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PALABRAS CLAVE Resumen En este siglo, los quimicos se han encontrado con un nuevo desafio: producir de
Quimica verde; manera eficiente los materiales necesarios para mantener la calidad de vida de los seres vivos,
Agua; reduciendo los efectos negativos sobre el medio ambiente y la salud humana. En este sentido,
Passerini; es fundamental el rol del docente en la formacion de futuros cientificos que puedan generar de
Reaccion manera segura y eficiente productos y procesos no toxicos, hacia el camino de un futuro sus-
multicomponente tentable. En este trabajo se describe el uso de una reaccion multicomponente, la reaccion de

Passerini, como un experimento de laboratorio en un curso de grado de Quimica Organica. Es un
proceso rapido, eficiente y simple que permite obtener productos complejos a partir de molécu-
las sencillas y en un paso de reaccion. Diferentes parametros fueron analizados para determinar
cuan amigable es esta reaccion con el medio ambiente, en las condiciones ensayadas. El estu-
diante tendra la posibilidad de discutir sobre quimica verde, desarrollo de moléculas bioactivas,
sintesis orientada a la diversidad, reacciones multicomponente y quimica en disolucion acuosa.
Derechos Reservados © 2015 Universidad Nacional Autonoma de México, Facultad de Quimica.
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Commons CC BY-NC-ND 4.0.

KEYWORDS A green multicomponent reaction in the organic chemistry laboratory

Green chemistry;

Water; Abstract In this century, chemists find themselves with a new challenge. They need to effi-
Passerini; ciently generate materials to maintain quality of life, but they have to do so reducing the
Multicomponent negative effects on the environment and human health. Teaching green chemistry is funda-
reaction mental to promote future scientists who can create safely and efficiently non-toxic products

and processes in the way for a sustainable future. The use of a multicomponent reaction, as
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the Passerini reaction, for the generation of new molecules as drug candidates, is described
here as an experiment for undergraduate organic chemistry laboratory. It is a fast, efficient and
simple process which generates a complex product using simple reactants in one step. Different
metrics were determined in order to measure how environmentally friendly this reaction is, in
the conditions tested. The student will be able to discuss: green chemistry, development of
bioactive molecules, diversity-oriented synthesis, multicomponent reactions, and chemistry in

aqueous solution.
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Introduccion

En este nuevo siglo, uno de los mayores desafios de la
quimica organica y de la quimica médica actual es la obten-
cion de nuevos compuestos bioactivos de manera rapida,
eficiente y economicamente redituable. Para lograr dicha
eficiencia se debe tomar en cuenta la economia tempo-
ral, energética y el uso de condiciones amigables con el
medio ambiente siguiendo los principios de la quimica verde
o sustentable (Vilches y Gil Pérez, 2013, Clark, 1999). El
desarrollo sustentable se ha convertido en un ideal funda-
mental del sigloxx, siendo el aspecto mas importante la
conservacion y gestion de los recursos para el desarrollo. La
«quimica verde» se define como «el disefo de productos y
procesos quimicos que reduzcan o eliminen el uso y la gene-
racion de sustancias peligrosas» (Anastas y Eghbali, 2010).
Esta definicion marca un cambio importante en la quimica,
ya que considera el impacto en el medio ambiente durante
el disefo de nuevas moléculas o bien durante los procesos de
formacion de las mismas, involucrando el impacto ambien-
tal que poseen tanto los productos quimicos y sus procesos
de obtencion, como criterios de disefo. Otro aspecto de
dicha definicion es la frase «uso y generacion»: en lugar de
centrarse solo sobre las sustancias indeseables que podrian
ser producidas en un proceso, la quimica verde también
incluye todas las sustancias que son parte del proceso. La
quimica verde intenta reducir los riesgos y prevenir la con-
taminacion haciendo frente a los peligros intrinsecos de las
sustancias en lugar de las circunstancias y condiciones de su
uso que pueda aumentar su riesgo (Liy Trost, 2008). La ideo-
logia de la quimica verde requiere el desarrollo de nuevas
reactividades quimicas y de nuevas condiciones de reaccion
que puedan proporcionar beneficios para la sintesis quimica
en términos de recursos y eficiencia energética, selectivi-
dad del producto, simplicidad operativa, salud y seguridad
ambiental. Por lo tanto, uno de los aspectos clave en el que
hay que trabajar es en el de los disolventes. Los disolven-
tes son materiales auxiliares, no son una parte integral de
los reactivos, y sin embargo juegan un papel importante
en la produccion y la sintesis quimica. La mayor cantidad
en la generacion de «residuos de auxiliares» en la mayoria
de los procesos quimicos se asocia con el uso de disolven-
tes. El desarrollo de la quimica verde redefine el papel de
un disolvente (Capello, Fischer y Hungerbuhler, 2007). Un
disolvente ideal facilita la transferencia de masa, pero no
necesariamente disuelve. Ademas, un disolvente verde debe
ser natural, no toxico, barato y facilmente disponible. Adi-
cionalmente podria tener beneficios, tales como ayudar a
la evolucion de la reaccion, la separacion de la misma o el

