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Resumen: Las cumarinas poseen un gran interés debido principalmente a sus numerosas aplicaciones
biolégicas. Tanto el 4cido trans-o-hidroxicindmico, como sus ésteres y amidas constituyen materiales
de partida adecuados para la sintesis de cumarinas, lo cual requiere una isomerizacién previa E-Z
del doble enlace seguida de una ciclacién. Dicha isomerizacién puede llevarse a cabo, entre otros
métodos, a través de un proceso fotoquimico en presencia de un sensibilizador, ya sea iniciado por
luz UV o mediado por luz visible utilizando fotocatalizadores orgdnicos o metales de transicién y en
ausencia de fotocatalizador aprovechando el desplazamiento batocrémico UV-Vis de o-hidroxicinamatos

S. Bonardd'? A. Abramov? en condiciones bdsicas.
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{ " Abstract: Coumarins are of great interest mainly due to their numerous biological applications. Trans-o-hy-
v droxycinnamic acid, its esters and amides are suitable starting materials for the synthesis of coumarins,
f which requires prior E-Z isomerization of the double bond followe a cyclization step. Such isom-
1 ] =y hich requires prior E-Z i ization of the double bond followed by a cyclization step. Such i
WS s ) erization can be carried out, among other methods, through a photochemical process in the presence
¥ = kéf / \ of a sensitizer, either initiated by UV light or mediated by visible light using organic or transition metal

v photocatalysts or in the absence of a photocatalyst taking advantage of a UV-Vis bathochromic displace-
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ment of o-hydroxycinnamates under basic conditions.
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Introduccion marinas, compuestos orgdnicos que pertenecen a la familia
de las benzopironas.[¢7:# Las cumarinas y sus derivados son
conocidos principalmente por sus aplicaciones biolégicas,
como antitumorales,?1%1" antioxidantes, 121314 gnti-VIH,['5.1¢]

asi como por su utilizacién como sensibilizadores,!'7:'® para

La fotocatdlisis orgénica bajo activacién UV ha sido objeto
de numerosos estudios durante varias décadas. Esto debido
a que se trata de una metodologia muy versdtil para la cons-

truccién de una amplia variedad de enlaces,!"2% muchos
de los cuales son mas dificiles de formar utilizando métodos
tradicionales. Sin embargo, la luz UV constituye una fraccién
muy limitada de la luz solar (~5%). Por lo tanto, la utilizacién
de una mayor fraccién de la luz solar supondria un mejor
aprovechamiento de esta fuente de energia y la posibilidad
de reducir costes energéticos al no depender de fuentes arti-
ficiales. Este planteamiento ha contribuido significativamente
al desarrollo de procesos fotocataliticos potenciados con luz
visible, proporcionando condiciones suaves de reaccién y
una alta tolerancia a la presencia de grupos funcionales. ]

Dentro de las numerosas clases de compuestos que son
accesibles a través de procesos fotocataliticos estén las cu-

sensores fluorescentes!'?29 y diodos emisores de luz.[2'22 Por
este motivo, las cumarinas han inspirado el desarrollo de
diversas rutas sintéticas para acceder a ellas.[?*24 En gene-
ral, se pueden sintetizar con muy buenos rendimientos me-
diante lactonizacién del dcido cis-o-hidroxicindmico, 2% sus
ésteres??l y amidas.?’! La cis-2-hidroxichalcona también se
cicla facilmente para generar el correspondiente hemiacetal
2H-1-benzopirano.?®!

Por ofra parte, el 4cido frans-o-hidroxicindmico,?? jun-
to con sus ésteres®® y amidasP®'! también constituyen mate-
riales de partida adecuados para la sintesis de cumarinas,
aungue en este caso se requiere una isomerizacién previa
E-Z del doble enlace.*? Un método tradicional adoptado
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para superar la barrera cinética y energética contra esta
isomerizacién incluye el uso de altas temperaturas, tribro-
muro de boro y diversos nucleéfilos.®¥l Sin embargo, esta
isomerizacién también puede llevarse a cabo fotoquimico-
mente a través de un sensibilizador,*4% ya sea iniciada
por luz ultravioletal®**1o mediada por luz visible utilizando
fotocatalizadores orgdnicos!?*%¢ o de metales de transicién.
B33 Los sensibilizadores en su estado excitado triplete tienen
mayor energia que la del estado excitado de los sustratos,
lo que les hace ser eficientes para la isomerizacién a través
de un cambio de geometria en la olefina que conduce a un
intermedio reactivo en forma de zwitterién o dirradical 240
En esta contribucién se repasan las principales estrategias
fotoquimicas descritas hasta la fecha para acceder a com-
puestos cumarinicos y se describird una de las aplicaciones
mds versdtiles y recientes como es la fabricacién de polimeros
fotodegradables bajo irradiacién con luz visible.

