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ABSTRACT

Thiosemicarbazones are an important pharmacophore that gives biological
activity to chemical molecules, which is why these compounds are of great interest
in the pharmaceutical industry. During research on the possibility of obtaining alpha-
aminotiosemicarbazones by reacting alpha-aminoketones with thiosemicarbazide,
the phenomenon of rearrangement of the thiosemicarbazide group with the cleavage
of the appropriate amine and the formation of a neighboring hydroxyl group was
observed. This publication describes this reaction as a new method for obtaining
hydroxy-thiosemicarbazone derivatives, which may result in the future development
of a number of new thiosemicarbazone derivatives with significant biological
properties of particular interest to the pharmaceutical industry.

Keywords: thiosemicarbazones, antiparasitic agents
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WPROWADZENIE

Tiosemikarbazony TSC sg zwigzkami obdarzonymi szeroka gama wilasciwosci
chemicznych, rowniez tych odpowiedzialnych za ich aktywnos¢ biologiczng [1]. Poczatki
zainteresowania wilasciwosciami farmakologicznymi TSC siggaja lat 40 XX wieku.
Badania prowadzone byly wowczas glownie pod katem zastosowania ich w leczeniu
gruzlicy. Pierwszym lekiem wprowadzonym na rynek ze strukturg tiosemikarbazonu byt
tioacetazon. W momencie wprowadzenia na rynek byt to jedyny skuteczny lek przeciwko
pratkowi gruzlicy.
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O)\CH

Wzor 1. Tioacetazon

3

Structure 1. Thioacetazone

Przeciwpratkowa aktywno§¢ TSC zwracala uwage naukowcoéw na calym
swiecie przez kolejne dekady [2], [3], [4], [5], [6]. Wprowadzono do lecznictwa migdzy
innymi Conteben i Solvoteben [7]. Odkrycia te przyczynilty si¢ do wzrostu
zainteresowania tg grupa funkcyjna i w ciggu ostatnich 20 latach mozemy zaobserwowac
szczegblnie wzmozong koncentracje uwagi nad ta grupa zwigzkéw. Dowiedziono w
kolejnych publikacjach wlasciwosci przeciwnowotworowych, antygrzybicznych
przeciwwirusowych, czy przeciwpasozytniczych. Szczegdlng uwage poswiecano
polaczeniom TSC z izatyng, pochodnym acetofenonu i propiofenonu oraz
fenyloacetonem [8].

W 1965 roku wprowadzono na rynek najbardziej znany lek zawierajacy w
strukturze tiosemikarbazon — metisazon. Znalazt on zastosowanie medyczne w leczeniu
ospy. Jest to lek przeciwwirusowy hamujacy synteze mRNA .
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Wzor 2. Metisazon
Structure 2. Metisazone

Zainspirowalo to dalsze badania nad antywirusowymi wlasciwosciami TSC [9].
Opracowano szereg pochodnych aldehydu nikotynowego, acetofenonu i propiofenonu,
réwniez z grupa aminowa przy atomie wegla a. Zwiazki tego typu posiadaja zdolnosé
hamowania enzymoéw kruzeiny i trypanotionu, co jest istotne w zwalczaniu choroby
Chagasa wywotanej przez §widrowce [10], [11], [12], [13], [14], [15].

Pochodne acetofenonu oprocz ich wihasciwosci przeciwpasozytniczych i
antybakteryjnych, wykazaly rowniez zdolno$¢ aktywacji tyrozynazy odpowiedzialnej za
produkcj¢ barwnika melaminy. Na takie substancje wystgpuje zapotrzebowanie przede
wszystkim w Chinach, gdzie jasna karnacja $wiadczy o pozycji spotecznej i w sprzedazy
mozna znalez¢ kosmetyki zawierajace substancje wybielajace [16].

Obecnie prowadzi si¢ badania nad potencjalnymi lekami przeciwwirusowymi i
nowymi cytostatykami przez synteze¢ tiosemikarbazydu z pochodnymi izatyny.
Podejrzewa si¢, ze tak powstale struktury nie be¢da podatne na zjawisko
wielolekoopornosci, ktora jest spowodowana przez nadaktywnos$¢ transporterow
btonowych, glownie glikoproteiny-P (P-gp) [17], [18].

Zainteresowanie wzbudza takze zdolno$¢ kompleksowania metali przez
tiosemikarbazony. Takie struktury, zwykle odbiegaja znacznie wtasciwosciami od
pojedynczych ligandéw i wykazuja specyficzne wlasciwosci biologiczne. Podazajac ta
sciezka opracowano kompleksy niklu i miedzi z tiosemikarbazonami mentonu i
pirydoksalu hamujacymi replikacj¢ wirusa HIV [19]. Podobne badania prowadzono z
pochodnymi indanonu pod katem zastosowania przeciwko wirusowi HCV
wywotujacemu wirusowe zapalenie watroby typu C [20]. Zdolnos¢
kompleksowania zelaza przez potaczenia TSC z morfoling i piperazyna moze stworzy¢
nowe trendy w terapiach przeciwnowotworowych. Komoérki nowotworowe wykazuja
zwigkszone zapotrzebowanie na zelazo, ktore jest niezbedne do sprawnego
funkcjonowania reduktazy rybonukleotydowej odpowiedzialnej za synteze DNA.
Selektywnie dziatajace chelatory zelaza moga skutecznie opo6zni¢ rozrost komorek
rakowych [21]. Prace nad kolejnymi kompleksami TSC przedstawil rumunsko-
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motdawski zespot, ktory zbadat wiasciwosci biologiczne ich potaczen z miedzia,
wanadem oraz niklem wobec bakterii i grzyboéw [22].

Duze nadzieje wigze si¢ z mozliwoscig opracowania skutecznego leku przeciw
wirusowi Denga, ktdry infekuje, co roku okoto 50 mln 0séb na $wiecie. Badania w tym
kierunku prowadzono nad potaczeniami indolowych pochodnych tiosemikarbazonow z
aminokwasami. Okazato si¢, ze struktury takie hamuja zdolno$¢ replikacji wirusa, co
moze by¢ zwiazane z oddziatywaniem podstawnikow aminokwasowych z wirusowym
biatkiem NS3 [23].

