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INTRODUCCIÓN 

Los rotores moleculares son moléculas fluorescentes que se caracterizan por la 

capacidad de formar estados torcidos, o no planos, mediante la rotación de un segmento 

de la estructura con respecto al resto de la molécula. Por lo general, un rotor molecular 

consta de tres subunidades: una unidad donadora de electrones, una unidad aceptora 

de electrones y una unidad espaciadora rica en electrones, estableciendo así un sistema 

push-pull. En esta configuración, la molécula responde a la fotoexcitación con una 

transferencia de carga intramolecular (ICT, por sus siglas en inglés) desde la unidad 

donadora a la aceptora.1,2  Esta es una razón por la cual los rotores moleculares 

fluorescentes pueden actuar como sondas de viscosidad en distintos medios.3  

La viscosidad se define como la medida de la resistencia de un fluido contra gradientes 

en flujo.4 Esta es una propiedad sumamente importante cuando se consideran objetos 

microscópicos como las células vivas.5 Además, la viscosidad juega un papel crucial en 

el microambiente biológico, pues esta varía considerablemente en las diferentes 

regiones de las células, por lo que también afecta la difusión de cada región, como la 

transmisión de señales y la interacción entre sustancias bioquímicas. Adicionalmente, 

se ha demostrado que cambios anormales en la viscosidad intracelular conducen a una 

serie de enfermedades, como la resistencia a la insulina, la enfermedad de Parkinson y 

la enfermedad de Huntington.6 Por ende, es necesario desarrollar nuevas herramientas 

efectivas para el monitoreo de los cambios de viscosidad en microambientes celulares, 

lo que eventualmente ayudará en la prevención de enfermedades y el adecuado 

diagnóstico clínico.7  

La microscopía confocal fluorescente, ha atraído cada vez más la atención debido a su 

carácter no invasivo, su alta sensibilidad analítica y su excelente resolución espacial y 

temporal.8 Actualmente los rotores moleculares son empleados para la determinación 

de la viscosidad celular, al aprovechar su intensidad de emisión de fluorescencia, 

desarrollando así nuevos sensores de microviscosidad.9  

Los organelos, son estructuras complejas alojadas dentro de una célula, y generalmente 

se encuentran rodeadas por sus propias bicapas lipídicas. Sin embargo, los 

microambientes intracelulares de cada uno de ellos exhiben una heterogeneidad 

considerable. Por ejemplo, en las células típicas de los mamíferos, el pH es de 4.5 en 

los lisosomas, mientras que el pH mitocondrial es de 8.0. Además, la viscosidad oscila
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entre 1 y 2 cP en la fase acuosa del citoplasma celular y hasta más de 100 cP en la 

mitocondria.10 Es imprescindible el desarrollo de nuevas moléculas sensibles a estos 

parámetros, pues se requieren sondas con fluorescencia modulada por el pH o la 

viscosidad para un monitoreo celular más ágil y específico a los distintos organelos. 

Los compuestos derivados de cumarina-BODIPY han sido utilizados como sensores de 

fluorescencia y viscosidad debido a sus altos coeficientes de extinción molar y 

estabilidad fotoquímica.11 También, se ha demostrado que las propiedades 

espectroscópicas de estos compuestos están más regidas por la unidad de BODIPY que 

la de cumarina.12 Experimentalmente, se ha demostrado que un medio altamente 

viscoso limita la rotación de los rotores moleculares, dando como resultado un largo 

tiempo de residencia de la molécula en el estado fluorescente, favoreciendo una mayor 

intensidad de fluorescencia y una mayor duración de esta.3 Las propiedades de 

sensibilidad a viscosidad y pH de este tipo de moléculas ofrecen distintos campos de 

aplicación, entre los cuales resalta la bioimagenología.13  

En este trabajo se presenta la síntesis, caracterización y propiedades fluorescentes de 

una molécula push-pull derivada de Cumarina-BODIPY con la finalidad de poder 

utilizarla como una sonda fluorescente en células. 

Esta molécula posee un sistema push-pull, donde el núcleo de cumarina funge como 

grupo electrodonador, por otro lado, el núcleo de BODIPY sirve como grupo 

electroatractor; como se ha mencionado anteriormente, estos dos grupos son 

cromóforos que poseen propiedades fluorescentes. Ambos cromóforos están 

conectados mediante un grupo fenileno, lo cual le confiere propiedades de rotor 

molecular y, por ende, convierte esta molécula en una sonda fluorescente sensible a la 

viscosidad.
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1. Antecedentes 

1.1. Luminiscencia  

La palabra luminiscencia proviene del latín lumen, que significa luz, y está definida por 

el diccionario de la lengua española de la Real Academia Española como “propiedad 

que tienen algunos cuerpos de emitir luz sin elevación de temperatura.”14  

Por otro lado, dentro el ámbito científico, la luminiscencia es definida como la emisión 

de luz de una sustancia que se produce después de la absorción de energía radiativa, 

ya sea directamente o mediante procesos de sensibilización que implican procesos de 

transferencia de energía o de electrones,15 o bien, como la emisión espontánea de 

radiación de especies excitadas electrónica o vibracionalmente que no se encuentra en 

equilibrio térmico con su ambiente.16 

1.2. Fluorescencia y fosforescencia 

La fluorescencia involucra una transición radiativa entre estados de la misma 

multiplicidad, usualmente desde el estado vibracional más bajo del singlete excitado, S1. 

El tiempo de vida de la fluorescencia es corta (de 10-12 a 10-6 s).  

𝑆1(𝑣 = 0) →  𝑆0 + ℎ𝜈 

En cambio, la fosforescencia es una transición radiativa de espín prohibido entre estados 

de diferente multiplicidad, generalmente desde el estado vibracional más bajo del triplete 

excitado, T1. Los tiempos de vida de la fosforescencia son más largos que los 

observados para los procesos de fluorescencia, con valores típicos que varían entre 10-

6 y 102 s.17 

𝑇1(𝑣 = 0) →  𝑆0 + ℎ𝜈 

El diagrama de Jablonski (Figura 1)18 es comúnmente utilizado para visualizar los 

estados excitados de una molécula y sus procesos de relajación. En él se pueden 

observar los estados electrónicos de la molécula, denotando los singletes como S0, S1, 

S2. y los tripletes como T1, T2. Las transiciones radiativas (absorción, fluorescencia y 

fosforescencia) son representadas con flechas rectas, mientras que las transiciones no 

radiativas (relajación vibracional, conversión interna y cruce intersistema) con flechas 

punteadas.19 



 

4 

 

Figura 1. A. Diagrama de Jablonski, B. Esquematización de las posiciones relativas de 

los espectros de absorción, C. Tiempos característicos de los procesos representados 

en A. 

La estructura molecular y el entorno químico de un compuesto tienen una gran influencia 

en el comportamiento de la fluorescencia. En principio, para que exista la fluorescencia 

en una molécula, esta tiene que poseer enlaces dobles C-C conjugados, tales como los 

anillos aromáticos.20 La rigidez molecular favorece la emisión fluorescente17,21 y esta 

puede ser modificada en la estructura de la molécula o aumentando la rigidez o 

viscosidad del medio. Los grupos funcionales y su posición también tienen un efecto 

importante sobre la fluorescencia: los sustituyentes electrodonadores favorecen la 
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fluorescencia, mientras que los grupos electroatractores la disminuyen22, y 

experimentalmente se ha encontrado que ciertos sustituyentes pueden modificar la 

longitud de onda en el espectro de emisión.23 Los átomos pesados (Cl, Br, I) como 

sustituyentes en moléculas aromáticas disminuyen la fluorescencia, pues incrementan 

las probabilidades de que ocurra un cruce intersistema.21 

Una de las propiedades más importantes de la fluorescencia es el desplazamiento de 

Stokes, el cual está definido como la diferencia en número de onda entre la absorción 

máxima y la emisión fluorescente máxima.24 

1.2.1 Fluorescencia de cumarinas 

La 2H-cromen-2-ona, conocida como cumarina, por sí sola tiene una fluorescencia muy 

débil; sin embargo, sus propiedades fotofísicas pueden ser moduladas y modificadas 

con la naturaleza y posición de sustituyentes en el núcleo de cumarina.25 Por ejemplo, 

al sustituir el núcleo de cumarina en la posición 6 o 7 con grupos electrodonadores, se 

pueden obtener cumarinas con emisión fluorescente azul-verde; si también se sustituyen 

en la posición 3 o 4 con grupos electroatractores se genera un fuerte sistema de 

transferencia de carga intramolecular.26 Una gran variedad de derivados de cumarina 

altamente fluorescentes son utilizados como sensores de pH27,28, viscosidad29, y 

también como sondas de iones, moléculas, o proteínas.30 

1.2.2. Fluorescencia de BODIPY 

El acrónimo BODIPY, derivado de borodipirrometeno, es el nombre común por el cual 

se le conocen a los compuestos derivados del 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indaceno. Estos compuestos exhiben alta fluorescencia y estabilidad química. 31,32 Las 

propiedades químicas y fotofísicas de los BODIPYs pueden ser alteradas realizando 

modificaciones en su estructura, convirtiéndolos en algunos de los tintes fluorescentes 

más versátiles con una amplia gama de aplicaciones,33 tales como sensores de CO2
34, 

especies reactivas de oxígeno y nitrógeno, pH,35 y en bioimagenología.36 

 

Figura 2. A. Estructura de la 2H-cromen-2-ona, B. Estructura del núcleo de BODIPY. 
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2. Sondas fluorescentes 

Las propiedades fluorescentes de una molécula pueden verse afectadas por varios 

parámetros físicos y químicos, tales como: temperatura37, pH38, viscosidad, polaridad39, 

entre otros. Asimismo, estos parámetros también tienen un papel importante en diversos 

procesos físicos, químicos, bioquímicos e incluso biológicos. Gracias a la influencia de 

estos parámetros, las moléculas fluorescentes – comúnmente llamadas fluoróforos – 

pueden ser utilizadas para obtener información sobre el microambiente en el que se 

encuentre la molécula. 

Por otra parte, los fluoróforos también pueden unirse de manera covalente a alguna 

especie química (polímeros, surfactantes, etc.) o biológica (organelos, proteínas, etc.) 

de interés. La selectividad de un fluoróforo depende de los grupos funcionales del 

mismo, así como de su carácter hidrofóbico, hidrofílico o anfifílico.  

El término general para este tipo de moléculas es sonda o sensor fluorescente, pero 

también existen términos particulares dependiendo de la aplicación específica. Por 

ejemplo, para parámetros físicos o químicos (pH, polaridad, viscosidad) se utiliza el 

término indicador fluorescente, mientras que para la visualización o localización de 

especies en microscopía se utilizan los términos etiqueta fluorescente y/o trazador 

fluorescente40. 

