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Introduccidn

Hoy en dia, en la sintesis organica se intentan buscar métodos mas eficientes que contemplen diferentes
metodologias de reaccion y que sean novedosas, siendo la Quimica Verde, parte fundamental de la quimica
actual, la que esta ocupada desde hace algunas décadas en implementar este tipo de métodos para prevenir la

contaminacion ambiental.

Esto ha llevado a nuevas alternativas de trabajo para realizar, por ejemplo, investigacion de reacciones
quimicas en estado seco, en donde se han podido obtener resultados favorables para la obtencion de diversos
productos utilizando métodos mas sencillos y econémicos. Otro ejemplo claro de lo anterior, es el uso de una
arcilla bentonitica, la cual es usada en muchas reacciones como catalizador, soporte de reactivos y medio de

reaccion en las mismas.

Esta forma de trabajo experimental demuestra que existen muchas ventajas sobre la quimica
tradicional, ya que permite una mayor selectividad en la formacion de productos, trabajo mas sencillo, menores

tiempos de reaccion y menor contaminacion al entorno ecoldgico.

Entonces, apoyandose y utilizando este tipo de metodologias, en este trabajo se contempla la formacién
de compuestos que presentan diferentes sistemas heterociclicos en una misma molécula, los cuales han
demostrado tener actividad bioldgica, siendo este el caso de los diindolilmetanos, que son compuestos estables
y de los cuales, de resultados encontrados en investigaciones anteriores, se ha demostrado que poseen

propiedades anticancerigenas o antimicoticas, entre otras.

Teniendo esto como antecedente, se propone que se pueden obtener compuestos con doble sistema
heterociclico (compuestos hibridos) de gran interés bioldgico, mediante el uso de diferentes energias
alternativas como infrarrojo, ultrasonido, microondas, la combinacion simultanea de infrarrojo-ultrasonido,
como medio de activacion y comparando éstas con la energia térmica convencional, y con esto, proponemos
una metodologia efectiva, facil, economica y con el minimo dafio generado al medioambiente.

Finalmente, con estos estudios se pretende una gran contribucion a la investigacién, aportando nuevas
técnicas de sintesis que permitan la preservacion del medioambiente, usando para ello varios de los principios

de la Quimica Verde.
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1 Generalidades

1.1 Quimica Verde

1.1.1 Concepto e importancia

En la actualidad, la industria se ve inmersa en un ritmo creciente de produccion para abastecer las
necesidades de una poblacién mundial en continuo crecimiento. La quimica es una de las ciencias que
contribuye a la mejora en la calidad y bienestar de la humanidad, aportando ideas y soluciones en diversos

campos. Sin embargo, los beneficios que produce no deben dafiar al ambiente.

Las limitaciones de un sistema de mando y control para la proteccion del ambiente han resultado
mas obvias incluso en los que su aplicacion es exitosa. En sociedades industrializadas con buenas
regulaciones y bien impuestas, ya se han implementado la mayoria de las medidas que pueden tomarse
para reducir la contaminacion ambiental y la exposicion a productos quimicos dafiinos. Por consiguiente,
ligeras mejoras en la proteccion del ambiente ahora requieren de inversiones relativamente grandes en
dinero y esfuerzo. Como consecuencia de estas preocupaciones, surgid la practica de la denominada

Quimica Verde.

La consolidacién de la Quimica Verde se produce en la década de los 90°s y su definicion es

concretada por P.T. Anastas y J.C. Warner en su libro “Green Chemistry: Theory and Practice” (Figura
1):

“La Quimica Verde consiste en la utilizacion de una serie de principios encaminados a reducir o eliminar
el uso y generacién de sustancias peligrosas en el disefio, fabricacién y aplicacion de los

productos y procesos quimicos.” *
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THEORY AND PRACTICE

Figura 1. Portada del libro “Green Chemistry: Theory and Practice (Quimica Verde: Teoriay
Préctica).”

Basicamente, la Quimica Verde retne un vasto cuerpo de conocimientos quimicos y lo aplica a la
produccion, el uso y el vertimiento o disposicion final de productos quimicos, de forma que se minimice
el consumo de materiales y el dafio al ambiente, asi como la exposicion de organismos vivientes,
incluyendo los seres humanos, animales y vegetales, a las sustancias tdxicas. En adicién a lo anterior, la
Quimica Verde es una practica eficaz de la quimica y la menos costosa, teniendo en cuenta todos los

gastos de la practica en quimica, incluyendo los riesgos y el dafio ambiental potencial.?

En la actualidad muchas organizaciones internacionales aplican los principios de la Quimica
Verde, entre ellas: Green Chemistry Enviroment (Estados Unidos), la Royal Society Chemistry (Reino
Unido) a través de la publicacion de su revista Green Chemistry, Japanese Chemical Innovation Institute

(Japdn), entre otras.
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1.1.2 Los 12 principios de la Quimica Verde

El disefio de productos y procesos benignos con el ambiente debe de seguir, en la mayor medida
posible, los 12 principios de la Quimica Verde propuestos por Paul T. Anastas y John C. Warner en su

obra Green Chemistry: Theory and Practice:

1. Prevencion de residuos: Es mejor evitar la produccion del residuo que tratar de eliminarlo después

de su formacion.

2. Economia atomica: Los métodos de sintesis deben disefiarse de manera que el producto final
incorpore al méximo los materiales usados durante el proceso, minimizando la formacion de

subproductos.

3. Metodologias de sintesis de toxicidad reducida: Los métodos de sintesis deben disefiarse para
utilizar y generar sustancias que tengan poca 0 ninguna toxicidad, tanto para la especie humana

como para el ambiente.

4. Disefio de compuestos quimicos méas seguros: Los productos quimicos deben ser disefiados de

manera que mantengan la eficacia de su funcidn, a la vez que presenten una escasa toxicidad.

5. Disminucién del uso de sustancias auxiliares: Se evitard emplear sustancias que no sean

imprescindibles y en el caso de que se utilicen deben ser inocuas.

6. Eficiencia energética: Los requerimientos energéticos serdn catalogados por su impacto
medioambiental y econdmico, reduciéndose en lo posible. Se intentara llevar a cabo los métodos

de sintesis a presion y temperatura ambiente.

7. Utilizacion de materias primas renovables: Las materias primas deben ser preferiblemente

renovables en lugar de agotables, siempre que sea técnica y econoOmicamente viable.

8. Reduccion de derivados: Se debe evitar en lo posible la formacion de derivados (grupos de

bloqueo, de proteccion/desproteccion, modificacion temporal de procesos fisicos/quimicos).
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9. Potencializacion de la catalisis: Se deben emplear catalizadores reutilizables (lo mas selectivos
posibles), en lugar de reactivos estequiométricos.

10. Disefio de productos biodegradables: Los productos quimicos se deben disefiar de tal manera que
al finalizar su uso no persistan en el ambiente y se transformen en productos de degradacion

inocuos.

11. Desarrollo de técnicas para analisis en tiempo real: Seguimiento y control en tiempo real del

proceso, previo a la formacion de sustancias peligrosas.

12. Minimizar el potencial de accidentes quimicos: Se deben elegir sustancias empleadas en los
procesos quimicos de forma que se minimice el riesgo de accidentes, incluidas las emanaciones,

explosiones e incendios.

Estos principios constituyen una guia general, con el objetivo de orientar la investigacion de la quimica

hacia la mejora de la ecoeficiencia de los productos y procesos quimicos.
1.2 Bentonita

El término bentonita se aplica a una clase de arcilla muy particular que tiene propiedades
jabonosas, que posee una gran plasticidad y que es altamente coloidal. Esta arcilla procede originalmente
de Benton Shale, en Wyoming, Estados Unidos, de ahi su nombre.? Las propiedades fisicas de la arcilla
le confieren un alto valor comercial al hacerla Gtil para sondeos, como aglomerante de arenas de molde,
para decoloracion de aceites, etc. Este material estd compuesto por silice, alumina y agua, frecuentemente
con cantidades apreciables de hierro, &lcalis y tierras alcalinas, aunque es de resaltar que al encontrarse en
el mundo arcillas similares en cuanto a uso y composicion, el término de bentonita se extendio y ahora
abarca a todo aquel suelo que contiene méas del 50% de minerales del grupo de las montmorillonitas,
estando presentes otros minerales como la caolinita, la illita y la beidelita. La estructura de la
montmorillonita (arcilla de mayor proporcion de la bentonita) presenta unidades con arreglo
bidimensional de tetraedros de SiOs unidos por tres vértices, a manera de formar anillos hexagonales, y
de unidades con arreglo bidimensional de octaedros de Al(OH)204*° como puede observarse en la Figura
2.

8|Pagina



"Sintesis de compuestos derivados del piridinildiindolimetano empleando diversas fuentes de energia”

En México existen yacimientos en zonas &ridas de los estados de Tlaxcala, Puebla, Morelos y
Durango, los cuales son explotados por la compafiia Tonsil Mexicana donde se obtienen diferentes tipos

de bentonita con una estructura porosa de silicato y una gran superficie de contacto.?

.-n.-——_

(ep—————
e =

.mx—-: A= Silicio
N\

&
_.I

Aluminio

door

. Cationes intercambiables
® @ tidrtados (nH.0)

| —
=e=== U A W=t =
. ,.',-"_ L

L

W XN

Oxigeno O  Hidroxilo © Aluminio W Silicio ™

Figura 2. Distribucion de las unidades tetraédricas y octaédricas en una lamina a manera de “tot”
(tetraédrico-octaédrico-tetraédrico). Puede observarse el espacio intercapa y la variedad de cationes que

pueden presentarse en las unidades basicas de “tot”.

Por otro lado, las propiedades que hacen muy (til a la bentonita son su capacidad de adsorcion,® la
cual esta directamente relacionada con las caracteristicas texturales (superficie especifica y porosidad), y
su capacidad de fungir como un catalizador acido por ciertos sitios con caracter acido de Broensted-Lowry
y de Lewis que se encuentran en la superficie de la arcilla, los cuales tienen cationes expuestos y

disponibles para aceptar la donacidn de electrones provenientes de un ligante.

1.2.1 Aplicacion de bentonita en sintesis organica
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A continuacion se muestran algunos trabajos que hasta el momento han emanado del uso y
aplicacion de la bentonita como soporte y catalizador de reacciones y que resaltan la importancia que ha

adquirido este material en sintesis organica:

a. Ruptura Oxidativa de cetoximas (1) con cloruro de cromilo adsorbido sobre silice y arcilla
bentonitica para obtener cetonas (2). La investigacion arrojo como resultado que el cloruro de
cromilo soportado fue mas eficiente y requiere menores tiempos de reaccion que en fase

homogénea’ para obtener el producto deseado (Esquema 1).

OH

CrO,Cl,/Bentonita

20 - 80%

Esquema 1. Ruptura oxidativa de 1.

b. Oxidacion de anilinas (3) con carbonato de plata soportado en bentonita. Como parte de una via
alterna para obtener azocompuestos (4) de 3, se soportaron los reactivos en bentonita y se empled
benceno anhidro como disolvente como puede verse en el Esquema 2. Los rendimientos de esta

técnica, acorde a los investigadores, compite con otras técnicas. Los tiempos de reaccion fueron

de 4 horas.®

NH,
X MnO,/Bentonita / \

’ > N—/=N \ /

A CoHg: A R s

R
3 4
R =2-Cl, 2-Br, 4-CHj;, 2-OMe, 4-1, 2-NO, 0-80.5%

Esquema 2. Oxidacion de 3 con MnOz/Bentonita TOE (Tonsil Optimum Extra).
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c. Oxidacidn de alcoholes bencilicos y alilicos (5) para la obtencion de aldehidos (6). La oxidacién

de 5 se efectiia mediante MnOz2 soportado en bentonita TOE y en ausencia de disolventes; por otro
lado, se recurre al ultrasonido (US) o a las microondas (MO) como fuentes alternas de energia
(Esquema 3). El tiempo de reaccion para MO fue de 1 minuto y para US fue de un maximo de 15

minutos® para la obtencion de 6.

AN D N

oH MnO,/Bentonita
))) 6 MO

39 -100%

Esquema 3. Oxidacién de 5 por el sistema MnO2/Bentonita TOE.

