
DAEHAN HWAHAK HWOEJEE
(Journal of the Korean Chemical Society)
Vol. 33, No. 2, 1989
Printed in the Republic of Korea

1,3-티아졸리딘술폭시드의 디히드로니,4-티아진 

유도체로의 전위에 관한 연구

李和銭十•韓吴奎•馬惠德* 

한국과학기 술원 유기 화학연구실 

*경기대학교 이과대학 화학과 

(1988. 8. 19 접수)

A Study on the Rearrangement of 193-Thiazolidine Sulfoxides 
to Dihydro-1,4'thiazines

Wha Suk Lee', Hoh Gyu Hahn, and He-Duck Mah*
Korea Advanced Institute of Science and Technology, P.O. Box 131 Cheongyang, 

Seoul 130-650, Korea
of Chemistry, Kyonggi Universify, Suwon 440-270, Korea 

(Received August 19, 1988)

요 약. 4•■아세틸-5,6-디히드로-2-메틸-1,4-티아진-3-카르복실산 유도체 24를 상응하는 티아졸리딘 술 

폭시드의 고리확대에 의하여 제조하였다. 2-메틸-1,3-티아졸라딘-2-아세트산 유도체 12를 산화하여 시스 

와 트랜스 술폭시드, 14 및 15를 얻었으며 이들의 구조는 수소핵자기 공명스펙트럼, 적외선 흠수스펙트 

럼, 그리고 중수소 치환반응에 의한 regioselectivity예 근거하여 결정하였다. 산촉매 존재하에서 시스와 

트랜스 술폭시드, 14 및 15는 중간체 술페닌산 18을 거쳐 디히드로-1,4-티아진 24로 전환되었다・ 그러나 

중성조건(1OCTC의 DMF)에서 트랜스 술폭시드 15는 중간체 술페닌산 21 을 거쳐 isomeric 디히드로-1,4- 
티아진 27로 전환하였다. 화합물 2M와 27의 생성반응기전도 논의하였다.

ABSTRACT. 4-Acetyl-5,6-dihydro-2-methyl-l,4^thiazine carboxylic acid derivatives 24 were pre
pared by ring expansion of corresponding thiazolidine sulfoxides. Oxidation of 2-methyl-1,3-thiazoli- 
dine-2-acetic acid derivatives 12 gave a mixture of cis and trans sulfoxides, 14 and 15. Assignments of the 
cis and trans sulfoxides were based on the NMR and IR spectroscopy and regioselectivity of deuterium 
exchange reaction. With PTSA as acid catalyst both the cis and trans sulfoxide, 14 and 15 were transform
ed via sulfenic acid 18 to dihydro- 1,4-thiazine 24. However, under the neutral conditions (in DMF at 
100 °C) the trans sulfoxides 15 rearranged via sulfenic acid 21 to isomeric dihydrothiazines 27. The mecha
nism of formations of 24 and 27 is also discussed.

서 론

5, &디히드로-1,4-티아진 계열은 분자의 기본구 

조에 황 및 질소원자와 이들의 고립전자쌍 (lone 
pair electron) 과 걸러 짝지은 이중결합 (con
jugated double bond) 을 가지고 있을 뿐만 아니 

라 분자골격의 각 위치에 기능단을 도입하면 분자 

의 성질이 더욱 다양해 질 수 있는 홍미있는 계열 

이다. 이 계열의 화합물 중 5,6-디히드로・3-메틸

-1,4-티아진-2••카르복스아닐리드 la는 곰팡이 병 

원균 특히 Ustilago 以倒初形에 살균력이 있으며 종 
자처리 살균제로서 효력이 우수함이 보고되었다】.
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그러나 la의 보고된 합성방법은 절차가 복잡하
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며 비경제적이기 때문에 경제적인 방법을 고안할 

필요가 있다. 뿐만 叩니라 전술한 바와 같이 분자 

의 다양성으로 보아 분자수정을 하면 보다 향상된 

약효를 나타낼 가능성이 농후하다. 따라서 기존 

살균제의 개량된 합성방법에 의한 새로운 살균제 

의 탐색은 학술 및 경제적 양면으로 매우 가치있는 

일이다.

본 연구에서는 아세토아세트산 유도체 2와 2-아 

미노에탄티올을 반응시켜 티아졸리딘 유도체 3을 

제조한 다음 이를 산화시켜 술폭시드 4로 전환하 

고 이를 산촉매하에서 고리확대하는 새로운 방법 

으로 1 을 얻고자 한다. 또한 상술한 고리확대반응 

의 반응메카니즘도 밝히고자 한다.

술폭시드 4는 두개의 비대칭 중심을 갖고 있어서 

4개의 enantiomers가 존재하며 두개의 diaster
eomers, 시스 이성체 5와 트랜스 이성체 6으로 분 

리될 수 있을 것으로 기대된다. 시스 술폭시드 5에 

서는 카르보닐기에 의해 활성화된 메틸렌수소가 

관여되고, 트랜스 이성체 6에서는 비활성 메틸기의 

수소가 관여된[2, 3] sigmatropic 자리옮김으로 

각각 술페닌산7과8을 통하여 디히드로-1,4-티아 

진 1과 isomeric 1,4-티 아진 9 또는 10으로 전환 

할 것으로 기대된다 (Scheme 1). 이 고리확대 반 

응의 반응기전과 반응생성물의 구조해명은 매우 

홍미있는 것으로 보인다.

결과 및 토의

1,3-티아졸리  딘 유도체. 1,3-티 아졸리 딘3은 

일반적으로 아세탈 제조방법2에 의해서 아세토아세 

트산 유도체 2와 2-아미노에탄티올을 산촉매하에서 

탈수하여 얻었다 (Scheme 2). 티아졸리딘 3a의 

수소핵자기 공명스펙트럼 (】H NMRXCDCQ에 

의하면 아닐리드의 NH proton은 비교적 낮은 장 

(low field) 인 J9.94 ppm에서 나타났고, 제 3위 

치의 NH proton은 62.50 ppm에서 나타났다. 