Sintesis fotoquimica de cumarinas
Sintesis mediada por lvz UV

La isomerizacién fotocatalitica de alquenos E, termodiné-
micamente estables, a los correspondientes isémeros Z menos
estables ha sido objeto de numerosos estudios a lo largo de
las dltimas dos décadas. En 2002, Horaguchi y colabora-
doresP¥l lograron la primera sintesis de cumarinas mediante
isomerizacién fotoquimica de dobles enlaces empleando una
ldmpara de mercurio de alta presién de 400 W con un filtro
Pyrex. Especificamente, los autores consiguieron sintetizar
una serie de heterociclos de 6 miembros (aza-cumarinas y
cumarinas) a partir de frans-o-aminocinamatos y frans-o-hidro-
xicinamatos (trans-oHC), respectivamente, los cudles pueden
obtenerse rapidamente a partir de sintones comerciales o
facilmente disponibles.

En este estudio seminal se examinaron las fotorreaccio-
nes de distintos sustratos en acetonitrilo, benceno y metanol.
Por ejemplo, en el caso del trans-o-hidroxicinamato de etilo
(trans-1) en acetonitrilo durante 15 min (69%) se obtuvo la
cumarina 3 (94% de rendimiento basado en el porcentaje
de isomerizacién) (Figura 1). Andlisis por 'TH RMN confirmé
que la reaccién procede a través del hemiacetal 2H-1-ben-
zopirano intermedio 2. Por otro lado, irradiacién adicional
(180 min) no aumenté el rendimiento del producto 3. Los
autores concluyeron en este estudio que el fotoequilibrio entre
trans-1y cis-1 se alcanza durante la irradiacién y que cis-1 se
transforma en la cumarina deseada durante el procedimiento
de aislamiento.

Es importante resaltar que una eleccién apropiada de los
diferentes sustituyentes en el anillo de benceno permite ajustar
el equilibrio hidréfilo / hidréfobo en los sustratos de partida, asi
como en el producto cumarinico después de la liberacion del
residuo alcohdlico.P4!42 En este sentido, la longitud de onda
mdxima para la absorcién de un fotén por parte de los o-hidro-
xicinamatos también se puede ajustar fécilmente en el limite de
UV-Vis donde los cinamatos exhiben una fuerte absorcién. En
esta reaccién el alcohol enmascarado, que es esencialmente
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no fluorescente, se libera cuantitativamente tras la excitacién
foténica del sustrato junto con el coproducto cumarinico, en
una relacién molar 1:1, que es fuertemente fluorescente. Cabe
resaltar que el rendimiento cudntico de la fotoisomerizacién
del doble enlace, que conduce a la liberacién de la porcién
alcohdlica después de la absorcién de un fotén, se encuentra
alrededor del 10%. Este valor resulté suficiente para este tipo de
reacciones y estd dentro del intervalo observado para muchos
ofros procesos fotoquimicos de relevancia.®¥ En 2007 Jullien
y colaboradores® demostraron la utilidad de la plataforma
ohidroxicindmica para aplicaciones biolégicas mediante la
formacién de cumarinas vy, consiguientemente, la liberacién in
vivo de restos etandlicos en embriones de pez cebra, mediante
la técnica de absorcién bifoténica al irradiar con dos fuentes

laser de 750 nm.

