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Resumen  

 

Síntesis de bioMOFs a partir de ácidos fenólicos presentes en residuos 
agroindustriales de cacao como agentes terapéuticos antioxidantes 

 

En esta tesis doctoral, inicialmente se describe la síntesis de un novedoso bioMOF y la 

optimización de la síntesis un bioMOF ya reportado. Síntesis que paralelamente llevaron a 

la obtención de un material adicional, una estructura de coordinación de zirconio, con 

características estructurales atractivas para el área de catálisis. En todos estos casos se 

buscaron condiciones de síntesis escalables y ambientalmente amigables usando ácidos 

fenólicos (reactivos comerciales) presentes en residuos agroindustriales de cacao. 

Teniendo en cuenta esto último, se optimizó el proceso de purificación de los ácidos 

fenólicos, especialmente ácido gálico y ácido protocatéquico, desde los extractos 

obtenidos de dichos residuos.  

Adicionalmente, se estudió el potencial de los bioMOFs sintetizados como sistemas de 

liberación controlada de ligantes y moléculas con interés terapéutico como curcumina y 

rodamina, y frente a paneles celulares, una de ellas de alta resistencia, en donde se 

determinó la citotoxicidad frente a cada material sintetizado. 

El capítulo inicial, muestra una visión del horizonte respecto los residuos agroindustriales 

como fuentes de componentes químicos con potencial tecnológico, además de la 

importancia de encontrar nuevas tecnologías que den valor agregado a los residuos 

originados en la industria cacaotera del país, aprovechando el aporte medicinal presente 

en la cáscara y la cascarilla de cacao, gracias a su composición química rica en polifenoles. 

Así mismo, se demuestra que la síntesis de bioMOFs es una novedosa estrategia que 

permite desarrollar materiales porosos a partir de ácidos fenólicos, y que en la actualidad 
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el uso de precursores de MOFs provenientes de fuentes renovables es una temática de 

gran interés científico.  

Seguido a este, el capítulo segundo, brinda una comparación de condiciones reportadas 

para un bioMOF basado en ácido gálico (GA) versus el uso de síntesis asistida por 

ultrasonido, y sulfato como precursor de magnesio, buscando las condiciones 

experimentales de s²ntesis m§s ñverdesò y apropiadas para cuando se use el extracto 

vegetal, llegando así a condiciones consideradas más amigables con el medio ambiente. 

Posteriormente, se presenta la síntesis y caracterización de una nueva estructura 

biocompatible, obtenida a partir de ácido protocatéquico (PCA) durante los intentos de 

formar bioMOFs con este ligando denominado bioUNAL-1. Adicionalmente, se detalla la 

obtención de un clúster basado en zirconio y sulfatos/acetatos como ligandos, el cual es 

obtenido únicamente en presencia de ácidos fenólicos y ácido acético, este último 

adicionado inicialmente como un modulador de síntesis. Este último resultado publicado 

en revista internacional.  

El tercer capítulo muestra una amplia exploración de las condiciones de extracción de 

compuestos fenólicos (técnica de extracción, tiempo, temperatura, relación 

residuo/solvente y mezcla de solventes de extracción) en cáscara y cascarilla de cacao, 

cabe resaltar que esta optimización estuvo enfocada a la búsqueda de las condiciones 

experimentales que llevaran a obtener el mayor porcentaje de extracción de ácido gálico y 

ácido protocatéquico. Y así, utilizar este extracto rico en ambos ácidos como fuente de 

enlazador orgánico en la síntesis de bioMOFs. Finalmente, luego de múltiples 

experimentos de purificación, se muestra la síntesis del bioMOF usando sales de sulfato 

de magnesio y zirconio, en donde las condiciones experimentales usadas fueron las 

reportadas en el capítulo anterior. En esta síntesis de materiales de zirconio y magnesio 

con los ácidos purificados, se presentan caracterizaciones y análisis que puntualizan 

efectos de las condiciones e interferencias en los productos finales, siendo así que se 

plantean de forma a priori, algunas técnicas que pueden mejorar la síntesis de los bioMOF 

con los componentes ya mencionados.  

De la mano de los bioMOF sintetizados en el documento (Mg(H2gal)Å2H2O_D y bioUNAL-

1), el capítulo cuarto, muestra la caracterización de los mismos cuando se encuentran en 

presencia de en diferentes medios y condiciones, en pro de establecer la estabilidad de 

ambos materiales. Se plantea en esta sección algunas interacciones de los materiales con 
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los medios evaluados, los cambios estructurales de los ligandos orgánicos liberados (ácido 

gálico y ácido protocatéquico), así como sus comportamientos cinéticos de liberación de 

los mismos, ajustando a modelos cinéticos de liberación controlada de fármacos. 

Finalmente, se muestra la síntesis in situ de estos materiales en conjunto con dos 

moléculas de interés biológico: rodamina 6G y curcumina en la estructura del material, así 

como el estudio de cambios estructurales y las cinéticas de liberación de los ligandos 

orgánicos, junto a las moléculas incorporadas, con enfoque especial en la curcumina.  

La sección final, el capítulo quinto evalúa la respuesta biológica de los bioMOFs de 

referencia Mg(H2gal)Å2H2O) y bioUNAL-1, como parte de la evaluación se muestran los 

resultados relacionados con ensayos biológicos ejecutados en diversos paneles celulares 

(normales y cancerosas). En primer lugar, la citotoxicidad y la tendencia del mecanismo de 

apoptosis en las células evaluadas generado por los materiales, paralelamente se analizan 

los efectos en la morfología celular y el tipo afectación celular. Finalmente se muestran los 

bioMOFs con curcumina (CUR) y rodamina (ROD) incorporadas, en el cual mediante 

ensayo MTT y microscopia óptica fluorescente se evidencian los efectos relacionados con 

la actividad antioxidante de CUR y el marcaje fluorescente de las células con ROD. 

Palabras Clave: bioMOF, ácidos fenólicos, ácido gálico, ácido protocatéquico, curcumina, 

rodamina.  

  



   

 

 

Abstract 

Synthesis of bioMOFs from phenolic acids present in agroindustrial cocoa wastes 

as antioxidant therapeutic agents 

 

In this doctoral thesis, we initially describe the synthesis of a novel bioMOF and the 

optimization of the synthesis of an already reported bioMOF. Syntheses that in parallel led 

to the obtaining of an additional material, a zirconium coordination structure, with attractive 

structural features for the area of catalysis. In all these cases, scalable and environmentally 

friendly synthesis conditions were sought using phenolic acids (commercial reagents) 

present in agroindustrial cocoa residues. Considering the latter, the purification process of 

phenolic acids, especially gallic acid and protocatechuic acid, from the extracts obtained 

from these residues was optimized.  

 

Additionally, the potential of the synthesized bioMOFs was studied as controlled release 

systems of binders and molecules with therapeutic interest such as curcumin and 

rhodamine, and against cellular panels, one of them of high resistance, where the 

cytotoxicity against each synthesized material was determined. 

 

The initial chapter shows a vision of the horizon regarding agroindustrial wastes as sources 

of chemical components with technological potential, in addition to the importance of finding 

new technologies that give added value to the wastes originated in the cocoa industry of 

the country, taking advantage of the medicinal contribution present in the cocoa shell and 

husk, thanks to its chemical composition rich in polyphenols. Likewise, it is demonstrated 

that the synthesis of bioMOFs is a novel strategy that allows the development of porous 

materials from phenolic acids, and that currently the use of MOF precursors from renewable 

sources is a topic of great scientific interest.  
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Following this, the second chapter provides a comparison of reported conditions for a 

bioMOF based on gallic acid (GA) versus the use of ultrasound-assisted synthesis, and 

sulfate as a magnesium precursor, seeking the ñgreenestò and most appropriate 

experimental synthesis conditions for when the plant extract is used, thus reaching 

conditions considered more environmentally friendly. Subsequently, the synthesis and 

characterization of a new biocompatible structure, obtained from protocatechuic acid (PCA) 

during the attempts to form bioMOFs with this ligand called bioUNAL-1, is presented. 

Additionally, the obtaining of a cluster based on zirconium and sulfates/acetates as ligands 

is detailed, which is obtained only in the presence of phenolic acids and acetic acid, the 

latter initially added as a synthesis modulator. This last result was published in an 

international journal. 

 

The third chapter shows a broad exploration of the extraction conditions of phenolic 

compounds (extraction technique, time, temperature, residue/solvent ratio and extraction 

solvent mixture) in cocoa husk and bean shell, it is worth noting that this optimization was 

focused on the search for experimental conditions that would lead to obtain the highest 

percentage of extraction of gallic acid and protocatechuic acid. And thus, to use this extract 

rich in both acids as a source of organic linker in the synthesis of bioMOFs. Finally, after 

multiple purification experiments, the synthesis of bioMOF using magnesium and zirconium 

sulfate salts is shown, where the experimental conditions used were those reported in the 

previous chapter. In this synthesis of zirconium and magnesium materials with the purified 

acids, characterizations and analyses that point out the effects of the conditions and 

interferences in the final products are presented, and some techniques that can improve 

the synthesis of bioMOFs with the aforementioned components are proposed a priori. 

 

The fourth chapter shows the characterization of the bioMOFs synthesized in the document 

(Mg(H2gal).2H2O_D and bioUNAL-1) when they are in the presence of different media and 

conditions, in order to establish the stability of both materials. In this section, some 

interactions of the materials with the evaluated media, the structural changes of the 

released organic ligands (gallic acid and protocatechuic acid), as well as their release 

kinetic behaviours, adjusting to kinetic models of controlled drug release, are presented. 

Finally, the in-situ synthesis of these materials in conjunction with two molecules of 

biological interest: rhodamine 6G and curcumin and in the structure of the material, as well 



   

 

as the study of structural changes and the release kinetics of the organic ligands, together 

with the incorporated molecules, with special focus on curcumin, are shown. 

 

The final section, the fifth chapter evaluates the biological response of the reference 

bioMOFs Mg(H2gal).2H2O,) and bioUNAL-1, as part of the evaluation, the results related to 

biological assays performed in different cellular panels (normal and cancerous) are shown. 

Firstly, the cytotoxicity and the tendency of the apoptosis mechanism in the evaluated cells 

generated by the materials, in parallel, the effects on cell morphology and the type of 

cellular affectation are analyzed. Finally, the bioMOFs with curcumin (CUR) and rhodamine 

(ROD) incorporated are shown, in which by means of MTT assay and fluorescent optical 

microscopy the effects related to the antioxidant activity of CUR and the fluorescent 

labelling of the cells with ROD are evidenced. 

 

Key words: bioMOF, phenolic acids, gallic acid, protocatechuic acid, curcumin, rhodamine. 
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Introducción 

En los últimos años, Colombia se ha destacado por la producción de granos de cacao fino 

y con aroma, características que le han otorgado diferentes reconocimientos a nivel 

mundial. Adicionalmente, el cacao ha sido posicionado como el principal sustituto de 

cultivos ilícitos en el país, apoyado por la Consejería Presidencial para la Estabilización y 

la Consolidación.1 Esto ha ocasionado que la producción de cacao tenga un importante 

crecimiento en los últimos años, con una cifra récord de producción anual estimada en 

69.040 toneladas en el año 2021.2 Sin embargo, de esta gran cantidad de toneladas más 

del 80% corresponde a residuos agroindustriales,3 ya que solo el 12% del fruto, 

correspondiente al grano, es comprado por la industria del chocolate.4 Lo cual genera gran 

preocupación por parte de los cacaocultores, ya que hasta el momento dichos residuos 

agrícolas (cáscara del fruto y pulpa) son considerados desechos y muy poco es usado para 

la generación de abono orgánico y alimento para animales.3 Adicionalmente, la relación 

costo ï beneficio del cultivo de cacao muestra un alto costo de la mano de obra con 

respecto a los granos de cacao que se obtienen durante el proceso agroindustrial,5 

convirtiéndose en necesidad urgente el desarrollo de nuevos subproductos con valor 

agregado basados en la biomasa generada durante dicho proceso. 

Por lo tanto, y en búsqueda de incrementar la rentabilidad de los cultivos de cacao, a partir 

del aprovechamiento de los subproductos de desecho generados, en los últimos años, el 

estudio de la composición química de la cáscara y cascarilla del cacao ha mostrado que 

estos residuos tienen potencial aplicación en descontaminación ambiental, aditivos para 

alimentos y salud humana.6 Un ejemplo de ello son las estrategias enfocadas a la 

obtención de pectinas para mermeladas artesanales o poliuretanos para usos hortícolas a 

partir de la cáscara y pulpa del cacao.7 Por su parte la cascarilla de cacao, residuo 

generado durante el proceso industrial, se ha propuesto como componente de infusiones 

otorgándole diferentes propiedades terapéuticas atractivas al ser mezclada con hierbas 

medicinales.8 Lo anterior esta soportado en los recientes hallazgos que muestran la 

presencia de ácidos fenólicos en estos subproductos9 incentivando investigaciones 
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enfocadas al aprovechamiento de sus propiedades medicinales, interesantemente en 

algunos casos involucrando la química de los nanomateriales.10  

Dentro de esta gran familia de enfoques a nivel nanométrico, las redes metalorgánicas 

(MOFs) se han destacado en la liberación controlada de fármacos gracias a sus excelentes 

propiedades fisicoquímicas,11 lo cual se refleja en el incremento de estudios relacionados 

en el campo biomédico, confirmando así su uso potencial en dicha aplicación.12 Sin 

embargo, se han encontrado algunos obstáculos relacionados con la toxicidad de los 

ligandos orgánicos empleados al desintegrarse el MOF bajo condiciones fisiológicas.13  Es 

por ello que, en la búsqueda de aumentar la biocompatibilidad en el organismo, han surgido 

las redes metalorgánicas biológicas (bioMOFs), una subclase de MOFs en donde se 

emplean biomoléculas como ligandos orgánicos y centros metálicos con bajos niveles de 

toxicidad.14 

Dentro del grupo de biomoléculas que han sido empleadas como ligando orgánico en los 

bioMOFs, los ácido fenólicos han sido poco explorados, siendo el ácido gálico el más 

estudiado,15 y recientemente, el ácido protocatéquico,16 así como el ácido cafeico.17 Por 

otro lado, iones metálicos con baja toxicidad, como magnesio y zirconio, han sido 

explorados, el primero de ellos como ion activo en mecanismos celulares,18 y el segundo 

de ellos por su estabilidad estructural.19  

Conociendo la naturaleza de los bioMOFs, y su potencial uso en el campo biomédico, así 

como la composición química de la cáscara y cascarilla de cacao, la obtención de bioMOFs 

basados en ácidos fenólicos, presentes en extractos de residuos agroindustriales de 

cacao, es una alternativa atractiva para aprovechar dichos residuos generados en la 

industria cacaotera del país. En ese sentido, el propósito de esta investigación doctoral fue 

sintetizar bioMOFs usando ácidos fenólicos presentes en residuos agroindustriales de 

cacao, mediante estrategias escalables y medioambientalmente amigables, así como 

estudiar la viabilidad de usar extractos de dichos residuos como materia prima en la 

síntesis de bioMOFs. Adicionalmente, se evaluó el potencial de los bioMOFs sintetizados 

como sistemas de liberación controlada, y frente a paneles celulares de alto interés 

bioquímico.  
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1 Ćcidos fen·licos presentes en residuos 
agroindustriales de cacao, como fuente de 
ligandos org§nicos en s²ntesis de bioMOFs, 
para el desarrollo de sistemas de liberaci·n 
controlada de f§rmacos 

En este capítulo inicial se mostrará el estado del arte sobre la importancia de encontrar 

nuevas tecnologías y aplicaciones que den valor agregado a los residuos originados en la 

industria cacaotera del país, aprovechando el aporte medicinal presente en la cáscara y la 

cascarilla de cacao, gracias a su composición química rica en polifenoles. Así mismo, se 

mostrará como la síntesis de bioMOFs es una novedosa estrategia que permite desarrollar 

materiales porosos a partir de ácidos fenólicos, y que en la actualidad el uso de precursores 

de MOFs provenientes de fuentes renovables es una temática de gran interés científico. 

Finalmente, se mostrarán los beneficios como sistemas de liberación controlada mediante 

ejemplos de bioMOFs. 

1.1 Residuos agroindustriales de cacao 

A nivel mundial y con el paso de los años, la disposición de residuos generados por 

actividades humanas se ha convertido en una problemática ambiental, económica y social. 

Dentro de esta, la producción de biomasa residual de la agroindustria se presenta como 
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una gran oportunidad de recirculación de materias primas, ya que estos residuos se 

consideran fuente importante de carbohidratos, proteínas, lípidos y fitoquímicos.20 Gracias 

a la presencia de este tipo de moléculas, las cuales tienen un alto potencial tecnológico y 

científico, existe interés por transformar esos desechos en fuente de compuestos químicos 

con valor agregado, siendo este el principio de la economía circular, en donde se busca 

compensar al tiempo necesidades ambientales y económicas.21 Considerando lo anterior, 

desde diferentes campos de investigación se está buscando aprovechar los residuos 

agroindustriales, siendo los enfoques más comunes la producción de biodiesel, los 

sistemas de bioadsorción de contaminantes, y la extracción de fitoquímicos presentes en 

los residuos.22 

Uno de los productos agrícolas de mayor interés en la economía circular, y que genera 

gran cantidad de residuos en su cadena de producción, es el cacao, el cual en su proceso 

postcosecha desperdicia cerca del 70-80% del fruto.6 Considerando la producción de 

granos de cacao a nivel mundial (4ô996.000 toneladas)23 y nacional (121.989 toneladas)2 

para el periodo 2022/2023, podemos decir que se generaron entre 3ô497.200 toneladas y 

85.392 toneladas de residuos, respectivamente. Estas cantidades considerables de 

biomasa residual, distribuido entre la cáscara, pulpa y cascarilla del cacao (Figura 1-1), 

requieren de la ejecución y desarrollo de investigaciones que lleven a valorizar estos 

residuos, generando nuevo conocimiento y novedosas aplicaciones comercialmente 

atractivas, lo cual indirectamente lleva a mejorar la actual relación costo-beneficio del 

cultivo de cacao.5 En el caso de la cáscara de cacao, principal residuo generado (67-

76%),24 una revisión hecha por L. Porto de Souza Vandenberghe et al. clasifica a los 

productos de aprovechamiento de este residuo entre tradicionales (carbón activado, 

fertilizantes, alimento para animales, entre otros) y de valor agregado (biopolímeros y 

biocombustibles).10 

 

Figura 1- 1. Biomasa residual; cascara, pulpa, y cascarilla, generada en el proceso agroindustrial 
de producción de chocolate. 
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Por su parte, la pulpa de cacao ha sido destinada a la industria de alimentos, en donde se 

destacan la fabricación de mermeladas, bebidas, confitería,25 y en la obtención de 

celulosa.26 Similar a la cáscara, la cascarilla de cacao se ha empleado en la elaboración 

de productos tradicionales, aunque recientemente se han propuesto usos alternativos 

como la síntesis de biopolímeros tipo polihidroxialcanoatos,27 y en la industria alimentaria 

y farmacéutica, estas últimas a causa de los beneficios a la salud humana que puede 

aportar su composición química.28 De lo anterior se puede inferir que las estrategias más 

recientes sobre el aprovechamiento de los residuos agroindustriales de cacao se enfocan 

principalmente en generar materiales con valor agregado basados en la composición 

química de los residuos. 

1.1.1 Composición química de cáscara y cascarilla de cacao 

En los últimos años, la identificación de moléculas bioactivas presentes en residuos 

vegetales se ha convertido en una tendencia en investigación, debido a que estas 

moléculas provenientes de procesos agroindustriales podrían ser aprovechados como 

materia prima o compuestos bioactivos en diversas aplicaciones.29 Tal es el caso de la 

cáscara y cascarilla de cacao, biomasa residual con potencial uso debido a: i. composición 

química rica en lignina, polisacáridos, lípidos, vitaminas, algunos aminoácidos libres, y 

compuestos fenólicos;30 ii. sus propiedades fisicoquímicas, especialmente su capacidad 

de hinchamiento, y retención de agua y aceite; y iii. la actividad antioxidante que se ha 

encontrado en algunos de sus componentes.31   

Dentro de la búsqueda de moléculas bioactivas, recientemente se han encontrado ácidos 

fenólicos en la cascarilla de cacao, siendo el ácido protocatéquico (PCA) el compuesto 

mayoritario (761,5 ɛg/g).9 Similarmente, investigaciones relacionados con la composición 

química de la cáscara de cacao han reportado la presencia de varios ácidos fenólicos como 

gálico (GA), cumárico, y de nuevo el PCA, entre otros, siendo en este residuo el GA el 

compuesto mayoritario (324,7 ɛg/g).32 Dentro de estas investigaciones se ha establecido 

que la composición final de compuestos fenólicos extraídos está fuertemente influenciada 

por el tipo de pretratamiento de secado al que es sometido el residuo, así como de la 

geografía en donde se encuentra el cultivo de cacao y el sistema de solvente utilizado en 

la extracción.33 Todo lo anterior muestra que, para llegar a usar la biomasa residual del 
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cacao Colombiano en aplicaciones tecnológicas, es necesaria la caracterización de los 

extractos obtenidos a partir de dichos residuos estableciendo muy bien la metodología de 

extracción, con el fin de hacer una cuantificación reproducible de la composición química 

de ácidos fenólicos que puedan ser aprovechados posteriormente. 

