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1. Einf�hrung

Die praktisch zeitgleiche Absorption zweier Photonen
durch ein und dasselbe Molek�l wurde in den 1930er Jahren
zun�chst von G�ppert-Mayer (Abbildung 1) theoretisch

analysiert[1] und im Jahr 1961, kurz nach der Erfindung des
Lasers, erstmals experimentell nachgewiesen.[2] Mit der Ent-
wicklung und Verbreitung der Subpikosekundenlaser (ins-
besondere der Ti:Saphir-Laser) in den 1990er Jahren begann
sich die Erforschung der Zweiphotonenabsorption dann zu
intensivieren. Die Entwicklung der Zweiphotonen-Fluores-
zenzmikroskopie durch Webb et al.[3] und die schnelle Um-
setzung dieser Technik auf Seiten der Hersteller von Konfo-
kalmikroskopen hat das Interesse an Mehrphotonenprozes-
sen aller Art sprunghaft ansteigen lassen.[4]

Der Hauptunterschied zwischen Einphotonenabsorption
(1PA) und Zweiphotonenabsorption (2PA) besteht darin,

dass die 2PA die praktisch zeitgleiche Wechselwirkung mit
zwei Photonen bedingt und daher mit dem Quadrat der
Lichtintensit�t zunimmt, w�hrend die 1PA linear von der
Lichtintensit�t abh�ngt. Aus diesem Grund wird 2PA nur mit
intensiven Laserstrahlen, insbesondere von fokussierten
Pulslasern, beobachtet, die f�r Momente sehr hohe Photo-
nendichten erzeugen. Die meisten Anwendungsm�glichkei-
ten der 2PA resultieren aus dieser Abh�ngigkeit von der In-
tensit�t. Durch 2PA l�sst sich ein angeregter Zustand mithilfe
von Photonen erreichen, die jeweils nur die H�lfte der
Energie mitbringen, die f�r den entsprechenden Einphoto-
nen�bergang erforderlich ist. Anders ausgedr�ckt haben die
Photonen bei der 2PA die doppelte Wellenl�nge. In diesem
Aufsatz betrachten wir die praktisch zeitgleiche 2PA, nicht
hingegen Prozesse, bei denen stufenweise nacheinander zwei
Photonen absorbiert werden; solche Prozesse bezeichnen wir
als Absorption im angeregten Zustand (excited state ab-
sorption, ESA). Wir beschr�nken uns ferner auf 2PA-Pro-
zesse, bei denen beide Photonen dieselbe Energie haben.

Gegenw�rtig herrscht ein großer Bedarf an effizienten
2PA-Farbstoffen f�r eine breite Anwendungspalette, die von
der Mikroskopie[5, 6] und Mikrofabrikation[7] �ber dreidimen-
sionale Datenspeicher,[8,9] optische Leistungsbegrenzung,[10]

Upconversion-Laser[11] und photodynamische Therapie[12] bis
hin zur lokalisierten Freisetzung biologisch aktiver Spezies
reicht.[13] K�rzlich ist es durch Fortschritte beim Design und
der Synthese von 2PA-Farbstoffen gelungen, diesem Bedarf
nachzukommen. Zu diesem Feld liegen ausf�hrliche �ber-
sichtsartikel vor.[14] Hier identifizieren wir die wichtigsten
Prinzipien sowie erste Struktur-Eigenschafts-Beziehungen
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Gegen�ber der herk�mmlichen Einphotonenabsorption bietet die
Zweiphotonenabsorption etliche Vorteile, die zu Anwendungen in
der Mikroskopie und Mikrofabrikation, der optischen Leistungsbe-
grenzung, in Upconversion-Lasern und dreidimensionalen Daten-
speichern, der photodynamischen Therapie und der lokalisierten
Freisetzung biologisch aktiver Spezies gef�hrt haben. Diese An-
wendungen haben wiederum die Entwicklung neuartiger Farbstoffe
mit großen Zweiphotonenabsorptionsquerschnitten vorangetrieben.
Dieser Aufsatz beginnt mit den theoretischen Grundlagen der
Zweiphotonenabsorption, stellt die Vielfalt m�glicher Anwendungen
vor und beschreibt erste Struktur-Eigenschafts-Beziehungen, die als
Leitlinien bei der Entwicklung effizienter Zweiphotonenfarbstoffe
dienen k�nnen.
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Abbildung 1. Maria G�ppert-Mayer entwickelte in den 1930er Jahren,
gegen Ende ihrer Promotionszeit, die Theorie der Zweiphotonen-
absorption. Die Einheit GM f�r den 2PA-Querschnitt ist nach ihr be-
nannt. F�r ihre theoretischen Untersuchungen zur Struktur von Atom-
kernen wurde ihr 1963 der Physik-Nobelpreis verliehen.
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anhand von Vergleichen weniger ausgew�hlter Chromopho-
re. Wir schließen mit einer Diskussion zum Design von
Zweiphotonenfarbstoffen f�r die wichtigsten Anwendungen.

2. Theorie der Zweiphotonenabsorption

2.1. Grundlagen

Wenn man entsprechende Annahmen wie beim Lambert-
Beer-Gesetz f�r die 1PA trifft, dann ist die Abschw�chung
eines Lichtstrahls durch eine 2PA mit Gleichung (1) zu be-
schreiben:

@I=@z ¼ �N a2 I2 ¼ �N d F I ð1Þ

Darin ist I die Intensit�t, z die Wegl�nge im Medium, N
die volumenbezogene Chromophorzahl und a2 ein moleku-
larer Koeffizient f�r die 2PA. Die Intensit�t kann auch aus-
gedr�ckt werden als ein Photonenfluss F = I/hn (mit der
Einheit „Photonen s�1 cm�2“; hn ist die Energie der Photo-
nen). Dann wird der Koeffizient d (der molekulare 2PA-
Querschnitt) in Gleichung (1) eingef�hrt, den man �blicher-
weise in G�ppert-Mayer-Einheiten (1 GM� 10�50 cm4 s Pho-
tonen�1 Molek�l�1) angibt.

Bei Licht mit einer Polarisationsebene ergibt sich der
Wert von d f�r einen �bergang vom Grundzustand g in einen
Endzustand f am Maximum einer 2PA-Bande mit Lorentz-
Linienform durch Gleichung (2):[15–18]

dmax ¼
2phn2 L4

e2
0 n2 c2

�
1
G

�
Sfg

mit Sfg ¼
�X

i

hmgi mif i
ðEgi�hnÞ

�2
ð2Þ

Egi ist dabei die Energiel�cke zwischen dem Grundzu-
stand und einem Zwischenzustand i und G ist die H�lfte der
Halbwertsbreite der 2PA-Bande in Energieeinheiten. Die
Summierung erfolgt �ber alle Zust�nde des Molek�ls. Der
Faktor L = (n2 + 2)/3 (mit dem Brechungsindex n) beschreibt

die Verst�rkung des elektrischen Felds einer Lichtwelle im
Medium relativ zum Vakuum. mkl ist die Amplitude des os-
zillierenden �bergangsdipolmoments (oder die Polarisie-
rung), die durch das elektrische Feld einer Lichtwelle indu-
ziert wird, deren Frequenz mit der Energiedifferenz zwischen
dem k- und dem l-Zustand �bereinstimmt (Resonanz). In
L�sung rotieren die �bergangsdipolmoment-Vektoren mkl

mit dem Molek�l, sodass �ber alle Orientierungen des Mo-
lek�ls durch Projektion auf die Richtung des elektrischen
Feldes gemittelt werden muss [daher der Ausdruck in den
Spitzklammern in Gleichung (2)]. Die Bildung dieses Mit-
telwerts ist nicht einfach;[19] wenn alle Momente mgi und mif

parallel zueinander sind, ist das Resultat 1/5. Da dies f�r die
weitaus meisten stark absorbierenden Zweiphotonenfarb-
stoffe zutrifft, k�nnen wir uns der Vektornotation entledigen,
und nach Umstellen gelangen wir zu Gleichung (3):

Dmgf ist die �nderung des statischen Dipolmoments beim
�bergang vom Grund- zum Endzustand. Die beiden Teile
von Gleichung (3) werden als D-Term (f�r „dipolar“) und T-
Term (f�r „two-photon“) bezeichnet.[20]

2.2. Zustandsmodelle

In zentrosymmetrischen Molek�len haben alle statischen
Dipolmomente den Wert null, und der D-Term entf�llt. Der
2PA-Querschnitt wird oft von der Wechselwirkung des
Grundzustands mit lediglich zwei angeregten Zust�nden be-
stimmt. In diesem Fall reduziert sich die Summe in Glei-
chung (3) auf einen einzigen Term, und der 2PA-Querschnitt
l�sst sich mithilfe von Gleichung (4) absch�tzen, wobei C eine
Konstante ist.

dmax � C
m2

gi m
2
if

½ðEgi=hnÞ�1�2 G
ð4Þ
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Die drei Zust�nde dieses Modells haben alternierende
Symmetrien: Die Wellenfunktionen f�r den Grundzustand
und den Endzustand, j gi bzw. j fi, sind gerade (also symme-
trisch bez�glich eines Inversionszentrums), w�hrend die
Wellenfunktion f�r den Zwischenzustand, j ii, ungerade ist
(also antisymmetrisch). Bei einem linearen Molek�l mit D2h-
Symmetrie werden diese Zust�nde als 1Ag, 1B1u und 2Ag

bezeichnet (Abbildung 2a).[21,22] Somit sind Einphotonen-

�berg�nge f�r sowohl g$i als auch i$f hinsichtlich des
elektrischen Dipols erlaubt. Im Fall einer 2PA resoniert die
Lichtfrequenz n mit keinem dieser beiden �berg�nge, viel-
mehr wird ein nichtstation�rer, virtueller Zustand erzeugt,
der eine �berlagerung (oder Mischung) von j gi und j ii ist,
in der die induzierte Polarisierung von derjenigen des Zwi-
schenzustands entkoppelt ist; der Frequenzunterschied ent-
spricht dabei der Energie D = Egi�hn. Dieser virtuelle Zu-
stand existiert nur solange, wie das Molek�l dem Feld des
ersten Photons ausgesetzt ist (ungef�hr 5 fs).[23] Durch das
transiente Auftreten von j ii mit ungerader Parit�t bei dieser
�berlagerung kann ein zweites Photon der Frequenz n einen
�bergang des elektrischen Dipols in den Endzustand j fi mit
gerader Parit�t induzieren. Der �bergang 1Ag$2Ag ist
demnach f�r 2PA erlaubt, f�r 1PA aber verboten. Diese
Umkehrung der Auswahlregeln von 1PA und 2PA gilt allge-
mein f�r alle zentrosymmetrischen Chromophore.

In nicht-zentrosymmetrischen Molek�len ist der �ber-
gang g$f in Abbildung 2b hinsichtlich des elektrischen
Dipols erlaubt, und der D-Term in Gleichung (3) ist dann von
null verschieden. In diesem Fall �bernimmt j fi die Rolle von
j ii, und der �bergang tritt nun bei 1PA und 2PA auf. In
dipolaren Chromophoren ist der Beitrag des T-Terms kleiner,
weil er sich auf �berg�nge in h�here Zust�nde bezieht (j ii
liegt jetzt oberhalb von j fi, daher ist D> hn). Falls j ii unter
j fi liegt (wie in Abbildung 2a), dann folgt D< hn, und der D-
Term f�r dipolare Chromophore wird in Gleichung (3) unter
der Annahme Dmkl� mkl zwingend kleiner als der T-Term f�r
zentrosymmetrische Systeme. Dies erkl�rt zu einem gewissen

Maß, warum die meisten dipolaren 2PA-Chromophore ge-
ringere Absorptionsquerschnitte aufweisen als vergleichbare
quadrupolare Analoga.

m2
gi und m2

gf sind proportional zur jeweiligen Einphotonen-
Oszillatorst�rke, sodass diese Gr�ßen entsprechenden Ab-
sorptionsspektren entnommen werden k�nnen. mif wird da-
gegen nur selten experimentell bestimmt, sodass man beim
Design effizienter 2PA-Chromophore bisher eher empirisch
vorgeht und sich auf berechnete �bergangsmomente st�tzt.
Das Anbringen eine Elektronendonors D und eines Elek-
tronenakzeptors A an den Enden eines konjugierten Chro-
mophors f�hrt zu D-p-A-Systemen und erh�ht m2

gf , weil die
Ladungsverschiebung w�hrend des �bergangs von einem
donorzentrierten HOMO auf ein akzeptorzentriertes LUMO
verst�rkt wird. Zentrosymmetrische Analoga mit D-p-A-p-
D- oder A-p-D-p-A-Struktur nutzen dasselbe Prinzip und
sind effiziente 2PA-Chromophore.[24, 25]

2.3. Molek�lorbital-Beschreibungen

Genaue Berechnungen f�r d m�ssen Elektronenkorrela-
tionseffekte ber�cksichtigen, die als Konfigurationswechsel-
wirkung (configuration interaction, CI) bezeichnet werden;[21]

die angeregten Zust�nde sind also nicht einfach durch �n-
derung der Besetzung elementarer Molek�lorbitale darzu-
stellen. Diese Schwierigkeit l�sst sich durch die Verwendung
„nat�rlicher �bergangsorbitale“[26] weitgehend umgehen;
mithilfe der nat�rlichen �bergangsorbitale l�sst sich die
Rolle der einzelnen Konfigurationen, die zu einem angereg-
ten Zustand beitragen, in Form von „Elektron“- und „Loch“-
Verteilungen veranschaulichen. Abbildung 3 zeigt beispiels-
weise die mit einer DFT-Simulation berechneten Ladungs-
verschiebungen als Folge von mgi und mif im Molek�l 1, f�r das
eine 2PA-Bande um 700 nm mit dmax� 500 GM infolge des
1Ag!2Ag-�bergangs bei 3.54 eV und eine 1PA-Bande in-
folge des 1Ag!1B1u-�bergangs bei 3.31 eV beobachtet
werden.[27] Im Zwischenzustand 1B1u ist das „Loch“ gleich-
m�ßig �ber die gesamte Chromophorl�nge verteilt, das

Abbildung 2. Energieniveaudiagramme f�r die beteiligten elektroni-
schen Zust�nde in a) zentrosymmetrischen und b) nicht-zentrosymme-
trischen Chromophoren. Die Zust�nde sind hier f�r Chromophore mit
D2h- bzw. C2-Symmetrie benannt, das Diagramm gilt aber f�r den ener-
gie�rmsten 2PA-�bergang in jedem zentrosymmetrischen bzw. nicht-
zentrosymmetrischen Molek�l.

Abbildung 3. Elektronische Strukturen der angeregten 2Ag- und 1B1u-
Zust�nde von 1. Die Besetzung von LUMO, HOMO und HOMO�1 ist
links wiedergegeben, rechts die zugeh�rigen nat�rlichen �bergangs-
orbitale f�r das „Elektron“ und das „Loch“.[27]
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Elektron hingegen ist nahe dem Molek�lzentrum lokalisiert.
Der 1Ag!1B1u-�bergang resultiert daher in einer Netto-
Ladungsverschiebung von den elektronenreichen Endgrup-
pen hin zur zentralen Biphenyleinheit. Im Endzustand 2Ag ist
das Elektron fast in gleicher Weise verteilt wie im Zwi-
schenzustand 1B1u, doch das Loch ist nun an den Endgruppen
lokalisiert, wodurch sich der quadrupolare Charakter weiter
verst�rkt.

Abbildung 4 skizziert diesen Prozess, wobei CI-Effekte
vernachl�ssigt wurden (in den �bergangsorbitalen aus Ab-
bildung 3 wurden alle Knoten außer demjenigen am Inversi-
onszentrum in dem senkrecht zu z stehenden Orbital ent-

fernt). Die Polarisierung mgi durch das elektrische Feld des
ersten Photons (Abbildung 4a) wird durch die �berlagerung
(Mischen) der HOMO- und LUMO-Wellenfunktionen wie-
dergegeben, deren intrinsische Frequenzen (f�r die stehenden
Wellen) sich um die Frequenz n des resonanten �bergangs
unterscheiden. Das HOMO-LUMO-Mischen durch die Ad-
dition der Amplituden f�hrt zu einem Hybrid mit je einer
Seite mit großer und kleiner Amplitude; mit dieser Darstel-
lungsweise wird angedeutet, dass es kurzzeitig zu einer di-
polaren Ladungsverschiebung kommt. An zwei Punkten im
optischen Zyklus (siehe Abbildung 4) mit einer Phasenver-
schiebung von p bez�glich der Resonanzfrequenz f�hrt das
Mischen zu entgegengesetzten dipolaren Ladungsverschie-
bungen der Gr�ße mgi. Daher sollte mgi �ber einen vollst�n-
digen optischen Zyklus integriert werden, der aus zwei
H�lften besteht, in denen jeweils Ladung von den entgegen-
gesetzten Enden der D-p-A-p-D-Einheit zum Zentrum ver-

lagert wird. Ein analoger D-p-A-Chromophor w�re nur in
eine Richtung polarisierbar (D!A) und w�rde daher nur
w�hrend einer H�lfte des Polarisierungszyklus beeinflusst,
was den Wert f�r mgi verringert.

Wenn das elektrische Feld des Photons in Resonanz ist,
etwa bei einem erlaubten 1PA-�bergang, schwingt es pha-
sengleich mit der Polarisierung, und es resultiert eine endliche
�bergangswahrscheinlichkeit. Ist es nicht in Resonanz, wie
bei einer 2PA, so stimmen die Phasen nur kurzzeitig �berein –
die Wahrscheinlichkeit eines 1PA-�bergangs ist folglich
gleich null, und die Polarisierung bei der Lichtfrequenz ist
schwach. Die beginnende Bildung eines Lochs im HOMO
und eines Elektrons im LUMO erleichtern aber den
HOMO�1!HOMO-�bergang durch Absorption eines
zweiten Photons (Abbildung 4b). Eine 2PA resultiert
schlussendlich in einem Loch im HOMO�1 und einem
Elektron im LUMO. Dies entspricht einer quadrupolaren
Ladungsverschiebung von den Endgruppen zum Molek�l-
zentrum, die durch die Funktion 2z2�x2�y2 – analog zum
Winkelterm der Wellenfunktion f�r ein dz2-Orbital – be-
schrieben werden kann.

