
Tetrahedron Letters No. 10, pp 627 - 828, 1975. Pergemon Press. Printed in Great Britain. 

UNE NOWELLS SYNTHESE TOTALE DE LA BIOTINE 

Sonia BORY, M. Jacqueline LUCHE, Bernard MORBAU 

Solange LAVIELLE et Andree MARQUET 

CERCOA. Groupe des Laboratoires du C.N.R.S. 

2 a 8, rue Henry Dunant - 94230 Thiais 

(Reoeived in France 8 December 1974; received in UK for publication 3 fib- 1975) 

Now avons realis une nouvelle synthese totale de la biotine 

qui est r6sumee'dans le schema 1. (1). Cette synthese, t&s differente dans 

son principe des pr6c6dentes (2), met a profit la grande st6reoselectivite de 

l'alkylation en a de sulfoxydes (3). 



La reduction de l'ester methylique du diacide connu I (2a) four- 

nit le dial II. Le dimgsylate correspondant est cyclise en sulfure III par 

Na2S. L'oxydation de III par 104Na donne un tilange 85/15 des deux sulfoxydes 

diastereoisom&res IV et V, &par& par chromatographie sur silice. Cette suite 

de reactions est pratiquement quantitative. 

La structure de IV et V est Btablie par RMN. Les donnees con- 

cernant l'isomare V sont particuli&rement aisles a interpreter : l'un des pro- 

tons en u n'est pas couple avec le proton en 8. La seule conformation ou ceci 

puisse se produire (pour ntee ci-dessous 

La constante J 

- 14.5 Hz - est caracteristique d'un sulfoxyde axial (4b). Cette configura- 

tion est confirm&e par les effets de solvant du benzene : hCHC1 -.,tic H = 

1.04 ppm pour HaA ; 0,44 ppm pour Hag. Elle est Bgalement en 3 66 

accord avec la stereochimie prevue pour l'oxydation de III (4). 

Des travaux anterieurs de notre groupe ont montre que l'alkyla- 

tion d'un sulfoxyde cyclique se fait toujours en trans par rapport a la liaison 

S+O (3). C'est done l'isomare abondant IV qui permet d'introduire la chafne 

avec la st&eochimie desiree. IV, traits par BuLi Zl -78O puis ICH2-(CH2)3- 

COOtBu (VI) fournit VII. (Rdt. 30 %) (RMN : GCHC13 tBu : 1,40 ; HA : 3,00 ; 

HB : 2,58 HR : 3,16). La reduction de VII par @3P/CC14selon (5) fournit quan- 

titativement (VIII) (RMN : GCHC13 tBu : 1,46 ; HA, HB : 2,70 ; HR : 3,08). 

Aprils hydrolyse de l'ester et d&ensylation selon (la), on obtient la (dl) 

biotine IX. 

11 faut noter que ce sch&na reactionnel se prOte particuli9re- 

ment bien 8 la preparation d'analogues de la biotine. 
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