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125. 西 村 温 樹, 高 松 秀 二: Phenylalkanethiolamineの 研 究 (第1報)

1-Phenyl-2 (or 3)-aminoalkanethiol類 の 合 成

Haruki Nishimura and Hideji Takamatsu: Studies on Phenylalkanethiolamine. ‡T

. Syntheses of 1-Phenyl-2 (or 3)-aminoalkanethiol Derivatives.

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

Various derivatives (‡U) of 1-phenyl-2-aminoethanol were obtained by the application 

of an amine to 2-bromoacetophenone followed by reduction, or by amination of 1-phenyl

- 2-bromoethanol, and chlorination of ‡U afforded the corresponding 2-chloro-2-phenylethyl

amine derivatives (‡V). Application of sodium hydrosulfide, sodium thiosulfate, or thiourea 

to ‡V gave the corresponding thiosulfonic acid (‡W) or isothiuronium salt (‡X), and treat

ment of ‡W with hydrochloric acid or of ‡X with alkali produced 1-phenyl-2-aminoethane

thiol derivatives (‡Y), which were oxidized to the corresponding disulfides (‡Z). ‡Y was 

also obtained by the amination of ƒ¿, ƒÀ-epithiostyrene (‡[), while desulfurization of ‡W 

with Raney nickel gave 2-phenylethylamine derivatives. These experiments proved 

that the reaction of ‡V to ‡W and ‡X was not accompanied by rearrangement-substitution. 

1-Phenyl-3-alkylaminopropanethiol and its disulfide were synthesized from 1-phenyl-3

- alkylaminopropanol in a similar manner.

(Received February 19, 1964)

薬 理 作 用 な ら び に放 射 線 障 害 防 止 作 用 を 検 討 す る 目的 で1-phenyl-2 (or 3)-aminoalkane-1-thiol類 を 合 成 し

た.

Chart 1に 示 す よ う に, 2-bromoacetophenoneをdimethylamine, diethylamine, dipropylamine, pyrroli

dine, piperidine, morpholine, N-methylbenzylamineお よびpotassium phthalimideに て ア ミノ化 し, 必 要 に

応 じて 加 水 分 解 した 後, 白金 ま た は パ ラ ジ ウ ム-炭 で 接 触 還 元 す る (A法) か, あ る い は1-phenyl-2-bromo

ethanolにethylamine, isopropylamineを 作 用 さ せ て (B法) 対 応 す る1-phenyl-2-aminoethanol類 (Ⅱ) 1, 2)

 を 合 成 し た. さ ら にA法 に 準 じ て1-phenyl-2-diisopropylaminoethnol (Ⅱi) を, ま たB法 に な ら っ て

1-phenyl-2-propylaminoethanol (Ⅱd) を 合 成 した.

このB法 に 関 して は, 中 間 体 と してstyrene oxideが 考 え られ る. styrene oxideと ア ミ ン の反 応 に 関 して

はRoth等2a) お よびParker等2b) の報 告 に み られ る こ と く, ア ミノ基 は 一 般 に 末 端-CH2-を 攻 撃 し正 常 付 加

体 ア ミノア ル コ ール (Ⅱ) を 生 ず るが, 異 常 付 加 体2-amino-2-phenylethanol類 の副 生 す る こ と も考 え られ る.

 事実 著 者等 も2-ethylamino-2-phenylethanolを 捕 捉 し た の で, 上述B法 で 得 た1-phenyl-2-ethylamino

ethanol (Ⅱc) は エ チ ル 化 に よ りdiethylamino誘 導 体 (Ⅱg) と し, ま た1-phenyl-2-propyl (or isopropyl)-

aminoethanol (Ⅱd or Ⅱe) は そ れ ぞ れ1-phenyl-2-dipropyl (or diisopropyl) aminoethanol (Ⅱh or Ⅱi) に 誘

導 し, A法 で 合成 した もの と同 定 した.

*1 Ebie-kami-2-chome , Fukushima-ku, Osaka.

1) a) W. S. Emerson: J. Am. Chem. Soc., 67, 517 (1945); b) J. F. Hyde, E. Browning, R. Adams:
 Ibid., 50, 2290 (1928); c) H. Bretschneider: Monatsh., 78, 83 (1948); d) W. B. Wheatley, et al.: J.
 Am. Chem. Soc., 72, 1658 (1950).

2) a) H. J. Roth, A. Brandau: Arch. Pharm., 292, 761 (1959); b) R. E. Parker, N. S. Isaacs: Chem. 
Rev., 59, 737 (1959).

