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THIA-1 AZA-3 BUTADIENES SUBSTITUES:
ACTION DU CETENE ET DERIVES

CELESTIN TEA GOKOU,* MOUSTAFA CHEHNA,* JEAN-PAUL PRADERE,*
GUY DUGUAY * et LOIC TOUPET**

*Laboratoire de Chimie Organique U.A. au CNRS n° 475, 2 Rue de la
Houssiniére-44072 Nantes Cedex, France
**Groupe de Physique Cristalline-U.A. au CNRS n® 804, Université de
Rennes I-35042 Rennes Cedex, France

( Received July 30, 1985, in revised form September 30, 1985)

Novel, diversely substituted 1-thia 3-aza butadienes have been prepared and reacted with ketene or its
derivatives. Via a general (4 + 2) cycloaddition reaction, they afford functionalised 6H-1,3-thiazine
6-ones, the electrophilic properties of which are described. This cycloaddition gives rise to other reaction
products resulting from the addition of two or three molecules of ketene according to the nature of the
substituents.

De nouveaux thia-1 aza-3 butadiénes diversement substitués ont ét¢ préparés et opposés au céténe et ses
dérivés. Ils fournissent par une réaction générale de cycloaddition (4 + 2) des 6H-thiazine-1,3 ones-6
fonctionnalisées, dont les propriétés électrophiles sont mises en évidence. Cette cyclocondensation
s'accompagne d’autres produits réactionnels, résultant de I'addition de deux ou trois molécules de céténe
selon la nature des substituants.

INTRODUCTION

La réaction de cycloaddition [4 + 2] représente une de voies les plus importantes
d’accés aux carbocycles.! Son domaine d’application s’est considérablement élargi
grace au grand choix actuel de réactifs (diénes et diénophiles) et aussi de son
extension a la chimie hétérocyclique.

Ces derniéres années les réactions de cyclocondensation d’hétérodienes du type
azadicne,? oxa-1 azadiénes** et thia-1 azadiénes® se sont particuliérement
développées.

Les travaux antérieurs effectués au laboratoire ont surtout concerné I'action des
diénophiles usuels sur des thia-1 aza-3 butadiénes (N’-thioacylformamidines) di-
versement substitués de type A:
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On obtient ainsi des dihydrothiazines-1,3 ou thiazines-1,3 par elimination d’amine.
Ces thiazines-1,3 constituent I'une des étapes clés de nos schémas de synthéses
totales de céphémes.>** Par ailleurs les travaux préliminaires de notre laboratoire’®
ont montré que ’action du céténe sur le thia-1 aza-3 phényl-2 diéne (A: R? = C;H,
et R* = H) conduit 4 une 6H-thiazine-1,3 one-6. Dans ce travail, nous décrivons la
préparation de nouveaux thia-1 aza-3 butadiénes polysubstitués en position 2 et 4 et
leur réactivité vis a vis du céténe et de ses dérivés. Cette étude permet de définir les
conditions d’accés aux 6H-thiazine-1,3 ones-6 fonctionnalisées, partie du squelette.
d’oxa-2 céphalosporines mentionnées dans la littérature.!” 18

RESULTATS

1. Thia-1 Aza-3 Butadiénes Polysybstitués

Les méthodes de synthése des amino-4 thia-1 aza-3 butadiénes sont peu
diversifiées.!** Au laboratoire nous avons surtout mis en oeuvre celle décrite par le
brevet de H. Weidinger et H. Eilingsfeld:!® les “thioamides” 1-5 sont opposés aux
orthoamides 6.

