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Fig. 2. Some Newman projections. Torsion angles in °; e.s.d.’s are
in the range 0-0-0.1°.

the presence of the double bond C(2)=C(3) which
necessarily restricts the side-chain conformation. In the
C(4)—C(5) bond, C(6) is +synclinal to C(3) and
—antiperiplanar to C(41). The conformation about the
C(5)—C(6) bond is such that for the two acetoxy
groups, O(61) is —synclinal to O(51) and C(7)
+antiperiplanar to C(4). A situation with inverted
torsions is found around C(7)—C(8), with O(81)
+synclinal to O(71) and C(9) —antiperiplanar to C(6).
Along C(6)—C(7), O(71) is —antiperiplanar to O(61)
and C(8) —antiperiplanar to C(5). In the last confor-
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mational situation C(7) adopts a —synclinal orientation
to O(91), and O(91) is +antiperiplanar to O(81). Thus,
the configurations around the chiral centres C(8), C(7),
C(6), C(5) and C(4) are R, S, R, S and S, respectively,
in accordance with the D-glycero-L-gluco constitution.

The molecule has an intramolecular hydrogen bond
between the N and O atoms of the amino and
carbonyl groups respectively. The N(21)---O(32)
distance is 2-60 (1) A. This confirms the chelate
structure previously observed by IR spectroscopy
(Gomez-Sanchez et al., 1980). The packing of the
molecules is governed by normal van der Waals
contacts.
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crystal and Professor A. Conde for helpful discussions.
They also thank Dr E. Gutierrez Puebla (Inorganic
Department, Facultad de Quimica, Universidad Com-
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N-Oxyle-exo: Diméthyl-4',4' Trinor-8,9,10 Spiro[bornane-2:2'-[oxazolidine-1,3]]
Oxyle-3', C,,H,,NO,
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Abstract. M, = 196-26. racemic form: monoclinic,

P2,/c,a=8-571(3),b=10-526 (3),c=11-876 (4) A,
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B=98-22(2)°, Z=4, V=10479A%, D,=
1.243 Mg m~3, A(CuKa)=1.5418 A, U=
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0-346 mm~!, F(000)=420, T=221K. Final R=
0-056 for 1297 independent reflections. Enantiomeric
form: monoclinic, P2,, a = 8-793 (3), b= 10-402 (4),
c=6.025(3) A, f=96-72(2)°, Z=2, V =547-2 A%,
D,=1.191Mgm=3, 1(CuKo)=1-5418 A, u=
0-332mm-~!, F(000)=210, T=291K. Final R=
0-057 for 725 independent reflections. The oxazolidine
ring is in a half-chair form with the &> N—O group
slightly pyramidal and the bicyclo[2.2.1]heptane
skeleton slightly distorted compared to the 8,9,10-
trinorbornane molecule. As suggested by the cell
dimensions and the space group, similar homochiral
molecular planes in the enantiomeric and racemic forms
have been found.

Introduction. Au dérivé bicyclo[2.2.1]heptanique cité
dans le titre, de formule brute C,;H,;;NO,, correspon-
dent deux épiméres: 'un que nous appellerons par la
suite A(R) formé des deux énantiomeres appelés 4(E)
[(1R,2R45)-(—) et (15,2S5,4R)-(+)] a azote endo,
'autre B(R) formé des deux énantioméres appelés B(E)
[(IR,2S5,48)-(—) et (1S,2R,4R)-(+)] a azote exo. Une
projection des molécules 4 et B est donnée Fig. 1. Ces
composés sont des radicaux libres nitroxydes oxa-
zolidines trés utilisés comme marqueurs de spin en
biologie (McConnell & McFarland, 1970). Nous
sommes intéressés par les modes de cristallisation de
ces épiméres et surtout par l'existence de solutions
solides présentant des démixtions intéressantes.

