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1.0.0 INTRODUCION
Con el nombre de cumarinas se conoce a un grupo muy amplio de principios
activos fendlicos que se encuentran en algunas plantas y tienen en comdn la

estructura quimica de 2H-1-benzopiran-2-ona ® (Figura 1).
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o~ o

Figura 1. 2H-1-benzopiran-2-ona
Los estudios de aislamiento, sintesis y analisis bioldégico de este tipo de
estructuras se incrementdé en los Ultimos afios, debido a la variedad de
propiedades farmacoldgicas, las cuales dependen del patrén de sustitucion, que
tengan estos compuestos. ¥ Entre sus principales propiedades ya confirmadas se
encuentran:

a) Aromatizante

b) Tienen propiedades vitaminicas, disminuyen la permeabilidad capilar y
aumentan la resistencia de las paredes de capilares (protegen la fragilidad

capilar y actian como ténico venoso).
c) Las furanocumarinas son foto sensibilizadoras de la piel.

d) Las piranocumarinas tienen accion antiespasmodica y vasodilatadora de

coronarias
e) Alguna tienen propiedades sedantes, como la angelicina.
f) Pueden tener propiedades hipnoticas
g) Propiedades estrogénicas
h) Accion antiinflamatoria
I) Accion antibacteriana
j) Accion hipotérmica

k) Accion analgeésica



[) Accion anticoagulante

m) Reconocimiento de algunas drogas (mana, solanacaeas, castafio de indias)
3)

En plantas, se localizan en las semillas, frutos, flores, raices, hojas, y tallos,

aunqgue la mayor concentracion se encuentra en general en frutos y flores

Las cumarinas se clasifican en:
a) Hidroxicumarinas

b) Cumarinas preniladas: que contienen cadenas isoprénicas

c) Furanocumarinas: que contienen un anillo de furano condensado
d) Piranocumarinas: que contienen un anillo pirano condensado

e) Dicumarinas

f) Cumarinas sustituidas

Algunos ejemplos son la cumarinas 1y 2 ® que forman parte de la estructura
molecular de multiples productos naturales, como por ejemplo, los alcaloides
chimaninas y el alcaloide cuspareina, (Figura 2), aislados de la corteza de los

arboles del género galipes.

Figura 2. Chimaninas y cuspareina.

Existen diversos procesos sintéticos para obtener derivados cumarinicos. (' Sin
embargo, en la actualidad una metodologia que pone a la sintesis a la vanguardia
en la investigacion quimica, es la sintesis organica asistida por microondas. La

energia de microondas puede ofrecer numerosos beneficios para el ejercicio de



sintesis de compuestos organicos como la reduccién de la contaminacion, el
aumento de las tasas de reaccién, mejoras de rendimiento y menos utilizacion de
solventes.

En el presente trabajo se propone un método alternativo, al térmico clasico de
sintesis de cumarinas, utilizando microondas como fuente de activacion, en
ausencia total de catalizadores y una cantidad minima (5 ml) de etanol como
disolvente, bajo estas condiciones se obtuvieron diferentes cumarinas (Tablal).
Con rendimientos superiores al 70 % y hasta un 85 % (Tabla 2). Los rendimientos
fueron comparables con los métodos clasicos de sintesis de cumarinas con la
ventaja de que solo se necesito 5 min de irradiacion lo que difiere enormemente
con el tiempo requerido por métodos clasicos de sintesis de cumarinas mayores a
2 horas y el ahorro de energia que esto representa.

Obteniéndose un método eficiente, con buen rendimiento de producto y

ecoamigable, cumpliendo el protocolo de la quimica verde.

2.0.0 ANTECEDENTES

2.1.0 ACIDO DE MELDRUM

El 4cido de Meldrum es la 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona, el compuesto fue
descubierto en 1908 por A. N. Meldrum (Figura 3) y es preparado por reacciéon de
acido maldnico con acetona en anhidrido acético en presencia de acido sulfarico.
Entre sus propiedades fisicas estan: su masa molar de 144.1253 g/mol, tiene un
punto de fusion de 94-96 °C, presenta una valor de pKa = 5.1. El acido de
Meldrum es un compuesto que por sus propiedades quimicas ha sido utilizado

como reactivo para la sintesis de numerosos productos con actividad biologica.

HO

§O

Figura 3. Estructura propuesta por Meldrum 1908


http://www.worldlingo.com/ma/enwiki/es/Acetone
http://www.worldlingo.com/ma/enwiki/es/Acetic_anhydride
http://www.worldlingo.com/ma/enwiki/es/Sulfuric_acid
http://www.worldlingo.com/ma/enwiki/es/Molar_mass

Davidson y Bernhard en 1948, proponen que la estructura correcta para el
compuesto obtenido por Meldrum es 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona, el cual se
encuentra en equilibrio tautomérico, (Esquema 1), explicando el fuerte caracter

acido que presentan los hidrogenos alfa del metileno situado entre los dos grupos

carbonilo.
HsC._ _CH, HsC_CHs
> >
(0] (@) - @) o
o7v§o Ho)\) X0

Esquema 1. Equilibrio tautomérico propuesto por David y Bernhard

2.2.0 GRUPO CARBONILO
El grupo carbonilo caracterizado por un doble enlace carbono-oxigeno se
encuentra presente en una variedad de grupos funcionales entre los cuales se

cuentan: aldehidos, cetonas, acidos carboxilicos y ésteres.

El atomo de carbono del grupo carbonilo posee hibridacién sp? de esta forma,
éste y los tres 4&tomos unidos a él, se encuentran en el mismo plano. Los angulos
de enlace entre los tres atomos enlazados son de 120° y forman una estructura

trigonal plana. (Esquema 2).

] ] ]
- ] el
121,70 121,70 123,90 118,50 121,40 121,40
Z Z C
o R RS
H 11&.,5° H H,C 117,5¢ H H,C 117,2° CH,

Faormaldehido Acetaldehido acetona

Esquema 2. Angulos y estructura del grupo carbonilo

Dos aspectos notables del grupo carbonilo son su geometria y su polaridad. El
grupo carbonilo y los &tomos unidos a él se disponen en el mismo plano. ©®

(Esquema 3).

10
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Esquema 3. Geometria y polaridad del grupo carbonilo

Debido a la alta electronegatividad del oxigeno, la densidad electronica en ambos
componentes del doble enlace C=0 esta desplazada hacia el oxigeno. El grupo
carbonilo esta polarizado de manera que el carbono es parcialmente positivo y el

oxigeno es parcialmente negativo. (Esquema 4).

