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In ultimele decenii, sistemele heterociclice 1,2,4-triazolice au primit o atentie
considerabild datorita spectrului larg de activitati biologice. Nucleul 1,2,4-triazolic este
asociat cu diverse activitati farmacologice cum ar fi: antibacteriand, antifungica,
hipoglicemica, antihipertensiva, analgezica si anti-tumorala. De asemenea, bazele Schiff
derivate din 4H-4-amino-1,2,4-triazoli prezinta activitate anticancer.

De mare interes sunt si triazolii folositi ca liganzi in compusi organometalici si ca
grupe functionale grefate pe inele macrociclice pentru complexarea selectiva a ionilor.

In aceast3 tez& s-a abordat studiul procedurilor de obtinere ale unor 1H-5-aril-
3-mercapto-1,2,4-triazoli, 4H-3-mercapto-1,2,4-triazoli-4,5-disubstituiti si 4H-4-amino-
5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli, compusi noi sau cunoscuti, precum si obtinerea unor
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Rezumat:

In ultimele decenii, sistemele heterociclice 1,2,4-triazolice au
primit o atentie considerabild datoritd spectrului larg de activitati
biologice.

Nucleul 1,2,4-triazolic este asociat cu diverse activitati
farmacologice cum ar fi: antibacteriand, antifungica, hipoglicemica,
antihipertensiva, analgezica si anti-tumorala. De asemenea, bazele Schiff
derivate din 4H-4-amino-1,2,4-triazoli prezinta activitate anticancer.

De mare interes sunt si triazolii folositi ca liganzi in compusi
organometalici si ca grupe functionale grefate pe inele macrociclice
pentru complexarea selectiva a ionilor.

in aceastd tezd s-a abordat studiul procedurilor de obtinere ale
unor 1H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli, 4H-3-mercapto-1,2,4-triazoli-
4,5-disubstituiti si 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli, compusi
noi sau cunoscuti, precum si obtinerea unor derivati functionali ai
acestora, compusi cu potentiala activitate biologica si (sau) de
complexare a cationilor.

Teza a urmarit studiul reactiei de formare a 4H-4-amino-3-
mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti, gadsirea variantei optime de
sinteza a 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti,
extinderea gamei de astfel de compusi cu potentiald activitate biologica si
(sau) de complexare a cationilor metalici si sinteze de 5-aril-3-mercapto-
1,2,4-triazoli-N-substituiti.
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Introducere

in ultimele decenii, sistemele heterociclice 1,2,4-triazolice au primit o atentie
considerabild datorita spectrului larg de activitati biologice. Nucleul 1,2,4-triazolic este
asociat cu diverse activitati farmacologice cum ar fi: antibacteriand, antifungica,
hipoglicemica, antihipertensiva, analgezica si anti-tumorala. De asemenea, bazele Schiff
(3d) derivate din 4H-4-amino-1,2,4-triazoli prezinta activitate anticancer.

De mare interes sunt si triazolii folositi ca liganzi in compusi organometalici si ca
grupe functionale grefate pe inele macrociclice pentru complexarea selectiva a ionilor.

Se poate considera ca 1,2,4-triazolii existda intr-un echilibru tautomeric intre
formele (1a) si (1b), in care hidrogenul se transfera de la azotul hidrazinic la azotul
aminic. Chimia 1,2,4-triazolului sugereaza faptul ca forma (1a) este predominantd, in
timp ce studiile teoretice ab initio si un studiu *H-RMN, sugereazd cd aceasta este forma
exclusiva [1].

2 1 2 1
N—NH N—N
sl N5 3l Vs
N N4
4 H
(1a) (1b)

in cazul 1,2,4-triazolilor C-substituiti, prototropia intre centrele de azot conduce
la formele tautomere (2a) si (2b) si poate afecta natura produsilor reactiilor chimice.
Proportia fiecarui tautomer va depinde de mediu, iar natura substituentilor si conditiile
de reactie pot fi de asemenea importante. Prototropia devine mai complexa in cazul in
care substituentii pot dona protoni azotului [1]

2 1 2 1

N—NH HN-N

/ —_—
R/§Wf¥TR R/éﬁ¢¥?R

4 4

(2a) (2b)

Numerotarea atomilor heterociclului se face astfel incat heteroatomii sa aibe
cele mai mici numere iar daca este posibil si numerele care indica pozitia substituentilor
sa fie minime. Pozitia hidrogenului se indica prin 1H, 2H, 4H; astfel compusul (1a) se
numeste 1H-1,2,4-triazol, iar compusul (1b) se numeste 4H-1,2,4-triazol.
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Introducere 9

Scopul tezei:

Scopul tezei de doctorat 1l constitue elaborarea procedurilor de obtinere ale unor
1H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli (3a), 4H-3-mercapto-1,2,4-triazoli-4,5-disubstituiti
(3b) si 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli (3c), compusi noi sau cunoscuti,
precum si obtinerea unor derivati functionali ai acestora (3d), compusi cu potentiala
activitate biologica si (sau) de complexare cationilor.

H
N-N N-N
) I\ /
R/QN/)\SH R/QN»\SH R Psn rY
|

| —
R NH, NQCH_Q
(3a) (3b) \_ 7y

(3¢c)

in acest sens ne-am propus urméatoarele obiective:

- studiul reactiei de formare a 3-mercapto-5-aril-1,2,4-triazolilor

- gasirea variantei optime de sinteza a 3-mercapto-5-aril-1,2,4-triazolilor

- extinderea gamei de astfel de compusi cu potentiala activitate biologica si (sau) de
complexare a cationilor metalici

- sinteze de baze Schiff derivate din 4H-4-amino-3-mercapto-5-aril-1,2,4-triazoli

- purificarea si caracterizarea compusilor obtinuti

- testarea biologica a compusilor obtinuti din punct de vedere citotoxic si antitumoral

Modul de realizare al tezei a constat in:

- studiul datelor de literatura pentru obtinerea 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 literatura pentru obtinerea 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-
triazolilor (3c)
- studiul datelor de literatura asupra reactiilor de functionalizare ale 1,2,4-triazolilor
- obtinerea 1H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor (3a)
- obtinerea 4H-4,5-diaril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor (3b)
- obtinerea 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor (3c)
- obtinerea bazelor Schiff (3d) derivate din 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-
triazolii (3¢)
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I. Date de literatura

I.1. Metode de obtinere ale 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-
substituiti

1H-3-mercapto-1,2,4-triazolii-5-substituiti (1) pot fi obtinuti prin metodele prezentate
in schema 1:

- prin ciclizarea, in mediu alcalin, a 1-acil-tiosemicarbazidelor sau a compusilor inruditi

- prin ciclizarea, in mediu alcalin, a 4-acil-tiosemicarbazidelor sau a compusilor inruditi

- prin ciclizarea, in mediu alcalin, a 1,4-diacil-tiosemicarbazidelor sau a compusilor
inruditi

- prin dezaminarea 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti.
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R®NCS R-C~HN-NH-G~NH,(R? o S
2 (R%) -acilti i i
/ 6 g NN 4-acil-tiosemicarbazida " R—g—NCS + NH,NH,
RCONHNH, + qHN-G-NH, 1-acil-tiosemicarbazida s o
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12 Date de literatura - 1.

I.1.1. Metode de obtinere ale 1+-3-mercapto-1,2,4-triazolilor prin ciclizarea, in
mediu alcalin, a 1-acil-tiosemicarbazidelor sau a compusilor inruditi

Cea mai convenabild metoda de obtinere a 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-
substituiti (2) o constitue ciclizarea 1-aciltiosemicarbazidelor (1) sau a 1-(1-alchil-1-
etoxi-metilen)-tiosemicarbazidei (3) cu baze anorganice in solutie apoasa, apoasa-
alcoolica, sau cu baze organice in solutie etanolica [2-5]. (Schema 2)

N H i Y i H
R-C-H-N-C-NH, ——— g Jgy =—— R-C=N-N-C-NH,
I I N 6Et a
© 4 ° 3)
(1) (2)

i= CH30Na / CH30H, 10h reflux [2]
C,Hs0Na / CoH50H, 12h reflux [3], pyperidine /CoHsOH reflux [3],
NaOH/EtOH, 7h reflux[4]
ii=alcool-NH4OH, 7.5h, 140-150°C[5]
Schema 2

I.1.1.1. Obtinerea 1-acil-tiosemicarbazidelor din tiosemicarbazida si acizi
carboxilici sau derivati functionali ai acestora.

1-Acil-tiosemicarbazidele (1) se obtin prin tratarea tiosemicarbazidei (2) cu
acizi carboxilici sau derivati functionali ai acestora (3) in absenta solventilor sau in
mediu de piridina la 0°C. (Schema 3)

R—%)—X
H (O) H H
H2N—9—N—NH2 3 R—Icl‘,—N—N—%)—NHz
Py/0°C o) S
() 1)
Schema 3

Obtinerea 1-acil-tiosemicarbazidelor din tiosemicarbazida si acizi carboxilici

Prin refluxarea tiosemicarbazidei (1) cu acizi carboxilici se obtin 1-acil-
tiosemicarbazidele (2) . (R=H, CHs, C,Hs [6] ; 2,4-Cl,CeHs- [7]). (Schema 4)

RCOOH
HN-G—N-NH, RCONHNHCSNH,
1 reflux
S ()
M
Schema 4
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Metode de obtinere ale 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti — 1.1. 13

Obtinerea 1-acil-tiosemicarbazidelor din tiosemicarbazida si halogenuri de acil

1-Acil-tiosemicarbazidele (1) pot fi obtinute prin tratarea tiosemicarbazidei (2)
cu cloruri de benzoil (3), in absenta solventilor sau in mediu de piridina la 0°C. (Schema
5)

RCOCI

H2N—9—H—NH2 (3) ., RCONHNHCSNH,
S Py/0°C 1)
(2)
Schema 5
R= 4-R;-C¢Hs- ( R'=H, ClI, OMe, Me, 3,4-Cl,) [8]; C;His [9]; CH; [10]; CsHiy [11];

CeHs [3b];
CMes, CHMe,, CsHy, ciclopropil [12]; 4-F-CgHa- [13] ;

@- @ /R1=H, CI, Br, CONHNH, [2];
o)~ Q ) gg oo~ )— wn)

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

R—%)—OEt
H (0] H H
H2N—9—N—NH2 f| R—%—N—N—E—NHZ
S reflux 5
(1)
Schema 6

Cl

(R= HW‘@* [14]; O 'O [19]
HsC

CH; O
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I.1.1.2. Obtinerea 1-acil-tiosemicarbazidelor din hidrazide
Obtinerea 1-acil-tiosemicarbazidelor din hidrazide si izotiocianati

1-Acil-tiosemicarbazidele (1) sunt obtinute prin tratarea hidrazidelor cu
izotiocianati, in mediu etanolic. (Schema 7):
R'NCS
RCONHNHCSNHR'

1)

RCONHNH,
EtOH

Schema 7

HqC
R= : [ :[ 17); r—tl :
( | N I oer ol"7h T o
N 0" “CHy

Obtinerea 1-acil-tiosemicarbazidelor din hidrazide si tiouree

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

H2N_9_NH2
RCONHNH, S RCONHNHCSNH,
(2) At 1)
Schema 8

Obtinerea 1-acil-tiosemicarbazidelor din hidrazide si tiocianat de amoniu
(potasiu)

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

KSCN(sau NH,SCN)/HCI
RCONHNH, RCONHNHCSNH,

™) At )

Schema 9
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H5CO
(R= H3CO [20]; N/\:/>— [21]; CH;CONH =/ m- p-[22] & / [23]
\ N
H5CO
N—-N
[24]; HS/QN»\Qf [25], Me(CH2)n, n=6,8,10,12,14 [26])
H
OH
I.1.1.3. Obtinerea 1-(1-alchil-1-etoxi-metilen)-tiosemicarbazidei din

tiosemicarbazida si imino-esteri

1-(1-alchil-1-etoxi-metilen)-tiosemicarbazida (1) se obtine prin acilarea
tiosemicarbazidei cu clorhidrati de imino-eteri R-C(=NH)OEt'HCI, la cald, in mediu
etanolic sau DMF. (Schema 10)
NH
R_C" ‘HCI H
"OEt “N-C—
NH,CSNHNH, > R_CN N=G—NH;
40-45°C Et S
EtOH,ps. )
sau

DMF

2R
)

Schema 10

(R= H3CO-CgH4- [5]; CH3, CyHs, CsH7, CeHs, CeHs CH,, 4-CH30-CgHy4, 4-Cl-CeH, [27]

I.1.2. Metode de obtinere ale 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor prin ciclizarea, in
mediu alcalin, a 4-acil-tiosemicarbazidei sau a compusilor inruditi

1H-3-mercapto-1,2,4-triazolii-5-substituiti (2) pot fi obtinuti prin ciclizarea 4-
aciltiosemicarbazidelor (1) sau a 4-(1l-alchil-iminil)-tiosemicarbazidei (2) cu baze
anorganice in solutie apoasa [28] sau in solventi organici [29] (Schema 11)
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N—N
H i -
R-C-N-C-NH-NH, —— g P~gyy "= R-C-NH-C-NH-NH,
" H NR'" S
(2)
(2)
i=NaOH 4% /4h/100°C [28],
solvent organic[29]
Schema 11

I.1.2.1. Obtinerea 4-acil-tiosemicarbazidelor din tiosemicarbazida si acil-
izotiocianati

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

RCONCS
NH,CSNHNH, > RCONH—%:—NHNH2
MeOH
1
1) @)
Schema 12

I1.1.2.2. Obtinerea 4-acil-tiosemicarbazidelor din hidrazine si acil-izotiocianati

Prin tratarea tiocianatului de plumb cu halogenurile de acil (1), urmatd de aditia
hidrazinei la acilizotiocianatul format (2), in solvent organic, se formeaza 4-acil-
tiosemicarbazidele (3). (Schema 13)

Pb(SCN
RCOCI (e rReoncs 2HaH20 - RCO-NH-CS-NH-NH,
1) 2) solvent organic 3)
Schema 13
_ ~ N . . N—N
(R= @j N [291; CeHs-[30]5 TR [31])
C6H5802 H

Un caz particular al acestei metode de sinteza il reprezinta folosirea unor
hidrazine substituite in reactia cu acilizotiocianati, cu formarea 5-mercapto-1,2,4-
triazolilor N!- sau N?-substituiti.
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Metode de obtinere ale 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti — 1.1. 17

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

NC-CH,-CHy-NH-NH, + RCO-N=C=S NC—CHZ-CHZ—NH—NH—(IT,—NH-COR
(2) 3) S
Schema 14 M

Prin aditia etoxicarbonilhidrazinei (1) la benzoil-izotiocianatul (2) se obtine 4-
benzoil-1-etoxicarbonil-tiosemicarbazida (3) [33]. (Schema 15)

CgH5CONCS + H,NNHCOOEt CgH5CONHCSNHNHCOOEt
(1) (2) 3)
Schema 15
Prin tratarea acil-izotiocianatului (1) (R'= Ph, 4-0,;NCgH4, 4-MeCgH,4, 2-furil) cu

hidrat de hidrazind sau hidrazine substituite (R2=4—02NC6H4, 4-CIC¢H4, 4-MeOCgH4) se
obtin tiosemicarbazidele acilate (2) sau (3) [34]. (Schema 16)

R2NHNH,
R'CONCS R'CONHCSNR?NH, sau R'"CONHCSNHNHR?

(1) (2) 3)
Schema 16

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

o o

[ l PhNHNH, [ ]\
o) o)
2)

1)
Schema 17

CONCS CONHCSNHNHPh

1.1.2.3. Obtinerea 4-(1-alchil-iminil)-tiosemicarbazidei din hidrazine si imino-
izotiocianati

Prin tratarea imino-izotiocianatilor (1) cu hidrazind se formeaza compusii (2).
(Schema 18)
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NH,>NH,
R—Q—NCS i R—-C—NH-C—NH—-NH,
NR1 -R NH2 'I\|IR1 g
1) ()
Schema 18

(R= R24®7 , R,=H,NO, [36] )

I1.1.3. Metode de obtinere ale 4H-5-mercapto-1,2,4-triazolilor 3,4-disubstituiti
prin ciclizarea, in mediu alcalin a 1,4-diacil-tiosemicarbazidelor sau a
compusilor inruditi

Prin ciclizarea 1,4-diaciltiosemicarbazidelor (1) si respectiv 1(1-alchil-1-amino)-
metilen-2-alchil-4-etoxicarbonil-tiosemicarbazidei (3), cu baze anorganice in solutie
apoasa, se obtin 4H-5-mercapto-1,2,4-triazolii-3,4-disubstituiti (2) [37]. (Schema 19)

KOH NN R
/N I
R-C-NH-NH-C-NHCOR' ——~ R/QN Mgy —— R-C=N-N—C-NHCOOE!
© S R NH, S
(1) 2) (3)
Schema 19

I.1.3.1. Obtinerea 1,4-diaciltiosemicarbazidei din hidrazide si acil-izotiocianati

Prin aditia hidrazidelor (1) la acil-izotiocianatii (2), in mediu alcoolic-apos, la
temperatura camerei, se obtin 1,4-diacil-tiosemicarbazidele (3). (Schema 20)

R'CONCS
RCONHNH, RCONHNHCSNHCOR!
(1) MeOH 70% (3)
1h; t.cam.
Schema 20
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Metode de obtinere ale 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti — 1.1. 19

(R= CIQOCHZ— :R1= Ph, 2-, 3, 4- CICgHy, 4-BrCgH,, 4-ICgHy, 3-NO,CgH,,
Cl

4-MeCgHy, 4-MeOCgH,, o-naftil [37]; R= fenil, Ry=benzil [38])

1.1.3.2. Obtinerea 1(1-alchil-1-amino)-metilen-2-alchil-4-etoxicarbonil-
tiosemicarbazidei din amidrazone si etoxi-carbonil-izotiocianat

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

R1
H EtOCONCS |
/N—N—R1 2 N—N-~C—-NHCOOEt
R-C’ Ho —B g I
NH, NH,
3
Schema 21

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

1H-3-mercapto-1,2,4-triazolii-5-substituiti (2) se pot obtine prin dezaminarea
4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti (1)(R= C¢ H5 [40] ). (Schema 22)

N-N N—-NH
NaNO
/N 2
R/QN)\SH — > R/QN/)\SH
|
NH,
(1) Schema 22 2)
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I.2. Metode de obtinere ale 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-
triazolilor-5-substituiti

4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolii-5-substituiti (1) se pot obtine prin
metodele prezentate in Schema 23:

1a) prin tratarea hidrazidelor cu sulfura de carbon, urmata de ciclizarea cu
hidrazind a sarii de K a ditiocarbazatului intermediar format.

1b) prin tratarea hidrazidelor cu sulfurd de carbon, urmata de ciclizarea cu
hidrazina a esterului metilic al ditiocarbazatului intermediar format.

2) prin tratarea oxadiazolilor cu hidrazina, la reflux

3) prin tratarea hidrazidelor cu sulfurda de carbon, urmata de ciclizarea cu

hidrazina, fara separarea ditiocarbazatului de K intermediar.

4) prin acilarea tiocarbazidei cu sarurile de K ale acizilor ditiocarboxilici, urmata
de ciclizarea intermediarului format.

5) prin acilarea tiocarbazidei cu acizi carboxilici, urmata de ciclizarea
intermediarilor formati.

6) prin reactia tiocarbazidei cu imino-eteri, urmata de incalzirea in mediu acid, a
tetrazinei formate.

7) prin reactia tiosemicarbazidei cu imino-eteri, urmatd de ciclizarea cu
hidrazina a intermediarului format.

8) prin tratarea cu hidrazina a 2-cloro-1,3,4-tiadiazolilor 5-substituiti.
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RCONHNH, <

~

CS,/KOH-EtOH M | RCONHNHC/
: RCONHNHCZS (1b)
. cam. SK
NoHaH,0
«A/
20
At 0
N-N
NoHH,0 N-N
/4 »\ 24 112 A
R™ ™07 "SH EtOH RN\ SH
@ NH,
108, / )
&
2.NoH, o= @
(3) ,g
Y
C|/<S)\R
Schema 2

S

L,H,H0

HZN—NH—(I.‘I,—NHZ +
S

HoN-NH-C~-NH-NH, *

R-C7
OH

R-C?
SK

TN «—— HN-NH-G-NH-NH, +
s

NH
R-CC
OFt

NH
R-C?
OEt
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I.2.1. Metode de obtinere ale 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-
substituiti din hidrazide.

I.2.1.1.

a) Obtinerea 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti din
hidrazide, sulfura de carbon si hidrazina, cu izolarea ditiocarbazatului de
potasiu ca intermediar.

Prin tratarea hidrazidelor (1) cu sulfurd de carbon in hidroxid de potasiu
etanolic, se formeaza ditiocarbazatii de potasiu (2), care prin refuxare hidrazina
genereaza 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-substituiti (3). (Schema 24)

N—N
CS,/KOH .S NyHuH,0 I\

RCONHNH, ——> RCONHNHCZ__, L R/QN)\SH
(1) (2) NH,
Schema 24 @)

(R=3-piridil[41]; CcH;5, p-FCcHy, 0-BrCqHy,0-MeOC¢Hy, 4-piridil,

N Me
2-tienil,ciclohexil [42]; @([43]; @[: [44]; 4<f< < > [45]
Nj\/N/\ Me \ S/EO
X Lo 5
X
=] b6k (] [ w7 eoco oo ) 149
N/j\ o Yo m\_/@/ ’
N
H

(6]
©\_/|L [49] ; Xm /X=Y=Cl; X=Cl, Y=H; X=F, Y=CI [50])
N
Y N
Et

CH,Ph

b) Obtinerea 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti prin
tratarea hidrazidelor cu sulfura de carbon, urmata de ciclizarea cu hidrazina a
esterului metilic al ditiocarbazatului intermediar.

La tratarea hidrazidelor (1), cu sulfura de carbon in hidroxid de potasiu etanolic,
se formeaza sarurile de potasiu a acizilor ditiocarbazici (2), care in prezenta iodurii de
metil, formeaza ditiocarbazatii de metil (3), prin refluxarea carora cu hidrat de
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hidrazind se formeaza 4H-4-amino-5-mercapto-triazolii corespunzatori (4). (Schema
25)

N—N
CS,/KOH S  Mel S N2HgH0 R/( )\SH
RCONHNH, —> RCONHNHC{ ~ —— RCONHNHC( =~ —— N
SK* SMe
1) (2) 3) NH,
(4)

Schema 25

Me Me
(R= N@, [51]; M [52]: @ [53]; ®_[54,55])
N N Me H

)

1.2.1.2. Obtinerea 4+H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor 5-substituiti din 2-
mercapto-1,3,4-oxadiazoli si hidrazina

La tratarea hidrazidelor (1) cu sulfurda de carbon in hidroxid de potasiu etanolic,
se formeaza ditiocarbazatii de poatsiu (2), care la incalzire formeaza 2-mercapto-1,3,4-
oxadiazolii-5-substituiti (3), prin refluxarea carora cu hidrat de hidrazind se formeaza
4H-4-amino-3-mercapto-triazolii (4)(Schema 26)

N—N N—N

CS,/KOH I\ NoH4H20 [\
RCONHNH, ——> RCONHNHCS,K _At R/Qo)\SH — > R/QN)\SH

|

Schema 26 (4)
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(R= 3,4,5(Me0);C4Ha, 4,3,5-EtO(Me0),CsH,, [56];

@ j/ 57k HS\( 7I§\Me [58]; @\_/L [59]

O~ o > W e o
p-Cl-CgHy; p-Cl-CgH, [64]; 4-piridil[65]; w@ [66]; x@— [67];

R2=H, Me, Cl X=H, OCH,4
R'=H, CI, Me, NO,, OH

4-metil-cumarin-7-il-oximetil, 4-piridil, benzoxazol-2-il-tio-metil [68];CH;, HO, [69] )
I.2.1.3. Obtinerea 4f-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti din
hidrazide, fara separarea intermediarilor

Prin tratarea hidrazidelor (1) cu sulfura de carbon si ciclizare cu hidrazina se
obtin 4H-4-amino-3-mercapto-triazolii (2) (Schema 27)

N—N

CS,/KOH !\
RCONHNH, — 2 R/(N)\SH
(1) N2H4'H20

I
NH 2
(2)
Schema 27

(R= / D [701 MeoQ 71, & [72];
R1
' R1=H, 2-Me, 4-Me. [73] )
@*SCHZ
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I.2.2, Metode de obtinere ale 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-
substituiti din tiocarbazida

I1.2.2.1. Obtinerea 4+-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti prin
acilarea tiocarbazidei cu sarurile de potasiu ale acizilor ditiocarboxilici, urmata
de ciclizarea intermediarilor formati

Prin reactia sarurilor de potasiu ale acizilor ditiocarboxilici (1) cu tiocarbazida
(2), In carbonat de potasiu, se obtin 4H-4-amino-3-mercapto-triazolii corespunzatori
(3) (R= 4-piridil[74, 75]1). (Schema 28).

N-N
KCOs ) 1\

RCSSK' + CS(NHNHz), = R~ > =sH
(1) (2) II\IHZ

@)
Schema 28
1.2.2.2. Obtinerea 4+H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti prin
acilarea tiocarbazidei cu acizi carboxilici, urmata de ciclizarea intermediarilor
formati.

Prin ciclocondensarea tiocarbazidei (2) cu acizi carboxilici (1) se obtin 4H-4-
amino-3-mercapto-1,2,4-triazolii corespunzatori (3): (R= H, Me, Et, Pr, Ph, 0-HO-C¢H,,
o-, p'HzN'C6H4 [76], EtOCH2CH2 [77], PhCHz, Me, 4-Me-C6H4, Ph, Ph(CH2)3,
Me,CHCH,[78]). (Schema 29)

N—N
[\
RCOOH + CS(NHNH,), — R/QN)\SH
(1) (2) NHZ
Schema 29 3)

I1.2.2.3. Obtinerea 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti din
tiocarbazida si imino-eteri.

Prin tratarea, la cald, a compusului (3), preparat din imino-eterulul (1) si
tiocarbazida (2), cu solutie HCI 2N, se formeaza 4H-4-amino-5-fenil-triazolil-3-tiona
(4) [40]. (Schema 30)

N-NH
Ph—C=NHHCI + CS(NHNHp), —— Ph=C=N-NH-CS-NHNH, HCI2N Ph/QN g
@) 3) NH,
(1)
Schema 30 (4)
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1.2.3 Obtinerea 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti din
tiosemicarbazida si imino-eteri.

Prin tratarea imino-eterilor (1) (R= Ph, PhCH2, 4-MeCgH,4, 4-O,NCgH,4, B-naftil)
cu tiosemicarbazida (2) se formeaza intermediarii (3), prin a caror ciclocondensare cu
hidrat de hidrazina se obtin 4H-4-amino-1,2,4-triazolil-3-tionele (4) [79]. (Schema 31)

NHy.H,0  NNH
H H 2014.112 /« /&
R-C-OEt. HOl+ H;N-N-C8-NH, ——>= R-C=N-N-CS-NH, —> R S

N
NH (2) OEt NH
(1) 3) @)’
Schema 31

1.2.4. Obtinerea 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti prin
tratarea cu hidrazina a 2-cloro-1,3,4-tiadiazolilor-5-substituiti

Prin incalzirea 2-cloro-1,3,4-tiadiazolilor-5-substituti (1) ( R= H, Me, Et, Pr, izo-
Bu) cu hidrat de hidrazinda 80%, in mediu alcalin, se formeaza 4H-4-amino-3-
mercapto-1,2,4-triazoli-5-substituiti (2) [80]. (Schema 32)

N-N NH,H,0 NN
/o el /
R/QS)\(H NaOH RAN»\SH
(1) NH,

Schema 32 (2)

I.3. Proprietatile chimice ale 3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-
substituiti

I.3.1. Proprietatile chimice ale 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti
I.3.1.1. Reactii de substitutie electrofila la azot

Alchilarea, arilarea si acilarea azotului din triazoli se poate realiza cu o gama
larga de reactanti.
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Reactii de alchilare
Alchilarea cu halogenuri de alchil

N-alchilarea 1,2,4-triazolilor (1) are loc preferential la N(1) fatd de N(4). In
cazul triazolilor 3,5-disubstituiti predictia substitutiei intre N(1) si N(2) este mai dificila.
Ambii produsi sunt obtinuti, raportul depinzdnd de agentul de alchilare.[1]. (Schema
33)

we  we

N—NH N—N N—N
/4 ) Mel, NaOH /4 )\ + /& )\
R3S\ ~Rs  sauCH,N, R 7 Rs R N7 Rs

Schema 33

Reactia 4H-5-(2-tienil)-3-arilmetil-tio-1,2,4-triazolilor (1) (Ar = Ph, 4-CICgH,4, 4-
O,NCgH4) cu bromura de benzil conduce la un amestec de benzil-tienil-triazoli (2) si

(3)[81a]. (Schema 34)
() o)

N=N N-N + N-N
@QN%SCHZN ’ @/QN»\SCHzAr N L P=schar
s N S 3 S N
H,
" ©)
)
Schema 34

Prin reactia 1,2,4-triazolil-3-tionelor-5-substituite (1) (R=Me, Ph) cu
cloroformiat de etil, in tetrahidrofuran, se formeaza 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
prezentand activitate pesticida. Reactiile 1,2,4-triazolil-3-tionelor-5-substituite (1) cu
bromo-acetatul de etil, bromura de alil si bromo-fenil-acetatul de etil se desfasoara in
prezenta etoxidului de sodiu si genereaza 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), si 1-a-fenil-
etoxi-carbonil-metil-5-metil-1,2,4-triazolil-3-tiona, respectiv 1-a-fenil-etoxi-carbonil-
metil-5-fenil-1,2,4-triazolil-3-tiona (5)[82]. (Schema 35)
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_CH,CH=CH,

l;l—N
R/QN)QS
H
(4)
CHPhCOOEt

Schema 35 (

Alchilarea cu cetone a,B-nesaturate

1,2,4-Triazolil-3-tionele-5-substituite (1) reactioneaza cu cetonele a,B-

nesaturate (2) in mediu bazic, sau cu bazele Mannich corespunzatoare (3) in mediu
acid, generand triazoli N-alchilati (4) [1]. (Schema 36)

(0) R
;R1 o
+
N=NH 0 THF, baza /(’/\I\N H", EtOH N
/
R3 P RS + R)k% R3 N/)\RS
1 3

Schema 36

Alchilarea cu acetali

1,2,4-Triazolil-3-tionele-5-substituite (1) reactioneaza cu acetalii (2) in mediu
de dioxan, cand are loc alchilarea atomului N(1) prin inlocuirea unei grupe alcoxi din
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acetal. Cea de-a doua grupa din acetal poate fi inlocuita de catre o amida.[1] (Schema
37)

R6
R1\|/OR2 R1\|/II\ICOR4

H
N—N N—N -
R3/« /)\RS A [ iy /«NNS\RS

H'oR, dioxan R3™ ™\ "R5  gioxan R3
(1 2

Schema 37

Alchilare cu alchene

1,2,4-Triazolil-3-tionele-5-substituite (1) (R=Me, Ph) sunt cianoetilate in prezenta
etoxidului sau hidroxidului de potasiu. Prin alchilarea 5-fenil-1,2,4-triazolil-3-tionei (1)
cu acrilonitril Tn prezenta etoxidului de sodiu formeaza 1-(B-cianoetil)-5-fenil-1,2,4-
triazolil-3-tiona (2), care prin hidroliza cu HCI conc. formeaza acizii corespunzatori (3).
Reactia compusilor (1) cu acrilonitril in prezenta hidroxidului de potasiu conduce la
formarea 1,4-bis-(B-cianoetil)-5-metil-1,2,4-triazolil-3-tionei si respectiv 1,4-bis-(B-
cianoetil)-5-fenil-1,2,4-triazolil-3-tionei (4) [81b, 83]. (Schema 38)

N N/CHZCHZCN Hel CH,CH,COOH
- N-N
N ! |
¢ 1 R/QN\A\S hidroliza RJ\N)QS
N-NH P "; H
R/QNkS Cx, @ @)
H 9\\0&0
1) Ko~ CH,CH,CN
N-N
R/QNKS
CH,CH,CN
(4)
Schema 38

Prin reactia 3-mercapto-1,2,4-triazolilor (1) cu 1,4-dicloro-but-2-en3, hidroxid
de potasiu si TEBAC (clorura de benzil-trietil-amoniu) se formeaza polimerii (2) . In
conditii controlate se poate obtine 1,4-bis(N*-triazolil)-but-2-end[1]. (Schema 39)
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H,C-C=C—CH
THHL?

