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The solvent/solute interactions of four isomeric benzothienopyridines (parent compounds) have been 
investigated by ‘H n.m.r. A close study of the second-order spectra shows: (i) a preferential orientation of 
the solvent molecules (acetone) surrounding the pyridine ring; (ii) large variations in the coupling constants 
of the benzenic part of the benzothienopyridines as a function of the solvent; (iu) a preferential interaction of 
the pyridine ring in collision complexes with benzene. These results can be applied to a comparative study of 
the complexes between DNA base pairs and intercalating derivatives. 

L‘Ctude des interactions solvantlsolutC des quatre benzothiCnopyridines isomkres a CtC entreprise par RMN 
’H. Le calcul des spectres au second ordre permet de rCvkler: (i) dans l’acktone une orientation prCfCrentielle 
des molkcules de solvant au niveau du cycle pyridinique; (ii) une forte variation des couplages de la partie 
benzinique en fonction de la nature du solvant; (iii) une interaction prCfCrentielle du cycle pyridinique dans 
les complexes de collision du benzkne. Ces rCsultats peuvent &tre transposCs aux interactions hktirocycles 
azotCs/bases appariCes de I’ADN (intercalation). 

De nombreux travaux ont CtC consacrts B 1’Ctude par 
RMN des composCs hCtCrocycliques polyaromatiques.’ 
Dans la plupart des cas, l’examen des dCplacements 
chimiques en RMN ‘H a permis de donner une idCe 
de la dklocalisation existant dans ces systbmes par 
l’intermtdiaire des courants de cycle. Certains au- 
t e u r ~ * ’ ~  ont tgalement cherchC B relier les 
diplacements chimiques ‘H et surtout I3C aux densitCs 
de charges des diffkrents sommets e t  accCder ainsi it un 
classement des positions de substitution Clectrophile 
prtfkrentielles. Enfin, un grand nombre de publica- 
tions ont CtC consacrCes B 1’Ctude semi-quantitative 
des effets de solvant, en particulier ceux de 1’acCtone 
et  du benzkne (ASIS).”6 

Les renseignements apportCs par les constantes de 
couplages vicinaux 3~ ont t t t  moins souvent exploitis 
car ils necessitent dans la plupart des cas une analyse 
rigoureuse des systkmes par utilisation de programmes 
de calcul. Toutefois, lorsque ce type d’investigation a 
Ctt fait, il a permis de relier les constantes 3J aux 
indices de liaison et donc a la gComCtrie des cycles7 
Trks peu de travaux, par contre, ont CtC consacris B 
1’Ctude de la variation des couplages3 3J en fonction du 
solvant.8 

I1 est malheureusement trbs difficile de relier entre 
eux les rCsultats des recherches prCcCdentes, car les 
conditions d’examen des spectres (solvant, 
concentration.. .) sont souvent trhs diffkrentes et, 
d’autre part, les molkcules choisies sont rarement 
comparables. 

Pour examiner de faCon critique certains renseigne- 
ments apportCs par la RMN, il nous a paru indispensa- 
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ble d’Ctudier une sCrie homogbne de composis 
hCtCroatomiques: les benzothiCnopyridines 1-4 et de 
comparer les rCsultats obtenus 8 ceux dCjB publiCs sur 
le dibenzothiophbne (5)9 et les thiknopyridines 6- 
9.l0,ll 

5 
N - l = l  N - l = 6  
N - 2 = 2  N - 2 = 7  
N-3 = 3 N - 3 = 8  
N - 4 = 4  N-4 =9 

Le dCplacement de l’atome d’azote sur les quatre 
sommets permet d’examiner en dttail les paramhtres 
prCcCdents (ASIS, gtomCtrie des complexes, 3J, .  . .). 

Les benzothihopyridines sont d’autre part des 
isostbres des indolopyridines e t  possirdent, comme 
ces dernibres (noyau des alcaloides du groupe de 
l’harmane), des propriCtCs pharmacologiques 
intkressantes.’ Enfin, ce sont des modbles proches des 
hCtCrocycles tricycliques tels que les acridines et les 
phhantridines et tCtracycliques comme les Cllipticines. 
Toutes ces molCcules sont des composCs d’intercala- 
tion de 1’ADN que nous ttudions actuellement dans le 
laboratoire.’3,’4 

La RMN peut apporter des renseignements essen- 
tiels et rapides sur la gComCtrie des complexes d’inter- 
calation de I’ADN grfce it la connaissance de la struc- 
ture des complexes de collision (benzbne) e t  de la 
distribution des charges dans la molCcule. Muller et 
Crothers15 ont en effet montrC recemment qu’il 
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existait une relation entre la polarisabilitC de certains 
hCtCrocycles intercalants (analogues de l’acridine) et  
leur spCcificitC d’interaction pour des appariemments 
Guanosine-Cytosine (G-C). 

