
fernung des Proteins wurde der pH-Wert der Reaktionsmi- 
schungen auf 1 .O eingestellt. In allen drei Experimenten kristalli- 
sierte ungefahr die gleiche Menge an 5-Nitrourocaninsaure in 
Form orangebrauner Kristalle aus[171. 

Die Aktivitat der Mutanten ohne Dehydroalanin sowie des 
NaBH,-behandelten Enzyms rnit L-5-Nitrohistidin als Substrat 
widerlegt den Mechanismus, in dem die a-Aminogruppe des 
Histidins diesen elektrophilen Rest angreift"]. Die Resultate 
von Klee et al.[131 zusammen mit unseren legen nahe, daI3 die 
alleinige Funktion des prosthetischen Dehydroalanin-Restes in 
der Erhohung der Aciditat des j-H,,-Atoms und damit in der 
Erleichterung der Carbanion-Bildung liegt. 

AuDer seiner a-Aminogruppe enthalt Histidin noch eine nu- 
cleophile Funktion, den Imidazol-Rest, der rnit dem elektrophi- 
len Dehydroalanin reagieren konnte. Die nucleophile Reaktivi- 
tat des Imidazol-Restes in einer Enzymreaktion wurde vor 
wenigen Jdhren entdeckt['*I. In Schema 2 ist daher ein Mecha- 

OT O0 

1 I 

Schema 2. Aus den experimentellen Befunden abgeleiteter Mechanismus der HAL- 
katalysierten Umwandlung von L-Histidin in Urocaninsaure. 

nismus dargestellt, der rnit dem Angriff der 5-Stellung des Imi- 
dazolringes auf die Dehydroalanin-Seitenkette beginnt. Dies 
fuhrt zum Inimonium-Intermediat 1, in dem die H-Atome an 
beiden benachbarten Kohlenstoffatomen aktiviert sind. Der 
Abspaltung des P-H,,-Protons durch eine basische Gruppe des 
Enzyms folgt dann die Ammoniak-Eliminierung. Im letzten 
Schritt (nur noch durch Pfeile angedeutet) fragmentiert das 
Dehydroalanin-Urocanat-Addukt zu Urocanat und HAL unter 
Regenerierung der prosthetischen Gruppe. Die reversible Ab- 
spaltung des ebenfalls aktivierten 5-H-Atoms im Immonium- 
Intermediat 1 erklart den beobachteten Austausch dieses Pro- 
tons mit Deuterium aus dem S o l ~ e n s [ ~ -  '']. 

Wie schon erwahnt, gibt es fur diese Reaktivitat der Imidazol- 
5-Position einen Prazedenzfall in der Urocanase-Redktion, in 
der das Elektrophil ein prosthetisches NAD+-Molekul i d '  '1. 
Obwohl im Falle der HAL das postulierte kovalente Addukt 
noch nicht direkt beobachtet werden konnte, sind die Indizien- 
kette und die chemische Plausibilitat sehr iiberzeugend. 

Ein solcher Mechanismus ist auch mit der starken Inhibie- 
rung von HAL durch L-Cystein und L-Homocystein[", "1 in 
Einklang. In diesen Aminosauren ist das nucleophile Schwefel- 
atom in der richtigen Entfernung (im Vergleich zur Imidazol-5- 
Position von Histidin) fur einen Angriff am elektrophilen De- 

hydroalanin. Kurzlich schlugen wir einen moglichen Mechanis- 
mus fur die irreversible Hemmung durch diese Aminosauren in 
Gegenwart von Sauerstoff vor[lsl. 

Da Circulardichroismus-Messungen darauf hinweisen, daD 
die dreidimensionalen Strukturen unserer S143A- und S143T- 
Mutanten gegenuber der von Wildtyp-HAL nicht verindert 
sind[', ''I, ist die Reaktivitat mit L-5-Nitrohistidin plausibel er- 
klart durch die erhohte Aciditat des j-H,,-Protons in diesem 
Substrat, d. h. die Nitrogruppe erfullt dieselbe Aufgabe wie die 
prosthetische Gruppe Dehydroalanin und macht sie uberfliissig. 

