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Resumen

Los inicios de la mecanoquimica pueden remontarse a la prehistoria teniendo registro de su uso en
la era de la Grecia antigua presentando importantes avances a inicios del siglo XIX con los trabajos
de Lea Carey (considerado el primer mecanoquimico) y de Michael Faraday. A pesar de que la
mecanoquimica se conoce desde hace mucho tiempo, esta herramienta sintética no ha recibido la
suficiente atencion por varias comunidades cientificas como un método de preparacion robusto de
compuestos quimicos. Se pueden enumerar distintos factores de este poco entusiasmo hacia la
mecanoquimica, siendo los principales la falta de terminologia y nomenclatura comun, aunado al
poco entendimiento de los procesos mecanisticos involucrados (identificacion de intermediarios o
proposicion de mecanismos de reaccion). Aun con estas disyuntivas, los métodos mecanoquimicos
son procesos de preparacion con un alto valor de importancia desde el punto de vista de la Quimica
Verde, ya que las reacciones pueden llevarse a cabo en ausencia o en cantidades cataliticas de
disolvente, evitindose el uso de grandes cantidades de este medio. Asi, en esta revision se busca dar
un panorama de la situacion actual de la mecanoquimica y su uso en distintas areas de la ciencia.
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Abstract

The beginnings of mechanochemistry can be traced back to prehistory, having a record of its use in
ancient Greek and presenting important advances at the beginning of the 19th century with
important works by Lea Carey (considered the first mechanochemist) and Michael Faraday.
Although mechanochemistry has been known for a long time, this synthetic tool has not received
enough attention from various scientific communities as a robust preparation method for
compounds in general. Different factors of this lack of enthusiasm towards mechanochemistry can
be listed, the main ones being the lack of terminology and common nomenclature, added to the little
understanding of its mechanistic processes (identification of intermediates or proposal of reaction
mechanisms). Despite these dilemmas, mechanochemical methods are preparation processes with a
high value of importance from the point of view of Green Chemistry, since the reactions can be
carried out in the absence or in catalytic amounts of solvent, avoiding the use of large amounts of
this medium. Hence, in this review, we want to give an overview of the current situation of
mechanochemistry and its use in different areas of science.

Keywords: mechanochemistry, green chemistry, medicinal chemistry, solid-state reactions

1. Introduccion

La Quimica Verde busca el desarrollo de reacciones ambientalmente amigables, que generen
una nula o poca cantidad de residuos y que sean altamente eficientes desde el punto de vista de
rendimientos, que se lleven a cabo en condiciones suaves y que resulten benignas para el ambiente.
Esta rama de la Quimica se considera una filosofia regida por doce principios (Anastas et al., 1998;
Tang et al., 2005; German-Acacio, 2009)

La Quimica Verde es una disciplina que busca reducir el uso de materiales y fuentes peligrosas para
el ambiente. A principios de los afios noventa se centr6 la atencion en este campo, con el incremento
de cuestiones como el calentamiento global, el manejo de desperdicios quimicos y la contaminacion
causada por procesos industriales (Sheldon, 2008). El aumento en el interés sobre la Quimica Verde
se vio reflejado con la aparicién en 1999 de la revista de la Royal Society denominada Green
Chemistry. También en la American Chemical Society han aparecido otras revistas con intereses
relacionados con la Quimica Verde: ACS Sustainable Chemistry & Engineering, Environmental
Science and Technology, Environmental Science and Technology Letters, Organic Process Research
& Development. Recientemente surgio la revista Green Chemical Engineering. Los doce principios
de esta disciplina, son una guia para la sintesis verde (Anastas et al., 1998). Sus objetivos estan
basados en tratar de reducir el uso de materiales peligrosos, realizar reacciones mas benignas al
medio, evitar la generacion de residuos no biodegradables, asi como el uso de fuentes renovables
cuando sea posible.

