
Wie die hier beschriebenen Experimente zeigen, sind Isoben- 
zole keineswegs exotische Reaktionszwischenstufen, sondern 
auf unterschiedlichen Wegen leicht zuganglich. Es ist nicht aus- 
geschlossen, dal3 derartige Benzolisomere auch bei der Bildung 
kondensierter Arene durch Hochtemperaturpyrolyse von Alki- 
nen durchlaufen werden. Das sollte insbesondere dann gelten, 
wenn die bei Temperaturen > 800 "C dominierenden RingschluB 
reaktionen von 1,3-Hexadien-Sinen durch 1,6-C,H-Insertion 
von Alkenylidencarben-Zwischenstufen [' 'I wegen fehlender kon- 
formativer Voraussetzungen benachteiligt sind; dies ist fur das 
aus 9 a durch 1,2-Phenylwanderung entstehende Carben wahr- 
scheinlich.["I Auch nach Dimeren des Typs 13 sollte bei der 
Pyrolyse von aromatischen Kohlenwasserstoffen rnit 1,3-Hex- 
dien-5-in-S~bstruktur"~~ in Zukunft gezielt gesucht werden. 

Experimen telles 
Synthese von 9a-d: Die Verbindungen 9 a  und 9 c  wurden durch Reaktion von 
9-Trimethylsilylfluoren-9-yllithium nnd 1,3-Diphenylpropinon bzw. 1,5-Diphenyl- 
1.4-pentadiin-3-011 [lo] in Diethylether bei - 40 "C hergestellt (Ausbeute 69 bzw. 
57 Yo.). 9 b wurde aus Fluoren-9-ylidentriphenylphosphan und 3-Phenylpropinal in 
Trichlormethan erhalten (Ausbeute 70%) und 9d  aus Cyclopenta[def]phen- 
anthrenyllithium und 1 S-Diphenyl-I,4-pentadiin-3-on [lo] in Tetrahydrofuran 
(Ausbente 75%). 
9 a :  Schmp. 118°C (116"C)[13]; 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 = 8.87 (m, I H ) ,  
7.63 (m, I H ) ,  7.55 (m, 4H) ,  7.49 (m, 3H), 7.36 (m, 6H), 7.22 (m. l H ) ,  6.86 (dt, 

137.5, 131.7. 129.0, 128.9, 128.8, 128.5, 128.4, 127.4, 126.6, 125.5, 124.9, 122.5, 
122.2, 119.4, 102.4, 92.2; IR (KBr): i. = 3056 (w), 3030 (w), 2180 (w), 1567 (w), 
1488 (w). 1442 (s). 782 (s), 757 (s), 728 (s), 694 (s), 687 cm-' (s). 
9b: Schmp. 91-92'C; 'H-NMR (400MHz, CDCI,): 6 = 8.58 (d, I H ) ,  7.65 (m, 
3H), 7.59 (m, 2H) .  7.37 (m, 6 H ) ,  7.25 (dt, l H ) ,  6.76 (s, 1H); "C-NMR 
(100.1 MHz. CDCI,): 6 =144.2, 140.7, 139.4, 138.2, 136.9, 131.6, 129.3, 129.1, 
128.8, 128.6, 127.4. 127.2, 124.9, 123.3, 120.3, 119.8, 119.7, 103.7, 100.9, 88.7; IR 
(KBr): a = 3049 (w). 2923 (w), 2183 (w). 1619 (w). 1440 (m), 840 (s), 728 (s), 
688cm-I (s). 
9c:  Schmp. 137°C; 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 = 8.70 (d, 2H),  7.65 (m, 6 H ) ,  
7.41 (dd, 6 H ) ,  7.36 (dt, 2H), 7.30 (dt, 2H); ',C-NMR (100.1 MHz, CDCI,): 
6 =145.2, 140.3. 137.5, 131.8, 129.5, 129.1, 128.6, 127.5, 125.5, 122.9, 119.6, 101.3, 
97.9, 88.9; IR (KBr): a = 3052 (w). 3029 (w), 2186 (w). 1448 (m), 1442 (s), 779 (w), 
752 (s), 720 (s), 683 cm-'  (s). 
9d: Schmp. 210'C; 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): h: = 8.52 (d, 2H) ,  7.82 (d, 2H),  
7.81 (s, 2H) ,  7.73 (m, 4H). 7.64 (t, 2H) ,  7.45 (m, 8H); I3C-NMR (100.1 MHz, 
CDCI,): 6 =146.7, 136.4, 135.8, 131.9, 129.6, 128.6, 128.0, 127.4, 125.8, 125.1, 
123.2, 122.8, 103.9.97.3, 88.4; IR (KBr): i. = 3036 (w), 2186 (w), 1489 (s), 1441 (s), 
822 (s), 755 (s), 689cm-I (s). 
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1 H). 6.46 (d, 1 H); "C-NMR (100.1 MHz, CDCI,): 6 = 140.7, 140.4, 140.1, 138.2, 