Estudio comparativo para la obtencion de e-caprolactama (8) mediante diversas fuentes de energia
y TOE (Tonsil Optimum Extra) como soporte y catalizador. Aqui se presentay discute la obtencion
de 8, partiendo de la adsorcion de ciclohexanona (7) y cloruro de hidroxilamonio en TOE,
aplicando US, MO, IR y calentamiento convencional al medio y en ausencia de disolventes

(Esquema 4). Los tiempos de reaccion tuvieron un intervalo de 3 a 30 minutos.°

0 (0]
NH,OH-HCl/Bentonita Q
Con 6 sin Na,CO; 0 .
NaHCO;, ~0-92%
- IR, MO ¢))) g

Esquema 4. Obtencion de 8 con diversas fuentes de energia y con bentonita TOE como soporte.
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1.3 Espectro electromagnético®

Toda la radiacién electromagnética consiste de energia que se propaga por medio de campos
eléctricos y magnéticos y que alternan aumentos y descensos en la intensidad mientras se mueven en el
espacio. Cualquier radiacion electromagnética puede describirse como un campo eléctrico y uno
magnético que se propagan de forma perpendicular como puede observarse en la Figura 3, aunque solo

el campo eléctrico transfiere la energia que conduce al calentamiento de las sustancias.

E = Campo eléctrico

B = Campo magnético

b= Longitud de onda (12,2 cim)

¢ = velocidad de la luz (3-10" m/s)

Figura 3. Campos eléctrico y magnético en una onda.

Las propiedades de onda de la radiacion del espectro electromagnético se describen con dos

variables interdependientes:

a) La frecuencia (v, del griego nu) es el numero de ciclos que una onda experimenta por segundo

(ciclos/segundo), y se expresa en 1/segundo [s1; también llamado Hertz (Hz)].

b) La longitud de onda (A, del griego lambda) es la distancia entre cualquier punto sobre una onda y
el punto correspondiente en la onda siguiente (metro/ciclo). Esta distancia suele expresarse en

metros (m), nanémetros (nm, 10° m), picometros (pm, 1022 m) o en angstroms (A, 10° m).

La velocidad de una onda puede describirse por el producto de la frecuencia por la longitud de
onda, obteniéndose la constante “c” o de la velocidad de la luz: ¢ = VA, cuyo valor es de aproximadamente

3 x 10% m/s tanto en el vacio como en el aire.
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Otra caracteristica de las ondas es la amplitud, la cual se describe como la altura de la cresta (o la
profundidad del valle) en cada onda (Figura 4). Esta es una medida de la fuerza del campo eléctrico y
magnético que se relaciona con la intensidad de la radiacidn y se percibe como brillantez en el caso de luz

visible.

Mayor amplitud
_~(mas N
brillante)

s Menor

s N/ amplitud
' (Mmas
Y opaca)

Longitud de onda A

Figura 4. Amplitud de las ondas descritas graficamente y su efecto en el fendmeno de luz visible.

1.3.1 Microondas®?

Las microondas comprenden una region que se halla entre el infrarrojo y la radiacion de
radiofrecuencias. La longitud de onda de las microondas oscila entre 1 cm y 1 m y las frecuencias entre

300 GHz y 300 MHz como puede verse en la Figura 5.

Como se puede observar en la Figura 5, las ondas de microondas poseen una frecuencia y longitud
de onda bien definida, cuyo efecto en la materia da como resultado la rotacion molecular. Explicado lo
anterior, se tienen que analizar algunos aspectos para comprender mejor la efectividad del calentamiento

por microondas.

Uno de los primeros aspectos a contemplar, es entender que la forma en que las microondas
calientan una mezcla de reaccion es diferente al método tradicional por induccion de calor. EI primero se
produce por medio del acoplamiento de las microondas con las moléculas del disolvente, reactivo o

catalizador presente y el segundo se produce por las corrientes de conveccion y el material del recipiente.
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Muchos materiales son “transparentes” a las microondas (incluyendo el vidrio), por lo que éstas se acoplan
con las moléculas de la mezcla sin tener que calentar primeramente el recipiente, siendo esto algo que no

pasa con el método tradicional. Esto se traduce en un calentamiento del interior al exterior (microondas)
y un calentamiento del exterior al interior (tradicional) como se observa en la Figura 6
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Figura 5. Espectro electromagnético, donde se resalta el lugar de las microondas
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Figura 6. Comparacion gréfica entre el calentamiento convencional y el calentamiento por microondas.

En las microondas procede desde el seno de la reaccion si el material del recipiente no absorbe MO.

Al esclarecer la forma de calentamiento de las microondas, queda explicar el mecanismo que

produce la rotacion de las moléculas. Anteriormente, se habia mencionado que cualquier onda

electromagnética se compone de 2 elementos (componente eléctrica y componente magnética) y solo la

componente eléctrica era la responsable del calentamiento de las sustancias, sin embrago, el aumento de

energia en el sistema también depende de la capacidad de las sustancias en cuestion de absorber energia

de microondas y convertirla en calor. Estas condiciones tienen como consecuencia 2 tipos de

calentamiento:

a. Interaccion de dipolos (polarizacion dipolar o rotacion de dipolo): La irradiacion de la muestra con

energia de microondas resulta en el alineamiento de los dipolos en el campo eléctrico aplicado.

Como el campo aplicado oscila, el campo de los dipolos tiende a realinearse con el campo eléctrico

oscilante y, en el proceso, a través de la friccion y de la pérdida dieléctrica, se produce calor. La

cantidad de energia que se puede producir por esta via esta directamente relacionada con la

capacidad de las moléculas irradiadas de alinearse con la frecuencia del campo aplicado. Si el

campo aplicado no permite a la molécula reorientarse o la reorienta demasiado rapido, el

calentamiento no se da. La frecuencia de los hornos comerciales (2450 MHz cae dentro de estos

extremos). A esta frecuencia el campo eléctrico oscila 4.9 x 10 ~ 9 veces produciendo un rapido

calentamiento de la mezcla. Una ilustracion de este fendmeno puede contemplarse en la Figura 7.
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{Co’npo elécirico osdlante }

Figura 7. Mecanismo de calentamiento por interaccién de dipolos.

b. Conduccién idnica: El calor se genera a través de pérdidas por friccion, que tienen lugar a través
de la migracion de los iones disueltos cuando se someten a la accion de un campo
electromagnético. Estas perdidas dependen del tamafio, carga, conductividad de los iones disueltos
y de la interaccion de estos Gltimos con el disolvente. Este fendmeno puede ilustrarse de manera

sencilla en la Figura 8.
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Figura 8. Mecanismo de calentamiento con microondas por conduccion ionica.

1.3.1.1 Breve historia y aplicacion de las microondas

La sintesis quimica asistida por microondas representa un gran avance en la metodologia de la
quimica sintética, un cambio significativo en la manera en que se llevan a cabo las reacciones. Sin
embargo, los efectos de la radiacion de microondas no fueron estudiados hasta mediados de la década de
los 80°s. La primera publicacion, pionera en este campo y poco conocida, data de 1969. En ella,
Vanderhoff describe el uso de microondas en la polimerizacién de monémeros de vinilo en disolucién
acuosa. A pesar de ello, existen algunas publicaciones méas renombradas que se toman como punto de
partida para la sintesis organica asistida por microondas, entre las que se cuentan los grupos de R. Gedye

y R.J. Guiguere, ambas de 1986. Estos autores describieron varias reacciones que transcurrian en pocos
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minutos cuando se irradiaban en recipientes sellados en hornos de microondas domésticos. Aungue la
viabilidad del método era evidente, estos equipos de investigacion reportaron explosiones por la rapida
acumulacién de presion en los recipientes sellados. Para hacer menos peligrosa la técnica, se disefiaron
metodologias més seguras, incluyendo reacciones sin disolventes que se denominarian “reacciones frias”.
Cabe destacar que algunas reacciones mencionadas en este informe, podrian clasificarse como “reacciones

frias” soportadas en una arcilla.

1.3.2 Irradiacion infrarroja
1.3.2.1 Fundamentos de la irradiacion infrarroja

1.3.2.1.1 Definicion y caracteristicas

La region infrarroja (del latin, infra, «debajo» del rojo) del espectro corresponde a frecuencias que
se encuentran justo por debajo del visible y por encima de las microondas. Los fotones de la irradiacion
infrarroja no tienen suficiente energia para producir transiciones electronicas, pero pueden hacer que
determinados grupos de atomos vibren respecto a los enlaces que los conectan.!® Sin embargo, es
imposible la sola excitacion de los niveles vibratorios, practicamente siempre se excitan los estados

rotacionales conjuntamente con los vibratorios.!*
Por lo general, esta region suele dividirse en tres zonas:

a) Infrarrojo cercano: 0.75-2.5 pm (13333.3333-4000 cm™)
b) Infrarrojo medio: 2.5-25 pm (4000-400 cm™?)
c) Infrarrojo lejano: 25-1000 um (400-10 cm™)

La region més utilizada en quimica es el infrarrojo medio, debido a que la vibracion molecular de la
mayoria de los grupos funcionales de moléculas organicas es perceptible en ésta zona.'® A pesar de la
seleccidn del IR medio como preferencial en la quimica, no todas las moléculas absorben la radiacion

infrarroja, hecho que se abordara en la siguiente seccion.
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1.3.2.1.2 Interaccion de irradiacion infrarroja con las moléculas

No todas las moléculas absorben la radiacion infrarroja, por lo que es necesario entender como
interacciona esta energia con las moléculas para explicar este hecho, de manera particular con un enlace
molecular. La clave radica en el momento dipolar del enlace, visualizandose como una carga positiva y
una negativa separadas por un muelle. Si el enlace se coloca en un campo eléctrico, se puede comprimir
si esta en la misma direccion del campo y el momento dipolar disminuye. De manera inversa, cuando el
campo eléctrico esta en direccidn contraria al enlace, este ultimo se alarga y el momento dipolar aumenta.
Si esta compresion y alargamiento del enlace se produce a una frecuencia que corresponde a la velocidad
natural de vibracion de la molécula, se puede absorber energia. Por lo tanto, se absorbe energia en ese
intervalo de frecuencias y se dice que la molécula es activa en el IR. Un ejemplo de ello, puede verse en

la Figura 9.
+—
@—@ representado como @m@
fuerza en ¢l polo (+)
en el sentido del campo
fuerza en el polo (+)
E e l‘ en el sentide del campo
=  compresion de la molécula alargamiento de la molécula
& disminucién del momento dipolar aumento del momento dipolar
campo fuerza en el polo (—) campo
eléctrico e T ucrza en et p eléctrico
sentido opuesto :
al campo fuerza en el polo (-)
sentido opuesto
al campo

Figura 9. Representacion grafica del alargamiento y compresién del enlace hidrogeno-fltor por efecto
de un campo eléctrico. EI cambio de momento dipolar solo se da si es diferente de 0.

Si un enlace es simétrico y el momento dipolar es cero, como el de moléculas homonucleares (Oz,
Nz, Cl2), el campo eléctrico no interacciona con el enlace, en el sentido de que la vibracion no produce
cambios en el momento dipolar y por ende no hay absorcion de energia. EI momento dipolar de este tipo
de moléculas no depende del alargamiento o compresion del enlace bajo influencia del campo eléctrico,

dado que especies como el acetileno (H-C=C-H), cuyo momento dipolar es cero, sigue manteniéndose
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asi, aun bajo el alargamiento y estiramiento de su triple enlace. Esta vibracion se dice que es inactiva en

el IR y no produce ninguna absorcion de energia.

Entendido el fendbmeno de vibracion molecular por efecto del campo eléctrico de una onda, es
necesario mencionar que, en funcién de la energia absorbida por la molécula, se pueden dar diferentes

tipos de vibracion, los cuales se citan a continuacion:*

a) Estiramiento: Atomos conectados a un atomo central se mueven acercandose y alejandose uno
del otro, los movimientos pueden ser simétricos o asimétricos (Figura 10).

b) Flexiones sobre el plano: La unidad estructural se inclina alternativamente de un lado a otro en
el plano de la molécula, dichos movimientos se conocen como oscilacion y tijereteo (Figura
11).

Simétrico Asimétrico

Figura 10. Estiramiento simétrico y asimétrico.

Oscilacidn Tijereteo

Figura 11. Flexiones sobre el plano, procesos de oscilacion y tijereteo.

c) Flexiones fuera del plano: La unidad estructural se inclina alternativamente de un lado al otro
en formas perpendiculares al plano de la molécula, dicho movimiento es conocido como

sacudida y torsion (Figura 12).
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Torsidn Sacudida

Figura 12. Flexiones fuera del plano, procesos de torsion y sacudida.

