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Dans ce travail, on dCcrit la preparation chimique des dihydroxy- l 0 , l l  dihydroquinidines, des mktabolites de la quinidine. La 
separation des isombres 10(R) et 10(S) a CtC rCalisCe i I'aide des dCrivCs isopropylidenes. On a dCterminC les caractkristiques 
physiques de chacun des isomeres et on a dCterminC leur structure respective par resonance magnCtique nuclkaire du 'H a 
400 MHz. Grice ii la diffraction des rayons X, il a CtC Ctabli que le compose majoritaire, de point de fusion 239°C posskde la 
configuration 10(R). Ce composC cristal1i:e avec une molicule d'eau, dans une maille orthorhombique de dimensions a = 
8,756(2), b = 11,499(7) et c = 19,123(5) A et le groupe spatial est P 2 1 2 1 2 , .  La structure a CtC affinCe jusqu'a une valeur finale 
de R = 0,040 pour 2039 rtflexions observies. 

FRANCOIS-XAVIER JARREAU, J. J. KOENIG, MICHEL PAYS, ROBERT LEROYER, FRANCOIS BRISSE, and JEAN-CLAUDE RICHER. 
Can. J. Chem. 65, 2701 (1987). 

This paper describes the chemical preparation of the 10,ll-dihydroxyquinidines, some of the metabolites of quinidine. The 
10(R) and 10(S) isomers have been separated using the isopropylidene derivatives. The physical characteristics of each of these 
isomers have been determined and their respective structures have also been determined using 'H nuclear magnetic resonance at 
400 MHz. On the basis of an X-ray diffraction structure determination, it has been shown that the main product, melting point 
239"C, is the 10(R) isomer. This prcduct crystallizes with one molecule of water in the orthorhombic system with a = 8.756(2), 
b = 11.499(7), and c = 19.123(5) A and space group P212121 .  The structure has been refined to a final value of R = 0.040 for 
2039 observed reflections. 

[Journal translation] 

Introduction 
La dkgradation oxydative de la quinidine, aussi bien chez 

l'animal que chez l'homme, conduit aux principaux produits 
suivants (pour revues, voir la rCf. 1) : l'hydroxy-3(S) quinidine 
(2, 3); la desmkthylquinidine (cuprCidine) (4); la N-oxyde de 
quinidine (5); l'hydroxy-2' quinidine (2, 3) et la dihydroxy- 
10 , l l  dihydroquinidine ( 6 )  qui n 'a  CtC observie jusqu'a 
maintenant que chez l'animal. 

La prkparation par synthese des trois premiers de ces 
composCs a dCjk CtC realide (5, 7, 8). Celle du quatrikme 
prCsente des difficultts likes au caractkre polyfonctionnel de la 
molCcule (9). Enfin, les tentatives de prCparation du ccdihydro- 
d iob ( 5 ,  10) n'ont pas permis jusqu'i rkcemment de l'isoler 
a 17Ctat pur (5, 11). Par ailleurs, une combinaison des deux 
techniques dCcrites antkrieurement nous a rtcemment permis 
d'isoler une faible quantitC de l'isomkre le plus polaire.' 

Resultats et discussion 
Dans le but dlClucider dtfinitivement la structure du mCta- 

bolite nature1 de la quinidine dihydroxylCe en 10 et 11 et de 
determiner sa configuration absolue, une synthese efficace en a 
CtC rCalisCe selon le schCma 1. 

Par oxydation au moyen de 0 s 0 4  (12), 1'acCtyl quinidine 
(1) est transformCe en deux produits qui ont kt6 sCparCs par 
chromatographie aprks transformation en dtrivts isopropyli- 

1. T. Ogerau et A. Bossard. Laboratoire Nativelle. Communication 
personnelle. 

denes 2 et 3. La dkprotection de chacun de ces dCrivCs livre un 
composC pur cristallid. 