Historicamente, en diferentes 4reas de la ciencia han predominado las reacciones en disolucion. Este
tipo de reacciones se conoce comtunmente como «Quimica Himeda», en donde los reactivos son
disueltos en un disolvente, ya que se piensa que las moléculas al encontrarse en un medio liquido se
promueve una estrecha interaccion reactivo-disolvente, lo que facilita la formacion de los productos
deseados. Adicionalmente en este tipo de reacciones, el disolvente ayuda a dispersar el calor que se
genera in situ. Por otro lado, la Quimica del Estado Solido explora la reactividad de sustancias en
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estado sdlido, las cuales pueden ser inducidas por métodos tales como microondas, ultrasonido,
irradiaciéon de luz UV-Visible y molienda (Solares-Briones ef al., 2021). Lo que se promueve con estas
reacciones, es principalmente llevarlas a cabo en ausencia o con una minima cantidad de disolvente
como medio de reacciéon. Margaret E. Etter (1991) sugirié que: «- Frecuentemente, la fase que es
obtenida por sintesis en estado solido es idéntica a la obtenida en el crecimiento de cristales en
disolucidn, implicando que el disolvente no es necesario para dirigir las moléculas con interacciones
intermoleculares direccionales y fuertes para la formacion cristalina preferida-». Por consiguiente, en
este tipo de reacciones ocurre una transformacién quimica promovida por energia mecanica, lo que
se define como procesos mecanoquimicos. Por simplicidad, estos procesos mecanoquimicos también
se mencionan de forma indistinta como molienda.

El concepto de reactividad quimica entre sdlidos es complejo de definir. Se ha argumentado que la
sintesis en estado so6lido ( Rothenberg et al., 2001; German-Acacio, 2009) ocurre con un intermediario
en fase liquida, como es una fase eutéctica o fundida y estas reacciones no pueden ser vistas como
una auténtica reaccion sélido-sdlido. Este es el caso para reacciones activadas mecanoquimicamente,
ya que se ha indicado que el calor generado en el transcurso del proceso induce a una fusién local en
la interfase de los diferentes cristales y también de reacciones de amasamiento que requieren
pequenas cantidades de disolvente entre los reactivos. Otros mecanismos aceptados de cémo
proceden las reacciones por molienda son: (1) difusién molecular; y (2) formaciéon de un
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intermediario amorfo (FriScic et al., 2009; Solares-Briones et al., 2021).
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Figura 1. Esquematizacion de reacciones en estado solido segiin Braga. Adaptado de la referencia (Solares-
Briones et al., 2021) MDPI 2021.

Figure 1. Schematization of solid-state reactions according to Braga. Adapted from reference (Solares-Briones
et al., 2021) MDPI 2021.
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De manera general, se han clasificado las reacciones entre sélidos en dos tipos: (1) reacciones
intrasdlido; y (2) reacciones intersolido, (Fig. 1) (Braga et. al., 2004). Otra clasificacion son las
reacciones gas-solido, sin embargo, no se discutiran en esta revision (Braga et al., 2005).

Las reacciones intrasélido son aquellas donde la reaccion toma lugar dentro del cristal (basados en
los postulados topoquimicos y en la movilidad molecular dentro de la celda unitaria). Por otro lado,
las reacciones intersolido se refieren a la reactividad de al menos dos sdlidos por medio de
mecanoquimica.

Los postulados topoquimicos (Kohlschiitter et al., 1918) fueron premisas que dieron lugar a una
teoria general que explicaba las reacciones intrasolido, aunque contaban con un limitado poder
predictivo, ya que solo anticipaban correctamente reacciones de cicloadicion [2+2]. Posteriormente,
Schmidt (1971) llevé a cabo extensos estudios cristalograficos y fotoquimicos con polimorfos
derivados del 4cido cinamico (o, B y ¥). Sus hallazgos demostraron que las formas o y B eran
fotoactivas para la reaccion de cicloadicién [2+2] pero la forma y no lo era. A partir de esto se
plantearon los postulados topoquimicos que pueden ocurrir dentro de un cristal, (Fig. 2) (German-

Acacio, 2009).
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Figura 2. Fotoreactividad en estado sélido de los polimorfos del Acido o-etoxi-trans-cindmico
Figure 2. Solid-state photoreactivity of o-ethoxy-trans-cinnamic acid polymorphs

Para que se lleve a cabo la fotodimerizacidn, los fragmentos C=C se deben ubicar de forma paralela
o antiparalela a una distancia centro a centro de <4.2 A. En los tres sélidos los alquenos se encuentran
empaquetados en una dimension, apilados de forma desplazada. En las formas a.y 3, los fragmentos
C=C se disponen con una separacién de 4 A. En el caso del polimorfo o, las moléculas estan
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orientadas en una forma antiparalela relacionadas por un centro de inversion cristalografico. Este
arreglo molecular da lugar a la formacion del acido o-truxilico «cabeza-cola». En el caso de la forma
B, los C=C se encuentran relacionados por un eje de traslacion y orientados de forma paralela
formando el 4cido B-truxilico «cabeza-cabeza». Se destaca que los productos obtenidos después de
la irradiacion presentan estereoquimicas distintas debido a su forma de empaquetamiento. El

polimorfo y es fotoestable ya que los fragmentos C=C se localizan muy lejos para reaccionar (> 4.2 A)
(German-Acacio, 2009).

