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The crystal structures of  three forms (I, II and IV) of  barbital are well known. 
The DTA curve of  barbital 1 is marked by only one endotherm, at 186 ~ which is the melting 

point of  this crystalline form. For barbital II, the DTA curve shows a first endotherm at 160 ~ 
which indicates the transition point II ~ I, and then an endotherm at 186 ~ for the melting of  
form I. By fast cooling of  a boiling saturated aqueous solution, another crystalline form of  
barbital (form X) can be obtained. The DTA curve of  this new sample shows another endotherm, 
at 119 ~ preceding the endotherms at 160 and 186 ~ Though the TG curve does not indicate any 
weight loss at this temperature, this endotherm does not indicate a new phase transition, but a 
monotectic equilibrium. 

This monotectic equilibrium (XLL = 78 mol % H20,  XL2 = 98 tool % H20 ) is observed at 
1197 in the phase diagrams (isochoric sections at V/m = 7 cm3.g - 1) of  the water--barbital  
systems established for form I, form II and form X. 

Le barbital CsH 12N203 (di6thyl-5,5' 1 H, 3H, 5H-pytimidine trione-2,4,6, masse 
molaire M = 184,2) est utilis6 en th6rapeutique pour ses propri&6s hypnotiques 
d6couvertes en 1903 par Fischer et Von Meting. 

Son polymorphisme a fait l'objet de nombreuses &udes. Kofler [1, 2] a 
caractdris6 quatre formes cristallines sur la base de la morphologie des cristaux, de 
letirs points de fusion et des donn6es de diffraction des rayons X des poudres 
cristaUines. Ces r6sultats ont 6t6 confirm6s par Huang [3] qui pr6cise les distances 
r&iculaires. 

Plus r6cemment, Brandstatter-Kuhnert et al. [4-6] ont rapport6 l'existence de six 
formes cristallines dont trois ont pu 6tre isol6es sous forme demonoctistaux. 

Craven et al. [7, 8] ont pr6sent6 une synth6se de ces travaux. Ils dbfinissent quatre 
formes : I, II, III et IV, et d6terrninent les structures cristallines de trois d'entre elles 
(I, II et IV) fi temp6rature ambiante. Ils d6crivent de plus la forme II fi - 75 ~ par 
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diffraction des neutrons [9] mais admettent l'existence de la forme III sans avoir 
pr6par6 de monocristaux. 

De nombreux autres travaux [10/l 15], se basant sur les r6sultats de diffraction des 
rayons X sur poudres, mais n 'apportant  aucune information nouvelle, ont 6t6 
publi6s. Les diagrammes de diffraction X obtenus peuvent correspondre soit/~ des 
m61anges de formes cristallines d6jfi cit6es, soit/t des formes cristallines nouvelles. 

Cependant, aucune indexation des distances r~ticulaires qui soit en accord avec 

des donn6es structurales n'a 6t6 donn6e. Nous avons tout d 'abord tent6 de combler 
cette lacune et avons pour  cela adopt6 la classification de Craven dont les travaux 
nous semblent, ~i ce jour, les plus complets. 

L'absence de v6ritables corr61ations entre 6tudes thermiques et &udes 
cristallographiques nous a ensuite incit6s ~ soumettre ~ l'analyse thermique 
diff6rentielle (ATD) les formes cristallines dont les structures &aient connues. 

Enfin, l'6tude des relations entre les formes I e t  II nous a permis de mettre en 
6vidence un cas de faux polymorphisme que nous avons justifi6 en 6tablissant les 
diagrammes de phases du syst6me eau-barbital. 

Preparation des ~chantiilons 

Plusieurs proc6d6s d'obtention des cristaux ont 6t6 utilis6s : nous les avons class6s 
en trois cat6gories en fonction du type de courbe que les cristaux obtenus 
permettent d'observer en ATD (figure 1). Toutes les pr6parations sont faites fi partir 
du produit commercial (forme II). 

1. Les cristaux correspondant/ t  la courbe A ont 6t6 obtenus par 6vaporation de 
solutions d'ac&one, d'6ther, de m6thanol, d'6thanol ou de m&hylisobutylc6tone. 

