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Resumen

Uno de los principales retos para los quimicos de hoy consiste en el
desarrollo de procesos amigables con el medio ambiente. Historica-
mente, no habia un interés por analizar el impacto de los reactivos, ca-
talizadores y disolventes en cuanto a su toxicidad y degradacion. Lo
anterior ha puesto en peligro a numerosas especies y también la salud
de diversas poblaciones que han sido expuestas a estos compuestos.
Ahora, los gobiermnos y las empresas han impulsado un nuevo enfoque
en la manera de hacer quimica priorizando la preservacion de nuestro
entorno. Ese nuevo enfoque es la llamada Quimica Verde. Este ar-
ticulo describe a modo general, los avances en el grupo del Dr. Eusebio
Juaristi (Profesor Emérito del Departamento de Quimica del Cinves-
tav) en el area de la Quimica Verde y en particular en el uso de la Me-
canoquimica como herramienta sustentable en la sintesis de compues-
tos organicos.
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Reflexion rapida
(Son posibles procesos quimicos altamente eficientes en ausen-
cia de disolvente?

Curso de dos minutos

Quimica Verde: Es el diseflo y estudio de procesos y productos
quimicos que permitan reducir el uso y generacion de compues-
tos peligrosos para la vida y el medio ambiente.
Organocatalizador: Es una molécula organica sencilla que es ca-
paz de promover una reaccion quimica sin la necesidad de incor-
porar metales o enzimas.

Mecanoquimica: Consiste en el uso de la energia mecanica (fric-
cidén e impacto) para promover reacciones quimicas en condicio-
nes libres de disolvente.

Mecanoenzimologia: Es un nuevo campo de investigacion que
aprovecha la mecanoquimica y la biocatalisis en la obtencion de
compuestos organicos.

Minibiografia

Arthur Robert Ling (1861-1937) publicé en 1983 el primer re-
porte de un proceso mecanoquimico en sintesis organica prepa-
rando derivados halogenados de quinhidrona.

Introduccion

La quimica, una ciencia que ha contribuido a mejorar nuestra
forma de vida, también ha tenido ocasionalmente un impacto des-
favorable en la calidad del medio ambiente. Consecuentemente, en
la actualidad los quimicos trabajan activamente para hacer que la
quimica sea mas sustentable. En especial, la Quimica Verde es un
enfoque innovador y prometedor, que busca eliminar la produc-
cion y el uso de sustancias toxicas o peligrosas. Es en este contexto
que la mecanoquimica emerge como una herramienta clave para
lograr un futuro mas limpio y sustentable (Figura 1).

v

Figura 1. Una representacion artistica del concepto de Quimica
Verde. Imagen generada por Meta IA.

1. Escalante Garcia, J., Rivera Ramirez, J. D. y Juaristi, E., Editores. “Quimica
Verde: Un Analisis Etico, Cientifico y Tecnolégico”. Editorial Quimiofilia,
México, 2025.

2. Anastas, P. T., Warner, J. C. “Green Chemistry: Theory and Practice”, Oxford
University Press: Oxford, UK, 1998.

3. Sigma-Aldrich. (2025, 8 de noviembre). (Ficha de datos de seguridad n.°
319953) [Ficha de Datos de Seguridad]. Merck. https:/www.sigmaal-

drich.com/MX/es/sds/sigald/319953?userType=red

En este articulo, se explora la conexion entre la Quimica Verde
y la mecanoquimica, una técnica que utiliza energia mecanica para
activar reacciones quimicas de manera limpia y eficiente. Asi
mismo, se presentan los antecedentes historicos de esta técnica,
sus ventajas y aplicaciones en areas como la sintesis quimica, la
organocatalisis y la mecanoenzimologia, ademés de mostrar como
la Quimica Verde esta revolucionando la forma en que se disefian
y realizan experimentos quimicos, abriendo nuevas puertas hacia
un futuro mas sustentable.

