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Les sulfoxydes de la biotine,, (d) et (11, sont 

leur r8le biochimique a ete souvent discute (2), mais 

IB' n'a pas encore 

H A H 
H_... . . . . Ii 

“... 

llooC-(c* ..-S 
Ii L 

6te demontree. 

I X=Y=_ 

connus depuis 1954 (1) et 

leur configuration, IA ou 

Dans des publications recentes, MC CORMICK et al. (2c, 2d) attribuent au 

(d) sulfoxyde la structure IA, sur le seul critkre de la stk%ochimie de l'oxyda- 

tion semble-t-i1 (attaque de H202 par le c8te le moins encomb&). Mais les tra- 

vaux de COOPER et al (3) et BARTON et al (4) sur l'oxydation de'la pgnicilline 

montrent que cette argumentation peut conduire a des conclusions erronges. Dans 

une preckdente note (S), nous avons discute les spectres de R M-N de ces composes, 

mais nous n'avions pas conclu quant 2 leur configuration, car les donnges experi- 

mentales sur des sulfoxydes de configuration certaine et de geometric voisine 

etaient insuffisantes. 

Afin de disposer de plusieurs sulfoxydes presentant des spectres de R M N 

facilement analysables, et 03 l'on rencontre differentes orientations de la liai- 

son S+O par rapport aux divers protons de la molecule, nous avons prepar8 les dk- 

rivPs thiophaniques II, III et IV. La st&eochinie de ces composes se deduit de 

leur synthese qui sera decrite dans un prochain memoire (6). 

Par oxydation de ces sulfures, on obtient, quel que soit l'agent d'oxyda- 

* (H202, pkacides, iJaIOq, tBuOC1) le m&me isomere preponderant, respective- 

ment IA, IIA, IIIA, IVA. La discussion des configurations, qui fait l'objet de la 

note suivante (7) permet de conclure que ces isomeres possedent dans les 4 series 

l'oxygene cis par rapport aux hydrogsnes de jonction de cycle. 11s sont transfor- 

mes en leurs isomeres 6 par inversion par le se1 de Meerwein (8). 
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Etude des conformations. 

L'analyse conformationnelle des heterocycles 2 5 chalnons, qui nous inte- 

ressent ici, pose un probleme difficile, dont la discussion complete depasse le 

cadre de cette note. Elle fera l'objet d'un mdmoire dktaille, incluant les re- 

sultats obtenus par variation de tempkrature. Nous nous contenterons ici de don- 

ner les principaux arguments en faveur des conformations que nous considerons 

comme les plus probables, la discussion de la configuration des sulfoxydes exi- 

geant seulement la connaissance de la ou des conformations privilegiees de la 

molecule. 

Dans le tableau I, nous avons rassemblk les donn6es de R M N necessaires 

a la discussion. 

TABLEAU?' 

i Les constantes de couplage sont identiques, aux. erreurs de mesure pres, 
dans divers solvants (CDCl 

ll Dans les series I et II, la~d~~~~~in~zP,,"a~6~B~c~~~~~~~~~~~~g~~~t~ud~i_ 
faqon tres precise par double irradiation, &an 
gnal de HA. 

La structure de la biotine, ddterminee par R.X. (91, est representke dans 

le tableau. Le cycle thiophanique s'y trouve sous une conformation enveloppe 
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avec la chaine en position equatoriale et un angle disdre entre les protons H3 

et HB d'environ 90°. En R M N, ces deux protons prksentent une constante de cou- 

plage nulle, ce qui montre que les conformations en solution et dans le cristal 

sont voisines. 

Dans le sulfure III, la presence des methyles doit favoriser la conforma- 

tion enveloppe dans laquelle ils sont equatoriaux. L'examen du modele montre que 

cette conformation doit &tre favorisbe, du point de vue des interactions l-2 et 

l-3, par rapport aux diverses formes demi-chaise possibles. 

Dans le sulfure II, JAX et JXX, ont m@me valeur que dans III. Le cycle 

thiophanique doit s'y trouver sous la mcme conformation. Le fait que dans II, HB 

et HX (cornme HB et H3 dans la biotine) ne soient pas couplks est bien en accord 

avec la conformation enveloppe que nous awns supposee'. Si, dans le cycle de 

pseudorotation, les demi-chaises etaient privilegiees, on observerait une cons- 

tante de couplage non nulle (ce crit&e ne permet pas d'bcarter la possibilitg 

de faibles variations autour de cette conformation enveloppe). 

Dans le sulfure IV, le cycle thiophanique doit p&f&er Ggalement la con- 

formation enveloppe qui place les methyles gquatoriaux. Les valeurs de 3J*x’ 
respectivement kgales 2 3,6 et 5,6 cps pour III et IV, sont en bon accord avec 

la variation de l'angle diedre qu'impliquent les deux conformations admises. 

Dans les 4 series, on observe une leg&e augmentation de 3JAX et 3JBX 

quand on passe des sulfures aux sulfoxydes. Elle est probablement due aux varia- 

tions d'effet inductif et d'orientation des doublets libres. Bien qu'on ne puis- 

se exclure une leg&e deformation de cycle, on peut, en premisre approximation, 

considerer que sulfures et sulfoxydes existent sous la mcme conformation. 

La determination par R.X, de la structure de IIA est en tours. Les pre- 

miers resultats indiquent qu'il cristallise dans le groupe spatial A2/m, avec 4 

molecules par maille, ce qui implique un plan de symetrie vrai dans la mol&ule, 

en bon accord avec la conformation enveloppe supposge (12). 

Stereochimie de l'oxydation des sulfures. 

Les peracides et H202 fournissent l'isomere A. Compte-tenu des conforma- 

tions que nous venons d'etablir, ceci correspond a l'attaque par le c&t& le 

moins encombre pour I, II et III, mais pas pour IV. 11 apparait que ces reactifs 

attaquent de preference en trans par rapport aux oxygenes du cycle acetonide. 

Dans le cas de IV, 0; ceci correspond au c8tk le plus encombrk (oxygkne synaxial 

par rapport aux H6), la reaction est effectivement moins stkrkoselective (90 2 

100 8 de A avec I, II et III et 70 8 avec IV). 

Remarquons qu'on obtient le mEme isomere avec I04Na, contrairement Zi ce 

qui se passe dans de nombreux cas (13). Pour la biotine 06 la stabilite des deux 

t Ce resultat est $ rapprocher de travaux &cents (10) (11) montrant que la 
conformation privilegiee du cis bicycle 13.3.01 octane est Cs. 
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isomeres a Btd dtablie (141, ceci correspond au produit le moins stable, ce qui 

est egalement en contradiction avec ce qu'on admet ggnkralement. 

Ceci montre que les arguments pour assigner une configuration aux sulfo- 

xydes, bases sur la stCrkochimie de l'oxydation, doivent 8tre utilises avec pru- 

dence. 
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