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ENCHAINEMENTS HETEROATOMIQUES ET 
LEURS PRODUITS DE CYCLISATION-VIII’ 

METHYLENE-2 DIHYDRO-3,6 
2H-THIAZINES-1,3 FONCTIONNALISEES EN 

POSITION 4 PAR SUBSTITUTION 
NUCLEOPHILE D’UN GROUPEMENT 

BROMOMETHYLE ET PAR CONVERSION D’UN 
GROUPEMENT DIBROMOMETHYLE EN 

ALDEHYDE, NITRILE ET ESTER 

F. RELIQUET, A. RELIQUET, F. SHARRARD, J. C. MESLIN 
et H. QUINIOU* 

Laboratoire de Chimie Organique, U.A. C.N.R.S. 47.5, 2, rue de la 
Houssinikre, 44072 Nantes Cedex (France) 

( Received November 11, 1985) 

Treatment with NBS of 2-methylene-3,6-dihydrc-2~-1,3-thiazines carrying an ester function on 5 and a 
methyl on 4 gives the corresponding 4-bromomethyl and 4,4-dibromomethyl derivatives in a perfectly 
selective manner. The monobromo compounds give access to 4-aminomethy1, 4-alkoxymethyl, 4 4 -  
kylthiomethyl, 4-acetoxymethyl and 4-formyl thiazines. These aldehydes, also prepared from the dibromo 
derivatives, are converted into 4-cyan0 and Calkoxycarbonyl thiazines. In certain cases, interactions with 
the neighbouring ester group, leading to lactones are observed. 

Les mCthyl&ne-2-dihydro-3,6 Z_H-thiazines-l,3 comportant une fonction ester en position 5 et un methyle 
en 4, traitCes par la NBS, conduisent aux derives de substitution bromomithylis-4 et dibromomithyles-4.4 
correspondants, de f apn  parfaitement silective. Les compost5 monobromis permettent de preparer les 
aminomCthyl-4, alkoxymithyl-4, alkylthiomithyl-4, acitoxymithyl-4 et formyl-4 thiazines. Ces aldehydes, 
obtenus Cgalement ?i partir des derives dibromis sont convertis en cyano-4 et alkoxycarbonyl-4 thazines. 
Dans certains cas, des interactions avec le groupement ester voisin, conduisant ?i des lactones, sont 
observies. 

Un de nos principaux centres d’intkrCt concerne l’ktude des thiazines-1,3. Nous 
avons m i s  au point une synthtse originale de ces composks, en deux ktapes, h partir 
des thioamides.2 La rkaction dkbute par la condensation du thoamide 1 avec un 
acktal d’a~nide.~ 

RO / / 
R ~ - C - N H ~  + ‘C - N  - R ~ - C - N = C - N  

II S “’i4 \ S R  ‘I ‘ 4  \ 
1 2 

La N ’-thioacylformamidine 2 obtenue rkagit ensuite par son enchainement 
thazadiknique (S=C-N=C) avec les diknophiles acryliques pour conduire aux 
6H-thiazines-1,3 3 aprts klimination du reste amink. 

*Author to whom all correspondence should be addressed. 
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362 F. RELIQUET et al. 

Le substituant R5 peut &re COCH, ou CHO, ce groupement aldehyde pouvant 
ensuite &re transform6 en a l ~ o o l , ~  en nitrile ou en alko~ycarbonyle.~ 

R2 quant h lui peut Etre de nature variCe, diffdrents types de thioamides Ctant 
facilement accessibles: (R2 = alkyl, aryl, RS, ROOC-CXY-). Rappelons6 que 
dans tous les cas que nous avons observds, si le carbone en a du thiocarbonyle n’est 
pas totalement substitub (si R2 = ROOC-CHX par exemple), la N’-thioacylform- 
amidine intermMiaire ne peut &re cycliske en thiazine qu’avec des acryliques du 
type CH2=CH-COOR (R5 = COOR) et que d’autre part, la thiazine obtenue se 
tautomkrise en alkylidene-2 dihydro-3,6-2H-thiaz.ine-1,3 4. 

