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ABSTRACT

Proton ionization constants of piperidine and many substituted derivatives
(1-methyl-, 2-methyl-, 3-methyl-, 4-methyl-, 2,6-dimethyl-, 2,2,6,6-tctramethyl-,
I-ethyl-, 2-ethyl- and 2-propyl-piperidines) are determined at 25°C by potentiometry
in an aqueous solution of 0.5 M KNO,.

Corresponding enthalpies arc directly obtained by calorimetry, under the same
experimental conditions.

Such thermodynamical functions are discussed in terms of the nature and the
position of substituent.

RESUME

1 es constantes de protonation de Ia pipéridine et de neuf dérivés de substitution
(1-méthyl-, 2-méthyl-, 3-méthyl-, 4-méthyl-, Z,6-diméthyl-, 2,2,6,6-té¢traméihyl-,
1-éthyl-, 2-éthyl- et 2-propyl-pipéridines) ont été déterminées par vcie potentio-
métrique, en solution aqueuse de KNO; 0.5 M a 25°C.

Les enthalpies correspondantes ont été obtenues directement par calorimétrie,
dans les mémes conditions de température et de milieu.

Ces grandeurs, de méme que les entropies qui s’en déduisent, sont discutées en
fonction de la nature et de la position du substituant dans la molécule mere.

ABREVIATIONS

P, Pipéridine 2,6DMP, 2,6-Diméthylpipéridine

IMP, 1-Méthylpipéridine 2,2,6,6TMP, 2,2.6,6-Tétraméthylpipéridine
2MP, 2-Méthylpipéridine 1EP, 1-Ethylpipéridine

3MP, 3-Méthylpipéridine 2EP, 2-Ethylpipéridine

4MP, 4-Méthylpipéridine 2PP, 2-Propylpipéridine

INTRODUCTION

A Ia suite de travaux récemment effectués dans notre laboratoire sur les pro-
priétés coordinatives de diverses amines hétérocycliques!'~>, nous envisageons ici
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I’étude thermodynamique des équilibres de protonation de la pipéridine et de neuf de
ses dérivés de substitution: les I1-méthyl-, 2-méthyl-, 3-méthyl-, 4-méthyl-, 2,6-
diméthyl-, 2,2,6,6-tétraméthyl-, 1-éthyl-, 2-éthyl-, et 2-propyl-pipéridines.

On trouve en effet dans la littérature quelques données relatives a la pipéridine
elle-méme® 1%, mais trés peu sur ses dérivés substitués®-11-!2. La comparaison de
leurs grandeurs thermodynamiques de protonation AG°, AH® et AS° peut cependant
apporter d’utiles renseignements sur ’influence excercée par un groupement substi-
tuant, selon sa nature et sa position dans Ie cycle.

De plus, en vue de différencier de tels effets selon que I’'amine comprend un ou
deux atomes d’azote donneurs, un parallélisme intéressant pourrait €tre recherché
entre ces nouvelles grandeurs et celles que nous avions antérieurement obtenues sur
la pipérazine et ses dérivés’.

PARTIE EXPERIMENTALE

Appareillage et produits

Les mesures potentiométriques ont été effectuées au moyen d’un research
pH-meter Beckman No. 101901 (précision de lecture: 0.001 unité pH), équipé d’une
électrode a calomel Beckman Type No. 4970 et d’une électrode de verre Beckman
Tvpe No. 39004.

La température des cellules a été maintenue constante 2 25+0.05°C par un
thermostat a circulation Wiss. Techn. Werkstitten thermoboy.

Les mesures calorimétriques ont aussi été faites a 25°C, avec un calorimeétre
CRMT (Setaram) dont les caractéristiques techniques et les modalités d’emploi ont
été antérieurement décrites?.

En ce qui concerne les produits utilisés (tous de qualité pour analyse), la
pipéridine et le nitrate de potassium étaient de marque Merck, la 2-propyl-pipéridine
de marque K and K Laboratories, les autres dérivés de marque A drich.

Les solutions d’amines ont été préparées avec de I’eau désionisée et désaérée
aprés barbotage d’azote sec, puis maintenues constamment sous cette atmosphére
inerte afin de parer a leur carbonatation.

1 ’acide nitrique Prolabo employé pour les titrages a été préalablement dosé au
moyen de Na,B,0,-10H,0. La potasse Profabo a également été dosée (par HNO,;)
avant son utilisation.

Techniques

Les solutions d’amines, de concentrations variant de 0.02 2 0.1 M suivant la
soiubilité des dérivés, ont été titrées par HNO; 0.1 N en présence de KNO; 0.5 M,
sous atmosphére d’azote sec.

Les constantes de protonation ont été obtenues par le pH de demi-neutralisation,
les volumes d’équivalence avant été déterminés au préalable par fa méthode de
Gran'3.