Ce premier article est consacrC B 1’Ctude par RMN 
H des benzothiknopyridines, alors que le second trait- 

era des relations entre les dkplacements chimiques en 
RMN 13C et les densitis de charges calculkes 
(CND0/2, ab initio.. .). Dans les deux cas, les 
rCsultats seront CtayCs grdce B la dktermination prCcise 
des gComCtries (rayons X).16 

1 

RESULTATS 

Analyse et attribution des spectres 

Les benzothiCnopyridines 1-4, comme leur analogue 
carbont, le dibenzothiophkne 5, ne montrent pas de 
couplage inter-cycle. Chaque spectre se prCsente 
comme la superposition de deux systkmes B trois et  B 
quatre spins (partie pyridinique, partie benztnique). 
Le premier est en gCnCral analysable au premier 
ordre, comme un systkme ABX, tandis que le second 
est toujours au second ordre et  nkcessite l’emploi d’un 
calculateur, sauf pour les spectres en milieu proton6 
oh l’analyse a CtC faite B 250 MHz, au premier ordre. 
L’attribution des diff Crents signaux est relativement 
aisCe pour les hydrogknes pe‘ri 1 et 9 par utilisation de 
l’effet Overhauser (NOE)17 ou des dkplacements 
chimiques induits par les lanthanides (LIS).18 D’autre 
part, les hydrogknes en a de l’azote subissent un 
dCmasquage qui les rend facilement attribuables. A 
partir des rCsultats expkrimentaux de NOE suivis de 
double irradiation sClective, on attribue facilement les 
protons ~ - 6 . l ~  

La seule difficult6 h i d e  dans la faible diffCrence des 
dCplacements chimiques entre H-7 et H-8. L’attribu- 
tion est dClicate B effectuer, comme cela a dCjB CtC 
signal6 pour le diben~othiophkne,~ et nCcessite 
plusieurs passages itCratifs avec H-8 > H-7 d’une part 
et H-7<H-8 d’autre part. L’analyse des spectres 
accumulCs par transformke de Fourier est un peu plus 
dClicate, la rCsolution &ant moins bonne et  certaines 
transitions Ctant masquCes par le solvant proton6 
rCsiduel (benzkne et CHCl,). Les valeurs des 
dCplacements chimiques et des constantes de coup- 
lages sont rCunies dans les Tableaux l (a)  et l(b) pour 
l’ensemble des composCs Ctudits dans les solvants 
suivants: CDCl,, CD3COCD3, C6D6 et D2S04.  

La Fig. 1 illustre la bonne concordance entre un 
spectre calculC et un spectre expCrimental. 

Les effets de solvant sur chaque sommet sont facile- 
ment obtenus B partir de la relation AG = 
Gsolv- GCDC13 et sont rtunis dans le Tableau 2. Pour 
des raisons de solubilit6, nous n’avons pas utilisC le 
CCl, comme solvant de rtfCrence 2 la place du CDC13 
dont l’inertie n’est pas totale. Toutefois, la variation 
des constantes d’Ccran des protons des molCcules 
aromatiques entre les deux solvants est gCnCralement 
nkgligeable. 

Enfin, pour des raisons de simplification Cvidente, 
nous avons prCfCrC analyser les effets de solvant di- 

rectement sur des solutions trks dilutes ( lop3 M) par 
utilisation de la RMN pulsCe plut8t que d’effectuer 
les extrapolations B dilution infinie gCnCralement 
employkes. Nous avons vkrfie’ sur deux exemples que 
ces deux mtthodes aboutissaient B des rtsultats 
pratiquement identiques. 

DISCUSSION 

Deplacements chimiques 

Par utilisation des tables de Johnson et Bovey” et 
correction des intgalitts de charges sur les difftrents 
sommets, Bartle a montrC que dans le 
dibenzothiophkne (5) YhCtCrocycle soufrt possCdait un 
courant de cycle analogue B celui du benzkne.’ 

Par rapport au spectre de leur homologue carbonb, 
les protons des benzothiknopyridines rksonnent B 
champ plus faible [dibenzothiophkne (5): H-1 = 8,04, 
H-2 = 7,34, H-3 = 7,35, H-4 = 7,76 dans CDCl,]. Ceci 
montre d’une part que le thiophkne sembls Cgalement 
posstder dans ces h6tCrocycles un courant de cycle 
proche de celui du benzkne et que l’accolement de la 
pyridine (hCtCrocycle rr dCficient) conduit B une di- 
minution de la densit6 de charge sur le cycle 
benztnique. 

