
présentee e 

. -.* .,- L'UNIVERSITE DES SCIENCES ET TECHNIOUES DE LILLE 

POUR OBTENN U TiTRE DE 

DOCTEUR 3iU CYCLE 



Dérivée de l l a l l oxanne ,une  pyrimidine t r ioxygénée p ré sen t e  t r o i s  types 

de s t r u c t u r e  pos s ib l e :  

H N - C - H  

III 

Seuls  quelques dé r ivés  aminés cont iennent  l e  type  oxygéné en 4,5,6 ( 1 ) .  
a  b  

Les formes II e t  II c a r a c t é r i s e n t  l ' a c i d e  i soba rb i tu r lque .  Le type oxygéné en 

2,4,6 ( I I I ) ,  p l u s  f réquent ,  r ep ré sen t e  l ' a c i d e  b a r b i t u r i q u e .  

En 1863, VON BAEYER ( 1 )  p r épa ra  pour l a  première f o i s  l ' a c i d e  ba rb i tu -  

r i que  à p a r t i r  de l ' a l l oxanne .  De nos j ou r s ,  l ' a c t i o n  de L 'acide malonique s u r  

l ' u r é e  f o u r n i t  l ' a c i d e  de manière p l u s  q u a n t i t a t i v e .  

L 'ac ide  b a r b i t u r i q u e  C4H4N203, ou 2,4,6, t r ihydroxypyrimidine,  e x i s t e ,  

s e lon  l e  pH, sous l e s  formes lactame ou lac t ime.  

N - C  / OH 

I > ,- L .  

lactame lac t ime 



Cont ra i rement  à l ' a c i d e  i s o b a r b i t u r i q u e ,  Ea forme complGtement c é t i s é e  

rend  mieux compte des p r o p r i é t é s  de P ' a c i d e  barbiturique, r é s e r v e  f a i t e  d Y é n o l i s a -  

t i o n s  p a r t i e l l e s  e t  p a s s a g e r e s .  

P a r  a i l l e u r s ,  du p o i n t  de vue phys io log ique ,  c e t  a c i d e  ne  possede pas  

de p r o p r i é t é s  hypnot iques  marquëes, d ~ f f é r a n t  en  c e l a  de s e s  homoYsgues s u b s t i t u é s  

e n  5 (vérona l ,  ga rdéna l ,  p h é n o b a r b i t a l  . . ) appe lés  p l u s  communément " b a r b i t u r i q u e s " .  

Sous l ' a c t i o n  de l a  c h a l e u r ,  l ' a c i d e  b a r b i t u r i q u e  se t rans forme  e n  un 

anhydride:  l '  a c i d e  d i b a r b i t u r i q u e .  

HN - CO OC - NH H N - C O  O C - N H  

I l  I l 10 

O[ + H'C CO " 
I I  I l  

O! ii\c"o + "'0 

l I 
HN - CO OC - NH H N - C O  C - N H  

Un d é r i v é  de c e t  a c i d e ,  Pa murexïde HN - CO OC - NH 

I I  I I  
OC C = N - C  CO 

I I  I I I  
H N - C O  O - C - N H  

I 
NH, 

s e r t  comme i n d i c a t e u r  e n  csmpléxométrie = 

Quelques  é t u d e s  s u r  s e s  p r o p r i é t é s  a c i d e s  e t  l a  d é t e r m i n a t i o n  des cons- 

t a n t e s  d ' a c i d i t é ,  f a i t e s  p a r  pHmétrie (2 ,  3 ) ,  p a r  s p e c t r o p h o t o m é t r i e  U.V. (2,  4)  

e t  p a r  conduc t imét r i e  (5) conduisen t  à c o n s i d ë r e r  l ' a c i d e  b a r b i  t u r i q u e  comme un 

d i a c i d e  à c o n s t a n t e s  n e t t e m e n t  s é p a r é e s ,  

L ' a n a l y s e  thermogravimétr ique (6)  e t  l a  s p e c t r o p h o t o m é t r i e  I , R ,  (7)  p e r -  

m i r e n t  une m e i l l e u r e  conna i ssance  des  p r o p r i é t é s  de c e t  a c i d e  e t  de s e s  d é r i v é s .  