Schmidt (1971) propuso que estas reacciones se llevan a cabo en dos pasos: (1) formacion de una
molécula excitada proveniente de una molécula en estado basal después de ser irradiada con luz
ultravioleta; y (2) ataque de la molécula excitada a otra que se encuentra en estado basal. Si los
orbitales p del sistema 7 en los dobles enlaces estan desalineados, o se localizan muy lejos uno de
otro, la fotodimerizacion no se lleva a cabo después de la irradiacién. Estas condiciones son
conocidas como reglas topoquimicas (German-Acacio, 2009).

De esta manera, las reglas topoquimicas implican cualitativamente que los reactivos, estados de
transicién y productos finales deben de estar confinados en la «cavidad de reacciéon» dada por el
empaquetamiento cristalino. Cuantitativamente, implica que si la reaccion ocurre dentro de las
distancias topoquimicamente «permitidas» éstas se llevan a cabo, en caso contrario, no existe un
control en la reactividad ya que muchas de estas distancias han sido determinadas empiricamente.
Una ventaja en este tipo de reacciones es que dan acceso a productos donde existe un control
estereoquimico, que en «Quimica Himeda» es dificil de obtener (Ariel et al., 1989; Pokkuluri et al.,
1992; Cheung et al., 2000; German-Acacio, 2009;).

Desafortunadamente, los postulados topoquimicos son limitados como guia y presentan poco poder
de prediccion. Distancias intermoleculares adecuadas no garantizan que la reaccion ocurra (Murthy
et al., 1987). Experimentalmente, el control en la reactividad esta basado en prueba y error, y es
gobernado por la ruptura y formacion de enlaces débiles entre las moléculas (enlaces de hidrégeno,
fuerzas de van der Waals, apilamiento m), y por los efectos de empaquetamiento requeridos para
organizar los reactivos en una posicién adecuada y que son controlados por su posicion en la fase
condensada. Por otra parte, estos principios estan abocados en su mayoria a reacciones de
monocristal y no contemplan materiales amorfos en muchas de ellas (Garcia-Gabibay, 2003; German-
Acacio, 2009).

Ante esto, las reacciones intersdlido si contemplan la reactividad sin importar su forma de inicio
(cristalina o amorfa). Con esto, se da lugar a la descripciéon de la mecanoquimica como una
herramienta importante en la reactividad en estado sdlido.

2. Mecanoquimica

La International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) define a la mecanoquimica
como: «una reaccion quimica que es inducida por la absorcion directa de energia mecanica» (IUPAC,
2012). Los origenes de la mecanoquimica han sido registrados desde la prehistoria pasando por la
antigua Grecia; y posteriormente hubo aportaciones importantes hechas por Lea Carey (considerado
el primer mecanoquimico) y Michael Faraday en los siglos XIX-XX (Takacs, 2004, 2003; Takacs, 2007;
Takacs, 2013; Solares-Briones et al., 2021). Wilhelm Ostwald consideré que la Quimica debia
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clasificarse dependiendo de la energia involucrada en las reacciones: (1) termoquimica; (2)
electroquimica; (3) fotoquimica; y (4) mecanoquimica (Solares-Briones et al., 2021). La definicién de
Heinicke es la actualmente aceptada: «- mecanoquimica es una rama de la quimica que se ocupa de las
transformaciones quimicas y fisicoquimicas de sustancias en todos los estados de agregacion producidos por el
efecto de procesos de energia mecdnica-» (Solares-Briones et al., 2021).

Mecanoquimica
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Figura 3. Diferentes ramas de la mecanoquimica. Adaptado de la referencia (Solares-Briones et al., 2021) MDPI
2021.
Figure 3. Different branches of mechanochemistry. Adapted from reference (Solares-Briones et al., 2021) MDPI
2021.