S S
2 Y ~NH, + (C,H0), C(RY) N:CH 2CH0H g 2 N=2N s
CH, éa CH,
135 6a 2 6 7a 2 1le
CONH  QCH4

R = - z — —— = O

C02CH3 COZCH3

2 2 A
4 = - - -

4 4 .
6a R =H 6b R =CH3 6¢ R = COZC2H5
Nous décrivons ici une variante originale de la réaction ci-dessus. On accéde aux
thia-1 aza-3 diénes & partir des analogues oxygénés: le groupement carbonylé est
converti en thiocarbonylé au moyen du réactif de Lawesson*:

-~

1 /CH * " /CH
C6H5—C—N=CH-N 3 .__E_E___q- C6H5 ~C-N=CH- N\\ 3
CH Toluéne CH
3 ) 3
Ta

S
*R.L.: Réactif de Lawesson DL"3‘J“<°“4‘?\ >ﬁ CgHy=0CHy=2
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Tableaw | - N-M, distthylamino-4 ara-3 thia-1 butadidnes : n2~C-I-C(I~) l(z:l
3
1
CONPOSES anw 8% (L1} a”c(j”c-u)
Rdt % FoC (M)
2 ‘ 3 .
ne R | n R I l\c"J C$ | Com ot &0 | I:C”J
| ch, | denr | cHy
'
3,204 159 l 38,3
3 (X ] 90 59-61 s, ' ’
o"s (18) s 1,254 215,80 as) | e
| ] | | I | ] ]
” | Cohs | cHy { 90 f113-114 | 2,08 | 3,06 | 200,3 | 68,2 | 39,2
; 1,3t . 3,6
n Cgs €0, M, 9 124 “3q g 22,7 160 .2
. LRI 160,3 42,5 |
'y 0 1-14 R . ’
. T " 9 1-ke (%) 08 3,294 nz.e (100) 37,1 |
. 3,144 40,1
) €, 34,00, cH, 78 160 XYY 38 195 173,8 n,7
. 1,3¢ 3,2 159,9 40,0
b 11" €0,5,% 60 1345 (M), i 334 28,1 157, 19,0
162 40,1
% €40 H [ Wt 8.8 3,25 25 203,2 (180} 3
» €0 e 0 [huile 248 315 194,8 183 .0
L T I LR B s
s €,H 0 €0,C.H 5 huile hat A 1 198,8 1593 .3
2's 22 4,7 joThz ' | ' 154,8 6,4
102 T K = " = 8 | 83-84 I (XXX |r 3,20 5 | 220,9 157 3,3
3 ' 3,268 | ’ (180) 41,9
| | I I I I
157 36,2
e | ocmens | # I s |ee Poase b 3o |20 | gy [ wl
| I ' ] I ! I T e
: ; 3 a5t .2 . i '
mw | ogaghs ¢y . £s 1 an g I 2.2 | 3os 20 | 83,7 | o) X
e C HCHS €0, CH 1] 48-50 13t 08 HL] 160 ;:'3
85 2 225 4,3q o2
ocH
. Ml\\\‘ 3
C H MO - €=
171478 coch. |
773 co,eHy

Les caractéristiques physiques et physicochimiques (RMN 'H et 1*C) des amino-4
thia-1 aza-3 butadiénes sont rassemblées dans le Tableau 1.

II. Action du Céténe

Le céténe, généré par pyrolyse de Pacétone,” réagit sur les hétérodiénes décrits
précédemment. Cette réaction fournit bien, quelle que soit la nature des substituants
en position 2 et 4, les 6H-thiazine-1,3 ones-6 aprés élimination du reste aminé:

2 2 s
R S CH.=C=0 2 ~HN(CH,)., RI_-S5<_0
N R ——™ N - ™ N
Q§?,’ 4 4
¥
N(CH3)2 R N(Cl-13)2

7a a 1lc 12a 2 16¢
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IABLEAY 2
2 s o
GH-thiazines- 1,3 ones-6 \“/
) /
l‘
13
CONPDSES ann el anw 6 (s e-n) 1R(K8r )
Rt fFeC
4 5 -
[ W W 2 o & o o (] (=] c 4 R
[RY] 6,24 150,6 110 1650
V22 Coh [ [} [} 8-70 L:llh jam 128,5 12,4 (180) (140}
108,4
1 Cohs oy [ 51 -85 256 6,21 19,1 170,6 162,1 (165) 1670
(}
L2tetdsg : 180,2 11,5 149,8 1.6 1610
12 (A co exg [ 45 72-13 §ems 20z . . ' (170)
. 0,00 d 6,1 d 148,5 ne,? 1668
Ba | c m w0 " ] 50 105-107 § etz Jesuz 179,5 174,6 (180) ()
[ 12,3 65
1 [c . w0 o [ 57 134-135 24 8 6,1 181,9 168,2 162,1 (185) 1655
13478 3
. 1,38t 4,3 ue
142-143 . 6,91 181,5 15,3 142,9 1665
EE AU O [} % =™ ' (170)
7,84 6.0 4d 152,4 109,6 1660
[ C,h0 " ] n 48-50 s fona 181,2 12,2 (180) a10)
2, 6,0 182,1 170,7 164,3 102, 1660
14 C 0 cuy ] 10 48-40 . K . . . (165)
1,50 et 4,79 . 110,9
14¢ €h0 €00 He " k1 28-29 § -ne 6,7 183,2 1n,s 154, (110) 1680
8,04 6.0 d 151,7 110
18 o3 [ [ w0 15-76 Fon joame 19,7 178,6 {180) e 1660
7,94 5.9 d 151,5 110,3
162, | cohoeuS [] ] 40 15-76 otz JeBhz 19,5 177.4 (180) {(170) 1660
. 108,1
16 | cohems cH, [] 40 92-84 23 5,98 180,2 175,2 163 () 1670
1LAtatd,5 1,3
W | oemens | cot N, " Y] 57-58 i-The 8.8, LIRS T4 150,3 (12) 1665

comH_  oCH
R TA TN '@( \l_l_
co,0, l"z“:

Les rendements en thiazinones sont toutefois variables (cf Tableau 2): il se forme
d’autres produits réactionnels suivant la nature des substituants R? et R%.

Ainsi 3 partir de 7b et de 9¢, on isole du mélange réactionnel, en plus des
thiazinones correspondantes, les composés d’ouverture de cycle par 'amine libérée
(composés 17 et 18-Schéma 1).

Nous avons vérifié que la N, N-diméthylamine réagissait bien sur les thiazinones
12b et 14c effectivement isolées, pour conduire aux mémes composés 17 et 18
respectivement. L’attaque nucléophile de I’amine sur le carbonyle, suivie de I'ouver-
ture du cycle thiazinique est illustrée par le Schéma 1.

Nous avons aussi opposé la N,N-diméthylamine & la thiazinone 16¢ (R? =
C,H,CH,S et R* = CO,C,H;). Nous avons constaté qualitativement que la réac-
tion d’ouverture conduisant au composé 19 était plus lente que pour 14c, ce qui
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| H
)
!az R (0
-, L)
HN(CH)) ) et N(CH) ) e
N
RA

12b 14c et 16¢c

0
S
R C=N(CH, ), S M
2
| e R-C-NHAC=CH-CN(CH, )
a
R

N /
a 2 a
R 17 RS = CcH R%s CHy
18 R° = C,HO R7e COC.H,
2 4
19 RS = CHCH,S Ro= CO.CoHg
SCHEMA 1

expliquerait vraisemblablement que I'on n’ait pas isolé du mélange réactionnel, le
méme produit d’ouverture 19, lors de la préparation de la thiazinone correspon-
dante.

Par ailleurs lors de la préparation des 6H-thiazinones 14b et 16a obtenues a partir
d’hétérodiénes substitués par un groupement O-alkyle et S-alkyle en a du thio-
carbonyle (composés 9b et 11a respectivement), on observe la formation de produits
résultant de I'addition de 2 ou 3 molécules de céténe.

Ainsi le thia-1 aza-3 diéne 9b fournit en plus de la 6H-thiazinone 14b, le produit
20 correspondant a I’addition de 2 molécules de céténe (Schéma 2).

On peut envisager plusieurs mécanismes pour expliquer la formation du composé
20. Ainsi il pourrait se former un adduit hétérocyclique intermédiaire correspondant
a laddition de deux molécules de céténe sur la fonction imine de 9b. La formation
de cet intermédiaire conforme aux données de la littérature relatives a I'action des
céténes sur les liaisons imines?*2* serait suivie dans notre cas de I’élimination d’une
molécule de diméthylamine. L’attaque nucléophile de I’amine ainsi libérée ex-
pliquerait la réaction d’ouverture fournissant le composé 20 (Schéma 2).