또한 아미드 곁사슬에 있는 C-2의 methylene 
proton은 62.69와 3.04 ppm에서 각각 doublet 
(7=15.5 Hz, AB pattern)을 나타냈으며, 상온 

에서 중수①2。)어】 의 해서 중수소로 치 환되 었다. 

이 사실로 미루어 보아 1,3-티아졸리딘 3a는 개환 

형 Ila와 평형상태로 존재함을 알 수 있다%

1,3-티아졸리딘  술폭시드. 1,3 -티아졸리딘 

3a를 메타클로로퍼벤조산 (MCPBA) 또는 과산화 

수소수와 반응시켰으나 기대하였던 술폭시드 4a는 

전혀 얻을 수 없었고 아세토아세트아닐리드 2a를 

얻었다. 술피드 3a는 MCPBA 또는 HQ?와 반 

응하여 술폭시드 4a로 전환되지만 술폭시드 4a는 

불안정 하여 분해 되 어 아세토아세 트아닐 리 드 2a가 

생성된 것으로 생각된다 (Scheme 3). 그러나 1, 3- 
티아졸리딘 3을 N-아세틸화하여 생성된 화합물 12 
의 술폭시드 13은 상온에서 안정하였다. 따라서 

본 연구에서는 1,3-티아졸리딘 J의 제 拥치가 아 

세틸화된 유도체 12로부터 상응하는 술폭시드 13 
을 합성하고 이를 산촉매 존재하에서 고리확대반 

응을 수행하기로 하였다.

3一아세틸-1,3-티아졸리딘 술폭시드. 1,3-티아 

졸리딘 3은 무수아세트산 또는 아세틸클로라이드와 

반응하여 3-아세틸-1,3-티아졸리딘 유도체 12로 

전환하였다. 이때 1, 3-티아졸리딘 3을과량의 아세트 

산 무수물과 상온에서 반응시키는 것이 가장 수율
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Table 1. Oxidation of thiazolidine 12

Compound Oxidant Solvent/Catalyst Temp.
(°C) Time Product (%)

14 (盘s) 15 (trans)

12a MCPBA CHCI3 0 40 min 61 39
恤 AcOH 18 〜20 2.5h 66 34
H2O2 CHaCiySeOaH 25 18 h 92 8

O3 CHzC12 12 10 min 58 42

12b H2O2 CHClg/SeOaH 25 2 50 50

이 높았으며 12의 순도도 좋았다. 무수아세트산 

용액중에서 티아졸리딘 12a는 석출하는 백색의 고 

체로 얻어지므로 1,3-티아졸리딘 3a의 순도가 낮 

아도 쉽게 순수한 1,3-티아졸리딘 12a를 얻을 수 

있었다.

티아졸리딘 12를 여러가지 산화제로 산화하여 

상응하는 시스와 트랜스 이성체의 술폭시드 혼합 

물, 14 및 15를 얻었다 (Scheme 3). 티아졸리딘 

고리에 대하여 字+0 bond와 카르보닐기에 의해 

활성화된 methylene기가 동일한 측면에 있을 때 

이 이성체를 시스 이성체라 하고, S—0 bond와 

비활성 메틸기가 동일한 측면에 있을 때의 이성체 

를 트랜스 이성체라고 임의로 정하였다七

산화제의 종류 및 반응조건에 따라서 시스와 트 

랜스 술폭시드의 생성비율은 달랐으나 항상 시스 

이성체가 트랜스 이성체보다 많이 생성되었다 

(.Table 1). 이것은 산화제 (MCPBA 또는 H2O2) 
가 아미드 또는 에스테르 곁사슬의 Nile] 수소 또 

는 카르보닐기의 산소와 수소결합을 유지하면서

1,3-티아졸리딘  12의 황원자의 측쇄와 같은 측면 

에서 보다 유리하게 접근하기 때문인 것으로 생각 

된다七

한편 트랜스 술폭시드 15a는 순수한 백색결정으 

로 얻을 수 있었고, 시스 술폭시드 14a의 결정은 

벤젠과 결합한 형태로 얻을 수 있었는데 수소핵자 

기 공명스펙트럼에 의하면 두 분자의 시스 술폭시 

드 14a와 한 분자의 벤젠이 결합된 결정이었다. 시스 

술폭시드 14 및 트랜스 술폭시드 15의 구조는 'H 
NMR, 적외선 흡수스펙트럼 (IR), 그리고 질량분 

석 스펙트럼 (MS) 등으로 확인하였다. 시스 이성 

체 14a의 아미드의 NH proton의 chemical 
shifts 트랜스 이성체 15a의 그것보다 더 낮은 장 

(downfield) 에서 나타난 것으로 보아 시스 술폭시 

드 14a의 술폭시드의 산소원자와 NH의 수소원자

p-S .ch2cor

Ac 14

O 

p-S yCDjCOR

Ac 20

o
& 애， 

L'N/z，/CH2COR

Ac 15

O

^N/，CHICOR

애 

冬 rscHC0R

OD

애

「
Ac 19

OH
「8 CH?

^N^CHaCOR 

Ac 21

020 h2o

OD

rs CHa 
^N^CH2COR

Ac 23 Ac 22
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Scheme 4.

사이에 수소결합이 형성되어 있음을 지적하고 있 

다. 적외선 흡수스펙트럼에서 술폭시드의 강한 홉 

수선이 시스 이성체 14a의 경우 1040cmT, 트랜 

스 이성체 16a의 경우 1060cm-각각 나타 

났다. 시스 이성체 14a에서의 보다 낮은 fre. 
quency는 NH의 수소와 술폭시드의 산소원자 사 

이의 수소결합에 기인한 것이라고 생각된다.

