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Introducción

La fotocatálisis orgánica bajo activación UV ha sido objeto 
de numerosos estudios durante varias décadas. Esto debido 
a que se trata de una metodología muy versátil para la cons-
trucción de una amplia variedad de enlaces,[1,2,3] muchos 
de los cuales son más difíciles de formar utilizando métodos 
tradicionales. Sin embargo, la luz UV constituye una fracción 
muy limitada de la luz solar (~5%). Por lo tanto, la utilización 
de una mayor fracción de la luz solar supondría un mejor 
aprovechamiento de esta fuente de energía y la posibilidad 
de reducir costes energéticos al no depender de fuentes arti-
ficiales. Este planteamiento ha contribuido significativamente 
al desarrollo de procesos fotocatalíticos potenciados con luz 
visible, proporcionando condiciones suaves de reacción y 
una alta tolerancia a la presencia de grupos funcionales.[4,5]

Dentro de las numerosas clases de compuestos que son 
accesibles a través de procesos fotocatalíticos están las cu-

marinas, compuestos orgánicos que pertenecen a la familia 
de las benzopironas.[6,7,8] Las cumarinas y sus derivados son   
conocidos principalmente por sus aplicaciones biológicas, 
como antitumorales,[9,10,11] antioxidantes,[12,13,14] anti-VIH,[15,16] 
así como por su utilización como sensibilizadores,[17,18] para 
sensores fluorescentes[19,20] y diodos emisores de luz.[21,22] Por 
este motivo, las cumarinas han inspirado el desarrollo de 
diversas rutas sintéticas para acceder a ellas.[23,24] En gene-
ral, se pueden sintetizar con muy buenos rendimientos me-
diante lactonización del ácido cis-o-hidroxicinámico,[25] sus 
ésteres[26] y amidas.[27] La cis-2-hidroxichalcona también se 
cicla fácilmente para generar el correspondiente hemiacetal 
2H-1-benzopirano.[28] 

Por otra parte, el ácido trans-o-hidroxicinámico,[29] jun-
to con sus ésteres[30] y amidas[31] también constituyen mate-
riales de partida adecuados para la síntesis de cumarinas, 
aunque en este caso se requiere una isomerización previa 
E→Z del doble enlace.[32] Un método tradicional adoptado 
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para superar la barrera cinética y energética contra esta 
isomerización incluye el uso de altas temperaturas, tribro-
muro de boro y diversos nucleófilos.[33]  Sin embargo, esta 
isomerización también puede llevarse a cabo fotoquímica-
mente a través de un sensibilizador,[34,35] ya sea iniciada 
por luz ultravioleta[36,37] o mediada por luz visible utilizando 
fotocatalizadores orgánicos[23,38] o de metales de transición.
[33] Los sensibilizadores en su estado excitado triplete tienen 
mayor energía que la del estado excitado de los sustratos, 
lo que les hace ser eficientes para la isomerización a través 
de un cambio de geometría en la olefina que conduce a un 
intermedio reactivo en forma de zwitterión o dirradical.[39,40]

En esta contribución se repasan las principales estrategias 
fotoquímicas descritas hasta la fecha para acceder a com-
puestos cumarínicos y se describirá una de las aplicaciones 
más versátiles y recientes como es la fabricación de polímeros 
fotodegradables bajo irradiación con luz visible.

Síntesis fotoquímica de cumarinas

Síntesis mediada por luz UV

La isomerización fotocatalítica de alquenos E, termodiná-
micamente estables, a los correspondientes isómeros Z menos 
estables ha sido objeto de numerosos estudios a lo largo de 
las últimas dos décadas. En 2002, Horaguchi y colabora-
dores[36] lograron la primera síntesis de cumarinas mediante 
isomerización fotoquímica de dobles enlaces empleando una 
lámpara de mercurio de alta presión de 400 W con un filtro 
Pyrex. Específicamente, los autores consiguieron sintetizar 
una serie de heterociclos de 6 miembros (aza-cumarinas y 
cumarinas) a partir de trans-o-aminocinamatos y trans-o-hidro-
xicinamatos (trans-oHC), respectivamente, los cuáles pueden 
obtenerse rápidamente a partir de sintones comerciales o 
fácilmente 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 isomerización) (Figura 1). Análisis por 1H RMN confirmó 
que la reacción procede a través del hemiacetal 2H-1-ben-
zopirano intermedio 2. Por otro lado, irradiación adicional 
(180 min) no aumentó el rendimiento del producto 3. Los 
autores concluyeron en este estudio que el fotoequilibrio entre 
trans-1 y cis-1 se alcanza durante la irradiación y que cis-1 se 
transforma en la cumarina deseada durante el procedimiento 
de aislamiento.