\h\""-\.ﬁ+ o= \\"—}
=0 =0

- -
Esquema 4. Cargas parciales del grupo carbonilo

En términos de resonancia, la deslocalizacion electrénica del grupo carbonilo se
representa por las contribuciones de dos formas principales de resonancia.
(Esquema 5)

Esquema 5. Estructuras de resonancia del grupo carbonilo

2.2.1 ADICION NUCLEOFiILICA:

La reactividad de los aldehidos y cetonas se origina esencialmente en la
estructura del grupo carbonilo que al estar constituido por un enlace polar se
comporta como electrofilo el nacleo de carbono con carga parcial positiva. La
insaturacién del enlace carbono-oxigeno, el cual esta polarizado y permite la

adicion de un nucledfilo, (Esquema 6).

11


file:///C:/Documents%20and%20Settings/TigerXP/Configuración%20local/Archivos%20temporales%20de%20Internet/Content.IE5/QOQF47OA/Química%20del%20grupo%20carbonilo.doc%23estructura
file:///C:/Documents%20and%20Settings/TigerXP/Configuración%20local/Archivos%20temporales%20de%20Internet/Content.IE5/QOQF47OA/Química%20del%20grupo%20carbonilo.doc%23definiciones
file:///C:/Documents%20and%20Settings/TigerXP/Configuración%20local/Archivos%20temporales%20de%20Internet/Content.IE5/QOQF47OA/Química%20del%20grupo%20carbonilo.doc%23definiciones
file:///C:/Documents%20and%20Settings/TigerXP/Configuración%20local/Archivos%20temporales%20de%20Internet/Content.IE5/QOQF47OA/Química%20del%20grupo%20carbonilo.doc%23definiciones

C
R/ ‘Q{S— O+ R
NuY Nu

Esquema 6. Adicion Nucledfilica

2.2.2 CONDENSACION ALDOLICA:

Entre los compuestos carbonilicos, los aldehidos y cetonas se comportan
guimicamente de manera similar y por ello se estudian de manera paralela. Una
de las reacciones clasicas de aldehidos y cetonas aplicada industrialmente es la
reaccion de condensacién aldélica ® que se fundamenta no sélo en la
electrofilicidad del grupo carbonilo, sino en la presencia de hidrogenos alfa, en el
carbono alfa debido al efecto de resonancia del enolato generado. El ejemplo

muestra la formacion del enolato para la acetofenona (1-feniletanona.), (Esquema

7)
o) (O o
o H H H
Base - X
—_— -
H H H H

Esquema 7. Formacion del enolato

La nuclecfilicidad del carbanién generado junto a la ya mencionada electrofilicidad
del carbono carbonilico, permite que ocurra la union entre dos nucleos de carbono
y se de la reaccidon de condensacion de dos moléculas de aldehido o cetona para

generar un producto B-hidroxicarbonilo conocido como aldol. (Esquema 8).

i) o on
S O

Esquema 8. Adicion nucledfilica
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Este tipo de condensacion no es exclusiva de aldehidos y cetonas presentandose
también en los ésteres la funcion carbonilo, es un electréfilo ain més eficiente por
el efecto inductivo electro atrayente de los nucleos de oxigeno. En el caso de los
ésteres el producto no es un aldol sino un compuesto p-cetoéster, debido a que en
el proceso de condensacion ocurre la eliminacion de un grupo alcoxi (RO-). A este

tipo de condensacion se le conoce como condensacion de Claisen.® (Esquema 9).

O O

| | (.
R\O/H\H + H3C/||\O/R H/\/\O/R +

Esquema 9. Condensacion de Claisen

2.2.3 CONDENSACION O REACCION DE KNOEVENAGEL

La condensacion o reaccion de Knovenagel: © es una reaccién quimica en la que
se produce la adicién nucledfila sobre el carbonilo, de un aldehido o cetona, de un
carbono activado (acido) situado entre dos grupos aceptores de electrones por
resonancia, por ejemplo un compuesto B-dicarbonilico, seguida por una
deshidratacion (pérdida de una molécula de agua), en lo que seria globalmente
una reaccion de tipo condensacion alddlica, obteniéndose un producto a, [-
insaturado. (Esquema 10).

X-CHz-Y + R,C=0 — R,C=CXY

Donde los grupos electroaceptores X e Y pueden ser CN, COOR, COOH.

La reaccion es catalizada por una amina, en la forma de hidrocloruro o acetato de

la misma (Esquema 10).

M
° .
(T o CHCO,NHS C0,C5Hs
+ < CH,CO,H eat. .| + H,0
CO,CHs . o0%)

&

Esquema 10. Condensacion de Knoevenagel
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En general, el papel como catalizador de la amina, a pesar de su relativa debilidad

como base, es el de desprotonar el metileno activo (acido) para generar el enolato.

2.3.0 REACCIONES EN CASCADA O TANDEM

Una reaccion en cascada o reaccion en tdndem es una serie consecutiva
intramolecular, en la que varios enlaces se forman en secuencia sin aislar las
sustancias intermedias, permiten sintesis organicas de moléculas complejas
ciclicas a partir de un precursor aciclico®

Las ventajas principales de una reaccion en cascada son: la reaccioén es a menudo
rapida debido a su naturaleza intramolecular, son reacciones regularmente limpias
y cumplen con el principio de economia atomica de la quimica verde.

Hay muchas secuencias de reacciones tAndem, que agrupan a casi cualquier tipo
de reacciones las cuales se llevan a cabo bajo las mismas condiciones. Las
reacciones tdndem son tipicamente clasificadas por el mecanismo de cada paso.
Ejemplos de estas son:

a) Reaccion tandem Knoevenagel / Diels-Alder. (Esquema 11).

CHO 100 °C [4+2]
—_— —_—
+ Knosvanagel Y X .
o CaHys

I} LDA, PhSeBr
i} MCFBA

45% yield

s

I‘)::5H11

{+)-Hexahydrocannabol

Esquema 11. Reaccion de Knoevenagel.
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2.4.0 METODOS DE SINTESIS DE CUMARINAS

Las cumarinas se pueden sintetizar mediante métodos de ciclacidén, entre un
compuesto 1,3-dicarbonilico y un compuesto fendlico sustituido, esta ciclacion se
lleva a cabo en presencia de un acido de Bronsted y Lewis lo que permite obtener

cumarinas funcionalizadas, los métodos de sintesis mas comunes son:

2.4.1 SINTESIS DE CUMARINAS POR CONDENSACION DE VON PECHMANN
La condensacion de Von Pechmann: permite la sintesis de cumarinas por
reaccion de fenoles con [3-cetoésteres.

