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Résumé-—La condensation entre le mercaptoacétate d’éthyle et plusieurs 3-arylid2nechroman-4-ones donne
naissance aux 3-aryl-9b-hydroxy-1,3,3a,9b-tétrahydro-4 H-thiéno|[3,4-c]benzo[e]pyrane-1-carboxylates d’éthyle
correspondants. Malgré la présence de quatre centres d’asymétrie, un seul diastéréoisomére est obtenu. Par
une étude spectrométrique de RMN du proton, on identifie I'isomére et on en précise la configuration et la
conformation.

Les cycles tétrahydrothiophéne et dihydropyrane sont en conformation demi chaise et présentent une fusion
cis, placant ainsi ’hydroxyle en 9b et le groupe phényle en 3 dans une disposition cis et occupant
respectivement une position équatoriale et pseudoéquatoriale. Le groupe ester, également en cis de ’hydroxy-
le, est engagé dans une liaison hydrogéne intramoléculaire avec ce dernier. La présence d’un substituant en
ortho du phényle, notamment un chlore, provoque une importante rotation du phényle comme le montre la
diffraction aux rayons X. Une étude comparative entre les données RMN et cristallographiques permet de
confirmer le maintien de la conformation lorsqu I'on passe de I'état solide a I’état dissous.

Abstract—The reaction of ethyl mercaptoacetate with some 3-aryliden-4-chromanones yields the correspon-
ding ethyl 3-aryl-9b-hydroxy-1,3,3a,9b-tetrahydro-4H-thieno|3,4-c]benzo[e]pyrane-1-carboxylates. In spite of
the presence of four chirality centers, the reaction is diastereospecific and gives a single diastereoisomer whose
configuration and conformation were specified by its PMR data.

The cis-fused tetrahydrothiophenic and dihydropyranic cycles lie in half-chair conformation. The 9b-
hydroxy! and the 3-aryl groups are in a cis equatorial and pseudoequatorial disposition. The ester group, also
cis with the hydroxyl group, presents a hydrogen bond with the hydroxyl. In the presence of an ortho-
substituent at the phenyl group (particularly a chlorine atom), this phenyl group undergoes a notable rotation
as is pointed out by a radiocristallographic study. A comparative study between the NMR and radiocristallo-
graphic data allows the confirmation of the maintenance of the same conformation in solid and dissolved states.

INTRODUCTION

LA CONDENSATION d’esters mercaptoacétiques sur des systémes carbonylés, a,8-
éthyléniques s’avérent un procédé particulierement intéressant pour obtenir, en une
seule étape, des composés possédant une structure thiophénique éventuellement réduite.
Ainsi, plusieurs d’entre nous ont obtenu des 3,5-diaryl-3-hydroxytétrahydrothiophéne-2-
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carboxylates d’éthyle 1 a partir de chalcones diversement substituées 2 et du mercapto-
acétate d’éthyle [1]. La stéréochimie de ces tétrahydrothiophénes a été confirmée [2],
contrairement aux observations de TILAK et col. [3, 4] qui avaient précédemment étudié
cette réaction. Si les chalcones possédent un groupement hydroxylé ou aminé en ortho
du phényle voisin du carbonyle, on observe une cyclisation complémentaire par transes-
térification ou transacylation, suivie d’'une déshydratation qui conduit directement a des
2-aryl-1,2-dihydro-4H-thiéno([2,3-c]benzo[e]pyran-4-ones 3 [5, 6] ou a des 2-aryl-1,2,4,5-
tétrahydrothiéno[2,3-c] quinoléin-4-ones 4 [7].

Devant l'intérét pharmacologique de ces différents composés thiénocondensés qui
révelent notamment une action antalgique de type antipyrétique pour les composés 3 [5],
nous avons voulu préparer d’autres dérivés de nature thiénobenzopyranique présentant
un enchainement de cycle différent. Ainsi, des essais préliminaires ont montré qu’a
partir de la 3-benzylidénechroman-4-one 5, dans laquelle on retrouve le motif des
chalcones, il était possible d’obtenir directement le 9b-hydroxy-3-phényl-1,3,3a,9b-
tétrahydro-4H-thiéno[3,4-c]benzole]pyrane-1-carboxylate d’éthyle 6, doué d’une action
vasodilatatrice cérébrale [8].