Obecnie glownym problemem uniemozliwiajacym powszechne zastosowanie
kliniczne pochodnych tiosemikarbazonéw mimo obiecujacych aktywnosci biologicznych
to wysoka cytotoksyczno$¢ otrzymanych zwigzkéw oraz niska biodostepnos¢
spowodowana podatnoscig do agregacji czastek. Ta ostatnig niedogodnos¢ cze§ciowo
mozna niwelowaé przez kompleksowanie lub wprowadzenie grupy aminowej do
zwigzku. Chlorowodorki, ktore tatwo tworza aminy znacznie poprawiaja biodostepnosc.

Dotychczasowe odkrycia potwierdzone licznymi publikacjami naukowymi
potwierdzaja duzy potencjat biologiczny zwigzkow zawierajacych tiosemikarbazony w
strukturze. Zwiazki takie moga w przysztosci stac¢ si¢ godnymi uwagi farmaceutykami,
ktoére odegraja znaczacg rolg terapeutyczng. Uzasadnia to dalsze badania w tym kierunku.

Cel badan
Celem niniejszej publikacji bylo otrzymanie zwiazkow o strukturze zblizonej do
zwigzkow znanych z aktywno$ci przeciwpasozytniczych. Ogodlng  strukturg
projektowanych zwigzkéw przedstawia wzor 3 i 4.

s NH
N 2 3\
NH NH,
N‘ N—NH
R4
HN
\Rz O "
X Ry
Wzor 3. Planowana struktura Wzor 4. Planowana struktura
Structure 3. Planned structure Structure 4. Planned structure

W literaturze znalez¢ mozemy podobne struktury, gléwnie pochodne
acetofenonu i propiofenonu wykazujace aktywnos$¢ przeciwpasozytnicza. Wzory 51 6
przedstawiaja przykladowe struktury zwiazkow, ktore byty przedmiotem badan nad
potencjalnymi lekami na chorobg Chagasa wywotana przez swidrowce.
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Wzor 5. Inhibitor kruzeiny 1Csp 6,3 uM
Structure 5. Cruzain inhibitors ICso 6,3 M
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Wzor 6. Inhibitor kruzeiny 1Cso 100 nM
Structure 6. Cruzain inhibitors ICso 100 uM

Zwiazki te okazaly si¢ trypanocydami skutecznie hamujacymi aktywnosé
enzymu kruzeiny. Enzym ten jest proteaza cysteinowa wytwarzang przez $widrowce i
odpowiedzialny jest miedzy innymi za obchodzenie mechanizméw obronnych
gospodarza. Pasozyt doprowadza w ten sposéb do przewleklej fazy choroby, ktéra jest
$miertelna. Badania nad skutecznymi inhibitorami kruzeiny rodza nadzieje nad
opracowaniem efektywnych lekéw na chorobe Chagasa, ktora wedlug szacunkéw dotyka
okoto 10 miIn osob rocznie, z czego 30% zakazonych do$wiadcza fazy przewlekte;j.
Obecnie stosowane leki na tg chorobg to benznidazol, nitroimidazol, nifurtimoks i
nitrofuran. Niestety dziataja one tylko w fazie ostrej choroby, a w fazie przewleklej sa
nieskuteczne. Projektowane tiosemikarbazony dziatajace bezposrednio na kruzeing moga
okazac si¢ efektywnymi i stosunkowo tanimi lekami na tg tropikalng chorobg¢ dotykajaca
przewaznie spoleczenstwo ubogich krajow.
Dlatego na podstawie podobienstwa strukturalnego do przedstawionych zwiazkoéw
pochodne katynonu podstawione tiosemikarbazydem mogg okaza¢ si¢ interesujacymi
zwiagzkami przeciwpasozytniczymi.
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Synteza i analiza tiosemikarbazonéw

Podstawowa metoda  otrzymywania  tiosemikarbazonow  jest  reakcja
tiosemikarbazydu z aldehydami lub ketonami w alkoholu z dodatkiem kwasu octowego i
octanu sodu.

NH  _NH
NH  _NH

O HN/ ~. SR _— R1/\N/ ~ \R2 + HO
VAL I 2 |
R 4
s

? NH NH

V4 NN L RN N SR, 4 HO

R1—\ + HyN Rs ||
Ry

Schemat 1. Synteza tiosemikarbazonoéw

Scheme 1. Synthesis of thiosemicarbazones

Jako R i R3; w tiosemikarbazydzie moze wystepowaé zarowno wodor jak i
stosunkowo szerokie spektrum grup funkcyjnych.

Mozemy rowniez wymieni¢ modyfikacje syntezy, umozliwiajace otrzymanie
podstawionych tiosemikarbazondéw jak:

Reakcje izotiocyjaniandw z siarczanem hydrazyny. Otrzymuje si¢ wowczas
podstawiony tiosemikarbazyd, ktory mozna poddaé nastepnie reakcji z odpowiednim

S
/‘\ _NH,

HN NH

aldehydem lub ketonem.

NCS NH,
R1/ + H2N/ —_

.
Schemat 2. Synteza podstawionych tiosemikarbazydow
Scheme 2. Synthesis of substituted thiosemicarbazides.

Reakcje hydrazyny z disiarczkiem wegla, a nastepnie z jodkiem metylu. Uzyskany
merkaptan poddaje si¢ reakcji z odpowiednio podstawiona aming otrzymujac
podstawiony tiosemikarbazyd, z ktorego w reakcji z aldehydem lub ketonem mozna
otrzymac interesujacy tiosemikarbazon.
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Schemat 3. Synteza podstawionych tiosemikarbazydow
Scheme 3. Synthesis of substituted thiosemicarbazides

Z posréd znanych metod syntezy tiosemikarbazondéw, wymienionych powyzej,
wybrano bezposrednig reakcj¢ pomigdzy tiosmikarbazydem, a odpowiednim ketonem
wedlug wariantu pierwszego. Modyfikacja polegata na prowadzeniu reakcji w obecnosci
octanu sodu bez kwasu octowego. Jest to najdogodniejsza metoda, w ktdrej stosuje si¢
tanie i nietoksyczne odczynniki.

Celem syntezy byto otrzymanie biblioteki zwigzkéw zblizonych strukturalnie do
zwigzkow przedstawionych wzorami 5 i 6, ktdrych badania biologiczne ujawnity ich
aktywnosci przeciwpasozytnicze, gtownie przeciwko chorobie Chagasa wywotanej przez
swidrowce.