On peut remarquer B propos de la ‘transmission’ de 
l’effet rr de la pyridine au noyau benzknique, une 
nette difference de comportement entre les 
benzothiCnopyridines 2 et 4 d’une part, et  1 et 3 
d’autre part. Pour les premikres, la somme des Cn6, 
(6, = 6, benzothiknopyridine -ai dibenzothiophkne) 
des protons de la partie benztnique est de l’ordre de 
0,47 B 0,51 ppm, avec des Gi plus importants sur les 
sommets 7 et 9 (ceci est en faveur de formes 
mtsomkres ne faisant pas participer les orbitales d du 
soufre). Dans les secondes (1 et 3), les 1 8 ,  nettement 
plus faibles sont de l’ordre de 0,21 ?I 0,28. Dans ces 
composCs la participation des orbitales d est exigbe. 

L’effet provoquC par l’accolement du cycle 
benzknique sur les 6 des protons du cycle pyridinique 
est trks faible. Ceci est parfaitement mis en Cvidence 
sur la Fig. 2 ou sont cornparks les G(CDC1,) des 
benzothiCnopyridines 1-4 avec ceux des 
thiknopyridines 6-9. On constate que seuls !es protons 
H- 1 des benzothiknopyridines sont lkgkrement plus 
dCblindCs B cause de leur situation pe‘ri. La corrtlation 
obtenue montre que l’accolement du cycle benzCnique 
ne produit pas de perturbation sensible par effet 
d’anisotropie ou par perturbation des charges au 
niveau du cycle azotC. Ceci est en accord avec les 
valeurs trks proches des pKa des benzothiknopyridines 
(BTP) 2 (5,50*0,05) et 3 (5,05*0,05) et celles des 
thidnopyridines (TP) correspondantes” 7 (5,67 f 0,05) 
et 8 (5,57*0,05). 

Effets de solvant 

La modification dans la constante d’Ccran d’un proton 
i sous l’effet d’un solvant est en premikre approxima- 
tion la somme des contributions dues aux interactions 
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Tableau l(a). DBplacements chimiques (en Hz par rapport au TMS en reference interne) obtenus a partir 
M dans C=CDCl,, des spectres simules. Friquence d’observation 100 MHz; solution 

A=CD,COCD, B=C,jD,j et lo-‘ M dans D=D#O,. 
~ ~ ~~ 

BTP Solvant H - l  H-2 H-3 H-4 H-6 H-7 H - 8  H-9 

C 869.20 722,80 809,9 786,32 756,16 754,23 850,23 
A 872,60 744,80 837,2 801,74 762,97 758,52 846,51 

852,OO 664,40 738,2 743.98 712,84 719,02 872,96 
D 915,60 822,OO 895,5 821,OO 827,70 830,50 844,70 

N-I 

C 950‘60 
A 983,70 

937,lO 
D 921,88 

N-2 

C 782,90 856,30 
A 826,15 865.85 

N-3 B 739,lO 855,90 
D 840.90 853,80 

869,50 787,40 782,40 747,70 745,96 818,23 
886,45 828,25 833,68 787,70 787,33 876,08 
852,20 723,60 735,04 697.70 699,30 769,47 
865,89 848,72 800,lO 778,09 771,64 815,19 

906.80 791,94 759,20 752,06 824.39 
925,60 810,98 769,18 761 ,I 4 848.02 
898.00 738.95 71 0,56 708,80 769,59 
921,05 800,80 780,40 764,70 825,30 

C 830,OO 732,80 858,50 780.80 744,52 742,34 804,95 
A 859,50 748,30 860,88 822‘19 776‘92 774,ll 854,32 

760,80 671,20 841,OO 758,24 729,50 733,84 784,15 
D 884,60 833,40 896,lO 836,82 814,50 819,18 846.90 

N-4 

Tableau l(b). Constantes de couplages en Hz obtenues P partir des spectres simulbs (A, B, C. D idem Tahleau I(a) 

BTP Solvant J ( 1 2 )  

C 
A 

D” 
N-I 

C 
A 

D” 
N-2 

C 5,35 
A 5,30 

5,30 
D” 6,3 

N-3 

C 8,15 
A 8.2 
B 6 1  

N-4 

D” 8,l 

J(231 J(24) J(34) 

4 6  1,5 8,l 
4 6  1,48 8.2 
4,6 1,53 8,l 
6,06 <0,2 8,3 

5,42 
5,50 
5,38 
6,45 

0x1 
on1 
or1 
0, 

4,5 
4 6  
4,6 
5,9 

J(67)  J(68)  J(69) J (78 )  Jl791 J(891 J(14) 

7,72 1,25 0.74 6,97 1,09 8,04 
7,95 1,06 0,65 7.06 1,19 8,08 
7,44 1,46 0,42 6,70 1,48 7.46 
7,95 1.00 0,30 7,80 0,80 8,OO 

8,30 1,Ol 0,71 7,47 1,21 8,O 0,96 
8,29 0,84 0,68 7.56 1,15 8,Ol 0,95 
7,74 1,38 0,60 7,54 1,17 7.94 0,92 
8,09 1.18 0,54 7,14 1,0 7,66 0,40 

