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Oxazolineおよび Oxazolidine誘導体の合成$

山本有一，与田玲子

Synthesis of Oxazoline and Oxazolidine Derivatives 

Y日C団 yAMAMOTO and R日KOYODA 

(Received September 30, 1977) 

Summary 

As shown in Chart 1 , an equimolar mixture of 2-amino-2-oxazoline (la) or 2-Alkyl-

ammo・-2-oxazoline (lb, c) and Alkylisothiocyanate (2) or Alkylisocyanate (7) gave A-type 

compounds ; 2-imino or 2 Alkylimino derivatives, (3) or (8). The 2-imino-3-(N-alkylthio-

carbamoyl)oxazolidine (3a, b, c) or 2-imino-3-(N alkylcarbamoyl)oxaz?lidine (8a, b) were 

isomerized to a higher melting compound (B-type) by heating at about 140° (oil bath tern-

perature) in toluene containing 2, 3 drops pyridine. The reaction of (lb, c) with (2) or (7) gave 

a product, 3-(N-Alkylthiocarbamoyl)-2-alkyliminooxazolidine (3d h) and 3-(N Alkylcarba世

moyl)-2-alkyliminooxazolidine (8c, d) which showed no change in melting point by heatmg. 

Treatment of A-type derivatives (3) or (8) with di!. H2S04 at room temperature or by 

heating at about 95° (boiling water bath temperature) gave 2-oxo derivatives (5) or (10) which 

were identified by elementary analysis, Mass and NMR. It was confirmed that 3 (N Alkyl-

thiocarbamoyl)-2-oxooxazolidine (5) obtained from 2--oxooxazolidine (6) and (2) by heating in 

pyridine at 150° through the route D was identical with the compound obtained through the 

route C from IR and UV data. We wish to report Mass and NMR data for these compounds. 

既に著者らは 2-amino-2-thiazoli ne と Alkylisothiocyanate(2）との反応は反応温度により

2一imi no-3-(N-alkylthi ocar bamoy l)thi azoli dine と 2-(N-Alkylthioureido)-2-thiazolineの二種

の isomericproductsを生じ，前者は安定な後者に熱転移することへ 2-Alkylamino-2-thiazo-

lineと（2）の反応では，安定な 2-Alkylimino-3-(N-alkylthiocarbamoyl)thiazolidineしか生成し

ないこと2）を報告した。また 2-amino-2-thiazolineとmethylisocyanate(7）との反応，および関

連化合物の合成を行い3）’それらの UV,Massおよび NMRについて報告した。

今回，著者らは上記化合物の生物学的活性と構造との相聞を研究するため， thiazolineおよび

thiazolidine核内のSをOに置換した Chart lに示す 2-aminoおよび 2-Alkylimi no-2-oxazo-

line (1)とAlkylisothiocyanate(2）および Alkylisocyanate(7）との反応をおこなったので報告す

事 本報告は日本薬学会第95年会 (1975)4月発表

1) 山本， 与問，本J,t, 18 53 (197~-n. CA 81 1360392 (1974) 
2) 山本， 与田，松村， Chem.Pharm. Bull. (Tokyo), 23 2134 (1975) 
3) 山本， 与田，関根，本品 21 48 (1976) 
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る。 routeA, BおよびCに関連して E Fromm4＞らは 2-amino2-oxazoline (la）と allylまたは

phen yli sothi ocyana teの反応の場合，それぞれ二つの isomericproductsを与え，反応温度の低

い時は A type化合物の 2-imino誘導体を，反応j昆度の前jL、時は B-type化合物の thioureido

誘導体を得，また A-typeの低融点物質を融点以上で加熱すれば B typeの高融点物質に転｛立

し， dil.H2S04 soln.中24hr放置後，（5）型化合物の 2-oxo誘導体を得ている。BeilsteinHandbuch 

(27 II 191）によると EFrommの文献から！：記向融点物質を Oxazolidon-(2)-allylamino (or 

anilino) thioformylimidもしくは N--allyl(or phenyl)-N’←〔ム2-oxazolinyl-(2）〕 thioharnstoffと

記載している。

( 1) 
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 Chart 1 

持者らの目的は， Alkylthiocarbamoylおよび Alkylcarbamoyl誘導体の合成である。 Alkyl-

1sothiocyanate (2）または Alkylisocyanate(7）と 2-aminoまたは 2-Alkylamino-2-oxazoline(1) 

