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t/min —
Abbildung 4. Enantioselektive Trennung von Proglumid an Monolith VIIL.
Sdule: 3 x 150 mm. Chromatographie-Bedingungen: FlieBgeschwindigkeit
6mms!; 0°C; V=4puL; ¢=20 pgmL"!; Laufmittel ACN/MeOH/TFA/
Triethylamin (99.75/0.25/0.25/0.075, v/v/viv), UV (254 nm).

Q1/2-Propanol, 25/25/40 (in Gew.-%)) mit einer Losung B (Toluol/
[CL(PCys),(Ru=CHPh)], 9.995/0.005 (in Gew.-%))!"¥! vereinigt und das
Reaktionsgemisch sofort in die auf 0°C vortemperierte Borsilicatsdule
iiberfiihrt. Die Polymerisationstemperatur betrug zunichst 0°C (30 min)
und anschlieBend Raumtemperatur (ca. 14 h). Der Katalysator wurde mit
1-Hexen/Toluol (10/90) entfernt. Die Funktionalisierung der Monolithe I-
VII wurde 1 h nach der Vereinigung der Lésungen A und B durch Spiilen
der Séaule mit Toluol und anschlieBender Beschickung mit 1 mL einer 10-
proz. Losung der funktionellen Monomere 1-7 in Toluol oder Dimethyl-
formamid durchgefiihrt. Die HPLC-Séulen wurden anschlieBend ver-
schlossen und ca. 14 h bei 60°C gehalten. Der Katalysator wurde ebenso
wie zuvor die nichtfunktionalisierten Monolithe durch Spiilen mit Toluol
entfernt. Die im Monolithen verbliebene Menge an HCI-16slichem
Ruthenium wurde atomabsorptionsspektroskopisch zu <10 pgg~' be-
stimmt. Mit der hier beschriebenen Stochiometrie an Reaktanten wird
eine Mikrostruktur aus agglomerierten Mikroglobuli von 4 & 1 um erreicht.
Diese kann jedoch unter Verwendung unterschiedlicher Mengen an
Quervernetzer, Norbornen oder Porogenen im Bereich von 0.6-30 um
variiert werden. Fiir die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen
wurden die Proben im Hochvakuum mit Au/Pd gesputtert. Die spezifische
Oberfliche (o), die Porenporositit (e,) sowie die Zwischenkornporositit
(¢,) wurden durch inverse Gelpermeationschromatographie ermittelt.['"]
Die In-situ-Derivatisierungen hatten keinen signifikanten Einfluss auf
diese GroBen.
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Optimierte zweidimensionale
NLO-Chromophore mit dreizahliger
Symmetrieachse**

J. Jens Wolff,* Fred Siegler, Ralf Matschiner und
Riidiger Wortmann*

Professor Dieter Hellwinkel zum 65. Geburtstag gewidmet

Das Design nichtlinear-optischer (NLO-) Chromophore
ohne Dipolmoment ist ein aktuelles Forschungsgebiet in der
molekularen Nichtlinearen Optik.[l Solche Molekiile kénnen
zu Prozessen wie Frequenzverdopplung, Frequenzmischung,
parametrischer Oszillation und elektrooptischer Modulation
eingesetzt werden. Dies scheint in Widerspruch zu stehen zu
der lange tradierten Vorstellung, nach der effiziente NLO-
Chromophore als dipolare, einfach mit Donor und Acceptor
substituierte m-Systeme entworfen werden sollten — wie etwa
das Vorbild p-Nitroanilin (pNA). Nichtdipolare NLO-Chro-
mophore mit mehrfacher Donor-Acceptor-Substitution wei-
sen aber im Unterschied zu den eindimensionalen (1D-)
Chromophoren vom pNA-Typ in der Regel mehrere signifi-
kante Tensorelemente der Polarisierbarkeit zweiter Ordnung
(B) auf. Mit nichtdipolaren zwei- und dreidimensionalen (2D-
und 3D-) Chromophoren werden neuartige NLO-Prozesse
iiberhaupt erst ermoglicht, bei denen elektrische Felder ver-
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schiedener Polarisation wirksam miteinander gekoppelt wer-
den konnen. Strategien zur Optimierung solcher nichtdipo-
laren Chromophore wurden allerdings bisher kaum entwik-
kelt. So ist es nach wie vor unklar, ob sie hinsichtlich des
allgemeinen Transparenz-Effizienz-Problems ihren dipolaren
Analoga wirklich — wie mehrfach behauptet?! — iiberlegen
sind. Beispielsweise miissen hierzu bei planaren, konjugierten
Chromophoren mit dreizéhliger Symmetrieachse mehrere
effiziente Donor- und Acceptor-Gruppen ohne sterische
Hinderung untereinander an ein zentrales m-System gekop-
pelt werden. Im Folgenden berichten wir tiber die aktivsten
bislang beschriebenen 2D-Chromophore und tiber die erste
systematische Studie des Vergleichs von 2D-Chromophoren
der Symmetrie Dj, mit analogen 1D-Chromophoren der
Symmetrie C,,.

