
fetmhm’mn Vol. 17. pp. 3727 to 1733. 1981 
Printed in Great Britain 

LA FORMATION DE SELS 
AUGMENTE-T-ELLE LA FRkQUENCE 
DES DlbOUBLEMENTS SPONTANh? 

JEAN JACQUES*, MARTINE LECLERCQ et MARIE-JO&HE BRIENNE 
Laboratoire de Chimie Organ& des Hormones, Groupe de Recherche CNRS, 11, PI. M. Berthelot 

CollEge de France, Paris V&me, France 
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IUsamLLe dfdoublement par entrainement qui permet d’obtenir les Cnantiomtres purs par cristallisation d’une 
solution de rackmique n’est possible que lorsque celui-ci est un conglomhat (mtlange eutectique). Ces d&double- 
ments spontak existent pour moins de 10% de I’ensemble des rackmiques cristallids. On montre par une analyse 
statistique qui a exi& l’exarnen de plus de 500 sels que la salification d’un acide ou d’une base racCmique (par un 
contre-ion radmique ou chiral) multiplie par 2 ou 3 la probabilitC de dCdoublement wontan constatke poti les 
produits covalents. Au passage, on dtcrit quelques nouveaux acides phosphoniques, susceptibles d’&re utilisCs 
comme agents de dbdoublement. 

Abatraet-The resolution by entrainment which allows the pure enantiomers to be obtained by direct crystallization of 
the racemateis possible only when the racemate is a conglomerate (eutecticmixture). Spontaneous resolutions exist to an 
extent less than 10% of the crystalline racemates. Considering a family of racemic salts formed hy a racemic acid or 
raccmicbaseandaracemic~ranachiilcounterion,weshow byastatisticalanalysis,whichhasrequiredtkpreparation 
of more than H)o salts, that the probability of finding spontaneous resolution is 2 or 3 times greater than in the family of 
covalent racemates. The preparation of some phosphonic acids, which could be useful as new resolving agents is 
described. 

Le dkdoublement par entrainement qui permet, par cris- 
tallisation hors de Nquilibre, d’obtenir les tnantiomkres 

purs g partir d’une solution rackmique, n’est possible que 
si, dans les conditions oh I’on opbre, le rackmique vrai 
solide n’existe pas. 

Actuellement on connait environ 250 cas de “conglom~- 
rats” qui rekvent de cette technique de skparation. 
Ceuxci appartiennent aux stries Its plus diverses: on a 
toutefois observC qu’il existe certaines families de com- 
poses ofi les dtdoublements spot&& paraissent excep- 
tionnellement frCquents.2 

A I’occasion d’un travail r&cent’ montrant que I’amor- 

cage par un des sels chiraux permet de dkdoubler par 
cristalIisation directe les sels de (dl) tphkdrine et de 
quatre N-benzyloxycarbonyl (dl) amino-acides, on peut 
se poser la question suivante: les sels form& ?I partir 
d’une ou de deux entitks chirales ne constituent-ils pas 

une de ces families privil&iies oti les radmiques vrais 
sont relativement dktabilises? 

Une reponse positive a cette question prCsente un 
intMt ivident, puisque la sCparation de sels dias- 
tMoisom&res optiquement actifs & partir de leurs 
mtlanges ratimiques conduit & d&doubler simulfanBmenf 
la base et I’acide. Notre tentative de rCponse k la ques- 
tion paste fait I’objet du present mtmoire. 

Nature des sels rackmiques entre base et acidc chirow 
La combinaison tquimokulaire d’un acide A et d’une 

base B conduit gknbralement ?I la formation d%me espkc 
bien dkfinie 31 Mat Aide, plus ou moins dissockk B Mat 
liquide ou dissous. Lorsque l’un des constituants est 
rackmique, par exemple A (relation 1) et I’autre achiral, 
on a formation de 2 sels Jnantiomlres pouvant donner & 
Mat solide trois typts de racimiques: conglombat, 
rackmique vrai et, t&s exceptionnellement, solution so- 
lide. Les deux sels diasft%oisomires p (constituants de 

mime signe) et n (constituants de signes opposks), 
obtenus g partir d’un des partenaires racCmique et de 
I’autre optiquement actif, peuvent de la mime facon, 
donner g 1’Ctat solide un des trois syst&mes analogues 
suivants: simple eutectique, composb d’addition ou solu- 
tion solide (relations 2 et 2’). 

