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PdCl2(PPh3)2   Dicloro-bis(trifenilfosfina)paladio(II) 

pf.   Punto de fusión 

pH    Potencial de hidrógeno 

pka    Constante de disociación ácida 

POCl3    Cloruro de fosforilo 

ppm    Partes por millón 

Rf   Factor de Retención 

RMN   Resonancia Magnética Nuclear 

rt   Temperatura ambiente 

S   Espín electrónico  

s   Señal simple en Resonancia Magnética Nuclear de 1H 

S0   Estado basal o fundamental 

S1   Estado electrónico excitado de menor energía 

S2   Estado electrónico excitado de mayor energía 

TBAF   Trifluoruro de tetrabutilamonio  

t-BuOH  Terbutanol 

t-BuXPhos  2-di-tert-butilfosfino-2′,4′,6′-triisopropilbifenilo 

THF   Tetrahidrofurano 

TMS    Tetrametilsilano 



  
 

 

TsOH   Ácido p-toluenosulfónico 

u.a.    Unidades arbitrarias 

UV   Ultravioleta 

Vis   Visible 

vs.    Comparado con 

XPhos   2-Di-tert-butilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo 

   Desplazamiento químico  

Δ𝑣̅   Desplazamiento de Stokes  

Ѵ    Banda de estiramiento  

𝐶   Concentración 

𝐹   Intensidad de fluorescencia integrada 

𝐼    Intensidad de luz transmitida 

𝑓   Fracción de luz absorbida 

𝑙   Longitud del camino de la medición 

𝜀   Coeficiente de extinción molar  

𝜂   Índice de refracción 

𝜇𝐸   Momento dipolar en el estado excitado 

𝜇𝐺   Momento dipolar en el estado fundamental 

𝜏   Tiempo de vida de fluorescencia 

Φ   Rendimiento cuántico de fluorescencia 

  



   
 

1. INTRODUCCIÓN 

El diseño y desarrollo de compuestos orgánicos fluorescentes ha sido 

esencial en el avance de técnicas como la microscopía de fluorescencia para 

imagen celular,1,2 la detección de biomarcadores patológicos,3 el desarrollo de 

dispositivos electrónicos como los diodos orgánicos emisores de luz (OLEDs),4 

incluso en la visualización de huellas digitales en procesos forenses.5,6  

El indol es un compuesto fluorescente y sus derivados se pueden utilizar para 

modular sus propiedades ópticas mediante modificaciones estructurales precisas. A 

pesar de que muchos derivados fluorescentes del indol muestran rendimientos 

cuánticos elevados, persiste una limitación relacionada con su absorción en la 

región cercana al ultravioleta (aproximadamente 380 – 400 nm),7 lo que restringe su 

uso en sistemas sensibles, como tejidos biológicos o materiales optoelectrónicos 

donde se requiere excitación por luz visible. Por lo tanto, resulta necesaria la 

búsqueda de nuevas estructuras de materiales fluorescentes basados en indol que 

permitan desplazar la absorción hacia mayores longitudes de onda, sin 

comprometer el rendimiento cuántico de fluorescencia y la fotoestabilidad.  

 

2. GENERALIDADES 

Para el diseño racional de compuestos con propiedades ópticas, es 

necesario comprender algunos conceptos fundamentales de la fluorescencia 

molecular y los factores estructurales y electrónicos que influyen en el rendimiento 

cuántico y el comportamiento espectral. 

 

2.1 Fluorescencia  

La fluorescencia es la emisión de luz que ocurre cuando una molécula 

(fluoróforo) es excitada por una fuente de alta energía.8 Los electrones del estado 

basal absorben energía durante la irradiación con luz ultravioleta, visible o incluso 



   
 

infrarrojo,9,10 posteriormente, uno de los electrones del estado basal pasa al primer 

estado electrónico excitado (S1) conservando su orientación de espín respecto al 

estado fundamental (S0), es decir, no hay inversión del espín.11 De acuerdo con la 

ecuación de multiplicidad del espín (ecuación 1) donde 𝑆 es el momento angular 

de espín total (la suma de los espines electrónicos 𝑆 = +1/2 y 𝑆 = −1/2 ) por tanto 

la multiplicidad de la fluorescencia es una transición tipo singlete, con S = 0 y M = 1 

(Figura 1).12 

𝑀 = 2𝑆 + 1  (ecuación 1) 

 

Figura 1. Diagrama del estado electrónico excitado singlete.12 

 

El diagrama de Jablonski (Figura 2) muestra los distintos estados 

electrónicos de una molécula (estado fundamental So y estados excitados S1, S2) y 

las transiciones radiativas (fluorescencia y fosforescencia) y no radiativas 

posibles.13 El fenómeno de fluorescencia se basa en tres procesos: absorción, 

relajación vibracional y emisión. La absorción en una molécula irradiada con un haz 

de luz ocurre cuando un fotón promueve a un electrón del estado electrónico 

fundamental (S₀) hacia diferentes niveles vibracionales dentro del mismo estado 

excitado (S₁, S₂), en un tiempo de 10⁻¹⁵ segundos.14,15 Posteriormente, la molécula 

excitada pierde parte de su energía en forma de calor mediante la relajación 

vibracional debido a que la energía del estado excitado se intercambia con otras 

moléculas del mismo soluto o con moléculas del disolvente.16 Este proceso permite 

Estado basal 

Multiplicidad=1

Estado excitado singlete

Multiplicidad=1

E
n
e
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que la energía del electrón excitado descienda hacia el nivel vibracional más bajo 

del estado excitado (S1) en un tiempo de 10-12 a 10-10 segundos.14 Una vez que el 

electrón excitado se encuentra en el estado S₁ puede regresar al estado 

fundamental S₀ mediante la emisión de un fotón. Esta emisión de fluorescencia 

ocurre en un tiempo de 10⁻⁹ a 10⁻⁷ segundos.14 

 

Figura 2. Diagrama de Jablonski.16 

 

2.2 Parámetros de fluorescencia 

Los parámetros de la fluorescencia que más interesan son el rendimiento 

cuántico, el tiempo de vida útil de la fluorescencia, el coeficiente de extinción molar, 

la intensidad de la fluorescencia y el desplazamiento de Stokes. A continuación, se 

describe cada uno de ellos. 

 

2.2.1 Rendimiento cuántico  

El rendimiento cuántico de fluorescencia es una propiedad que cuantifica la 

eficiencia del proceso de emisión de una molécula fluorescente. Se define como la 

relación entre el número de fotones emitidos y el número de fotones absorbidos por 
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la muestra al ser excitada electrónicamente y se mide en una escala de 0 (0%) a 1 

(100%)17 (ecuación 2).   

𝜙 =
𝐹𝑜𝑡𝑜𝑛𝑒𝑠 𝑒𝑚𝑖𝑡𝑖𝑑𝑜𝑠

𝐹𝑜𝑡𝑜𝑛𝑒𝑠 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑖𝑑𝑜𝑠
  (ecuación 2) 

Los principales métodos para la determinación experimental del rendimiento 

cuántico son el método absoluto y el método relativo. El método absoluto se basa 

en la medición directa de los fotones absorbidos y emitidos con el uso de un 

dispositivo llamado esfera de integración.18 Esta consiste en una cavidad recubierta 

con material altamente reflectante (hasta un 95%) que permite que la luz se 

distribuya homogéneamente y sea captada en todas las direcciones. Este método 

es especialmente útil cuando se dispone de patrones confiables en la región 

espectral de estudio, o cuando se analizan materiales con propiedades ópticas 

complejas como sólidos, películas delgadas, nanopartículas, bioconjugados o 

nanocristales de conversión ascendente.19 El sistema de medición absoluto calcula 

los fotones absorbidos como la diferencia en la intensidad de la luz incidente 

registrada dentro de la esfera. Por su parte la radiación emitida es recolectada de 

forma integral por la esfera y dirigida hacia el detector para obtener mediciones con 

alta precisión en un solo paso.11 

El método relativo se basa en la medición del rendimiento cuántico de 

fluorescencia de la muestra desconocida respecto a un compuesto estándar cuyo 

valor de rendimiento cuántico ha sido determinado.18 Para seleccionar el compuesto 

estándar se requiere que tenga propiedades espectroscópicas de absorción y 

emisión aproximadamente coincidentes con las del compuesto que se va a medir. 

En la Tabla 1, se muestran las propiedades fotofísicas de algunos compuestos 

fluorescentes que son usados como estándar.  

 

 

 



   
 

Tabla 1. Propiedades espectroscópicas de estándares de fluorescencia.14 

Compuesto 
𝝀𝒂𝒃𝒔

a 

[nm] 

𝝀𝒆𝒎
b

 

[nm] 

𝚫𝒗̅ 
c
           

[cm-1] 

𝜺d               

[104 M−1 

cm−1] 

𝚽e 

 

7-dimetilamino-4-

metilcumarina 

373 445 13888 2.35 0.50 

 

Sulfato de quinina 

349 450 9901 2.27 0.55 

 

Fluoresceína 

500 541 24390 9.23 0.97 

 

BODIPY505/515 

505 515 1000000 >8.00 0.94 

 

512 530 55555 8.57 0.86 



   
 

Rodamina 123 

 

Verde de indocianina 

789 817 35714 19.40 0.05 

aAbsorción, bEmisión, cDesplazamiento de Stokes, dCoeficiente de extinción molar, 

eRendimiento cuántico de fluorescencia. 

 

Para el estándar se prepara una serie de soluciones diluidas 

(aproximadamente 10-5 a 10-6 M) de ambas muestras con absorbancias similares. 

Posteriormente, se obtiene el espectro de absorción con un espectrofluorómetro 

para determinar la longitud de onda de excitación máxima y la absorbancia, así 

como el espectro de emisión de fluorescencia con excitación a la longitud de onda 

de máxima absorción de las muestras, para realizar las integraciones del área bajo 

la curva del espectro de emisión.11 Con los datos de absorbancia y del área bajo la 

curva del espectro de emisión de fluorescencia de la muestra estándar y la muestra 

desconocida, se calcula el rendimiento cuántico de la muestra desconocida Φ𝑚 

usando la ecuación 3. 

Φ𝑚 =  Φ𝑠 ∙ (
𝑓𝑠

𝑓𝑚
) ∙ (

𝐹𝑚

𝐹𝑠
) ∙ (

𝜂𝑠

𝜂𝑟
)

2

 (ecuación 3) 

 

En la ecuación 3, m es el rendimiento de fluorescencia de la muestra 

desconocida, s el rendimiento cuántico del estándar; 𝑓𝑚 representan la fracción de 

luz absorbida por la muestra y  𝑓𝑠 la del estándar que se estiman con la ecuación 4 

donde 𝐴 es la absorbancia de la longitud máxima de absorción; 𝐹𝑚 que indica la 

intensidad de fluorescencia integrada de la muestra desconocida y la del estándar 

como 𝐹𝑠; los índices de refracción de los disolventes donde se encuentra la muestra 

desconocida que se indica como 𝜂𝑚 y 𝜂𝑠 de la muestra estándar.20 



   
 

𝑓 = 1 − 10−𝐴  (ecuación 4) 

 

2.2.2 Tiempo de vida útil de la fluorescencia 

El tiempo de vida útil de la fluorescencia se define como el tiempo promedio 

en el que la molécula permanece en el estado excitado antes de regresar al estado 

fundamental y comúnmente es de nanosegundos.21 Durante este tiempo, un 

fluoróforo experimenta cambios conformacionales, interactúa con otras moléculas, 

rota y se difunde en solución. Cuando la muestra del fluoróforo se excita mediante 

un pulso de luz, se crea una población de fluoróforos en el estado excitado. Esta 

población decae con el tiempo debido a la emisión de fluorescencia y a los procesos 

no radiativos. El recíproco del decaimiento, es el tiempo de vida de fluorescencia 

que esta dado por la ecuación 5 donde 𝑘𝑓 es la constante de velocidad del proceso 

radiativo de fluorescencia, 𝑘𝑛𝑟 representa la constante de velocidad de todos los 

procesos no radiativo (las cuales pertenecen a la vida útil del estado excitado) y 𝜏 

es el tiempo de la fluorescencia.22 

𝜏 =
1

𝑘𝑓+𝑘𝑛𝑟
  (ecuación 5) 

El tiempo de vida de fluorescencia se puede medir por el dominio del tiempo 

o en el dominio de la frecuencia. Para el método del dominio del tiempo, la muestra 

es excitada mediante un pulso corto de radiación, y la intensidad de fluorescencia 

se registra como función del tiempo transcurrido tras dicha excitación. Esta 

información temporal permite evaluar directamente la cinética de desactivación del 

estado excitado.23 En el método del dominio de la frecuencia, la muestra es excitada 

con una fuente continua cuya intensidad está modulada a frecuencias elevadas. 

Como consecuencia, la emisión fluorescente también se modula, pero debido al 

tiempo finito de permanencia del fluoróforo en el estado excitado, se produce un 

retraso de fase con respecto a la señal de excitación. Este desfase permite calcular 

el tiempo de vida de fluorescencia, conocido como tiempo de vida por fase.22 

 



   
 

2.2.3. Coeficiente de extinción molar  

El coeficiente de extinción molar (𝜀) es la capacidad que tiene un fluoróforo 

para absorber luz incidente de una longitud de onda determinada. Es una medida 

de la cantidad de impedancia que da una sustancia al paso de la radiación 

electromagnética de una onda determinada.22 Este se relaciona con la absorbancia 

de la muestra dada por la ley de Beer-Lambert, donde la absorción de luz (𝐴)  está 

relacionada directamente con la concentración de la especie (𝐶), la longitud del 

camino de la medición (𝑙) y la medida de absorbancia de luz específica del 

compuesto (𝜀) cuya relación se establece mediante la ecuación 6.24 

𝐴 (𝜆) = 𝜀(𝜆)𝐶𝜄  (ecuación 6) 

 

2.2.4. Intensidad de la fluorescencia 

La intensidad de la fluorescencia o brillantez es la relación entre la cantidad 

de luz absorbida y su rendimiento cuántico.25 Este se puede calcular mediante las 

ecuaciones (7) o (8): 

a) 𝐹 =  Φ(𝐼𝑜 − 𝐼) (ecuación 7) donde, 𝐼 es la intensidad de luz transmitida y 

𝐼𝑂 es la intensidad de luz incidente y Φ es el rendimiento cuántico.  

b) 𝐹 =  Φ ∗  𝜀  (ecuación 8) donde Φ es el rendimiento cuántico y  𝜀 es el 

coeficiente de extinción molar. 