2.4. �nderung von d mit der Chromophorl�nge

Der 2PA-Querschnitt eines Molek�ls h�ngt stark von der
L�nge seines konjugierten p-Systems und somit von der Zahl
Ne der p-Elektronen ab. Weil die �bergangsmomente mkl

durch die Entfernung bestimmt werden, �ber die die Ladung
beim �bergang verschoben wird, sollte sich ihr Wert mit zu-
nehmender L�nge eines linearen Chromophors gem�ß m/Ne

erh�hen. Beim Verl�ngern eines p-System erreicht man
jedoch eine Konjugationsl�nge, jenseits der – aus Gr�nden
wie dem Verlust an Planarit�t – eine Koh�renz der Wellen-
funktion nicht mehr gew�hrleistet ist, sodass den Elektronen
jeweils nur Kettenabschnitte offenstehen. An diesem Punkt
nimmt m einen Maximalwert an, der auch bei einer weiteren
Verl�ngerung der konjugierten Kette nicht �berschritten
wird. Die Konjugationsl�nge beschreibt demnach das
Ausmaß der p-Delokalisierung. Es ist schwierig vorherzusa-
gen, wie stark sich d bei der Verl�ngerung eines p-Systems
ver�ndert, weil Egi, hn und G in Gleichung (4) nicht in trivialer
Weise mit Ne zusammenh�ngen. Diese Parameter lassen sich
aber experimentell ermitteln, sodass die Konjugationssigna-
tur SC als eine neue Maßzahl definiert werden kann
[Gl. (5)].[28]

SC ¼ dmax G½ðEgi=hnÞ�1�2 ¼ C m2
gi m

2
if ð5Þ

Weil SC vom Produkt der �bergangsdipolmomente ab-
h�ngt, sollte es ein guter Indikator f�r die effektive Konju-
gationsl�nge sein. Man erwartet SC/N4

e f�r vollst�ndig kon-
jugierte Systeme und SC/Ne f�r Molek�le mit mehreren
kleinen, nicht gekoppelten Chromophoreinheiten. Aus dem
Exponent k in SC/Nk

e wird die St�rke der p-Konjugation
ersichtlich. Wird Ne in einer Reihe linearer oligomerer
Chromophore vergr�ßert, so nimmt k von 4 auf 1 ab, bis d

seinen Grenzwert erreicht (siehe Abschnitt 4.1.2.3 f�r Bei-
spiele und eine Besprechung dieses Konzepts).

Abbildung 4. Skizzierte Wellenfunktionen und �bergangsdipolmomen-
te f�r die �berg�nge jgi!j ii (a) und j ii!j fi (b) in 1. Ohne Reso-
nanz (hn¼6 Egi) erzeugt der Prozess in (a) kurzzeitig einen virtuellen
Zustand. Die beiden Spalten sind zwei Momentaufnahmen aus dem
optischen Zyklus im Zeitabstand 1/2n (Phasenverschiebung um p),
w�hrend dem die Richtung des elektrischen Felds E des Photons wech-
selt. Rot und blau kennzeichnen eine positive bzw. negative Amplitude
der Wellenfunktion.
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2.5. Schlussfolgerungen aus der Theorie

Um den 2PA-Querschnitt eines Chromophors zu maxi-
mieren, muss man Folgendes ber�cksichtigen:
1) Lange p-konjugierte Ketten mit erzwungener Coplanari-

t�t f�hren zu großen Konjugationsl�ngen und somit zu
hohen Werten f�r mgi, mif, mgf und/oder Dmgf [Gl. (3)].

2) Donor- und Akzeptorgruppen im Molek�lzentrum und als
Endgruppen k�nnen mgi, mif, mgf und/oder Dmgf erh�hen.

3) Zentrosymmetrische Chromophore zeigen starke 1PA-
�berg�nge nahe der 2PA-Laserwellenl�nge, was f�r
kleine D-Werte in großen d-Werten resultiert [D = Egi�hn ;
Abbildung 2 a und Gleichung (3); f�r D = 0 l�sst sich eine
2PA nur schwer beobachten, weil sie mit der 1PA �ber-
lappt].

4) Chromophore mit schmalen Ein- und Zweiphotonenab-
sorptionsbanden: Weil die Fl�che unter einer 2PA-Bande
durch den Wert von Sfg vorgegeben ist, ergibt sich aus
einer schmalen 2PA-Bande (mit kleinem G) direkt ein
großer Wert f�r dmax [Gl. (2)]. F�r zentrosymmetrische
Chromophore muss der Zwischenzustand nahe dem vir-
tuellen Zustand liegen, da er aber mit diesem nicht �ber-
lappen darf, muss hier die 1PA-Bande schmal sein.

Beim Vergleich der energie�rmsten 2PA-Banden von
zentrosymmetrischen und nicht-zentrosymmetrischen Chro-
mophoren sind zwei Faktoren wichtig:
1) Die M�glichkeit der Resonanz mit einem Zwischenzu-

stand j ii, der energetisch etwa halb soweit �ber dem
Grundzustand liegt wie der Endzustand j fi, bedingt einen
großen T-Term in Gleichung (3) und verst�rkt die 2PA f�r
einen zentrosymmetrischen Chromophor. In einem dipo-
laren Chromophor kann es keine Zwischenzust�nde
geben, die f�r Einphotonenprozesse erlaubt, aber f�r
Zweiphotonenprozesse verboten sind.

2) Das �bergangsmoment mgi in einem D-p-A-p-D-System
wird gr�ßer sein als mgf f�r ein entsprechendes D-p-A-
System, weil D-p-A-p-D in beiden H�lften des optischen
Zyklus effektiv polarisiert wird, D-p-A hingegen nur in
einer Richtung.

Wegen dieser beiden Faktoren ist der T-Term in Glei-
chung (3) gr�ßer als der D-Term, und die 2PA ist f�r zen-
trosymmetrische Chromophore st�rker.

3. Messung von 2PA-Querschnitten und Aufnahme
von 2PA-Spektren

Vor der Diskussion der Struktur-Eigenschafts-Beziehun-
gen, die auf experimentellen Daten f�r eine breite Auswahl
an Chromophoren beruhen, sollen zun�chst die Techniken
vorgestellt werden, die bei der Ermittlung von 2PA-Quer-
schnitten Anwendung finden. Die d-Werte k�nnen durch das
Auftreten verschiedenartiger Artefakte von Messmethode zu
Messmethode stark schwanken.

Die beiden wichtigsten Messtechniken f�r 2PA-Quer-
schnitte sind der z-Scan und die Fluoreszenz nach Zweipho-
tonenanregung (two-photon excited fluorescence, TPEF).

Weitere Verfahren liefern weniger direkte Informationen zu
2PA-Querschnitten (z. B. entartetes Vierwellenmischen) oder
sind weniger weit verbreitet (z.B. die Weißlichtkontinuums-
methode, fs-WLC) und werden hier nicht vorgestellt.

3.1. Die z-Scan-Technik

Bei der z-Scan-Methode wird die Probe entlang der
Richtung eines fokussierten Laserstrahls bewegt, und die
Lichtintensit�t wird am Detektor als Funktion der Position
auf dieser z-Achse erfasst (Abbildung 5).[29] Hat der Detektor

eine kleine �ffnung („closed-aperture“-Aufbau), dann liefert
das Signal Informationen �ber intensit�tsabh�ngige �nde-
rungen des Brechungsindex (infolge thermischer Effekte oder
durch eine nichtlineare Polarisierbarkeit der dritten Ord-
nung), die ein selbstt�tiges Fokussieren oder Defokussieren
des Strahls bewirken. Alternativ kann der Detektor auch das
gesamte Licht von der Probe einfangen („open-aperture“-
Aufbau); dann gibt das Signal die intensit�tsabh�ngige
Transmission wieder, und es kann genutzt werden, um 2PA-
Querschnitte zu messen. Zus�tzlich zur praktisch zeitgleichen
Zweiphotonenabsorption k�nnen zwei Effekte zu den
scheinbaren 2PA-Querschnitten beitragen, die in derartigen
z-Scan-Experimenten erhalten werden:[29,30]

1) Selbstt�tiges Defokussieren kann zum Verlust von Licht-
intensit�t f�hren (falls die �ffnung des Detektors zu klein
oder zu weit von der Probe entfernt ist), oder es kann zu
einer nichtlinearen Streuung kommen; daraus resultieren
zus�tzliche Beitr�ge zur scheinbaren nichtlinearen Ab-
sorption.

2) Angeregte Zust�nde k�nnen stark besetzt werden (durch
Ein- oder Zweiphotonenabsorption), was zu einer nicht-
linearen Transmission durch Absorption im angeregten
Zustand (ESA) f�hrt. Der Beitrag der ESA kann gesenkt
werden, indem man bei Wellenl�ngen arbeitet, bei denen
die 1PA vernachl�ssigt werden kann, und sehr kurze La-
serpulse (< 1 ps) bei niedrigen Wiederholraten verwen-
det; eine Wiederholrate unter 1 kHz k�nnte erforderlich
sein, damit alle angeregten Triplett-Zust�nde zwischen
den Pulsen relaxieren k�nnen.

Die z-Scan-Technik ist sehr n�tzlich, um die nichtlineare
Transmission zu untersuchen (z.B. im Zusammenhang mit
optischer Leistungsbegrenzung; Abschnitt 5.9) und die
nichtlineare Brechung zu charakterisieren (im „closed-aper-
ture“-Aufbau). Die beiden oben angesprochenen Probleme
lassen sich aber nur schwer vermeiden, sodass gew�hnlich zu

Abbildung 5. Aufbau des z-Scan-Experiments.
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hohe scheinbare 2PA-Querschnitte erhalten werden. So
k�nnen durch Bildung thermischer Linsen erhebliche Arte-
fakte bei der Ermittlung von 2PA-Querschnitten mithilfe der
z-Scan-Technik entstehen – selbst dann, wenn Femtosekun-
denpulse mit 1-kHz-Wiederholrate und einer Wellenl�nge
mit vernachl�ssigbarer Einphotonenabsorption zum Einsatz
kommen.[30]

3.2. Fluoreszenz nach Zweiphotonenanregung (TPEF)

Die TPEF-Intensit�t liefert direkte Informationen �ber
die Effizienz einer 2PA. Seit der Entwicklung durch Xu und
Webb[31] wurden einige Varianten dieses Verfahrens entwi-
ckelt. Ist eine geeignete Bezugsverbindung mit bekanntem
2PA-Spektrum verf�gbar, dann ist es am einfachsten, die
Fluoreszenzspektren der Probe nach Ein- und Zweiphoto-
nenanregung mit Spektren zu vergleichen, die f�r die Be-
zugsverbindung unter identischen Bedingungen erhalten
wurden. Bei diesem doppelten Vergleich fallen zahlreiche
Variablen automatisch weg: Man muss Parameter des Anre-
gungslichts (wie die Pulsenergie und -dauer oder die zeitliche
Intensit�tsverteilung) ebenso wenig ber�cksichtigen wie die
Abh�ngigkeit der Detektoreffizienz von der Wellenl�nge
oder die Konzentration und Fluoreszenzquantenausbeute der
Probe. Daf�r findet jede Unsicherheit des Einphotonen-Ex-
tinktionskoeffizienten e direkt Eingang in den Wert f�r d. Die
Technik der TPEF wurde von Rebane, Drobizhev und Mit-
arbeitern stark verbessert;[32] vor kurzem werteten sie die
TPEF als Methode auf, indem sie �ber exakte 2PA-Bezugs-
spektren f�r viele kommerziell erh�ltliche Farbstoffe berich-
teten.[33]

Auch TPEF-Experimente erfordern einen Pulslaser (mit
einer Pulsdauer von �blicherweise 100 fs), doch anders als bei
der z-Scan-Methode h�ngt die Genauigkeit der d-Werte aus
TPEF-Messungen nicht stark von der Pulsweite ab.[25] Wie bei
den meisten Fluoreszenzmessungen werden verd�nnte L�-
sungen verwendet (mit optischen Dichten um 0.1), sodass
geringe Probenmengen ausreichen. Die Intensit�t des TPEF-
Signals nimmt mit dem Quadrat der Laserintensit�t zu; durch
�berpr�fen dieser Proportionalit�t ist es m�glich, �berh�hte
Werte f�r d zu erkennen, die auf eine Fluoreszenz nach 1PA
zur�ckgehen. Als Einschr�nkungen der Methode sind also zu
nennen, 1) dass sie nicht in Spektralbereichen mit Einpho-
tonenabsorption anwendbar ist und 2) dass die Probe eine
Photolumineszenz aufweisen muss. Der erste Punkt trifft al-
lerdings auf alle Messtechniken f�r 2PA-Querschnitte zu, und
das zweite Hindernis l�sst sich in manchen F�llen �berwin-
den, indem ein photochemischer Sekund�rprozess wie die
Lumineszenz von Singulett-Sauerstoff quantifiziert wird, der
durch Energie�bertragung von dem durch 2PA erzeugten,
angeregten Triplett-Zustand des Chromophors entsteht.

In der Praxis erweisen sich durch z-Scan (auch mit
Femtosekundenpulsen) gemessene 2PA-Querschnitte beim
Vergleich mit den Werten aus TPEF-Experimenten oft als zu
hoch.[34] Daher beziehen wir uns hier wenn m�glich auf Werte
aus TPEF-Messungen mit Femtosekundenlasern (fs-TPEF).

Messungen f�r 2PA-Querschnitte bei einer einzigen
Wellenl�nge lassen sich zwar schnell aufnehmen, doch der

Vergleich ganzer Spektren liefert mehr Informationen. Hier
diskutieren wir die Maximalwerte dmax f�r die 2PA-Quer-
schnitte; falls diese nicht verf�gbar sind, f�hren wir d-Werte
aus Messungen bei nur einer Wellenl�nge an. Die Fehler bei
der Bestimmung von 2PA-Querschnitten sind auch unter den
besten experimentellen Bedingungen gr�ßer als 10%. Daher
werden in den folgenden Abschnitten alle d-Werte auf zwei
Stellen gerundet wiedergegeben.

4. Design-Strategien und Struktur-Eigenschafts-
Beziehungen

4.1. Lineare Chromophore

Die Zweiphotonenabsorption durch organische Farbstof-
fe wurde bereits 1963 experimentell beobachtet,[35] doch erst
viele Jahre sp�ter wurden Struktur-Eigenschafts-Beziehun-
gen f�r eine gezielte Entwicklung von 2PA-Chromophoren
etabliert. Im Jahr 1997 berichteten Marder, Perry und Mit-
arbeiter �ber eine vergleichende Studie zwischen trans-Stil-
ben (2) und dem mit terminalen Donorsubstituenten verse-

henen Derivat 3.[36] Der 2PA-Querschnitt von 3 (110 GM) war
ungef�hr zehnmal so groß wie derjenige der Stammverbin-
dung 2, und ein noch h�herer Wert wurde f�r 4 mit Diphe-
nylamino-Substituenten beobachtet.[24, 33] Die Erkenntnis,
dass eine zentrosymmetrische Ladungsverschiebung hohe
2PA-Querschnitte ergibt, f�hrte zu einem allgemeinen
Design-Ansatz f�r 2PA-Chromophore, in denen zwei
Donor(D)- oder Akzeptor(A)-Endgruppen �ber eine p-
konjugierte Br�cke verkn�pft sind.[24]

W�hrend Marder und Perry an zentrosymmetrischen
Chromophoren arbeiteten, entwarfen Reinhardt, Prasad und
Mitarbeiter dipolare Farbstoffe mit polarisierbaren Br�-
cken.[37] Diese D-p-A-Farbstoffe ergaben in z-Scan-Messun-
gen mit Nanosekundenlasern hohe scheinbare 2PA-Quer-
schnitte, in sp�teren Studien mit Femtosekundenlasern
wurden die meisten dieser Werte aber deutlich nach unten
korrigiert (< 100 GM).[38] Einige dipolare Systeme mit recht
hohen 2PA-Querschnitten wurden k�rzlich beschrieben, z. B.
5[39] und 6,[33] doch in der Regel scheint die 2PA f�r dipolare
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Systeme schw�cher zu sein als f�r zentrosymmetrische Farb-
stoffe derselben Gr�ße und Komplexit�t.

Die Variation der Donor- und Akzeptorsubstituenten ist
mittlerweile ein beliebter Weg zu neuen Zweiphotonenfarb-
stoffen. Marder,[24, 39–41] Prasad[37, 42, 43] und Blanchard-
Desce[27,44–48] sowie viele andere Forschergruppen haben auf
diesem Gebiet wichtige Beitr�ge geleistet. Schon einfache
Struktur-Eigenschafts-Beziehungen k�nnen hierbei helfen,
obgleich die einzelnen Faktoren, die die Zweiphotonenab-
sorption beeinflussen, eng miteinander zusammenh�ngen.
Wenn man die Zweiphotonenabsorption durch einen Chro-
mophor verstehen will, muss man auch die Resonanz mit
Einphotonen�berg�ngen betrachten (siehe Abschnitt 2),
doch bei der Suche nach allgemeinen Trends ist es leider oft
unm�glich, solche Ph�nomene geb�hrend zu ber�cksichtigen.
Im Folgenden werden wir anhand von Beispielen die wich-
tigsten Faktoren vorstellen, die die St�rke einer 2PA durch
organische Farbstoffe beeinflussen. Einen vollst�ndigen
�berblick zu Mehrphotonenfarbstoffen liefern einige aktu-
elle �bersichten.[14]

4.1.1. Endgruppen
4.1.1.1. Donor-Endgruppen

Dialkyl- oder Diarylaminogruppen sind die h�ufigsten
Donor-Endgruppen, sauerstoffhaltige Funktionen (�OR)
sind f�r gew�hnlich weniger effizient. So ist der 2PA-Quer-
schnitt von 7 (110 GM) zehnmal kleiner als bei der analogen
Verbindung 8 mit Stickstoffsubstituenten (1300 GM).[47]

Diese Beobachtung deckt sich mit den Hammett-Koeffizi-
enten: sþp =�1.7 f�r �NMe2 und sþp =�0.78 f�r �OMe.[49]

Diarylaminogruppen scheinen trotz ihrer geringeren Elek-
tronendonorwirkung (sþp =�1.4 f�r�NPh2) bessere Donoren
f�r 2PA-Farbstoffe zu sein (man vergleiche 3 und 4), dies kann
allerdings auf die gr�ßere Zahl an p-Elektronen zur�ckge-
f�hrt werden. Erwartungsgem�ß sind Phenoxidgruppen sehr
starke Donoren (sþp =�4.27 f�r �O�) mit hohen 2PA-Quer-
schnitten, wie der Vergleich von 9 mit 7 und 8 best�tigt.[50]

4.1.1.2. Akzeptor-Endgruppen

Vielf�ltige elektronenziehende Endgruppen wurden un-
tersucht,[14, 24,47] darunter auch zahlreiche elektronenarme
Heterocyclen. Es scheint jedoch, dass D-p-D- und D-p-A-p-
D-Strukturen prinzipiell effizienter sind als A-p-A- und A-p-
D-p-A-Systeme (man vergleiche 10 und 11).[47]

4.1.2. Br�cken und zentrale Einheiten

Beim Vergleich p-konjugierter Br�cken sind vor allem
vier Parameter zu beachten: 1) die Donor-/Akzeptor-Eigen-
schaften der Br�cke, 2) ihre Gr�ße (die Zahl an p-Elektro-
nen), 3) ihre Konformation (starr oder flexibel) und 4) die
Art der Verkn�pfung (Alken- oder Alkineinheiten).

