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1. INTRODUCCION

La Quimica Verde tiene el proposito de ser una quimica menos nociva para el
ambiente, fomentando la prevencion del deterioro ambiental, parte de esto se
logra mediante la reduccion del uso de disolventes, el empleo de fuentes alternas
de energia como son las microondas, el ultrasonido, la radiacion ultravioleta y la
de infrarrojo, entre otras, ademas de la utilizacion de catalizadores de origen

natural y que sean renovables, entre otros principios de la Quimica Verde.

Dentro de la naturaleza existe una gran variedad de sustancias que en sus
estructuras contienen a la molécula del indol. El estudio de estos compuestos
resulta interesante, debido a que muchos de los compuestos que contienen a los
indoles tienen actividad bioldgica; ejemplos de lo anterior son el acido indolil-3-
acético, un agente regulador del crecimiento de las plantas, los alcaloides
inddlicos derivados del aminoacido (S)-triptéfano e indoles relacionados con la
triptamina y la serotonina, asi como el 3,3 -diindoliimetano (DIM), que presenta

actividad anticancerigena.’ 2

Por otro lado, algunos de los derivados del fluoreno presentan actividad
antineoplasica® y también se ha reportado que disminuyen los niveles del

colesterol.*

Asi entonces, resulta interesante sintetizar nuevos compuestos que contengan
las estructuras del indol y del fluoreno. Dichas moléculas, podran presentar

actividad biologica, que posteriormente pueden ser objeto de investigacion.



2. GENERALIDADES
2.1. QUIMICA VERDE

En el aflo de 1990 se promulga en Estados Unidos de Norteamérica la ley
ambiental, que establece que se debe prevenir la generacion de desechos que
contaminen el ambiente, durante los procesos industriales. Posteriormente, la ley
di6 origen a la Quimica Verde, la cual pretende conjuntar todos los beneficios que
genera la Quimica, como son el disefio de nuevos productos y procesos quimicos,
gue son importantes para el desarrollo de la sociedad. Ademas, la Quimica Verde
pretende que dichos procesos quimicos resulten ser menos agresivos para los
ecosistemas, ya sea eliminando o disminuyendo el empleo y la generacion de
sustancias perjudiciales para la salud de los seres vivos. Asi, la Quimica Verde
establece que los procesos quimicos deben ser lo mas ambientalmente benignos,
para lo cual ha planteado doce principios, los cuales son mejor conocidos como

“Los doce principios de la Quimica Verde”,> que se presentan a continuacion:

1. Prevencion de la produccion de residuos agresivos con el ambiente.

2. En los métodos de sintesis, las materias primas se transformaran en el

producto final al maximo, evitando la formacién de subproductos.

3. Siempre que sea posible los métodos de sintesis deberan utilizar y generar

sustancias con la menor toxicidad.

4. Los productos que se desarrollen deberan ser de eficaces pero no toxicos.

5. Se evitara en lo posible es el uso de sustancias que no sea imprescindibles

o auxiliares.

6. EIl consumo energético debera de reducirse en lo posible debido al impacto

ambiental y econoémico.



7. En los procesos quimicos se empleardn materias primas renovables

siempre gue sea técnica y econémicamente viable.

8. Se evitara en lo posible la formacion de derivados y subproductos de

reaccion.

9. Si se requiere el uso de catalizadores, se emplearan catalizadores

selectivos y reutilizables.

10.Los productos quimicos generados deben ser biodegradables.

11.Las metodologias analiticas seran desarrolladas para permitir una

monitorizacion y control en tiempo real de los procesos.

12.Los accidentes quimicos se evitardn mediante con la utilizacion de

sustancias poco peligrosas.

2.1.1. LAS ARCILLAS

Las arcillas dentro de la Quimica Verde han adquirido importancia debido a
gue en los ultimos afios, éstas se han empleado como catalizadores de reacciones
quimicas, ademas de funcionar como medio de reaccién. Las arcillas son un
recurso natural que forman gran parte de la corteza terrestre, localizandose en
forma de depdsitos geoldgicos en zonas terrestres erosionadas, son un sedimento
terroso, con un tamafo de particula inferior a 4 micras, compuesto de silicatos de
aluminio hidratados, entre otros minerales. Asi, las arcillas presentan una amplia

diversidad en cuanto a sus caracteristicas quimicas y fisicas.



Estructuralmente algunas arcillas forman laminas tetraédricas y octaédricas

coordinadas con cationes metalicos, destacando las diversas combinaciones de

aluminosilicatos que forman dichas capas. La clasificacion de los silicatos

laminares se basa en el tipo de capa, carga de la capa, tipo de lamina,

composicién quimica y geometria de las capas individuales y de los espacios

interlaminares, como se muestra en la Tabla 1.°

Tipo de capa Grupo Subgrupo Especie
1:1 Serpentina-caolin Serpentinas Crisolita, antigorita, lizardita,
amesita
Caolines Caolinita, dickita, nacrita
2:1 Talco-pirofillita Talcos Talco, willemseita
Pirofillitas Pirofillita
Smectita Saponitas Saponita, hectorita, sauconita
Montmorillonitas Montmorillonita, beidelita,
nontronita
Vermiculita Vermiculitas trioctaédricas Vermiculita trioctaédricas
Vermiculitas dioctaédricas Vermiculita dioctaédricas
Mica Micas trioctaédricas Flogopita, biotita, lepidolita
Micas dioctaédricas Muscovita, paragonita, illita
Mica quebradiza Micas quebradizas Clintonita, anandita
trioctaédricas
Micas quebradizas Margarita
dioctaédricas
Clorita Cloritas trioctaédrica Clinocloro, chamosit, nimita,
pennantita
Cloritas dioctaédricas Donbassita
Cloritas di, trioctaédricas Cookeita, sudoita
2:1 Cintas Sepiolita- Sepiolitas Sepiolita, loughlinita
invertidas paligorakita

Paligorakitas

Paligorakita

Tabla 1. Clasificacion de las arcillas minerales en relacion al tipo de capa.



En nuestro pais una de las arcillas mexicanas que se comercializa es la arcilla
bentonitica, Tonsil Actisil FF (TAFF), siendo la montmorillonita el componente
principal de esta arcilla, representando el 50 % minimo de su composicion, entre

otros materiales arcillosos que se encuentran en menor proporcion.’