この よ うに して 得 た ア ミノ アル コ ール 類 (Ⅱ) を チ オ ニ ル ク ロ ラ イ ド また は五 塩 化 燐 で2-chloro-2-phenyl

ethylamine類 (Ⅲ) と し, こ れ に チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム あ る い は チ オ 尿 素 を 作 用 させ て 対 応 す る1-phenyl-2-

aminoethylthiosulfonic acid (Ⅳ) ま た は1-phenyl-2-aminoethylisothiouronium塩 (Ⅴ) と し, 前 者 は 塩 酸 で

加 水 分 解 し後 者 は 水 酸 化 ナ トリ ウム溶 液 で 処 理 して対 応 す る1-phenyl-2-aminoethanethiol類 (Ⅵ) を 得 た. Ⅵ
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は さ らに 酸 化 して 対 応 す るbis (1-phenyl-2-aminoethyl) disulfide類 (Ⅶ) と した.

若 干 の ク ロール 体, す な わ ち ア ミ ノ基 がdipropylamino-, 1-pyrrolidinylお よびmorpholino誘 導 体 (Ⅲd,

 Ⅲjお よび Ⅲl) に つ い て 水 硫 化 ナ ト リウ ムを 作 用 さ せ 上 記 と 同様 の ア ミノチ オ ール 体 (Ⅵd, Ⅵjお よび Ⅵl) を

得 た が, この 場 合 は 対 応 す るbis (1-phenyl-2-aminoethyl) sulfide類 を 副 生 した.

こ の よ うに し て 得 た ア ミノチ オ ール 体 (Ⅵ) の構 造 に つ い て は, 2-chloro-2-phenylethylamino類 (Ⅲ) よ り

thiosulfonic acid体 (Ⅳ) ま た はisothiouronium塩 (Ⅴ) に 誘 導 す る 際, aziridinium体 を 経 てinternal SN2

反 応 に よ り反 応 が 進 む もの と考 え る と, 中 間体aziridinium体 に求 核 試 薬 が 作 用 す る 時, phenyl基 の 電 子 吸 引

性 に よ り α 位 の 炭 素 (phenyl基 に 隣 る炭 素) は, 電 子 密 度 小 と な り, β 位 の 炭 素 に比 して試 薬 の攻 撃 を 受 け 易

く, そ の結 果 Ⅵ の 構 造 を 有 す る ア ミ ノチ オ ー ル を得 る こ とが推 測 さ れ る. しか し中 間 体aziridinium体 を 経 由

す る際, ア ミノ基 の転 位 を 伴 う置 換 反 応 が お こ り, そ の結 果2-amino-2-phenylethanethiol類 を生 成 す る こ と も

考 え られ る. 上 述 の ご と く合 成 さ れ た ア ミ ノ チ オ ー ル (Ⅵ) の 中 で, dimethylamino-, diethylamino-お よび

piperidino誘 導 体 はBretschneider, 3) 吉 村 等4) に よ り Ⅲ か らthiosulfonic acid体 (Ⅳ) を 経 て合 成 さ れ て い る

が, そ の構 造 は 確 め ら れ て い な い. そ こ で 念 の た め, 上 述 で 得 た1-phenyl-2-dimethylaminoethylthiosulfonic

 acid (Ⅳf) に つ い て ア ル コ ール 中 ラ ネ ー ニ ッケ ル で脱 硫 反 応 を行 な った と ころN, N-dimethyl-2-phenylethyl

amineが 得 ら れ た. した が って Ⅲ か ら Ⅳ へ の 置 換反 応 に お い て 転 位 置 換 成績 体 で あ る2-amino-2-phenyl

ethanethiol誘 導 体 は生 じ な い こ とが 確 め られ た.

Chart 1.

Ⅰ Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Ⅴ

Ⅵ Ⅶ

Ⅷ

3) H. Bretschneider, W. Klotzer: Monatsh., 81, 583 (1950).
4) 吉 村, 於 勢: 特 許 270338 (特 公 昭 35-10859).

5) C. O. Guss, D. L. Chamberlain: J. Am. Chem. Soc., 74, 1342 (1952).

