
SYNTHESE DE LA (t) SELENOBIOTINE 

Sonia Bory et Andree Marquet 

C.E.R.C.O.A. - G~~upe des Laborutaires du C.N.R.S. 

2 d 8, rue Henry Dunant 94320 TXIAIS 

(Received in France 1 April 1976; received in uli for pnbliCeti0n 3 Ha>+ 19%) 

La toxiciti! du selenium est connue depuis longtemps, mais il y a une vingtaine 

d'annees, il a et& reconnu qu'il constituait bgalement, a l'etat de trace, un element nutritif 

essenLse1 et qu'il dtait indispensable au fanctionnement de certains systemes enzymatiques. A 

la suite de ces observations, lss proprietos des analogues selenies de divers produits naturals 

soufres, selBnom&hionine, sfilgnacysteine, bases puriques ou pyrimidiques . . . ant Bte activement 

Otudioes. Parmi les analogues de coenzymes et vitamines contenant du soufre, seuls ceux du coen- 

zyms A ou de produits apparentes ont Bte prepares et testes. Ceux de la thiamine, de l'acide 

lipaique, de la blotine, n'ont jamais BtB dkritsx 11,Zl. 

Nous rapportons ici la premiere synthese de la selenobiotine. La voie d'acces la 

plus sure consistait a utiliser le schema d'une des syntheses totales de la biotine (41. Nous 

avans chaisi cell@ de GOLDBERG et STERNBACH U4a.b) qui apparaissait la mieux adaptee, 

La lactone [+I I [5), intermediaire dans la preparation de la I+1 biotine est 

transformee par reaction avec le diselgniure de bis[methoxymagnesiumI, puis reduction par l'acide 

hypophosphoreux (63 en selenolactane II[F=126°, [di5=+65' [C=l, CHClSl, Rdt 50 %]. On pouvait 

a priori se demander si la suite des reactions appliquees a la thiolactone correspondante 14a,bl 

etait transposable au produit selenie. L'experience montre que tsl est le cas. L'action de 

CH30[CH213MgC1 sur cette selenolactone fournit un alcool III qui a Ote immediatement deshydrate 

en compose IV [liquide. Co] 25 
D 

=+151° IC=l, CHC161, Rdt des deux operations 95 ~~.L'hydrogenation 

en presence de Ni Raney 140°, 50 Kg1 fournit V[liqulde. Rdt 93 %] . Ces trois reactions sont 

hautement stereoselectives. Lln seul isomer-e est dkelable sur les spectres RMN des melanges r&c- 

tionnsls bruts. 

La demothoxylation, par chauffage avec HBr a 48 % 12 h a 95'1 conduit au se1 de 

selenonium VI CF : 204', [a;5=-2S",5 (C-1, CHSOH-H20 I-11 Rdt 40 %] . Trait6 par le malonate 

d'ethyle en presence de CHSO Na dans la toluane, ce se1 est transformi! en diester VII (Rdt 98 %l 

qui est saponifie et decarboxyle en N,N' dibenzylselenobiotine VIII lRdt 97 %I. La debenzylation 

x Un intermediaire potentiel pour la prgpsration de la selenobiotine a et6 decrit r8cemment. 
mais la svnthese n'a pas encore 6tB menee a son term@ (31. 
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par HBr B 48 % (3 h a 125'1 fournit la (+I sdlenobiotine IXa[F : 234', [~~'=~8D05 [C=l, NaOH 

091 Nl] . Les eauxmmores contiennent la diaminoacide provenant de l'hydrolyse de l'uree. 11 est 

retransform6 en solbnobiotine par action d'une solution toluenique de phosgene sur son se1 de 

sodium. Aprbs cette opsration, le rendement en &lgnobiotine est de 60 %. 

Les caracteristiques RMN des principaux intermediaires et de l'ester methylique de 

la selenobiotine sont indiquses dans le tableau I dans lequel nous avons Bgalement rappeli! les 

don&es procodemment obtenues [71 pour l'ester msthylique de la biotine. 

Tableau I 

Carczctlzhtiques RMN des produits &crits’ 

3,30,m,0CH3.0CH2 ; 

4,3 m 4.3 m 4,25-4.65 3,55,m.HC.HD 

HA,3,0 JAB -12 2,3,t..J=G,CH,-COOCH. 

IX b J 
AX 

=4,5 4,5 m 4.35 m 3,65,s,CDO~3 

HD,2,75 JDX=O-1 JX,=7-6+ 3.5 HR 

Eiotine HA,&9 JAD=12,5 4,25 m 2,3,t,J=G,CH,-COOCH. 

ester Mel JAx=4.5 4,45 m JXy=8-9+ 3,64,COOcH3 

HH,2,66 JBx =0-l 3,16 HR 

t Spectres enregistres dans CDC13, spectrographe Varian HA 100. 8 en ppm/TMS, J en Hz. 

x Protons apparaissant toujours come systems AD [JAD=153. 

+ Dotermine par double irradiation. 

On constate qua les constantes de couplage vicinales JAx, JBx, JXy sont 

tres voisines dans les deux sBries [ceci est egalement vrai pour les spectres des acides 

libres snregistr&s dans D2Dl. 



La conformation de la s616nobiotine est done t&s proche de celle qui a 6tB 

6tablie pour la biotine I71 malgr6 la difference de longueur des liaisons C-S et C-Se, respecti- 

vement I,82 et I,96 l [81. 

VIII (+)IXa R=H 

Eb R=CH, 



C'est un element important pour l'interpretation des proprietes biochimiques de ce 

compose. Des resultats proliminaires montrent que la selenobiotine possede des proprietes de fac- 

teur de croissance t&s voisines de celles de la biotine pour certains microorganismas exigeants 

en biotine [93. Nous poursuivons l'iitude du comportemant biochimique da cet anaLogue de biotine, 

a la fois in vivo et in vitro. 

Nous remsrcions trds vivement le ikcteur BRUSSI et le Docteur MONTAVON, de Za Socil 

tSHOFFMdNN--LAROCHE (B8le) pour le don de matihes pemdres et la conrunication de &taiZs expcpe'- 

rimentaux. Nous remereions e'gazement Madame L. LACOMEE qui a enregistw' ihs spectres de R&IV, 

ainsi que Za D.G.R.S.T. pour une aide financi&e. 
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