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1. Resumen 

Las reacciones de multicomponentes son una excelente alternativa para la síntesis de 

nuevas moléculas con posible actividad biológica. Sin embargo, uno de los factores que 

limitan estas reacciones es el uso de un catalizador que actúe de manera adecuada, 

pero que sobre todo que pueda ser recuperado y reutilizado sin afectar los rendimientos 

de reacción. Una alternativa que se ha presentado en los últimos años son las redes 

metal-orgánicas, los cuales son sólidos cristalinos que han encontrado su aplicación en 

campos como la catálisis heterogénea y más reciente aún en reacciones orgánicas como 

las de multicomponentes. 

En el presente trabajo se utilizó la red metal-orgánica SU-101, la cual fue sintetizada a 

partir de acetato de bismuto y ácido elágico en medio acuoso, su estructura presenta 

sitios insaturados que pueden actuar como ácidos de Lewis. El material fue utilizado 

como catalizador en una reacción de 3 componentes del tipo Ugi-Zhu para la síntesis de 

moléculas con el núcleo pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, el cual ha presentado importancia y 

aplicaciones en el ámbito biológico. 

La reacción fue realizada en un proceso asistido por microondas para minimizar los 

tiempos de reacción y optimizar los procesos de síntesis. Los productos fueron aislados 

y caracterizados por medio de distintas técnicas como resonancia magnética nuclear, 

espectroscopia de infrarrojo y espectrometría de masas de alta resolución.  

El SU-101 fue evaluado después de la reacción por métodos de difracción de rayos X de 

polvos para confirmar la retención de la estructura cristalina, así como su actividad 

catalítica después de varios ciclos de reacción. Se encontró que el material puede ser 

utilizado varias veces en reacciones de 3 componentes tipo Ugi-Zhu sin afectar su 

estructura o su actividad como catalizador en la reacción.  
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2. Introducción  

Las reacciones de multicomponentes son procesos en los que tres o más reactivos 

reaccionan de manera convergente para formar un solo producto. Estas reacciones se 

llevan a cabo en un mismo matraz de reacción, lo cual se conoce como procesos “one-

pot”. Entre las reacciones de multicomponentes más conocidas, se encuentran las 

reacciones de Ugi, las cuales se han utilizado para generar compuestos con actividad 

óptica y biológica. 

Una de las variantes más interesantes es la reacción de Ugi-Zhu, esta presenta una ruta 

para sintetizar 5-aminooxazoles, los cuales pueden ser transformados a productos como 

las pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas por medio de un proceso en cascada. Un factor importante 

en estas reacciones es la presencia de un catalizador; entre los más efectivos para estas 

reacciones se encuentran los ácidos de Lewis y durante varios años se han buscado 

alternativas de catalizadores heterogéneos que puedan resultar altamente activos en 

reacciones orgánicas. 

Las redes metal-orgánicas (MOFs) son materiales que han sido estudiados durante las 

últimas dos décadas y presentando resultados interesantes en diversas áreas de la 

química, entre ellas la catálisis heterogénea. Estos materiales se han estudiado en 

algunas reacciones de multicomponentes como catalizadores presentando resultados 

prometedores. Sin embargo, estos materiales generalmente requieren disolventes y 

procedimientos que pueden resultar complicados o incluso dañinos para el medio 

ambiente. Los MOFs a base de Bi (III) han sido de gran interés ya que es un metal que 

es considerado de toxicidad baja; el SU-101 presenta la ventaja que su síntesis se lleva 

a cabo en condiciones acuosas y temperatura ambiente. Los sitios insaturados de Bi (III) 

que presenta el material actúan como ácidos de Lewis y pueden ser utilizados como 

catalizadores en reacciones orgánicas como las de multicomponentes y en específico 

para la reacción de 3 componentes tipo Ugi-Zhu. 
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3. Antecedentes 

3.1 Reacciones de multicomponentes 

Las reacciones de multicomponentes también conocidas como MCR (por sus siglas en 

inglés Multi-Component Reaction) son procesos que se llevan a cabo en un solo matraz 

de reacción, denominados “one-pot”, en los que tres o más compuestos reaccionan 

siguiendo una secuencia de pasos ordenados para construir moléculas complejas1, 2. En 

las MCR la mayoría de los átomos que se encuentran en los reactivos se encuentran en 

el producto y los subproductos suelen ser moléculas pequeñas como el CO2 o agua3. 

Combinando así altos niveles de complejidad y convergencia; generando diversidad con 

un bajo costo sintético y una alta economía atómica4.  

Estas reacciones tienen ciertas ventajas sobre los métodos clásicos, ya que pueden usar 

disolventes de menor toxicidad, ahorran pasos en las síntesis o procesos de purificación 

y proporcionan reacciones con alta quimio, regio y estereoselectividad5. Existen varias 

maneras para describir las reacciones que son consideradas “one-pot”, entre las cuales 

se encuentran las reacciones dominó, la reacción en cascada, las reacciones tándem, 

las reacciones zipper y las ya mencionadas reacciones de multicomponentes.  

Una reacción dominó es un proceso que implica la formación de dos o más enlaces 

(normalmente C-C), los cuales tienen lugar en las mismas condiciones de reacción sin 

añadir reactivos o catalizadores adicionales, y en el que las reacciones posteriores 

resultan como consecuencia del paso previo6. Las reacciones en cascada son en las 

cuales el reactivo de partida está diseñado para que el producto se convierta en el 

sustrato del siguiente paso, y así sucesivamente hasta alcanzar un producto estable a 

las condiciones de reacción7, 8. La reacción tándem es aquella en la que se produce una 

transformación secuencial de reactivos a través de dos o más procesos distintos. Se 

puede definir la palabra tándem como una disposición de dos mecanismos que trabajan 

en cooperación o uno tras de otro9, 10. La reacción de zipper es una reacción que 

isomeriza una molécula que contiene un alquino interno en un alquino terminal. El 

término zipper representa la migración del alquino a lo largo de la estructura de carbono 

de la molécula que se produce durante la reacción11. 
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Las MCR se rigen bajo tres enfoques clave como lo son; 1) síntesis orientada a la 

diversidad o DOS (por sus siglas en inglés Diversity Oriented Synthesis) la cual tiene 

como objetivo ampliar la distribución de compuestos en el espacio químico; 2) química 

combinatoria también conocida como CC (por sus siglas en inglés Combinatorial 

Chemistry), la cual consiste en la síntesis de nuevos compuestos que contienen el mismo 

sistema o núcleo heterocíclico pero cambiando los sustituyentes de los reactivos de 

partida y 3) síntesis orientada a un objetivo o TOS (por sus siglas en inglés Target 

Oriented Synthesis) donde se busca acceder a moléculas que se encuentran en 

productos naturales y pueden ser objetivo de síntesis por sus propiedades12, 13. 

3.1.1 Reacción de Ugi 

La reacción de multicomponentes de Ugi es una de las más utilizadas en la actualidad, 

junto con la de Passerini que fue desarrollada en 1921. En 1959 se presentó la reacción 

de cuatro componentes de Ugi o U-4CR (por sus siglas en inglés Ugi 4 Component 

Reaction), esta consiste en la reacción entre una amina primaria, un compuesto 

carbonílico (aldehído o cetona), un isonitrilo y un ácido carboxílico para obtener α-

amidoamidas, como se muestra en el Esquema 1. La reacción U-4CR ha permitido 

sintetizar compuestos con gran diversidad estructural con actividad biológica para la 

síntesis de fármacos, productos naturales y cromóforos14-16. 

 

Esquema 1. Mecanismo general de la reacción de U-4CR15. 

Una de las variantes que ha atraído interés en los últimos años es la reacción de tres 

componentes de Ugi o U-3CR (por sus siglas en inglés Ugi 3 Component Reaction), la 

cual implica la condensación de amina primaria con un carbonilo (aldehído o cetona) 

para formar una imina. Un catalizador ácido es agregado para formar un ion iminio, el 

cual es atacado por un isonitrilo. El agua que se genera en la síntesis de la imina es la 



5 
 

especie que se adiciona al ion nitrilio para generar la α-aminoamida17, como se muestra 

en el Esquema 2. 

 

Esquema 2. Mecanismo general de la reacción de U-3CR17.  

En 2001 Zhu y colaboradores publicaron la síntesis de 5-aminooxazoles, bajo una 

reacción de U-3CR, la cual se basa en el uso de isonitrilos y que hoy es conocida como 

la reacción de 3 componentes de Ugi-Zhu o UZ-3CR (por sus siglas en inglés Ugi-Zhu 3 

Component Reaction)18, la cual se muestra en el Esquema 3. Una ventaja de las 

reacciones de multicomponentes es la capacidad para acoplarse con reacciones 

adicionales en un proceso en cascada para generar productos más complejos a partir de 

reactivos de partida relativamente simples1. La reacción UZ-3CR de 5-aminooxazoles 

fue acoplada con cloruro de ácido α,β-insaturado el cual sirvió para generar pirrolo[3,4-

b]piridinas que eran de interés por su actividad biológica18, 19. González-Zamora y 

colaboradores han utilizado esta técnica, haciendo reacciones de tipo UZ-3CR 

catalizadas por ácidos de Lewis, empleando anhídrido maleico para generar un proceso 

en cascada que consiste en cicloadición aza-Diels-Alder / N-acilación / descarboxilación 

/ deshidratación para generar pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas, las cuales han tenido 

aplicaciones ópticas y biológicas20-22, como se muestra en el Esquema 4. 

 

Esquema 3. Mecanismo general de la reacción de UZ-3CR18.  
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Esquema 4. Mecanismo general para la formación del núcleo pirrolo[3,4-b]piridin-5-
onas20. 

Un factor importante en las reacciones de multicomponentes es la presencia de un 

catalizador adecuado, su actividad puede ayudar en la selección de la ruta de reacción, 

evitando productos secundarios no deseados, así como predecir mejores condiciones de 

reacción23. El intermediario de reacción se convierte en un buen electrófilo al coordinarse 

con el centro metálico del catalizador, lo cual lo hace más susceptible a un ataque 

nucleofílico y haciendo favorable el siguiente paso de la reacción.  Los ácidos de Lewis 

son conocidos como una de las mejores opciones para las reacciones de 

multicomponentes, proporcionan estabilidad relativa y son capaces de coordinarse con 

grupos carbonilo y grupos funcionales que contienen nitrógeno24. 

