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Abstract: Changes in the ultraviolet absorption spectra with pH in aqueous solution were 
used to determine the pKA values of amidines. A new mathematical procedure was used 
to study sparingly soluble compounds. In this technique, all the experimental data are 
used to solve for the absorbance of the insoluble basic species and for the pKA value by a 
‘complex method’ of optimization, which is more general than the classical least-squares 
method. A relationship between a double bond vibration frequency and the acidity 
constants of these compounds has been demonstrated. 

Keywords: Amidine derivatives; acidity constants; p& and infra-red spectroscopy 
relationships. 

Introduction 

L’un d’entre nous a mis au point une mCthode originale de synthbe d’amidines N-N’- 
substitukes & partir des nitriles via les sels de nitrilium correspondants (l-51. Une sCrie 
d’adtamidines et de mCtacrylamidines ont CtC ainsi synthCtisCes dans le but de 
rechercher une activitk oncostatique Cventuelle. Parmi les propriCk% physico-chimiques des 
molkcules organiques, le pKA rev&t une importance particuli&re, tant dans le domaine 
analytique que dans celui de leur synthkse. 

Ce paramktre est en outre d’un intCr$t evident pour interpreter le mkcanisme de 
1’activitC biologique. C’est pourquoi le prksent travail est consacrk & la determination de 
la constante d’aciditk de diverses amidines. Peu d’ktudes ont, a notre connaissance, CtC 
consacrkes g ce sujet. S. Patai, dans son excellent ouvrage consac& 2 la chimie des 
amidines et imidates [6] donne les valeurs de pKA de certaines amidines; la majorit des 
rksultats sont peu comparables, la plupart des dkterminations ayant CtC effectukes dans 
des milieux hydro-alcooliques de teneur diffkrente en Cthanol et ce, en raison de 
l’insolubilitk des amidines bases dans le milieu rkactionnel. Nous nous sommes 
6galement heurtks B la mCme difficult& 
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La potentiometrie classique en milieu aqueux est difficilement applicable a la 
determination des constantes d’acidite de composes peu solubles. En effet, dans ces 
conditions, la valeur du pH mesure est instable et, db lors, peu precise: elle depend 
notamment de la position de l’electrode au calomel au sein du milieu ainsi que de 
l’homogeneite de la suspension [7]. Pour certains derives, nous avons cependant 
surmonte ce probleme en utilisant la methode de calcul de Htilsoff et Perrin [8]. 
L’insolubilite de la plupart des amidines bases est telle que la methode spectrophoto- 
metrique classique s’est Cgalement revelee inapplicable. 11 nous a CtC cependant possible 
de pallier cette difficulte en faisant usage d’une methode originale mise au point 
anterieurement [9]. Celle-ci a deja CtC appliquee avec sucds aux molecules presentant 
plusieurs pKA qui se chevauchent [lo], pour corriger certains effets de changement de 
solvant [ 11, 121 ainsi qu’a un derive qui s’hydrolyse a partir d’une certaine valeur de pH 

[131. 

Partie Experimentale 

Appareillage 
Spectrophotometre Cary 219 avec cellules de quartz de 1 cm; spectrophotometre IR 

Perkin-Elmer 125; pH-metre Radiometer PHM 52, muni d’une Cchelle Ctendue (0.001 
unite par division) et Cquipe d’un systeme d’electrodes verre-calomel. Cellules de 
dosage potentiometrique thermostatisees, fermees par un bouchon perce de quatre 
orifices permettant l’introduction au sein des solutions a Ctudier des electrodes 
indicatrice et de reference, de la pointe de la burette a piston Methrom type E 274 et 
d’un courant d’azote; ce dernier est purifie par passage prealable dans une solution 
d’hydroxyde de baryum et de calcium. Les differents calculs ont CtC, suivant les cas, 
effectues sur calculateur Tektronix 4051, sur ordinateur PDP 15 ou sur ordinateur CDC 
6600. 