 

2.2.5. Desplazamiento de Stokes  

Es importante señalar que aún en el caso de que el rendimiento cuántico de 

fluorescencia sea de 100% los fotones emitidos son de una longitud de onda mayor 

y por tanto de menor energía.26 En términos espectroscópicos, el desplazamiento 

de Stokes (Figura 3) se define como la diferencia entre los máximos de absorción 

(𝜆abs) y de emisión (𝜆em), y se expresa en unidades de longitud de onda (nm) o 

preferentemente en número de onda (cm-1).12 Este parámetro permite calcular la 



   
 

cantidad de energía de excitación que se disipa debido a las vibraciones 

moleculares22 o a las interacciones con otras moléculas del mismo soluto o con 

moléculas del disolvente que puede verse afectado por factores como la polaridad 

del disolvente, reacciones en el estado excitado, transferencia de energía o 

formación de complejos moleculares.27,28,29 

 

Figura 3. Espectro de absorción y emisión de cumarina 314 en etanol.14 

 

2.3. Consideraciones para el diseño de compuestos fluorescentes  

2.3.1 Efecto de la estructura química 

La estructura química de los compuestos suele ser una variable que afecta 

la fluorescencia. Los compuestos que presentan un sistema conjugado extendido 

permiten una deslocalización de electrones sobre todo el sistema, lo que disminuye 

la energía de transición electrónica 𝜋 → 𝜋∗ y favorece la absorción y emisión a 

longitudes de onda mayores.30 Por ejemplo, al comparar naftaleno, antraceno, 

pentaceno y tetraceno se observa que a mayor número de anillos aromáticos 

conjugados la absorción y emisión presenta un desplazamiento batocrómico desde 

el ultravioleta hacia el rojo (Representada en la Figura 4 por el color de la 

molécula).31 



   
 

 

Figura 4. Efecto de la conjugación en el desplazamiento de la longitud de onda de 

absorción y emisión en hidrocarburos policíclicos aromáticos.31 

 

La rigidez estructural y la planaridad de los sistemas conjugados favorecen 

la emisión intensa de fluorescencia. Cuando una molécula es más rígida, se 

restringen sus modos vibracionales y rotacionales internos, lo que reduce las vías 

no radiativas de desactivación del estado excitado. Esto significa que una mayor 

proporción de la energía absorbida se disipa como luz (fluorescencia) en lugar de 

calor, aumentando así la intensidad de la fluorescencia. Por el contrario, las 

moléculas con alta flexibilidad pueden disipar su energía a través de vibraciones y 

rotaciones, lo que conduce a una menor fluorescencia. Por ejemplo, un emisor en 

el infrarrojo cercano, NIR (EC5E), que contiene una fracción de difenil éter exhibe 

mayor flexibilidad estructural y menor intensidad de fluorescencia que su análogo 

bifenilo (EC5B) el cual exhibe un aumento de 55% de intensidad de fluorescencia 

(Figura 5).32 

 

Figura 5. Efecto de la rigidez estructural por la contracción del anillo en la 

intensidad de fluorescencia en dos emisores NIR.32 

 



   
 

Por otra parte, la presencia de grupos donadores como fenol y amina y sus 

derivados (-OH, -OR, -NH2,-NHR, -NR2) y grupos aceptores (-NO2, -CN) en un 

sistema conjugado modifican la densidad electrónica y promueven la transferencia 

intramolecular de carga (ICT) en el estado excitado, lo que favorece un mayor 

desplazamiento de Stokes. Por ejemplo, los derivados de 1,8-naftalimida mostrados 

en la Figura 6 contienen un anillo naftaleno conjugado con un grupo donador 

dietilamino en el C-4 y un grupo aceptor de imida sustituido con un grupo N-piridinio 

en posiciones orto/meta/para. La presencia de los grupos amina e imida extiende el 

sistema 𝜋 promueve la transferencia de carga en el estado excitado y produce el 

desplazamiento de emisión hasta longitudes de emisión de 517 - 572 nm así como 

aumento en el rendimiento cuántico de fluorescencia. En general, la extensión del 

puente 𝜋 entre el anillo imida y los donadores-aceptores determina el máximo de 

emisión, y una carga intramolecular elevada genera grandes desplazamientos de 

Stokes.33 Cabe destacar que un estado electrónico excitado muy polarizado 

experimenta interacción electrostática con otras moléculas y con el disolvente, lo 

que permite disipar la energía y disminuir el rendimiento cuántico de fluorescencia 

como se observa en los compuestos al alejar la carga positiva del anillo de piridinio 

del efecto donador del átomo de N de la imida desde el isómero orto hasta el para 

y producir una mayor polarización.  

 

Figura 6. Efecto del grupo donador y aceptor en derivados de naftalimida.33 

 



   
 

2.3.2. Efecto de la temperatura  

El aumento de la temperatura genera una disminución en el rendimiento 

cuántico de fluorescencia y en el tiempo de vida útil de la fluorescencia. Esto se 

debe al incremento en la frecuencia de las colisiones moleculares a temperaturas 

más altas. Además, las vibraciones y rotaciones intramoleculares aumentan la 

probabilidad de que ocurra una desactivación por procesos no radiativos.34,35 En un 

estudio del compuesto (E)-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-3-(1-etil-1H-indol-3-il)prop-

2-en-1-ona BTP-EIP, se observó que al aumentar la temperatura de 77 K a 298 K, 

el rendimiento cuántico disminuye de 0.3 a 0.16 debido al incremento de los modos 

vibracionales que facilitan las transiciones no radiativas (Figura 7).36 

 

Figura 7. Efecto de la temperatura en el rendimiento cuántico de fluorescencia del 

derivado de indol BTP-EIP.36 

 

2.3.3. Efecto del disolvente  

La polaridad, la viscosidad y la capacidad de formar enlaces de puente de 

hidrógeno de un disolvente afecta la intensidad de fluorescencia de un soluto. En 

disolventes poco polares, el estado excitado polarizado tiene menor solvatación en 

comparación con un disolvente polar que disipa parte de la energía de excitación 

por interacciones electrostáticas y disminuye la intensidad de fluorescencia. 

Normalmente, la fluorescencia tiene un momento dipolar mayor en el estado 



   
 

excitado 𝜇𝐸 que en el estado fundamental 𝜇𝐺. Tras la excitación, los dipolos del 

disolvente pueden reorientarse o relajarse alrededor de 𝜇𝐸, lo que reduce la energía 

del estado excitado (Figura 8).37 

 

Figura 8. Diagrama de Jablonski para fluorescencia con relajación del disolvente.37 

 

Por ejemplo, en la 7-dietilamino-4-metilcumarina se observa que los máximos 

de excitación y emisión se desplazan hacia el azul en disolventes orgánicos no 

polares, mientras que en medios muy polares (agua o etanol) la emisión se desplaza 

al rojo, esto indica que la polaridad estabiliza diferencialmente al estado 

fundamental y al estado excitado (más polarizado) con la concurrente disminución 

de la intensidad de fluorescencia (Figura 9).38 



   
 

 

Figura 9. Espectro de emisión de 7-dietilamino-4-metilcumarina en disolventes 

puros y mixtos a diferentes composiciones, en volumen (disolvente-agua).38 

 

La viscosidad del disolvente es otro factor clave, en medios muy viscosos se 

restringen las rotaciones y vibraciones internas del fluoróforo, lo que disminuye las 

vías de disipación de energía no radiativas, y en consecuencia aumenta la 

intensidad y la vida útil de la fluorescencia. Por el contrario, en disolventes poco 

viscosos, las moléculas excitadas tienen mayor libertad de movimiento y se favorece 

la conversión externa (perdida no radiativa). En la Figura 10 se observa que el 

derivado de Bodipy BTV, que fue desarrollado como una sonda para observar la 

viscosidad en la mitocondria celular, prácticamente carece de fluorescencia en 

disolventes orgánicos comunes de baja viscosidad y se “enciende” en glicerol un 

disolvente viscoso.39 Así en metanol (viscosidad = 0.6cP) el compuesto BTV 

muestra un rendimiento de fluorescencia de 0.01 a 515 nm, mientras que en glicerol 

(viscosidad = 950 cP) la intensidad de fluorescencia aumenta a 0.56.  

 



   
 

    

 

Figura 10. Cambio del rendimiento cuántico de fluorescencia de BTV en glicerina, 

comparado con disolventes orgánicos comunes de menor viscosidad.39 

 

La capacidad para formar enlaces de hidrógeno del disolvente con el 

fluoróforo también modifica la estabilidad de la fluorescencia debido a que la energía 

del estado excitado se transfiere a vibraciones de alta frecuencia (por ejemplo, 

estiramientos -OH) en el disolvente promoviendo la desactivación no radiativa con 

tendencia a suprimir la fluorescencia.40 

 

2.3.4. Efecto de pH  

El pH afecta directamente la estructura electrónica de compuestos orgánicos 

fluorescentes que poseen en su estructura molecular grupos ácidos o bases de 

Bronsted-Lowry, debido a la protonación y deprotonación de los grupos ionizables. 

Estos cambios afectan tanto los espectros de absorción y emisión como el 

rendimiento cuántico de fluorescencia (Φ). La protonación suele romper la 

conjugación 𝜋, desplazando los máximos de absorción hacia longitudes de onda 

menores y facilita transferencias de protón en el estado excitado o las rotaciones 

internas que reducen el rendimiento cuántico. En cambio, las especies 

desprotonadas tienen mayor conjugación y tienden a mostrar mayor emisión de 

fluorescencia.41,42 Por ejemplo, el derivado del indol de la Figura 11 sirve para 



   
 

detectar el pH en el intervalo 3.3 - 4.5 mediante imagen celular in vivo. Este 

compuesto tiene dos bandas de emisión fluorescente que cambia de intensidad 

según la protonación del anillo del indol. Cuando predomina la forma no protonada 

(pH neutro 7.0) la banda de emisión aparece en 528 nm, mientras que en la forma 

protonada (pH ácido 3.5) aparece una intensa banda de emisión alrededor de 478 

nm. Esto ocurre debido a que la protonación del indol suprime su carácter donador 

electrónico y debilita la transferencia intramolecular de carga (ICT) hacia el grupo 

fluorofenilo, un atractor electrónico, lo que provoca un desplazamiento hacia el azul 

en la emisión.43 

 

Figura 11. Derivado fluorescente de indol sensible al pH.43 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

3. ANTECEDENTES 

 

3.1. Propiedades y funcionalización del indol 

El indol es un compuesto heterocíclico aromático44 que se compone por un 

anillo de benceno fusionado a un anillo de pirrol (Figura 12) que muestra absorción 

y emisión de luz en la región del ultravioleta y visible, lo que lo hace valioso en 

aplicaciones de fluorescencia.45 

 

Figura 12. Estructura de indol.44 

 

3.1.1. Propiedades químicas del indol  

La estructura química del indol da lugar a una molécula aromática con 

geometría molecular plana y un sistema aromático de 10 electrones 𝜋.45 La 

deslocalización electrónica no es completamente uniforme, las estructuras de 

resonancia muestran una mayor densidad electrónica en la posición C-3 que es la 

más nucleofílica y la más susceptible a reacciones de sustitución electrofílica 

aromática.46 Cuando hay un sustituyente en C-3 se observa la reacción en la 

posición C-2 (Figura 13).47  



   
 

 

Figura 13. Reactividad del indol frente a electrófilos.47 

 

Las reacciones sustitución electrofílica aromática del indol más comunes son 

la protonación, halogenación, alquilación, acilación, sulfonación, formilación y 

reacción de Mannich las cuales se muestran en el Figura 14. 



   
 

 

Figura 14. Reacciones de sustitución electrofílica aromática del indol.46 

 

El par de electrones libres del átomo de nitrógeno del indol presenta una 

menor basicidad en comparación con aminas convencionales, debido a la 

participación parcial de este par electrónico en el sistema aromático. El hidrógeno 

del indol es ligeramente ácido (pKa = 16.2) y puede ser sustraído por bases fuertes 

para dar el anión indolilo que pueden ser atrapados por electrófilos para dar indoles 

N-sustituidos48. Por ejemplo, la N-alquilación se lleva a cabo usando halogenuros 



   
 

de alquilo y bases como carbonatos (K2CO3 y Cs2CO3) o hidruros (NaH) en 

disolventes polares (DMF, THF, acetonitrilo).7 Por su parte la N-acilación se lleva a 

cabo tratando el indol con bases seguido de la reacción con cloruro de acilo o 

anhídridos (Figura 15).48 

 

Figura 15. N-alquilación (8) y N-acilación del indol (9).7,48 

 

La protección del átomo de nitrógeno del indol con grupos Boc (tert-

butilcarbonilo) 10 o tosilo (SO2(C6H4)CH3) 12 (Figura 16) se utiliza para evitar la 

reactividad del átomo de nitrógeno o para dirigir la reactividad hacia la posición C-2 

mediante coordinación con el grupo protector, un ejemplo común es la litiación.48, 49 



   
 

 

Figura 16. N-protección del indol con grupos Boc (10) y Ts (12).48,49 

 

Adicionalmente, los derivados organometálicos o halogenados del indol 

participan en diversas reacciones de acoplamiento catalizadas por metales de 

transición. Destacan las reacciones de acoplamiento que forman enlaces C-C de 

Suzuki-Miyaura, Stille  y Sonogashira; y el acoplamiento C-N de Buchwald-Hartwig. 

Por ejemplo, para la síntesis de N-metil-2,3-difenilindol (15) se realizó la reacción 

de Suzuki-Miyaura a partir de N-metil-2-fenil-3-iodoindol (13) y ácido fenilborónico 

(14) usando tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) [Pd(PPh3)4], carbonato de cesio 

(Cs2CO3) en una mezcla de dimetilsulfóxido y agua (DMSO:H2O) (Figura 17).50 

 

Figura 17. Síntesis del indol 15 a partir del acoplamiento de Suzuki-Miyaura.50 

 

La obtención de 3-(etinil)fenil-2-(trifluorometil)indol (18) se llevó a cabo por la 

reacción de acoplamiento de Sonogashira usando 3-iodo-2-(trifluorometil)-indol (16) 



   
 

con fenilacetileno (17) en presencia de dicloro-bis(trifenilfosfina)paladio(II) 

[PdCl2(PPh3)2], yoduro de cobre (I) (CuI) y trietilamina (Et3N) (Figura 18).51 

 

Figura 18. Obtención del indol 18 mediante la reacción de Sonogashira.51 

 

Por otra parte, la arilación del átomo de N del indol utiliza la reacción de 

Buchwald-Hartwig. Por ejemplo, la preparación de 1-(p-tolil)indol (20) se realizó a 

partir de indol (1) y 4-metiliodobenceno (19) en presencia de [Pd2(dba)3], DavePhos 

y tert-butóxido de sodio (t-BuONa) en tolueno (Figura 19).52 

 

Figura 19. Acoplamiento de Buchwald-Hartwig en la síntesis del N-arilindol 20.52 

 

La reactividad nucleofílica del indol puede ser aumentada mediante la 

incorporación de grupos sustituyentes electrodonadores, (-OCH3, -NH2) que 

aumentan la densidad electrónica del sistema y favorecen la reactividad frente a 

electrófilos.53 En cambio, los grupos electroatractores, (-NO2, -CN, CO2R) reducen 

la reactividad e incluso pueden modificar la regioselectividad.54 



   
 

3.1.2. Propiedades fotofísicas del indol 

La fluorescencia del indol se origina principalmente por las transiciones 

electrónicas del tipo 𝜋 → 𝜋∗ dentro del sistema aromático conjugado. Generalmente 

el indol absorbe en el ultravioleta en el intervalo de 270 - 280 nm y emite en el 

intervalo de 300 - 350 nm.55 Presenta un desplazamiento de Stokes que oscila entre 

50 – 70 nm, asociado con el momento dipolar en el estado excitado y la interacción 

con el entorno polar.56 El indol tiene un rendimiento cuántico de fluorescencia de 

0.49 en disolventes apolares como el ciclohexano y 0.46 en disolventes polares 

como el agua.57 Las propiedades fotofísicas del indol pueden variar por factores 

como la incorporación de grupos donadores o aceptores como sustituyentes y la 

posición que ocupen en el anillo del indol. La introducción de estos grupos en la 

estructura del indol puede inducir una mayor transferencia intramolecular de carga 

en el estado excitado, lo que favorece la interacción con disolventes polares y 

disminuye la fluorescencia. En un estudio sobre la síntesis de derivados 

fluorescentes de 2-aril-6-ariletinil indol (21) (Figura 20) se observó que la molécula 

funcionalizada con grupos nitro (-NO2), presenta un rendimiento cuántico muy bajo 

(Φ = 2.8x10-2) mientras que los compuestos que contienen grupos metoxi (Φ = 0.56) 

o nitrilo (Φ = 0.43) mostraron rendimientos cuánticos más altos.7  

 

Figura 20. Estructura de 6-arilalquinil,2-fenilindol (21).7 

 

La posición de los sustituyentes tiene efectos en las propiedades fotofísicas 

del indol que no son fácilmente predecibles, como lo muestran los isómeros 22-27 

del (vinil-N-metilpiridinio)indol en DMSO (Tabla 2). El isómero 24 sustituido en C-4 

presenta la mayor longitud de onda de emisión (𝜆𝑒𝑚 = 640 nm) y el mayor 



   
 

desplazamiento de Stokes (Δ𝑣̅ = 47179 cm-1), mientras que el isómero 26 sustituido 

en C-6 tiene el mayor rendimiento cuántico de fluorescencia (Φ = 0.31). En cambio, 

los isómeros 25 y 27 sustituidos en C-5 y C-7 mostraron una fluorescencia 

insignificante (Φ<1).58 

 

Tabla 2. Parámetros de fluorescencia de los isómeros de indol-vinilpiridinio.58 

Estructura 

𝝀𝒂𝒃𝒔
a 

[nm] 

𝝀𝒆𝒎
b

 

[nm] 

𝚫𝒗̅ 
c
 

[cm-1] 

𝜺d 

[104 M-1 cm-1]

𝚽 e 

 

427 590 88496 3.5 0.04 

 

432 548 86206 3.0 0.09 

 

428 640 47169 2.2 0.27 

 

402 488 116279 3.8 <0.01 

 

417 606 52910 2.8 0.31 



   
 

 

420 631 47847 2.3 <0.01 

aAbsorción, bEmisión, cDesplazamiento de Stokes, dCoeficiente de extinción molar, 

eRendimiento cuántico de fluorescencia usando Rodamina B como estándar. 

