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Nous avom recemnent d6crit [II une nouvelle synthese totale de la biotine III 

[R=(CH214-COOHI, dont le principe. resume dans le schema ci-dessous, est bien adapt6 a la 

preparation d'analogues, en particulier modifies sur la charne later-ale. Cependant. le nombre 

de composes accessibles se trouve limit6 par les conditions de la debenzylation finale [reflux 

avec HBr a 48 %I. 

0 

1) CH3Li 

2) RX 

H 

I III 
Ayant a rechercher un groupe protecteur des azotes qui puisse Qtre clive dans des 

conditions deuces, nous avons examine les possibilites du groupe allyle. Ce groupe a deja et6 

largement utilise pour proteger les alcools, le debloquage se faisant par isomerisation de 

1'Qther allylique (il en ether propenylique (ii1 qui s'hydrolyse aisement : 

ROCH2-CH = CH2 - RO.CH = CH-CH3, ROH 

(il (ii1 

La transposition Ii1 * (ii], initialement effectuee en milieu basique t&s fort (2) 

est maintenant realis6.e dans des conditions deuces a l'aide de divers complexes de metaux de 

transition*. 

La desallylation des 

les catalyseurs metalliques, a 

a l'irradiation u.v.1 (9,101. 

Avant de synthetiser 

amines ou de leurs derives a et6 nettement mains Qtudiee. Parmi 

notre connaissance, seul Fe(C031 a et6 employ6 (conjointement 

la diallylbiotine, nous avons etudie les conditions de desally- 

lation de divers composes N-allyles (amine, amide, ureel a l'aide de derives de metaux de 

x On a utilise par exemple RhCl[PPh I 
(PhCN12 I41 ; Pd/C [71, Fe(Col3 

+3h~ ;;;4,"' ; RhC13, 3H20 (61 ; RuC12 (PPh313 [41 ; PdClz 
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transition d'usage corrunodex. Nous rapportons ici l'ensemble des resultats (Tableau Il. 

Le premier catalyseur utilisi! fut RhCl[PPh313 dans les conditions decrites par Corey 

[31 pour les ethers allyliques [I mM de derive allyle, 0,5 mM de OABCO, 0,07 mM de catalyseur 

dans 5 cm3 de solvant). 

L'amine 1 est desallylee quantitativement en diphenylamine, l'enamine intermediaire 

s'hydrolysant in situ. Dans le cas de 2, l'intermediaire transpose, stable est Bgalement forme 

quantitativement. 

Par contre, dans le cas de 3 ou de la diallylbiotine 2, on observe parallelement 2 - 

l'isom&isation** une reduction de la double liaison qui n'a jamais ete signalee avec les 

ethers allyliques. 11 s'agit en fait d'un transfert d'hydrogene avec l'alcool comme donneur, 
t 

deja connu avec d'autres types de composes insatures (131 , On peut l'eviter en operant dans le 

dioxanne. le melange benzene-eau ou le t.butanol. Mais l'isomerisation est alors beaucoup plus 

lente. Elle reste incomplete dans le cas de 4. - 

Nous avons par ailleurs observe un manque de reproductibilite, 

lyseur utilise. les temps de reflux necessaires a l'isomerisation totale 

Notons qua cette non-reproductibilite des reactions de RhC1[PPh313 a E?te 

(14-161. 

selon le lot de cata- 

&ant t&s variables. 

maintes fois signalee 

Ceci nous a amends 2 rechercher d'autres conditions d'isomerisation. RhC13, 3H20 

employe dans les mcmes conditions que le catalyseur de Wilkinson s'avere tres superieur. Les 

temps de reactions sont parfois plus courts, parfaitement reproductibles, et on n'observe pas 

d'hydrogenation. 