La reaccion se lleva a cabo con un &cido fuerte de Bronsted como &cido metano
sulfénico o un acido de Lewis como el AICI;. El acido cataliza la transesterificacion,

0. .0
i
H2 Oy
H
R

Una adicién de Michael conduce a la formacion del esqueleto cumarinas. Esta

asi como la tautomerizacién ceto-enol: (Esquema 12).

0.0
OH 0 0 - E10H ©/
. BT 0
©/ EtO)J\/u\R'
R

Esquema 12

adicién es seguida por rearomatizaciéon (Esquema 13).

(’E:. ) e .
H H H
—_— | —_—
R DH R oH

Esquema 13

La posterior eliminacién del agua da el producto ™ (Esquema 14).

@eez ENesaEN s

Esquema 14.
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2.4.2 SINTESIS DE CUMARINAS POR REACCION DE WITTIG

Distintos o-hidroxibenzaldehidos con trifenilfosfa(metoxicarbonil)metiliden en
presencia de N, N-dietilamina a una temperatura de 210 a 215 °C, da como
resultado un éster cinamico, el cual se cicla hacia las correspondientes cumarinas

no sustituidas. *® (Esquema 15).

0 |
| X CH
MeOCOCH=P(Ph) o R Ny X
R 3
I—— W —
N’,N'Dietilanilina, oH N
OH reflujo 4hr - -

Esquema 15. Sintesis via Wittig

2.4.3 SINTESIS DE CUMARINAS POR REACCION DE FENOLES CON ACIDO
DE MELDRUM
A través de una reaccion de ciclacion de Friedel-Crafts catalizada por iterbio,

dando como resultado un rendimiento de 70 a 80%. ¥ (Esquema 16).

YB(OT), 10 mo 1%
Ri\\ + ©° o ~ R TN
CH;NO,, 100°C 2 hr
Z > on oF XNg ¥ 2 L

N
0" o

Esquema 16. Sintesis de cumarinas por reaccion de fenoles con acido de Meldrum

2.4.4 SINTESIS DE CUMARINAS POR REACCION DE FENOLES CON
ACETILENOS CATALIZADA POR PALADIO.

A partir de un fenol sustituido reaccionando con propionato de etilo en presencia
de 2.5 al 10 % en mol de (dba)s;Pd,CHCI; como catalizador y una base a 25 °C,

dando como resultado rendimientos del 40 al 88 % de cumarinas. *? (Esquema
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17).

ﬁ R
N + AN NN
R\l 1/\0 CH3 szdba3, CHCI3 R\:
“on R > N

ZnCl,, 100°C

Esquema 17. Sintesis de cumarinas por reaccion de fenoles con acetilenesteres catalizada

por paladio.

En todos los métodos de sintesis clasicos para la obtencibn de cumarinas
podemos observar la gran cantidad de reactivos y disolventes utilizados, asi como
las condiciones de reaccion severas, ademas de la utilizacion de catalizadores
metélicos que resultan caros, dificiles de conseguir y manipular debido a su
inestabilidad.

Ademas algunos de los disolventes usados resultan peligrosos a la salud como el
CHCI; que es cancerigeno, mutagénico.

2.5.0 QUIMICA VERDE

La Quimica verde (también llamada Quimica sostenible), se crea en Estados
Unidos, en 1997, el Green Chemistry Institute (Instituto de Quimica Verde).
Consiste en una filosofia quimica dirigida hacia el disefio de productos y procesos
guimicos que implica la reduccion o eliminacién de productos quimicos peligrosos
(para los materiales, las personas y el ambiente) %

Ademas de proponer la innovacion en la quimica con beneficios econémicos y
ambientales, fomenta la interdisciplina, ya que incorpora aspectos de ingenieria,
biologia, economia y ética. 2

Los doce principios de la quimica verde ¥ fueron propuestos por Anastas y
Warner en 1998 y sirven de guia para el desarrollo de mas productos y procesos

amigables con el ambiente. Concretamente, estos principios son:

17


http://es.wikipedia.org/wiki/Qu%C3%ADmica_verde

X/
L X4

Prevencion: es mejor prevenir la formacion de residuos que "tratarlos" una
vez creados.

Economia de atomos: disefiar métodos que maximicen la utilizacion de
todos los materiales desde el inicio hasta el final del proceso.

Sintesis quimicas menos peligrosas: los métodos deben disefiarse de tal
manera que se utilicen y generen sustancias con poca o nula toxicidad para
la salud y el ambiente.

Disefio de productos quimicos seguros: disefiar productos que funcionen y
no sean toxicos.

Uso de solventes: debe descontinuarse su uso cuando sea posible y si no
lo es, procurar que sean inocuos.

Disefio de procesos energéticos eficientes: el uso de energia en los
procesos quimicos impacta en el ambiente y la economia. Deben buscarse
métodos que se lleven a cabo a temperatura y presion normales.

Uso de materiales renovables: fomentar su utilizacion cuando sea técnica y
econdémicamente practicable.

Reduccién de derivados: realizar modificaciones en los procesos con el fin
de disminuir el empleo de reactivos adicionales.

Catalizadores: favorecer el empleo de catalizadores selectivos.

Disefio de degradacién de productos: que al término de su funcién, los
productos se degraden y no contaminen.

Metodologias en tiempo real para prevenir la contaminacion: llevar a cabo
el monitoreo del proceso y control de la formacion de contaminantes.
Quimica segura para prevenir accidentes: seleccionar sustancias que

disminuyan el riesgo de accidentes, explosiones y fuego.

Estos principios pueden resumirse en aspectos tan importantes como: disminucion

0 el no uso de solventes, separaciones, energia y disminucién de residuos.

En resumen

La Quimica Verde es:

Logica desde el punto de vista cientifico

Mas segura que los procesos convencionales

18



« De menor costo

o Compatible con un desarrollo sostenible

2.5.1 LA MICRO ESCALA

La micro escala en quimica es una técnica que se basa en el respeto al ambiente,
en la prevencion de la contaminacion acompafiada por el uso de material de vidrio
pequefio, la significativa reduccion de reactivos y, por consiguiente, de desechos.
Entre sus grandes ventajas podemos mencionar la disminucion en el riesgo de
accidentes en el laboratorio, debido a la reduccién de cantidades de reactivos
utilizados. Ademas, al reducirse los costos de operacion en el laboratorio, permite

ampliar las alternativas de reactivos utilizados. **

2.5.2 EFICIENCIA ATOMICA

Los procesos sintéticos deben ser atomo eficientes, esto es, que la mayor parte
de la masa de los reactivos quede incorporada en la masa de los productos.
Ademas, los reactivos deberdn ser lo mas simples como sea posible. Se han
propuesto varias maneras de cuantificar qué tan verde es un proceso, como por
ejemplo midiendo su eficiencia atémica. *©.

