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Resumen
Optar por procesos químicos más sostenibles es una estrategia a futuro, que mejorará nuestra 
calidad de vida en todos los aspectos.
La Química Verde surge a causa de los impactos ambientales negativos causados por el uso 
de compuestos químicos, debido a su toxicidad y peligrosidad. Se basa en 12 Principios y 
propone metodologías y técnicas para reducir el uso de sustancias tóxicas y reducir residuos 
peligrosos en toda etapa del proceso químico, entre otros.  En función de estos conceptos y 
propuestas sustentables, grandes empresas farmacéuticas realizaron guías de clasificación de 
solventes de acuerdo a la salud, ambiente y seguridad.
El presente trabajo busca realizar un análisis crítico a cambios sobre reacciones conocidas 
basados en la Química Verde. La búsqueda bibliográfica nos permitió observar que las alterna-
tivas sustentables presentan resultados prometedores no sólo en cuanto al rendimiento sino 
también en la minimización de impactos a la salud y al medio ambiente.
 

Abstract
Choosing more sustainable chemical processes is a strategy for the future, which will benefit 
our quality of life in all aspects.
Green Chemistry arises because of the negative environmental impacts caused by the use of 
chemical compounds, due to their toxicity and hazardousness. It is based on 12 Principles and 
proposes methodologies and techniques to reduce the use of toxic substances and reduce 
hazardous waste at each step of the chemical process, and others.  Based on these concepts 
and sustainable proposals, pharmaceutical companies have developed guidelines for the clas-
sification of solvents with regard to health, environment and safety.
This paper aims to critically analyze changes in known reactions based on Green Chemistry. 
The bibliographic search allowed us to observe that sustainable alternatives showed promi-
sing results not only in terms of the yield as well as in the minimization of health and environ-
mental impacts.
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El uso de solventes es habitual en un laboratorio de química tanto en el ámbito 
industrial o servicios como en docencia o investigación. Se espera, en general, 
que el solvente disuelva una o más sustancias a fin de tener una mezcla ho-
mogénea. Para esto, se analizan las propiedades de los compuestos a utilizar u 
obtener y así elegir el solvente que permita mantener disueltos a los reactantes 
mientras se lleva adelante la reacción química de interés.
A lo largo de la historia, el foco ha estado puesto en obtener el más alto rendi-
miento del producto deseado con el mayor grado de pureza, el solvente donde 
se obtuvieran estos dos resultados, con mucho, sería el mejor. Sin embargo, ya 
es tiempo de ampliar ese simple análisis por otro que involucre al resto de las 
variables presentes en una reacción química. Aquí el solvente juega un papel 
preponderante puesto que, por lo general, es el que aporta más masa y, si no 
es recuperado, es la mayor fuente de residuo peligroso.
En este punto, se plantea la disyuntiva: ¿el cambio de solvente se puede considerar como una 
tecnología estratégica o sólo es una adecuación de lo existente? Este análisis necesita de algu-
nas consideraciones previas sobre ambiente, sociedad, calidad de vida y población. 
Las primeras preocupaciones sobre el medio ambiente se produjeron en 1949, pero pasaron 
a un primer plano en 1968 a partir de la conocida Conferencia de la Biósfera (1)(2). A partir 
de allí y a través de conferencias, acuerdos políticos y avances en la investigación química y la 
ingeniería ecológica, las empresas han buscado cambiar sus hábitos de producción y desarro-
llo de productos. Por otra parte, el aumento de la población mundial dio lugar al incremen-
to de producción de alimentos con una industrialización excesiva, lo que provocó tanto una 
mayor contaminación como el paulatino agotamiento de recursos naturales. A pesar de la 
contribución en el mejoramiento de la calidad de vida, las políticas gubernamentales se man-
tuvieron, en una primera etapa, alejadas de los impactos ambientales que el crecimiento de 
las actividades industriales podría causar en el planeta (3). Así, la Química Verde surgió ante 
los problemas y las preocupaciones medioambientales por el crecimiento de las actividades 
industriales, aun cuando esto fue un hito en la evolución económica mundial.