C,H0 s CHO0, s
N o omc0 2"s \|/ 20
—_—
N
"%c/c"a Z
|
N(CH,), cH,
9b 14»
2cH,00
i 4
S CH, O 0
Py i 30
c,H0 N le)-HN(CH,), PPN
—_— M0 (chy,
CH 2e) «HN(CH,) !
o 3’2 H
N(CHy )y

SCHEMA 2



08: 07 30 January 2011

Downl oaded At:

332 C.T. GOKOU et al.

s
0
CH,=C=0 RS \n/\j
P
N
5 Z

i 16 recgugcH,

-

c
ed \N-CH—N(CH3)2 —_—

[¢] o

i
[+
11a R=CoH  CH,- rs”” \N/\)K/LKN(CHS)2
|
H

1CHZ-C-O

21 r< MsCHa

SCHEMA 3

L’adduit réactionnel intermédiaire pourrait également provenir de I'action du
dicéténe toujours présent lors de la préparation du monomére, sur la fonction imine
de 9b.25 Toutefois nous n’avons pu obtenir le composé 20 par action du dicéténe en
solution cétonique sur 9b.

D’autre part, nous avons observé lors de I'action du céténe sur I’hétérodiene
S-alkylé en « du thiocarbonyle 11a, un autre produit correspondant a I'addition de 3
molécules de céténe. Cet adduit 3:1 résulte en fait de 'addition d’une troisiéme
molécule de céténe sur le groupment N—H de I’'adduit 2:1 de type 20 préalable-
ment formé, soit le dithiocarbamate 21 (Schéma 3).

Ces derniéres structures, suggérées par I'étude de spectres de RMN, SDM et IR,
ont été confirmées par un spectre de rayon X du dithiocarbamate 21 (voir di-

Diagremme ORTEP (°) de B3

Distances interstomiquas correspondant & ls structure .
NLI-CLL  1.408(4) ; C13-C12 1L.319(4) ; Cid3-Cla 1.34%(4)
€13-02  1.336(4) ; C15-03 1.261(4} : C15.N2 1,342(4)

FIGURE 1
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ATOMES DISTANCE
S1 C1 1.818(3)
S1 cs 1.722(3)
Ss2 [n:] 1.616(3)
01 c9 1.213€4)
02 Ci3 1.336(4)
02 H°02 08.86(3)
03 C15 1.261(4)
03 H*02 1.76(3)
Nl . C8 1.448(4)
N1 c9 1.393(4)
N1 C1l 1.406(4)
N2 C15 1.342(d)
N2 Cle 1.433(3)
N2 CI1? 1.445(5)
[ c2 1.589(5)
Cl H1A 8.96(3)
C1 HIB 8.98(3)
c2 c3 1.376(S5)
c2 c? 1.376(3)
ATOMES

C1 Sl cs
C13 02 H*02
Ci1s g3 H*02
ce N1 c9
[} N1 c11
cs N1 Ctt
Ci1s N2 Ci6
C1S N2 c17
Cle H2 c17

1-THIA 3-AZABUTADIENES + KETENE

DISTANCES (A) ENTRE LES ATOMES

ATOMES DISTANCE
c3 €4 1.367(S)
C3  H3 8.96(3)
4 €S 1.354(7)
C4 H4 8.96(3)
cs C6 1.359(7)
C5 HS 8.86(3)
c6 C7 1.377.()
6 He 9.84(3)
7 W 0.95(3)
c9 cle 1.486(S)
€18  HIBA  8.94(3)
€19 HIBB  9.93(3)
Cl0  HIBC  B8.91(3)
c1 ci2 1.319(d)
Cit  HIN 8.91(3)
c12 c13 1.458(4)
C12  HI2 9.93(3)
C13  Cl4 1.345(4)

