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Resumen del proyecto

Las reacciones multicomponente (RMC) son procesos quimicos en los que se forman productos a partir de
tres 0 mds compuestos diferentes en un Unico paso de reaccién, incorporando en general la mayoria de los
dtomos de los reactivos. Frente a la sintesis cldsica, presentan importantes ventajas, como una alta
economia atémica, menor nimero de etapas, condiciones de reaccién mds suaves y una mayor eficiencia
global, lo que las convierte en una herramienta clave para el desarrollo de metodologias sintéticas mds
sostenibles.

Estas reacciones permiten acelerar la exploracién del espacio quimico, ya que reducen el nimero de
operaciones necesarias para obtener una molécula determinada. En este contexto, las RMC han demostrado
una amplia aplicabilidad tanto en el dmbito académico como en la industria quimica, participando en el
desarrollo de nuevos productos farmacéuticos o en rutas alternativas para la sintesis de fdrmacos ya
conocidos.

Basados en la experiencia previa de nuestro grupo de investigacién, nos propusimos estudiar una
reactividad novedosa observada en nuestro laboratorio, que ofrece una nueva estrategia sintética eficiente
para la obtencién de moléculas altamente funcionalizadas con potencial actividad biolégica. En particular, el
objetivo de este proyecto fue el estudio sintético de derivados pirrélicos mediante una inesperada reaccién
multicomponente, empleando condiciones compatibles con los principios de la quimica verde.

El desarrollo de esta propuesta permitié responder afirmativamente a la pregunta de si nos encontrdbamos
frente a un nuevo tipo de reaccién multicomponente. De este modo, el proyecto aporté nuevo conocimiento
en investigacién bdsica en un drea de gran relevancia para la quimica del siglo XXI, desde un enfoque
sustentable. Adicionalmente, la biblioteca de compuestos generada fue sometida a una evaluacion biolégica
primaria in vitro, identificdndose moléculas con potencial actividad antitumoral y antiinflamatoria, lo que
refuerza la proyeccion futura de estos resultados en el campo de la quimica medicinal.
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Antecedentes, problema de investigacion, objetivos y justificacion.

Las reacciones multicomponente (RMC) constituyen una estrategia sintética de gran relevancia en la
guimica orgdnica contempordnea, ya que permiten la obtenciéon de moléculas complejas a partir de tres o
mads reactivos diferentes en una Unica etapa de reaccidn.1 Este tipo de transformaciones se caracteriza por
su alta economia atémica, su eficiencia global y la reduccion del nimero de etapas sintéticas y de procesos
de purificacion, lo que las convierte en herramientas especialmente valiosas para el desarrollo de
metodologias mds sostenibles y alineadas con los principios de la quimica verde.2 En este contexto, las RMC
han demostrado una amplia aplicabilidad tanto en investigacién académica como en la industria quimica y
farmacéutica, donde se emplean para la generaciéon rdpida de diversidad molecular y la exploracién
eficiente del espacio quimico.3

En las ultimas décadas, la necesidad de desarrollar procesos quimicos mds sostenibles ha adquirido una
relevancia creciente, impulsada por consideraciones ambientales, econémicas y regulatorias.4 La quimica
verde propone el disefho de productos y procesos que minimicen o eliminen el uso y la generacién de
sustancias peligrosas, promuevan la eficiencia en el uso de recursos y reduzcan el impacto ambiental.5
Dentro de este marco, las reacciones multicomponente se destacan como una estrategia particularmente
atractiva, ya que permiten integrar varios principios de la quimica verde en una Unica transformacién, como
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la reduccion de residuos, el ahorro energético y la simplificacién operativa.

A pesar del amplio desarrollo de las RMC cldsicas, como las reacciones de Passerini y de Ugi y sus
multiples variantes, la identificacidn de nuevas reactividades multicomponente continla siendo un desafio y
una oportunidad relevante para la investigacion bdsica en sintesis orgdnica. 6,7 El descubrimiento de
nuevas RMC no solo amplia el repertorio de herramientas sintéticas disponibles, sino que también puede
abrir el acceso a nuevas familias de compuestos con arquitecturas moleculares complejas y potencial
interés bioldgico.

