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Dérivée de 1'alloxanne,une rimidine trio énée présente trois types
yp

de structure possible:

HN — CO HN — CO HN — CO HN — CO
| | ] |

CH, CO oc Co 0OC C—OH 0oC CH,
] || | | |

HN — CO HN — CH, HN —C — H HN — CO
I 11? 11 IIT

Seuls quelques dérivés aminés contiennent le type oxygéné en 4,5,6 (I).
Les formes IIZ et IIb caractérisent l'acide isobarbiturique. Le type oxygéné en

2,4,6 (III), plus fréquent, représente 1'acide barbiturique.

En 1863, VON BAEYER (1) prépara pour la premiére fois 1'acide barbitu-
rique a partir de l'alloxanne. De nos jours, l'action de 1'acide malonique sur

1'urée fournit 1'acide de maniére plus quantitative.

L'acide barbiturique CyH,N,03, ou 2,4,6, trihydroxypyrimidine, existe,

selon le pH, sous les formes lactame ou lactime.

OH
HN — CO N — C///
oc CH, > OH — C CH
HN — CO N = C

N on

lactame lactime



Contrairement & 1'acide isobarbiturique, la forme complétement cétisée
rend mieux compte des propriétés de 1'acide barbiturique, réserve faite d'énolisa-

tions partielles et passagéres.

Par ailleurs, du point de wvue physiologique, cet acide ne posséde pas
de propriétés hypnotiques marquées, différant en cela de ses homologues substitués

en 5 (véronal, gardénal, phénocbarbital...) appelés plus communément "barbituriques".

Sous 1l'action de la chaleur, 1'acide barbiturique se transforme en un

anhydride: 1'acide dibarbiturique.

HN — CO 0C — NH HN — CO O0C — NH
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0OC CH, + H,C CO CIH2 i:o + H,O0
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HN — CO 0C — NH — CO C — NH
Un dérivé de cet acide, la murexide HN — CO 0OC — NH
L]
oC C=N-C Cco
nEn
C

sert comme indicateur en compléxométrie.

Quelques études sur ses propriétés acides et la détermination des cons-—
tantes d'acidité, faites par pHmétrie (2, 3), par spectrophotométrie U.V. (2, 4)
et par conductimétrie (5) conduisent & considérer 1'acide barbiturique comme un

diacide a4 constantes nettement séparées.

L'analyse thermogravimétrique (6) et la spectrophotométrie I.R. (7) per-

mirent une meilleure connaissance des propriétés de cet acide et de ses dérivés.

De nombreux travaux mentionnent 1'utilisation de composés métalliques

comme moyen d'analyse des barbituriques. Ces dosages, en solution aqueuse ou en

‘o .o ) + 2+ 2+
milieu non aqueux, utilisent les ions Ag (8, 9, 10, 11), Hg (12, 13) et Cu

(14, 15, 16, 17, 18) comme agents précipitants ou complexants.



L'ensemble des travaux semble toutefois assez hété&rogéne, aussi avons-—
nous &tudié, de fagon systématique, les propriétés de l'acide barbiturique ainsi

que les composés métalliques formés, par les méthodes physico-chimiques appropriées.
Ce mémoire comprend 5 parties:
I - Techniques opératoires et Méthodes analytiques
ITI - Détermination des constantes d'acidité
IIT - Préparation et &tude des sels alcalins
IV - Etude du barbiturate de cuivre

V - Etude des barbiturates de cobalt et de nickel .



CHAPITRE I

TECHNIQUES OPERATOIRES

METHODES ANALYTIQUES



TECHNIQUES OPERATOIRES

L'eau distillée,utilisée pour la préparation des solutions, apré@s passage
sur colonnes de résines anioniques et cationiques, est bouillie pour &liminer le

. . . ; . . . .
gaz carbonique, puis refroidie sous courant d'azote décarbonaté et sec. La conducti-

.. .. . - . -7 -1 =1
vité de 1l'eau ainsi préparée voisine 2.10 @ 1cm .