3.2 Catálisis 

Un catalizador se define como una sustancia química que aumenta la velocidad de una 

reacción sin formar parte del producto. Uno de los objetivos más importantes en este 

campo es el diseño de catalizadores con sitios activos. Estos sitios normalmente definen 

si la reacción deseada procederá con una velocidad y/o selectividad más alta con el fin 
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de evitar la formación de productos no deseados y con condiciones relativamente suaves 

en comparación con una reacción no catalizada25, 26. Estos procesos se pueden llevar a 

cabo de manera homogénea o heterogénea como se muestra en la Figura 1. La catálisis 

es crucial en procesos químicos, actualmente entre 80 y 90% de los procesos en la 

industria incluyen al menos un paso catalítico para llevarlos a cabo de manera eficiente 

y amigable con el medio ambiente25, 27. 

 

Figura 1. Catálisis en sistema homogéneo (izquierda) y heterogéneo (derecha). 

3.2.1 Catálisis homogénea 

Las reacciones pueden ser catalizadas en un sistema homogéneo donde los reactivos y 

el catalizador se encuentran disueltos en la misma fase, normalmente en fase líquida. 

Este sistema tiene la ventaja de que todos los sitios catalíticos se encuentran accesibles, 

esto permite altos niveles de actividad, selectividad y estabilidad lo cual es muy 

importante en la química orgánica y la industria farmacéutica. Sin embargo, su mayor 

desventaja es que el catalizador es difícil de recuperar del medio de reacción y, por lo 

tanto, puede elevar los costos del proceso28-30. 

La catálisis homogénea ha sido ampliamente utilizada en reacciones orgánicas con el fin 

de obtener productos con buenos rendimientos y de forma selectiva hacia el producto 

deseado, por lo que se han utilizado una amplia gama de catalizadores en distintas 

reacciones buscando el mejor resultado. En 2008 se presentaron estudios de reacciones 

de U-3CR utilizando ácido fenilfosfínico como ácido de Brønsted31, se presentaron 

rendimientos del 95% utilizando tolueno como disolvente. En este trabajo se presenta 

una de las primeras propuestas del mecanismo catalítico de la reacción de U-3CR, como 

se muestra en el Esquema 5.  En 2012, Kumar y colaboradores utilizaron ácido bórico 

como catalizador en la reacción de U-3CR para sintetizar 2-arilamino2-fenilacetamidas32, 
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utilizaron agua como disolvente presentando buenos rendimientos. Este estudio es de 

importancia porque permite preparar precursores para derivados de α-aminoácidos N-

sustituidos mediante hidrólisis, los cuales son compuestos con posible actividad 

biológica.  

 

Esquema 5. Propuesta del mecanismo catalítico para la reacción de U-3CR31. 

Los catalizadores de Bi (III) han sido utilizados a través de los años en reacciones 

orgánicas de gran importancia, ya que presentan la ventaja de tener una menor toxicidad 

en comparación con otros metales. Además, se ha demostrado que los compuestos de 

Bi (III) se comportan como ácidos de Lewis y se ha utilizado en distintas reacciones 

orgánicas33. Banik y colaboradores realizaron estudios utilizando nitrato de bismuto como 

catalizador para la síntesis de pirroles utilizando el método de Paal-Knorr34 y en 

reacciones de tipo Michael para la síntesis de compuestos con posible actividad 

biológica35. En 2012, Brahmachari y Das utilizaron esta misma sal de Bi (III) como 

catalizador en reacciones “one-pot” para compuestos de piperidina funcionalizada, el 

catalizador presentó buenos rendimientos en condiciones de reacción suaves36. Mansoor 
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y colaboradores utilizaron nitrato de bismuto en reacciones de Hantzsch37 en etanol como 

disolvente con rendimientos superiores al 82%; también reportaron el uso de esta sal de 

Bi (III) como catalizador en reacciones de Strecker38, el catalizador permitió que las 

reacciones se realizaran en acetonitrilo a temperatura ambiente con rendimientos 

mayores a 77%.  

3.2.2 Catálisis heterogénea 

Los catalizadores heterogéneos son sistemas en los que el catalizador se encuentra en 

una fase diferente a la de los reactivos28. Las ventajas de este tipo de sistemas son su 

estabilidad a altas temperaturas y fácil remoción del medio de reacción, reduciendo el 

costo del proceso, lo cual es de gran importancia para industrias como la refinación de 

petróleo, gas y aguas residuales, entre otras39. Sin embargo, un factor para tener en 

cuenta es que, en muchos casos, su actividad es menor que la de los catalizadores 

homogéneos40.  

La catálisis heterogénea ha sido aplicada en reacciones orgánicas a través de los años 

con el fin de obtener buenos resultados, con la ventaja de que el catalizador puede ser 

recuperado y reutilizado en varios ciclos de reacción.  Ansari y colaboradores reportaron 

en 2017 el uso de nanopartículas de MgO como catalizador para la síntesis asistida por 

microondas de piridinas esteroidales. Se obtuvieron rendimientos arriba del 80% y el 

catalizador fue utilizado hasta 5 ciclos sin perdida considerable de la actividad catalítica41. 

En 2019 se reportó la síntesis de tetrazoles mediante un procedimiento domino 

Knoevenagel utilizando microondas como fuente de calentamiento y nanopartículas 

magnéticas de Fe3O4 como catalizador heterogéneo. La reacción presentó buenos 

rendimientos en la ausencia de disolventes tóxicos y tiempos de reacción cortos; el 

catalizador fue recuperado con ayuda de un imán para su uso hasta por 5 ciclos con una 

perdida menor de actividad catalítica42.  

En 2021 se reportó el uso de catalizadores de Rh (I) y (III) para la hidrogenólisis asistida 

con microondas de oxitetraciclina para obtener de manera selectiva α-doxiciclina con un 

rendimiento del 34% y usando agua como disolvente43. En ese mismo año, Antenucci y 

colaboradores reportaron el uso de un catalizador de 1,2-bencenodisulfonimida 

inmovilizada en gel de sílice en una reacción enantioselectiva de Passerini, se 
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presentaron 17 ejemplos con rendimientos superiores al 90%, el catalizador pudo ser 

recuperado y reutilizado sin pérdida de actividad catalítica44. Mohanram y colaboradores 

presentaron en 2013 la síntesis de compuestos con posible actividad biológica mediante 

la reacción de U-4CR asistida por microondas y usando fluorita como catalizador, como 

se muestra en el Esquema 6. La reacción presentó rendimientos entre 88 - 92 % 

utilizando etanol como disolvente y el catalizador fue recuperado y usado en ciclos 

catalíticos por 3 ocasiones presentando los mismos rendimientos iniciales45. 

 

Esquema 6. Síntesis de compuestos vía la reacción U-4CR catalizada con fluotita45. 

Un factor importante para tener en cuenta es que en los sistemas heterogéneos los 

reactivos (líquido o gas) son adsorbidos en la superficie del catalizador sólido. Por lo 

tanto, los materiales que tienen gran área superficial, como los polvos finos o los sólidos 

porosos, son más eficientes que los catalizadores monocristalinos46; por lo que a través 

de varias décadas se han investigado varios materiales que tengan un área superficial 

grande para que puedan tener mejor actividad catalítica.  

3.3 Redes Metal-Orgánicas (MOF) 

Las redes metal-orgánicas o MOF (por sus siglas en inglés Metal-Organic Frameworks) 

son estructuras cristalinas porosas que poseen una gran área superficial que han atraído 

gran atención durante las últimas dos décadas debido a su potencial para producir una 

amplia variedad de redes47, esto ha impulsado a los investigadores a buscar aplicaciones 

en distintas áreas como almacenamiento y separación de gases, detección o 

degradación de contaminantes, encapsulación de enzimas, catálisis, entre otras48, 49. 
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Los MOFs están constituidos por cúmulos o “clusters” de cationes metálicos que están 

coordinados a moléculas orgánicas conocidas como ligantes o “linkers”, como se 

muestra en la Figura 2. El control estructural de los MOFs puede depender de varios 

factores, la coordinación y geometría del metal son importantes, al igual que el grado de 

conectividad del ligante orgánico (bidentado, tridentado o polidentado). Los factores 

experimentales como la razón molar de los reactivos, el pH, la presión, la temperatura y 

el disolvente utilizado para su síntesis también pueden afectar la morfología de la 

estructura deseada50, 51. 

 

Figura 2. Síntesis convencional de las redes metal-orgánicas. 

3.2.1 Síntesis de MOFs 

Durante las últimas décadas, se han aplicado y mejorado distintos métodos para 

sintetizar MOFs, entre los que se encuentran los solvotermales, los asistidos por 

microondas, mecanoquímicos, sonoquímicos y electroquímicos. La mayoría de estos 

procesos se llevan a cabo en fase liquida; la adición de disolventes promueve la mezcla 

correcta de las sales metálicas y ligantes orgánicos para formar las redes cristalinas. 

3.2.1.1 Método solvotermal 

Este es el método más común para la síntesis de MOFs, los reactivos son agitados en 

disolventes próticos, apróticos o una mezcla de ambos para evitar problemas de 

solubilidad de los reactivos. La reacción tiene lugar en recipientes cerrados a alta presión 

y normalmente a temperaturas por encima del punto de ebullición del disolvente, como 

se muestra en la Figura 3. La desventaja de este tipo de síntesis es que se requieren 

largos tiempos de reacción, equipos voluminosos y un alto consumo energético. La 

síntesis hidrotermal presenta una solución amigable al usar agua en vez de disolventes 

orgánicos. Sin embargo, se depende de la solubilidad de los reactivos en el medio 

acuoso52, 53. 
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Figura 3. Síntesis solvotermal de MOFs. 

3.2.1.2 Método asistido por microondas 

La síntesis asistida por microondas presenta un método más rápido para la síntesis de 

MOFs. Este método puede proporcionar resultados semejantes o mejores en 

propiedades como la cristalinidad, la porosidad y un mejor control de la morfología de las 

partículas54. La síntesis asistida por microondas se basa en la interacción de ondas 

electromagnéticas, las cuales favorecen la colisión entre moléculas y provoca un 

aumento de la energía cinética del sistema. Debido a la interacción directa de los 

reactivos con la radiación, la síntesis por microondas presenta un método de 

calentamiento eficiente en términos de velocidad y homogeneidad en la reacción47, 55, 

como se muestra en la Figura 4. Una desventaja de este método es la elección de 

disolvente, ya que debe tener la capacidad de absorber la energía del microondas y ser 

capaz de transformar esta energía electromagnética en calor para la reacción56. 

 

Figura 4. Síntesis asistida por microondas de MOFs. 

3.2.1.3 Método mecanoquímico 

La mecanoquímica ofrece una síntesis libre de disolventes y tiempos cortos de reacción. 

