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SUMMARY 

DL-Shikimic, 1-2-IdC acid has been prepared by a 5 stage synrhesis 
with a rota1 yield of about I I fiom methyl acrylate 2,3-14C. 

R~SUMB 

L’acide shikimique 1“-1-2 a &te‘ synthe‘tise‘ en 5 &tapes, avec un 
par rapport ci l’acrylate de rendement global de l’ordre de I 1  

me‘t hyle 14 C-2-3. 

L’acide shikimique (I), trbs repandu dans le rkgne vegetal, est un pre- 
curseur du noyau phhyle de differentes molCcules, en particulier du noyau C 
des composes flavoniques ; plusieurs unites C,-C, (phknylalanine - acide cinna- 
mique - acide phenylpyruvique) peuvent aussi &re incorporees dans les com- 
poses flavoniques mais leur pourcentage d’incorporation est plus faible que 
celui de l’acide shikimique [la] .  Afin de preciser chez les vkgetaux, d’une part 
les Ctapes qui se situent entre l’acide shikimique et ces unites C,-C,, d’autre 
part, la filiation des composes flavoniques, nous avons entrepris la synthbse 
de ce produit marque au 14C dans le noyau cyclohexknique. 

* Requ le 23 mars 1965. 
Si on utilise la numerotation traditionnelle du cycle de I’acide shikimique [ 5 ]  deduite 

de celle de l’acide quinique, soit I’acide trihydroxy-3-4-5 cyclohexhe 1-6 carboxylique-1 
mais si le sens inverse de numerotation est adopte les positions des atomes marques 
deviennent -1-6. 
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L’acide shikimique uniformCment marquC au 14C a CtC obtenu par voie 
biochimique enzymatique [l]. Si I’on excepte une mtthode de transformation 
chimique de l’acide quinique en acide shikimique [2] il existe trois synthbses 
chimiques totales de ce composC [3, 4, 51. Seules les mCthodes [3] et [4] ont 
ttC conques afin de pouvoir introduire le I4C. C’est donc celles-ci que nous 
avons utilisCes. Elles sont bastes sur la condensation de Diels-Alder entre 
le trans-trans diacttoxy-1-4 butadibne-1-3 (11) et l’acrylate de mCthyle 14C-2-3. 
Les carbones 2 et 3 de l’acrylate de mCthyle se retrouvent en positions 1 et 2 
sur le cycle de l’acide shikimique (I) l. Nous avions mis au point antkrieure- 
ment [6] la synthbse de l’acrylate de mtthyle 14C-2-3. 

I OAc OAc 

6 51 I 

La cishydroxylation de la double liaison du diacttoxy 2p-5p cyclohexbne-3 
carboxylate-1 tc de mCthyle (IV) en position anti par rapport aux groupes 

Voir note a la page pradente. 
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acetoxy a CtC obtenue par action du tetroxyde d’osmium en presence de 
pyridine selon une simplification de la technique de [4]. Les deux hydroxyles 
en cis de (V) sont proteges par le groupe isopropylidkne. Pour ce faire, la tech- 
nique de SMMISSMAN [4] : acetone anhydre en presence d’acide chlorhydrique 
nous a donne un rendenient trop faible (45 % environ). En manipulant 
l’acetone sur rampe B vide, B l’etat gazeux nous avons pu porter a 66 % le 
rendement en acktonide (VI). NCanmoins, des resultats encore meilleurs ont 
ete obtenus par une technique plus recente [7] : action en milieu acide du 
dimtthoxy-2-2 propane sur les a-cis-diols : 

-CHOH CH,O CH, ---CH-0 CH3 
I -+ ‘\ / H T  I >< -t 2CH,OH 

_L I 
-CH-0 CH, 

I 
--CHOH CH,O CH3 

En manipulant HC1 anhydre sur une rampe vide nous avons pu obtenir 
l’acetonide (VI) avec un rendement de 85-90 %. 

L’Ctape qui nous a donnt le plus de difficultts a CtC celle du passage de 
(VI) B (VII) : elimination d’acide acetique pour crier la double liaison de 
l’acide shikimique. Nous avons tente sans succks la technique employee par 
SMISSMAN [4] : pyrolyse de l’acetonide (VI) B 285 OC sous 7 x lop3 mm. 
La mtthode dkcrite dans [3] : pyrolyse de l’acetonide (VI) a 290 OC sous 760 mm 
en presence de niagntsie nous a fourni avec un rendement de 30 B 50 % 
l’acitonide du o-acktyle-3 shikimate de mtthyle (VII). Ces resultats sont en 
accord avec ceux de [ 3 ] ,  encore que notre rendement soit beaucoup plus faible. 
Eux-m2mes [3] n’avaient pas obtenu ceux de SMISSMAN 141. 

