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GLOSARIO

Acido Shikimico: Acido carboxilico derivado del acido salicilico con dos grupos
hidréxido adicionales; es decir es el acido benzoico con tres grupos — OH en las
posiciones 3, 4 y 5 del anillo. Es el principal precursor de la biosintesis de
metabolitos secundarios tales como compuestos fendlicos (entre ellos, las

cumarinas), alcaloides y compuestos nitrogenados (Lock de Ugaz, 2001, p. 50).

Catalisis: Reaccion que se produce con la intervencion de una substancia
llamada catalizador que acelera o retarda la velocidad de la misma sin alterar el
equilibrio, porque el catalizador no se transforma, ni inicia la reaccion, solo facilita
la formacién de los compuestos intermedios necesarios para la produccion de los

compuestos esperados (Bruice, 2008, p. 1 063).

Compuestos ciclicos: Compuestos organicos cuya estructura es un anillo
cerrado. Si todos los atomos que forman el anillo son de la misma especie, por lo
general el carbono, se denomina compuesto homociclico, por ejemplo el
ciclohexano (Morrison y Boyd, 1990, p. 469) y si existen uno o mas atomos de
otra especie en el anillo, como el nitrogeno, el oxigeno o el azufre, se llama
heterociclico (Bruice, 2008, p. 82; Potapov y Tatarinchik, 1983, p. 428).

Condensacion de Knoevenagel: Reaccion de la quimica organica que se
desarrolla entre un aldehido alifatico o aromatico con un grupo metileno activo y
un éster con un H-a reactivo, en presencia de una base organica como
catalizador, que es una amina. Por definicidbn, toda condensacién elimina
moléculas de pequefio tamafio molecular, como en este caso: agua y etanol (El
Khatib, Porta y Prieto, 2006, p. 1).

Conjugacion: Fendmeno por el que tres 0 mas orbitales p paralelos participan en
el solapamiento del tipo m (pi), porque los electrones en estos orbitales estan
deslocalizados, es decir son compartidos por tres 0 mas centros atbmicos. Esta
deslocalizacion determina el aparecimiento alterno de enlaces simples y dobles
(Vollhardt y Schore, 2007, p. 602).
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Constante dieléctrica: (¢’) Propiedad fisica que determina la permisividad
dieléctrica de un material debido a la polarizacion dada por la accion de energia
electromagnética de alta frecuencia. La constante dieléctrica se opone a la
propagacion de la onda electromagnética en un medio por la estatica del material
para obstruir el paso a través del mismo de la energia (Kingston y Jassie, 1988, p.
9; Loupy, 2003, p. 4).

Conversion Total: En el presente estudio, este término se refiere a la cantidad de
producto obtenido por el efecto combinado entre la accion del catalizador y el
mecanismo de calentamiento, como el reflujo para la sintesis convencional y la
radiacion de MO para el método no convencional de sintesis (Loupy, 2003, p.
368).

Cromoéforo: Grupo dentro de una molécula capaz de absorber fotones en la
region UV-Vis (200-700 nm) por la presencia de energia de transicion. En los
compuestos organicos, los grupos cromoforos se identifican con grupos
funcionales no saturados con orbitales m que pasan a su estado excitado. En
compuestos metalicos, la propiedad de absorcion de la luz esta vinculada con la
presencia y transicidon de orbitales d. (Skoog, Holler y Crouch, 2008, p. 369;
Angenault, 1998, p. 123).

Cumarinas: Lactonas insaturadas, cuyo heteronucleo es el benzo a-pirona, que
poseen un sustituyente oxigenado con excepcion de la 1,2-Benzopirona. Estos
metabolitos secundarios se encuentran en gramineas y en plantas superiores. La
propiedad fisica mas usada para su deteccion es la fluorescencia generada con la

luz ultravioleta a A = 365 nm (Arango, 2010, p. 34).

Factor de pérdida dieléctrica: (¢”’) Propiedad fisica asociada a un material
aislante, que es inversamente proporcional a la permisividad eléctrica y su
magnitud depende de la habilidad de disipar la energia. Este factor sirve para
estudiar el tiempo de vida util de un material dieléctrico usado en un medio
provisto de corriente eléctrica, como por ejemplo el aceite aislante de un

trasformador de alta potencia. (Kingston y Jassie, 1988, p. 9; Loupy, 2003, p. 4).
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Factor de disipacion: (tan & = €”/ ¢) Propiedad fisica que determina la
capacidad de un material de absorber la energia aplicada y aprovechar el calor
entregado. La magnitud de la disipacion depende directamente de la resistencia e

inversamente de la permisibilidad del material (Kingston y Jassie, 1988, pp. 9, 12).

Horno microondas: Equipo en el cual se utiliza la radiacion electromagnética de
MO para producir el calentamiento de un producto. La MO es generada por un
magnetrdn, que es una lampara de alta frecuencia. La MO viaja a través de una
guia de ondas hasta la zona donde se encuentra el producto. En el horno MO se
debe procurar que la carga absorba toda la radiacion. La MO, por ser una onda
electromagnética, produce movimiento de las moléculas polares y en este
proceso de rotacion y friccion molecular, se da una dispersion de energia que se

traduce en un calentamiento del sistema (Kingston y Jassie, 1988, pp. 28-31).

HPLC: Es una técnica de separacion de sustancias quimicas en una columna. La
muestra en analisis es arrastrada por una fase movil liquida que se mueve a
presion a través de la columna. La separacion se basa en la interaccidon que se
establece entre las sustancias a separar, el material de la columna y la fase movil.
Las sustancias separadas se caracterizan por sus diferentes tiempos de
retencion. Esta técnica tiene innumerables aplicaciones en el campo
farmacéutico, de alimentos, en quimica forense, ambiental, medicina clinica, etc.
(Skoog et al., 2008, p. 816).

Isomeria: Relaciéon de ciertos compuestos quimicos que poseen los mismos
componentes, en numero y especie, pero tienen diferentes propiedades fisicas o
quimicas. Se pueden tener isbmeros constitucionales, si los compuestos poseen
la misma férmula molecular, pero la unién de los atomos que forman parte de la
estructura es diverso. Existen estéreo isbmeros que corresponden a compuestos
que difieren en la posicibn que los atomos ocupan en el espacio aunque se

encuentren enlazados de la misma manera entre si (Bruice, 2008, p. 188).

Lactonas: Son ésteres ciclicos formados por la condensacién interna de un grupo

carboxilico con un grupo hidroxilado de la misma molécula, con eliminacion de
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agua. Las lactonas de los y-hidroxiacidos y de los &-hidroxiacidos se forman
facilmente (Bruice, 2008, p. 727).