Es importante resaltar que una elección apropiada de los 
diferentes sustituyentes en el anillo de benceno permite ajustar 
el equilibrio hidrófilo / hidrófobo en los sustratos de partida, así 
como en el producto cumarínico después de la liberación del 
residuo alcohólico.[31,41,42] En este sentido, la longitud de onda 
máxima para la absorción de un fotón por parte de los o-hidro-
xicinamatos también se puede ajustar fácilmente en el límite de 
UV-Vis donde los cinamatos exhiben una fuerte absorción. En 
esta reacción el alcohol enmascarado, que es esencialmente 

no fluorescente, se libera cuantitativamente tras la excitación 
fotónica del sustrato junto con el coproducto cumarínico, en 
una relación molar 1:1, que es fuertemente fluorescente. Cabe 
resaltar que el rendimiento cuántico de la fotoisomerización 
del doble enlace, que conduce a la liberación de la porción 
alcohólica después de la absorción de un fotón, se encuentra 
alrededor del 10%. Este valor resultó suficiente para este tipo de 
reacciones y está dentro del intervalo observado para muchos 
otros procesos fotoquímicos de relevancia.[36] En 2007 Jullien 
y colaboradores[37] demostraron la utilidad de la plataforma 
o-hidroxicinámica para aplicaciones biológicas mediante la 
formación de cumarinas y, consiguientemente, la liberación in 
vivo de restos etanólicos en embriones de pez cebra, mediante 
la técnica de absorción bi-fotónica al irradiar con dos fuentes 
láser de 750 nm.

Síntesis mediada por luz visible utilizando fotocatalizadores orgánicos   

En 2016, Metternich y Gilmour publicaron una estrategia 
“one-pot” para convertir una serie de ácidos cinámicos sustitui-
dos 4 con configuración E en las correspondientes cumarinas 6, 
con buenos rendimientos, mediante irradiación en el límite del 
visible (402 nm) y en presencia de un fotocatalizador orgánico 
como la (–)-riboflavina (5) (5% en moles) (Figura 2).[23]  Cabe 
recordar que la (–)-riboflavina es la Vitamina B2 y por lo tanto, 
es un fotocatalizador mucho menos tóxico que los basados en 
Ru o Ir. Este procedimiento aprovecha secuencialmente la isome-
rización E→Z de olefinas basada en la transferencia de energía 
(ET),[43] que fue seguida de una oxidación monoelectrónica del 
grupo carboxilo, un ataque intramolecular del correspondiente 
radical al anillo aromático adyacente, y una rearomatización 
final.[44,45] Por lo tanto, el uso de dos modos de activación de 
la (–)-riboflavina permiten emular la ruta biogenética hacia el 
núcleo cumarínico, utilizando materiales de partida simples.[46] 

Cabe destacar que esta estrategia no requiere la pre-funciona-
lización del anillo de arilo antes de la etapa de ciclación. Un 
estudio de optimización reveló que la mezcla CH3CN : MeOH 
(1 : 1) constituye el medio de reacción de elección para este 
proceso,[43] con oxígeno molecular como oxidante limpio y efi-
caz.[47] En este caso los autores añadieron un segundo lote de 
fotocatalizador (5% en moles) después de 12 h con el objeto 
de compensar la fotodegradación de la (–)-riboflavina tras una 
exposición prolongada a la irradiación.[48]

Posteriormente, el mismo grupo mejoró 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 acetonitrilo a 50 °C e 
irradiación a 402 nm.[38] 

Síntesis de cumarinas inducida por luz visible utilizando fotocatalizadores 
de metales de transición 