Rtactifs 
Chlorure de potassium Merck P.A.; bromure de potassium Merck pour spectroscopic; 

acttonitrile Merck uvasol; solutions 0.1 N d’hydroxyde de sodium et d’acide chlor- 
hydrique; solutions tampons preparees suivant Kolthoff [ 141. 
(a) pH 6-7.8: dihydrogenophosphate de sodium (NaH2P04, 2 H20) - monohydro- 

genophosphate de sodium (Na2HP04, 2 H*O). 
(b) pH 7.6-9.3: acide chlorhydrique 0.1 M - tetraborate de sodium cristallise 

(Na2B407.10 H20) 0.05 M. 
(c) pH 9.2-11.0: Na2B407.10 Hz0 0.02 M - carbonate de sodium 0.05 M. 

Prod&s ttudib 
Les sels des amidines, acetamidines et metacrylamidines, Ctudies dans ce travail ont 

CtC purifies par recristallisation dans un melange ethanol-ether diethylique deperoxyde. 
Leur purete a CtC verifiee par chromatographie liquid haute performance [15] ainsi que 
par l’analyse Clementaire carbone, hydrogene, azote. Les resultats de cette dernibre ainsi 
que la structure et les points de fusion des derives sont consign& au tableau 1. 

Modes ophatoires 
Potentiomttrie. Cette technique exige une determination prealable du pKw apparant 

du milieu reactionnel: un volume connu d’une solution 0.1 N d’acide chlorhydrique est 
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titre a I’aide de la solution 0.1 N d’hydroxyde de sodium destinee a la determination des 
constantes d’ionisation. Le pKw ainsi obtenu tient compte des titres exacts des rtactifs, 
de leur degre de carbonatation, ainsi que du dioxyde de carbone dissous dans I’eau. 

11 est db lors possible de corriger les valeurs de pH mesurees au tours du dosage 
potentiometrique [ 16, 171. 

D’autre part, la prise d’essai, environ 50 mg du se1 d’amidinium, introduite dans la 
cellule de titrage, est dissoute dans 50 ml d’eau tridistillee. 

La solution est alors ajustee a une force ionique de 0.15 M avec du chlorure de 
potassium et le dosage est effect& sous courant d’azote a l’aide d’une solution 0.1 M 
d’hydroxyde de sodium. Le pH est releve aprb addition de chaque reactif et aprbs 
Cquilibre du sysdme d’electrode. 

Enfin la solubilite des amidines bases est determinCe a pH 12 par saturation d’une 
certaine quantite de solution a une force ionique de 0.15 M; apres filtration classique et 
passage sur membrane millipore, le dosage est effectue par spectrophotometrie UV. 

Spectrophotomttrie. Une solution mere, de concentration approximativement 10e4 M, 
est d’abord preparee par dissolution dune prise d’essai du se1 d’amidinium dans l’eau 
tridistillee. On introduit 5 ml de cette solution dans un ballon jauge de 50 ml. Aprbs avoir 
ajoute une quantite de chlorure de potassium calculee a l’aide d’un algorithme 
anterieurement mis au point [18] de man&e a obtenir des solutions dont la force ionique 
est de 0.15 M, on dilue jusqu’au trait de jauge, soit avec une solution d’aciCie 
chlorhydrique, soit avec une solution d’hydroxyde de sodium, soit encore avec I’une des 
solutions tampons. On mesure I’absorbance de chaque solution a une longueur d’onde 
precisee dans chaque cas par rapport a un reactif blanc. 

Le pKA de certaines acetamidines (derives l-3) et dune metacrylamidine (derive 6) 
est calcule classiquement a l’aide de la relation 

Aw-A 
PK? = PH + log A _ A 

m 

ou A,,, et A,,, representent respectivement les absorbances des especes protonees et non 
protontes et A, I’absorbance des m&mes especes en Cquilibre, variable selon le pH. 