En este contexto, el presente proyecto surge a partir de la observacion de una reactividad no esperada en
el laboratorio, que sugiere la existencia de una nueva estrategia multicomponente para la obtencién de
derivados heterociclicos altamente funcionalizados. Este hallazgo plantea un problema de investigacién
claramente definido: determinar si dicha transformacion corresponde efectivamente a una nueva reaccién
multicomponente, comprender sus caracteristicas generales y evaluar su potencial como herramienta
sintética eficiente y sostenible. Abordar este problema implica no solo optimizar y reproducir la
transformacién observada, sino también estudiar su alcance estructural y generar conocimiento que
permita contextualizarla dentro del marco mds amplio de las reacciones multicomponente conocidas.
Adicionalmente, los compuestos heterociclicos constituyen una clase de moléculas de gran importancia en
guimica medicinal, ya que numerosas estructuras de este tipo se encuentran presentes en productos
naturales y en fdrmacos de uso clinico.8 La posibilidad de acceder de manera eficiente y sustentable a
nuevas familias de compuestos heterociclicos resulta, por tanto, de interés no solo desde el punto de vista
metodoldgico, sino también por su potencial proyeccién hacia aplicaciones biomédicas. En este sentido, la
integracién de un enfoque de evaluacién bioldgica preliminar permite explorar, el valor funcional de las
moléculas generadas, sin perder el foco principal del proyecto en la investigacion bdsica.

El objetivo general de este proyecto fue estudiar y optimizar una estrategia sintética basada en una
reaccion multicomponente no reportada previamente, orientada a la obtencién de derivados heterociclicos
altamente funcionalizados, bajo condiciones compatibles con los principios de la quimica verde. Para
alcanzar este objetivo, se planteé como metas especificas la optimizacidn de las condiciones generales de
la transformacidn, el andlisis del alcance de la reacciéon mediante la variaciéon de los componentes
involucrados, y la obtencidn de informacién preliminar sobre el posible mecanismo de la reaccién. De forma
complementaria, se propuso evaluar de manera inicial la actividad bioldgica in vitro de los compuestos
generados.

La justificacion del proyecto se sustenta en varios aspectos complementarios. En primer lugar, desde el
punto de vista cientifico, el estudio de una nueva reacciéon multicomponente representa una contribucién
directa al conocimiento bdsico en el drea de la sintesis orgdnica, particularmente en un campo dindmico y
de alto impacto como el de las metodologias sostenibles. En segundo lugar, el enfoque basado en la quimica
verde responde a prioridades actuales en investigaciéon y desarrollo, promoviendo prdcticas mds
responsables y alineadas con estdndares internacionales de sostenibilidad. Finalmente, la generacion de
bibliotecas de compuestos estructuralmente diversos mediante estrategias eficientes y de bajo impacto
ambiental constituye una base sélida para futuras investigaciones, tanto en el dmbito académico como en
posibles desarrollos aplicados.

En conjunto, este proyecto se enmarca en una linea de investigacién bdsica orientada a la comprensién y el
desarrollo de nuevas reactividades quimicas, con un enfoque interdisciplinario que integra sintesis
orgdnica, caracterizacion fisicoquimica y evaluacion biolégica preliminar. Los conocimientos generados
aportan herramientas conceptuales y metodolégicas que fortalecen las capacidades locales en quimica
sostenible y sientan las bases para trabajos futuros de mayor profundidad y proyeccién.

Metodologia/Disefio del estudio
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La investigacién se organizé en actividades sucesivas. En una primera etapa se aborddé la optimizacion
general del proceso, orientada a mejorar la eficiencia de la reaccion. El disefio experimental considerd la
evaluacion comparativa de distintas combinaciones de disolventes, catalizadores, tiempos y temperatura de
reaccién, priorizando condiciones compatibles con los principios de la quimica verde y la simplicidad
operativa. Posteriormente, se evaluéd el alcance de la reaccién en estudio mediante la variacién estructural
de los componentes involucrados, con el objetivo de evaluar la versatilidad de la reaccién y su capacidad
para generar diversidad molecular. Los compuestos obtenidos fueron caracterizados mediante técnicas
fisicoguimicas estdndar, con el objetivo de confirmar su identidad. Esta etapa permitié respaldar la
hipétesis de que estdbamos frente a una nueva RMC. Por otro lado, se realizaron estudios orientados a
obtener informacidén preliminar sobre el posible mecanismo de la reaccidn, mediante la utilizacién de
resonancia magnética nuclear (RMN). Finalmente, se realizé una evaluacién bioldgica preliminar in vitro de
los compuestos sintetizados. Se evalud su actividad antiproliferativa en distintas lineas celulares
cancerigenas y su citotoxicidad en una linea celular no tumoral, permitiendo calcular su selectividad. Asi
como también, se realizé el estudio de su actividad antiinflamatoria. En conjunto, el disefio metodoldgico
permitié abordar de manera sistemadtica el estudio de la reaccidn multicomponente propuesta, integrando
criterios de eficiencia, sostenibilidad y generacién de conocimiento bdsico, y sentando las bases para
futuros desarrollos.