술페닌산 중간체. 시스 이성체 14와 트랜스 이 

성체 1&의 구조를 확인한 또 하나의 방법은 [2, 3} 
sigmatropic 자리옮김을 통한 중수소 치환반응의 

차이를 비교한 결과에 의거한 것이다 (Scheme 4).
시스와 트랜스 술폭시드를 각각 벤젠 또는 톨루 

엔 용액중에서 과량의 중수 (DQ) 존재하에서 가 

열 환류한 결과 시스 이성체 14에서는 카르보닐기 

옆의 methylene기의 수소가 중수소로 치환되었고 

트랜스 이성체 15에서는 메틸기의 수소가 중수소 
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로 치환되었다. 이것은 14에서는 S~t»O bond와 

카르보닐기에 인접한 methylene기가 서로 시스 

관계이기 때문에 methylene 수소가 관여하는 [2, 
3] sigmatropic 자리옮김에 의하여 술페닌산 과

를 거쳐 메틸렌기가 중수소화된 시스 술폭시드 

20이 생성되었다는 것을 시사하며, 한편 15에서는 

AO bond와 메틸기가 서로 시스 관계이기 때문 

에 methyl기 의 수소가 관여 하는 [2,3] sig
matropic 자리옮김에 의하여 술페닌산 중간체 21 
과 22를 거쳐 메틸기가 중수소화된 트랜스 이성체 

23이 생성되었다는 것을 지적하고 있다. 시스 술 

폭시드 14의 methylene 수소의 중수소 치환반응 

속도는 트랜스 술폭시드 15의 methyl기의 그것보 

다 빨랐다(7；가说 2). 이것은 시스 술폭시드의 

methylene 수소가 인접한 carbonyl기에 의해서 

활성화되어 있기 때문이다七

디히드로니,4-티아진 24의 제조. 1,3-티아졸리 

딘 술폭시드 시스 이성체 14 및 트랜스 이성체 15 
를 산촉매 존재하에서 벤젠용액 중에서 가열한 결 

과 고리확대 생성물 디히드로-1,4-티아진 24가 높 
은 수율로 생성되었다 (Scheme 5). 1,3•티아졸리 

딘 술폭시드 시스 이성체 14는 물론 트랜스 이성 

체 區도 산촉매 존재하에서 protonated sul-

Table 2. Deuterium exchange reaction of cis sulfoxide 
14 and trans sulfoxide 15

Compoundsolvent Temp. 
(°C) Time Deuterium exchange % 

(by 】H NMR)
cis 14a Benzene 80 5 40
cis 14b Benzene 80 5 52

trans 15a Benzene 80 5 6
trans 15a Toluene 110 5 36
trans 15b Benzene 80 4 32
trans 15b Toluene 110 4 100

(Compound 0.34 mmol/solvent 10 mZ/D^ 1 m/).

foxide 또는 sulfonium iort을 거치는 stepwise 
mechanism으로 개환하여 술페닌산 18로 전환한 

다음 중간체 25를 거쳐 1,4-티아진 유도체 24가 

생성된 것으로 보인다. 여기서 생성된 물은 

Dean-Stark 물분리장치를 이용하여 제거하였다. 

위의 고리확대반응에서 술페닌산 18이 중간체라는 

것은 전술한 중수소 치환반응에서도 증명되었다.

시스 술폭시드 14의 술페닌산 18로의 전환은 산 

촉매없이 [2, 3] sigmatropic 자리옮김에 의해 가 

능하지만 트랜스 술폭시드 15의 18로의 전환은 산 

족매를 필요로 하였다. 즉 산촉매 존재하에서 트 

랜스 술폭시드 15도 카르보닐기에 인접한 acidic 
한 수소가 제거되면서 18이 생성된 것이다. 산촉 

매 존재하에서 18의 황원자는 분자내 이중결합의
一전자의 공격을 받을 정도로 친전자체 (electro

phile) 로 변하여 immonium ion 25로 폐환된 것 

으로 생각된다.

생성된 24의 구조는 전혀 다른 방법으로 합성하 

여 얻은 화합물과 비교하여 확인하였다. 즉 a-클 

로로아세토아세트산 유도체 26을 2-아미노에탄티 

올과 반응하여 생성된 1,4-티아진 유도체 1을 아세 

틸화 하였더니 디히드로-1,4-티아진 24가 얻어졌 

으며 이것은 고리확대반응에 의해 생성된 화합물 

과 *H NMR과 IR에서 동일하였다.

시스-트랜스 이성질화. 전술한 바처럼 시스와 

트랜스 이성체, 14 및 15를 과량의 중수 (DQ) 
존재하에서 각각 중성조건하에서 벤젠용액중에서 

환류하면 시스 이성체 14의 activated methylene 
수소가 중수소로 치환된 시스 술폭시드 20이 생성 

되었고, 트랜스 이성체 15의 unactivated methyl 
기의 수소가 중수소로 치환된 트랜스 술폭시드 

23이 생성되었다 (Scheme 4). 이 사실은 시스 

R = a NHCSH5 ； b OCH3

Scheme 5.
R = a NHCeHs ； b OCH, 

Scheme 6.
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및 트랜스 이성체, 14 및 15는 각각 술페닌산 18 
및 21로 전환한 다음 상응하는 술폭시드 20 및 23 
으로의 reverse sigmatropic 자리옮김 과정에 따 

르는 stereospecific recyclization의 결괴•이다. 