Vier 1,3,5-Triazine mit 4-N,N-Diethylaminophenyl- und
4-N,N-Diethylaminophenylethinyl-Donorgruppen (1, 2, 5, 6)
wurden durch nucleophile aromatische Substitutionen an
Cyanurséurefluorid erhalten (Schema 1). Als Verbindungen

)\ NC CN
N Ph Ph PhD

D= EtzN@ 1
D= EtzN-@T) 2 4 6 8

F
NCJBN CN ¢ NC CN ©), 3
Ph)\N)\Ph b) 2 8 d) Cl Ph d) 4

9

Schema 1. a) 4-Iod-N,N-dlethy1an111n, fBuLi; b) 4-N,N-Dlethylamin0phe-
nylacetylen, nBuLi, c) 4-N,N-Diethylaminophenyltributylzinn, Pd’, CuO;
d) 4-N,N-Diethylaminophenylacetylen, Pd’, Cul; e) Bu;SnPh, Pd’, CuO.

der zweiten neuen Substanzklasse wurden ausgehend von
1,3,5-Tricyan-2,4,6-trichlorbenzol die einfach und dreifach
donorsubstituierten 1,3,5-Tricyanbenzole 3, 4, 7 und 8 herge-
stellt. Alle UV/Vis-Spektren sind in Abbildung 1 gezeigt.
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Abbildung 1. Optische Absorptionsspektren der untersuchten Triazine 1,
2, 5,6 (----) und Tricyanbenzole 3, 4, 7, 8 (——) in Dioxan.

Die Auswahl dieser beiden Strukturtypen erfolgte nach
griindlicher Analysel'?l der bislang beschriebenen nichtdipo-
laren NLO-Chromophore. So weisen trisdonorsubstituierte
Trinitrobenzole,P! Triphenylcarbenium-Tonen™ und trisaccep-
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torsubstituierte Triphenylaminderivate®! Strukturverzerrun-
gen aufgrund von elektronischen und/oder sterischen Effek-
ten auf, die ihre Symmetrie, die m-Konjugation und damit
auch ihre NLO-Effizienz verringern. Auch in tetraedrischen
Strukturen,l'l wie tetrasubstituierten Zinn- und Phospho-
niumverbindungen, ist die Konjugation durch das Zentral-
element unzureichend. Die NLO-Giitezahlen /M der hier
genannten Chromophore sind in fast allen Fillen> kleiner als
die von pNA.['"Yl Die Triazine und die verlingerten Tricyan-
benzole dieser Arbeit sind aber mit Ausnahme von 3 und 7
weitgehend planar, wie durch Rontgenstrukturanalysen und
semiempirische Rechnungen belegt wurde. Negative Ein-
fliisse sterisch bedingter Verdrillungen werden so vermieden.

