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Resumen

La quimica verde es una estrategia para mejorar y hacer mas eficientes los procesos a fin de reducir el impacto
ambiental de las actividades humanas. Entre las areas de mayor interés se encuentra la sintesis de compuestos con
propiedades farmacéuticas, donde sobresalen los compuestos que contienen heterociclos nitrogenados por su alta
actividad biolégica. Las reacciones multicomponentes y, en especial, las reacciones multicomponentes basadas en
isonitrilos, presentan una gran ventaja para la sintesis de heterociclos nitrogenados debido a su eficiencia y ocurrencia
bajo condiciones suaves de reaccion. Las caracteristicas de las reacciones multicomponentes permiten la sintesis de
farmacos con heterociclos nitrogenados apegada a la quimica verde.
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Introduccion

El objetivo de la quimica verde es disefiar productos o procesos quimicos mas eficientes, que reduzcan o eliminen el
uso y produccion de sustancias peligrosas, ademas de utilizar fuentes de energia o recursos renovables y disminuir los
desechos. La quimica verde busca reducir los problemas del tratamiento y exposicion a productos quimicos peligrosos
al evitar su produccion. (Gonzalez y Valea, 2009; Renneboog, 2019)

Las reacciones multicomponentes (RMCs), son reacciones en las que tres 0 Mas componentes reaccionan en un Mismo
recipiente para formar un producto que incluye la mayoria o todos los atomos de los reactivos (Herrera et al, 2015;
Zhue et al, 2015). Por naturaleza, las RMCs reducen la produccién de desechos, tienen una alta economia atémica, por
lo regular utilizan solventes seguros, no necesitan condiciones extremas para ocurrir y el uso de agentes protectores la
mayoria de veces no es necesario 0 es minimo. Estas caracteristicas hacen que las RMCs sean importantes en la quimica
verde. (Cioc et al, 2014)

Las reacciones multicomponentes tienen aplicacion en quimica medicinal, descubrimiento de medicinas, sintesis de
productos naturales, agroquimica, quimica de polimeros, etc. Es claro que las RMCs tienen un gran potencial para
desarrollar procesos quimicos mas eficientes, por lo que es cuestion de tiempo para que sus aplicaciones se extiendan
a otras areas de la quimica. (Cioc et al, 2014)

Elinterés en la sintesis de heterociclos nitrogenados se debe a que son compuestos muy abundantes en la naturaleza,
encontrandose en vitaminas, enzimas, acidos nucleicos, hormonas, antibiéticos y alcaloides. La mayoria de compuestos
con heterociclos nitrogenados muestra una mayor actividad biologica que los compuestos con heterociclos sin
nitrégeno. Entre sus propiedades medicinales se pueden mencionar antibacteriales, antifingicas, antiinflamatorias,
antitumorales, antioxidantes, sedantes, anticonvulsivas, antivirales, antihistaminicos, ansioliticos, antihipertensivos,
agentes contra la migrafa, actividad citotoxica, actividad antituberculosis, entre otras (Kumar et 3L, 2017).

Entre las ventajas de las RMCs resaltan la alta convergencia, economia atémica, simplicidad operacional y su potencial
sintético para acceder a moléculas complejas en una etapa de reaccion sin necesidad de cambiar las condiciones de
reaccion, como es comdn en las sintesis multietapas. Ademas, las RMCs permiten la creacion de bibliotecas de
moléculas organicas, ya que es posible modificar la naturaleza estructural y electronica de los sustituyentes en los
componentes de partida, lo cual es Util para sintetizar una gran variedad de heterociclos con posible actividad biologica.
(Herreray Marqués-Ldpez, 2015)
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En este articulo se aborda la importancia que han tenido las reacciones multicomponentes de heterociclos
nitrogenados desde su creacion, asi como una revision de algunas reacciones multicomponentes basadas en isonitrilos
que permiten la sintesis de heterociclos nitrogenados con propiedades bioactivas.

Importancia de las RMC en la sintesis de heterociclos nitrogenados

La importancia de las RMCs en la sintesis de heterociclos nitrogenados se ejemplifica en el hecho de que algunas
reacciones siguen manteniendo su importancia ain después de mas de 100 afios de su descubrimiento, por ejemplo
las sintesis de hidropiridinas y 1,4-dihidropiridinas de Hantzsch y la sintesis de dihidropirimidinas de Biginelli. (Zhu, 2003)

La sintesis de dihidropiridinas de Hantzch involucra la condensacion de aldehidos con dos equivalentes de -
cetoésteres en presencia de amoniaco (Zhue et a, 2015). Se han hecho distintas modificaciones que han permitido la
diversificacion de productos de la reaccién (Wang, 2009). Esta sintesis tiene especial importancia en la sintesis de
medicamentos bloqueadores de los canales de calcio que son utilizados en el tratamiento de la hipertension
postoperatoria (Levy et al, 2018). El esquema general de la reacciéon se muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Sintesis multicomponente de dihidropiridinas de Hantzsch. Tomado de Wang, Z. (2009). Comprehensive Organic Name
Reactions and Reagents. Wiley-Interscience.

