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 of Arninothi of Derivatives.

(Research Laboratory, Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.*1)

1-Amino-2-propanethiol derivatives, 2, 3-diaminopropanethiol derivatives, and some 
aminothiol derivatives having nitrogen-containing ring were synthesized. 2, 3-Diamino
propanethiol derivatives were obtained by the application of sodium thiosulfate or thio
urea to 2-chloro-1, 3-propanediamine derivatives (V1) formed from 1, 3-diamino-2-propanol 
derivatives (V), to form thiosulf onic acid compounds (VII) or isothiouronium salts (XI) and 
their treatment with acid or alkali. Since 1, 2-diaminopropane derivative (X) was obtained 
from bis(2,3-diaminopropyl) disulfide (VII) by desulfurization with Raney nickel, application 
of sodium thiosulfate or thiourea to VI had caused 1,2-rearrangement reaction. It is 
probable that aziridinium compund is formed as an intermediate and the reagent attacks 
the site with less steric hindrance.

Examination of the reaction between aminoalkylthiosulfonic acid (Bunte salt) and sodium 
borohydride showed that the corresponding bis(aminoalkyl) disulfide is the main product 
but in the case of sodium carbamoylmethylthiosulfonate derivative, thiol derivative was 
formed.

(Received March 9, 1964)

放 射線 障 害 防 止 作 用,そ の 他 薬 理 作 用 上 の 興 味 か ら1-amino-2-propanethio1誘 導 体,diaminopropanethio1

誘 導 体 お よび 若 干 の 含 窒 素 異 項 環 を 有 す るaminothio1誘 導 体 を 合成 し,二,三 の 知 見 を 得 た.

まず1-amino-2-propanethiOl類 の 合 成 に 関 し て は, Chart 1た 示 す よ うにdithiodilactoyl chloride(1)に

ベ ソ ゼ ン 中 ア ミ ソ(dimethylqmine, diethylamine,pyrro1idine, piperidine,morph01ine, N-methylbenzy1-

amine, propylamine, isopropylamine)を 作 用 させ 対 応 酸 ア ミ ド(II)と し,つ い で テ トラ ヒ ド ロフ ラ ソ中LiAIH4

でbis(1-methy1-2-aminoethy1)disulfide体(III)と し,こ れ を エ ー テ ル 中 ふ た た びLiAIH4で 還 元 し て 対 応 す

る1-(N-substituted amin-o)-2-propanethiol類(IV)を 得 た.

つ い でdiaminopropanethio1類 の合 成 を試 み た. Chart 2に 示 す ご と く3-chloropropylene oxideま た は

1,3dichloro-2-propano1に,ま ずdimethylamineを 作 用 させ1,3-bis(dimethylamino>一2-propanol(Va)と し,

thionyl chlorideに て2-chloro-1,3-bis(dimethylamino)propane(VIa)を 得 た. Vl aを チ オ 硫 酸 ナ ト リウ ム と反

応 させ 対 応 す るthiosulfonic acid体(VIIa)と し,加 水分 解 に よ り対 応 す る チ オ ール 体 とせ ん と した が,得 られ

た も の はdisulfide体(VIIIa)で あ つた.こ れ ら化 合 物 の 構 造 に 関 して, V aお よびVlaに つ い て は,VIaを パ ラ

ジ ウムー炭 で 選 元 し脱 ク ロ ー ル 化 させ てN,N,N´,N´-tetramethy1-1,3-propanediamine(IXa)を 得 た こ とに よ り,

Chart 1.

IIIIIIIV

*1 Ebie-kami-2-chome, Fukushima-ku, Osaka.
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Krassusky1)の 法 則 な ど よ り予 期 され た ご と く上 記 で示 した 構 造 を 有 す る こ とを 確 めた が, VIaよ りVlaを 得 る

反応 は 中 間体 と してaziridinium体 を 経 たinternal SN2反 応 の 結 果,1,2一 転 位 置 換 反 応 が お こ る可 能 性 が あ る..

VIIIaに つ い て ラ ネ ー ニ ッケル で 脱 硫 反 応 を 行 な った と ころN1,N1,N2,N2-tetramethyl-1,2-propanediamine(Xa)

が得 られ た.し た が つてVIIaお よびVIIIaは そ れ ぞれ1,2-転 位 置 換 体 で あ る2,3-bis(dimethylamino)propylthio-

sulfonic acidお よびbis〔2,3-bis(dimnethylamino)propy1〕disulfideで あ る. VIaに チ オ 尿 素 を 作 用 させisothio-

uronium塩(XI)を 得,こ れ を アル カ リで 処 理 す る とthio1体(XII)を 得 た が,証 を 酸 化 して 得 たdisulfide体

はVIIIaと 一 致 す るの でVIaよ りXIの 反 応 に 際 して も転 位 が お こ る こ とが 分 った.さ ら に 同様 に してdimethyl-

amino基 に 代 えてdiethylamino,1-pyrrolidinyl, piperidinoお よびmorpholino基 の 結 合 し た2-chloro-1,3-

bis(disubstituted amino)propane(VI)を 合 成 し,脱 ク ロ ール に よ りそ の 構 造 を 確 め た 上,チ オ尿 素 と反 応 させ た

がチ オ尿 素 と のcomplexを 得 るの み で あ った のでthiosulfonic acid体(VI)を 経 て そ れ ぞ れ 対 応 す るdisulfide

体(VIII)に 誘 導 した 。 そ れ らの 構 造 に つ い て も,田 に対 し て ラ ネ ー ニ ッ ケ ル に よ り脱 硫 反 応 を行 な い1,2-bis-

(disubstituted amino)propane(X)に 導 く こ とに よ つて 確 認 した.

以上 の こ とか らVIに チ オ尿 素,チ オ硫 酸 ナ ト リウ ムを 反 応 させ る と き,当 初 予 期 した ご と くinternal SN2反

応 の結 果,1,2-転 位 置換 反 応 が お こ る こ とが わ か った 。 お そ ら く中 間 体aziridinium体 に 対 し て 立 体 障 害 の も っ

とも少 な い 面 か ら試 薬 が 攻 撃 す る結 果 で あ ろ う.

1) E. Muller: "Methoden der org. Chemie," (Houben-Weyl) 4 Aufl. Band XI/1 315 (1957), G. 
Thieme Verlag, Stuttgart.