N-N A
I\ Cl Cl N" °N
R P st YN,
H KOH/TEBAC Cl-
(1) "

)
Schema 39

Alchilare cu alchine

1,2,4-Triazolil-3-tionele (1) ( R=H, Me; R!=H, Ph) sunt preparate cu randamente
de 55-82% pornind de la triazolil-tionele corespunzdtoare (2) si cetonele R'CECCOPh.
Aceeasi reactie desfasurata in prezenta NaOH 2% genereaza un amestec de produsi (3)
si (4) [84]. (Schema 40)

I;I—NH R'C=CCOPh N—-NR'C=CHCOPh
R =5 R s
N n=55-82% N
(2) 1)

R'C=CCOPh | NaOH

N—NH . N—NR'C=CHCOPh

/
R/QN/)\SCRECHCOPh R/QN/)\SCRECHCOPh

3) 4)
Schema 40

Reactii de acilare

Prin tratarea 1,2,4-triazolil-5-tionelor (1) (R=Me, Ph) cu anhidrida acetica se
formeaza 5-metil-4-acetil-3-mercapto-1,2,4-triazol, respectiv 5-fenil-4-acetil-3-
mercapto-1,2,4-triazolul (2). Aceeasi compusi se obtin prin incalzirea anhidridei acetice
cu 5-metil-4-etoxi-carbonil-1,2,4-triazolil-3-tiona si respectiv 5-fenil-4-etoxi-carbonil-
1,2,4-triazolil-3-tiona (3). Reactia compusilor (1) cu clorura de benzoil formeaza 5-
metil- si 5-fenil-4-benzoil-3-mercapto-1,2,4-triazolii (4). Prin reactia 1,2,4-triazolil-3-
tionelor (1) cu benzensulfoclorura se obtine 1,4-bis-(fenilsulfonil)-5-metil-1,2,4-
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triazolil-3-tiona si respectiv 1,4-bis-(fenilsulfonil)-5-fenil-1,2,4-triazolil-3-tiona (5)[81c]
(Schema 41)

HsC—CfO N—NH O N-NH
O / Co
H3C_C/ R/QNKS - R/kN\A\S
\ | |
/ cocHs 4! COOEt
N—NH (2) A3
L =g CsHsCOCI N—NH
N =
N RS
|
™M G, COCgHs
580, (4)
2Cy _S0,CqH
I;J—N 2CeHs
|
S0O,CgHs
(5)
Schema 41

Acilare cu halogenuri de acil

Derivatii de triazoli (1) si (2) ( R= Me,CH, EtCHMe, MesC, ciclopropil; R'=CHj3,
CyHs, CsH7; n=1-2) au efecte insecticide si pesticide. Se prepara prin adaugarea clorurii
de dimetil carbamoil unei suspensii de 3-izopropil-5-(2-etoxi-etil-tio)-1,2,4-triazol (3) si
refluxare timp de 3 ore.[85, 86]. (Schema 42)

j—gi Me,NCOCI N-NCONMe, MezNCON—g\
7 1
RN TSCHORT ~ o Meon RN TS(CHp,0R' R™SN” ~S(CH),OR!
3) 3 h reflux
™ @)
Schema 42

Prin tratarea 5-tertbutil-3-(4-pirimidinil-tio)-1H-1,2,4-triazolului (1) cu clorura
de dimetilcarbamoil se formeaza 5-tertbutil-3-(4-pirimidinil-tio)-1-dimetil-amino-
carbonil-1,2,4-triazolul (2)[87] (Schema 42).
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N-NH NP O COMe N—N/CONI\;%\N
Me3C/<N/)\SJ\) n=79% MGSC/QN/)\SJ\)
(1) ()
Schema 43

Compusii (1) ( X= CO, SO,; R!R?%R3= (ciclo)alchil; R*=YNR°R®, 3,6,9-
trioxadecanil, Me,C=CH, alcoxicarbonilmetil, Y=CO, SO,; R®R®=H, alchil; R’= piridil,
pirazil, piridazil, pirimidil) sunt folositi ca insecticide, acaricide, funcicide si sunt
preparati prin N-acilarea triazolilor corespunzatori (2) cu compusii
X'XNR!R?(X'=halogen)[88] (Schema 44)

N—NH X1XNR'R? DI—N)(NR1R2
R3/QN/)\SR4 RS/QN/)\SRA*
(2) (1)
Schema 44

Reactia Mannich

3-Mercapto-1,2,4-triazolii (1) ( R= Ph(ne)substituit), au fost supusi reactiei
Mannich in prezenta 2-etoxianilinei, 4-nitroanilinei, 2-metoxi-anilinei formand compusii
(2) (R= Ph(ne)substituit; X= 2-etoxifenil, 4-nitrofenil, 2-metoxifenil). Activitatea
antibacterialda a compusilor (2) a fost comparata cu a unor antibiotice standard cum ar
fi oxitetraciclina si ampiclox [89]. (Schema 45)
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(" NH,

©/002H5
NH,
"\
R/QN)\SH + <
H
) NO,
NH,
i LOCHs @
o

Schema 45

Compusii (1) (R= Ph, 3-0O,NCgH,4, 4-O,NCgH,4, 2-MeOCgH,4, 4-EtOCgH4, B-piridil)
se sintetizeaza prin reactia 5-aril-3-mercapto-triazolilor (2) cu formaldehida si a-fenil-
etil-amina in mediu acid, compusii (1) prezintdnd activitate antibacteriala [90][91].
(Schema 46)

CH,O N

I
HC N—N
~
_ Me~ Ph /N
/21 ':l)\ ° - R/(N)\ S
RN~ ~SH )
N CH,0 N
2 |
(2) Me/C‘Eh
1)

Schema 46

I.3.1.2. Reactii de substitutie electrofila la sulf
Reactii de alchilare
Alchilare cu alchine
Compusii (2) ( R=H, Me, 2-furil) se prepara cu randamente de 35-80% prin

aditia gruparii -SH a 1,2,4-triazolilor (1) la acetilend, in prezenta hidroxidului de
potasiu, in autoclava, 2 ore la 14 atm si 160°C [92]. (Schema 47)
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N ik TN
+ HC=CH )
N S A
RTONTTS oh, 14 atm, 160°C. R N STG=CH
(1) 1=35-80% 2
Schema 47

Alchilare cu a-halo-cetone (RCOCH,X)

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

RZCONH S
N
S 7 > CH,0Ac
COOH
(1)
Me BrCH,CONH s Me
N-N J;( NaHCOs-EtOH  N—p/
+
R/QN/)\SH o N CH,OAc 40 0C R/QN/)\SCHZCONH s
COOH
2) @ N cH,0ac
COOH
4)
Schema 48

Prin tratarea 5-alchil-triazolilor (1) ( R=C;_5 alchil, Ph, 2-MeOCg¢H4, 2-HOCgH,4, 3-
0O,NCgH,4, 4-0O,NCgH,4, B-piridil) cu acid cloracetic, in hidroxid de potasiu apos, se obtin
derivatii acidului mercapto-acetic (2) care prezinta activitate anti-inflamatorie,
bactericida si anti-cancer. Esterii (3) se sintetizeaza fie prin tratarea 5-alchil-triazolilor
(1) cu bromo-acetatul de etil, fie prin esterificarea acizilor corespunzatori. Atat compusii
(2) céat si compusii (3) prezinta activitate analgezica, antiinflamatorie si diuretica [94].
(Schema 49)
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/E_g\ CICH,COOH lf—g\
RTNTTSH  koH aq, R™ >N~ ~SCH,COOH
H N=50-83% H
(1) (2)
lEtOH
I;l—N
\
R/QN)\SCHZCOOEt
H
Schema 49 (3)

Alchilare cu halogenuri

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

Br S NO
S UL A o T
H H N

)
) 3)

Schema 50
Metilarea 5-metil-s-triazolil-tionei (1) cu iodura de metil sau cu diazometan, in

mediu alcalin, duce la formarea metil-tio-triazolului (2) [96]. (Schema 51)

N=N  Mel ( CH,-N,/alc) ’;H;‘
s |v|e/<N)\ss—CH3
N H
) (2)

Me

Schema 51
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Prin alchilarea 1,2,4-triazolil-3-tionelor (1) (R=Me, Ph) cu halogenuri RX (R=Pr, n-
alchil Cs.1o, PhCH, PhCH,CH2; X=halogen) se obtin compusii alchilati (2) (R'=H, Me, Ph)
care prezintd activitate bacteriostatica si diuretica , care creste cu lungimea lui R [97].
(Schema 52)

Sy U §
I
- ]
RSN TSH  EoHrefluix R ONT SR
H N=32-99% H
1) (2)
Schema 52

Prin glicozidarea triazolilor (1) ( R= H, Me, R!=H; R=Ph, 4-piridil, R'=Ph) cu
bromuri R?Br ( R®=tetra-O-acetil-D-glucopiranozil si -galactopiranozil, tri-O-acetil-D-
xilopiranozil si L-arabinopiranozil), se obtin glicozidele (2), care au LDs, = 200-1780
mg/kg la soareci si activitate antiinflamatorie si analgezica semnificativa [98]. (Schema
53)

N-NH R2Br N-N

/ —_— /« \>\ 2

R/QNR1 S 1=14-88% RTONRTTSR
2

Schema 53
Alchilare cu alchene
Prin tratarea 4-metil-5-(trifloro-metil)-1,2,4-triazolil-3-tionei (1) cu 2-vinil-

piridina se formeaza piridinil-etil-tio-triazolul (2) . Triazolul (2) are rol in inhibitia
secretiei gastrice (la sobolani)[99] (Schema 54)

N-NH HZC:ﬁ@ N-N
/N —
> F3C/<N)\S—CH2—CH2‘<t/>
Me N

(1) )
Schema 54

1.3.1.3. Reactii de oxidare

Compusii (2) ( R=H, Ph; R'=H, Me, piridil, halogen, Ph, 2-piridil, 3-O,NCgHa4, 4-
O,NCgH4, 2-MeOCgH4, 4-MeOCgH4, 2-HOCgH4; n= 0, 1) se prepara prin oxidarea
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triazolilor (1) cu agenti de oxidare. Compusii (1) sunt folositi ca agenti hipotensivi
[100, 101]. (Schema 55)

'/\I_NR |2/K| ';l_NR l;l_NH RN_N
R s n=21% RGP sts s S_Q\N»\w

1) (2)
Schema 55

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

N-N N
CH;COOOH

I 3 /

L gy 4

Schema 56

Compusii (2) ( R=Ph, 3-CI-C¢H4) se obtin in mediu de KOH-MeOH si compusii
(3) (R'= Ph, pirazinil) Tﬁn mediu de AcOH sau EtOH, din triazolil-tionele corespunzatoare
(1) si epiclorhidrind. In nici unul din cazuri nu se realizeaza ciclizarea asteptata la
triazolo[3,4-b][1,2,4]tiadiazepind. Testele microbiologice au demonstrate o slaba
activitate antituberculostatica a acestor compusi [103]. (Schema 57)
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H
Cl_CHz'—C\_dCHz N—N

N— /\
s Ry =som oHon
N KOH-MeOH .
| NH2
NH, 2
1) (2)
H
“%O Cl—CH,—C—CH,
X 0
N—-N
N\
R/QN)\SCHch(OH)CHzCI
NH,
3)
Schema 57

1.3.1.4. Alte reactii

Prin ciclizarea acidului 1,2,4-triazolil-3-tio-acetic (1) ( R'= H, Me, Ph) cu
aldehidele (2) ( R= MeO, Cl, F, O,N) s-au format produsii (3). Compusul (3) are
toxicitate scazuta si activitate antiinflamatorie, analgezica si antibacteriala moderata

[104]. (Schema 58)
i H
N-N ROCHO NJ}éCOR

N_
/\
R1/<N)\SCHZCOOH @ R1J<N/)_S
& ACOH-AC,0 4:1 (3)
reflux
N=55-91%
Schema 58

Derivatii de [1,2,4]triazolo[5,1-c][2,4]benzotiazepin-10(5H)-ona (2) sunt
sintetizati intr-o manierd regioselectiva prin reactia unor 1,2,4-triazolil-tione
(ne)substituite (1) cu clorura acidului 2-clorometil-benzoic [105] (Schema 59).
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cocl
CH,Cl N—NH

. (@]
(2)

1)

Schema 59
5-Aril-6,7-dihidro-s-triazolo[3,4-b][1,3]tiazinele (2) si  5-aril-5,6-dihidro-

tiazolo[2,3-c]s-triazolii (3) sunt sintetizati prin alchilarea 5-aril-3-mercapto-triazolilor
(1) cu 1,3-dibromopropan si 1,2-dicloroetan [106][107]. (Schema 60)

N—NH BrCH,CH,CH,Br ,/\H:l/\>
AF/QN)\SH Ar/< )\s

N
vy
1 G (2)
(1) N /’Eo/
R
/
3)
Schema 60

Prin ciclizarea triazolului (1) cu 2,3-dicloro-chinoxalina se formeaza triazolo-
tiazolo-chinoxalina (2) [108]. (Schema 61)
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(1) NE\ /EN
2
Schema 61 @)

Prin aditia 5-mercapto-triazolilor (1) la epibromhidrina (R=Me, Ph
(ne)substituit, CH,Ph, 2-pirazinil, 4-piridinil) se obtin cu randamente bune 3-hidroxi-
1,2,4-triazolo[5,1-b]-1,3-tiazinele (2), care prezinta activitate hipotensiva si
tuberculostatica slaba. [109-110] (Schema 62)

H
Br-CH,—~C——CH, OH

N—N
of /
R/QN)\SH L Ag
H

™) (2)
Schema 62
5-Mercapto-s-triazolii-3-substituiti (1) reactioneaza cu bromura de propinil
formand 3-propinil-tio-s-triazolii (2). Sinteza regioselectiva a 5-metil-tiazolo[3,2-b]-s-
triazolilor 2-substituiti (3) a fost realizata prin actiunea cataliticd a NaOH (H,S0,)
asupra 3-propinil-tio-s-triazolilor (2) [111-112]. (Schema 63)

_ = N-N
/E l:l)\ BrCH,C=CH PN NaOH N-N"X—CHjs
— —Cc= /\
R N SH R N $—CH,~C=CH } R/QN)—S
H
™) 2) 3)
Schema 63

Compusii (1) (R= aril) au o excelenta activitate anti-ulcer precum si de inhibare
a secretiei sucului gastric. Ciclizarea 5-mercapto-1,2,4-triazolului (2) cu 3-cloro-2,4-
pentadiona 1n EtOH, urmata de bromurarea 2-acetil-3metil[1,2,4-triazolo[3,2-
b]tiazolului (3) cu Br, in 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, in EtOH, conduce la formarea compusului
(1).[113] (Schema 64)

H
HsC-C-C-C~CH, CHa
N=N OClO N-NTX COCH3 Bro/HBr
RN - L) —
R™>N" "SH EtOH RTONT S
H H
3)
(2) S
CHs CH NH
Ho,N—C—NH, s e
N—N AN COCHzBr Il _ N N
BaS S N—-N
> I
R N S reflux R/AN)\S
H H 1
Schema 64

Triazolo-tiazolii (2) (n= 4, 6, 8, 10, 12, 14) au fost sintetizati prin condensarea
dimedonei cu 3-alchil-5-mercapto-s-triazolii (1), in benzen si in prezenta NBS.
Compusul (2) se deshidrateaza prin incalzire cu PPA/EtOH anhidru la produsul (3).
Compusii (2) si (3) au activitate antibacteriald si antifungica [114]. (Schema 65)

M
Me ° (0]
M
N-N o NS N—N
- PPA/EtOH anh.
/4 »\ N | _—
Me(CHz)n™ N~ ~SH CeHo S)\N)\(CH2)nMe
H NBS o
1 @)
Me
O
s \N)\(CHz)nMe
o)
(3)
Schema 65

Prin reactia 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 obtine si prin tratarea triazolil-tionelor corespunzatoare cu 2 moli de PhC=CCN
[115]. (Schema 66)
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/
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Schema 66

Prin condensarea 3-etil-5-mercapto-s-triazolului (1) cu a-halo-cetone,
urmata de ciclizarea cetonelor intermediare (2) cu acid polifosforic, se formeaza
tiazolo[3,2-b]-s-triazolii (3) (R= Ph, 4-O,NCgH,4, 4-CICgH4, 3-O,NCeH4) si nu izomerii
acestora tiazolo[2,3-c]-s-triazolii (4). Compusii (3) prezinta activitate antibacterial3,
antifungica si diuretica.[116] (Schema 67)

R
S

Hig-CH,—C-R

N~NH N-NH PPA N
/ o) )
e\ e PscH,cor — e P8
) ) PPA @)
N~-NH
e g
R
(4)
Schema 67

Derivatii unor [1,2,4]triazolo[5,1:2,3][1,3]tiazino[6,5-b]chinoline (1) [ R=0H,
OEt, OAc, Cl, OCH,CH,0H, SCH,CH,OH, NH(CH,)sMe; R'=H, 6-, 7-, 8-Me, 6-, 7-, 8-
OMe, 8-Cl;R?>=H, Me, Et] se sintetizeaz8 prin reactia 2-cloro-chinolin-3-carboxaldehidei
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(2) cu 5-mercapto-triazolii (3) si transformarea ulterioara a grupei hidroxil a
compusului (1) (R=0H, R!'=R?=H).[117] (Schema 68)

R
N—NH X CHO X N-N
PR SO T PO G e

3) (2) 1)

Schema 68

Reactia esterului dimetilic al acidului acetilen-dicarboxilic cu 3-metil-1,2,4-
triazolin-5-tiona (1) , In mediu alcalin a dus la obtinerea cicloaductului (2) , iar in
solventi inerti reactia nu are loc. Din reactia compusului (1) cu esterul etilic al acidului
azo-dicarboxilic se formeaza disulfura (3) [112] (Schema 69)

4L\f;\COOMe

N—N
/ N\
O

Schema 69

Compusii (1) ( R= H, 8-Me, 8-Et, 8-OMe, 8-Cl, 8-F, 8-NO,, 9-Cl, 9-OMe; Rl=
H, Me, Et, Pr, CHMe,) se obtin prin ciclocondensarea esterilor etilici ai cloro-chinoxalin-
carboxilatilor (2) cu mercapto-triazolii (3) [118]. (Schema 70)
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Cl R1
NN COOEt N/\<
R P /M N
N S N
/E_Ti (2) R AN (@]
|
RS\ ~SH K,CO4/DMF 22\
= _ 0,
Schema 70

Compusii (1), preparati prin ciclizarea 2-cloro-3-(1,2,4-triazolil-5-tio)-piridinei
(2) cu KyCO3 in prezenta de CuBr, prezintd excelente proprietati insecticide.
Introducerea unei grupe fenil in pozitia 2 a triazolo-tiazolo-piridinei a finlaturat
activitatea insecticida [119] (Schema 71)

F3C._xC!
| N-N CFs
“ \ K,COg/CuBr  F3C S CMe;

N—N
N Cl | -
Me3C/(N>\SH Me3c/<N)\s
H

Schema 71
Compusii (1) (inelul A =benzen substituit cu CF3; inel piridinic; R=achil,
X=halogen), folositi ca insecticide, se prepara din triazolii N-substituiti (2), prin incalzire
cu K,COs3 si CuCl in DMF [120]. (Schema 72)

/E_g\ K,COy/CuCl X S._N_R
H At -
(2) (1)

Schema 72
Sarurile halogenurilor de triazoliu pot fi convertite in RCHO, RCH,CHO,
R(CH,),CHO, unde R poate contine duble legaturi, grupe halogen, nitro, ceto, sau
grupdri esterice. De exemplu prin refluxarea unui amestec de EtCOCI,
PhNHN=C(SMe)NHPh si dioxan se obtine clorura de s-triazoliu (1), care prin

BUPT



Proprietatile chimice ale 3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti - 1.3. 45

transformare in iodura corespunzatoare, urmata de reducerea selectiva cu NaBHy,
formeaza triazolina (2). Descompunerea acesteia cu H,0-H,SO, duce la formarea
etanalului. [121] (Schema 73)

Ph, Ph,
NN : N*N - NaBH
H H EtCOCI P Cr LK I 4
Ph—N-N=C-N-Ph e P 2 et P swe
éMe dioxan/reflux Ph Ph =90%
n=67%
(1)
HN-N H20-H,S04 EtCHO
\
Et/kN)\SMe n=90%
Ph
@)
Schema 73

Prin folosirea derivatilor de s-triazoli, acizii carboxilici (care nu sunt ramificati in
pozitia a) pot fi degradati in aldehidele continand un atom de carbon mai putin. De
exemplu, Me(CH,);COOH a fost convertit in triazolul (1), apoi a-acetoxilat cu PhI(OAc),
cu formarea iodurii de triazoliu (2). Dupa tratarea acesteia cu NaOMe/MeOH si H,SO,
sau AcOH se izoleaza Me(CH,)gCHO [122]. (Schema 74)

PhN—NH PhI(OAc),
Me(CH,),COOH Me(H,ChsHaC— = SMe
Ph
(1)
PhN-N" I
1. NaOMe/MeOH
M e(HzC)eHC;/(N A~sMe Me(CH,)sCHO
OAC Ph 2H2804
(2)
Schema 74

in prezenta unui acid protic, 1,2,4-triazolil-5-tiolatii (1) sufera aditia Michael la
chinone si formeaza tio-eterii corespunzatori (2) [123]. (Schema 75)
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(@]
BF, OH
Me, Me,
N*N o) N*-N
l\ N\
Me/QN)\S- MeAN)\S/
Me Me OH
(1) 2)
Schema 75

I.3.2. Proprietatile chimice ale 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-
substituiti

I.3.2.1. Reactii de substitutie electrofila la sulf
Reactii de alchilare
Alchilare cu alchene
Compusii (1) (R, R! = Ph (ne)substituit ), cu activitate antifungics, se obtin cu

randamente de 38-51% din calconele (2) si 4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli (3)
[124]. (Schema 76)

N-N N-N
N n=38-51% .
N~ “SH * RCH=CHCOR — N~ ~SCHRCH,COR'
NH, (2

3)

) NH,
(1)

Schema 76

Alchilare cu alchine

1,2,4-triazolii (2) (R=OMe, Ph, 2-tienil, R'=H, Bu, Ph, R?=H, Ph) au fost
preparati prin reactia 3-mercapto-triazolilor (1) cu acetilene. Compusii obtinuti prezinta
activitate tuberculostatica [125]. (Schema 77)
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1A=

N-N RIC=C-GR N-N :

/N (0] /N B

RZAN)\SH RZ’QN)\S_C:CH_(“:_R
|
NH, NH,
1) (2)
Schema 77

Alchilare cu compusi halogenati

Prin condensarea 4-amino-3-mercapto-5-(2-tienil)-1,2,4-triazolului (1) cu acid
cloro-acetic sau 2-cloro-nicotinic se obtin derivatii (2), prin a caror ciclizare cu

oxiclorura de fosfor se formeaza 3-(2-tienil)-6-cloro-1,2,4-triazolo-tiadiazinele (3)
[126]. (Schema 78)

NN CICH,COOH ';H:I/L POCls ';j_g\
[ Dy 2 N~ TSCH,COOH —— | N 9
7\ N /N S N
s~ NH, s~ NH
Cl
1 2
(1) 2) 3)
Schema 78

Triazolil-mercapto-etanul (2) a fost sistetizat prin reactia 4H-4-amino-3-
mercapto-triazolilor (1) cu 1,2-dibromo-etan [127]. (Schema 79)

al cl N N Cl

| »\ BrCH2CH2Br
I NH, cl NH, 2 Cl

™

(2)
Schema 79

I1.3.2.2. Reactii de substitutie consecutive la azot si sulf

Compusii (1) (R=Me, Pr, Ph, 3-MeCgH, , 4-MeCg¢H, 2-CICgH, , 4-CICgHy;
R!,R?=H, Br ) se prepard prin ciclocondensarea 4-amino-3-mercapto-triazolilor (2) cu

acizii cumarin-carboxilici (3). Toti compusii (1) prezinta activitate antibacteriana [128].
(Schema 80)
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l?l | (0] (0]
NH, R o
@) | R,
R,
(3) R,
(1)
Schema 80

Triazolo-tiadiazolii (1) ( R= H, alchil, aril, heterociclil ) se prepara prin tratarea
4-amino-3-mercapto-5-(4-piridil)-1,2,4-triazolului (2) cu acizi carboxilici, in prezenta de
POCIl3;. Compusii (1) prezinta activitate antibacteriala [129]. (Schema 81)

N-N

T POCI,
N N)\SH + RCOOH—= [ X *
N~ NHZ N Z R

) “)
Schema 81

S-triazolul (1) se ciclizeaza cu acid p- si m-cloro-benzoic, in prezenta POCIs
generdnd s-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazolii (2) ( R=Cl, R!=H; R=H, R!'=Cl). S-
triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-6(5H)-ona (4) se prepara prin ciclizarea 3-mercapto-
1,2,4-triazolului (3) cu acid cloracetic in prezenta acetatului de sodiu. S-triazolo[3,4-
b][1,3,4]tiadiazolo-6(5H)-tiona (5) se prepara prin ciclizarea 3-mercapto-1,2,4-
triazolului (3) cu sulfura de carbon in piridina. Compusii (2) si (4) prezintd proprietati
antibacteriene [130]. (Schema 82)

COOH

)\ SH + GG Ptk ‘/E E\s
bR

(1)
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/E‘g\ CICH,cooH NN /L/\H:l
/ N\ /\ - -
R
RTONTTSH “acona R/QN)\SCHZCOOH N
NH2 NH2 HN\[H
(3) ©

Y )
\ P
R/(N)\SH + CS, Y. R/QN\)\S
NH, HN—
S
(3) (5)
Schema 82

Prin ciclizarea triazolului (1) cu Ac,CH, se obtine compusul (2), cu un
randament de 61% [131]. (Schema 83)

Br Br
N\N AC2CH2 N\N

2 —_— 7
| |
—=R19,
NJ\SH nN=61% /NJ\S
NH N
2 >\\/\Me
(1)
Schema 83
Triazolo[3,4-b][1,3,5]tiadiazinele (2) (R=2-naftil, R'=Ph, 4-C¢H4Cl) sunt obtinute

prin condensarea triazolului (1) cu a-halogeno-cetonele R'COCH,Br. Compusii (1) au
activitate antibacteriana si antifungica [132]. (Schema 84)

N—-N R'COCH,Br N—N
N\ T
NH, N ﬁ)
(1) R1
(2)
Schema 84

BUPT



50 Date de literatura - 1.

Compusii (1) (R= Me, Et, Ph, 4-MeCg¢H4, 4-ClCeH,4, 4-piridil, PhOCH,, 4-
MeCgH4OCH,, 4-CIC¢H,OCH,) se prepara prin ciclocondensarea 2-bromo-ciclo-
pentanonei (2-bromo-ciclohexanonei) (2) cu 4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolului-5-
substituit (3). Acesti compusi au activitate antibacterialda, antifungicd si
antihelmintica.[133] (Schema 85)

N-N
/A - /N
(wa&*+E%L& s
NH, @ Nx o)
(3) (2) (a) 23
N-N

(CHy) 4
3) (2) (1b)
Schema 85
Prin condensarea 4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti (1)

(R=Ph) cu bromura de fenacil se obtine aductul (2), prin a carui refluxare in piridind se
formeaza s-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiadiazina (3). Prin tratarea 4-amino-5-mercapto-
1,2,4-triazolilor 3-substituiti (1) (R=Ph, 4-CIC¢H,4) cu CICH,CN si KOH se obtin compusii
(4) si (5). Prin reactia compusului (1) (R=Ph) cu cloroformiatul de etil se obtine
aductul (6), prin a carui refluxare in piridind se formeaza compusul (7). Prin tratarea
triazolilor (1) cu izocianati si izotiocianati se formeazd aductii (8) (X=0,S, R'=Ph; X=5,
Rl=Me) , prin a céror ciclizare se obtin s-triazolo[3,4-b]-s-triazolii (9) ( X=0, S, X! =
NPh, X = S, X!=NMe)

Prin ciclocondensarea compusilor (1) (R=Ph, 4-CIC¢H,;) cu acizi carboxilici si
aldehide se formeazd compusii (10) si (11).(R?=H, Me) [134 ] (Schema 86)

- N—N
N—N PhCOCH,Br ~ N-N Py A
S PN PR

S
R N SH R N SCH,COPh g N
NH, NH, NS
1) ) Ph
@)
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-N N-N N-N
/4 /k CICH,CN/KOH BaS v U
RN TSCH,CN  RTONT TS
\
NH2 NH, N
(1) (4) NH,
(5)
N—N
N—N N—N
CICOOEt Py /N
/N /o
R/QN%SH R/QN)\SCOOEt—’ R™ N s
| | reflux N
NH, NH, 5
(1) (6) (7)

N-N R1-NCX

&N /4 )\SH —_— //\ /\x1
NH, NH HN~<

(1) RCOOH C(§>§)R1

RCHO //<

(10)
R/ k
HN\<
(11)
Schema 86

Triazolobenzotiadiazinonele (2) (R=Me, Ph, 4-MeOC¢H,4, 4-CIC¢H,4, PhCH,) au fost
sintetizate prin ciclocondensarea p-benzochinonei cu 4-amino-3-mercapto-triazolii (1) in
EtOH la temperatura camerei.[135] (Schema 87)
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(0]
N—N N—g\
/A EtOH O
R/QN SH =1 R/QN S
| \
NH, N
1 (0]
1 o
(2)
Schema 87

Prin reactia 1,3,2,4-ditiafosfetan-2,4-disulfurilor (2) ( R= p-MeOCgH4, PhS) cu
mercapto-triazolii (1), se obtin compusii ciclici (3) [136]. (Schema 88)

N-N N-N
/N I\
N N)\SH + S /S\P — N)\S
\ /
N NH, R s Vs N~ HN-RR
(2) 3 S
Schema 88

Prin reactia 4-amino-3-mercapto-5-(4-piridil)-1,2,4-triazolului (1) cu aroil-
izotiocianati se formeaza 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, 4-1, 4-O,N). La condensarea
compusului (1) cu fenil-izotiocianat este necesara prezenta trietilaminei pentru
formarea 3-(4-piridil)-6-fenil-amino-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiadiazolilor (3).[137]
(Schema 89)

CONCS

NNH
I\ )\SHJ,
N~

HN CcO
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N

N-N NCS /_I:IK
/[ \ Et;N
N~ NH, N~ N:<NH

1)

@)
Schema 89
Prin reactia de condensare a 4-amino-3-mercapto-5-(2,4-dicloro-fenil)-1,2,4-

triazolului (1) cu alchil-dicloro-fosfati si alchil-dicloro-tiofosfati se formeaza heterociclii
(2) (X=0, S, R=Me, Et, Pr, Bu, CHMe,, pentil)[138]. (Schema 90)

Cl N-N
N—-N Cl /N
c M N | N Y
N SH + C|_F|’:X - \ ,S
| OR cl HN—Fl’:X
N2 2) OR
Ci A1) (2)

Schema 90
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II. Contributii originale

Deoarece nucleul 1,2,4-triazolic este asociat cu diverse activitati biologice,
scopul tezei de doctorat I-a constituit elaborarea procedurilor de obtinere a 1H-5-aril-3-
mercapto-1,2,4-triazolilor, 4H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-4,5-disubstituiti si 4H-4-
amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor, compusi noi sau cunoscuti, precum si
obtinerea unor derivati functionali ai acestora (baze Schiff), compusi cu potentiala
activitate biologica si (sau) de complexare cationilor.

N—N’H j_g\ /QHE\ /E_g\
) R SH R sH  RTON7SH
R 7 CH \ ’\/X

1H-5-aril-3-mercapto-  4H-3-mercapto-1,2 4-triazol-  4H-4-amino-5-aril- Baza Schiff
1,2,4-triazol 4 5-disubstituit 3-mercapto-1,2,4-triazol aza schi

In acest sens, ne-am propus urmatoarele obiective:

- studiul reactiei de formare a 1H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor, prin
ciclizarea produsilor rezultati la acilarea tiosemicarbazidei;
- sinteze de 1H-3-mercapto-1,2,4-triazoli-4,5-diaril-substituiti;
- studiul reactiei de formare a 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor;
- gasirea variantei optime de sintezda a 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-
triazolilor-5-substituiti;
- extinderea gamei de astfel de compusi cu potentiala activitate biologica si
(sau) de complexare a cationilor metalici la:
- 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-(2-, 3-, 4-)piridil-substituiti
- 4H-4-amino-3-aril-5-mercapto-1,2,4-triazoli, cu grupari -OH si -NH,
grefate pe nucleul benzenic
- 4H-4-amino-3-aril-5-mercapto-1,2,4-triazoli-5-(fenil-alchil)-substituiti
- 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)-substituiti
- purificarea si caracterizarea compusilor obtinuti
- testarea biologica a compusilor obtinuti din punct de vedere citotoxic si anti-
tumoral
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II.1. Studiul reactiei de formare a 1H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-
triazolilor, prin ciclizarea produsilor rezultati la acilarea
tiosemicarbazidei

I1.1.1. Introducere

Interesul pentru 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolii-5-substituiti (3), pentru produsii
lor de S-alchilare, N-alchilare, ciclizare la tiazolo[3,2-b]-s-triazoli si pentru complecsii
lor metalici este actual, datoritd activitatii biologice ale acestora: tuberculostatica [1],
antibacteriana [2,3], anti-tumorala [4,5] etc.

Dintre metodele de obtinere ale 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti
(3), cea mai convenabild realizeaza acilarea tiosemicarbazidei (1) cu cloruri de acil in
mediu de solvent organic, in prezenta bazelor organice (piridind), urmata de ciclizarea
1-aciltiosemicarbazidei (2) cu baze anorganice in solutie apoasa, apoasa-alcoolica, sau
cu baze organice in solutie etanolica [6,7,8]. (Schema 1)

Ar-CONHNH,xHCI

Ar-COCI v‘ X‘ H,

N—N

Ar-COOC_H \
H,N-NH-CS-NH, — 22 Ar-CONH-NH-CS-NH, ——= Ar/gN)\SH
(1) ’ 2) Vil
3
Pb(NCS), / @)
Ar-COCl ———= Ar-CO-N=C=S§ —— > [Ar-CONH-CS-NHNHZ]
[] iv

i=At [7a], ii=Py(0°C)[7a], iii= CqHg reflux, iv=N,H, excess/C,H;OH [7a],

v=HCI/ C,H;OH / NH,SCN 18 h reflux [7b], vi=H,N-CS-NH, / At [6],

vii= C,H;ONa / C,H;OH 12h reflux [7b], pyperidine /C,H;OH reflux [7b], CH,;ONa / CH;OH 10h reflux [6]
Schema 1

In studiile noastre anterioare pentru obtinerea unor 1H-3-mercapto-1,2,4-
triazoli-5-substituiti (3) [8], prin aroilarea tiosemicarbazidei urmata de ciclizarea
intermediarilor (2), am constatat in faza de aroilare formarea unui amestec de 2-3
compusi. Folosirea acestui amestec la faza de ciclizare conduce, in majoritatea cazurilor,
la un compus unitar, 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolul-5-substituit, corespunzator.

De aceea, scopul lucrarilor noastre I-a constituit studiul produsilor formati la
benzoilarea tiosemicarbazidei, separarea acestora si studiul comportarii lor in diferite
conditii de ciclizare.

Teoretic, prin dibenzoilarea tiosemicarbazidei (1), respectiv prin benzoilarea 1-
benzoiltiosemicarbazidei (2), se pot obtine 1,2-dibenzoiltiosemicarbazida (4), respectiv
1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida (5). Teoretic, ciclizarea 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazidei
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(5) in mediu alcalin poate conduce la 1H-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (3) sau la
unul dintre produsii monobenzoilati, 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); celdlalt 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).
H
Ar-CO-NH-NH, + Ar-CO-NCS

N—N
(10) (1) ) AF/Q\N\/\SH
I
i
\ Ar-CO

|/ S '71_’\\1 3
. N—N
i 5
H,N-NH_ NH;—= Ar-CO-NH-NH.___NH, ®) Ar/kN)\ SH P
|
l( T CO-Ar ACN

Ar-CO-NH-NH NH-CO-Ar

S i 7)
(1) (2) i 9 Ar-CO-NH-NH-CO-Ar
CO-Ar Rt
Ar= CSH5' Ar-CO NH_lll / (8)
r-CO- NH, i CO-Ar
i,ii= ArCOCI / Py / N,N-DMF | \ NN
S
- o /
ii=Na,CO, / H,0 100°C @ Ar/QN/)\SH

iv= Na,CO, / H,0 / 20°C
9)
Schema 2

Datele de literatura indica putine preocupari in aceasta directie [7,9,10]: la
mono-benzoilarea tiosemicarbazidei cu clorura de benzoil in piridina, urmata de
distilarea piridinei la presiune redusa [7a], se formeaza ca produs principal 1-benzoil-
tiosemicarbazida (2) si cantitati mici de 1,4-dibenzoiltiosemicarbazida (5), iar la
tratarea 1-benzoiltiosemicarbazidei (2) cu clorura de benzoil la 50°C, se formeaza, cu
randament de ~15% 1,4-dibenzoiltiosemicarbazida (5) si ~25% 1,2-dibenzoilhidrazina
(8) [7b]; refluxarea indelungata (8-16 ore) a 1,4-dibenzoiltiosemicarbazidei (5) cu
etoxid de sodiu in etanol sau cu piridina conduce la 1H-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol
(3), (cu randament de 60% respectivi5%) alaturi de produsi de scindare[7c].

I1.1.2. Rezultate si discutii

Benzoilarea tiosemicarbazidei si ciclizarea acil-tiosemicarbazidelor formate s-a
realizat prin modificarea metodei din literatura [7a], metoda folosita anterior [8]:
benzoilarea s-a efectuat cu clorurd de benzoil in mediu de dimetilformamida, in
prezenta piridinei, la temperatura camerei, urmata de perfectare la 50°C, iar ciclizarea
s-a realizat cu Na,COs in solutie apoasa.

La monobenzoilarea tiosemicarbazidei (1) cu clorurd de benzoil, in mediu de
N,N-dimetilformamida, in prezenta piridinei, se formeaza, cu randament mic (32%) 1-
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benzoil-tiosemicarbazida (2) cu

literatura(196-198) [7a]. (Schema 3)

randament de 22 % 1,2-dibenzoiltiosemicarbazida (4),
literatura.

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

H,N-NH_ NH

p.t.

