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Thiazoline及び Thiazolidine誘導体の合成 XIII.

2-lmino-3-methylcarbamoylthiazolidine及び関連化合物の合成

山本有一， ＇5-田玲子，関根敬子

Studies on Thiazoline and Thiazolidine Derivatives. XIII.D 

The synthesis of 2-imino-3-methylcarbamoylthiazolidine and related compounds. 

YUICHI YAMAMOTO. REIKO YODA. KYOKO SEKINE 

(Received October 15, 1976) 

As shown in Chart I A and I B the reaction between 2-amino-2-thiazoline (1) and 

an equimolar methylisocyanate (2a) under 20° gave the main product 2-imino-3-

methylcarbamoylthiazolidine (3a) with some amount of isomeric 2-methylcarbamoyl-

amino-2-thiazoline(4a)and they can be separated by chromatography. (3a)converted into 

stable isomeric (4a) by heating in benzene. The structure of (3a) was estimated chemi-

caly from the acidic hydrolysis of (3a). 2-Methylcar・bamoylimino-3-methylcarbamoyl・

thiazolidine (5a), 2-methylcarbamoylimino-3-methylthiocarbamoylthiazolidine (6) and 

2-methylthiocarbamoyl-3-methylcarbamoylthiazolidine (7) were also synthesized. 

The reaction of 2-methylamino-2ぺhiazoline(9) with (2a) gave a monoadduct 

product having a molecular formula of C6H11N30S (m. p. 39-40°) for which two 

compounds (lOa, lla) may be considered. The above product appears to be 2-methyl同

imino-3-methylcarbamoylthiazolidine (lOa) by obtaining the data of nuclear magnetic 

resonance (see Table IV), Ultraviolet spectrum (see Table I and Fig. I). 

As we reported previously, the reaction of (9) and methylisothiocyanate (2b) gave 

(lOb) and did not give (11b). The same as the above, the reaction of (9) and (2a) 

gave only(lOa) as a result, even though (:Za) had stronger reactivity than (2b). 

著者等2）は，すでに ChartIA に示したように， 2-amino--2-thiazoline(1) と methyl

isothiocyanate (2b）との反応は，反応温度により3-alkylthiocarbamoyl-2-iminothiazolidine

(3b-type）と 2-alkylthiocarbamoylamino-2-thiazoline(4b-type）の 2種の isomeric pro-

ducts を I ［：. じ，前二t;－（主安定当日の後者に熱転位することを報告した。また、：~－methylamino-2-

thiazoline (9）と（2b）の反応では，交；主な 2-

lidine (lob）しかゴ一〈成しないことを、；：.；1告した3〉。

1) Part XII: Y. Yamamoto, R. Yoda, S. Kouda, M. Matsumura and Y, Yoshida, This Report, 
20, 57 (1975) 

2) Y. Yamamoto and R. Yoda, This Report 18, 53 (1673) 
3) Y. Yamamoto, R. Yoda and M. Matsumura, Chem. Pharm. Bull. (Tokyo〕23,2134 (1975) 
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今回著者等は， (1）及び（9）と aliphaticな methylisocyanate(2a）との反応を行なった