5-8 wurden sorgfiltig mittels Hyper-Rayleigh-Streuung
(HRS)[® 6] charakterisiert. Sie bendtigt im Unterschied zu der
traditionellen Methode der feldinduzierten Frequenzver-
dopplung (EFISH)"! kein #uBeres elektrisches Feld zur
Polung, sodass auch das Studium ionischer und nichtdipolarer
Chromophore ermoglicht wird.

Die dipolaren 1D-NLO-Chromophore 1-4 wurden zusitz-
lich durch elektrooptische Absorptionsmessungen (EOAM)P!
untersucht. Die Bedeutung der EOAM-Methode fiir die
Untersuchung von 1D-NLO-Chromophoren folgt aus der
niedrigliegenden intensiven Charge-Transfer(CT)-Bande der-
artiger Molekiile, die ihre Polarisierbarkeit S wesentlich
bestimmt. Einer Bandenformanalyse der EOAM-Spektren
konnen der Wert des elektrischen Dipolmoments im elek-
tronischen Grundzustand (u,) und die Dipoldifferenz zwi-
schen Grund- und Anregungszustand (Au) sowie das Uber-
gangsdipolmoment (u,,) entnommen werden. Einem Zwei-
zustandsmodell'% zufolge ist nun 3 proportional dem Produkt
(t)*Au1 Die niherungsweise Giiltigkeit dieses Modells
wurde fiir eine Vielzahl von NLO-Chromophoren experi-
mentell belegt:['* 1] Die 1D-Polarisierbarkeit ist mit einer in
CT-Richtung (z-Achse) liegenden Hauptkomponente f...
verkniipft.

NLO-Chromophore mit mehreren Donor- und Acceptor-
Substituenten zeigen aber oft mehrere signifikante Tensor-
elemente von j, die bei Molekiilen mit C,,-Symmetrie auf CT-
Banden mit senkrecht zur CT-Richtung liegendem Uber-
gangsdipolmoment zuriickgefithrt werden kénnen.['%d In den
planaren m-konjugierten NLO-Chromophoren 5-8 treten
vier signifikante Tensorelemente auf: §,..=—p,,=—f,,, =
_ﬁyyr

Alle hier untersuchten Verbindungen zeichnen sich durch
intensive Absorptionsbanden im sichtbaren Spektralbereich
aus, die bei den 1D-Strukturen 1-4 einfachen CT-Banden
und bei den 2D-Strukturen 5-8 entarteten Ubergingen
entsprechen. Die Absorptivititen der 2D-Strukturen sind
anndhernd dreimal so grofl wie die der 1D-Strukturen, die
aufgrund solvatochromer Effekte bei lingeren Wellen ab-
sorbieren sollten. Jedoch zeigen Abbildung 1 und Tabelle 1,
dass mit Ausnahme von 3 und 7 die Banden der 2D-
Strukturen bathochrom verschoben sind. Ursache dafiir sind
zum einen die nur kleinen Dipolmomente von 1-4, die eine
geringe Solvatochromie verursachen. Zum anderen tragt auch
die ungewohnlich effektive Konjugation in den planaren
Systemen 5, 6 und 8 zu einer Verringerung des HOMO-
LUMO-Abstands bei. Lediglich bei den verdrillten Struktu-
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Tabelle 1. Molekiileigenschaften der Chromophore 1-8 und des Referenzmolekiils pNA, bestimmt durch elektrooptische Absorptionsmessungen und

Hyper-Rayleigh-Streuung in Dioxan.[?)

pNA 1 2 3 4 5 6 7 8

M [gmol ] 138.1 380.5 404.5 452.6 476.6 522.7 549.8 549.8 666.9
Ay [nm] 354 375 397 425 466 373 418 413 476
Emax [10° cm?mol 1] 15900 44200 45500 18950 53900 136500 135500 52200 143300
14 [107 Cm] 21 11 12 9 14 - - - -
thae [10° Cm] 16 24 26 18 28 28 31 22 34
Au [107% Cm] 31 36 51 47 55 - - - -
Bl 107 CmPV-2] 16 44 80 4 137 - - - -
B1070Cm*V-2 27 96 166 - 1520 142 423 128 2680
Bo [10-° CmP V2] 15 42 63 - 285 63 138 43 428
(B/M)r =1 1.01 1.43 0.85 550 11 2.30 0.72 5.89

