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共立薬科大学 ｜ 
Annu, Rep. Kyoritsu I 
Coll. Phann. I 

2-Thiazolylureaと thiourea勝導体のニトロ化反応 H

Urea (thiourea）の量紫と thiazole環5位の反応性

〈故〉山本有一，与田玲子，岡田智子，松島美一

Yuichi YAMAMOTO (deceased), Reiko YooA, Tomoko OKADA and 

Yoshikazu乱fATSUSHIMA

(Received October 6, 1984) 

Our previous studies on the products of the nitration with fuming nitric acid in 

concentrated sulfuric acid of 3・（4・methyl-2・thiazolyl）・ureaand”thiourea (3) and their 

1-methyl (1 and 2, respectively) analogs showed that the nitration took place at the 

5・positionof the thiazole moiety and at the NLnitrogen of the urea moiety. The 

product of 3 was 6・methy1-2-ni troiminothiazolo [ 3 ,2・b][l,2,4〕thiadiazole,which was 

derived fr叩 1N1-nitration of 3 and the followed oxidative intramolecular cyclization. 

The product of the nitration under the conditions of 1,3-dimethyl-3・（4・methyl”2・

thiazolyl)thiourea (4) was 4・methyl-2-methylamino-5-nitrothiazole(4b). Formation 

of 4b was ascribed to the lability of the C目 N8bond of 4. The products of 3・（3,4-

dimethyl-4・thiazolin・2ヴlidene）・1・methylthiourea(5) and・1・methylurea(6) were the 

thiazole-5-nitrated compounds (Sa and 6a, respectively). The fact that N1 was 

nitrated in 1 and 2 and not in 5 and 6 was ascribed to the difference of the predomi-

nant species. 

The product of 3・（4・phenyl-2・thiazolyl)thioureawas 2-nitroimino-6・ρ－nitrophenyl”

thiazolo [3 ,2”b] [l,2,4] thiadiazole. 

1. まえがき

著者らは，（2廿1iazolyl）舗ureaおよび－thiourea誘導体の硫硝酸によるニトロ化反応を検討して

きた。

1-Methyl-3-(4骨methyl-2-thiazolyl)urea(l)とI-methyl崎忠（4-methyl-2-thiazolyl) thiourea (2) 

を常法により濃硫酸〈以下 conc.H2S04と略す〉中，発煙硝酸（d=l.52，以下 fum.HNOaと略

す〉でニトロ化すると，それぞれ， 5ーニトロチアゾリル誘導体が得られた。過剰の fum.HNOaを

用いると， 1から 1-methyl-l-nitro-3-(4-methyl-5-nitro-2-thiazolyl)urea(la), 2からは， 1-

methyl-1-nitroso-3-(4-methyl-5-nitro-2-thiazolyl)urea(2a）が得られた。

また， Nl｛立が無置換の 3-(4白methyl-2-thiazolyl)thiourea(3）をニトロ化すると，同様に5ーニ
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トロチアゾリル誘導体が得られた。しかし，過剰のfum.HNOaとの反応では， Nl位がまずニト

ロ化され次いで酸化的分子内環化が起こり， 2-nitroimino-6-methy 1 thiazolo[ 3, 2-b] [ 1, 2, 4] thia時

diazole (3a）が生成した。その構造は， X線結晶構造解析，その他により確認された。1)

ニトロ化の起こる位置の優位性を 1-methylureidoおよび廿1ioureido誘導体（1および 2)

と， Nl位が無置換の thiazoly1 thiourea (3）で比較してみると， 1, 2ではまず，チアゾール環

5位がニトロ化され，次に， Nl位がニトロ化された。これに対して， 3では， NI位が優先的

にニトロ化されて，酸化的分子内環化が起きて 3aを得た。

今回，上記以外の 1-methylureido，および－thioureido誘導体のニトロ化反応， 3のチアゾー

ル環4位のメチル基を芳香環で、置換した化合物のニトロ化反応を試みた。その結果について報告

する（Chart1）。
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a) fum.HNOa/conc.H2S04 at -7一一5°C
b) excess furn. HNOa/conc. H2S04 atー7一一5°C

Chart 1 

2. 結果

1, 3-dimethy 1-3-( 4-methy 1-2-thiazoly 1) thiourea ( 4）の conc.H2S04中， fum.HNOaでのニトロ