= 191-194°C(MeQOH), similar cu

S
(1)

N=32%

Schema 3

S
(2)

cel din

2 C4H,COCI/ Py /N,N-DMF CeHs-CO-NH-NH\WNHz

Benzoilarea acesteia cu un echivalent de clorurd de benzoil sau dibenzoilarea
tiosemicarbazidei cu 2 echivalenti de clorura de benzoil, in aceleasi conditii, conduce la
un amestec de 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida (5) si 1,2-dibenzoil-tiosemicarbazida (4).
Din amestecul de reactie, prin dubld recristalizare din acetonitril s-a separat, cu

produs nementionat 1in
1,2-dibenzoiltiosemicarbazida (4) a fost caracterizata prin C.S.S., p.t.,
spectroscopie IR, *H-RMN, '3C-RMN. (Tabel 1 si 2)

Nr. Compusii obtinuti p.t.(°C) | C.S.S. IR N%

crt. (cm™)

1 159-161 | 1 spot | v*\y»=3386, 22
VNH=3125

1,2-dibenzoil-tiosemicarbazida

Vc=0=1711, 1672i
Vsk,ar.=1600, 1535i
Vc=s=1073s
YSk,ar,=706m, 686m
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Tabel 2.Caracterizarea 1,2-dibenzoil-tiosemicarbazidei (4)

Nr. Compusii obtinuti 'H-RMN 13C-RMN 15N-RMN
crt.
1 4" O1(DMSOds, dc(DMSOde, dn(DMSOd,

3" 5 400MHz): 100MHz): 40MHz):

) . 11,37 (s, 1H, 2- | 183.8 (4-C); 143,8(2-

1n N'H), 9,84 (S, 172,1 (3a-C); N); 128,8
3 2 35 1H, 5-N-Ha), 165,1 (1-C); (5-N);
4

¢ 1H S .Ha | 9,53 (s, 1H, 5- | 134,8 (1-C);

4 C—N-N—-C—NZ 23 (s, 11, B (L7-C);
i o 3 I 5 Hb | N-Hb), 7,70(d, 132,0 (4"-C);

S 4H, J=7,86Hz, | 131,7 (1'-C);

2'-H, 6’-H, 2"~ | 131,1 (4'-C);

H, 6”-H), 7,53 | 128,3 (3"-C, 5'-

(t, 1H, C); 127,6 (3'-C,
J=7,33Hz, 4"- | 5'-C), 127,5 (2'-
H); 7,47- C, 6'-C); 127,4

7,38(m, 5-H, (2"-C, 6"-C)
3'-H, 4'-H, 5'-H,
3”-H, 5”-H)

Pentru stabilirea raportului aproximativ intre cei doi izomeri (4 si 5) amestecul
de reactie de la monobenzoilarea 1-benzoiltiosemicarbazidei, respectiv cel de la
dibenzoilarea tiosemicarbazidei a fost incalzit la reflux cu o solutie apoasa de carbonat
de sodiu, conditii in care se formeaza 1H-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (3)
(randament 21%) prin hidroliza si ciclizarea 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazidei (5),
respectiv 1,2-dibenzoilhidrazina (8) (randament 75%) prin hidroliza 1,2-dibenzoil-
tiosemicarbazidei (4). De aici rezultda ca atat la monobenzoilarea 1-
benzoiltiosemicarbazidei, cat si la dibenzoilarea tiosemicarbazidei, se formeaza
preferential, cu randament mai mare 1,2-dibenzoil-tiosemicarbazida (4). (Schema 4)

— — H
Ar-CO-NH-NH NH-CO-Ar

/
l}l—N
S Ar/QN/)\SH
5
®) Na,CO, / H,0 100°C 3

(|30—Ar
Ar-CO—NH—Nﬁ/NH2 Ar-CO-NH-NH-CO-Ar
L (8)
| (@) — 1 Ar=CgH.-
Schema 4
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Din amestecul de reactie de la monobenzoilarea 1-benzoiltiosemicarbazidei, cat
si de la dibenzoilarea tiosemicarbazidei, NU s-a reusit separarea prin recristalizare a
1,4-dibenzoil-tiosemicarbazidei (5). Din acest motiv aceasta s-a obtinut si prin reactia
benzoilhidrazinei 10 cu benzoil-izotiocianat 11 (preparat in situ), printr-un procedeu
simplificat fata de cel din literatura [11]. Astfel 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida (5) s-a
obtinut prin adaugarea benzoilhidrazinei la solutia benzenica a benzoilizotiocianatului
brut, preparat prin tratarea tiocianatului de plumb cu clorura de benzoil, la reflux. 1,4-
dibenzoil-tiosemicarbazida (5) s-a obtinut cu un randament de 67%, si prezinta
p.t=179-180°C (EtOH50%) similar cu cel din literatura (174 °C) [7a] (Schema 5)

H
@coa QQ_N_NHZ
H HH
_ 5 CO-NCS &, QC—N—C—N—N—CQ
Pb(SCN), Cas I Il I
(11) (5)

Schema 5

1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida (5) a fost caracterizata prin C.S.S., p.t., spectroscopie
IR, 'H-RMN, *3C-RMN. (Tabel 3 si 4)

Tabel 3. Caracterizarea 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazidei (5)

Nr. | Compusii obtinuti p.t.(°C) C.S.Ss. IR n%
crt. (cm™)
1 H HH 179-180 1 spot | vyu= 3299, 3270 67
Q?‘N‘ﬁ‘N‘N‘F.;@ (174 °C) Ve-o=1666i
© s o [7a] Vsicar.=1529i,
1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida 1451i
Vc=-s=1083s
Ysk,ar.=711, 695m
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Tabel 4. Caracterizarea 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazidei (5)

Nr. | Compusii obtinuti 'H-RMN 13C-RMN 15N-RMN
crt.
1 @—C—H—C—H—H—C@ 0x(DMSOdg, 0c(DMSOds, On(DMSOde,
31 3 400MHz): 12,44 (s, 100MHz): 40MHz):
1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida 1H, 3-N-H), 11,79 (s, | 180,4 (4-C); 153,5(5-N);
1H, 5-N-H), 11,16 (s, | 164,5 (1-C); | 144,4 (3-

1H, 2-N-H), 8,01 (d,
2H, 1=7,31Hz, 2"-H,
6”-H), 7,96 (d, 2H,
J=7,16Hz, 2"-H,
6'-H); 7,67(t, 1H,
1=7,41Hz , 4”-H),

133,1 (4"~
C); 132,0
(4’-C); 131,8
(1-C, 1"-C);
128,6 (2"-C,
6"-C); 128,4

7,62(t, 1H, (3"-C, 5"-C
1=7,34Hz , 4’-H), ); 128,3 (3"-
7,33 (t, 4H, C, 5'-C);
J=7,33Hz, 3'-H, 5'-H, | 127,6 (2'-C,
3”-H, 5”-H) 6'-C),

N);135,4 (2-
N);

Dupa cum s-a aratat, utilizarea solutiei de carbonat de sodiu 5% la reflux
pentru ciclizarea amestecului

de 1,2- si

1,4-dibenzoiltiosemicarbazida conduce la

produsul de hidroliza-ciclizare (3) respectiv la compusul de hidroliza (8), desi conditiile
de lucru sunt mult mai blande decéat cele mentionate in literatura pentru obtinerea 1H-
5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (3): etoxid de sodiu in etanol la reflux, hidroxid de
sodiu apos la reflux, piridina la reflux.

Din aceste considerente, pentru a obtine doar compusii de ciclizare, fara
indepartarea prin hidroliza a celei de-a doua grupe benzoil, s-a incercat obtinerea
produsilor monobenzoilati, 4H-4-benzoil-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (6) si 1H-1-
benzoil-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (7) prin tratarea 1,4-dibenzoil-
tiosemicarbazidei 5 cu solutie apoasa de Na,COs 5% timp de 5 zile la temperatura
camerei, respectiv cu trietilamina / THF, tributilamina / THF, hidrura de sodiu / THF sau
cu diciclohexilcarbodiimida / MeCN. In toate cazurile reactia de ciclizare nu a reusit,
materia prima ramanand netransformata. (Schema 6)

Ar-CO-NH-NH

Ar=CHs- 5

NH-CO-Ar

Na,CO, 5%3 zile 20°C

TEA / THF 24h 20°C

TBA / THF 2h 20°C; reflux 5h
NaH / THF 5h reflux

N—N
Ar/QN»\SH sa
|

CO-Ar
(6)

Ar-CO\

N—N
o LY,

@)

DCC / MeCN 48h 20°C
Schema 6

In mod inexplicabil, incercarea de ciclizare a 1,2-dibenzoil-tiosemicarbazidei (4)
cu solutie de carbonat de sodiu 5% timp de 5 zile la temperatura camerei a condus la
produsul de hidroliza, 1,2-dibenzoilhidrazina (8). (Schema 7)
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Ar-CO-NH-NH-CO-Ar

CO-Ar _ (8)
Na,CO,; 5%5 zile 20°C
Ar-CO-NH— N

ﬁ _NH, X N_N/CO-Ar
4) Ar/( N/)\SH

Ar= CH,- (9)
Schema 7

Prin analogie cu obtinerea 1H-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (3), s-a
obtinut cu randament de 86% 1H-5-(4-metil-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazolul (13),
prin acilarea tiosemicarbazidei 1 cu clorura de toluoil in N,N-DMF, in prezenta piridinei,
cu formarea 1-(4-metil-benzoil)-tiosemicarbazidei (12), urmata de ciclizare cu o solutie
apoasa de Na,COs 5% la reflux. (Schema 8)

CH3OCOCI

H,N-NH-CS-NH, H3COCONH-NH-CS-NH2 Nazcﬂo3/HO O—Q S_SH
Py/DMF "o

() 12

(13)

Schema 8
Compusii (2-3,8, 12-13) au fost caracterizati prin: C.S.S., p.t., spectroscopie
IR. Compusii (3) si (8) au fost de asemenea caracterizati si prin spectroscopie *H-RMN
si 13C-RMN.(Tabel 5 si 6)

Tabel 5. Caracterizarea compusilor (2-3), (8,) (12-13)

Nr Compusii obtinuti p.t.(°C) C.S.S. IR n
. (cm™) %
crt
1 H H 191-194 1 spot | v®\y2=3542, 32
ﬁ_N_N_ﬁ_NHZ (196- VinH2=3418
o) S 198)[7a] Vny=3240,
1-benzoil-tiosemicarbazida 352::’: i=600=51684
VC=S=1086,
YSk.,ar-=704
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HH
H3C ("‘J*N*N*‘C‘)*NHQ

O S

1-(4-metil-benzoil)-tiosemicarbazida

210-214

1 spot

VaSNH2=3542,
VNH=33801
VSNH2=3275,
as
V™ cH3=2974
Vc=0= 1678,
Vsk,ar.=1620
Vc=s= 1090,
Ysk..ar-=704

71

N—NH

el

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

255-256
256 [7a]

1 spot

vny=3450, 3421
Vc=n=1630,
Vsk.ar= 1610
Vc=s= 1080,
Yoar=776

88

N—NH
mo@—( /)—SH
N

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

283-286

1 spot

VNH=3O77I
VaSCH3=2928
VSCH3=2896,
Vsk,ar.= 1606
VcHar,.=1281,
Vc=s= 1094
Ysk..ar- =830

86

QCO-NH—NH—CO@

1,2-dibenzoil-hidrazina

242-243
238-240[7b]

1 spot

VNH= 1631,
Vc=0—= 1671
Vsk.ar.= 1602, Vc-
n=1285

75

VC=S=11551
Ysk.ar-=719
Tabel 6. Caracterizarea compusilor (3) si (8)
Nr. Compusii obtinuti 'H-RMN 13C-RMN
crt.
1 8y (DMSO-dg, 0c(DMSO-dg,

I
Oy
H

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

5H, -Ph);

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

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);
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2 31(DMSO-ds,200MHz): | 6(DMSOds,50MHz):
10,49 (s, 2H, NH); 165,9 ( C=0); 132,6
QCO'NH'NH'COQ 8,13-7,98 (m, 4H, (1-C); 131,6 (4-C);
2x2H, 2x6H); 7,58- 128,2 (3-C, 5-C);
1,2-dibenzoil-hidrazina 7,43 (m, 6H, 2x3H, 127,5 (2-C, 6-C)
2x4H, 2x5H)

II1.1.3. Concluzii

Prin monobenzoilarea 1-benzoil-tiosemicarbazidei (2), respectiv, prin
dibenzoilarea  tiosemicarbazidei (1), se obtine un amestec de 1,2-
dibenzoiltiosemicarbazida (4) si 1,4-dibenzoiltiosemicarbazida (5). Din acest amestec,
prin recristalizari repetate, s-a obtinut doar izomerul 1,2- dibenzoiltiosemicarbazida (4).
Izomerul 1,4-dibenzoiltiosemicarbazida (5), s-a obtinut prin sinteza, din
benzoilizotiocianat si benzoilhidrazina.(Schema 9)

Prin incadlzirea intr-o solutie de carbonat de sodiu 5%, a amestecului de reactie
brut rezultat la monobenzoilarea 1-benzoil-tiosemicarbazidei, respectiv la dibenzoilarea
tiosemicarbazidei, s-a obtinut 1H-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (3) (n=20%),
format prin ciclizarea si hidroliza compusului (5), si 1,2-dibenzoil-hidrazina 8 (n=75%),
formata prin hidroliza compusului (4), fapt ce demonstreaza ca izomerul format in
cantitate mai mare este 1,2- dibenzoiltiosemicarbazida (4).

Desi pentru reactia de ciclizare s-au utilizat conditii mult mai blande decét cele
descrise in literatura nu s-a reusit obtinerea produsilor 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), si 2H-2-benzoil-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (9). (Schema 9)
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@CONHNHZ + QCO-NCS ©

(10) l () NN

H H i i C=0  say N
@C_N_N_C_NHZQ QCONHNHQNHCOQ X « N
S @ ° s N "
5
®) ps )
‘ Q| oW

ii co (3)

H i
HZN—N—%:—NHZ _ QCONHNENHZ
S S
(4) \

i = CgH5-COCI/Py/N,N-DMF ; ii = 2 CgH5-COCI/Py/N,N-DMF ; iii = Na,CO35 5%/t.cam. ,iv=Na,CO3 5%/reflux
Schema 9

II1.2. Sinteze de 4H-3-mercapto-1,2,4-triazoli-4,5-diaril-
substituiti

I1.2.1. Introducere

in ultimele decenii, sistemele heterociclice 1,2,4-triazolice mercapto- si tiono-
substituite au primit o atentie considerabild datoritd importantei lor biologice. Astfel, s-a
raportat o varietate de activitati biologice pentru un numar larg de 4H-3-mercapto-
1,2,4-triazolii-4,5-diaril-substituiti cum ar fi: antifungica, anticonvulsiva, antibacteriana,
anti-inflamatoare. [12]

De aceea unul dintre scopurile propuse a fost obtinerea de 4H-3-mercapto-
1,2,4-triazoli-4,5-diaril-substituiti, avand grefat un nucleu benzenic o-carboxi-substituit
in pozitia 4, compusi care nu sunt mentionati in literatura.

Studii anterioare [12] au aratat posibilitatea ciclizarii 1-acil-tiosemicarbazidelor-
4-substituite (15) (obtinute din hidrazide si aril-izotiocianati) prin refluxare in solutie de
NaOH, cu obtinerea de 4H-3-mercapto-1,2,4-triazoli-4,5-diaril-substituiti (17). (Schema
10)
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Literatura mentioneaza de asemenea obtinerea 4H-4-aril-3-mercapto-1,2,4-
triazolii-5-substituiti (17) prin actiunea aminelor primare asupra tiosemicarbazonelor
esterilor (16). (Schema 10)

Studiile noastre au urmarit sinteza 1-acil-tiosemicarbazidelor 4-substituite (15)
prin alta varianta de sinteza si anume prin tratarea aminelor aromatice cu sulfura de
carbon, in KOH etanolic, apoi cu hidrazina, cu formarea tiosemicarbazidelor 4-
substituite (14), urmata de acilare cu cloruri acide. (Schema 10)

CS,/KOH

H2N_NH2

;
RCONHNH, R'-NH-CS-NH-NH,

RCOCI
RINCS . (14)
Il

R'-NH,

[
R'-NH-CS-NH-NH-CO-R

(15)
\ ii

N
R
(n)
iii iii
N-NH-CS-NH, N-NH-CS-NH-R'
R” "NH-R' R™ "OC3Hs
N-NH-CS-NH,

R7OCH;  *RINH2
(16)
i=EtOH/reflux ii=Py/50°C iii=NaOH/reflux
Schema 10
I1.2.2. Rezultate si discutii
Ne-am propus sinteza 4H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-4-substituiti (17)
prin tratarea aminelor aromatice cu sulfura de carbon, in KOH etanolic, apoi, fara

izolarea sarii de potasiu a acidului ditiocarbamic (18), cu hidrazina, cu formarea 4-aril-
tiosemicarbazidelor (14). Prin acilarea acestora cu cloruri acide se formeaza 1-acil-4-
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aril-tiosemicarbazidele (15), care, prin ciclizare cu baze, la cald, conduc la triazolii
corespunzatori (17). (Schema 11)

— NH CS,/KOH - C//S HaN—NH, - H RCOCI
X/ 2 —>X\/\ / NH- — X\/‘ / N—ICsl—NH-NHz

X “SK*
(18) (14)
- H baza NN
CC—_NH—NH-C-R 2= _ &
x>‘/ NgSI;NHNHgR m R/<N SH
(15) = |
X(7)
Schema 11

Deoarece etapa transformarii sarii de potasiu a acidului ditiocarbamic (18), prin
tratare cu hidrat de hidrazina, in 4-aril-tiosemicarbazida (14) decurge cu randamente
mici [13], am introdus o etapa suplimentara, si anume tratarea sarii de potasiu (18) cu
cloroacetat de potasiu si hidrazinoliza intermediarului (19) format la 4-aril-
tiosemicarbazida (14), metoda care asigura obtinerea unor randamente mai bune, intr-
o singura etapa de sinteza [14]. (Schema 12)

_ CSyKOH . H,N—NH,
QNH2—>O—NH—C/’S CICH,COOK @—NH—C’S T W
\ |/ \ |/ ~sKF \ |/ “SCH,CO0K* QN C-NH-NH,
X X  (18) X (19) X S (18
Schema 12

Astfel, pentru transformarea acidului antranilic in 4H-5-metil-3-mercapto-4-(2-
carboxi-fenil)-1,2,4-triazol (17a), ne-am propus urmatoarea succesiune de reactii:

CS,/KOH CICH,COOK"* Ho,N—NH
NH, 2 NH—C/(S it NH—C/:S ALY
SK SCH,COOK

COOH cook* COOK*
(18a) (19a)
H H NaOH N
— N-C—NH-NH, LH,Coq N-C-NH-NH-C-CHy—— H30/< XSH
g Py/DMF g 3 At N
COOK* COOH COOH
(14a) (15a)
(17a)
Schema 13
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Acidul antranilic, prin tratarea cu sulfura de carbon, in KOH etanolic conduce la
sarea dipotasica a  acidului N-(2-carboxi-fenil)-ditiocarbamic (18a). Prin tratarea
acesteia cu cloroacetat de potasiu se formeaza sarea dipotasica a acidului N-(2-carboxi-
fenil)-S-carboximetilditiocarbamic (19a), din care, prin hidrazinoliza, rezulta sarea de
potasiu a 4-(2-carboxi-fenil)tiosemicarbazidei (14a). In 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 obtinut sarea de potasiu a 4-(2-carboxi-fenil)tiosemicarbazidei
(14a) pornind de la acid antranilic, intr-o singura etapa de sinteza: acidul antranilic se
trateaza in solutie apoasa-alcoolica de KOH cu sulfurd de carbon la 0-5°C; la sarea
dipotasica a acidului N-(2-carboxi-fenil)-ditiocarbamic (18a) se adauga la 0-5°C solutia
de cloroacetat de potasiu. Sarea dipotasica a acidului N-(2-carboxi-fenil)-S-
carboximetilditiocarbamic (19a) a fost tratata, fara a fi separata, cu hidrat de hidrazina
la 0-5°C, urmata de distilarea la sec.

Produsul obtinut, sarea de potasiu a 4-(2-carboxi-fenil)tiosemicarbazidei (14a),
prezinta un singur spot cromatografic si a fost folosit ca atare la etapa de acetilare cu
clorurda de acetil in N,N-dimetilformamida in prezenta piridinei la 50°C. Se obtine un
produs insolubil in solventi uzuali si, ca atare, imposibil de caracterizat.

Incercarea de ciclizare a acestui produs “1-acetil-4-(2-carboxi-fenil)-
tiosemicarbazida” (15a) intr-o solutie de NaOH 10%, la reflux, conduce la un amestec
de trei compusi (detectat prin cromatografie in strat subtire), neseparabil prin
recristalizare.

II1.2.3. Concluzii

S-a reusit obtinerea, intr-o singura etapa de sinteza, pornind de la acid
antranilic, a sarii de potasiu a 4-(2-carboxi-fenil)tiosemicarbazidei (14a), compus inca
incomplet caracterizat.

Acetilarea sarii de potasiu a 4-(2-carboxi-fenil)tiosemicarbazidei (14a) conduce
la un compus insolubil in solventi uzuali, find inca incomplet caracterizat.

Incercarea de ciclizare a acestui produs, "“1-acetil-4-(2-carboxi-fenil)-
tiosemicarbazida” (15a), conduce la un amestec neseparabil.

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

I1.3.1. Introducere

Literatura indicd un numar insemnat de 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-
5-substituiti (20) si derivati functionali ai acestora, cu actiune antimicrobiana[15, 16],
antivirala [17], antiHIV[18], antitumorala [19, 20], tuberculostatica[21] si regulatori de
crestere ai plantelor [22].
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Dintre metodele de obtinere ale 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-
substituiti (20) prezentate in literatura, cele mai utilizate variante de sinteza sunt
(Schema 14):

- Incalzirea 2-mercapto-1,3,4-oxadiazolilor-5 substituiti (21) cu hidrat de hidrazina in
solvent, la reflux timp de mai multe ore [23-29]

- tratarea hidrazidelor (23) cu sulfura de carbon in solutie de KOH etanolic si apoi a
ditiocarbazatului (24) format cu hidrat de hidrazina la reflux [33-34]

- incalzirea tiocarbonohidrazinei (25) cu acizi carboxilici sau cu derivati functionali ai
acizilor carboxilici[35-38]

N-N
A
ii R/40)\SH I
N‘
// i )
R-C, —— R-C. (21) I\
(22) (23) S '
R-C. Wk N2
NHNH iy (20)
(24)
H,N-NH-CS-NH-NH,
(25)
i=NoH4H,0 / At ii= a) CS, / KOH / EtOH / At, b) HCI; iii=CS, / KOH / EtOH /t.cam; iv=RCOOH / At
Schema 14

Unul dintre obiectivele propuse ale tezei a fost studierea reactiei de formare a
4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor (20), in vederea gasirii unei noi variante
de sinteza care sa permitda imbunatatirea randamentului, reducerea timpului de reactie,
a numarului de etape si cresterea puritatii produsului.

Astfel, in continuare ne-am propus obtinerea si caracterizarea intermediarilor
formati in reactia de sinteza a 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor, folosind
ca model hidrazida acidului benzoic.

I1.3.2. Rezultate si discutii

Pentru a studia reactia de formare a 4H-4-amino-3-mercapto-5-aril-1,2,4-
triazolilor (20) si a gasi varianta optimd de sinteza a acestora am incercat initial 2
variante de sinteza, prezentate in schema 15:

- incalzirea 5-fenil-2-mercapto-1,3,4-oxadiazolului (21a) cu hidrat de hidrazina, la
reflux timp de mai multe ore.

- tratarea benzoil-hidrazinei (23a) cu sulfurd de carbon in solutie de KOH etanolic, la
temperatura camerei, cu formarea sarii de potasiu a acidului N-benzoil-ditiocarbazic
(24a) si tratarea acestuia cu hidrat de hidrazing, la 40°C, apoi la reflux
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N

-N
2
) o)\SH
/ (21a)
@C—H—NHZ —'»@—c—“—“—cﬁs liv
o o wa
(23a) (24a) '/\H;l
O
NH,
)

(20a
i=CS,/KOH/EtOH/t.cam
ii=a)reflux; b)HCI
iii=a)N,H4/40°C; b)N,H4.HoOfreflux; c)HCI
iv=a)NoH,4.H,O/reflux; b)HCI
Schema 15

5-Fenil-2-mercapto-1,3,4-oxadiazolul (21a) a fost obtinut prin metoda prezentata
in literatura [39] : refluxarea benzoil-hidrazinei (23a) cu sulfurd de carbon in solutie de
KOH etanolic, fara izolarea sarii 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, 'H-RMN si 13C-RMN (Tabel 7 si 8)
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Tabel 7. Caracterizarea 2-mercapto5-fenil-1,3,4-oxadiazolulului (21a)

Nr. Compusii obtinuti p.t.(°C) C.S.S. | n% IR
crt. (Cm-l)
1 210-212 1 spot | 33 Vny = 3433s

N—NH

P (219 - 220) Verar = 29515

@/% S [39] Ve = 1611m
Vek,ar = 1501i
Ysk,oxadiazol =

5-fenil-2-mercapto-1,3,4-oxadiazol 969m
Yskar = 696m

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

Nr. Compusii obtinuti 04((DMS0O-d6,200MHz) | &c((DMSO-d6, 50 MHz)
crt.
1 N—NH 14,50 (s, 1H, NH); 177,62(C=S);160,7(C=
@/{ /ES 8,06-7,54 (m, 5H, - N); 132,09 (4'-C);
6] Ph); 129,29 (3'-C, 5'-C);
125,99 (2'-C, 6-C);
5-fenil-2-mercapto-1,3,4-oxadiazol 122,53 (1’-C)

in prima variantd, prin refluxarea 2-mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazolului (21a),
timp de 10 ore, cu un exces de hidrat de hidrazina (1:5), in mediu de izopropanol, a
rezultat un amestec format din 2 compusi. Din spectrul *H-RMN al amestecului (din
raportul protonilor aromatici), prin comparatie cu spectrele H-RMN ale compusilor
corespunzatoti puri s-a determinat cd cei 2 compusi se gasesc intr-un raport
aproximativ de 4:1 (81% 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol 20a si 19% 2-
mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazol 21a).(Figura 32-Anexd)

In cea de-a doua variantd, in care ditiocarbazatul de potasiu (24a), obtinut “in
situ” la tratarea benzoil-hidrazinei (23a) cu sulfurd de carbon si KOH etanolic, a fost
tratat cu hidrat de hidrazina la 40°C, apoi la reflux, s-a observat formarea aceluiasi
amestec de compusi: 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (20a) si 2-
mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (21a). Din spectrul 'H-RMN al amestecului (din
raportul protonilor aromatici), prin comparatie cu spectrele H-RMN ale compusilor
corespunzatoti puri s-a determinat cd cei 2 compusi se gasesc intr-un raport
aproximativ de 9:1 (89% 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol 20a si 11% 2-
mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazol 21a). (Figura 30-Anexa)

Considerand ca la incalzirea ditiocarbazatului (24a) cu hidrat de hidrazina au loc
doua reactii competitive:

-reactia de ciclizare la 1,3,4-oxadiazol (21a) datorata alcalinitatii hidratului de
hidrazind (similara cu ciclizarea ditiocarbazatilor la incalzirea cu hidroxid de potasiu
etanolic) si

-reactia de formare a N-acil-tiocabonohidrazinei (26a), prin a carei incalzire se
formeaza 1,2,4-triazolul (20a)
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pentru a favoriza cea de-a doua reactie, am realizat reactia ditiocarbazatului (24a) cu
hidrat de hidrazina in doua etape, la inceput la temperatura camerei, apoi la incalzire,
cand s-a obtinut de asemenea, un amestec de 2-mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazol
(21a) si 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol  (20a), detectabil prin
cromatografie in strat subtire.(Schema 16 si schema 17).

N2H4 [::i:f”<\ /)\\s K*
H H (21a)
Orphie,
8 ‘SK

\\EEEE\
5 NHNm
NH2

(26a) (20a)
Schemal6

Deci, atat varianta de sinteza a 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului
(20a) prin reactia 2-mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazolului (21a) cu hidrat de hidrazina,
la reflux, cat si tratarea ditiocarbazatului de potasiu (24a) cu hidrat de hidrazina (la
reflux sau in doua etape, la rece apoi la reflux) conduce la un amestec de triazol (20a)
si oxadiazol (21a) , neseparabil prin recristalizare.

H /KOH/EtOH HH
QC_N_NH2M@C_ - % %SH
& t.cam 3 SK\ SH
(20a)
ii
N-N
i=a)N,H,4.H,0/40°C,b)N,H,.HyO/reflux,c)HCI BN
ii=a)NoH,.Hy0/rece b)N,H,. HyOfreflux,c)HC o~ "SH
iii=a)N,H,4 H,O/i-propanol/reflux,b)HCI (21a)

Schema 17

Pentru obtinerea 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului pur (20a) ne-
am bazat pe o indicatie de literatura [40-43, 7d] care transforma ditiocarbazatul de
potasiu (24a), prin tratare cu iodurd de metil, in esterul metilic al acidului 2-N-benzoil-
ditiocarbazic (27a), din care prin hidrazinoliza, la reflux, se obtine 4H-4-amino-5-fenil-
3-mercapto-1,2,4-triazolul (20a) (Schema1l8).
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H  CS,/KOH/EtOH HH _s HH _s
C-N-NH, 2> c-N-N-c?° —CHl @C—N—N— z
T .cam I ‘SR I SCH;j
o

le} (0]
(23) (26) (27a)
N-N
7\
a)N,H,.H,O/reflux @C—H—H— :S - ®/<N SH
-CH3SH 3 NH-NH, NH,
(26a) (20a)
Schema 18

Dar, pentru a evita formarea metilmercaptanului (produs toxic cu miros extrem
de neplacut), s-a utilizat ca grupa fugace, dianionul acidului mercaptoacetic, care da
rezultate bune la obtinerea 4-aril(alchil)-tiosemicarbazidelor din aniline, intr-o singura
etapa de sinteza [44] (Schema 19).

1) CS, / KOH / EtOH S S
ArNH, ArNH— —— Ar-NH—< —————————> Ar-NH-CS-NHNH,
2) CICH,COOK* SK* SCH,COOK"| HSCHL00K 4-aril
3) NoHy At _ N-aril- N-aril-S-carboximetil- tiosemicarbazida
-ditiocarbamat -ditiocarbamat

Schema 19

Prin analogie cu reactia din schema 19, in care N-arilditiocarbamatul se
alchileaza in mediu apos cu cloroacetat de potasiu, cu formarea N-aril-S-carboximetil-
ditiocarbamatului, care suferda hidrazinolizd, cu formare de 4-aril-tiosemicarbazida,
eliminand tioacetat de potasiu, am aplicat aceasta metoda la obtinerea 4H-4-amino-5-
fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (20a) (Schema 20).

Trebuie sa precizam ca literatura mai veche, inaccesibila la noi, mentioneaza
formarea 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a) la tratarea benzoilhidrazinei (23a) cu
sulfurd de carbon, cloroacetat de sodiu si hidrat de hidrazina, la reflux [45], fapt
contestat de alti autori [46], care arata ca in aceste conditii se formeaza 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
reactie, cu solutie apoasa de cloroacetat de potasiu, la 0-5°C, se formeaza sarea de
potasiu a acidului S-carboxi-metil-N-benzoil-ditiocarbazic (28a), din care, la tratare cu
hidrat de hidrazina pe baie de gheata se formeaza, prin eliminarea sarii acidului
mercaptoacetic, 1-benzoil-tiocarbonohidrazida (26a). Prin incalzirea acesteia cu hidrat
de hidrazind la reflux, se obtine 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul pur
cromatografic (20a), cu un randament de 80%, mai mare decat cele mentionate in
literaturd (58% [45]; 64% [46]).
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H CS,/KOH/EtOH HH _S K+ HH S
o skt 5-10°C 3 SCH,COOK

o)
(23a) (24a) (28a)
N,H,.H,0 H o8 a)NoH,. H,Ofreflux_ )\SH
rece 9 NH-NH, pHCT
o] NH,
(26a) (20a)
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, 'H-RMN si *C-RMN (Tabelul 9 si 10) :

Tabelul 9. Caracterizarea 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolulului (20a)

Nr. Compusii obtinuti p.t.(°C) C.S.S. | n% IR
crt. (cm™)
1 N—NH 202-204 | 1 spot | 80 vNH—34305
1 \A\ (204- Ve NH2—3300m
@N S 205)[7d] Vinp=3195m
| VcHar=3126m
NH2 Ve=n=1636m
4-amino-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol V sk,ar=1500i
Y sk.ar=687m

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

Nr. Compusii obtinuti 0x(CDCl3, 0c(CDCl3, 100MHz)
crt. 200MHz)
1 N-N 13,84 (s, 1H, | 166,81 (3-C);
I »\ NH); 7,48-8,07 | 149,21 (5-C);
@/4,\1 SH (m, 5H, -Ph); | 130,21 (4'-C);
| 5,75 (2H, s, - | 128,29 (3'-C,5-C);
NH; NH2) 127,89 (1'-C);
4-amino-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol 125,79 (2'-C, 6’-C);

Pentru a demonstra faptul ca 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul
(20a) se obtine prin ciclizarea 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a) (Schema 21), ne-
am propus izolarea acesteia din amestecul de reactie, inainte de ciclizare, sau, prin
reactia acesteia, “in situ”, cu benzaldehide substituite.
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HN—NH N—NH H.O NNH

O o= O ey 8,
OHN

Hz

(26a) N (203

Schema 21

Incercarea de izolare a 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a) obtinuta prin
tratarea benzoil-hidrazinei (23a) cu sulfura de carbon, in KOH etanolic si cloroacetat de
potasiu apos la 0-5°C, urmata de reactia cu hidrat de hidrazina, la rece, a sarii de
potasiu a acidului S-carboxi-metil-N-benzoil-ditiocarbazic (28a) a esuat (schema 20),
probabil, datorita alcalinitatii prea mari a mediului de reactie. (S-a obtinut un amestec
de reactie format din 4 componente).

De aceea ne-am propus realizarea reactiei in conditii mult mai blande, prin
folosirea solutiei apoase de amoniac, in loc de hidroxid de potasiu si izolarea 1-benzoil-
tiocarbonohidrazidei (26a) ca atare sau sub forma de hidrazone (30a-c).(Schema 22 )

CS,/NH3 _ NyH4H20
C—NH-NH;— C NH-NH- C/ _— C—NH-NH-C—-NH—-NH,
6 O “SNH,* I Il

o] S
(23a) (29) (26a)

X7
AcOH @CHO
— _/X
C-NH-NH-C-NH-N=CH—
0 S

(30a-c)

X=0-NO, (30a); X=p-N(CH3)»(30b); X=0-HO(30c).
Schema 22

Astfel, benzoil-hidrazina (23a) a fost tratata cu sulfura de carbon si amoniac in
solutie etanolica, la 0-5°C, cu formarea ditiocarbazatului de amoniu (29); acesta a fost
tratat in continuare cu hidrat de hidrazina, la 0-5°C, iar din amestecul de reactie, dupa
distilare la sec, la temperatura camerei si presiune redusa s-a separat 1-benzoil-
tiocarbonohidrazida bruta (26a). La tratarea acesteia cu metanol se formeaza o
suspensie, care se aduce la pH~5 cu acid acetic; prin filtrare se separa 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 si salicil-aldehida, la
temperatura camerei (schema 22). Doar in cazul salicilaldehidei si o-nitro-benzaldehidei
s-au obtinut hidrazonele pure (30a, 30c), in cazul p-N,N-dimetil-amino-benzaldehidei
obtinandu-se un amestec de 2 produsi de reactie.

Tiocarbonohidrazida separata (25), formata probabil prin disproportionarea 1-
benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a) (schema 23), a fost caracterizata prin p.t.=117-
120°C(cu descompunere) si prin spectrometrie RMN, care confirmd structura acesteia
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prin 04=6,77 ppm, corespunzatoare protonilor gruparilor -NH si —-NH2, si prin
0.=207,28 ppm, corespunzatoare atomului de carbon.

[QQ—NH—NH—Q—NH—NHz —_— @—g—NH»NH—g—NH—NH-(E@ + NHNH-G-=NH-NH,
S

o S o S (0]

26
(26a) Q CHO (31) (25)
AcOH OH
Q%—NH—NH—E—NH—NZCH@

o} S
(30¢) HO

Schema 23

Aceasta reactie de disproportionare este mentionata in literatura [46], unde se
arata ca incercarile de monoacilare ala tiocarbohidrazidei (25) cu cloruri de acil conduc
la un amestec de compus 1,5-diacilat (31) si materie prima (25). De asemenea
literatura [46,47] prezinta formarea in exclusivitate a compusului 1,5-diacilat (31), la
tratarea tiocarbonohidrazidei (25) cu acizi carboxilici la cald, respectiv la tratarea
acesteia cu clorura de benzoil in NaOH apos / THF la 0-5°C, fara posibilitatea izolarii
compusului monoacilat (26a).

In cazul condensarii “in situ” a 1-benzoil-tiocarbohidrazidei (26a) cu o-hidroxi-
benzaldehida, in mediu de acid acetic, se obtine un produs pur cromatografic (30c),
prin tratarea caruia cu solutie apoasa de NaOH 1N, la reflux, se obtine un amestec
format din materie prima nereactionata si un produs diferit de azometina obtinuta prin
condensarea 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (20a) cu salicilaldehida
(schema 24).