類を当量ずつ，エタノールもしくはベンゼン溶映中室i~U費件させた場合，反応生成物として司

2-imino, 2 Alkylimino誘導体（(3), (8)), 2-thioureido, 2-ureido誘導体（(4), (9））またはそれ

らの混合物が得られることが考えられる。 2-amino-2oxazoline (la）と（2a-c ）との反応の場

合，低融点物質（以下 lmpと省略す）のみが生成し lmpを加熱することによって，高融点物質

（以下 hmpと省略す）に変化する。 lmpは Cuイオンによるキレート主色反応、日陰性であるが，

hmpは強いグリーン色を示す。一方 (la）と（7a,b）から得られる lmpおよび hmpの Cuイオン

によるキレート呈色反応はし、ずれも陰性を示す。Table1に示すように Impとhmpは元素分析

4) E. Fromm, A. Hahn et al., Ann 447 271 (1926) 

5) 山本，堀内， 与田，久保，村上，本品 18 64 (1973), CA 80 140793n (1974) 
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Table I -B Physical constant of compounds 

IR (KBr disk) cm I 

Compd; No -3000 3000 -1600 1800-1600 1500 -1400 1300 -1200 

3a 3300vs 2975w 1655s 1570vs 1467vs 1370s 1276s 

3125w 2925w 1655sh 1560sh 1410vs 1340s 1240sh 

1635sh 1540sh 1203vs 

3300VS 2900s 1675vs 1575vs 1480s 1360s 1270sh 

3b 3155ロ1 1405vs 1330s 1255vs 

3c 3300vs 2950vs 1680vs 1575vs 1480vs 1370s 1280vs 

3150sh 2900vs 1455m 1360vs 1260vs 

1415vs 1:340vs 1245vs 

1305vs 

3325w 1705vs 1590vs 1480vs 1360s 1295vs 

3d 3000vs 1445s 1240s 

1400vs 1205s 

3e 3200m 2975s 1695vs 1575vs 1480s 1385s 1280s 

2900s 1450s 1360vs 1255s 

1405s 1340s 1230s 

BO Os 

3f 3150m 2955vs 1690vs 1580sh 1480sh 1390sh 1280s 

1555vs 1465s 1350s 1255s 

1420sh 1340s 1225s 

1310s 

3g 3450s 2975m 1675vs 1575vs 1460s 1390s 1290s 

3200sh 2900m 1425m 1370s 1250w 

1340vs 1220s 

3h 3475sh 2975s 1680vs 1565vs 1475s 1380vs 1275vs 

3450s 2900s 1610w 1450sh 1340br 1255sh 

2875sh 1410s 1220s 

8a ::l280vs 2975s 1705 1670br 1580s 1485vs 1365s 1285s 

3200vs 2950s 1560s 1415vs 1310vs 1235s 

3100vs 2910s 1200s 

3000m 2810m 

8b 3260vs 2960vs H,-80 1660 1570vs 1482vs 1370m 1290vs 

:3170s 2925s 1660br 1460m 1355m 

3070vs 2910s 1440m 1305sh 

1412vs 

8c 3325s 2950s 1720br 1575vs 1495s 1395vs 1260vs 

3225vs 2900s 1675s 1480vs 1360sh 1225vs 

3100vs 1415s 1300vs 

-46 -
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8d 3475sh 2975vs 1725s 1580sh 149υs I:395VS 1250vs 