La Quimica Verde es un concepto innovador que busca reducir
o eliminar la produccién y uso de sustancias potencialmente peli-
grosas en la quimica.! Para lograr este objetivo, hace algunos afios
Paul Anastas y John Warner propusieron los doce principios fun-
damentales que deben guiar el disefio de procesos y productos qui-
micos sustentables? (Figura 2).

La mecanoquimica es una técnica que satisface varios principios
de la Quimica Verde. En especial, elimina o reduce drasticamente
el uso de disolventes (principio nimero 8). Ademas, al eludir el
uso de disolventes se evitan los costosos procedimientos de recu-
peracion de los disolventes utilizados y se minimiza la generacion
de residuos. Pero ;qué es exactamente la mecanoquimica? Se trata
de una disciplina que explora como la energia mecanica, generada
por la friccion y el golpeteo entre sustratos sélidos, en un equipo
de molienda puede activar las moléculas y desencadenar reaccio-
nes quimicas sin la necesidad de disolventes o con una cantidad
minima de los mismos. Esta técnica ofrece varias ventajas clave,
como son: 1) la eliminacion de disolventes en el seno de la reac-
cion de interés, 2) una reduccion significativa del consumo ener-
gético, 3) el manejo de compuestos insolubles en algin disolvente
o inmiscibles entre si y 4) la posibilidad de trabajar con reactivos
sensibles al aire y la humedad.

Sobresale entonces el hecho de que la mecanoquimica elimina el
uso de disolventes en las reacciones quimicas, lo que se ajusta al
principio de la Quimica Verde que dicta que es conveniente redu-
cir el empleo de sustancias auxiliares y aditivos en las reacciones
quimicas (Principio 8 en la Figura 2).

Esta estrategia es especialmente importante, ya que algunos di-
solventes pueden ser toxicos o tener consecuencias desfavorables
para la salud humana y el medio ambiente (Figura 3). Por ejemplo,
el benceno es un conocido carcindgeno humano,* el cloroformo-
puede causar dafios en el higado y los rifiones* y el diclorometano
puede provocar problemas respiratorios y neurologicos.’

4. Sigma-Aldrich. (2024, 3 de marzo). (Ficha de datos de seguridad n.° CX1060)
[Ficha de Datos de Seguridad]. Merck. https://www.sigmaal-
drich.com/MX/es/sds/mm/cx1060?userType=red

5. Sigma-Aldrich. (2024, 24 de diciembre). (Ficha de datos de seguridad n.°
270997) [Ficha de Datos de Seguridad]. Merck. https:/www.sigmaal-
drich.com/MX/es/sds/sial/270997?userType=red
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1. Prevencion de la generacion
deresiduos

2. Economia atémica

3. Sintesis quimicas menos
toxicas

4. Diseno de productos quimicos | 6
seguros i

5. Empleo de disolventes
seguros

6. Disminucion del consumo
energético

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. Anélisis de contaminantes en
tiempo real

12. Minimizacion de riesgos

Figura 2. Los 12 principios de la Quimica Verde. Imagen generada por Meta IA.
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Figura 3. La mecanoquimica como una alternativa sustentable. Figura creada con Gemini.

(Es posible eliminar el uso de disolventes en los pro-
cesos quimicos?

La respuesta a esta pregunta es interesante. Durante mucho
tiempo se creyo que los disolventes eran necesarios para que las
reacciones quimicas ocurrieran. Sin embargo, la historia nos
muestra que esto no siempre es asi. En la antigiiedad, el filosofo
griego Aristoteles sostuvo que "ninguna reaccion procede en au-
sencia de disolvente". Sin embargo, su alumno Teofrasto de Ereso
desafio esta aseveracion en su obra Acerca de las Piedras (310 a.