ANGLES (°) ENTRE LES ATOMES

ANGLE

103.7(2)
184, (2)

99. (1)

121.9(3)
118.8(3)
120.8(3)
123.2(3
128.2(3)
116.5(3)

01
01
N1
€9
cS
cs
HiBA
H1BA
HieB

333

ATOMES DISTANCE

Cl4 CiIs 1.448(4)
Cla Hi14 9.89(3)
Cl6 HisA  8.98(3)
Cl6 H1eB 8.86(3)
Cl6 HIeC 8.98(3)
C17 HI?ZA  8.95(3)
C17 H17B 8.96(3)
Ci?z  Hi7C 9.82(3)

ATOMES AHGLE

cs N1 120.8(3)
co cie 122.5(3)
cs cie 117.5(3)
cie H18A 187.(2)
c1e H1o8 188.(2)
ci1e H18C 114,(2)
cie Hi0B 189.(3)
cie H18C 118.(3
cie H1ec 99.(3)
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S1
Sl
S

c2
HIR

(G
n

ATOMES

Cl
C1
C1
09
C1
Ct

ANGLES (°) ENTRE LES ATOMES

C.T. GOKOU et al.

ANGLE

167.8(2)

108
105
113
113
183
113
12§
118
121
120
119
119
121

119
119
121

. (2)
(2
.(2)
. (2)
(D)
.6(3)
6(4)
.8(4)
)
. (2)
. (2)
.9(4)
. (2)
119.

2)

7(4)
«(2)
 (2)

121.3(5)

121,
117.
119.
113,
123.
128.
189,
122.

3
3
1¢(4)
2)
2
7(2)
8(2)
1(2)

H1
N1
c12
Ccii
ci1
Ci3
02
02
ci2
C13
c13
Ci15

H16A
H16A
Hi6eB

Hi7A
HI?A
H17B

ATOMES

c1
Cti
Cli
ci12
ci12
ci2
Cc13
ci3
Ci3
Ciq
Ci4
ci14
€15
Ci5
C15
ci6
Ci6
Cie
Ci6
ci6
Cie
c1?
c17
C1v
ci?
c1v
cirz

ci12
H11
H1l
13
H12
Hi12
€12
Ci4
Ci4
C15
H14
H14
N2
C14
Ci4
H16A
H168B
HieC
H1E6B
H16C
HieC
Hi?A
H17B
HirC
H17B
H17C
R17C

AHGLE

124.7(3)
115.(2)
121.(2)
124.1(3)
122.(2)
114.(2)
115.7(3)
123.1(3)
121.2(3)
121.8(D
116.(2)
122. (2
120.1(3)
119.9(3)
120.8(3)
189. (2
113.(3)
114.(2)
188. (3
118.(3)
181.(3
111.(2)
110.(2)
113.(3)
97.()
117.(3
188, (3)

agramme ORTEP). On observe pour ce composé & I’état cristallin une structure de
type W, formée par les 5 carbones adjacents C!! 3 C'*, structure favorisée par la
chélation du groupement amide B-cétonique. Le spectre RMN'H du composé 21 en
solution (CDCl, et CD,COCD,) montre un équilibre céto-énolique. La grandeur du
couplage *J = 14 Hz indique une configuration Z au niveau des carbones C!! et C!2,
L’attribution relative des déplacements chimiques est facilitée par I’enchainement
vinylogue d’amide présent dans la forme B-dicétonique.
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DETERMINATION DE LA STRUCTURE

Les mesures cristallographiques (détermination de maille, affinement et mesures
d’intensités) ont été réalisées avec un diffractométre automatique CAD-4 Enraf-
Nonius du Centre de Diffractométrie de I'Université de Rennes. Les caractéristiques
et les conditions d’enregistrement sont résumées dan le Tableau 1.