1.2 bioMOFs 

Durante los últimos 30 años, las redes metal orgánicas (MOFs, Metal-Organic 

Frameworks) han generado una gran biblioteca de atractivos compuestos porosos con 

características de gran interés científico y tecnológico, las cuales permiten un amplio rango 

de aplicaciones como separación y almacenamiento de gases, catálisis, quimiosensores, 

liberación de fármacos, entre otros.34 Estos materiales, también llamados polímeros 

porosos, están conformados por la unión entre clúster metálicos y ligandos orgánicos 

(Figura 1-2), formando estructuras uni, di y tridimensionales, con gran diversidad química 

gracias a las infinitas combinaciones que pueden construirse (Figura 1-2 B).35 

Considerando su atractivo comercial, algunos enfoques en su escalamiento industrial 

involucran el uso de mecanoquímica, solventes orgánicos verdes, sales metálicas con 

menor peligrosidad o corrosión, y ligandos orgánicos personalizados, específicamente en 

relación a su disponibilidad.36 Pero, por otro lado, el crecimiento en la producción y la 

aplicabilidad de los MOFs ha generado preocupaciones relacionadas con los riesgos en 

salud y el desarrollo sostenible, por ejemplo debido a la exposición directa o indirecta de 

MOFs sobre humanos y organismos vivos. En una revisión realizada por Hao et al. se 

afirma que al comparar diferentes metales y ligandos orgánicos por separado, aquellos 

componentes con menor toxicidad pueden reducir la toxicidad del MOF en estudio, 

especialmente cuanto el MOF libera ligando y metal en células.37 
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Figura 1- 2. (A) Esquema general para la formación de un MOF. (B) Estructuras de MOF obtenidas 
según el clúster metálico y ligando orgánico utilizado. Adaptado de Sharmin & Zafar.38  

Adicionalmente, las aplicaciones médicas, las cuales involucran contacto directo con 

MOFs, han mostrado la necesidad del uso de ligandos con baja o nula toxicidad.39 En este 

campo, algunas biomoléculas pueden desempeñar un rol importante como ligandos 

orgánicos en la construcción de MOFs, gracias a cumplir este requerimiento, pero además 

a la gran variedad en los modos de coordinación con metales, sumado a su presencia en 

fuentes renovables abundantes y de bajo costo.40 Todo esto ha originado una nueva 

subfamilia de MOFs conocida como redes metalorgánicas biológicas (bioMOFs, biological 

Metal-Organic Frameworks), en donde bases nitrogenadas, aminoácidos, péptidos, 

carbohidratos y otras biomoléculas, han sido utilizadas como ligandos orgánicos 

multifuncionales.14 La Figura 1-3 muestra el uso de L-alanina, glicil-histidina, adenina y 

ciclodextrina, con centros metálicos de níquel,41 cobre,42 cobalto43 y rutenio,44 para la 

obtención de estructuras cristalinas y porosas. Cabe resaltar que lo anterior también lleva 

a prever biocompatibilidad en MOFs basados en moléculas endógenas (bases 

nitrogenadas, aminoácidos, péptidos, carbohidratos y otras biomoléculas),18 como es el 

caso de MIL88A, un bioMOF basado en hierro y ácido fumárico, el cual presentó baja 

citotoxicidad contra macrófagos, lo cual los autores atribuyen a los bajos valores de dosis 

letal 50 (LD50) de sus componentes (LD50 = 30 g/kg para hierro; LD50 = 10,7 g/kg para ácido 

fumárico).45 
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Figura 1- 3. bioMOFs (abajo) obtenidos a partir de con ñbioligandosò orgánicos (arriba).46 

Así mismo, otras biomoléculas, como los metabolitos secundarios, han sido estudiados en 

la formación de bioMOFs terapéuticamente activos. Por ejemplo, para la síntesis de 

mediMOF-1 (Figura 1-3) se utilizó curcumina, un polifenol con propiedades 

antiinflamatorias y antioxidantes, demostrando que los bioMOFs, y en este caso el ligando 

orgánico, pueden ser empleados como ingredientes bioactivos y no solo como vehículos 

transportadores de moléculas.14  En ese sentido, la incorporación de moléculas activas en 

estructuras tipo MOFs es una alternativa que facilita la liberación del principio activo bajo 

condiciones fisiológicas, tras la destrucción del material poroso.47 Interesantemente,  

biomoléculas como los ácidos fenólicos que se destacan por su potencial antioxidante, 

actividad antimicrobiana, anticancerígena, antinflamatorio, entre otras, han sido poco 

explorados como ligandos bioactivos en la síntesis de bioMOFs.48  
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Figura 1- 4.(A) Estructura química de curcumina. (B) Unidad básica de mediMOF-1. (C) Vista de 
mediMOF-1 con varias unidades básicas.14 

1.2.1 Ácidos fenólicos como ligandos orgánicos 

Los ácidos fenólicos pertenecen a la familia de los compuestos fenólicos, estos últimos con 

un papel fundamental en la reducción de especies oxidativas de oxígeno (ROS, reactive 

oxygen species) y nitrógeno (RNS, reactive nitrogen species), generadores de estrés 

oxidativo a nivel celular. Actividad relacionada con la presencia de dobles enlaces 

conjugados y grupos funcionales con pares de electrones libres en la estructura, 

características que permiten la estabilización de radicales libres, estos últimos precursores 

de daños oxidativos.49 En el caso particular de los ácidos fenólicos, derivados hidroxílicos 

de ácidos carboxílicos aromáticos, y conformados por un solo anillo fenólico,50 estos 

pueden considerarse como biomoléculas sintéticas o naturales,51 entre los cuales se 

incluyen los ácidos hidroxibenzóicos e hidroxicinámicos (Figura 1-5). 

 
Figura 1- 5. Estructuras representativas de biomoléculas del tipo ácido fenólico. 
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Considerando la posibilidad de que los ácidos fenólicos tengan una interacción con 

metales, característica necesaria para formar estructuras tipo MOF, se ha demostrado la 

capacidad de coordinación de los extremos carboxilato y pirogalato presentes en los ácidos 

fenólicos. Así, bioligandos derivados del ácido hidroxicinámico, como los ácidos ferúlico y 

cafeico, han sido empleados en la síntesis de bioMOFs con aplicación en almacenamiento 

de gases,52 y en el tratamiento contra cáncer de seno,53 respectivamente. Es conveniente 

aclarar nuevamente que, la mayoría de bioMOFs reportados en la literatura científica están 

basados en ácidos fenólicos sintéticos, los cuales conservan una estructura química 

idéntica a su homologo fenólico presente en la naturaleza.51 Hasta el momento solo el 

bioMOF reportado por Zeraati et al.53 ha sido obtenido con ácido cafeico de origen natural 

(Figura 1-6), es decir, extraído de una fuente vegetal (Satureja hortensis), pero se debe 

resaltar que el extracto de esta especie de planta no es un residuo agroindustrial. 

 

Figura 1- 6. (A) Estructura química del ácido cafeico. (B) Estructura propuesta para el bioMOF. 
Tomada de Zeraati et al.53 

Por su parte, y muy relacionado con el trabajo de esta tesis, centros metálicos de 

magnesio,54 calcio,55 cobre56 y zirconio57 junto con el ácido gálico (GA) han sido utilizados 

en la formación de bioMOFs para aplicaciones biomédicas. GA, el cual sin importar si 

proviene de una fuente natural u obtenido sintéticamente, la literatura científica lo considera 

una biomolécula.51 Así mismo, se han explorado iones lantánido en la síntesis de 

materiales con propiedades luminiscentes,58 así como con níquel o cobalto, buscando la 

separación de hidrocarburos en procesos petroquímicos.15 Similarmente, en el 2022 se 

publicó el uso por primera vez del ácido protocatéquico (PCA) como bioligando en 

compañía de cobre como centro metálico, encontrándose en literatura 3 investigaciones 

que varían la sal metálica (CuNO3, CuSO4, Cu(COOH)2) y la metodología de síntesis 
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(microondas, solvotérmicas y mecanoquímica), obteniendo un bioMOF que ha sido 

evaluado en actividad antibacterial,59 como transportador de rifampicina para tratamientos 

contra tuberculosis,16 y en captura de contaminantes presentes en agua.60 

Lo anterior es de gran interés considerando el contenido de GA y PCA en los residuos 

agroindustriales de cacao. Ya que la presencia de estas moléculas en los residuos se 

presenta como una oportunidad para el desarrollo de materiales avanzados, tipo bioMOFs, 

que permitan además de dar valor agregado a los residuos, aprovechar las propiedades 

que caracterizan a los compuestos fenólicos en aplicaciones tecnológicamente 

atractivas.61 

1.3 Síntesis de MOFs a partir de fuentes renovables 

A lo largo de la última década, la síntesis y aplicación de cerca de 80.000 nuevos MOFs 

han sido reportados. Sin embargo, y pese al gran interés científico y tecnológico que este 

número representa, el impacto ambiental de las metodologías convencionales de síntesis 

es una limitante para su escalamiento industrial, por lo cual recientemente se ha explorado 

la síntesis de MOFs mediante los principios de la química verde.62 Respecto a esto, se ha 

propuesto, entre muchas posibilidades, el uso de fuentes renovables de metal y ligando 

orgánico, acompañado de solventes verdes, enfoque que además de aprovechar los 

residuos industriales, permite la producción de materiales con alto potencial tecnológico  

con gran valor agregado, y amigables con el medio ambiente.63  

Al respecto, algunas síntesis de MOFs involucran solo una fuente renovable, es decir, el 

ligando orgánico o el metal provienen de residuos, pero no los dos. En cuanto al ligando,  

el ácido p-tereftálico ha sido el que mayor interés a tenido, proveniente de botellas de 

polietilen-tereftalato (PET),64 o de residuos textiles de poliéster.65 Por su parte, metales 

como vanadio y cromo, así como cobre, aluminio y níquel, procedentes de residuos 

industriales66,67 y baterias,68 se encuentran en la literatura. Sin embargo, también se ha 

reportado la síntesis de MOF con dos fuentes renovables al tiempo, usando de nuevo ácido 

p-tereftálico en compañía de cobre, calcio y aluminio, provenientes de aguas residuales de 

la industrial textil y placas de circuitos impresos,69 o botellas PET con cáscaras de huevo,70 

y con latas de bebidas.71 Estos ejemplos (Figura 1-7) muestran que hay un interés científico 
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creciente en el uso de residuos para la síntesis de MOFs, como lo demuestra una reciente 

revisión relacionada con la síntesis sostenible de estos materiales.72 Esfuerzos que se han 

enfocado mayoritariamente en residuos industriales, dejando a los residuos 

agroindustriales como un tópico poco explorado. Lo anterior puede deberse a que los 

residuos agroindustriales presentan composiciones químicas más diversas, complejas y 

heterogéneas cuantitativamente que un residuo industrial, como un textil, por ejemplo. 

 
Figura 1- 7.Algunos ejemplos de MOFs sintetizados con precursores provenientes de fuentes 
renovables. Reportes adicionales son recopilados por Boukayouht et al.72 

1.3.1 Extractos vegetales como fuente de bioligandos 

En la ciencia de materiales, los compuestos fenólicos derivados de plantas se han 

propuesto como materia prima para el desarrollo de materiales sostenibles,73 considerando 

su abundancia natural y baja toxicidad. Interesantemente, la capacidad que poseen los 

compuestos fenólicos de coordinar especies metálicas los lleva a ser excelentes 

candidatos para la formación de polímeros de coordinación como los MOF, siendo la 

cristalinidad uno de los desafíos en este campo de investigación.74 Empleando esto, Ghosh 

et al. sintetizaron un MOF a partir de extractos de té negro y zinc-formiato, el cual presentó 



Ácidos fenólicos presentes en residuos agroindustriales de cacao, como fuente de ligandos 

orgánicos en síntesis de bioMOFs, para el desarrollo de sistemas de liberación controlada de 

fármacos 

35 

 

bioactividad al unirse con el ADN.75 Para este MOF, los autores mencionan su interés por 

el uso de extractos vegetales en la síntesis de complejos metálicos, pero no se evidencia 

cual es el papel del extracto en la síntesis del MOF obtenido, ya que los compuestos del 

extracto no hacen parte de la estructura.  

Un caso diferente al anterior, es la síntesis de un MOF usando el extracto de Satureja 

(Satureja hortensis) como fuente de ácido cafeico, el cual actúa como ligando en la 

formación de un bioMOF con aluminio (Figura 1-8 A), MOF que adicionalmente presenta 

actividad contra el cáncer de seno.17 Los autores aclaran que el uso del extracto vegetal 

se debe a la solubilidad en medio acuoso del ligando de interés, facilitando de esta forma 

la síntesis verde del bioMOF. Similarmente, Sirajunnisa et al. reportaron el uso de extractos 

de las hojas de Henna (Lawsonia inermis) como fuente de ácido hennotánico, una 

hidroxinaftoquinona empleada como pigmento natural, la cual junto al hierro y zinc llevó a 

la formación de bioMOFs (Figura 1- 8 B) con propiedades fluorescentes, los cuales pueden 

emplearse en el biosensado y bioimagenes de células.76 

 

Figura 1- 8.Ilustración de la obtención de bioMOFs a partir de extractos vegetales como precursor 
de ligando orgánico.17,53,76 

Es necesario resaltar que la materia prima vegetal utilizada en la síntesis de estos 

materiales no corresponde a residuos agroindustriales, pero evidencia la viabilidad de usar 

extractos vegetales como fuente de ligandos orgánicos en la síntesis de estructuras tipo 
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bioMOFs. Lo anterior, sumado a la importancia de la cristalinidad que debe caracterizar un 

MOF, y la necesidad de optimizar los procesos de extracción de ligandos de interés en 

residuos agroindustriales explica la complejidad de lograr la síntesis de bioMOFs partiendo 

de extractos vegetales, encontrándose hasta el momento solo estos dos reportes 

científicos de MOFs 100% naturales. 

1.4 bioMOFs como sistemas de liberación controlada 

En el campo de la medicina, y en la búsqueda de nuevos nanomateriales, los bioMOFs se 

han convertido en materiales promisorios como sistemas de transporte y liberación de 

fármacos.11,77 Ya que adicional a la alta porosidad de los MOFs,  los centros metálicos y 

ligandos empleados en la síntesis de bioMOF se caracterizan por su baja o nula toxicidad 

y alta biodegradabilidad, cualidades de importancia al entrar en contacto con seres 

vivos.14,78 Es así como bioaplicaciones antimicrobianas, imágenes médicas, control 

terapéutico, entre otras, en las que los MOFs convencionales presentaban obstáculos, son 

ahora posibles gracias al uso de biomoléculas en los bioMOFs.79 Adicionalmente, los 

bioMOFs como transportadores presentan otras ventajas, como la posible liberación 

simultanea del bioligando (el cual también puede tener una actividad biológica importante, 

como el PCA), centro metálico y principio activo cargado (Figura 1-9), coliberación que ha 

demostrado efectos sinérgicos, por ejemplo en aplicaciones farmacéuticas.80,81  

 
Figura 1- 9.Ventajas del uso de bioMOFs como sistemas de liberación controlada. 

Considerando la importancia del desarrollo de tratamientos médicos eficientes, que 

reduzcan efectos secundarios y cantidad de dosis suministrada en los pacientes, los 

bioMOFs con efecto terapéutico se comentarán seguidamente. 
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1.4.1 Agentes terapéuticos 

Gracias a la capacidad de interactuar con sistemas biológicos, los bioMOFs han 

demostrado responder a diferentes estímulos del cuerpo humano, como pH, temperatura, 

niveles de glucosa, entre otros, logrando la liberación dirigida y sostenida del fármaco en 

el ambiente deseado.82 Es así como cada día se desarrollan nuevas estructuras con el fin 

de encontrar un efecto terapéutico anhelado, por ejemplo un bioMOF basado en ácido 

ascórbico y zinc (BioNICS-1) demostró liberación controlada de fármacos de pequeño 

tamaño gracias a su microporosidad. Desafortunadamente, en este trabajo los autores solo 

grafican el porcentaje de liberación correspondiente a cationes Zn2+, como puede verse en 

la Figura 1-10 A.83 Otro ejemplo de bioMOF con potencial uso en el campo biomédico es 

el mediMOF-1, estructura basada en curcumina como ligando orgánico, que al degradarse 

permite la liberación controlada de ibuprofeno, lo cual se evidencia en el porcentaje 

liberado gradualmente en el tiempo del principio activo (Figura 1-10 B).84  

 
Figura 1- 10.Ejemplos de bioMOFs como agentes terapéuticos: (A) Liberación de Zn2+ proveniente 
de bioNICS-1 al entrar en contacto con solución buffer de fosfato (azul), agua (rojo) y solución salina 
(verde). (B) Liberación de ibuprofeno (mostrado en el centro del bioMOF) proveniente de 
encapsulación, y curcumina proveniente de medi-MOF-1. Adaptado de Tajnġek, T. et al.,83 y Su, H. 
et al.84 

Recientemente, y relacionado con el uso de ácidos fenólicos como ligandos (tema central 

de esta tesis), se demostró el potencial terapéutico de un bioMOF formado por GA y 

magnesio, como portador de cannabidiol (CBD), y su efecto en el glioblastoma (cáncer en 
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cerebro y medula espinal). Así mismo se corroboró la liberación controlada del ligando 

(Figura 1-11 A), centro metálico (Figura 1-11 B), y el principio activo (Figura 1-11 C). En 

la Figura 1-11 D  se evidencia la reducción de la población de estas células cancerosas  

gracias a la coadministración sostenida del GA (proveniente del bioMOF) y CBD.85 

 
Figura 1- 11.Perfiles de liberación de: (A) GA, (B) magnesio, y (C) CBD en tres medios: Agua (azul), 
buffer fosfato a pH 7,2 (verde) y pH 4,2 (rojo). (D) Viabilidad en la línea celular glioma C6 ante el 
contacto con CBD, GA, el bioMOF sin CBD (Mg(H2gal)) y cuando se ha encapsulado el principio 
activo ((Mg(H2gal)@CBD). Concentración alta: 100 ɛg/mL (6 ɛM de CBD); concentraci·n media: 50 
ɛg/mL (3 ɛM de CBD); concentraci·n baja: 5 ɛg/mL (0,75 ɛM de CBD). Adaptado de Sharma A. et 
al. 85 

Finalmente, en relación al uso de fuentes naturales renovables para la obtención de MOFs 

con aplicación en nanomedicina, N. Rabiee et al. exaltan tres ventajas que caracterizan 

estos recursos en el desarrollo de materiales sostenibles: biodegradabilidad, 

biocompatibilidad y baja toxicidad. En el caso de los bioMOFs, los autores mencionan el 

uso de extractos de origen vegetal como recubrimientos de superficie, lo cual permite 

reducir la citotoxicidad de los MOFs, logrando mejorar su interacción con paredes 

celulares. Adicionalmente, los autores resaltan que hay pocos reportes de bioMOFs 

basados en fuentes naturales renovables y desarrollados como transportadores eficientes 

de fármacos.86 Con lo anterior se fortalece la importancia de aportar en la síntesis 

sostenible y escalable de materiales que puedan ser aplicados como futuros tratamientos 
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contra diversas enfermedades, como es el caso de la presente tesis doctoral, en la cual se 

ha propuesto el desarrollo de bioMOFs basados en residuos agroindustriales como futuros 

agentes terapéuticos antioxidantes. 

1.5 Propósito y objetivos de la investigación 

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto, la presente tesis doctoral tiene como 

propósito el desarrollo de bioMOFs a partir de ácidos fenólicos presentes en residuos 

agroindustriales de cacao, y sales metálicas de magnesio y zirconio, junto a su evaluación 

como agentes terapéuticos antioxidantes y con actividad citotóxica en líneas cancerosas. 

Simultáneamente, se estudiaron condiciones de síntesis verde y escalable de bioMOFs, 

así como la contribución de nuevas estructuras basadas en ácidos fenólicos, biomoléculas 

poco estudiadas como ligandos orgánicos. 

Los objetivos específicos propuestos para lograr el propósito de la investigación son los 

siguientes: 

Á Optimizar las condiciones de reacción en la síntesis de bioMOFs obtenidos con 

ácido protocatéquico (grado reactivo) como ligando, y magnesio/zirconio como 

centros metálicos. 

Á Sintetizar bioMOFs empleando ácidos fenólicos presentes en el extracto de 

residuos agroindustriales de cacao en condiciones de reacción previamente 

optimizadas. 