술폭시드의 열반응에 의한 술페닌산과 이중결합의 

생성반응은 가역반응이며 그 transition state에 

참여하는 5개의 원자가 동일 평면상에 놓일 때 가 

장 쉽게 일어나므로% 술페닌산 18 또는 21에서 

각각 상응하는 술폭시드 14 및 15로의 분자내 고 

리화 과정이 입체특이적인 것으로 생각된다 

{Scheme 6).
그러나 산촉매 존재하에서는 시스 이성체 14a와 

트랜스 이성체 15a는 서로 이성질화 하였다 

{Scheme 7). 즉 시스 술폭시드 14a는 산촉매 

(PTSA) 존재하에서 환류하는 벤젠용액 중에서 

디히드로티아진 24로 전환하는데, 반응도중의 박 

층크로마토그래피 (TLC) 와 NMR에 의하면
트랜스 술폭시드 15a의 생성이 확인되었다. 유사

R = NHCSHS

Scheme 7.

BrC^COCH^OR
30

CH3COCH2COR

R = a NHC6Hs ； b OCH3

Scheme 8.

한 조건하에서 트랜스 술폭시드 15a도 시스 술폭 

시드 14a로의 전환이 발견되었다. 이것은 중성조 

건하와 달리 산촉매 존재하에서는 술페닌산 18a의 

술폭시드로의 전환은 stepwise mechanism에 의 

한 nonstereospecific recyclization에 기인하는 

것이다'.

트랜스 술폭시드의 isomeric 1,4-티아진으로의 

전환. 트랜스 술폭시드 15는 100P의 디메틸포름 

아미드 (DMF) 용액내에서 isomeric 1,4-티아진 

27로 전환하였다 {Scheme 8). 트랜스 술폭시드 15 
는 중성조건하에서 unactivated methyl기의 수소 

가 관여된 [2, 3] sigmatropic 자리옮김에 의해서 

술페닌산 21로 전환하였으며 21은 중간체 2&을 거 

쳐 27로 전환한 것으로 보인다.

일반적으로 술페닌산의 황원자는 친핵체 (nu
cleophile) 과 친전자체의 양면의 성격을 가지고 있 

다고 알려져 있다m. 100°C의 DMF 용액중에서 

술페닌산 21이 self-catalyst의 역할을 하면서 술 

페닌산 21의 황원자는 분자내 이중결합의 공격을 

받을 정도로 약한 친전자체로서 작용하여 SN2 
displacement가 일어난 것으로 생각된다. 전술한 

바처럼 중수소 치환반응에 의하면 [2,3] sig
matropic 자리옮김에 의한 트랜스 술폭시드 15의 

술페닌산 21로의 전환은 비교적 낮은 온도 (80P) 
에서도 일어났으나 술페닌산 21의 28로의 전환은 

보다 높은 온도 (10(TC) 가 요구되었다. 또한 이때 

DMF 용매효과도 큰 것으로 생각된다. 100°C의 

DMF 용액내에서 술페닌산 21 의 reverse sig
matropic 전위에 의한 트랜스 술폭시드 15로의 

전환과 중간체 28로의 전환은 서로 경쟁적 반응으 

로 생각된다. 중간체 28이 줄 수 있는 생성물의 

두 alternative 구조 27과 29중 27이 옳다는 것은 

자세히 후술할 것이다.

한편 트랜스 술폭시드의 고리확대 생성물인 

isomeric 1,4-티 아진 27은 아세토아세트산 유도체 

2로부터 전혀 다른 방법으로 합성된 화합물과 동일 

하였다. 즉 아세토아세트산 유도체 2를 벤젠용액 

중에서 브롬과 반응시켜 생성된 y-브로모아세토아 

세트산 유도체 30을 수산화칼륨 존재하에서 2•■아 

미노에탄티올과 반응시켜 exo 이중결합 형태의 화 

합물9를u 얻었으며 이것을 무수아세트산과 반응 

시켜 생성된 isomeric 1,4-티 아진 27은 트랜스 술 
폭시드 의 고리확대 생성물 27과 *H NMR과
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IR 스펙트럼에서 동일하였다.

Isomeric 1,4-티아진 27의 구조확인. 전술한 

바처럼 트랜스 술폭시드 1$의 고리확대 생성물 27 
의 alternative 구조는 중간체 28의 1,4-티 아진 

고리의 C-2의 수소가 추출 (b 경로 Scheme 8) 
되어 생성될 수 있는 화합물이다. 한편 y-브로모 

아세토아세트산 유도체 30으로부터 중간체 31을 

통하여 전혀 다른 방법으로 isomeric 1,4-티 아진 

27을 합성할 때 중간체 31의 카르보닐기에 인접한 

수소가 관여된 탈수 (c 경로 Scheme 8)가 일어나 

면 exo double bond 형태의 1,4-티 아진 9가 생성 

되고 31의 티아진 고리의 C-2의 수소를 포함한 탈 

수 (d 경로 Scheme 8)가 진행되면 endo double 
bond 형태의 디히드로-1,4-티아진 10이 생성될 것 

이 다. 또한 alternative 구조 9 또는 10은 무수아 

세트산과 반응하면 각각 29 또는 27로 전환할 것 

으로 생각된다 (Scheme 8).
트랜스 술폭시드 15a의 고리확대 생성물 27의 

1H NMR에 서 C-2의 vinyl proton과 C-3의 

methylene proton은 각각 #5.9&와 #3.50 ppm 
에서 singlet을 나타냈다. 이것은 27의 alterna
tive 구조 29의 vinyl proton과 C-2의 meth
ylene proton이 나타낼 수 있는 값이기도 하다技. 

한편 화합물 9a와 27a의 MS에서 나타난 frag-

아“NOS、i«t

^rAcHCONHC.H, 

내 I 아岫

I—__

CiiH|jN|OS

CtHtNOS

ChHhN；OS+> 114

CH^ONHCiH,
아佃

CtH}N+> •!

CtHTNOS+-14l

Fig. 1.

CH3CHaCOCHjCOR -------y CH3CHCOCH/RR
•

/［說 KOH I

〔i［애' 

、N 人 아切아?
H 38

(xS^CH, 

WcHCOR

Ac 39

R = OCH3

Scheme 9. 

ment는 그들이 각각 四o와 endo 이중결합의 화 

합물임을 암시하였다 (Fig. 1).
화합물 27의 명확한 구조를 확인하기 위하여 27 

과 유사한 구조인 40을 합성하여 그것의 1H 
NMR 스펙트럼을 분석해 보기로 하였다 (Scheme 
9).