La montmorillonita es un filosilicato,® que se encuentra constituido por capas
laminares de tipo 2:1, es decir, cada capa laminar esta formada por la union de
dos unidades tetraédricas externas y una octaédrica interna (tetraédrica-
octaédrica-tetraédrica) existiendo un espacio entre cada capa, denominado

espacio interlaminar o también llamado intercapa, la distancia entre las capas

adyacentes varia entre 10-21A, Figura 1. %%
Interlamina Intercambic de cationes
a0, 451 } Lamina 1 - tetraédnica AP+
40+ 20H Me™
4(Al + Mz) Lamina 2 - octaédrica o
40 + 20H Lit
60, 451 } Limina 3 - temraédnica Al
Mgt
Li*
Interlimina H”
Na®
Cal*
60, 451 } Lamina 1 - tetragdnca Al
40 +20H Me™
4(Al+ Mg) Lamina 2 - octaddrica oo
40+ 20H Li
60, 45 } Lamina 3 - tetraédnca A
L Q) Hidroxile
Interlimina & Silicio, Aliminio, Magnasio
{1 Ouigeno

Figura 1: Estructura de la arcilla smectita y composicion quimica de la

montmorillonita.?



El tetraedro que conforma las capas laminares, estd compuesto por un atomo
central de silicio y cuatro a4tomos de oxigeno en los vértices. Cada unidad
tetraédrica presenta un arreglo polimérico tridimensional de unidades de SiO4
unidas por tres veértices formando anillos hexagonales, mientras que el octaedro
tiene como atomo central el aluminio y los vértices estan ocupados por los iones
OH" 6 O%. La unidad octaédrica presenta un arreglo bidimensional de unidades de
Al(OH),0," 1°

En la capa interna el silicio puede ser remplazado por aluminio y
ocasionalmente por el hierro. Asi también en la capa interna, cationes como litio,
magnesio, zinc o hierro pueden remplazar al aluminio. A este proceso de cambios
de &tomos originales por otros de menor valencia se le conoce como sustitucién
isomorfica (generada principalmente en la capa octaédrica), originado una carga
neta negativa, la cual es compensada por iones sodio, calcio, potasio, magnesio e
hidronio localizados en la intercapa.® *° Considerando lo anterior, la férmula

estructural ideal de la arcilla es la siguiente:

(Na,1/2Ca)X (Sis) (A|4—ngx)Ozo (OH)4 e nH,0

La arcilla bentonitica (TAFF) fue caracterizada en 1999 por Penieres y
colaboradores’, ellos determinaron la composicién quimica de la bentonita (Tabla
2) y el contenido de metales, entre lo mas abundantes se encuentran: Sr, Ba, V,
Zr, RDb, entre otros. Algunas de sus propiedades texturales son: area superficial
especifica de 161.074 m?/g, volumen de poro de 0.3235 cm®/g, diametro de poro
de 77.08 A.



Componente % Componente %

SiO; 63.49 P20s 0.13
Al,O3 12.7 MnO 0.03
Fe20Os 4.93 Na,O 0.8
MgO 3.14 TiO2 0.59
K203 3.16 H.O 9.48
CaO 1.53

Tabla 2. Composicién quimica de la bentonita (TAFF).’

2.1.1.1. BENTONITA COMO CATALIZADOR

La arcilla es utilizada como soporte, medio de reaccion y catalizador de
reacciones quimicas, considerando la estructura y la composicion quimica de las
arcillas (TAFF), resulta interesante mencionar algunos de los aspectos que
explican la capacidad de las arcillas para funcionar como catalizadores. La
actividad de catalisis se basa en la acidez de Bronsted-Lowry, otorgada por los
iones H* ubicados en la zona de intercapas, que presentan las arcillas, 0 mas
comunmente, por la disociacion del agua relacionada con los cationes metalicos

7,11

intercambiables, segun el siguiente equilibrio quimico:

M(H,0)." = M(H,0) " OH + H"

El equilibrio depende de la naturaleza del ibn metélico, donde a mayor radio del
ion, éste estara mas hidratado y por lo tanto se tendra un acido mas fuerte; asi,
una arcilla con AP* como ién intercambiable es méas fuerte como &cido de

Bronsted-Lowry que una arcilla de Na®.



Por otro lado, una arcilla puede actuar como acido de Lewis, debido a los
cationes metdlicos que se encuentran estructuralmente expuestos constituyendo
sitios acidos de Lewis, capaces de aceptar electrones de un ligante. Ademas, los
cationes intercambiables electroaceptores también funcionan como acidos de
Lewis, esta acidez es afectada por moléculas de agua que solvatan o estan

coordinadas con los sitios acidos.’

Las arcillas constituidas por aluminosilicatos contienen el grupo silanol, que al
deshidratarse entre 200-400°C, genera los grupos siloxano (0O3Si-O-SiO3),
radicales sililoxi (03Si-O’) y dimeros (0O3Si-O-0-SiO3), el enlace silicio-oxigeno es
excepcionalmente fuerte y los radicales sililoxi son especies oxidantes, altamente

reactivas.’

A nivel de laboratorio, la arcilla bentonitica actualmente se emplea como
catalizador, soporte y medio de reaccién; y con el empleo de diferentes fuentes de
energia alterna, como las microondas, la radiacion de infrarrojo, ultravioleta y
ultrasonido. Ejemplo de lo anterior, es la reaccion reportada por Penieres y
colaboradores,*? en 1998 (Esquema 1), en donde desarrollaron una nueva
estrategia para la sintesis de 2,5-dimetilpirroles N-sustituidos 2, a partir de
acetonilacetona (1) y una amina sustituida; la reaccion fue llevada acabo en fase
heterogénea, en ausencia de disolventes, empleando irradiacion infrarroja,
obteniendo rendimientos mayores al 85%, en tiempos menores a 10 minutos de

reaccion.?

0]

+  RNH, Bentonita /U\
Infrarrojo N
0 R

R= C6H5, p-l\/IeC6H5, m—N02C6H5

Esquema 1



2.1.2. FUENTES DE ENERGIA ALTERNA

En la Quimica Verde se utilizan las fuentes de energia alterna, con la finalidad
de sustituir la energia térmica por una fuente de activacion mas econémica y que
para generarla se empleé menor energia eléctrica, contribuyendo a la
preservacion de un mejor ambiente. Los diferentes tipos de radiacion como son
ultravioleta, infrarrojo, microondas y ultrasonido, son fuentes de energia alterna
que se utilizan en sistemas quimicos, para la induccion, aceleracion o modificacién

de diversos procesos.