Dans cette publication, nous décrirons la structure de
B(R) qui cristallise sous forme de racémate et de B(E)
de configuration (1R,2S,4S5)-(—). Tout d’abord, nous
donnerons le procédé utilisé pour la séparation des
épiméres A(R) et B(R), et pour leur dédoublement. I
faut signaler que le probléme s’est trouvé compliqué par
Iexistence d’une épimérisation a I’état solide ou en
solution, sous certaines conditions: formation d’un
melange A(R)/B(R) a partir des deux épimeres separés.

Signalons que nous avons précédemment déterminé
la structure de A qui cristallise a 'ambiante, sous forme
de conglomérat (Moutin, Rassat, Bordeaux &
Lajzérowicz-Bonneteau, 1976).

6 0o(7)

Fig. 1. Projections des molécules B(R) et A(E) sur le plan

C(3)—N(2)—C(8) avec la numeérotation des atomes.
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Partie expérimentale. En appliquant les techniques
générales de synthése des radicaux nitroxydes oxa-
zolidines décrites par Keana, Keana & Beetham (1967),
nous obtenons, a partir de la trinor-8,9,10 bornanone-2,
un mélange des amines correspondant aux épiméres
A(R)/B(R) qui, par oxydation avec I’acide m-chloroper-
benzoique (MPCA) conduisent au mélange des nitrox-
ydes A(R) et B(R) (Moutin et al., 1976).

Contrairement, a ce qui avait été dit dans Darticle
précéedemment cité, la fraction (p.f. = 325 K) signalée
correspond 4 un mélange A(R)/B(R) et non pas a
I'épimére B(R) pur (p.f.=298K). Ceci est dii aux
difficultés de séparation des deux épiméres qui peuvent
cristalliser sous forme de solutions solides et se
transformer Pun en Pautre si 'on ne prend pas de
précautions spéciales.

Nous avons pu résoudre le probléme en utilisant la
chromatographie sous pression (HPLC) [colonne de
silice ‘Radial-pack’, éluant hexane + acétate d’éthyle
(96:4), debit 2mlmin~!, p=200 ps.i. (1-4 MPa)l.
L’épimére B(R) pur a éié ainsi séparé et caractérisé
(fraction p.f.=298 K). Nous avons aussi essayé la
technique de chromatographie sur colonne d’alumine
neutre, activité III (€luant, pentane), mais elle ne permet
pas le contréle simultané des différentes fractions et les
rendements en épimeres 4 et B purs sont faibles, la
majorite des fractions étant un meélange A/B en
proportions variables, riches en 4 pour les premiéres, en
B pour les derniéres.

A partir du trinor-8,9,10 bornanol-2-exo commercial
(97%), en utilisant une méthode classique de recristal-
lisation de diastéréoisoméres décrite par Irwin & Bryan
Jones (1976), nous obtenons le (1R, 2R,48)-(+)-trinor-
8,9,10 bornanol-2-exo, [a]BP°C = +3,04° (CHCI,,
c=23,13gdm™?).

Par une méthode d’oxydation non racémisante
[bioxyde de manganése dans le chlorure de méthyléne
selon Mislow & Berger (1962) (rendement 90%)] nous
synthétisons la (1R,4S)-(—)-trinor-8,9,10 bornanone-2,
[@]205¢ = —30° (CHCly,c = 1,1 g dm~3), 4&(305 nm) =
0,58 (isooctane, ¢ =7,5g dm~?). Par un procédé de
dosage utilisant la RMN '3C mis au point sur des
diasteréoisoméres du norcamphre  (trinor-8,9,10
bornanone-2) (Bordeaux & Gagnaire, 1982) la pureté
optique du produit est évaluée a 96%.