CHO
OH
NN @ N
L~ WS
C—NH-NH-C-NH-N=CH ~haOH N~ SH |
It I reflux | NH,
0] S N
(30¢) HO CH (20a)

AcOH

OHC@ ©/OH
HO
C-NH-NH—G—NH-NH,
o s

(26a)

Schema 24

5-(2-hidroxi-benziliden)-1-benzoil-tiocarbonohidrazida (30c) a fost
caracterizata 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. Compusii obtinuti p.t.(°C) | C.S.S. | n% IR
crt. (Cm-l)

1 _ 160-164 | 1 spot | 40 | voy=3448m
C—NH-NH-C—NH—N=CH Vg =3363m

0 S Vchar=3068
HO Veen=1631i
Vc=0=1652m
V sk,ar=1488i
Y sk.ar=699i

In cazul condensarii “in situ” a 1-benzoil-tiocarbohidrazidei (26a) cu o-nitro-
benzaldehida, produsii de reactie variaza in functie de temperatura la care se
desfasoara reactia:

a) Prin tratarea “in situ” a 1-benzoil-tiocarbohidrazidei (26a) cu o-nitro-
benzaldehida, la temperatura camerei, se obtine un amestec de trei compusi
(cromatografia in strat subtire indica prezenta a trei spoturi si prezinta trei intervale de
topire distincte: pt=120-125°C, 180-185°C; 183-195°C)

b) Prin tratarea “in situ” a 1-benzoil-tiocarbohidrazidei (28a) cu o-nitro-
benzaldehida, la reflux, se obtine un singur compus (cromatografia in strat subtire
indicd prezenta unui singur spot; p.t.=201-209°C)

S-a incercat 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 clorurda de benzoil, in DMF si in prezenta piridinei, la 50°C, conduce la
compusul ”(30a)”, produs pur cromatografic, cu p.t.=180-185°C, a carui interval de
topire se regaseste printre intervalele de topire ale amestecului obtinut la pct b). C.S.S.
a compusului (30a) obtinut prin condensarea tiocarbonohidrazidei (25) cu o-nitro-
benzaldehida, urmata de acilare cu clorura de benzoil indica un spot, cu acelasi Rf, cu al
unuia din cele 3 spoturi prezente in amestecul format la tratarea “in situ” a 1-benzoil-
tiocarbonohidrazidei (26a) cu o-nitro-benzaldehida, la temperatura camerei. (Schema
25)
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CHO
QCOCl
NO, _
H,NHN—C—NHNH, H2NHN_9_NH—‘N:CH’© Q%‘NH’NH-(&—NH-N—CH@
g AcOH S DMF/Py 0 S

O,N O,N
(25) (32) (30a)
CHO | CH3OH
CH;COOH
NO,
Qﬁ—NH—NH—%‘—NH—NHz
o} S
(26a)

Schema 25

5-(2-nitro-benziliden)-1-benzoil-tiocarbonohidrazida (30a) a fost caracterizata
prin C.S.S., p.t. si spectroscopie IR. (Tabelul 12)

Tabelul 12. Caracterizarea 5-(2-nitro-benziliden)-1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (30a)
(pct. b)

Nr. Compusii obtinuti p.t.(°C) | C.S. n IR
crt. S. % (cm™)
1 N 180- 1 | 70 | van=3289s,
Qg R CH@ 185 | spot Verar=3076,3023m,
O,N Vc=0 =1626|,
ve=n=1606i,

VasN02=1519i
VSN02= 1344m,
VsK,ar= 1442i

Y skar=702m

Aceste rezultate partiale ne dau certitudinea ca in reactia prezentata in schema
22 se formeaza 1-benzoil-tiocarbonohidrazida (26a), dar acest compus este extrem de
instabil, suferind o reactie de disproportionare (schema 23), dar poate fi utilizat “in situ”
la prepararea hidrazonelor corespunzatoare.

I1.3.3. Concluzii

Contrar unor afirmatii din literatura, toate cele trei variante de sinteza ale 4H-4-
amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului si anume:

- incédlzirea 2-mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazolului cu hidrat de hidrazinda in
solvent, la reflux timp de 10 ore,
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- tratarea benzoilhidrazinei cu sulfura de carbon in solutie de KOH etanolic si apoi
a ditiocarbazatului format cu hidrat de hidrazina, la 40°C, apoi la reflux, si
- tratarea benzoilhidrazinei cu sulfura de carbon in solutie de KOH etanolic si
apoi a ditiocarbazatului format cu hidrat de hidrazina, in doua 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 grupa fugace in 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 literatura, la obtinerea
4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (20a) cromatografic pur (schema 26)
si prezintd avantajul realizarii transformarilor 23a—24a—28a—26a—20a intr-o
singura etapa de sinteza (,one pot reaction”).

i '/\I‘N
f \
‘ o)\SH
(21a)
H : H H s iii .
OC—N—NHZ — @C—N—N—Cf Vi
I I SK —
o] o] N-N
\
(23a) L (243) @/QN)\SH
NH,
(20a)
TVi
HH _s v @ HH _s
-N-N-CZ - C-N-N-CZ
@g NN C/\SCHZCOO‘K* I NH-NH,

(28a) (26a)
i=CS,/KOH/EtOH/t.cam, ii=a)reflux; b)HCI, iii=a)N,H,/rece; b)N,H4.H,O/reflux; ¢)HCI ,iv=CICH,COOK/5-10°C
v=N,H,.H,O/rece, vi=a)NoH4.H,yOfreflux; b)HCI

Schema 26

Incercarea de izolare a 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a), produsul
intermediar in obtinerea 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului(20a), nu a
reusit, produsul suferind reactie de disproportionare (schema 27).
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CS,/NH S N,H4H20

C-NH-NH,—— C-NHNH-CZ_ = C~NH-NH-C~NH-NH,

Il 1 S'NH, It Il

% o o} S

(23a) (29) l (26a)

@9—NH—NH—9—NH—NH-9© + NH;NH-C-NH-NH;,
o} S o} S
31 (25)
Schema 27

Incercarea de folosire ”in situ” a 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a), prin
reactia cu o-nitro-benzaldehida si o-hidroxibenzaldehida a condus la compusi unitari,
care, conform analizelor preliminare de pana acum par a fi 5-(2-nitro-benziliden)-1-
benzoil-tiocarbonohidrazida (30a) respectiv 5-(2-hidroxi-benziliden)-1-benzoil-

tiocarbonohidrazidei (30c). (Schema 28).
Q?—NH—NH—%}—NH—NHZ

CSZ/NH3 /S N2H4H20
C—NH-NH, QC—NHNH—Ci s
I I S'NH,4
o 0] (0] S

(23a) (29) (26a)

4
X=0-NO, X=0-HO X&\/:\>7CHO AcOH
@9—NH—NH—9—NH—N:CH@ QE—NHNH-(I‘T—NH—N:CH
(6] S o S

(30a) (30c) HO

Schema 28

II.4. Studiul comparativ al metodelor de obtinere ale 4H-4-
amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-(2-, 3-, 4- piridil)-
substituiti

I1.4.1. Introducere

in capitolul anterior am aratat ca metodele de obtinere ale 4H-4-amino-5-fenil-
3-mercapto-1,2,4-triazolului (20a) prezentate in literatura (incalzirea 5-fenil-2-
mercapto-1,3,4-oxadiazolului (21a) cu hidrat de hidrazing, la reflux timp de mai multe
ore [29], respectiv, tratarea benzoil-hidrazinei (23a) cu sulfura de carbon in solutie de
KOH etanolic, urmata de refluxare cu hidrat de hidrazina 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).
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De asemenea s-a aratat ca utilizarea dianionului acidului mercaptoacetic ca
grupa fugace in sinteza 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (20a), pornind
de la hidrazida acidului benzoic, conduce cu randament mare la obtinerea 4H-4-amino-
5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului pur cromatografic (Schema 20).

Pentru a extinde aceste rezultate si la alti 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-
triazoli-5-substituiti (20), s-a realizat un studiu comparativ al metodelor de obtinere
pentru alti 3 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-(2-, 3-, 4-piridil)-substituiti: 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).

N—NH '/‘“E ’;‘"}i
N Ass @/4,\, s N@AN s
=N \h, NT  NH = NH,

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

Deoarece, conform datelor noastre, nu s-au efectuat studii comparative intre
metodele de sinteza ale 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti (20) ne-
am indreptat atentia asupra metodelor care folosesc ca materii prime hidrazidele acizilor
carboxilici (23), urmand a stabili care dintre acestea este mai eficienta (schema 29).

I1.4.2. Rezultate si discutii

Hidrazidele acizilor picolinic, nicotinic si izonicotinic (23b-d), au fost obtinute
prin hidrazinoliza esterilor etilici ai acizilor corespunzatori (22b-d), iar 2-mercapto-5-(2-
, 3-, 4-)piridil-1,3,4-oxadiazolii (21b-d) au fost obtinuti conform indicatiilor din
literatura [39].

In incercarile preliminare, in care ditiocarbazatii de potasiu (24b-d), obtinuti “in
situ” la tratarea hidrazidelor (23b-d) cu sulfura de carbon si KOH etanolic, au fost
tratati cu hidrat de hidrazina la reflux, s-a observat formarea unui amestec de 2
compusi, care s-au dovedit a fi 2-mercapto-5-piridil-1,3,4-oxadiazolii (21b-d) si 4H-4-
amino-3-mercapto-5-piridil-1,2,4-triazolii (20b-d). (identificare cromatografica prin
comparatie cu probe pure si 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) si 4H-4-amino-3-mercapto-5-(3-piridil)-
1,2,4-triazolul (20d) au fost sintetizati pe trei cai diferite folosind ca materie prima
hidrazidele acizilor picolinic, nicotinic si izonicotinic (Schema 29):

-Metoda A: reactia hidrazidelor acizilor picolinic, nicotinic si izonicotinic (23b-d)
cu sulfurd de carbon in prezenta hidroxidului de potasiu, in mediu de alcool etilic, la
cald, cu formarea 5-(2-, 3-, 4-) piridil-3-mercapto-1,3,4-oxadiazolilor (21b-d), si
tratarea acestora cu hidrat de hidrazing, la reflux.

-Metoda B: reactia hidrazidelor acizilor picolinic, nicotinic si izonicotinic (23b-d)
cu sulfura de carbon in prezenta hidroxidului de potasiu, in mediu de alcool etilic, fara
izolarea intermediarilor N”-piridoil-ditiocarbazatiilor de potasiu (24b-d), si tratarea
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acestora cu hidrat de hidrazina , la temperatura camerei, urmata de incalzire la reflux,
cu un exces de hidrat de hidrazina

-Metoda C: reactia hidrazidelor acizilor picolinic, nicotinic si izonicotinic (23b-d)
cu sulfurda de carbon in prezenta hidroxidului de potasiu, in mediu de alcool etilic,
tratarea intermediarilor N”-piridoil-ditiocarbazatiilor de potasiu formati (24b-d) cu
cloroacetat de potasiu, cu formarea sarurilor de potasiu a acizilor S-carboxi-metil-N"-
piridoil-ditiocarbazici (28b-d), si tratarea acestora cu hidrat de hidrazina in doua etape:
pe baie de gheata apoi la reflux.

GG [ QR

(22b-d) 23b d) (24b-d)

@/{ )\SH
n
(21b-d)

iviv lv
VII )\
\ NH-NH NH-NH NH NH% @( H
| —<S e (\ = CHCOOK" | NHNH, J\ /\
N/ ‘Nm
(28b-d) (26b-d) L
(24b-d)

i=N,HsH,0 / A t; ii= a) CS,/ KOH / EtOH / A t, b) HCI: iii= CS, / KOH / EtOH / t.cam. @ /\QS

iv= a)NoHsH,0 / t. cam., b)NaHyHz0 / A t, 6) HCI; v=a) NpHyH,0 / A t, b) HCI NH2

Vi=CICH,COOK/5-10°C; vii=N,HgH,O / t. cam. (20b-d)

Schema 29

In metoda A prin reactia hidrazidelor acizilor picolinic, nicotinic si izonicotinic
(23b-d) cu sulfura de carbon in prezenta hidroxidului de potasiu, in mediu de alcool
etilic, la reflux se separa, cu randamente bune, 5-(2-, 3-, 4-) piridil-3-mercapto-1,3,4-
oxadiazolii (21b-d). La tratarea acestora cu hidrat de hidrazina, la reflux, se obtin, cu
randamente mici), 4H-4-amino-3-mercapto-5-(2-, 3-)-piridil-1,2,4-triazolii (20b,c) n
timp ce 4H-4-amino-3-mercapto-5-(4-piridi)l-1,2,4-triazolul (20d) nu se formeaza
dacat in urme, dupa 8 ore de reflux.

In metoda B prin tratarea N"-piridoil-ditiocarbazatii de potasiu (24b-d),
neizolati din mediul de reactie, cu hidrat de hidrazina, la temperatura camerei, urmata
de incalzire la reflux, cu un exces de hidrat de hidrazind se obtin amestecuri de 4H-4-
amino-3-mercapto-5-(2-, 3-, 4-)piridil-1,2,4-triazoli (20b-d) si 5-(2-, 3-, 4-) piridil-2-
mercapto-1,3,4-oxadiazoli (21b-d).

In metoda C, prin tratarea N”-piridoil-ditiocarbazatiilor de potasiu (24b-d) cu
cloroacetat de potasiu, se formeaza sarurile de potasiu ale acizilor-N”"-piridoil-S-carboxi-
metil-ditiocarbazici (28b-d), iar tratarea acestora cu hidrat de hidrazina in doua etape,
pe baie de gheata 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, prezinta avantaje in privinta randamentelor,
numarului de etape, precum si puritatii produsilor de reactie.
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Tabel 13. Rezultate comparative ale metodelor de obtinere ale 4H-4-amino-3-mercapto-
5-(2-, 3-, 4-)-piridil-1,2,4-triazolilor (20b-d)

Metoda Metoda Metoda Metoda
preliminara A B C

n[%] Timp n[%] Timp | n[%] | Timp | n[%] | Timp

reactie | Etapa | Etapa | Total | reactie reactie reactie

[ore] 1 2 [ore] [ore] [ore]

20b | am.* 7 88 am. - 11+8=| am. 7 36 8
19

20c am. 7 75 am. - 154+8=| am. 7 26 8
23

20d am. 7 77 am. - 8+8= am. 7 15 8
16

*am. = amestec

4H-4-amino-3-mercapto-5-(2-, 3-, 4-)piridil-1,2,4-triazolii (20b-d) au fost
caracterizati prin C.S.S, p.t., GC-MS, spectroscopie IR, H-RMN si *C-RMN.(Tabelul 13
si 14)

Tabelul 13.Caracterizarea compusilor (23b-d, 21b-d, 20b-d)

Nr. Compusii obtinuti p.t.(°C) C.S.S. n% IR
crt. (cm™)
1 — 110 1 spot 73 v¥2=3310
@CO‘NH-NHz (104- Vo =3212
N 105)[49] vco=1676

. . T - =751
hidrazida ac.picolinic YskPy2-subst

2 — 159-161 1 spot 64 Ve =3322
\ /—~CO-NH-NH; (158- V3 =3237
N 159)[50] VinH2=3207
hidrazida ac.nicotinic vco=1572
Ysk.py3-subst=706
3 — 170-173 1 spot 86 Vne =3424
N\ / CO-NH-NH, (172- v¥\H2=3210
173)[51] V¥ u=3173
hidrazida ac.izonicotinic veo=1667

Ysk.Py4-subst 740
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Nr. Compusii obtinuti p.t.(°C) C.S.s. n% IR

crt. (cm™)

4 N—N 222-226 1 spot 88 Vny = 34321,
\ / »\ (224' VcHpy = 31275,

/ (@) SH 225)[39] Vsk,Py2-subst. =

=N 1594m,
2-mercapto-5-(2-piridil)- Ysk,oxd. = 887m,
1,3,4-oxadiazol Y Sk,Py2—subst.=74O
5 N—N 231-233 1 spot 75 VNH=3466 |,
A /i »\ (235' VcHpy = 30555,
(//j/% SH 237)[39] Vi py3-subst. =

N= 1598m,
2-mercapto-5-(3-piridil)- Yooxadiazol= 933,
1,3,4-oxadiazol Y sic.pys-subst=810

6 N—N 268-270 1 spot 77 vny = 3442 |,

A\ /i »\ (272' VcHpy = 30895,
N/ o SH 273)[39] Vsk,Py4-subst. =

— 1597m,
2-mercapto-5-(4-piridil)- Ysk,oxadiazol =895,
1,3,4-oxadiazol Ysk,Py4-subst. =830

7 N—N 175-190 1 spot 36 v®\2=3302;

AN ! »\ VN2 =3270;

/ N SH VSk_'py=1626;
=N \ vSk,Tz=1485;

. NH, Y sk.,py2-subst=739
4H-4-amino-3-mercapto- !
5-(2-piridil)-1,2,4-triazol

8 N—N 204-205 1 spot 26 v¥\2=3234;
TN gy Vena=3151;
_ ',\l VSk.,py=1638;

N NH, Vsk,1:=1339;
4H-4-amino-3-mercapto- Ysk,py3-subst. =698,
5-(3-piridil)-1,2,4-triazol 809

9 204-206 1 spot 15 Vv¥\=3272;

-y
N

NH,

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

VSNH2=3162;
Vsk.,py= 1608,
Vsk,1.=1318;

Ysk.rPy4-subst. = 736,
826
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Tabelul 14. Caracterizarea compugsilor (20b-d)

Nr. Compusii obtinuti GC-MS 1H-RMN 13C-RMN
crt. (m/2)
1 N=N 193(M*;100%), | 84(CDCls, 0c(CDCl3,
/ »\ 105(Py-C=NH*, | 400MHz): 100MHz):
I N~ SH 53%) 14,07 (s, 1H, - | 164,6 (5-C);
=N IllH NH); 8,77-7,75 | 146,6 (3-C);
L2 (m, 1H, 5'H); | 149,2 (5'-C);
4H-4-amino-3-mercapto- 8,09-8,01 (m, | 137,4 (3"-C);
5-(2-piridil)-1,2,4-triazol ' ,! N ! e
2H, 2'-H, 3'-H), | 125,1 (4-'C);
7,60-7,57 (m, | 122 (2'-C);
1H, 4’-H); 6,32
(s.l., 2H, -NH,)
2 N-N 193(M*;100%), | d4(CDCls, 0c(CDCl3,
7N / »\SH 105(Py-C=NH*, | 400MHz): 100MHz):
_ N 27%) 14,08 (s, 1H, - | 167,2 (5-C);
N NH, NH); 9,18 (s, | 150,8 (4'-C);
4H-4-amino-3-mercapto- (1:,’ 61:’)’ 8J’Z: i:g:g Eg_é:));’
5-(3-piridil)-1,2,4-triazol =4 OHz, 4 | 1355 (2-C);
H), 8,41 (d, 1H, | 123,5 (3'-C);
J2'H, 3'H=7,6HZ, 122,1 (1’—C)
2'-H); 7,60 (dd,
1H, Jam,
3w=4,9Hz, I3y,
2n=7,6Hz, 3'-H)
5,83 (s.l., 2H, -
NH,)
3 N-N 193(M*;100%), | 84(CDCls, dc(CDCl3,
TN Doy 105(Py-C=NH*, | 400MHz): 100MHz):
N N 22%) 14,18 (s, 1H, - | 167,6 (5-C);
NH, NH); 8,77 (d, | 150,07 (3'-C,
4H-4-amino-3-mercapto- 2H, Js.y, s-a | 5°-C); 147,28
5-(4-piridil)-1,2,4-triazol =5,6Hz, 3'H, | (3-C); 132,8
5'H); 8,04 (d, | (1-C); 121,48
2H,  Jpm, em| (2°-C, 6"-C)
=5,6Hz, 2'-H,
6’-H), 5,87 (s.l.,
2H, -NH,)

Spectrul 3C-RMN al compusilor (20b-d) evidentiazd prezenta doar a formei

tautomere tionice prin semnalele d = 164.6-167.6 ppm, corespunzatoare legaturilor
exociclice C=S precum si prin semnalele & =
protonului 1-NH. (Figurile 41-42, 49-50, 57-58 din Anexa)

14.07-14.18 ppm, corespunzatoare
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2 1 2 1  RenH
> N—=NH o N—NH 3 2 )

. , 3 'y 1
3/®1/34N\5A\S WN“\?\S 4IN®/§N4\~/’5§S
a_ 14 YN Fe ) =6 NH

N Tz ¥ ° T 2 s 1»2

/A I\ N N SH

1 N '}‘)\SH ] N 'T‘)\SH NQAI{IHQ

=N NH, N NH,

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

Forme tautomere ale compusilor 20b-d

14.182

5.

—3.421
—2.520

N—N
7N />\SH

Figura 57. Spectrul 'H-RMN al compusului (20d)
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167.64
07
.28

—132.85

—150.

— 147

—121.48

T T T T
170 160 150 140

130

30 20 10 0 pem

Figura 58. Spectrul 3C-RMN al compusului (20d)

Din spectrele 2D-'H-'*C-HMBC se observé cuplajele la distantd Js.c .nn2 Si Jsc.-
nh2 dintre atomii de carbon 3-C si 5-C si protonii grupei -NH,, fapt ce pune in evidenta

prezenta grupei amino grefata pe nucleul triazolic (Figurile 45, 53, 61 - Anexa).
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Figura 61. Spectrul 2D HMBC 'H-!3C al compusului (20d)

Compusii (20c) si (20d) au fost testati in vitro pentru activitatea lor
antiproliferativa pe 3 linii celulare umane de cancer: HelLa (cervix epithelial
adenocarcinoma), A431 (skin epidermoid carcinoma) si MCF7 (breast epithelial
adenocarcinoma).

Activitatea citotoxicd a compusilor sintetizati a fost determinatda prin metoda
MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] [52].

Ambii compusi au fost testati la 2 concentratii (10, 30 micromoli) pe cele 3 linii
celulare umane de cancer. Datele reprezintd % de inhibitie (pentru concentratia data
cat inhiba proliferarea celulelor canceroase substanta testatda; 100% se considera
conditiile n care In proba nu exista substanta testatd). S-au efectuat 5 masuratori
paralele, deci s-a putut calcula si eroarea (SEM: standard error of the mean).
Rezultatele sunt sumarizate in tabelul 15.
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Tabel 15. Activitatea antitumorald a 4H-4-amino-5-nicotinil-3-mercapto-1,2,4-triazolului
si @ 4H-4-amino-5-izonicotinil-3-mercapto-1,2,4-triazolului

Hela MCF7 A431
Compus Conc | Inhibition SEM | Inhibition SEM Inhibition | SEM
(HM) (%) (%) (%)
I;l—N
\
e
— |
N NH,
4H-4-amino-5-nicotinil-
3-mercapto-1,2,4-triazol
(20c) 10 2,77 1,93 11,02 0,78 -7,58 1,99
N—N
— |
N NH,
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
I;I—N
\
TN N)\SH
— |
NH,
4H-4-amino-5-izonicotinil-
3-mercapto-1,2,4-triazol
(20d)
10 17,98 3,29 7,35 2,58 17,01 1,86
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N
TN N)\SH
— |

NH,

4H-4-amino-5-izonicotinil-
3-mercapto-1,2,4-triazol
(20d)

30 10,81 3,8 18,73 0,70

SEM—standard error of the mean

peste 15%

ieste 20%

In urma testarilor biologice s-a constatat ca doar 4H-4-amino-5-nicotinil-3-
mercapto-1,2,4-triazolul (20c) prezinta activitate citotoxica moderata asupra celulelor
canceroase Cervix adenocarcinoma (Hela) (Inhibitie de 33.27% la o concentratie de
30uM). In cazul izomerului 4H-4-amino-5-izonocitinil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20d)
nu s-a observat o inhibitie substantiald a celulelor canceroase HelLa, MCF7 si A431.

I1.4.3. Concluzii

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

Dintre acestea, doar metoda in care N'"-acil-ditiocarbazatii de potasiu (27b-d),
formati la tratarea hidrazidelor acizilor picolinic, nicotinic si izonicotinic (23b-d) cu
sulfurd de carbon si hidroxid de potasiu etanolic, au fost tratati cu cloroacetat de
poatsiu, apoi cu hidrat de hidrazina, in doud etape, la temperatura camerei, apoi cu
exces de hidrat de hidrazinad 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
cromatografica.

Utilizarea dianionului acidului mercaptoacetic ca grupa fugace in sinteza 4H-4-
amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti (20b-d) chiar daca a avut loc cu
randamente medii, a condus la obtinerea a 3 compusi cromatografic puri, dovedindu-se
si in acest caz o metoda utila de obtinere, care prezintd avantajul realizarii
transformarilor 23b-d—24b-d—28b-d—26b-d—20b-d intr-o singura etapa de sinteza
(,one pot reaction”).
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,/\j_g\ ,;l_’;l)\ N ,;j_’;l)\
/
N NH,

— |
N NH, NH,
4H-4-amino-5-picolinil- 4H-4-amino-5-nicotinil- 4H-4-amino-5-izonicotinil-
3-mercapto-1,2,4-triazol 3-mercapto-1,2,4-triazol 3-mercapto-1,2,4-triazol

II.5. Sinteze de (noi) 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-
substituiti

I1.5.1.Introducere

in capitolele anteriore s-a prezentat varianta optima de sinteza a 4H-4-amino-
3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti, pornind de la hidrazidele acizilor carboxilici,
prin utilizarea dianionului acidului mercaptoacetic ca grupa fugace.

In continuare s-a urmarit extinderea gamei de astfel de compusi cu potential
efect citotoxic si (sau) de complexare a cationilor metalici:

- obtinerea de (noi) 4H-4-amino-3-aril-5-mercapto-1,2,4-triazoli (20e-i), cu
grupari
-OH si -NH, grefate pe nucleul benzenic, compusi avand posibilitati marite de
complexare, si posibilitatea de formare de noi derivati functionali (baze Schiff, baze
Mannich), cu potentiala activitate biologica

- obtinerea de (noi) 4H-4-amino-3-aril-5-mercapto-1,2,4-triazoli-5-(fenil-alchil)-
substituiti (20j-1), compusi cu potentiale proprietati antibacteriene si antifungice [53]

I1.5.2. Rezultate si discutii

Pentru obtinerea 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti (20e-I)
am utilizat metoda prezentata anterior: tratarea hidrazidelor corespunzatoare (23e-l)
cu sulfura de carbon, In KOH etanolic, urmatda de reactia sarurilor de K a acizilor
ditiocarbazici (24e-l) formati intermediar, cu cloroacetat de potasiu, si ciclizarea N-
aroil-S-carboxi-metil-ditiocarbazatilor (28e-l) cu hidrat de hidrazina.(Schema 30)
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H i H H /S ii _ _H_H— /S
R‘%‘N_NHZ —_— R_Fl;_N_N_C<S'K+ R 9 N-N C/\SCH2COO_K+
o) 0 °
(23e-) (24e-1) (28e-l)
A
HoH iv )
R_Q_N_N_C/:ﬁH NH SN e
3 -NH; NH,
(26e-1) (20e-1)

i=CS,/KOH/EtOH/t.cam; ii=CICH,COOK/5-10°C; iii=N,H,/rece; iv=a)NoHy.H,Olreflux; b)HCI

2-HO-CgHg4(20e); R = 4-HO-CgH4(20f); R= 3,4,5-tri-HO-CgH,(20g); R = 2-NH,-CgHs(20h);
4-NH,- CgHs(20i); R = CH,- CgHs (20j); R = CH,-CHy- CgHs (20k) R = CH,-CH,-CHo-Ph (201);

Schema 30

R =
R=

Reactia hidrazidelor cu sulfura de carbon in prezenta hidroxidului de potasiu, in
mediu de alcool etilic, s-a realizat fara izolarea intermediarilor N”-acil-ditiocarbazatiilor
de potasiu (24e-l), care prin reactie cu cloroacetat de potasiu, apoi cu hidrat de
hidrazing, la reflux, conduc la 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-substituiti (20e-
), cu randamente bune in cazul triazolilor care contin gruparile -OH, -NH, grefate pe
nucleul benzenic in pozitia para (20f, 20i) si modest in cazul triazolilor care contin
gruparile -OH, -NH, grefate pe nucleul benzenic in pozitia orto (20e,20h).

In cazul incercarii obtinerii compusului (20h), care contine gruparea -NH, in
pozitia orto (2), s-a format un amestec de triazol (20e) si oxadiazol (21e), neseparabil
prin recristalizare.

Spectrul H-RMN al acestui amestec indicd un raport intre 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 indica, de asemenea, prezenta
celor doi compusi. (Figura 81)

Compusii (20e-1) obtinuti au fost caracterizati prin C.S.S., p.t., spectroscopie de
mas3, IR, 'H-RMN si '3C-RMN. (Tabelul 16 si 17)

Tabelul 16. Caracterizarea compusilor (20e-I)

Nr. Compusii obtinuti p.t.(°C) | C.S.S. | n% IR
crt. (cm™)
1 210-213 1 spot 65 | von=3428;

OH
’;l_’:l V¥\u2=3294m;
)\SH VSNH2=3196m;
N Vepar=3028s;
NH,

Veon=1616m; v
SK,ar=1493s; Y
sk,ar=746m,
693m;

4H-4-amino-5-(2-hidroxi-fenil
3-mercapto-1,2,4-triazol
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Nr. Compusii obtinuti p.t.(°C) | C.S.S. n% IR
crt. (cm™)
2 N—N 260-263 1 spot 80 | vou=3475;
/ »\SH VaSNH2=33O6m;
HO N Vi =3279m;
NH2 VCHar=3017l
4H-4-amino-5-(4-hidroxi-fenil)- VC=N=_11641821m_;
3-mercapto-1,2,4-triazol VsK,ar= S;
YSK,ar=733ml
697m;
3 HO Dl—l:l >250 1 spot 50 | voy=3391;
N)\SH V¥ 2=3318m;
HO | VSNH2=3285m;
HO NH; Vehar=3017;
Ve=n=1618m;
e
pro-l.% Y skar=754m;
4 NH, 153-160 2 -
N—N .
/ »\ spoturi
SH
N
NH,
4H-4-amino-5-(2-amino-fenil)-
3-mercapto-1,2,4-triazol
5 243-247 | 1 spot 83 | v®¥\u2=3351m;
N-N Vo2 =3269m;
/ »\SH VcHar=3017w;
H-N N VSK,ar=1505m;
2 |
NH2 Y SK,ar=751ml
4H-4-amino-5-(4-amino-fenil)- 689m;
3-mercapto-1,2,4-triazol
6 181-184 | 1spot | 53 | v*\y»=3288;

N-N
©v<N>\SH

|
NH,
4H-4-amino-5-benzil-
3-mercapto-1,2,4-triazol

VSNH2=3239;
VCHar=304ls;
VasCH2=2935m;
VSCH2=28655;
Vc=n=1625m;
Ve ar=1495i;
6CH2 = 1451m;
Ysk,ar = 730i;
694m
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Nr. Compusii obtinuti p.t.(°C) | C.S.S. n% IR
crt. (cm™)
7 l}l—l:l 166-194 | 1 spot | 44 v:SNH2=3309;
\% NH2=3243;
@M N)\ SH Verar=30305;
| vaSCH2=2935m;
_ NHp Voo =2861s;
4H-4-amino-5-fenetil- Ven=1638m;
3-mercapto-1,2,4-triazol Vskar=1484;
6CH2 = 1454m;
Ysk,ar = 752i;
700m
8 @WE—I\)I\ 137-140 | 1spot | 56 | v®\y2=3299;
/N Vi\H2=3256;
SH NH2 I
N VcHar=3038s;
| as .
NH2 VS cH2=2945m;
4 H-4-amino-5-fenil-propil- v C”2_=2857s’_
3-mercapto-1,2,4-triazol Ve=n=1629m;
VSK,ar=1486;
6CH2 = 1457m,
Ysk,ar = 760i;
704m
abelul 17. Caracterizarea compusilor (20e-I)
Nr. Compusii obtinuti GC-MS 'H-RMN 13C-RMN
crt. (m/z)
1 OH \_\ 208(100%,M*") | 54(DMSO-d6, | 8c(DMSOdS6,
B 137 (17,52%); | 200MHz): 50MHz):
N~ SH 120 (20,61%). | 13,79 (s, 1H, | 164,9 (3-C);
NH, -NHy). 10,30 | 155,9 (2'-C);

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

(SI 1HI _Oﬂ)r
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,
2Hl _NHZ)

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 N—N 208(100%,M*) | &4(DMSO-d6, 0c(DMSO0d6,
[ Mgy | 137 (35.10%) | 400MHz): 100MHz)166,
HO ’}‘ 119 (23.40%) 13,76 (s, 1H, | 4 (3-C);
NH, -NH.); 10,02 | 159,4 (4'-C);
4H-4-amino-5-(4-hidroxi-fenil (s, 1H, -OH); | 149,6 (5-C);
3-mercapto-1,2,4-triazol 7,90 (d, 2H,|129,7 (2'-C,
J=8,6 Hz, 2'-| 6'-C); 116,5
H, 6’-H), | (1’-C); 115,3
6,91(d, 2H, J= | (3'-C, 5’-C);
8,6 Hz, 3'-H,
5’-H); 5,75 (s,
2Hl _NHZ)
3 HO N—N O04(DMSO0-d6, 0c(DMSO-
/D/( N 200MHz): d6,50MHz):
N 13,68 (s, 1H, | 166,0 (3-C);
HO I
NH, NH¢); 9,15 | 149,1 (5-C);
HO (br.s, 3H, 3'-| 145,6 (3'-C,
4H-4-amino-5-(3,4,5-trihidro OH, 4'-OH, 5’- | 5'-C); 135,6
fenil)-3-mercapto-1,2,4-triaz OH); 7,13 (s, | (4'-C); 115,6
2H, 2'-H, 6'- | (1’-C); 107,1
H), 5,73 (s, | (2’-C, 6'-C);
2H, -NH,)
4 NH; N=N 207 (100%,M*
7 »\ triazol)
N, SH | 136 (17,64%);
I 118 (30,4%);
NH; 193 (100%, M*:
4H-4-amino-5-(2-amino-fenil)-| oxadiazol); 120
3-mercapto-1,2,4-triazol (77,5%); 104
(31,25%)
5 O0n(DMSO0O-d6, 0c(DMSO0d6,
/®/{ )\SH 400MHz): 100MHz)
13,61 (s, 1H, | 165,9 (3-C);
NHy); 7,74 | 150,8 (4'-C);
4H-4-amino-5-(4-amino- fen|I (d, 2H, J=8,5| 149,9 (5-C);
3mercapto124tr|azol Hz, 2'-H, 6'-| 129,0 (2'-C,
H), 6,64 (d,|6-C); 113,0
2H, 1=8,5 Hz, | (3'-C, 5'-C);
3-H, 5-H); | 112,5 (1’-C)
571 (s, 2H,
4_
NH>),5,63(s,2
H,4'NH>)
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6 @\/E—N 5.(DMSO-d6, | 5.(DMSOd6,
& 400MHz): 100MHz)
N)\SH 13,55 (s, 1H, | 165,93 (3-
NH, NH); 7,33- C); 151,24

7,22 (m, 5H, - | (5-C);

Ph); 5,56 (s, 133,35

2H, NH; 4,04 | (1'C);

(s, 2H, -CH,-) | 128,72 (2 x
2'C); 128,35
(2 x 3'C);
126,66
(4'C); 30,09
(-CHy-)
oy(DMSO-d6, 0c(CDCls,

N-N
/ )\SH 400MHz): 100MHz):
N 13,41 (s, 1H, | 165,71 (3-
' SH); 7,28- | C); 151,31

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

NH,
4H-4-amino-5-fenetil- 7,17 (m, 5H, - | (5-C);
3-mercapto-1,2,4-triazol Ph); 5,58 (s, | 140,27
2H, NHy), | (1'C);
2,96-2,85 (m, | 128,24 (2 x
4H, -CH,- | 3'C); 128,12
CH,); (2 x2'C);
126,06
(4'C); 31,09
(Ph-CH,-CH,-
); 26,04
(Ph-CH,-CH,-
)

Spectrul 3C-RMN a compusilor (20e-g,i-k) evidentiaza prezenta doar a formei
tautomerice (C=S) prin semnalele & = 164.91-166.4 ppm, corespunzatoare legaturilor
exociclice C=S precum si prin semnalele & = 13.41-13.79 ppm, corespunzatoare
protonului !N-H. (Figurile 68-69, 72-73, 79-80, 89-90, 97-98, 105-106)
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(3

NH,

X= 2-HO- (20e); 4-HO-(20f); 3,4,5-(HO-); (20g); 2-H,N- (20h); 4-H,N- (20i)

3 H

H ) 2 1,

/ 2 _

O — Ll
S \ 3 5 S

n Il\l ¥ e n '1\14

NH, NH,

n=1 (20j); n=2 (20k); n=3 (201)

13.765
“~-7.836
2
5.756

1
_~7.911
—2.527

! HO N
NH,
! ! |
= I W S S .
ll‘a 11‘ 5 i l 10 5 ‘é‘ , : | : : 2 "opm
‘ ¥ooo8H o8

Figura 72. Spectrul *H-RMN al compusului (20f)

BUPT



Sinteze de (noi) 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-substituiti - I1.5. 103

Mo
"o

129,69

e

==

-
)

HO

Figura 73. Spectrul 3C-RMN al compusului (20f)
Spectrul COSY RMN al compusilor (20f, 20i-k) evidentiaza cuplajul direct al

protonilor gruparii aminice (-NH,) cu protonii aromatici: 2’-H, 3’-H, 5’-H si 6'-H.
(Figurile 74, 91, 99, 107)
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&5
s

N
NH, [
I B
&
F7.5
v @ @
— @-u m?m 5
(s}
T T T T T T B.5
B.5 a.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 FpRm

Figura 74. Spectrul 2D COSY 'H-!3C al compusului (20f)

Din spectrele 2D!H-13C-HMBC ale compusilor (20f, 20i) se observa cuplajele la
distantd 3Js.c vz Si *Js.c-nw2 dintre atomii de carbon 3-C si 5-C si protonii grupei -NH,
fapt ce pune in evidentd prezenta grupei amino grefata pe nucleul triazolic. (Figurile
76, 93-Anexa)
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155

F165

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 pm

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

Compusii (20e-g, 20i, 20k-l) au fost testati in vitro pentru activitatea lor
antiproliferativda pe 3 linii celulare umane de cancer: HelLa (cervix epithelial
adenocarcinoma), A431 (skin epidermoid carcinoma) si MCF7 (breast epithelial
adenocarcinoma).