La mecanoquimica es un area que cubre al menos cuatro grandes ramas: (1) triboquimica; (2)
trituracién; (3) macromolecular; y (4) sonoquimica, (Fig. 3), (Suslick, 2014). Hay que enfatizar que la
triboquimica es una rama de la mecanoquimica, ya que muchas veces se confunden estos dos
términos. A la triboquimica le interesa el estudio de las reacciones que se llevan a cabo en la
superficie de dos solidos, entre un material lubricante o entre un lubricante y la superficie de un
solido (Kajdas, 2013; Martini et al., 2020). Por lo tanto, la triboquimica es vista como los fenémenos
que suceden a nivel de friccion superficial (tribos: friccién). Por otro lado, la mecanoquimica dentro
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de sus ramas considera los fenémenos de trituraciéon (molienda) que pueden llevarse a cabo en total
ausencia de disolvente(s) (MES: molienda en seco) o asistida por disolvente(s) (MAD), (Fig. 3). Sobre
estos términos se ahondara mas adelante donde se mencionara la influencia que puede tener en la
formacion de la fase solida final. Asimismo, se abordara otro tipo de condiciones preparativas de los
métodos mecanoquimicos.

Las otras dos ramas de la mecanoquimica contemplan la parte «macromolecular» relacionada
directamente con la mecanoquimica en procesos bioldgicos y/o de materia condensada blanda
(ruptura de cadenas poliméricas, motores moleculares, movimiento bioldgico) (Suslick, 2014).

Finalmente, la sonoquimica es la parte de la mecanoquimica que le interesa el estudio de reacciones

inducidas por consecuencias mecanicas del sonido (Suslick, 2014). En el caso de esta revision, el
interés esta centrado en las reacciones promovidas por trituraciéon de sus componentes sélidos
(molienda). Por si sola, la mecanoquimica o molienda es un método de sintesis que satisface los doce
principios de la Quimica Verde (Ardila-Fierro et al., 2021).

3. Condiciones preparativas dentro de las reacciones de molienda

Como se menciono anteriormente, dentro de los procesos mecanoquimicos estos se pueden llevar
a cabo bajo condiciones preparativas como son MES o MAD. Sin embargo, hay otras condiciones
preparativas que involucran el empleo de otras matrices como son: (1) molienda asistida por un
polimero (MAP); (2) molienda asistida por un liquido de cantidad variable (MALCV); y (3) molienda
asistida por un liquido idnico (MALI). Para una mayor profundidad acerca de los fundamentos de
estas diversas condiciones preparativas de molienda se recomienda consultar la revisién (Solares-
Briones ef al., 2021).

Se debe enfatizar que dentro de los beneficios de los procesos mecanoquimicos sobre la «Quimica
Humeda» son: (1) que muchos productos finales de reaccién solo pueden accederse por medio de
métodos de molienda (Bucar et al., 2019); (2) estos métodos proveen un control polimérfico en el
producto final (Skovsgaard et al., 2009; Trask et al., 2004, 2005); (3) pueden presentar mejoras en los
rendimientos; (4) las reacciones pueden proceder de forma mas rapida comparadas con reacciones
en disolucion ( Toda et al., 1988; Stolle et al., 2014; Beillard et al., 2017; Hernandez, 2017); y (5) permiten
un aumento en el control estereoquimico y de selectividad ( Jorres et al., 2015; Hernandez et al., 2017).
De esta manera, se remarcan las ventajas que presentan los métodos mecanoquimicos sobre la
«Quimica Humeda», sin embargo, muchos de estos beneficios dependeran de las condiciones
preparativas de estos procesos.