Sintesis mediada por luz visible utilizando fotocatalizadores organicos

En 2016, Metternich y Gilmour publicaron una estrategia
“one-pot” para convertir una serie de dcidos cindmicos sustitui-
dos 4 con configuracién E en las correspondientes cumarinas 6,
con buenos rendimientos, mediante irradiacién en el limite del
visible (402 nm) y en presencia de un fotocatalizador orgénico
como la ()-riboflavina (5) (5% en moles) (Figura 2.3 Cabe
recordar que la (-}riboflavina es la Vitamina B2 y por lo tanto,
es un fotocatalizador mucho menos téxico que los basados en
Ru o Ir. Este procedimiento aprovecha secuencialmente la isome-
rizacién E—Z de olefinas basada en la transferencia de energia
(ET), ! que fue seguida de una oxidacién monoelectrénica del
grupo carboxilo, un ataque intramolecular del correspondiente
radical al anillo aromdtico adyacente, y una rearomatizacién
final 14431 Por lo tanto, el uso de dos modos de activacién de
la (-)-riboflavina permiten emular la ruta biogenética hacia el
nicleo cumarinico, utilizando materiales de partida simples. ¢!
Cabe destacar que esta estrategia no requiere la pre-funcionc-
lizacién del anillo de arilo antes de la etapa de ciclacién. Un
estudio de optimizacién revel6 que la mezcla CH;CN : MeOH
(1 : 1) constituye el medio de reaccién de eleccién para este
proceso,*3! con oxigeno molecular como oxidante limpio y efi-
caz.*1 En este caso los autores afadieron un segundo lote de
fotocatalizador (5% en moles) después de 12 h con el objeto
de compensar la fotodegradacién de la (-)-riboflavina tras una
exposicién prolongada a la irradiacién. 8]

Posteriormente, el mismo grupo mejord este proceso para
obtener las correspondientes cumarinas con muy buenos ren-
dimientos (hasta un 94%), utilizando como fotocatalizador
tioxanten-9-ona (TX) (5% en moles) en acefonitrilo a 50 °C e
irradiacién a 402 nm. 8!

Sintesis de cumarinas inducida por luz visible utilizando fotocatalizadores
de metales de transicion

En 2014, Weaver y colaboradores describieron la isome-
rizacién E-Z de alquenos utilizando una fuente de LED azul
a través de un mecanismo de bombeo fotoquimico, mediado
por un fotocatalizador de metal de transicién. Sin embargo,
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) , 7¢, R' = OMe, R? = H, R® = OEt 74:26
R® O CH3CN / CH30H R 7d, R' = Cl, R = H, R® = OEt 74:26
-~ s Ao 0, ta. (j\)i 7e,R' = CF3, R? = H, R? = OFt 60:40
Z 7f, R' = Br, R2 = H, R® = OEt .
= Mgy = 402 nm — , , , 71:29
R*/ - R1/\ 0" o 79,R'=R?=H, R®=OMe 64:36
4 6 7h,R"=R2=R3=H 54:46
7i,R"=R2=H, R3=Ph 73:27
7j, R'=H, R? = Me, R® = OEt 90:10
@\/l (II m 7k, R' = R2 = Me, R3 = OEt 98:2
0 HsCO o 71, R'= H, R? = Et, R® = OEt 92:8
6a, 79% (13,5h) 6b, 77% (48 h)  6¢c, 38% (12 h) 6d, 61% (6,5 h) o
O SN O 7m 54:46
7n,X=8 60:40
\ )
0 { X OEt 70,X=0 51:49
6e,83% (24h) gt 905 (24h) 69, 91% (13,5h)  6h, 76% (24 h) X
Me O
S X~"N0Et 7p 70:30
o
N

%” ?¢7° HE? E

59% (13,5 h) OCHg
6j, 81% (10 h)

o
o}
H3CO OCH;

Fs OCH;3

6k, 60% (13,5h)  61,48% (12 h)

6m, 69% (24 h)  6n, 48% (48 h) 60, 63% (12 h)

6p, 52% (8 h)

Figura 2. Ruta fotocatalitica para la sintesis de cumarinas 6a-6p catalizada por (=)-iboflavina.
Condiciones de reaccion: atmdsfera de oxigeno, 0.1 mmol de sustrato (E/Z > 20:1), temperatura
ambiente, CH,CN/ CH40H (1:1), 5% en moles de fotocatalizador. Se afiadid un 5% en moles
adiconalmente cada 12 h. El tiempo de irradiacién con luz UV (402 nm) se indica entre parénesis. 2

