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Thiazole誘導体の研究〔VIII〕

2-Thioureidothiazole誘導体の合成

与田玲子，山本有一

Studies on The Thiazole Derivatives 〔VIII〕

Synthesis of 2-Thioureidothiazoles 

REIKO YODA, YUICHI YAMAMOTO 

(Received September 29, 1973) 

In this report, 2-Alkylthioureido-4”butylthiazoles, 2-Alkylthioureido・5・alkylthia-

zoles and 2・Alkylthioureido・4,5・dimethylthiazoleswere synthesized mainly by route 

[A] method to examine their biological activity and their chelate formation with Ni++, 

Co＋九 Cu++,and Pd++. 

In order to confirm their structure, route [BJ method was carried out. These 

produc旬 obtainedwere identified by Urtraviolet (UV) absorption spectrum, Infrared 

absorption spectrum (IR) and Mass spectrum (MS). 

The UV spectra of 4,5・dimethylderivatives[Va-c] were shifted about 5 mμ, a 

typical example is shown in Fig. (1), compared with those of [I] and [II]. 

Some Mass spectra of typical compound were given in Fig. (IIA-E). 

著者等は 2-thioureidothiazole誘導体を合成し，その生物学的活性と構造との相関を研究

し1）また Cu,Co, Ni, Pdとのキレート化合物2）について系統的研究をしている．

下記 Chart (I）に示した合成法の中で，主に〔A〕法をおこない確認のため〔B〕法をお

こなった. 2-Alky 1 thioureido-4－・咽buty 1 thiazole, 2-Alkyl thioureido-5-alky 1 thiazole, 2-

Alky 1 thioureido-4, 5-dimethy 1 thiazoleの新化合物の合成をおこなったので、報告する． 〔Ia〕

～〔IC〕の生成物は元素分析，赤外吸収スベクトノレ（IR), 紫外吸収スベクトノレ（UV), マスス

ベクトノレ（MS), Cuイオンによるキレート定性反応によって確認した． 〔A〕法による生成物

〔Ia〕～〔Vc〕の融点（再結晶溶媒），元素分析値データを Table(I）に示す．

〔A〕法による生成物の IRデータを Table(II）に示したが 3200cm-1近辺に νNH,1700～ 

1500 cm-1に州民 νCNH の強い吸収を与える． 〔A〕：法による生成物の IR吸収曲線は確認の
s 

ため行なった〔B〕法の生成物の吸収曲線と完全に一致した．

自記記録式分光光電光度計によるえ立txmμ, （ε）を Table(II）に示したが， 4位置換体，

〔Ia〕～〔Ic〕は 255～257.5 mμ, 291～291.5 mμ の極大吸収を示し， 5位置換体，〔IIa〕～〔IVc〕

は 253～257.5 mμ, 292～293.8mμ の極大吸収を示し， 4位と 5位の置換基による差は見られ

ないが， 4,5位 dimethyl置換体〔Va〕～〔Vc〕は 256～257.5 mμ, 297. 5～298mμ の極大

吸収を示し， di置換体なることによって Fig(I）に示す如く約 5mμ red shiftしているこ

とがわかる．
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2-Alkyl thioureidothiazole誘導体の MSについては，すでに 2-MethyI thioureidか

thiazoleおよび 2-IsopropyI thioureidothiazoleについて報告した4）.今回報告する化合物の

MSも〔M＋ー33〕， 〔M＋ー34〕のピークを示し〔M+-SHJ，〔Mゃ－H2S〕に起因するものと考

えられる．

Thiazole環の4位を n-butyl基で置換した〔Ia〕，〔Ib〕，〔IC〕はそれぞれ m/e229 (32 

%；以下（）内は相対強度を示す）, 243 (42箔）, 257 (22%）に分子イオンピークを与え，

〔M++2〕ピークはイオウ原子2個の存在を示している． またいずれも下記のように6員の遷移

状態での水素転位に起因すると考えられるピークを m/e156に与える．

ゴ
N
I人
Nh

h

二コ
M
l
p
 コ

N

」／ 
＼

州

A
Y

か／

m/e 114の基準ピークは， 4位の n-butyl基のP開裂と水素の再配列によって次のように，

安定な 2-amino-4-methylthiazoleイオンと中性分子プロピレンを生ずるためと考えられる．

t,N叫 3 一一－CH3［ゅ ぺ
刀 2

または下記のように，中性分子のプロピレγ分子がとれて水素原子が再配列したものと考えら

~,N1:(Jtrn3r-CH2 ~ CH・CH, ~，：！~~ぺ十
5-ethyl置換体〔IIIb〕は分子イオンピークを m/e215 (100箔）に， m/e155 (39箔）に