[a] Umrechnung der Einheiten: 1073 Cm=0.2998 Debye; 10~ Cm*V-2=2.694 x 10-* esu. f§ ist in der Taylor-Reihenkonvention!'?) relativ zu Quarz

d1(1064 nm)=0.50 pm V! angegeben. f=p... fiir die Chromophore 1-4 (z-Achse in Dipolrichtung); f=p...=—f

f[)’w = 7ﬂw fur die Dsy,-

yyz T

symmetrischen Chromophore 5-8. 8 ist der aus den Ergebnissen der EOAM-Experimente berechnete Zweiniveauwert der Polarisierbarkeit zweiter
Ordnung. Das angegebene Ubergangsdipolmoment von 1-4 bezieht sich auf den CT-Ubergang, das von 5—8 auf nur einen der beiden entarteten Ubergéinge.

Experimentelle Fehler: 3-5% fiir u,, u,, und Au; 5-10% fiir 8.

ren 3 und 7 wird die erwartete bathochrome Verschiebung der
Banden der dipolaren 1D-Struktur tatsédchlich beobachtet.

Die bei 1-4 im EOAM-Experiment detektierten Dipol-
dnderungen Au in den CT-Banden sind zum Teil recht groB,
bei 4 nahezu doppelt so grofl wie bei pNA. Zusammen mit den
durch Integration der Absorptionssignale bestimmten Uber-
gangsdipolmomenten u,, kann die Stirke eines Donor-
Acceptor-Paars klassifiziert werden.!'s] Vor allem die Tricyan-
benzol- aber auch die Triazineinheit dhneln in ihrer Accep-
torstirke der Nitrophenylgruppe. Damit liegen bereits die
1D-Chromophore 2 und 4 ganz nahe am giinstigsten Bereich
fiir Nichtlinearitidten zweiter Ordnung (Tabelle 1). Die §-
Werte bei 1064 nm von 2 und 4 sind 6- bzw. 56-mal grof3er als
der von pNA. Selbst nach Dispersionskorrektur auf die auf
unendlich groBe Wellenldnge extrapolierten f3,-Werte und
Normierung auf die pNA-Molekiilmasse erhilt man fiir 4 eine
NLO-Giitezahl Sy/M, die fast sechsmal grofier ist als die von
pNA. Die nach dem Zweiniveaumodell aus u,, und Au
berechneten Polarisierbarkeiten zweiter Ordnung stimmen
mit den aus der HRS-Messung direkt ermittelten Werten
befriedigend iiberein. Lediglich bei 4 wird eine groBere
Abweichung beobachtet, die moglicherweise durch Mehr-
niveaubeitrdge verursacht wird.

Noch groBlere Werte der Polarisierbarkeit zweiter Ordnung
weisen die dreifach donorsubstituierten Verbindungen 6 und
8 auf. Der 3-Wert von 8 ist 100-mal und die Giitezahl sechsmal
groBer als die jeweiligen Werte von pNA. Dies ist der grofite
je ermittelte Wert bei nichtdipolaren NLO-Chromophoren
mit dreizdhliger Symmetrieachse. Demgegeniiber ist die
Polarisierbarkeit zweiter Ordnung der sterisch gehinderten
Systeme 3 und 7 mit drastisch verminderten Ubergangs-
dipolen deutlich kleiner und schlechter als die von pNA.

