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ABSTRACT 

Standard thermodynamic values of proton ionisation of 3 substituted (Cl-, 
Br-, I-, C,Hs- and CH,CN-) pyridine derivatives are determined at 25°C in an 
aqueous medium of ionic strength 0.5 hi KNO, . 

Free energies are deduced from equilibrium constants log K potentiometrically 
calculated. Entbalpies are obtained from calorimetric measurements. 

AC, AH” and A.S” values are discussed in the context of the results of our 
earlier studies on this subject- 

The Hammett plot correspondin, = to the thirteen systems examined gives the 
proton ionisation constant of a substituted pyridine from the equation log K= 
5,48 - 5,9&k. 

Besides, a linear re!ationsbip is found between AG” and AH”, which confirms 
the observation made previously in other series of pyridine derivatives_ 

I_es grandeurs thermodynamiques standard de protonation de dCrivCs 3 
substitub (Cl-, Br-, I-, &Ifs- et CH2CN-) de la pyridine ont 6tC d&ermir&s 5 
25”C, en milieu aqueux de force ionique 0,5 M IWO, _ 

Les enthalpies Iibres sont d&mites des constantes d’CquiIibre 102 K calcuI6es 
potentiometriquement. Les enthalpies sont issues de mesures calorimetriqu6. 

Les valeurs AG”, AH” et AS” obtenues sent discutks dans le coniexte des 
rbultats de nos pr&cklentes etudes sur ce sujet. 

Le trac6 correspondant Q I’application de Ia relation de Hamrnett aux treize 
systtmes exam.i&s permet d’estimer la constante de protonation dune pyridine 
substituk d’apres l’tquation log K = 5,33 -5,94&r. 

De plus, une relation linkire a et6 itablie entre AGo et AH”, confirmant 
l’observation faite par des auteurs anterieurs sur d’autres s&-k de d&iv& de la 
pyridine. 
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ISTRODUCTfON 

Dans Ie cadre de I’itude thermodynamique erttreprise dans notre Iaboratoire 
sur I‘influence des effets de substituants sur IS iquilibres de protonation d’amines 
hit0rocycliques”-“. nous avons en particulier discuti dans un mt?moire 
prkcedent’ les variations des enthalpies et entropies de protonation de pyridines 
aIkyI- et amino-substitu&zs_ sur la base des effets propres B chaque substituant 
considirk individuellement- 

Nous envisageons ici I-extension de cette itude ti Ia 3 ethyl-pyridine, de m2me 
qu’au.u pyridines diri6es de substituants accepteurs d’6lectrons tels que Br-. Cl-. 

i- et CHZCN-. tous situ&s en position 3_ 

Les rksultats seront ensuite considirt% parmi I’ensemble de ceux que nous 

avons obtenus dans Ies conditions expirimentaIes ici difinies’-3, afin d’etre inter- 
pr&s dans i’optique de relations girkaiisables du type de celfes de Hammett” et 
de HepIer”* ’ ‘_ 

Les constantes de protonation des pyridines considirkes ont Ctk d&ermintZes 
par voie potentiomktrique, en mettant en aeuvre la technique et Ies principes suivants. 

II a iti successivement pro&k au titrage de chaque amine au moyen d‘une 
cel!uIe Cktrochimique du type 

E.V.;H +, AH’, A. KN0,(0.5 M);jKS03jj KCIjH~IC12-Hg (1) 
(sat) (sat) 

oti A reprtkente I-amine considirk 
L’appareiI utilisi Ctait un pH-m&tre de recherche Beckman_ dont Ia prkision 

de lecture est de +0.001 unit@ pH_ tZquipk d’une electrode de verre Beckman n” 39004 
et d‘une ikctrode & caiomel Beckman no 4970. 

Les mesures de pH se @f&rent aux tampons Beckman pH 7 et Prolabo pH 3_ 
Le nitrate de potassium Ctait de marque Merck pour analyses, Ies amines de 

marques EGA pour analyses. 
La rempkature de-s cellules de mesure a iti uniformiment fix& B 25°C et 

r@ltk 5 0,05’C prk par un thermostat 5 circulation_ 
Les protonations ont kti effectuies avec de I’acide nitrique Prolabo foumi en 

solution I N p&e 5 I‘empIci, dont Ie titre a et6 vkifi~ avant son utiiisation. 
Le volume d’CquisaIence, ditermind par Ia mkthode de Gran, a permis le ca.IcuI 

de Ia courbe de formation (n. pH) de chaque ion pyridinium substituk. Fi reprksentant 
Ie rapport 

jj= C,--_CH+]+[OH-] 
(2) 

La constante d’iquilibre correspondante a ensuite et& obtenue par interpolation 
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graphique d’apris 

log K = (pl-i),=,.5 (3) 

13 reproductibilid d’une espkience 2 I’autie permettant sur chaque valeur ainsi 
ditermike une prtcision absolue meilteure que iO.O2_ 

Les mesures caIorim&riques nicessaires au calcul des enthalpies de protonation 
ont iti effect&es 2 25’C. dans Ies conditions expirimentales du titrage potentio- 
mitrique. 