El análisis realizado con sensores fluorescentes con sólo un fluoróforo (ver Figura 3) 

puede verse afectado por varios factores e interferencias, tales como: parámetros 

instrumentales, dispersión de la luz en el medio, variaciones en la fuente de luz, la 

concentración local de los sensores y fotoblanqueo (alteración fotoquímica de un 

fluoróforo).41,42 Además, para construir una curva de calibración de este tipo de 

sensores, es necesario medir tiempos de vida fluorescente.  

Una manera sencilla y efectiva de resolver estos problemas consiste en agregar otro 

fluoróforo en el sensor, obteniendo un sensor fluorescente ratiométrico.
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Figura 3. Sensores fluorescentes con un solo fluoróforo: A. Sensor fluorescente para 

detectar H2S en vino,43 B. Sensor fluorescente para detectar hidrazina.44 

2.1. Sondas fluorescentes ratiométricas 

En una sonda fluorescente ratiométrica se pueden observar cambios en la intensidad 

fluorescente de dos o más bandas de emisión con distintas longitudes de onda. La 

relación de intensidades se puede correlacionar directamente con la propiedad o analito 

que se desea estudiar, dando como resultado una referencia interna – similar a lo 

utilizado en otras técnicas analíticas – que ayuda a minimizar el ruido generado por 

interferencias y aumentar la sensibilidad del sensor.42,45 Las sondas fluorescentes 

ratiométricas se consideran autocalibrables, ya que la construcción de su curva de 

calibración no depende de factores externos a ellas. 

En general, existen dos tipos de sondas fluorescentes ratiométricas: en uno de ellos, 

uno de los fluoróforos no es sensible al analito o propiedad que se busca estudiar; 

mientras que, en el otro, ambos fluoróforos son sensibles.46  

2.1.1. Sondas fluorescentes ratiométricas con una señal de referencia 

En este tipo de sondas fluorescentes ratiométricas, una de las señales emitida por los 

fluoróforos responde al analito o propiedad que desea estudiarse; en cambio, la otra 

señal no responde o su variación de intensidad es casi nula, por lo que actúa como una 

referencia y corrección interna. Gracias a esto, las interferencias del medio son 

básicamente eliminadas y la sensibilidad y precisión de la sonda son ampliamente 

mejoradas. Para medir analitos o propiedades, se utiliza la relación entre las 

intensidades de fluorescencia de la señal con respuesta y la señal de referencia.  

En 2017, Loas y Lippard desarrollaron y reportaron una sonda fluorescente ratiométrica 

con una señal de referencia para la detección de NO (Figura 4). En esta sonda basada 

en CuII, cumarina y fluoresceína, la señal de referencia corresponde al núcleo de 

cumarina, mientras que la señal de respuesta corresponde al núcleo de fluoresceína.47  
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Figura 4. Estructura de la sonda y su espectro de emisión fluorescente a distintas 

concentraciones de NO. 

2.1.2. Sondas fluorescentes ratiométricas con dos señales variables 

En este tipo de sondas fluorescentes ratiométricas, las dos señales emitidas por los 

fluoróforos responden al analito o propiedad que desea estudiarse. En este caso, ambas 

señales sufren cambios en su intensidad fluorescente al modificar las condiciones del 

microambiente alrededor de la sonda (concentración de algún analito, cambios en 

viscosidad, polaridad, pH, etc.). Al igual que con las sondas fluorescentes ratiométricas 

con una señal de referencia, se utiliza la relación entre las intensidades de fluorescencia 

de ambas señales como criterio de medida. Estas sondas presentan una muy alta 

sensibilidad de respuesta y eliminan las interferencias del medio.  

En 2021, Wang et al. desarrollaron y reportaron una sonda fluorescente ratiométrica con 

dos señales variables para detectar cambios de polaridad (Figura 5). En esta sonda 

basada en cumarina y N-metilquinolinio se puede observar que, al aumentar la 

polaridad, la señal fluorescente correspondiente al núcleo de cumarina disminuye, 

mientras que la señal fluorescente correspondiente al núcleo de N-metilquinolinio 

aumenta.48 
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Figura 5. Estructura de la sonda y su espectro de emisión fluorescente en mezclas de 

distintas proporciones de 1,4-dioxano y H2O. 

3. Rotores moleculares 

Los rotores moleculares son moléculas que, gracias a su estructura, presentan rotación 

intramolecular. Los rotores moleculares fluorescentes generalmente están conformados 

por una unidad electrodonadora y una unidad electroactractora conectadas mediante un 

enlace sencillo, aunque recientemente también existen rotores moleculares en donde 

estas unidades se encuentran enlazadas mediante un grupo espaciador rotacional rico 

en electrones, el cual crea una conjugación electrónica, facilitando el movimiento de los 

electrones entre las unidades principales.2 

3.1.1. Viscosidad 

En un nivel macroscópico, la viscosidad se define como la resistencia de un líquido a la 

fluidez. Por otro lado, en el nivel microscópico puede describirse – en términos simples 

– como el volumen libre entre las moléculas de un disolvente y alrededor del sensor 

fluorescente.49 Esta viscosidad microscópica suele ser llamada microviscosidad. 

Los rotores moleculares son moléculas pequeñas que pueden tener tamaños similares 

a las moléculas de un disolvente, por lo que son capaces de detectar 

microviscosidades.50 

3.1.2. Efecto de la viscosidad sobre la fluorescencia 

Cuando se excita un rotor molecular, este puede liberar energía rotando libremente. Esta 

rotación, al ser un método de des-excitación no radiativo, extingue la fluorescencia de la 

molécula. En un medio altamente viscoso, la rotación intramolecular se ve impedida y
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ocurre de manera muy lenta, permitiendo que la energía de excitación sea liberada como 

emisión fluorescente, aumentando la intensidad y el tiempo de vida fluorescente.3,50,51 

3.1.3. Aplicaciones 

Los rotores moleculares fluorescentes son altamente versátiles y poseen un amplio 

rango de aplicaciones en diversas disciplinas, desde los polímeros y macromoléculas,52–

54 hasta la biología celular y la medicina55.  

Las aplicaciones más comunes de los rotores moleculares en biología y medicina 

incluyen su uso como etiquetas fluorescentes selectivas en microscopía, las cuales son 

capaces de monitorear en tiempo real procesos como la endocitosis y brindar 

información del tamaño y ubicación de tumores cancerígenos,56 así como su uso como 

sensores de microviscosidad en células y organelos específicos.  

Monitorear y determinar la microviscosidad es de especial importancia, ya que puede 

proporcionar información importante sobre los procesos controlados por difusión en los 

biosistemas57. Cambios en el microambiente celular suelen ser señales de 

envejecimiento celular y el desarrollo de enfermedades como la aterosclerosis, diabetes 

mellitus y enfermedad de Alzheimer,58–60 por lo que poder obtener información in vitro e 

in vivo de dichos procesos en tiempo real puede ser de gran ayuda en el diagnóstico 

temprano de estas enfermedades. 

4. Sensores fluorescentes de microviscosidad derivados de cumarina-BODIPY 

Las propiedades previamente mencionadas de los núcleos de cumarina y BODIPY los 

convierten en dos de los fluoróforos más ampliamente utilizados como sensores 

fluorescentes.61,62 Además, el comportamiento electrodonador de la cumarina se 

complementa con el comportamiento electroatractor del BODIPY, creando un sistema 

de transferencia de carga intramolecular del tipo push-pull. Ambos cromóforos son 

complementarios desde un punto de vista espectral y, por lo tanto, son bloques de 

construcción adecuados para combinarse en una sola estructura molecular con 

propiedades de fluorescencia ratiométrica.11,12,29 Este tipo de fluorescencia en un sensor 

fluorescente ayuda a mejorar sus propiedades fotofísicas y también puede aumentar la 

sensibilidad y precisión de respuesta del mismo.63 Este aumento de sensibilidad permite 

que se pueda determinar de forma cuantitativa la microviscosidad y sus variaciones 

dentro de una célula y sus organelos. 
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4.1. Fluorescencia en las células 

El ambiente dentro de las células es altamente heterogéneo, con distintas condiciones 

de pH, polaridad, viscosidad y temperatura dentro de cada organelo y en el citoplasma 

celular.10  

Cada parámetro del microambiente celular contribuye a diversas funciones biológicas. 

La polaridad participa en procesos como la catálisis enzimática, síntesis y activación de 

proteínas.64 La mayoría de las enzimas son extremadamente sensibles al pH, por lo que 

el pH de cada organelo determina las reacciones bioquímicas que se llevan a cabo en 

ellos.65 La viscosidad, en particular, es muy importante en los procesos biológicos y 

bioquímicos controlados por difusión, tales como el transporte de nutrientes, 

transducción de señales e interacciones de biomacromoléculas dentro de la célula.10,66,67  

4.2. Sensores de viscosidad 

Gracias a que cada organelo posee su propio microambiente distintivo, es posible 

sintetizar rotores moleculares fluorescentes selectivos a cada organelo y el parámetro 

de su microambiente que se desee estudiar. Para que los rotores sean selectivos, 

requieren de una funcionalización adecuada de acuerdo con las características del 

organelo objetivo.68  

Las mitocondrias poseen un potencial de membrana negativo, por lo que se requiere un 

grupo funcional catiónico; los lisosomas son ácidos y se requieren grupos funcionales 

básicos; en el caso del núcleo, es conveniente optar por grupos funcionales que puedan 

conjugarse al ADN, etc.69 

4.2.1. Sensores de viscosidad mitocondrial 

Uno de los organelos más importantes en el metabolismo celular y la homeostasis es la 

mitocondria, ya que lleva a cabo la producción de energía, a la vez que participa en el 

metabolismo de sustancias y apoptosis (muerte celular).70,71 Los cambios en la 

viscosidad mitocondrial afectan directamente el proceso metabólico, lo cual afecta la 

estructura de la mitocondria y finalmente también afecta diversos ciclos bioquímicos 

cruciales que se desarrollan en la célula.72 Tomando en cuenta la gravedad de las 

consecuencias de los cambios de viscosidad en la mitocondria, se han desarrollado 

varios sensores fluorescentes capaces de detectar y cuantificar estos cambios, como el 

sensor basado en un fluoróforo de cumarina-julolidina y un derivado de benzo[e]indolio 
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como grupo rotor desarrollado y reportado por Liang et al. en 202173, y el sensor basado 

en BODIPY con CF3 en la posición meso y un derivado de estireno en la posición 3 como 

grupos rotores desarrollado y reportado por Shi et al. a inicios de 202274 (Figura 6). 