(~)A+B-+t(+)A,Bl+[(-)A,Bl (1) 

(~)A+(+)B~[(+)A,(+)Bl+[(-)A,(t)Bl (2) 

(+)p (-)n 

(+M+(+)B*[(t)A,(+-)B]t((+)A,(-IBI (2’) 

(+)P Wn 

Le melange d’un acide et d’une base, tous deux ra&mi- 
ques, qui peut donner naissance 4 4 sels dia- 
st6r6oisombres p et n (2 II 2 tnantiomkres) constitue un 
exemple, particulier par sa symttrie, de paircs de se/s 
rkproques (reciprocal salt pairs) dont les premi&res 6tudes 
sont dues B Meyerhoffer en 1895 (relation 3).& 

1 

I( + )A,( + PI+ I( - )A,( -PI se/s P 

(%)At(?)B+ # 

K + )A,( - )Bl + I( - )A,( + PI se/s n 
(3) 

Dans ce cas, I’organisation cristalline de I’espke 
racbmique, constitute de quatre ions, peut ttrt de nature 
MS complexe: une Ctude de tels systLmcs reste encore A 
faire. Nous ne considkrerons ici que la situation la plus 
simple, c’est-a-dire la formation soit cun wmpost d’ad- 
dition (rackmique vrai), soit d’un eutectique (con- 
glombrat), ce dernier type &ant le plus 6tudik’Si. B partir 
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d’un mkiange des quatrc sels dissous, on pcut a priori, 
ccnstitucr deux conglomtrats, p ou n, ceux-ci pos&dent, 
en g&&al, des stabilitts diffkentes. La cristallisation du 
sel le moins soluble dCplacc Nquilibre des espkces en 
solution et conduit a un conglom&at unique. Cc systtme 
quatcmaire se comportc qualitutiuement comme un 
mClangc binaire de deux sets k-tantiomtrea. 

La caractkrisation des conglom&ats p on n r&e dcs 
mimes crit&res physiques quc ceux utilists pour Its 
au&s rn~~a~s binaires, ~o~rnrn~nt le spcctre IR du 
se1 cristaW obtenu a partir d’une hasc et d’un wide 
radmiqucs, cornpart a ccux des sels p et n prtparks ?I 

partir des bases et des acides optiq~ment actifs, permet 
de vtrifIer de fas;on t.r& simple si le se1 rac&mique est un 
conglomCrat ou non, 

Rk.suLTATs ET DIscurn 
Nous avons prCparC a partir de 9 bases et de 14 acides 

(parmi lesquels nous avons choisi des agents de dbdou- 
bltment courants, mono- ou difonctionnels), accessibies 
sous leurs formes ~~rnique et optiq~ment active, 144 
sels qui sont rassemblbs dans le Tableau 1. Parmi ccs 
sels radmiques, 114 ont Ctt obtenus in I’&& cristallisk 
25 de ceuxci (soit 22%) sent des conglom&ats, carac- 

Tableau 1. Scls d’acides chiraux et d’amincs chirakst 

Q) 
22 
ho) 

