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Abstract 

The crystal structures of several diastereoisomer salts 
are compared. The molecular forms and arrangements 
allow elucidation of the crystallographic factors which 
determine whether syncrystallization or separation of 
the p and n salts will occur. 

Introduction 

Dans le cadre d'une &ude des sels diast6r6oisom6res 
utilis6s dans le d6doublement des rac+miques, nous 
avons &udi6, sur le plan cristallographique, les sels 
diast6r60isom6res de ph6nyl-1 &hylamine (a-ph6nyl- 
&hylamine) et d'acide ph6nylac&ique a substitu6s p e t  
n, pour lesquels les substituants R = CH 3, OH, C2H5; 
ces diff6rents sels correspondent h des diagrammes de 
solubilit6 diff6rents entre les sels p et n: 

R - - C H  3 
R = C2H 5 
R = OH 

s6paration spontan+e 
miscibilit6 partielle 
miscibilit6 totale. 

Nous pensions que l'6tude cristallographique don- 
nerait une explication aux diff6rents types de dia- 
grammes observes (Leclercq & Jacques, 1975). Cepen- 
dant nous avons rencontr6 des probl+mes de cris- 
tallisation; les sels p tels que R = C2H 5 et R = OH 
cristallisent en fibres tr+s fines; bien que de mauvaise 
qualitY, des fibres plus 6paisses du sel R = C2H 5 ont pu 
&re utilis6es aux rayons X (Brianso, 1980). 

Nous ne comparerons donc que cinq sels (Brianso, 
1976, 1978, 1980; Brianso, Leclercq & Jacques, 1979). 
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Comparaison des diff6rentes structures 

(1) Comparaison des empilements moldculaires 

Dans un m6moire pr+c+dent, nous avions remarqu6 
une similitude dans l'organisation cristalline (Brianso et 
al., 1979). 

(a) Les structures s'ordonnent toujours en colonnes 
rigides le long d'un axe binaire h~lico'idal 21 autour 
duquel s'organise le r6seau de liaisons hydrog6ne entre 
les p61es ( -NH3) + et ( - C O O ) -  (Fig. 1). 

(b) Les colonnes se disposent c6te h c6te en 
respectant les distances de van der Waals moyennes. 

Tableau 1. Compara&on des distances intramold- 
culaires (A) des moldcules d'acide et de base pour les 

diffdrents sels 

R = CH 3 R = C2Hs R = OH 

Sel p Sel n Sel p Sel n Sel n 

/2,732 ~2,798 12,721 /2,780 12,831 
N ' " O  ~2,732 12,723 12,739 12361 /2,863 

t2,751 ~ 2,810 ~ 2,722 2,734 2,843 
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Mol6cule d'acide 
C-CO 2 1,524 1,597 1,565 1,573 1,532 
C-R 1,546 1,580 1,531 1,584 '1,412' 
C - ¢  1,502 1,537 1,525 1,549 1,513 
C-O ~'I,251 ~'1,251 )'1,238 .i"1,268 .¢ 1,274 

tl,255 tl,213 tl,226 1.1,218 1.1,231 
<C=C>, ~0 1,388 1,393 1,375 1,417 1,387 
A((C =C >) 0,057 0,019 0,128 0,045 0,023 

Molecule de base 
C-N 1,506 1,535 1,511 1,547 1,526 
C-CH 3 1,538 1,536 1,540 1,561 1,522 
C - ¢  1,511 1,497 1,491 1,554 1,493 
(C=C>, ~0 1,436 1,400 1,387 1,407 1,378 
A((C =C >) 0,050 0,050 0,100 0,036 0,013 

Liaisons hydrogene 
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Fig. 1. Superposition des arrangements mol6culaires autour de 

l'axe 21 pour les sels p e t  n. (a) R = CH3, (b) R = C2H s, (c) R = 
OH. 

(c) Le param&re cristallographique qui caract6rise la 
dimension de la colonne varie, clans tousles sels 6tudi6s, 
entre 5,8 et 6,9 A (Tableau 1). Ce param&re, de valeur 
sensiblement constante, est li6 g6om6triquement au 
r6seau de liaisons hydrog6ne entre mol6cules de base et 
d'acide organis6es autour de l'axe 2 v 

Les mol6cules d'acide et de base se placent autour 
des atomes d'azote et d'oxyg6ne du groupement 
( - C O O ) -  ainsi fix6 en respectant les distances 
moyennes de van der Waals. 