De nombreux t r a v a u x  mentionnent P s u t i l i s a t i o n  de composés m é t a l l i q u e s  

comme moyen d b n a l y s e  des  b a r b i t u r i q u e s  C e s  dosages ,  e n  s o l u t i o n  aqueuse ou en  
-k 2+ 2 + 

m i l i e u n o n a q u e u x ,  u t i l i s e n t  l e s  i o n s  Ag (8 ,  9 ,  10, I l ) ,  Hg ( 1 2 ,  13) e t C u  

(14,  15, 16, 17, 18) comme a g e n t s  p r é c i p i t a n t s  ou complexants-  



L'ensemble des  t r a v a u x  semble t o u t e f o i s  a s s e z  h é t é r o g s n e ,  a u s s i  avons- 

nous é t u d i é ,  de façon s y s t é m a t i q u e ,  l e s  p r o p r i é t é s  de l ' a c i d e  b a r b i t u r i q u e  a i n s i  

que l e s  composés m é t a l l i q u e s  formés,  p a r  l e s  méthodes physico-chimiques a p p r o p r i é e s .  

Ce mémoire comprend 5 p a r t l e s :  

1 - Technrques o p é r a t o i r e s  e t  Méthodes a n a l y t i q u e s  

II - Déterminat ion des  c o n s t a n t e s  d ' a c i d i t é  

III - P r é p a r a t i o n  e t  é t u d e  des  s e l s  a l c a l i n s  

I V  - Etude du b a r b i t u r a t e  de c u i v r e  

V - Etude des b a r b i t u r a t e s  de c o b a l t  e t  de  n i c k e l  . 



CHAPITRE I 

TECHNIQUES OPERATOIRES 

METHODES ANALYTIQUES 



TECHNIQUES OPERATOIRES 

L'eau d i s t i l l é e , u t i l i s é e  pour l a  p r é p a r a t i o n  des  s o l u t i o n s ,  a p r s s  passage  

s u r  colonnes  de r é s i n e s  a n i o n i q u e s  e t  c a t i o n i q u e s ,  e s t  b o u i l l i e  pour  é l i m i n e r  l e  

gaz ca rbon ique ,  p u i s  r e f r o i d i e  sous  couran t  d ' a z o t e  décarbona té  e t  s e c .  Lâ  conduct i -  
- 7  -1 -1 

v i t é  de l ' e a u  a i n s i  p r é p a r é e  v o i s i n e  2 ,10  R cm 

Les r é a c t i o n s  s ' e f f e c t u e n t  dans un v a s e  de t i t r a g e  T a c u s s e l  dont  l e  eouver- 

c l e  muni de c inq o u v e r t u r e s  rodées  permet l Y n t r o d u c t i o n  d ' é l e c t r o d e s ,  d 'une b u r e t t e  

e t  d 'un thermomstre. Une c i r c u l a t ï o n  d ' eau ,  provenant  d 'un b a i n  t h e r m o s t â t é  r é g u l é  

é lec t ron iquement ,  m a i n t i e n t  Pa tempéra tu re  c o n s t a n t e  (25  f 0,01 O C )  . 
Selon l a  p r é c i s i o n  d é s i r é e ,  l e s  mesures de pH s ' e f f e c t u e n t  avec  un pHmètre- 

p o t e n t i o m s t r e  Tacusse l  TS 70 N ( p r é c i s i o n  0,OI u n i t é  pH) ou k d i o m e t e r  pHM 52 ( p r é c i -  

s i o n  0,001 u n i t é  pH). L ' u t i l i s a t i o n  des tampons p h t a l a t e  a c i d e  de po tass ium (4 ,008)  

e t  b o r a x  (9,180) permet l ' é t a l o n n a g e  i n d i s p e n s a b l e  des  pHmStres. 

Un spectrophotomStre  Beckman D.B.G. t r a c e  l e s  courbes de s p e c t r o p h o t o m é t r i e .  

Equipé d 'une t h e r m o r é g u l a t i o n  des  cuves de mesure e n  q u a r t z  p a r  c i r c u l a t i o n  d ' e a u ,  

l ' a p p a r e i l  p a r c o u r t  Pa zone a l l a n t  de 200 nm à 800 nm avec  une p r é c i s i o n  de 1% e n  

d e n s i t é  o p t i q u e ,  Dans l e  c a s  de mesures p l u s  p r é c i s e s ,  l e  spec t rophotom2t re  Jouan  

D F 170 convien t  davantage ( p r é c i s i o n  0,1% e n  d e n s i t é  o p t i q u e ) .  

Un conduc t imèt re  de p r é c i s i o n  WBR, c o n s t i t u é  p a r  un pont de Wheastone, 

mesure l e s  r é s i s t a n c e s  des  s o l u t i o n s .  Un c u r s e u r  r o t a t i f  é q u i l i b r e  l e s  r é s i s t a n c e s  

du pon t .  