En 2014, Weaver y colaboradores describieron la isome-
rización E→Z de alquenos utilizando una fuente de LED azul 
a través de un mecanismo de bombeo fotoquímico, mediado 
por un fotocatalizador de metal de transición. Sin embargo, 
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la aplicación de este método se limitó a un sistema de alila-
mina.[49] En 2017, Zhan y Li describieron la isomerización 
fotocatalítica E→Z de olefinas activadas mediante luz visible 
en presencia de un fotocatalizador orgánico a temperatu-
ra ambiente.[33] Este estudio resultó clave para el desarrollo 
posterior de otras metodologías sintéticas. En concreto, los 
autores emplearon aquí el fac-Ir(ppy)3 (5% en moles) como 
catalizador y luz azul para formar el isómero Z de una va-
riedad de E-cinamatos 7 con rendimientos cuantitativos y con 
selectividades Z / E de modestas a buenas en la mayoría de 
los casos (Figura 3). Los productos 8 obtenidos mediante este 
procedimiento se purificaron mediante una simple filtración 
para eliminar el catalizador de la mezcla de reacción. 

Experimentos control revelaron la necesidad del fotoca-
talizador para llevar a cabo la reacción. Con respecto al 
catalizador, el fac‐Ir(ppy)3 funcionó mejor en términos de 

selectividad Z / E que su análogo de rutenio Ru(bpy)3Cl2. 
Las distintas actividades catalíticas podrían relacionarse di-
rectamente con las diferentes energías del estado excitado 
triplete de los catalizadores, ya que el fac‐Ir(ppy)3 posee una 
mayor energía (494 nm, 57,8 kcal mol−1) que el Ru(bpy)3Cl2 
(615 nm, 46,5 kcal mol−1).[5,50] Esto permite una transferencia 
eficiente de energía al sustrato en el caso del catalizador 
de iridio. La mayor vida media del estado excitado también 
podría facilitar este proceso.[51] En este caso, el uso de la 
(–)-riboflavina solo mostró un efecto marginal sobre la selec-
tividad de la isomerización bajo luz visible, en comparación 
con su efecto significativo bajo luz UV. Otros sensibilizadores 
orgánicos como el rosa de bengala tampoco funcionaron 
bien en esta estrategia. 

Desde un punto de vista mecanístico, se ha propuesto 
que el proceso comienza con la absorción de un fotón por 
parte del fotocatalizador PC(S0) en su estado fundamental 
singlete generando el correspondiente estado singlete ex-
citado *PC(S1), el cual se relaja al estado excitado triplete 
de energía más baja *PC(T1) a través de sucesivos y rá-
pidos cruces entre sistemas (ISC, por sus siglas en inglés) 
(acoplamiento espín-orbital) y conversión interna (relajación 
vibracional) (Figura 4). Dado que la transición del estado 
excitado triplete al estado fundamental singlete está prohi-
bida por espín, el estado excitado triplete *PC(T1) tiene una 
vida media razonablemente larga. En este punto, un proceso 
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Figura 2. Ruta fotocatalítica para la síntesis de cumarinas 6a-6p catalizada por (–)-riboflavina. 

Condiciones de reacción: atmósfera de oxígeno, 0.1 mmol de sustrato (E/Z > 20:1), temperatura 

ambiente, CH3CN/ CH3OH (1:1), 5% en moles de fotocatalizador. Se añadió un 5% en moles 

adicionalmente cada 12 h. El tiempo de irradiación con luz UV (402 nm) se indica entre paréntesis.[23]
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relaciones Z / E se determinaron mediante GC / MS.[33]



28FOTOCICLACIÓN INTRAMOLECULAR DE ORTO-HIDROXICINAMATOS: DESDE SÍNTESIS DE CUMARINAS HASTA POLÍMEROS FOTODEGRADABLES

www.analesdequimica.es An. Quím., 118 (1), 2022, 25-32

©
 2

0
2

2
 R

ea
l S

o
ci

ed
a
d
 E

sp
a
ño

la
 d

e 
Q

uí
m

ic
a

de transferencia de un solo electrón (SET, por sus siglas en 
inglés) en la isomerización fotocatalítica E→Z con luz visible 
se descartó ya que la adición de un reductor de sacrificio 
(p. ej., trimetilamina, N,N-diisopropiletilamina)[8,31] no facilitó 
esta transformación. Esto apoya el hecho de que se produzca 
un proceso de transferencia de energía entre el estado triplete 
fotoexcitado *PC(T1) y el estado triplete accesible de baja 
energía del sustrato, lo cual permite regenerar finalmente el 
estado fundamental del fotocatalizador.