Deux appareils ont Ctt2 utilisk pour ces mesures. Le caforimktre CR>lT 
(Setsram), de t>-pe fiuxmitre equip& d‘une cellule de 100 ml, dont nous avons dej& 
fait &at anttkieurement’ et un calorimkre BCP (&ion). de type fi usmktre differentiel: 
ce demier est nettement plus sensible que le pr&Gdent. mais le volume moins 
important de ses ceIIuIes (20 ml) restreint ses possibiiitks pratiques dans le domaine 
des faibles concentrations en rkactifs. 

Les deux appareils ont d’abord 6t6 @taIonnb klcctriquement, le premier avec 
une cellule et un ensemble d’ktalonnage EJP 30 Setaram spkiaiement consus fi cet 
effet, Ie deuxikme avec une r&stance italon de 108~0.01 R. altemativement plongke 
dans I’une et I’autre des cellules contenant une solution aqueuse de KSO, 0.5 >l_ 

Pour chaque mesure d’italonnase du calorimetre &ion, la celluie de rkfkrence 
etait equip& d’une rksistar_ce identique h Ia rkistance ttaIon. mais dans laquelle 
aucun courant ilectrique n’etait ttabli. 

Les ttalonnages ilectliques ont ensuite dti contr6lis en mesurant 2 25’C en 
milieu KNO, 0,s M Ia chaleur de neutralisation d’un echantillon de Tham en 
provenance de N.B.S. 

Pour chaque caIorinGtre_ la constante d’ktalonnage obtenue electtiquement 
et celle calculCe P partir de Ia vaieur - I I .34 kcal mol- * de Ia chaleur de neutralisation 
du Tham prise comme rkf&ence’J sont en bon accord. dans des limites toujours 
nettement infkrieures h I %_ 

Les expiriences eftectuks avec le calorimitre CRMT, equip6 en la circonstance 
d’une ceIIuIe de mCIange G B faibies concentrations 1) Setaram, on: pro&d6 de deux 
techniques diffkrentes : 

(a) addition d’acide nitrique en es& par rappcrt 5 I-amine. Dans ce cas, 
I’enthalpie standard de protonation AH” Ctait caIcuICe d’aprk 

AH 
AH’=- (4) 

~-_a; 

TX~ et zi reprkentant respectivement Ies de&s de formation final et initial d’un ion 
pyridinium substitutk caIcuIable selon 

r= K-WI 
1+-K-[Hi-J 

(5) 
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AH la chaleur moyenne de formation du systlme, calculable selon 

z= 0 -rc 
C,-V 

(6) 

Q= &ant la chaleur de protonation mesur&, corri$e des effets de dilution et de 
fcrmation de l’eau, V symbolisant le volume de Ia solution- 

(b) addition d’acide nitrique, l’amine demeurant en es&. 
Dans le cas de r&&ions partielles de ce t>pe, l’enthalpie standard de pro- 

tonation &it calculke au moyen de l’expression 

AH”= 
0 

~~*H&~hH*)i (7) 

nAH+ reprksentant le nombre de moles d’anke proton&e, dEductible expirimen*9le- 
menr de la relation 

CH = [AH’]i[H+l-[OH-] 03) 

IS espkiences effect&es avec le calorimlttre Arion sont du type (b). mais 
consistent en additions successives d’acide dans la cellule de mesure au moyen d’un 
dispositif de titrage permertant la mise en tquilibre therrnique des deux r&&ifs avant 
leur mise en contact; la cellule de reference, contenant du IWO3 0,s 31 seul, reqoit en 
mEme temps un volume identique de solution d’acide, ce qui permet d’kliminer 
directement Ies efiits de chaleurs d% B la dilution. 

L’agitation est lente et simultarke dans les deux cellules_ Les solutions d’acide 
et de IWO3 sont ajoutks par l’intermkiiaire de deux burettes B piston Prolabo 
&+p&~ de corps de I ml, lee volumes introduits &ns les cellules &tant COMUS 
numk-iquement B 0,001 ml prks. 