Eingegangen am 18. Mirz 1995 [Z 78071 

Stiehworte: Dehydroalanin * Enzymkatalyse I Histidin . Reak- 
tionsmechanismen 
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Neuartige blautransparente Frequenzverdoppler 
auf der Basis von 1 ,&Di(hetero)aryl- 
naphthalinen** 
Andre Bahl, Walter Grahn", Stefan Stadler, 
Franz Feiner, Grant Bourhill, Christoph Brauchle, 
Axel Reisner und Peter G. Jones 
Professor Wovgang Liittke zum 75. Geburtstag gewidmei 

In der Informationstechnologie werden beim Ubergang von 
der Elektronik zur Photonik revolutionare Fortschritte erwar- 
tet[']; dadurch ist die Nichtlineare Optik (NLO)['] in den Brenn- 
punkt des Interesses von Materialwissenschaftlern geriickt. Fur 
die Herstellung vieler photonischer Bauelemente sind Materia- 

[*] Priv.-Doz. Dr. W. Grahn, DipL-Chem. A. Bahl, Dipl.-Chem. A. Reisner 
lnstitut fur Orgdnische Chemie der Technischen Universitit 
Hagenring 30, D-38106 Braunschweig 
Telefax: Int. + 531/391-5388 
DipLChem. S. Stadler, Dipl.-Phys. E Feiner, Dr. G. Bourhill, 
Prof. Dr. C. Briuchie 
lnstitut fur Physikalische Chemie der Universitat Munchen 
Prof. Dr. P. G. Jones 
lnstitut fur Anorganische und Analytische Chemie der 
Technischen Universitit Braunschweig 

wagen-Stiftung und vom Fonds der Chemischen Industrie gefordert. 
[**I Teil der geplanten Dissertation von A. B. Diese Arbeit wurde von der Volks- 
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lien mit hohen nichtlinear optischen Suszeptibilitaten 2. Ord- 
nung xL2I erforderlich, die auf molekularer Ebene von den 
1. Hyperpolarisierbarkeiten /3 abhlngen. Insbesondere eine Rei- 
he organischer Verbindungen zeichnen sich durch hohe 8-Werte 
und andere giinstige Eigenschaften wie geringe optische Damp- 
fung und gute Prozessierbarkeit aus[". ']. 

Eine technisch bedeutsame N LO-Anwendung ist die Fre- 
quenzverdopplung (Second Harmonic Generation, SHG) z.B. 
von Licht der Wellenlangen 800-830 nni (Arbeitswellenllngen 
von D i ~ d e n l a s e r n ) [ ~ ~ .  Materialien, mit denen dieser ProzeB effi- 
zient genutzt werden kann, mussen sowohl bei 830 (i) wie auch 
bei 415 nm (142) transparent sein iind hohe NLO-Aktivitaten 
a~fweisen[~] .  Dagegen sind die erforderlichen hohen /3-Werte - 
in Einklang mit Voraussagen auf der Grundlage iiblicher Mo- 
dellvorstellungen w] - bislang nur bei langwellig absorbierenden 
NLO-(Chromo)Phoren vom Charge-transfer (CT)-Typ 1 beob- 
achtet worden[']. 

D n-System A 

1 

2 

Bei den konventionellen NLO-Phoren 1 ist es trotz vielver- 
sprechender Entwicklungen['"~ bisher nicht gelungen, einen 
optimalen KompromiR zwischen den linear und den nichtlinear 
optischen Eigenschaften zu finden. 

Einen grundlegend anderen Weg zur Verbesserung des Effi- 
zienz-Transparenz-Verhiiltni~ses[~~~ haben wir init Leitstruktur 
2 beschritten, bei der eine direkte Konjugation zwischen Do- 
nor D und Acceptor A unterbunden wird. Verbindungen dieses 
Typs zeichnen sich durch hoherenergetische elektronische Uber- 
gange aus und bieten die Moglichkeit einer nichtkovalenten 
Wechselwirkung zwischen den Fllche zu Flache angeordneten 
D/A-n-Elektronen~ystemen~~]. 

Through-space-Wechselwirkungen als Basis fur die NLO-Ak- 
tivitat wurden bisher kaum untersucht und verwirklicht"'], ob- 
wohl nach quantencheinischen Rechnungen von Ratner, Marks 
et al. CT-Komplexe NLO-aktiv sein solken[' 'I. 