La radiacion electromagnética, es una forma de energia que se transmite por el
espacio a grandes velocidades, que se describe como ondas sinusoidales que
tienen una longitud de onda, frecuencia y amplitud. La longitud de onda (A), es la
distancia de un maximo de la onda al siguiente, expresado en metros, la
frecuencia (v); es la cantidad de maximos de onda que pasan por un punto fijo por
segundo (Hz); la amplitud es la altura de una onda, medida desde el punto medio

hasta el maximo.*®

El espectro electromagnético se divide en las regiones de los rayos vy, rayos X,

ultravioleta, visible, infrarrojo, microondas, ondas de radiofrecuencia (Figura 2).

Energia
Frecuencia (v) en Hz
1020 1018 1016 1014 1012 1010
| | | | | | | | | |
Rayos y Rayos X Ultravioleta Infrarrojo Microondas Ondas de radioy Tv

B I I I b I I I I I
10° 10" 10°® 10° 10* 10?2
Longitud de onda (1) en m

Visible

38X 107m 78X 107 m

Figura 2: Regiones del espectro electromagnético.*

10



2.1.2.1. ENERGIA DE MICROONDAS

La radiacion por microondas tiene en el espectro electromagnético las
longitudes de onda de 1 cm a 1 m y las frecuencias que van desde 30 GHz hasta
los 300 MHz. Este tipo de radiacion se encuentra entre la region infrarroja y las
radiofrecuencias. Las frecuencias de 915, 2450, 13,5800 y 22125 MHz son
empleadas para el uso cientifico y comercial, donde la frecuencia 2450 MHz es la
mas empleada, ademas de ser la usada en todos los hornos de microondas

domeésticos, que tienen una potencia de salida de 600 a 700 W.

Las microondas son una forma de energia considerada como no ionizante, que
causa un movimiento molecular por migracion de iones y por rotacion de dipolos
que no alteran la estructura molecular. Cuando una muestra es irradiada con
energia de microondas, la energia es absorbida por ella a una velocidad que
depende del factor de disipacion y del tamafio de la misma. El factor de disipaciéon
depende tanto de la capacidad de muestra para obstruir el paso de las ondas que
pasan a través de ella, como de la capacidad para disipar esa energia en forma de

calor.’

La energia de microondas se pierde en la muestra a través de dos

mecanismos, que pueden ser simultaneos; los cuales son:

1. Conduccién ibénica: Es la migracién de iones disueltos por efecto de un
campo electromagnético aplicado. Por ser particulas cargadas, los iones al
ser desplazados por la accion del campo, presentan una resistencia al
movimiento generandose calor. Por lo tanto, esta pérdida de energia debida
a la migracién ionica depende del tamafio de carga y conductividad de los
iones disueltos, asi como de la concentracion, movilidad i6nica y

temperatura de la solucion.’

11



2. Rotacion de dipolos: En ausencia de un campo eléctrico, las moléculas de
una muestra (incluyendo el momento dipolo que puede ser permanente o
inducido) se encuentran en equilibrio térmico, orientadas al azar. Cuando
las moléculas son expuestas a un campo eléctrico, son alineadas con los

polos del campo (Figura 3)."**

E=0 t Exo

Figura 3: Orientacion de las moléculas en presencia de un campo eléctrico (E).

Las reacciones realizadas con energia de microondas son debidas al
sobrecalentamiento que sufren las sustancias en tiempos cortos, generando altas
presiones en el sistema de reaccion. El sobrecalentamiento por efecto de las
microondas genera un calentamiento in situ, es decir, el calentamiento ocurre en el
seno de la reaccién, mientras que el calentamiento convencional se genera de

afuera hacia adentro, empezando por las paredes del reactor.'® *’

En general, cuando la energia de microondas es utlizada en reacciones
organicas, se calcula que existe un incremento en la rapidez de las reacciones, de

5 hasta a 1200 veces mas rapida, en comparacioén con la energia térmica.’

El primer reporte del empleo de la energia de microondas en procesos de
sintesis organica, fue hecho por Geyde y colaboradores®® en 1986; utilizando las
microondas (MO) como fuente de energia para producir &cido benzoico (4) a partir
de la hidrdlisis de la benzamida (3), observando un aumento en el porcentaje de

rendimiento, con la disminucién del tiempo de reaccién, Esquema 2.8

12



NH, 20% H,S0, OH

-
Y

Térmico, 1 hora, 90%
0
3 MO, 10 minutos, 99%

Esquema 2

2.2. 9-FLUORENONA E INDOLES
2.2.1. 9-FLUORENONA

La 9-fluorenona es un compuesto que pertenece a la familia de los
hidrocarburos aromaticos policiclicos. Los hidrocarburos aromaticos policiclicos se
dividen en dos grupos: los hidrocarburos bencenoides condensados y los diarilos.
Los hidrocarburos bencenoides condensados se caracterizan por tener dos o mas
anillos bencénicos fusionados o0 superpuestos en posiciones orto, de tal manera
que cada anillo comparte dos carbonos. Ejemplos de estos compuestos con dos
anillos fusionados tenemos al naftaleno, y con tres anillos fusionados se encuentra
en antraceno y el fenantreno. Los diarilos son compuestos bencenoides con dos
anillos unidos entre si mediante un enlace sencillo, la estructura base esta

representada por el bifenilo.

El fluoreno es un bifenilo con un puente metileno entre dos posiciones orto y es
obtenido comercialmente a partir del petréleo; mientras que la 9-fluorenona (6) se
produce por la oxidacién del fluoreno (5), Esquema 3.*

8 9 1
0.0 2 NayCr,0, 2
6 3 CH3COOH 3

5 4

5 6

Esquema 3
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La 9-fluorenona es un compuesto amarillo, que tiene la férmula molecular
Ci13HgO, una masa molecular de 180.21, punto fusién de 80-83°C, punto de
ebulliciébn de 342°C, ademas es un compuesto insoluble en agua, pero es soluble
en casi todos los disolventes organicos, como etanol, éter, acetona, cloroformo,

etc.