De inicio, una reacciéon mecanoquimica tipica involucra la mezcla de dos o mas componentes en
donde se le aplica energia mecanica para que exista una transformacién quimica. Dentro de esta
transformacion, el mezclado de los componentes se puede llevar a cabo en total ausencia de
disolvente(s) (MES) o bajo la presencia de disolvente(s) (MAD) los cuales se afiaden en cantidades
cataliticas ( James et al., 2012; Bowmaker, 2013). En la preparacién de cocristales se ha demostrado
las ventajas del empleo de MAD sobre MES (Frisci¢, 2010; Hasa et al., 2017; Frisci¢ et al., 2009, 2020).
De primera instancia, llevar a cabo las reacciones bajo el sistema MES implica un minimo cambio
molecular en el curso del proceso de la reaccion, contrario al empleo del sistema MAD donde la accién
del disolvente confiere mayor movilidad entre los componentes. Esta mobilidad imparte grados
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adicionales de libertad (orientacional y conformacional) a las moléculas que afectan el resultado de
la reaccion. Para la preparacion de cocristales, se ha definido un pardmetro empirico denominado n
(n =V (liquido, pL)/m (muestra, mg)), donde V es el volumen del disolvente y m representa las masas
de los componentes del cocristal. Este parametro n ayuda a asignar una escala para diferenciar las
diversas condiciones en las cuales la reacciéon puede ser llevada a cabo (MES = 0; MAD 0 <n <2;
proporciona una visién interesante del papel de los disolventes para el disefio de experimentos que
estan mediados por la presencia de una cantidad minima de disolvente (MAD, condiciones
cataliticas) pasando por reacciones espesas (slurrying) o en fase liquida. Se han descrito varios
ejemplos de la importancia en la utilizacién del parametro n (Solares-Briones et al., 2021).

Por otro lado, MALCV es una variacion de MAD, en donde se hace un cribado de experimentos
donde se varia la cantidad de disolvente utilizado (intervalo del parametro n 0.05-0.5) y se utilizan
disolventes con distinta polaridad. Con MALCV se puede ajustar el valor adecuado de n, y la
polaridad del disolvente para promover un control polimérfico (Hasa et al., 2016). En otras palabras,
dependiendo de la cantidad de disolvente afiadido se puede promover la formacién de manera
selectiva de un polimorfo sobre otro (Hasa et al., 2016). Con este trabajo Jones desmitifico la creencia
popular de «un liquido para una sola forma polimérfica especifica».

MAP es una técnica de cribado que ayuda a promover selectivamente la formacién de polimorfos.
Matzger fue uno de los pioneros en el uso de polimeros para inducir la nucleacién y promover un
control polimoérfico de manera selectiva y los cuales se cree que funcionan como directores del
proceso de cristalizacion (Pfund et. al., 2014; Lopez-Mejias et al., 2011; McClelland et al., 2011). Jones
y colaboradores exploraron el uso de estos polimeros para la formacién selectiva de ciertos
polimorfos de cocristales (Hasa et al., 2015; Hasa et al., 2017).

MALLI es otro método preparativo dentro de los procesos mecanoquimicos. Inicialmente se explord
en la formacién de MOF (traducido del inglés, metal-organic framework = armazoén metal- organico).
comparandola simultaneamente con el método MAD en la formacién del MOF [Znz(ta)z2(dabco)] (ta:
tereftalato; dabco: 1,4-diazabiciclo [2.2.2]octano) (Hasa et al., 2015). Los hallazgos de esta
investigacion indicaron que mediante MALI el MOF se formé de forma mas rapida que utilizando
MAD. Los autores sugirieron que la formacion del MOF mediante MALI es a través un mecanismo
donde los aniones sirven de plantilla (Hasa et al., 2015). Asi también, se ha utilizado el método MALI
en la preparacion de cocristales farmacéuticos (Mukherjee et al., 2018). Se destaca que, en estos
experimentos en lugar de utilizar una sal inorganica como aditivo, se emplearon liquidos idnicos.
Con este trabajo Mukherjee y colaboradores demostraron que puede existir un control polimdrfico
en la formacion selectiva de cocristales, pero este control depende en gran medida de la naturaleza
de los liquidos idnicos empleados.

Por ultimo, también se ha explorado el uso de MAP en la formacion de cocristales farmacéuticos, pero
introduciendo el parametro 3 (equivalente a n usado en MAD) (Germann et al., 2020b). Por
consiguiente, en esta investigacion se compararon reacciones mecanoquimicas empleando MES,
MAD y MAP, y en esta tltima, se vari6 la cantidad de polimero afadido. Se encontré que MES
mostro ser una reaccion dos veces mas rapida que MAP. También se observd que se requieren
pequenias cantidades de polimero para observar un efecto catalitico. Adicionalmente, se determino
que la masa molecular del polimero empleado no tiene un efecto preponderante en la velocidad de
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reaccion. Finalmente, al aumentar experimentalmente los parametros n (MAD) y & (MAP), solo en el
primero aumento la velocidad de reaccion.

