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INTRODUCERE

Triazolii fac parte din clasa compusilor heterociclici aromatici pentaatomici cu continut de
azot (azoli), ce corespund formulei moleculare C2H3Ns. Triazolii exista sub doua forme izomere, si
anume 1,2,4-triazolii (denumiti si s-triazoli) (1), respectiv 1,2,3-triazolii (denumiti si v-triazoli) (2).

NT_ZN HMf—EN
£y U
N
(1) (2)

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.

Scopul tezei de doctorat il constituie:

-Studiul reactiilor de functionalizare pentru 1H-5-mercapto-1,2,4-triazolii 3-substituiti (3) si
4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolii 5-substituiti (4), pentru a stabili daca reactia de alchilare
decurge la atomul de sulf exociclic sau la unul din atomii de azot endociclici.

H
/
N—N N =N
2 1 / \
R/@ 4/}\SH R/QQQ\SH

N |
NH,

3) 4)

-Obtinerea unor produsii de S-alchilare ai triazolilor (4), compusi ce prezinta capacitate
marita de complexare si posibild activitate biologica;

-Studiul comparativ al reactivitagii amino-triazolilor S-functionalizati fata de cei
nefunctionalizati in sinteza unor derivati azometinici la gruparea amino exociclic;

-Sinteza si caracterizarea preliminara a unor complecsi ai unor ioni metalici tranzitionali
bivalenti cu derivati S-alchilati ai 1,2,4-triazolilor;

Realizarea scopului propus cuprinde urmatoarele etape:

-Studiul datelor de literatura privind reactiile de functionalizare ale 1H-5-mercapto-1,2,4-
triazolii 3-substituiti (3) si 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolii-5-substituiti (4);

-Stabilirea conditiilor optime pentru reactia de S-alchilare a 1H-5-mercapto-1,2,4-triazolilor
3-substituiti (3) si a 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor 5-substituiti (4), folosind esteri ai
acizilor a-halogenati.

-Obtinerea si caracterizarea unor serii de compusi S-alchilati, precum si a produsilor de
hidroliza bazica a acestora.

-Studiul obtinerii $i caracterizarii unor noi tioeteri heterociclici derivati din 4H-4-amino-5-
mercapto-1,2,4-triazoli 3-substituiti (4) si acid succinic.

-Obtinerea unor produsi functionalizati (baze Schiff) derivate de la 4H-4-amino-3-
mercapto-1,2,4-triazoli 5-substituiti, precum si functionalizarea acestora la sulful exociclic prin
reactie de alchilare.
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-Obtinerea unor baze Schiff de la produsii S-alchilati prin metode clasice de sinteza, dar si
cu ajutorul microundelor.

-Sinteza si caracterizarea preliminard a unor complecsi ai unor ioni metalici tranzitionali
bivalenti cu derivati S-alchilati ai 1,2,4-triazolilor;

-Evaluarea activitatii biologice a unora dintre compusii sintetizati, pe baza unor teste in
vitro.
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I. Date de literatura

s-Triazolii pot exista n trei forme tautomere, 1a-c.

In cazul 1,2,4-triazolilor C-disubstituiti, prototropia intre centrele de azot conduce la
formele tautomere (1a) si (1b) si poate afecta natura produsilor reactiilor chimice. Proportia
fiecarui tautomer depinde de mediul de reactie, 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].

N—NH HN—N N—N
Rf/élhf;\\R' Rf/4§N;S\\R' Rf/ALNgg\\R'
H
(1a) (1b) (1c)

In cazul 1H-5-mercapto-1,2,4-triazolilor-3-substituiti (1a, R’=SH), au fost studiate zece
forme tautomere ale acestora, demonstrandu-se existenta a trei forme tautomere distincte la azot, in
situatia metilarii sulfului exociclic (5a-b). Au fost comparate spectrele UV si RMN cu spectrele
diversilor derivati N-metilati si s-a dedus faptul ca atomul de hidrogen este legat preponderent la
N! sau N?; astfel, pentru R = 4-nitro-fenil, 4-cloro-fenil, 4-piridil, echilibrul este deplasat total
dupa sensul (ii), pe cand pentru R= 4-amino-fenil si 4-metoxi-fenil, echilibrul este total deplasat
dupa sensul (i) [2].

HN—N i N;~INH
R/é\lél S T EC Ié\llj)\s/
(5a) (5b)

Prin spectroscopie de masa au fost studiati 1H-5-mercapto-1,2,4-triazolii-3-substituiti (1a,
R=-Ph, -CHas, R’=SH), acestia prezentand cai complexe de fragmentare, demonstrate de utilizarea
izotopilor marcati in molecula triazolului: D (°H), ®N; fragmentarea presupune, in principal,
ruperea fragmentelor RCN, atat de la carbonul C3, cat si de la cel C° [3,4].

Prin spectroscopie *H-RMN si 1*C-RMN s-au determinat deplasirile chimice pentru serii de
4H-4-amino-3-alchil(aril)-5-tio-1,2,4-triazoli (4) in DMSO-de. S-a realizat o corelare liniard intre
deplasarile chimice ale protonilor tioamidici N-H si valorile constantelor de deprotonare pKa ale 4-
amino-1,2,4-triazolilor [5].

Pentru diversi 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-substituiti (4), s-au determinat cinci
modalitati diferite de fragmentare ale ionului molecular heterociclic, precum si ruperea specifica a
grupdrii amino de la azotul N(4) [6].

Chimia nucleului 1,2,4-triazolic si a derivatilor acestuia a cunoscut o dezvoltare foarte
rapida in cadrul chimiei heterociclilor, datoritd activitatilor antibacteriene, antifungice, anticancer,
antitumorale, anticonvulsive, anti-inflamatoare si analgezice a acestor compusi [7-12]. Nucleul
1,2,4-triazolic a fost incorporat intr-0 mare varietate de molecule terapeutic-active, crescand
bioactivitatea acestora [13,14]. Mai recent, datorita dezvoltarii rapide a rezistentei la multe
medicamente, este necesara sinteza de noi compusi bioactivi, care sd posede o structurd diferitd de
cea a agentilor deja cunoscuti. 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolul (4) si derivatii acestuia sunt

5
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heterociclii ideali pentru dezvoltarea acestor sinteze, datorita faptului ca grupele nucleofile vicinale
amino si mercapto sunt deja blocuri de constructie moleculara, putand fi functionalizate in directia
dorita [15]. Totodata, 1H-5-mercapto-1,2,4-triazolii-3-substituiti (3) si 4H-4-amino-3-mercapto-
1,2,4-triazolii-5-substituiti (4) si derivatii lor ocupa un rol important in chimia coordinativa,
datorita proprietatilor de complexare ale cationilor [16,17].

