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Fotoisomerizacion de azobencenos: movimientos moleculares a la carta
Maria Ribagorda,?” Estibaliz MerinoP

Resumen: El control del movimiento a nivel molecular constituye uno de los grandes retos de la quimica actual, como ciencia multi-
disciplinar. Los azobencenos son una clase de compuestos organicos que tienen la capacidad de isomerizarse (cis/trans) de forma
reversible fotoquimica o térmicamente. Este proceso de isomerizacion va acompafiado de un movimiento molecular concreto y un
cambio muy notable en su geometria espacial. Esta caracteristica les hace excelentes candidatos para el disefio de nuevos dispositivos
moleculares dindmicos. En este articulo se recogen algunas de las aplicaciones mas sobresalientes del movimiento foto-inducido de
los azocompuestos en el campo de los interruptores y motores moleculares.
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Abstract: Control of molecular dynamic processes represents a particularly important objective in modern chemistry. Azobenzenes are
a class of organic compounds that can exist in two forms, namely the cis (Z) and trans (E) isomers, which can interconvert both pho-
tochemically and thermally. This photoinduced transformation is followed by a particular molecular movement and a significant geome-
try change, which has turned the azobenzene unit as an excellent candidate for dynamic molecular devices. In the present article selec-

ted examples of azobenzene-contained molecules and their "programmed" motions in response to external stimuli are included.

Keywords: Azobenzenes, photoisomerization, molecular switches, nanomachines.

En 1937 G. S. Hartleyl!l publico en la revista Nature un estu-
dio sobre la cristalizacion del azobenceno, que culminé con el
descubrimiento del isdmero cis, al exponer una solucion de
azobenceno a la luz. Este hallazgo ha sido fundamental para el
desarrollo de uno de los mejores interruptores moleculares
organicos descritos hasta el momento. Los azobencenos son
una familia de compuestos que poseen dos restos aromaticos
unidos a través de un grupo azo (-N=N-). Estos compuestos se
caracterizan por ser muy coloreados, propiedad que les lanzo a
la industria de los denominados colorantes FD&C [de las siglas
inglesas comida (food), medicamentos (drug) y cosméticos
(cosmetics)]. Actualmente estos colorantes azoicos representan
aproximadamente el 60% de la produccion industrial.[23]

Al igual que los dobles enlaces carbonados, los azoben-
cenos poseen dos isomeros geométricos (E/Z) en torno al
-N=N-, el isébmero trans (E) es ~14 Kcal mol-! (0,6 eV) mas
estable que el isomero cis (Z). La barrera de energia del esta-
do foto-excitado es del orden de ~23 Kcal mol-! (1,0 eV) de
forma que en la oscuridad y a temperatura ambiente, el
isdbmero predominante es el #rans.[*] Cuando el azobenceno se
expone a una luz de una determinada longitud de onda se ini-
cia el proceso de foto-isomerizacion trans—cis, que lleva
implicito un cambio notable de sus propiedades fisicas como
la geometria molecular, momento dipolar o el espectro de
absorcion.[5:6]

En el proceso de isomerizacion la distancia entre las posi-
ciones mas distantes de los anillos aromaticos disminuye desde
9,0 A (trans) hasta 5,5 A (cis) (Figura 1).I7] El isémero trans
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es practicamente plano (i ~ 0), mientras que el isomero cis
adopta una geometria angular, en la que uno de los anillos gira
para evitar repulsiones estéricas, enfrentando una de las nubes
7 de un anillo aromatico al otro, dando como resultado un p ~
3.0 D.[8] Esta disposicion de los anillos aromaticos se refleja
también en los espectros de resonancia magnética nuclear de
proton (IH-RMN). Las sefiales correspondientes al isdémero cis
sufren un apantallamiento, debido al efecto anisotropico de la
nube 1 del anillo aromatico, apareciendo a campo mas alto que
las sefiales correspondientes del isémero frans.

cis-azobenceno

trans-azobenceno

Figura 1. Fotoisomerizacion del azobenceno.

El espectro de absorcion de UV de un azobenceno presenta
dos bandas de absorcion caracteristicas, correspondientes a
las transiciones electronicas m=>7* y n—>7n*. La transicion
7" se encuentra generalmente en la region de UV-cercano
y es también comun a sistemas carbonados referibles como el
estilbeno (Figura 2).[1 La transicion electrénica denominada
n—=>7" se suele situar en la region del visible, y se debe a la
presencia del par de electrones sin compartir de los a&tomos de
nitrégeno.[10] Esta segunda transicion electronica hace que los
azobencenos tengan un proceso dindmico de fotoisome-
rizacion diferente a los sistemas carbonados. Los azocromo-
foros aromaticos se pueden clasificar en tres tipos en funcién
del orden energético de sus estados electronicos T=>T" y
n—>7".[5] Este orden depende en gran medida de la naturaleza
electrénica de los anillos aromaticos del azobenceno. Cada
tipo de azocromoforo ademas tiene un color predominante
definido por la longitud de onda de la banda de absorcion
maxima (A,,) (indicado entre paréntesis en cada caso):

i) Tipo azobenceno: aquellos que presentan una banda
7" muy intensa en la region del UV, y una n=>7* mas débil
en el visible (color amarillo). La naturaleza electrdnica de los
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anillos aromaticos es muy parecida al azobenceno mas sen-
cillo (Ph-N=N-Ph).