Pochodne alfa-aminoketonéw syntezowano znanymi metodami wedlug
patentow [24], [25]. Natomiast syntez¢ pochodnych tiosemikarbazonéw prowadzono w
mieszaninie wody z alkoholem metylowym z dodatkiem octanu sodu. Mieszaning
ogrzewano pod chtodnicg zwrotng, a czas ogrzewania wynosit od 10 minut do 2 godzin.
Otrzymany surowy tiosemikarbazon oczyszczano przez krystalizacj¢ stosujac roézne
mieszaniny rozpuszczalnikow. Caty proces przedstawia schemat 4.
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Schemat 4. Procedura syntezy
Scheme 4. Synthesis procedure

{

x

Temperatury topnienia otrzymanych zwigzkow oznaczano metoda manualng w
szklanych kapilarach zanurzonych w kolbce wypetionej podgrzewanym olejem.
Analiz¢ NMR 'H-NMR, *C-NMR wykonano na spektrometrze Bruker model
Ascend 500 MHz przy czestotliwosci 500 i 126 MHz oraz Bruker Avance III 400 MHz
FT-NMR o czgstotliwosci 400 i 101 MHz, wykorzystujac jako rozpuszczalnik
deuterowny dimetylosulfotlenek.
Analiza widm NMR otrzymanych produktow reakcji pomigdzy TSC, a pochodnymi
katynonu wykazata, ze produkty reakcji sa odmienne od planowanych. Analiza sygnalow
H' NMR oraz C'* NMR potwierdza, ze produktem reakcji jest tiosemikarbazon jednak
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na widmach zaréwno H! jak i C'* nie obserwuje si¢ sygnalow od grup alifatycznych
powigzanych z grupa aminowa. Prawdopodobny produkt syntezy wynikajacy z
interpretacji widm NMR przedstawia wzoér 7. Taka interpretacja zgadza si¢ takze z
widmem MS.

H,N s
Wzor 7. Struktura zgodna z interpretacja widm NMR.
Structure 7. The structure is consistent with the interpretation of NMR spectra.

Produktéw takich nie obserwowano dotychczas w reakcjach TSC. Warto w tym
miejscu dodaé, ze TSC tworzy¢ moze niestandardowe produkty reakcji ze zwigzkami
zawierajacymi grupe karbonylowa [26], [27] w tym produkty cyklizacji przedstawione
na schematach 5 oraz 6. Potencjalne produkty przeprowadzonych reakcji przedstawiono
na schemacie 7. Analiza potencjalnych produktow reakcji prowadzonych w obecnej
pracy moze prowadzi¢ do hipotezy, ze otrzymane zwigzki moga powsta¢ w wyniku
decyklizacji produktow reakcji przedstawionej na schemacie 5. Jednak analiza widm
NMR wskazuje na produkt reakcji przedstawiony na schemacie 7.

(CH3C00),Cu
CH,OH

Schemat 5. Reakcje cyklizacji tiosemikarbazonow.
Scheme 5. Cyclization reactions of thiosemicarbazones.
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Schemat 6. Reakcje cyklizacji tiosemikarbazonow.
Scheme 6. Cyclization reactions of thiosemicarbazones.
o OH
NH NH,
Ry HNT \|( R,
: |
HN N
~ CH4,COONa NH
Ry CH30H
X X
\
N N

Schemat 7. Potwierdzony przebieg reakcji.
Scheme 7. Confirmed reaction course.

Mozliwe, ze produkt taki moze powstac nie tylko w wyniku decyklizacji produktu
reakcji przedstawionej na schemacie 5. Podejrzewac¢ réwniez mozna, ze dochodzi do
utworzenia produktu przejsciowego powstatego w wyniku enolizy alfa-aminoketonu w
zasadowym Srodowisku. Nastegpnie eliminacja grupy aminowej i addycja
tiosemikarbazydu do powstatej grupy ketonowej prowadzitoby do powstania finalnego
produktu przedstawionego schematem 7. Hipotetyczny mechanizm reakcji
przedstawiony na schemacie 8 obejmowac musi tautomeryczne przegrupowanie oraz
eliminacj¢ grupy aminowej inicjowane addycja wody do powstajacej iminy. Mozliwe, ze
zasadowos$¢ grupy aminowej odgrywa w mechanizmie szczegdlng rolg.
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Schemat 8. Hipotetyczny mechanizm reakcji.

Scheme 8. Hypothetical reaction mechanism.

Szczegdtows analizg widm NMR przedstawionych rysunkami 1 do 7 oméwiono na
przyktadzie tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu. Pozwala ona
w peni potwierdzi¢ strukture przedstawiong wzorem 7. Na widmie H' widoczny jest w
granicach 1,7 ppm singlet pochodzacy od grupy metylowej, co §wiadczy o braku
sasiedztwa atomu wegla zwigzanego z wodorem. Pik w granicach 5,2 ppm pochodzi od
wodoru grupy hydroksylowej, ktory tworzy wigzania wodorowe z wodorami azotowymi,
co jest przyczyna jego znacznego przesuni¢cia w kierunku wyzszych wartosci przesunigé
chemicznych. Sygnal przy 5,9 ppm jest charakterystyczny dla wodoru wegla
benzylowego sasiadujacego z elektroujemnymi podstawnikami. Sygnat ten jest dubletem,
a stala sprzezenia (4,7-5,0 Hz) $wiadczy o sprzgganiu z grupa OH. Piki pochodzace od
wodordéw aromatycznych §wiadczg, ze struktura pier§cienia nie zmienia si¢ wzgledem
substratu. Sygnaly pochodzace od wodoréw azotowych tworzacych strukture
tiosemikarbazonu odtwarzaja podrecznikowe wartosci dla takiej funkcji. Podwdjny
singlet w granicach 8 ppm jest charakterystyczny dla koncowej grupy NH,, natomiast
pojedynczy singlet w granicach 10 ppm odpowiada wodorowi grupy NH. Rysunki od 1
do 5 przedstawiaja przyporzadkowanie sygnatow poszczegdlnym wodorom czasteczki.