Un générateur de 1000 Hz débite une tension de 4 volts pour llaPimentation 

du pont de mesure. Un amplificateur logarithmique T A V permet d'atteindre une pré- 

cision de 0,2% pour un domaine de mesure allant de 1 à 1o6iI. 

Dans le cas particulier de la détermination des constantes d'acidité par 

conductirnétrie, les mesures s'effectuent dans une cellule à circulation, les arrivées 

de courant étant placées de façon à minimiser l'effet Parker. 

Pour l'étude des eomposés solides, nous avons utilisé: 

- l'analyse therrnogravimétrique sur une thermobalanee ADAMEL à enregistre- 

ment graphique, de précision moyenne 0,5%. Un programme de chauffe permet de travail- 

ler à 300°/heure ou 150a/heure selon les compos6s étudiés. 

- l'analyse thermique diffErentiePle à enregistrement graphique. 

- la spectrophotométrie infrarouge sur un appareil Beckman IR 33 dont la 
- P 

zone de balayage s'étend de 4000 à 600 cm AprSs broyage et dilution avec une 

grande quantité de KBr, les préclpités sont transformés en une pastille à l'aide 

d'une presse avant d'être placés sur le faisceau de l'appareil. 

- l'analyse par rayons X comme moyen dsidentifieation rapide des composés 

obtenus. Les clichés sont réalisés sur unappareil Siemens du type Krïstalloflex IV 

avec une chambre Nonius équipée d'un monoehromateur à lame de quartz courbe isolant 
O 

la raie Kap du cuivre (1,541 A). 



METHODES ANALYTPOUES 

1 - SELS ALCALINS DE L'ACIDE BARBITURIOUE 

Les b a r b i t u r a t e s  a l c a l i n s  s e  dosen t  p a r  d i f f é r e n t e s  méthodes: p a r  conduc- 

t i m é t r i e ,  p a r  échange d ' i o n s  e t  p a r  s p e e t r o p h o t o m é t r i e  U.V. 

L ' a d d i t i o n  d 'une s o l u t î o n  t i t r é e  d s a e i d e  ch lo rhydr ique  à une s o l u t i o n  de 

b a r b i t u r a t e  monosodique provoque une v a r i a t i o n  n o t a b l e  de Pa c o n d u ç t i v i t é .  L ' é tude  

de c e t t e  v a r i a t i o n  de e o n d u e t i v i t é  e n  f o n e t i o n  du volume dhâeide a j o u t é  f o u r n i t  l a  

v a l e u r  de l a  e o n c e n t r a t % o n  en  i o n s  sodium. Cependant, La p r é c i s i o n  de c e t t e  méthode 

n e  semble pas  t r e s  s a t i s f a i s a n t e  (273. 

La spec t rophotom6t r ie  permet un dosage p r é c i s  des  i o n s  b a r b i t u r a t e .  Un 

tampon a c é t i q u e  m a i n t i e n t  l e  m i l i e u  2 pH = 5; C e t t e  méthode n é c e s s i t e  un é ta lonnage  

p r é a l a b  l e .  

9 7 
Les i o n s  Na s ' é c h a n g e n t  c o n t r e  d e s  i o n s  H p a r  passage s u r  une r é s i n e  

c a t i o n i q u e  (Amberl i te  I R  120 H ) .  Lbaeide b a r b i t u r i q u e  ob tenu  s e  d o s e  p a r  pHmgtrie. 

Le passage  d 'une s o l u t ~ o n  de b a r b r t u r a t e  de sodium s u r  une r é s i n e  an ion i -  - 
que (Amberl i te  IRA 4 0 0 )  sous  forme CI- f i x e  l e s  i o n s  b a r b i t u r a t e  C4H3N203 e t  l i b è r e  

des  i o n s  c h l o r u r e .  Le dosage de c e s  d e r n i e r s  s e  f a i t  p a r  p o f e n t i o m é t r i e ,  

II - COMPOSES SOLIDES ISOLES 

La eomplexornétrïe, méthode de c h o i x  pour  l e  dosage des i o n s  mGta l l iques ,  

u t i l i s e  P'EDTA comme agen t  complexant. 