CONDITIONS D’ENREGISTREMENT ET DONNEES
CRISTALLOGRAPHIQUES

- C3H,oN,05S,; PM = 364.5

-source : A(Moka) = 0.71069 A; monochromateur au graphite
-balayage «/28 = 1; tmax = 60 s; §max : 25°

-groupe spatial : P2, /c

a =8.106 (2) A
b = 16.095 (2)
¢ = 14.089 (3)
B = 96.1°

V= 18277 (1) A
-densité calculée: 1.33 Mg - m’
-nombre de réflections mesurées : 3595 dont 2218 uniques avec I > o (I)
-dimensions du cristal : 0.3 X 0.3 X 0.3 mm

Aprés corrections de Lorentz et de polarisation, la structure a été résolue a l'aide
des méthodes directes. Le meilleur set du programme Fortran a révélé la totalité des
atomes non hydrogéne. Aprés affinements en isotrope puis en anisotrope, 'ensemble
des atomes d’hydrogéne a été déterminé dans la méme différence de Fourier (entre
les densités 0.52 et 0.25 eA ~?). Le meilleur affinement en matrice compléte de tous
les atomes (les facteurs thermiques des hydrogénes étant bloqués) a donné:

Y2 _0.038

R=YX|F, - F|/LF,=0039; R, =|Lw|F, — F|?/LwF}|
Du point de vue géométrique, il apparait que la molécule peut étre décrite par
trois plans:

plan C1-C2-C3-C4-C5-C6-C7 écart £ 0.003 A

plan C1-S1-C8-S2 écart + 0.02 A

plan C10-C9-N1-C11-C12-C13-C14-C15-N2-C16 écart + 0.07 A
01 02 03 C17

III. ACTION DES CHLORURES D’ACIDES

Il est également possible d’obtenir des 6H-thiazinones-2 polysubstituées ou fonction-
nalisées en 2, 4 et 5 par action des chlorures d’acides sur les amino-4 thia-1 aza-3
diénes en présence de triéthylamine.

Ainsi I’action du chlorure de Pacide phénylacétique sur le thiazadiéne 11c¢ conduit
a la thiazinone 22.
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De méme, le chlorure de l'acide méthoxy-2 acétique réagit sur 'hétérodiéne 9b. On
obtient la thiazinone correspondante 23 :

R S Rz

s 0
\[ R%cH,cocl . R
N(CH, ) =it N
Iae 37 N(CH), ¢"<?43>2
c1
® w
r? s ) r? s 0
(CHINgHCL  » T/ ~HN(CH ), T ,» HC1
S g5
RA
g N(CH),
2, 4 5
22 RS = CoH.CHS R” = CO,C H, R = CH.
2 4 s
23 RS = CHO LR R® = OCH,
SCHEMA 4

Le mécanisme de ces réactions pourrait tenir compte de la formation de chlorydrates
intermédiaires non isolé (Schéma 4). L’action de la triéthylamine favoriserait
Phétérocyclisation. Dans tous les cas la cycloaddition s’accompagne toujours de
I'élimination du reste aminé conduisant aux 6H-thiazine-1,3 ones-6 22 et 23.

1V. CONCLUSION

La réaction de cycloaddition (4 + 2) des thia-1 aza-3 butadiénes diversement sub-
stitués avec le céténe ou ses dérivés est trés générale. Elle permet de préparer une
gamme variée de 6H-thiazine-1,3 ones-6 fonctionnalisées en position 2, 4 et 5.

Comme dans le cas de cétones a, B-éthyléniques cette cyclocondensation avec le
céténe pourrait résulter d’intéractions orbitalaires privilégiées.?® Toutefois selon la
nature des substituants en position 2 et 4 deux molécules de céténe peuvent réagir
sur la fonction imine de I'hétérodiéne considéré.

Les propriétés électrophiles des 6H-thiazine-1,3 ones-6 permettent 'accés aux
thioamides linéaires intermédiaires potentiels d’hétérocycles.?’