2. Les cristaux avec lesquels ont 6t6 trac6es les courbes du type B ont 6t6 obtenus 
soit dans l'eau, /t temp6rature ambiante, soit apr6s pr6cipitation par l'acide 
chlorhydrique d'une solution de barbital et d 'ammoniaque 0,1 N, soit par 
refroidissement lent d 'une solution aqueuse de barbital port6e ~ ~bullition. 

3. Le troisi6me type de courbe (C) est celui que l 'on observe avec des cristaux 
obtenus en portant ~ 6bullition une solution aqueuse de barbital, puis en effectuant 
un refroidissement brutal suivi d 'une 6vaporat ion/l  temp6rature ambiante. 

La courbe D, qui est ~galement pr~sent6e sur la figure 1, peut ~tre observ6e soit 
avec des cristaux obtenus par refroidissement lent d 'une solution aqueuse port6e/t 
6bullition (pr6paration 2), soit avec des cristaux issus de la pr6paration 3 qui ont 
ensuite 6t6 broy6s. 

Dans les cas des courbes de type C et D, les cristaux obtenus sont comparables/t  
ceux que Hollenbach et al. [16] ont photographi6s. Ces auteurs font, par ailleurs, 
mention d'inclusions de liquide visibles au grossissement • 50, mais, malgr6 
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Fig. 1 Courbes d'ATD de diff6rentes formes du barbital (vitesse d'6chauffement : 10 K-min-l). 
Courbe A : forme I (masse = 11,0 mg). Courbe B : forme II (masse = 5,8 mg). Courbe C : 
forme X (pseudo-polymorphisme) (masse = 3,2 mg). Courbe D : forme X broy6e (m = 5,6 mg) 

l 'uti l isation d ' un  grossissement  x 70, nous  n ' obse rvons  ces inclusions ni en lumi6re 
natureUe, ni en lumi6re polaris6e. 

Pa r  souci de simplification, nous  n 'envisagerons ,  dans  ce qui suit, que les deux 
types de p repa ra t ion  r6alis6s fi par t i r  d 'une  solut ion aqueuse de barbi ta l  port6e 
6bullition, l 'une 6tant refroidie b ru ta l emen t  (pr6para t ion  3), l ' aut re  lentement  
(pr6para t ion  2). 

R~sultats d'ATD 

La cellule D S C  de l ' ana lyseur  D u P o n t  990 et la cellule F P  85 de l ' analyseur  
M E T T L E R  FP  800, utilis6es parall61ement, ont  donn6 des r6sultats identiques. Les 
courbes  d ' A T D  qui sont  pr6sent6es sur la figure 1 ont  6t6 obtenues  avec l ' analyseur  
M E T T L E R ,  avec une vitesse d '6chauffement  de 10 K .  m n - 1 .  Trois  endothermes  
pr incipaux sont  enregistr6s : le p remier  (a) d6bute ~t 119 ~ le second (b) h 160 ~ et le 
troisi6me (t), qui cor respond  h la fusion de la forme I, h 186 ~ Un  quatr i~me 
endo the rme  (c), beaucoup  plus faible, appara i t  de faqon al6atoire, sur les c o u r b ~  de 
type C (179~ 

Si l 'on compa re  les courbes  B e t  C, on note  que la diff6rence essentielle vient de la 
pr6sence de l ' endo therme ~ a )) sur la courbe  C. Cependan t ,  dans  les deux cas, les 
d i ag rammes  de diffraction des rayons  X des cristaux non  broy6s semblent  
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comparables h celui que l 'on calcule ~ partir des constantes du rrseau de la forme II 
(7), avec une rrserve li6e au fait que les cristaux non broyrs peuvent avoir des 
orientations privil6gires dans le faisceau incident. De plus, lorsque les cristaux qui 
ont donn6 la courbe C sont finement broyrs, le premier endotherme disparait 
presque totalement sans que l'&ude cristallographique ne rrvrle de modification 
structurale : le clich6 obtenu ~ temprrature ambiante est alors, sans ambigu'it6, celui 
de la forme II. 

Compte tenu de ces observations, le second endotherme.(b) a 6t6 attribu6 ~ la 
transition fotme II ~--forme I. L'endotherme << c >> est probablement dfi, lui, ~t la 
prrsence de traces des formes III ou IV. 