Abbildung 2 belegt eine ausgeprégte Korrelation der NLO-
Giitezahlen der 1D- und 2D-NLO-Chromophore. Zur Opti-
mierung von f3.. der dipolaren und der nichtdipolaren NLO-
Chromophore mit dreizdhliger Symmetrieachse sind also —
zumindest fiir die hier gezeigten Systeme — dhnliche De-
signkriterien anzusetzen. Dieser zunédchst iiberraschende
Befund wurde kiirzlich von uns theoretisch auf der Grundlage
eines einfachen Zweielektronen-Dreizentren-Systems vorher-
gesagt.[1]
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Abbildung 2. Korrelation von S, der eindimensionalen und der analogen
zweidimensionalen NLO-Phore mit dreizédhliger Symmetrie (—). Die fiir
drei unabhingige Teilchromophore erwartete Steigung betrégt 0.75 (- - --).

Mit den neuen Strukturen wurde ein wichtiger Beitrag zur
Optimierung nichtlinear-optischer Chromophore mit drei-
zdhliger Symmetrie geleistet. Entgegen der oft geduflerten
Vorstellung, dass dipolare Zweiniveaubeitrdge in diesen
dipollosen Verbindungen keine Rolle spielen, wird eine
ausgeprédgte Korrelation zwischen den Polarisierbarkeiten
zweiter Ordnung 8 von dreifach acceptorsubstituierten unpo-
laren Chromophoren der Symmetrie D3, und der analogen
einfach acceptorsubstituierten dipolaren Chromophoren der
Symmetrie C,, experimentell belegt. Die Verbindung 8 mit
sorgfiltig abgestimmter Donor-Acceptor-Stirke und mini-
mierter sterischer Hinderung ist selbst nach Korrektur ihrer
Polarisierbarkeit zweiter Ordnung (f,) beziiglich ihrer mole-
kularen Masse um ein Vielfaches aktiver als der NLO-
Prototyp pNA und setzt damit einen neuen Mafstab fiir diese
Substanzklasse.

Experimentelles

Die Reinheit der zur Vermessung verwendeten Verbindungen wurde durch
NMR-Spektroskopie (Bruker, 300 MHz fiir 'H-NMR; CDCl; als Solvens,
wenn nicht anders notiert) und durch Elementaranalysen (Abweichungen
fiir C, H, N <0.2 %) tiberpriift.

1-Chlor-3,5-diphenyl-2,4,6-tricyanbenzol 11: Eine Mischung aus 1013
(1026 mg, 4.000 mmol), [Pd(PPh;),] (116 mg, 0.100 mmol) und CuO
(278 mg, 3.50 mmol) in 20 mL DMF!" wurde 30 min bei 50°C geriihrt.
Nach Zugabe von Tributylphenylzinn!'s (1285 mg, 3.500 mmol) wurde
90 min auf 90°C erhitzt. Verdiinnen mit CH,Cl, (100 mL), Schiitteln mit
10-proz. Kaliumfluorid-Losung, Wasser (8 x ) und Trocknen iiber MgSO,
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und Chromatographie (Kieselgel, Toluol) ergaben neben 16 % Edukt und
45% 1,3-Dichlor-5-phenyl-2,4,6-tricyanbenzol (Schmp. 258-259°C aus
Heptan/Toluol) 11 (210 mg, 0.620 mmol, 35%), Schmp. 235°C (farblose
Prismen aus Heptan/Toluol). 'H-NMR: 6 =7.51-7.56 (m, 4H), 7.57-7.62
(m, 6H); *C-NMR: §=112.74, 113.94, 114.33, 115.70, 128.79, 129.29,
131.45, 133.13, 144.82, 154.27.