Química Verde (Green Chemistry)
Los principales objetivos de la Química Verde son: el desarrollo de métodos y técnicas capaces 

de reducir los residuos peligrosos y 
la no generación de sustancias pe-
ligrosas en cualquier actividad que 
involucre a la química.  En la década 
de 1990, Paul Anastas y John War-
ner presentaron los 12 Principios 
de la Química Verde, éstos pro-
ponen la minimización de riesgos 
tanto ambientales como sobre los 
seres humanos.  Los 12 Principios 
son: 1● Minimizar la generación de 
residuos peligrosos; 2● Maximizar la 
economía atómica; 3● Utilizar pro-
cesos menos peligrosos; 4● Diseñar 
sustancias químicas más seguras 
(no peligrosas); 5● Utilizar solven-
tes más seguros; 6● Diseñar para un 

Figura 1. 
12 Principios de la Química Verde
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uso eficiente de la energía; 7● Utilizar materias primas renovables; 8● Minimizar 
derivados; 9● Utilizar catalizadores; 10● Diseñar para la degradación; 11● Monitorear 
la contaminación en tiempo real; 12● Prevenir accidentes (4). Estos principios son 
aplicables a cualquier actividad industrial (5).

Se puede observar que los 12 Principios, 
Fig.1, proponen acciones ambientales 
desde la planificación del producto hasta 
su síntesis, como así también el destino 
después de su utilización e incluyen un 
adecuado uso de la energía.
Los impactos al aplicar los conceptos abor-
dados por la Química Verde son multidi-
mensionales. Cada elección presenta 
consecuencias, tanto en el producto 
final como en todo el proceso que conlleva al mismo, 
desde el ambiente, la población, el analista e incluso 
la empresa (6). 
Es importante tener conciencia de las fuentes de 
peligro, por ejemplo, el proceso de fabricación que 
puede implicar la liberación de emisiones tóxicas al aire 

o filtraciones que contaminen aguas subterráneas o el uso de productos químicos que pueden 
resultar tóxicos no sólo para el personal sino también para la población, la flora y la fauna que 
se encuentren en las inmediaciones del lugar donde se llevan adelante procesos químicos, 
Fig. 2. Al mismo tiempo, se pueden predecir beneficios económicos generados a partir de la 
implementación de la Química Verde, principalmente, en los procesos químicos industria-
les, como la menor necesidad de inversiones en almacenamiento y tratamiento de efluentes, 
como así también en pagos de indemnizaciones por daños ambientales (7).

Solventes
En la década de 1990, se instaló el tema de los disolventes más respetuosos con el medio 
ambiente y los compuestos químicos más seguros (8) (9). Existen varias guías con respecto a la 
toxicidad de los disolventes, éstas fueron realizadas por distintas instituciones y/o empresas. 
Denis Prat y colaboradores elaboraron una tabla con la recopilación de estas guías en la que 
dividieron los disolventes en seis categorías, Fig. 3: ‘‘recomendado’’, ‘‘recomendado o proble-
mático, ‘‘problemático’’, ‘‘problemático o peligroso’’, ‘‘peligroso’’ y ‘‘altamente peligroso’’ (10).

Figura 2. 
La Química y su entorno

Figura 3. 
Clasificación de disolventes publicada por Prat et al., 2014 (10)
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Por lo general, cuando se plantea una reacción química, los solventes representan 
más de la mitad de la materia usada. Por lo tanto, limitar su cantidad y seleccionar 
los ‘‘más ecológicos’’ permite una reducción significativa del impacto ambiental.
Como se mencionó con anterioridad, existen guías de solventes realizadas de 
acuerdo con el criterio de cada empresa o investigador, y sirven de ayuda a la 
hora de elegir un solvente según el proceso. Una de las guías fue realizada por 
Pfizer, y está orientada a la química medicinal (11). Esta guía clasifica a los sol-
ventes en tres categorías: “preferidos”, “utilizables” e “indeseables”. Para esta 
última categoría, se dan consejos para la adecuada sustitución de estos. Las 
guías de AstraZeneca (AZ) (12), GlaxoSmithKline (GSK) (13) y CGI-PR (14)  presentan 
la misma estructura de colores y clasificación con palabras pero se evalúa a los 
solventes con criterios diferentes entre sí como ser salud, medio ambiente y/o 
análisis de ciclo de vida. Cada criterio se puntúa del 1 al 10 y se utilizan los co-
lores verde, amarillo y rojo como códigos. 
La guía de Sanofi (15), por el contrario, clasifica los solventes en cuatro clases: ‘‘recomenda-
do’’, ‘‘sustitución aconsejable’’, ‘’sustitución solicitada’’ y ‘‘prohibido’’. Esta clasificación deriva 
de un análisis desde la seguridad, la salud, el medio ambiente, además de problemas industriales. 
Todo esto se encuentra resumido en la Tabla 1.

Síntesis de compuestos orgánicos con cambios de reactantes y/o solventes más verdes
Los daños a la salud o al medio ambiente fueron las primeras causas para plantear nuevas rutas 
de síntesis teniendo en cuenta los principios de la Química Verde, desarrollando así una síntesis 
green.