Nous nous proposone de reprendre cette étude en préparant plusieurs thiénobenzo-
pyranes 6, substitués sur le phényle en 3, et d’en réaliser I’étude structurale car ils
présentent quatre centres d’asymétrie. Pour ce faire, nous nous appuierons sur les
données RMN du proton a haut champ (200 MHz) et sur la diffraction des rayons X pour
deux d’entre eux (6a et 6b).

EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été déterminés sur un appareil Totoli Biichi 510. Les spectres IR ont été
réalisés sur un appareil Briiker IFS 45 WHR aprés compression en pastille de KBr a 5% ou en
solution dans le tétrachlorure de carbone pour I'effet de dilution. Les spectres RMN du proton ont
été enregistrés sur un spectromeétre Briiker Spectrospin AC 200 (200 MHz) en solution 2 10% dans
le deutériochloroforme. Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm en prenant le TMS
comme référence interne.

Synthése des 3-benzylidénechroman-4-ones 5

On dissout 0,02 mole de 4-chromanone et 0,02 mole de benzaldéhyde dans 30 mL d’acide
acétique. Apreés addition goutte & goutte de 15mL d’acide sulfurique, on maintient I’agitation
pendant 24 h environ. Le précipité obtenu est isolé par filtration et recristallisé de I’éthanol.
Sa (R=H): Rdt: 70%, F°C: 125-127 (17); 5b (R=o0.Cl):Rdr: 80%, F°C: 115-117;
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Sc (R=p.Cl): Rdt: 80%, F°C: 175-177 (18); 5d (R=p.NO,): Rdt: 0%, F°C:225-227 (18, 19);
Se (R=0.CHy): Rdt: 60%, F°C:70-72 (18); 5f (R=p.CH;): Rdt: 60%, F°C: 120-122 (20).

Synthése des thiénobenzopyranes 6a (R=H), 6b (R=0.Cl), 6d (R=p.NO,),
6e (R=0.CH,)

On dissout 0,01 mole de 3-benzylidénechroman-4-one 5 dans 50 mL de benzéne et on ajoute
0,02 mole (2,4 mL) de mercaptoacétate d’éthyle et 1 mL de pipéridine. Ce mélange est porté a
reflux pendant 12h. Aprés refroidissement, la solution est lavée 3 fois par 10mL d’acide
chlorhydrique 6N afin d’éliminer la pipéridine. La phase benzénique est ensuite lavée plusieurs fois
par environ 30 mL d’eau distillée, jusqu’a neutralité des eaux de lavage, puis séchée sur sulfate de
sodium anhydre et filtrée. Le benzene est chassé par distillation sour pression réduite. Le résidu
huileux est repris par de I’éthanol et porté quelques minutes a reflux. Par refroidissement, il se
forme un précipité cristallin que I'on recristallise de I’éthanol.

Synthése du thiénobenzopyrane 6f (R =p.CH;)

11 est nécessaire de maintenir I’ébullition a reflux dans le benzéne pendant plus de 48 h. La fin du
protocole est identique & celui décrit pour les autres composés.

Syntheése du thiénobenzopyrane 6c (R=p.Cl)

Apres 12 h d’ébullition a reflux dans le benzéne, on procéde a une chromatographie sur colonne
d’alumine (Merck 0,063—0,200 mm) en suivant la composition des éluants par chromatographie sur
couche mince (gel de silice merck Fy). L’élution par le mélange éther de pétrole-chloroforme
(80/20) libére successivement la benzylidénechromanone, I’adduit de Michael et enfin 6c. Les
fractions contenant 6c sont réunies et concentrées sous pression réduite. Le résidu repris par de
I’éthanol a reflux abandonne apres plusieurs jours des cristaux de 6c.