Chart 2.
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つ ぎにpyridine, quinoline, piperidineな ど を 有 す るチ オ 化 合 物 の合 成 を 試 み た.2-(2-pyridylamino)ethane-

thio1お よ び2-,3-,4-pyridinemethanethio1,さ ら に そ れ ら の対 応disulfide体 は,2-(2-chloroethyla, aano).

pyridineお よ び2-,3-,,4-chloromethylpyridineよ りisothiouronium塩 を 経 て合 成 した.2-お よ び4-qui-

1101ylmethyl誘 導 体 に つ い て は,そ れ ぞ れ 対 応 す る2-お よ び4-quinolylmethylisothiouronium塩 を 得 た が そ

の ア ル カ リ分 解 に 際 して は,後 者 か らは 反 応 条 件 に よ っ て は 微 量 のbis(4-quipolylmethyl)disulfideを 得 た が,

いず れ も 容 易 に分 解 して そ れ ぞ れquinaldineお よびlepidineを 生成 した.

つ ぎに2-,3-お よび4-piperidinernethanethio1を 得 る た め,そ れ ぞ れ 対 応 す るchloromethylpiperidineと

チ オ 尿 素 を反 応 さ せ た が2一 置 換 体 の み が 少 量 の対 応2-piperidylmethylisothiouronium塩 を 生 成 した が3一 お

よ び4一 置 換 体 は エ タ ノー ル 中,1000,10時 間 に て反 応 させ て も原 料 回 収 に 終 わ つ た.そ こで チ オ硫 酸 ナ ト リウ

ム を 作用 さ せ た と ころ,い ず れ か ら も対 応 す るpiperidylmethanethiｮsulfｮnic acidを 得 た.

一 般 にthiosulfonic acidの 塩(Bunte塩)の チ オ ール 体 へ の 加 水分 解 につ い て は 窒 素 気 流 中 行 な っ て も か な

りのdisulfide体 を 副 生 し,時 に は ほ とん どdisulfide体 を得 る場 合 が あ る の で,今 回Bunte塩 にNaBH4を 作

用 させ る とdisulfideを 副 生 す る こ とな しにthiol体 を 得 るの で は な いか と考 え,2一 お よび4-piperidylxxiethane-

thiosulfonic acidに つ い て ア ル コ ー ル 中NaBH4で 処 理 し た と こ ろ 対 応 す るbis(2-or 4-piperidlylmethyl)

disulfichを 得 た に過 ぎな か った 。 Bu=nte塩 とNaBH4と の 反 応 に つ い て は未 だ 文 献 上 記 載 を み な い の で,こ の

反 応 につ い て検 討 を 加 え た 。 す な わ ちBunte塩 と し て2-diethylaminoethanethiosulfonic acid(X皿)を 用 い,

水 溶 液 中 のみ な らず,メ タ ノー ル,エ タ ノー ル お よ び50%含 水 エ タノ ー ル中,種 々な 温 度 でNaBH4を 作 用 さ

XIII XIV XV

せ た と ころ,上 述 と同 様 に対 応bis(2-diethylaminoethyl)disulfide(XIV)し か 得 られ な か つた.し か しXIVは

単 離 後 改 め てNaBH4と50%含 水 エ タ ノ ール 中1.5時 間 還 流 さ せ る と2-diethylaminoethanethiol(XV)を 生

ず る.し か るに 同条 件 下XIIIをNaBH4と 反 応 させ て もdisulfide(XIV)し か 得 られ な い が反 応 中 析 出 して く る

無 機 物 を 除去 して 後,さ らにNaBH4を 加 え る とthiol体(XV)を 生 ず る こ と を見 いだ した.こ の 無 機 物 は イオ

ン の定 性 分 析 お よびIRス ペ ク トル よ り大 部 分 が 亜 硫 酸 ナ トリ ウムで 少 量 の ヒ ドロ亜 硫 酸 ナ トリ ウム も存 在 す る こ

と が 分 った 。事 実XIVに この析 出 沈殿 物 また は純 亜 硫 酸 ナ ト リヴ ムを 加 え て50%含 水 エ タ ノ ール 中NaBH:4を

1.5時 間 還 流 させ て も ほ とん どthio1体(XV)は 得 ら れ な か っ た.し か しな が らsodium(diethylcarbamoy1).

anethanethiosulfonate, sodium piperidinoformyl methanethiosulfonate, sodium 1-(dimethylcarbamoyl)etha-

nethiosulfonateお よびsodium(benzylcarbamoy1)methanethiosulfonateの ご ときamide型Bunte塩 に つ い

て 水 溶 液 また は 含 水 エ タ ノ ール 中NaBH4と 反 応 させ た と ころ そ れ ぞ れ対 応 す るチ オ ール 体 を得 た.

実 験 の 部*2

Dithiodilactoyl chloride (I) dithiodilactic acid 11 g. を ベ ン ゼ ソ40ml。 に 溶 解, SOCl230 g.を 加 え

1.5hr。 還 流,減 圧 に て濃 縮 乾 固,蒸 留, b.p2 103•‹, 11.4g. C6H8O2S2C12 Anal. Calcd.: C, 29.15; H, 3.24;

 S, 25.91; Cl, 23.74. Found : C, 29.70; H, 3.41; S, 25.56; Cl, 23.94.

Dithiodilactamide 類(II)(Table l) dithiodilactoyl chloride(1)0.1rnｮleを ベ ソ ゼ ソ100 ml.に 溶 解.

これ に計 算 量 よ りや や過 剰 の ア ミソ(0.4～0.43mole)を 含 む ベ ソ ゼ ソ100 ml.溶 液 を0～5° に て30～60 min.

を 要 し て加 え,つ いで 室 温30min.境 拝,析 出 す る ア ミ ンHCI塩 を 炉 別,炉 液 は水 洗 後 蒸 留 し て 目的 物 を得.

な おisopropylamine誘 導 体(IIh)の 場 合 は 反 応 後 の べ ソ ゼ ン不 溶物 質 中 に か な り 目的 物 を 含 んで い た.ま た

piperidine誘 導 体(IId)お よ びIeT-methylbenzylamine誘 導 体(IIf)は 蒸 留 に際 し て 分 解 す る ので 粗 製 品 の ま

まつ ぎ の反 応 に用 い た.合 成 し た ア ミ ド類 をTable Iに 示 す.