 

Figura 6. A. Rotor molecular selectivo a mitocondria basado en cumarina e imagen de 

fluorescencia de células HeLa vivas marcadas con el sensor, B. Rotor molecular 

selectivo a mitocondria basado en BODIPY e imagen de fluorescencia de células SH-

SY5Y marcadas con el sensor. 

4.2.2. Sensores de viscosidad lisosomal 

El lisosoma es otro de los organelos más importantes, ya que funge como el sistema 

digestivo de la célula y además puede exterminar virus dentro de ella. El lisosoma 

también contribuye a la degradación y secreción de proteínas, y a la reparación de la 

membrana celular. Las anormalidades lisosomales generan enfermedades por depósito 

lisosomal (desórdenes metabólicos genéticos) y otros problemas de salud.75,76 La 

viscosidad del lisosoma está estrechamente relacionada con su funcionamiento, por ello 

es de gran interés desarrollar sensores de viscosidad selectivos a lisosoma. En 2021, 
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Cui et al. desarrollaron y reportaron un sensor fluorescente basado en BODIPY con un 

fenilo en posición meso como grupo rotor y un derivado de piridina en la posición 6 para 

el monitoreo cuantitativo de viscosidad lisosomal (Figura 7).77  

 

Figura 7. Rotor molecular basado en BODIPY selectivo a lisosoma e imagen de 

fluorescencia de células HepG2 marcadas con el sensor. 

4.2.3. Sensores de viscosidad selectivos a gotas lipídicas 

Las gotas lipídicas (LD por sus siglas en inglés) almacenan lípidos neutros dentro de las 

células. Están formadas por un núcleo de lípidos neutros rodeado por una capa de 

fosfolípidos y proteínas, con un diámetro entre 40 nm y 100 µm.78 Debido a su estructura, 

presentan una viscosidad y carácter hidrofóbico muy altos respecto a los demás 

organelos.79 Las LD participan en diversos procesos fisiológicos y están asociadas con 

el desarrollo de cáncer, ya que las células cancerígenas tienen más LD que una célula 

sana. Gracias a esto, son potenciales marcadores de tumores en el diagnóstico de 

cáncer.80 A inicios de 2022, Wu et al. desarrollaron y reportaron un sensor fluorescente 

de viscosidad selectivo a LD, basado en un derivado de xanteno reducido con un núcleo 

de 3-cumaranona como grupo rotor, con el cual pudieron distinguir células cancerígenas 

de células sanas (Figura 8).80 
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Figura 8. Rotor molecular selectivo a LD e imagen de fluorescencia de células HepG2 

incubadas con ácido oleico y marcadas con el sensor. 

4.2.4. Sensores de viscosidad selectivos a la membrana del retículo 

endoplásmico 

El retículo endoplásmico es un organelo con una estructura compleja de túbulos 

interconectados entre sí. La membrana del retículo endoplásmico está formada por, 

aproximadamente, 60% de fosfolípidos y 20% de proteínas. El retículo endoplásmico 

tiene un rol importante en procesos como la síntesis de proteínas, metabolismo de 

lípidos y metabolismo de toxinas.81 Un exceso de ácidos grasos saturados causa estrés 

en el retículo endoplásmico y modifica la viscosidad de su membrana, lo cual es un factor 

de riesgo de varios síndromes metabólicos. En 2015, Lee et al. desarrollaron y 

reportaron un sensor fluorescente ratiométrico basado en BODIPY-cumarina específico 

a la membrana del retículo endoplásmico para monitorear la viscosidad de esta en 

condiciones de estrés (Figura 9).82  

 

Figura 9. Rotor molecular ratiométrico basado en cumarina-BODIPY selectivo a la 

membrana del retículo endoplásmico e imagen de fluorescencia de células HeLa con 

inducción de condiciones de estrés y marcadas con el sensor. 
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4.2.5. Sensores de viscosidad selectivos al núcleo 

El núcleo es el organelo más grande de las células eucariontes. El núcleo cuenta con 

una membrana externa, cromatina (la forma en la que el ADN se encuentra en el núcleo), 

nucleolo y nucleoplasma. Dentro del núcleo se encuentra toda la información genética 

de la célula – con excepción del ADN mitocondrial – y se controla la expresión de los 

genes, además de regular otros procesos como crecimiento, reproducción, y 

diferenciación celular.83 La cromatina puede presentar diferentes grados de 

condensación, los cuales cambian durante la vida de una célula además de ser cruciales 

en la regulación genética.84 Algunos grados de condensación incompleta de la cromatina 

se han correlacionado con enfermedades como las adicciones85, diabetes tipo 286, y 

enfermedades cardiacas, entre otras.  La microviscosidad local del núcleo es un 

indicador del grado de condensación en el que se encuentra la cromatina, por lo que 

monitorearla puede brindar información importante sobre el estado de salud o la edad 

de una célula.87 En 2021, Zhang et al. desarrollaron y reportaron un sensor fluorescente 

ratiométrico basado en BODIPY y el ligante de Hoechst 33342 sensible a viscosidad 

selectivo a ADN, con el cual pudieron cuantificar los cambios de estado de condensación 

de la cromatina dentro del núcleo. (Figura 10)87 

 

Figura 10. Rotor molecular ratiométrico basado en BODIPY selectivo al ADN e 

imágenes fluorescentes de células HeLa en distintas etapas del ciclo celular marcadas 

con el sensor. 

4.2.6. Sensores de viscosidad en el citosol 

El citosol es un líquido homogéneo coloidal que se encuentra en el citoplasma celular, 

el cual está compuesto por agua, iones, lípidos, azúcares, aminoácidos, polisacáridos, 
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proteínas, ARN, etc. La principal función del citosol es crear un microambiente apropiado 

para que los organelos funcionen correctamente.88 Las reacciones metabólicas son 

controladas por la difusión de moléculas en el citoplasma, por lo que la viscosidad del 

citosol tiene un papel muy importante en el metabolismo celular89. Cualquier 

anormalidad en la viscosidad del citosol puede llevar al desarrollo de enfermedades, por 

lo que poder monitorearla es de gran ayuda para detectarlas incluso antes de que 

aparezcan síntomas. En 2019, Li et al. desarrollaron y reportaron un sensor fluorescente 

sensible a la viscosidad conformado por dos unidades de indolio como grupos rotores y 

una unidad de anisol, con el cual lograron detectar cambios en la viscosidad del citosol 

durante el proceso de ferroptosis (Figura 11)90. 

 

Figura 11. Rotor molecular selectivo a citosol e imagen de fluorescencia de células 

HT-1080 marcadas con el sensor. 

4.2.7. Sensores de viscosidad en la membrana celular 

La membrana celular es una estructura semipermeable que delimita la célula y evita que 

especies ajenas a ella se introduzcan, además controla varios procesos intercelulares 

como difusión, transporte, transducción de señales y reconocimiento de otras células.91 

La membrana está conformada por una bicapa de fosfolípidos, proteínas, y algunos 

azúcares. La viscosidad de la membrana varía con la composición de la bicapa y es 

diferente para cada tipo de célula. Las fluctuaciones anormales en la viscosidad de la 

membrana afectan la difusión controlada y, por ende, las condiciones fisiológicas de la 

célula.92 En 2020, Kuimova et al. desarrollaron y reportaron un sensor fluorescente 

basado en BODIPY con una unidad derivada de anisol como grupo rotor para monitorear 

la viscosidad de la membrana durante procesos de diferenciación celular (Figura 12)93. 
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Figura 12. Rotor molecular basado en BODIPY selectivo a membrana celular e imagen 

de fluorescencia de una célula madre mesenquimatosa marcada con el sensor. La 

flecha señala la membrana celular. 

5. Síntesis y reacciones de cumarinas 

5.1. Propiedades generales de las cumarinas 

La 2H-cromen-2-ona, comúnmente conocida como cumarina (Figura 13), es una 

molécula heterocíclica constituida por un anillo de α-pirona fusionado con un anillo de 

benceno. Fue aislada por primera vez en 1820, por N.J.B.G. Guibourt, del cumarú 

(Dipteryx odorata) y recibió su nombre de esta misma planta.94 La cumarina fue 

químicamente sintetizada por primera vez en 1868 mediante el calentamiento de la sal 

de sodio de salicilaldehído con ácido acético por W.H. Perkin.95  

 

Figura 13. Estructura de la cumarina. 

La cumarina y sus derivados se encuentran en una extensa variedad de plantas y son 

un núcleo importante de diversos compuestos naturales y sintéticos con actividades 

biológicas y farmacológicas, entre las cuales destacan las anticancerígenas,96 

antimicóticas,97 anticoagulantes,98 antiinflamatorias,99 antivirales,100 y antibacteriales,101 

entre otras.  

Los derivados de cumarina tienen propiedades fotofísicas – tales como altos 

rendimientos cuánticos fluorescentes, amplios desplazamientos de Stokes, y la 

posibilidad de modificar sus longitudes de onda de absorción y emisión25 – que permiten 

que sean utilizados como sensores fluorescentes, catalizadores fotoredox,102 tintes 
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láser,103 abrillantadores ópticos104 e incluso como componentes de celdas solares y 

materiales optoelectrónicos13.  

5.2. Síntesis de cumarinas 

5.2.1. Síntesis de Pechmann 

Una de las metodologías más utilizadas para la síntesis de cumarinas sustituidas en la 

posición 4 es la reacción de condensación de Pechmann (Esquema 1).105 

 

Esquema 1. Síntesis de Pechmann. 

La reacción generalmente se realiza en condiciones ácidas, usando ácidos de Brønsted 

o de Lewis. La reacción procede a través de una SEAr entre el fenol y el grupo carbonilo 

previamente protonado del β-cetoéster. Posteriormente ocurre una lactonización que 

tras la eliminación de agua conduce a la formación de la cumarina.103 

Con el creciente interés por utilizar metodologías basadas en lo principios de química 

verde, se ha buscado realizar modificaciones a la síntesis de Pechmann sin 

comprometer el rendimiento de la reacción. En 2020, Samiei et al.106 desarrollaron 

nanopartículas de hierro con recubrimiento de carbono sulfonado (SCCMNPs) y 

reportaron su actividad como catalizador heterogéneo en la condensación de Pechmann 

con altos rendimientos sin uso de disolventes (Esquema 2). 

 

Esquema 2. Nueva metodología para la síntesis de Pechmann. 