ii) Tipo aminoazobenceno (para- o orto-(X)-C¢H,-N=N-
Ar): las bandas m=>7* y n=>7* aparecen muy juntas o incluso
colapsan en la region del UV-visible cercano. Son azocom-
puestos que presentan sustituyentes dadores de electrones (X)
en las posiciones orto o para (color naranja).

iii) Tipo pseudo-estilbeno [(X)-CcH4-N=N-C¢H,~(Y)]: la
banda de absorcion correspondiente a la transicion T—>7* se
desplaza al rojo, cambiando incluso el orden de aparicion con
la banda n—>7". Presentan sustituyentes dadores (X) y acep-
tores de electrones (Y) en las posiciones 4- y 4'-respectiva-
mente (sistema push/pull) (color rojo).

El proceso de isomerizacion trans—>cis suele ir también
acomparfiado de un cambio de color a tonalidades mas inten-
sas. Los espectros de absorcion de ambos isomeros se dife-
rencian fundamentalmente en los siguientes aspectos:[11]

e [sémero trans: la banda de absorcion T=>7* es muy inten-
sa, con un coeficiente de extincién molarl!2] (¢) en torno a
2-3 x 104 M-! cm-!, mientras que la segunda banda (n—>7*)
aparece mucho mas débil (¢ ~ 400 M-1 cm-1), debido a que
esta transicion en el isdémero trans no estad permitida por las
reglas de simetria (Figura 2, linea azul).

e [somero cis: la banda m—>7"* se desplaza a longitudes de
onda mas cortas (efecto hipsocromico), disminuyendo
notablemente en intensidad (¢ ~ 7-10 x 103 M-l cm-!). Por
otro lado, la transicion electrénica n>m* (380-520 nm) en el
isomero cis esta permitida, lo que se traduce en un aumento
de su intensidad (& ~ 1500 M-! cm-1) con respecto al isomero
trans (Figura 2, linea rosa).

90
Longitud de onda (nm)

Figura 2. Ejemplo representativo del espectro de UV de un azocompuesto
de tipo azobenceno: linea azul, isomero frans; linea rosa, isdmero cis.

Estas diferencias permiten llevar a cabo una interconvesion
fotoquimica, irradiando con una luz de una determinada lon-
gitud de onda (A) obteniéndose diferentes proporciones de los
estados fotoestacionarios (PSS) cis y trans. La longitud de
onda que provoca la excitacion depende de la naturaleza de
los sustituyentes de los grupos arilo, aunque en la mayoria de
los casos, la isomerizacion trans = cis se promueve irradian-
do a longitudes de onda entre 320 y 380 nm, mientras que
exposiciones a A ~ 400-450 nm favorecen la fotoreversion
cis=>trans. Esta reversion también puede ser térmica.
Generalmente las dos conversiones fotoquimicas se dan en
una escala de picosegundos, mientras que la relajacion térmi-
ca del isomero cis al isomero trans es mucho mas lenta (del
orden de segundos u horas).

Aunque se han llevado a cabo varios estudios mecanisticos
sobre la isomerizacion cis/trans de los azobencenosl!3:5¢l y se
han estudiado los efectos de los sustituyentes sobre los anillos
de benceno, asi como la influencia de varios parametros, el
mecanismo no estd perfectamente aclarado. Los datos
disponibles hasta ahora sugieren que la isomerizacion de los
azocompuestos puede transcurrir mediante la inversion de uno
de los enlaces N-C o por la rotacion del doble enlace N=N
(Esquema 1). El par de electrones no enlazante de cada atomo
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de nitrégeno, puede dar lugar a una transiciéon electronica
n—>m" (Sy—S,;) con inversion del atomo de nitrogeno (meca-
nismo de inversion). Por otro lado, también puede darse la iso-
merizacion mediante un mecanismo de rotacion, en el que se
produce una transicion T—=>m"* (S,—S,). Este mecanismo es
similar al que se produce en la isomerizacion del estilbeno.[11]

a
PR N=N-
i
Excitacion @ .)

NN Sa—S N=N
' OO
trans Rotacion N:N‘Q cis
Excitacién
T gotecen |1\

calor o hv

Esquema 1. Propuestas mecanisticas de la isomomerizacion de azobencenos.
Azobencenos como interruptores moleculares

Los requerimientos mas importantes para que una molécula
pueda comportarse como un foto-interruptor molecular
son:[14,15]

a) La existencia de dos especies que puedan convertirse
entre si facil y selectivamente por irradiacion con luz de una
determinada longitud de onda.

b) La interconversion térmica entre las dos especies no
debe ocurrir en un rango amplio de temperatura para permitir
asi el almacenaje de informacion de forma casi infinita.