Mezcla Reactiva: Combinaciéon homogénea o heterogénea entre las sustancias
quimicas involucradas en una reaccion especifica. En el presente estudio se han
definido tres tipos de mezclas reactivas: inicial, tedrica y final. La mezcla reactiva
inicial es aquella generada por combinacion de las sustancias quimicas
denominadas “reactivos” sin conversién alguna en los “productos”; la mezcla
reactiva tedrica es la que se obtiene por la adicion de los “reactivos” y de los
“productos” en las cantidades calculadas y la mezcla reactiva final es aquella
generada experimentalmente por la conversidon de los ‘“reactivos” en los

“productos” esperados (Ballini, Clark y Kraus, 2009, p. 12; Loupy, 2003, p. 406).

Piperidina: Compuesto heterociclico alifatico, CsH¢4N, producto de Ila
hidrogenacion catalitica de la piridina que es un compuesto heterociclico
aromatico (K, =1,5x10"°, CsHsN, piridina). Por la basicidad que posee la
piperidina como amina alifatica secundaria (K, =2x107°), se la usa como
catalizador basico en reacciones como la de Knoevenagel (Morrison y Boyd,
1990, p. 932). El radical monovalente de la piperidina se denomina piperidilo,

como su analogo el piridilo de la piridina (Bruice, 2008, p. 960).

Reacciones de condensacion: Son combinaciones de dos o mas moléculas o
partes de la misma molécula, con la eliminacion de moléculas pequefias, como
por ejemplo: agua o alcoholes de bajo peso molecular. Si la reaccion se da entre
dos elementos separados, la condensacion es externa, y si la combinacion se da
entre dos atomos de la misma molécula, la condensacion se denomina interna
(Bruice, 2008, p. 878).

Variacion de la Conversiéon: Para el presente estudio, corresponde a la
diferencia de la conversiéon que se obtiene solo por efecto del catalizador de la
conversion total. Esta variable mide el efecto del calentamiento sobre conversion
de la sintesis (Ballini et al., 2009, p. 4; Loupy, 2003, p. 185).
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RESUMEN

Para la sintesis de las cumarinas se seleccion6 como reaccion modelo la
Condensacion de Knoevenagel, la cual se puede desarrollar con un horno de
radiacion microondas (MO) doméstico. Los cuatro compuestos seleccionados
fueron: 1,2-Benzopirona, Etil 3-Carbetoxi Cumarina (ECC), 4-Hidroxi Cumarina y

4-Metil Umbeliferona.

El horno de MO utilizado se caracteriz6 mediante una técnica colorimétrica
sencilla, con una solucién acuosa de cloruro de cobalto, que permitié establecer
las zonas de mayor incidencia de la radiacibn mediante el cambio de color del
papel impregnado con la solucién indicada. Esta superficie fue la comprendida en

el intervalo radial de 10 a 15 cm del plato giratorio.

La técnica analitica utilizada para la caracterizacion preliminar de los reactivos y
productos fue la espectrofotometria UV-Vis, con la cual se determiné la mejor
longitud de onda para la posterior identificacion y cuantificacion de cada cumarina

en la mezcla reactiva resultante mediante la técnica de HPLC.

Por un lado, la 1,2-Benzopirona, la 4-Hidroxi Cumarina y la 4-Metil Umbeliferona
no pudieron ser sintetizadas mediante Condensacion de Knoevenagel, ni por el
método convencional, ni por el método no convencional. Por otro lado, la ECC si
fue sintetizada, mediante la reaccion modelo, tanto por reflujo como por radiacién

de microondas.

En la sintesis convencional de ECC se alcanzd la mayor conversion con 1 %
molar de piperidina y 100 min de reflujo, mientras que en la sintesis no
convencional de ECC se logré el mejor rendimiento con 2 % molar de catalizador
y 1 min de irradiacion. Estos resultados permitieron comparar los dos métodos y
analizar la influencia de la cantidad de catalizador y del tiempo de irradiacion en la

conversion.
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Mediante este estudio se confirmaron las ventajas tecnologicas de la sintesis por
microondas para la ECC, puesto que con 1 min de irradiacién se obtuvo un 90 %
de conversion, mientras que con 100 min de reflujo se alcanzé un 80 %. Ademas,
se evaluaron los costos de los dos métodos, con lo cual se determiné que el
monto total disminuye en un 73 % respecto al método convencional bajo las

condiciones operativas de la presente investigacion.
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INTRODUCCION

Actualmente, el uso de la microonda se ha extendido a varios campos de interés
industrial. Uno de ellos es la sintesis organica que se ha desarrollado,
especialmente vinculada con el area farmacéutica. La aplicacion de la MO en esta
area permite reducir los tiempos y aumentar el rendimiento de las reacciones.
Estas ventajas presentan particular interés cuando los productos a obtenerse
tienen un alto valor econémico (Ballini et al., 2009, p. 281; Loupy, 2003, pp.1,
430).

A lo largo de la historia se han utilizado ciertas plantas en las cuales existen
principios activos que les confieren propiedades medicinales, aromaticas,
cosmeéticas, etc. (Noller, 1968, p. 387). Entre los metabolitos secundarios que se
pueden encontrar en algunas plantas estan las cumarinas, que hasta hace unas
décadas se obtenian solo por extraccién con el uso de solventes (Arango, 2010,
p. 34). Estos compuestos se conocen por su accion antibacterial, antibibtica,
anticoagulante, estrogénica y fotosensibilizadora (Murray, Méndez y Brown, 1982,
pp. 25, 32-40).

El uso de la microonda ha permitido sintetizar cumarinas con aumentos de
rendimientos y disminucioén de desechos. Es asi que esta técnica no convencional
ha favorecido el desplazamiento de las técnicas de extraccion, sobre todo en el
campo farmacéutico y por la tendencia mundial del uso de tecnologias amigables

con el ambiente (Ballini et al., 2009, p. 1).

Por esta razon se plante6 esta investigacion como parte del Proyecto Semilla
P1S-022-2009, “Utilizacidon de la radiacion de microonda para la sintesis de
cumarinas y compuestos quinolinicos”, como un proyecto pionero de sintesis

organica no convencional en el Ecuador.



1 REVISION BIBLIOGRAFICA

1.1 CUMARINAS

1.1.1 ESTRUCTURA Y PROPIEDADES

Las cumarinas son lactonas insaturadas, cuyo heteroatomo es el oxigeno. La
estructura molecular basica de una cumarina se muestra en la figura 1.1. Las
cumarinas son otra clase de compuestos organicos del tipo CsC3 (Arango, 2010,
p. 34), cuyo heteronucleo se denomina benzo 2-pirona o benzo a-pirona y su
formacion es clave en la sintesis de ciclacion de toda cumarina (Finar, 1975, p.
888).

Figura 1.1. Estructura molecular de la Cumarina (1,2-Benzopirona) con su grupo lactona

caracteristico
(Arango, 2010, p. 35)

Las cumarinas pertenecen al grupo de los metabolitos secundarios sintetizados
por la accion del acido shikimico mediante el metabolismo intermediario de la

funcion metabdlica especifica del acido cinamico (Arango, 2010, p. 34).

En general, las cumarinas presentan las siguientes propiedades fisicas:

a) Se presentan en forma de cristales a temperatura ambiente (Pérez, 2009, p.