La economia atdmica se define por la siguiente relacion. (Ecuacién 1)

Peso molecular del producto

X 100

Porcentaje de economia atémica = :
Peso molecular de los reactivos

Ecuacién 1. Eficiencia atémica.

2.6.0 ESPECTRO ELECTROMAGNETICO
La region de microondas del espectro electromagnético esta asociada a longitudes

de onda desde 1 cm hasta 1 m. Las longitudes de onda entre 1 y 25 cm se usan
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en las transmisiones de radar y las restantes para telecomunicaciones. (Figura 4).
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Figura 4. Radiaciones Electromagnéticas.

Para las aplicaciones comerciales y para la quimica la frecuencia esta regulada en

2450 MHz. @7

2.7.0 MICROONDAS
La irradiacion con microondas es un método alternativo para dar energia térmica a

una reaccion. La calefaccion dieléctrica mediante microondas utiliza la posibilidad
gue tienen algunos solidos o liquidos para transformar la energia electromagnética
en calor *”. En el calentamiento convencional, la muestra es activada lentamente
mediante una fuente de calor externa (manta calefactora, placa eléctrica,
mechero) de tal forma que el calor llega a la muestra atravesando las paredes del
recipiente calentandose primero la muestra que se encuentra en contacto con las

paredes del recipiente y transfiriéndose después el calor por conveccién desde

20



esta parte de la muestra al resto de la misma. Sin embargo, bajo activacion por
microondas, la radiacion incide directamente en todo el volumen de la misma
consiguiendo un calentamiento interno al impactar directamente la energia de
microondas con las moléculas presentes en el medio de reaccidn. Asi el gradiente
de temperatura originado en el volumen de la muestra sometido a la radiacion de
microondas es inverso al que se origina por calentamiento térmico convencional
(Figura 5).

Figura 5. Calentamiento térmico clasico y por microondas

La radiacion de microondas es selectiva ya que sélo es absorbida por los
compuestos polares, por lo que en una mezcla podria absorberse y por ello
activarse selectivamente uno de los componentes. Sin embargo cuando se
aumenta la energia interna de un sistema, esta se distribuye en energias de tipo
traslacional, rotacional o vibracional independientemente del modo de calefaccion
usado. Por ello no cabe esperar diferencias cinéticas entre reacciones calentadas
mediante microondas o calentamiento clasico si la temperatura es conocida y la
disolucién es homogénea. Es evidente la utilidad de esta técnica para mejorar
numerosos procesos o para modificar la quimio-, regio- o estéreoselectividad.
Estos cambios parecen estar basados en muchos casos en la velocidad de

calefaccion bajo microondas, no accesible por calefaccion clasica. ©
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2.7.1 SINTESIS ASISTIDA POR MICROONDAS

La energia de microondas ofrece numerosos beneficios para el ejercicio de
sintesis de compuestos organicos, como la reduccion de la contaminacion, el
aumento de las tasas de reaccion, mejoras de rendimiento, y menos o nula

utilizacion de solventes. 8

2.7.2 HISTORIA DEL USO DE MICROONDAS EN REACCIONES QUIMICAS:

La aplicacion de irradiaciéon de microondas en sintesis organica ha sido un éxito en
los ultimos afios, desde la utilizacién de simples hornos domésticos para acelerar
las reacciones quimicas, la primera reaccion empleando microondas fue
presentada por primera vez a mediados de los afios 80s. Consistio en la hidrdlisis
de benzamida en medio acido “® comparando los resultados entre la irradiacion
con microondas y el calentamiento clasico se observo que los resultados fueron
Optimos ya que con el calentamiento clasico se requeria una hora y la utilizacién
de &acido sulfarico, para generar un rendimiento de 90 %, mientras que con
microondas solo se requerian 10 minutos obteniendo un rendimiento del 99 %. %

(Esquema 18).

O

o

NH, 20% H,SO, OH

>

Esquema 18. Primera reaccidon hecha con microondas.

Una de las mayores desventajas de la utilizacion de hornos domésticos para
tareas cientificas es la pérdida de control de las reacciones, junto con la dificultad
de obtener buenos resultados ya que no brinda informacion particular alguna, no

hay agitacién no se tiene un control de la temperatura y la presiéon, siendo esos
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los parametros principales a controlar en un reactor %

En el caso de un microondas quimico: una de las limitantes es el tamafio de la
cavidad de reaccidn, los instrumentos de “simple mode” (modo simple) han sido
utilizados principalmente para la optimizacion de reacciones y el desarrollo de
métodos en microescala. Los tiempos de reaccidon mas cortos hacen que sean
aplicables en muchos procesos de sintesis de compuestos sensibles a la

temperatura.

2.7.3 ASPECTOS DE SEGURIDAD

Una de las mayores preocupaciones de la quimica asistida con microondas es la
seguridad del usuario en caso de reacciones espontaneas e imprevistas.

El manejo de sustancias quimicas en el campo de las microondas, es siempre un
riesgo, se tiene que estar al tanto de que las consecuencias, en caso de proceder
de forma impredecible, son tremendamente intensificadas en grandes escalas.
Para minimizar la incidencia de reacciones inesperadas, es muy importante que se
lleve a cabo una prudente planificacion del experimento, mas aun si la reaccion no
ha sido realizada en micro escala previamente.