1.3.2.1.3 Fuentes de obtencion de la irradiacion infrarroja

Las fuentes de IR constan de un solido inerte que se calienta eléctricamente a una temperatura
comprendida entre 1500 y 2200 K. Estas fuentes producen una radiacion continua. A estas temperaturas,
la maxima intensidad radiante se produce entre 5000 y 5900 cm™ (de 2 a 1.7 um). A longitudes de onda
mayores, la intensidad decrece con suavidad hasta ser 1% del maximo a 670 cm™ (15 pm). A longitudes
de onda menores, la disminucion es mas rapida y se observa una reduccion de intensidad similar a los

10 000 cm™ (1 um).!” Generalmente se citan 5 fuentes:

a) Emisor de Nernst: Estd constituido por Oxidos de tierras raras conformadas en un cilindro
(zirconio, ytrio y torio generalmente). Posee terminales de platino que estan selladas para permitir
la conexion eléctrica. Alcanza temperaturas comprendidas entre 1200 y 2200 K. El coeficiente
térmico de la resistencia del emisor es muy negativo y debe calentarse previamente antes de que
la corriente sea lo suficientemente alta para conservar la temperatura adecuada.'® Su maxima

energia emitida se concentra entre 1 y 10 um, llegando a usarse incluso hasta 40 um.

b) Fuente globular o Globar: Varilla de carburo de silicio (SiC) que se calienta eléctricamente hasta
1300-1500 Ky tiene la ventaja de poseer un coeficiente de resistencia positivo. Los contactos
eléctricos deben enfriarse para evitar la formacion de un arco. Es mas estable que el emisor de
Nernst y su maxima capacidad de emision es comparable entre 1 y 10 um al emisor de Nernst,

pero es menor a partir de 10 um.
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c) Fuente de filamento incandescente: De intensidad algo menor que el emisor de Nernst 'y el Globar,
pero con una vida mas larga. Consiste en una espiral muy apretada de alambre de nicromo
(aleacién de niquel y cromo) que se calienta a casi 1100 K. A pesar de poseer menor intensidad
que muchas fuentes de IR, la fuente de filamento incandescente no necesita enfriarse y casi no
requiere mantenimiento. Existe una variante que consiste en una espiral de rodio empaquetado en
un tubo fijo de 6xido de aluminio, que desarrolla temperaturas de 1500 K con una maxima utilidad

en el intervalo del IR medio (2.5-25 pum).

d) Arco de mercurio: Util para la region espectral del IR lejano (A > 50 pm). Consiste en un arco de
mercurio de alta presion que consta de un tubo revestido con cuarzo que contiene vapor de
mercurio a una presion determinada. El paso de electricidad a través del vapor origina una fuente

de plasma interna que proporciona una radiacion continua en la region del infrarrojo lejano.
e) Lampara de filamento de tungsteno: Fuente adecuada para la region del infrarrojo cercano de 4000
a 12800 cm-1 (2.5 2 0.75 um).
1.3.2.2 Aplicacion en sintesis organica
Existe vasta informacion de la aplicacién de IR a la activacion de reacciones en sintesis organica.
En este apartado se mencionan algunos trabajos que implican su uso.

a. Sintesis de 1, 3, 5-trioxanos (10). Partiendo de los derivados del isobutiraldehido (9), la reaccién

finalizo a los 45 minutos de exposicion a IR (Esquema 5).%°

R R
o)
| 0
R IR R; R,
—_—
o) o)

R
0 60-90%

R,=H, Me Rz Ri
R,=H, Me, iPr 10

Esquema 5. Obtencion de 10 utilizando 9 como materia prima.
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b. Sintesis de malononitrilos (13): A partir de los derivados del benzaldehido (11), dicianometano
(12) y Tonsil Actisil FF (TAFF) como catalizador, se produjo una reaccion de Knoevenagel para

producir 13 en un tiempo de reaccién de quince minutos (Esquema 6).%°

o)
X | + PN IR AN X CN
NC CN ——>
’ 0 TAFF ’
/ / / / CN
R R ,
13 23 -89%

11

R = H. 4-NO,, 3-NO,, 4-N(CHy),, 4-OH,
4-OMe, 2-OMe, 4-F, 4-Cl, 2-Cl, 4-Br

Esquema 6. Obtencidn de 13 mediante activacion por IR y el catalizador TAFF.
c. Sintesis de &cidos bencilidenbarbituricos (15): Se informa de la promocién de una reaccién de
Knoevenagel usando 11 y &cidos barbitdricos (14), con un tiempo de reaccion de 45 minutos

(Esquema 7).2

0 0 0
G) Z‘\NH : \ \ \
‘ ) /K ‘ /K
45 minutos
R/ - 0 N 0 A7 N 0
H R H
11 15
14 43 - 82%

R =2-OMe, 2-Cl, 4-N(CH,),, 4-CHj, 4-OMe,
4-F, 4-Cl, 4-Br, 2,3,4-OMe

Esquema 7. Obtencion de 15 mediante IR.
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Sintesis de dihidropirimidonas (19): Mediante la reaccion de Biginelli y el uso de TAFF como
catalizador para la sintesis de 19, la reaccion finaliza en cuatro horas (Esquema 8).%2

o) O

| o) R
+
R H,N NH,
16 17 IR/TAFF N0 NH
4 horas ’ /K
t o0 N o

R =Me, C4Hs, alfa-Naf,

18 19 45-60%
2-CI-C4H,

o o
Esquema 8. Obtencidn de 19 en TAFF y promovida por IR.

1.3.3 Ultrasonido
1.3.3.1 Fundamentos del ultrasonido

1.3.3.1.1 Definicion y caracteristicas

Para comprender el fendmeno de ultrasonido, es necesario abordar de manera breve y concisa el

fendmeno del sonido. Este consiste en ondas de presion transmitidas a través de un medio (gas, liquido o

solido) en ciclos de compresidn y expansion (o rarefaccion), entendiéndose por compresion al fenémeno

que implica la contraccion de las ondas y a la expansion como el fenomeno inverso. Estos van

acompafiados de un ascenso y descenso de la presion. Para que este fendmeno ocurra, el medio debe ser

elastico, ya que un cuerpo totalmente rigido no permite que las vibraciones se propaguen.

Ahora, abordando el ultrasonido, como su nombre lo indica, éste consiste en ondas de sonido

emitidas por encima de 16 kHz (18-20 kHz), mas alla del alcance del oido humano.?® De manera mas

detallada, el US es la parte del espectro sonoro, cuyos rangos abarcan de 20 kHz a 10 MHz y pueden ser

subdivididos aproximadamente en 3 regiones principales (Figura 13) *:
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a) Baja frecuencia de ultrasonido (20-100 kHz).
b) Alta frecuencia de ultrasonido (100 kHz-1 MHz).
¢) Alta frecuencia de ultrasonido (1-10 MHz)

0 10! 102 10° 10* 10° 10°

N N I I I O I B

Audicién humana (10 Hz — 18 kHz)

Poder del ultrasonido (20— 100 kHz: limpieza y sonoquimica)
Rango extendido 100 kHz - 1 MHz.

Alta frecuencia  (1- 10 MHz: Diagnéstico médico , anélisis frecuencia.

Figura 13. Subdivisiones del espectro sonoro.

Termodindmicamente hablando, el proceso de compresion y expansion no es un proceso
isotérmico, sino adiabatico, debido a que la propagacién de las ondas no da el tiempo suficiente para que
exista un intercambio de calor entre las zonas de compresion y expansion, por lo que los procesos
isotérmicos solo se producen en la capa limite de una superficie. El proceso de compresion y expansion

puede observarse en la Figura 14.

- Ciclo e

Y.

Presion
: Amplitud
¢ Expansion Tiempo
Compresion ?

Amplitud

Figura 14. Fendomeno de compresion y expansion de una onda. El proceso de compresion conlleva un

FEEEE

aumento de presién, mientras que la expansion una disminucion de la misma.
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1.3.3.1.2 Cavitacion

Una vez abordados los principios del sonido y el US, se puede comprender el fendmeno de
cavitacion, base y principio del US y sus aplicaciones como la sonoquimica. Esta se describe como la
formacion, crecimiento y colapso implosivo de burbujas con sonido (hablando estrictamente de
liquidos).?® Inicialmente fue identificado y reportado en 1895 por Thorneycroft y Barnaby, durante
pruebas de campo con torpederos de alta velocidad, observando la formacién y el colapso de grandes

burbujas que causaban erosion de la hélice en la nave.

La cavitacion se debe principalmente al fenémeno de expansién de las ondas, que crean una presion
negativa o descenso brusco de ésta en el medio. Si ésta es lo suficientemente fuerte para romper las fuerzas
intermoleculares de Van der Waals del liquido, se forman pequefias cavidades o microburbujas rellenas
de gas. La cavitacion se considera como un proceso nucleado, lo que significa que estas burbujas a escala
micrométrica se formaran en puntos débiles preexistentes en el liquido, tales como grietas llenas de gas
situadas en particulas suspendidas de materia 0 microburbujas transitorias de cavitacion. La mayoria de
los liquidos estan suficientemente contaminados por pequefias particulas para que la cavitacion se pueda
iniciar facilmente. Conforme se forman las microburbujas, éstas absorben la energia de las ondas de
ultrasonido y crecen. Sin embargo, se llegara a una etapa en la que ellas no pueden absorber la energia de
manera eficiente, con lo cual la cavidad ya no puede sostenerse e implota. Es esta implosion de la cavidad
la que crea un ambiente inusual para ciertos procesos, incluyendo reacciones quimicas. Estas condiciones
mencionadas son extremas, llegando a los 5000 K y a presiones que van de las 1000 a las 2000 atm (acorde
al modelo “hot spot” que se explicara mas adelante).?® La Figura 15 muestra el proceso de formacion,

crecimiento e implosion de una burbuja bajo la aplicacion de ondas sonoras.
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compresion compresion compresion  compresion
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rarefaccion rarefaccion rarefaccion rarefaccion
o
formacién de 5 crecimiento de la burbuja e implosion de la burbuja
burbuja a través de vanos ciclos =

mcstablc colapso violento de la burbuja

Figura 15. Formacion de microburbujas bajo la influencia de las ondas ultrasénicas, relacionandose con

el proceso de rarefaccion y compresion.

1.3.3.1.3 Variables que afectan la cavitacion

Existen condiciones que afectan de manera importante el fenémeno de cavitacion. Si ésta se da
bajo la idea de una burbuja que sigue una serie de pasos hasta la implosion, todo dependera de la formacion
de la burbuja. Los factores principales que afectan la formacidn de la misma son el tipo de disolvente (con
variables internas como la presion de vapor, conductividad térmica, tension superficial y viscosidad del
mismo), temperatura del medio, la frecuencia del US, la intensidad acustica e inclusive los gases disueltos.

La variacion de estas condiciones y su impacto en el proceso de cavitacion se resumen a continuacion?’:

a) Los gases disueltos actan como sitios de nucleacién para la cavitacion. Eliminarlos dificulta el
inicio de nuevos eventos cavitacionales. Sin embargo, los gases que son muy solubles pueden

reducir la cavitacion porque las burbujas formadas pueden redisolverse antes de su implosion.

b) Contrariamente a otras fuentes de energia, un aumento en la temperatura ambiente del medio
resulta en una disminucion general del efecto en la cavitacion. Cuando aumenta la temperatura, la
presion de vapor del disolvente se incrementay la formacion de burbujas es mas facil; sin embargo,
las burbujas de cavitacion formadas contienen mas vapor, el cual reduce la energia producida tras

la cavitacion porque amortigua la implosion.
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Un aumento en la presion ambiental de reaccion generalmente resulta en un aumento del efecto de
la cavitacion, debido a que disminuye la presion de vapor de la mezcla, que a su vez aumenta la

intensidad de la implosion.

Las cavitaciones se forman de manera mas sencilla cuando se utiliza un disolvente con una alta
presion de vapor, baja viscosidad y baja tension superficial. Sin embargo, la intensidad de la
cavitacion es beneficiada por el uso de disolventes con caracteristicas opuestas. Lorimer y Mason
(1987) investigaron los efectos de las fuerzas de cohesion del disolvente en la cavitacion y

encontraron que ésta era mas intensa en disolventes con una viscosidad mas alta.

La frecuencia del US tiene un efecto significativo sobre la cavitacion, ya que altera el tamafio
critico de la burbuja. A frecuencias muy altas, el efecto cavitacional se reduce porque o bien el
ciclo de rarefaccion de la onda de sonido produce una presion negativa que es insuficiente en su
duracién y/o la intensidad para iniciar la cavitacion o el ciclo de compresion se produce mas rapido
que el tiempo requerido para que la microburbuja se colapse. EI US de baja frecuencia tiene efectos
contrarios, ya que produce cavitacion mas violenta, lo que lleva a un mayor y localizado aumento

en la temperatura y presién del sitio de cavitacion.