Détermination des incréments selon JOHNSON et Bovey [9)]

A Paide des cordonnées cristallographiques, il est possible de déterminer la distance R séparant
le proton du milieu du phényle et la hauteur r de ce méme proton par rapport au plan du phényle.
On parvient ainsi & R, distance séparant le centre du phényle au pied de la hauteur r comme il est
indiqué dans le Schéma 2. R, et r sont ensuite convertis en coordonnées sphériques correspon-
dantes: p=Ry/1,39 et z=r/1,39. A chaque valeur de p et z correspond un incrément déterminé a
I’aide des abaques de BovEY [9(b)]. Si I'incrément est positif, on I'ajoute au déplacement chimique
expérimental du proton étudié pour obtenir le déplacement théorique de ce méme proton en
I’absence du phényle. Si le signe de lincrément est négatif, on le soustrait du déplacement
expérimental.

SYNTHESE

Les différentes 3-benzylidénechroman-4-ones 5, obtenues selon une réaction
d’aldolisation—crotonisation acidocatalysée & partir de la chromanone et du benzaldé-
hyde approprié, sont opposées a un excés de mercaptoacétate d’éthyle en présence de
pipéridine dans le benzéne a reflux pendant plusicurs heures, reprenant ainsi le protocole
mis au point par OMBETTA ef col. [8]. Apres élimination du catalyseur et recristallisation
de I’éthanol, on isole, avec des rendements variables selon la nature et la position des
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Schéma 3.

Tableau 1. Caractéristiques des thiénobenzopyranes 6

Composé R Rdt % F(°C) Formulet M,
6a H 50 125-127  CuHx0sS 340
6b 2-Cl 45 150-152 C,H,,ClOS 374, 5
6¢c 4-Cl 30 110112 CuH,,ClIO;S 374, 5
6d 4-NO, 55 130-132 C,H;(NOsS 385
6c 2-Me 40 140-142  C;H»0,S 354
6f 4-Me 60 120-122  C,;H;0s8 354

* Rendement calculé a partir de la 3-benzylidénechromanone cor-
respondante.

tLes analyses élémentaires (CHNCI) ont donné des résultats
corrects a 0,4% pres.

substituants, les thiénobenzopyranes 6 dont les caractéristiques sont reportées dans le
Tableau 1.

ETUDE SPECTROMETRIQUE

Infra rouge

Les principales vibrations identifiées sont consignées dans le Tableau 2.

On remarque que la vibration ¥(OH), relativement basse, est comparable a celle
observée dans le cas de thiophénes 1 dont la vibration ¥(OH) ~3450 cm™' correspond a
’existence d’une liaison hydrogéne intramoléculaire avec I'un des atomes d’oxygene du
groupement éthoxycarbonyle en 2 [2]. II est fort probable que nous ayons le méme
phénoméne dans le cas présent, ce qui milite en faveur d’une position cis de ces deux
groupements. Afin de le vérifier, nous avons réalisé un effet de dilution en spectrométrie
IR de 6a dans le tétrachlorure de carbone a des concentrations de 6 X 1073, 3x 107° et
1,5%107? mole par litre. On n’observe pas de déplacement de la vibration v(OH), ni
I’apparition d’une autre dans cette méme région.

Tableau 2. Caractéristiques IR des thiénobenzopyranes 6

Composé R v(C=0) v(C-0) v(CS) »(OH)

6a H 1711 1056 756 3471
6b 2-Cl 1699 1019 765 3422
6¢c 4-Cl 1713 1016 770 3462
6d 4-NO, 1734 1018 760 3491
6e 2-Me 1730 1053 753 3518

6f 4-Me 1708 1049 768 3452
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Tableau 3. Paramétres PMR des composés 6 dans le deutériochloroforme {é(ppm), J(Hz)]