〔M十一R1NH2〕と考えられるピークを与える．

一以

H
ぶ＼九

／

N
Vし

4
S

[s －~；£N~ユcι十
m/e 128 (86%）は〔M+-R1NCS〕に起因する．強度の非常につよい m/e113 (96%）のピ

ークは 2-amino-5-ethy1 thiazole フラグメントよりメチル基を失なったものと考えられる．

〔IIIb〕については m本が 99.5に観察されることから明らかである・ m*=J旦型と＝99.7 （理
128 

論値）

［，出CH,CH3J~ 
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〔IIIb〕の場合， m/e181 (88%）のピークは前記のように〔M"'"-34〕即ち〔M"'"-H2S〕に起

因するものと推定しているが， m＊が m/e152付近広観察され， m＊＝」堕旦と＝152.3（理論値）
215 

によってこの推定をうらずける．

一 ／十市－Yi-月］＿0c2Hs l十 r N寸

CH 5Jt ~il 1~~1 の削＝C =N礼－sjl_C2Hs
2門5"-. . _ . . 11 _ l J l 

Hく又｜ーし。 C2Hs
m々 181

m；包215

5-methyl置換体〔IIaJ，〔IIb〕，〔IIC〕はそれぞれ m/e187 (17%), 201 (100%), 215 

(74%）に分子イオンピークを与える．またいずれも m/e156に〔M"'"-R1NH2〕と推定される

ピーク〔IIa〕（30%），〔IIb〕（45%），〔IIC〕（8496）を示す．

［ト〕十 f N寸］十川；NH-lls人川－R1NH2_l S=C=NJlS人CH3 j 
m/R 15 6 

さらにいずれも m/e114には〔M"'"-R1NCS〕 と推定される強度の大きいピーク〔IIa〕（67

ユ
N
Hべ ( H,N1~cH3 J十

グ7/.£ 114 

その後の開裂パターンは， 2-amino-4-methy1 thiazoleイオンと同様に推定出来る．

N.－寸－R2 (A〕法
一 F

in Be.刀Jene

〔B〕法

／／  

R1NHtrNH『NH2 R3 
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N一一／R2 、
Table (I) 11 II m. p. (Recrys. Solvent) and analytical data by 〔A〕method

R1NHCNH/' S /'Ra 

s 

No. R1 

Formula I m. p. oc I Analyti匂lda阻

R2 I Ra I molcular I (Recrys. I Calcd.猪 j Found% 

weight lおlvent) j c I H I N I C I H I N 

Ia I CHa I C品｜ H I C自2ど会61 (Eゐ昔） ¥ 47.13 ¥ 6.59, 18.32 ¥ 47. 

Ib I C品＼ c品IH I c12~r~含 I i［：ゐ／ 149.叫 7叫11.21 I 49. 30 I 1. 01 ¥ 11. 20 

Ic I泣）CHj c.H9 I H I Ci史史う含｜ (Et話） ¥ s1. 32 ¥ 1.叫 16.33¥ 51.29 ¥ 7判 16.49

Ila ¥ CHs ¥ H j CHa j C6説会sI (Et涜） 138.判 4.84 I 22. 44 I 38.川 4叫 22.19

Ilb I c品 IH I CHa I c2o~~fi452 I (6l:l'itli) I 41. 76 I 5. 51 I 20. 87 I 41. 90 I 5. 14 I 23. 31 

Ile I g::>cH I H I CHa I C2fs~~4~2 I (6iiiEおらI44. 62 I 6. 09 ) 19. 52 I 44. 55 1 6. os ¥ 19. 39 

ma ) CHs I H ¥ C2H5 j 明~~i~2 I (EtdA巳120)141. 761 5. 51 I 20. 87 I 42. 27 I 5. 68 I 20. 50 

mb I叫｜判明51涜対2I (E品 I44. 62 ¥ 6. 09 ) 19. 52 I 44. 11 I s.叫19.73

me児島CHI H I C2判官会~2 I (Et品ミ1刈47.判 6判1s.32¥ 47.41 I 6.叫18.67

!Va I CHs I H I c.Hg ¥ czrg「誌2I (EtOHせt刈47.13 I 6. 59 ! 1s. 32 I 47. 03 I 6. 52 ) 1s. 18 

IVb I c品 I H le品 Ic24~ト窓ず I (EtOH九0)149.34¥ 7.04, 17.27, 49.22 ¥ 6.97, 17.44 

山｜泣）CHI H I c品 Ic2s~~営2 I (E品 I51. 32 I 1. 44 ¥ 16. 33 I 51. 1s I 1. 21 j 16. 52 

Va ¥ CHa ¥ CHa I CHa I C2貯金？｜ (E滋） I 41. 76 I 5. 51 1 20. s1 I 41. 9, 1 5. 54 I 2川

