VNIVERZDAD NACIONAL
AVEN°MA DE
MEXICO

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

“Obtencion triboguimica del 3, 3’-
diindolilmetano y evaluacion practica
para otras fuentes”

TESIS PARA OBTENER EL TITULO DE
LICENCIADO EN FARMACIA

PRESENTA:

HERNANDEZ FERNANDEZ JESUS ALFREDO

Asesor: Dr. René Miranda Ruvalcaba
Co-asesora: Dra. Amira Jalil Fragoso Medina

Cd. Mx. 2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Agradecimientos

En primera parte mis agradecimientos van dirigidos para aquellas dos personas que han
luchado codo a codo y nunca se han rendido para ver los logros de sus tres hijos, que no son
logros de los hijos sino de ambas partes. Gracias, padres por permitirme ser lo que soy y ver en
mi una persona de éxito. Agradezco infinitamente de igual forma a mis hermanos por éstar ahi
en los momentos en los que los he necesitado.

De igual forma mis mds sinceros agradecimientos a la Universidad Nacional Auténoma
de México -Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan-, en particular, a la Seccién de -Quimica
Orgdanica- y al -Laboratorio L-122- por permitirme realizar mis experimentos; y al -Laboratorio de
Biogeoquimica de la Unidad de Biotecnologia y Prototipos-, por haberme apoyado en Ia
identificacién del compuesto al permitirme usar sus equipos de CG-EM y EMINE-AR. En especial
al Dr. René Miranda Ruvalcaba, quien prestd su tiempo y apoyo incondicional para el desarrollo
de este proyecto, asi como a mi co-asesora de tesis cDra. Amira Jalil Fragoso Medina y al M. en
C. Luis Barbo Herndndez Portilla, agradezco de manera humilde a ustedes por su apoyo
incondicional en el desarrollo de este proyecto.

Por otra parte, quisiera citar a varias personas que han formado parte de este gran
proyecto tanto directa como indirectamente permitiéndome sellar una etapa de mi vida
iniciando con Sergio Ferndndez Cortés, Karina Esteban Grimaldo, Ericka Angiiiano Almazan,
José Luis Rey Herrera Cérdova, M. en C. Pablo Ivdn Mendoza Sanchez., Joshua Rivas Lomeli, y
para cerrar con broche de oro, te la dedico a ti, a esa mujer que me acompana dia con dia para
ti Andrea Pérez Alvarado. Me quito la bata ante todos ustedes y muchas gracias por
permitirme seguir luchando para ser una persona que contribuya a realizar de este planeta un
mundo mas sostenible y con equilibrio hacia nuestra naturaleza.

Asimismo, es importante resaltar que este trabajo de tesis surge como una consecuencia del
PROYECTO dgapa-PAPIME PE209919 TITULADO “Atendiendo el llamado de la UNESCO para
educar en la sostenibilidad: Mejoramiento de la ensefianza de los doce principios de la quimica
verde”, al cual por ende se le hace un atento agradecimiento por el apoyo a algunos recursos
requeridos.

Para finalizar ésta seccién, me gustaria citar una frase de una gran persona “Albert
Einstein”: “No importa si lo que decidas es bueno o malo, siempre va a ser lo mejor”. Muchas
gracias a ti lector, ojald puedas compartir mi granito de ciencia con el mundo, gracias, gracias y
gracias.



Contenido
Capitulo I. Sinopsis
.1 Resumen griéfico
[.2 Resumen
1.3 Introduccién
Capitulo Il. Glosario
1.1 indice de compuestos
.2 Acrénimos
.3 Definiciones
Capitulo Ill. Marco teérico
.1 Quimica verde
.2 Doce principios de la quimica verde
.3 Métodos para la activacidn de las reacciones
1.3.1 10
11 Radiacién infrarroja
12 Microondas
l1.3.2 13
13 Sonoquimica
15 Mecanoquimica-Triboquimica
.4 Catalisis
11.4.1 18
.5 Evaluacién para un proceso verde
1.6 Diindolilmetano®
111.6.1 22
Capitulo V. Filosofia
V.1 Planteamiento del problema
V.2 Hipdtesis
V.3 Objetivos
IV.3.1 25
IV.3.2 26
Capitulo V. Seccién experimental
V.1 Equipo, instrumentos y reactivos
V.2 Metodologia de obtencidn del 3-3"-diindolilmetano
V.3 Identificacion espectroscépica del 3-3"-diindolilmetano
Capitulo VI. Resultados
Vi1 Resultados pruebas preliminares para PM 100 e Intelli-Mixer RM-2
V1.2 Resultados equipo PM 100
VL3 Resultados equipo Intelli-Mixer RM-2
Vi.4 Resultados de diversas fuentes de activacion: Microondas,

Infrarrojo y Sonoquimica
Capitulo VII. Evaluacién de la reaccién
VIl.1 Diagrama de flujo para la activacidn Triboquimica
Capitulo VIII. Discusién

VIIlA Analisis concentrado de tendencias para el método triboquimico
VIIl.2  Comparacion de métodos triboquimicos vs la metodologia clasica

Pagina

18

20
21

25
25
25

27
27
30

34

35
38

40
43

51
57



VIIL.3  Analisis de fuentes de activacién Microondas, Infrarrojo y
Sonoquimica

Capitulo IX. Conclusiones
Capitulo X. Prospectivas
Capitulo XI. Anexos

60

62
62
63



Capitulo I. Sinopsis

Capitulo I. Sinopsis

l.1 Resumen grafico

.2 Resumen

En este trabajo se presentan dos métodos eco-amigables, para la sintesis de un principio activo

. . . ® A .
comercial, 3, 3’-diindolilmetano (DIM") -los usos terapéuticos de este compuesto son: Inducir
la apoptosis de células cancerigenas, regular el ciclo menstrual, atenuar la presbiacusia en
mamiferos, entre otros- empleando la filosofia de la Quimica Verde -una via que marca el
camino a la sostenibilidad-.

L . - . P ) . .
Al respecto, se evalud la capacidad catalitica del Tonsil Actisil FF~, usando indol como reactivo
e indol-3-il-carbinol como sustrato, empleando la Triboquimica; en complemento se realizaron
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varios analisis de cromatografia de gases acoplada espectrometria de masas obteniéndose el

% de formacién del DIM®. Se realiz$ la optimizaciéon de los métodos, tomando en cuenta
pardmetros como son: revoluciones por minuto y tiempo de reaccién. El producto fue
identificado mediante espectrometria de masas; asimismo, los métodos se evaluaron mediante
una métrica verde. Finalmente se realizaron ensayos preliminares para otras fuentes de
activacion (Infrarrojo cercano, Microondas y Sonoquimica).

1.3 Introduccién

La quimica a través de los afios ha buscado explicar la naturaleza por medio de un andlisis
critico basado en principios, leyes, conceptos y términos', siendo la esencia de ésta, el correcto
desarrollo de la sociedad en interaccién con su ambiente.

Debido a grandes problemas presentados en el medio como son la desforestacion,
sequia, contaminacién de industrias (farmacéutica?, de polimeros, electrénica, automotriz,
entre otras); surge la necesidad de seguir una filosofia denominada ‘“Quimica Verde”,
encargada de mejorar la calidad del ambiente a través de un protocolo que contiene doce
principios, entre estos encontramos: disminucién de sustancias auxiliares, reduccién de
consumo energético para llevar a cabo una reaccién, empleo de catdlisis, etc.; llegando a
reacciones sostenibles impactando en tres pilares (econdmico, social, ambiental 3).

De acuerdo con el principio 6 del protocolo de la Quimica Verde, se debe de minimizar
el consumo energético en las reacciones; al respecto, se resalta que existen varias formas de
activar una reaccién: por medio de radiaciones electromagnéticas o energia mecénica.

Con relacidn a la energia mecanica; la mecanoquimica es una fuente alterna de activacién, que
fue retomada en el afio de 1820 por el fisico y quimico Michael Faraday, en donde por medio de
la friccidn se logra disminuir el tamafio de particula realizando una transformacién de sustratoy
reactivos a producto(s). A su vez, es importante resaltar que el término Triboquimica (HSBM -
High Speed Ball Milling- por sus siglas en el idioma inglés), aplica para cuando se emplea algtin
equipo especializado, por ejemplo, molino planetario de bolas.

. . ® . -
El Diindolilmetano, es un compuesto empleado como suplemento alimenticio?,

presentando una gran demanda para su comercializacién por distintas empresas como

. . ® . ® ® -

Bioperine ™, Botanicals Naturals™, Best Naturals, etc.; esto con el objetivo de ayudar con la

prevencién de enfermedades como son; la pérdida de audicién®, el cdncer y las enfermedades
virales, ademas de actuar como regulador hormonal.

1Esteban, S. S. Introduccidn a la historia de la quimica; UNED: Espafa, 2011.

2 Ramos, A. C. Los Residuos en la industria Farmacéutica. Rev. CENIC Cienc. Biol., 2008, 37, 25-31.

3 Asociacion de academias de la lengua espafiola. http://dle.rae.es/?id=YSEqQw6H (revisado 24 de enero 2019).

4 Natural Botanics. https://www.naturalbotanic.com/dimplus/#dim-plus (revisado 24 de enero 2019).

5 Hug, H.; Raederstorff, D.; Musselr, B.; Wang-Schmidt, Y. Nuevo uso de 3,3'-diindoliimetano. Pat. Eur. Appl. 09713416
.7, 09.
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En consecuencia, de lo anterior, en este trabajo de tesis, se realizé un trabajo de

. . . 2 . ®
investigacién, cuyos resultados ofrecen informacion nueva para la obtencién de DIM-,
empleando indol-3-il-carbinol como sustrato e indol como reactivo, catalizando la reaccién con
una arcilla bentonitica y utilizando como fuente de activacién “Triboquimica”, trabajandola con

dos equipos (PM-100 de la marca Retsch e Intelli-Mixer RM-2 de la marca Daigger® Scientific).
Es relevante mencionar que las condiciones utilizadas implican un proceso eco-amigable con el
ambiente, es decir de incidencia plena en el “Protocolo de la Quimica Verde”. En estos equipos
se modificaron dos pardmetros: el tiempo y la frecuencia de giro, en consecuencia, se
determinaron las mejores condiciones de reaccidn descritas a continuacién: en el equipo Intelli-
Mixer RM-2 (15 minutos y 75 rpm) y en el equipo PM 100 (60 minutos y 400 rpm), en ambos se
utilizaron 6 balines de 0.9 mm de didmetro de acero inoxidable; mediante un andlisis de
tendencias correspondientes. Complementariamente es necesario sefialar que estos métodos,
proceden con porcentajes de formacién mejorados en cuanto a los reportados en la literatura
quimica. A continuacidn, se presenta la reaccién del proceso realizado por Triboquimica, para
la obtencién de 3, 3"-diindolilmetano:

a) b) ¢)
\ / \ /
\ T0 N N
| — ]
OH

Acotaciones: a=indol-3-il-carbinol, b=indol, c= 3, 3’- diindolilmetano, TAFF®=arcilla bentonitica
Tonsil Actisil FF® y TQ= Triboquimica.

En la parte final —Prospectivas-, se dan a conocer ensayos preliminares los cuales sirven
de introduccién para el desarrollo de otros métodos que implican el uso de fuentes alternas de
activacion al método clasico (calor convencional); entre éstas encontramos a Infrarrojo
Cercano, Microondas (energia electromagnética) y Sonoquimica (energia mecdnica);
complementariamente, se realizaron ensayos con presencia y en ausencia de bentonita como

material-catalitico, identificando el producto (DIM®) por cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas.
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111 indice de compuestos

Estructura /H // OH
N

N

|/ \/

Nomenclatura:

Sistematizada Bencen[2,3-b]pirrol Indol-3-il-carbinol
Trivial Indol Indinol
Estructura H\ /H

N N

Nomenclatura:
Sistematizada 3,3 -Diindolilmetano
Trivial BIM

Registrada DIM®
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1.2 Abreviaturas

°))): Fuente de activacién alterna denominada Sonoquimica

% ar: Porcentaje de abundancia relativa

°C: Unidad termométrica conocida como grados Celsius, equivalente a 0°C=275.73 K
$: Moneda nacional mexicana

€": Constante dieléctrica

@: Didmetro

(3X): Triplicado

Aa: Acetona anhidra

A: Ausencia

atm: Unidad de presién equivalente a la presidn ejercida por la atmdsfera a nivel del mar.
ccf: Cromatografia en capa fina

CG-EM: Cromatografia de gases acoplada a espectrometria masas

cpp: Cromatografia en placa preparativa

DIM®: Diindolilmetano®

DIM: 3, 3’-Diindolilmetano

EA: Economia Atdmica

ESI: lonizacién por nebulizacién (por las siglas en inglés de electro-spray ionization)

EtOH: Etanol

g/mL: Unidad del Sistema Internacional de Unidades para la magnitud escalar denominada

densidad

h: Unidad de tiempo denominada hora por el Sistema Internacional de Unidades, equivalente a

3600 segundos

IE: lonizacidn electrdnica

IR: Regién del espectro electromagnético dividida en tres sub-regiones de onda (cercana,

media y lejana)

IRC: Radiacién infrarroja cercana aplicada en la sintesis quimica
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K: Unidad termométrica del Sistema Internacional de Unidades denominada Kelvin

KV: Unidad derivada del Sistema Internacional de Unidades, para medir la tensidn eléctrica en
Kilovoltios, equivalente a 1000 voltios

kW: Unidad derivada del Sistema Internacional de Unidades para medir la potencia, equivalente
a 1000 watts

kW#*h: Unidad de energia expresada en unidades de potencia/tiempo, Kilowatt por hora
m/z: Relacién masa/carga

min: Unidad del Sistema Internacional de Unidades para la magnitud denominada tiempo,
equivalente a 60 segundos

mm: Unidad del Sistema Internacional de Unidades para la magnitud denominada distancia,
equivalente a 0.001 metro.

MO: Fuente alterna de activacién conocido como radiacién de Microondas
MQ: Fuente alterna de activacién conocido como mecanoquimica

P: Presencia

ppm: Partes por millén

Reac: Reactivo, Indol

Sust: Sustrato, Indol-3-il-carbinol

TAFF®: Tonsil Actisil FF®
TQ: Fuente alterna de activacién conocida como triboquimica
TR: Tiempo de retencidn

UNESCO: Por las siglas en inglés de United Nations Educational Scientific and Cultural
Organization, en espafiol Organizacidn de las Naciones Unidas para la educacidn, la cienciay la
cultural

W: Unidad del Sistema Internacional de Unidades para la unidad conocida como potencia,
siendo la cantidad de energia suministrada por segundo a un equipo, medida vatios.
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1.3 Definiciones

> Abrasién: Accion y efecto de desgastar un cuerpo de acuerdo con el fenémeno friccion®
> Acido de Brénsted-Lowry: Especie quimica que cede protones’

> Acido de Lewis: Especie quimica que acepta electrones®

> Afinidad: Criterio quimico y termodindmico, establece las tendencias o disposicién que

tienen las sustancias de combinarse, tomando en consideracion la variacion de energia que
acompana a las reacciones®.

> Catalizador: Sustancia (natural o quimica) capaz de facilitar una transformacion, sin que
ésta se consuma como parte de la reaccién y sin incorporarse al producto final®.

> Componente: Constituyente quimico de un sistema cuya composicidon puede variar de
acuerdo con las condiciones™.

> Emisién termoidnica: Emanacién de electrones al calentar una superficie metdlica®™.

> Frecuencia de onda: Nimero de ciclos de onda que ocurren en un segundo, (hertz)®.

> Modelo: Representacion grafica, esquematica o matematica que trata de predecir,
describir o explicar algin fenémeno™.

> Presbiacusia: Enfermedad, debida a la pérdida de audicidn relaciona a la edad®

> Principio activo: Compuesto quimico obtenido por extraccién o purificacion,
responsable del efecto terapéutico™.

> Rarefaccién: Disminucidn de la densidad de un cuerpo (en comparacién a su densidad
normal) en consecuencia del estimulo de ondas sonoras a este".

> Tribocarga: Generacidn de potenciales de superficie opuestos debido a la friccidon en
areas de contacto®.

> Volatilidad: Cualidad de los liquidos de cambiar a un estado gaseoso a temperatura

ambiente y a una presidn de vapor determinada™.

6 Asociacién de academias de la lengua espafiola. https://dle.rae.es/?id=0ACsKwg (revisado 30 de enero 2019).

7 Aguilar, S. J. M. Introduccidn a los equilibrios iénicos; Reverté S. A.: Espafia, 1999.

8 Clarck, T.; Koch R. Libro electrdnico de orbitales para el quimico; Springer: Espafia, 1999.

9 Angiolani, A. Introduccidn a la quimica industrial fundamentos quimicos y tecnoldgicos; Andrés Bello: Chile, 1960.
1o Avery, H. G. Cinética quimica bdsica y mecanismos de reaccidn; Reverté: Barcelona, 2002.

" Costa, J. M. Diccionario de quimica fisica; Diaz de Santos: Espafia, 2005.

2 Flores, N. E.; Figueroa, J. E. Fisica moderna; Pearson Prentice-Hall: México, 2007.

'3 Atkins, P.; Paula, J. Quimica Fisica; Medica Panamericana: Buenos Aires, 2008.