:3410s 2925vs 1715s 1570vs 1480vs l:155s 

3150s 2890vs 1685sh 1565s 147（治 1:1oovs 

3060vs 1675s 1455m 

1410vs 

4a 3200m 2950sh 1625vs 1545vs 14持Ov日 1350s 1285vs 

:H50s 2900sh 1445m 1220m 

3025m 1420町】

4b :J250s 2950s 1620vs 1545s 1450vs I:390s 1280vs 

:Jl25s 2900sh 1530sh 1480v日 1365s 1220sh 

3025s 1420vs 1 :i20S 1210s 

1315s 

4c :-12oovs 2950sh 1665VS 1570- 1455m 1360s 1240vs 

3025vs 2900sh 1540br 1435汀1 1345S 1215sh 

1400s 1335s 1205vs 

!3()5VS 

9a :J:-150 1645 1565 1490 1375 1270 

.1100 1550 1435 t:{10 

1415 

9b :B75 1645 1565 1490 1370 1290 

:noo 1550 1465 1360 1265 

3050 1430 Bl5 1210 

5a :l450w 2950m 1725vs 1540 1470s 1370vs 1285vs 

九；lOOvs 2900m 1s:-1obr 1450s J:-l40sh 1255m 

l405vs 1225vs 

5b :3475w 2950s 1750vs 1545vs 1470m 1390VS 1265s 

3425w 2900sh 1735sh 1535sh 1430m 1360vs 1215vs 

:noos 1320sh 

5c 3450s 2950vs 1745一 1550 1475vs 1390s 1275br 

3300vs 2900s 1725br 1530br 1455日 1350s 1235br 

3050m 1420s 

lOa 3500sh 2950vs 1780 1760br 1535s 1480s 1370町1 1290vs 

:3400vs 2900sh 1690VS 1410s 1245vs 

1220sh 

lOb :nrnvs 2970s 1755sh 1560sh 1495s 1395vs 1280vs 

2925s 1735vs 1545s 1475s 1355s 1230vs 

1685s 1535s 1300sh 

vs (very strong) s (strong) m (medium) w (weak) sh (shoulder) br (broad) 
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値が同ーである。赤外線吸収スベクトル (IR）において A-type(3a）は 3300cm 1にシャープな

NH伸縮， l660cm-1にC= N伸縮の強い吸収， 1570cm 1にチオアミド第II吸収および 1015

cm← l 付近に－C-0-Cーと考えられるi吸収がみられる。一万 B-typeの（4a）は 3300cm 1 

と3125cm l に会合 NH,1545 cm I にチオアミド第IIl吸収と考えられるl吸収がみられる。（4a)

の重水素化によって 3200cm--1と3125cm-1のl吸収は，透過専を増し， 2300cm l付近， 1380,

950、850cm-1にN-Dによる新しい｜吸収が出現し，チオアミド第IIl吸収と考－えられる 1545cm 1 

のピークは完全に消失しないが，透過卒を増している（Fig.1, Table 1-B）。

Impとhmpの Massスペクトル（Mass）は相対強度の大きい同ーの分子イオンピーク m/e

159 (3a, 4a), m/e 173 (3b, 4b), m/e 187 (3c, 4c), m/e 143 (8a, 9a), m/e 157 (8b, 9b）をそれぞ

れ与えている（ Table 2）。

lmp (3a c）を dil.H2S04 soln. と室温放置または加熱後得られる結品の IRは 1750～1725

cm-1 にカルボニル基に帰閃する強いl吸収を新たに示す。得られたそれぞれの白色結品（5a-c)

のmp,IRおよび紫外線吸収スペクトル（UV）は routeDによる 2oxooxazolidine (6）と（2）を

ピリジン治媒中 150。（油浴ぬ度）加熱後得られる結晶（5a-c）の mp,IRおよび UVとそれぞ

れ一致した。従って慨に報告した1>2-iminothiazolidine誘導体の加水分解反応と同様にイミノ

基が加水分解されて， 3-(NAlkylthiocarbamoyl)-2-oxooxazolidine (5）を与えることが確認さ

れた。また（8a,b）を dil.H2S04 soln.と95～150°C, 3～4hr加熱後得られた結晶は， y己素分析

値および Massデータから 3-(N-Alkylcarbamoyl)-2-oxooxazolidine(lOa, b）であることが確

認された。なお routeDによる（6）と（7）をクロロホルム漆媒中6Q°Cの加熱，トリエチルアミン溶

媒中80°Cの加熱，ベンゼン溶媒；での還流または無溶媒で加圧ビンでの反応をこころみたが原料

(6）の回収に終った。以上の実験結果，スペクトラルデータから lmpとhmpは isomericproduct 

でありJImpから hmpへ熱転位反応すること， hmpが Cuイオンによる日色反応の陽性である

こと， lmpのイミノ基が力日水分解きれて 2-oxo誘導体を生ずること，および Massデータから

lmp は 2-imino-3(N-alkylthiocarbamoyl)oxazolidine (3a, b, c）および 2-imino-3-(N-alkyl-

carbamoyl)oxazolidine (Sa, b）であり， hmpは 2-(NAlkylthioureido) 2-oxazoline (4a, b, c）お

