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Abkürzungsverzeichnis 

abs.   Absorption 

Ac   Acetyl- 

AIP   aggregations-induzierte Emission 

AlP   alkalische Phosphatase 

Äq   Äquivalent 

Bn   Benzyl- 

bzw.   beziehungsweise 

d   Dublett 
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DABCO  1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 
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EE   Essigsäureethylester 

ELF 97  2-(5’-Chlor-2-phosphoryloxyphenyl)-6-chlor-4(3H)-chinazolinon 

em   Emission 

ESI   Elektronensprayionisation 

ESPT   excited-state proton transfer, engl. Protonentransfer im angeregten 
   Zustand 

ESIPT excited-state intramolecular proton transfer, engl. intramolekularer 
Protonentransfer im angeregten Zustand 
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Et2O Diethylether 

ex    excitation, engl. Anregung 

fl Fluoreszenz 

FRET Förster-Resonanzenergietransfer 

FSIP fully separated ion pair, engl. vollständig separiertes Ionenpaar 

g   Gramm 

GFP   grün fluoreszierendes Protein 

Glu   Glycosyl- 

h   Stunde 

HBI   2-(2‘-Hydroxyphenyl)benzimidazol 

HBIP hydrogen bound ion pair, engl. wasserstoffgebundenes 
Kontaktionenpaar 

HPTA   8-Hydroxy-N,N,N‘,N‘,N‘‘,N‘‘-hexamethylpyren-1,3,6-trisulfonamid 

HPTS   8-Hydroxypyren-1,3,6-trisulfonsäure 

Hz   Hertz 

ICT   intramolecular charge transfer, engl. intramolekularer   
   Ladungstransfer 

IRF   instrument response function, engl. Instrumenten-Antwort-Funktion 

J   Kopplungskonstante 

K   Kelvin 

KOtBu   Kalium-tert-butanolat 

L   Liter 

LM   Lösungsmittel 

λabs   Wellenlänge der maximalen Absorption 

λem   Wellenlänge der maximalen Fluoreszenzemissionsintensität 

λex   Wellenlänge der maximalen Fluoreszenzanregungsintensität 

M   Mol/Liter 

m   Multiplett 
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max   Maximum 

mL   Milliliter 

MPTA   8-Methoxy-N,N,N‘,N‘,N‘‘,N‘‘-hexamethylpyren-1,3,6-trisulfonamid 

NBS   N-Bromsuccinimid 

n-BuLi   n-Butyllithium 

nm   Nanometer 

NM6HQ+  N-Methyl-6-hydroxychinolinium 

NMP   N-Methyl-2-pyrrolidon 

NMR   nuclear magnetic resonance, engl. magnetische Kernresonanz 

PDT   photodynamische Therapie 

PE   Petrolether 40-65 (Siedepunkt 40–65° C) 

PET   photoinduzierter Elektronentransfer 

phen   1,10-Phenantrolin 

pKa   Maß für die Säurestärke im Grundzustand 

pKa*   Maß für die Säurestärke im angeregten Zustand 

∆pKa    Maß für die Photoazidität (∆pKa = pKa* - pKa) 

PLE   pig liver esterase, engl. Schweineleberesterase 

ppm   parts per million 

q   Quartett 

RF   Rückfluss 

ROH Photosäure oder allgemein Alkohol im Grundzustand 

ROH*    Photosäure im elektronisch angeregten Zustand 

RO-  korrespondierende Base der Photosäure oder eines anderen Alkohols im 
Grundzustand 

RO-* korrespondierende Base der Photosäure im elektronisch angeregten 
Zustand 

RT   Raumtemperatur 

s   Sekunde 
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SSIP   solvent-separated ion pair, engl. Solvens-separiertes Ionenpaar 

SSDP   sphärisch symmetrisches Diffusions-Problem 

T   Temperatur 

t    Triplett 

TBAI   Tetrabutylammoniumbromid 

TBDMS  tert-Butyldimethylsilyl- 

TBDPS  tert-Butyldiphenylsilyl- 

TCA   Trichloracetimidat 

TCSPC time-correlated single photon counting, engl. zeitkorrelierte 
Einzelphotonenzählung 

THF   Tetrahydrofuran 

UV-Vis  ultraviolettes bis sichtbares Lichtspektrum 

v   Volumenanteil 

wt.   Massenanteil 

wt-GFP   Wildtyp-GFP: GFP aus Aequorea Victoria 
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1. Zusammenfassung 

Photosäuren sind Moleküle, die nach elektronischer Anregung eine Erhöhung der Azidität um 

4–10 logarithmische Einheiten erfahren. Ist ein geeigneter Akzeptor im betrachteten System 

vorhanden, findet infolgedessen ein Protonentransfer im angeregten Zustand (ESPT) statt. Die 

emittierte Fluoreszenz entstammt dabei der, durch den ESPT gebildeten, angeregten Base und 

ist im Vergleich zur konjugierten Säure um bis zu über 100 nm rotverschoben. In dieser 

Arbeit wurden fünf neue Photosäuren mit sichtbarer Fluoreszenz auf Pyrenol-Basis 

synthetisiert. Zur Charakterisierung dieser „Super“-Photosäuren, die Protonen in einem ESPT 

auch in organischen Lösungsmitteln wie DMSO übertragen können, wurden statische und 

zeitaufgelöste fluoreszenzspektroskopische Methoden eingesetzt. Durch Auswerten der 

statischen optischen Spektren in einer Analyse der Solvatochromie konnte gezeigt werden, 

dass die Stärke des intramolekularen Ladungstransfers mit der Photoazidität korreliert. Zudem 

wurden Synthesewege zur Herstellung unsymmetrisch substituierter Pyrenol-Derivate 

entwickelt und so monomolekulare, ratiometrische Sonden für orthogonale Reaktivitäten 

erzeugt. Diese erlauben die Detektion von zwei orthogonalen Enzymen bzw. die 

Differenzierung verschiedener pH-Stufen durch bis zu vier sogar mit dem bloßen Auge 

unterscheidbare Farben. Die Derivate ermöglichen zudem simple Operationen nach 

Boolescher Algebra (z.B. AND-Gatter) sowie die Nachahmung komplexerer logischer 

Schaltungen (z.B. Feynman-Gatter). 
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Abstract 

Photoacids are molecules which show an enhancement of acidity upon electronic excitation 

by 4–10 logarithmic units. If a suitable acceptor is present, these molecules hence undergo an 

excited-state proton transfer (ESPT). The observed fluorescence arises from the formed 

excited base. This emission is bathochromically shifted by up to 100 nm and more compared 

to the conjugated acid for energetic reasons. In this thesis, five novel photoacids on the basis 

of pyrenol with electronic transitions in the visible region of the electromagnetic spectrum 

were synthesized. Steady-state and time-resolved fluorescence spectroscopy were used to 

characterize these “super”-photoacids, which are capable of ESPT even in organic solvents 

like DMSO. Examination of the steady-state optical spectra in a solvatochromic analysis 

showed a correlation of the extent of the intramolecular charge transfer with the photoacidity. 

In addition, several synthetic pathways for the creation of unsymmetrically substituted 

pyrenol-derivatives were developed. Finally, monomolecular, ratiometric probes for two 

orthogonal reactivities were synthesized on the basis of pyrenol by use of these new synthesis 

strategies. Besides the detection of two orthogonal enzymes respectively different pH-values 

by up to four fluorescence colors, distinguishable even by the naked human eye, these 

derivatives are capable of simple Boolean logic operations (e.g. AND-gate) and even more 

complex logic operations (e.g. Feynman-gate). 
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2. Theorie 

2.1. Einleitung 

Das Proton nimmt eine zentrale Rolle in verschiedensten Bereichen der Chemie- und 

Biowissenschaften ein. Die einzigartigen Eigenschaften dieses Teilchens bilden eine der 

Grundlagen für die uns bekannte Welt. Wasserstoffbrückenbindungen sind essentiell für die 

Struktur von Makromolekülen, wie zum Beispiel Proteinen, Enzymen oder der DNA, und 

somit auch fundamental für deren Funktion in lebenden Organismen. Zudem hat die 

Protonenkonzentration in Wasser, gemessen als pH-Wert, einen starken Einfluss auf viele 

chemische und biochemische Prozesse, wie zum Beispiel die Aktivität und Regulation vieler 

Enzyme.[1,2] 

Die Dynamik des Protons in verschiedenen Lösungsmitteln ist dabei von besonderem 

Interesse.[3] Sogenannte Photosäuren stellen ein sehr leistungsstarkes Werkzeug zur 

Erforschung dieses Phänomens dar, da sie die Möglichkeit eröffnen, gezielt Protonen 

freizusetzen und diese Freisetzung über die Änderungen ihrer Fluoreszenzeigenschaften zu 

detektieren. In den meisten Fällen handelt es sich bei dieser Art von Molekülen um 

aromatische Alkohole.[4] Neben aromatischen Alkoholen gibt es auch andere Molekülklassen 

wie z.B. aromatische Aminoverbindungen[5–8], die zum Protonentransfer im angeregten 

Zustand (excited-state proton transfer, ESPT) befähigt sind. Im Folgenden wird sich 

allerdings nur auf aromatische Alkohole beschränkt. Im Fokus dieser Arbeit steht die 

Molekülklasse der pyrenolbasierten Photosäuren, deren synthetische Zugänglichkeit und ihre 

diversen Anwendungen. 

Nach elektronischer Anregung einer Photosäure erfolgt eine Erhöhung ihrer Säurestärke pKa. 

Die Azidität im angeregten Zustand wird dabei mit pKa* bezeichnet und das Phänomen der 

Säurestärkeerhöhung im angeregten Zustand wird Photoazidität (∆pKa = pKa* - pKa) genannt. 

Aus dieser Erhöhung der Säurestärke resultiert bei geeigneten experimentellen 

Randbedingungen ein ESPT zu einem geeigneten Akzeptormolekül.  

Der Protonentransfer im angeregten Zustand wurde erstmals im Jahr 1949 von T. Förster 

beschrieben.[9] Er beobachtete, ähnlich wie K. Weber[10] zuvor bei seinen Experimenten mit 

1,4-Naphthylaminsulfonat, im Falle von 3-Aminopyren-5,8,10-trisulfonat eine Änderung der 

Fluoreszenzspektren, während die Absorptionsspektren bei einer pH Änderung der 

Farbstofflösung gleich blieben. Er interpretierte die Beobachtungen mit unterschiedlichen 

protolytischen Gleichgewichten im angeregten Zustand und im Grundzustand. In einer 

darauffolgenden Publikation[5] konnte er das selbe Verhalten bei weiteren aromatischen 
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Verbindungen feststellen. Die Beobachtung, dass diverse Fluoreszenzfarbstoffe 

unterschiedliche Umschlagspunkte in Absorptionsspektrum und Fluoreszenzspektrum 

besitzen[9], kann bei einer unbekannten Verbindung als generelles Anzeichen für einen 

stattfindenden ESPT betrachtet werden. 

Die Prozesse, die während des ESPT ablaufen, können mit Hilfe des nach T. Förster 

benannten Schemas, dem Förster-Zyklus, beschrieben werden (Abbildung 1, hier am Beispiel 

von 8-Hydroxypyren-1,3,6-trisulfonsäure (HPTS)). Die Säureform der Photosäure im Grund- 

bzw. angeregten Zustand wird mit ROH und ROH* bezeichnet, während RO- und RO-* für 

die korrespondierende Basenform im Grund- bzw. angeregten Zustand stehen. 

 

Abbildung 1: Förster Zyklus der Photosäure HPTS und korrespondierende Absorptions- / 

Fluoreszenzemissionsspektren bei pH < pKa* (1M HCl) und pH > pKa (1M NaOH). 
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(1) 

Nach Absorption von Licht der Wellenlänge λex = 405 nm geht HPTS (ROH) in den ersten 

elektronisch angeregten Zustand (S1) über, was eine Erhöhung der Azidität der Verbindung 

zur Folge hat (Abbildung 1, oben links). Abhängig von dem pH-Wert der Lösung oder 

vorhandenen Akzeptormolekülen kann anschließend ein Protonentransfer im angeregten 

Zustand erfolgen. Findet ein Protonentransfer statt, entstammt die emittierte Fluoreszenz der 

korrespondierenden Basenform von HPTS, welche im Vergleich zur Fluoreszenzemission der 

angeregten Säure (λem (ROH) = 445 nm) zu höheren Wellenlängen verschoben ist                       

(λem (RO-) = 513 nm). Grund für diese bathochrome Verschiebung ist die thermodynamische 

Begünstigung der Dissoziation, welche in einem verringertem energetischen Abstand 

zwischen dem elektronischen S1- und S0-Zustand resultiert (Abbildung 1, oben rechts).[11] 

Beide Formen der Photosäure weisen somit unterschiedliche Anregungs- und 

Emissionsmaxima auf (Abbildung 1, unten) und können folglich mittels fluoreszenz-

spektroskopischer Methoden beobachtet und analysiert werden. Mit Hilfe des thermo-

dynamischen Förster-Zyklus kann weiterhin anhand der Frequenzen für den 0-0 vibronischen 

Übergang der Säure- und Basenform die Erhöhung der Azidität der untersuchten Photosäure 

durch elektronische Anregung (ΔpKa) errechnet werden (Gleichung 1). Ist die 

Grundzustandsazidität darüber hinaus bekannt (z.B. durch Absorptionstitration), kann somit 

auch die Azidität im angeregten Zustand berechnet werden.[4,12,13] 

∆��� = ���∗ − ��� ≈ ℎ ∙ �� − ���� ∙ T ∙ ln �10�  
In Gleichung 1 ist ℎ die Planck-Konstante (6.626·10-34 [J·s]), � steht für die Frequenz des     

0-0 vibronischen Übergangs der Säure [s-1] und �� für die der Base [s-1], während es sich bei 

� um die Boltzmann-Konstante (1.380·10-23 [J·K-1]) und bei T um die Temperatur [K] 

handelt. 

Seit der Pionierarbeit Försters wurde intensive Forschung auf dem Gebiet der Photosäuren 

und des ESPT betrieben. Besonders die Entwicklung moderner Spektroskopiemethoden mit 

hoher zeitlicher Auflösung[6,12,14–40] und neuer, stärkerer Photosäuren[27,41–48] haben in letzter 

Zeit immer wieder zu neuen Einblicken in den Prozess des ESPT geführt. 

Aufgrund der dualen Fluoreszenz von Säure- und Basenform eignen sich Photosäuren neben 

der Erforschung des Protonentransfers weiterhin dazu, bestimmte Analyten, wie zum Beispiel 

Enzyme, zu detektieren.[49,50] Dazu wird aus der Photosäure durch bestimmte 

Derivatisierungen der Hydroxylgruppe ein Enzymsubstrat hergestellt. Durch diese 
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Modifikation wird der Protonentransfer unterdrückt und das Enzymsubstrat emittiert 

Fluoreszenzlicht einer ähnlichen Wellenlänge wie die protonierte Photosäure. Wird dieses 

Substrat nun von einem Enzym gespalten, kann bei geeigneten Rahmenbedingungen ESPT 

stattfinden und deshalb die im Vergleich zum Substrat bathochrom verschobene Fluoreszenz 

der korrespondierenden Base beobachtet werden (Schema 1). 

 

Schema 1: HPTS-Derivate zur enzymatischen Spaltung (R = -CH3; -(CH2)2-CH3; -(CH2)6-

CH3; -(CH2)7-CH=CH-(CH2)7-CH3). 

Anhand des vorgestellten Prinzips konnte die bereits erwähnte Photosäure HPTS zu einem 

Substrat für verschiedene Hydrolasen und Phosphatasen umgesetzt werden (siehe Kapitel 

2.4).[49–51] 

Zielsetzung dieser Arbeit war zum einen die Entwicklung und Erforschung von neuen, starken 

pyrenolbasierten Photosäuren mit sichtbarer Fluoreszenz, die sich unter anderem zur 

Untersuchung der Prozesse des Protonentransfers eignen. Zum anderen sollten die neuen 

Pyrenol-Derivate für analytische Anwendungen, wie zum Beispiel Detektion von Enzymen 

und Bestimmung der Enzymaktivität, optimiert werden. 

Im ersten Teil dieser Arbeit wird die Synthese, Charakterisierung und Anwendung neuer 

Photosäuren präsentiert, welche allesamt auf dem Grundgerüst Pyrenol basieren                 

(Abbildung 2, Verbindungen 3a–e; R‘ = H) und hohe Quantenausbeuten, sichtbare 

Fluoreszenz, hohe Photostabilität und hohe Photoazidität aufweisen. Diese Derivate 

unterscheiden sich strukturell anhand ihrer Substituenten.  

Zudem werden in dieser Arbeit mittels verschiedener fluoreszenzspektroskopischer Methoden 

die Auswirkungen der verschiedenen Substituenten dieser neuen Photosäuren auf die 

Photoazidität und die in den ESPT involvierten Prozesse betrachtet. Eine Einbeziehung der 

methylierten Spezies in die Analysen (Abbildung 2, Verbindungen 3a–e; R‘ = CH3) 

ermöglicht dabei eine genaue Abtrennung der Phänomene, die nicht zum Protonentransfer 
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gehören. Weiterhin werden Solvatochromie-Analysen der methylierten und nicht-

methylierten Photosäuren vorgestellt, welche wichtige Einblicke in die intra- und 

intermolekularen Prozesse, die während dem ESPT ablaufen, erlauben. 

 

Abbildung 2: Neu synthetisierte Photosäuren auf Basis von Pyrenol (3a–e, HPTA; R‘ = H) 

und korrespondierende methylierte Spezies (3a–e, MPTA; R‘ = CH3) sowie zwei 

verschiedene mehrfach-Wellenlängen ratiometrische Sonden für diverse analytische 

Anwendungen (22, 23). 

Der dritte Teil der Arbeit widmet sich der Synthese, Charakterisierung und Anwendung von 

mehrfach Wellenlängen-ratiometrischen Sonden für orthogonale Reaktivitäten auf 

Pyrenolbasis (Abbildung 2, Verbindungen 22 und 23). Eine dieser Fluoreszenzsonden (22) 

kann zum Beispiel von Schweineleberesterase und/oder Phosphatase umgesetzt werden. 

Abhängig von den möglichen vier verschiedenen metabolischen Zuständen, emittiert dieser 

Farbstoff Fluoreszenzlicht vier verschiedener Farben, die bereits vom menschlichen Auge 

unterschieden werden können. Die durch die beiden vorgestellten Sonden generierten 

Informationen können zudem nach dem Konzept der molekularen Logik ausgelesen 

werden.[52–55] 

 

In den folgenden Kapiteln werden zunächst die Grundprinzipien des ESPT in einer kurzen 

Übersicht erläutert und verschiedene Photosäuren mit den entsprechenden Eigenschaften 

vorgestellt. Weiterhin werden verschiedene Anwendungsgebiete für Photosäuren aufgezeigt 

und einige Prinzipien der molekularen Logik genauer betrachtet. Die Ergebnisse werden als 

Artikel vorgestellt, die in Peer-Review-Fachzeitschriften erschienen sind. 
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2.2. Photoazidität 

2.2.1. Untersuchung des ESPT mittels statischer Fluoreszenzspektroskopie  

Wie bereits beschrieben, sind Absorptions- und Emissionsmaxima der Basenform im 

Vergleich zur protonierten Spezies aus energetischen Gründen (Abbildung 1, Gleichung 1) 

bathochrom verschoben. Abbildung 3 a) und 3 b) zeigen die Absorptions- bzw. 

Emissionsspektren einer Photosäure auf Pyrenolbasis bei verschiedenen pH-Werten. Während 

der Umschlagspunkt im gezeigten Absorptionsspektrum zwischen einem pH-Wert von 6.5 

und 7 liegt, wird ein Umschlag der Fluoreszenz erst bei wesentlich saureren Bedingungen 

unter pH = 0 beobachtet. Um den Umschlagspunkt der Basen- zur Säurefluoreszenz 

experimentell beschreiben zu können, wird an dieser Stelle die Aziditätsskala nach            

Hammett (H0) verwendet, wobei die entsprechenden Säurestärken mittels verschiedener 

Konzentrationen von Salzsäure eingestellt wurden.[56–59] 
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Abbildung 3: a) Absorptionsspektren einer Photosäure bei verschiedenen pH-Werten;           

b) Fluoreszenzemissionsspektren dieser Verbindung in verschieden aziden Lösungen 

(gemessen in H0). Die Absorption/Intensität der Spektren wurde auf den jeweiligen 

isosbestischen bzw. isoemissiven Punkt normiert. 

Der pKa-Wert der Photosäure im Grundzustand kann durch Auftragung der Verhältnisse von 

ROH-Maximum zum RO--Maximum und Anpassung mit Gleichung 2 bestimmt werden. 

� = � + ��� − �� 11 + 10������ 

 

In dieser Gleichung stellt R das Verhältnis der Säure- und Basenabsorption bei den 

entsprechenden Wellenlängen der maximalen Absorption (λabs (ROH) bzw. λabs (RO-)) beider 

(2) 

a)                                                                         b)      
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Spezies dar. R1 bzw. R2 hingegen bezeichnen das Verhältnis dieser Werte bei maximalen bzw. 

minimalen Protonenkonzentrationen.  

Während eine Bestimmung des pKa-Wertes im Grundzustand mittels Absorptionstitration als 

sehr zuverlässige Methode angesehen werden kann, ist die Methode der 

Fluoreszenztitration[60] bei einem pKa* < 0 mit einigen Problemen behaftet. Die Grundlage 

der Fluoreszenztitration ist die Annahme, dass sich ein Pseudo-Gleichgewicht während der 

reversiblen Reaktion im angeregten Zustand einstellt, ähnlich der Säure-Base Reaktion im 

Grundzustand (Gleichung 3). 

 

Soll ein pKa*-Wert unter 0 bestimmt werden, sind hohe Konzentrationen starker 

Mineralsäuren vonnöten, was die Fluoreszenzemission sowohl von der Photosäure als auch 

von der korrespondierenden Base quenchen kann.[4,39] Zusätzlich kann bei diesen 

Protonenkonzentrationen eine unbeabsichtigte Protonierung der Seitengruppen des Moleküls 

und sogar des aromatischen Grundgerüsts parallel zur Protonierung der korrespondierenden 

Base erfolgen.[41,42] Dieser Umstand wurde bis jetzt allerdings noch nicht berücksichtigt, da 

diese zusätzliche Protonierung nur sehr schwer analytisch als Funktion des pH-Wertes zu 

quantifizieren ist. Durch die ungewollte Protonierung des Chromophors in der sauren 

Umgebung ändert sich zudem graduell die Gesamtladung des Moleküls.[39] Weiterhin müssen 

die Titrationskurven im Bezug auf die Änderung der Ionenstärke der Lösung korrigiert 

werden. Diese Korrektur wird jedoch aufgrund der Komplexität und Unsicherheit wegen dem 

allmählichen Einsetzten der überschüssigen Protonierung bei niedrigen pH-Werten selten 

durchgeführt.[39]  

Aus den genannten Gründen ist die am weitesten verbreitete Methode zur Bestimmung des 

pKa*-Wertes einer Photosäure die bereits in Kapitel 2.1 angesprochene Verwendung des 

Försterzyklus (Abbildung 1, Gleichung 1). Sie stellt einen sehr guten Ausgangspunkt für die 

Einschätzung der Azidität einer Photosäure im angeregten Zustand dar, weil die benötigten 

Daten den schnell zugänglichen statischen optischen Spektren der Verbindungen zu 

entnehmen sind.  

Die Bestimmung der Übergangsfrequenz aus dem Emissionsspektrum der Photosäure muss 

bei starken Säuren in sehr saurer Umgebung durchgeführt werden, was jedoch in einer 

solvatochromen Verschiebung (Kapitel 2.2.4) der Frequenz aufgrund der geänderten 

(3) 
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Umgebung resultieren kann. Eine Möglichkeit, dieses Problem zu umgehen, kann der 

Wechsel des Lösungsmittels von H2O zu D2O darstellen.[39] Da die ESPT-Effizienz aufgrund 

des kinetischen Isotopeneffekts (KIE) (siehe Kapitel 2.2.3) in diesem Medium geringer als in 

Wasser[61] ist, kann unter Umständen das Fluoreszenzemissionsmaximum der Säure bei 

gemäßigten pH-Werten bestimmt werden, bei denen noch keine Verschiebung der 

Übergangsfrequenz eintritt. 

Weiterhin kann sich die Bestimmung der „korrekten“ 0-0 vibronischen Übergangsfrequenz 

der Photosäure in Lösung ebenfalls als problematisch herausstellen. Werden die Absorptions- 

bzw. Emissionsmaxima jeweils alleine benutzt, kann dies zu Abweichungen bei Ermittlung 

der pKa*-Werte führen. Aus diesem Grund schlug A. Weller eine Mittelung der 

Übergangsenergien am Absorptions- und Fluoreszenzemissionsmaximum vor, um den             

pKa*-Wert nach Gleichung (1) mit der gemittelten Übergangsfrequenz von Säure ((ν1‘ + ν1) / 

2) und Basenspezies ((ν2‘ + ν2) / 2) zu berechnen.[62] Die mittels dieser Methode ermittelten 

pKa*-Werte unterscheiden sich in der Regel „nur“ bis zu einer logarithmischen Einheit vom 

wahren Wert.[4] 

 

2.2.2. Untersuchung des ESPT mittels zeitaufgelöster Fluoreszenzspektroskopie 

Mittels einer von Pines und Huppert entwickelten Methode kann der pKa*-Wert zudem durch 

direkte Messung der Protonendissoziations- und -rekombinationsrate im angeregten Zustand 

mittels zeitkorrelierter Einzelphotonenzählung (TCSPC) über die Debye-Smoluchowski 

Gleichung (DSE, siehe Kapitel 2.2.5) bestimmt werden.[15,16,22,63,64] Jedoch ist diese Methode 

nur auf eine geringe Bandbreite von Photosäuren beschränkt, bei denen eine präzise Messung 

der reversiblen Dynamik der Protonentransferreaktion im angeregten Zustand möglich 

ist.[16,39] Vorstellbar als mögliche Störfaktoren, welche eine präzise Messung der reversiblen 

Dynamik der Protonentransferreaktion erschweren können, sind hier beispielsweise 

Zerfallsprozesse. 

Die Methode der zeitkorrelierten Einzelphotonenzählung gehört zu den zeitaufgelösten 

Techniken der Spektroskopie. In der Regel werden diese Spektroskopiearten hauptsächlich 

benutzt, um die Fluoreszenzlebensdauer (τfl) von Fluorophoren zu bestimmen.  

Da im Falle von Photosäuren sowohl das Produkt (RO-) als auch das Edukt (ROH) des ESPT 

mit fluoreszenzspektroskopischen Methoden zugänglich sind, erlaubt die Verwendung von 

zeitaufgelösten Methoden eine Beobachtung der Vorgänge, die auf die elektronische 

Anregung der Photosäure folgen.[6,21,22,25,30,32,33,65–67] So können anhand der mittels TCSPC 
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gemessenen Kinetik des Fluoreszenzzerfalls neben der Verifizierung des Protonentransfers im 

angeregten Zustand auch einzelne Prozesse aufgelöst werden, die in den ESPT involviert 

sind.[63,68]  

0 5 10 15 20
1E-3

0,01

0,1

1

kfl, RO-

 Zerfall

 IRF

 

 

n
o

rm
ie

rt
e

 Z
ä

h
lr

a
te

τ / ns

kfl, RO-

0 5 10 15
1E-3

0,01

0,1

1

kESPT

kESPT

kfl, ROH

 

 Zerfall

 IRF

c)b)

n
o

rm
ie

rt
e

 Z
äh

lr
a
te

τ / ns

a)

geminante 

Rekombination

0 5 10

0,01

0,1

1

 

n
o

rm
ie

rt
e
 Z
äh

lr
a
te

τ / ns

 Zerfall

 IRF

Abbildung 4: a) TCSPC-Histogramm der Basenform einer Photosäure (RO-) in DMSO bei 

direkter Anregung mit Laserlicht der Wellenlänge λ = 470 nm; b) TCSPC-Histogramm der 

Säureform (ROH) in DMSO bei direkter Anregung mit Laserlicht der Wellenlänge                   

λ = 405 nm; c) TCSPC-Histogramm der Basenform in DMSO bei Anregung der Photosäure 

mit Laserlicht der Wellenlänge λ = 405 nm.  

Abbildung 4 a) zeigt den monoexponentiellen Zerfall der Fluoreszenzemission einer 

Photosäure in der Basenform nach direkter Anregung dieser Spezies. Die 

Fluoreszenzlebensdauer der RO- Spezies (τfl, RO
- = 1/krad, RO

-) kann somit direkt aus dem 

beobachteten Zerfall ermittelt werden. Der Fluoreszenzzerfall der Säureform dieser 

Verbindung (Abbildung 4 b)) hingegen ist wesentlich komplexer und setzt sich neben der 

Ratenkonstante des strahlenden Zerfalls (krad, ROH) und der ESPT-Ratenkonstante kESPT aus 

diversen anderen Prozessen wie der geminanten Rekombination[15,16,18,63,68], einem 

Rekombinationsprozess des freigesetzten Protons mit der angeregten Base, zusammen und 

zeigt aus diesem Grund einen nichtexponentiellen Verlauf. Wird die Photosäure mit 

Laserlicht der Wellenlänge λ = 405 nm angeregt und die Basenfluoreszenz beobachtet 

(Abbildung 4 (c)), setzt sich das TCSPC-Histogramm aus zwei Komponenten zusammen. 