Á Estudiar la desintegración de los bioMOFs bajo condiciones fisiológicas. 

Á Evaluar la actividad antioxidante y citotóxica de los bioMOFs mediante ensayos in 

vitro. 

Por lo tanto, en este primer capítulo se presentó el estado del arte relacionado con el 

aprovechamiento de residuos agroindustriales, bioMOFs basados en ácidos fenólicos, la 

síntesis de MOFs usando precursores provenientes de residuos industriales, y bioMOFs 

como sistemas de liberación de fármacos. El capítulo 2 mostrará el trabajo experimental 

relacionado con la síntesis y caracterización de bioMOFs basados en ácido gálico y 

protocatéquico (compuestos obtenidos comercialmente y grado reactivo), mediante 

metodologías de síntesis verde y escalables. El capítulo 3 detalla la optimización del 
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proceso de extracción de ácidos fenólicos obtenidos de cáscara y cascarilla de cacao, 

enfocado en obtener reproducibilidad y mayor eficiencia en la extracción de dichos ácidos, 

capitulo que finaliza mostrando el uso de este extracto rico en ácidos fenólicos en la 

síntesis de bioMOFs. El capítulo 4 estudia la estabilidad estructural de los bioMOFs 

obtenidos y de las biomoléculas presentes en el bioMOF al ser liberadas, en presencia de 

diferentes condiciones de pH. Finalmente, el capítulo 5 evalúa los efectos citotóxicos y la 

actividad antioxidante de los bioMOFs al entrar en contacto con líneas celulares normales 

y cancerosas (Figura 1-12). 

 
Figura 1- 12.Resumen de estructura y contenido de la tesis. 

1.6 Originalidad de la tesis 

Al realizar un sondeo en la base de datos SciFindern, empleando la palabra MOFs, se 

encuentra un total de 118.100 (fecha de actualización 09/10/2024) resultados partiendo 

desde 1990, año de su descubrimiento (Figura 1-13). Por otra parte, al usar la palabra 

bioMOFs, se encuentran reportados 288 trabajos, destacando que el año con más reportes 

fue el 2022 (40), pero en el año en curso se han reportado 38 investigaciones (Figura 1-

13), demostrando el gran interés por estos materiales y su acelerado desarrollo. Por otro 
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lado, al emplear como palabras clave ñs²ntesis de MOFsò y ñresiduos como fuenteò solo 

aparecen 45 estudios, en donde la mayoría de trabajos reportados emplean botellas PET 

como fuente de ácido tereftálico, ligando orgánico usado en el MOF. Al refinar la búsqueda 

a bioMOFs reportados con ligando orgánico extraído de plantas, los resultados se reducen 

a 3, los cuales han sido publicados en los últimos dos años (2022/2023), destacando que 

esta tesis de doctorado inició en el año 2019, antes de que se publicara el primer trabajo 

sobre el tema. Por consiguiente, la búsqueda realizada evidencia que el uso de extractos 

vegetales, como fuente de ligando orgánico en síntesis de bioMOFs, es un campo en 

crecimiento, y particularmente el uso de residuos agroindustriales, es un enfoque 

novedoso con alto aporte al estado del arte, tanto para el desarrollo de nuevos materiales, 

como el aporte y valor agregado que se otorga a la cadena de producción agroindustrial. 

 
Figura 1- 13. Resultados de la búsqueda realizada con palabras clave relacionadas con el proyecto 
doctoral 
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2 S²ntesis de bioMOFs a partir de ligandos 
org§nicos comercialmente disponibles 

Considerando que no existe una metodología general para obtener bioMOFs basados en 

el ácido protocatéquico, antes de realizar la síntesis de los bioMOFs partiendo de extractos 

de la biomasa residual del cacao, en este capítulo se presenta la síntesis de los bioMOFs 

de interés a partir de ligandos puros, y comercialmente disponibles. Tratar de obtener una 

metodología reproducible para la síntesis de MOF a partir de una mezcla de compuestos, 

como la generalmente encontrada en un extracto vegetal, no es una práctica 

recomendable. De manera que, es mucho más apropiado obtener el MOF desde 

compuestos puros, y esta metodología de síntesis establecida, posteriormente aplicarla 

usando el extracto vegetal que tenga dentro de sus componentes el ligando de interés y 

análogo al comercial inicialmente usado. Con esto se busca comparar la metodología de 

síntesis propuesta (si el MOF ya es conocido) con la reportada o llegar a novedosas 

metodologías de síntesis, obteniendo así las mejores condiciones experimentales para ser 

aplicadas en la síntesis de bioMOFs usando extractos de residuos agroindustriales de 

cacao, tema que será abordado en el capítulo 3. 

Por lo tanto, al inicio del presente capítulo se comparan las condiciones reportadas para 

un bioMOF basado en ácido gálico (GA) versus el uso de síntesis asistida por ultrasonido, 

y sulfato como precursor de magnesio, buscando las condiciones experimentales de 

s²ntesis m§s ñverdesò, escalables, y apropiadas para cuando se use el extracto vegetal. 

Posteriormente, se presenta la síntesis y caracterización de una nueva estructura 

biocompatible, obtenida a partir de ácido protocatéquico (PCA) durante los intentos de 

formar bioMOFs con este ligando, la cual se caracteriza por clasificarse en un sistema 

cristalino monoclínico y con un grupo espacial P2, MOF denominado bioUNAL-1. 

Finalmente se muestra la obtención de una estructura cristalina inorgánica basada en 
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zirconio y sulfatos/acetatos como ligandos, la cual es obtenida únicamente en presencia 

de ácidos fenólicos y ácido acético, este último adicionado inicialmente como un modulador 

de síntesis. 

2.1 Sección experimental 

Con el propósito de desarrollar bioMOFs que se caractericen por ser obtenidos mediante 

procedimientos amigables con el medio ambiente, fue evaluado como fuente de metal al 

sulfato de magnesio y/o sulfato de zirconio (como precursores de sal metálica) en lugar de 

cloruros, esta última sal reportada para bioMOFs basados en GA. Así mismo, fue explorado 

el uso de metodologías de síntesis más sostenibles y escalables, con el objetivo de 

proponer procesos llamativos para la industria, y de esta forma aportar a una futura síntesis 

a gran escala. Adicionalmente, se describe y analiza la obtención de una nueva estructura, 

no reportada antes, tipo bioMOF basada en PCA, la cual se encuentra en línea con los 

criterios de sostenibilidad y escalabilidad mencionados anteriormente, denominada 

bioUNAL-1. Finalmente, se presenta la obtención de un clúster formado por 

sulfatos/acetatos que coordinan zirconio, donde la presencia de ácidos fenólicos, como el 

PCA y GA, es imprescindible, otorgándole una novedosa función a estas sustancias dentro 

de la síntesis de sistemas supramoleculares. 

2.1.1 Materiales 

Reactivos. Ácido gálico (GA), ácido protocatéquico (PCA), sulfato de magnesio, cloruro de 

magnesio, sulfato de zirconio, ácido acético, hidróxido de potasio, etanol. 

 

Figura 2- 1. Estructuras de ácido fenólicos: ácido gálico (A) y ácido protocatéquico (B). 
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2.1.2 Caracterización 

Los espectros de infrarrojo se tomaron con un espectrofotómetro Shimadzu IR Prestige-

21, usando pastilla de KBr, y en el rango de 400 a 4000 cm-1. Los difractogramas de rayos 

X se obtuvieron en un equipo Philips Analytical PW3050/60 con ánodo de cobre en modo 

Bragg-Brentano desde 5Á hasta 40Á 2ɗ.  Los espectros fotoelectr·nicos de rayos X se 

realizaron en un espectrómetro NAP-XPS marca Specs con un analizador PHOIBOS 150 

1D-DLD, usando una fuente monocromática de Al-KŬ (1486,7 eV, 13 kV, 100 W) con 

energía de paso de 90 eV para los espectros generales, y 20 eV para los espectros de alta 

resolución. Los análisis termogravimétricos se hicieron en un equipo TA instruments entre 

30°C y 800°C, a una velocidad de calentamiento de 5°C/min, bajo atmosfera de nitrógeno. 

Las micrografías electrónicas de barrido se tomaron en un microscopio Tescan Lyra 3, 

usando detectores de electrones secundarios y retrodispersados. El diámetro promedio del 

material se obtuvo midiendo la distribución de tamaño en un equipo de dispersión dinámica 

de luz (DLS) Nano ZS Zetasizer Marvel a una temperatura de 25°C. La sortometría se 

realizó en un equipo Autosorb IQ2 mediante la fisisorción de nitrógeno a 77 K. La activación 

se realizó tomando aproximadamente 100 mg del bioMOF, el cual se calentó hasta 100°C 

en vacío durante 2 horas, con una rampa de 1°C/min. 

2.1.3 Síntesis de bioMOFs basados en magnesio 

¶ Ácido gálico (GA) como ligando orgánico 

El protocolo para la síntesis del bioMOF basado en GA, denominado como 

Mg(H2gal)Å2H2O, siguió lo reportado por Cooper et al,54 con algunas modificaciones en la 

metodología de síntesis (reflujo y asistida por ultrasonido), y las sales de magnesio 

empleadas (cloruro y sulfato), como se observa en la Tabla 2-1, con el fin de encontrar las 

mejores condiciones que permitan un escalamiento a nivel industrial más viable. 

Tabla 2- 1. Parámetros de síntesis modificadas (condiciones B, C, y D) con respecto a 
Mg(H2gal)Å2H2O reportado (condición A). 

Condición de síntesis Método de síntesis Precursor de sal metálica 

A* Sistema reflujo 
MgCl2 

B Asistida por ultrasonido 

C Sistema reflujo 
MgSO4 

D Asistida por ultrasonido 
* Condiciones reportadas por Cooper et al.54   
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Considerando las anteriores condiciones, se prepararon tres soluciones, en la primera se 

disolvieron 7,75 moles de GA en 8 mL de agua destilada (solución 1), ajustando gota a 

gota su pH con KOH acuoso (10 M) hasta alcanzar un pH = 8. Las otras dos; solución 2 y 

solución 3, consistieron en disolver cada sal metálica en dos viales separados: 1,95 moles 

de MgCl2 en el primero (solución 2), y 1,28 moles de MgSO4 en el segundo (solución 3), 

empleado 1 mL de agua destilada en cada solución. Las soluciones 1, 2 y 3 fueron 

sumergidas por separado en un baño sonicador durante 5 ó 10 minutos, y a continuación 

se mezclaron de la siguiente forma: 2 mL de la solución 1 con 0,5 mL de solución 2 ó 

solución 3, obteniendo 4 viales. Posteriormente, las mezclas finales se llevaron a pH = 8 y 

se sometieron a dos metodologías diferentes, como se observa en el Esquema 2-1. 

 

Esquema 2- 1. Montaje experimental para síntesis de bioMOF basado en GA.  

Para el caso del sistema reflujo, las mezclas (solución 1 con solución 2, y solución 1 con 

solución 3) fueron transferidas a balones de 25 mL, en agitación constante a 100°C durante 

24 horas. Por otra parte, en la síntesis asistida por ultrasonido, las mezclas se mantuvieron 

en viales de 10 mL y se colocaron durante 1 hora en el baño sonicador. Después del tiempo 

de reacción, los sólidos obtenidos de coloración marrón claro se recuperaron mediante 2 

ciclos de lavado (50/50 - agua destilada/etanol) y centrifugación (2500 rpm, 6 minutos). 

Finalmente, estos sólidos fueron secados a temperatura ambiente. Rendimientos: 37% 

condición A, 26% condición B, 39% condición C, y 26% condición D. 

¶ Ácido protocatéquico (PCA) como ligando orgánico 

Considerando que a la fecha de ejecución (21/06/2021) de la síntesis del bioMOF basado 

en PCA no existían reportes sobre el uso de esta biomolécula como ligando orgánico, y 

teniendo en cuenta las metodologías de síntesis evaluadas en el bioMOF Mg(H2gal)Å2H2O, 
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en donde el GA es un ligando orgánico de estructura similar al PCA, se realizaron 

diferentes exploraciones en el laboratorio. Así, usando PCA como ligando se varió el 

tiempo de reacción, relaciones molares y pH, mediante síntesis por sistema reflujo, 

encontrando la formación de un precipitado de coloración gris no homogéneo (presencia 

de partículas negras). Por lo anterior, se decidió descartar esta metodología de síntesis 

con el PCA, pasando solo a exploración de síntesis asistida por ultrasonido, siguiendo 

condiciones en donde se encontró precipitado de coloración gris (relación 2:1 

ligando:metal, rango pH de 8 a 10). En relación a la sal precursora, solo fue tenido en 

cuenta el sulfato de magnesio, ya que una de las recomendaciones para la síntesis de 

MOFs a gran escala es evitar el uso de cloruros metálicos debido a su alta corrosividad, lo 

cual lleva al uso de equipos resistentes a la corrosión, incrementando con ello el costo de 

producción.87  

Siguiendo con la descripción mencionados anteriormente, la obtención del bioMOF 

involucró la preparación de dos soluciones precursoras. La solución 1 se preparó 

disolviendo 1,66 moles de PCA en 2 mL de agua destilada, ajustando gota a gota su pH 

con KOH acuoso (10 M), hasta alcanzar un pH = 9. Por otro parte, la solución 2 se obtuvo 

al disolver 0,83 moles de MgSO4 en 1 mL de agua destilada. Ambas soluciones se 

sometieron durante 10 minutos a un baño sonicador, para posteriormente adicionar la 

solución 2 sobre la solución 1, ajustando el pH de la solución final (pH = 9). A continuación, 

esta solución se colocó nuevamente en el baño sonicador durante 1 hora, y el sólido blanco 

obtenido, denominado bioUNAL-1, se recuperó mediante 2 ciclos de lavado (50/50 - agua 

destilada/etanol) y centrifugación (2500 rpm, 6 minutos). Finalmente, bioUNAL-1 se lavó 

con etanol y se secó a temperatura ambiente (rendimiento 42%). En el Esquema 2-2, se 

resume gráficamente el procedimiento empleado. 

 

Esquema 2- 2. Montaje experimental para la síntesis de bioUNAL-1, material basado en PCA.  
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2.1.4 Síntesis de bioMOFs basados en zirconio 

Para el caso de la síntesis con zirconio como centro metálico, y considerando la revisión 

bibliográfica realizada que tuvo como objeto emplear un enfoque amigable ambientalmente 

(agua como solvente y Zr(SO4)2 como sal metálica). El procedimiento de síntesis consistió 

en la preparación de tres disoluciones (Esquema 2-3). Se preparó una solución 1 con 2,81 

moles de GA en etanol, una solución 2 con 2,45 moles de PCA en etanol, y una solución 

3 con 1,40 moles de Zr(SO4)2.4H2O en agua destilada. Cada una de las soluciones 

anteriores se colocó en un baño sonicador durante 5 min, asegurando su completa 

disolución. Seguido a ello, las soluciones con ácido fenólico (solución 1 y 2), se dividieron 

en 2 viales, adicionando a solo uno de ellos un modulador de síntesis (0,5 mL de ácido 

acético). Este modulador de síntesis se usó, ya que se ha reportado su papel en la 

obtención de estructuras altamente cristalinas tipo Zr-MOF basadas en agua,88 en donde 

la presencia de sitios activos en la estructura son intercambiados por el ligando orgánico 

en el trascurso de la síntesis.89 

Posteriormente, se preparó un quinto vial, el cual solo contenía el modulador de síntesis 

(muestra denominada Zr(SO4)2_mod), sin la presencia de alguno de los ácidos fenólicos 

(GA ó PCA). Los cinco viales se colocaron en agitación constante a temperatura ambiente, 

mientras se adicionaba gota a gota la solución de la sal metálica (solución 3). Finalizada 

esta etapa, los cinco viales se dejaron en reposo durante 15 min, para seguidamente 

colocarlos en agitación constante durante 24 h. La recuperación de los sólidos blancos 

obtenidos al finalizar el tiempo de reacción se realizó con 3 ciclos de lavado como se 

mencionó en los párrafos 3 y 5 de la sección 2.1.3 (síntesis de bioMOFs basados en 

magnesio como centro metálico).  

 
Esquema 2- 3.Montaje experimental para la síntesis de bioMOFs empleando ácidos fenólicos (GA 
y PCA), ácido acético (modulador) y sulfato de zirconio. Donde los materiales denominados 
Zr(SO4)2_GA y Zr(SO4)2_PCA corresponden a síntesis con sal metálica y ácidos fenólicos sin 
modulador. Zr(SO4)2_GA_mod y Zr(SO4)2_PCA_mod corresponde a la síntesis con sal metálica, 
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ácidos fenólicos y modulador. Finalmente, el sólido Zr(SO4)2_mod corresponde al producto obtenido 
de la síntesis sin la presencia de ácidos fenólicos. 

2.2 Resultados y discusión 

2.2.1 Síntesis de bioMOFs basados en magnesio 

¶ Ácido gálico (GA) como ligando orgánico 

Los espectros IR del bioMOF denominado Mg(H2gal)Å2H2O, bajo las condiciones A, B, C y 

D (sección 2.1.3 y Esquema 2.1) se muestran en la Figura 2-2 A. Donde se pueden 

apreciar los cambios (marcadas con flechas negras) en las bandas del grupo carbonilo, y 

del enlace C-O (esta última proveniente de la parte fenólica en GA) del material, al 

compararlo con las señales 1661 cm-1 y 1029 cm-1 que aparecen en el GA (ligando 

orgánico). Adicionalmente, las bandas características de las vibraciones del grupo 

carboxilato (COO-) en el ligando orgánico, tanto asimétrica (1614 cm-1) como simétrica 

(1321 cm-1),90 se desplazan a menores (1549 cm-1) y mayores (1345 cm-1) números de 

onda en Mg(H2gal)Å2H2O, corrimientos que se deben a la interacción con el centro 

metálico. Esto se explica debido a que la interacción del COO- con un metal ocasiona 

cambio en la geometría de enlace, ya sea en la longitud (coordinación monodentada) o en 

el ángulo (coordinación bidentada).91  

Interesantemente, para las síntesis realizadas con MgSO4 se evidencia la aparición de una 

señal alrededor de 1739 cm-1 en el IR del bioMOF, la cual puede deberse a la presencia 

de agua en la estructura, explicándose su aparición por no estar presente en un entorno 

tetraédrico simétrico.92,93 En relación a las señales sobre 3495 cm-1 y 3283 cm-1 en el GA, 

estas son asignadas al estiramiento simétrico del enlace O-H perteneciente al hidroxilo de 

la molécula. Bandas que desaparecen en el material obtenido bajo las condiciones 

evaluadas (A, B, C y D), esto como era de esperarse y en concordancia con lo reportado 

por Sharma et al.85 Por otro lado, en los materiales sintetizados se observa la aparición de 

una señal sobre 838 cm-1, la cual puede asignarse a la interacción Mg-O. Finalmente, las 

señales observadas por encima de 3620 cm-1 son asignadas al estiramiento del enlace OH 

perteneciente a moléculas de agua atrapadas en los poros del material, las cuales no 

presentan coordinación con la estructura.94 

En términos generales los espectros de IR mostrados en la Figura 2-2 A presentan perfiles 

similares con el espectro reportado para el Mg(H2gal)Å2H2O, bioMOF basado en GA y 
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MgSO4, lo cual indica que independientemente de la metodología de síntesis, o el 

precursor de sal metálico empleado, es posible observar la aparición/desaparición de 

señales asignadas a los grupos funcionales involucrados (OH y COOH) en la coordinación 

con Mg (que llevan a sugerir la formación del material), así como los corrimientos en 

número de onda reportados en el material de referencia. 

 
Figura 2- 2. (A) Espectros IR de GA (verde) y Mg(H2gal)Å2H2O (gris y azul) obtenidos bajo diferentes 
condiciones de síntesis, donde: i) Mg(H2gal)Å2H2O_A corresponde a las condiciones de síntesis 
reportadas por Cooper et al.54 (sistema reflujo/ MgCl2); ii) Mg(H2gal)Å2H2O_B es el material obtenido 
al realizar síntesis asistida por ultrasonido sin cambiar el precursor de sal metálica (MgCl2); iii) 
Mg(H2gal)Å2H2O_C corresponde al uso de síntesis por sistema reflujo y un precursor de sal metálica 
diferente (MgSO4); iv) Mg(H2gal)Å2H2O_D fue obtenido con síntesis asistida por ultrasonido y 
MgSO4. (B) Difractogramas de Mg(H2gal)Å2H2O reportado (negro) y de los materiales obtenidos 
(gris y azul) bajo diferentes condiciones de síntesis (condiciones A, B, C y D del numeral 2.1.3). 