よび 2-(N-Alkylureido)-2-oxazoline(9a, b）の構造であることが確認された。－}j, 2位アミノ

基のアルキル化された 2-Alkylamino-2-oxazoline(lb, c）と（2）または（7）を当量ずつ室il,J.または

加熱反応させた場合， 反応生成物として上記 (la）の反応と同憾に A-type (3d-h), (Sc, d), 

B-type または混合物の三椅が考えられる。routeAにより合成した（3d-h),(Sc, d）はトルエン

またはピリジン溶煤中長時間加熱しでも化合物の mpの変化がみられない。Alkylimino誘導体

の（3d-h),(Sc. d）をdil.H2S04 soln.とJm熱後得られた結品の mpおよび IRは 2-imino誘導体

(3a c), (8a, b）の加水分解物の mp,IRと完全に一致することから（3d--h）と（8c,d）は 2位アル

キルイミノ基が加水分解されて 2-oxooxazolidine誘導体を与えることが確認されたの

Table lおよび Fig.2に示すように（3d h）の UV吸収曲線は230～ 240nm範問に shoulder

と256～ 259nm に極大吸収をポし， 2-imino誘導体（3a-c）のl吸収曲線は230nm 近辺と256

～ 260nm に極大l吸収をポし，吸収曲線が類似している。 B…typeの thioureido誘導体は250

～ 254nm に極大吸収と260～300nm になだらかな吸収曲線を示している。一方(1)と（7）から得

られる（8a-d),(9a, b）および oxo誘導体（lOa,b）の UVは220～360nmの範問に入午アOH

が観察きれなかった。以上の加水分解反応および UV吸収曲線から routeAにより合成した反
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応生成物（3d-h）の構造は 3(N--Alkylthiocarbamoyl)-2-alkyliminooxazolidineであり，（Sc,d) 

の構造は 3-(N--Alky!car bamoyl)-2-alky li mi nooxazoli dineであることが確認された。

20 
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360 

Fig. 2 UV absorption spectra of (3a). (4a）‘（5a), (3d) in 2-propanol 

for spectroscopy (MERCK). reference : dist. H20 

一万， Table2-A, B, Cに示す Massデータから A typeおよび B--typeの化合物の fragment

ピークをみると，（3a-h）のそれぞれの M＋イオンは（3c,d）を除いて baseピークとなっている。

A-typeの 2imino誘導体（3ac）はm/e130に〔M-RN〕 に相当する相対強度は16-24%のイ

オンピークを不し，〔M+RNH〕と〔M+SH〕に起l刈するイオンピークは，（3b）のわずか 4%

を除いて観察されていなし、。 2-Alkylimino誘導体（3d,e, g, h）においても〔M+-RNH〕と

〔M+SH〕に相当する fragmentピークを与えていない。一万 B-typeの（4a,b, c）はそれぞ、れ

-50 -
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R：点止；J RNCX (X=S, 0) (R’ニCH1,C2H5) [ .• ＿：~てl-;Jr 
~( R' H・）

(3) 

A TYPE (8) 

R-N~Hプτ寸； -RNCX （ 日 0)

、シ；
(}:J~ nr子…

ト型＇＇'V I ~ウ m/e 87 

B TYPE C句）

（『）

Chart 2 MASS FRAGMENTATION PATTERN 

Table 2-D High resolution Mass spectrum of (3a) and (3d) 

Elements m/e(Calcd.) m/e(obs.) Assign E.R. Mass unit 

C:,H90N1S 1S9. 04ti6 lS~l. 0500 CH,Nl!~f--o一J二J刊； :3 .4 

HN 

(3a) CiH,ON2 87.0559 ぷ7.0SG4 白↑ 0.5 

C3l-IoON2 お6.0480 ぷ（1.0525 

7ゴ
4.5 

C3lhON2 お5.0401 お5.0447 4.6 

C時IliiONiS 17:3.()623 173.0625 
:lI,NH~-~-Jl ! 

