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ABsTRAcr 

Proton ionisation thermodynamic4 quantities of two series of heterocyclic 
compounds were determined at 25”C, in an aqueous medium of constant ionic 
strength 0.5M KNO,. 

The first series consists of some saturated moIecules, e.g., imidcs (pyrrolidine, 
thiazolidine, 2,4thiazolidinedionc, hydanioin, thiohydantoin, succinimide, panbanic 
acid, barbituric acid), the second one of azoles (imidazole, benzimidazolc, pyrazole, 
thiazole, 1,2,4-triazole, benzotriazole). 

The influence of the structure of these molecules on their reactivity towards the 
hydrogen ion was discussed, on the basis of the related All” and ASb functions_ 

Les grandeurs thermodynamiques de protonation de deux skies d’hitirocycles 
ont CtC d6terminies j, 25’C, en milieu aqucux de force ioniquc 0,SM KNO,. 

La premiere siric se compose de modules saturks, imides par excmple 
(pyrrolidine, thiazolidine, 2,4 thiazolidinedione, hydantoinc, thiohydantoine, succini- 
mide, acide parabanique, acide barbiturique), la seconde d’azoles (imidazole, benzi- 
midazole, pyrazole, thiazole, 1,2,4 triazole, benzotriazole). 

L’influence de la structure de ces mol6cules sur leur rtkctivite vis 5 vis du 

proton a et& disc&e sur la base des fonctions AIf et AS” correspondantes_ 

INTRODUCIION 

Dans une s&k d’etudes rkentes, nousavonsanaly&quantitativement I’influence 
des effets de divers substituants sur la tiactivit6 des goupements E N pyridiniqucs’--3 
et == NH pipkidinique#* ’ vis j, vis du proton et de I’ion Ag”. Nous avons ainsi pu 
faire la part dcs tffets de substituants d’ordre ilcctriquc (inductif, champ, rtionance.. _) 
par rapport j, ceux modifiant Its iquilibres de solvatation des esp&cs consid&&&_ 
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tn WC de rechcrchcs ultCricuxes sur la coordination de mokules de structures 
plus complexes, in&ant en partkulier plusieurs centres rkctionnels de natures 
diffkentes et susceptibles d’engager une paire dYlectrons Iibres dans une liaison, il 
nous a sembli judicieux d’itcndre ces tnvaux H I’examen des relations structure- 
rkactiviti des groupernents c N et = NH pIact% dans un tel cnvironnement. 

Nous avons ainsi choisi dYtudier dans le prkent travail la &ctivitC vis j, vis 
du proton de deux skies de ligands cycliques multidentb. de structures voisines QU 
apparent&es de mani& j, faciliter l’interpktation de I’ivolution de leurs grandeurs 
thermodynsmiques tictionnelles. 

La prcmikc s&k est composie de penlacycles satutis, la plupart de type 
imidique. II s’agii de la pyrrolidine, de la thiazolidine, de la 2.4 thiazolidinedione, de 
I’hydantoine, de la thiohydantoine. de la succinimide et de I’acide panbaniquc, 
I’acide barbiturique, hexacyclique. y figurant 5 tilre de companison. 

La seconde est &alement composk de pcntacycles, mais posskdant des liaisons 
K et apparrenant 5 I:1 s&e des azoles. j! savoir, I’imidazole, lc bcntimidazole, Ie 
pyrazole, le l_ZV4 triazole, Ic benzotriazole ct Ic thiazolc. 

L’ensemble de ces substances n*a jusqu’alors fait I-objet d’aucune itude sys- 
tknatique de ce type’-” et, outre I’intkCt fondamental du prksent travail, unc 
mcilleure connaissancc des propriiGs physicochimiques des mol&ules consider&s 
prksentc une utiliti certaine, tin grand nombre d’entre eiles intervenant dans des 
processus ou dcs applications d’ordre biologique- 

PARTIE ESP~RI.MEFiTALE 

Toutcs les substances itudiks itaient de marque Aldrich, excepti le pyrazole, 
de marque Koch-Litit. I’ensemble ayant la qualit& pour analyses_ 

Le nitrate de potassium itait de marque Merck pour analyses_ L’acide nitrique 
et la potasse, de provenance Prolabo R-P_ p-a_, ont iti do&s avant chaquc skit de 
mesures 5 partir de solutions fraiches d’hydroginophtalate de potassium Prolabo 
R.P. p-a_ 

L’eau dbioniske utilisk pour la confection des solutions de potasse &fait 
pr&alablement d&saCr& par barbotase d’azote U. les solutions itant ensuite maintc- 
nuts sous cette atmosphire afin de privenir leur carbonatation. 