Stichworte: Arene - Cycloaromatisierungen - Isomerisierungen 
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[6] Kristdllstrukturdaten von 13a-2C,H,CI2: C,,H,,CI,, monoklin, P2,/c, 
u =1281.2(2), h =1937.3(3), c =1893.4(3) pm, fi =300.674(14)", V =  
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[I41 Eine solche Situation liegt beispielsweise bei 7,10-Diethinylfluoranthen vor, 

das sich unter den Bedingungen der Blitzvakuumpyrolyse zu Corannulen um- 
lagert [2a]. 

Synthese von 3,9,15,19,21,23-Hexaazakekulen 
Arnaud Tatibouet, Richard Hancock, 
Martine Demeunynck* und Jean Lhomme 

Kekulen 1 wurde 1978 von Diederich und Staab als erste 
Verbindung aus der Klasse der Cycloarene oder Coronaphene 
synthetisiert.['' Die elektronische Struktur von Kekulen (annu- 
lenartig oder benzoid) ist hochst interessant.[2a1 'H-NMR-Er- 
gebnisse[2b1 und eine aktuelle theoretische StudieL2"] deuten auf 
eine benzoide Struktur hin. Die Synthese von Cycloarenen ist 
eine Herausforderung, und bisher wurden nur sehr wenige Bei- 
spiele beschrieben. Dodecahydro-I 8,21 -dioxoniakekulen 213] 
und die Dodecahydrohexaazakekulene 314] sind die einzigen 
heteroaromatischen Analoga des Kekulen, die bisher syntheti- 
siert wurden. Im Rahmen unserer Arbeiten zur Synthese von 
heterocyclischen Analoga der Troger-Base"] untersuchten wir 
die Reaktion von 3-Aminoacridin rnit Formaldehvd. Interes- 
santerweise entsteht dabei ein neuartiger, vollstlndig ungesat- 
tigter Heptacyclus, Acridino[3,4-/lbenzo[b]-l,7-phenanthro- 
lin.I6] Auf der Grundlage dieses Ergebnisses entwickelten wir 
eine Strategie zur Synthese von 3,9,15,19,21,23-Hexaazake- 
kulen 4. dessen Stickstoffatome abwechselnd am inneren und 
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auI3eren Rand des Cycloarens angeordnet sind. Verbindung 4 
sollte sich durch Kondensation von drei Molekulen Proflavin 
(3,6-Diaminoacridin) rnit drei Molekulen Formaldehyd auf- 
bauen lassen. Vor der Kondensation muR eine NH,-Gruppe des 
Proflavins geschutzt werden, um eine Polymerisation zu verhin- 
dern. Wir verwendeten die Ethoxycarbonyl-Schutzgruppe, da 
sie unter den stark sauren Bedingungen bei der Kondensation 
stabil ist. Das einfach geschutzte Proflavin 6-Amino-3-(ethox- 
ycarbony1amino)acridin 5[ ' ]  reagiert langsam mit Paraformal- 
dehyd in 12N HCl; nach drei Wochen wurde 2,14-Di(ethoxycar- 
bonylamino)acridino[3,4-Jlbenzo[b]-l,7-phenanthrolin 6 in 84% 
Ausbeute erhalten (Schema 1). Die Stochiometrie der Reaktion 
war entscheidend : Bei einem Molverhlltnis Formaldehyd : Pro- 
flavin von 1 :2 entsteht bevorzugt 6, mit einem Formaldehyd- 

(1  Aquiv.) 

NH2 

H C H z A q u i v . )  

EtOCON NH2 12N HCI 
H 5 

12N HCI 

RHN u 

+ HCHO (2 Aquiv.) 