Por otra parte, los difractogramas de los bioMOFs homólogos al Mg(H2gal)Å2H2O obtenidos 

bajo las condiciones A, B, y C (numeral 2.1.3), presentan una alta similitud con el patrón 

de difracción para el mismo material reportado por Cooper et al.,1 donde la señal en 

11,538Á en 2ɗ es la de mayor intensidad para el compuesto reportado (Figura 2-2 B). Así 

mismo, según la publicación de Ismail et al. los picos significativos localizados en 11.53°, 

14.15° y 24.53° corresponden con los planos 010, 011 y 221,95 respectivamente. 

Interesantemente, en el caso de la síntesis asistida por ultrasonido, y empleando MgSO4 
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como sal metálica (condición D), se observa menor intensidad de dicha señal, pero 

conservando la posición con respecto al material reportado. Lo anterior puede explicarse 

por la energía suministrada durante la síntesis del material, en donde es posible que la 

cavitación generada impida el crecimiento del cristal, generando diversos puntos de 

nucleación.96 

Considerando lo observado en los difractogramas, y para estudiar la morfología de los 

materiales sintetizados, en la Figura 2-3 A se muestran las micrografías obtenidas para 

los cuatro bioMOFs. Estos resultados indican que como ha sido reportado, la metodología 

de síntesis tiene una alta influencia en la formación del cristal obtenido, ya que para síntesis 

convencional (condiciones A y C; Mg(H2gal)Å2H2O_A y Mg(H2gal)Å2H2O_C) la topología de 

los cristales es definida y de gran tamaño, contrario a lo observado para la síntesis asistida 

por ultrasonido (Mg(H2gal)Å2H2O_B y Mg(H2gal)Å2H2O_D).  

 
Figura 2- 3. (A) Micrografías electrónicas de barrido de materiales obtenidos bajo diferentes 

condiciones de síntesis: panorámica 50 m˃ (izq.), zoom 10 m˃ (der.) (B) Distribución de tamaño 

para Mg(H2gal)Å2H2O, obtenido en diferentes condiciones. Las mediciones se realizaron por DLS 
del material disperso en etanol. 
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Con respecto al tamaño de las partículas, un análisis realizado mediante el procesamiento 

de las imágenes con el programa imageJ, en donde es posible obtener la distribución de 

diámetros promedio, muestra que las partículas presentan tendencias diferentes 

dependiendo de las sales precursoras que fueron usadas 

Figura A- 1). Es así como las condiciones A y B (MgCl2) arrojan un diámetro de 20,80 y 

37,93 m˃, contrario a lo que se observa para las condiciones C y D (MgSO4), en donde el 

diámetro de partícula se encuentra en 3,33 y 1.50 m˃. Estos resultados son coherentes 

con las mediciones realizadas por DLS (Figura 2-3 B), en donde las condiciones A y B 

(numeral 2.1.3) que usan MgCl2 como fuente del metal, reflejan distribuciones similares, 

dando un diámetro promedio de 532 y 515 nm, respectivamente. Contrario a lo observado 

en las condiciones C y D (numeral 2.1.3), en donde el uso de MgSO4 como sal precursora 

disminuye el tamaño promedio de las partículas obtenidas (303 y 369 nm 

respectivamente), acompañado de un aumento en la desviación estándar. 

Finalmente, el área superficial y el volumen del poro fueron estimados mediante la isoterma 

de adsorción de N2, ajustándose al modelo BET. Al comparar estos parámetros se encontró 

que, de todas las condiciones evaluadas, la condición D (numeral 2.1.3) mejora la 

capacidad de almacenamiento en el Mg(H2gal)Å2H2O, pasando de un área superficial de 

0,2 m2/g (condiciones de síntesis reportadas por Cooper et al. 1) a un valor de 60 m2/g. 

Debido a inconvenientes de estabilidad durante el pretratamiento requerido en este 

análisis, que parece llevó al colapso de la estructura tridimensional, no fue posible tener la 

medición del material obtenido bajo la condición B (ultrasonido). En cuanto al 

comportamiento de las isotermas, en la Figura 2-4 se observa que, a presiones menores 

a 0,9 P/P0, el material presenta microporos, y por encima de este valor macro o mesoporos, 

teniendo en cuenta la clasificación de la IUPAC.  

 

Figura 2- 4. Isotermas de Mg(H2gal)Å2H2O obtenido bajo condiciones A, C y D ((numeral 2.1.3)). 
Adsorción (negro); desorción (rojo). 
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¶ Ácido protocatéquico (PCA) como ligando orgánico 

Al comparar los espectros infrarrojos del PCA y el bioUNAL-1 (bioMOF no reportado 

previamente, en la Figura 2-5 A se evidencia que las señales en el PCA, asignadas a los 

enlaces O-H y C=O sobre el grupo carboxílico cambia su perfil en el bioUNAL-1, lo que 

indica la desprotonación del OH carboxílico en el PCA. Este cambio en el perfil de la señal 

se debe a la formación del ion carboxilato (COO-), estructura esencial para la formación de 

MOFs. Carboxilato que su estado ñlibre de metalò presenta los modos de vibraci·n 

asimétrico y simétrico del COO-, sobre 1545 y 1375 cm-1, respectivamente, pero al 

coordinar con el magnesio desplaza estas señales a 1492 y 1362 cm-1.97,98 Lo cual lleva a 

que al calcular las diferencias entre estos modos de vibraci·n (ȹCOO-), se obtenga para 

el COO- de referencia (protocatecuato) un valor de 170 cm-1, y para el COO- del bioMOF 

un valor de 130 cm-1, lo que sugiere que el bioMOF está formado mediante una 

coordinación tipo quelato bidentado.90  

 
Figura 2- 5. (A) Espectro IR del PCA (verde) y bioUNAL-1 (azul). (B) Espectro 13C RMN sólido del 
PCA (verde) y bioUNAL-1 (azul). 
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Adicionalmente, la parte fenólica del PCA presenta una señal IR asignada al enlace C-O 

sobre 1117 cm-1, la cual sufre un leve desplazamiento a mayores frecuencias para 

bioUNAL-1 (marcado con flecha negra). Lo cual puede explicarse por la formación de una 

nueva interacción del oxígeno de este enlace (C-O) con el centro metálico. Estos cambios 

observados, en el entorno químico que rodea la parte fenólica del PCA, así como los 

explicados en el párrafo anterior relacionados con la parte carboxílica (cuando ya hace 

parte de la estructura del bioUNAL-1), se corroboraron con resultados de 13C-RMN (Figura 

2-5 B). Espectros que evidencian un desplazamiento significativo de las señales asignadas 

a los carbonos enlazados con oxígeno de la parte fenólica (b,d) y carboxílica (a) del 

ligando, indicando la coordinación de éste con el centro metálico. Estos desplazamientos 

químicos en los carbonos, etiquetados con letra a, b y d de bioUNAL-1, están en 

conformidad con lo reportado por Cooper et al.,54 con la diferencia del OH que no se 

encuentra en el PCA, y que en GA estaría asignado al carbono etiquetado con letra c. 

En cuanto a la estructura cristalina de bioUNAL-1, esta se estableció mediante difracción 

de rayos X en polvo (DRX). En la Figura 2-6 A se presenta el patrón de difracción con 

picos menores a 20Á en el §ngulo 2ɗ, regi·n caracter²stica para materiales porosos tipo 

MOFs.99  Donde la se¶al principal de difracci·n se encuentra en el §ngulo 2ɗ igual a 9,00Á, 

con distancia interplanar de 9,816 Å, y dominio cristalino de 1,545 nm. Este último se 

calculó con la ecuación de Scherrer,100 en donde ə es un factor de forma adimensional, y 

se asumió un valor de 0,89 correspondiente a dominios esféricos; ɚ es la longitud de onda 

trabajada con los rayos X (0,15406 nm), ɓ es el ancho de pico principal (9,04 - 8,95), y 

finalmente ɗ es el ángulo de Bragg, en donde se encuentra el máximo del pico (4,50°). 

Adicionalmente, y con el patrón de difracción obtenido, se realizó la elucidación de la 

estructura de bioUNAL-1, en donde a partir del proceso de indexación con los programas 

DICVOL04101 y la interfaz gráfica PreDICT102 se estableció un sistema cristalino 

monoclínico. Por otro lado, con el análisis de ausencias sistemáticas por el software 

EXPO2014,103 se encontró que la estructura tiene un grupo espacial P2, y con la mejor 

estructura obtenida por este programa se realizó el refinamiento de Rietveld,104 en donde 

se determinaron los parámetros de celda unitaria: a =5,5509(0) Å, b = 16,8384(2) Å, c = 

9,9864(4) Å, Ŭ = 90°, ɓ = 99,399(9)°, ɔ= 90°, y volumen de celda unitaria V = 920,885 (5) 

Å. Así mismo, las coordenadas atómicas y parámetros térmicos fueron calculados en dicho 

refinamiento, verificando la estructura con el software Mogul.105,106 La unidad asimétrica 
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fue corregida en Avogadro,107 y nuevamente analizada en EXPO2014 para ajustar la 

estructura cristalina.106 Finalmente, se analizó la unidad asimétrica (Figura 2-6 B) 

mediante el software Mercury 4.0,108 así como las interacciones más relevantes de la 

estructura cristalina determinada, en donde las interacciones atómicas a lo largo del eje c 

(K···O9) y a lo largo del eje b (H5···O1; H8···O5; H11···O2; H12···O8) establecen una red 

bidimensional en el plano bc que da la identidad al apilamiento de los átomos en la 

estructura, permitiendo observar la porosidad de bioUNAL-1 (vista lo largo el eje a, Figura 

2-6  C). Cabe destacar que la simulación de la estructura cristalina de MOFs, mediante su 

patrón de difracción, es un procedimiento ampliamente usado y aceptado cuando no ha 

sido posible obtener un monocristal del material.109 Los valores obtenidos en el 

refinamiento Rietveld y coordenadas atómicas se muestran en la  

Tabla A- 1 y Tabla A- 2, respectivamente. 

 
Figura 2- 6. (A) Patrón de difracción obtenido para el PCA (verde, abajo) bioUNAL-1 (azul, arriba). 
(B) Unidad asimétrica de la estructura cristalográfica determinada para bioUNAL-1. (C) Modelo 
espacial de la estructura bioUNAL-1 vista a lo largo del eje a. 

Por su parte, y para confirmar aún más la formación de un enlace de coordinación entre el 

Mg y el protocatecuato, lo que lleva a la construcción del bioMOF, se realizó el análisis por 

espectroscopia fotoelectrónica de rayos X (XPS). Esta técnica permite estudiar los 

ambientes químicos y electrónicos de los elementos de interés, confirmando a nivel 

energético las interacciones atómicas, en este caso entre Mg y O que hacen parte de la 
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estructura en bioUNAL-1. Teniendo en cuenta los sitios de coordinación, así como los 

valores de pKa del PCA,110 las señales obtenidas en el espectro XPS para el bioUNAL-1 

se asignaron por la distribución de C, O y Mg con ambientes químicos y electrónicos 

iguales (Figura 2-7 A). En el espectro general de XPS (Figura 2-7 B) se identificaron los 

picos con energía de ligadura en 293, 539 y 1308 eV, los cuales corresponden a C1s, O1s 

y Mg1s, respectivamente. El espectro de C1s en su deconvolución presenta cuatro picos 

de energía de ligadura con valor de 291, 292, 294 y 299 eV, las cuales se relacionan con 

enlaces C-C, O=C-OĖ, C-O y ˊ-ˊ* (Figura 2-7 C). Para el espectro de O1s se obtuvieron 

dos picos en 536 y 538 eV, energías correspondientes a enlaces O-Mg y H-O-Mg   (Figura 

2-7 D). Finalmente, en el espectro asignado al Mg1s se identificaron cuatro picos, siendo 

el de mayor abundancia ubicado a 1307 eV, el cual corresponde a energías de ligadura 

características en el enlace Mg-O (Figura 2-7 E). Con respecto a las otras señales 

deconvolucionadas, y en bajas proporciones, estas pueden atribuirse a especies formadas 

con otros elementos presentes en el sistema de reacción.  

 

Figura 2- 7. (A) Esquema de valores de pKa para los OH presentes en el PCA y la especie formada 
a pH=9 (protocatecuato-Mg), junto a propuesta de coordinación con Mg en el bioUNAL-1. (B) 
Espectro general de XPS obtenido en bioUNAL-1. Espectros XPS a nível central del; (C) C1s, (D) 
O1s, y (E) Mg1s. 

Con las asignaciones anteriores, el análisis de las señales obtenidas por XPS permite 

corroborar la coordinación del centro metálico (Mg) tanto en la parte carboxílica como en 
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la fenólica. Interesantemente, los resultados observados por XPS son similares a lo 

reportado por Ponce et al.11 para la interacción entre hierro y el GA, acido fenólico 

estructuralmente similar al PCA.  

Por otro lado, el comportamiento térmico de bioUNAL-1 se evaluó mediante un análisis 

termogravimétrico, en donde las primeras perdidas en el termograma (Figura 2-8 A) 

corresponden a etanol y agua (13% y 23%, respectivamente), solventes empleados en 

lavado y síntesis. Posteriormente, se observa una pérdida de masa asignada al PCA y 

distribuida en dos zonas: la primera de ellas entre 200 a 380°C, debido posiblemente a la 

descomposici·n del PCA ñlibreò (PCA* en la Figura 2-8 A). Estas son moléculas de PCA 

principalmente en la superficie del MOF y que presentan un solo punto de unión al sistema 

poroso MOF, por lo cual se desprenden fácilmente del material, siendo una pequeña 

población representada en un 12%. La segunda zona se encuentra entre 400 a 500°C, en 

donde se observa la mayor pérdida de masa (37%), la cual se atribuye a la degradación 

del ligando orgánico que hace parte integral de todo el sistema poroso MOF, 

encontrándose en concordancia con lo reportado por Cooper et al.54 En cuanto a la pérdida 

de peso restante, superados los 500°C se espera la aparición de especies oxidadas de 

magnesio. Las pérdidas de masa encontradas anteriormente guardan proporciones 

similares a la composición atómica obtenida por análisis elemental EDX (Energy Dispersive 

X-Ray Spectroscopy), en donde se encontró una distribución de 48%, 46% y 4,4% de C, 

O y Mg, respectivamente. Con lo anterior, se evidencia que la mayor proporción de PCA 

en la estructura se encuentra coordinada por el extremo carboxílico y fenólico a los centros 

metálicos de magnesio, ya que de lo contrario la mayor pérdida de masa del PCA se 

observaría cercana a 262°C.111 

 
Figura 2- 8. (A) Termograma obtenido de bioUNAL-1, señalando los porcentajes de pérdidas de 
masa asignados. (B) Isoterma de adsorción y desorción de bioUNAL-1. En el recuadro se muestran 
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los tipos de isotermas de adsorción para gases. Imágenes tomadas y adaptadas del reporte de la 
IUPAC del 2015.112 

La Figura 2-8 también muestra las isotermas de adsorción/desorción de N2 obtenidas en 

bioUNAL-1 (Figura 2-8 B), las cuales poseen un perfil similar a los reportados por Sharma 

et al.56 y Angkawijaya et al.,16 quienes otorgan un comportamiento tipo IV característico de 

mesoporos (2 a 50 nm)113 presentes en la estructura, lo cual se confirma con la distribución 

de tamaño de poro en bioUNAL-1. Adicionalmente, y teniendo en cuenta una de las 

propiedades más llamativas en estructuras tipo MOFs, el área superficial y volumen de 

poro se estimaron mediante la isoterma de adsorción de N2, ajustándose al modelo BET 

(BrunauerïEmmettïTeller). Con respecto al área superficial, está fue calculada en 11,539 

m2/g, que al compararla con el único MOF reportado recientemente con PCA (76,625  

m2/g),16 es un área baja pero que se encuentra dentro de valores esperados para estos 

materiales, como lo reporta Tao et al., quienes sintetizaron una serie de bioMOFs basados 

en adeninato y cobalto, los cuales presentan áreas superficiales entre 1148 a 17 m2/g.114 

Debido a la diversidad de topologías que caracterizan a los MOFs, este aspecto en 

bioUNAL-1 se estudió mediante microscopía electrónica de barrido (SEM). Las imágenes 

SEM (Figura 2-9 A y Figura 2-9 B) muestran partículas con estructura definida, laminares, 

y con tamaño uniforme, en donde la mayoría de cristales presentan un valor para su 

dimensi·n m§s grande alrededor de los 10 ɛm (1 x 104 nm). Para corroborar el tamaño del 

material, mediante dispersión de luz dinámica (DLS) se analizaron las distribuciones de 

tamaño, medidas que arrojaron un diámetro promedio de 548 nm, con una desviación 

estándar de 8 nm (Figura 2-9 C) mostrando reducción del tamaño en dos órdenes de 

magnitud comparado con lo observado en SEM. Cabe anotar que se debe tener en cuenta 

que el fundamento del análisis por DLS asume partículas esféricas, que no es el caso del 

material obtenido como se observó en la imagen SEM.  
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Figura 2- 9. (A) Imagen SEM panorámica a 50 µm (arriba) y zoom a 5 µm (abajo) de bioUNAL-1. 
(B) Láminas en partículas de bioUNAL-1. (C) Distribución de tamaño del bioUNAL-1 por DLS 
disperso en etanol. 

2.2.2 Síntesis de bioMOFs basados en zirconio 

En la búsqueda de obtener estructuras estables en agua, en esta sección la síntesis de 

bioMOFs con ácidos fenólicos se enfocó en el desafío de emplear sulfato de zirconio (como 

precursor de sal metálica), agua como solvente y el uso de moduladores, este último como 

una alternativa para mejorar la reproducibilidad de síntesis y aumentar la cristalinidad en 

estructuras tipo Zr-MOFs.115 Es conocido que el zirconio puede llevar a MOF muy estables 

en soluciones acuosas,116 y esto era una necesidad en este proyecto ya que los bioMOFs 

se probarían como agentes transportadores de fármacos que estarían expuestos a 

condiciones acuosas en seres vivos. 

Los espectros IR para los materiales obtenidos con GA (Figura 2-10 A) y siguiendo la 

metodología propuesta en la sección 2.1.4, permiten observar que existe similitud en las 

bandas encontradas para los sólidos obtenidos con la sal metálica/modulador 

(Zr(SOϞ)Ϝ_mod) y sal metálica/GA/modulador (Zr(SOϞ)Ϝ_GA_mod). Lo cual sugiere que los 

ácidos fenólicos no son los ligandos que coordinan al zirconio. Sin embargo, al revisar los 

espectros obtenidos para los sólidos sin modulador se observan bandas muy cercanas a 

las observadas anteriormente, a excepción de los corrimientos en la señal asignada al 

enlace C-O de la parte fenólica (1029 cm-1 a 983 cm-1) en el GA, indicando un posible 

debilitamiento del enlace C-O debido a la posible interacción con el metal. 
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Figura 2- 10. (A) Espectros de infrarrojo y (B) difractogramas para sólidos obtenidos con modulador 
(azul), sin modulador (gris) y sin ácido fenólico (negro). 

Con respecto al uso del PCA, los espectros IR muestran un comportamiento similar a lo 

encontrado para los sistemas con GA, donde existe similitud en las bandas observadas 

para los sólidos obtenidos con la sal metálica/modulador (Zr(SOϞ)Ϝ_mod) y sal 

metálica/PCA/modulador (Zr(SOϞ)Ϝ_PCA_mod). A excepción del corrimiento en la señal 

asignada al enlace O-H (940 a 985 cm-1) en el PCA, indicando un posible fortalecimiento 

del enlace O-H.  

Por otra parte, considerando que el patrón de difracción es fundamental para caracterizar 

estructuras cristalinas, el análisis por DRX muestra picos de alta intensidad localizados en 

el rango de 7,69Á a 9,19Á en el §ngulo 2ɗ (Figura 2-10 B) para los sistemas 

Zr(SOϞ)Ϝ_GA_mod y Zr(SOϞ)Ϝ_PCA_mod. Para los otros sólidos obtenidos, Zr(SOϞ)Ϝ_mod 

y Zr(SOϞ)Ϝ_GA_mod y Zr(SOϞ)Ϝ_PCA_mod, se observan picos adicionales (6,39° y 6,78°) 

con diferentes patrones de difracción, lo cual  indica la posible formación de diferentes 

estructuras cristalinas. 

Finalmente, el análisis por microscopia óptica muestra que los sistemas Zr(SOϞ)Ϝ_mod, 

Zr(SOϞ)Ϝ_GA y Zr(SOϞ)Ϝ_PCA no presentan cristales definidos, caso contrario a lo 



Síntesis de bioMOFs a partir de ligandos orgánicos comercialmente disponibles 60 

 

observado para los sólidos Zr(SOϞ)Ϝ_GA_mod y Zr(SOϞ)Ϝ_PCA_mod, en donde se 

evidencia la presencia cristales con morfología definida y muy parecida en ambos casos 

(Figura 2-11 A). Teniendo en cuenta la forma del cristal observada en estos últimos, se 

analizaron por DRX de monocristal, en donde se determinó que estructuralmente los 

cristales son iguales tanto en composición como en el arreglo espacial, descartando a los 

ácidos fenólicos como ligandos orgánicos y reconociendo que la esfera de coordinación 

del zirconio está compuesta por ligandos sulfato y acetato. 

