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Fotointerruptores moleculares basados en dobles enlaces
para el control de la actividad catalitica

Ruth Dorel

double bonds.

INTRODUCCION

El campo de la catalisis molecular ha experimentado
en el ultimo siglo un crecimiento espectacular, hasta el
punto de que resulta practicamente imposible imaginar
cémo se llevarian a cabo en su ausencia la mayor parte
de los procesos quimicos industriales que hoy en dia co-
nocemos.'! Una de las principales fuentes de inspiracion
para el diseno de nuevos catalizadores sintéticos ha sido
para muchos la naturaleza y, en concreto, las reacciones
catalizadas por enzimas.® Han sido varias generaciones
de cientificos las que han contribuido al diseno y mejora
de miles de catalizadores, los cuales han permitido el de-
sarrollo de transformaciones quimicas antes inimagina-
bles que transcurren de forma eficiente y con excelentes
niveles de selectividad.”® Sin embargo, mientras que la
actividad catalitica de las enzimas presentes en organis-
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Resumen: La incorporacion de fotointerruptores moleculares en la estructura de un catalizador ofrece inmensas oportunidades
para el control no invasivo de su actividad catalitica asi como de su selectividad. En este contexto, la fotoisomerizacién I-Z de dobles
enlaces se ha convertido en una de las herramientas mas populares, principalmente debido a su naturaleza reversible y a los grandes
cambios geométricos que trae consigo. Este articulo resume los avances mas importantes descritos en los ultimos anos en lo que
respecta a la incorporaciéon de dobles enlaces fotoisomerizables en la estructura de diversos catalizadores.

Palabras clave: fotointerruptores, catlisis, luz, dobles enlaces, isomerizacion.
Abstract: The incorporation of photoswitches into the structure of molecular catalysts offers great potential for non-invasive control
of both their activity and selectivity. Within this context, the £-Z photoisomerization of double bonds is one of the most popular tools

to control the catalytic activity, essentially due to its reversible nature and the large concomitant geometrical changes. This article
summarizes the key developments in photoswitchable catalysis accomplished over the past years through the use of photoswitchable

Keywords: photoswitches, catalysis, light, double bonds, isomerization.

mos vivos se regula eficazmente mediante efectos alos-
téricos y bucles de retroalimentacién,! los catalizadores
disenados por el hombre son, por lo general, extrema-
damente sensibles a sutiles modificaciones estructurales
o variaciones de las condiciones de reaccién. Por consi-
guiente, a menudo no resulta evidente regular de mane-
ra sencilla su actividad catalitica, ni siquiera transferir el
mismo catalizador a un contexto quimico distinto.

La alteracion de la actividad o selectividad de un cata-
lizador requiere con frecuencia un rediseno estructural.
Sin embargo, modificar estructuralmente un catalizador
resulta en una gran parte de los casos tedioso, desde el
punto de vista sintético, y costoso, desde el punto de vista
economico. Por ello, la idea de modular su actividad ca-
talitica meramente como respuesta a un estimulo exter-
no y sin necesidad de ningun esfuerzo sintético adicional
es, sin duda, un concepto atractivo y con gran potencial.
Una manera de abordar este problema seria explotar ele-
mentos de flexibilidad conformacional del catalizador de
manera analoga a como se regula la actividad catalitica
de las enzimas. En definitiva, disenar catalizadores que,
mediante la accién de un estimulo externo, alteren sig-
nificativamente su geometria de forma reversible para
dar especies con distinta actividad catalitica. Este es un
concepto muy bien establecido en biomoléculas, pero la
forma de trasladarlo a catalizadores moleculares artificia-
les (en contraposicion a los existentes en la naturaleza)
es una tarea compleja y requiere del uso de las denomi-
nadas mdquinas moleculares artificiales.”!
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El campo de las maquinas moleculares artificiales fue
reconocido con el premio Nobel en Quimica en 2016,
otorgado conjuntamente a Sir Fraser J. Stoddart, Jean-
Pierre Sauvage, y Ben L. Feringa.[¥! El progreso en di-
cho campo ha traido consigo una variedad de ingeniosos
disenos orientados a obtener moléculas funcionales que
respondan a estimulos externos, entre ellas catalizadores
cuya actividad pueda ser modulada a voluntad.!”’ La in-
corporacion de una unidad sensible a estimulos externos
en la estructura de un catalizador funcional dard lugar,
bajo la accion del estimulo adecuado, a cambios en la se-
lectividad, la velocidad de reaccion o, incluso, el tipo de
reaccion que se cataliza, pudiendo este estimulo tratarse
de cambios en pH,® potencial redox,!” o iluminacién
con luz,""! entre otros.