Activitatea citotoxicd a compusilor sintetizati a fost determinata prin metoda
MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] [52].

Ambii compusi au fost testati la 2 concentratii (10, 30 micromoli) pe cele 3 linii
celulare umane de cancer. Datele reprezinta % de inhibitie (pentru concentratia data
cat inhiba proliferarea celulelor canceroase substanta testata; 100% se considera
conditiile in care In proba nu exista substantd testatd). S-au efectuat 5 masuratori
paralele, deci s-a putut calcula si eroarea (SEM: standard error of the mean).
Rezultatele sunt sumarizate in tabelul 18.
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Tabel 18. Activitatea antitumorald a compusilor (20e-g, 20i, 20j-k)

Hela

MCF7

A431

Conc
(M)

Inhibition
(%)

SEM

Inhibition
(%)

SEM

Inhibition
(%)

SEM

4H-4-amino-5-(2-hidroxi-fenil)-
3-mercapto-1,2,4-triazol
(20e)

10

@A 3o

4H-4-amino-5-(2- h|dr0X|-fen|I)
3-mercapto-1, 2 4-triazol

(20e)

30

B
.
HO ]
NH,
4H-4-amino-5-(4-hidroxi-fenil)-
3-mercapto-1,2,4-triazol

(20f)

10

N—N
/\
HO ]
NH,
4H-4-amino-5-(4-hidroxi-fenil)-
3-mercapto-1,2,4-triazol

(20f)

30

HO f;l—N
\
\SH
(0] |
NH,
HO

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

(209)

10

1,92

9,37

1,86

21,37

1,24

12,97

1,01

4,68

5,05

5,79

1,95

-3,50

1,25

1,30

1,52

12,03

2,04

1,94

12,72

2,51

12,12

1,24
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Hela

MCF7

A431

Compus

Conc
(M)

Inhibition
(%)

SEM

HO

HO

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

(209)

30

5,87

2,82

I;I—N
\
s
HN |
NH,
4H-4-amino-5-(4-amino-fenil)-

3-mercapto-1,2,4-triazol
(20i)

10

15,60

1,61

Inhibition

-1,02

SEM

4,82

Inhibition
(%)

SEM

15,51

3,83

1,31

5,36

I;J—N
\
sH
HoN |
NH,
4H-4-amino-5-(4-amino-fenil)-
3-mercapto-1,2,4-triazol

(20i)

30

3,52

4,90

-8,73

4,57

3,08

5,87

N-N
©v<N>\SH

|
NH,
4H-4-amino-5-benzil-
3-mercapto-1,2,4-triazol
(20j)

10

9,42

4,74

-0,67

1,40

5,79

3,89

N-N
Q\/(N%SH

|
NH,
4H-4-amino-5-benzil-
3-mercapto-1,2,4-triazol
(20j)

30

7,94

3,33

3,39

3,92

11,24

4,04
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Hela MCF7 A431

Compus Conc | Inhibition | SEM | Inhibition | SEM | Inhibition | SEM

(uM) (%) (%) (%)
Y
\
[y

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

(20k) 10 3,30 | 1,34 14,08 | 4,37
N—N
(A
O
N
NH,
4H-4-amino-5-fenetil-
3-mercapto-1,2,4-triazol
(20k) 30 19,25 | 1,56 3,16 | 2,92

SEM—standard error of the mean

peste 15%

ieste 20%

Cel mai puternic efect citotoxic |-a prezentat compusul (20g), care la o
concentratie de 30uM a redus cresterea celulelor MCF7cu 54,3%. De asemenea
compusii (20e, 20f, 20k) au prezentat o actiune antiproliferativd moderata asupra
liniei celulare Hela (37,87%, 38,24% si respectiv 34,31%)

I1.5.3. Concluzii

Au fost obtinuti, prin noua metoda, intr-o singura etapa de sinteza, 7 compusi
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) si 4H-4-amino-5-(fenil-
propil)-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20l).
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NN N-N HO NN
\
)\SH ! »\SH )\SH
N N N
{ HO l HO |
NH, NH, NH,
4H-4-amino-5-(2-hidroxi-fenil) 4H-4-amino-5-(4-hidroxi-fenil) HO o
3-mercapto-1,2,4-triazol 3-mercapto-1,2,4-triazol 4H-4-amino-5-(3,4,5-trihidroxi-

fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazol
N—-N
/ \
N)\SH
H2N |
NH,

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

N—N N-N
©v< g - NN
N~ SH N Dsh
| | N
NH2 NH2 [i]H
2

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

Compusii (20e-1) au fost sintetizati cu randamente cuprinse intre 44-83% fiind
caracterizati prin C.S.S., p.t., spectroscopie de mas3, IR, 'H-RMN si 13C-RMN.

Dintre acestia doar la incercarea de obtinere a triazolului (20h), avand grefata
gruparea amino in pozitia 2 a nucleului benzenic, s-a obtinut un amestec de 2 compusi,
care au fost identificati (prin GC-MS si 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.

I1.6. Obtinerea si caracterizarea 4H-4-amino-3-mercapto-5-(4H-
4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)-1,2,4-triazolului si a 1,n-
bis-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)alcanilor

I1.6.1. 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 agenti cu actiune antivoal, (utilizati la fabricarea materialelor
fotosensibile) [54], antibacteriana si antihelmintica [55].

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

- hidrazinoliza bis-oxadiazolil-alcanilor (21m-p) (obtinuti din 1-n-bis-hidrazidele
23m-p)
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- transformarea 1-n-bis-hidrazidelor (23m-p) prin succesiunea de reactii 24m-
p—28m-p—33m-p, fara izolarea intermediarilor.

¢ s CONHNH2 HN—N N=N _
/o~ / i \ N—NH . N N-N
i, i A . IO
( HZC\)n (HQC\)n SJ\O)—(CHJHQO)QS SH//\T)—(CHZ)%T SH
€ O™ CONHNH2 (21m-p) NH, NH,
o} ii (23m-p)
(22m-p)
j (20m-p)
CONHNH-CSK* CONHNH-CS-CH,-COOK*
/ v l(u C/ , HN—N N—NH
), ) L I Y
CONHNH-CSK* CONHNH-CS-CH,-COOK* 'Tl n N
\ NH, NH,
S
(24m-p) S (28mp) (33a-d)
n=0,1,2,4
i=N,H4/At; ii= a)N,H4H,O/At, b)HCI; iii= CS,/KOH/EtOH/t.cam; iv=CICH,COOK/5-
10°C;
v= a)N,H4H,O/rece, b) N,H4;H,O/At c)HCI
Schema 31

Deoarece lucrarile anterioare au aratat ca dintre cele doud metode, tratarea
hidrazidelor (23) cu sulfura de carbon, in KOH etanolic, apoi cu cloroacetat de potasiu,
urmata de reactia cu hidrat de hidrazind a bis-S-carboxi-metil-ditiocarbazatilor formati
intermediar(28), prezinta avantaje in privinta randamentelor globale, duratei reactiei,
numarului de etape, precum si puritatii produsilor de reactie, s-a optat pentru varianta
utilizarii dianionului acidului mercaptoacetic ca grupa fugace si in sinteza 1,n-bis-(3-
mercapto-1,2,4-triazol-5-il)-alcanilor (33a-d)

I1.6.2. Rezultate si discutii

Hidrazidele acizilor oxalic, malonic succinic si adipic (23m-p), au fost
obtinute prin hidrazinoliza esterilor etilici ai acizilor corespunzatori (22m-p), conform
indicatiilor din literatura [56], si caracterizate prin C.S.S., p.t. si spectroscopie IR
(Tabelul 19)

Tabel 19. Caracterizarea compusilor (23m-p)

Nr. | Compusii obtinuti p.t.(°C) C.S.S. | n% IR
crt. (Cm-l)
1 CO—-NH-NH, >250 1 spot | 82 3286, 3195,
CO-NH-NH, 241 1650, 1612,
. . . ) . [57a] 1504, 748
hidrazida acidului oxalic
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Nr. | Compusii obtinuti p.t.(°C) C.S.S. | n% IR
crt. (cm™)
2 CO—-NH-NH, 152-157 1spot | 79 3300, 3035,
CH 154 [57b] 1626; 1076 ;
;2 1122 ; 1504
CO-NH-NH, !
hidrazida acidului malonic
3 CO—NH-NH, 166-171 1 spot | 84 3289 ; 3195
(CH,), p.t.=167 1540; 509
| [57c]
CO-NH-NH,
hidrazida acidului succinic
4 CO—NH-NH, 182-187 1 spot | 87 3200, 3311,
(CllH ) 180-182 3181, 3047,
{24 [58] 2025; 1636 ;
CO-NH-NH; 2862 ; 1536
hidrazida acidului adipic

Reactia hidrazidelor acizilor oxalic, malonic, succinic si adipic (23m-p) cu
sulfura de carbon, In prezenta hidroxidului de potasiu, in mediu de alcool etilic, s-a
realizat fara izolarea sarurilor de potasiu ale acizilor bis-ditiocarbazici (24m-p). La
tratarea acestora cu cloroacetat de potasiu s-au format sarurile de potasiu a bis-S-
carboxi-metil-ditiocarbazatilor corespunzatori (28m-p), care la tratare cu hidrat de
hidrazind pe baie de gheata 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 intre
12-60%) (Schema 31), compusi caracterizati prin C.S.S., p.t., spectroscopie IR, H-
RMN si 3C-RMN. (Tabelul 20 si 21)

Tabelul 20. Caracterizarea compusilor (33a-d)

HS*NMN%SH
e )

Ha

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

metan

Nr. | Compusii obtinuti p.t. CS.S. | n IR
crt. (°C) % (cm™)
1 HN ;\1_;% >250 | 1 spot | 33 V:SNH2=3423,
N VnH23330;
HS\QZ/%% sH Venar=3026;
N NH, Ve=n=1590;
4-amino-3-mercapto-5-(4-amino-3-mercapto-
1,2,4-triazol-5-il)-1,2,4-triazol
2 N—N >250 | 1 spot | 12 | v*\y2=3448;

VSNH2=3291;
VcHar=3026;
Ve=n=1611;
VCH2=2924
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Nr. | Compusii obtinuti p.t. C.S.S. | n IR
crt. (°c % (cm™)
3 NH, N—N >250 | 1 spot | 12 | v*\w2=3423
1 ’
HS NY\/( >\SH VSNH2=3287;
\< J ’?‘ VcHar=3044;
N—N NH, VC=N=1615;
1,2-bis-(4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)- VcHz=2941
etan
4 N—N >250 | 1 spot | 60 | v*\w=3437;
N QS Veun3284;
N\ ’T‘ VcHar=3044;
>/N\ NH, ve=n=1615;
HS NH; V cH2=2951
1,4-bis-(4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)-
butan
Tabel 21. Caracterizarea compusilor (33a-d)
Nr. Compusii obtinuti 1H-RMN 13C-RMN
crt.
1 HzN\ N—N 04(DMSO0O-d6, | 6c(DMSO-d6,
N 7B\ 400MHz): 100MHz):
HS\< W/QN)\SH 11,96 (s, 2H, | 167,07 (C=S);
N—N | NH); 5,92 (s, | 139,30 (C=N);
NH, 4H, NH,)
4-amino-3-mercapto-5-(4-amino-3-mercapto-
1,2,4-triazol-5-il)-1,2,4-triazol
2 N—N N—N 04(DMSO0-d6, | 6c(DMSO-d6,
ns—L. M . 200MHz): 50MHz):
N N~ SH 13,39 (s, 1H, | 166,19 (C=S);
NH, rle NH); 5,51 (s, | 147,15 (C=N);
2 2H, -NH2) | 21,50 (-CH,-)
1,1-bis-(4-amino-3-mercapto-1,2 4-triazol-5-il)- 4,14 (s, 2H, -
metan CH,-);
3 ’Tle N—N 04(DMSO0O-d6, | 6c(DMSO-d6,
N A >\SH 200MHz): 50MHz):
HS\< ) N 13,33 (s, 1H, | 165,86 (C=S);
N—N lllH NH); 5,54 (s, | 150,68 (C=N);
2 2H, -NH2); 20,79 (-CH,-)
1,2-bis-(4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)- | 3,07 (s, 2H, -
etan CH,-)
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113

4 04(DMSO0-d6,
400MHz):
13,25 (s, 2H,
NH, NH); 5,51 (s,
4H, NHy);
2,60-2,67
(m, 2H, Tz-
CH,-CH>-);
1,54-1,70
(m, 2H, Tz-
CH,-CH,-)

N—N
N [ N>\SH
- '

NH,

HS

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

0c(DMS0-d6,
100MHz):
165,63 (C=S);
151,89 (C=N);
24,97 (Tz-CH,-
CH,-); 23,68
(Tz-CH,-CH,»-);

Spectrul **C-RMN a compusilor (33a-d) evidentiazd prezenta doar a formei
tautomere tionice (C=S) prin semnalele & = 165.63-167.07 ppm, corespunzatoare
11.96-13.30 ppm,
corespunzdtoare protonului !N-H, (1,n-bis-(1H-4-amino-1,2,4-triazol-3-il-5-tiono)-

legaturilor exociclice C=S precum si prin semnalele &

alcanii).(Figurile 114-115, 120-121, 123-124, 126-127)

HN—N

E—N N-N
\ [\
NH, NH,

n=0,1,2,4 (33a-d)

N—NH

— IRl
NH, NH,
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o

y 1‘4 ' opm
- |
Mo
N
\ N
N—N |
NH,
I
|
1‘83 _"r(! _‘60 1‘50 _4‘1@ L‘EO 150 _1‘3 _‘CQ EIO E‘Q 6‘3 ‘3 4' ‘C 2‘-3 p=i=

Figura 115. Spectrul 3C-RMN al compusului (33a)
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I1.6.3. 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-
ilmetan (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 sintetizati si
caracterizati corespunzdtor. Spectrul '3C-RMN a compusilor (33a-d) evidentiaz3
prezenta doar a formei tautomere tionice (C=S).

H2N N—N N‘N N—
\ 7\
N7/< p. Hs—{ )\/( P

HS

\« ,/\1 ’T‘ SH EH ’T‘ SH

N NH, 2 NH,
4-amino-3-mercapto-5-(4-amino-3-mercapto- 1,1-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-
1,2,4-triazol-5-il)-1,2,4-triazol 1,2,4-triazol-5-il)metan

NH, N-N ';‘_';\
N 8. SH
HS SH N
\< / N |
| N, NH,
NH; NH,

N
N N
>\/

N-N
HS
1,2-bis-(4H-4-amino-3-mercapto- 1,4-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-
1,2,4-triazol-5-il)etan 1,2,4-triazol-5-il)butan

I1.7. Baze Schiff derivate din 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-
triazoli-5-(fenil-alchil)-substituiti

I1.7.1. Introducere

Pentru sinteza bazelor Schiff derivate din 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-
triazoli-5-substituiti (20), literatura indicad reactia acestora cu compusi carbonilici Tn
diverse conditii: alcool etilic in prezenta acidului acetic [59], alcool etilic in prezenta
acidului sulfuric [60], alcool etilic in prezenta unui exces de acid sulfuric conc. [61],
alcool etilic in prezenta HCI dil., la pH=5-6,[62] alcool etilic in prezenta piperidinei [63].

In urma unor incercari preliminare am optat pentru varianta obtinerii bazelor
Schiff din 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-fenilalchil-substituiti (20a,k,l) si
benzaldehide substituite (34a-c) in mediu de alcool etilic, in prezenta unui exces de
acid sulfuric conc. (Schema32)
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Y<j>cw=o

34a-c

Y=4-NO,;2-NO,;2-HO; ¥ N—N

2
e 20 o 21
/ H,SO,4 conc 1“ h g g , x
5 g — .
¢ N\\ X Z( 5 6" N\\ y -
CH \ / CH.\

N—N )
e = . 6™ 5™
CeHs(CHZ#N%SH oo 35a-e, g-i

X= 4-NO,(35a,c,g), 2-NO,(35d,h), 2-HO(35b,e,i)

C,Hs0H

|
NH,
20a,k,|

34d v21 gar 2 1
S @(CHz) -(CHo)n
C,H50H / H,S0O4 conc 3m
5 e N 4 s e N a
e s
P 5" 2 S 5"

n=0(20a,35a-b), 2(20k,35¢-f), 3(201,35g) s

Schema 32

I1.7.2. Rezultate si discutii

Pentru obtinerea 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 utilizeaza
un exces de H,S0O, conc., care realizeaza deplasarea echilibrului de reactie spre dreapta.

Compusii (35a-j) au fost caracterizati prin punct de topire, cromatografie in

strat subtire, spectroscopie IR. (Tabel 22)

Tabelul 22. Caracterizarea compusilor (35a-j)

Nr. | Compusii obtinuti p.t.(°C) | C.S.S. |n IR (cm™)
crt %
1 N-N 226-228 | 1 spot 40 | v®°y = 3108i,

N Vek=1561m,1541m,
CH 1505i,1483i
OH Vco = 1153m,
Yskar=7620i,
700m,670i.

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

{ A ahy Vear=3030m,2991m
N Veoy = 1622i,1600i;
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Nr. | Compusii obtinuti p.t.(°C) | C.S.S. n IR (cm™)
crt %
2 N—-N 225-227 | 1 spot 99 | Vearh = 3113m;
S Vsk ar= 1540s,1504s;
’}l SH VasNoz = 1520m,
’I\Il VSNOZ = 1348|,
CH Yskar=845
m,748s,681m.
NO,
4H-4-(4-nitrobenziliden-amino)-
5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol
3 N—-N 185-188 | 1 spot 57 | VcHar=3060m;
{ A s V¥ =2945m;

N Vo2 =2895;

N Ven=1654;

CH VSK,ar=1578;

VaSN02=1515i;
6CH2=1455m;
VSNOZ =1346|,

NO, Yskar = 844i; 742;
4H-4-(4-nitro-benziliden- 690m
amino)-5-fenetil-3-mercapto-
4H-1,2,4-triazol

4 180-184 | 1 spot 55 | Vchar=3104; 3059m;

Q\NE—N
\
N)\SH

1l
CH

NO,
4H-(4-nitro-benziliden-amino)-
5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-
1,2 ,4-triazol

V¥ch=2949m;
VSCH2=2857;

Vc=N= 1654,
Vsk,ar=1578;
VasN02=1521i;
5CH2=1495m;

VSNOZ = 1343|,
Ysk,ar=845i;747;700
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Nr. | Compusii obtinuti p.t.(°C) | C.S.S. n IR (cm™)
crt %
5 l/\l\r:l 214-217 | 1spot 36 | VcHar=3144m;
VaSCH2=2935m;
@MN SH VieH2=2857;
N Ven=1638;
CH Vsi,ar=1571;
N02 VasNoz =1484|,
6CH2 = 1450m,
Veno2 =1344m;
4H-4-(2-nitro-benziliden- Yskar = 752; 700m
amino)-5-fenetil-3-mercapto-
1,2,4-triazol
6 N-N 113-116 | 1 spot 8 VcHar=3104;3060m);
©\/\/< »\SH VaSCH2=2945m;
N Veen2=2857;
N Ve-n=1605;
CH Vsk,ar=1570;
NO, VaSN02=1524i;
5CH2=1438m;
VSNOZ =1345|,
Ysk,ar = 743; 699m
4H-4-(2-nitro-benziliden-
amino)-5-(3-fenilpropil)-3-
mercapto-1,2,4-triazol
7 N-N 189-191 | 1 spot 10 | v®oy=3448i;
{ A spy Verar=3102;
N 3064s;Vv*c,=2935
ll\ll VSCH2=2868m;
CH Vc=n=1619;1602m;
OH VSK,ar=1508m;
6CH2=1452m;
Ysk,ar=756m; 695m;
4H-4-(2-hidroxi-benziliden-
amino)-5-fenetil-3-mercapto-
1,2,4-triazol
8 141-144 | 1 spot 95 | v’on=3447i;

VeHar=3112;
3076s;v*cy=2942
VSCH2=2864m;
Veen=1617;1604m;
Vsk,ar=1592m;
6CH2= 1449m,
Ysk.ar=765;756;
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Nr. | Compusii obtinuti p.t.(°C) | C.S.S. n IR (cm™)
crt %
4H-4-(2-hidroxi-benziliden- 667m;
amino)-5-(3-fenilpropil)-3-
mercapto-1,2,4-triazol
9 N—-N 160-162 | 1 spot 25 | VcHar=3103; 3060s;
@/\/4 Mgy V¥ =2949m:;
N Vo2 =2755m;
N Veen=1592m;
CH Vsk,ar=1500 m;
— 6CH2 = 1429m,
~ S Ysk,thiophene=838m;
Ysk,ar = 710m;697m;
4H-4-(2-tienil-metilen-amino)-
5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-
triazol
10 122-124 | 1 spot 65 | vcuar=3107; 3064s;

@\/\/E\N
7\
SH

N

N

CH

-

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

V&cn2=2950m;
V3ch2=2857m;
Veon=1597m;
VSK,ar=1501 m;

Ociz = 1435m;
Ysk,thiophene=828m;
Ysk,ar = 748m;698m;

II1.7.3. Concluzii

Au fost sintetizate si caracterizate un numar de 10 baze Schiff derivate din 4H-
4-amino-5-(fenilalchil)-3-mercapto-1,2,4-triazoli si benzaldehide substituite, in mediu
de alcool etilic, in prezenta unui exces de acid sulfuric conc., unele dintre ele fiind
compusi noi.
Compusii (35a-J) au fost caracterizati prin punct de topire, cromatografie in
strat subtire, spectroscopie IR.
Puritatea compusilor a fost buna in toate cazurile, iar randamentul este cuprins
intre 8 si 95%.

BUPT



120

Contributii originale — II.

— N\
N-N N / ’:‘
I\ ! »\SH SH
N~ SH ) N
J N
N 1l
1l
&y CH
i LOH < j
4H-4-(2-hidroxi-benziliden-amino)- NO,
5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol 4H-4-(N,N- d|met|| am|no-benznllden- 4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-
amino) -5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol 5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazol

O—,

NO,
4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-
5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-1,2,4-triazol

N-N

C

I

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

N-N N-N
(A= Q\A/( \
N |

.

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

A\ —
N)\SH N-N
\

1]

©/OH S

@S

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

S,
N)\SH
0
CH

—

S

=

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

Partea experimentald cuprinde:

- prezentarea tehnicilor analitice utilizate pentru determinarea puritatii compusilor
(punct de topire, cromatografie in strat subtire) si pentru caracterizarea acestora
(spectroscopie RMN, IR, GC-MS si UV-VIS)

- descrierea retetelor de sinteza si a metodei MMT (utilizata la testarea biologica a
compusilor din punct de vedere citotoxic si anti-tumoral)

- caracterizarea compusilor obtinuti prin p.t., spectroscopie RMN, IR, GC-MS (conform
spectrelor prezentate in Anexa)

II1.1. Tehnici analitice
Solventii: Reactivii utilizati au fost produsi comerciali (Merck, Fluka) utilizati ca atare

RMN: Spectrele de rezonantd magneticd (*H-RMN si 3C-RMN) s-au inregistrat la un
spectrometru Bruker AC200, Bruker Avance III 400 sau Bruker Avance DRX400 la 25°C
in CDCl; sau DMSO0-d;, folosind ca referinta TMS. Valorile deplasarilor chimice (d) se
exprima in ppm, iar constantele de cuplare (J) se exprima in Hz. Abrevierile utilizate
pentru multiplitatea semnalelor sunt : s (singlet), d (dublet), t (triplet), c (cuartet) si m
(multiplet).

IR: Spectrele de IR s-au realizat la un spectrofotometru FT-IR Jasco 410. Probele s-au
preparat in pastila de KBr. Urmarirea reactiilor prin FT-IR s-a realizat in cuve
termostatate, cu geamuri de siliciu, avand grosimea 0,137mm la spectrofotometrul FT-
IR Jasco 410 cu o rezolutie de 1cm™.

GC-MS: Spectrele de masa GC-MS au fost realizate la un aparat Agilent G1701DA, care
opereaza cu 70eV, folosind metanol ca solvent purtator. Fragmentele detectate se
exprima in m/e (intensitate relativa).

UV-VIS: Spectrele electronice au fost inregistrate cu spectrofotometru Specord “M40”
Carl Zeiss Jena si cu spectrofotometru Jasco V-530

Cromatografia: Cromatografia in strat subtire (CSS) pentru urmarirea desfasurarii
reactiilor si determinarea puritatii compusilor s-a efectuat pe placi de silicagel Merck
60F,5,4, folosind ca eluent benzen:acetat de etil=1:1(volume). Detectarea compusilor s-
a realizat prin expunerea placii la o lampa de UV (A-254 nm) si au fost revelati cu vapori
de I,.

Punctele de topire: Punctele de topire au fost determinate cu un aparat Boetius PHMK
(Veb Analytik Dresden)
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122 Parte experimentala - III.

III.2. Studiul reactiei de formare a 1H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-
triazolilor, prin ciclizarea produsilor rezultati la acilarea
tiosemicarbazidei

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

rge
H o) H H
HoN—C—N—NH, C—N—-N-C-NH,
1 Py/DMF o S

(0] S
() 50°C @)

Mod de lucru:

La o suspensie de 0,02 mol tiosemicarbazidda si 0,024 mol piridina in 10 mL N,N-
dimetilformamida se picurad la temperatura camerei 0,021 mol clorura de benzoil. Dupa
terminarea reactiei exoterme, solutia formatd se mentine 30 minute la ~50°C, se
raceste la temperatura camerei si se toarna intr-un amestec rece de 5mL HCI conc si 50
mL apa. Dupa filtrare si uscare se obtin 1,92 g produs brut. Cromatografia in strat
subtire indica prezenta impuritatilor. Produsul brut se recristalizeaza din alcool metilic.

1-benzoil-tiosemicarbazida (2
Caracterizarea produsului (2) (CgHgN30S, M= 192)

H H Pulbere alba (n=32%)
@*%‘-N-N-%-NHz P.t. 191-194°C (CHs0OH)
o S IR (KBr, cm™): 3542, 3418, 3240; 3275, 1684, 1605,
1086, 704

1-(4-Toluoil)-tiosemicarbazida (12)
Caracterizarea produsului (12) (CgH;1:N50OS, M= 209)
H H Pulbere alba (n=71%)
HSCOE—N—N—ICI‘,—NHZ P.t. 210-214°C (CH50H)
(o) S IR (KBr, cm™): 3542, 3380, 3275; 3190, 1678, 1620,
841

BUPT
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Sinteza 1,2-dibenzoil-tiosemicarbazidei (4) (Dibenzoilarea tiosemicarbazidei)

j/: c-cl

c-cl @u

H 2Qi%'o' H §7° o H H

HoN-C—N—NH, @9—N—N—9—NH2 - H2N—(I‘T—N—N—ICI:©
3 a) Py/DMF 8 b) Py/DMF

S o
™) 50°C @) 50°C )

Mod de lucru:

a) La o suspensie de 0,05 mol tiosemicarbazida si 0,11 mol piridind in 50 mL N,N-
dimetilformamida se picurd la temperatura camerei 0,105 mol clorura de benzoil. Dupa
terminarea reactiei exoterme, solutia formata se mentine 30 minute la ~50°C, se
raceste la temperatura camerei si se precipita la 0-5°C, in 25 mL HCI conc / 250 mL
apa. Se obtin 4,6 g (n= 31%) amestec de dibenzoil-tiosemicarbazide din care, dupa
doud recristalizéri din acetonitrii se obtin 3,3g (n= 22%,) 1,2-dibenzoil-
tiosemicarbazida.

b) La o solutie de 0,02 mol 1-benzoiltiosemicarbazida si 0,024 mol piridina Tn 10 mL
N,N-dimetilformamida se picura la temperatura camerei 0,021 mol clorura de benzoil.
Dupa terminarea reactiei exoterme, solutia formata se mentine 30 minute la ~50°C, se
raceste si se precipita la 0-5°C in 5mL HCl conc / 50 mL apa. Se obtin 4,73 g (n=79%)
amestec de dibenzoil-tiosemicarbazide, care se recristalizeaza din acetonitril. Produsul
obtinut este 1,2-dibenzoil-tiosemicarbazida, identic cu cel separat la dibenzoilarea
tiosemicarbazidei.

1,2-dibenzoil-tiosemicarbazida (4

4 Caracterizarea produsului (4) (C;sH13N30,S, M= 299)
3" 5" Pulbere alba (n=22%)
o" 6" P.t.: 159-161°C (CHsCN)
3 o 1"]3a IR (KBr, cm™): 3125s, 2915, 1672i, 1535i, 1314i, 706m,

P1H TG ha GE6T
4'@C_N_N_C_N: 1H-RMN 3, (DMSO-ds, 400 MHz): 11,37 (s, 1H, 2-N-H),
5234¢5 Hb 9,84 (s, 1H, 5-N-Ha), 9,53 (s, 1H, 5-N-Hb), 7,70 (d, 4H,

5 @ 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 5 (DMSO-ds, 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 35, (DMSO-ds, 40 MHz): 143,8 (2-N); 128,8 (5-N);
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Sinteza 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazidei (5)

H
cocl <::>}_9_N_NH2
o)
_ <::>>—CO—NCS
CeHe

Mod de lucru:

Pb(SCN),

La o suspensie de 0,06 moli Pb(SCN), in 50 mL benzen, se adauga 0,05 moli clorura de
benzoil, se refluxeaza 30 minute apoi se filtreaza. La filtratul benzenic care contine
benzoilizotiocianat, se adauga 0,04 moli benzoil-hidrazind, cand are loc precipitarea in
masa cu formarea unui produs galben, care se mai mentine la reflux 1,5 h. Suspensia
albd formata se filtreaza si se obtin 8 g 1,4-dibenzoiltiosemicarbazida brutd (5)
(n=67%). Prin recristalizare din EtOH abs. se obtin 6 g produs cromatografic

(Nrecristalizare=76%).

1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida (5)

Caracterizarea produsului (5) (C;sH;3N30,S, M= 299)

Pulbere alba (n=67%)

Qc—“—c—ﬂ—ﬁ—c@ P.t. 179-180°C (EtOH)
_1 . . . .
I i IR(Kbr, cm™): 3270m, 1666i, 1529, 1451i, 1428i,

1242m, 1420m, 695m
H-RMN 5,(DMS0d;,400MHz): 12,44 (s, 1H, 3-N-H), 11,79

7,67(t, 1H, J=7,41Hz , 4"-H), 7,62(t, 1H, 1=7,34Hz , 4'-H),
H, 5'-H, 3”-H, 5"-H)

13C-RMN 5-(DMSOds,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 8y(DMSO-ds,40MHz): 153,5(5-N); 144,4 (3-N);135,

Sinteze de 5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli-4-substituiti

(s, 1H, 5-N-H), 11,16 (s,
1HI 2-N-H)I 8101 (dl 2HI J=7l31HZI 2”'H, 6”'H), 7,96 (d, 2H, J=7,16HZ, 2,‘H, 6"H),
7,33 (t, 4H, J=7,33Hz, 3’-

4 (2-N);

X—@CONH—NH-CS—NH Na,COyH0 §
2 ref Tux SH

_H2
X= H; X= CHj5;

Mod de lucru:

La o solutie apoasa de Na,COs; 5%, se adauga sub agitare 0,08 moli
tiosemicarbazida. Solutia formata se mentine la reflux 2,5 ore, apoi se filtreaza la cald,

pur

1-acil-
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cu carbuine activ, iar filtratul se aciduleaza cu HCl conc. pana la pH~1. Suspensia
formata se filtreaza iar produsul brut se supune uscarii lente. Prin recristalizare din apa
se obtine produsul pur cromatografic.

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

Caracterizarea produsului (3) (CgH;NsS, M= 177)
N—N Pulbere alba (n= 43%)

[ Mgy P:t.242-247°C (H;0)
IR(Kbr, cm™): 3450m; 3421m; 1630; 1610; 1563; 1289; 1080;
776;
'H-NMR &, (DMSO-ds, 200 MHz): 13,87 (s, 1H, SH); 13,70 (s, 1H, NH); 7,47-7,95 (m,
5H, -Ph);

13C-RMN 3 (DMSO-dg, 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);

Iz

4H-5-(4-metil-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazol (13)

Caracterizarea produsului (13) (CgHgNsS, M= 191)
Pulbere alba (n=86%)

N g\ P.t. 283-286°C (H,0)
/@AN SH  IR(Kbr, cm™): 3077m; 2928m; 2896; 1683; 1606;
H3C H 1541; 1281; 1094; 830;

Cromatografia in strat subtire indicd prezenta unui singur

spot.