7,60 1,16 0,86 7,31 1,36 7,78 1,02 
8,05 0,94 0,61 7,28 1,26 7,84 0,85 
7,82 1,14 0,61 7,31 1,07 8,22 1.05 
8,O 0,60 0,l 7,60 0,7 7.9 0r1 

8,06 1,03 0,76 7.22 1,52 7,91 
8,28 0,70 0,52 7,62 1.52 7,18 
8,32 1,16 0,65 7,36 1,24 8,24 
7,OO 0,6 0,l 7,60 0,80 7,50 

~ ~ ~~ 

a Les petits couplages, a 250 MHz, sont estimes B partir des largeurs B mi-hauteur des raies (*50%). 

de van der Waals uw, aux effets d’anisotropie du 
solvant ua, au champ klectrique crkk par la polaritt du 
solvant u, et h des modifications d’kcran us dues A des 
interactions spkcifiques. 

ui solvant = vw + u, + u, + us 
Comme l’a prtcisC trks rtcemment Homer,6 du fait 

de la superposition de diffkrents effets il n’existe pas 
de thtorie satisfaisante permettant de prkdire quan- 
titativement les effets de solvant. I1 est donc souhait- 
able6 de mettre en evidence d’kventuelles correlations 
empiriques susceptibles de conduire a une 
interprktation thtorique des phbnomknes d’ASIS. Les 
benzothiknopyridines nous ont semblt ktre d’excel- 

lents modkles pour tenter de relier de faGon qualitative 
les rCsultats expkrimentaux et certaines interprktations 
thkoriques. 
Acetone. En solution tous les composts polaires 
polarisent le solvant et  conduisent en retour h l’appari- 
tion d’un champ Clectrique E appelt champ de 
rbaction. A partir du modele d’onsager,’’ Bucking- 
hamz1 a dtveloppk une thkorie sur l’effet du champ 
de rtaction E, au niveau des dtplacements chimiques 
des protons du solutt. 

La modification dans la constante d’tcran d’un pro- 
ton i sous l’effet de E est donnt selon Buckingham 
par la relation 

ue(i) = -A E cos 6 - BEZ 
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H - 9  

8 9  1 2  

7 W N 3  
H - 8  t H - 7  1 

- . . . .  : . . , . : . . . . : ,  . . . .  : . , . , : .  - 
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I 

Figure 1. Spectre experimental et spectre simule de la benzothienopyridine (3). 

ou A et B sont des constantes et E cos 8 est la 
composante du champ total dans la direction de la 
liaison C-H. Le terme en E 2  peut Ctre nCgligC m6me 
pour des solutCs de p = 4 D ,  comme l’a montrk 
Hruska.22 

L’effet A6, au niveau d’un proton i du solutC sera 
proportionnd 6 la diffCrence entre les constantes 
diklectriques des solvants. Dans le cas du chloroforme 
( E  =3,81)  et de I‘acktone ( ~ = 2 0 , 7 )  les effets A 8  
CD3COCD3 - CDCI, seront moduICs par le terme en 

Dans le dibenzothiophene, la sCquence expCri- 
mentale des A8(CD3COCD3 - CDC13) est H-1 > H-4 > 
H-2 - H-3 alors que le calcul conduit A H-1 > H-2 > 
H-3>H-4. Selon Bartle, l’inversion au niveau de 
H-4 proviendrait de I’inhomogCnCitC du champ de 
r~action.’ 

Dans le cas des benzothiCnopyridines, en composant 
les moments dipolaires du dibenzothiophkne p = 
0,3 D9 et de la pyridine p= 2,2D23 on obtient en 
premiere approximation une rotation continue de la 
direction de p (Fig. 3). 

Les dCblindages A8 (CD3COCD3 - CDCl,) observCs 
dans les benzothiCnopyridines (Tableau 2) sont nette- 
ment plus ClevCs que dans le dibenzothiophkne en 
accord avec I’augmentation du moment dipolaire des 
molCcules azotkes. 

Les skquences thCoriques et exPCrimentales des 
A8(CD3COCD3 -CDCI3) sont rapportCes dans le 
Tableau 3. L’accord est ici peu satisfaisant, ce qui 
montre l’insuffisance de l’interprktation des eff ets de 
solvant par une reprksentation simplifike du champ de 
rCaction. Toutefois on peut remarquer que les 
sCquences relatives aux protons de la partie pyridini- 
que sont pratiquement toujours correctes comme dam 
le cas de la pyridine elle-m&me.24 

Ce resultat est en accord avec un arrangement 
ordonne des molkcules de solvant autour de la partie 
polaire pyridinique laissant les molCcules d’acttone 
environner de faGon plus dCsordonnCe la partie 
benzCnique (Fig. 4). 

COS e. 