Appureilkzge er rechnique 
Toutes les exp&icnces ont iti effectu&s 2 25 ir 0,05”C, en pr&encc de KN03 

0,5M en tant qu’&ctrolyte-support assuranl une force ionique Constance. 
En ce qui concerne les mesures potentiomttriques, I’appareil, la technique et la 

consti:ution des cellulc; Clectrochimiques utilikes ont iti rigourcusement idcntiqucs 5 
ceux d&its dans unt pr&kdentc etude’, 

PGcisons n&nmoins qut dans le cas de la protonation d’unc base neutre 

A + H1O’ *AH- + Hz0 (9 
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la relation permettant de calculer Ic nombre de coordination moyen de I’acideconjugui 
ST&it: 

fi= G* - [Hi] + [OH-J 

CA 
(2) 

oti un symbole de type C, reprkente unc concentration totale de X et [X] unc 
concentration d’iquilibre de X, tandis que dans Ie cas de !a protonation d’une b.a.se 
charge% nigativement 

A- + H30+ * AH + H*O (3) 

on utilisc Equation 

CA,, - co,, - - [Hi] i [OH-J rg = __-----_-- -- 
C A’ 

Its symbok d’kriture restant les mimes, avec CA- = CA,,. 
Pour ce qui est de la p?rtie calorimitrique, la appareils et 

sont egalement identiqlzes B ceux de notre prkckdente Ctudc?. 
Prkcisons simplement que lorsquc I’acide nitrique est le 

(4) 

techniques utilisks 

titrant, cas d’une 
reaction de tyxz (I) par excmple, I’cnthalpie de protonation cst calcuiie directemcnt 
selon 

QC Ait0 = m--w- -.__- . . 
(nm*h - OhI 

(5) 

Q, reprtintant la chaleur mcsurkz, corrigk des effcts de dilution et de formation 
d’esu, ct R,,,,. s’obtenant j: partir de I’iquation 

Cu. = [AH’] + [H’J - [OH-J (6) 

Par contre, si le titrant est la potassc, unc rkxtion de type (3) se subdivisant en 
deux iquilibres simultsnis 

AH+OH- +A- + Hz0 (7) 

2H.O ,+ OH- + fi30’ 

l’&quation 

(8) 

c co,,- All = - [OH-] + LH +-J + [AH] (9) 

permet de connaitre la variation nAu du nombre de moles d’acide dunnt le titragc, 
j, panir de laquelle on d&ermine son enthalpie standard de neutralisation d’aprk 

AH,” = (10) 

Q= reptisentant alors la chaleur d&gag& par une reaction de type (7), corrigee dcs 
effets thcrmiques ‘parasites”. 
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L*enthalpie de protonation de fa base A- est finalement obtenue par la relation 

oti d3l,” symbolise la chafeur de formation de f’eau dans fe milieu consid&, prise 
ici igal~‘~ ;i - 13,50 kcal mol- ‘_ 

Le Tableau I consigne fes ksultats des mesurcs effectuk en caforim6trie sur 
chacunc des bases A ou A,- alrernativemcnt consid&cs, Ie 1,2,4 Lriazole existant sous 
ces deux formes successives. 

Le Tableau 2 rassemble fes grandeurs thermodynamiqua standard de protona- 
tion des hitkxycfes s&m%, fe Tableau 3 fcs grandeurs comspondant aux hittro- 
cycles non satun5s de typ: azole. 

La discussion sem s&d& en deux parties, I’unc traitant des h&&rocycfes 
sat&s, f’nutrc des f;CtCrocycfcs non satutis. 

Dans la partit ayarrt trait aux hit&ocycfes saturb, la pyrrolidinc scra d”abord 
consid&& comme base de reference. 

En comparaison avec celfe-ci, la thiazofidine a une enthalpie de protonation 
moins nigative, i’influcnce de f’atome de soufre en position 3 se tnduisant par un 
appauvrissement de la densiti ilcctronique de Lhzote. L’entropie correspondante est 
moins positive, ce qui d&note une moindre mise en libcrti de mof6cules de solvant 
au tours de ia protonation; le site rGactionne1 de la thiazolidine est sans doute initialc- 
ment moins solvat& que cclui de fa pyrrofidine, en raison du caracttre moins pofaire 
de la mof&ufe, 

La pence de deux groupements carbonyles dans la 2.4 thiazolidinedionc 
co&&c ;i ce compoti un caracttre acide. Les 6fectrons de l’azotc sont en c&t vigou- 
reusement arti& par fes deux atomes d’oxygene correspondants. 