la aplicacién de este método se limité a un sistema de alila-
mina.*1En 2017, Zhan y Li describieron la isomerizacién
fotocatalitica E-Z de olefinas activadas mediante luz visible
en presencia de un fotocatalizador orgdnico a temperatu-
ra ambiente.®3 Este estudio resulté clave para el desarrollo
posterior de otras metodologias sintéticas. En concreto, los
autores emplearon aqui el facIr(ppy); (5% en moles) como
catalizadory luz azul para formar el isémero Z de una va-
riedad de Einamatos 7 con rendimientos cuantitativos y con
selectividades Z / E de modestas a buenas en la mayoria de
los casos (Figura 3). Los productos 8 obtenidos mediante este
procedimiento se purificaron mediante una simple filtracién
para eliminar el catalizador de la mezcla de reaccién.
Experimentos control revelaron la necesidad del fotoca-
talizador para llevar a cabo la reaccién. Con respecto al
catalizador, el faclr(ppy); funciond mejor en términos de
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Figura 3. lsomerizacion fotocatalitica E—Z de una seleccién de compuestos carbonilicos
insaturados. Condiciones de reaccién: sustrato insaturado (0,2 mmol), facr(ppy); (0,002
mmol, 1% mol) CH,CN (2 mL), temperatura ambiente, 24 h, irradiacién con luz azul. Las
relaciones Z / E se determinaron mediante 6C / MS. ¥

selectividad Z / E que su andlogo de rutenio Ru(bpy);Cl,.
Las distintas actividades cataliticas podrian relacionarse di-
rectamente con las diferentes energias del estado excitado
triplete de los catalizadores, ya que el facr(ppy); posee una
mayor energia (494 nm, 57,8 kcal mol-') que el Ru(bpy);Cl,
(615 nm, 46,5 keal mol-').559% Esto permite una transferencia
eficiente de energia al sustrato en el caso del catalizador
de iridio. La mayor vida media del estado excitado también
podria facilitar este proceso.’'En este caso, el uso de la
(—)-riboflavina solo mostré un efecto marginal sobre la selec-
tividad de la isomerizacién bajo luz visible, en comparacién
con su efecto significativo bajo luz UV. Otros sensibilizadores
orgdnicos como el rosa de bengala tampoco funcionaron
bien en esta estrategia.

Desde un punto de vista mecanistico, se ha propuesto
que el proceso comienza con la absorcién de un fotén por
parte del fotocatalizador PC(S,) en su estado fundamental
singlete generando el correspondiente estado singlete ex-
citado *PC(S,), el cual se relaja al estado excitado triplete
de energia mds baja *PC(T,) a través de sucesivos y ré-
pidos cruces entre sistemas (ISC, por sus siglas en inglés)
(acoplamiento espin-orbital) y conversién interna (relajacién
vibracional) (Figura 4). Dado que la transicién del estado
excitado triplete al estado fundamental singlete est& prohi-
bida por espin, el estado excitado triplete *PC(T,) tiene una
vida media razonablemente larga. En este punto, un proceso
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de transferencia de un solo electrén (SET, por sus siglas en
inglés) en la isomerizacién fotocatalitica E-Z con luz visible
se descarté ya que la adicién de un reductor de sacrificio
(p. €j., trimetilamina, N,N-diisopropiletilamina)®2" no facilité
esta transformacién. Esto apoya el hecho de que se produzca
un proceso de transferencia de energia entre el estado triplete
fotoexcitado *PC(T,) y el estado triplete accesible de baja
energia del sustrato, lo cual permite regenerar finalmente el
estado fundamental del fotocatalizador.

*PC(S4)
ISC e
R'" O
*PC(T,) o
* < OEt
[Ir(ppy)s]
Eficiente “Q(Ty) Ineficiente
\ Transferencia
de energia
36W
Luz azul R' O / R'
Xy =77
PC(So) @Moa Q(So) O)j
[Ir(ppy)s] 0~ “OEt

Figura 4. Mecanismo propuesto para la isomerizacidn fofocatalitica £—Z con luz visible.
Abreviaciones (por sus siglas en inglés): PC = fotocatalizador; Q = desactivador (sustrato); ISC:
aruce entre sistema; S, = estado fundamental singlete; S, = primer estado excitado singlete; T, =
primer estado excitado triplete.1*%