Ceci expliquerait en particulier les A 8  importants 
des protons pe‘ri H-1 et H-9 toujours situ6s dans la 
zone ordonnCe. On ne constate, par contre, aucun 
blindage m6me sur les protons trks proches de l’azote, 
considCrC comme 1’extrCmitC nCgative du dipble. Ceci 
peut Ctre interprCtC par l’existence 2 ce niveau d’un 
effet de champ perpendiculaire aux liaisons C-H.25 

L’apparente incohkrence des dkblindages des pro- 
tons du cycle benzknique pourraient provenir, comme 
l’a proposC Kuntz,26 de complexes de collision solutC- 
solvant ou mieux de fluctuations dans l’orientation des 
dipdles du solvant comme l’a suggCrC C h e n ~ n . * ~  
DZSO,. Les 8 dans D2S04 ont CtC mesurts par 
rapport au TMS en rCfCrence externe et ne peuvent 
donc pas 6tre comparCs directement aux 8 dans les 
autres solvants. On constate toutefois dans la plupart 
des cas uh dCblindage important par rapport au CDC13 
dC a la protonation de l’azote pyridinique. Les Ccarts 
A6(D2S04 - CDCI3) sont importants sur les positions 
en rne‘ta de l’azote et plus faibles ou nCgatifs (mas- 
quage) sur les protons ortho. Ceci a CtC mis au compte 
de Ia disparition de la contribution paramagnhtique 
existant dans la forme neutre.” 

Enfin c’est pour les benzothiCnopyridines les moins 
basiques 1 (pKa = 3’25 f 0,05) et 4 (pKa = 2,50 f 
0’10) que les diplacements induits par la protonation 
sur l’ensemble du cycle sont les plus importants. I1 est 
possible que dans ces derniers dCrivCs la diffkrence de 
polarisation entre le cation et  1’Ctat fondamental soit 
plus importante. 
Benzkne. Les effets de solvant du benzkne (ASIS) 
A6(C6D6 - CDC13) sont Cgalement interprktks en 
termes de complexes de collision ou complexes tem- 
poraires entre les molCcules de solvant et  de solutC. 
Ces complexes sont dus 5 des interactions entre le 
dipble permanent du solutC et le dipble induit par ce 
dernier au nivehu des molCcules de solvant. Malgrt la 
faiblesse des Cnergies mises en jeu,28 on conGoit donc 
qu’il puisse exister des orientations prCfCrentielles 
entre les molCcules complexCes. L’analyse de ces com- 
plexes faibles est relativement simple pour des 
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Tableau 2. Effets de solvant des benzothibnopyridines 

BTP. A H-7 H-2 H-3 H-4 H-6 H-7 H-8 H-9 

A 
N-1 B 

D 

A 0,33 
N-2 B -0,14 

D -0,29 

0.03 0,22 0.28 0,15 0,06 0,04 -0,04 
-0,17 -0,58 -0.71 -0,43 -0.44 -0,35 0,12 

0,46 0,99 0,86 0,35 0,72 0,76 -0,05 

A 0,44 0,09 

D 0,58 -0,02 
N-3 B -0,43 0, 

0,17 0,41 0,51 0,40 0,42 0,58 
-0,17 -0,63 -0,47 -0,50 -0,46 -0,49 
-0,04 0,61 0,17 0,30 0,26 -0,03 

A 0,29 

D 0,55 
N-4 B -0,70 - 

0,16 0,02 
.0,61 -0,07 
1 ,oo 0,38 

0,21 
-0,08 

0,14 

0,19 0,lO 0,09 0,22 
-0.53 -0,49 -0,46 -0,55 
0,09 0,21 0,13 0,09 

a Les ecarts A sont exprimes en ppm selon A = Gsolv- SCDCI3, A = CD,COCD,, B = C6D,, D = D2S04. 
Les valeurs positives correspondent a des deplacements a champ faible (deblindage), les valeurs 
negatives a champ fort (blindage). 

’i 

0‘42 0,32 

0,56 0,70 
-0,22 -0,15 

0,32 0‘50 
-0,09 -0,22 
0,77 0,42 

stoechiomCtries 1 : 1 mais beaucoup plus difficile pour 
des rapports supkrieurs, comme c’est en gCnCral le cas 
avec les hCtCrocycliques polycycliques. 

La rotation continue de I’atome d’azote dans les 
benzothiCnopyridines conduit a nouveau a des 
modkles prCcieux pour Ctudier la gComCtrie des com- 
plexes de collision. Celle-ci peut etre approchke en 
supposant que les modifications de dkplacements 
chimiques sont uniquement dues au courant de cycle 
d’un benzkne complexant et  en utilisant la relation 
A6(C6D6-CDCl3) =f(aL7r); ai =angle form6 par le 
plan des cycles et r = distance entre un proton Hi et le 
centre du benzkne complexant. L’utilisation des tables 
de Johnson et  Bovey” permet de proposer une 
g6omCtrie aux complexes d’association (Fig. 5). 