Les _erzzndcurs thermodynamiqua de proton&ion de la base A- ne sont done 
p!us companbfes j, ccffcs des bases A prcSdcntes, mais le sont avec fes suivanta. 

Pour Fbydantoine, un atote pyrrofidinique remplace en quelque sorte le soufrc 
de la 2.4 thiazolidinedione. Cct azote &ant moins n&tit que fe soufre, I’affiniti de 
i’azote r&ictionnef pour f’ion hydrogene augmente, ce qu’indique I’enthalpie de 
protonation trouv&e plus base. L’entropie est pzr contra beaucoup plus ilevie, 
t’hydantoinc itant done finalement beaucoup moins s&at& que la 2,4 thiazolidine- 
dione. 

Dans la thiohydan~oi~e, fe remplacement d’un oxygene de f’hydantoine par un 
soufre se manifeste par un Mger abaissement de f’enthalpie de protonation de la 
base A-_ te soufm appawrissant f&&ement moins f’azote r&actionnef en Cfectrons, 
puisque mains ifectron&gatif quc f’oxyghe qu’if remphce. Du point de vueentropique, 



341 

8 8 
d d 

a 
d 
1: 

._ 

I !! i ! 

5 
_= % 

CI 

I I 

8 
s 

! 

h 



s 
d 

cc 
-7 
r- 
i 

d 
2 
. . 

2 
i 

8 
d 

;s 
d 
. . -:i 

z 
Fc 

1 

I I 



343 

la valcur enregistrie indique quc la thiohydantoine doit &c finafement plus soJvat6e 
que I’hydantoinc elle-meme. 

Lc soufrc, commc dans les companisons pGc&ientes oti il intervient. a done 
tendance Q diminuer J’importance de la dkolvatation qui accompagne la protonation 
des bases A-_ 

Cctte tendance est encore plus nctte vis ii vis du cas suivant de la succinimide 
comparie j, la 2.4 thiazolidinedione. L’entropie de protonation de la base conjuguk 
A- de la succinimidc est en effet beaucoup plus Clevke que celle de la 2,4 thiazolidinc- 
dione, la diffk-ence entrc ces dcux mol&cula consistant en le remplacement du soufre 
par un -CH2-_ Du point de we ilectrique, I’enthalpie de protonation de la succini- 
midc n’est quc Itgkcmcnt plus bassc que celle de la 2,4 thiazolidinedione. I’effeL du 
soufre apparaissant done faible sur I’entouragc Clectroniquc de I’azotc tiactionncl. 
Jl se pourrait cependant que cettc variation ne soit qu’apparcntc, I’accroisscmcnt 
algkbrique de I’enthalpie accompagnant la disolvatation masquant une partie de la 

variation invent due aux phbomencs ilcctriques. 
L’acide parabanique est dircctemcnt comparable j, I’hydantoine, I’inJluencc de 

I’addition d’un carbonyle au cycle pouvant alors itrc facilemcnt analytic_ Cette 
addition renforcc lc pouvoir acide de la mokule puisquc I’cnthalpic de protonation 
de sa base conjuguk A- cst prcsquc nulle. Par contrc, elle accroit considCrablcment 
la part prise par la dkolvatation durant la reaction, I’entropie importance r&tablissant 
la valeur de l’cnthalpie librc asscz voisine de celle de la 2.4 thiazolidincdione. 

Notons encore quc I’enthalpie enregistrk n’est pas seulcmcnt due ;i I’effet 
Clectrique du carbonyle, mais aussi j, la forte dkolvatation accompagnant la protona- 
tion. 

L’acidc barbiturique, hexacyclique. a tit& etudii i titre de comparaison ‘exti- 
rieure”, puisque son hydrogene dissociablc cst fourni par le groupernent -CHZ-‘S’. 
L’enthalpie de protonalion de sa base conjuguk cst kanmoins voisinc de celle de 
l’acidc parabanique, seules les entropies diffcrcnt ncttement. 

I/influence mutuellc des hktiroatomes sur le centre riactionnel de cc typ de 
mokkule cst done suffisamment importance pour qu’il soit difficilc d’en opkrcr la 
localisa:ion & partir du seul examen des grandeurs t hermodynamiqucscorrcspondantcs. 

En ce qui roncerne la skrie des httirocycles non saturk, il a Ct& r&emment 
montrk’” que I’imidazolc, que I’on peut considker comme base de rkfkncc pour 
cette partie de la discussion, se protonc sur l’azote pyridinique. 

