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Effiziente lichtinduzierte pKa-Modulation, gekoppelt mit
basenkatalysierter Photochromie
Johannes Gurke, Šimon Budz#k, Bernd M. Schmidt, Denis Jacquemin und Stefan Hecht*

Abstract: Photoschaltbare S-ure-Base-Paare, die eine rever-
sible Ver-nderung ihrer pKa-Werte ermçglichen, sind fgr die
Steuerung chemischer und biologischer Prozesse von großem
Interesse. Eine signifikante, lichtinduzierte pKa-inderung
dreier Einheiten in w-ssrigem Medium wurde zwischen zwei
thermisch stabilen Zust-nden realisiert, die sich mit UV- und
grgnem Licht ineinander umwandeln lassen. Die lichtindu-
zierte pKa-Modulation beruht auf dem Einbau einer 3-H-
Thiazol-2-on-Einheit in das Gergst eines Diarylethen-Photo-
schalters, der bei photochemischem Ringschluss die hetero-
aromatische Stabilisierung der korrespondierenden, negativ
geladenen Base verliert und somit deutlich weniger sauer wird.
Zus-tzlich wird die Effizienz der Photoreaktionen im depro-
tonierten Zustand drastisch erhçht, was zu einer katalytisch
verst-rkten Photochromie fghrt. Es scheint, dass die Proto-
nierung einen signifikanten Einfluss auf die Form der Poten-
tialenergiefl-che von Grund- und angeregtem Zustand hat, wie
durch quantenchemische Rechnungen gezeigt wird.

Die Kopplung orthogonaler thermischer und photochemi-
scher Gleichgewichte ermçglicht sowohl eine lichtgesteuerte
Beeinflussung der Grundzustandsreaktivit-t als auch eine
chemisch gesteuerte Photochromie. Die Kombination solcher
Gleichgewichte in Multi-Zustands-Reaktionszyklen wurde
genutzt, um funktionale molekulare Systeme zu schaffen, die
durch Licht gesteuert werden kçnnen.[1] Wir haben die
Fernsteuerung von S-ure-Base-Gleichgewichten als eine der
grundlegendsten chemischen Reaktionen, die fgr Material-
und Lebenswissenschaften von großer Bedeutung sind, un-

tersucht. Abgesehen von der Ver-nderung der chemischen
Reaktivit-t und der damit verbundenen katalytischen Akti-
vit-t[2] sollte die reversible Kontrolle gber den pKa-Wert einer
Verbindung einen entscheidenden Einfluss auf Schlgsselei-
genschaften wie Lçslichkeit, intermolekulare Wechselwir-
kungen[3] und Bioverfggbarkeit[4] haben, die fgr das Wirk-
stoff-Design entscheidend sind. Eine „ausreichende“ lichtin-
duzierte Azidit-ts-nderung bewirkt die Umwandlung von
95% einer protonierten Spezies (S-ure) in 95% einer de-
protonierten Spezies (zugehçrige Base). Dafgr w-re eine
(reversible) pKa-Modulation von mindestens 2.5 Einheiten
notwendig.[5] In den letzten 50 Jahren wurde eine Vielzahl
reversibler[6] Photos-uren entwickelt, besonders durch Nut-
zung der Azidit-tsdifferenz zwischen Grund- und angeregten
Zust-nden, um große pKa-Ver-nderungen zu realisieren, die
jedoch nur mit sehr kurzen Lebensdauern verbunden sind.[7]

Deutlich l-ngere Lebensdauern konnten durch die Photo-
isomerisierung zwischen zwei metastabilen Grundzustands-
spezies erreicht werden.[8] Dafgr wurden verschiedene Spi-
ropyran-,[8a–d] Azobenzol-[8e–i] und Diarylethen(DAE)-Deri-
vate[8j–m] untersucht (Abbildung 1a), die allerdings thermi-

Abbildung 1. a) Ausgew-hlte pKa-Photoschalter in Wasser oder [a] Me-
thanol/Wasser 5:2, [b] Acetonitril ; b) pKa-Struktur-Beziehung von linea-
ren und cyclischen Carbamaten.