X 

b4 

Nos rtalisations actuelles se limitent ii des substitutions R4 peu diversifikes: 
R4 = H, CH,, COOEt. Dans ce dernier cas, les N’-thioacylformamidines qui en 
dCrivent ne sont pas toujours stables. 

Pour accCder h de nouvelles thiazines diversement fonctionnalisCes en position 4, 
nous avons tent6 de modifier le groupement R4 = CH, sur les thiazines du type 4. 

Nous avons dCcrit rdcemment’ l’action de la NBS sur les (alkoxycarbonyl-5 
mtthyl-4 dihydro-3,6 2 H-thiazine-3,l ylidene-2) propanoates de mCthyle 4a et 4b 
conduisant avec d’excellents rendements soit aux dCrivCs de substitution 
bromomCthylCs-4 5 correspondants soit aux dCrivCs dibromomCthylQ-4,4 6, selon les 
proportions de rCactifs utilists. 

5a R = C H ~  

C H  

CH3 

4a R = C H ~  

69 R = C H 3  

6b R = C 2 H 5  
4a R = C H ~  H’ COOR 

R = C 2 H 5  
COOR 

C H 2 B r  

CH3 
I 

69 R = C H 3  

6b R = C 2 H 5  
*COOR 

4b R = C 2 H 5  
I 

C H B r Z  

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
0
7
:
5
9
 
3
0
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



NBS WITH 1,3-THIAZINE DERIVATIVES 363 

Nous rapportons ici les diffkrents dkveloppements que nous ont permis ces 
composks. 

RESULTATS 

Proprigtks des cornposb rnonobrornis 5 

Le brome allylique des composks 5 est trks reactif et peut facilement etre substituk. 
Trait6 par les amines, le composk 5a conduit aux aminomkthyl-4 dihydrothiazines 

7 correspondantes. 

CH3 
I 

/ 
- N \  

‘ /  
CHZ-N, 

La conversion des composks 5 en kther 8 et thiokther 9 est rkaliske par traitement 
par l’alcool ou le thiol en prksence de soude. 

5b 3 C H  NaOH OH C H 3 0 0 C  &+ H’ COOCzH5 8 

CHz0CH3 

5a C6H NaOH CHZSH = cH300cy4 H’ 
COOCH3 

CH ,SCHfsH 

Par action de l’acktate de sodium, le passage B l’acktate 10 correspondant est plus 
dClicat. En effet, si la rkaction est men& dans le methanol ou l’acide acktique, le 
triester 10 est obtenu concurrentiellement avec la lactone 11. 

P S  c 
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364 F. RELIQUET el a/. 

CH3CO@Na * CH300C++ 

H COOR 
5 

C H 2 0 C O C H 3  CH2- 0 

10 11 

La lactone 11 est vraisemblablement le rksultat de la transestkrification de la 
fonction ester en position 5 par l'alcool en 4 formk transitoirement. 

r- 1 

L'acktate 10 est obtenu sklectivement par action de l'acktate de sodium sur 5 dans 
le DMSO. 

Enfin, la transformation du composk monobromk 5 en aldkhyde 12 est possible 
par la mkthode d&rite par Kornblum': action du nitrate d'argent puis traitement par 
l'acktate de sodium. 

1 
CH3COONa c H 00c q4 

COOCH3 
- HN / 

COOCH3 H 
5a 

I 
C H 2 0 N 0 2  

Propriktks des composks dibromb 6 

La propriktk la plus intkressante est l'hydrolyse conduisant aux aldkhydes 12. Cette 
hydrolyse est rkaliske dans de bonnes conditions en appliquant la mkthode dkcrite 
par Kerfanto9: le composk dibromk est trait6 par la morpholine, l'intermkdiaire 
dimorpholink est hydrolyst directement sans etre isold. 
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NBS WITH 1,3-THIAZINE DERIVATIVES 365 

r CH, 
I -' 1 ;H3 

I 
C H C  

12a R=CH; 

12b R = C ~ H ~  

Traitts par les alcools en milieu basique, ces aldthydes fournissent les alkoxylac- 
tones 13. 

