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În această teză s-a abordat studiul  procedurilor de obţinere ale unor 1H-5-aril-
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Rezumat: 
În ultimele decenii, sistemele heterociclice 1,2,4-triazolice au 

primit o atenţie considerabilă datorită spectrului larg de activităţi 
biologice. 

Nucleul 1,2,4-triazolic este asociat cu diverse activităţi 
farmacologice cum ar fi: antibacteriană, antifungică, hipoglicemică, 
antihipertensivă, analgezică şi anti-tumorală. De asemenea, bazele Schiff 
derivate din 4H-4-amino-1,2,4-triazoli prezintă activitate anticancer. 

De mare interes sunt şi triazolii folosiţi ca liganzi în compuşi 
organometalici şi ca grupe funcţionale grefate pe inele macrociclice 
pentru complexarea selectivă a ionilor. 

În această teză s-a abordat studiul  procedurilor de obţinere ale 
unor 1H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli, 4H-3-mercapto-1,2,4-triazoli-
4,5-disubstituiţi si 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli, compuşi 
noi sau cunoscuţi, precum şi obţinerea unor derivaţi funcţionali ai 
acestora, compuşi cu potenţială activitate biologică şi (sau) de 
complexare a cationilor.  

Teza a urmărit studiul reacţiei de formare a 4H-4-amino-3-
mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi, găsirea variantei optime de 
sinteză a 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi, 
extinderea gamei de astfel de compuşi cu potenţială activitate biologică şi 
(sau) de complexare a cationilor metalici şi sinteze de 5-aril-3-mercapto-
1,2,4-triazoli-N-substituiţi. 
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Introducere 
 

În ultimele decenii, sistemele heterociclice 1,2,4-triazolice au primit o atenţie 
considerabilă datorită spectrului larg de activităţi biologice. Nucleul 1,2,4-triazolic este 
asociat cu diverse activităţi farmacologice cum ar fi: antibacteriană, antifungică, 
hipoglicemică, antihipertensivă, analgezică şi anti-tumorală. De asemenea, bazele Schiff 
(3d) derivate din 4H-4-amino-1,2,4-triazoli prezintă activitate anticancer. 

De mare interes sunt şi triazolii folosiţi ca liganzi în compuşi organometalici şi ca 
grupe funcţionale grefate pe inele macrociclice pentru complexarea selectivă a ionilor. 

Se poate considera că 1,2,4-triazolii există într-un echilibru tautomeric între 
formele (1a) şi (1b), în care hidrogenul se transferă de la azotul hidrazinic la azotul 
aminic. Chimia 1,2,4-triazolului sugerează faptul că forma (1a)  este predominantă, în 
timp ce studiile teoretice ab initio şi un studiu 1H-RMN, sugerează că aceasta este forma 
exclusivă [1]. 

 
În cazul 1,2,4-triazolilor C-substituiţi, prototropia între centrele de azot conduce 

la formele tautomere (2a) şi (2b) şi poate afecta natura produşilor reacţiilor chimice. 
Proporţia fiecărui tautomer va depinde de mediu, iar natura substituenţilor şi condiţiile 
de reacţie pot fi de asemenea importante. Prototropia devine mai complexă în cazul în 
care substituenţii pot dona protoni azotului [1] 

NHN

N

NHN

N

(2a) (2b)

R R' R R'

12

3
4

5

12

3
4

5

 
Numerotarea atomilor heterociclului se face astfel încât heteroatomii să aibe 

cele mai mici numere iar dacă este posibil şi numerele care indică poziţia substituenţilor 
să fie minime. Pozitia hidrogenului se indica prin 1H, 2H, 4H; astfel compusul (1a) se 
numeşte 1H-1,2,4-triazol, iar compusul (1b) se numeşte 4H-1,2,4-triazol. 
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Scopul tezei: 
 

Scopul tezei de doctorat îl constitue elaborarea procedurilor de obţinere ale unor 
1H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli (3a), 4H-3-mercapto-1,2,4-triazoli-4,5-disubstituiţi 
(3b) si 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli (3c), compuşi noi sau cunoscuţi, 
precum şi obţinerea unor derivaţi funcţionali ai acestora (3d), compuşi cu potenţială 
activitate biologică şi (sau) de complexare cationilor. 

 

 
 
În acest sens ne-am propus următoarele obiective: 
 
- studiul reacţiei de formare a 3-mercapto-5-aril-1,2,4-triazolilor 
- găsirea variantei optime de sinteză a 3-mercapto-5-aril-1,2,4-triazolilor  
- extinderea gamei de astfel de compuşi cu potenţială activitate biologică şi (sau) de 
complexare a cationilor metalici 
- sinteze de baze Schiff derivate din 4H-4-amino-3-mercapto-5-aril-1,2,4-triazoli 
- purificarea şi caracterizarea compuşilor obţinuţi 
- testarea biologică a compuşilor obţinuţi din punct de vedere citotoxic şi antitumoral 
 
Modul de realizare al tezei a constat în: 
 
- studiul datelor de literatură pentru obţinerea 1H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor 
(3a) si al 4H-   
  4,5-diaril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor (3b) 
- studiul datelor de literatură pentru obţinerea 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-
triazolilor (3c) 
- studiul datelor de literatură asupra reacţiilor de funcţionalizare ale 1,2,4-triazolilor 
- obţinerea 1H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor (3a) 
- obţinerea 4H-4,5-diaril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor (3b) 
- obţinerea 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor (3c) 
- obţinerea bazelor Schiff (3d) derivate din 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-
triazolii (3c) 
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I. Date de literatură 
 
 
I.1. Metode de obţinere ale 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-
substituiţi 
 
1H-3-mercapto-1,2,4-triazolii-5-substituiţi (1) pot fi obţinuţi prin metodele prezentate 
în schema 1: 
 
- prin ciclizarea, în mediu alcalin, a 1-acil-tiosemicarbazidelor sau a compuşilor înrudiţi 
- prin ciclizarea, în mediu alcalin, a 4-acil-tiosemicarbazidelor sau a compuşilor înrudiţi 
- prin ciclizarea, în mediu alcalin, a 1,4-diacil-tiosemicarbazidelor sau a compuşilor 
înrudiţi 
- prin dezaminarea 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi. 
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     Schema 1 

 

M
etode de obţinere ale 1H

-3-m
ercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi–I.1.    11 
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I.1.1. Metode de obţinere ale 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor prin ciclizarea, în 
mediu alcalin, a 1-acil-tiosemicarbazidelor sau a compuşilor înrudiţi 

 
Cea mai convenabilă metodă de obţinere a 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-

substituiţi (2) o constitue ciclizarea 1-aciltiosemicarbazidelor (1) sau a 1-(1-alchil-1-
etoxi-metilen)-tiosemicarbazidei (3) cu baze anorganice în soluţie apoasă, apoasă-
alcoolică, sau cu baze organice în soluţie etanolică [2-5]. (Schema 2) 

 
Schema 2 

 
I.1.1.1. Obţinerea 1-acil-tiosemicarbazidelor din tiosemicarbazidă şi acizi 
carboxilici sau derivaţi funcţionali ai acestora. 

 
1-Acil-tiosemicarbazidele (1) se obţin prin tratarea tiosemicarbazidei (2) cu 

acizi carboxilici sau derivaţi funcţionali ai acestora (3) în absenţa solvenţilor sau în 
mediu de piridină la 0°C. (Schema 3) 

 
 
Obţinerea 1-acil-tiosemicarbazidelor din tiosemicarbazidă şi acizi carboxilici 
  
 Prin refluxarea tiosemicarbazidei (1) cu acizi carboxilici  se obţin 1-acil-
tiosemicarbazidele (2) . (R=H, CH3, C2H5 [6] ;   2,4-Cl2C6H3- [7]). (Schema 4) 
    

 
Schema 4 
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Obţinerea 1-acil-tiosemicarbazidelor din tiosemicarbazidă şi halogenuri de acil 
 

1-Acil-tiosemicarbazidele (1) pot fi obţinute prin tratarea tiosemicarbazidei (2) 
cu cloruri de benzoil (3), în absenţa solvenţilor sau în mediu de piridină la 0°C. (Schema 
5) 

  
Schema 5 

R=  4-R1-C6H4-  ( R1=H, Cl, OMe, Me, 3,4-Cl2) [8]; C7H15 [9]; CH3 [10]; C5H11 [11]; 
C6H5 [3b]; 
CMe3, CHMe2,  C3H7, ciclopropil [12]; 4-F-C6H4- [13] ; 
 
                                   
            
 
                 
        
  
 
Obţinerea 1-acil-tiosemicarbazidelor din tiosemicarbazidă şi esteri 
 

Prin refluxarea unui amestec de tiosemicarbazida si ester, se obţin 1-acil-
tiosemicarbazidele (1). (Schema 6) 
 

 
Schema 6 

(R= [14] ; [15]H2N

O

Cl

CH3

H3C
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I.1.1.2. Obţinerea 1-acil-tiosemicarbazidelor din hidrazide  
 
Obţinerea 1-acil-tiosemicarbazidelor din hidrazide şi izotiocianaţi  
 

1-Acil-tiosemicarbazidele (1) sunt obţinute prin tratarea hidrazidelor cu 
izotiocianaţi, in mediu etanolic. (Schema 7): 

 

N
H

ClCl N
O

H3C

CH3

(R= [16]; [17]; [18];

 
 
 
Obţinerea 1-acil-tiosemicarbazidelor din hidrazide şi tiouree 
  

1-Acil-tiosemicarbazidele (1) pot fi obţinute prin incalzirea hidrazidelor (2) cu 
tiouree, la punctul de topire (R= 4-piridil) [19]. (Schema 8) 
 

 
 
Obţinerea 1-acil-tiosemicarbazidelor din hidrazide şi tiocianat de amoniu 
(potasiu) 
 

Prin tratarea hidrazidelor (1) cu tiocianat de amoniu (potasiu), la cald, se 
formează 1-acil-tiosemicarbazidele (2). (Schema 9) 
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H3CO

H3CO

H3CO

N CH3CONH
N

OH

NN

N
H

HS  Me(CH2)n, n= 6,8,10,12,14 [26] )

(R= [20]; [21]; m-, p-; [22] [23]

[24]; [25],

 
 
I.1.1.3. Obţinerea 1-(1-alchil-1-etoxi-metilen)-tiosemicarbazidei din 
tiosemicarbazidă şi imino-esteri 
 

1-(1-alchil-1-etoxi-metilen)-tiosemicarbazida (1) se obţine prin acilarea 
tiosemicarbazidei cu clorhidraţi de imino-eteri R-C(=NH)OEt.HCl, la cald, în mediu 
etanolic sau DMF. (Schema 10) 

 
 
(R= H3CO-C6H4- [5]; CH3, C2H5, C3H7, C6H5, C6H5-CH2, 4-CH3O-C6H4, 4-Cl-C6H4 [27] 
                                                                                                                                                                
I.1.2. Metode de obţinere ale 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor prin ciclizarea, în 
mediu alcalin, a 4-acil-tiosemicarbazidei sau a compuşilor înrudiţi 
 

1H-3-mercapto-1,2,4-triazolii-5-substituiti (2) pot fi obţinuţi prin ciclizarea 4-
aciltiosemicarbazidelor (1) sau a 4-(1-alchil-iminil)-tiosemicarbazidei (2) cu baze 
anorganice în soluţie apoasă [28] sau în solventi organici [29] (Schema 11) 
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I.1.2.1.  Obţinerea 4-acil-tiosemicarbazidelor din tiosemicarbazidă şi acil-
izotiocianaţi 
 

Prin acilarea tiosemicarbazidei (1) cu acil-izotiocianaţi, se obţin 4-acil-
tiosemicarbazidele (2).(R= fenil [28].)(Schema 12) 
 

 
I.1.2.2.  Obţinerea 4-acil-tiosemicarbazidelor din hidrazine şi acil-izotiocianaţi 
 
Prin tratarea tiocianatului de plumb cu halogenurile de acil (1), urmată de adiţia 
hidrazinei la acilizotiocianatul format (2), în solvent organic, se formează 4-acil-
tiosemicarbazidele (3). (Schema 13) 

 
 

C6H5SO2
N

N NN

N
H

HS
 (R=                                            [29] ; C6H5- [30] ;                                [31] )

 
 

Un caz particular al acestei metode de sinteză îl reprezintă folosirea unor 
hidrazine substituite în reacţia cu acilizotiocianaţi, cu formarea 5-mercapto-1,2,4-
triazolilor N1- sau N2-substituiţi. 

BUPT



Metode de obţinere ale 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi – I.1.                 17 

 

1-β-cianoetil-4-acil-tiosemicarbazida (1) (R=Ph, PhCH=CH) se poate obţine 
pornind de la  β-ciano-etil-hidrazina (2) şi aroil-izotiocianatul (3) [32]. (Schema 14) 

 
Prin adiţia etoxicarbonilhidrazinei (1) la benzoil-izotiocianatul (2) se obţine 4-

benzoil-1-etoxicarbonil-tiosemicarbazida (3) [33]. (Schema 15) 

 
Prin tratarea acil-izotiocianatului (1) (R1= Ph, 4-O2NC6H4, 4-MeC6H4, 2-furil) cu 

hidrat de hidrazină sau hidrazine substituite (R2=4-O2NC6H4, 4-ClC6H4, 4-MeOC6H4) se 
obţin tiosemicarbazidele acilate (2) sau (3) [34]. (Schema 16) 

 
 

Prin tratarea izotiocianatului (1) cu fenilhidrazină se formează 4-acil-1-fenil-
tiosemicarbazida (2) [35]. (Schema 17) 

 
 
I.1.2.3. Obţinerea 4-(1-alchil-iminil)-tiosemicarbazidei din hidrazine şi imino-
izotiocianaţi 
 

Prin  tratarea imino-izotiocianaţilor (1) cu hidrazină se formează compuşii (2). 
(Schema 18) 
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(R=                            , R2=H,NO2 [36] )R2
 

 
 
I.1.3. Metode de obţinere ale 4H-5-mercapto-1,2,4-triazolilor 3,4-disubstituiţi 
prin ciclizarea,  în mediu alcalin a 1,4-diacil-tiosemicarbazidelor sau a 
compuşilor înrudiţi 
 

Prin ciclizarea 1,4-diaciltiosemicarbazidelor (1) şi respectiv 1(1-alchil-1-amino)-
metilen-2-alchil-4-etoxicarbonil-tiosemicarbazidei (3), cu baze anorganice în soluţie 
apoasă, se obţin 4H-5-mercapto-1,2,4-triazolii-3,4-disubstituiţi (2) [37]. (Schema 19) 
 

 
 
I.1.3.1. Obţinerea 1,4-diaciltiosemicarbazidei din hidrazide şi acil-izotiocianaţi  
 

Prin adiţia hidrazidelor (1) la acil-izotiocianaţii (2), în mediu alcoolic-apos, la 
temperatura camerei,  se obţin 1,4-diacil-tiosemicarbazidele (3). (Schema 20) 
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(R=                                         ; R1=   Ph, 2-, 3-, 4- ClC6H4, 4-BrC6H4,  4-IC6H4, 3-NO2C6H4,

4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, α-naftil [37]; R= fenil, R1=benzil [38])

 

Cl

Cl OCH2

 

 
 
I.1.3.2. Obţinerea 1(1-alchil-1-amino)-metilen-2-alchil-4-etoxicarbonil-
tiosemicarbazidei din amidrazone şi etoxi-carbonil-izotiocianat 
 

Prin tratarea amidrazonelor (1) cu etoxi-carbonil-izotiocianat (2), se formeaza 
compuşii (3).  
( R= Me, Ph, R1= Me, Ph [39] )(Schema 21) 

 
 
I.1.4.  Metode de obţinere ale 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor din 4H-4-amino-
3-mercapto-1,2,4-triazoli 
 

1H-3-mercapto-1,2,4-triazolii-5-substituiţi (2) se pot obţine prin dezaminarea 
4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi (1)(R= C6 H5 [40] ). (Schema 22) 
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I.2. Metode de obţinere ale 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-
triazolilor-5-substituiţi 
 

4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolii-5-substituiţi (1) se pot obţine prin 
metodele prezentate în Schema 23: 

1a) prin tratarea hidrazidelor cu sulfură de carbon, urmată de ciclizarea cu 
hidrazină a sării de K a ditiocarbazatului intermediar format. 

1b) prin tratarea hidrazidelor cu sulfură de carbon, urmată de ciclizarea cu 
hidrazină a esterului metilic al ditiocarbazatului intermediar format. 

2) prin tratarea oxadiazolilor cu hidrazină, la reflux 
3) prin tratarea hidrazidelor cu sulfură de carbon, urmată de ciclizarea cu 

hidrazină, fără separarea ditiocarbazatului de K intermediar. 
4) prin acilarea tiocarbazidei cu sărurile de K ale acizilor ditiocarboxilici, urmată 

de ciclizarea intermediarului format. 
5) prin acilarea tiocarbazidei cu acizi carboxilici, urmată de ciclizarea 

intermediarilor formaţi. 
6) prin reacţia tiocarbazidei cu imino-eteri, urmată de încălzirea în mediu acid, a 

tetrazinei formate. 
7) prin reacţia tiosemicarbazidei cu imino-eteri, urmată de ciclizarea cu 

hidrazină a intermediarului format. 
8) prin tratarea cu hidrazină a 2-cloro-1,3,4-tiadiazolilor 5-substituiţi. 
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I.2.1. Metode de obţinere ale  4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-
substituiţi din hidrazide. 
 
I.2.1.1.  
 
a) Obţinerea  4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi din 
hidrazide, sulfură de carbon şi hidrazină, cu izolarea ditiocarbazatului de 
potasiu ca intermediar. 

 
Prin tratarea hidrazidelor (1) cu sulfură de carbon în hidroxid de potasiu 

etanolic, se formează ditiocarbazaţii de potasiu (2), care prin refuxare hidrazină 
generează 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-substituiţi (3). (Schema 24) 
 
 

 
 

 
 
b) Obţinerea  4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi prin 
tratarea hidrazidelor cu sulfură de carbon, urmată de ciclizarea cu hidrazină a 
esterului metilic al ditiocarbazatului intermediar. 
 

La tratarea hidrazidelor (1), cu sulfură de carbon în hidroxid de potasiu etanolic, 
se formează sărurile de potasiu a acizilor ditiocarbazici (2), care în prezenţa iodurii de 
metil, formează ditiocarbazaţii de metil (3), prin refluxarea cărora cu hidrat de 
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hidrazină se formează 4H-4-amino-5-mercapto-triazolii corespunzători (4). (Schema 
25) 

 
 
 

 
 
 
I.2.1.2. Obţinerea  4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor 5-substituiţi din 2-
mercapto-1,3,4-oxadiazoli si hidrazină 
 

La tratarea hidrazidelor (1) cu sulfură de carbon în hidroxid de potasiu etanolic, 
se formează ditiocarbazaţii de poatsiu (2), care la încălzire formează 2-mercapto-1,3,4-
oxadiazolii-5-substituiţi (3), prin refluxarea cărora cu hidrat de hidrazină se formeaza 
4H-4-amino-3-mercapto-triazolii (4)(Schema 26) 
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I.2.1.3. Obţinerea  4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi din 
hidrazide, fără separarea intermediarilor 
 

Prin tratarea hidrazidelor (1) cu sulfură de carbon şi ciclizare cu hidrazină se 
obţin 4H-4-amino-3-mercapto-triazolii (2) (Schema 27) 

 

N

NN

NH 2

SHR
CS2/KOH

RCO NHNH 2

(1 )

(2 )

N 2H4
.H 2O

Schema 27
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I.2.2. Metode de obţinere ale  4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-
substituiţi din tiocarbazidă  
 
I.2.2.1. Obţinerea 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi prin 
acilarea tiocarbazidei cu sărurile de potasiu ale acizilor ditiocarboxilici, urmată 
de ciclizarea intermediarilor formaţi 
 

Prin reacţia sărurilor de potasiu ale acizilor ditiocarboxilici (1) cu tiocarbazidă 
(2), în carbonat de potasiu, se obţin 4H-4-amino-3-mercapto-triazolii corespunzători 
(3) (R= 4-piridil[74, 75]). (Schema 28). 

 
I.2.2.2. Obţinerea  4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi prin 
acilarea tiocarbazidei cu acizi carboxilici, urmată de ciclizarea intermediarilor 
formaţi. 

 
Prin ciclocondensarea tiocarbazidei (2) cu acizi carboxilici (1) se obţin 4H-4-

amino-3-mercapto-1,2,4-triazolii corespunzători (3): (R= H, Me, Et, Pr, Ph, o-HO-C6H4, 
o-, p-H2N-C6H4  [76]; EtOCH2CH2 [77],  PhCH2, Me, 4-Me-C6H4, Ph, Ph(CH2)3, 
Me2CHCH2[78]). (Schema 29) 

 
I.2.2.3. Obţinerea  4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi din 
tiocarbazidă şi imino-eteri. 
 

Prin tratarea, la cald, a compusului (3), preparat din imino-eterulul (1) şi 
tiocarbazida (2), cu soluţie  HCl 2N, se formează 4H-4-amino-5-fenil-triazolil-3-tiona 
(4) [40]. (Schema 30) 
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I.2.3 Obţinerea  4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi din 
tiosemicarbazidă şi imino-eteri. 
 

Prin tratarea imino-eterilor (1) (R= Ph, PhCH2, 4-MeC6H4, 4-O2NC6H4, β-naftil) 
cu tiosemicarbazida (2) se formează intermediarii (3), prin a căror ciclocondensare cu 
hidrat de hidrazină se obţin 4H-4-amino-1,2,4-triazolil-3-tionele (4) [79]. (Schema 31) 
 

 
 
I.2.4. Obţinerea  4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi prin 
tratarea cu hidrazină a 2-cloro-1,3,4-tiadiazolilor-5-substituiţi  

 
Prin încălzirea 2-cloro-1,3,4-tiadiazolilor-5-substituţi (1) ( R= H, Me, Et, Pr, izo-

Bu) cu hidrat de hidrazină 80%, în mediu alcalin, se formează  4H-4-amino-3-
mercapto-1,2,4-triazoli-5-substituiţi (2) [80]. (Schema 32)  
 

 
 
 
I.3. Proprietăţile chimice ale 3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-
substituiţi 
 
I.3.1. Proprietăţile chimice ale 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi 
 
I.3.1.1. Reacţii de substituţie electrofilă la azot 
 

Alchilarea, arilarea şi acilarea azotului din triazoli se poate realiza cu o gamă 
largă de reactanţi.  
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Reacţii de alchilare 
 
Alchilarea cu halogenuri de alchil 
 

N-alchilarea 1,2,4-triazolilor (1) are loc preferenţial la N(1) faţă de N(4). În 
cazul triazolilor 3,5-disubstituiţi predicţia substituţiei între N(1) şi N(2) este mai dificilă. 
Ambii produşi sunt obţinuţi, raportul depinzând de agentul de alchilare.[1]. (Schema 
33) 
 

N

NHN

R3 R5

MeI, NaOH

sau CH2N2 N

NN

R3 R5

Me

N

NN

R3 R5

Me

+

Schema 33  
 

Reacţia 4H-5-(2-tienil)-3-arilmetil-tio-1,2,4-triazolilor (1) (Ar = Ph, 4-ClC6H4, 4-
O2NC6H4) cu bromura de benzil conduce la un amestec de benzil-tienil-triazoli (2) şi 
(3)[81a]. (Schema 34)  
 
 

 
Prin reacţia 1,2,4-triazolil-3-tionelor-5-substituite (1) (R=Me, Ph) cu  

cloroformiat de etil, în tetrahidrofuran, se formează 5-metil-4-etoxi-carbonil-1,2,4-
triazolil-3-tiona, respectiv 5-fenil-4-etoxi-carbonil-1,2,4-triazolil-3-tiona (2), aceasta 
prezentând activitate pesticidă.  Reacţiile 1,2,4-triazolil-3-tionelor-5-substituite (1)  cu  
bromo-acetatul  de etil, bromură de alil şi bromo-fenil-acetatul de etil se desfăşoară în 
prezenţa etoxidului de sodiu şi generează 1-alil-5-metil-1,2,4-triazolil-3-tiona respectiv 
1-alil-5-fenil-1,2,4-triazolil-3-tiona (3) , 1-etoxi-carbonil-metil-5-metil-1,2,4-triazolil-3-
tiona, respectiv 1-etoxi-carbonil-metil-5-fenil-1,2,4-triazolil-3-tiona (4), şi 1-α-fenil-
etoxi-carbonil-metil-5-metil-1,2,4-triazolil-3-tiona, respectiv 1-α-fenil-etoxi-carbonil-
metil-5-fenil-1,2,4-triazolil-3-tiona (5)[82]. (Schema 35)  
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Alchilarea cu cetone α,β-nesaturate 
 

1,2,4-Triazolil-3-tionele-5-substituite (1) reacţionează cu cetonele α,β-
nesaturate (2) în mediu bazic, sau cu bazele Mannich corespunzătoare (3) în mediu 
acid, generând triazoli N-alchilaţi (4) [1]. (Schema 36) 
 

Schema 36

NHN

NR3 R5
+ R

R1

O THF, baza NN

NR3 R5

R1

RO

H+, EtOH NHN

NR3 R5
+ R

R1

O

NMe2

(1) (2) (4) (3)(1)

 
 
Alchilarea cu acetali 
 

1,2,4-Triazolil-3-tionele-5-substituite (1) reacţionează cu acetalii (2) în mediu 
de dioxan, când are loc alchilarea atomului N(1) prin înlocuirea unei grupe alcoxi din 

BUPT



Proprietăţile chimice ale 3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi – I.3.                    29 

 

acetal. Cea de-a doua grupă din acetal poate fi înlocuită de către o amidă.[1] (Schema 
37) 
 

N

N
H

N

R3 R5 C
H

OR2

OR2

R1
N

NN

R3 R5

OR2R1

N

NN

R3 R5

NCOR4R1
R6

+
dioxan dioxan

R4CONHR6

 
 
Alchilare cu alchene 
 
 1,2,4-Triazolil-3-tionele-5-substituite (1) (R=Me, Ph) sunt cianoetilate în prezenţa 
etoxidului sau hidroxidului de potasiu.  Prin alchilarea 5-fenil-1,2,4-triazolil-3-tionei (1) 
cu acrilonitril în prezenţa etoxidului de sodiu formează 1-(β-cianoetil)-5-fenil-1,2,4-
triazolil-3-tiona (2), care prin hidroliză cu HCl conc. formează acizii corespunzători (3). 
Reacţia compuşilor  (1) cu acrilonitril în prezenţa hidroxidului de potasiu conduce la 
formarea 1,4-bis-(β-cianoetil)-5-metil-1,2,4-triazolil-3-tionei şi respectiv 1,4-bis-(β-
cianoetil)-5-fenil-1,2,4-triazolil-3-tionei (4) [81b, 83]. (Schema 38) 
 

NHN

N
H
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N
H
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N
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Schema 38  
 

Prin reacţia 3-mercapto-1,2,4-triazolilor (1) cu 1,4-dicloro-but-2-enă, hidroxid 
de potasiu şi TEBAC (clorura de benzil-trietil-amoniu) se formează polimerii (2) . În 
condiţii controlate se poate obţine 1,4-bis(N1-triazolil)-but-2-enă[1]. (Schema 39) 
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Alchilare cu alchine 
 
 1,2,4-Triazolil-3-tionele (1) ( R=H, Me; R1=H, Ph) sunt preparate cu randamente  
de 55-82% pornind de la triazolil-tionele corespunzătoare (2) şi cetonele R1C≡CCOPh. 
Aceeaşi reacţie desfăşurată în prezenţa NaOH 2% generează un amestec de produşi (3) 
şi (4) [84]. (Schema 40) 

 
 
Reacţii de acilare 
 

Prin tratarea 1,2,4-triazolil-5-tionelor (1)  (R=Me, Ph) cu anhidridă acetică se 
formează 5-metil-4-acetil-3-mercapto-1,2,4-triazol, respectiv 5-fenil-4-acetil-3-
mercapto-1,2,4-triazolul (2).  Aceeaşi compuşi se obţin prin încălzirea anhidridei acetice 
cu 5-metil-4-etoxi-carbonil-1,2,4-triazolil-3-tiona şi respectiv 5-fenil-4-etoxi-carbonil-
1,2,4-triazolil-3-tiona (3). Reactia compuşilor (1) cu clorură de benzoil formează 5-
metil- şi 5-fenil-4-benzoil-3-mercapto-1,2,4-triazolii (4). Prin  reacţia 1,2,4-triazolil-3-
tionelor (1)  cu benzensulfoclorură se obţine 1,4-bis-(fenilsulfonil)-5-metil-1,2,4-
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triazolil-3-tiona şi respectiv 1,4-bis-(fenilsulfonil)-5-fenil-1,2,4-triazolil-3-tiona (5)[81c] 
(Schema 41) 
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Schema 41  
 
 
Acilare cu halogenuri de acil 
 

Derivaţii de triazoli (1) şi (2) ( R= Me2CH, EtCHMe, Me3C, ciclopropil; R1=CH3, 
C2H5, C3H7; n=1-2) au efecte insecticide şi pesticide. Se prepară prin adăugarea clorurii 
de dimetil carbamoil unei suspensii de 3-izopropil-5-(2-etoxi-etil-tio)-1,2,4-triazol (3) şi 
refluxare timp de 3 ore.[85, 86]. (Schema 42) 
 

 
Prin tratarea 5-terţbutil-3-(4-pirimidinil-tio)-1H-1,2,4-triazolului (1) cu clorură 

de dimetilcarbamoil se formează 5-terţbutil-3-(4-pirimidinil-tio)-1-dimetil-amino-
carbonil-1,2,4-triazolul (2)[87] (Schema 42). 
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 Compuşii (1) ( X= CO, SO2; R1,R2,R3= (ciclo)alchil; R4=YNR5R6, 3,6,9-
trioxadecanil, Me2C=CH, alcoxicarbonilmetil, Y=CO, SO2; R5,R6=H, alchil; R7= piridil, 
pirazil, piridazil, pirimidil) sunt folosiţi ca insecticide, acaricide, funcicide şi sunt 
preparaţi prin N-acilarea triazolilor corespunzători (2) cu compuşii 
X1XNR1R2(X1=halogen)[88] (Schema 44) 
 

 
 
Reacţia Mannich 
 

3-Mercapto-1,2,4-triazolii (1) ( R= Ph(ne)substituit), au fost supuşi reacţiei 
Mannich în prezenţa 2-etoxianilinei, 4-nitroanilinei, 2-metoxi-anilinei formând compuşii 
(2) (R= Ph(ne)substituit; X= 2-etoxifenil, 4-nitrofenil, 2-metoxifenil). Activitatea 
antibacterială a compuşilor (2) a fost comparată cu a unor  antibiotice standard cum ar 
fi oxitetraciclina şi ampiclox [89]. (Schema 45)  
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Compuşii (1) (R= Ph, 3-O2NC6H4, 4-O2NC6H4, 2-MeOC6H4, 4-EtOC6H4, β-piridil) 

se sintetizează prin reacţia 5-aril-3-mercapto-triazolilor (2) cu formaldehidă şi α-fenil-
etil-amină în mediu acid, compuşii (1)  prezintând activitate antibacterială [90][91]. 
(Schema 46)  

 
 
I.3.1.2. Reacţii de substituţie electrofilă la sulf 
 
Reacţii de alchilare 
 
Alchilare cu alchine 
 
 Compuşii (2) ( R=H, Me, 2-furil) se prepară cu randamente de 35-80% prin 
adiţia grupării -SH a 1,2,4-triazolilor (1) la acetilenă, în prezenţa hidroxidului de 
potasiu, în autoclavă, 2 ore la 14 atm şi 160oC [92]. (Schema 47) 
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Schema 47
 

Alchilare cu α-halo-cetone (RCOCH2X) 
 

Derivaţii acidului cefalosporanic (1) ( R= triazolil-tio, tiadiazolil-tio, Z= achilen), 
au efecte bactericide. Prin reaacţia 1-metil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (2), în mediu 
de hidroxid de sodiu apos, cu compusul (3) se formează produsul (4) [93]. (Schema 
48) 

N

S

O

RZCONH

COOH
CH2OAc

(1)  

 
 Prin tratarea 5-alchil-triazolilor (1) ( R=C1-5 alchil, Ph, 2-MeOC6H4, 2-HOC6H4, 3-
O2NC6H4, 4-O2NC6H4, β-piridil) cu acid cloracetic, în hidroxid de potasiu apos, se obţin 
derivaţii acidului mercapto-acetic (2) care prezintă activitate anti-inflamatorie, 
bactericidă şi anti-cancer. Esterii (3) se sintetizează fie prin tratarea 5-alchil-triazolilor 
(1) cu bromo-acetatul de etil, fie prin esterificarea acizilor corespunzători. Atât compuşii 
(2) cât şi compuşii (3) prezintă activitate analgezică, antiinflamatorie şi diuretică [94]. 
(Schema 49)  
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Schema 49  
Alchilare cu halogenuri  
 

Prin tratarea 5-fenil-1,2,4-triazolil-3-tionei (1), în metanol, cu metoxid de sodiu, 
apoi cu 2-bromo-5-nitro-tiazol (2), rezultă 3-[(5-nitro-tiazol-2-il)-mercapto]-5-fenil-
1,2,4-triazolul (3), ce acţionează ca un inhibitor al defosforilării fosfotirozinei  pe 
receptorii insulinici [95] (Schema 50). 
 