¢) Las dos especies deben tener una resistencia apreciable a
la fatiga (nimero de ciclos que soportan sin descomponerse),
con la posibilidad de llevar a cabo varias veces el ciclo de
escritura/borrado y no debe producirse degradacion térmica o
fotoquimica a productos colaterales.

d) Las dos formas estructurales deben ser facilmente
detectables.

e) Para que el proceso de interrupcion sea eficiente deben
alcanzarse altos rendimientos cuanticos utilizando periodos
de irradiacion cortos.

f) Los tiempos de respuesta han de ser rapidos para que
también sean rapidos los ciclos de interrupcion.

g) Es necesario que todas las propiedades permanezcan
inalteradas cuando el compuesto utilizado como foto-inte-
rruptor forma parte de una estructura macromolecular.

Gracias a las propiedades fotocromicas de los azobencenos
y a su facil acceso sintético,[3b:¢.16,17.18] se han desarrollado
una gran variedad de dispositivos foto-sensibles, tales como
polimeros inteligentes,[191 cristales liquidos,[20] enzimas
inteligentes,[2!] asi como diferentes interruptores y maquinas
moleculares.[2223.24]1 E] movimiento molecular que se pro-
duce en la fotoisomerizacion ha disparado la imaginacion del
quimico hacia el desarrollo de azoestructuras que crecen en
complejidad, originalidad y utilidad.[25:26] En este articulo se
recogen algunos de los ejemplos mas sobresalientes.

Fotoisomerizacion de Azobencenos: un movimien-
to molecular sencillo

Aplicaciones Biologicas

La introduccion de un fragmento de azobenceno en una
molécula con actividad biological2’] como una proteina,
puede controlar espacial y temporalmente una gran variedad
de procesos biologicos por regulacion directa de la actividad
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de enzimas,[28] péptidos y polipéptidos,[29] receptoresl30l o
canales de iones.[31]1 Esta estrategia es muy atractiva porque
permite controlar la conformacidon y como consecuencia la
actividad de las biomoléculas de un modo reversible, sin adi-
cion de ningun reactivo. Los efectos estructurales que provo-
ca la isomerizacion pueden ser amplificados en el anfitrion o
poner en marcha una cascada de respuestas fotofisicas y foto-
quimicas secundarias.

La primera aplicacion de un azobenceno en biologia se pu-
blico a finales de los afios 60, para foto-regular la actividad de
la quimotripsina, una enzima digestiva.[32] Poco mas tarde, se
aplicd una estrategia similar en los estudios funcionales y
estructurales del receptor de acetilcolina, de tipo nicotini-
co.[33] Se observé que la fotoisomerizacion trans—>cis de un
azobenceno 4,4-trimetilamoniometil sustituido, producia un
aumento de la concentracion de los agonistas de acetilcolina,
como consecuencia de la interaccion especifica de ambos
isomeros con el receptor de acetilcolina que esta presente en
la membrana excitable. De esta forma, se controlan los cam-
bios de permeabilidad que permiten el movimiento de iones
durante la generacion de un impulso bioeléctrico.

La isomerizacion de azocompuestos se ha empleado como
herramienta sintética para controlar la apertura y el cierre de
poros en membranas celulares, esencial para el transporte de
iones.[34] Un ejemplo muy ilustrativo es el descrito por
Trauner, Kramer y colaboradores para controlar el canal de
iones K* en células neuronales (Esquema 2).[35]

HN—
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N o] HN HN Q
o 380 nm
500 nm K&D f”_
51 O N o] cis-1 )_-\
O ; trans-1 T—T 0‘5(
# K| % 5
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o]
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trans-1 7~
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Esquema 2. Representacion del fotocontrol del canal de K en la mem-
brana celular basado en la isomerizacion del azocompuesto 1.

El azobenceno 1 contiene una sal de amonio cuaternaria
terminal de manera que cuando adopta la configuracion trans,
bloquea el flujo de iones K*. Después de irradiar con una lon-
gitud de onda de 380 nm, el isoémero cis acerca sustancial-
mente los anillos aromaticos, acortando su longitud, siendo
entonces incapaz de obstruir con eficacia el canal, lo que per-
mite el paso de iones.

El desarrollo de sistemas capaces de foto-regular la activi-
dad de los canales de iones es tremendamente importante en
neurobiologia. Recientemente, se ha empleado el derivado de
maleimida, azobenceno y glutamato (MAG) (Figura 3a) como
agonista foto-cromico del receptor de glutamato ionotropico
(iGluR). El cromdforo consta de una unidad terminal de
maleimida, por la que se asocia covalentemente a la proteina
a través de un residuo de cisteina, una unidad central de
azobenceno (A), y una cabeza de glutamato (G). Exclusiva-
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mente la forma cis del azobenceno permite la aproximacion e
interaccion del fragmento de glutamato con el sitio activo de
la proteina. Cuando se produce esta interaccion la proteina se
pliega como una concha de almeja, desencadenando la aper-
tura del canal de iones (Figura 3b).[30]

MAG (Maleimida, Azobenceno, Glutamato)

@%?@e

Figura 3. a) Interaccion MAG con la proteina iGluR. b) Fotocontrol de la
apertura del canal de iones mediante la fotoisomerizacion.