2-(4-N,N-Diethylaminophenyl)-4,6-diphenyl-1,3,5-triazin 1: Eine Losung
von 4-Iod-N,N-diethylanilin!*®! (550 mg, 2.00 mmol) in 10 mL THF wurde
bei —78°C mit rBuLi (1.7 in n-Pentan, 1.3 mL, 2.2 mmol) versetzt, auf
—45°C erwdarmt und erneut auf —78°C gekiihlt, wobei eine farblose
Suspension entstand. Im Verlauf von 20 min wurde eine Ldsung von
502 mg (2.00 mmol) 9" in 25 mL THF zugegeben, wobei sofort Gelbfir-
bung eintrat. Man liel im Kiltebad auf Raumtemperatur kommen, wobei
die Suspension kontinuierlich in eine klare, tiefgelbe Losung iiberging.
Verdiinnen durch Zugabe von 100 mL Et,O und Schiitteln mit halbkonz.
NaCl-Losung, Trocknen iiber MgSO,, Chromatographie an Kieselgel
(CH,Cl,/Petrolether, 1/4) und Einengung der Produktfraktion gaben 1 als
gelbe Nadeln (235 mg, 0.618 mmol, 31 %), Schmp. 165°C. 'H-NMR: 6 =
1.23 (t, 3/=70Hz, 6H), 3.46 (q, 3/=70Hz, 4H), 6.77 (pseudo-d, J=
9.2 Hz, 2H), 752-761 (m, 6H), 8.63 (pseudo-d, /=9.2 Hz, 2H), 8.74—
8.77 (m, 4H); C-NMR: 6 =12.62, 44.57, 110.80, 122.53, 128.44, 128.78,
130.91, 131.94, 136.89, 151.06, 170.93, 171.37.

2-(4-N,N-Diethylaminophenylethinyl)-4,6-diphenyl-1,3,5-triazin 2: Eine
Losung von 4-N,N-Diethylaminophenylacetylen!'® (433 mg, 2.50 mmol)
in 25 mL THF wurde bei —78°C mit nBuLi (1.6M, 1.5 mL, 2.4 mmol)
versetzt, auf 0°C erwdarmt und erneut auf —78°C gekiihlt. AnschlieBend
tropfte man innerhalb von 30min eine Losung von 97 (502 mg,
2.00 mmol) in 25 mL THF zu, wobei eine intensiv orangegelbe Firbung
auftrat. Nach dem Auftauen auf Raumtemperatur wurde die Losung mit
100 mL Et,O versetzt, mit halbkonz. NaCl-Losung ausgeschiittelt, mit
MgSO, getrocknet, filtriert und an Aluminiumoxid (neutral, Aktivitit II;
Dichlormethan/Petrolether, 1/4) chromatographiert. Nach dem Einengen
kristallisierten leuchtend gelbe Plittchen von 2 (525 mg, 1.30 mmol, 65 %),
Schmp. 184-186°C. 'H-NMR: 6 =1.18 (t, */=7.1 Hz, 6H), 3.38 (q, /=
7.1 Hz, 4H), 6.63 (pseudo-d, J=9.5 Hz, 2H), 7.50-7.64 (m, 8H), 8.65-8.69
(m, 4H); BC-NMR: 6 =12.49, 44.38, 87.56, 95.14, 105.71, 110.95, 128.57,
129.01, 132.56, 135.10, 135.65, 149.05, 161.45, 171.32.

1-(4-N,N-Diethylaminophenyl)-3,5-diphenyl-2,4,6-tricyanbenzol 3: Analog
zur Vorschrift von 7 aus 11 (235 mg, 0.692 mmol). Chromatographie
(CH,Cl,/Petrolether, 7/3) gab reines 3 (226 mg, 0.499 mmol, 72%); aus
Heptan/Toluol orangegelbe Nadeln (130 mg), Schmp. 237-238°C. 'H-
NMR: 0=1.23 (t,/=71Hz, 6H), 3.40 (q, /=71 Hz, 4H), 6.78 (pseudo-d,
2H), 753 (pseudo-d, 2H), 7.59 (br.s, 10H); *C-NMR: 0 =12.49, 44.28,
110.92, 112.89, 114.01, 114.84, 115.45, 119.22, 128.88, 128.96, 130.63, 131.09,
134.48, 149.66, 153.72.