3-옥소괜탄아닐리드 35a【s를 브롬과 반응시켜 

y브롬 유도체 36ai로 전환하였다. y-브롬 유도 

체 36a를 수산화칼륨 존재하에서 2-아미노에탄티 

올과 반응시켜 생성된 화합물 37a의 [H NMR에 

의하면 티아진 고리의 C-2의 proton과 C-2의 

methyl proton은 각각 #3.60 ppm에서 quartet, 
#1.36 ppm에서 doublet (J= 7 Hz)을 나타냈다. 

이 사실은 화합물 38a가 아닌 1,4-티 아진 37a의 

구조와 일치하였다. 그러나 37a을 무수아세트산 

과 반응시켜 생성된 화합물의 NMR에 의하면
J1.87과 32.03에서 각각 singlet을 나타냈으므로 

N-아실화된 화합물의 구조는 39a가 아닌 디히드 

로티아진 40a의 구조라고 판명되었다. 3-옥소펜 

탄산 메틸에스테르 35b로부터 합성한 37b 및 

40h도 유사한 결과를 나타냈다.

상술한 결과들로 미루어 보아 트랜스 술폭시드 

15의 DMF 용액내에서 1001C에서의 고리확대 생 

성물은 디히드로-1,4-티아진 27이라고 결론을 내 

렸다.

실 험

수소핵자기 공명스펙트럼 (>H NMR)은 Varian 
EM-360 A (60 MHz) 또는 Bruker AM-200 (200 
MHz) 스펙트로메타를 사용하여 얻었고 TMS를 

표준물질로 寸값으로 표기하였다. 적외선 흡수스펙 

트럼 (IR)은 Perkin-Elmer 735B 스펙트로메타를 

사용하여 얻었으며 질량분석 스펙트럼 (MS)은 

Hitachi Perkin Elmer RMV-6E를 사용하여 얻 

었다. 녹는점은 Electrothermal melting point 
apparatus!- 이용하여 측정하였으며 보정하였다. 

새로운 물질의 원소분석은 이론치의 0.4% 오차내 

에 있다. Preparative TLC는 Kiesel gel GF 
254 silica gel을 사용하였고 대롱 크로마토그래피 

는 Kieselgel 60(70〜230mesh)와 유리대롱을 이 

용하여 수행하였다.

벤젠과 톨루엔은 진한 황산으로 충분히 씻어서 

thiophene을 제거하였고 Na으로 건조하여 상압에 
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서 분별 증류하여 사용하였다. 디메틸포름아미드 

(DMF)는 MgSO,에서 건조한 다음 감압 분별증 

류하여 molecular sieve 4 A하에 보관하여 사용 

하였다. 클로로포름은 물로 씻어 에탄올을 제거한 

다음 건조 (CaCL) 하고 증류하였으며 메틸렌클로 

라이드는 진한 황산과 중탄산소다수와 물로 각각 

충분히 씻고 건조 (CaCL)한 다음 증류하여 사용하 

였다. 아세토아세 트아닐 리 드, 2-아미 노에 탄티 올 

등의 시약은 Adrich Chem. Co. 에서 구입하였 

다.

2-메틸-1,3-티아졸리딘-2-아세트산 유도체 3의 

제조

2- 아미노에 탄티올 (cysteamine ・HC1, 12.50 g, 
0.11 몰)을 벤젠(100m/)에 현탁시키고 트리에틸 

아민 (15.4 m/, 0.11 몰)을 가한 다음 내용물이 

녹을 때까지 서서히 가온하였다. 반응 혼합물에 

아세토아세트산 유도체 2(0.1 몰)와 파라톨루엔술 

폰산 •일수화물 (PTSA, 0.1g) 을 가하고 Dean- 
Stark 물분리 장치를 부착하고 16시간 동안 환류 

하였다. 반응 혼합물을 상온으로 냉각시키고 0.1 
N 가성소다수 (100 m Z) 로 한번, 찬물로 두번 씻은 

다음 건조 (N&SO,)하고 용매를 감압증발하여 무 

색의 기름상의 액체 3(수율 83〜97.5%)을 얻었 

다. 화합물 3a는 아세트산에틸과 석유 에테르에서 

결정화하였고 3b는 무색 기름상의 액체였다.

3a： mp 70~72°C, 'H NMR(CDCl) dl.76 
(s, 3H, 2-CH3), 2.50(*.s, 1H, 3-NH), 
2.69 and 3.04 (2d, 2H, CH2CO), 3. 00-3.75 
{m, 4H, SCH2CH2N), 7.05~7.80(m, 5 
H, ArH), 9.94(".s, 1H, CONH) ； IR 
(KBr) 1645 (C=O)cm-1.

3b : bp 104-105°C/2 mmHg : 'H NMR 
(CDCI3) dl.67(s, 3H, 2-CH3), 2.57-3.50 
(m, 5H, 4-CH2, 5-CH2 and NH), 2.87 
(s, 2H, CH2CO), 3.70 (s, 3H, OCH3).