 
 

Metilarea 5-metil-s-triazolil-tionei (1) cu iodură de metil sau cu diazometan, în 
mediu alcalin, duce la formarea metil-tio-triazolului (2) [96]. (Schema 51) 
 
 

 
 

BUPT



36                                                                                            Date de literatură - I. 

 

Prin alchilarea 1,2,4-triazolil-3-tionelor (1) (R=Me, Ph) cu halogenuri RX (R=Pr, n-
alchil C5-10, PhCH, PhCH2CH2; X=halogen) se obţin compuşii alchilaţi (2) (R1=H, Me, Ph) 
care prezintă activitate bacteriostatică şi diuretică , care creşte cu lungimea lui R [97]. 
(Schema 52)  
 

 
 Prin glicozidarea triazolilor (1) ( R= H, Me, R1=H; R=Ph, 4-piridil, R1=Ph) cu 
bromuri R2Br ( R2=tetra-O-acetil-D-glucopiranozil şi -galactopiranozil, tri-O-acetil-D-
xilopiranozil şi L-arabinopiranozil), se obţin glicozidele (2), care au LD50 = 200-1780 
mg/kg la şoareci şi activitate antiinflamatorie şi analgezică semnificativă [98]. (Schema 
53) 

 
Alchilare cu alchene 
 
 Prin tratarea 4-metil-5-(trifloro-metil)-1,2,4-triazolil-3-tionei (1) cu 2-vinil-
piridina se formează piridinil-etil-tio-triazolul (2) . Triazolul (2)  are rol în inhibiţia 
secreţiei gastrice (la şobolani)[99] (Schema 54) 
 

 
 
I.3.1.3. Reacţii de oxidare 
 

Compuşii (2)  ( R=H, Ph; R1=H, Me, piridil, halogen, Ph, 2-piridil, 3-O2NC6H4, 4-
O2NC6H4, 2-MeOC6H4, 4-MeOC6H4, 2-HOC6H4; n= 0, 1) se prepară prin oxidarea 
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triazolilor (1)  cu agenţi de oxidare. Compuşii (1)  sunt folosiţi ca agenţi hipotensivi 
[100, 101]. (Schema 55) 
 

NRN

N SHR1

I2/KI NRN

N SR1 S

NHN

N S S
NRN

N R1
n

(2)(1)

Schema 55  
 
 5-Mercapto-3-aril-s-triazolii (1) sunt oxidaţi chimic cu acid peracetic la disulfurile 
corespunzătoare (2) [102]. (Schema 56) 
 

 
  
 Compuşii (2)  ( R=Ph, 3-Cl-C6H4) se obţin în mediu de KOH-MeOH şi compuşii 
(3)  (R1= Ph, pirazinil) în mediu de AcOH sau EtOH, din triazolil-tionele corespunzătoare 
(1)  şi epiclorhidrină. În nici unul din cazuri nu se realizează ciclizarea aşteptată la 
triazolo[3,4-b][1,2,4]tiadiazepină. Testele microbiologice au demonstrate o slabă 
activitate antituberculostatică a acestor compuşi [103]. (Schema 57)  
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I.3.1.4. Alte reacţii 
 

Prin ciclizarea acidului 1,2,4-triazolil-3-tio-acetic (1)  ( R1= H, Me, Ph) cu 
aldehidele (2)   ( R= MeO, Cl, F, O2N) s-au format produşii (3). Compusul (3) are 
toxicitate scăzută şi activitate antiinflamatorie, analgezică şi antibacterială moderată 
[104]. (Schema 58) 

 
Derivaţii de [1,2,4]triazolo[5,1-c][2,4]benzotiazepin-10(5H)-ona  (2) sunt 

sintetizaţi într-o manieră regioselectivă prin reacţia unor 1,2,4-triazolil-tione 
(ne)substituite (1) cu clorura acidului 2-clorometil-benzoic [105] (Schema 59). 
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5-Aril-6,7-dihidro-s-triazolo[3,4-b][1,3]tiazinele (2) şi 5-aril-5,6-dihidro-
tiazolo[2,3-c]s-triazolii (3) sunt sintetizaţi prin alchilarea 5-aril-3-mercapto-triazolilor 
(1) cu 1,3-dibromopropan şi 1,2-dicloroetan [106][107]. (Schema 60)  
 

 
 
Prin ciclizarea triazolului (1) cu 2,3-dicloro-chinoxalină se formează triazolo-

tiazolo-chinoxalina (2) [108]. (Schema 61) 
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Prin adiţia 5-mercapto-triazolilor (1) la epibromhidrină (R=Me, Ph 

(ne)substituit, CH2Ph, 2-pirazinil, 4-piridinil) se obţin cu randamente bune 3-hidroxi-
1,2,4-triazolo[5,1-b]-1,3-tiazinele (2), care prezintă activitate hipotensivă şi 
tuberculostatică slabă. [109-110] (Schema 62)  
 

 
 5-Mercapto-s-triazolii-3-substituiţi (1) reacţionează cu bromura de propinil 
formând 3-propinil-tio-s-triazolii (2). Sinteza regioselectivă a 5-metil-tiazolo[3,2-b]-s-
triazolilor 2-substituiţi (3) a fost realizată prin acţiunea catalitică a NaOH (H2SO4) 
asupra 3-propinil-tio-s-triazolilor (2) [111-112]. (Schema 63) 
 

 
 

Compuşii (1) (R= aril) au o excelentă activitate anti-ulcer precum şi de inhibare 
a secreţiei sucului gastric. Ciclizarea 5-mercapto-1,2,4-triazolului (2) cu 3-cloro-2,4-
pentadionă în EtOH, urmată de bromurarea 2-acetil-3metil[1,2,4-triazolo[3,2-
b]tiazolului (3) cu Br2 în HBr aq. 47%, iar apoi refluxarea 2-bromo-acetil-3metil-[1,2,4-
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triazolo[3,2-b]tiazolului (4) cu tiouree, în EtOH, conduce la formarea compusului 
(1).[113] (Schema 64)  
 

 
 
 Triazolo-tiazolii (2) (n= 4, 6, 8, 10, 12, 14) au fost sintetizaţi prin condensarea 
dimedonei cu 3-alchil-5-mercapto-s-triazolii (1), în benzen şi în prezenţa NBS. 
Compusul (2) se deshidratează prin încălzire cu PPA/EtOH anhidru la produsul (3). 
Compuşii (2) şi (3) au activitate antibacterială şi antifungică [114]. (Schema 65)  
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Schema 65
 

Prin reacţia triazolil-tionelor (1) cu 1 mol de PhC≡CCN s-a format compusul (2) 
(R=H, Me), care prin tratare cu PhC≡CCN a generat compusul (3) (R=H, Me), care se 
poate obţine şi prin tratarea triazolil-tionelor corespunzătoare cu 2 moli de PhC≡CCN 
[115]. (Schema 66)  
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 Prin condensarea 3-etil-5-mercapto-s-triazolului (1) cu α-halo-cetone, 
urmată de ciclizarea cetonelor intermediare (2) cu acid polifosforic, se formează 
tiazolo[3,2-b]-s-triazolii (3) (R= Ph, 4-O2NC6H4, 4-ClC6H4, 3-O2NC6H4)  şi nu izomerii 
acestora tiazolo[2,3-c]-s-triazolii (4). Compuşii (3) prezintă activitate antibacterială, 
antifungică şi diuretică.[116]  (Schema 67)  
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Derivaţii unor [1,2,4]triazolo[5’,1’:2,3][1,3]tiazino[6,5-b]chinoline (1) [ R=OH, 
OEt, OAc, Cl, OCH2CH2OH, SCH2CH2OH, NH(CH2)3Me; R1=H, 6-, 7-, 8-Me, 6-, 7-, 8-
OMe, 8-Cl;R2=H, Me, Et] se sintetizează prin reacţia 2-cloro-chinolin-3-carboxaldehidei 
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(2) cu 5-mercapto-triazolii (3) şi transformarea ulterioară a grupei hidroxil a 
compusului (1) (R=OH, R1=R2=H).[117] (Schema 68)  

 
 Reacţia esterului dimetilic al acidului acetilen-dicarboxilic cu 3-metil-1,2,4-
triazolin-5-tiona (1) , în mediu alcalin a dus la obţinerea cicloaductului (2) , iar în 
solvenţi inerţi reacţia nu are loc. Din reacţia compusului (1)  cu esterul etilic al acidului 
azo-dicarboxilic se formeaza disulfura (3)  [112] (Schema 69) 
 

 
Compuşii (1)  ( R= H, 8-Me, 8-Et, 8-OMe, 8-Cl, 8-F, 8-NO2, 9-Cl, 9-OMe; R1= 

H, Me, Et, Pr, CHMe2) se obţin prin ciclocondensarea esterilor etilici ai cloro-chinoxalin-
carboxilaţilor (2)  cu mercapto-triazolii (3) [118]. (Schema 70)  
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Schema 70  
Compuşii (1), preparaţi prin ciclizarea 2-cloro-3-(1,2,4-triazolil-5-tio)-piridinei 

(2) cu K2CO3, în prezenţa de CuBr, prezintă excelente proprietăţi insecticide. 
Introducerea unei grupe fenil în poziţia 2 a triazolo-tiazolo-piridinei a înlăturat 
activitatea insecticidă [119] (Schema 71)  
 

 
Compuşii (1) (inelul A =benzen substituit cu CF3; inel piridinic; R=achil, 

X=halogen), folositi ca insecticide, se prepară din triazolii N-substituiţi (2), prin încălzire 
cu K2CO3 şi CuCl în DMF [120]. (Schema 72) 
 

 
Sărurile halogenurilor de triazoliu pot fi convertite în RCHO, RCH2CHO, 

R(CH2)2CHO, unde R poate conţine duble legături, grupe halogen, nitro, ceto, sau 
grupări esterice. De exemplu prin refluxarea unui amestec de EtCOCl, 
PhNHN=C(SMe)NHPh şi dioxan se obţine clorura de s-triazoliu (1), care prin 
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transformare în iodura corespunzătoare, urmată de reducerea selectivă cu NaBH4, 
formează triazolina (2). Descompunerea acesteia cu H2O-H2SO4 duce la formarea 
etanalului. [121] (Schema 73) 

 
Prin folosirea derivaţilor de s-triazoli, acizii carboxilici (care nu sunt ramificaţi în 

poziţia α) pot fi degradaţi în aldehidele conţinând un atom de  carbon mai puţin. De 
exemplu, Me(CH2)7COOH a fost convertit în triazolul (1), apoi α-acetoxilat cu PhI(OAc)2 
cu formarea iodurii de triazoliu (2). După tratarea acesteia cu NaOMe/MeOH şi H2SO4 
sau AcOH se izolează Me(CH2)6CHO [122]. (Schema 74) 

 
 

În prezenţa unui acid protic, 1,2,4-triazolil-5-tiolaţii (1) suferă adiţia Michael la 
chinone şi formează tio-eterii corespunzători (2) [123]. (Schema 75)  
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I.3.2. Proprietăţile chimice ale 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-
substituiţi 
 
I.3.2.1. Reacţii de substituţie electrofilă la sulf  
 
Reacţii de alchilare  
 
Alchilare cu alchene  
 

Compuşii (1) (R, R1 = Ph (ne)substituit ), cu activitate antifungică, se obţin cu 
randamente de 38-51% din calconele (2)  şi 4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli (3) 
[124]. (Schema 76) 
 

 
 
Alchilare cu alchine 
 

1,2,4-triazolii (2) (R=OMe, Ph, 2-tienil, R1=H, Bu, Ph, R2=H, Ph) au fost 
preparaţi prin reacţia 3-mercapto-triazolilor (1) cu acetilene. Compuşii obţinuţi prezintă 
activitate tuberculostatică [125]. (Schema 77)  
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Alchilare cu compuşi halogenaţi 
 

Prin condensarea 4-amino-3-mercapto-5-(2-tienil)-1,2,4-triazolului (1) cu acid 
cloro-acetic sau 2-cloro-nicotinic se obţin derivaţii (2), prin a căror ciclizare cu 
oxiclorură de fosfor se formează 3-(2-tienil)-6-cloro-1,2,4-triazolo-tiadiazinele (3) 
[126]. (Schema 78) 

 
Triazolil-mercapto-etanul (2) a fost sistetizat prin reacţia 4H-4-amino-3-

mercapto-triazolilor (1)  cu 1,2-dibromo-etan [127]. (Schema 79)  
 

 
 
I.3.2.2. Reacţii de substituţie consecutive la azot şi sulf 
 

Compuşii (1) (R=Me, Pr, Ph, 3-MeC6H4 , 4-MeC6H4, 2-ClC6H4 , 4-ClC6H4; 
R1,R2=H, Br ) se prepară prin ciclocondensarea 4-amino-3-mercapto-triazolilor (2) cu 
acizii cumarin-carboxilici (3). Toţi compuşii (1) prezintă activitate antibacteriană [128]. 
(Schema 80) 
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Triazolo-tiadiazolii (1) ( R=  H, alchil, aril, heterociclil ) se prepară prin tratarea 

4-amino-3-mercapto-5-(4-piridil)-1,2,4-triazolului (2) cu acizi carboxilici, în prezenţă de 
POCl3. Compuşii (1) prezintă activitate antibacterială [129]. (Schema 81)  

 

 
 

S-triazolul (1) se ciclizează cu acid p- şi m-cloro-benzoic, în prezenţa POCl3 
generând s-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazolii (2) ( R=Cl, R1=H; R=H, R1=Cl). S-
triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-6(5H)-ona (4) se prepară prin ciclizarea 3-mercapto-
1,2,4-triazolului (3) cu acid cloracetic în prezenţa acetatului de sodiu. S-triazolo[3,4-
b][1,3,4]tiadiazolo-6(5H)-tiona (5) se prepară prin ciclizarea 3-mercapto-1,2,4-
triazolului (3) cu sulfura de carbon în piridină. Compuşii (2) şi (4) prezintă proprietăţi 
antibacteriene [130]. (Schema 82) 
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Prin ciclizarea triazolului (1) cu Ac2CH2 se obţine compusul (2), cu un 
randament de 61% [131]. (Schema 83)  
 

 
 

Triazolo[3,4-b][1,3,5]tiadiazinele (2) (R=2-naftil, R1=Ph, 4-C6H4Cl) sunt obţinute 
prin condensarea triazolului (1) cu α-halogeno-cetonele R1COCH2Br. Compuşii (1) au 
activitate antibacteriană şi antifungică [132]. (Schema 84)  
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Compuşii (1) (R= Me, Et, Ph, 4-MeC6H4, 4-ClC6H4, 4-piridil, PhOCH2, 4-
MeC6H4OCH2, 4-ClC6H4OCH2) se prepară prin ciclocondensarea  2-bromo-ciclo-
pentanonei (2-bromo-ciclohexanonei)  (2) cu 4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolului-5-
substituit (3). Aceşti compuşi au activitate antibacterială, antifungică şi 
antihelmintică.[133] (Schema 85) 
 

 
 

Prin condensarea  4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi  (1) 
(R=Ph) cu bromura de fenacil se obţine aductul (2), prin a cărui refluxare în piridină se 
formează s-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiadiazina (3). Prin tratarea  4-amino-5-mercapto-
1,2,4-triazolilor 3-substituiţi  (1) (R=Ph, 4-ClC6H4) cu ClCH2CN şi KOH se obţin compuşii 
(4) şi (5). Prin reacţia compusului  (1) (R=Ph) cu cloroformiatul de etil se obţine 
aductul (6), prin a cărui refluxare în piridină se formează compusul (7).  Prin tratarea  
triazolilor (1) cu izocianaţi şi izotiocianaţi se formează  aducţii (8) (X=O,S, R1=Ph; X=S, 
R1=Me) , prin a căror ciclizare se obţin s-triazolo[3,4-b]-s-triazolii (9) ( X=O, S, X1 = 
NPh, X = S, X1=NMe) 

Prin ciclocondensarea compuşilor (1) (R=Ph, 4-ClC6H4) cu acizi carboxilici şi 
aldehide se formează compuşii (10) şi (11).(R2=H, Me) [134 ] (Schema 86)  
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Schema 86  
 

Triazolobenzotiadiazinonele (2) (R=Me, Ph, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4, PhCH2) au fost 
sintetizate prin ciclocondensarea p-benzochinonei cu 4-amino-3-mercapto-triazolii (1) în 
EtOH la temperatura camerei.[135] (Schema 87) 
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Prin reacţia 1,3,2,4-ditiafosfetan-2,4-disulfurilor  (2)  ( R= p-MeOC6H4, PhS) cu 
mercapto-triazolii (1), se obţin compuşii ciclici (3)  [136]. (Schema 88)  

 
 

Prin reacţia 4-amino-3-mercapto-5-(4-piridil)-1,2,4-triazolului  (1)  cu aroil-
izotiocianaţi se formează 3-(4-piridil)-6-aroil-amino-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiadiazolii (2)  
( R= 4-OMe, 4-Me, 3-Me, H, 4-F, 4-Cl, 3-Cl, 4-Br, 3-Br, 4-I, 4-O2N). La condensarea 
compusului (1)  cu fenil-izotiocianat este necesară prezenţa trietilaminei pentru 
formarea 3-(4-piridil)-6-fenil-amino-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiadiazolilor (3).[137] 
(Schema 89) 
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Prin reacţia de condensare a 4-amino-3-mercapto-5-(2,4-dicloro-fenil)-1,2,4-
triazolului (1) cu alchil-dicloro-fosfaţi şi alchil-dicloro-tiofosfaţi se formează heterociclii 
(2)  (X=O, S, R=Me, Et, Pr, Bu, CHMe2, pentil)[138].  (Schema 90) 
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II.  Contribuţii originale 
 
 

Deoarece nucleul 1,2,4-triazolic este asociat cu diverse activităţi biologice, 
scopul tezei de doctorat l-a constituit elaborarea procedurilor de obţinere a 1H-5-aril-3-
mercapto-1,2,4-triazolilor, 4H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-4,5-disubstituiţi şi 4H-4-
amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor, compuşi noi sau cunoscuţi, precum şi 
obţinerea unor derivaţi funcţionali ai acestora (baze Schiff), compuşi cu potenţială 
activitate biologică şi (sau) de complexare cationilor. 

 
 

 
 

În acest sens, ne-am propus următoarele obiective: 
 

- studiul reacţiei de formare a 1H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor, prin 
ciclizarea produşilor rezultaţi la acilarea tiosemicarbazidei; 

-   sinteze de 1H-3-mercapto-1,2,4-triazoli-4,5-diaril-substituiţi; 
-   studiul reacţiei de formare a 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor; 
- găsirea variantei optime de sinteză a 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-

triazolilor-5-substituiţi; 
- extinderea gamei de astfel de compuşi cu potenţială activitate biologică şi 

(sau) de complexare a cationilor metalici la: 
- 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-(2-, 3-, 4-)piridil-substituiţi  
- 4H-4-amino-3-aril-5-mercapto-1,2,4-triazoli, cu grupări -OH şi -NH2 

grefate pe nucleul  benzenic 
- 4H-4-amino-3-aril-5-mercapto-1,2,4-triazoli-5-(fenil-alchil)-substituiţi  
- 1,n-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)alcani  

- sinteze de Baze Schiff derivate din 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-
(fenil-alchil)-substituiţi 

- purificarea şi caracterizarea compuşilor obţinuţi 
- testarea biologică a compuşilor obţinuţi din punct de vedere citotoxic şi anti-

tumoral 
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II.1. Studiul reacţiei de formare a 1H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-
triazolilor, prin ciclizarea produşilor rezultaţi la acilarea 
tiosemicarbazidei  
 
 
II.1.1. Introducere 
 

Interesul pentru 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolii-5-substituiţi (3), pentru produşii 
lor de S-alchilare, N-alchilare, ciclizare la tiazolo[3,2-b]-s-triazoli şi pentru complecşii 
lor metalici este actual, datorită activităţii biologice ale acestora: tuberculostatică [1], 
antibacteriană [2,3], anti-tumorală [4,5] etc. 

Dintre metodele de obţinere ale 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi 
(3), cea mai convenabilă realizează acilarea tiosemicarbazidei (1) cu cloruri de acil în 
mediu de solvent organic, în prezenţa bazelor organice (piridină), urmată de ciclizarea 
1-aciltiosemicarbazidei (2) cu baze anorganice în soluţie apoasă, apoasă-alcoolică, sau 
cu baze organice în soluţie etanolică [6,7,8]. (Schema 1) 

 

Pb(NCS)2

Ar

NN

N SH

H

Ar-COCl

Ar-CONHNH2xHCl

Ar-CO-N=C=S Ar-CONH-CS-NHNH2
 

Ar-COOC2H5
H2N-NH-CS-NH2 Ar-CONH-NH-CS-NH2

Ar-COCl

i, ii

iii iv

v vi

vii(1) (2)

(3)

i=Δt [7a], ii=Py(0°C)[7a], iii= C6H6 reflux, iv=N2H4 excess/C2H5OH [7a],
v= HCl / C2H5OH / NH4SCN 18 h reflux [7b], vi=H2N-CS-NH2 / Δt [6], 
vii= C2H5ONa / C2H5OH 12h reflux [7b], pyperidine /C2H5OH reflux [7b], CH3ONa / CH3OH 10h reflux [6]  

Schema 1 
 
În studiile noastre anterioare pentru obţinerea unor 1H-3-mercapto-1,2,4-

triazoli-5-substituiţi (3) [8], prin aroilarea tiosemicarbazidei urmată de ciclizarea 
intermediarilor (2), am constatat în faza de aroilare formarea unui amestec de 2-3 
compuşi. Folosirea acestui amestec la faza de ciclizare conduce, în majoritatea cazurilor, 
la un compus unitar, 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolul-5-substituit, corespunzător. 

 De aceea, scopul lucrărilor noastre l-a constituit studiul produşilor formaţi la 
benzoilarea tiosemicarbazidei, separarea acestora şi studiul comportării lor în diferite 
condiţii de ciclizare.  

Teoretic, prin dibenzoilarea tiosemicarbazidei (1), respectiv prin benzoilarea 1-
benzoiltiosemicarbazidei (2), se pot obţine 1,2-dibenzoiltiosemicarbazida (4), respectiv 
1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida (5). Teoretic, ciclizarea 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazidei 
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(5) în mediu alcalin poate conduce la 1H-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (3) sau la 
unul dintre produşii monobenzoilaţi, 4H-4-benzoil-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (6), 
respectiv la 1H-1-benzoil-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (7); celălalt izomer, 1,2-
dibenzoil-tiosemicarbazida (4), poate conduce la 1,2-dibenzoil-hidrazina  (8) sau la 2H-
2-benzoil-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (9) (Schema 2). 

H2N-NH

S

NH2

S

NH-CO-ArAr-CO-NH-NH

S

NAr-CO-NH
CO-Ar

NH2

S

NH2Ar-CO-NH-NH

N N

Ar SH
N

H

N

N

N

Ar SH

CO-Ar N

N

Ar

Ar-CO
N

SH

Ar-CO-NH-NH-CO-Ar

N

N

N

Ar

CO-Ar

SH

Ar-CO-NCSAr-CO-NH-NH2

Ar= C6H5-

i

i

i

ii

ii

i

i

iv= Na2CO3 / H2O / 20°C

+

iii=Na2CO3 / H2O 100°C

i,ii= ArCOCl / Py / N,N-DMF

(1) (2)

(4)

(6)

(5)

(7)

(3)

(10) (11)

(8)

(9)
Schema 2 

 
Datele de literatură indică puţine preocupări în această direcţie [7,9,10]: la 

mono-benzoilarea tiosemicarbazidei cu clorură de benzoil în piridină, urmată de 
distilarea piridinei la presiune redusă [7a], se formează ca produs principal 1-benzoil-
tiosemicarbazida (2) si cantităţi mici de 1,4-dibenzoiltiosemicarbazidă (5), iar la 
tratarea 1-benzoiltiosemicarbazidei (2) cu clorură de benzoil la 50°C, se formează, cu 
randament de ~15% 1,4-dibenzoiltiosemicarbazida (5) şi ~25% 1,2-dibenzoilhidrazina 
(8) [7b]; refluxarea îndelungată (8-16 ore) a 1,4-dibenzoiltiosemicarbazidei (5) cu 
etoxid de sodiu în etanol sau cu piridină conduce la 1H-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol 
(3), (cu randament de 60% respectiv15%) alături de produşi de scindare[7c].   

 
II.1.2. Rezultate şi discuţii 
 
      Benzoilarea tiosemicarbazidei şi ciclizarea acil-tiosemicarbazidelor formate s-a 
realizat prin modificarea metodei din literatură [7a], metodă folosită anterior [8]: 
benzoilarea s-a efectuat cu clorură de benzoil în mediu de dimetilformamidă, în 
prezenţa piridinei, la temperatura camerei, urmată de perfectare la 50°C, iar ciclizarea 
s-a realizat cu Na2CO3 în soluţie apoasă. 