Zum einen aus einer ansteigenden Komponente, welcher der Bildung der Basenform durch 

den ESPT mit der Ratenkonstante kESPT entspricht, und zum anderen einer exponentiell 

abfallenden Komponente, die dem strahlenden Zerfall (krad, RO
-) der Basenform entspricht.[63]  

 

 

 

 



2. Theorie 

S e i t e  | 16 

 

2.2.3. Protonenakzeptor und Lösungsmittelabhängigkeit 

Eine Voraussetzung dafür, dass ein Protonentransfer im angeregten Zustand stattfinden kann, 

ist die Anwesenheit eines geeigneten Akzeptormoleküls für das freiwerdende Proton. In den 

meisten Fällen handelt es sich dabei um Moleküle polarer Lösungsmittel wie Wasser, 

Alkohole, DMSO oder um Mischungen dieser Lösemittel.[40,69–79] Weiterhin wurde auch der 

Protonentransfer zu diversen Brönsted-Basen untersucht, zum Beispiel Acetat oder anderen 

Carboxylaten.[20,25,38,66,80–88] Darüber hinaus existiert eine besondere Variante des 

Protonentransfers im angeregten Zustand, die als intramolekularer ESPT (ESIPT) bezeichnet 

wird und bei der sich der Akzeptor im gleichen Molekül wie der Donor befindet.[89–100] Im 

Vergleich zum intermolekularen Protonentransfer ist der ESIPT aufgrund der 

vorkonfigurierten fixen Geometrie erheblich schneller. Im Folgenden beschränkt sich diese 

Arbeit jedoch auf die Betrachtung des intermolekularen ESPT zu einem Solvensmolekül.  

Wasser stellt das mit Abstand am meisten genutzte Solvens zur Untersuchung des ESPT dar. 

Ein Grund dafür liegt in der Fähigkeit des Wassers, freie Protonen besonders gut durch 

Solvatation über Wasserstoffbrückenbindungen mittels Bildung komplexer Strukturen (wie 

zum Beispiel Eigen- (H9O4
+)[101] oder Zundel-Ion (H5O2

+)[102]) zu stabilisieren.[103] Zudem 

lässt sich bei schwachen Photosäuren ein Protonentransfer im angeregten Zustand nur in 

Wasser beobachten. Der Protonentransfer in diesem Lösungsmittel findet auf einer sehr 

kurzen Zeitskala statt und stellt daher hohe Anforderungen an die Zeitauflösung der 

verwendeten Laserspektroskopie-Methoden. Eine besondere Rolle spielt auch der Vergleich 

mit D2O als Lösemittel, da hiermit der kinetische Isotopen Effekt (KIE) bestimmt werden 

kann.[39,40,48,61,104–106] Bei diesem Phänomen findet aufgrund der stärkeren O-D-Bindung eine 

Verschiebung des Verhältnis von Säure- zu Basenfluoreszenz und eine Verlangsamung des 

ESPT statt. Die Größe dieses Effekts ist eng mit der Säurestärke im angeregten Zustand[40,48] 

und auch mit der Änderung der freien Energie während einer Reaktion[39] in protischen 

Lösemitteln verknüpft. 

Findet ein Wechsel des Lösungsmittels von Wasser zu Alkoholen oder DMSO statt, 

verlangsamt dies die Geschwindigkeit des Protonentransfers erheblich. Durch eine graduelle 

Steigerung der Methanol-Konzentration in Wasser/Methanol-Mischungen kann so die 

Geschwindigkeit des ESPT kontinuierlich reduziert werden (Abbildung 5).[107–109] Ein 

Protonentransfer in reinem Alkohol oder DMSO kann nur beobachtet werden, wenn es sich 

bei dem verwendeten Molekül um eine sogenannte „Super“-Photosäure mit einem pKa* < 0 

handelt.[12,110]  
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Abbildung 5: Abhängigkeit der ESPT-Ratenkonstante kESPT (in s-1) von der 

Wasserkonzentration (in mol/l) für verschiedene Photosäuren in Methanol/Wasser-

Mischungen (übernommen aus [11]). Der Parameter km steht für die ESPT-Ratenkonstante in 

reinem Methanol. 

In diesem Zusammenhang muss auch darauf verwiesen werden, dass pKa-Werte stark 

lösungsmittelabhängig sind. Die große Erhöhung der Azidität, die bei Sauerstoffsäuren 

(ROH) beobachtet wird, wenn das Lösungsmittel zum Beispiel von DMSO zu Wasser 

gewechselt wird[111], ist nach einer Theorie von F. Bordwell zum größten Teil auf die 

Ausbildung starker Wasserstoffbrückenbindungen der Lösungsmittelmoleküle zu den 

gebildeten Oxyanionen (RO-) zurückzuführen.[112]  
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2.2.4. Solvatochromie 

Die Absorptions- und Emissionsmaxima der Photosäuren sind stark abhängig von den 

verwendeten Lösungsmitteln. So kommt es bei einem Wechsel des Lösungsmittels zu 

Solvens-induzierten spektralen Verschiebungen, sogenannten „solvatochromen 

Verschiebungen“. Dieses Phänomen wird als „Solvatochromie“ bezeichnet.  

Solvenseffekte können die Eigenschaften von Molekülen in kondensierter Materie auf 

verschiedene Arten beeinflussen.[111] Zum einen bilden die Solvensmoleküle ein Kontinuum 

um den gelösten Stoff und haben dadurch Auswirkungen auf die Ladungsverteilung innerhalb 

dieses Moleküls. Zum anderen kommt es zu zusätzlichen direkten Wechselwirkungen, wenn 

es sich bei dem verwendeten Solvens oder dem gelösten Stoff um ein protisches Molekül 

handelt oder, wenn sich ein Heteroatom mit freiem Elektronenpaar in einem der beiden 

befindet. Dies ermöglicht die Ausbildung von Wasserstoffbrückenbindungen zwischen 

Lösungsmittel und gelöstem Stoff. Aus diesen Interaktionen des Lösungsmittels mit dem 

gelösten Stoff kann ein Einfluss auf das chemische Gleichgewicht, Reaktionsraten und/oder 

die spektralen Verschiebungen resultieren. Um diese Solvenseffekte zu beschreiben, können 

verschiedene Methoden angewandt werden. 

Die ersten Methoden, die angewandt wurden, um Solvenseffekte zu beschreiben, nutzen dazu 

die Polarität des eingesetzten Lösungsmittels. Jedoch ist es sehr schwierig, die Polarität von 

Lösungsmitteln quantitativ zu beschreiben, da es sich hier um eine sehr komplexe Eigenschaft 

handelt.[111] Hierzu wurden physikalische Konstanten, wie zum Beispiel die 

Dielektrizitätskonstante, der Brechungsindex oder das Dipolmoment herangezogen. Eine 

Methode, die auf diesem Zusammenhang basiert, ist die Lippert-Mattaga-Gleichung. Bei 

dieser Gleichung wird die Stokes-Verschiebung ∆ν, also die Verschiebung zwischen 

Anregungs- und Emissionsmaximum der gleichen Spezies, mit der Dielektrizitätskonstante εr 

und dem Brechungsindex � korreliert (Gleichung 4).  

ℎ�∆� = 2!"# − "$!�
4&'()* + ', − 12', + 1 − �� − 12�� + 1- = 2!"# − "$!�

4&'()* ∆. 

Mit Hilfe dieser Methode kann die auf die elektronische Anregung folgende Veränderung des 

elektrischen Dipolmoments eines Moleküls berechnet werden.[113–115] In Gleichung 4 stellt ', 

die Dielektrizitätskonstante des Mediums und '( die elektrische Feldkonstante dar. Die 

Parameter "# und "$ bezeichnen die elektrischen Dipolmomente des Moleküls im 

elektronisch angeregten Zustand beziehungsweise im Grundzustand. Der Parameter ) steht 

für die Größe der Kavität, die durch das gelöste Molekül im Solvensmedium erzeugt wird. 

(4) 
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Weil das Volumen der Kavität auf verschiedene Arten berechnet werden kann, stellt die 

Bestimmung dieses Parameters eine der größten Fehlerquellen bei der Berechnung der 

Veränderung des statischen Dipolmoments mittels der Lippert-Mattaga-Gleichung dar.[116]  

Da die Beschreibung von Solvenseffekten mittels physikalischer Konstanten meist 

fehlerbehaftet ist, weil spezifische Interaktionen zwischen dem Solvens und gelösten Molekül 

nicht betrachtet werden, wurden empirische Solvens-Polaritäts-Funktionen entwickelt. Die 

vielen verschiedenen empirisch ermittelten Solvatochromie-Skalen können als lineare freie 

Energie-Beziehung dazu benutzt werden, Kinetiken, thermodynamische Prozesse und 

Spektroskopie mit Solvens-Eigenschaften zu korrelieren. Bei dieser Betrachtung wird das 

Solvens als „loser“ Substituent angesehen, der die elektronischen Eigenschaften des Moleküls 

in ähnlicher Weise wie ein kovalent gebundener beeinflusst. Diese Betrachtung gleicht 

systematisch der Beschreibung der Substituenteneffekte mittels des Hammett-Werts / 

(Kapitel 2.3.1). Hierbei ist zwischen Ein-Parameter Solvens-Skalen und Multi-Parameter 

Skalen zu unterscheiden. Empirische Ein-Parameter Modelle liefern zwar gute Resultate bei 

der Beschreibung von Polaritätseffekten, versagen aber in der Regel, wenn die untersuchten 

Moleküle in der Lage sind, Wasserstoffbrückenbindungen zum Solvens auszubilden. Da die 

Ausbildung von Wasserstoffbrückenbindungen aufgrund der Hydroxylfunktion ein 

elementares Charakteristikum der Photosäuren darstellt, werden im Folgenden nur die Multi-

Parameter Solvens-Skalen nach Kamlet-Taft[117–120] (Gleichung 5) und Catalán[121]     

(Gleichung 6) betrachtet.  

Sowohl die Kamlet-Taft- als auch die Catalán-Skala drücken die Lösemittel-abhängige 

Absorptions- bzw. Emissionsfrequenz �0 mit Hilfe eines Referenzwertes (�(,0) und 

verschiedener Solvens- und Analyt-Parameter aus. Im Falle der Kamlet-Taft-Analyse 

entspricht dieser Referenzwert der in Cyclohexan ermittelten Absorptions- bzw. 

Emissionsfrequenz und bei der Catalán-Skala den entsprechenden Frequenzen in der 

Gasphase. 

�0 = �(,0 + )02 + 304 + �0&∗ 

�0 = �(,0 + 50SA + 80SB + :0SdP + =0SP 

 

Die Solvensparameter für die spezifischen Interaktionen sind die Azidität (Fähigkeit als 

Donor für Wasserstoffbrückenbindungen zu fungieren), die mit Hilfe von 2 bzw. SA 

ausgedrückt wird, und die Basizität (Fähigkeit als Akzeptor für Wasserstoffbrückenbindungen 

zu fungieren), welche mittels 4 bzw. SB beschrieben wird. Der Dipolcharakter und die 

(5) 

(6) 
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Polarisierbarkeit wird bei der Kamlet-Taft-Skala mittels eines Parameters &∗ beschrieben, 

während diese Eigenschaften nach Catalán einzeln mittels der Parameter SdP 

(Dipolcharakter) bzw. SP (Polarisierbarkeit) aufgeschlüsselt werden. Die einzelnen 

Solvensparameter der beiden Skalen werden mittels willkürlich gesetzter Referenzpunkte 

normiert. Die spezifischen Interaktionen sind in Abbildung 6 anhand der Photosäure              

8-Hydroxy-N,N,N‘,N‘,N‘‘,N‘‘-hexamethylpyren-1,3,6-trisulfonamid (HPTA) dargestellt. 

 

Abbildung 6: Mögliche Wechselwirkungen mittels Wasserstoffbrückenbindungen zwischen 

dem Solvens (S) und dem gelösten Molekül (HPTA) bzw. dem methylierten Derivat             

(8-Methoxy-N,N,N‘,N‘,N‘‘,N‘‘-hexamethylpyren-1,3,6-trisulfonamid, MPTA) von HPTA.  

Durch die Verwendung bestimmter Lösemittelklassen können beide Skalen vereinfacht 

werden. So fällt beispielsweise die 2- bzw. SA-Abhängigkeit von Gleichung 5 bzw. 6 weg, 

wenn nur nicht-protische Lösungsmittel verwendet werden. Durch die Verwendung von 

Lösemitteln, welche nicht als Donor für Wasserstoffbrückenbindungen fungieren können, fällt 

die 4- bzw. SB-Abhängigkeit der genannten Gleichungen weg. Weiterhin können beide 

Skalen durch den Einsatz einer differentiellen Analyse der Solvatochromie vereinfacht 

werden.[13] In diesem Fall wird ein Derivat des zu untersuchenden Moleküls verwendet, bei 

dem die Hydroxylgruppe, die sich als einziger Donor für Wasserstoffbrückenbindungen im 

Molekül befindet, durch eine Methoxygruppe ersetzt ist. Somit wird die 4- bzw. SB-

Abhängigkeit eliminiert und zudem die Bedeutung der Hydroxylgruppe für die gefundenen 

Abhängigkeiten verifiziert. In Abbildung 6 ist dies exemplarisch am Beispiel von HPTA und 

dessen methyliertem Derivat MPTA dargestellt. 

Die Kamlet-Taft-Skala wurde oft genutzt, um Einblicke in die verschiedenen Prozesse des 

ESPT zu erhalten.[13,44,122–125] Mit Hilfe dieser Skala konnte eine Korrelation der Photoazidität 

verschiedener Photosäuren mit dem Parameter 4 gefunden werden.[11] Diese Beobachtung 

passt zu den theoretischen Überlegungen, da die Stärke der Wasserstoffbrückenbindung, die 
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(7) 

vom Proton der Hydroxylgruppe zum Lösungsmittelmolekül ausgebildet wird, mit steigender 

Photoazidität zunehmen sollte. 

Eine differentielle Analyse der Solvatochromie wurde im Rahmen dieser Arbeit ebenfalls 

eingesetzt, um Einblicke in das Verhalten der neu synthetisierten Pyrenol-Derivate nach der 

elektronischen Anregung zu gewähren und eine Korrelation zwischen Photoazidität und 

molekularen Eigenschaften herzustellen. Jedoch wurde bei diesen in Kapitel 4.2 vorgestellten 

Ergebnissen für die pyrenolbasierten Photosäuren nur eine Korrelation der Photoazidität mit 

dem Parameter &∗ gefunden. Bei Untersuchungen von HPTS mittels Analyse der 

Solvatochromie wurden hingegen nur geringe bis keine Änderungen des Dipolmoments 

beobachtet.[13] Das solvatochrome Verhalten von HPTS scheint folglich von dem der zuvor 

genannten Photosäuren abzuweichen. Ein möglicher Grund dafür könnte sein, dass der 

intramolekulare Ladungstransfer-Schritt, welcher gemäß gängigen Theorien (Kapitel 2.2.5) 

dem Protonentransfer-Schritt vorgeschaltet ist, in diesem Molekül durch die drei permanenten 

negativen Ladungen maskiert wird. 

 

2.2.5. Primärprozesse des ESPT 

Ein Grund für das ungebrochene Interesse an Photosäuren ist die Möglichkeit, mit Hilfe 

kurzer Laser-Anregungspulse gezielt einen Protonentransfer auszulösen und somit Protonen 

„auf Knopfdruck“ zu generieren. 

Trotz der durch moderne Technologien ermöglichten neuen Einblicke in die Prozesse des 

Protonentransfers, konnte noch kein allgemeingültiges Konzept für den ESPT erstellt werden. 

Die elementaren Schritte und Grundlagen des ESPT konnten jedoch herausgearbeitet werden 

und waren Thema einiger Review-Artikel.[7,8,11,12,24,126–129]  

Der Protonentransfer im angeregten Zustand kann in vier grundlegende Schritte eingeteilt 

werden (Reaktionsgleichung 7-10).[4] Der erste Schritt des ESPT ist die Anregung der 

Photosäure (ROH) mittels Licht einer geeigneten Wellenlänge in den ersten elektronisch 

angeregten Zustand (Gleichung 7). 

 

Bei dem nächsten, unmittelbar darauffolgenden Schritt findet eine partielle 

Ladungsumverteilung statt, der eine Lösungsmittelreorganisation folgt (Gleichung 8). Die 

komplexen Prozesse dieser partiellen intramolekularen Ladungsumverteilung (Intramolecular 

Charge Transfer, ICT) werden in Kapitel 2.2.6 näher beleuchtet. 
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(9) 

(10) 

(8) 
 

Anschließend erfolgt eine Verkürzung der Wasserstoffbrückenbindung von der 

Hydroxylgruppe der Photosäure zu einem Akzeptormolekül (B, Gleichung 9). Eine 

Möglichkeit, einen tieferen Einblick in diese Schritte (Gleichung 8 und 9) zu erhalten, ist das 

Durchführen einer differentiellen Analyse der Solvatochromie, welche in Kapitel 2.2.4 

beschrieben wurde.  

Die Bildung eines Kontaktionenpaars und die Dissoziation der Photosäure stellen die letzten 

der elementaren Schritt des ESPT dar (Gleichung 9 und 10). Im Laufe dieser Schritte kann 

zudem eine weitere Ladungsumverteilung bei der gebildeten korrespondierenden Base 

stattfinden, was den Protonentransfer zusätzlich unterstützt.[4] Auf dieses Phänomen wird in 

Kapitel 2.2.6 näher eingegangen. 

 

 

Bimolekulare Säure-Base-Reaktionen wurden traditionell nach einem von Eigen[101] und 

Weller[60,130] entwickelten Modell beschrieben, welches die Bildung eines 

Begegnungskomplexes zur Übertragung des Protons voraussetzt. Mittels Femtosekunden-IR-

Spektroskopie konnten die Arbeitsgruppen von Nibbering und Pines zeigen, dass das Modell 

entscheidend weiterentwickelt werden musste.[25,85] Aufgrund der bimodalen Kinetik, die für 

die Reaktion von HPTS mit einem Acetat-Molekül nach elektronischer Anregung beobachtet 

wurde, postulierten die Arbeitsgruppen einen dreistufigen Reaktionsmechanismus. In einem 

von Huppert et al.[30,31] vorgeschlagenen Modell erfolgt im ersten Schritt die Bildung eines 

wasserstoffgebundenen Kontaktionenpaars (HBIP) (Gleichung 9). Dieses kann nun weiter 

durch das Lösemittel zum Solvens-separierten Ionenpaar (SSIP) getrennt werden. Die 

dazugehörigen Ratenkonstanten sind k‘pt und k‘r für die Bildung und den Zerfall des HBIP, 

während kpt und kr die Ratenkonstanten für die weitere Trennung des Ionenpaars durch das 

Solvens zum SSIP und die entsprechende Rückreaktion darstellen. Das SSIP kann nun weiter 

zum vollständig separierten Ionenpaar (FSIP) getrennt werden. 

Die Debye-Smoluchowski Gleichung (DSE) erlaubt es, diesen letzten Diffusionsschritt zu 

beschreiben.[30,31,63,68,131] Mit Hilfe dieser Gleichung lässt sich auch der Beitrag der 

geminanten Rekombination zur Kinetik des ESPT analysieren.[63,68,131] Durch eine 
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Weiterentwicklung der DSE können zudem weitere Rekombinationsprozesse, wie zum 

Beispiel Quenching[132,133] oder auch verschiedene Fluoreszenzlebensdauern der Säure- und 

Basenform, berücksichtigt werden.[23,134,135] 

 

2.2.6. Ursprung der Photoazidität 

Wie oben beschrieben, ist die Umverteilung der π-Elektronenwolke das erste Ereignis, das auf 

eine elektronische Anregung der Photosäure in den S1-Zustand folgt. Bei der traditionellen 

Betrachtung nach A. Weller ist in diesen Prozess ein intramolekularer Ladungstransfer (ICT) 

von nichtbindenden Elektronen am Sauerstoffatom in das aromatische Grundsystem involviert 

(n – π* Übergang).[62] Das Resultat dieses Ladungstransfers ist eine Erhöhung der 

Ladungsdichte im aromatischen Grundgerüst und eine positive Partialladung am 

Sauerstoffatom, welche in einer geschwächten O-H-Bindung resultiert (Abbildung 7).[4] Dies 

erleichtert die Dissoziation des Protons und ist folglich dafür verantwortlich, dass die 

Säurestärke im angeregten Zustand zunimmt. 

 

Abbildung 7: Traditionelle Betrachtung der Elektronenstruktur der „klassischen“ Photosäure 

2-Naphthol im ersten elektronisch angeregten Zustand. 

Bei dieser Betrachtung liegt die Ursache der Photoazidität hauptsächlich auf der Eduktseite 

der Reaktion, also der Photosäure.[11] Wie bereits beschrieben, konnten Hinweise darauf, dass 

der beschriebene Ladungstransfer stattfindet, für verschiedene Photosäuren mithilfe von 

Analysen der solvatochromen Verschiebungen gefunden werden. So konnten für die 

Photosäure 2-Naphthol klare Anzeichen für eine Erhöhung des Dipolmoments nach der 

elektronischen Anregung von Agmon und Mitarbeitern gefunden werden.[11] Zudem konnte 

gezeigt werden, dass die Wasserstoffbrückenbindung von 2-Naphthol zum Akzeptor nach 

elektronischer Anregung stärker wird, während die Bindung von einem protonierten 

Donormolekül zur korrespondierenden Base schwächer ist als im Grundzustand.[11]  

N. Agmon merkte an, dass, falls der intramolekulare Ladungstransfer spontan erfolgt, dies 

eine Stabilisierung der ROH* Spezies nach sich ziehen sollte, was jedoch bedeuten würde, 

dass die Dissoziation des Protons thermodynamisch nicht begünstigt wäre.[11] Daraus folgerte 

er, dass auf der Produktseite des Protonentransfers im angeregten Zustand, der RO-* Spezies, 

ein stärkerer Ladungstransfer stattfinden müsse, bei dem die gesamte negative Ladung im 
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Molekül delokalisiert wird. Diese Vermutung konnte mit ab initio Rechnungen für Phenol 

und Cyanophenol belegt werden. Hier zeigte sich nur bei der Basenspezies eine signifikante 

Änderung des Dipolmoments nach der elektronischen Anregung.[136] Hinweise darauf wurden 

auch bei der Untersuchung weiterer Photosäuren gefunden.[137] Agmon et al. benutzten 

semiempirische Berechnungen, um die Ladungsverteilungen in 2-Naphthol-Systemen zu 

untersuchen (Abbildung 8).[11,138] So konnte die Arbeitsgruppe feststellen, dass die Ladung am 

Sauerstoffatom der Basenform nach elektronischer Anregung stärker erniedrigt wird, als dies 

für die entsprechende Säure der Fall ist. Zudem wurde beobachtet, dass die Ladung nicht 

gleichmäßig im aromatischen Ring verteilt wird, sondern an bestimmten Stellen im Molekül 

erhöht wird (Abbildung 8). Dieser Effekt tritt sowohl bei der Säure als auch bei der 

Basenform auf, wobei er bei letzterer stärker ausgeprägt ist. Weiterhin konnte gezeigt werden, 

dass bei der RO- Spezies zusätzlich ein Ladungstransfer in den distalen Ring stattfindet. 

 

Abbildung 8: Elektronendichte in 2-Naphthol in den verschiedenen Zuständen, berechnet mit 

AM1-Methoden. Farbcodierung: rot: am positivsten, orange: schwach positiv, gelb: neutral, 

grün: schwach negativ, blau: am negativsten (übernommen aus [11]). 

Zudem stellten Agmon und Mitarbeiter fest, dass die anionische Spezies im Grundzustand 

größere Variationen der C-C-Bindungslängen des aromatischen Grundgerüsts aufweist als die 

ROH Spezies.[138] Nach der elektronischen Anregung verringern sich diese Unterschiede in 

    ROH                     RO
- 

S1 
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den Bindungslängen der Basenform jedoch (Abbildung 9). Diese Bindungslängenunterschiede 

wurden auf einen erhöhten antiaromatischen Charakter des π-Systems im Grundzustand 

zurückgeführt und erklären ebenfalls die Stabilisierung der anionischen Spezies im 

angeregten Zustand, sowie den nur bei der RO-* Form beobachteten Ladungstransfer in den 

distalen Ring.[11] 

 

Abbildung 9: C-C-Bindungslängen von 2-Naphthol in der Basenform im Grund- (oberer 

Wert) und angeregten Zustand (unterer Wert) (übernommen aus [11]; Daten aus [138]). 

Diese Forschungsergebnisse erwecken den Eindruck, dass die Ursache der Photoazidität 

hauptsächlich auf der Produktseite liege. E. Pines betonte allerdings, dass es aus 

thermodynamischer Sicht nicht ausreichend ist, eine Produktseiten-getriebene Reaktion nur 

aufgrund von stärkerer elektronischer Reorganisation zu postulieren.[4] So müsste gezeigt 

werden, dass neben der Variation der inneren Energie auch die Änderung der 

Solvatationsenergien der RO- Spezies zum Ablauf der Dissoziationsreaktion des Protons 

beitragen. 

Die Frage, ob die Ursache der Photoazidität auf der Edukt- oder der Produktseite des ESPT 

liegt, kann folglich nicht abschließend und universell geklärt werden. Vielmehr ist davon 

auszugehen, dass die Säuren- sowie die Basenform zur Photoazidität beitragen und im 

angeregten Zustand sowohl die Säurestärke der ROH Spezies erhöht, als auch die Basizität 

der RO- Spezies gesenkt werden. Zusätzliche Belege für den Beitrag der Eduktseite zur 

Photoazidität konnten in kinetischen Untersuchungen der Dissoziations- und 

Assoziationsraten im Grund- und angeregten Zustand[4] sowie mittels IR-Spektroskopie der 

OH-Funktion verschiedener Photosäuren gefunden[60,139] werden. Auch Analysen der 

Solvatochromie von Säure- und Basenspezies der Photosäuren 1-Naphthol, 2-Naphthol und 

HPTA lieferten Hinweise auf einen Beitrag beider Spezies zur Photoazidität.[4] Darüber 

hinaus muss diese Fragestellung explizit für das betrachtete Molekül untersucht werden, da 

die intramolekularen Prozesse in verschiedenem Maße zur Photoazidität beitragen können. 
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(11) 

2.3. Photosäuren 

2.3.1. Substituenteneffekte 

Die Azidität einer Photosäure kann sowohl im Grund- als auch im angeregten Zustand 

entscheidend durch Substituenten am aromatischen System beeinflusst 

werden.[12,39,41,42,46,138,140] Im Grundzustand werden die elektronenziehenden oder                          

-schiebenden Eigenschaften eines Substituenten am aromatischen Grundgerüst traditionell mit 

dem Hammett-Wert / beschrieben.[141] Je größer / ist, desto elektronenziehender ist der 

entsprechende Substituent. Die Hammett-Werte werden empirisch nach Gleichung 11 mittels 

der Dissoziationskonstanten der entsprechend substituierten Benzoesäure-Derivaten ermittelt. 

Die Parameter �> und �? stehen dabei für die Dissoziationskonstanten des entsprechend 

substituierten Benzoesäure-Derivats bzw. der Benzoesäure, welche bei 25° C in Wasser 

bestimmt wurden. Abhängig davon, ob sich der Substituent der Benzoesäure-Derivate in der 

meta- oder para-Stellung befindet, werden die so ermittelten Werte mit /@ und /A bezeichnet.  

/> = BCD �>�? 

Bei Vergleich diverser Naphthol-Derivate (Tabelle 1) mit verschiedenen Substituenten an den 

gleichen Positionen konnte gezeigt werden, dass diese im Grundzustand der Hammett-

Beziehung folgen.[39] Anhand dieser Studien konnte auch nachgewiesen werden, dass dies im 

angeregten Zustand ebenfalls der Fall ist. Hier ist der Einfluss der elektronenziehenden 

Substituenten jedoch größer (Tabelle 1).[39,42] Diese Beobachtung konnte auch bei einem 

Vergleich von HPTS mit einem seiner Derivate (HPTA) gemacht werden.[32] 

Tabelle 1: Vergleich der Säurestärken verschieden substituierter 1-Naphthol-Derivate und 

Hammett-Werte /A der entsprechenden aromatischen Substituenten (entnommen aus [39]). 

