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MOTS CLES Résumé Différents aspects de la discrimination chirale a |’état solide sont examinés. L’intérét
Discrimination chirale du conglomérat est illustré au niveau de deux applications: la purification énantiomérique
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quantitative et la cristallisation préférentielle. Ce dernier procédé est décrit par un exa-
men minutieux des équilibres hétérogénes qui guident la sélectivité de cette cristallisation.
Deux variantes de la cristallisation préférentielle sont décrites. Un «bon» exemple sert
d’illustration a la productivité a U'échelle laboratoire. Le ratio des énergies d’interaction
homochirales sur les énergies d’interaction hétérochirales aux interfaces cristal—solution
pseudo-racémique sursaturée est incriminé pour justifier des cas ou U'effet d’entrainement est
limité.
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Summary Various aspects of the chiral discrimination in the solid state are examined. The
interests of the conglomerate are illustrated by two applications: the preparative enantiomeric
purification and the preferential crystallization. The latter process is described by a careful
examination of the heterogeneous equilibria that govern the crystallization and its selectivity.
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Two variants of the preferential crystallization are detailed. A ‘‘good’’ example illustrates the
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productivity at the laboratory scale. The ratio between homochiral interaction energies and
heterochiral interaction energies at different (hkl) interfaces are involved in the ‘‘difficult’’
cases where the entrainment effect is limited.
© 2009 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

En dehors des problémes fondamentaux que pose la discrimi-
nation chirale a I’état solide et son role dans l’amplification
d’une déviation minime par rapport au mélange purement
racémique, l’industrie pharmaceutique développe de plus
en plus des molécules asymétriques. Le chimiste organicien
doit donc essayer de trouver des voies d’accés stéréospé-
cifiques qui permettront la production de l’énantiomére
souhaité (eutomeére). Malgré les progrés substantiels qui ont
été réalisés, il reste beaucoup de cas ou des problémes
variés limitent U'application de la synthése asymétrique.
Sans étre exhaustif on peut citer:

e la présence de catalyseur dans le produit final ;

¢ la non-spécificité absolue de la méthode de synthése;

e le colit de la synthese, etc.

L’approche «synthése classique + dédoublement » garde
donc certains avantages compétitifs surtout si elle offre la
possibilité d’une racémisation aisée de ’énantiomeére non
voulu (distomere).

Parmi les méthodes classiques de dédoublement qui
peuvent s’extrapoler a l’échelle de la production indus-
trielle, ily a:
¢ la fermentation;
¢ la digestion enzymatique;
¢ la chromatographie préparative ;

e et les techniques de cristallisation.

Nous allons nous limiter a la cristallisation préféren-
tielle ; nous ne traiterons donc pas ici les autres méthodes
de dédoublement par cristallisation pasteuriennes et des
méthodes de cristallisation de complexes hotes—invités.

Afin d’apporter le rationnel nécessaire a la compréhen-
sion des phénomenes physicochimiques qui président a la
séparation par cristallisation préférentielle, il est nécessaire
d’aborder, au préalable, quelques sujets fondamentaux
concernant les comportements physicochimiques des énan-
tiomeres.

Aspect physicochimique de la
discrimination chirale a |’état solide

Enantioméres et ordre du systéme
Deux énantiomeres sont-ils deux constituants indépendants ?

Pour répondre a cette question envisageons deux situations
extrémes:

e les deux antipodes optiques peuvent rapidement se racé-
miser a température ambiante. Le systéme est alors
unaire ; chaque énantiomere est une forme dynamique ;

e les deux antipodes ne peuvent pas s’interconvertir méme
a Uétat liquide et gazeux. Le systéme est binaire. Tou-
tefois, la encore, ce systeme est dégénéré car en plus
des relations habituelles concernant les potentiels chi-
miques de chaque constituant, dans chaque phase, on a
G(R)=G(S). Il faut donc modifier la regle des phases de
Gibbs pour tenir compte de la symétrie entre les deux
constituants [1,2].

Bien entendu, il existe un continuum entre ces deux
situations extrémes; certaines racémisations nécessitant,
par exemple, des milliers d’années pour étre quantifiables
[3].

Dans la suite de cet article nous ne considérerons que des
antipodes optiques sans racémisation appréciable, c’est-a-
dire des systemes binaires vrais symétriques. Notons que
la connaissance des équilibres hétérogénes binaires a servi
pour la quantification de la chiralité [4].

Binaires entre énantiomeéres non racémisables

Une revue traite du sujet [2]. Nous ne reprendrons que les
aspects les plus importants nécessaires au traitement de la
discrimination chirale. Les Fig. 1a a d montrent, dans ’ordre
décroissant, les cas d’un composé racémique présentant
une stabilité thermique supérieure par rapport a celles des
énantiomeres. La prédominance de la stabilité thermique
du composé racémique baisse successivement jusqu’a étre
inférieure a la température de !’eutectique entre les deux
énantiomeres. L’invariant eutectique qui avait un carac-
tére métastable devient maintenant stable dans le cas de
la Fig. 1e. Toutefois, la compétition en termes de stabilité
thermodynamique est permanente a toute température. Le
cas représenté sur la Fig. 1f montre un systéme binaire ou, a
haute température, le conglomérat est stable, mais en des-
sous de la température Tm, le composé racémique est plus
stable que le mélange équimolaire des deux antipodes. Cet
invariant est un péritectoide et ne doit pas étre confondu
avec du polymorphisme. En effet, il s’agit d’un invariant a
trois phases correspondant a l’équilibre :
(AH>0) <RS>¢<R>+<S>

De facon réciproque un conglomérat peut étre stable a
basse température mais, a partir de T > Te, c’est le composé
racémique qui est stable (Fig. 1g). Cet invariant triphasé est
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