La monobenzoilarea tiosemicarbazidei (1) cu clorură de benzoil, în mediu de 
N,N-dimetilformamidă, în prezenţa piridinei, se formează, cu randament mic (32%) 1-
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benzoil-tiosemicarbazida (2) cu p.t.= 191-194oC(MeOH), similar cu cel din 
literatură(196-198) [7a]. (Schema 3) 

 
H2N-NH

S

NH2

S

NH2C6H5-CO-NH-NHC6H5COCl / Py / N,N-DMF

η=32%
(2)(1)  

Schema 3 
 

Benzoilarea acesteia cu un echivalent de clorură de benzoil sau dibenzoilarea 
tiosemicarbazidei cu 2 echivalenţi de clorură de benzoil, în aceleaşi condiţii, conduce la 
un amestec de 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazidă (5) şi 1,2-dibenzoil-tiosemicarbazidă (4). 
Din amestecul de reacţie, prin dublă recristalizare din acetonitril s-a separat, cu 
randament de 22 % 1,2-dibenzoiltiosemicarbazida (4), produs nemenţionat în 
literatură. 1,2-dibenzoiltiosemicarbazida (4) a fost caracterizata prin C.S.S., p.t., 
spectroscopie IR, 1H-RMN, 13C-RMN. (Tabel 1 şi 2) 

 
Tabel 1. Caracterizarea 1,2-dibenzoil-tiosemicarbazidei (4) 

 
 
 

Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.S. IR 
(cm-1) 

η% 

1 159-161 1 spot νas
NH2=3386,  

νNH=3125 
νC=O=1711, 1672i 
νSk,ar.=1600, 1535i 
νC=S=1073s 
γSk,ar.=706m, 686m 

 

22 
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Tabel 2.Caracterizarea 1,2-dibenzoil-tiosemicarbazidei (4) 

 
Pentru stabilirea raportului aproximativ între cei doi izomeri (4 şi 5) amestecul 

de reacţie de la monobenzoilarea 1-benzoiltiosemicarbazidei, respectiv cel de la 
dibenzoilarea tiosemicarbazidei a fost încălzit la reflux cu o soluţie apoasă de carbonat 
de sodiu, condiţii în care se formează 1H-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (3) 
(randament 21%) prin hidroliza şi ciclizarea 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazidei (5), 
respectiv 1,2-dibenzoilhidrazina (8) (randament 75%) prin hidroliza 1,2-dibenzoil-
tiosemicarbazidei (4). De aici rezultă că atât la monobenzoilarea 1-
benzoiltiosemicarbazidei,  cât şi la dibenzoilarea tiosemicarbazidei, se formează 
preferenţial, cu randament mai mare 1,2-dibenzoil-tiosemicarbazidă (4). (Schema 4) 
 

S

NH-CO-ArAr-CO-NH-NH

S

NAr-CO-NH
CO-Ar

NH2

 

N N

Ar SH

H

N

Ar-CO-NH-NH-CO-Ar

Ar= C6H5-

Na2CO3 / H2O 100°C

(4)

(5) (3)

(8)

 
Schema 4 

Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi 1H-RMN 13C-RMN 15N-RMN 

1 

C
O

H
N N C

S
N

C O

2

1

3

4

5
5' 6'

3' 2'
1'

6''
5''

4''

1''

3''

2''
3a

4'
Ha
Hb

δH(DMSOd6, 
400MHz): 
11,37 (s, 1H, 2-
N-H), 9,84 (s, 
1H, 5-N-Ha), 
9,53 (s, 1H, 5-
N-Hb), 7,70(d, 
4H, J=7,86Hz, 
2’-H, 6’-H, 2’’-
H, 6’’-H), 7,53 
(t, 1H, 
J=7,33Hz, 4’’-
H); 7,47-
7,38(m, 5-H, 
3’-H, 4’-H, 5’-H, 
3’’-H, 5’’-H) 

δC(DMSOd6, 
100MHz): 
183.8 (4-C); 
172,1 (3a-C); 
165,1 (1-C); 
134,8 (1’’-C); 
132,0 (4’’-C); 
131,7 (1’-C); 
131,1 (4’-C); 
128,3 (3’’-C, 5’’-
C); 127,6 (3’-C, 
5’-C), 127,5 (2’-
C, 6’-C); 127,4 
(2’’-C, 6’’-C) 
 

δN(DMSOd, 
40MHz): 
143,8(2-
N); 128,8 
(5-N); 
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 Din amestecul de reacţie de la monobenzoilarea 1-benzoiltiosemicarbazidei, cât 
şi de la dibenzoilarea tiosemicarbazidei, NU s-a reuşit separarea prin recristalizare a 
1,4-dibenzoil-tiosemicarbazidei (5). Din acest motiv aceasta s-a obţinut şi prin reacţia 
benzoilhidrazinei 10 cu benzoil-izotiocianat 11 (preparat in situ), printr-un procedeu 
simplificat faţă de cel din literatură [11]. Astfel 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida (5) s-a 
obţinut prin adăugarea benzoilhidrazinei la soluţia benzenică a benzoilizotiocianatului 
brut, preparat prin tratarea tiocianatului de plumb cu clorură de benzoil, la reflux. 1,4-
dibenzoil-tiosemicarbazida (5) s-a obţinut cu un randament de 67%, şi prezintă 
p.t=179-180oC (EtOH50%) similar cu cel din literatură (174 oC) [7a] (Schema 5) 
 

 
Schema 5 

 
1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida (5) a fost caracterizată prin C.S.S., p.t., spectroscopie 
IR, 1H-RMN, 13C-RMN. (Tabel 3 şi 4) 
 
Tabel 3. Caracterizarea 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazidei (5) 
 

 

Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.S. IR 
(cm-1) 

η%

1 179-180 
(174 oC) 
[7a] 

1 spot νNH= 3299, 3270 
νC=O=1666i 
 νSk,ar.=1529i, 
1451i 
 νC=S=1083s 
γSk,ar.=711, 695m 
 

67 
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Tabel 4. Caracterizarea 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazidei (5) 

 
După cum s-a arătat, utilizarea soluţiei de carbonat de sodiu 5% la reflux 

pentru ciclizarea amestecului de 1,2- şi 1,4-dibenzoiltiosemicarbazidă conduce la 
produsul de hidroliză-ciclizare (3) respectiv la compusul de hidroliză (8), deşi condiţiile 
de lucru sunt mult mai blânde decât cele menţionate în literatură pentru obţinerea 1H-
5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (3): etoxid de sodiu în etanol la reflux, hidroxid de 
sodiu apos la reflux, piridină la reflux. 

Din aceste considerente, pentru a obţine doar compuşii de ciclizare, fără 
îndepărtarea prin hidroliză a celei de-a două grupe benzoil, s-a încercat obţinerea 
produşilor monobenzoilaţi, 4H-4-benzoil-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (6) şi 1H-1-
benzoil-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (7) prin tratarea 1,4-dibenzoil-
tiosemicarbazidei 5 cu soluţie apoasă de Na2CO3 5% timp de 5 zile la temperatura 
camerei, respectiv cu trietilamină / THF, tributilamină / THF, hidrură de sodiu / THF sau 
cu diciclohexilcarbodiimidă / MeCN. În toate cazurile reacţia de ciclizare nu a reuşit, 
materia primă rămânând netransformată. (Schema 6) 

S

NH-CO-ArAr-CO-NH-NH
N

N

N

Ar SH

CO-Ar N

N

Ar

Ar-CO
N

SH

Ar= C6H5-
(5)

3 zile 20°CNa2CO3 5%

TEA / THF 24h 20°C

TBA / THF 2h 20°C; reflux 5h

NaH / THF 5h reflux
DCC / MeCN 48h 20°C 

sau

(6) (7)

 
Schema 6 

 
 În mod inexplicabil, încercarea de ciclizare a 1,2-dibenzoil-tiosemicarbazidei (4) 

cu soluţie de carbonat de sodiu 5% timp de 5 zile la temperatura camerei a condus la 
produsul de hidroliză, 1,2-dibenzoilhidrazina (8). (Schema 7) 

Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi 1H-RMN 
 

13C-RMN 
 

15N-RMN 

 

1 

 

δH(DMSOd6, 
400MHz): 12,44 (s, 
1H, 3-N-H), 11,79 (s, 
1H, 5-N-H), 11,16 (s, 
1H, 2-N-H), 8,01 (d, 
2H, J=7,31Hz, 2’’-H, 
6’’-H), 7,96 (d, 2H, 
J=7,16Hz, 2’-H,  
6’-H); 7,67(t, 1H,  
J=7,41Hz , 4’’-H), 
7,62(t, 1H,  
J=7,34Hz , 4’-H), 
7,33 (t, 4H, 
J=7,33Hz, 3’-H, 5’-H, 
3’’-H, 5’’-H) 

δC(DMSOd6, 
100MHz): 
180,4 (4-C); 
164,5 (1-C); 
133,1 (4’’-
C); 132,0 
(4’-C); 131,8 
(1’-C, 1’’-C); 
128,6 (2’’-C, 
6’’-C); 128,4 
(3’’-C, 5’’-C 
); 128,3 (3’-
C, 5’-C); 
127,6 (2’-C, 
6’-C),  

δN(DMSOd6,
40MHz): 
153,5(5-N); 
144,4 (3-
N);135,4 (2-
N); 
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S

NAr-CO-NH
CO-Ar

NH2

Ar-CO-NH-NH-CO-Ar

N

N

N

Ar

CO-Ar

SH

Ar= C6H5-

5 zile 20°CNa2CO3 5%

(4)

(8)

(9)
 

Schema 7 
 

Prin analogie cu obţinerea   1H-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (3), s-a 
obţinut cu randament de 86% 1H-5-(4-metil-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazolul (13), 
prin acilarea tiosemicarbazidei 1 cu clorură de toluoil în N,N-DMF, în prezenţa piridinei, 
cu formarea 1-(4-metil-benzoil)-tiosemicarbazidei (12), urmată de ciclizare cu o soluţie 
apoasă de Na2CO3 5% la reflux. (Schema 8) 

 

Schema 8 
 

Compuşii (2-3,8, 12-13) au fost caracterizaţi prin: C.S.S., p.t., spectroscopie 
IR. Compuşii (3) şi (8) au fost de asemenea caracterizaţi şi prin spectroscopie 1H-RMN 
şi 13C-RMN.(Tabel 5 şi 6) 
 
Tabel 5. Caracterizarea compuşilor (2-3), (8,) (12-13) 

Nr
. 
crt
. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.S. IR 
(cm-1) 

η
% 

1 

 

191-194 
(196-
198)[7a] 
 

1 spot νas
NH2=3542, 

νs
NH2=3418 

νNH=3240, 
3275,νC=O=1684 
νSk,ar.=1605 
νC=S=1086, 
γSk.,ar.=704 

32 
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Tabel 6. Caracterizarea compuşilor (3) şi (8) 
 
Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi 1H-RMN 
 

13C-RMN 
 

1 NN

N
H

SH

5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol
 

δH  (DMSO-d6, 
200 MHz): 13,87 (s, 
1H, SH); 13,70 (s, 1H, 
NH); 7,47-7,95 (m, 
5H, -Ph);  
 

δC(DMSO-d6, 
50MHz): 172,20 
(C=S); 155,41 
(C=N); 135,84 (1’-
C); 134,33 (4’-C); 
130,86 (3’-C, 5’-C); 
130,65 (2’-C, 6’-C); 

2 
C
O

H
N

H
N C

S
NH2

1-(4-metil-benzoil)-tiosemicarbazida

H3C

 

210-214
 

1 spot νas
NH2=3542, 

νNH=3380, 
νs

NH2=3275, 
νas

CH3=2974 
νC=O=1678, 
νSk,ar.=1620 
νC=S=1090, 
γSk.,ar.=704 

71 

3 NHN

N SH

5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol

255-256 
256 [7a] 

1 spot νNH=3450, 3421 
νC=N=1630, 
νSk.ar=1610 
νC=S=1080, 
γSk.ar=776 

88 

4 NHN

N
SHH3C

3-mercapto-5-(4-metil-fenil)-
            1,2,4-triazol

 

283-286 
 
 

1 spot νNH=3077, 
νas

CH3=2928 
νs

CH3=2896, 
νSk,ar.=1606 
νCHar.=1281, 
νC=S=1094 
γSk.,ar.=830 

86 
 

5 

 

242-243
238-240[7b] 

1 spot νNH=1631, 
νC=O=1671 
νSk.ar.=1602, νC-

N=1285 
νC=S=1155, 
γSk.ar.=719 

75 
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2 

 

δH(DMSO-d6,200MHz): 
10,49 (s, 2H, NH); 
8,13-7,98 (m, 4H, 
2x2H, 2x6H); 7,58-
7,43 (m, 6H, 2x3H, 
2x4H, 2x5H) 
 

δC(DMSOd6,50MHz): 
165,9 ( C=O); 132,6 
(1-C); 131,6 (4-C); 
128,2 (3-C, 5-C); 
127,5 (2-C, 6-C) 
 

 
 
II.1.3. Concluzii 

 
Prin monobenzoilarea 1-benzoil-tiosemicarbazidei (2), respectiv, prin 

dibenzoilarea tiosemicarbazidei (1), se obţine un amestec de 1,2- 
dibenzoiltiosemicarbazidă (4) şi 1,4-dibenzoiltiosemicarbazidă (5). Din acest amestec, 
prin recristalizări repetate, s-a obţinut doar izomerul 1,2- dibenzoiltiosemicarbazida (4). 
Izomerul 1,4-dibenzoiltiosemicarbazida (5), s-a obţinut prin sinteză, din 
benzoilizotiocianat şi benzoilhidrazină.(Schema 9) 

Prin încălzirea într-o soluţie de carbonat de sodiu 5%, a amestecului de reacţie 
brut rezultat la monobenzoilarea 1-benzoil-tiosemicarbazidei, respectiv la dibenzoilarea 
tiosemicarbazidei, s-a obţinut 1H-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (3) (η=20%), 
format prin ciclizarea şi hidroliza compusului (5), şi 1,2-dibenzoil-hidrazina 8 (η=75%), 
formată prin hidroliza compusului (4), fapt ce demonstrează că izomerul format în 
cantitate mai mare este 1,2- dibenzoiltiosemicarbazida (4).  

Deşi pentru reacţia de ciclizare s-au utilizat condiţii mult mai blânde decât cele 
descrise în literatură nu s-a reuşit obţinerea produşilor de ciclizare: 1H-4-benzoil-5-
fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (6), 1H-1-benzoil-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul 
(7), şi 2H-2-benzoil-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (9). (Schema 9) 
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Schema 9 

 
 
 

II.2. Sinteze de 4H-3-mercapto-1,2,4-triazoli-4,5-diaril-
substituiţi 
 
 
II.2.1. Introducere 
 

În ultimele decenii, sistemele heterociclice 1,2,4-triazolice mercapto- si tiono-
substituite au primit o atenţie considerabilă datorită importanţei lor biologice. Astfel, s-a 
raportat o varietate de activităţi biologice pentru un număr larg de 4H-3-mercapto-
1,2,4-triazolii-4,5-diaril-substituiţi cum ar fi: antifungică, anticonvulsivă, antibacteriană, 
anti-inflamatoare. [12] 

De aceea unul dintre scopurile propuse a fost obţinerea de 4H-3-mercapto-
1,2,4-triazoli-4,5-diaril-substituiţi, având grefat un nucleu benzenic o-carboxi-substituit 
în poziţia 4, compuşi care nu sunt menţionaţi în literatură. 

Studii anterioare [12] au arătat posibilitatea ciclizării 1-acil-tiosemicarbazidelor-
4-substituite (15) (obţinute din hidrazide şi aril-izotiocianaţi) prin refluxare în soluţie de 
NaOH, cu obţinerea de 4H-3-mercapto-1,2,4-triazoli-4,5-diaril-substituiţi (17). (Schema 
10) 
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Literatura menţionează de asemenea obţinerea 4H-4-aril-3-mercapto-1,2,4-
triazolii-5-substituiţi (17) prin acţiunea aminelor primare asupra tiosemicarbazonelor 
esterilor (16). (Schema 10) 

Studiile noastre au urmărit sinteza 1-acil-tiosemicarbazidelor 4-substituite (15) 
prin altă variantă de sinteză şi anume prin tratarea aminelor aromatice cu sulfură de 
carbon, în KOH etanolic, apoi cu hidrazină, cu formarea tiosemicarbazidelor 4-
substituite (14), urmată de acilare cu cloruri acide. (Schema 10) 

 
Schema 10 

 
II.2.2. Rezultate şi discuţii 
 

Ne-am propus sinteza 4H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-4-substituiţi (17) 
prin tratarea aminelor aromatice cu sulfură de carbon, în KOH etanolic, apoi, fără 
izolarea sării de potasiu a acidului ditiocarbamic (18), cu hidrazină, cu formarea 4-aril-
tiosemicarbazidelor (14). Prin acilarea acestora cu cloruri acide se formează 1-acil-4-
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aril-tiosemicarbazidele (15), care, prin ciclizare cu baze, la cald, conduc la triazolii 
corespunzători (17). (Schema 11) 

 

 
Schema 11 

 
Deoarece etapa transformării sării de potasiu a acidului ditiocarbamic (18), prin 

tratare cu hidrat de hidrazină, în 4-aril-tiosemicarbazidă (14) decurge cu randamente  
mici [13], am introdus o etapă suplimentără, si anume tratarea sării de potasiu (18) cu 
cloroacetat de potasiu şi hidrazinoliza intermediarului (19) format la 4-aril-
tiosemicarbazidă (14), metodă care asigură obţinerea unor randamente mai bune, într-
o singură etapă de sinteză [14]. (Schema 12) 

 

 
Schema 12 

 
Astfel, pentru transformarea acidului antranilic în 4H-5-metil-3-mercapto-4-(2-

carboxi-fenil)-1,2,4-triazol (17a), ne-am propus următoarea succesiune de reacţii: 
 

 

CH3COCl H
N C

S
NH NH C

O
CH3 Δt

NN

NH3C SH
NaOH

Py/DMF
COOH COOH

NH2
CS2/KOH

NH C
S
SK

NH2H2N

H
N C

S
NH NH2

COOH COO-K+

COO-K+

ClCH2COO-K+

NH C
S
SCH2COO-K+

COO-K+

(18a) (19a)

(14a)
(15a)

(17a)  
Schema 13 
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Acidul antranilic, prin tratarea cu sulfură de carbon, în KOH etanolic conduce la 
sarea dipotasică a  acidului N-(2-carboxi-fenil)-ditiocarbamic (18a). Prin tratarea 
acesteia cu cloroacetat de potasiu se formează sarea dipotasică a acidului N-(2-carboxi-
fenil)-S-carboximetilditiocarbamic (19a), din care, prin hidrazinoliză, rezultă sarea de 
potasiu a 4-(2-carboxi-fenil)tiosemicarbazidei (14a). În continuare se poate realiza 
acilarea 4-(2-carboxi-fenil)-tiosemicarbazidei, iar apoi ciclizarea 1-acetil-4-(2-carboxi-
fenil)-tiosemicarbazidei (15a) cu formarea 4H-5-metil-3-mercapto-4-(2-carboxi-fenil)-
1,2,4-triazolului (17a). (Schema 13) 
  Practic am obţinut sarea de potasiu a 4-(2-carboxi-fenil)tiosemicarbazidei 
(14a) pornind de la acid antranilic, într-o singură etapă de sinteză: acidul antranilic se 
tratează în soluţie apoasă-alcoolică de KOH cu sulfură de carbon la 0-5°C; la sarea 
dipotasică a  acidului N-(2-carboxi-fenil)-ditiocarbamic (18a) se adaugă la 0-5°C soluţia 
de cloroacetat de potasiu. Sarea dipotasică a acidului N-(2-carboxi-fenil)-S-
carboximetilditiocarbamic (19a) a fost tratată, fără a fi separată, cu hidrat de hidrazină 
la 0-5°C,  urmată de distilarea la sec.  

Produsul obţinut, sarea de potasiu a 4-(2-carboxi-fenil)tiosemicarbazidei (14a), 
prezintă un singur spot cromatografic şi a fost folosit ca atare la etapa de acetilare cu 
clorură de acetil în N,N-dimetilformamidă în prezenţa piridinei la 50°C. Se obţine un 
produs insolubil în solvenţi uzuali şi, ca atare, imposibil de caracterizat. 

Încercarea de ciclizare a  acestui produs “1-acetil-4-(2-carboxi-fenil)-
tiosemicarbazida” (15a) intr-o soluţie de NaOH 10%, la reflux, conduce la un amestec 
de trei compuşi (detectat prin cromatografie în strat subţire), neseparabil prin 
recristalizare. 
 
II.2.3. Concluzii 
 

S-a reuşit obţinerea, într-o singură etapă de sinteză, pornind de la acid 
antranilic, a sării de potasiu a 4-(2-carboxi-fenil)tiosemicarbazidei (14a), compus încă 
incomplet caracterizat. 
 Acetilarea sării de potasiu a 4-(2-carboxi-fenil)tiosemicarbazidei (14a) conduce 
la un compus insolubil în solvenţi uzuali, find încă incomplet caracterizat. 
 Încercarea de ciclizare a acestui produs, “1-acetil-4-(2-carboxi-fenil)-
tiosemicarbazida” (15a), conduce la un amestec neseparabil. 
 
 
II.3. Studiul reacţiei de formare a 4H-4-amino-5-aril-3-
mercapto-1,2,4-triazolilor  
 
 
II.3.1. Introducere 
 

Literatura indică un număr însemnat de 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-
5-substituiţi (20) şi derivaţi funcţionali ai acestora, cu acţiune antimicrobiană[15, 16], 
antivirală [17], antiHIV[18], antitumorală [19, 20], tuberculostatică[21] şi regulatori de 
creştere ai plantelor [22]. 
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Dintre metodele de obţinere ale 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-
substituiţi (20) prezentate în literatură, cele mai utilizate variante de sinteză sunt 
(Schema 14): 
- încălzirea 2-mercapto-1,3,4-oxadiazolilor-5 substituiţi (21) cu hidrat de hidrazină în 
solvent, la reflux timp de mai multe ore [23-29] 
- tratarea hidrazidelor (23) cu sulfură de carbon în soluţie de KOH etanolic şi apoi a 
ditiocarbazatului (24) format cu hidrat de hidrazină la reflux [33-34] 
- încălzirea tiocarbonohidrazinei (25) cu acizi carboxilici sau cu derivaţi funcţionali ai 
acizilor carboxilici[35-38] 
 

 
Schema 14 

 
Unul dintre obiectivele propuse ale tezei a fost studierea reacţiei de formare a 

4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor (20), în vederea găsirii unei noi variante 
de sinteză care să permită îmbunătăţirea randamentului, reducerea timpului de reacţie, 
a numărului de etape şi creşterea purităţii produsului. 

Astfel, în continuare ne-am propus obţinerea şi caracterizarea intermediarilor 
formaţi în reacţia de sinteză a 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor, folosind 
ca model hidrazida acidului benzoic. 

 
II.3.2. Rezultate şi discuţii 
 

Pentru a studia reacţia de formare a 4H-4-amino-3-mercapto-5-aril-1,2,4-
triazolilor (20) şi a găsi varianta optimă de sinteză a acestora am încercat iniţial 2 
variante de sinteză, prezentate  în  schema 15:  
 - încălzirea 5-fenil-2-mercapto-1,3,4-oxadiazolului (21a) cu hidrat de hidrazină, la 
reflux timp de mai multe ore.  
- tratarea benzoil-hidrazinei (23a)  cu sulfură de carbon în soluţie de KOH etanolic, la 
temperatura camerei, cu formarea sării de potasiu a acidului N-benzoil-ditiocarbazic 
(24a) şi tratarea acestuia cu hidrat de hidrazină, la 40oC, apoi la reflux 
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N NH2 C

O

H
N

H
N C

S
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i

ii

i=CS2/KOH/EtOH/t.cam
ii=a)reflux; b)HCl
iii=a)N2H4/40oC; b)N2H4.H2O/reflux; c)HCl
iv=a)N2H4.H2O/reflux; b)HCl
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iii

(21a)

(23a)

(20a)

(24a)

 
Schema 15 

 
5-Fenil-2-mercapto-1,3,4-oxadiazolul (21a) a fost obţinut prin metoda prezentată 

în literatură [39] : refluxarea benzoil-hidrazinei (23a) cu sulfură de carbon în soluţie de 
KOH etanolic, fără  izolarea sării de potasiu a acidului ditiocarbazic (24a). 

5-Fenil-2-mercapto-1,3,4-oxadiazolul (21a) a fost caracterizat prin C.S.S., p.t., 
spectroscopie IR,  1H-RMN şi 13C-RMN (Tabel 7 si 8) 
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Tabel 7. Caracterizarea 2-mercapto5-fenil-1,3,4-oxadiazolulului (21a) 

 
Tabel 8. Caracterizarea 2-mercapto5-fenil-1,3,4-oxadiazolulului (21a) 

 
În prima variantă, prin refluxarea 2-mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazolului (21a), 

timp de 10 ore, cu un exces de hidrat de hidrazină (1:5), în mediu de izopropanol, a 
rezultat un amestec format din 2 compuşi. Din spectrul 1H-RMN al amestecului (din 
raportul protonilor aromatici), prin comparaţie cu spectrele 1H-RMN ale compuşilor 
corespunzătoti puri s-a determinat  că cei 2 compuşi se găsesc intr-un raport 
aproximativ de 4:1 (81% 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol 20a şi 19% 2-
mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazol 21a).(Figura 32-Anexă) 

În cea de-a doua variantă, în care ditiocarbazatul de potasiu (24a), obţinut “in 
situ” la tratarea benzoil-hidrazinei (23a) cu sulfură de carbon şi KOH etanolic, a fost 
tratat cu hidrat de hidrazină la 40oC, apoi la reflux, s-a observat formarea aceluiaşi 
amestec de compuşi: 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (20a) şi 2-
mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (21a). Din spectrul 1H-RMN al amestecului (din 
raportul protonilor aromatici), prin comparaţie cu spectrele 1H-RMN ale compuşilor 
corespunzătoti puri s-a determinat  că cei 2 compuşi se găsesc intr-un raport 
aproximativ de 9:1 (89% 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol 20a şi 11% 2-
mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazol 21a). (Figura 30-Anexă) 

Considerând că la încălzirea ditiocarbazatului (24a) cu hidrat de hidrazină au loc 
două reacţii competitive:  

-reacţia de ciclizare la 1,3,4-oxadiazol (21a) datorată alcalinităţii hidratului de 
hidrazină (similară cu ciclizarea ditiocarbazaţilor la încălzirea cu hidroxid de potasiu 
etanolic) şi 
            -reacţia de formare a N-acil-tiocabonohidrazinei (26a), prin a cărei încălzire se 
formează 1,2,4-triazolul (20a) 

Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.S. η% IR 
(cm-1) 

1 NHN

O S

5-fenil-2-mercapto-1,3,4-oxadiazol

210-212 
(219 - 220) 
[39] 

1 spot 33 νNH = 3433s  
νCHar = 2951s  
νC=N = 1611m 
νsk,ar = 1501i 
γsk,oxadiazol = 
969m  
γsk,ar = 696m 

Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi δH((DMSO-d6,200MHz) δC((DMSO-d6, 50 MHz) 

1 

 

14,50 (s, 1H, NH); 
8,06-7,54 (m, 5H, -
Ph); 

177,62(C=S);160,7(C=
N); 132,09 (4’-C); 
129,29 (3’-C, 5’-C); 
125,99 (2’-C, 6’-C); 
122,53 (1’-C) 

BUPT



Studiul reacţiei de formare a 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor - II.3.   77 

 

pentru a favoriza cea de-a doua reacţie, am realizat reacţia ditiocarbazatului (24a) cu 
hidrat de hidrazină în două etape, la început la temperatura camerei, apoi la încălzire, 
când s-a obţinut de asemenea, un amestec de 2-mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazol 
(21a) şi 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (20a), detectabil prin 
cromatografie în strat subţire.(Schema 16 şi schema 17). 
 

 
Schema16 

 
Deci, atât varianta de sinteză a 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului 

(20a) prin reacţia 2-mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazolului  (21a) cu hidrat de hidrazină, 
la reflux, cât şi  tratarea ditiocarbazatului de potasiu (24a) cu hidrat de hidrazină (la 
reflux sau în două etape, la rece apoi la reflux) conduce la un amestec de triazol (20a) 
si oxadiazol (21a) , neseparabil prin recristalizare. 

 

 
Schema 17 

 
Pentru obţinerea 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului pur (20a) ne-

am bazat pe o indicaţie de literatură [40-43, 7d] care transformă ditiocarbazatul de 
potasiu (24a), prin tratare cu iodură de metil, în  esterul metilic al acidului 2-N-benzoil-
ditiocarbazic (27a), din care prin hidrazinoliză, la reflux, se obţine 4H-4-amino-5-fenil-
3-mercapto-1,2,4-triazolul (20a) (Schema18).  
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Schema 18 

 
Dar, pentru a evita formarea metilmercaptanului (produs toxic cu miros extrem 

de neplăcut), s-a utilizat ca grupă fugace, dianionul acidului mercaptoacetic, care dă 
rezultate bune la obţinerea 4-aril(alchil)-tiosemicarbazidelor din aniline, într-o singură 
etapă de sinteză [44] (Schema 19). 

 

 
Schema 19  

 
Prin analogie cu reacţia din schema 19, în care N-arilditiocarbamatul se 

alchilează în mediu apos cu cloroacetat de potasiu, cu formarea N-aril-S-carboximetil-
ditiocarbamatului, care suferă hidrazinoliză, cu formare de 4-aril-tiosemicarbazidă,  
eliminând tioacetat de potasiu, am aplicat această metodă la obţinerea 4H-4-amino-5-
fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (20a) (Schema 20). 

Trebuie să precizăm că literatura mai veche, inaccesibilă la noi, menţionează 
formarea 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a) la tratarea benzoilhidrazinei (23a) cu 
sulfură de carbon, cloroacetat de sodiu şi hidrat de hidrazină, la reflux [45], fapt 
contestat de alţi autori [46], care arată că în aceste condiţii se formează de fapt 4H-5-
fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20a), cu randament de 58% (Schema 20). 