6. Takacs, L. “The Historical Development of Mechanochemistry”. Chem. Soc.
Rev. 2013, 42, 7649-7659. DOI: 10.1039/c2cs35442j

C.), donde describid un proceso sorprendente: al triturar el mineral
cinabrio (sulfuro de mercurio, HgS) en un mortero de cobre, apa-
recian pequefias gotas de mercurio metalico — plata liquida, como
se le conocia entonces—. jLa simple molienda de un mineral s6lido
permitia aislar el mercurio sin necesidad de disolventes! (Figura
4). Este descubrimiento cuestiond la sabiduria convencional de la
época y demostr6 que, en algunos casos, la quimica puede ocurrir
sin la ayuda de liquidos disolventes.®’

7. Valerio-Carmona, K.; Rivera-Ramirez, J. Quimiofilia, 2023, 2, 23-24. DOLI:
https://doi.org/10.56604/qf1a2023224647
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Figura 4. Obtencion de mercurio metalico a partir de cinabrio bajo condiciones de molienda en 310 a.C.

Segun la explicacion mas aceptada para comprender como se lle-
van a cabo las reacciones bajo condiciones de molienda, durante
el proceso de maceracion se obtienen fragmentos que son cada vez
mas pequeilos de los sustratos solidos, con lo que se incrementa el
area de contacto con las moléculas presentes en la superficie de los
reactivos que son activados por la energia mecanica para reaccio-
nar en esa zona de contacto.

En la actualidad, existe una amplia gama de molinos que permi-
ten realizar reacciones mecanoquimicas a diferentes escalas, desde
analiticas hasta de planta piloto. Estos incluyen desde el mortero
tradicional hasta molinos de bolas provistos de vibracion horizon-
tal, molinos planetarios y tornillos de extrusion que permiten la
conduccion de procesos de manera continua (Figura 5). Algunos

a) b) c)

)

§
<
\r

sistemas son tan avanzados que incluyen control de temperatura y
monitores para el analisis in sifu del avance de reaccion, lo que
permite un control mas preciso del proceso.

El material de los reactores y balines también juega un papel im-
portante en una reaccion mecanoquimica. Entre los materiales mas
comunes destacan el agata, el acero inoxidable, el teflon y el poli-
carbonato. Resulta claro que la dureza de estos materiales deter-
mina la fuerza del impacto y friccion en el sitio de la reaccion y
por lo tanto, la energia aplicada al proceso. En algunas ocasiones,
se requiere una cantidad minima de algiin disolvente que actue
como “lubricante” de molienda (LAG, por sus siglas en inglés: Li-
quid Assisted Grinding).

d)

Figura 5. Equipos de molienda mas comunes. a) Mortero y pistilo. b) Mini mortero automatico (Retsch). ¢c) Mini molino vibratorio
vertical (Fritsch). d) Micro molino vibratorio (Fritsch). e) Molino vibratorio de bolas (Retsch). f) Molino vibratorio de bolas con con-
trol de temperatura (Retsch, Cryomill). g) Molino planetario de bolas (Retsch). h) Molino con muestreador (Automaxion). i) Tornillo

gemelo de uso en procesos mecanoquimicos en flujo continuo. Reproducido con permiso de la American Chemical Society (Pérez-
Venegas y Juaristi, 2020).
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En el afio 2009, varios quimicos de la Universidad de Montpe-
llier® reportaron la mecanosintesis de a,0-dipéptidos, mediante la
condensacion de dos a-aminoacidos, que son los bloques constitu-
yentes de las proteinas. En este proceso, se elimina una molécula
de agua por deshidratacion del grupo carboxilo en el primer a-
aminoacido y el grupo amino presente en el segundo a-aminoacido

a) Trabajo de Lamaty:

(Figura 6a). Lo mas destacable de este estudio es que la reaccion
se llevo a cabo sin disolventes.

Inspirados por este trabajo y aprovechando nuestra experiencia
en la sintesis de B-amino4cidos, >'° nos preguntamos si podriamos
aplicar esta metodologia para obtener a,3- y B,p-dipéptidos, es de-
cir, moléculas que combinan a- y B-aminoacidos. La respuesta fue
que si es posible (Esquema 1b).!!