4. Equipos utilizados en reacciones mecanoquimicas

La forma mas sencilla para llevar a cabo una reaccién mecanoquimica en un laboratorio es moler
los componentes en un mortero. Sin embargo, este método suele presentar ciertas desventajas. La
molienda en un mortero va a ser dependiente del vigor y de la intensidad aplicada, ya que estos
factores pueden influir en el producto final obtenido (Solares-Briones et al., 2021). Adicionalmente
factores atmosféricos (especialmente con reactivos sensibles a la humedad) puede ser un elemento
negativo en la formacién del producto final (Tan ef al., 2019). Por estas razones, usualmente a nivel
laboratorio se utilizan equipos automatizados para llevar reacciones mecanoquimicas de forma mas
reproducible y sistematica. El uso de estos equipos permite acceder a: (1) un mayor aporte de energia
a la reaccion; (2) tiempos mas sistematizados de reaccidon (reproducibilidad); y (3) a un mejor
mezclado entre los constituyentes de la reaccion (transferencia de masa y energia). Existe una amplia
variedad de equipos para realizar reacciones mecanoquimicas: (1) molinos de bolas, ya sea de tipo
vibratorio o planetario; (2) del tipo de ptias o de chorro; y (3) equipos de rodillos y trituradores
(Boldyrev, 1986; Suryanarayana, 2001; Balaz et al., 2013). Se ha mencionado que a nivel laboratorio
los equipos mas empleados son: (1) molinos mezcladores/agitadores; (2) planetarios; y (3) de
extrusion de doble husillo (Andersen et al., 2018). El costo de estos equipos varia alrededor de 3000-
7000 dolares (Andersen et al., 2018). Los equipos de extrusion de doble husillo se emplean
regularmente para la preparacién de muestras a nivel industrial (a gran escala alrededor de
kilogramos de muestra final) (Solares-Briones et al., 2021).

Por otro lado, como se observa en la (Fig. 3), dentro de las ramas de la mecanoquimica, la
sonoquimica debe ser considerada como un método de sintesis. Principalmente dentro de la
sonoquimica existe la formacion de cavitacion actstica (formacidn, crecimiento y colapso implosivo
de burbujas en liquidos) causado por la accion de efectos de sonido. La aplicacion de ultrasonido
produce la ruptura de fuerzas atractivas entre las moléculas del medio liquido, provocando una
caida estrepitosa de la presion interna formando burbujas. El colapso o colision de burbujas provoca
el alcance de temperaturas y presiones superiores a 5000 K y 1000 atmosferas y velocidades de
enfriamiento y calentamiento mayores a 10'° K-s-1. Estas condiciones proporcionan energia mecanica
al medio (Suslick, 2014). En este sentido, se han empleado bafios ultrasonicos para llevar a cabo
reacciones sonoquimicas, esto principalmente en la formacion de cocristales farmacéuticos. Ademas
de los bafios ultrasonicos, otros ejemplos para provocar reacciones sonoquimicas ya han sido
descritas con anterioridad (Solares-Briones et al., 2021).

Asimismo, existen equipos especializados en el fenémeno de mezclado actstico resonante (MAR).
Este método es una variante de sintesis mecanoquimica la cual permite aplicar a la muestra una
cantidad considerable de energia mecanica sin causarle dafio alguno. Al compararlo por ejemplo con
un equipo de bolas, éste ultimo puede ocasionar dafio a las particulas de la matriz originando
defectos en la red cristalina, provocando muchas veces de manera inevitable la formacién de un
material amorfo no deseable. Esta aproximacion es una alternativa segura para la preparacion de
materiales y propulsores altamente explosivos. Ademas, se recomienda cuando el producto final de
la molienda requiera de alta cristalinidad. Los equipos especializados en MAR generan energia
acustica la cual es producida por la accion de oscilacién de resortes que inducen resonancia mecanica
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y cuya frecuencia es transferida directamente al recipiente de la muestra originando zonas de
mezclado locales (Michalchuk et al., 2018; Solares-Briones et al., 2021). Recientemente Frisc¢i¢ y
colaboradores han demostrado los beneficios de la técnica MAR en reacciones organicas catalizadas
por metales (Gonnet et al., 2022).