OEt

OR1

OEt

OR1

R1

OEtO

Eficiente Ineficiente

Transferencia 
de energía

*PC(S1)

*PC(T1)

ISC

36 W
Luz azul

PC(S0)

[Ir(ppy)3]

[Ir(ppy)3]*

Q(S0)

*Q(T1)

**

Figura 4. Mecanismo propuesto para la isomerización fotocatalítica E→Z con luz visible. 

Abreviaciones (por sus siglas en inglés): PC = fotocatalizador; Q = desactivador (sustrato); ISC: 

cruce entre sistema; S0 = estado fundamental singlete; S1 = primer estado excitado singlete; T1 = 

primer estado excitado triplete.[33]  

En este proceso, la selectividad de la isomerización de-
pende de las diferentes velocidades de fotoatenuación del 
fotocatalizador excitado por los dos isómeros (mayor en el 
caso del isómero E, lo que resulta en la acumulación del 
isómero Z).[43,49] Esto está a su vez relacionado con las estruc-
turas de los dos isómeros. La peor conjugación del isómero Z 
provoca que el estado triplete del mismo sea más energético 
y por ello la transferencia de energía desde el fotocatalizador 
excitado (T1) menos eficiente. El hecho de que el isómero E 
pueda excitarse mejor por transferencia de energía, facilita 
la formación del correspondiente triplete (con estructura de 
dirradical), el cuál puede girar fácilmente y relajarse para 
formar tanto el isómero E como el Z. La acumulación del 
isómero Z es consecuencia de su ineficiente excitación por 
transferencia de energía. Bajo las condiciones optimizadas, 
la mejor relación Z / E obtenida por los autores para la iso-
merización de trans-cinamatos de etilo fue 75:25 en 24 h, 
si bien datos de GC / MS indicaron que el estado fotoesta-
cionario podría alcanzarse en sólo 2 h. Uno de los aspectos 
más interesantes de este estudio radica en que la selectividad 
de la isomerización puede ajustarse mediante la introducción 
de más sustituyentes en el doble enlace o el anillo aromático, 
lo que afecta al grado de conjugación.

Finalmente, la aplicación sintética de esta metodología se 
demostró con una síntesis sencilla de cumarinas (Figura 5). 
Utilizando las condiciones de reacción optimizadas, la iso-
merización E→Z de trans-o-hidroxicinamatos sustituidos 9, 
promovida por luz visible, y posterior lactonización dio lugar 
a los compuestos cumarínicos deseados 10a-10j en 24 h con 
rendimientos muy altos. 

Síntesis de cumarinas sustituidas mediante luz visible en ausencia de 
fotocatalizador 

En 2017, Wang, Zhai y colaboradores describieron la 
isomerización de dobles enlaces mediada por luz azul y su 
aplicación en la síntesis de quinolinas, compuestos estructu-
ralmente similares a las cumarinas, en ausencia de fotocata-
lizador.[52] Más recientemente, nuestro grupo de investigación 
ha descrito una síntesis eficiente de cumarinas sustituidas 
a partir de trans-3-(2-hidroxifenil) acrilatos en condiciones 
básicas (pH > pKa del residuo fenólico ~ 10) dentro de la 
región de luz visible del espectro y sin necesidad de emplear 
un fotocatalizador (Figura 6).[53]
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Figura 6. Estrategia sintética para la preparación de cumarinas mediante luz 

visible en ausencia de fotocatalizador.[53]

Utilizando el compuesto 11a como sustrato modelo (Ta-
bla 1) se demostró que el producto cumarínico 12a no se 
forma bajo irradiación a 455 nm sin la adición de base 
(DIPEA) o en presencia de una base sin irradiación (entra-
das 1, 2). Sin embargo, la conversión de la reacción fue 
cuantitativa cuando se usaron cantidades subestequiométri-
cas de DIPEA (20% en moles, entrada 3) o t-BuOK (20% en 
moles, entrada 4). Estos resultados están de acuerdo con los 
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Figura 5. Síntesis fotoquímica de compuestos cumarínicos utilizando Ir(ppy)3 como fotocatalizador 

y luz visible. Condiciones de reacción: oHC (sustrato) (0.2 mmol), fac‐Ir(ppy)3 (0.002 mmol, 1% en 

moles), CH3CN (2 mL), temperatura ambiente, 24 h, irradiación con luz azul. Los rendimientos indicados 