4 Gardufio, R. J. A. Curso presencial de Biofarmacia; Universidad Nacional Auténoma de México: México, 2017.
s Suarez, C.; Gil-Carcedo, L. M.; Marco, J.; Medina, J. E.; Ortega, P.; Trinidad, J. Tratado de otorrinolaringologia y
cirugia de cabezay cuello; Medica Panamericana: Argentina, 2007.

16 Paretta, M. D. Reingenierfa Farmacéutica; Editorial Médica Panamericana: Argentina, 2005.

7 Serway, R. A,; Faughn, J. S. Fundamentos de fisica; Ediciones Paraninfo S. A.: Espafia, 2005

'8 Nakayama, K. Tribocharging and friction in insulators in ambient air. Wear 1996, 194, 185-189.

19 Atkins, P. W.; Jones L. Principios de la quimica: Los caminos del descubrimiento; Medica Panamericana S. A.:
Espafia, 2005.
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1.1 Quimica Verde

En el dltimo siglo la actividad humana ha dado como resultado una transformacion del planeta,
mediante numerosos estudios cientificos se ha demostrado que nos enfrentamos a problemas
como son la contaminacidén, degradacidn de ecosistemas, agotamiento de recursos, etc.*°. De
esta manera, el término contaminaciéon esta definido como la accién de alterar nocivamente las
condiciones normales de un medio por agentes quimicos o fisicos*'. Con base a lo anterior nace
una nueva filosofia en la quimica denominada como Quimica Verde.

La Quimica Verde (QV) -su origen proviene del inglés Green Chemistry- es un método
innovador de prevencién® de la contaminacidn a través del disefio ambientalmente compatible
de productos y procesos quimicos, reduciendo y eliminando el uso o la produccién de
sustancias peligrosas®. El grupo de trabajo de la IUPAC de rutas sintéticas y procesos de
Quimica Verde en el afo 2000 acordd el término de QV como una rama de la quimica
manteniendo un enfoque dirigido a la invencidn, disefio, aplicaciéon de productos y procesos
quimicos que reduzcan o eliminen el uso y la generacién de sustancias peligrosas**, buscando
hacerlos mas eficientes contribuyendo en lo posible a la sostenibilidad.

.2 Doce principios de la Quimica Verde

La QV trata de seguir un protocolo, en éste se encuentran “Los doce principios de la
Quimica Verde®”, los cuales pretenden guiar a prevenir la contaminacion, cumpliendo con el
disefio de productos y procesos eco-amigables al ambiente en la Tabla 1., se enuncian éstos:

20 Bybee, R. Planet earth in crisis: How should science educators respond?. The American Biological Teacher. 1991, 53
(3), 146-153.

21 Asociacion de academias de la lengua espafiola. http://dle.rae.es/?id=ATrulkw (revisado 04 de enero, 2019).

22 Miranda-Ruvalcaba, R.; Penieres-Carrillo, J. G.; Obaya-Valdivia, A.; Palma-Cruz, A.; Frontana-Uribe, B.; Nicolas-
Vdzquez, M. |; Vargas-Rodriguez, Y. M.; Martinez, J. O.; Martin-Hernandez, O.; Reyes-Sanchez, L. B. Practicas de
laboratorio de quimica orgénica verde; Universidad Nacional Auténoma de México: México, 2011.

33 Anastas, P. T.; Heine, L. G.; Williamson, T. C. Green Chemical Syntheses and Processes; American Chemical Society:
Washington D.C., 2000.

24 Avila, Z. J. G.; Gavilan, G. I. C;; Cano, D. G. S. Teoria y experimentos de quimica orgénica con un enfoque de quimica
verde; Universidad Nacional Auténoma de México: México, 2015.

25 Anastas, P. T.; Warner, J. C. Green chemistry: Theory and practice; Oxford University press: Nueva York, 2000.
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Tabla 1. Protocolo de la Quimica Verde.

1. Prevencion.

2. Economia atémica.

3. Disenar experimentos que
generen productos con poca
toxicidad.

4. Generar productos eficientes,
sin toxicidad.

5. Reducir el uso de sustancias
auxiliares.

6. Disminuir el
energético.

consumo

7. Materias primas renovables.

8. Evitar formacion de derivados.

9. Catdlisis.

10. Disenar
biodegradables.

productos

11. Andlisis en tiempo real.

12. Minimizacion de riesgos.

1.3

Evitar la produccién de residuos a tratarlos, reciclarlos o disponer de
ellos una vez formados.

Deberan incorporarse al maximo los reactivos y el sustrato al
producto final. Minimizando la formacién de subproductos.

El método de sintesis deberd realizarse para utilizar y generar
sustancias que presenten poca o nula toxicidad.

Reducir la toxicidad de los productos o residuos.

Evitar el empleo de sustancias auxiliares (disolventes, reactivos de
separacion, etc.), o ser inocuo cuando se haga uso de éstos.

Llevar a cabo los métodos de sintesis a temperatura y presion
ambientes o minimizando el impacto ambiental, econdmico y social.

Los reactivos, sustratos, catalizadores, etc., empleados deben ser
renovables, siempre y cuando sea econémicamente viable.

Hacer selectivas las reacciones, prescindiendo la modificacién
temporal de procesos fisicos y quimicos mediante el uso de grupos
de proteccidn-desproteccidn.

Considerar el empleo de catalizadores, selectivos, renovables,
reutilizables y de origen natural.

Los productos deberan ser disefiados de tal manera que al final de su
vida util no persistan en el ambiente.

Las metodologias analiticas verifican el proceso de obtencidn in situ,
permitiendo un seguimiento y control en tiempo real, previo a la
formacion de sustancias peligrosas.

Evitar accidentes como emanaciones, explosiones e incendios
durante los procesos de experimentacion.

Métodos para la activacion de las reacciones

De acuerdo con el principio seis del protocolo de la QV.- eficiencia energética, el objetivo de
emplear fuentes alternas de activacién es reducir la emisidon de contaminantes al ambiente y
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contribuir al mejoramiento de la calidad de vida*, ya que la mayoria de los métodos
convencionales de sintesis implican temperaturas altas y largos tiempos de obtencidén, no
amigables con el ambiente a diferencia de las fuentes alternas de activacién existentes como
las electromagnéticas (Infrarrojo Cercano -IRC-*y Microondas -M0?-) y aquellas que hacen uso
de energia mecanica (Sonoquimica -°)))-*° y triboquimica -TQ-°).

Entre las ventajas de estos métodos alternos de activacidn, se encuentran: condiciones de
reaccién mas suaves sin necesidad de emplear disolventes en tiempos de cortos, mejorando los
rendimientos haciendo reacciones mas limpias (hacen uso de energia eléctrica que puede
provenir de fuentes térmicas, hidrdulicas, edlicas, etc**.), ademds disminuyen los costos del
proceso, inician reacciones dificiles, favorecen las reacciones por radicales y se aumenta la
eficiencia de los catalizadores?'.

lll.3.1  Espectro electromagnético

La energia viaja a través del espacio, siendo una propagacion de campos eléctricos y
magnéticos en forma de ondas electromagnéticas; estas fuentes alternativas de activacion
tienen las siguientes caracteristicas:

o No necesitan un medio para difundirse, sin embargo, influye si esta presente
o Se propagan en las tres direcciones del espacio
o Las perturbaciones se producen perpendicularmente a la direccidn de propagacién

En el espectro electromagnético encontramos a las Ondas Radio, Microondas,
Infrarrojo, Luz Visible, Ultravioleta, Rayos X y Rayos Gamma. Todas estas radiaciones
electromagnéticas se miden utilizando la longitud de onda (A)** con unidades de (cm™)®. Las
ondas se clasifican como se especifica en la Figura 1. Las fuentes de activacién como son
Infrarrojo Cercano y Microondas, hacen uso de la radiacién electromagnética, y se describen
con mas detalle a continuacion.

26 Kiimmerer, K.; Sustainable from the very beginning: Rational design of molecules by life cycle engineering as an
important approach for green pharmacy and green chemistry. Green Chem. 2007, 9, 899-907.

7 Martinez J., Escobedo R., Miranda R. R. Infrared Irradiation: Toward Green Chemistry. Int. J. Mol. Sci. 2016, 17, 453-
479

28 Kappe, O. C.; Pieber, B.; Dallinger, D. Microwave effects in organic synthesis: Myth or reality. Angew. Chem., Int. Ed.
2012, 52, 1088-1094.

29 Tagliapietra, S.; Gaudino, C. E.; Cravotto, G. The use of power ultrasound for organic synthesis in green chemistry.
Power Ultrasonic. 2015, 1, 997-1022.

30 Tomislav, F.; Stuart, L. J.; Boldyreva, E. V.; Bolm, C.; Jones, W.; Mack, J.; Steed, J. W.; Suslick, K. H. Highlights from
faraday discussion 170: Challenges and opportunities of modern mechanochemistry. Chem. Commun. 2015, 51, 6248-
6256.

3" Chatel, G. How sonochemistry contributes to green chemistry?. Ultrasonic Sonochemistry. 2016, 17, 30123-30132.

32 Luque, O. J. Espectro electromagnético y espectro radioeléctrico. Autores cientifico-técnicos y académicos Act. 2012,
62, 17-31.

33 Sdnchez-Gonzdlez, J. D.; Orjuela-Henry, D. J.; Trejo-Bahena, N. I.; Martinez-Martinez, C. M.; Ramirez-Silva, S. Efectos
bioldgicos de campos electromagnéticos de frecuencia industrial. Modelo en ratas. Rev. Sanid. Milit. Mex. 2007, 61,
371-380.
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Tipo de radiacion Radio Microondas Infrarrojo Visible  Ultravioleta Rayos X Rayos gamma
Longitud de onda (m) 10° 1072 107° 0,5%10°® 1078 10710 10722

Escala aproximada de g’ J
la longitud de onda z &

Edificios Humanos Mariposas Puntade  Protozoos Moléculas  Atomos  Ncleo atdmico
aguja

10* 10° 10%2 10t 10'® 10'® 107°

Emperatura de los
objetos en los cuales
la radiacion con esta ))

longitud de onda es
la mas intensa

1K 100 K 10.000 K 10.000.000 K
-272°C -173°C 9.727°C ~10.000.000 °C

Figura 1. Espectro electromagnético; Adaptada de:

https://es.wikipedia.org/

1.3.1.1 Radiacion infrarroja

La radiacién infrarroja (IR), es una forma de energia que se propaga en forma de ondas, ésta se
divide en tres zonas: radiacién infrarroja cercana a una longitud de onda de 3x103-3x10° m, por
otro lado, la radiacién infrarroja media IRM se localiza entre 3x10%-3x10® m y por ultimo el
Infrarrojo lejano tiene una A de 3x10-6 m -7800 A de 400 cm™25 cm”. Regularmente para
procesos de sintesis se emplean las longitudes de onda cercana y media de este tipo de
radiacion.

La radiacidn infrarroja, es una forma directa de calentamiento por conveccién®, se
utiliza en equipos como el Flavor Wave Oven, (Figura 2).

-~ -

-

Ry

Figura 2. Flavor Wave; Adaptada de: http://www.esteticadirecti.com

El uso de IR como fuente de activacién se fundamenta en la medida en la que los fotones
emitidos por la fuente de Infrarrojo se absorben por las especies reactantes, estos fotones van
transformandose en calor, al aumentar la vibracidn de los enlaces, lo que altera el momento
dipolar y como consecuencia, se desprende calor3*. Dependiendo de la temperatura y

34 Flores Conde M. I. Estudio de la relacidn de Diels-Alder por etapas y multicomponentes promovidas por radiacion
infrarroja. Tesis, M. C. Q. B., Instituto Politécnico Nacional, México, 2008.
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composicién de los reactivos es la longitud de onda a emplear, para activar una reaccién o
favorecer una extraccion de forma eficiente, controlable y de respuesta rapida3.

11.3.1.2 Microondas

Las Microondas —-MO- son ondas de radio de alta frecuencia (10e®-10e™ Hz), empleadas en
distintas industrias (la alimentaria®®, la medicinal’’, de materiales®, tecnoldgica, farmacéutica3®
y quimica*®).

La Food & Drugs Administration (FDA), en el afio 2001, definié las frecuencias usadas en el
ambito cientifico (915, 2450, 5800, 24125 MHz*"). La actividad de las MO se fundamenta en las
interacciones entre las Microondas y el analito, en ésta la constante dieléctrica (¢) da
informacién acerca del comportamiento de los disolventes®, y la absorcién que tienen a las
Microondas. Existen dos mecanismos para transformar éstas en calor, la rotacién de dipolo y la
conduccidn idnica.

El primer mecanismo, la rotacién de dipolo, estd relacionado con el alineamiento que se
promueve en las moléculas que son dipolo permanente, éstas interaccionan con las
Microondas, modificando el momento dipolar, volviendo a su estado desordenado y la energia
absorbida es disipada en forma de calor®, (Figura 3). En el mecanismo por conduccién iénica se
genera calor a través de pérdidas por fricciéon que ocurren en la migracién de los iones disueltos
cuando se someten a un campo electromagnético, que depende de diversas propiedades como
son: el tamanfo, la carga, la conductividad de los iones disueltos y las interacciones de los iones
con el disolvente.

Los materiales deben de tener ciertas caracteristicas para ser sometidos a esta fuente
de activacién como: ser absorbente a las Microondas (disolventes polares), ser transparentes a
este tipo de emisién (vidrio o la ceramica), reflejar la radiacién de Microondas (mediante
sustancias no polares como hidrocarburos aromaticos y alifaticos, CCl, y CO,**). Se debe evitar
el trabajo con metales (cobre, aluminio, etc.), debido al salto de corriente eléctrica desde un

35 Grupo Mercado Comun. Farmacopea MERCOSUR: Espectrofotometria Infrarrojo; Brasilia: Brasil, 2015.

36 El Proyecto Internacional CEM. Campos electromagnéticos & salud publica: Hornos Microondas; El Proyecto
Internacional CEM: Perd, 2005.

37 Andrade, O. J. A; Cerdn, F. E.; Garcia, L. R.; Ribeiro, G. M.; Delgado, M. A. D. Microwave diathermy for treating
nonspecific chronic neck pain: A randomized controlled trial. The Spine Journal. | 2013, 14, 1712-1721.

38 Hui, S.; Yude, Y.; Jie, Z.; Jiawei, W.; Quan, S.; Wenhui, Z.; Lu, L.; Sainab, O. Effect of microwave irradiation on the
viscosity of crude oil: A view at the molecular level. Fuel Process. Technol. 2018, 170, 44-52.

39Wani, S. D.; Khot, N. A. Microwave and its role in pharmaceutical sector. International Journal of Research and
Development in Pharmacy and Life Sciences. 2014, 3, 1128-1135.

40 Belouezzanea, Ch.; Pintob, A. C; Lima, A. S.; Miranda, F. S. Microwave assisted organic synthesis of
benzophenothiazines: Photophysical and DFT calculations studies. J. Lumin. 2017, 192, 1139-1148.

41 Federal Communications Commission. https://www.fcc.gov (revisado 10 de enero 2018).

42 Laitinen, H. A.; Harris, W. E. Andlisis Quimico; Reverté S. A.: México, 1982.

43 Cabildo, M. M. P.; Cornago, R. M. P.; Escoldstico, L. C.; Esteban, S. S.; Farran, M. M. A,; Pérez, T. M,; Sanz, C. D.
Procesos orgdnicos de bajo impacto ambiental Quimica verde; Universidad Nacional de Educacién a Distancia:
Espafiol, 2012.
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material conductor a otro, al generar un arco eléctrico en el que se produce la dilatacion del
aire iniciando una explosidn la cual puede producir sordera y algin accidente*4.

La radiaciéon infrarroja y la Microondas pueden atravesar las membranas y causar
modificaciones en los tejidos*.

4

A\
M

N,

» 2
4 v o2

«o magnético aItemalf»

Polarizacion-orientacion

Figura 3. Interaccion dipolar en Microondas; Adaptada de Carballido R. M. C. %6:

ll.3.2  Energia mecanica

La energia mecdnica es la capacidad que tiene un cuerpo debido a su movimiento, ya sea
mediato o inmediato, por tanto, es la suma de energias potencial y cinética (por ejemplo, un
automdévil en movimiento tiene energia mecanica debido a que puede cambiar de lugar?’).

La energia mecdnica incluye oscilaciones mecanicas como: las vibratorias, las acusticas, las
ultrasdnicas, etc. La manifestacion de ésta energia se da en diversas reacciones por friccion
mediante (ondas de choque -Sonoquimica- o vibraciones en un drea de la particula -
Triboquimica-), entonces la energia mecénica del sistema no se conserva, manifestandose la
energia térmica.

11.3.2.1 Sonoquimica

La fuente de activacién conocida como Sonoquimica °))), ha tenido un auge muy importante a
lo largo de todos estos afios debido a que ha sido aplicado en numerosos campos entre ellos el

44 Baidorri, G. A. Arcos eléctricos. Un factor de riesgo grave, también en baja tensién (Ficha técnica de prevencién);
ISPLN: México, 2015.