Les structures de ces deux molCcules ont CtC Ctablies sur la 
base de leurs caractCristiques spectrales. Alors que les spectres 
de masse ?i haute rCsolution confirment les compositions 
attendues, les spectres ir et uv des produits 4 et 5, marquCs par le 
noyau mCthoxyquinolCine, sont identiques entre eux et avec 
ceux de la quinidine et de la dihydroquinidine. De plus, les deux 
[a], ont des valeurs peu diffkrentes et trks positives comme 
celles des dCrivts quinidiniques, quoique sensiblement plus 
faibles. 

Ce n'est que par rmn du 'H i 400 MHz que l'on a pu mettre en 
evidence des differences entre 4 et 5; dans ces conditions, tous 
les protons sont distincts (tableaux 1 et 2). I1 apparait clairement 
que la transformation chimique a affect6 la chaine vinyle, 
devenue Cthyle disubstituCe, sans alttrer le reste de la molCcule. 
Les diffkrences entre les deux spectres sont le reflet d'une 
stCrCoisomtrie au niveau de l'hydroxyle en 10. L'attribution 
des massifs a CtC Ctablie par analogie avec les spectres de la 
quinidine 1 et confirmte par dCcouplage dans la partie modifiCe 
de la molCcule, c'est-i-dire sur les protons en 3 et en 10 (sur 
l'isopropylidkne du majoritaire, 2)  et par rapprochement avec 
les spectres i haute rCsolution des dCrivCs hydroxy-3 de la 
quinidine et de la dihydroquinidine.2 

Donc, compte tenu du reactif employe pour l'oxydation de la 
quinidine, des transformations chimiques appliquCes ensuite et 

2. J. J. Koenig, S. Fenard et F.-X. Jarreau. Hydroxy-3s dihydro- 
10, l l  quinidine, nouvel antiarythmique; i paraitre. 
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TABLEAU 1. RCsonance rnagnitique nuclCaire du IH 400 MHz dans CD30D. DCplacernents chirniques par rapport a TMSICDC13 en pprn 

H-QuinolCine H-Quinuclidine 

CornposC 
n O d d d dd d d ddd dd dd ddd ddd dd trn dt dddd rnfin ddd d ddd s 

5 8,65 7,94 7,70 7,41 7,37 5,68 3,91 3,62 3,44 3,44 3,04 2,85 2,93 2,82 2,25 2,03 1,64 I ,54 1,04 3,97 
4 8,66 7,95 7,69 7,41 5,67 4,Ol 3,69 3,49 3,74 3,07 2,94 2.93 2,80 2,18 1,80 1,72 I ,54 1,12 3,98 
2 8,66 7,94 7,70 7,41 7,40 5,67 4 3 5  4,10 3,55 3,72 3,08 2,95 2,91 2,81 2,18 1,59 1,73 1 3 3  1,11 3,98 
1 8,64 7,92 7,69 7,40 7,38 5,63 6,16 5,11 5,07 3,56 3,08 2,92 2,92 2,84 2,25 1,74 2,32 1,58 1,11 3,96 

ddd ddd 

TABLEAU 2. RCsonance rnagnktique nuclCaire du 'H 400 MHz dans CD30D. Constantes de couplage en Hz 

CornposC no 4 
JZq,2 = 13,5, Jzq,3 = 8, J2q,6* = 2, J2,, = 10, J3,10 = 9, J 4 , 5  3, J4,7a = 4, J5.6 = 9, J5s,7s 2, 56.6 = 13, J7.7 = 13, J7.n = 9, Jn.9 = 3 ,  J10.11 = 3 e t6 ,  J 1 1 . 1 1  = 1135 

CornposC no 5 
J2q,2 = 12,5, J2q,3 = 7r5.,J2q,6a = 2, J2 ,3  = 10,5, J3,I0 = 9, J4.5 3, J4,7a = 4, J5.6 = 10, J5s.7\ 2. J6.6 = 13, J7.7 = 13, J7.8 = 9, Jn.9 = 3, J10.11 = 2 S  et635, J11.11 = 11.5 