En cuanto al poder acustico, muchos autores han encontrado que a medida que la potencia
entregada a la mezcla de reaccién aumenta, la velocidad de reaccion aumenta a un maximo y luego
disminuye. La posible explicacion para la disminucion observada es la formacién de una densa
nube de burbujas de cavitacion cerca de la punta de la sonda y por ende bloquea la energia

transmitida desde la sonda al fluido.
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1.3.3.1.4 Interaccion del ultrasonido con las moléculas

Dado que la longitud de las ondas del US entre las sucesivas ondas de compresion, tiene una
longitud de 10 a 10 cm, se considera que esto no es suficiente para que las ondas interacttien directamente
con las moléculas para inducir un cambio quimico. Por tanto, surge la necesidad de plantearse cémo
ocurren las reacciones bajo la aplicacion de ultrasonido, &rea conocida como sonoquimica. Para ello, se

han propuesto dos teorias:

a) Teoria de “punto caliente” o “hot spot”: Estd basada en las condiciones extremas de
temperatura y presion provocadas por la cavitacion en determinadas zonas, debido al caracter
nucleativo de ésta. Estos “puntos calientes” son producto del corto tiempo de vida que posee
el fendmeno de compresion, el cual es mas corto que el transporte térmico, sin embargo, a

pesar de su corto tiempo de vida, son los responsables del cambio quimico.

b) Teoria de “micro descarga eléctrica” o “electrical microdischarge”: Esta teoria alternativa
postula la separacion de cargas y su disipacion en los vacios de cavitacién, involucrando
temperaturas y presiones mas bajas. Esto se basa en un modelo de doble capa duramente
criticado, debido a que los electrones “hidratados” que plantea el modelo no se han detectado

con toda seguridad.?®2°

La manera en que las moléculas reaccionan frente a las ondas de ultrasonido no solo se ve reflejada
en las teorias de la cavitacidn, sino también en los medios donde se introducen las ondas, por lo que se

aceptan 3 tipos de sonoquimica, acorde al modelo “hot spot”:

a) Sonoquimica homogénea: Esta procede a través de intermediarios radicales o ion-radical por lo
que es poco probable que afecte a las reacciones idnicas. Se cree que las burbujas (o cavidades)
actuan como un microrreactor y las moléculas voléatiles entran en las microburbujas, la alta
temperatura y presion producida durante la cavitacion rompen sus enlaces quimicos y las especies
resultantes vuelven al liquido a temperatura ambiente, reaccionando con otras especies. Los

compuestos de baja volatilidad, que no se introducen en las burbujas, estan expuestos directamente
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a estas condiciones y experimentan un ambiente de alta energia relacionado a los cambios de

presion asociados con la onda acustica o con el colapso de la burbuja.

Sonoquimica heterogénea (sistemas liquido-liquido o sélido-liquido): Son aquellos que proceden
a través de intermedios ionicos. Aqui, la reaccion esta influenciada por los efectos mecénicos de
la cavitacion como la limpieza de superficies, la reduccion del tamafio de las particulas y la
transferencia de masa. Cuando la cavitacion se produce en un liquido cerca de una superficie
solida, la dinamica del colapso de la cavidad es muy asimétrica y genera chorros liquidos de alta
velocidad. Este proceso puede causar dafio severo en el punto de impacto y producir superficies

altamente reactivas.

Sonocatalisis  (superposicion de sonoquimica homogénea Yy heterogénea): Reacciones
heterogéneas que incluyen un mecanismo radical y ionico. La via de radicales sera quimicamente
favorecida por la sonicacion, pero el efecto mecanico en sélidos descrito anteriormente puede muy
bien aplicarse. Dado que los mecanismos iénico y radical conducen a diferentes productos, el
ultrasonido deberia favorecer la via radical, produciendo un cambio en la naturaleza de los

productos de reaccion.

1.3.3.1.5 Fuentes de obtencion del ultrasonido

La mayoria de los dispositivos ultrasénicos modernos se basan en transductores (convertidores de

energia), que se componen de materiales piezoeléctricos. Estos se descubrieron alrededor de 1880, con el
hallazgo del efecto piezoeléctrico por los hermanos Pierre y Jacques Curie. Los materiales piezoeléctricos
responden a la aplicacion de un potencial eléctrico a través de sus caras opuestas, con lo cual sufren un
pequefio cambio en su dimensidn. Si el potencial se alterna a altas frecuencias, el cristal convierte la
energia eléctrica en vibracion mecanica; en una alternancia de potencial suficientemente alta, se genera el
US. Los materiales piezoeléctricos mas comunes en los aparatos de US modernos son el cuarzo, materiales
ceramicos y aleaciones de plomo-zirconato-titanato.® Existen otros dispositivos que usan materiales
denominados magnetostrictivos, los cuales se expanden y contraen con un campo magnético. Estan
compuestos de aleaciones de niquel y zinc, suelen ser mas duraderos, eficientes y para procesos de mayor

capacidad que los piezoeléctricos, sin embargo, también son mas caros.
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Las presentaciones mas comunes para los aparatos de ultrasonido son 3:

a) Bafio ultrasénico: Originalmente disefiados para procesos de limpieza. El transductor se
encuentra en el fondo del mismo. Una mezcla de reaccion es inmersa en el fluido contenido en
el bafio, considerandose una sonicacion indirecta (Figura 16). Sin embargo, este tipo de
sonicacion es muy débil comparado con otros sistemas, ademas de que los resultados no son
muy reproducibles, ya que dependen en gran manera de la posicion de la reaccion dentro del

bafio y a que paulatinamente la temperatura del sistema puede elevarse.

Tanque limpiador

B

Generador NN SN

de ultrasonido

A\
— —{&0 ><
NTransductores

Figura 16. Bafio de ultrasonido.

b) Sistemas de sonda: Cada vez mas comunes en los laboratorios, estos equipos son capaces de
liberar grandes cantidades de energia directamente a una reaccion, lo que se denominaria
sonicacion directa (Figura 17). La energia introducida en el sistema es regulada al variar la
amplitud liberada del transductor. Sin embargo, la sonda tiende a desgastarse e inclusive puede
llegar a contaminar la reaccion, por lo que tiene que ser cambiada. La mayor potencia se

concentra en la base y centro de la sonda y se disipa radialmente.
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Ceramica
piezoeléctrica (

Control digital

O \
—
—8 &

(8

Sonda de Titanio
Medidor de Temperatura

Vaso de precipitados
de alta resistencia

Figura 17. Sistema de sonda para US.

¢) Transductor planar: Consiste en un transductor conectado a un buque o contenedor, el cual
puede contener la mezcla de reaccion (sonicacion directa) o un fluido de contacto (sonicacién

indirecta), en el cual la reaccion es inmersa (Figura 18). Son parecidos a las sondas, pero éstos
se pueden enfriar y mantienen las condiciones isotérmicas.

f Orificio de flujo
Envase Transparente
Y ~— Sonda

Cable de alta frecuencia i — Transductor

i
Fuente de _/
alimentacion

Figura 18. Transductor planar con copa transparente.
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1.3.3.2 Aplicacion en sintesis orgénica

A continuacion se muestran algunas sintesis promovidas por US y, en algunos casos, se comparan

con condiciones convencionales, mostrando la importancia del US en los ultimos 30 afios:

a. Sintesis de pirazoles (23) y pirazolinonas (25): Los compuestos carbonilicos a, B insaturados
(20) y los ésteres S-enamino (24) reaccionan con hidrazina (21) o metilhidrazina (22) en arcilla

K-10y US produciendo 23 y 25 en buenos rendimientos (Esquema 19).%!

0-36% 8-65%
/ .
R; = H, Me, OMe, NO, N\N
3a

NH, o)
65%
K-10
tOHN ) = o
24 2 25 TN

Esquema 9. Obtencidn de 23 y 25 en arcilla K-10 como soporte y US como fuente de energia.

b. Sintesis de imidazoles 2,4,5-trisustituidos (28): La reaccion entre 16 y compuestos 1,2-
dicarbonilicos (26) en presencia de acetato de amonio (27) y Zr(acac)s al 20 % a temperatura

ambiente US producen 28 en menor tiempo que lo convencional (Esquema 10).%2
c. Sintesis de indoles 2-sustituidos (31): La reaccion de o-yodoanilinas (29) con 1-alquinos (30)

en la presencia de Pd(OAc): utilizando US para la sintesis de 31 produce rendimientos

moderadamente buenos (Esquema 11).3
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‘O (o]
) Ar2 Ar1 H
R + Ar Zr(acac), a 20% mol, EtOH y t.a.
R
16 0 20-45 minutos con ))) o 1-5 horas a ‘ /:
NH,OAc 26 reflujo Ar; N
27 81-96%

R = arilo, heteroarilo, alifatico 28

Ar] = C6H5’ 4-M€O-C6H4, 4-02N-C6H4, 4-F-C6H4
AI'2 = C6H5’ 4-MCO-C6H4, 4-F-C6H4

Esquema 10. Comparacion en el tiempo de sintesis de 28 con US y calentamiento convencional.

R )
) //R3 Pd(OAc), al 2% mol, Bu,;NOAc, CH;CN Nr
3
= 5 horas ))) N
N \ 42-90%

29 Rz 30 31 F{2

R, =H, Me, CO,Me, COMe
R, =Ts, Ms
R; = C¢H;, 4-Me-CcH,, 4-MeO-C¢H,, 3-F-C¢H,, alfa-Naf

Esquema 11. Obtencion de 31 por medio de US.

d. Sintesis de imidazolidin-2-tiona (34): La sintesis de 34 bajo US fue reportada partiendo de
etilendiamina (32) y disulfuro de carbono (33) como materias primas, en sistemas de metanol
y agua como disolventes. La reaccion ocurrio bajo catalisis acida (HCI) y sin ella. Los

rendimientos dependen de la temperatura y la acidez del sistema (Esquema 12).3*

NH, S
HZN\) N s EtOH/H,0 con y sin HCI _ HN/< 51-93%
» ™
32 33

34

Esquema 12. Obtencion de 34 con y sin medio acido.
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2 Antecedentes

2.1 Indol
2.1.1 Quimica del Indol

El 1H-indol (35, Figura 19) es una sustancia compuesta por la fusion de los anillos de pirrol vy,

unido a éste en su cara b, un anillo bencénico.

Iz

35

Figura 19. Estructura de 35.

Los indoles se pueden encontrar fisicamente en estado liquido o sélido, estos compuestos tienden
a ser, en el caso de los solidos, cristales que van de color beige hasta café obscuro, son solubles en etanol,
acetato de etilo, acetona y con puntos de fusion relativamente bajos, en tanto que los indoles liquidos son
en general sustancias oleosas de olor caracteristico, poco mas densos que el agua y pueden ser parcial o
totalmente miscibles con disolventes como la acetona o el etanol.® Algunos derivados de 35 fueron usados
como tinturas hasta fines del siglo XIX. Posteriormente, el interés por 35 se intensificd cuando se conocid

que se encontraba presente en muchos alcaloides.
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2.1.2 Importancia Bioldgica y Farmacologica

El 1H-indol es una de las estructuras heterociclicas que tiene gran importancia dentro del sistema
bioldgico y farmacoldgico. Una de sus funciones dentro de los seres vivos es la de servir como materia
prima para la elaboracién de otros compuestos. Ejemplo de esto se observa en el esqueleto de sustancias
de importancia bioldgica para el ser humano como lo es el triptéfano (36), que es un aminoacido esencial,
importante para la sintesis proteica. Este aminoacido es degradado en el organismo hasta escatol (3-metil-
1H-indol, 37) o0 a 35 mediante reacciones enzimaticas (desaminacion oxidante o descarboxilacion), siendo
37 el principal responsable del olor caracteristico de las heces, pero que a concentraciones muy bajas éste
es el componente principal para la fabricacion de esencias (jazmin y azahar) y perfumes. EI Esquema 13

muestra de manera simplificada esta transformacion.

0]
OH
NH, _
A\ — A\
N N
H
36 37

Esquema 13. Degradacion de 36 a 37 en varios pasos.

La mayor parte de los derivados indolicos son de origen vegetal, y forman parte de una familia de
compuestos llamados alcaloides. Un grupo numeroso de alcaloides esta relacionado con el aminoacido
triptofano. Entre ellos la serotonina (38) se destaca por su importancia fisioldgica, al estimular muchos
masculos lisos y funcionar como neurotransmisor en el sistema nervioso central. Varias drogas al tener
similitud estructural con la serotonina interfieren en el metabolismo cerebral, produciendo cambios

mentales parecidos a la esquizofrenia.®®

En la Figura 20 se muestran las formulas estructurales de 38 y de otros tres alcaloides derivados

del indol que producen alucinaciones: la bufotenina (39), la psilocina (40) y el &cido lisérgico (41).
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2.1.3 Sintesis y reacciones del indol

Como se ha visto, los derivados inddlicos tienen un gran valor por su importancia para el ser
humano. Desde hace tiempo, cuando se conocié que 35 formaba parte de la estructura de muchas

moléculas de interés bioldgico, su estudio fue en aumento, y por supuesto su sintesis.