Le masquage important subi par l’ensemble des 
protons des systkmes tricycliques ne peut Ctre expliqu6 
que par la prCsence de complexes 2 :  1. Pour des 

a 8.5-  
c 
m 
00 

O f  
0 2  
0 3  
7 4  

6 
7 
8 
9 

9 0  9 5  
S T P  

Figure 2. Correlation entre les deplacements chimiques 
(6  ppm) des benzothienopyridines et des thienopyridines. La 
droite correspond a la correlation ideale (pente = 1). 

Figure 3. Champ electrique de reaction dans les 
benzothienopyridines. Les lignes en pointille indiquent I‘orien- 
tation du champ pour 4. Les fleches indiquent I‘orientation du 
moment dipolaire )I et leurs longueurs la grandeur de )I. 
L‘angle 0 est compte positivement du vecteur champ vers la 
liaison C-H consideree. 

raisons Cvidentes d’encombrement, il parait logique de 
placer les deux benzknes complexants de part et 
d’autre de I’httCrocycle. 

Par examen de la structure des complexes on con- 
state que: (i) le cycle pyridinique est fortement 
complexC, le benzkne se plaGant comme dans les 
hktCrocycles simples a 1’opposC de I’atome d’azote 
riche en C l e ~ t r o n s . ~ ~  Les distances r sont de l’ordre de 
3,2 A et les angles cyclelcycle de 10’-15’; (ii) le cyclQ 
benz6nique est plus faiblement complexC, ce qui se 
traduit par un kloignement des plans du solutC et du 
solvant (4,O-5,0 A). Sauf dans le cas de 1 ( a  = 15-20’) 
les cycles sont parallhles. 

La complexation beaucoup plus importante au 
niveau du cycle azotC est parfaitement en accord avec 
le type d’interaction dipble-dip6le retenu pour ces 
complexes. 

Analyse des couplages vicinaux 

La longueur de la liaison C=C, l’indice de liaison TI 
et les angles entre les hydrogknes concernts et la 
liaison C=C sont parmi les principaux facteurs affec- 
tant la grandeur du couplage vicinal 35. 
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Tableau 3. En haut: Angles 8” entre la direction du champ 
Clectrique E du solvant et la liaison C-€I con- 
sideree. Les angles sont comptks positivement 
du vecteur champ vers la liaison C-H. En bas: 
Sequences theoriques (modele de Buckingham) 
et experimentales des effets de solvants 
AS(CD,COCD,- CDCI,) 

H-1 H-2 H-3 H - 4  H-6 H-7 H-8 H-9 

N-1 115 55 40 -55 -119 181 125 
N-2 70 -128 -70 21 -43 -103 -166 
N-3 50 111 230 81 17 -43 -99 
N-4 3 60 119 133 69 9 -47 

Th H-4> H-3- H-6> H-2- H-9> H-7 Z H-8 
N-l Exp H-4>H-3>H-6>H-7-H-8-H-2>H-9 

Th H-6>H-7>H-l -H-4>H-8>H-3>H-9 
N-2 Exp H-g>H-6>H-8-H-7---4>H-l >H-3 

Th H-7>H-8>H-l >H-6>H-9>H-2>H-4 N-3 Exp H-1 > H-9- H-4 - H-6> H-7 - H-8- H-2 

Th H-1- H-8 > H-9 > H-2 > H-7 > H-3 > H-6 N-4 Exp H-9 > H-6> H-8 - H-7 - H-1 > H-2> H-3 

Gunther a montrt qu’il existait des corrtlations 
entre les valeurs des couplages 35 et !’L *-dice de liaison 
P dttermint par les calculs d’orbitales molbculaires, 
d’une part, et  les longueurs de liaison d’autre part.” 

Les couplages 35 permettent donc de mesurer de 
faCon empirique la dtlocalisation dans un systbme 
cyclique. Les rapport p des constantes 3J sur deux 
liaisons successives sera de 1 pour le benzbne 
(dClocalisation complkte) et de 0,64 pour un dbrivt du 
cyclohexadikne dans lequel la localisation est pra- 
tiquement totale.” Les valeurs p des rapports 
3(78)/5(67) et 5(78)/3(89) pour les quatres BTP dans 
CDC13, CD3COCD3 et C6D6 sont rassemblts dans le 
Tableau 4. 

On constate que dans CDC13 les 
benzothitnopyridines posskdent des valeurs de p voi- 
sines de 0’9 nettement plus Clevtes que celles trouvtes 
dans le naphtalbne (p = 0,83) ou I’anthracbne ( p  = 
0,77). Par contre, elles sont du m&me ordre que dans 
le benzothiophkne ( p  = 0,89), le dibenzothiophbne 
( p  = 0,90), et les thiCno[2,3-b]benzothiophkne ( p  = 

- - 
Champ non Champ 

ordonnt ordonnk 
Figure 4. Arrangement des molecules de solvant (acetone) 
autour de la benzothi6nopyridine (4). 