R CH; CH; H, H; Ha, H, He OH Ar
6a H 1,40 (t) 4,38 (q) 4.45(s) 4,44 (d) 3,10 (d.d.d.) 423(dd)  405(dd)  3,55(s) 7-7.70(m)
J=172 J=172 JH;H3,=104 JH;H;=104 JHH,=~-11,5 JH.H,=-11,5
JH,H,=2,1 JHH;=2,1 JHH;=2
JH3 Hy =2
6b oCl 139 4,36 4,47 5,14 3,15 4,26 4,11 3,60 6,95-8,05
J=72 J=12 JH;H3,=9,7 JH;,H;=9,7 JHH,=-11,6 JH,H,=-11,6
JHH,=2,3 JHH;=2,3 JH/H;=25
IH;.H4'=2,5
6« pCl 140 4,37 4,44 4,41 3,05 4,21 4,02 347 6,90-7,60
J=71 J=71 JH;H3,=10,3 JH;H;=10,3 y=-11,6 JH,H,=-11,6
JH: Hy=2  JHH;,=2 JHH;,=2
JH3,Hy=2
6d p.NO, 1,40 4,38 4,48 4,52 3,12 4,23 4,01 3,40 7-8,30
J=71 J=171 JH;H3,=10,2 JH;,H;=10,2 ¢y=-11,7 JH;H,=-11,7
JH;H,=2,1 JHH,,=2,1 JHH;=2,1
JH;H,=2,1
6c o.CH; 137 4,35 4,46 4,79 3.13 4.20 3.95 3,62 6,90-7,95
J=171 J=171 JH;H,;,=10,6 JH;H3;,=10,6 JHH,=-11,6 JH,H,=-11,6
JH,H,=2,1 JHH;=2,1 JH/Hy,=2.2
JH;,H =22
6 p.CH; 1,38 4,35 4,42 4,39 3,05 4,19 4,03 3,59 6,90-7,60
J=71 J=11 JH;H3;, =104 JH,H;=10,4 JHH,=-11,5 JH,H,=—11,5
JH;H,=2,1 JHH,;,=2,1 JHH;=2
JH;,H, =2

Schéma 4.

RMN du proton

Les différents paramétres, identifiés lors de I’enregistrement des spectres dans le
deutériochloroforme, sont reportés dans le Tableau 3.

L’attribution des déplacements chimiques est effectuée sans ambiguité, étant donné
’aspect des signaux, et les constantes de couplage sont accessibles directement. Nous
I’avons vérifié en comparant le spectre expérimental de I'un des composés (6¢) avec un
spectre simulé a I'aide du programme NMRSIM.

11 est possible de déterminer la configuration relative au niveau des atomes de carbone
1, 3, 3a et 9b en tenant compte des valeurs des constantes de couplage et des
conformations privilégiées que peuvent prendre le dihydrobenzopyrane [10, 11] et le
tétrahydrothiophéne [12]. Ainsi *JHs;,H, et *JH;,H, sont pratiquement identiques et
compatibles avec une position équatoriale de H,, au niveau du dihydropyrane en
conformation demi-chaise. La fusion entre ce dernier et le tétrahydrothiophéne ne peut
donc étre que cis. JJH;H,,, étant voisin de 10 Hz, implique une position trans axiale-
pseudoxiale, plagant le phényle en 3 du méme c6té que H;,. La fusion cis des deux
hétérocycles et les observations en spectroscopie IR sont en faveur d’une position
également cis de ’'OH et du reste COOE:t vis-d-vis du Hy,.

Enfin, le proton porté par le carbone 4 qui résonne vers les champs forts doit se situer
en cis du phényle comme il est couramment admis [13] et nous le nommerons H, . La
stéréochimie des composés 6 peut étre représentée selon le Schéma 4 et la confirmation
sera apportée par une étude radiocristallographique.

