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distances of the 0(8) atom of the nitro group with the 
neighbouring H atoms, i.e. 0(8) . . .H(10a)  -- 2.47 (2) 
/k and 0 (8 ) . . .  H(1 la) = 2.52 (2) ,/k, which are signifi- 
cantly shorter. 

The molecular structure does not show any peculiar 
feature that might be directly correlated with the 
pharmacological properties of this product or with the 
physicochemical determinations (pK a, log P, redox 
properties) that are under way. 

The authors thank SPECIA (Paris) for providing the 
pure product and Professor G. King (K. U. Leuven) for 
the collection of the diffraction data and Mr J. P. Van 
Cuyck for technical assistance. Financial support was 
obtained from the Fonds voor Kollektief Funda- 
menteel Onderzoek and the Nationaal Fonds voor 
Wetenschappelijk Onderzoek (Ref. S2/5-ADG.E47). 
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Abstract. C 16H2 INOs, M r = 307, orthorhombic, P2 t2 t21, 
a =  10.222 (2), b = 13.921 (5), c = 11.321 (4) A, Z =  
4, V = 1610.98 A a. The structure was solved by direct 
methods with M U L T A N  76 (R = 4.61% for 905 
observed reflexions, Cu Ka radiation). The crystal 
structure led t o  an unequivocal assignment of the 
absolute configuration of oxazolidine (2R, 4S, 5R) and 
revealed that the addition of (-)-ephedrine (1 R, 2S) to 
the dimethyl ester of acetylenedicarboxylic acid, in 
methanol acidified by acetic acid, gives only one 
oxazolidine. { [~t|24"91 o C L-,578nm = --45"1° (C = 1'495 g/100 
ml, methanol), optical purity 100%. } 

* Ce travail constitue une partie de la th6se de Doctorat d'Etat 
6s-Sciences pharmaceutiques, soutenue par J. Bellan le 2 juin 1978 
(UPS-Toulouse n o 94). 

0567-7408/79/102467-04501.00 

Introduetlon. La condensation de l'isom~re erythro du 
m~thylamino-2 ph~nyl-1 propanol-1 [(-)-~ph~drine], 
de configuration absolue (1R, 2S), avec l'ac&yl~ne- 
dicarboxylate de m~thyle en solvant aprotique, conduit 
fi un compos~ unique de c/s-addition, pr6sentant la 
configuration E. Cet ~naminoester se cyclise selon une 
r~action de Michael intramol~culaire en une nouvelle 
oxazolidine (1) (Fig. 1). La r~action s'est r~v616e 
st~r~osp~cifique, puisque l'on ne d~c~le en RMN ~H 
qu'un seul diast~r~oisomere (Bellan, Rossi & Sanchez, 
1976). 

Une publication pr~c~dente (Bellan, Rossi, Chezeau, 
Roques, Germain & Declercq, 1978) a d6crit la 
structure cristalline et mol~culaire ainsi que la con- 
figuration absolue (2S, 4R, 5R) de l'oxazolidine (2) 

© 1979 International Union of Crystallography 
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HaC OOC ~ / CH2--COOCH3 /c\ 
O1 aN --CH 3 

HsC6~--~H3 
Fig. 1. Oxazolidine (1) [(4S, 5R)]. 

(Fig. 4), isom&e de celle du titre et contenant le motif 
(--)-pseudo6ph6drine. 

L'&ude par diffraction de rayons X, r~alis6e sur 
l'oxazolidine (1), nous a permis: 

- de pr6ciser la conformation de l'h6terocycle 
pentagonal ainsi que la g6om6trie de l'atome 
d'azote; 

- d'6tablier la configuration absolue de l'atome de 
carbone chiral C (2); 

- et de d~finir les groupements induisant la 
st&~osp6cificit6 de la cyclisation. 