0.2 

(3d) C1H90N2 101.0714 101.06% ~ 1 8 

C,HsON2 100. 0636 100. 064S 可／

ぺ
叫
｜
ト
ー

刊ムー

i
j／

N

H

 

H
 

ρ
し

a
－
 

F
h
d
 



No. 22 (1977) 

m/e 159, 173, 187に M＋イオンの baseピークを与え， M＋イオンから RN Hラジカルの脱離

したピークを相対強度21～ 61%の m/e129にボしている。従って（M+-RNH〕の fragmentピー

クは B-typeの thioureido化合物の特徴である。更に A-typeの化合物は Chart2に示すよう

に M＋イオンから MacLafferty転位によって RNCX(X = S.O）の脱離した 2-amino-2ーoxazo-

line (la）と考えられるピークを与え， 2-Alkylimino-2-oxazoline(lb, c）の場合は更にメチレン

またはエチレンの中性分子を失い， 2-amino-2-oxazoline (la）のピークを与えている。 Table

2-Dに示す（3a）と（3d）の Highresolution Massデータからそれぞれの elementsは Massunit 

士4.6以内で lowmassで assignした構造の組成式と一致している。更に， 2-amino-2-oxazoh ne 

(la）カチオンは tautomerismのため， ド記に点すようにイミド型の場合

A,B,C,D,Eの五万向の fragmentationが考えられオキサゾリン環内に二重結合をもっアミノ

型の場合， A,B,Eの三方向が考えられる。

相対強度のつよい m/e44はオキサゾリン環のA万戸］の開裂によって中性分子シアナミドを

失い， oxiraneカチオンを生ずるためと考えられる。

工コ
十． CH2 ＋ 

A ／｜ 
． N 

十

｜｜！ 

＼ 
H2N-C 

CH2 

C2H40 m/e 44 

m/e 58のイオンはB方向の開裂によって中！？分子エチレンを失い， 2-aminooxazirineカチオ

ンを生ずるためと考えられる。

人」
十一

B 
－一ーーーーーー一戸捧 __z¥ 

＋ ． 
十 CHz = CHz 

C H2N20 m/e 58 

相対強度のつよい m/e56のイオンは E}j［句の開裂と考えられる。

戸町
M

F
「
υ
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＋ 

人J E 
一一一一一一＋

＋ 

」レ／
C H N m/e 5 6 2 4 2 I 

＋ CH2 = 0 

また，一連の thiazoline誘導体のNM Rデータ（CDC13）から再：者らは N-Alkylthiocarbamoyl

基を 3位にもつ 2iminoおよび 2-oxothiazolidine誘導体の 4位 NCH2の chemicalshiftは 8

4.68～ 4.87の範岡にあり， N Alkylthiocarbamoyl基が2位のアミノ基に結合した 2-amino-2

thiazoline誘導体のそれは o4.06～ 4.13にあり，明らかに lowfield shiftし， 4位のメチレンの

chemical shiftは置換基によって変動し， 51立のメチレンの chemicalshiftは a3.19～ 3.36の範

岡にあり，変動が少ないことを報告した＿！）。化合物（3a）の 2個のメチレンのシグナルは o4.18 

～4. 56( 4 H）の範問に multipletをノドし，♀£bNHは a3.16 (d, J=5.0Hz, 3H）に， 2i[l;JのllH_

は a6.16 (lH）と a11.50 (lH）に中日広いl吸収をボす。D20添加により，それらのI吸収は消失し，

o 3.16の doubletは sharpな singletになる。 2-Alkylimino誘導体（3d,e, g, h）および 2-oxo

誘導体（Sa,b）の2個のメチレン基は o4.31～ 4.44 (4H）の範問に等価の singletを示している。

2位に N-Alkylthiocarbamoyl基をもっ 2aminooxazoline誘導体の2個のメチレン基は o3.88 

とo4.42～ 4.44に triplet(2H）の A2X2typeとしてI吸収され，（la）の隣接する 2個のメチレン

の吸収に比べて lowfield shiftしている。一方 2-methyl-2oxazolineと2-methyl2 thiazohne 

の5位の CH2の S値は環内OとSの電子吸引性の相異により， oxazolineの 5C込のんが

thiazolineの 5-C邑より lowfield shiftしてし、るという報告6）があるが，（4b）の場合， 5位 C誌

の chemicalshift は a3. 88 (t, 2H）にあり，既に報告した 2-ethylthioureido2 thiazolineの

それは a3 . 29 ( t, 2H）にあり，明らかに lowfield shiftしている。

oxazolineおよび thiazolineの 2thiocarbamoylamino誘導体の IRスペクトラルデータの比

較および生物学的活性と構造との相関については別に発表の予定である。

最近 H.Geraldらは7) (6）と（10）をオートクレーブ中トルエン溶燥をつかって150～ 16Q° で加熱

し， 3-Alkylaminocarbonyl-1,3 oxazolidine 2 one (10) (Alkyl : Me, Et, Pr, CH(Me)2, Bu）を得，

