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1. Introduction

Le glyoxal ou éthanedial est le plus simple des dialdéhydes
aliphatiques; Debus (1) I'a obtenu pour la premiére fois, en 1856,
par oxydation nitrique de I’éthanol. La préparation et I'étude des
propriétés de cette petite molécule difonctionnelle a fait I'objet de
trés nombreux travaux, mais son utilisation en chimie organique
industrielle n’a connu un développement appréciable qu’a partir de
1940. Depuis, le glyoxal continue de susciter un trés vif intérét en
chimie fine et en chimie textile. Ses deux carbonyles adjacents lui
conférent une trés grande réactivité qui en. fait, par exemple, un
synthon trés utile en chimie hétérocyclique ou un agent de
réticulation trés efficace en chimie macromoléculaire.

Cet article n’a pas pour ambition de combler une lacune qui
subsiste depuis plus de 100 ans aprés la découverte du glyoxal.
Hormis de courts paragraphes dans le « Traité de chimie
organique » de Grignard (2), dans lencyclopédie Ullmans (3) et
quelques notices techniques (4, 5, 6), il n’existe en effet aucune revue
d’ensemble concernant les préparations, la structure et les
propriétés de cette intéressante petite molécule dont tous les
atomes sont fonctionnels. Il ne saurait étre question de passer, ici,
en revue les centaines d’articles qui décrivent soit une voie d’acces,
soit une utilisation du glyoxal. Nous avons seulement voulu
présenter les principales méthodes de préparation et les principaux
types de réactions du glyoxal en choisissant des exemples qui nous
ont paru suffisamment représentatifs.

2. Propriétés physiques et structure
du glyoxal (7)
2.1. Propriétés

Le glyoxal monomére est liquide 4 la température ordinaire et
cristallise a 15 °C sous forme de prismes jaunes; il bout a 50,4 °C
en dégageant des vapeurs vertes d’odeur piquante. La densité du
liquide est de 1,14 a 20 °C et son indice de réfraction est égal a
ny™3 = 1,3826 (3).

L’analyse des spectres de diffraction des électrons et infrarouge du

* La seconde partie présentera les utilisations industrielles du glyoxal
(numéro de juin 1982 ).

** Les auteurs remercient les collaborateurs du C.N.A.M. et de la
Société Frangaise Hoechst qui ont contribué a I'élaboration de ce
document,

L'actualité chimique - Mai 1982 23



glyocal a montré que cette molécule est plane et que la
conformation trans1 est la plus stable. Un calcul ab initio a
conduit aux mémes conclusions (8).

Le glyoxal monomeére est peu stable, il se polymérise rapidement
sous linfluence de traces d’eau-en formant I'’hydrate de glyoxal
polymére.

En fait, le glyoxal n’est utilisé que sous forme d’une solution
aqueuse relativement concentrée. Il se dissout dans l'eau en
formant des hydrates peu volatils et plus ou moins polymérisés.
L’évaporation de cette solution conduit 4 une masse solide
blanche : le « polyglyoxal ». Ce solide n’est pas fusible, il se
décompose au-dessus de 150 °C et se carbonise vers 200 °C. Le
polyglyoxal se dissout lentement dans I'eau et réagit en solution
aqueuse comme une solution fraiche de monomeére. Le polyglyoxal
anhydre se dépolymérise par chauffage en régénérant le glyoxal
mMoONomere gazeux.

2.2. Structure des hydrates de glyoxal

Les hydrates que forme le glyoxal en solution aqueuse ont fait
'objet de plusieurs études mais leur structure demeure encore mal
connue. Les formules 2, 3 et 4 leur ont été attribuées sur la base de
leur comportement chimique (9).
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Plus récemment, Whipple (10) analysant le spectre RMN du
proton 4 60 et 220 MHz des solutions aqueuses a montré que les
entités présentes aux concentrations inférieures a 40 % sont plus
vraisemblablement 2, 5 et 6, 5 étant prédominante.
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Whipple a mis en doute lexistence du trimére 4 et suggéré
Iexistence de diastéréo-isoméres de 7 (34). 1l est vrai que le grand
nombre de stéréoisomeéres possibles complique singuliérement le
probléme qui reste donc posé.