Le spectre de diffraction a 6t6 enregistr6 sur un 
diffractom6tre automatique h quatre cercles Syntex P2: 
(rayonnement Cu Ka). Les donn6es cristallo- 
graphiques sont rassembl6es dans l'Abstract. 1276 
r~flexions ont 6t~ mesur~es pour une valeur maximum 
de 20 = 114 °, dont 905 ont une intensit6 suffisante 
pour ~tre consid&6es comme observ6es [I > 2,5o(I)]. 0(1) 
La structure a &6 r6solue par le syst~me de pro- c(2) 
grammes MULTAN 76 (Main, Lessinger, Woolfson, N(3) 
Germain & Declercq, 1976) et affin~e par moindres c(4) 
carr~s (Ahmed, Hall, Pippy & Huber, 1966). Le poids c(5) 

C(6) 
de chaque r~flexion a &~ calcul~ d'apr6s la relation C(7) 
propos6e par Cruickshank (1965): w = (8,43 + IFol + c(8) 
0,0128 IFol 2)-1. C(9) 

Une s&ie de Fourier-diff&ence ex+cut+e apr+s trois c(10) 
C(ll) 

cycles d'affinement avec facteurs d'agitation thermique c(12) 
isotrope a fourni les positions de 20 atomes d'hydro- c(13) 
g6ne sur les 21 contenus dans la mol6cule. Les c(14) 
coordonn~es de ces atomes d'hydrog~ne, auxquels nous 0(15) 
avons attribu6 l'agitation moyenne de l'ensemble de la c(16) 

C(17) 
mol6cule, ont +t~ +galement affin+es, ~, l'exclusion de c(18) 
ceux port, s par le carbone C(16). En effet, l'atome de 0(19) 
carbone C(16) plac+ a l'extr6mit~ de la mol+cule est C(20) 
fortement agit6 et a 6t6 affin+ avec une agitation c(21) 

C(22) 
thermique isotrope. H(4) 

Apr~s trois cycles d'affinement avec agitation ther- H(5) 
mique anisotrope nous avons obtenu un indice r~siduel H(7) 
R = 4,6%.* H(8) 

La Fig. 2 repr+sente le trac+ ORTEP de la molecule H(9) 
H(10) 

d'oxazolidine (1). Les coordonn6es atomiques sont H(11) 
rassembl6es dans le Tableau 1. Les distances in- H(12) 
teratomiques et les angles de valence sont port,s dans H'(12) 
le Tableau 2. Les angles de torsion, suivant la H(16) 

H'(16) 
convention de Klyne & Prelog (1960), sont consign~s H(20) 
dans le Tableau 3. H'(20) 

H"(20) 
H(21) 
H'(21) 
H"(21) 
H(22) 
H'(22) 
H"(22) 

* Les listes des facteurs de structure et des facteurs d'agitation 
thermique anisotrope ont &~ d6posees au dep6t d'archives de la 
British Library Lending Division (Supplementary Publication No. 
SUP 34353:14 pp.). On peut en obtenir des copies en s'adressant :~: 
The Executive Secretary, International Union of Crystallography, 5 
Abbey Square, Chester CH 1 2HU, Angleterre. 

c(10~ 

c(ID( 

C(61( C(22) 

~~ 791}( 8 "1 

_~011) 
~ C(2) 

~ 0(14)  

30(19) "(',~ 
L2 c~16~ C(20~ 

Fig. 2. Trace OR TEP (Johnson, 1965) et numerotation des atomes. 

Tableau 1. Coordonndes atomiques (x l04,  pour 
H × 103) 

X )' z 

6317 (2) 5195 (2) 7244 (2) 
6905 (4) 4844 (3) 8287 (3) 
5950 (3) 4146 (2) 8746 (3) 
5402 (4) 3677 (3) 7701 (4) 
5322 (4) 4552 (3) 6847 (4) 
4007 (4) 5070 (3) 6809 (4) 
3677 (4) 5758 (4) 7630 (4) 
2464 (5) 6203 (4) 7594 (5) 
1589 (5) 5979 (4) 6736 (5) 
1900 (5) 5289 (4) 5907 (5) 
3101 (5) 4849 (4) 5935 (5) 
7105 (4) 5651 (3) 9166 (4) 
8116 (4) 6371 (3) 8784 (4) 
8662 (3) 6396 (3) 7861 (3) 
8306 (4) 7009 (2) 9637 (3) 
9340 (6) 7700 (4) 9420 (5) 
8191 (4) 4333 (3) 7946 (3) 
8402 (3) 3958 (2) 7024 (2) 
902 i (3) 4322 (2) 8861 (2) 

