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Nous avons réalisé une nouvelle synthése totale de la biotine
qui est résumée dans le schéma 1 (1). Cette synthése, trés différente dans
son principe des précédentes (2), met d profit la grande stéréosélectivité de
l'alkylation en o de sulfoxydes (3).

JHC P qH.C HA aHe CHAR
Hime g ———— H UM Himw| H
% Na,S
., H H-ZOH
I Ir
? ? Q
&H ZCP/O\T:H}Q By THE RHLC CHY ]H,C HA
Hn - Him H + H H
y ¥
piva ha
R ?
QHC LR H H
—. Hw s/ru{ — — Ht| Clal
W&. HOOC(CH),
Y X
SCHEMA 1

827



828 Fo. 10

La réduction de l'ester méthyligue du diacide connu I (2a) four-
nit le diol II. Le dimé&sylate correspondant ést cyclisé en sulfure III par
Na,S. L'oxydation de III par 10,Na donne un mélange 85/15 des deux sulfoxydes
diastéréoisomeres IV et V, sdparés par chromatographie sur silice. Cette suite
de réactions est pratiqueﬁent quantitative.

La structure de IV et V est é&tablie par RMN. Les données con-
cernant l'isom@re V sont particulidrement aisées 3 interpré&ter : 1l'un des pro-
tons en o n'est pas couplé avec le proton en f. La seule conformation oll ceci
puisse se produire (pour HaB) (4a) est représentée ci-dessous
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La constante Jgem des deux‘brotons méthyléniques Ha, , Hog
- 14.5 Hz - est caractéristique d'un sulfoxyde axial (4b). Cette configura-
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tion est confirmée par les effets de solvant du benzéne : SCHCl

1.04 ppm pour Hap 0,44 ppm pour Hay. Elle est &galement en
accord avec la stéréochimie prévue pour 1l'oxydation de III (4).

Celle

Des travaux antérieurs de notre groupe ont montré gue 1l'alkyla-
tion d'un sulfoxyde cyclique se fait toujours en trans par rapport 3 la liaison
$+0 (3). C'est donc 1l'isomdre abondant IV qui permet d'introduire la chafne
avec la stéréochimie dé&sirée. IV, traité par BuLi & -78° puis ICHZ-(CH2)3—
COOtBu (VI) fournit VII. (RAt. 30 %) (RMN : GCHCl3 tBu : 1,40 ; HA : 3,00 ;

Hp : 2,58 Hp : 3,16). La réduction de VII par ¢3P/CCl4selon (5) fournit gquan-
titativement (VIII) (RMN : GCHCl3 tBu : 1,46 ; HA' HB : 2,70 ; HR : 3,08).
Aprés hydrolyse de l'ester et débenzylation selon (2a), on obtient la (dl)
biotine IX. 4

I1 faut noter qgue ce schéma réactionnel se préte particuliére-
ment bien & la préparation d'analogues de la biotine.
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