A vpartir de 112 mg de (1R,4S)-(—)-trinor-8,9,10
bornanone-2 et de 160 mg d’amino-2 méthyl-2 pro-
panol dans 10ml de benzéne en présence de 10 mg
d’acide p-toluénesulfonique, on obtient, aprés chauffage
azéotropique (48 h) et extraction a Péther, 60 mg de
produit huileux. L’oxydation du mélange des amines
diastéréoisomeres (avec MPCA) conduit a 65 mg de
produit radicalaire jaune (TLC sur plaque de gel de
silice PF,s, €luée au pentane—oxyde d’éthyle 90:10:
deux taches R,=0,74 et R, =0,81), melange d’iso-
méres (1R,2R,48)-(—)-A(E) et (1R,2S5,45)-(—)-B(E)
dans les proportions 65:35 (dosage par HPLC et
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séparation par chromatographie sur colonne comme
décrit précédemment pour le mélange racémique).
On obtient: 10,9 mg de A(E), pf.=366K
(microcalorimétre Perkin—Elmer DSC2), [¢]23;€ = —4°
(pentane, ¢ = 1 g dm~?), 46(435 nm)) = +0,014 (pen-
tane, ¢ =5 gdm™®); 10,8 mg de B(E), p.f.=325.5K
(microcalorimétrie), [a0]23;¢ = —38,5° (pentane, ¢ =
29gdm™3), A4¢(434nm)=-0,13 (pentane, c=
5 g dm~%); 27 mg de mélange A (E)/B(E).

Monocristaux obtenus par sublimation en tube scellé
sous vide a 277 K; mesures d’intensité faites sur le
diffractometre quatre cercles Siemens de [I’Institut
Laue-Langevin de Grenoble (Cu Ka) sur un mono-
cristal de dimensions 0,5 x 0,5 x 0,4 mm a 221 K pour
B(R) car il fond a 298 K, sur un monocristal de
dimensions 0,4 x 0,3 x 0,2 mm a 291 K pour B(E); les
deux monocristaux ont eté mis en tube scellé; 26,,, =
110° (hkl et hkl) pour B(R) et B(F); réflexions pour
controle d’intensité: 144, 322, 260 (variation 5% max.)
pour B(R) [351, 242, 300 (7% max.) pour B(E)]. Les
intensités de 1493 réflexions indépendantes ont été
collectées (1609 mesurées), 1297 d’entre elles ont été
retenues pour 'affinement avec I > 2,84(I) pour B(R);
892 collectées (940 mesurées), 725 utilisées pour B(E).

Le mélange racémique B(R), groupe d’espace P2,/c,
cristallise donc sous forme de racémate, composé
d’addition des deux antipodes. La maille du racémate
est une maille multiple de celle de DIénantiomére
(ag ~ag, by~bg, cp~2cg, PBr=~P); cette analogie
relativement fréquente entre racémate et énantiomére
(Benedetti, Corradini & Pedone, 1972; Chion &
Lajzérowicz, 1975) va se traduire par une analogie des
structures.

Les structures ont été déterminées a I'aide des
méthodes directes de multisolution en utilisant le
programme MULTAN 80 (Main, Fiske, Hull, Les-
singer, Germain, Declercq & Woolfson, 1980); les
modéles ont été affinés a [aide du programme

C 11H18N02

ORXFLS3 (Busing & Levy, 1962) dans les conditions
suivantes: parameétres de position et facteurs de
température anisotropes variables pour les atomes
lourds, paramétres de position calculés et non affinés
pour les hydrogénes (facteurs de température isotropes
egaux a ceux des carbones auxquels ils sont liés);
R(F)=0,054, R, =0,056, S=0,83 pour B(R) et
R(F)=0,061, R, =0,057, S= 1,17 pour B(E).* Les
facteurs de diffusion utilisés sont ceux dans
International Tables for X-ray Crystallography (1974).
Nous n’avons pas essayé de rechercher la con-
figuration absolue du B(E) par des méthodes radio-
cristallographiques, les difféerences d’intensites (hk/) et
I(hkl) étant trop faibles (<1%) du fait de la formule
chimique des composés étudiés. Par contre, cette
configuration est connue au cours de la synthése
asymeétrique (en se reportant a la configuration absolue
de la trinor-8,9,10 bornanone-2 utilisée, établie par
correlations (Berson, Walia, Remanick, Suzuki,
Reynolds-Warnhoff & Willner, 1961).

Discussion. La numérotation choisie pour désigner les
atomes de I'unité asymeétrique est précisée sur la Fig. 1.

Les coordonnées cristallographiques des atomes
lourds (avec les B,,) pour B(R) et B(E) sont données
dans le Tableau 1. Le Tableau 2 donne les distances et
les angles de liaison entre atomes.