En esta síntesis, la transformación química tiene lugar mediante la rotura mecánica de 

enlaces intramoleculares47. Esta síntesis sólido-sólido conduce a productos que también 

son sólidos, presenta la ventaja de que genera subproductos menores (como moléculas 



13 
 

de agua)57, como se muestra en la Figura 5. Las desventajas de este método son la 

dificultad de un control preciso en el método de la síntesis, como la medición de la fuerza 

aplicada. Por otro lado, el uso de equipos especializados como molinos o trituradores 

necesitan un consumo de energía alto58. 

 

Figura 5. Síntesis mecanoquímica de MOFs. 

3.2.1.4 Método sonoquímico 

La sonoquímica se ocupa de los cambios en las propiedades físicas y químicas de las 

moléculas que se someten a ultrasonidos de alta energía (20 kHz–10 MHz), como se 

muestra en la Figura 6. Al aplicar esta energía se favorece la formación de burbujas por 

cavitación, el colapso de estas burbujas debido a la alta frecuencia genera puntos críticos 

de altas presiones y temperaturas. Estos puntos críticos promueven la síntesis química 

y generan centros de nucleación homogéneos que pueden reducir el tiempo de 

cristalización en comparación con los métodos solvotermales convencionales54, 59, 60. Sin 

embargo, el calentamiento que presenta este método es limitado y esto se ve reflejado 

en un rendimiento menor en la síntesis del material a comparación con otros métodos de 

síntesis58, 61. 

 

Figura 6. Síntesis sonoquímica de MOFs. 
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3.2.1.5 Método electroquímico 

La principal ventaja de este método es su velocidad y alta pureza debido a la ausencia 

de contraiones; en lugar de utilizar sales metálicas, los iones metálicos se agregan 

continuamente a través de la disolución anódica al medio de reacción, que contiene las 

moléculas ligantes disueltos y una sal conductora, como se muestra en la Figura 7. La 

deposición del metal en el cátodo se puede evitar usando disolventes próticos, sin 

embargo, se genera H2 durante el proceso de reacción 47, 55. La principal desventaja de 

este método de síntesis es el tamaño de los equipos electroquímicos, los electrodos 

metálicos de gran superficie limitan la síntesis a gran escala de los materiales61. 

 

Figura 7. Síntesis electroquímica de MOFs. 

3.2.2 Sitios insaturados 

Los MOF han atraído un gran interés como catalizadores y han mostrado ventajas sobre 

otros materiales porosos, por ejemplo, los ligantes de los MOFs pueden ser modificados 

mediante síntesis orgánica a diferencia de algunas zeolitas o aluminofosfatos cuyas 

estructuras son fijas e inalterables62. Existen varias técnicas para poder ser utilizados en 

esta aplicación, como se muestra en la Figura 8. Uno de los primeros enfoques es usando 

el MOF como soporte de moléculas catalíticamente activas; se pueden utilizar los poros 

del material para encapsular moléculas como polímeros, biomoléculas, nanopartículas, 

entre otros63. La desventaja de esta técnica es que se disminuye la porosidad y área 

superficial del material, disminuyendo su actividad catalítica. Un segundo enfoque es 

mediante modificaciones en el ligante orgánico para unir otros grupos activos, como 

centros ácidos de Brønsted (ácido sulfónico), centros básicos (amino), entre otros64. 
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Figura 8. Métodos de catálisis en MOFs: I) Soporte de moléculas activas, II) 

Introducción de grupos funcionales (GF) en la estructura, III) Generación de sitios 

insaturados. 

Finalmente, algunos MOFs también cuentan con sitios de coordinación libres son 

conocidos como sitios insaturados o también como OMS (por sus siglas en inglés Open 

Metal Sites), los cuales tienen al menos una molécula de un ligante relativamente lábil 

proveniente de la síntesis del material. Para obtener estos sitios es necesario remover 

los ligantes lábiles que están coordinados al centro metálico, sin alterar las propiedades 

del MOF como la cristalinidad o la porosidad65, 66. Esto se puede hacer mediante un 

intercambio de disolvente el cual consiste en hacer lavados del material con un disolvente 

más volátil, seguido por una activación térmica para evaporarlo67-69, como se muestra en 

la Figura 9. 

 

Figura 9. Generación de sitios insaturados. 

Es común que se utilicen los MOFs que contienen OMS como materiales catalíticamente 

activos ya que representan sitios de unión más fuertes, a diferencia de los MOFs que 

tienen los sitios metálicos completamente ocupados70, 71. En estos sistemas los OMS 

actuarán como un ácido de Lewis y estará disponible para aceptar densidad electrónica 



16 
 

de cualquier molécula donante que pueda estar presente72. Ciertos MOFs no poseen una 

porosidad suficiente como para permitir el paso de las especies reactantes. Sin embargo, 

estos materiales pueden poseer actividad catalítica sucediendo la reacción en la 

superficie del material40. 

3.2.3 MOFs en reacciones de multicomponentes 

La presencia de los OMS en estos materiales ha hecho que sean de gran interés en 

reacciones orgánicas y sobre todo han demostrado ser efectivas en reacciones de 

multicomponentes73. Los MOFs a base de Zr (IV) han sido utilizados en este tipo de 

reacciones, en 2017 el MOF Uio-66-Zr [Zr6O4(OH)4(C8H4O4)6] (por sus siglas 

Universitetet i Oslo= Universidad de Oslo) fue utilizado para la síntesis de distintos 

compuestos heterocíclicos (derivados de imidazopiridina, piridina y quinoxalina) con 

rendimientos superiores al 80%74, como se muestra en el Esquema 7; posteriormente 

Ghasemzadeh y colaboradores modificaron este MOF con líquidos iónicos para mejorar 

su actividad catalítica y lo probaron en reacciones de 3 componentes para formar 

derivados de pirimido[4,5-d]pirimidinas75. Los MOFs con Zn (II) también han sido 

utilizados como catalizadores en reacciones “one-pot” para sintetizar derivados de 

pirimidopirimidinas76, Rostamnia y colaboradores también han utilizado MOFs de Zn (II) 

en reacciones de acoplamiento asimétrico de Hantzch para sintetizar 

polihidroquinolinas77, en reacciones de 3 componentes de tipo  Kabachnik–Fields para 

producir α-aminofosfonatos78, en reacciones de Biginelli para sintetizar 

dihidropirimidinonas y reacciones de Hantzch para sintetizar dihidropiridinas79, en todos 

los casos, las moléculas fueron de interés farmacéutico y biológico.  
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Esquema 7. Síntesis de heterociclos con MOF Uio-66 como catalizador74. 

3.2.4 MOFs a base de Bi (III) 

Los MOFs sintetizados con Bi (III) han ganado importancia debido a sus sitios activos de 

relativamente fácil acceso, funcionalización y área superficial80. Según la teoría de ácidos 

y bases duros y blandos de Pearson, el catión de Bi (III) se encuentra en el límite ácido 

y posee una gran afinidad por ligantes que tienen átomos de O o N. Por lo tanto, los 

ligantes policarboxilados y fenolatos son ideales para el catión de Bi (III) debido al fuerte 

efecto de coordinación81, 82. Los MOFs basados en Bi (III) han sido utilizados para 

degradar foto-catalítica de colorantes como la rodamina B, naranja de metilo y azul de 

metileno83-85, también han sido utilizados para la producción de hidrógeno86 y para la 

detección de H2S87. Estos materiales también han demostrado su actividad catalítica en 

distintas reacciones orgánicas, como la hidroximetilación de 2-metilfurano88, la apertura 

del anillo de óxido de estireno a 2-metoxi-2-feniletanol89, la formación de acetales y 

reacciones de esterificación90, así como la reacción de multicomponentes de Strecker en 

cetonas91. 
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3.2.4.1 SU-101 ([Bi2O(H2O)2(C14H2O8)]•nH2O) 

Un MOF que ha atraído mucho interés en los últimos años es el SU-101 (por sus siglas 

Stockholm University= Universidad de Estocolmo), el cual está sintetizado a partir de 

acetato de bismuto [Bi(CH3CO2)3] y ácido elágico (C14H6O8), como se muestra en la 

Figura 10. El ácido elágico presenta una buena estabilidad química, la cual se presenta 

como resultado de un mayor pKa de los grupos fenolato, generando una mayor 

capacidad de coordinación81. El SU-101 se sintetiza en condiciones acuosas a 

temperatura ambiente, la ausencia de disolventes tóxicos y el uso de un ligante que se 

extrae de materiales de origen vegetal que se consideran desechos, como la corteza de 

los árboles y las cáscaras de frutas, lo convierte en una alternativa amigable con el medio 

ambiente92, 93. 

 

Figura 10. Estructura del SU-101. 

Se ha demostrado que el SU-101 tiene sitios insaturados de Bi (III), los cuales pueden 

estar disponibles mediante la remoción de una molécula de agua y pueden actuar como 

ácidos de Lewis, lo cual hace este MOF un candidato ideal para aplicaciones de 

catálisis80, 94. El SU-101 ha sido usado en aplicaciones como la adsorción de CO2
95 y 

otros contaminantes como Co (II) y Ni (II) en soluciones acuosas96; aplicaciones 

catalíticas como la transformación de partículas de H2S en polisulfuros97 y en la 

alcoholisis de óxido de ciclohexeno a partir de metanol y etanol94. Este material podría 

ser un candidato interesante para la catálisis heterogénea de reacciones de 

multicomponentes.  
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4. Objetivos 

4.1 Objetivo general 

• Evaluar un MOF basado en Bi (III) y su aplicación como catalizador en la síntesis 

de poliheterociclos empleando una reacción de multicomponente tipo UZ-3CR. 

4.2 Objetivos específicos 

• Sintetizar SU-101 y caracterizar por métodos de difracción de rayos X en polvos 

y espectroscopia de infrarrojo. 

• Sintetizar isonitrilo para su uso como precursor en reacciones de 3 componentes 

tipo Ugi-Zhu; su caracterización por resonancia magnética nuclear, 

espectrometría de masas de alta resolución y espectroscopia de infrarrojo. 

• Evaluar el SU-101 como catalizador en procesos “one-pot” para síntesis de 

poliheterociclos con el núcleo estructural pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona. 

• Caracterizar los poliheterociclos mediante resonancia magnética nuclear, 

espectrometría de masas de alta resolución y espectroscopia de infrarrojo. 

• Evaluar el SU-101 en ciclos de reacción para conocer su actividad catalítica.  