Quant fi l 'endotherme << a >), il apparait toujours ~t la mrme temprrature (119~ 
mais son importance varie relativement h l 'endotherme <~ b )), notamment en 
fonction du temps qui s'est 6coul6 entre la prrparation et le passage en ATD. 
Cependant, lorsque I 'ATD est pratiqure imm6diatement aprrs la pr6parat!on, 
l 'endotherme ~ a >~ possrde une intensit6 et une forme comparables h celles de ~< b >). 

La prrsence de cet endotherme <~ a )) tendrait donc ~i montrer  l'existence d'une 
nouvelle forme cristalline du barbital. I1 faudrait alors admettre que l'originalit6 de 
son diagramme de diffraction X ne puisse 6tre drmontrre  soit en raison de son 
instabilit6 (le temps d'exposition des produits est d'environ 1 heure) soit pour la 
raison technique invoqure plus haut (orientatioia privil6gire de cristaux non 
broyrs). 

Afin de tester l'hypoth~se de l'instabilit6 de cette nouvelle forme prrsum6e, nous 
avons 6tudi6 l 'rvolution des trois endothermes et mesur6 les enthalpies 
correspondantes en fonction du temps, les 6chantillons 6tant conservrs 
temprrature ambiante. 
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Fig. 2 Evolution des enthalpies AHa, AH 2 et AH3 correspondant respectivement aux effets a, b et fde  la 
courbe d 'ATD de la forme X (courbe C de la figure 1). �9 Echantillon conserv6 en rrcipient clos. 
�9 Echantillon conserv6 en rrcipient ouvert 
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Les surfaces des endothermes sont d&ermin6es par sommation de flux de chaleur 
m6moris6s (programme Mettler FP 84/85). La figure 2 m~ les r6sultats obtenus 
sur deux 6chantillons pr6par6s selon la m6thode n ~ 3, l 'un 6tant conserv6 dans un 
verre de montre au contact de l'air ambiant, l 'autre dans un r6cipient clos. On note 
dans les deux cas une d6croissance spontan6e du premier effet alors que le second et 
le troisi6me sont sensiblement constants. 

R~sultats d'analyse thermogravim6trique 

L'6tude par analyse thermogravim&rique (ATG) a 6t6 entreprise afin de v6rifier 
une premiere hypoth6se selon laquelle le premier endotherme (119 ~ serait 1i6 fi une 
perte de masse (inclusion de solvant ou existence d'un hydrate). Cette &ude a &6 
men6e/l  l'aide du module d 'ATG de l'analyseur DuPont  990. 

La figure 3 pr6sente trois courbes obtenues avec des cristaux issus des 
pr6parations 1, 2 et 3. La courbe A a 6t6 obtenue avec cles cristaux de forme I issus 
de la pr6paration 1 ; la courbe B avec des cristaux de forme II issus de la pr6paration 
2 (refroidissement lent d 'une solution aqueuse port6e/L 6bullition) ; la courbe C avec 
des cristaux que nous appellerons X, issus de la pr6paration 3 (refroidissement 
brutal d 'une solution aqueuse port6e ~ 6bullition). 

Dans chacun des cas, on observe une brisure coincidant avec la fusion. La tension 
de vapeur du barbital n'est pas n6gligeable puisque 5% environ du solide s'est 
sublim6 lorsque la fusion survient. Le << point de fusion >> est donc, en fait, le point 
triple. Mais, alors que les courbes A et B ne montrent que cette seule brisure, la 
courbe C en r6vHe une autre qui coincide avec le premier endotherme observ6 

Temperature ~ ~ 
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Fig. 3 Courbes d ' A T G  (vitesse d '6chauffement : 10 K- ra in - I ) .  Courbe A : forme I (m = 10,23 mg). 
Courbe B : forme II (m = 10,62 mg). Courbe C : forme X (m = 8,40 mg) 
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I 'ATD ~ 119 ~ Cependant, la perte de masse qui lui correspond est tr6s faible : 
0,05 mg pour  10,40 mg initiaux, soit 5 p 1000. Ce r6sultat, bien qu'il n'exclue pas un 
d6part de solvant, est compatible avec une transition entre une phase / t  faible 
tension de vapeur et une autre ~ tension de vapeur plus 61ev6e. 