 

3.1.3. Incorporación de grupos aceptores de electrones en el indol 

Los fluoróforos orgánicos más comunes se caracterizan por poseer una 

estructura electrónica donador-aceptor (D-A) que les permite absorber y emitir a una 

longitud de onda que abarca desde la luz visible hasta el infrarrojo cercano. Existe 

una gran variedad de grupos aceptores usados en compuestos fluorescentes58 que 

pueden ser incorporados a la estructura del indol. El grupo aceptor incluye átomos 

electronegativos como el flúor o heterociclos con enlaces dobles imidas (O=C-N-

C=O), nitrilo (-CN), nitro (-NO2), carbonilo (C=O), sulfona (SO2) (Figura 21).59  



   
 

 

Figura 21. Grupos aceptores usados en compuestos fluorescentes.59,60 

 

3.1.3.1 Benzotiadiazol (BTD) como grupo aceptor fuerte  

El benzotiadiazol (BTD) es un compuesto heterocíclico aromático que se 

compone de un anillo de benceno fusionado a un anillo de cinco miembros con dos 

átomos de nitrógeno en las posiciones 1 y 3 y un átomo de azufre en la posición 2 

(Figura 22).61 Este compuesto actúa como un núcleo fuertemente electroatractor por 

su elevada afinidad electrónica y bajo nivel de ionización, además induce efectos 

de transferencia intramolecular de carga (ICT) en presencia de grupos donadores. 

Estas cualidades han servido para construir sistemas donador-aceptor útiles en 

aplicaciones de fluorescencia como semiconductores y bioimagen celular.62,63,64 En 

base a esto el 2,1,3-benzotiadiazol (BTD) actúa como la unidad estructural aceptor 



   
 

que al unirla al indol como grupo donador, forman un fluoróforo D-A indol-

benzotiadiazol. 

 

Figura 22. Estructura de benzotiadiazol BTD y de su fluoróforo BDT-indol. 

 

3.1.3.1.1 Propiedades químicas  

La estructura química del benzotiadiazol da lugar a un sistema 𝜋 conjugado 

de 10 electrones que se comparten con el anillo insaturado de seis miembros y el 

heterociclo tiadiazol junto con los pares de electrones libres del S.61 Esta 

aromaticidad permite que se lleven a cabo reacciones de sustitución electrofílica en 

el anillo de benceno, aunque la presencia de los heteroátomos lo hacen deficiente 

de electrones. El benzotiadiazol se comporta como un derivado de benceno 

desactivado hacia las sustituciones electrofílicas, por lo que se requieren 

condiciones de reacción muy fuertes.65 Por ejemplo, la bromación del benzotiadiazol 

se lleva a cabo con bromo molecular (Br2) y ácido bromhídrico (HBr) (condición A)66 

o con N-bromosuccinimida (NBS) y ácido sulfúrico (H2SO4) (condición B)67 (Figura 

23). 

 

Figura 23. Bromación de BTD.66,67 

 



   
 

Por otra parte, el 4,7-dibromobenzotiadiazol (29) se puede funcionalizar por 

reacciones de acoplamiento cruzado para formar enlaces C-C (Sonogashira, 

Suzuki, Stille) y enlaces C-N (Buchwald-Hartwig y Ullmann). Por ejemplo, la 

reacción de Sonogashira se ha utilizado para la síntesis de 

bis(piridiniletinil)benzotiadiazol (31) usando [PdCl2(PPh3)2], bromuro de cobre (I) 

(CuBr) y trietilamina (Et3N)68 (Figura 24). 

 

Figura 24. Doble reacción de Sonogashira del BTD 29.68 

 

De manera análoga, el acoplamiento de Suzuki de 29 permite obtener el 

compuesto disustituido 33 usando el ácido indolil boronico 32, en presencia de 

[Pd(PPh3)4] y carbonato de sodio (Na2CO3) en tolueno seguido por la N-

desprotección con trifluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) (Figura 25).69  

 

Figura 25. Doble reacción de Suzuki del dibromo compuesto 29.69 

 

Otro ejemplo de modificación del dibromo BTD 29 es la doble reacción de 

Stille con el 2-tributilestaniltiofeno (34) usando [PdCl2(PPh3)2] en tolueno para 

formar el bis(tiofenil) benzotiadiazol (35) (Figura 26).70 



   
 

 

Figura 26. Doble reacción de Stille del dibromo compuesto 29.70 

 

Por otra parte, la reacción de Ullmann entre el carbazol (36) y el dibromo BTD 

(29) da lugar a la formación de enlaces C-N y se pueden obtener, aunque en bajo 

rendimiento, los compuestos de mono sustitución (37) y doble sustitución (38) 

usando yoduro de cobre (I) (CuI) como catalizador, el éter 18-corona-6 como ligante 

y carbonato de potasio (K2CO3) en N,N´-dimetilpropilenurea (DMPU) (Figura 27).71 

 

Figura 27. Reacción de Ullman del compuesto 29 con carbazol.71 

 

La reacción de acoplamiento C-N de Buchwald-Hartwig se ha utilizado para 

modificar la estructura del BTD. Por ejemplo, la reacción de dibromo BTD (29) con 

anilina (39) en presencia de acetato de paladio(II) [Pd(OAc)2], DPEphos y tert-

butóxido de sodio (t-BuONa) en tolueno se utilizó para preparar 

bis(fenilamino)benzotiadiazol (40) (Figura 28).72 



   
 

 

Figura 28. Reacción de Buchwald-Hartwig del dibromo BTD 29.72 

 

3.1.3.1.2 Propiedades fotofísicas  

Los derivados fluorescentes de benzotiadiazol suelen ser fluoróforos 

eficientes y estables, incluso en el estado excitado. El anillo del benzotiadiazol tiene 

una fuerte capacidad de atraer electrones lo que facilita los procesos de 

estabilización de la transferencia intramolecular de carga (ICT) en sistemas 

conjugados tipo aceptor-donador.64,73 El benzotiadiazol actúa como un grupo 

aceptor de electrones en un sistema donador-aceptor y favorece la excitación en el 

intervalo visible, exhibe grandes desplazamientos de Stokes y presenta un alto 

rendimiento cuántico de fluorescencia.64,74 Generalmente el benzotiadiazol y sus 

derivados absorben en el intervalo ultravioleta-visible, con bandas intensas de 350 

nm a 400 nm y emiten en la región visible, con bandas de emisión de 500 nm a 550 

nm que corresponde a la transición 𝜋 → 𝜋∗. Por ejemplo, el derivado fluorescente 

de benzotiadiazol 41 (Tabla 3) presenta una longitud máxima de absorción entre 

362 nm a 383 nm en disolventes de diferente polaridad, mientras que la longitud 

máxima de emisión se encuentra entre 512 nm y 543 nm, aunque los rendimientos 

de fluorescencia de este compuesto en particular son muy bajos. Los 

desplazamientos de Stokes de los derivados de benzotiadiazol son generalmente 

muy grandes y varían desde 6767 cm-1 hasta 8611 cm-1 con el aumento de la 

polaridad del disolvente.75 



   
 

Tabla 3. Propiedades fotofísicas del BTD 41 en disolventes de distinta polaridad.75 

 

Disolvente 𝝀𝒂𝒃𝒔
a (nm) 𝝀𝒆𝒎

b (nm) 𝚫𝒗̅ c (cm-1) 𝚽d 

CH2Cl2 368 512 7643 0.02 

DMSO 375 525 7619 0.02 

MeCN 363 518 8243 0.002 

MeOH 362 523 8504 0.03 

Tolueno 383 517 6767 0.002 

Agua 370 543 8611 0.01 

aAbsorción, bEmisión, cDesplazamiento de Stokes, dRendimiento cuántico de 

fluorescencia. 

 

El rendimiento cuántico de fluorescencia de algunos compuestos que 

contienen benzotiadiazol llega a ser muy alto (Φ = 0.9 - 1.0), por ejemplo, en el 

compuesto 42 (Figura 29) que tiene un rendimiento de 0.93 en estado sólido a 

temperatura ambiente. Sin embargo, otros compuestos pueden tener rendimientos 

de fluorescencia significativamente menores como el 4-aminobenzotiadiazol 43 ( 

0.12 en tolueno).76 

 

Figura 29. Rendimiento cuántico de fluorescencia de derivados de BTD 42 y 43.76 



   
 

3.1.3.2 Fluorenona como grupo aceptor moderado  

La 9-fluorenona posee un sistema aromático extendido con estructura rígida 

y plana, altamente polarizado en el estado basal por la presencia de una cetona 

(Figura 30).77 El grupo carbonilo posee un efecto electroatractor que induce efectos 

de transferencia intramolecular de carga (ICT) en presencia de grupos donadores 

sobre los anillos de benceno. Esto permite que la fluorenona se considere como un 

aceptor electrónico moderado para el diseño de compuestos fluorescentes con 

estructura donador-aceptor que han sido empleadas en el diseño de sondas 

biológicas excitadas por la absorción de dos fotones.78,79  

 

Figura 30. Estructura química de la fluorenona.77 

 

3.1.3.2.1 Propiedades químicas  

La 9-fluorenona presenta una estructura aromática tricíclica con un grupo 

carbonilo en la posición C-9, el cual le confiere una doble reactividad: el carbonilo 

es electrofílico y participa en reacciones de adición nucleofílica y condensación, 

mientras que los anillos aromáticos, aunque desactivados por el grupo carbonilo, 

pueden someterse a reacciones de sustitución electrofílica aromática, como la 

halogenación, que sirve para proporcionar compuestos útiles en reacciones de 

acoplamientos cruzados. Entre las reacciones de adición nucleofílica al grupo 

carbonilo, la reducción con hidruros suaves como NaBH4, transforma la fluorenona 

(44) en el alcohol secundario 9-fluorenol (45) (Figura 31).80  



   
 

 

Figura 31. Reducción de fluorenona (44) para formar fluorenol (45).80 

 

El grupo carbonilo también reacciona con aminas primarias para formar las 

iminas correspondientes. Por ejemplo, la condensación de la fluorenona 44 con 2,4-

dinitrofenilhidracina (46) en medio ácido, produce la hidrazona 47, 81 mientras que 

la reacción con 4-cloroanilina (48) genera la 9-fluorenilimina (49) 82 (Figura 32). 

 

Figura 32. Reacciones de fluorenona (44) con aminas primarias. 

 

La fluorenona reacciona con compuestos de metileno activos como el 

malonitrilo o el éster malónico bajo condiciones básicas y da lugar a la reacción de 

Knoevenagel para obtener derivados de fluorenilideno. Por ejemplo, la reacción de 



   
 

50 con malononitrilo permite obtener el compuesto de 2-(fluoren-9-ilideno) 

malononitrilo (51) (Figura 33).83 

 

Figura 33. Reacción de Knoevenagel de la bis fluorenona 50 con malononitrilo.83 

 

La 9-fluorenona puede llevar a cabo reacciones de sustitución electrofílica 

aromática actuando como un derivado de benceno desactivado electrónicamente. 

Por ejemplo, la nitración y la halogenación de la fluorenona producen la mezcla de 

mono y doble sustitución electrofílica en las posiciones meta al grupo carbonilo 

(Figura 34).84 

 

Figura 34. Reacciones de sustitución aromática electrofílica de la fluorenona 

(44).84 

 



   
 

Los derivados halogenados de la fluorenona son componentes útiles en las 

reacciones de acoplamiento cruzado. Por ejemplo, la reacción de Suzuki-Miyaura 

de la 2,7-dibromofluorenona (65) con el ácido-2-metilfenilborónico (66) forma el 

producto de doble acoplamiento 67 (Figura 35).85 

 

Figura 35. Reacción de Suzuki-Miyaura de la 2,7-dibromofluorenona (65).85 

 

La 2,7-dibromofluorenona (65) reacciona con 3-etinilpiridina (30) bajo las 

condiciones de la reacción de Sonogashira para obtener la 2,7-bis(3-

piridiniletinil)fluorenona (68) (Figura 36).86  

 

Figura 36. Obtención de 2,7-bis(3-piridiniletinil)fluorenona (68) por la reacción de 

Sonogashira.86 

 

La reacción de Buchwald-Hartwig de 65 con 9,9-dimetil-9,10-dihidroacridina 

(69) produce el compuesto de doble acoplamiento C-N para generar la 2,7-bis(9,9-

dimetilacridinil)fluorenona (70) (Figura 37).87 



   
 

 

Figura 37. Doble reacción de Buchwald-Hartwig de la fluorenona 65.87 

 

3.1.3.2.2 Propiedades fotofísicas  

La 9-fluorenona se caracteriza por absorber luz en el ultravioleta cercano 

(377 nm y 382 nm)88 que corresponde a una transición 𝜋 → 𝜋∗, mientras que la 

emisión de fluorescencia ocurre en la región visible (463 nm a 553 nm), 

dependiendo del disolvente, aunque el rendimiento cuántico de fluorescencia es 

bajo ( 0.02 a 0.03) debido a que el estado excitado suele desactivarse por 

procesos no radiativos. El desplazamiento de Stokes es grande y sensible al 

disolvente. Por ejemplo, en el disolvente no polar ciclohexano el desplazamiento de 

Stokes es 123457 cm-1 mientras que en el disolvente polar etanol el desplazamiento 

de Stokes es 57471 cm-1, esto se atribuye a que el estado excitado polarizado es 

más estable en disolventes no polares ya que los disolventes polares tienen mayor 

capacidad de solvatación y desactivan el estado excitado.89 La posición de los 

sustituyentes presenta efectos en las propiedades fotofísicas de la fluorenona como 

lo muestran los isómeros de metoxifluorenona en acetonitrilo (Tabla 4). La 2,4,7-

trimetoxi fluorenona (77) presenta la emisión a la mayor longitud de onda (𝜆𝑒𝑚 = 628 

nm), por otra parte, la 3-metoxifluorenona (72) tiene el mayor rendimiento cuántico 

de fluorescencia (Φ = 0.034) y el mayor desplazamiento de Stokes (Δ𝑣̅ = 76336 cm-

1). En cambio, la 2,4,5,7-tetrametoxifluorenona (78) mostró fluorescencia 

insignificante (Φ<0.0001).89 

 

 

 



   
 

Tabla 4. Parámetros de fluorescencia de metoxi-fluorenonas.89 

Fluorenona 

𝝀𝒂𝒃𝒔
a 

[nm] 

𝝀𝒆𝒎
b 

[nm] 

𝚫𝒗̅ c 

[cm-1] 

𝜺d 

[103 M-1 cm-1]

𝚽e 

 

44 

377 507 76923 0.26 0.027 

 

71 

432 568 73529 0.33 0.0018 

 

72 

379 510 76336 0.78 0.034 

 

73 

432 568 73529 0.32 0.0017 

 

74 

376 514 72464 0.93 0.028 



   
 

 

75 

455 592 72993 0.85 0.0012 

 

76 

441 578 72993 0.44 0.0012 

 

77 

491 628 72993 0.54 0.0001 

 

78 

504 - - 1.26 <0.0001 

aAbsorción, bEmisión, cDesplazamiento de Stokes, dCoeficiente de extinción molar, 

eRendimiento cuántico de fluorescencia. 