• Evaluar el catalizador con pruebas de absorción atómica, difracción de rayos X en 

polvos y espectroscopia de infrarrojo para confirmar la retención de la estructura 

cristalina. 
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5. Técnicas de caracterización 

5.1 Espectro electromagnético 

El espectro electromagnético es la clasificación de las ondas electromagnéticas en 

función de su frecuencia, energía o longitud de onda, como se muestra en la Figura 11. 

El espectro va de las ondas de radio donde la longitud de onda es mayor y la energía es 

baja, y termina en los rayos gamma donde la longitud de onda es menor y las energías 

son muy altas98, 99. 

 

Figura 11. Clasificación del espectro electromagnético98. 

5.2 Espectroscopia de infrarrojo 

La espectroscopía infrarroja (IR) se basa en la absorción por parte de la materia, de la 

radiación electromagnética que se encuentra por debajo de las frecuencias visibles y por 

encima de las frecuencias de microondas. El espectro IR se puede dividir en tres 

regiones: cercano, medio y lejano, sin embargo, la región más utilizada y en la que la 

mayoría de los equipos funcionan es en el infrarrojo medio que comprende de 4000 a 

400 cm-1. Para que una molécula se considere activa en el espectro infrarrojo debe 

cumplir con una propiedad muy importante, el momento dipolar de la molécula debe 

cambiar durante la vibración, este cambia a medida que el enlace se contrae y expande98, 

100, como se muestra en la Figura 12. 
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Figura 12. Cambio en el momento dipolar de una molécula diatómica heteronuclear100. 

La frecuencia de la vibración del estiramiento depende de las masas de los átomos, los 

átomos más pesados vibran de manera más lenta que los más ligeros. En un grupo de 

enlaces con energías de enlace similares, la frecuencia disminuye con el incremento de 

la masa atómica. La frecuencia de vibración también depende de la rigidez del enlace, 

los enlaces más resistentes por lo general son más rígidos, requiriendo más fuerza para 

estirarlos o comprimirlos, por ejemplo, los enlaces múltiples son más fuertes que los 

sencillos y por lo tanto vibran a frecuencias más altas. En un grupo de enlaces que tienen 

átomos de masas similares, la frecuencia aumenta con la energía de enlace.  

En química orgánica la mayoría de los grupos funcionales presentan bandas de 

absorción en el IR características y se pueden dividir en 4 secciones: 1) la región de 4000 

a 2500 cm-1 corresponde a absorciones de estiramiento de enlaces sencillos, 2) la región 

entre 2500 y 2000 cm-1 corresponde  al estiramiento de enlaces triples, 3) la región entre 

2000 y 1500 cm-1 se relaciona con la absorción de los dobles enlaces y 4) la región por 

debajo de los 1500 cm-1 es conocida como la región de huella dactilar, esta sección suele 

ser muy compleja debido a que ocurren una gran variedad de absorciones. En la Figura 

13 se muestran las regiones en las que se divide el infrarrojo medio y la zona en la que 

absorben los enlaces más comunes99, 101. 

 
 Figura 13. Las cuatro regiones del espectro infrarrojo medio101. 
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5.3 Resonancia magnética nuclear 

Un núcleo con un número de masa impar tiene un espín nuclear que puede ser 

observado por medio de espectroscopia de resonancia magnética nuclear, los núcleos 

más comunes son 1H y 13C. Estos átomos se comportan como si estuvieran girando 

alrededor de un eje. Debido a que tienen carga positiva, estos núcleos giratorios actúan 

como pequeños imanes en forma de barra e interactúan con un campo magnético 

externo, denotado por B0. En ausencia de un campo magnético externo, los momentos 

magnéticos de los protones poseen orientaciones aleatorias. Cuando se aplica un campo 

magnético externo, cada protón en una muestra puede orientarse en cualquiera de los 

siguientes estados, donde se alinea o está en contra del campo magnético, como se 

muestra en la Figura 14. Generalmente el estado de menor energía es el que se alinea 

con el campo y por lo tanto es el mayoritario. Si se irradian los núcleos orientados con 

radiación electromagnética de la frecuencia apropiada, la absorción de energía ocurre y 

el estado de menor energía “invierte su espín” al estado de mayor energía, cuando esto 

ocurre se dice que los núcleos están en resonancia. 

 

Figura 14. Espines nucleares orientados al azar (izquierda) y orientados por un campo 
externo (derecha)101. 

Es importante considerar que la frecuencia de absorción no es la misma en todos los 

núcleos de 1H y 13C, ya que las moléculas orgánicas están rodeadas por electrones que 

los protegen (o apantallan) de manera parcial del campo magnético. Cuando se aplica a 

una molécula un campo magnético externo, los electrones aplican por sí mismos 

pequeños campos magnéticos locales; estos actúan en oposición al campo aplicado de 

tal manera que el campo efectivo sentido por el núcleo es un poco más débil que el 

campo aplicado. Los protones en los distintos entornos químicos están protegidos en 

cantidades diferentes, por lo que pueden detectarse pequeñas diferencias en los campos 
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magnéticos efectivos experimentados por los núcleos diferentes y se observa una señal 

distinta para cada uno de los núcleos químicamente distintos en una molécula. 

La posición en la gráfica en la cual absorbe un núcleo se llama desplazamiento químico 

(δ), para definir la posición de una absorción en la gráfica se debe utilizar una referencia 

en la medición, la más común es el tetrametilsilano o TMS (Si(CH3)4) y se considera 

como cero. Del lado izquierdo del espectro se representa el campo bajo y del lado 

derecho el campo alto. Los núcleos que absorben en campo bajo requieren una fuerza 

menor para la resonancia, lo que significa que se encuentran menos protegidos. Los 

núcleos que absorben en campo alto requieren una fuerza mayor para la resonancia, lo 

que significa que están más protegidos. En la Figura 15 se muestran los desplazamientos 

químicos para algunos grupos orgánicos importantes99, 101. 

 

Figura 15. Desplazamientos químicos de grupos representativos para 13C (arriba) y 
para 1H (abajo)99, 101. 
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5.4 Espectrometría de masas  

La espectrometría de masas se basa en la ionización de las moléculas o átomos que 

forman una muestra, estos iones son clasificados y separados de acuerdo con su 

relación masa-carga (m/z) y se registra la abundancia de los iones de cada masa102, 

como se muestra en la Figura 16. 

  

Figura 16. Procedimiento general de un espectrómetro de masas98. 

La mayoría de los espectrómetros de masas utilizan la ionización de impacto electrónico, 

donde una pequeña cantidad de la muestra se evapora y es bombardeada por un haz de 

electrones. Cuando un electrón de alta energía golpea una molécula orgánica, desprende 

un electrón de valencia de la molécula, produciendo un radical catión, este proceso 

puede fragmentar a los radicales en partes más pequeñas, de los cuales algunos 

mantienen la carga positiva y otros se hacen neutros. La forma más común de separar 

estos iones es mediante deflexión magnética, los fragmentos generados fluyen a través 

de una tubería curvada en un campo magnético, el cual separa los iones de acuerdo con 

su relación masa-carga. Los fragmentos neutros no son desviados y se pierden en la 

tubería.  

Un detector específico cuantifica separadamente cada uno de los iones producidos a 

partir de una muestra, dando lugar así a un espectro de masas en el que se representa 

la abundancia relativa de cada ion, en función de su relación masa/carga. El espectro de 

masas de un compuesto se representa típicamente como una gráfica de barras donde al 
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pico más alto se le llama pico base y el pico que corresponde al radical catión sin 

fragmentar se llama pico principal o ion molecular (M+)99, 101. 

5.5 Difracción de rayos X 

El fenómeno de difracción es la interferencia causada por un objeto situado en el camino 

de ondas, cuando estas interfieren unas con otras se pueden generar dos fenómenos: 

1) cuando sus máximos y mínimos coinciden entre los mismos para dar un mayor 

desplazamiento y se dice que se refuerzan mutuamente, también conocido como 

interferencia constructiva y 2) cuando los máximos coinciden con los mínimos para dar 

un desplazamiento menor y se conoce como interferencia destructiva, como se muestra 

en la Figura 17. 

 

Figura 17. Interferencias en las ondas103. 

Los rayos X son una forma de radiación electromagnética que tiene elevada energía y 

corta longitud de onda, cuando un haz de rayos X incide en un material sólido, el haz se 

dispersa a causa de los electrones que se encuentran en el trayecto, como se muestra 

en la Figura 18. Los puntos representan una sección del cristal que tienen los mismos 

índices de Miller (h,k,l) y están separados por una distancia interplanar dhkl, un haz 

incidente que tiene una longitud de onda λ (normalmente cobre= 1.5404 Å), incide sobre 

estos planos del cristal formando un ángulo θ. Los rayos de este haz, etiquetados como 

1 y 2, son dispersados por los átomos P y Q. Para cada ángulo θ ocurrirá una 

interferencia constructiva de los rayos dispersados, siempre y cuando la suma de las 

distancias SQ y QT equivalga a un número entero. 
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Figura 18. Difracción de rayos X por planos atómicos103. 

Este modelo, conocido como la Ley de Bragg, ha resultado útil para calcular el ángulo 

entre el cristal y el haz de rayos X necesario para que se produzca una interferencia 

constructiva. La técnica más común es la difracción de rayos X de polvo, la muestra 

consiste en partículas de cristales diminutos que se encuentran orientadas al azar y son 

expuestas a la radiación de rayos X. En este caso, algunas partículas estarán orientadas 

de manera adecuada para que sus planos cristalográficos cumplan con las condiciones 

para la difracción. Esta técnica es utilizada para identificar muestras sólidas, comparando 

la posición e intensidad de las líneas de difracción con bases de datos conocidas103-105.  

5.6 Espectroscopia de absorción atómica  

La espectroscopía de absorción atómica consiste en la determinación de un analito 

previamente atomizado, mediante la medida de la absorción de radiación especifica. 

Generalmente se emplean lámparas específicas dependiendo del elemento que se va a 

determinar, estas emiten una longitud de onda determinada98. 