5. Aspectos mecanisticos detras de la mecanoquimica

Uno de los principales problemas encontrados en los métodos mecanoquimicos es la falta de
entendimiento detras de los procesos mecanisticos tales como la identificacion de intermediarios o
la propuesta de mecanismos de reaccién. Las reacciones mecanoquimicas pueden ser monitoreadas
de forma ex situ o in situ (Solares-Briones et al., 2021). Uno de los principales problemas encontrados
en los métodos ex situ radica en que, durante la reaccidn, ésta debe ser detenida para extraer una
muestra para ser analizada. Esto provoca que no se pueda monitorear la formacién de intermediarios
en tiempo real. De forma contraria, los métodos in situ se logran mediante el acoplamiento de
dispositivos a equipos de molienda (principalmente molino de bolas de tipo vibratorio acoplados a
equipos de difraccién de rayos X de polvos producidos por un sincrotrén o espectrometros de
Raman) (Solares-Briones et al., 2021). Los métodos in situ proporcionan una idea mas detallada de
los aspectos mecanisticos circunscritos en un proceso mecanoquimico. Una de las desventajas del
monitoreo in situ es el alto costo en la adaptacién y acoplamiento de los equipos, razén por la cual
son pocos los grupos de investigacion en el mundo que llevan a cabo este tipo de analisis.

Muchos de los modelos mecanisticos propuestos detras de una reaccion mecanoquimica dependen
principalmente de la naturaleza de la muestra (Boldyreva, 2013). Los modelos mecanisticos
denominados «punto-caliente» y/o «magma-plasma», son los mas aceptados para materia
condensada dura (materiales inorganicos) (Boldyreva, 2013; F. Kh Urakaev et al., 2000; F. Kh.
Urakaev et al., 2000). Debido al alcance buscado en esta revision no se profundizara en la descripcion
de estos modelos mecanisticos. Para el caso de materia condensada blanda (moléculas organicas)
existen al menos tres modelos aceptados: (1) difusién molecular; (2) formacion de una fase eutéctica;
y (3) mediacién por una fase amorfa (Fris¢i¢ et al., 2009). En esta revision, no se analizaran los
modelos 2 y 3, cuyas teorias y fundamentos se tratan a profundidad en Solares-Briones (2021). Para
el caso del modelo de difusién molecular se hara una descripciéon mas detallada ya que esta teoria

puede ser significativa en la explicacién de los procesos a nivel molecular.

El modelo de difusiéon molecular se basa en estudios experimentales de microscopia de fuerza
atomica bajo condiciones MES (Kaupp, 2003). La propuesta incluye que el mecanismo procede en
tres etapas (Fig. 4). Este modelo es aplicable para una reaccion intersélido de dos componentes que
dan lugar a la formacién de un solo producto (A + B — C).

1. Migracion de moléculas. La primera etapa es la reconstruccion de la fase solida, sugiriendo
migraciones direccionales de largo alcance de moléculas, donde el componente A invade los planos
o canales del componente B (o viceversa). La incipiente formacion de C distorsiona las estructuras
cristalinas originales de A y B, produciendo una fase mixta A-B-C.

2. Formacion de la fase del producto. La aparicion concomitante del componente C en la mezcla de
la fase A-B-C favorece la discontinuidad espacial en las particulas A y B debido a la tensién y defectos
de cristal.
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3. Desintegracion de cristales. En este paso, se sugiere un desajuste quimico y geométrico entre los
componentes A y B, producido por la apariciéon de C provocando una desintegracion de las
particulas. El proceso de molienda produce superficies nuevas disponibles para una reaccién
adicional hasta la finalizacién.
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Figura 4. Representacion esquematica del modelo mecanistico de difusién molecular. Adaptado de la referencia
(Solares-Briones et al., 2021) MDPI 2021.

Figure 4. Schematic representation of the molecular diffusion mechanistic model. Adapted from reference
(Solares-Briones et al., 2021) MDPI 2021.

Se recomienda consultar la revision de Boldyreva donde discute las transformaciones
mecanoquimicas que sufre la materia dependiendo de su naturaleza (inorgéanica u organica) a nivel
molecular (Boldyreva, 2013).

