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Das Triolid von (R)-3-Hydroxybuttersiure —
direkte Herstellung aus Polyhydroxybutyrat und
Bildung eines Kronen-Estercarbonyl-Komplexes
mit Na-Ionen

Von Dieter Seebach*, Hans-Martin Miiller,
H. Michael Biirger und Dietmar A. Plattner

Neben den Polypeptiden, Polynucleotiden und Polysac-
chariden sind die Poly(hydroxyalkanoate) (PHA) eine Klasse
von Biopolymeren, deren Bedeutung in Biochemie und Me-
dizin man erst in allerneuester Zeit zu erkennen beginnt: 2,
Der am léngsten bekannte Vertreter dieser Substanzklasse,
der Poly-(R)-3-hydroxybuttersiureester (PHB)!®], hat jedoch
bereits als Komponente des biologisch abbaubaren Plastik-
materials BIOPOL seinen Weg bis in die Tagespresse ge-
macht®, Mischungen von Oligoliden der 3-Hydroxybutter-
sdure (HB) wurden unter den Makrolactonisierungsbedin-
gungen von Yamaguchi und Shanzer erhalten, wobei einheit-
liche Verbindungen aus drei bis zehn HB-Einheiten, aller-
dings nur in kleinen Mengen, durch chromatographische
Trennung zuginglich waren'®!. Lineare und cyclische Oligo-
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Hochschule
ETH-Zentrum, Universitéitstrasse 16, CH-8092 Ziirich (Schweiz)
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mere von HB sind in Bezug auf exakte Strukturdaten und als
Modelle zum Test der Hypothese, wonach PHB am Aufbau
von lonenkandlen durch Zellmembranen bis hin zum Ein-
schleusen von DNA in genetisch kompetente Einzeller beim
Klonieren beteiligt sein soll’, von Interesse.

Wir fanden nun einen verblifffend einfachen Weg, um di-
rekt aus preiswertem PHB!"! das Triolid 1 [(R,R,R)-4,8,12-
Trimethyl-1,5,9-trioxadodeca-2,6,10-trion] in 20-g-Mengen
herzustellen: unter sorgfiltig eingehaltenen Bedingungen
geht das Polymer sdurekatalysiert bei 100 °C in Toluol/1,2-
Dichlorethan unter Bildung von Oligoliden in Ldsung; das
Triolid ist die Hauptkomponente und kann (nach Entfernen
saurer Verunreinigungen durch Waschen mit Natriumcarbo-
natlosung) destillativ abgetrennt und in ca. 50 % Ausbeute in
kristalliner Form (Fp =110.0-110.5°C) isoliert werden'®.
Aus der Kristallstrukturanalyse des Triolids (Abb.1) geht
hervor, dal} die drei Carbonylgruppen, beinahe parallel zu-
einander, in dieselbe Richtung weisen und sich formlich fir
die Komplexierung eines Tons anbieten®!.

o

Abb. 1. ORTEP-Darstellung {13) der Struktur von1 im Kristall [14]. Die
Ellipsoide der thermischen Schwingungen entsprechen einer Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit der Atome von 50%. Die Radien der Wasserstoffatome wurden
willkiirtich gewdhit.

In der Tat kristallisieren aus Losungen des Triolids und
Alkalimetallsalzen in Acetonitril Komplexe verschiedener
Zusammensetzung aus. So erhielten wir fiir die Rontgen-
strukturanalyse geeignete Einkristalle des Komplexes 2 aus 1
und NaSCN.

Der in Abbildung 2 dargestellte Ausschnitt aus der Struk-
tur zeigt, daB sic kronenartige Komplexe enthilt, in denen
ein Natrium-Ion auf den drei Carbonylsauerstoffatomen des
Triolids sitzt (Na-O-Abstinde 2.4, 2.50 und 2.53 A). Ein Ver-
gleich der Konformationen des Liganden mit koordiniertem
und ohne Natrium (Abb. 2, unten) belegt, dal} dieser sich
dem Ion ,,anpaft*, indem die Sauerstoffatome in Richtung
Natrium zusammenriicken (Ion-Dipol-Wechselwirkung).