Comme nous l'avons mentionnt plus haut, nous avons tout rtcemment rCalisC la 
conversion d'une fonction aldthyde en position 5 des thiazines 3 en groupement 
nitrile et en groupement dkoxycarbonyle.s Ces transformations peuvent tgalement 
&re effectutes en position 4 sur les composts 12 et conduire aux cyan04 14 et aux 
alkoxycarbonyl-4 15 2H dihydro-3,6 thiazines. 

Le passage CHO + CN est rtalist par rtaction avec la 0,N-bis (trifluoroadtyl) 
hydroxylamine." 

CF3CONHOCOCF3 
12b v 

CN 

La transformation CHO + COOR s'inspire des travaux de Corey": traitement de 
I'aldthyde par le cyanure de sodium et l'acide adtique, puis oxydation de la 
cyanhydrine intermtdiaire par le dioxyde de manganbe dans un alcool. 
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366 F. RELIQUET er a/. 

1 
ti' COOR ROH H' COOR 

C H  ( OH )CN COOR 

12 - 
N a C N  

15s R = C $  

1% R=C*,j 

CONCLUSION 

Les alkylid&ne-2-dihydro-3,6 2H-thiazines-l,3 permettent d'acctder des composes 
diversement substituks en position 4 par conversion d'un groupement mtthyle. La 
diversification des composes obtenus, s'ajoutant aux travaux anttrieurs, nous permet 
maintenant de preparer un grand nombre de thiazines-1,3 et accroit l'intiret de notre 
mtthode de formation de ces htttrocycles par cycloaddition [4 + 21. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La structure des diffkrents produits a CtC confirmbe par: 

CDCI,), le TMS servant de reference interne, 
-1eurs spectres de RMN enregistrks sur un appareil Perkin-Elmer R.24 (produit en solution dans 

-1eurs spectres de masse effectuks sur un appareil Varian MAT 112. 
Les chromatographies sont effectuks sur support de gel de silice Merck 60 (70-230 mesh). 

Eromomhrh.vl-4 dihydro-3,6 2_Hhiazines-I,3 5. Une solution de dihydrothiazine 4 (2.5 mmol) et de NBS 
(2.5 mmol) dans le benzene (10 ml) est chauffke h 50°C pendant 1 heure. La succinimide formee est 
elirninie par filtration et la solution est chromatographike. Aprts elution par du benztne, le compose 5a 
est cristallid dam le methanol et le compose Sb est is014 h Yetat d'huile. 

Compose 58: F'C = 75; Rdt: quantitatif; RMN ('H) 8 1.90 (s, 3 H, CH,), 3.60 (s, 2 H, SCH,), 3.75 
(s. 6 H. 2CH30CO), 4.67 (s, 2 H, CH,Br), 11.79 (s, 1 H, NH); SDM; 337 (31). 335 (31), 272 (20), 256 
(62). 246 (33), 244 (33). 224 (loo), 164 (68), 136 (30), 99 (42). Analyse C,,H,,BrNO,S: Calc %: C. 39.29; 
H, 4.20; N, 4.17. Tr: C, 39.26; H, 4.27; N. 4.13. 

Compose 5b: huile; Rdt%: quantitatif; RMN ('H) S 1.30 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, CH,-CH,), 1.88 (s, 3 
H, CH3). 3.58 (s, 2 H, SCH,), 3.68 (s, 3 H, CH,OCO), 4.17 (9. 2 H, J = 7.0 HZ, CHZ-CH,), 4.65 (s. 2 
H, CHIBr). 11.60 (s, 1 H, NH). 

DihromomPrh.vl-4 dihydro-3,6 2_H-thiazines-1,3 6. Une solution de dihydrothiazine 4 (2.5 mmol) et de 
NBS (5 mmol) dans le benzene (10 ml) est chauffte 30 minutes h 4OOC. Aprts filtration de la succinimide 
formee, la solution est chromatographike. Aprts elution par du benztne, les composes 6 sont cristallises 
dans le methanol. 