45 American Chemical Society Identifying and evaluating hazards in research laboratories; American Chemical
Society: E. U. A,, 2015.

46 Carballido, R. M. C. Sintesis asistida por Microondas de compuéstos de interés biolégico e industrial, haloarenos,
fulvenos, tricloropirrolidonas, azoles y flavonoides, modelado de espectros de absorcidn electrénica de flavonoides.
Tesis, Doctoral, Universidad de Santiago Compostela, Espafia, 2008.

47 Barchers S. Conservacién de la energfa; Teacher created materials, Inc: Estados unidos, 2018.
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medicinal, el de polimeros y el de la sintesis orgdnica*®. Los cambios quimicos y fisicos ocurridos
en solucién mediante la energia producida por las ondas empleadas en Sonoquimica (20 KHz) 4
se transmiten a cualquier sustancia (sdlida, liquida o gas) con propiedades eldsticas> siendo
propagadas por un medio. En la Figura 4, se presenta la clasificaciéon de las ondas mecanicas, de
acuerdo con la frecuencia, en Hz:

0 Hz 20 Hz 400 Hz 1600 Hz 20,000 Hz

CRAVES
MEDIOS
-

' 4 {

INFRASONIDO SONIDO AUDIBELE POR ULTRASONIDOS
LOS SERES HUMANOS

Figura 4. Espectro auditivo;
Adaptada de: http://programafacil.com/blog/arduino-blog/sensor-ultrasonico-arduino-medir-distancia/

La °))) se fundamenta por medio de un fenémeno denominado cavitacién, donde se da
la formacién de burbujas que colapsan en forma de microburbujas propagadas mediante series
de compresidon y rarefaccion en un medio liquido. En la fase de rarefaccién de la onda se
producen presiones negativas, que si son lo suficientemente grandes hacen que el liquido
forme burbujas microscdpicas, en donde se crea una regién de alta temperatura (cercana a
5000 K y presiones de 1000 bares®"), hot-spot. A continuacién, se da el crecimiento de la
burbuja dando como resultado final el colapso de éstas, provocando una erosién de la
superficie del sustrato y los reactivos, originando los efectos (mecdnicos, térmicos y
quimicos)>*%3, la energia capaz de escindir los enlaces intermoleculares, originando productos -
(Figuras).

48 Ando, T.; Sumi, S.; Kawate, T.; Ichihara, J.; Hanafusa, T. Sonochemical switching of reaction pathways in solid-liquid
two-phase reactions. Chem. Commun. 1984, 1, 439-440.

49 Pineda, V. C.; Macias, P. M.; Bernal, G. A. Principios fisicos basicos del ultrasonido. Investigacién en Discapacidad.
2012, 1, 25-34.

50 Lorimer, J. P.; Mason, T. J. Sonochemistry, part 1: The phisycal aspects. Chem. Soc. Rev. 1987, 16, 239-274.

51 Stefani, H. A,; Ali, B.; Ferreira, F. P. Ultrasound-assisted addition of alcohols to N-acyliminium ions mediated by
In(OTf); and synthesis of 1,2,3-triazoles. Tetrahedron. Lett. 2014, 55, 3400-3405.

52Chatel, G.; Sonochemistry new opportunities for green chemistry; Wor. Scien. Publ. Eur. Ltd: Francia, 2016.

53 Rolle, K. C. Termodinamica; Pearson Prentice Hall: México, 2006.
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Los efectos
fisicoquimicos que se
presentan al emplear °)))
| son: el incremento en la
cinética quimica de
| Formacién de 1a | reacciéon, cambios en el
burbuja de cavitacion . .,
mecanismo de reaccién,
efectos de emulsificacién,
i erosiodn, cristalizacién,
I La burbuja crece I
» etct

Solucién irradiada

e
~—
\L‘——// con ultrasonido
o
o
o)
=

Colapso de la
burbuja

Efectos fisicos Efectos quimicos
de 20-80 kHz de 150-2000 kHz

Figura 5. Fendmeno de cavitacion; Adaptada de: Sonochemistry in nanocatalysis®>

111.3.2.2 Mecanoquimica-Triboquimica

La Mecanoquimica es un método de activacion en el que existe una reduccién del tamafio de
particula a escala nanométrica®®, explicado por medio de la fractura (la cual se da al aplicar
fuerza mecanica en el material), siendo, producida con un mortero con pistilo, mientras que la
Triboquimica (TQ) es molienda mecanica realizada en un equipo a alta frecuencia (molino
mezclador/agitador o un molino planetario a una frecuencia de 5-60 Hz) %’. En las siguientes
figuras, se muestran los equipos empleados en Mecanoquimica y TQ:

Al respecto, la Tribologia -raices griegas “tpipoc” (tribo) en espafiol friccion y “Aoyoc” (logos)
estudio o tratado de; por lo tanto, la tribologia es la ciencia que se encarga del estudio de los
fenédmenos como lubricacidén y friccidn. Una rama derivada de la Tribologia es la Triboquimica,
que se ocupa de las reacciones quimicas que se dan a partir de fendmenos de friccidn,
provocando cambios mecdnicos y fisicoquimicos en los compuestos debido a las altas
velocidades®® y en ocasiones de la catdlisis®%, en donde se alcanza un estado explosivo®.

54 Mason, T. J.; Peters, D. Practical Sonochemistry: Uses applications of Ultrasound; Woodhead Publishing Limited:
Cambridge, 2002.

55 Sonochemistry in nanocatalysis: The use of ultrasound from the catalyst synthesis to the catalytic reaction. Green
Sustainable Chem. 2019, 15, 1-6.

56 Hosokawa, M.; Nogi, K.; Naito, M.; Yocoyama, T. Nanoparticle technology handbook; Elsevier: Paises Bajos, 2007.
57 Guan-Wu G. Mechanochemical organic synthesis. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 7668-7700

58 Beyer, M.; Clausen-Schaumann, H. Mechanochemistry the mechanical activation of covalent bonds. Chem. Rev.
2004, 105 (8), 2921-2948.

59 Marinescu, I. D.; Rowe, W. B.; Dimitrov, B.; Ohmori, H. 16-Tribochemistry of abrasive machining; Elsevier Inc.:
Republica Federal de Alemania, 2013.
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G-'sth' a

Figura 6. Mortero con pistilo; Figura 7. Molino planetario de bolas; Adaptada
Adaptada de: de:
https://www.fnac.es“Mecanoquimica” https://www.retsch.es, “Triboquimica”

Una de las cuestiones a tomar en cuenta en TQ es el tribosistema, que incluye a los
elementos que dan lugar a la reaccién (tribo-elementos) y los medios mecanicos, los cuales
dependen de las propiedades de los reactivos que generan la tribo-emision®' -es decir la emisién
de electrones, iones, fotones, radiacién UV, radiacion IR, emisidn acustica, etc.- en condiciones
de dafo triboldgico*® generando un aumento en la temperatura®’; transmitiendo fuerzas e
intercambiando energia, alterando la topografia de la superficie y produciendo particulas
sueltas.

En las reacciones triboquimicas se presenta un deterioro de los elementos del tribosistema de
acuerdo con las propiedades mecdnicas®3, como son: estabilidad quimica, propiedades
superficiales®4, condiciones de operacién, geometria de los cuerpos en desgaste® y ambiente
donde se desarrolla la reaccion®®; ampliando la superficie de contacto e incrementando el drea
superficial efectiva de reaccién, lo que conduce a la formacién de peliculas antifriccién o
moléculas de aceite degradable®. Un pardmetro que interviene en TQ es la temperatura flash
(temperatura méaxima de friccion calculada, que puede expresarse en forma de emisién
termoidnica), la cual es generada en las superficies debido al frotamiento del material activado
por la tribo-emisidn, por lo tanto, es la representacion de la energia electrénica que este posee.

La Triboquimica se fundamenta en el modelo de “tribomicroplasma", proponiendo que
los materiales pueden ser altamente activados por el mecanizado, a pesar de las bajas
temperaturas en el drea de trabajo. La tribo-emisién es generada por las interacciones entre la
superficie desgastada de materiales conductores y los gases ambientales (quimio-emision)
emitiendo electrones, mientras que los aislantes y semiconductores emiten electrones,
fotones, iones negativos y positivos. En base a esto, el plasma se produce por la descarga de

60 Heinicke, G. Tribochemistry; Akademie-VIg: Alemania, 1984.

61 Nakayama, K.; Leiva, J.A.; Enomoto, Y. Chemi-emission of electrons from metal surfaces in the cutting process due
to metal/gas interactions. Tribol. Int. 1995, 28, 507-515.

62 pérez, R.; Eduardo, A.; Sdnchez, Z.; Fabian, A. Verificacién del tribosistema, una herramienta para la identificacion y
analisis de fallas. Scientia et Technica. 2009, XV (43), 83-88.

63 Rabinowicz, E. Friction & wear of materials; J Wiley & Sons: Estados Unidos, 1994.

64 Godet, M.; Play, D.; Berthe, D. An attempt to provide a unified treatment of tribology through load carrying
capacity transport and continuum mechanics. Journal of Lubrication Technology, 1980, 102, 153-164.

65Ludema, K. Tribology at the transition of millennia. Lubr Eng. 2000, 56 (10), 54-57.

66 Kajdas, C.; Furey, M. J,; Ritter, A. L.; Molina, G. J. Triboemission as a basic part of the boundary friction regime.
Lubr. Sci. 2002, 14, 223-54.
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gas ambiental debida al intenso campo eléctrico causado por la tribocarga y su interaccién con
el gas ionizado, por lo que el plasma tiene un estado altamente energético®”, que promueve la
escision de enlaces para la posterior formacién de productos. A continuacidn, en la siguiente
figura, se presenta el modelo de tribomicroplasma.

Fuerza normal

Triboemisidn

Velocidad

Presion ks | /,«C';;f;;'\
_——1— ribomicroplasma o
2 9%(3‘;7?\ \\*Corte CaPmpo : E%X! %8\

@ pl@l® / l‘\ - /
\"-~-..___ f __-./'/ superficial  tribo- \\~'-;'_'3:%_'_..--/
electrico ot

55

Temperatura

Figura 7. Modelo de tribomicroplasma;
Adaptada de Tribochemical reactions at and in the vicinity of a sliding contact ®®

Las ventajas de trabajar con este tipo de fuente de activacion son las siguientes:

o El darea de contacto aumenta en una proporcién 2:5, de acuerdo con el aumento de
presion en el reactor®o.

o El contacto de corta duracidn de particulas conduce al intercambio de energia.

o La friccidn genera transformaciones estructurales.

o Se disminuye el uso de disolventes

. Al emplear Triboquimica la demanda energética es menor°.

o Se requiere de la optimizacidn de las condiciones de reaccion, como son frecuencia de giro

y tiempo de reaccion’'” 6°.

Entre los ejemplos relevantes de la activacién-mecanoquimica se encuentran diversas
areas: la metalurgica’?, la quimica’?, de lubricantes’; en las cuales se han sintetizado una gran

67 Nakayama, K. Triboemission of electrons, ions, and photons from diamondlike carbon films and generation of
tribomicroplasma. Surf. Coat. Technol. 2004, 188, 599-604.

68 Nakayama, K.; Jean-Michel, M.Tribochemical reactions at and in the vicinity of a sliding contact. Wear 2006, 261,
235-240.

69 Bowden, F. P.; Tabor, D. The friction and lubrication of solids; Clarendon Press: Estados Unidos, 1950.

7° Baig, R. B. N.; Varna, R. S. Alternative energy input: mechanochemical, microwave and ultrasound-assisted organic
synthesis. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 1559-1584.

7 Amazings® [ NCYT®. http://noticiasdelaciencia.com/not/7077/la-mecanoquimica-quimica-verde-con-reacciones-
quimicas-generadas-mecanicamente (revisado 10 de enero 2019).

72 Begofia, B.; Gotzone. B.; Calderdn-Casado, A.; Fidalgo-Marijuan, A.; Llano-Tome, F.; Miren-Karmele, U.; Arriortua,
M. I. Metodologias sintéticas para la obtencidn de compuéstos de coordinacién metal-organicos. Revista de la
sociedad espafiola de mineralogia. 2012, 16, 162-163.
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variedad de carburos, boruros, nitruros, fluoruros, hidruros, cloruros, sulfuros 7+ 7>, metales y
Oxidos?® 77,78,

.4 Catalisis

Las reacciones generalmente se realizan en menor tiempo con la presencia de diversas
especies quimicas denominados catalizadores, las cuales son especies quimicas ajenas al
experimento’?, que disminuyen la energia de activacién y aumenta la rapidez de la reaccién®.
Ademas de aumentar la eficiencia quimica y disminuyen los tiempos de reaccién por lo tanto los
costos del proceso®, sin afectar las condiciones termodindmicas de la reaccién quimica®. Los
catalizadores tienen varias caracteristicas entre éstas encontramos: alta actividad de reaccién,
selectividad hacia el producto deseado y el ciclo de vida del catalizador (implicando un nimero
de recambio alto)®. Dentro del protocolo de la QV se hace especial énfasis en el principio #9,
debido a que al trabajar en reacciones cataliticas se disminuyen tiempos de obtencién de
productos.

.41 Tonsil Actisil FF

Entre las especies cataliticas con caracter verde, se encuentran las arcillas. El término arcilla
proviene del latin “argilla” y del griego “argos” o “argillos”, en alusién al color blanco de la
ceramica. Entre las caracteristicas que éstas poseen se encuentran: la granulometria fina,
ademds de tener una composicién heterogénea con dtomos de Al, Si, Fe, alcalinotérreos (Ca,
Mg y Cl) y compuestos alcalinos (R-OH)?4. Dentro del drea quimica tienen distintos usos como
son: agentes de blanqueamiento, intercambiadores de iones y catalizadores, al poseer una
naturaleza 4cida.

Entre los diversos tipos de arcilla se encuentran las bentonitas, compuestas por
minerales del grupo de las esmectitas, y minerales del grupo de las montmorillonitas

73 Ghanbarzadeh, A.; Wilson, M.; Morina, A.; Dowson, D.; Neville, A. Development of a new mechano-chemical model
in boundary lubrication. Tribol. Inter. 2016, 93, 573-582.

74 Pardavi-Horvath, M.; Takacs, |. Magnetic nanocomposites by reaction milling. Scr. Metall. Mater. 1995, 33, 1731-1740.
75 Tschakarov, C. G.; Gospodinov, G. G.; Bontschev, A. On the mechanism of mechanochemical synthesis of inorganic
compounds. Solid State Chem. 2002, 41, 244-252.

76 Boldyrev, V. V. Mechanochemistry and mechanical activation of solids. Russ. Chem. Rev. 2006, 75, 177-189.

77 Schmid, G. Nanoparticles from theory to application; Weinheim Wiley-VCH: Republica Federal de Alemania, 2004.

78 Zanella, R. Metodologias para la sintesis de nanoparticulas: controlando forma y tamafo. Mundo nano 2012, 5, 69-
81.

79 Claramunt, V. R. M.; Esteban, S. S. Catdlisis en quimica orgdnica; UNED: Espafia, 2017.

8oMiranda, R. R. Curso presencial de Quimica verde; Universidad Nacional Auténoma de México: México, 2017.

81 Coordinacion General de Mineria. Perfil de mercado de la bentonita; Secretaria de Economia: México, 2003.

82 Avery, H. E. Cinética quimica bdsica y Mecanismos de reaccion; Reverté S. A.: Espaia, 2002.

83 Carballo, S. L. M. Introduccidn a la catalisis heterogénea; Universidad Nacional de Colombia: Colombia, 2002.

84 Besoain, E. Mineralogfa de arcillas de suelos; IICA: Costa Rica, 1985.
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(aproximadamente el 50%)**; ademds de contener dcido alumino-silicico, filosilicatos, caolinita,
arena, cuarzo y cristobalita®.

Las montmorillonitas, son filosilicatos de estructura 2:1, que tienen una estructura
cristalina compuesta de capas di octaédricas (gibbsita -AP*- o brusita-Mg?*-) con diferente
carga, situada entre dos capas tetraédricas®, presenta un espacio interlaminar expandible,
ocupado por hidratos de: Na*, Ca*, Mg* y combinacién de estos®®, los cuales confieren
propiedades fisicoquimicas como son: porosidad, acidez residual y estabilidad (térmica y
quimica). Estos cationes estan débilmente enlazados y pueden ser sustituidos por otros
cationes, confiriendo capacidad de expansidn, plasticidad y baja permeabilidad. A continuacién,
se muestra una representacién de la estructura de una montmorillonita.

Moléculas de
hidrogeno y agua

Oxigeno
Aluminio

Hidrégeno
Silicio

Figura 9. Estructura general de una montmorillonita, compuesto principal del TAFF®; Adaptada de:
https://cimav.repositorioinstitucional.mx

. - . . . ot o® ®
Entre las arcillas bentoniticas, resalta de manera particular, el Tonsil Actisil FF~ (TAFF") de
origen nacional, comercializada por la industria quimica Tonsil Mexicana S. A. de C. V., como
tierras decolorantes con el nimero comercial 01771020.

