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Resumen

La Sintesis Organica en la actualidad tiene como objetivo la creacién de moléculas, a partir de procesos menos
contaminantes en el ambiente, Las estrategias sintéticas basadas en reacciones de multicomponentes satisfacen varios
principios de La filosofia de la Quimica Verde por lo que representan una alternativa eficiente y amigable con el medio
ambiente para sintetizar compuestos organicos agroquimicos, estos grupos de compuestos son de importante
discusion por el impacto ambiental que representan y a toxicidad humana que suelen tener para su sintesis o uso,
debido a esto se dispone divulgar, mediante el documento, como la sintesis multicomponente puede ser una
herramienta para seguir los principios de la quimica verde y asi obtener agroquimicos que representen menos toxicidad

en su elaboracién, ademas de ser quimicamente amigables con el ambiente.

Palabras clave: agroquimico, multicomponente, quimica verde.

Introduccion

La sintesis multicomponente (MCR, siglas en inglés) se define como la sintesis organica que forma productos a partir de
tres o mas compuestos iniciales (Ugi, 1994). Esta técnica sintética se ha utilizado por décadas para la sintesis de
compuestos heterociclicos, que sirven de base para compuestos de uso farmacéutico y agroquimico. Por mucho
tiempo, esta técnica se consideraba negligente debido a que no se tenia mucho conocimiento sobre sus
procedimientos, también se les atribuia la adicion de propiedades de absorcion, distribucién, y toxicidad que hacen

peligrosos a los compuestos obtenidos por MCR (Zhu, 2015).

Un compuesto agroquimico se define, como el producto quimico que es agregado a cultivos contra el ataque y la
proliferacién de plagas como insectos, hongos, bacterias, virus, acaros y malas hierbas. Los agroquimicos incluyen
muchos grupos de compuestos; organoclorados, organofosforados, carbamatos, piretroides entre otros que sea han
desarrollado por afios (Donate & Frederico, 2019). La sintesis de agroquimicos ha seguido rutas sintéticas
convencionales de las cuales algunos autores han identificado problemas. Giornal et a/(2013) presentan distintas rutas
sintéticas para la obtencién de pirazoles fluorados, compuestos activos usados en agroquimicos, las rutas presentadas
son sintesis convencionales que parten de sustratos diversos, sin seguir una metodologia multicomponente, 3
obtencion de pirazoles presentan problemas de regioselectividad, algunos métodos permiten controlar la reaccién, sin
embargo, estas sintesis no presentan altos porcentajes de rendimiento lo que provoca que los resultados no sean

idéneos para la industria, por no cumplir con la economia atémica buscada. Fujiwara & O"Hagan (2013) presentan
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sintesis que modifican a estructura de herbicidas con flGor para mejorar a toxicidad de los agroquimicos y no afecten
la inhibicién bioquimica de algunos cuerpos, esta propuesta presenta resultados exitosos hacia la mejora del impacto
del herbicida, pero la sintesis y obtencion de este tipo de compuestos se da por metodologias no multicomponentes,
la sintesis para la obtencién de herbicidas con fldor siguen una sintesis convencional de pasos variados y de gran

cantidad, ademas requieren del uso de grupos protectores y de catalizadores contaminantes.

¢Por qué el uso de MCR como Quimica Verde en la Sintesis de Agroquimicos?

La Quimica Verde (QV) es conocida por aumentar la eficiencia en las sintesis organicas, procedimientos optimizados con
los principios de la quimica verde presentan buenos rendimientos y alta selectividad de productos. Desde inicios de la
aparicion de los compuestos agroquimicos, se han modificado procedimientos para que la obtencién de agroquimicos
conlleve sintesis organicas de rutas cortas y eficientes; materias primas sencillas y accesibles, catalizadores asimétricos
(para obtener enantiémeros puros), ademas las sintesis utilizadas deben ser amigables con el ambiente (Donate &
Frederico, 2019). La sintesis multicomponente hace una reduccién de pasos en la sintesis quimica de compuestos
organicos con propiedades especificas o dirigidas; estas caracteristicas son importantes para la sintesis de agroquimicos

en laindustria, debido a que promueve la formacién simultanea o secuencial de compuestos.

