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No. 18 (1973) 

〔母宅：「詰顎鍔〕

Thiazolidine誘導体の研究〔IX〕
3-Thiocarbamoyl-2-iminothiazolidine, 3-Thiocarbamoyl-2ーoxothiazolidine,

2-(Alky lthiocarbamoy limino )-3-methy lthiazolidinesの合成

山本有一，与田玲子，幸田聴子

Studies on The Thiazolidine Derivatives 〔IX〕

Synthesis of 3-Thiocarbamoyl-2-iminothiazolidine, 3-Thiocarbamoyl-2-

oxothiazolidine, 2-(Alkylthiocarbamoylimino)-3-methylthiazolidines 

Yu1cm YAMAMOTO, REIKO YonA, SATOKO KounA 

(Received September 29, 1973) 

As shown in Chart I, when Dithiobiuret [I] was treated in ab. ethanol with one 

equivalent of 1,2・Dibromoethane[II], condensation product was obtained for which 

five possible structures [IIIJ-[VIIJ might be conceivable. However, this condensa-

tion product was thought to be structure [III] or〔IV]by Elemental analysis, Mass 

spectrum (MS), Infrared spectrum (IR) and no chelate formation with Cu++ ion. The 

same reaction in H20 gave another main product having a sharp absorption band 

around 1680 cm-1 indicative carbonyl group in IR (KBr-disk). 

It is suggested that the latter product originate from the hydrolysis of 3・Caト

bamoylーエiminothiazolidine[III], because acid hydrolysis of the former product lead 

to the formation of carbonyl compound [VIII]. The identity of the product is con-

firmed by Elemental analysis, Urtraviolet absorption spectrum (UV), MS and IR. 

On the other hand, NMR spectra (DMSO-d6) showed A2 X2 triplet-triplet pattern 

at first due to two methylenes between the nitrogen and the sulfur atoms. They 

changed into the group of new signals centered at about c5 3.74 with time. 

[III〕heatedin H20 about 1 hr or in benzene about several hours was decomposed 

2-Amino-2-thiazoline and H.SCN, these were comfirmed by IR and its picrate. Now 

structure of [II司and[VIII] were decided by the above reaction. 

As another samples, reaction of 3-Methyl-2-iminothiazolidine [IX] with Alkyl 

isothiocyanate [Xa-c] performed to synthesize 2・（Alkylthiocarbamoylimino)-3-

methylthiazolidines having 2-Alkylthiocarbamoyl radical in 2-iminothiazolidine ring 

as shown in Chart [III]. 

Dithiobiuret ( I〕と当量の 1,2-Dibromoethane〔II〕を無水エタノール中で加熱反応した

時，〔I〕と〔II〕が当量づっ反応して環化， 2当量の臭化水素酸が脱離生成する反応物は，分子

式 C4H1NaS2，分子量 161.252となり Chart1に示した〔III〕～〔VII〕の構造の化合物が考えら

れる．また 1当量の〔I〕に対して 2当量の〔II〕が反応して 4当量の臭化水素酸が脱離した反
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No. 18 (1973) 

応生成物が得られるとすれば，分子式 C6H9NaS2，分子量 187.288の化合物となり，元素分析

値， Massspectrum (MS），赤外線吸収スベクトル（IR），紫外線吸収スベクトノレ（UV）等に

よって判別出来る筈である．
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〔I〕と〔II〕を無水エタノーノレを溶媒として加熱還流一夜放置後溶媒留去，残留臭化水素酸塩を

中和，遊離塩基とすると淡紫色の結晶が得られる．ベンゼγより再結晶すると m.p.115～116°C

の向色結晶となる． この化合物の元素分析値は C,H7NaS2に一致する. MSは非常に安定な分

子イオンピークを m/e161に示す. IRは 3450～3375cm-1に NH伸縮， 1600cm叩 1近辺に

C=N伸縮と考えられる broadな強い吸収を示す．

上記のような元素分析値および分子量からこの化合物は〔III〕～〔VIむのいずれかであるが，

〔VI〕と〔VII〕は対称構造をもち，後で述べる NMRスベクトルのデータによって，その可能

性は除外される．
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一方〔IV〕のように heterocyclicringの2位に thioureido基の結合した構造の化合物は，

銅イオンとキレート化合物を形成し呈色， クロロホルムに抽出されることが知られているが1)

m.p.115～116°Cの化合物は呈色しないので〔IV〕の可能性は少い．したがって可能性は〔III〕

と〔V〕に限定されると考えられるが，〔I〕と〔II〕の反応に際して，イオウの炭素に対する求核

性から考えて〔V〕の生成が〔III〕に優先することは考えにくい．

MSで m/e102の baseionpeakは，分子イオン M＋より McLafferty転位によって， H・

NCSを脱離した〔M+_59〕Fragmentが考えられ，相対強度の大きい m/e60 (95%）の peak

は， D.L.Klayman2＞の報告にある thiazolidine環の ringscissonによる最も重要な frag-

men ta ti onを推定させる．
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一方〔I〕と〔II〕を溶媒を変えて水溶液中で反応させると，次の 2種の化合物が得られる．加