Astfel, la tratarea ditiocarbazatului de potasiu (24a) neizolat din mediul de 
reacţie, cu soluţie apoasă de cloroacetat de potasiu, la 0-5oC, se formează sarea de 
potasiu a acidului S-carboxi-metil-N-benzoil-ditiocarbazic (28a), din care, la tratare cu 
hidrat de hidrazină pe baie de gheaţă se formează, prin eliminarea sării acidului 
mercaptoacetic, 1-benzoil-tiocarbonohidrazida (26a). Prin încălzirea acesteia cu hidrat 
de hidrazină la reflux, se obţine 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul pur 
cromatografic (20a), cu un randament de 80%, mai mare decât cele menţionate în 
literatură (58% [45]; 64% [46]).  
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Schema 20 
 
4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20a) a fost caracterizat prin 

C.S.S., p.t., spectroscopie IR,  1H-RMN şi 13C-RMN (Tabelul 9 si 10) :  
 
Tabelul 9. Caracterizarea 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolulului (20a) 
 
Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.S. η% IR 
(cm-1) 

1 202-204 
(204-
205)[7d]
 
 

1 spot 80 
 

νNH=3430s  
νas

NH2=3300m 
νs

NH2=3195m 
νCHar=3126m 
νC=N=1636m 
ν SK,ar=1500i  
γ SK,ar=687m 

 
Tabelul 10. Caracterizarea 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (20a) 
 
Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi δH(CDCl3, 
200MHz) 

δC(CDCl3, 100MHz) 

1 NN

N
NH2

SH

4-amino-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol

13,84 (s, 1H, 
NH); 7,48-8,07 
(m, 5H, -Ph); 
5,75 (2H, s, -
NH2) 

166,81 (3-C); 
149,21 (5-C); 
130,21 (4’-C); 
128,29 (3’-C,5’-C); 
127,89 (1’-C); 
125,79 (2’-C, 6’-C); 
 

 
Pentru a demonstra faptul că 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul 

(20a) se obţine prin ciclizarea 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a) (Schema 21), ne-
am propus izolarea acesteia din amestecul de reacţie, înainte de ciclizare, sau, prin 
reacţia acesteia, “in situ”, cu benzaldehide substituite. 
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Schema 21 

             
 Încercarea de izolare a 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a) obţinută prin 
tratarea benzoil-hidrazinei (23a) cu sulfură de carbon, în KOH etanolic şi cloroacetat de 
potasiu apos la 0-5°C, urmată de reacţia cu hidrat  de hidrazină, la rece,  a sării de 
potasiu a acidului S-carboxi-metil-N-benzoil-ditiocarbazic (28a) a eşuat (schema 20), 
probabil, datorită alcalinităţii prea mari a mediului de reacţie. (S-a obţinut un amestec 
de reacţie format din 4 componente).  

De aceea ne-am propus realizarea reacţiei în condiţii mult mai blânde, prin 
folosirea soluţiei apoase de amoniac, în loc de hidroxid de potasiu şi izolarea 1-benzoil-
tiocarbonohidrazidei (26a) ca atare sau sub formă de hidrazone (30a-c).(Schema 22 ) 
 

 
Schema 22 

 
Astfel, benzoil-hidrazina (23a) a fost tratată cu sulfură de carbon şi amoniac în 

soluţie etanolică, la 0-5°C, cu formarea ditiocarbazatului de amoniu (29); acesta a fost 
tratat în continuare cu hidrat de hidrazină, la 0-5°C, iar din amestecul de reacţie, după 
distilare la sec, la temperatura camerei şi presiune redusă s-a separat 1-benzoil-
tiocarbonohidrazida brută (26a). La tratarea acesteia cu metanol se formează o 
suspensie, care se aduce la pH~5 cu acid acetic; prin filtrare se separă un precipitat 
care s-a dovedit a fi tiocarbonohidrazida (25); filtratul a fost tratat cu 3 benzaldehide 
diferite: o-nitro-benzaldehida, p-N,N-dimetil-amino-benzaldehida şi salicil-aldehida, la 
temperatura camerei (schema 22). Doar în cazul salicilaldehidei si o-nitro-benzaldehidei 
s-au obţinut hidrazonele pure (30a, 30c), in cazul p-N,N-dimetil-amino-benzaldehidei 
obţinându-se un amestec de 2 produşi de reacţie. 
         Tiocarbonohidrazida separată (25), formată probabil prin disproporţionarea 1-
benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a) (schema 23), a fost caracterizată prin p.t.=117-
120°C(cu descompunere) şi prin spectrometrie RMN, care confirmă structura acesteia 
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prin δH=6,77 ppm, corespunzatoare protonilor gruparilor –NH si –NH2, si prin 
δc=207,28 ppm, corespunzatoare atomului de carbon. 
 

Schema  23 
 
Această reacţie de disproporţionare este menţionată în literatură [46], unde se 

arată că încercările de monoacilare ala tiocarbohidrazidei (25) cu cloruri de acil conduc 
la un amestec de compus 1,5-diacilat (31) şi materie primă (25). De asemenea 
literatura [46,47] prezintă formarea în exclusivitate a compusului 1,5-diacilat (31), la 
tratarea tiocarbonohidrazidei (25) cu acizi carboxilici la cald, respectiv la tratarea 
acesteia cu clorură de benzoil în NaOH apos / THF la 0-5°C, fără posibilitatea izolării 
compusului monoacilat (26a). 

În cazul condensării “in situ” a 1-benzoil-tiocarbohidrazidei (26a) cu o-hidroxi-
benzaldehida, în mediu de acid acetic, se obţine un produs pur cromatografic (30c), 
prin tratarea căruia cu soluţie apoasă de NaOH 1N, la reflux, se obţine un amestec 
format din materie primă nereacţionată şi un produs diferit de azometina obţinută prin 
condensarea 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (20a) cu salicilaldehida 
(schema 24). 

 
Schema 24 

 
5-(2-hidroxi-benziliden)-1-benzoil-tiocarbonohidrazida (30c) a fost 

caracterizată prin C.S.S., p.t. si spectroscopie IR. (Tabelul 11) 
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Tabel 11. Caracterizarea 5-(2-hidroxi-benziliden)-1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (30c) 
 

Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.S. η% IR 
(cm-1) 

1 
C
O

NH NH C
S

NH N CH

HO

160-164 1 spot 40 νOH=3448m 
νNH =3363m  
νCHar=3068 
νC=N=1631i 
νC=O=1652m 
ν SK,ar=1488i  
γ SK,ar=699i 

 
În cazul condensării “in situ” a 1-benzoil-tiocarbohidrazidei (26a) cu o-nitro-

benzaldehida, produşii de reacţie variază în funcţie de temperatura la care se 
desfăşoară reacţia: 

a) Prin tratarea “in situ” a 1-benzoil-tiocarbohidrazidei (26a) cu o-nitro-
benzaldehida, la temperatura camerei, se obţine un amestec de trei compuşi 
(cromatografia în strat subţire indică prezenţa a trei spoturi şi prezintă trei intervale de 
topire distincte: pt=120-125 oC, 180-185 oC; 183-195 oC) 

b) Prin tratarea “in situ” a 1-benzoil-tiocarbohidrazidei (28a) cu o-nitro-
benzaldehida, la reflux, se obţine un singur compus (cromatografia în strat subţire 
indică prezenţa unui singur spot; p.t.=201-209oC) 

S-a încercat de asemenea sinteza 5-(2-nitro-benziliden)-1-benzoil-
tiocarbonohidrazidei (30a), prin condensarea tiocarbonohidrazidei (25) cu o-nitro-
benzaldehida, cu formarea 1-(2-nitro-benziliden)-tiocarbonohidrazidei (32), care prin 
acilare cu clorură de benzoil, în DMF şi în prezenţa piridinei, la 50oC, conduce la 
compusul ”(30a)”, produs pur cromatografic, cu p.t.=180-185oC,  a cărui interval de 
topire  se regăseşte printre intervalele de topire ale amestecului obţinut la pct b). C.S.S. 
a compusului (30a) obţinut prin condensarea tiocarbonohidrazidei (25) cu o-nitro-
benzaldehida, urmată de acilare cu clorură de benzoil indica un spot, cu acelasi Rf, cu al 
unuia din cele 3 spoturi prezente în amestecul format  la tratarea “in situ” a 1-benzoil-
tiocarbonohidrazidei (26a) cu o-nitro-benzaldehidă, la temperatura camerei. (Schema 
25) 
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Schema 25 
 

5-(2-nitro-benziliden)-1-benzoil-tiocarbonohidrazida (30a) a fost caracterizata 
prin C.S.S., p.t. şi spectroscopie IR. (Tabelul 12) 
 
Tabelul 12. Caracterizarea 5-(2-nitro-benziliden)-1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (30a) 
(pct. b) 
 
Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.
S. 

η
% 

IR 
(cm-1) 

1 C
O

NH NH C
S

NH N CH

O2N  

180-
185 

1 
spot 

70 νNH=3289s, 
νCHar=3076,3023m, 
νC=O =1626i, 
νC=N=1606i, 
νas

NO2=1519i  
νs

NO2=1344m, 
νSK,ar=1442i  
γ SK,ar=702m 

 
Aceste rezultate parţiale ne dau certitudinea că în reacţia prezentată în schema 

22 se formează 1-benzoil-tiocarbonohidrazida (26a), dar acest compus este extrem de 
instabil, suferind o reacţie de disproporţionare (schema 23), dar poate fi utilizat “in situ” 
la prepararea hidrazonelor corespunzătoare. 
 
II.3.3. Concluzii 
 

Contrar unor afirmaţii din literatură, toate cele trei variante de sinteză ale 4H-4-
amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului şi anume: 

- încălzirea 2-mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazolului cu hidrat de hidrazină în 
solvent, la reflux timp de 10 ore, 
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- tratarea benzoilhidrazinei cu sulfură de carbon în soluţie de KOH etanolic şi apoi 
a ditiocarbazatului format cu hidrat de hidrazină, la 40oC, apoi la reflux, şi 

- tratarea benzoilhidrazinei cu sulfură de carbon în soluţie de KOH etanolic şi 
apoi a ditiocarbazatului format cu hidrat de hidrazină, în două etape, la rece, apoi la 
reflux, conduc la un amestec de 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (20a) si 
2-mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (21a), neseparabil prin recristalizare. 
 

Utilizarea dianionului acidului mercaptoacetic ca grupă fugace în sinteza 4H-4-
amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (20a), pornind de la hidrazida acidului 
benzoic,  conduce cu randament bun (80%), superior celor din literatură, la obţinerea 
4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (20a) cromatografic pur (schema 26) 
şi prezintă avantajul realizării transformărilor 23a→24a→28a→26a→20a într-o 
singură etapă de sinteză („one pot reaction”). 

NN

N
NH2

SH

NN

O SH

C
O

H
N

H
N C

S
SCH2COO-K+

C
O

H
N NH2 C

O

H
N

H
N C

S

S-K+

C
O

H
N

H
N C

S
NH-NH2

i

ii

iii

iv

v

vi

i=CS2/KOH/EtOH/t.cam, ii=a)reflux; b)HCl, iii=a)N2H4/rece; b)N2H4.H2O/reflux; c)HCl ,iv=ClCH2COOK/5-10oC
v=N2H4.H2O/rece, vi=a)N2H4.H2O/reflux; b)HCl

vi

(23a)

(28a) (26a)

(24a)

(20a)

(21a)

 
Schema 26 

  
Încercarea de izolare a 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a), produsul 

intermediar în obţinerea 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului(20a), nu a 
reuşit, produsul suferind reacţie de disproporţionare (schema 27). 
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Schema 27 

 
Încercarea de folosire ”in situ” a 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a), prin 

reacţia cu o-nitro-benzaldehidă şi o-hidroxibenzaldehidă a condus la compuşi unitari, 
care, conform analizelor preliminare de până acum par a fi  5-(2-nitro-benziliden)-1-
benzoil-tiocarbonohidrazida (30a) respectiv 5-(2-hidroxi-benziliden)-1-benzoil-
tiocarbonohidrazidei (30c). (Schema 28). 

 

Schema  28 
 
 
II.4. Studiul comparativ al metodelor de obţinere ale 4H-4-
amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-(2-, 3-, 4- piridil)-  
substituiţi 
 
 
II.4.1. Introducere 
 

În capitolul anterior am arătat că metodele de obţinere ale 4H-4-amino-5-fenil-
3-mercapto-1,2,4-triazolului (20a) prezentate în literatură (încălzirea 5-fenil-2-
mercapto-1,3,4-oxadiazolului (21a) cu hidrat de hidrazină, la reflux timp de mai multe 
ore [29], respectiv, tratarea benzoil-hidrazinei (23a)  cu sulfură de carbon în soluţie de 
KOH etanolic, urmată de refluxare cu hidrat de hidrazină a ditiocarbazatului format (28) 
[48] conduc la amestecuri de 5-fenil-2-mercapto-1,3,4-oxadiazolului (21a) si 4H-4-
amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (20a) (Schema 17). 

BUPT



86                                                                                        Contribuţii originale – II. 

 

De asemenea s-a arătat că utilizarea dianionului acidului mercaptoacetic ca 
grupă fugace în sinteza 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (20a), pornind 
de la hidrazida acidului benzoic, conduce cu randament mare la obţinerea 4H-4-amino-
5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului pur cromatografic (Schema 20). 

Pentru a extinde aceste rezultate şi la alţi 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-
triazoli-5-substituiţi (20),  s-a realizat un studiu comparativ al metodelor de obţinere 
pentru alţi 3 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-(2-, 3-, 4-piridil)-substituiţi: 4H-
4-amino-3-mercapto-5-picolinil-1,2,4-triazol (20b), 4H-4-amino-3-mercapto-5-
nicotinil-1,2,4-triazol (20c) si 4H-4-amino-3-mercapto-5-izonicotinil-1,2,4-triazol 
(20d). 

 
Deoarece, conform datelor noastre, nu s-au efectuat studii comparative între 

metodele de sinteză ale 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti (20) ne-
am îndreptat atenţia asupra metodelor care folosesc ca materii prime hidrazidele acizilor 
carboxilici (23), urmând a stabili care dintre acestea este mai eficientă (schema 29).  

 
II.4.2. Rezultate şi discuţii 
 

Hidrazidele acizilor picolinic, nicotinic şi izonicotinic (23b-d), au fost obţinute 
prin hidrazinoliza esterilor etilici ai acizilor corespunzători (22b-d), iar 2-mercapto-5-(2-
, 3-, 4-)piridil-1,3,4-oxadiazolii (21b-d) au fost obţinuţi conform indicaţiilor din 
literatură [39]. 

În încercările preliminare, în care ditiocarbazaţii de potasiu (24b-d), obţinuţi “in 
situ” la tratarea hidrazidelor (23b-d) cu sulfură de carbon şi KOH etanolic, au fost 
trataţi cu hidrat de hidrazină la reflux, s-a observat formarea unui amestec de 2 
compuşi, care s-au dovedit a fi 2-mercapto-5-piridil-1,3,4-oxadiazolii (21b-d) şi 4H-4-
amino-3-mercapto-5-piridil-1,2,4-triazolii (20b-d). (identificare cromatografică prin 
comparaţie cu probe pure şi punct de topire). 

4H-4-amino-3-mercapto-5-(2-piridil)-1,2,4-triazolul (20b), 4H-4-amino-3-
mercapto-5-(3-piridil)-1,2,4-triazolul (20c) şi 4H-4-amino-3-mercapto-5-(3-piridil)-
1,2,4-triazolul (20d) au fost sintetizaţi pe trei căi diferite folosind ca materie primă 
hidrazidele acizilor picolinic, nicotinic şi izonicotinic (Schema 29): 

-Metoda A: reacţia hidrazidelor acizilor picolinic, nicotinic şi izonicotinic (23b-d) 
cu sulfură de carbon în prezenţa hidroxidului de potasiu, în mediu de alcool etilic, la 
cald, cu formarea 5-(2-, 3-, 4-) piridil-3-mercapto-1,3,4-oxadiazolilor (21b-d), şi 
tratarea acestora cu hidrat de hidrazină, la reflux. 

-Metoda B: reacţia hidrazidelor acizilor picolinic, nicotinic şi izonicotinic (23b-d) 
cu sulfură de carbon în prezenţa hidroxidului de potasiu, în mediu de alcool etilic, fără 
izolarea intermediarilor N”-piridoil-ditiocarbazaţiilor de potasiu (24b-d), şi tratarea 

BUPT



Studiul comparativ al obţinerii 1,2,4-triazolilor-5-piridil  substituiţi - II.4.                   87 

 

acestora cu hidrat de hidrazină , la temperatura camerei, urmata de încălzire la reflux, 
cu un exces de hidrat de hidrazină  

-Metoda C: reacţia hidrazidelor acizilor picolinic, nicotinic şi izonicotinic (23b-d) 
cu sulfură de carbon în prezenţa hidroxidului de potasiu, în mediu de alcool etilic, 
tratarea intermediarilor N”-piridoil-ditiocarbazaţiilor de potasiu formaţi (24b-d) cu 
cloroacetat de potasiu, cu formarea sărurilor de potasiu a acizilor S-carboxi-metil-N”-
piridoil-ditiocarbazici (28b-d), şi tratarea acestora cu hidrat de hidrazină în două etape: 
pe baie de gheaţă apoi la reflux.  
 

N O

O

N O

NH-NH2i ii

N O

NH-NH-
S

S-K+

NN

O S-K+

N

NN

O SH

NN

N SH

NH2

NN

N S

NH2

H

N O

NH-NH
NN

N S-K+

NH2N O

NH-NH

N

vi

iv/v

v

iii

i=N2H4
.H2O / t; ii= a) CS2 / KOH / EtOH / t, b) HCl; iii= CS2 / KOH / EtOH / t.cam.

iv= a)N2H4
.H2O / t. cam., b)N2H4

.H2O / t, c) HCl; v=a) N2H4
.H2O / t, b) HCl

vi=ClCH2COOK/5-10oC; vii=N2H4
.H2O / t. cam.

(22b-d)

N

N

N

S

NH-NH2
N O

NH-NH
viiS

S-CH2-COO-K+

v

(23b-d) (24b-d)

(20b-d)

(26b-d)(28b-d)

(21b-d)

(24b-d)

S

S-K+

 
Schema 29 

 
În metoda A prin reacţia hidrazidelor acizilor picolinic, nicotinic şi izonicotinic 

(23b-d) cu sulfură de carbon în prezenţa hidroxidului de potasiu, în mediu de alcool 
etilic, la reflux se separă, cu randamente bune, 5-(2-, 3-, 4-) piridil-3-mercapto-1,3,4-
oxadiazolii (21b-d). La tratarea acestora cu hidrat de hidrazină, la reflux, se obţin, cu 
randamente mici), 4H-4-amino-3-mercapto-5-(2-, 3-)-piridil-1,2,4-triazolii (20b,c) în 
timp ce 4H-4-amino-3-mercapto-5-(4-piridi)l-1,2,4-triazolul (20d) nu se formează 
dacât în urme, după 8 ore de reflux. 

În metoda B prin  tratarea N”-piridoil-ditiocarbazaţii de potasiu (24b-d), 
neizolaţi din mediul de reacţie, cu hidrat de hidrazină, la temperatura camerei, urmată 
de încălzire la reflux, cu un exces de hidrat de hidrazină  se obţin amestecuri de 4H-4-
amino-3-mercapto-5-(2-, 3-, 4-)piridil-1,2,4-triazoli (20b-d) şi 5-(2-, 3-, 4-) piridil-2-
mercapto-1,3,4-oxadiazoli (21b-d). 

În metoda C, prin tratarea N”-piridoil-ditiocarbazaţiilor de potasiu (24b-d) cu 
cloroacetat de potasiu, se formează sărurile de potasiu ale acizilor-N”-piridoil-S-carboxi-
metil-ditiocarbazici (28b-d), iar tratarea acestora cu hidrat de hidrazină în două etape,  
pe baie de gheaţă apoi la reflux, conduce la formarea  4H-4-amino-3-mercapto-5-(2-, 
3-, 4-)piridil-1,2,4-triazolilor (20b-d) cromatografic puri. 

Dintre cele trei metode, varianta C, prezintă avantaje în privinţa randamentelor, 
numarului de etape, precum şi purităţii produşilor de reacţie. 
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Tabel 13. Rezultate comparative ale metodelor de obţinere ale 4H-4-amino-3-mercapto-
5-(2-, 3-, 4-)-piridil-1,2,4-triazolilor (20b-d) 
 

 Metoda 
preliminară 

Metoda 
A 

Metoda 
 B 

Metoda 
 C 

η[%] Timp 
reacţie 
[ore] 

η[%] Timp 
reacţie 
[ore] 

η[%] Timp 
reacţie 
[ore] 

η[%] Timp 
reacţie 
[ore] 

Etapa  
1 

Etapa 
2 

Total

20b am.* 7 88 am. - 11+8=
19 

am. 7 36 8 

20c am. 7 75 am. - 15+8=
23 

am. 7 26 8 

20d am. 7 77 am. - 8+8=
16 

am. 7 15 8 

*am. = amestec 
 

4H-4-amino-3-mercapto-5-(2-, 3-, 4-)piridil-1,2,4-triazolii (20b-d) au fost 
caracterizaţi prin C.S.S, p.t., GC-MS, spectroscopie IR, 1H-RMN si 13C-RMN.(Tabelul 13 
si 14) 
 
Tabelul 13.Caracterizarea compuşilor  (23b-d, 21b-d, 20b-d) 
 
Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.S. η% IR 
(cm-1) 

1 110 
(104-
105)[49] 

1 spot 73 νas
NH2=3310  

νs
NH2=3212  

νco=1676  
γSk,Py2-subst =751 

2 

 

159-161 
(158-
159)[50] 

1 spot 64 νNH =3322 
 νas

NH2=3237 
νs

NH2=3207 
νco=1572 
 γSk,Py3-subst=706 

3 

 

170-173 
(172-
173)[51] 

1 spot 86 νNH =3424 
 νas

NH2=3210 
 νas

NH2=3173 
νco=1667 
 γSk,Py4-subst 740 
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Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.S. η% IR 
(cm-1) 

4 222-226 
(224-
225)[39] 

1 spot 88 νNH = 3432 l,  
νCHPy = 3127s,  
νSk,Py2-subst.= 
1594m,  
γsk,oxd.= 887m,  
γ Sk,Py2-subst.=740 

5 231-233 
(235-
237)[39] 

1 spot 75 νNH=3466 l, 
 νCHPy = 3055s,  
νSk,Py3-subst.= 
1598m, 
γsk,oxadiazol= 933m,  
γ Sk.,Py3-subst=810 
 

6 268-270 
(272-
273)[39] 

1 spot 77 νNH = 3442 l,  
νCHPy = 3089s,  
νSk,Py4-subst.= 
1597m, 
γsk,oxadiazol=895m,  
γSk,Py4-subst.=830 
 

7 175-190 1 spot 36 νas
NH2=3302; 

νs
NH2=3270;  

νSk.,Py=1626; 
νSk,Tz=1485;  
γ Sk.,Py2-subst=739  
 

8 204-205 1 spot 26 νas
NH2=3234; 

νs
NH2=3151; 

 νSk.,Py=1638; 
νSk,Tz=1339;  
γSk,Py3-subst.=698, 
809 

9  204-206 1 spot 15 νas
NH2=3272; 

νs
NH2=3162;  

νSk.,Py=1608; 
νSk,Tz=1318;  
γSk.,Py4-subst.=736, 
826 
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Tabelul 14. Caracterizarea compuşilor  (20b-d) 
 

Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi GC-MS
(m/z) 

1H-RMN 13C-RMN 

1 

 

193(M+.;100%), 
105(Py-C=NH+, 
53%) 
 

δH(CDCl3, 
400MHz): 
14,07 (s, 1H, -
NH); 8,77-7,75 
(m, 1H, 5’H); 
8,09-8,01 (m, 
2H, 2’-H, 3’-H), 
7,60-7,57 (m, 
1H, 4’-H); 6,32 
(s.l., 2H, -NH2) 

δC(CDCl3, 
100MHz): 
164,6 (5-C); 
146,6 (3-C); 
149,2 (5’-C); 
137,4 (3’-C); 
125,1 (4-’C); 
122 (2’-C);  
 

2 

 

193(M+.;100%), 
105(Py-C=NH+, 
27%) 

δH(CDCl3, 
400MHz): 
14,08 (s, 1H, -
NH); 9,18 (s, 
1H, 6’-H); 8,74 
(d, 1H, J4’H, 

3’H=4,9Hz, 4’-
H), 8,41 (d, 1H, 
J2’H, 3’H=7,6Hz, 
2’-H); 7,60 (dd, 
1H, J4’H, 

3’H=4,9Hz, J3’H, 

2’H=7,6Hz, 3’-H) 
5,83 (s.l., 2H, -
NH2) 

δC(CDCl3, 
100MHz): 
167,2 (5-C); 
150,8 (4’-C); 
148,3 (6’-C); 
147,5 (3-C); 
135,5 (2’-C); 
123,5 (3’-C); 
122,1 (1’-C) 
 

3 

 

193(M+.;100%), 
105(Py-C=NH+, 
22%) 

δH(CDCl3, 
400MHz): 
14,18 (s, 1H, -
NH); 8,77 (d, 
2H, J3’-H, 5’-H 
=5,6Hz, 3’H, 
5’H); 8,04 (d, 
2H, J2’-H, 6’H 
=5,6Hz, 2’-H, 
6’-H), 5,87 (s.l., 
2H, -NH2) 

δC(CDCl3, 
100MHz): 
167,6 (5-C); 
150,07 (3’-C, 
5’-C); 147,28 
(3-C); 132,8 
(1’-C); 121,48 
(2’-C, 6’-C) 
 

 
Spectrul 13C-RMN al compusilor (20b-d) evidentiază prezenţa doar a formei 

tautomere tionice prin semnalele δ = 164.6-167.6 ppm, corespunzatoare legaturilor 
exociclice C=S precum si prin semnalele δ = 14.07-14.18 ppm, corespunzatoare 
protonului 1-NH. (Figurile 41-42, 49-50, 57-58 din Anexă) 
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Figura 57. Spectrul 1H-RMN al compusului   (20d) 
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Figura 58. Spectrul 13C-RMN al compusului   (20d) 

 
Din spectrele 2D-1H-13C-HMBC se observă cuplajele la distanţă 3J3-C,-NH2  şi 3J5-C,-

NH2 dintre atomii de carbon  3-C şi 5-C şi protonii grupei  -NH2, fapt ce pune în evidenţă 
prezenţa grupei amino grefată pe nucleul triazolic (Figurile 45, 53, 61 - Anexa). 
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Figura 61. Spectrul 2D HMBC 1H-13C  al compusului  (20d) 

 
Compuşii (20c) şi (20d) au fost testaţi in vitro pentru activitatea lor 

antiproliferativă pe 3 linii celulare umane de cancer:  HeLa (cervix epithelial 
adenocarcinoma), A431 (skin epidermoid carcinoma) şi MCF7 (breast epithelial 
adenocarcinoma). 

Activitatea citotoxică a compuşilor sintetizaţi a fost determinată prin metoda 
MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] [52]. 

Ambii compuşi au fost testaţi la 2 concentraţii (10, 30 micromoli) pe cele 3 linii 
celulare umane de cancer. Datele reprezintă % de inhibiţie (pentru concentraţia dată 
cât inhibă proliferarea celulelor canceroase substanţa testată; 100% se consideră 
condiţiile în care în probă nu există substanţă testată). S-au efectuat 5 măsuratori 
paralele, deci s-a putut calcula şi eroarea (SEM: standard error of the mean). 
Rezultatele sunt sumarizate în tabelul 15. 
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Tabel 15. Activitatea antitumorală a 4H-4-amino-5-nicotinil-3-mercapto-1,2,4-triazolului 
şi a 4H-4-amino-5-izonicotinil-3-mercapto-1,2,4-triazolului 
 

 Hela MCF7 A431 

Compus Conc 
(μM) 

Inhibition 
(%) 

SEM Inhibition 
(%) 

SEM Inhibition 
(%) 

SEM 

  10 2,77 1,93 11,02 0,78 -7,58 1,99 

N

NN

N
NH2

SH

4H-4-amino-5-nicotinil-
3-mercapto-1,2,4-triazol

(20c)
 30 15,11 4,00 4,29 2,60 1,20 2,87 

 10 17,98 3,29 7,35 2,58 17,01 1,86 
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N

NN

N
NH2

SH

4H-4-amino-5-izonicotinil-
3-mercapto-1,2,4-triazol

(20d)
 30 33,27 1,94 10,81 3,8 18,73 0,70
SEM—standard error of the mean 

peste 15% 

peste 20% 

peste 25% 
 
În urma testărilor biologice s-a constatat că doar 4H-4-amino-5-nicotinil-3-

mercapto-1,2,4-triazolul (20c) prezintă activitate citotoxică moderată asupra celulelor 
canceroase Cervix adenocarcinoma (Hela) (Inhibiţie de 33.27% la o concentraţie de 
30μM). În cazul izomerului 4H-4-amino-5-izonocitinil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20d) 
nu s-a observat o inhibiţie substanţială a celulelor canceroase HeLa, MCF7 şi A431. 

 
II.4.3. Concluzii 
 

4H-4-amino-3-mercapto-5-(2-, 3-, 4-)piridil-1,2,4-triazolii (20b-d) au fost 
sintetizaţi pe trei căi diferite folosind ca materii prime hidrazidele acizilor picolinic, 
nicotinic şi izonicotinic (23b-d).  

Dintre acestea, doar metoda în care N''-acil-ditiocarbazaţii de potasiu (27b-d), 
formaţi la tratarea hidrazidelor acizilor picolinic, nicotinic si izonicotinic (23b-d) cu 
sulfură de carbon şi hidroxid de potasiu etanolic, au fost trataţi cu cloroacetat de 
poatsiu, apoi cu hidrat de hidrazină, în două etape, la temperatura camerei, apoi cu 
exces de hidrat de hidrazină la reflux, a condus, cu randamente modeste la 4H-4-
amino-3-mercapto-5-(2-, 3-, 4-)piridil-1,2,4-triazolii (20b-d), de puritate 
cromatografică. 

Utilizarea dianionului acidului mercaptoacetic ca grupă fugace în sinteza 4H-4-
amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi (20b-d) chiar dacă a avut loc cu 
randamente medii, a condus la obţinerea a 3 compuşi cromatografic puri, dovedindu-se 
şi în acest caz o metodă utilă de obţinere, care prezintă avantajul realizării 
transformărilor 23b-d→24b-d→28b-d→26b-d→20b-d într-o singură etapă de sinteză 
(„one pot reaction”).  
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II.5. Sinteze de (noi) 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-
substituiţi  
 
 
II.5.1.Introducere 
 

În capitolele anteriore s-a prezentat varianta optimă de sinteză a 4H-4-amino-
3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi, pornind de la hidrazidele acizilor carboxilici, 
prin utilizarea dianionului acidului mercaptoacetic ca grupă fugace. 