[*] J. Gurke, Dr. B. M. Schmidt, Prof. S. Hecht
Institut ffr Chemie & IRIS Adlershof
Humboldt-Universit-t zu Berlin
Brook-Taylor-Straße 2, 12489 Berlin (Deutschland)
E-Mail: sh@chemie.hu-berlin.de
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sche Instabilit-t[8a–i, 9] oder unzureichende pKa-Modulati-
on[8j–m] aufweisen. Daher bleibt die Entwicklung von pho-
toschaltbaren S-uren, die effizient zwischen thermisch stabi-
len Zust-nden hin und her geschaltet werden kçnnen, in
Verbindung mit einer ausreichend großen S-uremodulation
(DpKa+ 2.5), ein wichtiges Ziel.

In Analogie zur Arbeit der Gruppe um Lehn, die Pio-
nierarbeit bei der Modulation von S-ure-Base-Eigenschaften
leisteten, haben wir uns ebenfalls auf die Verwendung von
DAEs fokussiert.[8j] Im Unterschied zu anderen Klassen
photochromer Molekgle zeigen optimierte DAE-Derivate
einen effizienten, (nahezu) quantitativen und robusten
Umsatz in beide Photoisomerisationsrichtungen.[10] Im Hin-
blick auf dieses vorteilhafte photochemische Verhalten und
die Abwesenheit einer thermischen Umwandlung (P-Typ-
Photochromie)[11] ermçglichen DAEs eine pr-zise Anpassung
des Systems zwischen zwei verschiedenen und zeitlich unab-
h-ngigen Formen. Diese Eigenschaft wurde genutzt, um die
chemische Reaktivit-t zu modulieren,[12] wobei meistens die
Umlagerung der Doppelbindungen im Zuge des/der lichtin-
duzierten 6p-elektrocyclischen Ringschlusses/Ringçffnung
genutzt wird.[13] Inspiriert von der pKa-Abh-ngigkeit, die fgr
Oxazolidinone und Oxazolone beobachtet wurde (Abbil-
dung 1b),[14] nutzen wir hier dieses leistungsf-hige Konzept,
um die Azidit-t einer integrierten 3H-Thiazol-2-on-Einheit
zu steuern, indem eine interne Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Doppelbindung photochemisch entfernt und reinstalliert
wird, wodurch die aromatische Stabilisierung der zugehçrigen
Base kontrolliert wird (Abbildung 2).

Das Zielmolekgl 1oH (Abbildung 2a; Synthese siehe
Hintergrundinformationen (SI)) besteht aus einem 4-(4’-
Methoxyphenyl)-2-methylthien-3-yl-Rest, der an die h-ufig
genutzte Hexafluorcyclopentenbrgcke[15] gebunden ist, die
außerdem noch einen 4-Trifluormethyl-3H-thiazol-2-on-5-yl-
Substituenten tr-gt, der als saure Gruppe wirkt. Deproto-
nierung fghrt zum negativ geladenen 1o, das prim-r durch
den aromatischen Charakter stabilisiert wird. Die stark
elektronenziehende Natur der Hexafluorcyclopenten-
Brgcke[16] und der benachbarten Trifluormethylgruppe ge-
w-hrleisten eine zus-tzliche Stabilisierung des Anions 1o.
Dies wird durch die Tatsache gestgtzt, dass das HOMO von
1o an der Thiazol-Einheit lokalisiert ist, w-hrend es in 1oH
am Thiophen-Ring zentriert ist (siehe Abbildung S16 der SI).
Durch den lichtinduzierten Ringschluss mit UV-Licht und die
damit einhergehende Wanderung der Doppelbindung sollte
die Azidit-t und damit auch Stabilit-t von 1c aus mehreren
Grgnden signifikant abnehmen: 1) Aufhebung der aromati-
schen Stabilisierung, 2) Kreuzkonjugation mit der elektro-
nenziehenden Brgcke und 3) Entkopplung vom@I-Effekt der
Trifluormethylgruppe. Außerdem wird die elektronenschie-
bende Methoxygruppe, die am gegengberliegenden Terminus
des DAE gebunden ist, Teil des p-Systems und verringert
somit zus-tzlich die Azidit-t des geschlossenen Isomers 1cH.
Bestrahlung mit sichtbarem Licht sollte die Ringçffnung in-
duzieren und dadurch diese Effekte umkehren.