3 4 5 

Als Untersuchungsobjekte haben wir die 1,8-Di(hete- 
ro)arylnaphthaline 3-5 gewahlt, bei denen ein Arylsubstituent 
durch einen Donor undloder Heteroaren elektronenreich, der 
andere durch einen Acceptor oder Heteroaren elektronenarni 
wird. 

Die 1,5-Di(hetero)arylnaphthaline 6 und 7 sind geeignete Ver- 
gleichsverbindungen, da bei ihnen wie bei 1 ein konjugativer CT 
iiber das n-Elektronensystem moglich ist, der bei 1,g-Substitu- 
tion des Naphthalins nicht stattfinden kann (Schema 1). 

Schema 1 .  Grenzstrukturen bei 1.X-disubstituierten Naphthalinen. 

Nur  wenige 1,8-Di(hetero)arylnaphthaline sind bekannt, wo- 
fur nicht zuletzt das Fehlen eines allgemeinen Zugangs verant- 
wortlich ist. Dieser lie13 sich aus den Herstellungsweisen bekann- 
ter Derivatel' 'I nicht entwickeln, da die verwendeten Verfahren 
keine unsymmetrische Funktionalisierung zulassen und/oder 
die moglichen Substituenten stark einschrlnken. 

In der Suzuki-Reakt i~n[ '~I  wurde eine Methode zur Aryl- 
Aryl-Kreuzkupplung mit gro13er Anwendungsbreite gefunden. 
Damit liifit sich 1,8-Diiodnaphthalin Sr12g1 durch Pd-katalysier- 
te Kupplung mit einem Aryldihydroxyboran zuniichst weitge- 
hend selektiv in entsprechende 8-Aryl-1 -iodnaphthaline wie 9 
iiberfiihren (Schema 2, Reaktion a). 

8 9 
Schema 2. Synthese von 3d: a) [Pd(PPh,),], NAHCO,~, Benzol/EtOH;H20. Riick- 
f luB;  b) wie a) jedoch NalCO, als Base in Toluol/EtOHjH,O. 

Diese, wie auch ihre Brom-Analoga, reagieren trotz der be- 
trachtlichen sterischen Hinderung glatt erneut mit einer (ande- 
ren) Arylboroiisaure unter Bildung von 3 (Schema 2, Reak- 
tion b und Schema 3, Reaktion b) . 

W H h  

6 OMB 

*7 

b (49%) 

d (49%) 

- 3e 

- 5  

12 
Schema 3. Synthese von 3e und 5 :  a - c )  [Pd(PPh,),], Na,CO,. Toluol,'EtOH H,O, 
RiickfluB; d) [NiCl,(dppp)] (dppp = Diphenylpliosphanopropan), Et,O!THF. 
0-C,  d a m  RiickfluD. 

Durch solche konsekutiven Suzuki-Kupplungen wurden be- 
reits die meisten unsymmetrisch substituierten Diarylnaphthali- 
ne wie 3a-d hergestellt. 

0044-K1749/95/1313-1588 $ 10.00+ .25/0 Angew. Cliem. 1995. 107. N r .  13/14 
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Praparations- und Stabilitatsprobleme bei einigen Arylbo- 
ronsauren veranlaBten uns, die metallorganische Funktion an 
der Naphthalin-Kupplungskomponente anzubringen. Diese 
,,Umpolung" gelang rnit der Synthese von l-@-Bromnaph- 
thy1)dihydroxyboran das als Schlusseledukt eines all- 
gemeinen Zugangs fur 1,s-Di(hetero)arylnaphthaline dient. 
Beispielsweise 1aDt sich 10 mit 1 -1od-4-nitrobenzol oder 3-Iod- 
pyridin in guten Ausbeuten unter Bildung von 11 bzw. 12 mono- 
arylieren (Schema 3, Reaktionen a, c). 

Verbindung 5 wird vorteilhaft durch Grignard-Kreuzkupp- 
lung von 11 mit 2-(3-Methylthienyl)magnesiumbromid herge- 
stellt (Schema 3, Reaktion d), da in diesem Fall keine funktio- 
nellen Gruppen gegen die Verwendung von Organomagnesium- 
Verbindungen sprechen. 

