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OBTENTION D'U
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Oxidation of a suitable protected L-aspartic acid derived azeti-

dinone gives rise to a chiral 6-lactam carboxaldehyde without signi-

ficant racemization.

La preparation d'antibiotiques 6-lactames, ou de leurs analogues, en narti-

culier ceux a squelette carbone (carbapenemes), repose principalement sur les

methodes de construction d'azetidinones fonctionnalisees opti-

quement actives. 1)Cependant l'utilisation d'une fonction 

aldehyde chirale comme dans 1 s'est trouvee limitee par 1'eventuelle 

racemization que l'on neut observer.Le choix du precurseur

direct de 1, ainsi que du groupe protecteur R, se revelent donc de premiere impor-

tance. De plus, 1'obtention de 1 devra s'effectuer de maniere rapide et complete 

de facon a eviter toute purification, une epimerisation partielle ou totale ayant 

ete observee lors de la chromatogranhie d'a-amino aldehydes chiraux.2-4) 

Nous proposons ici une methode de preparation de 1, satisfaisant a ces 

diverses conditions. L'acces au cycle -lactame optiquement actif repose sur les 

travaux du groupe de Merck5): le L-aspartate de benzyle 26) est facilement cycli-

se en 3 (action d'un magnesien sur la monosilylamine derivee de 2; la purete

optique de 3 est verifiee par retour a l'acide

aspartique de depart, soit directement, soit par passage intermediaire a l'acide 

4, instable,7) qui ici n'a pas ete isole. La necessaire protection de l'azote a 

alors ete envisagee sous forme d'ether de tertiobutyldimethylsilyle8):

5 est ainsi facilement obtenu(Et3N, puis (CH3)3CSi(CH3)2C1-87%.y) Des essais de 

reduction directe par 1'hydrure de diisobutylaluminium 234'8)s'etant reveles 

infructueux;10) 1'oxydation de l'alcool 6 F C, a23-31.5C; CH2C12 c 2.7) obtenu 

par reduction11) (NaBH4-86%) de fester 5, a alors ete envisagee. Un certain
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nombre de methodes (Cr03-Pyr, DMSO-DCC, chlorochromate de pyridinium, Mn02) 

s'etant revelees insatisfaisantes sur des lactames optiquement actifs,3) it a 

ete fait appel a la modification de Swern et coll.12) de la reaction de Moffatt. 

Ceci nous a permis d'obtenir (DMSO-(COC12), puis diisopropylethylamine) 

quantitativement 1'aldehyde 7 (6 CHO=9.6 ppm, d, J=1.4 Hz), aucune purifica-

tion n'etant necessaire.13) Le retour (NaBH4-quantitatif) a 1'alcool de depart 

6 permet, par comparaison des pouvoirs rotatoires de verifier la conservation de 

l'activite optique.

Ainsi l'acces propose a un a-amino aldehyde chiral s'ajoute aux methodes deja 

existantes.14) 
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