Al suministrar una determinada cantidad de energía a un átomo que se encuentra en 

estado fundamental, los electrones del átomo pueden ser promovidos a orbitales más 

altos por un instante, conocido como estado excitado, mediante la absorción de una 

cantidad de energía. Como la energía que emite la lampara en un inicio es conocida, es 

posible conocer la energía absorbida por los átomos del analito y así obtener una señal 

que es proporcional a la concentración del elemento que se mide106. 
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6. Resultados y discusiones 

6.1 SU-101 ([Bi2O(H2O)2(C14H2O8)]•nH2O) 

El SU-101 fue sintetizado acorde a lo reportado en la literatura107, se obtuvo un polvo 

amarillo el cual fue analizado por difracción de rayos X de polvo (PDRX) como se muestra 

en la Figura 19. El difractograma contiene las señales representativas del sistema en 2θ: 

6.8, 9.5, 13.5, 22.1, 26.8 y 29.4°, las cuales coinciden con las simulados y las reportadas 

en varios estudios94, 108. La celda del SU-101 está conformada por una molécula de 

ligante, un catión de Bi (III), así como tres átomos de oxígeno, con lo que se conforma 

una estructura de carga neutra. El número de coordinación del centro metálico de Bi (III) 

es seis, tres de sus enlaces se forman con los grupos fenolatos que provienen de ácidos 

elágicos coordinados, dos enlaces de coordinación μ-oxígeno que cumplen la función de 

ligante puente en el nodo metálico y una molécula de agua coordinada107, 109. 

 

Figura 19. Difractograma del SU-101 sintetizado (verde) y SU-101 simulado107 (negro). 
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Se comparó el espectro de infrarrojo del material sintetizado contra el del ácido elágico, 

como se muestra en la Figura 20; en el espectro del ligante se observa una banda en 

3149 cm-1, la cual corresponde a la vibración de los grupos O-H en la molécula; en el 

espectro del MOF la banda se observa en 3420 cm-1 y es menos intensa, lo que sugiere 

la coordinación del ligante con el Bi (III). En la Figura 21 en el espectro del ligante, se 

observa la banda que se encuentra en 1510 cm-1, esta se relaciona con la vibración C-O 

de los grupos hidroxilo, en el espectro del MOF esta banda desaparece confirmando la 

coordinación con el Bi (III)108, 110; en ambos espectros se encuentra la banda que 

corresponde al estiramiento del grupo C=O y se encuentra en 1726 cm-1 en el espectro 

del ligante y en 1713 cm-1 en el espectro del MOF. Finalmente, en el espectro del MOF 

se observa una banda ancha en el rango 587 cm-1 que se relaciona con la vibración del 

Bi (III) con el oxígeno111. 

  

Figura 20. Espectro de infrarrojo del ácido elágico (azul) y SU-101 sintetizado (verde). 
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Figura 21. Ampliación del espectro de infrarrojo del ácido elágico (azul) y SU-101 

sintetizado (verde). 

6.2 Isonitrilo: 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona 

La síntesis del isonitrilo se llevó a cabo con base en lo reportado por Zhu y 

colaboradores112 como se muestra en el Esquema 8, la cual consta de tres etapas: 1) 

una formilación de la fenilanalina 58 con ácido acético anhídrido y ácido fórmico, 2) un 

acoplamiento peptídico con cloroformiato de etilo y morfolina y 3) una deshidratación con 

trietilamina y oxicloruro de fósforo para obtener el isonitrilo 62. El producto se obtuvo con 

un rendimiento global de las tres etapas del 61%, el mecanismo de reacción se encuentra 

en el Esquema A11 (ver el Anexo 10.1). 

 

Esquema 8. Síntesis de isonitrilos en tres etapas. 
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El espectro de infrarrojo del isonitrilo sintetizado presenta las bandas características del 

compuesto, como se muestra en la Figura 22. Se observa un conjunto de bandas en 

3027 - 2852 cm-1 las cuales pertenecen a la vibración del enlace C-H del anillo bencénico 

y el fragmento de morfolina, en 2154 cm-1 se encuentra una banda de intensidad media 

la cual pertenece al triple enlace C≡N. En 1653 cm-1 se encuentra la banda que pertenece 

al carbonilo; finalmente, en el rango de 1300 - 1000 cm-1 se encuentran las bandas que 

pertenecen a los enlaces C-N o C-O del fragmento de morfolina. 

 

Figura 22. Espectro de infrarrojo del isonitrilo sintetizado. 

En la Figura 23 se muestra el espectro de 1H del isonitrilo sintetizado, se puede observar 

un multiplete de señales a campo bajo entre 7.4 y 7.2 ppm que corresponden al anillo 

bencénico de la molécula. En 4.5 ppm se encuentra un triplete que corresponde al metino 

en la posición 9; en 3.3 y 3.2 ppm se encuentran los protones de la posición 10 y 10´. La 

parte de la molécula que corresponde al fragmento de la morfolina se encuentra en 

conformación de silla, por lo que sus protones pueden estar en desplazamientos 

distintos113, 114; entre 3.7 y 3.4 ppm se observa un multiplete que corresponde a 5 

protones de las posiciones 5, 6 y un protón del átomo 2 que se encuentra en posición 
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ecuatorial. En 3.4 ppm se encuentra un protón de la posición 3 que se encuentra en 

conformación axial, este desplazamiento se debe a la interacción que puede tener el 

protón con el par electrónico del nitrógeno del fragmento de la morfolina, en 3.3 ppm se 

encuentra el protón 2´ en posición axial, finalmente se encuentra la señal en 3.2 ppm del 

protón 3´que se encuentra en posición ecuatorial.  

 

Figura 23. Espectro de 1H-RMN del isonitrilo. 

En la Figura 24 se muestra el espectro de 13C del isonitrilo sintetizado, a mayor 

desplazamiento se encuentra el carbono 7 en 163 ppm que pertenece al carbonilo y el 

carbono 18 en 159 ppm que pertenece al carbono del isonitrilo. Entre 134 y 127 ppm se 

encuentran las señales correspondientes a los carbonos del anillo aromático; a menor 

desplazamiento se ubican los carbonos 2 y 6 que están en el rango de 66 y 65 ppm y se 

encuentran cercanos al átomo de oxígeno del fragmento de la morfolina. En 54 ppm se 

ubica el metino que se encuentra entre el carbonilo y el átomo de nitrógeno del isonitrilo, 

en el rango de 46 y 42 ppm se encuentran los carbonos cercanos al nitrógeno del 

fragmento de la morfolina. Finalmente, en 38 ppm se encuentra el metileno 10 que está 

unido al bencilo.  



32 
 

 

Figura 24. Espectro de 13C-RMN del isonitrilo.  

En la Figura 25 se muestra el espectro de coherencia heteronuclear cuántica simple o 

HSQC (por sus siglas en inglés Heteronuclear Single Quantum Correlation 

Spectroscopy), donde se muestran las siguientes señales: a mayor desplazamiento 

corresponde a las señales de los protones 12, 13, 14, 15 y 16 que se asignan a los 

carbonos entre 134 y 127 ppm que corresponden al sistema bencílico de la molécula. 

Los protones 2, 2´ y 6 corresponden a los carbonos en 66 y 65 ppm que forman parte del 

fragmento de la morfolina que se encuentra cerca del átomo de oxígeno, el metino en 

posición 9 se asigna al carbono en 54 ppm. Los protones 3 y 3´se asignan al carbono en 

46 ppm y corresponde al carbono de la morfolina que se encuentra cerca del átomo de 

N y del grupo carbonilo de la molécula, por el otro lado, los protones en 5 se asignan al 

carbono en 42 ppm. Finalmente, los protones 10 y 10´ que pertenecen al metileno se 

asignan al carbono en 38 ppm. 
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Figura 25. Espectro HSQC 2D RMN del isonitrilo.  

En la Figura 26 se observa el espectro de correlación COSY (por sus siglas en inglés 

Correlation Spectroscopy), donde se muestran las interacciones de los protones vecinos, 

se observan las interacciones del sistema aromático, la interacción de los protones del 

metino 9 con los protones del metileno de la posición 10. Finalmente se observan las 

interacciones de los protones del fragmento de morfolina. En la Figura 27 se muestra el 

espectro de Correlación heteronuclear a varios enlaces o HMBC (por sus siglas en inglés 

Heteronuclear Multiple Bond Connectivity), donde se puede observar la interacción del 

carbono del carbonilo 7 que interactúa con los protones de la morfolina y el protón del 

metino de la posición 9. De la misma manera se observa la interacción del carbono 18 

que pertenece al isonitrilo con el protón del metino debido a su cercanía; finalmente se 

observa la interacción del carbono cuaternario 11 del bencilo con los protones del 

metileno 10 y el metino 9. 
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Figura 26. Espectro COSY 2D RMN del isonitrilo.  

 
Figura 27. Espectro HMBC 2D RMN del isonitrilo.  
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6.3 Ensayo catalítico 

6.3.1 Síntesis de moléculas con el núcleo pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas  

Con el isonitrilo sintetizado, se procedió a sintetizar las moléculas de pirrolo[3,4-b]piridin-

5-onas en un proceso asistido por microondas. La reacción consiste en la condensación 

de un aldehído 64 con una amina primaria 65, para la formación de la imina 66. En este 

paso entra el catalizador en la reacción, el SU-101 es activado a 100 °C previo a su uso 

para remover las moléculas de agua presentes en la estructura y dejar disponibles los 

OMS. La imina se activa con el MOF para formar un ion iminio 67, posteriormente se 

agrega el isonitrilo sintetizado 68, el cual ataca al ion iminio para formar el 5-aminooxazol 

71, como se muestra en el Esquema 9. Finalmente, la adición del anhidrido maleico 73 

desencadena un proceso en cascada que consiste en una cicloadición aza-Diels-Alder, 

seguido por una N-acilación, una descarboxilación y deshidratación, la cual reestablece 

la aromaticidad del anillo, para generar la pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona 77; el mecanismo de 

reacción se muestra en el Esquema 10.  

 

Esquema 9. Propuesta de mecanismo catalítico del SU-101 en la reaccion UZ-3CR. 
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Esquema 10. Mecanismo de reacción para síntesis de las pirrolo[3,4-b]piridin-5-onas. 

Se realizó una reacción en ausencia de catalizador, en la cual se presentaron 

rendimientos del 17%, reforzando la necesidad de un catalizador para que la reacción 

proceda de manera efectiva. De la misma manera se utilizó acetato de bismuto como 

catalizador homogéneo, en la cual se obtuvo un rendimiento de 41%. Esto se puede 

atribuir a la estabilidad del ligante acetato con el bismuto115, 116, lo cual no permite que la 

reacción pueda llevarse a cabo de manera eficiente. Es importante mencionar que el 

catalizador no pudo ser recuperado del medio de reacción. 