Dentro de las propiedades fisicoquimicas mas relevantes del TAFF® resaltan: el drea superficial
especifica de 198 m?/g, volumen de poro de 0.32 g /cm3 y un didmetro de poro de 77.8 A,
obteniendo una excelente superficie de contacto y selectividad para interaccionar con las

85 Baltuille, M. J. M,; Rey, R. J., Vega, R. J. Zapardiel, P. J. M., Marchan, S. C. Inventario nacional de arcillas especiales;
Instituto Geoldgico y Minero de Espafia: Espafia, 2002.

86 Stid-Chemie. Tonsil® - Highly Active Bleaching Earths; Alemania: Stid-Chemie AG, 2015

87 Hernandez, R. J.; Flores, C. S.; Romero, R. J. F.; Palma, F. F. Modelacion del comportamiento mecénico del
nanocompuesto de poliestireno-montmorillonita, mediante la técnica de nanoindentacidn, Tesis, Maestria, CIMAY,
México, 2017.

88 Vargas-Rodriguez, M. Y.; Gomez-Vidales, V.; Aguilar-Sahagun, G.; Garcfa-Bérquez, A.; Vazquez-Labastida, E.;
Murrieta-Sanchez, H.; Salmdn, M. Caracterizacién espectroscdpica, quimica y morfoldgica y propiedades
superficiales de una montmorillonita mexicana. Rev. Mex. Cienc. Geol. 2008, 25, 135-144.
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moléculas, ademas posee la capacidad de expansién e interaccién con compuestos organicos®.
Su estabilidad indica que es preferible mantenerla a temperaturas en un intervalo de (81-100
°C), a modo de eliminar el agua contenida; manteniendo su actividad catalitica por debajo de los
850 °C, si se eleva la temperatura mds alld de este limite se presenta deshidratacion
estructural®®®’. Ademads, da un cardcter acido moderado comparable al de una solucién de
acido sulfurico al 50%, con sitios activos debido al reacomodo de AP* y Mg** en las capas
intermedias de la montmorillonita, se puede regenerar debido a la oxidacién producida debido
al aire®.

El TAFF® es ampliamente empleado como catalizador verde en diversas reacciones, algunas de
ellas se resumen de manera importante en el “Review” titulado: Preparative Heterocyclic
Chemistry Using Tonsil A Bentonitic Clay; 1981 to 2003%.

.5 Evaluacidn para calificar un proceso verde

En cualquier metodologia quimica se sugiere una evaluacién que indique su impacto ambiental,
al realizarlo se toman en cuenta tres puntos: la revision, la discusién y el andlisis del proceso, si
bien se cree que estas metodologias pueden incidir en el drea de la QV, se tiene que evaluar con
base a los doce principios de la Quimica Verde, buscando prevenir o crear mejores condiciones
ambientales para desarrollar un proceso sostenible.

Existen diversas formas de evaluar un proceso, éstas varian dependiendo del sistema
que se utilice para calificarlo. Una de éstas, es la propuesta en la revista de “Educacién quimica”
en el afo 2011, volumen 22(3), en las paginas 240-248, con el articulo denominado ;Qué tan
verde es un experimento?, en donde el método de evaluacidn, se realiza mediante una serie de
pasos que consisten en:

e Entendimiento del método
e Determinar referencias del proceso a evaluar.
e Elaboracién de un resumen

e Reaccidn general del proceso

89 Picasso, G.; Sun, K. M. R. Aplicaciones tecnoldgicas de las arcillas modificadas. Rev. Soc. Quim. Pert 2008, 74, 57-74-.
9° Guo, H.; Peng, M.; Zhu, Z.; Sun, L. Preparation of reduced graphene oxide by infrared irradiation induced
photothermal reduction. Nanoscale 2013, 5, 9040-9048.

9" Gémez-Lara, J.; Gutiérrez-Pérez, R.; Penieres-Carrillo, G.; Lépez-Cortés, J.G.; Escudero-Salas, A.; Alvarez-Toledano,
C. Reaction of hydroquinones with supported oxidizing reagents in solvent-free conditions. Synth. Commun. 2000,
30, 2713-2720.

92 Anastas, P. T.; Brown, H. S,; Lee, A. F.; Wilson, K.; Matsuoka, M.; Anpo, M.; Kidwai, M.; Jacobsen, H.; Copéret, C,;
Kozhevnikov, I.; Fitch, A. G.; Walker, D.; Lewis N. S., Farrauto, N. J.; Hoke, J.; Scott, M. S.; Idriss H.; Cypes, S.; Cyzeron,
J.; Hagemeyer, A.; Volpe, A.; Vogel F. Handbook the green chemistry. Part 2 Heterogeneous Catalysis; John Wiley &
Sons, Ltd: Estados Unidos de América, 2012; 1-36.

93 Miranda, R.; Arroyo, G.A.; Penieres, G.; Delgado, F.; Cabrera, A.; Alvarez, C.; Salmon, M. Preparative heterocyclic
chemistry using Tonsil a bentonitic clay; 1981 to 2003. Trends Heterocycl. Chem. 2003, 9, 195-235.
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e Elaboracién de un diagrama de flujo de la seccién o procedimiento experimental
a evaluar (asignando etapas con una letra minudscula)

e Evaluacidon del proceso tomando en cuenta pictogramas que indican las
propiedades fisicoquimicas, de seguridad y toxicidad (asociados a reactivos,
sustrato, disolventes, productos, residuos y sustancias auxiliares utilizadas en el
proceso), con el fin de conocer la toxicologia, las propiedades fisicoquimicas de
estos y seguridad ambiental.

Ademas, ayuddndose de una escala de Likert, para una evaluacién por etapas y una final, Figura
10, dicha escala incluye un cédigo de colores que va del verde al café y una escala numérica con
valores del 1-10%3, se debe de marcar el color y la evaluacién entre paréntesis, destacando el
principio evaluado. A continuacidn, se debe de realizar una tabla a modo de resaltar cada uno
de los pasos experimentales marcados con minuscula, dando el principio de la Quimica Verde
que aplica y justificando la calificacién, (esto depende del criterio de cada evaluador del
método). Como parte final del proceso se debe de realizar un promedio de todas las
evaluaciones, es decir dividir la calificacién de cada paso evaluado entre el nimero de pasos del
método, con el fin de asignar una calificacion al proceso.

(10)  |Totalmente verde

9) Gran acercamiento verde

(8) Muy buen acercamiento verde
(7) Buen acercamiento verde

(6) Ligero acercamiento verde

(3) Transicion café a verde

(4) Ligeramente café

(3) Medianamente café

(2) Muy cafée

(1) Totalmente caté

Figura 10. Escala de Likert para el andlisis y evaluacién del proceso;

Adaptada de: Morales, G. M. L.; Martinez, J. O.; Reyes-Sanchez, L. B.; Martin, H. O.; Arroyo, R. G. A.; Obaya, V. A;
Miranda, R. R. ;Qué tan verde es un experimento? Educ. Quim. 2011, 22(3), 240-248.

1.6 Diindolilmetano

Todos los organismos vivos llevan a cabo diversas reacciones de metabolismo (anabolismo y
catabolismo)%, producto de estos procesos son los metabolitos, clasificAndolos en primarios y
secundarios. Siendo los primarios necesarios para mantener la vida en el reino vegetal entre

94 Font, Q. P. Diccionario de botdnica; Ediciones Peninsula: Espafia, 2001.
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estos encontramos: (aminoacidos, nucledtidos, azucares, etc.) y los metabolitos secundarios se
encuentran por lo general en una sola especie o especies relacionadas®>.

Una de las familias a destacar dentro del reino vegetal es la Brassicaceae en ella
encontramos el brécoli, col de Bruselas, coliflor, col rizada, mostaza, nabo y col china. En estas
plantas se sintetizan tres grupos principales de metabolitos secundarios como son: fenoles,
terpenoides y compuestos organicos que contienen nitrégeno®, estos ultimos son derivados
de aminoacidos e incluyen glucdsidos cianogénicos, alcaloides y glucosinolatos®” (gracias a
estos se debe su aroma y sabor picante%®), a partir de este Gltimo metabolito se obtiene el

DIM ™, a continuacidn, se explica el proceso biolégico para llegar a este compuesto:

Es necesario aplicar un estimulo fisico en la verdura activando a la enzima mirosinasa
(necesaria para provocar la hidrdlisis enzimdatica) actuando directamente en el glucosinolato y
dar como resultado glucosa y tiohidroxamato-O-sulfonato inestable. En donde a pH neutro de 6
0 7, se producen isotiocianatos de indol inestables, éstos sufren lisis produciendo el indol-3-
carbinol (13C), y tras su consumo llega al musculo liso del estémago en donde a partir del medio
acido segregado por el tracto-gastrointestinal, se obtiene el 3, 3’-diindolilmetano®. La
actividad de la mirosinasa se hace nula cuando se expone a un calor por Microondas o coccidn,
disminuyendo la biodisponibilidad del grupo de isotiocianatos®. Tanto el (13C) como el

. . ® - . . . . - .
Diindolilmetano ", poseen actividad anticancerigena™®. A continuacién, en la siguiente figura,
se muestra la biosintesis del 3, 3"-diindolilmetano.

lll.L6.1  Reaccion de Kamal-Qureshi

La primera reaccién quimica para la obtencidn de 3,3"-diindolilmetano y sus derivados, es la
descrita por Kamal-Qureshi en el articulo “Syntheses of some substituted di-indolylmethanes in
aqueous medium at room temperature”, mediante una serie de condensaciones entre el
sustrato (derivados de aldehidos) e indol para obtener 3, 3"-diindolilmetano y sus derivados, en
condiciones determinadas -en medio acuoso, a un pH acido o neutro, a temperatura ambiente,
en 10 dias'-. Los productos oleosos fueron separados con acido acético y para sdlidos se
recristalizaba empleando disolventes no polares. Resaltando la fotosensibilidad de los

. ® - .
derivados de DIM™ y su solubilidad en disolventes como son acetona, etanol, metanol, acetato
de etilo y benceno e insolubles en petrdleo.

9 Taiz, L.; Zeiger, E. Fisiologia Vegetal; Universitat Jaume: Espafia, 2006.

96 Walters, D. What defenses do plants use?; Wiley-Blackwell: USA, 2010

97 Jahangir, M.; Abdel-Farid, I. B.; Kim, H. K.; Choi, Y. H. Verpoorte, R. Healthy and unhealthy plants: The effect of
stress on the metabolism of Brassicaceae. Environ. Exp. Bot. 2009. 67(1): 23-33.

98 Higdon, J. V.; Delage, B.; Williams D. E.; Dashwood R. H. Cruciferous vegetables and human cancer risk:
epidemiologic evidence and mechanistic basis. Pharmacol. Res. 2007, 55, 224-236

99 Verkerk, R.; Van der Gaag, M. S.; Dekker, M.; Jongen, W. M. Effects of processing conditions on glucosinolates in
cruciferous vegetables. Cancer Lett. 1997, 114, 193—4.

o0 Fragoso, M. A. J.; Noguez, C. M. O.; Arroyo, R. G. A,; Pérez, F. F. J.; Carranza, T. V.; Miranda, R. R. Acercamiento
verde para producir diindolilmetanos mediante triboquimica. Sociedad Quimica de México: Memorias de los trabajos
profesionales presentados en el 51° Congreso Mexicano de Quimica, 2016, 347-350.

101 Kamal, A.; Qureshi, A. A. Syntheses of some substituted di-indolylmethanes in aqueous medium at room
temperature. Tetrahedron 1963, 19 (4), 513-520.
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Los productos tanto de 3, 3'-diindolilmetano como de sus derivados se
producen con rendimientos que van de un 11% a un 71 % de rendimiento. En este articulo
se destaca la

R S—__ + H-O mirosinasa R SH
Glucosa 2 . glucosa

NOSOj3” NOSO3”

tiohidroximato-O-sulfonato

pH neutro -HSO,4”

\
inestabilidad del isotiocianato

OH N\c
Y =
\ -SCN-~ \
N N

indol-3-metil-isotiocianato

digestion acida a
traves del musculo L —
liso del estomago

3, 37- diindolilmetano

Figura 81. Ruta de obtencidn natural del 3, 3"-diindolilmetano;

importancia que tiene el dcido acético en la formacién de este tipo de compuestos ya
que eleva de manera sustancial los rendimientos, Tabla 2.

Hoy en dia se sabe que no es la tnica forma de obtencién de DIM® o sus derivados ya
que existen diversas rutas por medio de las cuales se puede llegar a obtener una amplia gama
de compuestos derivados de este, entre estos encontramos las reacciones de Bergman'®,
Jackson'3y Garcia-Estrada'4.

102 Bergman, J. H.; Hogberg, J.; Lindstrém, O. Macrocyclic condensation products of indole and simple aldehydes.
Tetrahedron 1970, 26 (13), 3347-3352.

103 Jackson, A. H. ; Prasiptan, N.; Shannon, P. V. R,; Tinker, A. C.; Ibaceta-Lizana J. S. Electrophilic substitution in indoles.
Part 13. The synthesis and rearrangement of 2-deuteriospiro[ cyclopentane-3-indolenine]. J. Chem. Soc. Pekin Trans. 1987, 11,
2543.

104Penieres-Carrillo, G.; Garcia-Estrada, J. G.; Gutiérrez-Ramirez, J. L.; Alvarez-Toledano, C.; Infrared-assisted eco-friendly
selective synthesis of diindolylmethanes. Green Chem. 2003, 5, 337-339.
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Tabla 2. Rendimientos de obtencién de DIM® en relacién con el pH impuesto.

Sustancias Acido sulftrico | Acido malénico Acido acético Urea (medio
(medio acuoso) | (medio acuoso) | (medio acuoso) acuoso)
Férmula H,SO, CH(COOH), CHs;COOH CO(NH>),
molecular
pH 1 1.5 2.5 7.2
Rendimiento 40% 57% 68% 62%
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IV.1 Planteamiento del problema

El DIM®, es un compuesto ampliamente utilizado, cuyo método de obtencidn clasico Kamal-
Qureshi®, implica reacciones que dentro del ambito de la Quimica Verde se pueden catalogar
como cafés; lo anterior al hacer uso de &acidos y disolventes no amigables al ambiente
(sulfdrico, maldnico, DMSO') y urea empleados como catalizadores, ademds de tiempos de
activacion largos. Por consiguiente, surge como necesidad introducir propuestas amigables con
el ambiente, es decir que impliquen un apropiado acercamiento verde para de esta manera
contribuir al camino para llegar a la sostenibilidad.

V.2 Hipoétesis

En relacién con la metodologia de obtencién de 3, 3'-diindolilmetano “Kamal-Qureshi”’, es
preciso reiterar que los actuales métodos de obtenciones reportados son de caracter -café-
debido al uso de catalizadores y disolventes de naturaleza toxica ademds de tiempos
prolongados de reaccién. En consecuencia, de lo anterior, si se modifican las caracteristicas
antes mencionadas empleando fuentes alternativas de activacion y el uso de un catalizador

. . . o o ® . . . . .
eco-amigable Tonsil Actisil FF~, entonces, se mejorara la eficiencia de la reaccién ademas de

generar un proceso dentro del protocolo de la Quimica Verde, contribuyendo al llamado de la
UNESCO de educar en la sostenibilidad.

IV.3 Objetivos

IV.3.1  Objetivo general

Generar una metodologia verde para la produccién de DIM®, empleando como fuente de
activacidn Triboquimica, mediante el empleo de un molino planetario de bolas “PM-100" y un
mezclador de vértice “Intelli-Mixer RM-2"’; con el fin de incidir en la educacién en el desarrollo
sostenible; lo anterior de acuerdo con la UNESCO.

105 Noguchi-Yachide, T.; Tetsuhashi, M.; Aoyama, H.; Hashimoto, Y. Enhancement of Chemically-Induced HL-60 Cell
Differentiation by 3,3-Diindolylmethane Derivatives. Chem. Pharm. Bull. 2009, 57(5), 536-540.
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IV.3.2  Objetivos particulares

e Desarrollar dos métodos triboquimicos empleando equipos (como son el PM 100 Y EL
Intelli Mixer RM-2), para la obtencién del 3, 3’diindolilmetano, disminuyendo la
generacion de residuos evaluandolo mediante Cromatografia de Gases acoplada a
Espectrometria de Masas disminuyendo el impacto ambiental.

e Evaluar los métodos triboquimicos para la obtencién de DIM® con el sistema propuesto
en el articulo ;Qué tan verde es un experimento? Verificando su impacto ambiental.

e Determinar las mejores condiciones (con o sin presencia de catalizador -TAFF-,

frecuencia de giro -rpm- y tiempo -min-), para la obtencién de DIM®, por medio de la
fuente de activacion Triboquimica en los equipos (Intelli-Mixer RM-2 de la marca

Daigger Scientific y en el equipo PM 100 de la marca Retsch®), de acuerdo con el % de
formacién obtenido en CG-EM y ver qué equipo presenta una mayor eficiencia en
cuanto a condiciones de reaccién y la escala.

e Realizar reacciones preliminares que sirvan de introduccién para nuevos proyectos de

. . ® o
tesis para la obtencién del DIM ™, empleando fuentes de activacidn alterna que hagan
uso de energia electromagnética (Infrarrojo cercano y Microondas) y energia mecanica
(Sonoquimica).

e Identificar el 3, 3’-diindolilmetano a través de cromatografia de gases acoplada a
masas, con el objetivo de ver si se llevd a cabo la reaccidn y conocer el porcentaje de
formacién de la molécula objetivo, para las distintas fuentes de activacién trabajadas
(Triboquimica, Sonoquimica, Infrarrojo cercano y Microondas).
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V. Equipo, instrumentos y reactivos

Los reactivos (indol e indol-3-il-carbinol), empleados en este trabajo fueron adquiridos de la
compafifa Sigma-Aldrich; empleados sin tratamiento previo. La arcilla bentonitica empleada

como catalizador fue adquirida como Tonsil Actisil FF®, comercializada por la industria quimica
“Tonsil Mexicana S. A.de C. V.”.