さ ら に そ れ ら の ア ミノチ オ ール 体 (Ⅵ) を 得 る別 法 と して α, β-epithiostyrene (Ⅷ) の ア ミノ化 を試 み た. Ⅷ

は, Guss等5) がstyreneoxideと ロダ ン カ リ ウム を ジ オ キ サ ン-水 (1:1) 溶 液 中, 60°, 1時 間 反 応 させ 約50%

の収 率 で 得 た と報 告 して い る が, これ を追 試 した 結果 は 極 め て 低収 率 で あ り, 溶 媒, 反 応 温 度, 反 応 時 間 を 検 討
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した 結 果, エ タ ノ ール-水 (2:1) 溶 液 中, 60°, 1時 間 の反 応 で 約75%の Ⅷ を 得 る こ とが で きた. 反 応 に際 し

て 参 考 の た め, Ⅷ の 液 性 に対 す る 安 定 性 を, 含 水 ア ル コ ー ル 中, 60°, 2時 間加 熱 す る ときpH 2.8 (酢 酸 酸 性),

 pH 8.0 (酢 酸 カ リ ウム ア ル カ リ性) に お い て は 中 性溶 液 の 場 合 に 比 して Ⅷ の 回 収 率 は それ ぞれ80%, 60%を 示

し, 水 酸 化 アル カ リな ど を 加 え て 強 ア ル カ リ性 と す る時 は完 全 にpolymerを 生 ず る. アル コー ル 中 Ⅷ とア ミ

ンを30分 還 流 させ る と, dimethylamime, piperidine, dipropylamineな ど二 級 ア ミン は 低 収 率 な が ら, 上 述 別

法 で 得 た もの に 一 致 す る ア ミ ノチ オ ー ル体 を 得 た. しか し一 級 ア ミ ン は 反 応 せ ず 原 料 を 回収 す るか, ま た は Ⅷ

のpolymerと な っ た. 本 実 験 終 了 後Stewart6) は Ⅷ と ア ミ ン (dimethyl-, diethylamine, piperidine, mor

pholine) をbenzene-ethanol (9:1) 中, 主 と して室 温 長 時 間反 応 させ27～65%の 収 率 で ア ミ ノチ オ ール (Ⅵ)

 を 得 た と報 告 して い るが, 一 級 ア ミ ン の場 合 は反 応 成 績 体 を 得 な か った と述 べ て い る点, 著 者 等 の得 た結 果 と一

致 す る.

つ ぎに1-phenyl-3-dimethylamino (お よび3-piperidino) propanolよ りそれ ぞ れ対 応 す る ク ロー ル体 と し, つ

い でisothiouronium塩 を経 て そ れ ぞ れ 対 応 す る1-phenyl-3-dimethylamimo (お よび3-piperidino) propanethiol,

 お よび それ ら の 対応disulfide体 を も合 成 した.

以 上 合 成 したaminothiol体 お よびdisulfide体 をTable Ⅰ に示 す.

以上 合 成 した 化 合 物 の 薬 理 作 用 を 検 討 した 結 果 は別 に報 告 す る予 定 で あ る が, モル モ ッ ト剔 出腸 管 を用 い て の

抗 ア セ チ ル コ リン, 抗 ヒ ス タ ミ ン, 抗 バ リ ウ ム作 用 お よ び 卵 白 ア ル ブ ミン家 兎 血 清 を 用 い て被 働 感 作 した モ ル

モ ッ トの 剔 出 腸 管 を 用 い て の 抗 ア ナ フ ラ キ シ ー作 用 に つ い ては α, β-aminothiol体 お よび そ のdisulfide体 は一

般 に対 応 す るaminoalcohol体 ま た はephedrineよ り強 く, thiol体 とdisulfide体 との比 較 で はdisulfide体

が やや 強 い 傾 向 に あ る. ア ミノ基 の相 違 に よ る作 用 の 変 化 に つ い ては 明確 な傾 向 は 認 め ら れ な い が, n-お よび

isopropylamino誘 導 体 が も っ と も強 い こ とが認 め ら れ た. な おthiosulfonic acid体 (Ⅳ) お よびisothiouro

nium塩 (Ⅴ) は い ず れ も ほ と ん ど作 用 が 認 め られ な か った.

実 験 の 部*2

2-Aminoacetophenone類 (Ⅰ) の 合 成i) 2-Dipropylaminoacetophenone (Ⅰh) dipropylamine 406g .,

 ベ ン ゼ ン650ml. の 溶 液 中 に0～5° でphenacylbromide 278.5g. を 含 む ベ ン ゼ ン 溶 液650ml . を 約2hr. を

要 し て 滴 下, つ い で4hr. 攪 拌, 反 応 液 を 多 量 の 水 で 水 洗 後 希HClで 抽 出, 希HCl層 を ア ル カ リ 性 と し て

Et2O抽 出, 水 洗, 芒 硝 で 乾 燥, 蒸 留b.p7 138～142° 205.9g. の Ⅰhを 得, HCl塩 は 結 晶 化 せ ず . picrate; m.p.