3- 에세틸-2-메틸-N-페닐-1,3-티아졸리딘-2-아세 

트아미드 12a의 제조

1,3-티 아졸리 딘 3a (8.0 g, 0.034 몰)을 아세트 

산 무수물(30m/)에 가하고 상온에서 5시간 동안 

교반하였다. 생성된 백색고체를 여과하고 에테르 

로 씻은 다음 에탄올에서 재결정하여 3-아세틸-1, 
3■티아졸리딘 12a(8.0g, 85%)을 얻었다.

mp 197〜204°C (분해 ) : 'H NMR(DMSO-<4) 
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dl.85(s, 3H, 2-CH3), 2.08(s, 3H, CH3CO), 
2.95(" 2H, 5-CHm 7 = 6Hz), 3.870, 2H, 
4-CH2,八=6Hz), 3.25(d, 2H, CH2 CO), 
7.00~7.80(m, 5H, ArH), 9.99(s, 1H, 
NH)；IR(KBr) 1680 (C=O), 1630(C=O) cm-1 
； MS, M+ 278 ； 원소분석 CuH^NzdS에 대한 

실험 치 (계산치 ) C, 60.22(60.41), H, 6.69 
(6.52), N, 10.05(10.06).

3-아세틸- 2•메틸-1, 3-티아졸리딘-2-아세트산 메 

틸에스테르 12b의 제조
1,3-티아졸리딘 3b (20 g, 0.114 몰)의 클로로포 

름(300nU) 용액에 트리에틸아민(16.71mZ, 0.12 
몰)을 가하고 얼음중탕에서 냉각시킨 다음 아 

세 틸클로라이드 (8.9 m/, 0.125 몰)을 10분간에 

걸쳐 가하였다. 상온에서 24시간 동안 교반한 다 

음 0.5AT 염산수와 찬물로 각각 씻고 건조 

(NazSO,)하였다. 용매를 감압증발로 제거하여 미 

황색 기름상의 액체인 12b(25g, 99%)를 얻었다.

bp 160~163°C ； *H NMR(CDC13) tfl.88(s, 
3H, 2-CH3), 2.13 (s, 3H, CH3CO), 2.973, 
3H, /=6Hz, 5-CH2), 3.05 and 3.55(2d, 
2H, 7=14 Hz, AB pattern, CH2CO), 3,67(s, 
3H, OCH3), 3.92 (i, 3H, 7=6 Hz, 4-CH2).

3一아세 틸-2-메틸-N-페닐-1, 3-티 아졸리 딘-2-아세 

트아미드, 1-옥시드 13a의 제조

1,3■티아졸리딘 12a(278mg, 1 밀리몰)의 클 

로로포름(90 m2) 용액에 반응 혼합물의 온도를 

0~5°C 로 유 지 하 면 서 메 타 클 로 로 퍼 벤 조 산 

(80-85%, 220 mg, 1 밀리몰)의 클로로포름(20 
ml) 용액을 20분간에 걸쳐서 적가하였다. 같은 

온도에서 40분 동안 더 교반한 다음 포화 중탄산 

소다수와 찬물로 각각 한번씩 씻은 다음 건조 

(N&SO,)시키고 용매를 감압증발로 제거하여 백 

색 거품상의 고체 (224mg, 76%)를 얻었다. *H 
NMR에 의하면 이것은 61：39의 시스 이성체 

14a와 트랜스 이성체 15a의 혼합물이었다. 이들 

이성체를 클로로포름과 메탄올(100： 2)을 용리액 

으로 사용한 대롱 크로마토그래피로 분리하여 

{R/ '■ 14a/15a= 0.3/0.5) 거품상의 잔유물 시스 

이성체 14a와 트랜스 이성체 15a를 얻었다. 거품 

상의 고체 15a를 염화메틸렌과 시클로헥산에서 결 

정화하여 백색의 결정 15a를 얻었다.

시스 이성체 14a. JH NMR(CDC13) 61.73 
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(s, 3H, 2-CH3), 2.15 (s, 3H, CH3CO), 
2.88~3.22(”z, 2H, 5-CHJ, 3.02 and 4.30 
(2d, 2H, CH2CO, /=15Hz, AB pattern), 
3.90〜4.49(所，2H, 4-CH2), 7. 05~7. 78(w, 
5H, ArH), 9.27(硏 s, 1H, NH)；IR(KBr) 
1675 (C=O), 1625 (C=O), 1040(S-0)cm-i ； 
MS, M+ 294.
트랜스 이성체 15a. 녹는점 149.5-150.5°C 

；'H NMR(CDC13) SI. 72(s, 3H, 2-CHQ, 
2.14(s, 3H, CH3CO), 3.08 and 3.88(2d, 
2H, CH2CO, / = 15 Hz, AB pattern), 
2.70~4.40(〃為 4H, 4-CH2 and 5-CH2), 
7.70~7.63("z, 5H, ArH), 8.36(/>r. s, 1H, 
NH) ； IR(KBr) 1675(C=O), 1625
(C=O), 1060(S-0)cmT ； MS, M+ 294: 
원소분석 에 대한 실험치(계산치)

C, 57.52(57.12), H, 6.10(6.16), N, 9.27 
(9.52), S, 10.92(10.89).

3아세틸-2-메틸-1, 3-티아졸리딘-2-아세트산 메 

틸에스테르, 1与시드 13b의 제조

1,3-티아졸리딘 12b (5 g, 23 밀리몰)의 클로로 

포름 용액에 벤젠셀레닌산(44 mg)과 35% 과산화 

수소수(3.9mZ, 35 밀리몰)를 가하여 상온에서 2 
시간 동안 맹렬히 교반하였다. 반응 혼합물을 포 

화 중탄산소다수와 찬물로 각각 한번씩 씻고 건조 

(NazSQ)하고 용매를 감압증발로 제거하여 미황 

색 기름상의 액체 (4.23g, 78%)를 얻었다. 수소 

핵자기 공명스펙트럼에 의하면 이것은 1：1의 시 

스와 트랜스 술폭시드의 혼합물이었다. 이 혼합물 

을 벤젠과 석유 에테르에서 결정화하여 트랜스 술 

폭시드 15b(2.0g)을 얻었다. 모액을 다시 벤젠과 

석유 에테르에서 결정화하여 시스 술폭시드 14b 
(1.05 g) 을 얻었다.

