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REDUCTION SELECTIVE DE 4H-193-THIAZINE-4- 
ONES SUBSTITUEES 

ABDESSELAM ABOUELFIDA,” JEAN-CLAUDE ROZE,” 
JEAN-PAUL PRADERE” et MICHEL JUBAULTh 

“Laboratoire de Synthbe Organique U.A.  au CNRS N o  475, 2, rue de la 
Houssiniere 44072 Nantes Cedex 03 (France), bLaboratoire de Synthese 

Organique et d’Electrochimie U.A.  au C.N.R.S. N o  439, 2, 
Boulevard Lavoisier 49045 Angers Cedex (France) 

(Received 14-2-90) 

Electrochemical and chemical reductions are complementary methods for the selective hydrogenation 
of 2-substituted-6-methoxycarbonyl-4H-l.3-thiazine-4-ones leading to 2,3-dihydro; 5,6-dihydro- and 2.3.5.6- 
tetrahydro-4H-1.3-thiazine-4-ones without ring opening and ketone function alteration. Selective hy- 
drogenation of the imine bond (C=N) or the alkene bond (C==C) depends on the nature of the 
heteroatomic substituent [(CH,)?N. C2H,0. C,H,CH2S] at the 2 position. 

La reduction par voie Clectrochimique (a potentiel contrBle et sur cathode de mercure) et par voie 
ihimique (borohydrures. hydrure de tributyletain. hydrure de triethylsilane. aluminium amalgame) des 
6-methoxycarbonyl-4H-1,3-thiazine-4-ones substituees en position 2 par un groupement aromatique ou 
heteroatomique permet I’obtention selective des 2.3-dihydro: 5.6-dihydro- et 2.3.5.6-tetrahydro-4H- 
1.3-thiazine-4-ones correspondantes, sans ouverture du cycle thiazinique ni alteration de la fontion 
cetonique. L’orientation de la reduction vers la double liaison C=N ou C=C depend de la nature du 
groupement hetkroatomique [(CH,)?N, C,H,O ou C,H,CHZS] en position 2. 

Key words: Selective chemical and electrochemical reduction. substituted 4H- 1.3-thiazine-4-ones, substituted 
2.3-dihydro-4H-1,3-thiazine-4-ones, substituted 5.6-dihydro-4H-l.3-thiazine-4-ones. substituted 2.3.5.6- 
tetrahydro-4H- 1.3-thiazine-4-ones. 

INTRODUCTION 

Les applications potentielles des derives dihydro et tetrahydrogenes des 4H-1,3- 
thiazine-4-ones mentionnees dans la litteraturel-’ nous ont amen& a nous interesser 
aux possibilitks de reduction selective, sans alteration du cycle thiazinique et de la 
fonction cdtonique des 4H-thiazinones diversement substituees en position 2 et 
comportant un groupement precurseur d’acide carboxylique en position 6.x.y Par 
ailleurs I’enchainement hetkrocyclique des 4H-1,3-thiazines-4-ones de type 
-S-C(R2)=N-C(0)-CH=C(R6)-, permet de tester la reactivite des differ- 
ents systkmes insaturks et groupements fonctionnels de ces composes vis-a-vis d’un 
mCme reducteur. 

Les 4H-1,3-thiazine-4-ones originales la, Ib et Ic, respectivement substitukes en  
position 2 par un groupement aromatique. S-alkyle et 0-alkyle, sont obtenues par 
condensation de I’acktylkne dicarboxylate de dimethyle sur les thioamides dithio- 
carbamates et  thiocarbamates precurseurs correspondants. 

L’introduction d’un groupemenl dimethylamino en position 2 peut Ctre realisee 
par action de la dimethylamine sur les composes Ib ou Ic. L’obtention de Id 
partir de Ib par action de la dimethylamine s’accompagne de la formation de la 
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124 A. ABOUELFIDA er al. 

0 0 0 

sch6ma 1 

5,6-dihydro-4H-l,3-thiazine-4-one 2 issue de I’addition du benzylthiol (IibCrC lors 
de la reaction) sur le compose Id. L‘origine de la formation du compose 2 a ete 
confirmke par le traitement de Id en presence de benzylthiol. Le compose Id peut 
tgalement Ctre obtenu selectivement par action de la dimethylamine sur lc (schema 
1). Cette rCaction d’addition-substitution permet d’acceder a la dimethylamino-2- 
4H-1,3-thiazine-4-one Id avec un rendement (90%) supkrieur a celui obtenu par 
synthbe directe.” 

La flexibilitk des mdthodes de synthkse utilisees nous a permis d’introduire en 
position 2 divers groupements soit aromatique ( R2=c6H5), soit heteroatomiques 
[ R 2 s 2 H 5 0 ,  C,&CH,S, (CH,),N] et d’ktudier leurs influences sur le site de 
reduction. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Le choix des mkthodes et des agents reducteurs utilisCs tient compte de la nature 
des systkmes insaturds presents dans les molecules 1 CtudiCes et des rksultats prC- 
cedemment obtenus Zi partir des derives 4H- et 6H-thiaziniques par rCduction 
~himique’*-’~ etlou electrochimique. l 6 - I 7  Cette etude est relative aux reductions 
sklectives des doubles liaisons C=N et c---C du cycle thiazinique, sans alteration 
du reste de la molecule. Deux grandes methodes de reduction ont CtC utilisdes: 

i) Reductions par voie electrochimique-Les Clectrolyses a potentiel contrdld 
(E.P.C.) ont CtC conduites sur cathode de mercure et en milieu hydroalcoolique. 
Les etudes polarographiques prdliminaires ont permis de dkterminer les conditions 
optimales de reduction (pH du milieu, potentiel de travail ET temperature, etc 
. . .). Les Clectrolyses sont conduites a la temperature de la glace fondante de 
facon a ralentir I’holution chimique des 4H-thiazinones 1 dans les milieux hy- 
droalcooliques utilids. 