化は， 5－ニトロチアゾリル誘導体（4a）や 1ーニトロソ体は得られず， 4aの分解産物である 2-

me thy lamino-4-methy 1-5-ni trothiazol e ( 4 b）を与えた。

3-(3,4-dimethyl-4-thiazolin-2-ylidene)-1-methylthiourea(5）をニトロ化すると， 5ーニトロチ

アゾリル誘導体（5a）が得られ， 3四（3,4-dimethy 1-4-thiazolin-2-y lidene )-1-methyl urea (6）で、は，

5ーニトロチアゾリル誘導体（6a）を与えた（Chart2）。

3-( 4-phenyl-2-thiazolyl)thiourea(7）を fum.HN03と反応させると， mp204° の淡黄色の針状

結晶を得た。出発物質の 7は，アセトン溶液中で Cu(II）イオンと反応し，青緑色の Cuキレー

トを生成したが， mp204° の化合物の Cu(Il）キレート呈色反応は，陰性であった。この化合物
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C:3~NJよJrCH3キ→ C:3;NJ戸工；：：

、し、CHッ広工；：：

H3ご_ 「3た〕fH己らCH3、 H3に丈

田

口
臥
刊
”
”
。

NaN02+HCl 
－－－－ー甲ーー争

一

軒

池

山

w
l
ム

ー

叩

V
o

四

間

＼刊L、 αl3, _ CH3 

αh r I 
、＇N-C-N，、S〆 N02
H’』 Ga 

a) furn. HNOa/conc. H2S04 at -7--5°C 

Chart 2 

の紫外部吸収極大波長（UV）え弘roHは285nm,345 nmであり，前述の化合物 3aのUVA弘roH279 

nm, 343 nmとほぼ一致した吸収曲線を与えた。質量スベクトル（Mass）において，最大のm/e

をもっピークは m/e263であり， baseイオンピークであった。このピークは分子イオンピーク

CMつより m/e60 (N・N02）減少したピークに相当し，元素分析の結果から，この生成物の構

造は， 2-nitroimino-6－ρnitrophenylthiazolo[3,2-b] [ l,2,4]thiadiazole(7a）であると推定した。

7aの NMRスベクトル（Fig.めでは，出発物質の 7に見られる時NH-(11.45ppm），伊NH2(8. 

40 ppm）に相当するピークが消失した。 7のチアゾール環4位のフェニル基と 5位のプロトン

の 6Hに相当するピークが低磁場シフトし， 8.19ppmにチアゾール環5位に相当する lHの

ピーク， 8.12-8.48ppmにチアゾール環4位のフ aニル基に相当する 4Hのピークが見られ

た。この 4Hに相当するピークが対称であることより，フェニル基の ρ位にニトロ基が置換し

ていると推定した。

チアゾール環4位に ρnitrophenyl基の置換した 3-(4ψ－nitrophenyl-2-thiazolyl)thiourea

(10）を過剰の fum.HN03と反応させ，淡黄色の mp204° の生成物を得た。これを 7からの生成

物と mp，赤外吸収スベクトル (IR）を比較した結果，同一物質であった。したがって，これは

7aであることがわかった。 7aとdimethylamineとの反応では，元素分析， Massの解析から 7a

のイオウ原子が dimethylamino基に置き換わり，水素が窒素原子に付加した化合物N,N-

dimethyl-Nにnitro情N＇に（4－ρnitrophenyl-2-thiazolyl)guanidine(7b）を得た（Chart3）。

すでに芳香環 p位にメチル置換した 3-(4－ρmethylphenyl”2・thiazolyl)thiourea(8）を furn.

HNOaでニトロ化すると（Chart4), 8とfum.HNOaのモル比が 1: 2の場合，生成物は， 8の
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Fig. 1 1H-NMR spectra (270MHz) in DMSO-d6 at 80。C
Chemical shifts in σ（ppm) measured from internal (CHa)4Si 

一O
－r人 ム 02N•N＝（江戸N02 ~ H,N·J·NH~No, 

b) excess fum.HNOa/ conc.H2SO. atー7--5°C

Chart 3 

4位の少methylphenyl基に1分子のニトロ基のはいった 11であることが， Mass，元素分析，

Cu(II）キレート呈色反応（陽性〉の結果からわかった。また，モル比を1:4とした場合， Saが

得られた。 SaのMassでは， 7aと同様に， M＋は出現せず， m/e277に M+-60(M+-N・N02) 
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に相当するピークが見られた。

No. 29 (1984) 

3-(4少－methoxypheny1-2-thiazoly I) thiourea (9）と fum.HN03の反応では， 9とfum.HNOaの
そル比1:2の場合は， 12を得たが， I: 4の場合には，予想されたチアゾロチアジアゾール体は

