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DIOXOLANNES CHIRAUX DERIVES DE L'ACIDE (-)SHIKIMIQUE. DETERMINATION 

PAR RMN 'H 2D et 13C DE IA CONFIGURATION DU CENTRE ASYMETRIQUE CREE 

E. DELFOURNE, L. GORRICHON, C. ZEDDE 

Laboratoire de synth&se et physicochimie organique associe au CNRS 

Universitk Paul Sabatier - 118 route de Narbonne - 31400 TOULOUSE (FRANCE) 

Summary : Chiral dioxolans have been synthesized from (-)methyl shikimate and P-ketoesters 
in order to mimic the enolization process postulated in the enzyme dehydroquinate hydrolyase 
mechanism. We expect the (R) isomers to be better recognized by the enzyme. The configura- 
tion of the newly created asymmetric center in the dioxolan has been determined by 2D 1H and 
13C NMR. 

De nouvelles reactions sent rbcemment apparues, mettant & profit la reactivite de 

dioxolannes : synthese de polymeres polyc&toniques sous l'action de 1 radicaux , r&arrange- 

2 ment en tktrahydrofurannes par action d'acides de Lewis , protection et fonctionnalisation 

3 selectives en synthese totale . Mais le domaine qui suscite la plus grande attention est ce- 

lui de la synthese Bnantios6lective A partir d'ac6tals chiraux 4,5 ; par exemple le coupla- 

ge avec des reactifs organom6talliques ou des dnolates permet d'obtenir de nouveaux syn- 

thons optiquement actifs, en particulier des c&tones ou des alcools chiraux 6-8 

C'est un objectif un peu different qui nous a conduits A la synthese de dioxolan- 

res 3 B 6 derivant de b- CB oesters et de l'ester de l'acide (-) shikimique 1_. t 
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L'acide (-) shikimique est un intermediaire important d'une voie de biosynthkse 

9 conduisant aux acides amines aromatiques , dont l'une des enzymes, la dkshydroquinate hydro- 

lyase, catalyse la reaction de dbshydratation de l'acide dkshydroquinique A en acide d&shy- 

droshikimique C selon un m&anisme de P-Elimination faisant intervenir dans une premiere 8ta- 

pe l'arrachement specifique de l'hydrogkne pro(R) "-ll. 
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Nous avons pens& que les dioxolannes 3 a 6 pouvaient d'une part permettre une fonc- 

tionnalisation selective des hydroxyles en C-3 et C-4 de l'acide shikimique 12 et d'autre 

part constituer des modeles acceptables par l'enzyme DHQase. 

Pour faciliter la reconnaissance par l'enzyme 13, nous avons conserve une structu- 

re proche de celle du substrat C. Pour permettre au mecanisme enzymatique d'intervenir sur 

le modele, nous avons essay& de reconstituer l'enchainement 0-,-CH2-c-0 en introduisant un 

motif enolisable dans le dioxolanne form&. L'arrachement d'un proton methylenique pourrait 

avoir lieu si cette chaine peut convenablement s'orienter vis-a-vis de la base B qui reali- 

se cette reaction dans la poche enzymatique. 

Dans cette hypothese, les isomeres de configuration absolue 9-R presentent la con- 

figuration la plus favorable, le cycle dioxolanne ramenant l'un des hydrogenes de la chaine 

a proximite de la place occupee par HR dans le substrat. 

Resultats 

. La synthese des dioxolannes 2 a 6 a 6th realisee en milieu heterogene a partir 

du shikimate de methyle et des p cetoesters 2. Chaque diastereoisomere est obtenu par separa- 

tion chromatographique liquide haute pression. On les notera 2 et b (ou 2, b, 2 et d) dans 

l'ordre croissant d'elution. 

La determination de la configuration absolue du centre d'asymdtrie tree en C-9 

constitue un element necessaire au developpement de ce travail. 