Woolley y col.[37] han incorporando derivados de azoben-
ceno a un polipéptido para controlar la conformacion de o-
hélice, y asi disponer de una herramienta sintética que permi-
ta fotomodular la relacion conformacion-interaccion, tan
importante en el reconocimiento bioldgico. Un ejemplo repre-
sentativo se recoge en el Esquema 3. En este caso el azo
derivado se encuentra anclado a un polipéptido de 18 aminoa-
cidos, que posee una elevada afinidad por el ADN.

% : @
trans-2

cis-2

Esquema 3. Foto-control de la conformacion de o-hélice del polipéptido
azoderivado 2.

El azoderivado se encuentra anclado entre dos residuos de
cisteina, imitando un puente disulfuro. Cuando el grupo azo
del polipéptido 2 se encuentra en su forma trans, mantiene su
afinidad con el ADN, conservando su conformacion de o-
hélice. La fotoisomerizacion conduce al isomero cis que inte-
rrumpe dicha helicidad, inhibiendo la asociacion con el ADN.
La fotoreversion al isdémero frans recupera de nuevo la con-
formacion final de a-hélice del ADN.

Las propiedades fotocromicas de los azobencenos también
encuentran aplicaciones en el reconocimiento de tipo "host-
guest".[38,391 Por ejemplo, el bis-azocompuesto 3 se comporta
como un excelente receptor del ion guanidinio por interac-
ciones de enlace de hidrogeno. El reconocimiento resulta muy
efectivo cuando el azobenceno adopta la configuracion cis
(Esquema 4).[38]

Entre los sistemas con propiedades de inclusion y comple-
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Esquema 4. Reconocimiento del ion guanidinio por cis, cis-3.

T2
—

jacion de iones,[40] se han descrito varias clases de com-
puestos denominados azofanos, azocoronas,[4!l azocriptan-
dos, azociclodextrinas, azociclodextrinas.[42] La introduccion
de un azobenceno en estos sistemas, induce un fotocontrol de
las propiedades enlazantes de estas moléculas, habiéndose
demostrado que las propiedades de inclusion y complejacion
de algunos iones son més selectivas en un isdmero que en el
otro. Por ejemplo el sistema de azocorona 4 muestra una alta
selectividad por los iones Rb* y Cs*.[43]

Esquema 5. Reconocimiento de iones Cs* por el cis-azocompuesto 4.

La fotoisomerizacion tiene un movimiento similar al de una
mariposa, y sélo cuando se tiene el isomero cis, los cationes
se sitian entre los dos anillos obteniéndose una estructura de
tipo "sandwich" (Esquema 5). La habilidad del azocompuesto
4 para extraer un cation de una solucion acuosa se incremen-
ta en el siguiente orden: Nat< K* < Rb™ < Cs*. De acuerdo
con estas propiedades el compuesto 4 podria ser usado como
un sistema de transporte selectivo de iones controlado por luz.

Dispositivos moleculares basados en azobencenos

Bisagra molecular

Tamaoki y colaboradores(4] han disefiado un dispositivo
molecular capaz de foto-emular el movimiento de una bisa-
gra. Este interruptor consta de dos unidades azo aromaticas,
que comparten dos fragmentos de xanteno coplanares
(Esquema 6). Dada la coplanaridad de los anillos adyacentes
a la agrupacion azo, la fotoisomerizacion de este sistema
fuerza un movimiento molecular similar al de una bisagra, en
donde los dos anillos aromaticos se disponen en un angulo de
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90°. En el proceso de fotoisomerizacion intervienen tres for-
mas isoméricas (trans, trans) = (trans, cis) = (cis, cis). El
isomero intermedio #rans, cis- posee una elevada tension de
anillo, siendo mas inestable que los isomeros (trans, trans)-y
(cis, cis)- (28 y 2.6 Kcal'mol-! respectivamente). La vida
media del isdmero (trans, cis)- es tan sélo 28 s a 23 °C. En
este tipo de sistemas, en donde el intermedio de la reaccion
fotoquimica tiene una vida media tan corta y el producto final
(cis, cis-) es mas estable que dicho intermedio, el rendimien-
to fotoquimico depende en gran medida de la intensidad de la
luz empleada.[45]

)

{
)
[
{

trans,trans-5 cis,cis-5

Esquema 6. Bisagra molecular.

Enhebrador molecular

Stoddart, Balzani y col.[46] han creado un dispositivo molecular
inteligente (trans-6) capaz de desplazarse al interior de un ciclo-
fano [7]**, como si fuera una aguja en un ojal (Esquema 7).147]
La interaccion entre ambos sistemas se mide en base a la fluo-
rescencia emitida por la sal de piridinio ciclofano [7]4* libre.

[trans-6-7 +]

440 nm| | 360 nm
orA

K,=1x 104 M1

—

cis6 [7]

[eis &7 4]

Esquema 7. Enhebrador molecular.

El azobenceno trans-6 esta convenientemente sustituido
con unas unidades donadoras de electrones, de forma que
cuando se encuentra asociado [azo-6-741] la fluorescencia esta
completamente inhibida por interacciones de transferencia de
carga. La fotoexcitacion, llevada a cabo por irradiacion con
luz de A 360 nm de una solucion de trans-6 y [7]** causa un
proceso de "desenhebrado". El isémero cis-6 presenta una
interaccion mucho mas débil con el ciclofano [7]4*, hecho que
se refleja en el gran incremento de la intensidad de la fluores-
cencia de [7]**. Dejando la mezcla en la oscuridad o irradian-
do con luz de A =440 nm el isdémero frans se regenera’y como
resultado se vuelve a "enhebrar" dentro del ciclofano. De esta
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forma gracias a la isomerizacion del doble enlace N=N se des-
encadena un movimiento de tipo enhebrado/desenhebrado
exclusivamente gobernado por luz.