În continuare s-a urmărit extinderea gamei de astfel de compuşi cu potenţial 
efect citotoxic şi (sau) de complexare a cationilor metalici: 

- obţinerea de (noi) 4H-4-amino-3-aril-5-mercapto-1,2,4-triazoli (20e-i), cu 
grupări 
-OH şi -NH2 grefate pe nucleul benzenic, compuşi având posibilităţi mărite de 
complexare, şi posibilitatea de formare de noi derivaţi funcţionali (baze Schiff, baze 
Mannich), cu potenţială activitate biologică 

- obţinerea de (noi) 4H-4-amino-3-aril-5-mercapto-1,2,4-triazoli-5-(fenil-alchil)-
substituiţi (20j-l), compuşi cu potenţiale proprietăţi antibacteriene şi antifungice [53] 
 
 
II.5.2. Rezultate şi discuţii 
 

Pentru obţinerea 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi (20e-l) 
am utilizat metoda prezentată anterior: tratarea hidrazidelor corespunzătoare (23e-l) 
cu sulfură de carbon, în KOH etanolic, urmată de reacţia sarurilor de K a acizilor 
ditiocarbazici (24e-l) formaţi intermediar, cu cloroacetat de potasiu, şi ciclizarea N-
aroil-S-carboxi-metil-ditiocarbazaţilor (28e-l) cu hidrat de hidrazină.(Schema 30) 
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Schema 30 

 
Reacţia hidrazidelor cu sulfură de carbon în prezenţa hidroxidului de potasiu, în 

mediu de alcool etilic, s-a realizat fără izolarea intermediarilor N”-acil-ditiocarbazaţiilor 
de potasiu (24e-l), care prin reacţie cu cloroacetat de potasiu, apoi cu hidrat de 
hidrazină, la reflux, conduc la 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-substituiţi (20e-
l), cu randamente bune în cazul triazolilor care conţin gruparile –OH, -NH2 grefate pe 
nucleul benzenic in pozitia para (20f, 20i) şi modest în cazul triazolilor care conţin 
gruparile –OH, -NH2 grefate pe nucleul benzenic in pozitia orto (20e,20h).  

În cazul încercării obţinerii compusului (20h), care conţine gruparea -NH2 în 
poziţia orto (2), s-a format un amestec de triazol (20e) şi oxadiazol (21e), neseparabil 
prin recristalizare. 

Spectrul 1H-RMN al acestui amestec indică un raport între 4H-4-amino-5-(2-
amino-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazolul (1d) si 5-(2-amino-fenil)-2-mercapto-1,3,4-
oxadiazolul (2) de 2:1. (Figura 82). Spectrul GC-MS indică, de asemenea, prezenţa 
celor doi compuşi. (Figura 81) 

Compuşii (20e-l) obţinuţi au fost caracterizaţi prin C.S.S., p.t., spectroscopie de 
masă, IR, 1H-RMN şi  13C-RMN. (Tabelul 16 şi 17) 

 
Tabelul 16. Caracterizarea compuşilor (20e-l) 
 

Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.S. η% IR 
(cm-1) 

1 

 

210-213 1 spot 65 νOH=3428; 
νas

NH2=3294m; 
νs

NH2=3196m; 
νCHar=3028s; 
νC=N=1616m; ν 
SK,ar=1493s; γ 
SK,ar=746m, 
693m; 
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Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.S. η% IR 
(cm-1) 

2 

 

260-263 1 spot 80 νOH=3475; 
νas

NH2=3306m;  
νs

NH2=3279m; 
νCHar=3017, 
νC=N=1612m; 
νSK,ar=1481s;  
γSK,ar=733m, 
697m; 

3 

 

>250 1 spot 50 νOH=3391; 
νas

NH2=3318m;  
νs

NH2=3285m; 
νCHar=3017; 
νC=N=1618m; 
νSK,ar=1526s;  
γ SK,ar=754m; 
 

4 

 

153-160 2 
spoturi 

-

5  

 

243-247 1 spot 83 νas
NH2=3351m; 

νs
NH2=3269m;  

νCHar=3017w;  
νSK,ar=1505m;  
γ SK,ar=751m, 
689m;  
 

6 

 

181-184 1 spot 53 νas
NH2=3288;  

νs
NH2=3239; 

νCHar=3041s; 
νas

CH2=2935m; 
νs

CH2=2865s; 
νC=N=1625m; 
νSK,ar=1495i;  
δCH2 = 1451m;  
γsk,ar = 730i; 
694m 
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Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.S. η% IR 
(cm-1) 

7 NN

SHN
NH2

4H-4-amino-5-fenetil-
3-mercapto-1,2,4-triazol

 

166-194 1 spot 44 νas
NH2=3309;  

νs
NH2=3243; 

νCHar=3030s; 
νas

CH2=2935m; 
νs

CH2=2861s; 
νC=N=1638m; 
νSK,ar=1484;  
δCH2 = 1454m; 
 γsk,ar = 752i; 
700m 

8 

 

137-140 1 spot 56 νas
NH2=3299;  

νs
NH2=3256; 

νCHar=3038s; 
νas

CH2=2945m; 
νs

CH2=2857s; 
νC=N=1629m; 
νSK,ar=1486;  
δCH2 = 1457m;  
γsk,ar = 760i; 
704m 

 
Tabelul 17. Caracterizarea compuşilor (20e-l) 
 

Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi GC-MS 
(m/z) 

1H-RMN 13C-RMN 

1 

 

208(100%,M+.) 
137 (17,52%); 
120 (20,61%). 

δH(DMSO-d6, 
200MHz): 
13,79 (s, 1H, 
-NHtr.); 10,30 
(s, 1H, -OH); 
7,48 (d, 1H, 
J=7,5 Hz, 6’-
H), 7,37 (t, 
1H, J=7,8 Hz, 
4’-H), 7,05 (d, 
1H, J=8,0 Hz, 
2’-H), 6,92 (t, 
1H, J=7,5 Hz, 
5’-H), 5,65 (s, 
2H, -NH2) 

δC(DMSOd6,
50MHz): 
164,9 (3-C); 
155,9 (2’-C); 
148,9 (5-C); 
131,9 (4’-C); 
130,6 (6’-C); 
119 (5’-C); 
116,2 (3’-C); 
112,9 (1’-C) 
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2 

 

208(100%,M+.) 
137 (35.10%) 
119 (23.40%) 

δH(DMSO-d6, 
400MHz): 
13,76 (s, 1H, 
-NHtr.); 10,02 
(s, 1H, -OH); 
7,90 (d, 2H, 
J=8,6 Hz, 2’-
H, 6’-H), 
6,91(d, 2H, J= 
8,6 Hz, 3’-H, 
5’-H); 5,75 (s, 
2H, -NH2) 

δC(DMSOd6,
100MHz)166,
4 (3-C); 
159,4 (4’-C); 
149,6 (5-C); 
129,7 (2’-C, 
6’-C); 116,5 
(1’-C); 115,3 
(3’-C, 5’-C);  
 

3 

 

 δH(DMSO-d6, 
200MHz): 
13,68 (s, 1H, 
NHtr.); 9,15 
(br.s, 3H, 3’-
OH, 4’-OH, 5’-
OH); 7,13 (s, 
2H, 2’-H, 6’-
H), 5,73 (s, 
2H, -NH2) 

δC(DMSO-
d6,50MHz): 
166,0 (3-C); 
149,1 (5-C); 
145,6 (3’-C, 
5’-C); 135,6 
(4’-C); 115,6 
(1’-C); 107,1 
(2’-C, 6’-C);  

4 

 

207 (100%,M+. 

triazol)  
136 (17,64%); 
118 (30,4%);     
193 (100%, M+. 

oxadiazol); 120 
(77,5%); 104 
(31,25%) 

 

 

5 

 

 δH(DMSO-d6, 
400MHz): 
13,61 (s, 1H, 
NHtr.); 7,74 
(d, 2H, J= 8,5 
Hz, 2’-H, 6’-
H), 6,64 (d, 
2H, J=8,5 Hz, 
3’-H, 5’-H); 
5,71 (s, 2H, 
4-
NH2),5,63(s,2
H,4’NH2) 

δC(DMSOd6,
100MHz) 
165,9 (3-C); 
150,8 (4’-C); 
149,9 (5-C); 
129,0 (2’-C, 
6’-C); 113,0 
(3’-C, 5’-C); 
112,5 (1’-C) 
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6 

 

δH(DMSO-d6, 
400MHz): 
13,55 (s, 1H, 
NH); 7,33-
7,22 (m, 5H, -
Ph); 5,56 (s, 
2H, NH2, 4,04 
(s, 2H, -CH2-) 

δC(DMSOd6,
100MHz) 
165,93 (3-
C); 151,24 
(5-C); 
133,35 
(1’C); 
128,72 (2 x 
2’C); 128,35 
(2 x 3’C); 
126,66 
(4’C); 30,09 
(-CH2-) 

7 

 

 δH(DMSO-d6, 
400MHz): 
13,41 (s, 1H, 
SH); 7,28-
7,17 (m, 5H, -
Ph); 5,58 (s, 
2H, NH2), 
2,96-2,85 (m, 
4H, -CH2-
CH2); 

δC(CDCl3, 
100MHz): 
165,71 (3-
C); 151,31 
(5-C); 
140,27 
(1’C); 
128,24 (2 x 
3’C); 128,12 
(2 x 2’C); 
126,06 
(4’C); 31,09 
(Ph-CH2-CH2-
);  26,04 
(Ph-CH2-CH2-
) 

 
Spectrul 13C-RMN a compusilor (20e-g,i-k) evidentiaza prezenţa doar a formei 

tautomerice (C=S) prin semnalele δ = 164.91-166.4 ppm, corespunzătoare legăturilor 
exociclice C=S precum şi prin semnalele δ = 13.41-13.79 ppm, corespunzătoare 
protonului 1N-H. (Figurile 68-69, 72-73, 79-80, 89-90, 97-98, 105-106) 
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Figura 72. Spectrul 1H-RMN al compusului (20f) 
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Figura 73. Spectrul 13C-RMN al compusului (20f) 

 
Spectrul COSY RMN al compusilor (20f, 20i-k) evidenţiază cuplajul direct al 

protonilor grupării aminice (-NH2) cu protonii aromatici: 2’-H, 3’-H, 5’-H si 6’-H. 
(Figurile 74, 91, 99, 107) 
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Figura 74. Spectrul 2D COSY 1H-13C al compusului (20f) 

 
Din spectrele 2D1H-13C-HMBC ale compusilor (20f, 20i) se observă cuplajele la 

distanţă 3J3-C,-NH2  şi 3J5-C,-NH2 dintre atomii de carbon  3-C şi 5-C şi protonii grupei  -NH2, 
fapt ce pune în evidenţă prezenţa grupei amino grefată pe nucleul triazolic. (Figurile 
76, 93-Anexă) 
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Figura 76. Spectrul 2D HMBC 1H-13C  al compusului (20f) 
 
Compuşii (20e-g, 20i, 20k-l) au fost testaţi in vitro pentru activitatea lor 

antiproliferativă pe 3 linii celulare umane de cancer:  HeLa (cervix epithelial 
adenocarcinoma), A431 (skin epidermoid carcinoma) şi MCF7 (breast epithelial 
adenocarcinoma). 

Activitatea citotoxică a compuşilor sintetizaţi a fost determinată prin metoda 
MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] [52].  

Ambii compuşi au fost testaţi la 2 concentratii (10, 30 micromoli) pe cele 3 linii 
celulare umane de cancer. Datele reprezinta % de inhibiţie (pentru concentraţia data 
cât inhibă proliferarea celulelor canceroase substanţa testată; 100% se consideră 
condiţiile în care în probă nu există substanţă testată). S-au efectuat 5 măsuratori 
paralele, deci s-a putut calcula şi eroarea (SEM: standard error of the mean). 
Rezultatele sunt sumarizate în tabelul 18. 
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Tabel 18. Activitatea antitumorală a compuşilor (20e-g, 20i, 20j-k) 
 

Hela MCF7 A431 
Compus Conc 

(μM)
Inhibition 

(%)
SEM Inhibition 

(%)
SEM Inhibition 

(%) 
SEM 

 
(20e) 10 21,42 1,55 9,37 1,86 21,37 1,24

 
(20e) 30 37,87 1,27 12,97 1,01 4,68 5,05 

 
(20f) 10 16,96 2,38 5,79 1,95 -3,50 1,25

 
(20f) 30 38,24 2,57 1,30 1,52 12,03 2,04 

 
(20g) 10 1,92 1,94 12,72 2,51 12,12 1,24 
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Hela MCF7 A431 
Compus Conc 

(μM)
Inhibition 

(%)
SEM Inhibition 

(%)
SEM Inhibition 

(%) 
SEM 

 
(20g) 30 5,87 2,82 54,30 1,38 15,51 3,83

 
(20i) 10 15,60 1,61 -1,02 4,82 1,31 5,36

 
(20i) 30 3,52 4,90 -8,73 4,57 3,08 5,87

 
(20j) 10 9,42 4,74 -0,67 1,40 5,79 3,89 

 
(20j) 30 7,94 3,33 3,39 3,92 11,24 4,04
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Hela MCF7 A431 
Compus Conc 

(μM)
Inhibition 

(%)
SEM Inhibition 

(%)
SEM Inhibition 

(%) 
SEM 

 
(20k) 10 11,75 2,07 3,30 1,34 14,08 4,37

 
(20k) 30 34,31 3,37 19,25 1,56 3,16 2,92 

SEM—standard error of the mean 

peste 15% 

peste 20% 

peste 25% 
 

Cel mai puternic efect citotoxic l-a prezentat compusul (20g), care la o 
concentraţie de 30μM a redus creşterea celulelor MCF7cu 54,3%. De asemenea 
compuşii (20e, 20f, 20k) au prezentat o acţiune antiproliferativă moderată asupra 
liniei celulare HeLa (37,87%, 38,24% şi respectiv 34,31%) 
 
II.5.3. Concluzii 
 

Au fost obtinuti, prin noua metodă, într-o singură etapă de sinteză, 7 compuşi 
cromatografic puri: 4H-4-amino-5-(2-hidroxi-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20e), 
4H-4-amino-5-(4-hidroxi-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20f), 4H-4-amino-5-(3,4,5-
trihidroxi-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20g), 4H-4-amino-5-(4-amino-fenil)-3-
mercapto-1,2,4-triazolul (20i),  4H-4-amino-5-(benzil)-3-mercapto-1,2,4-triazolul 
(20j), 4H-4-amino-5-(fenetil)-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20k) şi 4H-4-amino-5-(fenil-
propil)-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20l). 
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NN

N
NH2

SH

OH
NN

N
NH2

SH
HO

NN

N
NH2

SH
HO

HO

HO

NN

N
NH2

SH
H2N

4H-4-amino-5-(2-hidroxi-fenil)
3-mercapto-1,2,4-triazol

4H-4-amino-5-(4-hidroxi-fenil)
3-mercapto-1,2,4-triazol 4H-4-amino-5-(3,4,5-trihidroxi-

fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazol

4H-4-amino-5-(4-amino-fenil)
3-mercapto-1,2,4-triazol

 
Compuşii (20e-l) au fost sintetizaţi cu randamente cuprinse între 44-83% fiind 

caracterizaţi prin C.S.S., p.t., spectroscopie de masă, IR, 1H-RMN şi  13C-RMN. 
Dintre aceştia doar la încercarea de obţinere a triazolului (20h), având grefată 

gruparea amino in poziţia 2 a nucleului benzenic, s-a obţinut un amestec de 2 compuşi, 
care au fost identificaţi (prin  GC-MS şi spectroscopie RMN) ca fiind 5-(2-amino-fenil)-3-
mercapto-1,3,4-oxadiazol si 4H-4-amino-3-mercapto-5-(2amino-fenil)-1,2,4-triazol, 
neseparabil prin recristalizare. 
 
II.6. Obţinerea şi caracterizarea 4H-4-amino-3-mercapto-5-(4H-
4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)-1,2,4-triazolului şi a 1,n-
bis-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)alcanilor 
 
 
II.6.1. Introducere 
 

 1,n-bis-(3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)-alcanii (sau 5,5’-bis-1,2,4-triazolil-3-
tionele) (33a-d) sunt agenţi cu acţiune antivoal, (utilizaţi la fabricarea materialelor 
fotosensibile) [54], antibacteriană şi antihelmintică [55]. 

Variantele posibile de sinteză ale 1,n-bis-(3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)-
alcanilor (33a-d) sunt (Schema 31): 

- hidrazinoliza bis-oxadiazolil-alcanilor (21m-p) (obţinuţi din 1-n-bis-hidrazidele 
23m-p) 
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- transformarea 1-n-bis-hidrazidelor (23m-p) prin succesiunea de reacţii 24m-
p→28m-p→33m-p, fără izolarea intermediarilor. 

 
i=N2H4/Δt;  ii= a)N2H4

.H2O/Δt, b)HCl;  iii= CS2/KOH/EtOH/t.cam; iv=ClCH2COOK/5-
10oC; 

v= a)N2H4
.H2O/rece, b) N2H4

.H2O/Δt c)HCl 
Schema 31 

  
Deoarece lucrările anterioare au arătat că dintre cele două metode, tratarea 

hidrazidelor (23) cu sulfură de carbon, în KOH etanolic, apoi cu cloroacetat de potasiu, 
urmată de reacţia cu hidrat de hidrazină a bis-S-carboxi-metil-ditiocarbazaţilor formaţi 
intermediar(28), prezintă avantaje în privinţa randamentelor globale, duratei reacţiei, 
numărului de etape, precum şi purităţii produşilor de reacţie, s-a optat pentru varianta 
utilizării dianionului acidului mercaptoacetic ca grupă fugace şi în sinteza 1,n-bis-(3-
mercapto-1,2,4-triazol-5-il)-alcanilor (33a-d) 
 
II.6.2. Rezultate şi discuţii  
  
 Hidrazidele acizilor oxalic, malonic succinic si adipic (23m-p), au fost 
obţinute prin hidrazinoliza esterilor etilici ai acizilor corespunzători (22m-p), conform 
indicaţiilor din literatură [56], şi caracterizate prin C.S.S., p.t. şi spectroscopie IR 
(Tabelul 19) 
 
Tabel 19. Caracterizarea compuşilor (23m-p) 
 

Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.S. η% IR 
(cm-1) 

1 

 

>250 
241 
[57a] 

1 spot 82 3286, 3195, 
1650, 1612, 
1504, 748 
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Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.S. η% IR 
(cm-1) 

2 152-157 
154 [57b] 

1 spot 79 3300, 3035, 
1626; 1076 ; 
1122 ; 1504  
 

3 166-171 
p.t.=167 
[57c] 

1 spot 84 3289 ; 3195 ; 
1540; 509 

4 

 

182-187
180-182 
[58] 

1 spot 87 3200, 3311, 
3181, 3047,  
2925; 1636 ; 
2862 ; 1536 

 
Reacţia hidrazidelor acizilor oxalic, malonic, succinic si adipic (23m-p) cu 

sulfură de carbon, în prezenţa hidroxidului de potasiu, în mediu de alcool etilic, s-a 
realizat fără izolarea sarurilor de potasiu ale acizilor bis-ditiocarbazici (24m-p). La 
tratarea acestora cu cloroacetat de potasiu s-au format sărurile de potasiu a bis-S-
carboxi-metil-ditiocarbazaţilor corespunzători (28m-p), care la tratare cu hidrat de 
hidrazină pe baie de gheaţă s-au format, apoi la reflux, au condus la 1,n-bis-(4-amino-
3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)-alcanii (33a-d) cu randamente modeste (cuprinse între 
12-60%) (Schema 31), compuşi caracterizaţi prin C.S.S., p.t., spectroscopie IR, 1H-
RMN şi  13C-RMN. (Tabelul 20 şi 21) 
 
 
Tabelul 20. Caracterizarea compusilor (33a-d) 
 

Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi p.t. 
(oC) 

C.S.S. η
% 

IR 
(cm-1) 

1 >250 1 spot 33 νas
NH2=3423, 

νs
NH23330; 

νCHar=3026; 
 νC=N=1590; 
 

2 >250 1 spot 12 νas
NH2=3448; 

νs
NH2=3291; 

νCHar=3026; 
νC=N=1611;  
νCH2=2924 
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Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi p.t.
(oC) 

C.S.S. η
% 

IR 
(cm-1) 

3 >250 1 spot 12 νas
NH2=3423, 

νs
NH2=3287; 

νCHar=3044; 
νC=N=1615; 
νCH2=2941 

4 >250 1 spot 60 νas
NH2=3437; 

νs
NH23284; 

νCHar=3044; 
νC=N=1615;  
ν CH2=2951 
 

 
Tabel 21. Caracterizarea compusilor (33a-d) 
 

Nr. 
crt. 

Compuşii obţinuţi 1H-RMN 13C-RMN 

1 δH(DMSO-d6, 
400MHz): 
11,96 (s, 2H, 
NH); 5,92 (s, 
4H, NH2) 
 

δC(DMSO-d6, 
100MHz): 
167,07 (C=S); 
139,30 (C=N); 
 
 

2 δH(DMSO-d6, 
200MHz): 
13,39 (s, 1H, 
NH); 5,51 (s, 
2H, -NH2) 
4,14 (s, 2H, -
CH2-); 

δC(DMSO-d6, 
50MHz): 
166,19 (C=S); 
147,15 (C=N); 
21,50 (-CH2-) 

3 δH(DMSO-d6, 
200MHz): 
13,33 (s, 1H, 
NH); 5,54 (s, 
2H, -NH2); 
3,07 (s, 2H, -
CH2-) 

δC(DMSO-d6, 
50MHz): 
165,86 (C=S); 
150,68 (C=N); 
20,79 (-CH2-) 
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4 
N

N
N

NN

SH
N
NH2

NH2HS

1,4-bis-(4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)-
butan  

δH(DMSO-d6, 
400MHz): 
13,25 (s, 2H, 
NH); 5,51 (s, 
4H, NH2); 
2,60-2,67 
(m, 2H, Tz-
CH2-CH2-);  
1,54-1,70 
(m, 2H, Tz-
CH2-CH2-) 

δC(DMSO-d6, 
100MHz): 
165,63 (C=S); 
151,89 (C=N); 
24,97 (Tz-CH2-
CH2-); 23,68 
(Tz-CH2-CH2-);   

 
Spectrul 13C-RMN a compusilor (33a-d) evidenţiază prezenţa doar a formei 

tautomere tionice (C=S) prin semnalele δ = 165.63-167.07 ppm, corespunzătoare 
legaturilor exociclice C=S precum şi prin semnalele δ = 11.96-13.30 ppm, 
corespunzătoare protonului 1N-H, (1,n-bis-(1H-4-amino-1,2,4-triazol-3-il-5-tiono)-
alcanii).(Figurile 114-115, 120-121, 123-124, 126-127) 
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Figura 114. Spectrul 1H-RMN al compusului (33a)  

 
Figura 115. Spectrul 13C-RMN al compusului (33a) 

N

N N

NN

SH
N
NH2

NH2

SH
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II.6.3. Concluzii 
 

Patru compusi, 4H-4-amino-3-mercapto-5-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-
triazol-5-il)-1,2,4-triazol (33a), 1,1-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-
il)metan (33b) 1,2-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)etan (33c) si 1,4-
bis-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)butan (33d) au fost sintetizaţi şi 
caracterizaţi corespunzător. Spectrul 13C-RMN a compuşilor (33a-d) evidentiază 
prezenţa doar a formei tautomere tionice (C=S). 

 
 
II.7. Baze Schiff derivate din 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-
triazoli-5-(fenil-alchil)-substituiţi 
 
 
II.7.1. Introducere 
 

 Pentru sinteza bazelor Schiff derivate din 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-
triazoli-5-substituiţi (20), literatura indică reacţia acestora cu compuşi carbonilici în 
diverse condiţii: alcool etilic în prezenţa acidului acetic [59], alcool etilic în prezenţa 
acidului sulfuric [60], alcool etilic în prezenţa unui exces de acid sulfuric conc. [61], 
alcool etilic în prezenţa HCl dil., la pH=5-6,[62] alcool etilic în prezenţa piperidinei [63]. 

În urma unor încercări preliminare am optat pentru varianta obţinerii bazelor 
Schiff din 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-fenilalchil-substituiţi (20a,k,l) şi 
benzaldehide substituite (34a-c) în mediu de alcool etilic, în prezenţa unui exces de 
acid sulfuric conc. (Schema32) 
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Schema 32  

 
II.7.2. Rezultate şi discuţii 
 
 Pentru obţinerea azometinelor (35a-j) derivate din 4H-4-amino-5-
(fenilalchil)-3-mercapto-1,2,4-triazoli (20a,k,l) s-a optat pentru metoda care utilizează 
un exces de H2SO4 conc., care realizează deplasarea echilibrului de reacţie spre dreapta. 
 Compuşii (35a-j) au fost caracterizaţi prin punct de topire, cromatografie în 
strat subţire, spectroscopie IR. (Tabel 22) 
 
Tabelul 22. Caracterizarea compuşilor (35a-j) 
Nr. 
crt
. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.S. η
% 

IR (cm-1) 

1 226-228 1 spot 40 νasoc
OH = 3108i, 

νCarH=3030m,2991m 
νC=N = 1622i,1600i;  
νSk=1561m,1541m, 
1505i,1483i 
νC-O = 1153m;     
γSkar=7620i, 
700m,670i. 
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Nr. 
crt
. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.S. η
% 

IR (cm-1) 

2 225-227 1 spot 99 νCarH = 3113m;  
νSk ar= 1540s,1504s;
 νas

NO2 = 1520m;    
νs

NO2  = 1348i; 
γSkar=845 
m,748s,681m. 

3 NN

N SH

N
CH

NO2  
4H-4-(4-nitro-benziliden-
amino)-5-fenetil-3-mercapto-
4H-1,2,4-triazol 

185-188 1 spot 57 νCHar=3060m; 
νas

CH2=2945m; 
νs

CH2=2895; 
νC=N=1654; 
νSK,ar=1578; 
νas

NO2=1515i; 
δCH2=1455m; 
νs

NO2 =1346i;  
γsk,ar = 844i; 742; 
690m 

4 NN

N SH

N
CH

NO2  
4H-(4-nitro-benziliden-amino)-
5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-
1,2,4-triazol 

180-184 1 spot 55 νCHar=3104; 3059m; 
νas

CH2=2949m; 
νs

CH2=2857; 
νC=N=1654; 
νSK,ar=1578; 
νas

NO2=1521i; 
δCH2=1495m; 
νs

NO2 =1343i;  
γsk,ar=845i;747;700 
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Nr. 
crt
. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.S. η
% 

IR (cm-1) 

5 

 
4H-4-(2-nitro-benziliden-
amino)-5-fenetil-3-mercapto-
1,2,4-triazol 

214-217 1spot 36 νCHar=3144m; 
νas

CH2=2935m; 
νs

CH2=2857; 
νC=N=1638; 
νSK,ar=1571;  
νas

NO2 =1484i;  
δCH2 = 1450m; 
νs

NO2 =1344m;  
γsk,ar = 752; 700m 

6 

 
4H-4-(2-nitro-benziliden-
amino)-5-(3-fenilpropil)-3-
mercapto-1,2,4-triazol 

113-116 1 spot 8 νCHar=3104;3060m; 
νas

CH2=2945m; 
νs

CH2=2857; 
νC=N=1605; 
νSK,ar=1570; 
νas

NO2=1524i; 
δCH2=1438m; 
νs

NO2 =1345i; 
γsk,ar = 743; 699m 

7 NN

N SH

N
CH

OH

 
4H-4-(2-hidroxi-benziliden-
amino)-5-fenetil-3-mercapto-
1,2,4-triazol 

189-191 1 spot 10 νs
OH=3448i; 

νCHar=3102; 
3064s;νas

CH2=2935 
νs

CH2=2868m; 
νC=N=1619;1602m; 
νSK,ar=1508m; 
δCH2=1452m; 
γsk,ar=756m; 695m; 

8 NN

N SH

N
CH

OH

141-144 1 spot 95 νs
OH=3447i; 

νCHar=3112; 
3076s;νas

CH2=2942 
νs

CH2=2864m; 
νC=N=1617;1604m; 
νSK,ar=1592m; 
δCH2= 1449m;  
γsk,ar=765;756; 
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Nr. 
crt
. 

Compuşii obţinuţi p.t.(oC) C.S.S. η
% 

IR (cm-1) 

4H-4-(2-hidroxi-benziliden-
amino)-5-(3-fenilpropil)-3-
mercapto-1,2,4-triazol 

667m; 

9 

 
4H-4-(2-tienil-metilen-amino)-
5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-
triazol 

160-162 1 spot 25 νCHar=3103; 3060s; 
νas

CH2=2949m; 
νs

CH2=2755m; 
νC=N=1592m; 
νSK,ar=1500 m;  
δCH2 = 1429m; 
γsk,thiophene=838m; 
γsk,ar = 710m;697m; 

10 

 
4H-4-(2-tienil-metilen-amino)-
5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-
1,2,4-triazol 

122-124 1 spot 65 νCHar=3107; 3064s; 
νas

CH2=2950m; 
νs

CH2=2857m; 
νC=N=1597m; 
νSK,ar=1501 m;  
δCH2 = 1435m; 
γsk,thiophene=828m; 
γsk,ar = 748m;698m; 

 
 
III.7.3. Concluzii 
 

Au fost sintetizate şi caracterizate un număr de 10 baze Schiff derivate din 4H-
4-amino-5-(fenilalchil)-3-mercapto-1,2,4-triazoli şi benzaldehide substituite, în mediu 
de alcool etilic, în prezenţa unui exces de acid sulfuric conc., unele dintre ele fiind 
compuşi noi. 
            Compuşii (35a-j) au fost caracterizaţi prin punct de topire, cromatografie în 
strat subţire, spectroscopie IR. 