Na widmach H! nie wystepuja rowniez charakterystyczne piki w granicach 9,5 ppm
pochodzace od wodoréw protonowanego atomu azotu grupy aminowej w postaci
chlorowodorku. Wskazywato by to na przylaczenie tiosemikarbazydu w pozycje 2-
propylu i eliminacja calej grupy alkiloaminowe;.

Przygladajac siec widmom C'3, poszczegdlne sygnaly takze mozna przypisaé
strukturze przedstawionej wzorem 7. Sygnat w granicach 12 ppm odpowiada grupie
metylowej. Sygnal w granicach 75 ppm jest typowym przesuni¢ciem dla benzylowego
atomu wegla potgczonego z grupg hydroksylowa. Tak jak na widmach H! sygnaly od
wegli aromatycznych wskazuja na nienaruszong strukturg aromatyczna wzgledem
substratu. Nastagpito jedynie znaczne przesunigcie do wartosci ok 142 ppm
aromatycznego atomu wegla zwigzanego z benzylowym weglem, co jest logiczne, gdyz
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odpowiada za to =zmiana rozktadu -elektronowego czasteczki spowodowana
przylaczeniem elektroujemnych podstawnikow. Kolejno sygnal przy wartosci ok 154
ppm odpowiada weglowi C=N, oraz pik w granicach 180 ppm charakteryzujacy
ugrupowanie C=S.

Kolejnym argumentem potwierdzajacym powstawanie struktury pokazanej na
schemacie 7, jest fakt, ze jesli w reakcji nastepuje eliminacja calej grupy alkiloaminowej,
to wychodzac z chlorowodorku alfa-etyloaminobutyrylofenonu jak 1 alfa-
metyloaminobytyrofenonu powinni$my otrzymac ten sam produkt, czyli tiosemikarbazon
1-fenylo-1-hydroksybutan-2-onu. Podobnie w przypadku zastosowania w reakcji
chlorowodorku  alfa-metyloamino-3-chloropropiofenonu i  chlorowodorku alfa-
etyloamino-3-chloropropiofenonu  powinniSmy otrzymaé tiosemikarbazon 1-(3-
chlorofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu natomiast z chlorowodorku alfa-metyloamino-4-
chloropropiofenonu i chlorowodorku alfa-etyloamino-4-chloropropiofenonu powinien
powsta¢ tiosemikarbazon 1-(4-chlorofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu.  Obserwujac
widma NMR produktow reakcji mozna stwierdzi¢, ze sa one identyczne. Rowniez
temperatury topnienia produktow wymienionych reakcji sa identyczne. Stosowane
substraty i otrzymane z nich produkty przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Stosowane substraty i otrzymane produkty reakcji.
Table 1. Substrates used and reaction products obtained.

L.p | Wzor substratu Wzér produktu L.p | Wzor substratu Wz6r produktu
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NMRy do badar
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Rysunek 1. Widmo H! NMR tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-2-
onu. Sygnaly 3,4 ppm oraz 2,5 ppm to zanieczyszczenia pochodzace od wody i
rozpuszczalnika.

Figure 1. Spectrum H' NMR thiosemicarbazone of 1-(4-bromophenylo)-1-
hydroxypropan-2-one. The 3.4 ppm and 2.5 ppm signals are impurities from water and
solvent.
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Rysunek 2. Widmo H! NMR tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-2-
onu w powigkszeniu.

Figure 2. Spectrum H! NMR thiosemicarbazone of 1-(4-bromophenylo)-1-
hydroxypropan-2-one. Enlarged view
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Rysunek 3. Widmo H! NMR tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-2-

onu w powigkszeniu.

Figure 3. Spectrum H' NMR thiosemicarbazone of 1-(4-bromophenylo)-1-
hydroxypropan-2-one. Enlarged view.
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Rysunek 4. Widmo H! NMR tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-2-

onu w powigkszeniu.
Figure 4. Spectrum H! NMR
hydroxypropan-2-one. Enlarged view
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Rysunek 5.
przyporzadkowujacy sygnaty widma H' NMR wodorom zawartym w czgsteczce.

tiosemikarbazonu

1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu

Figure 5. Structure of 1-(4-bromophenylo)-1-hydroxypropan-2-one thiosemicarbazones.

Assignment of H' NMR spectrum signals to hydrogens contained in the molecule
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Rysunek 6. Widmo C'* NMR tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-

2-onu.
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Rysunek 7. Wzor tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu
przyporzadkowujacy sygnaty widma C'3 NMR atomom wegla zawartym w czgsteczce.
Figure 7. Structure of 1-(4-bromophenylo)-1-hydroxypropan-2-one thiosemicarbazones.
Assignment of C'> NMR spectrum signals to carbons contained in the molecule

Dodatkowo wykonano widmo masowe przedstawione na rysunku 8 jednego z
produktow ktorym byt tiosemikarbazon 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu.
Ujawnilo ono mase zwigzku wynoszacg 301 Daltonéw. Odpowiada to przewidywanej
strukturze, ktora przedstawiono wzorem 7.
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Rysunek 8. Widmo masowe o ujemnej polaryzacji tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-
1-hydroksypropan-2-onu.
Figure 8. Mass spectrum negative polarization of 1-(4-bromophenylo)-1-hydroxypropan-
2-one thiosemicarbazones.

Tiosemikarbazony sa znane z nietypowych reakcji migdzy innymi ze wzgledu na
wystepowanie form tautomerycznych. Specyficzng reaktywno$¢ tiosemikarbazydu pre
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prezentuja liczne publikacje [28], [29], [30], [31], [32]. Szczegdlnie za wzgledu na
wyjatkowo reaktywny uktad alfa-aminoketonu mozna si¢ spodziewaé wystepowania

nietypowej reaktywnosci takich struktur.
Wszystkie otrzymane zwigzki przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Otrzymane w wyniku badan zwiazki.