Titration von 1 o (Abbildung 3a) in einer w-ssrigen 0.15m
KCl-Lçsung, die 30 Vol.-% Acetonitril mit 0.7m HCl (in der
gleichen Lçsungsmittelzusammensetzung) enth-lt, ergibt
einen Lçsungsmittelmischungs-spezifischen[17] s

spKa-Wert von

4.0: 0.1 (DGa = 5.0 kcalmol@1), die Titration des Isomers 1c
dagegen einen s

spKa-Wert von 6.8: 0.1 (DGa = 8.5 kcalmol@1).
Dies entspricht einer pKa-Verschiebung um 2.8 Einheiten,
was mit DFT-Rechnungen gbereinstimmt, die eine inderung
von 2.6 Einheiten vorhersagen (siehe Abschnitt 5 der SI).
Daher kann die vollst-ndige Protonierung und Deprotonie-
rung von beiden Isomeren durch die Verwendung von 0.1m
HCl und KOH-Lçsung erreicht werden. Beide offenen Iso-
mere (1oH und 1o) zeigen eine starke Absorption im UV-
Bereich bis l = 330 nm (Abbildung 3b), was auf Basis zeit-
abh-ngiger (TD-)DFT-Ergebnisse einer Kombination hç-
herliegender angeregter Zust-nden zugeordnet wird.

In 1oH ist der energetisch niedrige S0!S1-3bergang
deutlich weniger intensiv, was eine Folge der geringen
3berlappung zwischen HOMO und LUMO ist, wohingegen

Abbildung 2. Lichtinduzierte pKa-Modulation: a) Vier-Zustands-Reakti-
onszyklus mit Photoisomerisierung (1oH!1cH, 1o!1c) und thermi-
schem S-ure-Base-Gleichgewicht (1oHÐ1o, 1cHÐ1c) eines Thiazo-
lon-basierten Diarylethens (EDG = elektronendonierende Gruppe; hier:
4-Methoxyphenyl) bei pH 5 (c =geschlossen, o = offen). Deprotonie-
rung des offenen Isomers 1oH ffhrt zum aromatischen und dadurch
stabilen, negativ geladenen 1o, das unter UV-Bestrahlung einen Ring-
schluss mit hoher Quantenausbeute eingeht. Die negative Ladung in
der geschlossenen Form 1c ist isoliert, was zur Protonierung und
damit zur Bildung von 1cH ffhrt, das durch Bestrahlung mit sichtba-
rem Licht eine Ringçffnung zu 1oH eingeht und somit den Zyklus
schließt. Induktive (I) und mesomere (M) Substituenteneffekte sind
durch Pfeile angedeutet. b) Schematisches Potential-Energie-Dia-
gramm ffr einen idealen pKa-Schalter.
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eine signifikante Intensit-t in 1o (Bande bei l& 360 nm) in-
folge einer starken 3berlappung zu beobachten ist (siehe
Abbildung S16 der SI). Die Bestrahlung mit UV-Licht (l =

313 nm) fghrt in beiden F-llen zum Aufbau einer intensiven
Absorptionsbande bei l = 500 nm wegen der Bildung der
protonierten und deprotonierten geschlossenen Isomere
(1cH und 1 c), die -hnliche Orbitaltopologien aufweisen.
Bestrahlung mit grgnem Licht (l = 546 nm) induziert die

quantitative Ringçffnung und fghrt somit zur vollst-ndigen
Reversion. Spektralanalysen von Cyclisierung wie auch Cy-
cloreversion zeigen sowohl im protonierten als auch im de-
protonierten Fall eine saubere Photoreaktion (siehe Abbil-
dung S7 der SI). Die photokinetische Analyse von Ring-
schluss und Ringçffnung zeigt eine starke Abh-ngigkeit der
Geschwindigkeit und des Umsatzes der Photoreaktion vom
Protonierungszustand (Abbildung 3c).

