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La toxicité du sélénium est connue depuis longtemps, mais il vy a une vingtaine
d'années, il a été reconnu qu'il constituait également, & 1'état de trace, un €lément nutritif
essencial et gu'il était indispensable au fonctionnement de certains systémes enzymatigues. A
la suite de ces observations, les propriétés des analogues sé€léniés de divers produits naturels
soufrés, sélénométhionine, sélénocysteine, bases puriques ou pyrimidigques ... ont été activement
gtudides. Parmi les analogues de coenzymes et vitamines contenant du soufre, seuls ceux du coen-
zyme A ou de produits apparentés ont &té préparés st testés. Ceux de la thiamine, de 1'acide

lipolque, de la biotine, n'ont jamais é&té décrits* (1,2).

Nous rapportons ici la premiére synthese de la sélénobiotine. La voie d’acces la
plus sure consistait & utiliser le schéma d'une des synthéses totales de la biotine (4). Nous
avons choisi celle de GOLDBERG et STERNBACH (4a,b) gqui apparaissait la mieux adaptée.

La lactone (+) I (5), intermédiaire dans la préparation de la (+) bictine est
transformée par réaction avec le diséléniure de bis(mé&thoxymagnésium), puis réduction par 1’'acide
hypophosphoreux (B) en sélénclactone II [F=128°, [u]§5=+85° (c=1, CHCISJ. Rdt 50 %:]. On pouvait
a priori se demander si la suite des réactions appliquées & la thiolactone correspondante (4a,b)
€tait transposable au produit sélénié. L'expérience montre que tel est le cas. L'action de
CHBDfCHz]SMgCI sur cette sélénolactone fournit un alcool III qui a été immédiatement déshydraté
en composé IV Eliquide. [u]§5=+151° (C=1, CHC13], Rdt des deux gpérations 85 %].L'hydrogénatian
en présence de Ni Raney [40°, 50 Kg) fournit V [ﬁiquide, Rdt 83 %] . Ces trois réactions sont
hautement stéréosélectives. Un seul isomére est décelable sur les spectres RMN des mélanges réac-

tionnels bruts,

La deméthoxylation, par chauffage avec HBr 3 48 % (2 h & 95°) conduit au sel de
sélénonium VI EF : 204°, Rﬂ§5=—28°,5 (C=1, CH3DH-HZD 1-1) Rdt 40 %] . Traité par le malonate
d*éthyle en présence de CHBD Na dans le toluéne, ce sel est transformé en diester VII (Rdt S8 %)
gui est saponifié et décarboxylé en N,N' dibenzylsélénobiotine VIII (Rdt 97 %). La déhenzylation

¥ Un intermédiaire potentiel pour la préparation de la sélénobiotine a été décrit récemment,
mais la synthé&se n'a pas encore été menée & son terme {(3).
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par HBr a 48 % (3 h & 125°) fournit la (+) sélénobiotine IXa EF 1 234°, [UﬂD5=+BD°5 (C=1, NaOH
G,1 N]] . Les eaux-méres contiennent le diaminoacide provenant de 1'hydrolyse de l'urée. Il est
retransformé en sélénobiotine par action d'une solution toluénigue de phosgéne sur son sel de

sodium. Aprés cette opération, le rendement en sélénobiotine est de 60 %.

Les caractéristiques RMN des principaux intermédiaires et de 1'ester méthyligue de
la s&lénchiotine sont indigquées dans le tableau T dans lequel nous avons également rappelé les

données précédemment obtenues (7) pour 1l'ester méthyligue de la biotine.

Tableau 1

Caractéristiques RMN des produits déerits’

H,.,H H H N.CHZ—dJx Autres protons

3,7 d 4,3 -4,65
3=7,5 4,25-5.0

II 3,4 m 3,95 m

4,4 d 4,05-5,0 S,BD,m,DCHS,DCH2 3

1V 3,0m 4,0 m 'J=7.5 4,15-4,75 | 2,25,m,C=CH-CH,
5,75,t,3=7, Hy

3,95-4.,7
4,15-5,05

Vv 2,8 m 3,8 m 3,35 m 3,35, 0CH ,DCH2

3

4,65 ou 4,85 ou 4,05-4,85 4,85,m,HE

VI 3,6 m
4,3 m 4,3 m 4,25-4,65 3’55’m’HC’HD
HA,B,D JAB=12 2,3,t,J=B.Eﬂ2-CDDCH3
IX b J, .=4,5 4,5 m 4,35 m 3,65,9,C00CH
AX + —3
HB,2,75 JBX=U—1 JXY=7—8 3,5 HR
Biotine HA.Z,Q JAB=12'5 4,25 m + 2,3.t,J=S,EﬂQ-CDDCH3
[ester Me) JAX=4.5 4,45 m JXY=8-9 3,84,CDDEHS
HB,Z,BS JBX=D-1 3,16 HR

+ Spectres enregistrés dans CDCIS, spectrographe Varian HA 100, § en ppm/TMS, J sn Hz.
¥ Protons apparaissant toujours comme systéme AB [JAB=15].

+ Déterminé par double irradiation.

On constate que les constantes de couplage vicinales J sont

AX’ JBX’ JXY
trés voisines dans les deux séries (ceci est également vrai pour les spectres des acides

libres enregistrés dans Dzﬂl-



2035

R ‘?
bH,C N/é\NCHZCb bH,C N/ NCH2¢ bHCN N(:H2¢

Hm Nal —— qu - H Fni ]

o CH,O (CHQ)3

Iﬂ(:((:FbJ3 S
Er0od COOE!
T avaiin (+Xa R=H

IXb R=CH,
La conformation de la sélénobiotine est donc trés proche de celle qui a été

établie pour la hiotine (7] malgré la différence de longueur des liaisons C-S et C-Se, respecti-
a
vement 1,82 st 1,36 A (8],

(CH,),COOH
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C’est un €lément important pour 1'interprétation des propriétés biochimiques de ce
composé. Des résultats préliminaires montrent que la sélénobiotine possdde des propriétés de fac-
teur de croissance trés voisines de celles de la biotine pour certains microorganismes exigeants
en blotine (8). Nous poursuivons 1'é&tude du comportement biochimique de cet analogue de biotine,

4 la fois in vivo et in vitro.
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