218 (5) 3802 (4) 8692 (5) 
6404 (5) 3480 (4) 9657 (5) 
4127 (5) 3168 (4) 7932 (6) 
605 (4) 321 (3) 722 (4) 
547 (4) 433 (3) 604 (3) 
429 (4) 597 (3) 831 (3) 
236 (4) 668 (3) 822 (3) 

73 (4) 631 (3) 675 (3) 
141 (4) 511 (3) 526(4) 
355 (4) 443 (3) 540 (4) 
628 (4) 591 (3) 924 (3) 
716 (4) 538 (3) 990 (4) 
956 (0) 794 (0) 25 (0) 
934 (0) 809 (0) 883 (0) 

2 (4) 318 (3) 826 (4) 
76 (4) 379 (3) 928 (3) 
68 (4) 410 (3) 793 (3) 

659 (4) 386 (3) 25 (3) 
709 (4) 302 (3) 939 (3) 
553 (4) 317 (3) 1001 (3) 
379 (4) 298 (3) 709 (4) 
443 (5) 259 (3) 830 (4) 
349 (4) 346 (3) 832 (4) 

B~q (A 2) 

4,05 
3,78 
4,08 
4,69 
4,20 
4,07 
5,19 
6,39 
6,39 
6,27 
5,45 
4,54 
4,08 
6,33 
5,87 
7,30 
3,98 
5,27 
4,72 
5,87 
6,08 
6,59 
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Discussion. Conformation du cycle et hybridation de 
l'azote N(3). Les atomes du cycle qui se rapprochent le 
plus de la coplan6it6 sont, d'apr6s les valeurs des 
angles de torsion (Tableau 3), ceux formant l'angle 
di~dre C ( 4 ) - C ( 5 ) - O ( 1 ) - C ( 2 )  = 4,8 °. Le cycle de 
roxazolidine (1) est done proche d'une conformation de 
type enveloppe. L'atome d'azote N(3) forme la pointe 
d'un rabat dont la pliure s'effectue au niveau des 
atomes C (2) et C (4). 

Tableau 2. Distances interatomiques (A) et angles de 
valence (°) 

O(1)-C(2) 1,411 (5) C(17)-C(18) 1,187 (5) 
O(1)-C(5) 1,428 (5) C(17)-O(19) 1,339 (5) 
C(2)-N(3) 1,472 (5) C(4)-H(41) 1,08 (5) 
C(2)-C(12) 1,514 (6) C(5)-H(51) 0,97 (4) 
C(2)-C(17) 1,544 (6) C(7)-H(71) 1,05 (5) 
N(3)-C(4) 1,463 (6) C(8)-H(81) 0,98 (4) 
N(3)-C(21) 1,463 (6) C(9)-H(91) 0,99 (5) 
C(4)-C(5) 1,558 (6) C(10)-H(101) 0,91 (5) 
C(4)-C(22) 1,507 (7) C(l 1)-H(111) 0,95 (5) 
C(5)-C(6) 1,527 (6) C(12)-H(121) 0,93 (4) 
C(6)-C(7) 1,376 (6) C(12)-H(122) 0,91 (5) 
C(6)-C(11) 1,390 (7) O(15)-C(16) 1,45 (1) 
C(7)-C(8) 1,386 (7) C(20)-H(201) 1,00 (5) 
C(8)-C(9) 1,356 (8) C(20)-H(202) 0,87 (5) 
C(9)-C(10) 1,381 (8) C(20)-H(203) 1,07 (4) 
C(10)-C(I l) 1,372 (7) C(21)-H(212) 1,00 (5) 
C(12)-C(13) 1,504 (6) C(22)-H(221) 1,05 (5) 
C(13)-O(14) 1,185 (5) C(22)-H(222) 0,95 (5) 
C(13)-O(15) 1,327 (5) C(22)-H(223) 0,89 (5) 