La reproductibilité des mesures dénote une précision absolue de +0.01 sur
log K.
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Deux sortes d’expériences ont dii étre couplées: les amines étudiées ont en
effet, comme nous le verrons plus loin, des constantes de protonation relativement
élevées (log K> 10), ce qui implique, avant toute addition de réactif, une proportion
notable de molécules déja protonées par le solvant.

11 a donc été nécessaire de mesurer successivement les chaleurs des réactions
suivantes®? : (1; addition de I’amine a des solutions de HNO; (AH)); (2) addition de
I’amine a des solutions de KOH (AH;).

L’enthalpie de protonation AH° a dés lors ét€¢ obtenue par la différence
AH;—AH,,, les chaleurs dues 2 la formation de I’eau dans chaque type de réactions
s’annulant dans cette opération.

Du point de vue pratique, I’amine pure introduite dans la nacelle est ensuite
mise en contact avec des solutions d’acide ou de base de concentrations respectives
0.1 et 0.5 N, incorporant du KNO, devenant 0.5 M aprés mélange des réactifs dans la
cellule.

Résultats

Le Tableau 1 consigne les valeurs obtenues des constantes et des fonctions
thermodynamiques de protonation. Celles provenant de précédentes études d’autres
auteurs®~ 2 y figurent également a titre de comparaison, avec rappels des conditions
expérimentales correspondantes.

TABLEAU 1
GRANDEURS THERMODYNAMIQUES DE PROTONATION (25°C, 4 =0.5 M KNO3)

RéEf. 6 et 10: 25°C, p—-0; réf. 7 et 8: 25°C, u=0.5 M KNO;; réf. 9: 25°C, g =0.2 M NaCl; réf.
11: 25°C, u = 0.005; réf. 12: 25°C, p—-0.

Amine log K —AG* —AH AS®
(kcal mol~*) (kcal mol™*) (cal deg—* mol—1)
P i1.26 15.38 13.192=0.07 7.34
11.12¢ 15.19 12.76 8.10
11.127
11.288%
11.20°
11.1310 15.18 12.19 10.00
12.66'2
1MP 10.33 14.11 9.91+0.94 14.09
10.38°
10.0812 9.44
2MP 11.21 15.31 14.03+0.08 4.20
3IMP 11.20 15.30 13.7520.04 5.20
4MP 11.23 15.34 13.48=0.05 6.24
10.781*
2,6DMP 11.26 15.38 14.53+0.07 2.85
2,2,6,6TMP i1.24 15.35 14.1710.13% 3.96
1EP 10.76 14.70 10.390.05 14.45
2EP 11.25 15.37 14.18 £0.06 3.93

2pPP 11.24 15.35 14.44=0.09 3.05
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DISCUSSION

On constate tout d’abord une concordance substantielle entre nos résultats et
ceux obtenus antérieurement dans les mémes conditions de température et de milieu.

Examinons maintenant I’influence des groupements substituants, selon leur
pature et leur positon.

Influence de la nature du subsrituant

En position 1, le groupement méthyle provoque un accroissement {(en valeur
algébrique) de I'enthalpie libre de protonation supérieur a celui causé par le groupe-
ment éthyle; le classement des enthalpies est identique, puisque les entropies de
réaction de la 1MP et de Ia 1EP sont trés voisines.

Une influence semblable a déja été observée sur la stabilité des complexes
engendrés par I'argent avec ces mémes composés'®.

L empéchement stérique exercé a I'encontre de I'ion H;O™ par un groupement
méthyle ou éthyle a donc plus d'influence sur la réaction que I’effet inductif de ces
substituants, qui tendrait a renforcer I'électronégativité de I’azote. Cette influence est
cependant relativement moindre dans le cas du groupemient éthyle.

Les entropies réactionnelles élevées enregistrées pour la 1IMP et Ia 1EP con-
firment cette interprétation, puisqu’elles rendent compte d’une diminution de la
solvatation des ions pipéridinium substitués, relativement a I'ion pipéridinium lui-
méme, due a I’ « écran » que constitue le groupement méthyle ou éthyle vis-a-vis de
I’approche des molécules d’eau accompagnant H,O vers le site réactionnel.

En position 2, on remarque que, contrairement 2 celles de complexation®?, les
enthalpies libres e protonation ne sont pratiquement pas influencées par la présence
d un groupement méthyle, éthyle ou propyle.

En fait, comme cela est souvent le cas!'2, cette absence apparente d’influence
provient d’une compensation entre modifications des termes enthalpique et entro-
pique: en effet, les enthalpies diminuent (en valeur algébrique) dans ’ordre P>2MP>
2EP> 2PP, I’effet inductif qui favorise Ia solidité de Ia liaison croissant dans le sens
méthyle <éthyle <propyle, tandis que I’évolution des entropies dans le méme ordre
indique au contraire que la réaction est de moins en moins facile dans Ie sens
méthyle <éthyle < propyle.