Compose6a: F°C = 118; Rdt% = 80; RMN ('H) 6 1.95 (s, 3 H, CH,), 3.62 (s, 2 H, SCH,), 3.78 (s, 6 
H. ZCH,OCO), 7.97 (s, 1 H, CHBr,), 11.57 (s.e., 1 H, NH); SDM; 414 (41). 336 (38), 334 (38). 304 (69). 
302 (69), 255 (98), 242 (82), 224 (98), 195 (66), 163 (loo), 136 (69), 113 (52). Analyse C,,H,,Br,NO,S: 
Calc I: C.31.82; H,3.16; N.3.38. Tr: C, 32.08; H, 3.02; N. 3.38. 

Compose 6b: FOC = 110; Rdt% = 90; RMN ('H) 6 1.32 (t. 3 H, J = 7.0 Hz, CH,-CH,), 1.95 (s, 3 

H, CHBr,), 12.16 (s.e., 1 H, NH); SDM; 430 (16), 428 (32), 426 (16), 350 (48). 318 (24), 289 (24), 269 

33.71; H. 3.49; S. 7.41. 

H, CH,), 3.61 (s, 2 H, SCH,), 3.77 (s, 3 H, CH,OCO), 4.20 (q, 2 H, J = 7.0 HZ, CHZ-CH,), 7.98 (s, 1 

(100). 238 (52), 210 (43), 164 (48). Analy~e C,,H,,Br,NO,S: Calc %: C, 33.58; H, 3.52; S ,  7.47. Tr: C, 
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NBS WITH 1,3-THIAZINE DERIVATIVES 367 

Aminomithyl-4 dihydre3,b Z_H-rhiazines-l, 3 7 .  Le compod monobromi Sa (2 mmol) est m i s  en solution 
dans le benzene (20 ml). On y ajoute I'amine (4 mmol). Apres 2 h d'agitation B la temperature ordinaire 
(dimethylamine et morpholine) ou B 50°C (p-toluidine), le bromhydrate d'amine forme est elimini par 
filtration, et la solution chromatographik. Aprts elution par un melange chlorure de methylhe-ether 
(9/1), les compods 7 sont cristallids dans le methanol. 

Compose 7a: FOC = 78; Rdt% = 87; RMN ('H) 8 1.92 (s, 3 H, CH,), 2.30 (s, 6 H, N(CH,),), 3.65 (s, 

257 (&), 255 (561, 223 (921,209 (100). 195 (53), 164 (54), 149 (54). 136 (51). Analyse C,,H,,N,04S: Calc 
%: C, 51.98; H, 6.71; N, 9.33. Tr: C, 51.94; H, 6.76; N, 9.26. 

Compose 7b: FOC = 108; Rdt% = 85; RMN ('H) 6 1.92 (s, 3 H, CH,), 2.53 (m, 4 H, N(CH,),), 3.58 
(s. 2 H, SCH,), 3.71 (m, 12 H, ZCH,OCO, O(CH,),, NCH,), 12.15 (s, 1 H, NH); SDM; 342 (25). 257 
(38). 251 (27), 223 (37), 197 (15), 164 (13), 100 (100). Analyse ClsH2,N,OsS: Calc %: C, 52.61; H, 6.48; 
N. 8.18; S, 9.36. Tr: C, 52.57; H, 6.53; N, 8.11; S, 9.44. 

Compose 7c: FOC = 146; Rdt% = 76; RMN ('H) 8 1.87 (s, 3 H, CH,), 2.17 (s, 3 H, p-CH,-C6H4), 
3.55 et 3.68 (2% 6 H, ZCH,OCO), 3.60 (s, 2 H, SCH,), 4.45 (s, 2 H, NCH,), 6.45 et 6.87 (2d, 4 H, 
EJ = 9.0 Hz, C6H4), 12.0 (s, 1 H, NH). SDM; 362 (53), 330 (23), 271 (23), 256 (20), 224 (24), 213 (14), 
196 (15), 120 (loo), 107 (87). 

Mithoxymt!rhyl-4 dihydro-3,6 2_H-thiarine-1,3 8. Une solution de compose 5b (2 mmol) et de soude (2 
mmol) dans un melange methanol-eau (3/1) (40 ml) est chauffee 12 h B 7OOC. Aprts evaporation du 
methanol, la solution est extraite par du benzene. La fraction benztnique est concentrke et chromatogra- 
phiee. Aprts elution par du chlorure de methylhe, le compod 8 est cristallid dans Ether. 