Vb I c品 lCHa I CHa I C2fs「お2I (E品 I44. 62 I 6. 09119. 52 I 45. 51 I 6. 14 I 20. 49 

Ve I g~;)cH I CHa I CHa I三原！怒2I (Eぷ） I 47. 13 I 6. 59 ¥ 1s. 32 I 47. 58 I 6. 67 ¥ 1s. 49 

Table (II) IR and UV data by 〔A〕method（但し［BJmethodのデータは実験の部に記載）

No. 
IR (KBrdisk) 

UV ..<!!'~x mμ (e) 1700～1500cm-1 

Ia 1590 1570 1530 1510 255 ( 9698) 291 (17458) 

Ib 1590 1565 1540 1510 256 ( 8602) 291. 5 (18862) 

Ic 1590 1570 1540 1520 257.5 ( 9130) 291. 5 (19565) 

Ila 1580 1550 1500 254.5 ( 8640) 293 (18920) 

Ilb 1580 1550 1510 256.5 ( 9160) 293. 8 (19160) 

IIc 1565 1540 1500 257. 5 (10000) 293. 2 (19100) 

ma 1580 1560 1500 253 ( 8519) 292 (20022) 

illb 1575 1540 1500 255 ( 8920) 292 (11474) 

盟c 1565 1540 1500 256. 5 (11578) 292.7 (21332) 

I Va 1595 1570 1525 254 ( 8709) 292.5 (19834) 

I Vb 1595 1560 1525 256 ( 9684) 293 (21350) 

I Ve 1590 1570 1525 257 (10005) 293.5 (19818) 

Va 1590 1550 1510 256 ( 8200) 298 (18000) 

Vb 1580 1540 1500 257 ( 8296) 297. 5 (17474) 

Ve 1580 1550 1500 257.5 ( 9136) 297. 5 (18194) 
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5-butyl置換体の場合も〔IVa〕（26%），〔IVb〕（23労），〔IVc〕（347ぢ）とそれぞれの分子イ

オンピークを示す・ 4-butyl置換体と同様 m/e156に〔M+-R1NCS〕と考えられるピークを

それぞれ (IVa〕〔45%），〔IVb〕（42%），〔IVc〕（65労）を与える．またいずれの化合物も m/e

113が基準ピークとなっている・ 5-ethyl置換体， 5-butyl置換体いずれも m/e113に非常に

強度の大きいピークを示し 4-butyl置換体が m/e114に強度の大きいピークを示すのと大き

なちがし、がある．

今回合成したいずれの化合物も Cuイオン（1%CuS04 aq. soln. pH 4. 8に調整）によって

キレートを形成墨色する.CHC13と振ると CHC13層に移行する．既に発表した3>Cuイオンに

20 

B 

1 8 

l 6 

1 4 

1 2 

ハU1
 

6 

／！ドω

ε’i 
X_ I 

10" i 

220 240 
λ（mρ 

Fig. (I) U. V. abrnrption Spectra for 〔Ia〕，〔IIa〕，〔Va〕by〔A〕method

260 280 300 320 340 
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よるキレート盈色， 2-Methy1 thioureidothiazoleの黄褐色， 2-Methylthioureido-4-methyl-

thiazoleの緑色と同じように， 4位 alkyl置換体〔Ia〕～〔IC〕， 4,5-dimethyl置換体〔Va〕～

〔Vc〕は緑色を 5位 alkyl置換体〔IIa〕～〔IVc〕は茶褐色を与える．

また〔IcJと Cu(OH)2 in EtOHから結晶 m.p. 170°C (From CHC13+Et0H）が得られ，

元素分析値 C: 41. 23%, H: 5. 77%, N: 13.17%, S: 20. 35予ぢ (C11HuNaSaCu, M. W. 