Reactivos particularmente criticos que requieran precauciones incluso en
condiciones convencionales, tales como azidas o nitro-compuestos 0 solventes
como éter, que ocasionalmente forman intermedios explosivos, deben ser evitados

en reacciones con microondas. %

2.7.4 APLICACIONES

Las principales aplicaciones de las microondas en la quimica pueden resumirse
en:

a) Digestion con microondas para el andlisis elemental.

b) Extraccion asistida por microondas.

c) Desorcion de solidos.

d) Descontaminacion y recuperacion de suelos.

e) Recuperacion de petroleo.
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f) Reduccidn de emisiones de SO, y 6xidos de nitrégeno.
g) Vitrificacibn de basura radiactiva. Aplicaciones en catélisis, sintesis de
compuestos organometalicos y de coordinacion, sintesis de materiales ceramicos,

sintesis inorganica, organica y de polimeros. ?%

2.8.0 REACCIONES SIN DISOLVENTE
Dentro de las técnicas no convencionales se encuentran las reacciones sin
disolvente, estas no hacen uso de los disolventes organicos volatiles, lo cual es
una novedosa técnica cuya investigacion ha crecido notablemente durante los
altimos 10 afos. Sus principales ventajas son la simplicidad de la sintesis, el
ahorro de energia, de disolventes y una reduccion en la peligrosidad y toxicidad.
Uno de los principios de la Quimica Verde implica eliminar o bien reemplazar los
disolventes organicos por el agua o por fluidos supercriticos, en particular el
diéxido de carbono (CO,). Este no sélo se ha utilizado como disolvente en la
industria de la limpieza en seco (tintorerias) sino que en general el CO, puede
sustituir a los disolventes clorados. Sin embargo, el agua es el principal disolvente
de eleccién en la sintesis no covalente y su uso se ha incrementado en la sintesis
covalente Y
En cuanto a la posibilidad de llevar a cabo las reacciones quimicas sin utilizar
disolventes, considerando una reaccién de segundo orden, en la que los reactivos
Ay B interaccionan entre si para formar el producto D. (Ecuacion 2).

A+B-D

Ecuacion 2. Reaccion de segundo orden

La expresion de rapidez de esta reaccidén de segundo orden es: (Ecuacién 3).
Rapidez = - dd—[t“k [A] [B]

Ecuacion 3. Ecuacion de rapidez.

Representa como influye en la rapidez de la reaccion, la concentracion de los
reactivos en el paso lento determinante de la rapidez de dicha reaccion. Si la

concentracion se incrementa, la rapidez de la reaccion también se incrementa. Si
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se elimina el uso del disolvente, la concentracion sera la mas alta posible y por lo
tanto la rapidez de la transformacion de los reactivos en el producto también sera
la maxima posible eliminando el uso del disolvente (como una sustancia auxiliar)
en muchas reacciones de segundo orden, con lo que se ha conseguido llevar a
cabo las reacciones a temperatura ambiente y en tiempos de reaccién cortos @Y.

Las reacciones solido-solido o solido-gas normalmente requieren de una
activacion, bien sea por radiacion de microondas o fotolitica o térmicamente
alcanzando los puntos de fusion de los reactivos y productos. Esta nueva
estrategia no so6lo implica la reduccion de disolventes organicos, sino que también
conlleva un ahorro de pasos, como las cromatografias, extracciones,

recristalizaciones o destilaciones, asi como un ahorro energético.

2.9.0 RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN).

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una técnica no destructiva que
permite el andlisis de compuestos organicos y algunos inorganicos. Por medio de
ella se puede deducir la identidad de la gran mayoria de compuestos organicos
conocidos y desconocidos. Tan s6lo se necesitan unos cuantos miligramos de
sustancia para realizar un analisis. Por su versatilidad y la riqueza de la
informacion que produce, es la técnica mas usada en la identificacion de nuevos
compuestos organicos.

Los espectrometros de resonancia magnética nuclear (RMN) permiten medir la
absorcién de energia de los nulcleos 'H, *C y de otros elementos. Estos
instrumentos generan campos magnéticos muy fuertes e irradian a la muestra con

radiacion electromagnética. (Esquema 19).
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Esquema 19. Espectrémetro RMN.
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En ausencia de campo magnético los momentos magnéticos de los protones de
una muestra se orientan al azar, al aplicar un campo magnético los protones
pueden asumir dos orientaciones a favor o en contra del campo magnético,
estando a favor su energia es menor que estando en contra del campo magnético.

(Figura 6).

Figura 6. Orientacion aplicando un campo magnético.

Espectros de protén
El espectro que se genera a partir de los nucleos de hidrégeno es conocido como

espectro de resonancia magnética de protones (RMN *H). La fuerza del campo
magnético se mide en la parte inferior del espectro sobre una escala de
desplazamiento (3) en unidades de partes por millon (ppm). Se dice que una seal
gue se encuentra a la izquierda ocurre a un campo bajo y a la derecha a un campo

alto. *? (Figura 7).
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Figura 7. Fuerza de campo magnético.

La primera caracteristica que se nota, es el nimero de sefiales en el espectro y el
numero de atomos de hidrogeno debido a los diferentes ambientes quimicos y
magnéticos que tienen cada uno. A continuacion se debe examinar la magnitud de
los picos o sefiales, en donde lo importante no es la altura, si no el area bajo la
curva (ABC), dichas areas se relacionan directamente con el nUmero de atomos
de hidrogeno que producen la sefal, es decir que son quimica y magnéticamente

equivalentes. “? (Figura 8).

oy -CH;
CH,CI CH,0H
CH,
Q
-CH,-
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& (ppm)

Figura 8. Protones quimica y magnéticamente equivalentes.
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La separacion de la sefial correspondiente a un protén es producto de los
campos magnéticos de protones cercanos a este por el fendmeno conocido como
acoplamiento espin-espin. El efecto se trasfiere a través de electrones de enlace,
por lo general no se observa si los protones estan separados por mas de tres
enlaces, la separacion de la sefial no se observa en protones que son
quimicamente equivalentes. Esta division de la sefial sigue la regla de 2In+1
donde n= numero de protones adyacente, | = spin del atomo. Cuando se trata de
'H y 3 C como su espin es % al sustituirlo la férmula se reduce a n+1. Dando
lugar a dobletes cuando se tiene un proton adyacente, triplete cuando se tienen

dos, cuarteto cuando se tienen tres etc. (Figura 9).

1 @ 1 1 @ }I."
—C—Cc—C— o —C—C—C —
11 Singulete O Doblete
sy H,, o o " 0 ppmy
Hb@ Ha .
"°I. ~ _c: ~ Triplete Cuarteto
/szépm)\ H © 6 [Spm)\ H, O seem

Figura 9. Separacion de sefial.

La distancia entre los centros de los picos del doblete se denomina constante de

acoplamiento, Jay, Y tiene unidades de Hertz. %2
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3.0.0 OBJETIVOS.

3.1.0 GENERAL:
Sintetizar diferentes cumarinas, mediante la utilizacion de microondas como
fuente de energia, con el propésito de proponer un método mas rapido y

amigable con el ambiente.

3.2.0 PARTICULARES:
Identificar las moléculas sintetizadas, mediante el método de RMN, con el fin
de conocer y aplicar este método, como herramienta para la identificacién de

compuestos organicos.