熱還流後析出する結晶は炉取してイソプロパノーノレより再結晶すると Cuイオンによる呈色反応

を示さない m.p.173°Cを得る．、F液を中和すると淡紫色 m.p.104～l12°Cの結晶が得られる．

後者はベンゼンより再結晶すると m.p.115～ll6°Cとなり，混融試験， IR,UVにより，エタ

ノール溶媒で、の生成物〔III〕と同定された．

前者の m.p.173°Cの化合物は，元素分析値は C4H6N20S2となり， MSは m/e162に分子

イオン peakM＋を baseion peak として与える．前記同様〔M+-H・NCS〕と考えられる

fragmentを m/e103に与え， thiazolidine環の ringscission によると考えられる fragment

を m/e60に baseion peakとして示している. IRは 1680cm-1に C=O伸縮と考えられ

る sharpstrong bandを新たに生ず、る. UVは 243.5 mμ と 276.0mμ に最大吸収を示し

m.p.115～116°Cの化合物よりやや redshiftをしている．以上よりこの化合物は，下記 Chart

2に示すように m.p.115～116°Cの化合物の 2位のイミノ基が水溶液中で脱離生成した臭化水

素酸により加水分解された〔VIII〕と考えられ，塩基性イミノ基の消失により反応液より析出す

るものと考えられる．

実際 m.p.115～116°Cの化合物〔IIむを希臭化水素酸と沸とう水浴中で加熱析出して来る結

晶をイソプロパノールより再結晶すると m.p.173°Cとなる.IRは 1680cm-1 vこ新たな strong

sharp bandを生じ，吸収曲線は〔VIII〕と一致する.UV，混融試験により〔VIII〕と同定さ

れた．〔I〕と〔II〕の水溶液中での反応では，まず 3-Thiocar bamoy 1-2-iminothiazolidine〔III〕

が生成し，イミノ基の加水分解によって 3-Thiocarbamoy 1-2-oxothiazolidine〔VIII〕が主生

成物となると考えられる．

m.p.115～116°0の化合物を無水ベンゼン中で、数時間還流すると，ベンゼン不溶の油状物質を

得る．刺激により結晶化する． この化合物〔XII〕は極めて吸湿性で，水溶液は第二塩化鉄によ

るロダン塩の定性反応陽性であり， IR(Nujol）は 2100cm-1付近に SCNの特性吸収体を示

す．一方 m.p.115～l16°Cの化合物を水iこsuspend，徐々に加温 78～85°Cで1時間加熱する

- 48-



〔I〕十〔 E〕

H2ト C一日
｜｜ 

5HN 

H20 

Reflux 

日N

同N-g-;_~ 
m.p. 173°C 

ab. benzene H2N-l 

Re子jlL '),. 
H. SCN 

m.p. 115～116 °C 7hr 

crrr〕

~』 はコ
78～85 °C 

lhr 
Chart 2 

No. 18 (1973) 

十 NH4Br 

C VITT) 

〔河T)

H.S CN 

と結晶は完全に溶解する．反応水溶液は塩化第二鉄による皇色皮応陽性であり，また Picrateを

生成する．エタノールから再結品 m.p.247～8°Cを示し， IR吸収曲線は 2-Amino-2-thiazo”

lineの Picrateの吸収曲線と完全に一致する．したがって〔XII〕は Chart2に示すようにベ

ンゼン中で加熱することにより〔III〕の thiocarbamoyl基が開裂し， 2-Amino-2-thiazoline

のチオシアン酸塩となって析出し，極性の強い水溶液中では加熱によって速やかに開裂，チオシ

アン酸塩となり溶解することがわかった．

〔III〕の 60MHzNMRスベクトル（DMSO-d6）で、は，溶解後隣接する 21，悶のメチレンは A2

X2 patternとして吸収し， o4.53と o3.20に triplet(J =7. 0 Hz）を示すが，室温で経時変

化し， 2{I聞の tripletの強度の減少と同時に，新たに 3.74 ppmに中心を持つ multipletを生

じ，約16時間後には， tripletは消失し， multipletの強度が最高となる．これに対応する化学

構造の変化は〔III〕→〔XII〕が考えられるがこの点に関しては目下検討中である．

〔VIII〕の 60MHzの NMRスベクトル（(CD3) 2CO）では，隣接する 2個のメチレンは〔III〕

と同じく， A2X2patternとして o4.65と o3.40に triplet(J =7. 0 Hz）を示し経時変化はな

い.02.85の singlet(2 H）は D20添加により消失することから NH2であることが立証され

た．
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一方 thiazolidineの2位の窒素（環外）に確実に thiocarbamoy 1基の結合した化合物とし