El fluoreno experimenta diversas reacciones, como son la condensacién con
aldehidos, ésteres (condensacion de Claisen), compuestos aromaticos nitrosos, la
reaccion con sodamida o con reactivos de Grignard para formar derivados

metalicos.?°

El fluoreno también experimenta la reaccion de condensacién de Michael
(Esquema 4), donde el fluoreno (5) se condensa con la benzalacetofenona (7), en
presencia de un equivalente de etéxido de sodio, después de tiempos de reaccion
superiores a las 20 horas, obteniendo rendimientos entre 10 y 27% de B-(9-
Fluorenil)-B-fenilpropiofenona (8).%°

Esquema 4

Por otro lado, se han descrito que compuestos derivados de la 9-fluorenona
(Figura 4), presentan actividad biologica antiviral, antiparasitaria, anticancerigena,

antimicética, etc.?t %%
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I O_O 1
RZN/\)I\N NJ\/\NR2
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Derivados del 2,7-bis(amido)fluorenona

4-(5-(4-metoxifenil)oxazol-2-il)-9H-fluoren-9-ona

Figura 4

2.2.2. INDOLES

Dentro de la naturaleza existe una gran variedad de moléculas que contienen
al nucleo del indol. El estudio de los indoles resulta interesante debido a que
algunos compuestos de este tipo tienen actividad bioldgica; por ejemplo, el acido
indolil-3-acético (Figura 5), un agente regulador del crecimiento de las plantas, los
alcaloides inddlicos derivados del aminoacido (S)-triptofano e indoles relacionados
con la triptamina, la serotonina, y las N,N-dimetilaminas, que son alcaloides
alucindgenos. Asi, la ergotamina, es un alcaloide inddlico tetraciclico, el cual es un

vasoconstrictor, que se emplea en el tratamiento de la migrafia.*

CH,CO,H
|

H

Figura 5
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Actualmente el indol se obtiene de forma comercial. Sin embargo, éste se
sintetizO por primera vez en 1866, mediante el calentamiento del oxiindol en
presencia de zinc. El indol estructuralmente es un heterociclo, constituido por un
anillo de 6 miembros que se fusiona a un anillo de 5 miembros, el cual contiene un

atomo de nitrégeno al que se le asigna la posicién niamero uno, Figura 6.

5 3
6 2
N
7t
H
Figura 6

El indol es también conocido como 1H-Benzol[b]pirrol, es un sdlido cristalino
volatil, de olor persistente, con un punto de fusion de 52°C, su formula molecular
es CgH/N y tiene una masa molecular 117.15. Las propiedades del indol
corresponden a las de un compuesto aromatico, con apreciable energia de
resonancia, es un acido deébil, con una constante de pKa = 16.97, su acidez es
comparable con la del pirrol y la de los alcoholes alifaticos, siendo soluble en la

mayoria de los disolventes organicos e insoluble en agua.

En general, los indoles son heterociclos nucleofilicos, que reaccionan
facilmente con los electréfilos, experimentan reacciones de sustitucion electrofilica
aromatica (SEA). Las reacciones con entidades electrofilicas ocurre
primordialmente sobre el anillo de cinco miembros por contener la unidad N-C-C.
El centro preferido para la sustitucion electrofilica es C-3, mas que en C-2; dado
gue el catidon que se forma en el C-3 es mas estable que en el C-2 (Esquema 5),
debido a que la carga positiva puede deslocalizarse, sin implicar a la parte
bencénica de la molécula; ademas de que el orbital 7 de la posicion C-3 posee

mayor densidad electrénica que en C-2.%%
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Esquema 5

Otra caracteristica de los indoles, es la de oxidarse facilmente por la accion del
aire y otros oxidantes, las reacciones de estos sistemas suelen ser complejas, en
muchos casos implicando la apertura del anillo de cinco miembros, siendo la
posicién C-3 el centro principal de ataque de los oxidantes. La oxidacién del indol
(9), por efecto del aire y la luz, genera inicialmente al indoxilo (10), que reacciona
nuevamente por acoplamiento de radicales libres para formar el correspondiente

dimero 11, y luego el colorante indigo (12), Esquema 6.

0]
Luz
N N
H |

9 10 H

0 I|4 0 ||4
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S

N Luz 'I\l

|1| O H )
12 11

Esquema 6

Un método para oxidar indoles sustituidos en la posicion C-3, es empleando
una mezcla de acido clorhidrico concentrado y dimetilsulfoxido, con la
consecuente formacién de oxindoles, Figura 7.
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Figura7

La reduccion de los indoles puede efectuarse de manera selectiva en ambos
anillos, donde la reduccién con litio en amoniaco liquido, en presencia de una
fuente de protones produce 4,7-dihidroindoles. Asi, para obtener 2,3-dihidroindoles
(Figura 8) se utiliza el complejo trimetilamina-borano en presencia de acido

clorhidrico.!

Figura 8

Los indoles reaccionan con aldehidos o cetonas en condiciones acidas, el
primer producto de esta reaccion es el 3-indolilcarbinol, este compuesto al ser
altamente reactivo puede reaccionar con otra molécula de indol, formando el

correspondiente bis-indol.?®

Por otro lado, los bis-indoles (compuestos que contienen dos unidades de
indol) forman parte de muchos alcaloides. Algunos derivados de bis-indoles tienen
propiedades antileucéumicas, por ejemplo, la leucocristina. Por lo anterior, los bis-
indoles son objeto de investigacion, con el fin de desarrollar moléculas que
pudieran ser empleadas en el tratamiento de la leucemia y otros procesos

neoplasicos.
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3. ANTECEDENTES
3.1. DERIVADOS DE LOS DIINDOLILALCANOS

Los diindolilalcanos (DIAs), como es el 3,3 -diindoliimetano (DIM), son
moléculas aun mas estudiadas, existiendo un mayor niumero de reportes sobre la
actividad biolégica de estas moléculas. De forma interesante, algunos derivados
de estas moléculas poseen actividad anticancerigena. Cabe mencionar que 3-
indolilcarbinol (I3C), que se encuentra de forma natural en las cruciferas como
brécoli, col, coliflor, col de Bruselas, entre otras, al ser ingerido, es transformado
en el estbmago a su forma dimérica, el DIM.