筋弛緩，消炎，抗うつ，鎮痛作用があると報告している。

本実験に協力された本学助手関根敬子学ヒ J己本学助予佐竹智子学士， I己素分析をJU当され

た三共株式会社中央研究所物理研究室の行々に深謝する。

6) M. A. Weinberger and R. Greenhalgh, Can. ]. Chem., 41 1038 (1963) 

7) H. Gerald, F, Claude, D. Colette, R. Guy and G. Claude, CA 82 112058z0975), Fr. Demande 2,215,215 
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Table 3 NMR Spectral data of Oxazoline, Oxazolidine Derivatives 

The NMR spectra were measured at room temperature in CDCb・

Chemical shifts are expressed in δ（ppm) with TMS as internal standard. The 

coupling constant (J) is expressed in Hz ; s, singlet : d, doublet ; t, triplet 

o, octet ; br, broad ; m, multiplet. 

Comud. I ζ旦ュN
. I CH~ 一一一 Clh 

No. I H 

la I J bl 一一一一 4 :1s 

I m 4H 

No. 22 (1977) 

:L8且 4.42 

t jご，.o 2H + 2H 

:u,s 4.47 

tJ=85 :2H+2H 

3a .j 18 

口1

巳立与Cll,N

II 

4. S6 :, . lti 

4H cl j二二5o :iH 

4 .SO 

4ll 

1. 24 

t J 7 .o :,H 
3b 4 Hi 

口1

'.l. 18 

d J 5 o :m 

1.28 

t J ,.o :m 

4. 4.j :i. JO 

2H十：2H d :iH 

1.24 

t Jゴ 7.o :iH 

4. :m 2. 82 

4H d J =5.o :,H 

4 36 

111 

I 17 

t J三7.0 :lH 

5a 4. 40 

s 4H 

4. 41 

s 4H 

'.l.88 

4. Sb 2. 90 

4H d :iH 
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111 
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4b 
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実験の部

機器による測定は， IR：日立赤外分光度計 EPI-S型または EPI-G3型， KBrdisk, UV：目立

自記記録式分光光電光度計 EPS-3T型， i容媒 Merck製 UV用 2-propylalcohol,reference : dist. 

H20, MS：日本電子 JMS-OSG型（70ev),High MS：日本電子 JMS-OISG-2(75e V）直接試料

導入高分解能乾板検出， NMR：日本電子 JNM-NH-100(lOOMHz）でおこなわれた。

2-imir.'J--3-(N-methylthiocarbamoyl)oxazolidine (3a) 

(la) 3.3g (0.038 mole) in EtOH lOmlに（2a)2.8g (0.038 mole) in EtOH 5mlを室温 (17°C）で

撹件しながらピペソトにて加え，そのま、 lhr按排する。禍色を帯びた白色沈殿を得る。 l吸引；戸

取後 EtOHにて再結晶する。 mp94～ 8。C(2.lg），銅イオンによるキレート It！.色反応陰性

(3a）の加水分解

(3a) l.8g (0.001 lmole）を 5% H2S04 soln. 14mlにとかし，－H夜肱置後，白色針状結品を析

出する。 l吸引j戸取， EtOHから再結晶する。 mp150。C(0.7g）の（5a）を得る。

2 -imino-3-(N ethylthiocarbamoyl)oxazolidine (3b) 

(la) 2g (0.022mole) in EtOH 8mlに（2b)l.9lg (0.022mole) in EtOH 3.5mlを21。Cの水浴中

で撹件しながら，ピペットにて加え，そのまま 2hr概件する。白色の結晶を析出する。 l吸引j戸

取， EtOHにて再結晶する。 mp111 ° C (0.18g）銅イオンによるキレート日色反応陰性

(3b）の加水分解

(3b) l.9g (0.01 lmole）を（3a）の加水分解反応と同条件で反応きす。白色結晶析出， EtOH-H20

にて再結品 mp95° C (0.6g）の（5b）を得る。

2-imino-3 (N isopropylthiocarbamoyl)oxazolidine (3c) 