ので報告する。（1) と aromaticな phenylisothiocyanate及び phenylisocyanateの反応に

ついては， Klayman等4）のw告がある。

Chart IAに示したように， (1)0. 03moleの CHCla溶液中に氷冷下 4-10° で（2a)0. 03mole 

の CHCla消波を滴下撹杵， j尚下終了時｝，＼

料（1）のspotが消失し，新しい2つの spots( Chart IA参照〉が出現している。市媒 CHC13

を加温することなく evaporateして得られた白色結晶性物質は，シリカゲソLを使用しカラムク

ロマトグラフィーにより， 2種の結晶，即ち Rf伺（acetone)0. 57, mp 88-90° と Rf間 0.33

(acetone), mp 184-5° に分離精製できた。

前計の低融点物質は，ベンゼン中で refluxすることによって定量的に高融点の後的こ転位す

ることがわかった。（3b）→（4b）の既知熱転位， Rfft古，融点及び銅イオンにょうキレート呈色

反応から前者は 3-methylcarbamoyl-2-iminothiazolidine(3a）の構造をもち， f走行・i土2-me-

thylcarbamoylamino-2-thiazoline ( 4）の構造であることを推定した。

(3a）と（4a）の元素分析備は， TableIに示すように， CsHsNaOSの計算伯に一致し， Mass

spectral (MS) dataは共に m/e159に分子イオン peak,M＋，を与える。

4) D. L. Klayman, J. J. Maul and George W.A. Milne, J. Hetero Chem. 5, 517 (1968); Tetrahedron 
25, 191 (1969); Tetrahedron Letters (1967) 191 
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Table II Physical constants of compounds 
TLC (Rf value) IR (KBr disk) cm-I 
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(4a）は， Johnston5〕により， 1-methyl-1-nitroso3 methylureaと (1）から合成されてい

る文献既知化什物で， mixedmp及び赤外線吸収スペクトル（IR）により（4a）と同定された。

なお， :2-carbamoylamino2 thiazoline は，（1）の HNCO塩を融点以上に加熱する方法，（1)

と nitroureaを反応させる方法， (1）の HBr塩と KNCOの反応等6）が知らJl，構造に関し

ては Klayman等7）の開告がある。

(4a）と（3a）の NMRdata (DMSO-d6）を比較すると， TableIVに示すように，核内N
-N-CH2一

に隣接する 4位のメチレン ｜ーーの ChemicalShiftは，（3a）の方が（4a）より 0.52ppm

low field shiftしており，（3b）が（4b）より約0.6ppm low field shiftしてL，、ることに極めて

類似し，（3a)t土核内Nに carbamoyl基が結子干していることを示している。

5) T. P. Johnston, J. Med. Chem. 6 669 (1963〕
6) A. Schoberl and M. Kawohl, Monatsh. Chem. 88, 478 (1957); C. A. 52 14592 (1958) 
7) D.L. Klayman and A. Senning, Acta Chemica Scand. 21, 217 (1967) 
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また（3a）は 15%H2SO.と140° 8hr加熱すると，mp104-5° の結晶を析出し，IRで 1720cm-1

(Table IT）に新たな強い吸収を示した。 elementalanalysis, MSから（3a）の加水分解によっ

て生じた3-methylcarbamoyl-2-oxothiazolidine(Sa）であることが確認された。

この結果（2a）は（2b）に比べて（1）に対する反応性が予期した通り強いことが実証された

が， aromaticな Phenylisocyanateと異なり，（2b）との反応と同様不安定な（3a）を生成し，

(4a）に thermalisomerizationすることが確認された。

次に (1）と 3当量の（2a）を ab.acetone 溶媒で 16°,3 hr反応させ，その反応溶液の TLC

(acetone:ethylacetate=2: 3）をみると，（3a）と（4a）の spotsの間に Rf値0.36の新しい

spotを生じる。反応温度を 40° にして行なうと， 15-20分で結品が析出し始める。この結晶をP

取，水より再結品すると， mp167-9° 収率は70%以上で、あった。この結晶の Rf値は0.36で，

MSは m/e216に分子イオン peakを示し，元素分析値は C1H12N.OS2の計算値に一致した。
-N-C口－

NMR (CDCJ3）では 4 位の I~ は o 4.18 (t）で（3a）の o4. 26 (t)に近く， 2-methylcar-

bamoylimino-3-methylcarbamoylthiazolidine (Sa）の構造が確認された。

一方（4a）の 3b'r: methylcarbamoyl化による（Sa）の合成は，（4a）と（2）を ab.acetone 

中 16°Cで反応させることにより得られた。また，（3a）の 2位 imino基の methylcarbamoyl

化による（Sa）の合成も上記と同一条件で達成された。

これに対して， 2-meth y lthiocarbamoy limino-3-methylthiocarbamoylthiazolidine (Sb) 