Au terme de cette exploration, nous nous trouvons donc en pr6sence d 'un 
endotherme d'allure invariante qui peut traduire soit une transition polymorphique 
non v6rifiable par l'analyse radiocristallographique, soit une perte d'eau (inclusion 
ou hydratation) qui ne peut 6tre mise en 6vidence par ATG. 

L'examen au microscope, au cours de l'analyse thermique, montre que les 
cristaux 6clatent ver s 125 ~ ce qui peut s'expliquer dans le cadre de l'une ou l 'autre 
des deux hypoth6ses. 

Afin de lever cette ambigu'it6, nous avons entrepris l'6tude du syst~me eau- 
barbital. En effet, par analogie avec le ph6nobarbital dont  l 'hydrate est connu [17], 
on peut supposer que l 'endotherme ~t a >> correspond ~ la .p6ritexie d 'un hydrate de 
barbital non isol6 mais pr6sent en faible quantit6 dans les cristaux X obtenus scion la 
pr6paration 3. 

Syst~mes eau-barbital 

Trois syst6mes eau-barbital ont 6t6 6tudi6s en partant respectivement des formes 
I e t  II du barbital (pr6parations 1 et 2) et de la forme X (pr6paration 3). 

Nous avons utilis6 fi cette fin le microcalorim~tre diff6rentiel MCB-ARION avec 
une vitesse d'6chauffement 6gale fi 1 K" m n -  1. Les 6chantillons sont plac6s dans des 
ampoules en verre Pyrex, scell6es de telle sorte que le i'apport V/m entre le volume 
interne V de l 'ampoule et la masse totale m de l'6chantillon soit 6gal 
7+  1 c m a ' g  -1. 

Les trois diagrammes de phases obtenus soat pr6sent6s sur les figures 4, 5, et 6. 
Les diagrammes obtenus avec les formes I e t  II (figures 4 et 5) se caract6risent tous 
les deux par l'existence d'une ligne d'invariance h 119 ~ Nous l 'attribuons ~ une 
r6action monotectique qui, en pr6sence de vapeur, pourra s'6crire : 

barbital q- liquide 2 ~- liquide 1 + vapeur. 

Le diagramme obtenu avec la forme II se distingue par l'existence d'une ligne 
d'invariance qui se situe ~t 146 ~ et que nous attribuons ~t la transition de phases 
barbital II ~- barbital I. Notons que cette transition avait 6t6 signal6e h 160 ~ pour  le 
barbital II pur'(,sans eau), 6tudi6 par ATD en 10 K . m n -  1. I1 est possible que cette 
diff6rence de temp6rature soit due ~ l'existence d'une forme III qui apparaitrait en 
pr6sence d'eau [3], mais, quoi qu'il en soit, l 'analyse par diffraction X montre la 
pr6sence de la forme II au-dessous de 146 ~ et de la forme I au-dessus de 160 ~ Cette 
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Fig. 4 Section isochore (V/m = 7=1=1 cm3.g -z) du diagramme eau-barbital I e t  diagramme de 
Tarnman de la monotexie. 

invariance fi 146 ~ est, 6videmment, absente du diagramme de la figure 4 puisque la 
forme I y est utilis6e comme produit de d6part. Les limites de la zone de d6mixtion, 
pr6cis6es par les courbes de Tammann trac6es pour l'invariant monotectique, sont 
sensiblement les m~mes d 'un diagramme ~ l'autre : 78 tool % H20 et au moins 
98 mol % H20. 

Le dia.gramme eau-barbital X (figure 6) est en tout point comparable au 
diagramme eau-barbital II. L'invariant monotectique s'inscrit 6galement ~t 119 ~ les 
limites de la d6mixtion sont les m6mes, les courbes de liquidus sont seasiblement 
s.uperposables et les diagramrnes de Tamman trac~s pour l'invariant monotectique 
le sont pratiquement eux aussi. De plus, le second invariant est 6galement visible ~t 
146 ~ On peut dont en conclure que la forme X se comporte exactement de la m6me 
mani~re que la forme II et pr6sente une transition de phases ~ 146 ~ L'identit6 entre 
cette forme X et la forme II semble donc prouv6e. 