 

Figura 2- 11. (A) Imágenes por microscopio digital de sólidos sin morfología definida Zr(SOϞ)Ϝ_mod 
(abajo, izquierda), Zr(SOϞ)Ϝ_GA (centro, izquierda) y Zr(SOϞ)Ϝ_PCA (arriba, izquierda), junto a 

sólidos con morfología definida Zr(SOϞ)Ϝ_GA_mod (abajo, derecha) y Zr(SOϞ)Ϝ_PCA_mod. (arriba, 
derecha). (B) Clúster formado por unidades de acetato y sulfato coordinando centro metálico de 
zirconio. (C) Estructura supramolecular formada por clúster de Zirconio con acetato/sulfato. 

En resumen, estos resultados por IR, DRX y microscopia indican que no se formaron los 

bioMOFs deseados, sino una estructura tipo clúster de Zr coordinados por acetatos y 

sulfatos (Figura 2-11 B), los cuales forman una estructura supramolecular muy ordenada 

(Figura 2-11 C). Teniendo en cuenta las condiciones de síntesis empleadas, condiciones 

que son diferentes a las reportadas por Sun et al.,117 la estructura cristalina del clúster, 

estabilizada por enlaces intermoleculares (O-H/O), presenta la formación de un laberinto 

tridimensional de túneles, en donde moléculas de agua ocupan el volumen del laberinto. 

Este tipo de arreglos tridimensionales son de gran interés por su aplicabilidad como 

catalizadores, en donde se espera que las cavidades formadas puedan ser empleadas 

como sitios activos en reacciones catalizadas. Para ello es necesario estudiar la estabilidad 

térmica de materiales con laberintos presentes en su estructura. En ese sentido, los clúster 
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de Zr fueron estudiados a profundidad mediante análisis termogravimétrico / calorimetría 

diferencial de barrido (TGA/DSC) y cálculos computacionales, resultados que fueron 

publicados en conjunto con la Universidad de los Andes.118  

En cuanto a la explicación en la obtención de estas estructuras,  podrían deberse al 

resultado de la esterificación de la parte fenólica en GA y PCA, considerando los 

componentes utilizados en el sistema de síntesis y que además las sales de zirconio han 

sido reportadas como catalizadores en procesos de esterificación.119,120 Al revisar en 

literatura estructuras similares, se encontró que catalizadores mixtos de fosfato/sulfato de 

zirconio pueden ser utilizados en la acetilación de glicerol, para obtener acetinas como 

aditivos para combustibles,120 lo cual indicaría que los materiales obtenidos tienen 

interesantes aplicaciones inesperadas.  

2.3 Conclusiones 

En primer lugar, como pudo observarse en las diferentes síntesis del bioMOF denominado 

Mg(H2gal)Å2H2O, fue posible obtener este material de una manera más amigable con el 

medio ambiente a la reportada por Cooper et al.54 Muy importante, sin dejar a un lado 

nuestro objetivo de escalamiento industrial, ya que el uso de sulfato de magnesio 

disminuyó solo el 10% de rendimiento de Mg(H2gal)Å2H2O comparado con el uso de cloruro 

de magnesio. Obtener condiciones de síntesis de bioMOFs escalables y medio 

ambientalmente amigables es esencial para en un futuro cercano obtener materiales de 

alto valor agregado, como los bioMOFs, a partir de extractos de biomasa residual, como la 

encontrada en el procesamiento de cacao. Ya que uno de los objetivos del grupo de 

macromoléculas siempre es transferir los resultados de nuestras investigaciones, 

generando por ejemplo spin off, o como en este caso, generando valor agregado a los 

residuos del cacao, con lo cual, los cacaoteros tendrán mejores ingresos económicos.  

Adicionalmente, el uso de la condición D (sulfato de magnesio como precursor de sal 

metálica y síntesis asistida con ultrasonido), muestra una disminución en el tamaño de 

partícula, y en las isotermas de absorción/desorción se evidencia un aumento en el área 

superficial, lo cual puede potenciar su rol como sistema de liberación controlada, así como 

su interacción con un entorno celular. 

Por otro lado, se sintetizó un novedoso bioMOF basado en el PCA y una sal de Mg, 

denominado bioUNAL-1, el cual fue caracterizado estructural y morfológicamente. 
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Demostrando la presencia de la coordinación entre el magnesio y los iones 

carboxilato/fenolato presentes en el ligando orgánico. De esta forma, bioUNAL-1 se 

convierte en el segundo bioMOF reportado que utiliza PCA como ligando orgánico*, 

destacándose, nuevamente, que su síntesis es escalable industrialmente y amigable con 

el medio ambiente. 

Finalmente, en la síntesis con sales de zirconio se obtuvo un complejo sulfato/acetato de 

zirconio, síntesis realizada en condiciones suaves (temperatura ambiente, agua, agitación 

constante). Esta estructura supramolecular, que solo es posible obtener en presencia de 

ácidos fenólicos (GA y PCA) bajo las condiciones mencionadas, abre una nueva 

oportunidad para el uso de extractos de biomasa residual, donde estos pueden ser usados 

como catalizadores §cidos ñverdesò, acorde a lo encontrado en literatura. Adicionalmente, 

estos clústers de sulfato/acetato de zirconio pueden ser empleados en la industria de los 

aditivos para combustibles, donde es posible que la presencia de canales internos 

(laberintos) sean los responsables de su rol en la catálisis de reacciones.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

* SUBMISSION, 235535632. TITLE A biological metal-organic framework based on Mg-protocatechuate. JOURNAL Inorganic and Nano-

Metal Chemistry.STATUS Decision Pending 
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3 S²ntesis de bioMOFs basados en ligandos 
presentes en residuos agroindustriales de 
cacao 

Como se mencionó anteriormente, la cáscara (Cocoa Pod Husk - CPH) y cascarilla (Cocoa 

Bean Shell - CBS) de cacao representan el porcentaje más significativo de los residuos del 

procesamiento del cacao, llegando hasta un 80% del material inicialmente procesado. Lo 

cual, considerando la composición química, hace que se requiera un enfoque innovador 

en el manejo y uso de este residuo, llevando a generar valor agregado a la cadena de 

producción. Entre los componentes presentes en los extractos de CPH y CBS, los ácidos 

gálico (GA) y protocatéquico (PCA) son los más abundantes. Estas biomoléculas poseen 

una estructura química que les otorga la capacidad de actuar como centros de 

coordinación de metales, por lo que la biomasa de cacao se puede utilizar como una nueva 

fuente renovable en la síntesis de bioMOF. Por lo tanto, este capítulo buscó optimizar las 

condiciones de extracción de compuestos fenólicos (técnica de extracción, tiempo, 

temperatura, relación residuo/solvente y mezcla de solventes de extracción) en CPH y 

CBS.  

Cabe resaltar que esta optimización estuvo enfocada a la búsqueda de las condiciones 

experimentales que llevaran a obtener el mayor porcentaje de extracción de GA y PCA. Y 

así, utilizar este extracto rico en GA y PCA como fuente de enlazador orgánico (linker, en 

inglés) en la construcción de bioMOFs. Para lo cual, la cuantificación de los compuestos 

fenólicos totales se hizo siguiendo la metodología de Folin-Ciocalteu, y la cuantificación de 

los ácidos GA y PCA en el extracto se llevó a cabo por HPLC. Posteriormente, fue realizada 

una purificación en columna cromatográfica arrojando dos fracciones ricas en GA y PCA. 

Fracciones con las cuales finalmente se realizó la síntesis del bioMOF usando sales de 
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sulfato de magnesio y zirconio, en donde las condiciones experimentales usadas fueron 

las reportadas en el capítulo anterior. 

3.1 Sección experimental 

3.1.1 Materiales 

Todos los productos químicos utilizados fueron de grado analítico. El ácido protocatéquico 

se obtuvo de Alfa Aesar (Tewksbury, Estados Unidos). El ácido gálico y el bicarbonato de 

sodio se obtuvieron de Sigma Aldrich (St. Louis, Estados Unidos). El reactivo de Folin-

Ciocalteu, metanol y acetona de Panreac (Barcelona, España). El proyecto NEXTCOA, 

emprendimiento de la Universidad Industrial de Santander (Bucaramanga - Colombia), 

donó los residuos agroindustriales (CPH y CBS). NEXTCOA recolectó los frutos maduros 

de cacao de una plantación de cacao ubicada en San Vicente de Chucurí (Santander - 

Colombia) de árboles del clon CCN51, de entre 6 y 10 años de edad. 

2.1.1 Optimización de extracciones 

La optimización del proceso de extracción de CPH y CBS, en primer lugar, se llevaron a 

cabo utilizando el método de un factor a la vez (OFAT), con tres repeticiones para un total 

de 81 pruebas. Así, los factores evaluados fueron: el tipo de residuo de cacao (residuos 

separados con una tamizadora de impacto con un tamiz de malla 14 de 1,41 mm de tamaño 

de poro: pequeño < 2 mm2 < grande), mezcla de solventes, técnica de extracción y relación 

residuo/solvente. Mientras que variables como temperatura y tiempo de extracción 

(temperatura ambiente a 20°C y 60 minutos) se mantuvieron constantes (Tabla 3-1). Las 

diferencias significativas se determinaron con análisis de varianza (ANOVA) y prueba de 

Tukey al 95% de confianza. 

Para el diseño OFAT, se pesaron uno o dos gramos de material seco de residuo de cacao 

(CPH y CBS) en un matraz individual y se agregaron 10 mL de cada mezcla de disolventes 

a cada matraz. Los matraces se colocaron en agitación constante (extracción 

convencional) o se sumergieron en un baño asistido por ultrasonido (40 kHz) durante 60 

min a temperatura ambiente. Luego, las muestras a temperatura ambiente se centrifugaron 

dos veces durante 15 min a 4500 rpm, y los sobrenadantes se recolectaron en viales 

individuales y se almacenaron a 4°C hasta su uso. 
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Tabla 3- 1. Variables del diseño OFAT para optimización de condiciones de extracción, enfocada 
en ácido fenólicos, presentes en residuos agroindustriales de cacao (CPH y CBS). 

Factor Valor evaluado 

Residuo agroindustrial de 
cacao 

Cáscara, CPH (>2 mm2) 
Cascarilla, CBS (<2 mm2) 

Mezcla de solvente 
Acetona/agua/ácido acético (70:29.5:0.5 v/v) 

Metanol/agua (70:30 v/v) 
Agua/acetona (70:30 v/v) 

Técnica de extracción 
Convencional 

Asistido por ultrasonido 

Relación residuo/solvente 
1/5 
1/10 

 

Después de determinar las mejores condiciones para extraer la mayor concentración de 

compuestos fenólicos, en segundo lugar, se optimizó la temperatura y el tiempo a través 

del diseño OFAT. Para ello se evaluaron tres intervalos de tiempo (30, 60 y 90 min) y tres 

temperaturas (22, 30 y 40°C) para cada residuo, lo que arrojó 36 experimentos, incluidas 

dos réplicas para cada experimento. Las diferencias significativas entre los datos 

recolectados fueron analizadas mediante ANOVA. 

3.1.2 Caracterización 

El contenido fenólico total (TPC) del sobrenadante del extracto de CPH y CBS se determinó 

por triplicado utilizando el método de Folin-Ciocalteu.121 La absorbancia del sobrenadante 

se midió a 760 nm usando un espectrómetro UV-Vis y una curva de calibración construida 

con ácido gálico como estándar en concentraciones que oscilan entre 10 y 100 mg/L. Los 

resultados se expresan como; mg GAE/ g DW, donde GAE corresponde a los equivalentes 

de ácido gálico y DW es el peso seco de la muestra. 

Para la cuantificación de ácidos fenólicos, el sobrenadante almacenado de los extractos 

CPH y CBS (2 mL) se filtró a través de un filtro de jeringa de 0,45 ɛm y mediante 

cromatografía líquida de alta eficiencia (HPLC) se cuantificaron los ácidos fenólicos (gálico 

y protocatéquico) presentes en cada muestra, con un detector de matriz de diodos (HPLC-

DAD) y un inyector automático (20 uL). El HPLC se equipó con una columna de fase 

inversa Kinetex C18 (100 × 4,6 mm de d.i., tama¶o de part²cula de 2,6 ɛm) utilizando dos 

disolventes de fase móvil: ácido acético al 3% en H2O (A) y ácido acético al 3% en 

acetonitrilo (B). La elución se realizó mediante un método de gradiente: 94% fase A y 6% 

fase B (1 min), 85% fase A y 15% fase B (2 min), 75% fase A y 25% fase B (5 min), 85% 
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fase A y 15% fase B (1 min), y 94% fase A y 6% fase B (2 min). El flujo isocrático se 

mantuvo durante 0,5 mL/min con el detector UV ajustado a 278 nm. El análisis de datos 

de HPLC se realizó utilizando el software Chromeleon Chromatography Data System 

(CDS). Los compuestos fenólicos se identificaron comparando el tiempo de retención de 

los estándares de ácido gálico y protocatéquico (reactivos comerciales) en 

concentraciones que oscilan entre 0,5 y 100 mg/L. Los límites tanto de detección como de 

cuantificación, del rango de trabajo de GA y PCA, resultaron ser LODGA:1,736 µg/mL; 

LDQGA: 5,260 µg/mL y LODPCA:2,104 µg/mL; LDQPCA: 6,375µg/mL. El Esquema 3-1 

bosqueja la metodología general utilizada para optimización, identificación y cuantificación 

de ácidos fenólicos presentes en extractos de CHP y CBS. 

 
Esquema 3- 1. Resumen de la metodología empleada en la optimización, identificación y 
cuantificación de ácidos fenólicos en extractos de residuos agroindustriales de cacao. 

Adicionalmente, la actividad antioxidante de los extractos de CPH y CBS se estudió 

mediante espectrofotometría, empleando el radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH), 

como se ha descrito previamente,122 con pequeñas modificaciones. En resumen, se 

preparó una solución madre disolviendo 8 mg de DPPH en 20 mL de metanol. Para 

alcanzar una absorbancia de 1,1 ± 0,02 unidades a 515 nm, se añadieron 45 mL de 

metanol a 5 mL de la solución madre (solución de trabajo). A continuación, los 

sobrenadantes de CPH y CBS (150 ɛL cada uno) se a¶adieron a 2850 ɛL de la solución 

de trabajo de DPPH y se almacenaron durante 2 horas en la oscuridad. La actividad de 

inhibición de radicales libres se evaluó midiendo la disminución de la absorbancia a 515 

nm. Todas las mediciones de absorbancia se realizaron utilizando un espectrómetro UV-

Vis. La actividad antioxidante se expresó como porcentaje de inhibición de radicales DPPH 

mediante la siguiente   Ecuación 3- 1: 

Ϸ ÉÎÈÉÂÉÃÉĕÎ ÒÁÄÉÃÁÌ $00(  ρππ  Ecuación 3- 1 
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Donde A0 es la absorbancia de la solución de trabajo de DPPH y As es la absorbancia de 

la muestra. 

3.1.3 Extracción y purificación de ácidos fenólicos 

Los ácidos fenólicos presentes en los extractos crudos se fraccionaron siguiendo los 

procedimientos descritos por Zadernowski et al.123 y Kusrini et al.124 Los extractos de CPH 

y CBS se ajustaron a pH = 2,00 con H2SO4 2 N y se extrajeron con éter dietílico (1:1, v/v) 

a temperatura ambiente. Los extractos etéreos de ácidos fenólicos (denominados ácidos 

fenólicos libres) se combinaron y evaporaron hasta sequedad al vac²o a Ò 40ÁC. 

Posteriormente, la fase acuosa se ajustó a pH = 7, con NaOH 2 N (hidrólisis básica) y luego 

se evaporó hasta casi sequedad. A continuación, la mezcla de reacción se ajustó con 

H2SO4 2 N (pH = 2) y se extrajo con éter dietílico como se describió anteriormente. Después 

de esto, la fase acuosa se ajustó nuevamente a pH = 7 con NaOH 2 N y luego se evaporó 

hasta casi sequedad. El residuo se calentó con 50 mL de H2SO4 2 N durante 30 min a 95°C 

(hidrólisis ácida), se enfrió a temperatura ambiente y se extrajo con éter dietílico como se 

describió anteriormente. Este procedimiento se denominó extracción continua, el cual fue 

comparado con una extracción discontinua, en donde el extracto puro fue sometido a 

hidrólisis básica y ácida por separado, como se observa en el Esquema 3-2. 

 
Esquema 3- 2. Esquema de extracción ácido/base de forma continua y discontinua empleado en 
la purificación de ácidos fenólicos presentes en extractos de residuos agroindustriales de cacao. 

En cuanto a la purificación de fracciones de ácido fenólico, cada uno de las fases etéreas, 

de las fracciones obtenidos anteriormente, se disolvieron en NaHCO3 al 5% (pH = 8) y se 

extrajeron cinco veces con éter dietílico. A continuación, la fase acuosa se acidificó con 

H2SO4 2 N (pH = 2) y se extrajo con éter dietílico como se ha descrito anteriormente. Los 
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residuos secos de ácidos fenólicos se disolvieron en 5 mL de agua desionizada y fueron 

analizados por HPLC. 

Considerando la composición de los extractos, y como posible fuente de ácidos fenólicos, 

fue seleccionado el extracto CPH para realizar una extracción a gran escala.  Así, 500 g 

en 5 L de metanol/agua (70/30) se sometieron a extracción convencional (90 min/40°C). 

Posteriormente, se filtró, rota-evaporó, centrifugó y liofilizó, obteniéndose 35 g de extracto 

de CPH. A continuación, 11,16 g de extracto liofilizado se disolvieron en 250 mL de agua 

destilada y se sometieron a hidrólisis ácida.123,124 Para ello, se añadió H2SO4 (pH = 2) y se 

agitó durante 12 horas a 50°C. Finalizado este tiempo, el extracto se enfrió a temperatura 

ambiente y se separó con éter dietílico. Posteriormente, el extracto se purificó mediante 

extracción líquido/líquido base-ácido (NaHCO3, pH = 8; H2SO4, pH = 2) y se extrajo con 

éter dietílico, como se ha descrito anteriormente. La fase orgánica final se redujo a 1 mL a 

temperatura ambiente. Por otro lado, para la purificación por cromatografía en columna, el 

extracto (450 uL) se sembró en una columna cromatográfica empaquetada con 20 g de gel 

de sílice 60 (0,004 - 0,063 mm). Se empleó un eluyente gradiente de dos mezclas de 

cloroformo/acetato de etilo/ácido acético (30 mL fase A = 75/25/1; 50 mL fase B = 50/50/1), 

seguido de 40 mL de metanol. Las fracciones recogidas se analizaron mediante 

cromatografía en capa fina (TLC), y los ácidos fenólicos se cuantificaron mediante la 

metodología HPLC descrita anteriormente. 

3.1.4 Síntesis de bioMOFs 

Con el extracto CPH purificado se procedió a realizar la síntesis de bioUNAL-1 y los 

clústers de zirconio, siguiendo las metodologías establecidas con los ácidos fenólicos 

comerciales descritas en capítulo 2. Para ello, las fracciones seleccionadas del extracto de 

CPH fueron secadas a temperatura ambiente y posteriormente disueltas en agua 

desionizada, solvente empleado para la obtención de los materiales bioUNAL-1 y clúster 

de zirconio. Con el extracto disuelto en agua desionizada se procedió con la metodología 

explicada en la sección 2.1.3, párrafo 4, y sección 2.1.4. Los sólidos obtenidos fueron 

caracterizados por espectroscopia IR, difracción de rayos X y microscopia óptica. 
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3.2 Resultados y discusión 

3.2.1 Optimización de extracciones 

La optimización de los extractos obtenidos con CPH y CBS mostró que el extracto de CBS 

presenta mayor contenido de fenoles totales (TPC) que el residuo de CPH (Tabla 3-2). En 

primer lugar, OFAT no mostró diferencias significativas entre las técnicas de extracción por 

ultrasonido y convencional para ambos residuos de cacao ( 

Tabla A- 3), lo que podría explicarse por el largo tiempo de extracción (60 min), el cual 

provoca una posible degradación de los polifenoles, desventaja de la extracción asistida 

por ultrasonido.125  

Un efecto diferente se observó en la relación residuo/solvente y en la mezcla de solventes, 

en donde existe una diferencia notable entre los compuestos fenólicos extraídos (Figura 

A- 4 y Tabla A- 5, respectivamente). La mezcla agua/acetona (70/30) se evaluó 

comparando la cantidad de TPC extraído, donde el agua está presente en mayor 

porcentaje, considerando que ha sido reportada como medio de reacción en la síntesis de 

bioMOF a base de ácidos fenólicos y magnesio.54,85 Los resultados del TPC muestran que 

la mezcla acetona/agua/ácido acético (70:29.5:0.5) extrae los compuestos de interés de 

manera más eficiente, similar a lo reportado por Fajardo Daza et al. 2020.126 Pero 

considerando su futuro uso como precursores en la síntesis bioMOFs, la mezcla de 

disolventes seleccionada fue metanol/agua (70:30) ya que la mezcla de 

acetona/agua/ácido acético ha mostrado desventajas en la síntesis del bioMOF deseado. 

