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Bildung 12- bis 40-gliedriger
Oligolide aus enantiomerenreinen
3-Hydroxybuttersaure-Derivaten -
Bausteine fur eine 21- und eine
31-Helix

Hans-Martin Muller, Max Dobler, Peter Zbinden und Dieter Seebach*

Abstract. Trimeric, tetrameric, and pentameric oligolides are formed preferentially from
(S)-,B-butyrolactone, or from methyl (R)-3-hydroxybutanoate, upon prolonged treatment
with catalytic amounts of tetraoxadistannacyclodecane (Shanzer's macrolactonization
catalyst) in refluxing xylene. The crystal structure of the tetramer is described. Substructu-
res of the larger folded oligolides are used for the construction of a left-handed 2]-helix, as
found in the biopolymer PHB, and a heretofore unknown right-handed 31-helix.

170.3

In zwei friiheren Arbeiten [1] haben wir
tiber die Isolierung von Oligoliden aus fiinf
bis sieben 3-Hydroxybuttersaure-Einheiten
aus Makrolaktonisierungsansatzen nach
Yamaguchi [2] undShanzer [3] berichtet. Wir
ausserten den Verdacht, dass Oligolide aus
weniger als fiinf Einheiten, die wir damals
nicht entdeckten, sich eher aufgrund kineti-
scher als thermodynamischer Effekte nicht
bilden.

Wie wir jetzt fanden, werden nach den
genannten Methoden mit (S)-/3-Butyro-
lacton (1/ kat. 2) [4], (R)-3-Hydroxybutter-
saure und dem zugehorigen Methylester [5]

*Korrespondenz: Prof. Dr. D. Seebach
Laboratorium flir Organische Chemie,
Eidgenossischen Technischen Hochschule
ETH-Zentrum
Universitatstrasse 16
CH-8092 ZUrich

169,5

Fig.!. J3C-NMR-Spektren (100 MHz) der Carbonyl-Region von Oligolid-Gemischen. Messbedingungen: invers-gated-Experiment mit einer Relaxationsverzogerung von
3 s, einer Aquisitionszeit von 3.2 s und einem Pulswinkel von 45°. Links: Rohprodukt des im Schema beschriebenen Ansatzes. Rechts: Rohprodukt einer analogen Reaktion
in siedendem Xylol (114 h) statt Benzol.
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Fig.!. J3C-NMR-Spektren (100 MHz) der Carbonyl-Region von Oligolid-Gemischen. Messbedingungen: invers-gated-Experiment mit einer Relaxationsverzogerung von
3 s, einer Aquisitionszeit von 3.2 s und einem Pulswinkel von 45°. Links: Rohprodukt des im Schema beschriebenen Ansatzes. Rechts: Rohprodukt einer analogen Reaktion
in siedendem Xylol (114 h) statt Benzol.
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Schema Tab. 2. Einige physikalische Daten von hisher isolier-
ten Oligoliden aus (R)-3-Hydroxyhuttersiiure

Tab. 1. Aus dem im Schema angegehenen Ansatz mit 3 g (S)-{3-Butyrolaeton erhaltene Oligolid-Mengen. Die
Auftrennung erfolgte durch klassische Saulenchromatographie (Si02• Pentan/AcOEt 20: 12).

a) Quantitative Bestimmung der Carbonyl-C-Signale zwischen 169 und 171 ppm gemass den Messbedingungen
in Fig. J.

b) Ais Mischfraktion von 3 und 5; Verhaltnis aus IH-NMR-Spektrum (400 MHz) abgeleitet. Trennung dUTch
Chromatographie an Si02 mit Toluol!E~O 3:1 mi:iglich.

C) Ais Mischfraktion von 4 und 6; Verhaltnis aus IH-NMR-Spektrum (400 MHz) abgeleitet. Trennung durch
Kristallisation aus El20/pentan moglich.