En este proceso, la selectividad de la isomerizacién de-
pende de las diferentes velocidades de fotoatenuacién del
fotocatalizador excitado por los dos isémeros (mayor en el
caso del isémero E, lo que resulta en la acumulacién del
isdmero Z).[434° Esto estd a su vez relacionado con las estruc-
turas de los dos isémeros. La peor conjugacién del isémero Z
provoca que el estado triplete del mismo sea mds energético
y por ello la transferencia de energia desde el fotocatalizador
excitado (T;) menos eficiente. El hecho de que el isémero £
pueda excitarse mejor por transferencia de energia, facilita
la formacién del correspondiente triplete (con estructura de
dirradical), el cudl puede girar facilmente y relajarse para
formar tanto el isémero E como el Z. La acumulacién del
isémero Z es consecuencia de su ineficiente excitacién por
transferencia de energia. Bajo las condiciones optimizadas,
la mejor relacién Z / E obtenida por los autores para la iso-
merizacién de transcinamatos de etilo fue 75:25 en 24 h,
si bien datos de GC / MS indicaron que el estado fotoesta-
cionario podria alcanzarse en sélo 2 h. Uno de los aspectos
mds inferesantes de este estudio radica en que la selectividad
de la isomerizacién puede ajustarse mediante la infroduccién
de mds sustituyentes en el doble enlace o el anillo aromdtico,
lo que afecta al grado de conjugacién.

Finalmente, la aplicacién sintética de esta metodologia se
demostré con una sintesis sencilla de cumarinas (Figura 5).
Utilizando las condiciones de reaccién optimizadas, la iso-
merizacién E—Z de trans-o-hidroxicinamatos sustituidos 9,
promovida por luz visible, y posterior lactonizacién dio lugar
a los compuestos cumarinicos deseados 10a-10j en 24 h con
rendimientos muy altos.
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Ir(ppy)s (1% mol) IR
/\ N NoEt R
Z>0" 0
\ luz azul, 24 h
CH4CN, ta. 10
o~ ™o (06 \©\/on0
Me
10a, 94% 10b, 88% 10c, 94% 10d, 92%
Br\(:\(ji' X, F % HO =
00 o \Omo mo
Cl
10e, 98% 10f, 78% 109, 90% 10h, 76%
10i, 67% 10j, 73%

Figura 5. Sintesis fotoquimica de compuestos cumarinicos utilizando Ir(ppy), como fotocatalizador

y luz visible. Condiciones de reaccidn: oHC (sustrato) (0.2 mmol), faclr(ppy); (0.002 mmol, 1% en

moles), CHyCN (2 mL), temperatura ambiente, 24 h, irradiacion con luz azul. Los rendimientos indicados
corresponden a productos aislados. !

Sintesis de cumarinas sustituidas mediante luz visible en ausencia de
fotocatalizador

En 2017, Wang, Zhai y colaboradores describieron la
isomerizacién de dobles enlaces mediada por luz azul y su
aplicacién en la sintesis de quinolinas, compuestos estructu-
ralmente similares a las cumarinas, en ausencia de fotocata-
lizador.[52/Mds recientemente, nuestro grupo de investigacién
ha descrito una sintesis eficiente de cumarinas sustituidas
a partir de trans-3-(2-hidroxifenil) acrilatos en condiciones
bdsicas (pH > pKa del residuo fenélico ~ 10) dentro de la
regién de luz visible del espectro y sin necesidad de emplear
un fotocatalizador (Figura 6).15%)

o (0]
H > pKa
N R P . .
(6) O
OH (e}
sin fotocatalizador
Agx = 455 nm

x
HO™
0™ ~0

Figura 6. Estrategia sintéfica para la preparacién de cumarinas mediante luz
visible en ausencia de fotocatalizador. ™%

