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La solucion sustentable
ara la sintesis guimica

La mecanoquimica es una metodologia que se alinea

sin disolventes

CARLOS NARANJO CASTANEDA
EuseBIO JUARISTI

a quimica es una ciencia cuya relevancia es

evidente en muchos aspectos primordiales de

nuestra vida diaria, constituyendo, por ejem-

plo, la base de los principios activos en los me-

dicamentos que alivian las enfermedades que
nos afectan, o bien dando lugar a las propiedades an-
tisépticas y bactericidas presentes en los productos de
limpieza que hacen posible mantener un hogar limpio
y seguro.

Gracias a la quimica es posible mejorar el mundo que
nos rodea. Sin embargo, cabe sefalar que para producir
los farmacos, los componentes activos en los articulos
de aseo, suplementos alimenticios, fertilizantes y otras
muchas sustancias utiles, la industria quimica ha de-
pendido durante mucho tiempo de las técnicas tradicio-
nales de sintesis, que utilizan disolventes en los que se
llevan a cabo las reacciones que dan lugar a la formacion
de los productos quimicos de interés. En efecto, un lider
de opinién iconico, que fue el sabio griego Aristoteles
(384-322 a.C.), sostuvo la idea de que una transforma-
cién quimica procede solo cuando se realiza en un disol-
vente como medio de reacciéon. Como consecuencia de
esta advertencia, practicamente la totalidad de las reac-
ciones quimicas, tanto en laboratorios académicos como

en plantas industriales, se han llevado a cabo al paso de
los siglos en presencia de algtun disolvente, es decir, en
solucién.

Sin embargo, durante las ultimas décadas se ha hecho
evidente que la mayoria de los disolventes, con excep-
cion del agua, implican un cierto riesgo para nuestra sa-
lud y para el medio ambiente. Efectivamente, el uso de
algunos disolventes puede tener consecuencias daninas
para nuestra salud. Sustancias como el benceno, que ha
sido identificado como un carcinégeno en humanos, el
cloroformo, que puede afectar el higado y los rifiones y
el diclorometano, que puede provocar problemas respi-
ratorios y neurologicos, son solo algunos ejemplos de los
peligros que conlleva la exposicién prolongada a algu-
nos disolventes.

Oportunamente, durante las ultimas tres décadas ha
emergido la llamada “quimica verde”, que es una estra-
tegia que busca eliminar o por lo menos minimizar el
empleo de sustancias téxicas o peligrosas en el diseno y
desarrollo de procesos quimicos. Los pioneros en el de-
sarrollo de la quimica verde son Paul Anastas y John
Warner, quienes en la dltima década del siglo XX pro-
pusieron 12 lineamientos (principios) a seguir durante la
implementacion de reacciones quimicas (Figura 1).
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1. Prevencion de la generacién
de residuos

2. Economia atémica

3. Sintesis quimicas menos
toxicas
seguros

5. Empleo de disolventes
seguros

6. Disminucioén del consumo
energético

Figura 1. Los 12 principios de la Quimica Verde.

\

7. Uso de materias primas
renovables

8. Minimizar el empleo de
sustancias auxiliares como son
los disolventes.

9. Uso de procesos cataliticos

10. Diseno de productos que
sean degradables

11. Analisis de contaminantes en
tiempo real

12. Minimizacion de riesgos
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con los principios de la quimica verde, ofreciendo una
alternativa mas sustentable y eficiente para llevar a la
practica transformaciones quimicas de manera limpia y
sostenible, tanto en el medio académico como en la in-
dustria quimica.

Pero... ;Qué es la mecanoquimica?

Es la rama de la quimica que estudia las reacciones
que proceden mediante activacion mecdnica, comple-
mentando asi aquellas reacciones que son activadas
mediante el calor (activacién térmica) o la luz (activa-
cién fotoquimica). La caracteristica mas relevante de la
mecanoquimica desde el punto de vista de la quimica
sustentable es que en una reaccién quimica induce la
activacion de las moléculas reaccionantes para desenca-
denar las reacciones de interés sin la necesidad de utili-
zar disolventes o en todo caso, empleando una cantidad
minima de ellos. La energia mecanica proviene de fené-
menos fisicos, como son la friccién y el golpeteo entre
sustratos sélidos presentes en el reactor. De esta manera,
la mecanoquimica puede ser aprovechada convenien-
temente para promover reacciones quimicas de mane-
ra eficiente, reduciendo el costo econémico y evitando
el potencial darfio ecolégico asociado con las reacciones
que proceden en solucion, ya que se evitan los procesos
de recuperacién de los disolventes utilizados.