Deoarece derivatii de acid acetic si propionic constituie o clasd importantd de compusi
nesteroizi cu actiune antiinflamatoare [18], iar pe de altd parte, prezenta gruparii carboxi-metil
gefatd pe nucleul triazolic modifica proprietatile de complexare ale acestora, ne-am propus sinteza,
caracterizarea si studiul proprietatilor de complexare si biologice ale unor 1H-3-mercapto-1,2,4-
triazolilor-5-substituiti si 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti, alchilati la atomul
de sulf exociclic cu grupari carboxi-metil.

Interesul pentru produsii de S-alchilare, N-alchilare si pentru complecsii metalici ai
compusilor (3) si (4) este actual si deriva din activitatea lor biologica: tuberculostatica [19],
antibacteriana [20], anti-tumorala [21] etc.

Datele ,,neunitare” prezentate in literatura de specialitate privind alchilarea acestor compusi
fie la atomul de sulf exociclic, fie la un atom de azot endociclic, ne-au determinat sa efectudam un
studiu sistematic al reactiei de alchilare al compusilor cu structurile (3) si (4).

Bazele Schiff derivate de la 1,2,4-triazoli isi gasesc diverse aplicatii si sunt compusi
bioactivi. Bazele Schiff derivate de la 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazoli 3-substituiti prezinta
atat proprietati analgezice, antimicrobiale, anti-inflamatoare, antidepresive [22], precum si
activitate asupra ritmului de dezvoltare a plantelor (agenti regulatori de crestere) [23]. Cercetari
recente au aratat ca bazele Schiff ce contin in structura un inel 1,2,4-triazolic au fost investigate
pentru activitate antitumorald impotriva a trei tipuri de celule canceroase: HL-60 (leucemie), BGC-
823 (cancer stomacal) si HEP-2 (cancer laringian) [24]. Totodata, bazele Schiff derivate de la
1,2,4-triazoli si complecsii acestora cu metale sunt compusi cu potentiala utilizare in domeniul
materialelor magnetice si al dispozitivelor fotochimice [25].

Literatura prezinta diferite metode de alchilare, respectiv acilare la atomul de sulf exociclic
sau la atomul de azot endociclic din 1H-5-mercapto-1,2,4-triazoli 3-substituiti (3) si din 4H-4-
amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli 5-substituiti (4). Obtinerea compusilor acilati sau alchilati se poate
realiza fie prin sinteza directd, fie prin reactii de functionalizare a nucleului triazolic. In cazul 4H-
4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor 5-substituiti, sunt prezentate metode de obtinere a derivatilor
azometinici (baze Schiff), prin condensarea cu diversi compusi carbonilici.
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I.1. Metode de obtinere ale 1,2,4-triazolilor S-functionalizati

Metodele de obtinere ale 1,2,4-triazolilor S-functionalizati pot fi clasificate in:
I.1.1. Metode de obtinere ale 1,2,4-triazolilor S-alchilati prin sinteza directa;
1.1.2. Metode de obtinere ale 1,2,4-triazolilor S-alchilati prin reactii de alchilare;

I.1.1. Metodele de obtinere ale 1,2,4-triazolilor S-alchilati prin sinteza directa pornesc de la diversi
intermediari S-alchilati si care in urma reactiei de inchidere a ciclului formeaza un triazol S-
alchilat.

Prin reactia clorurii de propionil (1) cu PhNHN=C(SMe)NHPh (S-metil-1,4-difenil-
izotiosemicarbazida) (2) in dioxan anhidru, timp de 20 de minute la reflux, se obtine cu randament
de 67% clorura de s-triazoliu S-metilata (3). Dupa transformarea acesteia in iodura, prin reducerea
selectiva cu NaBH4 se obtine triazolina (4) cu randament de 90% [26]. (Schema 1)

Ph
_ SMe dioxan anh. NaBH
EtCOCl + PhNHN:C\NHPh 20 min; 1=67% /4 )\ n=90% /< )\SMG
)] (2)
Ph Ph
3 4)

Schema 1

Prin alchilarea 1-picolinoiltiosemicarbazidei (1) s-au obtinut 1-picolinoil-S-alchil-
izotiosemicarbazidele (2) (R=Me, Et, Pr, Bu, pentil, hexil etc), care prin ciclizare conduc la 5-(2-
piridil)-1,2,4-triazoli-S-alchilati (3). Compusii (2) (R= Bu, pentil, hexil) si (3) (R=pentil) s-a
dovedit a fi activi impotriva Mycobacterium tuberculosis H37Rv. [27] (Schema 2)

7N
alchllare | )\ __ ciclizare )\
o SR
(0]

2
Schema 2

La tratarea tiosemicarbazonelor (1) (R=p-CH.CONHCegH4) cu FeCls se obtin produsii de
ciclizare triazolici S-alchilati (2) [28]. (Schema 3)

HaN N—N

SCH,CgHs

R m/ L%»/( >\SCH CeH

T\N _N ) N are
@ (2)

Schema 3
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1.1.2. Metodele de obtinere ale 1,2,4-triazolilor S-functionalizati prin reactii ale 1,2,4-triazolilor
sunt reprezentate de:

1.1.2.1 Reactii de S-alchilare ale 1,2,4-triazolilor cu halogenuri de alchil;

1.1.2.2 Reactii de S-alchilare ale 1,2,4-triazolilor cu cetone a,p-nesaturate;

1.1.2.3 Reactii de S-alchilare ale 1,2,4-triazolilor cu a-halocetone;

1.1.2.4 Reactii de S-alchilare ale 1,2,4-triazolilor cu compusi cu dubla legitura
activata;

1.1.2.5 Reactii de S-alchilare ale 1,2,4-triazolilor cu alchine;

1.1.2.6 Alte reactii de S-alchilare

1.1.2.1 Reactii de S-alchilare ale 1,2 4-triazolilor cu halogenuri de alchil

Prin reactia 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti (1) (R=Ph, 3-piridil, 4-
piridil, 4-CICsH4OCH?>) cu compusul (2) s-au obtinut produsii de alchilare la sulf [29]. (Schema 4)
O

. o Ph\N
Ay */Q I = P

) @ ©)
Schema 4

Prin tratarea 4-amino-5-(2,4-diclorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiolului (1) cu Mel in prezenta
CH3COONa s-a obtinut derivatul S-metilat (2); activitatea antibacteriana a compusilor (1) si (2)
impotriva bacteriilor Gram-pozitive si Gram-negative a fost moderata [30], de asemenea s-a studiat
pentru activitate fungitoxica impotriva Alternoria tenius si Curvularia verruciformis. (Schema 5)

[31]
7_§\SH 7_§\s/
| c |

NH NH
cl : Cl :

CH,1/ AcONa
_ >

Cl

M @)
Schema 5

Compusii alchilati (2) au fost obtinuti prin reactia compusului (1) cu cloroformiat de etil
(R=COOC:zHs), respectiv cu acid cloroacetic (R=CH>COOH) [32]. si cloroacetat de etil
(R=CH2COOC:Hs) [33]. (Schema 6)

Ph/Z_X\SH - Ph/Z—LS/ !
T !
) )
N Schema 6 :
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O cefalosporind cunoscuti (2) (R*=alcoxi) ce prezinti o grupi acetoxi in pozitia 3,
reactioneaza cu un mercapto-pirazolil-triazol (1) (R=H, NH, alchilamino, dialchilamino; R, R?,
R3=H, OH, alchil, alcoxi, CFs, Ph (ne)substituit, aril heterociclic), in mediu apos-organic, in
prezenta unei baze organice sau anorganice (NaHCO3), la temperaturi cuprinse intre 50-70 °C timp
de 6-18 ore formand un compus S-alchilat (3); ca solvent uzual se poate utiliza acetona, iar pentru
un randament ridicat al reactiei este necesara o cantitate de baza ce sa asigure un pH al mediului de
reactie intre 6 si 8. Reactia poate fi de asemenea realizata in acetonitril, la temperatura ambianta
sau la reflux, timp de 10-40 ore [34].