corresponden a productos aislados.[33]  
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datos obtenidos mediante espectroscopía UV-Vis de 11a,[53] 
que muestran un desplazamiento batocrómico desde 390 nm 
hasta 470 nm al pasar de condiciones ácidas (pH 2,1) a 
básicas (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 irradiación 
a 455 nm (Tabla 1), junto con un cambio batocrómico tras 
la adición en DIPEA. Sorprendentemente, los sustratos 11f y 
11g, se convirtieron casi cuantitativamente en los compuestos 
deseados 12f y 12g sin signos de reactividad cruzada que 
podrían haber sido causados   por la presencia del doble o 
triple enlace adicional.

Tabla 1. Síntesis de cumarinas sustituidas mediada por luz visible en ausencia de fotocatalizador. Los 

rendimientos se indican entre paréntesis.[53]

OR5

O

OH O O

DIPEA, CH3CN

Ex = 455 nm
2-6 h, 22 °C

R4

R3

R4

R3

11a/12a: R1 = R2 = R3 = R4 = H; R5 = Et                                     (92 %)

11b/12b: R1 = OH; R2 = R3 = R4 = H; R5 = Et                             (93 %)

11c/12c: R1 = R2 = R3 = H; R4 = Me; R5 = Et                              (96 %)

11d/12d: R1 = OH; R2 = R3 = H; R4 = Me; R5 = Et                      (99 %)

11e/12e: R1 = R2 = R4 = H; R3 = Me; R5 = Et                              (80 %)

11f/12f:   R1 = R2 = R3 = H; R4 = CH2CHCH2; R5 = Et                (98 %)

11g/12g: R1 = OCH2CCH; R2 = R3 = R4 = H; R5 = CH2CCH      (98 %)

R2

R1

R2

R1

11 12

Entrada[a] Sustrato Condiciones Conversión (%)[b]

1 11a Sin DIPEA N.R.

2 11a DIPEA, sin irradiación N.R.

3 11a DIPEA 100

4 11a t-BuOK en lugar de DIPEA 100

[a] Condiciones de reacción: 0.25 mmol 11a-11g, DIPEA (20% en moles) en 1 mL de CH3CN. Irradiación 

con λ = 455 nm durante 2-6 h. [b] Basado en 1H RMN. Abreviaciones: DIPEA = N,N-diisopropiletilamina; 

N.R. = no se detectó reacción.

Aplicación a la síntesis de polímeros fotodegradables

Desde el inicio de la ciencia de los polímeros, los químicos 
han trabajado para diseñar macromoléculas sensibles a estí-
mulos externos, las cuales han acaparado un gran interés tanto 
académico como industrial. La exposición de estos polímeros 
a cambios ambientales tales como temperatura, pH, potencial 
redox, enzimas, voltaje, gas, fuerza mecánica y luz provoca al-
teraciones en las propiedades fisicoquímicas, lo que conduce a 
cambios en las dimensiones, estados de agregación, interaccio-
nes y estructuras.[54,55] En este contexto, los polímeros escindibles 
por luz tienen un valor prometedor[56] para muchas aplicaciones 
incluyendo la liberación controlada de fármacos,[57] liberación 
de biomacromoléculas, nanocontenedores y materiales auto-
rreparables.[58,59,60,61] Estos sistemas con fotorespuesta  no solo 
producen menos subproductos ya que no hay reactivos adi-

cionales involucrados, sino que también permiten  el ajuste de 
parámetros relevantes como la intensidad de la luz o el tiempo 
de irradiación y la longitud de onda.[56,62] 

En general, los polímeros fotodegradables contienen 
grupos fotosensibles bien en la cadena lateral o bien en 
la cadena principal. Estos cromóforos pueden desprenderse 
del polímero, iniciando así el proceso de degradación, me-
diante irradiación a una longitud de onda adecuada. Hasta 
la fecha, los grupos fotoescindibles que se suelen conectar 
a la cadena principal en este tipo de polímeros son el áci-
do truxílico (TRA) y el o-nitrobencilo (ONB), los cuales se 
degradan en cinamatos y o-nitrosobencilaldehídos (OBA), 
respectivamente.[56] Sin embargo, las aplicaciones biológicas 
de estos polímeros son limitadas debido a la necesidad de 
irradiación UV para su fotodegradación. Un proceso más 
biocompatible con materiales biológicos implicaría poder 
llevar a cabo este proceso de forma controlada y activándolo 
directamente con luz visible.