(la) l.7g (0.0198mole) in EtOH 8.5mlに（2c)2g (0.0198mole) in EtOH 5mlを加え，室温にて

3hr撹件後，溶媒を留去する。得られた結晶を水に可溶物質（未反応、の（la））と不溶物質にわけ

る。不溶物質を 5% H2S04 soln. に j容かしエーテルにて 1Jd~1 を洗浄後，；J＇（／討を dil. NH3 soln.で

中和後，白色結品を得る。 hexaneにて再結晶する。 mp37～9° C (l.93g）鋼イオンによるキレー

ト1，！.色反応陰性。

(3c）の加水分解

(3c) l.9g (0.0lmole）を 5% H2S04 soln. 40mlにとかし（3a）の場合と同条件で反応さす。白色

結晶を吸引炉取後， EtOHにて再結品 mp81° (0.58g）の（5c）を得る。

3--(N methylthiocarbamoyl)-2-methyliminooxazolidine (3d) 

(lb) 0.5g (0.015mole) in toluene 20mlに（2a)l.2g (0.016mole) in toluene 5mlを加え， 74°cで

7hr加熱し，一夜放置後， j容蝶を減圧留去する。白色結品が析出する。水に可溶物質と不溶物質

にわける。イ二i容物質を petroleumetherにて再結晶する。 mp63～4°Cの白色結晶を得る。

(3d）の加水分解

(3d) 80mg (0.00046mole）に 5% H2 S04 soln. l.5mlを加え沸とう水浴中で40分加熱放冷後結

晶析出する。 EtOHにて再結晶 mp153° Cの（Sa）を得る。 UV入午：roHnm (~) : 224.5(10,500), 

260.0(13,700) 

3-(N-ethylthiocarbamoyl)-2--methyliminooxazolidine (3e) 

(lb) l.5g (0.015mole) in toluene 20mlに（2b)l.3g (0.015mole）加え74°Cで 4hr加熱する。

(3d）の反応と同条件で反応さす。 EtOH-H20から再結晶 mp57°Cの白色結晶を得る。

nv 
w
H
U
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(3e）の加水分解

(3e) 30mg (0.00016mole) in 5% H2S04 soln. 2ml加え，沸とう水浴中で lhr加熱する。冷後

結晶析出する。EtOH-H20にて再結晶する。mp92° の（5b）を得る。 UV 入：i~： rOH nm （ε） : 225.0 

(10,900), 262.0 (13,200) 

3-(N-i sopropylthi ocar bamoyl)-2-methy limi nooxazoli dine (3f) 

(lb) l.5g (0.015mole) in toluene 20mlに（2c)l.5g (0.015mole）を加え， 76°C 6hr加熱する。

(3d）の反応と同条件で反応さす。 EtOHにて再結晶 mp98～99° c (l.2g）の白色結晶を得る。

(3f）の加水分解

(3f) 250mg (0.00124mole）に 5% H2S04 soln. 4ml 1Jllえ 2hr沸とう水浴中で加熱，冷後結品析

出する。 EtOH-H20 から再結晶 mp83° C の（5c）を得る。 UV入ζ！＇rOH （ε） :224.0(12,000), 

263.0(14,100) 

2-ethylamino 2 oxazoline (le) 

2-bromoeth y lami ne・hydrobromide20.5g (O.lmole) in H20 9mlを冷却下30%NaOH soln.を

加え， pH12.0のアルカリ性にする。 benzene抽出後， benzene！討を芝：硝でい乾燥する。 benzene

溶液に O。Cで ethylisocyanate(7b) 7.lg (O.lmole）を加える。直ちに白色結品析出，｜吸引；戸取，

petroleum etherで洗浄後，水 40mlを加え，沸とう水浴中で10分間還流，放i令後 30%NaOH 

soln.で pH12.0のアルカリ性にする。 CHCb抽出，在日IJで＇30分乾燥後， CHC13をj威圧留去，得

られた粗結晶を cyclohexaneから再結晶する。白色針状結晶 mp7 4° C (l.52g）を得る。 Picrate 

mp 162～5° c 
3-(N-methylthiocarbamoyl)-2-ethyliminooxazolidine (3g) 