 

 
   

Name 
5-tert-Butyl-1-

naphthol 
1-Naphthol 

1-Naphthol-5-
sulfonsäure 

5-Cyano-1-
naphthol  

pKa 9.8[39] 9.4[142] 8.4[143] 8.05[61] 

pKa* 1.0[39] -0.2[132] -0.7[39] -2.8 

/A -0.20 0.0 0.35[141] 0.66 



2. Theorie 

27 | S e i t e  

 

Die Ursache für den größeren Einfluss der aromatischen Substituenten auf die Azidität im 

angeregten Zustand ist im ICT zu sehen, welcher, wie in Kapitel 2.2.6 beschrieben, eine 

Grundlage der Photoazidität darstellt. Es wird angenommen, dass elektronenziehende 

Substituenten am aromatischen Grundgerüst den ICT verstärken, was wiederum die 

Dissoziation des Protons exothermer macht und somit zu einer Erniedrigung des pKa* 

führt.[138] 

Die höchste bekannte Veränderung der Photoazidität mittels Einführung eines Substituenten 

beläuft sich auf maximal drei logarithmische Einheiten.[12,39,138] Da dieser Einfluss nur etwa 

ein Drittel zur gesamten Veränderung der Azidität im angeregten Zustand beiträgt, scheint es 

in den meisten Fällen angebracht, den Substituenteneffekt als Störung der elektronischen 

Struktur des unsubstituierten Chromophors anzusehen. Dies wäre dann sowohl im angeregten 

als auch im Grundzustand zutreffend.[39,138] 

Tabelle 2: Experimentell ermittelte pKa- und pKa*-Werte diverser Cyano-2-naphthole in 

Wasser.[19,41,42] 

          2-Naphthol 

 

Verbindung pKa pKa* 

2-Naphthol 9.50 2.80 

5-Cyano-2-naphthol (5CN2) 8.75 -0.75 

6-Cyano-2-naphthol (6CN2) 8.40 -0.40 

7-Cyano-2-naphthol (7CN2) 8.75 -0.20 

8-Cyano-2-naphthol (8CN2) 8.35 -0.75 

5,8-Dicyano-2-naphthol (DCN2) 7.80 -4.50 

Ein weiterer Einfluss von Substituenten am aromatischen System, welcher eng mit der 

Photoazidität verknüpft ist, ist die Verschiebung von Absorptions- und 

Fluoreszenzemissionsmaxima der Photosäure.[11] N. Agmon stellte bei einem Vergleich von 

verschieden substituierten 2-Naphtholen fest, dass die Einführung eines elektronenziehenden 

Substituenten eine bathochrome Verschiebung der Fluoreszenzemission zur Folge hat, welche 

besonders stark bei der korrespondierenden Base ist.[11] Daraus wurde gefolgert, dass der 

eingeführte Substituent den angeregten Zustand der Base stärker stabilisiert als den 

Grundzustand. Weiterhin belegt diese Beobachtung ebenfalls, dass ein intramolekularer 

Ladungstransfer in den distalen Ring stattfindet (Kapitel 2.2.5), in den die Substituenten 

eingeführt wurden. 
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Zudem konnte gezeigt werden, dass die angesprochene spektrale Verschiebung und die 

Azidität im angeregten bzw. im Grundzustand durch die Position des eingeführten 

Substituenten am aromatischen Ring unterschiedlich beeinflusst wird. Im Falle von                

2-Naphthol haben die 8- und 6-Positionen den größten Einfluss auf die Azidität im 

Grundzustand. Im Vergleich dazu beeinflussen Substituenten in den 8- und 5-Positionen des 

aromatischen Grundgerüsts den pKa* am stärksten (Tabelle 2). Diese Positionen entsprechen 

den von Agmon et al. berechneten elektronenreichsten Stellen im distalen Ring des Moleküls 

in den jeweiligen Zuständen (Kapitel 2.2.6, Abbildung 8).[138] Werden zwei 

Cyanosubstituenten in diese Positionen des Moleküls eingeführt, so addieren sich deren 

Effekte nahezu und bewirken eine Absenkung des pKa und pKa* auf 7.8 bzw. -4.5 (Tabelle 2, 

DCN2). 

Die in dieser Arbeit neu synthetisierten Photosäuren (Kapitel 4.1), welche sich nur anhand 

ihrer Substituenten unterscheiden, bieten, ähnlich wie die oben beschriebenen Naphthol-

Derivate, ein nützliches Werkzeug zur Untersuchung der elektronischen Struktur der 

Photosäuren und der daraus resultierenden Substituenteneffekte.  
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2.3.2. Klassen von Photosäuren 

Phenole 

 

Abbildung 10: Phenol sowie o-, m- und p-Cyanophenol.[144] 

Phenol (Abbildung 10) und dessen Derivate stellen die strukturell einfachsten Vertreter der 

Photosäuren dar.[4,35,144–146] Die Säurestärke von Phenol liegt im Grundzustand bei              

pKa = 9.8[147], während sich die Azidität im angeregten Zustand um 6.8 logarithmische 

Einheiten (ΔpKa) zu pKa* = 3.0 erhöht.[144] Damit zählt unsubstituiertes Phenol zu den 

schwachen Photosäuren. Durch den Substituenteneffekt (Kapitel 2.3.1) kann mittels 

Einführung einer Cyanogruppe in die ortho-Position die Azidität des Phenols jedoch 

signifikant erhöht werden (pKa = 7.74; pKa* = -0.5).[144] Aufgrund des niedrigen 

Molekulargewichts und relativ hohen Dampfdrucks werden Derivate von Phenol 

hauptsächlich für Untersuchungen des Protonentransfers in der Gasphase benutzt.[145,148–150] 

 

Naphthole 

 

Abbildung 11: 1-Naphthol, 2-Naphthol und 5,8-Dicyano-2-naphthol.[39,42] 

Naphthol (Abbildung 11) stellt mitsamt seiner dazugehörigen Derivate die am häufigsten 

verwendete Klasse der Photosäuren dar. Aufgrund des mittelgroßen Molekulargewichts und 

einer Photoazidität, die, abhängig von den Substituenten, von mittel stark bis zu sehr stark 

variiert, werden Naphthol-Derivate sowohl in Gasphasenuntersuchungen[24,148,149,151–158] als 
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auch in Lösung eingesetzt.[44,61,70,108,122,132,139,159–167] Die beiden Regioisomere 1- und              

2-Naphthol unterscheiden sich nicht nur hinsichtlich ihrer Säurestärke, sondern auch in ihrem 

Verhalten im angeregten Zustand.  

2-Naphthol lässt sich von seinem Verhalten mit Grundzustands-Säuren vergleichen. Zum 

Beispiel wirkt sich die Polarität des verwendeten Lösemittels ähnlich auf die Reaktivität der 

Photosäure wie auf eine Grundzustands-Säure aus.[4] Weiterhin sind Photophysik und 

Photochemie dieser Verbindung relativ simpel, da für den ersten angeregten Zustand der 

Photosäure kaum andere Desaktivierungsrouten als der strahlende Zerfall und der ESPT 

beobachtet werden.[4,12]  

Im Falle von 1-Naphthol ist ein Quenchprozess durch Protonen am aromatischen Grundgerüst 

die Hauptroute für die Desaktivierung des angeregten Zustands[168], was, in Kombination mit 

der komplexen Struktur der elektronisch angeregten Zustände, die Ursache für die besondere 

Photophysik und Photochemie dieser Verbindung ist.[4,12] Auf eine detaillierte Betrachtung 

von 1-Naphthol wird verzichtet, da die in Kapitel 4 betrachteten Photosäuren von ihrem 

Verhalten eher 2-Naphthol entsprechen.  

Das oben bereits erwähnte 5,8-Dicyano-2-naphthol stellt mit einem pKa* von -4.5 die stärkste 

„Super“-Photosäure auf Naphtholbasis dar und ist die stärkste der zurzeit bekannten neutralen 

Photosäuren.  

Bei fast allen Naphthol- und Phenol-Derivaten erfolgt die Anregung der Photosäure mit Licht 

aus dem UV oder UV-nahen Bereich des elektromagnetischen Spektrums.[39,41,42,138] Aufgrund 

der Intensivierung der Raman-Streuung, Photobleichen und Untergrundfluoreszenz[13] stellt 

die Anregung mit Licht dieser Wellenlängen einen limitierenden Faktor für den Einsatz dieser 

Moleküle in der ultrasensitiven Fluoreszenzspektroskopie dar.  
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Pyrenole 

 

Abbildung 12: 1-Pyrenol, HPTS und HPTA.[26,169] 

1-Pyrenol und seine Derivate (Abbildung 12) zeichnen sich durch ein hohes 

Molekulargewicht aus und wurden daher hauptsächlich zur Untersuchung des 

Protonentransfers in kondensierter Materie eingesetzt. Aufgrund der hervorragenden 

Fluoreszenzeigenschaften (hohe Quantenausbeute, lange Fluoreszenzlebensdauer) wurden 

diese Photosäuren für zahlreiche Verwendungszwecke eingesetzt.[4] Das bereits erwähnte 

HPTS (8-Hydroxypyren-1,3,6-trisulfonsäure) stellt dabei die am häufigsten verwendete und 

am besten erforschte Verbindung dar. Auch heute noch steht HPTS im Fokus zahlreicher 

wissenschaftlicher Arbeiten.[37,38] Bei dieser Verbindung handelt es sich um eine mittelstarke 

Photosäure mit pKa = 7.3 und pKa* = 1.4[169], welche aufgrund ihrer Säurestärke und 

exzellenten Wasserlöslichkeit prädestiniert zur Untersuchung des Protonentransfers in 

wässrigen Lösungen ist. Weiterhin wurde HPTS aufgrund seines pKa im physiologischen 

Bereich zur Bestimmung von intrazellulären pH-Werten[170,171] und als Enzymsubstrat[49–51] 

genutzt (Kapitel 2.4). Durch Substitution der Sulfonsäuregruppen durch Sulfonamide, wird 

die wesentlich stärkere Photosäure 8-Hydroxypyren-N,N,N‘,N‘,N‘‘,N‘‘-hexamethyl-1,3,6-

trisulfonamid (HPTA) erhalten (pKa = 5.6; pKa* = -0.8).[26] Da diese Photosäure strukturell 

eng verwandt mit den in Kapitel 4.1 und 4.2 untersuchten Derivaten ist, wird die Verbindung 

im Zuge dessen genauer behandelt. 

Trotz der zahlreichen Vorteile dieser Molekülklasse, wie z.B. Übergangsfrequenzen im 

sichtbaren Bereich des elektromagnetischen Spektrums oder eine hohe Fluoreszenz-

quantenausbeute, gab es im Gegensatz zu den vielfältigen Naphthol-Derivaten jedoch zu 

Beginn der hier vorgestellten Studien, abgesehen von HPTS und HPTA, nur wenig 

literaturbekannte Pyrenol-Derivate. 
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Sonstige Photosäuren 

Neben den oben beschriebenen paradigmatischen Photosäureklassen gibt es zahlreiche 

weitere Verbindungen, die zu einem ESPT befähigt sind. Eine Auswahl der relevantesten 

Vertreter mit sichtbarer Fluoreszenz findet sich in Abbildung 13.  

Bei dem kationischen N-Methyl-6-hydroxychinolinium (NM6HQ+) handelt es sich um ein 

Chinolin-Derivat, welches mit einem pKa* von -7 eine sehr starke Photosäure 

darstellt.[27,28,75,110,172] Die hohe Säurestärke dieser Verbindung wird einem Ladungstransfer 

von der Hydroxylgruppe in den positiv geladenen Pyridiniumring zugeschrieben.[110] 

Hydroxyverbindungen auf Basis von Chinoncyanin (z.B. QCy7 oder QCy9) stellen mit                 

pKa*-Werten von -6 bis zu -8.5 ebenfalls sehr starke Photosäuren dar.[40,47,48,79,173] Da die 

Säurestärke dieser Verbindungen im Grundzustand bei pKa ~ 4.5 liegt, zeigt diese 

Verbindungsklasse somit eine Erhöhung der Azidität nach elektronischer Anregung von          

ΔpKa > 10. Beide Molekülklassen zeigen in wässriger Lösung Deprotonierungs-

ratenkonstanten von über 10-12 s-1, wobei es sich um die aktuell höchsten gefundenen Werte 

handelt.[79]  

Ein essentieller Nachteil von NM6HQ+, QCy7 und QCy9 liegt in ihrer positiven Ladung 

begründet, welche die kinetische Analyse mittels der DSE erschwert, da aufgrund der stark 

anisotropen Ladungsverteilung, die durch das gebildete Zwitterion hervorgerufenen wird, die 

typische Beschreibung des reversiblen ESPT im Rahmen des sphärisch symmetrischen 

Diffusions-Problems (SSDP) nicht vertretbar ist.[48,110] Zudem liegt bei QCy7 und QCy9 die 

Fluoreszenzquantenausbeute der RO-* Form nur bei etwa 10 %.[40] 

 

Abbildung 13: N-Methyl-6-hydroxychinolinium (NM6HQ+)[27,172] und zwei Hydroxy-

chinoncyanin-Derivate (QCy7[47], QCy9[40,79]). 

Auch bei einigen fluoreszierenden Proteinen, wie beispielsweise bei dem grün 

fluoreszierenden Protein (GFP), kann ein Protonentransfer im angeregten Zustand beobachtet 
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werden, da es sich bei dem im Protein befindlichen Chromophor um eine Photosäure 

handelt.[17,174] Das Proton wird hier jedoch in der Regel nicht von einem 

Lösungsmittelmolekül aufgenommen, sondern von Proteinresten in der Nähe des 

Chromophors.[175–177] Um dieses Verhalten mittels eines synthetischen Chromophors 

nachzuempfinden, wurden zum Teil Derivate synthetisiert, bei denen sich die 

Hydroxylgruppe in ortho-Stellung (o-HBDI, Abbildung 14) befindet. In diesen Fällen kommt 

es zu einer Übertragung des Protons zu einer anderen Stelle des Chromophors. Typische 

Nebenreaktionen, die bei anderen synthetischen para-GFP-Analoga beobachtet werden, treten 

bei diesen Molekülen nicht auf.[178–180]  

 

Abbildung 14: Molekülstruktur des Chromophors eines GFPs aus Aequorea victoria[17,176,181–

183] (wt-GFP) und des synthetischen ortho-Chromophors (o-HBDI).[178–180] 

 

ESIPT-Photosäuren 

Die am Beispiel von o-HBDI beschriebene Übertragung eines Protons im angeregten Zustand 

innerhalb eines Chromophors wird als ESIPT bezeichnet.[184,185] Voraussetzung für diesen 

Prozess ist neben einem Protonendonor im Farbstoffmolekül (die Hydroxylgruppe) ein 

Akzeptor für das freiwerdende Wasserstoffatom (in der Regel ein Stickstoffatom).[98] 
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Abbildung 15: HBI (R = NH)[186], HBO (R = O) und HBT (R = S).[187] 

Exemplarisch für viele weitere zu einem ESIPT befähigten Farbstoffe sollen hier nur die 

bekanntesten Beispiele 2-(2‘-Hydroxyphenyl)benzimidazol (HBI),                          

2-(2‘-Hydroxyphenyl)benzoxazol (HBO), 2-(2‘-Hydroxyphenyl)benzothiazol (HBT) genannt 

werden (Abbildung 15).[187] Auf eine detailliertere Betrachtung des ESIPT und der dazu 

befähigten Verbindungen wird allerdings verzichtet, da sich die azide und die basische 

Funktion hier im gleichen Molekül befinden. 
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2.4. Anwendungen von aromatischen Alkoholen 

Neben der Erforschung des Protonentransfers in wässrigen und nichtwässrigen Lösemitteln 

können Photosäuren für ein breites Feld an anderen Anwendungen eingesetzt werden. HPTS 

und dessen Derivate eignen sich zum Beispiel zur Herstellung diverser Glucosesensoren.[188–

191]  

 

Abbildung 16: Funktionsprinzip der auf HPTS-Derivaten (Farbstoff) und Viologen-

Derivaten (Quencher) basierenden Glucosesensoren (übernommen aus [190]).  

Das Funktionsprinzip dieser Sensoren ist Abbildung 16 zu entnehmen. Bei Abwesenheit von 

Glucose bildet die anionische Spezies des entsprechenden HPTS-Derivats bei einem pH von 

7.4 einen Komplex mit einem Boronsäure enthaltenden Viologen-Derivat. Dieser Komplex 

basiert auf elektrostatischen Wechselwirkungen zwischen der negativ geladenen RO- Spezies 

und dem positiv geladenen Viologen-Derivat und resultiert in einem Quenchen der 

Fluoreszenz des HPTS-Derivats. Bei Anwesenheit von Glucose binden Boronsäuren in 

wässrigem Milieu kovalent an diese unter Ausbildung einer negativen Ladung am Boratom 

(Abbildung 16, rechts). Durch diese negative Ladung wird die positive Ladung des Viologens 

neutralisiert. Infolgedessen löst sich der Komplex zur RO- Spezies des HPTS-Derivats, was in 

einem starken Anstieg der Fluoreszenzintensität resultiert.[190] Durch entsprechende 

Derivatisierung können sowohl HPTS- als auch die Viologen-Bausteine in einem Hydrogel 

immobilisiert werden und ermöglichen so eine einfache apparative Bestimmung des 

Glucosegehalts in einem physiologisch relevanten Bereich von 2.5–20 mM.[188] In diesem 

Beispiel wird das HPTS-Derivat wie ein „gewöhnlicher“ Fluoreszenzfarbstoff eingesetzt, da 

kein Dissoziationsprozess stattfindet und nur die korrespondierende Base betrachtet wird.  

Zahlreiche andere Anwendungen nutzen hingegen die unterschiedlichen spektralen 

Eigenschaften der Säure- und Basenform der Photosäuren. Wie bereits beschrieben, ist die 

ESPT-Rate und somit das Verhältnis von RO- zu ROH-Fluoreszenzemission stark abhängig 

vom Solvens (Kapitel 2.2.4), von der Natur des Protonenakzeptors (Kapitel 2.2.3) und somit 

auch von der lokalen Umgebung der Photosäure. Aus diesem Grunde wurden Photosäuren als 

fluoreszierend 

elektrostatische 
Wechselwirkung 

 
 

 

 = Farbstoff 

= Quencher 

= Glucose 
nicht fluoreszierend 
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Fluoreszenzsonden zur Charakterisierung und Detektion von Konformationsänderungen in 

Proteinen eingesetzt.[192,193] Auch in weiteren komplexen Systemen, wie zum Beispiel 

Micellen[194–196], wurden Photosäuren als dynamische Sonden verwendet. Weiterhin konnte 

die Dynamik der Protonenhydratisierung mittels dieser Farbstoffe untersucht werden.[162,197] 

Zur Bestimmung des pH-Wertes mit optischen Methoden wurden ebenfalls bereits erfolgreich 

Photosäuren eingesetzt.[171,198] Auch in anderen Anwendungsgebieten, wie zum Beispiel der 

Erzeugung von Enzymsubstraten aus Photosäuren, eröffnen sich entscheidende Vorteile durch 

die Ausnutzung der dualen Fluoreszenz. 

 

Enzymsubstrate 

Soll die Aktivität oder die Anwesenheit eines bestimmten Enzyms ermittelt werden, bietet 

sich die Benutzung photometrischer Methoden an. Dazu wird in der Regel eine Verbindung 

benutzt, die auf das Zielenzym zugeschnitten ist, und von diesem aufgrund einer bestimmten 

Struktur gespalten werden kann. Die Aktivität einer alkalischen Phosphatase kann 

beispielsweise mit p-Nitrophenylphosphat bestimmt werden.[199–201] Das Substrat absorbiert in 

diesem Falle Licht im ultravioletten Bereich des Farbspektrums, wohingegen das 

Reaktionsprodukt nach enzymatischer Dephosphorylierung in einem wässrigem Medium ein 

Absorptionsmaximum bei λabs = 410 nm aufweist (Schema 2). Durch Verfolgung der 

Zunahme dieser Absorptionsbande kann nun die Aktivität des Enzyms ermittelt werden. 

 

Schema 2: p-Nitrophenylphosphat als Substrat zur kolorimetrischen Bestimmung der 

alkalischen Phosphataseaktivität. 

Durch Verwendung fluoreszenzspektroskopischer Methoden kann die Empfindlichkeit im 

Vergleich zu kolorimetrischen Techniken stark erhöht werden. Fluorogene Substrate basieren 

dabei auf einem ähnlichen Prinzip wie die oben beschriebenen kolorimetrischen Sonden. 

Fluorogene Sonden sind zunächst nicht fluoreszierend und werden durch das Enzym in ein 

fluoreszierendes Produkt umgewandelt. Dieses Prinzip wird in Schema 3 anhand der 

enzymatischen Dephosphorylierung von 4-Methylumbelliferylphosphat gezeigt.[200]  
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Schema 3: 4-Methylumbelliferylphosphat als Substrat zur fluorogenen Bestimmung der 

alkalischen Phosphataseaktivität. 

Ein Großteil der literaturbekannten und käuflich erwerbbaren Fluoreszenzsonden sind 

fluorogen.[202–217] 2-(5‘-Chlor-2-phosphoryloxyphenyl)-6-chlor-4(3H)-chinazolinon (ELF 97) 

ist beispielsweise ein häufig verwendetes und kommerziell erhältliches fluorogenes Substrat 

für das Enzym alkalische Phosphatase.[203,207,218] Dieser Farbstoff wird durch die 

enzymatische Spaltung zu einem stark gelbgrün-fluoreszierenden Präzipitat umgewandelt und 

ermöglicht aufgrund seiner Zellpermeabilität so die Lokalisierung der endogenen 

Phosphataseaktivität in verschiedenen Zelltypen (Abbildung 17).[207,219–221] Auch in der 

Durchflusszytometrie wurde dieses fluorogene Substrat bereits verwendet.[221] 

Abbildung 17: a) Molekülstruktur von ELF 97; b, c) Kryoschnitte von einer Zebrafisch-

Leber angefärbt mit ELF 97-Alkohol Präzipitat, welches durch endogene alkalische 

Phosphatase gebildet wurde (übernommen aus [207]). 

Im Falle von fluorogenen Enzymsubstrate können nur die Produkte der enzymatischen 

Umsetzung beobachtet werden. Die erhaltenen Ergebnisse können dabei jedoch durch 

Analyten-unabhängige Faktoren, wie zum Beispiel durch Instrumentenparameter 

(Detektionseffizienz, Anregungsintensität, etc.), die unmittelbare Umgebung um die Sonde, 

Photobleichen oder auch durch die lokale Konzentration der Sonde verfälscht werden.[222,223] 

So kann beispielsweise eine Anreicherung der fluorogenen Sonde in bestimmten Organellen 

stattfinden. Eine enzymatische Spaltung des akkumulierten Farbstoffs könnte in diesem Falle 

fälschlicherweise auf eine erhöhte Enzymaktivität in diesen Positionen zurückgeführt werden, 

a)                                            b)                                                    c) 
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was nicht unbedingt zutreffend sein muss. Wird nun ein Substrat eingesetzt, welches selbst 

fluoreszierend ist und in ein Produkt mit unterschiedlicher Fluoreszenzfarbe gespalten werden 

kann, handelt es sich um ein Wellenlängen-ratiometrisches System.[224–236] Bei der 

ratiometrischen Herangehensweise entfallen die oben angesprochenen Probleme, da die 

Detektion bei zwei verschiedenen Wellenlängen und die Bildung des Verhältnisses daraus 

eine Korrektur der genannten Störfaktoren ermöglicht.[202,222,223,236] Im Falle des oben 

genannten Beispiels könnte so schon anhand der Eduktfluoreszenz eine mögliche signifikante 

Anreicherung in bestimmten Organellen beobachtet werden und somit die entsprechende 

Fehlinterpretation, dass diese Organellen eine vermeintlich besonders hohe Enzymaktivität 

aufweisen, verhindert werden. Das Prinzip eines Wellenlängen-ratiometrischen 

Enzymsubstrats wird am Beispiel der von Fan et al. vorgestellten 2-(Benzimidazol-2-

yl)phenylphosphorsäure illustriert (Schema 4).[237] Bei diesem Substrat handelt es sich um 

einen Phosphorsäureester der bereits vorgestellten ESIPT-befähigten Photosäure HBI. Das 

Funktionsprinzip dieses Substrats gleicht dem der später beschrieben, auf HPTS basierenden 

Substraten, mit der Ausnahme, dass durch den Phosphatrest an der Hydroxylgruppe des 

Moleküls hier ein ESIPT unterdrückt wird.  

 

Schema 4: 2-(Benzimidazol-2-yl)phenylphosphorsäure als Wellenlängen-ratiometrisches 

Substrat zur Bestimmung der alkalischen Phosphataseaktivität. Das Edukt besitzt dabei ein 

Fluoreszenzemissionsmaximum bei λem = 360 nm, während das bei der Reaktion freigesetzte 

HBI in einem wässrigen Medium ein Emissionsmaximum bei λem = 430 nm aufweist. 

Das Fluoreszenzanregungsmaximum sowie das Emissionsmaximum dieses Substrats liegen 

jedoch im ultravioletten Bereich des elektromagnetischen Spektrums, was die 

Anwendungsgebiete dieses Fluorophors einschränkt. 

Die Arbeitsgruppe um B. Z. Tang machte sich eine Kombination aus ESIPT und 

aggregations-induzierter Emission (AIP) zunutze, um auf Basis von 2‘-Hydroxychalcon ein 

Wellenlängen-ratiometrisches Substrat für alkalische Phosphatase im sichtbaren Bereich des 

elektromagnetischen Spektrums zu konzipieren (Abbildung 18 a)).[226] Dieses gelbgrün-

fluoreszierende Substrat ist gekennzeichnet durch eine hohe Wasserlöslichkeit. Wird der 
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Farbstoff nun dephosphoryliert, fällt er, ähnlich wie im Falle von ELF 97, als Präzipitat aus 

und emittiert nach elektronischer Anregung aufgrund des AIP in dieser Form rotes Licht 

(Abbildung 18 b, c)).  

 
 

Abbildung 18: a) 2‘-Hydroxychalcon-Derivat (HCAP) als Wellenlängen-ratiometrisches 

Substrat für alkalische Phosphatase; b) Lösung von HCAP zu verschiedenen Zeiten nach 

Inkubation mit AlP; c) fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen von HeLa-Zellen nach 

Inkubation mit HCAP (übernommen aus [226]).  

Experimentell kann es zudem von Vorteil sein, wenn sich während der enzymatischen 

Reaktion nur die Fluoreszenzemission ändert, die Absorption jedoch gleich bleibt, da in 

diesem Fall mit einer Anregungsquelle gearbeitet werden kann. Dies ist in der Regel der Fall 

für Substrate, die auf Photosäuren basieren. 

Auf Basis von HPTS existieren ebenfalls viele Enzymsubstrate, welche sich allerdings 

lediglich anhand ihrer Derivatisierung an der Hydroxylgruppe unterscheiden. Das 

Funktionsprinzip dieser Derivate ist die Unterdrückung des ESPT durch die 

Funktionalisierung. Infolgedessen emittieren die Moleküle blaue Fluoreszenz nach 

elektronischer Anregung, da die elektronische Struktur dieser Substrate ähnlich wie die der 

Säureform von HPTS ist. Wird nun die Modifikation an der Hydroxylgruppe von einem 

Enzym gespalten, kann bei geeigneten pH-Werten der ESPT wieder stattfinden und eine 

grüne Fluoreszenz wird beobachtet. Wolfbeis und Koller entwickelten auf diesem Prinzip 

zahlreiche HPTS-Derivate für verschiedene Hydrolasen.[49] Neben dem Nachweis von 

Esteraseaktivitäten in diversen Pflanzen[238,239] wurden die Derivate unter anderem auch 

eingesetzt, um die Katalysefähigkeit verschiedener Peptide in einer Esterhydrolyse zu 

untersuchen.[240–251] Auch Substrate für alkalische oder saure Phosphatase wurden auf Basis 

von HPTS etabliert.[50,51] Schema 5 illustriert das Funktionsprinzip eines Sensors auf HPTS-

Basis am Beispiel des entsprechenden Phosphats.[50] 

a)                                                b)                                                  c) 
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Schema 5: HPTS-Phosphat als Substrat zur Wellenlängen-ratiometrischen Bestimmung der 

alkalischen Phosphataseaktivität. Das Edukt besitzt ein Fluoreszenzemissionsmaximum bei                          

λem = 438 nm, während das bei der Reaktion freigesetzte HPTS in einem wässrigen Medium 

bei pH > pKa
* ein Emissionsmaximum bei λem = 513 nm aufweist. 

Um HPTS in Substrate für Hydrolasen umzuwandeln, wird dieses mit den entsprechenden 

Carbonsäurechloriden oder -anhydriden umgesetzt.[49] Soll ein Substrat für die alkalische oder 

saure Phosphatase erhalten werden, kann dies über eine Umsetzung der Hydroxylfunktion in 

den entsprechenden Phosphorsäuremonoester mittels Phosphorpentachlorid oder 

Phosphoroxychlorid und anschließender Hydrolyse durch Kalium- oder Natriumcarbonat 

erfolgen (Schema 6).[50,51,252,253] 

 

Schema 6: Synthese von phosphoryliertem HPTS nach Sato et al.[50] 

Durch eine Kombination dieser Modifikation an der Hydroxylgruppe mit dem 

Substituenteneffekt (Kapitel 2.3.1) eines von einem Enzym spaltbaren Esters, konnte im 

Verlauf dieser Arbeit ein Sensor für zwei orthogonale Enzyme (22, Kapitel 3.2 und Kapitel 

4.3) hergestellt werden. Dieser kann, abhängig vom metabolischen Zustand, Fluoreszenz vier 

verschiedener Farben emittieren. Dieses System mit zwei möglichen Eingaben und 

verschiedenen möglichen Ausgaben ermöglicht die Anwendung des Konzeptes der 

molekularen Logik. 
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2.5. Molekulare Logik 

Im Jahre 1993 präsentierten de Silva et al. das erste Molekül, welches nach Boolescher 

Algebra als AND-Gatter fungieren konnte (Abbildung 19).[254] Das Interesse an der 

Entwicklung neuer Moleküle, welche binäre Informationen nach Boolescher Logik 

verarbeiten können, ist seither ungebrochen. Ein Grund für dieses rege Interesse liegt darin 

begründet, dass die molekulare Logik eine konzeptionelle Kreuzung aus Chemie und 

Arithmetik darstellt. Ohne Informationsverarbeitungssysteme wären lebende Organismen, wie 

wir sie kennen, nicht denkbar. Verschiedene molekulare Spezies ermöglichen hier die 

Übertragung von Informationen. So werden zur Informationsverarbeitung supramolekulare 

Gebilde und Strukturen auf zellulärer sowie größerer Ebene in einer Art „Bottom-up“-Ansatz 

aus Molekülen generiert. Eine ähnliche Methodik könnte die Zukunft des IT-Sektors 

entscheidend prägen, da dieser zum aktuellen Zeitpunkt auf „Bottom-down“-Methoden, also 

die Fertigung kleiner Strukturen aus großen Teilen, z.B. der Erzeugung von Schaltungen auf 

Silizium-Wafern mittels Fotolithografie[255,256], beschränkt ist.  