3. Préparation, purification et formes commerciales du glyoxal

3.1. Préparation

On reléve dans la littérature de nombreux modes d’obtention du
glyoxal mais seuls les procédés utilisant 'acétaldéhyde ou I'éthyléne

glycol ont connu un développement industriel.

3.1.1. A partir de I'acétaldéhyde

Deux réactifs permettent de réaliser efficacement I'oxydation de
I'acétaldéhyde en glyoxal : I'acide nitrique et 'oxyde de sélénium.
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Schéma 1. Procédé d’oxydation nitrique de I'acétaldéhyde (d’aprés la Sté Francaise Hoechst)
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3.1.1.1. Oxydation par lacide nitrique

Cette méthode proposée, dés 1875, par Ljubowin a fait I'objet de
plusieurs mises au point industrielles (3). Il est possible d’atteindre
un rendement de 63 9 en présence d’'une quantité catalytique de
sels de cuivre (11). La réaction est effectuée sous pression
atmosphérique et a4 une température comprise entre 35 et 45 °C.
Dans le procédé discontinu, on mélange avec précaution I’acide
nitrique a 40-60 9, & la solution aqueuse d’acétaldéhyde a 40 %. Le
glyoxal, obtenu en solution aqueuse i 15 %, est souillé d’acide
acétique, d’acide formique, d’acide glyoxylique et d’acide oxalique,
on peut ¢liminer ces impuretés en faisant passer la solution sur une
résine échangeuse d’ions. La solution purifiée peut étre concentrée
a 30-40 9, et audeld (schéma 1).

3.1.1.2. Oxydation par le dioxyde de sélénium et Pacide sélénique

Ces oxydants puissants, préparés par action de 'eau oxygénée sur
le sélénium humide, permettent d’obtenir le glyoxal a partir de
I'acétaldéhyde ou du paraldéhyde avec un rendement pouvant
atteindre 84 9, (12). Le sélénium, qui joue le rdle de vecteur
d’oxygene, peut étre aisément recyclé.

3.1.2. A partir de Iéthyléne glycol

L'oxydation en phase gazeuse de I’éthyléne glycol par Poxygéne de
I'air, en présence de catalyseurs de déshydrogénation (Cu, Ag...),
constitue la base du procédé Laporte (13) de production
industrielle du glyoxal. La température est comprise entre 300 et
700 °C et le rendement atteint 70 %, (schéma 2). Ce procédé conduit

3.1.3. A partir de I'éthyléne

L’acide nitrique aqueux, entre 0 et 100 °C, et l'oxyde nitreux
oxydent I’éthyléne en glyoxal en présence de palladium activé ou
non par des sels de lithium. Le rendement de cette réaction réalisée
en continu est de I'ordre de 65 % (14). L'oxydation de I'éthyléne par
Ioxygéne de I'air en présence d’acide sélénique ou d’oxyde de
sélénium déposé sur silice conduit au glyoxal avec un rendement de

50 % (15).
3.14. A partir de I'acétyléne

La préparation du glyoxal par oxydation directe de I'acétyléne par
lozone a été réalisée, en 1920, par Wohl et Briunig (16).
L'opération est & la base du premier procédé industriel de
fabrication du glyoxal (2). Ce dernier était obtenu en solution
aqueuse diluée (2 %) qu’il convenait de purifier et de concentrer.

Il est aussi possible d’oxyder I'acétyléne par l'air seul en présence
ou non de quantités catalytiques d’oxydes d’azote(17); le
rendement peut atteindre 50 % entre 170 et 250 °C. Kindler (18) a
réalisé 'oxydation de I'acétyléne en glyoxal 4 I'aide d’une solution
de chlorure d’or (I1I) & 2 %, Le rendement est excellent (86 %) mais
le procédé tel qu’il a été décrit ne présente pas d’intérét industriel.

Remarquons, enfin, que le tétrachloro-1,1,2,2 éthane produit de
chloration de l'acétyléne, traité & 50-60" par l'oléum a 659 de
SO,, en présence de sulfate de cuivre ou de mercure, conduit au
sulfate de glyoxal avec de bons rendements (19).