A inicios de 2022, Rather y Ali107 llevaron a cabo la síntesis de varios derivados de 

cumarina y biscumarina utilizando un disolvente eutéctico profundo (mezcla de ácidos y 

bases de Lewis o Brønsted108) de cloruro de colina (ChCl) y ácido L-tartárico (TA) en 

una relación 1:2 con rendimientos de buenos a excelentes. Este disolvente eutéctico 

profundo, además de ser biodegradable y reutilizable, también funciona como 

catalizador para la reacción (Esquema 3). 
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Esquema 3. Síntesis de cumarinas utilizando la reacción de Pechmann. 

5.2.2. Síntesis de Knoevenagel 

La reacción de condensación de Knoevenagel109 es una reacción donde se forman 

enlaces dobles C=C entre un compuesto con un grupo metileno activado por grupos 

electroatractores y cetonas o aldehídos, dando como resultado alquenos electrofílicos 

sustituidos. Esta reacción se utiliza para sintetizar cumarinas sustituidas en la posición 

3 partiendo de derivados de salicilaldehído y compuestos con metileno reactivo en 

presencia de bases nitrogenadas tales como piperidina, trietilamina, etc. en disolventes 

tanto próticos como apróticos.110 (Esquema 4) 

 

Esquema 4. Síntesis de Knoevenagel. 

En 2020, Sanad y Mekky111 sintetizaron híbridos de nicotinonitrilo-cumarina con 

actividad antibacterial mediante la síntesis de Knoevenagel, utilizando citrato de 

piperazina como base (Esquema 5). 
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Esquema 5. Síntesis de híbridos de nicotinonitrilo-cumarina utilizando la síntesis de 

Knoevenagel. 

A mediados de 2022, Karcz et al.112 sintetizaron híbridos de cumarina-tiadiazol con 

actividad antimicrobial utilizando la síntesis de Knoevenagel (Esquema 6). 

 

Esquema 6. Síntesis de híbridos de cumarina-tiadiazol utilizando la síntesis de 

Knoevenagel. 

En 2019, Shakil et al.113 desarrollaron nanocristales de ZnO y reportaron su actividad 

como catalizador heterogéneo para la síntesis de cumarinas con la reacción de 

condensación de Knoevenagel sin uso de disolventes (Esquema 7). 

 

Esquema 7. Nueva metodología para la síntesis de Knoevenagel. 

5.2.3. Síntesis de Perkin 

La condensación de Perkin (Esquema 8) fue el primer método reportado para sintetizar 

cumarinas.95 Esta reacción se lleva a cabo entre derivados del salicilaldehído y un 

anhídrido en presencia de una base, seguido de una esterificación intramolecular.110  
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Esquema 8. Síntesis de Perkin. 

En 2015, de la Fuente Revenga et al.114 diseñaron y sintetizaron ligantes fluorescentes 

de melatonina basados en cumarina para el etiquetado de receptores melatonérgicos. 

Para obtener una de las moléculas que estudiaron, utilizaron una adaptación de la 

síntesis de Perkin (Esquema 9).    

 

Esquema 9. Adaptación de la síntesis de Perkin. 

En 2019, Shen et al.115 sintetizaron derivados de cumarina para el tratamiento de 

carcinoma hepatocelular utilizando la síntesis de Perkin (Esquema 10). 

 

Esquema 10. Síntesis de derivados de cumarina utilizando la síntesis de Perkin. 

5.2.4. Síntesis de cumarinas catalizadas por metales 

La síntesis de cumarinas basada en reacciones catalizadas por metales permite obtener 

una mayor variedad de cumarinas funcionalizadas, además de mejorar los rendimientos 

obtenidos mediante las reacciones clásicas116. 
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En 1996, Trost y Toste117 desarrollaron un método de síntesis de cumarinas catalizado 

por Pd(0) partiendo de derivados de fenol y alquinoato con rendimientos de hasta 88% 

(Esquema 11). 

 

Esquema 11. Síntesis de cumarinas catalizada por Pd(0). 

Cuatro años más tarde, Kadnikov y Larock118 desarrollaron un método de síntesis de 

cumarinas 3,4 disustituidas catalizado por Pd(0) partiendo de derivados de o-yodofenol 

y alquinos internos y con 1 atm de CO con rendimientos de hasta 78% (Esquema 12). 

 

Esquema 12. Síntesis de cumarinas 3,4 disustituidas catalizada por Pd(0). 

En 2014, Aparece y Vadola119 desarrollaron un método de síntesis de cumarinas 

catalizada por una especie catiónica de oro, en donde se lleva a cabo una orto-ciclación 

de alquinoatos de arilo con rendimientos de hasta 85% (Esquema 13).  

 

Esquema 13. Síntesis de cumarinas catalizada por Au(I). 

En 2015, Gadakh et al.120 desarrollaron un método de síntesis de cumarinas catalizado 

por Rh(I) partiendo de fenoles acetilados y acrilatos, utilizando ácido fórmico como 

agente reductor y acetato de sodio como base. Esta metodología sin disolvente y sin 

ligantes permite obtener rendimientos de hasta 95% (Esquema 14). 
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Esquema 14. Síntesis de cumarinas catalizada por Rh(I). 

Ese mismo año, Liu et al.121 desarrollaron un método de síntesis de cumarinas catalizado 

por Co(III) basado en la anulación de 2-alquilfenoles con CO con rendimientos de hasta 

87% (Esquema 15). 

 

Esquema 15. Síntesis de cumarinas catalizada por Co(III).  

En 2021, Zhang et al.122 desarrollaron un método de síntesis de cumarinas sustituidas 

en la posición 3 fotocatalizado por Ru(bpy)3Cl2·6H2O, a partir de 3-(2-

hidroxifenil)acrilatos con éteres o tioéteres, con el cual obtuvieron rendimientos de hasta 

74% (Esquema 16). 

 

Esquema 16. Síntesis de cumarinas fotocatalizada por Ru(III). 

También en 2021, Chen et al.123 desarrollaron un método de síntesis de 3-

cianoalquilsulfonilcumarinas fotocatalizado por Ir(ppy)3 con rendimientos de hasta 85% 

(Esquema 17). 

 

Esquema 17. Síntesis de 3-cianoalquilsulfonilcumarinas fotocatalizada por Ir(III). 
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5.3. Reacciones de cumarinas 

Comúnmente las cumarinas se halogenan en la posición 3 mediante reacciones de 

adición electrofílica. En 1986, Kelkar et al. llevaron a cabo una de las primeras 

metodologías para bromación selectiva de la cumarina utilizando bromo y ácido acético 

glacial (Esquema 18)124. 

 

Esquema 18. Bromación de cumarina. 

En 2021, Yu et al.125 desarrollaron un método electroquímico para llevar a cabo esta 

misma reacción en condiciones suaves (Esquema 19). 

 

Esquema 19. Bromación electroquímica de cumarina. 

Por otro lado, también es posible realizar la O-alquilación generando un alcoxicarbenio. 

La primera reacción de este tipo fue reportada en 1981 por Quirk et al., utilizando 

metilfluorosulfato o sales de Meerwin (Esquema 20)126.   

 

Esquema 20. O-alquilación de cumarina. 

En 2007, Le Bihan et al. utilizaron esta misma reacción para llevar a cabo la síntesis de 

complejos heterocíclicos de carbeno (Esquema 21)127. 

 

Esquema 21. Aplicación de la reacción de O-alquilación de cumarina. 
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Otro tipo de reacción que experimentan las cumarinas es la apertura del anillo de 

lactona. Esto se puede llevar a cabo con sales de sodio en donde el anión es nucleofílico 

fuerte, así como lo reportaron Diyakar y Rao en 1976 utilizando NaOH128, y Sehgal y 

Kachroo en 1980 utilizando NaH, para obtener el éster metílico derivado del ácido o-

cumárico (Esquema 22)129. 

 

Esquema 22. Apertura del anillo de lactona en la cumarina. 

En 2020, Erdemir y Malkondu desarrollaron un sensor fluorescente basado en la 

apertura del anillo de lactona y su posterior ciclación con hidracina. En este caso, la 

molécula resultante es altamente fluorescente. (Esquema 23)130.  

 

Esquema 23. Sensor fluorescente basado en la apertura del anillo de lactona de la 

cumarina. 

El anillo de lactona de la cumarina también puede contraerse. En 1979, Dulenko et al. 

reportaron la primera reacción de contracción del anillo en condiciones básicas y a altas 

temperaturas (Esquema 24)131. 

 

Esquema 24. Contracción del anillo de lactona de la cumarina. 
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A inicios de 2022, Zheng et al. utilizaron la contracción del anillo de lactona de la 

cumarina para la síntesis catalizada por cobre de piridonas fusionadas con 

dihidrobenzofuranos (Esquema 25)132.  

 

Esquema 25. Aplicación de la reacción de contracción del anillo de lactona de la 

cumarina. 

6. Síntesis y reacciones de BODIPY 

6.1. Propiedades generales de BODIPY 

Los colorantes fluorescentes cuyas propiedades pueden ser modificadas mediante la 

inserción de grupos funcionales adecuados son excelentes candidatos para aplicaciones 

optoelectrónicas y materiales funcionales. Recientemente, los fluoróforos 

organoborónicos cuyo átomo de boro se encuentra tetracoordinado, como los BODIPY, 

han recibido especial atención.133  

Los compuestos derivados del 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno, abreviados 

como BODIPY (Figura 14),  fueron descubiertos en 1968 por Treibs y Kreuzer134. En 

2009, Tram et al. sintetizaron y caracterizaron completamente y por primera vez el 

BODIPY sin ningún sustituyente, partiendo de la oxidación del dipirrometano seguida de 

la adición de eterato de dietiltrifluoruro de boro en presencia de una base135.  

 

Figura 14. Estructura de BODIPY. 

Los BODIPY son altamente fluorescentes, con bandas de absorción y de emisión 

agudas y definidas, sin embargo, poseen desplazamientos de Stokes muy pequeños.136 

Esta desventaja puede ser minimizada mediante la funcionalización del núcleo de 

BODIPY, ya que de esta manera se pueden ajustar sus propiedades fotofísicas, ópticas 

y electrónicas.137  
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Gracias a su versatilidad, los BODIPY tienen una amplia variedad de aplicaciones, tales 

como sensores fluorescentes, fotocatalizadores138, tintes láser139, en celdas 

fotovoltaicas y OLEDs140, e incluso en terapia fotodinámica141. 

6.2. Síntesis de BODIPY 

6.2.1. Síntesis de BODIPY simétricos 

Para sintetizar BODIPY simétricos, la metodología más común consiste en la 

condensación de un pirrol con un compuesto carbonílico electrofílico en condiciones 

ácidas, seguida de una oxidación con DDQ, y finalmente la coordinación de los 

nitrógenos del núcleo de dipirrometeno con boro, utilizando dietileterato de trifluoruro de 

boro y una base (Esquema 26)134,142. 