L ' a d d i t i o n  d ' u n  tarmpon a c é t a t e  d'ammon~urn - a c i d e  a c e t ï q u e  f i x e  à pH 5 

l e s  s o l u t i o n s  de s e l s  eunvr iques .  Le dosage s ' e f f e c t u e  à é b u l l i t i o n .  L ' i n d i c a t e u r  

u t i l i s é ,  l e  pyridyl-Azs-NaphtoP (PoA-No)  w n r e  du r o s e  v i o l a c é  au  aune c a n a r i .  



2+ 
Le  dosage des i ons  do s e  f a i t  à l ' é b u l l i t i o n .  Une a d d i t i o n  d ' a c é t a t e  

de sodium a j u s t e  Te pH des s o l u t i o n s  vers  5 , 5 .  L'orangé de xylénol s e r t  d ' i nd i ca -  

t e u r .  La  t e i n t e  des s o l u t i o n s  passe  du rose-v io le t  au Jaune.  

2 + 
Le dosage des i o n s  N i  , en mi l ieu  basique,  n é c e s s i t e  l ' a d d i t i o n  d'ammo- 

niaque concentrée.  L ' i n d i c a t e u r  u t i l i s é 1  e s t  Pa wrexide. La t e i n t e  jaune de l a  

s o l u t i o n ,  due au complexe N ~ H ~ D -  v i r e  au v i o i e t  en excès dtEDTA. 

Afin de v & r i f < e r  l e s  r é s u l t a t s  ana ly t iques ,  l e s  d i v e r s  composés ont  é t é  

envoyés au s e r v i c e  de microanalyse du C.N.R.S, pour l e  dosage des 6léments C ,  H, N 

e t  O. 



CHAPITRE II 



1 - ETUDE DHMETRIOUE 

A - THEORIE 

Les r é s u l t a t s  des t ravaux a n t é r i e u r s  indiquent  que l e s  deux a c i d i t é s  sont 

t r è s  é lo ignées  l ' u n e  de l ' a u t r e .  En conséquence, nous pouvons cons idé re r  que l ' a c i d e  

ba rb i tu r ique  s e  comporte combe un monoacide dans l e  domaine de pH considéré.  

S i  H2A r ep ré sen te  l % c i d e  b a r b i t u r i q u e ,  l e s  é q u i l i b r e s  s u c c e s s i f s  s ' é c r i -  

vent  : 

H2A 2 H+ + HA- 

Lors de l a  n e u t r a l i s a t i o n  d'un volume V o  d ' ac ide  b a r b i t u r i q u e  de coneentra- 

t i o n  i n i t i a l e  C o  pa r  un volume V de soude de concent ra t ion  C ,  l a  n e u t r a l i t é  é l e c t r i -  

que de l a  s o l u t i o n  ex ige  que: 

Ecrlvons l a  r e l a t i o n  de conserva t ion  de l a  masse: 

+ 
La concent ra t ion  en  ions  Na s 'exprime en  fonct io,n de l ' a d d i t i o n  de soude e t  de l a  

d i l u t i o n  consécut ive à c e t t e  addi t ion :  



- - 
En négligeant les concentrations des espsces OH et A-, dans le domaine de pH consi- 

déré (de 3 à 51, les relations précédentes deviennent: 

La concentration de l'espèce H2A se calcule en chaque point de la courbe 

de neutralisatïon 

c0vo - cv 
1 ~ 2 4  = v,, + v - IH+I 

Assocîons une constante d'acidité KI à l'équilibre acide - base 

Celle-ci s'exprime de trois manières différentes: 

- en activit&, c'est la constante thermodynamique 

- en concentrations 

+ - à la fois en activïté pour H et en concentrations pour les autres espèce 

Cette constante mixte est la plus facilement accessible, car l'activité de 
+ - 
H s'obtient directement par mesure du pH, alors que les autres espèces H2A et HA 

s'expriment en concentrations. 

Les coefficients d'activité des espsees considérées relient entre elles 

les trois constantes. Ceci impose que Pa force ionique du milieu subisse peu de 



varlatlons au cours du dosage- 

La force ionique nnitiale 1, flxge par addition de nitrate de sodium, est 

égale à: 

1 - 2  IN^+/ + I N O ; ~ )  
Elle varie quelque peu au cours de la neutralisation, compte tenu de la dilution et 

de l ' apparition d %spSees ioniques . Elle devient: 

mais 

ce qui donne 

La formule de Robinson fournit Pes valeurs des coefficients d'activité 

- log f +  = 0,5092 JIr - O ,  21 '  

i + m  

L'analyse mathémat~que de Pa courbe de neutralisation permet d'atteindre 
T @ M tres facilement les trois constantes K , K et K . 