 

3.1.4 Aplicación de la reacción de Buchwald-Hartwig para la obtención de 

indoles N-funcionalizados 

Los derivados de indol N-sustituidos se encuentran ampliamente distribuidos 

en alcaloides naturales,90 fármacos91 y compuestos bioactivos.92 La reacción de 

Buchwald-Hartwig es una metodología eficiente para la formación de enlaces C-N 

con altos rendimientos y una amplia tolerancia a la presencia de diferentes grupos 

funcionales.93 Un ejemplo representativo de esta reacción es la síntesis de (-)-



   
 

aspergilazina A (81), llevada a cabo por la reacción del indol 79 y el bromoindol 80 

(Figura 38).94,95  

 

Figura 38. Síntesis de (-)-aspergilazina A (81).94 

 

La arilación del indol no solo puede llevarse a cabo con sustratos aril 

halogenuro sino también con aril tosilatos como lo muestra la reacción reportada 

por Buchwald de los indoles 82 con los tosilatos de arilo 83 para generar los 

correspondientes N-aril indoles 84 (Figura 39).95,96 

 

Figura 39. Síntesis de N-arilindoles 84 a partir de tosilatos de arilo.96 

 

De manera complementaria, la N-arilación del indol puede llevarse a cabo 

con bromuros de arilo usando tri-tert-butilfosfina como ligante. Por ejemplo, la 

reacción de los indoles 85 con bromuros de arilo 86 permite obtener los N-arilindoles 

87 (Figura 40).95,97 



   
 

 

Figura 40. Uso de (t-Bu)3P como ligante en el acoplamiento de Buchwald-

Hartwig.97 

 

3.1.4.1 Mecanismo de reacción de la reacción de Buchwald-Hartwig 

La reacción de Buchwald-Hartwig es un acoplamiento cruzado entre una 

amina (alifática primaria o secundaria, hetero-aromática) o amida (89) que funciona 

como el componente nucleofílico y un haluro de arilo (88) (electrófilo) que forma los 

compuestos (90) con enlaces C-N. La reacción, catalizada por Pd(0), se realiza en 

presencia de una base y una fosfina voluminosa y rica en electrones (Figura 41).98 

 

Figura 41. Acoplamiento de Buchwald-Hartwig.98 

 

El ciclo catalítico de la reacción de Buchwald-Hartwig (Figura 42) se compone 

de tres etapas: 1) adición oxidante de Pd(0) al enlace C-X de un halogenuro de arilo 

que forma una especie de Pd(II); 2) la desprotonación y coordinación de la amina a 

la especie de Pd(II) y 3) eliminación reductora que forma el producto del 

acoplamiento y regenera el catalizador de Pd(0). La función de la fosfina rica en 

electrones es coordinarse al Pd(0) y promover la adición oxidante. Luego, en la 

etapa de eliminación reductora el impedimento estérico de una fosfina voluminosa 



   
 

promueve la eliminación, regenerando la especie activa de Pd(0) y además 

disminuye la ruta de eliminación  que compite con la eliminación en el caso de 

aminas alifáticas.99 

 

Figura 42. Ciclo catalítico del acoplamiento de Buchwald-Hartwig.99 

 

3.1.4.2 Sustratos nucleofílicos de la reacción de Buchwald-Hartwig 

Las aminas alifáticas, hetero-aminas aromáticas y amidas se usan 

comúnmente como nucleófilos en la reacción de Buchwald-Hartwig. Las anilinas 

permiten obtener diarilaminas o triarilaminas con alta selectividad debido a su baja 

nucleofilicidad.99 En cuanto a las aminas alifáticas, el acoplamiento es más eficiente 

con aminas primarias que con aminas secundarias, ya que la eliminación -hidruro 

puede competir con la eliminación reductora.99,100 Las amidas son buenos 

nucleófilos cuando reaccionan con cloruros de arilo,101 incluso es posible el 

acoplamiento con lactamas, carbamatos y sulfonamidas. Finalmente, los 



   
 

heterociclos NH (indol, imidazol, pirazol, benzimidazol) favorecen el acoplamiento 

C-N aunque el impedimento estérico puede generar complicaciones en la etapa de 

eliminación reductora y en la regioselectividad.99 A mayor acidez del enlace N-H se 

facilita la etapa de desprotonación; la nucleofilicidad de la amina aumenta la 

coordinación al catalizador y los efectos estéricos retardan la coordinación por una 

parte, pero por otra, aceleran la eliminación reductora.99 

 

3.1.4.3 Sustratos electrofílicos en la reacción de Buchwald-Hartwig 

Los bromuros y cloruros de arilo son los más empleados,102 mientras que los 

yoduros de arilo aunque son más reactivos resultan problemáticos en los 

acoplamientos C-N debido a la formación de dímeros inactivos de paladio.99 

Además de los haluros de arilo, otros electrófilos como los haluros de vinilo, triflatos 

de vinilo o triflatos de arilo, mesilatos de arilo, tosilatos de arilo pueden participar en 

el ciclo catalítico, aunque suelen dificultar la etapa de adición oxidante.93,99 Por otro 

lado, los haloheteroarilos como halopiridinas, haloquinolinas, halopirimidinas y los 

heteroarilos de anillos de cinco miembros halogenados (halotiofenos, halofuranos, 

halobenzoxazoles, halobenzotiazol y halobenzotiadiazoles) también se han usado 

como el componente electrofílico en acoplamientos de Buchwald-Hartwig, sin 

embargo, la posible coordinación de los heteroátomos con el metal puede desactivar 

el catalizador.99 

 

3.1.4.4. Catalizador 

El catalizador activo es un compuesto de Pd(0). Se usan como 

precatalizadores compuestos como [Pd2(dba)3] o compuestos de paladio (II) como 

acetato de paladio(II), cloruro de paladio(II) o dicloro-alil-dipaladio(II) [Pd(alil)Cl]2 

que se reducen in situ a Pd(0) al coordinarse con el ligante.99  La mayoría de los 

complejos de Pd(0) son inestables frente al oxígeno y requieren de una atmósfera 

inerte. 



   
 

3.1.4.5. Fosfinas 

Las fosfinas monodentadas voluminosas y ricas en electrones, como los 

ligantes tipo Buchwald (XPhos, t-BuXPhos, BrettPhos, DavePhos, RuPhos, CM-

Phos), la tri-tert-butilfosfina de Fu y en algunas ocasiones ligantes bidentados 

(BINAP, DPPF)93 (Figura 43) se coordinan al paladio y aumentan la estabilidad del 

catalizador al prevenir la ciclometalación y la formación de Pd(0) coloidal inactivo, 

estabilizan los intermediarios de Pd(II), facilitan el acoplamiento de haluros poco 

reactivos (ArCl). Las fosfinas aumentan la velocidad de la adición oxidante y la 

presencia de sustituyentes voluminosos promueve la eliminación reductora y 

suprime la eliminación beta en el caso de aminas alifáticas.99 

 

Figura 43. Fosfinas voluminosas empleadas en la reacción de Buchwald-Hartwig. 

 

3.1.4.6. Bases 

Los alcóxidos como t-butóxido de sodio y t-butóxido de potasio son las bases 

más utilizadas para desprotonar el nucleófilo NH coordinado al Pd(II) en la reacción 

de Buchwald-Hartwig. Aunque estas bases inducen mayor velocidad de reacción y 

permiten bajas cargas de catalizador, son incompatibles con grupos éster, nitro y 

algunos heterociclos aromáticos.97 La bis(trimetilsilil)amida de litio (LHMDS) es otra 

base fuerte que permite a baja temperatura el acoplamiento C-N en presencia de 



   
 

grupos funcionales como fenoles, alcoholes alifáticos y amidas, así como 

heterociclos que poseen un grupo NH libre. También se han usado bases débiles 

como el carbonato de cesio (Cs2CO3), fosfato de potasio (K3PO4) o carbonato de 

potasio (K2CO3) para compuestos que poseen grupos funcionales cetona, éster, 

nitro aromático, arilsulfonato y amidas. Sin embargo, la carga de catalizador suele 

ser más alta y los tiempos de reacción más largos.99 

 

3.1.4.7. Disolventes 

La elección del disolvente en la reacción de Buchwald-Hartwig depende de 

la solubilidad de los sustratos y la base que se usa. Se emplea una variedad de 

disolventes que incluyen no polares como el tolueno y poco polares como 1,4-

dioxano, tetrahidrofurano (THF) o dimetoxietano (DME) para acoplamientos de 

haluros de arilo. El t-butanol es un disolvente que facilita la solubilidad de bases 

inorgánicas débiles lo que conduce una mejora en la velocidad de la reacción.103 De 

forma similar los disolventes polares apróticos como dimetilsulfóxido (DMSO), 

dimetilformamida (DMF) y dimetilacetamida (DMA) se usan en conjunto con fosfato 

de potasio (K3PO4). Sin embargo, los disolventes polares dan rendimientos de 

reacción bajos y favorecen la reducción del haluro de arilo.99  

 

  



   
 

4.  JUSTIFICACIÓN 

El indol se encuentra en una gran variedad de productos naturales 

biológicamente activos104 y por ser un compuesto fluorescente, rico en electrones 

posee un gran potencial para preparar fluoróforos con estructura electrónica 

Donador-Aceptor que puedan servir como sondas que proporcionen información en 

procesos biológicos. En estudios previos se han preparado derivados fluorescentes 

de 2-arilindol como 21 que son solubles en disolventes orgánicos y tienen altos 

rendimientos cuánticos de fluorescencia. Estos compuestos, muestran absorción en 

la región del ultravioleta (380 - 400 nm) lo que resulta un inconveniente para su 

potencial uso en aplicaciones de imágenes moleculares en tejidos vivos.7 Para 

desplazar la absorción de un cromóforo de indol a mayor longitud de onda en este 

trabajo se propone utilizar grupos aceptores como el benzotiadiazol 91 y la 

fluorenona 92 unidos directamente al átomo de N del indol (Figura 44) con el 

propósito de mantener altos rendimientos cuánticos de fluorescencia y desplazar la 

absorción de luz hacia una mayor longitud de onda. 

 

Figura 44. Propuesta de fluoróforos de indol-BTD e indol-fluorenona para 

desplazar la longitud de onda de absorción al intervalo visible. 



   
 

5. OBJETIVOS 

 

5.1 Objetivo general 

Preparar los compuestos 4,7-bis(1-indolil)benzotiadiazol (91) y 2,7-bis(1-

indolil)fluorenona (92) mediante la reacción de Buchwald-Hartwig con el fin de 

determinar sus propiedades ópticas (Figura 45). 

 

Figura 45. Estrategia de síntesis de los cromóforos 91 y 92. 

 

 

 

 

 

 



   
 

5.2 Objetivos específicos 

▪ Efectuar la reacción de Buchwald-Hartwig del indol (1) con 4,7-dibromo 

benzotiadiazol (29) y 2,7-dibromo-9-fluorenona (65) para preparar los 

respectivos productos de acoplamiento 4,7-bis(1-indolil)benzotiadiazol (91) y 

2,7-bis(1-indolil)fluorenona (92). 

 

 

▪ Determinar por métodos espectroscópicos la estructura química de los 

compuestos 4,7-bis(1-indolil)benzotiadiazol (91) y 2,7-bis(1-

indolil)fluorenona (92). 

 

▪ Analizar las propiedades ópticas (espectro de absorción, coeficiente de 

absorción, espectro de emisión de fluorescencia, desplazamientos de 

Stokes, rendimiento cuántico de fluorescencia) de los compuestos 4,7-bis(1-

indolil)benzotiadiazol  (91) y 2,7-bis(1-indolil)9-fluorenona (92). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

6. RESULTADOS Y DISCUSIONES 

6.1. Síntesis de los derivados de indol N-(heteroaril)sustituidos (91 y 92) por 

medio de la reacción de Buchwald-Hartwig 

El compuesto 4,7-dibromobenzotiadiazol (29) se obtuvo en un rendimiento 

del 96%, a partir de la reacción de bromación del benzotiadiazol (BTD) de acuerdo 

con la metodología descrita por Tan et al.67 empleando N-bromosuccinimida (NBS) 

y ácido sulfúrico concentrado al 96% (H2SO4) (Figura 46). 

 

Figura 46. Bromación de benzotiadiazol.67 

 

Las diferentes condiciones de la reacción de Buchwald-Hartwig para efectuar 

la N-heteroarilación del indol con 4,7-dibromobenzotiadiazol (29) para generar el 

compuesto 91105,106 se muestran en la Tabla 5. En todas las reacciones se empleó 

[Pd2(dba)3] como fuente de Pd(0), tolueno como disolvente y diferentes ligantes y 

bases a una temperatura de 130 °C durante 24 horas. Entre las condiciones 

evaluadas, el sistema catalítico conformado por 10 mol% de [Pd2(dba)3], 30 mol% 

de (t-Bu)3P en presencia de 0.4 mmol de t-BuOK (Entrada 6), resultó ser el más 

eficiente debido a que favoreció la formación del compuesto 91 con un rendimiento 

del 11%. Este resultado puede atribuirse a que la (t-Bu)3P es una fosfina donadora 

altamente voluminosa, la cual acelera las etapas de la adición oxidativa y la 

eliminación reductora al aumentar la densidad electrónica en el centro metálico, esto 

permite que los complejos de Pd(II) que se forman en el ciclo catalítico sean más 

reactivos para el acoplamiento C-N.107,108 En cambio, ligantes menos voluminosos 

como 2-di-tert-butilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (XPhos) y 2-diciclohexilfosfino-

2′,6′-diisopropoxi-1,1′-bifenilo (RuPhos) (entradas 1 y 2) generan complejos de 



   
 

Pd(II) menos reactivos, lo que limita el avance de la reacción. El uso de la base t-

BuOK más fuerte que Cs2CO3 favorece la desprotonación del indol de manera más 

eficiente.97, 99 Los bajos rendimientos de estas reacciones se atribuyen a la 

desactivación del catalizador por la coordinación del Pd(0) con los átomos de N y S 

del BTD. El compuesto 29 es un sustrato ineficiente para el acoplamiento de 

Buchwald-Hartwig como quedará en evidencia por la comparación de la reacción 

del indol con la 2,7-dibromo-9-fluorenona (65) que es más favorecida, lo cual se 

discute a continuación. 

 

Tabla 5. Condiciones de reacción para la obtención del compuesto 91. 

 

Entrada Fosfina Base Rendimiento 

1 XPhos Cs2CO3 2% 

2 RuPhos Cs2CO3 3% 

3 (t-Bu)3P Cs2CO3 5% 

4 XPhos t-BuOK 3% 

5 RuPhos t-BuOK 7% 

6 (t-Bu)3P t-BuOK 11% 

 



   
 

Posteriormente, se llevó a cabo la reacción de N-heteroarilación del indol (1) 

con la 2,7-dibromofluorenona (65) bajo condiciones análogas a las que se usaron 

previamente (Entrada 6, Tabla 5) empleando una menor carga de catalizador (5 

mol% de Pd) y de ligante (15% mol de tri-tert-butilfosfina) lo cual permitió el 

acoplamiento C-N en cada uno de los dos enlaces C-Br de la fluorenona y la 

obtención de la 2,7-bis(indolil)fluorenona (92) con un rendimiento del 55% (Figura 

47). 

 

Figura 47. Reacción de Buchwald-Hartwig para la obtención del compuesto 92. 

 

La comparación de la reactividad del 4,7-dibromobenzotiadiazol (29) y la 2,7-

dibromofluorenona (65) en el acoplamiento de Buchwald-Hartwig con indol (1) 

muestra que la presencia de heteroátomos fuertemente coordinantes como S y N 

en el dibromobenzotiadiazol 29 disminuye la cantidad de catalizador activo para 

llevar a cabo el ciclo catalítico del acoplamiento.109 La coordinación del Pd(0) con el 

N del BTD compite con la adición oxidante del Pd(0) al enlace  C-Br lo que tiene 

como consecuencia que el BTD sea un sustrato de baja reactividad en el 

acoplamiento C-N.110 En contraste, en la 2,7-dibromofluorenona (65) la interacción 

del átomo de O del grupo carbonilo con Pd(0) es débil y no interfiere 

significativamente con el ciclo catalítico. Además, la polarización electrónica 

ocasionada por el grupo C=O facilita la adición oxidativa al enlace C-Br,111 lo que 

permite que la reacción proceda de forma más eficiente y se complete el doble 

acoplamiento con un mayor rendimiento, incluso empleando una menor carga de 

catalizador. 



   
 

6.2. Caracterización por espectroscopia de resonancia magnética nuclear de 

1H y 13C, y espectroscopía de IR de los compuestos 4,7-bis(1-

indolil)benzotiadiazol (91) y 2,7-bis(1-indolil)fluorenona (92) 

Los compuestos de acoplamiento C-N 91 y 92 se caracterizaron mediante 

espectroscopía de resonancia magnética nuclear de 1H y 13C y por espectroscopía 

de infrarrojo por transformada de Fourier con reflectancia total atenuada (FTIR-

ATR). Para la asignación inequívoca de las señales de los espectros de RMN de 1H 

y 13C de los compuestos 91 y 92, se realizaron con experimentos de correlación en 

dos dimensiones COSY, HSQC y HMBC (Apartado 10.1).  

El espectro de RMN de 1H del 4,7-bis(1-indolil)benzotiadiazol (91) (Figura 48) 

muestra, a frecuencias altas, una señal simple a 7.91 ppm, correspondiente a los 

dos protones equivalentes del anillo de benzotiadiazol (H10). Las señales del anillo 

de pirrol del fragmento indol se observan como dobles en un sistema AX con un 

desplazamiento químico en 7.81 ppm para los protones de la posición 2 (H1) y 6.86 

ppm que pertenece a los protones de la posición 3 (H2) mientras que las cuatro 

señales en un sistema ABCD en un desplazamiento químico entre 7.76 y 7.23 ppm 

corresponde a los protones del anillo aromático del indol. 

  



   
 

 

Figura 48. Espectro de RMN de 1H del compuesto 91 en CDCl3 a 400 MHz. 

