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Die Kontrolle der r�umlichen Anordnung von Strukturen
auf molekularer Ebene erçffnet ungeahnte Mçglichkeiten in
der Chemie, aber auch den Material- und Lebenswissen-
schaften.[1] Licht hat in diesem Zusammenhang den beson-
deren Vorteil, dass es (idealerweise) nicht zerstçrend wirkt
und in einer hohen r�umlichen Auflçsung angewendet wer-
den kann. Azobenzole wurden in den letzten Jahrzehnten
intensiv als potente molekulare Schalter untersucht und ha-
ben Anwendungen in einer Vielzahl von Bereichen, z. B.
schaltbaren Katalysatoren,[2a] Fl�ssigkristallen[2b] oder Bio-
molek�len,[2c] gefunden. Die Azobenzolstruktur kann durch
Einstrahlen bei ca. 320 bzw. ca. 440 nm vom trans- in das cis-
Isomer �berf�hrt werden. Da das trans-Isomer die thermo-
dynamisch stabilere Form ist, kann der Prozess in die umge-
kehrte Richtung durch Erhitzen bewirkt werden. F�r poten-
zielle Anwendungen sind das cis/trans-Verh�ltnis im photo-
station�ren Zustand, die Lebensdauer der beiden Zust�nde,
aber auch die Langzeitstabilit�t von Bedeutung. Andere
Faktoren, wie die Lçslichkeit und der Einfluss von pH-Wert,
Temperatur oder Lçsungsmittel, kçnnen je nach Anwen-
dungsgebiet ebenfalls entscheidend sein. Die Notwendigkeit
von UV-Licht f�r den Schaltprozess ist z. B. eine drastische
Einschr�nkung f�r den Einsatz in lebenden Systemen.[3] Die
Durchdringung eines Organismus ist wegen der starken
Streuung des UV-Lichtes sehr limitiert. Des Weiteren kann
UV-Licht starke Sch�digungen von Zellen und Gewebe her-
vorrufen. Deshalb ist die Entwicklung von Azobenzolschal-
tern, die im sichtbaren oder sogar IR-Bereich operieren, von
grçßter Bedeutung.

Es gibt verschiedene Ans�tze zur Generierung solch eines
Azobenzolschalters. Ein Konzept basiert darauf, Elektronen
ziehende bzw. schiebende Substituenten in ortho- und para-
Position einzuf�gen.[4] Woolley und Mitarbeiter pr�sentierten
verschiedene 2,2’-disubstituierte Aminoazobenzole (Sche-
ma 1).[5] Diese Verbindungen weisen zwar vielversprechende
Rotverschiebungen auf, dieser Erfolg muss jedoch mit einer
beschleunigten thermischen cis!trans-R�ckisomerisierung
bezahlt werden. Zus�tzlich sind diese Molek�le weniger

photostabil. Der Mechanismus dieses Zersetzungsprozesses
ist noch ungekl�rt; als eine mçgliche Erkl�rung wird Photo-
oxidation unter Beteiligung der o-Aminogruppen diskutiert.

Trauner und Mitarbeiter machten sich die schnelle ther-
mische R�ckisomerisierung f�r das Design von Ionenkanal-
blockern zunutze (Abbildung 1).[6] Die Wissenschaftler er-
hielten durch den Einbau eines Push-Pull-Substitutionsmus-

ters die gew�nschte Rotverschiebung. Abh�ngig von den
Substituenten agiert 2 als trans- (R1, R2 = Et) oder als cis-
Blocker (R1 = Ph, R2 = Et). Durch Einstrahlen bei l = 420–
500 nm wird 2 (f�r R1, R2 = Et) vom trans-Blocker in den
nichtbindenden cis-Zustand �berf�hrt, sodass durch den Ka-
liumkanal ein Strom fließen kann. Wenn die Lichtzufuhr
wieder unterbrochen wird, schaltet sich der Blocker von
selbst aus. F�r 2 (R1 = Ph, R2 = Et) wird eine Blockierung des
Kaliumkanals im cis-Zustand beobachtet. Dies ist deshalb
interessant, weil 2 in seiner thermodynamisch stabileren
trans-Form keinerlei Wechselwirkung zeigt, was sich in einer
geringeren Toxizit�t widerspiegelt. Kamei et al. bauten einen

Schema 1. 2,2’-Amino-substituierte Azobenzole.

Abbildung 1. Reversibilit�t des Photoschaltens und Aktionsspektrum
von 2 (R1, R2 = Et) auf Kv3.1-Kan�len, exprimiert in HEK293-Zellen (Ka-
liumfluss gemessen in einer 1-Hz-Schleife). Der Stromfluss ist in Ab-
h�ngigkeit von der Zeit dargestellt. Zyklen von Dunkelheit und Ein-
strahlen (420–500 nm) sind gekennzeichnet. Wiedergabe aus Lit. [6]
mit Genehmigung. Copyright 2012 American Chemical Society.
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�hnlichen Schalter in Einzelstrang-DNA ein, die sie dann
ebenfalls mit sichtbarem Licht schalten konnten.[7]