ii) RMuctions par voie chimique-Les reactions ont CtC effectukes en utilisant: 
I’hydrure de tributylktain en presence d’azobisisobutyronitrile (AIBN) ou en so- 
lution mCthanolique,IH l’hydrure de triethylsilane en milieu trifluoroacetique ,Iy l’al- 
uminium amalgam6 en solultion Cthanolique,20 et les borohydrures (NaBH,/THF- 
BHJTHF-NaBH,CN/en milieu acide) .21 Les etudes de reduction par le cyanobo- 
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REDUCTION SELECTIVE DE 4H-1 .ITHIAZINE4-ONES SUBSTITUEES 125 

rohydrure de sodium ont CtC conduites, soit en milieu acide p-tolukne sulfonique 
ou chlorhydrique, soit en phase hCtCrog&ne en prCsence d’amberlyst 15. Les re- 
sultats optimisks mentionnCs dans le tableau I ont CtC obtenus avec I’hydrure de 
tributylktain en solution mkthanolique et  avec le cyanoborohydrure de sodium en 
prtsence d’acide p - to luhe  sulfonique. 

Le traitement des 4H-thiazinones substitudes la-ld par les rkducteurs prCcC- 
demment mentionnes conduit gCnCralement a trois types de produits de rCduction 
(schema 2): les 2,3-dihydro-4H-1,3-thiazine-4-ones 3 (type A), les 5,6-dihydro-4H- 
1,3-thiazine-4-0nes 4 (type B) et les 2,3,5,6-tCtrahydro-4H-l,3-thiazine-4-ones 5 

L’utilisation d’hydrure de lithium et d’aluminium n’a pas CtC dCcrite en raison 
de la faible sClectivitC observCe lors de I’hydrogtnation des composCs la-ld; ce 
manque de sClectivitC est liC aux possibilitCs de rCduction compCtitive du groupe- 
ment carboxylateZ2 et/ou d’ouverture du cycle t h i a ~ i n i q u e . ~ ~  

Le comportement des 4H-thiazinones la-ld vis-a-vis des agents rCducteurs est 
tres influence par la nature du substituant en position 2 sur le cycle thiazinique. 
Les rCsultats concernant leur reduction ont donc CtC classCs selon la nature de la 
substitution sur le carbone C2. 

(type C). 

2-phtnyl-4H-l,3-thiazine-4-one 

La reduction de la 6-mCthoxycarbonyl-2-phCnyl-4H-l,3-thiazine-4-one la conduit 
sklectivement aux produits de reduction de types A (3a), B (4a) ou C (5a) selon le 
reactif utilise (schema 3). La rCduction de la fonction imine conduisant 2 la 2,3- 
dihydro-4H-thiazinone 3a a CtC effectuCe par action du borohydrure de sodium ou 
du borane en solution dans le tetrahydrofuranne. L’action des hydrures de tribu- 

I 0 3 TypeA 

I 0 5 TypeC 

l a -  I d  

sch6ma 2 
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tylktain ou de triCthylsilane fournit uniquement la 5,6-dihydro-4H-thiazinone 4a. 
La tetrahydrothiazine 5a est isolee directement par rtduction de la en presence 
d’aluminium amalgam6 en solution alcooKique (cf tableau I). Les dihydro-4H-thia- 
zinones 3a et 4a rCduites en tetrahydrothiazinone 5a par I’aluminium amalgame 
peuvent Ctre considCrees comme des intermediaires reactionnels possibles lors de 
I’obtention directe de 5a. a partir de la.  

La reduction de la par le cyanoborohydrure de sodium en milieu acide n’est pas 
silective. Elle conduit a isoler competitivement 3a et 5a avec des rendements 
diffdrents selon la nature de I’acide. [Amberlyst 15: 3a (39%)/4a (32%)- acide p -  
toluene sulfonique: 3a (44%)/4a (16%)-acide chlorhydrique 12N: 3a (49%)/5a (22%)]. 
-Au cours de cette reaction, on peut mentionner que I’obtention du compose 5a ne 
passe pas par la formation intermediaire de la dihydro-5,6-4H-th.iazinone 4a dont 
la stabilitd en presence de NaBH,CN en milieu acide a CtC observCe. 

La reduction de la par voie electrochimique permet Cgalement d’accdder d’une 
maniere univoque au compose 5a. L’electrolyse effectute a potentiel tr&s negatif 
(milieu tampon acCtique/ethanol:l/l a 0°C avec E, = -1,4 V/E.C.S.) est suffi- 
samment rapide pour Cviter en partie I’evolution chimique de la 4H-thiazinone 
dans le milieu hydroalcoolique utilise et conduire avec un rendement acceptable 
au derive tCtrahydrogCnC 5a. Par contre, bien que le polarogramme de la en milieu 
tampon acetique prdsente deux vagues a deux electrons bien separkes, il ne nous 
a pas Cte possible d’obtenir le derive dihydrogkne 4a par electrolyse de la au 
potentiel de la premiere vague; en effet, la vitesse de degradation chimique de la 
en milieu hydroalcoolique a 0°C I’emporte sur la vitesse de reduction. 