Bis(1-methyl-2-substituted aminoethyl) disulfide 類(III)(Table II) dithiodilactamide(II)の テ トラ ヒ

ドロフ ラ ン(THF)溶 液 を 過 剰 のLiA1H4を 含 むTHF溶 液 中 に30～60 min.を 要 し て冷 時 滴 下,つ いで1.5～

2hr.還 流,水 を 加 えて 分 解 後 さ ら に30min.境 拝,炉 過,炉 取 した 沈 殿 はTHFで よ く洗 浄 す る か必 要 に応 じ

*2 融 点 はす べ て未 補 正。
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TABLE I. Dithiodilactamide Derivatives

TABLE II. Bis(1-methyl-2-aminoethyl) Disulfide Derivatives
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a) lit.2) b.p. 151•`154•‹/ 14b) Accompanied with corresponding thiol deny. 1.7g. (b.p. 98•`100•‹/30)

c) lit.3) m.p. 225•`226•‹ d) Accompanied with corresponding thiol deny. 2.4g. (b.p. 99•`105•‹/18)

てMeOHで 熱 時 抽 出 しEt20を 加 え て析 出 す る 沈 殿 を 除 い た 後,こ の洗 液 また はMeOH-Et20液 を炉 液 と合

す 。 溶 媒 留 去 後,残 渣 をEt20に 溶 解,希HC1で 抽 出 後 水 層 を ア ル カ リ性 と してEt20抽 出,水 洗 芒 硝 で 乾

燥 後 蒸 留.propylamine誘 導体 は蒸 留 に際 して対 応 す るthiol体 と 考 え ら れ る90～1000/35 mm.(低 収率)の 留

分 を 得,こ れ をHC1塩 と した が 処 理 中 酸 化 し た と 考 えられ,得 られ た もの はdisulfide(IIIg)HC1塩 で あ った.

な お この 蒸 留 に 際 して は130°/1mm。 以 上 で 留 出 す る場 合 は 分 解 を伴 な った.合 成 したdisulfide類 をTable II

に 示 す 。

1-Amino-2-propanetbiol類(IV)(Table III)　 bis(1-methy1-2-aminoethy1)disulfide(III)のEt20溶 液

を 過 剰 のLiAIH4を 含 むEt20溶 液 中 に約30 min.を 要 し て 冷 却 下 滴 下,つ い で2hr.室 温 麗 拝,水 で 分解 後

30min.撹 拝,炉 過,演 別 した 沈 殿 物 はMeOH(ま た はEtOH)で 熱 時 抽 出,MeOH濃 縮後 ,Et20を 加 え て析 出

す る沈 殿 物 を除 い た後,こ のMeOH-Et20混 液 は さ きのEt20溶 液 と合 し蒸 留 す る.N-methylbenzylamino誘

TABLE III. 1-Amino-2-propanethiol Derivatives

continued

2) R. R. Renshaw, et al.: J. Am. Chem. Soc., 60, 1765 (1938).
3) J. M. Stewart, H. P. Cordts o Ibid., 74, 5880 (1952).
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a) lit.2) b. p. 153•`154•‹/762

b) Result in the reaction of undistillated amide 33.8 g. with LiA1H4 4.7g, in tetrahydrofuran .

導体 はaimde(IIf)のTHF中LiAIH4の 還 元 に よ りthio1体(IVf)が 得 られ た のでdisulfide(IIIf)のLiAIH、

に よ る還 元 は行 な わ な か った.し た が ってTable IIIに 記 載 し て あ る の はamideの 還 元 に よ る結 果 で あ る .合

成 され たaminothio1類 をTable皿 に示 す. disul丘deの 還 元 に 際 してIV a, IV cお よびIV dを 生成 す る と き

それ ぞ れ5,33お よび12%の 原 料disulfideを 回 収 した 。

2-Chloro-1, 3-propanediamine (VI) (Table IV) 1,3-diamino-2-firopanol(V)HC1塩 を 大 過 剰 のSOCl2

とCHC13中 ま た は無 溶 媒 でHCIガ ス の 発 生 が ほ と ん ど な くな る ま で2～5 hr.還 流,減 圧 乾 固 し て 過 剰 の

SOC12お よ び 溶 媒 を 留 去,残 渣 固 体 を 再 結 晶 し て 目的 物 を 得.合 成 し た ク ロ ー ル 体(VI)HC1塩 に つ い て は

piperidine誘 導 体(VId)以 外 は 報 告 され て い な い の でTable IVに 示 す.な お1,1´-(2-chloro-1,3-propanediy1)-

dipyrrolidine(VIc).2HCI 2.5g.をPdC120.6 g.,活 性 炭2.4 g.よ り つ く つたPdCに てEtOH中 加 温 下 接 触

還 元,理 論 値(3O°,0.215L.)のH2を 吸 収 さ せ る ま で 長 時 間 を 要 す.触 媒 瀕 去,演 液 を濃 縮 乾 固,残 渣 を少 量 の

水 に 溶 解,ア ル カ リ性 に し てEt2O抽 出｡こ のーEt20抽 出物 は1.5g.で い まだ 原 料 ク ロー ル 体 を 含 み 蒸 留 に よ っ

て脱 ク-ロー ル成 績 体 との 分 離 が 困 難 な るゆ え,こ の油 状 物 質1.5g.を50%EtOHに 溶 解, Na2S203・5H201.63 g。

と と もに4hr.還 流,反 応 後 ア ル カ リ性 と してEt2O抽 出,0.27 g.の1,1´-trimethylenedipyrrolidine(Xc)を

得.picrate:m.p.185°, baseのIRお よびpicrateの 混 融 に よ り標 品 と 同定.

同 様 に し てN,N,N´,N´-tetramethy1-2-chloro-1,3-propanediamine(Vla)・2HCI 3 g。 よ り還 元,処 理 し て

TABLE IV. 2-Chloro-1, 3-propanediamine Derivatives

a) lit.6) m. p. 220•‹

4) K. H. Slotta, R. Behnisch: Ber., 68B, 754 (1935).
5) 安 江:本 誌, 73, 290(1953) .

b) R, J. Hoclois: Brit. Pat. 300, 632 (Aug., 27, 1958)•kC . A., 53, 7211c (1959)•l.

7) N. K. Kochetkov, L. A. Vorotnikova: Zhur . Ohshcheik1im, 29, 532 (1959)•kC. A., 54, 3502 (1960)•l.
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N,N,N´,N'-tetramethy1-1,3-propanediarnine(IXa)0.2g.を 得.baseのIRお よ びpicrate(m.p。207°)の 混 融

に よ り標 品 と 同 定.