Utilizando el compuesto 11a como sustrato modelo (To-
bla 1) se demostré que el producto cumarinico 12a no se
forma bajo irradiacién a 455 nm sin la adicién de base
(DIPEA) o en presencia de una base sin irradiacién (entra-
das 1, 2). Sin embargo, la conversién de la reaccién fue
cuantitativa cuando se usaron cantidades subestequiométri-
cas de DIPEA (20% en moles, entrada 3) o +BuOK (20% en
moles, entrada 4). Estos resultados estdn de acuerdo con los
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datos obtenidos mediante espectroscopia UV-Vis de 11q,15%
que muestran un desplazamiento batocrémico desde 390 nm
hasta 470 nm al pasar de condiciones dcidas (pH 2,1) a
basicas (pH 11,8). En las condiciones optimizadas, los sus-
tratos 11b-11g también se transformaron con alto rendimiento
en las correspondientes cumarinas 12b-12g tras la irradiacién
a 455 nm (Tabla 1), junto con un cambio batocrémico tras
la adicién en DIPEA. Sorprendentemente, los sustratos 11f y
11g, se convirtieron casi cuantitativamente en los compuestos
deseados 12 y 12g sin signos de reactividad cruzada que
podrian haber sido causados por la presencia del doble o
triple enlace adicional.

Tabla 1. Sintesis de cumarinas sustituidas mediada por luz visible en ausencia de fotocatalizador. Los
rendimientos s indican entre paréntesis.**

R 9 DIPEA, CH;CN R?
d 3 2 4
F{2 A OR5 R AN R

R4 Aex =455 nm
R1 OH 2-6h,22°C R! 0" o
1 12

11a/12a: R'=R2=R3=R*=H; RS = Et (92 %)
11b/12b: R' = OH; R2=R3=R*=H; RS = Et (93 %)
11c/12c: R'=R2=R3=H; R* = Me; RS = Et (96 %)
11d/12d: R' = OH; R2=R3 = H; R* = Me; R® = Et (99 %)
11e/12e: R' =R?=R*=H; R® = Me; R = Et (80 %)
11f12f: R'=R2=R3=H; R*= CH,CHCH,; R5=Et (98 %)

11g/12g: R = OCH,CCH; R2 = R® = R* = H; R = CH,CCH (98 %)

Entradafa] Sustrato Condiciones Conversion (%)[b]
1 11a Sin DIPEA N.R.
2 11a DIPEA, sin irradiacion N.R.
3 11a DIPEA 100
4 11a t-BuOK en lugar de DIPEA 100

[a] Condiciones de reaccién: 0.25 mmol 11a-11g, DIPEA (20% en moles) en 1 mL de CH,CN. Iradiacidn
con A = 455 nm durante 2-6 h. [b] Basado en 'H RMN. Abreviaciones: DIPEA = N, Mdiisopropiletilaming;
N.R. = no se detectd reaccion.

Aplicacion a la sintesis de polimeros fotodegradables

Desde el inicio de la ciencia de los polimeros, los quimicos
han trabajado para disefiar macromoléculas sensibles a esti-
mulos externos, las cuales han acaparado un gran interés tanto
académico como industrial. La exposicién de estos polimeros
a cambios ambientales tales como temperatura, pH, potencial
redox, enzimas, voltaje, gas, fuerza mecénica y luz provoca al-
teraciones en las propiedades fisicoquimicas, lo que conduce a
cambios en las dimensiones, estados de agregacién, interaccio-
nes y estructuras.54%% En este contexto, los polimeros escindibles
por luz tienen un valor prometedor!® para muchas aplicaciones
incluyendo la liberacién controlada de férmacos, %! liberacién
de biomacromoléculas, nanocontenedores y materiales auto-
rreparables.15859.60.611 Estos sistemas con fotorespuesta no solo
producen menos subproductos ya que no hay reactivos adi-

cionales involucrados, sino que también permiten el ajuste de
pardmetros relevantes como la intensidad de la luz o el tiempo
de irradiacién y la longitud de onda.5¢¢2

En general, los polimeros fotodegradables contienen
grupos fotosensibles bien en la cadena lateral o bien en
la cadena principal. Estos croméforos pueden desprenderse
del polimero, iniciando asi el proceso de degradacién, me-
diante irradiacién a una longitud de onda adecuada. Hasta
la fecha, los grupos fotoescindibles que se suelen conectar
a la cadena principal en este tipo de polimeros son el 4ci-
do truxilico (TRA) y el o-nitrobencilo (ONB), los cuales se
degradan en cinamatos y o-nitrosobencilaldehidos (OBA),
respectivamente.® Sin embargo, las aplicaciones bioldgicas
de estos polimeros son limitadas debido a la necesidad de
irradiacion UV para su fotodegradacién. Un proceso mds
biocompatible con materiales bioldgicos implicaria poder
llevar a cabo este proceso de forma controlada y activéndolo
directamente con luz visible.