Puritatea compuşilor a fost bună în toate cazurile, iar randamentul este cuprins 
între 8 şi 95%. 
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NN

N SH

N
CH

S

NN

N SH

N
CH

S

NN

N SH

N
CH

OH

NN

N SH

N
CH

N(CH3)2

NN

N SH

N
CH

NO2

NN

N SH

N
CH

NO2

NN

N SH

N
CH

NO2

NN

N SH

N
CH

NO2

NN

N SH

N
CH

OH

NN

N SH

N
CH

OH

4H-4-(2-hidroxi-benziliden-amino)-
  5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol   4H-4-(N,N-dimetil-amino-benziliden-

amino)-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol
4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-
5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazol

    4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-
5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-1,2,4-triazol

4H-4-(2-nitro-benziliden-amino)-
5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazol

     4H-4-(2-nitro-benziliden-amino)-
5-(3-fenil-propil)-3-mercapto-1,2,4-triazol

4H-4-(2-hidroxi-benziliden-amino)-
5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazol

   4H-4-(2-hidroxi-benziliden-amino)-
5-(3-fenil-propil)-3-mercapto-1,2,4-triazol

   4H-4-(2-tienil-metilen-amino)-
5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazol

        4H-4-(2-tienil-metilen-amino)-
5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-1,2,4-triazol
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III. PARTE EXPERIMENTALĂ 
 
Partea experimentală cuprinde: 
 
- prezentarea tehnicilor analitice utilizate pentru determinarea purităţii compuşilor 
(punct de topire, cromatografie în strat subţire) şi pentru caracterizarea acestora 
(spectroscopie RMN, IR, GC-MS şi UV-VIS) 
-   descrierea reţetelor de sinteză şi a metodei MMT (utilizată la testarea biologică a 
compuşilor din punct de vedere citotoxic şi anti-tumoral) 
- caracterizarea compuşilor obţinuţi prin p.t., spectroscopie RMN, IR, GC-MS (conform 
spectrelor prezentate in Anexă) 
 
III.1. Tehnici analitice 
 
Solvenţii: Reactivii utilizaţi au fost produşi comerciali (Merck, Fluka) utilizaţi ca atare 
 
RMN: Spectrele de rezonanţă magnetică (1H-RMN şi 13C-RMN) s-au înregistrat la un 
spectrometru Bruker AC200, Bruker Avance III 400 sau Bruker Avance DRX400 la 25°C 
în CDCl3 sau DMSO-d6, folosind ca referinţă TMS. Valorile deplasărilor chimice (δ) se 
exprimă în ppm, iar constantele de cuplare (J) se exprimă în Hz. Abrevierile utilizate 
pentru multiplitatea semnalelor sunt : s (singlet), d (dublet), t (triplet), c (cuartet) şi m 
(multiplet). 
IR: Spectrele de IR s-au realizat la un spectrofotometru FT-IR Jasco 410. Probele s-au 
preparat în pastilă de KBr. Urmărirea reacţiilor prin FT-IR s-a realizat în cuve 
termostatate, cu geamuri de siliciu, având grosimea 0,137mm la spectrofotometrul FT-
IR Jasco 410 cu o rezoluţie de 1cm-1. 
GC-MS: Spectrele de masă GC-MS au fost realizate la un aparat Agilent G1701DA,  care 
operează cu 70eV, folosind metanol ca solvent purtător. Fragmentele detectate se 
exprimă în m/e (intensitate relativă). 
UV-VIS: Spectrele electronice au fost înregistrate cu  spectrofotometru Specord “M40” 
Carl Zeiss Jena şi cu spectrofotometru Jasco V-530 
Cromatografia: Cromatografia în strat subţire (CSS) pentru urmărirea desfăşurării 
reacţiilor şi determinarea purităţii compuşilor s-a efectuat pe plăci de silicagel Merck 
60F254, folosind ca eluent benzen:acetat de etil=1:1(volume). Detectarea compuşilor s-
a realizat prin expunerea plăcii la o lampă de UV (λ-254 nm) şi au fost revelaţi cu vapori 
de I2. 
Punctele de topire: Punctele de topire au fost determinate cu un aparat Böetius PHMK 
(Veb Analytik Dresden) 
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III.2. Studiul reacţiei de formare a 1H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-
triazolilor, prin ciclizarea produşilor rezultaţi la acilarea 
tiosemicarbazidei  

Sinteza 1-benzoil-tiosemicarbazidei (2) (Monobenzoilarea tiosemicarbazidei) 

 

Mod de lucru: 
          
La o suspensie de 0,02 mol tiosemicarbazidă şi 0,024 mol piridină în 10 mL N,N-
dimetilformamidă se picură la temperatura camerei 0,021 mol clorură de benzoil. După 
terminarea reacţiei exoterme, soluţia formată se menţine 30 minute la ~50°C, se 
răceşte la temperatura camerei şi se toarnă într-un amestec rece de 5mL HCl conc şi 50 
mL apă. După filtrare şi uscare se obţin 1,92 g produs brut. Cromatografia în strat 
subţire indică prezenţa impurităţilor. Produsul brut se recristalizează din alcool metilic. 

1-benzoil-tiosemicarbazida (2) 
                                            Caracterizarea produsului (2) (C8H9N3OS, M= 192)  
                                            Pulbere albă (η=32%) 
                                            P.t. 191-194°C  (CH3OH) 
                                            IR (KBr, cm-1): 3542, 3418, 3240; 3275, 1684, 1605,  
 
1086, 704   
     
1-(4-Toluoil)-tiosemicarbazida (12) 
                                             Caracterizarea produsului (12) (C9H11N3OS, M= 209)  
                                             Pulbere albă (η=71%) 
                                             P.t. 210-214°C  (CH3OH) 
                                             IR (KBr, cm-1): 3542, 3380, 3275; 3190, 1678, 1620,  
                                             841  
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Sinteza 1,2-dibenzoil-tiosemicarbazidei (4) (Dibenzoilarea tiosemicarbazidei) 

 

Mod de lucru: 

a) La o suspensie de 0,05 mol tiosemicarbazidă şi 0,11 mol piridină în 50 mL N,N-
dimetilformamidă se picură la temperatura camerei 0,105 mol clorură de benzoil. După 
terminarea reacţiei exoterme, soluţia formată se menţine 30 minute la ~50°C, se 
răceşte la temperatura camerei şi se precipită la 0-5°C, în 25 mL HCl conc / 250 mL 
apă. Se obţin 4,6 g (η= 31%) amestec de dibenzoil-tiosemicarbazide din care, după 
două recristalizări din acetonitril se obţin 3,3g (η= 22%,) 1,2-dibenzoil-
tiosemicarbazidă.  

b) La o soluţie de 0,02 mol 1-benzoiltiosemicarbazidă şi 0,024 mol piridină în 10 mL 
N,N-dimetilformamidă se picură la temperatura camerei 0,021 mol clorură de benzoil. 
După terminarea reacţiei exoterme, soluţia formată se menţine 30 minute la ~50°C, se 
răceşte şi se precipită la 0-5°C în 5mL HCl conc / 50 mL apă. Se obţin  4,73 g (η=79%) 
amestec de dibenzoil-tiosemicarbazide, care se recristalizează din acetonitril. Produsul 
obţinut este 1,2-dibenzoil-tiosemicarbazida, identic cu cel separat la dibenzoilarea 
tiosemicarbazidei.  
 
1,2-dibenzoil-tiosemicarbazida (4) 

 
 Caracterizarea produsului (4) (C15H13N3O2S, M= 299)  
 Pulbere alba (η=22%) 
 P.t.: 159-161°C  (CH3CN) 
 IR (KBr, cm-1): 3125s, 2915, 1672i, 1535i, 1314i, 706m, 
686m                                     
1H-RMN δH  (DMSO-d6 ,  400 MHz): 11,37 (s, 1H, 2-N-H), 
9,84 (s, 1H, 5-N-Ha), 9,53 (s, 1H, 5-N-Hb), 7,70 (d, 4H, 
J=7,86Hz, 2’-H, 6’-H, 2’’-H, 6’’-H), 7,53 (t, 1H, J=7,33 Hz, 

4’’-H); 7,47-7,38 (m, 5-H, 3’-H, 4’-H, 5’-H, 3’’-H, 5’’-H) 
13C-RMN δC (DMSO-d6, 100 MHz): 183,8 (4-C); 172,1 (3a-C); 165,1 (1-C); 134,8 (1’’-
C); 132,0 (4’’-C); 131,7 (1’-C); 131,1 (4’-C); 128,3 (3’’-C, 5’’-C); 127,6 (3’-C, 5’-C), 
127,5 (2’-C, 6’-C); 127,4 (2’’-C, 6’’-C) 
15N-RMN δN  (DMSO-d6, 40 MHz): 143,8 (2-N); 128,8 (5-N); 
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Sinteza 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazidei (5) 

 

Mod de lucru: 

La o suspensie de 0,06 moli Pb(SCN)2 în 50 mL benzen, se adaugă 0,05 moli clorură de 
benzoil, se refluxeaza 30 minute apoi se filtrează. La filtratul benzenic care conţine 
benzoilizotiocianat,  se adaugă 0,04 moli benzoil-hidrazină, când are loc precipitarea în 
masă cu formarea unui produs galben, care se mai menţine la reflux 1,5 h. Suspensia 
albă formată se filtrează si se obţin 8 g 1,4-dibenzoiltiosemicarbazidă brută (5) 
(η=67%). Prin recristalizare din EtOH abs. se obtin 6 g produs cromatografic  pur 
(ηrecristalizare=76%). 

1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida (5) 
                                             Caracterizarea produsului (5) (C15H13N3O2S, M= 299)  

 Pulbere albă (η=67%) 
 P.t. 179-180°C (EtOH)   
 IR(Kbr, cm-1): 3270m, 1666i, 1529i, 1451i, 1428i, 
1242m, 1420m, 695m                                          

 1H-RMN δH(DMSOd6,400MHz): 12,44 (s, 1H, 3-N-H), 11,79 (s, 1H, 5-N-H), 11,16 (s, 
1H, 2-N-H), 8,01 (d, 2H, J=7,31Hz, 2’’-H, 6’’-H), 7,96 (d, 2H, J=7,16Hz, 2’-H, 6’-H); 
7,67(t, 1H,  J=7,41Hz , 4’’-H), 7,62(t, 1H,  J=7,34Hz , 4’-H), 7,33 (t, 4H, J=7,33Hz, 3’-
H, 5’-H, 3’’-H, 5’’-H) 
13C-RMN δC(DMSOd6,100MHz):180,4 (4-C); 164,5 (1-C); 133,1 (4’’-C); 132,0 (4’-C); 
131,8 (1’-C, 1’’-C); 128,6 (2’’-C, 6’’-C); 128,4 (3’’-C, 5’’-C ); 128,3 (3’-C, 5’-C); 127,6 
(2’-C, 6’-C),  
15N-RMN δN(DMSO-d6,40MHz): 153,5(5-N); 144,4 (3-N);135,4 (2-N); 
 
Sinteze de 5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli-4-substituiţi  

 
X= H; X= CH3;  
 
Mod de lucru: 
 
La o soluţie apoasă de Na2CO3 5%, se adaugă sub agitare 0,08 moli 1-acil-
tiosemicarbazidă. Soluţia formată se mentine la reflux 2,5 ore, apoi se filtrează la cald, 
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cu cărbuine activ, iar filtratul se acidulează cu HCl conc. pâna la pH~1. Suspensia 
formată se filtrează iar produsul brut se supune uscării lente. Prin recristalizare din apă 
se obtine produsul pur cromatografic. 
 
4H-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (3) 
 

  Caracterizarea produsului (3) (C8H7N3S, M= 177)  
  Pulbere alba (η= 43%) 
  P.t. 242-247°C  (H2O) 
  IR(Kbr, cm-1): 3450m; 3421m; 1630; 1610; 1563; 1289; 1080; 
776; 
                                    

1H-NMR δH  (DMSO-d6, 200 MHz): 13,87 (s, 1H, SH); 13,70 (s, 1H, NH); 7,47-7,95 (m, 
5H, -Ph);  
13C-RMN δC (DMSO-d6, 100MHz): 172,20 (C=S); 155,41 (C=N); 135,84 (1’-C); 134,33 
(4’-C); 130,86 (3’-C, 5’-C); 130,65 (2’-C, 6’-C);  
 
 
4H-5-(4-metil-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazol (13) 
 
                                            Caracterizarea produsului (13) (C9H9N3S, M= 191)  

  Pulbere alba (η=86%) 
  P.t. 283-286°C (H2O)  
  IR(Kbr, cm-1): 3077m; 2928m; 2896; 1683; 1606;   
1541; 1281; 1094; 830; 
  Cromatografia în strat subţire indică prezenţa unui singur 
spot. 

 
Ciclizarea produsului de reacţie brut rezultat la dibenzoilarea tiosemicarbazidei 
 
La o soluţie apoasă de Na2CO3 5% se adaugă 0,003 mol dibenzoiltiosemicarbazidă brută 
(amestec 4,5). Suspensia galbenă formată se  încălzeşte 150 minute la reflux, apoi se 
răceşte şi se filtrează. Se obţin cristale albe (η=75%), cu p.t.=242-243°C. Spectrul IR 
şi RMN indică 1,2-dibenzoil-hidrazină(8) 
Din filtratul alcalin, prin acidulare cu HCl conc la pH~1 se obţine cu randament de 21 % 
4H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol, cu caracteristici identice cu ale celui preparat prin 
ciclizarea 1-benzoiltiosemicarbazidei. 
 
1,2-dibenzoil-hidrazina (8) 
                                                    Caracterizarea produsului (8) (C14H12N2O2, M= 240)  

 Pulbere albă (η=75%) 
 P.t. 242-243°C   
 
IR(Kbr, cm-1):1671; 1631; 1602; 1557; 1285; 
1155;  719 
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δH  (DMSO-d6 ,  200 MHz): 10,49 (s, 2H, NH); 8,13-7,98 (m, 4H, 2x2H, 2x6H); 7,58-
7,43 (m, 6H, 2x3H, 2x4H, 2x5H) 
δC (DMSO-d6, 50 MHz): 165,9 ( C=O); 132,6 (1-C); 131,6 (4-C); 128,2 (3-C, 5-C); 
127,5 (2-C, 6-C) 
 
Încercări de ciclizare ale benzoiltiosemicarbazidelor (2,4,5) 
 

C
O

H
N N C

S
NH2

C O
CO NH NH CO

Na2CO3

NN

N
H

SH

(4)
(8)

(3)
 

 
 
Mod de lucru: 
 
La o soluţie de Na2CO3 5%,  se adaugă 3,34.10-4   moli 1,2-dibenzoiltiosemicarbazida 
(4), iar amestecul  se supune agitarii timp de  5 zile cu formarea unei suspensii 
galbene. Suspensia se filtrează, se spala cu apa şi se obtine 1,2-dibenzoil-hidrazina. 
(CSS indică un spot, p.t.=242-243oC) 

 

 
 
Mod de lucru: 
 
1,67x10-3 moli 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida (5) se dizolvă în 5 mL trietilamină, cu 
adăugarea a 100 mg MgSO4, formându-se o suspensie galbenă. După câteva ore de 
perfectare la temperatura camerei, suspensia se evaporă la sec, rezidiul se dizolvă în 10 
mL CH3COOH, se filtrează iar filtratul se precipită în apă. Precipitatul obţinut prin filtrare 
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prezintă caracteristici identice cu cele ale materiei prime. (CSS indică un spot, 
p.t.=179-180oC) 

NN

N
H

SHX
H
N C

S

H
N

H
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MgSO4
reflux

(5) (3)
 

 
Mod de lucru: 
 
La o soluţie de 1,67x10-3 moli 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazidă (5) în 8 mL 
tetrahidrofuran se adaugă 1,2 mL tri-n-butilamină şi 100 mg MgSO4, formându-se o 
soluţie galbenă care se menţine la reflux 5 ore. Cromatografia în strat subţire indică 
materia prima. (CSS indică un spot, p.t.=179-180oC) 

 
 
Mod de lucru: 
 
 La o soluţie de 1,67x10-3 moli 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida (5) în 8 mL THF se 
adaugă 0,002 moli NaH, soluţia formată mentinandu-se la reflux 5 ore. Cromatografia în 
strat subţire indica faptul ca materia prima nu a reactionat. (CSS indică un spot, 
p.t.=179-180oC) 

 
Mod de lucru: 
 
La o solutie de 1,7x10-4 moli 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida (5) in 3 mL acetonitril se 
picură o solutie de diciclohexilcarbodiimida în acetonitril (1.9x10-4 moli DCC / 3 mL 
acetonitril). După 48 ore la temperatura camerei cromatografia în strat subţire indică 
materia primă. (CSS indică un spot, p.t.=179-180oC) 
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Mod de lucru: 
 
 La o soluţie NaOH 5% se adaugă 1,12 moli 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida (5) cu 
formarea unei suspensii albe. A doua zi se obtine o soluţie incoloră care se filtrează cu 
cărbune activ, se acidulează cu HCl conc. la pH~1 si se obtine 4H-3-fenil-5 mercapto-
1,2,4-triazolul. (CSS indică un spot, p.t.=179-180oC) 
 
III.3. Încercări preliminare de sinteză ale 4H-4-(2-carboxi-fenil)-3-mercapto-
5-metil-1,2,4-triazolului (17a) 

 

CH3COCl H
N C

S
NH NH C

O
CH3 Δt

NN

NH3C SH
Na2CO3

Py/DMF
COOH COOH

NH2
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NH C
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NH2H2N

H
N C

S
NH NH2

COOH COO-K+

COO-K+

ClCH2COO-K+

NH C
S
SCH2COO-K+

COOK
(18a) (19a)

(14a)
(15a)

(17a)

 
a) Sinteza 4-(2-carboxi-fenil)-tiosemicarbazidei (14a) 
 

NH2
CS2/KOH

NH C
S
SK

NH2H2N

H
N C

S
NH NH2

COOH COO-K+

COO-K+

ClCH2COO-K+

NH C
S
SCH2COO-K+

COOK
(18a) (19a)

(14a)  
 
Mod de lucru: 
 
Se dizolvă la temperatura camerei 0,1 moli acid antranilic într-o soluţie KOH(0.2 moli) 
în  etanol-apă (1:1). Se picură, pe baie de gheaţă, 0,105 moli sulfură de carbon; soluţia 
formată se lasă la perfectare timp de 15 minute, apoi se adaugă, cu mentinerea 
temperaturii intre 5-10oC, 0,1 moli ClCH2COOK (în 5 mL apă). Dupa 45 minute, se 
adauga pe baie de gheaţă, 0,3 moli hidrat de hidrazină. După 1 oră, se formează o 
suspensie crem, care se distilă la vid, si se obţine un precipitat crem (~ 0,1 moli 4-(2-
caboxi-fenil)-tiosemicarbazidă (14a) cu un spot cromatografic. 
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b) Sinteza 1-acetil-4-(2-carboxi-fenil)-tiosemicarbazidei (15a) 

 
Mod de lucru:  
 
La o suspensie de 0,083 moli 4-(2-carboxi-fenil)-tiosemicarbazidă (14a) în 50 mL N,N-
dimetilformamidă se adaugă 0,2 moli piridină. Se picură la temperatura camerei 0,087 
mol clorură de acetill. După terminarea reacţiei exoterme, soluţia formată se menţine 
30 minute la ~50°C, se răceşte la temperatura camerei şi se toarnă într-un amestec 
rece de 10mL HCl conc şi 100 mL apă. După filtrare şi uscare se obţin 0,47 g produs 
brut (1-acetil-4-(2-caboxi-fenil)-tiosemicarbazidă 15a). (CSS indică prezenţa unui spot) 
 
c) Ciclizarea 1-acetil-4-(2-carboxi-fenil)-tiosemicarbazidei (15a) 

 
Mod de lucru:  
 
La 10 mL soluţie Na2CO3 5%,  se adaugă 1,86.10-3  moli 1-acetil-4-(2-carboxi-fenil)-
tiosemicarbazidă (15a), iar suspensia albă se aduce la refux, cu formarea unei 
suspensii portocalii. La adăugarea  a 3 mL soluţie NaOH 10%, suspensia se transformă 
intr-o soluţie maro, care apoi se filtrează la cald cu cărbune activ, iar filtratul se aduce 
la pH ~1 cu o soluţie de HCl conc. Se formează un precipitat alb, care dupa aproximativ 
30 minute se dizolvă. Soluţia tulbure se evaporă la sec, şi se obţine un precipitat alb. 
Cromatografia în strat subţire evidenţiază un amestec format din 3 spoturi, neseparabil.  
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III.4. Studiul reacţiei de formare a 4H-4-amino-5-aril-3-
mercapto-1,2,4-triazolilor. 
 
Reacţia benzoilhidrazinei (23a) cu sulfură de carbon cu formarea 2-benzoil-
ditiocarbazatului de potasiu (24a) 
 

 
 
Mod de lucru: 
 

La o soluţie de 0,03 moli KOH/20 mL EtOH se adaugă sub agitare 0,02 moli 
benzoilhidrazină (23a), formându-se o soluţie portocalie. La acestă soluţie, se adaugă 
la temperatura camerei (baie apă), 0,03 moli CS2, lăsând reacţia la perfectare timp de 2 
ore. După ~ 5min apare un precipitat galben, care se separă prin filtrare. CSS indică 1 
spot în start. În celelalte sinteze nu s-a mai separat 2-benzoil-ditiocarbazatul de potasiu 
(24a). 
 
Obţinerea 5-fenil-2-mercapto-1,3,4-oxadiazolului (21a) prin ciclizarea 2-
benzoil-ditiocarbazatului de potasiu (24a) 
 

 
 
Mod de lucru: 
 
Soluţia apoasă a ditiocarbazatului de potasiu (24a) se menţine la reflux timp de 4 ore, 
apoi se răceşte la temperatura camerei, se aduce la pH~1, cu HCl conc, iar produsul se 
separă prin filtrare. 
 
5-fenil-2-mercapto-1,3,4-oxadiazol (21a) 
 

  Caracterizarea produsului (21a) (C8H6N2OS, M= 178)  
  Pulbere alba obţinută cu un randament de 80% 
  P.t. 210-212°C   
  IR(Kbr, cm-1): 3433s; 2951s; 1611m; 1501i; 969m;696m; 
   1H-NMR δH  (DMSO-d6, 200 MHz): 14,50 (s, 1H, NH); 8,06-7,54 
(m, 5H, -Ph);  

NN

O SH
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13C-RMN δC (DMSO-d6, 50MHz): 177,62 (C=S); 160,7 (C=N); 132,09 (4’-C); 129,29 
(3’-C, 5’-C); 125,99 (2’-C, 6’-C); 122,53 (1’-C) 
 

N

NN

NH2

SH

N2H4
.H2O

rece
reflux

CO -NH-NH-C S
S-K+ CO -NH-NH-C S

NH-NH2

+ O

NN

SH

(24a) (26a)

(21a)
(20a)

 
Mod de lucru: 
 
La soluţia apoasă a ditiocarbazatului de potasiu (24a) (0,02 moli) se adaugă 0,04 moli 
hidrat de hidrazină, cu formarea unei soluţii portocalii ce se lasă la perfectare peste 
noapte. Amestecul de reacţie se concentrează la ½ din volumul de reacţie, se adaugă 
încă adaugă 0,04 moli hidrat de hidrazină, şi se menţine la reflux 4 ore. Soluţia se 
răceşte la temperatura camerei, se aduce la pH~1, cu HCl conc, iar produsul se separă 
prin filtrare. Se obţin 2,88 g produs brut, amestec de doi compuşi, neseparabili prin 
recristalizare.  
 
Obţinerea 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (20a) din 2-
benzoil-ditiocarbazat de potasiu (24a), folosind ca grupă fugace dianionul 
acidului mercaptoacetic 
 

 
 
Mod de lucru: 
 
La soluţia apoasă a ditiocarbazatului de potasiu (24a) (0.02 moli) se adaugă, cu 
mentinerea temperaturii intre 5-10oC , 0,02 moli ClCH2COOK în 15 mL apă. Dupa 45 
minute, se aduga la temperatura camerei 0,04 moli hidrat de hidrazină. După două ore, 
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se distilă la vid ~ ½ din volumul de reacţie, se adaugă 0,04 moli hidrat de hidrazină, se 
refluxează 4 ore, soluţia se răceşte la temperatura camerei, se aduce la pH~1 cu HCl 
conc., iar produsul se recristalizează din alcool etilic. 
 
4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (20a) 

  Caracterizarea produsului (20a)  (C8H8N4S, M= 192)  
  Pulbere alba obţinută cu un randament de 80% 
  P.t. 202-204°C   
  IR(Kbr, cm-1): 3430s, 3300m; 3195m; 3126m; 1636m; 1500i; 
687m; 
                                    

1H-NMR δH  (CDCl3, 200 MHz): 13,84 (s, 1H, NH); 7,48-8,07 (m, 5H, -Ph); 5,75 (2H, s, 
-NH2) 
13C-RMN δC (DMSO-d6, 100MHz): 166,81 (3-C); 149,21 (5-C); 130,21 (4’-C); 128,29 
(3’-C,5’-C); 127,89 (1’-C); 125,79 (2’-C, 6’-C);  
 
Obţinerea 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (20a) prin 
hidrazinoliza 2-mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazolului (21a) 
 

N

NN

NH2

SH
N2H4

.H2O
refluxO

NN

SH

(21a) (20a)  
 
Mod de lucru: 
 
 La o soluţie alcoolică de 2-mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (21a) ( 0,05 moli 
oxadiazol/30mL i-propanol) se adaugă 0,25 moli N2H4

.H2O şi se menţine la reflux 10 
ore. La răcire se formează un precipitat în soluţia roz. Se evaporă la sec, se adaugă 50 
mL apă (nu prea se dizolvă) şi se acidulează cu 15 mL HCl, rezultând un precipitat roz. 
CSS indică urme de materie primă.  
 
Încercări de izolare ale 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a) 
 

 
a) Mod de lucru:  
 
 La o solutie etanolica de KOH (0,03 moli KOH / 20 mL EtOH) se adaugă 0,02 
moli benzoil-hidrazină (23a), când se formează o soluţie maro. Se picură sub agitare 
0,03 moli CS2. Se adaugă, cu menţinerea temperaturii la ~ 0oC, 0,02 moli hidrat de 
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N
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SH

BUPT



Studiul reacţiei de formare a 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor - III.4. 133 

 

hidrazină şi soluţia se lasă peste noapte. Se acidulează cu HCl 15% pâna la pH~6, cu 
formarea unei suspensii fine. În urma cromatografiei în strat subţire, atât precipitatul 
cât şi filtratul prezintă 3 spoturi identice. (Se extrage în eter, se usuca cu sulfat de 
sodiu si la TLC rezultă 4 spoturi, dintre care unul e triazolul 20a) 
 

 
b) Mod de lucru:  
 
 La o soluţie etanolică de benzoil-hidrazină (23a) (0,02 moli/20 mL EtOH) se 
picură sub agitare 0,021 moli CS2, când se obţine o suspensie crem. Se adaugă, cu 
menţinerea temperaturii la ~ 0oC, 0,042 moli NH3 cu formarea unei soluţii maro. După 
perfectarea reactiei timp 30 minute, se adauga 0,021 moli hidrat de hidrazină, cu 
menţinerea temperaturii la ~ 0oC. Amestecul de reactie se lasă peste noapte la frigider, 
a doua zi se evaporă la sec, iar precipitatul obţinut se suspendă în 45 mL MeOH ( parcă 
are loc precipitare). La adaugarea a 10 mL CH3COOH suspensia crem se dizolvă aproape 
total (pH~4). Se filtrează, iar filtratul (conţinând 1-benzoil-tiocarbonohidrazida) se 
împarte în 3, fiecare parte tratându-se cu câte o benzaldehidă, în vederea obţinerii de 
hidrazone. Precipitatul crem format este tiocarbohidrazida (fapt confirmat prin 
spectroscopie RMN) 
 
Încercări de sinteză  ale hidrazonelor prin reacţia “in situ”a 1-benzoil-
tiocarbonohidrazidei (26a) cu benzaldehide substituite 
 
a) Reacţia cu 2-nitro-benzaldehida la temperatura camerei 
 

C
O

NH NH C
S

NH NH2

CHO

NO2 C
O

NH NH C
S

NH N CH

O2N
AcOH
t.cam.

(26a) (30a)
 

 
a) Mod de lucru:  
 
La solutia de metanol-acid acetic a 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a) (0,0067 moli) 
se adaugă o soluţie de 0,0067 moli o-nitro-benzaldehidă/5 mL CH3COOH, cu formarea 
unui precipitat galben. Suspensia formată se filtrează, cu obţinerea a 0,8 g precipitat 
galben (Aa). Cromatografia in strat subţire indica prezenţa a 3 spoturi. (p.t.=120-125, 
175-180, 183-195).  
Filtratul se precipită în 400 mL apă, se filtrează, se usucă, obţinându-se 0,38 g 
precipitat galben (Ab). Cromatografia in strat subţire indica prezenţa a 2 spoturi 
(identice cu 2 spoturi de la Aa) 
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b) Reacţia cu 4-N,N-dimetilamino-benzaldehida la temperatura camerei 

C
O

NH NH C
S

NH NH2

CHO

C
O

NH NH C
S

NH N CH

(H3C)2N

DABA N(CH3)2
AcOH

(26a)
t.cam.