En este contexto, nuestro grupo de investigación ha aplicado 
con éxito la estrategia descrita en el punto anterior a la sínte-
sis de polímeros fotodegradables.[53] En concreto, se preparó 
el polímero poli(PEGn-alt-oHC) 13a con cadenas cortas de 
PEG200 para permitir el análisis detallado del polímero y su 
producto de degradación mediante análisis de 1H RMN. La 
síntesis se llevó a cabo mediante una reacción tipo “click” en-
tre el oHC-bis(Alq) 11g y PEGn-diazidas (Figura 7A). De una 
forma análoga, también se llevó a cabo la síntesis del políme-
ro 13b soluble en agua que presenta cadenas de PEG2000 
(Mw = 56,3k; PDI = 2,2). Mediante espectroscopía UV-Vis 
se confirmó la capacidad de la molécula para absorber luz 
visible tras el cambio de pH, observándose un desplazamien-
to batocrómico. A valores de pH ácidos, el valor de λmax se 
encontró a 330 nm, mientras que en condiciones básicas se 
observó desplazado a 384 nm (Figura 7B).

La fotociclización del monómero 11g y el polímero 13a 
para generar las correspondientes cumarinas 12g (ver Ta-
bla 1) y 14a en presencia de DIPEA se pudo analizar me-
diante espectroscopía de 1H RMN, monitoreando para 13a 
la desaparición de los metilenos de unión (Figura 8, círculos 
azul / rojo) y la aparición de los protones bencílicos de la 
unidad triazol escindida en 14a. Estos estudios demostraron 
que la escisión completa para ambos compuestos se logró 
dentro de los 40 min de irradiación a 455 nm de luz LED. La 
fotodegradación del polímero soluble en agua 13b, y por lo 
tanto, potencialmente relevante para aplicaciones biológicas, 
se investigó posteriormente a cinco valores de pH diferentes 
(pH = 2,1, 5,5, 6,5, 7,4 y 9,2), seleccionados específica-
mente para simular los encontrados a nivel digestivo, pH 
ácido intracelular, células cancerosas, pH fisiológico y co-
lon, respectivamente. El valor de pKa para 13b se estableció 
en 8,6 mediante espectroscopía UV-Vis.[53]  Cabe mencionar 
que el polímero 13b no mostró signos de descomposición 
por 1H RMN cuando se almacenó en la oscuridad durante 
10 meses o expuesto a la luz del día en un tubo Eppendorf 
durante 5 días. 

Es importante destacar que el proceso de fotodegrada-
ción también puede monitorizarse mediante espectroscopía 
UV-Vis, espectroscopía de fluorescencia o mediante croma-
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tografía por permeación de gel (GPC).[53] De acuerdo con 
el estudio modelo descrito anteriormente (ver Tabla 1), la 
fotodegradación de 13b a la cumarina 14b correspondiente 
depende del pH, alcanzando una conversión completa des-
pués de 20 min a pH 9,2, después de 30 min a pH fisiológico 
7,4 y después de 120 min a pH 6,5. Por el contrario, a pH 
2,1, solo se alcanzó una conversión del 30% después de 
120 min de irradiación (Figura 9).

Finalmente, esta estrategia puede utilizarse para el de-
sarrollo de sistemas fotodegradables solubles en agua para 
la liberación controlada de fármacos. Como prueba de 
concepto, se llevó a cabo la síntesis de los polímeros 15a y 
15b (Figura 10) mediante la combinación de polietilenglicol 
metilado (Mn = 2000), para mejorar la solubilidad en agua, 
y un núcleo de o-hidroxicinamato con el objetivo de liberar 
las porciones de fenol y difenilmetanol respectivamente. La 
selección de estos polímeros permite simular tanto fármacos 
fenólicos (p. ej., propofol, tetrahidrocannabinol (THC), can-
nabidiol (CBD), morfina, buprenorfina, nalbufina, etorfina, 
etc.) como fármacos que contienen un alcohol bencílico (p. 

ej., terfenadina, ancimidol, fesoterodina, mefloquina, qui-
ninoofantrina, etc.). Los polímeros 15a y 15b se irradiaron 
con luz visible de manera intermitente a pH fisiológico 7,4 
en tampón PBS 0,01 M. En principio, la liberación de la 