N\

NH2 N—

Iz
Iz

Iz

41

40

Figura 20. Estructuras quimicas de alcaloides relacionados al triptéfano.

Existen varias formas de sintetizar indoles sustituidos, entre las mas importantes se encuentran la
sintesis de Madelung, ésta es una deshidratacién ciclica de N-acil-o-toluidinas con bases fuertes y altas
temperaturas; otra sintesis es la de Reissert, en la cual se reduce el acido o-nitrofenilpirdvico con zinc
metélico en &cido acético o sulfato ferroso en hidroxido de amonio. Existen otras sintesis de indoles como
la de Nenitzescu o la de Bischler, pero entre todas la sintesis de Fischer es la mas utilizada, en la que se
usa una fenilhidrazona de un aldehido o una cetona y un acido fuerte.®’

La caracteristica principal de 35 es su naturaleza aromatica, debido a que en éste se encuentra un
heteroatomo de nitrégeno que es capaz de activar a los dos anillos por medio de resonancia, al introducir
a la molécula el par de electrones que tiene disponible (Figura 21).
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H e L
/ N ‘\35
B I”
: 2

Figura 21. Estructuras de resonancia del indol.

2.1.3.1 Sintesis de Fischer

De entre los anillos de benceno condensado con otros anillos, el indol es probablemente el mas
importante, ya que forma parte de muchos productos naturales. El método més general de creacion de un
sistema inddlico es la sintesis de indoles de Fischer.

R R
R ZnCl, con H,SO,, BF; 0 PPA \
> R
A
N N
N H
H
43
42

Esquema 14. Sintesis de Fischer.

En esta reaccion se utilizan como productos de partida las fenilhidrazonas (42) de un aldehido o
una cetona; si bien, la reaccion falla para sintetizar el indol como tal, si es bastante Util en la sintesis de
numerosos derivados de éste. En esta sintesis se calienta a 42 en presencia de cloruro de zinc fundido
(&cido sulfarico o fluoruro de boro), como agente de condensacion o un acido de Lewis y mas
recientemente el acido polifosférico (PPA), a unos 180°C (Esquema 14)* obteniendo al indol sustituido
(43).
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El mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de indoles de Fischer, se efectia mediante
una transposicion con pérdida de una molécula de amoniaco. Esta empieza con la tautomerizacion
catalizada por acido de la arilhidrazona, desde la forma imina (44) a la forma enamina (45), ello causa la
extrusion de amoniaco con cierre simultaneo del anillo para dar el heterociclo deseado (46) como se
observa en el Esquema 15.

~
T— Chd — 0%

N
H N

NH
44 45 ~ \

NH,

Iz

Iz

46

Esquema 15. Mecanismo de la sintesis de indoles de Fischer.

2.1.3.2 Sustitucion Electrofilica Aromatica (SEA)

Se sabe que los indoles son compuestos capaces de llevar a cabo una gran cantidad de reacciones
de diversos tipos como sustituciones nucleofilicas y desprotonaciones, e incluso reacciones via radicales

libres.

Sin embargo, dentro de las reacciones que mas comunmente que se realizan sobre ellos, se
encuentran las reacciones de Sustitucion Electrofilica Aromatica (SEA), las cuales son caracteristicas de

los compuestos aromaticos.
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La sustitucion electrofilica en el indol tiene lugar casi exclusivamente sobre el anillo pirrélico, en
C-3. El examen de los intermedios de la reaccién permite entender por qué la sustitucién tiene lugar en C-
3 en lugar de C-2. La mayor estabilidad del intermedio 47 con respecto al intermedio 48 se cree es debido

al hecho de que es posible la deslocalizacion de la carga sin afectar la aromaticidad del anillo de benceno,

lo que no es posible en 48 (Esquema 16).%°

47 [ E
o E
N, _E > — A\
N& N
H H
®
©j[\>7
H
48

Iz

@®
— D
N
H

E\\
Esquema 16. Sustitucion electrofilica en el indol.

Hay varios tipos de reacciones SEA, dentro de las principales reacciones que se pueden llevar a
cabo con los indoles estan: halogenacion, nitracion, acilacion, alquilacion, polimerizacion, entre otras.

Es necesario tener precauciones en el manejo de estos compuestos en medio acido, ya que el indol
forma un dimero al ser tratado con cloruro de hidrégeno en disolventes aproticos, mientras que en solucion
acida acuosa se establece un equilibrio entre el indol, su dimero, su trimero y sus sales. En contraste con

el pirrol, el indol no experimenta auto condensacion mas alla del trimero en estas condiciones.*
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2.2 Piridina

2.2.1 Quimica de la piridina

La piridina (49, Figura 22) es un liquido incoloro con olor desagradable. Se puede manufacturar a
partir del alquitran de carbon o a partir de otros productos quimicos. Es miscible en alcohol y agua, de
reaccion ligeramente basica, y forma un clorhidrato cristalino al reaccionar con cloruro de hidrégeno. La
electronegatividad del &tomo de nitrogeno empobrece la densidad electrénica del anillo, haciéndolo menos

susceptible a la sustitucion electrofilica.

X
G

N
49

Figura 22. Estructura de la piridina.

Es un heterociclo analogo del benceno que contiene nitrégeno, y al igual que el benceno ésta es
una molécula aromatica plana, pero a diferencia del benceno la piridina experimenta con dificultad
sustitucion electrofilica aromatica. La halogenacién ocurre bajo condiciones muy drasticas, la nitracion
ocurre con rendimientos muy bajos y las reacciones de Friedel-Crafts no son exitosas.** Las piridinas
pueden sintetizarse a partir del amoniaco y de los compuestos dicarbonilicos adecuados (Sintesis de
Hantzsch).

La piridina se usa para disolver otras sustancias y también como base débil. Ademas, se utiliza en
la produccion de una variedad de productos tales como medicamentos, vitaminas, aditivos para alimentos,

pinturas, tinturas, insecticidas, etc.
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2.2.2 Importancia Bioldgica y Farmacologica

49 se encuentra de manera natural en el alquitran de hulla, junto con varias metilpiridinas, de las
cuales las mas importantes son los compuestos monometilados conocidos como picolinas (50) y su
oxidacion genera acidos piridincarboxilicos*? (51, Esquema 17). En general, las picolinas se utilizan como
solventes y como materia prima en la elaboracion de polimeros, textiles, agroquimicos, colorantes y

productos farmacéuticos.

CHs COOH
S S
’ KMnO, ‘ h
= _
N N
50 51

Esquema 17. Oxidacion de una picolina.

Un derivado de 49, el fosfato de piridoxal (52, Figura 23) es una coenzima (vitamina Bs) que
cataliza las reacciones de transaminacion, que consisten en la transferencia de grupos amino. Por lo tanto,
son coenzimas de las transaminasas, enzimas que catalizan la transferencia de grupos amino entre
aminodacidos. El fosfato de piridoxal reacciona con un aminoacido para dar lugar a la piridoxamina (53,

Figura 23), capaz de reaccionar con un cetoacido y convertirlo en un nuevo aminoacido.*®

0 H,N
N
HO (0] O HO
N \P¢ N OH
~
O@

@ O@ /
N N
H
52 53

Figura 23. Estructuras de 52 y de 53.
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Otra vitamina que contiene un anillo piridinico es el &cido nicotinico (54) o niacina (vitamina Bs).
Dentro de las funciones de la niacina se incluyen la remocién de quimicos toxicos del cuerpo y la
participacion en la produccion de hormonas esteroideas como son las hormonas sexuales. La designacion

de vitamina Bs también incluye a la correspondiente amida, la nicotinamida (55), cuya estructura puede

verse en la Figura 24.

N OH NH,
/
N

N/

54 55
Figura 24. Estructuras de 54 y 55.

2.2.3 Sintesis y reacciones de la piridina

La creciente demanda de ciertos derivados de la piridina condujo al desarrollo de sintesis que
comprenden cierres de anillos. La sintesis mas general para las piridinas es la sintesis de Hantzsch, la cual
se efectia mediante la condensacion de un B-cetoéster (18), un aldehido (56) y amoniaco, lo que da como

resultado una dihidropiridina (57), que al oxidarse produce una piridina (58, Esquema 18).%4

H H
o) \H/ 0
H,0, NH;4 EtO
0 0 o
1hr, A
56
o) o
o) H o)
FeCl
EtO AN OEt B
/
N

58

OEt

Esquema 18. Sintesis de piridinas de Hantzsch.
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Este procedimiento puede modificarse variando el aldehido o el B-cetoéster. Puesto que el derivado
de la dihidropiridina se oxida con facilidad formando el derivado de la piridina, éste constituye un método

de gran aplicacién para preparar piridinas sustituidas.

2.3 Diindolilmetanos

El 3,3’-diindolilmetano (DIM) ha demostrado ser un importante compuesto quimico y ha sido
sujeto de numerosas investigaciones, las cuales sugieren que el DIM podria ayudar a prevenir varios tipos
de cancer, especialmente cancer de mama, cervical, de prostata y de Utero.*** La sintesis de
diindolilmetanos no es nueva, ya que a principios de los sesenta Kamal y Qureshi,* lograron su sintesis a
partir de diversos indoles (59 y 60) como el 1,2 o 3-metilindol y diversos aldehidos alifaticos y aromaticos
(16); éstos se sinterizaron bajo condiciones controladas de pH y en medio acuoso, sin embargo, en algunas
reacciones no se obtuvieron los compuestos deseados (Esquema 19). Los diindolilmetanos (61 y 62) se

produjeron en rendimientos que van de bajos a buenos.

pH=1.0-72
o

\ CH;COOH, CH,(COOH), 0 urea

: o
10 dias
N R
N
16
R =C¢Hs 59
R'=CH,
o pH=1.0-72
\ | CH;3COOH, CH,(COOH), o urea
R+
? 10 di
" 1as
N R
60 \ 16
R
R =H, CH,
R'=H, CH;

R" =H, CH;, Me-C=C, C4Hs, m-O,N-CcH,, C4H,4-C=C, p-O,N-C¢Hy, 3,4-(OMe),-C4Hj3, 0-HO-C4H,,
m-HO-C¢Hy, p-MeO-C¢Hy, 2-furanilo

Esquema 19. Sintesis de diindolilmetanos de Kamal y Qureshi.
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En los setenta, Bergman, Hogberg y Lindstrom?® reportaron la sintesis de diindolilmetanos (64), a
partir del indol o 1-metilindol (63) y aldehidos (16), en condiciones &cidas, en la cual también se formaban
compuestos ciclooligoméricos (65 y 66) con bajos rendimientos (Esquema 20). Ademas, los autores

propusieron que cuando la reaccion se lleva a cabo con aldehidos aromaéticos, éstos presentan una

estructura dimérica.

o}
@ S
_—
N R I'h, A

Esquema 20. Formacion de macrociclos por condensacion de indol y aldehidos.

44 |Pagina



"Sintesis de compuestos derivados del piridinildiindolimetano empleando diversas fuentes de energia”

En esa misma década en Alemania, Pindur realizé reacciones de condensacion entre diversos aldehidos
(16) y derivados del triptéfano (67), en las cuales, aparte de obtener diindolilmetanos (68), obtuvo
tetrahidrocarbolinas®® (69, Esquema 21).

/ NH,
R
0 /
o
HCI conc.
(0] —_—
NH J MeOH
\ n R’
N
H
16
67
O
O
R = H, CH, n AN
R' = (CH;),N-C¢Hs, 4-CI-C¢Hs, 4-0,N-C4Hs, 2-tiofenil, 3-indolil, CH, R

NH
\ 69
N

Esquema 21. Sintesis de tetrahidrocarbolinas y diindolilmetanos a partir del triptéfano seguin Pindur.

Para 1987, Jackson* y colaboradores realizaron la sintesis de diindolilmetanos (70) con indol y 1-
metilindol (63), utilizando al formaldehido (56) como enlazante, esto se llevo a cabo en medio acido
obteniendo buenos rendimientos (Esquema 22).

H
o
\ AcOH
2 + —_—
N H2O / \

63 R 56 / \

70
R=H, CH,
73 - 98%

Esquema 22. Sintesis de diindolilmetanos segin Jackson.
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En afios recientes, la sintesis de diindolilmetanos ha tomado un rumbo mas ecologista. Penieres®:
y colaboradores utilizaron una arcilla benténica como medio catalitico de reaccion y energia infrarroja en

ausencia de disolventes; en esta se utilizo el indol (35) y aldehidos aromaticos (16), en los cuales se

obtuvieron los diindolilmetanos (71) en rendimientos de hasta el 96 %.