4 r - _  1 
, - I  

r - - - \  

Figure 5. Complexes de collision benzothienopyridine/ 
benzene. Echelle 1/1. 

0,91) et  thibno[3,2-b]benzothiophene ( p  = 0,90).31 
Ceci indique que, dans tous ces htttrocycles soufrks, 
le benzbne accolt retrouve une dtlocalisation presque 
parfaite ii la difftrence des htttrocycles comportant 
trois htttroatomes dans le cycle pentagonal (ben- 
zofurazane, benzothiadiazole etc.) o i ~  les valeurs de p 
sont voisines de 0,7.32 

Effets de solvant sur les couplages vicinaux 

A notre connaissance, aucun travail systtmatique 
n’avait Ctb consacrt aux effets de solvant sur les con- 
stantes de couplages dans les systbmes aromatiques. I1 
Ctait admis que ces couplages variaient trks peu d’un 
solvant B l ’ a ~ t r e . ~ ~  On constate, au contraire, dans les 
Tableaux l(b) et  4, que les couplages 35 de la partie 
benztnique varient souvent de faGon considtrable 
A3J(CD3COCD3 - CDC13) = 0’45 Hz dans 3, bien que 
les rapports p restent a peu prbs constants. Ceci peut 
s’interprtter par une variation locale des indices de 
liaison P n’affectant pas la dtlocalisation gtntrale 
dans le cycle mais simplement les charges ponctuelles 

Tableau 4. Variation des rapports p entre 
les constantes vicinales du cycle 
benzenique des benxothieno- 
pyridines. 

C = CDCI, 
A = CD,COCD,, B = C6D6, 

BTP Solvant p 7-818-9 p 7-8/67 

C 0,87 0.92 
N-1 A 0,88 0,89 

B 0,89 0,90 

C 0.85 0,90 
N-2 A 0,94 0,91 

B 0,96 0,97 

C 0,94 0.95 
N-3 A 0,92 0,90 

B 0,88 0,93 

C 0,91 0,90 
N -4 A 0,94 0,92 

B 0,89 0,88 
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sur chaque carbone par polarisation du systbme rr.’ 
Les variations sont gCnCralement plus importantes dans 
le benzhe  que dans 1’acCtone. Bien qu’il ne semble pas 
exister de correlation entre les variations constatees et 
la gComCtrie des complexes de collision, il est vrai- 
semblable que ces variations sont dues i?i des interac- 
tions entre les electrons rr du solutC et  du  solvant. A 
l’inverse de la partie benzCnique, les couplages vic- 
inaux de la partie pyridinique ne sont pratiquement 
pas affectis par les effets de solvant. La protonation, 
par contre, conduit a des modifications profondes des 
constantes vicinales en accord avec un changement 
important des charges et des indices de liaison. 

En  rCsumC, les benzothitnopyridines se comportent 
comme des molCcules particulibrement polarisables 
sur leur partie benzknique, ce qui pourrait se traduire 
d’un point de vue chimique par des sites de substitu- 
tion diffCrents selon la polaritt des solvants utilisCs. 

La connaissance des structures aux rayons X de 3 et 
4 permet de montrer qu’il n’existe pas de corrClation 
entre les longueurs de liaison et  les valeurs des coup- 
lages 3J. Ceci avait dCja CtC signal6 pour d’autres 
h k t t r ~ c y c l e s . ~ ~  

CONCLUSION 

Comme prCvu, le remplacement d’un benzene du 
dibenzothiophene par un cycle klectroattracteur 
(pyridine) provoque une modification importante des 
densitCs de charge sur le cycle benzknique des 
benzothiinopyridines. Par contre l’accolement d’un 
benzene aux TP n’apporte pas de changements nota- 
bles dans les dtplacements chimiques du cycle azotC. 

Le diplacement de l’atome d’azote dans les 
benzothiCnopyridines a permis de tester partir des 
donnies geometriques les interprktations classiques 
des effets de solvant (ASIS). Dans le cas de l’acCtone, 
le niod2le du champ de rCaction conduit des rCsultats 
satisfaisants au niveau du cycle pyridinique unique- 
ment. Dam tous les exemples CtudiCs, il n’existe pas 
de corrtlation entre les valeurs des pKa et la grandeur 
des effets de solvant. 

En solution benzknique, tous les protons des 
benzothitnopyridines subissent des masquages impor- 
tants qui sont interpret& de faGon satisfaisante par 
l’existence de complexes 1 : 2 solutC-solvant. La 
gComttrie des complexes de collision a CtC dCterminCe 
de fagon approximative 2 l’aide des courbes de John- 
son et Bovey. Dans tous les cas, l’interaction solutk- 
solvant est plus importante au niveau du cycle azotC et 
le solvant complexant s’tcarte des positions de super- 
position aux hCtCroatomes. 