 113.5～115° (EtOH-Et2O). C20H24O8N4 Anal. Calcd.: C, 53.57; H, 5.39; N, 12.49. Found: C, 53.44; H,

 5.39; N, 12.17.

ii) 2-Diisopropylaminoacetophenone (Ⅰi) diisopropylamine 317g., phenacylbromide 284g. を ベ ン ゼ ン

中 上 記 同 様 処 理, た だ し 反 応 に 際 し て は1.5hr. 還 流 す る. b.p5 116～122° 107g. の Ⅰiを 得. HCl塩; m.p.

 170～172° (Me2CO-iso-PrOH). C14H22ONCl Anal. Calcd.: C, 65.73; H, 8.67; N, 5.48; Cl, 13.86. Found:

 C, 65.90; H, 8.73; N, 5.81; Cl, 13.72.

iii) 2-(1-Pyrrolidinyl) acetophenone (Ⅰj) pyrrolidine 281.8g., phenacylbromide 263g. よ り上 記 同 様 処

理, b.p6 133～135°, 154.8g. の Ⅰjを 得. HCl塩; m.p. 181～183° (CH3CN). C12H16ONCl Anal. Calcd.: C,

 63.85; H, 7.15; N, 6.21; Cl, 15.71. Found: C, 63.62; H, 7.25; N, 6.35; Cl, 15.82.

1-Phenyl-2-aminoethanol類 (Ⅱ) の 合 成A法) 2-Aminoacetophenoneの 還 元2-aminoacetophenone・

HCl塩1分 をEtOHま た は 水 に 溶 解, Pt 0.02～0.03分 ま た は20% Pd-C 0.1分 を 加 えH2気 流 中 振 蘯
, H2

の 吸 収 が お そ い 時 は 適 時 加 温 下, 計 算 量 のH2を 吸 収 さ せ た 後 触 媒 を 瀘 去, 瀘 液 を 濃 縮 乾 固, 残 渣 を 再 結 晶 す る

か, あ る い は 残 査 を 水 に 溶 か し て ア ル カ リ性 と しEt2O抽 出, 水 洗, 芒 硝 で 乾 燥, 蒸 留 す る こ と に よ り精 製 し た.

 つ ぎ に 合 成 し た ア ミ ノ ア ル コ ー ル に つ い て 用 い た 触 媒, 収 率m.p.あ る い はb.p.を 記 す .

*2 融 点 は す べ て未 補 正 .

6) J. M. Stewart: J. Org. Chem., 28, 569 (1693).
7) W. C. McCarthy, Beng. Thong Ho: J. Org. Chem., 26, 4110 (1691).

C6H5CH(OH)CH2NRR′; NRR′; NH2 (Ⅱa), Pd-C, 80%, HCl塩m.p. 214～216° (iso-PrOH) (lit. 2a) m.p.

 212～213°): NHCH3 (Ⅱb), Pd-C, 89% HCl塩m.p. 104～106° (Me2CO) (lit . 1b), 2a) m.p. 105～106°): N_??_CH3CH
3

 (Ⅱf), Pt, 55%, HCl塩m.p. 143～145° (CH3CN) (lit. 2a) m.p. 147°, 1c) m.p. 139～142°): N_??_C2H5C
2H5  (Ⅱg); Pt, 

85%, b.p5 .5 108～113° (lit. 1a) b.p14 143～145°), HCl塩m.p. 87.5～89.5° (AcOEt-Me2CO). C12H20ONCl Anal.
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Calcd.: C, 62.73; H, 8.77; N, 6.10; Cl, 15.43. Found: C, 63.00; H, 8.85; N, 5.83; Cl, 15.48. Picrate

 122.5～123.5° (EtOH). C18H22O8N4 Anal. Calcd.: C, 51.18; H, 5.25; N, 13.27. Found: C, 50.91; H, 

5.27; N, 13.14. N_??_Pr(n)Pr(n) (Ⅱh): Pd-C, 74%, b.p3.5 104～105° (lit. 1a) b.p18 167～168°), HCl塩m.p. 97.5

～99° (AcOEt) . C14H24ONCl Anal. Calcd.: C, 65.22; H, 9.38; N, 5.43; Cl, 13.75. Found: C, 65.23; H,

 9.46; N, 5.16; Cl, 13.70. picrate m.p. 111～112° (iso-PrOH). C20H16O8N4 Anal. Calcd.: C, 53.02; H, 

5.82; N, 12.44. Found: C, 53.27; H, 5.78; N, 12.28. N_??_Pr(iso)Pr(iso) (Ⅱi): Pd-C, 75%, HCl塩m.p. 132～

133° (iso-PrOH-Me2CO). C14H24ONCl Anal. Calcd.: C, 65.22; H, 9.38; N, 5.43; Cl, 13.75. Found: C,

 65.00; H, 9.42; N, 5.56; Cl, 14.07. _??_ (Ⅱj): Pd-C, 81%, HCl塩m.p. 162～165° (iso-PrOH) (lit. 2a)

 m.p. 160～161°), _??_ (Ⅱk): Pt, 73%, HCl塩m.p. 190～191° (iso-PrOH) (lit. 2a) m.p. 191～192°),

 _??_ (Ⅱl): Pd-C, 90%, HCl塩m.p. 187～189° (EtOH) (lit. 2a) m.p. 185～186°).