L’influence des substituants en para du phényle ne provoque pas de modifications
significatives des données RMN. En revanche, il n’en est pas de méme lorsqu’ils sont en
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Tableau 4. Paramétres cristallographiques des composés 6a et 6b

6a 6b

Formule CyH 0,8 CyxH,40,SCl
Systéme Triclinique Monoclinique
Maille primitive a: 9,924(2) A a: 9,053(1) A

b: 11,030(2) A b: 16,22(1) A

c: 8,254(3) A c: 12,465(2) A

v: 871,34 A3 v: 1829,6 A3

a: 104°, 53(2) a: 90°, 00(0)

B: 93°, 25(2) B: 91°, 80(1)

y: 85°, 63(2) y: 90°, 00(0)
Groupe d’espace Py P21C

VA 2 4

Coefficient d’absorption  17,23cm™! 3,0cm™!
Mesure A.: CuKa=1,542 A 2, MoKa=0,71069 A

1<6<73 0<30°

-12<h<12 0<h<12

-13<k<13 0<k<12

0<i<10 -17<i<17
Affinement 3742 mesures totales 5913 mesures totales

2766 réflexions utilisées 3369 réflexions utilisées
Paramétres affinés 376 195
Reliavabilité R: 0,069 R: 0,037

Rw: 0,067 Rw: 0,038

ortho, notamment vis-d-vis de H;. En effet, lorsque R est un ortho-chloro, on note un
déblindage de 0,7 ppm pour H; et un abaissement de 0,7 Hz de *JH;H,,. Ces variations
sont moins importantes lorsque R est un ortho-méthyle puisque le déblindage de H; n’est
que de 0,35 ppm et la variation de *JH;H;, se traduit par une augmentation de 0,2 Hz.
Ces modifications doivent résulter d’un changement de conformation, essentiellement
vis-a-vis de la position du phényle par rapport a I’ensemble tricyclique. On peut proposer
une rotation qui place le phényle en une position moins encombrée qui éloigne H; du
cOne de blindage. Aussi, nous avons soumis 6a et 6b & une étude radiocristallographique
afin de mieux appréhender ces modifications conformationnelles.

Etude radiocristallographique

Le Tableau 4 présente les principaux parameétres cristallographiques des deux com-
posés, dont les représentations sont illustrées a ’aide du programme SHELX S 86 [14]
par les Figs 1 et 2.

Fig. 1. Structure cristallographique de 6a. CpHyO,S.
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Fig. 2 Structure cristallographique de 6b. C»H,,0,CIS.

Tableau 5. Distances interatomiques (A) et angles (°)

6a 6b 6a 6b
Tétrahydrothiophéne
C-S 1,807(4) 181(2) CS$-G; 95,1(2) 95,1(1)
S-C; 1,874(4) 1,852) S-C+Cp, 105,7(2)  105,8(2)
C+Cy, 1,521(5) 1,53(2) Cs#CirCyps 108,93)  107,3(1)
CirCi;  1,53305) 1,542) CirCCy 106,0(3)  106,2(1)
CC, 1,559(4) 1,55(2) C;C-S 107,5(3)  105,8(1)
Dihydropyrane

CiC, 1,520(5) 1,52(2) C;-CiOs 111,1(3)  111,5(2)
COs 1,439(5) 1,44(2) C0O5Cy 115,6(3)  116,6(1)
Ci—Cio 1,399(6) 1,40(2) Os5C;-Cy 124,04)  123,5(2)
CiCis 1,514(5) 1,52(2) C;;-CyCis 120,3(4)  120,7(1)
C,-Os 1,398(5) 1,40(2) Cy-Ci5Cp, 110,4(3)  109,4(1)

CirCirC  109,3(3)  108,9(1)

Benzo
CeC, 1,376(7) 1,38(3) C¢&CrGCy 120,0(5)  120,9(2)
CCs 1,388(7) 1,38(3) C,CgGC 119,6(5)  119,1(2)
CeCy 1,383(6) 1,403) CgCy-Cy 122,0(5) 121,6(2)
Co-Cyo 1,388(6) 1,40(2) CyCiCy, 117,8(4)  117,8(2)
C,Cp 1,399(6) 1,40(2) CyCi1-Cs 120,4)4)  120,7(2)
Cy—Cs 1,404(6) 1,403) C,-CC, 120,2(5)  119,8(2)
Phényle
C+Cy, 1,509(5) 1,51(2) GC5-CsrCss 120,7(4)  122,8(2)
C;Cs, 1,383(5) 1,403) C;rCyCyy 120,6(4)  118,8(2)
CyrCs; 1,383(6) 1,38(3) Cy—Cy—Css 118,9(4)  120,6(2)
CirCiy 1,382(6) 1,38(4) C3-Cy5Cy 120,6(4)  119,9(2)
C3Css 1,373(6) 1,37(4) GC;-CyCy 120,9(4)  121,5(2)
Ci5Cas 1,381(6) 1,39(4) CyuC;—Cs, 118,1(4)  116,4(2)
Ci-Cs 1,389(5) 1.40(3) C;—CyCly, — 119,0(2)
C:-Cls, — 1,75(3) GGy Cly, — 118,1(2)
Ethoxycarbonyle