Le trans-trans diacttoxy-1-4 butadihe 1-3 (11) nkcessaire a ete prtpari 
selon [7] a partir de cyclooctatetrakne. L’acrylate de mkthyle 14C-2-3 a e t C  
prepart par la mkthode de REPPE [lo] selon l’equation : 

* 1 .  I * * 1 .  1 
CH + - NI(CO), + CH30H + - HCI -+ CH, HC CH - C02CH, + - NlCI, t H?. 4 2 4 

convenablement adaptte pour le travail sur de micro-quantitts [6]. I1 a ete 
purifie par chromatographie preparative en phase vapeur [ 161. L’activitt 
sptcifique a Ctt limitee a 10 mCi/mM pour rtduire la vitesse de polymerisation 
sous son propre rayonnement p. 

Dans deux essais traceur l’acide shikimique (I) d’activitk spCcifique 
1 mCi/mM a CtC obtenu avec un rendement radioactif global de 11 % par 
rapport a l’acrylate de methyle. Deux autres preparations ont fourni un 
produit A 9,8 mCi/mM avec un rendement radioactif de 50 % par rapport 
au cis-diol (V) I .  

1 Le cyclooctatetraene a btC gracieusernent fourni par la B. A. S. F. par l’intermediaire 
de IMACO. M. Sevellec, Faculte des Sciences de Rennes, a prepare I’acrylate de rnethyle 
14C-2-3 au cours d’un stage au S. M. M. Nous les en rernercions. 
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TABLEAU 1. Chromatographie en couche mince des divers produits de la synthese 
de I’acide shikiniique 14C. 