Comprender la importancia del protocolo de la quimica verde, mediante la
comparacion de métodos de sintesis clasicos, con métodos nuevos

alternativos, con el fin de aplicarlos en la vida laboral.

4.0.0 HIPOTESIS:

Los métodos térmicos clasicos de sintesis de cumarinas, requieren condiciones
de reaccién, con un consumo de energia alto, asi como tiempos largos de
reaccion, el empleo de catalizadores y la utilizacion de disolventes poco
amigables con el ambiente. Sin embargo, sera posible mediante la utilizacion
de microondas como fuente de activacion, disminuir los tiempos de reaccion, la

reduccion en el uso de disolventes y la no utilizacién de catalizadores.
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5.0.0 PARTE EXPERIMENTAL

5.1.0 REACTIVOS Y EQUIPO

5.1.1 Reactivos: Se utilizaron diferentes benzaldehidos disponibles
comercialmente, el acido de Meldrum se prepar6 a partir de acido malodnico,
anhidrido acético, acetona y acido acetico.

5.1.2 Equipo: Como fuente de energia se utilizé el microondas focalizado modelo
Discover system Marca CEM. (Figura 10).

Figura 10. Equipo de microondas quimico

Las reacciones se siguieron por el método de cromatografia de capa fina (CCF)
utilizando para ello: placas de gel de silice 60. Fs4 marca MERCK de 0.5 mm,
usando como sistema de elusién una mezcla 7:3 y 6:4 de n-hexano-AcOEt, las
placas cromatogréficas fueron reveladas con sulfato cérico y sometiéndolas a luz
UV a 254 y 365 nm.

Para la identificacion de los productos, inicialmente se determind el punto de
fusién de estos con un aparato de Fisher Jonhs, para su posterior identificacién
con RMN, de *H (200 MHz) y *3C (50 MHz) en un espectrémetro Variant Gemi
200. Los & estan dados en ppm, tomando como referencia interna al TMS y como
disolvente DMSO-dg y CDCls. (Figura 11).
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Figura 11. Equipo de Resonancia magnética nuclear

5.2.0 METODOLOGIA

Se obtuvo el acido de Meldrum para ser utilizado posteriormente como reactivo en
la sintesis de cumarinas, se hizo una suspension de 5.2 g de acido maldnico en 6
ml de anhidrido acético, se agité por medio de un agitador magnético se adicion6
a la suspension 0.15 ml de &cido sulfdrico concentrado manteniéndose a una
temperatura de 20 °C se adicionaron a la solucién 4 ml de acetona anhidra,
posteriormente se mantuvo en refrigeracion con el fin de cristalizar durante 12
horas, una vez cristalizado se filtro al vacio y se lavo con agua fria, posteriormente
se recristalizo el producto en acetona, se filtro y se lavo con 4 ml de gua helada,
finalmente se seco en una cadmara de vacio a temperatura ambiente . %3

Se peso en una balanza analitica el equivalente a 5 mmol (273.74 mg) de acido de
Meldrum y un equivalente a 5 mmol (200 mg) de o-Aminobenzaldehido, se
colocaron en un matraz balon, posteriormente se adicionaron 2 ml de alcohol
etilico y se agito, enseguida se armo el siguiente dispositivo introduciéndose el
matraz a la camara de reaccion del microondas y colocandose un tubo refrigerante

para condensar los vapores desprendidos. (Figura 12).
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Figura 12.

Se irradi6 con microondas, fijandose las siguientes condiciones de reaccion:
Agitacién alta, Temperatura 60 °C, potencia 100 Watts, Tiempo de irradiacion 1
min. Se irradié6 por un periodo de cinco minutos para seguir el avance de la
reaccion, se muestreo cada minuto y se hizo de cada muestra una placa de
cromatografia de capa fina (CCF), a la cual se le puso sulfato cérico y se calentd

sobre una placa térmica hasta la evaporacion. (Figura 13).

)

6 6
4 o7 4 po 7
3 8 3 8
2 bl 2 B
1 1 1 10

Figura 13.

Posteriormente se sometié cada placa cromatografica a luz UV, para ser revelada.
Una vez agotados los reactivos se saco el matraz de la camara de irradiacion, se
enfrié en bafo de hielo durante 15 minutos, se filtr6 al vacio, armando el siguiente

dispositivo con: matraz kitazato, tapon de hule y matraz Blichner. (Figura 14).
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Figura 14.

Se protegio el producto de la luz y se puso a secar en una camara de vacio
durante 24 Hrs, una vez seco se determind el punto de fusion en el equipo de
Fisher Jones, posteriormente se identifico el compuesto por RMN de *H (200 MHz)
y 3C (50 MHz), tomando como referencia interna al TMS y como disolvente
DMSO-ds y CDCl3. Se procedio de la misma forma utilizando otros benzaldehidos

con diferente sustitucion de acuerdo a la tabla 1.
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6.0.0 RESULTADOS
Se efectuaron las reacciones sin disolvente y con disolvente obteniéndose los

siguientes resultados (Tabla 1).

Tabla 1. Comparacion de resultados obtenidos con etanol y sin etanol como disolvente.

Benzaldehido
Reaccion 0 Sin disolvente Con etanol como
R O W disolvente
Z OH

1 R= 4-metoxilo No se obtuvo 62%
producto

2 R= 6-metilo No se obtuvo 58%
producto

3 R=benzol[g] No se obtuvo 64%
producto

4 R= 5-metilo No se obtuvo 53%
producto

5 R=H No se obtuvo 85%
producto

Como se observa en la tabla 1, no se obtuvo el producto cuando la reaccién se
llevo a cabo en ausencia de disolvente debido a que el acido de Meldrum es
termolabil, tiende a descomponerse cuando es sometido a temperaturas altas,
superiores a 50 °C. Sin embargo, cuando la reaccién se realizdé en presencia de

disolvente etanol se obtuvo el producto esperado.
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Una vez obtenido el producto empleando etanol como disolvente, se procedio a
optimizar los resultados, se efectuaron cada una de las reacciones a temperaturas
de 50 °C y 60 °C, obteniéndose los resultados (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacion de resultados obtenidos a 50 °C y 60 °C.

Reaccion Benzaldehido Producto Rendimiento Rendimiento
o a50°C a 60 °C
~~T "
= OH

o)

|
1 R= 4-metoxilo Ny~ "OH 62 % 70 %

o o0 o

2 R= 6-metilo 58 % 75 %

(e}
|
3 R= benzo[g] OH 64 % 85 %
(@] \O
4 R= 5-metilo WLOH 53 % 75 %
o” o

65 % 85 %

Los resultados obtenidos (Tabla 2) en cuanto a rendimiento son comparables con
los reportados en otros métodos de sintesis clasicos de cumarinas. Con las

ventajas de reduccion de tiempo y la no utilizacion de catalizadores.