Ces rCsultats peuvent &tre transposts B l’interaction 
de nombreux httCrocycles azotCs dans 1’ADN.14 On 
constate en effet que, pour ces derniers, c’est habituel- 
lement la partie azotCe qui est superposCe aux bases 
apparikes de 1’ADN34,35 et que les fortes constantes de 
complexation observtes sont dues ?I des interactions 
dip6le-dip6le. 

Dans le cas des complexes benzhe-benzo- 
thiCnopyridines, bien que les Cnergies mises en jeu 
soient faibles,” il semble que les complexes de 

collision adoptent des gComCtries bien dCfinies. 011 
congoit donc que, dans les structures rigides de 
polynuclCotides, la gComCtrie des complexes d’interca- 
lation soit dominCe par la polarisabilite des partenaires 
et puisse conduire pour certains composts des 
spCcificit6s de sCquence. 

Contrairement B ce qui Ctait gtntralement admis, 
les constantes de couplages vicinaux sont fortement 
modifiCes par les effets de solvant, en particulier sur la 
partie benzCnique. Ceci ne peut s’interprkter que par 
des changements importants dans les indices de liaison 
rr et les densitCs de charge sur certains sommets. Ces 
modifications pourraient permettre d’expliquer sim- 
plement les variations dans les sites de substitution 
prCfCrentiels des hktkrocycles aromatiques en fonction 
du solvant. Ce type d’effet A dCja permis de rendre 
compte des variations dans les vitesses et la nature des 
composCs obtenus au cours de la chloro- 
deshydrogknation de penta~hlorot t t ra l ines .~~ 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Synthese 

Les benzothitnopyridines[2,3-c J (3), [3,2-c] (2) et 
[3,2-b] (1) ont CtC obtenues selon les mtthodes 
dCcrites dans la l i t t t r a t ~ r e . ~ ” ~ ~  

Nous avons modifiC la mCthode de prkparation de la 
benzothiCno[2,3-b]pyridine (4) afin d’amiliorer le ren- 
dement. 
Benzothieno[2,34]pyridine (4). Ajouter 5 g (0,027 
moll de nitro-2 benzo[b] th i~ph&ne~~ A une sol- 
ution de 50 g (0,225 mol) de chlorure stanneux dans 
50 ml d’acide chlorhydrique concentre et 25 ml 
d’Cthanol, maintenir sous agitation durant 1 h Ci 50 “C, 
ajouter i 80 “C en 1/2 h, 1,25 g de chlorure de zinc 
anh. dissous dans 25 ml d’ithanol puis 5,5 g 
(0.032 mol) de YacCtal tktratthylique de I’aldChyde 
malonique, maintenir ainsi durant 2 314 h, refroidir, 
verser dans 250 ml d’eau. Essorer l’insoluble, alcalin- 
iser par NaOH une suspension de ce dernier dans 
H 2 0 ,  extraire par CC14, laver avec H 2 0  (Na2SO4), 
Cvaporer sous vide. Chromatographier le rtsidu 
(4,15 g) dans benzene-cyclohexane 3 : 1 sur alumine, 
type I1 (1OOg) rCunir les fractions de Rf 0,75, les 
Cvaporer, chromatographier dans benzhne-Cther 4 : 6 
sur silice (30 g), rCunir ies fractions de F 66-72 “C, les 
Cvaporer ; recristalliser le rCsidu (0,7 g) dans l’hexane; 
rendement 0,6 g (12%) de F 73-74 “C (litt.38 2% sous 
forme de picrate). 

Ddtermination des pKa 

Les pKa des quatre BTP ont CtC dttermines par 
spectroscopie UV en mettant B profit les differences 
d’absorption entre les formes acide D’ et  neutre Do 
selon Albert:23 

D’-D 
pK = pH *log ~ 

D-D‘ 

Les mesures d’absorption sont effectuees sur un 
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appareil Unicam SP 1800 et les dkterminations de pH Les calculs ont CtC effectuts B l’aide du programme 
sur un pH mbtre Tacussel TS 60/N h *0,01 unitt. Dechamit sur Univac 1108 relit a un traGeur de 
Toutes les valeurs de pH pour lesquelles le pourcen- courbes Benson. La prtcision des parambtres obtenus 
tage des deux formes est significatif ont CtC prises en aprbs ittration est de l’ordre de 0,Ol Hz pour les 
compte dans le calcul des pKa. dCplacements chimiques et 0,05 Hz pour les con- 

stantes de couplage. 

RMN 

Les spectres RMN ont t t t  effectuCs en solution 
M dans les solvants indiquts dans le texte sur des 

appareils Varian XL 100 ou Bruker WH 90 fonction- 
nant Dar transformte de Fourier ou en solution 
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