No es sorprendente que el caso particular de la esti-
mulaciéon mediante irradiacion con luz suscite un interés
especial cuando se trata de controlar la actividad catali-
tica, dado que esta forma de estimulacion es no invasiva
e, idealmente, puede tener una alta resolucién espacio-
temporal. Para tener un catalizador cuya actividad pueda
ser modulada por accién de la luz sera pues necesaria la
incorporacion de un fotointerruptor molecular en la es-
tructura de una molécula que sea capaz de actuar como
catalizador para cierta transformacion quimica. Ademas,
debera cumplirse que la especie fotogenerada: 1) tenga
distinta actividad catalitica que la especie original, 2) re-
vierta térmica o fotoquimicamente a la especie original,
y 3) se forme idealmente de manera cuantitativa.

Aunque son varios los fotointerruptores que se han
utilizado con éxito para modular la actividad de distintos
catalizadores,!”! en este articulo se presenta inicamente
un resumen de algunos de los avances mas relevantes
que se han desarrollado a lo largo de los ultimos anos
mediante el uso de dobles enlaces como entidades foto-
cromicas,”" incluyendo azobencenos (N=N), hidrazonas
(C=N), y estilbenos (C=C).

N=N: CATALIZADORES BASADOS EN AZOBENCENO

Los azobencenos son estructuras del tipo Ar-N=N-Ar’,
donde los grupos Ar y Ar’ son anillos derivados de ben-
ceno. Una propiedad particular de este tipo de compues-
tos es la isomerizacion del doble enlace N=N, la cual se
produce de forma reversible al irradiar con luz de la lon-
gitud de onda apropiada. El isémero E, que es la forma
termodinamicamente mas estable, dard lugar al isomero
Z por accion de la luz, el cual puede revertir al isémero
E térmicamente o mediante irradiacion con luz de una
longitud de onda distinta (Esquema 1). Esta fotoisome-
rizacién va acompanada de un cambio muy notable en
geometria, el cual puede ser explotado para controlar la
actividad de especies que son activas como catalizadores.

Un ejemplo pionero en el campo data de 1981, ano
en el que se describi6 como mediante irradiacion con
luz ultravioleta es posible controlar la velocidad de hi-
drolisis de ésteres catalizada por la f-ciclodextrina 1 que
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Esquema 1. Fotoisomerizacion de azobencenos

contiene una unidad de azobenceno en su estructura
(Esquema 2).1"* El cambio de geometria del grupo azo-
benceno en 1 tras ser irradiado lleva consigo una modi-
ficacion de la profundidad del bolsillo hidrofébico de la
B-ciclodextrina al que se une el sustrato para poder ser
hidrolizado. Asi, dicho sustrato s6lo podra entrar en la
cavidad y por tanto ser hidrolizado cuando el grupo azo-
benceno se encuentre en configuracion Z. La evidencia
experimental de este fendmeno es un incremento de la
velocidad de hidrélisis de hasta 5 veces cuando F-1 se
irradia con luz de 365 nm, lo que equivale a tener un
38% de la B-ciclodextrina 1 en su forma Z.

