Tetrahedron Letters,Vol.23,No.27,pp 2777-2780,1982 0040-4039/82/272777-04$03.00/0
Printed in Great Britain ©1982 Pergamon Press Ltd.

REDUCTIONS STEREOSELECTIVES D'ACETYL B-LACTAMES

*
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Université Pierre et Marie Curie 8, rue Cuvier 75005 PARIS

Summary — Trans acetyl B~lactam 3 1s stereoselectively reduced by different veagents to
afford the corresponding trans erythro and/or trans threo alcohols 4 and 5.

L'utilisation intensive en chimie thérapeutique des antibiotiques du type B-lactame a déve-
loppé des phénoménes de résistance de la part des germes-c1blesl. Des antibirotiques résis-
tants aux B-lactamases bactériennes ou inhibiteurs de ces mémes enzymes sont apparus ces der-
niéres années, en particulier, dans la classe des carbapénémes, la th:l.énamyclne2 et des molé-

cules apparentées, telles les éplthlénamyc1nes3.

Les propriétés antibiotiques et la résistance aux B-lactamases de ces composés étant trésg

. < 3
dépendantes de la configuration des centres asymétriques présents dans ces molécules , on
doit disposer de méthodes permettant de contrbéler ces différents centres4. Une solution pos-

sible & ce probléme, décrite dans cet article, utilise la réduction stéréosélective d'acétyl

B-lactames.

La molécule-modéle de départ 1? a été obtenue par cycloaddition de 1l'hexéne~1 sur 1l'isocya-
nate de chlorosulfony1e6, selon7. La protection de l'atome d'azote a été réalisée en utili-
sant le chlorure de terticbutyldiphénylsilyle, selon Hane551an8, ce groupe silylé (SJ.R3 dans
la suite de l'article) s'étant avéré un groupe protecteur de choix, tant quant 4 la stabili-
té chimique et chromatographique des produits que pour leur détection en chromatographie 1li-
quide haute pression (C.L.H.P.)g. Le B-lactame 2}0 a ensuite été acylé, via son énolate de

lithium, par l'acétyllmldazolell, en acétyl B-lactame 3}2, la stéréochimie 5,6 trans de ce

dérivé étant établie par RMN2a
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Le composé 3 a alors été rédurt en alcools 4 trans érythr013 et 5 trans thréo'? au moyen de

différents réducteurs qui ont fourni les sélectivités suivantes :
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Réduction Conditions opératoires 4 = 5
NaBH , THF / Et,0 R 2h 1 : 1,2
Zn(BH4)2 Etzo RT 1h 1 : 2,2
L. Selectride THF - 78°C 1ih 1 H 6,3
N. Selectride Et20 RT 1 h 25 : 1
K. Selectride Et20 RT 1h 65 : 1
H, / Pt02b MeOH RT 1 h 34 : 1

a) Rts de ces réductions

90 4 100 %, sélectivités &tablies par C.L.H.P.9

, b) La réduction

doit étre rapade (<1 h), sinon la sélectivité diminue et peut méme s'inverser.

Ces résultats sont en accord avec ceux publiés dans la littérature pour de telles réductions

absence de sélectivité avec le borohydrure de sodium

avec le borohydrure de zinc16

vité érythro (65 :
(9 . 1)11+16.17

15,16,17

ou le L. Selectrlde17

, sélectivité thréo majoritaire
. On notera de plus l'importante sélecti-
1) obtenue avec le K. Selectride, trés supérieure aux résultats publiés

et la remarquable sélectivité trans érythro observée dans 1l'hydrogénation

catalytique. On remarquera que cette configuration relative trans érythro est précisément

celle présentée par la thlénamyc1ne2a.

Le configuration relative 5,6 trans des alcools 4 et 5 a été établie par RMNza. Celle des

centres 6,8 érythro ou thréo a &té établie par corrélation, via les mésylates 6

18 ot 719, en

&ne-lactames §_(E)20 et 2'(2)21, la configuration de ces derniers &tant aisément établie par
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Cette filiation implique en particulier une anti-élimination majoritaire ou exclusive du
groupe mésyle, ce que confirme le tableau suivant, qui sonne la sélectivité de deux corré-
lations. On notera toutefois une perte sensible de sélectivité, tant au niveau de la forma-

tion du mésylate, qu'au cours de la réaction d'élimination pour 1l'isomére 4.

a b
4 s — 6 : 7 —-——> 8 : 39
65 - 1 19 1 5,3 : 1
1 . 6,3 1 . 6,3 1 5,3

a) MsCl, Et. N, DMAP catalytique, CH,Cl

3 27727
b) NaH, THF, RT, 3h, Rdt quantitataif.

RT, 1h, Rdt = 95 % ;

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

et M. G. Cahiez (Université Paris 6) pour l'enregistrement de spectres de RMN.
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1 = 25 ¢m, diam. int 4,9mm, détection des produits par UV & 254 nm Pour 2, 3, §J 9:
Hexane 90/AcOEt 10, débat . 2ml/mn, temps de rétention (mn) . g_(6,9) 3 (8,35 g_(5,45)
9 (3,1). Pour 2 & 7 . Hex. 8/AcOEt 2, 2ml/min, tps rét : 2 (2,65) 3 (2,8) 4 (6,8) 5 (5,9)
6 (5,05) 7 (6,35).

tBuPh251C1 leq, Et

tographie sur Si0

N 1,5 eq, DMF, RT, 60 min, Rdt quant. aprés purification par chroma-
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! = 6,1Hz) 2,99(dd J, .=

-1
IR 1745cm ~, RMN H (250MHz—CDCl3) 1,19 (s 9H) 1,56 (4 J8,9 6,8

6,1 J§ 6 = 3,0Hz) 3,02 (S 3H) 3,49 (m HS) 5,04 (dg J6 g = 6,1 J8 9 = 6,1Hz 1H),
RMN C 3 (CDC13) 171,4 135,7 131,7 130,2 128,0 76,6 61,5 54,1 38,5 34,1 27,7 27,5 22,0
20,3 19,2 13,6.

-1
F = 103°C, IR : 1745cm ~, RMN Hl (250MHZ-CDC13) £ 1,19 (s 9H) 1,63 (d J = 6,4Hz 3H)

8,9
3,03 (s 3H) 3,05 (ad JS, = 2,75 J6,8 = 4,0Hz 1H) 3,37 (m HS) 5,07 (dq J6,8 = 4,0

= 3
J8,9 = 6,4 Hz 1H) RMN C (CDC13) 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.

-1 1
IR : 1745cm ~, RMN H (60MHZ—CDCl3) 1,25 (s 9H) 1,65 (d J = 7Hz 3H) 4,1 (m HS) 6,2

(@ J = 7Hz H8).

-1 1
IR : 1735cm ~, RMN H (60MHz-CDC13) 1,2 (s 9H) 2,1 (@ J = 7Hz 3H) 3,82 (m HS)

5,65 (@ J = 7Hz H8).
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