LCgende : H,, = H-2 voisin de quinolCine; a = anti, s = syn, par rapport 2 C-3 
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JARREAU ET AL. 2703 

des caractkristiques spectrales des deux produits formCs, il est 
possible d'affirmer qu'il s'agit bien des deux dihydroxy-l0,ll 
dihydroquinidines stCrCoisomkres par rapport au carbone secon- 
daire 10. Toutefois, l'attribution de la stCrCochimie a chacun de 
ces deux isomkres n'est pas possible avec ces seuls ClCments. 
Aussi la dktermination de la structure et de la configuration 
absolue de l'isomkre majoritaire a Ctt rtalisCe par diffraction 
des rayons X. 

Les coordonnCes atomiques finales, leurs Ccarts-types et les 
facteurs thermiques equivalents U,, sont prCsentCs dans le 
tableau 3.3 Ces coordonnCes correspondent 2 la configuration 
absolue, telle que dCterminte en tenant compte de la dispersion 
anormale des atomes d'oxygkne et d'azote (17). La configura- 
tion absolue ainsi trouvCe est en accord avec celle du parent 
quinidine, elle aussi Ctablie par diffraction des rayons X par 
Carter, McPhail et Sim (18). La numCrotation des atomes est 
indiqute sur la figure 1 alors que la conformation molCculaire 
adoptCe par l'isomkre 10(R) est reprCsentCe par la paire stCrto 

3. Les tables des coordonntes des atornes d'hydrogkne, des facteurs 
thermiques anisotropes, des plans rnoyens et la liste des facteurs de 
structure obsemts et calculCs sont disponibles. On peut les acheter en 
s'adressant au DCp6t de donnCes non publiCes, ICIST, Conseil National 
de Recherches du Canada, Ottawa (Ontario), Canada K1A OS2. 

TABLEAU 3. Coordonntes atorniques finales de CzoH26Nr04.Hz0 
( X  10') et U,, (A', X  lo3). U,, = hCC UijnTnTni.nj 

' J 

Atom x Y z Uc, 

FIG. 1. Nurntrotation des atornes de l'isornkre 10(R). 

de la figure 2. Les longueurs des liaisons, les angles de valence 
et leurs Ccarts-types sont donnCs dans le tableau 4, alors que les 
principaux angles de torsion sont rassemblts au tableau 5 .  

Les rCsultats obtenus au cours de ce travail dtmontrent que 
l'oxydation de la double liaison de la quinidine se produit 
principalement par la face supirieure de la double liaison du 
composC dans lequel la chaine latkrale CthylCnique adopte une 
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CAN. J. CHEM. VOL. 65, 1987 

FIG. 2. Paire stCrCoscopique montrant la conformation de I'isomkre 10(R). 

TABLEAU 4. Distances (A), angles de valence (") et leurs tcarts-types 
- - - - - 

Liaison Distance Liaison Distance Liaison Distance 

Angle 

C(2)-N(1)-C(6) 
C(2)-N(1)-C(8) 
C(6)-N(1)-C(8) 
N(1)-C(2)-C(3) 
C(2)-C(3)-C(4) 
C(2)-C(3)-C(lO) 
C(4)-C(3)-C(lO) 
C(3)-C(4)-C(5) 
C(3)-C(4)-C(7) 
C(5)-C(4)-C(7) 
C(4)-C(5)-C(6) 
N(1)-C(6)-C(5) 
C(4)-C(7)-C(8) 
N( 1)-C(8)-C(7) 

Valeur Angle 

108,4(2) C(7)-C(8)-C(9) 
110,6(2) N(1)-C(8)-C(9) 
108,3(2) O(9)-C(9)-C(8) 
116,9(2) O(9)-C(9)-C(4') 
106,8(2) O(10)-C(10)-C(3) 
110,3(2) C(3)-C(l0)-C(l1) 
114,7(2) O(l0)-C(l0)-C(l1) 
108,1(2) O(1 1)-C(1 1)-C(l0) 
110,1(2) C(9)-C(4')-C(3') 
107,9(2) C(9)-C(4')-C(9') 
108,4(2) C(2')-C(3')-C(4') 
110,8(2) N(l f)-C(2')-C(3') 
108,2(2) C(2')-N(ll)-C(IO1) 
110,5(2) N(Ir)-C(IO1)-C(8') 