En 1995, Wiarthner y Rebek describieron un original
receptor fotoactivable 2, el cual permite controlar la velo-
cidad de reaccion entre los compuestos 3 y 4 mediante la
accion de la luz (Esquema 3).1"¥ Este sistema esta basado
estructuralmente en dos receptores de adenina conecta-
dos mediante una unidad de azobenceno. Los sustratos 3
y 4 pueden ser pues reconocidos por 2, dado que ambos
contienen una unidad de dicha base nitrogenada en su
estructura, pero sélo cuando 2 se encuentre en su forma
Z estaran 3 y 4 lo suficientemente cerca como para reac-
cionar formando el enlace amida que da lugar a 5. Asi, el
uso de una mezcla 1:1 de [-2y Z2, obtenida tras irradiar
E-2 con luz UV, se traduce en un aumento de la velocidad
de reaccion de casi nueve veces. Desafortunadamente, 5
permanece unido a 2 impidiendo asi su regeneracion,
lo que convierte a 2 en un agente activante fotoactivable
mas que un catalizador.

El receptor fotoactivable descrito por Wirthner y
Rebek sirvi6 posteriormente como fuente de inspira-
cion para el desarrollo de verdaderos catalizadores fo-
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Esquema 2. Fotocontrol de la velocidad de hidrdlisis de un éster catalizada
por la p-ciclodextrina 1
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toactivables bifuncionales, el primero de los cuales fue
descrito en 2003 por Cacciapaglia y colaboradores.!"
Los autores de este trabajo se inspiraron en el hecho
de que los complejos dinucleares de bario con éteres
corona catalizan la etandlisis basica de acetanilidas ter-
ciarias.™ En general, dicho proceso de etandlisis trans-
curre mediante la activacion del grupo carboxilato del
sustrato por uno de los centros de bario y la activacion
del etoxido que actuara como nucleofilo por parte del
segundo centro de bario. Es necesario, ademads, que am-
bos centros de bario se encuentren lo suficientemente
cerca para que el proceso transcurra de forma eficiente,
y en esto precisamente se basa el diseno del cataliza-
dor fotoactivable 6 (Esquema 4). Este catalizador esta
constituido por dos éteres corona, cada uno de ellos
coordinado a un catién bario y unidos entre si median-
te un grupo azobenceno. La fotoisomerizacion de dicho
grupo azobenceno de su forma E a la Z lleva consigo
que los dos centros de bario queden mas préximos en
el espacio, y esto da lugar a un proceso de etandlisis
de las acetanilidas 7 mas eficiente. Cabe destacar que,
aunque en este caso si que se llega a regenerar el catali-
zador 6, llegandose a obtener conversion completa para
la reaccién modelo en presencia de s6lo un 20 mol% de
dicho catalizador, todavia existe una notable inhibicion
derivada de la coordinacion competitiva del producto.
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Esquema 4. Catalizador fotoactivable 6 para la etanélisis de 7

Mas recientemente se ha descrito un sistema que imi-
ta en cierto modo la funcién de una glicosidasa y cuya
actividad puede ser regulada por accién de la luz'% El
diseno de la glicosidasa artificial 8 se basa en dos dcidos
benzéicos unidos por un grupo azobenceno (Esque-
ma 5). En la forma F-8, la desprotonacion de ambos aci-
dos carboxilicos tiene lugar al mismo pH, mientras que
en la forma 78, la cual resulta de la irradiacion de F-8,
el proceso de desprotonacion tiene lugar por etapas. En
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Esquema 5. Glicosidasa artificial fotoactivable 8

otras palabras, los dos acidos carboxilicos tienen diferen-
te valor de pKa. Por tanto Z8 existe como un monoa-
nion a valores de pH entre 4.7 y 6.5, y es esta especie la
que imita la accion de las glicosidasas. Como resultado,
la velocidad de hidrolisis de 9 puede acelerarse hasta seis
ordenes de magnitud tras irradiar con luz UV a pH 5.8.