In den letzten Jahren wurden alle simplen Gatter mit zwei Inputs nach Boolescher Algebra 

(OR, XOR, NOR, INHIBIT, NAND, etc.) mittels molekularer Logik verwirklicht.[52,53,257–266] 

Als Input wurden verschiedene Chemikalien, Makromoleküle oder auch Licht verwendet. In 

den meisten Fällen handelt es sich bei dem Output der Systeme um Licht, was allerdings auch 

ein elementares Problem der molekularen Logik darstellt.[52,257]  

Im Folgenden wird das Funktionsprinzip des von de Silva et al. vorgestellten molekularen 

AND-Gatters anhand Abbildung 19 erläutert. Als Input dienen in diesem Falle Protonen und 

Natriumionen. Das System besteht dabei aus einem Fluorophor, an den über aliphatische 

Spacer ein tertiäres Stickstoffatom sowie eine Kronenethereinheit gekoppelt sind. Das tertiäre 

Stickstoffatom fungiert dabei als H+-Akzeptor und die Kronenethereinheit als Na+-Akzeptor. 

Dieser Aufbau aus Chromophor, diversen Akzeptoren und Spacern (in der Regel aus 

aliphatischen Einheiten) ist paradigmatisch für den Aufbau vieler molekular-logischer 

Systeme.[52,53,257,264,265,267]  
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a) 

Abbildung In1 (Na+) In2 (H+) Out 

c) 0 0 0 
d) 1 0 0 
e) 0 1 0 
f) 1 1 1 

b) 

 

 

Abbildung 19: a) Wahrheitstabelle und b) Molekülstruktur des molekularen AND-Gatters 

nach de Silva et al.[254]; c-f) Funktionsprinzip der Verbindung; R1 = Rezeptor für Input 1 

(Na+), R2 = Rezeptor für Input 2 (H+), Fl = Fluorophor. 

Sind entweder nur Na+-Ionen (In1) (Abbildung 19 d)), nur Protonen (In2) (Abbildung 19 e)) 

oder keines der beiden (Abbildung 19 c)) in Konzentrationen definierter Höhe vorhanden, 

erfolgt nach elektronischer Anregung mit ultraviolettem Licht ein photoinduzierter 

Elektronentransfer (PET). Somit kann in diesem Fall keine Fluoreszenzemission beobachtet 

werden (Out = Off = 0). Nur wenn beide Inputs (In1 = 1 und In2 = 1) in Konzentrationen 

definierter Höhe im System vorhanden sind (Abbildung 19 f)), wird der PET unterdrückt und 

es kommt zur Emission von Fluoreszenzlicht (Out = On = 1). Damit entspricht das Verhalten 

des Systems einem AND-Gatter (Abbildung 19 a)). 

Um eine erhöhte Funktionsdichte zu erreichen, ist die Zusammenschaltung mehrerer logischer 

Gatter unumgänglich. Durch effektives Verschalten oder durch Implementierung mehrerer 

logischer Gatter in einem Molekül kann so die Komplexität der Operationen gesteigert 

werden. Ein molekularer Halbsubtrahierer kann zum Beispiel durch die Kombination eines 

INHIBIT- (hier: BORROW-Out) und eines XOR-Gatters (hier: DIFFERENCE-Out) in einem 

Molekül konstruiert werden (Abbildung 20 a), b)).[268,269] Dieses Bauteil ermöglicht die 

Subtraktion zweier einstelliger Dualzahlen nach der Booleschen Algebra auf molekularer 

Ebene (Abbildung 20 a)). Der DIFFERENCE-Out liefert in diesem Falle die Differenz der 

c) 

 

d) 

 

e) 

 

f) 
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beiden Inputs und der BORROW-Out das Vorzeichen. Dabei bedeutet ein BORROW-Out 

Wert von 0 ein positives Vorzeichen und 1 ein negatives Vorzeichen. (Bsp.: Abbildung 20 a), 

Zeile 2: In1 = 0; In2 = 1 � DIFF = 1; BORR = 1; Rechenoperation: 0 - 1 = -1).  

a) 

In1 
(H+) 

In2 
(OH-) 

BORROW DIFF 

0 0 0 0 
0 1 1 1 
1 0 0 1 
1 1 0 0 

 

b) 

c) d) 

 

Abbildung 20: a) Wahrheitstabelle und b) Schaltbild eines Halbsubtrahierers; c) Spektren der 

verschiedenen Fluoreszein-Spezies mit Markierung der Wellenlängen des DIFFERENCE- 

und BORROW-Out sowie Darstellung des korrespondierenden Schwellenwerts als 

gestrichelte Linie; d) verschiedene Fluoreszein-Spezies (übernommen aus [270]). 

Als Beispiel sei der von Margulies et al. konstruierte Halbsubtrahierer erklärt, der die 

unterschiedliche Absorption verschieden protonierter Fluoreszein-Spezies nutzt.[270] In diesem 

Fall dient die Zugabe einer definierten Menge an H+ bzw. OH- zu in Essigsäure gelöstem 

Fluoreszein als Input. DIFFERENCE- (λ = 447 nm) und BORROW-Out (λ = 474 nm) werden 

bei einer bestimmten Wellenlänge im Absorptionsspektrum abgelesen (Abbildung 20 c)). 

Übersteigt die Absorption bei einer dieser Wellenlängen nun den Schwellenwert, der in 

Abbildung 20 c) als gestrichelte Linie dargestellt ist, liefert das System auf diesem Output-

Kanal eine on-Antwort (1). Im Startzustand liegt Fluoreszein in Form verschiedener neutraler 

Spezies vor, die unter F(0) zusammengefasst werden (Abbildung 20 d); Zwitterion-, Chinoid- 

bzw. Lacton-Form) und zusammen ein definiertes Absorptionsspektrum besitzen (F(0), 

Abbildung 20 c)). In diesem Fall liefern beide Outputs ein off Signal. Wird nun H+ zum 
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System gegeben, liegt Fluoreszein größtenteils als Kation (F(+1) Form) vor, und der 

Schwellenwert bei λ = 447 nm wird infolge des Absorptionsspektrums dieser Spezies 

überschritten (DIFFERENCE-Out = 1 = on). Nach Zugabe von OH- zum Startzustand liegt 

Fluoreszein als Monoanion in den mit F(-1) bezeichneten Spezies (Carboxylat- bzw. 

Phenolat-Form) vor. Aufgrund der spektralen Eigenschaften der Protonierungszustände F(-1) 

übersteigt die Absorption bei λ = 447 nm und λ = 474 nm den Schwellenwert und beide 

Output-Kanäle liefern in diesem Fall das Signal on. Werden H+ und OH- zum System 

gegeben, löschen sich diese Inputs gegenseitig aus und das System verbleibt im 

Ausgangszustand.  

Weiterhin konnten auch Vollsubtrahierer[270,271], Halb- und Volladdierer[269–279], Multiplexer 

und Demultiplexer[279–281], Kodierer und Dekodierer[279,282] auf Basis der molekularen Logik 

konstruiert werden. Bei den angesprochenen Beispielen ist die Reihenfolge der Input-Signale 

nicht von Bedeutung; es handelt sich um kombinatorische Logik. Um die Komplexität 

molekularer Berechnungen weiter voran zu treiben, ist es jedoch unerlässlich auch 

Bauelemente mit Speicherfähigkeiten zu implementieren. Systeme mit Speicher werden 

sequenziell logische Bauelemente genannt und sind in der Lage, einen Output abhängig von 

der Input-Reihenfolge zu generieren.[257] In der Halbleiterindustrie werden diese Operationen 

mit sogenannten Flip-Flops (oder auch bistabile Kippstufe genannt) realisiert. Dabei werden 

vier verschiedene Typen unterschieden: Set-Reset (SR), Jump-Kill (JK), Toggle (T) und 

Delay/Data (D). Wie die deutsche Bezeichnung bereits andeutet, handelt es sich bei einem 

Flip-Flop um ein bistabiles Bauelement, welches im Falle eines SR Flip-Flops durch einen 

Zustand Q charakterisiert wird, der den Wert 1 oder 0 annehmen kann. Das Bauelement wird 

dabei von einem Set-Input (S) und von einem Reset-Input (R) gespeist.[283]  
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a) 

Operation  S R Qcurrent Qnext 

(1) 0 0 0 0 
(2) 1 0 0 1 
(3) 1 0 1 1 
(4) 0 0 1 1 
(5) 0 1 1 0 
(6) 0 1 0 0 

 

b)

 

 

Abbildung 21: a) Wahrheitstabelle eines Set-Reset Flip-Flops, Qcurrent bezeichnet den aktuell 

gespeicherten Zustand, Qnext den Zustand, welcher aus der Eingabe resultiert; b) 

Funktionsschema dieses Bauelements (übernommen aus [283]); c) photochromer 

Dithienylethen-Farbstoff. 

Abbildung 21 a) und b) veranschaulichen die Funktionsweise des SR Flip-Flops. Im 

Ausgangszustand ist Qcurrent = 0. Wird nun S = 1 eingegeben, wird Qnext auf 1 gesetzt (Set, 

Operation (2)). In dem Falle, dass Qcurrent = 0 ist und R = 1 angewendet wird, liefert das 

System die Antwort Qnext = 0 (Reset, Operation (5)). Sind S und R = 0, bleibt das System im 

Ausgangszustand (Operation (1)), wohingegen ein gleichzeitiger Set und Reset (S = R = 1) 

keine physikalische Bedeutung hat und eine undefinierte Situation darstellt. Uwe Pischel und 

Joakim Andréasson konnten auf Basis eines photochromen Dithienylethen-Farbstoffs ein 

solches Bauelement auf molekularer Ebene nachempfinden (Abbildung 20 c)).[283] Im 

Ausganszustand liegt dieser Dithienylethen-Farbstoff in seiner offenen Form vor (Qcurr = 0; 

Abbildung 21 c), blau). Durch Bestrahlung mit UV-Licht (Set, S = 1, Operation (2)) der 

Wellenlänge λ = 302 nm wird diese offene Form des Farbstoffs in die geschlossene Form 

(Qnext = 1; Abbildung 21 c), rot) konvertiert. Die geschlossene Form weist eine maximale 

Absorption bei λabs = 595 nm auf. Mittels Bestrahlung mit Licht der Wellenlänge λ > 450 nm 

c) 
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(Reset, R = 1, Operation (5)) kann der Farbstoff wieder in die offene Form überführt werden 

(Qcurr = 1, Qnext = 0). 

Die Arbeitsgruppe um van der Broom verwendete immobilisierte Os2+-Komplexe, um ein SR 

Flip-Flop System zu erschaffen[284] und konnte im Zuge dessen auch noch eine weitere 

Informationsstufe hinzufügen.[285]  

Ein weiteres Beispiel für sequenzielle molekulare Logik sind sogenannte Keypad 

Locks[279,286,287], welche das Verhalten eines Schlosses mit Zahlencode nachempfinden. Nur 

bei der Eingabe der richtigen Inputs in der korrekten Reihenfolge wird hier ein positives 

Output-Signal erhalten. Die Arbeitsgruppe um D. Margulies war die erste, die auf der Basis 

eines starken Fe3+-Komplexbildners (Siderophor) mit einem Fluoreszein- und einem Pyrenrest 

ein molekulares Keypad-Lock präsentierten (Abbildung 22).[286] Ausgangspunkt des Systems 

ist der Eisenkomplex des Moleküls in Ethanol (B). Dieser ist nicht fluoreszierend, da die 

Fluoreszenz der Fluoreszein- und Pyrenreste im komplexierten Zustand in Ethanol gequencht 

wird. Wird zu der ethanolischen Lösung des Farbstoffsystems EDTA hinzugegeben, erfolgt 

ein „Öffnen“ des Farbstoffs durch eine Fe3+-Chelatisierung durch EDTA (E). Eine von den 

Autoren beschriebene Theorie geht davon aus, dass die durch Zugabe von EDTA angesäuerte 

Lösung zu einer teilweisen Protonierung des Siderophors führt. Anschließend kann das 

Eisenion schnell von EDTA angegriffen werden. Durch die angesäuerte Lösung wird zudem 

der Fluoreszeinrest protoniert und liegt in einer nicht fluoreszierenden Form vor. Wird 

anschließend Natriumacetat als Base hinzugegeben, wird der Fluoreszeinrest wieder 

deprotoniert und eine Anregung mit UV-Licht nach einem Intervall von 3 Minuten resultiert 

in einer intensiv grünen Fluoreszenz (D). Wird zum System im Ausgangszustand zuerst Base 

hinzugegeben (C), ist die Extraktion des Eisenions aus dem Siderophor durch EDTA 

inhibiert, da der Eisen-Siderophor-Komplex im basischen stabiler ist, und oben beschriebener 

Mechanismus, der auf der teilweisen Protonierung des Siderophors basiert, nicht ablaufen 

kann. Hier lässt sich ein großer Unterschied in den Reaktionsgeschwindigkeiten im Vergleich 

zu einem nicht-basischen Medium beobachten. Wird die „richtige“ Input-Reihenfolge also 

nicht eingehalten, erfolgt eine sehr langsame Komplexierung des Eisens durch EDTA in dem 

entstandenen basischen Milieu und folglich kann nach einem Intervall von 3 Minuten noch 

keine grüne Fluoreszenz beobachtet werden (Abbildung 22 b)). Die einzig richtige 

Kombination für das Schloss, bei der ein Output-Signal generiert wird, ist somit: 

EDTA�OH-
�Anregung mit UV-Licht.  
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Abbildung 22: a) Struktur des molekularen Keypad-Locks nach Margulies et al.[286]; b) 

Funktionsprinzip dieses molekularen Systems (übernommen aus [286]). 

Trotz des stetigen Fortschritts im Bereich der molekularen Logik sind diese Systeme weit 

davon entfernt, mit der Rechenleistung siliziumbasierter Bauelemente mithalten zu 

können.[265] Dies betrifft insbesondere die Funktionsdichte der Systeme. Wie bereits oben 

erwähnt, handelt es sich bei dem Output der einzelnen Bauteile dieser Systeme in den meisten 

Fällen um Licht. Wird nun ein System aus zwei hintereinander geschalteten Gattern 

verwendet, welches beispielsweise bei beiden Gattern Chemikalien als Input und Licht als 

Output nutzt, muss der Output des ersten Gatters erst wieder in ein chemisches Signal 

konvertiert werden, bevor dieser als Input für das zweite Gatter fungieren kann. Zudem ist bei 

dieser Form des Output-Signals die Multidirektionalität der Fluoreszenz und, abhängig vom 

verwendeten Fluorophor, auch die Intensität des Fluoreszenzlichtes problematisch, da diese 

zu einem partiellen Signalverlust führen können und somit eine adäquate Weiterverarbeitung 

des Signals erschweren. Die Ausnutzung von nichtradiativen Prozessen, wie zum Beispiel 

Energietransfer, ist eine Möglichkeit, zwei Gatter miteinander unter Ausschluss oben 

genannter Nachteile zu verbinden.[257,288]  

Abbildung 23 illustriert ein Beispiel für zwei AND-Gatter, die über Förster-

Resonanzenergietransfer (FRET) miteinander interagieren.[257,288] Die Basis für den FRET-

Donor (rot dargestellt) und -Akzeptor (grün dargestellt) bilden hier Farbstoffe auf Bodipy-

Basis. Die Inputs des ersten AND-Gatters sind dabei das Anregungslicht (λ = 560 nm) und 

Zn2+-Ionen. Sind diese vorhanden, kann ein FRET zu dem zweiten AND-Gatter stattfinden, 

welcher neben Hg2+-Ionen als Input für dieses Gatter dient. Sind alle Inputs vorhanden, liefert 

das System Licht der Wellenlänge λem = 660 nm als Output. 

b) a) 

 

 langsam 

schnell 
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Abbildung 23: Kombination zweier Bodipy-basierter AND-Gatter verbunden durch Förster-

Resonanzenergietransfer (FRET) (übernommen aus [257,288]).  

Jedoch bringt das Konzept der Ausnutzung von nichtradiativen Prozessen zur Verknüfung 

verschiedener Gatter auch Probleme mit sich. So erfordert die Auswahl passender 

Chromophore und das Einbringen dieser in eine geeignete makromolekulare Umgebung einen 

hohen synthetischen Aufwand und weiterhin ist die Anzahl der so integrierbaren Gatter 

begrenzt, da Energietransferprozesse immer einem thermodynamischen Abwärtspfad 

folgen.[257] 

Es gibt jedoch einige Anwendungsbeispiele, bei denen die molekulare Logik ihrem 

Halbleiter-Vorbild voraus ist. In Bereichen, in die silizumbasierte Informationsprozessoren 

(noch) nicht vordringen können, wie zum Beispiel im Inneren biologischer Systeme[289] als 

diagnostische Sensoren oder zur Aktivierung von Medikamentenvorstufen, sogenannten 

Prodrugs, können molekular-logische Systeme den siliziumbasierten überlegen sein.[52,265,290–

292] Ein Beispiel für diese Anwendung von molekularer Logik außerhalb des Labors lieferten 

S. Ozlem et al.[293] Auf Basis eines Bodipy-Farbstoffs wurde ein Singulett-

Sauerstoffgenerator mit AND-Gatter zur Benutzung in der photodynamischen Therapie (PDT) 

geschaffen (Abbildung 24). Dieser Farbstoff generiert nur hohe Konzentrationen an Singulett-

Sauerstoff nach Anregung mit Licht der Wellenlänge λ = 660 nm, wenn tumorrelevante 

Parameter, wie in diesem Fall die Konzentration von H+ und Na+, einen gewissen 

Schwellenwert übersteigen. Das Molekül kombiniert folglich Messungs-, Berechnungs- und 

Aktionsfunktionen und eröffnet somit die Möglichkeit, bei der PDT gezielt gesundes Gewebe 

zu schonen, während Krebsgewebe abgetötet wird.  

Zn2+ 

Hg2+  

 

FRET 

 

λ = 560 nm 

λem = 660 nm 

FRET 

 
AND 
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b) 

In1 (Na+) In2 (H+) 1O2-Output 

0 0 0 (1.0X) 
1 0 0 (2.9X) 
0 1 0 (1.0X) 
1 1 1 (6.1X) 

 

Abbildung 24: a) Bodipy-Farbstoff mit implementiertem AND-Gatter zur photodynamischen 

Therapie; b) Wahrheitstabelle für dieses System. 

Da Licht in den meisten Anwendungen molekularer Logik als Output-Signal dient, stellen 

Chromophore meist ein zentrales Bauteil der molekular-logischen Systeme dar. Neben 

etablierten Farbstoffen wie Fluoreszein[269,270,272,286], Bodipy[288,293–296] und diversen 

photochromen Farbstoff-Derivaten[262,279,282,283,297] kommen in wenigen Fällen auch 

Photosäuren als Chromophore zum Einsatz. In der Regel handelt es sich dabei um Systeme, 

bei denen der Einfluss des ESPT bzw. ESIPT auf die Emissionswellenlänge genutzt wird, um 

ein bestimmtes Antwortsignal zu erzeugen.[298–300] Auch HPTS wurde bereits als Chromophor 

für molekular-logische Systeme eingesetzt, wenn auch nicht unter Ausnutzung des ESPT für 

logische Zwecke.[301,302] 

Durch die starke Abhängigkeit der Fluoreszenzemissionswellenlänge der Photosäuren von 

dem pH-Wert bzw. Modifikationen an der Hydroxylgruppe (Kapitel 2.4) sowie von den 

aromatischen Substituenten (Kapitel 2.3.1), erscheinen diese Fluorophore als ideale 

Ausgangsbasis für die Konstruktion molekular-logischer Systeme. In Kapitel 4.3 wird die 

Synthese, Charakterisierung und Anwendung eines neuen Pyrenol-Derivats vorgestellt, 

welches für verschiedenste Anwendungen der molekularen Logik genutzt werden kann.  

 

a) 
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3. Synthetische Konzeption der Pyrenol-Derivate 

3.1. Pyrenol-Derivate auf Basis von HPTS 

Pyrenol-Derivate 

1-Pyrenol wurde mittels einer Bayer-Villiger Oxidation und anschließender Verseifung aus 

Pyrencarboxaldehyd hergestellt (Schema 7).[303]  

O

H
O

mCBPA

CH2Cl2

H

O

HO

KOH

THF,
CH3COOH

H2O
 

Schema 7: Synthese von 1-Pyrenol nach Sehgal et al.[303] 

Die Synthese des Pyrenol-Derivats HPTS wurde nach einer Methode von Tietze und 

Bayer[304] durchgeführt. Im ersten Schritt wurde das Startmaterial Pyren mittels rauchender 

Schwefelsäure tetrasulfoniert. Anschließend wurde eine der Sulfonsäuregruppen in einer 

elektrophilen Substitution durch eine Hydroxylgruppe ersetzt (Schema 8).[304]  

 

Schema 8: Synthese von HPTS als Trinatriumsalz nach Tietze und Bayer.[304] 

Ausgehend von dem Trinatriumsalz von HPTS konnten nun die Sulfonsäuren nach einer 

Methode von Suri et al.[189] in diverse Sulfonsäure-Derivate überführt werden (Schema 9). 

Um dies zu erreichen, wurde die Hydroxylgruppe im ersten Schritt acetyliert, damit diese im 

nachfolgenden Reaktionsschritt, der Überführung der Sulfonsäuren in die entsprechenden 

Chloride, keine Nebenreaktionen mit den eingesetzten Reagenzien eingehen konnte. Die 

Umsetzung in das entsprechende Sulfonsäurechlorid erfolgte mittels Thionylchlorid und 

katalytischen Mengen DMF.[189] 
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Schema 9: Synthese des acetylgeschützten HPTS-Chlorids nach Suri et al.[189]  

Alternativ zu den in Schema 9 benutzten Reagenzien, kann im ersten Reaktionsschritt auch 

NaOH als Base und im zweiten Reaktionsschritt Oxalylchlorid und katalytische Mengen 

DMF zur Chlorierung verwendet werden.[305] Ausgehend von dem acetylgeschützten HPTS-

Chlorid konnten verschiedene Sulfonsäure-Derivate erhalten werden.  

 

HPTS-Derivate 

Die Derivate 3a–e (Schema 10) wurden konzipiert, um eine Erhöhung der Photoazidität und 

Photostabilität im Vergleich zu HPTS zu erreichen. Wie in Kapitel 2.3.1 beschrieben, sind 

sowohl die Azidität im Grundzustand als auch im angeregten Zustand von den  

elektronenziehenden Eigenschaften der Substituenten am aromatischen System abhängig. 

Zudem wurde für verschiedene Chromophore gezeigt, dass die Einführung von 

elektronenziehenden Substituenten im Allgemeinen in einer Erhöhung der Photostabilität des 

entsprechenden Chromophors resultiert.[306–309] Aus diesem Grund wurden die drei 

Sulfonsäuregruppen von HPTS zu chemisch stabilen Sulfonamidgruppen und 

Sulfonsäureestergruppen derivatisiert (Schema 10). Im Vergleich zu freien Sulfonsäuren, 

welche einen Hammett-Wert /A von 0.35 aufweisen, sind Sulfonamide wie 

Diemthylsulfonamid durch einen höheren Wert charakterisiert (/A (-SO2N(CH3)2 = 0.65).[141] 

Auch wenn von den Sulfonsäureestern keine /A-Werte bekannt sind, wird davon 

ausgegangen, dass diese aufgrund der höheren Elektronegativität des Sauerstoffs im Vergleich 

zu Stickstoff und schlechterer Konjugation gesteigerte elektronenziehende Eigenschaften 

gegenüber Sulfonamiden aufweisen. Für die Umsetzung der Sulfonsäurechloride wurden 

fluorierte Alkohole verwendet, da sich die entsprechenden Ester durch eine erhöhte 

chemische Stabilität im Vergleich zu den nicht-fluorierten Derivaten auszeichnen.[310] Die 

Reaktionsbedingungen der entsprechenden Synthesen sind in Tabelle 3 zu finden. Die 

Derivate 3a–e sind die zentralen Verbindungen von Kapitel 4.1 und 4.2. 
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Schema 10: Reaktionsschema zur Synthese der „symmetrisch“ substituierten                      

Derivate 3a–e. Reaktionsbedingungen siehe Tabelle 3. 

 

Tabelle 3: Reaktionsbedingungen für die Synthese der Pyrenol-Derivate 3a–e. 

Verbindung R Äq RH Äq NEt3 LM t Ausbeute  

3a -OCH2CF3 5.0 5.5 CH2Cl2 48 h 73 % 

3b -OCH(CF3)2 5.0 5.5 CH2Cl2 48 h 79 % 

3c -N(CH3)(OCH3)    6.0[a] 11.0 CH2Cl2 48 h 62 % 

3d -N((CH2)2OCH3)2 3.5 5.5 CH2Cl2 48 h -[b] 

3e -N(CH3)((CH2)2OH) 5.0 5.5 CH2Cl2 48 h 91 % 

HPTA -N(CH3)2 LM[c] - 
H2O/  

HN(CH3)2 
48 h 63 % 

[a] In Form des entsprechenden Hydrochlorids; [b] konnte aufgrund hoher Hygroskopie und 

nicht entfernbarer Lösemittelreste nicht ermittelt werden; [c] in 5 mL wässriger 

Dimethylaminlösung (40 %) durchgeführt. 
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3.2. Unsymmetrisch substituierte Pyrenole 

Eine Derivatisierung, bei der in eine Position am aromatischen Grundgerüst gezielt nur ein 

Substituent eingeführt werden kann, während andere Positionen mit anderen Gruppen 

modifiziert werden, eröffnet die Möglichkeit, selektiv an dieser Stelle eine Kupplung an 

„Targetmoleküle“ durchzuführen oder mittels spezieller Substituenten die Interaktion mit 

bestimmten Analyten zu ermöglichen. 

Ein derartiges Molekül ist die zentrale Verbindung von Kapitel 4.3. Exemplarisch wurde hier 

ein Substrat für zwei orthogonale Enzyme konzipiert (22), das sowohl an der Hydroxylgruppe 

als auch an einer anderen Position von entsprechenden Enzymen metabolisiert werden kann. 

Die Übersicht zur entsprechenden Syntheseroute ist „Scheme 1“ in Kapitel 4.3 zu entnehmen.  

 

Abbildung 25: 1-Pyrenol mit Nummerierung der Positionen am aromatischen System. 

 

3.2.1. Unsymmetrische Substitution mit Sulfonamidgruppen 

Um eine „unsymmetrische“ Substitution von 1-Pyrenol (Abbildung 25) zu erreichen, wurde 

die Umsetzung von acetyliertem HPTS zum entsprechenden Sulfonchlorid zunächst bei           

-78° C durchgeführt. Auf diese Weise sollten etwaige unterschiedliche Reaktivitäten der 

einzelnen Sulfonsäuregruppen ausgenutzt werden. Allerdings resultierte diese Änderung der 

Reaktionsbedingungen nur in einem niedrigeren Umsatz. Auch durch Variation der 

Reaktionsparameter konnte nach Zugabe von Dimethylamin in keinem Falle die Bildung 

eines anderen Fluorophors als HPTA in signifikanten Mengen beobachtet werden. Folglich 

wurde davon ausgegangen, dass sich mittels dieses Synthesewegs die drei Substituenten am 

aromatischen Grundgerüst nur gleichzeitig derivatisieren lassen. Aus diesem experimentellen 

Befund wurde geschlossen, dass sich die drei Sulfonsäuresubstituenten kaum in ihrer 

Reaktionsfähigkeit unterscheiden. 

Somit wurde versucht, einen alternativen Syntheseweg zur unsymmetrischen Substitution der 

Wasserstoffatome in den 3-, 6- und 8-Positionen des Pyrenolmoleküls mit Sulfonamidgruppen 

zu entwickeln (Schema 11). 
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N

1.) ClSO3H
      DMF
2.) HN(CH3)2

Tabelle 4

HPTA1-Pyrenol  

Schema 11: Umsatz von 1-Pyrenol mit Chlorsulfonsäure und anschließende Reaktion mit 

Dimethylamin. 

Im ersten Schritt wurde versucht, Sulfonsäurechloridguppen in 1-Pyrenol mit verschiedenen 

Äquivalenten an Chlorsulfonsäure einzuführen und diese direkt mit Dimethylamin zu den 

entsprechenden Sulfonamiden umzusetzen. Eine Variation der Temperatur und 

Reaktionsbedingungen (Tabelle 4) lieferte dabei allerdings in jedem Fall das Trisulfonamid 

HPTA, Edukt und nicht-fluoreszierende Nebenprodukte, welche aufgrund der sehr geringen 

Mengen nicht identifiziert werden konnten. In keinem Fall konnte die Bildung eines Mono- 

oder Disulfonamids beobachtet werden. 

Tabelle 4: Reaktionsbedingungen zum Umsatz von 1-Pyrenol mit Chlorsulfonsäure und 

Dimethylamin 

Eintrag Äq ClSO3H T 

1) 2 0° C �RT 

2) 4 0° C �RT 

3) 4.5 -78° C �RT 

Folglich wurde daraus geschlossen, dass sich die 3-, 6- und 8-Position im aromatischen 

Grundgerüst nicht genügend in ihrer Reaktivität unterscheiden. Diese Beobachtung war 

unerwartet, da Phenol, 1-Naphthol sowie 2-Naphthol bei 0–25° C und Einsatz eines 

Äquivalents Chlorsulfonsäure in der Regel die Monosulfonsäure liefern.[311] Die 

entsprechenden mehrfach sulfochlorierten Verbindungen können bei diesen Molekülen nur 

bei hohen Temperaturen (> 130° C) und großem Überschuss an Chlorsulfonsäure erhalten 

werden.[311] Interessanterweise lassen sich auch Aminopyren-Derivate unter den geeigneten 

Reaktionsbedingungen gezielt zweifach oder dreifach sulfochlorieren.[312] 

Statt die Reaktionsbedingungen für eine Mono- oder Disulfonierung/Disulfochlorierung zu 

optimieren, wurde aufgrund der gewonnenen Erkenntnisse die Syntheseroute dahingehend 
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geändert, dass zuerst ein Bromatom in das Molekül eingeführt wird. Dadurch wurde eine der 

drei Substitutionspositionen für eine nachfolgende Sulfochlorierung „blockiert“. Zudem 

eröffnete dies die Möglichkeit, im folgenden Syntheseverlauf das Bromatom gezielt zu 

anderen funktionellen Gruppen umzuwandeln, beispielsweise mittels metallkatalysierter 

Kreuzkupplungsreaktionen. 