O sinteza asemanatoarc a fost realizata [35] utilizind ca baza NaHCOg3 intr-o solutie
tampon de fosfat, la pH=6,4, timp de 7 ore la 60 °C. Compusii obtinuti au fost testati pentru actiune
bactericida in vivo pe soareci infestati cu Escherichia coli 311 si Klebsiella pneumoniae W-75-2,
precum si in vitro pe diverse organisme microscopice si s-au dovedit a fi bioactivi [34].

Au fost obtinuti si derivati de acid cefalosporanic (3°) (R=H; R=furil, 5-(4-clorofenil)2-
furil, 5-(2,6-diclorofenil)-2-furil, 5-nitrofuril, 5-Ph, 5-(2-clorofenil)-2-furil; R?=CH,COOH,
CH,COOEt, NH; R®*=Me, CMes, 2-furilmetil, 2-furil, 4-hidroxifenil, COOH, CH.COOH, 5-fenil-
2-furil, 5-(4-clorofenil)-2-furil, 5-(2,6-diclorofenil)-2-furil. Acestia au fost mai activi decat
cefazolina si cefotaxima impotriva tulpinilor Gram-pozitive, dar mai putin activi pentru cele Gram-
negative [36]. Este raportatd sinteza compusilor (3°) (R=H; R'=MeSO,, PhSO2, NH,SO,, EtSO;
R?=CHs; R3=H, oxo), utilizati ca substante bactericide [37]. Prin diverse functionaliziri s-au
obtinut compusii (3°) (R=NHg; R'=4-R*CONHCsHs; R*=H, Me, CFs) [38], (R=NH, OH; R'=4-
R®-CsHa; R%=H, OH) [39], (R=H,Me,Ph; R'=R*R°R®CS; R*=CN, CONH,, COOMe, COOEt, Ac,
CH(Me)OH; R°=H,Me; R%=H,Me,Et, Ph, CH,CN; R°R®=CHPh, CHCsHsNHACc-4, 2-tienilmetilen;
R3=H, Me, SMe; R?=H, Me, Et) [40], (R'=H, R=aralchil (ne)substituit, ariltioalchil,
alcheniltioalchil, heterociclilalchil) sunt activi impotriva Helicobacter pylori, fiind posibili agenti
anti-gastriti, antiulcer si anticancer [41]. Compusii (3’) (R=MeNO; R!= 2-amino-tiazol-4-il;
R?=H,Me; R3=Me, Ph, 4-metoxiPh, 4-fluoroPh, 2-, 3-piridil) au fost testati pentru activitate
antibacteriana, fiind activi impotriva bacteriilor Gram pozitive si Gram negative [42]. (Schema 7)

. u NR*
N—N N
S N
e N/QN)\SH v’/ﬁ\E\ i, NaHCOﬂacetonaaci
-—ﬁ | N o ; -CH3;COONa
R (6]

1
R COOH

(2)
4
E NR
R3 S \”/U\[N
N-N
A\
I\ NH
e A xjyi( [,
=N l|{

COOH

Hy;COCOH,C

1

&)

Ry

o N
COOH R?
&)
Schema 7
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Prin tratarea 1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-tiolului (1) in solutie de NaOH cu acid cefalosporanic
(2) (R=Br, Z=CHy) sau in prezenta NaHCO3 in etanol apos la 40 °C, se obtine derivatul (3) [43].

(Schema 8)
N—N
RZOCHN S /4 )\
A% [ e
= CH,OAc

N
COOH o] = CH,0Ac
@) 3

COOH

Schema 8

Prin reactia 3-mercapto-1,2,4-triazolilor-1,4,5-trisubstituiti (1) (R, R!=Me, Ph, R>=NH>) cu
CHsl s-au obtinut compusi S-metilati (2); pentru compusii (1) (R>=NHAc, NHCOOC:Hs),
alchilarea s-a efectuat in CHC13 la temperatura camerei, in decurs de o ord [44]. (Schema 9)

N*——N N*——N
/& )\ CH3 /4 )\ r
SCH,
2

R2 R
O] ) _

Schema 9

Grupe tiolice alifatice, aromatice sau heteroaromatice pot fi alchilate cu ioduri de alchil
(RI), utilizand KOH solid in DMSO. Alchilarile 5-(2,4-diclorofenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
tiolului (1) au condus cu randamente bune la 5-(2,4-diclorofenil)-3-(metiltio)-4-fenil-4H-1,2,4-
triazoli (2). [45] (Schema 10)

N—N N—N
S i,
’ KOH/DMSO |
Cl Cl
Ph Ph
Cl Cl

Schema 10

Prin condensarea compusului (1) (R=Ph, R!=H) cu PhCOCH.Br s-a obtinut aductul (2),
acesta putand trece, prin refluxare in piridini in s-triazolo[3,4,b][1,3,4]tiadiazina (3) (R®=Ph), iar
prin tratarea compusului (1) (R=Ph, 4-clorofenil, R'=H) cu CI(CH2)» CN (n=1) si KOH, s-a obtinut
atat produsul de alchilare la sulf (4), cat si triazolo-tiadiazina (5) (R®*=NH,). Reactia dintre (1)
(R=Ph, R'=H) si CICOOC:Hs a condus la produsul de S-alchilare (7), care de asemenea, la reflux
in piridina ciclizeaza la (8). Hidroliza acida a compusului (4) (n=1) conduce la acidul (6). [46] Este
mentionatd si o condensare a compusilor (1) (R=aril) cu halonitrili CI(CH2).CN (n=1,2,3), in
prezenta diverselor baze, in urma careia se pot obtine fie compusii S-alchilati (4) (n=1,2,3), fie
compusii N(2)-alchilati.[47] (Schema 11)
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N N
~

N—N
/4 )\ Py N/ \‘/
R N SCH,COPh  reflux >/N\N/

o) NHR'!
(2 H,O/H"

R
Ph
3)
Br
N—NH N—N / Na N—N

/4 /\\ CI(CH),CN /4 ' \ /4 )\

R S P S(CH,),CN N\ S(CH,),COOH
NHR1 NHR‘

%Ooc @ o ® ©
2y

N—N
—»
/4 )\scooczﬂ5 reflux >:
NHRl >/
(@)