Hecht describi6é en 2008 c6mo la unién de un grupo
voluminoso a una base de Brgnsted mediante una uni-
dad de azobenceno permite modular la basicidad de una
piperidina Nralquilada y conformacionalmente restrin-
gida (10) mediante la accién de la luz (Esquema 6).!""
El dtomo de nitrégeno basico en 10 queda apantallado
o expuesto seglin cudl sea la configuracion del grupo
azobenceno, lo cual se puede utilizar para controlar la
velocidad de reaccion de una reaccion de Henry entre
pnitrobenzaldehido y nitroetano. Mdas concretamente, la
isomerizaciéon con luz UV de la forma £10 a la forma
710 se traduce en una diferencia en velocidad de reac-
cion de mas de 35 veces.

Otra estrategia para controlar la actividad de un de-
terminado catalizador consiste en la desactivacion del
mismo mediante interacciones intramoleculares, las
cuales podran ocurrir anicamente cuando los dos gru-
pos que dan lugar a la interacciéon en cuestiéon se en-
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Esquema 6. Base fotoactivable 10 y su uso como catalizador en una reaccién de Henry
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Esquema 7. Desactivacion del organocatalizador 12 controlada por la accion de la luz

cuentren suficientemente cerca en el espacio. En base
a esta idea, Pericas desarroll6 en 2014 el catalizador 12,
en el cual un grupo tiourea (dador de hidrégeno) y un
grupo nitro (aceptor de hidrégeno) estan unidos me-
diante un grupo azobenceno (Esquema 7).1"81 El grupo
tiourea en la forma F-12 esta alejado del grupo nitro y,
por tanto, disponible para catalizar la adicion de acetila-
cetona al derivado de nitroestireno 13. Por el contrario,
el grupo nitro se localiza lo suficientemente cerca del
grupo tiourea en Z12 como para formar con €l enlaces
de hidrégeno intramoleculares, lo cual impide que di-
cho grupo tiourea pueda actuar como centro catalitico
para reacciones de nitro-Michael, siendo la consecuen-
cia inmediata una notable reduccion de la actividad ca-
talitica de 12 tras irradiar con luz UV. Ademas, los auto-
res de este trabajo demostraron que la inhibicion deriva
de enlaces de hidrégeno intramoleculares entre los dos
grupos y no de un mero bloqueo estérico como en el
caso de 10, ya que cuando sustituyeron el grupo nitro
por un grupo metilo, la actividad catalitica de las formas
L'y Zresultoé ser comparable.

La regulacion de los niveles de agregacion y disper-
sion de especies cataliticamente activas puede utilizarse
también para controlar su actividad, como en el caso de
la hidrosililacién de p-anisaldehido con difenilsilano ca-
talizada por las nanoparticulas de oro 15 (Esquema 8).1"!
Estas nanoparticulas contienen en su superficie una mo-
nocapa mixta de dodecilamina y alcanotioles con una
unidad de azobenceno terminal. Las nanoparticulas per-
manecen dispersas en el medio en su forma I-15 pero se
agregan tras irradiar con luz UV (Z15), lo cual se traduce
en un dramatico descenso de la velocidad de hidrosilila-
cién para dar 16.