On peut envisager, A partir de la thiazine-1,3 one-6 fonctionnalisée en position 2
par un groupement aminoacide de type 13¢, d’effectuer la synthése multistades
consuisant 3 une oxo-2 céphamycine (0x0-2 méthoxy-7 céphalosporine) suivant des
schémas de synthése déja éprouvés au laboratoire.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RMN'H, !>C ont été respectivement enregistrés au moyen de spectrométres PERKIN-
ELMER 24-B (60 MHz) et BRUKER WH. 90 (90 MHz).
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Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm par rapport au TMS utilisé comme référence
interne. Les constantes de couplage sont données en Hertz. Les spectres ont été effectués dans le
chloroforme deuterié (CDCl,) sauf indication contraire.

Les abréviations s, d, t, g, m ont été utilisées pour désigner respectivement la nature des signaux
singulet, doublet, triplet, quartet et multiplet.

Les spectres IR ont été enregistrés & 'aide d’un spectrophotométre UNICAM SP1100. Les mesures
sont faites sur les substances dispersées dans le bromure de potassium.

Les spectres de masse ont été enregistrés au moyen d’un spectrométre VARIAN MAT 112 A double
focalisation (Géométrie Nier-Johnson inversée). Energie d’ionisation 70 eV.

Les produits réactionnels ont été purifiés par chromatographie sur gel de silice (MERCK Kieselgel 60,
70-230 mesh ASTM ou MERCK Art. 1385 Kieselgel 60). Les points de fusion ont été déterminés a 'aide
d’un microscope RCH (C. Reichert) 4 platine chauffante Kofler. Les analyses centésimales ont été
effectuées par les services de microanalyse du C.N.R.S. de Vernaison, et correspondent aux formules
brutes décrites.

I. Préparation des thioamides 1-5. Les thioamides 1 et 2 ont été obtenus par addition d’hydrogéne
sulfuré sur les nitriles correspondants.?®-!5 Le thiocarbamate de O-éthyle 3 a été préparé par action de
'ammoniac sur Péthyl xanthogénate de S-méthyle.?>° Les thiocarbamates de métyle 4 (F° = 40-42°C)
et de benzyle § (F° = 90°C) sont obtenus par action des chlorures d’alkyle correspondants sur le
dithiocarbamate d’ammonium.*

II. Méthodes générales d’acces aux thia-1 aza-3 butadiénes substitues. A une solution de 0.01 mole de
thioamide 1 3 § dans 20 ml de chlorure de méthyléne anhydre, on ajoute respectivement 0.012 mole
d’orthoamides 6a*? 6b.*> La réaction effectuée, sous agitation magnétique i température ambiante,
est suivie pa  chromatographie sur couche mince. Les hétérodiénes obtenus Ta, Tb — lla,
11b sont cristallisés en présence d’alcool (MeOH, EtOH) ou d’un mélange d’acétate d’éthyle-éther de
pétrole.

Les N, N-diméthylamino-4 thia-1 aza-3 butadiénes 7c—11c sont obtenus selon le mode opératoire décrit
précédemment par action de 'orthoamide 6¢>* sur les thioamides 1 4 § en utilisant le THF comme
solvant (30-50°C).

Les données physiques et spectrales des composés 7 4 11 sont mentionnées dans le Tableau L.

III. Action du céténe

a) Procédure générale d’accés aux 6H-thiazine-1,3 ones-6 substituées 12 4 16. On fait passer le céténe
produit par pyrolyse de I'acétone dans une solution de 100 ml d’acétone contenant 0.01 mole d’hétérodiénes
7 a 11 i température ambiante.

La réaction est suivie par chromatographie sur couche mince. Aprés évaporation du solvant, on
chromatographie le résidu sur gel de silice (élution: acétate d'éthyle-éther de pétrole).

Les 6H-thiazine-1,3 ones-6 12 4 16 sont cristallisées dans un mélange acétate d’éthyle-éther de pétrole.

Les données spectroscopiques et physiques des composés 12 4 16 sont rassemblées dans le Tableau II.

b) N,N-diméthylamino-1 thiocarboxamido-3 propénones substituées. Les composés 17 et 18 sont isolés
lors de la préparation des 6H-thiazine-1,3 ones-6 correspondantes 12b et 14c (Rdt: 23% et 44%).