4.1.2.1. Donor-/Akzeptor-Eigenschaften von Br�cken und
zentralen Einheiten

Zum Einstellen der Eigenschaften von 2PA-Farbstoffen
wird h�ufig das Donor-/Akzeptor-Verhalten der Br�cke mo-
difiziert. Die Einf�hrung elektronenziehender Nitrilgruppen
an der zentralen Einheit erh�hte d beim �bergang von 12 zu
13 um den Faktor drei[24, 40] und beim �bergang von 14 zu 15
um den Faktor f�nf.[51]

Squarainfarbstoffe sind eine weitere Chromophorklasse
mit elektronenarmer zentraler Einheit. Die Verbindungen
16[52] und 17[41] zeigten eine beachtliche 2PA. Einen Extrem-
fall von Elektronenakzeptoren stellen Carbokationen dar;
entsprechend zeichneten sich durch carbokationische Ein-
heiten verbr�ckte Porphyrindimere durch eine sehr starke
2PA aus.[53]
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Wie in Abschnitt 4.1.1.2 erw�hnt, ist die 2PA f�r D-p-A-
p-D-Chromophore mit elektronenarmen zentralen Einheiten
im Allgemeinen st�rker als f�r vergleichbare A-p-D-p-A-
Strukturen. Anzumerken bleibt, dass Systeme mit sehr elek-
tronenreichen zentralen Einheiten m�glicherweise noch nicht
gr�ndlich untersucht wurden, weil sie gegen Luft weniger
stabil sind als solche mit elektronenarmen zentralen Einhei-
ten.

4.1.2.2. L�nge des p-Systems

Die L�nge eines Chromophors (ausgedr�ckt als Ne, die
Zahl an p-Elektronen)[54] hat starke Auswirkungen auf die
Zweiphotonenabsorption (siehe Abschnitt 2.4). Weil der
2PA-Querschnitt eine molekulare Gr�ße ist, sollte sich sein
Wert bei der Kupplung zweier Chromophore ohne elektro-
nische Delokalisierung n�herungsweise verdoppeln (d/Ne).
Sind die p-Systeme hingegen stark gekoppelt, so wird der
2PA-Querschnitt st�rker mit Ne zunehmen, weil die �ber-
gangsdipolmomente mig und mif gr�ßer werden. Beim Ver-
gleich von d-Werten f�r Chromophore mit unterschiedlich
vielen p-Elektronen ist es daher sinnvoll, das Verh�ltnis d/Ne

zu betrachten.
Die Squarainfarbstoffe 16 und 17 zeigen, wie stark der

2PA-Querschnitt durch eine Verl�ngerung des Chromophors
vergr�ßert werden kann; sie haben normalisierte Quer-
schnitte d/Ne von 20 bzw. 750 GM pro p-Elektron. Der au-
ßergew�hnlich große 2PA-Querschnitt von 17 ergibt sich als
Folge einer geringen Entkopplungsenergie Egi�hn, hoher
�bergangsdipolmomente mif und mig sowie einer geringen Li-
nienbreite [kleines G in Gleichung (2), Abschnitt 2.1]. Der
Unterschied der Werte f�r die beiden Verbindungen k�nnte
aber zum Teil auch auf die Anwendung unterschiedlicher
Messtechniken zur�ckgef�hrt werden.

Die Abh�ngigkeit des Werts f�r d von der L�nge des
konjugierten Systems ist auch aus der Reihe 3, 12, 18, 19 und
20 ersichtlich (Abbildung 6);[44] das Verh�ltnis d/Ne steigt von
der ersten bis zur dritten Verbindung schnell und nimmt dann
einen Grenzwert an, weil die p-Delokalisierungsl�nge er-
reicht ist.

Die Variation des d/Ne-Verh�ltnisses wurde auch anhand
der Butadiin-verbr�ckten Oligomere 21–25 untersucht. Der
2PA-Querschnitt pro Porphyrinsystem war beim Porphyrin-
dimer 22 mit 4500 GM ungef�hr 200-mal so groß wie beim
Monomer 21.[32] Mit weiter zunehmender L�nge erh�hte sich
der 2PA-Querschnitt pro Porphyrineinheit im Tetramer 23
(5500 GM), Octamer 24 (4600 GM) und Polymer 25
(6400 GM) nur noch wenig.[28]

Ein weiteres Beispiel f�r die Zunahme von d/Ne mit Ne

liefern die meso,b-verkn�pften Porphyrinoligomere 26–30
(Abbildung 7).[55] Auch hier stieg d/Ne beim �bergang vom
Monomer zum Dimer zun�chst deutlich, und bis hin zum
Pentamer nahm das Verh�ltnis mit jedem Porphyrinring
weiter zu, wenn auch mit immer kleineren Schritten. Noch
h�here 2PA-Querschnitte wurden f�r b,meso,b-verkn�pfte
Porphyrinoligomere beobachtet.[56] Es ist nicht leicht, f�r
diese Verbindungen zuverl�ssige d-Werte zu erhalten, weil
ihre 1PA-Banden sich weit in den Nahinfrarot-Bereich er-
strecken. K�rzlich ergaben z-Scan-Messungen bei 2300 nm,

Abbildung 6. Die normalisierten 2PA-Querschnitte d/Ne f�r 3, 12, 18,
19 und 20 zeigen, dass d/Ne bei den l�ngeren p-Systemen einen
Grenzwert erreicht.[24, 36, 44]

Abbildung 7. Normalisierte 2PA-Querschnitte der Porphyrinoligomere
26–30.[55]
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wo die Einphotonenabsorption vernachl�ssigt werden kann,
aber einen Wert von d = 41000 GM f�r das Tetramer.[57]

4.1.2.3. Konformation

Die elektronische Kopplung ist dann optimal, wenn ein
planares p-System vorliegt, in dem die p-Orbitale am
st�rksten �berlappen k�nnen; folglich reagiert die Zweipho-
tonenabsorption empfindlich auf die Konformation der p-
konjugierten Br�cke. Der Vergleich von 31 (mit flexibler

Biphenylbr�cke)[47] mit 8 oder 18 (mit starrer Fluoren- bzw.
Dihydrophenanthren-Br�cke) zeigt beispielhaft, dass der
Wechsel von einer flexiblen Br�cke zu einer Br�cke mit
starrer Konformation den Wert von d erh�ht (im Beispiel um
Faktoren von 1.3 bzw. 1.7).

Osuka, Kim und Mitarbeiter zeigten den Einfluss des
Diederwinkels auf den 2PA-Querschnitt f�r die meso-ver-
kn�pften Porphyrindimere 33–38.[56] Der durchschnittliche
Diederwinkel q zwischen den beiden Porphyrin-p-Systemen

(abgeleitet aus Molek�lmechanik-Rechnungen) wurde �ber
die L�nge des „Henkels“ zwischen den beiden Makrocyclen
eingestellt. UV/Vis-spektroskopische Untersuchungen erga-
ben, dass k�rzere Henkel zu starreren Dimeren f�hrten, die
eine st�rkere Konjugation aufwiesen. In der Stammverbin-
dung 32 ohne Henkel standen die Porphyrinsysteme praktisch
senkrecht aufeinander (q� 908, d = 100 GM). Eine Verklei-
nerung dieses Winkels auf 808 resultierte f�r 33 in einem
Anstieg von d auf das 35-fache (3500 GM). Der gr�ßte 2PA-
Querschnitt wurde f�r 38 erzielt; mit 7500 GM wurde ein
�hnlicher Wert erhalten wie f�r die konjugierten Porphyrin-
dimere 22 und 27.

Die Konformation l�sst sich auch mithilfe von Selbstor-
ganisation einstellen. Eine Behinderung der freien Drehbar-
keit in konjugierten Porphyrinoligomeren erh�ht die elek-

tronische Kommunikation und damit den 2PA-Querschnitt.
Durch Bildung der starren leiterf�rmigen Doppelstrang-
Komplexe 39–42 mit 4,4’-Bipyridyl vergr�ßerten sich die
2PA-Querschnitte bei ca. 1300 nm f�r die Butadiin-ver-

kn�pften Oligomere 22–25 drastisch.[28] Bei einem Vergleich
der Konjugationssignaturen SC [siehe Gleichung (5) in Ab-
schnitt 2.4] galt SC/Ne

4 f�r Doppelstr�nge bis hin zum Te-
tramer 40, was auf eine vollst�ndige p-Delokalisierung �ber
alle vier Porphyrineinheiten hindeutet. In den entsprechen-
den Einzelstrang-Oligomeren 22–25 hing SC weniger stark
von Ne ab. Wasielewski, Kim und Mitarbeiter[58] wiesen f�r ein
konjugiertes Porphyrintrimer nach, dass die Bildung von
Doppelstr�ngen den 2PA-Querschnitt erh�ht, die Bildung
eines Tripelstrangs mithilfe eines dreiz�hnigen Liganden aber
einen entgegengesetzten Effekt hat. Die 2PA dieser Anord-
nungen l�sst sich demnach noch nicht befriedigend erkl�ren.

4.1.2.4. Vergleich von Vinylen(sp2)- und Ethinylen(sp)-
Verkn�pfungen

Grunds�tzlich ist die Konjugation in Ethinylen-Systemen
(-C�C-) weniger stark ausgepr�gt als in entsprechenden Vi-
nylen-Systemen (trans-CH=CH-), weil die p-p- und p*-p*-
Energien an C(sp1)-C(sp2)-Verkn�pfungsstellen nicht auf-
einander abgestimmt sind und weil in den Acetylenen das
Ausmaß der Bindungsalternanz gr�ßer ist.[59] Die Auswir-
kungen auf die 2PA halten sich aber in Grenzen: So ist d f�r 8
nur um 5% gr�ßer als f�r 10 und f�r 31 nur um 15% gr�ßer
als f�r 43. (Allein der Messfehler betr�gt bei der experi-
mentellen Bestimmung von d-Werten bereits ungef�hr
10%.[47])

Wenn sterische Effekte mit hineinspielen, wie bei meso-
verkn�pften Porphyrinen,[60, 61] sind acetylenische Systeme
tendenziell st�rker konjugiert, weil sie sich im Unterschied zu
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Vinylenverkn�pfungen nicht in einen nichtkonjugierten Zu-
stand verdrehen k�nnen. Rebane, Spangler und Mitarbeiter
ermittelten entsprechend f�r das vinylenverbr�ckte Porphy-
rinsystem 44 einen geringeren 2PA-Querschnitt als f�r die
analoge ethinylenverbr�ckte Verbindung 45.[62]

Auch Porphyrindimere mit Ethinylen- und Vinylenver-
kn�pfungen wurden verglichen. Das ethinylenverkn�pfte
Dimer 46 hatte einen um das 400-fache h�heren 2PA-Quer-

schnitt als das entsprechende Monomer.[32, 63] Bei Verwendung
einer Vinylenbr�cke war in 47[64] die Kommunikation zwi-
schen den Porphyrinsystemen gest�rt, was in einem deutlich
kleineren 2PA-Querschnitt resultierte. Eine Kristallstruktur-
analyse belegt, dass das p-System in 47 mit Winkeln von je 458
zwischen der C-CH=CH-C-Br�cke und den Ebenen der
Porphyrinsysteme verdreht ist. Die kleinen 2PA-Querschnitte
f�r 47 sind aber auch eine Folge der breiten Einphotonen-
absorptionsbande, die den f�r TPEF-Messungen verf�gbaren
Bereich einschr�nkt. Wird die Ethinylenbr�cke von 46 gegen
eine Butadiinbr�cke in 48 ausgetauscht, so ergibt sich trotz
des l�ngeren p-Systems ein etwas kleinerer 2PA-Quer-
schnitt.[32, 63] Eine Verl�ngerung des p-Systems durch Einf�h-
rung endst�ndiger Acetylensubstituenten f�hrte zu gr�ßeren
2PA-Querschnitten (vergleiche 22 in Abschnitt 4.1.2.2). d

konnte im Dimer 49 durch Anbringen zus�tzlicher elektro-
nenziehender Endgruppen weiter gesteigert werden (dmax =

17000 GM; 8800 GM pro Porphyrineinheit, d/Ne =

240 GM).[65] Diese Verbindung ist eine aussichtsreiche Leit-
struktur f�r die photodynamische Therapie mithilfe von
Zweiphotonenabsorptionen (Abschnitt 5.6).

4.2. Zweidimensionale Chromophore
4.2.1. Porphyrine und expandierte Porphyrinoide

Große p-konjugierte Makrocyclen, wie etwa Porphyrine,
bieten sich aufgrund ihrer hohen �bergangsdipolmomente
als Zweiphotonenfarbstoffe an. Die meisten einfachen Por-
phyrinmonomere haben 2PA-Querschnitte unter 50 GM,[33,66]

obgleich f�r das Porphycen 50,[67] ein Isomer von Tetraphe-

nylporphyrin, ein hoher d-Wert bestimmt wurde. Dagegen
erreichten konjugierte Porphyrinanordnungen sehr hohe d-
Werte (siehe Abschnitt 4.1.2.2).[68] Porphyrine mit erweiterten
p-Systemen wie Osukas Azulen-anellierte Verbindung 51
zeigen ebenfalls eine starke 2PA.[69]

Auch f�r expandierte Porphyrinanaloga wurden hohe
2PA-Werte beobachtet. Ahn et al. haben die d-Werte f�r
zweierlei Hexaphyrine verglichen:[70] Das [26]Hexaphy-
rin(1.1.1.1.1.1) 52 hatte mit d/Ne = 260 GM pro p-Elektron

einen �hnlichen Wert wie Porphyrinoligomere, f�r den um
zwei Elektronen reduzierten Makrocyclus im [28]Hexaphy-
rin(1.1.1.1.1.1) 53 wurde dagegen nur ein Viertel dieses Werts
erhalten. Dieses Resultat legt eine Abh�ngigkeit der 2PA
vom aromatischen (52) oder antiaromatischen Charakter (53)
des Molek�ls nahe. Osuka, Kim und Mitarbeiter best�tigten
durch Untersuchungen an weiteren expandierten Porphyri-
nen, dass aromatische Makrocyclen allgemein �ber gr�ßere
2PA-Querschnitte verf�gen als nichtaromatische (z. B. f�r die
Octaphyrin-Komplexe 54 und 55 ; Abbildung 8).[71]
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�ber außerordentlich große 2PA-Querschnitte wurde
auch f�r ein am Kern modifiziertes Hexaphyrin berichtet.[72]

Allerdings stammen die Werte aus z-Scan-Messungen mit
hoher Wiederholrate (50 MHz) in einem Spektralbereich mit
betr�chtlicher Einphotonenabsorption; somit wurden
scheinbare 2PA-Querschnitte erhalten, die schwer zu bewer-
ten sind. Die beschriebenen Ergebnisse deuten darauf hin,
dass expandierte Porphyrine, Heteroporphyrine und andere
Porphyrinanaloga eine vielversprechende Chromophorklasse
f�r die Zweiphotonenabsorption darstellen. Erst vor kurzem
wurden die 2PA-Querschnitte der makrocyclischen Oligo-
thiophene 56–59 von Goodson, Iyoda und Mitarbeitern er-
mittelt.[73] Die Absolutwerte stiegen in dieser Reihe an,
w�hrend die normalisierten Werte (d/Ne) schon bei 57 einen
Grenzwert erreichten (Abbildung 9).

4.2.2. Verzweigte planare Chromophore

Trigonale oktupolare Systeme wurden als eine weitere
Gruppe 2PA-aktiver Verbindungen neben den linearen di-
polaren und quadrupolaren Chromophoren untersucht. Wenn
zwischen den Armen nur eine schwache elektronische
Kopplung vorliegt, steigen die 2PA-Querschnitte erwar-
tungsgem�ß linear mit der Zahl an Armen, in einigen F�llen
nahm d jedoch deutlich st�rker zu. Die ersten verzweigten
Zweiphotonenfarbstoffe wurden 1999 von Prasad und Mit-
arbeitern beschrieben.[42] Sie untersuchten den Einfluss einer
Verzweigung, indem sie zuvor charakterisierte Farbstoffe an
einen p-konjugierten Kern wie Triphenylamin kn�pften. F�r
die so erhaltenen Verbindungen 60–62 (Abbildung 10) wurde
ein nichtlinearer Anstieg der 2PA-Querschnitte beobachtet.
Die Zunahme der normalisierten Werte in dieser Reihe (60,
d/Ne = 3.9; 61, d/Ne = 8.2; 62, d/Ne = 13) belegten einen ko-
operativen Effekt.

Anschließend wurden in 63–65 elektronenarme Triazin-
kerne mit elektronenreichen Armen versehen.[74] Dabei

Abbildung 8. Zusammenhang zwischen Geometrie und Aromatizit�t:
H�ckel- und M�bius-Formen der Palladiumkomplexe von [36]Octa-
phyrin(1.1.1.1.1.1.1.1) mit R�ntgenkristallstrukturen (nach Lit. [71a]).