B法) 1-Phenyl-2-bromoethanolと 一 級 ア ミ ン 類 の 反 応i) 1-Phenyl-2-ethylaminoethanol (Ⅱc) お よ び

2-ethylamino-2-phenylethanol EtNH2の15% EtOH溶 液90g. を0～5° に 氷 冷 し つ つ1-phenyl-2-bromo

ethanol 20.1g. を 加 え 室 温50hr. 放 置, EtOH留 去, 残 渣 にEt2Oを 加 え 希HClで 抽 出, 水 層 は ア ル カ リ性

と し てEt2O抽 出, 水 洗, 芒 硝 で 乾 燥, 蒸 留, b.p4 114～118° (lit. 1a) b.p14 140～164°) の 結 晶 性 物 質10g. を 得.

 こ れ をHCl塩 と し てCH3CNよ り再 結 晶, m.p. 130～132° (lit. 2a) m.p. 105～106°) 3.6g. (18%) の Ⅱc・HCl

を 得. C10H16ONCl Anal. Calcd.: C, 59.54; H, 8.00; N, 6.95; Cl, 17.58. Found: C, 59.39; H, 7.91; N,

 6.93; Cl, 17.52. base m.p. 83～84° (石 油 ベ ン ジ ン) (lit 1a) m.p. 76～78°) こ の も の は ベ ン ゼ ン 中EtBrと 数 時

間 還 流 す る こ と に よ り1-phenyl-2-diethylaminoethanol (Ⅱg) に 導 きA法 で 得 た も の とIRお よ び 混 融 に よ り

同 定. 一 方 上 記 Ⅱc・HClの 再 結 晶 母 液 (CH3CN soln.) を 濃 縮, 残 渣 をbaseに 戻 し 蒸 留 す る とb.p5 115～118°

の 油 状 物 質 を 得, HCl塩m.p. 139～140° (CH3CN) 0.6g. (3%) を 得 た. 本 品 は 上 記 Ⅱc・HCl (m.p. 130～132°) と

混 融 し て 融 点 降 下 を 示 し, IRも 異 な る. C10H16ONCl (2-ethylamino-2-phenylethanol・HCl塩) Anal. Calcd.:

 C, 59.54; H, 8.00; N, 6.95; Cl, 17.58. Found: C, 59.45; H, 8.07; N, 6.76; Cl, 17.12.

ii) 1-Phenyl-2-propylaminoethanol (Ⅱd) 1-phenyl-2-bromoethanol 100.5g. をpropylamine 120g. に

加 え24hr. 室 温 放 置 後i) と 同 様 処 理, b.p4 107～115° の 油 状 物56.0g. を 得. HCl塩 と し てCH3CNよ り 再

結 晶, 収 量27.3g. (25.3%). C11H18ONCl Anal. Calcd.: C, 61.24; H, 8.41; N, 6.49; Cl, 16.44. Found:

 C, 61.57; H, 8.59; N, 6.33; Cl, 16.50. free base m.p. 58～58.5° (石 油 エ ー テ ル). 本 品baseを1/2当 量 の

PrBrと 封 管 中3hr. 加 熱 (100°) 反 応 さ せ1-phenyl-2-dipropylaminoethanol (Ⅱh) と しA法 で 得 た も の と

IRで 同 定. Pr化 の 収 率35%.

iii) 1-Phenyl-2-isopropylaminoethanol (Ⅱe) 1-phenyl-2-bromoethanol 100.5g., iso-PrNH2 120g. よ

りii) と 同 様 処 理, b.p5 119～121° の 結 晶 性 物 質66g. を 得, 石 油 ベ ン ジ ン よ り再 結 晶, 38g. (42.5%) m.p. 91

～92° (lit. 1d) m.p. 91～92.5°) . 本 品 は1/2当 量 のiso-PrBrと 封 管 中, 100°, 5hr. 加 熱 反 応 さ せ1-phenyl-2-

diisopropylaminoethanol (Ⅱi) と しA法 で 得 た も の とIRお よ び 混 融 (HCl塩 に つ い て) に よ り 同 定. iso-Pr

化 の 収 率43%.