Para llevar a cabo reacciones mecanoquimicas, gene-
ralmente se utiliza un reactor provisto con balines he-
chos de diferentes materiales. La mezcla de reaccion se
agita a alta velocidad de modo que el golpeteo resultante
genera la energia requerida para promover la reacciéon
deseada. La dureza de los balines repercute en la can-
tidad de energia mecdnica que se administra a los sus-
tratos quimicos, que son las sustancias que reaccionan
para dar nuevos compuestos quimicos. Como resultado
del proceso de molienda, los materiales en el interior del
reactor se fragmentan dando lugar a particulas mas pe-
quenas, lo que se traduce en un aumento en la superfi-
cie de contacto entre las moléculas que constituyen los
solidos reaccionantes, lo que incrementa la velocidad de
la reaccion.
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Figura 2. La maceracion del cinabrio sélido en un recipiente de cobre da lugar a la formacién de
mercurio metalico sin la necesidad de utilizar algin disolvente como medio de reaccion. /

¢Es realmente factible evitar el uso

de disolventes en los procesos quimicos?

Como consecuencia de lo expresado por Aristételes, en el
sentido de que cualquier transformacion de la estructura
de las moléculas requiere de un disolvente como medio
de reaccion, durante mucho tiempo se acepté como un
dogma la idea de que los disolventes son imprescindibles
para que una reaccién quimica ocurra. Sin embargo, el
desarrollo histérico de la quimica habria de mostrar que
éste no siempre es el caso. Por ejemplo, cuando se frotan
dos palos entre si, se genera suficiente calor para dar lu-
gar al proceso de la combustion. Esta antigua observacion
muestra que la energia mecanica puede ser utilizada para
promover reacciones quimicas sin la necesidad de em-
plear disolventes como medio de reaccion.

La historia ha registrado otros ejemplos donde la me-
canoquimica claramente entra en acciéon. Como ya se
menciono arriba, en la antigliedad Aristételes sostuvo
que “ninguna reaccién procede en ausencia de disol-
vente”; sin embargo, su discipulo Teofrasto de Ereso en
su obra “Sobre las piedras” (310 a.C.) presenta observa-
ciones que contradicen dicha aseveraciéon. En particu-
lar, describe una transformacién quimica sorprenden-
te: al macerar el mineral cinabrio (sulfuro de mercurio,

HgS) en un mortero de cobre, aparecen pequenas gotas
de mercurio metalico (“plata liquida”, como era llamado
en la antigtiedad). jLa simple molienda de cinabrio so6-
lido en contacto con el metal cobre permite generar el
mercurio y sulfuro de cobre sin necesidad de utilizar
disolventes! (Figura 2).

De manera similar, los antiguos habitantes de Egip-
to aprendieron a producir pigmentos como el llamado
“azul egipcio” (cuya formula quimica corresponde al
tetrasilicato de calcio y cobre, CaCuSi,O, ) mediante la
molienda de los minerales precursores. (Ecuacion 1).

Cu,CO,(OH), + 8 Si0, + 2 CaC0, — 2 CaCuSi 0, +3C0,+ KO | (1)

Estos descubrimientos demostraron que por lo menos
en algunos casos, las reacciones quimicas pueden ocu-
rrir sin la intervencion de disolventes liquidos.

En la quimica moderna, la mecanoquimica es una
técnica de gran relevancia en la sintesis de compuestos
valiosos, como son los fArmacos, los agroquimicos y los
materiales avanzados, permitiendo la obtencion de es-
tos productos de manera eficiente y sustentable.
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Materiales de molienda
Un aspecto clave para optimizar los procesos mecano-
quimicos consiste en comprender la manera en que pro-
ceden las reacciones quimicas bajo condiciones de mo-
lienda. En este contexto, actualmente existe una amplia
gama de molinos que permiten realizar reacciones qui-
micas a diferentes escalas, desde procedimientos ana-
liticos hasta la escala de planta piloto y de produccion
industrial. Estos equipos incluyen desde el tradicional
mortero y pistilo hasta molinos “de bolas” vibratorios,
molinos planetarios y tornillos de extrusion que funcio-
nan mediante procesos de flujo continuo (Figura 3).

Algunos equipos de molienda incorporan accesorios
para el control de la temperatura interna en el reactor,
asi como monitoreo de la reaccion in situ; es decir, faci-
litan la observacion de la reaccién que se encuentra en
curso, lo que hace posible el seguimiento del proceso al
paso del tiempo, asi como la identificacién de posibles
intermediarios o productos laterales. Al comprender
adecuadamente como proceden las reacciones quimicas
bajo condiciones de molienda, los investigadores pueden
optimizar los parametros del proceso, como son la velo-
cidad de molienda, la temperatura interna de reaccion
y la proporcion ideal entre los reactivos, para mejorar la
eficiencia y la selectividad de la reaccion.