2-benzylthio-4H-l,3-thiazine-4-one 

La reduction de la 4H-1,3-thiazine-bone lb  permet d’isoler selectivement la 5,6- 
dihydro-4H- 1,3-thiazine-4-one 4b avec des rendements superieurs a 60% par action 
du borohydrure de sodium, du cyanoborohydrure de sodium, de I’hydrure de 

BHJTHF ( 1  a ,  1 b) 

E.P.C. 
ou AI/Hg (1 a ,  1 b) 
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128 A. ABOUELFIDA er af. 

tributylttain, de I’hydrure de tritthylsilane ou par reduction Clectrochimique en 
tampon acCtique (ET = -0.65 V/E.C.S.). Dans le cas oh la rCduction Clectrochi- 
mique de lb  est effectude B un potentiel plus nCgatif (ET = -1.3 V/E.C.S.) on 
isole selectivement le produit tCtrahydrogknC 5b (schema 3). De mCme I’action de 
I’aluminium amalgam6 en solution Cthanolique conduit uniquement 2 la tetrahydro- 
1’3-thiazine-4-one 5b (cf tableau I). L’obtention de ce compost peut passer par la 
formation prCalable de 4b dont nous avons observC la reduction dans les conditions 
d’obtention de 5b. La formation minoritaire de la 2’3-dihydro-4H-thiazinone 3b a 
CtC observCe lors de I’obtention de 4b par action du borane en solution tCtrahy- 
drofurannique sur lb. 

2-tthoxy-4H-l,3-thiazine-4-one 

La 2,3-dihydro-4H-thiazinone 3c correspondant a la rCduction de la fonction imine 
C=N a CtC obtenue par action du cyanoborohydrure de sodium en milieu acide. 
Dans ce cas, la sClectivitC s’expliquerait par la formation en milieu acide d’un sel 
d’iminium intermkdiaire plus facilement rkductible que la fonction imit~e*~ comme 
cela a CtC observe sur les 6H-1’3-thiazines polys~bstituCes.~~ 

La rCduction sClective de la double liaison M conduisant a la formation de 
la 5,6-dihydro-4H-thiazinone 4c peut Ctre rCalisCe en utilisant I’hydrure de tribu- 
tylktain, I’hydrure de tridthylsilane (schCma 3) I’aluminium amalgam6 en solution 
Cthanolique ou en effectuant la rCduction par voie Clectrochimique en tampon 
acCtique (E, = -0.9 V/E.C.S.) 

L’action du borohydrure de sodium en solution tktrahydrofurannique conduit 
Cgalement a I’obtention de 3c. L’action du borane en solution tktrahydrofurannique 
sur lc fournit exclusivement la 2,3-dihydro-4H-1,3-thiazine 3e. L’acds a ce com- 

NaBHJTHF 

0 3 c  

0 1 c  

L 
BHJTHF 

0 

schema 4 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
6
:
3
9
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



REDUCTION SELECTIVE DE 4H-1.3-THIAZINE-4-ONES SUBSTITUEES 129 

pose s’expliquerait par la reduction de la fonction imine d’une 4H-1,3-thiazine-4- 
one non substituee en position 2 intermddiairement formee (schema 4). La for- 
mation Cventuelle de 3c comme precurseur de 3e devrait Ctre exclue au vu de sa 
stabilitd dans les conditions d’obtention de 3e. 

2-dimtthylamino-4H-1 ,J-thiazine-l-one 

Le traitement de la 2-dimtthylamino-4H-l,3-thiazine-4-one Id par I’ensemble des 
rtducteurs chimiques utilisCs lors de cette Ctude conduit a isoler uniquement la 
5,6-dihydro-4H-l,3-thiazined-one 4d (schCma 5).  Ce compod est Cgalement ob- 
tenu lors de la reduction Clectrochimique (ET = -0,95 V/E.C.S.) de Id en tampon 
acetique (cf tableau I). Notons que 4d n’est pas Clectroactif sur cathode de mercure 
quel soit le milieu utilisC (H,SO, N, tampon acdtique: pH = 4.8 ou tampon am- 
moniacal: pH = 9.2). 

schCma 5 

On peut observer la stabilite de 4d en presence d’aluminium amalgame en 
solution Ct hanolique. 

CONCLUSIONS 

Les rCsultats de cette Ctude montrent les possibilitCs de rkduction sClective des 
systemes insaturCs C2=N et CS=C6. Cette sClectivitC dtpend du choix du rCducteur 
et de la nature de la substitution en position 2. On peut noter que lors de la 
rCduction des 4H-thiazinones par NaBH,CN, le remplacement en position 2 du 
groupement 0-alkyle par un groupement S-alkyle ou N-dialkyle permet d’orienter 
la reduction de la fonction imine (obtention des dihydrothiazines type A) vers celle 
du systeme insaturd C5=C6 (obtention des dihydrothiazines de type B). 

L’utilisation d’aluminium amalgam6 en solution Cthanolique permet I’obtention 
des tktrahydrothiazines (type C). L’action de I’hydrure de tributylktain en prCsence 
d’AIBN ou en solution mtthanolique et de l’hydrure de triCthylsilane en milieu 
acide conduit aux dihydrothiazines de type B quelle que soit la nature du substituant 
en position 2. 

L’obtention de ces composCs a CtC optimisde par rCduction Clectrochimique des 
4H-thiazinones substitdes. D’une maniere gCntrale, 1’Clectrolyse B potentiel con- 
tr61C permet d’accdder sClectivement aux dCrivCs 5,6-dihydro-4H-thiaziniques a 
potentiel peu nCgatif (ET = -0.6 B -0.9 V/E.C.S.) et  aux dCrivCs tCtrahydro- 
4H-thiaziniques a potentiel plus nCgatif (ET = - 1.3 a - 1.5 V/E.C.S.). 
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130 A. ABOUELFIDA et al. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les polarogrammes des 4H-thiazinones la-ld ont Bte enregistrts h I'aide d'un polarographe TACUSSEL 
PRG 3 dans les conditions suivantes: electrolyte supportkthanol: (111 en volume), concentration du 
substrat: lo-, mol I - ' .  Les electrolytes supports utilises sont: le milieu sulfurique (H,SO, a 0.5 mol 
I -  I), le tampon acdtique (CH,CO,H a 0.5 mol I - '  et CH,CO,Na a 0.5 mol I- I) et le tampon ammoniacal 
(NH,CI a 0.5 mol I-' et NH, ri 0.5 mol I - I ) .  L'ttude de I'tvolution des polarogrammes des 4H- 
thiazinones substitukes &dikes la-ld. r6alisCe a 0°C et sous atmosphere d'azote dans les trois solutions 
d'electrolyte support precedentes, montre que la stabilite maximale est obtenue en milieu tampon 
acetique. Ce milieu a donc ete choisi pour effectuer les electrolyses preparatives sur nappe de mercure. 
La cellule d'electrolyse preparative utiliste a 6te decrite precCdemment.*' Le potentiel de la nappe de 
mercure est maintenu constant (par rapport a I'electrode au calomel sature) h I'aide d'un potentiostat 
TACUSSEL PRT; la quantitt d'tlectricitk est mesurde a I'aide d'un coulombtre TACUSSEL 1G5 
branche en serie dans le circuit d'electrolyse. 