4 
Schema 1. Synthese des Hexaazakekulens 4. 

uberschuI3 entstehen auch andere Verbindungen wie Troger-Ba- 
se-analoge Tetrahydrochinazolin- sowie Dihydrooxazin-Deri- 
vate.l5] Im 'H-NMR-Spektrum von 6 fallt die starke Ent- 
schirmung des inneren Protons H-17 auf (6 = 11.3). Die Abspal- 
tung der Ethoxycarbonylgruppen unter basischen Bedingungen 
(EtOH, NaOH) lieferte 2,14-Diaminoacridino[3,4-j]benzo[b]- 
1,7-phenanthrolin 7 in 68 % Ausbeute. Diese polare Verbindung 
wurde in deuterierter Trifluoressigsaure ([DITFA) 'H-NMR- 
spektroskopisch untersucht ; das Spektrum zeigt ein Singulett 
bei 6 = 12.24 fur das Proton H-17. Zur Synthese von 4 wurden 
stochiometrische Mengen an 7 und Proflavin rnit zwei Aquiva- 
lenten Paraformaldehyd in 12 N HC1 umgesetzt. Nach einwochi- 
gem Riihren bei 50°C war 7 laut HPLC-Analyse vollstandig 
verbraucht. Die Reaktionsmischung wurde basisch eingestellt, 
wobei ein dunkelbrauner Feststoff ausfiel. Dessen NMR-Spek- 
trum in [DITFA deutete auf ein Hauptprodukt, das spater als 
das gewunschte Hexaazakekulen 4 identifiziert wurde, sowie auf 
mehrere Nebenprodukte. Das Massenspektrum bestatigte die 
Bildung von 4 (m/z 606 [M']) sowie von zwei Verbindungen mit 
hoherer Masse (m/z 81 5 ,  829) .[*I Verbindung 4 war in den mei- 
sten organischen Losungsmitteln unloslich, so darj nach dem 
Waschen des Rohprodukts rnit Dichlormethan, Methanol und 
DMF reines Hexaazakekulen 4 zuruckblieb. Die Elementarana- 
lyse wurde dreimal durchgefiihrt ; die Daten entsprechen der 
Struktur von 4.10H20 (C,,H,,N,.lOH,O); das Hydratwasser 
konnte auch durch griindliches Trocknen im Vakuum nicht ent- 
fernt werden. Von einer in Trifluoressigsaure gelosten Probe von 
4 wurde ein hochaufgelostes Massenspektrum aufgenommen 
(Positiv-Inonen-FAB): m/z 607.1631 [ ( M  + H)'] (ber. 607.1671 
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fur C,,H,,N,). Das 'H-NMR-Spektrum ([DITFA) enthielt nur 
vier Signale (im Intensitatsverhaltnis 1 : 1 : 2: 2): ein Singulett bei 
6 =12.98 fur die inneren Protonen H-20, H-22 und H-24, ein 
Singulett bei 6 = 9.90 fur H-6, H-12 und H-18 sowie zwei 
Dubletts bei 6 = 9.39 und 8.98 fur die restlichen zwolf Protonen. 
Fur die UV/Vis- und die Fluoreszenz-spektroskopische Analyse 
wurde 4 in Chloroform/Trifluoressigsaure (98/2) gelost. Die Lo- 
sung weist Absorptionsmaxima bei i,,, = 429, 404, 383, 332 
sowie 249 nm auf und fluoresziert intensiv blau: Die Fluores- 
zenzemission (Anregung bei 331 nm) trat zwischen 420 und 
560 nm rnit Maxima bei 452, 481 und 514 nm auf. 

Verbindung 4 ist in den meisten organischen Losungsmitteln 
unloslich, weist aber - vermutlich infolge Protonierung - eine 
geringe Loslichkeit in starken Sauren wie Methansulfonsaure 
und Trifluoressigsaure auf. Sie ist das erste synthetisierte, voll- 
standig ungesattigte, heterocyclische Analogon von Kekulen 1. 
Wie das Ergebnis der massenspektrometrischen Analyse bereits 
andeutet,['I sollte sich die Strategie zur Synthese von 4 auf die 
Herstellung von ,,erweiterten" Heptaazahelicenen ubertragen 
lassen. 