1)



b)  Su coloracién presenta una gama del blanco al amarillo (Pérez, 2009, p. 1)

c) Son solubles en metanol, etanol y agua (Lock de Ugaz, 1994, p. 80)

d) Su estabilidad en solucién es alta a menos de 20 °C, mientras que algunas
son sublimables con la presencia de bases fuertes como el NaOH (Pérez,
2009, p. 2)

e) Presentan fluorescencia por efecto de la luz UV a los 325 nm (Arango, 2010,
p. 34)

El nombre de cumarinas proviene del término comun “Coumarou” referido al haba
tonca (Dipteryx odorata), arbol tropical sudamericano de cuya semilla se aislé el
primer perfume procesado que contenia la 1,2-Benzopirona o Cumarina (Noller,
1968, p. 387).

Las cumarinas biosintetizadas en las plantas son almacenadas en el interior de
las vacuolas al igual que los alcaloides, los taninos y los lignanos. Estos
metabolitos secundarios se encuentran en plantas superiores y en algunos
microorganismos en forma libre, en mezclas o como glicésidos, en todas las
partes de la planta desde la raiz hasta las flores, pero principalmente en los frutos

y semillas (Arango, 2010, p. 34).

1.1.2 CLASIFICACION

De acuerdo con la naturaleza del sustituyente en las posiciones 3, 4, 6, 7 y 8 del
heteronucleo de la cumarina como se indica en la figura 1.1., las cumarinas se

clasifican principalmente de la siguiente manera:

a) Cumarinas simples. Presentan derivados oxigenados en las posiciones 6, 7
y 8 del nucleo bencénico y en las posiciones 3 y 4 del nucleo lactona. Son
los derivados (hidroxilados, alcoxilados y alquilados) y glicosidos de la
1,2-Benzopirona. En la naturaleza, un 95 % de las cumarinas poseen un

radical oxigenado en la posicién 7 (Lock de Ugaz, 2001, p. 53).
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Figura 1.2. Estructura molecular de la Umbeliferona, cumarina simple con un sustituyente

oxigenado en la posicion 7
(Arango, 2010, p. 35)

b) Cumarinas complejas. Se dividen en furanocumarinas y piranocumarinas,
por la posicion de fusion del anillo furano y del anillo pirano. Esta division se
subclasifica en lineales, como las que se indican en las figuras 1.3y 1.5 0
angulares como las que se muestran en las figuras 1.4 y 1.6 (Arango, 2010,
pp. 36-37).

Figura 1.3. Estructura molecular del Sposoleno, furanocumarina lineal
(Arango, 2010, p. 36)

Figura 1.4. Estructura molecular de la Angelicina, furanocumarina angular
(Arango, 2010, p. 36)
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Figura 1.5. Estructura molecular de la Xantiletina, piranocumarina lineal
(Arango, 2010, p. 37)

Figura 1.6. Estructura molecular de la Sesilina, piranocumarina angular
(Arango, 2010, p. 37)

c¢) Cumarinas diversas. Son cumarinas que presentan las variaciones de las
cumarinas complejas en el anillo pirandsico y furandsico. Se denominan
cumarinas preniladas por la presencia de sustituyentes en el anillo pirano o
furano como se observa en las figuras 1.7 y 1.8 (Arango, 2010, p. 37; Hall,
Rocha y Rodriguez, 2002, p. iii).

OH OH
CH,

\ /

0 0 0 0

Figura 1.7. Estructura molecular del Dicumarol (bishidroxicumarina), cumarina diversa
(Arango, 2010, p. 38)
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Figura 1.8. Estructura molecular del Cumestrol, cumarina prenilada
(Arango, 2010, p. 38)

1.1.3  USOS

El interés en las cumarinas se originé en los primeros anos del siglo XX, cuando
granjeros de Norteamérica observaron que su ganado presentaba hemorragias
después de comer cierto forraje. Posteriormente, estas plantas fueron analizadas
y se determind que la disminucidn en la coagulacion se debia a ciertas cumarinas

presentes en este pasto (Robert, Reyes y Loyola, 1993, p. 217).

Las primeras cumarinas fueron extraidas a partir del trébol dulce y una de las
primeras en sintetizarse fue el acenocumarol, que es el ACO mas usado en
Espafa, puesto que este metabolito secundario constituye el tratamiento de
mayor eleccién para la profilaxis de la enfermedad trombo-embdlica en pacientes
de alto riesgo (Aguilera, 2002, p. 700).

En la actualidad, las cumarinas son consideradas como principios activos de una
serie de medicamentos de gran importancia, como por ejemplo, en el tratamiento
posterior a las intervenciones quirargicas o en el tratamiento de flebitis y
trombosis coronaria (Carretero, 2000, p. 432; Noller, 1968, p. 387).



El interés por las cumarinas se debe al rango de actividad biolégica que varias de
ellas han mostrado, como se puede observar en la tabla 1.1 donde se presenta un

listado de estos metabolitos y su accion biolégica (Lock de Ugaz, 2001, p. 50).

Tabla 1.1. Descripcidn de las algunas cumarinas con sus propiedades utiles y toxicas

Cumarina Accion Cumarina Accion
ici Dicumarol
Aflatoxinas Hepato?(lcldad. aguda y . . Anticoagulante y antibacterial
carninogenicidad (Dicumarina)
Cumadina Anticoagulante y vaso 4-Hidroxi Cardio-estimulador
(Warfarina) dilatador (raticida) Cumarina
1,2- Perfume natural y saborizante . Fotosensibilizadora (bergapteno
. Furanocumarinas .
Benzopirona (uso cesado) y xantotoxina)
1,27 Inhibidora de l.a germinacion Novobiocina Antibistica
Benzopirona (semillas)
Cumestrol Astrogénica Surangin Ay B Insecticida

(Arango, 2010, pp. 34-38; Gilchrist, 1995, p. 181; Lock de Ugaz, 2001, pp. 51-52; Noller, 1968, p. 387)

Otra aplicacion de las cumarinas fue desarrollada por el cientifico aleman Richard
Willstatter en 1914, quien sintetiz6 las antocianinas a partir de la 1,2-Benzopirona
y del bromuro de fenil magnesio con acido clorhidrico (Finar, 1980, p. 776). El
interés por los pigmentos antocianicos se ha intensificado por sus propiedades
antitumorales, antiinflamatorias, antidiabéticas y de agregacion de plaquetas,
porque las antocianinas permanecen intactas en los mamiferos (Pérez, 2009, pp.
5, 35).

1.1.4  BIOSINTESIS DE LAS CUMARINAS

Se han identificado y aislado unas 1 000 cumarinas de fuentes naturales, que son
plantas de unas 150 especies distribuidas en casi 30 familias, de las cuales las

principales son Umbeliferae, Apiaceae y Rutaceae (Lock de Ugaz, 2001, p. 50).