Se emplearon dos equipos como fuente de activacidn el primero de ellos fue un
mezclador de vdértice de modelo Intelli-Mixer RM-2 de la marca Daigger Scientific, utilizando el
modo de mezcla vigoroso, empleando reactores de acero inoxidable de 20 mL, un molino de
bolas marca “Retsch”, modelo PM100 con agitacién planetaria de alta velocidad, con un
reactor de acero inoxidable de cilindrico con capacidad de 12 mL y para ambos equipos se
utilizaron 6 balines de acero inoxidable de 0.9 mm de didmetro.

La identificacidon de la molécula objetivo se realizé mediante cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas empleando un equipo de modelo G2630A/G3170A y cuenta
con una columna de flujo dividido de helio de 20 a 50 mL/min, con un ndmero de serie
CN10938005/U510020003 de la marca Agillent Technologies, trabajando con el modo de
ionizacion electrénica (IE) a 70 eV; complementariamente se realizé una corroboracién de la
identificacién utilizando el equipo de masas de alta resolucién en el equipo LC Binario Agillent
Technologies 1260 Infinity, con una columna de termostato G1316¢ que trabaja con 2.5 mL/min.,
a una temperatura de 100°C, con el método de ionizacién por nebulizacién conocida idioma en
Inglés como “electrospray ionization” (ESI), utilizando un potencial de 3 a 4 KV.

V.2 Metodologia de obtencidn del 3, 3’-dindolilmetano

Paso 1

Se emplearon dos equipos diferentes (Intelli-Mixer RM-2 y PM 100), realizando pruebas de

~ .. sre . . . e ® . .
desempefio de actividad catalitica de la arcilla Tonsil Actisil FF~ y de medio dispersante
impuesto por acetona anhidra y nitrégeno gaseoso. En cada uno de los dos equipos se
realizaron 4 experimentos, en donde las especies empleadas se mencionan en la Tabla 3:
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Tabla 3. Especies reactantes por experimento en ambos equipos.

Numero de Experimento Especie reactante/ cantidad

1 Indol/80 mg, Indol-3-il-carbinol/100 mg,
TAFF®/10 mg y Acetona anhidra/o.2 mL

2 Indol/80 mg, Indol-3-il-carbinol/100 mg y
TAFF®/10 mg

3 Indol/80 mg, Indol-3-il-carbinol/100 mg y
Acetona anhidra/o.2 mL

4 Indol/80 mg, Indol-3-il-carbinol/100 mg

Las especies se trabajaron en cada equipo, bajo las condiciones de reaccidn que se describen a
continuacién:

a) Intelli-Mixer RM-2 (Mezclador de vdrtice): Empleando 6 balines de acero inoxidable con
un didmetro de 0.9 mm, a una frecuencia de 99 rpm por 15 minutos y posteriormente lavando
con etanol (EtOH) por triplicado el reactor y filtrando en aluminato tricélcico.

b) PM-100 (Molino planetario de bolas): Se utilizaron 6 balines con un @ de 0.9 mm,
hechos de acero inoxidable; a una frecuencia de 400 rpm por de 30 minutos, realizando un
lavado del reactor por [3x] con EtOH para su posterior filtrado con celita.

Realizando a cada experimento identificacion del 3, 3’-diindolilmetano, por medio de
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-EM).

Paso 2.

Se realizé la optimizacién de ambos métodos modificando tiempos de obtencién, como a
continuacién se muestra:

a) Intelli-Mixer RM-2 (Mezclador de vdrtice): Tiempos de obtencidn: 5, 10, 15 y 20 minutos,
trabajando a 99 rpm en el modo de agitacion vigoroso, con 6 balines de 0.9 mm de diametro.
Cada experimento se realizé por triplicado.

b) PM-100 (Molino planetario de bolas): Se trabajé con una frecuencia de 400 rpm, con 6
balines de un &g de 0.9 mm, por tiempos de 15, 30, 45 y 60 minutos, repitiendo cada
experimento tres veces.

Para ambos métodos se lavd y filtré el reactor como en el paso anterior, ademds se monitoreo
la reaccién por medio de cromatografia en capa fina, para su posterior identificaciéon de la
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molécula objetivo (3, 3’-diindolilmetano) por CG-MS. Con el fin de identificar, el tiempo con
mayor % de formacion.

Paso 3.

Continuando con la optimizacién de los métodos, se cambid la frecuencia de giro en ambos
equipos trabajando a distintas revoluciones por minuto, como se describe a continuacién:

a) Intelli-Mixer RM-2 (Mezclador de vdrtice): Las frecuencias trabajadas en este equipo
fueron 25, 50, 75 y 99 rpm, trabajando al tiempo 6ptimo; de igual forma con 6 balines de @ 0.9
mm fabricados en acero inoxidable. Después se lavé el reactor con EtOH vy se filtré con celita.
Para su seguimiento por medio de cromatografia en capa fina

b) PM-100 (Molino planetario de bolas): En este equipo se trabajé de acuerdo con las
siguientes frecuencias de giro 100, 200, 300 y 400 rpm, con 6 balines de 0.9 mm de didmetro, a
un tiempo en donde se obtuvo el mayor % de formacidn de la molécula objetivo. Lavando con
etanol para su posterior filtrado con aluminato tricalcico y seguimiento de la reaccién por CCF.

Todos los experimentos realizados en este paso se realizaron por triplicado y se identificaron
por medio de cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas para verificar el % de
formacién del 3, 3”-diindolilmetano.

Paso 4.
Definir la metodologia éptima para cada equipo, la cual es descrita a continuacion:
a) Intelli-Mixer RM-2

Se colocaron 0.68 mmol de indol y 0.68 mmol de indol-3-il-carbinol en el reactor y 10 mg de

arcilla bentonitica (TAFF®) y se afiadieron seis balines de 0.9 mm de didmetro de acero
inoxidable. A continuacidn, se encendid el equipo Intelli-Mixer RM-2, durante 15 minutos a una
frecuencia de giro de 75 rpm, la mezcla de reaccidn se lavé con etanol (por triplicado) y se filtré
con aluminato tricalcico para su posterior identificacién por CCF y su posterior determinacion
de % de abundancia relativa mediante cromatografia de gases acoplado a espectrometria de
masas.

b) PM-100 (Molino planetario de bolas)

Se pusieron: 0.68 mmol de indol y 0.68 mmol de indol-3-il-carbinol, 10 mg de TAFF®, 0.2 mL de
acetona anhidra, en el reactor. Acto seguido se hizo pasar un flujo constante de nitrégeno
comprimido hasta el momento de evaporar la acetona anhidra realizando movimientos
circulares. Se agregaron seis balines de 0.9 mm de didametro de acero inoxidable. Las
condiciones de trabajo en el equipo fueron (400 rpm, 60 min). Al término de la reaccion se lavd
el reactor y los balines con etanol realizdndolo por triplicado para filtrarlo con celita; para su
identificacién por medio de CCF y su abundancia relativa por CG-EM.
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VL3

Identificacidn espectroscépica del diindolilmetano

Las identificaciones y el avance de las reacciones se realizaron por medio de cromatografia de
gases acoplada a espectrometria de masas (CG-EM) para las distintas fuentes de activacién. A
continuacién, se muestra una serie de cromatogramas (1-5) en donde se observa la separacion
del compuesto objeto de esta investigacion (3, 3'-diindolilmetano), con sus respectivas
condiciones éptimas de obtencion de la molécula objetivo y su tiempo de retencion, para cada
fuente de activacién empleada.

En el Espectro 1., se detalla la relacion m/z del compuesto con su respectivo resumen
espectroscdpico y las condiciones dptimas de obtencién empleadas.

Acotaciones: Cromatograma #. Fuente de activacion; Equipo: Condiciones de reaccién, tiempo
de retencidn de la molécula objetivo.

Abundancia

900000
800000
700000
600000
500000
400000
300000
200000

100000

a

4 634

1\5.334
i

13238

13452

g qt 111111133 b
et

4.00

5.00

T
6.00

T T T T T T T T
700 500 900 10.00 1100 1200 13.00 14.00

Tiempo: min

Cromatograma 1. IRC; Flavor Wave®

138°C por 30 min., 13.23 min.
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Abundancia
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Cromatograma 2. MO; Discover: 100
°C, presion atmosférica ambiental,
potencia de 100 watts por un tiempo de
5 min., 13.25 min.

Cromatograma 3. °))); Branson 1510:
40°C por 30 min., 13.24 min.

Cromatograma 4. TQ; Intelli-Mixer
RM-2: 6 balines de acero inoxidable de
0.9 mm de @ trabajando en el modo
vigoroso a 75 rpm por 15 minutos,
13.55 min.
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Abundancia
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Espectro 1. 3, 3'-diindolilmetano
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El Espectro 1, es representativo para los espectros obtenidos en todas las identificaciones del 3,
3’-diindolilmetano, considerando las distintas fuentes de activacion (IRC, MO, °))) y TQ) y su
posterior optimizacion empleando la fuente de activacion Triboquimica. A continuacidn, se
presenta el resumen espectral correspondiente.:

3, 3"-Diindolilmetano. -EMIE (70 eV) m/z (% a r) [asig]: 246(90)M*’, 245(100) [M-H]*, 130
(16.4) [CoHsN]*, 77(7) [CeHs]*, 51(2) [CaHs]*

Sin embargo, en la parte final de la tesis -ANEXOS-, se colocan los espectros de masas
correspondientes a cada fuente de activacion con su respectivo cromatograma., para

. . . . i ®
evidenciar la presencia de la molécula objetivo DIM .
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Resultados

VI.1  Resultados Pruebas preliminares para PM 100 e Intelli-Mixer RM-2

Las especies implicadas en cada experimento realizado, mediante Triboquimica, en los equipos
PM 100 e Intelli-Mixer RM-2, para la formacidén de 3, 3'-diindolilmetano con su correspondiente
% de formacidn se colocan en la Tabla 4., y en el Grafico 1., se especifica la formacién porcentual
de acuerdo con el nimero de experimento realizado.
Nota: Todas las formaciones porcentuales expresadas en esta tesis se obtuvieron por
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas.

Tabla 4. Pruebas preliminares para ambos equipos.

Ndmero de
experimento

Especies reactantes en
el molino PM 100 e
Intelli Mixer RM-2

Formacion % de DIM® en el
mezclador Intelli-Mixer RM-
2

Formacién % de DIM®en
el molino PM 100

1 Indol, 13C, TAFF® y Aa 57.65 18.35
2 Indol, 13C y TAFF® 80.40 6.30
3 Indol, I3Cy Aa 12.43 0.97
4 Indol y 13C 0.00 0.00

Acotaciones: 13C=Indol-3-il-carbinol, TAFF® =Tonsil Actisil FF®, Aa= acetonay DIM®:3, 3-

diindolilmetano.
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Grafico 1. Pruebas preliminares de la obtencién del DIM® mediante Triboquimica.

Vi.2 Resultados equipo PM 100

En el equipo PM 100 se trabajé a 400 rpm, empleando 6 balines de 0.9 mm de didmetro a
tiempos variables: 15, 30, 45 y 60 minutos. Se presentan en la Tabla 5., los resultados de las

. . s . s ® . - Zge
pruebas de optimizacidn en la obtencién de DIM ™ en este equipo, asimismo en el Grafico 2. se
muestran la formacién porcentual promedio con respecto al tiempo de cada experimento.

Tabla 5. Resultados de pruebas de optimizacidn en el equipo PM100.

Tiempo | Ndmero de Tiempo de Formacion Promedio de
(min) Prueba retencion %) Formacion (%)
(min)
1 13.29 32.87
15 2 13.33 10.73 22.42
3 13.25 23.68
1 13.34 18.35
30 2 13.25 41.66 34.72
3 13.27 44.16
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1 13.27 57.43
45 2 13.26 72.01 67.13
3 13.31 71.95
1 13.33 80.02
60 2 13.27 73.76 78.53
3 13.26 81.81
S0
aa r
70 ®
s 60
S 50
S
£ 40
= L 2
£ 30
20 L
10
0
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Grafico 2. Resultados de optimizacién por medio del equipo PM 100.

Estas pruebas se realizaron con el fin de determinar el tiempo ptimo de reaccién (60 minutos)
de la obtencién del DIM®.

Una vez determinado el tiempo éptimo de la reaccién 60 minuto en el equipo PM100, se
modificé la frecuencia de giro en el equipo a 100, 200, 300 y 400 rpm. Determindndose
experimentalmente el valor de formacidn porcentual a través de CG-EM, en la Tabla 6. y Grafico
3., se muestra la formacién porcentual promedio vs la frecuencia de giro.

Tabla 6. Resultados de pruebas de optimizacién en el equipo PM 100, trabajando por 60
minutos.

Frecuencia | Nimero | Tiempode | Formacién | Formacién
(rpm) de retencion (%) (%)
prueba (min) promedio
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1 13.505 41.70
100 2 13.218 22.39 25.17
3 13.295 11.42
1 13.535 63.37
200 2 13.659 67.23 57.85
3 13.843 42.96
1 13.535 85.06
300 2 13.638 68.54 72.34
3 13.749 63.45
1 13.329 79.02
400 2 13.274 75-57 78.53
3 13.256 81.01

e Nota: cada experimento se realizé por triplicado (nimero de prueba).

90

Formacién (%)
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Grafico 3. Optimizacién de frecuencia en el equipo PM 100, trabajando por 60 min.
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En relacién con el Grafico 3., se muestran las condiciones éptimas (frecuencia y tiempo)
de obtencién de 3, 3'-diindolilnmetano empleando como fuente de activacién, Triboquimica,
en el equipo PM-100 trabajando con 6 balines de 0.9 mm de ® a 400 rpm por un tiempo de 60

min., empleando las especies reactantes (Indol, Indol-3-il-carbinol, Tonsil Actisil FF®, nitrégeno
gaseoso y acetona).

VI.3  Resultados equipo Intelli-Mixer RM-2

La optimizacién en el equipo Intelli-Mixer RM-2, se realizé trabajando a una frecuencia de 99
rpm en el modo de mezcla vigoroso, modificando los tiempos de reaccién: 5, 10, 15 y 20 min.,
realizando cada prueba por triplicado. Los resultados obtenidos en este equipo se presentan en
la Tabla 7., y en seguida se presenta el Grafico 4., en donde se muestran los tiempos de trabajo
vs formacién promedio en relacién con el tiempo de trabajo.

Tabla 7. Resultados de pruebas de optimizacién en el equipo Intelli-Mixer RM-2.

Tiempo | Numero | Tiempode | Formaciéon | Promedio de
(min) de retencion (%) Formacion
prueba (min) (%)
1 13.248 34.76
5 2 13.316 33.04 41.56
3 13.248 56.89
1 13.278 64.63
10 2 13.248 57.65 61.04
3 13.471 60.84
1 13.475 80.4
15 2 13.222 78.11 80.33
3 13.295 82.47
1 13.244 59.88
20 2 13.269 61.87 65.62
3 13.257 75-10
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Grafico 4. Optimizacién de tiempo en el equipo Intelli-Mixer RM-2.

Estas pruebas se realizaron con el objetivo de establecer el mejor tiempo de obtencidn del 3, 3"
diindolilmetano, en el equipo Intelli-Mixer RM-2 (15 min.). A continuacién, se realizaron
diversos experimentos modificando la frecuencia de giro (25, 50, 75 y 99 rpm), trabajando de

acuerdo al tiempo en donde se logréd un mayor porcentaje de obtencién de pIM®. Los
porcentajes de formacion se determinaron de acuerdo a CG-EM, obteniendo los datos que se
muestran en la Tabla 8, cada reaccién se realizé por triplicado para elevar el grado de
confiabilidad y en el Grafico 5, se muestran los valores de frecuencia vs formacién promedio
trabajado a cada una de las revoluciones por minuto.

Tabla 8. Optimizacién de Frecuencia en el equipo Intelli-Mixer RM-2, trabajando por 15 minutos.

Frecuencia Ndmero de Tiempo de retencién | Formacion Formacion (%)
(rpm) prueba (min) (%) promedio

1 13.462 63.05

25 2 13.265 67.97 59.66
3 13.248 47.97
1 13.248 63.53

50 2 13.295 63.23 66.99
3 13.265 74.2
1 13.483 78.98
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75 2 13.261 82.49 80.19
3 13.257 7941
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Grafico 5. Optimizacidon de frecuencia en el equipo Intelli-Mixer RM-2.