Ph (8)
Schema 11

NG

Reactia chinazolinonelor (2) cu triazoli 5-subtituiti (1) (R=Ph substituit, 4-piridil) conduce
la formarea de triazoliltioacetilaminometilchinazolinone (3). Toti compusii au fost testati pentru

actiune antimicrobiala, evidentiindu-se o activitate antifungica semnificativa [48]. (Schema 12)
0

NNHCOCH,CI
N—N ©5‘\)\ 2 N—N
=
R SH $—CH,COHNN
N (2)
AN
NH, NHz N

@ 3
Schema 12
Reactia 3-(2-tienil)-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazolului (1) cu acid cloroacetic sau cu
acidul 2-cloronicotinic conduce la compusii de S-alchilare (2, 3). Acestia din urma pot suferi

ciclizare in prezenta POCI3, formand triazolotiadiazine sau triazolopiridotiadiazepine [49]. Derivati
S-alchilati ai compusului (1) au mai fost obtinuti in prezenta KOH si a halogenurilor de alchil [50].

(Schema 13)
N—;\
\ (2)
NHz Q\COOH N—N
¢)) /A )\

cl /\

N
N S—
ol
HOOC
A

Schema 13
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Sarurile de sodiu ale 1,2,4-triazol-3-tionelor substituite (1) (R=H, R'=4-piridil, pirazinil,
3,5-dimetoxifenil; R=NH_, R=Ph, pirazinil), tratate in solutie apoasi sau alcoolici cu 2-cloro-4,5-
dihidroimidazol au condus cu randamente de 32-61% la compusii (2). Compusul (2) nu este stabil
in mediu acid sau bazic, descompunandu-se in materia prima si imidazolidin-2-ona. Compusul (3)
(R'=Ph, 3-clorofenil) a fost obtinut in mediu alcoolic bazic (KOH-MeOH), iar (4) (R'=Ph,
pirazinil) in AcOH sau MeOH din triazolul corespunzator (forma SH) (1) si epiclorhidrind (ECH).
In nicio situatie nu a avut loc ciclizarea la triazolo[3,4-b][1,2,4]tiadiazepinele corespunzatoare.
Testele microbiologice au aratat ca acesti compusi poseda activitate tuberculostatica scazuta [51].
Tot prin reactia compusului (1) (R=Ph, H, Me; R'= Ph, Me) cu epiclorohidrini se obtin compusii
(4) corespunzatori, care sufera reactii de conversie ulterioara pe trei cai [52]. Prin ciclocondensarea
compusilor (1) (R=H; R'=Ph (ne)substituit, Bn, 2-pirazinil, 4-piridinil, NHz) cu epiclorhidrini sau
1,3-dicloro-2-propanol in mediu alcalin, se obtin triazolotiazinele (4°) si (4”), fara a fi mentionata
obtinerea unui intermediar S-alchilat (4). Compusii obtinuti manifesta activitate hipotensiva si

tuberculostatica slaba [53]. (Schema 14).
N

1~ T
kAMW AA{]

1

N—N
1/4 >\ CHOH
R N SH

R

3) 2
/< )\SCHZCH(OH)CHZCI
) N—N

)N i R1/< >\
R1/<N/)\S \ S

4" "
unde ECH= Cl 0 4"

Schema 14

Reactia  3-(2,4-diclorofenil)-5-mercapto-1,2,4-1H-triazolului (1) cu 2,4-RR-CgHs-
COCH.Br (R=H; R!'=H, Br, Cl; R=R!=Cl) conduce cu randamente de 55-73% la
[(acilmetil)tio]triazolii (2) [54]. (Schema 15)
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1 R
RN BrH COCORI [ NNm
TH; / o)
( /)\ > /)\SCH -C R!
N SH > N 2
Cl nN=55-73% Cl
1

2

Schema 15

O serie de 4-amino-5-aril-1,2,4-triazoli-3-tione (1) (R=H, o-,m-,p-Me, o0-,m-,p-Br, p-
metoxi) sunt tratati cu derivagi monohalogenati (CICH2CN si BrCH2COOCHs3) si dihalogenati
(CH2l2),  obtinandu-se, in  primul caz, compusii  obisnuiti de  S-alchilare
aminoaril[(cianometil)tio]triazoli (2) si aminoaril[[(carbometoxi)metil]tio]triazoli (3), iar in celalalt
caz un compus format din doud nuclee triazolice unite printr-o punte metilenica la atomii de sulf,
bis[(aminoariltriazolil)tiolmetan (4). Compusii sintetizati prezintd actiune bactericidd si/sau
fungicida [55]. (Schema 16)

N—N
/N
R-L A\ N)\SCHZCN
|

=

N NH,
S
2
7
N—NH N”N\
h U
R N\ [ /&s BrCH,COOCH, "7~ N N)\SCHZCOOCH3
I ' = NH
= NH, o 2
® &
\ )\ R
R\,®/<N >\sAs/<N /r
U
|
= rI\JH2 NHy
(4)
Schema 16

Prin tratarea piridil-s-triazolilor (1) cu diversi derivati RX (XCH2COOEt, XCH2CONMey,
XCH2CONEt) se obtin produsii de S-alchilare (2). Compusii obtinuti au fost caracterizati prin
analiza elementala si spectrala [56]. (Schema 17)

o )\ o R
\ )\SH RX / \ )\SR
/ N > N N
N /
HO HO
1) @
Schema 17
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Esteri precursori ai unor triazoli cu actiune antiinflamatoare (2) (R!=Ph (ne)substituit, 4-
piridil, 5-metilisoxazol-3-il; R?>=Et, Ph, NHz; R®=H, Me) s-au obtinut din triazolii (1) in acetona
anhidra, peste care s-au adaugat 1,5 echivalenti KoCOs anhidru si dupa amestecare si racire, se
adaugi 1,2 echivalenti CICH(R®)COOCH:; si se mentine 10 ore la reflux.

Compusii (3) (R=4-piridil, 3,4,5-trimetoxifenil) au fost preparati prin tratarea triazolului
(1) cu solutie etanolica de KOH (mol:mol), apoi prin adaugarea la 25 °C a 1,2 echivalenti de 4-
cloroacetoacetat; se mentine sub agitare timp de 5 ore, apoi se introduce apa in amestecul de
reactie. Produsul brut se filtreaza si se recristalizeaza din etanol (randament 30-74%). Produsii de

hidroliza sunt discutati la Proprietati chimice [57]. (Schema 18)
N—N

(" i, K,CO4 / Me,O (anh) /4 )\
ii. CICHR)COOCH; gt N SCH(R®)COOCH;

reflux 10h, h=11-96%
N—N R?