Posteriormente se realizó una optimización de las condiciones de reacción utilizando el 

SU-101 como catalizador heterogéneo, se realizó una variación en el disolvente de la 

reacción y la cantidad de catalizador añadida, como se muestra en la Tabla 1; los tiempos 

y temperaturas de reacción se mantuvieron según lo reportado22, 117. Se puede observar 

que el uso de metanol o acetonitrilo como disolvente presenta trazas del producto. Esto 

puede atribuirse a que, en la presencia de solventes polares, las iminas son reversibles 

y dan como resultado rendimientos bajos en la reacción.118-120 Las condiciones que se 

tomaron para el SU-101 como catalizador fueron las de la entrada 4, utilizando Tolueno 

como disolvente y 3 mol% de catalizador (calculado a partir de los moles de la amina), 

en las que se encontró el mayor rendimiento en la reacción de 39%. Los rendimientos 

obtenidos son el SU-101 son semejantes a los obtenidos con el acetato de bismuto, con 

la ventaja de que el SU-101 pudo ser recuperado del medio de reacción para poder ser 

reutilizado. Este resultado muestra la importancia en la investigación de nuevos 

catalizadores heterogéneos que puedan ser recuperados y reutilizados en la reacción. 
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Tabla 1. Optimización de las condiciones de reacción. 

 
Entrada Disolvente Catalizador Rendimiento (%) 

1 Tolueno Sin catalizador  17 

2 Tolueno [Bi(CH3CO2)3] (3 mol%) 41 

3 Tolueno SU-101 (1 mol%) 22 

4 Tolueno SU-101 (3 mol%) 39 

5 Tolueno SU-101 (10 mol%) 37 

6 Sin disolvente SU-101 (3 mol%) 32 

7 Metanol SU-101 (3 mol%) Trazas 

8 Acetonitrilo SU-101 (3 mol%) Trazas 

En la Figura 28 se muestran las moléculas sintetizadas con los rendimientos obtenidos, 

los cuales pueden ser considerados como moderados.  

 

Figura 28. Moléculas sintetizadas y sus rendimientos. 

En la Tabla 2 se muestra el uso de MOFs en reacciones tipo Ugi y su comparación con 

las moléculas 83a y 83b. Todos los materiales presentan OMS, sin embargo, es 
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importante la presencia de sitios básicos adicionales (grupos -COO- o -NH2) que 

presentan algunas estructuras, a las cuales se les atribuye un mayor rendimiento en los 

productos obtenidos. Esto se debe a la propuesta de un fenómeno de doble activación; 

primero por parte del sitio insaturado en el metal que funciona como ácido de Lewis, el 

segundo por medio de los sitios básicos, los cuales activan al ion nitrilio para generar la 

α-aminoamida correspondiente121-123. El SU-101 no presenta sitios básicos que puedan 

participar en la reacción, a este factor podría atribuirse los rendimientos obtenidos en la 

reacción. Sin embargo, es importante mencionar que el método de síntesis del SU-101 

no necesita de disolventes que pueden ser considerados tóxicos y se realiza en 

condiciones de reacción suaves, como lo es a temperatura ambiente, siendo esta una 

ventaja sobre otros materiales. 

Tabla 2. MOFs como catalizadores en reacciones de tipo Ugi. 

MOF 
Síntesis del 

MOF 

Sitios 

básicos 

Reacción 

de Ugi 

Condiciones 

orgánicas 
Rendimiento Referencia 

Cu-@MOF-4 

H2O, KOH, 

120 °C,  

72 h 

No 

U-3CR 

MeOH, 25 °C, 

12 h, 0.1 mol 

% MOF 

0 % 

122 

Cu-COOH@MOF-6 
H2O, HNO3,  

120 °C, 72 h 
Si 44 - 90 % 

MIL 53-Al 

[Al(OH)[CO2-C6H4-CO2] DMF, 150 

°C, 70 h 

No 

U-3CR 

Sin disolvente, 

65 °C, 3 h, 2 

mol% MOF 

<20 % 

124 
NH2-MIL 53-Al 

[Al(OH)[CO2-C6H3NH2-CO2] 
Si 80 - 95 % 

InPF-50 

[In(btb)(DMF)(H2O)]· H2O 

DMF, HNO3, 

120 °C, 48 h 
Si 

U-4CR 

EtOH, 

atmósfera N2, 

25 °C,  

1 h, 1 mol% 

MOF 

86 % 

121 
InPF-51 

[In2(btb)2(Cl)2]
2−·[NH2(CH3)2]2

2+·H2O 

DMF, HNO3, 

150 °C, 24 h 
Si 90 % 

InPF-110 

[In3O(HCO2)(btb)2(H2O)] 

DMF, HNO3, 

150 °C, 4 h 
No 58 % 

InPF-16 

[In8(OH)6(popha)6(H2O)4]·3H2O 

H2O, 170 

°C, 72 h 
Si 

U-4CR 

EtOH, 25 °C,  

2 h, 1 mol% 

MOF 

Trazas 

123 

InPF-17 

[In(popha)(2,2’-bipy)]·3H2O 

H2O, 150 

°C, 24 h 
Si 92 % 

InPF-18 

[In3(OH)3(popha)2(4,4’-bipy)]·4H2O 

H2O, 180 

°C, 18 h 
Si 67 % 

InPF-20 

[In(OH)(Hpopha)]·0.5 (1,7-phen) 

H2O, 175 

°C, 48 h 
Si 89 % 

SU-101 

([Bi2O(H2O)2(C14H2O8)]·nH2O) 

H2O, 25 °C, 

48 h 
No U-3CR 

MW, PhMe,  

80 °C, 1h, 3 

mol% MOF 

39 – 37% 
En este 

trabajo 
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Es importante tener en cuenta que el tamaño del 5-aminooxazol (13.3 Å) es mucho mayor 

que el tamaño del poro del MOF (6.8 Å), limitando la difusión de los reactivos en el 

material, por lo que se considera que la catálisis solamente se lleva a cabo en la 

superficie del material. Este fenómeno de catálisis ya ha sido reportado en MOFs no 

porosos o con un tamaño de poro pequeño91, 125, 126; uno de los estudios más claros fue 

el realizado por Zhang y colaboradores, donde utilizaron el MOF Uio-66 y lo 

funcionalizaron con nanopartículas de Pt para probar su actividad catalítica en la 

hidrogenación de distintas olefinas; los rendimientos obtenidos fueron 66% para 

cicloocteno (5.5 Å), 35% para trans-estilbeno (5.6 Å) y 8% para trifenil etileno (5.8 Å), el 

tetrafenil etileno (6.7 Å) no presentó conversión. Se demostró que el tamaño del poro del 

MOF (6 Å) promovía o impedía la catálisis en función de la difusión de las olefinas en el 

poro del material127. 

El producto 83a ha sido reportado previamente por el grupo de investigación128, 129, la 

molécula fue caracterizada por IR, HRMS, RMN de 1H y 13C (ver Anexo 10.2). En la 

Figura 29 se muestra el espectro de infrarrojo del producto 83b. Se observa la banda 

característica del carbonilo en 1688 cm-1, la banda que se encuentra en el rango entre 

2985 y 2753 cm-1 se relaciona con la vibración de los enlaces C-H de los fragmentos 

aromáticos, las bandas que se encuentran en el rango entre 1596 y 1435 cm-1 se 

relacionan con los enlaces C-C de los fragmentos aromáticos de la molécula, como el 

bencilo, el furano y tiofeno. En el rango de 1300 - 1000 cm-1 se encuentran las bandas 

que pertenecen a los enlaces C-N o C-O del fragmento de morfolina. 
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Figura 29. Espectro de infrarrojo del compuesto 83b. 

En la Figura 30 se muestra el espectro de 1H del producto 83b; se observa a campo bajo 

la primera señal en 7.89 ppm, este singulete corresponde al protón de la piridina al cual 

se asigna la posición 14 y es característico del núcleo de pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona, entre 

7.37 y 6.25 ppm se encuentran los protones aromáticos que corresponden a las 

moléculas de fenilo, furano y tiofeno. En 5.73 ppm se observa la señal correspondiente 

al metino 6, se observan dos señales dobles en 5.27 y 4.03 ppm que corresponden a los 

protones no equivalentes del metileno que se encuentra unido al pirrol. En 4.27 ppm se 

encuentra la señal del metileno unido al grupo fenilo. Finalmente, en 3.8 y 2.85 ppm, se 

encuentran las señales correspondientes a los protones de la morfolina, los cuales 

presentan un sistema AA´BB´. 
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Figura 30. Espectro de 1H-RMN del compuesto 83b. 

El espectro de 13C de la muestra 83b se muestra en la Figura 31, a campo bajo se 

observa la primera señal a 165 ppm la cual se asigna al carbono 8 del carbonilo, seguido 

se encuentran los carbonos cuaternarios que pertenecen al núcleo de la pirrolo[3,4-

b]piridin-5-ona, el furano, el tiofeno y el carbono ipso del bencilo. Entre 129 y 123 ppm 

se encuentran los carbonos aromáticos de los fragmentos de bencilo y tiofeno, en 142, 

110 y 108 ppm se muestran los carbonos aromáticos del furano. En campo alto se 

encuentran los carbonos que pertenecen al fragmento de la morfolina en 67 y 53 ppm, el 

carbono del metino 6 se muestra en 60 ppm y los metinos 22 y 15 se observan en 40 y 

36 ppm respectivamente. 
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Figura 31. Espectro de 13C-RMN del compuesto 83b. 

El espectro de HSQC se muestra en la Figura 32, se observa el protón 14 que se asigna 

con el carbono en 124 ppm, los protones bencílicos y del tiofeno se asignan con los 

carbonos que se encuentran entre 129 y 125 ppm. Los protones del metileno 15 se 

asignan al carbono en 36 ppm, los protones de la morfolina que se asignan a los 

carbonos en 67 ppm se encuentran unidos al átomo de O, mientras que los protones 

asignados a los carbonos en 52 ppm son los que se encuentran unidos al átomo de N.  
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Figura 32. Espectro HSQC 2D RMN del compuesto 83b. 

En la Figura 33 se muestra el espectro de COSY de la molécula 83b, se muestran las 

interacciones de los protones en el fragmento del tiofeno, al igual que las interacciones 

en el fragmento del furano. Los protones el sistema aromático bencílico también se 

encuentran en interacción. En campo medio se puede observar la interacción de los 

protones del metileno 15, los cuales no son equivalentes. En campo alto se muestran las 

interacciones que tienen los protones del fragmento de morfolina de la molécula. En el 

espectro de HMBC que se muestra en la Figura 34, se pueden observar las interacciones 

del carbono 8 con los protones 6, 14 y 15; también se muestran las interacciones que 

tiene el carbono cuaternario 12 con el protón 14 de la piridina, los protones del metileno 

15 y en menor intensidad con el protón del metino 6. El carbono 23 muestra interacción 

con los protones aromáticos del bencilo y con el metileno 22. El carbono cuaternario del 

furano tiene interacción con sus protones aromáticos, así como con el metileno 15, de la 

misma manera el carbono cuaternario del tiofeno interactúa con sus protones aromáticos 

y con el protón del metino 6. 
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Figura 33. Espectro COSY 2D RMN del compuesto 83b. 