Les spectres de RMN IH et 13C ont etk entregistrts au moyen d'un spectrometre BRUKER WH 
90 respectivement h 90 MHz et 20.115 MHz. Les deplacements chimiques sont exprimts en ppm par 
rapport au TMS utilist comme rkfkrence interne. Les constantes de couplage sont donnees en hertz. 
Sauf indication contraire. les spectres ont CtC obtenus 11 partir de solutions dans le chloroforme deuterie 
(CDCI,). Les abrtviations s, d, dd, t, q, m, ont ete utilisees pour designer respectivement la nature 
des signaux singulet. doublet, doublet dCdoublC, triplet, quadruplet et multiplet. Les spectres IR ont 
Cte enregistrks a I'aide d'un spectromttre UNICAM SP 1100. 

Les produits reactionnels ont 6te purifies par chromatographie sur gel de silice (MERCK Kieselgel 
60. 70-230 mesh ASTM). Les points de fusion ont ett5 determines a I'aide d'un microscope RCH (C. 
Reichert) a platine chauffante Kofler. Les analyses centesimales ont et6 effectuees par les services de 
microanalyse du CNRS de Vernaison (France). 

6-Mithoxycarbonyl-4H-I ,3-thiazine-d-ones substituies 

On additionne un leger exces d'acetylene dicarboxylate de dimethyle i# une solution de thiobenzamide 
(6 g, 44 mmol), dithiocarbamate et carbarnate*" dans le dichloromethane sous agitation magnetique a 
temperature ambiante. L'evolution de la reaction est suivie par chromatographie sur couche mince. Le 
produit est purifie par chromatographie (Chant: acetate d'ethyle/ether de petrole) apres concentration 
du solvant. Les composes la, l b  et l c  sont cristallisks dans I'ethanol. 

Compose la. Rdt = 48%; F T  = 155; RMN IH 6 ppm: 3.89 (s, CH,O). 7.13 (s, HS), 7.6 et 8.24 ( m ,  
C,H,); RMN "C 6 ppm: 52.9 (CH,O. JC-H = 147 Hz). 122.6 (Cs, J,.,, = 172 Hz), 143.6 (C"), 166.0 
(CO,,,,,), 181.7 (C'). 191.2 (C,).; IR cm-' (KBr): 1700 et 1720 (CO); Analyse C,,H,,NO,S: Calc %: 
C, 58.29; H. 3.67; N ,  5.67; S,  12.97. Tr. %: C. 58.05; H, 3.63; N, 5.67; S, 14.40. 

ComposC lb.  Rdt = 58%; F T  = 107; RMN IH 6 ppm: 3.86 (s. CH,O). 4.69 (s, CH,S). 6.99 (s. Hs). 
7.36 (s. C,HS); RMN I3C 6 ppm: 32.9 (CH2S. JC.H = 145 Hz). 52.9 (CH,O. JC.,l = 148 Hz). 120.2 
(Cs, JC.H = 173.6 Hz), 128.4, 129.0 129.3 et 134.4 (C6Hs), 144.1 (C,). 166.1 (CO,,,,,). 178.0 (C'), 196.7 
(Cz); IR cm-1 (KBr): 1690 et 1720 (CO); Analyse CIIHIINO,SI: Calc % C. 53.22; H. 3.78; S. 21.86. 
Tr. % C, 53.03; H, 3.71; S. 21.99. 

Compose lc. Rdt = 52%; P C  = 134; RMN 'H 6 ppm: 1.5 ( f .  CH,). 3.86 (s, CH,O). 4.75 (9. CHI). 
7.03 (s, HS); RMN 6 ppm: 15.3 (CH,, Jc.+l = 127.9 Hz). 53.9 (CH,O, JC.H = 147.3 Hz). 72.7, 

IR cm-1 (KBr): 1696 et 1718 (CO); Analyse C,H,NO,S: Calc %: C. 44.64; H. 4.22; N, 6.51; S. 14.9. 
Tr. %: C, 44.57; H, 4.22; N, 6.46; S, 15.13. 

2-dimethylamino-6-mithoxycarbonyl-4H-l,3-th~ne-4-one 

On additionne un ldger excts de dimethylamine une solution du compose l c  (6g. 27.9 mmol) dans 
le dichloromethane (50 ml). L'agitation est maintenue 30 minutes a - 15°C. Id est purifie par chro- 
matographie (Chant: acetate d'tthyle/kther de petrole: 80/20) puis cristallisC dans I'tthanol apres con- 
centration du solvant. 

(CHZ. JC-H = 151.6 Hz), 120.9 (C', Jc-." = 173 Hz), 147.5 (C"), 167.3 (CO,,,,,), 179.1 (C'), 190.9 (C'). 

