (HETCOR), para encontrar la relación de cual protón de la 

molécula está acoplado a cual átomo de carbono. 

De acuerdo al espectro 4 RMN-HETCOR se puede apreciar que los 

protones que presentaron una multiplicidad de un singulete en RMN 1H se 

encuentran acoplados al carbono de un metileno; por lo tanto, para que estos 

hidrógenos presenten esta multiplicidad este metileno debe de estar unido a un 

átomo de carbono cuaternario por lo que este metileno se encuentra enlazado 

a los dos anillos del N-metilindolilo. Con respecto a los protones que 

corresponden a los de los grupos metilo, también presentaron una multiplicidad 

de un singulete, lo que comprueba el metilo unido al heteroátomo que 

corresponde al que se encuentra enlazado al nitrógeno de la molécula del 

bisindol. 
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Otra técnica que fue fundamental para poder determinar la estructura de 

este bisindol fue la de espectrometría de masas, en el espectro 5, utilizando 

como fuente de ionización el impacto electrónico, se observa un pico de mIz 

274, con una abundancia relativa de 100 correspondiente al ión molecular, el 

cual es congruente con el peso molecular (274 g/mol) . Otra información que se 

puede obtener es la presencia del pico mIz 273 con una muy buena 

abundancia relativa del 90 %, esto debido a la gran estabilidad del catión 

producido. La pérdida de un grupo metilo se identifica mediante el ión de 259 

mIz. Finalmento un ión fundamental que se puede observar en este espectro y 

que bien puede justificar la presencia del grupo metileno unido al N-metilindol 

fue el pico de mIz 144. 

A continuación, se presenta un posible patrón de fragmentación que 

corrobora lo anteriormente expuesto y que valida la obtención del Bis-(N-metil-

3-indolil)metano (figura 10). 

-e ~l+' 
~N) l!...N~ 

I I 
C"H"N, 

c19 H,. N, miz = 274 

/ 
~l+ 
~N) l!...N~ 

~+ 

lANJ 
c,. H'5 N2 

miz = 259 

I I 

C,. H17 N, l + 
miz = 273 

I 

miz = 144 

Figura 10. Propuesta de Patrón de Fragmentación del Bis-(N-Metil-3-

indolil)metano. 
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Con base a los ariálisis de espectrometría de masas y de resonancia 

magnética nuclear, se determino la siguiente estructura . 

Bis-(N-metil-3-indolil)metano 

Por otro lado, la síntesis del Bis-(2-fenil-3-indolil)metano se logró con un 

buen tiempo de reacción de la muestra con luz infrarroja, en esta síntesis 

también se logró la obtención de un sólido cristalino, el cual presentó un punto 

de fusión de 136°C sin corregir. 

En el espectro 6 (anexo) se observa el experimento de resonancia 

magnética nuclear de 13C, en donde debido a la gran cantidad de carbonos de 

sistemas aromáticos de la molécula, se pueden observar una serie de señales 

sobrepuestas en la región de sistemas aromáticos que es alrededor de 108-136 

ppm, el único carbono alifático que se observa es el metileno el cual aparece 

en aproximadamente 22.6 ppm. 

Para poder comprobar la presencia de que esta señal corresponde a un 

carbono de un grupo metileno se realizó un experimento DEPT (espectro 7), el 

cual permite conocer todos aquellos carbonos presentes en la molécula que 

tengan al menos unido un átomo de hidrógeno; por lo tanto, gracias a este 

experimento, se apreció que la señal de 22.6 es asignada al único metileno del 

bisindol. De acuerdo al espectro 6 este bisindol presenta 12 señales de 

carbono de tipo aromático, y que por el experimento DEPT, se observa la 

desaparición de 5 señales, los cuales corresponden a los átomos de carbono 

cuaternario y que corresponden a los átomos cuaternarios de nuestro bisindol. 

El experimento de resonancia magnética nuclear de hidrógeno para este 

compuesto corresponde al espectro 8 que corrobora muy bien con lo explicado 

anteriormente, ya que se observan un gran número de señales en la región de 
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aromáticos porque la molécula presenta varios anillos aromáticos y esto hace 

que las señales tengan un desplazamiento muy parecido de ahí el traslape de 

algunas señales, y los únicos hidrógenos alifáticos que pertenecen al metileno 

aparecen en alrededor de 4,628 ppm, 

El espectro 9 corresponde a la espectrometría de masas del Bis-(2-fenil-

3-indolil)metano, y en donde se observa al ión molecular con una relación de 

398 mIz, el cual coincide con el peso molecular de este bisindol(figura 11), En 

este espectro se puede observar un pico que tiene una relación de masa carga 

de 206, que corresponde a un fragmento en donde se ha perdido una unidad 

de indol. Como se explicó en el capítulo anterior, el sitio activo del indol frente a 

electrófilos preferentemente es la posición 3 (figura 5) que es donde se lleva a 

cabo la reacción de sustitución electrofílica aromática sobre el anillo del indol, 

además de que en este caso no se puede dar la reacción sobre la posición 2, 

ya que esta posición, se encuentra sustituida por el grupo fenilo de la materia 

prima, 

A continuación se presenta una propuesta del patrón de fragmentación del Bis­

(2-fenil-3-indolil)metano, para los principales picos observados 

l+ 
C,sHlON 

mlz=204 

/ 
~+ 

H 

C ,sH ,2N l+ 
m/z=206 

\ 
+ 

C2'9H21N2l -+ 

miz = 397 

Figura ll . Propuesta de Patrón de Fragmentación del Bis-(2-fenil-3-

indolil)metano. 
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Con base a estos análisis se logró identificar al siguiente bisindol. 