C=N: CATALIZADORES BASADOS EN HIDRAZONAS

No son muchas las aplicaciones del grupo hidrazona
para el control de la actividad catalitica descritas hasta la
fecha, pese a que el uso de dicho grupo funcional como
fotointerruptor molecular ha ganado en los ultimos anos
una notable popularidad.?”
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Esquema 8. Agregacion de las nanoparticulas de oro 15 controlada por accion de la luz
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Leigh describié en 2017 un par de organocataliza-
dores quirales fotoisomerizables 17 y 18 basados en una
escuaramida derivada de un alcaloide de tipo cinchona,
la cual cataliza adiciones de Michael de forma enantio-
selectiva (Esquema 9). Dicho centro activo puede
inactivarse de forma reversible mediante la formaciéon
de enlaces de hidrégeno con un grupo nitro unido a él
mediante un grupo hidrazona de forma similar al catali-
zador 12 descrito en la seccion anterior. En el caso parti-
cular de 17, la irradiacién de la forma E con luz UV trae
consigo la inhibicion de su actividad catalitica debido a
la proximidad entre los dos grupos, nitro y escuaramida,
en la forma Z resultante, mientras que en 18 el mismo
estimulo aleja estos dos grupos en el espacio convirtien-
do por tanto la forma £-18 inactiva en activa. Las formas
E-17 y 718 dan lugar a la formaciéon de enantiémeros
opuestos en diversas adiciones conjugadas con buenos
niveles de conversion y estereoselectividad, ejemplos de
las cuales son la adicion de malonitrilo, tioles enmasca-
rados, o compuestos 1,3-dicarbonilicos a derivados de
chalcona y B-nitroestireno. Resulta desafortunado, sin
embargo, que estos dos catalizadores complementarios
no puedan operar de forma simultinea en el mismo
matraz de reacciéon para poder acceder a uno u otro
enantiomero del producto deseado a voluntad. Los re-
sultados obtenidos parecen indicar que la forma activa
de uno de ellos interacciona con la inactiva del otro, lo
cual tiene como consecuencia su inactivacion.

C=C: CATALIZADORES BASADOS EN ESTILBENOS

El estilbeno y sus derivados son una familia de fotoin-
terruptores moleculares ampliamente estudiada.® Tras
ser irradiados con luz de la longitud de onda adecuada,
estos compuestos sufren isomerizaciones F-Z de forma
similar a los azobencenos o las hidrazonas. Sin embar-
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Esquema 9. Un par complementario de organocatalizadores 17 y 18 basados en un
fotointerruptor de hidrazona

go, hay una diferencia importante con respecto a €stos,
y es que los Zestilbenos pueden, ademas de revertir a
su forma E termodinamicamente mas estable, sufrir un
proceso de electrociclacion oxidativa irreversible para
dar lugar a derivados de fenantreno. Por tanto, esto sera
un factor clave a tener en cuenta a la hora de disenar sis-
temas funcionales que contengan unidades de estilbeno
como fotointerruptores moleculares.

En lo que respecta al uso de estilbenos para contro-
lar la actividad catalitica, Inoue describi6é en 1999 un
ejemplo pionero donde conseguia controlar la fijacion
de CO, por accién de la luz utilizando 19 como cata-
lizador (Esquema 10).%! La actividad de este cataliza-
dor depende de la coordinacién de un grupo piridina
al centro de aluminio, la cual acelera notablemente la
velocidad de reaccion. Si este heterociclo es parte de
un 2-estilbazol voluminoso, dicha coordinacién s6lo po-
dra ocurrir cuando éste se encuentre en su forma Z, la
cual es accesible mediante irradiacion con luz UV de la
forma E.

La incorporacion de dobles enlaces C=C en la es-
tructura de un catalizador no sé6lo permite controlar la
actividad de dicho catalizador mediante accion de la
luz, sino también la estereoselectividad de una deter-
minada transformaciéon quimica. A modo de ejemplo,
el ligando bifosfina quiral 20 que contiene un derivado
de estilbeno en su estructura se emple6 para alterar la
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Esquema 10. Coordinacion fotoactivable de estilbazol a una porfirina para formar el
catalizador 19

estereoselectividad de varias reacciones catalizadas por
paladio (Esquema 11).%4 La irradiacién de Z20 con luz
UV da lugar a dos diastereoisomeros de £-20, los cuales
pueden ser separados mediante cromatografia en co-
lumna y usados de forma independiente como ligandos
en reacciones asimétricas catalizadas por paladio. En to-
dos los casos estudiados, los valores de enantioselectivi-
dad obtenidos al utilizar Z20 como ligando fueron mas
altos que los derivados del uso de las formas E de dicho
ligando, lo cual podria estar asociado con un angulo de
mordida P-Pd-P mas favorable en el caso de Z-20. Inde-
pendientemente de la configuracion del doble enlace
del fragmento de estilbeno, las tres formas de 20 dieron
lugar a la formacion preferente del mismo enantiomero
del producto.