Las Sintesis Multicomponente incluye técnicas sintéticas que representan una disminucidn en toxicidad y un aumento
en la eficiencia y limpieza sintética, algunas técnicas que estan incluidas en la MCR son las sintesis One-Pot y las sintesis
Cascada. Un procedimiento One-pot implica una reaccién sucesiva en un solo matraz, donde los reactivos se afiaden
en secuencia; la extraccién y la purificacion del producto, solo debe realizarse al final de la sintesis, creando una
reduccién en costos y tiempo (Forsyth et al, 2006). Las reacciones en cascada son procedimientos durante los cuales
se pueden producir secuencialmente intermediarios (algunos toxicos) de la reaccién, pero estos no son necesariamente
aislados, lo que hace que un quimico este menos expuesto a compuestos toxicos, las reacciones en cascada presentan
una ventaja; debido a que el cambio de condiciones de una reaccidn solo es promovido por a adicién de reactivos, sin
necesidad de afadir solventes (Kusano et a/ 2000). Las MCR combinan las técnicas anteriores para obtener sintesis
sostenibles que adquieren las siguientes ventajas:

1. Economia atémica (principio 2 QV)

2. Eficiencia en condiciones suaves (principio 3, 4y 6 QV)

3. Reduccion o compatibilidad con disolventes verdes (principio 5 QV)

La centralidad de la sintesis multicomponente mediante el uso de sintesis one-pot y cascada, descarta la necesidad de
purificar y aislar productos o intermediarios sintéticos, reduciendo la generacién de residuos, haciendo que los
procedimientos MCR sean procesos ecologica y econdémicamente mas favorables (principios 7 al 12 de QV),

caracteristicas que la posicionan entre las metodologias que sigue los principios de la Quimica Verde.

La sintesis tradicional de agroquimicos son sintesis de multipasos, debido a esto, la aplicacion de las MCR se ha vuelto
una solucién a la sintesis de compuestos que llevan en su procedimiento pasos variados. Tang et 3/ (2020) presenta
una sintesis para obtener compuestos organofosforados, cuyo objetivo principal es la obtencién de fosforotioles

usando una sintesis directa One-pot, clasicamente la obtencién de fosforotioles a nivel industrial requiere un
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procedimiento de varios pasos y condiciones demandantes de energia, los autores, proponen un procedimiento MCR
que implica una sintesis a temperatura ambiente y un oxidante comudn, con esto se reduce el uso de reactivos
contaminantes, reduce la demanda energética, haciendo que el rendimiento aumente y la toxicidad disminuya, esta
sintesis modificada respeta los principios de quimica verde, principalmente los principios relacionados con la economia
atoémica, auxiliares y solventes amigables con el ambiente, y uso de materias renovables, otra ventaja, fue la

adaptabilidad que tiene el procedimiento como sintesis multicomponente a un método escala industrial.

Qi et a/ (2020) presentan un método para la sintesis organica de carbamatos (base de agroquimicos) usando como
reactivo principal el di6xido de carbono atmosférico, tradicionalmente La sintesis de carbamatos implican compuestos
toxicos como el fosgeno o derivados que son poco amigables con el ambiente, la sintesis clasica también utiliza diéxido
de carbono reactivo toxico y catalisis por metales pesados, los investigadores optaron por modificar la sintesis clasica
de carbamatos utilizando diéxido de carbono atmosférico y sustituir la catalisis metalica por una sintesis promovida por
fotélisis, utilizando luz visible. Estas modificaciones implican un método sintético eficiente y amigable con el ambiente,
que presenta selectividad de productos y buenos rendimientos de reaccién. Los autores muestran una aplicacion clara
de los principios de la quimica verde; especialmente la economia atémica, solventes y auxiliares amigables, eficiencia

energética, entre otros.