(30b)  
 
b) Mod de lucru:  
 
La solutia de metanol-acid acetic a 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a) (0,0067 moli) 
se adaugă o soluţie de 0,0067 moli p-dimetil-amino-benzaldehidă/5 mL CH3COOH, cu 
formarea unei soluţii vişinii, apoi a unui precipitat roşu. Suspensia formată se filtrează 
cu obţinerea a 0,6 g precipitat. (Ba). Cromatografia in strat subţire indica prezenţa a 2 
spoturi (p.t.=260-262oC).  
Filtratul se precipită în 400 mL apă, se filtrează, se usucă, obţinându-se 0,7g precipitat 
roşu (Bb). Cromatografia in strat subţire indica prezenţa a 2 spoturi (unul identic cu un 
spot al Ba). 
 
c) Reacţia cu 2-hidroxi-benzaldehida la temperatura camerei 

 
c) Mod de lucru:  
 
La solutia de metanol-acid acetic a 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a) (0.0067 moli) 
se adaugă o soluţie de 0.0067 moli salicil-aldehidă/3 mL CH3COOH, cu formarea unui 
precipitat crem. Suspensia formată se filtrează cu obţinerea a 0.6 g precipitat (Ca). 
Cromatografia in strat subţire indica prezenţa a 3 spoturi. (p.t.=oC). Filtratul se 
precipită în 400 mL apă, se filtrează, se usucă, obţinându-se 0.2 g precipitat crem (Cb) 
Cromatografia in strat subţire indica prezenţa a 1 spot. (p.t.=260-262oC). 
 
5-(2-hidroxi-benziliden)-1-benzoil-tiocarbonohidrazida (30c) 

 Caracterizarea produsului (30c) (C15H14N4O2S, 
M= 314)  
 Pulbere alba (η=40%) 
 P.t. 160-164°C   
                                                                            
IR(Kbr, cm-1): νOH=3448m, νNH =3363m,                    

                                                             νCHar=3068m, νC=N=1631i, νC=O=1652m,   
                                                             νSK,ar=1488i,  γ SK,ar=699i                                    
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d) Reacţia cu 2-nitro-benzaldehida la reflux 
 

 
 
Mod de lucru:  
 
La  soluţia 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a) (0,01 moli), în metanol-acid acetic, se 
adaugă o soluţie de 0,01 moli o-nitro-benzaldehidă/5 mL CH3COOH, cu formarea unei 
suspensii galbene. Suspensia se menţine la reflux timp de 10 minute, cu dizolvarea 
parţială a acesteia şi închiderea la culoare (portocaliu). După filtrare se obţin 0,23 g 
precipitat galben. Cromatografia in strat subţire indica prezenţa a 1 spot. (p.t.=204-
209oC).   
Filtratul se precipită în 400 mL apă, se filtrează, se usucă, obţinându-se 1,18 g 
precipitat galben. Cromatografia in strat subţire indica prezenţa a 2 spoturi. 
 
Încercare de ciclizare a 5-(2-hidroxi-benziliden)-1-benzoil-
tiocarbonohidrazidei (30c) 

 
Mod de lucru:  
 
La 1 mL soluţie NaOH 1N (0,001 moli) se adaugă 0,0005 moli 5-(2-hidroxi-benziliden)-
1-benzoil-tiocarbonohidrazidă (30c), cu formarea unei suspensii galbene, care la reflux, 
formează o soluţie galbenă. După ~ 1 h de reflux, soluţia se răceşte la temperatura 
camerei, apoi se acidulează cu 0,001 moli HCl, rezultând un precipitat galben. 
Cromatografia in strat subţire indica prezenţa a 2 spoturi (materia prima şi un spot 
diferit de azometina (35a) obţinută din 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazol şi salicil-
aldehida) 
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Sinteza 4H-4(2-hidroxibenziliden-amino)-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului 
(35a) 

 
Mod de lucru: 
 

Se dizolvă la temperatura camerei 0,001 moli 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-
1,2,4-triazol (20a) într-o soluţie etanolica de 0,001 moli salicilaldehidă. Se picură, cu 
racire 0,75 mL H2SO4 conc.; suspensia formată se lasă la perfectare timp de cateva ore 
apoi produsul se separă prin filtrare. 

 
4H-4-(2-hidroxi-benziliden-amino)-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol 

 
       Caracterizarea produsului  (35a) (C15H12N4OS, M= 296)  
       Pulbere alba (η=72%) 
       P.t. =213-217°C 
       IR (Kbr, cm-1): 3108i, 3030m; 2991m; 1622i; 1541m;1506i;    
       1153; 762i;  
 
 
 

Obţinerea 1-(2-nitrobenziliden)-tiocarbonohidrazidei (30a) 

 
Mod de lucru:  
 
 La o suspensie de 0,005 moli tiocarbonohidrazidă (25) / 2.5 mL MeOH se 
adaugă o soluţie de 0,005 moli o-nitro-benzaldehidă / 2.5 mL CH3COOH, rezultând o 
suspensie galbenă. După filtrarea suspensiei, precipitatul se usucă, obţinându-se 
hidrazona corespunzătoare. Cromatografia in strat subţire indica prezenţa a 1 spot.  
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Obţinerea 1-benzoil-4-(2-nitrobenziliden)-tiocarbonohidrazidei (30a) prin 
benzoilarea 1-(2-nitrobenziliden)-tiocarbonohidrazidei (32) 
 

 
 
Mod de lucru:  
 
 La o suspensie de 0,0042 moli 1-(2-nitrobenziliden)-tiocarbonohidrazida 
(32)/2,5 mL DMF se adaugă 0,005 moli piridină, apoi se picură 0,0044 moli clorură de 
benzoil, cu menţinerea temperaturii la 50oC, timp de 30 minute. Soluţia portocalie 
formată se răceşte la temperatura camerei, apoi se precipită în 1mL HCl/10 mL H2O. 
Suspensia se filtrează, precipitatul se spală cu apă pe filtru, se usucă şi se obţine 1 g 
pulbere galbenă. Cromatografia in strat subţire indica prezenţa a 1 spot ( + un spot în 
start) (p.t.=165-170; 195-201oC). Produsul brut se recristalizează din acetonitril (o 
parte nu se dizolva) (ηrecristalizare=19%,  p.t.=175-180oC). Cromatografia in strat subţire 
indica prezenţa a 1 spot.       
     
1-benzoil-4-(2-nitrobenziliden)-tiocarbonohidrazida (30a) 

 
  Caracterizarea produsului  (30a)   
  (C15H13N5O3S, M= 343)  
  Pulbere alba obţinută cu un randament de   
  70% 

                                                                    P.t. =175-180°C 
                                                                  IR (Kbr, cm-1): νNH=3289s, νCHar=3076,   
                                                                  3023m, νC=O=1626, νC=N=1606i,  
                                                                   νas

NO2=1519i, νs
NO2=1344m,  

                                                                   νsK,ar=1442i, γ SK,ar=702m 
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III.5. Studiu comparativ al metodelor de obţinere ale 4H-4-
amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-(2- ,3- ,4- piridil)-
substituiţi 
 
Obţinerea hidrazidelor (23b-d) prin hidrazinoliza esterilor (22b-d) 
 

 
  
Mod de lucru: 
 
La o soluţie formată din 0,1 mol ester (22b-d) în 10mL alcool etilic absolut se adaugă 
0,15 mol hidrat de hidrazină 100% şi se încălzeşte la reflux timp de 8-10 ore. După 
distilarea la sec a amestecului de reacţie, la 80-90°C/ 5mmHg, rezidiul solid se 
recristalizează din alcool etilic. 
 
Hidrazida acidului picolinic 
 
                                     Caracterizarea produsului  (C6H7N3O, M= 137)  

 Cristale albe (η= 73%) 
 P.t. 110°C   
 IR(Kbr, cm-1): 3310; 3212; 1676; 751 
 

Hidrazida acidului nicotinic 
 
                                     Caracterizarea produsului  (C6H7N3O, M= 137)  

 Cristale albe (η=64%) 
 P.t. 159-161°C   
 IR(Kbr, cm-1): 3322; 3237; 3207; 1572; 1474; 706 
 

Hidrazida acidului izonicotinic 
 
 Caracterizarea produsului  (C6H7N3O, M= 137)  
 Cristale albe (η=86%) 
 P.t. 170-173°C   

                                      IR(Kbr, cm-1): 3424; 3210; 3173; 3111; 2948; 2859; 1667;   
                                      740 
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Obţinerea 2-mercapto-5-(2-, 3-, 4-)piridil-1,3,4-oxadiazolilor (21b-d) 
 

 
 
Mod de lucru: 
 
Se dizolvă 0,05 mol hidrazidă într-o soluţie formată din 0,05 mol KOH în 75 mL alcool 
etilic, apoi se picură la temperatura camerei 0,075 mol sulfură de carbon. Suspensia 
galbenă vâscoasă formată se încălzeşte la reflux până la încetarea degajării de hidrogen 
sulfurat. Amestecul de reacţie se evapora la sec, rezidiul se dizolvă în 100mL apă, se 
decolorează cu cărbune activ şi se acidulează cu HCl conc. Produşii se recristalizează din 
alcool etilic 
 
2-mercapto-5-(2-piridil)-1,3,4-oxadiazol  
 
 Caracterizarea produsului  (C7H5N3OS, M= 179)  

 Pulbere alb-galbuie (η= 88%) 
 P.t. 222-226°C   
 IR(Kbr, cm-1): 3432m, 3127s, 1594m, 887m, 740 
 

2-mercapto-5-(3-piridil)-1,3,4-oxadiazol  
 

 Caracterizarea produsului  (C7H5N3OS, M= 179)  
 Pulbere alb-galbuie (η= 75%) 
 P.t. 231-233°C   
 IR(Kbr, cm-1): 3466, 3055s, 1598m, 933m, 810 
 

2-mercapto-5-(4-piridil)-1,3,4-oxadiazol  
 

 Caracterizarea produsului  (C7H5N3OS, M= 179)  
 Pulbere alb-galbuie (η= 77%) 
 P.t. 268-270°C   
 IR(Kbr, cm-1): 3442 l, 3089s, 1597m, 895m, 830 
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Obţinerea 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi (20b-d) 
 
 

 
 
 
 
Mod de lucru: 
 
Metoda preliminara 
 
Se dizolvă la temperatura camerei 0,002 moli hidrazidă (23b-d)  într-o soluţie formată 
din 0,0021 moli KOH în 2 mL EtOH. Se picură la temperatura camerei 0.0021 moli 
sulfură de carbon; suspensia formată se lasă la perfectare timp de două ore apoi se 
adaugă, la temperatura camerei 0,004 moli hidrat de hidrazină. Amestecul de reactie se 
refluxează 4 ore, soluţia se răceşte la temperatura camerei, se aduce la pH~4cu HCl 
conc., iar produşii se separa prin filtrare. 
 
Varianta A 
 
Un amestec format din 2mmol  2-mercapto-5-(2-, 3- ,4-)piridil-1,3,4-oxadiazol (21b-
d), 4mmol hidrat de hidrazină 100% şi 5 mL alcool n-propilic se încălzeşte la reflux timp 
de 8 ore (control cromatografic al reacţiei). După distilarea la sec a amestecului de 
reacţie rezidiul se dizolvă în 25mL apă, suspensia formată se decolorează cu cărbune 
activ şi filtratul se aduce la pH~3 cu HCl conc. Produsii se separa prin filtrare si se 
recristalizează din alcool etilic.  
 
Varianta B 
 
Se dizolvă la temperatura camerei 0,02 moli hidrazidă (23b-d) într-o soluţie formată 
din 0,02 moli KOH în 25 mL EtOH. Se picură la temperatura camerei 0,021 moli sulfură 
de carbon; suspensia formată se lasă la perfectare timp de două ore apoi se adaugă, la 
temperatura camerei 0,04 moli hidrat de hidrazină. După două ore de agitare la 
temperatura camerei se distilă la vid la ~ ½ din volum, se adaugă 0,04 moli hidrat de 
hidrazină, se refluxează 4 ore, soluţia se răceşte la temperatura camerei, se aduce la 
pH~1cu HCl conc., iar produşii  se recristalizează din alcool etilic. 
 
Varianta C 
 
Se dizolvă la temperatura camerei 0,02 moli hidrazidă (23b-d)  într-o soluţie formată 
din 0,0021 moli KOH în 2 mL EtOH. Se picură la temperatura camerei 0,021 moli sulfură 
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de carbon; suspensia formată se lasă la perfectare timp de două ore apoi se adaugă, cu 
mentinerea temperaturii intre 5-10oC , 0,02 moli ClCH2COOK. Dupa 45 minute, se 
aduga la temperatura camerei 0,04 moli hidrat de hidrazină. După două ore, se distilă la 
vid ~ ½ din volumul de reacţie, se adaugă 0,04 moli hidrat de hidrazină, se refluxează 
4 ore, soluţia se răceşte la temperatura camerei, se aduce la pH~1cu HCl conc., iar 
produsul se recristalizează din alcool etilic. 
 
4H-4-amino-3-mercapto-5-(2-piridil)-1,2,4-triazol (20b) 
 

   Caracterizarea produsului (20b) (C7H7N5S, M= 193)  
   Pulbere alb-galbuie (η= 36%) 
   P.t. 175-190°C   
   IR(Kbr, cm-1): 3302m; 3270m; 1626; 1485i; 739m  
   GC-MS (m/z): puritate 95%; 193(M+.;100%), 105(Py-C=NH+,   
   53%) 

1H-RMN δH  (DMSO-d6, 400MHz): 14,07 (s, 1H, -NH); 8,77-7,75 (m, 1H, 5’-H); 8,09-
8,01 (m, 2H, 2’-H, 3’-H), 7,60-7,57 (m, 1H, 4’-H); 6,32 (s.l., 2H, -NH2) 
13C-RMN δC (DMSO-d6, 100MHz): 164,6 (3-C); 146,6 (5-C); 149,2 (5’-C); 137,4 (3’-
C); 125,1 (4’-C); 122 (2’-C);  
 
4H-4-amino-3-mercapto-5-(3-piridil)-1,2,4-triazol (20c) 
 

    Caracterizarea produsului  (C7H7N5S, M= 193)  
    Pulbere alba (η= 26%) 
    P.t. 204-205°C   
    GC-MS (m/z): puritate 99%; 193(M+·;100%), 105(Py-C=NH+,  
    22%) 
    IR (KBr, cm-1): 3234m; 3151m; 1638; 1339i; 931i; 809; 698 

1H-RMN δH  (DMSO-d6, 400MHz): 14,08 (s, 1H, -NH); 9,18 (s, 1H, 5’-H); 8,74 (d, 1H, 
J4’H, 3’H=4,9 Hz, 4’-H), 8,41 (d, 1H, J2’H, 3’H=7,6 Hz, 2’-H); 7,60 (dd, 1H, J4’H, 3’H=4,9 Hz, 
J3’H, 2’H=7,6  Hz, 3’-H); 5,83 (s.l., 2H, -NH2) 
13C-RMN δC (DMSO-d6, 100MHz): 167,2 (3-C); 150,8 (4’-C); 148,3 (6’-C); 147,5 (5-
C); 135,5 (2’-C); 123,5 (3’-C); 122,1 (1’-C) 
 
4H-4-amino-3-mercapto-5-(4-piridil)-1,2,4-triazol (20d) 
 
                                   Caracterizarea produsului  (C7H7N5S, M= 193)  
                                   Pulbere alba (η=15%) 
                                    P.t. 204-206°C   
                                     GC-MS (m/z): puritate99%; 193(M+.;100%), 105(Py-C=NH+, 
27%)  
                                   IR (cm-1): 3272m; 3162m; 1608i; 1318i; 944i; 826; 736 
1H-RMN δH  (DMSO-d6, 400MHz): 14,18 (s, 1H, -NH); 8,77 (d, 2H, J3’-H, 5’-H =5.6Hz, 
3’H, 5’H); 8,04 (d, 2H, J2’-H, 6’H =5,6Hz, 2’-H, 6’-H), 5,87 (s.l., 2H, -NH2) 
13C-RMN δC (DMSO-d6, 100MHz): 167,6 (3-C); 150,07 (3’-C, 5’-C); 147,28 (5-C); 
132,8 (1’-C); 121,48 (2’-C, 6’-C) 
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Determinarea activităţii citotoxice a compuşilor: 
  
Mod de lucru:  
 

Celulele Hela (Cervix adenocarcinoma), MCF7 (breast adenocarcinoma) şi A431 
(squamous skin carcinoma) au fost menţinute într-un mediu minim esenţial suplimentat 
cu ser fetal bovin 10%, amestec antibiotic-antimicotic şi aminoacizi neesenţiali. Celulele 
canceroase au fost însămânţate într-un microplate cu 96 de well-uri, la o densitate de 
5000/well. După o noapte, mediul original a fost indepărtat, şi s-au adăugat 200 μL de 
mediu nou, conţinând compuşii testaţi. Substanţele testate au fost dizolvate în DMSO 
iar concentraţia finală a solventului (0.1 sau 0.3%) nu a avut efect remarcabil asupra 
creşterii celulelor. După o perioadă de incubare de 72 de ore, s-au adăugat 20 μL 
soluţie de MTT  [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] de 
concentraţie 5 mg/ml. MMT a fost transformat sub acţiunea reductazei mitocondriale în 
cristale albastre de formazan, mediul a fost înlăturat iar cristalele au fost dizolvate în 
100 μL DMSO. În final, reducerea MMT a fost măsurată la 545 nm, cu ajutorul unui 
cititor de microplate-uri. Toate experimentele in vitro au fost efectuate pe două 
microplate-uri, cu cel puţin 5 măsurători paralele putându-se calcula valoarea abaterii 
standard faţă de medie (SEM).  
 
 
III.6. Sinteze de (noi) 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-
substituiţi pornind de la hidrazide prin utilizarea utilizarea ca şi 
grupă fugace a dianionului acidului mercaptoacetic 

 
 
Mod de lucru:  
 

Se dizolvă la temperatura camerei 0,02 moli hidrazidă (23e-l) într-o soluţie 
formată din 0,02 moli KOH în 25 mL EtOH. Se picură la temperatura camerei 0,021 moli 
sulfură de carbon; suspensia formată se lasă la perfectare timp de două ore apoi se 
adaugă, cu mentinerea temperaturii intre 5-10°C, 0,02 moli ClCH2COOK în 15 mL apă. 
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Dupa 45 minute, se adugă la temperatura camerei 0,04 moli hidrat de hidrazină. După 
două ore, se distilă la vid ~ ½ din volumul de reacţie, se adaugă 0,04 moli hidrat de 
hidrazină, se refluxează 4 ore, soluţia se răceşte la temperatura camerei, se aduce la 
pH~1cu HCl conc., iar produşii se recristalizează din alcool etilic. 
 
4H-4-amino-5-(2-hidroxi-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazol (20e) 
 

 Caracterizarea produsului  (20e) (C8H8N4OS, M= 208)  
 Pulbere alba (η= 65%) 
 P.t. 210-213°C   
 GC-MS(m/z)= 208(100%, M+.); 137 (17,52%); 120 (20,61%).                                    
 IR(KBr, cm-1): 3428; 3294m; 3196m; 3028; 1616m; 1493i; 
746m; 693m 
 

1H-RMN δH (DMSO-d6, 200 MHz): 13,79 (s, 1H, -NHtr.); 10,30 (s, 1H, -OH); 7,48(d, 1H, 
J=7,5 Hz, 6’-H), 7,37 (t, 1H, J=7,8 Hz, 4’-H), 7,05 (d, 1H, J=8,0 Hz, 2’-H), 6,92 (t, 1H, 
J=7,5 Hz, 5’-H), 5,65 (s, 2H, -NH2) 
13C-RMN δC (DMSO-d6, 50 MHz): 164,9 (3-C); 155,9 (2’-C); 148,9 (5-C); 131,9 (4’-
C); 130,6 (6’-C); 119,0 (5’-C); 116,2 (3’-C); 112,9 (1’-C) 
 
4H-4-amino-5-(4-hidroxi-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazol (20f) 

  Caracterizarea produsului (20f)  (C8H8N4OS, M= 208)  
  Pulbere alba (η= 80%) 
  P.t. 260-263°C   
  GC-MS(m/z)= 208 (100%, M+.); 137 (35,10%); 119   
  (23,40%). 
  IR(Kbr, cm-1): 3475; 3306m; 3279m; 3017s; 1612m; 

1481s; 733m; 697m                  
1H-RMN δH (DMSO-d6, 400 MHz): 13,76 (s, 1H, -NHtr.); 10,02 (s, 1H, -OH); 7,90 (d, 
2H, J=8,6 Hz, 2’-H, 6’-H), 6,91(d, 2H, J= 8,6 Hz, 3’-H, 5’-H); 5,75 (s, 2H, -NH2) 
13C-RMN δC (DMSO-d6, 100 MHz): 166,4 (3-C); 159,4 (4’-C); 149,6 (5-C); 129,7 (2’-
C, 6’-C); 116,5 (1’-C); 115,3 (3’-C, 5’-C);  
 
4H-4-amino-5-(3,4,5-trihidroxi-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazol(20g) 
 

 Caracterizarea produsului (20g)  (C8H8N4O3S, M= 240)  
 Pulbere alba (η= 50%) 
 P.t. >250°C   
 IR(KBr, cm-1): 3391; 3318m; 3285m; 3017s; 1618m; 
1526i; 754m; 
 
1H-RMN δH (DMSO-d6, 200 MHz): 13,68 (s, 1H, NHtr.); 

9,15 (br.s, 3H, 3’-OH, 4’-OH, 5’-OH); 7,13 (s, 2H, 2’-H, 6’-H), 5,73 (s, 2H, -NH2) 
13C-RMN δC (DMSO-d6, 50 MHz): 166,0 (3-C); 149,1 (5-C); 145,6 (3’-C, 5’-C); 135,6 
(4’-C); 115,6 (1’-C); 107,1 (2’-C, 6’-C);  
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4H-4-amino-5-(2-amino-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazol (20h) 
 
 Caracterizarea produsului  (20h) (C8H9N5S, M= 207)  

 Pulbere alba  
 P.t.: 152-160°C   
 GC-MS(m/z) = 207 (100%, M+. triazol); 136 (17,64%); 118 
(30,4%);  
                           193 (100%, M+. oxadiazol); 120 (77,5%); 104 
(31,25%) 

 
 
 
4H-4-amino-5-(4-amino-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazol (20i) 
 
Caracterizarea produsului  (20i) (C8H9N5S, M= 207) 

Pulbere alba (η= 83%) 
P.t. 243-247°C   
IR(KBr, cm-1): 3351m; 3269m; 3017s; 1505m; 751m, 
689m;  
 

1H-RMN δH  (DMSO-d6 ,  400 MHz): 13,61 (s, 1H, NHtr.); 7,74 (d, 2H, J= 8.5 Hz, 2’-H, 
6’-H), 6,64 (d, 2H, J=8.5 Hz, 3’-H, 5’-H); 5,71 (s, 2H, 4-NH2), 5,63 (s, 2H, 4’-NH2) 
13C-RMN δC  (DMSO-d6, 100 MHz): 165,9 (3-C); 150,8 (4’-C); 149,9 (5-C); 129,0 (2’-
C, 6’-C); 113,0 (3’-C, 5’-C); 112,5 (1’-C) 
 
4H-4-amino-5-benzil-3-mercapto-1,2,4-triazol (20j) 
 

 Caracterizarea produsului (20j) (C9H10N4S, M= 206)  
 Pulbere alba (η= 53%) 
 P.t. 181-184°C   
 IR (KBr, cm-1): 3288m; 3239i; 3041s; 2935m; 2865s; 
1625m;1495i; 1451m;730m; 694m 
 GC-MS(m/z)= 206 (100%, M+. triazol); 190 (15,55%); 91   

                                      (38,88%). 
 
1H-RMN δH  (DMSO-d6 ,  200 MHz): 13,55 (s, 1H, NH); 7,33-7,22 (m, 5H, -Ph); 5,56 (s, 
2H, NH2; 4,04 (s, 2H, -CH2-) 
13C-RMN δC  (DMSO-d6, 50 MHz): 165,93 (3-C); 151,24 (5-C); 133,35 (1’-C); 128,72 
(2 x 2’-C); 128,35 (2 x 3’-C); 126,66 (4’-C); 30,09 (-CH2-) 
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4H-4-amino-5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazol (20k) 
 

 Caracterizarea produsului (20k) (C10H12N4S, M= 220)  
 Pulbere alba (η= 45%) 
 P.t. 166-194°C   
 IR (KBr, cm-1): 3309, 3243m; 3030s; 2935m;2861s; 
1638m; 1484i; 1454m;752i; 700m;  
 GC-MS(m/z)= 220 (100%, M+. triazol); 91 (71,66%) 

1H-RMN δH  (DMSO-d6 ,  200 MHz): 13,41 (s, 1H, NH); 7,28-7,17 (m, 5H, -Ph); 5,58 (s, 
2H, NH2, 2,96-2,85 (m, 4H, -CH2-CH2);  
13C-RMN δC  (DMSO-d6, 50 MHz): 165,71 (3-C); 151,31 (5-C); 140,27 (1’-C); 128,24 
(2 x 3’-C); 128,12 (2 x 2’-C); 126,06 (4’-C); 31,09 (Ph-CH2-CH2-); 26,04(Ph-CH2-CH2-)  
 
4H-4-amino-5-(3-fenil-propil)-3-mercapto-1,2,4-triazol (20l) 
 
Caracterizarea produsului (20l)  (C11H14N4S, M= 234)  

Pulbere alba (η= 56%) 
P.t. 137-140°C   
IR (KBr, cm-1): 3299; 3256; 3038s; 1629; 2945m; 
2857s; 1629m; 1486i; 1457m; 760i; 704m;  
GC-MS(m/z)= 234 (51.72%, M+. triazol);  

                                               130 (100%); 91 (20.68%) 
 
Determinatea activităţii citotoxice a compuşilor: 
  
Mod de lucru:  
 

Celulele Hela (Cervix adenocarcinoma), MCF7 (breast adenocarcinoma) şi A431 
(squamous skin carcinoma) au fost menţinute într-un mediu minim esenţial suplimentat 
cu ser fetal bovin 10%, amestec antibiotic-antimicotic şi aminoacizi neesenţiali. Celulele 
canceroase au fost însămânţate într-un microplate cu 96 de well-uri, la o densitate de 
5000/well. După o noapte, mediul original a fost indepărtat, şi s-au adăugat 200 μL de 
mediu nou, conţinând compuşii testaţi. Substanţele testate au fost dizolvate în DMSO 
iar concentraţia finală a solventului (0.1 sau 0.3%) nu a avut efect remarcabil asupra 
creşterii celulelor. După o perioadă de incubare de 72 de ore, s-au adăugat 20 μL 
soluţie de MTT  [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] de 
concentraţie 5 mg/ml. MMT a fost transformat sub acţiunea reductazei mitocondriale în 
cristale albastre de formazan, mediul a fost înlăturat iar cristalele au fost dizolvate în 
100 μL DMSO. În final, reducerea MMT a fost măsurată la 545 nm, cu ajutorul unui 
cititor de microplate-uri. Toate experimentele in vitro au fost efectuate pe două 
microplate-uri, cu cel puţin 5 măsurători paralele putându-se calcula valoarea abaterii 
standard faţă de medie (SEM).  
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III.7. Obţinerea si caracterizarea 4H-4-amino-3-mercapto-5-
(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)-1,2,4-triazolului şi a 
1,n-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)alcanilor 
 
Obţinerea dihidrazidelor (23m-p) prin hidrazinoliza esterilor (22m-p) 
 

 
 
Mod de lucru: 
 
La o soluţie formată din 0,1 mol ester (22m-p) în 10mL alcool etilic absolut se adaugă 
0,3 mol hidrat de hidrazină 100% şi se încălzeşte la reflux timp de 8-10 ore. După 
distilarea la sec a amestecului de reacţie, la 80-90°C/ 5mmHg, rezidiul solid se 
recristalizează din alcool etilic. 
 
Hidrazida acidului oxalic (23m) 

  
Caracterizarea produsului (23m)  (C2H6N4O2, M= 118)  
Pulbere alba (η= 82%) 
P.t. 190-194°C   

                    IR (Kbr, cm-1): 3286, 3195, 1650, 1612, 1504, 748 
 
Hidrazida acidului malonic (23n) 
  
                         Caracterizarea produsului (23n)  (C3H8N4O2, M= 132)  
                         Pulbere alba (η= 79%) 
                          P.t. 152-157°C  
                          IR (Kbr, cm-1): 3330mj, 3035, 1626 m; 1076 m; 1122; 1504 i;  
 
Hidrazida acidului succinic (23o) 
  
                         Caracterizarea produsului  (23o) (C4H10N4O2, M= 146)  
                         Pulbere alba (η= 84%) 
                          P.t. 166-171°C 
                          IR (Kbr, cm-1): 3289 i; 3195; 1540 i ; 1509 
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Hidrazida acidului adipic (23p) 
  
                         Caracterizarea produsului  (23p) (C6H14N4O2, M= 174)  
                         Pulbere alba (η= 87%) 
                          P.t. 174-181°  
                          IR (Kbr, cm-1): 3200 i, 3311 i, 3181 , 3047, 2925m; 1636 i, 2862 m;   
                                                  1536   
 
Obţinerea 4H-4-amino-3-mercapto-5-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-
il)-1,2,4-triazolului şi a 1,n-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-
il)alcanilor pornind de la hidrazide prin utilizarea utilizarea ca şi grupă fugace 
a dianionului acidului mercaptoacetic 
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Mod de lucru: 
 
 Se dizolvă la temperatura camerei 0,02 moli hidrazidă (23m-p) într-o soluţie 
formată din 0,06 moli KOH în 40 mL EtOH. Se picură la temperatura camerei 0,06 moli 
sulfură de carbon; suspensia formată se lasă la perfectare timp de două ore apoi se 
adaugă, cu mentinerea temperaturii intre 5-10°C , 0.04 moli ClCH2COOK în 30 mL apă. 
Dupa 45 minute, se aduga la temperatura camerei 0,04 moli hidrat de hidrazină. După 
două ore, se distilă la vid ~ ½ din volumul de reacţie, se adaugă 0,04 moli hidrat de 
hidrazină, se refluxează 4 ore, soluţia se răceşte la temperatura camerei, se aduce la 
pH~1 cu HCl conc., iar produşii  se recristalizează din alcool etilic 50%. 
 