 

 

3.2.2. Einführung von Bromatomen in 1-Pyrenol 

Um bromierte Derivate von 1-Pyrenol herzustellen, wurde das Molekül mit verschiedenen 

Äquivalenten Brom umgesetzt (Schema 12 und 13). Weiterhin wurden N-Bromsuccinimid 

(NBS) und 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin als Bromierungsreagenzien getestet. Die 

Reaktionsbedingungen sind Tabelle 5 und Tabelle 6 zu entnehmen. 

 

 

Schema 12: Herstellung eines Gemischs aus 6- und 8-Brompyrenol (4). 

Tabelle 5: Reaktionsbedingungen zur Synthese des 6- / 8-Brompyrenolgemischs (4).[313–315] 

Eintrag Bromierungsreagenz Äq LM T Ausbeute Verhältnis[a] 

1) Br2 1 CH2Cl2 0° C 19 % 1 : 1 

2) Br2 in CH2Cl2 1 CH2Cl2 0° C 22 % 1 : 1 

3) Br2 in CH2Cl2 1 CH2Cl2 - 78° C 23 % 1 : 1 

4) Br2, tBuNH2 1 CH2Cl2 -20° C - - 

5) Br2 in CH2Cl2, tBuNH2 1 CH2Cl2 -20° C - - 

6) NBS, tBuNH2 1.05 CH2Cl2 -30° C - - 

7) NBS 1.05 DMF RT - - 

8) NBS + HBF4·Et2O[316] 1.1 CH3CN -40° C 86 % 9 : 7 

[a]Regioisomerenverhältnis bestimmt mittels 1H-NMR 
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Schema 13: Syntheseschema zur Herstellung von 6,8-Dibrompyrenol (5). 

Tabelle 6: Reaktionsbedingungen für die Synthese von 6,8-Dibrompyrenol (5). 

Eintrag Bromierungsreagenz Äq Ausbeute 

1) Br2 2 86 % 

2) Br2 3 30 % 

3) 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin 1.1 28 % 

Abhängig von der Menge des eingesetzten Broms bzw. des Bromierungsreagenzes wurde so 

ein Gemisch von 6- und 8-Brompyrenol (4) oder 6,8-Dibrompyrenol (5) erhalten. Die 

Synthesebedingungen waren dabei jeweils an literaturbekannte Bromierungen von Pyren 

angelehnt.[313–315] Die höchsten Ausbeuten lieferten dabei die Monobrompyrenol-Synthese mit 

N-Bromsuccinimid und Tetrafluorborsäure nach T. Oberhauser[316] sowie die                          

6,8-Dibrompyrenol-Synthese mit elementarem Brom.  

Das Gemisch der beiden Monobrompyrenole konnte weder säulenchromatographisch noch 

über Kristallisation getrennt werden. Eine Trennung beider Isomere konnte allerdings im 

weiteren Syntheseverlauf erzielt werden. Weiterhin hatten die gewählten 

Reaktionsbedingungen wenig Einfluss auf die Produktverteilung beider Regioisomere, die 

etwa im Verhältnis 1 : 1 erhalten wurden.  

Überstieg die Menge des eingesetzten Broms zwei Äquivalente, wurde neben Verbindung 5 

ein nicht zu trennendes Produktgemisch erhalten. Eine Kristallstruktur eines zu 1 % mit 

TBDMS-5,6,8-tribrompyrenol (7) verunreinigtem TBDMS-6,8-dibrompyrenol (6,             

Abbildung 26) ließ darauf schließen, dass nach Substitution der Positionen 6 und 8 ein 

Angriff der Position 5 erfolgte und es anschließend eventuell zu einer ungerichteten 

Substitution der übrigen Wasserstoffatome kam. Dies würde das beschriebene 

Produktgemisch erklären.  
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Abbildung 26: a) Molekülstrukturen von TBDMS-6,8-dibrompyrenol (6) und TBDMS-5,6,8-

tribrompyrenol (7); b) Kristallstruktur von 6 verunreinigt mit 1 % Verbindung 7. 

Im Vergleich zur elektrophilen Aromatensubstitution mit Chlorsulfonsäure, verlief die 

Bromierung von 1-Pyrenol weitaus selektiver. So konnten einfach- und zweifach-bromierte 

Derivate unter geeigneten Reaktionsbedingungen erhalten werden. Eine mögliche Ursache für 

diese Beobachtung ist, dass es sich bei Brom um ein relativ schwaches Elektrophil handelt, 

das abhängig vom verwendeten Aromaten einer Lewis-Säure zur Aktivierung bedarf, 

wohingegen Chlorsulfonsäure ein stark elektrophiles Agens ist.[311] Dass der Angriff des 

dritten Bromatoms durch Position 5 und nicht selektiv durch Position 3 erfolgte, ist ebenfalls 

ein entscheidender Unterschied zwischen den genannten Reaktionen. Ein möglicher Grund 

dafür ist, dass beide Bromatome Substituenten 1. Ordnung sind und somit eine nachfolgende 

Substitution in eine andere Position dirigieren als Sulfonsäuregruppen, bei welchen es sich um 

Substituenten 2. Ordnung handelt.[317] 

 

3.2.3. Einführung von Sulfonamidsubstituenten in Brompyrenole 

Um die Photoazidität der Brompyrenole zu erhöhen, wurden Dimethylsulfonamid-

substituenten ins aromatische Grundgerüst eingeführt, da diese chemisch stabil und relativ 

stark elektronenziehend sind. Weiterhin wurde eine Substitution der jeweiligen, noch mit 

Wasserstoffatomen besetzten Positionen 3, 6 oder 8 angestrebt, um einen Vergleich zu den 

symmetrischen Photosäuren HPTS, HPTA und 3a–e zu ermöglichen.  

Da die Reaktion von 1-Pyrenol mit Chlorsulfonsäure ausschließlich eine Substitution der 

Wasserstoffatome in den Positionen 3, 6 und 8 zur Folge hatte, wurden die bromierten 

Pyrenole mit diesem Reagenz umgesetzt (Schema 14 und 15, Tabelle 7). Auch hier fand nur 

a)                                                              b)        
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ein Angriff der beschrieben Positionen statt, sofern diese nicht mit Brom besetzt waren. 

Weiterhin wurden die Reaktionsbedingungen der Chlorsulfonierung des 

Monobrompyrenolgemischs (4, Schema 16) variiert, um die Ausbeuten zu optimieren. Dazu 

wurde zunächst die Hydroxylgruppe geschützt, um eine mögliche Sulfatbildung mit der 

verwendeten Chlorsulfonsäure zu unterbinden. Der Einsatz der Tributyldimethylsilyl-

Schutzgruppe (8) lieferte ähnliche Ausbeuten wie im Falle des ungeschützten 

Monobrompyrenols, während die Ausbeute der Reaktion bei Verwendung des Benzyl-

geschützten Derivates (9) sank. Ein Grund dafür ist in einen möglichen elektrophilen Angriff 

des Benzylrests an Chlorsulfonsäuremolekülen zu sehen. In beiden Fällen wurde eine 

teilweise Abspaltung der Schutzgruppe im Laufe der Reaktion beobachtet. Die höchste 

Ausbeute lieferte der Umsatz des Monobrompyrenolgemischs (4) zu Verbindung 10 mittels 

einer Kombination von Chlorsulfonsäure, anschließender Zugabe von Thionylchlorid und 

Erhitzen zum Rückfluss, ähnlich der Synthese von 2,4,6-Tris(chlorsulfonyl)phenol nach 

Boiko et al..[318] Auch bei zahlreichen anderen Synthesen konnte die Ausbeute an 

Sulfonchlorid durch Anwendung dieser Reaktionsbedingungen erhöht werden.[311]  

Die Umsetzung von 6,8-Dibrompyrenol lieferte sowohl unter Verwendung reiner 

Chlorsulfonsäure, als auch nach Thionylchloridzusatz, das gewünschte Produkt 6,8-Dibrom-

3-hydroxy-N,N-dimethylpyren-1-sulfonamid (11) (Schema 17) nur in moderaten Ausbeuten. 

Eine Möglichkeit hierfür könnte darin liegen, dass die Bromatome zum einen als 

Substituenten 1. Ordnung wirkten und so die Bildung von Derivaten erfolgte, die in den 4, 5, 

9 und 10-Positionen sulfochloriert waren. Zum anderen wirken Halogensubstituenten 

desaktivierend in einer aromatischen Substitution und folglich könnte diese somit gehemmt 

worden sein.[317] Durch Variation des Sulfonierungsmittels zu rauchender Schwefelsäure 

(Oleum, 65 % SO3) konnte Daniel Maus im Rahmen seiner Masterarbeit Verbindung 5 nach 

einer Methode von H. Bosshard et al.[319] in die entsprechende Sulfonsäure überführen und 

anschließend das entsprechende Sulfonamid (11) in einer Ausbeute von 35 % erhalten.[320] 

 

Schema 14: Einführung von Dimethylsulfonamidsubstituenten in das 6- und 8-

Brompyrenolgemisch; R = H (4), TBDMS (8), Bn (9). 
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Tabelle 7: Reaktionsbedingungen für die Einführung von Dimethylsulfonamidgruppen in die 

verschiedenen Brompyrenole. 

Eintrag Edukt Reagenz Äq Ausbeute 

1) 6- / 8-Brompyrenol (4) ClSO3H 10 25 % 

2) TBDMS-6- / -8-brompyrenol (8) ClSO3H 10 33 % 

3) Bn-6- / -8-brompyrenol (9) ClSO3H 10 5 % 

4) 6- / 8-Brompyrenol (4) ClSO3H + SO2Cl2 10 + 5 56 % 

5) 6,8-Dibrompyrenol (5) ClSO3H 5 13 % 

6) 6,8-Dibrompyrenol (5) ClSO3H + SO2Cl2 5 + 2.5 18 % 

 

Schema 15: Einführung eines Dimethylsulfonamidsubstituenten in 6,8-Dibrompyrenol (5). 

Im Folgenden wird die weitere Umsetzung des monobromierten Derivates zu dem in Kapitel 

4.3 näher untersuchten Substrat für zwei orthogonale Enzyme (22) betrachtet. Der Umsatz des 

dibromierten Derivates wird in Kapitel 3.2.7 näher betrachtet. 

 

3.2.4. Substitution von Brom  

Um die Hydroxylfunktion als potentiellen Angriffspunkt für Nebenreaktionen in einer 

Übergangsmetall-katalysierten Bromsubstitution auszuschließen, wurde diese mit diversen 

Schutzgruppen derivatisiert. Durch diese Modifikation der OH-Gruppe konnten zudem die 

entsprechenden 6- und 8-Brompyrenol-Derivate säulenchromatographisch getrennt werden. 

Für die folgenden Reaktionen wurde ausschließlich das 6-Brompyrenol-Derivat verwendet, 

dessen Substitutionsmuster mittels Röntgenkristallographie bestimmt wurde (Kapitel 4.3). 

Im Hinblick auf das Design eines Substrates für zwei orthogonale Enzyme, wurde Brom in 

einer Palladium-katalysierten Kohlenmonoxid-Insertion durch eine Carbonsäureesterfunktion 

ersetzt (Schema 16, Tabelle 8). Die Carbonsäureethtylesterfunktion wurde ausgewählt, da 
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diese ein potentielles Substrat für das Enzym Schweineleberesterase (PLE) darstellt. Die 

Reaktionsbedingungen wurden ähnlich denen einer Synthese nach Ulrich et al.[321] gewählt. 

 

Schema 16: Palladium-katalysierte CO-Insertion; Reaktionsbedingungen siehe Tabelle 8;      

R = H (Gemisch des 6- und 8-Brom-Derivates, 10), TBDMS (12), TBDPS (13), Bn (14). 

Tabelle 8: Reaktionsbedingungen für die Palladium-katalysierte CO-Insertion. 

Eintrag Reinheit Kat. Edukt R p Produkt Ausbeute 

1) 98.0 % 10 H 1 bar Edukt - 

2) 98.0 % 12 TBDMS 1 bar Entschützung - 

3) 98.0 % 13 TBDPS 1 bar Entschützung - 

4) 98.0 % 14 Bn 1 bar + 24 % 

5) 99.99 % 14 Bn 1 bar + 48 % 

6) 99.99 % 14 Bn 16 bar + 80 % 

Ein Umsatz des ungeschützten 3-Brom-8-hydroxy-N,N,N‘,N‘-tetramethylpyren-1,6-

disulfonamid / 3-Brom-6-hydroxy-N,N,N‘,N‘-tetramethylpyren-1,8-disulfonamid (10), 

welches als Regioisomerengemisch eingesetzt wurde, fand unter den gewählten 

Reaktionsbedingungen nicht statt.  

Beim Einsatz der TBDMS- und TBDPS-geschützten Derivate (12 bzw. 13) konnte nur das 

ungeschützte Derivat (10) zurückerhalten werden. Als Ursache für die Abspaltung dieser 

Schutzgruppen wurde die Gegenwart von Triethylamin als Base angenommen. Im 

Allgemeinen muss angemerkt werden, dass, bis auf die Benzylgruppe, alle weiteren 

untersuchten Schutzgruppen sehr labil waren, wenn es sich bei den geschützten Alkoholen um 

„Super“-Photosäuren handelte. Teilweise wurden die Schutzgruppen schon bei der 

säulenchromatographischen Aufreinigung abgespalten. Der Grund hierfür ist in der geringen 

Ladungsdichte am Sauerstoff zu sehen, welche sich schon im Grundzustand in einem, 

verglichen mit aliphatischen Alkoholen, sehr niedrigen pKa niederschlägt. Dadurch stellt die 
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Photosäure ein gut stabilisiertes Anion dar und kann daher als gutes Nucleofug, ähnlich einer 

Tosylgruppe, angesehen werden. Die Bindung der Photosäure zur Benzylschutzgruppe 

hingegen war unter den gewählten Reaktionsbedingungen stabil. 

Das Benzylether-Derivat (14) wurde unter den gewählten Bedingungen zu 24 % zum 

gewünschten Produkt (15) umgesetzt, der Großteil des nicht umgesetzten Eduktes konnte 

allerdings zurückerhalten werden. Durch Variation der Reaktionsbedingungen (Tabelle 8) 

konnte die Ausbeute der Reaktion auf 80 % gesteigert werden.  

 

3.2.5. Transformation der Hydroxylgruppe 

Bevor die OH-Gruppe zu einem potentiellen Enzymsubstrat derivatisiert werden konnte, 

musste die Benzyl-Schutzgruppe zunächst in einer Transferhydrierung mit Palladium auf 

Kohle abgespalten werden (Schema 17, Tabelle 9). Durch den Einsatz von Aceton als 

Lösungsmittel konnte die Ausbeute dieses Reaktionsschritts auf 85 % gesteigert werden. 

 

Schema 17: Transferhydrierung der Benzylschutzgruppe. 

Tabelle 9: Reaktionsbedingungen zur Transferhydrierung der Benzylschutzgruppe. 

Eintrag LM Reaktionsdauer Ausbeute 

1) Ethanol 6 h 28 % 

2) Aceton 2 h 85 % 

Um die Photosäure in ein Enzymsubstrat umzuwandeln, wurde diese, ähnlich der in Kapitel 

2.4 am Beispiel von HPTS beschriebenen Umsetzungen, derivatisiert. Potentielle Zielenzyme 

stellten dabei die Sulfatase, Glucosidase und Phosphatase dar. Dazu wurde angestrebt, die 

Hydroxylgruppe in einen Schwefelsäuremonoester, ein Glycosid oder einen 

Phosphorsäuremonoester umzuwandeln. Aufgrund der Wahrung der Orthogonalität der 

enzymatischen Spaltungen, wurde auf die Einführung eines Esters an dieser Position 

verzichtet, da dieser analog des Carboxylesters vom gleichen Enzym gespalten werden 

könnte.  
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Die Synthese eines Schwefelsäuremonoesters durch Umsatz der ungeschützten Photosäure 

mit Pyridin/SO3 in Pyridin nach literaturbekannten Standardbedingungen[322] war nicht 

erfolgreich. Diese Syntheseroute wurde zugunsten der Optimierung der Synthese des 

Monophosphorsäureesters (22) nicht weiter verfolgt. 

 

Synthese der glycosylierten Photosäure 

Verschiedene Methoden zur Glycosylierung wurden angewendet, um Glucose mit der 

Photosäure 16 zu verknüpfen (Schema 18, Tabelle 10). Zur Optimierung der 

Reaktionsbedingungen wurde HPTA benutzt, da davon ausgegangen wurde, dass sich beide 

Photosäuren hinsichtlich ihrer Reaktivität nur wenig unterscheiden. Ein direkter Umsatz von 

Pentaacetylglucose unter Zusatz von Trifluorborat-Diethyletherkomplex[323–325] lieferte nicht 

das gewünschte Produkt. Auch eine Triethylaminzugabe in substöchiometrischen 

Mengen[325,326] zu diesem Reaktionsgemisch bewirkte keine Veränderung. Die Verwendung 

von Tetraacetylglucosebromid und Silbercarbonat nach der Koenigs-Knorr Methode[325,327,328] 

lieferte ebenfalls nicht das gewünschte Produkt.  

 

Schema 18: Glycosylierung von HPTA; R = COCH3 (17), Bn (18). 

Tabelle 10: Reaktionsbedingungen zur Glycosylierung von HPTA. 

Eintrag Glycosyldonor Reagenz T LM Ausbeute 

1) Pentaacetylglucose BF3·OEt2 RT/RF CH2Cl2 - 

2) Pentaacetylglucose BF3·OEt2 RF CH2Cl2 - 

3) Pentaacetylglucose BF3·OEt2/NEt3 RT CH2Cl2 - 

4) 
Tetraacetylglucose-

bromid 
Ag2CO3 RT Pyridin - 

5) 
Tetrabenzylglucosyl- 

trichloracetimidat (19) 
BF3·OEt2 0° C CH2Cl2 56 % 
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Durch die Verwendung der Trichloracetimidat (TCA) -Methode[325,329–333] konnte HPTA 

erfolgreich glycosyliert werden. Dabei wurde ein Gemisch aus α- und β-glycosyliertem HPTA 

(18) erhalten. Diese Methode konnte erfolgreich auf Photosäure 16 übertragen werden 

(Schema 19). Jedoch lieferte die Reaktion eine leicht geringere Ausbeute von 49 % und 

ebenfalls ein Gemisch von α- und β-Produkt. Auch hier wurde eine weitere Optimierung der 

Reaktionsbedingungen zugunsten der Syntheseoptimierung des Monophosphorsäureesters 

(22) zurückgestellt. 

 

Schema 19: Glycosylierung von Verbindung 16. 

 

Synthese des Phosphorsäuremonoesters (22) 

Das Phosphorsäuremonoester-Derivat der Photosäure 16 wurde mittels der in Schema 20 

dargestellten Synthesemethode erhalten. Durch Umsatz von 16 mit Phosphoroxychlorid und 

Triethylamin sowie anschließender Hydrolyse in einem Aceton/Wasser-Gemisch konnte 

Verbindung 22 in einer Ausbeute von 68 % nach Aufreinigung mittels Umkehrphasen-

Säulenchromatographie erhalten werden.  

 

Schema 20: Synthese des Phosphorsäuremonoesters (22) von Verbindung 16. 
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3.2.6. Synthese der Referenzverbindungen 23 und 24 

Da bei einer enzymatischen Umsetzung neben der Abspaltung des Phosphats von 22 zu 16 

auch eine Hydrolyse des Carbonsäureesters als Produkt erwartet wird, wurden Verbindung 23 

und 24 als Referenz synthetisiert. Verbindung 23 konnte ausgehend von 16 analog einer 

Methode von Gassmann und Schenk[334] mit einem Kalium-tert-butanolat/Wasser-Gemisch 

synthetisiert werden (Schema 21).  

 

Schema 21: Synthese der Referenzverbindung 23. 

 

Während eine Reaktion in Diethylether nur 41 % Ausbeute nach einer Woche Rühren bei 

Raumtemperatur lieferte, konnte die Ausbeute unter Verwendung von Tetrahydrofuran auf   

72 % nach 24 Stunden gesteigert werden. Das so erhaltene Derivat konnte allerdings unter 

keiner der in Tabelle 11 beschrieben Reaktionsbedingungen zu Molekül 24 umgesetzt werden 

(Schema 22).  

 

Schema 22: Syntheseschema zur Herstellung der Referenzverbindung 24 aus 23. 
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Tabelle 11: Reaktionsbedingungen zur Herstellung der Referenzverbindung 24 aus 23. 

Eintrag Reagenz Base Lösungsmittel Reaktionsdauer 

1) POCl3 NEt3 CH2Cl2 2d 

2) POCl3 NEt3 CH2Cl2 2d 

3) POCl3 NEt3 THF 1d 

4) POCl3 Pyridin THF 1d 

5) PCl5 Pyridin Pyridin 1d 

Da alle Methoden das Molekül 24 aus Verbindung 23 zu synthetisieren scheiterten, wurde 

versucht das gewünschte Produkt aus dem Substrat 22 herzustellen. Dies konnte durch eine 

Verseifung der Carbonsäureesterfunktion mit verdünnter Natronlauge (0.05 M) nach drei 

Stunden Rühren bei Raumtemperatur erzielt werden (Schema 23). Die Hydrolyse des 

Phosphorsäuremonoesters war unter den gewählten Reaktionsbedingungen vernachlässigbar 

gering. Nach Aufreinigung über Umkehrphasen-Säulenchromatographie wurde so 

Verbindung 24 in einer Ausbeute von 81 % erhalten. 

 

Schema 23: Syntheseschema zur Herstellung der Referenzverbindung 24 aus 22. 
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3.3. Unsymmetrische Photosäuren ausgehend von 6,8-Dibrompyrenol 

In diversen Reaktionen wurden die beiden Bromatome von 6,8-Dibrompyrenol durch andere 

elektronenziehende Substituenten ersetzt.  

Substitution durch Sulfonsäureamide 

Zunächst wurde versucht, die beiden Bromatome gleichzeitig durch Dimethyl-

sulfonamidgruppen zu ersetzten. Eine literaturbekannte Synthesevariante besteht darin, einen 

Halogen-Metall-Austausch durchzuführen und die entstandenen Intermediate mit 

Sulfurylchlorid zum entsprechenden Sulfonsäurechlorid umzusetzen.[335–337] Im letzten 

Teilschritt sollte diese Verbindung dann mit Dimethylamin zum entsprechenden 

Sulfonsäureamid derivatisiert werden. Für den Halogen-Metall Austausch wurde zum einen 

Magnesium[335] und zum anderen n-Butyllithium[336,337] verwendet (Schema 24, Tabelle 12). 

Weiterhin wurde zusätzlich zu Sulforylchlorid das Reagenz DABCO-bis(SO2) (DABSO)[338] 

bzw. eine Kombination von DABSO und N-Chlorsuccinimid[339] im 2. Reaktionsschritt 

verwendet. Unter allen Reaktionsbedingungen konnte lediglich das entschützte 6,8-

Dibrompyrenol zurückerhalten werden. Diese Ergebnisse wurden dahingehend interpretiert, 

dass bereits die erste Stufe der Reaktion, der Halogen-Metall Austausch, nicht funktioniert. 

Schema 24: Syntheseschema zur Substitution des Broms mit Sulfonsäureamidgruppen. 

Tabelle 12: Reaktionsbedingungen zur Substitution von Brom mit Sulfonsäureamidgruppen. 

Eintrag M Schwefelquelle T 

1) Mg SO2Cl2 0° C, dann RT 

2) n-BuLi SO2Cl2 -78° C � RT 

3) n-BuLi DABSO + SO2Cl2 -78° C � RT 

4) n-BuLi DABSO + NCS -78° C � RT 

Anschließend wurde versucht, das Disulfonamid 27 nach einer von Shavnya et al. 

entwickelten Methode mit K2S2O5 und Palladiumacetat mit Triphenylphosphin und           

1,10-Phenanthrolin (phen) als Liganden herzustellen (Schema 25).[340] 
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Schema 25: Substitution der Bromatome nach der Methode von Shavnya et al..[340] 

Bei dieser Reaktion war ein Umsatz der Edukte zu beobachten, jedoch konnte kein 

Hauptprodukt isoliert werden.  

 

Substitution durch Trifluormethylgruppen 

Weiterhin wurde versucht, die Bromatome durch Trifluormethylsubstituenten zu ersetzten, da 

diese ebenfalls elektronenziehend sind (/A = 0.54). Dazu wurde eine von Kremlev et al. 

entwickelte Kupfer-katalysierte Methode[341] eingesetzt (Schema 26, Tabelle 13). 

 

Schema 26: Substitution der Bromatome durch CF3-Gruppen nach einer Methode von 

Kremlev et al.[341]; Reaktionsbedingungen siehe Tabelle 13; R = H (5, 30), CH3CO (29, 31), 

TBDMS (6). 

Tabelle 13: Reaktionsbedingungen zur Substitution von Brom durch Trifluormethylgruppen. 

Eintrag  R Reaktionsdauer T Ausbeute 

1) H (5) 24 h RT - 

2) H (5) 4 h 80° C 41 % 

3) H (5) 16 h 80° C 46 % 

4) H (5) 36 h 80° C 44 % 

5) CH3CO (29) 16 h 80° C 43 % 

6) TBDMS (6) 16 h 80° C - 
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Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen konnte 6,8-Bis(trifluormethyl)pyrenol in einer 

Ausbeute von 46 % erhalten werden. Um die Reaktionsausbeute weiter zu erhöhen, wurde die 

Hydroxygruppe acetyliert bzw. TBDMS-geschützt. Während die Reaktion des Acetyl-

Derivates die entsprechend geschützte Trifluormethylverbindung in ähnlicher Ausbeute wie 

beim ungeschützten Derivat lieferte, wurde bei Einsatz der TBDMS-Schutzgruppe nur eine 

Abspaltung dieser beobachtet. Der Grund dafür ist in der hohen Affinität des Siliziums zu 

Fluor zu sehen.[342–344] 

In einer weiteren Reaktion wurde versucht, in 6,8-Bis(trifluormethyl)pyrenol eine 

Sulfonamidgruppe einzuführen. Durch Umsatz des Trifluormethyl-Derivats mit 

Chlorsulfonsäure, Thionylchlorid und anschließender Zugabe von Dimethylamin konnte 

Verbindung 32 in einer Ausbeute von 11 % erhalten werden (Schema 27). 

 

Schema 27: Einführung einer Dimethylsulfonamidgruppe in das Trifluormethyl-Derivat 30. 

 

Substitution durch Cyanosubstituenten 

Wie bereits erwähnt, zeichnen sich Cyanosubstituenten durch einen hohen Elektronenzug aus 

(/A = 0.66).[141] Die Substituenten können synthetisch durch elektrophile Substitution von 

Bromatomen in das aromatische Grundgerüst eingeführt werden. Dazu wurden verschiedene 

Methoden getestet, die Kaliumhexacyanoferrat(II) als CN-Quelle verwenden (Schema 30, 

Tabelle 14). Zunächst wurde eine Methode ohne Ligand nach Weissman et al.[345] 

durchgeführt. Diese lieferte mit Kaliumhexacyanoferrat(II) in Form des Trihydrats bzw. in 

getrocknetem Zustand das gewünschte Produkt in einer Ausbeute von 48 % bzw. 42 %. Der 

Einsatz von 1,1‘-Bis(diphenylphosphino)ferrocen (dppf) als Ligand und Wechsel des 

Lösungsmittels von Dimethylacetamid (DMAc) zu N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) nach 

Schareina et al.[346] führte zu einer Senkung der Ausbeute auf 41 %. Durch weitere 

Optimierung der Reaktionsbedingungen konnte Daniel Maus im Rahmen seiner Masterarbeit 

die Ausbeute der ligandfreien Methode (Tabelle 14, Eintrag 1)) auf 61 % steigern.[320] 



3. Synthetische Konzeption der Pyrenol-Derivate 

69 | S e i t e  

 

 

Schema 30: Substitution der Bromatome durch Cyanogruppen; Reaktionsbedingungen siehe 

Tabelle 14.  

Tabelle 14: Reaktionsbedingungen zur Substitution von Brom durch Cyanogruppen. 

Eintrag CN-Quelle Ligand LM Ausbeute 

1) K4[Fe(CN)6]·3H2O - DMAc 48 % 

2) K4[Fe(CN)6] - DMAc 42 % 

3) K4[Fe(CN)6]·3H2O dppf NMP 41 % 

Im Folgenden wurde versucht, in das erhaltene 6-Hydroxypyren-1,3-dicarbonitril (33), analog 

der Synthese des Trifluormethyl-Derivates (32), eine Dimethylsulfonamidgruppe einzuführen 

(Schema 31). Hierbei konnte jedoch kein Hauptprodukt isoliert werden. Es wurde 

angenommen, dass die Cyanogruppen teilweise durch die Chlorsulfonsäure und durch die, 

während der Reaktion entstehende, Salz- und schweflige Säure hydrolysiert wurden. Durch 

Ändern der Syntheseroute konnte dieses Produkt (34) von Daniel Maus jedoch aus 

Verbindung 11 hergestellt werden.[320]  

 

Schema 31: Einführung einer Dimethylsulfonamidgruppe in das Cyano-Derivat 33. 
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Übersicht 

Zusammenfassend ermöglichen die in dieser Arbeit vorgestellten Synthesemethoden die 

Herstellung einer Reihe verschieden substituierter Photosäuren für diverse Anwendungen. 

Die mögliche individuelle Substitution der H-Atome in den Positionen 3, 6 oder 8 von           

1-Pyrenol sowie die weiteren möglichen Substitutionen der Wasserstoffatome am 

aromatischen Grundgerüst sind in Schema 32 zusammengefasst. Die Substitutionsvariationen 

an der Hydroxylgruppe sind in Schema 33 und Tabelle 15 dargestellt.  