Bis(substituted amino)propane—Þ(IX or X) の合成 •@i) 1,1'-Trimethylenedipyrralidine (IXc) 1, 3-di-

chloropropane 3 g., pyrrolidine 9.89.,ベ ン ゼ ン10ml。 を 封 管 中1000,9hr。 加 熱,反 応 液 にEt2Oを 加 え不

溶 物 を 演 去gben2ene-Et2Oを 希HCい 抽 出,水 層 を ア ル カ リ性 と し てEt3O抽 出,芒 硝 で 乾 燥,蒸 留i b.p12

 98•`1O3•‹ 2.8 g., (Iit.8) b.p7so 256•‹); dipierate, m.p. 185•`187•‹ (50% FtOH), C23K28014N8 Anal. Caled, : C, 

43.13; H, 4,41; N, 17.50. Found : C, 42.81; H, 4.48; N, 17.50.

ii) N, N, N', N'-Tetramethyl-1, 3-propanediamine (IXa) 1, 3-diehioropropane 5.0 g., 40% dimethylamine

,水溶液509。 をEtOH20 ml.と と も に封 管 中100°,8hr.加 熱,反 応 液 に 濃HC1を 加 えて 酸 性 と し濃 縮 乾 固,

残 渣 を 少量 の 水 に 溶 解,ア ル カ リ性 と し てEt2O抽 出,芒 硝 で 乾 燥 後 蒸 留, b.p90 770,2.41 g., dipicrate;m.p.

207•‹ (Me2CO) (lit.9) b.p144•‹, dipicrate 207•‹). 

iii) N' N',N2,N2-Tetra,methyl-1,2-propanediamine (Xa)•@ 1,2-dichloropropane 5.0g., 40% dimethylamine

水 溶 液50g.よ り上 記ii)と 同 様 に 反 応,処 理 す る. b.p7671～720,収 量1.2 g., dipicrate;m.p。194.5～195.5°

(Me2CO). C19H24014Ng Anal. Calcd.: C, 33.78; H, 4.1.1, N, 19.04. Found: C, 38.68; H, 4.28; N, 18.76.
iv) 1,1'-(1,2-Propanediyl)dipyrr®hdine (Xc) 1, 2-dichloropropane 3g., pyrrolidine 9.32 g., ベ ソ ゼ ソ
5m1.の 混液 を 封 管 中,115～1180,9hr.加 熱,反 応 後Rt2Oを 加 え て 不 溶 物 を 除 去, benzene-EtaO層 は 希HC1

で 抽 出,水 層 は アル カ リ性 と してEt2C)抽 出,芒 硝 で 乾 燥 後 蒸 留, b.p587～88。,1.66 g., dipicrate:m.p。171～

173•‹ (75% EtOH). C23H2s014N8 Anal. Galcd. ; G, 43.13; H, 4.41; N, 17.50. Found : C, 43.21; H, 4.66; 

N, 17.41.

v) 4,4'-(1,2-Propanediyl)dinlorpholine (Xe) 1,2-dichloropropane 5.0 g., morpholine 31 g. を封管中無溶
媒 で155～160。,10hra加 熱,反 応 後HC1溶 液 に 溶 か し不 溶 物 をEf2Oで 抽 出,水 層 を ア ル カ リ性 と してEt2O

抽 出,薯 硝 で 薪 燥 傍 墓 留. b.p7 128•`131•‹, 5,13 g., dip crate; m.p. 203•`2O5•‹ (EtOH). C23H28016N8 Anal.

 Calcd.: G, 41,07; H, 4.20; N, 16.66. Found : C, 40.60: H, 4.15: N, 16.34.

2, 3-Diaminopropanethiasulf onic acid 類(VIDの 合 成 (Table V) 2-eh1oro-l,3-propanediamine (VI)・

2HCl l mole, NaOH l mole, Na2S2O3・5H201mOいeの 割 合 で50%EtOHま た.は50%MeOH中4～5 hr。 還

流,反 応 液 を 濃 縮 乾 固,残 渣 をEtOHま た はMeOHで 熱 時 抽 出,冷 時 析 出 す る結 晶 を 炉 取,再 結 晶 に よ り精 製.

合 成 した2,3-bis(substituted amino)propanethiosulfonic acid体 をTable Vに 示 す.

TABLE V. 2, 3-Diaminopropanethiosulfonic Acid. Derivatives

Bis(2, 3-diamiuopropyl) disulfide (VIII) (Table VI) の合成および脱硫　 VIIを10～15%HCい 中1～

2hr.還 流 後 アル カ リ性 と してEt2O抽 出,水 洗,芒 硝 で 乾 燥, Et20留 去,残 渣 をHC1塩 と し て再 結 に よ り精

製.合 成 したdisulfide類 をTable.VIに 示 す.

つ ぎに これ らdisulfideの 脱 硫 に つ い て 述 べ る.す なわ ちbis〔2,3-bis(dimethylamino)propy1〕disulfide(VIIIa)

2.09.,Raney Ni(W-2)10g.をEtOH中1hr.還 流,触 媒 を 沸 去 ,炉 液 をHC1酸 性 に して 濃縮 乾 固,残 渣 に

8) A. Gero: J. Am. Chem. Soc., 76, 5158 (1954).
9) II. T. Clarke J. Chem. See., 103, 1699 (1913).
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TABLE VI. Bis(2,3-diaminopropyl) Disulfide Derivatives

少 量9)水 を 加 えEt20で 抽 出 後 水 層 を ア ル カ リ性 と し てEt20抽 出,芒 硝 で 乾 燥,Et20留 去,残 渣1.36g.の

油 状 物 質 はIRよ り 原 料VIIIaを か な り 含 ん で い る の で 減 圧 蒸 留 に よ りb.p7585° ま で の 留 分0.1g.を と る.こ

の 留 分 のIRは 標 品N1,N1,N2,N2-tetranlethy1-1,2-propanediamine(Xa)の そ れ に 一 致
,ま たpicrateの 混 融

に よ つ て も 同 定 。

同 様 にbis〔2,3-bis(1-pyrrｮlidinyl)propy1〕disulfide(VIIIc)2.O g., Raney Ni(W-2)10 g.よ り 処 理 し てb.p4

71～720.0.16g.の1,1´-(1,2-propanediyl)dipyrrolidine(Xc)を 得. picrate m.p.171～1730, baseのIRお

よ びpicrateの 混 融 に よ り 別 途 合 成 し た 標 品 と 同 定.