Les Figs. 2 et 3 représentent les projections des
structures pour le racémate et pour I’énantiomére sur le
plan ac.

* Les listes des facteurs de structure, des paramétres thermiques
anisotropes, des coordonnées cristallographiques des atomes d’hyd-
rogéne non affinées, Tableau 3 et Fig. 4 ont été déposées au dépot
d’archives de la British Library Lending Division (Supplementary
Publication No. SUP 38294: |7 pp.).On peut en obtenir des copies
en s’adressant a: The Executive Secretary, International Union of
Crystallography, 5 Abbey Square, Chester CH1 2HU, Angleterre.

Tableau 1. Coordonnées cristallographiques (x 10%) et valeurs de B, (A pour les molécules B(R) et B(E)

Les écarts-type sont entre parenthéses. Beq = 87*(U,, Uy, Uy3)? 00 U,,, Uy, Usy sont les longueurs des axes principaux de lellipsoide
d’agitation thermique. [Les atomes se correspondent sur une méme ligne pour B(R) et B(E).]

Molécule B(R)

X y z ch
o(1) 4478 (3) 2654 (2) 1200 (2) 3,6
N(2) 3723 (3) 1790 (2) 1633 (2) 2,8
C(3) 4493 (3) 761 (3) 2364 (3) 2,8
C(4) 5461 (4) —48 (4) 1651 (3) 3,7
C(5) 5489 (4) 1303 (4) 3418 (3) 3,7
C(6) 3027 (4) 76 (3) 2633 (3) 33
o(7) 1861 (2) 287 (2) 1648 (2) 3,0
C(8) 2003 (4) 1568 (3) 1323 (3) 2,6
C(9) 1412 (4) 1788 (3) 46 (3) 3,1
C(10) 140 (4) 2823 (3) 67 (3) 32
c(1n) 876 (4) 3638 (3) 1092 (3) 3,5
C(12) 1033 (4) 2521 (3) 1929 (3) 2,9
C(13) —665 (4) 2010 (4) 1808 (3) 35
C(14) —1290 (4) 2230 (4) 524 (3) 3,6

Molécule B(E)

X y V4 Beq
9494 (6) —-552(8) 7392 (10) 5.6
8759 (6) 414 (8) 8011 (10) 4.5
9500 (8) 1534 (9) 9189 (12) 44

10510 (9) 2214 (10) 7654 (14) 6.3
10439 (10) 1083 (10) 11381 (14) 6.1
8073 (8) 2261 (10) 9649 (15) 45
6941 (6) 1933 (8) 7877 (11) 5.6
7083 (8) 585 7434 (13) 43
6540 (8) 258 (10) 4996 (12) 53
5266 (9) —724 (10) 5225 (13) 5.4
5952 (9) —1463 (10) 7305 (15) 5.6
6136 (8) —286 (10) 8799 (11) 4.7
4480 (8) 244 (12) 8575 (14) 6.3
3888 (9) =36 (11) 6125 (15) 6.0
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Tableau 2. Distances (A) et angles (°) entre atomes des
molécules B(R) et B(E), hydrogénes exclus

Les écarts-type sont entre parenthéses. |Liaisons et angles se
correspondent sur une méme ligne pour B(R) et B(E).]

