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Dane une &ude cur la sth5ocbimie de formation de6 

/3-lactemes, nous avons examine la reaction ddcouverte en 1943 

par Gilmenn et Specter (l), qui permet de p&parer directement 

lea p-lactames par action d'un reactif de R6formatzlcy sur les 

bases de Schiff : 

R H 

'd-CO,N' + a-CkN-4 4 cr 

H 

94’ 
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La l+action a lieu en deux tempe : addition du rdactif de 

Biformatzky sur la base de Sohiff, avec formation des interm& 

diairee 1: et II, puis cyclisation dans lee conditions de la 

&action,, Ce dernier stade se retrouve dans la prdparation des 

p-la&tunes a partir de p-amino-esters sous l'action d*une 

moldcule d%n organo-magndsien (3,4). 

Lomque R est different de H, on peut prdvoir la formation 

de deux :iaomkres III et IV, ce que nous avone toujours observd. 

C'est ainsi qu'un mdlsnge, F = lll", des deux isomkes avait 

deja Btd obtenu par Gilmann et Specter (l), dans le cas oti 

R=C 9 Nous en avons is016 les deux oonstituants IIIa et 

IVa. Ceux-oi avaient ddja Bt6 signslks par Van Leusen et 

Arens (2). 

Les spectres de R.M.N. des isomkes III et IV sont euffisam- 

ment difi%rencids pour que l'on puisse, dans tous les cas, 

effectuer un dosage sur le produit brut. Les rdsultats de ces 

dosages sent don&s dans le tableau I. 

Confisuration des R-lactames isorkea 

L'attribution de la configuration des p-lactames Btudide 

repose essentiellement sur les r&ul.tats obtenus en R.M.N., qui 

sont rassemblds dans le tableau II. Les deplacements chimiquee 

eont exprimes en unit& 2 ; le t&rem&hylsilane est pris 

comme rdfdrence interne ( 8 t.m,s. = 0) et le deutdrochloro- 

forme est le solvant. 

11 apparart sur le tableau II une m&me variation uniforme 

a l'int4rieur de chaque couple. C'est ainsi que l'ieombre, 
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prBa&tant pour lea protons U.48 au cycle le adplacement CM- 

mique le plus dlevd et la plue granda con&ante de couplage, eet 

toujoure celui dont le 8 B est le plus faible. Aux isom&rea 

rdpondant & ces critkiree, now avow attribud la structure cis 

(III) sur la base aes considkationa euivantea : 

a) Fin eerie aliphatique ou cyclohexanique, Karplue (7) 

a Btabli une relation entre l'angle di.&ire de8 liaieone C-H et 

le couplage de aeux protons vicinaux, qui donne pour aerp angles 

de O" et 120° : Jo0 # 8, J1200 # 295. Extrapolds aans 

notre drie, oti les anglee B considkrer sont de cet ordre de 

grandeur * , elle conduit qualitativement k JH$lK > JH,$IK, 

soit Jcie > JtrmBP r&ultat dkj$ obtenu pour lea cyclobuta- 

nones subetitderil (9). 

b) On devait a'attendre, d'apr&a des dsultate 

obserds en skrie cyclobutanique (8,9j & ce que, dane un couple 

d*iaom&rea, le signal du proton HC, trans par rapport au phd- 

nyle, apparaieee B un champ p&us faible que le signal du proton 

% et de la mame meni&re Z3 ce que le signal de HK soit plue 

aeblinak lorsqu'il eat trans avec le reste R. A cet effet, pro- 

bablement dQ B l'aniaotropie des liaisons C-R et C-phBnyle, 

pouvait e'ajouter un effet 5~ travers l'espace du noyau phbnyle 

lui-m&me, aont la rotation est emp&ch6e d'apr& lea mod&les et 

qui doit rester en moyenne perpendiculaire au plan au cycle 

t$tragonal. En fait, le calcul d'apr8s (11) de l'action au 

* Ce cycle est vraisemblablement plan a cause de la 
pr&ence de la fonction amide. 
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TABLF,AU I 

g-lactames w&a&es par reaction de RBformatzky sur la 

benealaniline 

RI-- 

0 -_ 

Hx Q 

m H 

La &action a BtB effectude selon (1) dans le toluhe 

avec le zinc et un ester brome mhthylique, sauf pour B = CE$ 

oh 1'0x1 3 utilish l'ester Bthylique. Les rendements sent de 

l'ordre 'de 90 $ et lea analyses des produits nouveaux sent 

satisfaisantee 

3 (C = 0) = 1745-1750 cm-l (CHC13). 