De acuerdo con el Grafico 5, antes mostrado se puede establecer que la mejor
frecuencia de trabajo es de 15 minutos con 6 balines de 0.9 mm de ®, a 75 rpm de frecuencia de

. . . . . . . ol oc®
giro, con la presencia de las especies reactantes (Indol, Indol-3-il-carbinol, Tonsil Actisil FF~) en
el modo vigoroso de mezcla.

VI.4 Resultados de diversas fuentes de activacion Microondas, Infrarrojo y
Sonoquimica

Se realizé una mirada hacia otras fuentes alternas de activacion como son Infrarrojo cercano
[IRC], Microondas [MO] y Sonoquimica [°)))]; trabajando bajo distintas condiciones en cada
una de ellas, para obtener el 3, 3"-diindolilmetano, describiéndolas a continuacién en la
siguiente Tabla 9.:
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Tabla 9. Diversas Fuentes de activacién para la formacién de DIM®.

Fuente de N. de Especies Masa o Propiedades CG-EM
activacion/ experimento quimicas volumen | sensoriales del
condiciones de implicadas producto TR Formacién
reaccion (min) | (%) de DIM®
1 13G, 100 mg Sélido 13.269 61.79
Indol 8o mg anaranjado
TAFF® 10 mg opaco
Infrarrojo Aa 0.2mL
cercano/ 2 13¢ 100 mg Sélido 13.239 64.28
T=135°C, t=30 Indol 8o mg anaranjado
min. TAFF® 10 mg opaco
3 13C 100 mg Aceite rojo 13.257 23.22
Indol 8omg
Aa 0.2mL
4 13C 100 mg Aceite rojo 13.239 13.45
Indol 8omg
1 13C 100 mg Aceite 13.257 25.42
Microondas/ Indol 8omg anaranjado
T=100°C, t=5 TAFF® 10 mg opaco
min, presién= 1 Aa 0.2mL
atm, W=100 2 I3¢ 100 mg Sélido 13.254 25.00
watts Indol 80 mg anaranjado
TAFF® 10 mg opaco
3 13C 100 mg Aceite rojo 13.308 3.97
Indol 8omg
Aa 0.2mL
4 13C 100 mg Aceite rojo 13.304 5.24
Indol 8omg
Sonoquimica/ 13C 100 mg Aceite 13.248 41.57
T=40°C, t=30 1 Indol 8omg anaranjado
min. TAFF® 10 mg opaco
n-Hexano 0.2 Ml

Acotaciones: #= nimero de experimento, Aa= disolvente Acetona anhidra, 13C=Indol-3-il-carbinol, TAFF®=
Tonsil Actisil FF®y DIM®= 3, 3'-diindolilmetano
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En base a los resultados de la Tabla 9., se determinaron los % de formacién mas abundantes
para el producto 3, 3"-Diindolilmetano de acuerdo con las fuentes alternativas de activacion -
IRC, MO y °)))-, déstacando en el caso de Infrarrojo el experimento 2, en tanto que para
Microondas el experimento 1y para Sonoquimica el Unico experimento realizado; y se realizo
el siguiente gréfico:

Fuentes de activacion alternativa VS porcentaje
de formacion

70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%
IRC MO )

Acotaciones: F (%) =formacién porcentual.

Grafico 6. Fuentes de activacion alternativa vs % de formacion.
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VIl.i  Diagrama de flujo para la activaciéon Triboquimica

Obtencion triboquimica del 3, 3’-diindolilmetano y evaluacién practica para otras
fuentes; Herndndez Ferndndez Jesus Alfredo, tesis para obtener el titulo de Licenciado en
Farmacia: Universidad Nacional Auténoma de México, 2019.

Resumen:

Este trabajo da a conocer la metodologia empleada para realizar dos métodos eco-amigables,
para la sintesis de un compuesto “3, 3’-diindolilmetano” (entre los usos terapéuticos de este
compuesto se encuentran: inducir la apoptosis de células cancerigenas, regular el ciclo
menstrual y atenuar la presbiacusia en mamiferos, etc.).

Resumen en el contexto verde:

Se describen dos métodos triboquimicos innovadores (PM 100 e Intelli-Mixer RM-2) para la
obtencién de 3, 3’-diindolilmetano a partir de indol e indol-3-il-carbinol, empleando como
fuente de activacidn mecanica la Triboquimica; manteniendo un acercamiento a la
sostenibilidad con especial énfasis en el ambito ecolégico ademds de una alta eficiencia en
estos procesos.

Al respecto, se evaluaron: la capacidad catalitica del Tonsil Actisil FF® y la optimizacién de los
métodos mencionados (tomando en cuenta pardmetros: frecuencia de giro y tiempo de
reaccion). Posteriormente el producto fue identificado mediante espectrometria de masas
acoplada a cromatografia: de gases y liquidos).

Reaccién general de obtencién de DIM®

a) b) ©)

H H H H

\ ' \ /
| pn ]

Acotaciones: a) indol-3-il-carbinol, b) indol y ¢) 3, 3’-diindolilmetano.
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Diagramas de flujo ecoldgico

Método de optimizacién en el
equipo PM 100 para la formacién
de 3, 3"-diindolimetano

i

7(10) a) Agregar 0.68 mmol de Indol,

0.68 mmol de I3C y 10 mg de TAFF®
en el reactor

+

5(8) b) Agregar 0.2 mL de acetona
anhidra y evaporarla con N, comprimido @
adicionando 6 balines de acero

6(8) ¢) Trabajar la reaccién en el equipo

a: 400 rpm, 60 miny 60 Hertz
o d) H;0*
< : >< : > v
| e) Lavar con EtOH por triplicado y ﬁltrar|

<> @ f) Identificar producto mediante @ @ 1(7)

CCF empleando como fase mavil

: é'| (n-hexano/Acetato de etilo 70:30) 5(8)

\ 4

3(7) [ g) Determinar % de formacidén ] 2(8)

utilizando CG-EM

4(8)

Acotaciones: 13C= indol-3-il-carbinol, TAFF® - Tonsil Actisil FF®, TQ= Triboquimica, ccf=
cromatografia en capa fina, EtOH= etanol, CG-EM=cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas
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Método de optimizacién en el
equipo Intelli-Mixer RM-2 para
la formacidn
de 3, 3'-diindolimetano

l

a.1) Agregar al reactor:

0.68 mmol de Indol, 0.68 mmol
de I3C, 10 mg de TAFF® y6

balines de acero inoxidable

6(8) b.1) Trabajar la reaccion en el equipo
de TQ: 75 rpm en el modo vigoroso -

v

c.1) H;0*
Y
d.1) Lavar con EtOH y filtrar, por 3x

@ @ e.1) Identificar el producto mediante @@ 1(7)

ccf empleando como fase movil

: %' (n-hexano/Acetato de etilo; 70:30)

.

~
3(7) f.1) Determinar % de formacién 2(8)
utilizando CG-EM

4(8)

Acotaciones: 13C= indol-3-il-carbinol, TAFF® = Tonsil Actisil FF®, TQ= Triboquimica, ccf=
cromatografia en capa fina, EtOH= etanol, CG-EM=cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas
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Tabla 10. Evaluaciones de los métodos de obtencidén de DIM®, para ambos equipos (PM100 e

Intelli-Mixer RM-2)

Seccion del método

PM-100

I-M

PQV
(calif.)

Justificacion de la evaluacion

a.1)

7 (10)

El indol es renovable debido a que se encuentra en diversos
alcaloides derivados del triptéfano™®, en hormonas vegetales
(auxinas), es producido por una gran variedad de plantas
brindando un aroma floral. El indol-3-il-carbinol, es producto de
biosintesis en cruciferas.

9(9)

Con respecto al principio 9 de la QV se emplea un catalizador,

“Tonsil Actisil FF®”, evaluandolo con base a parametros como
son: origen, fuente de obtencién, estabilidad, nimero de
recambio, seguridad y selectividad.

Origen mineral, su fuente de obtencién es no renovable, pero
estable a las condiciones trabajadas en los equipos. NiUmero de
recambio pasa por un proceso de oxidacién con el aire,
volviendo a obtener su actividad. La seguridad —las sustancias
de degradacion (bio-acumulables o téxicas) no se han podido
caracterizar, sin embargo, al trabajarla se debe de usar bata,
lentes de seguridad, guantes y mascarilla debido al tamafio de

particula del TAFF® puede ser absorbido al respirar.

La selectividad de la reaccion del TAFF®, debido a la formacion
de subproductos disminuye bastante y los porcentajes de
formacién se ubican en un intervalo de 79-81%,
correspondientes al PM-100 e Intelli-Mixer RM-2, en un tiempo
relativamente bajo.

La tabla continua en la siguiente pagina:

106 Roberts, M. F.; Wink, M. Alkaloids: Biochemistry, Ecology, and Medicinal Applications; Springer Science: New

York, 1998.
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10 (9) | Elindol es 100% biodegradable al paso de 28 dias'’ y el indol-3-il-carbinol sus
productos de biodegradacién no son tdxicos para el ambiente y los
. . . . ®
organismos. Es necesario resaltar que no se considera la arcilla TAFF~ (para
este principio debido a que es material inorganico, sin embargo, al disolver
este en agua se encontrd la presencia de sélidos™®, siendo amigable con el

ambiente). El compuesto de interés en esta tesis -DIM®-, no es toxico
para el ambiente, sin embargo, hasta el momento no se han realizado
estudios para comprobar su biodegradabilidad o la bioacumulacidn
persistente en el ambiente.

5(9) | Se hizo uso de disolventes como la acetona anhidra y N, comprimido, y se
evalud: origen, degradacion, toxicidad, riesgos a la salud, y costo; como se
describe a continuacion:

% Acetona es un disolvente que puede venir de fuentes renovables™,
degradable en el mediano plazo, con una toxicidad aguda para la vida
marina, aun en condiciones bajas. En cuanto a los riesgos a la salud es
irritante cutaneo y liquido inflamable en un intervalo de los 23-60°C'"" Y "2,
El costo tiene una variabilidad alta con respecto al precio del 2014 y el
afno 2019, ($1.328'y $2.8492 respectivamente).

b) % N, comprimido, se puede obtener del aire™, su ruta de degradacién

sigue el ciclo del nitrégeno en donde se obtienen amonio, nitrito y

nitrato éstos sirven de alimento a los organismos heterdtrofos y

autdtrofos. Por otra parte, su informacidn toxicoldgica™, se cuenta con

un pictograma “botella de gas 2” por lo cual es muy inflamable, pero
inocuo al ambiente.

La tabla continua en la siguiente pagina:

197 Indole-3-carbinol; Ficha de seguridad N. 700-06-1; Cayman Chemical: México, 27 de agosto, 2018.

198 Manahan, S. E. Introduccidn a la quimica ambiental; Reverté S. A.: México, 2007.

199 Vargas-Rodriguez, M. Y.; Obaya, V. A,; Lima, V. S.; Herndndez, E. A., Miranda, R. R,; Vargas, R. I. G. El diagrama de
flujo como semaforo de seguridad ecoldgica de los experimentos de laboratorio. Educ. Quim. 2016, 27, 30-36

110 \World Intellectual Property Organization.
https://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docld=ES105872436&recNum=264&docAn=08843755&q
ueryString=FP:(acetyl%20coa)&maxRec=1177 (revisado 21 de junio 2019).

™ Acetona; Ficha de seguridad N. 67-64-1; Escuela Quimica Universidad Nacional: Costa Rica, 23 de abril del 2019.

"2 Naciones Unidas. Sistema Globalmente Armonizado de clasificacién y etiquetado de productos quimicos (SGA);
Naciones Unidas: Nueva York, 2011.

113 pPRODUCTOS QUIMICOS MONTERREY SA DE CV. http://www.primopdf.com (revisado 21 de junio 2019).

114 Expdsito, M. L. A. Obtencién de nitrégeno a partir del aire atmosférico para su uso comercial. Estudio de
viabilidad técnica y econdmica. Tesis, Licenciatura, Universidad de La Laguna, Espafia, 2017.

5 Nitrégeno Comprimido; Ficha de seguridad N. 7727-37-9; Praxair: México, 23 de abril del 2019.
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b.1)

6(8)

Ambos métodos se utilizaron para llegar a un mismo fin, la obtencién del 3,
3"-diindolilmetano a partir de la Triboquimica, (TQ); disminuyendo el
impacto ambiental dafiino debido a la minima produccién de CO,. Esta
energia alterna de activacion permite, la reduccién de tiempos de reaccidn
de diez dias (Kamal-Qureshi®?) a 60 minutos para el caso del PM100 y de 15
minutos para el Intelli-Mixer RM-2 y el mejoramiento de % de formacién de
79-81% respectivamente. Los cdlculos de consumo energético, el equipo PM-
100, gasta en promedio $0.9915, en una hora de actividad (a una frecuencia
de giro de a 400 rpm), en tanto que el equipo I.-M. $0.0023 a una frecuencia
de giro de 99 rpm.

d)

c.1)

1(9)

Respecto a este principio se establece la formacién de agua acida como
residuo, sin embargo, al realizar el proceso a microescala no se aprecié su
eliminacion.

d.1)

5(9)

1(7)

El disolvente utilizado, EtOH, es grado reactivo, es renovable -al encontrarse
de manera natural como un producto de la fermentacién de los azucares-,
es reutilizable -debido a su punto de ebullicién (78 °C), es altamente
inflamable, se tiene peligro hacia la salud -en caso de ingestién o
inhalacion™®-. Sin embargo, bajo las condiciones empleadas, bajo nuestra
consideracion, no causa conflicto su uso. Por ultimo, su costo no

es variable en grandes proporciones debido a lo consultado en los
catalogos de:

Fermont™3y de Merckmillipore, con respecto al intervalo de tiempo de 2014
y 2019, respectivamente.

Al hablar del principio 11 de la Quimica Verde, se realizd el seguimiento de la
reaccion por medio de cromatografia en capa fina, cada quince minutos
para el caso del equipo PM 100 y en el caso del Intelli-Mixer RM-2, se realizd
cada 5 minutos, hasta obtener el compuesto DIM® en mayor cantidad. Al
final se evalué por medio de cromatografia de gases acoplada a
espectrometria masas

)

e.1)

5(8)

Los disolventes empleados como fase mdvil, acetato de etilo/n -hexano
(70:30) en la cromatografia en capa fina:

son reutilizables (al ser recuperables facilmente), evitando su volatilidad.
Respecto a su toxicidad se puede decir que el acetato de etilo puede
ocasionar dafios a la salud y el n-hexano ademds es mas dafino al provocar
toxicidad sistémica.

Estos disolventes son biodegradables (segun lo indican sus hojas de

116 Etanol; Ficha de seguridad N. 64-17-5; GTM: México,25 de julio del 2019.
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seguridad™ ¥ "®). Son estables (a las condiciones de trabajo por su punto de
ebullicién al trabajar en condiciones ambientales no mayores a 25°C). Su
costo con relacién al tiempo no varia de forma significativa™ ™° ¥ ™,
haciendo mas sencilla su adquisicidn.

g)

f.1)

2(8)

Evaluando la economia atdmica de la reaccién general para la obtencién de
3,3’-diindolilmetano, se debe de tomar en cuenta factores como la
transformacién catalitica y la naturaleza sintética del 13C, tomando en
cuenta la selectividad-reactividad del proceso, por lo tanto, la economia
atémica se puede calcular de la siguiente manera:

Economia atémica (EA)=
indol(A) + indol-3-il-carbinol (B)—» 3, 3"-diindolilmetano (C)

245.31% c
EA = mo (100) = 93.19%

T 117149 4 + 147189 B
maol maol

La economia atdmica de la reaccidn es de 93.19%, sin embargo, para ambos

métodos el rendimiento de obtencién de DIM® es variable, calculando la
eficiencia atédmica (EfA) ayudandome de los rendimientos de cada método
Intelli-Mixer RM-2 es de 80.19 y para el equipo PM-100 es 78.53,
obteniéndola de la siguiente manera:

Para el caso del método que usa el equipo PM -100

_ 78.53%(93.19%)

= 73. a
EfA To0 73.1821%
En tanto que para el equipo Intelli-Mixer R2- 2:
80.19%(93.19%
EfA = o 2 _ 74729061%

100

La eficiencia atdmica calculada en el equipo PM-100 es de 73.18% y en el
Intelli-Mixer RM-2 es de 74.73%, estableciendo un buen acercamiento verde.

"7n-Hexano; Ficha de seguridad N. 110-54-3; GTM: México, 13 de agosto del 2018.
18 Acetato de etilo; Ficha de seguridad N. 141-78-6; México, 13 de agosto del 2018.
"9 Productos quimicos de Monterrey S. A. de C. V., Fermont. http://www.reactivosyequipos.com.mx/ (revisado 13 de

agosto, 2018).

20 Merck. http://www.merckmillipore.com/MX/es/product/Ethyl-acetate, MDA CHEM-100868 (revisado 23 de abril del

2019).

21 Merck. http://www.merckmillipore.com/MX/es/product/n-Hexane, MDA CHEM-104394 (revisado 23 de abril del

2019).
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La tabla continua en la siguiente pagina:

3(7) | De acuerdo con los pictogramas de la SGA, los reactivos presentan ciertos
riesgos, en el caso del indol: nocivo en caso de ingestiéon y entrar en
contacto con la piel, irritacién ocular grave, toxicidad para organismos
acudticos™. En el caso del I3C, se pueden presentar problemas de salud,
como, irritacidn cutaneay de ojos™3.