R

\ | Bentonita
2 _—_—
IR/15 minutos / \

NH

Iz

35 16 HN
71

R = CgHs, 4-Me-CgHy, 4-MeO-C¢H,, 4-CHO-CgH,, 55 - 060,
- 0

3-NC-C¢Hy, 3-O,N-C¢Hy, 4-0,N-CgH,
Esquema 23: Obtencion de 71 mediante el uso de una arcilla bentonitica e IR como energia de

activacion.

En el 2014 Roy, Sutapa et al,> sintetizaron un piridinildiindolilmetano, empleando el nicleo del indol,

mas no el resto de los indoles sustituidos que se emplearon en la realizacion de esta tesis. Esquema 24.

\ N
i |
| _
2 @ + ‘ X N InCl; / Isopropanol
12h/80°C
HN NH

87%

Esquema 24. Obtencién de Bis(3—indolil)(3-piridinil)metano.
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3 Hipatesis

La sintesis de un piridinildiindolilmetano ha sido reportada por metodologias que incluyen partir
con diversas materias primas o utilizar distintos medios de activacién, de los cuales no se reporta en la
literatura IR e IR/US. Con todo esto, si se utiliza IR y la combinacion simultanea de IR/US para activar
una mezcla de reaccion que consiste en 2 equivalentes de diversos indoles y 1 equivalente de los

piridincarbaldehidos correspondientes, sera posible la obtencion de una serie de piridinildiindolilmetanos.
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4 Objetivos

Objetivo general:

- Llevar a cabo la sintesis en un paso de piridinildiindolilmetanos dentro del contexto de Quimica
Verde, empleando diversas fuentes de energia y hacer una comparacién con la sintesis

convencional.

Objetivos particulares:

- Emplear diversas fuentes de energia para sintetizar las moléculas objetivo y hacer una comparacion

con la sintesis convencional.
- Utilizar IR e IR/US como fuentes de energia alterna no reportadas en la sintesis de este tipo de

compuestos.
- Caracterizar los productos obtenidos mediante técnicas espectroscopicas de Infrarrojo, de

Resonancia Magnética Nuclear *H y 3C y Espectrometria de Masas.
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5 Parte experimental

5.1 Materiales y equipos

Los materiales de partida fueron: 3-piridincarbaldehido, 1H-indol, 1-metilindol, 2-metilindol y 2-
fenilindol. Todos los reactivos mencionados son marca Sigma Aldrich® y se usaron sin previa purificacion
o tratamiento.

Para el calentamiento térmico se utiliz6 una mantilla marca CORNING Mod. PC-410, 120 V, 73
W, 60 Hz.

Para la irradiacion de las microondas se utilizd un microondas convencional marca DAEWOO
Mod. KOR-631G, 24° MHz.

Los cromatofolios usados como fase estacionaria para dar seguimiento a las reacciones son marca
TLC Silica Gel 60F2s4 y la silica para placas preparativas es marca MN-Kieselgel G/UV2s4.

La fuente de irradiacion infrarroja consiste en un envase cilindrico de metal, en el cual se coloca
dentro una lampara de infrarrojo marca OSRAM® modelo THERA-TERM®, 250 W, 125 V, que emite
una longitud de onda predominante de 1100 nm (9.09 cm™, IR medio). Para controlar la temperatura se
utiliza un redstato marca STACO ENERGY PRODUCTS COMPANY®, 120/140 V.

La fuente de ultrasonido es un procesador ultrasénico de alta densidad con control de temperatura
por microprocesador marca Cole Parmer®, modelo de 500 W, 115 V, con una frecuencia nominal de 20
kHz. La sonda para transmitir el US esta compuesta de una aleacién de titanio y vanadio.

Tanto el US como el IR se montaron para la irradiacion simultanea, como puede observarse en la

Figura 25.

Figura 25: Montaje para reacciones con IR/US, donde A = Modulo de US, B = Reostato, C = Sonda de
USy D = Lampara de IR.
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El equipo empleado para medir los puntos de fusion fue un aparato SEV modelo PF-300. La
Espectrofotometria de Infrarrojo se llevé a cabo con un aparato FT-IR Bruker Tensor 27 con accesorio
ATR de diamante, utilizando la técnica ATR (Attenuated Total Reflection). La Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) de 'H y 3C se obtuvo con un espectrometro Varian EM-390 de 300 MHz. Los
desplazamientos quimicos (8) se dan en ppm con relacion al tetrametilsilano (MesSi, 8 = 0) y usando
sulfoxido de dimetilo hexadeuterado (DMSO, ds) y cloroformo deuterado (CDCI3) como disolvente. La
Espectrometria de Masas (EM) se realizé en un espectrometro JEOL The AccuTOF JMS-T100LC,

mediante la técnica DART (Direct Analysis in Real Time).

5.2 Procedimiento experimental

a. Energia Térmica
Procedimiento general: En un matraz bola de vidrio de 25 mL, se colocaron 1 mmol del 3-
piridincarbaldehido, 2 mmoles del indol correspondiente y 10 mL de etanol, procediendo a calentar la

mezcla a reflujo durante los tiempos mostrados en la Tabla 1.

b. Energia de Microondas

Procedimiento general: En un reactor de vidrio, se colocaron 7g de bentonita previamente activada
y a ésta se le agregé 1 mmol de 3-piridincarbaldehido y 2 mmoles del indol correspondiente; siendo la
mezcla bien homogeneizada. Mas adelante, se procedid a irradiar la muestra a maxima potencia por

periodos de 3 minutos hasta alcanzar los tiempos mostrados en la Tabla 1.

c. Energia de Infrarrojo

Procedimiento general: En un matraz bola de vidrio de 25 mL, se colocaron 1 mmol del 3-
piridincarbaldehido, 2 mmoles del indol correspondiente y 10 mL de etanol, procediendo a irradiar la
mezcla a maxima potencia, de tal manera que la mezcla entrara en reflujo durante los tiempos mostrados
en la Tabla 1.
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d. Energia de Ultrasonido

Procedimiento general: En un matraz bola de vidrio de 25 mL, se colocaron 1 mmol del 3-
piridincarboxaldehido, 2 mmoles del indol correspondiente y 10 mL de etanol, procediendo a activar la
mezcla de reaccion introduciendo la sonda del equipo de US a un 80% de su capacidad durante los tiempos

mostrados en la Tabla 1.

e. Energias de Ultrasonido/Infrarrojo

Procedimiento general: En un matraz bola de vidrio de 25 mL, se colocaron 1 mmol del 3-
piridincaraldehido, 2 mmoles del indol correspondiente y 10 mL de etanol. La mezcla de reaccidn se activo
mediante la irradiacion simultanea de la lampara de infrarrojo y la sonda provista por el equipo de
ultrasonido. El procedimiento se realizo en intervalos de 1 minuto con la lampara de infrarrojo y la sonda

de ultrasonido a 80% de su capacidad durante los tiempos mostrados en la Tabla 1.
Una vez concluida la reaccidn, al no detectarse cambios a través de CCF (hexano/acetato de etilo
6:4.), la mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente hasta la precipitacion de un soélido, que se aplica

directamente en placas preparativas para su purificacion

En todas las vias de activacion, las reacciones se detuvieron al no haber mas cambios en CCF. La

reaccion general se puede observar en el Esquema 24.

Una vez que los productos fueron purificados, aislados y envasados, se determinaron sus puntos

de fusion y se sometieron la obtencion de sus espectros (IR, RMN Hy 3C y E.M).
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(0]
X
\ R, + \ a), b), ¢), ) y e)
\
N
R Z
60 72 a) = A, Etanol
b) = MO, Bentonita
¢) = IR, Etanol
R, =H, Me d) = US, Etanol 73
R, =H, C¢H; e) = IR/US, Etanol

Esquema 25. Reaccion general planteada para la obtencion de 73y sus derivados (B1, B2, B3y
B4).
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6 Resultados y discusion

Al realizar las pruebas espectroscépicas pertinentes a cada uno de los compuestos obtenidos, se

consiguieron los siguientes resultados:

Bis(3-indolil)(3-piridinil)metano (B1)

IR-ATR (cm): 3399, 3277 (NH); 3040, 733 (CH’s); 1521 (C=C); 1427 (C=N); 1094 (C-N)
EM DART (19.8 eV) m/z (% a.r.) [Asig.]: 324 (10) [M+1]*; 118 (100) [CsH/N]*

'H RMN (300 MHz, DMSOgs): 6 ppm 5.95 (s, 1H, Hs); 6.89 (t, J = 6 Hz, 4H, Hz, 2, 4, 4); 7.06 (t, J=7.5
Hz, 2H, Hs, 57); 7.32 (t, J = 7.5 Hz, 3H, Hs, ¢, 13); (d, J = 8.1 Hz, 2H, H7, 7?), 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H14);
8.43 (s, 1H, Hao); 8.65 (s, 1H, Hi2); 10.94 (s, 2H, 2NHz, H1, 1°)

13C RMN (75 MHz, DMSOqe): 8 ppm 56.3 (Cs); 112.0 (C7, 7); 117.5 (Ca, 3); 118.8 (Cs, +); 119.4 (Cs,
5); 1215 (Ce, ¢); 124.2 (C2, 2): 126.8 (Cza, 30); 136.6 (Cs); 137.0 (Cr’); 141.0 (Cua); 147.1 (C12); 149.6
(C10)
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Bis(1-metil-3-indolil) (3—piridinil)metano (B2)

IR-ATR (cm): 3049, 2995, 2928, 2822 (CH’s); 1564 (C=C); 1428 (C=N); 1129 (C-N)
EM DART (19.8 eV) m/z (% a.r.) [Asig.]: 352 (100) [M+1]"; 221 (95) [(M+1)-CoH7N]*

!H RMN (300 MHz, CDCls): 6 ppm 3.70 (s, 6H, 2CHs, Hs, s°); 5.97 (s, 1H, Ho); 6.92-6.98 (m, 4H, Ho,
2,5 5); 7.13 (t, J = 7.8 Hz, 2H, H7, 77); 7.21 (t, J = 6.6 Hz, 1H, Hi4); 7.37-7.43 (M, 5H, H4, 4, 6, ¢, 15);
7.69 (t, J =7.5 Hz, 1H, His); 8.52 (d, J = 4.5 Hz, 1H, Hu1)

13C RMN (75 MHz, CDCls): & ppm 32.7 (Cs); 42.6 (Co); 110.1 (C7, 7°); 116.5 (Cs, 3°); 118.9 (C4, 4); 119.5
(Cs, 5°); 121.6 (Cs, 6°); 121.8 (C14); 122.9 (C2, 2°); 127.4 (C3a, 32); 128.3 (C10); 137.1 (Cas); 137.2 (Cra, 72°);
149.2 (C13); 163.9 (C11)
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Bis(2—metil-3-indolil) (3—piridinil)metano (B3)

IR-ATR (cmh): 3392 (NH): 3141, 3060, 2964, 2915, 2876, 733 (CH's); 1587 (C=C); 1459 (C=N); 1128
(C-N)

EM DART (19.8 eV) m/z (% a.r.) [Asig.]: 352 (100) [M+1]"

IH RMN (300 MHz, CDCls): 5 ppm 2.10 (s, 6H, 2CHs, Hs, +'): 6.03 (s, 1H, He); 6.73 (t, J = 7.5 Hz, 2H,
He, s); 6.83 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ha, 4): 6.94 (t, J = 4.5 Hz, 2H, H7, 7): 7.20 (s, 1H, Ha): 7.23 (t, J =3 Hz,
1H, His); 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Huy, 13): 7.67 (t, J = 6 Hz, 1H, His); 8.54 (d, J = 3.9 Hz, 1H, H1 ); 10.81
(s, 2H, 2NH, Hu, r’)

13C RMN (75 MHz, CDCls): § ppm 12.4 (Cs, 5); 43.1 (Cs); 111.8 (C7, 7): 111.9 (Cs, 3); 118.7 (Ca, 4);
119.2 (Cs, 5°); 119.4 (Cs, ¢); 121.4 (C14); 122.9 (Caa, 327); 127.2 (Cz, 2°); 136.9 (C1o); 136.9 (Cis); 149.2
(Cra, 72°); 164.4 (C13)
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Bis(2—fenil-3-indolil) (3—piridinil)metano (B4)

IR-ATR (cm): 3403 (NH); 3049, 733 (CH’s); 1449 (C=C); 1305 (C=N); 1012 (C-N)
EM DART (19.8 eV) m/z (% a.r.) [Asig.]: 283 (100) [C1aH11N]**

IH RMN (300 MHz, DMSOs): & ppm 6.03 (5, 1H, Ha); 6.71 (t, J = 7.2 Hz, 2H, Hs, 57): 6.87 (d, J = 7.8
Hz, 2H, He, ¢); 7.04 (t, 3H, H7, 7, 19); 7.24-7.30 (m, 10H, Ho, o, 10, 10°, 11, 11, 12, 12, 13, 13°), 7.40 (d, J =
8.1 Hz, 3H, Ha, 4, 15): 7.74 (t, J = 7.8 Hz, 1H Has): 8.46 (d, J = 4.2 Hz, 1H, Hus); 11.39 (s, 2H, 2NH)

13C RMN (75 MHz, DMSOgs): & ppm 46.3 (C14); 111.8 (Cs, 3°); 113.9 (C7, 7); 114.9 (Ca, #°); 117.2 (Cs,
57); 122.2 (Cs, 6°); 123.4 (C2, 2°); 127.5 (Co, 9), 127.8 (Casa, 3a°); 128.7 (Cu1, 11°); 129.8 (Cao, 10°); 132.6 (C15);
136.3 (Cs, s°); 138.1 (C20); 148.7 (Cra, 72°); 151.5 (Caus).
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En cuanto a los rendimientos y condiciones de reaccion, en la Tabla 1 estdn compiladas las técnicas

empleadas para la sintesis de los compuestos objetivo (B1 a B4) y sus resultados.

