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REDUCTIONS STEREOSELECTIVES D'ACETYL B-LACTAMES 
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Unrversrte Prerre et Marie Curre 8, rue Cuvler 75005 PARIS 

Swlpnary Tram acetyl t+Zactm 2 2s stereoselectzvely reduced by dzfferent reagents to 

afford the correspondzng trans erythro and/or trans threo alcohols 4 and 5. - 

L'utrlrsatron rntensrve en chimre therapeutrque des antrbiotrques du type B-lactame a deve- 

loppe des phenomenes de resrstance de la part des germes-clblesl. Des antrbiotiques r&is- 

tants aux B-lactamases bactdrrennes ou inhrbiteurs de ces m&es enzymes sont apparus ces der- 

nreres annees, en particulier, dans la classe des carbapenemes, la thrdnamycme2 et des mole- 

cules apparent&es, telles les Bprthlenamycmes3. 

Les proprretes antrbiotrques et la resistance aux 8-lactamases de ces composes &ant tres 

dependantes de la confrguratron des centres asymetrrques presents dans ces mol&ules3, on 

dolt drsposer de methodes permettant de contrdler ces differents centresl. Une solutron pos- 

sable a ce probleme, decrrte dans cet article, utrlrse la reduction stereoselectrve d'acetyl 

B-lactames. 

5 
La molecule-modele de depart 1 a et& obtenue par cycloaddrtron de l'hexene-1 sur l'rsocya- 

nate de chlorosulfonyle 
6 
, selon'. La protection de l'atome d'azote a Lte realisde en utrlr- 

sant le chlorure de tertrobutyldrphenylsllyle, selon Hanessian8, ce groupe silyle (SrR3 dans 

la suite de l'artlcle) s'dtant avdre un groupe protecteur de chorx, tant quant d la stabili- 

te chrmrque et chromatographlque des products que pour leur detection en chromatographre lr- 
9 

qulde haute pressron (C.L.H.P.) . Le B-lactame 2 
10 

a ensurte Bte acyle, vra son enolate 
11 

lrthrum, par l'acetylimrdazole , en acdtyl S-lactame 3 
12 , la stdreochrmie 5,6 trans de - 

derrve Btant etablre par PMM 
2a 

nBu 
Me 

-’ 

de 

ce 

Le compose 2 a alors ete redurt en alcools 4 trans i+ythro13 et 2 trans thri%14 au moyen de 

drfferents rdducteurs qur ont fournr les selectrvrtes survantes : 
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Agent de 
Reduction 

Conditrons operatorresa 4 : 5 - - 

NaBH4 THF / Et20 RT 2 h 1 : 1.2 

Zn(RH4)2 Et20 PT. 1 h 1 : 2,2 

L. Selectride THF - 78'C lh 1 : 6.3 

N. Selectrrde Et20 RT 1 h 25 : 1 

K. Selectride Et20 RT 1 h 65 : 1 

Hz / PtO," UeOH RT 1 h 34 : 1 

a) Rts de ces reductions 
9 

90 a 100 %, selectrvrtes Btablies par C.L.H.P. , b) La reductron 

dolt etre raprde ((1 h), srnon la selectivite diminue et peut mgme s'rnverser. 

Ces resultats sont en accord avec ceux publres dans la litterature pour de telles reductrons 

absence de selectivite avec le borohydrure de sodium 
15.16.17 

, selectlvite three maloritaire 

avec le borohydrure de zinc 
16 

ou le L. Selectrrde 
17 . On notera de plus l'rmportante selectr- 

vrte erythro (65 : 1) obtenue avec le K. Selectrrde, t&s superleure aux resultats publles 

(9 . 1) 11,16,17 et la remarquable selectivitt? tranS erythro observee dans l'hydrogenation 

catalytique. On remarquera que cette confrguratron relative trans Brythro est precrsement 

celle presentee par la threnamycrne 
2a . 

Le configuration relative 5,6 tranS des alcools 4 et 2 a Bte Btablie par RMN 
2a . Celle des 

centres 6,8 erythro ou three a dte etablre par correlation, vra les mesylates 6 
18 

et zl', en 

ene-lactames S (E)" et 2 (Z)'l, la configuration de ces dernrers &ant arsement dtablre par 

RMNza. 
M 

e 
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Cette filiatlon implique en partlculier une Bfltl-elimination maloritalre ou 

groupe mdsyle, ce que conflrme le tableau suivant, qui sonne la selectiviti 

exclusive du 

de deux corre- 

lations. On notera toutefois une perte sensible de &lectivite, tant au niveau de la forma- 

tlon du m&ylate, qu'au tours de la reaction d'ellmination pour 1'lsomAre 4. 

a b 
4 s --6: 7 -- --- g : 2 

65 - 1 19 1 5,3: 1 

1 . 6.3 1 . 6,3 1 5,3 

a) MsCl, Et3N. DMAP catalytlque, CH2C12, RT, lh, Rdt = 95 % ; 

b) NaH, THF, RT, 3h. Rdt quantrtatif. 