Estas cumarinas se biosintetizan por derivacion del acido shikimico y por via del
acido cinamico (Arango, 2010, p. 35). La especificidad del proceso consiste en la

hidroxilacion del C-a, que produce un rompimiento (B-oxidacién) de la cadena



lateral o una isomerizacion de la cadena y posterior lactonizacion que genera la
Umbeliferona (Lock de Ugaz, 2001, p. 54). Esta reaccién se muestra en la figura
1.9.
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HO™ ™ Hoo "OH HO’ oGl HO™ S\ TOGM
Acido para- ir&-oxidacic':n Gl
hidroxi cinamico
L I COOH _g //“\:\\a\;\.v‘,,COOH H //:r% /\“‘}:\3\‘
\/ Z 06 HO” ™ o~ Yo
Acido 4-hidroxi salicilico Umbeliferona

Figura 1.9. Mecanismo de reaccion de la biosintesis de una cumarina simple, la

Umbeliferona, desde el acido shikimico
(Arango, 2010, p. 35)

La biosintesis de las cumarinas simples a partir del acido shikimico, también
ocurre para las llamadas cumarinas piranicas y furanicas. Estas cumarinas
complejas pueden ser lineales o angulares, segun la posicion donde se condense
el isopentenil pirofosfato para luego ciclarse y formar el heterociclo, que
corresponde a un grupo lactona como el que se muestra en la figura 1.1 (Garcia,

Gonzalez, Marquez y Martinez, 2003, p. 153).

1.1.5 METODOS DE IDENTIFICACION

La estructura de las cumarinas permite su identificacion mediante
espectrofotometria UV-Vis y HPLC-UV (Celeghini, Vilegas y Lancas, 2001, 2do.
parrafo). Las cumarinas simples absorben de 274 a 311 nm debido a los anillos
bencénico y a la a-pirona (grupo lactona), respectivamente y presentan

variaciones segun sus sustituyentes (Arango, 2010, p. 35).



La mayoria de las cumarinas presentan sustituciones oxigenadas en la posicion 7
y en espectrofotometria UV, esta condicion puede generar un desplazamiento de
las bandas por la posible conjugaciéon entre el grupo hidroxilo con otros agentes

cromoforos (Arango, 2010, p. 34).

Por ello, para diferenciar las cumarinas de las cromonas simples se debe recordar
que el grupo lactona de las cumarinas da una fuerte absorbancia a 325 nm
mientras que el grupo y-pirona de las cromonas presenta una mayor absorcion
entre 240 y 250 nm (Arango, 2010, p. 35; Gilchrist, 1995, p. 180).

Las cumarinas por sus caracteristicas de estabilidad térmica y sus puntos de
ebullicion pueden ser separadas por GC y analizadas con MS. Ademas por su

estructura puede analizarse a través de IR y RMN (Bogdal, 1998, 10mo. parrafo).

En la técnica de MS la tipica fragmentacion de la cumarina base, que sirve para la

cuantificacion es la que se muestra en la figura 1.10.

Xy O _ |
7 ) = ¢ Hy ——> Ol
) ) ) 00 29
m/z: 146 M-28 118 (100)

Figura 1.10. Proceso de fragmentacion en MS de la 1,2-Benzopirona
(Arango, 2010, p. 40)

Para el analisis de las cumarinas por IR, se debe tener presente que el grupo
C=0 (carbonilo) de la a-pirona (lactona conjugada), cuyo carbono se enlaza con
un oxigeno y otro carbono, presenta dos bandas caracteristicas a 1715 y
1 745 cm™ (Arango, 2010, p. 40).



Los hidrogenos o carbonos de la estructura de la cumarina presentan sefales
diferentes de 'H o °C en el analisis de RMN, segun los sustituyentes que posea
la molécula (Arango, 2010, p. 40; Martinez, 2002, p. 147).

1.1.6 METODOS DE OBTENCION

En los afos 80’s los remedios naturales y las plantas medicinales fueron un
importante recurso del que disponian los médicos para el tratamiento de ciertas
enfermedades. Entre estas plantas se pueden mencionar algunas gramineas

donde se encuentran cumarinas simples (Pérez, 2009, p. 2).

Se ha determinado que las cumarinas son metabolitos secundarios que se
encuentran presentes en algunas plantas y microorganismos. Por las importantes
aplicaciones asociadas a estos principios activos, desde su descubrimiento, se
han investigado métodos para su obtencién (Carretero, 2000, p. 433; Noller, 1968,
p. 387).

Por ser compuestos que se encuentran en fuentes naturales, existen métodos de
extraccion, pero la elucidacién de su estructura ha permitido que se desarrollen
también métodos de sintesis a partir de otros reactivos organicos (Arango, 2010,
p. 39; Bogdal, 1998, 5to. parrafo).

1.1.6.1 Obtencion de cumarinas por extraccion a partir de plantas

La técnica de extraccion de las cumarinas puede realizarse con material seco y
fresco, con solventes de polaridades diferentes, en funcion de las estructuras
quimicas que posean los compuestos de interés. La mayoria de las cumarinas
son solubles en solventes apolares y pueden cristalizar directamente en ellos por

enfriamiento o concentracion del solvente (Lock de Ugaz, 2001, p. 53).
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En la tabla 1.2, se presenta un listado de algunas cumarinas con su principal

fuente natural de extraccion.

Tabla 1.2. Algunas cumarinas simples y complejas con la principal fuente natural

Cumarina Fuente natural Cumarina Fuente natural
Aflatoxinas Asperglllus' flavum y A. Furanocumarinas lepmellg anisum (gnls) y Citrus
versicolor aurantium (naranja amarga)
Mikania glomerata Spreng.
(guaco), Lavandula officinalis Compuesta Lavandula sp., Ruta
Cumarina (lavanda), Justicia pectoralis Herniarina graveolens, y Artemisia
Jacq. y haba tonca drancunculus L. (estragon)
Leguminosae/Fabaceae
Dicumarol Melilotus albus, Leguminosae Hidrangetina Hydrangea macrop hylla
(Hortensia)
. Tabaco, Bella dona . . . Matricaria chamomilla, M.
Escopoletina Hidroxicumarinas . .
Solanaceae recutita (manzanilla)
Esculetina Castafio de indias Rosaceae Umbeliferona Solanaceae, Thymeliaceae
Franxetina Apocinaceae (Echites ursuta), Xantotoxina Ammi majus, Uml?ellferae (apio
Oleaceae cimarron)

(Arango, 2010, pp. 34-38; Celeghini et al., 2001, 2do. parrafo; Hall, Rocha y Rodriguez, 2002, p. 97; Pérez,
2009, p. 88)

Por la baja concentracion de las cumarinas en las plantas (< 0,9 % en base seca),
la técnica de extraccion de estos metabolitos secundarios ha mejorado con la
asistencia de equipos microondas adaptados para la extraccion con el uso de

solventes (Martino, Ramaiola, Urbano, Bracco y Collina, 2006, p. 147).