て， Chart3に示す方法で 3-Methy1-2-iminothiazolidine〔IXJ3＞と Alkylisothiocyanate 

〔X〕から 2ー（Alkylthiocar bamoy limino) -3-methy lthiazolidine〔XI〕を合成した．
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〔XI〕の IRは 1560cm四 1 付近に C=N伸縮の強い吸収を示し， UVのえ立：xは 271mμ と

295mμ 近辺にある.MSは〔Xia～c〕いずれも，分子イオン peakM十が baseion peakと

なり， M＋から RNHが脱離したと考えられる m/e159に強度の大きい peakが観察される．

(M+-RNH）の fragmentationは alkylthiocar bamoy 1誘導体の特長となっている4）.〔Xia〕

の lOOMHzNMRスベクトル（CDC13）は NCH2o 3. 60 (t, 2 H, J =7. 0 Hz），一方 03.20

～3.08の rangeに2個の N-CH3のシグナルと SCH2のシグナルが overlapするが，面積

強度比から 8個のプロトンに相当することが明らかである.NHCH3 は 03.14(d, 3H, J=5.0 

Hz), )NCH3は o3. 04 (s, 3 H), NHCH3は o6. 88 (mb., 1 H）を示す. D20添加により

o 6. 88の NHCH3の mediumbroad bandは消失し， o3.14の doubletは singletに変化

するので NHCH3の H と CH3の couplingが立証される．

母体化合物〔IX〕の lOOMHzNMRスペクトノレ（CDC13）は NCH2は o3. 58 (t) , SCH2 

は o3. 15 (t）であり， 4位のメチレンの chemic.alshiftは2位のイミノ基に methylthiocar-

bamoyl基が置換しても殆んど変化しない. 3位の）NCH3は o2. 91 (s）で〔Xia〕より 0.13

ppm高磁場に shiftする．

〔III〕および〔VIII〕のように thiocarbamoy 1基が環内の窒素に結合したと考えられる化合

物の NCH2(4位）の chemicalshiftは 4.5ppm以上であり，環外の窒素に結合した化合物

〔XlaJでは 3.60ppmとなっている．これに関連した NMRのデータについては関連化合物デ

ータとともにまとめて報告する．

NMRスベクトノレに関してご教示を戴いた本学助教授松井道夫博士に深謝する．また，元素分

析， MS,NMRスペクトルの一部を測定された三共中央研究所物理研究室の担当の方々に深謝

する．

実験の部

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

光電光度計 EPS-3T型，溶媒 Merk製 UV用 lsopropylalcohol,Refrence dist. H20, 

MS：日本電子 TMSOSG型 70e/v, NMR: Varian-A-60-D (60 MHz) or日本電子 JNM-
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NH-100 (100 MHz）内部標準液 TMSでおこなわれた．

トThiocarbamoyトトiminothiazolidine〔III〕

No. 18 (1973) 

〔I〕4g (0. 0296 mole) in EtOH 40 mlに〔IIJ8. 3 g (0. 0441 mole) in EtOH 4 mlを加え

80°Cで 6.5hr撹持加熱後，一夜放置， EtOH留去，残留物を水にとかして，飽和 NaHC03

soln.で中和後，吸引炉取，淡紫色結晶をさらに 15% H2S04 aq. soln.にとかし， 796NHa 

aq.soln.で中和結晶を炉取し Benzeneから再結晶，白色結品 0.5gを得る.m.p.115～6°C, 

銅イオンによるキレート定性反応（一） , Anal. Calcd. C4H1N 3S2 M. W. 161. 252: C, 29. 79; 

H, 4.38; N, 26.06, Found: C, 29.93; H, 4.23; N, 25.42, IR誌二cm-1:3450, 3375, 3100, 

1595, UV」立ム mμ （ε）： 233. 0 (7591), 270. 0 (14016), MS m/e: 161 (M+) (95銘）， 102 (M+ 

I /CH2¥ 
-HNCS) (base ion peak), 60 Is＋〆 I ) (95箔）, H2S04塩 m.p.168°C (From EtOH), Pie-

¥ "CH/ 
rate m.p. 225～235°C (EtOH) 