Valeur 

114,4(2) 
110,8(2) 
110,8(2) 
110,5(2) 
110,1(2) 
113,5(2) 
110,1(2) 
1 13,0(2) 
120,7(2) 
12 1.0(2) 

Angle 

N(ll)-C(lO1)-C(9') 
C(4')-C(9')-C(5') 
C(4')-C(9')-C(10') 
C(5')-C(9')-C(10') 
C(8')-C(10')-C(9') 
C(7')-C(8')-C(10') 
C(6')-C(7')-C(8') 
O(6')-C(6')-C(5') 
O(6')-C(6')-C(7') 
C(5')-C(6')-C(7') 
C(6' )-C(5')-C(9') 
C(6')-O(6')-C(Me) 
C(9')-C(4')-C(3') 
C(8)-C(9)-C(4') 

Valeur 

122,5(2) 
123,4(2) 
118,0(2) 
118,7(2) 
118,6(2) 
122,0(2) 
1 19,4(2) 
120,7(2) 
114,2(2) 
120,7(2) 
120,7(2) 
116,5(2) 
118,3(2) 
110,8(2) 

TABLEAU 5. Les principaux angles de torsion (") et leurs &arts-types 

Angle Valeur Angle Valeur 
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JARREAU ET AL. 

TABLEAU 6. CaractCristiques gComCtriques des ponts-hydrogkne 

Da A OD-H (A) OD..  . . . .OA (A) H. .  . . . o A  (A) OD-H.. . . .OA (O)  

O(9)-H(09). . .0(11) 0,93(3) 2,752(12) 1,85(3) 166(3) 
[002, 31 

O(10)-H(010). . .N( l l )  O,9 l(4) 2,795(3) 1,96(4) 152(4) 
[OlO, 11 

O(1 1)-H(O1 1). . .O(W) 0,87(5) 2,693(3) 1,83(5) 173(4) 
[TO 1, 31 

O(W)-H(W2). . . O(10) 0,81(3) 2,788(2) 2,00(3) 164(4) 
[ooi, I ]  

O(W)-H(W1) . . .N(l)  0,93(3) 2,750(2) 1,83(3) 174(3) 
[ i o i ,  31 

'D : donneur; A : accepteur. 
b[~ranslation, symttrie]; symttrie 1 = x ,  y, z; symttrie 3 = f + x ,  4 - y ,  -2.  

conformation parallele a l 'axe N-C(4) du noyau quinuclidine 
et orientee en direction opposke d e  l'azote. Cette conformation, 
qui semble la preferke pour les fins de l'oxydation, est 
vraisemblablement aussi favorisee dans l 'etat fondamental. 
Ces connaissances sont d 'une importance capitale dans la 
comprehension des reactions qui se produisent en milieux 
biologiques, qui ont ete examinees et dont les resultats feront 
l'objet d'une communication ulterieure. 