 

Esquema 26. Síntesis general de BODIPY simétricos. 

Este método de síntesis es ampliamente utilizado hoy en día con pocas modificaciones. 

A inicios de 2022, Matveeva et al. sintetizaron y caracterizaron una familia de fluoróforos 

de BODIPYs simétricos sustituidos con oxadiazol en las posiciones 1 y 7, además de un 

sustituyente en la posición 8, utilizando esta metodología (Esquema 27)143. 

 

Esquema 27. Síntesis de BODIPY simétrico utilizando la metodología clásica. 
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6.2.2. Síntesis de BODIPY asimétricos 

Los BODIPY asimétricos se obtienen mediante la condensación de un pirrol acetilado o 

formilado y un pirrol que no esté sustituido en la posición 2 en condiciones ácidas o en 

presencia de POCl3. En este caso, también se requiere utilizar dietileterato de trifluoruro 

de boro y una base en el último paso (Esquema 28)144. 

 

Esquema 28. Síntesis general de BODIPY asimétricos. 

A inicios de 2022, Mori et al. utilizaron esta metodología, seguida de una reacción Retro-

Diels-Alder, para sintetizar un BODIPY asimétrico (Esquema 29)145. 

 

Esquema 29. Síntesis de BODIPY asimétrico utilizando la metodología clásica. 

6.3. Reacciones de BODIPY 

6.3.1. Sustitución electrofílica aromática 

Al descubrir los BODIPYs, Treibs y Kreuzer también notaron que en las posiciones 2 y 

6 se pueden llevar a cabo reacciones de sustitución electrofílica con facilidad,134 tales 

como la nitración, sulfonación y halogenación. El grupo de investigación de Shah fue el 

primero en desarrollar y reportar todas estas reacciones en 1990 partiendo de un 

BODIPY pentametilado (posiciones 1, 3 ,5, 7 y 8), como se muestra a continuación 146. 

La nitración del BODIPY fue realizada con ácido nítrico a 0 ºC durante 90 min (Esquema 

30)146. 
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Esquema 30. Nitración de BODIPY. 

En 2017, Gupta et al. utilizaron esta reacción como parte de su metodología sintética 

para la obtención de un BODIPY hidrosoluble (Esquema 31)147. 

 

Esquema 31. Aplicación de la nitración de BODIPY.  

La sulfonación de BODIPY fue realizada con ácido clorosulfónico en diclorometano a -

50 ºC, seguida de tratamiento con NaOH (Esquema 32)146. 

 

Esquema 32. Sulfonación de BODIPY. 

En 2019, Fu et al. utilizaron esta reacción para sintetizar un marcador fluorescente de 

BODIPY útil para detectar la presencia de nanopartículas de oro dentro de una célula 

(Esquema 33)148. 

 

Esquema 33. Aplicación de la sulfonación de BODIPY. 

La halogenación del BODIPY es una de sus funcionalizaciones más importantes, ya que 

un BODIPY halogenado se vuelve susceptible a reacciones de acoplamiento catalizadas 

por Pd, permitiendo crear BODIPYs con estructuras más complejas.  



 

30 

La bromación del BODIPY fue realizada con Br2 en diclorometano a 25 ºC (Esquema 

34)146. 

 

Esquema 34. Bromación de BODIPY. 

En 2021, García Santos et al. utilizaron esta reacción con NBS como fuente de bromo 

para sintetizar un BODIPY capaz de actuar como fotocatalizador en la formación de γ-

alcoxilactonas, 1,4-dicarbonilos monoprotegidos y dihidrofuranos (Esquema 35)138.   

 

Esquema 35. Aplicación de la bromación de BODIPY. 

6.3.2. Sustitución nucleofílica aromática 

Los BODIPYs halogenados en las posiciones 3 y 5 son susceptibles a reacciones de 

sustitución nucleofílica aromática con aminas, alcóxidos, fenóxidos, tiolatos o enolatos 

(Esquema 36).149150 La sustitución nucleofílica aromática también puede ocurrir en la 

posición 8 de BODIPY.149 

 

Esquema 36. Sustitución nucleofílica aromática en las posiciones 3 y 5 de BODIPY. 
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En 2020, Farinone et al. aprovecharon esta transformación para sintetizar BODIPYs 

sustituidos con aminoácidos en la posición 8, partiendo de un BODIPY con un buen 

grupo saliente (LG= -Cl, -SMe) en esta posición (Esquema 37)151.  

 

Esquema 37. Aplicación de sustitución nucleofílica aromática en la posición 8 de 

BODIPY. 

En 2021, Deng et al. realizaron una sustitución nucleofílica aromática en la posición 3 

del BODIPY como parte de su estrategia de síntesis para obtener una sonda 

fluorescente de BODIPY basada en una sal cuaternaria de amonio (Esquema 38)152. 

 

Esquema 38. Aplicación de sustitución nucleofílica aromática en la posición 3 de 

BODIPY. 

6.3.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd 

Las reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd son ampliamente utilizadas en 

síntesis orgánica, incluyendo la funcionalización de BODIPYs. Para hacer esto es 

necesario partir de BODIPYs halogenados, los cuales pueden participar en reacciones 

como las de Suzuki-Miyaura153, Sonogashira154, Negishi155, Mizoroki-Heck156,157, Migita-

Kosugi-Stille158,159 y Buchwald-Hartwig160,161. 

En 2021, Gong et al. utilizaron el acoplamiento de Suzuki-Miyaura para la 

funcionalización de dímeros de BODIPY fusionados con tiofeno (Esquema 39)162. 



 

32 

 

Esquema 39. Funcionalización de BODIPY mediante acoplamiento de Suzuki-

Miyaura. 

En ese mismo año, Li et al. funcionalizaron colorantes BODIPY utilizando el 

acoplamiento de Sonogashira (Esquema 40)163. 

 

Esquema 40. Funcionalización de BODIPY mediante acoplamiento de Sonogashira. 

En 2014, Durán San Pedro et al. reportaron los primeros ejemplos de aplicación del 

acoplamiento de Negishi en BODIPYs halogenados en las posiciones 3 y 5 (Esquema 

41)164. 

 

Esquema 41. Funcionalización de BODIPY mediante acoplamiento de Negishi. 

En 2021, Bellomo et al., desarrollaron una familia de BODIPYs con carboranos, los 

cuales se insertaron al BODIPY mediante un acoplamiento de Mizoroki-Heck (Esquema 

42)165. 
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Esquema 42. Funcionalización de BODIPY mediante acoplamiento de Mizoroki-Heck. 

A inicios de 2022, Ceugniet et al. utilizaron el acoplamiento de Migita-Kosugi-Stille como 

parte de su metodología sintética para obtener BODIPYs α,β-fusionados (Esquema 

43)166.  

 

Esquema 43. Funcionalización de BODIPY mediante acoplamiento de Migita-Kosugi-

Stille. 

En 2017, Alnoman et al. reportaron el acoplamiento de Buchwald-Hartwig en derivados 

de 2-yodoBODIPY (Esquema 44)167. 

 

Esquema 44. Funcionalización de BODIPY mediante acoplamiento de Buchwald-

Hartwig. 
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OBJETIVOS 

Objetivo general 

Sintetizar y caracterizar un derivado de BODIPY-Cumarina para estudiar sus 

propiedades fluorescentes al variar la polaridad y la viscosidad del medio y de esta 

manera evaluar si el compuesto se puede utilizar para medir la microviscosidad celular 

mediante microscopia confocal fluorescente. 

Objetivos particulares 

▪ Sintetizar la molécula 1 y caracterizarla utilizando las siguientes técnicas 

espectroscópicas: RMN de 1H, 13C, 19F,11B, IR, y espectrometría de masas de alta 

resolución. 

▪ Realizar un análisis solvatocrómico para estudiar y analizar el comportamiento de 

1 con respecto a la polaridad del disolvente. 

▪ Llevar a cabo un estudio de viscosidad empleando diferentes mezclas de metanol 

y glicerol para estudiar la sensibilidad fluorescente de 1 hacia variaciones de 

viscosidad del medio. 

HIPÓTESIS  

Se considera que el grupo fuertemente electrodonador cumarina y el grupo fuertemente 

electroatractor BODIPY, enlazados por medio de un espaciador arilo, constituyen una 

arquitectura adecuada para un sensor fluorescente ratiométrico de viscosidad de tipo 

push-pull. 

SECCIÓN EXPERIMENTAL 

Reactivos e instrumentación 

Todas las materias primas fueron obtenidas de proveedores comerciales y usadas sin 

una previa purificación. Los disolventes fueron secados mediante métodos 

estandarizados o destilados dependiendo de la finalidad de su uso. Las reacciones 

fueron monitoreadas por cromatografía en capa fina en placas de gel de sílica 

(ALUGRAM SIL G/UV245) y reveladas bajo exposición de una lámpara de luz UV245. Los 

puntos de fusión fueron determinados usando el aparato Electrothermal Mel-Temp® y 

no fueron corregidos. Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos usando el 

espectrofotómetro Perkin-Elmer 400 FT-IR/FT-FIR (el número de onda está descrito en 
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cm-1). Los espectros de UV-Vis fueron obtenidos utilizando los espectrofotómetros 

Thermo Scientific Evolution y HORIBA Scientific. Los espectros de UV-Vis y 

fluorescencia fueron realizados a 25 ºC en una celda de cuarzo colocada en un soporte 

a 25±1 ºC con un baño de recirculación. Los espectros de RMN 1H, 13C, 11B y 19F fueron 

obtenidos empleando los espectrofotómetros Varian Unity Inova 300 MHz, JEOL ECA 

500 MHz y Bruker 500 MHz (se muestran los desplazamientos químicos relativos con 

respecto a TMS, CDCl3, BF3OEt2 y CFCl3, respectivamente). Los espectros de masas 

de alta resolución fueron adquiridos con el espectrómetro JEOL AccuTOF JMS-T100LC. 