Abbildung 9. Normalisierte 2PA-Querschnitte der cyclischen Oligome-
re 56–59.[73]

Abbildung 10. Normalisierte d-Werte f�r die Verbindungsreihen 60–62
und 63–65.[42, 74]
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wurde eine Verbesserung der 2PA-Querschnitte als Folge
eines kooperativen Effekts beobachtet (1:3.3:7.0 f�r 63!
64!65). Die normalisierten Werte f�r die Systeme aus
elektronenschiebenden Armen an einem elektronenarmen
Kern (63–65) belegen eine st�rkere 2PA als bei den inversen
Systemen 60–62 (Abbildung 10).

Die Annulene 66–68 von Haley, Goodson und Mitarbei-
tern[75] zeigen ebenfalls einen kooperativen Effekt (d/Ne =

0.4, 7.2 und 17 f�r 66, 67 bzw. 68). W�hrend d mit der Zahl an
Armen stark anstieg, blieben die normalisierten Werte aller-
dings m�ßig.

4.2.3. Dendrimere

Dendrimere aus konjugierten Chromophoren wurden
aufgrund ihrer potenziellen Anwendungen in der nichtlinea-
ren Optik, als k�nstliche Lichtsammelsysteme, in Leucht-
dioden und bei biologischen Bildgebungsverfahren intensiv
erforscht. Drobizhev und Mitarbeiter beschrieben die pho-
tophysikalischen Eigenschaften der dendritischen Chromo-
phore 69–71 (Abbildung 11) mit verbr�ckenden trans-Stil-
ben-Einheiten.[76] Der normalisierte Querschnitt (d/Ne) war
f�r das Dendrimer 69 der ersten Generation viel gr�ßer als
f�r Stilben 4 (Abschnitt 4.1), der �bergang zu Dendrimeren
h�herer Generationen ergab dann aber wieder niedrigere
Werte.

Die von Blanchard-Desce, Goodson und Mitarbeitern
untersuchten acetylenverkn�pften Dendrimere mit Triaryl-
amin-Kern[48] verhielten sich sehr �hnlich wie 69–71: Auch

hier stieg d/Ne beim �bergang zum Dendrimer der ersten
Generation stark an, und bei der zweiten Generation wurde
ein Grenzwert erreicht.

4.3. Schlussfolgerungen aus Design-Strategien, Struktur-
Eigenschafts-Beziehungen und G�tefaktoren

Der normalisierte 2PA-Querschnitt d/Ne (bezogen auf die
Zahl an p-Elektronen Ne) ist ein n�tzlicher G�tefaktor beim
Vergleich von Zweiphotonenchromophoren. In j�ngster Zeit
wurden mehrere Chromophore mit d/Ne> 200 GM pro p-
Elektron beschrieben, die erstaunlich verschieden sind. Ihre
Entdeckung war in den meisten F�llen eher zuf�llig als die
Folge eines gezielten Designs. Das klassische D-p-A-p-D-
Motiv wurde ausgiebig untersucht – es kommt z.B. im
Squarain 17 vor (d/Ne = 750 GM aus z-Scan-Messung) –, doch
zeigt das Beispiel des Thiophen-Acetylen-Makrocyclus 57
(d/Ne=510 GM aus TPEF-Messung), dass Donoren und Ak-
zeptoren nicht unentbehrlich sind. Eine starre Konformation
und eine starke p-Konjugation sind gemeinsame Merkmale
aller erfolgreichen 2PA-Farbstoffe. Konjugierte Porphyrin-
oligomere wie das Butadiin-verkn�pfte Dimer 49 (d/Ne =

240 GM aus TPEF-Messung) und das b,meso-verkn�pfte

Abbildung 11. Vergleich der normalisierten 2PA-Querschnitte der Den-
drimere 69–71 (mit der Bezugsverbindung 4 als Dendrimer der 0. Ge-
neration).[33, 76]
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Pentamer 30 (d/Ne = 320 GM aus z-Scan-Messung) zeigen oft
eine starke 2PA. Porphyrinanaloga mit expandiertem aro-
matischem System wie das Hexaphyrin 52 (d/Ne = 260 GM
aus z-Scan-Messung) bilden eine weitere wichtige Gruppe.

Ein maximaler 2PA-Querschnitt ist nicht das alleinige
Kriterium beim Entwurf von Zweiphotonenfarbstoffen. Oft
ist es vielmehr sinnvoll, den Querschnitt eines m�glichst
kleinen Chromophors zu optimieren. Hier ist dann der Wert
von d/Ne der Parameter, den es zu betrachten gilt. Manchmal
kann es aussagekr�ftiger sein, d durch das Molekulargewicht
oder -volumen, die L�slichkeit oder die maximale volumen-
bezogene Chromophorzahl N zu teilen [siehe Gleichung (1)
in Abschnitt 2]. Das Molekulargewicht ist bei Farbstoffen f�r
biologische Anwendungen entscheidend, weil es hier auf
einen schnellen Transport durch Membranen hindurch an-
kommt. Die n�tzlichsten Bewertungs- und Designkriterien
werden stets durch die gew�nschte Anwendung bestimmt
(siehe Abschnitt 5).

Meist nutzt man die Zweiphotonenanregung, um r�um-
lich begrenzt eine bestimmte Funktion zu aktivieren. Ein
n�tzliches Bewertungskriterium ist dann der Faktor d F, das
Produkt aus 2PA-Querschnitt und der Quantenausbeute F

f�r die betreffende Funktion (Fluoreszenz, Ausl�sen einer
Polymerisation, Erzeugung von Singulett-Sauerstoff oder
photochemische Aktivierung einer Wirkstoffvorstufe). In
diesem Zusammenhang sind Energie und Lebensdauer des
durch 2PA erzeugten angeregten Zustands wichtig, weil sie
die Quantenausbeute beeinflussen k�nnen. Große und stark
konjugierte Chromophore haben oft kleine S1-S0-Energiel�-
cken und neigen zu schnellen strahlungslosen S1-S0-�ber-
g�ngen durch innere Konversion. Solche niederenergetischen
und kurzlebigen angeregten Zust�nde sind f�r Fluoreszenz-
und photochemische Anwendungen oft wenig n�tzlich. Ein
Beispiel f�r einen Kompromiss ist das Porphyrindimer 49, das
�ber hohe Quantenausbeuten f�r Fluoreszenz und Singu-
lettsauerstoff-Erzeugung verf�gt (FF = 0.10 bzw. FD = 0.70 in
Methanol);[65] l�ngere und st�rker gekoppelte konjugierte
Porphyrinoligomere haben zwar gr�ßere 2PA-Querschnitte,
daf�r sind aber ihre Quantenausbeuten viel geringer.[77] Die
meisten Zweiphotonenfarbstoffe mit d/Ne> 200 GM enthal-
ten so große konjugierte p-Systeme, dass sie im Nahinfrarot
bei 700–1200 nm fluoreszieren. Thiophen-Acetylen-Makro-
cyclen wie 56 (Fluoreszenz bei lmax 603 nm, FF = 0.08) bilden
hier eine interessante Ausnahme; sie fluoreszieren als einzige
unter den angesprochenen Chromophoren mit d/Ne>

200 GM im sichtbaren Bereich.

5. Anwendungen der Zweiphotonenanregung

5.1. Grundlegendes zur Optik

Der Unterschied zwischen Ein- und Zweiphotonenanre-
gung wird am besten deutlich, wenn man ein konfokales
Fluoreszenzmikroskop betrachtet (Abbildung 12). Die Optik
des Instruments ist so ausgelegt, dass einerseits ein kleines
Volumen bestrahlt und andererseits das in diesem Bereich
emittierte Licht erfasst werden kann. Durch das Bewegen
dieses Fokalvolumens durch eine Probe l�sst sich die Emis-

sionsintensit�t kartieren. Bei der Einphotonenanregung ist
die Anregungsdichte im Fokalvolumen proportional zur lo-
kalen Intensit�t. Bei der Zweiphotonenanregung besteht da-
gegen eine Proportionalit�t zum Quadrat der Intensit�t,
sodass die Anregungsdichte mit zunehmender Entfernung
vom Brennpunkt rasch abf�llt. Die 2PA erfolgt daher in
einem kleineren Volumen mit entsprechend h�herer Aufl�-
sung. Dieser Vorteil wird nicht nur bei der Fluoreszenzmi-
kroskopie genutzt,[3, 5, 6] sondern auch bei vielen weiteren
Anwendungen (siehe die Abschnitte 5.2–5.8).

5.2. Das Fokalvolumen

Ein kollimierter Strahl monochromatischen Lichts mit
einheitlicher Intensit�t kann auf einen Bereich fokussiert
werden, dessen Durchmesser proportional zur Wellenl�nge
und umgekehrt proportional zur numerischen Apertur (NA)
der Linse ist.[5, 78] Als Anregungsvolumen l�sst sich ein Ellip-
soid definieren, in dem die Anregungsdichte 50 % des Werts
im Brennpunkt nicht unterschreitet. Die h�chste Aufl�sung
(und somit das kleinste Anregungsvolumen) erbringen �bli-
cherweise �limmersionsobjektive mit einer NA von 1.4. Bei
einer Wellenl�nge von 800 nm erh�lt man Anregungsvolu-
mina von 0.29 mm (1PA) und 0.21 mm Breite (2PA; siehe
Einschub in Abbildung 12). Die Aufl�sung in Strahlrichtung
ist allerdings deutlich schlechter: Die L�nge des Anregungs-
volumens betr�gt 1.08 mm bei 1PA und 0.78 mm bei 2PA. Die
Anregungsdichten f�r 1PA und 2PA in Abh�ngigkeit von der
axialen und radialen Entfernung vom Brennpunkt sind in
Abbildung 13 a aufgetragen. Das L�nge-Breite-Verh�ltnis des
Anregungsellipsoids betr�gt ungef�hr 3.7. Bei diesem Wert
handelt es sich um eine realistische Untergrenze; er wird

Abbildung 12. Funktionsprinzip eines konfokalen Fluoresenzmikro-
skops: Wird ein Infrarot-Laserpuls genau auf eine Probe fokussiert, so
ist wegen des Zusammenhangs 2PA/ I2 die Anregung auf die Fokal-
region beschr�nkt. Die Emission aus diesem Bereich kann gefiltert und
durch eine Lochblende geleitet werden, w�hrend Licht aus anderen Be-
reichen weitgehend ausgeschlossen wird. Durch Bewegen der Probe
relativ zur Strahlungsquelle l�sst sich ein dreidimensionales Bild erhal-
ten. Der Einschub zeigt die Volumina mit mindestens 50% Anregung
(bezogen auf die Anregung im Brennpunkt) f�r 1PA und 2PA bei
l = 800 nm und NA = 1.4.
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schlagartig gr�ßer, wenn man die NA des Objektivs verklei-
nert.

Bedingt durch Interferenzph�nomene zeigt die Intensit�t
bei einem axialen Abstand �ber 1 mm vom Brennpunkt ge-
ringe periodische Fluktuationen, doch im Durchschnitt gilt
auch in diesem Bereich die umgekehrte quadratische Ab-
h�ngigkeit; bei 1.1 mm betr�gt die Intensit�t nach 1PA unge-
f�hr noch ein hundertstel des Werts im Brennpunkt, in 10 mm
Abstand ist sie etwa auf das 10�4-fache abgesunken. An
diesen Stellen liegen die 2PA-Anregungsdichten entspre-
chend beim 10�4- bzw. 10�8-fachen des Werts im Brennpunkt;
somit ist es m�glich, ein kleines Volumenelement (Voxel)
mitten in einer Probe zu analysieren, ohne das umgebende
Material in signifikantem Ausmaß mit einzubeziehen. Die
Abbildungen 13 b und 13c zeigen, dass die 1PA des Fluores-
zenzfarbstoffs Fluorescein (bei 488 nm) eine Emission ent-
lang des Weges des einfallenden Strahls erzeugt, wohingegen
die 2PA (bei 960 nm) eine scharf begrenzte Emission am
Brennpunkt ergibt. In Abbildung 13b ist die Farbstoffkon-
zentration so hoch, dass ein großer Teil der 1PA auftritt, bevor
das Licht den Brennpunkt erreicht. Bei Einphotonenanre-
gung unter gr�ßerer Verd�nnung w�rde man einen sanduhr-
f�rmigen Emissionsbereich erhalten.

5.3. Vorteile der Zweiphotonenanregung

Die Gr�ße des Fokalvolumens ist proportional zur Wel-
lenl�nge. Weil das Anregungsvolumen bei der 2PA aber mehr

als halb so groß ist wie bei der 1PA (siehe Einschub in Ab-
bildung 12 sowie Abbildung 13a), sollte eine 2PA bei 800 nm
eine schlechtere Aufl�sung ergeben als eine 1PA bei 400 nm.
Die 2PA hat aber zwei entscheidende Vorteile: 1) Die Probe
wird bei der k�rzeren Wellenl�nge viel st�rkere Verluste
durch Absorption und Streuung verursachen, und biologische
Proben werden durch kurzwellige Strahlung oft photoche-
misch besch�digt. 2) Der deutlich sch�rfere Kontrast der
Anregungsdichte verhindert parasitische Emissionen oder
photochemische Umwandlungen außerhalb des Fokalvolu-
mens.[5] Wie hoch die r�umliche und spektrale Aufl�sung in
einem Konfokalmikroskop bei Zweiphotonenanregung sein
kann, zeigt die Abbildung 14 am Beispiel von angef�rbten
Fibroblastenzellen.[5]

5.4. Tracer, Sonden und Sensoren

In einfachen Versuchen wurden 2PA-Farbstoffe als
Marker genutzt, um die Bewegung nichtfluoreszierender
Wirkstoffe in Zellen zu verfolgen. Prasad und Mitarbeiter
setzten beispielsweise einen D-p-A-Farbstoff auf Stilbenbasis
ein, um zu verfolgen, wie ein chemotherapeutisches Doxo-
rubicin-Konjugat in humane Brustkrebszellen eindringt und
wo es dort angreift.[79] K�rzlich wurden spezifische TPEF-
Farbstoffe f�r individuelle subzellul�re Strukturen und Or-
ganellen entwickelt.[80] Bei diesen Farbstoffen kommt es vor
allem auf die Helligkeit FF d an, das Produkt aus dem 2PA-
Querschnitt d und der Fluoreszenzquantenausbeute FF. Die
Sonde 72 wurde angewendet, um Lipidfl�ße (rafts) in leben-
dem Gewebe mithilfe von Zweiphotonenmikroskopie
kenntlich zu machen. Wenn sie in hydrophoben Liposomen
eingeschlossen wird, leuchtet diese Sonde achtmal so stark
wie beim Einschluss in hydrophilen Liposomen (FFd =

Abbildung 13. a) Die Anregungsdichte als Funktion des axialen und ra-
dialen Abstands vom Brennpunkt (gr�n: 1PA; rot: 2PA; durchgezoge-
ne Linien: axial, gestrichelte Linien: radial; NA = 1.4, l = 800 nm).
b,c) Lokalisierte Anregung von Fluorescein: b) Einphotonenanregung
mit einem fokussierten Lichtstrahl (l =488 nm; 0.16 NA); c) Zweipho-
tonenanregung mit fokussierten Femtosekundenpulsen (l =960 nm;
0.16 NA). Wiedergabe von (b) und (c) mit Genehmigung aus Lit. [5]. Abbildung 14. Konfokalmikroskopie an Fibroblastenzellen mithilfe von

Zweiphotonenanregung. Fluoreszenzfarbstoffe machen DNA (blau;
4’,6-Diamidino-2-phenylindol, DAPI), Plasmamembranen (gr�n;
PATMAN) und Mitochondrien (rot; Tetramethylrhodamin) sichtbar.
Maßstab: 5 mm. Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [5].
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80 GM bzw. 10 GM).[80a] Der Hauptgrund hierf�r ist eine
�nderung von FF und nicht von d.

Es wurden auch Zweiphotonenfarbstoffe entwickelt,
deren TPEF mit der Konzentration von Metallkationen oder
Anionen sowie mit dem pH-Wert variiert. Zumeist ver�ndert
eine Koordination des Analyten die Donorf�higkeit einer
elektronenreichen Endgruppe des Farbstoffs. Fast gleichzeitig
berichteten die Gruppen von Marder[81] und Cho[82] �ber
Azakronenether, in denen das Stickstoffatom des Makrocy-
clus als Donor in einem D-p-A-p-D-Chromophor wirkt. Die
Komplexierung von Mg2+ in 73 reduziert d bei 810 nm auf ein
f�nfzigstel (vermutlich durch Bindung am freien Elektro-
nenpaar des Stickstoffatom), w�hrend die Fluoreszenzquan-
tenausbeute unver�ndert blieb.[81]

Seit kurzem versucht man, hoch selektive Zweiphoto-
nensensoren f�r bestimmte Metallkationen, vor allem Zink,
zu entwickeln. In einigen F�llen wird die Fluoreszenz durch
Bindung des Kations unterdr�ckt,[83,84] in anderen erh�ht die
Chelatbildung sowohl d als auch FF.[86,87] In 74[85] wird die

chelatisierende Endgruppe des Chromophors durch Bindung
von Zn2+ an die Pyridinringe zu einem st�rkeren Elektro-
nenakzeptor, sodass d steigt. Dieser Ansatz wurde auf Che-
latliganden f�r Schwermetallkationen einschließlich Queck-
silber[88] und Cadmium[89] sowie auf das Anion Fluorid aus-
gedehnt,[90] und auch pH-Sonden nutzen dieses Prinzip.[91]

5.5. Photoaktivierung und Wirkstofftransport

Die Zweiphotonenanregung zur Freisetzung (im Sinne
einer photochemischen Entsch�tzung) biologisch aktiver
Verbindungen ist enorm wichtig f�r die lebenswissenschaft-
liche Grundlagenforschung. Neurophysiologen sind daran
interessiert, neuronale Schaltungen zu steuern, indem sie
schnell und r�umlich begrenzt Neurotransmitter, Proteine
und Ionen aussch�tten. Anders als die in Abschnitt 4 be-
sprochenen Farbstoffe haben die Chromophore, die heute zur
Photoaktivierung genutzt werden, sehr kleine 2PA-Quer-

schnitte. Ihre d-Werte werden h�ufig bestimmt, indem man
die Menge der photochemischen Produkte nach einer Zwei-
photonenanregung mit einem Femtosekundenlaser (femto-
second two-photon excited photochemical products, fs-
TPEPP) ermittelt; dieses Verfahren ist der fs-TPEF analog
(Abschnitt 3.2). Die meisten Farbstoffe f�r die Photoakti-
vierung wurden aus der Einphotonenmikroskopie �bernom-
men und noch nicht hinsichtlich der Zweiphotonenanregung
optimiert. Der Neurotransmitter Glutamin ist die Verbin-
dung, die am h�ufigsten durch 2PA freigesetzt wird. Trotz
seines sehr kleinen 2PA-Querschnitts von 0.06 GM hat das 4-
Methoxy-7-nitroindolino-Derivat von Glutamat viel zur
Aufkl�rung von neuronalen Signalwegen beigetragen.[92,93]

Photochemisch labile, maskierte Glutamatderivate mit Cu-
marin-[94] (75, Schema 1) oder Stilbengruppen[95] und h�heren

d-Werten wurden getestet. Die Freisetzung von Calcium
mithilfe von 2PA ist ebenfalls wichtig f�r die Untersuchung
von Prozessen an einzelnen Synapsen. Der aussichtsreichste
Calcium-freisetzende Komplex 76 hat einen 2PA-Querschnitt
von nur 0.6 GM.[96] Ein weiteres interessantes Beispiel ist die
Freisetzung des Neurotransmitters NO aus einem Nitrosyl-
komplex durch Zweiphotonenanregung.[97] Zu diesem Zweck
verbanden Ford und Mitarbeiter ein Porphyrinsystem, das als
Antenne wirkt, mit einem Metallcluster in einem Molek�l.