319.954としての理論値 C:41.29%, H: 5.67.$ぢN:13.13% S: 20. 04$ぢ）を与え元素分析理

論値から〔IC〕と Cuは 1: 1の錯体を生成していることがわかる．一方 MSは〔IcJスベク

10~, 
80 

;0GO 

s! : 
と 1

.<:c 
>--.; 40. 

i I <>., 

Cl:: 20「

100 
% 

40 

30 

トキミw 20' 

~、t、こ、J， 

10 

20 
l77/.t 

20 
m/.,e 

40 

41 

40 

114 

113 

uL 
100 l20 

N一一γC4Hfl
CHa NH f NH-lJ__c;)J 寸 u

s 

~- /1£ 
140 160 ISO ・ 200 220 240 

Fig. (II-A) Mass Spectrum of〔Ia〕

72 
CH3 NH C NH Jf: g S CH.1 

153 

71 114 

141 

15も

60 80 100 120 140 160 180 200 

Fig. (II-B）恥1assSpectrum of〔Ila〕
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CフH, NH戸NH」に 12 5 』 S/"'C2 Hs 

275 
il3 738 i M十

だ8 I 76t 781 1 

111111/11 111,1 Ill I 

60 80 100 120 140 JGO 180 200 220 

Fig. (II-C) Mass Spectrum of〔IIIb〕

CH3 NH ~ NH べNs：工人 C4H9 

,713 

!56 

ト1+

22'1 

60 80 100 120 140 160 lSO 
j」：」：0一一ー4ム1;

Fig. (II-D) Mass Spectrum of〔IVa〕

トラムと完全に一致した m/e257 (M+ peak) を示し m/e319を与えず Cuイオンが飛散し

ている．一方既に発表3）した 2-Methylthioureidothiazole,2-Methylthioureido-4-methyl-

thiazole, 2-(N, N-dimethyl) thioureido-4-methylthiazoleは連続変化法によれば 1(Cu): 2 

の比でキレートを生成している．〔IC〕の場合は元素分析値から 1: 1で形成している．

なお，元素分析， Massスベクトル測定された三共中央研究所の物理研究室の方々に深謝す

る．
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トJ-,,CH3 
CH3 NH~ NHベ古人CH3

s 

140 160 

170 

16S 

180 

何十

201 

200 

Fig. (II-E) l¥1ass Spectrum of 〔Va〕

一実験の部一

器機による測定は， IR：日立赤外分光光度計 EPI-S型， KBrdisk,UV：日立自記記録式分

光光電光度計 EPS-3T型，溶媒 Merk製 UV用 Isopropylalcohol,MS：日本電子 TMS-

OSG型 70e/Vでおこなわれた．

2・Methy lthioureido・←n帽 butylthiazole〔Ia〕の合成

〔A〕法： 2-Amino-4-n-butylthiazole( Iア＞ 0. 01 moleに Methylisothiocyanate〔a〕

0. 012 moleを加え沸とう水浴中にて 2hr加熱後結品析出， 更に 1hr・加熱 EtOHで洗浄後，

再結晶する 1.1gの白色針状品を得る．津田試薬（ー）

2-Ethy I thioureido-4岨 n-butylthiazole〔Ib〕の合成

〔A〕法：〔I〕0.01moleに Ethylisothiocyanate〔b〕0.012 moleを上記〔Ia〕と同様

反応さす． 白色針状品 0.57gを得る．

〔B〕法： Ethyldithiobiuret6>0. 0032 mole in 10 ml ab. EtOHに 1-Chloro-2-hexanone11>

0. 0032 mole in 1. 5 ml ab. EtOHを加え， 3hr Reflux後 H20加え結品析出させ炉取 m.p.

127～9°C (EtOH）の白色針状晶 1.2gを得る．」g:xmμ （ε） : 256 (6807), 291 (15037). 

2・・Isopropylthioureido-4晒 n圃 butylthiazole〔IC〕の合成

〔A〕法： CI J 0.01 moleに Isopropylisothiocyanate〔c〕0.012moleを加え上記〔Ia〕

同様反応さす．

2-Methy I thioureido-5咽 methylthiazole〔IIU の合成

〔A〕法： 2-Amino-5-methylthiazole7>[II〕0.0096moleに〔a〕0.01152 moleを加え

〔Ia〕同様反応さす．淡貰色結晶を得る．

〔B〕法： Methyldithiobiuret0>O. 00096 mole in 1. 5 ml ab. EtOHに α－bromopropion-

aldehyde10,11J 0. 00073 mole in 0. 2 ml ab. EtOH加え〔Ib〕の〔B〕法同様反応さず．結品

析出後， EtOHに可溶なものに水を加え結晶析出させる.m.p.149～151°C (EtOH+H20）沼：：x
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mμ （ε） : 254. 5 (8200), 292. 5 (18600). 