L’adjonction 5 sa mokulc du radical bcnzyle, donnant naissancc au bcnzimi- 
dazolc, provoque un certain dtplacement dcs ilectronj de l’azote r6actionncl vcrs lc 
cycle, ce qui diminue I’affinitt de cet atome pour I’ion hydrog&c_ C’est cc que montrc 
clairement lXvolution de l’enthalpic de protonation du bcnzimidazolc, trouvkc mains 
nigative que celle de I’imidazole. L’adjonction du knzyle n’a J’ailleurs pntiqucment 
pas d’autre influence, d’ordre stirique ou d’interactions solut&solvant, puisque lcs 
entropies de protonation des dcux bases sont tout B fait du mZmc ordrc. 

Pour le pyrazole, par contre. on enrcgistre B la fois une variation enthalpiquc 
et une variation entropique, relativement g l’imidazolc. La proximid irnm&Satc de 



I’azote pyrroJid&que a&i&tit la densitci Astronique de i’azote pyridinique, done son 
affiniti pour I’ion hydrog&w, ce qu’cxplique le fort aaroissement aJ&brJque de 
I’enthalpie de protonation. De pIus, fa dkolvatation des espkes initiates au cows de 
la protonation est mains imponantc que dans Ie cas des deux bases p&dentes (ia 
variation d’entropic cst moins positive), sans doute en r&on d’unc moindre solvata- 
tion initiaie du pyrazale, 

Dans te cas du tbiazofe, It soufn qui remplace t’azote py~olidjnjque par rapport 
;i la mohkule ~~m~d~oIe est beaucoup plus ilectronigatif que ahi-ci ct abaisse par 
contiquent I”affinit& de I’azote pyridinique pour l’ion hydroggne, commc I’indique 
I’enthaJpie de r&action observk D’autre part, le protonation provoque une plus forte 
dirolvatation que dasrs le cas de l’imidazole (entropic de reaction plus positive), 
se qui scmble etnc fe signc d’une plus grandc solvatation initiaJe du soufre reIativement 
Q IVazote p~oiidiniqu{~_ 

Ajoulons que si i’on compare ks grandeurs Ihermodynamiques relatives jl la 
protonation du thiazok et de la thiaiwlidine, on constate que Je passage de la forme 
non saturk: ii la forme saturtk n’afkcte strictement que la structure ilcctronique du 
composk dm son comportement viz 31 vis de J’ion hydro@xe_ En effet, l’cnthatpie 
de protonation de I’esp&c sat&e est trouwk, ~o~iquement, beaucoup plus basse que 
ceJIe de ksp5ce non sa~?ur&. mais I’entropie des deux r&actions cst identiquc, dans la 
limite dec, irrccrtitudcs exxpirimentalcs. 

En 1x qui concenle la forme neutre du 1,2,4 triazole, jon enthalpic de prorona- 
tion est muins nigarive que celle du pyrazofe, en taison de fa p&ence du troisi&me 
atome d‘azotc qui attire Jes ifectrons de celui qui lie Con hydrog~~e. L’cntropie, qui 

. rend comptc en premitre approximation des phknomenes d’interactions solutt- 
solvant cormspondants. netrouve afors une valeur scmblabie 2 cclles relatives ;i 
I’imidazole et au bcnzimidazole. 

Lzt p&encc en position 4 d’un troisiem t azotc dans la mol&cuIe du 1.2.4 
triazole fait que ce corn@ acquien la possibilitt d’exister sous la forme basique A-. 
Les grandeurs therm~~namiqu~ caratikisant la protonation de cette base char& 
n&~tiwment nc j~nt p.lus comparabks avec les pr&.&dcntes_ Notons cependant la 
grande variation d’entro:pie, due au fait que le triazole sous la forme A- cst lxm~coup 

plus sofrati que sous sa Ibrme neutre. Ja protonation de la formc A - s’accompagnant 
alon de I’expufsion d’un nombre accru de moJ&cuJes de solvant. 

Enfin, la comparaison entrc bcnzotriazote A- et triazolz A**- conduit 2 tin 
rksultat asscz vokin de affe effiru~e plus haut entre hcnzimidazole et imidazoie. 
L’enthalpie de protonation du benzotriazolle s’accroit algebriquement par rapport au 
triaroic A- & cause du “pompage” tlectronique du cycle benzeniquc et aussi de la 
proximity des deux azntr; py~di~iqu~, I’cmtropic d~nl~~~nt du meme ordre dans Ies 
deux cas_ e 
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