14b. mp 102〜104°C ； *H NMR(CDC13) 
dl.70(s, 3H, 2-CH3), 2.17(s, 3H, CH3- 
CO), 2.78-3.13(w, 2H, 5-CH2), 3.08 and 
3.86(2d, 2H, /=17.6Hz, AB pattern, CH2- 
CO), 3.71 (s, 3H, OCH3), 4.11-4.42(m, 
2H, 4-CH)
'15b. mp 118~119t ； NMR(CDC13) 
dl.70(s, 3H, 2-CH3), 2.14(s, 3H, CH3- 
CO), 2.84〜3.48(m, 2H, 5-CH2), 3.10 and 
3.75 (2d, 2H, 7 = 17.2 Hz, AB pattern, CH2-

CO), 3.65(s, 3H, OCH3), 4.15~4.23(w, 
2H, 4-CH2).
시스 술폭시드 14 및 트랜스 술폭시드 15의 중 

수소 치환반응(일반적인 방법)

1,3■티아졸리딘, 시스 또는 트랜스 이성체, 14 
또는 15(0.34 밀리몰)와 중수①2。, Im/)를 벤 

젠 또는 톨루엔(10mZ)에 가하고 4~5시간 동안 

환류한 다음 Dean-Stark 물분리장치를 부착하고 

30분 동안 환류하여 반응 혼합물 중의 물을 제거하 

였다. 반응 혼합물을 실온으로 식히고 감압증발로 

용매를 제거하여 무색의 기름상의 액체인 상응하 

는 중수소치환 된 시스 또는 트랜스 술폭시드 20 
또는 23을 얻었다. 이것들의 *H NMR에 의하여 

메틸 또는 메틸렌 proton의 중수소 치환 정도를 

알았다 (Table 2).
4-아세틸-5, 6-디히드로-3-메틸-1,4-티아진 24의 

제조(일반적인 방법)

방법 1. 1,3•티아졸리 딘 시스와 트랜스 술폭시 

드 14와 15의 혼합물 (5.9 밀리몰)의 벤젠(150 
m/) 용액에 PTSA(59mg)을 가한 다음 Dean
bark 물분리장치를 부착하고 6시간 동안 환류하 

였다. 반응 혼합물을 실온으로 냉각시키고 포화 

중탄산소다수와 찬물로 각각 한번씩 씻고 건조 

(N&SO,)한 다음 용매를 감압증발로 제거하여 기 

름상의 액처인 24(수율 98%)를 얻었다. 이것을 

벤젠/ 아세트산 에틸(7/3)을 용리액으로 사용하는 

preparative TLC로 분리하여 백색 거품상의 고 

체를 얻었다.

24a. mp 138-139.NMR(CDa) 
<J2.20(s, 3H, 3-CHs), 2.43(s, 3H, CH§ 
CO), 3.20(" 2H, 6-CHD, 3.82(/, 2H, 5 
-CH2), 7.13〜7.86(5H, ArH), 8.43(硏 s, 
1H, NH) : IR(KBr) 3300(NH), 1660(C=O) 
cm-1.

24b. mp 74~76°C *H NMR(CDC13) S2.17 
(s, 3H, CH3CO), 2.45(s, 3H, 3-CH3), 
2.97~3.17(m, 2H, 6-CH2), 3.67〜3.85(〃?， 

2H, 5-CH2), 3.83(s, 3H, OCH3). IR(KBr) 
1710(C=O), 1660(C=O)cmT. 원소분석 C19H13 
QNS에 대한 실험치(계산치) C, 50.4(50.2), 
H, 6.19(6.09), N, 6.43(6.51).
방법 2. 아세트산 무수물 (50mZ)를 환류하면 

서 5,6-디히드로-1,4-티 아진 la (2.34g, 0.01 몰) 
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을 가하고 40분 동안 환류한 다음 감압증발로 남 

은 무수아세트산을 제거하였다. 생성된 엷은 갈색 

의 기름상의 액체를 메틸렌클로라아드(100 mZ)에 

녹이고 포화 중탄산소다수와 찬물로 각각 씻고 건 

조 (MgSO,) 한 다음 용매를 감압 증발로 제거하여 

갈색의 기름상의 액체 (3.21g)을 얻었다. 이것을 

벤젠과 석유 에테르에서 결정화하여 엷은 황색의 

고체인 5,6-디히드로-1,4-티아진 24a (0.954 g, 
35%)를 얻었다. 이것은 방법 1에서 제조한 것 

과 >H NMR, IR 및 녹는점에서 동일하였다.

시스 트랜스 이성질화

방법 1. 1,3■티아졸리딘, 1-옥시드 시스 이성 

체 14a (588 mg, 2 밀리몰)와 PTSA(19mg) 를 

벤젠 (30m〃 에 가하고 5분 동안 환류한 다음 반응 

혼합물을 실온으로 식히고 포화 중탄산소다수와 

찬물로 각각 한번씩 씻은 다음 건조 (N&SQ)하 

고 용매를 감압증발로 제거하여 무색의 기름상의 

액체를 얻었다. 'H NMR에 의하면 이것은 30： 
40 ： 25의 시스 술폭시드 14a, 트랜스 술폭시드 

15a, 그리고 5,6-디히드로-1,4-티아진 24a의 혼합 

물이었다. 이것을 클로로포름/메탄올(100/2)을 

용리액으로 사용하는 preparative TLC로 분리하 

여 각각 14a, 15a, 24a임을 'H NMR로 확인한 

결과 표준물질과 동일하였다.

방법 2. 1,3-티아졸리딘, 1-옥시드 트랜스 이 

성체 15a (294 mg, 1 밀리몰)과 PTSA(9.5mg) 
을 벤젠 (30mZ)에 가하고 14분 동안 환류한 다음 

실온으로 식히고 포화 중탄산소다수와 찬물로 각 

각 씻고 건조 (NazSOQ한 다음 용매를 감압증발 

로 제거하여 무색의 기름상의 액체를 얻었다. 이 

것을 클로로포름/ 메탄올(100/2)을 용리액으로 사 

용하는 preparative TLC로 분리하여 각각 14a, 
15a, 24a임을 *H NMR로 확인한 결과 표준물질 

과 동일하였다.