R1/< >\SH < @

| N—N

R2
. i. KOH / EtOH /< )\
1) ii. CICH,COCH,COOC,H; _ R \ SCH,COCH,COOC,Hs

5h, 25°C, h=30-74%

\ RZ
©)
Schema 18

3-(1-adamantil)-5-mercapto-4H-1,2 4-triazolul (1) (R=H) a fost tratat cu diverse o-
bromocetone (R?=aril), generand tioeterii corespunzitori (2). Incercirile de ciclizare ale acestora la
triazolo-tiazolii corespunzatori au esuat [58].

Au fost preparati derivati ai 5-(1-adamantil)-4R-4H-1,2,4-triazol-3-tiolului (1) utilizati ca
inhibitori ai 11pB-hidroxisteroid-dehidrogenazei 1, utili in tratamentul diabetului, obezitatii si
dislipidemiei (caile de sinteza ii. si iii., compusii (2)) [59]. (Schema 19)

/N_X\SH%» 7_&\&?1
|

|
(1 R (2'3
X=Br, |
i. R=H; R'X=BrCH2COR?;
ii. R=H, Me, Et, iPr, Ph, Bn, metoxipropil, piperidinetil, 2-furilmetil; THF-2-ilmetil, NH,; R1= Me, Et, ciclohexil, Bn,
cicloheptil, 4-cloroBn, ciclohexilmetil, metilpiridin-3-il, 4-fluoro-Bn; solvent MeOH, MeONa, reflux 2h
iii. R=Me, NH,; R'= 1,3-dioxolan-2-iletil; 1,3-dioxan-2-iletil, 3-hidroxipropil, Et, metilpiridin-3-il;4-hidroxibutil;
solvent DMSO, incalzire 2h la 65°C
Schema 19

O serie de noi 4-amino-3-[3-[4-(2-RY)-1-piperazinil]alchil]tio]-5-R-1,2,4-triazoli (2)
(R=nPrO; R'=metoxi sau nitrofenil; X= NH2, n=3) au fost sintetizati pentru a obtine compusi cu
activitate si selectivitate ridicata pentru receptorul 5-HT1A. Acestia au fost obtinuti prin reactia
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triazolior (1) cu derivati halogenati la reflux, in etanol si in prezenta KOH si KI ca si catalizator
[60]. O varianta a sintezei o reprezinta refluxarea triazolilor (1) (R=H, 2-cloro, 4-metoxi, 4-metil,
4-cloro, 4-bromo, 4-n-CsH70, 4-PhSO;, 4-Ph; X=H, NH,), alituri de piperazina dorita (R'=metoxi
sau nitrofenil; n=1,2) in acetona, alaturi de K.COs3 si KI.

Pentru aceste conditii de alchilare, din triazolii (1) (X=NH>) s-au obtinut atat produsii S-
alchilati, precum si N(2)-alchilati, in raport de aprox. 3:1, dupa 12 ore de reflux; in schimb, la
refluxarea timp de 6 ore a (1) (X=H), in aceleasi conditii, s-a obtinut exclusiv produsul S-alchilat
[61]. (Schema 20)

Rl
N—N CI(H,C),—N N N—N I\
R N ( >\SH - r D 4 >\s _N N
~ N - N7 SN0\
@ @)

Schema 20

Diazotarea 5-(2-aminofenil)-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolului (1) , urmata de alchilarea
cu cloroacetonitril a condus la formarea compusului (2) [62]. (Schema 21)

J J
N)\SH CICH,CN N)\SCH2CN
[ |
NH, =N
@

N
@

Schema 21

La tratarea 4-amino-3-(1-R-5-metil-1,2,3-triazol-4-il)5-mercapto-s-triazolului (1) (R=p-
clorofenil) cu bromura de etil se obtine produsul S-etilat (2) [63]. (Schema 22)

N—N N—N
N /\ N /o \
1\{// / N)\SH ﬂ»N\// / N)\SEt
/N I|\IH2 /N I|\1H2
R R
M )
Schema 22

Triazolul S-alchilat (2) a fost obtinut din (1) si prezinta actiune antifungica (X=halo) [15].

(Schema 23)
N-N J\ N-N J\
X~ "CN I\
O/(N»\SH—> O/(II\I)\S CN
II\IH2 NH,
1) 2
Schema 23
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Prin alchilarea 4-amino-1,2,4-triazol-3-tionei (1) (R=H, Ph, Bn, 4-metoxifenil) cu 2,3-
bis(bromometil)chinoxalina in EtOH absolut si in prezenta KOH se obtin bis(aminele)
corespunzatoare S-alchilate (2) [64]. (Schema 24)

/)\w

H2N\
N
A Br \ /
G L o L
R N SH EtOH abs.
NH, _N
) HN” \<
Schema 24

Prin tratarea mercapto-triazolului (1) cu un agent de etilare, se obtine derivatul S-etilat (2)
[65]. (Schema 25)

; N o ( N o
S\HN/\(/N‘N =, S\H\N/\(/N*N
j J
N N
() N’) A’ ‘QSH () N/) A’ {SEt

S
1 2

Schema 25

3-(0-Ph substituit)-4-Ph substituit-5-alchil/alchenil-mercapto-1H-1,2,4-triazolii (2) au fost
sintetizagi prin reactia 3-(0-Ph substituit)-4-Ph substituit-5-mercapto-1H-1,2,4-triazolilor (1) cu
halogenuri RX (R=alchil, alchenil), in prezenta piridinei anhidre. Unii compusi manifesta actiune
antiinflamatoare pe soareci si nu sunt toxici [66]. (Schema 26)

R! R!
- )\
[ N>\SH RX, Py anh. ' N)\SR
Z Z |
L N ®
@ ()
Schema 26

3-ariloximetil-4-fenil-5-mercapto-s-triazolii (1) au fost supusi condensarii cu diferite
halogenuri de alchil/aralchil, in mediu bazic, generand tioeterii (2) (R=alchil, aralchil) [67].
(Schema 27)
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o N—N o N—N
Ph/ \/4 )\ RX /baza Ph/ \/4 >\

@ 2)
Schema 27

Metilarea 3-R-4H-4R-1,2,4-triazol-5-tionei (1) (R=Me, R!=H) cu Mel sau cu CHzN; in
alcool conduce la metiltio-triazol (2), pe cand in dioxan, in prezenta CH2N2 se obtin produsi de N-
metilare [68]. Compusul (1) (R=Me, CHzPh, C12Hzs; R'=2-piridil) se metileazi cu CH2N2 in eter
etilic, la sulf (2), iar cu Mel se obtin derivati N-metilati [69]. (Schema 28)