Síntesis y caracterización 

8-hidroxi-1,2,3,5,6,7-hexahidropiridin[3,2,1]quinolin-9-carbaldehído (6) 

 

En un matraz de fondo redondo de 25 mL se adicionaron 1.47 mL (19.02 mmol) de DMF 

y se colocó el matraz en un baño de hielo, posteriormente se adicionaron bajo 

condiciones anhidras utilizando atmósfera de nitrógeno, gota a gota 1.78 mL (19.02 

mmol) de POCl3, la mezcla de reacción se dejó en agitación. Después de 30 minutos, 

se adicionaron 1.8 g (9.51 mmol) de 8-hidroxijulolidina que se encontraban disueltos en 

11 mL de DMF. La reacción se mantuvo en agitación por 4 horas, monitoreando la 

reacción por cromatografía en capa fina. Posteriormente, se adicionaron 10 mL de agua 

y se dejó en agitación por 20 minutos. Se purificó el compuesto 6 mediante 

cromatografía en columna empleando como fase estacionaria sílica gel y como fase 

móvil un sistema de elución 95:5 hexano:acetato de etilo. Se obtuvieron 1.60 g de un 

sólido amarillo correspondiente al compuesto 6 con un rendimiento del 77%. Punto de 

fusión: 67-68 °C. IR (ATR, ν, cm-1) 2937 (w), 2844 (w), 1639 (m), 1594 (m), 1527 (m), 

1353 (m), 1303 (s), 1276 (s), 1180 (s), 1153 (s), 808 (s), 746 (s). RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3, δ, ppm): 11.80 (s, 1H, O-H), 9.37 (s, 1H, H-14), 6.84 (s, 1H, H-10), 3.27 (q, J = 

5.82 Hz, 4H, H-3, H-5), 2.68 (t, J = 6.04 Hz, 4H, H-1, H-7), 1.96-1.60 (m, 4H, H-2, H-6). 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, δ, ppm): 191.6 (C-14), 159.4 (C-8), 149.5 (C-12), 131.2 (C-
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10), 113.6 (C-11), 110.7 (C-13), 105.3 (C-9), 50.3 (C-3), 50.0 (C-5), 27.3 (C-1), 21.7 (C-

2), 20.6 (C-6), 19.7 (C-7). 

2,3,6,7-tetrahidro-1H-pirano[2,3-f]pirido[3,2,1-ij]quinolin-11(5H)-ona (5) 

 

El compuesto 6 (0.3 g, 1.38 mmol), malonato de dietilo (0.42 mL, 2.76 mmol) y piperidina 

(0.41 mL, 4.14 mmol) fueron disueltos en etanol absoluto (3 mL) y la disolución resultante 

fue calentada a reflujo por 15 h. El etanol fue evaporado a presión reducida, y se adicionó 

HCl concentrado (4.8 mL) y ácido acético glacial (2.8 mL) bajo condiciones de reflujo por 

10 h. La mezcla de reacción se dejó enfriar a temperatura ambiente y después se colocó 

en un baño de hielo. Se añadieron lentejas de NaOH hasta pH = 5.0, se observó la 

formación de un precipitado inmediatamente. El sólido se filtró, se lavó con agua, se 

secó y se purificó por cromatografía en columna utilizando como fase estacionaria sílica 

gel y diclorometano como eluyente. Se obtuvieron 0.29 g de un sólido color amarillo 

correspondiente al compuesto 5 con un rendimiento del 87%. Punto de fusión: 117-119 

°C. IR (ATR, ν, cm-1) 3091 (w), 2954 (w), 2929 (w), 2836 (w), 1691 (s), 1602 (m), 1521 

(m), 1432 (m), 1313 (m), 1178 (m), 821 (s), 752 (s). RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ, ppm): 

7.45 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H-9), 6.83 (s, 1H, H-8), 5.98 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H-10), 3.25 (q, J 

= 5.8 Hz, 4H, H-3, H-5), 2.88 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-1), 2.75 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-7), 2.0-

1.93 (m, 4H, H-2, H-6). RMN 13C (100 MHz, CDCl3, δ, ppm): 162.6 (C-11), 151.6 (C-12), 

145.9 (C-14), 144.0 (C-9), 124.9 (C-8), 118.3 (C-15), 108.1 (C-16), 108.1 (C-10), 106.5 

(C-13), 49.9 (C-3), 49.5 (C-5), 27.4 (C-1), 21.4 (C-2), 20.5 (C-6), 20.2 (C-7). 

10-bromo-2,3,6,7-tetrahidro-1H-piran[2,3-f]piridin[3,2,1-ij] quinolin-11(5H)-ona (4) 

 

Este compuesto fue sintetizado usando el compuesto 5 (0.91 g, 3.77 mmol) disuelto en 

ácido acético (6.5 mL) y tras colocar el matraz de fondo redondo en un baño de 
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hielo/agua, se adicionó Br2 (0.23 mL, 4.53 mmol). La mezcla de reacción fue agitada a 

temperatura ambiente durante 20 minutos. El compuesto fue purificado mediante 

cromatografía en columna utilizando sílica gel como fase estacionaria y como eluyente 

una mezcla 90:10 hexano:acetato de etilo. Se obtuvieron 0.97 g de un sólido amarillo 

correspondiente al compuesto 4 con un rendimiento del 80%. Punto de fusión: 125-127 

°C. IR (ATR, ν, cm-1) 2965 (w), 2931 (w), 2832 (w), 1706 (s), 1617 (m), 1521 (m), 1307 

(m), 1270 (m), 1174 (m), 921 (m), 746 (m), 592 (m). RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ, ppm): 

7.78 (s, 1H, H-9), 6.78 (s, 1H, H-8), 3.27 (q, J = 5.6 Hz, 4H, H-3, H-5), 2.86 (t, J = 6.4 Hz, 

2H, H-1), 2.75 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-7), 1.96 (m, 1.99-1.93, 4H, H-2, H-6). RMN 13C (100 

MHz, CDCl3, δ, ppm): 158.7 (C-11), 151.1 (C-12), 146.3 (C-14), 145.0 (C-9), 124.3 (C-

8), 119.0 (C-15), 108.7 (C-16), 106.3 (C-10), 101.7 (C-13), 50.0 (C-3), 49.6 (C-5), 27.5 

(C-1), 21.3 (C-2), 20.4 (C-6), 20.3 (C-7). HRMS (DART): Calculado para m/z 

C15H14BrNO2+H+ 320.0286, encontrado 320.0296, error 3.13 ppm. 

4(11-oxo-2,3,5,6,7,11-hexahidro-1H-piran[2,3-f]piridin[3,2,1-ij]quinolin-10-

il)benzaldehído (3) 

 

El compuesto 3 fue sintetizado usando el compuesto 4 (0.63 g, 1.97 mmol). En una 

mezcla de disolventes degasados compuesta de etanol (3 mL)/agua (6 mL)/tolueno (3 

mL) se adicionaron ácido 4-formilfenilborónico (0.59 g, 3.94 mmol) y K2CO3 (0.82 g, 5.9 

mmol). El matraz se purgó con N2 y posteriormente se adicionó Pd(PPh3)4 (0.114 g, 

0.098 mmol, 5% mol). La reacción procedió en agitación por 8 h a 80 °C. El crudo de 

reacción se filtró sobre celita, se extrajo con AcOEt (3 x 30 mL) y se secó la fase orgánica 

con Na2SO4. Se purificó mediante cromatografía en columna con elución 90:10 Hexano-

AcOEt. Se obtuvieron 0.55 g de un sólido amarillo correspondiente al compuesto 3 con 

un rendimiento del 81%. Punto de fusión (temperatura de descomposición): 170 °C. IR 

(ATR, ν, cm-1) 2933 (w), 2850 (w), 2807 (w), 2724 (w), 1689 (s), 1585 (s), 1517 (m), 1299 

(s), 1209 (m), 1166 (s), 829 (m). RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ, ppm): 10.01 (s, 1H, H-

21), 7.90 (s, 4H, H-18, H-19), 7.72 (s, 1H, H-9), 6.93 (s, 1H, H-8), 3.30 (q, J = 5.6 Hz, 
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4H, H-3, H-5), 2.93 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-1), 2.78 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-7), 2.02-1.95 (m, 

4H, H-2, H-6). RMN 13C (100 MHz, CDCl3, δ, ppm): 191.8 (C-21), 161.4 (C-11), 151.6 

(C-12), 146.6 (C-14), 142.5 (C-20), 142.1 (C-9), 135.0 (C-17), 129.7 (C-19), 128.5 (C-

18), 125.6 (C-8), 119.0 (C-15), 117.6 (C-10), 108.8 (C-16), 106.1 (C-13), 50.1 (C-3), 49.7 

(C-5), 27.5 (C-1), 21.4 (C-2), 20.5 (C-6), 20.3 (C-7). HRMS (DART): Calculado para m/z 

C22H19NO3+H+ 346.1443, encontrado 346.14379, error -1.54 ppm. 

10-(4(di(1H-pirrol-2-il)metil)pentil)-2,3,6,7-tetrahidro-1H-pirano[2,3-f]pirido[3,2,1-

if]quinolin-11(5H)-ona (2) 

 

El compuesto 3 (0.51 g, 1.46 mmol) y pirrol (4.1 mL, 58.5 mmol) fueron disueltos en 

diclorometano anhidro (15 mL) bajo atmósfera de N2, seguido de la adición de ácido 

trifluoroacético (0.11 mL, 1.46 mmol). La mezcla de reacción fue agitada durante 10 

minutos a temperatura ambiente, después se llevó a cabo una extracción utilizando una 

disolución de NaOH (0.1 M) y se lavó con agua. La fase orgánica se evaporó bajo 

presión reducida y, para eliminar el exceso de pirrol se formó una mezcla azeotrópica 

con etanol. El producto crudo fue soportado sobre celita y purificado mediante 

cromatografía en columna utilizando sílica gel como fase estacionaria y como eluyente 

una mezcla 85:15 hexano:acetato de etilo. Se obtuvieron 0.24 g de un sólido color café 

correspondiente al compuesto 2 con un rendimiento del 35%. IR (ATR, ν, cm-1) 3423 (w), 

3403 (w), 2935 (w), 2850 (w), 1685 (m), 1614 (m), 1590 (m), 1560 (m), 1519 (m), 1309 

(s), 1172 (m), 738 (m), 711 (s). RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ, ppm): 8.00 (s, 2H, N-H), 

7.65 (d, J=8.3 Hz, 2H, H-19), 7.61 (s, 1H, H-9), 7.28 (d, J=8.3 HZ, 2H, H-18), 6.91 (s, 

2H, H-8), 6.72 (td, J1=4.0 Hz, J2=2.7 Hz, 2H, H-25), 6.18 (q, J=2.7 Hz, 2H, H-24), 6.00-

5.98 (m, 2H, H-23), 5.52 (s, 1H, H-21), 3.29 (q, J=5.2 Hz, 4H, H-3, H-5), 2.94 (t, J=6.4 

Hz, 2H, H-1), 2.79 (t, J=6.4 Hz, 2H, H-7), 2.02-1.98 (m, 4H, H-2, H-6). RMN 13C (100 

MHz, CDCl3, δ, ppm): 161.8 (C-11), 151.7 (C-12), 147.4 (C-14), 146.5 (C-20), 144.0 (C-
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9), 141.8 (C-25), 139.2 (C-17), 132.8 (C-22), 131.7 (C-23), 130.8 (C-19), 128.2 (C-18), 

125.6 (C-8), 119.0 (C-24), 118.6 (C-15), 118.1 (C-10), 109.0 (C-16), 106.4 (C-13), 50.2 

(C-3), 49.9 (C-5), 47.1 (C-21), 27.7 (C-1), 21.6 (C-2), 20.6 (C-6), 20.5 (C-7) HRMS 

(DART): Calculado para m/z C30H27N3O2+H+ 462.2181, encontrado 462.2175, error -

1.40 ppm. 