 

Figura 34. Espectro HMBC 2D RMN del compuesto 83b. 
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6.3.2 Ciclos de reacción  

Para evaluar la actividad del material se realizaron 3 ciclos de reacción usando el SU-

101 como catalizador. El MOF fue recuperado por centrifugación del crudo de reacción, 

se realizaron lavados para remover producto que podría encontrarse en el material y se 

activó por temperatura para poder ser usado de nuevo en una reacción. En la Figura 35 

se muestran los rendimientos en los ciclos de reacción para cada una de las moléculas 

sintetizadas, durante cada ciclo se aseguró que la misma cantidad de SU-101 fuera 

agregada a la reacción y que no se perdiera material en el proceso. Para la molécula 83a 

se registró una pérdida del 19% en el rendimiento después de los 3 ciclos, para la 

molécula 83b se registró una pérdida del 5% en el rendimiento después de los 3 ciclos. 

Estas pérdidas también pueden estar atribuidas a los procesos de purificación de los 

compuestos. Sin embargo, se puede observar que los rendimientos obtenidos 

disminuyen en una pequeña proporción, sin presentar una perdida considerable en la 

actividad catalítica del SU-101, esto demuestra que el material puede ser utilizado en 

este tipo de reacciones sin verse afectado por las condiciones como los disolventes o el 

uso de un reactor de microondas.  

 

Figura 35. Ciclos de reacción para las moléculas 83a y 83b. 
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Se realizo una prueba de lixiviado de Bi (III) a través de absorción atómica. La lixiviación 

de iones metálicos y ligantes ocurre debido a la inestabilidad del MOF y su posible 

destrucción debido a distintos factores como las condiciones de reacción130, esta prueba 

es importante ya que los iones metálicos pueden ser los responsables de la catálisis y 

no el MOF como se esperaría. Al realizar el estudio por absorción atómica no se 

encontraron átomos de Bi (III) en el crudo de reacción, por lo que se confirma que el 

metal no estaba lixiviando. Esto fue corroborado a través de PDRX, donde se comparó 

el SU-101 sintetizado con los usados después de los ciclos de reacción, como se observa 

en la Figura 36. Se observan los picos característicos del SU-101 en las muestras, 

incluso después de haber sido expuestas a la radiación de microondas y los ciclos de 

reacción, confirmando que el material mantiene su estructura cristalina. 

 

Figura 36. Difractograma del SU-101 sintetizado (verde) y después de 3 ciclos de 
reacción con los compuestos 83a (rojo) y 83b (azul). 
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Esto también se puede observar en la Figura 37, donde se muestran los espectros de 

infrarrojo del SU-101 antes y después de los ciclos de reacción. Se observan las bandas 

características del SU-101 (587 cm-1: Bi-O) incluso después de los ciclos de reacción y 

no se muestran las bandas características del ácido elágico (3149 cm-1:O-H, 1510 cm-1: 

C-O-H), por lo que se confirma la buena estabilidad del material elegido. Teniendo estos 

factores en cuenta, se considera que el SU-101 puede ser considerado como buena 

opción para las reacciones de multicomponentes ya que presenta una actividad catalítica 

decente, pero más importante aún es que retiene su estructura cristalina y hay una 

perdida mínima en su actividad después de varios ciclos.  

 

Figura 37. Espectro de infrarrojo del SU-101 sintetizado (verde) y después de 3 ciclos 
de reacción con los compuestos 83a (rojo) y 83b (azul).  
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7. Conclusiones y perspectivas 

7.1 Conclusiones  

Se realizó de manera exitosa la síntesis de compuestos vía una reacción de Ugi-Zhu de 

3 componentes utilizando el SU-101 como catalizador heterogéneo. El material fue 

caracterizado mediante difracción de rayos X de polvos y fue confirmada la retención de 

su estructura cristalina, lo cual es importante considerando que el MOF fue expuesto a 

una reacción asistida por microondas y su estructura no se vio comprometida durante el 

proceso. Los rendimientos presentados por los poliheterociclos son considerados 

moderados (39-37%), sin embargo, es importante tener en cuenta la complejidad de la 

molécula, así como la formación de nuevos enlaces y que el proceso fue realizado en 

una sola etapa de reacción. De la misma manera, este tipo de moléculas no habían sido 

sintetizadas utilizando MOFs como catalizadores, por lo que abre la puerta a nuevas 

metodologías para mejorar los procesos y aumentar los rendimientos en moléculas 

complejas como las sintetizadas en este trabajo. Uno de los principales atractivos de 

estos materiales es su uso después de varios ciclos de reacción, se confirmó que el SU-

101 puede ser reutilizado sin una perdida significativa de su actividad catalítica, esto en 

conjunto con el uso de materiales y síntesis que son consideradas amigables con el 

medio ambiente, lo ponen en una posición aceptable como catalizador que puede tener 

beneficios en el futuro.  

7.2 Perspectivas  

La variación de otras condiciones de reacción como la temperatura o el tiempo pueden 

ser importantes para conocer si hay una mejoría en los rendimientos de los productos. 

Realizar más ciclos de reacción para conocer si hay un decaimiento en la actividad del 

MOF y si la estructura de mantiene después de un número mayor de reacciones. 

Esta metodología abre la oportunidad de utilizar MOFs con un mayor tamaño de poro y 

mayor área superficial, con el fin de obtener una mejor difusión de los reactivos durante 

la síntesis y un mayor contacto con los sitios insaturados del material. De la misma 

manera se propone el uso de MOFs con sitios ácidos y básicos de Lewis, con el fin de 

conocer si se pueden mejorar los rendimientos de reacción mediante un mecanismo de 

doble activación en la estructura del material.  
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8. Desarrollo experimental 

Los reactivos utilizados fueron adquiridos en Sigma-Aldrich-Merck y se usaron tal como 

se recibieron (sin purificación, destilación o deshidratación adicionales). Las reacciones 

asistidas por microondas se realizaron en modo de recipiente cerrado en un reactor CEM 

Discover SP MW. La caracterización mediante difracción de rayos X en polvo (PXRD) 

utilizando un difractómetro Bruker D2 Phaser con radiación Cu−Kα. Los patrones PXRD 

se registraron en el intervalo de escaneo 2θ que va de 5 a 40°, utilizando un tamaño de 

paso de 0.02° y un tiempo de conteo de 0.6 s por paso. Los espectros de infrarrojo por 

transformada de Fourier (FTIR) se obtuvieron utilizando un espectrómetro Affinity-1 

Shimadzu en modo de transmitancia, cubriendo el rango de 500 a 4000 cm−1 y equipado 

con un accesorio de reflectancia total atenuada (ATR). Los espectros de resonancia 

magnética nuclear (RMN) de 1H y 13C se adquirieron en un espectrómetro Bruker AMX 

Advance III (500 MHz). El disolvente utilizado para los experimentos de RMN fue 

cloroformo deuterado (CDCl3). Los desplazamientos químicos se reportan en partes por 

millón (δ/ppm). Las constantes de acoplamiento se expresan en Hertz (J/Hz). La 

referencia interna para los espectros de RMN fue el tetrametilsilano (TMS) a 0.00 ppm. 

Las multiplicidades de las señales se reportan utilizando las abreviaturas estándar: 

singulete (s), doblete (d), triplete (t), cuarteto (q) y multiplete (m). Los espectros de 

espectrometría de masas de alta resolución (HRMS) se adquirieron mediante ionización 

por electrospray (ESI) en un espectrómetro Micro-TOF II Bruker Daltonics GmbH. La 

muestra fue inyectada directamente (fuente Apollo) y analizada mediante el método de 

impedancia electroquímica (EIS). 

8.1 Síntesis de SU-101 ([Bi2O(H2O)2(C14H2O8)]•nH2O) 

Se pesaron 15 mg (0.0496 mmol, 1.0 equiv.) de ácido elágico y 38 mg (0.0984 mmol, 1.0 

equiv.) de acetato de bismuto [Bi(CH3CO2)3] y se agregaron a un vaso de precipitado de 

100 mL, se agregaron 30 mL de agua destilada y 1 mL de ácido acético. La mezcla se 

llevó a agitación por 48 horas a temperatura ambiente. El producto resultante se 

centrifugo con agua destilada, posteriormente se cambió a etanol y finalmente se utilizó 

acetona, cada lavado se realizó 3 veces. El producto se dejó secando a 100 °C por 24 

horas.  
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8.2 Síntesis de 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona 

 Se pesaron 4.13 g (25.00 mmol, 1.0 equiv.) de fenilalanina y se 

diluyeron en 50 mL de ácido fórmico y se lleva a 0 °C en agitación, 

se agregan 17 mL (179.84 mmol, 7.2 equiv.) de anhidrido acético 

por goteo y se deja en agitación a temperatura ambiente por 3 

horas. Después se adicionan 25 mL de agua destilada a 0 °C, se 

agita durante 5 minutos y el producto se concentró para ser utilizado en la siguiente 

etapa. Se obtuvo un polvo color blanco con un rendimiento del 88%. 

 Se pesaron 4.5 g (23.29 mmol, 1.0 equiv.) del producto 

formado (N-formilfenilalanina) y se adicionan a 80 mL de THF 

en atmósfera de N2 y a -27 °C, se adicionan 2.5 mL (26.17 

mmol, 1.0 equiv.) de cloroformiato de etilo y 4.3 mL (30.59 

mmol, 1.2 equiv.) de trietilamina por goteo, la mezcla se dejó 

en agitación por 30 minutos en las condiciones mencionadas, después se agregaron 2.5 

mL (28.98 mmol, 1.1 equiv.) de morfolina y se dejó en agitación por 1 hora más. Una vez 

terminado este tiempo la solución se dejó en agitación a temperatura ambiente por 16 

horas y atmósfera de N2. Al finalizar el tiempo se agregó una solución acuosa saturada 

de KHCO3 y el producto fue extraído con lavados de acetato de etilo, la fase orgánica fue 

concentrada y el producto se dejó secando para ser utilizado en la etapa final. El producto 

se obtuvo como un líquido color amarillo con un rendimiento del 86%. 