C(2)-O(1)-C(5) l l0,5 (3) C(5)-C(6)-C(1 l) 120,1 (4) 
O(I)-C(2)-N(3) 104,0 (3) C(7)-C(6)-C(11) 118,2 (4) 
O(1)--C(2)-C(12) 110,5 (3) C(6)-C(7)-C(8) 120,6 (4) 
O(1)-C(2)-C(17) 108,2 (3) C(7)-C(8)-C(9) 120,5 (5) 
N(3)-C(2)-C(12) 110,3 (3) C(8)-C(9)-C(10) 119,7 (5) 
N(3)-C(2)-C(17) 110,4 (3) C(9)-C(10)-C(I 1) 120,0 (5) 
C(12)-C(2)-C(17) 113,0 (3) C(6)-C(II)-C(10) 120,9 (5) 
C(2)-N(3)-C(4) 105,3 (3) C(2)-C(12)-C(13) 113,5 (4) 
C(2)--N(3)-C(21) 117,2 (3) C(12)-C(13)-O(14) 126,7 (4) 
C(4)-N(3)-C(21) 114,1 (3) C(12)-C(13)-O(15) 109,7 (4) 
N(3)-C(4)-C(5) 99,9 (3) O(14)-C(13)-O(15) 123,6 (4) 
N(3)-C(4)-C(22) 113,6 (4) C(2)-C(17)-C(18) 125,2 (4) 
C(5)-C(4)-C(22) 115,5 (4) C(2)-C(17)-O(19) 110,6 (3) 
O(1)-C(5)-C(4) 104,9 (3) C(18)-C(17)-O(19) 124,1 (4) 
O(1)-C(5)-C(6) 109,9 (3) C(17)-O(19)-C(20) 116,3 (3) 
C(4)-C(5)-C(6) 115,7 (3) 
C(5)-C(6)-C(7) 121,7 (4) 

Nous avons calcul6 les diff&ents plans moyens du 
cycle pentagonal ainsi que les distances des atomes 
ces plans. Certains de ces r6sultats sont rassembl6s 
dans le Tableau 4. On constate ainsi que le carbone 
C(21) appartenant au groupement m6thyle 1i6/t l'azote 
N(3) se trouve ~ une distance de 1,02 A du plan (I), 
d6fini par les atomes C(2), N(3) et C(4), ce qui est le 
signe d'une hybridation sp 3 de l'azote. La Fig. 3 qui 
repr6sente la projection de Newman suivant l'axe 
C(4)--N(3) sch6matise cette g6om&rie pyramidale. 

Configuration absolue et st&dospdcificitd de la 
cyclisation. L'analyse des donn6es de rayons X permet 
d'assigner au carbone C(12) du groupement m&hyl6ni- 
que, appartenant au compos6 (1), une configuration 
relative cis par rapport aux groupements m6thyle et 
ph6nyle. La configuration absolue du carbone chiral 
C(2) est done (R) et celle de l'oxazolidine (1) est (2R, 
4S, 5R) (Fig. 4), puisque la configuration absolue des 
deux autres centres d'asym~trie de la molecule [C(4)et 
C(5)] est celle du ligand employ6, c'est ~. dire la ( - ) -  
6ph6drine (1R, 2S). 

La comprehension de la st&6osp~cificit6, notre lots 
de la r6action de condensation entre la (-)-6ph6drine 
et l'ac&yl6nedicarboxylate de m6thyle, repose sur les 
points suivants: 

(i) Neelakantan (1971) signale que la conden- 
sation entre la (-)-~ph6drine et l'ald+hyde benzoique 
est st&+osp6cifique. L'oxazolidine ainsi obtenue pr6- 
sente la m~me configuration absolue que celle de 

H 

"... I/H 
C(21) 

6 8 . 6 ~ 1 ~  ~ . _ ~  - 62.8 

Fig. 3. Projection de Newman suivant l'axe C(4) -N(3)  de 
l'oxazolidine (1). 