El 13C ha sido objeto de muchos estudios de actividad biolodgica antitumoral,
para cancer de seno, cerviz y endometrial. Se ha demostrado que el mecanismo
de accion antitumoral de I13C y el DIM es debido a su competencia por los
receptores de estrégenos, induciendo la expresion del gen supresor del tumor

BRCAL, que a su vez induce a apoptosis a las células cancerosas.?® %’

Otros derivados del DIM, han demostrado tener hasta en un 90% de
efectividad en la inhibicion del crecimiento de células neoplasicas y una induccién

a la apoptosis en un 70%, en células de linfoma murino.?®

Se ha sugerido que los derivados del DIM inducen la apoptosis por via
extrinseca e intrinseca, donde la primera es mediada por la activacion de
receptores de muerte, mientras que la segunda, es mediada por via de caspasas

iniciada en la mitocondria.?®
Actualmente existen derivados del DIM que se han empleado en la elaboracion

de medicamentos con propiedades curativas, para ciertos tipos de cancer, como el

de prostata, seno, pulmon, cervical, entre otros.
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El DIM puede prepararse por una reaccion de condensacion entre el indol y
formaldehido. En el 2003, Penieres y colaboradores reportaron la sintesis de
nuevos derivados del DIM 14, bajo el contexto de la “Quimica Verde”. La reaccién
de sintesis se hizo a partir de benzaldehidos sustituidos 13 en presencia de dos
equivalentes del indol (9), irradiando con energia de infrarrojo y empleando una
arcilla bentonitica como catalizador, soporte y medio de reaccion, en ausencia de
disolvente, obteniendo derivados del 3,3 -diindolilmetano, en aproximadamente 15

minutos con rendimientos superiores al 50%, Esquema 7.2

Bentonlta
G“' Infrarrolo

| |
G=H, Metilo H H

Esquema 7

En el 2004, Sandoval®® sintetizé diferentes bisindoles 17, empleando diferentes
derivados del indol 15, que se hicieron reaccionar con formaldehido (16),
empleando energia de infrarrojo y una arcilla bentonitica; los productos
correspondientes se obtuvieron en tiempos de reaccion inferiores a los 15 minutos,

con porcentajes de conversion mayores al 60%, Esquema 8.

©\_/L JL Bentonita_
Infrarrojo

15 16

RI=H, R?=Fenilo; R'=H, R?=Metilo; R'=Metilo, R?=H

Esquema 8
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En el mismo afio, Garcia® realizé la sintesis del diindoliimetano (18), utilizando
tres diferentes fuentes de energia alterna, radiaciéon de infrarrojo, ultrasonido y
microondas, para esta reaccion se demostré que la energia de microondas resulta
ser mas eficiente, obteniendo un porcentaje de conversion mayor al 60%, en

tiempos cortos de reaccion, Esquema 9.

0
2 | | N Bentonita -
: :N: HJ\H MO 6 IR 6 US

Esquema 9

En el 2005, Lagunas®" llevé a cabo la sintesis de diferentes diindolilalcanos 20,
con rendimientos mayores al 60%, empleando energia de microondas y a la arcilla
bentonitica como catalizador, soporte y medio de reaccion, utilizando indol (9) y

diferentes aldehidos alifaticos 19, Esquema 10.

O :
2 | | N )j\ Bentonita
N R H  Microondas

R= Etenilo, 2-butenilo, propenilo, iso-propenilo, estirinilo

Esquema 10
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Otro antecedente mas es el de Valdez,* el sintetiz6 los derivados del
diindolilmetano 23, a partir del indol 21 con dialdehidos aromaticos (22),
obteniendo un porcentaje de conversion del 60 al 90%, Esquema 11.

0
R? }
=z .
2\©|\_/||\ + | Bentonl'ta
N . NN Infrarrojo
|
R1 ™
(0]
21 22

R1=R?=R3=H: R1=H, R?=Metilo, R3=H; R1=Metilo, R>=R3=H

Esquema 11
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4. HIPOTESIS

Como se ha podido constatar, los indoles reaccionan con el grupo carbonilo de
aldehidos y cetonas, por lo que si se hace reaccionar un equivalente de 9-
fluorenona con 2 equivalentes de indol o indoles sustituidos, se podra generar los
correspondientes derivados del 9,9-Bis(3-indolil)fluoreno, como producto

mayoritario.
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5. OBJETIVOS
5.1. OBJETIVO GENERAL

Sintetizar algunos derivados del 9,9-Bis(3-indolil)fluoreno, en ausencia de
disolventes, utilizando como medio de reaccion, soporte y catalizador una arcilla

de origen nacional, empleando una fuente de energia alterna.

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES

1. Realizar las reacciones entre la 9-fluorenona con diferentes indoles,
empleando como catalizador y medio de reaccion la arcilla bentonitica
(TAFF), y como fuente de activacion la energia de microondas.

2. Determinar el tiempo Optimo de reaccion para la generacion de los

productos esperados.

3. Efectuar la purificacion de los productos de reaccidon mediante diferentes

técnicas cromatogréficas de afinidad.
4. Caracterizar los productos purificados por espectometria de masas (EM),

espectrofotometria de infrarrojo (IR) y de resonancia magnética nuclear
(RMN) de *H y de *°C.
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6. METODOLOGIA EXPERIMENTAL
6.1. SINTESIS

En un reactor se hizo reaccionar 1 equivalente de 9-fluorenona (Aldrich) con 5
equivalentes del indol (Aldrich), 2-fenilindol (Aldrich), 2-metilindol  (Merck-
Schuchardt), 6 1-Metilindol, en presencia de 3 g de la arcilla bentonitica (TAFF).
La reaccion se irradio con energia de microondas (horno convencional, 2450
MHz). El avance de la reaccién se evaluo por la técnica de cromatografia en capa
fina (Alugram Sil G/UV254 nm, 20x20 cm), utilizando una mezcla de hexano-
acetato de etilo (8:2, grado industrial) como sistema de elucion, determinando el
tiempo de reaccion Optimo, cuando alguna de las materias primas se agoto.
Posteriormente, la mezcla de reaccion fue extraida de la arcilla empleando como
disolvente acetona (grado industrial), se filtré por gravedad, finalmente se elimind
el disolvente por destilacion a presion reducida.