Compod 8: F"C = 106; Rdt% = 63; RMN ('H) 8 1.27 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, CH,-CH,), 1.93 (s, 3 
H, CH,), 3.43 (s, 3 H. OCH,). 3.57 (s. 2 H, SCH,), 3.68 (s, 3 H, CH,OCO), 4.12 (q, 2 H, J = 7.0 Hz, 
CH,-CH,), 4.63 (s, 2 H, OCH,), 11.87 (s, 1 H, NH); SDM; 301 (71), 287 (23), 256 (21), 240 (26), 222 
(90). 196 (40). 178 (76). 164 (43), 99 (100). Analyse C,,H,,NO,S: Calc %: C, 51.81; H, 6.36; S, 10.64. Tr: 
C, 51.63; H, 6.32; S, 10.83. 

Benzylrhiomhhyl-4 dihydro-3,6 2_H-rhiazine-1,3 9. On met en solution dans I'eau (1 ml) B 0°C de la 
soude (2.3 mmol) et le benzylthiol (2.3 mmol). Aprks 30 mn d'agitation on ajoute goutte B goutte au 
thiolate ainsi prepare une solution de compod 5a (2.3 mrnol) dans I'acCtone (10 ml). Aprts 12 h 
d'agitation, la solution est Cvaporee, le residu repris par du benzene, siche et chromatographie. Aprts 
elution par du benzene, le compod 9 est isole ?i I'etat d'huile. 

Compod 9: Rdt% = 67; RMN ('H) 8 1.87 (s, 3 H, CH,), 3.45 (s, 2 H, CH,--S-CH,+), 3.51 (s, 2 H, 
SCH,), 3.85 (s, 2 H, $CH,S), 3.63 (s, 6 H, 2CH,OCO), 7.1 (s.e., 5 H, C6HS), 11.67 (s. 1 H, NH). 

Ac&oxym6rhyl-4 dihydro-3,6 2_H-thiazine-f , 3  10. Une solution de composk 5a (2.5 mmol) et d'acktate de 
sodium (5 mmol) dans le DMSO (10 ml) est agitee 12 h B la temperature ordinaire. Le compose 10 form& 
qui precipite est extrait par de I'adtate d'tthyle. Apres evaporation du solvant, la purification est achevee 
par cristallisation dans le methanol. 

Compose 10: FOC = 125; RdtX = 80; RMN ('H) 8 1.90 (s, 3 H, CH,), 2.23 (s, 3 H, COCH,), 3.60 (s, 
2 H, SCH,), 3.70 (s, 6 H, 2CH30CO), 5.30 (s, 2 H, OCH,), 11.90 (s, 1 H, NH); SDM; 315 (75), 255 (22). 
222 (100). 210 (25), 195 (39), 190 (20), 182 (24), 99 (44). Analyse C,,H,,NO,S: Calc %: C, 49.51; H, 5.43; 
N, 4.44. Tr: C, 49.51; H, 5.45; N, 4.44. 

Si I'on traite le compod Sa (2 mmol) par I'adtate de sodium (10 mmol) dans I'acide acktique (10 ml), 
apres chauffage B 8OoC pendant 4 h, la solution obtenue, Cvaporke, reprise par du benzene et 
chromatographike, permet d'isoler aprks elution par du chlorure de mithylene, B c6te du compose 10 
(RdtS = 17), la lactone 11. 

Compose 11: F"C = 163; Rdt% = 15; RMN ('H) 8 1.97 (s, 3 H, CH,), 3.57 (s, 2 H, SCH,), 3.68 (s, 3 
H. CH,OCO), 4.72 (s, 2 H, OCH,), 11.43 (s, 1 H, NH); SDM; 241 (loo), 209 (82), 181 (28). 176 (22). 153 
(27), 99 (42). Analyse C,,Hl1NO4S: Calc %: C. 49.78; H, 4.60; S, 13.29. Tr: C, 49.81; H, 4.67; S, 13.02. 