Acotaciones: PM 100 =Método de optimizacion en el equipo PM 100 para la formacién de 3,
3'diindolimetano, I-M=Método de optimizacién en el equipo Intelli-Mixer RM-2 para la
formacién de 3,3’-diindolilmetano, PQV=Principio de la Quimica Verde evaluado y Calif.
=calificacién del principio evaluado; Ver los célculos de gasto energético en la seccién “Anexos”
de este trabajo.

Evaluaciones para ambos métodos triboquimicos

Método de optimizacidn en el equipo PM 100 | Método de optimizacién en el equipo Intelli-
para la formacidn de 3, 3'diindolimetano Mixer RM-2 para la formacién de 3,3"-

diindolilmetano
8.45=8

8.4=8

22 Indole; Ficha de seguridad N. 120-72-9; México, 27 de agosto, 2018.
23 Indole-3-carbinol; Ficha de seguridad N. 700-06-1; México, 27 de agosto, 2018.
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VIll.1  Analisis concentrado de tendencias para el método triboquimico

La Triboquimica, no solo es utilizada para reducir el tamafio de particula de los compuestos
sometidos a este proceso ya que en el drea de la Quimica Orgdnica se utiliza como fuente
alterna de activacion para llegar a obtener una gran variedad de productos. En ésta se tienen
varias ventajas como la disminucién del volumen de disolvente en una reaccién quimica,
ademas de poder minimizar los tiempos de obtencién debido al uso de arcillas. Tomando este
comentario como punto de partida, se trabajaron dos métodos de optimizacidn uno en el
equipo Intelli-Mixer RM-2 y otro en el equipo PM 100.

Enfocando el andlisis en los resultados obtenidos se comenzara por trabajar los resultados de
manera independiente para cada equipo, Intelli-Mixer RM-2 y el PM 100, reiterando que en el
Grafico 1., se agruparon los resultados de ambos métodos y, a su vez resaltando que en todos
los experimentos se trabajé a temperatura y presién ambiente.

Nota: Se toman criterios como son (pobre, aceptable, buena, muy, buena, etc.), estos
surgen en una tabla que lista la clasificacidn clasica de la eficiencia de una reaccién quimica de
acuerdo con el porcentaje de formacién obtenido tanto en el equipo Intelli-Mixer RM-2 como
para el equipo PM 100

Comenzando por explicar de manera detallada lo ocurrido en el equipo “Intelli-Mixer
RM-2”, donde se trabajé por 15 minutos a una frecuencia de giro de 99 rpm, analizando cada
experimento por separado, para conocer la necesidad de cada especie reactante en la
formacién de 3, 3'-diindolilmetano como a continuacién se muestra:

Experimento #1:

En este experimento se emplearon, indol, 13C ademads de el TAFF® (catalizador) y acetona
anhidra -dispersada con nitrégeno comprimido- obteniendo un porcentaje de formacién de

57.65% de DIM®. Aqui contribuyen la actividad del catalizador, debido a su caracter acido y la
capacidad del disolvente para dispersar los reactantes ayudandose de su rapida difusién para la
obtencidn de la molécula de interés.

Experimento #2:

Este experimento se realizé a partir del mismo sustrato y reactivo mencionado en el parrafo

anterior (indol e 13C) y el mismo catalizador (arcilla Tonsil Actisil FF®) ademds en ausencia de

124 Furniss, B. S.; Hannaford, A. J.; Smith, P. W. G.; Tatchell, A. R. Vogel's Textbook of Practical Organic
Chemistry; Longman Group: Gran Bretafia, 1989.
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disolvente. Al analizar este experimento es evidente que se incrementd el % de formacién de
Diindolilmetano a un 80.4% marcando a este como muy bueno. Este comportamiento se
explica debido a las caracteristicas de operaciéon como son: el angulo de giro impuesto en el
modo de trabajo del equipo, frecuencia de giro 99 rpm y las caracteristicas de la arcilla (su area
superficial -198 m*/g-, volumen de poro-0.32g/cm3-, didametro de poro -77.8 A-, coeficiente de
friccién - 0.30 a 0.50 tg y su angulo de friccion -17 a 26 > y su naturaleza acida, antes
mencionada.

Experimento #3:

Al finalizar el experimento #3, se observa la formacién del pIM® con un porcentaje de 12.43 a
partir de las especies reactantes Indol e I3C y en presencia de acetona anhidra (dispersada con
nitrégeno comprimido) es relevante resaltar que el porcentaje es demasiado pobre™4, debido a
que la acetona anhidra juega un papel fundamental al dispersar los componentes de la reaccién
y a que no existe la presencia de un medio o un catalizador 4cido para favorecer la reaccién.

Experimento #4:

En este experimento se trabajé con el indol y el I3C en un tiempo, establecido, de 15 minutos y

. . ® . . .
no se logré la obtencidn del producto buscado, DIM ™, considerando la interaccién entre ambos
y la necesidad de un medio acido, asi como la dispersién de los componentes para lograr la
obtencion de la molécula objetivo.

Estos experimentos condujeron hacia una mejor planificacion de la reaccién (especies
reactantes); a consideraciéon de esto se tomd el experimento con un mayor porcentaje de

formacién (Experimento #2), siendo necesario destacar las especies: indol, 13C y TAFF®. Estas
se utilizardn posteriormente, en ensayos, optimizando las condiciones de reaccién (tiempo y
frecuencia de giro) del equipo Intelli-Mixer RM-2.

Las condiciones trabajadas el equipo “PM 100” son: (tiempo de 30 minutos a una
frecuencia de giro de 400 rpm), cada experimento se analizé por separado, con el fin de
conocer la necesidad de cada reactante en la formacion de 3, 3’-diindolilmetano. A
continuacién, se presenta el andlisis de cada prueba realizada en el equipo “PM 100” de

. . s ®
acuerdo con las especies reactantes y al porcentaje de formacién de DIM™:

25 Fine Civil Engeneering Software. https://www.finesoftware.es/ayuda-en-linea/geos/es/tabla-de-factores-de-
friccion-de-diferentes-materiales-o01/ (revisado 09 de junio 2019).
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Experimento #1:

Se hace uso de: indol, indol-3-il-carbinol, Tonsil Actisil FF® y acetona anhidra, que permitieron

obtener el producto DIM®, en un periodo de 30 minutos, con un % de formacién de 18.35
“bastante pobre™*’. Este porcentaje es acorde al esperado debido a que en este equipo se
trabaja en un modo de trabajo, en donde la vibracién se ejerce a través movimientos
traslacionales a una frecuencia de 400 rpm.

Experimento #2:

El porcentaje de formacién obtenido en este experimento (6.3%) es catalogado como
“bastante pobre™4” debido a la falta de disolvente, ya que la actividad de este es dispersar los
componentes en el reactor.

Experimento #3:

Al contar con la presencia del sustrato e Indol, previamente dispersados por la acetona anhidra
y el nitrégeno comprimido, se dio la formacién del 3, 3’-diindolilmetano en cantidad minima,
0.97%, en consecuencia, se confirma la necesidad de emplear un medio acido para satisfacer la
formacion del producto.

Experimento #4:

A partir de indol e indol-3-il carbinol no se logré la obtencién del DIM® al mostrar un % de
formacién nulo, resaltando la necesidad de dispersar los componentes a través del uso de un
disolvente ademads es importante tener un medio 4cido para llevarlo a cabo en una fuente de
activacion mecanica como la Triboquimica.

Posteriormente se trabajé con los reactivos que dieron un mayor porcentaje de formacién en

relacién al DIM®, sin embargo, se establece que de acuerdo a las respuestas se llevd a cabo la
reaccion debido a la reaccidn del indol y el I13C para la formacién de 3, 3’-diindolilmetano por la
presencia del catalizador (con naturaleza 4cida) y a la correcta dispersion llevada a cabo por el
disolvente Aa, evaporandolo con nitrégeno comprimido a presién, ademas es de mencionar
que el movimiento de los 6 balines de 0.9 mm de didmetro responde a un efecto Coriolis (hace
que las ruedas secundarias giren en contrasentido de la rueda principal™®), en un reactor de
acero inoxidable de forma cilindrica.

126 Retsch®. https://www.retsch.es/es/productos/molienda/molinos-de-bolas/molinos-planetarios-bolas-pm-
100/funcionamiento-caracteristicas/ (revisado 09 de junio 2019).
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Los experimentos realizados tuvieron como fin de identificar las especies reactantes
que guian hacia las mejores condiciones de reaccidn, equipo PM 100 (30 minutos y 400 rpm),
resaltando asi, aquella que tuvo un porcentaje de formacién mayor —Experimento #1-, en este

se trabajo con las siguientes especies: indol, I3C, TAFF®, acetona anhidra y nitrégeno
comprimido para la obtencién de 3, 3’-diindolilmetano; Estas especies reactivas se utilizaran
para una ulterior mejora en cuanto a la frecuencia de giro y tiempo de reaccidn en el equipo
PM 100.

Los factores para modificar en la planificacién de experimentos para ambos equipos fue
la frecuencia de giro y tiempo. En primera instancia, en el equipo Intelli-Mixer RM-2, se modificé
el tiempo de reaccion (5, 10, 15 y 20 minutos) a una frecuencia de giro de 99 rpm, realizando por

triplicado cada reaccién, identificando la molécula objetivo “DIM®”, mediante CG-EM-IE,
obteniendo fragmentos caracteristicos del compuesto en relacidn con su estructura. La
evaluacion se realizé mediante un andlisis de tendencias con relaciéon al % de formacién
obtenido en cada experimento, en donde se determiné que se tiene una mayor formacién
porcentual trabajando por 15 minutos (77.66%) de 3, 3"-diindolilmetano y se tiene un mayor
grado de confianza y una mayor exactitud del resultado, ya que las variaciones en los
resultados determinan un grado de confianza entre los valores de formacién porcentual
obtenidos a este tiempo (25 minutos) en el equipo Intelli- Mixer RM-2, con respecto al valor del
promedio, como se logra observar en la Tabla 11. y en el Grafico 7.

Tabla 11. Tiempo variable en el equipo Intelli mixer vs. Valores estadisticos

Tiempo (min) Promedio SD Media cv
(%)
5 41.56 13.3 39.16 32
10 61.04 3.49 60.91 5.72
15 80.33 2.18 80.29 2.71
20 65.62 8.27 64.96 12.61
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Grafico 7. Coeficiente de variacién vs tiempo (min) en el equipo Intelli-Mixer RM-2.
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Después se modificaron los valores de frecuencia de giro en el equipo (25, 50, 75y 99
rpm), trabajando el equipo por 15 minutos, realizando cada ensayo por triplicado, para su
posterior identificacion por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
identificando fragmentos caracteristicos. Analizando estos resultados por tendencias. En torno
a estos argumentos, el Grafico 8. Y la Tabla 12., permiten determinar dos variables dptimas

respecto al método de obtencidon de pIM® Ia frecuencia 75 rpmy el tiempo de 15 min.

Tabla 12. Frecuencia variable en el equipo Intelli Mixer RM-2.

Frecuencia (rpm) Promedio SD Media cv
(%)
25 59.66 10.42 58.34 17.47
50 67 6.25 66.62 9.33
75 80.19 9.8 79.44 4.83
99 65.62 8.27 64.96 12.61
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Grafico 8. Coeficiente de variacién vs frecuencia (rpm) en el equipo Intelli Mixer RM-2.

La correlacion de los valores de formacién (%) y frecuencia de giro (25-75 rpm) se ve aumentada
en un tiempo determinado, hasta la frecuencia de giro éptima de 75 rpm, se obtuvo un 80.19%
como formacién (%) promedio, mientras que con una frecuencia mayor (99 rpm) en un tiempo
equivalente, ademas se tiene un mejor nivel de coeficiente de variaciéon por parte de los
porcentajes de formacién lo cual expresa una mejor concentraciéon de los datos. Por otra parte,
se disminuye el porcentaje de formacidn a un valor de 77.66, debido a que se sobrepasa el valor
dptimo de energia de activacién en tanto que para una frecuencia de giro de 75 rpm en un
tiempo de 15 minutos.

Por otro lado, la obtencién del DIM®, en el equipo PM 100, con una frecuencia de giro
constante a 400 rpm modificando la variable de tiempo de obtencidn (15, 30, 45 y 60 min.), en
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donde se determiné como mejor tiempo 60 minutos, de acuerdo con un analisis de tendencias,
en donde se realizé cada experimento por triplicado e identificando el producto por CG-EM-IE,
lo cual, se confirma con los siguientes valores estadisticos expresados en la Tabla 13. y el
Grafico 9. Coeficiente de variacién vs tiempo (min) en el equipo PM10. Lo cual nos da como
respuesta un menor valor de Coeficiente de variacién trabajando por 60 minutos a 400 rpm, lo
cual establece una menor variacién de los datos -tiempo (min)- con respecto a su media
aritmética, lo cual establece una mejor respuesta al proceso para la obtencién del 3, 3-
diindolilmetano.

Tabla 13. Tiempo variable en el equipo PM 100 vs. Valores estadisticos.

Tiempo Promedio sD Media cv
(min)
15 22.43 11.12 18.09 | 49.5764601
30 34.72 14.23 29.66 | 40.985023
45 67.13 8.4 66.37 | 12.5130344
60 78.53 4.23 78.3744 | 5.38647651
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Grafico 9. Coeficiente de variacién vs tiempo (min) en el equipo

Posteriormente se modificé la frecuencia de giro: (100, 200, 300 y 400 rpm) trabajando con la
misma cantidad y didmetro de los balines, de igual manera separando e identificando el
producto por CG-EM. Los valores del coeficiente de variacién vs frecuencia de giro se pueden
apreciar en la Tabla 14. y Grafico 10., obteniendo una formacién (%) promedio mayor trabajando
a una frecuencia de giro de 400 rpm por 60 minutos y con un menor desorden en los datos,
teniendo un valor de 78.53 por ciento y un CV de 5.39. Al analizar los valores vertidos en el
proceso de optimizacidn para el equipo PM-100, se propone que las interacciones quimicas

. . . o . ®
entre el reactivo, catalizador, sustrato y entorno, se intensifican hacia el producto DIM ™, por
dos causas: el aumento de la friccion (provocando tensién) y la generacién de
tribomicroplasma ocasionado por el contacto entre los balines y el tribosistema, generando un
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estimulo mutuo entre la fractura y la reaccién quimica, llegando asf al valor correspondiente de

energia de activacion al emplear un catalizador bentonitico.

Tabla 14. Frecuencia variable en el equipo PM 100

Frecuencia (rpm) | Promedio | SD Media cv
100 25.17 15.33 19.2 | 60.9058403
200 57.85 13.04 55.63 | 22.5410545
300 72.34 11.28 71.24 | 15.5930329
400 78.53 4.23 78.37 | 5.38647651
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Grafico 10. Coeficiente de Variacidn vs Frecuencia de giro (rpm) en el equipo PM 100

Pero comparando ambos métodos triboquimicos se puede establecer de acuerdo a estos
resultados que en el equipo Intelli-Mixer R2-2, se tiene un porcentaje de formacién mayor sin
embargo no es tan amplio como para dejar de lado al equipo planetario de bolas PM-100. Sin
embargo, en el equipo I. M. se puede llegar a sobrepasar el AG de formacién del producto
deseado en un tiempo inferior a trabajar con el equipo PM-100.

VII.2 Comparacién del método triboquimico vs la metodologia clasica

Existen diversos puntos a considerar para que una reaccién siga llevandose a cabo en nuestros
dias, varios puntos los toca de manera simple pero profunda los doce principios de la Quimica
Verde, se centran en el impacto ecoldégico de la reaccidn (el nivel de contaminacién y otros
productos generados en la reaccién) y en los tiempos de reaccién (el camino para llegar a
obtener un producto, fuente de activacién implementada, uso de catalizador para acelerar una
reaccién) teniendo una consecuencia de tipo monetario para el dmbito industrial, ademds del
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uso de equipo de proteccién individual para los encargados del proceso, sin embargo estos
puntos convergen en un mismo punto -el rendimiento de la reaccién- hacia la formacién de un
producto en especifico. En este capitulo se realiza una comparacién entre los métodos
triboquimicos trabajados con la reaccion de Kamal-Qureshi®® para la formacion del 3, 3"-
diindolilmetano. A continuacidn, se muestra en la siguiente Tabla 14.

Tabla 14. Comparacién de activacidn clasica vs Triboquimica para la formaciéon de DIM .

Condiciones evaluadas

Impacto ecolégico

Tiempo de reaccién

Método convencional Kamal-
Qureshi

Implica un alto riesgo debido a la
cantidad de solventes usados en el
proceso, ya que estos son:

1. H2SO04 es altamente
corrosivo™’.

2. Acido malénico nocivo a la
salud ademas de provocar
lesiones oculares graves y
ser corrosivo™s.

3. Acido acético, en caso de
incendio produce gases de
combustiéon, ademas de ser
ampliamente reactivo y
producir dafios a la salud™?