6.2. PURIFICACION Y CARACTERIZACION

La separacion de las mezclas de reaccion correspondiente se efectud por
cromatografia en columna, utilizando como fase estacionaria silica gel (MN
Kieselgel 60, 0.063-0.2 mm/70-230) y como fase moévil una mezcla de hexano-
acetato de etilo. El avance de la purificacion en columna se evalud por la técnica
de cromatografia en capa fina, utilizando una mezcla de hexano-acetato de etilo
como sistema de elucién y como método de revelado UV. La fraccion del producto
mayoritario purificado correspondiente a cada reaccion fue concentrada por
destilacién a presion reducida y secados en campana de vacio. Posteriormente,
estos productos fueron recristalizados, en sistemas de etanol-agua, calentados en
un bafio y posteriormente enfriados en hielo, obteniendo el correspondiente
producto, los cuales fueron filtrados a vacio. A estos soélidos secos se les

determiné el punto de fusién y después fueron almacenados a -20 °C.
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Los productos purificados se caracterizaron por espectrometria de masas
(EM), espectrofotometria de infrarrojo (IR) y resonancia magnética nuclear (RMN).

En la Tabla 3 se presentan las caracteristicas de los equipos utilizados.

Equipo Caracteristicas
Microondas Tipo casero convencional, Daewoo KOR-631G, potencia de
salida 700 W
Rotavapor Bichi R-114

Fisher Scientific Eseve, termémetro de 20 a 300 °C

Espectrofotometro Nicolet-Magna-IR750
de IR
Espectrometro de Varian Saturn 4D, Hewlett Packard 5953

Masas

Espectrémetro de Varian Mercury 200, a 300 MHz, usando como disolvente
RMN CDCl3, acetona y TMS como referencia interna

Tabla 3: Especificaciones de los equipos utilizados.



7. RESULTADOS Y DISCUSION

Con el objetivo de realizar la sintesis de los derivados del 9,9-Bis(3-
indolil)fluoreno 25 (Esquema 12), se utilizaron las materias primas 9-fluorenona (6)
y diferentes indoles sustituidos 24, como son: 1H-indol, N-metilindol, 2-metilindol, y
2-fenilindol. Estas materias primas fueron elegidas debido a que el grupo carbonilo
de la 9-fluorenona es una entidad electrofilica, la cual reacciona con los indoles,

mediante una reaccion de SEA.

Debido a que los derivados 9,9-Bis(3-indolil)fluoreno estan constituidos por la
unidn de una molécula de fluoreno y dos moléculas de indol, la reaccion se realizé
experimentalmente con un equivalente de 9-fluorenona y un exceso de indoles,
para favorecer las reacciones; se empleé como catalizador la bentonita, debido a
que presenta caracteristicas acidas de Lewis y Bronsted-Lowry, dado que los
medios &cidos favorecen las reacciones de SEA.” La bentonita empleada es de
origen natural y nacional, por lo que su uso resulta ser econémico y ecolégico. Por
otro lado, se empled la energia de microondas, la cual provee en corto tiempo la
energia de activacion necesaria, para dirigir las reacciones quimicas, por lo cual

resulta ser una alternativa para disminuir los tiempos de reaccion.

Bentonlta
M |croondas

24 6

R1=R2=H; R1=Metilo, R?=H; R1=H, R?=Metilo; R1=H, R?=Fenilo

Esquema 12: Reaccion general de los derivados del
9,9-Bis(3-indolil)fluoreno
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Cabe mencionar que cuando se realizan reacciones similares a éstas, en
ausencia de la arcilla, se obtiene un bajo porcentaje de conversién de reactivos a
productos, asi como tiempos largos de reaccién.®* Por lo anterior, el emplear la
arcilla como catalizador y medio de reaccién resulta ser importante para la

obtencion de los derivados del 9,9-Bis(3-indolil)fluoreno.

Empleado en conjunto a la bentonita y a la energia de microondas en las
diferentes reacciones, se obtuvo la generacion de los productos esperados en
tiempos relativamente cortos (minutos), para cada reaccion se observo la
formacion de un producto mayoritario, con rendimientos de reaccion entre el 50-
70%, en el porcentaje de conversion restante también se observé la formacion de
subproductos y de materias primas sin reaccionar, Tabla 4.

Tiempo de reaccion % de
Mezcla de reaccion (minutos) conversion
1H-Indol + 9-Fluorenona 40 50
N-Metilindol + 9-Fluorenona 30 60
2-Metilindol + 9-Fluorenona 30 70
2-Fenilindol + 9-Fluorenona 35 60

Tabla 4. Tiempos de reaccion y porcentajes de conversion en la sintesis de los

derivados del 9,9-Bis(3-indolil)fluoreno.

Los productos mayoritarios fueron purificados por cromatografia en columna,
sin embargo, no fue posible realizar una purificacion eficiente, debido al la
presencia de impurezas organicas que contenian los disolventes, las impurezas
fueron persistentes aun después de haberse destilado. Por lo anterior, se procedio
a realizar la recristalizacion de los productos, obteniendo muestras
considerablemente puras para realizar una posterior caracterizacion. Sin embargo,

las impurezas del disolvente fueron detectadas durante las diferentes técnicas

28



espectroscopicas. Los sistemas empleados para los métodos de purificacion

realizados en los productos obtenidos se muestran en la Tabla 5.

Cromatografia de columna Recristalizacion

Mezcla de reaccion (Hexano:Acetato de etilo) (Etanol:Agua)
1H-Indol + 9-Fluorenona 80:20 90:10
N-Metilindol + 9-Fluorenona 80:20 Etanol
2-Metilindol + 9-Fluorenona 80:20 80:20
2-Fenilindol + 9-Fluorenona 90:10 90:10

Tabla 5. Sistemas utilizados para la purificacion de los derivados del 9,9-Bis(3-

indolil)fluoreno.

Asi, el haber obtenido los productos mayoritarios considerablemente puros,
permitid caracterizarlos (ver mas adelante). Ademas de conocer algunas de sus
caracteristicas fisicas, los productos obtenidos son solidos finos y solubles en

disolventes organicos como acetona, cloroformo, éter, entre otros e insolubles en

agua, Tabla 6.
Punto de Peso
Compuesto Salido fusion (°C) molecular
9,9-Bis(1H-3-indolil)fluoreno Blanco 245-250 397
9,9-Bis(N-metil-3-indolil)fluoreno Blanco 220-225 424
9,9-Bis(2-metil-3-indolil)fluoreno Amarillo 175-180* 424
9,9-Bis(2-fenil-3-indolil)fluoreno Blanco 210-215 549

Tabla 6. Propiedades fisicas y peso molecular de los derivados del 9,9-Bis(3-
indolil)fluoreno. * Punto de descomposicion.
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Los productos obtenidos resultaron ser sensibles a la descomposicion por
efecto de la luz y el aire, por lo que resulta importante protegerlos del ambiente,
cubriéndolos de la luz, mantenerlos en atmdésfera de nitrégeno y almacenarlos a
-20°C.