Nach der Rontgenstrukturanalyse von 3eL1'] (Abb. 1) bilden 
beide Phenylringe einen Winkel von 62.6" rnit der Naphthalin- 
ebene. Ahnlich hohe Torsionswinkel sind auch von anderen 

9 
+24 O" " N15 016 

b b 
Abb. I .  Struktur von 3 e  im Kristall [IS]. Ausgewahlte Abstinde [pm]: Cl-C8 
257.7(5), C4-CS 243.1(5), C9-CIX 298.5(4), C12-C21 377.9(5). Interplanarwinkel: 
Cl-C8a/C9-C14 62.56(10)', Cl-C8a/C18-C23 62.65(9)". 

Diarylnaphthalinen bekannt[I6]; dadurch wird die von Leit- 
struktur 2 geforderte Flache-zu-Flache-Anordnung der n-Elek- 
tronensysteme erreicht. Bemerkenswert ist der sehr kleine Ab- 
stand zwischen den beiden Phenylringen in 1 ,S-Stellung: Mit 
298.5 pm (C9-Cl8) ist er deutlich kleiner als in 1,8-Diphenyl- 
naphthalin (299.3 pm) und erheblich kleiner als der van-der- 
Waals-Abstand fur parallel angeordnete aromatische Systeme 
(ca. 340 pni)[lbbl. 

Charakteristisch fur diese Anordnung der Arylringe sind die 
deutlichen Hochfeldverschiebungen (Ah = 0.5-0.6 bei einigen 
Verbindungen 3) der 'H-NMR-Signale beider 1 $-Arylsubsti- 
tuenten, relativ zu den entsprechenden I-Aryhaphthalinen. 
Dieser auf eine elektronische Wechselwirkung zuruckzufuhren- 
de Effekt tritt auch bei den stereologen[' 7a1 Paracyclopha- 
nen[17b1 und ahnlichen Verbindungen" auf. 

Aufgrund der fehlenden D/A-Konjugation haben Verbindun- 
gen des Typs 3-5 vergleichsweise kleine Dipolmomente. Da- 
durch und durch die mogliche D-A/D-A-Stapelbildung wird die 
Bildung azentrischer Strukturen begunstigt. Tatsachlich nimmt 

3 e die nichtzentrosymmetrische Raumgruppe P2, ein, womit 
bereits die Kristalle eine makroskopische Nichtlinearitat zeigen 
und als solche fur frequenzverdoppelnde Bauteile in Frdge kom- 
men sollten. 

Die in Tabelle 1 aufgefuhrten p-Werte der Verbindungen 
3-7["] wurden rnit der Hyper-Rayleigh-Streuung (HRS)" 91 ge- 
messen, da dieses Verfahren alle Komponenten des a-Tensors 
erfaDt. 

Tabelle 1. Lingstwellige Absorptionsmaxima i,,, rnit Extinktionskoeftiirienten E,,, 

und den Durchlissigkeitsgrenzen (A,,,.,,,) in CHCI, sowie 1. Hyperpolarisierbar- 
keiten /3 (HRS-Messungen bei 1064 nm in CHCI,) von 3 -7.  

3a 
3b 
3c 
3d 
3e 
4a 
4b 
4c 
4 d  
5 
6 
7a  
7 b  

OMe 
OMe 
SMe 
2,6-OMe 
OMe 
H 
Me 
H 
Me 

OMe 
Me 
Me 

~ 

320 360 
298 375 
304 378 
304 380 
308 428 
304 364 
300 366 
292 374 
296 372 
298 374 
312 312 
306 358 
310 370 
350 428 

8 700 
10100 
16 800 
13100 
14100 
10000 
9 600 

14100 
13 300 
8 100 

18400 
12 700 
14 800 
14 200 

35 
26 
32 
27 
32 
44 

42 
38 
23 
18 
22 
23 
17 

[a] In 4-Position, wenn nicht anders vermerkt. [b] Paranitroanilin (PNA) diente a l a  
externe Referenz. [c] Fehlergrenzen ca. i 18 YO. 