Les pKA des autres amidines sont calcules selon une technique particuliere d&rite 
dans la suite de cette etude. 

RCsultats et Discussion 

Etude spectrale en fonction du pH 
Comme le laisse prevoir la structure des molecules Ctudiees, aucune modification 

spectrale n’est observee entre pH 2 et 6.5. Par contre, pour des pH plus Clew%, il 
apparait des variations spectrales accompagnees de I’apparition d’un ou deux points 
isosbestiques. La presence de ces derniers laisse done supposer I’existence d’especes en 
Cquilibre, sensibles aux variations de pH. Les differences nettes entre l’absorbance de la 
mokule non ionisee et celle des espbces protonees nous a permis de determiner les 
constantes d’acidite de la majorite des produits consider&. Les caracteristiques des 
spectres de solution aqueux des sels d’amidinium sont consignees au tableau 2 qui 
mentionne Cgalement la longueur d’onde a laquelle les mesures d’absorbance ont CtC 
effect&es. 
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Tableau 1 
Structure et analyse Wmentaire des sels d’amidinium ttudi&s 
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Tableau 1 
(cont’d) 

Analyse Wzmentaire 
CalcuE 

W %OC %H 
___- 

281,62 46,91 5.37 9.95 46.9 5.35 9.9 142-143 

261,19 55,18 6,95 lo,72 55,l 7,O 10,8 138-140 

298,82 60,29 7,76 9.38 60,l 7.7 9,4 163-165 

283.76 42.33 7.81 14,81 42.3 7,85 14,75 195-197 

287,23 5854 7.02 9,75 58.44 7,09 9,7 153-154 

252,79 66,52 8,37 11,08 66.4 8.25 11.0 132-134 

287,23 58,54 7,02 9.75 58,5 7,l 9.8 111-112 

324,85 51,76 8,99 8,62 51.8 9.05 8.6 243-245 

388,85 52,51 6,48 7,20 52.4 6.5 732 144-145 

287,23 58.54 7,02 9.75 

10,99 

58,5 7,O 

7,45 

9,75 

11,05 

118-120 

254,72 42,44 7,52 42.3 221-222 

%N 
TrouvC 
%C %H %N 

PF 
“C 
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Tableau 2 
Caracttristiques spectrales UV des solutions aqueuses des sels 
d’amidinium &udiCs 

DCrive 
No. 

Point 
isosbestique 

A (nm) 

Maximum d’absorbance 
A 
mesures 

c (nm) 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 

239 
235 
223-261 
241 
22x 
228 
212-229 
<210 
223-275 
262 
225 

249 
223 
241 
225 
235 
233 
211 
227 
259 
240 
245 

12.200 
14.850 
15.166 
8.200 
9.845 
9.460 

20.605 
10.090 
15.600 
IO. 100 
9.800 

260 
260 
290 
230 
280 
290 
250 
- 

260 
224 
240 

D&termination des pKA par spectrophotomttrie 
La determination des pKA des derives 1,2,3 et 6 n’a pose aucun problbme; les calculs 

ont CtC effectues classiquement a l’aide de la relation rappelee dans le mode operatoire. 
11 n’en pas CtC de mCme pour les autres amidines. En effet, en raison de leur insolubilite 
importante en milieu alcalin, il n’a pas CtC possible de mesurer les absorbances des 
especes basiques, condition cependant necessaire a la determination de la constante 
d’acidite. Afin de pallier cette difficulte, nous avons fait usage d’une methode originale 
basee sur la resolution d’un systbme d’equations a deux inconnues (A,, pK*). Pour ce 
faire, l’expression classique 

pK: = pH + log A_A AM - A [19] 
m 

a CtC mise sous la forme 

AM + A, 10pKX - pH A=--_ M-~-~ 
1 + 10rKA - pH 

oit A,,., et A, representent respectivement les absorbances des espbces protonees et 
basiques; A est l’absorbance du melange des especes dont la.composition est variable 
selon l’acidite du milieu reactionnel. En appliquant la relation precedente aux differentes 
valeurs d’acidite permettant les mesures d’absorbance on obtient un systeme d’equations 
a deux inconnues. 