Ademas de controlar los niveles de estereoselecti-
vidad hacia el mismo enantioméro en una determina-
da reaccion, el uso de fotointerruptores moleculares
también ofrece oportunidades para controlar qué es-
tereoisomero se forma de manera preferente. Feringa
describié en 20117 el primer ejemplo de catdlisis este-
reodivergente controlada por la luz incorporando uno
de los asi llamados motores molecular unidireccionales de
primera generacion®®! en la estructura de un catalizador.
Este diseno permitié controlar tanto la actividad catali-
tica como la estereoselectividad de una reaccion de adi-

GZP
PPh2

Z20 E20 E20
més selectivo menos selectivo

365 nm

ligando 21:22 ee21

4—\ _opdoa, [ = . - |
"N bencen . © L o7y ) | zm ors w

E-20 982 79
o
40°C,24h 2 2

Esquema 11. Ligando biaril bifosfina 20 y su uso en reacciones asimétricas catalizadas
por paladio

Real Sociedad Espafiola de Quimica

Www.rseq.org

cion conjugada mediante el uso del estimulo externo
adecuado. El catalizador 23 esta constituido por un gru-
po tiourea y una unidad de N,N-dimetilaminopiridina
(DMAP), ambos unidos a un nucleo de motor molecu-
lar, los cuales pueden actuar de forma cooperativa para
catalizar la adicion de tioles a enonas (Esquema 12). A
diferencia de la mayoria de fotointerruptores molecula-
res, que son biestables, los motores moleculares como
el que se incluye en la estructura de 23 pueden existir
como cuatro isémeros distintos en funcion del estimulo
externo aplicado y en cada uno de ellos la orientacién
relativa de los grupos tiourea y DMAP sera distinta. La
irradiacion del isémero (P,P)-£-23 con luz UV (312 nm)
induce la isomerizacion FE-Z del doble enlace C=C del
fragmento derivado de estilbeno, o en otras palabras del
motor molecular, para dar cuantitativamente el isome-
ro metaestable (M,M)-Z23. Este isomero metaestable
se convierte en la forma termodinamicamente mas es-
table (P,P)-Z-23 cuando la temperatura se eleva a 70 °C.
Por ultimo, una nueva irradiacién con luz UV genera el
isomero (M,M)-E-23, el cual rapidamente se convierte
en (P,P)-E-23, el punto inicial del ciclo, a temperatu-
ras superiores a -10 °C. Por consiguiente, en la practica
existen tres isomeros de 23 que son lo suficientemente
estables como para ser utilizados como catalizadores:
(P,P)-E, (M,M)-Zy (P,P)-Z. En el isémero (P,P)-I+23 los
grupos tiourea y DMAP estdn lo suficientemente aleja-
dos como para no poder establecer una accién coopera-
tiva 'y, como resultado, el producto de adicion 24 se ob-
tiene en bajo rendimiento y en forma racémica cuando
este isomero se utiliza como catalizador en la reaccion
entre 2-metoxibencenotiol a ciclohex-1-en-3-ona (7%
tras 15 horas de reaccion). Por el contrario, en ambos
isomeros Zlos dos grupos se sitian cerca en el espacio
y esto permite que exista catdlisis cooperativa, lo que se
traduce en una velocidad de formacion de 24 mucho
mayor. Ademas, cada una de las formas Z cataliza pre-
ferentemente la formaciéon de uno de los enantiémeros
del producto de adicion debido a que presentan una
configuracion opuesta de su estructura helicoidal. Asi,
como puede verse en el Esquema 13, la coordinacion de
los sustratos enona y tiol a la forma (R,R)-(M,M)-7-23
favorece la adicion por la cara Si de la enona proquiral,
lo cual resulta en la formaciéon de $-24 como especie
mayoritaria, mientras que la coordinaciéon de los mis-
mos sustratos al isomero (R,R)-(P,P)-Z23 trae consigo
la adicion por la cara Rey por tanto la formacién prefe-
rente de R-24. Utilizando una estrategia similar, el mis-
mo grupo describié unos anos mas tarde c6mo este tipo
de organocatalizadores bifuncionales que responden a
la luz se puede emplear también para controlar la este-
roselectividad en reacciones de Henry."*”