Compose Id. Rdt = 90%; P C :  = 136. (cristal1isation:bthanol) Les parametres spectroscopiques IR 
et RMN IH sont en accord avec les donndes de la liltt+5rature.11 RMN 13C 6 ppm: 39.7 et 40.8 [(GH,)', 

(COe,,e,), 177.9 et 178.4 (C4 et C2); Analyse C,HI,,N20,S: Calc %: C. 44.43: H, 5.59; N ,  12.95; S, 
14.83 Tr. %: C, 44.75; H, 5.55; N ,  12.77; S, 14.45. 

JC.H = 141.7 Hz)], 52.7 (CH,O, J c . H  = 147.3 Hz). 117.1 (C', JC.H = 172.2 Hz), 147.6 (C'). 167.1 
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2-Ben~lthio-6-m~thoxycarbonyl-5,6-dihydro4H-1,3-thiazine4-one 

On additionne le benzylthiol (2 mmol) une solution de Id (1 mmol) dans le dichloromethane (20 ml). 
Le melange reactionnel est agitk deux heures a - 15°C. concentre puis chromatographie. 

Compose 2 .  Rdt = 47%; FT = 119 (cristal1isation:acetate d'ethyle); RMN IH 6 ppm: 3.16 et 3.33 

3.4 Hz). 7.31 (s. C,H,); RMN "C 6 ppm: 38.2 (CH,S. J,=,, = 141.4 Hz). 40.0 et 40.2 [(CH,).N, Jc.H 

127.9. 128.9. 129.7 et 136.8 (C,Hs). 172.6 (COe,tc,), 182.6 et 186.1 (C4 et Cz); IR cm-l (KBr): 1580 
(C=N). 1690 et 1710 (CO); Analyse ClsH,,N2O3S2: Calc %: C. 53.23; H, 5.35; S, 18.95. Tr. %: C. 
53.25; H, 5.36; S.  18.28. 

RCducrion Clectrochirnique. On introduit 60 ml de tampon acetique et  60 ml d'ethanol dans la cellule. 
La prtelectrolyse est conduite a ET = - 1.5 VIE.C.S., sur la solution maintenue 0°C sous barbotage 
d'azote. L'electrolyse des 4H-thiazinones substituees la-ld (lo-' mole) dissoutes dans I'ethanol (20 
ml) est effectuee sous courant continu d'azote soit a potentiel & peu negatif (ET > - 1 V/E.C.S.. 
palier de la premiere vague de reduction a 2 electrons) soit a potentiel E, tres negatif (ET < - I 
V/E.C.S.. palier de la deuxieme vague de reduction a 2 electrons). Lavancement de I'klectrolyse est 
suivi. d'une part en coulomttrie. d'autre part en enregistrant des polarogrammes de contrhle sur des 
prelevements effectues au cours de la reduction. L'ethanol est evapore sous pression reduite a la fin 
de I'electrolyse. La solution aqueuse est neutralisee avec de I'hydrogtnocarbonate de sodium et extraite 
au dichloromethane. Les produits sont purifies par chromatographie. Les rendements sont indiques 
dans le tableau I. 

Reduction chimique. La procedure experimentale concernant chaque agent reducteur decrit pour la 
4H-I ,3-thiazine-4-one la  s'applique aux composes lb ,  Ic et Id. Les rendements des hydrogenations. 
sauf cas particulier, sont mentionnks dans le tableau I .  

Hydroghation par /e borohydrure de sodium. On additionne le borohydrure de sodium (2 mmol) 
dissous dans I'eau (5 ml) a une solution tetrahydrofurannique (20 ml) de la  (2 mmol). Le melange 
reactionnel est maintenu une heure sous agitation a temperature ambiante. Apres evaporation du 
solvant, le melange reactionnel est dissous dans du dichloromethane. lave a I'eau, puis purifie par 
chromatographie. 3a (Rdt: 67%). Obtention de: 4b (Rdt: 71%) a partir de Ib (1.7 mmol) et NaBH, 
(2.6 mmol) - 3c (Rdt: 63%) a partir de l c  (2.3 mmol) et NaBH, (2.6 mmol) - 4d (Rdt: 58%) a partir 
de Id (2.3 mmol) et NaBH, (2.6 mmol). 

[2 S, (CH,),N], 3.73 (s, CH,O), 3.97 (s, CHZS), 4.13 ( d ,  H', J,p.," = 3.4 Hz), 4.65 ( d ,  H". J,+,,' = 

= 142 HZJ. 48.6 (C'. Jc.,, = 145.1 Hz) 53.2 (CH,O. JC.H = 147.8 Hz), 58.9 (C', JC.H = 144.3 Hz). 

Hydrogknatron par /'aluminium amalgame (A/-Hg).  On prepare AI-Hg en traitant I'aluminium fine- 
ment divise (18.2 mmoles) par une solution aqueuse contenant 5% de chlorure mercurique. Apres 
quelques minutes, I'amalgame forme est lave successivement par de I'eau (2 x 20 ml) et de I'ethanol 
(20 ml) puis recouvert par une solution ethanolique (20 ml) de la  (2 mmol). L'agitation est maintenue 
une heure a temperature ambiante. L'hydroxyde d'aluminium forme est elimine par filtration.et lave 
par 20 ml d'ethanol. Le filtrat est concentre et chromatographie. 5a (Rdt: 62%). Obtention de: 5b 
(Rdt: 65%) a partir de Ib (1.7 mmol) et Al (15.3 mmol) - 4c (Rdt: 59%) a partir de lc  (4.7 mmol) 
et Al (27.9 mmol) - 4d (Rdt: 75%) a partir de Id (2.3 mmol) et Al (14 mmol). 