Nun hat die Gruppe um Woolley eine neue Klasse von
Molek�len auf Grundlage von o-Methoxy-substituierten
Azobenzolen vorgestellt (4 und 5 ; Schema 2).[8] Auch wenn

diese Verbindungen sehr �hnliche Absorptionseigenschaften
in der trans-Form wie das Grundsystem 3 zeigen (der p-p*-
�bergang ist sogar blauverschoben), ist eine erhçhte Ab-
sorption der n-p*-Bande bei grçßeren Wellenl�ngen auff�llig.
Bemerkenswert ist, dass der n-p*-�bergang des cis-Isomers
von 5 bei einer kleineren Wellenl�nge stattfindet als der des
entsprechenden trans-Isomers (36 nm). Dieses Verhalten er-
mçglicht es nun, Azobenzol 5 mit sichtbarem Licht in beide
Richtungen zu schalten – in einem Wellenl�ngenbereich, in
dem normalerweise nur der Wechsel vom cis- zum trans-Iso-
mer bewirkt werden kann. Ein weiterer Azobenzolschalter
wurde publiziert, der eine �hnliche Eigenschaft aufweist:[9]

Das �berbr�ckte Azobenzol 6 (Schema 2), untersucht von
Siewertsen et al. , zeigt ebenfalls zwei charakteristische Ab-
sorptionsbanden f�r den n-p*-�bergang. In 6 ist die cis-Form
jedoch das thermodynamisch stabilere Isomer.

Die Isomerisierung von 5 (in DMSO) erzeugt einen
photostation�ren Zustand von etwa 80 % des cis-Isomers
nach Einstrahlen von gr�nem Licht (530–560 nm) und kann
durch blaues Licht (450–460 nm) wieder effizient in das trans-
Isomer (ca. 85 %) �berf�hrt werden (Abbildung 2). Die
Halbwertszeit von 5 ist mit 2.4 Tagen wesentlich l�nger als die
der Grundstruktur 3 und ermçglicht die Anwendung von 5
f�r die meisten biologischen Fragestellungen. Das Verhalten
unter biologischen Bedingungen (25 mm Phosphatpuffer,
pH 7.0) wurde ebenfalls untersucht. Auch dabei zeichnete
sich 5, anders als 3 und 4, durch sehr gute Lçslichkeit aus.
Sogar pH-�nderungen auf Werte �ber pH 5 haben keinen
Einfluss auf die spektralen Eigenschaften. Die einzige Ein-
schr�nkung dieses neuen Azoschalters ist die Empfindlichkeit
von 5 gegen reduzierende Bedingungen: Die Halbwertszeit
von 5 in einer 1 mm Glutathionlçsung betr�gt nur 1.5 h, was
seinen Anwendungsbereich auf oxidierende Umgebungen
beschr�nkt.

Die Ursache f�r dieses ungewçhnliche Verhalten von 5
wurde mit Computersimulationen untersucht. Dabei konnte
die Verschiebung der Absorption korrekt reproduziert wer-
den. Wenn die absoluten Energiewerte des hçchsten besetz-

ten Molek�lorbitals (HOMO) f�r jedes der Isomere auf die
Oberfl�che der Bindungsdichte projiziert werden, ergibt sich,
dass das HOMO auf den zentralen N-Atomen lokalisiert ist.
Im planaren trans-Isomer ist das HOMO direkt neben den
elektronenreichen O-Atomen der Methoxygruppen platziert,
was in einer Erhçhung der relativen Energie resultiert. Die
Drehung der Phenylringe im cis-Isomer bewirkt jedoch eine
Aufhebung dieser Wechselwirkung, sodass die Absorptions-
eigenschaften �hnlich denen von 3 sind.

Mit dieser Arbeit stellen Woolley et al. nicht nur ein
neues, �ußerst n�tzliches Hilfsmittel f�r die Kontrolle der
r�umlichen Anordnung von molekularen Strukturen in bio-
logischen Systemen in vivo vor. Die Erkl�rung f�r das Ver-
halten von 5 ermçglicht das Design von noch besseren
Schaltern. Ein grçßerer Abstand zwischen der n-p*-Bande
des trans- und des cis-Isomers sollte zu einem noch kom-
pletteren Schaltvorgang f�hren, was die N�tzlichkeit noch
weiter steigern w�rde. Weiterhin ist eine hçhere Stabilit�t
gegen Glutathion erstrebenswert. Zusammenfassend ist die-
ser neue Azobenzolschalter ein sehr vielversprechendes
Hilfsmittel f�r die Kontrolle biologischer Funktionen in vivo
durch Licht, was den Weg f�r neue Unternehmungen in die-
sem spannenden Forschungsfeld ebnet.
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Schema 2. Grundstruktur 3 sowie o-Methoxy-substituierte Azobenzole
4 und 5, vorgestellt von Woolley und Mitarbeitern, und cyclisches Azo-
benzol 6, untersucht von Siewertsen et al.

Abbildung 2. Photoisomerisierung von 5, gemessen in DMSO bei
25 8C. Wiedergabe aus Lit. [8] mit Genehmigung. Copyright 2012 Ame-
rican Chemical Society.
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