Tous les flux thermiques ont &C int&tk automatiquement Q l’aide d’un 
intkgrateur L.T.T. de t4pe 2105 M. 

Le Tableau I prkente les donnkes expkrimentales de I’Ctude calorimhique : 

les r&.&&s manifkstent une bonne concordance, d’une part entre les techniques (a) 
et (b), d’autre part entre les deux calorimitres utilisb. 

On y distingue en outre la meilleure sensibilitk et ia meilleure reproductibilit6 
des mesures du calorimitre BCP par rapport au CR&fT. Cependant, si le calorimttre 
BCP possidc l’avantage de permettre de determiner avec prkcision des qua.ntit& de 
chaleur nettement plus petites que celles mesurables avec le CRIUT, iI est P noter 
qu’en raison des volumes des cellules t5qGpazt ces appareils (20 ml et 100 ml 
respectivement), les concentrations de rkctifs urilisks dans les deux cas sont du 
mEme ordre, ce qui doit limiter le domaine d’application du calorimitre BCP Iorsque 
les &actions &udZes mettent en jeu des produits peu solubles. 
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TABLEAU 1 

DONNl%S EXP~RIMENTALES DE L‘mUDE CALORIMJ%RIQUE 
(25 “C; p = 0,5 M KEiOs) 

(2) L’acidc est en cxcks ( V = 80 ml) 

Amine c, x 102 P& PH, QC -AH” 
(P = p2_ridine) (mot I- ‘) Cc4 (cdmol-lj 

3 Cl-P 1239 LO7 6.60 Z&667 2909 
I.239 2.07 6.60 2.646 2886 

3 Br-P 1,264 !,73 6,67 2?93Y 2995 
I.264 1.73 6,67 2,936 2995 

3 I-P 1,039 3.83 6.93 2,917 3560 
1,039 I,83 6,93 2,894 3532 

3 C,HrP 1,500 A32 5.44 7,258 6095 
1,500 2.32 S,M 7,335 6135 

3 CH2CN-P z437 2,14 7,02 8,730 4528 
2_437 C&i-I 7.02 5,663 4493 

3 Br-P 

3 Cl-P 4.484 3.30 6.54 1.028 2998 
4,4& 3,30 6.54 1,030 2903 
4.484 3.30 6,54 1,033 2912 
3.942 4.20 S,oO 0.1625 2877f 
8.092 3.64 S.00 0.3461 2565’ 

4,484 4,19 6.87 1,066 3015 

4,484 4.19 6.87 1,062 3004 
3,054 4m 7&4 0,128o 2985* 
5.541 3.53 7.64 0.2324 2993f 

3 I-P 4.484 3.70 6.74 I.224 3568 
4,484 3.70 6.74 1,215 3543 
1,294 4,74 6.93 0.0638 3527’ 
3.786 4.02 693 0.1898 3536* 

3 Czr&--P 4,454 6.49 8.16 2J92 6112 
2% 6,:9 6.73 S.16 8.44 0,2243 2,181 6087* 6073 

5,014 6.33 S,++ 0,4-+96 6096* 

3 CH$ZN- P 4,484 5.x 7.19 I.632 4549 
4,4J34 5,23 7,x9 1,605 474 

(b) L’aminc csr en cxcti 

Amine 

( P = p,7idine) 
CHXZ05 P& PHl QS -AH” 
(mol I- ‘) (Cal) (Cal mol- I) 

‘Rbultats obtcnus au moyen du caforimttre BCP-Arion. 

Le Tableau 2 groupe Ies constantes et Ies eQthaIpies standard de protonation 
foumies respectivement par les mesures potentiom&iques et calorim&iques, ainsi 

que ies enthalpies libres et entropies standard qui s’en dtduisent directement 
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3 CL-P 3.16 4.21 2,89 i 0.03 4.76 
3 Br-P 3.23 4.41 3.00 f 0.02 3.73 
3 I-P 3.61 4.93 3.54zt0.m 4,64 
3CZH5-P 5.97 8,15 6,10+0,0! 6.87 
3CHZCN-P 42 1 5.75 4.s I ix 0.04 a.14 

Ces valeurs sont voisines et dans I’ordre de celles obtenues par d’autreh auteurs 
sue certains de ces sqstE:mes’4-‘b~Z0~z’, compte term de leurs conditions exptri- 
mentales diverses. 