1.1.6.2 Obtencion de cumarinas por sintesis organica

Por la creciente demanda de las cumarinas en el area farmacéutica, la industria
ha optado por la sintesis de estos principios activos en el laboratorio (Loupy,
2003, pp. 272, 436; Gilchrist, 1995, p. 181), lo cual se justifica por los bajos
rendimientos de los procesos de extraccion a partir de plantas y por los
prolongados tiempos de operacion que superan la hora de duracion desde la
maceracion de la materia prima. En general, la cantidad de producto obtenido en

los extractos es menor a 700 mg/L, lo que determina que la extraccion a partir de
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las plantes sea menos competitivo frente a las técnicas de sintesis (Celeghini et

al., 2001, 23ro. parrafo; Rodriguez, Lopez y Gil, 2008, 9no. parrafo).

La segunda opcién para obtener estos principios activos es mediante reacciones
desarrolladas en laboratorios. Se conoce que las cumarinas pueden ser
sintetizadas por el reordenamiento de Claisen — Schmidt, la reaccion de Perkin, la
Condensaciéon de Knoevenagel y la reacciéon de Pechmann — Duisberg (Bogdal,
1998, 2do. parrafo). La sintesis de las cumarinas de gran interés comercial es un
reto para los quimicos porque sus reacciones son de heterociclacion y se debe
cuidar la isomeria de los compuestos intermedios que limitan la formacion del

producto esperado (Finar, 1980, p. 144).

En la actualidad, el método convencional de sintesis a través del calentamiento
directo por llama o resistencia eléctrica, se ha sustituido por otras técnicas
denominadas “no convencionales” como es el uso de fluidos supercriticos,

ultrasonidos y microondas (Diaz, de la Hoz, Langa y Moreno, 1999, p. 23).

Las cuatro reacciones utilizadas para la sintesis de cumarinas que se detallan a
continuacion son de formacion heteronuclear obtenida a partir de un acido libre,
compuesto intermedio inestable que experimenta espontaneamente la ciclacion a
lactona (Noller, 1968, p. 387); este elemento se denomina acido cumarinico y es
el isdbmero cis de los dos acidos o-hidroxicinamicos posibles (Finar, 1980, pp. 143-
144).

1.1.7  REACCIONES PARA LA SINTESIS DE CUMARINAS

Las reacciones fundamentales para la sintesis de cumarinas son cuatro: el
reordenamiento de Claisen — Schmidt, la reaccion de Perkin, la Condensacion de
Knoevenagel y la reaccion de Pechmann — Duisberg, de las cuales tres se
detallaran en el presente acapite y, posteriormente, en el subcapitulo 1.2 se
describira la reaccion modelo del presente estudio, la Condensacion de

Knoevenagel (Loupy, 2003, pp. 67, 191).
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1.1.7.1 Reaccion de Pechmann — Duisberg

La reaccion de Pechmann es una adicion nucleofilica de compuestos carboxilicos
(Loupy, 2003, pp. 83-84); es decir, consiste en la condensacién de un fenol con
un B-cetoéster, en medio acido como se muestra en el ejemplo de la figura 1.11.
La quimica de esta sintesis permite que se realice sin usar un disolvente, por la

naturaleza de los reactivos principales (Morrison y Boyd, 1990, p. 1 201).

Esta reaccion es uno de los métodos mas convenientes para sintetizar cumarinas.
Los catalizadores usados para la condensacion, en este caso, son el acido
sulfarico, el acido clorhidrico, el pentéxido de foésforo y el acido polifosférico, el

cual es muy eficaz (Finar, 1975, p. 889).

La reaccion de Pechmann con la modificacion de Duisberg presenta ciertas
diferencias para aplicarla en la radiacién de microondas, la principal, la naturaleza
del catalizador. En este caso se usan los heteropoliacidos de estructura Wells-

Dawson (Bennardi, Romanelli, Jios, Autino, Baronetti y Thomas, 2007, p. 123).

Ademas, esta condensacion es una via muy eficiente para obtener las
aminocumarinas a partir de m-amino fenoles con [(-cetoésteres, sin usar un

catalizador, la activacién se da solo por la microonda (Loupy, 2003, pp. 229-231).

En el siguiente ejemplo de la reaccion de Pechmann — Duisberg, el aporte
energético inicial es obtenido del calor de disolucion del acido y la posterior
energia térmica se debe recibir del exterior. La temperatura recomendada para el
proceso de reaccion es de 80 °C y la cantidad de catalizador a utilizarse de 5 %
molar (Ballini et al., 2009, p. 160).

La figura 1.11, presenta la sintesis de la 4-Metil Umbeliferona a partir del
resorcinol o resorcina con el acetoacetato de metilo con un catalizador acido
complejo (UNAM, 2011, 2do. parrafo).



13

{}
. N &
Resorcinol | HO. 0. e}
HO oH @ 0
N )‘\/U\OCH3 <
Acetoacetato de metilo 4-Metil Umbeliferona

Figura 1.11. Esquema de la reaccion de Pechmann para la obtencidn de la -Metil

Umbeliferona, con el uso del imidazolio-SOs;H funcionalizado ILs
(Ballini et al., 2009, p. 160)

1.1.7.2 Reaccion de Perkin

La reaccion de Perkin es un tipo de condensacion alddlica, donde se da el ataque
de un carbanién sobre un grupo carbonilico. A diferencia de la de Pechmann, esta
es una adicién electrofilica y por ello usa una base como catalizador (sal alcalina
de acido); el carbanién se forma por la separaciéon de un hidrégeno en la posicion
alfa con respecto al carbonilo del aldehido y el H-a se activa por la presencia del
grupo anhidrido (Morrison y Boyd, 1990, p. 1 063). En la figura 1.12 se muestra un

ejemplo de este mecanismo que es la condensacion del acido cinamico.

Anhidrido acético
11 _ ~| | _ _ OH
j || A
| )1\0)1\ 0 070 0”0 0 | HO "
e [ e - Bl P 0
0 | 0 0
A 7
0 B . - = { . -y .
Benzaldehido I6n acetato Acido cinamico

Figura 1.12. Mecanismo de la condensacion del dcido cindmico mediante la Reaccion de

Perkin, con un catalizador basico
(Bruice, 2008, p. 900)

El acido cinamico, principal precursor del isbmero formador de las cumarinas

(Lock de Ugaz, 2001, p. 52), se obtiene mediante la condensacién del
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benzaldehido con el anhidrido acético en presencia del acetato de sodio;
mecanismo que corresponde a la reaccion de Perkin y se considera el método
mas importante para su formacion como se muestra en la figura 1.12 (Potapov y
Tatarinchik, 1983, p. 272).

La 1,2-Benzopirona se puede preparar mediante la reaccién de Perkin con el uso
del salicilaldehido como reactivo principal (Noller, 1968, p. 387), a este se
adiciona el anhidrido acético y el acetato de sodio y se forma una sal compleja
entre el sodio y el grupo activo del aldehido aromatico. Finalmente, se libera el
acido cumarinico de sus sales gracias a la accién del catalizador basico (acetato
de sodio). El isobmero cis del &cido o-hidroxicinamico es inestable y termina
ciclandose para formar el grupo lactona propio de la cumarina (Finar, 1975, p.
889). La reacciéon se realiza durante 1 h y 20 min de reflujo, aproximadamente,
con el uso de una mezcla etanol-agua como solvente. La temperatura de reaccion
se encuentra entre 135y 155 °C por 1 h. Después de su enfriamiento, el producto

se recupera por recristalizacion (Austin, 1988, p. 578).