7.1. CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA

Los productos sintetizados y purificados, en este trabajo de tesis, resultan ser
nuevos compuestos, derivados del 9,9-Bis(3-indolil)fluoreno, Figura 9, ya que no
se encontrd informacién alguna de ellos en la literatura especializada, por lo que

resulta necesario e importante caracterizarlos.

9,9-Bis(2-metil-3-indolil)fluoreno 9,9-Bis(2-fenil-3-indolil)fluoreno

Figura 9: Nuevos compuestos obtenidos, derivados del 9,9-Bis(3-indolil)fluoreno

La forma en la cual se lleva a cabo la caracterizacibn de moléculas es

mediante el empleo de diferentes técnicas espectroscépicas, siendo las mas
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empleadas la espectrometria de masas (EM), espectrofotometria de infrarrojo (IR),
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) de *H y de **C. Ademas,
de la informaciébn obtenida en tablas espectroscopicas para elucidar

compuestos.* 3

La espectroscopia de RMN proporciona el esqueleto carbono-hidrogeno de
cada molécula organica. Por otro lado, la espectroscopia de IR ayuda a determinar
los grupos funcionales presentes en dicha molécula, mientras que la EM
proporciona informacion acerca de la féormula y masa molecular, ademas de
obtener un patrén de fragmentacion, proporcionando ain mas informacion acerca
de la molécula en estudio. Asi, estas técnicas espectroscopicas se complementan

y son necesarias para elucidar la estructura de la molécula desconocida.**

7.1.1. 9,9-BIS(1H-3-INDOLIL)FLUORENO

En el Espectro 1 (ver apéndice), que corresponde a la RMN de *H, se
encuentran sefales alrededor de 7.83-6.85 ppm, que corresponden a los
hidrogenos que forman el sistema aromético de la molécula. Ademas, a campo
bajo, aparece una sefal simple de 7.90 ppm, la cual corresponde a los protones
unidos a cada atomo de nitrégeno. A campo alto se observan sefales
correspondientes a impurezas en el compuesto. Para el espectro de RMN de *3C
(Espectro 2) se observan sefiales con desplazamiento de 152.1-111.1 ppm,
correspondientes a los carbonos del sistema aromatico de la molécula y una sefial

a campo alto alrededor de 55.0 ppm correspondiente al C16.
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En el espectro de IR (Espectro 3) se analizaron las siguientes bandas, en 3454
cm-1 se observa una banda para los enlaces N-H. Se observan bandas en 1602-
1740 cm-1 correspondiente a C=C de compuestos aromaticos.

Para el espectro de masas, el Espectro 4, el pico de relacibn m/z 396
corresponde al ibn molecular que esta de acuerdo con el peso molecular esperado
y con una formula molecular Cy9H2oN»,. El pico de m/z 279 corresponde a la
pérdida de un indol, el pico base (P. B.) de relaciébn m/z 196 presenta la férmula
molecular de CisH4. Mientras que el fragmento del indol presenta una relaciéon m/z
117, Esquema 13.

CagH20N> CogH2oN;
m/z 396

o
)

P.B.
Ca1HisN CyHuN CyeHa CgH7N
miz 279 m/z 280 m/z 196 m/z 117

Esquema 13: Propuesta de patron de fragmentacion del
9,9-Bis(1H-3-indolil)fluoreno
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7.1.2. 9,9-BIS(N-METIL-3-INDOLIL)FLUORENO

En el espectro de RMN de 'H (Espectro 5) las sefiales que aparecen en la
region de 7.82-6.69 ppm corresponden a los hidrégenos del sistema aromatico. A
campo alto se observa la una sefial simple de 3.62 ppm de los hidrégenos de los
grupos metilo. El espectro de **C, Espectro 6, encontramos que las sefiales de los
carbonos aromaticos tiene un desplazamiento de 152.5-109.1, mientras que el
desplazamiento de 55.2 ppm que corresponde al C16. Para los grupos metilo se
observa una sefial con desplazamiento de 32.7 ppm.

En la espectroscopia de IR (Espectro 7), destacan las siguientes bandas, en
3048 cm-1 correspondiente para los enlaces C-H, en 1538-1701 cm™ para los
enlaces C=C del sistema aromatico y otra banda en 1000-1400 cm™ para el enlace
C-N. Cabe mencionar que en este caso la banda en 3400 cm™ no existe, debido a

que este compuesto carece del grupo N-H.

En el Espectro 8, de espectrometria de masas se aprecia un pico base (P. B.)
de m/z 424, que es el correspondiente al i6bn molecular y que esta de acuerdo para
una formula molecular de C31H24N>, un pico de m/z 423 (abundancia del 40%) que
corresponde a la pérdida de un hidrogeno del ibn molecular, un pico m/z 409,
fragmento generado de la pérdida de un grupo metilo y el pico con relacion m/z
294 corresponde a la pérdida de una unidad de N-metilindol (Esquema 14).
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/ miz 424

Yy o

éH3 éHZ éHg + éHS éHB
CasH2sN; CaoHat N5 CooHieN CgHgN
m/z 423 m/z 409 m/z 294 m/z 130

Esquema 14: Propuesta de patron de fragmentacion del
9,9-Bis(N-metil-3-indolil)fluoreno

7.1.3. 9,9-BIS(2-METIL-3-INDOLIL)FLUORENO

Analizando el Espectro 9, de RMN de 'H, se observa la presencia de los
hidrégenos de los grupos metilo (H8, H8") en 2.94 ppm, los hidrégenos aromaticos

de este compuesto presentan un desplazamiento de 7.90-6.59 ppm, mientras que
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para el hidrégeno unido al nitrégeno se presenta un desplazamiento de 9.84 ppm.
En la RMN de *C, Espectro 10, en el campo bajo se observa las sefiales
producidas por la regién aromatica con desplazamientos alrededor de 154.3-110.8
ppm, mientras que la sefial con un desplazamiento de 56.6 ppm corresponde al
C17. Para los carbonos de los grupos metilo (C8, C8") se observa una sefial a

campo alto con un desplazamiento de 13.8 ppm.