2-Chloro-2-phenylethylamine類 (Ⅲ) お よ び3-chloro-3-phenylpropylamine類 の 合 成 対 応 す る ア ミ ノ

ア ル コ ー ル ・HCl塩1分 を2倍 量 のCHCl3に 溶 解, SOCl2 1分 を 含 む ク ロ ロ ホ ル ム 溶 液 と 冷 時 注 意 し な が ら 混

じ, 室 温 放 置 す る か あ る い は 還 流 後 減 圧 に て 濃 縮 乾 固, 再 結 晶 に よ り精 製. diethylamino誘 導 体 (Ⅲg) は 結 晶

化 せ ず, そ の ま ま つ ぎ の 反 応 に 使 用. Table Ⅱ に 得 ら れ た ク ロ ー ル 体 の 反 応 条 件, 収 率, m.p., 分 析 値 を 示 す.

1-Phenyl-2 (or 3)-aminoalkylisothiouronium chloride hydrochloride類 の 合 成i) 1-Phenyl-2-dimethyl

aminoethylisothiouronium chloride hydrochloride (Ⅴf) Ⅲf・HCl塩4.0g., チ オ 尿 素1.4g. をMeOH ,

 10ml. 中6hr., 還 流, 濃 縮 乾 固, 残 渣 をMeOHよ り 再 結 晶, 収 量2.3g., m.p. 184～188°. C11H19N3SCl2

 Anal. Calcd.: C, 44.59; H, 6.46; N, 14.18; S, 10.82; Cl, 23.94. Found: C, 44.38; H, 6.67; N, 13.86;

 S, 10.61; Cl, 24.04.

ii) 1-Phenyl-2-piperidinoethylisothiouronium chloride hydrochloride (Ⅴk) Ⅲk・HCl塩 と チ オ 尿 素 よ り

上 記 同 様 処 理, 収 率82%, m.p. 165～169° (MeOH), 吸 湿 性. C14H23N3SCl2 Anal. Calcd.: C, 49.99; H, 6.89;

 N, 12.69; S, 9.54; Cl, 21.09. Found: C, 49.73; H, 7.03; N, 12.69; S, 9.24; Cl, 20.61.

8) F. Wolfheim: Ber., 47, 1445 (1914).

9) H. Bretschneider: Osterr. Akad. Wiss., Mathnaturw. Kl., Sitzber. Abt. ‡Ub, 159, 372 (1950) (C. A., 

47, 6860g•`h (1953)).

10) H. Bretschneider: Monatsh., 78, 96 (1948).

11) A. W.. Ruddy, J. S. Buckley: J. Am. Chem. Soc., 72, 718 (1950).

iii) 1-Phenyl-3-dimethylaminopropylisothiouronium chloride hydrochloride N, N-dimethyl-3-chloro-
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3-phenylpropylamine・HClと チ オ 尿 素 よ り上 記 同 様 処 理, 収 率78%, m.p. 162° (PrOH-Me2CO). C12H21N3SCl2

 Anal. Calcd.: C, 46.45; H, 6.82; N, 13.54; S, 10.33; Cl, 22.85. Found: C, 46.59; H, 7.06; N, 13.60;

 S, 10.04; Cl, 22.69.

iv) 1-Phenyl-3-piperidinopropylisothiouronium chloride hydrochloride 1-chloro-1-phenyl-3-piperi

dinopropane・HClと チ オ 尿 素 よ り上 記 同 様 処 理, 収 率82%, m.p. 127° (PrOH-Me2CO). C15H25N3SCl2 Anal.

 Calcd.: C, 51.42; H, 7.19; N, 11.99; S, 9.15; Cl, 20.24. Found: C, 51.21; H, 7.42; N, 11.63; S, 8.89;

 Cl, 20.05.

1-Phenyl-2-aminoethylthiosulfonic acid類 (Ⅳ) の 合 成2-chloro-2-phenylethylamine (Ⅲ)・HCl塩,

 Na2S2O3・5H2O等 モ ル 量 を1～2倍 量 の 水 溶 液 中, 30～60min. 沸 騰 水 浴 上 加 熱, は じ め 完 溶 し た 反 応 液 か ら結

晶 ま た は 油 状 物 質 が 析 出, 後 者 も 冷 時 固 化 す る. 冷 後 瀘 取, 再 結 晶 に よ り 精 製, 収 率70～90%. 合 成 し た

1-phenyl-2-aminoethylthiosulfonic acid類 (Ⅳ) をTable Ⅲ に 示 す.