Tableau 3. Angles de torsion (o) 

C(5)-O(1)-C(2)-N(3) 
C (5)-O ( 1)-C (2)-C (12) 
C (5)-O( I)-C (2)-C (17) 
C(2)-O(1)-C(5)-C(4) 
C(2)-O(1)-C(5)-C(6) 
O(1)-C(2)-N(3)-C(4) 
O(1)--C(2)-N(3)-C(2 l) 
C ( 12)-C (2)--N (3)-C (4) 
C ( 12)-C (2)-N (3)-C (21) 
C(I 7)-C(2)-N(3)-C(4) 
C( 17)-C (2)-N(3)-C(21) 
O(1)-C(2)-C(12)-C(13) 
N(3)'--C(2)-C (12)-C(13) 
C(I 7)-C(2)-C(12)-C(13) 
O ( l)-C (2)-C ( 17)-C (18) 

-19,0 (5) 
-137,4 (6) 

98,3 (5) 
-4,8 (7) 
120,2 (4) 
37,0 (6) 

165,0 (5) 
155,5 (7) 

-76,5 (5) 
-78,9 (6) 

49,1 (5) 
-68,2 (7) 
177,4 (6) 
53,3 (7) 

-27,7 (7) 

O(1)-C(2)-C (17)-C(19) 
N(3)-C(2)-C(17)-C (18) 
C ( 12)-C (2)-C ( 17)-0 (19) 
C(2)-N(3)-C(4)-C(5) 
C(2)-N(3)-C(4)-C(22) 
C(21)-N(3)-C(4)-C(5) 
C(21)-N(3)-C(4)-C(22) 
N(3)-C(4)-C(5)-O(1) 
N (3)-C (4)-C (5)-C (6) 
C(22)-C(4)-C(5)-O(1) 
C (22)-C (4)-C (5)-C (6) 
N(3)-C(2)-C(I 7)-O(19) 

155,6 (5) 
85,5 (6) 
32,9 (8) 

-38,2 (5) 
-161,9 (5) 
-168,1 (6) 

68,2 (7) 
26,4 (6) 

-94,8 (4) 
148,7 (5) 
27,5 (7) 

-91,1 (6) 
C ( 12)-C (2)-C ( 17)-C (18) --150,4 (7) 
O(1)-C(5)-C(6)---C (7) -35,3 (7) 
O(1)-C(5)-C(6)-C(11) 145,2 (5) 

C (4)-C (5)-C (6)-C (7) 
C(4)-C(5)-C(6)-C(11) 
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 
C(11)-C(6)-C (7)-C (8) 
C(5)-C(6)-C(11)-C(10) 
C(7)-C(6)-C(11)-C(10) 
C (6)-C (7)-C (8)-C (9) 
C(7)-C(8)-C(9)-C(10) 
C(8)-C(9)-C(10)-C(I 1) 
C(9)-C(10)-C(11)-C(6) 
C(2)-C (12)-C (13)-O(14) 
C(2)-C(12)-C(13)-O(15) 
C(l 2)-C(13)-O(15)-C(16) 
O(14)-C (13)-O(15)-C (16) 

83,2 (6) 
-96,3 (6) 

- 178,5 (5) 
1,1 (7) 

178,3 (8) 
- 1,3 (5) 
-1,1 (6) 

1,3 (6) 
- 1,6 (7) 

1,6 (6) 
6,0 (6) 

- 175,2 (7) 
175,0 (5) 
-6,o (6) 
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Tableau 4. Plans moyens importants et distances en 
A des atomes ~ ces plans 

Les 6carts standards correspondants aux distances calcul6es aux 
diffBrents plans moyens sont de l'ordre de 0,005 A. 

Plan (I) Plan (II) Plan (III) Plane (IV) Plan (V) 

O(1) -0,82 0,07 0,00" -0,27 0,00" 
C(2) 0,00" 0,00" 0,00" 0,00" 0,28 
C(3) 0,00" -0,57 -0,46 0,00" 0,00" 
C (4) 0,00" 0,00" 0,12 0,61 0,44 
C(5) -0,95 0,00" 0,00" 0,00" 0,00" 
C(6) -2,41 -1,20 -1,23 -1,26 -1,36 
C(12) -0,58 -0,90 -0,96 -1,09 -0,62 
C(13) -0,56 -0,34 -0,51 -1,11 -0,35 
C(17) 1,41 1,43 1,44 1,39 1,77 
C(21) 1,02 -0,47 -0,25 0,57 0,50 
C(22) -0,43 -0,77 -0,55 0,31 -0,13 
H(41) 1,00 1,19 1,33 1,78 1,64 
H(51) -0,66 0,75 0,74 0,64 0,63 