(ppm): 7.91 (s, 2H), 7.81 (d, J = 3 Hz, 2H), 7.76 (dd, J = 7.3, 2 Hz, 2H), 7.60 (dd, 

J = 8 Hz, 2H), 7.30 – 7.25 (m, 4H), 6.86 (d, J = 3 Hz, 2H). 

 

El espectro de RMN de 13C del compuesto 91 (Figura 49) muestra una señal 

en 129.9 ppm que corresponde a los carbonos señalado como C9 del enlace C-N 

formado por el acoplamiento entre el átomo de nitrógeno del anillo de pirrol del indol 

y el átomo de carbono de la posición 4 y 7 del benzotiadiazol. Las señales C1 en 

129.2 ppm y C2 en 104.9 ppm pertenecen a los átomos de carbono de las 

posiciones 2 y 3 del anillo de pirrol del fragmento indol y las señales entre 122.9 - 

110.9 ppm se asignan a los átomos de carbono (C=C) del anillo aromático del indol 

(C4, C5, C6, C7). Las señales en 151.81 ppm y 123.34 ppm corresponden a los 

átomos de carbono de las posiciones señaladas como C10 y C11 del benzotiadiazol 

respectivamente. 



   
 

 

Figura 49. Espectro de RMN de 13C del compuesto 91 en CDCl3 a 101 MHz. 

(ppm): 151.8, 136.5, 129.9, 129.6, 129.2, 123.3, 122.9, 121.6, 121.3, 110.9, 

104.9. 

El espectro de infrarrojo del compuesto 91 (Figura 50) muestra la ausencia 

de la banda característica de N-H ( ~ 3400 cm-1), lo cual afirma la N-sustitución del 

indol. Se observa una banda en 3052 cm⁻¹, atribuida a la vibración de tensión (C–

H) de carbonos sp² del sistema aromático conjugado. En la región de 1601 y 1451 

cm⁻¹ se identifican bandas correspondientes a las vibraciones del sistema aromático 

conjugado del indol y benzotiadiazol con contribución de (C=C), (C=N) y (C-

N).112 La banda que aparece alrededor de 1684 cm-1 se atribuye a un modo 

vibracional acoplado del fragmento de benzotiadiazol, el cual se ve desplazado 

hacia mayores números de onda en comparación con el precursor 4,7-

dibromobenzotiadiazol (1650 cm-1)67 debido a que el indol es un sustituyente 

donador por resonancia que aumenta la conjugación y el carácter 𝜋 de los enlaces 

lo que ocasiona un aumento de la constante de fuerza en los enlace C=N incluso 

en los enlace C=C. Las bandas en la región de 1362 - 1242 cm⁻¹ se asignan a 



   
 

modos vibracionales del anillo aromático del indol con contribución del enlace C-N 

del anillo de pirrol. Las bandas de deformación en el plano (C–H) del sistema 

aromático conjugado se encuentran en 1320 – 1017 cm-1, mientras que en la región 

de 923–739 cm⁻¹ aparecen bandas debidas a las vibraciones fuera del plano (C–

H) de los anillos indol y benzotiadiazol.112 

 

 

Figura 50. Espectro de infrarrojo del compuesto 91 en KBr (cm-1): 3052 (C–H Ar), 

1684  (C=N BTD), 1601 – 1451 (C=C), (C=N) y (C–N), 1362 – 1242 (C–N 

pirrol), 1320 – 1017 (C–H), 923 – 739 (C–H). 

 

El espectro de RMN de 1H de la bis(indolil)fluorenona 92 se muestra en la 

Figura 51. De acuerdo con la numeración que se indica en la estructura, se observan 

las señales de los protones aromáticos de la fluorenona en un sistema ABC en 

desplazamientos químicos a frecuencias altas debido al efecto de anisotropía 
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magnética asociada al carbonilo de la fluorenona ya que este genera un campo 

magnético inducido que desprotege a los protones en la posición orto,113 por lo tanto 

los dos protones de los carbonos vecinos del grupo carbonilo de la fluorenona (H10) 

se muestran en 7.84 ppm, mientras que los protones de la posición 3 (H11) y 4 (H13) 

se encuentran en un desplazamiento químico entre 7.74 – 7.63 ppm. Las señales 

del anillo de pirrol del fragmento indol se muestran como dobles en un sistema AX 

en un desplazamiento químico de 7.36 ppm para los protones de la posición 2 (H1) 

y 6.74 ppm para los protones de la posición 3 (H2). Las cuatro señales en un sistema 

ABCD que se observan en un desplazamiento químico entre 7.74 - 7.17 ppm 

corresponden al anillo aromático del indol (H4, H5, H6, H7). 

 

 

Figura 51. Espectro de RMN de 1H del compuesto 92 en CDCl3 a 400 MHz. 

(ppm): 7.84 (s, 2H), 7.72 – 7.65 (m, 6H), 7.60 (dd, J = 8 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 3 

Hz, 2H), 7 (td, J = 8 Hz, 2H), 7.22 (td, J = 7 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 3 Hz, 2H). 

 



   
 

El espectro de RMN de 13C del compuesto 92 se muestra en la Figura 52. En 

el se observa la señal de C9 en 140.8 ppm que corresponde a los átomos de 

carbono de la posición 2 y 7 de la fluorenona unido al átomo de nitrógeno del indol. 

Las señales en 127.5 ppm y en 104.75 ppm que corresponden a los carbonos C1 y 

C2 de las posiciones 2 y 3 del anillo de pirrol del fragmento indol, mientras que las 

señales de los átomos de carbono (C=C) que corresponde al anillo aromático del 

fragmento indol (C3, C4, C5, C6, C7, C8) se encuentran en un desplazamiento 

químico de 136.0,129.9, 122.9, 121.5, 120.9, 110.6 ppm, respectivamente. La señal 

en 192.25 ppm que se asigna a C15 corresponde al grupo carbonilo de la fluorenona 

y las señales en 141.5, 135.7, 129.6, 121.6, 120.2 ppm son asignadas a los átomos 

de carbono (C=C) del anillo aromático del fragmento fluorenona (C10, C11, C12, 

C13, C14). 

 

Figura 52. Espectro de RMN de 13C del compuesto 92 en CDCl3 a 101 MHz. 

(ppm): 192.2, 141.5, 140.8, 136.0, 135.7, 129.9, 129.6, 127.5, 122.9, 121.6, 

121.5, 120.9, 120.2, 110.6, 104.7. 



   
 

El espectro de infrarrojo del compuesto 92 se muestra en la Figura 53. En él 

se aprecia las bandas de vibración de tensión y de deformación debidas a los anillos 

aromáticos del indol y la fluorenona. En 3051 cm-1 se presenta la banda (C–H), 

mientras que las bandas observadas en la región de 1600 - 1478 cm-1 corresponden 

a vibraciones (C=C) del sistema aromático conjugado, con contribución de los 

enlaces C-N del indol.112 Las bandas de deformación en el plano (C–H) se 

encuentran en 1243 - 1013 cm-1, y fuera del plano (C–H) en 847 - 715 cm-1. 

Asimismo, se observa una banda intensa de vibración de tensión (C=O) del grupo 

carbonilo de la fluorenona en 1713 cm-1 la cual es similar a lo reportado por Fawzy 

et al.114 Las bandas que se encuentra en 1329 - 1203 cm-1 se asignan a modos de 

vibración del anillo aromático del indol con contribución del enlace C-N del anillo de 

pirrol. La ausencia de la banda de N-H en ~ 3400 cm-1 confirma la N-sustitución del 

indol.  

 

Figura 53. Espectro de infrarrojo del compuesto 92 en KBr (cm-1): 3051 (C–H Ar), 

1713 (C=O), 1600 – 1478 (C=C) y (C–N), 1329 - 1203 (C–N pirrol), 1243 - 

1013 (C–H), 847 – 715 (C–H). 
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6.3. Estudio de las propiedades ópticas de los compuestos 4,7-bis(1-

indolil)benzotiadiazol (91) y 2,7-bis(1-indolil)fluorenona (92) 

Las propiedades ópticas de los compuesto 4,7-bis(1-indolil)benzotiadiazol 

(91) y 2,7-bis(1-indolil)fluorenona (92) se evaluaron en solución y en estado sólido. 

En la Figura 54 se muestra el compuesto 91 en diferentes disolventes bajo la 

irradiación de una lámpara de 356 nm. De manera cualitativa, se observa que este 

compuesto emite fluorescencia en el intervalo visible en color amarillo.  

 

 

Figura 54. Compuesto 91 en solución. a) tolueno, b) tetrahidrofurano y c) 

cloroformo irradiados con una lámpara de 356 nm. 

 

En los espectros de UV-Vis (Figura 55) se observan dos bandas de absorción 

definidas, las cuales son asignadas en base a lo descrito por Zając et al.115 y Gudim 

et al.70 La banda más intensa está en la región de ultravioleta, oscila entre 261 y 

289 nm, según el disolvente usado y corresponde a una transición 𝜋 → 𝜋∗ del 

sistema aromático del indolil-benzotiadiazol. La banda ancha que está en el 

intervalo visible, entre 360 y 525 nm corresponde a la transición de transferencia 

intramolecular de carga (ICT) desde el indol (donador) hacia el benzotiadiazol 

(aceptor) la cual es caracteristica de compuestos con sistemas D – A – D.  

b c a 



   
 

 

Figura 55. Espectros de absorción del compuesto 91 en solución. 

 

Los espectros de emisión del compuesto 91 (Figura 56) muestran una 

dependencia con la polaridad del disolvente. En tolueno la emisión máxima de 

fluorescencia se encuentra en 554 nm, mientras que en disolventes de mayor 

polaridad la emisión se desplaza hacia el rojo, en tetrahidrofurano la emisión 

máxima está en 562 nm y en cloroformo en 573 nm. Yang et al.116 determinaron a 

partir de las propiedades ópticas de derivados de benzotiadiazol con donadores 

como la trifenilamina, carbazol y tetrafeniletileno que este comportamiento esta 

asociado a la estabilización del estado excitado con carácter de transferencia de 

carga intramolecular. En este sentido, el desplazamiento batocrómico observado en 

la emisión indica que la polaridad del disolvente estabiliza de manera más eficiente 
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el estado excitado polarizado, lo cual reduce la energía del estado excitado y, por lo 

tanto, la energía del fotón que emite.117  

 

Figura 56. Espectros de emisión del compuesto 91 en solución.  

De manera similar, el desplazamiento de Stokes (Δ𝜈̅) aumenta en función de 

la polaridad del disolvente. En un disolvente apolar como el tolueno, el Δ𝜈̅ es igual 

a 4122 cm-1 mientras que, en disolventes moderadamente polares como el 

tetrahidrofurano y cloroformo aumenta a 4934 cm-1 y 4919 cm-1. El aumento del 

desplazamiento de Stokes determina que, tras la excitación, el compuesto 91 

experimenta una mayor reorganización electrónica y estructural inducida por las 

interacciones con el disolvente, lo que conduce a la estabilización del estado 

excitado con carácter de transferencia de carga intramolecular.118 

  

450 500 550 600 650 700

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

In
te

n
s
id

a
d
 d

e
 f

lu
o
re

s
c
e

n
c
ia

Longitud de onda (nm)

 Tolueno

 Tetrahidrofurano

 Cloroformo



   
 

  El rendimiento cuántico (Փ) se determinó por el método relativo usando 

fluoresceína como estándar (Փ = 0.92, 𝜆𝑒𝑥𝑐 490 nm). Se observa que en tolueno el 

rendimiento de fluorescencia (Փ = 0.84) es mayor que en los disolventes 

moderadamente polares como tetrahidrofurano (Փ = 0.48) y cloroformo (Փ = 0.34) 

lo cual se debe a que el aumento de la polaridad fomenta procesos no radiativos, 

que desactivan el estado excitado y por ende disminuyen el rendimiento 

cuántico.119,120 

Los coeficientes de extinción, que se determinaron a partir de la pendiente 

de la ecuación de la recta obtenida en la curva de calibración de absorción con un 

coeficiente de correlación cercano a 0.99 (Apartado 10.2.2), dan valores entre 

2.0x103 M-1cm-1 y 5.4x103 M-1cm-1 los cuales evidencian que la absorción es 

eficiente por lo tanto, las variaciones observadas en la emisión de fluorescencia se 

deben principalmente a procesos que ocurren en el estado excitado y no por la 

eficiencia de absorción.121 

 

Tabla 6. Propiedades ópticas del compuesto 91.  

Disolvente 𝝀𝒂𝒃𝒔
a 

[nm] 

𝝀𝒆𝒎
 b 

[nm] 

𝚫𝝂̅ c 

[cm-1] 

𝚽 d 𝜺 e 

[M-1cm-1] 

Tolueno 289, 451 554 4122 0.84 3.2 x 103 

Tetrahidrofurano 261, 440 562 4934 0.48 2.0 x 103 

Cloroformo 266, 447 573 4919 0.34 5.4 x 103 

aAbsorción UV (solución 10-5 - 10-6M). bEmisión de fluorescencia (solución 10-5 - 10-

6M) con excitación UV 10 nm por debajo de la segunda longitud máxima de 

absorción. cDesplazamiento de Stokes. dRendimiento cuántico de fluorescencia 

determinado con fluoresceína en NaOH 0.1M como estándar con slit de excitación 

7 y emisión 2.5. eCoeficiente de extinción molar estimado a partir de los datos de la 

segunda banda de absorción.  



   
 

En estado sólido (polvo), el pico máximo de emisión del compuesto 91 se 

encuentra en 570 nm, este desplazamiento batocrómico es similar con el 

comportamiento observado en solución cuando se emplea cloroformo (em 573 nm) 

un disolvente de polaridad moderada (Figura 57).  

 

Figura 57. Espectros de emisión del compuesto 91 en solución y estado sólido 

(polvo). 

 

En la Figura 58 se muestra el compuesto 2,7-bis(indolil) fluorenona (92) en 

solución de tolueno, tetrahidrofurano y cloroformo bajo la irradiación de una lámpara 

de 356 nm. De manera cualitativa se puede observar la baja fluorescencia de este 

compuesto en comparación con el compuesto 91.  
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Figura 58. Compuesto 92 en solución. a) tolueno, b) tetrahidrofurano y c) 

cloroformo irradiados con una lámpara de 356 nm. 

 

Los parametros de fluorescencia obtenidos para el compuesto 92 presentan 

un comportamiento similar con los obtenidos para el compuesto 91. Los espectros 

de absorción UV-Vis del compuesto 92 en solución de tolueno, tetrahidrofurano y 

cloroformo se muestran en la Figura 59, los cuales se observan tres bandas 

principales: una en la región de ultravioleta (271 - 286 nm) que corresponde a la 

transición 𝜋 → 𝜋∗  del sistema conjugado extendido de indolil-fluorenona; la banda 

de absorción en el ultravioleta cercano (341 - 344 nm) que corresponde a la 

transición 𝑛 → 𝜋∗  de grupo carbonilo de la fluorenona y en el intervalo visible (400 

- 525 nm) una banda de absorción ancha débil que se asigna a la transición de 

transferencia intramolecular de carga (ICT) desde el indol (donador) hacia la 

fluorenona (aceptor), la cual es similar a la banda de absorción reportada por Ghosh 

et al. 89 para derivados de fluorenona disustituidos con grupos donadores.  

b c a 



   
 

 

Figura 59. Espectros de absorción del compuesto 92 en solución. 

 

Los espectros de emisión del compuesto 92 (Figura 60) muestran que las 

longitudes de onda de emisión máximas se encuentran entre 556 nm y 595 nm 

dependiendo del disolvente utilizado. El desplazamiento batocrómico observado al 

aumentar la polaridad del disolvente indica que el estado excitado tiene un momento 

dipolar mayor que el estado fundamental y los disolventes polares estabilizan con 

mayor eficiencia un estado excitado polarizado.89, 118 
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Figura 60. Espectros de emisión del compuesto 92 en solución. 

 

El coeficiente de extinción molar (𝜀) del compuesto 92 se determinó con la 

misma metodología que el compuesto 91 (Apartado 10.2.4) dando valores entre 7.0 

x 102 M-1cm-1 y 9.5 x 102 M-1cm-1 dependiendo del disolvente utilizado (Tabla 7). 