C—Cy 1,516(6) 1,52(2) C-C~O, 122,6(4)  121,8(1)
COn 1,210(5) 1,212} O;—-Cy Oy, 123,1(4)  123,6(2)
Ci0p, 1,321(5) 1,36(2) C~Cy-Oy2 114,3(5)  114,5(1)
OCys  1,455(5) 1472) C 0,5 Cys 116,6(4)  115,7(1)
Ci5—Cis 1,441(8) 1,50(4) 0O,~Cis-Cy 109,0(5)  106,9(2)

1115

Les distances interatomiques et les angles sont colligés dans le Tableau 5 et la
définition des différents plans dans le Tableau 6.
On constate, au niveau des distances interatomiques et des angles, que 'introduction
de l'atome de chlore provoque quelques modifications, avec notamment un léger
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Tableau 6. Définition des plans

Atomes définissant le plan Atomes en dehores du plan

(7, tétrahydrothiophéne)

6a 6b 6a 6b
o 0 0 C —0336(3) —0.261(2)
S, 0 0 Os  —0378(3) —0,095(2)
Cs 0 0 Cio 1,7793)  1,924(2)
H, -14123) -1,327(2)
C, 0,176(3)  0,315(2)
H, 0,784(3)  0,694(2)

Cu  -12853) —1,322(2)
H, 0,966(3)  0,942(2)
Cyn  -0940(3) —0,939(2)
Ci 0,2943)  0,417(2)

(7, dihydropyrane)
Cs 0,030(3) 0,0282) Cp 0,396(3) 0,507(2)
G 0,020(3) 0,028(2) H,, 0,147(3) 0,334(2)
Cg -0,0343) -0,011(2) C, —0,386(3) —0,268(2)
G -0,013(3) -—0,027(2) Oy -1,2773) -1,273(2)
Cp 0,009(3) 0,002(2) Hg, -1,443(3) -1,323(2)
Cu 0,005(3) —0,002(2) H, 0,165(3) 0,031(2)
Cis 0,024(3) 0,025(2)
05 —0,040(3) —0,018(1)

(73 phényle)
Gy 0,004(3) 0,003(2) <, -0,041(1)
Cp,  —0,005(3) ~0,002(2)
Cy 0,002(3) —0,002(3)
G, —0,001(3) 0,004(3)
C;s  —0,002(3) 0,001(3)
Cs 0,001(3) —0,006(3)

(7 éthoxycarbonyle)
C 0,001(3) 0,0012) Cys 0,067(3) 0,016(2)
Cu  —0,005(3) -0,002(2) Cy 0,056(3) —0,170(3)
Oy 0,002(3) 0,001(2)
O, 0,002(3) 0,001(2)

allongement des liaisons C;-C;, et C;—Cy et un acroissement de 2° de I'angle
C31~Cyr~Cy3, concommitant avec une diminution du méme ordre de C;—Cy;—Cs, et de
C3C3-C;5,. Comme nous le supposions la présence de ce substituant apporte des
modifications conformationnelles consécutives 4 d’importantes contraintes stériques.