4-amino-3-mercapto-5-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)-1,2,4-
triazol (33a) 
 

  Caracterizarea produsului  (33a) (C4H6N8S2, M= 230)  
  Pulbere alba (η= 33%) 
  P.t. >250°C   
  IR (Kbr, cm-1): 3330m; 3044i; 1590m; 1508m; 1449i; 991i 
                                    
1H-RMN δH  (DMSO-d6 ,  200 MHz): 11,96 (s, 2H, NH); 5,92 

(s, 4H, NH2) 
13C-RMN δC  (DMSO-d6, 50 MHz): 167,07 (3-C); 139,30 (5-C); 
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1,1-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)metan (33b) 
 
 Caracterizarea produsului  (33b) (C5H8N8S2, M= 244)  

 Pulbere alba (η= 12%) 
 P.t. >250°C   
 IR (Kbr, cm-1): 3291; 3134; 2923; 1614m; 1472i; 980m 
                                    
 
1H-RMN δH (DMSO-d6, 200 MHz):13,39 (s, 1H, NH); 5,51 

(s, 2H, -NH2) 4,14 (s, 2H, -CH2-); 
13C-RMN δC (DMSO-d6, 50 MHz):166,19 (3-C); 147,15 (5-C); 21,50 (-CH2-) 
 
 
 
1,2-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)etan (33c) 
 

 Caracterizarea produsului (33c) (C6H10N8S2, M= 258)  
 Pulbere alba (η= 12%) 
 P.t. >250°C   
 IR (Kbr, cm-1): 3287; 3159i; 2941m;1615m; 
1561m;1477i; 969m 
                                  

 
1H-RMN δH (DMSO-d6, 200 MHz):13,33 (s, 1H, NH); 5,54 (s, 2H, -NH2); 3,07 (s, 2H, -
CH2-) 
13C-RMN δC (DMSO-d6, 50 MHz):165,86 (3-C); 150,68 (5-C); 20,79 (-CH2-) 
 
1,4-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)butan (33d) 
 

Caracterizarea produsului  (33d) (C8H14N8S2, M= 
286)  
Pulbere alba (η= 60%) 
P.t. >250°C   
IR (Kbr, cm-1): 3135i; 2951i; 2771s; 1615; 1562; 
1488i; 1296i;            743m 
                                                                                              

1H-RMN δH  (DMSO-d6 ,  200 MHz): 13,25 (s, 2H, NH); 5,51 (s, 4H, NH2); 2,60-2,67 
(m, 2H, Tz-CH2-CH2-);  1,54-1,70 (m, 2H, Tz-CH2-CH2-) 
13C-RMN δC  (DMSO-d6, 50 MHz): 165,63 (3-C); 151,89 (5-C); 24,97 (Tz-CH2-CH2-); 
23,68 (Tz-CH2-CH2-);   
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III.8. Baze Schiff derivate din 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-
triazoli-5-(fenil-alchil)-substituiţi 

 
Mod de lucru: 
 

Se dizolvă la temperatura camerei 0,001 moli 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-
triazol-5-substituit (20a, k, l) într-o soluţie etanolica de 0,001 moli benzaldehida 
monosubstituită (34a-c) în 20 mL alcool etilic absolut. Se picură, cu racire 0,75 mL 
H2SO4 conc.; suspensia formată se lasă la perfectare timp de cateva ore apoi produşii 
se separă prin filtrare. 

 
4H-4-(2-hidroxi-benziliden-amino)-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (35a) 
 

      Caracterizarea produsului (35a) (C15H12N4OS, M= 296)  
       Pulbere alba (η= 40%) 
       P.t. =213-217°C 
       IR (Kbr, cm-1): 3108i, 3030m; 2991m; 1622i; 1541m;1506i;  
      1153; 762i;  
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4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol (35b) 
 

 Caracterizarea produsului (35b) (C15H11N5O2S, M= 325)  
 Pulbere alb-galbuie (η= 99%) 
 P.t. =225-227°C   
 IR (Kbr, cm-1): 3113m; 1540s, 1504s; 1520m; 1348i, 845m, 
748s, 681m 
 
 
 
 
 

4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazol (35c) 
 
Caracterizarea produsului  (35c) (C17H15N5O2S, M= 353)  
Pulbere galbena (η=57%) 
P.t. =185-188°C   
IR (Kbr, cm-1):3060m; 2945m; 2895; 1578; 1578; 1515i; 
1455m; 1346i; 844i; 742; 690m 
UV-VIZ λmax [nm] (ε x10-4): 360(0,500) 
 
 
 

4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-1,2,4-triazol 
(35g)   

                             
 Caracterizarea produsului (35g) (C18H17N5O2S, M= 367)  
 Pulbere galbena (η= 55%) 
 P.t. =180-184°C   
 IR (Kbr, cm-1): 3104; 3059m; 2949m; 2857;1579; 1578; 
1521i; 1495m; 1343i; 845i; 747; 700m 
UV-VIZ λmax [nm] (ε x10-4): 360nm (0,532) 
 
 
 

4H-4-(2-nitro-benziliden-amino)-5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazol (35d) 
 
 
Caracterizarea produsului (35d) (C17H15N5O2S, M= 353)  
Pulbere alba (η= 36%) 
P.t. =>250°C   
IR (Kbr, cm-1): 3144m; 2935m; 2857; 1571; 1571;1484i; 
1450m;  1344m; 752; 700m 
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4H-4-(2-nitro-benziliden-amino)-5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-1,2,4-triazol 
(35h) 

 
Caracterizarea produsului  (35h) (C18H17N5O2S, M= 367)  
Pulbere galbena (η= 8%) 
P.t. =113-116°C   
IR (Kbr, cm-1): 3104; 3060m; 2945m; 2857; 1605; 1570; 
1524i; 1438m; 1345i;  743; 699m 
 
 
 

4H-4-(2-hidroxi-benziliden-amino)-5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazol (35e) 
 
   Caracterizarea produsului (35e) (C17H16N4OS, M= 324)  
   Pulbere alba (η= 10%) 
    P.t. =189-191°C 
    IR (Kbr, cm-1): 3064m; 2935;1588m;1295i;1361;756m;   
    695m 
 
 
 

4H-4-(2-hidroxi-benziliden-amino)-5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-1,2,4-triazol 
(35i) 

 
Caracterizarea produsului  (35i) (C18H18N4OS, M= 338)  
Pulbere alba (η= 95%) 
P.t. =141-144°C 
IR (Kbr, cm-1): 3113; 2945i; 1595m, 1498i; 1290i; 
810m; 708m 
 
 
 

 
 
 
4H-4-(2-tienil-metilen-amino)-5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazol (35f) 
 

Caracterizarea produsului  (35f) (C15H14N4S2, M= 314)  
Pulbere galbena (η= 25 %) 
P.t. =160-162°C 
IR(Kbr, cm-1) : 3103; 3060s; 2949m; 2755m; 1592m; 1500 
m; 1429m;     838m;710m; 697m; 
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4H-4-(2-tienil-metilen-amino)-5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-1,2,4-triazol (35j) 
 

Caracterizarea produsului  (35j) (C16H16N4S2, M= 328)  
Pulbere galbena (η= 20%) 
 P.t. =122-124°C 
 IR (Kbr, cm-1): 3107; 3064s; 2950m; 2857m; 1597m; 
1501 m; 1435m; 828m; 748m; 698m; 
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IV. CONCLUZII FINALE 
 

1) Teza de doctorat cu titlul: “Obţinerea, studiul şi proprietăţile mercaptanilor 
heterociclici din clasa azolilor, compuşi cu potenţial efect citotoxic” a avut ca scop 
obţinerea de noi compuşi din clasa 1H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor, 4H-3-
mercapto-1,2,4-triazolilor-4,5-disubstituiţi, 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-
triazolilor, optimizarea metodei de sinteză a acestora, precum şi obţinerea unor baze 
Schiff derivate din 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli, compuşi cu potenţială 
activitate biologică şi (sau) de complexare cationilor. 

 
2) S-a studiat reacţia de formare a 1H-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului la 

nivelul urmatoarelor etape: benzoilarea tiosemicarbazidei şi ciclizarea intermediarilor 
benzoilaţi. Prin ciclizarea 1-benzoil-tiosemicarbazidei, s-a constatat că prin 
monobenzoilarea 1-benzoil-tiosemicarbazidei (2), respectiv, prin dibenzoilarea 
tiosemicarbazidei (1), se obţine un amestec de 1,2- dibenzoiltiosemicarbazidă (4) şi 
1,4-dibenzoiltiosemicarbazidă (5). Din acest amestec, prin recristalizări repetate, s-a 
obţinut doar izomerul 1,2- dibenzoiltiosemicarbazida (4), compus nemenţionat în 
literatură. Izomerul 1,4-dibenzoiltiosemicarbazida (5), s-a obţinut prin sinteză, din 
benzoilizotiocianat şi benzoilhidrazină.  
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Prin încălzirea într-o soluţie de carbonat de sodiu 5%, a amestecului de reacţie 

brut rezultat la monobenzoilarea 1-benzoil-tiosemicarbazidei, respectiv la dibenzoilarea 
tiosemicarbazidei, s-a obţinut 1H-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (3) (η=20%), 
format prin ciclizarea şi hidroliza compusului (5), şi 1,2-dibenzoil-hidrazina 8 (η=75%), 
formată prin hidroliza compusului (4), fapt ce demonstreaza că izomerul format în 
cantitate mai mare este 1,2- dibenzoiltiosemicarbazida (4).  

Încercarea de ciclizare a 1,4-dibenzoiltiosemicarbazidă (5) la produsii 
monobenzoilati , deşi s-au utilizat condiţii mult mai blânde decât cele descrise în 
literatură, nu a reuşit, materia primă rămânând netransformată  

Încercarea de ciclizare a 1,2-dibenzoil-tiosemicarbazidei (4) cu soluţie de 
carbonat de sodiu 5% timp de 5 zile la temperatura camerei a condus la produsul de 
hidroliză, 1,2-dibenzoilhidrazina (8).  
 

3) S-a reuşit obţinerea, într-o singură etapă de sinteză, pornind de la acid 
antranilic, a sării de potasiu a 4-(2-carboxi-fenil)tiosemicarbazidei (14a), compus încă 
incomplet caracterizat.  

Acetilarea acesteia cu clorura de acetil, urmata de ciclizarea “1-acetil-4-(2-
carboxi-fenil)-tiosemicarbazidei” (15a), conduce la un amestec neseparabil. 

 
 

CH3COCl H
N C

S
NH NH C

O
CH3 Δt

NN

NH3C SH
NaOH

Py/DMF
COOH COOH

NH2
CS2/KOH

NH C
S
SK

NH2H2N

H
N C

S
NH NH2

COOH COO-K+

COO-K+

ClCH2COO-K+

NH C
S
SCH2COO-K+

COO-K+

(18a) (19a)

(14a)
(15a)

(17a)  
 

4) În  literatură sunt  prezentate următoarele variantele de sinteză ale 4H-4-
amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-substituiţi:  

- încălzirea 2-mercapto-1,3,4-oxadiazolilor-5-substituiti cu hidrat de hidrazină în 
solvent, la reflux timp de cateva ore,  

- tratarea hidrazidelor cu sulfură de carbon în soluţie de KOH etanolic şi apoi a 
ditiocarbazatilor formati cu hidrat de hidrazină, la reflux  

Contrar acestor afirmaţii, ambele variante conduc la un amestec de 4H-4-
amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-substituiţi (20) si 2-mercapto-1,3,4-oxadiazoli-5-
substituiţi (21), neseparabil prin recristalizare.  

Utilizarea dianionului acidului mercaptoacetic ca grupă fugace,  conduce cu 
randament bun la 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-substituiţi (20) 
cromatografic puri şi prezintă avantajul realizării sintezei într-o singură etapă („one pot 
reaction”).  
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NN

N
NH2

SH

NN

O SH

C
O

H
N

H
N C

S
SCH2COO-K+

C
O

H
N NH2 C

O

H
N

H
N C

S

S-K+

C
O

H
N

H
N C

S
NH-NH2

vi

vi

(23a)

(28a) (26a)

(24a)

(20a)

(21a)

CS2/KOH/EtOH
t.cam

ref lux

1)N2H4/rece
2)N2H4.H2O/ref lux

ClCH2COO-K+
5-10oC

N2H4.H2O/rece

 
 
Astfel, s-a găsit o nouă variantă de sinteză, optimizată, pentru obţinerea 4H-4-

amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti, care prezintă avantaje în privinţa 
randamentelor, numarului de etape, precum şi a purităţii produşilor de reacţie. 

 
5) Au fost sintetizaţi, prin aceasta nouă metodă de sinteză, un număr de 15 

(cincisprezece) 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli (20a-g, 20i-l, 33a-d) 
dintre care 4H-4-amino-5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20k) şi 4H-4-amino-5-
fenil-propil-3-mercapto-1,2,4-triazolul  (20l) sunt compusi noi: 

 
- 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20a): 

 
NN

N
NH2

SH

   4H-4-amino-5-fenil-
3-mercapto-1,2,4-triazol

(20a)
 

- 3 (trei) 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-(2-, 3-, 4-)piridil-substituiţi  
(20b-d): 
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N

NN

N
NH2

SH

N

NN

N
NH2

SH N

NN

N
NH2

SH

4H-4-amino-5-picolinil-
3-mercapto-1,2,4-triazol

4H-4-amino-5-nicotinil-
3-mercapto-1,2,4-triazol

4H-4-amino-5-izonicotinil-
3-mercapto-1,2,4-triazol

(20b) (20c) (20d)

 
 

-      4 (patru) 4H-4-amino-3-aril-5-mercapto-1,2,4-triazoli (20e-g, 20i), cu grupări -
OH şi -NH2 grefate pe nucleul benzenic, compuşi având posibilităţi mărite de 
complexare, şi posibilitatea de formare de noi derivaţi funcţionali (baze Schiff, baze 
Mannich), cu potenţială activitate biologică 
 

NN

N
NH2

SH

OH
NN

N
NH2

SH
HO

NN

N
NH2

SH
HO

HO

HO

NN

N
NH2

SH
H2N

4H-4-amino-5-(2-hidroxi-fenil)
   3-mercapto-1,2,4-triazol

4H-4-amino-5-(4-hidroxi-fenil)
   3-mercapto-1,2,4-triazol 4H-4-amino-5-(3,4,5-trihidroxi-

fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazol

4H-4-amino-5-(4-amino-fenil)
   3-mercapto-1,2,4-triazol

(20e) (20f)
(20g)

(20i)
 

-  3 (trei) 4H-4-amino-3-aril-5-mercapto-1,2,4-triazoli-5-(fenil-alchil)-substituiţi 
(20j-l), compuşi cu potenţiale proprietăţi antibacteriene şi antifungice : 

 
-  4H-4-amino-3-mercapto-5-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)-1,2,4-
triazolul (33a) şi 3 (trei)  1,n-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)alcani 
(33b-d): 
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6) De asemenea au fost sintetizate 10 Baze Schiff derivate din 4H-4-amino-3-
mercapto-1,2,4-triazoli-5-(fenil-alchil)-substituiţi, dintre care 4H-4-(4-nitro-benziliden-
amino)-5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (35c), 4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-5-
fenil-propil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (35g), 4H-4-(2-nitro-benziliden-amino)-5-
fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (35d), 4H-4-(2-nitro-benziliden-amino)-5-fenil-
propil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (35h), 4H-4-(2-hidroxi-benziliden-amino)-5-fenetil-3-
mercapto-1,2,4-triazolul (35e), 4H-4-(2-hidroxi-benziliden-amino)-5-fenil-propil-3-
mercapto-1,2,4-triazolul (35i), 4H-4-(2-tiofeniliden-amino)-5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-
triazolul (35f) şi 4H-4-(2-tiofeniliden-amino)-5-fenil-propil-3-mercapto-1,2,4-triazolul 
(35j) sunt compuşi noi. 
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NN

N SH

N
CH

S

NN

N SH

N
CH

S

NN

N SH

N
CH

OH

NN

N SH

N
CH

N(CH3)2

NN

N SH

N
CH

NO2

NN

N SH

N
CH

NO2

NN

N SH

N
CH

NO2

NN

N SH

N
CH

NO2

NN

N SH

N
CH

OH

NN

N SH

N
CH

OH

4H-4-(2-hidroxi-benziliden-amino)-
  5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol   4H-4-(N,N-dimetil-amino-benziliden-

amino)-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol
4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-
5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazol

    4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-
5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-1,2,4-triazol

4H-4-(2-nitro-benziliden-amino)-
5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazol

     4H-4-(2-nitro-benziliden-amino)-
5-(3-fenil-propil)-3-mercapto-1,2,4-triazol

4H-4-(2-hidroxi-benziliden-amino)-
5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazol

   4H-4-(2-hidroxi-benziliden-amino)-
5-(3-fenil-propil)-3-mercapto-1,2,4-triazol

   4H-4-(2-tienil-metilen-amino)-
5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazol

        4H-4-(2-tienil-metilen-amino)-
5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-1,2,4-triazol

 
 

7) Compuşii obţinuţi au fost caracterizaţi prin C.S.S., p.t., spectroscopie IR, 1H-
RMN, 13C-RMN şi GC-MS 

8) Compuşii 4H-4-amino-5-nicotinil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20c), 4H-4-
amino-5-izonicotinil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20d), 4H-4-amino-5-(2-hidroxi-fenil)-
3-mercapto-1,2,4-triazolul (20e),  4H-4-amino-5-(4-hidroxi-fenil)-3-mercapto-1,2,4-
triazolul (20f), 4H-4-amino-5-(3,4,5-trihidroxi-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20g), 
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4H-4-amino-5-(4-amino-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20i), 4H-4-amino-5-benzil-
3-mercapto-1,2,4-triazolul (20j) şi 4H-4-amino-5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazolul 
(20k) au fost testaţi biologic din punct de vedere al citotoxicităţii obţinându-se valori 
pozitive între 15,11%-54,3%, valorile cele mai mari prezentându-le 4H-4-amino-5-
(3,4,5-trihidroxi-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20g), o posibilă explicaţie fiind 
prezenţa grupării trifenolice grefată în poziţia 5 a nucleului triazolic. 
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Anexă 

 

Figura 1. Spectrul IR al compusului (2) 
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 Figura 2. Spectrul IR al compusului (12) 
 

 
Figura 3. Spectrul IR al compusului (4) 
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Figura 4. Spectrul 1H-RMN al compusului (4) 

 
Figura 5. Spectrul 13C-RMN al compusului (4) 
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Figura 6. Spectrul 2D COSY 1H-13C al compusului (4) 
 

 
Figura 7. Spectrul 13C-RMN  DEPT-135  al compusului (4) 

 
Figura 8. Spectrul 2D HMQC 1H-13C  al compusului (4) 
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Figura 9. Spectrul 2D HMBC 1H-13C  al compusului (4) 

 
 

 
Figura 10. Spectrul 2D HMQC 1H-15N  al compusului (4) 
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Figura 11. Spectrul IR al compusului (5) 

 

 
Figura 12. Spectrul 1H-RMN al compusului (5) 
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Figura 13. Spectrul 13C-RMN al compusului (5) 

 

 
Figura 14. Spectrul 2D COSY 1H-13C al compusului (5) 
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Figura 15. Spectrul 13C-RMN  DEPT-135  al compusului (5) 

 
Figura 16. Spectrul 2D HMQC 1H-13C  al compusului (5) 
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Figura 17. Spectrul 2D HMBC 1H-13C  al compusului (5) 

 
Figura 18. Spectrul 2D HMQC 1H-15N  al compusului (5) 
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Figura 19. Spectrul IR al compusului (3) 

 
Figura 20. Spectrul 1H-RMN al compusului (3) 
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Figura 21. Spectrul 13C-RMN al compusului (3) 

 
 Figura 22. Spectrul IR al compusului (3) 
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Figura 23. Spectrul IR al compusului (8) 

 
Figura 24. Spectrul IR al compusului (21a) 
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Figura 25. Spectrul 1H-RMN al compusului (21a) 

 

 
 Figura 26. Spectrul 13C-RMN al compusului (21a) 
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 Figura 27. Spectrul IR al compusului (20a) 

 
Figura 28. Spectrul 1H-RMN al compusului (20a) 
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Figura 29. Spectrul 1H-RMN al compusului (20a) 

  
Figura 30. Spectrul 1H-RMN al amestecului (20a) şi (20b) 
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Figura 31. Spectrul 13C-RMN al amestecului (20a) şi (20b) 

 

 
 Figura 32. Spectrul 1H-RMN al amestecului (20a) şi (20b) 
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Figura 33. Spectrul 13C-RMN al amestecului (20a) şi (20b) 

 
 Figura 34. Spectrul 13C-RMN  DEPT-135  al amestecului (20a) şi (20b) 
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Figura 35. Spectrul IR al compusului (30a) 

 
Figura 36. Spectrul IR al compusului (30c) 
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Figura 37. Spectrul IR al compusului (23b) 

 
Figura 38. Spectrul IR al compusului (23c) 
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Figura 39. Spectrul IR al compusului (23d) 

 

 
Figura 40. Spectrul GC-MS al compusului (20b) 
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Figura 41. Spectrul 1H-RMN al compusului  (20b) 

 
Figura 42. Spectrul 13C-RMN al compusului  (20b) 
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Figura 43. Spectrul 2D COSY 1H-13C al compusului (20b) 

 
Figura 44. Spectrul 13C-RMN  DEPT-135  al compusului (20b) 
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Figura 45. Spectrul 2D HMBC 1H-13C  al compusului (20b) 

 
Figura 46. Spectrul 2D HMQC 1H-13C  al compusului (20b) 
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Figura 47. Spectrul IR al compusului  (20c) 

 

 
Figura 48. Spectrul GC-MS al compusului  (20c) 
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Figura 49. Spectrul 1H-RMN al compusului  (20c) 

 
Figura 50. Spectrul 13C-RMN al compusului  (20c) 
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Figura 51. Spectrul 2D COSY 1H-13C al compusului (20c) 

 
Figura 52. Spectrul 13C-RMN  DEPT-135  al compusului (20c) 
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Figura 53. Spectrul 2D HMBC 1H-13C  al compusului (20c) 

 
Figura 54. Spectrul 2D HMQC 1H-13C  al compusului (20c) 
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Figura 55. Spectrul IR al compusului  (20d) 

 

 
Figura 56. Spectrul GC-MS al compusului  (20d) 
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Figura 57. Spectrul 1H-RMN al compusului   (20d) 

 
Figura 58. Spectrul 13C-RMN al compusului   (20d) 
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Figura 59. Spectrul 2D COSY 1H-13C al compusului  (20d) 

 
Figura 60. Spectrul 13C-RMN  DEPT-135  al compusului  (20d) 
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Figura 61. Spectrul 2D HMBC 1H-13C  al compusului  (20d) 

 
Figura 62. Spectrul 2D HMQC 1H-13C  al compusului  (20d) 
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 Figura 63. Spectrul IR al compusului (21b) 

 
Figura 64. Spectrul IR al compusului (21c) 
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Figura 65. Spectrul IR al compusului (21d)  

 
Figura 66. Spectrul IR al compusului (20e) 
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Figura 67. Spectrul GC-MS al compusului (20e) 

 

 
Figura 68. Spectrul 1H-RMN al compusului (20e) 
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Figura 69. Spectrul 13C-RMN al compusului (20e) 

 
 Figura 70. Spectrul IR al compusului (20f) 
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Figura 71. Spectrul GC-MS al compusului (20f) 

 

 
Figura 72. Spectrul 1H-RMN al compusului (20f) 
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Figura 73. Spectrul 13C-RMN al compusului (20f) 

 
Figura 74. Spectrul 2D COSY 1H-13C al compusului (20f) 
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Figura 75. Spectrul 13C-RMN  DEPT-135  al compusului (20f) 

 
Figura 76. Spectrul 2D HMBC 1H-13C  al compusului (20f) 
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Figura 77. Spectrul 2D HMQC 1H-13C  al compusului (20f) 

 
Figura 78. Spectrul IR  al compusului (20g) 
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Figura 79. Spectrul 1H-RMN al compusului (20g) 

 
Figura 80. Spectrul 13C-RMN al compusului (20g) 
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Figura 81. Spectrul GC-MS  al amestecului (20h) şi (21h) 
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Figura 82. Spectrul 1H-RMN al amestecului (20h) şi (21h) 

 
Figura 83. Spectrul 13C-RMN al amestecului (20h) şi (21h) 
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Figura 84. Spectrul 2D COSY 1H-13C al amestecului (20h) şi (21h) 

 
Figura 85. Spectrul 13C-RMN  DEPT-135  al amestecului (20h) şi (21h) 

N

NN

NH2

NH2

SH O

NNNH2

SH+

N

NN

NH2

NH2

SH O

NNNH2

SH+

BUPT



206                                                                                                                Anexă 

 

 
Figura 86. Spectrul 2D HMBC 1H-13C  al amestecului (20h) şi (21h) 

 
Figura 87. Spectrul 2D HMQC 1H-13C  al amestecului (20h) şi (21h) 
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Figura 88. Spectrul IR al compusului (20i) 

 

 
Figura 89. Spectrul 1H-RMN al compusului  (20i) 
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Figura 90. Spectrul 13C-RMN al compusului  (20i) 

 
Figura 91. Spectrul 2D COSY 1H-13C al compusului (20i) 
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Figura 92. Spectrul 13C-RMN  DEPT-135  al compusului (20i)  

 
Figura 93. Spectrul 2D HMBC 1H-13C  al compusului (20i)  
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Figura 94. Spectrul 2D HMQC 1H-13C  al compusului (20i) 

 
Figura 95. Spectrul IR al compusului (20j)  
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Figura 96. Spectrul GC-MS al compusului (20j) 

 

 
Figura 97. Spectrul 1H-RMN al compusului (20j) 
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Figura 98. Spectrul 13C-RMN al compusului (20j) 

 
Figura 99. Spectrul 2D COSY 1H-13C al compusului (20j) 
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Figura 100. Spectrul 13C-RMN  DEPT-135  al compusului (20j) 

 
Figura 101. Spectrul 2D HMBC 1H-13C  al compusului (20j) 
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Figura 102. Spectrul 2D HMQC 1H-13C  al compusului (20j) 

 

 
Figura 103. Spectrul IR al compusului (20k)  
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Figura 104. Spectrul GC-MS al compusului (20k) 

 

 
Figura 105. Spectrul 1H-RMN al compusului (20k)  
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Figura 106. Spectrul 13C-RMN al compusului (20k) 

 
Figura 107. Spectrul 2D COSY 1H-13C al compusului (20k) 
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Figura 108. Spectrul 13C-RMN  DEPT-135  al compusului (20k) 

 
Figura 109. Spectrul 2D HMBC 1H-13C  al compusului (20k) 
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Figura 110. Spectrul 2D HMQC 1H-13C  al compusului (20k) 

 
Figura 111. Spectrul IR al compusului (20l) 
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 Figura 112. Spectrul GC-MS al compusului (20l) 

 

 
 Figura 113. Spectrul IR al compusului (33a)  
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Figura 114. Spectrul 1H-RMN al compusului (33a) 

 
Figura 115. Spectrul 13C-RMN al compusului (33a) 
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Figura 116. Spectrul 2D COSY 1H-13C al compusului (33a) 

 
Figura 117. Spectrul 13C-RMN DEPT-135 al compusului (33a) 
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Figura 118. Spectrul 2D HMBC al compusului (33a) 

 
Figura 119. Spectrul IR al compusului (33b) 
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Figura 120. Spectrul 1H-RMN al compusului (33b) 

 
Figura 121. Spectrul 13C-RMN al compusului(33b) 

NN

N
NH2

SH

NN

NHS

NH2

NN

N
NH2

SH

NN

NHS

NH2

BUPT



224                                                                                                                Anexă 

 

 
Figura 122. Spectrul IR al compusului (33c) 

 

 
Figura 123. Spectrul 1H-RMN al compusului (33c) 
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Figura 124. Spectrul 13C-RMN al compusului (33c) 

 
Figura 125. Spectrul IR al compusului (33d)  
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Figura 126. Spectrul 1H-RMN al compusului (33d) 

 
Figura 127. Spectrul 13C-RMN al compusului (33d)  
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Figura 128. Spectrul 2D COSY 1H-13C al compusului (33d) 

 

 
Figura 129. Spectrul 13C-RMN  DEPT-135  al compusului (33d) 
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Figura 130. Spectrul 2D HMBC 1H-13C  al compusului (33d) 

 
Figura 131. Spectrul 2D HMQC 1H-13C  al compusului (20p)  
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 Figura 132. Spectrul IR  al compusului (35a) 

 

 
Figura 133. Spectrul IR al compusului (35b) 
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Figura 134. Spectrul IR al compusului (35c) 

 
Figura 135. Spectrul IR al compusului (35g) 
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Figura 136. Spectrul IR al compusului (35d) 

 
 Figura 137. Spectrul IR al compusului (3ha) 
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Figura 138. Spectrul IR al compusului (35e) 

 
Figura 139. Spectrul IR al compusului (35i) 
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Figura 140. Spectrul IR al compusului (35f) 

 
Figura 141. Spectrul IR al compusului (35j) 
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