Experimentelles 
6 :  Zu einer Losung von 5[7] (0.5 g, 1.8 mmol) in 1 2 ~  HC1 (100 mL) wurde Para- 
formaldehyd (0.026 g, 0.9 mmol) gegeben und die Mischung drei Wochen hei 50°C 
geruhrt. Die Losung wurde in 1 0 ~  NaOH getropft. Der Feststoff wurde ahfiltriert, 
mit Wasser und Methanol gewaschen und getrocknet (0.42 g, 0.75 mmol, 84% 
Ausbeute). Analytisch reine Proben wurden durch Flash-Chromatographie an 
Kieselgel erhalten (Essigsaureethylester). Schmp. 320 "C; 'H-NMR (200MH2, 
[DJDMSO): 6 =11.30 (s, l H ,  H-17), 10.27 (s, 2H,  2NH), 9.00 (s, 2H), 8.65 (s, 
2H), 8.27 (d, 2H,  J = 9.4 Hz), 8.18 (d, 2H, J = 8.9 Hz), 7.98 (d, 2H,  J = 9.4 Hz), 
7.85 (d, 2H,  J =  8.9 Hz), 4.27 (m, 4H,  CH,), 1.35 (t, 6H, CH,); 13C-NMR 
(100MHz,[D6]DMSO):6 =153.56,151.07,148.28,147.035,141.50,135.73,131.88, 
129.34, 128.98, 127.08, 124.67, 123.22, 122.98, 120.46, 113.35, 60.62, 14.43;UV/Vis 
(EtOH): k,,, ( E )  = 427 (7700), 362 (37400), 332 (41 600), 280 (41 300), 257 nm 
(71 000); HR-MS (Positiv-Ionen-FAB, m-Nitrobenzylalkohol-Matrix): mjr: ber. 
556.1985, gef. 556.1972 [ ( M  + H)+] .  
7: Eine Losung von 6 (1.6g, 2.9mmol) in Ethanol (100mL) und 1 0 ~  NaOH 
(10 mL) wurde 24 h bei 90 "C geruhrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur 
wurde 7 durch Zugabe von Wdsser ausgefallt. Der Feststoff wurde abfiltriert, rnit 
Wasser, Methanol und Diethylether gewaschen und dann getrocknet (0.81 g, 
1.9 mmol, 68 % Ausbeute). Analytisch reine Proben wurden durch Flash-Chroma- 
tographie an Kieselgel erhalten (Essigsaureethylester) . Schmp. > 320 "C; Elemen- 
taranalyse (C,,H,,N,.l H,O): ber. (gef.): C 75.51 (74.94), H 4.46 (4.37), N 16.31 
(15.86); 'H-NMR (200MH2, [DITFA): 6 ~ 1 2 . 2 4  (s, 1 H, H-17), 9.40 (s, 2H), 9.05 
(d,2H,J=8.8Hz),8.62(d,2H,J=9.1Hz),8.38(d,2H,J=8.8Hz),7.72(m, 
4H,);  "CC-NMR (lOOMHz, [DJDMSO): 6 =151.68, 151.11, 150.22, 147.07, 
135.56, 132.13, 129.47, 129.27, 125.23, 124.63, 120.98, 120.81, 120.59, 104.65; MS 
(Positiv-Ionen-FAB): mjz:  412 [ ( M  + H)+].  
4: Eme Mischung aus 7 (0.102 g, 0.25 mmol), Proflavin (0.053 g, 0.26 mmol) und 
Paraformaldehyd (0.015 g, 0.5 mmol) in 1 2 ~  HCI (30 mL) wurde 7 d bei 50°C 
geriihrt. Nach dem Abkuhlen wurde die Reaktionsmischung durch Zugabe von 
verdiinnter NH,OH-Losung basisch eingestellt. Der dabei aufgefallene Feststoff 
wnrde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet (0.105 g). Durch Waschen 
der Riickstand mit Dichlormethan (3 x 40 mL), DMF (3 x 40 mL) und Methanol 
(3 x 40 mL) wurde 4 in reiner Form erhalten (0.017 g, 0.028 mmol, 10% Ausbeute). 
Schmp. >32O"C; Elementaranalyse (C,,H,,N,~lOH,O): ber. (gef.): C 64.12 
(63.74),H4.87(5.13),N 10.68(10.91); 'H-NMR(200MH2, [DITFA): 6 =12.98(~ ,  
3H, H-20,-22,-24),9.9(~,3H,H-6,-12,-18),9.39(d,6H, J =  9.9Hz), 8.98(d,6H, 
J = 9.9 Hz); UV/Vis (CHCIJTFA, 98j2): A,,, ( E )  = 429 (13000), 404 (18900), 383 
(18000), 332 (63700), 249 nm (62600); HR-MS (Positiv-Ionen-FAB): mjz: ber. 
607.1671, gef. 607.1631 [ ( M  + H)']. 
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zugeordnet werden, das durch die Kondensation von zwei Molekiilen des 
Diaminoheptacyclus 7 mit Formaldehyd entsteht. Zu teilweise hydrierten 
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Stereoselektive Synthese eines C-glycosidischen 
Analogons des N-Glucoasparagins** 
Fred Burkhart, Matthias Hoffmann und 
Horst Kessler* 
Professor Hans Paulsen zurn 75. Geburtstag gewidmet 