Figura 3. Equipos de molienda
mads comunes. a) Mortero

y pistilo. b) Mini mortero
automatico (Retsch). c) Mini
molino vibratorio vertical
(Fritsch). d) Micro molino
vibratorio (Fritsch). ) Molino
vibratorio de bolas (Retsch).
f) Molino vibratorio de bolas
con control de temperatura
(Retsch, Cryomill). g) Molino
planetario de bolas (Retsch). h)
Molino con multimuestreador
(Automaxion). i) Tornillo
gemelo de uso en procesos
mecanoquimicos en flujo
continuo. Reproducido con
permiso de la American
Chemical Society (ACS
Sustainable Chem. Eng. 2020,
8, 8881).

¢Cémo influye el material del que estan

hechos los reactores y balines en el resultado

de las reacciones mecanoquimicas?

Cuando se realizan reacciones mediante mecanoquimi-
ca, se utilizan reactores y balines fabricados con dife-
rentes materiales. En este sentido, se ha encontrado que
el material de que estan hechos los reactores y balines
también juega un papel importante en el desarrollo de
las reacciones mecanoquimicas. Estos materiales pue-
den ser muy duros, como el dgata o el acero inoxidable,
0 mas suaves, como el teflén o el policarbonato. La dure-
za de estos materiales es importante porque determina
cuanta fuerza es necesario aplicar de manera efectiva a
las sustancias que se estan moliendo y mezclando para
inducir la reaccion sélido-sélido deseada.
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En un estudio representativo, realizado en nuestro gru-
po de investigacion se encontré que la eleccién del mate-
rial de los reactores y balines puede ser un factor clave en
la eficiencia de las reacciones mecanoquimicas de tiona-
cion de amidas (Esquema 1). El uso de materiales suaves
como el teflon puede ser beneficioso puesto que, a dife-
rencia de otros materiales duros como el acero inoxidable
o el 4gata, que simplemente provocan la fragmentacién
de las particulas en trozos mas pequenios del sélido inicial,
los materiales suaves crean pequenias imperfecciones en
las sustancias que se estan moliendo, lo que permite que
se formen nuevas estructuras polimorficas que promue-
ven las reacciones quimicas de manera mas eficaz.

Estos defectos o imperfecciones en la estructura cris-
talina funcionan como sitios activos, permitiendo que
las reacciones quimicas procedan en dichos defectos g)
estructurales generados por la molienda, en lugar de in-
volucrar un ordenamiento poco reactivo de la red cris-
talina en el sustrato sélido.

El monitoreo in situ de la reaccion de tionaciéon mostré
que la eleccion del material de los reactores y balines es
un parametro importante a considerar en el diseino de
reacciones mecanoquimicas (Figura 4).

duos peligrosos. De esta manera, se reduce el impacto
ambiental de la reaccién, con lo que se consigue que el
proceso sea mas sustentable.

Aplicaciones de la mecanoquimica

La mecanoquimica es una técnica innovadora que ac-
tualmente estd incidiendo en la manera como se realiza
la sintesis de compuestos organicos, inorganicos y poli-
méricos, entre otros. Como hemos discutido, al utilizar
la molienda para realizar reacciones quimicas, se reduce
o elimina completamente la cantidad de disolventes uti-
lizados en la transformacién quimica de interés. De he-
cho, una ventaja de la mecanoquimica es que hace posi-
ble el manejo y transformacion quimica de compuestos
que son insolubles en los disolventes tradicionales.

La mecanoquimica es especialmente util en la imple-
mentacion de metodologias estereoselectivas, como son
la organocatalisis asimétrica y la mecanoenzimologia.

Organocatalisis asimétrica

La organocatalisis es una metodologia de sintesis “bio-
mimeética” (es decir, que emula a la Naturaleza) en la que
se emplean moléculas organicas como catalizadores,
acelerando las reacciones quimicas de manera eficiente
y selectiva sin ser consumidas en el proceso. Este desa-
rrollo fue reconocido con el otorgamiento del Premio
Nobel de Quimica 2021 a Benjamin List y David Mac-
Milan. La organocatalisis asimétrica utiliza pequenias
moléculas organicas quirales como son los aminodacidos
naturales en la sintesis enantioselectiva de compuestos

A (7 mol %)
Rdto. = Rendimiento de la reaccién

dr = relacion diastereomeérica
ee = exceso enantiomeérico

Figura 5. Reaccion aldélica asimétrica, mostrando que el organocatalizador dirige la
reaccion del sustrato hacia un producto quiral de manera estereoselectiva

-

asimétricos, que son moléculas con propiedades unicas
para la industria farmacéutica. [Si deseas conocer mas
sobre este tema, te invitamos a revisar el numero 42 de
Mercurio Volante “Quiralidad en la Quimica Farmacéuti-
ca: el factor molecular que puede salvar o destruir vidas”].