La lecture du Tableau 6 confirme la conformation demi-chaise du cycle tétrahydro-
thiophéne. Si I'on prend comme plan de référence le plan 77, formé par les trois atomes
Ci, S et G5, Cy; et Cy5 sont situés respectivement en-dessous et au-dessus de ce plan. Il en
résulte une position axiale de H;, (H, en nomenclature chimique) et pseudoaxiale de H;,
illustrée par la constante de couplage élevée: 10,4 Hz pour 6a et 9,7 pour 6b. L’angle
diedre correspondant est en parfait accord avec ces valeurs puisqu’il est voisin de 150°
(cf. Tableau 8). La chaine ester en 1 occupe une position pseudoaxiale (C, est & une
distance de prés de 1,3 A du plan z,), du méme c6té que ’hydroxyle en 95, pratiquement
équatorial. Cette disposition confirme Pattribution que nous avons faite précédemment.
Le phényle en 3 occupe une position pseudoéquatoriale plus dégagée. L’ensemble de ces
substituants se trouve donc en cis les uns par rapport aux autres comme nous |’avions
indiqué a 'aide des seules données spectrométriques. Les deux hétérocycles présentent
une fusion cis avec un angle trés marqué entre eux puisqu’il est proche de 80°.
L’introduction du chlore accentue d’ailleurs cette orthogonalité (cf. Tableau 7).

Le cycle dihydrobenzopyrane présente également une conformation demi-chaise avec
Cy; au-dessus du plan et C, en-dessous. De ce fait H,, (H,) occupe une position
pratiquement axiale et H,, (H,) une position équatoriale. Cette forme demi-chaise est
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Tableau 7. Angles diedres entre les différents plans

6a 6b
Tétrahydrothiophéne (x;)  Dihydrobenzopyrane (7;) 81,6(1)  89,9%(1)
Tétrahydrothiophéne (z;)  Ethoxycarbonyle (7,) 90,3(2) 82,2(1)
Tétrahydrothiophene (#;)  Phényle (n;) 97,3(1)  62,4(1)
Dihydrobenzopyrane (x;)  Ethoxycarbonyle (7,) 21,9(1) 16,5Q1)
Dihydrobenzopyrane (z;)  Phényle (773) 22,8(1) 66,2(1)
Phényle (7;) Ethoxycarbonyle (7,) 8,4(1) 49,7(2)

Tableau 8. Angles de torsion et constantes de couplage

Angles (°) J (Hz)
Protons 6a 6b 6a 6b
Hx-H,(Hy) -143,12 -14291 — —_—
HrHg(Hy) 90,53 89,69 — —
H,(Hs-Hy (Hy) 63,32 64,15 2,1 2,3
Hy,(H;, -He(Hy) —-56,22 —55,22 2,0 2,5
HyH,,(H,,) 154,84 150,00 10,4 9,7

I’objet d’'un gauchissement net lors de l'introduction du chlore en ortho, puisque C,;
devient davantage au-dessus du plan, ce qui rapproche C, de ce méme plan. Toutefois,
les valeurs des angles diédres entre H;, (Hs,) et les deux protons en 4 ne sont pas
modifiées et demeurent en accord avec les constantes de couplage observées voisines de
2-2,5Hz. On vérifie également que H,, est en cis de H;, (H,,) et du phényle,
correspondant bien a H,, qui résonne vers les champs forts selon P’attribution faite par
RMN.

La chaine éthoxycarbonyle se présente en zig zag, conformément & ce qui est
habituellement observé. Toutefois, dans le cas de 6b, on remarque une position
différente au niveau de I’éthyle qui subit une torsion. La lecture du Tableau 7 indique
une importante modification de I’angle di¢dre entre le plan x, de la chaine ester et celui
(7r3) du phényle, illustrant une interaction due a un encombrement stérique. Celui-ci se
répercute d’ailleurs sur les valeurs des angles entre 7; et les deux hétérocycles. Ainsi le
phényle qui occupait une position proche de la coplanéité avec le dihydrobenzopyrane
subit une rotation nette. Celle-ce se traduit aussi par un éloignement de ’orthogonalité
avec le tétrahydrothiophene telle qu’elle se présente pour 6a. On comprend alors
pourquoi H; peut subir le déblindage observé de 0,7 ppm dans le cas de 6b puisqu’il est
davantage dans le plan du phényle. Il se peut par ailleurs qu'une liaison hydrogéne
intervienne entre ce méme proton et le chlore du fait de la faible distance qui les sépare,
provoquant ainsi cet important déblindage.