Síntesis tradicional para obtener o- y p-nitrofenol
La reacción tradicional de nitración de fenol se lleva a cabo utilizando ácido nítrico y ácido 
sulfúrico concentrados. Esta mezcla es usada como agente nitrante y son conocidos como 
reactivos peligrosos y tóxicos, específicamente para la salud. El uso y la exposición a estos 
reactivos químicos, puede causar, entre otros, daño en la piel y en las mucosas del tracto res-

Tabla 1.
Tabla resumida de la clasificación de solventes por distintas empresas
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piratorio, Tabla 2.
Síntesis Green para obtener o- y p-nitrofenol
En el caso de la nitración del fenol, (16) el cambio más significativo es en el agente 
nitrante, donde se opta por usar nitrato de calcio [Ca(NO�)²] y ácido acético como 
solvente. Este último en la guía de solventes no es el más recomendado, pero es un 
cambio favorable en comparación a los ácidos inorgánicos usados. 
Ambos cambios representan menos toxicidad y peligrosidad a la síntesis tradi-
cional, como lo muestran los códigos del Sistema Globalmente Armonizado de 
clasificación y etiquetado de sustancias químicas (SGA), Tabla 2.

Por otra parte, realizando un análisis comparativo entre la síntesis tradicional y la síntesis 
green propuesta en términos de rendimiento, la primera presentó un menor rendimiento 
(85,47%) que la segunda (94,98%), Tabla 3. Es decir que los cambios realizados, además de 
presentar ventajas por ser menos riesgosos en cuanto a la manipulación de reactivos peligrosos y 
tóxicos, se obtuvo también un excelente rendimiento.
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Tabla 2.
Sistema Globalmente Armonizado de clasificación y etiquetado de sustancias 
químicas (SGA) (Datos tomados de las fichas de seguridad de cada sustancia).

Tabla 3.
Comparación entre la 
síntesis tradicional y 
la green de acuerdo al 
rendimiento.
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Dimetilcarbonato (DMC): reactante o solvente de reacción o solvente de análisis
El DMC es un compuesto benigno para el medio ambiente y es ampliamente 
utilizado como disolvente, en la síntesis orgánica (17). Es un reactivo no tóxico, 
no presenta problemas a la salud como irritación a la piel o en los ojos. En su 
hoja de seguridad es presentado sólo como un líquido inflamable (Indicaciones 
de peligro: H225 Líquido y vapores muy inflamables) y, de acuerdo a la tabla de 
solventes presentada por Prat, es uno de los solventes green más recomenda-
dos. El DMC ha sido  y es muy estudiado (18), entre sus diversas aplicaciones, se 
pueden citar, ser un aditivo oxigenado para combustibles (nafta o diésel) que 
reemplaza al t-butilmetil éter (19), también puede reducir la tensión superficial 
de los combustibles diésel en el rango de ebullición, y una ventaja del DMC so-
bre otros candidatos como aditivos para combustibles, es que se descompone 
lentamente para formar CO2 y metanol (20).

Dimetilcarbonato como agente de carboxilación y metilación
El DMC ha sido estudiado como agente de carboxilación como sustituto del fosgeno, el cual es 
una sustancia química corrosiva y puede causar graves irritaciones y quemaduras en la piel y 
los ojos (Indicaciones de peligro: H280 Contiene gas a presión, puede explotar si se calienta; 
H330 Mortal si se inhala; H314 Provoca quemaduras graves en la piel y daños oculares). Por 
ejemplo, la síntesis de carbamatos usando fosgeno es un proceso peligroso que además genera 
residuos tóxicos. En cambio, cuando se usa DMC la síntesis de carbamatos mejora en todos los 
aspectos. Cuando se utilizó aminas aromáticas y DMC como reactante en medio básico (t-butóxido 
de potasio) y a una temperatura de 90ºC, se obtuvieron dos productos, Esquema 1.

De acuerdo al tiempo de reacción, se pudo obtener tanto el carbamato como el N-metilcarba-
mato correspondiente, Tabla 4 (20). La presencia de una base fuerte permitió que las aminas 
aromáticas se comportasen como aminas alifáticas, las cuales son más nucleofílicas, logrando 
que la reacción se llevara a cabo con buenos rendimientos. También se observó que la síntesis 
no generó residuos y se obtuvo una selectividad controlada.

Esquema 1.
Formación de carbamato y 
N-metilcarbamato a partir 
de anilina y bencilamina y 
DMC como reactantes. 