La resolution originale de ce dernier a et& effectuee en faisant usage dune fonction de 
cotit non lineaire, issue du principe du maximum de vraisemblance, minimide par la 
methode de complexe [9]. * Cette nouvelle mtthode numerique nous a ainsi permis de 
calculer aisement la valeur exacte de la constante d’acidite. Les resultants obtenus 

* Un programme de calcul rCdigt en langage Fortran est tenu g disposition du lecteur. 
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(pKg:pK,+ mixte) figurent au tableau 3 qui rassemble Cgalement les valeurs thermo- 
dynamiques correspondantes. A titre d’exemple, l’ensemble des donnees experimentales 
et les resultats calcules correspondant au derive 7 figurent en annexe. On y constate que 
le programme operationnel utilise permet Cgalement d’obtenir des informations quant 
aux corrections a apporter aux mesures afin d’en avoir les valeurs corrigees les plus 
vraisemblables. 

Tableau 3 
Constantes d’aciditt des acktamidines et mktacrylamidines CtudiCes 

DtrivC 
No. 

pKA exptkimental pKA calcuk (IR) 

vC=N 
PK? PK: S PK: (cm-‘) o$ 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 

8.22 8.12 0.01 8.08t 1.654 
9.89 9.79 0.01 9.83t 1.642 
9.03 8.93 0.03 8.96t 1.648 

11.41 11.31 0.03 11.28t 1.632 
8.16 8.06 0.02 8.1$ I.598 0.373 
9.64 9.54 0.02 9.6$ 1.592 0 
8.41 8.31 0.01 8.5$ 1.596 

- - 9.8$ 1.591 
7.82 7.72 0.04 7.3$ 1.601 0.450 
8.86 8.76 0.05 9.1$ 1.594 0.227 

12.11 12.01 0.05 11.8$ 1.583 

* oK;=pKF- 10;5;;?& [21]. 

t CalculC h I’aide de la relation (1). 
$ CalculC h I’aide de la relation (2). 
8 Constante de substitution de Hammett [25]. 

Dttermination potentiomttrique 
Rappelons qu’en raison de l’insolubilite des amidines bases dans l’eau, la potentio- 

metric classique est inapplicable. C’est pourquoi nous avons fait usage de la methode 
Hulsoff et Perrin [8]. En tenant compte de la Constance de la concentration en base 
soluble d&s que le precipite apparait, la constante d’acidite stoechiometrique KA est 
representee par l’equation: 

dans laquelle [B],,, est la solubilite de la base dans le milieu reactionnel; C&r+ est la 
concentration stoechiometrique initiale du se1 d’amidinium; Z est la variable definie par 
Benet et Goyan [20]: 

Z : C,, - C, + [H+] - [OH-] 

ou C, et C,, [H+] et [OH-] representent respectivement les concentrations stoechio- 
metriques de la base et de l’acide conjuge et les concentrations molaires en ions oxonium 
et hydroxyde. Cette equation est susceptible d’etre utiliste pour determiner la constante 
d’acidite Kz des amidines Ctudiees. 
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Toutefois, pour Cviter les effets de dilution, il est preferable de remplacer [H+], c” et 
2 respectivement par [H+] (v, + v,,), p/PM et Z(v, + vt,). 

Darts ces expressions, v, eSt le volume initial, vb eSt k volume de reactif titrant ajOUt6 

et p/PM est le rapport de la prise d’essai p (en mg) et du poids moleculaire PM, exprime 
en grammes. L’avant derniere relation devient alors: 

KZ __. [H+] (V, + vb) = r,$fo?k - fBlsol 2 (VIJ + vb). 