1.1.7.3 Reordenamiento de Claisen — Schmidt

La reaccion de Claisen, al igual que la de Perkin, Knoevenagel, Doebner y
Pechmann, es un tipo de condensacion aldélica. El grupo carbonilo proviene del
grupo funcional éster y la base fuerte que se usa como catalizador es un hidréxido
alcalino, cuya concentracion puede oscilar entre 2 'y 3 % (Morrison y Boyd, 1990,
p. 1 043). Por ejemplo para la sintesis no convencional por MO, el uso del NaOH
permite alcanzar conversiones mayores al 80 % (Loupy, 2003, p. 53) con agua
como solvente y potencializador del calentamiento por irradiacion (Ballini et al.,
2009, p. 192).

La condensaciéon de Claisen se da por ataque nucleofilico de un carbanién sobre
un carbono electrénicamente deficiente, que da lugar a una reaccién de
sustitucion, cuyo resultado es la union del carbono alfa de una molécula al

carbono carbonilico de otra y cuya reactividad depende de cuan acido sea el H-a



para generar la carga negativa del carbanion ubicado por la resonancia del grupo

carbonilo con mayor electronegatividad (Bruice, 2008, p. 877).
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Figura 1.13. Mecanismo del Reordenamiento de Claisen - Schmidt entre un éster y una

cetona o aldehido en presencia de una base fuerte
(Bruice, 2008, p. 876)

La formacién del carbocation genera una fuerte reaccion de competencias entre el
reactivo y el catalizador por la formacion de la sal o alcdxido correspondiente,
sobre todo por la fuerza del hidroxido de sodio. Esta competencia limita la
formacion del acido libre generador de la ciclacion, de manera que la ciclacion se
inhibe a valores altos de pH (Morrison y Boyd, 1990, p. 903). Por ejemplo, en la
figura 1.14 se indica la clasica condensacion de Claisen para la formaciéon de un

B-cetoéster.

0 1 NaOCH-CH, O O A
/U\D*'.'“' 2 hO' - f’J‘vJJ“Df“a_ + “0oH
Acetato de etilo Acetoacetato de etilo Etanol
(75%)

Figura 1.14. Esquema de la condensacion de Claisen para la sintesis del
acetoacetato de etilo y etanol como subproducto en medio 4cido con etéxido de

sodio como catalizador
(Morrison y Boyd, 1990, p. 906)
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Para la formacién de las alil-cumarinas y las hidroxi-furano-cumarinas, se sigue la
via del reordenamiento de Claisen — Schmidt, mediante el uso del catalizador
basico conocido como la N-metil formamida (NMF). Este método permite generar
cumarinas complejas a partir de otras denominadas diversas (Loupy, 2003, p. 53).
En este caso en particular, el grupo activo es el grupo a-metileno de la cetona

ciclica presente en el grupo lactona de las cumarinas (Ballini et al., 2009, p. 223).

1.2  CONDENSACION DE KNOEVENAGEL

En el acapite 1.1.7 se citaron tres posibles reacciones para sintetizar cumarinas.
En el presente trabajo se seleccioné la cuarta posibilidad que corresponde a la
Condensaciéon de Knoevenagel (El Khatib et al., 2006, p. 2). Esta reaccidon permite
la sintesis de cumarinas mediante la ciclacion del grupo lactona con el uso de
salicilaldehido o sus derivados y acetato de etilo o sus derivados como reactivos y
piperidina como catalizador organico basico (Bogdal, 1998, 4to. parrafo), en
medio de silica gel como soporte inerte (De la Cruz, Diez, Loupy y Langa, 1996,
p. 1113). Para el método de calentamiento por reflujo se utiliza etanol como
solvente (Austin, 1988, p. 579).

La reaccion de Knoevenagel es una condensacion entre un grupo metileno activo
de un aldehido y un éster (De la Cruz et al., 1996, p. 1 113). Al igual que toda
condensacion alddlica, esta reacciéon se produce por el ataque de un carbanion
que se forma por la separacion de un H-a, con respecto al carbonilo del grupo
funcional aldehido, que se activa por la presencia del grupo funcional éster. La
base que se usa como catalizador es de origen organico como la dietil amina, la

piridina o la piperidina (Ballini et al., 2009, p. 113).

Para entender la diferencia que existe con las condensaciones alddlicas antes
citadas, se presenta un esquema simplificado de la reaccién de Knoevenagel en
la figura 1.15. En esta figura se pueden observar los principales reactivos que
permiten la formacion de las cumarinas con radicales en las posiciones 3, 7 y 8.

Segun el sustituyente se da origen a varios tipos de cumarinas simples como las
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amino-cumarinas, las carbetoxi-cumarinas, las nitrilo-cumarinas y nitro-cumarinas
(Bogdal, 1998, 2do. parrafo).

CHO R3 piperidina s R
bl e |
Rl OH CO4Et Rl F N g
RE Derivado del Acetato de Etilo F-2
1 2 1 CUMARINA
Derivado del Salicilaldehido
R! R2 R3 Rl R2 R3 Rl RZ2 RS
3a|H H COsEt 3e|H OMe CO5Et 3i|EpN H COgEt
3b |H H COMe 3 |H OMe COMe 3 |EuyN H COMe
3c H H CI 3g|H OMe CN 3k|EbN H CH

Figura 1.15. Esquema de la sintesis de cumarinas por Condensacién de Knoevenagel
(Bogdal, 1998, 5to. parrafo; Loupy, 2003, p. 127, 192)

La Condensaciéon de Knoevenagel puede mejorarse a través del uso de un
soporte de silica gel funcionalizada con grupos aminos, medio catalitico que
evitaria el uso de la piperidina o de la piridina, para la técnica pura denominada
“sintesis libre de solvente”. Para el método no convencional de sintesis por MO,
se prefiere desarrollar la reaccién en un medio seco, lo cual confiere este tipo de
soporte que ademas permite aumentar la seguridad de operacion. A pesar de que
la conversion alcanzada es menor a la obtenida con el uso directo del catalizador,
se podrian aumentar los tiempos de operacion para un estudio mas detallado de

la cinética de la reaccion (De la Cruz et al., 1996, p. 1 115).

En el caso de utilizar un solvente, tanto para la sintesis por la técnica
convencional de reflujo como por la no convencional con radiacién de microondas,
es necesaria la eleccion de un solvente que facilite la transferencia de energia por
sus propiedades cal6ricas. Se ha demostrado que la reaccion mejora con el uso
de etanol frente a otros solventes como el xileno o el éter di-butilico (Loupy, 2003,
pp. 65-69).
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1.2.1  MODIFICACION DE DOEBNER

La Condensacion de Knoevenagel puede presentar ciertas variantes en funcion
de la estructura quimica del producto a sintetizarse o las condiciones operativas
(Loupy, 2003, p. 282). Por un lado, la Modificacion de Doebner cambia uno de los
reactivos, en vez de usar un éster, se desarrolla con un acido carboxilico. Por otro
lado, se usa un catalizador menos basico como es la piridina (amina terciaria
aromatica) respecto a la piperidina (amina secundaria ciclica) (Bruice, 2008, pp.
959-961).