Estos inconvenientes en la síntesis se deben a que las mezclas de solventes con diferente 

polaridad y acidez, como mezclas de acetona con ácido acético, generan la aceleración y 

modulación estructural, y limitan el crecimiento del bioMOF, interponiéndose entre las 

capas cristalinas y modulando su morfología en una sola dirección.127 Lo anterior se 

evidencia en los resultados preliminares en nuestro grupo, los cuales muestran que el uso 

de acetona/agua/ácido acético como solvente en la síntesis de bioMOF produce un sólido 

con señales IR distantes de los bioMOF obtenidos previamente (Figura A- 2). Por el 

contrario, el uso de metanol/agua da lugar a estructuras cristalinas típicas de los MOFs. 

Por otro lado, la comparación de la relación residuo/solvente mostró un aumento en los 

compuestos fenólicos cuando los gramos de residuo disminuyeron, lo que puede ser 

consecuencia de mejores procesos de difusión en un mayor espacio de solvente.128,129 Por 
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lo tanto, se seleccionó la relación 1/10 residuo/disolvente para obtener la máxima 

extracción fenólica posible. Asimismo, el tamaño de partícula utilizado en el residuo de 

CPH mostró que es una variable importante a considerar, ya que, como era de esperarse, 

a menor tamaño de partícula se tiene mayor área superficial, aumentando la interacción 

con el solvente de extracción.130 En este sentido, los CPH con tamaño de partícula inferior 

a 2 mm2 benefician el proceso de extracción de compuestos fenólicos. Asimismo, se puede 

considerar un efecto sobre la porosidad del CPH, que favorece el contacto del solvente 

con el interior de la matriz vegetal, aumentando la transferencia de masa de los fenoles.131 

Tabla 3- 2. TPC (mg GAE/g) extraído con OFAT en residuos de cacao, donde los tamaños de 
partícula de las muestras de CPH pequeñas y grandes fueron <2 mm2 y >2 mm2, respectivamente. 

Residuo Cáscara (>2 mm2), CPH Cáscara (<2 mm2), CPH cascarilla, CBS 

Técnica de 
extracción Convencional Ultrasonido Convencional Ultrasonido Convencional Ultrasonido 

Acetona/agua/ácido acético (70:29.5:0.5) 

R
e
s
id

u
o

 

/ 

s
o

lv
e

n
te

 

1/10 11,68 ± 0,88 13,92 ± 1,41 28,22 ± 4,68 26,55 ± 1,54 144,49 ± 17,83 144,50 ± 3,76 

1/ 5 8,85 ± 1,14 15,03 ± 0,79 26,22 ± 4,33 28,58 ± 4,37 70,64 ± 8,08 72,01 ± 2,09 

Metanol/agua (70:30) 

R
e
s
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u
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 /
 

s
o

lv
e

n
te

 

1/10 5,36 ± 0,81 9,52 ± 0,54 17,36 ± 2,85 33,53 ± 15,77 81,04 ± 15,77 
109,06 ± 

10,36 

1/ 5 2,90 ± 0,21 2,15 ± 0,50 14,48 ± 0,53 5,79 ± 1,26 36,69 ± 1,15 56,75 ± 4,08 

Agua/acetona (70:30) 

R
e
s
id

u
o

 /
 

s
o

lv
e

n
te

 

1/10 1,19 ± 0,09 ╖ 2,52 ± 0,37 ╖ 9,116 ± 1,18 ╖ 

 

Luego de la selección de la técnica de extracción (agitación convencional), mezcla de 

solventes (metanol/agua), relación residuo/solvente (1/10) y tamaño de partícula (<2 mm2), 

se optimizaron la temperatura y el tiempo de extracción. Para este diseño experimental se 

analizaron tres intervalos de tiempo (20, 30 y 40 min) y tres temperaturas (22, 30 y 40°C) 

en cada residuo de cacao. Los resultados, resumidos en la Tabla 3-3, mostraron una 

diferencia significativa en la cantidad de compuestos fenólicos cuando se aumentó la 

temperatura, y una ligera variación cuando se usaron diferentes tiempos de extracción ( 

Tabla A- 6). Esta tendencia es similar a la observada por Aguilera, Y. et al,132 donde las 

altas temperaturas dieron el mayor TPC pero sin variación en los compuestos bioactivos 

obtenidos en tiempos prolongados de extracción. Además, los tiempos de extracción 

prolongados provocan una disminución de la TPC debido a la descomposición de los 
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compuestos activos, como se ha reportado.133 Ahora, comparando los resultados 

anteriores según el tipo de residuo, aquí nuevamente, el CBS presenta la mayor cantidad 

de TPC. 

Tabla 3- 3. TPC (mg GAE/g) extraído bajo diferentes temperaturas y tiempos de extracción para 
residuos de cacao.  

 Cáscara (CPH) Cascarilla (CBS) 

            Tiempo 

 
Temperatura 

30 min 60 min 90 min 30 min 60 min 90 min 

22 °C 7,30 ± 0,17 7,21 ± 0,19 7,33 ± 0,30 16,80 ± 4,67 19,29 ± 4,26 21,72 ± 4,57 

30 °C 7,92 ± 0,68 7,96 ± 0,24 8,53 ± 0,58 28,66 ± 6,24 34,69 ± 4,51 34,60 ± 5,65 

40 °C 9,43 ± 1,16 9,77 ± 0,62 10,05 ± 0,61 42,43 ± 0,83 41,65 ± 1,67 36,47 ± 5,74 

La identificación por HPLC en extractos de CPH y CBS, usando estándares de ácido gálico 

(GA), ácido protocatéquico (PCA) y ácido p-hidroxibenzóico (p-HB), se muestra en la 

Figura 3-1 A. En relación a la cuantificación de estos compuestos (Figura 3-1 B, C y D), 

los resultados indican la presencia de GA, PCA y p-HB en el extracto de CBS, siendo el 

PCA el de mayor concentración. Cabe anotar que la cuantificación del ácido p-

hidroxibenzóico fue considerada ya que Rebollo-Hernanz et al,9 demostraron que el CBS 

contiene una relación entre GA, PCA y p-HB de 2,2:89:8,2, siendo la cantidad de p-HB 

representativa y una posible interferencia en la sintesis de bioMOF; adicionalmente, no se 

hallaron reportes de la presencia de p-HB en extratos CPH. Además, este p-HB y sus 

derivados de ácido, son precursores de múltiples plaguicidas y fungicidas, dejando así la 

puerta abierta a la producción simultanea de este con un carácter sostenible y natural a 

partir de un extracto de vegetal, en este caso residuos del cacao134. 

Los resultados muestran que las extracciones a 40°C por 90 minutos presentan una baja 

dispersión de los datos para los 3 ácidos fenólicos analizados. Curiosamente, se ha 

reportado que CPH presenta una cantidad más significativa de GA que PCA, y CBS 

presenta una relación inversa,122,132 pero los resultados encontrados en esta tesis muestran 

que independientemente del residuo agroindustrial, PCA es el ácido fenólico de mayor 

contenido bajo las condiciones de extracción optimizadas. Todo lo anterior podría deberse 

a que la composición fenólica depende de factores como el tipo de árbol de cacao, las 

condiciones climáticas, la fertilización y el tiempo de almacenamiento después de la 

cosecha.135 Finalmente, en la cuantificación de ácidos fenólicos, no existe diferencia 

significativa entre incrementos en el tiempo o temperatura del proceso de extracción ( 
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Tabla A- 7). Por lo tanto, se puede sugerir que la concentración de ácido fenólico es 

independiente del compuesto fenólico total, en donde si fue posible ver dichas diferencias. 

 
Figura 3- 1. (A) Identificación de ácidos fenólicos presentes en residuos agroindustriales de cacao 
(GA: ácido gálico; PCA: ácido protocatéquico; p-HB: ácido p-hidroxibenzóico). Cuantificación de 
§cidos fen·licos obtenidos en residuos de cacao con variaciones de 30 min y 22ÁC (ñ30/22ò en el 
eje x), 60 min y 30°C (60/30) y 90 min y 40°C (90/40). (B) ácido gálico, (C) ácido protocatéquico y 
(D) ácido p-hidroxibenzóico. CPH: Cocoa Pod Husk / Cascara y CBS: Cocoa Bean Shell / Cascarilla. 

Por otro lado, la actividad antioxidante del extracto de CPH y CBS se estimó en 70 y 89%, 

respectivamente. Valores determinados utilizando el ensayo DPPH, junto a GA y PCA 

comerciales como control positivo (Figura 3-2). Los resultados muestran que ambos 

extractos presentan una actividad antioxidante por encima del 70% pero con mayor 

eficiencia (reacción inmediata) en el caso del CBS. Esto último se observó 

experimentalmente cuando el extracto de CBS se dejó en contacto con DPPH solo unos 

segundos, a diferencia del extracto de CPH, que requiere más tiempo para reaccionar.  

Finalmente, los resultados de la actividad antioxidante no muestran diferencia significativa 

al variar el tiempo y la temperatura para cada residuo. Por lo tanto, considerando; qué 

residuo produce el extracto con la mayor cantidad de TPC, el mayor ácido fenólico 

cuantificado y la mayor actividad antioxidante, el extracto de CBS resultó ser una fuente 

potencial de compuestos antioxidantes, protegiendo a las células del estrés oxidativo.136 
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Entonces, si se utiliza biomasa residual del procesamiento del cacao como fuente de 

compuestos antioxidantes, el CBS es el residuo a utilizar. Por otro lado, si la aplicación 

final es la síntesis de bioMOF para administración de fármacos, CPH es el mejor candidato 

ya que al tener un menor número de polifenoles que CBS aumenta la probabilidad de 

interacción entre PCA y GA con el centro metálico, lo que conlleva una mayor probabilidad 

de formación de MOF.15,16,59,60 

 
Figura 3- 2. Actividad antioxidante de CPH y CBS con variaciones de 30 min y 22ÁC (ñ30/22ò en el 
eje x), 60 min y 30°C (60/30) y 90 min y 40°C (90/40). En los casos en que se utilizaron GA y PCA 
disponibles comercialmente como comparaciones. Comportamiento biplot de la actividad 
antioxidante de seis tratamientos diferentes de residuos de cacao correlacionados con (B) TPC 
(mg/g) y (C) PCA (mg/L). CPH: Cocoa Pod Husk / Cascara y CBS: Cocoa Bean Shell / Cascarilla. 

Además, considerando la exploración limitada de PCA como ligando orgánico en bioMOFs, 

a diferencia de GA,15 el comportamiento de la actividad antioxidante (porcentaje de 

inhibición de radicales DPPH) versus cantidad de TPC o PCA en CPH y CBS se 

correlacionó en dos gráficos (Figura 3-2 B y C). Los seis tratamientos analizados se 

distinguen en general en dos áreas dependiendo de los residuos de cacao, donde se 

observa una diferencia significativa cuando la actividad antioxidante depende de la 

cantidad de PCA (Figura 3-2 C). Además, se confirma que los extractos CPH tienen un 

menor porcentaje de eliminación de radicales DPPH debido a la cantidad de TPC o PCA, 

como se mencionó anteriormente. 

Sin embargo, aunque los extractos CBS se destacan por altos contenidos de TPC, PCA y 

un alto porcentaje de inhibición de radicales DPPH, se observó una distancia entre las 
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diferentes condiciones de extracción de temperatura y tiempo, al contrario del extracto 

CPH. Esto puede sugerir una susceptibilidad de los extractos CBS a temperaturas y 

tiempos extremos (mayor TPC o PCA con menor porcentaje de inhibición de radicales 

DPPH). Este análisis sugiere el uso de condiciones intermedias, como 60 min y 30°C, que 

no afectarían las propiedades de los compuestos antioxidantes de interés. Sin embargo, 

la tendencia observada en el extracto de residuo de cacao fue contraria a lo esperado 

según referencias bibliográficas, donde el extracto CPH mostró una menor cantidad de 

compuestos fenólicos (1,78 ± 0,13 mg GAE/g ), lo que se relaciona con una alta actividad 

antioxidante (15,24 ± 0,09 mg/mL), contrario a lo observado en CBS donde una mayor 

cantidad de compuestos fenólicos (3,97 ± 0,25 mg GAE/g) se relaciona con una menor 

actividad antioxidante (7,04 ± 0,02 mg/mL).137 

Finalmente, y considerando la riqueza de compuestos fenólicos presentes en los residuos 

de cacao, los extractos de CPH y CBS de menor dispersión (90 min, 40°C) fueron 

analizados por cromatografía líquida de ultra alta resolución (U-HPLC) con un detector de 

masa Orbitrap, análisis realizado por el CROM-MASS (laboratorio de cromatografía y 

espectrometría de masas de la Universidad Industrial de Santander-Colombia). El informe 

cualitativo y cuantitativo (Tabla 3-4) muestra una cantidad representativa de xantinas, 

catequinas, triterpenoides, ácidos fenólicos y un bajo porcentaje de flavonoides, resultados 

basados en los estándares de referencia utilizados para el análisis de compuestos 

fenólicos. Esto sugiere que es necesario una purificación de los extractos de CPH y CBS 

antes de su uso como fuente de ácidos fenólicos como ligandos orgánicos en la síntesis 

de bioMOF,123,124 ya que la presencia de algunos de estos compuestos, como el ácido p-

hidroxibenzóico, pueden interferir en la formación del bioMOF de interés. 

Tabla 3- 4. Determinación cualitativa y cuantitativa de compuestos fenólicos de cantidad 
considerable (>0,1) presentes en extractos de CPH y CBS. 

Compuesto fenólico Patrón 
Tiempo de 

retención (min) 

Extracto CBS 

(mg/Kg) 

Extracto CPH 

(mg/Kg) 

Ácido fenólico 

Ácido gálico 2,1 < 0,1 < 0,1 

Ácido p-hidroxibenzóico 3,3 29,7 < 0,1 

Ácido vanilico 3,3 2,8 35,4 

Xantinas 
Teobromina 2,7 21,9 130,5 

Cafeína 3,1 22,9 3,0 

Catequinas Catequina 3,1 4,2 < 0,1 
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Epicatequina 3,3 41,2 0,3 

Triterpenoides Ácido ursólico 8,8 1,3 10,5 

Antocianinas Pelargonidin 3,6 0,1 <0,1 

Flavonoides 

Quercetina 4,5 1,0 < 0,1 

Luteolin 4,5 1,0 < 0,1 

Naringenin 4,9 0,1 < 0,1 

Apigenin 4,9 0,1 0,5 

Flavonoides glicosidos Quercetina 3-glucosido 3,6 3,3 0,1 

3.2.2 Extracción y purificación de ácidos fenólicos 

Considerando los resultados descritos anteriormente en el análisis U-HPLC, que indicaron 

la necesidad de un preacondicionamiento de la muestra, una de las estrategias para 

mejorar la extracción y purificación de ácidos fenólicos en los extractos CPH y CBS, es la 

extracción ácido/base. Esta estrategia mostró que en el extracto de CPH, al realizar 

hidrólisis ácida con el procedimiento discontinuo (Figura 3-3 A) se aumentó el área del 

pico asignado a PCA (4,65 min), y por ende la cantidad de PCA en el extracto (608,20 

mg/L), si se compara con los resultados observados en los otros procedimientos, inclusive 

al realizar el proceso continuo (Figura 3-3 B). Lo anterior es de gran interés, ya que los 

residuos de CPH representan la mayoría de masa (75%) generada durante la cadena de 

producción en la industria del chocolate. 
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Figura 3- 3. Cromatogramas HPLC obtenidos en la extracción y purificación de ácidos fenólicos 
presentes en extractos de cáscara. (A) Procedimiento discontinuo. (B) Procedimiento continuo. 

Un comportamiento similar se observa en los extractos de CBS, en donde la hidrolisis ácida 

en el procedimiento discontinuo (Figura 3-4 A) aumenta las áreas de los picos asignados 

a PCA y p-HB, al compararlo con lo observado en el procedimiento continuo (Figura 3-4 

B). Curiosamente, en CBS se obtiene mayor cantidad de p-HB al realizar hidrolisis básica 

ó ácida de forma discontinua. Por otro lado, al realizar la extracción y purificación de forma 

continua, se observa que este procedimiento favorece de forma selectiva la extracción de 

PCA. Esto último puede ayudar a la formación de estructuras tipo bioMOFs basadas en 

PCA, ya que disminuye la presencia de otros compuestos que puedan competir en la 

coordinación del centro metálico empleado en la síntesis. 
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Figura 3- 4. Cromatogramas HPLC obtenidos en la extracción y purificación de ácidos fenólicos 
presentes en extractos de cascarilla. (A) Procedimiento discontinuo. (B) Procedimiento continuo. 

Finalmente, considerando como criterio de selección las diferencias en la cantidad de PCA 

extraído en los procesos de extracción continuo / discontinuo, así como el porcentaje de 

masa de residuo (75% CPH y 12% CBS), obtenido durante la cadena de producción del 

chocolate, se llevó a cabo solo la purificación del extracto de CPH mediante cromatografía 

en columna (CC). La purificación de ácidos fenólicos en el CPH, realizando proceso 

discontinuo con hidrolisis ácida y con CC, mostró de forma exitosa el aislamiento de los 

ácidos fenólicos de interés en la presente investigación, en donde la fracción enriquecida 

con PCA (F4+F5) no presenta otros posibles compuestos interferentes en la síntesis de 

bioMOF deseado, como se observa en la Figura 3-5 A y Figura 3-5 B. Al comparar la 

cantidad de PCA extraída y purificada del CPH, se encontró que hay 35 ɛg PCA/g CPH, 

en la fracción recuperada luego de purificación por CC, un valor inferior, como era de 

esperarse, a los 89 ɛg PCA/ g residuo en el extracto que no sufri· ning¼n proceso de 

purificación por CC. Este último valor es muy cercano al descrito en la literatura (129,7 

ɛg/g),122 lo cual indica que la metodología de extracción es óptima y además que la 

resolución del pico de PCA y sus componentes vecinos es mayor a  2, implicando precisión 

de la exclusión y la buena selección de la técnica de purificación.  
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Figura 3- 5. (A) Cromatograma HPLC obtenidos en la extracción y purificación de ácidos fenólicos 
presentes en extractos de CPH. (B) Seguimiento de las fracciones recolectadas en columna 
cromatográfica. CPH/Ha corresponde a extracto CPH con hidrólisis ácida en tratamiento 
discontinuo. 

3.2.3 Síntesis de bioMOFs a partir de ácidos fenólicos presentes en 
biomasa residual de cacao 

Después de cuantificar la cantidad de GA y PCA presente en las fracciones de los extractos 

purificados (sección 3.2.2 ), así como las cantidades requeridas de MgSO4 y Zr(SO4)2, las 

fracciones recuperadas de CC, las condiciones de síntesis de bioUNAL-1 (sección 2.1.3), 

y la forma en que se obtuvo el clúster de zirconio (sección 2.1.4), se procedió a sintetizar 

el bioMOF usando los ácidos fenólicos extraídos de la biomasa residual de cacao. El 

primero de los intentos de síntesis consistió en emplear la fracción rica en PCA (F4+F5), 

para ello la fracción se llevó a evaporación hasta sequedad y se adicionaron 2 mL de agua 

desionizada, que posteriormente se ajustó gota a gota su pH con KOH acuoso (1 M), hasta 

alcanzar un pH = 9,00. Por otro parte, se preparó la solución 2 disolviendo 10 mg de MgSO4 

en 0,5 mL de agua destilada. Ambas soluciones se sometieron durante 10 minutos a un 

baño sonicador, para posteriormente adicionar la solución 2 sobre la solución 1, ajustando 

nuevamente el pH de la solución final (pH = 9,00). Luego de tener mezcladas las soluciones 

1 y 2 se colocó el vial en el baño sonicador durante 60 min. 

Posterior al tiempo de reacción se analizaron los cambios en el extracto mediante 

espectroscopia infrarroja, en donde el espectro IR (Figura 3-6 A) del extracto purificado, 

antes (pH 9 ajustado con KOH) y después (adición de MgSO4 y ultrasonido 1h) de la 

síntesis, muestra una señal intensa en 1045 cm-1, la cual es característica del enlace OC-



Síntesis de bioMOFs basados en ligandos presentes en residuos agroindustriales de cacao 79 

 

O-CO, y desaparece en el espectro del sólido obtenido después de la síntesis. Esto puede 

explicarse por la presencia del ácido acético en las fases móviles utilizadas en CC, el cual 

pudo formar un enlace anhídrido con la parte carboxílica del PCA, así como posibles 

residuos del solvente de extracción en la purificación (dietiléter). Cabe destacar que los 

extractos caracterizados antes y después de la síntesis se encontraban a un pH igual a 9, 

por lo cual el sistema de síntesis cuenta con especies carboxilatos y fenolato provenientes 

de los ácidos mencionados anteriormente. 