N—N N—N
R/4N>\SH MeIsauCH2N2=R/<N>\S/

ROH

1) 2
Schema 28

Triazoli S-alchilati au fost preparati din reactia compusilor (1) cu derivati halogenati, in
diferite conditii de reactie (i-iv), generand compusii (2), utilizati ca insecticide [70] si acaricide
[71]. Au fost obtinuti si compusii (2): pe calea (v.), acestia manifestind activitate bacteriostatica si
diureticd moderati, care a crescut cu mirirea lui R [72], (R'=Me,CH, EtCHMe, MesC, ciclopropil;
R= (CH2)nOR? RZ=alchil Ci-C3; n=1-2) [73], (R'=Me.CH, MeCHEt, MesC, Me-substituit,
ciclopropil; R=CHz(Ph- mono sau disubstituit cu Me sau halogen) [74], (R!=alchil C1-Cs, aril;
R=(CH2)nR?; R2=alchil C;-Cis, aril Ce-Ci2, carboxiaril, CN, CONHy; n=1-2) [75], (R!=Me.CH,
MeCHEt, ciclopropil; CMes, metilciclopropil; R=CHR?(CH),SR?; R?=H, Me; R3=alchil; n=0-1;
X=Cl) [76-77], (R'= CHMe;, CHMeEt, CMes; R=Me, Et, Pr, CH,C=CH, CH.C(Br)=CHy,
CH,C(CI)=CH, CH,CH=CHMe, CH=CH,) [78], (R'=Ph, 2-piridil, 3-nitroPh, 4-nitroPh, 2-
metoxiPh, 4-metoxiPh, 2-hidroxiPh; R=Et; X=Br), compusul (2) (R=2-piridil; R*Et) a manifestat
activitate antibiotica [79]. (Schema 29)

/< )\SH i-iv, v /< )\SR

(1) (2)
i. R=tBu, sBu, iPr; R= 2-propinil, 2-bromoalil, 2-cloroalil; X=Br (CI); reflux 2,5h in MeOH/NaOMe
ii. R=tBu, iPr, sBu; R=Me, Et, Pr, 2-cloroalil; X=I; reflux 3,5h in alcool tehnic/NaOMe
iii. R'=tBu; R=2-butenil (crotil); X=Br; reflux 5h in MeOH/NaOMe
iv. R'=tBu; R=2-cloroetil; X=ClI; agitare la 25°C, 4 zile in alcool tehnic/KOH
v. R=Me, Ph; R=Pr, n-alchil Cs_;5, PhCH, PhACH2CH2; X=halogen; reflux in EtOH; n=32-99%
Schema 29
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Prin reactia 3-etil-5-mercapto-s-triazolului (1) cu Br(CH2)nBr (n=2,3) se obtin compusi
ciclici dialchilati (2) [80]. (Schema 30)

/z_ﬁ\ Br(CHZ)nBr BY (CHz)n
CZHS 2HBI' /& )\
Q)] )
Schema 30

Prin tratarea triazolilor (1) (R=H, Me, Ph; R’=Ph) cu derivati halogenati XCH,COR*
(X=halogen; R'=Me, Ph), se obtin, cu randamente cuprinse intre 73-96%, produsii de S-alchilare
(2) [81]. Si la tratarea compusilor (1) (R=Ph, 3-piridil, 4-piridil; R’=H) cu derivati halogenati
(X=Br; R'=Ph, 4-MeC¢Ha) [82], (R=3-piridil; R’=H; X=Br; R!=4-BrCgsHa) [83] se obtin produsii
S-alchilati corespunzatori. (Schema 31)

N—N N—N
S
A o A I
L L
1 (2)
Schema 31

Prin reactia de S-alchilare a 3-R-5-tio-1H-1,2,4-triazolului (1) (R=MesC, EtMeCH, Me,CH,
ciclopropil, MeSCMez, 1-metilcicloprop-1-il) cu diversi derivati halogenati (R'=(CH2)n
(ne)substituit; n=1-6; R?=dialcoxialchil (ne)substituit sau inel heterociclic cu 5-14 atomi; X=Br), se
obtin compusi precursori pentru insecticide. Un exemplu este reactia in DMF a compusului (1)
(R=MesC) cu 2-bromometil-1,3-dioxolan (R'=CH,; R?=1,3-dioxolan-2-il; X=Br) [84]. In mod
aseminitor a fost obtinut si produsul (2) (R!R?=CH,COOEt) prin S-alchilarea triazolului (1)
(R=CMes) cu BrCH2COOEt la reflux, timp de doua ore [85]. (Schema 32)

N—NH CRRX N—NH
/& )\SH /4 )\SR IR?
1 (2)

Schema 32

Glicozidarea 1,2,4-triazoli-5-tionelor (1) (R=H,Me si R!=H; R=Ph, 4-piridil si R'=Ph) cu
R?X (R%=tetra-O-acetil-D-glucopiranozil si —galactopiranozil, tri-O-acetil-D-xilopiranozil si L-
arabinopiranozil) in acetond apoasa ce contine KOH , da cu randamente de 14-88% glicozidele (2),
care prezintd DLsg 200-1780 mg/kg corp la soareci albi si activitate antiinflamatorie, analgezica,
neurotropici si antihipotoxicd semnificativd. Prin deprotejarea compusilor (2) (R=Me, R'=H,
R?=tri-O-acetil-B-D-xilopiranozil) cu NaOMe in MeOH absolut se obtin compusi (3) (structura (2)
cu acelasi R si R; R?=B-D-xilopiranozil) [86]. (Schema 33)
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R S Me,CO aq., KOH ~ //Ji\ SR

NR! h=14-88% NE]
1) (2.3)
Schema 33
Prin reactia 3-mercapto-5-R-1,2,4-triazolilor (1) (R=H, alchil, alchenil, Bn) cu 2’-
(bromometil)-4’-R1-difenil (R'=COOH, alcoxicarbonil, ciano, tetrazolil) se obtin produsii de
dialchilare la N(1) si S. Prin hidroliza alcalind a compusului (2) (R'=COOMe) se obtine sarea

disodici (2) (R'=COONa), care a dat o inhibitie de 100% a vasoconstrictiei indusi de angiotensina
Il pe probe in vitro [87, 88]. (Schema 34)

R! R
-0 )
Br N_I\\I
D AOD
R N S
(2)

Schema 34

R
(0]

Prin reactia 5-mercapto-3-metil-1,2,4-triazolului (1) (R=Me) cu cloroacetat de metal alcalin
(sodiu) si Incalzirea amestecului de reactie intr-un solvent organic (EtOH), alaturi de morfolina
conduce la obtinerea 3-metil-1,2,4-triazolil-5-tioacetat de morfoliniu, izolat ca pulbere cristalina, ce
manifestd activitate hepato-protectoare si antivirala [89,90]. Au fost studiate efectele farmacologice
ale compusului (2) (R=4-piridil) (RUMOSOL) ca potential medicament cu actiune
cardioprotectoare [91,92]. (Schema 35)