La reaccién de Biginelli (Figura 2), es una sintesis one-pot de 3 componentes, en la que un compuesto B-dicarbonilico,
un aldehidoy urea, en la presencia de un catalizador acido, se condensan para formar los derivados de dihidropirimidina
con porcentajes de rendimiento de hasta el 50%, aunque diversas modificaciones han mejorado dicho porcentaje.
(Wang, 2009)

La reaccién multicomponentes de Biginelli fue reportada en 1897, sin embargo cobr6 importancia hasta que se
descubrié que los derivados de las dihidropirimidinas tienen importantes funciones biol6gicas (Wang, 2009). Por
ejemplo Adhikari et al. (2012), report6 la sintesis de dihidropirimidinas con actividades antioxidante, antibacteriana y
antifdngica. La sintesis de Biginelli conserva su importancia debido a que existen pocas metodologias eficientes para la
preparacion de dihidropirimidinas, ademas de que la sintesis de Biginelli tiene la ventaja de ser one-poty en una etapa,
por lo que es un procedimiento mas sencillo (Kappe & Stadler, 2004)
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Figura 2. Sintesis multicomponentes de dihidropirimidinas de Biginelli. Tomado de Wang, Z. (2009). Comprehensive Organic
Name Reactions and Reagents. Wiley-Interscience.

2

Sintesis de heterociclos nitrogenados mediante IRMCs

Las reacciones multicomponentes basadas en isonitrilos (IRMCs), abarcan una diversidad de procesos para la formacién
de enlaces, tolerancia a diferentes grupos funcionales y una buena selectividad, por lo cual son ideales para la sintesis
de heterociclos multifuncionalizados. Estas caracteristicas se deben a la reactividad del grupo funcional isonitrilo, el
cual reacciona tanto con nucleéfilos como con electréfilos en el mismo dtomo. (D6mling, 2006)
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Sintesis de 5-aminooxazoles

Los oxazoles tienen importancia en la sintesis de productos biodisponibles o sus derivados con el fin de encontrar
nuevos medicamentos. Los oxazoles son reactivos en la sintesis de muchas moléculas bioactivas que han sido aisladas
previamente de la naturaleza (Cordero et al.,, 2017). Para los oxazoles se han reportado propiedades antibacteriales,
antifingicas, antiinflamatorias, entre muchas otras propiedades bioactivas. (Khandelwal et a., 2020)

Las a-isocianoacetamidas reaccionan con aldehidos y aminas primarias o secundarias de la misma forma que en una
U-3CR (Figura 3). La formacion de los 5-aminooxazoles se da por una ciclacién intramolecular. La reaccién procede en
metanol y por lo regular tienen un buen porcentaje de rendimiento. La reaccion utiliza cantidades equimolares de los
reactivos, lo cual reduce la cantidad de desechos y facilita el proceso de purificacion, cumpliendo de esta forma con el
primer principio de la quimica verde. La reaccién posee una buena economia atémica porque la mayoria de los atomos
de los reactivos se encuentran en el producto final. Ademas, la reaccion también cumple con el principio de la eficiencia
energética al necesitar Gnicamente un leve calentamiento para ocurrir. (Cioc et al, 2014; Démling, 2006; Sun et a,
2001)
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Figura 3. Sintesis de 5-aminooxazoles mediante una U-3CR de isocianoacetamidas. Tomado de Wang, Z. (2009). Comprehensive
Organic Name Reactions and Reagents. Wiley-Interscience.

Sintesis de pirrolo[3,4-blpiridin-5-onas

Una variedad de moléculas con propiedades antiepilépticas, antipsicoticas y antihipoglucémicas contienen el ndcleo de
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (Islas-Jacome et a., 2016). Para la sintesis de estos compuestos se realiza la formacion del
oxazol de la forma descrita en el inciso anterior, se afiade un cloruro de acilo a,B-insaturado y trietilaming, al calentar
a reflujo se produce el compuesto deseado con un buen porcentaje de rendimiento (Figura 4) (Démling, 2006). Esta
sintesis preferentemente se lleva a cabo en tolueno para mejorar el porcentaje de rendimiento (Sun et al., 2001).
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Figura 4. Sintesis de pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas a partir de a-isocianoacetamidas. Adaptado de Recent developments in
isocyanide based multicomponent reactions in applied chemistry (p. 20), por A. Démling, 2006, Chemical Reviews, 106(1).