Los motores moleculares de primera generacion re-
sultaron ser también una plataforma util para el diseno
de ligandos para catalisis metalica que respondan a es-
timulos externos. En concreto se disené el ligando 25,
que evoca los ligandos de Trost,” donde dos grupos
difenilfosfina estan unidos al esqueleto del motor mo-
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Esquema 12. Control de la estereoselectividad en una reaccion de tia-Michael utilizando el motor molecular 23 como catalizador

lecular mediante enlaces amida (Esquema 13).1%! Este
ligando, el cual exhibe un ciclo de rotacién similar al
anteriormente mostrado para 23, dio buenos resultados
en la reaccion de desimetrizacién intramolecular de 26
catalizada por paladio, lo que permiti6 obtener (3S,4R)-
27 en presencia de (P,P)-%25, y el enantiémero opues-
to, (3R,4S5)-27, al utilizar el isémero (M,M)-Z25 como
ligando. No se describi6 actividad en presencia de las
formas E.

Mais recientemente, el esqueleto de los motores mole-
culares de primera generacion ha servido de plataforma
para desarrollar el primer ejemplo de catalisis de enlace
de aniones estereodivergente,” utilizando la adicién de
nucleéfilos a derivados de 1-cloroisocromano como reac-
cién modelo.®! En estas reacciones, un catalizador capaz
de formar enlaces con aniones facilita la ionizacion de
los derivados de 1-cloroisocromano y esto genera un par
i6nico donde el catién oxonio es ahora susceptible de ser
atacado por nucledfilos. En el caso de que el catalizador
utilizado sea quiral, este ataque puede transcurrir de for-
ma enantioselectiva (Esquema 14). Asi pues, se diseno
un catalizador 28 basado en la estructura de un motor
molecular, con un ciclo de rotacion similar a los anterio-
res, al que se enlazaron dos cadenas de oligotriazoles. De
manera esquemadtica, los aniones unidos a las formas Z
quedan inmersos en estructuras helicoidales quirales de
configuracion opuesta, mientras que los aniones unidos
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alaforma Eno tienen ninguin entorno quiral a su alrede-
dor. El uso de estos sistemas como catalizadores dio lugar
aracematos cuando la forma £ fue la utilizada como cata-
lizador, y a uno u otro enantiémero de forma mayoritaria
segun la forma Z empleada.

=

26

Pdy(dba); | THF,0°C - ta.

0. 0,
DIPEA | 16 h
o=~ ") ., =0
N (RRP.P-Z25 (RRA{(MM-Z-25 N
Ts Ts

(35,4R-27 (3R49-27
85% 90%

er.=94:6 er. =937

Esquema 13. Desimetrizacion de 26 catalizada por paladio utilizando el ligando 25
basado en un motor molecular
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Esquema 14. Catdlisis de enlace de aniones estereodivergente utilizando el motor molecular 28 como catalizador