Mittels der Reaktionspfade 1, 2 und 3 können ausgehend von 1-Pyrenol nach einer 

Monobromierung der Position 8 bzw. 6 die Positionen 3 und 6 bzw. 3 und 8 zu Sulfonsäure-

Derivaten modifiziert werden. Diese können als elektronenziehende Gruppen dienen, um die 

Photoazidität der Photosäure wie gewünscht einzustellen. Nach Schützung der 

Hydroxylgruppe kann das entstandene Regioisomerengemisch voneinander getrennt werden. 

In den darauffolgenden Reaktionsschritten können anschließend die Bromatome in Position 6 

bzw. 8 mittels verschiedener Reaktionstypen modifiziert werden. Wird das Bromatom in der 

entsprechenden Position beispielsweise durch ein Carbonsäure-Derivat substituiert, kann 

hierüber die Bindung an ein bestimmtes „Targetmolekül“ erfolgen. 

Über die Reaktionspfade 4, 5 und 6 kann ein Pyrenol-Derivat aufgebaut werden, das in den 

Positionen 6 und 8 nach der Substitution der Bromatome mittels Übergangsmetall-

katalysierten Halogensubstitutionen zwei gleiche, elektronenziehende Gruppen, wie zum 

Beispiel Trifluormethylsubstituenten, besitzt. Durch Substitution der Bromatome wird zudem 

die Photoazidität der Photosäure beeinflusst und kann so gezielt variiert werden. Nach 

Einführung der Sulfonsäurechloridgruppe in Position 3 (Reaktionsweg 6), kann diese in einer 

Reaktion mit verschiedenen Nukleophilen zu den entsprechenden Sulfonsäure-Derivaten 

umgesetzt werden. So kann an diese Stelle ebenfalls ein bestimmtes „Targetmelekül“ 

gekoppelt werden. Reaktionsschritt 6 ist nach dieser Synthesestrategie nur mit dem 

Bis(trifluormethyl)-Derivat möglich. Um das entsprechende Dicyano-Derivat herzustellen 

muss auf eine von Daniel Maus entwickelte Methode zurückgegriffen werden.[320] 



3. Synthetische Konzeption der Pyrenol-Derivate 

S e i t e  | 72 

 

 

Schema 32: Übersicht über die entwickelten Syntheserouten zur selektiven Substitution der 

Positionen 3, 6 oder 8 von 1-Pyrenol; 1) NBS, HBF4·OEt2; 2) ClSO3H, SOCl2, HN(CH3)2; 3) 

BnBr, TBAI, K2CO3; 4) Br2 (2 Äq); 5) R = CF3: (CH3)3SiCF3, AgF, Cu; R = CN: 

K4[Fe(CN)6]·3H2O, Pd(OAc)2, Na2CO3; 6) ClSO3H, SOCl2. 
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Schema 33: Mögliche Modifikation der Hydroxylfunktion. 

Tabelle 15: Reaktionsbedingungen zur Modifikation der Hydroxylfunktion. 

R Reagenzien 

COCH3 Ac Ac2O, NaOAc 

Si(CH3)2C(CH3)3 TBDMS TBDMSCl, Imidazol 

Si(C6H5)2C(CH3)3 TBDPS TBDPSCl, Imidazol 

C7H7 Bn BnBr, TBAI, K2CO3 

PO3
2- Phosph 1.) POCl3, NEt3; 2.) H2O/Aceton 

C34H35O5 Bn Glu C34H35O6-CCl3NH, BF3·OEt2 
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Determination of pKa values via fluorescence correlation spectroscopy (FCS) 

 

For determination of the pKa values of the weakly water soluble photoacids, we followed the 

experimental procedure of Widegren et al. [347] 

The actual system consists of an acid, the corresponding base and buffer HB+/B for stabilizing 

the equilibrium. A 20 mM HPCE-buffer (citric acid / sodium citrate, Fluka) was employed for 

the pH values 4 and 4.5. Protonation and deprotonation is widely mediated by HB+ and B 

with the bimolecular rate constants kA,FGH0  and kI#A,FGH0  (Equation S1), which are 

experimentally determined to lie in the range of ~ 108 M-1s-1. At a total buffer concentration of 

20 mM, where  JHBLM ≈ JBM, direct, diffusion-controlled protonation by H+ and deprotonation 

can be neglected at pH-values > 4.[347] 

 

 

 

The kinetic description for the equilibrium leads to: 

 

IJNOPM
IG = −kA,FGH0 JRO�MJHBLM + kI#A,FGH0 JROHMJBM = 0 

 

The effective rates are defined as kA,FG#SS  = kA,FGH0 ∙ [HB+] and kI#A,FG#SS  = kI#A,FGH0 ∙ [B], so 

equation S2 can be converted into: 

 

JNO�M
JNOPM = TUVWXYZZ

T[YUVWXYZZ  

 

��� = JNO�M
J�\MJNOPM 

 

Combination of (S3) and (S4) leads to a relation for the pKa: 

p�� = pH + BCD TUVWXYZZ
T[YUVWXYZZ  

(S1) 

(S2) 

(S3) 

(S4) 

(S5) 
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The rate constants kA,FG#SS  and kI#A,FG#SS  are directly accessible in a FCS-experiment by 

photoexcitation of RO- and detection of its fluorescence (Figure S1). 

 

Figure S1: Schematic representation for pKa-determination: excitation of RO- (3b) was 

performed at λexc = 546 nm (λabs, max  = 515 nm at pH 4; λem, max = 557 nm at pH 4), 

fluorescence was detected at λdet = 555-625 nm. The dark state ROH is populated with the 

rate constant kA,FG#SS , whereas kI#A,FG#SS  describes the depopulation the dark state. 

 

Fitting the obtained correlation functions G(τ) according to equation S6 (Figure S2) gives the 

rates kA,FG#SS , kI#A,FG#SS  and consequently the pKa value depicted in Table 2. The outcome of this 

approach was verified with 3f. 

 

^�_� = 
〈a〉


L ccd

e1 + TUVWXYZZ
T[YUVWXYZZ exp h−�kA,FG#SS + kI#A,FG#SS �_ij 

 

 

 

(S6) 
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Figure S2: Normalized correlation function of 3b. Excitation was performed at λ = 546 nm 

with a laser intensity of 168 kW cm-1 in a 20 mM citrate-buffer at pH 4.5. Fluorescence was 

detected at λdet = 555-625 nm. A pKa of 4.4 is calculated as a mean value of two 

measurements. 
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Characterisation of the described compounds with NMR- and mass spectroscopy: 

 

Scheme S1: Synthesis of HPTS-derivatives 3a-f. 

 

Compound 1: 

ACHPTS.ESP

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
Chemical Shift (ppm)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

N
o

rm
a

liz
e

d
 I
n

te
n

s
it
y

2.9400.9900.8990.8362.0281.000

DMSO

9
.2

4
8

9
.2

2
4

9
.1

4
2 9

.0
8

4

8
.2

7
1

8
.1

4
1

8
.1

1
7

2
.5

6
8

 

Figure S3: 1H-NMR spectrum of 1. 
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Figure S4: 1H-NMR spectrum of 1 (zoomed). 
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Figure S5: 13C-NMR spectrum of 1. 



Photochem. Photobiol. Sci. 2014, 13, 548-562 

Reproduced from Photochem. Photobiol. Sci. 2014, 13, 548-562 with permission from the European Society for 
Photobiology, the European Photochemistry Association, and The Royal Society of Chemistry. 
DOI: 10.1039/C3PP50404B 
http://xlink.rsc.org/?doi=10.1039/C3PP50404B 

S e i t e  | 98 

ACHPTS_13C.ESP

142 140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 120

Chemical Shift (ppm)

0

0.01

0.02

0.03

0.04

0.05

0.06

0.07

0.08

0.09

0.10

0.11

0.12

N
o
rm

a
liz

e
d

 I
n
te

n
s
it
y

1
4
3

.0
3

2
1

4
2

.5
7

9

1
4
1

.1
0

7
1

4
0

.9
3

2

1
2
7

.6
8

3
1

2
7

.2
5

3
1

2
6

.9
6

9
1

2
5

.9
6

3
1

2
5

.7
0

7
1

2
5

.1
2

4
1

2
4

.6
7

9
1

2
4

.5
8

5
1

2
4

.5
1

9

1
2
2

.9
0

8

1
1
9

.8
1

6

1
1
9

.2
1

1

 

Figure S6: 13C-NMR spectrum of 1 (zoomed). 

 

Figure S7: mass spectrum of 1. 



Photochem. Photobiol. Sci. 2014, 13, 548-562. 

Reproduced from Photochem. Photobiol. Sci. 2014, 13, 548-562 with permission from the European Society for 
Photobiology, the European Photochemistry Association, and The Royal Society of Chemistry.  

DOI: 10.1039/C3PP50404B 
http://xlink.rsc.org/?doi=10.1039/C3PP50404B 

99 | S e i t e  

Compound 2: 
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Figure S8: 1H-NMR spectrum of 2. 
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Figure S9: 1H-NMR spectrum of 2 (zoomed). 
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Compound 3a: 
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Figure S10: 1H-NMR spectrum of 3a. 
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Figure S11: 1H-NMR spectrum of 3a (zoomed). 
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Figure S12: 13C-NMR spectrum of 3a. 
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Figure S13: 13C-NMR spectrum of 3a (zoomed). 
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Figure S14: mass spectrum of 3a. 
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Figure S15: 1H-NMR spectrum of 3b. 
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Figure S16: 1H-NMR spectrum of 3b (zoomed). 
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Figure S17: 13C-NMR spectrum of 3b. 
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Figure S18: 13C-NMR spectrum of 3b (zoomed). 

 

Figure S19: mass spectrum of 3b. 
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Figure S20: 1H-NMR spectrum of 3c. 
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Figure S21: 1H-NMR spectrum of 3c (zoomed). 
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Figure S22: 13C-NMR spectrum of 3c. 
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Figure 23: 13C-NMR spectrum of 3c (zoomed). 
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Figure S24: mass spectrum of 3d. 
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Figure S25: 1H-NMR spectrum of 3d. 
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Figure S26: 1H-NMR spectrum of 3d (zoomed). 
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Figure S27: 13C-NMR spectrum of 3d. 
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Figure S28: 13C-NMR spectrum of 3d (zoomed). 

 
Figure S29: mass spectrum of 3d. 
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Figure S30: 1H-NMR spectrum of 3e. 
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Figure S31: 1H-NMR spectrum of 3e (zoomed). 
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Figure S32: 13C-NMR spectrum of 3e. 
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Figure S33: 13C-NMR spectrum of 3e (zoomed). 
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Figure S34: mass spectrum of 3e. 
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Figure S35: 1H-NMR spectrum of 3f. 
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Figure S36: 1H-NMR spectrum of 3f (zoomed). 
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Figure S37: 13C-NMR spectrum of 3f. 
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Figure S38: mass spectrum of 3f. 
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orthogonal reactivities 
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Experimental Details 

NMR Spectra 

Compound 5 in acetone-d6 

 

Figure S1: 1H-NMR of compound 5. 

 

Figure S2: 1H-NMR of compound 5. 

S1 
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Figure S3: 13C-NMR of compound 5. 

 

Figure S4: 13C-NMR of compound 5. 

S2 
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Compound 6 in acetone-d6 

 

Figure S5: 1H-NMR of compound 6. 

 

Figure S6: 1H-NMR of compound 6. 

S3 



Photochem. Photobiol. Sci. 2016, 15, 1544-1557. 

Reproduced from Photochem. Photobiol. Sci. 2016, 15, 1544-1557 with permission from the European Society for 
Photobiology, the European Photochemistry Association, and The Royal Society of Chemistry. 

DOI: 10.1039/C6PP00290K 
http://xlink.rsc.org/?doi=10.1039/C6PP00290K 

167 | S e i t e  

 

Figure S7: 13C-NMR of compound 6. 

 

Figure S8: 13C-NMR of compound 6. 
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Compound 7 in chloroform-d 

 

Figure S9: 1H-NMR of compound 7. 

 

Figure S10: 1H-NMR of compound 7. 
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Figure S11: 13C-NMR of compound 7. 

 

Figure S12: 13C-NMR of compound 7. 
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Compound 8 in chloroform-d 

 

Figure S13: 1H-NMR of compound 8. 

 

Figure S14: 1H-NMR of compound 8. 
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Figure S15: 13C-NMR of compound 8. 

 

Figure S16: 13C-NMR of compound 8. 
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Compound 2 in acetone-d6 

 

Figure S17: 1H-NMR of compound 2. 

 

Figure S18: 1H-NMR of compound 2. 
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Figure S19: 13C-NMR of compound 2. 

 

Figure S20: 13C-NMR of compound 2. 
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Compound 4 in acetone-d6 

 

Figure S21: 1H-NMR of compound 4. 

 

Figure S22: 1H-NMR of compound 4. 
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Figure S23: 13C-NMR of compound 4. 

 
Figure S24: 13C-NMR of compound 4. 
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Compound 1 in methanol d4 

 

Figure S25: 1H-NMR of compound 1. 

 

Figure S26: 1H-NMR of compound 1. 
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Figure S27: 13C-NMR of compound 1. 

 

Figure S28: 13C-NMR of compound 1. 

S14 



Photochem. Photobiol. Sci. 2016, 15, 1544-1557. 

Reproduced from Photochem. Photobiol. Sci. 2016, 15, 1544-1557 with permission from the European Society for 
Photobiology, the European Photochemistry Association, and The Royal Society of Chemistry. 
DOI: 10.1039/C6PP00290K 
http://xlink.rsc.org/?doi=10.1039/C6PP00290K 

S e i t e  | 178 

Compound 3 in methanol d4 

 

Figure S29: 1H-NMR of compound 3. 

 

Figure S30: 1H-NMR of compound 3. 

S15 



Photochem. Photobiol. Sci. 2016, 15, 1544-1557. 

Reproduced from Photochem. Photobiol. Sci. 2016, 15, 1544-1557 with permission from the European Society for 
Photobiology, the European Photochemistry Association, and The Royal Society of Chemistry. 

DOI: 10.1039/C6PP00290K 
http://xlink.rsc.org/?doi=10.1039/C6PP00290K 

179 | S e i t e  

 

Figure S31: 13C-NMR of compound 3. 

 

Figure S32: 13C-NMR of compound 3. 
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Crystallographic data 

Crystallographic data for compound 7 

 

Figure S33: Crystallographic structure of compound 7. 
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Table S1: Crystal data and structure refinement for compound 7. 

Identification code  sh3536 

Empirical formula  C27 H25 Br N2 O5 S2 

Formula weight  601.52 

Temperature  162(2) K 

Wavelength  0.71073 Å 

Crystal system  Triclinic 

Space group  P-1 

Unit cell dimensions a = 6.9628(9) Å α= 112.085(5)°. 

 b = 14.1150(15) Å β= 96.677(7)°. 

 c = 14.1917(14) Å γ = 97.399(7)°. 

Volume 1260.9(2) Å3 

Z 2 

Density (calculated) 1.584 Mg/m3 

Absorption coefficient 1.839 mm-1 

F(000) 616 

Crystal size 0.484 x 0.102 x 0.081 mm3 

Theta range for data collection 1.574 to 27.102°. 

Index ranges -8<=h<=8, -18<=k<=18, -18<=l<=18 

Reflections collected 19111 

Independent reflections 5417 [R(int) = 0.0582] 

Completeness to theta = 25.242° 98.3 %  

Absorption correction Semi-empirical from equivalents 

Max. and min. transmission 0.7455 and 0.5915 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 5417 / 315 / 338 

Goodness-of-fit on F2 1.057 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0488, wR2 = 0.1173 

R indices (all data) R1 = 0.0712, wR2 = 0.1295 

Extinction coefficient n/a 

Largest diff. peak and hole 0.910 and -1.206 e.Å-3 
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Table S2: Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Å2x 

103) for compound 7. U(eq) is defined as one third of  the trace of the orthogonalized Uij 

tensor. 

________________________________________________________________________________  

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________   

Br(1) 4169(1) 7306(1) 10772(1) 24(1) 

S(1) 3156(1) 9181(1) 8048(1) 19(1) 

S(2) 2531(1) 2060(1) 6121(1) 21(1) 

N(1) 554(5) 1956(2) 6620(2) 28(1) 

N(2) 5083(5) 9356(2) 7536(2) 25(1) 

O(1) 1449(4) 9002(2) 7286(2) 26(1) 

O(2) 3284(4) 9972(2) 9057(2) 27(1) 

O(3) 2325(5) 1267(2) 5107(2) 36(1) 

O(4) 4179(4) 2157(2) 6877(2) 27(1) 

O(5) 2160(4) 4156(2) 3872(2) 24(1) 

C(1) 3702(5) 7165(3) 9381(2) 17(1) 

C(2) 3668(5) 8056(2) 9203(2) 18(1) 

C(3) 3344(5) 8000(2) 8202(3) 17(1) 

C(4) 3089(5) 7049(2) 7340(2) 16(1) 

C(5) 2841(5) 6962(3) 6290(3) 19(1) 

C(6) 2630(5) 6032(2) 5491(3) 19(1) 

C(7) 2618(5) 5091(2) 5657(2) 17(1) 

C(8) 2375(5) 4123(3) 4821(2) 19(1) 

C(9) 2356(5) 3217(3) 4991(3) 19(1) 

C(10) 2568(5) 3268(2) 5995(3) 18(1) 

C(11) 2834(5) 4210(2) 6864(2) 17(1) 

C(12) 3084(5) 4299(2) 7918(2) 19(1) 

C(13) 3363(5) 5231(2) 8715(2) 18(1) 

C(14) 3404(5) 6182(2) 8567(2) 16(1) 

C(15) 3114(5) 6128(2) 7531(2) 15(1) 

C(16) 2848(5) 5137(2) 6681(2) 15(1) 

C(17) 6982(6) 9703(3) 8246(3) 31(1) 

C(18) 4925(7) 9803(3) 6758(3) 34(1) 

C(19) 1984(5) 3202(3) 2996(2) 19(1) 
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C(20) 1710(5) 3414(3) 2029(2) 20(1) 

C(21) 1855(6) 4405(3) 2042(3) 26(1) 

C(22) 1598(6) 4536(3) 1108(3) 34(1) 

C(23) 1230(6) 3696(4) 184(3) 37(1) 

C(24) 1106(6) 2705(4) 166(3) 36(1) 

C(25) 1333(6) 2564(3) 1084(3) 26(1) 

C(26) -1312(7) 1777(4) 5915(4) 55(1) 

C(27) 486(7) 1287(3) 7194(3) 39(1) 
________________________________________________________________________________ 
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Mass spectra 

 

Table S3: Data from mass spectroscopic analysis. 

Dye/ 
scanmode 

Formula 
[M-H]-/ 
[M+H]+ 

calculated 

[M-H]-/ 
[M+H]+ 
found 

Deviation 
/ ppm 

comment 

5 
ES- 

C16H9BrO 294.975852 294.97555 -1.02 Br-79 
 295.979207 295.97893 -0.94 "; C-13 
 296.973806 296.97352 -0.96 Br-81 
 297.977161 297.9769 -0.88 "; C-13 

6 
ES- 

C20H19BrN2O5S2 508.984052 508.98384 -0.42 Br-79; S-32 
 509.987407 509.98762 0.42 "; C-13 
 510.982006 510.9816 -0.80 Br-81; S-32 
 511.985361 511.98536 -0.002 "; C-13 
 512.977802 512.97863 1.61 Br-81; S-34 

7 
ES+ 

C27H25BrN2O5S2 623.028043 623.02891 1.39 
Br-79; S-32; 
Na+ adduct 

 624.031398 624.03232 1.48 "; C-13 
 625.025997 625.02684 1.35 Br-81; 2xS-32 
 626.029352 626.03016 1.29 "; C-13 

 627.021793 627.02257 1.24 
"; 1xS-32; 

1xS-34 

8 
ES+ 

C30H30N2O7S2 617.138661 617.13953 1.41 
2xS-32; Na+ 

adduct 
 618.142016 618.14307 1.71 "; C-13 

 619.134457 619.13535 1.44 
1x-S-32; 1xS-

34 

2 
ES- 

C23H24N2O7S2 503.09467 503.09282 -3.68 S-32 
 504.098025 504.0971 -1.84 "; C-13 
 505.090466 505.09014 -0.65 S-34 

4 
ES- 

C21H20N2O7S2 475.06337 475.06494 3.31 2x B-11 

 476.066725 476.06773 2.11 
2x B-11; C-

13 

 477.059166 477.05931 0.30 
2x B-11; 2x 

C-13 
1 

ES- 
C23H25N2O10PS2 583.06155 583.06245 1.54  

 584.064905 584.06619 2.20 C-13 
3 

ES- 
C21H21N2O10PS2 555.03025 555.03196 3.08  

 556.033605 556.03549 3.39 C-13 
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Figure S34: ES- Spectrum of compound 5. 

 

Figure S35: ES- Spectrum of compound 6. 
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Figure S36: ES+ Spectrum of compound 7. 

 

Figure S37: ES+ Spectrum of compound 8. 
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Figure S38: ES- Spectrum of compound 2. 

 

Figure S39: ES- Spectrum of compound 4. 
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Figure S40: ES- Spectrum of compound 1.

 

Figure S41: ES- Spectrum of compound 3. 
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Fluorescence spectra 
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Figure S42: Fluorescence spectra of compound 1 in H2O at pH = 8. 
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Figure S43: Fluorescence spectra of compound 2 in H2O. 
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Figure S44: Fluorescence spectra of compound 3 in H2O at pH = 8. 
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Figure S45: Fluorescence spectra of compound 4 in H2O. 
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Time-resolved fluorescence spectra 
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Figure S46: TCSPC histogram of compound 1 in H2O at pH = 8; λex = 405 nm; λdet = 450 – 
490 nm. 
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Figure S47: TCSPC histogram of compound 2 in H2O at pH = 8; λex = 470 nm; λdet = 555 – 
625 nm. 
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Figure S48: TCSPC histogram of compound 3 in H2O at pH = 8; λex = 405 nm; λdet = 450 – 
490 nm. 
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Figure S49: TCSPC histogram of compound 4 in H2O at pH = 8; λex = 470 nm; λdet = 555 – 
625 nm. 
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pKa determination with absorption/fluorescence titration 
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Figure S50: Fluorescence titration of compound 2 (λex = 395 nm). 
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Figure S51: Fluorescence maxima of the ROH/RO- forms of compound 2. 

 

S30 



Photochem. Photobiol. Sci. 2016, 15, 1544-1557. 

Reproduced from Photochem. Photobiol. Sci. 2016, 15, 1544-1557 with permission from the European Society for 
Photobiology, the European Photochemistry Association, and The Royal Society of Chemistry. 
DOI: 10.1039/C6PP00290K 
http://xlink.rsc.org/?doi=10.1039/C6PP00290K 

S e i t e  | 194 

350 400 450 500 550
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

 

 

a
b
s
o
rp

ti
o
n

 /
a

.u
.

wavelength / nm

 pH 3.0

 pH 3.5

 pH 4.0

 pH 4.5

 pH 5.0

 pH 5.5

 pH 6.0

 pH 6.5

 pH 7.0

 pH 7.5

 pH 9.0

 pH 10.0

Figure S52: Absorption titration of compound 2. 
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Figure S53: Absorption maxima of the ROH/RO- forms of compound 2. 
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Compound 4 
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Figure S54: Fluorescence titration of the ROH function of compound 4 (λex = 395 nm). 
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Figure S55: Fluorescence maxima of the ROH/RO- forms of compound 4. 
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Figure S56: Fluorescence excitation spectra of compound 4 at different pH values  
(λem = 580 nm). 
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Figure S57: Absorption titration of the ROH function of compound 4. 
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Figure S58: Absorption maxima of the ROH/RO- forms of compound 4. 
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Figure S59: Fluorescence titration of the RCOOH function of compound 4 (λex = 395 nm). 
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Figure S60: Fluorescence maxima of the RCOOH/RCOO- forms of compound 4. 

Table S4: Spectrophysical data of compounds 1-4. 

 1 2 3 4 

λmax,abs [nm] 410 419[a]; 484[b] 407 418[c]; 415 [d]; 463[f] 

λmax,em [nm] 472 478[a]; 558[b] 448 482[c]; 557[e]; 536[f] 

pKa [i] - 6.6  - 
6.8 (ROHCOO-, ); 
~ 2.0 (RO-COOH) 

pKa* - 
-0.4[g] 
-0.8[h] 

- 
4.5 (ROHCOOH)[g]; 
-0.9 (ROHCOOH)[h] 

Ф 0.98 0.86[b] 1.00 0.85[f] 
τfl, RO

- [ns] 3.89 5.81 3.73 5.58 
[a] ROH; [b] RO-; [c] ROHCOOH (4a); [d] ROHCOO- (4d); [e] RO-COOH (4b);                          
[f] RO-COO- (4c); [g] determined via Förster cycle; [h] determined with fluorescence titration; [i] 

determined via absorption titration. 
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Structurally and electronically, the reaction products 2 and 4 bearing two sulfonamide groups 
are derivatives of the photoacid HPTA (N,N,N’,N’,N’’,N’’-hexamethyl-1,3,6-
trisulfonamide).1-6 The excited state acidity (pKa*, Table S4) of 2, evaluated by fluorescence 
titration,7,8 lies in the range of that of HPTA (pKa* = -0.4 resp. -1.0 (via Förster cycle))32. As 
the ground state acidity is lower than that of HPTA, the enhancement of the acidity upon 
excitation (ΔpKa) is higher by one logarithmic unit. Furthermore, the fluorescence emission of 
the corresponding base in aqueous solution is shifted bathochromically compared to that of 
HPTA. This finding is not in line with the trend we observed for different substituted HPTA 
derivatives.2 Consequently, it can be concluded, that the connection between the 
photophysical properties and the substitution pattern is not only limited to the electron-
withdrawing properties of one substituent. We assume that the electron withdrawing strength 
of a substituent is just one factor in a more complex process affecting the properties of the 
photoacids based on pyrene. The effect of different substitution patterns will be addressed in 
forthcoming publication.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

S36 



Photochem. Photobiol. Sci. 2016, 15, 1544-1557. 

Reproduced from Photochem. Photobiol. Sci. 2016, 15, 1544-1557 with permission from the European Society for 
Photobiology, the European Photochemistry Association, and The Royal Society of Chemistry. 
DOI: 10.1039/C6PP00290K 
http://xlink.rsc.org/?doi=10.1039/C6PP00290K 

S e i t e  | 200 

pKa determination with FCS 
For comparison, the pKa values of the photoacids 2 and 4 were determined with fluorescence 
correlation spectroscopy, according to the experimental procedure of Widengren et al.9 A 
detailed description of the evaluation of pKa can be found in the supporting information of our 
previous work2. The hydoxyl’s pKa of 2 was determined to be 6.2, which deviates slightly 
from the value determined by ratiometric titration (pKa = 6.6). Compared to that, the values 
found for the hydroxyl’s pKa of 4 even less by just 0.2 logarithmic units (pKa (titration) = 6.8; 
pKa (FCS) = 6.6).  
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Figure S61: Normalized correlation function of 2. Excitation was performed at λ = 488 nm 
with a laser intensity of 270 kW cm-2 in a 20 mM citrate-buffer at pH 6.0. Fluorescence was 

detected at λdet = 540-600 nm. A pKa of 6.2 is calculated as a mean value of three 
measurements. 
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Figure S62: Normalized correlation function of 4. Excitation was performed at λ = 488 nm 
with a laser intensity of 270 kW cm-2 in a 20 mM citrate-buffer at pH 6.5. Fluorescence was 

detected at λdet = 540-600 nm. A pKa of 6.6 is calculated as a mean value of three 
measurements. 
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Photostability 
Photostability was evaluated by fluorescence correlation spectroscopy according the 
procedure reported by Hinkeldey et al.2,10 Compared to the bleaching rates found for other 
pyrene based photoacids (ϕbl ~ 300 ppm), that of 2 and 4 (table 1 and 3 of the main 
manuscript, figure S63) are fivefold higher. As we have shown in that publication there is a 
distinct correlation of photostability and electron-withdrawing strength of the substituents at 
the aromatic core.2 An explanation for the enhanced photobleaching rates might be that the 
carboxlic acid / ester are less electron-withdrawing than the sulfonamide/sulfonic ester groups 
of the derivatives we examined in our previous work. In contrast, the phosphorylated 
compounds 1 and 3 exhibit a much higher photostability (table S5, figure S63) in the range of 
that found for the above mentioned sulfonamide derivatives.2 A possible reason is that the 
phosphate group has a stronger electron-withdrawing character (σp = 0.00)11 than the 
deprotonated hydroxyl group (σp = -0.81).11 Nevertheless, all examined compounds (1-4) 
show sufficient photostability for in vivo fluorescence measurements.  
 

Table S5: Evaluation of bleaching rates. 

 
σbl / hν / 
cm²/kWs 

σbl / cm² 
ε / 

L/mol/cm 
σabs / m² 

σabs / 
A² 

ϕbl / 1 ϕbl / ppm 

R110 12.10 4.93*10-25 77000 2.94*10-20 2.94 1.67*10-05 16 
2, pH 11[a] 239 9.74*10-24 24900 9.52*10-21 0.95 1.02*10-03 1022 
4, pH 11[a] 221 9.00*10-24 16200 6.19*10-21 0.62 1.45*10-03 1453 
1, pH 11[b] 41 2.01*10-24 19300 7.38*10-21 0.74 2.73*10-04 272 
1, pH 11[a] 32 1.57*10-24 19300 7.38*10-21 0.74 2.13*10-04 212 
3, pH 7[b] 36 1.77*10-24 14500 5.54*10-21 0.55 3.72*10-04 318 
3, pH 3[b] 86 4.22*10-24 14500 5.54*10-21 0.55 7.61*10-04 761 
3, pH 3 [a] 85 4.17*10-24 14500 5.54*10-21 0.55 7.53*10-04 752 

λexc = 488 nm; hν = 4.07*10-22 kJ; λexc = 405 nm; hν = 4.91*10-22 kJ;[a] C-Apochromat, 
63x/1.2 W Korr;[b] C-Apochromat, 40x/1.2 W Korr 

 

Figure S63: Photobleaching rates. 