Se pesaron 4.5 g (17.09 mmol, 1.0 equiv.) de la formamida 

obtenida y se agregaron 12.8 mL (91.07 mmol, 5.0 equiv.) de 

trietilamina en 90 mL de diclorometano a temperatura de -20 

°C en agitación y atmósfera de N2, posteriormente se 

adicionaron por goteo 2.6 mL (27.7 mmol, 1.5 equiv.) de POCl3, 

la mezcla se dejó en agitación en las condiciones mencionadas durante 2.5 horas. Al 

finalizar el tiempo se agregó una solución acuosa saturada de KHCO3 y el producto fue 

extraído con lavados de diclorometano, la fase orgánica fue secada con Na2SO4 y filtrada 

para posteriormente ser concentrada y purificada por cromatografía de columna 

utilizando como fase estacionaria silica-gel y como fase móvil una mezcla de disolventes 
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Hexano-Acetato de etilo en proporción 1:1, el producto fue lavado y recristalizado con 

éter etílico. El producto sólido se obtuvo como cristales de color amarillo con un 

rendimiento del 80%. 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.36-7.23 (m, 5H, H-12, H-13, H-14, H-15, H-16), 4.58-4.54 

(m, 1H, H-9), 3.69-3.53 (m, 5H, H-2, H-5, H-6), 3.46-3.40 (m, 1H, H-3), 3.35-3.30 (m, 1H, 

H-2´), 3.30-3.25 (m, 1H, H-10), 3.22-3.16 (m, 2H, H-3´, H-10´). 13C-NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 163.4 (C-7), 159.7 (C-18), 134.8 (C-11), 129.3 (C-12, C-16), 128.8 (C-13, C-

15), 127.6 (C-14), 66.3 (C-6), 65.8 (C-2), 54.9 (C-9), 46.1 (C-3), 42.7 (C-5), 38.9 (C-10). 

HRMS: m/z calculada para C14H17N2O2
+: 245.2880, encontrada: 245.1285. 

8.3 Ensayo catalítico  

8.3.1 Síntesis de 2-bencil-7-(furan-2-il)-6-(furan-2-ilmetil)-3-morfolino-6,7-dihidro-

5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (83a) 

En un tubo para microondas de 10 mL con agitador 

magnético se agregaron 100 μL de furfuril-2-amina (1.03 

mmol, 1.0 equiv.) y 86 μL de furano-2-carboxaldehído 

(1.03 mmol, 1.0 equiv.) en 1.0 mL de tolueno anhidro, se 

llevó al reactor de microondas durante 5 min a 65 °C y 

100W. Se añadieron 25 mg de SU-101 (0.0309 mmol, 0.03 

equiv.) como catalizador y nuevamente se llevó al microondas utilizando las mismas 

condiciones de reacción. Se agregaron 300 mg de 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-

1-ona (1.24 mmol, 1.2 equiv.) cambiando las condiciones de microondas durante 15 min, 

a 70 °C, 150 W. Finalmente, se adicionaron 140 mg de anhídrido maleico (1.42 mmol, 

1.2 equiv.) y se llevó al microondas durante 15 min, a 80 °C, 150 W. Al concluir el tiempo 

de reacción, se monitoreo mediante TLC observándose una mancha azul brillante. Una 

vez recuperado el catalizador, el crudo de reacción fue purificado por cromatografía en 

columna usando como fase estacionaria silica-gel y como fase móvil una mezcla de 

disolventes Hexano-Acetato de etilo en proporción 2:1, posteriormente el producto fue 

purificado por cromatografía en placa (20x20 cm) usando como fase móvil una mezcla 

de disolventes Hexano-Acetato de etilo en proporción 1:1. Se obtuvo un aceite de color 

ámbar con rendimiento de 39% y se etiqueto la muestra cómo (83a). Rf: 0.378 (1:1 Hex 

/ AcOEt) 
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.90 (s, 1H, H-15), 7.37 (dd, J=1.9, 0.9 Hz, 1H, H-25), 7.33 

(dd, J=1.9, 0.9 Hz, 1H, H-31), 7.20-7.11 (m, 5H, H-18, H-19, H-20, H-21, H-22), 6.43 (dd, 

J=3.3, 0.9 Hz, 1H, H-27), 6.38 (dd, J=3.3, 1.8 Hz, 1H, H-26), 6.30 (dd, J=3.2, 1.9 Hz, 1H, 

H-32), 6.25 (dd, J=3.2, 0.7 Hz, 1H, H-33), 5.55 (s, 1H, H-11), 5.22 (d, J=15.6 Hz , 1H, H-

28), 4.29 (d, J=8.1 Hz , 2H, H-16), 4.06 (d, J=15.6 Hz , 1H, H-28´), 3.81-3.78 (m, 4H, H-

2, H-6), 2.84-2.79 (m, 4H, H-3, H-5). 13C-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 166.1 (C-13), 162.0 

(C-8), 157.5 (C-10), 150.1 (C-29), 148.2(C-7), 147.8 (C-23), 143.5 (C-25), 142.5 (C-31), 

139.3 (C-17), 128.7 (C-18, C-22), 128.2 (C-19, C-21), 126.1 (C-20), 124.5 (C-15), 124.1 

(C-14), 111.1 (C-27), 110.5 (C-26), 110.3 (C-32), 108.6 (C-33), 67.1 (C-2, C-6), 58.5 (C-

11), 53.0 (C-3, C-5), 40.1 (C-16), 36.9 (C-28). HRMS: m/z calculada para C27H26N3O4
+: 

456.4950, encontrada: 456.1918. 

8.3.2 Síntesis de 2-bencil-6-(furan-2-ilmetil)-3-morfolino-7-(tiofen-3-il)-6,7-dihidro-

5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (83b) 

En un tubo para microondas de 10 mL con agitador 

magnético se agregaron 100 μL de furfuril-2-amina (1.03 

mmol, 1.0 equiv.) y 96 μL de tiofeno-2-caboxaldehído (1.02 

mmol, 1.0 equiv.) en 1.0 mL de tolueno anhidro, se llevó al 

reactor de microondas durante 5 min a 65 °C y 100W. Se 

añadieron 25 mg de SU-101 (0.0309 mmol, 0.03 equiv.) 

como catalizador y nuevamente se llevó al microondas utilizando las mismas condiciones 

de reacción. Se agregaron 300 mg de 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (1.24 

mmol, 1.2 equiv.) cambiando las condiciones de microondas a durante 15 min, a 70 °C, 

150 W. Finalmente, se adicionaron 140 mg de anhídrido maleico (1.42 mmol, 1.2 equiv.) 

y se llevó al microondas durante 15 min, a 80 °C, 150 W. Al concluir el tiempo de reacción, 

se monitoreo mediante TLC observándose una mancha azul brillante. Una vez 

recuperado el catalizador, el crudo de reacción fue purificado por cromatografía en 

columna usando como fase estacionaria silica-gel y como fase móvil una mezcla de 

disolventes Hexano-Acetato de etilo en proporción 1:2, posteriormente el producto fue 

purificado por cromatografía en placa (20x20 cm) usando como fase móvil una mezcla 

de disolventes Hexano-Acetato de etilo en proporción 1:1. Se obtuvo un aceite de color 
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ámbar con rendimiento de 37% y se etiqueto la muestra cómo (83b). Rf: 0.459 (1:1 Hex 

/ AcOEt) 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.89 (s, 1H, H-14), 7.34 (dd, J=1.9, 0.8 Hz , 1H, H-18), 7.32 

(dd, J=5.1, 1.3 Hz, 1H, H-2), 7.19-7.10 (m, 6H, H-4, H-24, H-25, H-26,H-27, H-28), 7.03 

(dd, J=5.1, 1.3 Hz, 1H, H-3), 6.30 (dd, J= 3.2, 1.9 Hz, 1H, H-19), 6.25 (dd, J=3.2, 0.7 Hz, 

1H, H-20), 5.73 (s, 1H, H-6), 5.27 (d, J=15.6 Hz , 1H, H-15), 4.27 (dd, J=, 2H, H-22), 4.03 

(d, J=15.7 Hz, 1H, H-15´), 3.82-3.77 (m, 4H, H-31, H-33), 2.85-2.76 (m, 4H, H-30, H-34). 

13C-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 165.9 (C-8), 162.1 (C-12), 159.4 (C-10), 150.1 (C-16), 

148.0 (C-13), 142.5 (C-18), 139.1 (C-23), 138.0 (C-5), 128.6 (C-24, C-28), 128.4 (C-25, 

C-27), 128.1 (C-4), 126.9 (C-3), 126.5 (C-2), 126.1 (C-26), 124.0 (C-14), 123.6 (C-9), 

110.3 (C-19), 108.6 (C-20), 67.0 (C-31, C-33), 60.3 (C-6), 52.9 (C-30, C-34), 40.0 (C-22), 

36.4 (C-15). HRMS: m/z calculada para C27H26N3O3S+:  472.5610, encontrada: 472.1689. 

8.3.3 Ciclos de reacción  

Para evaluar la actividad del MOF, se realizaron 3 ciclos de reacción. El MOF fue 

recuperado del crudo de reacción por medio de centrifugación, el polvo fue lavado con 

diclorometano para recuperar crudo de la reacción, hasta que el diclorometano se 

observó transparente. Finalmente, el MOF fue lavado con acetona y se secó a 100 °C 

para ser usado en una nueva reacción. 
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10. Anexos  

10.1 Mecanismo de reacción para la síntesis del isonitrilo 

 

Esquema A11. Mecanismo de reacción del isonitrilo por etapas. 
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10.2 Espectros de IR, RMN y HRMS de los compuestos sintetizados 

10.2.1 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona  

 

Figura A38. Espectro de masas del isonitrilo sintetizado. 

10.2.3 2-bencil-7-(furan-2-il)-6-(furan-2-ilmetil)-3-morfolino-6,7-dihidro-5H-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona 

  
Figura A39. Espectro de infrarrojo del compuesto 83a. 
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Figura A40. Espectro de 1H-RMN del compuesto 83a. 

 

Figura A41. Espectro de 13C-RMN del compuesto 83a. 
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Figura A42. Espectro COSY 2D RMN del compuesto 83a. 

 

Figura A43. Espectro HSQC 2D RMN del compuesto 83a. 
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Figura A44. Espectro HMBC 2D RMN del compuesto 83a. 

 
Figura A45. Espectro de masas del compuesto 83a. 



68 
 

10.2.3 2-bencil-6-(furan-2-ilmetil)-3-morfolino-7-(tiofen-3-il)-6,7-dihidro-5H-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona 

 

Figura A46. Espectro de masas del compuesto 83b. 



 

 