* Point de fusion d%n melange hquimolhilaire des deux 
Aptirea. 
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ph&yle sur lea protons H ou % montre qu'elle eat trbs infd- 

rieure B la variation observde, quoique du m8me signe. 

&fin, une comparaison a &A effect&e entre lee spectres 

aee isom&res IIIa et IVa et lea spectres aes B -1actames V et 

VI. On retrouve, en Gplacement et couplage, lea caractt?ris- 

tiques de8 protons EC et % ams le produit V, en Gplacement 

lea caractkistiques des restes RC et % a=s la p-lactame VI, 

aont, psr ailleurs la signal afi B &x apparaft B une valeur qui 

est la mclyenne de Elx aens IIIa et aas IVa. 

c) Une autre confirmation eat apport6e aans le cas 

oh R = isopropyle (111~ et IVc). On observe pour IVc un seul 

doublet pour lea signaux aes 2 mgthyles, alors que, pour IIIc, 

lea aeux m6thyles sont diffkrenciks, l%n a'eux &ant trbs 

akplad vers les champs kleds et le couplage JHCHi prenant la 

valeur anormalement 6lede de J = 10,7 Hz. Ces anomalies de 

l'isomkru cis 111~ s'expliquent par un emp&chement de rotation 

au reste isopropyle. 

Dsns la conformation la plus probable, lea deux m6thyles 

se trouvent aans aes zones tr&s differentes d'effet B travers 

l'espace du noyau ph6nyle (d&placement relatif caloul6 d'apr8S 

(11) = 0.85 p.p.m., observk : 0,75 p.p.m.1. 
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Dana cette conformation, l'hydro&ne Hi fait face au 

ph6ny3.e et 1'angl.e Hi-C-C-H0 eat proche de 180*, ce qui 

explique la valeur Blevde de J. 

Lorequkn reste tertiobutyle eat tie avec le ph6nyle 

(IIIa), il y a toujoura Bchange rapide de conformation, mais 

il n'etiste plue de position privil6gi6e pour les troi8 reeterr 

methyla et on n'observe qu'une seule raie. 

Dee exp&iencee sent en tours pour confirmer tea oonfigu- 

rations par voie chimique. 

Conclusion : 

La dlectivit6 de la reaction est tree en faveur de l'iso- 

mere cis pour B = CH5, pai s elle a6cMt loreque l'on pas80 a 

B = C2H5 et B = i-CcJ&I et finit par s'tivermep pour 11 = t.c4Hg 

et C&e Une certaine analogie exiete entre IA st6r6ochimie, 

rapportde aux interm&Uair&s I et 11,que nou6 obaervons et cells 

concernant la reaction de BBformatzky sur le benzald6hyde (5). 

Lee g-lactamee III et IV ne s*Bquilibrent pae dane 10s 

conditiona de reaction de Fidformatzky. En effet, 1'6pimke 

IIIc, introauit en quantitd connue dank3 un mdange r6actlonne1, 

ee retrouve inchang6. La st6dochimie obeede dans la diction 

eet aonc introauite B un etaae ant&ieur, soit lore a6 

l'attaque au rdactlf de RBformatzky 6ur l'imine, soit B la 

dte d*uno Equilibration entre les dlaet6r6oleom~ree I et II. 

Noa deultats ne peuvent s'expliquer par le m6oenieme CyOliqUe 

entre 1'Bnolat.e halogdnoeincique et la base de Schiff (10). 
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Ce m45canieme devrait conauire a 

lee cae. 

l'isom8re trana am8 tow 

Now remercions M. G. Letertre pour sa collaboration 

technique. 
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