Ciclizarea produsului de reactie brut rezultat la dibenzoilarea tiosemicarbazidei

La o solutie apoasa de Na,CO3; 5% se adauga 0,003 mol dibenzoiltiosemicarbazida bruta
(amestec 4,5). Suspensia galbena formata se incalzeste 150 minute la reflux, apoi se
raceste si se filtreaza. Se obtin cristale albe (N=75%), cu p.t.=242-243°C. Spectrul IR
si RMN indica 1,2-dibenzoil-hidrazina(8)

Din filtratul alcalin, prin acidulare cu HCI conc la pH~1 se obtine 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) (Ci4H12N,0,, M= 240)
3 5 Pulbere alba (n=75%)

P.t. 242-243°C
4 @CO—NH—NH'COQ
1 IR(Kbr, cm):1671; 1631; 1602; 1557; 1285;

5 6 1155; 719
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8y (DMSO-dg, 200 MHz): 10,49 (s, 2H, NH); 8,13-7,98 (m, 4H, 2x2H, 2x6H); 7,58-
7,43 (m, 6H, 2x3H, 2x4H, 2x5H)

8¢ (DMSO-ds, 50 MHz): 165,9 ( C=0); 132,6 (1-C); 131,6 (4-C); 128,2 (3-C, 5-C);
127,5 (2-C, 6-C)

Incerciri de ciclizare ale benzoiltiosemicarbazidelor (2,4,5

H CI::O Na2C03
@Icl—N— ~C-NH, @—CO-NH—NH—CO@

)\
Ot
H
@)

Mod de lucru:

La o solutie de Na,CO5 5%, se adaugé 3,34'10% moli 1,2-dibenzoiltiosemicarbazida
(4), iar amestecul se supune agitarii timp de 5 zile cu formarea unei suspensii
galbene. Suspensia se filtreaza, se spala cu apa si se obtine 1,2-dibenzoil-hidrazina.
(CSS indica un spot, p.t.=242-243°C)

N—N
H H H TEA I\
“N—-C—-N—N- Maco. A
@9 N=G—N-N 9@ MgSO, ®/<N)\SH
o) o) H
3)

S
®)

Mod de lucru:

1,67x107 moli 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida (5) se dizolvd in 5 mL trietilamind, cu
addugarea a 100 mg MgS0O,, formandu-se o suspensie galbend. Dupa cateva ore de
perfectare la temperatura camerei, suspensia se evapora la sec, rezidiul se dizolva in 10
mL CH3COOH, se filtreaza iar filtratul se precipita in apa. Precipitatul obtinut prin filtrare
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prezintd caracteristici identice cu cele ale materiei prime. (CSS indica un spot,
p.t.=179-180°C)

THF N—N
TBA I\
TMaco X
@79 9 || @ MgSO, @AN)\SH
O S reflux H
(5) 3)

Mod de lucru:

La o solutie de 1,67x10°> moli 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazidd (5) in 8 mL
tetrahidrofuran se adauga 1,2 mL tri-n-butilamind si 100 mg MgSQ,, formandu-se o
solutie galbenad care se mentine la reflux 5 ore. Cromatografia in strat subtire indica
materia prima. (CSS indica un spot, p.t.=179-180°C)

THF

NaH
Orgigtis O Hoe -l
@)

Mod de lucru:

La o solutie de 1,67x1073 moli 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida (5) in 8 mL THF se
adauga 0,002 moli NaH, solutia formata mentinandu-se la reflux 5 ore. Cromatografia in
strat subtire indica faptul ca materia prima nu a reactionat. (CSS indica un spot,
p.t.=179-180°C)

DCC N_g\
/T \
T CH.CNXA
<::>}_9 || H_{<::> CH5;CN (:::T/JLN SH
0] H
)
Mod de lucru:
La o solutie de 1,7x10™* moli 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida (5) in 3 mL acetonitril se
picurd o solutie de diciclohexilcarbodiimida in acetonitril (1.9x10™ moli DCC / 3 mL

acetonitril). Dupa 48 ore la temperatura camerei cromatografia in strat subtire indica
materia prima. (CSS indica un spot, p.t.=179-180°C)

H H H NaOH
QC—N—C—N—N—C@ — @A )\sH
I I I t.cam.
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Mod de lucru:

La o solutie NaOH 5% se adauga 1,12 moli 1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida (5) cu
formarea unei suspensii albe. A doua zi se obtine o solutie incolora care se filtreaza cu
carbune activ, se aciduleaza cu HCl conc. la pH~1 si se obtine 4H-3-fenil-5 mercapto-
1,2,4-triazolul. (CSS indica un spot, p.t.=179-180°C)

II1.3. Incercéri preliminare de sintezi ale 4H-4-(2-carboxi-fenil)-3-mercapto-
5-metil-1,2,4-triazolului (17a)

CS,/KOH CICH,COOK* H,N—NH
NH, ———= NH-CZD , — NH-CZ> Richiil 4
SK S()HZC()OI(

COOH cook* Cook
(18a) (19a)
H Na,CO AR
— N-C—NH-NH, —1aC0G N C-NH-NH~C~CHz— 2% i Remad »\SH
a Py/DMF g 5 At
(14a) (15a)
(17a)

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

CS2/KOH CICH,COOK* H,N—NH
NH, ——w NH—C/(S T NH-C7> S
SK ~SCH,CO0K

COOH CooK* COOK
(18a) (19a)
H
— N-C—-NH-NH,
S
COOK*
(14a)

Mod de lucru:

Se dizolva la temperatura camerei 0,1 moli acid antranilic intr-o solutie KOH(0.2 moli)
in etanol-apa (1:1). Se picura, pe baie de gheata, 0,105 moli sulfura de carbon; solutia
formata se lasa la perfectare timp de 15 minute, apoi se adaugd, cu mentinerea
temperaturii intre 5-10°C, 0,1 moli CICH,COOK (in 5 mL apa). Dupa 45 minute, se
adauga pe baie de gheatd, 0,3 moli hidrat de hidrazina. Dupa 1 ora, se formeaza o
suspensie crem, care se distila la vid, si se obtine un precipitat crem (~ 0,1 moli 4-(2-
caboxi-fenil)-tiosemicarbazida (14a) cu un spot cromatografic.
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b) Sinteza 1-acetil-4-(2-carboxi-fenil)-tiosemicarbazidei (15a)

H H
N-C—NH-NH, ~H99¢ N—C—-NH-NH-C—CH;
S Py/DMF S o)

COOK" COOH
(14a) (15a)
Mod de lucru:

La o suspensie de 0,083 moli 4-(2-carboxi-fenil)-tiosemicarbazida (14a) in 50 mL N,N-
dimetilformamida se adauga 0,2 moli piridind. Se picura la temperatura camerei 0,087
mol clorura de acetill. Dupa terminarea reactiei exoterme, solutia formata se mentine
30 minute la ~50°C, se raceste la temperatura camerei si se toarna intr-un amestec
rece de 10mL HCI conc si 100 mL apa. Dupa filtrare si uscare se obtin 0,47 g produs
brut (1-acetil-4-(2-caboxi-fenil)-tiosemicarbazida 15a). (CSS indica prezenta unui spot)

¢) Ciclizarea 1-acetil-4-(2-carboxi-fenil)-tiosemicarbazidei (15a)

N-N
H Na,CO I\
N-C-NH-NH-C-R ———¢> H4T/<N/L\SH
8 o) reflux COOH
COOH
(15a)

(17a)
Mod de lucru:

La 10 mL solutie Na,CO; 5%, se adaugd 1,86:'10° moli 1-acetil-4-(2-carboxi-fenil)-
tiosemicarbazida (15a), iar suspensia alba se aduce la refux, cu formarea unei
suspensii portocalii. La addaugarea a 3 mL solutie NaOH 10%, suspensia se transforma
intr-o solutie maro, care apoi se filtreaza la cald cu carbune activ, iar filtratul se aduce
la pH ~1 cu o solutie de HCI conc. Se formeaza un precipitat alb, care dupa aproximativ
30 minute se dizolva. Solutia tulbure se evapora la sec, si se obtine un precipitat alb.
Cromatografia in strat subtire evidentiaza un amestec format din 3 spoturi, neseparabil.
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II1.4. Studiul reactiei de formare a 4H-4-amino-5-aril-3-
mercapto-1,2,4-triazolilor.

Reactia benzoilhidrazinei (23a) cu sulfura de carbon cu formarea 2-benzoil-
ditiocarbazatului de potasiu (24a)

CS,/KOH
CONHNH, =25 -NH-NH-C=S
@ 2 "EtoH @CO NH-NH-Cg v

(23a) (24a)

Mod de lucru:

La o solutie de 0,03 moli KOH/20 mL EtOH se adauga sub agitare 0,02 moli
benzoilhidrazind (23a), formandu-se o solutie portocalie. La acesta solutie, se adauga
la temperatura camerei (baie apa), 0,03 moli CS,, lasand reactia la perfectare timp de 2
ore. Dupa ~ 5min apare un precipitat galben, care se separa prin filtrare. CSS indicd 1
spot in start. In celelalte sinteze nu s-a mai separat 2-benzoil-ditiocarbazatul de potasiu
(24a).

Obtinerea 5-fenil-2-mercapto-1,3,4-oxadiazolului (21a) prin ciclizarea 2-
benzoil-ditiocarbazatului de potasiu (24a)

N-N
/\
NH-NHC=S —  » )\
Qco NH-NH-CZS, . @AO SH

reflux
(24a) (21a)
Mod de lucru:
Solutia apoasa a ditiocarbazatului de potasiu (24a) se mentine la reflux timp de 4 ore,
apoi se raceste la temperatura camerei, se aduce la pH~1, cu HCI conc, iar produsul se

separa prin filtrare.

5-fenil-2-mercapto-1,3,4-oxadiazol (21a)

Caracterizarea produsului (21a) (CgHgN,OS, M= 178)
Pulbere alba obtinuta cu un randament de 80%

N—N
B P.t. 210-212°C
SH 1. . . . - . .
o) IR(Kbr, cm™): 3433s; 2951s; 1611m; 1501i; 969m;696m;

1H-NMR 8, (DMSO-de, 200 MHz): 14,50 (s, 1H, NH); 8,06-7,54
(ml 5HI _Ph)l
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13C-.RMN 3¢ (DMSO-ds, 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)

CO -NH-NH CﬁSMQCO NH-NH-C=S reflux
Y L S T ONH-NH,
(24a) (26a)

)
/ \

|

NH, (21a)
(20a)

Mod de lucru:

La solutia apoasa a ditiocarbazatului de potasiu (24a) (0,02 moli) se adauga 0,04 moli
hidrat de hidrazina, cu formarea unei solutii portocalii ce se lasa la perfectare peste
noapte. Amestecul de reactie se concentreaza la ¥ din volumul de reactie, se adauga
inca adauga 0,04 moli hidrat de hidrazina, si se mentine la reflux 4 ore. Solutia se
raceste la temperatura camerei, se aduce la pH~1, cu HCI conc, iar produsul se separa
prin filtrare. Se obtin 2,88 g produs brut, amestec de doi compusi, neseparabili prin
recristalizare.

Obtinerea 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (20a) din 2-
benzoil-ditiocarbazat de potasiu (24a), folosind ca grupa fugace dianionul
acidului mercaptoacetic

S CICH,COOK?* O NHNH.C=S NoH4 H0
CO -NH-NH-CZZ o oo TTSscH,cook Tece
(243) (283)
reflux N—N
-NH-NH-C=S — »
o CINH-NH, N)\SH
(26a) |
NH,
(20a)

Mod de lucru:

La solutia apoasa a ditiocarbazatului de potasiu (24a) (0.02 moli) se adaugd, cu
mentinerea temperaturii intre 5-10°C , 0,02 moli CICH,COOK in 15 mL apa. Dupa 45
minute, se aduga la temperatura camerei 0,04 moli hidrat de hidrazina. Dupa doua ore,
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se distila la vid ~ 12 din volumul de reactie, se adauga 0,04 moli hidrat de hidrazina, se
refluxeaza 4 ore, solutia se raceste la temperatura camerei, se aduce la pH~1 cu HCI
conc., iar produsul se recristalizeaza din alcool etilic.

Caracterizarea produsulw (20a) (CgHgN4S, M= 192)

N—N Pulbere alba obtinuta cu un randament de 80%

[ Mgy  P:t.202-204°C
N IR(Kbr, cm™): 3430s, 3300m; 3195m; 3126m; 1636m; 1500i;
Ksz 687m;

1H-NMR &4 (CDCls, 200 MHz): 13,84 (s, 1H, NH); 7,48-8,07 (m, 5H, -Ph); 5,75 (2H, s,
-NH>)

13C-RMN 3. (DMSO-dg, 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);

Obtinerea 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (20a) prin
hidrazinoliza 2-mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazolului (21a)

NoHyH0
@A )\SH reflux @/4 )\SH
(21a) (203

Mod de lucru:

La o solutie alcoolica de 2-mercapto-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (21a) ( 0,05 moli
oxadiazol/30mL i-propanol) se adauga 0,25 moli NoH4H,O si se mentine la reflux 10
ore. La racire se formeaza un precipitat in solutia roz. Se evapora la sec, se adauga 50
mL apa (nu prea se dizolva) si se aciduleaza cu 15 mL HCI, rezultdnd un precipitat roz.
CSS indica urme de materie prima.

incerciri de izolare ale 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a)

CS,/KOH / NoH,H20
@*(I‘T—NH—NHZ C—NH-NH- C/S o G-NH-NH-G~NH-NH,
0

o) o) S
(23a) (24a) (26a)

a) Mod de lucru:

La o solutie etanolica de KOH (0,03 moli KOH / 20 mL EtOH) se adauga 0,02
moli benzoil-hidrazind (23a), cand se formeaza o solutie maro. Se picura sub agitare
0,03 moli CS, Se adauga, cu mentinerea temperaturii la ~ 0°C, 0,02 moli hidrat de
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hidrazina si solutia se lasd peste noapte. Se aciduleaza cu HCI 15% pana la pH~6, cu
formarea unei suspensii fine. In urma cromatografiei in strat subtire, atat precipitatul
cat si filtratul prezintd 3 spoturi identice. (Se extrage in eter, se usuca cu sulfat de
sodiu si la TLC rezulta 4 spoturi, dintre care unul e triazolul 20a)

CS,/NH S NHgH20
QC—NH—NHZ#» C-NH-NH-CZ_ 2% QC—NH-NH—C—NH—NHZ
6 6 S'NH,4 I I

o) S
(23a) (29) (26a)

b) Mod de lucru:

La o solutie etanolica de benzoil-hidrazina (23a) (0,02 moli/20 mL EtOH) se
picura sub agitare 0,021 moli CS, cand se obtine o suspensie crem. Se adaugd, cu
mentinerea temperaturii la ~ 0°C, 0,042 moli NH3 cu formarea unei solutii maro. Dupa
perfectarea reactiei timp 30 minute, se adauga 0,021 moli hidrat de hidrazina, cu
mentinerea temperaturii la ~ 0°C. Amestecul de reactie se lasa peste noapte la frigider,
a doua zi se evapora la sec, iar precipitatul obtinut se suspenda in 45 mL MeOH ( parca
are loc precipitare). La adaugarea a 10 mL CH3COOH suspensia crem se dizolva aproape
total (pH~4). Se filtreaza, iar filtratul (continand 1-benzoil-tiocarbonohidrazida) se
imparte in 3, fiecare parte tratandu-se cu cate o benzaldehida, in vederea obtinerii de
hidrazone. Precipitatul crem format este tiocarbohidrazida (fapt confirmat prin
spectroscopie RMN)

Incerciri de sinteza ale hidrazonelor prin reactia “'in situ”a 1-benzoil-
tiocarbonohidrazidei (26a) cu benzaldehide substituite

a) Reactia cu 2-nitro-benzaldehida la temperatura camerei

@C—NH-NH—C—NH—NHZ NO, QC—NH—NH-C—NH—N:CH
i i AcOH 8 g

(0] S
t.cam. O,N

a) Mod de lucru:

La solutia de metanol-acid acetic a 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a) (0,0067 moli)
se adauga o solutie de 0,0067 moli o-nitro-benzaldehidd/5 mL CH3COOH, cu formarea
unui precipitat galben. Suspensia formata se filtreaza, cu obtinerea a 0,8 g precipitat
galben (Aa). Cromatografia in strat subtire indica prezenta a 3 spoturi. (p.t.=120-125,
175-180, 183-195).

Filtratul se precipita In 400 mL apa, se filtreaza, se usuca, obtindndu-se 0,38 g
precipitat galben (Ab). Cromatografia in strat subtire indica prezenta a 2 spoturi
(identice cu 2 spoturi de la Aa)
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b) Reactia cu 4-N,N-dimetilamino-benzaldehida la temperatura camerei

(H3C)2N@CHO
@C—NH-NH—C—NH—NHz DABA QC—NH—NH—C—NH—NZCHON(CHe,)Z
] I 1] I
AcOH

(0] S o S
t.cam.
(26a) (30b)

b) Mod de lucru:

La solutia de metanol-acid acetic a 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a) (0,0067 moli)
se adauga o solutie de 0,0067 moli p-dimetil-amino-benzaldehida/5 mL CH3;COOH, cu
formarea unei solutii visinii, apoi a unui precipitat rosu. Suspensia formata se filtreaza
cu obtinerea a 0,6 g precipitat. (Ba). Cromatografia in strat subtire indica prezenta a 2
spoturi (p.t.=260-262°C).

Filtratul se precipita in 400 mL apa, se filtreaza, se usucd, obtindndu-se 0,7g precipitat
rosu (Bb). Cromatografia in strat subtire indica prezenta a 2 spoturi (unul identic cu un
spot al Ba).

c) Reactia cu 2-hidroxi-benzaldehida la temperatura camerei

QCHO
OH
Q%—NH-NH—%—NH—NHZI Q%‘—NH-NH-ICI—NH—N:CH
3 g AcOH

(0] S
t.cam. HO

(26a) (30c)
c) Mod de lucru:

La solutia de metanol-acid acetic a 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a) (0.0067 moli)
se adauga o solutie de 0.0067 moli salicil-aldehida/3 mL CH3COOH, cu formarea unui
precipitat crem. Suspensia formata se filtreaza cu obtinerea a 0.6 g precipitat (Ca).
Cromatografia in strat subtire indica prezenta a 3 spoturi. (p.t.=°C). Filtratul se
precipita in 400 mL apa, se filtreaza, se usuca, obtinandu-se 0.2 g precipitat crem (Cb)
Cromatografia in strat subtire indica prezenta a 1 spot. (p.t.=260-262°C).

5-(2-hidroxi-benziliden)-1-benzoil-tiocarbonohidrazida (30c)
Caracterizarea produsului (30c¢) (C;5H14N405S,

i M= 314)
Q_NH'NH_C..;_NH_N_CH Pulbere alba (n=40%)

o S P.t. 160-164°C
HO
IR(Kbr, cm™): voy=3448m, vyy =3363m,

VCHar=3068m, VC=N=1631i, Vc=o=1652m,
VSK,ar=1488il Y SK,ar=699i
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d) Reactia cu 2-nitro-benzaldehida la reflux

@C—NH—NH—C—NH—NHZ Noz_ QC—NH—NH—C—NH—NZCH
I 1 reflux 10 min I Il

o) S o) S
(26a) (30a) ON

Mod de lucru:

La solutia 1-benzoil-tiocarbonohidrazidei (26a) (0,01 moli), in metanol-acid acetic, se
adauga o solutie de 0,01 moli o-nitro-benzaldehida/5 mL CH3;COOH, cu formarea unei
suspensii galbene. Suspensia se mentine la reflux timp de 10 minute, cu dizolvarea
partiald a acesteia si inchiderea la culoare (portocaliu). Dupa filtrare se obtin 0,23 g
precipitat galben. Cromatografia in strat subtire indica prezenta a 1 spot. (p.t.=204-
209°C).

Filtratul se precipita in 400 mL apd, se filtreaza, se usuca, obtindndu-se 1,18 g
precipitat galben. Cromatografia in strat subtire indica prezenta a 2 spoturi.

incercare de ciclizare a 5-(2-hidroxi-benziliden)-1-benzoil-
tiocarbonohidrazidei (30c)

a
\
_ ___NaOH _ SH
Q%—NH—NH~9—NH—N—CH e ®/<f}l
o) S N
HO CH

(30c) o

La 1 mL solutie NaOH 1N (0,001 moli) se adauga 0,0005 moli 5-(2-hidroxi-benziliden)-
1-benzoil-tiocarbonohidrazida (30c), cu formarea unei suspensii galbene, care la reflux,
formeaza o solutie galbend. Dupa ~ 1 h de reflux, solutia se raceste la temperatura
camerei, apoi se aciduleaza cu 0,001 moli HCI, rezultand un precipitat galben.
Cromatografia in strat subtire indica prezenta a 2 spoturi (materia prima si un spot
diferit de azometina (35a) obtinuta din 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazol si salicil-
aldehida)

Mod de lucru:
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Sinteza 4H-4(2-hidroxibenziliden-amino)-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului

(35a)
CHO
)
1\
N)\SH oH N TSH
|
NH, N
(20a) CH
o
(35a)

Mod de lucru:

Se dizolva la temperatura camerei 0,001 moli 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-
1,2,4-triazol (20a) intr-o solutie etanolica de 0,001 moli salicilaldehida. Se picura, cu
racire 0,75 mL H,SO,4 conc.; suspensia formata se lasa la perfectare timp de cateva ore
apoi produsul se separa prin filtrare.

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

'/\‘\'11 Caracterizarea produsului (35a) (C;5H152N40S, M= 296)
®/<N SH Pulbere alba (n=72%)
N P.t. =213-217°C
ICIZH IR (Kbr, cm™): 3108i, 3030m; 2991m; 1622i; 1541m;1506i;
oH 1153; 762i;

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

NO,
H;N—NH-C—NH-NH, Ho;N—NH-C-NH-N=CH
S S

O.N
(25) 32) 2

Mod de lucru:

La o suspensie de 0,005 moli tiocarbonohidrazida (25) / 2.5 mL MeOH se
adauga o solutie de 0,005 moli o-nitro-benzaldehida / 2.5 mL CHsCOOH, rezultand o
suspensie galbena. Dupa filtrarea suspensiei, precipitatul se usucd, obtinandu-se
hidrazona corespunzatoare. Cromatografia in strat subtire indica prezenta a 1 spot.

BUPT



Studiul reactiei de formare a 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor - I11.4. 137

Obtinerea 1-benzoil-4-(2-nitrobenziliden)-tiocarbonohidrazidei (30a) prin
benzoilarea 1-(2-nitrobenziliden)-tiocarbonohidrazidei (32)

HQN—NH—(I'T‘—NH——N=CH’© Q%—NH—NH—%‘,—NH—NZCH—@
S DMF/Py

o) S
O,N O:N
(32) (30a)

Mod de lucru:

La o suspensie de 0,0042 moli 1-(2-nitrobenziliden)-tiocarbonohidrazida
(32)/2,5 mL DMF se adauga 0,005 moli piridind, apoi se picura 0,0044 moli clorura de
benzoil, cu mentinerea temperaturii la 50°C, timp de 30 minute. Solutia portocalie
formata se raceste la temperatura camerei, apoi se precipita in 1mL HCI/10 mL H,0.
Suspensia se filtreaza, precipitatul se spala cu apa pe filtru, se usuca si se obtine 1 g
pulbere galbena. Cromatografia in strat subtire indica prezenta a 1 spot ( + un spot in
start) (p.t.=165-170; 195-201°C). Produsul brut se recristalizeaza din acetonitril (o
parte nu se dizolva) (Nrecristalizare=19%, p.t.=175-180°C). Cromatografia in strat subtire
indica prezenta a 1 spot.

1-benzoil-4-(2-nitrobenziliden)-tiocarbonohidrazida (30a)

_ Caracterizarea produsului (30a)
@’9 NH-NH=G—NH N‘CH‘Q (C15H13NsO3S, M= 343)
o S Pulbere alba obtinuta cu un randament de
O2N 70%
P.t. =175-180°C
IR (Kbr, cm™): vyy=3289s, vcrar=3076,
3023m, Vc=0=1626, vc_n=1606i,
VaSN02=1519i, VSN02=1344m,
VSk,ar=1442i, ¥ sc,ar=702m
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II1.5. Studiu comparativ al metodelor de obtinere ale 4H-4-
amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-(2- ;3= 4= piridil)-
substituiti

Obtinerea hidrazidelor (23b-d) prin hidrazinoliza esterilor (22b-d)

- -
mo NoHsHO /At | \‘QH NH2
N4J O NéJ

o]

(22b-d) (23b-d)
Mod de lucru:
La o solutie formata din 0,1 mol ester (22b-d) in 10mL alcool etilic absolut se adauga
0,15 mol hidrat de hidrazind 100% si se incalzeste la reflux timp de 8-10 ore. Dupa
distilarea la sec a amestecului de reactie, la 80-90°C/ 5mmHg, rezidiul solid se

recristalizeaza din alcool etilic.

Hidrazida acidului picolinic

Caracterizarea produsului (CgH;N30, M= 137)
— Cristale albe (n= 73%)
@CO’NH-NHZ P.t. 110°C
N IR(Kbr, cm™): 3310; 3212; 1676; 751

Hidrazida acidului nicotinic

Caracterizarea produsului (CgH;N30, M= 137)
Cristale albe (n=64%)

T P.t. 159-161°C
@CO NH-NH; IR(Kbr, cm™): 3322; 3237; 3207; 1572; 1474; 706

Hidrazida acidului izonicotinic

- Caracterizarea produsului (CgH;N30, M= 137)
N, ,/—CO-NH-NH2  cristale albe (n=86%)

P.t. 170-173°C
IR(Kbr, cm™): 3424; 3210; 3173; 3111; 2948; 2859; 1667;
740
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Obtinerea 2-mercapto-5-(2-, 3-, 4-)piridil-1,3,4-oxadiazolilor (21b-d)

o NH-NH, N ;"_"\‘

| a)CS,/KOH/EtOH /At SH
N/ 5 b) HC| J o

(23b-d) N (@b

Mod de lucru:

Se dizolva 0,05 mol hidrazida intr-o solutie formata din 0,05 mol KOH in 75 mL alcool
etilic, apoi se picura la temperatura camerei 0,075 mol sulfurd de carbon. Suspensia
galbenad vascoasa formata se incalzeste la reflux pana la incetarea degajarii de hidrogen
sulfurat. Amestecul de reactie se evapora la sec, rezidiul se dizolva in 100mL ap3, se
decoloreaza cu carbune activ si se aciduleaza cu HCI conc. Produsii se recristalizeaza din
alcool etilic

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

Caracterizarea produsului (C;HsN3;0S, M= 179)
Pulbere alb-galbuie (n= 88%)

N-N
R Cgo
A N P.t. 222-226°C
/ 0~ SH  IR(Kbr, cm™): 3432m, 3127s, 1594m, 887m, 740

N—N Caracterizarea produsului (C;HsN3;0S, M= 179)
I\ Pulbere alb-galbuie (n= 75%)

I NN~ ~SH P.t.231-233°C

N/ IR(Kbr, cm™): 3466, 3055s, 1598m, 933m, 810

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

Caracterizarea produsului (C;HsN3;0S, M= 179)
N—N Pulbere alb-galbuie (n= 77%)
N 3 P.t. 268-270°C
/ SH -1y.
0] IR(Kbr, cm™): 3442 1, 3089s, 1597m, 895m, 830

—
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Obtinerea 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti (20b-d)

/ O N2H4'H20

N, NHNH2 oo /koH/EIOH N )\
S e 3
N rlle

(20b-d)

Mod de lucru:

Metoda preliminara

Se dizolva la temperatura camerei 0,002 moli hidrazida (23b-d) intr-o solutie formata
din 0,0021 moli KOH in 2 mL EtOH. Se picura la temperatura camerei 0.0021 moli
sulfurd de carbon; suspensia formata se lasa la perfectare timp de doua ore apoi se
adauga, la temperatura camerei 0,004 moli hidrat de hidrazinda. Amestecul de reactie se
refluxeaza 4 ore, solutia se raceste la temperatura camerei, se aduce la pH~4cu HCI
conc., iar produsii 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 hidrazind 100% si 5 mL alcool n-propilic se incalzeste la reflux timp
de 8 ore (control cromatografic al reactiei). Dupd distilarea la sec a amestecului de
reactie rezidiul se dizolva in 25mL apa, suspensia formatad se decoloreaza cu carbune
activ si filtratul se aduce la pH~3 cu HCI conc. Produsii se separa prin filtrare si se
recristalizeaza din alcool etilic.

Varianta B

Se dizolva la temperatura camerei 0,02 moli hidrazida (23b-d) intr-o solutie formata
din 0,02 moli KOH in 25 mL EtOH. Se picura la temperatura camerei 0,021 moli sulfura
de carbon; suspensia formata se lasa la perfectare timp de doua ore apoi se adauga, la
temperatura camerei 0,04 moli hidrat de hidrazina. Dupa doua ore de agitare la
temperatura camerei se distila la vid la ~ ¥ din volum, se adauga 0,04 moli hidrat de
hidrazind, se refluxeaza 4 ore, solutia se raceste la temperatura camerei, se aduce la
pH~1cu HCI conc., iar produsii se recristalizeaza din alcool etilic.

Varianta C

Se dizolva la temperatura camerei 0,02 moli hidrazida (23b-d) intr-o solutie formata
din 0,0021 moli KOH in 2 mL EtOH. Se picura la temperatura camerei 0,021 moli sulfura
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de carbon; suspensia formata se lasa la perfectare timp de doud ore apoi se adauga, cu
mentinerea temperaturii intre 5-10°C , 0,02 moli CICH,COOK. Dupa 45 minute, se
aduga la temperatura camerei 0,04 moli hidrat de hidrazina. Dupa doua ore, se distila la
vid ~ % din volumul de reactie, se adauga 0,04 moli hidrat de hidrazina, se refluxeaza
4 ore, solutia se raceste la temperatura camerei, se aduce la pH~1cu HCI conc., iar
produsul se recristalizeaza din alcool etilic.

4H-4-amino-3-mercapto-5-(2-piridil)-1,2,4-triazol (20b)

Caracterizarea produsului (20b) (C;H;NsS, M= 193)
N—N Pulbere alb-galbuie (n= 36%)
N [ Mgy  P:t.175-190°C
N IR(Kbr, cm™): 3302m; 3270m; 1626; 1485i; 739m
=N NH, GC-MS (m/z): puritate 95%; 193(M*;100%), 105(Py-C=NH",
53%)
1H-RMN &, (DMSO-ds, 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, -NH,)
13C-RMN 5. (DMSO-ds, 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 (C;H;NsS, M= 193)
Pulbere alba (n= 26%)

N—N

TN\ Mgy P.t.204-205°C

_ N GC-MS (m/z): puritate 99%; 193(M*";100%), 105(Py-C=NH",
N NH, 22%)

IR (KBr, cm™): 3234m; 3151m; 1638; 1339i; 931i; 809; 698
'H-RMN &,, (DMSO-ds, 400MHz): 14,08 (s, 1H, -NH); 9,18 (s, 1H, 5'-H); 8,74 (d, 1H,
J4'H, 3'H=419 HZ, 4"H), 8,41 (d, 1H, JZ'H, 3'H=7,6 HZ, ZI'H), 7,60 (dd, 1H, J4'H, 3'H=419 HZ,
Jan 24=7,6 Hz, 3'-H); 5,83 (s.l., 2H, -NH,)
13C_.RMN 5. (DMSO-ds, 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 (C;H;NsS, M= 193)
N—N Pulbere alba (n=15%)
TN\ 3—g  P.t.204-206°C
N ’,“ GC-MS (m/z): puritate99%; 193(M*;100%), 105(Py-C=NH"*,
27% NH,
IR (cm™): 3272m; 3162m; 1608i; 1318i; 944i; 826; 736
'H-RMN 3, (DMSO-ds, 400MHz): 14,18 (s, 1H, -NH); 8,77 (d, 2H, J3.4 5.y =5.6Hz,
3'H, 5'H); 8,04 (d, 2H, )54, e =5,6Hz, 2’-H, 6’-H), 5,87 (s.l., 2H, -NH,)
13C-RMN 3. (DMSO-dg, 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 activitatii citotoxice a compusilor:
Mod de lucru:

Celulele Hela (Cervix adenocarcinoma), MCF7 (breast adenocarcinoma) si A431
(squamous skin carcinoma) au fost mentinute intr-un mediu minim esential suplimentat
cu ser fetal bovin 10%, amestec antibiotic-antimicotic si aminoacizi neesentiali. Celulele
canceroase au fost insamantate intr-un microplate cu 96 de well-uri, la o densitate de
5000/well. Dupa o noapte, mediul original a fost indepartat, si s-au adaugat 200 pL de
mediu nou, continand compusii testati. Substantele testate au fost dizolvate in DMSO
iar concentratia finala a solventului (0.1 sau 0.3%) nu a avut efect remarcabil asupra
cresterii celulelor. Dupa o perioada de incubare de 72 de ore, s-au adaugat 20 pL
solutie de MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] de
concentratie 5 mg/ml. MMT a fost transformat sub actiunea reductazei mitocondriale in
cristale albastre de formazan, mediul a fost inldturat iar cristalele au fost dizolvate in
100 pL DMSO. In final, reducerea MMT a fost masurata la 545 nm, cu ajutorul unui
cititor de microplate-uri. Toate experimentele in vitro au fost efectuate pe doua
microplate-uri, cu cel putin 5 masuratori paralele putandu-se calcula valoarea abaterii
standard fatd de medie (SEM).

III.6. Sinteze de (noi) 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-
substituiti pornind de la hidrazide prin utilizarea utilizarea ca si
grupa fugace a dianionului acidului mercaptoacetic

H  CS,/KOH/EtOH HH _S CICH,COOK: HH _s _NoHy
—C-N—NH, 22— = R-C-N-N-C*° —=2222=5"R-C—-N-N-CZ .
R-G-N-NH, —geam - R-GN-N-CT_ 5160 & CsCHc00KO5C
o} o)
(23e) (24e-1) (28e-1)
/<N\N
H H a)NoHy.HyOfreflux /N
R—%:—N—N—C/ile \i, PIACT * R N)\SH
o] 2 NH,
(26e-1) (20e-1)

R = 2-HO-CgH,(20e); R = 4-HO-CgH4(20f); R= 3,4,5-tri-HO-CgH,(20g); R = 2-NH,-CgHs(20h);
R= 4-NH,- CgHs(20i); R = CHy- CgHs (20j); R = CHy-CH,- CgHs (20k) R = CHy-CH,-CHy-Ph (201);

Mod de lucru:

Se dizolva la temperatura camerei 0,02 moli hidrazida (23e-l) intr-o solutie
formata din 0,02 moli KOH in 25 mL EtOH. Se picura la temperatura camerei 0,021 moli
sulfura de carbon; suspensia formata se lasa la perfectare timp de doua ore apoi se
adauga, cu mentinerea temperaturii intre 5-10°C, 0,02 moli CICH,COOK in 15 mL apa.
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Dupa 45 minute, se aduga la temperatura camerei 0,04 moli hidrat de hidrazina. Dupa
doua ore, se distila la vid ~ 2 din volumul de reactie, se adauga 0,04 moli hidrat de
hidrazind, se refluxeaza 4 ore, solutia se raceste la temperatura camerei, se aduce la
pH~1cu HCI conc., iar produsii se recristalizeaza din alcool etilic.

4H-4-amino-5-(2-hidroxi-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazol (20e)

Caracterizarea produsului (20e) (CgHgN4OS, M= 208)
OH N=N Pulbere alba (n= 65%)
| »\ P.t. 210-213°C
SH GC-MS(m/z)= 208(100%, M*); 137 (17,52%); 120 (20,61%).
'\H IR(KBr, cm™): 3428; 3294m; 3196m; 3028; 1616m; 1493i;
NH, 746m; 693m

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

13C-RMN & (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) (CgHgN40S, M= 208)
Pulbere alba (n= 80%)

N—N
/ )\ P.t. 260-263°C
SH  Gcims = 208 (100%, M*): 137 (35,10%); 119
HO '\Il = (m/Z)— ( o, )I ( ’ 0)1

NH, (23,40%).

IR(Kbr, cm™): 3475; 3306m; 3279m; 3017s; 1612m;
1481s; 733m; 697m
1H-RMN 5, (DMSO-d6, 400 MHz): 13,76 (s, 1H, -NH.); 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, -NH,)
13C-RMN 5. (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) (CgHgN,03S, M= 240)

HO N—N Pulbere alba (n= 50%)
[ Mgy Pt >250°C
HO ll\l IR(KBr, cm™): 3391; 3318m; 3285m; 3017s; 1618m;
NH, 1526i; 754m;
HO

'H-RMN 35, (DMSO-d6, 200 MHz): 13,68 (s, 1H, NH;..);
9,15 (br.s, 3H, 3'-OH, 4'-OH, 5’-OH); 7,13 (s, 2H, 2’-H, 6’-H), 5,73 (s, 2H, -NH,)
13C_-RMN & (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) (CgHgNsS, M= 207)

NH»> N=N Pulbere alba
7R P.t.: 152-160°C
)\SH GC-MS(m/z) = 207 (100%, M* triazol); 136 (17,64%); 118
N (30,4%);
I I I
NH, 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) (CgHgNsS, M= 207)
Pulbere alba (n= 83%)

N—N
! »\SH P.t. 243-247°C
N IR(KBr, cm™): 3351m; 3269m; 3017s; 1505m; 751m,
HoN N 689m;
2

'H-RMN &, (DMSO-ds, 400 MHz): 13,61 (s, 1H, NHy.); 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-NH,), 5,63 (s, 2H, 4'-NH)
13C_RMN 5: (DMSO-ds, 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) (CoH1oN4S, M= 206)

N—N Pulbere alba (n= 53%)

/ )\SH P.t. 181-184°C
N IR (KBr, cm™): 3288m; 3239i; 3041s; 2935m; 2865s;
NH

1625m;1495i; 1451m;730m; 694m
GC-MS(m/z)= 206 (100%, M* triazol); 190 (15,55%); 91
(38,88%).