Wiéhrend es zahlreiche Strukturen gibt, in denen Keto-
und Amidcarbonylsauerstoffatome als Liganden an Alkali-
metall-Tonen fungieren®® oder Ether- und Estercarbonyl-
sauerstoffatome bei der Komplexierung miteinander koope-
rieren!!! oder zwar nur Estercarbonylsauerstoffatome an
der Komplexierung beteiligt sind, aber auch noch andere
funktionelle Gruppen im Cyclus vorkommen (siche die
Komplexierung von Alkalimetall-lonen an Depsipeptiden,
vor allem an Valinomycin?'), sind uns keine Alkalimetall-
komplexe mit cyclischen Liganden, die nur Esterfunktionen
enthalten, bekannt. Andererseits werden bei dem von Reusch
vorgeschlagenen Ca-Polyphosphat-PHB-Ionenkanal Ca-lo-
nen durch Estercarbonylgruppen komplexiert!®l.

Experimentelles

Eine Mischung aus PHB (36 g) und Toluol-4-sulfonsdure-Monohydrat (15.5 g,
81.5 mmol) wurde 20 h in 750 mL Toluol/1,2-Dichlorethan(4:1) unter Riihren
am RiickfluB erhitzt, und anschlieBend das Wasser wihrend 15 h azeotrop aus

0044-8249/92/0404-0443 $ 3.50 +.25/0 443



T
< [ ™™ @ -
TN )
P .S ¥ I~
8 1 | !
| ) @ S - s S, ol
Wb i
< e R a L
—4A It e 1 L @
\—" ) \r'v \ : \-,/- [
‘s \
N " L 2t sy Vo
CE &=k
i ¥
\ Ve

Abb. 2. PLUTO-Darstellung von Ausschnitten aus der Kristallstruktur von
2[15]. Alle Na-Ionen sind hexakoordiniert. Oben sicht man chelatartige Bin-
dungen von nur zwei Carbonylsauerstoffatomen mit einem Na; aufféllig sind
die drei Na,O,Na,N-Vierringe, in denen zwei Na-Ionen am selben Carbonyl-
sauerstoffatom komplexieren (Na-O-Abstinde im ersten Ring 2.38 und 2.82 A,
in den beiden anderen 2.44 und 2.63 ‘Z\). Interessanterweise liegt eines der vier
symmetrieunabhingigen Triolidmolek ile véllig unkomplexiert vor. In der Mit-
te ist der Kronen-Estercarbonyl-Komplex unter Vervollstindigung der Koordi-
nationssphire des Natrium-Ions dargestellt. Unten sind die Konformationen
des freien (schwarz) und diejenige des kronenartig komplexierenden Liganden
(rot) iibereinander gelegt. Rote Kugeln = Sauerstoffatome der CO-Funktion,
orange =OR-Sauerstoffatome der Estergruppen, weifle = Kohlenstoffatome,
gelbe = Schwefelatome, grime = Stickstoffatome.

der Reaktionslgsung abdestilliert. Die nun klare braune Losung wurde auf
Raumtemperatur gekiihlt, mit halbgesittigter Natriumcarbonat- und geséttig-
ter Natriumchlorid-L&sung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, fil-
triert und das Filtrat im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der erhaltene teilweise
feste Riickstand wurde unter Hochvakuum (100 °C/0.05 Torr) destilliert. Aus-
beute: 15-19 g (42—-53%) farbloser Feststoff. Fp =110.0-110.5°C; [aRT =
~33.9 (¢ =1.005, CHCLy); IR (KBr): # [cm ™) = 2995w, 1745vs, 1725s, 1375s,
1305s, 1295s, 1260m, 1190vs, 1130s, 1110s, 1045s; 'H-NMR (400 MHz,
CDCl,, 25°C, TMS): § =1.30(d, 3J = 6.4 Hz, 9H; CH;); v, = 2.39, v, = 2.46
(ABX, 3 = 2.1 Hz, 3J,; =11.3Hz, *J,; =13.5Hz, 6H; CH,); 5.31-5.39
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(m, 3H; HC-O); 3C-NMR (100 MHz, CDCl,, 25 °C, TMS): 6 = 20.76 (CH,),
42.15 (CH,), 68.86 (CH), 170.02 (CO); LSI-MS: m/z 281.1 (M + Na]®.40),
259.1 ((M + H]®,100), 155.1 (40); korrekte Elementaranalyse; Molekularge-
wicht (osmom.) = 260.4.

Eingegangen am 27. November 1991 [Z 5039]

CAS-Registry-Nummern:

1, 139629-68-6: ent-1, 139629-09-7; rac-1, 139629-10-0; rac-epi-1, 139683-17-3;
2(Salz), 139683-16-2; 2 (Koordinationsverbindung), 139683-18-4; PHB Homo-
polymer), 29435-48-1; PHB (Wiederholungseinheit), 31759-58-7; (S)-g-
Butyrolacton, 65058-82-4; rac-f-Butyrolacton, 36536-46-6.
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