. Ry Q R, T 0
S NaHCO
-H;N 3
AN:S:O + HCIHNAome BocHNJﬁTNE)LoMe + NaCl+CO,
o~ © & & O R,
UNCA Aminoéster 1h,30 Hz Dipéptido
ﬂ) Nuestro trabajo: \
H HooN
0
R':H, Ph, CO,CH HCI - HoN BOCtNWN\HLON-Ie
n . FATLLE Boc :) OMe R' 0O R2
Oa N R R
R? : H, CHa, CH(CH3), . . NaHCO3 .
CH,CH(CHa)s, CHyPh, 0 o & -
CHCH3CH,CH;3 I ) )
S i 3800 rpm .
: 1+ HaN oM Ve
RYH,Ph o N ¢ 79-96%rdlo. Boc” NN OMe
R* O R' 0 R O

\_

)

Esquema 1. Sintesis de o,f-dipéptidos bajo condiciones de molienda en ausencia de disolvente.

Asi pues, este trabajo permitio la obtencion de una familia de
a,B- y B,B-dipéptidos en la sintesis de péptidos sin disolvente, de-
mostrando la eficacia de la mecanoquimica (Esquema 1b).

Por otro lado, la organocatalisis asimétrica, que se viene desa-
rrollando a partir del afio 2000, es otra area de actualidad en la
quimica organica. En esta se emplean moléculas orgénicas quira-
les pequefias como catalizadores, induciendo la formacion estereo-
selectiva (enantio- o diastereoselectiva) de otras moléculas quira-
les. Los trabajos pioneros de List, Lerner y Barbas,'? asi como los
de MacMillan y colaboradores'? en el afio 2000 sentaron las bases

8. Lamaty, F.; Martinez, J.; Nun, P.; Declerck, V. “Solvent-free synthesis of pep-
tides”. Angew. Chem. Int. Ed., 2009, 48, 9318-9321.
https://doi.org/10.1002/anie.200903510

9. Juaristi, E. Ed. “Enantioselective Synthesis of b-amino Acids”, Wiley, New
York, 1997.

10. Juaristi, E.; Soloshonok, V. A., Eds. “Second Edition of Enantioselective Syn-
thesis of b-Amino Acids”, Wiley, New York, 2005.

11. Hernandez, J.; Juaristi, E. “Green synthesis of o,3- and f,B-dipeptides under
solvent-free conditions”, J. Org. Chem., 2010, 75, 7107-7111.
https://doi.org/10.1021/j0101159a

12. List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F. “Proline-Catalyzed Direct Asymmetric
Aldol Reactions”. J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 2395-2396.
https://doi.org/10.1021/ja994280y

de esta linea de investigacion y fue reconocida en 2021 cuando
List y MacMillan fueron galardonados con el Premio Nobel.'*
Nuestro grupo de investigacion ha desarrollado una linea de tra-
bajo en organocatalisis asimétrica, enfocada en el uso de dipépti-
dos derivados de la L-prolina como organocatalizadores, y utili-
zando activacion mecanoquimica en ausencia de disolvente.!>16

13. Ahrendt, K.; Borths, C.; MacMillan, D. “New Strategies for Organic Cataly-
sis: The First Highly Enantioselective Organocatalytic Diels—Alder Reaction”.
J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 4243-4244. https://doi.org/10.1021/ja000092s

14. Juaristi, E. “The 2021 Nobel Prize in Chemistry: Relevance of Asymmetric
Organocatalysis and Green Chemistry”, IntechOpen-UDLAP, México, 2023;
Capitulo 1, pp. 1-14.