Distances et angles 
Les distances interatomiques C(sp3)-C(sp3) observees 

dans lbintervalle 1,520(3)-1,552(3) A ont une moyenne d e  
1,539 A. Les trois distaqces C(sp3)-N sont trks voisines et ont 
une moyenne de 1,482 A. Les trois distances C(?p3)-OH sont 
aussi trks voisines et  leur moyenne est de 1,426 A. Les angles d e  
valence du cycle quinuclidique impliquant les atomes d e  C ont 
une moyenne d e  109,2" qui ne diffkre pas significativement des 
angles d e  valence l'azote dont la moyenne est 109,1°. I1 faut 
toutefois noter que ce sont les trois atomes d e  carbone lies 
a l 'azote qui ont les angles d e  valence les plus ouverts. 
Dans le noyau methoxyquinoleique o n  retrouve une altemance 
de liaisons courtes et longues telle que rapportee pour le  
naphtalkne, e t  ses derives (16). L?s longueurs observees ici, qui 
varient d e  1,321(3) 1,429(3) A ,  sont quelque peu perturbees 
au voisinage d e  N(l ' ). E n  ce qui concerne les angles d e  valence, 
ils ont une moyenne d e  120,0° et ce sont les angles 2 N(ll) ,  
C(2') et  C(10') qui s'ecartent le plus d e  la moyenne. Le noyau 
methoxyquinolCique est pratiquement plan, les deviations des 
atomes du plan moyen n'exctdant pas 5u .  L'atome O(6') fait 
aussi partje du  plan moyen tandis que C(Me) s'en ecarte d e  
0,153(4) A. 

Le syst2me de ponts-hydrog2ne 
La presence d'une molecule d'eau d e  cristallisation a CtC 

rivelee au cours d e  la  determination structurale. Elle est 
associee par ponts-hydrogkne a O(11), O(10) et N(1). Les 
caracteristiques gtometriques d e  ces liaisons sont donnees dans 
le tableau 6. On y remarque des liaisons hydrogkne d e  forces 
moyennes puisque les distances 0 . .  .O* varient d e  2,693(3) 
a 2,788(3) A. Les deux atomes d'azote N(l) et  N(1') sont 
impliques dans ces interactions avec la  molecule d'eau et 
l 'oxygkne alcoolique O(10) respectivement. &es distances 
0 . .  .N* ont les valeurs d e  2,750(2) et  2,795(3) A. 

Partie experimentale 
Les points de fusion ont CtC mesurCes sur un banc Kofler et ne 

sont pas corrigCs. Les spectres infrarouges ont CtC dCterminks sur un 

appareil Perkin Elmer, modkle 157-G. Les spectres ultraviolets ont CtC 
dCterminCs sur un appareil Perkin Elmer modkle 402. Les indices de 
rotation ont CtC mesurCs 8 l'aide d'un polarimktre Perkin Elmer modkle 
141MC. Les spectres rmn du 'H ont CtC determinks a l'aide d'appareils 
Varian, modkle EM-360, et Bruker, modkle WM 400; ces mesures ont 
CtC faites dans le mCthanol-d4 et les dCplacements chimiques, exprimCs 
en ppm, sont dCtermints par rapport au TMS. Les spectres de masse 
ont CtC determinks a l'aide d'un appareil AEI, modkle MS-901. Les 
chromatographies analytiques ont ttt rCalisCes sur des plaques de 
0,25 mm, type 60F-254, de silice (Merck 5719) ou d'alumine (Merck 
5731) alors que les chromatographies prkparatives ont CtC rCalisCes sur 
une colonne de gel de silice 60H (Merck 7736), sous une pression de 
300 mbar (I bar = 100 kPa) ( ((chromatographie flasha). 

Dime'thyl mithyline dioxy)-10,11 dihydro-l0,11 quinidine 5 ( 2  et 3) 
A une solution, refroidie 10°C et agitte, de 5,00 g (13,6 mmol) 

d'acktylquinidine (1) dans 52 mL de pyridine, on ajoute 3,50 g 
(13,8 mmol) de 0 s 0 4  et on laisse reposer 1 nuit 20°C; aprks traitement 
(12), 4,58 g de bases sont obtenus. A 4,30 g de ces bases, on ajoute 
65 mL de DMF, 75 mL de dimCthoxypropane et 2,90 g d'acide 
tosylique; aprks 1 nuit a 20°C, on prockde a l'extraction pour obtenir 
4,99 g de bases. Enfin, si on traite 4,88 g de celles-ci par 0,2 mL de 
NaOH 10 M dans 100 mL de MeOH a 20°C pendant 2,5 h, on obtient 
4,07 g d'un mClange d'alcaloi'des qui prCsente en ccm trois taches 
distinctes et qu'on a sCparC par chromatographie sur colonne (support, 
140 g de silice 60H Merck 7736; Cluant CH2C12 : EtOH : NH40H, 
91 : 8,O : 0,8; pression de 300 mbar). On obtient ainsi par ordre de 
polarit6 croissant : 1,91 g (4,8 mmol) de l'isomkre majoritaire 10(R), 
la dihydroxy-l0,ll dihydro- l 0 , l l  quinidine sous la forme de dkrivt 
di-0-isopropylidkne- l 0 , l l  (2); l,00 g (2,5 mmol) de l'isomkre minori- 
taire 10(S) (3); 463 mg (1,4 mmol) de dihydroquinidine et 360 mg de 
mClange de fractions intermtdiaires. 