さ ら にbis(2,3-dimorpholinopropy1)disulfide(VIIIe)0.5 g., Raney Ni(W-2)2.5g.をEtOH中 上 記 同 様 処 理

す る とb.p18130～1450;0.O5g.の4,4´-(1,2-propanediyl)dimorphOline(Xe)を 得, picrate m.p.205° 。 base

のIRお よ びpicrateの 混 融 に よ り別 途 合 成 し た 標 品 と 同 定 。

2, 3-Bis(dimelhylamino) propylisothiouronium chloride dihydrochloride (XI) N, N, N', N'-tetramethyl-
2-chloro-1,3-propanediamine(VIa)・2HC115 g.,チ オ 尿 素4.89.をEtOH 120m1., MeOH 20 m1 .の 混 液 中

13hr.還 流,1夜 室 温 放 置 後 析 出 す る
.原 料(Vla・2HC1)2.2g.を 除 き,炉 液 は 濃 縮 乾 固,残 渣 を 熱 時CH3CNで

抽 出,CH3CN不 溶 物 をMeOHま た は85%EtOHよ り再 結 晶,収 量49., m.p.213～2140(decomp.). CSH23-

N4SC13 Anal. Calcd, s C, 30.63; H, 7.39; N, 17.86; S, 10.22; C1, 33.91. Found ; C, 30 .73; H, 7.55; N, 
17.50; S, 10.01; Cl, 33.52.

2, 3-Bls(d1methylamino proDanethiol (XII )　上 記XI0.8g.を 水 に溶 解, NaOH O.33g.を 含 む 水溶 液 を 加

えEt20抽 出,芒 硝 で 乾 燥 後 蒸 留, b.p20900,0.3 g.のXIIを 得. HC1塩:m.p.169～171.50(EtOH). C7H20-

N2SC12 Anat. Calcd.: C, 35.74; H, 8.57; N, 11.91; S, 13.63; Cl, 30.15. Found : C, 35 .54; H, 8.67; N, 
11.89; S, 13.42; Cl, 29.55.

本 品0.12g.を 水 に と か し12-KI溶 液 に て 酸 化 後 ア ル カ リ 性 と し てEt2O抽 出 す る こ と に よ りbis〔2,3-bis-

(dimethylamino)propy1〕disulfide(VIIIa)0.05g.を 得 た が,こ のIRはthiosulfonic acid体(MIa)か ら 得 た

disulfide体 のIRと 一 致.

2-Pyridinemethanethiol i} 2-Pyridylmethylisothiouroniam chloride hydrochloride 2-chloromethyl-
pyridine・HC1(m.p.123～124°)12g.,チ オ 尿 素5.6g.をEtOH 150cc.中1hr.還 流,冷 時 析 出 す る 結 晶 を 滬

取,MeOHよ り 再 結 晶, m.p.199～2010(1it.10)152°). C7HllN3SC12 Anal . Calcd.: C,35.01;H,4。62;N,
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17.50;S,13β5;C1,29.52. Found:C,35.o8;H,4.67;N,17.31;S,13.55;CI,28.69.

ii)2-Pyridinemethanethiol　 上 記isothiourOnium塩(m.p.199～2010)8.5g.を 水20 m1.に 溶 解,N2を

通 じつ つNaOHア ル カ リ性 と し た 後, AcOH酸 性 と しCHCI3抽 出,芒 硝 で 乾 燥,蒸 留, b.p1485～900(1it.10)

b.p0.657～58°),1.7g.の 目 的 物 を 得. picrate; m.p.1670(decomp.)(MeOH)(1it.10)m.p.163～164O).

3-Pyridinemethanethiolお よ びbis(3-pyridylmethyl)disn1fide 3-pyridylmethylisothiouronium chloride・

HC14.5g.よ り上 記2一 誘 導 体 と 同 様 に し てb.p17113～1140(1it.11)b.p17～19118～125°)の3-pyridinemethane-

thio1 0.7g.を 得. picrate:m.p.133～1340(EtOH)(1it.11)m.p.1340).こ のthio1をHC1酸 性 溶 液 中FeC13

溶 液 で 酸 化 し,ア ル カ リ 性 と し てEt2O抽 出 す る こ と に よ りdisulfideを 定 量 的 に 得.dipicrate m.p.189°

(decomp.)(dioxane). C24H18014N8S2 Ana1. Calcd.:C,40.8O;H,2.57;N,15.86;S,9.08. F0u:nd:C,

41.14;H,2.75;N,15.49;S,8.74.

4-Pyridinemethanethiol　 i)4-Chloromethylpyridine hydrochloride　 4-pyridinemethano1.HC12.7 g.,

CHC13 20 m1.の 溶 液 にSOC124.4 g.を 少 しず つ 滴 下,後30 min.還 流,減 圧 乾 固,残 渣 をEtOHよ り再 結 晶,

収 量2.4g. m.p.165°(decomp.). C6HINC12 Ana1. Calcd.:C,43.93;H,4.30;N,8.54.Found:C,43.66;

H,4.40;N,8.81.

ii)4-Pyridylmethylisothiouronium chloride hydrocMoride　 上 記 ク ロ ー ル 体HC1塩(m.p.165°)1g.,チ

オ 尿 素0.5g., EtOH 10 m1.を15min.還 流,冷 時 析 出 す 為 結 晶 を 炉 別, MeOHよ り再 結 晶,収 量1.2g.,m.p.

2120(decomp.). C7Hl1N3SC12 Ana1. Calcd.: C,35.01; H,4.62; N,17.50;S,13.35;C1,29.52. FOund:C,

35.07;H,4.66;N,17.33;S,13.19;C1,29.32.

iii)4-Pyridinemethanethiolお よ びbis(4-pyridylmethyl)disulfide　 上 記isothiouronium塩(m.p.212°)

6g.よ り2-誘 導 体 の 場 合 と 同 様 処 理 し てb.p8 109～1110 0.5g.の4-pyridmemethanethio1を 得.picrate:m.p.