4 un mélange de glyoxal et de formaldéhyde dont la séparation /0\- /0\
ultéricure est un probléme industriel difficile. La réaction peut aussi OZS\ /CH—CH\ /SOZ
étre conduite en phase liquide et sous irradiation (3). (@] O
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Schéma 2. Procédé d’oxydation catalytique en phase gazeuse de I'éthyléne glycol (d’aprés Laporte Ind.)

D’aprés (~) FR. 2.007.925 du 6.5.69.
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Le sulfate de glyoxal peut conduire au glyoxal par chauffage, par
hydrolyse ou méme le remplacer directement dans certaines
utilisations.

3.1.5. Mode d’accés divers (7)

Signalons qu'il est possible d’obtenir le glyoxal par divers procédés
qui ne présentent pas d’intérét industriel : oxydation nitrique de
I'oxyde d’éthyléne (20), ozonisation du benzéne (21), oxydation du
chloracétaldéhyde (22), hydrolyse du dichloro-2,3 (23) ou du
tétrachloro-2,3,5,6 dioxanne-1,4 (24), réduction de I'acide oxalique
et de ses dérivés (25).

3.2. Formes de présentation du glyoxal

Le glyoxal est proposé sous diverses formes qui correspondent
chacune a des domaines d’applications différents.

Industriellement, le glyoxal est obtenu en solution aqueuse, la
concentration étant comprise entre 30 et 40 %. Il est toutefois
possible d’obtenir des présentations contenant plus de 80 %
d’hydrates de glyoxal.

L’évaporation sous vide des solutions aqueuses conduit au
polyglyoxal ou «trimére du glyoxal». La dépolymérisation
thermique du polyglyoxal en présence d’agents déshydratants, tels
que P,0; (26), permet d’obtenir le glyoxal monomére anhydre qui,
rappelons-le, n’est pas stable et doit &tre utilis¢é immédiatement.

4. Propriétés chimiques du glyoxal

En plus de la réactivité caractéristique des aldéhydes, le glyoxal
présente un comportement particulier di 4 la juxtaposition de ses
deux fonctions carbonyles.

La grande majorité des réactions que subit le glyoxal en solution
aqueuse débutent par des substitutions sur les carbones du
bis gemdiol. Si les réactifs ne comportent qu’un centre nucléophile,
ils conduisent & des molécules linéaires résultant d’une ou deux
substitutions. Si le réactif comporte deux sites nucléophiles
convenablement disposés, la double substitution entraine une
cyclisation. Ce type de comportement du glyoxal a été mis a profit
pour préparer de trés nombreux hétérocycles.

La réactivité et la géométrie du glyoxal peuvent étre mises a profit
pour assurer la réticulation de macromolécules linéaires portant
des sites nucléophiles. Ce type de comportement est a I'origine de
nombreuses applications du glyoxal qui sont décrites dans la
deuxiéme partie de cet article.

Dans un premier temps nous décrivons les principales réactions du
glyoxal puis nous montrerons l'intérét du glyoxal en chimie
hétérocyclique.

4.1. Addition d’alcools

L’addition acidocatalysée des alcools sur le glyoxal en solution
aqueuse constitue la plus simple méthode d’accés aux bis acétals du
glyoxal monomére (30, 31, 32). En fait la réaction est trés complexe
et I'on obtient, non seulement P'acétal du glyoxal monomére 10,

RO-_ OR
cH— caZ
s
H—C—C—H RO
[
o)
+ — [ >—CH
nROH OR
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Il est commode de préparer le glyoxal monomére anhydre par
pyrolyse des hémiacétals du glyoxal 8 (27).

HO OH H
Sci—cH ——— C— c? +2ROH
RO/ OR !5020°Cc (7 ~H
8

Le glyoxal peut également é&tre proposé sous forme d’une
composition avec un polymére soluble dans Ieau (alcool
polyvinylique, dérivé de la cellulose ou de I'amidon...) constituant
lagent gélifiant (28). Le glyoxal atomisé est également
commercialisé.

La combinaison bisulfitique du glyoxal 9 cristallise sous forme de
monohydrate et constitue une source particulierement intéressante
de glyoxal du fait de sa grande stabilité.