'H-RMN &, (DMSO-dg, 200 MHz): 13,55 (s, 1H, NH); 7,33-7,22 (m, 5H, -Ph); 5,56 (s,
2H, NH,; 4,04 (s, 2H, -CH,-)

13C-RMN 5: (DMSO-ds, 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 (-CH,-)
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4H-4-amino-5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazol (20k)

Caracterizarea produsului (20k) (C;oH12N4S, M= 220)
Pulbere alba (n= 45%)

N—N
/ )\ P.t. 166-194°C
SH 1y. . . . .
N IR (KBr, cm): 3309, 3243m; 3030s; 2935m;2861s;
r'\1H2 1638m; 1484i: 1454m:752i; 700m:;

GC-MS(m/z)= 220 (100%, M* triazol); 91 (71,66%)
1H-RMN 3, (DMSO-ds, 200 MHz): 13,41 (s, 1H, NH); 7,28-7,17 (m, 5H, -Ph); 5,58 (s,
2H, NH;, 2,96-2,85 (m, 4H, -CH,-CH;);
13C-RMN 5. (DMSO-ds, 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-CH,-CH,-); 26,04(Ph-CH,-CH,-)

4H-4-amino-5-(3-fenil-propil)-3-mercapto-1,2,4-triazol (20l)

Caracterizarea produsului (201) (C;1H14N4S, M= 234)

N—N Pulbere alba (n= 56%)
/ »\ P.t. 137-140°C
N SH IR (KBr, cm™): 3299; 3256; 3038s; 1629; 2945m;

I 2857s; 1629m; 1486i; 1457m; 760i; 704m;
NH> GC-MS(m/z)= 234 (51.72%, M* triazol);
130 (100%); 91 (20.68%)

Determinatea activitatii citotoxice a compusilor:
Mod de lucru:

Celulele Hela (Cervix adenocarcinoma), MCF7 (breast adenocarcinoma) si A431
(squamous skin carcinoma) au fost mentinute intr-un mediu minim esential suplimentat
cu ser fetal bovin 10%, amestec antibiotic-antimicotic si aminoacizi neesentiali. Celulele
canceroase au fost insamantate intr-un microplate cu 96 de well-uri, la o densitate de
5000/well. Dupa o noapte, mediul original a fost indepartat, si s-au adaugat 200 pL de
mediu nou, continand compusii testati. Substantele testate au fost dizolvate in DMSO
iar concentratia finala a solventului (0.1 sau 0.3%) nu a avut efect remarcabil asupra
cresterii celulelor. Dupa o perioada de incubare de 72 de ore, s-au adaugat 20 pL
solutie de MTT  [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] de
concentratie 5 mg/ml. MMT a fost transformat sub actiunea reductazei mitocondriale in
cristale albastre de formazan, mediul a fost inldturat iar cristalele au fost dizolvate in
100 pyL DMSO. In final, reducerea MMT a fost masurata la 545 nm, cu ajutorul unui
cititor de microplate-uri. Toate experimentele in vitro au fost efectuate pe doua
microplate-uri, cu cel putin 5 masuratori paralele putandu-se calcula valoarea abaterii
standard fata de medie (SEM).
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II1.7. Obtinerea si caracterizarea 4f-4-amino-3-mercapto-5-
(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)-1,2,4-triazolului si a
1,n-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)alcanilor

Obtinerea dihidrazidelor (23m-p) prin hidrazinoliza esterilor (22m-p)

0o O N2H4.H20 (@) (0]
Y—(cr2n— At Y (cH2—4
EtO OFt HN-NH, NH-NH,

(22m-p) (23m-p)
Mod de lucru:

La o solutie formata din 0,1 mol ester (22m-p) in 10mL alcool etilic absolut se adauga
0,3 mol hidrat de hidrazina 100% si se incalzeste la reflux timp de 8-10 ore. Dupa
distilarea la sec a amestecului de reactie, la 80-90°C/ 5mmHg, rezidiul solid se
recristalizeaza din alcool etilic.

Hidrazida acidului oxalic (23m)
(IJONHNHZ Caracterizarea produsului (23m) (C,HgN40,, M= 118)
CONHNH, Pulbere alba (n= 82%)

P.t. 190-194°C

IR (Kbr, cm™): 3286, 3195, 1650, 1612, 1504, 748

Hidrazida acidului malonic (23n)

?ONHNHz Caracterizarea produsului (23n) (C3HgN4O,, M= 132)

CH Pulbere alba (n= 79%)

| 2 P.t. 152-157°C

CONHNH, IR (Kbr, cm™): 3330mj, 3035, 1626 m; 1076 m; 1122; 1504 i;

Hidrazida acidului succinic (230)

?ONHNH? Caracterizarea produsului (230) (C4H;gN4O5, M= 146)
(CH2) Pulbere alba (n= 84%)

2 P.t. 166-171°C
CONHNH, IR (Kbr, cm™): 3289 i; 3195; 1540 i ; 1509
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Hidrazida acidului adipic (23p)

CONHNH, Caracterizarea produsului (23p) (CgH14N40,, M= 174)

CH Pulbere alba (n= 87%)

(I 2)4 P.t. 174-181°

CONHNH, IR (Kbr, cm™): _’ié(:))’% i, 3311, 3181, 3047, 2925m; 1636 i, 2862 m;

Obtinerea 4H-4-amino-3-mercapto-5-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-
il)-1,2,4-triazolului si a 1,n-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-
il)alcanilor pornind de la hidrazide prin utilizarea utilizarea ca si grupa fugace
a dianionului acidului mercaptoacetic

0 0
0 CSKOH 8, S—cr2yi < S CLCH,-COOK*
(cHa—4 “EOH . CHN-HN NH-N 510
HN-NH NH-NH;  t.cam. : ’ SK
2 (23m-p) (24m-p)
0 (0]
N-N N-N
S, >—(CH2)n—< S ANy HOeflux -
. “CHN-HN NH-NH—4 s s P el
K-OOC-H,C-S S-CH,-COOK"  pyc \ \
NH, NH,
(28m-p) (20m-p)

Mod de lucru:

Se dizolva la temperatura camerei 0,02 moli hidrazida (23m-p) intr-o solutie
formata din 0,06 moli KOH in 40 mL EtOH. Se picura la temperatura camerei 0,06 moli
sulfura de carbon; suspensia formata se lasa la perfectare timp de doua ore apoi se
adauga, cu mentinerea temperaturii intre 5-10°C , 0.04 moli CICH,COOK in 30 mL apa.
Dupa 45 minute, se aduga la temperatura camerei 0,04 moli hidrat de hidrazina. Dupa
doua ore, se distila la vid ~ 2 din volumul de reactie, se adauga 0,04 moli hidrat de
hidrazina, se refluxeaza 4 ore, solutia se raceste la temperatura camerei, se aduce la
pH~1 cu HCI conc., iar produsii se recristalizeaza 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) (C4HgNgS,, M= 230)

H,N -
2 \ ’/\l ’;‘ Pulbere alba (n= 33%)
HS W/Q D—sn  P.t.>250°C
\N/N N IR (Kbr, cm™): 3330m; 3044i; 1590m; 1508m; 1449i; 991i
NH,

1H-RMN &, (DMSO-ds, 200 MHz): 11,96 (s, 2H, NH); 5,92
(sl 4Hl NHZ)
13C.RMN 5. (DMSO-dg, 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) (CsHgNgS,, M= 244)
Pulbere alba (n= 12%)

NN NN
HS/Q M »\ P.t. >250°C
ll\l N. SH IR (Kbr, cm™): 3291; 3134; 2923; 1614m; 1472i; 980m
NHe
1H-RMN 5, (DMSO-d6, 200 MHz):13,39 (s, 1H, NH); 5,51
(s, 2H, -NH2) 4,14 (s, 2H, -CH-);
13C-RMN 5. (DMSO-d6, 50 MHz):166,19 (3-C); 147,15 (5-C); 21,50 (-CH>-)

1,2-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)etan (33c)

Caracterizarea produsului (33c) (CgH1oNgS,, M= 258)

I\IIHQ N—N Pulbere alba (n= 12%)
N 7\ P.t. >250°C
HS < N SH IR (Kbr, cm™): 3287; 3159i; 2941m;1615m;
N—-N 'l\le 1561m;1477i; 969m

'H-RMN &, (DMSO-d6, 200 MHz):13,33 (s, 1H, NH); 5,54 (s, 2H, -NH2); 3,07 (s, 2H, -
CHy-)
13C_RMN & (DMSO-d6, 50 MHz):165,86 (3-C); 150,68 (5-C); 20,79 (-CH,-)

1,4-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)butan (33d)

N—N Caracterizarea produsului (33d) (CgHi4NgS,, M=
| »\ 286)
,NMN SH Pulbere alba (n= 60%)
Ny . P.t. >250°C
}/N\ NH, IR (Kbr, cm™): 3135i; 2951i; 2771s; 1615; 1562;
HS NH, 1488i; 1296i; 743m

1H-RMN 3, (DMSO-dg, 200 MHz): 13,25 (s, 2H, NH); 5,51 (s, 4H, NH,); 2,60-2,67
(m, 2H, Tz-CH»-CH,-); 1,54-1,70 (m, 2H, Tz-CH,-CH,-)

13C-RMN 5. (DMSO-dg, 50 MHz): 165,63 (3-C); 151,89 (5-C); 24,97 (Tz-CH>-CH,-);
23,68 (Tz-CH,-CH,-);
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II1.8. Baze Schiff derivate din 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-
triazoli-5-(fenil-alchil)-substituiti

Y@cmo

34a-c

H
Y=4-NO,;2-NO,;2-HO; 4

¥ 2 ;\12—1N
32'1 321
<;>(criz)4 %SH v @-(CHz)n $=s
/ H,SO,4 conc o I DY
Y /x 5 e N, X
\\ y am \CH_ 4
CHl<\ /> i

o
6"

C,Hs0H

35a-e, g-i
X=4-NOy(35a,c,g), 2-NO,(35d,h), 2-HO(35b,e,i)

N—N
CGHE,{(:HZ%‘(N)\SH
|
NH,
20a,k,I

@cmo . M
3'2'1 (A 321 2 1
Lo e — o DEd
5

C,H50H / H,SO,4 conc

6" N 4 5 6 N J 4

n=0(20a,35a-b), 2(20k,35¢-f), 3(201,35g) 7 N\g— 5 "N

Mod de lucru:

Se dizolva la temperatura camerei 0,001 moli 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-
triazol-5-substituit (20a, k, 1) intr-o solutie etanolica de 0,001 moli benzaldehida
monosubstituita (34a-c) in 20 mL alcool etilic absolut. Se picura, cu racire 0,75 mL
H,S0,4 conc.; suspensia formata se lasa la perfectare timp de cateva ore apoi produsii
se separa prin filtrare.

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

N— Caracterizarea produsului (35a) (C;sH1o2N40S, M= 296)

/ Pulbere alba (n= 40%)

N~ SH P.t. =213-217°C

N, IR (Kbr, cm™): 3108i, 3030m; 2991m; 1622i; 1541m;1506i;
CH 1153; 762i;

>;Z
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4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol (35b)

Caracterizarea produsului (35b) (C;5H;:N50,S, M= 325)

N=N
4 »\SH Pulbere alb-galbuie (n= 99%)
N P.t. =225-227°C
N IR (Kbr, cm™): 3113m; 1540s, 1504s; 1520m; 1348i, 845m,
CH 748s, 681m
NO,

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

N—N
4 »\ Caracterizarea produsului (35c) (Ci7H15N50,S, M= 353)
N~ SH  pulbere galbena (n=57%)
N P.t. =185-188°C
CH IR (Kbr, cm™):3060m; 2945m; 2895; 1578; 1578; 1515i;
1455m; 1346i; 844i; 742; 690m
UV-VIZ Amax [nm] (€ x10™*): 360(0,500)

4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-1,2,4-triazol
(359)

N‘
Q\/\/( g\ Caracterizarea produsului (35g) (CigH17N50,S, M= 367)
N~ “SH Pulbere galbena (n= 55%)

P.t. =180-184°C

|

N

&I:H IR (Kbr, cm™): 3104; 3059m; 2949m; 2857;1579; 1578;
1521i; 1495m; 1343i; 845i; 747; 700m
UV-VIZ Amax [nm] (5x10'4): 360nm (0,532)

NO,

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

A\
@N(N)\SH Caracterizarea produsului (35d) (C;7H1sNsO>S, M= 353)
N Pulbere alba (n= 36%)

CH P.t. =>250°C
IR (Kbr, cm™): 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)

Q\/\/&Lg\ Caracterizarea produsului (35h) (C;gH;7Ns0,S, M= 367)
N SH  Pulbere galbena (n= 8%)

|

N

P.t. =113-116°C
IR (Kbr, cm™): 3104; 3060m; 2945m; 2857; 1605; 1570;

I
CH 1524i; 1438m; 1345i; 743; 699m

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

Caracterizarea produsului (35e) (C;7H16N4OS, M= 324)

N—N
L gy Pulbere alba (n= 10%)
N P.t. =189-191°C

IR (Kbr, cm™): 3064m; 2935;1588m;1295i;1361;756m;
©/OH

695m
4H-4-(2-hidroxi-benziliden-amino)-5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-1,2,4-triazol
(35i)

N—=N

Q\/\/Q »\ Caracterizarea produsului (35i) (C;gH18N40S, M= 338)
N SH Pulbere alba (n= 95%)
N

P.t. =141-144°C
5H IR (Kbr, cm™): 3113; 2945i; 1595m, 1498i; 1290i;
OH 810m; 708m

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

-N Caracterizarea produsului (35f) (CisH14N4S,, M= 314)

N
LN Pulbere galbena (n= 25 %)
N~ SH Pt =160-162°C

N IR(Kbr, cm™) : 3103; 3060s; 2949m; 2755m; 1592m; 1500
CH m; 1429m; 838m.710m; 697m;

—

~ S
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4H-4-(2-tienil-metilen-amino)-5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-1,2,4-triazol (35j)

Caracterizarea produsului (35j) (CigH16N4S,, M= 328)

N—N Pulbere galbena (n= 20%)
7\ P.t. =122-124°C
N SH IR (Kbr, cm™): 3107; 3064s; 2950m; 2857m; 1597m;

! 1501 m; 1435m; 828m. 748m; 698m);

BUPT



IV. CONCLUZII FINALE

1) Teza de doctorat cu titlul: “Obtinerea, studiul si proprietatile mercaptanilor
heterociclici din clasa azolilor, compusi cu potential efect citotoxic” a avut ca scop
obtinerea de noi compusi din clasa 1H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor, 4H-3-
mercapto-1,2,4-triazolilor-4,5-disubstituiti, 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-
triazolilor, optimizarea metodei de sinteza a acestora, precum si obtinerea unor baze
Schiff derivate din 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli, compusi cu potentiala
activitate biologica si (sau) de complexare cationilor.

H - N-N N-N
, N—N I\
N—N /A /N ,/1\ /)\\
e R R R
R 7 CH \ ’\/X
1H-5-aril-3-mercapto-  4H-3-mercapto-1,2 4-triazol-  4H-4-amino-5-aril- :
1,2,4-triazol 4,5-disubstituit 3-mercapto-1,2,4-triazol Baza Schiff

2) S-a studiat reactia de formare a 1H-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului la
nivelul urmatoarelor etape: benzoilarea tiosemicarbazidei si ciclizarea intermediarilor
benzoilati. Prin ciclizarea 1-benzoil-tiosemicarbazidei, s-a constatat ca prin
monobenzoilarea 1-benzoil-tiosemicarbazidei (2), respectiv, prin dibenzoilarea
tiosemicarbazidei (1), se obtine un amestec de 1,2- dibenzoiltiosemicarbazida (4) si
1,4-dibenzoiltiosemicarbazida (5). Din acest amestec, prin recristalizari repetate, s-a
obtinut doar izomerul 1,2- dibenzoiltiosemicarbazida (4), compus nementionat fin
literaturda. Izomerul 1,4-dibenzoiltiosemicarbazida (5), s-a obtinut prin sinteza, din
benzoilizotiocianat si benzoilhidrazina.

@CONHNHZ + Qcowcs
(10) L an '}‘"{‘)\ ©
B o @N S ¢=0
- C=0  sa N-N
@—c—H—H—C—NHZ—'» QCONHNHQNHCOO X ’ NN
o (2) s S v N H
5
5) © I
[ HN-N
© \NB\SH

ii co )

H
HaN-R-c N, . QCONHN%NHZ
S L S | QCO~NHNH—CO©
™ @ \a ®
)

@AN%SH

)

i = CgH5-COCI/Py/N,N-DMF ; ii = 2 CgH5-COCI/PY/N,N-DMF ; iii = Na,CO3 5%/t.cam.,iv=Na,CO3 5%/reflux
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Prin incalzirea intr-o solutie de carbonat de sodiu 5%, a amestecului de reactie
brut rezultat la monobenzoilarea 1-benzoil-tiosemicarbazidei, respectiv la dibenzoilarea
tiosemicarbazidei, s-a obtinut 1H-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (3) (n=20%),
format prin ciclizarea si hidroliza compusului (5), si 1,2-dibenzoil-hidrazina 8 (n=75%),
formata prin hidroliza compusului (4), fapt ce demonstreaza ca izomerul format in
cantitate mai mare este 1,2- dibenzoiltiosemicarbazida (4).

Incercarea de ciclizare a 1,4-dibenzoiltiosemicarbazida (5) la produsii
monobenzoilati , desi s-au utilizat conditii mult mai blande decat cele descrise in
literaturd, nu a reusit, materia prima rdmanand netransformata

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

3) S-a reusit obtinerea, intr-o singura etapa de sinteza, pornind de la acid
antranilic, a sarii de potasiu a 4-(2-carboxi-fenil)tiosemicarbazidei (14a), compus inca
incomplet caracterizat.

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

CS,/KOH CICH,COOK* H,N—NH
NH, —2—— NH-cZS R NH-CZ>  HeNTNHg
SK SCH,COOK

COOH COOK* COOK*
(18a) (19a)
H H NaOH NN
CH5COCl B
— N-C-NH-NH, ——— ==+ N=G~NH-NH—-C-CH;———= H3C/<N SH
s F’y/DMF S 0
cookK* COOH COOH
(14a) (15a)
(17a)

4) In literaturd sunt prezentate urmétoarele variantele de sintezd ale 4H-4-
amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-substituiti:

- Incalzirea 2-mercapto-1,3,4-oxadiazolilor-5-substituiti cu hidrat de hidrazina in
solvent, la reflux timp de cateva ore,

- tratarea hidrazidelor cu sulfura de carbon in solutie de KOH etanolic si apoi a
ditiocarbazatilor formati cu hidrat de hidrazina, la reflux

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

Utilizarea dianionului acidului mercaptoacetic ca grupa fugace, conduce cu
randament bun la 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-substituiti (20)
cromatografic puri si prezintd avantajul realizarii sintezei intr-o singura etapa (,one pot
reaction”).
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reflux N-N
I I\
‘ o) SH
(21a)
H CS/KOH/EtQH HH .S lvi
OQ_N_NHZ t.cam @g N=N <S.K+2)N2H4.H20/ eflux NN
o (243) /y »\
(23a) N~ TSH
CICH2COOK+ NHZ
5-10°C (20a)

@’C—H—H—C/’S NoH,4.HyOlrec @70_“_“_&3
i ~SCH,COOK* ’ I “NH-NH,

(28a) (26a)

Astfel, s-a gasit o noua varianta de sinteza, optimizata, pentru obtinerea 4H-4-
amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti, care prezintd avantaje in privinta
randamentelor, numarului de etape, precum si a puritatii produsilor de reactie.

5) Au fost sintetizati, prin aceasta noua metoda de sinteza, un numar de 15
(cincisprezece) 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli (20a-g, 20i-I, 33a-d)
dintre care 4H-4-amino-5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20k) si 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):

-y
@/4,?1 SH
NH,
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-substituiti
(20b-d):
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—

)\ ) R
N
N NH,

—N I{IHZ N H2
4H-4-amino-5-picolinil- 4H-4-amino-5-nicotinil- 4H-4-amino-5-izonicotinil-
3-mercapto-1,2,4-triazol 3-mercapto-1,2,4-triazol 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 grupari -
OH si -NH, grefate pe nucleul benzenic, compusi avand posibilitati marite de
complexare, si posibilitatea de formare de noi derivati functionali (baze Schiff, baze

Mannich), cu potentiala activitate biologica

C iy o A
)\SH 4 »\SH )\SH
N N N
| HO | HO |
NH, NH, NH;
4H-4-amino-5-(2-hidroxi-fenil) 4H-4-amino-5-(4-hidroxi-fenil) HO o
3-mercapto-1,2,4-triazol 3-mercapto-1,2,4-triazol 4H-4-amino-5-(3,4,5-trihidroxi-
fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazol
(20e) (20f)
(20g)
N
N)\SH
HoN |
NH,

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

(20i)

- 3 (trei) 4H-4-amino-3-aril-5-mercapto-1,2,4-triazoli-5-(fenil-alchil)-substituiti
(20j-1), compusi cu potentiale proprietati antibacteriene si antifungice :

\ ]
e O~ O3,
NH, !

|
NHz NH,
4H-4-amino-5-benzil- 4H-4-amino-5-fenetil- 4H-4-amino-5-fenil-propil-
3-mercapto-1,2,4-triazol 3-mercapto-1,2,4-triazol 3-mercapto-1,2,4-triazol

(20j) (20k) (201)
- 4H-4-amino-3-mercapto-5-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)-1,2,4-
triazolul (33a) si 3 (trei) 1,n-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-il)alcani
(33b-d):
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H2N
HS Nj/( )\SH HS/< )\/Q )\SH
— |
N-N NH, NH2 NH2
4-amino-3-mercapto-5-(4-amino-3-mercapto- 1,1-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-
1,2,4-triazol-5-il)-1,2,4-triazol 1,2,4-triazol-5-il)metan
(33a) (33b)
)
% N P~sH
HS SH N N
\< N NH
/N N 2
N NH
HS
1,2-bis-(4H-4-amino-3-mercapto- 1,4-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-
1,2,4-triazol-5-il)etan 1,2,4-triazol-5-il)butan
(33c)

(33d)

6) De asemenea au fost sintetizate 10 Baze Schiff derivate din 4H-4-amino-3-
mercapto-1,2,4-triazoli-5-(fenil-alchil)-substituiti, 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 (359), 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) si 4H-4-(2-tiofeniliden-amino)-5-fenil-propil-3-mercapto-1,2,4-triazolul
(35j) sunt compusi noi.
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Concluzii finale - 1V.

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

~ N(CH3), y
4H-4-(N,N-dimetil-amino-benziliden-

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

Gy
\
N)\SH
0

CH

NO,
4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-
5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-1,2,4-triazol

N

O

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

N-N

/
Q/\AN)\SH
N
CH

4H-4-(2-nitro-benziliden-amino)-

N

NO,
4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-
5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazol

\
sh

N
CH
<

4H-4-(2-nitro-benziliden-amino)-

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

R
N SH
N
CH
©/OH

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

QV\/E‘N

I\

N SH
|

CH

4H-4-(2-tienil-metilen-amino)-

=

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

5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-1,2,4-triazol

7) Compusii obtinuti au fost caracterizati prin C.S.S., p.t., spectroscopie IR, *H-
RMN, 3C-RMN si GC-MS

8) Compusii 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) si 4H-4-amino-5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazolul
(20k) au fost testati biologic din punct de vedere al citotoxicitatii obtinandu-se valori
pozitive intre 15,11%-54,3%, valorile cele mai mari prezentandu-le 4H-4-amino-5-
(3,4,5-trihidroxi-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazolul (20g), o posibila explicatie fiind
prezenta gruparii trifenolice grefata in pozitia 5 a nucleului triazolic.
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Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensit;
1: 3542.59 49.9471 2: 3418.21 20.5314 3: 3272.61 6.4330 4: 3166.54 2.5796
5 2969.84 21.0122 6: 1702.84 4.6859 T 1685.48 7.8240 8: 1654.62 19.3568
9: 1638.23 7.2765 10:  1606.41 2.7346 11:  1579.41 242778 12: 1549.52 4.4708
13:  1499.38 20.3283 14:  1475.28 10.3908 15:  1308.46 38.6384 16:  1263.15 2.4941
17:  1175.40 43.4049 18: 1157.08 50.3257 19:  1086.69 33.0078 20:  1070.30 35.8351
21:  1025.94 51.6237 22:  1000.87 62.8457 23: 892.88 64.0658 24: 830.21 53.6314
25: 799.35 63.2580 26: 705.82 6.8841 27: 686.53 14.8366 28: 606.50 30.6020
29: 566.97 30.7801 30: 499.47 30.6686 31: 412.69 47.1359

Figura 1. Spectrul IR al compusului (2)

Result of Peak Picking

No.

Position Intensity
3615.88 90.4699
2973.70 17.9488
1678.73 9.8872
1506.13 16.3984
1292.07 27.2338
1090.55 15.0207
841.78 17.5425
566.01 24.6584

Position
3376.75
2363.34
1620.88
1477.21
1260.25
1011.48

725.10
534.19

2000
Wavenumber [cm-1]

Intensity No.
29.0742 3:
64.3034 7:
6.8309 11:
13.4211 15:
13.2371 19:

37.6198 23:
23.5145 27:
29.2216 31:

Position
3275.50
2130.96
1595.81
1399.10
1177.33

957.48
680.75
485.01

Intensity
18.4091
73.9751
11.9600
42.6485
38.2039
73.2532
29.5549
47.2721

No.

Position
3189.68
1919.79
1541.81
1322.93
1111.76
890.95
624.82
451.26

Intensity
7.5858

81.9013
17.5342
43.9996
56.1423
48.7276
46.1284
60.7954
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Figura 2. Spectrul IR al

compusului (12)

10
4000 3000 2000 1000
Wavenumber [cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity  No. Position Intensity  No. Position Intensity  No. Position Intensity
1: 3386.39 91.9934 2: 3124.12 68.3402 3 3059.51 70.9760 4: 2999.73 71.2550
5 2014.88 65.8077 6: 2780.85 76.6760 7 2360.44 80.0917 8: 1711.51 75.2313
9: 1672.95 32.1196 10:  1600.63 71.2502 11: 1580.38 73.4287 12:  1535.06 24.5908
13:  1436.71 67.2095 14:  1314.25 18.8775 15:  1247.72 55.2071 16:  1183.11 72.9979
17:  1105.98 79.6136 18: 1073.19 75.5408 19: 1028.84 83.1844 20: 0997.98 85.6903
21: 894.81 68.4743 22: 761.74 62.2979 23: 735.71 81.2563 24: 706.78 41.2346
25:  686.53 35.8535 26:  626.75 78.7812 27:  496.58 86.4624 28:  410.76 92.3878
Figura 3. Spectrul IR al compusului (4)
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gura 4. Spectrul *H-RMN al compusului (4)
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: Bruker Avance DRX 400
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Sample Changer Position:
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Figura 5. Spectrul *C-RMN al compusului (4)

Parameter Set:kCOSY4S5gs-QNP-31 (2008.11.19) TS1.3PL8.
100

Sanple Changer Position:
Sanple name and description: AG3

L ppm

I
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Anexa

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

Parameter set:#DEPTI35-QNP-3& (2008.11.19) T:
N¥R System: Bruker Avance DRX 400

MB/ Registry No.: 6250
v

Changer Position:
Sample name and desceiption: AC3

51.3P18.
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Figura 7. Spectrul *C-RMN DEPT-135 al compusului (4)
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Parameter Set:#HMOCgs—Q¥P-34 (2008.11.19) TS1.3PL8.
H-C inverse long range correlation with z gradients.
NMR System: Bruker Avance DRX 400
Oper. M3/ Registzy No.: 6250
User: V. Badea & A. Creanga
sample Changer Position

le name and description: AC3
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Figura 8. Spectrul 2D H
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T T T T T T T
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Parameter Set:¥HMBCgs-ONP-34 (2008.11.1%) TS1,3PLB.
H-C inverse long range correlation with z gradients.
NMR System: Bruker Avance DRX 400

'MB/ Registry No.: 6250
User: V. Badea & A anga
sample Changer Position:

Sample name and description: AC3
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Figura 9. Spectrul 2D

12

H

Parameter Set: ONH-HMQCgs-BBI-41. (AV 11T 08,12.20 TS 2.1PL3). H-N inverse
With garp decoupling (one artifact on £2 1H ceoluma)

Operator: MB

User: v. Badea & A. Creanga

Registry Fo.: 526

Sample Changer no:

Sample name: AC3

1

MBC 'H-*

1 1 9 ] H

correlation with z gradients.

T T T
A

al compusului (4)
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Figura 10. Spectrul 2D HM
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Anexa
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0
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber [cm-1]

Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity  No. Position Intensity

1: 3299.61 63.0652 2 3270.68 49.9310 3:  3060.48 73.6313 4:  1999.82 91.3639
5. 1666.20 17.2439 6:  1598.70 67.5038 7 1579.41 59.1115 8: 152027 19.0090
9:  1490.70 40.8637 10 145117 16.9312 11:  1428.99 5.3334 12:  1316.18 54.6553

13: 1272.79 35.2236 14:  1240.97 34.8482 15:  1186.01 62.7411 16:  1161.90 56.8436
17:  1103.08 69.5768 18:  1063.55 72.8113 19:  1025.94 71.6608 20:  998.95 78.4662
21 920.84 84,7966 22: 87842 75.7294 23 801.28 89.5023 24 783.92 65.2936
25:  711.60 55.7944 26:  695.21 35.1635 27:  665.32 58.6620 28: 63543 62.7758
20:  607.47 80.3993 30.  512.01 82.5553 31:  467.65 73.7910 32. 43101 83.3674

Figura 11. Spectrul IR al compusului (5)
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Figura 12. Spectrul 'H-RMN al compusului (5)
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Figura 13. Spectrul “°C-RMN al compusului (5)
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Figura 14. Spectrul 2D COSY !H-3C al compusului (5)
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Pacameter Set:fDEPTI3S-gNP-34 (2008.11.19) TS1.3218.
NMR System: Bruker Avance DRX 400
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Figura 15. Spectrul **3C-RMN DEPT-135 al compusului (5)
Parameter ‘E‘SL: 0HMQCgs-BBI-41. {AV I1I 08,12.20 TS 2.1P13). H-C inverse one-bond correfation with z gradients.

User: V. Badea & A. Creanga
i 525

Sample name:

T T T ey T T T T
13 12 11 10 9 7 6 5 1 3 2 1 0 pem

Figura 16. Spectrul 2D HMQC 'H-*3C al compusului (5)
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Pacameter Set: OHMECgs—BBI-31. (AV Il 08.12.20 TS 2.1813). H-C inverse long range corfelation with z gradients
Operator: MB

USer: V. Badea & A. Creanga
Registry No.: 52

Sample Changer no:

Sample name: ACLT

Parameter Set: ONH-HMOCgs-BBI-41.

With gacp decoupling (one aztifack on £2 1 column)

Operator:
Gser: V. Badea & A. Creanga
Registzy No.: 5

sample Changer no:

Sample name: AC1I

S pom
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(I'.E—N—(;.E—N—N—(IDI 20
o s )
B - 40
80
100
iﬂ 120
|-160
Al M ';
P e R
Figura 17. Spectrul 2D HMBC 'H-3C al compusului (5)
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Figura 18. Spectrul 2D HMQC *H-!°N al co

mpusului (5)
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Figura 19. Spectrul IR al compusului (3)
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Figura 20. Spectrul *H-RMN al compusului (3)
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DATE 25-B-4
SF 200133

7D 16384

SW 4000000
HZ 488
PW 4.0
RO 1.400
AGQ 2.048
RG 4

NS 64

TE 297

FW 5000

02 -10000.000
DOP 63L PO

LB -.300
68 200
CX 23.00
il 0.0

F1 14.001P
Fa - 295P
HZ/CM 124406
PPM/CM 622
SR 3289.85

BUPT



Anexa

430.855
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=N

130 869

135,048
_ —i3.a

_2a.588

R

AG250105 . SER

AU_PROG:
ZOBDEPTZ2 . AU
DATE 26-8-4

FY5K04C.047

PS-BER-1000

IN DMS0

220

T T ' oty
160 140 120 100
PPM

50.323

15700
3154.531
18K 00

0
4000 2000
Wavenumber [cm-1]

Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensit
1: 3077.83 3.9884 2: 2991.05 7.5201 3: 2896.56 9.4631 4:  2848.35 13.6866
5. 2675.75 32.8447 6:  2577.40 44,6846 7: 2360.44 57.5889 8: 190436 82.7585
9: 1800.22 86.5706 10:  1683.55 20.7275 11:  1606.41 23.4694 12:  15980.02 28.5244
13:  1562.06 16.8409 14:  1509.99 6.4138 15:  1485.88 28.5794 16: 144539 26.6249
17: 1321.96 43,9196 18:  1281.47 51.5707 19:  1235.18 27.4875 200 1176.36 75.1122
21 112719 76.4232 22:  1094.40 18.9801 23 1070.30 69.1333 24: 101341 55.6587
25: 966.16 41.5378 26: 928.56 75.2338 27 830.21 18.3558 28: 760.78 45.0014
29 719.32 16.4379 30:  683.64 36.4191 31: 57468 75.9061 32:  548.65 71.7482
33 521.65 80.3740 34: 49851 52.3601 35:  465.72 66.1898

Figura 22. Spectrul IR al compusului (3)
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Result of Peak Picking

No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 3248.50 5.9894 2: 3059.51 43.1654 3: 3013.23 39.0007 4: 2832.92 64.2867
5. 2784.71 67.9842 6:  1967.04 89.8064 7:  1903.40 87.9195 8: 181565 92.2659
9:  1777.08 88.4033 10:  1671.02 26.3914 11:  1631.48 2.9027 12:  1577.49 19.7776
13:  1557.24 24.6477 14:  1501.31 10.9637 15:  1469.49 5.1286 16:  1305.57 23.0483
17:  1285.32 9.3650 18:  1177.33 47.0056 19: 115515 50.3664 20:  1113.69 49.7755

21:  1081.87 57.2088 22:  1070.30 54,6722 23:  1026.91 48.4317 24: 999.91 57.3305
25: 925.66 57.2533 26:  910.24 53.2200 27:  879.38 456803 28: 852.38 77.8200
29: 794.53 52.1692 30 719.32 5.5859 31: 688.46 16.8940 32: 630.61 34.2196
33: 606.50 36.9225 34:  536.11 42.7213 35. 41462 63.2094

Figura 23. Spectrul IR al compusului (8)
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Sata
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100 o~ T

W i P

g —mM -1 L
4000 3000 2000
Wavenumber[cm-1]

Accumulation 10 1: 3433 64, 70 5008 2: 313762, 80,9089 3: 3098.08, 82,2416
Rasolution 4 em-1 4: 2995.87, B8.8640 5: 205152, 83.5252 6:2853.17, 90.584
Zero Filling ON 7: 2775.06, 93.086 8: 2347.91, 106.151 9: 1760.69, 95.396
Apodization Cosine 10: 1611.23, 84.1056 11: 1572.66, 90.5779 12:1501.31, 63.525
Gain 2 13: 1487 .81, 724471 14: 1447.31, 80.1339 15:1351.86, 81.6436
Scanning Speed 2 mmfsec 16: 130654, 91.0203 17:1293.04, 91 3851 18: 1278 54, 822378
Date/Time 17.04.2008 17:08 94, 20: 1077.05, 82.8415 21:1062.59, B0.1869
Update 17.04.2008 18:11 85.179 23: 969.055, 74.2478 24:943.02, 88,6835
Operator , 04.8412 26: 769.458, 88.8805 27:898.177, 75.0185
File Name Memory#2 28:6 06, B0.0686 29: 555.398, 79.2329 30: 527.436, 79.6189
Sample Name & 31: 473,430, 632824 32- 460.804, 630019 33: 447 404, 67.4738
Comment 34: 406,907, 75.2232

Figura 24. Spectrul IR al compusului (21a)
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Figura 25. Spectrul 'H-RMN al compusului (21a)
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Figura 26. Spectrul **C-RMN al compusului (21a)
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Anexa

T

50
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber [cm-1]
Result of Peak Picking
Mo. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensit
1: 3430.74 65.1661 2: 3300.57 62.1467 3: 319547 62.3479 4: 3126.04 60.3959
5: 2969.84 67.7086 B 2943.80 65.1359 T: 2347.91 89.5897 8: 2283.30 84.7979
9: 1636.30 78.9789 10:  1534.10 82.1131 11:  1500.35 60.8199 12:  1482.03 66.9901
13: 1450.21 83.4946 14: 132293 72.6131 15:  1167.69 90.8052 16:  1075.12 81.9239
17: 1010.52 83.0340 18:  946.88 73.5265 19:  770.42 86.2656 20:  T716.43 83.3443
21:  687.50 68.6499 22:  601.68 78.6591 23:  489.83 79.5293 24:  467.65 78.4211
25 440.65 75.7611 26:  419.44 59.8723
Figura 27. Spectrul IR al compusului (20a)
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Figura 28. Spectrul 'H-RMN al compusului (20a)
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Rg 0 g
A .541
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Figura 29. Spectrul 'H-RMN al compusului (20a)
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Figura 30. Spectrul *H-RMN al amestecului (20a) si (20b)
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Anexa
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Figura 31. Spectrul *C-RMN al amestecului (20a) si (20b)
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Figura 32. Spectrul 'H-RMN al amestecului (20a) si (20b)
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Figura 33. Spectrul 3C-RMN al amestecului (20a) si (20b)
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Figura 34. Spectrul 3C-RMN DEPT-135 al amestecului (20a) si (20b)
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Anexa