Se obtuvieron los siguientes productos los cuales fueron identificados con RMN.
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6.1.0 DATOS ESPECTROSCOPICOS

PRODUCTO 1
0
|
X OH
c|> o) o)
CHj

Acido 7-Metoxi-2-ox0-2H-cumarina-3- carboxilico
Acido 7-Metoxi-2-ox0-2H-cromeno-3- carboxilico

Rendimiento: 70 %
Solido color crema
p.f: 178-180 °C

RMN *H (500 MHz, DMSOQys). § ppm: 6.96 (d, J=7.3 Hz,1H,H5), 8.70 (s, 1H, H-4),
7.78 (d, J=7.5 Hz,1H, H-5), 6.97 (s, J=7.5 Hz, 1H, H-8), 3.91 (s, 3H, OCHa).

RMN C (125 MHz, DMSOQy.). 8 ppm:164.5 (C-7), 163.7 (C-8a), 157.4 (C=0),
156.7 (COOH), 149.0 (C-4), 131.1 (C-5), 113.3 (C-3), 113.0 (C-6), 111.3 (C-4a),
99.9 (C-8), 55.8 (OCHb).

PRODUCTO 2

X OH

CHy

Acido 8-Metil-2-ox0-2H-cumarina-3- carboxilico
Acido 8-Metill-2-ox0-2H-cromeno-3- carboxilico

Rendimiento: 75 %
Sélido color blanco
p.f: 136-138 °C
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RMN *H (200 MHz, DMSOq.). & ppm: 8.73 (s, 1H, H-4), 7.61 (d, J=5.6 Hz,1H, H-
5), 7.54 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-7), 7.34 (t, 1H,J=7.4 Hz,H-6).

RMN *3C (50 MHz, DMSOg.). 8 ppm:162.8 (C=0), 158.9 (CO.H), 152.3 (C8a),
149.4 (C-4), 135.2 (C-5), 126.9 (C-7), 125.3 (C-8), 124.1 (C-6), 117.1 (C-3), 115.6
(C-4a), 14.4 (CHa).

PRODUCTO 3

(0]
|
oH
N\
o e}

Acido 2-Ox0-2H-benzo[g]cumarina-3- carboxilico
Acido 2-Oxo-2H-benzo[g]cromeno-3- carboxilico

Rendimiento: 85 %

Sélido color amarrillo

p.f: 239-241°C

RMN H (200 MHz, DMSOQy.¢). 6 ppm: 9.34 (s, 1H, H-4), 8.59 (d, J=8.2 Hz,1H, H-
6), 8.31 (d, J=9.0 Hz, 1H, H-9), 8.08 (s, 1H,H-5). 7.76 (t, J=8.2 Hz,1H, H-7), 7.62 (t,
J=8.6 Hz, 1H, H-8),7.60 (s, 1H,H-10).

RMN®C (50 MHz,DMSOq.6).8 ppm:164.3 (CO,H),155.0 (C=0),143.6 (C-4), 135.8
(C-6),129.7 (C-10),129.0 (C-5),126.4 (C-9),122.3 (C-7), 117.2 (C-3), 114.4 (C-
8),112.0 (C4a)

37



PRODUCTO 4

]

Acido 6-Metil-2-ox0-2H-cumarina-3- carboxilico
Acido 6-Metil-2-ox0-2H-cromeno-3- carboxilico

Rendimiento: 75%

Solido color blanco
p.f: 165-167 °C

RMN *H (200 MHz, DMSOg.6). 8 ppm: 8.35 (s, 1H, H-4), 7.19 (d, J=6.6 Hz,1H, H-
7), 7.16 (S, 1H, H-5), 6.97 (d, J=9.4, 1H,H-8). 2.10 (s, 1H, CH).

RMN¥C (50 MHz,DMSO4s). & ppm162.9 (C=0),158.8 (CO,H),152.1
(C8a),148.8(C-4), 135.0 (C-7),134.2 (C-6),128.7 (C-5), 117.0 (C3),115.9 (C-
4a),115.4 (C-8),19.7 (-CHy).

PRODUCTO 5

X OH

N
)

Acido 2-Oxo0-2H-cumarina-3- carboxilico
Acido 2-Oxo-2H-cromeno-3- carboxilico

Rendimiento: 85 %
Sélido color blanco
p.f: 182-184°C
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RMN 'H (200 MHz, DMSOg.s). dppm: 7.94 (d, J=7.8 1H, H-5), 7.79 (t, J=7.9
Hz,1H, H-7), 7.46 (s,1H, H-8), 7.42 (t, J=8.8, 1H,H-6).

RMN*3C (50 MHz, DMSOq.). 8 ppm163.9 (C=0), 156.9 (CO,H), 154.2 (C-4),
147.8 (C8a), 134.3 (C-7), 129.2 (C-5), 123.8 (C-8), 117.8 (C-3), 117.3 (C-6), 115.6
(C4a).
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7.0.0 DISCUSION DE RESULTADOS

Analizando el Espectro 1 de RMN*H obtenido para el producto 1. Se observan 6
seflales que corresponde a seis atomos de hidrégeno con distinto ambiente
quimico, de los cuales descartamos la sefial en 2.45 ppm correspondiente al
disolvente, quedandonos con cinco sefales las cuales asignamos de la siguiente
forma: a campo bajo encontramos los Hidrégenos unidos a carbonos sp? es decir
estan desprotegidos: en 8.70 ppm a menor energia se encuentra un singulete
correspondiente al protbn H-4, en 7.78 ppm se encuentra un doblete
correspondiente a H-5, la division de la sefial es debida al acoplamiento espin-
espin con el proton H-6, el protdn H-6 se observa como doblete en 6.96 ppm por
el acoplamiento del hidrogeno H-5. En 6.97 ppm H-8 tiene un corrimiento quimico
muy cercano a H-6, debido a que se encuentran adyacentes al carbono unido a un
grupo metoxilo (OMe) A campo alto observamos una sefial para hidrogenos
unidos a carbonos sp®, en 3.91 ppm la cual corresponde a los hidrégenos del
grupo funcional OMe debido a que son protones quimica y magnéticamente
equivalentes, el corrimiento quimico es el mismo para los tres, por lo que se

suman las sefales de cada proton y se obtiene una sefial con mayor intensidad.
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-OMe

Espectro 1.- RMN 'H del compuesto 1.