‘: 53 

ACIDE 

hydratropiquc sp $p IIJ Lp Ra Cp Hc Rc Rd 

mandClique Ra Ra Ra Cp" Ra Ra' Cp Ra Cn - - 

~-chloroma~~li~e Rb Hb nd Ra 2 Ra Rd Rb Rd 

ph6noxy-2 propionique Ra Ra Ra Rc Ra Rb Rd Rc RC 

camphresulfonlqwc Ra Ra Ra Ra cp Ra Hb Ra Ra - 

binaphtylphosphoriqe Rd Hb Ra Rc Ra Rd Ra Hb Rd 

malique (se1 acfde) 2 Ra Ra Ha Hd Ra He b a* 

malique (se1 neutral Rad Ra Ra Ra Rd Cp Hd Ra Ra - 

tartrique (eel acide) Ra Ra Ra Ra CL Ra CL@ Ra 
b 

tartrique (se1 neutre) Ra Ra Ra Ra Ha Ra Rd Ra Ra 

R = C6HS Ra Ra Cn rfd Hb Cp Hd Rb Hd - - 

2 ,4-C12C6H3- _ 2 Cn Ra Hd Ra Cn Rd Rb Hd 

3,4-C12CsH3- Ra RB Ra ~a Ha Cp Ha Ra Hd 

~NO~C~H~- 2 da Rc Rc C,n 2 CA Ra Hd 

p-Me0C6H4- Ra Rc ~a Rc Rb Cp Hd Rb Hd - 

C13C- Q Ra Ra Ra Hd Rb Hd Ed Ra 

~A~~~~ns utilis&es dans les Tabkaux 1,3 et d: C: ~~rn~~t; daas le cas des 4s d~st~r&i~m~res, p ou n 
i~q~nt la nature de ses ~~ti~n~. R: se1 ractmiquc, non conglom&at Les indices a, b, c, d blent Mat des scls 
~ptiq~~nt &fs: (a) 16s scls,d~~~~om~res ouaon, son: uista%sts; @) k se1 pest cristaW,k set n M i’cst pas; 
(c) k sei II cst c&aW, k se1 p M I'est pas; (d) les seis, diast&cOisom&rcs ou non, M sent pas cristaUiis. H: k scl 
rachique n’cst, pas cristaRi&. Its exposants a, b, c, d oat la mtmc signification quc pr&dcmment. 

‘Ref. 7. 
bLes sels rachiiquc et ahif N se formcnt pas. 
‘Lcs scls actifs sont cristi maid le set rac4miqtu n’existc pas. 
dLc se1 n est acidc. 
‘PrCparation du scl: ref. 8. 
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Tableau 2. Essai d’tvaluation de la frCqu&e dcs conglomhts A partir dcs don&s du Bcilstein 
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Volume du (aT Nombre de corps 

Bellstein recenses 

IX 69 4 

III 128 9 

IV 50 3 

VI 334 41 

VII 159 8 

VIII 33 0 

IX 216 16 

XII 180 21 

XIII a4 14 

xx 55 10 

To taux 1308 

Nombre de azxqlo 
mfkats~les 

selon rhf.1 

126 

Nombre de cas Conglom&rats 

rCexamin&s verifies 

5 

9 

2 

1 
- 

32 

(a) II a VIII : 3&e supplCment; Ix,xII,xIII et XX, 2hne supplement. 

21 

t&es par leur spectre IR identique au spectre de Pun ou 
l’autre des diastertoisomeres optiquement purs, sptci- 
alement prCparts par ailleurs. Cocpte tenu de ces don- 
nies, un calcul statistique ClCmentaire indique, avec une 
quasi-certitude de 95%, que la frtquence (F) des con- 
glomtrats dans ces sels est comprise entre 14 et 30%. On 
notera que parmi les 23 acides et bases utilises pour 
fabriquer ces sels, I9 de leurs racemiques sont connus a 
l’etat cristallise. Le seul qui existe sous forme de con- 
glomkat (le thrio amino-2 p-nitrophtnylpropandiol-13) 
ne donne aucun sel se dedoublant spontantment. 