] I S S

] Y
= 7N
BOF <:/> GNHNH-C-NH-N=CH—{
o s
L QN
4O R
20 . I .
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber [cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensit;
1: 344521 86.7195 2:  3289.96 84.3004 3:  2855.10 81.8463 4: 2419.26 82.6553
5: 1989.21 79.6537 6: 1626.66 53.5224 7: 1606.41 54.0179 8: 1569.77 50.8565
9: 1519.63 22.8638 10: 144249 51.9177 11: 134414 24.3970 12:  1303.64 35.7523
13:  1205.29 49.0990 14:  1159.97 56.6723 15:  1140.69 54.7301 16:  1075.12 58.2678
17:  966.16 60.3254 18:  951.70 54.8181 19:  886.13 69.1744 20:  864.92 61.8591
21:  849.49 48.0715 22: 784.89 49.5053 23:  747.28 40.9062 24:  702.93 32.6278
256:  649.89 53.9621 26: 504.29 556.5901 27:  440.65 69.4000 28:  404.98 84.8491
Figura 35. Spectrul IR al compusului (30a)
110
100 /
SN T
30 N 5 Voo fm S M\ 2 AN
e — ! ':” 10 E
r /N G NHNH-C-NH-N- \ 0 ) 2 |
= ¢ g NH-NH (S: NH-N CHM N l 2
60 Y s H l |
Le 4
i 9
40
w !
F 7 13
8
20 . . t— .
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber [em-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensit
1: 3448.10 57.5012 2: 3363.25 58.6848 3: 3220.54 61.2355 4: 3068.19 61.7471
5: 2872.45 86.4989 6: 1631.48 20.8239 T 1607.38 32,9336 8: 1676.52 29.7237
9: 1488.78 51.3591 10:  1466.60 74.6739 11:  1448.28 82.8494 12:  1369.21 38.7986
13:  1308.46 33.7617 14:  1272.79 55.6865 15: 124290 77.7972 16:  1202.40 68.3946
17: 1149.37 66.0106 18:  1070.30 74.6869 19:  1035.59 79.6119 20: 1000.87 86.5358
21: 964.23 78.8130 22: 923.74 85.56532 23: 875.52 67.9054 24: 802.24 85.0475
25: 783.92 82.4228 26: 754.99 52.3436 27: 699.07 32.6722 28: 574.68 74.0857
29: 477.30 70.5805 30: 418.48 80.4668 31: 406.91 85.0321

Figura 36. Spectrul IR al compusului (30c)
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Wavenumber{cm-1]
Accurmulation 10
Resolution 4 em
Zero Filling aM
ization Cosine
Gain 4
Scamning Speed 2 mmisec
DateTime 0.06.2008 1247
Update 23.06.2008 1746
Oiperator
File Name ded. 000 jws.
Sample MName ded
Comment

4000

2000

1000 400
Wavenumber [cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 3322.75 65.4232 2: 3238.86 67.0813 3: 3205.11 65.2559 4: 3151.11 71.9215
5: 3012.27 65.2845 6: 2864.74 71.2521 7: 2348.87 92.0009 8 2283.30 85.4525
9: 1672.95 47.0770 10:  1595.81 58.6088 11:  1572.66 71.1685 12:  1541.81 62.2642
131 147431 71.8984 14:  1421.28 75.2547 15:  1340.28 58.5360 16:  1191.79 76.8343
17:  1114.65 78.1715 18:  1031.73 79.7780 19: 952.66 64.8248 20 884.20 76.1372
21: 833.10 74.9150 22: 706.78 53.9859 23: 681.71 74.3544 24 628.68 79.9931
25: 524.54 88.9357 26: 418.48 89.8755 27: 406.91 93.9078

Figura 38. Spectrul IR al compusului (23c)
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Anexa
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Figura 39. Spectrul IR al compusului (23d)
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Figura 40. Spectrul GC-MS al compusului (20b)
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Figura 42. Spectrul *C-RMN al compusului (20b)
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Anexa
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Figura 44. Spectrul *C-RMN DEPT-135 al compusului (20b)

BUPT



Anexa

i NN |
/ \ L oz20
B N)\SH L
— |
N NHo L
—= b et r°
; : ‘i'. L140
Figura 45. Spectrul 2D HMBC 'H-13C al compusului (20b)
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Figura 46. Spectrul 2D HMQC *H-13C al compusului (20b)
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Wavenumber [cm-1]
IResult of Peak Picking
INo.  Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensi
1: 344810 83.3767 2: 3234.04 41.5431 3 35111 51.2672 4:  3078.80 88.4743
5. 2983.34 94.5713 6:  2559.08 66.8864 7 2487.72 66.6164 8: 1846.51 75.8712
9: 1653.66 78.9330 10:  1603.52 81.2749 11:  1566.88 60.3264 12:  1521.56 75.9866
13 1486.85 70.2241 14:  1437.67 63.5760 150 1417.42 63.4783 16:  1339.32 10.8682
17 1238.08 88.2610 18:  1192.76 86,7601 190 1131.05 70.3451 20: 108476 73713
21:  1050.05 69.2043 22:  1001.84 T3.7845 23 964.23 82.7322 24: 931.45 25,6987
25: 809.96 69.7023 26: T42.45 63.6629 27: 698.11 49.7388 28: 637.36 73.9410
29: 604.57 69.2431 30: 512.97 90.4468
Figura 47. Spectrul IR al compusului (20c)
Abundance Scan 6243 (47.431 min): 4414 Didata.ms
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Figura 48. Spectrul GC-MS al compusului (20c)
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Figura 49. Spectrul *H-RMN al compusului (20c)
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Figura 50. Spectrul *3C-RMN al compusului (20c)
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Figura 51. Spectrul 2D COSY 'H-!3C al compusului (20c)
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Figura 52. Spectrul *C-RMN DEPT-135 al compusului (20c)
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Figura 53. Spectrul 2D HMBC *H-13C al compusului (20c)
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Figura 54. Spectrul 2D HMQC 'H-13C al compusului (20c)
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4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber [cm-1]
IResult of Peak Picking
INo.  Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensit]
1: 3464.49 86.7662 2: 3272.61 84,9515 3 3162.69 80.7663 4: 3000.37 93.3416
LN 3060.48 92.9786 G: 2888.84 88.4245 7 2586.07 61.9404 8: 183012 81.6650
9:  1608.34  29.5004 10:  1571.70  46.5715 11:  1518.67 75.1016 12: 1479413 72.5233
13: 1450.21 62,0367 14: 141646  78.3542 15 131811 21.5667 16:  1218.79 73.3577
17:  1086.69 74.6513 18:  1064.51 80.8600 19:  1038.48 82.0291 20: 100473 52.3973
21: 044,95 26.4854 22: 826.35 49,6579 23: T36.67 81.4599 24: 708.71 T7.0887
25:  689.43 66.0514 26:  601.68 47.6814 27: 52840 78.4685 28: 49947 81.0527
Figura 55. Spectrul IR al compusului (20d)
Abundance Scan 6266 (47.586 min): A415.0hdata.ms
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Figura 56. Spectrul GC-MS al compusului (20d)
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Figura 57. Spectrul *H-RMN al compusului (20d)
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Figura 58. Spectrul *C-RMN al compusului (20d)
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Figura 59. Spectrul 2D COSY !H-3C al compusului (20d)
N—N
/\
I NN s
— |
N NHo
(R T

Figura 60. Spectrul **3C-RMN DEPT-135 al compusului (20d)
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Figura 62. Spectrul 2D HMQC 'H-13C al compusului (20d)
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4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber [cm-1]
Result of Peak Picking
INa. Position Intensity No. Position Intensity No. Paosition Intensity No. Paosition Intensit
1: 3430.74 69.7783 2 330346 26.0433 3 31186 23.9798 4: 317811 224746
5 3111.58 5.6197 6:  3049.87 13.2014 7. 3013.23 13.2508 8:  2949.59 22.0396
9:  2862.81 30.4114 10 2666.11 58.2354 11: 2313.20 76.1219 12:  1981.50 82.9995
13:  1956.43 82.1693 14:  1930.40 85.5980 15:  1869.65 88.3707 16:  1667.16 1.5540
17:  1634.38 8.7056 18:  1602.56 28.8061 19:  1556.27 4.6506 20: 149167 33.5392
21:  1411.64 14.4965 22: 133546 9.0443 23: 1220.72 26.6253 24: 114165 32.2117
25:  1061.62 57.0080 26 995.09 13.7506 27:  888.06 43.6719 28: 84467 17.1037
29:  747.28 48.5631 30:  674.96 8.7211 31: 660.50 12.2687 32: 50333 71.3763
33:  436.80 44.6149

T

Figura 63. Spectrul IR al compusului (21b)

/| w 5

Wavenumber [cm-1]

Position
3443.28
3015.16
2679.60
2005.61
1594.84
1439.60
1317.14
1112.73
1003.77
887.09
693.28
512.01

Result of Peak Picking
No.

Intensity
60.5714
50.2957
20.2050
90.8103
23.7205
16.6951
1.4337
87.5431
41,5563
37.0880
24.7178
91.3775

No. Position
2: 319547
6: 2922.59
10:  2593.79
14:  1873.51
18:  1566.88
22 1407.78
26:  1259.29
30:  1076.08
34:  973.88
38: 788.74
42:  664.36
46: 486.94

Intensity
69.7567
41.4762
21.8561
82.8961
35.5525
77.1133
76.3939
37.0825
83.6617
18.1523
93.1524
92.6076

No.
3
T:
11:
15:
19:

Position
3127.97
2857.99
2451.08
1731.76
1524.45
1362.46
1166.72
1048.12
958.45
740.53
629.64
417.51

Intensity
59.9584
25,9973
39.9905
70.5763
2.3942
18.7288
26.2229
21.3305
42,1547
34.8683
58.3410
90.5158

Position
3050.83
2712.39
2080.82
1633.41
1473.35
1349.93
1145.51
1014.37
938.20
721.25
562.15
404.01

Intensit;
30.2716
18.9873
91.7432
78.6462
24.7386
11.4543
23.7526
76.5443
11.0927
83.9348
45.0391
68.2322

Figura 64. Spectrul IR al compusului (21c)
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YT

Wavenumber [em-1]

Result of Peak Picking
No. Position Intensity Ne. Position Intensity Ne. Position Intensity No. Position Intensit
1:  3443.28 73.8216 2: 3090.37 83.2886 3: 303444 80.8536 4:  2669.96 62.6748
5: 2387.44 36.4680 6:  1868.68 46.4316 7: 1689.34 75.2410 8: 1617.02 23.8714
9:  1597.73 8.0036 10: 155434 19.7770 11: 149553 39.8704 12:  1421.28 38.3488
13 1369.21 1.6372 14:  1332.57 7.201 15 1310.39 38.7709 16: 123518 46.7395
17:  1217.83 51.9850 18: 1148.40 54.0117 19:  1115.62 79.0988 20:  1094.40 61.8640
21:  1075.12 58.1591 22:  1051.98 28.3841 23: 1009.55 13.3192 24: 95459 83.7535
25: 895,77 21.0793 26: 83021 13.0846 27 733.78 59.7738 28:  T22.21 57.1524
29:  694.25 40.8630 30:  559.26 22.3477 31: 514.90 64.0539 32:  489.83 91.6271
33:  418.48 94.1735
Figura 65. Spectrul IR al compusului (21d)
110
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40
20
10 '
4000 3000 2000 12 1000 400
Wavenumber [cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity MNo. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensit
1: 3294.79 31.5211 2: 3196.43 43.2170 3: 3090.37 25.9079 4:  3028.66 34.9012
5 291707 22.9172 6:  2760.60 41,6471 7. 228234 91.9839 8:  1616.06 39.1176
9:  1581.34 36.1459 10:  1541.81 21.0789 11:  1504.20 18.4964 12 1493.60 10.1851
13:  1467.56 56.7270 14:  1428.03 62.2322 15:  1378.85 49.4264 16:  1303.64 15.7368
17 124579 26.8865 18:  1157.08 49.7679 19: 1134.90 74.2411 20: 1110.80 72.6132
21:  1067.41 80.8834 22: 1039.44 74.8984 23 1016.30 42.9729 24 957.48 32.5590
25: 872.63 92.9581 26: 83213 66.7492 27:  765.60 34.4845 28:  746.32 38.5305
29:  693.28 31.9092 30:  666.29 63.7237 31: 640.25 53.7386 32: 607.47 37.7894
33 56215 78.6997 34 504.29 85.4146 35 480.19 86,3523 36:  464.76 83.5668

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

AA6 DMS0-D6
| | |
OH ‘
N—N
/N ,
N SH |
NH, |

.0008

B§E;§E§R
ASU.001
DATE 13-6-8
SF 200.133
SY 80.1300000
3500.000
SI 16384

7D 16384

SW 6024.096
HZ/PT .735
PW 1.9
RD 1.000
AQ 1.360
RG 4

NS 32

TE 297

Fi

7600
02 12000.000
63L PO

LB 1.000
GB 0.0

CcX 22.00
cY 12.00

F1 15.002P
096P

Fa ‘

HZ/CM 137.346
PPM/CM 686
SR 3286.01

Figura 68. Spectrul *H-RMN al compusului (20e)
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SF 50.324
SY 50.3300000
00

01 -1000.0:
SI 16384

TD 16384

SW 15151.515
HZ/PT 1.850
PW 1.9
RD 0.0
AQ .541
RG 200

NS 386

TE 297

FW 18000

02 3000.000
DP 20K DO
LB 1.000
GB 0.0
CX 22.00
cy 12.00
F1 170.020P

F2

HZ/CM 388.162
PPM/CM 7.733
SR 6417.
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4000 3000 2000 1000 400

Wavenumber [cm-1]

Result of Peak Picking

No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensit

1:  3306.36 21.7892 2: 327936 19.5545 3 31447 27.8021 4:  1895.68 81.4291

5 1613.16 16.7589 6: 1513.85 13.7964 7:  1481.06 14.1903 8:  1436.71 20.5797)

9 1368.25 34.3844 10: 130557 28.5612 11:  1269.90 32.7994 12:  1225.54 15.4610

13:  1178.29 17.8652 14 1099.23 53.9430 15:  1066.44 39.8992 16:  1005.70 42,4545

17: 947.84 27.0991 18:  828.28 18.4162 19 73378 50.6367 20:  697.14 34.6894

21: 64218 41.0365 22:  625.79 51.7034 23:  577.58 54.8566 24: 51586 58.2789

25:  494.65 50.6908 26:  448.37 81.5721

Figura 70. Spectrul IR al compusului (20f)
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Figura 71. Spectrul GC-MS al compusului (20f)
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Figura 72. Spectrul *H-RMN al compusului (20f)
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Figura 73. Spectrul *C-RMN al compusului (20f)
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Figura 74. Spectrul 2D COSY *H-*3C al compusului (20f)
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Figura 75. Spectrul 3C-RMN DEPT-135 al compusului (20f)
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Figura 76. Spectrul 2D HMBC 'H-13C al compusului (20f)
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M . S ppm
w L 40
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- 80
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- 80
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0
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber [cm-1]

IResult of Peak Picking
INo.  Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensi
1. 339121 271739 2: 3318.89 21.7138 3: 328514 18.5262 4:  3238.86 31.0818]
5. 3136.65 20.3873 6:  3017.09 33.2054 7t 2966.95 33.9882 8 279435 60.3073]
9: 2723.96 62.0583 10:  2676.71 63.5612 11: 257547 69,7389 12:  2406.73 79,8456
13:  1618.95 24,4490 14:  1571.70 57.5269 150 1526.38 7.5638 16: 149553 36.6980|
17: 145310 27.5590 18: 143092 18.0889 19:  1346.07 16,1649 20: 130172 33.7898]
21 123133 22.4864 22:  1212.04 25,3906 23 1099.23 30.2018 24: 106741 42.3678|
25:  1030.97 17.1153 26: 990.27 26,2291 27: 873.60 80.6594 28: 835.03 58.7514
29:  754.03 54,3358 30:  647.00 50.8806 31 579.50 35.2174 32:  488.87 65.3194]
33: 40498 85.1064

Figura 78. Spectrul IR al compusului (20g)
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Figura 79. Spectrul *H-RMN al compusului (20g)
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Figura 80. Spectrul **C-RMN al compusului (20g)
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Abundance Scan 8870 (51.681 min): AA11.Didata ms
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Figura 81. Spectrul GC-MS al amestecului (20h) si (21h)

BUPT



204 Anexa

\
N
NH,
e UL J/'&g | ol

|
! B e
1
| ! [
|
| ! | | Iy | | ,
i
R . L |
T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 80 80 70 €0 50 40 30 20 o 0 ppm

Figura 83. Spectrul 3C-RMN al amestecului (20h) si (21h)
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Figura 84. Spectrul 2D COSY !H-13C al amestecului (20h) si (21h)
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Figura 85. Spectrul 3C-RMN DEPT-135 al amestecului (20h) si (21h)
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Figura 86. Spectrul 2D HMBC 'H-!3C al amestecului (20h) si (21h)
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Figura 87. Spectrul 2D HMQC 'H-13C al amestecului (20h) si (21h)
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4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber [cm-1]
esult of Peak Picking
0. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position  Intensi
1:  3351.68 70.8094 2 3269.72 59.6041 3 3 72.9798 4: 309712 77.4312)
LY 2027.41 76.7077 6: 234598 94,6371 [H 1718.26 95.5897 a: 1617.02 52,2703
9: 1541.81 81.9518 10:  1505.17 24.6539 11:  1481.06 50.1674 12:  1453.10 71.5885)
131 1306.54 77.1102 14:  1268.93 63.8044 15 1223.61 90.7613 16:  1191.79 T7.7260|
17:  1073.19 70.9876 18: 1011.48 79.9600 19: 953.63 61.3055 20: 846.60 55.4880(
21: 751.14 74.7419 22: 72510 79.8108 23 689.43 68.5534 241 B65.32 85.6814
25: 578.54 78.0660 26: 517.79 60.8889 27: 489.83 77.7595 28: 476.33 78.3116|
29:  418.48 87.9531
Figura 88. Spectrul IR al compusului (20i)
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Figura 89. Spectrul *H-RMN al compusului (20i)
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Figura 91. Spectrul 2D COSY *H-*3C al compusului (20i)
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Figura 93. Spectrul 2D HMBC H-!3C al compusului (20i)
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-150
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60

40

0
4000 3000 2000 1000
Wavenumber [cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensi
1: 344713 87.8075 2:  3283.04 825301 3: 3239.82 70.9237
5:  3086.51 71.5428 6:  3041.19 74.5899 7: 293513 76.9473
9:  1625.70 82.8093 10:  1568.81 80.2453 11:  1495.53 68.5356
13:  1418.39 85.7565 14:  1336.43 87.6433 15 1295.93 82.4937
17:  956.52 79.8620 18:  795.49 90.8092 19:  754.99 82.6457
21: 71450 83.9400 22 694.25 72.6495 23: 63543 89.9987
25:  542.86 88.1642 26:  475.37 92.6286 27 419.44 93.8163

Figura 95. Spectrul IR al compusului (20j)
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Abundance Scan 5832 (44,643 min): A418.Dhdata.ms
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Figura 96. Spectrul GC-MS al compusului (20j)

13.550
5.561

——3.398

L N N R L
Y WY

Figura 97. Spectrul *H-RMN al compusului (20j)
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Figura 98. Spectrul **C-RMN al compusului (20j)
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Figura 99. Spectrul 2D COSY 'H-13C al compusului (20j)
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Figura 100. Spectrul 13C-RMN DEPT-135 aI compusulw (20j)
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Figura 101. Spectrul 2D HMBC 1H 13C al compusului (20j)
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Figura 102. Spectrul 2D HMQC 'H-!3C al compusului (20j
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M| H H }_16' 20 k | | A
1 i 5 L 1 I
= /\'\ "ﬁl i H—N Ill t" 1 ! || |
= 80 i A e 1 | ;
|/ g, o il .
i rw b Lr 1
LI | NH, 1 2
: . ]
G0 H ’
50 . i . i 13 i .
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber [cm-1]
esult of Peak Picking
0. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensit)
1: 3450.99 80.9564 2: 3309.25 81.9213 3 3243.68 68.3180 4: 3145.33 65.3829
LR 3049.87 81.1994 6: 3026.73 81.0013 7 293513 82.8069 8: 2861.84 93.2799
9: 2764.46 95,3836 10:  1638.23 77.3638 11:  1593.88 67.6381 12:  1572.66 76.3030
13: 148492 54,4033 14:  1454.06 76.7920 15: 142417 88.7068 16:  1376.93 91.6580
17 1311.36 86.2733 18: 121879 94,6039 19:  1151.29 96.1220 20: 107319 91.2947
21: 973.88 87.4862 22: 908.31 95.0996 23: 752.10 71.3956 24: 700.03 67.4247
25: 574.68 97.5002 26: 499.47 88.8443

Figura 103. Spectrul IR al compusului (20k)
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Abundance Scan 8084 (£5.250 min): A413.0\data.ms
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Figura 104. Spectrul GC-MS al compusului (20k)
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Figura 105. Spectrul *H-RMN al compusului (20k)
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Figura 106. Spectrul *3C-RMN al compusului (20k)
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Figura 107. Spectrul 2D COSY *H-!3C al compusului (20k)

BUPT



Anexa

217

T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 %0 80 70 €0 50 10 30 20 10 0 ppm

Figura 108. Spectrul 13C-RMN DEPT-135 al compusului (20k)
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Figura 109. Spectrul 2D HMBC !H-3C al compusului (20k)
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Figura 110. Spectrul 2D HMQC 'H-3C al compusului (20k)
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4000 3000 2000 1000 400

Wavenumber [cm-1]

[Result of Peak Picking

INo.  Position Intensity No. Position Intensity MNo. Position Intensity No. Position Intensi
1: 3447.13 79.1947 2: 3299.61 81.8841 3 3256.22 77.3460 4: 3103.87 61.0816
5. 3038.30 73.2450 6: 294573 70.8086 7 2857.99 85.5536 8:  2765.42 89.0866|
9 236237 90.8218 10:  1629.55 69.4274 11:  1562.06 70.1635 12:  1486.85 49,1381
13: 1457.92 76.9209 14:  1361.50 86.3756 15:  1293.04 79.4504 16:  1153.22 93.7518]
17:  1090.55 88.5691 18:  1036.55 88.5007 19: 95459 77.5045 20:  760.78 69.4548)

21:  704.85 74.2431 22:  656.64 88.3067 231 58047 91.3973 24: 49176 90.8200)

Figura 111. Spectrul IR al compusului (20l)
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Abundance Scan 63335 (48.746 min): A420 Didata.ms
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Figura 112, Spectrul GC-MS al compusului (201)
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20 H ! H H H
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber [cm-1]
[Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensi
1: 3423.99 59.0727 2: 3329.50 47.4156 3 3044.00 222171 4: 234701 87477
5 2283.30 78.8242 6: 1589.06 43.5618 7 1508.06 38.4571 8: 1449.24 24,5348
L H 1425.14 42.7058 10:  1297.86 59,3296 11:  1251.58 74.9945 12:  1155.15 78.6684
13: 109537 61.3049 14: 991.23 30.7895 15: 943.02 69.0444 16: 827.31 75.1365
17: 707.75 91.5174 18: 653.75 71.0414 19: 565.04 61.2939 20: 463.80 73.5345
21: 424.26 86.2596 22: 405.94 88.1193

Figura 113. Spectrul IR al compusului (33a)
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Figura 115. Spectrul }3C-RMN al compusului (33a)

BUPT



Anexa

—— # »
SH o
Figura 116. Spectrul 2D COSY 'H-13C al compusului  (33a)
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Figura 117. Spectrul *3C-RMN DEPT-135 al compusului (33a)
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20
4000 3000 2000 1000
Wavenumber [cm-1]
[Result of Peak Picking
No. Position  Intensity Position  Intensity Position  Intensity Position  Intensit]
1: 3448.10 70.7512 3291.89 53.9764 3242.72 56.4929 3168.47 47.2460|
5 3134.72 46.3209 3076.87 47.3906 3026.73 56.3164 2923.56 55.9471
9 2807.85 80.2595 2750.96 81.7686 234791 107.1504 2282.34 94.0849)
13 161413 46.8686 1572.66 57.9710 1556.27 72.2403 1509.03 71.8630|
17:  1472.38 28.7282 1411.64 76,0256 1348.96 63.4981 1295.93 68.2537|
21: 123518 91.3808 1162.87 90.9156 1044.26 65.7210 980.63 49.0056|
25: 816.71 90.6104 746.32 80.8449 664.36 82.2976 597.82 88.6553|
29: 532.26 71.5852 476.33 79.7586 459.94 84.0243

Figura 119. Spectrul IR al compusului (33b)
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Figura 120. Spectrul *H-RMN al compusului (33b)
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Figura 121. Spectrul *3C-RMN al compusului(33b)
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H 10 |
. . . i .
4000 2000 1000 400
Wavenumber [cm-1]
esult of Peak Picking
o. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensi
1:  3423.99 65.3194 2:  3287.07 324268 ¥ 315979 9.8111 4:  2941.88  49.6210)
5 2755.78 83.1374 6 2659.36 90,9556 7 2361.41 85.4709 8: 2343.09 88.1770
9: 1615.09 30.4279 10:  1561.09 221229 11:  1477.21 3.1882 12:  1426.10 30.4677
13: 140007 66.6976 14:  1379.82 67.6279 15:  1313.29 56.8334 16:  1284.36 62.3025
17:  1248.68 64.3150 18:  1197.58 86.8962 19: 107416 71.5291 20:  1026.91 46.0911
21:  969.05 32.5618 22:  776.21 62.0888 23:  T36.67 53.1736 24: 66436 65.8285
25: 631.57 72.6958 26: 577.58 71.3825 27: 47537 49,9434 28: 404.01 78.8903
Figura 122, Spectrul IR al compusului (33c)
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Figura 123. Spectrul 'H-RMN al compusului (33c)
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Figura 124. Spectrul **C-RMN al compusului (33c)
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Wavenumber [cm-1]
[Result of Peak Picking
[No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensi
1: 3437.49 35.4325 2: 3284.18 14.7468 3 3135.69 1.1222 4: 304312 10.9603
LY 2951.52 6.0887 62 2771.21 50.0905 7 2670.93 76.6412 8: 2360.44 71.9880
a: 234212 77.1381 10:  1615.09 13.0810 11:  1562.06 7.8817 12:  1488.78 0.7678
13: 141742 26.1619 14:  1393.32 37.5602 15:  1365.35 37.2762 16:  1296.89 10.0974
17: 123518 52.7627 18: 105391 24.0637 19 1013.41 33.76901 20: 971.95 9.8915
21: 781.99 45.2549 22: 743.42 23.0704 231 689.43 G8.6728 24: 669.18 46.0197|
25: 638.32 64.3412 26: 620.97 49,3606 27: 46572 53.6421 28: 405.94 90.7161

Figura 125. Spectrul IR al compusului (33d)
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Figura 126. Spectrul H-RMN al compusului (33d)
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Figura 127. Spectrul **C-RMN al compusului (33d)
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Figura 128. Spectrul 2D COSY H-13C al compusului (33d)
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Figura 129. Spectrul 13C-RMN DEPT-135 al compusului (33d)
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Figura 130. Spectrul 2D HMBC *H-'3C al compusului (33d)
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Figura 131. Spectrul 2D HMQC H-3C al compusului (20p)
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40
4000 3000 2000
Wavenumber[cm-1]
[Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity Neo. Position  Intensity
1: 3108.69 44.5T65 2: 3030.59 61.4362 3: 2991.05 65.4712 4: 2938.02 54.5497
5: 2754.82 80.3343 6 2361.41 90.4865 7: 1622.80 40.6925 H 1600.63 43.4172
9: 1561.09 56.7489 10:  1541.81 55.5205 11:  1505.17 41.6330 1483.96 48.7655
13:  1481.78 63.6825 14:  1449.24 60.1937 15:  1413.57 64.7839 1360.53 56.3485
17 1299.79 61.0276 18:  1286.29 62.6729 19:  1268.93 40.1918 1223.61 77.1047
21: 1192.76 77.6980 22: 1153.22 74.5137 23:  1129.12 92.3219 1079.94 92.6383
25: 1032.69 92.7269  26: 980.63  B5.2269  27: 966.16  78.5953 912.16  64.7895
29: 818.63  78.6281  30: 76271 415199  31:  T717.39  73.5022 700.03  62.3432
33: 67014  49.4747  34: 637.36 724716 35 61615 851943 361 60072  69.8850
37:  559.26  88.3966  38: 510.08 881757  39: 476.33  §1.5336  40: 451.26  87.0530
41 42233 81.3081
Figura 132. Spectrul IR al compusului (35a)
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IResult of Peak Picking
INe. Position Intensity No. Position Intensity Neo. Position Intensity Neo. Position Intensity
1: 3848.26 95.1558 2: 3433.64 72.7671 3: 3113.51 73.4854 4: 2939.95 81.6941
5: 1585.20 87.6461 [-H 1563.929 89.7052 7: 1540.85 86.6882 8: 1520.60 60.4578
9: 1504.20 79.9086 10: 1482.03 B87.1528 11: 1448.35 86.2982 12: 1402.96 91.7943
13: 1348.96 47.9677 14: 1313.29 89.1370 15: 1267.97 72.8937 16: 1221.68 76.9110
17: 1093.44 87.8808 18: 1056.80 B86.1732 19: 963.27 90.2396 20: 944.95 91.7897
21: 845.63 75.3873 22: 748.25 B87.6950 23: 681.71 75.4777 24: 593.97 83.8363
25: 512.01 89.5467 26: 488.87 89.3599%9 27: 414.62 21.0710 28: 404.01 94.8961

Figura 133. Spectrul IR al compusului (35b)
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Result of Peak Picking
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Figura 134. Spectrul IR al compusului (35¢)
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Figura 135. Spectrul IR al compusului (35g)
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Result of Peak Picking
No. Position Intensity  No. Position Intensity  No. Paosition Intensity No. Position Intensit
1:  3567.66 93.2544 2: 3243.68 60.4615 3 314437 50.7721 4:  3046.98 68.3585
5: 293513 70.1851 6:  2857.99 84.9852 T7:  2762.53 86.5476 8:  2696.96  90.9822
9:  2362.37 92.2161 10:  1638.23 70.3929 11: 160159 92.2326 12: 1571.70 62.8947
13:  1523.49 88.0317 14:  1484.92 38.8017 15: 145021 71.2335 16:  1421.28 77.0020
17z 1376.93 81.2472 18: 134414 80.0834 19: 131136 69.7620 20:  1217.83  90.3062
21: 114647 91.0938 22:  1089.58 85.8875 23:  1070.30 85.2316 24: 104812 80.6699
25:  988.34 71.9692 26: 9729 70.4494 27: 9120 86.9036 28: 75210 53.1571
29:  T701.00 59.2753 30:  655.68 82.1824 31 58047 80.5200 32: 53129 84.2128
33: 49947 72.5936 34: 47247 79.5379 35: 422.33 85.4420
Figura 136. Spectrul IR al compusului (35d)
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5:  2861.84 93.1154 6:  2777.96 95.7930 7:  1605.45 91.5240 8:  1570.74 84.7544
9: 152445 48.9538 10:  1498.42 73.1669 11:  1438.64 §3.6180 12 134511 61.0742
13:  1296.89 78.2411 14:  1210.11 88.0726 15:  1006.66 §4.9382 16: 85238 82.5155
17:  785.85 79.9159 18: 74342 70.4065 19:  699.07 75.8003 20:  456.08 76.9700
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Figura 137. Spectrul IR al compusului (3ha)
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50 2871.49 80.5868 62 2766.39 85.9605 T 2361.41 94.8615 8 1619.91 71.8731
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21: 1169.62 78.7737 22:  1153.22 74.6505 231 1106.94 85.8740 24: 1031.73 85,3662
25: 996.05 82.6663 26: 965.20 86.0954 27 901.56 70.6669 28: 810.92 79.8401
29: 756,92 56.7183 30: 72414 70.2764 3M: 69521 59.1114 32:  656.64 79.1868]
33 599.75 75.4110 34:  557.33 79.9819 35 498.51 77.1373 36:  477.30 74.2336]
EITH 449.33 75.6871
Figura 138. Spectrul IR al compusului (35e)
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5 2864.74 76.9103 L3 277217 87.3333 7 2737.46 91.7488 8: 2363.34 88.9769)
9 1595.81 51.1692 10: 149842 37.5212 11: 145021 66.1990 12:  1417.42 70.9460
13: 1374.03 83.4008 14: 133739 82.6347 15 1290.14 40.9860 16:  1268.93 53.0456
17: 1163.83 76.1534 18:  1096.33 78.3935 19:  1030.77 84.6734 20:  1003.77 84,2985
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Figura 139. Spectrul IR al compusului (35i)
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Result of Peak Picking
No.  Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensit
1 3482.81 92.8430 2: 3103.87 78.5424 3: 3060.48 76.5165 4:  2949.59 77.2840
5 2755.78 89.4284 6: 1734.66 95.4329 T: 1592.91 73.1167 8: 1500.35 62.2366
9: 1429.96 72.0516 10:  1407.78 71.7160 11: 1311.36 86.2385 12:  1279.54 57.6201
13 1213.01 84.5410 14:  1165.76 85.1498 15:  1078.01 92,7334 16:  993.16 81.5805
17: 950.73 88.5084 18: 874.56 92.6207 19:  838.88 90.9520 20:  807.06 82.0261
21: 710.64 65.3528 22: 697.14 69.8789 23: 598.79 83.2771 24:  504.29 82.4518
25: 421.37 90.1154
Figura 140. Spectrul IR al compusului (35f)
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1: 3448.10 83.1302 2: 3103.87 749725 3: 3064.33 73.1700 4: 3019.98 83.2965|
5: 2950.55 73.2077 6: 2857.99 87.4564 T: 2762.53 90.6371 8:  2363.34 95.9550
9: 1597.73 76.6221 10:  1524.45 89.0998 11: 1501.31 64,7075 12: 1455.99 82.3856
13: 143574 75.4921 14:  1402.96 79.8989 15:  1363.43 89.8359 16: 1281.47 48.6212
17 1246.75 86.9117 18:  1213.97 84.2473 19:  1175.40 90.4801 20: 113394 88.4962|
21:  1094.40 92.3748 22:  1046.19 91.3791 23:  1005.70 83.7187 24: 945.91 88.1509
25: 903.49 93.2827 26: 828.28 88.7643 27:  806.10 87.8157 28: 748.25 73.3807
29: 720.28 73.0758 30: 698.11 62.0237 31: 643.14 88.8640 32: 606.50 88.6323]
33: 574.68 88.1698 34: 550.58 87.7469 35:  505.26 84.27T41 36: 483.08 86.7749
37: 421.37 87.1395 38 407.87 86.9356

Figura 141. Spectrul IR al compusului (35j)
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Lista compusilor sintetizati

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

H

™
HaC

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

g

1,2-dibenzoil-tiosemicarbazida

C=0
H 7
N—N-C-NH,

H
(Orgihgttitg
o s

H
o

1,4-dibenzoil-tiosemicarbazida

»
o

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

%
Ot
=N
5-picolinil-2-mercapto-
1,3,4-oxadiazol

1
Sae
p

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

Y
TN O)\SH

5-izonicotinil-2-mercaptd
1,3,4-oxadiazol

R
@AN)\SH
|
NH,
4H-4-amino-5-fenil-
3-mercapto-1,2,4-triazo

N—-N
=N\,
4H-4-amino-5-picolinil-
3-mercapto-1,2,4-triazol

)\
[y
N/ |

NH,

4H-4-amino-5-nicotinil-

3-mercapto-1,2,4-triazol

)
7N /N)\SH
— |

NH,

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

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

HO

%
! N»\SH N)\SH
HO [ HO l
NH, NH,

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

fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazol
S
L
2N '
NH,

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

\
'T‘ SH
N

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

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

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

'}HII)\ N-N
NH,

H

NN '

4-am|no-3-mercapto-5-(4-am|no-3-mercapto-
1,2,4-triazol-5-il)-1,2,4-triazol

N
HS Nj/Q )\SH

H,

HS/Q M >\SH
NH,

H2

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

N-N

HS\< N )\SH

1 ,2-bis-(4H_—4-amir!o-3-mercapto-
1,2,4-triazol-5-il)etan 1,2,4-triazol-5-il)butan

N—-N
/
N P—s
N N
N NH,
HS NH,
1,4-bis-(4H-4-amino-3-mercapto-
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Lista compusilor sintetizati

N-N

I
®/<'.“ SH

N

CH
©/OH

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

=N

N
N\
@/(N SH
|

N
CH
N(CHa),

4H-4-(N,N-dimetil-amino-benziliden-

@mino)-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol

N

A
®/\/<'}‘)\SH
N

CH

NO,
4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-
5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazol

NO,
4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-
5-fenil-propil-3-mercapto-1,2,4-triazol

N-N
R\
@N(N)\SH
N
CH
©/N02

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

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

Q\/\/E\N
/ o\
N)\SH

N

CH

4H-4-(2-nitro-benziliden-amino)-

N

B
O/\/QN)\SH
N

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

7\
N)\SH
N
CH

©/OH

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

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

&)
'.“)\SH
h
CH

S

S

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