Ce travail a beneflcle d'une A.T.P. "PIRMED" du CNRS. Nous remercions vlvement Mme N. Platzer 

et M. G. Cahlez (Unlverslte Paris 6) pour l'enreglstrement de spectres de RMN. 
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La C.L.H.P. a Btd effectuee sur apparel1 L.D.C., colonne Hlchrom (Spherlsorb S5W), 

1 = 25 cm, &am. 1nt 4,9mm, detectIon des products par W a 254 nm Pour 2, 3, 8, 2 : 

Hexane 90/AcOEt 10, ddblt . 2ml/mn, temps de retention (mn) . 2 (6,9) 2 (8,35) a (5,45) 

2 (3.1). Pour 2 a 1 . Hex. E/A&Et 2, 2ml/mln, tps ret : _ 2 (2,65) 1 (2,8) 4 (6,8) 2 (5,9) 

5 (5,05) 1 (6,35). 

tBuPh2SlCl leq, Et3N 1,5 eq, DMF, RT, 60 mln, Rdt quant. apres puriflcatlon par chroma- 

tographle sur S102 (hexane 8 . AcOEt 2) 2 : IR - -1 
1745cm , RMN H1 (GOMHZ CDC13) : 1,2 

(s 9H) 2,55 (dd 1H Jgem = 13 Jtrans = 2Hs) 3,15 (dd 1H Jgem = 13 Jcls = 5,5Hz) 3~3 

(m lH), FtMN Cl3 (CDC13) : 173,0 135,8 132.3 130,O 127,9 50,l 43,6 34,7 27,8 27,4 22,0 

19,3 13,6. 

T.N. Salsmann, R.W. Ratcllffe, B.G. Christensen et F.A. Bouffard, J. am. them. SoC., 

102, 6161, (1980). 

Prepare selon (ll), Rdt 85 % apres purlficatlon par chromatographle sur S102 (Hexane 7. 

-1 
AcOEt 3), IR : 1735 1705cm , WIN H1 (80M~z-CDcl~) 1,18 (s,9H) 2,35 (s,3H) 3,85 (m,lH) 

3,9 (s large J = 1,5Hz lH), RMN C l3 (CDC13) . 200.0 168,O 135,s 135,4 131,3 131,l 130,l 

130,O 127,8 127,7 69,0 51,8 33,0 29,s 27.7 27,0 21,6 19,O 13,4. 

IR . 3415 1725&l, RMN H1 (25OMHz-CDC13) 1,lO (s 9H) 1,22 (d J8,g = 6,4Hs 3H) 2,77 

(dd J6,8 
= 5,5 J5,6 = 2,5Hs 1~) 3,33 (m H5) 4,13 (ddq J8 g = 6.4 J6 8 = 5,5Hs 1H) , I 

IR 
-1 

3415 1725cm , RMN H1 (25OMHz-CDC13) . 1,19 (s 9H) 1,31 (d J8,g = 6,lHs 3H) 2,81 

(dd J6,8 = 7 J5,h 
= 2,5Hs IH) 3,20 (m H5) 4,09 (ddq J8 g = 6,l J6 8 = 7Hs 1H). , I 

R.J. Ponsford et R. Southgate, J. C. S. Chem Comm 846, (1979). 

T. Kametanl, T. Nagahara, M. Ihara, Heterocycles, 16, 539, (1981). 

F.A. Bouffard et B.G ChrIstensen, J. org. them., 46, 2208, (1981). 

IR 1745cm-l, RMN H1 (25OMHz-CDC13) 1,19 (s 9H) 1,56 (d J8,g = 6,lHs) 2,99(dd J6,8= 

= 3,OHs) 3,02 (S 3H) 3.49 (m H5) 5,04 (dq J6 8 = 6,l J8 g = 6.lHs 

2 :@5(cDC1 

lH), 

3 
) 171,4 135.7 131,7 130,2 128,0 76,6 ;1,5 54,l 3&S 34,l 27,7 27,5 22.0 

20,3 19,2 13.6. 

F = 103'C, IR : 1745cm-l, RMN H1 (250MHz-C~Cl~) : 1,19 (S 9H) I,63 (d J8,g = 6,4Hz 3~) 

3,03 (S 3H) 3,05 (dd J5 

J8,9 
= 6,4 Hz lP3 

= 2,75 J6,8 = 4,OH.z 1H) 3.37 (m H5) 5,07 (dq J6 8 = 4,0 

1H) PMN C (CM313) 171,3 135,7 131,8 130,2 128,0 75,8 60:6 53,2 39,0 

33,9 27,7 27,4 22,0 19,2 13,6. 

IR : -1 
1745cm , w.w Hi (~OMHZ-CDC~~) 1,25 (s 9H) 1,65 (d J = 7Hz 3H) 4,l (m H5) 6,2 

(q J = 7Hz HE). 

IR : -1 
1735cm , RMN H1 (~OMHZ-CDC~~) 1,2 (s 9H) 2,l (d J = 7Hs 3H) 3,82 (m H5) 

5,65 (q J = 7Hs HE). 

(Recelved In France 26 March 1982) 