7_NH CICH,COONa; 11 \) 0, N/\\
> 2
R/<N/)\SH EtOH, At°C /4 )\ /\\(
1

Schema 35

Prin reactia 1,2,4-triazol-5-iltionelor (1) (R=2-fenilchinol-4-il, 3-metil-1,2,4-triazol-5-
iltiometil, 3-(4-piridil)-1,2,4-triazol-5-iltiometil) cu CICH>COOH s-au obtinut produsii de S-
alchilare (2) (R'=H), cu randamente cuprinse intre 66-88%. Prin reactia compusilor (1) cu
BrCH,COOEt se obtin esterii (2) (R=Et); tot esteri (2) (R'=Me, Et, iPr, Bu) se obtin prin
esterificarea acizilor (2) (R'=H) cu alcoolii corespunzitori. Compusii obtinuti au fost investigati
pentru actiune diureticd, antiinflamatoare si analgezica [93]. S-a alchilat de asemenea compusul (1)
(R= 4,6,-difenilpirimidin-2-il) cu CICH.COOH, obtinandu-se S-carboximetil derivatul (2), cu
potentiala activitate antiinflamatoare, care in prezenta ACOH/AC20 ciclizeaza la 6-(4,6-difenil-
pirimidin-2-il)tiazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-3(2H)-ona [94]. Reactia compusilor (1) (R=Ph, 2-metoxi-
Ph, 2-hidroxi-Ph, 3-nitro-Ph, 4-nitro-Ph, 3-piridil) cu bromoacetat de etil (X=Br, R!=Et) si acid
cloroacetic (X=Cl, R'=H) conduce la produsii (2); produsul obtinut prin reactia compusului (1)
(R=Ph) cu acid cloroacetic in EtOH in prezenta NaOH (R'=H) posedi activitate anti-cancer si
bactericidd [95]. Compusi S-alchilati (2) (R=Ph, 4-tolil, 2-CI-Ph; X=Cl, R!=H) se obtin cu
randamente de 60-93% pornind de la mercapto-triazolii corespunzatori si acid cloroacetic. Au fost
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studiate si proprietatile chimice ale acestor compusi [96]. (Schema 36)

/( )\ XCHZCOOR /4 )\
SH SCH,COOR!

(1) (2)
Schema 36

Prin reactia triazolilor (1) (R=Ph, 3-piridil, 4-piridil; R’=H) cu 3-cloropentan-2,4-diona se
obtin compusi S-substituiti. Compusii (2) pot cicliza la tiazolo[3,2-b]-s-triazoli [82]. (Schema 37)
O,

N—N Cl N—N R
A AN
R N SH —— R N S o
| |
@ (2)
Schema 37
3-fenil-1,2,4-triazol-5-tiona si 3,4-difenil-1,2,4-triazol-5-tiona (1) (R=Ph si R’=H, respectiv

R=R’=Ph) reactioneazi cu N-(clorometil)-4-R%-benzamida (R>=H, Me) generand derivatii S-
alchilati (2) [97]. (Schema 38)

N—NH c1H2cmoc~®R2 N—N
/4 /K - /4 )\ H,CHNOC R?
R S R T S//

RY
@ 2)
Schema 38

Triazolintionele (1) (R’=H, Me, Ph; R=34,5-(MeO)sPh, 3,4-(metilendioxi)Ph) au fost
transformate prin reactii de alchilare cu diversi compusi in produsii S-alchilati (2) (R>=Me, 2-
aminoetil-N-substituit, CH.COOH) [98], respectiv (R=alcoxifenil; R’=H, alchil, Ph, alil) in (2)
(R>=CH,COOH) [99]. (Schema 39)

A e L

E R —Z
ErR—2

~
~

Schema 39

Prin tratarea triazolului (1) (R=H) cu clorura de furfuril se obtine produsul S-alchilat (2),
care se nitreaza cu HNOs la compusul (3) [100]. A fost realizata si sinteza inversand etapa de
alchilare/acilare cu cea de nitrare; astfel, triazolul (1) este tratat cu HNOs in vederea obtinerii
compusului (4) (R=H), nitrat in pozitia 5-furanicd, urmata de acetilare/metilare, cand se obtin
compusii (5) (R=H, R!=Ac si R>=Me; R=H, R=H si R>=Me; R=R?>=Me si R1 H; R=Me si

20

BUPT



R!=R?=H; R=R!=H si R?>=Me) [101]. Prin tratarea 3-(2-furil)-5-mercapto-1,2,4-triazolului (1)
(R=H) in raport molar 1:1 cu halogenuri de alchil R®X (R=alchil; X=halogen) in prezenta MeONa
in MeOH anhidru si mentinere la reflux timp de doua ore, se obtin 3-(2-furil)-5-alchiltio-1,2,4-
triazolii (6), prezentati in Tabelul 1 [102]. (Schema 40)

NNH

Clv@
oA O = 0 O
’ @™

e d

(

N—N
% / \ /\
N SR?
o) R
(6)
Schema 40
Tabelul 1. Principalele caracteristici ale 3-(2-furil)-5-alchiltio-1,2,4-triazolilor (6)
Restul alchil Randament p.t p.t al clorhidratului
R® n(%) (°C) Q)
Me 77,8 147-148 118-120
Et 74,8 100-101 140-141
Pr 82,1 110-111 94-96
i-Pr 82,3 91 118-119
Bu 70,0 109 102-103
i-Bu 76,2 103-104 112-115
Am 83,6 99-100 90-92
iI-Am 79,2 112-113 130-131
hexil 81,7 93-94 103-105

Este mentionata sinteza unor compusi heterociclici ce contin rest de diazepam; astfel, a fost
sintetizat diazepam-triazolul S-alchilat (1), testat pentru activitate antibacteriana impotriva E.coli si
B.subtilis [103]. (Schema 41)

Me 0O

N E\N
K—<\ Y

Cl =N N™ “oMe

Schema 41

21

BUPT



Pornind de la acidul 1-metil-3-etil-4-nitropirazolil carboxilic (1) se obtin pirazolil
mercapto-triazolii (2) (R=Me, Et, CH,CH=CH;, CH.COOEt, Bn), a caror structura a fost
confirmati prin spectroscopie H-RMN si analizi elementari. Activitatea fungicidd a acestora a
fost evaluata impotriva Rhizoctonia solani, unii compusi fiind foarte activi [104]. (Schema 42)