En esfe contexto, nuestro grupo de investigacién ha aplicado
con éxito la estrategia descrita en el punto anterior a la sinte-
sis de polimeros fotodegradables.l5*! En concreto, se prepard
el polimero poli(PEGn-altoHC) 13a con cadenas cortas de
PEG200 para permitir el andlisis detallado del polimero y su
producto de degradacién mediante andlisis de '"H RMN. La
sintesis se llevé a cabo mediante una reaccién tipo “click” en-
tre el oHC-bis(Alq) 11g y PEGn-diazidas (Figura 7A). De una
forma andloga, también se llevé a cabo la sintesis del polime-
ro 13b soluble en agua que presenta cadenas de PEG2000
(Mw = 56,3k; PDI = 2,2). Mediante espectroscopia UV-Vis
se confirmé la capacidad de la molécula para absorber luz
visible tras el cambio de pH, observéndose un desplazamien-
to batocrémico. A valores de pH dcidos, el valor de A, se
encontré a 330 nm, mientras que en condiciones bdsicas se
observé desplazado a 384 nm (Figura 7B).

La fotociclizacién del monémero 11g y el polimero 13a
para generar las correspondientes cumarinas 12g (ver Ta-
bla 1) y 14a en presencia de DIPEA se pudo analizar me-
diante espectroscopia de 'H RMN, monitoreando para 13a
la desaparicién de los metilenos de unién (Figura 8, circulos
azul / rojo) y la aparicién de los protones bencilicos de la
unidad triazol escindida en 14a. Estos estudios demostraron
que la escisién completa para ambos compuestos se logré
dentro de los 40 min de irradiacién a 455 nm de luz LED. La
fotodegradacién del polimero soluble en agua 13b, y por lo
tanto, potencialmente relevante para aplicaciones biolégicas,
se investigd posteriormente a cinco valores de pH diferentes
(pH = 2,1, 5,5, 6,5, 7,4 y 9,2), seleccionados especifica-
mente para simular los encontrados a nivel digestivo, pH
dcido intracelular, células cancerosas, pH fisiolégico y co-
lon, respectivamente. El valor de pKa para 13b se establecié
en 8,6 mediante espectroscopia UV-Vis.*¥ Cabe mencionar
que el polimero 13b no mostré signos de descomposicién
por 'H RMN cuando se almacené en la oscuridad durante
10 meses o expuesto a la luz del dia en un tubo Eppendorf
durante 5 dias.

Es importante destacar que el proceso de fotodegrado-
cién también puede monitorizarse mediante espectroscopia
UV-Vis, espectroscopia de fluorescencia o mediante cromo-
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Figura 7. (A) Sintesis y fotodegradacion mediada por luz visible de 13a / 13b. Condiciones
de reaccion: 11g, PEGn-bis (azida), Cul, DMF, 70 °C, 16 h. (B) Espectros UV-Vis de 13b en
tampan HCl / KCL0,1 M (pH 2,1) y tampdn Britton-Robinson 0,1 M (pH 11,8). Adaptado con
permiso de la ref. [53] (CC-BY-4.0).

tografia por permeacién de gel (GPC).% De acuerdo con
el estudio modelo descrito anteriormente (ver Tabla 1), la
fotodegradacién de 13b a la cumarina 14b correspondiente
depende del pH, alcanzando una conversién completa des-
pués de 20 min a pH 9,2, después de 30 min a pH fisiolégico
7,4 y después de 120 min a pH 6,5. Por el contrario, a pH
2,1, solo se alcanzé una conversién del 30% después de
120 min de irradiacién (Figura 9).