Isomeric 1,4-티아진 27의 제조(일반적인 방 

법)

방법 1. 트랜스 술폭시드 15(0.5 밀리몰)의 

DMF(2mZ) 용액을 100°C이 기름 중탕에서 17시 

간~4일 동안 가열하였다. 용매를 감압증발로 제 

거한 다음 생성된 갈색의 기름상의 액체를 메틸렌 

클로라이드에 녹이고 찬물로 5번 씻고 건조 (Na?- 
SO,)한 다음 용매를 감압증발로 제거하여 진한 갈 

색의 기름상의 애처"수육 74~87%)를 얻었다. 
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이것을 벤젠/아세트산 에틸(7/3)을 용리액으로 

사용하는 preparative TLCG로 분리하였다.

27a： mp 138~140°C : *H NMR(CDC13) 
d2.2(s, 3H, CH3), 3.0~3.18(m, 2H, 6 
-CH2), 3.53(s, 2H, CH2CO), 3. 75-3.93 
(m, 2H, 5-CH), 5.95(s, 1H, vinyl CH),
7.00~7. 72(m, 5H, ArH), 9.17(br.s, 1H, 
NH) ； IR(KBr) 1680(C=O), 1620(C=O), 
1600(C=0)cnL

27b： NMR(CDC13) 62.13(s, 3H, CH3 
CO), 2.90〜3.20(m, 2H, 6-CHJ, 2.98(s, 2 
H, CH2CO), 3.50-3.90(w, 2H, 5-CH2), 
5.78(s, 1H, CH).

Isomeric 1,4-티아진 9의 제조
"브■卫모아세토아세트산 유도체 30(9.3 밀리 

몰)의 벤젠 (100mZ) 현탁액에 2-아미노에탄티올 

(9.3 밀리몰)과 메탄올(2m〃에 녹인 수산화칼륨 

(1.12g)의 혼합용액을 상온에서 서서히 가하였 

다. 상온에서 두시간 동안 교반한 다음 생성된 미 

황색 고체를 여과하여 제거하고 용매를 감압증발 

로 제거하였다. 생성된 미황색의 액체를 메틸렌클 

렌클로라이드에 녹이고 용매를 감압증발로 제거하 

여 미황색의 고체를 얻었다. 이것을 에탄올에서 

재결정하여 미황색 고체인 isomeric 1,4-티아진 9 
(수율 52〜43%)를 얻었다.

9a： mp 137.5-138.5°C ； 'H NMR(CDC13) 
32.90(Z, 2H, 6-CH2), 3. 20 (s, 2H, 2-CH2), 
3.43(" 2H, 5-CIL), 4.58(s, 1H, vinyl 
CH), 6.90〜7.70(m, 6H, ArH and 4-NH), 
9.30(*. s, 1H, CONH) ； IR(KBr) 3250(NH), 
1630 (C=O), 1595(C=C)cnL.

9b： *H NMR(CDC13) <J2.78〜2.97(m, 2H, 
6-CH2), 3.22 (s, 2H, 2-CH2), 3. 35- 3. 53 
(w, 2H, 5-CH2), 3.62 (s, 3H, OCH3), 4.53 
(s, 1H, vinyl CH), 8. 63(阮.s, 1H, NH).

1,4-티아진 40의 제조

3-옥소펜탄산 메틸에스테르 35(1.18g, 9 밀리 

몰)의 벤젠(7.3mZ) 현탁액을 50°C로 가열한 다 

음 벤젠(2mZ)에 희석한 브롬(0.46m/)을 가하고 

4시간 동안 같은 온도에서 교반하였다. 반응 혼합 

물을 찬물로 씻고 건조 (NazSO,) 한 다음 용매를 

감압증발로 제거하여 생성된 미황색의 기름상의 

액체 3b：1.44g)을 얻었다. 화합물 36(1.30g)의 
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벤젠(20m/) 용액에 질소가스를 통과시키면서 2- 
아미노에탄티올 2(0.48g, 6 밀리몰)과 메탄올(3 

에 녹인 수산화칼륨(0.38g)의 혼합용액을 적 

가하였다. 상온에서 2시간 동안 교반한 다음 용매 

를 감압증발로 제거하고 남은 반응 혼합물을 벤젠 

(50m/)에 녹이고 물로 씻고 건조(N&SQ)하였 

다. 용매를 감압증발로 제거하여 생성된 갈색의 

기름상의 액체인 37(0.914g, 79%)어］ 아세트산 

무수물(0.45m/)와 피 리딘 (0.08mZ)를 가하고 

50〜60°C 기름중탕에서 3시간 동안 가열하였다. 

용매를 감압증발로 제거한 다음 메틸렌클로라 

이드에 녹이고 탄산칼륨수와 찬물로 씻고 건조 

(N&SQ)한 다음 용매를 감압증발로 제거하여 황 

색 기름상의 액체인 40(0.89g, 80%)을 얻었다.

37.】H NMR $1.39(纨 3H, 2-CHQ,2.73 
〜3.63(師，2H, 6-CH2), 3. 53~3. 63(彻，2H, 
5-CH2), 3. 39(么 IH, 2-CH), 3.56(s, 3H, 
OCH3), 4.48(s, 1H, vinyl CH), 8.58 
(br. s, 1H, NH).
40.NMR 兒.88(s, 3H, 2-CH3), 2.04 

(s, 3H, CH3CO), 2.90〜3.10(m, 2H, 6 
-CH2), 3.52(s, 2H, CfLCO), 3.63(s, 3H, 
OCH3), 3.58〜3.78 (m, 2H, 5-CH2).
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