(le) 0.54g (0.005mole) in benzen 30mlに（2a)0.36g (0.005mole) in benzene 2mlを加え室氾，

6hr 撹件， benzene留去後白色結晶を得る。petroleumetherから再結晶 mp86° C (0.2g）を得る。

(3g）の110水分解

(3g) 200mg (0.00106mole）に 5% H2S04 soln. 3ml加え沸とう水浴中で lhr加熱，白色結晶析

出する。 i令後吸引j戸取，水洗， EtOHから再結晶 mp152～ 3° cの（Sa）を得る。

UV入午；rOHnm （ε） :224.5(11,000), 260.0(14,400) 

3-(N-ethylthiocarbamoyl)-2-ethyliminooxazolidine (3h) 

(le) 0.54g (0.005mole) in benzen 30mlに（2b)0.43g (0.005mole) in benzen 2mlを加え（3g）の

反応と同条件で反応させる。白色結品 mp88° C ( 0.38g）を得る。

(3h）の加水分解

(3g）の加水分解と同条件で反応きす。 mp95° C の白色結品の（Sb）を得る。 UV 入~二了 rOH nm 

（ε） : 225.0(10,500), 262.0(12,200) 

2 (N Alkylthioureido)-2-oxazoline (4a, b, c) 

2-imino-3-(N-alkylthiocarbamoyl)oxazoline (3a, b, c）を tolueneにとかし， pyridine数滴加

え 135～145°c （油浴温度）で4～ 8hr加熱する。銅イオンによるキレート呈色反応はつよいグ

リーン色をボす。

2-imino-3-(N-alkylcarbamoyl)oxazolidine (8a, b) 

(la) (0.0534mole) in benzeneに等モルの Alkylisocyanate(7a, b) in benzeneを加え室温で

4hr撹件する。 benzeneを留去後再結晶する。

-60 -
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(8a）の加水分解

(Sa) 200mgを5% H2S04 soln. lmlにとかし， 95°Cで 4hr加熱する。冷後白色結晶析出する o

EtOHにて再結品， mp156～162。Cの白色針状結品の（lOa）を得る。

(Sb）の加水分解

(8b) 400mgを7.5% H2S04 soln. lOmlにとかし 150。Cで3hr加熱する。冷後 2N-NaOH soln 

で中和する。 CHC13抽出後 CHClsを悟去する。 mp56～7。Cの（lOb）を得る。 petroleumether 

で再結後さらにリグロインで再結晶する。（mp54。C)

3-(N-Alkylcarbamoyl)-2--methyliminooxazolidine (8c, d) 

(lb) (0.0212mole）を benzene60～70mlにとかし，等モル量の Alkylisocyanate(7a, b) m 

benzene 3mlを加え室温で 4hr持者件する。 benzene溶媒留去後再結品する。

(8c）の加水分解

(Sc) 2.12g (0.0135mol）に 5%凡so4soln. lOml 4hr 沸とう水浴中てヴ＇JO熱する。結品析出， l吸引

；戸取， EtOHにてfI}結品 l.Ogmp 170～1℃の（lOa）を得る。

(8d）の加水分解

(8d) 0.5g (0.0029mole）に10%H2S04 soln. 12mlを加え，gsつcで・・7hr力！！熱後30%NaOH soln. 

て下H12のアルカリ性とし， CHCls抽出する。 CHC13をt：蛸で乾燥後 petroleumetherから再

結品 mp56～go Cの白色針状結晶（0.02g）の（lOb）を得る。

2-(N--Alkylureido)-2-oxazoline (9a, b) 

2-imino-3-(N-alkylcarbamoyl)oxazoline (8a, b) を toluene にとかし pyridine数滴加え

135° c （油浴滋度）で4hr加熱する。（9a）は白色結晶析出する。吸引回取後， EtOHから再結晶す

る。（9b）は溶媒自去後得た白色結晶を benzeneから再結晶する。

3-(N-Alkylthiocarbamoyl)-2・-oxooxazolidine (5a, b, c) 

2--oxooxazolidine 50mg (0.0006mole) in pyridine l.5mlに Alkylisothiocyanate(2a, b, c) 

200mgを加え， 155℃（油浴溢度） 4～ 5hr加熱後放冷する。 pyridine溶媒を減圧留法後再結品

する。
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