1-(4-N,N-Diethylaminophenylethinyl)-3,5-diphenyl-2,4,6-tricyanbenzol 4:
Aus 11 (221 mg, 0.650 mmol) wie fiir 8 beschrieben; orangefarbene
Mikronadeln (215 mg, 0.451 mmol, 69%), Schmp.: 273-275°C (ab ca.
266 °C Bildung einer tiefroten polymorphen Modifikation). "H-NMR: 6 =
1.18 (t, 3/=70Hz, 6H), 3.40 (q, /=70 Hz, 4H), 6.61 (pseudo-d, J=
9.2 Hz, 2H), 7.51-7.58 (m, 12H); BC-NMR: 6 =12.49, 44.56, 85.07, 105.24,
111.23,111.62, 112.89, 114.69, 114.81, 114.94, 128.88, 129.08, 130.82, 134.04,
135.20, 136.15, 149.82, 152.92.

1,3,5-Tricyan-2,4,6-tris(4-N,N-diethylaminophenyl)benzol 7: Eine Suspen-
sion von 10 (256 mg, 1.00 mmol), [Pd(PPh;),] (162 mg, 0.140 mmol) und
CuO (254 mg, 3.20 mmol) in 15 mL. DMF wurde 10 min auf 80°C erhitzt
und dann auf Raumtemperatur abgekiihlt. Anschlieend tropfte man eine
16sung von 1403 mg (3.200 mmol) 4-N,N-Diethylaminophenyltributyl-
zinn!"” in 8 mL DMF zu und erwérmte 8 h auf 85°C. Nach dem Abkiihlen
wurde mit 100 mL CH,Cl, verdiinnt. Man schiittelte mit 10-proz. KF-
Losung (3 x ) und H,O (5 x ) aus und trocknete iiber MgSO,. Chromato-
graphie (Kieselgel, CH,Cl,) lieferte 395 mg eines gelben Produktes. Dieses
wurde in CH,Cl,/Petrolether (1/4) aufgenommen, die Losung filtriert und
eingeengt; 295 mg (0.496 mmol, 50 %) gelbe Nadeln, Schmp.: 280 -284°C.
'H-NMR: 6=1.20 (t, 3J=7.1Hz, 18H), 3.40 (q, /=71 Hz, 12H), 6.74
(pseudo-d, J=9.0 Hz, 6 H), 7.47 (pseudo-d, J=9.0 Hz, 6 H); BC-NMR: 6 =
12.57, 44.25, 110.84, 111.99, 116.71, 120.41, 130.98, 149.32, 154.34.

1,3,5-Tricyan-2,4,6-tris(4-N,N-diethylaminophenylethinyl)benzol 8: Eine
Losung von 10 (256 mg, 1.00 mmol), 693 mg (4.00 mmol) 4-N,N-Diethyl-
aminophenylacetylen, 116 mg (0.100 mmol) [Pd(PPh;),] und 19 mg
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(0.10 mmol) Cul™ in 3 mL NEt; wurde 6 h auf 85°C erhitzt. Nach ca.
30 min begann die Kristallisation eines roten Feststoffs, wodurch eine zihe,
tiefrote Suspension entstand. Chromatographie (Aluminiumoxid neutral,
Aktivitit IT; CH,Cl,/Petrolether, 1/1) gab 535 mg (0.802 mmol, 80%) 8,
rote Prismen aus Heptan/Toluol (375 mg, 0.562 mmol, 56%), Schmp.:
>230°C (Zersetzung). 'H-NMR (CD,Cl): 6 =1.20 (t, 3/ =72 Hz, 18H),
3.43 (q, 3/ =72 Hz, 12H), 6.67 (pseudo-d, J = 8.9 Hz, 6 H), 7.54 (pseudo-d,
J=8.9 Hz, 6H); “C-NMR (CD,Cl,): § =12.66, 44.94, 84.39, 105.56, 111.01,
111.68, 112.73, 115.64, 135.11, 150.18. Ein aufgrund der Struktur erwartetes
Signal konnte nicht detektiert werden.
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Synthese des ersten selektiven irreversiblen
Inhibitors der neutralen Sphingomyelinase**