Abgesehen vom Nitroaren 3 e haben alle 1 &Diarylnaphthali- 
ne 3-5 die geforderte Transparenz (3LCU,-off 5 380 nm) und sind 
deutlich NLO-aktiver als das farbige p-Nitroanilin (PNA) . Die 
Verbindungen 4 a  und 4c haben die hochsten p-Werte (44 bzw. 
42 x esu) und erreichen damit die Werte hochaktiver 
blautransparenter Verbindungen des konventionellen NLO- 
Typs 1 (4Or8"I, 60['"] und 80[sc1 x 

Um die molekularen Hyperpolarisierbarkeiten f i  von 3 und 4 
zu erhohen, wurden zunachst die nach dem ,,Two-Level"-Mo- 

aussichtsreichen D/A-Kombinationen gepruft : Die linear 
optischen Eigenschaften zeigen die erwarteten Abhiingigkeiten 
von der D/A-Starke. Die Methoxy-Derivate 3b und 3e zeigen, 
daD ein starkerer Acceptor (3b: CN, 3e:  NO,) wie erwartet Ba- 
thochromie und Extinktionserhohung bewirkt. In Widerspruch 
zu den gangigen Struktur-Eigenschafts-BeziehungenI'] fur NLO- 
Phore des Typs 1 und dem Two-Level-Mode11 werden die nicht- 
linear optischen Eigenschaften davon aber kaum beeinflufit. 

Hierbei ist bemerkenswert, daD in den UV/Vis-Spektren von 
3-5 keine isolierten, sondern nur uberlagerte CT-Banden auf- 
treten. Wenn dennoch eine transannulare n-n-Wechselwirkung 
der beiden 1,8-Arylringe fur die beobachteten NLO-Aktivitaten 
(mit)verantwortlich ist, dann sollten die 1,8-Diarylnaphthaline 
NLO-aktiver sein als das die vergleichbar substituierten 1.5-Iso- 
mere! In der Tat hdben 3b und 4d trotz deutlicher Hypso- und 
Hypochromie ihrer Lichtabsorption deutlich hohere p-Werte im 
Vergleich zu ihren konjugierten Analoga 6 und 7 b. 

Fur die Entwicklung blautransparenter frequenzverdoppeln- 
der Bauelemente sind die neuartigen NLO-Phore 3, 4 und 5 
wegen ihrer hohen Nichtlinearitat, Transparenz und Thermo- 
stabilitat hochinteressante Alternativen zu den konventionellen 
langskonjugierten Systemen 1. Aufgrund der bei diesen Chro- 
mophoren gewonnenen Erkenntnisse und Modellvorstellungen 
hoffen wir, noch deutlich gronere Effzienzen p bei unvermin- 
derter Transparenz zu erreichen. 

esu). 
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Exper irnen telle., 
Alle nachfolgenden Reaktionen wurden unter N,  durchgefiihrt [18]. 
10: Eine Losung von 1.25 g (5.00 mmol) 9 [14], 1.49 g (6.00 mmol) I-Iod-4-nitro- 
benzol, 1.27g(12.00mmol) Na,CO,und 17.3 mg(0.17 mmol)[Pd(PPh,j,]in 15 mL 
Toluol. 15 mL Ethanol und 10 mL Wasser wird 48 h unter RiickfluD erhitzt. An- 
schliebend befreit man die Mischung vom Losungsniittelgemisch. nimmt in CHCI, 
auf. wischt dreimal mit 1 M NaOH und einmal mit Wasser und trocknet uber 
Na,SO,. Chromatographie an 180 g Kieselgel (Merck KG-60 Art.-Nr. 7734, 
CHCI,) liefert als zweite Fraktion nach Umkristallisieren ails n-Hexan 1.21 g (74%) 
analysenreines 10. Schmp. 124 C .  
11: Synthese wie bei 10 ausgehend von 1.25 g (5.00 mmol) 9 und 1.23 g (6.00 mmol) 
3-Iodpyridin. jedoch wird mit Et,O aufgenommen und mit 1 M HCI extrahiert. 
Nach Alkalisieren der wiiarigen Phase mit 2 M NaOH nimmt man erneut mit Et,O 
auf, trocknet uber K,CO, und entfernt &as Solvens im Vakuum. Kugelrohrdestilla- 
tion (lXO'Ci0.3 mbar) liefert 1.17 g (82%) 11 als farbloses, viskoses 0 1 .  