Der Einschluss in Micellen und Liposomen ist eine all-
gemeine Strategie des Wirkstofftransports. Kann ein solches
Konstrukt durch 2PA aufgebrochen werden, so lassen sich in
krankem Gewebe gezielt hohe Konzentrationen einer aktiven
Verbindung freisetzen. Fr�chet und Mitarbeitern gelang als
ersten ein solcher Abbau eines micellaren Systems infolge
einer 2PA;[98] sie verwendeten hierzu eine synthetische, aus 77
hergestellte Micelle. Diese Diazoverbindung geht eine pho-
tochemische Wolff-Umlagerung ein (Schema 2), die zu einem
hydrophileren Produkt f�hrt. Infolge diese Prozesses brach
die Micelle auseinander.

Schema 1. Zwei Beispiele f�r die Photoaktivierung durch Zweiphoto-
nenanregung: a) Freisetzung von Glutamins�ure[94] und b) Freisetzung
von Calciumionen.[96]
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5.6. Photodynamische Therapie

In �hnlicher Weise wie die Mikroskopie hat auch die
photodynamische Therapie (PDT) von der 2PA profitiert.[99]

Die Einphotonen-PDT wird zur Behandlung verschiedener
Krebsarten, unter anderem von Hautkrebs, sowie der Ma-
kuladegeneration angewendet. Bei der PDT wird ein Photo-
sensibilisator verabreicht, der ohne Lichteinwirkung harmlos
ist, bei Bestrahlung hingegen Sch�den hervorruft. Die Pho-
totoxizit�t der Sensibilisatoren beruht vor allem auf der Er-
zeugung von Singulett-Sauerstoff durch Energie�bertragung
vom angeregten Zustand des Sensibilisators auf molekularen
Sauerstoff. Die Quantenausbeute FD f�r die Erzeugung von
Singulett-Sauerstoff ist dabei entscheidend f�r Wirkstoffpro-
totypen. Bei der Zweiphotonen-PDT sollte die Anregung des
Photosensibilisators auf das Fokalvolumen begrenzt bleiben.
Wegen seiner gr�ßeren Wellenl�nge dringt das zur Zwei-
photonenanregung genutzte NIR-Licht �berdies tiefer in das
lebende Gewebe ein als sichtbares Licht. Dieser Vorteile
wegen ist 2PA-PDT besonders interessant f�r Neurologie und
Augenheilkunde, wo es auf eine gezielte und m�glichst wenig
invasive Therapie ankommt.

Die Zweiphotonen-PDT wurde h�ufig als ein Mittel vor-
geschlagen, um Zielgewebe in gr�ßerer Eindringtiefe und mit
h�herer Genauigkeit behandeln zu k�nnen.[100–102] Den ersten
Nachweis einer 2PA-PDT erbrachten Wachter und Mitar-
beiter, als es ihnen 1997 gelang, Salmonella-typhimurium-
Bakterien in vitro mithilfe eines Psoralen-Wirkstoffs abzu-
t�ten.[12] Sp�ter wurden durch Zweiphotonenanregung kli-
nisch zugelassener Porphyrinderivate eukaryotische Zellen in
Kultur[103] und Blutkapillaren in H�hnerembryos zerst�rt.[104]

In allen Studien war es wegen des geringen 2PA-Querschnitts
der Wirkstoffe (< 100 GM) erforderlich, mit starken Lasern
an der Grenze zur Gewebesch�digung zu arbeiten. Die
Zweiphotonen-PDT mit diesen Sensibilisatoren ist daher f�r
klinische Anwendungen ungeeignet, weil das Durchfahren
des kranken Gewebes mit dem Brennpunkt unweigerlich zu
einer allgemeinen Sch�digung f�hren muss. Um die 2PA-PDT
als Therapiestrategie zu etablieren, besteht daher ein Bedarf
an neuen Photosensibilisatoren, die deutlich niedrigere
Strahlungsintensit�ten und k�rzere Behandlungszeiten er-
m�glichen.

Um die 2PA-Effizienz eines Photosensibilisators zu ver-
bessern, bringt man gew�hnlich Zweiphotonenfarbstoffe an
einen Wirkstoff an, die Lichtenergie sammeln und durch
einen resonanten F�rster-Energietransfer (FRET) an den

Wirkstoff weitergeben. Fr�chet und Mitarbeiter versahen
einen Porphyrinkern mit acht solcher 2PA-Farbstoffeinheiten
als „Antennen“; das so erhaltene Dendrimer wurde in der
Erzeugung von Singulett-Sauerstoff durch Zweiphotonenan-
regung getestet, eine Verbesserung der Wasserl�slichkeit und
eine biologische Pr�fung stehen aber noch aus.[105] Der
Transport in Zellen gelang mit dem FRET-Konjugat 78 : Der

Peptidteil bindet an einen Somastatin-Rezeptor, der in hu-
manen Krebszellen grunds�tzlich �berexprimiert ist.[106] Der
Porphyrinkern von 78 tr�gt zwei Distyrylbenzolchromophore,
um den 2PA-Querschnitt zu verbessern, und einen Cyanin-
chromophor f�r Fluoreszenzbildgebungsstudien. Dieses
Konstrukt wurde in einer PDT in stark streuenden Gewebe-
modellen gepr�ft. In der Praxis ist es nicht zwingend erfor-
derlich, den Photosensibilisator kovalent mit dem 2PA-
Farbstoff zu verbinden; in vitro wurde schon beim gemein-
samen Einschluss in Siliciumoxidnanopartikeln nach der Be-
strahlung mit Femtosekundenpulsen von NIR-Licht ein
phototoxischer Effekt nachgewiesen.[107]

Der alternative Design-Ansatz der Photosensibilisatoren
beruht auf 2PA-Chromophoren, die effizient Singulett-Sau-
erstoff erzeugen. Zu diesem Zweck wurden Porphycene wie
50[67] oder wasserl�sliche Squaraine nach Art von 17 f�r die
2PA-PDT vorgeschlagen,[108] die sich in kultivierten Zellen
anreichern, ohne deren Lebensf�higkeit zu beeintr�chtigen.
Besondere Beachtung erfuhren acetylenverkn�pfte konju-
gierte Porphyrindimere wie 49 (Abschnitt 4.1.2.4) und 79 als
Ausgangspunkt f�r neue 2PA-Wirkstoffe. Kobuke und Mit-
arbeiter untersuchten selbstorganisierende Imidazolylpor-

Schema 2. Eine Wolff-Umlagerung nach Zweiphotonenanregung �ber-
f�hrt 77 (R = SO2NH(CH2)11CO2(CH2CH2O)17C2H5) in ein hydrophiles
Produkt. Dieser Prozess f�hrt zur Zersetzung einer Micelle aus 77 und
kann somit zur Freisetzung einer eingeschlossenen Spezies genutzt
werden.[98]
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phyrin-Dimere, die durch Koordination Dimere von Dimeren
wie 80 bilden, was zu einer Verdoppelung des 2PA-Quer-
schnitts pro Porphyrin gegen�ber dem freien Dimer f�hrt
(dmax = 1900 bzw. 900 GM pro Porphyrinsystem). Die erh�hte
2PA-Effizienz wurde mit einer exzitonischen Kopplung zwi-
schen den Dimeren erkl�rt, die das �bergangsdipolmoment
vergr�ßert. Das wasserl�sliche Derivat 79 wurde in Zellen
eingeschleust, die es bei Einphotonenanregung abt�tete.[109]

Wir haben k�rzlich �ber eine Familie hydrophiler konju-
gierter A-p-D-p-A-Porphyrindimere berichtet, die ohne
Lichteinwirkung nicht toxisch sind.[65] Die Verbindung 49 ist
der erste Wirkstoff mit einem großen 2PA-Querschnitt
(dmax = 17000 GM), der erwiesenermaßen in vivo eine Zwei-
photonen-PDT erm�glicht. Nach der Zweiphotonenanregung
verschloss 49 selektiv Arterien (Durchmesser 45 mm, Abbil-
dung 15) in einer lebenden Maus. Der beste kommerzielle

Photosensibilisator, Visudyne, war unter entsprechenden
Bedingungen nicht aktiv. Diese Verbindungen repr�sentieren
erst die erste Generation von Photosensibilisatoren f�r die
2PA-PDT. Eine weitere Optimierung ist erforderlich, nicht
nur im Hinblick auf h�here therapeutische Effizienzen, son-
dern auch bez�glich der Verteilung im K�rper und der
pharmakokinetischen Eigenschaften.

5.7. Mikrofabrikation

Die Zweiphotonenanregung wird weithin genutzt, um
mikroskopische dreidimensionale Strukturen mit einer Auf-

l�sung im Submikrometerbereich zu erzeugen.[7] Bei dieser
Technik wird ein L�slichkeitskontrast mithilfe von lichtin-
duzierten Polymerisations- oder Depolymerisationsprozessen
ver�ndert, die aus der Lithographie bekannt sind. Um eine
Mikrostruktur von einigen Mikrometern Tiefe in einem
Werkst�ck zu erzeugen, wird im Fokalvolumen die Struktur
ausgefr�st, wobei das Material ober- und unterhalb des
Brennpunkts kontinuierlich einer niedrigen Strahlungsinten-
sit�t ausgesetzt bleibt. Bei einer Einphotonenanregung
kommt es daher auch außerhalb des Fokalvolumens in be-
tr�chtlichem Ausmaß zu photochemischen Reaktionen, die
den lithographischen Kontrast und die Aufl�sung ver-
schlechtern. Die Zweiphotonen-Mikrofabrikation ist ein ak-
tives Forschungsfeld, das in neueren �bersichtsartikeln de-
tailliert beschrieben wurde.[7, 110, 111] Daher wollen wir hier nur
eine kurze Einf�hrung geben.

Geeignete Photolacke f�r die Mikrofabrikation beruhen
auf 1) der radikalischen Polymerisation von Acrylaten, 2) der
s�urekatalysierten, kationischen Polymerisation von Epoxi-
den und – seit kurzem – auf 3) der Polymerisation von As4S6-
Gl�sern zu einem unl�slichen anorganischen Netzwerk.[112]

Die kationische Polymerisation wird der radikalischen Poly-
merisation gew�hnlich vorgezogen, weil diese empfindlich
gegen Abbruch durch Sauerstoff ist und weil eine unkon-
trollierte Diffusion zu einer schlechteren r�umlichen Aufl�-
sung f�hren kann. Zumeist wurden f�r die 2PA-Mikrofabri-
kation solche Initiatoren genutzt, die schon bei �blichen Li-
thographiemethoden erfolgreich waren; die Schreibge-
schwindigkeit wird in diesem Fall aber durch die kleinen 2PA-
Koeffizienten begrenzt. Die Fabrikation kann jedoch deutlich
beschleunigt werden, indem man einen Sensibilisator mit
großem 2PA-Querschnitt und einen Initiator mit hoher
Quantenausbeute miteinander verkn�pft. Ein Beispiel hier-
f�r ist die Verbindung 81, ein Derivat von 12 (siehe Ab-

schnitt 4.1.2.1), die einen mit Dimethylsulfonium-Gruppen
versehenen, quadrupolaren 2PA-Farbstoff enth�lt.[113] So ist
ein effizienter Elektronentransfer vom angeregten Zustand
des Farbstoffs auf die Sulfoniumfunktionen garantiert, die
sich unter Freisetzung einer S�ure zersetzen.

Zwei Beispiele f�r die 2PA-Mikrofabrikation, und f�r
konfokale Abbildungsverfahren, sind in Abbildung 16 ge-
zeigt.[114, 115] In beiden F�llen wurde ein SU-8-Epoxidphoto-
lack genutzt, der eine photochemisch aktivierbare S�urevor-
stufe und einen s�ureempfindlichen Cumarinfarbstoff ent-
h�lt. Die Aktivierung der S�urevorstufe ließ sich durch eine
Anregung bei 543 nm r�umlich verfolgen, weil die Protonie-
rung die Absorption des Cumarinfarbstoffs bei dieser Wel-
lenl�nge verst�rkt (Abbildung 16a).[114] Die Probe wurde
daraufhin erhitzt, sodass die S�ure eine Polymerisation aus-

Abbildung 15. Gezielter Arterienverschluss durch Zweiphotonenanre-
gung des Photosensibilisators 49. Optische Doppler-Koh�renztomo-
gramme vor (a) und nach der Behandlung (b) sind einem Stereomi-
kroskopiebild vor der Behandlung �berlagert, um den Blutfluss (rot)
abzubilden. In der behandelten Arterie fließt das Blut von links nach
rechts. Die weißen K�stchen markieren den bestrahlten Bereich. Maß-
stab: 400 mm. Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [65].
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l�ste; nach dem Auswaschen verblieb unl�sliches Material in
den bestrahlten Bereichen. Diese Struktur kann auch unter
dem Rasterelektronenmikroskop (SEM) betrachtet werden
(Abbildung 16 b). Um die Struktur in Abbildung 16c,d zu
erhalten, wurde in einer Probe zun�chst durch 1PA mit vier
UV-Laserstrahlen (355 nm) ein kubisch-fl�chenzentriertes
Interferenzmuster erzeugt, das einem latenten „photonischen
Kristall“ mit einer Gitterkonstante von 600 nm entspricht.[115]

Vor dem Erhitzen wurde die Struktur mithilfe der Cumarin-
fluoreszenz f�r eine weitere Bestrahlung ausgerichtet, um
durch 2PA-Aktivierung der S�urevorstufe bei 660 nm eine
Wellenleiterstruktur hinzuzuf�gen. Die gesamte Funktions-
einheit ist effektiv in eine 1.2 mm dicke Schicht integriert.

Abbildung 17 zeigt einen photonischen Kristall mit
„Holzstoß“-Form, der mithilfe von 2PA in einen SU-8-Ep-

oxidphotolack eingeschrieben und anschließend durch einen
Templatprozess auf Silicium �bertragen wurde.[116] In einem
Querschnitt des Kristall (Abbildung 17, unten links) sind die
ca. 300 nm breiten Linien von der Seite gezeigt. Wie nach der
ellipsoiden Form des Fokalvolumens (Abbildung 12) zu er-
warten, betr�gt ihre Dicke ungef�hr 1.0 mm. Weil die L�s-
lichkeit des Photolacks nach der Bestrahlung in nichtlinearer
Weise von der Bestrahlungsdosis abh�ngt, l�sst es sich nor-
malerweise einrichten, dass nur an den Stellen mit h�chster
Lichtintensit�t, also in der N�he des Brennpunkts, unl�sliches
Polymer gebildet wird. Somit k�nnen Objekte gefertigt
werden, deren Abmessungen kleiner sind, als es die Gr�ße
des Anregungsellipsoids in Abbildung 13a erwarten ließe.
Objekte mit 65 nm Breite (bei viel gr�ßerer Tiefe) wurden auf
diesem Weg erhalten, sie waren allerdings merklich verzerrt
und nicht befriedigend einheitlich.[117]

Man k�nnte annehmen, dass den so herstellbaren Mi-
krostrukturen vielf�ltige Anwendungen offenstehen, in der
Praxis wirkt sich aber der Zeitaufwand bei der Ansteuerung
und Bearbeitung der riesigen Zahl an Voxeln, die ein kom-
pliziertes Objekt definieren, begrenzend aus. Die intrinsisch
kleinen 2PA-Querschnitte und der serielle Fertigungsmodus
f�hren dazu, dass f�r ein Volumen von 100 	 100 	 100 mm3

Schreibzeiten von Minuten einzuplanen sind; eine Serien-
produktion kommt daher zurzeit noch nicht in Betracht.
Verbesserte 2PA-Sensibilisatoren und Fortschritte in der La-
sertechnologie k�nnten dieses Problem �berwinden.