En este contexto, nuestro grupo de investigaciéon ha
estado a la vanguardia en el estudio de reacciones que
combinan la organocatalisis asimétrica con la activa-
cién mecanoquimica. En especial, se ha explorado el
potencial de aminoacidos como la (S)-prolina y sus de-
rivados. Un ejemplo destacado es el uso de dipéptidos
conteniendo (S)-prolina como organocatalizadores en la
reaccion aldodlica asimétrica bajo condiciones de molien-
da (Figura 5).

La molienda mecanica activa la reactividad de
un sdlido al introducir defectos estructurales.

Estado inicial

Sustrato en el punto critico de
moliecnda

Reactor y balin de

teflon ¢ X

,? -
R v
L ."-’o g Q. il

(S s Fisuras disruptivas

» Estabilidad de la red cristalina
* Tamafio uniforme *  Amorfizacion

* Variacion en el tamaiio de particula
* Potencialmente reactivo

Figura 4. Defectos en la estructura sélida en el estado inicial y el punto critico de molienda.
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Figura 6. Resolucién mecanoenzimatica de los precursores del metoprolol via hidrélisis enantioselectiva.

Mecanoenzimologia

Recientemente, la combinaciéon de la catdlisis enzi-
matica y la activacion mecanoquimica ha dado lugar
a un avance significativo en la quimica sustentable: la
mecanoenzimologia. Las enzimas, conocidas por su ca-
pacidad para promover reacciones quimicas con altos
rendimientos y excelente estereoselectividad, son idea-
les para su aplicacion en la sintesis enantioselectiva de
moléculas quirales. Efectivamente, biodegradabilidad y
disponibilidad comercial las convierten en una opciéon
atractiva para la sintesis sustentable.

Al emplear enzimas en procesos quimicos en ausencia
de disolventes, se satisfacen varios principios de la Qui-
mica Verde, lo que hace de la mecanoenzimologia una
herramienta poderosa para la sintesis sustentable. En
este contexto, una de las enzimas mas utilizadas en la
industria farmacéutica es la lipasa B de Candida antarc-
tica (CALB). En nuestro laboratorio, se ha aprovechado
las propiedades de esta enzima para resolver mezclas ra-
cémicas; es decir, para separar mezclas racémicas en los
enantiomeros individuales.

Un ejemplo ilustrativo de la aplicaciéon de la meca-
noenzimologia se refiere a la preparacién de ambos
enantiémeros del propranolol, un medicamento quiral
muy efectivo para el tratamiento de la hipertension
arterial. Dado que solo uno de los enantiémeros es te-
rapéuticamente efectivo, la separacion de los enantio-
meros es fundamental para la produccién comercial del
farmaco (Figura 6).
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El futuro de la mecanoquimica

La mecanoquimica es un campo en pleno desarrollo que
ofrece enfoques innovadores para la sintesis quimica,
el procesamiento de materiales y la aplicaciéon de me-
didas de proteccién del medio ambiente. En especial, el
aprovechamiento de las fuerzas mecanicas generadas
mediante la maceracion de sustratos solidos para pro-
mover reacciones quimicas presenta ventajas como la
menor dependencia de disolventes potencialmente pe-
ligrosos y una mayor eficiencia energética. La mecano-
quimica ha demostrado su utilidad en diversas aplica-
ciones, como la produccion de compuestos quirales de
manera eficiente y respetuosa con el medio ambiente.
Para su aplicacion a nivel industrial, la mecanoquimica
enfrenta desafios como son el escalamiento, y el control
efectivo de los parametros de reaccién de los procesos
mecanoquimicos. Sin embargo, los avances recientes en
la implementacién de la mecanoquimica ofrecen vias
prometedoras para superar estos retos y potenciar el
impacto del campo. La mecanoquimica tiene un gran
potencial para impulsar procesos quimicos mas soste-
nibles y eficientes, abordar retos globales e impulsar la
innovacion en multiples industrias.

Para “cerrar” este articulo, cabe sefialar que jla IUPAC
considera que la mecanoquimica es una de las diez tec-
nologias emergentes de la quimica mas relevantes en
el siglo XXT!
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