Dam le d&accord existant entre les valeurs des enthaipies standard de pro- 
tonation de la 3 Cl-P et de la 3 Br-P trouvies par Christensen et aI.” et Liott;t et a1.2 I 

(respectivernent -2,l I et - I,35 kcal mol- ’ d’une part, - 2,60 et - 2.78 heal mol- ’ 

d’autre part), nos valeurs (- 2,89 et - 3.00 kcal mol - ‘) confirment les resultats de 
Liotta et al. malgre 1’Ccart observe, attribuable aux forces ioniques differentes utilisees 
(p = 0,0287 M pour Cotta, cc = 0.5 M pour notre travail). 

La rechercbe de relations gtnerales sur les eflets de substituants necessitant 
I’examen simultane du plus grand nombre possible de donntes acquises dans les 
mCmes conditions experimentales, les resultats de la presente etude seront discutts 
dans le contexte de I’ensemble de nos determinations sur ce sujetlm3. 

Envisageons d’abord, d’une mani&e g&nCrale, fes divers effets potentiels d’un 
groupement substituant sur le centre reactionnel d’une molecule. 

L’approche theorique initiale de Dewar et Grisdale4 definit au moins cinq 
processus par lesquels le substituknt peut affecter a distance le centre reactionnel : 
(a) i’effet de champ, dG a i’influence Clectrique du dipole que constitue la liaison 
substituant-molecule mere; (b) I’effet a-inductif primaire, transmis par polarisation 
successive des liaisons a; (c) I’eEet n-inductif, la charge tlectrostatique situee sur 
I’atome conjugue adjacent au substituant pouvant polariser les electrons JC, Ies charges 
resultantes influen$ant alors (e centre r6actionnei par effet de champ 00 par polarisa- 
tion secondaire des liaisons CT; (d) I’effet mesomere, les electrons n pouvant aussi etre 
polarists par resonance avec le substituant; (e) I’effet tlectrometrique, Iorsqu’il y a 
conjugaison mutuehe entre substituant et centre reactionnel. 

Developpant divers arguments selon lesquels I’effet (( inductif )) des chimistes 
organiciens ne serait en fait qu’un effet de champ, I’effet cr-inductif n’etant p(us 
important au deli d’une ou deux liaisons G, I’etude quantitative de Dcwar et 
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Grisdale5 prenait essentiellement en consideration Ies effets de champ. 5;-inductif et 
mksomtre. Une meilleure description des rksultats expkimentaux a neanrnoins kt& 

obtenue plus rkemment par Dewar et al.6, en tenant Cgalement compte de l’effet de 
champ-mbomere (egalement tvoque par d’autres auteurs’** en tant qu’effet de 
m&a-rksonance ou de resonance secondaire). 

D’autre part, la forme connue de la relation de Hammett 

A10g K=~G 

sur laquelle sont bases tous ces calcuis, requiert I’absence d’interaction directe entre 
centre reactionne1 et substituant, un second terme dormant dTaiileurs 3 cette relation 
la forme plus gCn&ale’ 

A log K= pa+ji’c’ 

dans le cas contraire. 
L’allure !inCaire d’un trace A log K = f(r;) peut par consequent permettre de 

conclure 8 I’absence d’effet Clectrometrique. 
Du point de vue thermodynamique, les rkcents travaux de Hepler et a19-r0 sur 

la signification thiorique de Ia-dite relation apportent des Maircissements interessants 
sur Ie comportemeni des paramhres p et G, relativement au modtle propose anterieure- 
ment par cet auteur sur les effets intemes et d’environnement’ r. 

I1 y est tout d’abord conclu a la possibilite d’obtenir une relation Iintaire de la 
forme de l’equation de Hammett, mEme en presence de contributions scbstantielles 
des effets conjoints de champ et de rksonance. 

Cependant, le fait que le coefficient b = z,/c, (qui est defini comme le rapport 
des coellicients de transmission des effets de resonance I, et de champ 1,) est fonction 
de la tempkrature Tet du solvant S implique que, cornme p, Ie para.mttre cr ne peut 
ftre rke!lement independant de Tet de S. 

Ce demier paramitre doit aussi dlpendre de la s&e de &actions considtrte, 

puisque le coeffcient b depend lui-mEme de 13 molecule mere P et du centre reactionnel 
B envisages. 

cr ne peut done theoriquement etre considere comme indipendant du type de 
reaction, du solvant et de la rempkature que dans le seul cas oti 6 =0 (effet de 
champ$effet de resonance). Nkunoins, Ies succes empiriques de l’iquation de 
Hammett suggerent que le rapport b est approximativement constant tant que P et B 
ne changent pas trop radicalement. 