Les réactions s'effectuent dans un vase de titrage Tacussel dont le couver-
cle muni de cing ouvertures rodées permet l'introduction d'électrodes, d'une burette
et d'un thermomédtre. Une circulation d'eau, provenant d'un bain thermostaté régulé

électroniquement, maintient la température constante (25 + 0,01°C).

Selon la précision désirée, les mesures de pH s'effectuent avec un pHmétre-—
potentiométre Tacussel TS 70 N (précision 0,01 unité pH) ou Radiometer pHM 52 (préci-
sion 0,001 unité pH). L'utilisation des tampons phtalate acide de potassium (4,008)

et borax (9,180) permet 1'&talonnage indispensable des pHmétres.

Un spectrophotométre Beckman D.B.G. trace les courbes de spectrophotométrie.
Equipé d'une thermorégulation des cuves de mesure en quartz par circulation d'eau,
1'appareil parcourt la zone allant de 200 nm 3 800 nm avec une précision de 1% en
densité optique. Dans le cas de mesures plus précises, le spectrophotométre Jouan

D F 170 convient davantage (précision 0,17 en densité optique).

Un conductimétre de précision WBR, constitué par un pont de Wheastone,
mesure les résistances des solutions. Un curseur rotatif équilibre les résistances

du pont.



Un générateur de 1000 Hz débite une tension de 4 volts pour l'alimentation
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 ! i 10°8Q.

Dans le cas particulier de la détermination des constantes d'acidité par
conductimétrie, les mesures s'effectuent dans une cellule & circulation, les arrivées

de courant étant placées de fagon a minimiser l'effet Parker.
. Pour 1'étude des composés solides, nous avons utilisé:

- 1'analyse thermogravimétrique sur une thermobalance ADAMEL 3 enregistre-
ment graphique, de précision moyenne 0,5%. Un programme de chauffe permet de travail-

-~

ler 3 300°/heure ou 150°/heure selon les composéds étudiés.
- 1'analyse thermique différentielle 3 enregistrement graphique.

- la spectrophotométrie infrarouge sur un appareil Beckman IR 33 dont la
4 -1 . .
zone de balayage s'étend de 4000 3 600 cm ~. Aprés broyage et dilution avec une
grande quantité de KBr, les précipités sont transformés en une pastille a 1'aide

d'une presse avant d'@tre placés sur le faisceau de 1'appareil.
p P

'

- 1'analyse par rayons X comme moyen d'identification rapide des composés
obtenus. Les clich&s sont réalisés sur unappareil Siemens du type Kristalloflex IV
avec une chambre Nonius équipée d'un monochromateur 4 lame de quartz courbe isolant

[}
la raie Koj du cuivre (1,541 A).



METHODES ANALYTIQUES

I - SELS ALCALINS DE L'ACIDE BARBITURIQUE

Les barbiturates alcalins se dosent par différentes méthodes: par conduc-

timétrie, par échange d'ions et par spectrophotométrie U.V.

L'addition d'une solution titrée d'acide chlorhydrique & une solution de
barbiturate monosodique provoque une variation notable de la conductivité. L'étude
de cette variation de conductivité en fonction du volume d'acide ajouté fournit la
valeur de la concentration en ions sodium. Cependant, la précision de cette méthode

ne semble pas trés satisfalsante (27).

La spectrophotométrie permet un dosage précis des ions barbiturate. Un
tampon acétique maintient le milieu & pH = 5; Cette méthode nécessite un &talonnage

préalable.

o + _ B + P
Les ions Na s'échangent contre des ions H par passage sur une résine

cationique (Amberlite IR 120 H). L'acide barbiturique obtenu se dose par pHmétrie.

Le passage d'une sclutlon de barbiturate de sodium sur une résine anioni-
que (Amberlite IRA 400) sous forme Cl fixe les ions barbiturate CyH3N,03 et libeére

des ions chlorure. Le dosage de ces derniers se falt par potentiométrie.