Tijeras moleculares

En el afio 2003, el grupo de Aida describié una nueva ge-
neracion de dispositivos moleculares opticos constituidos por
sistemas organicos de diferente naturaleza conectados entre si
a través de una unidad de azobenceno, como epicentro del
movimiento. En primer lugar sintetizé un interruptor mole-
cular capaz de realizar un movimiento de apertura y cierre
similar al de una tijera. Este interruptor consta de una unidad
central de ferroceno 1,1',3,3'-tetrasustituido, dos grupos fenilo
a modo de hojas de tijera y dos grupos feniletileno como asas
unidas a través de un azobenceno.[*8] La irradiacion con una
luz de A 350 nm (180 min) conduce a una mezcla de isdémeros
trans/cis 11/89, mientras que la exposicién a luz visible (A >
400 nm, 15 min), vuelve a enriquecer el isdbmero trans hasta
un 46%. El movimiento molecular se ha estudiado en base a
los espectros de dicroismo circular (CD), H-RMN vy célculos
DFT, confirmando que el cambio en la configuracion del
doble enlace N=N modifica la posicion inicial del ferroceno lo
que resulta en una apertura (cis) y cierre (frans) de las "lami-
nas" de fenilo (Esquema 8). El angulo entre los dos anillos de
fenilo se altera desde aproximadamente 9° cuando se cierra la
"tijera" (frans-8) hasta mas de 58° cuando se abre (cis-8).

trans-8

Esquema 8. Tijeras moleculares basadas en el azobenceno 8.

Pedales moleculares

En el afio 2006,[49] estos mismos autores describieron un sis-
tema mas complejo que incluia dos unidades terminales de
porfirina-Zn asociadas no covalentemente a una molécula
huésped de biisoquinolina 10 (Esquema 9). La exposicion del
azoderivado 9 con una luz de A 350 + 10 nm conduce a una
mezcla de isdmeros frans/cis 22/78. La irradiacion de esta
mezcla de isomeros a A > 420 nm vuelve a enriquecer el
isomero frans hasta un 63% . El estudio del proceso de fotoi-
somerizacion de 9 reveld que el cambio configuracional de la
unidad de azobenceno provoca una secuencia de movimientos
moleculares de las unidades conectadas a él. La unidad de fe-
rroceno responde rdpidamente mediante un giro, que a su vez
induce un movimiento de apertura que aleja las unidades de
porfirina, provocando un giro mecanico de rotacion en la
molécula de biisoquinolina 10 semejante al de unos pedales
moleculares.

Para que este dispositivo sea eficaz es importante que las
unidades de porfirina-Zn y biisoquinolina se mantengan aso-
ciadas durante la fotoisomerizacion, es decir que la dinamica de
disociacidon entre estas unidades sea méas lenta que el
movimiento foto-inducido en si mismo. En este caso, la cons-
tante de disociacion es seis ordenes de magnitud mas lenta que
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la fotoisomerizacion trans—>cis, lo que asegura que la unidad
de biisoquinolina se encuentre coordinada al azo-9 durante el
proceso de isomerizacion de la unidad de azobenceno.

T N\ Ar
i \ Ry
Conezn N
o N
T e S \
Y
S
I\\ Ar Fe N"N
N..
4

/
= N pu

f%/ __A\_f/ trans-9

uv Hvisible

K =
4 Fe = e
i
= N
oo | 2k /Ih\l
/=<’)
cis-9 s

Esquema 9. Pedales moleculares.

Nanovehiculo

Uno de los mecanismos propuestos para la isomerizacion de
azobencenos sugiere que la isomerizacion foto-inducida
trans—cis transcurre mediante un mecanismo de rotacion,
mientras que la reisomerizacién térmica cis = trans sigue una
ruta de inversion.[50] La combinacion de ambos procesos
(fotoquimico y térmico) podria dar lugar a un movimiento
mecanico de apertura (frans) y cierre (cis), acompaiado de un
movimiento de translacion. Basandose en esta hipdtesis
mecanistica, Tour y colaboradores han ramificado la estruc-
tura de azobenceno con el fin de disefiar un nanovehiculo
capaz de desplazarse a modo de gusano (Figura 4).[51]

Figura 4. Diseflo de nanovehiculos basados en azoestructuras.