145～146°(decomp.)(EtOH). C12Hl0O7N4S Anal. Calcd.:C,40.68;H,2.84;N,15.81;S,9.05.Found:

C,4O.53;H,3.00;N,15.59;S,8.84.

こ のthio1蒸 留 残 渣0.5g.をEtOHよ り 再 結 晶 し てm.p.157～1580の 対 応disu1fideを 得.C12H:12N2S2

 A4na1. Calcd.:C,58.02;H,4.87;N,11.28;S,25.82. Found:C,57.80;H,4.98;N,10.98;S,25.48.

2-(2-Pyridylamino)ethanethiol　 i)2-(2-Pyridylamino)ethylisothiouronium cbloride bydroch1oride

　 2-(2-ch1oroethylamino)pyridine・HC110.3g.,チ オ 尿 素4.Og.,EtOH 50 m1.中3hr.還 流,灘 縮 残 渣 をiso-

PrOHよ り再 結 晶,収 量3.5g., m.p.158～1630. C8H14N4SC12 Ana1. Calcd.:C, 35.69;H,5.24;N,20.81; 

S,11.91;C1,26.34.:Found: C,36.05;H,5.50;N,20.83; S,11.64;C1,26.39.

ii)2-(2-Pyridylamino)ethanethiolお よ び もis〔2-(2-pyridylamino)ethyl〕disulfide　 上 記isothiouronium

塩(m.p.158～1630)6.Og.の 水 溶 液 をNa2Co3ア ル カ リ性 ど し てCHC13抽 出,芒 硝 で 乾 燥,蒸 留,b.p1116～

117°1.Og.のthio1体 を 得.picrate:m.p.166～1670(decomp.)(MeOH).C13Hl0O7N5S Ana1. Calcd.:C,

 40.73; H,3.42;　 N,18.27; S,8.37.Found: C,40.82; H,3.52;N,18.32;S,8.13.

こ の チ オ ー ル 体 をFeC13で 酸 化 し て 得 た 対 応disulfideをEtOHよ り 再 結 晶, m.p.108～109°.C14H18N4S

 Ana1. Calcd.:C,54.87;H,5.92;N,18.28;S,20.93. Fou:nd:C,54.89 .;H,6。03;N,18.40;S,20.74.

Chloromethylquiholine　 2-ま た は4-quinolinemethano1・HC120g.にSOC1210～20 m1.を 少 し ず つ 加 え

る.は げ し く反 応 し て 結 晶 はSOC12中 に 完 溶 す る.反 応 液 を そ の ま ま ま た は べ ソ ゼ ソ を 加 え 放 冷 す る と.結 晶 析

出,炉 取,再 結 晶 に よ り精 製.

2-chloromethylquinoline・HC1;m.p。187～1880(decomp.)(CH3CN),収 率41%. CloHgNC12 Anal. Calcd.:

 C,56.10; H,4.24; N,6.54;C1,33.12. FOund: C,56.03;H,4.27;N,6.86;C1,32.73. base, m.p.53～550

(石 油 エ ー テ ル)(1it.12α)m.p.54～56O,12δ)m.p.53.5～54.50).

4-ch1oromethylquinoline・HC1;m.p.2O3～2040(decomp.)(EtOH),収 率72%. C10HgNC12 Ana1.Calcd.:C,

56.1O;H,4.24;N,6.54;d1,33.12. Found:C,55.89;H,4.11;N,6.69;C1,33.51. base;m.p.55～570

(1igroin).な お4-hydroxymethylquinolille・HC1をSOC12と1hr.還 流 す る と 目的 物 は で き ずm.p.2050(de-

comp.)の4-dich1oromethylquino1ineが で き る.

Quinolylmethylisothioumnium chloride hydroch1oride　 上 記 で 得 た2-ま た は4-chlOromethylqumoline・

HCrと 当 量 の チ オ 尿 素 をEtOHま た はMeOH中5～15 min.還 流,冷 時 析 出 す る 結 晶 を 炉 過,再 結 晶 す る.

2-quinolylmethylisOthiouronium chloride・HCl; m.p. 196～197°(decomp.)(MeOH),収 率78%. C11H13N3SC12

 Anal. Ca1cd.: C, 45.52; H, 4.51; N, 14.48; S, 11.05; Cl, 24.43. Fgund: C, 45.30; H, 4.57; N, 14.60;

 S, 10.90; Cl, 23.98.本 品8g.を10 m1.の 水 に 溶 解, NaOHア ル カ リ性 に す る と結 晶 性 物 質 析 出,こ れ を 炉 取,

MeOH-Et20で 洗 浄 す る とm.p.176～1770(decomp.)の 結 晶 を 得 た が,こ れ を
,HC1塩 に す る こ と に よ り原 料 と

10) Elzbieta, Maruszewska-Wieczorkowska, J. Michalski: Roczniki Chem., 31,543(1957)〔C. A.,52,

 5407α(1958)〕 。

11) Z. J. Vejdelek, M. Protina: Chem-Listy, 45, 451(1951)〔C. A., 47, 8068g～i(1953)〕.

12) a) 小 林,他:本 誌, 74, 791(1954). b) 長 谷 川:本 誌, 71, 256(1951).
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一 致(3.3g.).一 方 洗 液,炉 液 を 合 しN2気 流 中 濃 縮 後Et2Oで 抽 出, Et20層 よ りb.p11122～1230のquinal-

dine 1.29.を 得 た が,こ の も の のIRは 標 品 の そ れ に 一 致.

4-quinolylmethylisothiouronium chloride・HCl;m.p.203～2040(MeOH),収 率68%. Cl1H13N3SC12.Anal.

 Calcd.:C,45.52; H,4.51; N,14.48; S,11.05;C1,24.43. Found:C,45.32;H,4.52;N,14.20;S,10.58;

C1,24.12。 本 品0.5 g.を 当 量 のNaOH溶 液 に 混 じ 少 し 温 め,冷 後Et20抽 出,芒 硝 で 乾 燥 後Et20留 去,残 渣

をEtOHよ り再 結 晶, m.p.175～1760のbis(4-quinolylmethy1)disulfideを 極 くわ ず か 得. C20H16N2S2 Anal.

 Calcd.: C,68.93; H,4.63; N,8.04;S,18.40. Found:C,68.68;H,4.70;N,7.71;S,18.35.同 様 の 分 解

反 応 は 冷 時 で は 進 ま ず 原 料 回 収,20min.の 加 熱 で はb.p16134～1420, HC1塩m.p.221～2230(decomp.)の

lep1d1neを 得 た が,こ れ はIRお よ び 混 融 に よ り 標 品 と 同 定.