Cette derniére observation peut étre interprétée par I’existence d’un certain
empéchement stérique exercé, a 1’encontre de 1'ion H;O™, par les molécules d’eau de
solvatation qui entourent le groupement substituant; ceci corrobore d’ailleurs une
hypothése de Cabani et al.!?, attribuant au groupement méthyle I'augmentation du
degré d’hydratation de certaines amines.

On remarque ainsi que la solvatation des ions pipéridiniums substitués croit
dans 'ordre P<2MP <2EP <2PP.

Influence de la position du substituant
Comparons d’abord les influences exercées par le groupement méthyle en
positions 1, 2, 3, 4.
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Il n’est pas utile de revenir longuement sur les influences du méthyle en posi-
tion 1, largement exposées au paragraphe précédent. Rappelons toutefois que seule
cette position est a !'origine d'un accroissement général des grandeurs thermo-
dynamigues.

Le cas des méthylpipéridines substituées en 2, 3, 4 est plus intéressant, car on
retrouve encore une fois 12 compensation des variations enthalpiques et entropiques
dans des enthalpies libres inchangées.

D’un point de vue général, on sait que, dans le cas de systémes saturés, I'effet
inductif di 2 un groupement substituant est supposé transmis par la polarisation
successive des liaisons C-C de type ¢ séparant ledit substituant du centre réactionnel,
cette polarisation décroissant en passant d’une liaison a 1'autre’”.

Les enthalpies de protonation ici observées confirment cette interprétation:
on enregistre en effet un abaissement de leurs valeurs algébriques dans le sens
P>4MP>3MP>2MP, qui tend a prouver que I'effet inductif exercé par le méthyle
croit dans le sens 4MP<3MP<2MP.

Par ailleurs, le fait que les molécules d’eau de solvatation préférentiellement
zttirées par le groupement CH;!2 soient, de la position 4 a la position 2, de plus en
plus proches de I'atome d’azote, semble expliquer I'abaissement d’entropie enregistré
dans 'ordre P>4MP>3MP>2MP. En effet, d une part le site réactionnel de I'acide
conjugué se trouve de plus en plus solvaté dans le sens P<4MP<3MP <2ZMP;
d’autre part cette solvatation cause une géne de plus en plus grande a I’'approche de
I'ion H,07.

Examinons maintenant le cas des dérivés méthylsubstitués en positions 2, 2,6 et
2,2.6,6.

En ce qui concerne les enthalpies libres, on ne reléve encore une fois aucune
influence, mais les enthalpies et les entropies évoluent ["une et I'autre dans le sens
P>2MP>2.26,6TMP>2,6DMP.

Il est logique, d’aprés les arguments déja avancés, que I'influence de I'effet
inductif du CH; et Ia solvatation de I'acide conjugué croissent de la 2MP a la
2,6DMP. 1l parait cependant curieux que cette évoluticn ne soit pas encore plus nette
dans le cas de 1a 2,2,6,6TMP.

L’ interprétation des valeurs singuliéres des enthalpie et entropie de protonation
de la 2,2,6,6 TMP pourrait néanmoins €tre la suivante: les quatre groupements -CH 5
solvatés forment autour de I'azote un écran tellement efficace vis-a-vis de I"'approche
des ions H;0" que I'empéchement stérique ’emporte sur ['effet inductif dans
I’évolution du terme enthalpique. De plus, la perte possible de moiécules d’eau de
solvatation lors du passage de H;O™ 2 travers cet écran expliquerait que I'ion
conjugué de la 2,2,6,6TMP soit moins solvaté que celui de Ia 2,6 DMP (cas semblable
4 celui de Ia IMP).

Quant aux dérivés 1EP et 2EP, I'interprétation des infiuences exerc€es par le
groupement éthyle en positions 1 et 2 a été suffisamment développée dans la premiére
aartie de la discussion pour qu’il ne soit pas nécessaire d’y revenir.
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Confrontation des résultats a ceux relatifs a la premiére protonation de derirés
de la pipéracine

Les valeurs des fonctions thermodynamiques AG*, AH® et AS” ne peuvent étre
directement confrontées entre pipéridines et pipérazines' puisque Ia force ionique
utilisée lors des expériences est différente.

Il est cependant possible de comparer les classements de ces grandeurs dans
chacune des familles.

L’ accroissement de celles relatives a la premiére étape de protonation de
Iz 1-méthylpipérazine par rapport a celles de la pipérazine (respectivement
—8.4kcalmol™' et —10.4kcalmol™' pour AH] par exemple') est nettement
inférieur a celui ici enregistré pour les pipéridines correspondantes (—9.91 kcal mol ™ !
et —13.19 kcal mol ™).

Cela parait logique, du fait de I'existence de deux atomes d’azote susceptibles
de réagir sur la pipérazine, une certaine proportion d’ion pipérazinium I existant
d"ailleurs sous la forme bateau'-*S.

Cette derniére propriété pourrait également étre a {"origine d’un comportement
différent du groupement méthyle en position 2, selon sa substitution sur la pipérazine
ou sur la pipéridine.
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