Estos valores indican que el proceso de absorción es eficiente como para el 

compuesto 91, por lo tanto, la emisión no es afectada por el proceso de absorción 

si no por los procesos no radiativos que desactivan el estado excitado.121 Por otra 

parte, los desplazamientos de Stokes (Δ𝜈̅) se determinaron a partir de la diferencia 

de la longitud máxima de absorción de los espectros UV-Vis y la longitud de la 

fluorescencia obtenida de los espectros de emisión. Así, para el compuesto 92 los 

valores de Δ𝜈̅ en diferentes disolventes están en el intervalo de 3201 cm-1 a 4335 

cm-1, lo que indica que la pérdida de energía en el estado excitado sucede 
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posiblemente debido a la interacción con las moléculas del disolvente, lo que afecta 

directamente la disminución del rendimiento cuántico de fluorescencia.89 119 ,120 La 

medición del rendimiento cuántico de fluorescencia (Փ) se llevó a cabo por el 

método relativo, usando sulfato de quinina como estándar Փ = 0.54, 𝜆𝑒𝑥𝑐 350 nm. 

Se observa que la fluorenona 92 en tolueno tiene un valor de Փ = 0.047, en 

tetrahidrofurano Փ = 0.013, y en cloroformo Փ = 0.009. Cabe destacar que 

independientemente de la polaridad del disolvente, estos valores de Փ son 

demasiado bajos comparado con los rendimientos cuánticos del derivado de 

benzotiadiazol 91 posiblemente debido a que el grupo benzotiadiazol es mejor 

aceptor electrónico que la fluorenona. Además, Ghosh et al.89 indica que la baja 

emisión de fluorescencia está dominada por procesos no radiativos eficientes, 

promovidos por la presencia del grupo carbonilo y la participación de estados 𝑛 →

𝜋∗ 

 

Tabla 7. Propiedades ópticas del compuesto 92. 

Disolvente 

𝝀𝒂𝒃𝒔
a 

[nm] 

𝝀𝒆𝒎
 b 

[nm] 

𝚫𝝂̅ c 

[cm-1] 

𝚽 d 

𝜺 e 

[M-1cm-1] 

Tolueno 282, 344, 472 556 3201 0.047 7.5x102 

Tetrahidrofurano 271, 341, 462 560 3788 0.013 9.5 x102 

Cloroformo 276, 343, 473 595 4335 0.009 7.0x102 

aAbsorción UV (solución 10-5 - 10-6M). bEmisión de fluorescencia (solución 10-5 - 10-

6M) con excitación UV 10 nm por debajo de la tercera longitud máxima de absorción. 

cDesplazamiento de Stokes. dRendimiento cuántico de fluorescencia determinado 

con sulfato de quinina en H2SO4 0.1M como estándar con slit de excitación 15 y 

emisión 3. eCoeficiente de extinción molar estimado a partir de los datos de la tercera 

banda de absorción. 

 



   
 

Por otra parte, las propiedades fotofísicas del compuesto 92 en el estado 

sólido (polvo) son similares a las observadas en solución. En el espectro de emisión, 

se observa un desplazamiento batocrómico, alrededor de 581 nm, cuyo 

comportamiento coincide con la tendencia observada en solución cuando se 

emplean disolventes polares (Figura 61).  

 

 

Figura 61. Espectros de emisión del compuesto 92 en solución y estado sólido 

(polvo). 
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6.4 Estudio computacional de los compuestos 4,7-bis(indolil)benzotiadiazol 

(91) y 2,7-bis(indolil)fluorenona (92). 

Para identificar la conformación más estable de los compuestos 91 y 92 y 

analizar su influencia en las propiedades electrónicas y fotofísicas, se realizaron 

estudios computacionales basados en la Teoría del Funcional de la Densidad (DFT). 

Las geometrías moleculares fueron optimizadas en el estado fundamental 

empleando el funcional CAM-B3LYP y el conjunto de bases 6-31G(d,p), a partir de 

las cuales se analizaron las energías relativas y la distribución de los orbitales 

moleculares (HOMO y LUMO). Posteriormente, las propiedades ópticas y las 

transiciones electrónicas responsables de los espectros de absorción UV-Vis se 

estudiaron mediante DFT dependiente del tiempo (TD-DFT), utilizando el mismo 

nivel de teoría para comparar con los espectros experimentales obtenidos y validar 

los cálculos computacionales. 

El análisis conformacional de los compuestos 91 y 92 se llevó a cabo 

mediante la optimización geométrica de las diferentes disposiciones iniciales, 

generadas a partir de la variación de los ángulos diedros definidos por los átomos 

C-C-N-C (Apartado 10.3, Tabla A1, Tabla A2). La comparación de las energías 

relativas obtenidas permitió establecer que la estructura 3 (Tabla A1) para el 

compuesto 91 y la estructura 4 para el compuesto 92 (Tabla A2) corresponden al 

mínimo global de la superficie de energía potencial. En la Figura 62 se presentan 

las geometrías moleculares más estable de los compuestos 91 y 92. Cabe destacar 

que la ausencia de las frecuencias imaginarias en los análisis vibracionales, 

confirma que dichas estructuras corresponden a mínimos verdaderos (Apartado 

10.3, Tabla A3, Figura 31A).122 

 

 



   
 

 

Figura 62. Geometría molecular más estable calculada empleando CAM-B3LYP-

6-31G(d,p) para los compuestos 91 y 92.  

 

La conformación más estable para el compuesto 91 presenta ángulos diedros 

C16-C6-N7-C8 y C17-C18-N19-C27 de aproximadamente 136.0 - 136.1°, mientras 

que para el compuesto 92, se obtienen ángulos diedros C31-C21-N22-C26 y C17-

C7-N8-C10 de 135.6°. Estos valores indican que ambos compuestos adoptan una 

conformación anti. Por su parte, los ángulos entre los planos describen la 

coplanaridad y la conjugación del sistema. Para el compuesto 91, el ángulo ∝ se 

conforma del plano I (S3-N4-C5-C6-C16-C17-C18-C1-N2) y del plano II (N19-C27-

C26-C25-C24-C23-C22-C21-C20) y presenta un valor de 42.8° mientras que el 

ángulo 𝛽 que está medido con respecto al plano I y el plano III (N7-C8-C9-C10-C15-

C14-C13-C12-C11) tiene un valor de 42.9° (Figura 63). Los valores prácticamente 

idénticos de los ángulos indican que esta geometría corresponde a una disposición 
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no coplanar, lo que permite conservar un grado apreciable de conjugación 

electrónica entre los fragmentos donadores y el núcleo aceptor. Esta conformación 

es debida a dos factores; la tendencia del sistema a aumentar la conjugación 𝜋 y la 

deslocalización electrónica a lo largo del sistema donador–aceptor; y las repulsiones 

estéricas entre los anillos aromáticos adyacentes, que impiden una disposición 

completamente coplanar. En este sentido, el benzotiadiazol, debido a su naturaleza 

aromática plana favorece una interacción electrónica más eficiente con los indoles 

en comparación con núcleos aceptores más voluminosos.123, 124 

Para el compuesto 92, el ángulo ∝ se conforma del plano I (O1-C2-C3-C17-

C7-C6-C5-C4-C18-C19-C20-C21-C31-C32) y del plano II (N8-C16-C15-C14-C13-

C12-C11-C10-C9) con un valor de 45.3° mientras que el ángulo 𝛽 del plano I y el 

plano III (N22-C23-C24-C25-C30-C29-C28-C27-C26) con un valor de 45.4° (Figura 

63). Los ángulos ∝  y 𝛽 presentan valores similares, lo que evidencia una 

conformación aproximadamente simétrica del sistema. Esta disposición sugiere una 

coplanaridad relativa de los fragmentos donadores respecto al núcleo de la 

fluorenona lo cual puede atribuirse a la mayor rigidez estructural y a la presencia del 

grupo carbonilo, los cuales imponen restricciones geométricas adicionales que 

limitan la planaridad completa del sistema125 y, en consecuencia, reducen la 

conjugación electrónica extendida en comparación con el sistema basado en 

benzotiadiazol.  



   
 

 

Figura 63. Planos formados para el compuesto a) 91 y b) 92. Plano I (rojo), plano 

II (amarillo), plano III (azul).  

 

Los compuestos 91 y 92 presentan ángulos de enlace C–N–C con valores 

cercanos a 124 - 125°, lo que indica que el átomo de nitrógeno del indol conserva 

su hibridación sp², aunque muestra una ligera apertura angular atribuible a la no 

coplanaridad del sistema. Por su parte, la distancia de enlace C–N, de 

aproximadamente 1.402 Å, sugiere un carácter parcialmente doble debido a la 

deslocalización electrónica y resonancia del indol, lo que evidencia una conjugación 

electrónica efectiva entre los fragmentos indol y el núcleo central.126 No obstante, 

las conformaciones previamente descritas limitan la coplanaridad del sistema 𝜋, lo 

que modula el grado de deslocalización electrónica. En conjunto, estos parámetros 

estructurales respaldan la separación espacial de los orbitales HOMO y LUMO y el 

carácter donador-aceptor, además explican de manera coherente las variaciones 

observadas experimentalmente en las propiedades electrónicas y fotofísicas, y 

resaltan la importancia del control conformacional en el diseño de compuestos 

orgánicos donador-aceptor con propiedades ópticas ajustables.127 

a

b



   
 

Para el estudio de las propiedades electrónicas de los compuestos 91 y 92, 

se analizó la distribución espacial de los orbitales moleculares HOMO y LUMO 

correspondientes a las geometrías más estables (Figura 64). Estos orbitales 

proporcionan información sobre la naturaleza de las transiciones electrónicas, la 

eficiencia de la separación de carga y la extensión de la conjugación electrónica 

dentro del sistema donador-aceptor.128 Asimismo, la diferencia energética entre el 

HOMO y el LUMO (Bandgap) se empleó como un parámetro fundamental para 

racionalizar las tendencias observadas en los espectros de absorción y emisión. 

Aunque los compuestos 91 y 92 comparten una sistema donador-aceptor-donador 

constituida por dos unidades indol conectadas a un núcleo electroatractor, el análisis 

de los orbitales revela diferencias significativas en el grado de deslocalización 

electrónica y en la naturaleza del estado excitado responsable de la emisión. 

En el compuesto 91, el HOMO se encuentra principalmente localizado sobre 

las unidades de indol, lo que evidencia su carácter donador, mientras que el LUMO 

se distribuye predominantemente sobre el núcleo benzotiadiazol, lo que confirma su 

su carácter aceptor electrónico. Esta separación espacial entre los orbitales indica 

que la transición HOMO → LUMO implica un proceso de transferencia de carga 

intramolecular (ICT) definido desde los indoles hacia el núcleo aceptor. No obstante, 

a pesar de dicha separación, se observa que el LUMO mantiene cierta 

deslocalización a lo largo del sistema 𝜋-conjugado, lo que favorece un adecuado 

traslape orbital y conserva el carácter parcialmente permitido de la transición 

electrónica.129 Esta combinación de transferencia de carga moderada y buena 

conjugación promueve estados excitados más rígidos y con menor acoplamiento 

vibracional, reduciendo así los procesos de desactivación no radiativa, lo que 

justifica el rendimiento cuántico de fluorescencia observado en solución.130 

En el compuesto 92, aunque también se identifica un sistema ICT con el 

HOMO localizado en los indoles y el LUMO centrado en la unidad de fluorenona, la 

distribución electrónica del LUMO aparece más confinada en el grupo C=O y menos 

extendida sobre el resto del sistema conjugado. Esta mayor localización incrementa 

el carácter aceptor fuerte del núcleo fluorenona y conduce a una separación 



   
 

espacial más pronunciada. Como consecuencia, el traslape HOMO-LUMO 

disminuye significativamente, reduciendo la probabilidad de transición radiativa y 

favoreciendo procesos no emisivos. La presencia del grupo carbonilo introduce 

estados de tipo 𝑛 → 𝜋∗, los cuales son conocidos por facilitar mecanismos de 

conversión interna y cruce entre sistemas. Estos estados pueden promover la 

disipación de energía por vías no radiativas, este efecto ha sido ampliamente 

asociado con eficiencias de emisión reducidas, aun cuando existan procesos de 

transferencia de carga.131 

En conjunto, aunque los compuestos presentan naturaleza ICT, la diferencia 

radica en el grado de deslocalización del estado excitado y en la naturaleza 

electrónica del aceptor. Mientras que el benzotiadiazol genera un estado de 

transferencia de carga más conjugado y radiativamente permitido, la fluorenona 

favorece estados más localizados y con mayor carácter 𝑛 → 𝜋∗, que incrementan la 

probabilidad de desactivación no radiativa. Esta diferencia electrónica explica de 

manera consistente que el compuesto 91 exhibe una fluorescencia intensa, 

mientras que el compuesto 92 presente un rendimiento cuántico considerablemente 

menor. 

Los compuestos 91 y 92 presentan un bandgap reducido característico de 

sistemas donador-aceptor altamente conjugados, lo cual favorece transiciones de 

menor energía y confirma la presencia de procesos de transferencia de carga 

intramolecular (ICT).132 Sin embargo, pequeñas variaciones en la magnitud del 

bandgap pueden tener consecuencias significativas en la eficiencia de emisión. Un 

bandgap moderadamente estrecho, como el observado para el compuesto 91 (5.13 

eV), promueve una deslocalización electrónica efectiva a lo largo del sistema 

conjugado, lo que estabiliza el estado excitado sin comprometer el traslape orbital. 

Esta condición mantiene un carácter parcialmente permitido de la transición S₁→S₀, 

lo que favorece la desactivación radiativa, que es consistente con el alto rendimiento 

cuántico de fluorescencia observado experimentalmente.133 En contraste, en el 

compuesto 92 el núcleo fluorenona, debido al fuerte carácter electroatractor del 

grupo carbonilo, induce una estabilización más pronunciada del LUMO, lo que 



   
 

modifica el bandgap (5.39 eV) y favorece un estado excitado con mayor separación 

espacial de carga. Esta localización electrónica reduce el traslape HOMO - LUMO 

y, por ende, disminuye la probabilidad de una transición radiativa.134 

Las transiciones electrónicas obtenidas a partir de los espectros de absorción 

UV-Vis teóricos se compararon con los resultados experimentales, con el fin de 

validar el modelo computacional y profundizar en la naturaleza de los estados 

excitados de estos sistemas conjugados. Tanto el compuesto 91 como el 92 

presentan un perfil espectral característico de cromóforos orgánicos tipo donador -

aceptor, donde coexisten transiciones localizadas de alta energía y transiciones de 

menor energía con contribución significativa de transferencia de carga 

intramolecular (ICT).134 En ambos sistemas se observan bandas intensas en la 

región UV (300 - 360 nm), atribuibles principalmente a transiciones 𝜋 → 𝜋∗ 

localizadas sobre los fragmentos aromáticos conjugados. Estas bandas muestran 

una dependencia limitada con la polaridad del disolvente, lo cual respalda su 

carácter predominantemente localizado. En contraste, la banda de menor energía, 

que se extiende hacia la región visible, presenta un ensanchamiento y una mayor 

sensibilidad al medio, lo que indica la participación de estados excitados más 

polares.118 

Para el compuesto 91, esta banda visible (430 - 500 nm) se asocia a una 

transición electrónica deslocalizada con contribución importante de transferencia de 

carga intramolecular desde los fragmentos indol donadores hacia el núcleo 

benzotiadiazol, que actúa como unidad aceptora.115,70 De manera análoga, en el 

compuesto 92, la banda de menor energía puede atribuirse a un proceso ICT desde 

los grupos indol hacia el fragmento fluorenona, donde el grupo carbonilo contribuye 

al carácter aceptor del sistema.89 En ambos compuestos, la estructura molecular 

favorece una deslocalización electrónica efectiva a lo largo del sistema conjugado. 

La comparación de los espectros experimentales en tolueno, tetrahidrofurano 

y cloroformo revela un desplazamiento batocrómico progresivo de la banda de baja 

energía al aumentar la polaridad del disolvente, fenómeno consistente con la 



   
 

estabilización preferencial del estado excitado respecto al fundamental.117 Este 

comportamiento confirma el carácter de transferencia de carga. 