Les composés 17, 18 et 19 peuvent étre respectivement préparés par action de la diméthylamine (0.4 ml)
sur les 6H-thiazine-1,3 ones-6 12b, 14c et 16a (0.002 mole) en solution dans 'acétone (50 ml) isolées
précédemment (Rdt: 54-67 et 60%).

N, N-diméthyl thiobenzamido-3 buténe-2 amide 17. RMN'H 8ppm: 2.8 (3 H, s); 3.1 (6 H, 25); 5.5 (1 H,
8); 7.7 (6 H, m); SDM: C;;H,(NOS m/e = 248 (M*). IR cm~! (CCl,): 1450; 1635; 3190,

N, N-diméthylamino-4 éthoxythiocarboxamido-2 oxo-4 buténe-2 oate d’éthyle 18. RMN'H 8ppm: 1.3 (6
H,t, J=7Hz);31(6H,2);43(2H,q, J=7Hz);46 2H,q, J = 7Hz); 6.2 (1 H,s); 118 (L H, 5).
SDM: C,,H,;{N,0,8 m/e = 274 (M*). IR ecm™! (CCl,): 1640; 1740; 3220.

N, N-diméthylamino-4 benzyldithiocarboxamido-2 oxo-4 buténe-2 oate d’ éthyle 19. RMN'H 8ppm: 1.2 (3
H,t, J=7Hz); 31(6H,2s);43(2H,q, J=7THz); 46 (2 H,s); 64 (1L H,s); 74 (5 H, m); 12.5
(1 H, s). SDM: C,4H,;(N,0,8 m/e = 352 (M*). IR ecm™! (CCl,): 1640; 1740; 3230.

¢) N,N-diméthylamino-5 thiocarboxamido-1 penténe-1 diones-3,5 substituées. Les composés 20 et 21 sont
obtenus lors de la préparation des 6 H-thiazine-1,3 ones-6 correspondantes (purification par chromatogra-
phie de gel de silice-élution: acétate d’éthyle-éther de pétrole).
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Composé 20. RMN'H 8ppm: 14 3 H,t, J =7 Hz); 24 (6 H,25); 3152 H,s): 46 2H,q, J =7
Hz); 56 (1 H, s); 13 (1 H, s). SDM: C3H;gN,0,S m/e = 258 (M™). IR cm™~! (CCly,): 1650; 1730;
3300.

Composé 21. RMN'H 8ppm: 2.3 (3 H, s); 3 (6 H, s); 3.7 (2 H, s); 58 (1 H, d, J = 14.5 Hz); 84 (1 H,
d, J = 145 Hz). SDM: C,,H;N;0,S, m/e = 364 (M*). IR cm~ ! (CCl,): 1605; 1640; 1690.

IV. Action des chlorures d'acides. A 0.01 mole de 9b et 1l¢ en solution dans 20 ml de benzéne (ou
CH,Cl,), on additionne respectivement 0.012 mole de chlorure de méthoxyacétyle et de chlom're. de
phénylacétyle, puis un léger excés de triéthylamine. La réaction est maintenue sous agitation magnétique
et i température ambiante pendant quelques heures. Aprés évaporation du solvant, le résidu est
chromatographié sur gel de silice (élution: acétate d’éthyle-éther de pétrole).

Benzylthio-2 éthoxycarbonyl-4 phényl-5 6H-thiazine-1,3 one-6 22. Rdt = 50%F° = 103-104. RMN'H
Sppm: 1.0 3 H, t, J = 7 Hz); 41 (2 H, q, J = 7 Hz); 45 (2 H, 5); 7.3 (10 H, m). SDM: C¢H;,NO;S
m/e = 201 (M*). IR cm™!: 1550; 1670; 1740.

Ethoxy-2 méthyl-4 méthoxy-5 6H-thiazine-1,3 one-6 23. Rdt = 30%F° = 53-54. RMN'H &ppm: 1.4 (3
H,t,J =7Hz);29(3H,s); 3.8 (3H,s); 452 H, g, J = 7Hz). SDM: CzH;;NO;S m/e = 201 (M™).
IR cm™! (CCl,): 1590; 1663.
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