Equations des plans 

(I) 0 ,71693X- 0,69557Y + 0,04689Z - 0,81078 = 0 
(II) 0 ,69509X- 0,41526Y- 0,58686Z + 3,40118 = 0 
(III) 0 ,67560X- 0,49261 Y -  0,54855Z + 3,70018 = 0 
(IV) 0 ,55292X- 0,74959Y- 0,36387Z + 4,56376 = 0 
(V) 0 ,70019X- 0,60978Y- 0,37134Z + 2,93353 = 0 

Angles entre plans (o) 

(I)-(II) 40,6 (II)-(III) 5,1 

* Atomes dont les coordonn6es ont servi au calcul du plan moyen. 

,•C H)COOC- . CH z-COOCH HjCOOC. Hz-COOCH ~ 

/C(2) 

O(I) N(3)... CH, O(I) N ( 3 ) ~  CH~ 

C~H s CH) C~H s CH, 

(I) (2) 

Fig. 4. Configurations absolues des oxazolidines (1)et (2). 

l'oxazolidine (1). Cet auteur a 6galement montr6 que 
la condensation r6alis6e entre le benzald6hyde et la 
(-)-ph6nyl~phrine [qui se diff~rencie de la (-)-~ph6drine 
par l'absence de groupement C - C H  a] n'est plus st6r6o- 
sp~cifique et conduit h l'obtention de deux oxazolidines 
diast6r6oisom6res. 

(ii) Par ailleurs, nous avons montr6 que l'atome de 
carbone C(2) appartenant a l'oxazolidine (2) (Fig. 4) 
obtenue par condensation de la (-)-pseudo6ph6drine 
sur l'ac&yl~nedicarboxylate de m&hyle est en con- 
figuration absolue (S) (Bellan, Rossi, Chezeau, Ro- 
ques, Germain & Declercq, 1978). 

Ainsi, dans l'aminoalcool de d~part, le changement 
de configuration absolue du carbone porteur du 
groupement m&hyle a pour effet d'inverser totalement 
le sens de l'attaque de doublet de l'oxyg~ne au cours de 
la cyclisation. Ces observations d6montrent le r61e 
pr~pond6rant jou6 par le groupement C (4) -C H 3. 

(iii) Ce point &ant acquis, nous avons alors essay6 
de localiser le second groupement interagissant avec ce 
m6thyle. Dans les deux h&6rocycles (1) et (2) (Fig. 4) 

le groupement m6thoxycarbonyle fix6 sur le carbone 
C(2) est toujours en configuration trans par rapport au 
m6thyle port6 par le carbone C(4). On note 6galement 
que dans l'oxazolidine synth&is6e par Neelakantan 
(1971), le ph~nyle substituant le carbone C(2) est en 
configuration trans par rapport au m&hyle et au 
ph6nyle li6s respectivement aux carbones C(4) et C(5). 
Darts ces deux derniers exemples, le groupement le plus 
encombrant port6 par le carbone C(2) se place donc en 
configuration trans par rapport au groupement C - C H  3 
de l'aminoalcool. 

(iv) A ce type d'interaction doit s'ajouter ceLle due 
aux groupements m&hyles port6s par l'azote N(3) et le 
carbone C(4). C'est ainsi que la faible valeur de l'angle 
de torsion co[N(3)--C(4)--C(5)-O(1) = 26,4°], qui 
rapproche de faqon surprenante les groupements 
C(4)-m6thyle et C(5)-ph6nyle, a pour effet de 
minimiser les interactions diaxiales dues aux m&hyles 
li~s /t l'azote N(3) et au carbone C(4) [ C ( 2 1 ) - N ( 3 ) -  
C(4)-C(22)  = 68,2°]. Bailey, Harrison & Masson 
(1968) ont 6galement not6 que darts la (-)-~ph6drine 
fibre, les groupements m6thyles ( C - C H  3 et N--CH3) 
tendent/~ se d6caler le plus possible. 
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