は，（1）と（2b),(3b）と（2b),(4b）と（2b）いずれの反応でも， 100° 以下の反応条件では得

られなかった。

(Sa）を 15%H2SO.と加熱加水分解後， 10%NaOHで中和し， CHCls抽出，その抽出液を

TLC (acetone:ethylacetate=2: 3）でみると，（3a）と（Sa）の spotsを示し， CHCh抽出液

より得られた粗結晶は mp96°, cyclohexaneより再結晶 mp104°, I R により（Sa）と同定さ

れた。

次に 2-methylcarbamoylimino-3-methylthiocarbamoylthiazolidine(6）の合成は， Chart

I Bに示したように，（4a）と（2b),(3b）と（2a）の反応による合成法が考えられる。

(4a）と 3当量の（2b）を ab.acetone 溶媒中で 2.5hr reflux，放冷すると，未反応（4a）が析

出，（4a）をi戸別， iY::11夜を evaporateすると mp140° (crude）の白色結晶が析出する。 EtOH 

より再結品 mp147-9° の白色針品は MSで m/e232 (81%）に分 ［－ ion peakを示し， m/e

159 (98%）に〔M+-CH3NCS〕と考えられる強い peakを示した，その後（4a）と同様の開裂

patternを示した。元素分析備はC孔2N•OS2の計算値に一致した。NMR(CDCla)0)4位叩一色ー

のメチレン （｝ 4. 76 (t）は，核内 3位Nに thiocarbamoyl基の結合している（3b）の吋一色－

o 4. 87(t)の Chemicalshift に近く，（6）の構造を支持する。（6）を 15%H2SO.に suspend

160° 4 hr加熱，放冷すると mp136° (crude）の白色針品が析出する。 IR 及び mixedmp 

により， 3-methylthiocarbamoyl-2-oxothiazolidine (Sb）と同定された。

次に（3b）と 3当量の（2a）を ab.acetoneを溶媒とし，（3b）の熱転位を防ぐ為40° を越え

ないように反応させる。溶媒を evaporateして得られた粗結品を EtOHから再結晶 mp94°, 

この結品は IR により米反応の（3b）であることが確認された。同じ反応を 57° で2hr行なっ

た反応託子波のTLC(acetone:ethylacetate=2:3）は， Rf値， 0.20,0.36, 0.57の3spotsを示

し，（4a〕，（5a),(6）の生成を推定させた。溶媒留去後得られた粗結品mp135 ° , EtOHから再結
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品mp167-9°, I Rにより（5a）と同定された。（6）は結晶として得ることができなかった。この

反応で（5a）が生成するのは， ChartH に示したように（3b）が加熱によって，（1）と（2b）に

解離し，解離した (1）に（2b）より反応性の強し、（2a）が反応して（3a）が生成し，さらに（3a)

に（2a）が反応して（5a）ができるか，（3a）が熱転位して生成した（4a）にもう 1当量の（2a)

が反応して（5a）が生成するものと推定される。

2-meth yl thiocarbamoylimino-3-methylcarbamoylthiazolidine (7）の合成は， (3a）と（2b),

(4b）と（2a）による 2つの routeが考えられる。まず，（3a）と 2当量の（2b）を ab.acetone 

溶媒中で， 2.5 hr refluxしたが，（3a）→（4a）の転位反応、が主となり，（7）は得られなかった。

同じ反応を ab.benzene 溶媒で 2.5hr refluxして行なった。 TLCで（7）の＇t：.成が.；.gめられ

たが，結晶として得られたのは，転位生成物（4a）のみであった。次に，（4b）と（2a）を ab.