Sintesis de y-lactamas

El grupo de Paliwal et al. (2008) descubrié una serie de y-lactamas con una fuerte actividad como antagonistas de los
receptores NKj, por lo que podrian ser usadas en una variedad de enfermedades del sistema nervioso central y
periférico. Sin embargo, la sintesis propuesta por Paliwal et al. (2008) es una sintesis multietapas que utiliza grupos
protectores, lo cual no concuerda con los principios de la quimica verde.
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La sintesis de y-lactamas puede realizarse en agua (un disolvente seguro) mediante una IRMC utilizando el acido
levulinico en la reaccién de Ugi y cloruro de cetilpiridinio como catalizador de transferencia de fase (Figura 5). El
producto se separa mediante fitracidbn con un alto porcentaje de rendimiento y de pureza, lo que reduce los desechos
generados al momento de la separacion en comparacién con otras reacciones (Cioc, et al, 2014: Démling, 2006).
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Figura 5. Sintesis de y-lactamas mediante IRMCs en agua. Tomado de Recent developments in isocyanide based
multicomponent reactions in applied chemistry (p. 20), por A. Démling, 2006, Chemical Reviews, 106(1).

Tye & Whittaker, (2004) desarrollaron la sintesis multicomponentes de y-lactamas asistida por microondas,
descubriendo que mediante esta metodologia el producto puede ser obtenido en alrededor de 30 minutos, a diferencia
de las mas de 48 horas requeridas por el método convencional.

Sintesis de triazolo lactamas

Engers et al. (2018), sintetizaron una serie de moduladores alostéricos Mi con nlcleos de triazolo lactama. Los
moduladores alostéricos M1 son utilizados en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimery la esquizofrenia (Engers
et al, 2018). La sintesis de triazolo lactamas (Figura 6), puede ser realizada mediante una reaccién de Ugi con
cicloadicién de azidas o alquinos. La cicloadicion puede realizarse a temperatura ambiente utilizando un catalizador de
cobre, con lo cual se cumple el principio de la quimica verde de eficiencia energética. (D6mling, 2006)

65%/86% 81%/96% 71%/97% 51%/96% 50%/86%
Figura 6. Triazolo lactamas sintetizadas mediante una reaccién de Ugi y posterior cicloadicion. Se muestra el porcentaje de
rendimiento de la reaccion de Ugi/porcentaje de cicloadicion. Tomado de Recent developments in isocyanide based
multicomponent reactions in applied chemistry (p. 20), por A. Démling, 2006, Chemical Reviews, 106(1).

Sintesis de dicetopiperazinas

Las dicetopiperazinas son de especial interés por sus propiedades bioactivas como anticancerigenas, antiplasmodiales,
anti-VIH y actividad neuroprotectiva (Sun et al, 2020). Las dicetopiperazinas pueden ser sintetizadas utilizando una
reaccion de Ugiy posterior ciclacion. En a figura 7 se muestra 13 sintesis de dicetopiperazinas de Maccacini, en la que la
ciclacion se lleva a cabo en una solucién de hidréxido de potasio etanélico bajo ultrasonido, el cual es una fuente de
energia mas eficiente que el calentamiento térmico (Cioc et aL, 2014; Démling, 2006).
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Figura 7. Sintesis de Maccacini de dicetopiperazinas. Adaptado de Recent developments in isocyanide based multicomponent
reactions in applied chemistry (p. 20), por A. Démling, 2006, Chemical Reviews, 106(1).

Conclusiones

Las reacciones multicomponentes son una herramienta para la sintesis de moléculas bioactivas con enfoque a la
quimica verde. Las reacciones multicomponentes por naturaleza tienen caracteristicas que cumplen con los principios
de la quimica verde, como la reduccién de desechos, sintesis menos peligrosas, alta economia atoémica y eficiencia
energética. Las reacciones multicomponentes basadas en isonitrilos destacan por su versatilidad, por lo que gran parte
de las RMC reportadas pertenecen a esta clase de reacciones.

Los heterociclos nitrogenados son particularmente importantes por sus propiedades bioactivas, por ejemplo
antibacteriales, antifingicas, antiepilépticas y en el tratamiento de enfermedades como el Alzheimer y el cancer. Las
RMC son una valiosa herramienta que permite la sintesis de importantes heterociclos nitrogenados en una etapa de
reaccion, con una mayor eficiencia energética y atémica en comparacion con sintesis convencionales, ademas de
generar bibliotecas de compuestos con un nicleo en coman. La importancia de las RMC de heterociclos es tal, que
algunas reacciones como la sintesis de dihidropiridinas de Hantzsch contindan siendo el método comin de sintesis aln
después de mas de 100 afos de su descubrimiento. Por tanto, la investigacion de estas reacciones facilitara la sintesis
y descubrimiento de heterociclos nitrogenados bioactivos.
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