10-(4-(5,5-difluoro-5H-4l4,5l4-dipirrolo[1,2-c:2',1'-f][1,3,2]diazaborinin-10-il)fenil)-

2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H,11H-pirano[2,3-f]pirido[3,2,1-ij]quinolin-11-ona (1) 

 

El compuesto 2 (0.24 g, 0.52 mmol) y DDQ (2,3-diciano-5,6-diclorobenzoquinona) (0.14 

g, 0.62 mmol) fueron disueltos en diclorometano anhidro (25 mL). La mezcla de reacción 

se purgó con N2 y se agitó durante 1.5 h. Después, se adicionó BF3OEt2 (1.3 mL, 10.4 

mmol) gota a gota, seguido de la adición de Et3N (1.1 mL, 7.8 mmol). La reacción se 

calentó a reflujo durante dos horas y se lavó con H2O, los disolventes orgánicos se 

evaporaron bajo presión reducida. El producto crudo se soportó sobre celita y se purificó 

por medio de cromatografía en columna utilizando como fase estacionaria sílica gel y 

como fase móvil un sistema de elución 85:15 hexano:acetato de etilo. Se obtuvieron 

0.06 g de un sólido color verde correspondiente al compuesto 1 con un rendimiento del 

23%. Punto de fusión: 214-216 °C. IR (ATR, ν, cm-1) 2925 (w), 2849 (w), 1696 (m), 1559 

(m), 1516 (m), 1386 (m), 1259 (m), 1112 (m), 1073 (s), 980 (m), 734 (m). RMN 1H (300 

MHz, CDCl3, δ, ppm): 7.94 (s, 2H, H-25), 7.89 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-18), 7.75 (s, 1H, H-

9), 7.62 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-19), 7.03-7.02 (m, 2H, H-23), 6.95 (s, 1H, H-8), 6.58-6.57(m, 

2H, H-24), 3.31 (q, J=5.2 Hz, 4H, H-3, H-5), 2.95 (t, J=6.4 Hz, 2H, H-1), 2.80 (t, J=6.4 

Hz, 2H, H-7), 2.0-1.98 (m, 4H, H-2, H-6). RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ, ppm): 161.8 (C-

11), 151.7 (C-12), 146.5 (C-14, C-20), 144.0 (C-9), 141.8 (C-25), 139.2 (C-17), 135.1 (C-

21), 132.9(C-22), 131.8 (C-23), 130.8 (C-19), 128.2 (C-18), 125.6 (C-8), 119.0 (C-24), 

118.7 (C-15), 118.2 (C-10), 109.0 (C-16), 106.4 (C-13), 50.2 (C-3), 49.9 (C-5), 27.7 (C-
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1), 21.6 (C-2), 20.7 (C-6), 20.5 (C-7). RMN 11B (160.4 MHz, CDCl3, δ, ppm): -0.66 (t, JB-

F = 28.9 Hz). RMN 19F (282.4 MHz, CDCl3, δ, ppm): -144.87 (q, JB-F = 28.9 Hz). HRMS 

(DART): Calculado para m/z C30H24BF2N3O2+H+ 508.2008, encontrado 508.2005, error 

-0.55 ppm. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Esquema general de síntesis 

 

Esquema 45. Ruta de síntesis realizada para obtención de intermediarios 6–2 y la 

molécula objetivo 1. 

La molécula objetivo 1 fue sintetizada siguiendo la ruta de síntesis que se describe en 

el Esquema 45 con las metodologías que se describieron previamente. Como primer 

paso, se realizó una formilación de Vilsmeier-Haack168 partiendo de 8-hidroxijulolidina, 

empleando POCl3 y DMF, seguida de una hidrólisis para obtener el compuesto 6. 

Posteriormente, se realizó una reacción de condensación de Knoevenagel entre el 
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compuesto 6 y malonato de dietilo, empleando piperidina como base. El éster resultante 

fue hidrolizado y posteriormente se efectuó una descarboxilación en condiciones ácidas 

para obtener el compuesto 5, el cual fue bromado en la posición 3 utilizando Br2 en 

AcOH, obteniendo así el compuesto 4. Este compuesto fue sometido a una reacción de 

acoplamiento de Suzuki-Miyaura153 con ácido 4-formilfenilborónico con Pd(PPh3)4 como 

catalizador y K2CO3 como base, consiguiendo el compuesto 3. La reacción de 

condensación entre el compuesto 3 y exceso de pirrol conduce a la formación del 

derivado de dipirrometano 2, que por reacción de oxidación con DDQ y una reacción de 

complejación con BF3OEt2 empleando como base Et3N conduce a la formación de la 

molécula objetivo 1. 

Espectroscopía de RMN para los compuestos 6–1 

En esta sección se analizarán los espectros obtenidos de RMN de 1H, 13C, y 

adicionalmente, de 11B y 19F para la molécula 1.  

 

Figura 15. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz en CDCl3 del compuesto 6. 
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Figura 16. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz en CDCl3 del compuesto 6. 

En la Figura 15 se muestra el espectro de RMN 1H para el compuesto 6, donde se puede 

observar una señal simple a 11.80 ppm correspondiente al átomo de H del grupo O-H 

de la posición 8. Asimismo, a 9.37 ppm se encuentra la señal del aldehído H-14, y a 6.84 

ppm la señal aromática del hidrógeno H-10. A 3.27 ppm se observa una señal cuádruple 

correspondiente a los hidrógenos H-3 y H-5 (N-CH2), los cuales se encuentran 

acoplados a los hidrógenos H-2 y H-6 con una constante de acoplamiento J=5.82 Hz. A 

2.68 ppm se observa una señal triple propia a los hidrógenos bencílicos H-1 y H-7, los 

cuales se encuentran acoplados con los hidrógenos H-2 y H-6 con una J=6.04 Hz. 

Finalmente, entre 1.96 y 1.60 ppm se observa un multiplete correspondiente a H-2 y H-

6. 

En la Figura 16 se muestra el espectro de RMN 13C para el compuesto 6. En 191.6 ppm 

se observa la señal de C-14 correspondiente al grupo carbonilo de aldehído. En 159.4 

ppm se observa la señal de C-8, enlazado al oxígeno fenólico. En 149.5 ppm se observa 

la señal del carbono C-12, enlazado al nitrógeno.  
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Figura 17. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz en CDCl3 del compuesto 5. 

 

Figura 18. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz en CDCl3 del compuesto 5. 
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A 131.2, 113.6 ppm, 110.7 ppm, y 105.3 ppm se observan las señales de C-10, C-11, 

C-13 y C-9, respectivamente, correspondientes a los carbonos aromáticos. Los 

carbonos alifáticos se encuentran en campo alto; a 50.3 ppm y 49.9 ppm se observan 

las señales de C-3 y C-5, enlazado al nitrógeno. En 27.3 ppm se observa la señal de C-

1. Finalmente, a 21.7 ppm, 20.6 ppm, y 19.7 ppm se observan las señales respectivas 

de C-2, C-6, y C-7. 

En la Figura 17 se muestra el espectro de RMN 1H para el compuesto 5, donde se puede 

observar una señal doble correspondiente al H-9 a 7.45 ppm, el cual se encuentra 

acoplado con H-10, cuya señal también es doble a 5.98 ppm, con una J=9.2 Hz. Cabe 

resaltar que las señales correspondientes al aldehído y al hidroxilo de la molécula 6 

etiquetadas como H-14 y O-H, Figura 15, han desaparecido una vez que la 

condensación de Knoevenagel se llevó a cabo. También, se encuentra la señal 

aromática del hidrógeno H-8 a 6.83 ppm. La presencia de cada una de estas señales 

confirma la formación del núcleo de cumarina. Adicionalmente, en comparación con el 

espectro de RMN 1H del compuesto 6, Figura 15, las señales de los hidrógenos H-1 y 

H-7 se encuentran desdobladas, a 2.88 ppm y 2.75 ppm, respectivamente; cada una da 

lugar a una multiplicidad triple los hidrógenos H-1 se encuentran acoplados con los 

hidrógenos H-2 y los hidrógenos H-7 se encuentran acoplados con los hidrógenos H-1, 

ambos acoplamientos tienen una J=6.4 Hz.  

En la Figura 18, se muestra el espectro de RMN 13C para el compuesto 5. Es posible 

observar que para los carbonos alifáticos correspondientes al núcleo de julolidina no hay 

cambio alguno, comparándolo con el espectro de RMN 13C del compuesto 6, Figura 16. 

Sin embargo, la señal del carbonilo del aldehído desaparece y aparecen tres nuevas 

señales: C-11 a 162.6 ppm debida al carbono del carbonilo del éster, C-10 a 108.1 ppm 

y C-9 a 143.9 ppm, correspondientes a los carbonos de las posiciones α y β del 

carbonilo, respectivamente. 

En la Figura 19, se muestra el espectro de RMN 1H para el compuesto 4. Se puede 

observar la pérdida del hidrógeno H-10 que es sustituido por un átomo de Br, quedando 

así únicamente las señales correspondientes a los hidrógenos H-8 a 6.78 ppm y H-9 en 

7.78 ppm a campo bajo, este último cambia su multiplicidad a una señal simple con 

respecto a la señal doble que se obseva en el espectro de RMN 1H para el compuesto 
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5. Las señales correspondientes a los hidrógenos del núcleo de julolidina son casi 

idénticas a las observadas en el espectro de RMN 1H del compuesto 5, Figura 17.  

 

Figura 19. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz en CDCl3 del compuesto 4. 
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Figura 20. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz en CDCl3 del compuesto 4. 

En la Figura 20, se muestra el espectro de RMN 13C para el compuesto 4. La señal 

correspondiente al C-10 se desplaza a campo alto (de 108.0 a 106.3 ppm) por la 

presencia del bromo, el cual actúa como grupo electrodonador por efecto de resonancia. 