Le rendement est d'environ 60% en dihydrodiols purs et sCparCs en 
ses deux stCrCoisornkres (en proportion 1,9/ 1); le rendement est calculC 

partir de la 0-acttylquinidine et tient compte du fait que le produit 
initial contient environ 10-15% de dCrivC dihydro. 

L'isomkre rnajoritaire 10(R) (2) prCsente les caractkristiques sui- 
vantes : F 196°C (AcOEt); rmn 'H (CDC13) 6 : 1,34 et 1,37 (2s, 2Me), 
3,50 et 4,O (t, 2H-1 l ) ,  3,26 (s, OMe), 4,45 (q, H-lo), 5,69 (s, H-9), 
7,23,7,47,7,87 et 8,40 (5H, aromatiques) ppm. L'isomkreminoritaire 
10(S) (3) prksente les caractCristiques suivantes : F 188°C (AcOEt); 
rmn 'H (CDCl,) 6 : 1,37 (2Me), 3,47 et 3,97 (2t, 2H-11), 3,73 
(s, OMe), 4,37 (m, H-lo), 7,10, 7 3 3 ,  7,78 et 8,40 (5H, aroma- 
tiques) ppm. 

Dihydroxy-lO,ll dihydro-10,II quinidines ( 4  et 5 )  
Isomire majoritaire IO(R) (4)  
On dissout 500 mg de dimCthyl mCthylknedioxy- l 0 , l l  dihydro- 

quinidine-10(R) dans 2,3 rnL de MeOH et on ajoute 2,5 mL 
(4,8 millikquivalents) de rtsine IR 120-H+ en suspension dans l'eau 
et on agite la suspension a temperature ambiante pendant 1 nuit. 
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TABLEAU 7. DonnCes cristallographiques 

C?oH26N2O4. H20 P.M. = 376,46 F (000) = 808 e orthorhornbique 
a = 8,756(2) A b = 1 1,499(7) A c = 19,123(5) A V = 1925,4 A3 
p212121 2 = 4  do 1,28 dc = 1,298 g 
l.~(CuKa) = 7,27 crn-I A(CuKG) = 1,54178 T =  190K 

Par la suite, on filtre, rince et Clue les bases par un mClange de 
MeOH/NH,OH et on concentre B sec avant de cristalliser le rCsidu 
(405 rng) dans du EtOH aqueux pour obtenir 343 rng de cristaux de 
dihydroxy-l0,ll dihydro-l0,ll-quinidine 10(R) (4) qui prCsente les 
caractiristiques suivantes : F 239°C (i-PrOH); [a] ,  + 188" (c  1,09, 
EtOH 95); uv (EtOH) A,,, : 233 (30 200), 280 (3600), 290 (3100), 
322 (4100), 333 (4600) nrn; rnasse calculee pour C20H26N204 : 358.4; 
trouvCe (par sm) : 358 (ions principaux a m/e 340 (lo), 283 (10) et 
227 (100)). 

Isotnkre minoritaire lO(S) (5) 
De la mime rnanikre, a partir de 250 rng du produit 3 ,  on obtient 

174 rng de cristaux (acetonitrile) de dihydroxy-l0,Il dihydro-l0,ll- 
quinidine 10(S) (5) qui prCsentent les caractkristiques suivantes : F 
228°C (i-PrOH-AcOEt); [a ] ,  + 182" (c 1,03, EtOH 95); rnasse 
calculke pour C20H26NZ04 : 358,4; trouvke (par SM) : 358 (ions 
principaux j. m/e 340 (loo), 221 (60) et 181 (100)). 