Finalmente, esta estrategia puede utilizarse para el de-
sarrollo de sistemas fotodegradables solubles en agua para
la liberacién controlada de farmacos. Como prueba de
concepto, se llevé a cabo la sintesis de los polimeros 15a'y
15b (Figura 10) mediante la combinacién de polietilenglicol
metilado (Mn = 2000), para mejorar la solubilidad en agua,
y un nicleo de o-hidroxicinamato con el objetivo de liberar
las porciones de fenol y difenilmetanol respectivamente. La
seleccién de estos polimeros permite simular tanto férmacos
fendlicos (p. ej., propofol, tetrahidrocannabinol (THC), can-
nabidiol (CBD), morfina, buprenorfina, nalbufing, etorfing,
efc.) como fédrmacos que contienen un alcohol bencilico (p.
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Figura 8. (A) Fotociclacion de 13hb. (B) Reaccién anterior dependiente del tiempo
monitorizada mediante espectroscopia de 'H RMN a fravés de la evolucion de las sefiales de los
metilenos (g1 / g2). Adaptado con permiso de la ref. [53] (CC-BY-4.0).
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Figura 9. Fotodegradacion de 3b a diferentes valores de pH usando tampdn carbonato 0,1
M (pH 9,2), tampdn PBS 0,01 M (pH 7,4, 6,5y 5,5) y tampdn HCI / KCI 0,1 M (pH 2,1).
Vialores deferminados por 'H RMN. Adaptado con permiso de la ref. [53] (CC-BY-4.0).

ej., terfenadina, ancimidol, fesoterodina, mefloquina, qui-
ninoofantrina, etc.). Los polimeros 15a y 15b se irradiaron
con luz visible de manera intermitente a pH fisiolégico 7,4
en tampdn PBS 0,01 M. En principio, la liberacién de la
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porcién alcohdlica de 15a o 15b solo deberia ocurrir a través
de una fotoisomerizacién frans-cis inicial seguida del proceso
de ciclacién, debiendo detenerse cuando se interrumpa la
irradiacién y solo reanudarse cuando se vuelva a aplicar el
estimulo de luz. Este comportamiento se demostré monito-
reando la absorbancia de 15a / 15b en respuesta a periodos
de irradiacién con luz a A = 455 nm, asi como en la oscuri-
dad como experimento control. De hecho, cuando se aplicé
irradiacién durante 1 min, se observé una rdpida disminu-
cién de la sefial caracteristica del fenolato a 391 nm en los
espectros de absorbancia, lo que indica la formacién de la
cumarina con la liberacién simulténea del correspondiente
alcohol. Ademds, cuando se apagé la fuente de luz durante
2 min, el proceso también se detuvo ya que no se observaron
cambios en la absorbancia durante ese tiempo (Figura 10).

0
o
Sof >0 N;\1/>N/\O OH

15a (MPEG,q00-0HC- )

15b (MPEG2000-0HC- )
1,0 Yoy —v—15a
—v—15b|

©
T 084 (e
N
©
E F—v—v—y
o 0,6
c
© y—v—v—y
‘c
g
o 044 v Y-
=
2
2 v
<

0,2 4 Yoy

v
0,0
0,0 25 5,0 75 10,0 12,5 15,0

Tiempo (min)

Figura 10. Absorcion UV normalizada de 15a / 15b a 391 nm después de la imadiacion con luz visible
(A = 455 nm) en tampén PBS 0,01 M (pH =7,4) de forma infermitente. Adaptado con permiso de la ref.
[53] (CC-BY-4.0).

Conclusiones

Las interesantes propiedades biolégicas de muchos compues-
tos cumarinicos han motivado durante las Gltimas décadas el
desarrollo de varias metodologias sintéticas para acceder a
ellos de una forma eficiente. Tanto el &cido trans-c-hidroxi-
cindmico, como sus ésteres y amidas constituyen materiales
de partida adecuados para la sintesis de cumarinas, lo cual
requiere una isomerizacién previa E—-Z del doble enlace se-
guida de una ciclacién. Dicha isomerizacién puede llevarse a
cabo, entre ofros métodos, a través de un proceso fotoquimi-
co mediado por un fotocatalizador, orgdnico o derivado de
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metales de transicién, o usando luz ultravioleta en ausencia
de fotocatalizador. Esta Gltima estrategia permite obtener una
gran variedad de cumarinas con rendimientos casi cuantitati-
vos aprovechando un desplazamiento batocrémico UV-Vis de
o-hidroxicinamatos en condiciones bésicas. Esta metodologia
ha permitido la preparacién de polimeros fotosensibles que ex-
perimentan una fotoescisién controlada bajo exposicién a luz
visible a un pH ligeramente bésico. Los avances resumidos en
este trabajo abren una nueva puerta para el disefio de mate-
riales fotodegradables para distintas aplicaciones incluyendo,
entre otras, la liberacién controlada de farmacos.
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