Ademas, la Modificacion de Doebner presenta una descarboxilaciéon y eliminaciéon
por efecto de una amina como catalizador, es decir, la reaccion se produce entre
un acido mono o di-carboxilico con un aldehido alifatico o aromatico, en presencia
de piridina, generalmente (Organic Chemistry Portal, 2007, 3er. parrafo). En la

figura 1.16 se pueden observar las diferencias para la variante de Doebner.

ESTER
0O O 0 NH O 0
Ao o A ——
EtO OEt R H Piperidina  EtO | OEt
Malonato de dietilo Aldehido A R
- 2EtOH [H,0"
Piridina - CO, FAN
Acido malénico Aldehido B
0 O O M 0O
I G = AR
HO OH R H FAN R "f OH
ACIDO

Figura 1.16. Comparacion entre la Condensacion de Knoevenagel simple y la misma con
la Modificacion de Doebner
(Organic Chemistry Portal, 2007, ler. parrafo)
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122  MECANISMO DE LA REACCION

La Condensaciéon de Knoevenagel es una reaccion clasica de sustitucion
nucleofilica, pero el grupo funcional éster puede estar reemplazado por el grupo
funcional carboxilico (Modificacidn de Doebner) como se indico en la figura 1.16
(El Khatib et al., 2006, p. 2). La reaccidén se da entre el grupo metileno activo del
éster o acido (derivado del acetato de etilo) y un aldehido (alifatico o aromatico).
El ataque del carbanion se da por la separacion del H-a (respecto al carbonilo del
grupo funcional aldehido) que se activa por la presencia del carboxilo (del éster o
acido). La base que se usa como catalizador es de origen organico (Organic

Chemistry Portal, 2007, 8vo. parrafo).

El mecanismo de reaccion de la Condensacion de Knoevenagel es complejo
porque presenta varios procesos intermedios de transposiciones (Kerrigan, 2001,
1er. parrafo). Esta reaccion de ciclacidn heteronuclear presenta isomeria y
reacciones paralelas que compiten (Noller, 1968, p. 387). Por un lado, se forma el
acido cumarinico que es el isdbmero cis y por otro lado, el acido cumarico que es el
isdbmero trans como se observa en la figura 1.17. De los acidos o-hidroxicinamicos
posibles solo el acido cumarinico, por su estructura espacial puede formar el

grupo lactona para obtener el producto esperado (Finar, 1980, p. 143).

H H 0
Bl o o, I
| NN £ XY oH
cC—0 H
ZNoH
Acido cumarinico OH OH
(isomero cis) —H.O Acido cumarico
2 (isomero trans)
v B
\\ a
Cumarina
0O O (1,2-Benzopirona)

Figura 1.17. Estructura molecular de los 4cidos o-hidroxicindmicos, isomeros cis y trans,
acido cumarinico y acido cumarico
(Finar, 1980, p. 144)
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El efecto del solvente y el uso de un soporte son dos factores importantes en la
cinética de la reaccion que no influyen en el mecanismo de la misma (McKillop y
Young, 1979, p. 401).

Para facilitar la comprension de la reaccidn, se presenta en la figura 1.18 un

mecanismo de reaccidn con cuatro pasos importantes.

Figura 1.18. Esquema simplificado de un mecanismo de reaccion posible de la

Condensacion de Knoevenagel
(El Khatib et al., 2006, p. 2; Organic Chemistry Portal, 2007, 5to. parrafo)

La propuesta de reaccion que se presenta parte de un aldehido con un éster (o
acido carboxilico — para Doebner) en presencia de un catalizador basico y su

proceso se detalla de la siguiente manera:

Primer paso (1). La base ataca al éster o 4cido en la posicion del carbonilo y se

forma un enol intermedio.

Segundo paso (2). El enol reacciona con la base para formar el carbanion que se

estabiliza con el acido débil.

Tercer paso (3). El aldehido es atacado por el carbanién y el aldol resultante se

produce en paralelo con la formacion de una sal derivada de la base usada.
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Cuarto paso (4). La condensacion alddlica final se da por la eliminacién inducida
por la base (Kerrigan, 2001, 2do. parrafo; Organic Chemistry Portal, 2007, 11vo.

parrafo).

En un inserto de la figura 1.18 se presenta una variacibn en el mecanismo,
cuando la piperidina actia como un catalizador organico, que implica la formacion
de una imina intermedia o su sal correspondiente, como receptor para la

formacion del carbocation y carbanion, respectivos (El Khatib et al., 2006, p. 6).

1.3 SINTESIS DE CUMARINAS POR MICROONDAS

La irradiaciéon de microondas es un método alternativo para entregar la energia a
una reaccion (Loupy, 2003, p. 1). La MO genera una calefaccion dieléctrica que
utiliza la capacidad que tienen ciertos elementos soélidos o liquidos para
transformar en calor, la energia electromagnética recibida. En quimica, esta
manera de convertir energia in situ es muy atractiva, puesto que su magnitud
depende de la naturaleza de las moléculas a utilizarse y permite introducir una

cierta selectividad en las reacciones (Diaz et al., 1999, p. 26).

En bibliografia se citan investigaciones que indican, por ejemplo, un aumento en
la conversion de hasta 50 % respecto a la alcanzada por reflujo y una disminucion
minima en los tiempos de 90 % con el uso de silica gel como soporte de la
reaccion. Estos resultados dependen del solvente usado por sus propiedades
dieléctricas (Bennardi et al., 2007, p. 123; De la Cruz et al., 1996, p. 1 115).

1.3.1 RADIACION DE MICROONDAS

La region de la radiacion de microondas en el espectro electromagnético esta
ubicada en longitudes de onda desde 1 cm hasta 1 m y frecuencias entre 30 GHz
y 300 MHz (Diaz et al., 1999, p. 24).
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En la figura 1.19, se presentan los efectos de cada tipo de onda con la tendencia
de la constante dieléctrica (¢') y el factor de pérdida dieléctrica (¢”) (Kingston y
Jassie, 1988, p. 9). Se observa la accion de la microonda, sobre las moléculas,
que produce una rotacion; este efecto favorece los choques activos necesarios

para el desarrollo de una reaccioén (Loupy, 2003, pp. 5-8).