B(R) B(E)
O(1)-N(2) 1,268 (3) 1,274 (7)
N(2)—-C(3) 1,482 (4) 1,476 (8)
C(3)-C(4) 1,527 (5) 1,528 (10)
C(3)-C(5 1,521 (5) 1,546 (10)
C(3)-C(6) 1,521 (4) 1,518 (9)
C(6)-0(7) 1,444 (4) 1,413 (9)
O(7)—-C(8) 1,413 (4) 1,435 (9)
C(8)—-N(2) 1,486 (4) 1,484 (8)
C(8)-C(9) 1,546 (4) 1,528 (10)
C(8)-C(12) 1,544 (4) 1,533 (10)
C(9)-C(10) 1,544 (4) 1,534 (11)
C(10~C(11) 1,549 (5) 1,533 (11)
C(11)-C(12) 1,533 (5) 1,517 (10)
C(12)-C(13) 1,539 (5) 1,548 (10)
C(13)-C(14) 1,559 (5) 1,535 (11)
C(14)-C(10) 1,541 (5) 1,534 (11)
O(I)-N@2)-C(3) 123,5 (2) 123,6 (5)
N(2)-C(3)-C(6) 99,1 (2) 98,8 (5)
N(2)—-C(3)—C(6) 108,3 (2) 109,2 (6)
N(2)-C(3)-C(5) 111,0 (3) 109,4 (6)
C(3)—-C(6)-0(7) 104,7 (3) 105,4 (6)
C(3)-N(2)-C(®) 11,9 (2) 112,9 (5)
C(4)-C(3)-C(5) 112,3 (3) 111,6 (6)
C(4)-C(3)—C(6) 112,5 (3) 115,6 (6)
C(5)-C(3)-C(6) 112,8 (3) 111,4 (6)
C(6)-0O(7)—-C(8) 106,9 (2) 107,9 (6)
O(1)-C(8)-N(2) 101,7 (2) 100,3 (5)
O(7)-C(8)-C(12) 114,9 (2) 114,4 (6)
O(7)-C(8)-C(9) 112,4 (2) 111,8 (6)
C(8)—-C(9)—-C(10) 102,9 (2) 102,2 (6)
C(8)—C(12)-C(13) 107,1 (3) 107.8 (6)
C(8)-C(12)—-C(11) 101,5 (2) 100,7 (6)
C(8)-N(2)-0(1) 123,9 (2) 123,3 (5)
N(2)-C(8)-C(12) 111,3(2) 112,9 (6)
N(2)-C(8)-C(9) 113,2(2) 112,8 (6)
C(9)-C(10)—C(11) 101,2 (3) 100,7 (6)
C(9)-C(10)-C(14) 108,6 (3) 109,3 (7)
C(10)~C(11)-C(12) 94,2 (3) 94,8 (6)
C(11)-C(10)-C(14)  101,7(3) 101,7 (7)
C(10)-C(14)-C(13) 103,0(3) 103,4 (6)
C(1)-C(12)-C(13) 102,3 (3) 101,7 (6)
C(12)-C(13)-C(14)  103,1(3) 103,0 (7)
C(12)-C(8)—C(9) 103,7 (2) 104,8 (6)

Fig. 2. Projection de la structure de B(R) sur le plan ac. Les
molécules ‘en trait fort® correspondent & des molécules de méme
chiralité. o Carbone. © Azote. ® Oxygeéne.
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Fig. 3. Projection de la structure de B(E) sur le plan ac. Les
moleécules sont toutes de méme chiralité, le feuillet moléculaire ‘en
trait fort’ est semblable au précédent (Fig. 2). o Carbone.
© Azote. ® Oxygeéne,

Les modeles moléculaires trouvés pour B(R) et B(E)
sont identiques: le squelette bicycloheptanique n’est
pratiquement pas déformé. Les valeurs des angles
diédres du bicyclo[2.2.1]heptane sont reportées dans le
Tableau 3* et comparées a celles des angles trouvés
pour A racémique (Moutin et al., 1976) et pour le
trinor-8,9,10 bornane (Altona & Sundaralingam, 1970).
Les valeurs des angles diédres conformationnels du
cycle oxazolidine sont données Fig. 4:* on conclut a
une conformation demi-chaise. Ce résultat est identique a
celui trouvé par Gleason (1973), sur le tétraméthyl-
4,444 dispirol|oxazolidine-1,3]-2:1'-cyclohexane-
4':2'"-[oxazolidine-1,3]] dioxyle-3,3". Le cycle plan
trouvé pour le diméthyl-4',4’ spiro[cyclohexane-1:2'-
[oxazolidine-1,3]]  oxyle-3' par Bordeaux &
Lajzérowicz-Bonneteau (1974) est en réalité demi-
chaise: une chiralit¢ de conformation entrafne Iexi-
stence de deux énantiomeéres, le mélange racémique
cristallise sous forme d’une solution solide (sur un site
on trouve, de fagon aléatoire, soit une molécule droite,
soit une molécule gauche).