Tabla 4.
Reacción de aminas con 
DMC en presencia de 
t-butóxido de potasio
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Dimetilcarbonato como solvente de reacción
Evaluación del límite de sostenibilidad de la reacción de Delépine
La reacción de Delépine, llamada así por su descubridor Stéphane Marcel Delépine, 
es un método sintético tradicional para la formación de aminas primarias a través 
de la reacción de hexametilentetramina (HMTA) con un haluro de alquilo (21). Tradi-
cionalmente, esta reacción es llevada a cabo en cloroformo.Indicaciones de peligro: 
● H302: Nocivo en caso de ingestión  ● H315: Provoca irritación cutánea 
● H319: Provoca irritación ocular grave ● H331: Tóxico en caso de inhalación ● 
H336: Puede provocar somnolencia o vértigo ● H351: Se sospecha que pro-
voca cáncer ● H361d: Se sospecha que puede dañar el feto ● H372: Perjudica a 
determinados órganos por exposición prolongada o repetida en caso de ingestión.
Como puede observarse, el CHCl3 tiene incompatibilidades químicas y serios 
problemas de seguridad. Un segundo problema es la liberación de formaldehí-
do durante la hidrólisis de la sal HMTA que no puede evitarse y debe evaluarse 
adecuadamente el riesgo antes de ser realizado.  En la búsqueda de disolventes más verdes y 
sostenibles se utilizaron DMC, acetato de isopropilo, cireno, ciclopentanona, EtOAc e isopro-
panol, todos ellos fueron sustitutos eficaces del cloroformo. Cabe destacar que HMTA no se 
solubilizó en todos los solventes de reemplazo, pero la reacción procedió eficientemente como 
suspensiones para dar productos con excelente rendimiento y pureza. Por ejemplo, para obte-
ner bencilamina, se optimizó la metodología con DMC, siendo una de las opciones más atrac-
tivas para la síntesis debido a su rendimiento de 99% frente al rendimiento en cloroformo 
de 97%, Fig. 4. Sin embargo, el objetivo estuvo puesto en sus características, ya que DMC 
ofrece mayor seguridad, es menos tóxico y menos inflamable que otros solventes tradiciona-
les, es biodegradable y no contribuye al agotamiento de la capa de ozono (22).
Los rendimientos obtenidos con los otros solventes donde se llevó a cabo la reacción se en-
cuentran resumidos en la Tabla 5. Allí también se encuentran las clasificaciones de los mismos 
otorgados por distintas empresas. 

Figura 4.
Síntesis de bencilamina a 
través de la reacción de 
Delépine en CHCl³ o DMC 
como solventes.

Tabla 5.
Rendimientos de la re-
acción de Delépine en         
distintos solventes con 
sus clasificaciones de 
verdor o greenness.
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Dimetilcarbonato como alternativa green al acetonitrilo en  cromatografía 
líquida de fase reversa (RPLC)
Se propuso el uso de DMC como reemplazo de acetonitrilo (ACN). Indicaciones 
de peligro: 
● H225: Líquido y vapores muy inflamables ● H302 + H312 + H332: Nocivo en 
caso de ingestión, contacto con la piel o inhalación ● H319: Provoca irritación 
ocular grave.
En técnicas como RPLC, donde ACN es el solvente más utilizado. Este método, 
RPLC, es ampliamente elegido tanto en la determinación de principios activos 
farmacéuticos como en la identificación de impurezas y productos de degra-
dación. Se analizaron las propiedades físico-químicas de DMC para conocer las 
ventajas o las posibles limitaciones que podría presentar. El DMC presentó un 
corte de longitud de onda a 220 nm que resulta un poco más alto que los sol-
ventes usados tradicionalmente (ACN y EtOH). Además, presentó mayor punto 
de ebullición y densidad, lo cual podría tenerse en cuenta a la hora de evaluar el gasto ener-
gético. El análisis comparativo de DMC, ACN y EtOH fue realizado con dos moléculas: cafeína 
y paracetamol. Se realizó un estudio de retención y medidas de curvas de Van Deemter. En 
líneas generales los resultados son muy prometedores, lo que indica que el DMC es capaz de 
tener una eficiencia comparable al ACN en este tipo de técnicas (23).