CMoromethylpiperidiRe hydrochloride　 2-,3-あ る い は4-piperidinemethano1・HC1約10g., SOC12

20ml., CH3CN 70 m1.の 混 液 を2hr.還 流,濃 縮 乾 固,残 渣 を 再 結 晶 し て そ れ ぞ れ 対 応 す る2-,3-お よ び4-

chloromethylpiperidinかHC1を 得.

2-chloromethylpiperidine・HC1;m.p.184～1850(1it.13)m.p. 177～1780)(iso-PrOH),収 率76%. C6H13NC12

 Ana1.Calcd.:C,42.37;H,7.70;N,8.24;C1,41.69. Found: C,42.37; H,7.69; N,8.06; C1,41.81.

3-chloromethylpiperidine・HCI;m.p.153～1540(iso-PrOH),収 率53%. C6H13NCI2 AYZCLZ. Calcd.:C,

42.37;1-1,7.70;N,8.24;Cl,41.69. Found:C,42.34;H,7.73;N,8.10;C1,41.62.

4-chloromethylpiperidine・H:C1;m.p.131～132°(AcOEt),収 率35%. C6H13NC12 Anal. Calcd.:C,42.37;

H,7.70;N,SR24;C1,41.69。 Found:C,42.73;H,7.91;N,8.55;C1,42.13.

Piperidylmethylthiosulfonic acid　 上 記 で 得 た2-,3-あ る い は4-chloromethylpiperidine・HC149., 

Na2S203・5H205.7g.を 水10 m1.と と も に 沸 騰 水 浴 上2～3 hr.加 熱,濃 縮 乾 固,残 瘡 をMeOH 150 m1.で 熱

時 抽 出 し て 無 機 物 を 炉 去,MeOH:溶 液 を 濃 縮 乾 固,.残 渣 を 再 結 晶 す る.

2-piperidylmethylthiosulfonic acid;m.p.192G(dec0mp.)(MeOH),収 率55%. C6H:1303NS2 Anal.Calcd.:

C,34.10;H,6.20;N,6.63;S,30.35.Found:C,34.05;H,6.19;N,6.46;S,30.07.

3-piperidylmethylthiosulfonic acid;m.p.1880(decomp.)(MeOH),収 率18%. C6H1303NS2 Anal. Calcd.:

C,34.10;H,6.20;N,6.63;S,30.35.Found:C,33.98;H,6.20;N,6.40;S,30.09.

4-piperidylrnethy4thiosulfonic acid;m.p.255O(decomp.)(H20),収 率50%. C6H13o3NS2 Ancad. Calcd.:C,

34.10;H,6.20;N,6.63;S,30.35.Found:C,33.82;H,6.37;N,6.85;S,30.62.

2-Piperidylmethylisothiouronium chloride bydrochloride　 2-chloromethylpiperidine・HC13g.,チ オ 尿 素

1.3g., EtoH 15 m1.の 混 液 を7hr.還 流,濃 縮 乾 固,残 渣 にMe2COを 加Aて 放 冷,析 出 す る 結 晶 をEtOH-

AcOEtよ り再 結 晶,収 率0.2g., m.p。174～184°,吸 湿 性. C7H16N3SC12 Anal. Calcd.:C,34.23;H,6.98;

N,17.11;S,13.03;C1,28。66. Fou:nd:q,33.92;H,7.27;N,17.22;S,12.91;C1,28.00.な おMe2CO演

液 か ら は 原 料 を 回 収.

Bis(piperidylmethyl)disulfide　 2-ま た は4-piperidylmethylthiosulfonic acid 2.5 g.を 水15～20 ml.に

溶 解,NaBH41.3g., NaOH1.O g.,水15 m1.の 冷 溶 液 中 に 加 え て1～1.5 hr.撹 拝,後 少 し 加 温,冷 時Et20抽

出,水 洗,芒 硝 乾 燥,蒸 留.

bis(2-piperidyhnethyl)disulfide;b.p0.5153～155°,収 率47%.C12H24N2S2 Anal. Ca.ICII.:C,55・33;H,

9.29;N,10.76;S,24。62.Found:C,54。92;H,9.28;N,10.62;S,24.14. HC1塩;m.p.214～2150(EtOH).

C12H26N2S2C12 Anal. Calcd.: C,43.23; H,7.86; N,8.40;S,19.24; , C1,21.27a Found:C,43.o8;H,

8.Oo;N,8.31;S,18.97;C1,20.82.こ こ で 得 たdisu1fide base O.6g.をEt20中LiAIH:40.2g.で1hr.還

流 し て 還 元 を 行 な い 対 応thio1体 と 考Aら れ る ニ ト ロ プ ル シ ドナ ト リ ウ ム 反 応 陽 性 のb.p4598～99° の 油 状 物 質

30mg.を 得 牽 が, HC1塩 に す る とdisulfide・2HC1と し て 得 られ た.

bis(4-pipericlylmethyl)disulfide;b.p1'1740,収 率24%, HCl塩;m.p.2920(decomp.)(EtOH). C12H:26N2S2C12

Anal. Card.:C,43.23;1-1,7.86;N,8.40;S,19.24;Cl,21.27. Found:C,42.96;H,7.96;N,8.36;S,

19.04;C1,21.52. base, m.p。108～1110.

2-Diethylaminoethylthiosulfonic acid(XIII)のNaBH4に よ る 還 元　 2-diethylaminoethylthiosulfo111 C

acid(XIII)の 水 溶 液, EtOII溶 液,ま た は 含 水EtOH溶 液 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 含 む 過 剰 のNaBH4の 水 溶 液 ま

た はEtoH溶 液 中 に 徐 々 に 加 え る とH2ガ ス を 発 生,溶 媒 に 水 を 用 い た 場 合 は 油 状 物 質 が 析 出,溶 媒 にEtOH

を 用 い 五 場 合 は 無 機 物 を 析 出 す る.加 え 終 わ っ た 後 還 流 ま た は 加 熱,つ い でAcOHで 分 解, Na2CO3ア ル カ リ性

と し てEt20抽 出,芒 硝 で 乾 燥,蒸 留 し て そ の 生 成 物 を 調 べ た.す べ て の 場 合b.p1130～1320で 留 出 す るbis(2-

diethylaminoethy1)disulfide(XIV)で,対 応2-diethylammoethanethio1(XV)は 得 ら れ な か っ た.し か し50%

EtOH溶 液 中 反 応 さ せ た と き 析 出 す る 無 機 物(ppt. A)を 除 去 し た 後,さ ら にNaBH4を 加 え て 還 元 す る と 対 応

thial体(XV)を 得 る が,使 用 す るNaBH4の 量 が 同 じ で もppt. Aを 除 去 し な い と き はXVは 得 ら れ な か っ た.