Posterior al tiempo de reacción, se obtuvo un sólido disperso en solución, el cual fue 

comparado con bioUNAL-1 obtenido con los reactivos comerciales. Inicialmente, el 

espectro del sólido (Figura 3-6 A azul) detalla una restauración de los OH en la parte 

fenólica del PCA, debido al rompimiento de los enlaces éster formados antes de la síntesis 

(C-O de éster aromático (1268 cm-1), los cuales muestran una disminución de la señal y 

que guardan una relación con el aumento de intensidad en la señal característica del 

enlace C-O de alcohol secundario (1094 cm-1). Otra disminución en la intensidad de la 

señal es en la asignada a la presencia de carboxilatos (1523 y 1370 cm-1), en donde es 

débil para el sólido obtenido después de la síntesis, indicando posiblemente nuevas 

interacciones en la parte carboxílica del PCA, demostrando que no corresponde al 

bioUNAL-1 esperado. 
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Figura 3- 6. (A) Espectros IR de fracción rica en PCA (F4+F5), antes (gris) y después (negro) de la 
síntesis, comparado con espectro del sólido obtenido (azul) de la síntesis realizada y el obtenido en 
bioUNAL-1 (verde). (B) Difractogramas de precursores de síntesis (MgSO4 - gris, PCA - negro y 
bioUNAL-1, verde), comparados con el sólido obtenido después de la síntesis (azul) empleando 
CPH purificado. 

Igualmente, y considerando la importancia de analizar la cristalinidad del sólido obtenido, 

al comparar los difractogramas de los precursores de síntesis, bioUNAL-1 (sintetizado en 

el capítulo 2) y del sólido generado, se observa que los picos de difracción no coinciden 

con ninguno de los difractogramas tomados como referencia, confirmando la no formación 

del material deseado.  

Con lo anterior y partiendo de la variada composición química de los extractos de cacao, 

las síntesis de MOF con extractos implican múltiples efectos en la formación y abre la 

puerta a varios productos de síntesis, ya que las moléculas de solvente (H2O), ácidos 

(AcOH) y bases compiten por los clústers de Mg. Por ejemplo, un primer fenómeno es el 

AcOH proveniente de la purificación, el cual puede actuar como modulador y ocupar un 

espacio en el magnesio,138 dejando a las moléculas de PCA desligadas. Igualmente, otras 

interacciones, con efectos de desplazamiento/competencia, se dan en la incorporación de 

moléculas del solvente e hidroxilo,139,140 disminuyendo así las probabilidades de interacción 
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Mg-PCA deseadas para un MOF. Debido a estas múltiples interacciones mencionadas con 

el clúster metálico se hace difícil llegar a una estructura cristalina tipo MOF, debido a la 

aleatoriedad de ligandos que pueden coordinar el magnesio. Sin embargo, estos 

materiales generados con defectos estructurales son bien aceptados como cuasi-MOF, 

debido a su multivariabilidad de moléculas de ligandos/solventes/metales en una misma 

estructura,141,142 lo que les confiere un amplio espectro de características fisicoquímicas y 

por ende aplicaciones.143   

Respecto el material con Zr, en la síntesis después de efectuar el tiempo de reacción, se 

obtuvieron solidos que se compararon con los clústeres sintetizados (sección 2.1.4) y 

tomados como referencia. Se evaluó el espectro infrarrojo y el patrón de difracción, 

diagramas que se muestran en la Figura 3-7.  Inicialmente, observando el espectro 

infrarrojo del solido después de la síntesis, este no es congruente con el espectro de 

Zr(SO4)2_GA mod, más sin embargo, la señal sobre 1090 cm-1 puede corresponder a 

sulfatos del mismo metal, debido a que presenta señales cercanas a las halladas por 

Miranda et al. para  Zr(SO4)2 y sus óxidos (1000, 1063, 1149 y 1242 cm -1),144  y la señal 

en el rango de 3000 cm-1 y 3500 cm-1 correspondiente a grupos OH, cabe la posibilidad de 

un segundo material con moléculas de agua que configuran la estructural del material, 

siendo como consecuencia un patrón de difracción de rayos x diferente al clúster, al 

presentar ángulos de difracción a 2ɗ diferentes a 7,70 , 7,89 y 9,19° y a los del sulfato de 

zirconio puro (Figura 3-7 B, negro). 

Desde otra perspectiva, y teniendo en cuenta todo lo anterior resulta que para generar 

bioMOF partiendo de los extractos de cascara y cascarilla del cacao, se debe [i] procurar 

una metodología o combinación de técnicas que permita la mayor concentración de ácido 

gálico y protocatéquico del material vegetal (ejemplo: extracción de fluidos super críticos), 

[ii] evitar interferencias de solventes y bases/ácidos en la purificación de los ácidos con alta 

pureza y [iii] evaluar mediante la modificación de una plataforma de estudios de defectos 

como el UiO-66 (altamente estable), si las relaciones defecto-propiedad son consistentes 

entre diferentes sistemas, o si es necesario mirar cada sistema independientemente. 
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Figura 3- 7. Espectros IR de las fracciones restantes (F1-F8), antes (gris) y después (negro) de la 
síntesis, comparado con espectro del sólido obtenido (azul) de la síntesis realizada y el obtenido en 
bioUNAL-1 (verde). (B) Difractogramas de precursores de síntesis (ZrSO4 - gris y bioUNAL-1, 
verde), comparados con el sólido obtenido después de la síntesis (azul) empleando CPH purificado. 

3.3 Conclusiones 

En resumen, el CBS extraído demuestra mayor TPC, porcentaje de inhibición radical DPPH 

rápido y una alta cantidad de ácidos fenólicos (protocatéquico, p-hidroxibenzóico), lo que 

lo convierte en un candidato potencial como fuente de ácidos fenólicos en la síntesis de 

bioMOFs antioxidantes, con capacidad de transportar otras sustancias de interés. Sin 

embargo, estos extractos demuestran una diferente cantidad de otros compuestos, los 

cuales pueden competir en la coordinación del centro metálico utilizado en la síntesis del 

bioMOF.  

Alternativamente, el extracto de CPH podría ser una solución atractiva ya que presenta 

propiedades estables a través de las condiciones de extracción, así como menos riqueza 

de contenido en polifenoles. Independientemente del residuo trabajado, los procesos de 

extracción y purificación de ácidos fenólicos demostraron ser efectivos para lograr la 

extracción selectiva del ácido fenólico de interés (PCA). Sin embargo, la presencia de 
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moléculas necesarias para la síntesis de estructuras tipo MOFs, en ocasiones se 

convierten en un desafío para dirigir la síntesis de la estructura deseada, debido a múltiples 

fenómenos en la coordinación por el centro metálico. 

Como consecuencia de lo anterior, la síntesis de bioMOFs, basados en extractos de 

residuos agroindustriales de cacao, requiere un estudio exhaustivo en las condiciones de 

síntesis que favorezcan la obtención de la estructura, así como nuevos enfoques que 

permitan la purificación de los extractos sin involucrar moléculas que puedan interferir en 

la síntesis de MOFs. 
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4 Estabilidad de bioMOFs en condiciones 
patol·gicas simuladas 

Después de la obtención de los materiales Mg(H2gal)Å2H2O_D y bioUNAL-1, los cuales 

fueron previamente caracterizados en el capítulo 2, es necesario verificar el 

comportamiento de los mismos ante el contacto con el agua y medios patológicos 

simulados, lo cual es indispensable para materiales con posible aplicación como sistemas 

de liberación controlada. Es por ello que en este capítulo se presentan los resultados 

obtenidos en la caracterización de Mg(H2gal)Å2H2O_D y bioUNAL-1 cuando se encuentran 

en presencia de agua y soluciones buffer de fosfato a pH 7,2 y pH 4,0. Inicialmente se 

analizan las interacciones de los materiales con los medios evaluados mediante la 

medici·n del potencial ɕ. Posteriormente, se presentan los cambios estructurales de los 

ligandos orgánicos liberados (ácido gálico y ácido protocatéquico), estudiados mediante 

espectroscopia UV-Vis, así como las cinéticas de liberación de los mismos, ajustando estas 

curvas a modelos cinéticos ampliamente utilizados en estudios de liberación controlada de 

fármacos. Finalmente, se estudia la síntesis in situ de estos materiales en conjunto con 

dos moléculas de interés biológico: rodamina 6G y curcumina. Adicionalmente, en este 

capítulo se complementa lo mostrado en el capítulo 2 y se corrobora la síntesis de 

Mg(H2gal)Å2H2O_D y bioUNAL-1, al igual que la incorporación de rodamina 6G y curcumina 

en la estructura del material, mediante caracterización IR, DRX y TGA, así como el estudio 

de cambios estructurales (espectroscopia UV-Vis) y las cinéticas de liberación de los 

ligandos orgánicos, junto a las moléculas incorporadas, con enfoque especial en la 

curcumina. 
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4.1 Sección experimental 

4.1.1 Materiales 

Los reactivos empleados son curcumina y rodamina 6G (Sigma Aldrich), fosfato 

monobásico de potasio, fosfato dibásico de potasio y ácido fosfórico (Supelco), etanol 

(Merck), acetonitrilo grado HPLC (Merck). Membranas de diálisis (3.5 KDa). 

4.1.2 Determinaci·n potencial ɕ 

Considerando la importancia de comprender las interacciones entre partículas y el medio 

de dispersión o también con especies biológicas, la carga superficial de los bioMOFs 

Mg(H2gal)Å2H2O_D y bioUNAL-1 fue evaluada mediante el cálculo del potencial ɕ. Para 

ello, 5 mg de cada material fueron pesados en tubos de ensayo, y se adicionaron medios 

diferentes: etanol, buffer fosfato a pH 7,2 (PBS 7) y buffer fosfato a pH 4,0 (PBS 4). Las 

mediciones de potencial ɕ fueron realizadas en un equipo de dispersión de luz dinámica 

(DLS), Horiba nanosizer, agregando cada medio justo antes de realizar la medición en el 

equipo, y midiendo nuevamente las mismas muestras a las 24 horas.  

4.1.3 Degradación de bioMOFs mediante la liberación de ligandos 
orgánicos en condiciones fisiológicas simuladas 

Teniendo en cuenta que la liberación controlada de fármacos en Mg(H2gal)Å2H2O_D y 

bioUNAL-1 se rige por el proceso de degradación de su propia estructura, y no mediante 

procesos tradicionales (fisisorción / desorción),54 el estudio de la estabilidad estructural de 

materiales y biomoléculas fue realizado monitoreando la liberación de los ligandos 

orgánicos (GA y PCA) componentes de Mg(H2gal)Å2H2O_D y bioUNAL-1. Para ello, 10 mg 

de cada bioMOF fueron dispersados en 5 mL de cada medio evaluado (agua, PBS 7 y PBS 

4), mantenidos en agitación (100 rpm) y calentamiento (37°C) en viales sellados durante 2 

días, y se tomaron alícuotas de 1 mL en varios puntos temporales (15, 60, 120, 420, 1440 

y 2880 min). Cada una de estas alícuotas fue filtrada (filtro 0,2 µm, nylon) antes de la 

medición por espectroscopia UV-Vis (260 nm en GA y 289 nm en PCA). El porcentaje de 

ligando liberado (% GA liberado y % PCA liberado), fue calculado mediante la  

% ὰὭὫὥὲὨέ ὰὭὦὩὶὥὨέρππ 
 

 
×100  Ecuación 4. 1: 

Ϸ ὰὭὫὥὲὨέ ὰὭὦὩὶὥὨέρππ
 

 
ρππ  Ecuación 4. 1 
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Donde mg liberados corresponde a la cantidad de ligando orgánico (GA ó PCA) 

cuantificado en cada alícuota tomada durante la cinética de liberación. 

4.1.4 Evaluación de bioMOFs como sistemas de liberación controlada: 
incorporación de Rodamina 6G y Curcumina 

En la búsqueda de mejorar la incorporación de principios activos en estructuras tipo MOFs, 

en literatura pueden encontrarse diferentes estudios que reportan principalmente dos 

estrategias para lograr la incorporación de una molécula dentro del MOF, la primera 

consiste en la incorporación del principio activo por medio de inmersión.85 Y la segunda 

considera la incorporación in situ, en donde el MOF es sintetizado en presencia del 

principio activo en un solo paso,145 enfoque que se destaca por mejorar la eficiencia y 

permitir el ajuste de la cinética de liberación del fármaco gracias al control de las 

condiciones de síntesis.146 Considerando lo anterior, la evaluación de los materiales, como 

futuros agentes terapéuticos antioxidantes, se realizó mediante la incorporación por 

inmersión e in situ de curcumina (CUR), Figura 4-1 A, y rodamina 6G (ROD), Figura 4-1 

B. Esta moléculas presentan un interés bioquímico gracias a su destacado rol, la primera 

de ellas empleada como fármaco en tratamientos para la prevención y/o control de 

diferentes enfermedades,147 y la segunda es utilizada como marcador fluorescente en la 

obtención de bioimágenes.148 

 

Figura 4- 1. Estructura de moléculas de interés biológico: A. Curcumina. B. Rodamina 6G. 

Con el propósito de incorporar ROD y CUR en los bioMOFs de estudio, la síntesis por 

inmersión (Figura 4-2 A) e in situ (Figura 4-2 B) fueron evaluadas para la obtención de 

Mg(H2gal)Å2H2O_D@ROD, Mg(H2gal)Å2H2O_D@CUR, bioUNAL-1@ROD y bioUNAL-

1@CUR. Encontrando que con la síntesis in situ se logró la obtención del material con la 
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incorporación esperada, y con la síntesis por inmersión no fue posible evidenciar la 

incorporación de las moléculas en el material. Así, la síntesis in situ consistió en agregar 

una solución etanólica de la molécula a incorporar, teniendo en cuenta reportes en 

literatura (0,024 mg ROD149 y 7,33 mg CUR150), en la solución acuosa con el ligando 

orgánico (GA ó PCA). Posteriormente, se ajustó el pH con una solución de KOH (10 M), 

se adicionó el MgSO4 en solución, y se sometió a ultrasonido durante 1 h (condiciones 

descritas en el capítulo 2, sección 2.1.3, párrafo 2 al 5). Los rendimientos obtenidos fueron 

45% para Mg(H2gal)Å2H2O_D@ROD, 52% para bioUNAL-1@ROD, 30% para 

Mg(H2gal)Å2H2O_D@CUR y 56% para bioUNAL-1@CUR. 

 

Figura 4- 2. Montaje experimental de síntesis por inmersión (A) e in situ (B) de ROD y CUR en 
bioMOFs. Ensayo de liberación con modificación de membrana de diálisis (C). 

Los materiales obtenidos fueron caracterizados por espectroscopia infrarroja (IR), 

difracción de rayos X (DRX) y análisis termogravimétrico (TGA). En cuanto a la evaluación 

como sistemas de liberación controlada, inicialmente los materiales se degradaron en 

medio ácido durante 2 horas y en agitación constante, para desestabilizar la estructura del 

material y detectar la presencia de ROD y CUR mediante espectroscopia UV-Vis y 

fluorescencia. Posteriormente, para las cinéticas de liberación (Figura 4-2 C) se realizaron 

modificaciones a la metodología descrita en la sección 4.1.3, en donde fueron empleadas 

membranas de diálisis y tomadas alícuotas en 0, 1, 3, 5, 10, 15, 30, 60, 120, 180, 420, 
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1440 y 2880 min. La cuantificación de ROD y CUR se realizó por HPLC, según los método 

cromatográficos reportados por Zhang et al.151 y Posada et al.152 

4.2 Resultados y discusión 

4.2.1 Determinaci·n potencial ɕ 

Para comprender el comportamiento hidrodinámico de los materiales sintetizados, la carga 

superficial de Mg(H2gal)Å2H2O_D y bioUNAL-1 fue analizada por medio de mediciones del 

potencial ɕ (Figura 4-3). Como valor de referencia se obtuvo un potencial de 4,00 mV ± 

0,44 y 4,92 mV ± 0,63 de Mg(H2gal)Å2H2O_D y bioUNAL-1, respectivamente, medidas 

tomadas en etanol. Estos valores positivos en el potencial pueden explicarse por una 

escasa presencia de especies carboxilato/fenolato (provenientes de los ligandos 

orgánicos) en la superficie de los materiales, y por consiguiente una mayor cantidad de 

sitios de Mg libre (sin coordinación con el ligando) en Mg(H2gal)Å2H2O_D, y en el caso de 

bioUNAL-1, de sitios Mg y K libres, considerando la elucidación estructural de este nuevo 

bioMOF (ver sección 2.2.1).153  

Al evaluar los materiales en medio PBS 7 se observa disminuci·n en el potencial ɕ (1,36 ± 

0,18 en Mg(H2gal)Å2H2O_D y 1,07 ± 0,03 en bioUNAL-1), lo cual puede explicarse 

principalmente por las interacciones entre los sitios de metal libres (cationes) del bioMOF 

y los iones fosfato (aniones) presentes en el medio PBS 7. Y secundariamente, por las 

nuevas interacciones carboxilato/fenolato (aniones) y cationes presentes en el medio 

utilizado.154 Un caso diferente ocurre con la exposición a PBS 4, en donde 

Mg(H2gal)Å2H2O_D  disminuye aún más su potencial (0,64 mV ± 0,46), y bioUNAL-1 

presenta una carga superficial de 1,28 mV ± 0,02. Lo anterior puede deberse al 

rompimiento de las estructuras favorecido por la mayor presencia de H+ en el medio ácido, 

generando en el caso de Mg(H2gal)Å2H2O_D un equilibrio entre los sitios libres de Mg y 

carboxilato/fenolato. Para bioUNAL-1 se evidencia una tendencia diferente, en donde el 

valor del potencial en PBS 4, con respecto al valor en PBS 7 (1,07) indicaría incremento 

de los sitios Mg/K libres, con respecto a los sitios carboxilato/fenolato libre, un aumento 

que puede deberse al rompimiento más rápido de la estructura, comparado con 

Mg(H2gal)Å2H2O_D. 
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Figura 4- 3. Valores de potencial ɕ obtenidos en Mg(H2gal)Å2H2O_D y bioUNAL-1 ante la exposición 
de los materiales en diferentes medios: Agua (negro), PBS 7 (azul) y PBS 4 (rojo).  

Por su parte, en sistemas biológicos, se ha reportado que el potencial ɕ, relacionado 

directamente con la carga superficial de las membranas celulares, disminuye con la 

malignidad de las líneas cancerosas, pasando de 0 mV para células sanas a valores 

negativos en células enfermas.155 Por ejemplo, las líneas cancerosas tipo HeLa y MCF-7 

presentan potenciales negativos cercanos a -19,4 mV y -20,9 mV, respectivamente. 

Valores que se deben a la presencia de especies no ionogénicas en la membrana 

celular.156 En ese sentido, se esperaría que Mg(H2gal)Å2H2O_D y bioUNAL-1 al tener 

potenciales ɕ positivos presenten una interacci·n m§s favorable con la carga superficial de 

las células cancerosas, considerando las fuerzas electrostáticas presentes en los 

materiales.156 

4.2.2 Liberación de ligandos orgánicos en condiciones fisiológicas 
simuladas 

La estabilidad de Mg(H2gal)Å2H2O_D y bioUNAL-1 en agua y PBS a diferentes pH (7,2 y 

4,0) fue estudiada mediante la detección de los ligandos orgánicos (GA ó PCA) presentes 

en el medio evaluado. Lo anterior teniendo en cuenta que la liberación de GA y PCA 

depende de la velocidad de degradación de la estructura del bioMOF, como lo menciona 

Cooper et al.54 En la Figura 4-4 se muestran los espectros UV-Vis de las especies iónicas 

carboxilato/fenolato, presentes en los bioMOFs (H2gal-2 y Hprot-2, estructuras mostradas 

como insertos), las cuales corresponden a las alícuotas tomadas de los medios evaluados 
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y de los materiales en estudio, presentando comportamientos diferentes al variar el pH. 

Estas especies se compararon contra sus patrones comerciales (GA y PCA), en cada uno 

de los tres medios estudiados. Los resultados obtenidos muestran que cuando  

Mg(H2gal)Å2H2O_D y bioUNAL-1 se encuentran en agua y PBS 7, se evidencia un ligero 

desplazamiento a longitudes de onda cortas en las bandas características de transiciones 

electr·nicas ˊŸˊ* (213 nm en GA, 203 nm en PCA) y nŸˊ* (263 nm en GA, 253 nm y 290 

nm en PCA) lo cual se debe a la presencia de las formas desprotonadas (carboxilato y 

fenolato) en la estructura del ácido fenólico.157 

 
Figura 4- 4. Espectros UV-Vis obtenidos de la degradación de los materiales bajo diferentes medios. 
Donde A, B y C corresponden a Mg(H2gal)Å2H2O_D, y  D, E, y F a bioUNAL-1. 