Comme on pouvait le prévoir par la comparaison des
parameétres de maille et des groupes d’espace on
retrouve des analogies dans Ienchainement des
molécules de B(R) et de B(E). Les projections des
molécules sur les plans ac (Figs. 2 et 3) sont trés
voisines. Les axes hélicoidaux paralléles a b et les
translations a et b engendrent des feuillets moléculaires
homochiraux tout a fait semblables pour B(R) et B(E);
ces feuillets s’enchainent simplement par translation ¢
dans I’énantiomére alors que dans le racémate deux
feuillets se déduisant par centre de symeétrie, donc de
chiralité différente, s’alternent le long de e.

* Voir la note précédente.
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Le groupement g> NO est légérement pyramidal:

I’angle du NO avec le plan c > N vaut 7,6° pour
B(R) et 4,5° pour B(E). Ces valeurs sont du méme
ordre de grandeur que celles trouvées dans d’autres
cycles oxazolidiniques (7,2° pour A) et dans certains
nitroxydes pyrrolidiniques (Chion & Lajzérowicz,
1975; Chion, Lajzérowicz, Bordeaux, Collet & Jacques,
1978). Les longueurs de liaison N—O de 1,27 A sont
également classiques.

La cristallisation des meélanges racémiques des
épimeres A (R) et B(R) est tres différente: 'un cristallise
sous forme de conglomérat, I’autre sous forme de
racémate. Nous étudions actuellement les structures
des mélanges A(R) et B(R) qui cristallisent dans
certaines conditions et dans une large gamme de
concentration A(R),B(R),_, sous forme de solution
solide; une démixtion entre énantioméres est observée
au cours du temps (€tude en cours).

Nous tenons a remercier M Cadet du Laboratoire de
Radiobiochimie du Centre d’Etudes Nucléaires de
Grenoble, qui a apporté ses compétences et qui a
participé au travail d’identification et de séparation par
HPLC, M Commandeur, du Laboratoire de Spectro-
meétrie Physique, qui a synthétisé 1’épimére B(R), et M
D’Assenza, du Laboratoire de Spectrométrie Physique,
qui a participé aux mesures sur le diffractométre
Siemens de I’Institut Laue—~Langevin de Grenoble.
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Structures of Two Isomeric Azines of 3-Acetyl-4-(2-chlorophenyl)-4-hydroxy-2-
methoxycrotonic Acid Lactone, C,cH,,CI,N,O
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Abstract. M,=529.-37. Isomer (I): orthorhombic,
Pbcn, a = 20132 (4), b= 6-162 (1), c = 19-954 (3) A,
V=2475(2)A* Z=4, D, =1.414(1), D, =1.421
Mgm™3, A(CuKo)=1.5418A, y=2.76 mm~!, T=
293 K. Isomer (II): orthorhombic, Pbca, a=
18:911 (5), b=17-245(3), c=15-463(H A, V=
5043 (2) A3, Z =238, D, = 1.400 (1), D, =
1.394 Mgm~, (CuKa)=1-5418 A, y=2.76 mm~",
T=293 K. The block-diagonal least-squares refine-
ments for isomers (I) and (II) converged to R = 0-072
and 0-075 for 1834 and 4291 unique reflections,
respectively. The stereochemical difference for isomers
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(I) and (II) primarily involves the =N-N= bond; the
conformation of the —C=N—N=C-— bond is com-
pletely trans planar for isomer (I), and —anticlinal for
isomer (II). This twisted bonding of isomer (II) is
structurally more stable than the planar one of isomer
(I), as shown by the results of energy calculations and
thermal analyses.

Introduction. As is shown below, we recently reported
that the reaction of 3-acetyl-4-(2-chlorophenyl)-4-
hydroxy-2-methoxycrotonic acid lactone (1) with hy-
drazine dihydrochloride (2) gave two kinds of azines (3)
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