Inteligencia artificial (IA) y Química Verde 
La inteligencia artificial puede tener un impacto significativo en el campo de la Química Verde 
como herramienta para los químicos en la búsqueda, diseño y uso de solventes orgánicos más 
sostenibles y eficientes, contribuyendo a acelerar y optimizar la búsqueda en la selección de sol-
ventes más adecuados para una aplicación específica teniendo en cuenta factores como la salud, 
seguridad y el impacto ambiental (facilitando el acceso a las guías de  clasificación de solventes).
Además de lo expuesto en el párrafo precedente, la IA podría: 
● ayudar en la optimización de procesos, sugiriendo solventes menos peligrosos, mejorar la 
eficiencia energética y reducir residuos; 
● analizar y evaluar métricas verdes, como la eficiencia atómica y la toxicidad; 
● evaluar la sostenibilidad de procesos y productos; 
● simular y modelar procesos químicos para predecir comportamientos y minimizar impactos 
ambientales; 
● ayudar a concientizar a científicos, industrias y público en general sobre la importancia de 
aplicar los conceptos y procedimientos de la Química Verde. 

Por ejemplo, Rifan Hardian y colaboradores presentaron una nueva metodología para ampliar 
la aplicación de la IA en el diseño de materiales respetuosos con el medio ambiente, en línea 
con los Principios de la Química Verde. Estos investigadores desarrollaron materiales que 
resultaron exitosos al combinar el diseño de experimentos con un nuevo módulo de aprendi-
zaje automático que comprende una máquina de vectores de soporte, un algoritmo evolutivo 
y una función de deseabilidad. Se utilizó este método de IA para llevar a cabo una electrosíntesis 
sustentable de un MOF (Metal Organic Framework). Otro parámetro que se pudo controlar en 
esta síntesis fue la selección del disolvente, que se pudo cuantificar utilizando los parámetros 
de solubilidad de Hansen, la polaridad y la constante dieléctrica, entre otros. Se obtuvo un 
producto de alta calidad mediante un proceso sustentable (MOFZIF-8 con 100% pureza, 88% 
de rendimiento y 86% de cristalinidad) (24).
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Los científicos sugieren que la aplicación de la Inteligencia Artificial (IA)                      
puede revolucionar y producir aplicaciones innovadoras en todos los campos 
de la Química. En la actualidad, las síntesis químicas en general consumen grandes 
cantidades de energía, donde se emiten gases de efecto invernadero, se generan 
residuos, entre otros (25). Dentro de la Química Verde, éstas son cuestiones que 
se deben tener en cuenta a la hora de plantear una síntesis química. Por lo 
tanto, la IA sería un buen complemento y herramienta para realizar un análisis 
completo sobre la sostenibilidad en la obtención de un dado producto a partir 
de un proceso sintético, Fig 5. Por ejemplo, la solubilidad de los compuestos 
es un tema fundamental cuando se necesita realizar una síntesis en un medio 
homogéneo, en este ámbito, la IA elaboró una herramienta denominada MA-
CHINE LEARNING (ML) que busca dar solución a problemas prácticos mediante 
la construcción de un modelo estadístico (26). Esta herramienta puede predecir 
la solubilidad de los compuestos a través de datos empíricos y cálculos teóricos. 
Otra alternativa a esta problemática es usar otro programa creado por IA, donde se relacionan 
las estructuras de los compuestos químicos vs solubilidad de acuerdo con datos ya reportados.

Conclusión 
La búsqueda de procesos químicos que tengan en cuenta condiciones de reacción, metodologías, 
sustratos, reactantes, solventes y productos dentro del marco de sostenibilidad que el planeta 
en su conjunto necesita, es un reto. Diversas oportunidades vienen dadas por los conceptos y 
procedimientos propuestos por la Química Verde, su aplicación en tecnologías existentes u otras 
futuras debe ser estratégico. Con el uso de Inteligencia Artificial, se puede allanar el camino dado 
el inmenso volumen de datos a procesar. Estos datos provienen no sólo de la propia reacción bajo 
estudio sino también de las distintas guías de solventes, de la normativa referida a la clasificación 
de sustancias químicas contenidas en el Sistema Globalmente Armonizado (SGA) y del tratamiento 
de residuos peligrosos contemplado en la Ley Nacional 24.051, sus anexos y reglamentación. 
En la búsqueda bibliográfica y con un análisis crítico sobre variaciones en las condiciones de 

FIGURA 5.
IA, herramienta en la búsqueda de procesos sintéticos más verdes (green)
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reacción de síntesis tradicionales, se pudo observar que el cambio de solventes 
peligrosos hacia solventes con menor impacto tanto para la salud como para el medio 
ambiente representan una alternativa prometedora; esto es así ya que se mantuvieron 
buenos resultados en cuanto al rendimiento y se mejoraron ampliamente el resto de 
los aspectos de una reacción química.
El mundo científico, en particular el área de las ciencias químicas, tiene la posibilidad 
de usar conjuntamente tanto IA como los principios y métricas de la Química Verde 
para guiar investigaciones sostenibles que lleven a procesos industriales de menor 
impacto en el ambiente donde estamos todos inmersos.
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