4. Urea produce dafio al
ambiente debido a su
absorcidn en los cultivos,
contaminacion de aguas,
provoca cambios en la
acidez y salinidad del
suelo®°.

Esté método de sintesis tiene una
duracién de 10 dias al ser una
condensacién alddlica de
formaldehido (0.01 mol) e indol
(0.02 mol), suspendido en 50 mL de
agua. Este tiempo de produccion es
alto debido a la demanda del
producto.

Método triboquimico
general

El impacto ecoldgico de
la reaccidn se ve
ampliamente disminuido
al hacer uso de
bentonita (puede causar
un pequefio riesgo a la
salud debido a su
tamafo de particula).
Por otro lado, se hace
uso de energia eléctrica,
con lo que se disminuye
el uso de hidrocarburos
al no hacerusodela
flama para llevar a cabo
la reaccidn.

Al implementar una
fuente de activacion
alterna, la Triboquimica,
se cumple con el
objetivo de disminuir el
tiempo de reaccién en:

99.59% para el PM-100y

99.8959 % para el Intelli-

27 Acido sulfarico; Ficha de seguridad N. s/n; CTR Cientific: México, 23 de mayo del 2019.
28 Acido maldnico; Ficha de seguridad 9851; Roth®: México, de mayo del 2019.
29 Acido acético, Ficha de seguridad 64-19-7; Instituto Nacional de Rehabilitacién: México, 23 de mayo del 2019

130 Agro Insumos Nova Terra. El problema ambiental del uso de la urea como fertilizante; AGRO INSUMOS NOVA

TERRA S. A. de C.V., México, 2015.
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Implicacién de un aumento
de temperatura en el
proceso

Nivel de seguridad
requerido

Rendimiento del método

De acuerdo con lo reportado por
Kamal-Qureshi®?, no hubo un
aumento de temperatura en la
reaccion para llegar a la obtencion

de DIM®, aunque se impone el
medio de reaccién (H,SO,, acido
maldnico, acido acético y urea")y
estos son perjudiciales tanto para el
hombre como para el ambiente.

Trabajando con ésta reaccién es
necesario tener ciertos cuidados
como los establecidos en la NOM-
005-STPS-1998, Relativa a las
condiciones de seguridad e higiene
en los centros de trabajo para el
manejo, transporte y
almacenamiento de sustancias
quimicas peligrosas, en la seccién 10
Requisitos de seguridad e higiene
para el manejo, transporte y
almacenamiento de sustancias
inflamables o combustibles.

A pesar de que el método es de
duracién larga y los catalizadores
empleados no son bastante
amigables con el ambiente, los
rendimientos de las reacciones
propuestas son buenos debido a
que van del (40-al 68 %) para la

Mixer RM-2, con
respecto al método
dado a conocer por

Kamal-Qureshi®°.

Trabajando en los
equipos PM 100 e Intelli-
Mixer RM-2, no se
necesita el empleo de
agentes externos que
aumenten la
temperatura, ya que la
reaccion se lleva a cabo
por medio de la friccién
de los balines.
Tedricamente genera
una tribo-emisioén,
llegando a la obtencién
del producto.

A pesar de que al
realizar la reaccidon no se
deben de tener cuidados
especiales al manejar los
reactantesy el
catalizador, se debe de
contemplar el correcto
funcionamiento de los
distintos equipos para
evitar complicaciones al
trabajar las reacciones.

Al emplear la fuente de
activacion mecanicay
los reactivos -Indol e
Indol-3-il-Carbinol-, asi
como el catalizador
TAFF®, se establece que
se cumple con el

31Urea; Ficha de seguridad N. EC-605; Chemical Product and Company Identification: México, 23 de mayo del 2019.
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formacidn de 3, 3’-diindolilmetano.  objetivo de la reaccién al
dar rendimientos
bastante buenos por
ejemplo en el equipo PM
100 son de 78.53% y en el
equipo Intelli-Mixer RM-
2 de 80.19%.

- : . - . o ®
Todas las condiciones impuéstas optimizan la reaccién para la formacién de DIM™, no solo se
mejoran las condiciones propias como por ejemplo el uso de una fuente de activacién

. . . . : . s . e o e ®
alternativa “Triboquimica”, ademds se implementa un catalizadores acido (Tonsil Actisil FF"),
cambio de sustrato de formaldehido por indol-3-carbinol (precursor natural para la formacién

® .. .z T .
de DIM™), con esto se aumentan los rendimientos de formacién de 3, 3"-diindolilmetano.

VIIl.3. Analisis de fuentes de activacién Microondas, Infrarrojo y Sonoquimica

Las fuentes de activacién alternas son método no convencional para llevar a cabo las
transformaciones quimicas, siendo posibles resaltar en este proyecto de tesis tres de éstas
como son: Microondas (MO), Infrarrojo cercano (IRC) y Sonoquimica [°)))], empleadas con el

objetivo de obtener el DIM®. Esto se realizé bajo diversas condiciones de reaccidn, éstas se
enuncian en la Tabla 9, en donde se obtuvo una formacién (%), déstacando el experimento en
donde se encontré la relacion m/z de la molécula objetivo (3, 3"-diindolilmetano). A
continuacidn, se realiza una breve descripcidn de los ensayos realizados en cada fuente de
activacion:

1. Microondas

. . . ® o "
Se hizo uso del equipo Discover  al hacer uso de MO como fuente de activacién energética,
déstacando de entre los 4 experimentos realizados el que dio mejores resultados para la

obtencion del DIM® (experimento 1), en donde se tenia indol, indol-3-il carbinol, TAFE® y
realizando la dispersiéon con acetona anhidra y nitrégeno comprimido, debido a que se obtuvo
un mayor porcentaje de formacién (37.99). Se observa que teniendo una mejor distribucién de
los componentes y empleando un disolvente que no interactuara con el sustrato se obtienen
mejores resultados, que lo obtenido al realizarlos con solo el sustrato, el reactivo y el
catalizador. Sin embargo, es importante resaltar la actividad que mantiene el catalizador al
cumplir con la funcién de abatir energia de activacién para favorecer la rapidez para llegar a la
obtencidn del producto. Tanto el modelo cromatografico como el espectro del 3, 3'-
diindolilmetano se presentan en la parte de anexos denominada Anexo 1. Cromatograma y
espectro del 3, 3'-diindolimetanoa partir de la fuente de obtencién conocida como Microondas.
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2. Infrarrojo cercano

En cuanto a la formacién del DIM®, mediante la activaciéon por IRC, las condiciones y las
pruebas realizadas, se enuncian en la Tabla 9. Se elige el experimento #2 en donde se obtiene
un 64.28% de formacién, éste es 6ptimo de acuerdo con el tiempo y temperatura desarrollando
la reaccion (30 minutos y 135 °C). Por otro lado, al evaluar la actividad de las especies reactantes
en Infrarrojo cercano se debe de contemplar dos factores (presencia de catalizador y el medio),
haciendo mencionable en los experimentos #1 y #2 que se obtienen porcentajes de formacién
bastante parecidos, sin embargo, representa un ahorro para la industria farmacéutica el tomar
la segunda opcién debido a que en una reaccién disminuye el rendimiento y se eleva la cantidad
de residuos al hacer uso de disolventes®. Haciendo por dltimo mencidn que es necesario realizar
un numero mds grande de repeticiones para elevar la confiabilidad del experimento realizado
debido a que el experimento #1., tiene un porcentaje de formacién demasiado cercano al
encontrado en el experimento #2.

3. Sonoquimica

Por ultimo, se hizo uso de Sonoquimica empleando un equipo Branson 1510. En ésta fuente de
activacion, fue necesario emplear un disolvente para llevar a cabo la reaccién debido a la
necesidad de emplear un medio para difundir la energia aplicada. Decidiendo emplear n-
Hexano anhidro acorde a las condiciones de reaccién, en donde, el punto de ebullicién del
disolvente debe de ser lo mas alejado posible a la temperatura de trabajo, con el fin de llevar a
cabo la reaccién, en relacién con el punto de ebullicion del n-Hexano es de 69°C?* y su
estabilidad frente al sustrato. Estas condiciones (especies reactantes, tiempo de retencién y %
de formacidn obtenido -41.57%- se reportan en la Tabla 9.
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Concluyendo este proyecto de tesis se tiene la generacion de dos métodos para la obtencion
del 3, 3"-diindolilmetano mediante la fuente de activacién conocida como Triboquimica en los
equipos PM 100 e Intelli-Mixer RM-2, identificado por CG-EM. Ambos métodos fueron
optimizados trabajando a partir de un precursor natural el indol-3-il-carbinol e indol, resaltando

el uso de un catalizador bentonitico Tonsil Actisil FF© manteniendo por arriba del 79% de

formacidén, haciendo ambos procesos eco-amigables con el ambiente -minimizando la
formacién de subproductos y manteniendo una alta eficiencia para la obtencién de este
compuesto- a las condiciones trabajadas. En particular estos métodos realizan una contribucién

. .. ®, . . . . P . .
hacia la obtencién de DIM ™’ siguiendo el camino hacia una quimica sostenible, déstacando el

ambito eco-amigable.

Por otro lado, se realizaron diversos ensayos empleando fuentes de activacidn tanto
electromagnéticas (Infrarrojo cercano y Microondas) asi como mecdnicas (Sonoquimica),
probando de igual manera la actividad del catalizador y la presencia del disolvente para la
obtencidn del 3, 3’-diindolilmetano, rompiendo paradigmas dentro de la quimica orgénica en
cuanto a la sintesis de este compuesto. Sin embargo, se vuelve necesario resaltar que se
necesitan mas ensayos para corroborar los resultados obtenidos.

Capitulo X. Prospectivas

Se tiene una amplia visién de que la reaccién entre el sustrato (indol-3-il-carbinol) y el reactivo

(indol), promueve la formacién de DIM® (biosintesis en las cruciferas). Sin embargo, hay
métodos sintéticos que permiten obtener este Ultimo compuesto, entre estos encontramos el
método de Kamal-Qureshi?®®, y el método que hace uso de “Triboquimica” éste Ultimo se
desarrollé ampliamente.

Ademas, se pueden desarrollar por otros métodos alternos de activacion energética, como son:
Infrarrojo cercano, Microondas y Sonoquimica, en este trabajo de tesis de igual manera se
hicieron varias consideraciones con respecto a éstas fuentes de activacién en donde ademas se
probd la actividad catalitica del Tonsil Actisil FF~, obteniendo resultados bastante
prometedores, para la obtencién del compuesto 3, 3’-diindolilmetano.

Este trabajo de tesis abre nuevas posibilidades para el desarrollo de nuevas investigaciones en
torno a las fuentes de activaciéon (IR, °))) y MO), en la bisqueda de un proceso verde que sea
dirigido hacia la sostenibilidad, retomando los reactantes, el catalizador y las condiciones

empleadas para llegar a la obtencion de DIM®.
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Anexos Xl

Anexo 1. Cromatografia de gases acoplada a Espectrometria de masas del 3, 3"-diindolilmetano

a partir de Infrarrojo cercano.
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Anexo 2. Espectrometria de masas del 3, 3’-diindolilmetano a partir de Microondas.
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Anexo 3. Espectrometria de masas del 3, 3’-diindolilmetano a partir de Sonoquimica.
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Anexo 4. Espectrometria de masas del 3, 3'-diindolilmetano a partir de Triboquimica en el
equipo, mezclador de vdértice “Intelli-Mixer RM-2”, a 75 rpm por un tiempo estimado de 15
minutos en un modo de agitacion vigoroso.
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Anexo 5. Espectrometria de masas del 3, 3’-diindolilmetano a partir de Triboquimica en el
equipo, Molino de bolas “PM-100”, trabajando a las condiciones éptimas: 400 rpm por 60
minutos.
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Anexo 6. Espectrometria de masas del 3, 3'-diindolilmetano a partir de Triboquimica con el
molino planetario de bolas.
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Masas exactas del 3,3"-diindolilmetano obtenido por TQ-molino planetario de bolas
determinadas por cromatografia de liquidos acoplada a masas (LC-ESI).

EMINE-AR: Composicién elemental C17 H14 N2H1; observado 247.1232, error ppm: -2.47, datos
consistentes para C;;Hi4N..

En particular, el equipo da la relacion m/z del compuesto DIM®, tiene una férmula de
([C17H14N2]+H)+, debido a que al ion molecular generado se le afiade un protén debido al
potencial eléctrico aplicado, dando una relacién m/z de 247.1232 concordando con el peso
molecular del compuesto que es de 246.31 g/mol, marcando un error minimo en la
identificacion de -2.47.
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Anexo 7. Andlisis de econdmico de los ambos métodos triboquimicos.

Tabla 11. Analisis de costo por reaccién en los equipos PM-100 e Intelli-Mixer RM-2.

Especies
empleadas en
el proceso

Indol, grado
reactivo

Indol-3-il-
carbinol®?,
grado
reactivo

Tonsil Actisil
®

FF
Hexano grado
reactivo 34

Acetato de
etilo grado
reactivo™®

Etanol grado
reactivo™®

Acetonaise
grado
reactivo

Sulfato de
sodio anhidro,
reactivo
analitico

Masa/Costo

500 g/ $
6,412.00

25 g/$ 6,017.00

544 g/ $243.33

30 L/ $13, 417.00

41/%4,052.00

251/$3,767.00

25 L/ $7,123.00

250 g/ $1,358.00

Masa o
volumen
empleado

0.08¢g

01g

0.01g

10 mL

10 mL

10 mL

10 mL

8¢g

Marca del
Producto

Sigma Aldrich®

Sigma Aldrich®

PipingRock®133

Merckmillipore

Merckmillipore

Merckmillipore

Merckmillipore

Sigma Aldrich®

132 Sigma Aldrich. https://www.sigmaaldrich.com/ (revisado 21 de junio 2019).
133 PipingRock. https://mx.pipingrock.com/bentonite/100-pure-bentonite-clay-powder-12-Ibs-544-
gbottles40297?prd=2610de64&gclid=EAlalQobChMI1unVxpz54gIVTL7AChoR6AVQEAYYAIABEgImrvD_BweE (revisado

21de junio 2019).

34 Merckmillipore. http://www.merckmillipore.com (revisado 21 de junio 2019).

Costo de
la reaccién
en el PM-
100

$1.02592

24.068

$.005

$4.4724

$10.13

$1.5068

$2.8492

$43.456

Costodela
reaccion en
Intelli-
Mixer RM-2
$1.02592

24.068

$.005

$4.4724

$10.13

$1.5068
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Nitrégeno

comprimido™®

8.5 m3/
$4500.00

0.15 m3
aproximad
0

Praxair

Promedio

Consumo
energético

Total

135 Praxair. https://tiendalinde.com.mx/ (revisado 21 de junio 2019).

$79-411

$123.47

$0.99125
por 60 min
+
$0.045201
(mantilla
de
calentami
ento)

$167.96

41.20812

$0.002379,
por 15 min

$41.21
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Anexo 8. Especificaciones de los equipos empleados.

Equipos empleados en fuentes de activacion electromagnética:

Radiacién Microondas,  Radiacién infrarroja cercana,

MO IRC
Modelo: Discover System Horno de conveccidn
Marca CEM Matthews, Inc. Flavor Wave Oven
Numero de serie: DV8554 AX-767 MH
Consumo en Volts (V): 90/140 V 120V
Frecuencia: 50/60 Hz 60 Hz
Potencia: 300 W 1300 W

Equipos empleados en fuentes de activaciéon mecdnica:

Sonoquimica, °))) Triboquimica, TQ

Modelo: Branson®151o Mezclador de vdrtice Intelli-

Mixer RM-2M

Marca Bransonic® Daigger® Scientific
Ultrasonic Cleaner

Nidmero de serie: 150 R-DTH 1410091

Consumo en 120V 110-220 V

Volts:

Frecuencia: 60 Hz 50 Hz

Potencia: 70 W 12w

Anexo 9. Gasto energético

Triboquimica, TQ

Molino de bolas

PM100

Retsch®

12141407146

220230V

50/60 Hz

1250 W
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Anexo 9. Gasto energético de las reacciones triboquimicas llevadas a cabo en los equipos
Intelli-Mixer R2 2 y PM 100.

El gasto energético, se calculé como a continuacidn se ejemplifica:
El costo de energia eléctrica para cada fuente, fue calculada de acuerdo al siguiente ejemplo:

1. ldentificar el tiempo empleado para cada equipo, en este caso para el equipo PM 100,
determinandolo en horas.

15 min( ) =025h

60 min

2. Multiplicar las horas empleadas por los Watts del equipo (dependiendo la fuente de
activacion empleada), con el fin de obtener Watt* hora
0.25h(12W) =3W «h

3. Pasar los Watts*h calculados a Kilowatt* h

1KW
BW*h(

—) =0.003KW =h
1000 W

4. Multiplicar los KWatt por hora trabajados del equipo por el precio de Kilowatt por hora
determinado por la Comisién Federal de Electricidad, ya que es el organismo encargado de
determinar la factura a pagar. Estos calculos se hicieron de tomando en cuenta el uso
doméstico a nivel Estado de México, calculdndolo como consumo excedente.

0.003 KW = h ($0.793) = $0.002379
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