Table 2. Compounds obtained as a result of research.
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S
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Analizujac otrzymane wydajnosci obserwujemy, ze duzy wptyw na przebieg reakcji
ma dtugo$¢ tancucha alifatycznego (podstawnik Ri, wzory 3 i 4). Im dtuzszy tancuch
alifatyczny w podstawniku R; tym mniejsza wydajno$¢ reakcji. Wydajnosci reakceji takze
znacznie spadaja w przypadku substratow zawierajacych podstawniki w pierScieniu
aromatycznym w pozycji meta. Najlepsze wydajnosci obserwuje si¢ w pochodnych
propiofenonu zawierajacych elektroujemne podstawniki w pozycji para w pierscieniu
aromatycznym takie jak chlor, brom, czy metyl. W przypadku zastosowania pochodnych
butyrofenonu wydajnosci produktow gwaltownie spadajg. Natomiast w przypadku
pochodnych walerofenonu i heksanofenonu reakcja nie zachodzi wcale i nawet po
dlugotrwalym  ogrzewaniu w  mieszaninie reakcyjnej wystepuja  jedynie
nieprzereagowane substraty jak odpowiednia pochodna alfa-aminoketonu oraz
tiosemikarbazyd.



TAUTOMERYCZNA TRANSFORMACJA W TIOSEMIKARBAZONACH 1771

Cze$¢ eksperymentalna

Tiosemikarbazony otrzymywano wedlug procedury opisanej ponizej. Numeracja
zwigzkow wedtug tabeli 2.
Do kolby okraglodennej o pojemnosci 100 ml zawierajacej 30 ml metanolu i 30
ml wody wprowadzono 0,5 g tiosemikarbazydu (0,0055 mola), okoto 1,5 g
odpowiedniego alfa-aminoketonu (0,006 mola) oraz 2 g octanu sodu. Calo$¢ ogrzewano
od okoto 10 minut do 2 godzin. W trakcie ogrzewania zaobserwowa¢ mozna byto
wydzielajace si¢ biale krysztaly produktu. Czas grzania byl zalezny od rozktadu
tiosemikarbazydu, gdyz w niektorych przypadkach zbyt dtugi czas ogrzewania prowadzit
do wydzielania si¢ siarki. Po ostudzeniu mieszaniny krysztalty odsaczono i
przekrystalizowano z mieszaniny metanol woda w stosunku 2:1, lub przemywano woda,
a nastgpnie krystalizowano z izopropanolu. Strukture potwierdzano za pomoca analizy
NMR.

Otrzymywanie tiosemikarbazonu 1-fenylo-1-hydroksypropan-2-onu (1).

Zwigzek otrzymano wedlug procedury opisanej w rozdziale 5.5. W reakcji
zastosowano 1,5 g chlorowodorku alfa-etyloaminopropiofenonu (0,007 mola ), 0,5 g
tiosemikarbazydu oraz 2 g bezwodnego octanu sodu. Otrzymano 810 mg
tiosemikarbazonu 1-fenylo-1-hydroksypropan-2-onu w postaci bialego krystalicznego
proszku, wydajnos¢ 51%.

"H-NMR (ds-DMSO, 500 MHz, ppm): § 1,72 (s, 3H, CH3); 5,17 (d, H, OH, J=4,9
Hz); 5,84 (d, H, CHOH, J=4,9); 7,28-7,24 (m, H, aromat); 7,39-7,30 (m, 4H, aromat);
8,02 (s, H, NH>); 8,18 (s, H, NH>); 10,07 (s, H, NH)

BC-NMR (ds- DMSO, 126 MHz, ppm): § 12,9; 76,2; 126,7; 126,7; 127,8; 128,7;
128,7; 142,1; 154,2; 179,6.

Temperatura topnienia: 197-200 °C rozktad

Otrzymywanie tiosemikarbazonu 1-fenylo-1-hydroksybutan-2-onu (2).

Zwigzek otrzymano wedlug procedury opisanej w rozdziale 5.5. W reakcji
zastosowano 1,5 g chlorowodorku alfa-metyloaminobutyrofenonu (0,0066 mola), 0,5 g
tiosemikarbazydu oraz 2 g bezwodnego octanu sodu. Otrzymano 220 mg
tiosemikarbazonu 1-fenylo-1-hydroksybutan-2-onu w postaci biatego krystalicznego
proszku, wydajnos¢ 13%.

"H-NMR (ds-DMSO, 500 MHz, ppm): & 0,71 (t, 3H, CH3, J=7,5 Hz); 2,39-2,12 (m,
2H, CH,); 5,18 (d, H, OH, J=5,6 Hz); 5,79 (d, H, CHOH, J=5,6); 7,29-7,23 (m, H,
aromat); 7,41-7,31 (m, 4H, aromat); 8,10 (s, H, NH); 8,18 (s, H, NH»); 10,13 (s, H, NH)
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BC-NMR (ds- DMSO, 126 MHz, ppm): & 10,6; 19,6; 75,6; 126,9; 126,9; 127.8;
128,6; 128,6; 142,2; 157,5; 179,5.
Temperatura topnienia: 158-161 °C rozktad

W innym wariancie zastosowano 1,5 g chlorowodorku alfa-etyloaminobutyrofenonu
(0,0066 mola), 0,5 g tiosemikarbazydu oraz 2 g bezwodnego octanu sodu. Otrzymano
rowniez tiosemikarbazon 1-fenylo-1-hydroksybutan-2-onu w postaci bialego
krystalicznego proszku w ilo$ci 330 mg, wydajnos¢ 21%.

'"H-NMR (ds-DMSO, 500 MHz, ppm): § 0,71 (t, 3H, CH3, J=7,5 Hz); 2,38-2,13 (m,
2H, CH,); 5,17 (d, H, OH, J=14,9 Hz); 5,77 (d, H, CHOH, J=14,9); 7,29-7,24 (m, H,
aromat); 7,40-7,30 (m, 4H, aromat); 8,10 (s, H, NH); 8,18 (s, H, NH»); 10,13 (s, H, NH)

BC-NMR (ds- DMSO, 126 MHz, ppm): § 10,6; 19,6; 75,6; 126,9; 126,9; 127,8;
128,6; 128,6; 142,2; 157,5; 179,5.

Temperatura topnienia: 158-161 °C rozktad

Otrzymywanie tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu (3).

Zwigzek otrzymano wedlug procedury opisanej w rozdziale 5.5. W reakcji
zastosowano 1,5 g chlorowodorku alfa-metyloamino-4-bromopropiofenonu (0,0054
mola), 0,5 g tiosemikarbazydu oraz 2 g bezwodnego octanu sodu. Otrzymano 1210 mg
tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu w postaci Dbiatego
krystalicznego proszku, wydajnosc 74,7%.