En la espectroscopia de infrarrojo de este compuesto, Espectro 11, se observa
una banda a 3448 cm™ asignada al enlace N-H. En 3049 cm™ se observa una
banda para los enlaces C-H. También, en 1550-1707 cm™ se observan bandas

correspondientes a C=C pertenecientes a los anillos arométicos.

En el Espectro 12, se aprecia un pico m/z 424, correspondiente al ion
molecular, que esta de acuerdo para una formula molecular de Csz;H24N2 y con una
abundancia relativa del 65%, también se aprecia el pico base en m/z 409,
fragmento que corresponde a la pérdida de un grupo metilo. Asi, la pérdida de una
unidad de N-metilindol genera el pico de m/z de 294 con 40% de abundancia
relativa, mientras que el pico m/z 292, con abundancia relativa del 50%,
correspondiente a la pérdida de una unidad de N-metilindol, ademéas de un
hidrégeno. El pico m/z 130, es un fragmento que corresponde un grupo N-

metilindol con la pérdida de un hidrogeno, Esquema 15.
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H
CsoH21N3 CyoHigN CyoHuN CgHgN
m/z 409 m/z 294 m/z 292 m/z 130

Esquema 15: Propuesta de patron de fragmentacion del
9,9-Bis(2-metil-3-indolil)fluoreno
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7.1.4. 9,9-BIS(2-FENIL-3-INDOLIL)FLUORENO

En el Espectro 13, se analizaron las sefiales de RMN de *H, del 9,9-Bis(2-fenil-
3-indolil)fluoreno, las sefiales de los hidrégenos se presentan en la zona aromatica
con desplazamientos alrededor de 7.48-7.03 ppm, y una sefial ancha en 8.33 ppm
perteneciente a los hidrogenos unidos a cada nitrégeno de la molécula. En el
Espectro 14, RMN de °C, se presenta sefiales de los carbonos aromaticos con
desplazamientos del 130.9-127.1 ppm, una seflal a campo alto a 68.0 ppm

correspondiente al C22.

En el Espectro 15, se analizaron las siguientes bandas, en 3425 cm-1 se
observa una banda para el enlace N-H, las bandas en 1601-1704 cm-1

corresponden a los enlaces C=C pertenecientes a los anillos aromaticos.

En el espectro de masas (Espectro 16), el ion molecular del 9,9-Bis(2-fenil-3-
indolil)fluoreno con m/z 548, no fue detectado, una explicacibn para éste
fendmeno es que el pico que corresponde al ibn molecular es inestable, por lo que
su abundancia relativa es nula. Sin embargo, al analizar las fragmentaciones se
observa el pico base m/z 384 que corresponde a un fragmento que contiene dos
unidades de 2-fenilindol, el pico m/z 307 correspondiente a la estructura del pico
base menos la pérdida del grupo fenilo, con un abundancia del 10%, El pico de
m/z 306 correspondiente al fragmento m/z de 307 con la pérdida de un atomo de
hidrogeno, con abundancia de 20%. El pico m/z 280 corresponde al fragmento m/z

307 con la eliminacion de HCN, Esquema 21.
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m/z 280

Esquema 16: Propuesta de patron de fragmentacion
del 9,9-Bis(2-fenil-3-indolil)fluoreno

Con base a los resultados y al andlisis espectroscépico, se observa que se
obtuvieron los correspondientes derivados del 9,9-Bis(3-indolil)fluoreno. La
sintesis de dichos compuestos se realizé bajo el contexto de la “Quimica Verde",
la utilizacion de bentonita y energia de microondas, permitio disminuir los tiempos
de reaccion, reducir el uso de disolventes y prescindir de la utilizacion de
catalizadores nocivos para el ambiente. Por lo que éste método de sintesis,
contribuye con la preservacion del ambiente, pero al mismo tiempo, es una
alternativa para a generar otros derivados del 9,9-Bis(3-indolil)fluoreno que

pudieran ser de interés.
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8. CONCLUSIONES

Se sintetizaron cuatro nuevos productos a partir de la 9-fluorenona e
indoles, empleando una arcilla bentonitica mexicana, como catalizador,
soporte y medio de reaccion, utilizando energia de microondas como fuente

de energia alterna.
El uso de la energia de microondas y de una arcilla bentonitica permitié
obtener productos de reaccibn en tiempos cortos y con buenos

rendimientos.

La acidez de la arcilla bentonitica empleada es suficiente para catalizar la

reaccion entre el indol, indoles sustituidos y la 9-fluorenona.

Los diferentes productos sintetizados son derivados del 9,9-Bis(3-

indolil)fluoreno.

Los productos sintetizados son novedosos, siendo de interés debido a que

son potencialmente candidatos a presentar actividad biolégica.
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10. APENDICE
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Espectro 2. Resonancia magnética nuclear 3C del 9,9-Bis(1H-3-indolil)fluoreno
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Espectro 3. Espectroscopia de infrarrojo del 9,9-Bis(1H-3-indolil)fluoreno
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Espectro 4. Espectrometria de masas del 9,9-Bis(1H-3-indolil)fluoreno
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Espectro 6. Resonancia magnética nuclear 13C del 9,9-Bis(N-metil-3-indolil)fluoreno
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Espectro 7. Espectroscopia de infrarrojo del 9,9-Bis(N-metil-3-indolil)fluoreno
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Espectro 8. Espectrometria de masas del 9,9-Bis(N-metil-3-indolil)fluoreno
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Espectro 9. Resonancia magnética nuclear *H del 9,9-Bis(2-metil-3-indolil)fluoreno
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Espectro 10. Resonancia magnética nuclear 3C del 9,9-Bis(2-metil-3-indolil)fluoreno
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Espectro 12. Espectrometria de masas del 9,9-Bis(2-metil-3-indolil)fluoreno
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Espectro 13. Resonancia magnetica nuclear *H del 9,9-Bis(2-fenil-3-indolil)fluoreno
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Espectro 14. Resonancia magnetica nuclear 3C del 9,9-Bis(2-fenil-3-indolil)fluoreno




C=C

N-H
18 17
197 | | X 16
20 X 15
4 21 22 14 4

XY 5

= I—2Z
(o]
N
w
x
&
I

Espectro 15. Espectroscopia de infrarrojo del 9,9-Bis(2-fenil-3-indolil)fluoreno
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