5.8. Dreidimensionale optische Datenspeicher

G�ngige optische Datenspeicher wie CDs und DVDs
tragen ihre Information auf einer zweidimensionalen Ober-
fl�che, die mithilfe von Einphotonenprozessen beschrieben
und abgelesen wird. Durch das streng lokalisierte Anre-
gungsvolumen und die starke Abgrenzung gegen die Umge-
bung erm�glicht es die 2PA dagegen, Daten in einem drei-
dimensionalen Medium zu speichern, wodurch sich die Da-
tendichte extrem vergr�ßern l�sst.[8,9] Die Kombination aus
einer S�urevorstufe, die auf eine 2PA hin eine S�ure freisetzt,
und einem durch diese S�ure aktivierbaren Fluoreszenzfarb-
stoff (wie in Abbildung 16) wurde eingesetzt, um einen Pro-
totyp f�r einen Datenspeicher zu erzeugen, in dem hunderte
von Schichten Informationen aufnehmen k�nnen (Abbil-
dung 18).[118] Dieses Speichermedium hat einen Durchmesser
von 120 mm bei einer Dicke von 1.2 mm und kann 1 Tbyte an
Daten speichern – etwa 200-mal so viel wie eine DVD. Die
Schreibgeschwindigkeit betrug allerdings nur 3 Mbyte s�1,
sodass ungef�hr 4 Tage f�r 1 Tbyte ben�tigt wurden. Daran
wird der Bedarf nach empfindlicheren Materialien f�r die
Zweiphotonenanregung erkennbar. Photochrome Farbstoffe
mit großen 2PA-Querschnitten k�nnten auf diesem Gebiet
sehr n�tzlich sein. So f�hrte die Photoisomerisierung des
trans-Porphyrin-Perinaphthothioindigo-Farbstoffs 82 zum cis-
Isomer, das, wie das trans-Isomer, bei Raumtemperatur
thermisch stabil ist.[119] Die Porphyrineinheit sorgte f�r einen
großen 2PA-Querschnitt, sodass ein schnelles Umschalten
m�glich wurde, das der erforderlichen Geschwindigkeit f�r
einen Arbeitsspeicher nahekam. In diesem Fall ist ein zer-

Abbildung 16. Mikrofabrikation in einem Photolack: a) Konfokale Fluo-
reszenzmikroskopie zeigt die S�ureverteilung nach dem 2PA-Schreib-
prozess. b) SEM-Bild des Objekts, das nach thermischer Polymerisati-
on und Aufl�sen des nicht belichteten Photolacks erhalten wurde.[114]

c) Simulierte Zielstruktur und d) ein Konfokalmikroskopiebild nach
2PA-Schreiben der Wellenleiterelemente in die Struktur des photoni-
schen Kristalls.[115]

Abbildung 17. SEM-Bilder eines photonischen Kristalls mit „Holzstoß“-
Aufbau. Die Struktur wurde durch einen 2PA-Schreibprozess in einem
SU-8-Epoxidphotolack erzeugt und anschließend als Templat f�r eine
Siliciumstruktur genutzt.[116]
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st�rungsfreies Lesen aber nicht m�glich, weil die Anre-
gungsbanden �berlappen und die Photoisomerisierung re-
versibel ist. �ber das beschriebene Beispiel hinaus wurden
auch zahlreiche photochrome Zweiphotonenfarbstoffe auf
Bisthienylethen-Basis entwickelt.[120]

5.9. Optische Leistungsbegrenzer

Der Ausdruck „optische Leistungsbegrenzer“ (optical
power limiter) beschreibt Materialien mit intensit�tsabh�n-
giger Absorption: Sie sind bei niedrigen Lichtintensit�ten
transparent, bei hohen Lichtintensit�ten aber opak.[10] Solche
Materialien verhalten sich wie optische Verschl�sse mit Re-
aktionszeiten im Piko- bis Nanosekundenbereich. Optische
Leistungsbegrenzer sind insofern als „intelligente“ Materia-
lien zu betrachten, als ihre Funktion eine intrinsische Eigen-
schaft ist, die in keinerlei Weise von außen gesteuert wird.
Abbildung 19 zeigt als Beispiel das Verhalten des Stilbende-
rivats 3 (Abschnitt 4.1) bei 5-ns-Pulsen mit einer Wellenl�nge
von 600 nm.[36] Bei geringer Lichtintensit�t betrug die Trans-
mission T= 0.95 (95% des Lichts durchdringen das Medium),
doch bei zunehmender Intensit�t �berstieg die Energie des
durchdringenden Lichts 20 mJ nicht, und der Großteil wurde
absorbiert. Das Milit�r ben�tigt optische Leistungsbegrenzer,
um empfindliche Sensoren vor Laserlicht zu sch�tzen. Sie
k�nnen auch in der optischen Telekommunikation genutzt
werden, um Signalspitzen zu entfernen. Besonders gefragt
sind optische Leistungsbegrenzer, die einen großen Spek-
tralbereich abdecken und einen Schutz bei verschiedenen
Frequenzen bieten.

Die wichtigsten Mechanismen der optischen Leistungs-
begrenzung sind die Absorption im angeregten Zustand

(ESA) und die nichtlineare Streuung. Zu einer ESA kommt
es, wenn durch Lichtabsorption ein angeregter Singulett- oder
Triplett-Zustand erzeugt wird, der st�rker absorbiert als der
Grundzustand (Abbildung 20). Die Absorption durch ange-

regte Singulett-Zust�nde (S1!Sn) f�hrt zu einem sofortigen
Effekt, ist aber nur von kurzer Dauer. Die Absorption durch
angeregte Triplett-Zust�nde (T1!Tn) entwickelt sich dagegen
langsamer (�ber Piko- bis Nanosekunden), weil ein Inter-
system-Crossing (ISC) erforderlich ist, und klingt gew�hnlich
binnen einiger Mikrosekunden ab. Die l�ngere Lebensdauer
von Triplett-Zust�nden resultiert bei gleicher Lichtintensit�t
in st�rker besetzten angeregten Zust�nden und ergibt folglich
leistungsf�higere optische Leistungsbegrenzer.

Die 2PA erscheint als idealer Mechanismus f�r die opti-
sche Leistungsbegrenzung, weil sie (im Unterschied zu ESA)
keine lineare Absorption verlangt, sodass bei geringer
Lichtintensit�t eine hervorragende Transparenz zu erwarten
w�re. Allerdings sind die 2PA-Querschnitte der verf�gbaren
Materialien noch nicht groß genug, um effektive optische
Leistungsbegrenzer zu erhalten, die alleine auf Zweiphoto-
nenabsorption beruhen. Eine gangbare Strategie kombiniert
daher 2PA und ESA (Abbildung 20). Durch ein geringes
Ausmaß an 2PA k�nnen angeregte Zust�nde erzeugt werden,

Abbildung 18. Ein 3D-Datenspeicher. Die Information wird durch Zwei-
photonenanregung in viele Schichten geschrieben und gelesen. Wie-
dergabe mit Genehmigung aus Lit. [118].

Abbildung 19. Optische Leistungsbegrenzung f�r 5-ns-Pulse mit einer
Wellenl�nge von 600 nm durch den Zweiphotonenfarbstoff 4,4’-Bis(di-
butylamino)stilben (3, 0.14m in Aceton). Die durchgezogene Linie ent-
spricht einer Probe mit einer Transmission von T = 0.95. Wiedergabe
mit Genehmigung aus Lit. [36].

Abbildung 20. Vereinfachtes Jablonski-Diagramm f�r die optische Leis-
tungsbegrenzung nach 1PA oder 2PA. Eingezeichnet sind die �berg�n-
ge bei Absorption im angeregten Zustand (ESA), innerer Konversion
(IC) und Intersystem-Crossing (ISC).
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die dann in einem Kreislauf von ESA und innerer Konversion
(IC) mehr Licht absorbieren. Das Stilbenderivat 3 (Abbil-
dung 19) und viele weitere Zweiphotonenfarbstoffe zeigen
dieses Verhalten.[36] F�r eine effektive optische Leistungsbe-
grenzung m�ssen bei der Anregungswellenl�nge mehrere
Voraussetzungen erf�llt sein: ein großer 2PA-Querschnitt, ein
kleiner 1PA-Querschnitt (d.h. ein geringer Extinktionskoef-
fizient f�r S0!S1), eine hohe Triplett-Quantenausbeute (das
ISC S1!T1 muss schneller sein als die IC S1!S0), eine starke
ESA und eine lange Triplett-Lebensdauer (langsames ISC
T1!S0). In diesem Fall ist der Faktor Nd, das Produkt aus
dem 2PA-Querschnitt und der volumenbezogenen Chromo-
phorzahl im Medium (siehe Abschnitt 2.1), ein besseres Be-
wertungskriterium als d. F�r einen Farbstoff ist es wichtig,
dass er sich in hohen Konzentrationen in einem L�sungs-
mittel oder einem Feststoff als Wirtmaterial einsetzen l�sst.
Unter diesen Bedingungen kann es zu einer Phasentrennung
kommen, die zu problematischen Streuph�nomenen f�hrt,
und als Folge von Aggregation k�nnen sich die Einphoto-
nenabsorptionsbanden verbreitern, sodass sich die Transpa-
renz verschlechtert. Es k�nnte schwierig werden, einen
Farbstoff zu entwickeln, der die gew�nschte L�slichkeit mit
den erforderlichen optischen Charakteristika verbindet;
vielleicht w�re eine Mischung vorzuziehen, in der ein Farb-
stoff durch 2PA Licht sammelt und die Energie an einen
zweiten Farbstoff mit ESA-Verhalten weitergibt.[121]

6. Zusammenfassung und Ausblick

Die schnellen Fortschritte beim Design und bei der Syn-
these von molekularen Zweiphotonenfarbstoffen werden
starke Auswirkungen auf diverse Gebiete haben – von den
Ingenieur- und Materialwissenschaften bis hin zu Physiologie
und Medizin. Die Zweiphotonenanregung wird in optischer
Mikroskopie und Mikrofabrikation schon vielfach angewen-
det, und sie erscheint sehr aussichtsreich hinsichtlich einer
lokalisierten Photoaktivierung, f�r den Wirkstofftransport
und die photodynamische Therapie sowie bei der Entwick-
lung von 3D-Datenspeichern und optischen Leistungsbe-
grenzern. F�r die meisten dieser Anwendungen wurde das
Potenzial einer 2PA anhand von herk�mmlichen Farbstoffen
mit m�ßigen 2PA-Querschnitten (d< 50 GM) bereits nach-
gewiesen. In j�ngster Zeit wurden viele neue Chromophore
mit sehr großen 2PA-Querschnitten (d> 10 000 GM) entwi-
ckelt, die nun f�r m�gliche Anwendungen bereitstehen. Wir
haben beispielsweise einen Porphyrinfarbstoff mit d =

17000 GM in einer Weise angepasst, dass er als Photosensi-
bilisator in der photodynamischen Therapie (PDT) agieren
kann. Dieser Farbstoff (49) wurde verwendet, um gezielt
bestimmte Blutkapillaren in lebenden M�usen zu verschlie-
ßen (Abbildung 15). Die Zweiphotonenanregung sollte die
PDT auf Gebieten wie der Augenheilkunde voranbringen.
Weitere neuartige medizinische Anwendungen der 2PA
zeichnen sich ab, Operationen am grauen Star sind ein Bei-
spiel hierf�r.[122]

Ermutigt durch die Erfolge der Zweiphotonen-Fluores-
zenzmikroskopie haben Zellbiologen versucht, �ber eine
bloße Bildgebung hinaus auch lokale Konzentrationen von

biologisch aktiven Verbindungen mithilfe von 2PA zu erfas-
sen und zu beeinflussen (siehe die Abschnitte 5.4 und 5.5).
Diese bemerkenswerten Studien brachten schon bei An-
wendung von Farbstoffen mit kleinen 2PA-Querschnitten (in
einigen F�llen unter 1 GM) deutliche Vorteile, sodass die
Synthese besserer Sonden und aktivierbarer Reagentien f�r
Zweiphotonenanwendungen sehr viel verspricht. Weil die
Farbstoffe die Zellmembranen schnell durchqueren k�nnen
m�ssen, sind niedermolekulare Verbindungen beg�nstigt; es
werden also kleine Farbstoffe mit großen 2PA-Querschnitten
gesucht. Biosynthetische fluoreszierende Proteine, die oft
bessere Photostabilit�ten aufweisen als synthetische Farb-
stoffe, lassen sich durch Genmanipulation in lebende Systeme
einbringen.[123] Das erste System dieser Art war das gr�n
fluoreszierende Protein (GFP) aus einer Qualle, doch mitt-
lerweile sind zahlreiche solcher Farbstoffe bekannt, die in
allen Bereichen des sichtbaren Spektrums absorbieren. Die
Bedeutung dieses Ansatzes wurde durch die Vergabe des
Chemie-Nobelpreises an Shimomura, Chalfie und Tsien im
Jahr 2008 hervorgehoben. dmax ist f�r Wildtyp-GFP recht klein
(12 GM at 810 nm), doch eine Mutante, das cyan fluoreszie-
rende Protein, ergibt st�rkere 2PA-Banden (dmax = 100 GM
bei sowohl 550 als auch 870 nm; fs-TPEF).[5, 124] M�glicher-
weise k�nnen durch Genmanipulation proteinverkapselte
Farbstoffe mit noch gr�ßeren 2PA-Querschnitten erhalten
werden.

Klare Richtlinien f�r den gezielten Entwurf von 2PA-
Farbstoffen sind noch nicht erarbeitet; die besten 2PA-
Chromophore resultierten bislang weniger aus rationalem
Design als aus Zufallsentdeckungen (die r�ckblickend oft auf
der Grundlage von �bergangsdipolmomenten und Energie-
l�cken erkl�rt werden k�nnen, Abschnitt 2). Die Annahme,
dass zentrosymmetrische D-p-A-p-D- und A-p-D-p-A-Sys-
teme grunds�tzlich eine st�rkere 2PA ergeben als entspre-
chende dipolare D-p-A-Chromophore, wird durch theoreti-
sche Modelle und experimentelle Ergebnisse gest�tzt. Man
muss aber bedenken, dass es die Energie der durch 2PA er-
zeugten angeregten Zust�nde ist, die im Anschluss an die
Absorption f�r eine Fluoreszenz oder einen anderen photo-
chemischen Prozess zur Verf�gung steht – ein großes delo-
kalisiertes p-System mit hohem d-Wert und einem angeregten
Zustand mit sehr niedriger Energie ist daher nicht automa-
tisch f�r jede Anwendung n�tzlich. Die hohen d-Werte f�r
zentrosymmetrische Farbstoffe gehen auf die Resonanz mit
einem Zwischenzustand zur�ck, der energetisch etwa halb so
weit �ber dem Grundzustand liegt wie der durch 2PA er-
reichte Endzustand. Dieser Endzustand wird schnell unter
Bildung des Zwischenzustands (S1) relaxieren, und Fluores-
zenz und photochemische Prozesse werden vorwiegend aus
diesem Zwischenzustand erfolgen (nach Kashas Regel).
Daher geht bei zentrosymmetrischen Farbstoffen die Energie
eines der beiden absorbierten Photonen in Form von W�rme
verloren, wohingegen bei einem dipolaren Farbstoff die 2PA
zu einem S1-Zustand f�hrt, sodass der gr�ßte Teil der Energie
beider Photonen f�r photochemische Prozesse verf�gbar ist.

Die Zweiphotonenanregung wird bereits h�ufig in der
3D-Mikrofabrikation angewendet und erscheint sehr aus-
sichtsreich als Methode f�r 3D-Datenspeicher, vor einer
Vermarktung auf diesen beiden Gebieten m�ssen aber erst
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h�here Schreibgeschwindigkeiten erzielt werden, die wegen
der niedrigen d-Werte mit den heute �blichen Farbstoffen
nicht m�glich sind. Diese Anwendungen w�rden stark von
Farbstoffen profitieren, die durch 2PA im UV- oder im blauen
Bereich (300–500 nm) aktiviert werden, weil der Einsatz
solcher kurzen Wellenl�ngen die beugungsbedingte Aufl�-
sungsgrenze herabsetzt. Bislang sind nur sehr wenige Zwei-
photonenfarbstoffe bekannt, die sich mit Wellenl�ngen unter
500 nm anregen lassen.

Die Zweiphotonenanregung von organischen Farbstoffen
wurde schon vor ungef�hr 45 Jahren untersucht, doch die
meisten Fortschritte datieren aus den vergangenen 5 bis 10
Jahren. Die Erforschung des Felds steht somit erst am
Anfang. Da aber nun zunehmend erkannt wird, dass die
Anregung durch zwei Photonen besser sein kann als die
Anregung durch nur eines, erwarten wir f�r die kommenden
10 Jahre eine noch schnellere Weiterentwicklung.

Abk�rzungen

1PA Einphotonenabsorption
2PA Zweiphotonenabsorption
A Elektronenakzeptor
c Lichtgeschwindigkeit, Gl. (2)
C Konstante in Gl. (4)
CI Konfigurationswechselwirkung
D Elektronendonor
Dec n-Decyl, C10H21

D-Term erster (dipolarer) Term von Gl. (3)
e0 Permittivit�t des Vakuums, Gl. (2)
Egi Energiel�cke, siehe Abbildung 2
ESA Absorption im angeregten Zustand
FRET resonanter F�rster-Energietransfer
fs Femtosekunde, 10�15 s
GFP gr�n fluoreszierendes Protein
GM G�ppert-Mayer, Einheit f�r den 2PA-

Querschnitt
HOMO h�chstes besetztes Molek�lorbital
h Plancksches Wirkungsquantum
Hex n-Hexyl, C6H13

IC innere Konversion
ISC Intersystem-Crossing
LUMO niedrigstes unbesetztes Molek�lorbital
N Zahl an Molek�len pro Volumeneinheit
Ne Zahl an p-Elektronen in einem Molek�l
Non n-Nonyl, C9H19

ns Nanosekunde, 10�9 s
Oct n-Octyl, C8H17

PDT photodynamische Therapie
ps Pikosekunde, 10�12 s
S0 Singulett-Grundzustand
S1 erster angeregter Singulett-Zustand
SC Konjugationssignatur, Gl. (5)
SEM Rasterelektronenmikrokopie
SU-8 ein Negativ-Epoxidphotolack
Sfg Definition siehe Gl. (2)
T Transmission
T1 erster angeregter Triplett-Zustand

TPEF Fluoreszenz nach Zweiphotonenanregung
TPEPP Photoprodukte nach Zweiphotonen-

anregung
T-Term zweiter Term von Gl. (3)
WLC Weißlichtkontinuumsmethode zur Messung

von d

G halbe Halbwertsbreite einer Absorptions-
bande

d 2PA-Querschnitt
D Entkopplungsfaktor, Egi�h n

l Wellenl�nge
mkl �bergangsdipolmoment f�r den �bergang

k!l
ms Mikrosekunde, 10�6 s
n Lichtfrequenz
sþp modifizierter Hammett-Koeffizient
FF Fluoreszenzquantenausbeute
FD Singulettsauerstoff-Quantenausbeute

Unsere Arbeiten �ber Zweiphotonenfarbstoffe w�ren ohne die
Unterst�tzung unserer Kooperationspartner unm�glich gewe-
sen. Besonders erw�hnen m�chten wir hier Aleksander Rebane
und Mikhail Drobizhev (Montana State University, Bozeman,
USA), Jean-Luc Br�das und Joseph Perry (Georgia Institute of
Technology, Atlanta, USA), Karin Schmidt (Graz, �sterreich)
und Brian Wilson (Ontario Cancer Institute, University of
Toronto, Kanada). Wir danken EPSRC, DSTL, EOARD und
DARPA f�r finanzielle Unterst�tzung. M.P. dankt der Euro-
p�ischen Kommission f�r ein innereurop�isches Stipendium
(MEIF-CT-2006-041629).