トEthyI thioureido-5四 methylthiazole〔IIb〕の合成

〔A〕法：〔II〕0.0029moleに〔b〕0.00348 mole加え〔IU と同様反応さす．淡黄色針状

結晶を得る．

2圃 IsopropyI thioureido-5・methy I thiazole〔IIc〕の合成

〔A〕法：〔II〕0.0041moleに〔c〕0.0049mole加え〔Ia〕と同様反応さす．淡黄色針状結

晶を得る．

〔B〕法： Isopropyldithiobi ureψ0. 0006 mole in 1. 5 ml EtOH に α－bromopropion

aldehyde 0. 00072 mole in 0. 5 ml EtOHを〔Ib〕の〔B〕法同様反応さす.m. p. 159°C 

(EtOH+H20) え立ム mμ （ε）： 256. 5 (10611), 293 (19506). 

2-Methy I thioureido・5帽 ethyI thiazole〔IIIa〕の合成

〔A〕法： 2-Amino-5-ethylthiazole〔III〕5>0. 002 moleに〔a〕0.0027mole加え〔Ia〕

同様反応さす．白色針状結晶を得る．

〔B〕法： Methyldithiobiuret0. 00067 mole in 0. 7 ml EtOHに α－bromobutylaldehyde11>
0. 00067 mole in 0. 2 ml EtOHを加え〔Ib〕の〔B〕法同様反応さす.m. p. 116. 5°C (EtOH 

+H20) A立txmμ （ε） : 253. 5 (8519), 292 (19478). 

2-Ethy I thioureido-5・ethyI thiazole 〔IIIb〕の合成

〔AJ法：〔III〕0.002moleに〔bJ 0. 0022 mole加え〔Ia〕同様反応さす．白色針状結品

を得る．

トIsopropyI thioureido・5・ethylthiazole〔IIIc〕の合成

〔A〕：法〔III〕0.002moleに〔c〕0.0022mole加え〔Ia〕同様反応さす．淡黄色針状結

晶を得る．

〔B〕法： Isopropyldithiobiuret0. 00113 mole in 0. 7 ml ab. EtOHに α－bromobutyl-

aldehyde 0. 00132 mole in 0. 2 ml ab. EtOH加え〔Ib〕の〔B〕法同様反応さず.m.p. 

115. 5°C (EtOH+H20）え立txmμ （ε） : 256. 5 (10588), 292. 7 (20461). 

2-Methy I thioureido－トn・butylthiazole〔IVa〕の合成

〔A〕法： 2-Amino-5-n-butylthiazole〔IVJ8>0. 0237 mole in 15 ml ab. Benzene iこ〔a〕

0. 0246 mole in 5 ml ab. Benzeneを加え 3hr Reflux冷後，溶媒留去，脱色炭処理白色結

晶 lgを得る．

〔B〕法：：Methyldithiobiuret0. 00671 mole in 10 ml ab. EtOH に αーbromohexy1-

aldehyde11> 0. 00671 mole in 2 ml ab. EtOH加え〔Ib〕の〔B〕法同様反応さす.m.p. 

108°C (EtOH）えg_txmμ （ε） : 254. 5 (8475) , 292 (18125) . 

2・EthyI thioureido-5・n圃 butylthiazole〔IVb〕の合成

〔A〕法：〔IVJ0. 02564 mole in 15 ml ab. Benzeneに〔b〕0.02564 mole in 5 ml ab. 

Benzene加え〔IVa〕同様反応さす．白色結晶を得る．

〔B〕法： Ethyldithiobiuret0. 00457 mole in 7 ml ab. EtOHに αーbromohexy!aldehyde 

0. 00464 mole in 5 ml ab. EtOH加え〔Ib〕の〔B〕法同様反応さす.m. p. 104°C (EtOH + 

H20) A立txmμ （ε） : 256 (9288), 293 (19732). 
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2-Isopropy I thioureido-5”n-butylthiazole〔IVc〕の合成

〔A〕法：〔IV〕0.02564 mole in 15 ml ab. Benzeneに〔c〕0.0257 mole in 5 ml ab. 

Benzeneを加え〔IVa〕の〔A〕法同様反応さす．白色結晶を得る．

2-Methyl thioureido-4，トdimethy I thiazole〔Va〕の合成

〔A〕法： 2-Amino-4,5-dimethylthiazoleめ〔V〕0.0164moleに〔a〕0.0164 mole加え

沸とう水浴中45分間加熱さす．白色板状晶 1.5g得る．

2-Ethy I thioureido-4，トdimethy I thiazole〔Vb〕の合成

〔A〕法：〔V〕0.005moleに〔b〕0.005mole加え〔Va〕の〔A〕法同様反応さす．白色

針状結品約 0.5gを得る．

2同 Isopropylthioureido-4，トdimethylthiazole〔Vc〕の合成

〔A〕法：〔V〕0.005moleに〔c〕0.005mole加え〔Va〕の〔A〕法同様反応さず．脱色

炭処理後白色結晶約 o.7gを得る．
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