In der Wirkstofforschung sind Glycopeptide unter anderem 
als Modifikation von biologisch aktiven Peptiden von Interesse. 
Beispiele zeigen, daB durch die Glycosylierung die Bioverfiig- 
barkeit verbessert,['] die Resistenz gegeniiber Proteasen er- 
hoht,['] die Wasserloslichkeit gesteigertC3I und die Blut-Hirn- 
Schranke iiberwunden werden kann.L4I In der Regel wurden 
bisher solche Glycosylaminosauren hergestellt, die die natiirli- 
chen 0- bzw. N-glycosidischen Verkniipfungen zwischen Zuk- 
ker und Aminosaure enthalten.r5] Zur Verbesserung der meta- 
bolischen Stabilitat sind C-glycosylierte Aminosauren[61 von 
Interesse, da diese aufgrund einer C-C-Bindung am anomeren 
Zentrum eine erhohte Stabilitat gegeniiber Enzymen, Sauren 
und Basen aufweisen. Wir berichten hier iiber die Synthese einer 
C-Glycosylaminosaure, deren Struktur der von N4-(2-Acetami- 
do-2-desoxy-~-~-glucopyranosyl)-~-asparagh (Am@-GlcNAc)) 
1 analog ist. Bereits bekannte Analoga sind das Glycopeptoid 
2J71 das erst kiirzlich von uns beschriebene Retroamid 3 Is] 
sowie das C-Glycosylanalogon 4.[" 

A .kH 
ACNH 

U 
A C ~ H  

4 
,. 

3 

Der Schliisselschritt der hier beschriebenen Synthese ist die 
Kupplung des Glycosyldianions 10 rnit dem Aminosaurealde- 
hyd 8. Umsetzungen einiger Glycosyldianionen rnit einfachen 
Elektrophilen haben ergeben, daB deren direkte Alkylierung 
schwierig ist und sich aus diesem Grund eine C-C-Kniipfung rnit 

[*] Prof. Dr. H. Kessler, Dip1:Chem. F. Burkhart, Dr. M. Hoffmann 
Institut fur Organische Chemie und Biochemie 
der Technischen Universitit Miinchen 
Lichtenbergstrdoe 4, D-85747 Garching 
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Deutschen Forschungsgemeinschaft gefordert. 
[**I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie und von der 

einem Aldehyd anbietet."'] Als Ausgangsverbindung zur Syn- 
these von 8 diente der tert-Butoxycarbonyl(Boc)-geschiitzte 
Glutaminsauremethylester 5 .  Dieser wurde mit N,O-Dimethyl- 
hydroxylaminhydrochlorid, N-Ethylmorpholin (NEM) und 
Propanphosphonsaureanhydrid (PPA) als Kupplungsreagens 
zum Weinreb-Amid 6 [' ' I  umgesetzt. Um der Protonierung des 
Dianions 10 vorzubeugen, wurde das NH-Proton durch eine 
zweite Boc-Schutzgruppe ersetzt." 21 Das so geschiitzte Wein- 
reb-Amid 7 wurde mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) 
unter Bildung von 8 reduziert. 
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Zur Bildung des Glycosyldianions 10 wurde die Zinnverbin- 
dung 9['] zunachst rnit Methyllithium deprotoniert und an- 
schliel3end rnit Butyllithium tran~metalliert.['~I Nach Zugabe 
von 8[141 wurden die diastereomeren C-glycosylierten Amino- 
sluren 11 a, b in aquimolaren Mengen in einer Ausbeute von 
73 % erhalten. Bei dieser Umsetzung fand keine Epimerisierung 
am a-Kohlenstoffatom statt. Nach Entfernung einer Boc- 
Schutzgruppe mit Magnesiumperchlorat['51 wurde die Hydro- 
xyfunktion rnit 1 ,l'-Thiocarbonyldiimidazol und 4-(Dimethyl- 
amino)pyridin (DMAP) zum entsprechenden Thiocarbonylimi- 
dazol umgesetzt.[161 Die anschlieBende radikalische Reduktion 
rnit Tributylzinnhydrid und 2,2'-Azobisisobutyronitril (AIBN) 
lieferte die gewiinschte, an C-I ausschlieBlich P-konfigurierte[' 
C-glycosylierte Aminosaure 12 in 67 % Au~beute.[ '~l 
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