Formyl-4 dihydro-3,6 2_Hthiuzines-l, 3 12 

A purrir du compmi monobromi 5.. Une solution du compod Sa (2.5 mmol) et de nitrate d'argent (2.5 
mmol) dans I'acetonitrile (10 ml) est agit6e 30 mn B la temperature ordinaire. Aprts addition de benzene 
pour prkipiter tout le bromure d'argent forme, le melange reactionnel est filtre, le filtrat est CvaporC, le 
residu est repris par du DMSO (10 ml). On y ajoute de I'adtate de sodium (2.5 mmol). Apres 10 mn 
d'agitation, le melange dactionnel est extrait par du benzene et lave plusieurs fois par de la saumure. La 
phase organique est alors tVaporCe sous pression dduite puis chromatographike. Apds elution par du 
chlorure de methylene, le compod 121 est cristallid dans le methanol. 

2 H, SCH,), 3.69 (s, 2 H, NCH,), 3.72 (s, 6 H, 2CH,OCO), 12.24 (s, 1 H, NH). SDM; 300 (64), 268 (40), 
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368 F. RELIQUET et a/. 

Compod 1211: FOC - 139; Rdt% - 68; RMN ('H) 8 1.92 (s, 3 H, CH,), 3.63 (s, 2 H, SCH,), 3.70 et 
3.77 (2s. 6 H, 2CH30CO), 10.33 (s, 1 H, CHO), 11.90 (s, 1 H, NH); SDM; 271 (91), 239 (13), 211 (29), 
180 (41), 152 (84), 99 (100). Analyse CIlH13N05S: Calc I: C, 48.70; H, 4.83; N, 5.16. Tr: C, 48.52; H, 
4.86; N, 5.06. 

A partir des composb dibromb 6. Le compod dibromk 6 (2.5 mmol) recouvert par de la morpholine est 
maintenu h 100O C pendant 1 heure. Apres refroidissement, la morpholine en ex& est hapode,  le rCsidu 
est repris par du benzene (10 ml) et de I'eau (10 ml) et agite 1 heure. La couche organique, l ade  plusieurs 
fois par de I'eau est hapode  p i s  chromatographike. Aprhs klution par du chlorure de methyltne, les 
composes 12 sont cristallids dans le mtthanol. 

Compod 12a: Rdt% - 65. 
Compose 12b: FOC = 92; Rdt% = 63; RMN ('H) 8 1.33 (t, 3 H, J = 6.5 Hz, CH,-CH,), 1.92 (s, 3 

H. NH); SDM; 285 (16), 225 (7). 208 (8), 1% (9), 180 (19), 152 (ll), 124 (15), 99 (100). Analyse 
C,,H,,NO,S: Calc %: C, 50.51; H, 5.30; N, 4.91. Tr: C, 50.80; H. 5.36; N, 4.94. 

H, CH,), 3.72 (s, 3 H, CH,OCO), 4.25 (q, 2 H, J = 6.5 Hz, CH2-CH,), 10.37 (s, 1 H, CHO), 11.90 (s, 1 

Alkoxyluctones 13. L'aldChyde 12a ou 1% (2 mmol) est m i s  en solution dans le methanol (10 ml) en 
presence de potasse (6 mmol). Apres 30 mn d'agitation B la temperature ordinaire, le methanol est 
6vaporC et le residu est repris par du benzene. Apres plusieurs lavages par de I'eau, la phase organique est 
sichie et Cvaporee. La methoxylactone 138 obtenue est cristallide dans le methanol. 

Compose 138: FOC - 158; Rdt% - 90; RMN ('H) 8 2.00 (s, 3 H, CH,), 3.55 (s, 3 H, CH,O), 3.60 (s, 
2 H, SCH,), 3.73 (s, 3 H, CH,OCO), 5.67 (s, 1 H, CH), 11.52 (s, 1 H, NH); SDM; 271 (47), 239 (57). 208 
(21), 179 (23), 151 (21), 130 (15), 99 (100). Analyse C,,H13N05 S: Calc %: C, 48.70; H, 4.83; N, 5.16; S, 
11.82. Tr: C, 48.87; H, 4.78; N, 5.15; S, 11.78. 

L'ethoxylactone 13b est obtenue en suivant un mode operatoire identique h partir des aldehydes l h  ou 
12b en remplapnt le methanol par I'ethanol. 