Gegengber der protonierten Form 1oH, die einen nied-
rigen und langsamen Umsatz zum geschlossenen Isomer
zeigt, weist die deprotonierte Form 1o einen deutlich hçheren
und schnelleren Umsatz auf. In beiden F-llen ist eine voll-
st-ndige Cycloreversion zu beobachten (wegen der selektiven
Anregung der geschlossenen Isomere), dennoch sind die
Geschwindigkeiten fgr die lichtinduzierte Ringçffnung fgr
die deprotonierte Form 1 c hçher als fgr das protonierte 1cH.
Die Auswertung dieser photokinetischen Daten (Tabelle 1)
ergibt, dass sich die Quantenausbeuten fgr die Cyclisierung
um mehr als eine Grçßenordnung zwischen protonierter und
deprotonierter Form unterscheiden [F1o!1c = (47: 5)% ge-
gengber F1oH!1cH = (2.1: 0.2)%; siehe Tabelle 1]. Zu be-
achten ist, dass die Quantenausbeuten fgr die Ringçffnung
nicht nur eine Abh-ngigkeit vom Protonierungszustand,
sondern auch von der Bestrahlungswellenl-nge zeigen, wie
bereits fgr andere DAEs berichtet.[18] Das Zusammenspiel
der Unterschiede in den Quantenausbeuten und Extinkti-
onskoeffizienten spiegelt sich folglich in der Zusammenset-
zung der photostation-ren Zust-nde (PSS) nach UV-Be-
strahlung wider, die im deprotonierten Zustand einen deut-
lich hçheren Umsatz [Stoffmengenanteil an geschlossenem
Isomer cc(PSS) = (85: 5)%] als im protonierten Zustand
[cc(PSS) = (35: 5) %] zeigen. Es ist wichtig darauf hinzu-
weisen, dass weder in der protonierten noch in der deproto-
nierten Form eine thermische Ringçffnung zu beobachten
war. An dieser Stelle mçchten wir betonen, dass laut DFT-
Rechnung eine starke Pr-ferenz von 1o fgr die Annahme
einer antiparallelen Konformation (gesch-tzte Population:
98%) bestehen sollte, was ein sehr ggnstiger Fall fgr DAEs
ist, da der photochemische Ringschluss ausschließlich aus
dieser Konformation mçglich ist. Außer der thermischen
Stabilit-t wurde auch die photochemische Ermgdung unter-
sucht, wobei bei Bestrahlung mit l = 313 nm unter stark ba-
sischen Bedingungen ein photochemischer Abbau zu beob-
achten ist, wohingegen im sauren Milieu nur eine marginale
Ermgdung auftritt (siehe Abbildung S10 der SI). Dargber
hinaus wurde eine eher langsame thermische Nebenreaktion
der geschlossenen, deprotonierten Form 1c mit Wasser be-
obachtet.[8j,m, 19]

Unser System beschreibt einen Vier-Zustands-Reakti-
onszyklus, der aufgrund von Wellenl-ngenselektivit-t der
photochemischen Ringschluss- und Ringçffnungsschritte und
dem so ver-nderten S-ure-Base-Gleichgewicht einen unidi-
rektionalen Betrieb ermçglicht (gegen den Uhrzeigersinn in
Abbildung 2a). Wird der pH-Wert auf einen Wert zwischen
den beiden unterschiedlichen pKa-Werten der offenen und
geschlossenen Isomere eingestellt, kann eine katalytisch ko-
operative Verkngpfung erreicht werden, in der die Effizienz
der Photoisomerisierung durch Kopplung an das thermische
S-ure-Base-Gleichgewicht deutlich erhçht wird. Tats-chlich

Abbildung 3. UV/Vis-Experimente von 1 in w-ssriger 0.15m KCl-
Lçsung (30 Vol.-% MeCN): a) Titration von offenen und geschlossenen
Isomeren mit w-ssriger 0.7m HCl-Lçsung (30 Vol.-% MeCN);
b) UV/Vis-Spektren von allen vier Spezies; c) photokinetische Daten
bei verschiedenen pH-Werten.
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fghrt die Bestrahlung einer Lçsung mit UV-Licht (l =