Resultados, andlisis y discusién

El desarrollo del proyecto permitié optimizar una reaccién multicomponente no reportada previamente en la
literatura para la sintesis de derivados heterociclicos tipo pirrélicos, utilizando condiciones compatibles con
los principios de la quimica verde. Se logré establecer el alcance de esta reaccién mediante la variacion
sistematica de los reactivos involucrados, generdndose una biblioteca de compuestos altamente
funcionalizados.

Desde el punto de vista mecanistico, se obtuvieron evidencias experimentales preliminares mediante
estudios de seguimiento por espectroscopia de RMN, que permitieron sustentar los primeros pasos del
mecanismo propuesto. Estos resultados motivaron la incorporacién de estudios computacionales
complementarios, actualmente en desarrollo, orientados a profundizar la comprension del mecanismo de
reaccion.

En cuanto a la evaluacidn bioldgica, la mayoria de los compuestos sintetizados fue evaluada in vitro como
potenciales agentes antitumorales, determindndose su actividad antiproliferativa en diferentes lineas
celulares cancerigenas. Asimismo, se evalud su citotoxicidad en una linea celular no tumoral, lo que
permitié estimar perfiles de selectividad relevantes. Adicionalmente, se amplié el alcance del estudio
bioldgico incorporando la evaluaciéon de la actividad antiinflamatoria, identificdndose compuestos con
potencial capacidad inhibitoria del factor de transcripcién NF-?B.

Los resultados obtenidos constituyen una contribucién significativa al conocimiento bdsico en el drea de las
reacciones multicomponente y aportan nuevas herramientas sintéticas para el disefio de moléculas
bioactivas. Los avances alcanzados dieron lugar a la presentacién de los resultados en diversos eventos
cientificos nacionales e internacionales, y se encuentran en preparacién dos manuscritos para su envio a
revistas especializadas. Asimismo, el proyecto contribuyé a la formacidn de recursos humanos en sintesis
orgdnica, caracterizacion espectroscopica y evaluacién bioldégica de compuestos.

Adicionalmente, el proyecto permitié generar nuevas colaboraciones académicas, en particular el
establecimiento de una colaboraciéon reciente con docentes de la Universidad Libre de Barranquilla
(Colombia), orientada al estudio mecanistico de la reacciéon mediante cdlculos computacionales, lo que
amplia el alcance del proyecto y sienta las bases para trabajos conjuntos futuros.

Conclusiones y recomendaciones
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El proyecto permitié cumplir con los objetivos planteados, aportando nuevos conocimientos en el drea de las
reacciones multicomponente y consolidando una estrategia sintética eficiente y compatible con los
principios de la quimica verde. Los resultados obtenidos confirman la viabilidad de la reaccién estudiada
como una herramienta para la generacidn de compuestos heterociclicos altamente funcionalizados, asi como
su potencial para la exploracion de nuevas estructuras de interés.

Desde el punto de vista metodolégico, el trabajo realizado permitié establecer el alcance general de la
reaccién y generar informacién preliminar relevante sobre su comportamiento, sentando las bases para
estudios futuros mds detallados. La integraciéon de estudios sintéticos, de caracterizacién y de evaluacion
bioldgica preliminar permitié validar el enfoque interdisciplinario del proyecto y demostrar la coherencia
entre los objetivos propuestos y los resultados alcanzados.

En relacién con la evaluacion bioldgica, los estudios exploratorios realizados permitieron identificar
tendencias de actividad y perfiles de selectividad de interés, lo que refuerza la pertinencia de la estrategia
sintética desarrollada y justifica la continuidad de la linea de investigacion. Si bien estos resultados no
permiten establecer conclusiones definitivas desde el punto de vista bioldgico, constituyen un punto de
partida sélido para futuras investigaciones.

En conjunto, el proyecto contribuyé al fortalecimiento de las capacidades locales en sintesis orgdnica
sostenible y en el estudio de nuevas reactividades quimicas, asi como a la formacién de recursos humanos
en dreas clave de la investigacion cientifica. Los resultados obtenidos justifican plenamente el apoyo
recibido y sientan una base sélida para desarrollos futuros.
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Productos derivados del proyecto

URI en

Tipo de repositorio de

producto  Titulo Autores Identificadores  Silo Estado

Articulo  En proceso En proceso En proceso En proceso
cientifico
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