6. Perspectivas de la mecanoquimica como una herramienta de

sintesis

A pesar de que los origenes de la mecanoquimica pueden ubicarse desde la prehistoria vy,
adicionalmente se han registrado aportaciones relevantes por Lea Carey y Michael Faraday,
aparentemente esto no ha sido suficiente para que en la actualidad la mecanoquimica sea vista como
una herramienta de sintesis preponderante dentro de la comunidad cientifica. Y es que, aunque
como ya se han mencionado las amplias ventajas de la mecanoquimica sobre la «Quimica Himeda»,
aun existe mucha reticencia de la comunidad cientifica en utilizarla como un método de sintesis. Se
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destaca que recientemente la mecanoquimica ha sido nombrada como una de las diez tecnologias
emergentes en quimica como una opcion altamente sostenible para el planeta (Gomollén-Bel, 2019).
Pese a esto, los factores que influyen para no emplear la mecanoquimica como un método de sintesis
relevante pueden ser diversos (Michalchuk ef al., 2021). Se menciona que la baja popularidad del uso
de la mecanoquimica dentro de la comunidad cientifica puede ser debido a: (1) falta de una
nomenclatura unificada y de una terminologia comun, limitando la comunicacién entre las
comunidades emergentes y las ya consolidadas dentro del area; y (2) el poco entendimiento detras
de los aspectos mecanisticos que limitan la identificacién de intermediarios y/o la propuesta de pasos
de reaccion. El primer factor se puede atribuir a la heterogeneidad de la comunidad mecanoquimica
existente (emergentes vs consolidados). De hecho, Michalchuk y colaboradores (2021) sefialan que
esta situacion puede verse como una Torre de Babel de la mecanoquimica. Los autores mencionan
que los investigadores mas involucrados en el area pueden poseer un lenguaje y nomenclatura bien
definidos, contrario a la comunidad cientifica que apenas se involucra en el area, lo que provoca que
no puedan comunicarse de forma efectiva. Esto puede influir negativamente conduciendo al poco
entusiasmo en general.

La falta de entendimiento pleno de los factores mecanisticos que gobiernan los procesos
mecanoquimicos limitan la propuesta de: (1) pasos de reaccion; (2) velocidades de transformacion
de fase; (3) identificacion de intermediarios de reaccién; y (4) determinacion de fuerzas motrices de
la reaccién. Por otro lado, hay que considerar que la reproducibilidad de las reacciones
mecanoquimicas es dependiente de varios parametros como: (1) condiciones atmosféricas; (2)
condiciones criogénicas; y (3) la presencia de aditivos cataliticos (disolventes, polimeros, sales
inorganicas, liquidos idnicos, etc). Adicionalmente, hay que considerar la influencia de los materiales
utilizados en los equipos. Por ejemplo, Frisc¢i¢ y colaboradores demostraron que el uso de
recipientes y bolas de acero inoxidable favorecieron la sintesis del polimorfo II del cocristal
nicotinamida: acido adipico (Germann et al., 2020a). Por otro lado, el polimorfo I, se favorecié cuando
se utilizaron recipientes y bolas de poli(metil-metacrilato). Asi también, la sintesis del producto final
se ve influenciada por el nimero de revoluciones por minuto (molienda planetaria de bolas o
extrusion de doble husillo) o la frecuencia (molienda vibratoria). También influyé el niimero, tamafio
y masa de las bolas empleadas (Gomez-Benitez et al., 2022). Estas ultimas razones pueden ser
desalentadoras para la nueva comunidad cientifica que busca explorar la mecanoquimica como una
nueva herramienta sintética. Sin embargo, hay que conminar a que contemplen a la mecanoquimica
como un método de sintesis que cumple con varios de los lineamientos de la Quimica Verde y
permite el acceso a productos que no pueden obtenerse por medio de «Quimica Hiimeda» (estereo-
control, control polimdrfico, altos rendimientos, etc).

7. Conclusiones

Esta revision es una perspectiva del panorama actual que vive la mecanoquimica dentro de la
comunidad cientifica. A pesar de que el empleo de la mecanoquimica como una herramienta
sintética puede rastrearse desde etapas prehistdricas, actualmente su empleo es incipiente. Muchas
de las posibles razones para el poco interés de la comunidad cientifica hacia la mecanoquimica se
describen en el punto 6. También, en esta revision se enumeraron las ventajas (puntos 1y 3) que
tiene la mecanoquimica sobre la clasica «Quimica Hameda».

12



Muiioz-Tecocoatzi et.al TECNOCIENCIA CHIHUAHUA, Vol. XVI (2) e 973 (2022)

Esta revision busca revelar a la comunidad cientifica las ventajas de los métodos mecanoquimicos
como una herramienta de sintesis poderosa en el estado sdlido.
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