Hydrogknation par le borane dans le tktrahydrofuranne (BHJTHF - I M ) .  On ajoute a temperature 
ambiante BH,/THF (5 ml) a une solution tetrahydrofurannique de la  (2 mmol). L'evolution de la 
reaction est suivie par chromatographie sur couche mince. La solution est diluee par du methanol 
aqueux. La phase organique. extraite au dichloromethane, est sechee sur sulfate de sodium, concentree 
puis chromatographike. 3a (Rdt: 66%). Obtention de: 3b (Rdt: 19%) et 4b (Rdt: 53%) A partir de l b  
(1.7 mmoi) et BH,/THF (5 ml) - 3e (Rdt: 62%) ?I partir de l c  (2.3 mmol) et BH,/THF (5 ml) - 4d 
(Rdt: 18%) a partir de Id (2.3 mmol) et BH,/THF (10 ml). 

Hydrogenation par le cyanoborohydrure de sodium en presence d'acide chlorhydrique (NaBH,CNI 
HCI). On additionne NaBH,CN (4.8 mmol) dans I'ethanol (5 ml) une solution ethanolique (20 ml) 
de la (2 mmol). La solution est maintenue A temperature ambiante ii pH 4 par addition periodique de 
HCI 12N (indicateur: vert de bromocresol). Le melange reactionnel concentre est dissous dans le 
dichloromethane. La solution neutralisee par I'hydrogenocarbonate de sodium puis lavee a I'eau est 
sechee puis concentree. Les composes, 3a (Rdt: 49%) et 5a (Rdt: 22%) sont separes et purifies par 
chromatographie. Obtention de: 4b (Rdt: 62%) partir de I b  (1.7 mmol) et NaBH,CN (5.1 mmol) - 
3c (Rdt: 63%) a partir de Ic (2.3 mmol) et NaBH,CN (30 mmol) - 4d (Rdt: 51%) a partir de Id (2.3 
mmol) et NaBH,CN (14 mmol). 
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Hydrogenation par le cyanoborohydrure de sodium en presence d’acide p-toluene sulfonique (NaBH,CNI 
APTS). On utilise la procedure expkrimentale decrite pour NaBH,CN/HCI. Obtention de: 3a (Rdt: 
44%) et 4a (Rdt: 16%) B partir de la (2 mmol) et NaBH,CN (5.1 mmol) - 4b (Rdt: 63%) B partir 
de lb (1.7 mmol) et NaBH,CN (10.2 mmol) - 3c (Rdt: 71%) A partir de l c  (2.3 mmol) et NaBH,CN 
(39.5 mmol) - 4d (Rdt: 52%) A partir de Id (2.3 mmol) et NaBH,CN (40 mmol). 

Hydrogenation par le cyanoborohydrure de sodium en presence d’Amberlyst 15 (NaBH,CNIAlS). On 
additionne NaBH,CN (4.8 mmol) en suspension dans le THF (10 ml) il une solution tetrahydrofur- 
annique (20 ml) de la  (2 mmol) et d’Amberlyst 15 (0.40 9). La solution maintenue deux heures B 
temperature ambiante est filtree puis lavee par une solution saturte de chlorure de sodium. 3a (Rdt: 
39%) et 4a (Rdt: 32%) sont purifies et skpares par chromatographie. Obtention de 4b (Rdt: 51%) B 
partir de lb (1.7 mmol) et  NaBH,CN/A15 (5.1 mmol10.2 9). 

Hydroghation par le triCthylsilane en presence d’acide trifluoroacktique [ (C2H,),SiH/CF,C0,H]. On 
additionne le tritthylsilane (6.3 mmol) B une solution de la (2 mmol) dans le dichloromethane (3 ml) 
en presence de CF,C02H (38.9 mmol). Le melange reactionnel est successivement maintenu 90 minutes 
sous agitation magnetique B temperature ambiante, dilut par 10 ml d’eau, neutralis6 par I’hydrogen- 
ocarbonate de sodium et extrait au dichloromethane. 4a (Rdt: 60%) est is016 aprks chromatographie. 
Obtention de: 4b (Rdt: 89%). 4c (Rdt: 83%) et 4d (Rdt: 75%) respectivement B partir de lb (1.7 
mmol), lc (2.3 mmol) et Id (2.3 mmol) en presence de (C2H,),SiH (6.3 mmol) et CF,C02H (38.9 
mmol). 

Hydrogenation par I’hydrure de tributyletain en presence d’azobisisobuiyronirrile (tBu,Sn HIAIBN). On 
additionne tBu,SnH (5.2 mmol) dans le benzhe (5  ml) B une solution benzdnique (20 ml) de l a  (2 
mmol) contenant quelques cristaux d’AIBN. Le melange reactionnel est chauffe 16 heures au reflux 
du solvant. La solution est diluke par un melange acetonitrile-hexane (I’hexane permet I’extraction des 
derives stanniques). Aprks addition de 50 ml d’eau B I’acttonitrile decant& les produits rkactionnels 
sont extraits par 50 ml de dichloromethane et purifies par chromatographie. 4a (Rdt: 32%). Obtention 
de: 4b (Rdt: 60%) B partir de lb (1.7 mmol) et tBu,SnH (5.2 mmol) - 4c (Rdt: 46%) et 4d (Rdt: 
60%) respectivement B partir de l c  et Id (2.3 mmol) en presence de tBu,SnH (5.2 mmol). 

Hydrogenation par I’hydrure de tributyletain en milieu mkthanolique (tBu,SnHICH,OH). On addi- 
tionne tBu,SnH (5.2 mmol) dans le methanol (5  ml) B une solution mkthanolique (20 ml) de la (2 
mmol). On utilise la procedure experimentale decrite precedemment avec tBu,SnH/AIBN-C (Rdt: 
41%). Obtention de 4c (Rdt: 49%) et 4d (Rdt: 85%) respectivement B partir de lc et Id (2.3 mmol) 
en presence de tBu,SnH (2.3 mmol). 