M 
Revenons à l%expressPon de 1% constante mixte K I  

Le passage aux logarithmes décimaux donne: 

pH + log cv 
Ver + V + JH'/ 



M ( c ~ v ~  - CV) - 1 H* 1 (Vo * V) 
pK1 = pH 9 l o g  

CV + [ H * ~ ( V ~  + V) 

Divisons  l e  numérateur  e t  l e  dénominateur de  l a  f r a c t i o n  p a r  CoVo:  

CV 
vo 9 v 

1 - - -  
CsVo 1~7 covo 

p ~ f l  = pH + l o g  
cv vo 9 v 

- +  
covo 

Posons 

m - i i  
p ~ f :  = pH - l o g  - - 

OU encore  - 
1 - n  

pH = p ~ f :  + l o g  - - 

- 
La courbe  l o g ( l  - n)/G en  f o n c t i o n  du pH e s t  une d r o f t e  de  p e n t e  6 g a l e  à 
M 

1 ;  pH = pK l o r s q u e  l o g ( 1  - 5)/G e s t  é g a l  à 0. 

C e t t e  r e l a t i o n  p e u t  s ' a p p l i q u e r  e n  chaque p o i n t  au  cours  de  Pa n e u t r a l i -  

s a t i o n ,  f o u r n i s s a n t  a i n s i  un grand nombre de v a l e u r s  des  c o n s t a n t e s .  Les c a l c u l s  

s ' e f f e c t u e n t  dans  l a  zone a l l a n t  de  20% à 80% de n e u t r a l i s a t i o n ,  l a  c o n c e n t r a t i o n  
9 

des  i o n s  H é t a n t  a l o r s  n é g l i g e a b l e  devan t  c e l l e s  des  espSc-es H2A e t  HA-, indépen- 

damment du e o e f f f e î e n t  d ' a c t i v i t é .  

9 
L P  S t a b l i s s e m e n t  de  l a  correspondance e n t r e  l e  pH e t  - logl  H 1 , dans t o u t e  

l a  zone de n e u t r a l i s a t i o n ,  condui t  aux m e i l l e u r s  r é s u l t a t s  f i n a u x .  

B - RESULTATS 

La f i g u r e  1 r e p r é s e n t e  l a  n e u t r a l i s a t i o n  de l ' a c i d e  b a r b i t u r i q u e  p a r  l a  

soude.  Un s e u l  s a u t  dq pH s e  manr fes te  pour  un r a p p o r t  soude/aci.de é g a l  à 1 .  Le 

p o i n t  de d e m i - n e u t r a l i s a t i o n  donne une v a l e u r  approximat ive  du pK (4,O). 





Nous avons déterming, en chaque point, les valeurs des constantes pour troi 

concentrations en acide barbiturique M/R, 1,5. M/R ct ?. M / L )  et pour 
- 2  quatre forces ioniques (4.10 , 6.10-~, 8 . 1 0 - ~  et IO-') a 

Les coefficients dbctlvité se calculent à partir de Pa formule de 

Robinson. Les tableaux 1, 2 et 3 rassemblent les principaux resultats expérimentaux 

obtenus. Ce sont les valeurs moyennes des différentes constantes. 

TABLEAU 1 

TABLEAU 2 

6 

Concentration en acide barbiturique Co = 2.10-~ M/R 

---------------.-------------- 

P K ~  3,875 1 3,842 3,816 

................................. 

3,786 

i 



TABLEAU 3 

Dbutre part, les courbes log(] - Ïï)/Z = f(pH) (Fig. 2) permettent d'ob- 
M 

tenir les valeurs de pK1 correspondant aux diffcrentes forces ioniques choisies. La 

valeur correspondante à la force ionique nulle représente le pK thermodynamique: 

Une seconde étape consiste à établir la courbe représentant le pH en fonc- 
* 

tien du cologarithme de la concentration en ions H pour un milieu donné. Les cor- 

rections apportées par cette méthode danne des résultats plus satisfaisants. 

L'étude a été faite à deux forces ioniques: O,] et 0,5. 

La courbe obtenue présente plusieurs domaines qui se recouvrent et à l'in- 

térieur desquels une msthode d'a~ustement 5 une équation du second degré AX2 + BX + C 
permet d'obtenir directement, avec une précision supérieure à 1/2000, la concentration 

* 
des ions H connaissant le pH. 

Les coefficients A, B et C .diffZrent selon la force ionique: 

Zone de pH: 5,250 - 4,114 






























































































































































































































