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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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れ，（9）及び fiO）も生成された。モル比 1: 2では（ 4 b）の収率が 13.4%に下がり（9）及び帥が増

量した。（ 1 a）と（2 b）を dioxane溶媒中，室温で2時間撹梓反応させると，2-(N,N-dimethy 1-

thiocarbamoy 1) amino叩 -4-phenylthiazole( 3 b）と（3 b・HBr・）が収率95ヲ訴で得られた。（3 b) 

と（ 2 b）を水溶媒中，モノレ比 1: 1で加熱反応させると， (4b）が収率 159話で得られ，（9）及び

帥も生成されるo

次に N,N-dialkylの代わりにN-alkylにした場合（ 3c～e）と（2）を水溶媒中，モル比 1: 1で

加熱反応させると，直ちに （Be～e）が得られた。この場合 bithiazole体（4）が考えられたが，

NMR spectral dataにおいて， lHに相当する signalにD20を添加しでも signalは消失せず，
CHs 

2.9ppm付近に王子＞Nーによるsignalはなく，3.5ppm付近にthiazole環3位のCHsによる 3H相
一

当の signalが出現していることより， alkyl基が isopropyl基のように bulkyになっても bi-

thiazole体は生成されず， imino体（8）が生成されることがわかっf..::..o

次に（ 3 b）と（2 b）をかpentane中，室温， 72時間撹梓反応させると， Massにおいて m/e

381に M＋を m/e 105に benzoyl基による peak(base peak）を示す結品が得られた。更にIR

において 1670cm骨 1に νcによる強い吸収が， NMR (CDCla）で、は 4.05ppmに2Hに相当する
II 
0 

singletが出現した。これらのことより，この結品は isothiourea誘導体（5b）であると思われる。

次に（掛から（4）への反応条件及び機構を推定してみると， Schemeに示したように（3）に（2）が付加し
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た（5）が生成される。 N,N-dimethylの場合，環の 4位のRがCHs,Phに関係なく routeAのよう

にamideのNが carbonylのCへの求核攻撃により生ずる imino体は生成されずrouteBのよう

にハロゲンにより活性メチレンより生じた carbanionがthiazole環上2位の陽性Cを攻撃するこ

とにより spiro中間体（6）をへて bithiazole(4）が生成される。しかしrouteCのように生じたHx 
により， c-s聞が加水分解され，（9）及び側が生成されると思われる。 N-methylの場合はroute

Aによる imino体（8）のみが生じ， bithiazole( 4）は生成されなし、o route A, B, Cの3つの競争反

応により生成物が異なってくると思われる。

2・Aminothiazole,2・Methylaminothiazole及び 2-Thiazoline誘導体と

N ,N-Dimethylthiocarbamoyl chlorideの反応について

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（1978年4月）で発表〕

〔自的〕演者らは， thiazole,2-thiazoline及び thiazolidineのthioureido誘導体について，

連の研究を行なっている。今回は， thiazole類と N,N-dimethy 1 thiocarbamoy 1 chlorideとの反

応による N,N-dimethyl誘導体の合成について報告する。（Scheme1, 2, 3) 

〔実験・結果）2当量の2-amino-4-methy1 thiazole( 1）と 1当量のN,N-dimethylthiocarbamoy 1 

chloride(2）をめ.ether溶媒中で還流し，析出した（1)の塩酸塩を除いた後，溶媒留去，水で処理

すると， mp167° とmp189° の結晶が得られた。

mp167°の結晶は，別法によって既に合成されている（3）と，融点およびIRが一致したことによ

り（3）と同定された。

mpl89°の結晶は， MassでM＋が m/e288，元素分析値が C10H16N4Ssの計算値に一致すること

から，（1)に2個の N,N-dimethy 1 thiocarbamoy 1基が結合していることがわかったo その構造と

して，（4 a）と（ 4 b）が考えられた。

( 4 a) typeの化合物は，次のような特徴をもっている。

, CHs"-EB一一1) Massの分解パターンて CHs/N-C-N-Rの相対強度が非常に強い。

2) NMRで環の 5位のプロトンの chemicalshiftが6.6～6.1ppmである。

3）酸性で加水分解されやすく，アルカリ性では極めて安定であるo

mpl89°の結晶は，上記の 3つの特徴をもっているので， (4 a）の構造をとっていることが推定

された。

次に， 2当量の2-methylamino-4-methylthiazole(7）と 1当量の（2）をab.ether溶媒中，室温で

反応させ，析出した（7）の塩酸塩を除いた後，溶媒留去，熱シグロヘキサン抽出すると，冷後，

mp 105°とmp208°の結晶が得られた。また，反応生成物をカラムクロマトグラフィ｛で分離した

際に，上記の 2つの結晶の他に油状物質を得た。これらの 3種の物質は， MassでM＋がm/e215, 

元素分析値がCsH13NsS2の計算値に一致することから，（7）に 1個のN,N-dimethy 1 thiocarbamoy 1 

基が結合していることがわかった。これらは，構造異性体制， ω，ωであることが推定された。

まず，別法により ωを合成したが， mp173-5° で上記の 3物質とは異なることがわかった。次
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