こ の 無 機 物(ppt.A)は イ オ ン 定 性 分 析 お よ びIRの 結 果,主 成 分 はNa2SO3で あ り他 にS204-2(Na2S204)の

存 在 す る こ と を 知 っ た.Table VIIに 反 応 条 件 お よ び そ の 生 成 物 を 示 す.

13) M. S. Morgan, R. S, Tipson: J. Am. Chem. Soc., 68, 1573 (1946).
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つ い でdisulfide(XIV)のNaBH4に よ る還 元 を 検 討 し,上 記 同 様 減 圧 蒸 留 .によ り生 成 物 を確 認 した.溶 媒 に

テ トラ ヒ ドRフ ラ ン,EtOH,50%EtOHを 用 い た が50%EtOH溶 液 中 の 反 応 が 最 も収 率 よ く2-diethylamino-

ethanethio1(XV)(b.p6989～90°)を 得.し か しな が ら こ の条 件 下 でNa2SO3ま た は 上 記PPt.Aを 加Aて 行 な う

とXVの 生 成 は極 め て 悪 か った.Table VIIIに これ ら反 応 条 件 お よ び そ の生 成 物 を示 す.

Table VII. Reduction of 2-Diethylaminoethylthiosulfonic Acid with NaBH4

a) Removing inorganic ppt-A

TABLE VIII. Reduction of Bis(2-diethylaminoethyl) Disulfide with NaBH4

a) Added ppt. A 2.9 g. b) Added Na SO3 1.5g.

Sodium N-substituted carbamoylmethylthiosulfonate 類のNaBH4に よる還元 •@i) N, N-Diethyl-2-mer-

captoacetamide‚¨‚æ‚ÑN,N,N',N'-tetraethyl-2,2'-dithiobisacetamide sodium diethylcarbamoylmethyl-

thiosulfomlate 12.5g.を 水40m1.に 溶 解, NaBH469.の ア ル カ リ性 水 溶 液 に 境 拝 し な が ら 加 え,70～80°,1hr.

加 熱,冷 後 酸 性 に し てCHC13抽 出,芒 硝 で 乾 燥 後 蒸 留, b.p11119～1210 diethylcarbamoylmetha:nethio129.

を 得.C6H:130NS Anal. Calcd.:C,48.94;H,8.90;N,9.52;S,21.78. Found: C,.48.83;H,8.89;N,

9.25;S,21.79。 蒸 留 残 渣 よ り さ ら にb.Po.02165～1670のN,N,N´,N´-tetraethy1-2,2´-dithiobisacetamide O.79.

を 得.C12H2402N2S2 Anal. Calcd.:C,49.28;H,8。27;N,9.58;S,21.93. Found:C,48.74;H,8.31;N,

9.20;S,21.75.

ii) Piperidinoformylinethanethiol 1-chloroacetylpiperidine 9.5 g., Na2S2O3.5H20 14.6 g., 水40ml.の

混 液 を3.5hr.還 流,濃 縮 乾 固,残 渣 をEtOH150 m1.で 熱 時 抽 出,冷 時 析 出 す る 結 晶 をEtOHよ り再 結 晶,収

量7.59。m.p。1670(decomp.)のsodium piperidinoformylmethyIthiosulfonateを 得. C7H1204NS2Na Anal.

 Calcd.: C,32.17; H,4.63; N,5.36; S,24.54;Na,8.80. Found: C,31.95;H,4.56;N,5.13;S,24.97;

Na,8.97.本 品79。 よ りi)の 場 合 と 同 様 にNaBH:4で 還 元,処 理, b.p2116～1170のpiperidinoformy1-

xnethanethio12.09.を 得. C7H130NS Anal. Calcd.: C,52.79; H,8.23; N,8.80; S,20.14.Found: C,

52.55;H,8.23;N,8.41;S,19.74.

iii) 1-(Dimethylcarbamoyl)ethanethiol N,N-di ethyl-Z-bromopropionamide 7 g., Na2S203•E5H2O 9.65 g.

よ りii)と 同 様 処 理,熱 時EtOH可 溶 物 質 よ り 粘 稠 な 粗 製sodium 1-(dimeth.ylcarbarnoy1)othyithiosulfonate

79.を 得 。 こ れ をi)と 同 様NaBH4で 処 理, b.P8940の 目 的 物thio11.29.を 得. C5H110NS Ainal. Calcd.:

 C,45.11; H,8.28; N,10.52; S,24.06. Foundae C,44.82; H,8.01;N,10.17;S,24.35。

iv) N-Benzyl-2-mercaptoacetamide tj N,N'-dibenzyl-2,2'-dithiobisacetamide N-benzyl-2-chloroac-
etamide 279.よ りii)と 同様 チ オ硫 酸 ナ ト リウ ム と処 理 して 粗 製sｮdiuxn benzylcarbamoylmethylthiosulfonate

25g.を 得 。 このthiosulfonate 18g.をi)と 同 様 にNaBH:4で 還 元,処 理, CHC13抽 出液 は 溶 媒 留去 後 残 渣 は

固 化,こ れ をAcOEtよ り再 結 晶, m.p.146～147° のN,N´ －dibenzy1-2,2`-dithiobisacetamide 1.7g.を 得. C18-

H20O2N2S2 Anal. Calcd.: C, 59.97; H, 5.59; N, 7.77; S, 17.79. Fund: C, 60.05; H, 5.75; N, 7.76; S ,
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17.60.一 方AcOEt再 結 母 液 を 濃 縮,残 渣 をcyclohexaneさ ら にEtOH-petr . etherで 再 結 晶, m.p.57～60.

のN-benzyl-2-mercaptoacetamideを 得. CgH110NS Anal. Calcd.:C,59.63;H,6.12;N,7.73;S,17.69.

Found:C,59.71;H,6.05;N,7.70;S,17.83.
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