Espectro de Correlacion Homonuclear COSY

Es un experimento en donde se correlacionan los nucleos de la misma especie
proton-proton, en él se observan los protones que estan relacionados entre si
mediante acoplamientos espin-espin.

Analizando el Espectro 2 que es el experimento COSY del compuesto 1.
Unicamente se observa que tienen correlacion H-5 y H-6 dado a que son los
anicos que se encuentran adyacentes por lo que se da el acoplamiento spin —

spin.
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Espectro 2.- RMN COSY del compuesto 1.

Heteronuclear Multiple Quantum Coherence (HMQC)

Es un experimento que correlaciona atomos diferentes Proton—Carbono como su
nombre lo indica, es heteronuclear y observamos el acoplamiento a un enlace.
Analizando el Espectro 3 del producto 1. H-4 presenta una correlacién con la sefial
en 149.0 ppm por lo que se asigno a este como C-4. H-5 se correlaciona con la
sefial en 131.1 ppm por lo que se asigné a este como C-5. H-6 se correlaciona con
la sefial en 113.0 ppm por lo que se asigné como C-6. H-8 se correlaciona con la
sefal en 99.9 ppm que se asigné como C-8. Por ultimo la sefial de alta intensidad
correspondiente a los tres hidrogenos del grupo metoxilo, los cuales se
correlaciona con la sefial en 55.8 ppm por lo que se considera que este es el

carbono del grupo metoxilo.
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Espectro 3.- RMN HMBQ del compuesto 1.

Heteronuclear Multiple Bond Coherence (HMBC)

Es un experimento que correlaciona atomos diferentes Proton—Carbono como su
nombre lo indica, es heteronuclear y observamos el acoplamiento a dos y tres
enlaces de distancia. Como se observa en el Espectro 4 del producto 1. H-4
presenta correlacion con las sefiales: en 163.7 correspondiente a C-8a a tres
enlaces, con la sefial en 131.1 ppm C-5 a tres enlaces de distancia. Las sefales
en 113.3 ppmy la sefial en 111.3 ppm se asignaron a C-3 y C-4a respectivamente
al estar a 2 enlaces de H-4.

La sefial en 164.5 ppm tiene correlacion con los hidrégenos del grupo metoxilo a

tres enlaces de distancia asignandolo a C-7. Confirmando con la correlacion de las

43



sefiales en 164.5 ppm y 163.7 ppm asignadas como C-7 y C-8a que se
encuentran a tres enlaces de distancia con H-5.
Por ultimo confirmamos C-4a en 111.3 ppm que presenta correlacion con H-8 a

tres enlaces de distancia.

C-6
c-4 ca c-8
C-8a
c-7 CO,H | c-3 C-4a
| ‘
|
" | l
F2 B ) o
Cppm) - ——————
-OMe ¥
5<
g
1 |
H-8 = |
H-6 - - B =
H5 — ] _ e - }
H-4 —— s

10—
170 160 150 140 130 120 110 100
F1 (ppm)

Espectro 4.- RMN HMBC del compuesto 1.

Espectroscopia de RMN del *C
El ntcleo de **C también tiene spin de % como el nucleo de hidrogeno *H. Por lo
que seguiria la regla de n+1 pero el espectro 4 esta desacoplado observandose

Unicamente singuletes.

El aumento de la densidad electrénica en el carbono incrementa su proteccion y
corre su sefial hacia campo alto, la disminucion en la densidad electrdnica corre su
sefial hacia campo bajo.
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De acuerdo a lo anterior se asigno el Espectro 5 del compuesto 1. Apoyandonos
en los experimentos mencionados quedando de la siguiente manera: estando en
la zona de menor energia los que tiene un grupo electroatractor cercano, en 164.5
ppm C-7 ya que se encuentra desprotegido por estar unido a un elemento de
mayor electronegatividad como el oxigeno, en 163.7 C-8a por ser cabeza de
puente y se encuentra unido a un oxigeno, en 157.4 se encuentra el carbono
unido a doble enlace con oxigeno por lo que se encuentra desprotegido,
posteriormente en 156.7 se observa la sefial dada para el carbono del grupo
carbonilo. Todos estos carbonos se encuentran en la area de menor energia del
espectro, en 149.0 ppm se observa la sefial del C-4, 138.1 ppm el C-5, 113.3 ppm
el C-3, 113.0 ppm el C-6 que son carbonos con hibridacién sp?, aromaticos y al
estar unidos a hidrégeno, observamos sefales mas intensas. En 111.3 ppm la
cabeza de puente 4a, posteriormente el C-8, en la zona de mayor energia se

obtuvo la sefial del carbono sp®del grupo OMe.

Cc-5 C:G ] C-OMe ‘
: c-8
C-8a c-4 : NP
C-7: COMH: 1 c33 : 23
c=0: | 33 :
1 | )
i

160 150 140 130 120 110 100 90 a0 70 60 50 ppm

Espectro 5.-RMN (**C) compuesto 1.
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De la misma manera se asignaron los espectros de los productos obtenidos, del
producto 2 al producto 5 de la tablal, los espectros correspondientes se presentan

en el anexo 1.
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8.0.0 CONCLUSIONES.

Los objetivos propuestos fueron cubiertos de manera satisfactoria al igual que la

hipotesis establecida fue cumplida.

Fueron obtenidas diferentes cumarinas mediante un método nuevo, el cual es
simple y eficiente: El método aqui propuesto para la sintesis de cumarinas ocurre
mediante la activacion con irradiacion de microondas de la reaccion tandem
(condensacién de Knoevenagel/heterociclizacion), bajo condiciones de
temperatura de 60 °C, 100 watts, durante cinco minutos y usando etanol como
disolvente, Se considera una alternativa que podria reemplazar otros métodos que
usan varios disolventes organicos, catalizadores y que requieren de alto consumo
de energia. Esta metodologia eco-amigable cumple con un nimero considerable

de principios de la Quimica Verde.

La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una técnica a
través de la cual se pueden identificar productos a partir de la sefial emitida de los
nicleos de *C y H. Los productos obtenidos fueron plenamente identificados
mediante esta técnica, confirmando que el método propuesto para la obtencién de
cumarinas mediante la irradiacion con microondas es un método eficiente para la

sintesis de estos compuestos.

La quimica verde es una filosofia enfocada a la proteccién del ambiente siendo
sus principios fundamentales la reduccion de residuos o la no generacién de los

mismos.
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ANEXO 1. ESPECTROS RMN
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