Ceci autorise, pour des skies semblables et dans des conditions de tempkature 
et de solvant donnees, Q considerer G comme independant du type de la rkxtion. Pour 
cette r-a&on, nous utiliserons ici des valeurs de G de la litterature, issues de reactions 
de types differents du notre_ 

Enfin, en ce qui conceme l’eventuelle observation de relations dAH” = 
f(ZAS”), CAH” et ZAS” reprbentant respectivement les changements d’enthalpie et 
d’entropie d6s au passage d’une forme proton& substitutk B la forme proton& de 
reference, Hansen et HepIer” montrent que Ie rapport ZAHcj5ASo est fonction du 
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substituant et qu’une corr&ation gCnCraie de ce type est peu probable pour une grande 
vari&& de substituants, B moins que la contribution de l’effet de rhonance soit 
nt!g@eabIe (par exempfe si zr = 0). 

Examinous maintenaut nos r&uItats B la Iumiike de ces difkentes domhs 
thioriques. 

L’examen de Ia Fig. 1 monk que I’Gquation de Harnmett est satisftite pour 
I’ensemble des d&iv& 3 et 4 substitub, les valeurs de o utilisks &ant les CT, et oP 
reIev&s daus la Iittfhture .sptZciaIi& “*’ 3_ 

I 

Fig. 1. IracE de Ia fonction de Hzxnzne:t pour une s&ie de pyridines suhstitu&~ (25°C; p ~03 M 
IUV03). Lcs abr&iati~~~~ sent Ies suhantes L p = pytidinc, m = m&hyl, dm = dimtihyl. tm= tri- 
methyl, e = &hyZ, a = amino, i = iodo. b = bromo, c = chloro, ac = adtonitrk 

De plus, Ia valeur -5,94f1,14 du paramttre p calcuI&e par Ia m&hode des 
moindres car&s est de I’ordre de celles obtenues par de prkctklents auteurs sur 
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D’autre part, comme l’ont Gcemment signal& certains auteursz0*2* a propos 
d’autres skies de substituants, ies enthaIpies Iibres et Ies enthalpies de protonation 
des pyridines sont en relation lintZaire entre elks (Fig. 2), ce qui implique 
solvatation du mEme ordre pour 1e.s d&iv& considWs2~‘*. 

line 

d’autres s&-ies de d&iv&s de la pyridine : - 5,68 pour Bellobono et Monetti’c 
- 5,13 pour Chakrabarty et al. “, - 6,Ol pour Fisher et al. ’ 6_ 

Pour des raisons essentieliement d’ordre sterique, la relation de Hammett n’est 
gCn&tiement pas applicable aux d&iv& 2 substitues’ 3_ Cependant, comme un 
substituant en position 2 n’entraine pas d’empkhement de cette nature dans la 
protonation des pyridir~es~-‘~-‘*, nous avons interpolk la valeur G = -0,il de la 
2-methyl pyridine et CalcuiC par addition ies vaieurs des G correspondant aux 2,3-, 
2,4-, 2,5-, 2,6-dim~thyl et 2,3,6-trimethyl pyridines. Ces vaieurs, port&es sur la Fig. 1, 
satisfont sensiblement a I’equation de la droite log K = 5,48 -5,94&r, ce qui tend 
B confirmer que les pyridines 2 substituks pourraient constituer une exception 
interessante aux manifestations de I’effet N ortho >) * ‘. 

-AC” 

kcohoi-’ T 

I ‘2r 
i 
I 

% 
r 

:2 
?. 7 2 

Fi5.2 
-An’ 

kccimol 
1 

Fig. 2_ Trac.6 de Ia fonction AG” = f(AH’) pour Ia proton&on d’une s&e de pyridines substituk 
(25’C; /r = 0,5 M KNOa). Lcs abrt%-iations sont celles de la Fis 1. 

La pente de i,l ici obtenue est voisine de celies trouvks par Christensen et al.” 
et par Liotta et ai.” 5 respcctivement 0,9 et 1,2. 

Nous n’avons par contre pas trouvi de relation simple entre ies vaieurs 
correspondantes ZAiY” et ZAS”, mak ceci semble conforme anx limitations &abiies 
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par Hansen et HepIer” espodes plus haut, en raison des natures diK&entes des 
substituants et de Ia part importante &xkaIement prise par les phknomtnes de 
r&onance dans le noyau pyridinique. 
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