- 
Rr 

ipproxi- 
matif 

~~~ 

Solvant de 
devel oppemen t 

Reactif pour 
rCvCler 

les produits 

KMnO, diluk 

Adsorbant de 
chromatographie Produit 

n-BuOH : H 2 0  (90 : 10) 

~ 

0,75 Kieselgel G )) 
active 

(( Kieselgel G n 
active 

Silica gel Whatman 
SG41 non active 

n-BuOH HZO (90 : 10) 0,60 I04H + benzidine 
ou KMnO, 

0,03 Reaction a acide 
hydroxamique[l5] 

(( Silica gel Whatman 
SG41 non active 

0,30 idem 

idem CeH, + EtOH (98 2) idem 

idem idem 0,50 idem 

idem n-BuOH : AcOH : eau 
(50 : 25 : 25) 

0,70 Vert de bromo- 
cresol-KMnO, 

idem AcOEt : HC0,H : eau 
( 7 : 2 : 1 )  

0,75 idem 

PARTIE EXP~RIMENTALE 

Ace‘tyline dicarboxylate de rne‘fhyle. 

PrCparC avec un rendemeiit de 60 a 72 % & partir du sel monopotassique 
de l’acide selon [9]. El, = 80 O C ;  n g  = 1,4468; littbrature n g  = 1,444-1,4452. 

Dichloro-7-8 bicyclo [o-2-41 octadiPne-2-4. 

Obtenu avec un rendement de 56 a 62 % par action de 140 g (1 M) de 
chlorure de sulfuryle sur 98 g (0,94 M) de cyclooctatetratne dans 150 ml de 
chlorure de mCthyltne B 20-22 O C  pendant 2 heures selon [8]. Eo,l = 58-62 O C ,  

TI: == 1,5410 (litterahre [8] : ng = 1,5417). 

Diace‘toxy-7-8 bicyclo [0-2-4]-0ctadi&ze-2-4. 

PrCparC avec un rendement de 30 B 47 ”/, par action de l’acbtate de potas- 
sium anhydre dans l’acide acktique selon [8]. EoTl = 100-1 10 OC; P. F. = 66 O C .  
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Trans-trans diace‘toxy- 1-4 butadidne-1-3. 

Le produit precedent 10 g, 50 ml de benzbne et 6 g d’acttyline dicarboxy- 
late de mCthyle sont chauffes a reflux 6 heures. Aprks les traitemeiits dtcrits 
par [8] on isole 7 g (rendement 40 ”/o) de produit d’additioo. P. F. = environ 
84 OC. Ce dernier est pyrolyse vers 180-220 OC sous vide de 18 mm. Le diact- 
toxybutadikne est obtenu avec un rendement de 55-62 %. P. F. = 102-104OC. 
Le spectre infrarouge est superposable h celui de la litttrature [I 11 et permet 
de s’assurer de l’absence de derives cis-cis. 

Diace‘tc?xy-ZP-5(3-cyclohexdne-3 carboxylate 1-a de nie‘thyle Di-14C-I-6 (IV). 

Sur la rampe a vide, on transfert 3,4 mM (3,4 mCi) d’acrylate de 
mCthyle 14C-2-3 dans un tube de verre Pyrex k parois tpaisses (@ = 10 mm, 
1 120 mm) contenant 1,032 g (6,07 mM) de trans-trans diacttoxy-1-4 buta- 
dibne 1-3 et 3 ml de xylbne anhydre. Le tube est scellC sous vide, plact dans 
une bombe d’acier inoxydable. On chauffe a 140 OC pendant 40 heures. Aprbs 
evaporation du solvant sous vide, l’huile brune residuelle (2,24 g) est dissoute 
dans 3 ml de chloroforme. On purifie par chromatographie sur une colonne 
d’acide silicique (0 = 20 mm, 1 = 500 mm, p = 100 g) (Mallinckrodt 
100 mesh). Apris I’excis de tetracetoxybutadibne apparait le produit chercht 
(IV). 11 est mis en evidence et sa purett contrdlte par chromatographie en 
couche mince (C. C. M.) (voir tableau I). La solution chloroformique est 
evaporee sous vide dans un appareil distiller anterieurement dtcrit [13]. 
Le rendement de cette operation a varit de 30 80 % au cours de 5 essais. 

Diace‘toxy-ZP-5F dihydroxy-3a-4a cyclohexane carboxylate 1 a de me‘thyle (V). 

Le produit precedent (2,85 mM) en solution dans 5 ml de tetrahydro- 
furane anhydre dans un tube a centrifiiger de 100 ml est refroidi A -50 OC. 
A cette solution on ajoute une solution prtalablement prtparte de 1 g de 
tetroxyde d’osmium dam 40 ml de tetrahydrofurane et 1 g de pyridine anhydre. 
Le mtlange est agitt entre -45 et -55 OC pendant 8 heures. La solution ini- 
tialement jaune clair passe au brun rouge puis il apparait un prCcipitC. Aprks 
15 heures a -25 OC on centrifuge a 6000 tours/mn. La solution surnageante 
est pipette et Climinte. Le residu de centrifugation est dissout dam 5 ml de 
pyridine [12]. On ajoute a cette solution rouge fond,  1,8 g de bisulfite de 
soude en solution dans 30 ml d’eau distillee et 30 mI de pyridine. On agite 
pendant 3 heures k la temperature ambiante. Un produit brun rouge trks peu 
radioactif est dCcantC. On extrait en continu par le chlorure de mtthylbne 
pendant 20 heures. Aprh  lavage a l’eau, sechage (SO,Na,) et evaporation 
on obtient 390 mg d’un produit blanc d’activitt 1,40 mCi soit uii rendement 
de 46 % base sur l’acrylate de methyle. La purete est contrdlte par C. C. M. 
(voir tableau). 
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DiacPtoxy-2cr-Sa Isopropylidthedioxy 3cr-4u cyclohexune-carboxylate Iu 