OH

e
HC—CH__

NaO,S
,H,0
HO” SO,Na

9

Le glyoxal est aussi commercialisé sous forme de sulfate cristallisé
obtenu par action de I'acide sulfurique sur le glyoxal. Le sulfate de
glyoxal est trés stable et peut régénérer le glyoxal par chauffage en
présence d’eau (29).

mais un mélange d’acétals du dimére et du trimere, dont Kliegman
et Barnes ont montré qu’ils ont les structures 13 et 14 (34, 35). Les
acétals 13 et 14 peuvent étre formés par acétalisation directe ou
transacétalisation. Il se forme également des glycolates 15. 1l
convient de remarquer que les acétals formés peuvent exister sous
de nombreuses formes stéréoisoméres.

Kliegman et Barnes (35) ont proposé un mécanisme susceptible de
rendre compte de la formation des glycolates 15.

La formation de glycolates devient prépondérante si 'on chauffe le
mélange de glyoxal et d’alcool a température élevée en présence
d'un acide fort (36).

L’acétalisation du glyoxal ou du sulfate de glyoxal par le glycol
conduit au mélange des stéréoisomeres de 16 et 17. Ces mémes

H~\ 2O HO—

HI\O HO- LN

RO OR HO- O, 0 0 -0
RO>_<OR HO- - [OHOJ ’ [OIOJ
0Cl  HO— -~ 16 17
l:()Iicl HO—

I I"“ X X e
ROIOHOIOR

+ RO —CH, — CO,R
15



composés peuvent é&tre obtenus par transacétalisation de
tétraalcoxyéthanes ou a partir du dichloro-2,3 dioxanne-1,4 (37, 38,
39, 40).

Chastrette et ses collaborateurs (41) ont préparé plusieurs acétals et
thiocétals du glyoxal et ont étudié leur aptitude & complexer les
cations. Les polyéthers et polysulfures cycliques ainsi obtenus
différent par la nature des hétéroatomes, par la taille des cycles et
par la nature des substituants présents sur ces cycles. Les mémes
auteurs ont remarqué qu’il est possible de séparer certains des
acétals du glyoxal en mettant a profit leur pouvoir complexant vis-
a-vis des cations métalliques (42).

4.2. Addition d’amines
4.2.1. Amines primaires

Le glyoxal réagit avec les monoamines primaires aliphatiques pour
donner des diimines-1,2 18 diversement substituées adoptant
uniquement une conformation anti (43):

O O

Il
HC — CH + 2 RNH,

— R—N=CH-CH=N-R +2H,0
18

Ces diimines hydrogénées catalytiquement conduisent a des
diamines d’intérét industriel (44).

R—CH,—-N=CH-CH=N-CgH, —-R

Avec les amines primaires aromatiques les réactions peuvent é&tre
plus complexes et, en plus des diimines attendues 20 (45, 48), on
peut isoler les bis aminals 21 des tétramines 22 et des produits 23
ayant incorporé une molécule de I'alcool utilisé comme
solvant (49).

Avec l'ortho-aminophénol (46) et I’acide ortho-aminobenzoique (49)
il est possible d’obtenir des produits de cyclisation 24 et 25 respecti-
vement (v. en bas de page).

4.2.2.Amines secondaires

La réaction du glyoxal avec les amines secondaires conduit 4 des
aminoacétamides 26 (50, S1).

R R, R,
>NH+OHC—CHO—> SN-cH, - ¢~ N
R; R, ll) R,

26

Si l’on utilise des amines cycliques, telles que la morpholine ou la
pipéridine, on peut isoler les tétraamino-1,1,2,2 éthanes 27 qui se
transforment en triaminoéthyléne 28 puis en aminoacétamines 29
sous l'influence de la chaleur en présence d’eau (52, 53). (V. page
suivante).

La N-méthylaniline conduit a un amino-3 indole 30 selon un
mécanisme intéressant (53, 54) (v. page suivante).