3-Thiocarbamoyl・2圃 oxothiazolidine〔VIII〕

〔IJ2. 7 g (0. 02 mole) in H20 75 mlに〔II〕3.75 g (0. 02 mole) in H20 6 ml加え， 5.5hr

撹持還流，一夜放置後，結品炉取， IPAから再結晶， m.p.173°C〔VIII〕を 0.3g得る．銅イ

オンによるキレート定性反応（－）反応炉液に飽和 NaHC03aq. soln.で中和すると紫色結晶

95 mg (m.p.104～112°C)を得る.Benzeneより再結晶 m.p.115～6°Cを示し，混融試験およ

び IRより〔IIむと同定された．〔VIII〕の Anal.Calcd. C4H6N201S2 M. W. 162. 235: C, 

29.61; H, 3.72; N, 17.27, Found: C, 29.56; H, 3.81; N, 16.97,IR惣 cm-1:3100, 1680, 

15卯， UV 」 ~mµ （ε） : 243. 5 (9739), 276. 0 (13594), MS m/e: 162 (M+) (base ion peak), 

I /CH2¥ 
102 (M+ -HNCS) (59%) , 60 ( s＋〆， J (base ion peak) 

¥ "CH2I 

〔III〕の加水分解

〔III〕の 90mg (0. 0005 mole）に水 3mlと HBr50% aq. soln. 0. 3 ml加え 92°Cの水浴

中で 3hr加熱すると白色結晶析出， Isopr・opylalcoholから再結品 m.p.173°Cの〔VIII〕を得

る．別途合成した標品と IRスベクトノレ一致， UVA !i;! mμ （ε） : 244 (9355) , 276. 5 (13538) 

〔III〕の分解

〔III〕250mg in ab. Benzene 8 mlを 80°Cで 7hr撹持後一夜放置，自色結晶析出，吸湿

性物質，塩化第二鉄反応（+) IR淑＇1SCN 2100 cm-1, Picrate m.p. 245°C (From EtOH）こ

の Picrateの IRスベクトノレは 2-Aminothiazolineの Picrate(247～soqの IRスベクト

ノレと完全に一致．

〔III〕の分解

〔III〕30mg in H20 5 mlを 75～85°Cで 1hr加熱，冷後水溶液に Picricacid in H20 

Soln.加える.m.p. 247～8°C (From EtOH) .この Pierateの IRスベクトルは 2-Amino-

thiazolineの Pierateの IRスペクトルと完全に一致．

2帽（Methylthiocarbamoylimino)-3輔 methy I thiazolidine〔Xiaユ

〔IX〕0.7 g (0. 00印 mole)in ab. Benzene 6 mlに〔Xa〕0.44 g (0. 0060 mole) in ab. Ben-

zene 1 ml加え， 4hr還流，放冷後白色結晶析出， IPAから再結晶 m.p.111～4°C0.58gを

得る.Anal.Calcd. C0HuN2S2 M.W. 189.304: C, 38.06; H, 5.86; N, 22.20, Found: C, 

38.13; H, 5. 71; N, 22.28, IR 取 cm-1:1565, 1505, UV」弘 mμ （ε）: 271. 0 (13961) , 295. 5 
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(9124), MS m/e: 189 (M+) (base ion peak), 159 (M十一CH3NH)(59必）

ト（Ethylthiocarbamoylimino)-3圃 methy lthiazolidine〔Xlb〕

〔IX〕0.45 g (0. 0038 mole) in ab. Benzene 6 mlに〔Xb〕0.34 g (0. 0039 mole) in ab. 

Benzene 1 ml加え 5hr還流，溶媒留去 IPAから再結晶 m.p, 78°C 0. 52 g を得る. Anal. 

Calcd. C1H13N3S2 M.W. 203. 330 C, 41. 35; H, 6. 44; N, 20. 67, Found: C, 41. 48; H, 6. 54; 

N, 20. 73, IR~ cm-1: 1575, 1515, UV l ~ mμ （ε） : 273. 5 (10553), 295. 0 (7915), MS m/e: 

203 (M+) (base ion peak), 159 (M+ -C2H5NH) (64%) 

2・（lsopropyI thiocarbamoy limino) -3・methy I thiazolidine〔Xie〕

〔IX〕0.54 g (0. 00465 mole) in ab. Benzene 8 mlに〔Xe〕0.47 g (0. 00465 mole) in ab. 

Benzene 2mlを加え，〔Xlb〕同様反応さす IPAから再結晶 m.p.134～5°C白色結品 0.7g 

を得る. Anal. Calcd. C8H15N3S2 M.W. 217. 356: C, 44. 20; H, 6. 96; N, 19. 33, Found: C, 

44. 52; H, 7. 05 N, 19. 59, IR 恐 cm-1:1550, 1525, UV l 訟 mμ （ε）: 274. 0 (15334), 298. 0 

I CH仇 1
(8625) , MS m/e: 217 (M+) (base ion peak), 159 M＋一 い CHNH)(97夕ぢ）

¥ CH3/ I 
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