Le diagramme de la figure 6 permet 6galement de comprendi'e la signification de 
l 'endotherme que pr6sente la forme X (courbe C de la figure 1) ~t 119 ~ Si la forme X 
est constitu6e de cristaux de la forme II contenant des inclusions de mlution 
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Fig. 5 Section isochore (V/m = 75:1 cm3.g -1) du diagramme eau-barbital II et diagramme de 

Tamman de la monotexie 

aqueuse satur6e, ont peut en effet admettre que, lors de l'analyse thermique, la 
solution incluse constitue une seconde phase qui interf6re avec la forme II. I1 y a 
aiors apparition de l'endotherme t6moin de l'6quilibre monotectique que nous 
avons mis en 6vidence dans le diagramme eau-barbital II. Cet endotherme &ant 
plus ou moins important selon la teneur en eau d'inclusion du barbital il est 
coh6rent qu'il soit plus faible ou inexistant apr6s un broyage qui permet la 
lib6ration de l'eau et qu'il soit 6galement plus faible lorsque les cristaux sont 
obtenus apr6s un refroidissement lent (courbe D de la figure 1). 

Conclusion 

I1 est donc &abli que la forme X n'est pas une forme nouvelle du barbital, mais la 
forme II d6j~ connue. Les diff6rences apparaissant dans les courbes d'analyse 
thermique diff6rentielle ne sont dues qu'~t la pr6sence d'inclusions de solution m6re 
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plus ou moins importantes selon le mode de pr6paration utilis6 ou selon le 
traitement subi ult6rieurement. Ce travail montre qu'il faut se garder de conclure 
l'existence d'un polymorphisme soit apr~s une simple 6tude par ATD, soit apr6s une 
simple 6tude radiocristallographique. 

Le faux polymorphisme que nous r6v61ons est li6 ~t la pr6sence d'eau incluse en 
tr6~ petites quantit6s dans les'cristaux d'une forme connue. Mais, d 'une mani~re 
g6n6rale, cette inclusion ne serait pas suffisante pour expliquer l 'apparition du pic 
~ a >> d'allure invariante. 

La figure (2) montre que la perte d'eau en fonction du temps est tr6s progressive. 
Avant leur 6clatement qui se produit  fi une temp6rature sup6rieure fi 119 ~ on peut 
donc consid6rer que les cristaux sont pratiquement 6tanches, et le volume contenant 
les phases en 6quilibre peut 6tre consid6r6 comme constant. Dans ces conditions, 
c'est une repr6sentation T-V-x  qui doit 6tre utilis6e pour  rendre compte des 
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6quilibres entre phases [18], et les diagrammes de phases binaires obtenus doivent 
donc ~tre consid6r6s comme des coupes isochores de diagrammes T-V-x.  

Or, la coexistence de trois phases (le cristal solide emprisonnant un liquide et une 
vapeur) correspond, dans cette repr6sentation, h u n  6quilibre monovariant qui se 
traduit par un pic de type <~ liquidus r~. Pour que le pic correspondant au 
d6placement de l'6quilibre entre les phases incluses dans le cristal et le cristal lui- 
m~me ait l'allure invariante, il faut donc que, fi une temp6rature donn6e, une 
quatri~me phase (liquide ou solide) apparaisse. Dans le casque nous 6tudions ici, 
cette phase est un liquide non miscible au premier. 

En effet, si nous montrons qu'il n'existe pas d'hydrate de barbital, ni avec la 
forme I, ni avec la forme II, nous mettons en 6vidence une zone de d6mixtion 
liquide-liquide dont la formation s'accompagne d 'un effet tr6s fortement 
endothermique. Les limites de cette d6mixtion h 119 ~ (temp6rature de l'invariant 
monotectique) Sont fix6es ~ L ,  = 78 mol % H20 et L 2 = 98 mol % H20. Cela 
signifie que, fi cette temp6rature, la solubilit6 du barbital dans l'eau est environ 14 
fois plus 61ev6e dans l'une des phases aqueuses que dans l'autre : 2,89 g de barbital 
dans 1 g d'eau contre 0,209 g seulement. 