Tabla 1: Comparacion de tiempo y rendimiento mediante diversas técnicas para la sintesis de B1-B4.

Compuesto Técnica Tiempo Rendimiento Apariencia Purificacion P. Fusion
B1 Térmico 5h 89% Sélido rosa 144-150 °C
IR 15 min 70% oscuro Lit. =130 °C
us 20 min 72% (descompone)#9: 50
IR-US* 15 min 50%
MO** 9 min 2%
B2 Térmico 6h 80% Sélido rosa Los compuestos 170-175 °C
IR 15 min 84% claro se purificaron por
usS 22 min 65% recristalizacion o
IR-US* 20 min 64% por medio de
MO** 9 min 77% placa preparativa,
B3 Térmico 9h 90% Solido rosa usando una 287-293 °C
IR 15 min 70% claro mezcla
us 25 min 62% hexano/acetato de
IR-US* 24 min 62% etilo en una
MO** 9 min 8206 proporcion 6:4
B4 Térmico 12 h 78% S6lido blanco 245-250 °C
IR 15 min 60%
usS 20 min 60%
IR-US* 30 min 69%
MO** 9 min 87%

*La irradiacion se dio en intervalos de un minuto.

**Se empleo arcilla bentonitica para llevar a cabo la reaccion.

Se puede observar en la Tabla 1 que la técnica convencional empleando reflujo reporta un tiempo
minimo cuando se emplea el nacleo de 1H-indol (B1), siendo de 5 horas, mientras que empleando el 1-
metilindol (B2) y 2-metilindol (B3) se emplean 6 y 9 horas, respectivamente, para la sintesis, mientras
que al emplear 2-fenilindol (B4) son 12 horas en su tiempo de reaccion. En este Gltimo caso, la cantidad
de tiempo puede deberse al impedimento estérico del anillo de benceno que se encuentra en dicha posicion,

siendo el rendimiento aceptable para los compuestos obtenidos, sin embargo, cuando se compara la
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energia térmica con las otras energias usadas, se observa que la diferencia de tiempos es importante,
pasando de horas empleadas en la técnica convencional hasta tiempos de maximo 30 minutos con las otras
técnicas. Cabe destacar que en la mitad de los compuestos sintetizados, el rendimiento obtenido con la
energia térmica es mayor al de las energias alternas; tales compuestos son B1y B3, donde los rendimientos
fueron de 90 y 84%, respectivamente; por otro lado, en los compuestos B2 y B4 fue donde los rendimientos
en una de las energias alternas fueron mas altos, donde el IR en B2 obtuvo 84% de rendimiento, mientras
que en B4 fue MO el que obtuvo el mayor rendimiento (87%). Sin embargo, en el caso de requerir
sintetizar una mayor cantidad de B1 o B3, una segunda sintesis empleando alguna de las energias alternas
proporcionaria rapidamente los compuestos deseados, mientras que la via térmica necesitaria varias horas,
ademas de que el gasto energético invertido seria muy alto, por lo que el uso de energia térmica quedaria
totalmente descartada a pesar de que los rendimientos, en su mayoria, son mas altos.

Para los resultados de las energias alternas entre si, inicialmente puede observarse que en el
compuesto B1, el menor tiempo de reaccion lo reporta MO con 9 minutos y 72% de rendimiento, mientras
que el menor rendimiento lo reporta IR/US con 50% y 15 minutos de tiempo, en el cual puede verse que
casi en el doble de tiempo que en MO y se obtiene una menor cantidad de producto, con lo cual IR/US
queda descartado como buena opcidn sintética para este compuesto. IR reporta 70% y 15 minutos de
tiempo, mientras que US reporta 72% y 20 minutos; si se comparan éstos con MO, se puede observar que
aunque el rendimiento es parecido, el tiempo de reaccion se duplica para IR y US, con lo cual se puede
discernir que la mejor via para la sintesis de B1 es MO.

Para el compuesto B2, el menor tiempo de reaccion lo reporta también MO con 9 miny 77% de
rendimiento, mientras que el mayor tiempo lo reporta IR/US con 20 minutos y 64%; se observa
rapidamente que MO requiere la mitad de tiempo que IR/US para llevarse a cabo la reaccion y con un
rendimiento mayor, descartandose esta combinacion de energias como buena opcidn sintética. Para el caso
de IR se reporta un tiempo de 15 minutos y 84% de rendimiento, mientras que US reporta 22 minutos y
65%. Al compararlos con MO se puede deducir que, aungue el rendimiento de IR sea ligeramente mayor
que MO, requiere casi el doble de tiempo, US presenta un rendimiento menor y un tiempo mayor a MO,
con lo cual puede deducirse que para la sintesis de B2 la mejor via también es MO, al igual que B1.

Para el compuesto B3 el menor tiempo reportado nuevamente pertenece a MO con 9 minutos y
82% de rendimiento, mientras que el mayor tiempo lo reporta IR/US con 25 minutos y 62%. Puede
observarse que el tiempo de IR/US casi triplica al de MO y ademés se obtiene un rendimiento

considerablemente mayor (20% superior) para esta Gltima forma energética, por lo que IR/US queda
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descartado como buena opcion sintética. Para IR se reportan 15 minutos y 70%, mientras que US tiene un
tiempo de 25 minutos y 62%. IR casi duplica el tiempo de MO y US casi lo triplica, obteniendo ambas
energias rendimientos menores en la sintesis de B3 aunque se invirtié mas tiempo, por lo que nuevamente
MO es la mejor via de sintesis ahora para el compuesto B3.

Finalmente para la sintesis de B4, el menor tiempo nuevamente corresponde para MO con 9
minutos y 87% de rendimiento, mientras que el mayor tiempo pertenece a IR/US con 30 minutos y 69%.
Se puede discernir facilmente que la mejor via es MO debido a que IR/US necesita un poco mas de 3
veces el tiempo de MO para obtener el compuesto B4 y en menor rendimiento. IR, por su lado, reporta un
tiempo de 15 minutos y 60%, mientras que US ostenta un tiempo de 20 minutos y 60%. Se puede inferir
de inmediato que los tiempos de IR y US duplican a MO y los rendimientos vuelven a ser menores que

esta Ultima técnica, por lo que la mejor via de sintesis para B4 es MO.

Célculo del consumo energético

Para medir el consumo energético, se toma en cuenta la potencia de cada equipo. En este caso son
4 aparatos: mantilla térmica que tiene una potencia de 73 W usandose al 100%, la lampara de IR que tiene
una potencia de 250 W, usandose al 100 % de su capacidad, la sonda de US que posee 500 W de potencia,
la cual se utiliz6 a un 80 % de su maxima capacidad y el MO posee 980 W al 100 % de su capacidad, por

lo que se realizan los siguientes calculos:
Sistema Térmico.

73 W - Potencia total

1 kW
73W<

Sistema IR.

250 W — Potencia total

1 kW
zsow(
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Sistema US.

500 W (0.8) = 400W — Potencia total

1 kW
400W<

Sistema IR/US.

250 W 4+ 500 W (0.8) = 650 W — Potencia total

650W( 1 kW )(1h) — 0.65 kWh
1000 W o
Sistema M.O.
980 W ( Lkw )(1h) = 0.98 kWh
1000 W o

El gasto del sistema térmico corresponde a 0.073 kWh, que se uso en los diferentes sistemas
durante un periodo de 5 a 12 h. Para el sistema IR le corresponde un gasto de 0.25 kWh, que se uso6 durante
un periodo de 15 min (0.25 horas). En el sistema US corresponde un gasto de 0.4 kWh y se utiliz6 en los
diferentes sistemas en un intervalo de 20 a 25 min (0.33h a 0.41h). El gasto total del sistema IR/US
corresponde a 0.65 kWh, sin embargo, no se usé por una hora, sino en un intervalo de 15 a 30 minutos
(0.25h a 0.5h), y para el sistema M.O. corresponde a 0.98 kWh y se us6 durante periodos de 9 min (0.15
horas) por lo que se hace un célculo para el gasto energético de los sistemas bajo un determinado tiempo:

Térmico.
0.073 kWh (5) = 0.365 kWh
0.073 kWh (12) = 0.876 kWh
IR.
0.25 kWh (0.25) = 0.0625 kWh
Us.

0.4 kWh (0.33) = 0.132 kWh

0.4 kWh (0.41) = 0.164 kWh
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IR/US.

0.65 kWh (0.25) = 0.1625 kWh
0.65 kWh (0.5) = 0.325 kWh
M.O.
0.98kWh(0.15) = 0.147 kWh

Asi implica un gasto, acorde a los costos mostrados en la Figura 26 de:

Térmico.
pesos
0365 kWh (0.809 m) = 0.2952 pesos
pesos
0.876 kWh (0.809 m) = 0.7086 pesos
IR.
pesos
0.0625 kwh (0.809 W) = 0.0505 pesos
us.
pesos
0.132 kWh (0.809 m) = 0.1067 pesos
pesos
0.164 kWh (0.809 W) = 0.1326 pesos
IR/US.
pesos
0.1625 kwh (0.809 W) = 0.1314 pesos
pesos
0.325 kWh (0.809m) = 0.2629 pesos
M.O.
pesos
0.147 kWh (0.809m) = 0.1189 pesos
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Asi se concluye que el gasto energético fue de 0.2952 a 0.7086 pesos para el sistema térmico, 0.0505
pesos para el sistema IR, 0.1067 a 01326 pesos para el sistema US, 0.1341 a 0.2629 pesos para el sistema
IR/US y 0.1189 pesos para el sistema M.O., el cual es un precio bastante razonable.

Figura 26: Fragmento de recibo actual de Comision Federal de Electricidad (CFE) marcando los precios

por kWh de acuerdo al concepto. El concepto tomado para el calculo fue el consumo basico.

Con el analisis anterior, se puede deducir que MO resultd la mejor via de sintesis para todos los
compuestos mencionados, solo un poco por debajo de la energia térmica en cuanto a rendimiento de
reaccion. Dentro de las energias alternas, la menos efectiva en la gran mayoria de los casos fue IR/US, lo
cual puede atribuirse a una limitante técnica del equipo, la cual no permite la aplicacién de dichas energias
de manera continua mas alla de 1 minuto, debido a que la mezcla se sobrecalentaba y salia expedida de

matraz de reaccion, por lo que las pulsaciones debian durar ese tiempo para evitar el sobrecalentamiento.
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Analisis Espectroscdpico de los productos
Una vez que se analizaron los rendimientos y la eficiencia de las energias utilizadas para la sintesis
de los compuestos, se procedera al analisis de las pruebas espectroscopicas. En RMN de *H y 3C se

analizara Unicamente a B4, por ser el compuesto con mayor nimero de &tomos.

En las bandas de IR de los compuestos B1, B2, B3 y B4, se logran ver las sefiales caracteristicas
para los enlaces N-H caracteristicos de las aminas arriba de los 3380 cm, con excepcion del compuesto
B2, ya que éste posee un metilo que sustituye al hidrogeno en el atomo de nitrogeno; en la regién de 1550
a 1570 cm* aparecen las bandas de los enlaces C=C, propias de los anillos aromaticos bencénicos. Un

resumen de las bandas mas representativas se puede observar en la Tabla 2.