Pour essayer de savoir si ces dedoublements spon- 
tan&s sont significativement plus frequents pour les sels 
que pour les substances purement covalentes, nous 
avons pro&de de la facon suivante: dans 10 tomes du 
Truitt de Beilstein rassemblant des combinaisons t&s 
variCes, nous avons rtpertorit 1308 composes cristallises 
dont les points de fusion des varietes racemiques et 
optiquement actives sont don& (voir Tableau 2). Darts 
cet Ochantillonnage nous avons relevt I26 composts pour 
lesquels le point de fusion du corps dCdoublC est au 
moins de 20°C supirieur a celui du ractmique. Une telle 
diffkrence, ainsi que nous I’avons montre par ailleurs’ 
permet de selectionner des conglomtrats t&s probables. 
En fait, en rtexaminant 32 de ces 126 candidats (parmi 
les plus faciles a preparer), nous avons effectivement 
caracterise 21 conglomirats. Si I’on suppose que la pro- 
portion de diagnostics exacts et conlirmts par nos 
VCrifications est valable pour I’ensemble de notre son- 
dage, le chiffre de 83 conglomtrats sur 1308 pourrait etre 
retenu. Tout en insistant sue Ie caracttre trts imp&is de 
ces rksultats, nous estimons que la frequence des dt- 
doublements spontants, pour les composts non salins est 
trks vraisemblablement infkrieure ?i 10%. (A partir des 
don&es prktdentes, si l’on retient Ie nombre de 83 cas, 
on calcule la fourchette: 5.0 < F < 7.6). 

Ces rtsultats, compares a ceux que nous trouvons 
pour les sels (14~ F ~30) nous paraissent siguiiicatifs: 
ils suggtrent une question compltmentaire: la formation 
de sel entre un ion racemique et un ion ochiml aug- 
mente-telle tgalement la frequence des dtdoublements 
spontanes? 

Les sels obtenus a partir des memes acides et des 
memes bases que prtddemment et sali& par des par- 

tenaires achiraux sont rassembles dans les Tableaux 3 et 
4. 

L’examen des spectres IR des 52 sels venant d’acides 
racemiques et des 42 sels issus de bases racemiques nous 
a rCvClt 14 conglomerats (8 et 6 respectivement). 
L’analyse statistique nous indique que la fr6quenc-e des 
dtdoublements spontads (7 <F< 23) n’est pas, ici, 
compte tenu de I’imprkision de nos donntes, 
significativement differente de celle qui a tte observee 
lorsque les deux cons&ants du sel sont eux-mbmes 
racemiques. II se co&me ainsi que la solification d’un 
acide ou d’une base mckmique augnwnte ncttement la 
pmbabiiiti de dJdoublement spontant?. 

Cette approche statistique du problbme a exige 
I’isolement et I’enregistrement des spectres IR de plus de 
500 sels (chaque c-as demandant la preparation du rac& 
mique et des deux diasttrboisombres). Pour verifier par 
cette methode que les probabilitis _ des dkdoublements 
sont difftrentes ou non pour Ies sels du Tableau 1 et pour 
ceux des Tableaux 3 et 4, il faudrait examiner une 
population beaucoup plus importante. 

Etait-il possible de rtpondre aux questions pastes en 
suivant une autre dtmarche et nos conclusions Ctaient- 
elles prCvisibles? Nous avons ant&urement discutb, 
dans le cas des composes covalents, de la formation, il 
partir du liquide ou de la solution radmique, du con- 
glomerat ou du racCmique vrai.’ A Mat cristallis6, le 
rackmique vrai est trbs gkntralement It plus stable. Nous 
avons’en effet vtriflC expkrimentalemerit que la variation 
d’kergie libre AG* correspondant P la transformation du 
conglomerat en rackmique vrai est presque toujours 
negative. Pour une temptraure donnee T, cette grandeur 
peut etre dtduite des donnCes enthalpiques et entro- 
piques du cycle suivant: 

D cristal + L cristal 
A&# 

) IDL] cristal 

(conglomCrat) (racemique vrai) 

:~&+R.l* \ /:K?; 

D liquidt + L liquide 
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Tabkau 3. Scls d’acides acbiraux et d’amincs cbirales~ 