II - COMPOSES SOLIDES ISOLES

La complexométrie, méthode de choix pour le dosage des ions métalliques,
utilise 1'EDTA comme agent complexant.
L'addition d'un tampon acétate d'ammonium - acide acétique fixe & pH 5

les solutions de sels cuivriques. Le dosage s'effectue 3 ébullition. L'indicateur

utilisé, le pyridyl-Azo-Naphtol (P.A:.N.) wvire du rose violacé au jaune canari.



. 2+ e - . e . -
Le dosage des ions Co  se fait & 1'ébullition. Une addition d'acétate
de sodium ajuste le pH des solutions vers 5,5. L'orangé de xylénol sert d'indica-

teur. La teinte des solutions passe du rose-violet au jaune.

. .2+ o s . . . o e
Le dosage des ions Ni~ , en milieu basique, nécessite 1'addition d'ammo-
niaque concentrée. L'indicateur utilisé& est la murexide. La teinte jaune de la

solution, due au complexe NinDm vire au violet en excés d'EDTA.

Afin de vérifier les résultats analytiques, les divers composés ont &té
envoyés au service de microanalyse du C.N.R.S. pour le dosage des éléments C, H, N

et O.



CHAPITRE TII

DETERMINATION DES CONSTANTES D'ACIDITE



I - ETUDE pHMETRIQUE

A - THEORIE

Les résultats des travaux antérieurs indiquent que les deux acidités sont
trés éloignées 1'une de 1'autre. En consé&quence, nous pouvons considérer que 1l'acide

- .

barbiturique se comporte comme un monoacide dans le domaine de pH considéré.

Si HyA représente 1'acide barbiturique, les équilibres successifs s'&cri-

“vent:

HoA > H + HA
<~
et
- + =
HA > H + A
<
Lors de la neutralisation d'un volume Vj d'acide barbiturique de concentra-
‘tion initiale Cy par un volume V de soude de concentration C, la neutralité &lectri-

que de la solution exige que:
Na'| « || = Jor | + |maT| + 2|4

Ecrivons la relation de conservation de la masse:

CoVo

Al + ]+ 87 - gy

La concentration en ions Na s'exprime en fonction de 1'addition de soude et de la

dilution consécutive i cette addition:

cv

+
va'l = 5%



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

déré (de 3 32 53), les relations précédentes deviennent:

- CoVp

[HpA] + [HA | = ISR
- cv +
LN S AL

La concentration de 1'espéce H,A se calcule en chaque point de la courbe

de neutralisation

+
[HoA| v v E

s
Assoclons une constante d'acidité K; & 1'équilibre acide - base
<
Celle-ci s'exprime de trois maniédres différentes:
- en activités, c'est la constante thermodynamique
=+
{HA }{u}

{H,A}

K

He 3

- en concentrations

g =
[BA | 8|

|HpA|
- s o . + . . -
- a la fois en activité pour H et en concentrations pour les autres espéce

1. —_—
Y {H }|HA |

|HoA|

Cette constante mixte est la plus facilement accessible, car l'activité de
+ ) . ‘ \ R -
H s'obtient directement par mesure du pH, alors que les autres espéces H,A et HA

s'expriment en concentrations.

'

Les coefficients d'activité des espéces considérées relient entre elles

les trois constantes. Cecl impose que la force ionique du milieu subisse peu de



variations au cours du dosage.

La force ionique initiale I, fixée par addition de nitrate de sodium, est
égale a:

1 + -

5 (JNa" | + |NO4|)
Elle varie quelque peu au cours de la neutralisation, compte tenu de la dilution et

de 1'apparition d'espéces ioniques. Elle devient:

1 + + -
1! :m'f"EEFNdI*IHF“i',HAPj
mais
HAT] = [Na"| + |H |
ce qui donne
_— IVO +, +
A e AR L

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

0,5092 yIT _
1+ /17

- log f+ 0,21'

L'analyse mathématique de la courbe de neutralisation permet d'atteindre

o . . T C M
trés facilement les trois constantes K, K et K.