"H-NMR (ds-DMSO, 500 MHz, ppm): § 1,71 (s, 3H, CH3); 5,16 (d, H, OH, J=4,9
Hz); 5,95 (d, H, CHOH, J=4,9); 7,36-7,30 (m, 2H, aromat); 7,56-7,51 (m, 2H, aromat),
8,01 (s, H, NH>); 8,20 (s, H, NH>); 10,10 (s, H, NH)

BC-NMR (ds- DMSO, 126 MHz, ppm): § 12,7; 75,6; 120,9; 128,9; 128,9; 131,7;
131,7; 141,5; 153,6; 179,6.

Temperatura topnienia: 203-208 °C rozktad

Otrzymywanie tiosemikarbazonu 1-(4-chlorofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu (4).

Zwigzek otrzymano wedlug procedury opisanej w rozdziale 5.5. W reakcji
zastosowano 2,8 g chlorowodorku alfa-metyloamino-4-chloropropiofenonu (0,02 mola),
0,9 g tiosemikarbazydu oraz 3,7 g bezwodnego octanu sodu. Otrzymano 2080 mg
tiosemikarbazonu 1-(4-chlorofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu w postaci bialego
krystalicznego proszku, wydajnos¢ 67%.

'H-NMR (ds-DMSO, 500 MHz, ppm): & 1,71 (s, 3H, CHs); 5,18 (d, H, OH, J=4,9
Hz); 5,94 (d, H, CHOH, J=4,9); 7,41-7,39 (m, 4H, aromat); 8,01 (s, H, NH,); 8,20 (s, H,
NH.); 10,10 (s, H, NH)
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BC-NMR (ds- DMSO, 126 MHz, ppm): & 12,7; 75.,5; 128,5; 128,5; 128,6; 128,6;
132,4; 141,1; 153,7; 179,6.
Temperatura topnienia: 211-214 °C rozktad

W innym wariancie zastosowano 1,5 g chlorowodorku alfa-etyloamino-4-
chloropropiofenonu (0,006 mola), 0,5 g tiosemikarbazydu oraz 2 g bezwodnego octanu
sodu. Otrzymano 1090 mg tiosemikarbazonu 1-(4-chlorofenylo)-1-hydroksypropan-2-
onu w postaci biatego krystalicznego proszku, wydajnos¢ 70%.

"H-NMR (ds-DMSO, 500 MHz, ppm): § 1,71 (s, 3H, CH3); 5,18 (d, H, OH, J=4,9
Hz); 5,95 (d, H, CHOH, J=4,9); 7,42-7,39 (m, 4H, aromat); 8,01 (s, H, NH»); 8,19 (s, H,
NH>); 10,10 (s, H, NH)

BC-NMR (ds- DMSO, 126 MHz, ppm): § 12,7; 75,5; 128,5; 128,5; 128,6; 128,6;
132,4; 141,1; 153,7; 179,6.

Temperatura topnienia: 211-214 °C rozktad

Otrzymywanie tiosemikarbazonu 1-(3-chlorofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu (5).

Zwiazek otrzymano wedlug procedury opisanej w rozdziale 5.5. W reakcji
zastosowano 5 g chlorowodorku alfa-metyloamino-3-chloropropiofenonu (0,02 mola),
1,6 g tiosemikarbazydu oraz okoto 6 g bezwodnego octanu sodu. Otrzymano 1920 mg
tiosemikarbazonu 1-(3-chlorofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu w postaci biatego
krystalicznego proszku, wydajnos¢ 35%.

'H-NMR (ds-DMSO, 500 MHz, ppm): & 1,73 (s, 3H, CH3); 5,19 (d, H, OH, J=5,0
Hz); 5,99 (d, H, CHOH, J=5,0); 7,44-7,31 (m, 4H, aromat); 8,03 (s, H, NH»); 8,21 (s, H,
NH>); 10,11 (s, H, NH)

BC-NMR (ds- DMSO, 126 MHz, ppm): § 12,7; 75.,6; 125,3; 126,4; 127.8; 130,6;
133,5; 144,7; 153,6; 179,6.

Temperatura topnienia: 191-193 °C rozktad

W innym wariancie zastosowano 1,5 g chlorowodorku alfa-etyloamino-3-
chloropropiofenonu (0,006 mola), 0,5 g tiosemikarbazydu oraz 2 g bezwodnego octanu
sodu. Otrzymano 690 mg tiosemikarbazonu 1-(3-chlorofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu
w postaci biatego krystalicznego proszku, wydajnos¢ 44%.

"H-NMR (ds-DMSO, 500 MHz, ppm): § 1,73 (s, 3H, CH3); 5,18 (d, H, OH, J=5,0
Hz); 6,00 (d, H, CHOH, J=5,0); 7,46-7,31 (m, 4H, aromat); 8,04 (s, H, NH,); 8,21 (s, H,
NH,); 10,10 (s, H, NH)

BC-NMR (ds- DMSO, 126 MHz, ppm): & 12,7; 75,6; 125,3; 126,4; 127,8; 130,6;
133,5; 144,7; 153,6; 179,6.
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Temperatura topnienia: 191-193 °C rozktad

Otrzymywanie tiosemikarbazonu 1-(3-metylofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu (6).

Zwigzek otrzymano wedlug procedury opisanej w rozdziale 5.5. W reakcji
zastosowano 1,5 g chlorowodorku alfa-metyloamino-3-metylopropiofenonu (0,0064
mola), 0,5 g tiosemikarbazydu oraz 2 g bezwodnego octanu sodu. Otrzymano 690 mg
tiosemikarbazonu 1-(3-metylofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu w postaci biatego
krystalicznego proszku, wydajnos¢ 45%.

'"H-NMR (ds-DMSO, 500 MHz, ppm): § 1,71 (s, 3H, CHs); 2,30 (s, 3H, CH3); 5,12
(d, H, OH, J=4,9 Hz); 5,79 (d, H, CHOH, J=4,9); 7,11-7,02 (m, 1H, aromat); 7,25-7,13
(m, 3H, aromat); 8,03 (s, H, NH>); 8,18 (s, H, NH>); 10,06 (s, H, NH)

BC-NMR (ds- DMSO, 126 MHz, ppm): § 12,9; 21,6; 76,2; 123,9; 127,4; 128,5;
128,6; 137,7; 142,0; 154,2; 179,5.