Il nous parait intéressant d’essayer de quantifier I’anisotropie du phényle en ayant
recours aux incréments de JoHNsON et BOVEY [9]. A partir des coordonnées cristallo-
graphiques, a I’aide du programme PARTs [15], on calcule les incréments o affectés de
leur signe qui conduisent a la détermination du déplacement théorique des protons H;,,
H, et H, que 'on devrait observer en ’absence du phényle (cf. partie expérimentale et
Tableau 9).

On note vis-a-vis de Hy en cis du phényle un incrément plus marqué que pour H,,
correspondant bien a 'effet de blindage apporté par le cycle aromatique. Ceci conforte
donc ’attribution que nous avons faite. Dans le cas du dérivé ortho-chloré, on observe
méme un incrément négatif vis-a-vis de H, en trans.

On attendait des valeurs voisines pour H, et Hy quel que soit le composé étudié. Or, si
cela est vérifié pour 6b, il n’en est pas de méme pour 6a puisque I’on observe, non
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Tableau 9. Incrément de JoHnsoN et Bovey [14]

62 6b
Protons o 0 théorique c o théorique
Hy (Hy) +0,08 4,31 -0,09 4,17
H, (H,) +0,38 4,43 +0,06 4,17
Hp, (H,) -0,28 2,82 -0,50 2,65

seulement une différence d’environ 0,1 ppm entre H, et H,,, mais aussi un écart de prés
de 0,2 ppm par rapport aux valeurs trouvées pour ces mémes protons dans le composé
chloré 6b. La différence entre H, et H, pour 6a peut provenir d’une légére modification
conformationnelle lorsque I’on est en solution dans le deutériochloroforme, toutefois
I’écart n’est pas excessif et peut étre acceptable. En revanche, la différence de 0,2 pm
entre les valeurs théoriques des protons en 4 de 6a par rapport 4 6b doit provenir de
Panisotropie du chlore dont nous n’avons pas tenu compte dans notre approche et que
I'on peut évaluer a 0,2 ppm. Une confirmation de cette hypothése est apportée par
I’examen des valeurs calculées pour H;, qui présentent une différence de 0,17 ppm en
faveur du produit chloré.

Enfin, on observe un incrément toujours négatif pour Hj,, ce qui traduit un effet
paramagnétique du phényle. Ceci est quelque peu surprenant, puisqui’il est couramment
admis que dans des hétérocycles pentaatomiques le proton situé en cis d’un phényle sur
le carbone voisin subit une anisotropie diamagnétique car plus proche du cone de
blindage [13].

Mais, nous avons précédemment mentionné que le plan du phényle doit se trouver en
une position telle que H;,, de méme que H;, devaient se trouver assez proche de celui-ci,
échappant ainsi a I’effet du cone de blindage. Ceci est d’ailleurs trés net dans le cas de 6b.
Cette constation illustre I'intérét de connaitre les distances entre un proton et le centre
d’anisotropie afin d’attribuer sans ambiguité les déplacements chimiques comme nous
avons déja été amené 2 le faire dans d’autres séries [16].

CONCLUSION

Cette étude a donc permis de préciser la structure d’une nouvelle série de thiénoben-
zopyranes. Il est remarquable que la synthése conduit a seul des huit diastéréoisoméres
possibles étant donné I'existence de quatre centres d’asymétric. Les données RMN
permettent d’appréhender la stéréochimie dont la confirmation est apportée par une
étude radiocristallographique. La présence d’un substituant en ortho du phényle et plus
particulierement celle d’un chlore induit des modifications conformationnelles. Afin
d’échapper a des contraintes stériques, le phényle occupe une position plus dégagée
repoussant les substituants voisins, notamment la chaine éthoxycarbonyle. On note que
les répercussions de ces modifications sont en accord avec les parametres RMN, ce qui
permet de proposer le maintien de la conformation lorsque I’on passe de I’état solide en
solution, phénomeéne couramment observé.
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