de mPthyle 14C-1-6 (VI) 

En boite B gants dans un ballon de 100 ml on dissout 290 mg (1 mM; 
1,2 mCi) du produit prCcCdent dans 20 ml de dimethyl formamide anhydre 
auquel on ajoute 1,5 ml de dim6thoxy-2-2 propane. On l’adapte 9ur la rampe B 
vide et Cvacue sous refroidissement B -80 OC. On y transfert par condensation 
par l’azote liquide HC1 anhydre obtenu par l’action de 5 ml de H,SO, concentrC 
sur 400 mg de chlorure de sodium. Le melange reactionnel ramen6 B la pression 
atrnosphtrique par admission d’azote sec est maintenu B la tempkrature 
ambiante pendant deux heures avec agitation intermittente. Aprbs addition de 
4 g de Na,CO, anhydre, filtration, evaporation sous vide, le rksidu, dissout 
dans 3 ml de chloroforme est chromatographie sur une colonne de 90 g de 
(( Florisil )) 100 mesh (a = 20 mm, h = 500 mm). Solvant d’klution : chloro- 
forme R. P. (stabilisk par 0,5 % d’Cthano1). L’absorption U. V. de I’Cluat est 
enregistrt automatiquement par un appareil Uvicord. Le deuxibme pic Clue 
correspond au produit cherchC. Apres Cvaporation on obtient 290 mg d’un 
produit blanc, activitk 1,05 mCi, soit un rendement de 88 %. La puretC est 
contrblte par radiochromatographie de la C. C. M. (voir tableau). 

Dans des essais inactifs on a vCrifiC le P. F. = 145 OC en accord avec la 
litterature [3, 41. 

Analyse C,,Hzz(3, Calc. % : C 5434 H 6,71 
Tr. : 54,57 6,87 

Ace‘tonide du 0-ilcktyle-3- DL-Shikimate de mPthyle 14C-l-2 (VII). 
103,5 mg (0,31 mM, 0,33 mCi) du produit prCcCdent (VI) et 513 mg de 

MgO (en poudre tres fine et sCchte plusieurs jours B 120 OC) sont places dans 
un sublimateur [13] et intimement m6langts. On fait le vide, puis ramkne B la 
pression atmosphirique avec de l’azote sec. Le doigt du sublimateur Ctant 
refroidi B --80 OC, le ballon est plongt dans un bain metallique prechauffe B 
300 OC et l’y maintient pendant 3 minutes. Aprb  refroidissement le contenu 
du ballon est extrait au chloroforme et la magnCsie est filtrie. Le filtrat est 
recueilli dans le ballon d’un deuxibme sublimateur. On y ajoute Cgalement 
la solution chloroformique de rinCage du doigt du premier sublimateur. Aprbs 
evaporation du chloroforme le rksidu organique est fondu B 1500 C. Aprbs 
refroidissement et addition de 506 mg de MgO, le doigt du sublimateur est 
mis en place. On plonge le ballon dans le bain mCtallique B 300oC et l’y 
maintient pendant 3 minutes. On fait au total, sur le m&me produit les mani- 
pulations prickdentes, trois fois. La solution chloroformique finale concentrke 
B 10 cc (CHCl, B 0,5 % d’tthanol) est placte sur une colonne (0 20 mm, 
h = 500 mm) d’acide silicique Mallinckrodt 100 mesh. On Clue par CHCl, 
et detecte en continu la composition de 1’Cluat B l’aide d’un appareil 
Uvicord. Le produit (VII) est 6luC en t@te aprbs percolation de 300 ml de 
CHCl,, dans un volume de 50 ml environ. Un melange de (VI) et (V11) appa- 
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rait ensuite. Les diverses fractions sont analysees par C. C .  M. (voir tableau). 
On obtient 34,7 mg (0,110 mCi) d’un produit huileux ayant un spectre 
d’absorption en accord avec celui de la litttrature [4] et radiochromato- 
graphiquement pur. Le rendement radioactif de ce stade a varie de 32 B 43 %. 
Une forte proportion d’activite reste adsorbte sur la magnesie. I1 a Ctt trouvt 
ntcessaire d’ajouter 5 chaque fois de la magnesie fraiche pour que la dtsactty- 
lation de (VI) en (VII) se poursuive. 

Acide DL-Shikimique W - 1 - 2  (I). 
34,7 mg du produit precedent (VII) (0,128 mM, 110 pCi) solit dissous 

dans un melange de 1 ml d’eau et 4 ml d’acide acetique. La solution est Iaisste 
a la temptrature ambiante pendant 3 jours. Aprks evaporation sous vide le 
rtsidu est dissous dans une solution de 28 mg de KOH dans le mtlange eau, 
methanol (1 : 4, vol. vol.). On laisse a la temptrature ambiante pendant trois 
jours. Aprb tvaporation sous vide le rtsidu est repris par 2 ml d’eau distillee 
et la solution est filtrte sur une colonne de rtsine tchangeuse d’ions Dowex 
50 W 12 forme Hf (0 10 mm, h = 200 mm). 

On obtient 22,4 mg de produit cristallise (0,125 mCi). Les spectres 
d’absorption U. V. et I. R. (KBr) sont cornparables ceux fournis par un 
tchantillon authentique. La purete radiochromatographique est contr61ee par 
C. C. M. Le rendement de cette ttape a varie de 90 B 100 %. 
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