Oligolid 13C_NMR -spektroskopisch bestimmtes Isolierte Menge [mg]; in Klammem ist das
Mol- Verhaltnisa) Oligolid/5 Mol- Verhaltnis Oligolid/5 angegeben

3 0.18 47b) (0.21)

4 0.73 2]40) (0.74)

5 1.00 357b) (1.00)

6 0.56 274C
) (0.63)

7 0.25 136 (0.27)

S 0.17 113 (0.20)

9 0.10 61 (0.09)

10 11 (0.02)

Oligolid Schmp. [0C] [a]~T. in CHCI3

ent-3 110.0-110.5 +33.9

ent-4 178.0-178.5 +14.7

ent-5a) 102.5-103.5 +6.7

ent-6n) 112.0-113.5 +7.3

ent-7a) 118-119 +1.2

ent-S 84-85 +3.1

ent-9 92.5-93.0 +0.8

ent-10 89.5-90.5 +0.5

a) Schmp. und [a]~T. aus [Ia].

aus (R)-3-Hydroxybuttersaure hergestellten
und charakterisierten (all-R)-Oligolide zu-
sammengestellt.

Vom Triolid ent-3 [7], Pentolid ent-S
und zwei Konformeren des Hexolids ent-6
[I b] haben wir Rontgenstrukturen publi-
ziert. Die Kristallstruktur des Tetrolids 4 ist
in Fig. 2 gezeigt [8], sie weicht deutlich von
der des entsprechenden Tetrolids aus 3-Hy-
droxypropionsaure ab [lb] [3]. Von den
hoheren Oligoliden ist es bisher gelungen,
die Strukturen des Heptolids ent-7 und
zweier Konformerer des Octolids ent-S zu
bestimmen. Sie bestehen aIle aus gefa1teten
Ringen und enthalten als gemeinsame
Strukturelemente die schon im P2i-Hexo-
lid [lb] (Fig. 3, oben) vorhandenen S-for-
migen und L\-fOrmigen Windungen, aus
denen die in Fig. 3 unten gezeigten Helices
konstruiert werden konnen [9]. Die 21-He-
lix hat einen Gang von ca. 5.9 A und ent-
spricht damit genau der aus Rontgenfaser-
beugungsaufnahmen abgeleiteten linksgan-
gigen Helix von Poly-(R)-3-hydroxybutter-
saure (PHB) [10]. Die rechtsgangige 31-
Helix mit einem Gang von ca. 8.4 A und

3 n = 3
4 n = 4
5 n = 5
6 n = 6
7 n = 7
8 n = 8
9 n = 9
10 n = 10

feldspektren erscheinen die 13C-Signale der
Oligolid-Carbonyl-C-Atome als klar ge-
trennte scharfe Singuletts [6] (Fig .i). Durch
sorgfiiltige Chromatographie wurden die
gebildeten Oligolide 3-10 der (all-S)-Reihe
(Schema) in reiner Form isoliert (Tab. i). In
Tab. 2 sind einige physikalische Daten der

Benzol, ROckfluss. 13 h

0.1 equiv. O....•...•.•••.•O'SnBu2
I •

Bu2Sn'o ....•...•.•••.•O

2

)10
1

als Edukten auch die Triolide 3 bzw. ent-3
und die Tetrolide 4 bzw. ent-4 gebildet und
zwar in umso grosseren Mengen, je hoher
die Reaktionstemperatur und je Hinger die
Reaktionszeit ist. Von entscheidender Be-
deutung fUr die Optimierung der Reaktion
war die 13C-NMR-Analytik: In den Hoch-

•

Fig. 2. ORTEP-Darstel/ung del' Kristal/struktur des Tetrolids 4 (links) und MacMoMo-generierte Ansicht senkrecht zur CrAchse dureh die Mitte des 16Ringes (rechts)
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Fig. 3. MacMoMo-Ansicht des gefalteten Hexo/ids ent-6 [lb] (24-Ring aus sechs (R)-3-Hydroxybuttersliure-
Einheiten) (A) mit dem Sj6rmigen (grtin, s. B) und dem tlj6rmigen (rot, s. C) Strukturelement. Aus dem S-
Fragment konstruierte 21-Helix (0) und aus dem tl-Baustein erhaltene 31-Helix (E) mit den zugehtirigen Pro-
jektionen (F bzw. G) entlang den Helix-Achsen.
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entsprechend grosserem lnnendurchmesser
wurde bisher in festem PHB nicht entdeckt.
Zurzeit sind wir dabei, mit den Parametern
aus den Strukturen der gefalteten Oligomeren
Helices mit noch grosserem Innenraum zu
konstruieren, wie sie fUr lonenkanale durch
Zellmembranen vorgeschlagen wurden, bei
denen die aussere lipophile Hi.ille aus einer
rechtsgangigen PHB-He]ix besteht [11].
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