Bis-(2-feni-3-indolil)metano 

Finalmente, el Bis-(2-metil-3-indolil)metano se obtuvo de una forma muy 

rápida , ya que con un tiempo de irradiación muy corto se logra la obtención de 

este compuesto. 

El espectro 10 es el experimento de resonancia magnética nuclear de 13 

C y en donde se puede observar que en la región de aromáticos se observan 8 

señales, en 136 ppm se aprecia una señal que corresponden a los carbonos 

fusionados de sistema de indol el cual está en posición a al átomo de nitrógeno 

ya que al estar inmediatamente unido a este átomo este carbono llega a 

desprotegerse y se desplaza hacia campos bajos en comparación a los otros 

carbonos. En cuanto a la región alifática en los espectros de resonancia 

magnética nuclear de 13 C se esperaban dos señales producidas por el grupo 

metileno de la molécula y el grupo metilo, estas dos señales aparecen en 

aproximadamente en 19.334 y 11 .85 ppm, respectivamente. La asignación de 

estos carbonos se obtuvo del Experimento DEPT, este experimento tiene como 

objetivo conocer todos los carbonos que tienen unidos al menos un átomo de 

hidrógeno, como se observa en el espectro 11 , aparecen 4 gráficos, el primer 

gráfico corresponde al espectro de 13C de todos los carbonos que tiene nuestra 

molécula, el gráfico 2 se observan todos los grupos metinos (CH) de nuestra 

molécula de estudio, el tercer gráfico son los grupos metilenos (CH2) y en el 

grafico 4 se pueden apreciar todos los grupos metilos que se encuentran en 

nuestra molécula. 

ESTA TESIS NO SAU 
OE lA BIBI.lOTECA 
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Con base al espectro 11 se observan la presencia del grupo metileno y 

metilo que corresponden al Bis-(2-metil-3-indolil)metano. 

En la resonancia magnética nuclear de 1 H espectro 12 se observa la 

presencia de los hidrógenos del grupo metilo en 2.314 ppm, los hidrógenos del 

grupo metileno tuvieron un desplazamiento de 4.081 ppm los esperados para 

esta molécula y los hidrógenos aromáticos de este sistema presentaron un 

desplazamiento de 7.1-7.5 ppm, por lo que se pueden comprobar la obtención 

de este compuesto. 

La otra evidencia experimental de la obtención de este bisindol fue la 

técnica de espectrometría de masas. En el espectro 13, se observa al ión 

molecular con una relación de mIz de 274 correspondiente al peso molecular 

de este bisindol , el pico base de esta molécula se observa en una relación mIz 

de 143 y el cual se propone es formado por la pérdida de una molécula del 

indol correspondiente y lo que puede justificar la presencia de un metileno que 

une a las dos moléculas del 2-metilindol, por lo tanto, el bisindol sintetizado fue 

el siguiente. 

Bis-(2-metil-3-indolil)metano. 
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CcXJ)) _ -_e_ 

I I 
H H 

C'9H" N, 

P.M. = 274 

+ 

()¡Ir-() 
~~-\ "N~ I I 

H H 

miz = 273 

+ 
H~ 

---ZN~ 
I 
H 

Figura 12. Propuesta de Patrón de Fragmentación del Bis-(2-metil-3-

indolil)metano. 

Con base a estos resultados se puede observar que estos métodos de 

síntesis se realizan de una manera fácil y rápida, ya que los encontrados en la 

literatura se realizan con tiempos de reacción de 9 horas, 10 días y 5 horas 

sólo por citar unos ejemplos, y en presente trabajo el tiempo de reacción mas 

alto fue de sólo 15 minutos, por lo que queda de manifiesto cómo la bentonita 

es hoy en la actualidad ya una alternativa para la síntesis de compuestos 

orgánicos, que por los métodos convencionales tardan en realizarse en hasta 

semanas, con este material inorgánico se obtienen en tan solo minutos o como 

fue en el caso de la síntesis del Bis-(N-metil-3-indolil)metano que se realizó 

instantáneamente. 

31 



(C@fPJrfdTJIJÜ@ VII 

(C@ [J[j ~ Ü TJIJ§ fj@[J[j(fj§ 



Conclusiones 

CONCLUSIONES. 

~ Se generó un método alternativo de síntesis de bisindoles, en donde se 

plantea el uso de fuentes de energías alternativas a la térmica, como fue 

la luz infrarroja, obteniéndose menores tiempos de reacción, a los 

encontrados en la literatura. 

~ Se logró la síntesis del Bis-(N-metil-3-indolil)metano, Bis-(2-fenil-3-

indolil)metano y Bis-(2-metil-3-indolil)metano en fase heterogénea de 

una manera rápida, fácil y muy buen porcentaje de rendimiento . 

~ Se demostró las propiedades catalíticas de la bentonita en la 

transformación de moléculas orgánicas, y la importancia que tiene este 

material inorgánico como sustituto de reactivos y medio de reacción en 

la síntesis de compuestos heterocíclicos. 

~ Por medio de las técnicas de Espectrometría de Masas, Resonancia 

Magnética Nuclear de 1H y 13C se logró la identificación de bisindoles. 

~ Una vez más queda de manifiesto con este trabajo, que en la actualidad , 

la química debe de encontrar métodos de síntesis que tengan un menor 

impacto al medio ambiente, así como la optimización de métodos ya 

planteados, para la obtención de compuestos que puedan tener un 

beneficio para el hombre. 
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