Dipolar 1‘ @
v

Atémico e
Electrénico

Rotacion
molecular

1 I | 1 | 1 1 |
10° 10° mgl 102 10'°
MO IR v W

[Hz]

Figura 1.19. Diagrama del espectro electromagnético: tipo de onda con su frecuencia y

accidn, y la tendenciade €’ y €”’
(Kingston y Jassie, 1988, p. 8)

En la figura 1.19, se present6 la tendencia de las constantes dieléctricas (€' y €”) y
en la tabla 1.3 se citan los valores correspondientes a ciertas sustancias con la
magnitud del factor de disipaciéon (tan & = €’/ €’). El valor de este factor indica la
facilidad de cada material de ser calentado por la radiacibn de microondas.
Valores de la relacion €”/¢” superiores a 1% 10 indican una facil susceptibilidad al

calentamiento por la energia de la MO (Kingston y Jassie, 1988, p. 12).

De la tabla 1.3 se puede indicar que por irradiacion con MO el metanol es el mas
susceptible a elevar su temperatura, mientras que el heptano no va a sufrir

calentamiento.
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Tabla 1.3. Permisividad dieléctrica y factores de dispersion a 3 GHz y 25 °C de ciertas

1.3.2

sustancias
Material g g’ tan 6 =¢/ ¢ x 10*
Hielo 32,7 2,880 x 107 9
Agua 76,7 12,042 1570
NaCl 0,1M 75,5 18,120 2 400
Metanol 23,9 15,296 6 400
Etanol 6,5 1,625 2 500
Tetraclorometano 2.2 8.8 x10™ 4
Heptano 1,9 1,9 x 10" 1

(Diaz et al., 1999, p. 24; RSEQ, 1999, p. 24)

HISTORIA DEL HORNO MICROONDAS

El objetivo general de presentar el avance cronoldgico del horno microondas es

establecer la linea de evolucidén de este instrumento y proyectar los beneficios de

esta técnica no convencional (Loupy, 2003, pp. 2-3).

a)

d)

En 1945, el horno microondas fue inventado por el fisico norteamericano
Percy Spencer quien descubrid, por casualidad en su laboratorio, que al
colocar su bocadillo sobre un emisor de ondas cortas, este se calentaba muy

rapidamente (Loupy, 2003, pp. xix, 2).

En 1952, la empresa Raytheon cre6 el primer horno comercial con el cual se
empezaron a realizar experimentos, pero por su gran costo inicial se usé en

las cocinas de los grandes hospitales y del ejército (Loupy, 2003, p. 2).

En 1967, el primer microondas doméstico aparecio en los Estados Unidos
con un precio comercial mas asequible y de dimensiones adecuadas para un

cuarto de cocina convencional (Loupy, 2003, p. 2).

La difusion del uso del microondas doméstico tuvo lugar entre los afios 70’s

y 80’s, como resultado de la aplicacién de la tecnologia japonesa, e incluso,
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las primeras aplicaciones en la industria se realizaron con el horno

doméstico (Loupy, 2003, p. 2).

e) En 1987, André Loupy inici6 sus estudios en la sintesis organica con la
aplicacion del microondas y hasta antes de los afios 90’s, solo un grupo
limitado de cientificos habian realizado experimentacidn en microondas
(Diaz et al., 1999, p. 23; Loupy, 2003, pp. Xix-xX).

f)  Desde los afios 90’s, se han realizado una serie de estudios con el objeto de
probar diferentes mecanismos de reaccion, diversos catalizadores y medios
facilitadores, tanto soportes inertes como solventes. No obstante, la
aplicaciéon de la MO aun se limita a ensayos a escala de laboratorio (Loupy,
2003, pp. xix, 2; RSEQ, 1999, p. 23).

g) Actualmente, existen aplicaciones de la radiacion de MO en la industria, por
constituir un método rapido, cobmodo y barato con una amplia aplicacion en
el area farmacéutica; campo que representa grandes beneficios econémicos
(Diaz et al., 1999, p. 23; Loupy, 2003, pp. 1, 373, 480).

Esta técnica no convencional aplicada a la sintesis organica tiene algunas
ventajas relacionadas con la disminuciéon de tiempos, el aumento de rendimientos
y la reduccién de costos. Por estas razones existe todavia un campo muy amplio

por investigar en esta area (Loupy, 2003, p. 1; Ballini et al., 2009, pp. 280-285).

1.3.3 FUNDAMENTOS DEL FUNCIONAMIENTO DEL HORNO DE MO

En la figura 1.20, se presenta un diagrama donde se comparan dos métodos de
calentamiento, un convencional que corresponde al bafio de aceite y un no
convencional que es la irradiacién con microondas. Se observa que en el proceso
convencional, la transferencia de calor se inicia desde el exterior del cuerpo y las
pérdidas de calor aumentan, mientras que para el proceso no convencional, el

calentamiento parte desde el seno de la sustancia (Diaz et al., 1999, p. 25).
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Figura 1.20. Diagrama comparativo entre el calentamiento producido por el bafio de aceite

y por la radiacién de microondas
(Kingston y Jassie, 1988, pp. 16-17; RSEQ, 1999, p. 25)

En el espectro electromagnético de la figura 1.19, se indicé que el intervalo de
frecuencia de la MO se encuentra entre 30 GHz y 300 MHz, que corresponde a un
rango de longitud de onda (A) dividido para las transmisiones de RADAR de 1 a
25 cm y para las telecomunicaciones de 25 cm a 1 m (RSEQ, 1999, p. 23; Tripti,
Jain, Pandey, Vyas y Shukla, 2009, p. 19).

Para los hornos de MO domésticos y para otras aplicaciones industriales de este
mismo principio, la frecuencia de la radiacidn de microondas esta regulada en
2,45 GHz (A = 12,2 cm), esto implica una penetracion de 1 pulgada o 2,54 cm y

una energia transmitida de 0,13 cal/mol (Kingston y Jassie, 1988, p. 20).

El funcionamiento del horno microondas se basa en dos componentes principales:
un generador (magnetrén) y un aplicador (guia de la onda), cuya conexiéon permite
que el horno trabaje en DC (RSEQ, 1999, p. 24).
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1.3.3.1 Generador de la microonda

La microonda es generada por un magnetron que es una lampara de alta
frecuencia, esta parte del horno tiene la funcion de transformar la energia eléctrica
en microondas (Loupy, 2003, pp. 19-20). El generador consiste en un catodo y un
anodo, separados por un alto vacio por una diferencia de potencial elevada de
4 kV, que esta colocado en un campo magnético axial (Diaz et al., 1999, p.24).
Los electrones se emiten desde el catodo y se aceleran hasta el anodo mediante
el potencial DC entre ellos. EI campo magnético hace que los electrones sigan
trayectorias con formas de curvas espirales, que se alejan del catodo (Loupy,
2003, p. 19).

En general, el anodo tiene un numero par de cavidades (8) cada una se comporta
como un circuito regulado con un final abierto. Cada cavidad actua como un
oscilador eléctrico que da una frecuencia especifica y la energia de los electrones
se convierte en energia de radiofrecuencia en cada una. La eficiencia del
magnetron es del orden del 60 % (Diaz et al., 1999, p. 26; RSEQ, 1999, p. 24).

En la figura 1.21 se puede observar el magnetron, normalmente usado, con sus
principales partes: la cavidad, el anodo, el catodo y el espacio d