Eingegangen am 27. Oktober 2008
�bersetzt von Dr. Volker Jacob, Mannheim

[1] M. G�ppert-Mayer, Ann. Phys. 1931, 401, 273 – 294.
[2] W. Kaiser, C. G. B. Garrett, Phys. Rev. Lett. 1961, 7, 229 – 231.
[3] W. Denk, J. H. Strickler, W. W. Webb, Science 1990, 248, 73 – 76.
[4] S. R. Marder, Chem. Commun. 2006, 131 – 134.
[5] W. R. Zipfel, R. M. Williams, W. W. Webb, Nat. Biotechnol.

2003, 21, 1369 – 1377.
[6] F. Helmchen, W. Denk, Nat. Methods 2005, 2, 932 – 940.
[7] C. N. LaFratta, J. T. Fourkas, T. Baldacchini, R. A. Farrer,

Angew. Chem. 2007, 119, 6352 – 6374; Angew. Chem. Int. Ed.
2007, 46, 6238 – 6258.

[8] D. A. Parthenopoulos, P. M. Rentzepis, Science 1989, 245, 843 –
845.

[9] S. Kawata, Y. Kawata, Chem. Rev. 2000, 100, 1777 – 1788.
[10] C. W. Spangler, J. Mater. Chem. 1999, 9, 2013 – 2020.
[11] T.-C. Lin, S.-J. Chung, K. S. Kim, X. Wang, G. S. He, J. Swiat-

kiewicz, H. E. Pudavar, P. N. Prasad, Adv. Polym. Sci. 2003, 161,
157 – 193.

[12] W. G. Fisher, W. P. Partridge, Jr., C. Dees, E. A. Wachter,
Photochem. Photobiol. 1997, 66, 141 – 155.

[13] G. C. R. Ellis-Davies, Nat. Methods 2007, 4, 619 – 628.
[14] a) B. Strehmel, V. Strehmel, Adv. Photochem. 2007, 29, 111 –

354; b) M. Rumi, S. Barlow, J. Wang, J. W. Perry, S. R. Marder,
Adv. Polym. Sci. 2008, 213, 1 – 95; c) G. S. He, L.-S. Tan, Q.
Zheng, P. N. Prasad, Chem. Rev. 2008, 108, 1245 – 1330; d) F.
Terenziani, C. Katan, E. Badaeva, S. Tretiak, M. Blanchard-
Desce, Adv. Mater. 2008, 20, 4641 – 4678; e) H. M. Kim, B. R.
Cho, Chem. Commun. 2009, 153 – 164.

Zweiphotonenabsorption
Angewandte

Chemie

3313Angew. Chem. 2009, 121, 3292 – 3316 � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1002/andp.19314010303
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.7.229
http://dx.doi.org/10.1126/science.2321027
http://dx.doi.org/10.1039/b512646k
http://dx.doi.org/10.1038/nbt899
http://dx.doi.org/10.1038/nbt899
http://dx.doi.org/10.1038/nmeth818
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200603995
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200603995
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200603995
http://dx.doi.org/10.1126/science.245.4920.843
http://dx.doi.org/10.1126/science.245.4920.843
http://dx.doi.org/10.1021/cr980073p
http://dx.doi.org/10.1039/a902802a
http://dx.doi.org/10.1007/3-540-45642-2_3
http://dx.doi.org/10.1007/3-540-45642-2_3
http://dx.doi.org/10.1111/j.1751-1097.1997.tb08636.x
http://dx.doi.org/10.1038/nmeth1072
http://dx.doi.org/10.1021/cr050054x
http://dx.doi.org/10.1002/adma.200800402
http://www.angewandte.de


[15] Gleichung (2) ist f�r SI-Einheiten eingerichtet. In der ameri-
kanischen Literatur ist der Gebrauch von cgs-Einheiten �blich;
f�r diesen Fall muss der Ausdruck mit 16 p2 e0

2 multipliziert
werden, und die elektronische Ladung wird in esu ausgedr�ckt.
Die Form der Gleichung �ndert sich auch, wenn f�r Energie,
Frequenz oder Linienbreite andere Einheiten gew�hlt werden.

[16] P. N. Butcher, D. Cotter, The Elements of Non-Linear Optics,
Cambridge University Press, Cambridge, 1990.

[17] R. Loudon, The Quantum Theory of Light, Oxford University
Press, Oxford, 1973.

[18] R. W. Boyd, Non-Linear Optics, 2. Aufl., Elsevier, London,
2003.

[19] W. J. Meath, E. A. Power, J. Phys. B 1984, 17, 763 – 781.
[20] T. Kogej, D. Beljonne, F. Meyers, J. W. Perry, S. R. Marder, J. L.

Br�das, Chem. Phys. Lett. 1998, 298, 1 – 6.
[21] J. R. Heflin, K. Y. Wong, O. Zamani-Khamiri, A. F. Garito,

Phys. Rev. B 1988, 38, 1573 – 1576.
[22] S. N. Dixit, D. Guo, S. Mazumdar, Phys. Rev. B 1991, 43, 6781 –

6784.
[23] R. R. Birge, B. M. Pierce, Int. J. Quantum Chem. 1986, 29, 639 –

656.
[24] M. Albota, D. Beljonne, J.-L. Br�das, J. E. Ehrlich, J.-Y. Fu,

A. A. Heikal, S. E. Hess, T. Kogej, M. D. Levin, S. R. Marder,
D. McCord-Maughon, J. W. Perry, H. R�ckel, M. Rumi, G.
Subramaniam, W. W. Webb, X.-L. Wu, C. Xu, Science 1998, 281,
1653 – 1656.

[25] M. Rumi, J. E. Ehrlich, A. A. Heikal, J. W. Perry, S. Barlow, Z.
Hu, D. McCord-Maughon, T. C. Parker, H. R�ckel, S. Thayu-
manavan, S. R. Marder, D. Beljonne, J.-L. Br�das, J. Am. Chem.
Soc. 2000, 122, 9500 – 9510.

[26] R. L. Martin, J. Chem. Phys. 2003, 118, 4775 – 4777.
[27] C. Katan, S. Tretiak, M. H. V. Werts, A. J. Bain, R. J. Marsh, N.

Leonczek, N. Nicolaou, E. Badaeva, O. Mongin, M. Blanchard-
Desce, J. Phys. Chem. B 2007, 111, 9468 – 9483.

[28] M. Drobizhev, Y. Stepanenko, A. Rebane, C. J. Wilson, T. E. O.
Screen, H. L. Anderson, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12432 –
12433.

[29] M. Sheik-Bahae, A. A. Said, T.-H. Wei, D. J. Hagan, E. W. Van
Stryland, IEEE J. Quantum Electron. 1990, 26, 760 – 769.

[30] K. Kamada, A. Matsunaga, K. Yoshino, J. Opt. Soc. Am. B
2003, 20, 529 – 537.

[31] C. Xu, W. W. Webb, J. Opt. Soc. Am. B 1996, 13, 481 – 491.
[32] M. Drobizhev, Y. Stepanenko, Y. Dzenis, A. Karotki, A.

Rebane, P. N. Taylor, H. L. Anderson, J. Phys. Chem. B 2005,
109, 7223 – 7236.

[33] N. S. Makarov, M. Drobizhev, A. Rebane, Opt. Express 2008,
16, 4029 – 4047.

[34] Obwohl Ergebnisse aus z-Scan-Experimenten leicht fehlinter-
pretiert werden k�nnen (R. Signorini, C. Ferrante, D. Pedron,
M. Zerbetto, E. Cecchetto, M. Slaviero, I. Fortunati, E. Collini,
R. Bozio, A. Abbotto, L. Beverina, G. A. Pagani, J. Phys.
Chem. A 2008, 112, 4224 – 4234), kann die sorgf�ltige Analyse
der z-Scan-Daten bei unterschiedlichen Pulsl�ngen in Kombi-
nation mit Pump-Probe-Daten genaue 2PA-Querschnitte lie-
fern, selbst in Bereichen mit signifikanter 1PA und ESA. Siehe:
L. A. Padilha, S. Webster, H. Hu, O. V. Przhonska, D. J. Hagan,
E. W. Van Stryland, M. V. Bondar, I. G. Davydenko, Y. L.
Slominsky, A. D. Kachkovski, Chem. Phys. 2008, 352, 97 – 105.

[35] W. L. Peticolas, J. P. Goldsborough, K. E. Rieckhoff, Phys. Rev.
Lett. 1963, 10, 43 – 45.

[36] J. E. Ehrlich, X. L. Wu, I.-Y. S. Lee, Z.-Y. Hu, H. R�ckel, S. R.
Marder, J. W. Perry, Opt. Lett. 1997, 22, 1843 – 1845.

[37] B. A. Reinhardt, L. L. Brott, S. J. Clarson, A. G. Dillard, J. C.
Bhatt, R. Kannan, L. Yuan, G. S. He, P. N. Prasad, Chem. Mater.
1998, 10, 1863 – 1874.

[38] G. S. He, T.-C. Lin, J. Dai, P. N. Prasad, R. Kannan, A. G.
Dombroskie, R. A. Vaia, L.-S. Tan, J. Phys. Chem. 2004, 120,
5275 – 5284.

[39] L. Beverina, J. Fu, A. Leclercq, E. Zojer, P. Pacher, S. Barlow,
E. W. Van Stryland, D. J. Hagan, J.-L. Br�das, S. R. Marder, J.
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 7282 – 7283.

[40] S. J. K. Pond, M. Rumi, M. D. Levin, T. C. Parker, D. Beljonne,
M. W. Day, J.-L. Br�das, S. R. Marder, J. W. Perry, J. Phys.
Chem. A 2002, 106, 11470 – 11480.

[41] S.-J. Chung, S. Zheng, T. Odani, L. Beverina, J. Fu, L. A. Pad-
ilha, A. Biesso, J. M. Hales, X. Zhan, K. Schmidt, A. Ye, E.
Zojer, S. Barlow, D. J. Hagan, E. W. Van Stryland, Y. Yi, Z.
Shuai, G. A. Pagani, J.-L. Br�das, J. W. Perry, S. R. Marder, J.
Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14444 – 14445.

[42] S.-J. Chung, K.-S. Kim, T.-C. Lin, G. S. He, J. Swiatkiewicz, P. N.
Prasad, J. Phys. Chem. B 1999, 103, 10741 – 10745.

[43] R. Kannan, G. S. He, T.-C. Lin, P. N. Prasad, R. A. Vaia, L.-S.
Tan, Chem. Mater. 2004, 16, 185 – 194.

[44] L. Ventelon, S. Charier, L. Moreaux, J. Mertz, M. Blanchard-
Desce, Angew. Chem. 2001, 113, 2156 – 2159; Angew. Chem. Int.
Ed. 2001, 40, 2098 – 2101.

[45] L. Porr
s, O. Mongin, C. Katan, M. Charlot, T. Pons, J. Mertz,
M. Blanchard-Desce, Org. Lett. 2004, 6, 47 – 50.

[46] C. Le Droumaguet, O. Mongin, M. H. V. Werts, M. Blanchard-
Desce, Chem. Commun. 2005, 2802 – 2804.

[47] O. Mongin, L. Porr
s, M. Charlot, C. Katan, M. Blanchard-
Desce, Chem. Eur. J. 2007, 13, 1481 – 1498.

[48] O. Varnavski, X. Yan, O. Mongin, M. Blanchard-Desce, T.
Goodson III, J. Phys. Chem. C 2007, 111, 149 – 162.

[49] a) N. Isaacs, Physical Organic Chemistry, 2. Aufl., Longman
Scientific, 1995 ; b) I. G. Binev, R. B. Kuzmanova, J. Kaneti,
I. N. Juchnovski, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1982, 1533 –
1536.

[50] Y. Tian, C.-Y. Chen, C.-C. Yang, A. C. Young, S.-H. Jang, W.-C.
Chen, A. K.-Y. Jen, Chem. Mater. 2008, 20, 1977 – 1987.

[51] S. K. Lee, W. J. Yang, J. J. Choi, C. H. Kim, S.-J. Jeon, B. R. Cho,
Org. Lett. 2005, 7, 323 – 326.

[52] L. Beverina, M. Crippa, P. Salice, R. Ruffo, C. Ferrante, I.
Fortunati, R. Signorini, C. M. Mari, R. Bozio, A. Facchetti,
G. A. Pagani, Chem. Mater. 2008, 20, 3242 – 3244.

[53] K. J. Thorley, J. M. Hales, H. L. Anderson, J. W. Perry, Angew.
Chem. 2008, 120, 7203 – 7206; Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47,
7095 – 7098.

[54] Beim Normalisieren von d auf die Zahl an p-Elektronen Ne

berechnen wir f�r jede Doppelbindung (C=C oder C=N), jede
Dreifachbindung (C�C oder C�N) und jeden Donorsubstitu-
enten (z.B. �NMe2 oder �OMe) jeweils zwei Elektronen. Bei
porphyrinoiden Makrocyclen unterscheidet sich Ne folglich von
derjenigen Elektronenzahl, die bei der Bestimmung der Aro-
matizit�t betrachtet wird.

[55] M.-C. Yoon, S. B. Noh, A. Tsuda, Y. Nakamura, A. Osuka, D.
Kim, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 10080 – 10081.

[56] T. K. Ahn, K. S. Kim, D. Y. Kim, S. B. Noh, N. Aratani, C.
Ikeda, A. Osuka, D. Kim, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1700 –
1704.

[57] Y. Nakamura, S. Y. Jang, T. Tanaka, N. Aratani, J. M. Lim, K. S.
Kim, D. Kim, A. Osuka, Chem. Eur. J. 2008, 14, 8279 – 8289.

[58] S. Easwaramoorthi, S. Y. Jang, Z. S. Yoon, J. M. Lim, C.-W. Lee,
C.-L. Mai, Y.-C. Liu, C.-Y. Yeh, J. Vura-Weis, M. R. Wasie-
lewski, D. Kim, J. Phys. Chem. A 2008, 112, 6563 – 6570.

[59] J. O. Morley, Int. J. Quantum Chem. 1993, 46, 19 – 26.
[60] V. S. Lin, S. G. DiMagno, M. J. Therien, Science 1994, 264,

1105 – 1111.
[61] H. L. Anderson, Inorg. Chem. 1994, 33, 972 – 981.
[62] M. Drobizhev, F. Meng, A. Rebane, Y. Stepanenko, E. Nickel,

C. W. Spangler, J. Phys. Chem. B 2006, 110, 9802 – 9814.

R. G. Denning, H. L. Anderson et al.Aufs�tze

3314 www.angewandte.de � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2009, 121, 3292 – 3316

http://dx.doi.org/10.1088/0022-3700/17/5/017
http://dx.doi.org/10.1016/S0009-2614(98)01196-8
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevB.38.1573
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevB.43.6781
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevB.43.6781
http://dx.doi.org/10.1002/qua.560290407
http://dx.doi.org/10.1002/qua.560290407
http://dx.doi.org/10.1126/science.281.5383.1653
http://dx.doi.org/10.1126/science.281.5383.1653
http://dx.doi.org/10.1021/ja994497s
http://dx.doi.org/10.1021/ja994497s
http://dx.doi.org/10.1063/1.1558471
http://dx.doi.org/10.1021/jp071069x
http://dx.doi.org/10.1021/ja0649623
http://dx.doi.org/10.1021/ja0649623
http://dx.doi.org/10.1109/3.53394
http://dx.doi.org/10.1364/JOSAB.20.000529
http://dx.doi.org/10.1364/JOSAB.20.000529
http://dx.doi.org/10.1364/JOSAB.13.000481
http://dx.doi.org/10.1021/jp044261x
http://dx.doi.org/10.1021/jp044261x
http://dx.doi.org/10.1364/OE.16.004029
http://dx.doi.org/10.1364/OE.16.004029
http://dx.doi.org/10.1021/jp7113779
http://dx.doi.org/10.1021/jp7113779
http://dx.doi.org/10.1016/j.chemphys.2008.05.007
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.10.43
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.10.43
http://dx.doi.org/10.1364/OL.22.001843
http://dx.doi.org/10.1021/cm980036e
http://dx.doi.org/10.1021/cm980036e
http://dx.doi.org/10.1021/ja050688l
http://dx.doi.org/10.1021/ja050688l
http://dx.doi.org/10.1021/jp0267104
http://dx.doi.org/10.1021/jp0267104
http://dx.doi.org/10.1021/ja065556m
http://dx.doi.org/10.1021/ja065556m
http://dx.doi.org/10.1021/jp992846z
http://dx.doi.org/10.1021/cm034358g
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20010601)113:11%3C2156::AID-ANGE2156%3E3.0.CO;2-Q
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20010601)40:11%3C2098::AID-ANIE2098%3E3.0.CO;2-0
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20010601)40:11%3C2098::AID-ANIE2098%3E3.0.CO;2-0
http://dx.doi.org/10.1039/b502585k
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200600689
http://dx.doi.org/10.1021/jp0640068
http://dx.doi.org/10.1039/p29820001533
http://dx.doi.org/10.1039/p29820001533
http://dx.doi.org/10.1021/cm702527m
http://dx.doi.org/10.1021/ol047658s
http://dx.doi.org/10.1021/cm800714k
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200802687
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200802687
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200802687
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200802687
http://dx.doi.org/10.1021/ja0735655
http://dx.doi.org/10.1021/ja056773a
http://dx.doi.org/10.1021/ja056773a
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200800776
http://dx.doi.org/10.1021/jp801626s
http://dx.doi.org/10.1002/qua.560460103
http://dx.doi.org/10.1126/science.8178169
http://dx.doi.org/10.1126/science.8178169
http://dx.doi.org/10.1021/ic00083a022
http://dx.doi.org/10.1021/jp0551770
http://www.angewandte.de


[63] M. Drobizhev, Y. Stepanenko, Y. Dzenis, A. Karotki, A.
Rebane, P. N. Taylor, H. L. Anderson, J. Am. Chem. Soc. 2004,
126, 15352 – 15353.