En la Figura 21, se muestra el espectro de RMN 1H para el compuesto 3. Se perciben 

dos nuevas señales: H-21 a 10.01 ppm y H-18,19 a 7.90 ppm. La señal del hidrógeno 

H-21 integra para 1H, la cual corresponde al hidrógeno del aldehído, mientras que la 

señal de los hidrógenos H-18,19 integra para 4H, correspondientes a los cuatro 

hidrógenos del anillo de arilo. 

En la Figura 22, se muestra el espectro de RMN 13C para el compuesto 3. Es notable la 

presencia de cinco nuevas señales: C-17 a 134.9 ppm, C-18 a 128.4 ppm, C-19 a 129.7 

ppm, C-20 a 142.5 ppm y C-21 a 191.8 ppm. Las señales de los carbonos C-17, C-18, 

C-19 y C-20 corresponden al núcleo de arilo que se encuentra como puente entre el 

núcleo de cumarina y el aldehído C-21. Las señales de los carbonos C-17 y C-20 son 

notablemente menos intensas que las de los carbonos C-18 y C-19, ya que 

corresponden a carbonos cuaternarios. 
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En la Figura 23, se muestra el espectro de RMN 1H para el compuesto 2. La señal 

correspondiente al hidrógeno H-21 se desplaza a campo alto, pasando de 10.01 a 5.52 

ppm con respecto al compuesto 3. Esto se debe a que esta posición se funcionalizó 

generando un dipirrometano a partir de un aldehído. Adicionalmente, se perciben cuatro 

nuevas señales: H-23 como un multiplete entre 6.00 ppm y 5.98 ppm, H-24 a 6.18 ppm, 

H-25 a 6.72 ppm y N-H a 8.00 ppm, cada una integrando para 2 hidrógenos ya que 

corresponden al núcleo de dipirrometano. Los hidrógenos H-24 y H-25 se encuentran 

acoplados con una J=2.7 Hz. Las señales de H-18 y H-19 ahora se encuentran 

separadas, H-18 está a 7.28 ppm y H-19 a 7.65 ppm. 

En la Figura 24 se muestra el espectro de RMN 13C para el compuesto 2, en el cual hay 

4 nuevas señales, correspondientes al núcleo de dipirrometano: C-25 a 141.8 ppm, C-

22 a 132.8 ppm, C-23 a 131.7 ppm, y C-24 a 119.0 ppm. Adicionalmente, la señal de C-

21 es desplazada hacia campo alto debido a la conjugación del sistema.  

En la Figura 25 se muestra el espectro de RMN 1H para el compuesto 1. Es de gran 

importancia notar que en este espectro desaparece la señal correspondiente a H-21 en 

5.52 ppm (Figura 23), gracias a la oxidación del grupo dipirrometano a dipirrometeno por 

acción del DDQ. Adicionalmente, no está presente la señal atribuida al hidrógeno del 

enlace N-H, indicando que el núcleo de dipirrometeno se coordinó exitosamente con el 

boro. Debido al efecto electronegativo del grupo BF2, la señal de los hidrógenos vecinos 

a los átomos de N (H-25), sufre un desplazamiento notorio a campo bajo pasando de 

6.72 ppm a 7.94 ppm. 
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Figura 21. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz en CDCl3 del compuesto 3. 

 

Figura 22. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz en CDCl3 del compuesto 3. 
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En la Figura 26 se muestra el espectro de RMN 13C para el compuesto 1, donde se 

pueden observar las señales propias del núcleo de BODIPY: C-22 a 132.8 ppm, C-23 a 

131.7 ppm, C-24 a 119.0, y C-25 a 141.8 ppm. La señal de C-21 nuevamente se 

encuentra en campo bajo, además de ser menos intensa, ya que este carbono fue 

oxidado para formar el BODIPY y ahora es cuaternario. 

En la Figura 27 A se muestra el espectro de 19F para el compuesto 1, en el cual se 

observa una señal cuádruple en -144.87 ppm con una JB-F = 28.9 Hz. En la Figura 27 B 

se muestra el espectro de 11B para el compuesto 1, en el cual se observa una señal 

triple en -0.66 ppm con una JB-F = 28.9 Hz. Ambos espectros confirman la presencia del 

grupo BF2 en el núcleo del BODIPY. 

 

Figura 23. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz en CDCl3 del compuesto 2. 
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Figura 24. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz en CDCl3 del compuesto 2. 

 

Figura 25. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz en CDCl3 del compuesto 1. 
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Figura 26. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz en CDCl3 del compuesto 1. 

Figura 27. A. Espectro de RMN de 19F a 282.4 MHz en CDCl3 y B. Espectro de RMN 

de 11B a 160.4 MHz en CDCl3 del compuesto 1. 

A. B. 
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Análisis solvatocrómico de absorción y emisión fluorescente 

Con el objetivo de estudiar las propiedades fotofísicas de 1, se realizó un análisis 

solvatocrómico de absorción UV/Vis y emisión fluorescente empleando 9 disolventes de 

diferente polaridad a una concentración de 4 x 10-6 M (4 μM). Este análisis brinda 

información sobre la sensibilidad de 1 respecto a la polaridad del medio. 

En la Figura 28 se muestran los espectros UV/Vis y de emisión fluorescente de 1. En 

general, se puede observar que la absorción máxima se presenta en un intervalo de 500 

a 504 nm, con la excepción del agua (511 nm). En el caso de la emisión fluorescente, 

se observa que en los disolventes con menor polaridad (hexano, tolueno, y xileno), la 

intensidad fluorescente se ve drásticamente aumentada y su longitud de onda 

desplazada, posiblemente debido a la formación de agregados moleculares. 
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Figura 28. Espectros de UV/Vis y de emisión fluorescente para la sonda 1 en 

diferentes disolventes a una concentración de 4 μM. 

Las longitudes de onda de máxima emisión se encuentran entre 514 y 530 nm – 

excluyendo los disolventes de más baja polaridad – por lo que esa señal se atribuye a 

las transiciones π-π* correspondientes al núcleo de BODIPY. En el caso del agua, la 

emisión máxima se presenta a 502 nm. 
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Tabla 1. Longitudes de máxima absorción, máxima emisión, y desplazamientos de 

Stokes de 1 en diferentes disolventes a una concentración de 4 μM. 

Disolvente λ𝑎𝑏𝑠
𝑚𝑎𝑥(nm) λ𝑒𝑚𝑖

𝑚𝑎𝑥 (nm) ∆λ (nm) 

DCM 502 518 16 

Hexano 500 558 58 

Butanol 500 519 19 

Tolueno 504 649* 145 

Dioxano 501 493* 8 

Xileno 503 649* 146 

DMSO 503 530 27 

DMF 501 526 25 

Agua 511 502 9 

* Posible formación de agregados moleculares. 

En la Tabla 1 se presentan los valores de longitud de onda de máxima absorción, de 

máxima emisión, y los desplazamientos de Stokes de 1. En general, los 

desplazamientos de Stokes son pequeños, indicando que este sensor fluorescente 

muestra una baja sensibilidad a los cambios de polaridad del disolvente. Estos 

resultados son positivos ya que, sin importar la polaridad del medio, las bandas de 

absorción y emisión no se verán afectadas permitiendo una medición más exacta de la 

fluorescencia asociada a la viscosidad del medio. 

Análisis de emisión fluorescente a diferentes valores de viscosidad 
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Figura 29. A. Espectros de emisión fluorescente a diferentes valores de viscosidad de 
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0.59 a 647.71 cP para la sonda 1 utilizando mezclas metanol-glicerol a una 

concentración de 4 μM, B. Curva de calibración en 530 nm (log intensidad fluorescente 

vs. log viscosidad). 

En la Figura 29 A se muestran los espectros de emisión fluorescente de 1 a diferentes 

valores de viscosidad, en un intervalo de 0.59 a 647.71 cP. Es posible observar que la 

intensidad de emisión fluorescente aumenta al aumentar la viscosidad, ya que un medio 

altamente viscoso limita la rotación de la molécula, favoreciendo la transferencia de 

carga intramolecular en el estado excitado de la molécula. Es posible que esta 

transferencia de carga intramolecular sea tan fuerte que provoca que la emisión del 

núcleo de cumarina se desplace hasta traslaparse con la emisión del núcleo de BODIPY, 

resultando en una sola señal de emisión a pesar de tener dos fluoróforos, por lo que 

esta sonda no se puede considerar ratiométrica. 

En la Figura 29 B se muestra la curva de calibración realizada en 530 nm, tomando en 

cuenta el logaritmo de la viscosidad (η) vs. el logaritmo de la intensidad fluorescente (I). 

De acuerdo con la curva de calibración, existe una buena relación lineal entre estos 

parámetros (r2 = 0.9576) por lo que esta sonda fluorescente podría utilizarse para 

estimar el valor de la viscosidad dentro de una célula mediante la técnica de microscopia 

de imagen fluorescente. 

CONCLUSIONES 

Se logró la síntesis de la molécula 1, así como su caracterización mediante técnicas 

espectroscópicas de RMN 1H, 13C, 19F, 11B, IR, y espectrometría de masas de alta 

resolución. Asimismo, se realizó un análisis solvatocrómico en el cual se encontró que 

1 muestra poca sensibilidad a los cambios de polaridad del disolvente, aunque en 

disolventes no polares tiende a formar agregados moleculares. 

La sonda fluorescente 1 mostró sensibilidad a la viscosidad, ya que el logaritmo de la 

intensidad fluorescente incrementa de manera lineal conforme aumenta la viscosidad 

del medio. Por lo que esta sonda fluorescente podría utilizarse para determinar la 

viscosidad celular mediante la técnica de microscopia confocal fluorescente. 
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ANEXO 

Espectros de IR para los compuestos 6–1 
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Figura A1. Espectro de IR del compuesto 6. 
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Figura A2. Espectro de IR del compuesto 5. 
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Figura A3. Espectro de IR del compuesto 4. 
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Figura A4. Espectro de IR del compuesto 3. 
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Figura A5. Espectro de IR del compuesto 2. 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

20

30

40

50

60

70

80

90

100

3114

C-H

Aromático

1073

C-N

1259

C-H

734

B-F
1386

B-N

2849

C-H

Aromático
2925

C-H

Alifático

1516

B-F

1559

B-N

1696

C=O

T
ra

n
s
m

it
a
n

c
ia

cm-1

 1

 

Figura A6. Espectro de IR del compuesto 1. 
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Espectros de masas para los compuestos 4–1 

 

Figura A7. Espectro de masas del compuesto 4. 

 

Figura A8. Espectro de masas del compuesto 3. 
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Figura A9. Espectro de masas del compuesto 2. 

 

 

Figura A10. Espectro de masas del compuesto 1. 
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