L'am61ioration de la solubilit6 aqueuse de m6dicaments peu solubles est un 
objectif th&apeutique et industriel important. Celui-ci est parfois atteint en 
utilisant certains adjuvants de solubilisation (cyclo-dextrine, paraffine sulfonate de 
sodium). Le pr6sent travail sugg6re que le diagramme eau-m6dicament soit &abli en 
pr6alable fi de telles tentatives. Dans le cas du barbital, il semble en effet plus 
judicieux de rechercher non pas les substances qui peuvent augmenter XL2, mais 
celles qui peuvent diminuer la temp&ature de la monotexie et augmenter la valeur 

de XL1. 
A la suite de ce travail, nous envisageons 6galement de rechercher les phases qui 

seraient susceptibles d'ahaisser la temp6rature de l'6quilibre monotectique. 
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Zmammenfasmng - -  Die Kristallstrukturen von 3 Barbitalformen (I, II und IV) sind gut bekannt. Die 
DTA-Kurve von Barbital I weist nur einen endothermen Peak bei 186 ~ auf, der dem Schmelzpunkt 
diesel: kristaUinen Form entspricht. Die DTA-Kurve yon Barbital II zeigt einen ersten endothermen, 
dem Umwandlungspunkt II ~--- I kennzeichnenden Peak bei 160 ~ und dann einen zweiterr endothermen 
Peak bei 186 ~ fiir das Schmelzen der Form I. Durch schnelles Abkiihlen einer kochenden ges/ittigten 
w/issrigen L6sung kann eine andere kristalline Form des Barbitals (Form X) erhalten werden. Die DTA- 
Kurvedieser neuen Probe zeigt einen weiteren endothermen Peak be.i 119 ~ Obwohl aus der TG-Kurve 
bei dieser Temperatur kein Gewichtsverlust ersichtlich ist, zeigt dieser endotherme Peak doch keinen 
neuen Phasenfibergang, sondern ein monotektisches Gleichgewicht an. Dieses monotektische 
Gleichgewicht (XL~ = 78 thO1% H20 , XL2 = 98 mol% H20) wird in den Phasendiagrammen (isochore 
Schnittpunkte bei Vim = 7 cm ~. g - 0  der fiir die Formen I, II and X aufgestellten Wasser/Barbital- 
Systeme bei 119 ~ beobachtet. 

PeamMe--  Xopomo H3BeCTHbI KpHCTILrU/H~IeCKHe cTpyrTypbl Tpex qbOpM 6ap6HTana: I, II H IV. KpHaaa 
~TA ~pOpMm I xaparrepa3yeTca TOabt<O o~nofi aH,~OTepMofi npH 186 ~ COOTaeTCTnylomefi ee 
rt.na~.aenmo. KpHsat ,/1TA 6ap6Hxa.na II noxa3bmaeT nepBylo an~oTepMy npH 160 ~ roxopa~ 
yKa3bmaeT Ha TOSry nepexoaa OpopM II ~-- I, C noc~eay~omefi a~taoTepMofi l~pH 186 ~ 
xapaxTepHa3qomefi rtaaa~eHue dpopM~ I. BUCTp~aM ox.aax~XeHHeM rHrImUero nacbmleHHoro aojxnoro 
pacrnopa 6ap6nTa.~a uoxeT 6haTh no~yqeHa ero ~pyraa xpHera_mlHqecxaa dpopMa (dpopMa X), ~ T A  
roTopofi .nora3~aaer aUgloTepMy npn 119 ~ npe~;mecray~ome~ a~oTepMaM rlprl 160 H 186 ~ XoTs 
rpunaa TF ~)TOfi dpOpMhl He IIOKa3bIBaeT Karofi-na6o noTepH aeca npH 3TOfi TeMnepaType, Bee xe  31"o He 
CaH~eTeJIbCTByex 06 o6pa3OBaHgn noBofi ~aau,  a cropec yKaausaeT Ha MOHOTeKTHqecKoe paano~-~cae. 
~TO pa3Ho~gcnc  (XL1 = 78 MOJIbHbIM % BO,~bI, XLI = 98 MOJIbHIaIM % BOjIbl) Ha6.111,,~la.rlocb IIpH 119 ~ Ha 

qbaaoablx ~ m a r p a l i a x  (naoxopitble ozpearn npH V/m = 7 CM 3" r -1)  c~r 6ap6HTa.q - -  ao~la, 
ycranoBaeHHUX ~,na ~popi I, II H X. 
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