313 nm) bei pH 5 zu einer vollst-ndigen Umsetzung und einer
Reaktionsgeschwindigkeit, die mit der Geschwindigkeit fgr
den Ringschluss der deprotonierten Form vergleichbar ist,
d.h. 1o!1c (siehe Abbildung 3c sowie PSS-Zusammenset-
zung und effektive Quantenausbeuten am Ende von Tabel-
le 1). Bei pH 5 erfolgt die Cycloreversion mit der Geschwin-
digkeit der protonierten Spezies, 1cH!1oH, was durch Be-
rechnungen der entsprechenden effektiven Quantenausbeu-
ten best-tigt wurde (Tabelle 1). Daher kann unser Vier-Zu-
stands-System durch einen katalytischen Zyklus beschrieben
werden, in dem die Photoisomerisierung von 1 (bei 10@5m
Konzentration) durch die Gegenwart von Base, d.h. geringer
Mengen an Hydroxid (ca. 10@9m) in w-ssrigem Medium bei
pH 5 im vorliegenden Fall, katalysiert wird.

Um ein tieferes Verst-ndnis der Energetik zu erlangen
(Abbildung 4), wurden Rechnungen zur Abbildung von kri-
tischen Punkten auf der Grund- und angeregten Energiefl--

che in Acetonitril-Lçsungen durch-
gefghrt (zu beachten ist, dass die
Photochromie die gleichen Trends
in reinem Acetonitril zeigt wie in
Acetonitril mit 30 Vol.-% Wasser;
oben untersucht, siehe Abbil-
dung S6 der SI). In 3bereinstim-
mung mit einer/einem thermisch
verbotenen konrotatorischen Ring-
çffnung/-schluss zeigen die Ergeb-
nisse, dass die Umwandlung zwi-
schen geschlossenem und offenem
Isomer im Grundzustand durch
hohe Barrieren fgr die neutralen
Molekgle (DG* = 52.5 kcalmol@1

wurde fgr 1cH!1oH erhalten) wie
auch fgr den deprotonierten Schal-
ter (DG* = 51.1 kcal mol@1 fgr 1c!
1o) verhindert wird. In beiden
F-llen ist das offene Isomer ther-

modynamisch stabiler, in der neutralen Form um DGr =

@7.6 kcal mol@1 (1cHÐ1oH) und in der deprotonierten Form
um DGr =@4.0 kcal mol@1 (1cÐ1o). Sowohl die protonierten
Formen (1oH und 1cH) als auch die geschlossene deproto-
nierte Form (1c) weisen ein Energiediagramm im angeregten
Zustand (Details siehe Abschnitt 5 der SI) auf, das -hnlich zu
denjenigen bereits charakterisierter DAEs ist.[20] Die Be-
strahlung von 1 oH resultiert in einer Anregung in den S2-
Zustand. Die direkte Anregung von S1 ist wegen seiner ge-
ringen Oszillatorst-rke (TD-DFT: f = 0.02) weniger wahr-
scheinlich und wird daher gberwiegend indirekt gber interne
Umwandlungen besetzt. Der S1-Zustand relaxiert gber einen
barrierefreien Pfad in Richtung der konischen Durchschnei-
dung. In 3bereinstimmung mit frgheren Berichten gber
DAEs[11a,18a, 21] wurden kleine Barrieren entlang des Cyclore-
versionspfades im angeregten Zustand, sowohl im sauren als
auch im basischen Milieu, gefunden. Die Rechnungen weisen
hingegen darauf hin, dass sich die Energieoberfl-che des
angeregten Zustands fgr die Photocyclisierung der deproto-
nierten Form (1o!1c) von der anderer DAEs unterscheidet,
da ein zus-tzliches lokales Minimum zwischen dem Franck-
Condon-Punkt und der konischen Durchschneidung, getrennt
durch eine kleine Barriere, gefunden wurde. Dies mag in
Bezug auf die beobachtete Quantenausbeute kontraintuitiv
erscheinen, doch die Reaktionsdynamik von DAEs ist be-
kanntlich komplex, und ein lokales Minimum kçnnte tat-
s-chlich zu einer „Fokussierung“ der Reaktion fghren, da ein
kleinerer Bereich der Potentialenergiefl-che genutzt wird.
Die Anregung von 1o resultiert in einer direkten Population
des S1-Zustandes, der eine deutlich hçhere Oszillatorst-rke
als der von 1 oH aufweist.