得られなかった。

今回得られた化合物の物理化学的性質は， TableL II, IIIにまとめた。

3. 考察

4をconc.H2SO.中， fum.HNOaでニトロ化すると， 4の分解産物である 4bを与えた。 4のメ

チルアミノチオカルポニル基が熱により切れて， 5位に転位し 1-methyl-3-(2・methylamino-4”

methyl-5-thiazolyl)thioureaを生成することはすでに発表した02）このことより， 4のメチノレチ
!CH ¥ 

オカルボニル基（ ii吋一）は，混酸によっても，脱離しやすいとれられ， 4bの生成につい

I s、
ても， 4の5位がニトロ化され， 4aとなり，（C告）N-C－）基が切れて 4bになったと推定した。
また， 5および6のニトロ化の結果， 1ーニトロ体もしくはトニトロソ体は得られず，それぞれ5ー

ニトロチアゾリル誘導体を得た。 5および6は主に－SH型または一OH型の溶存種で存在してい

ることはすでに発表した。のこのため， 5および 6の NI位はニトロ化されず，したがって，ト

ニトロ体もしくはトニトロソ体が生成しないと推定した。

4. 翼験

機器による測定は， IR：目立赤外分光光度計 EPI-G3型， UV：島津ダブルビーム分光光度計

UV-200 S, Mass ：日本電子 TMS-OSG(70 e V), NMR：日本電子 JNM-FX200A(270MHz) 

を使用した。

ニトロ化：チアゾリルウレア（ーチオウレア〉の conc.H2SO.溶液に， 1～4モル比に相当する

fum.HNOaを反応温度－7--5°Cで滴下した。滴下後，冷却下， 1時間撹狩し，さらに，室温

で15分間撹持。反応混合物を約 IOOmlの氷水中へあけ，得られた黄色沈殿をカラムクロマトグ

ラフィーで精製した。〈シリカゲノレ， 100メッシュ以上，溶離液，アセトン：クロロホルム 1:4)

生成物は， TableI, IIに示した溶媒で再結品。
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Table m IR spectra (KBr disk) 

Com凶． -3000 3000 -1500 -1400 -1300 -1200 -1100cm四 1-1700 

4a 3370vs 2350w 1530vs 1474vs 1393vs 1293vs 1164vs 

1518sh 1443vs 1372vs 1250vs 1138w 

1420w 1360vs 1107 s 

Sa 3354vs 1550 s 1475 s 1355w 1293vs 1178vs 

3325vs 1508vs 1435w 1340w 1218vs 1130w 

6a 3320vs 2975w 1637 s 1477 s 1356vs 1274 s 1155 s 

2915w 1618 s 1408 s 13lgvs 1243vs 1108vs 

2855w 1565vs 1300w 

6b 3095vs 2920w 1642vs 1455vs 1387vs 1296vs 

1589vs 1412vs 1365vs 1287 s 

150lvs 1346 s 1210 s 

11 3280 s 1610vs 1445 s 1373w 1265 s 1188vs 

3163m 1560sh 1345vs 

3125m 1551vs 1310 s 

1533 s 

1510vs 

12 3300 s 2815w 1605vs 1431 s 1345vs 1270vs 1179vs 

3200 s 1548m 1153 s 

3102 s 1530 s 

1507 s 

7a 3084w 1695m 1490 s 1334 s 1235 s 1170vs 

1610m 1453vs 

1520 s 1408vs 

1507 s 

Sa 3075w 1448 s 1350 s 1255w 1118 s 

1420 s 1302vs 

1404 s 

7b 3075w 1561 s 1460m 1394 s 1270vs 

1535sh 1411 s 1338 s 1204m 

1525 s 

1500m 

abbreviation : sh ; shoulder, w ; w回k,m ; medium, s ; strong, vs ; very strong 

3-(3, 4-Dimethyl-4-thiazolin-2す lidene)-1田 methyl－トnitrosourea(6b) : 3-(3,4心imethyl

ふthiazolin-2-ylidene)-1-methylurea 2gを17.5%HCIに溶解し， 2-5°Cで17%NaN02を滴下。

冷却下， 20分間撹持，析出した沈殿をエタノールより再結品。収量 640mg。

N, N-Dimethyl四 N」nitro-N＇＇ー（4-p-nitrophenyl-2-thiazolyl)guanidine(7b): 7aの 40%-

dime thy !amine水溶液を圧力びん内で約 100°c, 5時間加熱。反応混合物を濃縮後，水を加えて

10% HCIで酸性とし，析出した沈殿をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル， 100メッシュ以

上，溶離液，アセトン：クロロホルム 1:1）で精製した。黄色粉末状結晶。
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