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Les sulfoxydes de la biotine,, (d) et (1), sont connus depuis 1954 (1) et
leur rdle biochimique a été souvent discuté (2), mais leur configuration, IA ou

Iz, n'a pas encore été démontrée.
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Dans des publications récentes, Mc CORMICK et al. (2c, 2d) attribuent au
(d) sulfoxyde la structure I,, sur le seul critére de la stéréochimie de 1'oxyda-
tion semble-t-il (attaque de H,0, par le c&té le moins encombré). Mais les tra-
vaux de COOPER et al (3) et BARTON et al (4) sur l'oxydation de la pénicilline
montrent que cette argumentation peut conduire 3 des conclusions erronées. Dans
une précédente note (5), nous avons discuté les spectres de R M N de ces composés,
mais nous n'avions pas conclu quant d leur configuration, car les données expéri-
mentales sur des sulfoxydes de configuration certaine et de géométrie vdisine
étaient insuffisantes.

Afin de disposer de plusieurs sulfoxydes présentant des spectres de R M N
facilement analysables, et ol l'on rencontre différentes orientations de la liai-
son S+0 par rapport aux divers protons de la molécule, nous avons préparé les dé-
rivés thiophaniques II, III et IV. La stéréochimie de ces composés se dédﬁit de
leur synthése qui sera décrite dans un prochain mémoire (6).

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

tion (H202, péracides, NaIO,, tBuOCl) le méme isomére prépondérant, respective-

ment T,, II,, IIT,, IV,. La discussion des configurations, qui fait l'objet de 1la
note suivante (7) permet de conclure que ces isomé@res possédent dans les 4 séries
l'oxygéne cig par rapport aux hydrogénes de jonction de cycle. Ils sont transfor-

més en leurs isoméres B par inversion par le sel de Meerwein (8).
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Etude des conformations.

L'analyse conformationnelle des hétérocycles d 5 chainons, qui nous inté-
ressent ici, pose un probléme difficile, dont la discussion compléte dépasse le
cadre de cette note. Elle fera l'objet d'un mémoire détaillé, incluant les ré-
sultats obtenus par variation de températﬁhe. Nous nous contenterons ici de don-
ner les principaux arguments en faveur des conformations que nous considérons
comme les plus probables, la discussion de la configuration des sulfoxydes exi-
geant seulement la connaissance de la ou des conformations privilégiées de la
molécule.

Dans le tableau I,‘nous avons rassemblé les données de R M N nécessaires
d la discussion.

TABLEAU TI°

2 3 3 1 3 y y
JaB Jax | VBx Ixxr| Jaxr | Yaar
A-3 8-9 _Be -8  3-9
s |1 -12,5 | 4-5{ 4-5f  0-1 g-9 | o o
_ _,Z IB -15,0 | 5-6] 5 0-1 8-9 |0 [0
n=.(cug)£-cooa-|_‘—/"° I, -13,0 | 5-6] 5 1-2 g-9 o |o
S | 1T -12,5 | +3,8 | 0-1 +5,5 0,0 0,0
__,?s= 11, -15,0 | -+5,3 0-1 +5,7 | -0,3 0,0
S—o| 11, -13,5 | +4,9 0-1 | +5,9 0,0 0,0
" 8 |11 +3,8 +5,5 | -0,1 0,0
u,._j: 111, +5,3 +5,7 | -0,5 0,0
prrf
Hx . —S—o| 111, +14,3 +6,2 | +0,3 0,0
% v +5,6 +6,5 | -0,8 0,0
. Hy | IV, +6,5 +6,3 -0,7 0,0
e o
H H
¥ 8 | —j-of 1V, +7,2 +6,8 | -0,7 0,0

+ Les constantes de couplage sont identiques, aux erreurs de mesure Drés,
dans divers solvants (CDCl,, CD30D, D,0, C DG’ (CD3)ZSO).

1 Dans les séries I et II, 18" aétérmination de Jpy né beut &tre faite de
fagon trés précise par double irradiation, étaht donné 1a largeur du si-

gnal de HA.

La structure de la biotine, déterminée par R.X. (9), est représentée dans

le tableau. Le cycle thiophanique s'y trouve sous une conformation enveloppe
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avec la chaine en position équatoriale et un angle diédre entre les protons Hy
et HB d'environ 90°. En R M N, ces deux protons présentent 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 présence des méthyles doit favoriser la conforma-
tion enveloppe dans laquelle ils sont équatoriaux. L'examen du modé&le montre que
cette conformation doit é&tre favorisée, du point de vue des interactions 1-2 et
1-3, par rapport aux diverses formes demi-chaise possibles.

Dans le sulfure II, JAX et JXX' ont méme valeur que dans III. Le cycle
thiophanique doit s'y trouver sous la m@me conformation. Le fait que dans II, Hp
et Hy (comme Hp et H; dans la biotine) ne soient pas 09uplés est bien en accord
avec la conformation enveloppe que nous avons supposée’. Si, dans le cycle de
pseudorotation, les demi-chaises étaient privilégiées, on observerait une cons-
tante de couplage non nulle (ce critére ne permet pas d'écarter la possibilité
de faibles variations autour de cette conformation enveloppe).

Dans le sulfure IV, le cycle thiophanique doit préférer également la con-
formation enveloppe qui place les méthyles équatoriaux. Les valeurs de 3JAX’
respectivement égales 3 3,8 et 5,6 cps pour III et IV, sont en bon accord avec
la variation de l'angle diédre qu'impliquent les deux conformations admises.

Dans les 4 séries, on observe une 1légére augmentatipn 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 légére déformation de cycle, on peut, en premiére approximation,
considérer que sulfures et sulfoxydes existent sous la méme conformation.

La détermination par R.X, de la structure de IIA est en cours. Les pre-
miers résultats indiquent qu'il cristallise dans le groupe spatial A2/m, avec 4
molécules par maille, ce qui implique un plan de symétrie vrai dans la molécule,

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

Stéréochimie de l'oxydation des sulfures.

Les peracides et H2O2 fournissent l'isomére A. Compte-tenu des conforma-
tions que nous venons d'établir, ceci correspond 3 l'attaque par le cdté le
moins encombré pour I, II et III, mais pas pour IV. Il apparait que ces réactifs
attaquent de préférence en trans par rapport aux oxygénes du cycle acétonide.
Dans le cas de IV, ol ceci correspond au cdté le plus encombré (oxygéne synaxial
par rapport aux HB)’ la réaction est effectivement moins stéréosélective (90 a
100 % de A avec I, II et III et 70 % avec 1IV).

Remarquons qu'on obtient le méme isomére avec IO Na, contrairement a ce

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

: Ce résultat est 3 rapprocher de travaux récents (10) (11) montrant que la
conformation privilégiée du eis bicyclo |3.3.0| octane est Cq-
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isoméres a été établie (14), ceci correspond au produit le moins stable, ce qui
est également en contradiction avec ce qu'on admet généralement.

Ceci montre que les arguments pour assigner une configuration aux sulfo-
xydes, basés sur la stéréochimie de 1l'oxydation, doivent &tre utilisés avec pru-

dence.
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