Cependant avec 4, l'isomerisation ne se produit pas avec des quantites catalytiques 

de RhC13 (il y a probablement complexation par le soufrel. 11 faut employer environ 1 eq. et la 

decomplexation du produit est t&s difficile. PtC121PhCN12. employe sans solvant, desallyle 3, - 

mais avec 4_, on observe une decomposition. Avec Pd/C, recemment preconise [71, il ne se produit 

aucune reaction. Oans ce cas particulier, c'est avec le catalyseur de Wilkinson dans le melange 

benzene-eau que l'on obtient les meilleurs resultats puisqu'b c&e du produit cherche, on ne 

trouve que le produit de depart recyclable. 

x Tout recerrment, alors que ce travail etait acheve. Mori et Ban ont decrit le clivage d'allyl- 
amines par PdC12, 
leurs rendements, 

CuC12 [II). Les catalyseurs au rhodium que nous preconisons donnent de meil- 
sans reactions secondaires. 

xxOans tous les cas 12, 7, 10. 111. on ne decele. sur le spectre RMN du produit brut, que le 
seul isomere trans du ze&e rpropenyle. 

t Oans le cas de 4, nous avons fait Qgalement l'isomerisation dans le methanol, moins bon don- 
neur que l'ethanol. On obtient cependant toujours 50 % d'hydrogenation. 
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TABLEAU I 

Isomkisation de divers composes N-allylk 

Compos@ N-ally16 

Q\ 
0 

,N-CHyCH = CHZ 

1 

0 100 

HfCH-CH,-NR,C~-CH~, 

L-l 

100 (94) 

.b 

A. EtOH-H20 3h 

B. EtOH-H20 2.5 h 

A. EtOH-H20 2.5 h 

B. EtOH-H20 2.5 h 

A. EtOH-H20 3h 

A. Dioxanne 55 h 

A. tBuOH-H20 48 h 

B. EtOH-H20 lh 

C. Benz&e-H20 48 h 

C. Sans solvant+ 3 h 

A. EtDH-H20 2.5 h 

A. Benzene-H20 7h 

C. Benzene 24 h 

C. Sans solvant+ 3 h 

D. MeOH-H20 48 h 

,7 +A 50/50 

2 100 

0-C-N<z3 CH CH 

1+3 go/10 

6 
1 100 

2' = 2 
?+I 60/40 

I#I -CO-NH-CH3 100 

2 
9 

0 

COOCH3 4 

Conditions* Produits Rdt' 

@\ 
@/NH 

5 

100 (81) 

100 

g+lJ +c (29/14/29) 

B+C 50/50 (40/40) 

c 100 (95) 

Dicomposition 

4 100 (95) 

*A: RhCl(PPh3)3 ; B : RhC13, 3H20 ; C : PtC12(PhCN)2 ; D : Pd/C. 
Les melanges de solvant sont a 10 % d'eau. 

* determine par RMN. Le chiffre entre parentheses correspond au rendement en produit isole 
par chromatographie. 

t 110". 

4-C-N 
/CH3 

0 B 

CH3-CH:CH-N'<N-CH=CH-CH3 1 

'CH=CH-CH3 

CH3-Cl$-CH2-N N-CH=CH-CH3 1 

HIII 

ti 

IIII H HIIII 

Jd 

IIII H 

CH3 

I 
NH2 4 CH300C-(CH2)L $-CO-N’ 

COOCH3 z! 11 

’ CHf CH2- CH3 

s 
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L’hydrolyse des derives N-propenyles S, 7. 10, 11 se fait tres facilement [I5 minutes --- 

a temperature ambiante dans une solution methanol-acide chlorhydrique INxl. On peut done 

conclure qus le reste allyle constitue un excellent groupe protecteur des amines. 

Cette voie de synthese de la biotine ouvre l’accbs a des analogues portant des 

groupes R sensibles aux acides. dont la preparation est en tours. 

Nous remercions trds vivement Monsieur Robert L&t pour de fructueuses discussions. 
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x Au tours de l’hydrolyse de 6, on isole b c&e de l’bthylene uree, un autre produit dont la 
structure n’a pas encore ed determinee. 