Hydrogenation de 2,3-dihydro et 5,6-dihydro 4H-thiazinones en 2,3.5,6-tktrahydro 4H-thiazinones. Les 
dihydro 4H-thiazinones 3a (0.8 mmol), 4a (0.6 mmol) et 4b (7.4 mmol) traitkes par I’aluminium amal- 
game selon la procedure experimentale dkcrite pour cet agent rtducteur en utilisant respectivement 11 
mmol, 3.8 mmol et 6 mmol d’aluminium finement divise permettent I’obtention des 2,3,5,6-t&trahydro 
4H-thiazinones 5a (Rdt: 84% et 50%) et 5b (Rdt: 69%) correspondantes. 

6-Mlthoxycarbonyl-2,3-dihydro-4H-l,3-thiazine-4-ones 
Compose 3a. F T  = 221 (cristallisation: acetate d’tthyle); RMN IH 6 ppm: 3.78 (s, CH,O), 5.86 (s, 
H2), 6.7 (s, H5), 7.37 (s, CJ-15). 7.71 (s.e., NH); RMN 13C 6 ppm: 52.1 (CH,O. JC.” = 147.1 Hz). 
59.6 (C2, JC.H = 170 Hz). 111.9 (C5. JC.H = 171 Hz), 126.6, 129.3 et 137.8 (C6H5), 147.1 (Ch), 167.1 
et 167.5 (GO); IR cm-I (KBr): 1690 et 1705 (CO), 3100 (NH). Analyse C,,H,,NO,S: Calc %: C. 
57.81; H, 4.45; S, 12.86. Tr. %: C, 57.00; H ,  4.38; S, 12.97. 

ComposC 3b. FT = 168 (cristallisation: acetate d‘ethyle); RMN IH 6 ppm: 3.82 (s. CH,O), 3.9 (s. 
CH,S), 5.85 (s, HZ), 6.75 (s, H5), 6.98 (s.e., NH), 7.31 (s, C,H,); RMN I3C 6 ppm: 34.0 (CH2S. JC.H 

127.7, 129 et 136.4 (CJ-15), 146.8 (C), 166.2 et 167.5 (CO); IR cm-I (KBr): 1690 et  1700 (CO), 3100 
(NH). Analyse C,,H,,N03S,: Calc %: C, 52.86; H, 4.44; S ,  21.71. Tr. %: C, 52.66; H, 4.45; S .  21.33. 

Compose L. F T  = 141 (cristallisation: acetate d’tthyle); RMN IH 6 ppm: 1.23 (t.  CH,). 3.6 (9, 
CH,), 3.82 (s, CH30),  6.36 (s. HZ). 6.8 (s, H,). 7.64 (s.e.. NH); RMN 13C 6 ppm: 14.7 (GH,, JC.H = 

113.9 (C5, Jc.H = 171.4 Hz), 145.5 (C6), 166.8 et 167.2 (CO); IR cm-I (KBr): 1707 et 1718 (CO), 
3187 (NH); Analyse C,H,,NOJS: Calc %: C, 44.23; H. 5.10; S .  14.76. Tr. %: C, 44.54; H. 5.06; S .  
14.74. 

= 142.1 Hz), 52.2 (CH30, JC.” = 148 Hz). 61.5 (C’, JC.H = 172.2 Hz), 112.9 (C5. JC.H = 173 Hz), 

127 Hz), 52.2 (CH,O, JC.H = 146.5 Hz), 60.3 (CH,, JC.H = 142.1 Hz), 87.5 (C2, JC.H = 183.2 Hz), 
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Composi 3e. F T  = 218 (cristallisation: acttate d'tthyle); RMN IH 6 ppm DMSO/CDCI,: 3.74 (s. 
CH,O), 4.51 (s, HZ), 6.48 (s, HS), 9.54 (s.e.. NH); RMN 6 ppm DMSO/CDCI,: 49.2 (C2, JC.H = 
158.3 Hz), 57.5 (CH,O. JC.H = 147.3 Hz), 115.5 (Cs, JC.H = 170 Hz), 155.5 (P), 172.7 et 173.1 (CO); 
IR cm-I (KBr): 1680 et 1710 (CO). 3180 (NH); Analyse C,H,NO,S: Calc %: C, 40.83; H, 4.07; S, 
18.51. Tr. %: C, 40.70; H. 3.97; S. 17.50. 

6-MdthoxycarbonyM,Q-d~hydro-4H-l,3-fhiazine-4-ones 
Composi 4a. F T  = 113 (cristallisation: ether diethylique); RMN IH 6 ppm: 2.85 (dd, Hsii, JHu.,lh = 
17.7 HZ. JHu.Hc, = 10.2 HZ). 3.41 (dd. HSh, JHh.,li, = 17.7 HZ, JHh.116 = 3.8 HZ), 3.75 (S, CH,O). 4.5 
(dd. H'. JHh.Hh = 3.8 Hz. JH6.H" = 10.2 HZ). 7.5 - 8.1 ( m .  ChHS); RMN 6 ppm: 37.1 (C5, JC,H 

= 133.4 Hz). 50.2 (C6. Jc.H = 166.0 Hz), 52.5 (CH,O. JC.El = 147.6 Hz) 126.1, 129.1 et 135.4 (C,H,). 
171.0 (CO). 175.0 et 184.1 (Cz et C'); IR cm-I (KBr): 1580 (C=N) 1720 et 1740 (CO). Analyse 
CI2HlIN0,S: Calc %: C. 57.81; H. 4.45; S. 12.86. Tr. %: C, 57.07; H. 4.53, S, 12.56. 