~

. . M
Revenons 3 l'expression de la constante mixte K,

s -
PRI

| HoA|

Le passage aux logarithmes décimaux donne:

M IHZAi
pK; = pH + log -
B |
(CyVg - CV) ) +
M Vg + V lH I
pKy = pH + log
CcvV +
||



(CoVp = CV) = [H'| (Vg + V)

pK? = pH + log y
CV +[H [ (V, + V)

Divisons le numérateur et le dénominateur de la fraction par CoVyp:

Loy |+lv0 +V
M CoVyo CoVyo
pK;y = pH + log VTV
cv_ . IH+ o
CoVo | CoVo
Posons
=
;:]—__C.:.Y—-I-FIVO v d "ot - = = cv [+'V0+V
CoVo CoVo CoVo CoVo
et
‘ pK? = pH - log ] : o
n
ou encore _
M .
pH = pK; + log ! =
n

La courbe log(l - n)/% en fonction du pH est une droite de pente &gale i

1; pH = pKM lorsque log(l - n)/A est égal a 0.

Cette relation peut s'appliquer en chaque point au cours' de la neutrali-
sation, fournissant ainsi un grand nombre de valeurs des constantes. Les calculs
s'effectuent dans la zone allant de 20%7 3 80% de neutralisation, la concentration
des ions H' étant alors négligeable devant celles des espéces H,A et HA_, indépen-

damment du coefficient d'activité.

\ +
L'établissement!'de la correspondance entre le pH et -log]H l, dans toute

la zone de neutralisation, conduit aux meilleurs résultats finaux.
B - RESULTATS

La figure ] représente la neutralisation de 1'acide barbiturique par la
soude. Un seul saut de pH se manifeste pour un rapport soude/acide &égal 3 1. Le

point de demi-neutralisation donne une valeur approximative du pK (4,0).
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_HO
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Nous avons déterminé, en chaque point, les valeurs des constantes pour troi
. . . . - =3 -
concentrations en acide barbiturique (10 3 M/%2, 1,5.10 ~ M/% et 2.10 3 M/ %) et pour

quatre forces ioniques (4.10_2, 6.10—2, 8510—2‘et 10_1).

Les coefficients d'activité se calculent 3 partir de la formule de
Robinson. Les tableaux 1, 2 et 3 rassemblent les principaux résultats expérimentaux

obtenus. Ce sont les valeurs moyennes des différentes constantes.

TABLEAU 1
Concentration en acide barbiturique Cy = 2.10 % M/g
———— ——— ——— ——— . ] G — ——p— —————— —— T — — — - S G T D D GED Gt G S e r— —————————————————
! 4.102 6.10 2 8.10 2 10 b
pK
M
K} 3,940 3,915 3,895 3,870
T i
pKy 4,025 4,015 4,007 3,992
pKS 3,875 3,842 3,816 3,786
TABLEAU 2
Concentration en acide barbiturique C = l‘,5010_3 M/ g
4102 | 6.10 2 8.10 2 10"
M ) | o
pK; 3, 960 3,930 3,904 3,892
_______________ —— 1 ]
pK] 4,045 4,030 4,016 | 4,014
pKS 3,895 3,857 3,825 3,808




_]5_

TABLEAU 3

D"autre part, les courbes log(l - n)/n = f(pH) (Fig. 2) permettent d'ob-
tenir les valeurs de pK? correspondant aux différentes forces ioniques choisies. La

valeur correspondante i la force ionique nulle représente le pK thermodynamique:
T
pKy = 4,05 + 0,01

Une seconde étape consiste & &tablir la courbe représentant le pH en fonc-
. . . . + PN -
tion du cologarithme de la concentration en ions H pour un milieu domné. Les cor-

rections apportées par cette méthode donne des résultats plus satisfaisants.
L'étude a &té faite d deux forces ioniques: 0,1 et 0,5.

La courbe obtenue présente plusieurs domaines qui se recouvrent et & 1'in-
térieur desquels une méthode d'ajustement & une équation du second degré AX2 + BX + C
permet d'obtenir directement, avec une précision supérieure i 1/2000, la concentration

. + .
des 1ons H connalssant le pH.

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

I=0,]1
Zone de pH: 5,250 - 4,114

A = -0,0245187386 B = 1[,14429781 C = ~-0,23687155













































































































































































































































































































































