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GLI ARILAZOINDOLI: UNA NUOVA
CLASSE DI AZO FOTOSWITCH

L’azobenzene é senza dubbio I'archetipo dei cosiddetti fotoswitch, molecole in grado di
isomerizzare da una forma stabile ad una metastabile se soggette a stimolo fotochimico

e ritornare alla specie termodinamicamente piu stabile al buio. Lintroduzione di un anello
indolico nell’azobenzene permette di sintetizzare una nuova classe di azoswitch caratterizzati
da una forma metastabile con stabilita che pud essere regolata dai giorni ai nanosecondi.
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sibilita di controllare in modo fine le sue proprieta
fotochimiche e fotofisiche mediante modifiche strut-
turali (vedi Fig. 1A).

Le prestazioni dell’azobenzene come fotoswitch, os-
sia una molecola capace di esistere in due o piu stati
che possono essere popolati mediante un impul-
s0 luminoso, possono essere catalogate mediante
quattro differenti parametri. Il primo tra questi corri-
sponde alla lunghezza d’onda del massimo assorbi-
mento nello spettro UV-Vis delle forme cis e trans e
alla resa quantica (o efficienza) del processo di iso-
merizzazione alla data lunghezza d’onda. Il secondo
parametro € la resistenza del materiale a successi-
vi cicli di isomerizzazione senza mostrare segni di
decadimento. Il terzo ¢ la relativa abbondanza delle
due forme al raggiungimento del cosiddetto stato fo-
tostazionario. Uno tra i parametri piu rilevanti per le
possibili applicazioni degli azo composti € la stabilita
termica delle due forme.

di possibilita accessibili tramite minime o nessuna
modifica della struttura molecolare. La semplice in-
troduzione di un anello eteroaromatico puo spostare
I'assorbimento della molecola nel campo del visibile
o nel vicino infrarosso, permettendo I'applicazione
nel crescente campo della fotofarmacologia. Inoltre
sistemi contenenti atomi appartenenti al gruppo 15
o 16 della tavola periodica introducono la possibilita
di avere anelli a cinque membri, idrogeni acidi o siti
basici, scoprendo una miriade di ramificazioni mec-
canicistiche tuttora inesplorate.

In quest’ottica, recentemente abbiamo introdotto e
studiato i meccanismi di isomerizzazione fotochimici
e termici degli arilazoindoli, utilizzando questa nuova
classe di fotoswitch come paradigma per analizzare
e predire il comportamento termico di svariate classi
di azo composti contenenti N-eterocicli [1].

Tra tutti i composti analizzati, il 3-fenilazoindolo si &
dimostrato il piu interessante dal punto di vista della
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complessita dei suoi meccanismi di isomerizzazio-
ne termica cis-trans (vedi Fig. 1b) [2]. In particolare,
minime modifiche strutturali alla molecola o la va-
riazione della natura del solvente hanno permesso
di controllare i tempi di vita della forma metastabile
cis dai giorni ai nanosecondi. Cio & stato reso pos-
sibile grazie alla possibilita di accedere a differenti
meccanismi di isomerizzazione termica, associati
a diversi tempi di vita. Dopo I'isomerizzazione foto-
chimica trans-cis, il composto 1a in Fig. 1B ritorna
alla specie trans dopo alcuni millisecondi-secondi in
solventi aprotici. Cio & dovuto ad un meccanismo
detto di rotazione (Fig. 2A), nel quale uno degli anelli
aromatici si sposta mediante un movimento fuori dal
piano definito dall’altro anello e dal legame N=N. La
presenza di solvente protico nella miscela di reazio-
ne permette di aumentare considerevolmente la ve-
locita del processo termico, che arriva ad attestarsi
nei micro o nanosecondi. Mediante I'utilizzo combi-
nato di tecniche spettroscopiche e computazionali il
meccanismo associato a queste condizioni & stato
attribuito alla presenza di un rapido equilibrio tauto-
merico mediato dal solvente protico tra I'azo com-
posto e la sua forma idrazonica (Fig. 2B). Un con-
trollo dell’intervallo di isomerizzazione dai secondi ai
nanosecondi pud essere cosi ottenuto tramite I'ag-
giunta di crescenti percentuali di acqua in dimetil-
solfossido. La spettroscopia transiente ha permesso
di registrare lo spettro di assorbimento della specie
idrazonica, assegnando in modo univoco la natura
di questo meccanismo [2].

La metilazione di 1a consente, inoltre, di ottenere
ulteriore controllo sulle cinetiche di isomerizzazio-
ne cis-trans. L’addizione di un metile in posizione 2
dell’indolo nella molecola 1b (Fig. 1B) permette di
diminuire i tempi di vita della specie cis, a causa di
una destabilizzazione di natura sterica dello stato
metastabile, pur seguendo gli stessi meccanismi at-
tribuibili a 1a. Al contrario, la metilazione dell’azoto
indolico nella specie 1¢ (Fig. 1B) stabilizza la forma
cis attribuendole tempi di vita nell’ordine dei giorni.
La ragione di questo comportamento anomalo € sta-
ta associata ad un terzo meccanismo di isomerizza-
zione definito di inversione (Fig. 2A), piu lento rispetto
ai due precedentemente riportati. In questo caso, un
movimento di uno dei due arili nel piano definito dal
legame N=N connette la specie cis alla trans [2].

Se il 3-fenilazoindolo permette di accedere a tredi-
ci ordini di grandezza di tempi di vita di isomerizza-
zione termica, la stessa cosa non si puo dire per i
suoi isomeri strutturali [2-4]. Infatti, attaccare I'azo-
gruppo in posizione 2 permette di accedere al solo
meccanismo di isomerizzazione di rotazione in tutti i
solventi testati, dando origine a uno switch che iso-
merizza con tempi di vita nei nanosecondi (2a, Fig.
1C). Se invece I'N=N viene legato alla parte omoaro-
matica dell’indolo, il solo meccanismo di inversione
e accessibile, garantendo lunghi tempi di vita per I'i-
somero cis (2a € 2b in Fig. 1C) [4].

Le informazioni raccolte per I’azoindolo hanno per-
messo lo studio degli effetti stereolettronici che go-
vernano la stabilita dell'isomero cis e di predire la
possibilita di un equilibrio idrazonico in ambiente
protico. Tali nozioni, sviluppate tramite un approccio
computazionale, sono state estese alla maggior par-
te degli azoswitch contenenti scaffold con N etero-
cicli aromatici, risultando in una generalizzazione dei
meccanismi associabili ai tempi di vita termici della
forma metastabile osservati sperimentalmente [4].
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Arylazoindoles: a New Class

of Azo Photoswitches

Azobenzene is undoubtedly the archetype of the
so called azo photoswitches, molecules able to
isomerize from a stable to a metastable configu-
ration upon photochemical stimulus and to re-
vert to the thermodynamically stable species in
the dark. The introduction of an indolic scaffold
in the azobenzene core allowed to synthesize a
new class of azoswitches with a stability of the
metastable form that can be tuned between the
days and the nanosecond regime.
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