Le principe de la methode consiste done a determiner d’abord la solubilite de la base par 
une methode spectrophotometrique; la valeur de la constante d’acidite sera alors 
calculee au moyen des coefficients de la regression de [H+] (v, + vb) sur Z (v, + vb) 
suivant la derniere equation. * 

L’application de cette technique au calcul de la constante d’acidite de certaines 
amidines (constante d’acidite de concentration: pK2 [ 191 fournit les resultats figurant au 
tableau 4. Ces derniers, moins p&is que ceux obtenus par spectrophotometrie UV, 
demontrent le manque de sensibilite de la methode de Hulsoff et Perrin. Ces resultats 
confirment d’ailleurs nos precedentes constatations [ 171. 

Tableau 4 
DCtermination potentiomktrique du pK:en prksence de base prkcipitke 

Paramktres statistiques 
de la regression PK: 

DCrivC 
No. 

5 
6 
7 

[B] sol 
M n L, &, PK~: s PK~ 

7.432 x 10 -’ 16 0.9996 18.752 8.18 0.09 8.17 
1.356 x 1om5 14 0.9244 2.546 9.5 0.2 9.47 
1.510 x 1om5 17 0.9992 9.203 8.39 0.09 8.38 

* pK’,+pK++G$-[21]. 

+ Nombre d’essai. 
$ Coefficient de corrklation. 
S Test F. 

Etude spectrale infrarouge 
L’etude spectrale IR des derives sous forme de sels et sous forme basique a CtC realisee 

respectivement sur deux milieux dispersants, le premier en solution des ions amidinium 
dans l’acetonitrile (40-50 mg/lO ml), le second en dispersion de la base dans le bromure 
de potassium (l-2% m/m). Les resultats experimentaux sont rassembles au tableau 5. 

Les vibrations de valence C = N de differents types d’amidine sont generalement 
comprises entre 1660 et 1580 cm-’ [6], elles sont sensibles aux associations moleculaires, 
en particulier chez les amidines NJ’-disubstitutes. 11 est done necessaire de comparer 
les resultats experimentaux avec prudence et dans des conditions strictement identiques. 

La mCme region spectrale revele la presence de plusieurs bandes (environ 1645, 1615 
et 1595 cm-‘) bien que dans certains, cas les spectres ne presentent qu’une seule bande 
asymetrique. Afin d’interprtter la presence de ces vibrations, plusieurs hypotheses ont 
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Tableau 5 
FrCquences d’absorption en infrarouge (moyenne de trois enregistrements) 

37 

DCrivt uC=N uC=N uNH 
No. (cm-‘) (cm-‘) (cm-‘) 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 

16541 
16421 
164% 
16321 
1643f 
1642f 
1640f 

158411 
1.5861 
1605i 

1562.f 

__- 

1618i 
1619i 
1640i 
1621i 
164% 
16421 
16431 
1638f 
16331 
1640i 
1655i 

15851 - 
- 
15981 

- 
15971 

- 
- 

1620i 
1614i 
1619i 

3240i 
33871 
3382i 
- 
341% 
3405i 
3401i 

- 
16421 
1643f 
16441 

- 
1622m 
1617f 

- 
159% 
15921 
1596f 
1591i 
1601i 
1594f 
1583m 

- 
1614i 
1612i 
1616i 
1603i 
15851 
1619i 
1630i 

- 
1586i 
15931 
15851 
- 
- 
15971 
- 

338Oi 
34021 
3440i 

Sels d’amidinium* Bases librest 

* En solution dans I’adtonitrile. 
? Dispersion dans KBr. 
i: bande intense. 
m: bande d’intensitk moyenne. 
f: bande faible. 