reciclaje del catalizador. En este sentido, es sabido que el
agua es un disolvente y reactivo irremplazable para trans-
formaciones quimicas, destacandose su alta selectividad y
eficiencia atomica (Gawande, Bonifacio, Luque, Branco y
Varma, 2013). Dado que uno de los principales desafios
actuales de la quimica medicinal o farmacéutica es identifi-
car en forma rapida y eficiente nuevos candidatos a farmaco,
resulta fundamental utilizar nuevas metodologias que asi
lo permitan y en forma ambientalmente amigable. En este
contexto, la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Educacion, la Ciencia y la Cultura (UNESCO) ha declarado
la década de la educacion para el desarrollo sustentable,
del afo 2005 al 2014. Esta declaracion implica un llamado
al rol que deben tener los docentes y alumnos en el cam-
bio de mentalidad que se requiere de parte de los futuros
cientificos y ciudadanos que se estan formando, para hacer
frente a la actual situacion (Fernandes de Goes, Leal, Corioy
Fernandez, 2013; Mansilla, Muscia y Ugliarolo, 2014). La qui-
mica tiene un papel significativo que desempenar para lograr
la sustentabilidad, y los quimicos debemos ser conscientes
de la necesidad de lograr este reto y tomar la iniciativa a
la hora de desarrollar nuevas tecnologias y metodologias.
En este contexto, la sintesis orientada a la diversidad (SOD)
representa una nueva aproximacion metodologica que en
los Gltimos anos ha cobrado gran importancia en el area
de la sintesis organica y la quimica medicinal (Dandapani
y Marcaurelle, 2010). Uno de los aspectos mas relevantes de
la SOD es el desarrollo de rutas sintéticas eficientes para la
obtencion de bibliotecas moleculares con maxima diversidad
en su esqueleto y estereoquimica. En el disefio de la estrate-
gia sintética es critico identificar e implementar reacciones
que generen complejidad y un rapido ensamble del esque-
leto molecular, con buenos rendimientos y mediante el uso
de reactivos ambientalmente amigables. Un ejemplo es la
reaccion de Passerini, una reaccion multicomponente que
permite generar una estructura compleja a partir de molé-
culas simples y con una alta eficiencia atomica (Hooper y
DeBoef, 2009). En general, involucra un aldehido, un isoni-
trilo y un acido carboxilico para generar una «-aciloxi amida
(Passerini-3C, fig. 1). Por lo tanto, el presente trabajo se
plantea como una practica de eleccion a desarrollar en un
curso de pregrado en laboratorio de Quimica Organica. En
2004, Pirrung y das Sarma (2004) describen la ventaja del uso
de medio acuoso en el desarrollo de reacciones multicompo-
nente. Mas recientemente, Hooper y DeBoef (2009) reportan
la reaccion de Passerini en medio acuoso y su potencial uso
en un laboratorio de ensenanza. Teniendo en cuenta estos
aportes, los aspectos clave que se trabajaran en esta pro-
puesta son el desarrollo de una reaccion de Passerini en
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