Ⅳf 1.0g., Raney Ni (W2) 5.0g. をEtOH中1hr. 還 流. 触 媒 を 瀘 去, 瀘 液 をHCl酸 性 と し て 減 圧 乾 固,

 残 渣 を 水 に 溶 解, Et2O抽 出 後 水 層 を ア ル カ リ性 と し, petr. ether抽 出, 芒 硝 で 乾 燥, 蒸 留, b.p21 98° 0.1g. の

N, N-dimethyl-2-phenylethylamineを 得, HCl塩, m.p. 161～163° (Me2CO), picrate 136～137° (EtOH), 本 品

はIRお よ び 混 融 に よ り標 品 と 同 定.

TABLE ‡V. 1-Phenyl-2-aminoethylthiosulfonic Acid Derivatives

a) lit. 12) m.p. 204° (decomp.),b) lit. 12) m.p. 206° (decomp.),c) lit. 4) m.p. 178～185° (decomp.),d) lit. 4) m.p. 

200～201° (decomp.)

12) H. Bretschneider: Monatsh., 81, 372 (1950).

1-Phenyl-2-aminoethanethiol類 (Ⅵ) お よ び1-phenyl-3-aminopropanethiol類 の 合 成 (Table Ⅰ) A)

 Thiosulfonic acid体 (Ⅳ) の塩 酸 加 水 分 解1-phenyl-2-aminoethylthiosulfonic acid体 (Ⅳ) を 約3～10倍

量 の10% HCl中0.5～3hr. 還 流, Ⅳ が 難 溶 の 時 はdioxane, また はEtOHを 加 え て 溶 解 還 流 さ せ る. 冷 後

K2CO3ア ル カ リ性 と してEt2Oま た はCHCl3で 抽 出, 減 圧 蒸 留 に よ り Ⅵ を得, 収 率40～75% (Table Ⅰ; Ⅵa,
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Ⅵb, Ⅵc, Ⅵd, Ⅵe, Ⅵf, Ⅵg, Ⅵh, Ⅵi, Ⅵj, Ⅵk). 蒸 留 残 渣 か ら は 対 応disulfide体 (Ⅶ) をHCl塩 と し て 得. 

収 率10～35% (Ⅶc, Ⅶd, Ⅶe, Ⅶf, Ⅶg, Ⅶh, Ⅶj, Ⅶk). な おmorpholine誘 導 体 の 場 合 は 目 的 のSH体 (Ⅵ1)

 は 得 ら れ ず, す べ てdisulfide (Ⅶ1)・2HClと し て 得 ら れ た.

B) Isothiouronium塩 の ア ル カ リ 分 解1-phenyl-3-dimethylaminopropylisothiouronium chloride・HCl

 8.5g. を 水10ml. に 溶 解, NaOH 2.2g. を 加 えN2気 流 中30min. 水 浴 上 加 熱, 冷 後Et2O抽 出, 芒 硝 で 乾

燥, 蒸 留, b.p8 109～110°, 2.5g. の1-phenyl-3-dimethylaminopropanethiolを 得. 1-phenyl-3-piperidino

propylisothiouronium chloride・HCl, 1-phenyl-2-dimethylamino (お よ び2-piperidino) ethylisothiouronium

 chloride・HCl (Ⅴfお よ び Ⅴk) か ら も 上 記 同 様 に し て60～90%の 収 率 で そ れ ぞ れ 対 応 す る1-phenyl-3-piperi

dinopropanethiol, Ⅵfお よ び Ⅵkを 得.

C) 2-Chloro-2-phenylethylamine類 (Ⅲ) と 水 硫 化 ナ トリ ウ ム と の 反 応Na2S・9H2O 40g., NaHCO3 14g.

 よ りNaSHのMeOH-H2O溶 液 を 作 り (J. Chem. Soc., 1948, 242), 1-chloro-1-phenyl-2-morpholinoethane

 (Ⅲ1)・HCl 10.48g. を 含 むMeOH 80ml. 溶 液 を 加 え1hr. 還 流, 冷 後 反 応 液 を400ml. の 水 中 に 注 ぎ 多 量 の

Et2Oで 抽 出, 水 洗, K2CO3で 乾 燥, 蒸 留. b.p7 110～128° 2.6g. の 対 応 チ オ ー ル 体 (Ⅵ1) を 得. 蒸 留 残 渣 を

HCl塩 と しMeOH-Et2Oよ り 再 結 晶, 2.0g. のbis (1-phenyl-2-morpholinoethyl) sulfide・2HClを 得. m.p.