Los espectros simulados mediante TD-DFT con el funcional CAM-B3LYP 

reproducen de manera satisfactoria las principales características de los perfiles 

experimentales de los compuestos 91 y 92, particularmente la posición relativa de 

las bandas, la forma general del espectro y la separación energética entre las 

transiciones de alta y baja energía. Para establecer una correspondencia 

cuantitativa entre el conjunto de datos, las longitudes de onda experimentales (𝜆) se 

transformaron a energía utilizando la relación E(eV) = 1240 / 𝜆 (nm), lo que permitió 

expresar tanto los resultados experimentales como los teóricos en la misma 

magnitud física y evaluar de manera directa las diferencias energéticas entre 

transiciones electrónicas equivalentes. Las energías calculadas para las 

transiciones visibles muestran desviaciones dentro del rango típico reportado para 

métodos TD-DFT basados en funcionales híbridos de largo alcance (~0.1 - 0.5 eV), 

lo cual respalda la capacidad del funcional CAM-B3LYP para describir estados 

excitados con carácter de transferencia de carga y reducir errores asociados a la 

deslocalización electrónica.135 

Las diferencias observadas en el ancho y la intensidad relativa de las bandas entre 

los espectros experimentales y el espectro teórico pueden atribuirse a efectos 

vibrónicos o interacciones soluto-disolvente, los cuales no se consideran 

explícitamente en los cálculos TD-DFT verticales.136 No obstante, la buena 

correspondencia global entre experimento y teoría valida el modelo computacional 

empleado y permite asignar con confianza las transiciones electrónicas dominantes, 

estableciendo una base sólida para la interpretación de sus propiedades fotofísicas 

y su comportamiento dependiente del entorno. 

 

 



   
 

 

Figura 64. Orbitales moleculares HOMO y LUMO calculados empleando CAM-

B3LYP-6-31G(d,p) para los compuestos 91 y 92. 
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Figura 65. Espectros de UV-Vis teóricos y experimentales del compuesto 91. 

 

Figura 66. Espectros de UV-Vis teóricos y experimentales del compuesto 92. 
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7. CONCLUSIONES 

La optimización de la reacción de acoplamiento de Buchwald-Hartwig entre 

el indol y los derivados dibromados de benzotiadiazol y fluorenona permitió obtener 

los compuestos 4,7-bis(1-indolil)benzotiadiazol (91) y 2,7-bis(1-indolil)-9-fluorenona 

(92) con rendimientos del 11% y 55% respectivamente.  

La caracterización estructural de ambos compuestos que se llevó a cabo 

mediante espectroscopía de infrarrojo (IR) y resonancia magnética nuclear de 1H y 

13C, la asignación inequívoca se realizó con ayuda de experimentos de correlación 

de dos dimensiones HSQC, HMBC y COSY. 

El estudio de las propiedades ópticas en solución y en estado sólido 

evidenció que ambos compuestos presentan un comportamiento característico de 

sistemas donador-aceptor-donador (D-A-D) con transiciones de transferencia de 

carga intramolecular (ICT), fuertemente influenciadas por la naturaleza del grupo 

aceptor.  

El compuesto 91 mostró dos bandas de absorción principales; una banda 

intensa en la región UV (261 - 289 nm) y una banda ancha en la región visible (440 

- 451 nm) atribuida a ICT desde los indoles hacia el benzotiadiazol. La emisión de 

fluorescencia presentó máximos en 554 nm (tolueno), 562 nm (tetrahidrofurano) y 

573 nm (cloroformo), con desplazamiento batocrómico al aumentar la polaridad del 

disolvente. El incremento del desplazamiento de Stokes, de 4122 a 4930 cm-1, 

indicó una mayor reorganización del estado excitado polar, manteniéndose 

rendimientos cuánticos elevados ( = 0.84 - 0.34) y coeficientes de extinción de 2.0 

x 103 a 5.4 x 103 M-1cm-1. En estado sólido, la emisión en 570 nm fue comparable a 

la observada en disolventes moderadamente polares.  

El compuesto 92 presentó tres bandas de absorción correspondiente a las 

transiciones 𝜋 → 𝜋∗. (271 - 286 nm), 𝑛 → 𝜋∗ del carbonilo (341 – 344 nm) y una 

banda visible débil de ICT (462 - 473 nm). La emisión se observó entre 556 y 595 

nm con desplazamiento batocrómico debido a la polaridad del disolvente pero con 

desplazamientos de Stokes menores (3201 - 4335 cm⁻¹) y rendimientos cuánticos 



   
 

significativamente bajos ( ≤ 0.047), a pesar de coeficientes de extinción del orden 

de 10² M⁻¹cm⁻¹, lo que indica que la baja emisión está dominada por procesos no 

radiativos eficientes, promovidos por la presencia del grupo carbonilo y la 

participación de estados 𝑛 → 𝜋∗. En estado sólido, la emisión en 581 nm mantuvo 

la misma tendencia observada en solución. 

Los cálculos DFT y TD-DFT a nivel CAM-B3LYP/6-31G(d,p) establecieron 

una relación directa entre estructura, distribución electrónica y comportamiento 

fotofísico. Los compuestos 91 y 92 presentan conformaciones no coplanares con 

mínimos globales caracterizados por ángulos diedros de 135 - 136° entre los indoles 

y el núcleo central, correspondientes a disposiciones anti. Esta geometría surge del 

equilibrio entre la conjugación 𝜋 y las repulsiones estéricas, lo que permite una 

conjugación efectiva pero modulada, favorable para estados ICT. 

El análisis de orbitales moleculares mostró que el HOMO se localiza 

principalmente en los indoles, mientras que el LUMO se concentra en el núcleo 

aceptor, lo que confirma la naturaleza ICT de la transición HOMO → LUMO. En el 

compuesto 91, el LUMO se extiende sobre el benzotiadiazol y parte del sistema 𝜋, 

manteniendo un traslape HOMO-LUMO moderado que favorece transiciones 

radiativas. En el compuesto 92, el LUMO está más localizado en el grupo carbonilo, 

lo que incrementa la separación espacial de carga y reduce la probabilidad de 

emisión, además de facilitar vías no radiativas. 

Los valores de bandgap (5.13 eV para 91 y 5.39 eV para 92) muestran que 

el compuesto 91 posee una conjugación más efectiva y un mejor traslape HOMO–

LUMO, lo que favorece transiciones radiativas y mayor emisión. En cambio, el 

mayor bandgap del compuesto 92 indica una mayor localización electrónica en la 

fluorenona, menor acoplamiento orbital y predominio de procesos no radiativos. 

 Finalmente, los cálculos TD-DFT reproducen adecuadamente los espectros 

UV-Vis experimentales, con desviaciones de 0.1 - 0.5 eV, validando el enfoque 

teórico empleado. La modulación estructural y electrónica del núcleo aceptor es un 



   
 

factor clave para ajustar la eficiencia de emisión y las propiedades ópticas de 

cromóforos orgánicos D-A-D. 

  



   
 

8. PARTE EXPERIMENTAL 

8.1. Síntesis y caracterización estructural de los compuestos 4,7-bis(1-

indolil)benzotiadiazol (91) y 2,7-bis(1-indolil)fluorenona (92) 

8.1.1. Generalidades 

Todos los compuestos químicos fueron adquiridos en Sigma-Aldrich. Las 

reacciones se llevaron a cabo en un matraz Schlenk previamente secado en la 

estufa a 110°C. Para dar seguimiento a la reacción se utilizó la cromatografía en 

capa fina (CCF) con placas de sílica gel Merck F254. Para visualizar la formación de 

compuestos se usó una lampara UV a 254 nm y 365 nm. La purificación de los 

compuestos se llevó a cabo por cromatografía flash en columna usando sílica gel 

Whatman 60 (malla 230-400) y gradientes de los sistemas de disolventes indicados. 

Los disolventes utilizados en el proceso de purificación como los hexanos, acetato 

de etilo, acetona y el tetrahidrofurano se destilaron fraccionadamente. El cloroformo 

anhidro, la trietilamina y el éter de petróleo fueron utilizados como se tenían 

disponibles. Para efectuar las reacciones, el tolueno se secó previamente sobre 

sodio y benzofenona. Los disolventes fueron removidos por evaporación a presión 

reducida en un rotavapor Buchi.  

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofluorometro 

Perkin Elmer FT-IR Spectrum GX usando CH2Cl2 destilado. Los puntos de fusión se 

midieron en tubos capilares abiertos en un aparato Buchi Melting Point B-540 y no 

están corregidos. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 1H 

(400 MHz) y 13C (101 MHz) se adquirieron en un equipo BRUKER usando 

cloroformo deuterado (CDCl3). Para todos los espectros de protón se usó TMS 

δ=0.0 ppm como referencia interna, mientras que para los espectros de carbono se 

usó como referencia interna CDCl3 =77.16 ppm. Los datos de RMN de protón se 

dan en el siguiente orden: desplazamiento químico  en ppm, multiplicidad, 

constantes de acoplamiento J, en Hertz y número de hidrógenos para los que 

integra la señal.  



   
 

8.1.2. Síntesis de 4,7-dibromobenzotiadiazol (29) 

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto con 

agitador magnético, se adicionó 1.0 g de 2,1,3-benzotiadiazol 

(7.3 mmol) y 25 mL de ácido sulfúrico concentrado al 96%. La 

mezcla de reacción se agitó por 20 minutos a temperatura 

ambiente hasta disolver uniformemente el compuesto. A continuación, se adicionó 

2.7 g de N-bromosuccinimida (15.4 mmol) y nuevamente se mantuvo en agitación 

vigorosa a una temperatura de 60 °C durante 3 horas. La reacción se monitoreó por 

cromatografía en capa fina hasta observar la formación del producto deseado. 

Cuando la reacción terminó, el crudo de reacción se dejó enfriar a temperatura 

ambiente (23°C) y se vertió sobre agua con hielo. El precipitado blanco se filtró y se 

recristalizó con una solución de cloroformo: hexano (2:1). Se obtuvo 2.1 g del 

compuesto 29 (96%) como un sólido blanco. Rf 0.45 (95%Hexano/Acetato de etilo). 

pf 183 – 185°C. RMN de 1H (400MHz, CDCl3)  (ppm): 7.71 (s, 2H).  

 

8.1.3. Obtención de 4,7-bis(indolil)benzotiadiazol (91) 

En un matraz Schlenk provisto con agitador 

magnético, se adicionó 58.8 mg de 4,7-

dibromobenzotiadiazol 29 (0.2 mmol), 58.6 mg de indol 

1 (0.5 mmol) y 44.9 mg de t-butóxido de potasio (0.4 

mmol). La mezcla de reacción se purgó tres veces 

(vacío, luego nitrógeno) y se mantuvo bajo atmósfera inerte de nitrógeno. 

Posteriormente se agregaron 4 mL de tolueno anhidro y se adicionó a la solución 

17.5 mg de tetrafluoroborato de tri-tert-butilfosfinio (0.06 mmol, 30% mol) y 18.3 mg 

de [Pd2(dba3)] (0.02 mmol, 10% mol). La solución se purgó nuevamente y 

permaneció en agitación vigorosa bajo atmósfera de nitrógeno a 130°C por 24 

horas. La formación del compuesto 91 se monitoreó por cromatografía en capa fina 

usando como fase móvil Hexano: Acetona (8:2). Cuando la reacción ya no mostró 

ningún cambio, se dejó enfriar a temperatura ambiente. El crudo de reacción se 



   
 

disolvió en una mezcla de hexano y acetato de etilo y lavó con agua (200 mL) y una 

solución saturada de NaCl (20 mL). La fase orgánica se separó y se secó con 

Na2SO4, luego se filtró y el disolvente restante se evaporó a presión reducida. Para 

purificar el compuesto 91 se realizó una cromatografía en columna usando como 

fase móvil hexano: acetona: trietilamina (87:12:1). Se obtuvieron 8.1 mg del 

compuesto 91 (11%) como un sólido naranja. Rf 0.41 (80%Hexano/Acetona). pf 213 

- 217°C. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.91 (s, 2H), 7.81 (d, J = 3 Hz, 2H), 

7.76 (dd, J = 7.3, 2 Hz, 2H), 7.60 (dd, J = 8 Hz, 2H), 7.30 – 7.25 (m, 4H), 6.86 (d, J 

= 3 Hz, 2H). RMN de 13C (101 MHz, CDCl3)  (ppm) 151.8, 136.5, 129.9, 129.6, 

129.2, 123.3, 122.9, 121.6, 121.3, 110.9, 104.9. IR (KBr, cm-1) 3052 (C–H Ar), 1684 

(C=N BTD), 1601 – 1451 (C=C), (C=N) y (C–N), 1362 – 1242 (C–N pirrol), 

1320 – 1017 (C–H), 923 – 739 (C–H). 

 

8.1.4. Preparación de 2,7-bis(indolil)fluorenona (92) 

En un matraz Schlenk provisto con agitador 

magnético, se adicionó 33.8 mg de 2,7-

dibromofluorenona 65 (0.1 mmol), 35.2 mg de 

indol 1 (0.3 mmol) y 22.4 mg de t-butóxido de 

potasio (0.2 mmol.). La mezcla de reacción 

se purgó tres veces (vacío y luego nitrógeno) y se mantuvo bajo atmósfera inerte de 

nitrógeno. Posteriormente se inyectó 2 mL de tolueno anhidro y a esta solución se 

adicionó 4.3 mg de tetrafluoroborato de tri-tert-butilfosfinio (0.015 mmol, 15% mol) y 

5.1 mg de Pd2(dba3) (0.005 mmol, 5% mol). La solución se purgó nuevamente y 

permaneció en agitación vigorosa bajo atmósfera de nitrógeno a 130°C por 24 

horas. La formación del compuesto 92 se monitoreó por cromatografía en capa fina 

usando como fase móvil Hexano: Acetato de etilo (9:1). Cuando la reacción ya no 

mostró ningún cambio se dejó enfriar a temperatura ambiente. El crudo de reacción 

se disolvió en una mezcla de hexano y acetato de etilo, se lavó con agua (200 mL) 

y una solución saturada de NaCl (20 mL). La fase orgánica se separó y se secó con 



   
 

Na2SO4, se filtró y el disolvente restante se evaporó a presión reducida. Para 

purificar el compuesto 92 se realizó una cromatografía en columna usando como 

fase móvil hexano, 300 mL por 5 ciclos para mejorar la separación y posteriormente 

se procedió a cambiar la fase móvil por hexano: acetato de etilo: tetrahidrofurano 

(90:5:5). Se obtuvo 22.5 mg del compuesto 92 (55%) como un sólido naranja. Rf 

0.27 (90% Hexano/Acetato de etilo). pf 217 - 221°C. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 

 (ppm) 7.84 (s, 2H), 7.72 – 7.65 (m, 6H), 7.60 (dd, J = 8 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 3 Hz, 

2H), 7 (td, J = 8 Hz, 2H), 7.22 (td, J = 7 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 3 Hz, 2H). RMN de 13C 

(101 MHz, CDCl3)  (ppm) 192.2, 141.5, 140.8, 136.0, 135.7, 129.9, 129.6, 127.5, 

122.9, 121.6, 121.5, 120.9, 120.2, 110.6, 104.7. IR (KBr, cm-1): 3051 (C–H Ar), 1713 

(C=O), 1600 – 1478 (C=C) y (C–N), 1329 - 1203 (C–N pirrol), 1243 - 1013 (C–

H), 847 – 715 (C–H). 

 

8.2. Medición de las propiedades ópticas  

Para la obtención de las propiedades fotofisicas en solución, se preparó una 

solución inicial de cada compuesto mediante la disolucion de 1.0 mg de los 

compuestos 91 y 92 en 5 mL de los disolventes empleados: tolueno y 

tetrahidrofurano (previamente destilados y secos sobre sodio/benzofenona), así 

como cloroformo grado HPLC. Las soluciones preparadas presentaron 

concentraciones de 4.9 x 10-4M para el compuesto 91 y 5.5 x 10-4M para el 

compuesto 92. A partir de cada solución inicial, se prepararon disoluciones del 

compuesto 91 (1 x 10-5 - 1 x 10-6 M) y del compuesto 92 (5 x 10-5 - 5 x 10-6 M) usando 

celdas de cuarzo para obtener los espectros de absorción UV-Vis 

(espectrofotómetro Perkin-Elmer Lambda XLS) y emisión (espectrofluorimetro 

Perkin Elmer LS 55). Con los datos obtenidos se estimó el rendimiento cuántico de 

fluorescencia en solución a partir del método relativo (Apartado 2.2.1) utilizando 

fluoresceína en NaOH 0.1 M como estándar para el compuesto 91 con slit de 

excitación 7.0 y emisión 2.5; y sulfato de quinina en H2SO4 0.1M para el compuesto 

92 con slit de excitación 15 y emisión 3.   



   
 

El desplazamiento Stokes se calculó como la diferencia entre el máximo de 

absorción y el máximo de emisión, empleando la segunda banda de absorción para 

el compuesto 91 y la tercera banda de absorción para el compuesto 92. El 

coeficiente de extinción molar de cada compuesto se determinó a partir de la 

pendiente de la ecuación de la recta obtenida de la curva de calibración 

(absorbancias vs. concentración, Apartado 10.2.2 y 10.2.4)  

Para la obtención de la emisión de fluorescencia en el estado sólido se 

colocaron 7 mg de cada compuesto en el portamuestra y se midió la emisión con 

los mismos slit de excitación y emisión que se usaron para estimar el rendimiento 

cuántico. 