3e: Eine Losung von 0.64 g (2.00 mmol) 10,0.47 g (3.00 mmol) (4-Methoxypheny1)- 
dihydroxyboran, 0.64 g (6.00 mmol) Na,CO, und 69 mg (0.06 mmol) [Pd(PPh,),] in 
je 6 niL Toluol und Ethsnol sowie 4 mL Wasser wird 48 h unter RiickfluB erhitzt. 
Aufarbeitung wie be1 10 ergiht nach Diinnschichtchromatogrdphie (Kieselgel KG- 
60. CHCI,, dritte Fraktion) uiid Umkristallisieren (n-Hexan mit wenig Ethylacetat) 
0.35g (49%) 3e. Gelbe Kristalle. Schmp. 183.--184 C ,  'H-NMR: 6 = 8.00 (dd, 
' J = 8 . 2 , " J = 1 . 4 H z .  1 H : 4 - H ) , 7 . 9 5 ( d d , 3 J = 8 . 2 . 4 J = 1 . 4 H ~ ,  l H ; 5 - H ) , 7 . 7 3  
( A A X X ~ .  N = 8.8 Hz, 2 H ,  17)19-H). 7.58 (m. 1 H;  6-H). 7.56 (m, 1 H ;  3-H), 7.44 
(dd, 'J =7.1,'J =1.4 Hz, 1 H;7-H).  7.37(dd, 'J =7.1, 4J =1.4 Hz, 1H;2-H) ,  7.07 
(AA'XX'. N = 8.8 H7. ZH; 16'20-H). 6.84 (AA'XX'. N = 8.7 HL, 2 H ;  10/14-H), 
6.47 (AA'XX', N = 8.7 Hz. 2 H ;  11/13-Hj, 3.63 ( s ,  3 H ;  OCH,); I3C-NMR: 
S =158.4(C-12). 150.3(C-15). 145.5(C-18). 139.5(C-8). 138.0(C-l), 135.4(C-4a). 
131.0 (C-10/14). 131.0 (C-7) ,  130.9 (C-2).  130.4 (C-16/20). 130.0 (C-4). 129.3 (C- 
8a), 128.5 (C-5). 125.7 (C-6). 125.0 (C-3) ,  122.1 (C-l7119), 113.1 (C-l1/13j, 55.3 
(OCHd.  
6:  Eine Losung voii 2-(3-Methyl-thienyl)mignesiumbroinid (aus 0.15 g (6.3 mmol) 
Mg-Spiinen und 1.02 g (5.7 mmol) 2-Brom-3-methylthiophen in 12 mL Diethyl- 
ether) wird bei 0 "C innerhalb von 15 min LU einer Suspension von 0.82 g (2.9 mmol) 
11 und 31.2 mg [NiCI2(dppp)] in 20 mL Et,O/THF (1 : 1) gegeben. Man ldBt 1 h bei 
Raumtemperatur ruhren und erhitzt anschlieljend 4 h unter Ruckfluli. Nach 
Hydrolyse nut NH,,"H,CI und Abdestillieren der Losungsmittel wird mit Et,O 
aufgenommen, mit NH,;NH,CI-Losung und Wasser gewaschen, uber K,CO, ge- 
trocknet und dais Losungsmittel abdestilliert. SPulenchromatographie (80 g basi- 
sches AI,O, Akt. l ; CHCI,) liefert als dritte Fraktion nach Umkristdllisieren @He- 
xan) 430 mg (49%) 6. Leicht gelbliche Kristalle, Schmp. 125.5"C; 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 8.53 (m) ,  8.31 (m), X.27 (m), 7.97 (m),  7.95 (m). 7.55-7.51 (m), 7.47 
(m), 7.30 (m). 7.25 ~ 6.86 (m), 6.32 (m), 6.31 (m), 1.76 (s). 1.69 (s); "C-NMR 
(CDCI,): 24 Signale iin Bereich von 6 = 150.5 121.1. 

Eingegangen am 28. Februdr 1995 [Z 77451 
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Reaktionen von Komplexen mit biologisch wichtigen Ligan- 
den sind von groBem Interesse. Bemerkenswerterweise wurden 
sie in der Regel in wafiriger Losung durchgefiihrt['I. Gegen- 
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