 238～240° (decomp.). C24H34O2N2SCl2 Anal. Calcd.: C, 59.37; H, 7.06; N, 5.77; S, 6.61; Cl, 14.61. Found:

 C, 58.92; H, 7.23; N, 5.68; S, 6.53; Cl, 14.34. free base m.p. 100～103° (ligroin.).

上 記 同 様1-chloro-1-phenyl-2-(1-pyrrolidinyl) ethane (Ⅲj)・HClにNaSHを 作 用 さ せ た と こ ろthiol体 (Ⅵj)

 は 得 ら れ ず 蒸 留 残 渣 よ りbis〔1-phenyl-2-(1-pyrrolidinyl) ethyl〕 sulfideを 得, 収 率25%, HCl塩m.p. 228～

229° (decomp.) (EtOH). C24H34N2SCl2・H2O Anal. Calcd.: C, 61.13; H, 7.70; N, 5.94; S, 6.80; Cl, 15.04.

 Found: C, 60.94; H, 8.03; N, 5.70; S, 6.64; Cl, 14.91. free base, m.p. 77～78° (ligroin). C24H32N2S

 Anal. Calcd.: C, 75.74; H, 8.48; N, 7.36; S, 8.43. Found: C, 75.54; H, 8.68; N, 7.35; S, 8.28.

さ ら にN, N-diisopropyl-2-chloro-2-phenylethylamine (Ⅲi)・HClに っ い て も上 記 同 様NaSHを 作 用 さ せ た

が, 収 率13%で 対 応thiol体 (Ⅵi) を 得, 蒸 留 残 渣 か ら は 少 量 のbis (1-phenyl-2-diisopropylaminoethyl) sulfide

を 得 た に 過 ぎ な か っ た. HCl塩; m.p. 228～229° (decomp.) (iso-PrOH). C28H46N2SCl2 Anal. Calcd.: C, 65.46;

 H, 9.03; N, 5.45; S, 6.25; Cl, 13.80. Found: C, 65.19; H, 9.22; N, 5.43; S, 6.13; Cl, 13.98.

D) α, β-Thiostyrene (Ⅷ) と ア ミ ン と の 反 応styrene oxide 9g., KSCN 10g. を 水10ml., EtOH 20ml.

 の 混 液 中60°, 1hr. 加 熱, 冷 時 反 応 液 を 氷 水 中 に 注 ぎEt2O抽 出, 水 洗, 芒 硝 で 乾 燥 後N2気 流 中, Widmer分

留 管 で 減 圧 蒸 留, b.p0.05 50°, 7.6g. (74.5%) の Ⅷ を 得. Ⅷ 3.1g., dipropylamine 3.4g., MeOH 30ml. の 混

液 を40min. 還 流, 氷 水 中 に 注 ぎHCl酸 性 と し てEt2O抽 出 し て 中 性 物 質 を 除 き, 水 層 をNa2CO3ア ル カ リ

性 と し てEt2O抽 出, 水 洗, 芒 硝 で 乾 燥 後 蒸 留, 0.5g. (9.3%) の 対 応 チ オ ー ル 体 (Ⅵh) を 得. 同 様 に Ⅷ と

dimethylamineを 反 応 さ せ て 収 率19.5%で, ま た Ⅷ とpiperidineを 微 量 のHCl存 在 下, 60～70°, 7hr. 加

熱 反 応 さ せ て26%の 収 率 で, そ れ ぞ れ 対 応 チ オ ー ル 体 (Ⅵf) お よ び (Ⅵk) を 得 た. こ れ ら チ オ ー ル 体 は い ず れ

もAで 得 た も の とIRお よ び そ のHCl塩 の 混 融 に よ り 同 定.

Bis (1-phenyl-2-aminoethyl) disulfide類 (Ⅶ) お よ びbis (1-phenyl-3-aminopropyl) disulfide類 の 合 成

1-phenyl-2 (or 3)-aminoalkanethiolをEtOHに 溶 解, こ れ に ヨ ー ドを 含 むEtOH溶 液 を 色 の 消 え な く な る ま

で 加 え, 多 量 の 水 を 加 え てEt2O抽 出, 水 洗, 芒 硝 で 乾 燥, Et2O留 去, 残 渣 をHCl塩 ま た は ピ ク ラ ー トと し て

精 製. 80～100%の 収 率 に て 対 応disulfide (Table Ⅰ; Ⅶa, Ⅶb, Ⅶg, Ⅶi, Ⅶk, bis 〔1-phenyl-3-dimethylamino-

(or piperidino) propyl〕 disulfide) を 得. こ こ で 得 た Ⅶg, ⅦkはAで 得 た も の とIRに よ り 同 定.
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