Temperatura topnienia: 188-189 °C rozktad

Otrzymywanie tiosemikarbazonu 1-(4-metylofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu (7).

Zwiazek otrzymano wedlug procedury opisanej w rozdziale 5.5. W reakcji
zastosowano 1,5 g chlorowodorku alfa-metyloamino-4-metylopropiofenonu (0,0064
mola), 0,5 g tiosemikarbazydu oraz 2 g bezwodnego octanu sodu. Otrzymano 970 mg
tiosemikarbazonu 1-(4-metylofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu w postaci biatego
krystalicznego proszku, wydajnos¢ 64%.

'H-NMR (ds-DMSO, 500 MHz, ppm): & 1,70 (s, 3H, CHs); 2,28 (s, 3H, CH3); 5,12
(d, H, OH, J=4,7 Hz); 5,76 (d, H, CHOH, J=4,7); 7,15 (d, 2H, aromat, J=7,9 Hz); 7,25 (d,
2H, aromat, J=8,0 Hz); 8,03 (s, H, NH>); 8,17 (s, H, NH>); 10,05 (s, H, NH)

BC-NMR (ds- DMSO, 126 MHz, ppm): & 12,9; 21,2; 76,0; 126,6; 126,6; 129,2;
129,2; 136,9; 139,1; 154,3; 179,5.

Temperatura topnienia: 205-207 °C rozktad

Otrzymywanie tiosemikarbazonu 1-(4-metoksyfenylo)-1-hydroksypropan-2-onu
(8).

Zwigzek otrzymano wedlug procedury opisanej w rozdziale 5.5. W reakcji
zastosowano 1,5 g chlorowodorku alfa-metyloamino-4-metoksypropiofenonu (0,0065
mola), 0,5 g tiosemikarbazydu oraz 2 g bezwodnego octanu sodu. Otrzymano 580 mg
tiosemikarbazonu 1-(4-metoksyfenylo)-1-hydroksypropan-2-onu w postaci biatego
krystalicznego proszku, wydajnos¢ 35%.

"H-NMR (ds-DMSO, 500 MHz, ppm): & 1,70 (s, 3H, CH3); 3,74 (s, 3H, CH3); 5,10
(d, H, OH, J=4,9 Hz); 5,73 (d, H, CHOH, J=4,9); 6,92-6,87 (m, 2H, aromat); 7,30-7,25
(m, 2H, aromat); 8,03 (s, H, NH>); 8,17 (s, H, NH>); 10,05 (s, H, NH)
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BC-NMR (ds- DMSO, 126 MHz, ppm): & 13,0; 55,5; 75,8; 114,1; 114,1; 127,9;
127,9; 134,0; 154,4; 159,0; 179,5.
Temperatura topnienia: 200-202 °C rozktad

Otrzymywanie tiosemikarbazonu 1-(3,4-dimetylofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu
).

Zwigzek otrzymano wedlug procedury opisanej w rozdziale 5.5. W reakcji
zastosowano 1,5 g chlorowodorku alfa-metyloamino-3,4-dimetylopropiofenonu (0,0066
mola), 0,5 g tiosemikarbazydu oraz 2 g bezwodnego octanu sodu. Otrzymano 470 mg
tiosemikarbazonu 1-(3,4-dimetylofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu w postaci biatego
krystalicznego proszku, wydajnos¢ 28%.

"H-NMR (ds-DMSO, 500 MHz, ppm): & 1,70 (s, 3H, CH3); 2,19 (s, 3H, CH3); 2,20
(s, 3H, CH3); 5,08 (d, H, OH, J=4,9 Hz); 5,72 (d, H, CHOH, J=4,9); 7,14-7,03 (m, 3H,
aromat); 8,03 (s, H, NHy); 8,17 (s, H, NH>); 10,03 (s, H, NH)

BC-NMR (ds- DMSO, 126 MHz, ppm): § 13,0; 19,5; 20,0; 76,1; 124,2; 127,9; 129,7;
135,6; 136,3; 139,4; 154,4; 179,5.

Temperatura topnienia: 198-200 °C rozktad

Otrzymywanie tiosemikarbazonu 1-(3,4-metylenodioksyfenylo)-1-hydroksypropan-
2-onu (10).

Zwigzek otrzymano wedlug procedury opisanej w rozdziale 5.5. W reakcji
zastosowano 1 g chlorowodorku alfa-metyloamino-3,4-metylenodioksypropiofenonu
(0,004 mola), 0,3 g tiosemikarbazydu oraz 1,3 g bezwodnego octanu sodu. Otrzymano
180 mg tiosemikarbazonu 1-(3,4-metylenodioksyfenylo)-1-hydroksypropan-2-onu w
postaci biatego krystalicznego proszku, wydajnosé 16%.

'"H-NMR (ds-DMSO, 500 MHz, ppm): & 1,71 (s, 3H, CHs); 5,07 (d, H, OH, J=5,0
Hz); 5,77 (d, H, CHOH, J=5,0); 5,99 (s, 2H, CH>»); 7,91-6,81 (m, 3H, aromat); 8,04 (s, H,
NH>); 8,17 (s, H, NH»); 10,06 (s, H, NH)

BC-NMR (ds- DMSO, 126 MHz, ppm): § 12,8; 75,9; 101,4; 107,0; 108.,4; 120,0;
136,1; 146,9; 147,7; 154,3; 179,5.

Temperatura topnienia: 192-194 °C rozktad

Otrzymywanie tiosemikarbazonu 1-(3-bromo-4-metylofenylo)-1-hydroksypropan-
2-onu (14).