~ t u d e  s~ructurale de l'isomkre tnnjoritnire 10(R) (4) 
Le cornposi 10(R), recristallist a partir de sa solution dans 

l'isopropanol, se prCsente sous forme de cristaux prisrnatiques, 
incolores et de dimensions 0.16 X 0,25 X 0,35 rnrn. La dkterrnination 
prCcise de la rnaille cristalline a CtC faite a partir de 25 rCflexions bien 
centrCes rnesurkes dans l'intervalle 25 29 S 70". Les seules absences 
systCrnatiques rencontrtes, du type hOO, h f 2n; Ok0, k f 2n et 001, 
1 f 2t1, sont caractCristiques du groupe spatial P21212, .  Les donnCes 
cristallographiques d'intCrCt sont rapportCes dans le tableau 7. La 
collection des intensitCs diffractkes sur un diffractornktre autornatique 
Nonius CAD4 a CtC effectute par la rnCthode de balayage 0-29 avec 
une largeur de balayage A o  = (1,OO + 0,14 tg 0)" en utilisant la 
radiation du cuivre et un rnonochrornateur de graphite i 190 K. 
L'orientation et la stabilite du cristal ont CtC suivies gr2ce i 7 rCflexions 
de rCfCrence dont les intensitis ttaient rnesurCes toutes les heures et 
l'orientation vCrifiCe ?i toutes les 100 rnesures. Les intensitks de 2188 
riflexions ont CtC enregistrees dans la sphkre de rkflexion IirnitCe par 
20,,, = 150°, 0 s h 10, 0 S k S 14 et 0 s 1 S 23. La fluctuation 
maximum des intensitCs de rCfCrence n'a pas dCpassC 3,2%. Au total, 
les 2039 rtflexions pour lesquelles I 2 3 ,0u( l )  sont considCrees 
observCes et servent ii la dktermination e ta  l'affinernent de la structure. 
Les coordonnCes de la majorit6 des atornes de la rnolCcule ont CtC 
Ctablies grlce au programme MULTAN? Tous les atornes, y cornpris 
une molCcule d'eau de cristallisation, ont CtC trouvCs a la suite d'une 
sCrie d'affinernent et de synthkses de diffkrence Fourier. Les atornes 
semi-lourds ont CtC affinCs anisotropiquernent alors que les atomes 
d'hydrogkne, trouvis sur les cartes de diffkrence Fourier, Ctaient 
isotropes. La quantitt minimisCe est Cw(l Fo I - I Fc 112 oh les poids w 
sont dCrivCs des statistiques de cornptage. L'affinernent a convergC 
quand A/u,, = 0,37 et A/U,~,~, = 0,06, alors R = C I I FoI - 
IFcII/CIFoI = 0,0399, R, = [Ew(lF,I - l ~ , l ) ~ / C w l F ~ l ~ ] ~ ' ~  = 

4. Les programmes utilisCs pour ce travail sont mentionnCs dans la 
rCfCrence 13. 

0,0496 et S = [Cw(lFoI - l ~ , l ) ~ / ( r n  - n) ] I i2  = 2,026. La 
configuration absolue correspond a celle Ctablie pour la quinidine ( 18). 
Les valeurs extremes de la densite Clectronique rCsiduelle de la dcrniere 
synthkse de diffkrence Fourier sont -0,22 et +0,20 e A - ~ .  Les courbes 
de diffusion de C, N, 0 sont tirCes de Crorner et Mann (14) et celles 
de I'hydrogkne viennent de Stewart, Davidson et Sirnpson (15). Pour 
I'autre configuration, S prend la valeur de 2,043 alors que R et R,,. 
prennent les valeurs de 0,0402 et 0,050 respectivernent. 
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