Nous avons pens& qu'il serait interessant d'examiner ces dioxolannes en FMN 'H 2D 

et RMN 13C ; en effet compte-tenu de la geometric de ces molecules la mise en evidence d'in- 

teractions entre les protons H-3,H-4,d'une part et les hydrogenes en Q du centre d'asyme- 

trieC-9pourrait permettre l'attribution de la configuration de ce carbone. 

Des experiences NOESY 90 l4 ont 6th realisees sur les composes h, b ; 4a, b ; 5a,b. 
11 apparait plusieurs pits de correlation : - entre les hydrogenes enC-lOetC-11 d'une part; 

ces deux groupes se trouvent de part et d'autre du plan moyen du cycle dioxolanne ; - entre 

les hydrogenes en C-11 " et H-3 dans les isomeres a ; - entre les hydrogenes en C-10 et H-3 

dans les isomeres b_ 
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3 (Bruker) du compose & 

dans CDC13 la sequen- 

ce utilisee est la sui- 

4 vante : 90 01-tl-90 02- 

T-90o-acquire. Le 

temps de mixage 7 est 

5 de Is. La matrice fina- 

le totalise 1024x1024 

points complexes. Dans 

6 ce type de sequence 

les pits de correla- 

tion entre protons vi- 

7 cinaux ne sent pas ob- 

servables (H-3,H-4 ou 

pm H-2,H-3 par exemple) 

Ces observations conduisent a attribuer la configuration (S) au carbone C-9 dans 

les isomeres B et (R) dans les isomeres b 

L'interaction attendue entre les memes groupes de protons et H-4 est plus diffici- 

le a observer ; elle a Bte mise en evidence pour les isomeres &, 2 ou en prolongeant les 

durdes d'acquisition (&). 

Ces resultats sent en faveur d'une conformation croisee du cycle dioxolanne avec 

une distance interatomique entre CH2(a) ou CH3 (b) et H-3 inferieure a CH2(ou CH3) - H-4. 

La RMN L3C a recemment bte mise a profit pour la determination de la purete enan- 

tiomerique de &tones chirales a partir de dioxolannes chiraux 15. L'examen des composes 2 a 

6 enRMN l3 C fait Bgalement apparaitre des differences significatives entre diastereoisome- 

res (tableau 1). 

Tableau 1 : d&placements chimiques en RMN L3C en ppm dans CDC13/TMS 
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11 intervient pour les isomeres &, 4a, 2 [C-S(S)] un blindage du C-ll(CH2) et un 

deblindage du C-lO(Me) et inversement dans les isomeres b [C-g(R)]. Tous les isomeres de con- 

figuration C-9(R) presentent done une valeur de 6Me inferieure d'environ 1,9 ppm a celle ob- 

servee dans l'autre diastereoisomere ; le meme resultat est obtenu au niveau des valeurs 

6CH2 (C-11) pour les isomeres de configuration (S). Cette regle empirique, egalement obser- 

vee pour d'autres exemples, permet a partir des valeurs du tableau 1 de proposer une attribu- 

tion de configuration pour le carbone C-9 des quatre isomeres 6a, a, c, d. Dans les isome- 

res &, & le signal du methyle est plus d&blind& que dans f&, a ; l'inverse est observe 

pour le carbone methylenique en C-11. On retrouve des &carts legerement plus faibles que 

pour les diasteoisomeres 3 et h dans 2, 4 et 5. Les isomeres & et a auraient la configura- 

tion (R) en C-9 et se differencieraient par la configuration R ou S du carbone C-11. Ce re- 

sultat a dte ensuite confirm& par RMN 'H 2D. 

Finalement il apparait que les RMN 'H 2D et 13C constituent des outils adapt&s a 

la determination de la configuration du centre d'asymetrie tree en C-9; ces resultats eten- 

dent le champ d'application de ces techniques a un autre type de dioxolannes chiraux 15, 16 

11s pourraient peut-dtre permettre de determiner l'excbs enantiomerique de composes cetoni- 

ques optiquement actifs. 
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