Los motores moleculares llamados de segunda genera-
cion,*? donde el eje de rotacién conecta dos fragmentos
no idénticos, también han sido utilizados con el objetivo
de modular la actividad catalitica, y el fotointerruptor
molecular 29 es un ejemplo de ello (Esquema 15).%9 Su
diseno permite una transferencia de quiralidad tal que la
configuracion del fragmento biarilo esta acoplada al cam-
bio de helicidad del motor molecular. Asi, (R,P,Sa)-29 y
(R,M,Ra)-29 pueden interconvertirse mediante la irra-
diacion con luz de 395 nm y 420 nm, respectivamente, y
esto puede usarse para controlar la estereoselectividad de
la reaccion de adicion de dietilzinc a aldehidos aromati-
cos obteniéndose preferentemente R-30 en presencia de
(R,P,Sa)-29 (hasta 68% ee) y $30 cuando es (R,M,Ra)-29
el isémero utilizado como catalizador (hasta 55% ee).
Mais recientemente, y en base al mismo concepto, 29 se
ha utilizado para obtener ligandos fosforamidito quirales
cuya configuracion puede alterarse en funcion del esti-
mulo externo aplicado.!"

CONCLUSIONES

La incorporacion de fotointerruptores moleculares ta-
les como azobencenos, hidrazonas o estilbenos en la
estructura de moléculas capaces de actuar como catali-
zadores de reacciones quimicas ofrece un gran abanico
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de posibilidades para controlar la actividad y/o Ia se-
lectividad de dichos catalizadores de forma no invasiva
en respuesta a estimulos externos, mas concretamente
luz. La mayor parte de los ejemplos descritos hasta la
fecha se centran en un control “ON/OFF” de la activi-

@7 o
07 (S (R) 0:@
OH
X o
R_Oﬂo BETULUNNPN
= ZnEty, tolueno R-T
= 30

0°C,7d

Esquema 15. Catalizador 29 basado en un motor molecular de segunda generacion
y su uso para el control de la estereoselectividad en la adicion de ZnEt, a aldehidos
aromaticos
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dad catalitica derivado del notable cambio geométrico
que tiene lugar cuando el catalizador es irradiado con
luz. Mas recientemente, el uso de los llamados motores
moleculares ha permitido el desarrollo de catalizadores
adecuados para llevar a cabo catdlisis estereodivergen-
te, lo cual es particularmente atractivo desde el punto
de vista de, por ejemplo, la industria farmacéutica. Este
concepto permitiria en su forma generalizada obtener
el estereoisomero de interés en una determinada reac-
ciéon quimica a voluntad utilizando un tnico isémero
del catalizador como punto de partida y aplicando el
estimulo externo, luz y/o calor, adecuado. Sin embargo,
aunque este concepto se ha demostrado ya para diferen-
tes transformaciones, todavia esta lejos de ser general.
Ademas, pese a que la luz ofrece la posibilidad de ejer-
cer un control espaciotemporal muy preciso, todavia no
se ha conseguido controlar por completo la actividad
de estos catalizadores in situ, y la pre-irradiacion del ca-
talizador es a menudo necesaria para obtener buenos
resultados.

A dia de hoy existen todavia una serie de limitaciones
que deberan resolverse antes de poder lograr pasar de la
prueba de concepto a convertir este campo de investiga-
cién en una verdadera herramienta en sintesis organica.
Sin embargo, los avances aqui descritos junto con el cre-
ciente desarrollo de nuevos fotointerruptores molecula-
res constituyen una base solida para futuras investigacio-
nes que, idealmente, daran lugar a nuevos catalizadores
cuya actividad pueda ser alterada por accion de la luz
y que sean mas robustos y versatiles que los explorados
hasta la fecha. Se espera que la constante evolucion del
campo de las maquinas moleculares junto con el desa-
rrollo de diferentes metodologias sintéticas culminen en
un futuro no muy lejano en el desarrollo de “catalizado-
res inteligentes” que, en respuesta a estimulos externos,
puedan alterar in situ su actividad e incluso llevar a cabo
secuencias de reacciones mas o menos complejas.
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