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swfmlary : Stereoselective aZdoZisation between various enoZates of B-la&am 2 and acetaldehy- 

de was investigated. A good selectivity was obtained with zirconium enolate which 

mainly led in presence of HMPA to the trams-erythro aZdo1 7. - 

L'introduction d'une chaine hydroxyethyle en position 6 des penemes 1 et des carbapenemes 2 - - 

pet-met d'accrottre considerablement les proprietes antibiotiques de ces composes ainsi que 

leur resistance aux @-lactamases bacteriennesl. L'activite biologique maximale est observee 

pour les configurations 5R, 6S, 8R (thienamycine), soient les stereochimies relatives 5-6 

tram 6-8 e'rythro. 
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R = cysteylamino : thienamycine 

Nous avons d&-it precedemment une methode de contrdle indirecte de tels centres asymetriques 

qui repose sur la reduction selective d'acetyle B-lactames2. Dans cet article, nous montrons 

qu'il est possible de contrdler simultanement ces trois centres par une reaction d'aldolisa- 

tion stereoselective. 

Plusieurs exemples d'aldolisation directe entre des enolates de 6-lactames et l'acetaldehyde 

sont decrits dans la litterature3, mais aucun ne rapporte un bon contrble des centres asyme- 

triques nouvellement form&. De bonnes selectivites sont cependant obtenues lorsque un hete- 

roatome se trouve fixe en cx du groupe carbonyle : brome4 ou selenium5. 

Nos essais ont Porte sur la molecule-modele 3 que nous avions precedemment utilisee2. Divers - 
enolates m@talliques6 de ce B-lactame ont et@ opposes a l'acetaldehyde, r&action qui peut 

conduire a’ priori aux quatre aldols suivants7 : cis-thrt?o 4, eis-&rythro 5, trans-thy&o 6 et _ - 
tram-e'rythro 7. _ 
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l- iPr2NLi 

IlBU 

flp 

(2,5eq - 78°C) 
k::t kS::; 

3 
- 

"\,i 

0 
2 MX 

3 - MeCHO 
0 

d 0 x 
3 - 

Le tableau suivant indique les resultats obtenus avec les enolates de lithium, de titane, de 

bore : ces metaux fournissent en general des selectivites assez mediocres ; dans le cas de 

l'etain, les derives C-stanniques de type 8, non reactifs, sont obtenus. 

MX 

neant 
(enolate de Li) 

Et20 - 78°C 

(OiPr)3TiC16a 

9BBNOTf ' 

Bu3SnC1 ** 

* trifluoromethan 

xx le derive trans 

Echange 

2,2eq THF 
- 78'C 

2,5eq Et20 

- 78"C+- 20°C 

- 78°C 1 h 95 % 

-20°C 3 h 80 % 

2,5eq THF 

- 78'C + 20°C , 
20°C 20 h 

~lfonate de bora-9 bicycle (3,3,1) nonane 
6t 

est isole avec 80 % de rendement8. 

Aldolisation 

- 78°C 10 s 

Rdt 
aldols 

95 % 

Stereochimie des aldols 
4 5 6 7 - - - 

22 - 60 18 

39 - 37 24 

32 - 46 22 

Bu3Sn 
\ 

8 

A l'oppose, l'enolate de zirconium de 3 fournit une bonne selectivite lorsque la reaction 

est conduite en presence de HMPT, l'isomere trans-e'rythro 7 etant alors forme d'une maniere - 
tres majoritaire. 

MX 

Cp2ZrC12 * (l,leq) 

id 

Echange Aldolisation Rdt Stereochimie des aldols 
aldols 4 5 6 7 - - - - 

THF - 78'C - 78°C lmn 13 - 33 54 

THF-HMPT - 78OC - 78°C lmn 13 9 87 

x dichlorure de bis (cyclopentadienyl) zirconium 
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Enfin, oppose a l'acetone, l'enolate lithie de 3 a fourni exclusivement l'aldol trms 9 - 

avec 80 % de rendement'. 

- 

1 - iPr2NLi 

3 - 
2 - Me2CO 

3 - H30+ 
9 - 

Ce travail a beneficie d'une A.T.P. "PIRMED" du C.N.R.S. 
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7. 

8. 

9. 

Les aldols sont doses par chromatographie liquide haute pression 

risorb S 5W), long : 25cm, diam. int. 4,9 mm ; detection : U.V. 

hexane/AcOEt 80/20, debit : 2ml/mn ; temps de retention (mn) 

5 (6,6) 1 (8,l) 8 (2,5) 2 (4,8). Les composes 2 (F = 56°C 

et 7 (F = 87°C hexane) ont eti! decrits precedemment2. - 

4 : F = , 3430 - 1720 cm-l, RMNlH 

7s 

95'C (hexane) (film) : 

9 H) 1,30 (d J = 6,4 JJ Hz 3H) 3,25 (dd J = 5,2 Hz J = 

: colonne Hichrom (Sphe- 

a 254 mm ; eluant : 

:3 (2,9) 4 (4,9) 5 (6,9) 
hexane), 5 (F = 73°C hexane) 

(250 MHz CDC13) 6 : 1,lO 

5,2 Hz 1 H) 3,41 (m 1 H) 

4,lO ppm (m 1 H), RMN13C (CDC13) : 175,0 135,7 132,0 130,O 128,0 64,8 58,8 54,8 

29,3 28,8 27,7 23,4 22,2 13,6. 

La relation thre'o de cet aldol a et@ etablie comme prec@demment2 par correlation chimique, 

via le mesylate correspondant, en ene-lactame Z 10 (selectivite de cette correlation 30 : - 
1). 

H 

5 - : cet isomere tres minoritaire n'a pas et@ isole a l'etat pur mais identifie par RMN 

dans les melanges d'aldols : RMNlH (400 MHz, CDC13) 6 : 1,06 (s 9 H) 1,5 (d 3 H) 3,40 

(dd J = 5,7 Hz J = 9,6 Hz 1 H) 3,67ppm (m 1 H). 

8 : IR (film) : 1725 cm-', -- RMN'H (60 MHz, CEC13) 6 : 2,7 ppm (d J = 2,4 Hz 1 H), 

RMN13C (CDCl ) : 177,4 135,9 133,0 132,8 129,7 

27,7 27,3 ;6,8 22,l 19,0 17,5 13,5 9,4. 

127,7 53,4 42,5 36,l 29,0 27,9 

Ce compose reagit a temperature ordinaire avec l'acetaldehyde en presence de 3 equivalents 

de TiC14 pour conduire avec 50 % de rendement aux aldols 4, 6 et 7 dans les proportions - - 

respectives 22 : 34 : 44. 

9 : IR (film) : 3430 - 1730 cm-l , (250 MHz, 6 : 1,17 (s 9 H) 1,31 (s 3 H) 

1,39(s 3 H) 2,85(d J = 2,7 Hz & 1 H) 3,30 ppm (m CDC13) 1 H), RMN13C (CDC13) : 174,2 135,8 

135,7 132,l 132,0 130,O 127,9 69,5 66,8 53,8 34,3 28,0 27,7 22,l 19,l 13,6. 

(Received in France 19 January 1983) 