Harikrishna et a/(2020) usan la multicomponentes como método sintético para obtener nanotubos de cerio que sirvan
como catalizador para la sintesis de carbamatos, en este estudio la quimica verde se ve marcada por uso de solventes
no téxicos y la disminucion del tiempo de reaccién, la innovacion del estudio es la creacién de un catalizador que sea
reciclable, es decir, que este pueda pasar por mas ciclos sintéticos que los catalizadores convencionales sin perjudicar
la eficiencia del catalizador, encontrando de esta forma varios beneficios, entre los cuales se mencionan: una reaccion
limpia, tiempos de reaccién cortos, buenos porcentajes de rendimiento, no purificacién y sobre todo una catalisis

reutilizable.

Lamberth (2020), revisa la obtencién de agroquimicos, usando distintos tipos de reacciones cuya técnica es aplicar la
sintesis multicomponente; mediante estas reacciones los compuestos sintetizados obtienen actividades y eficiencias
especificas. Los compuestos agroquimicos presentados segln distintos tipos de sintesis multicomponentes; muestran
ventajas relacionas con la quimica verde, en comUn; estas sintesis presentan una alta economia atémica, eficiencia
quimica y convergen en uso de la técnica one-pot, caracteristica de una técnica multicomponente, la Tabla No.1

muestra las sintesis mas importantes y los productos mas relevantes obtenidos por técnica multicomponente.

Tabla No.1. Recopilacién de productos agroquimicos obtenidos por sintesis MCR.

Tipo de Reaccion Moléculas sintetizadas por MCR Aplicacién en . )
o Propiedad Referencia
MCR Agroquimica
d PP
Reaccion de e " ivi -
SN N Herbicida Actividad Lickfeldt er
Hantzsch F. 2l F Media al, 2019.
T N
F'g F
Ditiopir
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. . Toquin et al,
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Un solo tipo de agroquimico puede ser obtenido por distintas rutas sintéticas que convergen en la técnica

multicomponente, de esta forma se pueden propiedades especificas segln objetivos particulares. EL compuesto

Glufosinato (Tabla No.2.), es un herbicida que puede ser sintetizado por distintas rutas sintéticas, todas esas sintesis

llevan una base multicomponente, [a mas reciente basada en una Sintesis de Ugi (Bourgault et a/, 2020), presenta

mejores resultados en cuento a eficiencia, lo que provee una ventaja muy importante a diferencia de sintesis anteriores

donde solo se preserva la actividad. Sin embargo, todas las rutas utilizadas para la obtencién de Glufosinato, presentan

eficiencia energética y economia atémica (Lambert, 2020).

Tabla No.2. Tipos de Sintesis Multicomponente para la obtencién de Glufosinato.

Reaccion
Bucherer-

Bergs

Reacciéon de
Strecker

Reaccion de Ugi

HO”

O o)

P
|\/\[)J\OH

NH,

Glufosinato

Herbicida

Wang, Zhu, Yao et
Actividad Alta al,

2013
Porcentajes altos Wilms, 1999.

Bourgault et 4/,

Actividad eficiente 5014
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Es importante hacer la observacion que el uso de sintesis multicomponente para acceder a productos agroquimicos es
un area emergente de investigacion, debido a que los cuerpos bioldgicos conocidos como plagas tiene alta capacidad
de adaptabilidad, es decir que la constante exposicion de la plaga con el agroquimico crea una resistencia hacia la
molécula que se usa para controlarla. Esto ocasiona que los quimicos estén en constante bisqueda de métodos de
sintesis organica que den productos agroquimicos especificos, que puedan ser sintetizados via metodologias que
cumplan con el mayor nimero posible de los principios de la quimica verde, la sintesis multicomponente entonces da
ventajas de quimica verde, como procedimientos de pocos pasos, rutas sintéticas especificas, y sobre todo provee

sintesis de agroquimicos mas amigables con el ambiente y menos toxicas.
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