Y 

AC IDE ii 

phenylacetique Ra C Ra C Ra C Ra Ra Ra 
- 

chlorhydrique Ra Ra Ra Ra 2" Ra Ra Ra Ra 

e-tolu&neeulfonique Ra Ra 2 Ra Rd Ra Ra Ra Ra 

b b b 
succlnique (eel acide) Rd Ra nd ~a Rd Ra 

succinique (se1 neutre) Ra Ra R ' Ra Hd Ra Hd Ra R ’ 

sulfurique (se1 acide) Hd 
b Ra Ra Rd Rd Hd b c 

aulfurique (se1 neutre) 5 
d 

Ra ae Ra Ha Raf Hd Ra Ra 

trichloroac@tique Ra Ra Ra Rd. Iid lid Hd Hd Ra 

SVoir Note* au has du Tableau 1. 
‘Ref. 9. 
bDans U!S cas, cc son1 les sels neutres qui se fonnent m&me en p&ewe d’un exds d’acide. 
“Les sels actifs son1 acides. 
dRef. 10. 
$~fqllraeCmiquc es1 acide. 

. . 

On peut &ire: 

A&* = (AH,‘h- (AHR’h - T[(AS,‘), - (AS,‘), t RI&] 
(4) 

00 (AH’h et (AS’h sent respectivement Ies enthalpies et 
entropies de fusion g la temp&ature T, affe&es des 
indices A pour Knantiomtre et R pour le rac6mique. Ces 
grandeurs sont calculCes A partir des enthalpies et 
entropies de fusion exp&imentales des corps purs et 
des capacit6s calorifiques de ces mimes corps A Mat 
solide et a Mat liquide. 

Les valeurs exp&imentales de AGT* (mesurCes A la 
temp&ature de fusion du racCmiqw ou de IYnantiomtre) 
sent comprises entre -0.2 et - 1 kcal.mol-’ et peuvent 
atteindre -2 kcal mol-‘. Le facteur entropique de 
mClange‘ (- RTM), mtlange de D et L liquides, con- 
tribue B une diminution de AGT* de 0.4 g 0.6 kcal mol-’ 
entre 25 et 200°C. Ceci signi6e que, toutes chases &ales 
par ailleurs, la formation d’un conglom&at est, pour 
cette seule raison. dtfavoriste d’autant par rapport A la 
formation du ractmique vrai correspondant 

Une dCmarche analogue peut he suivie pour les sels 
diastCrCoisom&res qui nous inthessent ici. La situation 
est plus complexe puisqu’A partir du liquide ou de la 
solution radmique peut se former soit le conglomtrat 
des sels p, soit le conglomtrat des sels n, soit le racbmi- 
que vrai [R]. En fait le choix se fera entre le ractmique 

vrai et le conglomtrat le plus stable (p par exemple): 

G 

I 

( t )n cristal t (-)n cristal 

( t )p cristal t ( - )p cristal 

(racCmique vrai) 

Pour tvaluer, ?I une temphrature don&e T, la variation 
d’tnergie libre (hG&,,h correspondant B la transfor- 
mation du conglom&at p en racbmique vrai [RI, on peut 
considtrer le cycle suivant: 

(+)P+(-)P 
(&?bh iRI 

solides solide 

(+)P+)P -x(t)n+x(-)nt(I-x)(t)p 

liquides 
+(l-xH-)P 

liquides 
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Tabkau 4. !Ms d’acides cbiraux et d’amines achirakrt 

AMWE Benzylamine Cyclohexyl- Piperazine 
aLline 

I 
E E E 
0 2 # ?I 

$ 
r( 

U U a 5 
U 

ld 5 4 f j 

;1 
S-4 r( 4 6-I 

KIDE ID t 2 OD 2 s t : ID 

hydratropique Ra - Ra - Ra 0 

mandelique Ra - Ra - Ra Hd 

c-chloro-mandelique Ra - Ra - Ra 
b 

phenoxy-2 proplonique - Ra - Ra - Ra Hd 

camphresulfonique Rd - Ra - Ra lid 

binaphtylphosphorique - Ra - Ra - Ra 
b 

3 

mallque Ra c E c Ra Ra 
b 

tartrique Ra Ra Ra C Ra Ra b 

R = 2,4-C12C6H3- - c c - Ra 
b 

t 

0X-g 

n 

3,4-C12C6H3' - -Ra - c - Ra Rd 

I 
. 