Compost! 4b. huile; RMN IH 6 ppm: 2.8 (dd. HS**. JHu.Hh = 17.7 Hz. J,,.,, = 10.2 Hz). 3.35 (dd, 

3.8 Hz). 4.46 (s. CH,S). 7.34 (s. C,H,); RMN 6 ppm: 37.1 (CH2S. JC.H = 145.8 Hz), 38.2 (C5. 
J,.,, = 131.9 Hz), 51.4 (C6, Jc.H = 146.5 Hz), 52.5 (CH,O, Jc.H = 147.3 Hz), 128.2, 129.3 et 134.6 
(C,H,), 170.9 (CO). 188.3 et 201.5 (Cz et C4); IRcm-I (CCI,): 1590 (C=N) 1710et 1740 (CO). Analyse 
C,,H,,NO3S2: Calc %: C. 52.86; H, 4.44; S. 21.71. Tr. %: C, 52.66; H. 4.45; S. 21.33. 

Composi 4c. F C  = 39 (cristallisation: ether diethylique); RMN IH 6 ppm: 1.45 ( I ,  CH,), 2.83 (dd. 

Hsh. JHh.Hu = 17.65 HZ. JHh.,, = 3.8 HZ), 3.72 (3, CH,TO), 4.46 (dd, H". JHaH. = 10.2 HZ. JH".Hh = 

H,". JHu-Hh = 17.6 HZ. JHu.)lh = 10.4 HZ), 3.35 (dd. H'", JHh.Hu = 17.6 HZ, JHh.Hh = 3.5 HZ), 3.75 (S, 

CH3O). 4.59 (dd, H", J H h H u  = 10.4 HZ, JHaHh = 3.5 HZ), 4.65 ((I, CH,); RMN I T  6 ppm: 14.2 (CH3. 
Jc.H = 128.2 Hz), 37.1 (C5, JC.H = 133.5 Hz), 52.4 (CH,O, JC.H = 147.3 Hz), 53.3 (C6, JC.H = 145.1 
Hz). 71.2 (CHz. Jc.H = 151 Hz), 171.2 (CO) 188.1 et 193.4 (C2 et C"); IR cm-l (KBr): 1550 (C=N) 
1715 et 1745 (CO). Analyse C,H,,NO,S: Calc %: C, 44.22; H. 5.10; S, 14.76. Tr. %: C, 43.61; H, 
5.12; S, 14.42. 

Composi 4. P C  = 110 (cristallisation: acetate d'ethyle); RMN 'H 6 ppm: 2.63 (dd. Hsi. JH;,.Hh = 

141.4 Hz). 39.5 et 40.6 [(CH3)2N, JC.H = 131.8 Hz]. 52.3 (C6. JC.bl = 145.1 Hz), 52.9 (CH,O. Jc.H = 
147.3 Hz). 171.5 (CO), 181.7 et 187.7 (C2 et C"); IR cm-I (KBr): 1585 (C=N) 1700 et 1730 (CO). 
Analyse C,H,,N,O,S: Calc %: C, 44.43; H, 5.59; S.  14.83. Tr. %: C. 43.75; H, 5.55; S, 14.45. 

6-MPthoxycarbonyl-2,3,S,6-tPtmhydro4H-I ,3-thiazine4-ones 

Composi 5a. P C  = 145 (cristallisation: acetate d'ethyle); RMN IH 6 ppm: 2.73 (dd. HS;', JHa.Hh = 

ppm: 38.7 (C5. JT.H = 131.2 Hz). 43.8 (C", Jc.,i = 144.3 Hz), 52.0 (CH,O. JC.H = 147.3 Hz). 57.4 
(c2, Jc.H = 156.8 Hz) 126.5. 129.0 et 139.8 (C,H,). 171.0 et 175.3 (CO); IR cm-l (KBr): 16YO et 1730 
(CO), 3200 (NH); Analyse C,,H,,NO,S: Calc %: C. 57.35; H, 5.21; S, 12.76 Tr. %: C, 57.18; H. 5.10; 
S. 12.84. 

Composi 5b. F T  = 129 (cristallisation: ether diethylique/tther de petrole); RMN IH 6 ppm: 2.8 (dd. 

7.74 (s.e.. NH); RMN liC 6 ppm: 35.3 (CH2S. J<-.H = 141.4 Hz), 43.7 (Ch, JC.H = 146.2 Hz). 52.2 
(CH,O, JC.1, = 147.3 Hz). 59.8 (C2, JC.H = 171.5 Hz). 127.5. 128.9 et 136.8 (C,H,), 171.2 et 174.7 
(CO); IR cm-I (KBr): 1690 et 1730 (CO), 3100 (NH); Analyse C,,H,,NO&: Calc %: C, 52.50; H, 
5.08; S, 21.56. Tr. %: C, 51.90; H, 4.77; S. 20.94. 

17.5 HZ. Jl,u.H, = 11.1 HZ), 3.32 (dd. HSh, JHh.HI, = 17.5 Hz. JHh-pih = 3.5 Hz), 3.1 et 3.3 12s. (CH,),N]. 
3.67 (S, CH3O)s 4.4 (dd, H". JHfi.Hi, = 11.1 HZ, Jllh.Hh = 3.5 HZ); RMN "C 6 ppm: 38.0 (C5, JC.H = 

17.1 HZ, JH,.p,h = 9.4 HZ). 3.21 (dd. HSh, JHh.Hil = 17.1 Hz, J,lh.,lh = 3.5 Hz), 3.69 (s. CH,O). 4.23 
(dd, H", JHLH;, = 9.4 HZ, JHh-Hh = 3.5 HZ), 5.73 (S. H2), 6.72 (s.e.. NH), 7.36 (S. CbH,); RMN "C 6 

H'", JHa.,jh = 17.1 HZ. JH,.,, = 10.3 HZ), 3.24 (dd, H'", JHh.Hu = 17.1 HZ. JHh.Hh = 3.8 HZ), 3.72 (S, 
CH,O). 3.90 (S. CH2S). 4.15 (dd, H". JHhH;, = 10.3 HZ, JHh.Hh = 3.8 Hz), 5.6 (s. H'). 7.31 ( 5 .  C,H5), 
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