15. Hernandez, J.; Juaristi, E. “Asymmetric Aldol Reaction Organocatalyzed by
(8)-Proline-Containing Dipeptides: Improved Stereoinduction under Solvent-
Free Conditions”. J. Org. Chem., 2011, 76, 1464-1467.
https://doi.org/10.1021/j01022469

16. Hernandez, J.; Juaristi, E. “Efficient ball-mill procedure in the ‘green’ asym-
metric aldol reaction organocatalyzed by (5)-proline-containing dipeptides in
the presence of water”. Tetrahedron, 2011, 67, 6953-6959.
https://doi.org/10.1016/j.tet.2011.06.042
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La Organocatalisis Asimétrica se
basa en el uso de moléculas
organicas quirales pequenas, en
cantidades sub-estequiométricas,
para llevar a cabo la activacion de
sustrato en ausencia de metales.

Para preparar los dipéptidos de interés (A y B en la Esquema 2),
se combind la L-prolina con otros aminoéacidos como la L-fenila-
lanina y el L-triptofano. Los dipéptidos resultantes actuaron como
catalizadores en la reaccion alddlica asimétrica entre cetonas como
la ciclohexanona y aldehidos aromaticos (Esquema 2).

O
+ H | N . AoB
bk e TR
. 3 . R'-R? —~(CH;),
1.0 equiv. -20°C,4h 2)2
1.1 equiv. q ~(CHa)s—
—(CHz)4—
Rj: 4-NO,
o & 2-NO;
E}—/{ Rdto.; 62 - 94 % m 4 del%i_ %20-%%“#2 3-NO,
NoHN dr31:69-91:9 N~ A T 4cl
p OMe ee55-95% H; OMe = — 3-Cl
o) 7l mO (]
A (7 mol %) B (3 mol %) H20 (1.1 equiv.)

dr = relacién diastereomérica
ee = exceso enantiomeérico

& = proceso mecanoquimico

Esquema 2. Reaccion aldolica simétrica catalizada por dipéptidos bajo condiciones de molienda.

Una contribucion de nuestro grupo en el area de la mecanoqui-
mica consiste en la combinacion de la catalisis enzimatica con la
activacion mecanoquimica, que constituye un avance significativo
en la quimica sustentable: la mecanoenzimologia. Las enzimas son
conocidas por su capacidad para promover reacciones quimicas
con altos rendimientos y estereoselectividad; su estabilidad en
condiciones de molienda y su disponibilidad comercial las con-
vierten en una opcion atractiva para la sintesis sustentable.

Al emplear enzimas en procesos quimicos sin disolventes se
cumplen la mayoria de los principios de la Quimica Verde. '8 Por
ejemplo, la mecanoenzimologia se alinea con los Principios 1y 2
(prevencion de la generacion de desechos y economia atomica) al
aprovechar la posibilidad de eliminar el uso de disolventes y por
tratarse de procesos altamente eficientes (altos rendimientos y se-
lectividades de los productos deseados); con el Principio 3 (sinte-
sis menos peligrosas) ya que se involucran sustancias que en ge-
neral presentan baja toxicidad; el Principio 5 (uso de solventes y
auxiliares seguros) queda satisfecho toda vez que las reacciones
mecanoenzimaticas pueden realizarse en condiciones libres de di-
solvente o, mediante el uso de una minima cantidad de éste como
asistente de molienda (LAG- liquid assisted grinding-); el Princi-
pio 6 (eficiencia energética) se cumple al tratarse de procesos que
requieren condiciones suaves de reaccion y ser bastante

17. Pérez-Venegas, M.; Juaristi, E. “Mechanochemical and Mechanoenzymatic
Synthesis of Pharmacologically Active Compounds: A Green Perspective”. ACS

eficientes); el Principio 7 (uso de recursos renovables) se satisface
debido a que las enzimas son renovables, el Principio 8 (disminu-
cion de derivados) también se cumple al quedar eliminados varios
pasos de proteccion y desproteccion con sus respectivos procesos
de aislamiento y purificacion; el Principio 9 (uso de catalizadores)
estd claramente cumplido ya que las enzimas son catalizadores; el
Principio 11 (andlisis en tiempo real) se cumple para este tipo de
procesos y finalmente, el Principio 12 (seguridad del proceso)
también se satisface ya que las reacciones mecanoenzimaticas no
requieren condiciones drasticas de reaccion y la tecnologia invo-
lucrada es bastante segura.