E--d E-NO~C~H~- - Ra - c - Ra a 

I 
e: C13C- Ra - Ra - Ra Ra 

Weir Not4 au has du Tableau I. 
‘Lcs sels optiquemcnt actifs qui prtcipitent sent neutres. 
bLcs sels neutres prtcipitcnt. 
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‘Lcs sels a&es p&ipitent. 

On doit ici tenir compte de la transformation, & I’Ctat 
liquide, d’une fraction x des sels p en sels n d&pendant 
des stabilitks relatives de ces diast&Coisombres. II faut 
done ajouter aux termes de Rquation (4), la variation 
d’tnergie libre associte g cette transformation. 

Autrement dit, s’il y a effectivement dCstabilisation des 
racCmiques vrais dans le cas des sels {variation positive 
de I’Cnergie libre de formation du ractmique vrai), cette 
dkstabilisation peut etre due, comme prtckdemment, A 
une contribution positive du terme faisant intervenir les 
enthalpies et entropies de fusion et les capacitts 
calorifiques ou bien, B un terme nouveau associt 31 la 
transformation B I’&& liquide, des sels p (ou n) en sels n 
(ou p). Nous espCrons pouvoir rassembler les do&es 
thermodynamiques permettant de virifier cette hypo 
thkse. 

On peut tgalement envisager le probleme d’un point de 
vue structural. La plus grande stabilitk des racdmiques 
vrais est probablemcnt associte en partie, au fait que pour 
prbs de 80% d’entre eux (en gCnCral covalent@, Ies 
mol&cules D et L sont disposCes dans le rtseau cristallin 
autour d’un centre de symhie. L’augmentation de la 
frequence des dtdoublements spontants observtcs dans 
certaines sCries de composes dont la structure moltculaire 
rend difficile un arrangement centrosymdtrique confirme 
indirectement cette hypothtse.2b 

Dans les structures cristallines des sels 
diast&oisomCres p ou n dCjA ktudi6esP on observe que 
la cohtsion du rCseau est essentiellement ass&e par des 

liaisons hydrogkne -CW...H-N@<, qui imposerrt une 

g6omttrie bien dbfinie. II serait intbressant d’examiner 
Ies structures cristallines de sels radmiques pour voir 
dans quelle mesure la formation de ces rCseaux de 
liaisons H est, ou n’est pas compatible, avec un 
arrangement centrosym&rique. 

Les scb Ctiics ont Cti prCpar& A pati de quantitks stoe- 
ChiomCtIiqUes correspondant A environ 0.2mmol. La cristal- 
lhfion dcs sels est cffectukc, suivant Icur solubiiitt croissante, 
dans IYthaaol, I’achate d’bthyle et le cyclohcxanc. Un 4 est 
dCcrit comme huileux kwaqu’on n’a pas rkussi B obtenir de 
finncs oprts au moinn deux mois de repos. 

L.es spectres IR ont Cti enregistis sur des suspensions dans le 
Nujol, P I’aide d’un apparel PerLiwElmet 297. 

Danr le c.as des d&ides ou des dibascs. dans un certain 
nombre de cas, seul le se1 wide ou neutre prkipite, qucllcs quc 
s~icnt ks qua&& de rtactifs mises en jeo. La stab& relative 
de ccs scls cst ip&iaibk. La stoechiom&ie des sels est 
vCrif& au papier pH B 05 unit4 prts. 

Lea prop&t& d’ppata de dCdouMement des a-hydroxy ben- 
zytpb6apbonates de monomCthyk subsdttk prkparks ici wont 
d&rites dans un autre mtmoire, 
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Tableau 6. Preparation des ~-hydroxy~~ylp~sp~~tes de monomtthyk 2 ractmiques et optiquemtnt actifs 

(a) Voir note ta) au bar, du Tableau 5 

Ibl Voir note (e) au bas du Tableau-5 

(c) c-1, HtTOH. Micropoiarim~tre Perkfn-Elmer 241. 
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