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2・（N“Al匙ylor N,N・Dialkylthioureido) thiazole誘導体のメチル化

山本有一，与田玲子

〔日本薬学会第98年会（1978年4月）ポスターセッショシにて発表〉

著者らは数年来 thiazole,thiazolineのthiocarbamoyliminoおよび amino誘導体を合成し，

その構造と生物学的活性相関を研究しているo 今回 Scheme1, 2に示すような 2-(N-Alkylor 

N ,N-dialky I thioureido) thiazole誘導体（1）のメチル化を行った。種々のメチル化剤のうち， 主

にジメチル硫酸，ヨ｛ドメチルおよび，メチルフルオロスルホネート〈マジヅグメチル）を用い

反応条件による影響を検討し，それらの生成物の構造を元素分析， NMR,Mass, UVおよび IR

によって確認した。 Scheme1に示す（1）誘導体のメチル化の場合，四ヶ所のメチル置換（→印で

示す），また Scheme2に示す（1）誘導体のメチル化の場合三ケ所のメチル置換が考えられる。一

方モノメチル置換体と共にジメチル置換体も予想される。例えば (1): R1=CHs, R2=Rs=Hと

(CHs)2S04を l: 1のモル比で、2N-NaOHsoln.中8～100で反応させた場合，二種の生成物を

得， EtOH可溶物質と難溶物質に分け，前者から Sーメチル体（2）を後者から環内 N－メチル体（3）を
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得た。（CHs)2SO，と（1）を無溶媒で加熱反応させた場合， s－メチル体（2）およびSと環内Nのジメチ

ル体（4）を得，環内 N－メチル体（3）は TLC上で spotとして観察されるのみであった。一方，（1）を

CHClsにとかし室温で CHaOS02Fを滴下後，数時間または一夜反応させた場合， Sーメチル体（2)

のみが得られた。（2）および（3）を更にメチル化することによって，ジメチル体（4）が得られること，

およびSーメチル体（2）の酸，アルカリ加水分解の結果から（5), (6）をそれぞれ得ることからトme-

thyl-3-(2-thiazolyl)ーS-methylisothiourea(2）を確認した。次にそのSーメチル体に紫外照射した

場合，変化がみられなかった。また， pyridine溶媒中 150°,140 hrの加熱によって，ジメチル体

がTLC上で観察された。

一方， Scheme2に示すN,N-dimethy lthioureido誘導体（1）を CHaOS02FまたはCHalでメチ

ル化し飽和NaHCOa soln.で中和後CHCl a抽出，留去によって油状物質の S－メチル体（2）が得ら

れた。この油状物質（2）を無溶媒で155°, 1～2hr加熱後，カラム精製することによって環内 N-

メチル体（3）が得られた。 2-(N,N-dialky lthioureido) thiazole誘導体（1)のS－メチル体はS－メチル

基が容易に環内Nに熱転位し，安定な化合物を与えるo この際，メチノレ転位として分子内転位ま
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たは分子間転位が考えられる。これを証明する方法として Scheme3に示す（2）：九宮Ri'=R2=

CHa, Ra=Hと（1):R1=Ri'=R2=Ra=CHaのcrossreactionを行い， crossproductのMassか

ら 2一（N,N-dirnethylthiocarbamoyl)imino-3,4, 5-trimethyl-4-thiazoline (MW 229) (3）に相

当する m/e229 (M＋）のピ｛クが観察された。以上の結果から分子間転位が予想、され，現在，転

位について検討中である。
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Scheme 3 Cross reaction of compound (1) and (2) 

N,N・Dimethyl-2,4-dithiobiuretとα・haloketoneによる

2, 5'-bithiazole誘導体の onestep synthesisについて

山本有一，与田玲子，関根敬子，高橋智子

〔日本薬学会第98年会（1977年4月）で発表〕

〔目的〉一般に bithiazole類の合成は数段階を必要とする為， totalyieldは低い．演者らは，既

にChemistryLetters ( p 1299～1300, 1977）に述べたように 2,5ιbithiazole誘導体を dithiobi-

uret (1）と α一haloketone(2）から onestepでしかも highyieldで得たので反応機構と合わせて報

告する。

〔実験・結果） Schemeに示したように N,N-dimethyl-2,4-dithiobiuret(1 a）とmonochloroac-

etone ( 2 a）を水溶媒中，モル比 1: 1. 36で加熱反応させると 4-methyl-2-(N,N-dimethylthio-

carbamoyl)aminothiazole ( 3 a）・HClと構造不明徴黄色針品（4 a・HCl）がほぼ等量生成し，

モル比 1: 2では，（ 4a・HCl）のみが得られ，飽和重曹水で脱塩することにより，針品（ 4a) 

が収率98タ援で得られた。又（ 3 a）に当量の（ 2 a）を水溶媒中，加熱反応させると（ 4 a) • HCl 

が，収率70%で得られた。（ 4 a）の構造は，Schemeに示したように4-methy1-2-dimethy lamino-

5-thiocarbamoylthiazole( 7 a）と（2 a）より得た 4-methy1-2-dimethy lamino-5-( 4' ・－methyl-

thiazol-2'-yl)thiazole( 4 a）と混融， IRが一致したことより， 2, 5'-bithiazoleであることを確

認した。

次に（ 1 a）と phenacylbromide ( 2 b）を水溶媒中，モル比 1: 1. 36で加熱反応させると直

ちに 2-dimethylamino-4-phenyl-5-(4'-phenylthiazol-2'-yl)thiazole(4 b）が収率38%で得ら
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