Das hier vorgestellte Vier-Zustands-System (Abbil-
dung 2a) ermçglicht die Realisierung von zwei wichtigen und
miteinander verwobenen Funktionen: Auf der einen Seite
konnten wir eine lichtinduzierte pKa-Modulation von
Ds

spKa = 2.8: 0.2 zwischen zwei thermisch stabilen Isomeren
erreichen. Auf der anderen Seite konnte der basenkataly-
sierte Ringschluss von DAE 1 demonstriert werden und damit
der Bereich der pH-gesteuerten Photochromie[8l, 22] hin zur

Tabelle 1: Spektroskopie und Photochemie in Abh-ngigkeit vom pH-Wert in w-ssriger 0.15m KCl-
Lçsung (30 Vol.-% MeCN).

s
spKa lmax [nm]

(emax [m@1 cm@1])
e313nm [m@1 cm@1]

(e546nm [m@1 cm@1])
F313nm [%]

(F546nm [%])
cc

PSS [c] [%]
(lirrad [nm])

1oH 1.3 295
(22900:460)

16900:340 2.1:0.2 35:5
(313:6[a])

1cH 1.3 497
(15600:780)

9000:450
(8600:430)

8.3:1
(3.6:0.4)

3:5
(546:6[a])

1o 9.0 295
(19900:400)

15600:310 47:5 85:5
(313:6)

1c 9.0 500
(14000:700)

15200:760
(7500:380)

5.2:0,5
(9.6:1)

0:5
(546:6[a])

5.0 34:3[b] 100:5
(313:6[a])

5.0 (4.0:0.4)[b] 0:5
(546:6[a])

[a] Monochromator-Bandbreite. [b] Effektive Quantenausbeuten. [c] Molenbruch von 1cH, 1c oder
deren Mischungen.

Abbildung 4. Qualitatives Potentialenergie-Diagramm einer Modellver-
bindung: a) deprotonierte Isomere 1o und 1c mit
DG* =51.1 kcal mol@1 und DGr =4.0 kcal mol@1 sowie b) protonierte
Isomere 1oH und 1cH mit DG* = 52.5 kcalmol@1 und
DGr =7.6 kcal mol@1.
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S-ure-Base-Katalyse erweitert werden. Unser Design beruht
auf der Kopplung mehrerer thermischer und photochemi-
scher Gleichgewichte,[1] die im vorliegenden cyclischen
System die lichtgesteuerte und wellenl-ngenselektive Modu-
lation der Azidit-t sowie die katalytische Verst-rkung der
Photoisomerisierung durch den resultierenden Ladungszu-
stand beim „Betriebs“-pH-Wert ermçglichen. Die experi-
mentellen und rechnerischen Daten zeigen, dass die Depro-
tonierung tats-chlich die Potentialenergiefl-che des ange-
regten Zustands und somit die Dynamik des Systems beein-
flusst. Derzeit versuchen wir, die Grgnde fgr die beschleu-
nigte Photocyclisierung in der deprotonierten Spezies 1o zu
entschlgsseln. Zukgnftige Arbeiten werden sich darauf fo-
kussieren, das Ausmaß der lichtinduzierten pKa-Modulation
weiter zu maximieren und den Betriebs-pH-Wert auf phy-
siologische Bedingungen zu verschieben, um diese Systeme
zur Steuerung von biologischen Prozessen nutzbar zu
machen. Dargber hinaus wird die Verwendung von 1o als
photoaktiver Puffer zur Modulation des pH-Wertes einer
w-ssrigen Lçsung untersucht.
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