Una de las enzimas mas utilizadas en la industria farmacéutica
es la lipasa B de Candida antarctica (CALB por sus siglas en in-
glés). En nuestro grupo de investigacion, hemos aprovechado las
propiedades de esta enzima para la resolucion de mezclas enantio-
méricas de farmacos, es decir, separar mezclas de moléculas que
son imégenes especulares, conocidas como enantidmeros. '

La resolucion de farmacos es muy importante porque los enan-
tiomeros pueden presentar actividad biologica distinta en el cuerpo
humano.'® Al obtener exclusivamente la forma enantiomérica de
un farmaco que es mas efectiva y segura, se puede asegurar su efi-
cacia y evitar los efectos secundarios del enantiémero “inco-
rrecto”.!® La mecanoenzimologia ofrece una forma innovadora y

18. Sheldon, R.; Woodley, J. Role of Biocatalysis in Sustainable Chemis-
try. Chem. Rev. 2018, 118, 801-838. DOIL: 10.1021/acs.chemrev.7b00203

Sustain. Chem. Eng., 2020, 8, 8881-8893. 19. Juaristi, E. “Introduccion a la Estereoquimica y al Analisis Conformacional”,
https://doi.org/10.1021/acssuschemeng.0c01645 El Colegio Nacional, Ciudad de México, 2007(version impresa); 2024 (version
electronica).
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sustentable para obtener los enantidmeros por separado, con lo que
abre nuevas posibilidades para la sintesis de farmacos y otros pro-
ductos quimicos quirales. En nuestro grupo de investigacion se

L)
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¢ = porcentaje de conversion
E = enantiodiferenciacion

desarrollaron metodologias para la resolucion del ketorolaco (Es-
quema 3) un potente analgésico,”® asi como de un precursor del
propranolol (Esquema 4) un potente agente antihipertensivo.?!
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Esquema 3. Resolucion mecanoenzimatica del Ketorolaco.
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Esquema 4. Resolucion mecanoenzimatica del Propranolol.

Conclusion

En resumen, la mecanoquimica se presenta como una herra-
mienta valiosa y prometedora para la Quimica Verde. Al reducir
la necesidad de disolventes, minimizar la generacion de residuos
y proceder de manera catalitica en el caso de la mecanoenzimolo-
gia, esta técnica ofrece una forma mas sustentable y eficiente de
realizar reacciones quimicas. Asi pues, la mecanoquimica desafia
la idea tradicional de que los disolventes son necesarios para que

20. Pérez-Venegas, M.; Rodriguez-Trevifio, A.; Juaristi, E. “Dual Mechanoenzy-
matic Kinetic Resolution of (+)-Ketorolac”. ChemCatChem, 2020, 12, 1782-
1788. https://doi.org/10.1002/cctc.201902292

21. Gamboa-Velazquez, G.; Juaristi, E. “Mechanoenzymology in the Kinetic Res-
olution of B-Blockers: Propranolol as a Case Study”. ACS Org. Inorg. Au,
2022, 2, 343-350. https://doi.org/10.1021/acsorginorgau.1c00049

las reacciones quimicas puedan ocurrir, y ofrece nuevas posibili-
dades para la sintesis quimica mas segura. En un entorno que es
cada vez mas consciente de la importancia de la sustentabilidad y
la proteccion del medio ambiente, la mecanoquimica se perfila
como una técnica clave para lograr un futuro mas verde y respon-
sable. Efectivamente, jla [UPAC clasifica a la mecanoquimica
como una de las 10 tecnologias emergentes que transformaran el
mundo en el siglo XXI!?

22. Gomollon-Bel, F. (2019). “Ten Chemical Innovations That Will Change Our
World: IUPAC Identifies Emerging Technologies in Chemistry with Potential to
Make Our Planet more Sustainable”, Chem. Int., 2019, 41, 12-17.
https://doi.org/10.1515/ci-2019-0203
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