Adicionalmente, en los espectros UV-Vis de los materiales en agua y PBS 7 se observa la 

aparición de nuevas bandas de absorción superados los 300 nm (337 nm y 404 nm en GA, 

364nm en PCA, aproximadamente), bandas que al considerar la presencia de fenolatos, 

al romperse la estructura del bioMOF, pueden explicarse por la autooxidación de los ácidos 

fenólicos (formación de o-quinonas),158 como se muestra en el Esquema 4- 1. 
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Esquema 4- 1. Formación de o-quinonas como subproducto de la autooxidación de ácidos 
fenólicos. 

Por otro lado, los espectros UV-Vis de los materiales en medio ácido (PBS 4) muestran 

leves desplazamientos hacia menores longitudes de onda (263 a 259 nm, 213 a 211 nm), 

sin la aparición de bandas adicionales, como las observadas y analizadas anteriormente 

(PBS 7 y agua). Esto último sugiere que existe un proceso de regeneración de la estructura 

del ácido fenólico gracias a la abundancia de H+ presentes en el medio evaluado. Lo 

anterior es de gran interés, considerando que un ambiente ácido es característico de 

células cancerosas, lo cual favorece la estabilidad de la estructura química del PCA y GA, 

estructura necesaria para que impartan su poder antioxidante. De manera que la acción 

antioxidante de los ácidos fenólicos frente al desequilibrio de las especies reactivas de 

oxígeno (ROS) y nitrógeno (RNS) es conservada aun después de que ellos se desprendan 

de la estructura del bioMOF.  

En cuanto a la presencia de o-quinonas en un ambiente celular, se ha reportado que su 

actividad biológica depende de la reactividad, concentración y tiempo de exposición, a lo 

cual se recomienda la realización de ensayos in vitro los cuales permitan esclarecer su 

efecto en células.159 Recientemente se ha reportado el uso de quinonas como agentes 

anticancerígenos, gracias a su capacidad de minimizar la acción de ROS en células 

cancerosas, sin embargo, se requiere comprender los mecanismos de acción para explorar 

su potencial terapéutico.160 

Finalmente, las cinéticas de liberación preliminares de GA / H2gal-2 y PCA / Hprot-2, durante 

la degradación del bioMOF, fueron ajustadas a cinco modelos cinéticos, a los cuales se les 

calculó el coeficiente de determinación (R2) como una medida de la linealidad de los datos. 

En la Tabla 4-1 se exponen los valores obtenidos, en donde los valores de R2 más altos 

se consideran los mejores ajustes a los datos de liberación.161 Considerando lo anterior, 

para ambos materiales, Mg(H2gal)Å2H2O_D y bioUNAL-1, en los tres medios evaluados, 
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los mejores ajustes ocurren con los modelos cinéticos de 1er orden y Korsmeyer-Peppas. 

De lo anterior se deduce que, al seguir un modelo de 1er orden, la liberación del ligando 

orgánico (GA / H2gal-2  ó PCA / Hprot-2) desde el bioMOF se ve influenciada únicamente 

por la concentración del mismo, y en cuanto al modelo Korsmeyer-Peppas, la liberación se 

encuentra mejor representada al tener en cuenta más de un tipo de fenómeno (en el caso 

de los MOFs, erosión del material y difusión del medio) involucrado en la liberación del 

principio activo (ligando orgánico).162 

Tabla 4- 1. Coeficientes de determinación de modelos cinéticos en la liberación de ácidos fenólicos 
durante la degradación de los bioMOFs. 

  Modelo cinético y sus valores de R2 

bioMOF Sistema 
Orden 

0 

1er 

orden 
Higuchi 

Korsmeyer-

Peppas 

Hixson-

Crowell 

Mg(H2gal)Å2H2O_D 

Agua 0,5338 0,8681 0,7099 0,7568 0,7572 

PBS 7 0,5448 0,8040 0,7277 0,7598 0,7177 

PBS 4 0,5600 0,8024 0,7262 0,7234 0,725 

bioUNAL-1 

Agua 0,6032 0,8710 0,7794 0,8765 0,7824 

PBS 7 0,5400 0,7873 0,7246 0,8003 0,7039 

PBS 4 0,4147 0,8404 0,5788 0,6569 0,6915 

Al analizar las constantes cinéticas obtenidas de los modelos con mejor ajuste, en 

Mg(H2gal)Å2H2O_D se evidencia que el comportamiento cinético de primer orden en agua 

y PBS 7 es similar (K= 0,054 y K= 0,068, respectivamente, donde K es la contante de 

velocidad y se calcula con el valor de la pendiente) comparado con PBS 4, en donde el 

valor de K disminuye (K= 0,030), indicando una liberación más lenta de GA en medio ácido, 

como se observa en la Figura 4-5 A. 

 
Figura 4- 5. (A) Curvas de liberación de GA en diferentes medios: Agua (negro), PBS pH7 (azul) y 
PBS pH4 (rojo). (B) Gráficas de modelos cinéticos con mejor ajuste. 
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En cuanto al comportamiento cinético de bioUNAL-1 (Figura 4-6), aunque en el caso de 

PBS 4, el mejor ajuste se da con el modelo de primer orden, los valores de R2 son muy 

cercanos con Korsmeyer-Peppas, por ende, se realiza la discusión con este último para 

practicidad del análisis entre los medios utilizados. Aclarado lo anterior, los valores de K 

(constante relacionada con la velocidad de liberación) muestran un incremento en la 

liberación de PCA, primero ante la presencia de buffer fosfato, y luego con cambio en la 

acidez del buffer. En cuanto a los valores de n (constante relacionada con el mecanismo 

de liberación, y calculada con el valor de la pendiente, con los cuales se determina el tipo 

de difusión), estos se encuentran en el mismo rango de clasificación (0,371 en agua; 0,370 

en PBS 7; 0,387 en PBS 4), valores inferiores al criterio n < 0,45.163 Lo que indica una 

difusión cuasi-fickiana, es decir, la liberación PCA se rige por difusión parcial de la 

superficie y poros en la estructura, como lo describen Aguila-Rosas et al.164 

 
Figura 4- 6. (A). Curvas de liberación de PCA en diferentes medios: Agua (negro), PBS pH7 (azul) 
y PBS pH4 (rojo). (B) Gráficas de modelos cinéticos con mejor ajuste. 

4.2.3 Evaluación de bioMOFs como sistemas de liberación controlada: 
encapsulación de Rodamina 6G y Curcumina 

En el campo biomédico, los MOFs se han destacado por rol como transportadores de 

moléculas gracias a su alta capacidad de carga, la cual está relacionada con las 

propiedades fisicoquímicas del MOF. Una forma de mejorar dicha capacidad es la 

metodología de encapsulación que se emplea, en donde la síntesis en un paso, o in situ, 

se destaca por la coprecipitación del MOF con la molécula terapéutica. Y la encapsulación 

post síntesis, o por inmersión, se caracteriza por la adhesión superficial de las moléculas 

huésped en el MOF.165 Al realizar la incorporación de rodamina 6G (ROD) y curcumina 
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(CUR) en los bioMOFs, mediante los enfoque por inmersión e in situ, la obtención de los 

materiales con la incorporación de ROD y CUR solo se evidenció mediante la síntesis in 

situ, la cual puede estar favorecida por la formación de enlaces químicos y no por 

interacciones de Van der Waals.166 

Por su parte, al analizar los espectros IR de Mg(H2gal)Å2H2O_D (Figura 4-7 A, negro) y 

Mg(H2gal)Å2H2O_D@CUR (Figura 4-7 A , azul) se observa la aparición en este ultimo de 

dos señales en 1171 y 917 cm-1, las cuales pueden encontrarse en el espectro IR de CUR 

(Figura 4-7 A, gris). Señales correspondientes a los enlaces C-O de éter y C=C de 

alqueno, respectivamente, en la estructura del polifenol, lo cual indica que la 

espectroscopia IR nos permite identificar la presencia de CUR en el bioMOF. 

Adicionalmente, se observa la disminución de la señal en 1116 cm-1, la cual se atribuye a 

la presencia de grupos sulfatos en la estructura de Mg(H2gal)Å2H2O_D, indicando que la 

CUR reemplaza los iones sulfatos presentes en el material, debido a sus grupos ricos en 

electrones (fenolato y metoxi). En cuanto a la identificación de la ROD en el bioMOF, el 

material Mg(H2gal)Å2H2O_D@ROD (Figura 4-7 B, azul) muestra una señal adicional en 

1717 cm-1 comparado con las encontradas en Mg(H2gal)Å2H2O_D (Figura 4-7 B, negro), y 

que se encuentra en la ROD (Figura 4-7 B, gris), la cual es asignada a la presencia del 

enlace C=O de ®ster Ŭ,ɓ-insaturado que presenta la estructura. De nuevo, permitiendo 

sugerir que el análisis por IR permite determinar la presencia de ROD en el bioMOF. 

 
Figura 4- 7. Comparación de espectros IR de Mg(H2gal)Å2H2O con las moléculas incorporadas (A 
para CUR, y B para ROD) en su estructura. 
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Por su parte, el material bioUNAL-1@CUR (Figura 4-8 A, azul), evidencia muchas más 

señales adicionales a las observadas en el material bioUNAL-1 (Figura 4-8 A, negro), las 

cuales corresponden a la presencia de enlaces C=O de cetona conjugada (1675 cm-1), C-

O de alcohol primario (1064 cm-1), C=C de alqueno (977-831 cm-1), enlaces que hacen 

parte de la estructura de CUR. Similarmente, en el material bioUNAL-1@ROD (Figura 4-

8 B, azul) se evidencia una señal en 1247 cm-1, la cual no se observa en bioUNAL-1 

(Figura 4-8 B, negro), y que se asigna al enlace C-N de amina, lo cual es acorde a lo 

encontrado en la estructura de ROD. Adicionalmente, la banda asignada al enlace C=O 

(1717 cm-1, éster Ŭ,ɓ-insaturado) muestra un incremento en su frecuencia, por ende, se 

evidencia un fortalecimiento de este enlace en bioUNAL-1@ROD.  

 
Figura 4- 8. Comparación de espectros IR de bioUNAL-1 con moléculas (A para CUR y B para 
ROD) incorporadas en su estructura. 

Con respecto al seguimiento de la estructura cristalina de los bioMOFs durante la 

incorporación de ROD y CUR, en la Figura 4-9 se observa que no hay afectaciones en la 

cristalinidad de Mg(H2gal)Å2H2O_D@CUR, así como en Mg(H2gal)Å2H2O_D@ROD, ya que 

en los difractogramas de estos, los picos de mayor intensidad coinciden con los picos del 

material sin encapsulado. Estos resultados son acordes con las investigaciones de Sharma 

et al., en donde los difractogramas del material Mg(H2gal)Å2H2O y Mg(H2gal)Å2H2O@CBD 

no muestran perdida de alguna señal o picos adicionales en los patrones de difracción.85 
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Figura 4- 9. Comparación de difractogramas de Mg(H2gal)Å2H2O con moléculas (A para CUR y B 
para ROD) incorporadas en su estructura. 

Por otro lado, los difractogramas obtenidos con los materiales bioUNAL-1@CUR y 

bioUNAL-1@ROD (Figura 4-10) muestran los picos característicos de bioUNAL-1, pero 

con presencia de señales adicionales, como 17,26° en bioUNAL-1@CUR, así como 

17,17°; 24,06° y 24,66° en bioUNAL-1@ROD, las cuales se atribuyen a las moléculas 

incorporadas, evidenciando de esta forma la presencia de las mismas en el bioUNAL-1.  
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Figura 4- 10. Comparación de difractogramas de bioUNAL-1 con moléculas (A para CUR y B para 
ROD) incorporadas en su estructura. 

En cuanto al comportamiento electrónico de los materiales con CUR y ROD, en primer 

lugar, los espectros UV-Vis de Mg(H2gal)Å2H2O_D@CUR y bioUNAL-1@CUR, muestran 

en ambos materiales un efecto batocr·mico en presencia de CUR para la transici·n nŸˊ*  

(269 a 271 nm en GA y 289 a 292 nm en PCA). Lo cual puede ser atribuido a la 

encapsulación de este polifenol dentro de los materiales obtenidos, considerando lo 

reportado por Tiwari et al., en donde muestran que la encapsulación de CUR en ZIF-8 

produce un corrimiento a mayores longitudes de onda.167 Comportamiento similar a lo 

observado en la Figura 4-11 A y Figura 4-11 B. Adicionalmente, en el caso de bioUNAL-

1@CUR, cercano a la banda en 209 nm de bioUNAL-1 se observan dos bandas de 

absorción (206 y 217 nm) en bioUNAL-1@CUR, las cuales pueden deberse a nuevas 

transiciones electr·nicas (ˊ Ÿˊ*) originadas por interacciones entre los anillos aromáticos 

de Hprot-2 y CUR, así como las insaturaciones presentes en CUR.168 
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Figura 4- 11. Espectros UV-Vis obtenidos de la degradación de los materiales con encapsulados 
bajo diferentes medios. A y B, materiales Mg(H2gal)Å2H2O_D y bioUNAL-1 con CUR, 
respectivamente. C y D, materiales Mg(H2gal)Å2H2O_D y bioUNAL-1 con ROD, respectivamente. E 
y F, espectros de emisión de fluorescencia para materiales Mg(H2gal)Å2H2O_D y bioUNAL-1 con 
ROD, respectivamente. 

En segundo lugar, los espectros UV-Vis del Mg(H2gal)Å2H2O_D@ROD (Figura 4-11 C) y 

bioUNAL-1@ROD (Figura 4-11 D), muestran un efecto contrario al descrito anteriormente 

para los otros dos bioMOFs. Ahora, la presencia de ROD provoca corrimiento a menores 

longitudes de onda (efecto hipsocrómico). Este fenómeno se aprecia en las transiciones 

electr·nicas ˊŸˊ* y nŸˊ* del ligante H2gal-2 (216 a 213 nm y 269 a 260 nm, 

respectivamente), así como en la transici·n electr·nica nŸˊ* del ligante Hprot-2 (289 a 283 
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nm). Estos corrimientos pueden relacionarse con cambios estructurales en H2gal-2 y Hprot-

2, considerando posibles alteraciones electrostáticas entre ROD y las partes fenólicas de 

estos ligandos. Con respecto a la banda de 250 nm en Hprot-2, esta tiene un leve 

corrimiento de 2 nm a mayor longitud de onda, lo cual puede deberse a las nuevas 

interacciones ˊŸˊ* que presenta el ligando orgánico con ROD. Finalmente, la señal 

característica en UV-Vis de ROD (530 nm) no fue detectable en Mg(H2gal)Å2H2O_D@ROD 

y bioUNAL-1@ROD, por lo cual se requirió hacer un análisis por fluorescencia, en donde 

los espectros (Figura 4-11 E y Figura 4-11 F) de los materiales con ROD mostraron la 

emisión esperada a 550 nm.  

Detallado lo anterior, una forma indirecta de predecir la posible localización de las 

moléculas incorporadas en el material, es por medio de análisis termogravimétrico, además 

de puntualizar comportamiento térmico de los bioMOFs y las moléculas (Figura 4-12), 

junto a las temperaturas de descomposición de los materiales. En el caso del 

Mg(H2gal)Å2H2O_D@ROD se observan leves ensanchamientos sobre 260°C y 369°C 

(Figura 4-12 A), temperaturas que pueden relacionarse al comportamiento térmico 

observado en ROD. Ya que esta reportado que la rodamina 6G empieza su primera pérdida 

de masa entre 218 a 255 °C, y cerca de 448 °C su segunda perdida.169 Por otro lado, para 

el Mg(H2gal)Å2H2O_D@CUR, el análisis termogravimétrico muestra cambios en masa en 

354°C y 535°C (Figura 4-12 B), las cuales son adicionales a las esperadas en el material 

y corresponden con lo observado en CUR. Todo esto sugiere que el análisis 

termogravimétrico permite confirmar la presencia de ROD y CUR en el material 

Mg(H2gal)Å2H2O_D, sugiriendo que ROD y CUR se encuentran tanto de manera superficial 

como dentro de los poros del material, teniendo en cuenta las diferencias entre las 

temperaturas de degradación asignadas a ROD y CUR (322°; 425° C en ROD, y 346°; 

570° C en CUR). 

Sin embargo, considerando lo reportado por Chen et al.170 de manera descriptiva mediante 

microscopia epifluorescente, se analizó la localización de las moléculas de prueba en los 

diferentes materiales (Figura A- 3), en donde se observa que CUR y ROD se encuentran 

en algunas zonas de Mg(H2gal)Å2H2O_D y bioUNAL-1, en decir, los cristales de los 

materiales se diferencian de las zonas con ñaglomeracionesò de CUR y ROD. Esto indica 

que estas moléculas no se encuentran dentro de los poros del material. 
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Figura 4- 12. Comparación de termograma de Mg(H2gal)Å2H2O_D con moléculas (A CUR y B ROD) 
incorporadas. 

En cuanto al comportamiento térmico de los materiales bioUNAL-1@ROD y bioUNAL-

1@CUR, no se observaron cambios adicionales a las esperadas para bioUNAL-1, como 

se muestra en la (Figura A- 4). Lo anterior puede deberse a la cantidad de ROD y CUR 

presente en los materiales, la cual sería una limitación de la técnica.171 

Finalmente, se estudiaron las cinéticas de liberación, con membrana de diálisis y mayores 

tiempos de estudio, debido a que es más aceptado y cercano a la realidad de lo que 

sucedería en condiciones patológicas, en donde intervienen procesos de difusión por 

membranas. Las liberaciones de curcumina y rodamina 6G en los sistemas 

Mg(H2gal)Å2H2O_D@ROD, bioUNAL-1@ROD, Mg(H2gal)Å2H2O_D@CUR,  y bioUNAL-

1@CUR, fueron comparadas contra cinco modelos cinéticos. Para el caso de los 

materiales con ROD, solo fue posible evaluar la liberación del ligando orgánico (GA / H2gal-

2 ó PCA / Hprot-2), debido a que la cantidad presente de ROD en los materiales se encontró 

por debajo de la tolerancia del equipo (HPLC). Para estas liberaciones, el modelo cinético 

de mejor ajuste fue el de primer orden, como se observa en la Tabla 4-2. Lo anterior indica 

que la velocidad de liberación se encuentra relacionada linealmente con la concentración 

del ligando orgánico.172 
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Tabla 4- 2. Coeficientes de correlación de modelos cinéticos en la liberación con membrana de 
diálisis de ácidos fenólicos procedentes de bioMOFs con ROD incorporada en la estructura de los 
materiales. 

  Modelo cinético ligando orgánico 

bioMOF Sistema 
Orden 

0 

1er 

orden 
Higuchi 

Korsmeyer-

Peppas 

Hixson-

Crowell 

Mg(H2gal)Å2H2O_D@ROD 
PBS 7 0,6512 0,9664 0,7823 0,8961 0,9102 

PBS 4 0,4958 0,8745 0,6582 0,8625 0,7598 

bioUNAL-1@ROD 
PBS 7 0,3521 0,9233 0,5546 0,8384 0,7045 

PBS 4 0,3811 0,9255 0,5688 0,8355 0,7468 

De manera específica, para el material Mg(H2gal)Å2H2O_D@ROD se observa que la 

liberación de GA / H2gal-2  es un poco más rápida en PBS a pH 7 comparado con el PBS 

a pH 4, pero ambas liberaciones son cercanas, ya que completados los primeros 60 min 

ya se ha liberado más del 80% de ligante (Figura 4-13). Ahora, comparado con las 

liberaciones del material sin encapsulado, no se evidencias diferencias en la liberación del 

ligando orgánico, es decir que la presencia de ROD no altera la liberación de GA / H2gal-2. 

 
Figura 4- 13. Curvas de liberación de GA en material con presencia de ROD. Evaluación en 
diferentes medios: Agua (negro), PBS 7 (azul) y PBS 4 (rojo). B Gráficas de modelos cinéticos con 
mejor ajuste. 

De igual forma, la presencia de ROD en el material bioUNAL-1@ROD no altera la 

liberación de PCA ya que no se observan cambios en la liberación del ligando orgánico 

con respecto al material sin encapsulado. Sin embargo, como se observa en la Figura 4-

14, cumplidos los 60 min de estudio, se evidencia que el PCA liberado en medio ácido está 

sobre el 90%, comparado con el medio neutro (80%), lo cual indica una liberación del 

ligando orgánico más rápida en PBS a pH 4. Lo anterior se confirma con el valor de K 

obtenido en cada medio, en donde para PBS 4 la constante es mayor (0,096) comparada 

con el medio PBS 7 (K = 0,129). 






























