   

8.3. Cálculos teóricos 

La optimización de la geometría molecular y el cálculo de las energías de los 

orbitales HOMO y LUMO se realizaron empleando la teoría del funcional de la 

densidad (DFT) con el funcional CAM-B3LYP y el conjunto de base 6-31G(d,p). Las 

propiedades ópticas y las transiciones electrónicas se estimaron mediante DFT 

dependiente del tiempo (TD-DFT), utilizando el mismo nivel de teoría con el 

programa Gaussian 16, Multiwfn, VMD y Mercury. 
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10. ANEXOS 

 

10.1 Resonancia Magnética Nuclear



 

 

 

Figura A1. Espectro de RMN de 1H del compuesto 91 en CDCl3 a 400 MHz. 



 

 

 

Figura A2. Espectro de RMN de 13C del compuesto 91 en CDCl3 a 101 MHz. 



 

 

 

Figura A3. Espectro de RMN en 2D COSY del compuesto 91 en CDCl3. 



 

 

 

Figura A4. Espectro de RMN en 2D HSQC del compuesto 91 en CDCl3. 



 

 

 

Figura A5.  Espectro de RMN en 2D HMBC del compuesto 91 en CDCl3. 



 

 

 

Figura A6. Espectro de RMN de 1H del compuesto 92 en CDCl3 a 400 MHz. 



 

 

  

Figura A7. Espectro de RMN de 13C del compuesto 92 en CDCl3 a 101 MHz. 



 

 

 

Figura A8. Espectro de RMN en 2D COSY del compuesto 92 en CDCl3.  



 

 

 

Figura A9. Espectro de RMN en 2D HSQC del compuesto 92 en CDCl3.  



 

 

 

Figura A10. Espectro de RMN en 2D HMBC del compuesto 92 en CDCl3.



   
 

 

10.2. Propiedades fotofísicas  

10.2.1. Espectros de absorción y emisión de 4,7-bis(indolil)benzotiadiazol (91) 

 

Figura A11. Espectros de UV-Vis y emisión del compuesto 91 en tolueno. 

 

 

Figura A12. Espectros de UV-Vis y emisión del compuesto 91 en tetrahidrofurano. 
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Figura A13. Espectros de UV-Vis y emisión del compuesto 91 en cloroformo. 

 

 

Figura A14. Espectro de emisión en estado sólido del compuesto 91. 
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10.2.2. Cálculo del coeficiente de extinción molar de 4,7-

bis(indolil)benzotiadiazol (91) 

 

Figura A15. Segunda banda del espectro de absorción a diferentes 

concentraciones del compuesto 91 en tolueno. 

 

 

Figura A16. Curva de calibración de los datos de absorbancia vs. concentración 

del compuesto 91 en tolueno. 
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Figura A17. Segunda banda del espectro de absorción a diferentes 

concentraciones del compuesto 91 en tetrahidrofurano. 

 

 

Figura A18. Curva de calibración de los datos de absorbancia vs. concentración 

del compuesto 91 en tetrahidrofurano. 
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Figura A19. Segunda banda del espectro de absorción a diferentes 

concentraciones del compuesto 91 en cloroformo. 

 

 

Figura A20.  Curva de calibración de los datos de absorbancia vs. concentración 

del compuesto 91 en cloroformo. 
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8.2.3. Espectros de absorción y emisión de 2,7-bis(indolil)fluorenona (92) 

 

Figura A21. Espectros de UV-Vis y emisión del compuesto 92 en tolueno. 

 

 

Figura A22. Espectros de UV-Vis y emisión del compuesto 92 en tetrahidrofurano. 
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Figura A23. Espectros de UV-Vis y emisión del compuesto 92 en cloroformo. 

 

 

Figura A24. Espectro de emisión del compuesto 92 en estado sólido. 
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10.2.4 Cálculo del coeficiente de extinción molar de 2,7-bis(indolil)fluorenona 

(92) 

 

Figura A25.  Tercera banda del espectro de absorción a diferentes 

concentraciones del compuesto 92 en tolueno. 

 

  

Figura A26. Curva de calibración de los datos de absorbancia vs. concentración 

del compuesto 92 en tolueno. 
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Figura A27. Tercera banda del espectro de absorción a diferentes 

concentraciones del compuesto 92 en tetrahidrofurano.  

 

 

Figura A28. Curva de calibración de los datos de absorbancia vs. concentración 

del compuesto 92 en tetrahidrofurano. 
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Figura A29. Tercera banda del espectro de absorción a diferentes 

concentraciones del compuesto 92 en cloroformo.  

 

 

Figura A30. Curva de calibración de los datos de absorbancia vs. concentración 

del compuesto 92 en cloroformo. 
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10.3 Cálculos computacionales 

Tabla A1. Energías relativas de los confórmeros del compuesto 91 obtenidas 

mediante el funcional CAM-B3LYP/6-31G(d,p). 

Estructura 

Ángulo diedro 

inicial             

C16-C6-N7-C8 

(°) 

Ángulo diedro 

inicial                         

C17-C18-N19-C27 

(°) 

Energía 

(Hartree) 

DE         
(Kcal 
mol-1) 

1 0  0 -1463.120825 0.94 

2 0 180 -1463.119233 1.94 

3 180 0 -1463.122319 0.00 

4 180 180 -1463.120825 0.94 

5 -30 30 -1463.120823 0.94 

6 30 -30 -1463.120824 0.94 

 

Tabla A2. Energías relativas de los confórmeros del compuesto 92 obtenidas 

mediante el funcional CAM-B3LYP/6-31G(d,p). 

Estructura 

Ángulo diedro 

inicial                   

C31-C21-N22-C26 

(°) 

Ángulo diedro 

inicial                          

C17-C7-N8-C10       

(°) 

Energía 

(Hartree) 

E         
(Kcal 
mol-1) 

1 0  0 -1299.649647 0.17 

2 0 180 -1299.649772 0.10 

3 180 0 -1299.649772 0.10 

4 180 180 -1299.649925 0.0 



   
 

 

5 -30 30 -1299.649621 0.19 

6 30 -30 -1299.649621 0.19 

 

Tabla A3. Comparación de los números de onda infrarroja experimentales (cm-1) 

con las frecuencias teóricas (cm-1).  

Compuesto Banda Experimental (cm-1) Teórico (cm-1) 

91 

(C–H Ar) 3052 3229 

(C=C), (C=N), (C-N) 1601 - 1451 1617 - 1469 

(C=N BTD) 1684 - 1601 1704 - 1617 

(C–N pirrol) 1362 - 1242 1429-1293 

(C–H Ar) 1320 - 1017 1293 - 1056 

(C–H Ar) 923 - 739 922 - 774 

92 

(C–H Ar) 3051 3228 

(C=O) 1713 1868 

(C=C), (C–N) 1600 -1478 1610 - 1522 

(C–N pirrol) 1329 - 1203  1387-1299 

(C–H Ar) 1243 - 1013 1300 - 1062 

(C–H Ar) 847 - 715 899 - 774 

 

 



   
 

 

 

Figura A31. Comparación de los espectros de infrarrojo experimental y teórico del 

compuesto 91. 

 

Figura A32. Comparación de los espectros de infrarrojo experimental y teórico del 

compuesto 92. 
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Tabla A4. Parámetros geométricos de la estructura molecular de mínima energía 

del compuesto 91, obtenidos a partir de cálculos DFT al nivel CAM-B3LYP/6-

31G(d,p). 

Longitud de enlace (Å) Ángulo de enlace (°) Ángulo diedro (°) 

N2-C1 1.329 S3-N2-C1 107.0 N4-S3-N2-C1 0.0 

S3-N2 1.626 N4-S3-N2 99.8 C5-N4-S3-N2 0.0 

N4-S3 1.626 C5-N4-S3 107.0 C6-C5-N4-S3 -179.3 

C5-N4 1.329 C6-C5-N4 126.4 N7-C6-C5-N4 0.8 

C6-C5 1.435 N7-C6-C5 120.6 C8-N7-C6-C5 -44.4 

N7-C6 1.403 C8-N7-C6 125.2 C9-C8-N7-C6 -175.3 

C8-N7 1.392 C9-C8-N7 110.2 C10-C9-C8-N7 -0.5 

C9-C8 1.355 C10-C9-C8 107.3 C11-C7-C6-C5 140.7 

C10-C9 1.436 C11-C7-C6 126.7 C12-C11-N7-C6 -7.4 

C11-C7 1.395 C12-C11-N7 130.7 C13-C12-C11-N7 -178.1 

C12-C11 1.396 C13-C12-C11 117.7 C14-C13-C12-C11 0.2 

C13-C12 1.384 C14-C13-C12 121.4 C15-C14-C13-C12 0.8 

C14-C13 1.403 C15-C14-C13 120.8 C16-C6-C5-N4 -179.7 

C15-C14 1.382 C16-C6-C5 116.7 C17-C16-C6-C5 -1.1 

C16-C6 1.367 C17-C16-C6 122.7 C18-C17-C16-C6 0.0 

C17-C16 1.424 C18-C17-C16 122.7 N19-C18-C17-C16 -178.4 

C18-C17 1.367 N19-C18-C17 122.6 C20-N19-C18-C17 38.8 

N19-C18 1.403 C20-N19-C18 126.7 C21-C20-N19-C18 7.4 



   
 

 

C20-N19 1.395 C21-C20-N19 130.7 C22-C21-C20-N19 178.1 

C21-C20 1.396 C22-C21-C20 117.7 C23-C22-C21-C20 -0.2 

C22-C21 1.384 C23-C22-C21 121.4 C24-C23-C22-C21 -0.8 

C23-C22 1.403 C24-C23-C22 120.8 C25-C24-C23-C22 0.6 

C24-C23 1.382 C25-C24-C23 119.1 C26-C25-C24-C23 -178.2 

C25-C24 1.399 C26-C25-C24 133.6 C27-C26-C25-C24 178.5 

C26-C25 1.437 C27-C26-C25 107.3 H28-C8-N7-C6 4.9 

C27-C26 1.355 H28-C8-N7 119.6 H29-C9-C8-N7 179.9 

H28-C8 1.078 H29-C9-C8 125.9 H30-C12-C11-N7 0.9 

H29-C9 1.080 H30-C12-C11 121.6 H31-C13-C12-C11 179.9 

H30-C12 1.083 H31-C13-C12 119.2 H32-C14-C13-C12 -179.8 

H31-C13 1.085 H32-C14-C13 119.4 H33-C15-C14-C13 179.0 

H32-C14 1.085 H33-C15-C14 120.7 H34-C16-C6-C5 177.4 

H33-C15 1.085 H34-C16-C6 119.0 H35-C17-C16-C6 178.5 

H34-C16 1.083 H35-C17-C16 118.2 H36-C21-C20-N19 -0.9 

H35-C17 1.083 H36-C21-C20 121.6 H37-C22-C21-C20 -179.9 

H36-C21 1.083 H37-C22-C21 119.2 H38-C23-C22-C21 179.7 

H37-C22 1.085 H38-C23-C22 119.4 H39-C24-C23-C22 -179.0 

H38-C23 1.085 H39-C24-C23 120.7 H40-C25-C24-C24 -1.2 

H39-C24 1.085 H40-C25-C24 126.9 H41-C26-C25-C25 -179.3 

H40-C25 1.080 H41-C26-C25 130.2     



   
 

 

H41-C26 1.078         

 

Tabla A5. Parámetros geométricos de la estructura molecular de mínima energía 

del compuesto 92, obtenidos a partir de cálculos DFT al nivel CAM-B3LYP/6-

31G(d,p). 

Longitud de enlace (Å) Ángulo de enlace (°) Ángulo diedro (°) 

C2–O1 1.210 C3–C2–O1 127.6 C4-C3-C2-O1 180.0 

C3–C2 1.497 C4–C3–C2 109.0 C5-C4-C3-C2 -180.0 

C4–C3 1.401 C5–C4–C3 119.5 C6-C5-C4-C3 -0.3 

C5–C4 1.384 C6–C5–C4 118.8 C7-C6-C5-C4 1.2 

C6–C5 1.395 C7–C6–C5 121.3 N8-C7-C6-C5 -179.7 

C7–C6 1.397 N8–C7–C6 120.4 C9-N8-C7-C6 -45.6 

N8–C7 1.411 C9–N8–C7 127.4 C10-C9-N8-C7 -2.9 

C9–N8 1.390 C10–C9–N8 130.6 C11-C10-C9-N8 -178.6 

C10–C9 1.397 C11–C10–C9 117.6 C12-C11-C10-C9 0.3 

C11–C10 1.383 C12–C11–C10 121.4 C13-C12-C11-C10 0.7 

C12–C11 1.405 C13–C12–C11 120.8 C14-C13-C12-C11 -0.5 

C13–C12 1.381 C14–C13–C12 119.1 C15-C14-C13-C12 178.4 

C14–C13 1.400 C15–C14–C13 133.7 C16-C15-C14-C13 -178.9 

C15–C14 1.435 C16–C15–C14 107.0 C17-C3-C2-O1 0.8 

C16–C15 1.357 C17–C3–C2 128.7 C18-C4-C3-C2 0.1 

C17–C3 1.378 C18–C4–C3 108.6 C19-C18-C4-C3 180.0 



   
 

 

C18–C4 1.481 C19–C18–C4 131.9 C20-C19-C18-C4 179.6 

C19–C18 1.384 C20–C19–C18 118.8 C21-C20-C19-C18 1.2 

C20–C19 1.395 C21–C20–C19 121.3 N22-C21-C20-C19 -179.7 

C21–C20 1.397 N22–C21–C20 120.3 C23-C22-C21-C20 134.5 

N22–C21 1.411 C23–C22–C21 124.5 C24-C23-N22-C21 -179.5 

C23–C22 1.388 C24–C23–N22 110.3 C25-C24-C23-N22 -0.4 

C24–C23 1.357 C25–C24–C23 107.0 C26-N22-C21-C20 -45.6 

C25–C24 1.435 C26–N22–C21 127.4 C27-C26-N22-C21 -2.9 

C26–N22 1.390 C27–C26–N22 130.6 C28-C27-C26-N22 -178.6 

C27–C26 1.397 C28–C27–C26 117.6 C29-C28-C27-C26 0.3 

C28–C27 1.383 C29–C28–C27 121.4 C30-C29-C28-C27 0.7 

C29–C28 1.405 C30–C29–C28 120.8 C31-C21-C20-C19 -1.0 

C30–C29 1.381 C31–C21–C20 119.9 C32-C31-C21-C20 -0.1 

C31–C21 1.400 C32–C31–C21 118.1 H33-C5-C4-C3 -179.2 

C32–C31 1.378 H33–C5–C4 121.4 H34-C6-C5-C4 -177.7 

H33–C5 1.085 H34–C6–C5 119.9 H35-C10-C9-C8 0.6 

H34–C6 1.084 H35–C10–C9 121.6 H36-C11-C10-C9 -180.0 

H35–C10 1.084 H36–C11–C10 119.2 H37-C12-C11-C10 -179.8 

H36–C11 1.085 H37–C12–C11 119.3 H38-C13-C12-C11 179.0 

H37–C12 1.085 H38–C13–C12 120.7 H39-C15-C14-C13 1.6 

H38–C13 1.085 H39–C15–C14 127.0 H40-C16-C15-C14 -178.2 



   
 

 

H39–C15 1.080 H40–C16–C15 130.1 H41-C17-C3-C2 1.0 

H40–C16 1.080 H41–C17–C3 120.7 H42-C19-C18-C4 0.7 

H41–C17 1.085 H42–C19–C18 121.4 H43-C20-C19-C18 -177.7 

H42–C19 1.085 H43–C20–C19 119.9 H44-C23-N22-C21 -1.5 

H43–C20 1.084 H44–C23–N22 119.6 H45-C24-C23-N22 179.1 

H44–C23 1.080 H45–C24–C23 126.0 H46-C27-C26-N22 0.6 

H45–C24 1.080 H46–C27–C26 121.6 H47-C28-C27-C26 -180.0 

H46–C27 1.084 H47–C28–C27 119.2 H48-C29-C28-C27 -179.8 

H47–C28 1.085 H48–C29–C28 119.3 H49-C30-C29-C28 179.0 

H48–C29 1.085 H49–C30–C29 120.7 H50-C31-C21-C20 178.9 

H49–C30 1.085 H50–C31–C21 121.2 
  

H50–C31 1.085 
    

 

 