(d) La Fig. 1 montrent que les mol6cules de base des 
sels p et n se projettent l'une sur l'autre; la diff6rence se 
fait sur la mol6cule d'acide qui, toutefois, utilise le 
m~me espace d'un sel ~. l'autre. 

(2) Comparaison moldculaire 
Le Tableau 1 regroupe les distances mol6culaires 

comparables pour chacun des sels &udi6s; la Fig. 2 
compare les projections de Newman associ6s. 

ProJection de 
Ne wroan 

C*-- C (o ) 
• C ° 
0 C (,) 

Base 

Ac/de 

Angle ( oA, eB )* 

R = C H 3  

Sel p Sel n 

dchpsi ecltpsg 

e j H  H , O  

R R 2 

dchps~ ichpsd 

R : C 2 H S  

Sel p 

~chpse 

mtermddtotre 

Sel n 

ichpsi 

R = O H  

Sel n 

. ~ "  CH3 

H .~s*l 

~CO C02 
R 2 H 

~chpse decal6 

Fig. 2. Projections de Newman compar6es pour les diff6rents sels. 
Angles entre les plans CA et tps pour les diff6rents sels. 

(a) Moldcule de base: C6Hs-CH( -CH3) -NH+.  
Bien qu'il y ait une certaine dispersion des valeurs de 
distances, nous pouvons cependant noter que les 
distances intramol6culaires les plus grandes appartien- 
nent toutes au sel (n, R = C2H5) et, qu'en moyenne, la 
distance C - N  est plus grande pour le sel n que pour le 
sel p. 

(b) Moldcule d'acide: C6Hs-CH(R) -CO 2. Les 
valeurs des distances et des angles intramol6culaires 
sont toujours plus grandes pour le sel n que pour le sel 
p. 

Les distances C - O  du groupement carboxylique 
sont 6quivalentes dans le cas du sel p et dissym&riques 
pour le sel n. 

La mol6cule d'acide semble donc subir plus de 
contraintes dans le cas du sel n. 

(c) Liaison hydrog~ne. L'atome d'azote est t&ra- 
6drique et engag6 dans trois liaisons hydrog6ne avec les 
oxyg6nes de la fonction carboxyle de l'acide antago- 
niste. Nous remarquons, lh encore, que les distances 
N . . . O  sont en moyenne plus grandes et plus dissy- 
m6triques pour le sel n. 

Cependant ces r6sultats mol6culaires ne permettent 
pas de faire la diff6rence entre les trois groupes de sels 
envisag6s. 

Seule une 6tude des positions relatives des mol6cules 
d'acide et de base, dans chacun des cas, permettra de 
fake la diff6rence. 

(3) Comparaison des projections de Newman et des 
angles entre les plans des noyaux benzdniques des 
moldcules d'acide, ~oA, et de base, ¢s 

Dans quatre projections perpendiculaires & l'axe 
binaire 21 autour duquel s'organise la colonne de 
liaisons hydrog6ne, Fig. 1, la mol6cule de base se 
pr6sente dans une position identique, pratiquement 
superposable d'une structure ~ l'autre. 

La possibilit6 de syncristallisation des deux sels 
d6pend donc de l'arrangement relatif de la mol6cule 
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Sdparetion spont~n~e o R = CH 3 

Syncrist#ll is~tion p~rtielle • ~ = C z H s 

Syncrist~llis~tion tot~le x R = 0 H 

Fig. 3. Angles entre ies plans cPA et ~ .  

d'acide droite, ou gauche, dans la colonne mol6culaire 
et par suite du remplacement possible d'une mol6cule 
droite par une molecule gauche; la molecule d'acide est 
fix6e fi la colonne de liaison hydrog6ne par les deux 
atomes d'oxyg6ne du groupe CO 2, dont la position est 
li6e/~ une g60m&rie rigide. 

(a) Projection de Newman (Fig. 2) - molecule de 
base. L'atome d'hydrog~ne li~ au carbone asym&rique 
et le noyau benz~nique sont 6clips~s dans tous les cas, 
sauf lorsque R = OH, off ils se trouvent en position 
d~cal~e. 

- molgcule d'acide. L'atome d'hydrog~ne fix~ au 
carbone asym&rique et le noyau benz~nique sont 
6clips~s dans trois cas, adoptent une position inter- 
m6diaire pour le sel p (R --- C2H5) et sont d6eal6s pour 
le sel n (R = OH). 