El sistema se compone de tres partes basicas: una unidad
central de azobenceno, un chasis rigido compuesto por
oligo(fenilacetilenos) que a su vez se encuentran anclados al
azobenceno a través de sus posiciones para, y unas ruedas
basadas en fullerenos Cg, (azo-11) o p-carboranos (azo-12).
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Los estudios de fotoisomerizacion parecen indicar que unica-
mente el sistema de azobenceno con ruedas de p-carborano
(azo-12) puede ser util como interruptor molecular, ya que la
fotoisomerizacion del azo-fullereno 11 da lugar tan sélo a un
8% del isomero cis. Sin embargo, aunque el rendimiento
cuantico obtenido para cis-11 no es muy elevado, esta pro-
porcidn es significativa, teniendo en cuenta la rapidez con la
que se produce la transferencia de energia a la unidad de
fullereno.[521 En el caso del p-carborano azo-12 la irradiacion
a una A de 365 nm durante 10 min. conduce a un 24% del
isdmero cis. La reisomerizacion fotoquimica (A >495 nm, 5
min.) y térmica (calentando a 40 °C, 15 min.) recupera el esta-
do inicial. Con estos resultados preliminares la utilidad del
dispositivo requeriria demostrar si el movimiento molecular
de este dispositivo 12 cumple las expectativas de los autores.

Impulsor molecular

Una de las aplicaciones mas atractivas e interesantes del pro-
ceso de isomerizacion de azobencenos es su utilizaciéon como
nanoimpulsores de medicamentos. La idea se basa en anclar
un azobenceno convenientemente funcionalizado en el inte-
rior de una nanoparticula de silice formando las denominadas
nanoparticulas mesoestructuradas foto-reactivas LAMS
(light-activated mesostructured silica nanoparticles). El
azobenceno 13 se encuentra anclado a la pared de la particu-
la mientras que el otro extremo permanece libre (Figura 5).[53]

fotoisomerizacion
frans e

.

Camptotecin Et

413 nm 14 HO O

Figura 5. Nanoparticulas mesoestructuradas foto-reactivas LAMS.

Estas nanoparticulas, presentan poros capaces de albergar
otro tipo de moléculas, que a su vez pueden ser expulsadas al
exterior de forma foto-inducida, gracias al aleteo molecular
que se produce en el proceso de isomerizacion del azoben-
ceno. La morfologia de las LAMS se evalua mediante im4-
genes de microscopia de barrido electronico (SEM), imagenes
de transmision electronica (TEM), UV-vis y rayos-X, estable-
ciendo un diametro de poro de 1,9 £ 0,1 nm, un volumen de
0,248 cm-3g-1 y una superficie de area de 621,19 m-2g-l. Las
nanoparticulas, que contiene un 2,4% en peso de azoben-
cenos, se tratan con moléculas de camptotecina 14 (CPT), un
medicamento empleado en el tratamiento del céancer, que
queda alojado en su interior. Las LAMS(CPT) se incuban
durante 3 h con células cancerosas a oscuridad. Estas células
se irradian durante 5 min. a 0,1 W cm™2, a una longitud de
onda donde ambos isdbmeros poseen el mismo coeficiente de
extincion (A = 413 nm), fomentando un intercambio continuo
entre ambos isomeros trans/cis, y a continuacion se incuban
de nuevo en la oscuridad durante 48 h. Este experimento reve-
la que las unidades de azobenceno situadas en el interior de
las LAMS (CPT) actian a modo de impulsores (Figura 5), li-
berado el medicamento (CPT) exclusivamente tras irradiar la
nanoparticula con una luz a una determinada longitud de
onda, y produciendo como consecuencia la muerte celular. El
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nimero de moléculas liberadas se puede controlar en funcion
de la intensidad de luz y el tiempo de irradiacion. Por otro
lado, se ha comprobado que en ausencia de luz la camptoteci-
na se mantiene en el interior de las nanoparticulas y las célu-
las permanecen intactas. Experimentos de control con células
carentes de nanoparticulas, revelaron que la irradiacion a 413
nm no afecta a la supervivencia de la célula, y de igual forma
la irradiacion de células incubadas exclusivamente con
LAMS, que no contenian CPT, tampoco conducia a la muerte
celular, lo que garantiza la biocompatibildad de las células
con las particulas LAMS.

Elevador molecular

El movimiento molecular individual de un azobenceno en el
proceso de isomerizacion trans/cis se puede amplificar cuan-
do el azobenceno se encuentra anclado a un sistema mas com-
plejo.[54] La suma cooperante de cada fotoisomerizacion indi-
vidual puede magnificar ademas la respuesta dindmica si los
azobencenos se encuentran autoensamblados, generando un
movimiento uniforme.[551 Un ejemplo concreto se recoge en
el Esquema 10, en este caso uno de los anillos del azobenceno
posee un resto p-mercaptofenilo por el que se encuentra aso-
ciado a una capa de Au(111).56] Todos los azobencenos se
orientan formando monocapas autoensambladas (SAMs: self-
assembled monolayers). El proceso de isomerizacion tran—>cis
de la unidad de azobenzeno depositada en la capa metalica
transcurre con muy buen rendimiento (88—98% de isdmeros
cis) lo que es especialmente relevante para futuras aplica-
ciones en el disefio de dispositivos para el almacenaje de
informacion basados en sistemas fotocromicos.[571 La fotore-
version del SAMs también transcurre con buen rendimiento
(entre el 94 y el 100%). La diferencia estructural (d,.,,i-d.s)
entre ambos isémeros es aproximadamente de Ad 7 A.

Hg-Drop Electrode Hg-Drop Electrode

370 nm

450 nm d“‘I ‘,ﬁ

. "M:ﬂ-w
ik

Esquema 10. Elevador molecular.