Christoph Arenz und Athanassios Giannis*

Sphingomyelin 1 (Schema 1) ist ein ubiquitdrer Membran-
baustein, der in Sdugetierzellen je nach Zelltyp bis zu 25 %
der Membranlipide ausmacht.['! Die Kataboliten des Sphin-
gomyelins, Ceramid 2, Sphingosin 3 und Sphingosin-1-phos-
phat 4, sind wegen ihrer vielféltigen biologischen Wirkung
und ihrer moglichen Funktion als sekunddre Botenstoffe in
den Mittelpunkt intensiver Forschung geriickt.'*l Der primé-
re Sphingomyelin-Katabolit Ceramid entsteht im Sphingo-
myelincyclust™ ¢l durch die Aktion entweder einer lysosoma-
len sauren Sphingomyelinase (A-SMase) oder einer mem-
branstdndigen neutralen Sphingomyelinase (N-SMase). Thm
wird eine entscheidende Rolle in der Zellregulation, bei der
Steuerung von Entziindungs-Prozessen sowie beim program-
mierten Zelltod (Apoptose) zugesprochen.[" 257 Zahlreiche
Untersuchungen legen den Schluss nahe, dass verschiedene
Cytokine (z.B. Tumornekrosefaktor-a, Interleukin-14, Inter-
feron-y) sowie Strahlung, Hitze, oxidative Agentien und
Vitamin D; in der Lage sind die Sphingomyelinasen zu
aktivieren. Ungeachtet dessen bleiben zahlreiche Aspekte
der Ceramid-vermittelten Signaltransduktion und insbeson-

[*] Prof. Dr. A. Giannis, Dipl.-Chem. C. Arenz
Institut fiir Organische Chemie der Universitét
Richard-Willstitter-Allee 2, 76128 Karlsruhe (Deutschland)
Fax: (+49)721-608-7652
E-mail: giannis@ochhades.chemie.uni-karlsruhe.de

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefordert.
C.A. dankt dem Land Baden-Wiirttemberg fiir ein Stipendium aus der
Landesgraduiertenforderung.
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Schema 1. Sphingomyelin 1 und die Abbauprodukte 2-4.

dere die Rolle von Ceramid bei der Apoptose umstritten.® %
Mit Sicherheit ist die biologische Wirkung von Ceramid nicht
in allen Féllen gleich, sondern héngt vom Zelltyp, von seiner
Topologie innerhalb der Zelle und von einer Verbindung mit
anderen Signalkaskaden (crosstalk) ab. Auch die Frage,
welche Sphingomyelinase fiir die Stimulus-induzierte Cer-
amidfreisetzung jeweils zustidndig ist, wird kontrovers disku-
tiert.> 311 Der membranstindigen N-SMase, die einer phy-
siologischen Regulation durch Substanzen wie Glutathion
und Arachidonsdure unterliegt,!’?! wird eine entscheidende
Rolle bei der Signaltransduktion beigemessen. Selektive
Inhibitoren der verschiedenen Sphingomyelinase-Typen kon-
nen zu einem besseren Verstidndnis sowohl der Rolle dieser
Enzyme als auch der biologischen Bedeutung von Ceramid
bei der Signaltransduktion beitragen.

Wihrend fiir A-SMase eine Reihe moderater Inhibitoren
bekannt sind,!!l wurde erst kiirzlich der Naturstoff Scypho-
statin 50> isoliert und als potenter und kompetitiver
Inhibitor der N-SMase identifiziert (ICs, = 1.0 um). Allerdings
inhibiert diese Verbindung auch A-SMase (ICs, = 49.3 um).[3]

(o]
HNW/YM/\
A OH
HO,
4 (o]
o)
) 5

Wir berichten hier tiber die Synthese des ersten selektiven
und irreversiblen Inhibitors der neutralen Sphingomyelinase.
Eigene vorangegangene Untersuchungen hatten gezeigt, dass
kurzkettige Ceramid-Analoga, wie 2-N-Lauroylamido-1,3-
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