Apparait d~s lors une ~volution entre les trois types 
de sels que nous sch~matisons de la mani6re suivante: 

R sel p sel n diagramme de solubilit6 

CH 3 (e,e) (e,e) s6paration 

C2H 5 (e,i) (e,e) syncristallisation partielle 

OH (d,d) syncristaUisation totale. 

(b) Angle entre Ies plans des noyaux benzdniques de 
la moldcule d'acide, CA, et de la moldcule de base, Cs 
(Figs. 2, 3). La Fig. 3 montre clairement que l'angle 
entre les plans CA et tpB joue un r61e pr6pond~rant dans 
la possibilit6 de syncristallisation. 

Examinons plus pr6cis6ment la g6om&rie de la 
colonne: le param&re cristallin, parall~le fi l'axe 21 de la 
colonne (6,2 + 0,5 A), est li~ g~om&riquement au 
r6seau de liaisons hydrog6ne: N est t&ra6drique, 
( - C O  2) a une g6om&rie connue, les distances N . . . O  
sont quasiment fixes (2,79 + 0,07 A). 

Dans ces conditions, la mol6cule de base se place de 
mani~re unique dans l'espace; deux situations sont fi 
envisager suivant que l'atome d'hydrog~ne li6 au 
carbone asym&rique H(C*), est en position d6cal6e ou 
~clips6e par rapport au noyau benz6nique ~0 B. 

La mol6cule d'acide est fix6e au r6seau de liaisons 
hydrog6ne par le groupement carbonyle; la position des 
atomes d'oxyg6ne est relativement rigide dans le 
r6seau; cependant la mol6cule d'acide peut tourner 
autour de l'axe O(1).. .O(2), les possibilit6s de 
r6arrangement mol~culaire, lors du passage du sel p au 
sel n sont essentiellement attribu6s/t cette mol6cule. 

En cons6quence pour les sels p e t  n correspondants, 
la molecule de base occupe la m~me position par 
rapport /t l'axe 21 de la colonne (ceci est v6rifi~ 
exp~rimentalement pour R = CH 3 et C2Hs; il n'y aurait 
pas de possibilit6 de syncristallisation entre les sels pe t  
n off R = OH si cet arrangement n'existait pas). 

Si la mol6cule d'acide adopte, par rapport /l la 
molecule de base une position telle que les angles 
(~0A,~0B) des sels p et n soient voisins, les molecules 
d'acides sont presque parall~les; il est alors possible de 
concevoir un remplacement mol6culaire de la mol6cule 
d'acide gauche par la droite sans modifier, de mani~re 
importante, le montage, car les termes d'~nergie 
intermol6culaire les plus importants sont peu perturb6s 
(liaisons hydrog6ne; liaisons de van der Waals dans la 
direction parall61e /t l'axe 21 de la colonne). Plus cet 
angle (¢A,¢B) est diff6rent entre les deux sels, plus la 
syncristallisation est difficile. 

La position d6cal6e de l'atome H(C*) du noyau 
benz6nique associ~ para~t &re beaucoup plus favorable 
/l la syncristallisation; en effet, pour passer d'une 
molecule droite fi une molecule gauche d'acide, il suffit 
d'intervertir les atomes H(C*) et R(C*); un faible 
rbarrangement angulaire doit permettre de trouver une 
position structurale d'6nergie minimale car les groupes 
(-CO2) et cPs n'ont pas &~ sollicit~s dans cet ~ehange. 

Par eontre, lorsque la situation de H(C*) et de CA est 
6clips6e, la perturbation est beaucoup plus importante: 
laissant le groupe CO 2 fixe, 6changeons H(C*) et R; la 
position ~clips6e entraine une rotation importante du 
noyau benz6nique, done un r6arrangement tr6s impor- 
tant de la mol6cule dans l'espace pr6e6demment allou6. 

I1 semblerait que la situation 6clips6e soit plus stable 
que la situation d6cal6e; cette derni~re est peut-&re 
favoris6e pour les sels (R = OH) par la cr6ation d'une 
liaison hydrog6ne intramol6culaire dans la mol6cule 
d'aeide. 

Nous remercions M. Leelereq et J. Jacques du 
Laboratoire de Chimie Organique des Hormones, 
Coll~ge de France, qui nous ont propos6 ee travail et 
ont particip6/t la discussion des r6sultats. 
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