Mediante microscopia de efecto tunel (STM) los autores
han determinado la densidad de superficie del SAM 7, y han
calculado la fuerza que se ejerce en el movimiento molecular
de fotoisomerizacion de todos los azobencenos en el SAM 5 /(.
El foto-movimiento individual de cada azobenceno da lugar a
un cambio estructural colectivo, y lo que es mas interesante,
en una direccion determinada. Este movimiento molecular
cooperativo del SAM ,,( actlia a modo de elevador molecu-
lar, siendo capaz de levantar una gota de Hg depositada sobre
la monocapa de azobencenos. Ademas este dispositivo actlia
como foto-interruptor de la corriente entre la capa de Au(111)
y la gota de Hg. De manera que al irradiar con una longitud
de onda de A = 370 nm se produce un notable aumento de la
densidad de corriente, aproximadamente de un orden de mag-
nitud y de forma reversible, ya que al irradiar con una longi-
tud de onda de A = 450 nm se produce el correspondiente
descenso.
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Girasol molecular

Cuando un azobenceno se encuentra diferentemente sustitui-
do en las posiciones orto o meta, los correspondientes
isomeros trans y cis pueden adoptar diferentes conforma-
ciones. Un caso sencillo se ilustra en la Figura 6 para un
azobenceno mono orto-sustituido. En el isomero trans- la
agrupacion azo puede orientarse lo mas alejada posible del
sustituyente de la posicion orfo- (forma trans-1) o bien si-
tuarse proximo a él (trans-1I). De forma analoga, el movi-
miento de los anillos aromaticos que acompafia al proceso de
fotoisomerizacion también puede dar lugar a varios con-
formeros cis (cis-1 y cis-I1). La naturaleza electronica de los
sustituyentes de los anillos aromaticos, asi como su volumen
estérico, pueden ser claves para favorecer un tipo de confor-
macion en los azocompuestos.

(}\
N trans-

>
/

—
trans-ll %/ Vi

N;N

e

Figura 6. Consideraciones conformacionales en azobencenos mono orto-
sustituidos.

Considerando la estrecha relacion que existe entre la confor-
macion molecular y el reconocimiento bioldgico, es especial-
mente interesante disefiar azo-dispositivos que permitan contro-
lar mediante un estimulo externo la configuracion del doble
enlace nitrogenado y ademés poder definir una orientacion o
conformacion final concreta de cada estereoisomero (trans o cis).

Recientemente nuestro grupo de investigacion ha sintetiza-
do diferentes sulfinil azobencenos enantioméricamente puros.
El grupo sulfinilo ha resultado ser una pieza clave para el dise-
fio del Girasol Molecular,[58] un dispositivo que por medio de
la luz puede realizar un fototropismo concreto con una direc-
cion determinada. Los 2- y 3-sulfinil azocompuestos 18 y 19
enantioméricamente puros se obtienen con excelentes regiose-
lectividades empleando un nuevo y sencillo método de sinte-
sis de azocompuestos aromaticos, basado en el tratamiento de
bisacetales de quinona (15 y 16) con diferentes arilhidracinas
17 (Esquema 11).591 En ambos casos el sulfoxido adopta pre-
ferentemente una conformacion rigida s-cis,[®0] que sitta el
oxigeno sulfinilico en disposicion 1,3-paralela con el
hidrégeno vecinal (flecha azul, Esquema 12). Esta disposicion
es fundamental para forzar una conformacion final concreta
del azocompuesto.

La irradicacion con luz de A = 365 nm, da lugar a un 84—
99% de cis-19 y un 33-75% de cis-18. La reisomerizacion
fotoquimica (A = 436 nm) recupera el estado inicial en ambas
series de sulfinil derivados. El estudio de las propiedades
fotocromicas de los azocompuestos enantiopuros 18 y 19,
empleando las técnicas habituales (UV/vis, dicroismo circu-
lar, HPLC quiral y RMN), han permitido establecer que
dependiendo de la posicion del sulfoxido (C-2 o C-3) la
respuesta quiraldptica es muy diferente.

Los isdmeros cis en ambos p-tolilsulfinil azocompuestos,
muestran una disposicion opuesta de los sustituyentes alrede-
dor de la agrupacion N=N, con una estructura en forma de S
para los cis-18 o en forma de U para los cis-19. La rigidez
conformacional del grupo sulfinilo quiral, es la clave para
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Esquema 11. Sintesis y fotoisomerizacion de sulfinil azobencenos.

controlar la direccionalidad del movimiento molecular de
fotoisomerizacion, de forma que eligiendo la posicion del
sulfoxido en el azobenceno (orto o meta al N=N), la irra-
diacion con luz provoca un cambio geométrico y conforma-
cional determinado y rigido, induciendo un fototropismo con-
creto a modo de tallo de un girasol.

Base de Bronsted fotoactiva

La conformacion de una molécula puede tener implicaciones
directas con su reactividad. Controlar la conformacion es por
tanto una llave para controlar su reactividad. La fusion de este
concepto con los interruptores moleculares esta abriendo las
puertas al desarrollo de nuevos compuestos foto-reactivos, en
los que su reactividad pueda controlarse a modo de interrup-
tor (on/off) mediante un estimulo externo. Recientemente,
Hecht y col.[ol] han disefiado una base de Brensted 20 cuyo
pKa varia sustancialmente con la luz.