Tabla 2: Bandas de IR-ATR asignadas a los diversos grupos funcionales de los

derivados de B1-B4.

funcional (cm) (cm) (cm™) (cm)
N-H 3399, 3277 3392 3403
Ar-H 3040, 733 3049, 2995, 3141, 3060, 2964, 3049, 733
2928, 2822 733

CHs 2958, 2933 2915, 2876

Cc=C 1521 1564 1587 1449
C=N 1427 1428 1459 1305
C-N 1094 1129 1128 1012

En cuanto a la espectrometria de masas, el compuesto B1 presenta su ion molecular m/z 323 mas
una unidad caracteristica de la técnica DART, siendo ese valor de 323 el peso molecular esperado para
la molécula objetivo, mientras que el pico base es m/z 117 + 1, el cual es una fragmentacion de la molécula
original que en este caso es el indol. En lo que respecta al compuesto B2 ocurre algo similar donde el pico
base es m/z 351 + 1, el cual concuerda con el ion molecular y el peso esperado para B2 y en su patron de
fragmentacion propuesto se observa un pico en m/z 220 + 1, asignado a la pérdida de una unidad
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estructural de 1-metilindol, Esquema 25. De manera equivalente, se observa para el compuesto B3 el ion
molecular en m/z 351 + 1y que presenta un patron de fragmentacion similar al presentado en el Esquema
25. Para el compuesto B4, aunque no se observa el ion molecular m/z 475 + 1, se observa el pico base de
m/z 193 + 1, asignado a una unidad estructural del 2-fenilindol y un pico en m/z 283 que corresponde al

fragmento equivalente propuesto para B2 y B3. Un resumen de los picos mencionados se puede observar
en la Tabla 3.

Tabla 3: Picos de EM DART asignadas a los diversos iones del analisis de los derivados

de B1-B4.
Bl B2 B3 B4
m/z (% a.r.) m/z (% a.r.) m/z (% a.r.) m/z (% a.r.)
324 (16) [M +1]* 352 (100) [M + 1] * 352 (100) [M + 1] * 476 (0) [M +1]*
118 (100) 221 (90) 221 (12) 194 (100)
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/ \  C24H21N3
m/z 351

C15H14N2
m/z 220

Esquema 26: Fragmentacion de la molécula B2.

Para la espectroscopia de resonancia magnética nuclear de *H'y de 3C, debido a la similitud de las
estructuras, los espectros de B1-B4 también lo son, por lo que a continuacidn se presenta la discusion de

B4, elegido al azar y considerando la siguiente numeracién para el compuesto:
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En RMN H, B4 presenta una sefial simple en 6.03 ppm que integra para 1 proton y se asigna a
H14; a campo maés alto hay una sefial triple en 6.71 ppm (J 7.2 Hz) que integra para 2 protones en Hs, s’;
en 6.87 ppm hay una sefial doble que integra para 2 protones asignada a He, ¢ (J 7.8 Hz); posteriormente
se puede observar una sefial triple en 7.04 ppm que integra para 3 protones en Hvz, 7, 19, en el intervalo de
7.24-7.30 ppm hay una sefial multiple que integra para 10 protones en Ho, o, 10, 10, 11, 11, 12, 127, 13, 13°; UNA
sefial doble en 7.40 ppm que integra para 3 protones, se asigna a Ha, 4,15 (J 8.1 Hz); en 7.74 ppm hay una
sefial triple que integra para 1 proton y es asignada a His (J 7.8 Hz); una sefial doble en 8.46 ppm que
integra para 1 proton, que es originada por His (J 4.2 Hz); finalmente se puede observar una sefial simple
en 11.39 ppm que integra para 2 protones correspondientes a los hidrégenos unidos a nitrogeno de los

nucleos de indol. El resto de los resultados pueden verse en la Tabla 4.

En lo concerniente a la RMN *C, B4 presenta una sefial a 46.3 ppm que se ha asignado a C14; a
campo mas bajo se encuentran una serie de sefiales que se asignan a los &tomos de carbono: 111.8 ppm
(Cs,37), 113.9 ppm (C7,7°), 114.9 ppm (Cs, 4°), 117.2 ppm (Cs, s*), 122.2 ppm (Cs, 6*), 123.4 ppm (C2, 2°),
127.8 ppm (Csa,32?), 127.5 ppm (Co,9°), 128.7 ppm (Ci1,11°), 129.8 ppm (Cio, 10°), 136.3 ppm (Cs,s°) y 148.7
ppm (C7a,72°); también, una sefial e 132.6 ppm que se asignoé a Cis; finalmente hay una sefial en 138.1 ppm
que se asigno a Czo. El resto de los datos se pueden hallar en la Tabla 5.
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Tabla 4: Sefiales de RMN de 'H asignadas a los derivados de B1-B4.

Intervalo Bl B2 B3 B4
deppm (300 MHz DMSOu, 6 (300 MHz, CDC, (300 MHz, CDCl;, (300 MHz, DMSOxe, 3
ppm) Jd ppm) d ppm) ppm)
2-3 ppm 2.10 (5, 6H, 2CHa, Hs,
)
3-4 ppm 3.70 (s, 6H, 2CHs, Hsg,
8); 5.97 (s, 1H, Ho)
5-6 ppm 5.95 (s, 1H, Hs)
6-7ppm 689 (LI=6Hz 4H,  692-698 (M 4H, Hy >, 6.03 (s, 1H, Ho); 673 (t,  6.03 (5, 1H, Hus); 6.71
Ha, 2, 4, 4°) 5, 5°) J=7.5Hz, 2H, Hg, ¢); (t, J=7.2 Hz, 2H, Hs,
6.83(d,J=7.8Hz,2H, +);6.87(d,J=7.8Hz,
Ha, +); 6.94 (t, J= 4.5 2H, He, )
Hz, 2H, H7, 7)
7-75ppm 7.06(LJ=75Hz2H, 713(4J=78Hz2H, 720(s 1H,Hw); 723  7.04(t 3H, Hy, 7 10);
Hs 5):7.32 (4 J=75  Hp 1) 7.21(tJ=66  (tJ=3Hz 1H,Hi);  7.24-7.30 (m, 10H, Ho,
Hz, 3H, Hg, ¢, 13) Hz, 1H, Hy); 7.37-7.43  7.28(d,J=8.1Hz,2H, o, 10, 10, 11, 11y 12, 12",
(m, SH, H4, 2, 6, 6, 15) Hus, 13) 13,13); 7.40 (d, J = 8.1
Hz, 3H, Hy, #, 15)
75-80 7.64(d,J=81Hz 2H, 7.60(tJ=75Hz 1H, 7.67(tJ=6Hz 1H,  7.74(t J=7.8 Hz, 1H
ppm Hz, 7); 7.75(d, J =7.5 Hi3) His) His)
Hz, 1H, H1s)
8.0-11.0  843(s 1H, Huw): 8.65 852(d,J=45Hz 1H, 854 (d,J=39Hz 1H, 8.46(d,J =42 Hz, 1H,
opm (s, 1H, Hys); 10.94 (s, ) Hu1); 10.81 (5, 2H, Hie); 11.39 (5, 2H,
2H, 2NHy, Hy, 1) 2NH, Hy, 1) 2NH)
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Tabla 5: Sefiales de RMN de 3C asignadas a los derivados de B1-B4.

Intervalo de ppm B1 (75 MHz, B2 (75 MHz, B3 (75 MHz, B4 (75 MHz,
DMSQus, 6 ppm) CDCls, 6 ppm) CDCls, 6 ppm) DMSOQOgs, 6 ppm)
0-20 ppm 12.4 (cs,5)
20-40 ppm 32.7 (Cs)
40-60 ppm 56.3 (Ce) 42.6 (Co) 43.1 (Co) 46.3 (C14)
100-120 ppm 112.0(Cs, 7); 1175 110.1(Cs, 7); 1165 111.8(C7,7); 1119  111.8(Cs 3); 113.9
: : : (C5,3);118.7 (C4,4);  (Cr,7); 114.9 (Cu #);
(C3, 3’), 118.8 (C4, 4’), (CS, 3’), 118-9 (C4' 119.2 (CS, 5’); 119.4 117.2 (CS,S’)
119.4 (Cs, 5') 4’); 119.5 (Cs, 5’) (C6, 6’)
120-130 ppm 121.5 (Ce, ¢); 124.2 1216 (Ce, ¢); 121.8  121.4 (Cia); 122.9 122.2 (Cs,¢); 123.4
(0201268 (Couw)  (Cu 1229 (Coyy (3 )1272(G2) (Coad 1278 (G
127.4 (C3a, 36’); 128.3 (C11, 11’); 129.8 (C10,
(ClO) 10’)
130-140 ppm 136.6 (Co); 137.0 137.1 (C1s); 137.2  136.9 (C1o); 136.9 132.6 (C1s); 136.3 (Cs,
(C7a’) (C7a, 7a’) (Cls) 8’); 138.1 (Czo)
140-150 ppm 141.0 (Cu4); 147.1 149.2 (C13) 149.2 (C7, 7)) 148.7 (C7a,70)
(C12); 149.6 (C1o)
150-165 ppm 163.9 (Cu1) 164.4 (C1)

Para finalizar este andlisis de resultados, se propondra en los Esquemas 26 A'y 26 B el mecanismo
de reaccion para la obtencion de los compuestos aqui expuestos, un mecanismo que no implica el uso de
bentonita y otro que implica el uso de esta arcilla. Para tal motivo, se tomara el compuesto B1 como
referencia. Para el Esquema 26 A, se propone que el mecanismo inicia mediante el ataque nucleofilico del
1H-indol al grupo carbonilo protonado del 3-piridincarbaldehido, creando un intermediario que se

estabiliza por la resonancia de los electrones del &tomo de nitrogeno en el 1H-indol. El alcohol formado

del paso anterior retira un proton en posicion alfa al mismo, provocando que la estructura del indol

recupere su aromaticidad y se elimine agua. Una segunda molécula de 1H-indol realiza un ataque

nucleofilico al carbocation formado y finalmente este segundo sistema heterociclico se rearomatiza con

la eliminacién de un protdn.
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Hd\/

Esquema 27 A: Propuesta de mecanismo de reaccion para la formacion de B1 sin bentonita.

Para el Esquema 26 B, se propone gue el proceso inicia con la activacién del grupo carbonilo por
los sitios &cidos de Lewis en la arcilla bentonitica, formando un complejo més reactivo que el aldehido
solo. Posteriormente, hay un ataque nucleofilico del 1H-indol al complejo del 3-piridincarbaldehido,
creando un intermediario que se estabiliza por la resonancia de los electrones del atomo de nitrégeno en
el 1H-indol. El &tomo de oxigeno unido a la arcilla, producto de la activacion del grupo carbonilo, retira
un protén en posicion alfa al mismo, provocando que la estructura del indol recupere su aromaticidad.
Una segunda molécula de 1H-indol realiza un ataque nucleofilico que provoca la salida de un complejo
hidroxilo-bentonita, formando un segundo intermediario que se estabiliza por resonancia. EI complejo
hidroxilo-bentonita retira un protén de la posicion 3 del intermediario formado, promoviendo la

aromatizacion del recién formado piridinildiindolilmetano y desprendiendo un complejo agua-bentonita.
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Esquema 27 B: Propuesta de mecanismo de reaccion para la formacion de B1 con bentonita
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7 Conclusiones

o,

+«+ Se llevo a cabo la sintesis en un paso de diversos piridinildiindolilmetanos empleando diversas
fuentes de energia, obteniéndolos en rendimientos buenos a altos.

« El analisis de las diversas fuentes de energia arrojo que las microondas y la bentonita son la mejor
via para sintetizar los piridinildiindolilmetanos. La mezcla IR/US fue la fuente de energia, aparte
de la via térmica, que no generd buenos resultados, lo que puede ser atribuido a la limitacion del
equipo que solo permite radiacion continua por 1 minuto, por lo que la modificacion de éste podria
mejorar los tiempos y rendimientos, haciéndolo mas competitivo contra las otras fuentes de energia
alterna. Por otro lado, IR obtuvo buenos rendimientos pero tiempos mas altos que MO.

.

+ Los compuestos obtenidos se caracterizaron mediante técnicas de Espectroscopia de Infrarrojo,
RMN de H y C y Espectrometria de Masas.
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Espectro 2: Espectro de Masas del compuesto B1.
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Espectro 4: Espectro de RMN 3C del compuesto B1.
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Espectro 6: Espectro de Masas del compuesto B2.
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Espectro 7: Espectro de RMN H del compuesto B2.
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Espectro 8: Espectro de RMN 3C del compuesto B2.
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Espectro 10: Espectro de Masas del compuesto B3.
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Espectro 12: Espectro de RMN *3C del compuesto B3.
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Espectro 13: Espectro de Infrarrojo del compuesto B4.
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Espectro 14: Espectro de Masas del compuesto B4.
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Espectro 16: Espectro de RMN 3C del ompuesto B4.
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