S38 

     R110            4                2                3               3                1  

                    (pH 11)     (pH 11)       (pH 7)      (pH 3)      (pH 11) 



Photochem. Photobiol. Sci. 2016, 15, 1544-1557. 

Reproduced from Photochem. Photobiol. Sci. 2016, 15, 1544-1557 with permission from the European Society for 
Photobiology, the European Photochemistry Association, and The Royal Society of Chemistry. 
DOI: 10.1039/C6PP00290K 
http://xlink.rsc.org/?doi=10.1039/C6PP00290K 

S e i t e  | 202 

Enzyme Kinetics 
Fluorescence intensity at the reaction end points were defined as 100 % conversion and used 
to calculate the amount of converted product at a time. Fluorescence intensity at the maximal 
emission wavelength of the substrate at the starting point was assumed to be adequate to the 
substrate start concentration. The remaining emission at the observed wavelength after 
complete reaction was nearly 0, and considered to be complete substrate conversion. Only 
values under 10% substrate consumption were taken into account for the determination of the 
initial velocity by linear regression of the conversion over time. Red indicated points were 
excluded from linear regression. If not otherwise stated, enzyme kinetics were determined by 
this method.  
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Figure S64: Concentration of substrate 1 over time. 
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Figure S65: Reciprocal plot (Lineweaver-Burk) of initial velocity v of the hydrolysis of 1 
versus different concentrations of substrate 1. 
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Substrate 1 + AlP (turn-on detection) 

For turn-on detection the evolution of the product (2) emission band was monitored. When the 
fluorescence emission was the same for an hour, the reaction was assumed to be complete 
(100 % conversion), and the signal was used to calculate the concentration of the formed 
product over time. 
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Figure S66: Formation of 2 by hydrolysis of substrate 1 over time. 
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Figure S67: Reciprocal plot (Lineweaver-Burk) of initial velocity v of the hydrolysis of 1 
versus different concentrations of substrate 1, turn-on detection. 
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Compound 3 + AlP 
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Figure S68: Reciprocal plot (Lineweaver-Burk) of initial velocity v of the hydrolysis of 3 
versus different concentrations of substrate 3. 

4-Methylumbelliferyl phosphate + AlP (turn on detection) 
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Figure S69: Reciprocal plot (Lineweaver-Burk) of initial velocity v of the hydrolysis of 4-
MUP versus different concentrations of substrate 4-MUP. 
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Compound 1 + AP 
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Figure S70: Reciprocal plot (Lineweaver-Burk) of initial velocity v of the hydrolysis of 1 
versus different concentrations of substrate 1. 
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Figure S71: Reciprocal plot (Lineweaver-Burk) of initial velocity v of the hydrolysis of 3 
versus different concentrations of substrate 3. 
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Compound 2 + PLE 
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Figure S72: Reciprocal plot (Lineweaver-Burk) of initial velocity v of the hydrolysis of 2 
versus different concentrations of substrate 2. 

4-Methylumbelliferyl butyrate + PLE (turn-on detection) 
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Figure S73: Reciprocal plot (Lineweaver-Burk) of initial velocity v of the hydrolysis of 4-
MUBu versus different concentrations of substrate 4-MUBu. 
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Table S6: Kinetic parameters for reactions of the dye system with different enzymes. 

Compound 1 3 4-MUP 1 3 2 4-MUBu 
Enzyme Alkaline Phosphatase Acid Phosphatase Porcine Liver Esterase 
Km [μM] 3.0 2.9 2.2 40.8 48.6 3.7 16.9 

vmax [μM/s] 
7.7 x 
10-4 

1.2 x 
10-3 

1.5 x 
10-3 

6.7 x 
10-2 

4.0 x 
10-2 9.5 x 10-4 1.4 x 10-2 

kcat [1/s] 
2.1 x 
102 

3.3 x 
102 

39.2 
2.4 x 
10-2 

1.9 2.5 x 10-2 9.7 x 10-2 

kcat/Km 
[1/M/s] 

6.9 x 
108 

1.1 x 
108 

1.8 x 
107 

6.0 x 
102 

3.9 x 
104 

7.1 x 103 5.7 x 103 
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Live Cell application 

 
Figure S74: (a) T84 cells 3 hours after incubation, overlay, green channel: λdet = 398-452 nm 
(3), red channel: λdet = 463-484 nm (1); (b) Same conditions, green channel: λdet = 516-548 

nm (4), red channel: λdet = 559-612 nm (2); (c) Same conditions, spectral analysis of different 
regions. 

We were able to detect all possible products stemming from probe 1 in T84 cells by use of 
four different output filters. A faint fluorescence intensity in the spectral range from                
λdet = 463-484 nm (red channel, Figure S74(a)) indicates incorporated, but non-converted 1 in 
some areas of the cell cluster. While strong hydrolysis of 1 to 3 seems to be dependent of the 
region in the cluster (green channel, Figure S74(a)), dephosphorylation activity appears to be 
more evenly distributed (red channel, Figure S74(b)). However it seems that compound 3 is 
only formed in some individual cases. Fluorescence of 4, similarly as that of 2, appears 
without preferential areas of accumulation. Although 4 can be formed in-vitro by two 
different pathways (main manuscript Figure 1(b)), the ubiquitous appearance of 4 in the cell  
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plasma indicates that the major pathway for its formation is via the evenly spread 2 and hence 
suggests, that the mentioned metabolic sequence 1�2�4 is also predominant in these T84 
epithelial cells. The reconstructed spectra in Figure S74(c) from dispersed detection channels 
unambiguously proved also the detection of 3 in selected areas. We conclude that the 
presented pyrenol based platform with orthogonal reactivities is appropriate for monitoring 
heterogeneity in cellular metabolic activity.  
 
Incubation of L929 cells with dye 2 

 

Figure S75: false colored L929 cells (a, b) 1 hour after incubation with 2, green channel (a): 
λdet = 516-548 nm, yellow channel (b): λdet = 559-612 nm; (c, d) same conditions after 3 

hours. 

Esterase activity can be monitored by use of substrate 2 dissolved in DMSO to limit the 
esterase monitoring on a single wavelength shift. After one hour of incubation with the dye, 
the uptake of the substrate was complete. As the emission ratio of substrate and product was 
about the same (Figure S75 (a, b)), the ratio shifts towards the emission of the hydrolyzed 
product (Figure S75 (c, d)). 

In contrast, compounds 3 and 4 are not able to permeate into the cells (Figure S76/S77). Here 
just staining of the medium, outside the cell, is observed. 
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Incubation of L929 cells with dye 3 

 

Figure S76: false colored L929 cells 24 hours after incubation with 3. 

Incubation of L929 cells with dye 4 

 

Figure S77: false colored L929 cells 24 hours after incubation with 4. 
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Molecular logic 

Compound 1 
Excitation of the molecular logic systems with compound 1 was performed at λex = 395 and 
λex = 460 nm. The obtained spectra were summed up to give the spectra in Figure S78, S81-
S92 and Figure 4 (a and b) of the main manuscript. 

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

1.4

1.6
450 500 550 600 650 700

Threshold O1

Threshold O2, O4

700498 576528

O2O4O1

 

 

in
te

n
s
it
y
 /

 a
.u

.

wavelength / nm

 1 + PLE

 1

 1 + PLE 

         and AlP

 1 + AlP

O3

Threshold O3

436

Figure S78: Fluorescence spectra (normalized to substrate fluorescence, λexc = 395 and 
simultaneously 460 nm, as described above). 

 

1:2 demultiplexer 

 

Table S7: Truth table for 1:2 demultiplexer. 

In (AlP) Ad (PLE) O2 O4 
0 0 0 0 
1 0 1 0 
0 1 0 0 
1 1 0 1 
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(a) 

 

(b) 

 
Figure S79: (a) Circuit diagram and (b) schematic switching operation of the described 1:2 

demultiplexer. 

 

 

2:4 decoder 

 

Table S8: Truth table for 2:4 decoder. 

In1 (AlP) In 2 (PLE) 
O1 

(λ = 498 nm) 
O2 

(λ = 576 nm) 
O3 

(λ = 436 nm) 
O4 

(λ = 528 nm) 
0 0 1 0 0 0 
1 0 0 1 0 0 
0 1 0 0 1 0 
1 1 0 0 0 1 

 

 

(a) (b) 
 
 

Figure S80: (a) Circuit diagram and (b) schematic switching operation of the described 2:4 
decoder. 

S49 



Photochem. Photobiol. Sci. 2016, 15, 1544-1557. 

Reproduced from Photochem. Photobiol. Sci. 2016, 15, 1544-1557 with permission from the European Society for 
Photobiology, the European Photochemistry Association, and The Royal Society of Chemistry. 

DOI: 10.1039/C6PP00290K 
http://xlink.rsc.org/?doi=10.1039/C6PP00290K 

213 | S e i t e  

NOR gate 

Table S9: Truth table for NOR-Gate. 

In1 (AlP) In 2 (PLE) 
O1 

(λ = 498 nm) 
0 0 1 
1 0 0 
0 1 0 
1 1 0 
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Figure S81: Fluorescence emission of 1 and its hydrolysis derivatives with corresponding 
output channel and threshold level for NOR gate. 
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OR gate 

Table S10: Truth table for OR-Gate as inversion of NOR gate (negative logic). 

In1 (AlP) In 2 (PLE) 
O1 

(λ = 498 nm, negative 
logic) 

0 0 0 
1 0 1 
0 1 1 
1 1 1 
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Figure S82: Fluorescence emission of 1 and its hydrolysis derivatives with corresponding 
output channel and threshold level for OR gate. 
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INHIB 1 gate 

Table S11: Truth table for INHIB 1 gate. 

In1 (AlP) In 2 (PLE) 
O2 

(λ = 576 nm) 
0 0 0 
1 0 1 
0 1 0 
1 1 0 
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Figure S83: Fluorescence emission of 1 and its hydrolysis derivatives with corresponding 
output channel and threshold level for INHIB 1 gate. 

 

 

 

 

 

 

 

S52 



Photochem. Photobiol. Sci. 2016, 15, 1544-1557. 

Reproduced from Photochem. Photobiol. Sci. 2016, 15, 1544-1557 with permission from the European Society for 
Photobiology, the European Photochemistry Association, and The Royal Society of Chemistry. 
DOI: 10.1039/C6PP00290K 
http://xlink.rsc.org/?doi=10.1039/C6PP00290K 

S e i t e  | 216 

INHIB 2 gate 

Table S12: Truth table for INHIB 2 gate. 

In1 (AlP) In 2 (PLE) 
O3 

(λ = 436 nm) 
0 0 0 
1 0 0 
0 1 1 
1 1 0 

 

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

1.4

1.6
450 500 550 600 650 700

 

 

in
te

n
s
it
y
 /
 a

.u
.

wavelength / nm

 1 + PLE

 1

 1 + PLE 

         and AlP

 1 + AlP

O3

Threshold O3

436

Figure S84: Fluorescence emission of 1 and its hydrolysis derivatives with corresponding 
output channel and threshold level for INHIB 2 gate. 
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AND gate 

Table S13: Truth table for AND gate. 

In1 (AlP) In 2 (PLE) 
O4 

(λ = 528 nm) 
0 0 0 
1 0 0 
0 1 0 
1 1 1 
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Figure S85: Fluorescence emission of 1 and its hydrolysis derivatives with corresponding 
output channel and threshold level for AND gate. 
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NAND gate 

Table S14: Truth table for NAND-Gate as inversion of AND gate (negative logic). 

In1 (AlP) In 2 (PLE) 
O4 

(λ = 528 nm, negative 
logic) 

0 0 1 
1 0 1 
0 1 1 
1 1 0 
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Figure S86: Fluorescence emission of 1 and its hydrolysis derivatives with corresponding 
output channel and threshold level for NAND gate. 
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TRANSFER gate 

Table S15: Truth table for transfer gate. 

In1 (AlP) In 2 (PLE) 
O5 

(λ = 553 nm) 
0 0 0 
1 0 1 
0 1 0 
1 1 1 
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Figure S87: Fluorescence emission of 1 and its hydrolysis derivatives with corresponding 
output channel and threshold level for transfer gate. 
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XNOR gate 

Table S16: Truth table for XNOR gate. 

In1 (AlP) In 2 (PLE) 
O6 

(λ = 509 nm) 

0 0 1 
1 0 0 
0 1 0 
1 1 1 
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Figure S88: Fluorescence emission of 1 and its hydrolysis derivatives with corresponding 
output channel and threshold level for XNOR gate. 
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XOR gate 

Table S17: Truth table for XOR gate as inversion of XNOR gate. 

In1 (AlP) In 2 (PLE) 
O6 

(λ = 509 nm, negative logic) 

0 0 0 
1 0 1 
0 1 1 
1 1 0 
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Figure S89: Fluorescence emission of 1 and its hydrolysis derivatives with corresponding 
output channel and threshold level for XOR gate. 
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Half-adder 

Table S18: Truth table for half-adder. 

In1 (AlP) In2 (PLE) 
O4 

(λ = 528 nm) 

O6 
(λ = 509 nm, 

negative logic) 
0 0 0 0 
1 0 0 1 
0 1 0 1 
1 1 1 0 
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Figure S90: Fluorescence emission of 1 and its hydrolysis derivatives with corresponding 
output channel and threshold level for half-adder. 
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Half-subtractor 

Table S19: Truth table for half-subtractor. 

In1 (AlP) In2 (PLE) 
O3 

(λ = 436 nm) 

O6 
(λ = 509 nm, 

negative logic) 
0 0 0 0 
1 0 0 1 
0 1 1 1 
1 1 0 0 
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Figure S91: Fluorescence emission of 1 and its hydrolysis derivatives with corresponding 
output channel and threshold level for half-subtractor. 
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Feynman gate 

Table S20: Truth table for Feynman gate. 

In1 (AlP) In 2 (PLE) 
O5 

(λ = 553 nm) 
O6 

(λ = 509 nm, negative logic) 

0 0 0 0 
1 0 1 1 
0 1 0 1 
1 1 1 0 
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Figure S92: Fluorescence emission of 1 and its hydrolysis derivatives with corresponding 
output channel and threshold level for Feynman gate. 
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Molecular Keypad Lock 

Table S21: Truth table for Molecular Keypad Lock. 

1. Input 2. Input 3. Input 
O7 

(λ = 536 nm) 
A B C 1 
A C B 0 
B A C 0 
B C A 0 
C A B 0 
C B A 0 

A: Acid Phosphatase (AP); B: KOH; C: λex 
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Figure S93: Fluorescence emission of 1 after several addition sequences with corresponding 
output channel and threshold level for molecular keypad lock. 

A molecular keypad lock can be mimicked by use of acid phosphatase (A), KOH (B) and 
excitation light (C) as inputs (Table S21, Figure S93). In the initial state of the system, the pH 
is defined by the added acetic acid. At the pH of ~ 5, the activity of the acid phosphatase is 
high. After 6 minutes, the phosphate group is hydrolyzed by the enzyme and KOH is added to 
cleave the carboxylic ester to yield compound 4. After additional 6 minutes, fluorescence at 
O7 and thus a positive feedback of the keypad lock is only generated, when the excitation 
light is introduced into the system. Any interchange in the input sequence thus produces no 
signal above the corresponding threshold (Figure S93), as the KOH shifts the solution to a 
highly basic pH, where the enzymatic activity is very low. Furthermore, if compound 4 is not 
generated by the system, the excitation light at λex = 460 nm naturally does not yield 
fluorescence emission at O7. Hence there is just one input sequence (A�B�C) that sets this 
device to “on”. 
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Compound 4 

base as Input, Initial state: pH < 0 

 

XOR gate 

Table S22: Truth table for XOR gate. 

In I (OH-) In II (OH-) 
O III 

(λ = 569 nm) 
0 0 0 
1 0 1 
0 1 1 
1 1 0 
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Figure S94: Fluorescence emission of 4 at different pH values with corresponding output 
channel and threshold level for XOR gate. 
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AND gate 

Table S23: Truth table for AND gate. 

In I (OH-) In I (OH-) 
O IV 

(λ = 524 nm) 
0 0 0 
1 0 0 
0 1 0 
1 1 1 
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Figure S95: Fluorescence emission of 4 at different pH values with corresponding output 
channel and threshold level for AND gate. 
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OR gate 

Table S24: Truth table for OR gate. 

In I (OH-) In II (OH-) 
O II 

(λ = 548 nm) 
0 0 0 
1 0 1 
0 1 1 
1 1 1 
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Figure S96: Fluorescence emission of 4 at different pH values with corresponding output 
channel and threshold level for OR gate. 
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base as Input, Initial state: pH = 3.5 

NAND gate 

Table S25: Truth table for NAND gate. 

 

In I (OH-) In II (OH-) 
O II 

(λ = 548 nm) 
0 0 1 
1 0 1 
0 1 1 
1 1 0 
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Figure S97: Fluorescence emission of 4 at different pH values with corresponding output 
channel and threshold level for NAND gate. 
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XNOR gate 

Table S26: Truth table for XNOR gate as inversion of a XOR gate. 

In I (OH-) In II (OH-) 
O I 

(λ = 514 nm, negative logic) 
0 0 1 
1 0 0 
0 1 0 
1 1 1 
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Figure S98: Fluorescence emission of 4 at different pH values with corresponding output 
channel and threshold level for XNOR gate. 
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Acid and base as input, Initial state: pH = 3.5 

 

INHIB 1 gate 

Table S27: Truth table for INHIB 1 gate. 

In I (OH-) In II (H+) 
O V 

(λ = 482 nm) 
0 0 0 
1 0 0 
0 1 1 
1 1 0 
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Figure S99: Fluorescence emission of 4 at different pH values with corresponding output 
channel and threshold level for INHIB 1 gate. 
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INHIB 2 gate 

Table S28: Truth table for INHIB 2 gate. 

In I (OH-) In II (H+) 
O IV 

(λ = 524 nm) 
0 0 0 
1 0 1 
0 1 0 
1 1 0 
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Figure S100: Fluorescence emission of 4 at different pH values with corresponding output 
channel and threshold level for INHIB 1 gate. 

 

Further different INHIB gates possible by choosing different initial states and output 
wavelength. 
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Acid and base as input, Initial state: pH = 7 

IMP gate 

Table S29: Truth table for OH- IMP H+ gate. 

In I (OH-) In II (H+) 
O II 

(λ = 548 nm) 
0 0 1 
1 0 0 
0 1 1 
1 1 1 
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Figure S101: Fluorescence emission of 4 at different pH values with corresponding output 
channel and threshold level for OH- IMP H+ gate. 
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Acid and base as input, Initial state: pH = 3.5 

NIMP gate 

Table S30: Truth table for OH- NIMP H+ gate. 

In I (OH-) In II (H+) 
O IV 

(λ = 524 nm) 
0 0 0 
1 0 1 
0 1 0 
1 1 0 
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Figure S102: Fluorescence emission of 4 at different pH values with corresponding output 
channel and threshold level for OH- NIMP H+ gate. 
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Acid and base as input, Initial state: pH = 3.5  

Comparator 

Table S31: Truth table for comparator. 

In I (OH-) In II (H+) 
O III 

In I = In II 
(λ = 569 nm) 

O IV 
In I > In II 

(λ = 524 nm) 

O V  
In I < In II 

(λ = 482 nm) 
0 0 1 0 0 
1 0 0 1 0 
0 1 0 0 1 
1 1 1 0 0 
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Figure S103: Fluorescence emission of 4 at different pH values with corresponding output 
channels and threshold levels for comparator. 
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Half-adder 

Table S32: Truth table for molecular half-adder. 

In I (OH-) In II (OH-) 
O IV 

(λ = 524 nm) 
O III 

(λ = 569 nm) 
0 0 0 0 
1 0 0 1 
0 1 0 1 
1 1 1 0 
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Figure S104: Fluorescence emission of 4 at different pH values with corresponding output 
channels and threshold levels for half-adder. 
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Table S33: Truth table for molecular half-subtractor. 

In I (OH-, 
high amount) 

In II (OH-, 
low amount) 

O III 

(λ = 569 nm) 
O II 

(λ = 548 nm) 
0 0 0 0 
1 0 0 1 
0 1 1 1 
1 1 0 0 
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Figure S105: Fluorescence emission of 4 at different pH values with corresponding output 
channels and threshold levels for half-subtractor. 
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5. Ausblick 

Im ersten Teil dieser Arbeit wurden Synthesemethoden zur Erzeugung neuer, starker 

Photosäuren mit sichtbarer Fluoreszenz, hoher Photostabilität und hohen Quantenausbeuten 

vorgestellt. Die mittels dieser Methoden hergestellten „Super“-Photosäuren ermöglichen 

aufgrund ihrer hohen Photoazidität die Untersuchung des Protonentransfers in wässrigen 

sowie nichtwässrigen Lösungsmitteln. Einige der vorgestellten Derivate eignen sich zudem 

aufgrund ihrer Zellpermeabilität für die Anwendung in biologischen Systemen. Des Weiteren 

konnte die hergestellte Reihe von Photosäuren dazu genutzt werden, mittels verschiedener 

fluoreszenzspektroskopischer Methoden die Auswirkungen diverser Substituenten auf die 

Photoazidität und die in den ESPT (excited-state proton transfer) involvierten Prozesse zu 

betrachten.  

Eine Einbeziehung der methylierten Spezies in die Analysen ermöglichte dabei eine genaue 

Abtrennung der Phänomene, die nicht zum Protonentransfer gehören. Durch eine Analyse der 

Solvatochromie der methylierten und nicht-methylierten Derivate, konnten wichtige Einblicke 

in die intra- und intermolekularen Prozesse erhalten werden, die dem ESPT zugrunde liegen. 

Mittels eines Lippert-Mattaga-Plots konnte eine signifikante Änderung des Dipolmoments 

nach einer elektronischen Anregung gefunden werden. Analysen der Solvatochromie nach 

Kamlet-Taft und Catalán konnten weiterhin belegen, dass der Dipolcharakter im angeregten 

Zustand besonders stark ausgeprägt ist. Zudem zeigte sich bei der Verwendung beider Skalen 

eine starke Korrelation zwischen dem intramolekularen Ladungstransfer der Säureformen im 

angeregten Zustand und der Photoazidität. Die Basizität des verwendeten Lösungsmittels war 

in diesem Fall hingegen für den Protonentransfer im angeregten Zustand weniger wichtig. 

Weiterhin wurde bei den konjugierten Basen der Photosäuren, die als Reaktionsprodukt des 

ESPTs entstehen, eine sehr geringe Basizität festgestellt.  

Zudem wurden verschiedene Synthesemethoden zur Herstellung unsymmetrisch substituierter 

Pyrenol-Derivate entwickelt, die es ermöglichen, einzelne Stellen am aromatischen 

Grundgerüst von Pyrenol gezielt für den gewünschten Einsatzzweck zu modifizieren. Mittels 

dieser Methoden konnte eine monomolekulare, mehrfach Wellenlängen-ratiometrische 

Fluoreszenzsonde für zwei orthogonale Enzyme und ein pH-Sensor hergestellt werden. Das 

Enzymsubstrat nutzt dabei den Einfluss verschieden elektronenziehender Substituenten sowie 

die Auswirkungen einer Modifikation der Hydroxylgruppe auf die 

Fluoreszenzemissionswellenlänge der Photosäuren. Der vorgestellte pH-Sensor basiert auf 
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einem ähnlichen Prinzip. Diese beiden Photosäure-Derivate ermöglichen somit analytische 

Anwendungen, wie die Detektion und Aktivitätsbestimmung von zwei orthogonalen Enzymen 

bzw. die Unterscheidung verschiedener pH-Stufen durch bis zu vier verschiedene 

Fluoreszenzfarben, die sogar von dem bloßen menschlichen Auge unterschieden werden 

können. Zudem können die Ergebnisse beider Sonden nach den Prinzipien der molekularen 

Logik ausgewertet und weiterverarbeitet werden. Beide Pyrenol-Derivate ermöglichen eine 

große Bandbreite verschiedener molekular-logischer Operationen, angefangen bei simplen 

Gattern wie AND oder INHIB über komplexere Anwendungen (Halbaddierer, Keypad Lock) 

bis hin zu reversibel-logischen Operationen (Feynman-Gatter). 

Die vorgestellten Verbindungen könnten sich als nützliche Werkzeuge für Chemie- und 

Biowissenschaften erweisen. Besonders die Nutzung als ultrasensitive Fluoreszenzsensoren 

oder -sonden in lebenden Zellen könnte neue und wichtige Einblicke in lebende Systeme 

ermöglichen. 

Die beschriebenen Synthesemethoden ermöglichen es, aufgrund der Abhängigkeit der 

photophysikalischen Eigenschaften (Photoazidität, spektrale Eigenschaften und 

Photostabiltät) von den Substituenten am aromatischen Grundgerüst, eine Reihe weiterer 

Photosäuren herzustellen, die auf die zu untersuchende Fragestellung zugeschnitten ist. So 

könnten weitere Erkenntnisse über die bisher noch nicht vollständig erforschten Prozesse, die 

die Grundlage des ESPT darstellen, gewonnen werden. 

Darüber hinaus erlauben es die vorgestellten Synthesemethoden auch, Sensoren oder Sonden 

für weitere verschiedenste analytische Anwendungen maßzuschneidern, da die spezifischen 

Wechselwirkungen mit den zu untersuchenden Analyten anhand der Substitutionsmuster 

und/oder der Modifikation der Hydroxylgruppe eingestellt werden können.  
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6. Appendix 

Allgemeines 

Chemikalien 

Sämtliche Feinchemikalien wurden von den Firmen Fluka, Merck, Sigma-Aldrich und VWR 

bezogen und ohne weitere Aufreinigung eingesetzt. Die verwendeten Lösungsmittel wurden, 

falls nötig, nach den im Labor üblichen Methoden getrocknet. Aceton wurde über 

Phosphorpentaoxid getrocknet. Als Schutzgas wurden Stickstoff oder Argon verwendet. Zur 

säulenchromatographischen Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie wurde Fluka 

Kieselgel 60 eingesetzt.  

 

Analytik 

1H-, 13C-, HH-CCOSY, CH-COSY und HMBC-NMR-Spektren wurden mit Hilfe eines 

400 MHz Kernresonanzspektrometers AV 400 oder eines 500 MHz 

Kernresonanzspektrometers AV 500 der Firma Bruker aufgenommen. Als Lösemittel diente 

DMSO-d6, Aceton-d6 oder CDCl3. Die Auswertung der Spektren erfolgte mittels  

ACDLABS 12.0. Die Multiplizitäten werden wie folgt abgekürzt: s = Singulett; d = Dublett,    

t = Triplett,  q = Quartett, m = Multiplett. Die chemischen Verschiebungen δ sind in ppm 

angegeben. 

 

Zur Reaktionskontrolle mittels Dünnschichtchromatographie, wurden DC Platten der Firma 

Fluka (Silica Gel/TLC; Medium por, 60 Å) mit Fluoreszenzmarker verwendet. Eine Detektion 

der analytischen Bestandteile erfolgte unter UV-Licht (λ = 254 oder λ = 365 nm). 

 

Die Massenspektren wurden von Tobias Dier am Institut für Bioanalytik aufgenommen. Die 

verwendeten Ionisationstechniken waren ES+ und ES-. 
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Zusätzliche Synthesen 

 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1 (AAV1): Einführung der TBDMS- oder TBDPS-

Schutzgruppe. 

In 10 mL / 0.1 mmol Edukt absolutem CH2Cl2 werden 1 Äq des Edukts gelöst und nach 

Zugabe von 3.2 Äq Imidazol mit 1.25 Äq TBDMSCl / TBDPSCl umgesetzt. Nach 18 Stunden 

Rühren bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung je dreimal mit H2O sowie 

gesättigter NaCl-Lösung gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Nach einer 

säulenchromatographischen Aufreinigung wird das gewünschte Produkt erhalten.  

 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 2 (AAV2): Einführung von Sulfonamidgruppen in das 

aromatische Grundgerüst. 

1 Äq des Edukts werden in 10 mL / 0.1 mmol Edukt absolutem Dichlormethan gelöst. Bei        

-10° C werden 5 Äq ClSO3H / einzuführende SO2N(CH3)3-Gruppe zugetropft und die 

entstandene Reaktionslösung wird 18 Stunden unter Erwärmung auf Raumtemperatur gerührt. 

Nach Zugabe von 2.5 Äq SOCl2 / einzuführende SO2N(CH3)3-Gruppe wird das Gemisch 3 

Stunden zum Rückfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird anschließend auf 

Raumtemperatur abgekühlt und im Hochvakuum eingeengt. Der Rückstand wird in 20 mL 

absolutem THF aufgenommen, auf -10° C gekühlt, mit 10 mL Dimethylamin in THF (1 M) / 

0.1 mmol Edukt versetzt und anschließend 18 Stunden gerührt. Nach Zugabe von 30 mL 

Ethylacetat wird die organische Phase je dreimal mit HCl (1M) und gesättigter NaCl-Lösung 

gewaschen, bevor diese mit Natriumsulfat getrocknet wird. Nach Einengen und 

säulenchromatographischer Aufreinigung wird das gewünschte Sulfonamid erhalten. 
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6,8-Dibrompyrenol (5) 

160.50 mg 1-Pyrenol (0.73 mmol) werden in 20 mL CH2Cl2 gelöst und auf -10° C gekühlt. 