00 o]
T e vy

Q
N,
N

-
-
-
base/nuclecfilo

accesible

Me™ ~NO, OH

CHO
/©/ cis-20 (10 mol%) /@&Me
O:N THF.ta  O,N Bl

frans-20 — no cataliza

Esquema 12. Fotoisomerizacion del azocompuesto 20 y aplicacion como
catalizador foto-basico.

El estudio se centra en el azobenceno 20 que posee en uno
de los anillos aromaticos una lactona espirociclica fusionada a
un piperidina conformacionalmente restringida (Esquema 12).
En esta estructura del isdmero trans-20 el par de electrones sin
compartir del nitrogeno se encuentra inaccesible. El proceso
de fotoisomerizacion frans—>cis cambia la disposicion de los
anillos aromaticos, desbloqueando el acceso al centro basico
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de la piperidina. La actividad de este interruptor de tipo base
de Bronsted se ha verificado en la reaccion de Henry entre el
p-nitrobenzaldehido y el nitroetano, comprobando que tan
solo el isdbmero cis es capaz de catalizar la reaccion.

Azo-Polimeros foto-dirigidos

Un altimo y espectacular ejemplo del movimiento molecular
de isomerizacion de azobencenos se recoge en la Figura 7. La
irradiacion de polimeros que contienen moléculas sensibles a
la luz, como los azobencenos, puede dar lugar a una foto-con-
traccion del polimero, convirtiendo la energia luminiscente en
mecanica. El grupo de Ikeda y col.['%1 han demostrado como
la irradiacion con una luz polarizada lineal de un elastomero
cristalo-liquido (LCEs) de azobencenos, es capaz de contraer
y expandir la pelicula LCEs (ldmina amarilla en Figura 7) en
una direccion determinada. La pelicula se obtiene mediante la
polimerizacion térmica del azocompuesto 21 (mondmero),
empleando el diacrilato derivado 22 como agente de entre-
cruzamiento. El azo-LCEs estd compuesto por un polido-
minio con caracteristicas de cristal liquido, formado a su vez
por varios micro-dominios de azobencenos alineados en una
misma direccion. Aunque a nivel macroscdpico la alineacion
de la pelicula es aleatoria, al irradiar con la luz polarizada li-
neal, la absorcion selectiva de luz por parte del azobenceno,
provoca una ordenacion colectiva de todos sus micro-domi-
nios, de forma que la orientacion del pliegue esta gobernada
por la direccion de la fuente de luz polarizada lineal (flecha
blanca en Figura 7). La pelicula se obtiene mediante la
polimerizacion térmica del azocompuesto 21 (mondmero),
empleando el diacrilato derivado 22 como agente de entre-
cruzamiento. El azo-LCEs estd compuesto por un polido-
minio con caracteristicas de cristal liquido, formado a su vez
por varios micro-dominios de azobencenos alineados en una
misma direccion. Aunque a nivel macroscdpico la alineacion
de la pelicula es aleatoria, al irradiar con la luz polarizada li-
neal, la absorcion selectiva de luz por parte del azobenceno,
provoca una ordenacion colectiva de todos sus micro-domi-
nios, de forma que la orientacion del pliegue esta gobernada
por la direccion de la fuente de luz polarizada lineal (flecha
blanca en Figura 7). La irradiacion consecutiva con una A =
366 nm, a 0° -45°, -90° o -135°, seguida de una irradiacion a
A > 540 nm, produce la contraccién y expansion de la pelicu-

Figura 7. Ilustracion del efecto de la irradiacion con luz polarizada line-
al sobre azo-LCEs.
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la en la direccion de las agujas del reloj.[02] Recientemente,
este elastomero cristalo-liquido se ha empleado en el desa-
rrollo del primer motor plastico foto-mecanico, capaz de con-
vertir la luz en energia mecénica, sin necesidad de ninguna
bateria o cable eléctrico.[23]

Conclusiones

El azobenceno es uno de los sistemas mas empleados en el
disefio de foto-interruptores moleculares. Son compuestos
faciles de obtener y con unas propiedades fotocromicas muy
interesantes. Por medio de un estimulo externo, que suele ser
una irradiacion de luz a una determinada longitud de onda,
fluctiian entre sus dos especies isoméricas trans/cis. Ademas
esta isomerizacion es revesible fotoquimica o térmicamente.
Hoy en dia, la investigacion contintia hacia la busqueda de
complementos sintéticos que mejoren las propiedades de los
azobencenos, hacia el desarrollo de dispositivos mas eficaces
que controlen la isomerizacion y orientacion del azobenceno,
trasladando el proceso de fotoisomerizacion a otros conceptos
de la quimica, desde el desarrollo de compuestos foto-reac-
tivos o materiales fotomecanicos, hasta la bio-incorporacion
de azobencenos a sistemas mas complejos que permitan
lograr un mayor entendimiento asi como un foto-control de
los mecanismos dinamicos biologicos.
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