O OH
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O

*

N N

N O
n

N

N N

*

N3

O
N3n

PEG200-bis(azida)
PEG2000-bis(azida)

O OH

O

O

11g: oHC-bis(Alq)

+

Cu(I)I, DMF

13a: poli(PEG200-alt-oHC)
13b: poli(PEG2000-alt-oHC)

m

(A)

$

13b, pH 2.1

13b, pH 11.8

(B)

Figura 7. (A) Síntesis y fotodegradación mediada por luz visible de 13a / 13b. Condiciones 

de reacción: 11g, PEGn-bis (azida), CuI, DMF, 70 °C, 16 h. (B) Espectros UV-Vis de 13b en 

tampón HCl / KCl 0,1 M (pH 2,1) y tampón Britton-Robinson 0,1 M (pH 11,8). Adaptado con 

permiso de la ref. [53] (CC-BY-4.0). 
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Figura 8. (A) Fotociclación de 13b. (B) Reacción anterior dependiente del tiempo 

monitorizada mediante espectroscopía de 1H RMN a través de la evolución de las señales de los 

metilenos (g1 / g2). Adaptado con permiso de la ref. [53] (CC-BY-4.0).
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Figura 9. Fotodegradación de 3b a diferentes valores de pH usando tampón carbonato 0,1 

M (pH 9,2), tampón PBS 0,01 M (pH 7,4, 6,5 y 5,5) y tampón HCl / KCl 0,1 M (pH 2,1). 

Valores determinados por 1H RMN. Adaptado con permiso de la ref. [53] (CC-BY-4.0). 
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porción alcohólica de 15a o 15b solo debería ocurrir a través 
de una fotoisomerización trans-cis inicial seguida del proceso 
de ciclación, debiendo detenerse cuando se interrumpa la 
irradiación y solo reanudarse cuando se vuelva a aplicar el 
estímulo de luz. Este comportamiento se demostró monito-
reando la absorbancia de 15a / 15b en respuesta a períodos 
de irradiación con luz a λ = 455 nm, así como en la oscuri-
dad como experimento control. De hecho, cuando se aplicó 
irradiación durante 1 min, se observó una rápida disminu-
ción de la señal característica del fenolato a 391 nm en los 
espectros de absorbancia, lo que indica la formación de la 
cumarina con la liberación simultánea del correspondiente 
alcohol. Además, cuando se apagó 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).

O
O

N O OH

N N

O

O

44

R

15a (mPEG2000-oHC-fenol)                     R = Ph

15b (mPEG2000-oHC-benzidrol)              R =

15a

15b
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b
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Figura 10. Absorción UV normalizada de 15a / 15b a 391 nm después de la irradiación con luz visible 

(λ = 455 nm) en tampón PBS 0,01 M (pH = 7,4) de forma intermitente. Adaptado con permiso de la ref. 

[53] (CC-BY-4.0).

Conclusiones

Las interesantes propiedades biológicas de muchos compues-
tos cumarínicos han motivado durante las últimas décadas el 
desarrollo de varias metodologías sintéticas para acceder a 
ellos de una forma eficiente. Tanto el ácido trans-o-hidroxi-
cinámico, como sus ésteres y amidas constituyen materiales 
de partida adecuados para la síntesis de cumarinas, lo cual 
requiere una isomerización previa E→Z del doble enlace se-
guida de una ciclación. Dicha isomerización puede llevarse a 
cabo, entre otros métodos, a través de un proceso fotoquími-
co mediado por un fotocatalizador, orgánico o derivado de 

metales de transición, o usando luz ultravioleta en ausencia 
de fotocatalizador. Esta última estrategia permite obtener una 
gran variedad de cumarinas con rendimientos casi cuantitati-
vos aprovechando un desplazamiento batocrómico UV→Vis de 
o-hidroxicinamatos en condiciones básicas. Esta metodología 
ha permitido la preparación de polímeros fotosensibles que ex-
perimentan una fotoescisión controlada bajo exposición a luz 
visible a un pH ligeramente básico. Los avances resumidos en 
este trabajo abren una nueva puerta para el diseño de mate-
riales fotodegradables para distintas aplicaciones incluyendo, 
entre otras, la liberación controlada de fármacos.
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