Anschließend werden 237.12 mg Brom (1.48 mmol) langsam zugetropft und das 

Reaktionsgemisch wird über Nacht aufgetaut. Anschließend werden das Lösungsmittel und 

nicht umgesetztes Brom im Hochvakuum entfernt. Das Rohprodukt wird anschließend 

säulenchromatographisch (Et2O/PE 3.5 : 6.5 (v/v)) aufgereinigt und es werden 238.40 mg              

6,8-Dibrompyrenol (0.63 mmol; 86 %) in Form eines beigefarbenen Pulvers erhalten.  

1H-NMR (400MHz, Aceton-d6, 25° C): δ = 9.72 (1 H, s, Ar-OH), 8.40 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.6 

Hz, Ar-H), 8.27 (1 H, s, Ar-H), 8.04 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.4 Hz, Ar-H), 8.02 (1 H, d, 3J (H,H) 

= 9.6 Hz, Ar-H), 7.92 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.2 Hz, Ar-H), 7.85 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.2 Hz, Ar-

H), 7.62 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.4 Hz, Ar-H) ppm. 

13C-NMR (100MHz, Aceton-d6, 25° C): δ = 154.1, 133.7, 130.4, 130.3, 130.2, 128.6, 127.3, 

125.2, 125.1, 124.3, 124.2, 122.7, 119.3, 118.2, 117.9, 115.2 ppm. 

 

TBDMS-6,8-dibrompyrenol (7) 

110.02 mg 6,8-Dibrompyrenol (0.29 mmol) werden nach AAV1 zum gewünschten Produkt in 

einer Ausbeute von 103.70 mg (0.21 mmol; 73 %) umgesetzt, welches in Form gelber Nadeln 

erhalten wird (Säulenchromatographische Aufreinigung: Et2O/PE 1 : 9 (v/v)). 

1H-NMR (400MHz, CDCl3, 25° C): δ = 8.47 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.6 Hz, Ar-H), 8.44 (1 H, s, 

Ar-H), 8.31 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.6 Hz, Ar-H), 8.18 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.2 Hz, Ar-H), 8.10 (1 

H, d, 3J (H,H) = 8.4 Hz, Ar-H), 8.04 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.2 Hz, Ar-H), 7.55 (1 H, d, 3J (H,H) 

= 8.4 Hz, Ar-H), 1.18 (9 H, s, SiC(CH3)3), 0.38 (6 H, s, Si(CH3)2) ppm.  

13C-NMR (400MHz, CDCl3, 25° C): δ = 151.2, 133.4, 129.6, 129.5, 129.0, 126.8, 126.7, 

125.6, 124.9, 124.7, 123.6, 123.5, 122.7, 118.4, 118.3, 117.8, 25.9 (3 C), 18.6, -4.1 (2 C) ppm. 

 

6,8-Dibrom-1-acetoxypyren (29) 

103.15 mg 6,8-Dibrompyrenol (0.27 mmol) werden in 10 mL Acetanhydrid gelöst und mit 

36.93 mg DABCO (0.33 mmol) versetzt. Nach 16 Stunden Rühren bei Raumtemperatur wird 

das Reaktionsgemisch mit 30 mL Methanol versetzt und weitere 15 Minuten bei 

Raumtemperatur gerührt. Das Reaktionsgemisch wird anschließend mit 50 mL Diethylether 

versetzt und einmal mit HCl (1M) und zweimal mit gesättigter NaCl-Lösung gewaschen. 

Nach Trocknen über Na2SO4 und Entfernen des Lösemittels wurden nach 
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säulenchromatographischer Aufreinigung (Et2O/PE 0.5 : 9.5 (v/v)) 76.70 mg 6,8-Dibrom-1-

acetoxypyren (0.18 mmol; 68 %) erhalten. 

1H-NMR (400MHz, CDCl3, 25° C): δ = 8.56 (1 H, s, Ar-H), 8.46 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.6 Hz, 

Ar-H), 8.41 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.2 Hz, Ar-H), 8.28 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.4 Hz, Ar-H), 8.24 (1 

H, d, 3J (H,H) = 9.6 Hz, Ar-H), 8.20 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.2 Hz, Ar-H), 7.89 (1 H, d, 3J (H,H) 

= 8.4 Hz, Ar-H), 2.58 (3 H, s, CH3CO) ppm. 

13C-NMR: Löslichkeit nicht ausreichend. 

 

6,8-Dibrom-3-hydroxy-N,N-dimethylpyren-1-sulfonamid (11) 

61.80 mg 6,8-Dibrompyrenol (0.16 mmol) werden gemäß AAV 2 zu 6,8-Dibrom-3-hydroxy-

N,N-dimethylpyren-1-sulfonamid umgesetzt, das in einer Ausbeute von 14.10 mg (0.03 

mmol; 18 %) als dunkelgelbes Pulver erhalten wird (Säulenchromatographische 

Aufreinigung: EE/PE 6 : 4 (v/v)). 

1H-NMR (400MHz, DMSO-d6, 25° C): δ = 11.62 (s, 1H, OH), 9.03 (d, 3J (H,H) = 10.0 Hz, 

1H, Ar-H), 8.67 (s, 1H, Ar-H), 8.55 (d, 3J (H,H) = 9.2 Hz, 1H, Ar-H), 8.35 (d, 3J (H,H) = 9.2 

Hz, 1H, Ar-H), 8.27 (d, 3J (H,H) = 10.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.21 (s, 1H, Ar-H), 2.78 (s, 6H, 2 

NCH3) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 152.2, 133.7, 130.9, 129.0, 128.1, 125.8, 125.6, 125.50, 

124.8, 123.7, 123.1, 121.5, 120.6, 119.1, 118.9, 115.4, 37.4 (2 C) ppm. 

 

6,8-Bis(trifluormethyl)pyrenol (30) 

In 5 mL absolutem DMF werden 46.24 mg AgF (0.37 mmol) suspendiert und anschließend 

mit 61.40 mg (CH3)3SiCF3 (0.43 mmol) versetzt. Nach 20 Minuten Rühren bei 

Raumtemperatur, werden 35.08 mg fein gepulvertes Kupfer (0.55 mmol) zugegeben und das 

Gemisch wird 4 weitere Stunden gerührt. Anschließend werden 60.01 mg 6,8-Dibrompyrenol 

(0.16 mmol) zugegeben und das entstandene Reaktionsgemisch wird für 16 Stunden bei 80° C 

gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird die Suspension mit Dichlormethan 

verdünnt und über Celite filtriert. Nach Einengen und säulenchromatographischer 

Aufreinigung (Et2O/PE 6 : 4 (v/v)) werden 25.80 mg 6,8-Bis(trifluormethyl)pyrenol                   

(0.07 mmol; 46 %) als gelbes Pulver erhalten. 
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Die Verbindung zeigt ein starkes Agglomerationsverhalten. Daher war es nicht möglich ein 

auswertbares NMR-Spektrum anzufertigen. Als alternative Charakterisierungsmethode wurde 

Massenspektroskopie gewählt (ES- Scan, Tabelle A1, Abbildung A19).  

Tabelle A1: Im Massenspektrum gefundene Massen von 6,8-Bis(trifluormethyl)pyrenol 

(Abbildung A19) mit Zuordnung. 

m/z berechnet m/z gemessen Zuordnung 

353.0407 353.0414 [M-H]- 

403.0386 403.0378 [(M-H)+(CF2)]- 

453.0365 453.0347 [(M-H)+(CF2)2]- 

 

3-Hydroxy-N,N-dimethyl-6,8-bis(trifluormethyl)pyren-1-sulfonamid (32) 

89.90 mg 6,8-Bis(trifluormethyl)pyrenol (0.25 mmol) werden in 20 mL absolutem 

Dichlormethan gelöst. Bei -10° C werden 142.90 mg ClSO3H (1.23 mmol) zugetropft und die 

entstandene Reaktionslösung wird 18 Stunden unter Erwärmung auf Raumtemperatur gerührt. 

Nach Zugabe von 73.00 mg SOCl2 (0.61 mmol) wird das Gemisch für 3 Stunden zum 

Rückfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde anschließend auf Raumtemperatur abgekühlt 

und im Hochvakuum eingeengt. Der Rückstand wurde in 20 mL absolutem THF 

aufgenommen, auf -10° C gekühlt, mit 10 mL Dimethylamin in THF (1 M) versetzt und 

anschließend 18 Stunden gerührt. Nach Zugabe von 30 mL Ethylacetat wird die organische 

Phase je dreimal mit HCl (1M) und gesättigter NaCl-Lösung gewaschen, bevor diese über 

Natriumsulfat getrocknet wird. Nach Einengen und säulenchromatographischer Aufreinigung 

(EE/PE 6 : 4 (v/v)) werden 12.70 mg 3-Hydroxy-N,N-dimethyl-6,8-bis(trifluormethyl)pyren-

1-sulfonamid (0.028 mmol; 11 %) in Form eines gelben Pulvers erhalten. 

1H-NMR (400MHz, CDCl3, 25° C): δ = 9.24 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.6 Hz, Ar-H), 8.75 (1 H, d, 
3J (H,H) = 9.2 Hz, Ar-H), 8.67 (1 H, s, Ar-H), 8.48 (2 H, m, Ar-H), 8.37 (1 H, s, Ar-H), 2.88 

(6 H, s, N(CH3)2) ppm. 

13C-NMR: Löslichkeit nicht ausreichend. 
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6-Hydroxypyren-1,3-dicarbonitril (33) 

Methode 1:  

In 3 mL DMAc werden 75.20 mg 6,8-Dibrompyrenol (0.20 mmol), 18.60 mg 

K4Fe(CN)6·3H2O (0.04 mmol), 42.40 mg Na2CO3 (0.40 mmol) und 0.45 mg Pd(OAc)2   

(0.002 mmol) gelöst. Nachdem die entstandene Suspension dreimal vakuumiert wurde, wird 

die Mischung bei 150° C für 18 Stunden unter Argon-Atmosphäre gerührt. Nach Abkühlen 

wird die Reaktionssuspension mit 20 mL Ethylacetat verdünnt und dreimal mit Wasser und 

einmal mit gesättigter NaCl-Lösung gewaschen. Nach Trocknen über Na2SO4 und 

säulenchromatographischer Aufreinigung (PE/EE 7 : 3 (v/v)) werden 25.76 mg                       

6-Hydroxypyren-1,3-dicarbonitril (0.10 mmol; 48 %) erhalten. 

Methode 2: 

150.40 mg 6,8-Dibrompyrenol (0.40 mmol), 29.46 mg K4Fe(CN)6 (0.08 mmol),                   

84.80 mg Na2CO3 (0.80 mmol) und 0.90 mg Pd(OAc)2 (0.004 mmol) werden in 6 mL DMAc 

gelöst. Die darauffolgende Arbeitsweise ist analog Methode 1. Es werden 45.07 mg               

6-Hydroxypyren-1,3-dicarbonitril (0.17 mmol; 42 %) erhalten. 

Methode 3: 

In einem 25 mL Schlenkkolben, gefüllt mit mit 6 mL NMP, werden 112.80 mg                    

6,8-Dibrompyrenol (0.30 mmol), 69.75 mg K4Fe(CN)6·3H2O (0.15 mmol), 63.50 mg Na2CO3 

(0.60 mmol), 0.134 mg Pd(OAc)2 (0.0006 mmol) und 0.67 mg dppf (0.0012 mmol) gelöst. 

Der weitere Verlauf der Synthese folgt Methode 1. Die Synthese liefert 33.00 mg                          

6-Hydroxypyren-1,3-dicarbonitril (0.12 mmol; 41 %). 

1H-NMR (400MHz, Aceton-d6, 25° C): δ = 8.85 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.2 Hz, Ar-H), 8.70 (1 H, 

s, Ar-H), 8.50 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.8 Hz, Ar-H), 8.48 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.4 Hz, Ar-H), 8.28 

(1 H, d, 3J (H,H) = 9.2 Hz, Ar-H), 8.17 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.8 Hz, Ar-H), 7.86 (1 H, d, 3J 

(H,H) = 8.4 Hz, Ar-H) ppm. 

13C-NMR:Löslichkeit nicht ausreichend. 

 

TBDMS-6-brompyrenol / TBDMS-8-brompyrenol (8) 

Gemäß AAV1 werden 61.00 mg des 6- und 8-Brompyrenolgemischs (0.21 mmol) zu einem 

Gemisch von TBDMS-6-brompyrenol und TBDMS-8-brompyrenol in einer Ausbeute von 

72.81 mg (0.18 mmol; 86 %) umgesetzt (Säulenchromatographie: Et2O/PE 0.5 : 9.5 (v/v)). 
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1H-NMR (400MHz, CDCl3 25° C, TBDMS-8-brompyrenol): δ = 8.50 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.2 

Hz, Ar-H), 8.40 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.2 Hz, Ar-H), 8.18 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.4 Hz, Ar-H), 

8.07 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.4 Hz, Ar-H), 7.97 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.8 Hz, Ar-H), 7.91 (1 H, d, 
3J (H,H) = 8.4 Hz, Ar-H), 7.84 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.8 Hz, Ar-H), 7.55 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.4 

Hz, Ar-H), 1.20 (9 H, s, SiC(CH3)3), 0.38 (6 H, s, Si(CH3)2) ppm. 

1H-NMR (400MHz, CDCl3, 25° C, TBDMS-6-brompyrenol): δ = 8.40 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.2 

Hz, Ar-H), 8.27 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.8 Hz, Ar-H), 8.19 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.0 Hz, Ar-H), 

8.08 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.8 Hz, Ar-H), 8.06 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.2 Hz, Ar-H), 7.97 (1 H, d, 
3J (H,H) = 9.2 Hz, Ar-H),7.92 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.0 Hz, Ar-H), 7.55 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.2 

Hz, Ar-H), 1.20 (9 H, s, SiC(CH3)3), 0.39 (6 H, s, Si(CH3)2) ppm. 

13C-NMR (400MHz, CDCl3, 25° C, TBDMS-8-brompyrenol): δ = 150.6, 131.0, 130.1, 130.0, 

127.5, 126.3, 126.2, 126.1, 125.8, 125.6, 124.6, 123.4, 122.6, 122.1, 118.9, 117.3, 25.9 (3 C), 

18.5, -4.1 (2 C) ppm. 

13C-NMR (400MHz, CDCl3, 25° C, TBDMS-6-brompyrenol): δ = 150.7, 131.0, 130.1, 130.0, 

128.8, 126.1 (2C), 125.6 (2C), 124.9 (2C), 124.8, 123.6, 122.8, 119.0, 117.3, 25.9 (3 C), 18.5,               

-4.1 (2 C) ppm. 

 

TBDMS-3-Brom-8-hydroxy-N,N,N‘,N‘,-tetramethylpyren-1,6-disulfonamid (12) 

56.20 mg des 3-Brom-8-hydroxy-N,N,N‘,N‘-tetramethylpyren-1,6-disulfonamid / 3-Brom-6-

hydroxy-N,N,N‘,N‘-tetramethylpyren-1,8-disulfonamid-Gemischs (0.11 mmol) werden gemäß 

AAV1 zu 23.80 mg TBDMS-3-Brom-8-hydroxy-N,N,N‘,N‘-tetramethylpyren-1,6-

disulfonamid (0.04 mmol; 36 %) umgesetzt, während das TBDMS-3-Brom-6-hydroxy-

N,N,N‘,N‘-tetramethylpyren-1,8-disulfonamid verworfen wurde (Säulenchromatographie: 

EE/PE 2.5 : 7.5 (v/v)). 

1H-NMR (400MHz, CDCl3, 25° C): δ = 9.29 (1 H, d, 3J (H,H) = 10.0 Hz, Ar-H), 9.18 (1 H, d, 
3J (H,H) = 10.0 Hz, Ar-H), 8.92 (1 H, s, Ar-H), 8.65 (1 H, d, 3J (H,H) = 10.0 Hz, Ar-H), 8.53 

(1 H, d, 3J (H,H) = 10.0 Hz, Ar-H), 8.27 (1 H, s, Ar-H), 2.90 (6 H, s, 2 NCH3), 2.86 (6 H, s, 2 

NCH3), 1.18 (9 H, s, SiC(CH3)3), 0.43 (6 H, s, Si(CH3)2) ppm. 

13C-NMR: Löslichkeit nicht ausreichend. 
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TBDPS-3-Brom-8-hydroxy-N,N,N‘,N‘-tetramethylpyren-1,6-disulfonamid (13) 

Gemäß AAV1 werden 20.52 mg des 3-Brom-8-hydroxy-N,N,N‘,N‘-tetramethylpyren-1,6-

disulfonamid / 3-Brom-6-hydroxy-N,N,N‘,N‘-tetramethylpyren-1,8-disulfonamid-Gemischs 

(0.04 mmol) mit TBDPSCl zu dem gewünschten Produkt in einer Ausbeute von 9.92 mg 

(0.013 mmol; 33 %) umgesetzt, während das TBDPS-3-Brom-6-hydroxy-N,N,N‘,N‘-

tetramethylpyren-1,8-disulfonamid verworfen wurde (Säulenchromatographie:                   

EE/PE 2.5 : 7.5 (v/v)). 

1H-NMR (400MHz, CDCl3, 25° C): δ = 9.26 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.6 Hz, Ar-H), 9.22 (1 H, d, 
3J (H,H) = 9.6 Hz, Ar-H), 8.96 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.6 Hz, Ar-H), 8.94 (1 H, s, Ar-H), 8.49 (1 

H, d, 3J (H,H) = 9.6 Hz, Ar-H), 7.80 (4 H, m, Ar-H), 7.69 (1 H, s, Ar-H), 7.42 (6 H, m, Ar-H), 

2.93 (6 H, s, N(CH3)2), 2.34 (6 H, s, N(CH3)2), 1.29 (9 H, s, SiC(CH3)3) ppm. 

13C-NMR (100MHz, CDCl3, 25° C): δ = 150.6, 135.4 (6 C), 134.8, 132.6, 132.5, 131.1, 130.6, 

128.3 (6 C), 128.1, 127.7, 125.5, 125.3, 124.7, 123.6, 122.7, 119.7, 118.4, 110.0, 37.7 (2 C), 

37.2 (2 C), 26.5 (3 C), 19.8 ppm. 

 

Benzyl-8-brompyrenol / Benzyl-6-brompyrenol (9) 

In 10 ml absolutem THF werden 100.00 mg des 6- und 8-Brompyrenolgemischs (0.36 mmol) 

gelöst und bei 0° C mit 15.10 mg Natriumhydrid (60 %; 0.38 mmol) versetzt. Nach Erwärmen 

auf Raumtemperatur werden 1.30 mg TBAI (0.004 mmol) und 63.31 mg Benzylbromid        

(0.38 mmol) zugegeben und über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend werden 

weitere 2.00 mg TBAI (0.005 mmol) hinzugegeben und 24 Stunden bei Raumtemperatur 

gerührt. Nach Entfernen des Lösungsmittels und säulenchromatographischer Aufreinigung 

(Et2O/PE 3.5 : 6.5 (v/v)) werden 106.31 mg eines Gemischs von Benzyl-8-brompyrenol und 

Benzyl-6-brompyrenol (0.28 mmol; 76 %) erhalten. 

1H-NMR (400MHz, CDCl3, 25° C, Benzyloxy-8-brompyrenol): δ = 8.52 (1 H, d, 3J (H,H) = 

8.8 Hz, Ar-H), 8.22 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.2 Hz, Ar-H), 8.17 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.0 Hz, Ar-H), 

8.07 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.4 Hz, Ar-H), 8.00 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.2 Hz, Ar-H), 7.95 (1 H, d, 
3J (H,H) = 8.8 Hz, Ar-H), 7.91 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.0 Hz, Ar-H), 7.57 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.4 

Hz, Ar-H), 7.50 (5 H, m, Ar-H), 5.41 (2 H, s, Ar-H) ppm. 
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1H-NMR (400MHz, CDCl3, 25° C, Benzyloxy-6-brompyrenol): δ = 8.58 (1 H, d, 3J (H,H) = 

9.2 Hz, Ar-H), 8.35 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.2 Hz, Ar-H), 8.16 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.0 Hz, Ar-H), 

8.02 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.4 Hz, Ar-H), 7.89 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.8 Hz, Ar-H), 7.86 (1 H, d, 
3J (H,H) = 8.0 Hz, Ar-H), 7.77 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.8 Hz, Ar-H), 7.52 (1 H, d, 3J (H,H) = 8.4 

Hz, Ar-H), 7.50 (5 H, m, Ar-H), 5.39 (2 H, s, CH2) ppm.  

13C-NMR: Löslichkeit nicht ausreichend. 

 

O-(2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-α-D-glucopyranosyl)trichloracetimidat[348] (19) 

In 10 mL absolutem Dichlormethan werden 100.00 mg Tetra-O-benzyl-D-glucose            

(0.19 mmol), 121.00 mg Trichloracetonitril (0.84 mmol) und 0.70 mg Natriumhydrid           

(60 %; 0.02 mmol) gelöst. Nach 15 Minuten Rühren bei Raumtemperatur werden weitere     

9.80 mg Natriumhydrid (60 %; 0.25 mmol) in zwei Portionen zugegeben. Nach weiteren         

3 Stunden Rühren bei Raumtemperatur wird das Lösemittel entfernt und eine Schnellfiltration 

durch Kieselgel (PE/Et2O 2 : 3 (v/v)) durchgeführt. Nach Einengen im Hochvakuum werden 

81.80 mg O-(2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-α-D-glucopyranosyl)trichloracetimidat (0.12 mmol;               

65 %) erhalten. 

 

N,N,N‘,N‘,N‘‘,N‘‘-Hexamethyl-8-((3R,5R,6R)-3,4,5-tris(benzyloxy)-6-(benzyloxymethyl)-

tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pyren-1,3,6-trisulfonamid (18) 

In einem 25 mL Kolben, gefüllt mit Molsieb (4 Å), werden 54.00 mg HPTA (0.10 mmol), 

81.80 mg Verbindung 19 (0.12 mmol) und 4 mL Dichlormethan gemischt. Nach 10 Minuten 

Rühren bei 0° C werden 2 μL Bortrifluoretherat zugetropft und die Reaktionsmischung wird 

weitere 5 Stunden bei dieser Temperatur gerührt. Anschließend werden 1 mL Triethylamin 

zugegeben und das Gemisch wird über Celite abgesaugt. Nach säulenchromatographischer 

Aufreinigung (PE/EE 6 : 4 (v/v)) werden 58.90 mg von Verbindung 18 (0.06 mmol; 56 %) 

erhalten. Das Verhältnis von α- zum β-Glucose-Derivat beträgt dabei etwa 10:9 (ermittelt 

anhand des NMR-Spektrums).  

1H-NMR (400MHz, CDCl3, 25° C, α-Derivat): δ = 9.29 (1 H, d, 3J (H,H) = 10.0 Hz, Ar-H), 

9.22 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.6 Hz, Ar-H), 9.14 (1 H, s, Ar-H), 9.10 (1 H, d, 3J (H,H) = 10.0 Hz, 

Ar-H), 8.88 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.6 Hz, Ar-H), 8.41 (1 H, s, Ar-H), 7.21 (20 H, m, Ar-H), 5.69 

(1 H, d, 3J (H,H) = 3.2 Hz, C-H), 4.96 (4 H, m, CH; CH2), 4.47 (4 H, m, CH; CH2), 3.75 (6 H, 

m, CH; CH2), 2.86 (6 H, s, N(CH3)2), 2.85 (6 H, s, N(CH3)2), 2.73 (6 H, s, N(CH3)2) ppm. 
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1H-NMR (400MHz, CDCl3, 25° C, β-Derivat): δ = 9.29 (1 H, d, 3J (H,H) = 10.0 Hz, Ar-H), 

9.14 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.6 Hz, Ar-H), 9.12 (1 H, s, Ar-H), 9.10 (1 H, d, 3J (H,H) = 10.0 Hz, 

Ar-H), 8.68 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.6 Hz, Ar-H), 8.44 (1 H, s, Ar-H), 7.21 (20 H, m, Ar-H), 5.41 

(1 H, d, 3J (H,H) = 7.6 Hz, C-H), 4.96 (4 H, m, CH; CH2), 4.47 (4 H, m, CH; CH2), 3.75 (6 H, 

m, CH; CH2), 2.86 (6 H, s, N(CH3)2), 2.83 (6 H, s, N(CH3)2), 2.72 (6 H, s, N(CH3)2) ppm. 

13C-NMR: Löslichkeit nicht ausreichend. 

 

Ethyl-3,8-bis(N,N-dimethylsulfamoyl)-6-((3R,5R,6R)-3,4,5-tris(benzyloxy)-6-(benzyloxy-

methyl)tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pyren-1-carboxylat (20) 

45.90 mg Verbindung 16 (0.09 mmol) werden analog der Synthese von 18 zu 40.69 mg von 

Verbindung 20 (0.04 mmol; 44 %, Reste von Tetra-O-benzyl-α-D-glucopyranosyl enthalten) 

umgesetzt (Säulenchromatographische Aufreinigung: PE/EE 6 : 4 (v/v)). 

1H-NMR (400MHz, CDCl3, 25° C, α-Derivat): δ = 9.33 (1 H, d, 3J (H,H) = 10.0 Hz, Ar-H), 

9.30 (1 H, d, 3J (H,H) = 10.0 Hz, Ar-H), 9.26 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.6 Hz, Ar-H), 9.26 (1 H, s, 

Ar-H), 8.92 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.6 Hz, Ar-H), 8.46 (1 H, s, Ar-H), 7.26 (20 H, m, Ar-H), ), 

5.79 (1 H, d, 3J (H,H) = 3.6 Hz, C-H), 4.85 (8 H, m, CH; CH2), ~ 4.62 (2H, q, 3J (H,H) = 

nicht bestimmbar), 3.99 (6 H, m, CH; CH2), 2.90 (6 H, s, N(CH3)2), 2.79 (6 H, s, N(CH3)2), 

1.55 (3 H, t, 3J (H,H) = nicht bestimmbar, CH3) ppm. 

1H-NMR (400MHz, CDCl3, 25° C, β-Derivat): δ = 9.33 (1 H, d, 3J (H,H) = 10.0 Hz, Ar-H), 

9.30 (1 H, d, 3J (H,H) = 10.0 Hz, Ar-H), 9.24 (1 H, s, Ar-H), 9.18 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.6 Hz, 

Ar-H), 8.74 (1 H, d, 3J (H,H) = 9.6 Hz, Ar-H), 8.49 (1 H, s, Ar-H), 7.26 (20 H, m, Ar-H), 5.49 

(1 H, d, 3J (H,H) = 7.6 Hz, C-H), 4.55 (8 H, m, CH; CH2), ~ 4.60 (2H, q, 3J (H,H) = nicht 

bestimmbar), 3.78 (6 H m, CH; CH2), 2.87 (6 H, s, N(CH3)2), 2.79 (6 H, s, N(CH3)2), 1.55 (3 

H, t, 3J (H,H) = nicht bestimmbar, CH3) ppm. 

13C-NMR: Löslichkeit nicht ausreichend. 

 

 

 

 

 

 

 



6. Appendix 

251 | S e i t e  

 

NMR-Spektren 

 

 

Abbildung A1: 1H-NMR-Spektrum von 6,8-Dibrompyrenol (5). 

 

 

Abbildung A2: 13C-NMR-Spektrum von von 6,8-Dibrompyrenol (5). 

 

 

Abbildung A3: 1H-NMR-Spektrum von TBDMS-6,8-dibrompyrenol (7). 
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Abbildung A4: 13C-NMR-Spektrum von TBDMS-6,8-dibrompyrenol (7). 

 

 

Abbildung A5: 1H-NMR-Spektrum von 6,8-Dibrom-1-acetoxypyren (29). 

 

 

Abbildung A6: 1H-NMR-Spektrum von 6,8-Dibrom-3-hydroxy-N,N-dimethylpyren-1-

sulfonamid (11). 
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Abbildung A7: 13C-NMR-Spektrum von 6,8-Dibrom-3-hydroxy-N,N-dimethylpyren-1-

sulfonamid (11). 

 

 

Abbildung A8: 1H-NMR-Spektrum von 3-Hydroxy-N,N-dimethyl-6,8-

bis(trifluormethyl)pyren-1-sulfonamid (32). 

 

 

Abbildung A9: 1H-NMR-Spektrum von 6-Hydroxypyren-1,3-dicarbonitril (33). 
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Abbildung A10: 1H-NMR-Spektrum von TBDMS-6- / -8-brompyrenol (8). 

 

 

Abbildung A11: 13C-NMR-Spektrum von TBDMS-6- / -8-brompyrenol (8). 

 

 

Abbildung A12: 1H-NMR-Spektrum von TBDMS-3-Brom-8-hydroxy-N,N,N‘,N‘-

tetramethylpyren-1,6-disulfonamid (12). 
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Abbildung A13: 1H-NMR-Spektrum von TBDPS-3-Brom-8-hydroxy-N,N,N‘,N‘-

tetramethylpyren-1,6-disulfonamid (13). 

 

 

Abbildung A14: 13C-NMR-Spektrum von TBDPS-3-Brom-8-hydroxy-N,N,N‘,N‘-

tetramethylpyren-1,6-disulfonamid (13). 

 

 

Abbildung A15: 1H-NMR-Spektrum von Benzyl-8-brompyrenol (9). 
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Abbildung A16: 1H-NMR-Spektrum von Benzyl-6-brompyrenol (9). 

 

 

Abbildung A17: 1H-NMR-Spektrum von N,N,N‘,N‘,N‘‘,N‘‘-hexamethyl-8-((3R,5R,6R)-

3,4,5-tris(benzyloxy)-6-(benzyloxymethyl)-tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pyren-1,3,6-

trisulfonamid (18). 

 

 

Abbildung A18: 1H-NMR-Spektrum von Ethyl 3,8-bis(N,N-dimethylsulfamoyl)-6-

((3R,5R,6R)-3,4,5-tris(benzyloxy)-6-(benzyloxy-methyl)tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pyren-

1-carboxylat (20). 
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Massenspektren 

 

Abbildung A19: Massenspektrum (ES-) von 6,8-Bis(trifluormethyl)pyrenol (30). 
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