CtC Cmises. La premi&e, faisant appel g I’isomCtrie cis-trans par rapport g la double 
liaison C = N a CtC CcartCe [6]. La deuxikme suppose l’existence de rotamkres par 
rapport au lien C-N bien que ce dernier ait un caractbre partiel de double liaison [22]. 
Quant B Prevorsek [23-241, il propose de rechercher l’explication dans 1’Cquilibre 
tautombre suivant 

R, RI 

HN N-H 

R-C 
/ 

\ 
I - R-C 

N-R, 

A 

\N R - 2 

Actuellement rien ne permet d’infirmer ou de confirmer l’une des deux dernikres 
hypothbses. 11 est evident que 1’Ctude IR des isomCries des d&iv& amidinium est rendue 
encore plus difficile, la dtlocalisation 6lectronique &ant totale: la barribre de rotation 
autour du lien C - N est augmentCe alors que 1’Cnergie d’activation de 1’isomCrie 
cis-tram est diminuCe, si bien que les deux mCcanismes d’isombrisation ne sont 
certainement plus distingables. Quoiqu’il en soit, nous avons tent6 d’Ctablir les 
corrClations possibles entre les pKA et les diffkrentes bandes de vibration. 

C’est ainsi qu’8 partir des don&es rassemblCes au tableau 3 relatives ti certaines 
frCquences de vibration des sels d’amidinium nous avons Ctabli les Cquations 1inCaires 
suivantes: 

(1) pK2 = -0.1454 UC = N + 248.5 (acdtamidines) 

(n = 4; r = 0.99924; F = 2634; SpK, = 0.05) 
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(2) pKx = -0.2489 UC = N + 405.8 (metacrylamidines) 

(n = 6; r = 0.97088; F = 133; SpK, = 0.2). 

Comme le montre le tableau 3, il a CtC respectivement fait usage pour l’etablissement des 
relations (1) et (2) des frequences de vibration les plus Clevees (acetamidines) et les plus 
basses (metacrylamidines). 

La derniere relation nous a permis de calculer le pKA d’un derive (8) dont I’insolubilite 
de la base dans le milieu reactionnel a rendu toute determination experimentale 
impossible, quelle que soit la methode utilisee. L’inttret de l’etablissement de telles 
relations apparait done pleinement. Le tableau 3 mentionne Cgalement la vaieur 
recalculee des constantes d’acidite des autres derives. 

Signalons enfin qu’aucune des frequences de vibration des amidines bases relevees en 
dispersion dans le bromure de potassium (tableau 5) ne nous a permis d’etablir de 
relation lineaire vraisemblablement en raison d’une inprecision plus grande dans le 
releve des frequences (bandes plus larges) et du milieu dispersant plus associant. 

Nous avons Cgalement Ctabli l’equation lineaire entre le pKA de certaines metacryl- 
amidines et les constantes de substitution de Hammett [25]: 

(3) pK; = -4.06 u + 9.59 

(n = 4; r = 0.99337; F = 300; SpK, = 0.08). 

Elle montre indirectement que la precision des constantes d’acidite determinees par la 
methode spectrophotometrique est excellente. 

Conclusions 

La methode spectrophotometrique originale de determination de pKA que nous 
proposons s’adapte parfaitement au cas des acetamidines et metacrylamidines. Au sein 
de ces deux series, le releve de certaines frtquences de vibration infrarouge de liaisons 
influencees directement par I’ionisation permet un calcul aise et rapide de la constante 
d’acidite a partir de relations linaires uIR-pKx. 
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Annexe 

Donntes expe’rimentales et Awltats calculks du derive 7 

Nombre de mesures: 6 

A experim. A corrigee pH experim. pH corrigt 

1 0.400 0.400 8.396 8.396 
2 0.417 0.419 8.260 8.261 
3 0.460 0.456 8.019 8.018 
4 0.502 0.503 7.694 7.695 
5 0.537 0.539 7.346 7.347 
6 0.564 0.564 6.926 6.926 

Absorbance du se1 d’amidinium (A,): 0.582. 
&cart type sur A: 0.002. 
Ccart type sur pH: 0.005. 

R6sultat et intervalle d’erreur a sigma pres: 
A : m 0.310 0.314 0.318 
pK,: 8.422 8.411 8.400 