R = OH, OCH,

20
Par exemple : |0H CI)H
R — C¢H, — NH — CH — CH — NH — C¢H,R R=H
R —C,H, — NH,
21
R — CH,NH _NH — CH,R R=H, C
yf —_—— CH — CH{_
R — C,H,NH” NH — C,H,R
22
0O O
[
—C—C—H R — CgH,NH.__ _NH — C,H,R R = OCH,
CH-CH{ _CH,
R — C,H,NH” OCHZ
CH,
23

NH,
- QX
OH

~ A<
B o
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4.3. Réactions avec les aldéhydes

Le glyoxal réagit avec les aldéhydes énolisables pour donner les produits d’aldolisation normalement attendus. Toutefois avec
I'isobutyraldéhyde en présence d’amine tertiaire il est possible d’obtenir les composés 31 et 32 avec de bons rendements (55).

CH,
CH, |
>CH—C—H+H—C—C—H — O0=C—-C-CH-C=0
CH; Il o [ |
o) H CH,OH H
CH, /
| CH,_
O=C—-—C—C—-CH,0H /CH—CHO
[T | CH;
H CH, O
CH,
CH,
H,C 0
H,C HO . _CH,
HO o 0 o) 0) “NCH,
31 32
4.4. Réaction avec les amides En milieu acide, la condensation conduit a des tétramides 34 (58).
L’addition d’amides primaires RCONH, au glyoxal, en milieu 4RC —NH, + HC — CH
alcalin, conduit aux N,N-dihydroxyéthyléne bis-amides 33 (56, 57). 1 o
(0]
H H H H
. R O
2RCNH, + HC — CH 2%, Rc_N—C— C—N-CR . ﬁl }II
) y) X I & ! M, (RCONH),C — C (NHCOR), + 2H,0
33 kK’ |
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L’addition d’amides N-substitués est plus difficile (57). Si
I’encombrement n’est pas trop important, les bis-amides
aliphatiques peuvent conduire aux produits de cyclisation 35 (59).

(l) o)
X
N\
RCHN — X — NHCR + HC — CH REN NCR
I I I —
o) 0 O O H ? f H
HO OH

35

4.5. Réaction avec les uréthannes

En milieu faiblement acide, I'addition du glyoxal sur les uréthannes
conduit au dérivé trisubstitué 36, tandis qu'en présence d'un acide
fort et dans des conditions vigoureuses, il est possible de parvenir
au dérivé tétrasubstitué 37 (60, 61):

RO — C—NH, + HC — CH 22
[ [
o) O O

4.6. Réaction avec les organomagnésiens

La condensation des organomagnésiens avec le glyoxal vu avec son
sulfate constitue une méthode générale d'accés aux a-glycols
bisecondaires. Dans le cas des magnésiens aliphatiques (62) et
aromatiques (63, 64), le diastéréoisomére thrée est trés largement
prépondérant alors que les magnésiens acétyléniques conduisent 4
un melange d’a-glycols contenant au moins 209 de
diastéréoisomeére méso (65).

O O
o
2RMgX + HC — CH — R — CHOH — CHOH — R

L’aisance avec laquelle cette réaction a lieu permet de considérer le
glyoxal comme une source commode d’acide glycolique et cette
propriété est trés largement exploitée dans de nombreuses
applications (cf. 2¢ partie).

4.7.2. Réaction de Wittig

La condensation des ylures de Wittig sur le glyoxal conduit a des
diéthyléniques substitués 40 (68 et réf. citées).

O O
o 9
H—C—C—H+(@,) PCH—R
—> R—CH=CH—-CH=CH-R
40
4.7.3. Oxydation du glyoxal

L'oxydation nitrique du glyoxal constitue le procédé le plus
important de fabrication de I'acide glyoxylique 41 (69, 70) fabriqué

en France, depuis 1963, par la Société Frangaise Hoechst :

O O O O
T o, TR
H—-C—-—C—H-— H-C-C-0OH
41

4.7.4. Nitration du glyoxal

L’action du mélange sulfonitrique sur une solution de glyoxal
monomére en solution dans le chlorure de méthyléne a 35-40°
conduit au composé hexanitré 42 (71) :