acetone 溶媒中で， 40°,4 hr反応させたところ， mp153-5 ° (EtOH）の結晶を得た。銅イオ

ンによるキレート呈色反応陰性で， MSは m/e232 (81%）に M＋の peakを与え， m/e159 

(98%）に〔M+-CHaNCS〕と考えられる peakを示した。元素分析値は C1H12N40S2の汁算値

に一致した。 IR は νc=o1675cm-1(s）の新しい吸収を示し，この化合物は，（7）であることを

確認した。（7）を 15%H2S04と135-40°,9 hr加熱加水分解後， 10%NaOH中和、 CHCla抽

出液の TLC(acetone: ethylacetateニ2:3）は，（4b）の spotを示し，また，銅イオンによ

るキレート呈色反応陽性であった。

次に 2-methylamino-2-thiazoline(9）と（2a）の反応による；2-methylimino-3-methyl-
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Table I Physical constants of compounds 
F 一一一一一一一一一一一一一 一一一一一一一一一一一一一一一一一一 ， 一 一一一一園一町一一一一『一

Analysis ( % ) UV 
Compd. No. m.p. °C Formula Calcd. (Found) 

A IPA 
(Recrys. solvent) c H N max nm (e) 

一一一一一一一一

88-90 37. 72 5. 70 26.39 

3a 
(Cyclohexane) C5H9NaOS 219 (13670〕243 
picrate (H20) (37.88 5.65 26.22) 

184-5 37. 72 5. 70 26.39 

4a 
(H20) CsHeNaOS 244 (12020) 
p1crate i~205 (37.63 5. 74 26.20) 

167-9 38,87 5.59 25.91 

5a 
(H20) C1H12N402S 249 (18400) 
picrate ~~20) (38.87 5.58 25.91) 

147-8 36.18 5.21 24. 12 

6 C1H12N40S2 275 (21270) 
(Et OH) 

(36.04 5. 15 23. 93) 

153-5 36. 18 5.21 24. 12 216 (19290) 

7 C1H12N40S2 256 (12320) 
(EtOH) 

(36.20 5.28 24.09) 284 (12790) 

104-5 37.49 5.03 17.49 

Sa CsHsN?02S 228 ( 9780) 
(Cyclohexane) (37.25 5.04 17.47) 

39-40 41. 60 6.40 24.26 

lOa (Petroleum CsHuNaOS 217 (11480) 

ether) 6.64 24.36) 

thiazolidine (lOa）の合成を ChartI A に示すように行なった。（9）と（2a）を室温 (180）で

反応させると， mp53-7° (petroleum ether）の結品を得た。 この物質の MSはm/e173に M+

のpeakを示し， m/e116 (base peak）に〔M+-CHaNCO〕と考えられる peakを与える。元

素分析値は C6H11NaOSの計算値に一致した。
IPA 

Table Iに示したように， (lOa）のえ 〈めは，（3a）に近似し， Fig.Iに示したように， UV
ロ1ax

の吸収曲線は（3a）の吸収曲線に類似し，（4a）の吸収曲線と異なっている。 NMRdata (DM 
-N-C口

SO-d6）の 4イ立 ｜一一・3はo4.06で（4a）の o3.59より 0.47 ppm low field shiftし， (3a) 

の o4.11に近い。これは構造の確定した (lOb）の NMRdata (CDCla) o 4. 65(t）と（3b）の

o 4. 87 ( t), ( 4b）の o4.13(t）の関係に類似している。

UV, NMR dataからは，この化合物は， 2-(N-methylcarbamoyl-N-methyl) amino-2-

thiazoline (lla）でなく (lOa）を推定させる。

しかし，この化合物の酸による加水分解反応は，（ 3 a）と同一条件で，（ 8 a）は得られず，未

反応の原料が90%以上回収されることが， TLC,mixed mp, I R で確認された。 20%H2S04と

140°, 8 hr加熱すると，少量の（9）が得られた。
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(lOb）は（ 3 b）と同一条件で加水分解をうけて，（ 8 b）を与えるのと異なり， (lOa）は強い