Zwiazek otrzymano wedlug procedury opisanej w rozdziale 5.5. W reakcji
zastosowano 1,5 g chlorowodorku alfa-metyloamino-3-bromo-4-metylopropiofenonu
(0,005 mola), 0,5 g tiosemikarbazydu oraz 2 g bezwodnego octanu sodu. Otrzymano 470
mg tiosemikarbazonu 1-(3-bromo-4-metylofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu w postaci
biatego krystalicznego proszku, wydajnos¢ 29%.
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'H-NMR (ds-DMSO, 500 MHz, ppm): & 1,71 (s, 3H, CH3); 2,34 (s, 3H, CH3); 5,12
(d, H, OH, J=4,8 Hz); 5,91 (d, H, CHOH, J=4,8); 7,13 (dd, H, aromat, J,=8,2 Hz; J,=2,1
Hz); 7,36-7,24 (m, 1H, aromat); 7,54 (d, H, aromat, J=8,2 Hz); 8,02 (s, H, NH»); 8,20 (s,
H, NH»); 10,08 (s, H, NH)

BC-NMR (ds- DMSO, 126 MHz, ppm): & 12,7; 23,0; 75,6; 123,4; 126,2; 129,3;
132,4; 137,4; 141,8; 153,7; 179,6.

Temperatura topnienia: 191-192 °C rozktad

Otrzymywanie tiosemikarbazonu 1-naftylo-1-hydroksypropan-2-onu (11).

Zwiazek otrzymano wedlug procedury opisanej w rozdziale 5.5. W reakcji
zastosowano 1,5 g chlorowodorku alfa-metyloamino-propionaftonu (0,007 mola), 0,5 g
tiosemikarbazydu oraz 2 g bezwodnego octanu sodu. Otrzymano 310 mg
tiosemikarbazonu 1-naftylo-1-hydroksypropan-2-onu w postaci bialego krystalicznego
proszku, wydajnos¢ 16%.

"H-NMR (ds-DMSO, 500 MHz, ppm): § 1,71 (s, 3H, CH3); 5,92 (d, H, OH, J=4,2
Hz); 6,01 (d, H, CHOH, J=4,2); 7,56-7,48 (m, 3H, aromat); 7,71 (d, 1H, aromat, J=7,0
Hz); 7,87 (d, H, aromat, J=8,1 Hz); 7,93 (dt, H, aromat, J;=6,6 Hz; J,=2,8 Hz); 8,12 (s,
H, NH>); 8,22 (s, H, NH>); 8,41-8,34 (m, H, aromat); 10,07 (s, H, NH).

BC-NMR (ds- DMSO, 126 MHz, ppm): § 12,7; 73,7; 124,7; 124,9; 125,8; 126,1;
126,5; 128,5; 128,9; 130,8; 133,8; 137,3; 153,5; 179,6.

Temperatura topnienia: 196-198 °C rozktad

Otrzymywanie tiosemikarbazonu 1-(4-chloronaftylo)-1-hydroksypropan-2-onu
(12).

Zwiazek otrzymano wedlug procedury opisanej w rozdziale 5.5. W reakcji
zastosowano 1 g chlorowodorku alfa-metyloamino-4-chloropropionaftonu (0,0035
mola), 0,3 g tiosemikarbazydu oraz 1,3 g bezwodnego octanu sodu. Otrzymano 155 mg
tiosemikarbazonu 1-(4-chloronaftylo)-1-hydroksypropan-2-onu w postaci biatego
krystalicznego proszku, wydajnos¢ 14%.

'H-NMR (ds-DMSO, 500 MHz, ppm): & 1,71 (s, 3H, CH3); 5,92 (d, H, OH, J=4,2
Hz); 6,13 (d, H, CHOH, J=4,2); 7,71-7,59 (m, 3H, aromat); 7,93 (d, 1H, aromat, J=7,8
Hz); 8,10 (s, H, NH»); 8,19 (dd, H, aromat, J,=8,4, 1,=0,8 Hz); ); 8,22 (s, H, NH,); 8,46
(d, H, aromat, J=8,4 Hz); 10,07 (s, H, NH).

BC-NMR (ds- DMSO, 126 MHz, ppm): & 12,5; 73,3; 122,2; 125,6; 125,7; 127,4;
127,5; 128,0; 130,1; 131,6; 132,1; 137,9; 153,0; 179,6.

Temperatura topnienia: 190-192 °C rozktad
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Otrzymywanie tiosemikarbazonu 1-(4-bromonaftylo)-1-hydroksypropan-2-onu
(13).

Zwigzek otrzymano wedlug procedury opisanej w rozdziale 5.5. W reakcji
zastosowano 1 g chlorowodorku alfa-metyloamino-4-bromopropionaftonu  (0,0034
mola), 0,3 g tiosemikarbazydu oraz 1,3 g bezwodnego octanu sodu. Otrzymano 270 mg
tiosemikarbazonu 1-(4-bromonaftylo)-1-hydroksypropan-2-onu w postaci bialego
krystalicznego proszku, wydajnos¢ 22,5%.

'"H-NMR (ds-DMSO, 500 MHz, ppm): § 1,71 (s, 3H, CHs); 5,92 (d, H, OH, J=4,2
Hz); 6,13 (d, H, CHOH, J=4,2); 7,71-7,59 (m, 3H, aromat); 7,93 (d, 1H, aromat, J=7,8
Hz); 8,10 (s, H, NH>); 8,19 (dd, H, aromat, J;=8.,4, 1,=0,8 Hz); ); 8,22 (s, H, NH»); 8,46
(d, H, aromat, J=8,4 Hz); 10,07 (s, H, NH).

BC-NMR (ds- DMSO, 126 MHz, ppm): & 12,5; 73.3; 122,2; 125,6; 125,7; 127,4;
127,5; 128,0; 130,1; 131,6; 132,1; 137,9; 153,0; 179,6.

Temperatura topnienia: 187-189 °C rozklad.

Podsumowanie

Zsyntezowano bibliotek¢ 14 nowych nieopisanych wczesniej w literaturze
zwigzkow wedlug nieznanego dotychczas mechanizmu reakcji. Prawdopodobnie
zasadowa enoliza substratow jest przyczyna przebiegu reakcji wedlug mechanizmu
odmiennego od znanych dotychczas. By¢ moze brak obecnosci kwasu octowego w
reakcji i powstate zasadowe Srodowisko bylo przyczyna odlaczenia si¢ grupy aminowej i
przegrupowania grupy ketonowej. Otrzymane w ten sposob struktury moga odgrywacé w
przysztosci istotne znaczenie w projektowaniu nowych lekow przeciwpasozytniczych.
By¢ moze stang si¢ waznymi elementami projektowanych zwigzkow o aktywnosci
biologicznej, co moze zainteresowaé przemyst farmaceutyczny.
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