38
OZN\ /NOZ
CH
4.7. Quelques réactions remarquables du glyoxal O/J\ &
- . . OZN\ /NOZ
4.7.1. Réaction de Cannizzaro Hc )\0)\ Cff
En milieu alcalin, le glyoxal subit trés facilement cette réaction I!IO |
pour donner I'acide glycolique 39 selon le mécanisme ci-dessous 2 NO,
(66, 67) : 42
HO OH HO®  Ho OH  Fo° HO I|{ gJ°
ScH—cH M . Sey_cp ScH—cuZ
HO” OH HO” ae HO” 0l°
H
HO oje 0l
—~CH—CZ2 -~ HO —CH,—C? —~ HO—CH,— C—OH
HO 0le HO \Qe Il
O

L'actualité chimique - Mai 1982 29



5. Utilisation du glyoxal en synthése hétérocyclique

La grande réactivité de ses deux carbonyles adjacents confére au
glyoxal un trés vif intérét en synthése hétérocyclique. Il est hors de
notre propos de passer ici en revue toutes les classes d’hétérocycles
auxquelles le glyoxal peut donner accés, nous nous limiterons donc
a quelques exemples représentatifs, d’autres seront exposés dans la
seconde partie consacrée aux applications du glyoxal.

5.1. Condensation avec les composés o,[3-diaminés
5.1.1. Synthése de quinoxalines (72)
La condensation de [lorthophénylénediamine sur le glyoxal en

présence de carbonate de sodium conduit a la quinoxaline 43 avec
un excellent rendement.

H
e
NH, O=C Na
+ | —_ j + 2H,0
NH, 0=C_ N~
H
43

5.1.2. Synthése de pyrazines (73, 74)

Les hydroxypyrazines substituées 44 sont préparées avec de bons
rendements par des réactions du type :

HC =0 HN-C=0 NN~ OH

SR ae

HC =0 H,N—C—R N“\R
H

4

5.2. Réaction avec l'urée
5.2.1. Synthése des uréines du glyoxal
La condensation du glyoxal avec l'urée conduit, d’'une part, a la

monouréine du glyoxal (ou dihydroxy-4,5 imidazolidinone-2) 45a,
d’autre part, 4 la diuréine du glyoxal (ou glycolurique) 45 b.

HO OH
4> 5:
NH, — C — NH, HN NH
h
(6] 45a

H—-C—-C-H

/
o
o
0O O
H
2NH, — C — NH, N
Il 0
o

N N
H H

Conclusion

Dans cette premiére partic, nous avons mis l'accent sur les
propriétés les plus caractéristiques du glyoxal.
Ces propriétés en font un synthon particuliérement utile et sont a
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5.2.2. Synthése de Phydantoine

L’hydantoine 46 est obtenue par hydrolyse du glycolurile 45 b (75)

Les dérivés les plus importants résultent de la condensation des
aldéhydes sur le méthyléne en 5 (réaction de Knoevenogel) (76). Ils
sont précurseurs d’aminoacides.

5.3. Synthése d’imidazoles

La réaction de Radziszewski constitue, sans aucun doute, la plus
commode des méthodes de préparation des imidazoles 47. Elle
consiste a faire réagir ensemble 'ammoniac, le glyoxal et un
aldéhyde (77, 78).

N
H-C=0 NH H
"4 Cvo=cC — [ Yrw
H—C=0 NH, R N
H

L’utilisation de la combinaison bisulfitique du glyoxal en présence
dun sel d’ammonium d’acide faible permet non seulement
d’accéder a I'imidazole lui-méme a partir du formol, mais aussi de
condenser les aldéhydes aliphatiques 4 chalnes ramifiées ou non
pour obtenir les alkyl-2 imidazoles (79).

5.4. Synthése d’hétérocycles oxygénés

Nous avons déja vu, plus haut, comment I’addition d’alcools ou de
glycols sur le glyoxal est susceptible de conduire a une grande
variété d’hétérocycles oxygénés. Signalons aussi que le glyoxal
réagit sur les phénols pour conduire aux benzofurannones 48 (80).

H
L o
OH 0—C¢
COH
— H
R R
T 0
|
0—C—OH —cl_-//
C-H CH,
— ® —_—
R R
48

Torigine des trés nombreuses applications qui seront décrites dans
la seconde partie de cet article.
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