[64] M. J. Frampton, H. Akdas, A. R. Cowley, J. E. Rogers, J. E.
Slagle, P. A. Fleitz, M. Drobizhev, A. Rebane, H. L. Anderson,
Org. Lett. 2005, 7, 5365 – 5368.

[65] H. A. Collins, M. Khurana, E. H. Moriyama, A. Mariampillai,
E. Dahlstedt, M. Balaz, M. K. Kuimova, M. Drobizhev, V. X. D.
Yang, D. Phillips, A. Rebane, B. C. Wilson, H. L. Anderson,
Nat. Photonics 2008, 2, 420 – 424.

[66] M. O. Senge, M. Fazekas, E. G. A. Notaras, W. J. Blau, M. Za-
wadzka, O. B. Locos, E. M. Ni Mhuircheartaigh, Adv. Mater.
2007, 19, 2737 – 2774.

[67] J. Arnbjerg, A. Jim�nez-Banzo, M. J. Paterson, S. Nonell, J. I.
Borrell, O. Christiansen, P. R. Ogilby, J. Am. Chem. Soc. 2007,
129, 5188 – 5199.

[68] K. S. Kim, J. M. Lim, A. Osuka, D. Kim, J. Photochem. Pho-
tobiol. C 2008, 9, 13 – 28.

[69] K. Kurotobi, K. S. Kim, S. B. Noh, D. Kim, A. Osuka, Angew.
Chem. 2006, 118, 4048 – 4051; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45,
3944 – 3947.

[70] T. K. Ahn, J. H. Kwon, D. Y. Kim, D. W. Cho, D. H. Jeong, S. K.
Kim, M. Suzuki, S. Shimizu, A. Osuka, D. Kim, J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 12856 – 12861.

[71] a) Y. Tanaka, S. Saito, S. Mori, N. Aratani, H. Shinokubo, N.
Shibata, Y. Higuchi, Z. S. Yoon, K. S. Kim, S. B. Noh, J. K. Park,
D. Kim, A. Osuka, Angew. Chem. 2008, 120, 693 – 696; Angew.
Chem. Int. Ed. 2008, 47, 681 – 684; b) J. M. Lim, Z. S. Yoon, J.-
Y. Shin, K. S. Kim, M.-C. Yoon, D. Kim, Chem. Commun. 2009,
261 – 273.

[72] H. Rath, J. Sankar, V. PrabhuRaja, T. K. Chandrashekar, A.
Nag, D. Goswami, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 11608 – 11609.

[73] M. Williams-Harry, A. Bhaskar, G. Ramakrishna, T. Good-
son III, M. Imamura, A. Mawatari, K. Nakao, H. Enozawa, T.
Nishinaga, M. Iyoda, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 3252 – 3253.

[74] Y.-Z. Cui, Q. Fang, G. Xue, G.-B. Xu, L. Yin, W.-T. Yu, Chem.
Lett. 2005, 34, 644 – 645.

[75] A. Bhaskar, R. Guda, M. M. Haley, T. Goodson III, J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 13972 – 13973.

[76] M. Drobizhev, A. Karotki, A. Rebane, C. W. Spangler, Opt.
Lett. 2001, 26, 1081 – 1083.

[77] a) M. K. Kuimova, M. Hoffmann, M. U. Winters, M. Eng, M.
Balaz, I. P. Clark, H. A. Collins, S. M. Tavender, C. J. Wilson, B.
Albinsson, H. L. Anderson, A. W. Parker, D. Phillips, Photo-
chem. Photobiol. Sci. 2007, 6, 675 – 682; b) M. J. Frampton, G.
Accorsi, N. Armaroli, J. E. Rogers, P. A. Fleitz, K. J. McEwan,
H. L. Anderson, Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 1056 – 1061.

[78] S. M. Kuebler, M. Rumi in Encyclopedia of Modern Optics,
Bd. III, Elsevier, Oxford, 2005, S. 189 – 206.

[79] X. Wang, L. J. Krebs, M. Al-Nuri, H. E. Pudavar, S. Ghosal, C.
Liebow, A. A. Nagy, A. V. Schally, P. N. Prasad, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 1999, 96, 11081 – 11084.

[80] a) H. M. Kim, B. H. Jeong, J.-Y. Hyon, M. J. An, M. S. Seo, J. H.
Hong, K. J. Lee, C. H. Kim, T. Joo, S.-C. Hong, B. R. Cho, J.
Am. Chem. Soc. 2008, 130, 4246 – 4247; b) H. M. Kim, M. J. An,
J. H. Hong, B. H. Jeong, O. Kwon, J.-Y. Hyon, S.-C. Hong, K. J.
Lee, B. R. Cho, Angew. Chem. 2008, 120, 2263 – 2266; Angew.
Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2231 – 2234.

[81] S. J. K. Pond, O. Tsutsumi, M. Rumi, O. Kwon, E. Zojer, J.-L.
Br�das, S. R. Marder, J. W. Perry, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
9291 – 9306.

[82] H. M. Kim, M.-Y. Jeong, H. C. Ahn, S.-J. Jeon, B. R. Cho, J.
Org. Chem. 2004, 69, 5749 – 5751.

[83] H. C. Ahn, S. K. Yang, H. M. Kim, S. Li, S.-J. Jeon, B. R. Cho,
Chem. Phys. Lett. 2005, 410, 312 – 315.

[84] R. Bozio, E. Cecchetto, G. Fabbrini, C. Ferrante, M. Maggini, E.
Menna, D. Pedron, R. Ricc�, R. Signorini, M. Zerbetto, J. Phys.
Chem. A 2006, 110, 6459 – 6464.

[85] S. Sumalekshmy, M. M. Henary, N. Siegel, P. V. Lawson, Y. Wu,
K. Schmidt, J.-L. Br�das, J. W. Perry, C. J. Fahrni, J. Am. Chem.
Soc. 2007, 129, 11888 – 11889.

[86] A. Bhaskar, G. Ramakrishna, R. J. Twieg, T. Goodson III, J.
Phys. Chem. C 2007, 111, 14607 – 14611.

[87] H. M. Kim, M. S. Seo, M. J. An, J. H. Hong, Y. S. Tian, J. H.
Choi, O. Kwon, K. J. Lee, B. R. Cho, Angew. Chem. 2008, 120,
5245 – 5248; Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 5167 – 5170.

[88] C. Huang, J. Fan, X. Peng, Z. Lin, B. Guo, A. Ren, J. Cui, S. Sun,
J. Photochem. Photobiol. A 2008, 199, 144 – 149.

[89] M.-H. Ha-Thi, M. Penhoat, D. Drouin, M. Blanchard-Desce, V.
Michelet, I. Leray, Chem. Eur. J. 2008, 14, 5941 – 5950.

[90] Z.-Q. Liu, M. Shi, F.-Y. Li, Q. Fang, Z.-H. Chen, T. Yi, C.-H.
Huang, Org. Lett. 2005, 7, 5481 – 5484.

[91] S. Charier, O. Ruel, J.-B. Baudin, D. Alcor, J.-F. Allemand, A.
Meglio, L. Jullien, Angew. Chem. 2004, 116, 4889 – 4892;
Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4785 – 4788.

[92] M. Matsuzaki, G. C. R. Ellis-Davies, T. Nemoto, Y. Miyashita,
M. Iino, H. Kasai, Nat. Neurosci. 2001, 4, 1086 – 1092.

[93] C. D. Harvey, K. Svoboda, Nature 2007, 450, 1195 – 1200.
[94] T. Furuta, S. S.-H. Wang, J. L. Dantzker, T. M. Dore, W. J.

Bybee, E. M. Callaway, W. Denk, R. Y. Tsien, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 1999, 96, 1193 – 1200.

[95] S. Gug, S. Charon, A. Specht, K. Alarcon, D. Ogden, B. Zietz, J.
L�onard, S. Haacke, F. Bolze, J.-F. Nicoud, M. Goeldner,
ChemBioChem 2008, 9, 1303 – 1307.

[96] A. Momotake, N. Lindegger, E. Niggli, R. J. Barsotti, G. C. R.
Ellis-Davies, Nat. Methods 2006, 3, 35 – 40.

[97] S. Wecksler, A. Mikhailovsky, P. C. Ford, J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 13566 – 13567.

[98] A. P. Goodwin, J. L. Mynar, Y. Ma, G. R. Fleming, J. M. J.
Fr�chet, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 9952 – 9953.

[99] S. B. Brown, E. A. Brown, I. Walker, Lancet Oncol. 2004, 5,
497 – 508.

[100] R. Marchesini, E. Melloni, G. Pezzoni, G. Savi, F. Zunino, F.
Docchio, G. Fava, Lasers Surg. Med. 1986, 6, 323 – 327.

[101] P. Lenz, Photochem. Photobiol. 1995, 62, 333 – 338.
[102] J. D. Bhawalkar, N. D. Kumar, C.-F. Zhao, P. N. Prasad, J. Clin.

Laser Med. Surg. 1997, 15, 201 – 204.
[103] M. Khurana, H. A. Collins, A. Karotki, H. L. Anderson, D. T.

Cramb, B. C. Wilson, Photochem. Photobiol. 2007, 83, 1441 –
1448.

[104] K. S. Samkoe, A. A. Clancy, A. Karotki, B. C. Wilson, D. T.
Cramb, J. Biol. Opt. 2007, 12, 034025/034021 – 034025/034014.

[105] M. A. Oar, W. R. Dichtel, J. M. Serin, J. M. J. Fr�chet, J. E.
Rogers, J. E. Slagle, P. A. Fleitz, L.-S. Tan, T. Y. Ohulchanskyy,
P. N. Prasad, Chem. Mater. 2006, 18, 3682 – 3692.

[106] a) C. W. Spangler, J. R. Starkley, A. Rebane, F. Meng, A. Gong,
M. Drobizhev, Proc. SPIE 2006, 6139, 61390X; b) J. R. Starkey,
A. K. Rebane, M. A. Drobizhev, F. Meng, A. Gong, A. Elliott,
K. McInnerney, C. W. Spangler, Clin. Cancer Res. 2008, 14,
6564 – 6573.

[107] S. Kim, T. Y. Ohulchanskyy, H. E. Pudavar, R. K. Pandey, P. N.
Prasad, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 2669 – 2675.

[108] L. Beverina, M. Crippa, M. Landenna, R. Ruffo, P. Salice, F.
Silvestri, S. Versari, A. Villa, L. Ciaffoni, E. Collini, C. Ferrante,
S. Bradamante, C. M. Mari, R. Bozio, G. A. Pagani, J. Am.
Chem. Soc. 2008, 130, 1894 – 1902.

[109] K. Ogawa, H. Hasegawa, Y. Inaba, Y. Kobuke, H. Inouye, Y.
Kanemitsu, E. Kohno, T. Hirano, S.-i. Ogura, I. Okura, J. Med.
Chem. 2006, 49, 2276 – 2283.

[110] B. Jia, J. Li, M. Gu, Aust. J. Chem. 2007, 60, 484 – 495.
[111] K.-S. Lee, D.-Y. Yang, S. H. Park, R. H. Kim, Polym. Adv.

Technol. 2006, 17, 72 – 82.

Zweiphotonenabsorption
Angewandte

Chemie

3315Angew. Chem. 2009, 121, 3292 – 3316 � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1021/ja0445847
http://dx.doi.org/10.1021/ja0445847
http://dx.doi.org/10.1021/ol0520525
http://dx.doi.org/10.1038/nphoton.2008.100
http://dx.doi.org/10.1002/adma.200601850
http://dx.doi.org/10.1002/adma.200601850
http://dx.doi.org/10.1021/ja0688777
http://dx.doi.org/10.1021/ja0688777
http://dx.doi.org/10.1016/j.jphotochemrev.2008.01.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.jphotochemrev.2008.01.001
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200600892
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200600892
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200600892
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200600892
http://dx.doi.org/10.1021/ja050895l
http://dx.doi.org/10.1021/ja050895l
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200704407
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200704407
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200704407
http://dx.doi.org/10.1039/b810718a
http://dx.doi.org/10.1039/b810718a
http://dx.doi.org/10.1021/ja0537575
http://dx.doi.org/10.1021/ja078246s
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2005.644
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2005.644
http://dx.doi.org/10.1021/ja062709x
http://dx.doi.org/10.1021/ja062709x
http://dx.doi.org/10.1364/OL.26.001081
http://dx.doi.org/10.1364/OL.26.001081
http://dx.doi.org/10.1039/b700557a
http://dx.doi.org/10.1039/b700557a
http://dx.doi.org/10.1039/b700408g
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.96.20.11081
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.96.20.11081
http://dx.doi.org/10.1021/ja711391f
http://dx.doi.org/10.1021/ja711391f
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200704586
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200704586
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200704586
http://dx.doi.org/10.1021/ja049013t
http://dx.doi.org/10.1021/ja049013t
http://dx.doi.org/10.1021/jo049124a
http://dx.doi.org/10.1021/jo049124a
http://dx.doi.org/10.1016/j.cplett.2005.05.063
http://dx.doi.org/10.1021/jp057582x
http://dx.doi.org/10.1021/jp057582x
http://dx.doi.org/10.1021/ja073240o
http://dx.doi.org/10.1021/ja073240o
http://dx.doi.org/10.1021/jp076208p
http://dx.doi.org/10.1021/jp076208p
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200800929
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200800929
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200800929
http://dx.doi.org/10.1016/j.jphotochem.2008.05.009
http://dx.doi.org/10.1021/ol052323b
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200460557
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200460557
http://dx.doi.org/10.1038/nn736
http://dx.doi.org/10.1038/nature06416
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.96.4.1193
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.96.4.1193
http://dx.doi.org/10.1002/cbic.200700651
http://dx.doi.org/10.1038/nmeth821
http://dx.doi.org/10.1021/ja045710+
http://dx.doi.org/10.1021/ja045710+
http://dx.doi.org/10.1021/ja0523035
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(04)01529-3
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(04)01529-3
http://dx.doi.org/10.1002/lsm.1900060306
http://dx.doi.org/10.1111/j.1751-1097.1995.tb05277.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1751-1097.2007.00185.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1751-1097.2007.00185.x
http://dx.doi.org/10.1021/cm0606070
http://dx.doi.org/10.1117/12.646312
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-07-4162
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-07-4162
http://dx.doi.org/10.1021/ja0680257
http://dx.doi.org/10.1021/ja075933a
http://dx.doi.org/10.1021/ja075933a
http://dx.doi.org/10.1021/jm051072+
http://dx.doi.org/10.1021/jm051072+
http://dx.doi.org/10.1071/CH06484
http://dx.doi.org/10.1002/pat.664
http://dx.doi.org/10.1002/pat.664
http://www.angewandte.de


[112] S. H. Wong, M. Thiel, P. Brodersen, D. Fenske, G. A. Ozin, M.
Wegener, G. von Freymann, Chem. Mater. 2007, 19, 4213 – 4221.

[113] S. M. Kuebler, K. L. Braun, W. Zhou, J. K. Cammack, T. Yu,
C. K. Ober, S. R. Marder, J. W. Perry, J. Photochem. Photobiol.
A 2003, 158, 163 – 170.

[114] J. Scrimgeour, Dissertation, Department of Physics, University
of Oxford, Großbritannien, 2005.

[115] J. Scrimgeour, D. N. Sharp, C. F. Blanford, O. M. Roche, R. G.
Denning, A. J. Turberfield, Adv. Mater. 2006, 18, 1557 – 1560.

[116] N. T�treault, G. von Freymann, M. Deubel, M. Hermatsch-
weiler, F. P�rez-Willard, S. John, M. Wegener, G. A. Ozin, Adv.
Mater. 2006, 18, 457 – 460.

[117] W. Haske, V. W. Chen, J. M. Hales, W. Dong, S. Barlow, S. R.
Marder, J. W. Perry, Opt. Express 2007, 15, 3426 – 3436.

[118] E. Walker, P. M. Rentzepis, Nat. Photonics 2008, 2, 406 – 408.
[119] J. T. Dy, R. Maeda, Y. Nagatsuka, K. Ogawa, K. Kamada, K.

Ohta, Y. Kobuke, Chem. Commun. 2007, 5170 – 5172.
[120] H. Tian, Y. Feng, J. Mater. Chem. 2008, 18, 1617 – 1622.
[121] M. P. Joshi, J. Swiatkiewicz, F. Xu, P. N. Prasad, Opt. Lett. 1998,

23, 1742 – 1744.
[122] J. Tr�ger, H.-C. Kim, N. Hampp, Nat. Photonics 2007, 1, 509 –

511.
[123] B. N. G. Giepmans, S. R. Adams, M. H. Ellisman, R. Y. Tsien,

Science 2006, 312, 217 – 224.
[124] M. Drobizhev, N. S. Makarov, T. Hughes, A. Rebane, J. Phys.

Chem. B 2007, 111, 14051 – 14054.

R. G. Denning, H. L. Anderson et al.Aufs�tze

3316 www.angewandte.de � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2009, 121, 3292 – 3316

http://dx.doi.org/10.1021/cm070756y
http://dx.doi.org/10.1016/S1010-6030(03)00030-3
http://dx.doi.org/10.1016/S1010-6030(03)00030-3
http://dx.doi.org/10.1002/adma.200502286
http://dx.doi.org/10.1364/OE.15.003426
http://dx.doi.org/10.1038/nphoton.2008.121
http://dx.doi.org/10.1039/b713520c
http://dx.doi.org/10.1039/b713216f
http://dx.doi.org/10.1364/OL.23.001742
http://dx.doi.org/10.1364/OL.23.001742
http://dx.doi.org/10.1038/nphoton.2007.162
http://dx.doi.org/10.1038/nphoton.2007.162
http://dx.doi.org/10.1126/science.1124618
http://dx.doi.org/10.1021/jp075879k
http://dx.doi.org/10.1021/jp075879k
http://www.angewandte.de

