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RESUME : La stéréochimie de Ia réaction des iminoesters vis-a-vis du systéme chiorure d'acide/triéthylamine est
étudiée, Une interprétation théorique gualitative, qui rend compte de la stéréochimie des adduits est proposée. La
stéréosélectivité de la réaction est fonction de la stabilité de I'intermédiaire réactionnel supposé.
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ABSTRACT : The stereochemistry of acids halide and iminoesters is studied. A qualitative molecular orbital
interpretation is suggested to explain the stereochemistry of the resulting f-lactams. Stereoselectivity of the reaction is
directly related to the stability of the supposed intermediate.
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INTRODUCTION

Le réaction de Staudinger a fait Fobjet de nombreuses études [1]. La stéréochimie de cette
réaction reste towjours d'actualité car il est difficile de prévoir la géométrie des B-lactames obtenus.
Les groupements portés par les réactifs et les conditions opératoires influent considérablement sur
le cours de la réaction [2].

Au cours de travaux antéricurs, nous avons rapporté une méthode de synthese
stéréosélective de B-lactames & partir d'iminochlorures et de chlorures d'acides [3]. Il nous a semble
intéressant de discuter la stéréosélectivité de la réaction. Dans cet article nous proposons une
interprétation théorique qualitative qui explique convenablement la stéréochimie des adduits
obtenus.

RESULTATS EXPERIMENTAUX

La synthése de B-lactames a été décrite dans un mémoire précédant [3]. Les réactions sont
conduites dans le toluéne ou le benzéne 4 1'¢bullition (Figure 1). Les résultats obtenus figurent dans
le tablean 1.
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Tableau I : Synthése des B lactames

N° R, R, Ar Z 3/4° Conf.
1 H Cl Ph CH2Ph 100/0 Trans
2 H Pht Ph CH2Ph 100/0 Trans
3 H Ph Ph CH2Ph 160/0 Trans
4 Ph Ph Ph CHoPh 100/0 (b)
5 H Cl pMeOPh CHpE" 106/0 Trans
6 H Pht” pMeOPh CHaE 100/0 Trans
7 H Ph pMeOPh CH»E 160/0 Transg
8 Ph Ph pMeOPh CHZE 100/6 {b)
9 H Cl Ph CHMeE {d) {e)
10 H Pht* Ph CHMeE 70/30 Cis
11 H Ph Ph CHMeE 80/20 Trans
12 Ph Ph Ph CHMeE 80/20 (b)
13 H Cl Ph CHPhE 60/40 Trans
14 H Pht Ph CHPHE 8§0/20 Cis
15 H Ph Ph CHPhE 60/40 Trans
16 Ph Ph Ph CHPhE 80720 (b)

3) Pourcentages déterminés par RMN IH. b) Configuration trans (AvR") . c)E= COyCHz3. d} Pht = Phialimide
¢} La réaction conduit 4 la formation d'une mixture impossible a analyser.

L'examen du tableau appelle les commentaires suivants:

La stéréochimie des composés obtenus est déterminée a I'aide de la RMN 'H sur la base de
la séquence (Icis > Jtrans) {4]. On remarque que tous les B-lactames ont la configuration frans a
I'exception des phtalimido chlorures d'acides (cas 10 et 14).

La stéréochimie de la réaction dépend de la nature chirale du radical Z. On constate que
lorsque l'imine dérive d'une amine portant un groupe achiral, la réaction est totalement
diastéréosélective, un composé unigue est formé, Par conire lorsque ce gronpement est chiral, deux
diastéréoisomeéres dont un est largement majoritaire, sont obtenus. Ce résuitat n'est pas surprenant
puisque P'influence des substituants sur la réaction est déja mentionnée dans la littératare {§].

INTERPRETATION DE LA STEREOCHIMIE DE LA REACTION

Il est connu [6] que la premiére étape de la réaction est la formation de l'intermediaire
zwitterionique 7, qui résuite de I'attaque du doublet de l'azote sur le carbone du chlorure d'acide.
Cette hypothése est plausible puisque nous avons vérifié que les réactions & partir du
diphénylcéténe ou du chlorure de I'acide diphénylacétique donnent des résultats similares. L'imine
réagit probablement sous la forme syn qui rend 'accés du doublet plus facile, Cet intermédiaire
peut exister sous deux formes 7a et 7h, dont la stabilité relative est fonction des considérations
stériques et électroniques.
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Figare 2
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La cyclisation de l'intermédiaire 7 est & rapprocher de Ia réaction d’interconversion du
systeme butadiéne/cyclobuteéne {7]. La réaction étant thermique on peut envisager un processus
conrotatoire. La stéréochimie d'un tel processus est gouvernée par la symétrie de Forbitale
moleéculaire frontiere occupée (H.O) du produit ouvert. Un diagramme d'orbitales moléculaires
inspiré qualitativement du butadiéne permet de rendre compte de la stéréochimie de Ia réaction. En
raison de la géne stérique i entre les radicaux Ar et R; (Figure 2), I'intermédiaire 7 adopte la forme
la plus stable 7a, dont la cyclisation conduit aux B-lactames trans (Ar/ R;). L'obtention des deux
diastéréoisomeres 3 et 4 peut étre interprétée par la fermeture conrotatoire des intermédiaires
chargés selon les voies (1) et (2) (Figure 3).
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Lorsque Z devient un groupement volumineux (Z = C*HRE), les interactions stériques i’
(Ar/Z) deviemnent importantes ot lintermcdiaire 7 adopte la géométrie 7Th qui minimise ce:
interactions et conduit apres fermeture conrotatoire aux B-lactames cis. Dans ce cas la stéréochimie
de la réaction change. Ce résultat n'est pas surprenant puisqu'il est connu que la stéréochimie de la
réaction est affectée par 1a taille des substituants {2,7].

L’obtention des P-lactames cis peut également s’interpréter par la cyclisation de
P'intermediaire 7e, stabilisé par liaison hydrogéne (Figure 4). Cet argument est invoqué pour
expliquer la stéréochimie de la réaction des méthoxycéténes [2a] et des aminocéténes vis-a-vis des
imines [8]. Dans notre cas, cet argument n’explique pas globalement le comportement des
phtalimido- chlorures.



16 D. A. Sidhoum et al., J. Soc. Chim. Tunisie, 2003, 5, 13-16

@ =Phtalimide

Figure 4

CONCLUSION

la stéréochimie de la réaction est fonction de la stabilité de l'intermédiaire switérionnique.
La taille du substituant de 1'azote de 'imine semble jouer un réle important dans 1a stéréochimie des
B-lactames obtenues. Ce type d'approche qualitative déja utilisé par d'autres auteurs, montre qu'il
est toujours possible d'expliquer des résultats expérimentaux complexes, sans recourir a des calculs
théoriques élabores.
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