条件で 3位の methylcarbamoyl基が 2位の methylamino基より先に加水分解を叉’け（9）を

与えるものと恩われる。

本研究に御教示を戴いた本学助教授松井道夫博士に深謝する。また実験に協力された本学助手

高橋智子学士，関、清枝，関順五山本寿子学士，元素分析を担当された三共株式会社中央研究所

物理研究室の方々に深謝する。

実験の部

機器による測定は， IR：日立自記赤外分光光度計 EPI-S型， KBr-disk,UV：島津自記記

録式分光光度計2oos型，溶媒 Merck製 UV用 2-propanol,MS ：「1本電子 TMS-OSG (70 

eV), NMR：日本電子 JNM-NHlOO( 100 MHz) 

3-Methlycαγbαmoyl-2-iminothiαzolidine (3の
(1) 3. 06g (0. 03mole）を無水クロロホルム 40mlに溶解し，（2a)1. 71g (0. 03 mole）のlOml
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Table 1V :'¥:¥IR Spectral data by Jl¥M-XH 100 (100:¥1Hzl 

Com1予d Sυl、Pnt 氏－CH2 Clh-S N-Clb 

－：、b:."" : =,}t 
-r;¥/ 

'H 

3a 4.24 3.14 2.82 
CDじん

Cf!～－~：’iヨ－λc{:2 t. J口 7.0 t, J=7.0 d, J=7.0 

11/ !, 一 4.11 3.16 2. 75 9.56 8. 76 
ll目ISO-d0

t, .!=7.0 t, J=7.0 cl. J=5.0 h. lH 

lOa 4 .16 3. lQ 2.82 9. 40 3.06 
CIJじん

Cl ：ヘ〆，ピλしh、~：，し1-lH主2 
t. J口 7.0 t, J=7.0 d司.）＝5.0 h S町 3H

4 .06 3 .20 2. 73 9. 38 3.04 
m,!SOー do

t, J=7.0 t, J=7.0 cl. J=5.0 S‘3H 

Sa 4.24 3.28 2 .86 7. 98 

Cl：；’、＇：N"... 心。~ 、｝」sべ，b~i'ょ
CDC{, 

t, J=7 .0 t, J=7.0 d. J需 5.0 h 

4.12 3.35 2. 75 7. 97 
D~!SO-<Io

h, center I t, .!=7.0 t, J=7.0 cl, J=5.0 

4a Cl~）N''c,,1。II ZJ.~,~- 
3.59 3.14 2 .60 8.60 7 .22 

rmso---c1. 
t. J日 7.0 t, J=7.0 d, J=5.0 h b 

5a 

c店f~-x:,' 4.18 3.04 2.86 9-fi 
CDCl'3 

b, 

5.rn t, J=S.O t, J=8.0 d,J=2.0,6H b, 

6 

~！と~；：~
4. 76 3.07 

d, J~:;1· 3H 5vJ~;i4 : 
CDC es 

t. ・J口 8.0 t, J=S.O d, J= , 3H 

7 4.22 3.07 2.88 9.40-8.60 I 
CD Ce" 

d, J=5.0. 3H 
3.13 

t, J田 8.0 t, J=8.0 d, J=5.0. 3H V. b. 2H 

3b 

CH1 ；.·：珂叩ff~、，i河、s、’~‘:: 4.87 3.19 3.16 12.43 8.07 
CDC€3 

t' J盟 7.0.2H t, J=7.0, 2H d, J詰 5.0 b, lH s. lH 

D.L.K!a,mわ凶n：－；＿＇｝ぃ《N－札<)llz 3.53 and 3.23 10.32 HI 
DMSO-・d6 

町1, 4H 9. 22 11-1 

The :¥iMR spectra were measured at room temperature. 
Chρmica! shifts areρXpl田essedin o'(ppm) with tetramethyl silane (Tl¥1SI as internal standard 
The coupling constant (JI is expressed in 1-lz ; s(singlet) d(doubletl ti triplet1 m: multiplet' b1,brυad) 