Compose 13b: FOC = 161; Rdt% - 80; RMN ('H) 8 1.27 (t, 3 H, J = 7.5 Hz, CH,-CH,), 1.95 (s, 3 
H, CH,), 3.53 (s, 2 H, SCH,), 3.68 (s, 3 H, CH,OCO), 3.77 (m, 2 H, CH,-CH,), 5.67 (s, 1 H, CH), 
11.45 (s, 1 H, NH); SDM; 285 (100). 239 (90), 207 (38), 179 (25), 151 (22), 99 (53). 

Cvano-4 dihydro-3,6 2_H-thiazine-l,3 14. La 0, N-bis(trifluoroac6tyl)hydroxylamine est pr6parCe en 
chauffant h reflux 1 h 30, sous atmosphere d'azote, une solution de chlorhydrate d'hydroxylamine (2.87 
mmol) dans I'anhydride trifluoroacktique (9.18 mmol). Apres evaporation, on y ajoute rapidement une 
solution de I'aldChyde 1% (2.39 mmol) et de pyridine (5.74 mmol) dans du benzene (10 ml). Apres 2 h h 
reflux, la solution est evaporke. le rtsidu repris par du benzene et chromatographit. Apres elution par du 
chlorure de mkthylkne, le compod 14 est cristallid dans le methanol. 

Compose 14: FOC = 88; Rdt% = 89; RMN ('H) 8 1.33 (t. 3 H, J = 7 Hz, CH,-CH,), 1.92 (s, 3 H, 

NH); SDM; 282 (53). 250 (20). 221 (43), 177 (loo), 150 (17), 130 (15), 99 (37). Analyse C,,H1,N20,S: 
Calc %: C, 51.05; H, 5.00; S, 11.36. Tr: 51.27; H, 4.88; S, 11.40. 

CH,), 3.62 (s, 2 H, SCH,), 3.70 (s, 3 H, CH3OCO). 4.23 (4. 2 H, J = 7 Hz, CH,-CH,), 11.50 (s, 1 H, 

Alkox,vcurbon.vl-4 dihydro-3,6 Z_H-rhiazines-l,3 IS. On ajoute du cyanure de sodium (10 mmol) puis du 
dioxyde de manganese (40 mmol) B une solution d'aldehyde 12a (2 mmol) et d'acide acktique (8 mmol) 
dans le methanol (20 ml). Apres 4 h d'agitation, on ajoute de I'acCtate d'Cthyle (50 ml). La solution est 
filtrke puis evaporee. Le residu est repris par de I'acktate d'kthyle et la solution lavie plusieurs fois par de 
la saumure. La phase organique est ensuite evaporke, le residu repris par du chlorure de mCthylene et 
chromatographit. Apres elution par du chlorure de mCthylene, le compod 158 est cristallik dans le 
methanol. 

Le compose 1% est obtenu B p a d r  de I'aldthyde 12b en suivant un mode optratoire identique, en 
remplapnt le methanol par I'ethanol. Le compod 1% est isole B I'ktat d'huile. 

Compose 1%: FOC = 77; Rdt% - 70; RMN ('H) 8 1.90 (s, 3 H. CH,), 3.57 (s, 2 H, SCH,), 3.70 (s, 6 
H. 2CH,OCO). 3.83 (s, 3 H. CH,OCO), 11.60 (s, 1 H. NH); SDM: 301 (52). 269 (22). 236 (51). 210 (99). 
130 (37), 99 (100). 

Compost 1Sb: Rdt% - 68; RMN ('H) 8 1.25 (1.  3 H. J = 7.0 Hz. CH,-CH,), 1.33 (t, 3 H, J - 7.0 
Hz, CH,-CH,), 1.90 (s. 3 H. CH,), 3.57 (s, 2 H, SCH,). 3.66 (s, 3 H, CH3OCO). 4.15 (q, 2 H. J = 7.0 
Hz. CH,-CH,), 4.26 (q, 2 H, J = 7.0 Hz, CHZ-CH,), 11.47 (s. 1 H. NH); SDM; 329 (46). 250 (40). 
224 (88). 196 (35). 152 (26). 130 (24), 99 (100). 
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