無水クロロホルム溶液を滴下， 16°, 5 hr，撹枠後，溶媒 evaporate.残留物結品化，粗収量 4.5

2g, mp 81. 5°，シリカゲ、ル（100メッシ品以上，関東化学製品〉を用い，クロロホルムを展開溶媒

としてカラムクロマトグラフィーで精製，クロロホルム溶出前半に， Cu＋＋によるキレート呈色反

応〈ー〉，シクロヘキサンより再結晶 mp88-90° の（3a）を得， j容出後半に Cu＋＋よるキレート

呈色反応（＋〉水より再結晶 mp184-5° の（4a）を得る。（3a）と（4a）の生成比は 4:1であ

った。

mp 81.5° の上記粗結晶は，シクロヘキサンに対する溶解度の差で（3a）と（4a）に分離精製

で、きる。

2-Methylcarbamoyl-2-thiazoline (4a) 

(4a）は，上記のように（3a）合成の際副生するが，（4a）のみを得るには， (1)3. 06 g (0. 03 

8) D. L. Klayman and P.T. Mcintyre, J. Org. Chem. 33, 884 (1968) 
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mole）を無水ベンゼン 20mlに溶解，（2a)1. 71g (0. 03 mole）の lOml.i!t~水ベンゼ、ン溶液を室

温で滴ド後， 4hr refluxする。放冷析出した結品 mp181 ° (crude），収量 4.50g, mp 184-5° 

CH20）収量3.50g

また，（3a）を無水ベンぜンに溶解し， 3hr reflux，熱転位させると定量的に（ 4a）を生成す

る。

2-Methylcarbamoylimino-3-methylcarbamoylthiazoliciine ( 5 a) 

(1) 1. 02g (0. 01 mole）と（2a)1. 71g (0. 03mole）をfl日水アセトン 12mlに加え， 40° に加

熱する。加熱後，結品が析出し始める。加熱40分後結品i戸取，水から再結晶 mp167 -9° Jjx_量

l.50g。また（4a）と当量の（2a）を無水アセトン中室温で 3hr撹件（5a）を得る。

2-Methylcarbamoyl-3-methylthiocarbamoylthiazolidine (6) 

(4a) 0. 80g (0. 005 mole）の無水アセトン 80ml溶液に（2b)0. 80 g (0. 015 mole）を加え，

2. 5hr refluxする。析出した未反応物質（4a）をかi刀IJ, iJi械を evaporate，析出した mp140° 

(crude）の結晶を，エタノールから再結晶 mp149-50°, Cu＋＋によるキレート呈色反応（ー〉。

(3b) 0. 35g (0. 002 mole）と（2a)O. 34g (0. 006 mole）を無水アセトン lOml中で 40° 3 hr 

加熱反応させたが，未反応（3b）の回収に終わった。

2-Methylthiocarbamoyl-3-methylcarbamoylthiazolidine (7) 

(4b) 0. 31g (0. 0018 mole）の lOml無水アセトン溶液に（2a)6. 20g (0. 035 mole）を加え，

40° 4 hr加温後， i容媒 evaporate，残留油状物質は，淡黄色に結晶化。 mp154-8° (crude). 

Cu＋＋によるキレート呈色反応〈－〉，エタノールから再結晶， mp153-5°，収量 0.50g・

3-Methylcarbamoyl-2-oxothiαzolidine ( 8 a) 

(3a) 3. 20g (0. 02 mole）を15%硫酸に suspend,oil-bath中 140° で 8hr reflux。放冷，

白色結晶析出， mp104-5° (cyclohexane) picrateを形成しない。

2-Methylimino -3-methylcarbamoylthiazolidine (lOa) 

(9) S) l.16g (0. Olmole）の無水エーテル 20ml溶液に，（la)0. 57g (0. 01 mole）の無水エ

ーテル 5ml溶液を 20° 以下で加え， 18-19° で4hr反応させる。出媒 evaporate，白色結品

析出，石油エーテルから再結晶。 mp53 7°. 
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