Et NO, Bt NO,
7\ I\
—_— e — N ~
N\ COOH \N d N
N /<
| &e HN
0 @ SR
Schema 42

Au fost preparati 1,2-bis(5-aril-1H-1,2,4-triazol-3-il-tio)etani si 1,3-bis(5-aril-1H-1,2,4-
triazol-3-iltio)propani pornind de la 5-aril-1,2,4-triazol-3-tiolii (1). Prin tratarea 5-aril-3-mercapto-
1,2,4-triazolilor (1) (R=Ph, 4-nitroPh) cu 1,2-dicloroetan (X=Cl, n=2) sau 1,3-dibromopropan
(X=Br, n=3) in prezenta NaOH (solutie 8%) la 90 °C timp de 3 ore, se obtin compusii (2).
Compusul (2) (R=4-nitrofenil, n=2) a manifestat activitate bactericidd la concentratie de 0,002%
[105]. S-a realizat sinteza unor compusi cu actiune posibila asupra sistemului circulator prin
tratarea compusilor (1) (R=Bn, 2,6-dicloroPh, 2-pirazinil, 4-piridil) cu o,®’-dibromoalcani (X=Br;
n=2,4), cand s-au format compusii (2) [106]. Prin reactia triazol-tiolilor (1) (R=Ph, Ph substituit, 3-
piridil) cu ,w’-dicloroalcani (X=CIl; n=2,3) in izopropanol in prezenta KOH/NaHCO3 se obtin cu
randamente de 30,9-89,2% produsii biciclici (2°) [107], spre deosebire de sintezele precedente ce
sustin formarea compusilor (2). Panasenko si colab. sustin reactia de N-alchilare la 1,2-bis(1,2,4-
triazolil-5-tio)etani la tratarea 1,2,4-triazolin-5-tionelor cu dibromoetan; structura produsilor a fost
confirmatd prin cromatografie si spectroscopie IR; au fost de asemenea studiate si proprietatile
biologice ale compusilor obtinuti (antimicrobiale, antifungice, diuretice, anti-inflamatoare, sedative

si toxice) [108]. (Schema 43)
N—N N—N

/4 )\ X(CH,),X / [HO]
R 4 //Ji\ /A\\~/69}.//A\ /)L\\
N
H 0)
M) %0, fy
.
R/< )\
N S
/
\(CHZ)n
2"
Schema 43

Prin tratarea compusilor (1) (R= Bn, 2,6-dicloro-Ph, 2-pirazinil, 4-piridil, 4-cloro-Ph) cu
acizi a-cloroalcanoici R?CH(CI)COOH (R?=H, Me), se obtin derivatii S-alchilati (2) (R*=Me doar
pentru R=2,6-dicloroPh) [106]. (Schema 44)

/Z_L R2CH(CI)COOH /Z_X\
R N SH R N SCHCOOH
H H
)] (2) R?
Schema 44
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A fost obtinuta 4-R'-3-(3’-tioxo-1°,2°,4’-triazol-5’-il)cumarina (1) (R'=Me) prin
ciclocondensarea tiosemicarbazidei cu 4-R-3-(etoxicarbonil)cumarina. Compusul (1) reactioneazi
sub forma tiolica cu derivati halogenati (R=Me, Et; X=I) si CH,=CHCN, formand produsi de S-
alchilare (2) [109]. A fost determinata activitatea antimicrobiand a compusilor sintetizati [110].
Compusul (1) (R*=H) a fost obtinut asemanitor, prin refluxarea materiilor prime in Py si a fost de
asemenea alchilat cu derivati halogenati RX (R=Me; X=I si R=CH2COOEt; X=CI). A fost evaluata

activitatea antibacteriana si antifungica a unor compusi sintetizati [111]. (Schema 45)
1 Rl

N—NH N—NH
/ )\ R, /
\ 7 SH \ )\SR
N N
(6] (0]
(0] o]
(1) )
Schema 45

Triazoltioli substituiti (2) (R=Ph, Bn, CHOPh, 4-piridil, CH=CHPh; R!=COR?
CH(OH)CH2R?, R2=4-fenil-1-piperazinil, 2,6-dicloroanilino, R3=ciclohexilamino, 4-fenil-1-
piperazinil) au fost preparati prin condensarea mercaptotriazolilor corespunzatori (1) cu
CICH2COR? sau CICH,CH(OH)CH:R? in MeOH. De exemplu, prin reactia 5-fenil-1,2,4-triazol-3-
tiolului (1) (R=Ph) cu CICH,COR? (R?*=4-fenil-1-piperazinil) se obtine compusul (2) (R=Ph,
R!=COR?). Cativa dintre compusii obtinuti au fost testati pentru activitate antihipertensivi si ca
inhibitori ai agregarii trombocitelor sanguine [112]. (Schema 46)

N—N
R N SH  MeOH SCH,R!
H

(@) (2)
Schema 46

Functionalizarea mercaptotriazolilor (1) a fost realizata prin caile de sinteza descrise mai
jos; compusii (2) (i-vi) au fost supusi apoi N-acilarii cu clorurd de dimetilcarbamil [113], iar (vii-
viii) ciclizeaza la tiazolo- si tiazinotriazolone [114]. (Schema 47)

H \ . HN—I\\I
R*X
N
R N SH 1-VII R N SRl
@ )

1. R=C;H,3; NaOH,g; Me,SOy; 70°C; 1h; perfectare; acidulare; R'=Me; p.t=70-72°C
ii. R=3,4,5-trimetoxiPh; NaOHaq, Me,SO,; 70°C; 1h; perfectare; acidulare; R!=Me; p-t=155,5-156°C
iii. R=Ph; NaOH,g; Me,SOy; 70°C; 1h; perfectare; acidularere; R!=Me; p.t=163-164°C

iv. R=Me; KOHaq, izolare sare de K a mercaptotriazolului; R '=4-nitroPh; X=CI;

v. R=Ph; NaOH,; CICH,COOEL; 70°C; 4h; R'=CH,COOEL; p.t=95-96°C
vi. R=CH;, KOH alcool; C;;H,sBr; R'=C,,H,s; p.t=98-99°C

vii. R=Ph, R!'= CH(Me)COOH; X=Br;

viii. R=Ph, R'= CH,CH,COOH; X=Br;

Schema 47
23

BUPT



Prin reactia triazoltionelor (1) (R=Ph, 4-MeO-Ph, 3-piridil, 4-piridil) cu 4-R-CsH.-
NHC(O)CH:CI (R'=H, Me) se obtin derivatii S-alchilati (2) [115]. (Schema 48)
N— NH

/4 K 4-R-C¢H,-NHCOCH,CI '/\‘—NH
AN)\SCHZCONH—CGHA;RlA
)

(1)

Schema 48

Tratarea tiolilor (1) (R=Ph, 4-CI-Ph, 2-, 4- tolil, 4-MeO-Ph) cu BrCH>C=CH si NaOAc in
acetond a condus la obtinerea 5-aril-3-propioniltio-s-triazolilor (2) cu randamente intre 60-70%
[116]. Propargilarea 5-fenil-s-triazol-3-tiolului (1) (R=Ph) in mediu alcalin a condus la obtinerea
(aleniltio)triazolului (3); prin propargilare in acetona-K>CO3 s-a obtinut compusul difunctionalizat

(4) [117]. (Schema 49)
N—N
[\
RAN)\SCHZCECH
(2)

I\ N—N
R/<N)\SH /4 )\SCH C=CH,
H
k
® &9, o
4”%0
~ A
RAN)\SCHZCECH
CH,C=CH
@
Schema 49

Aminoalchiltiotriazolii (2) (R=H, NR!R?=NEt,, morfolino, n=2; R=Cl, R'=R?>=Me, n=3) au
fost preparati prin condensarea tiosemicarbazidei cu 4-RCsH4COCI si tratarea 1,2,4-triazol-3-
tiolului (1) cu CI(CH2)nNR!R2. Compusul (2) (R=CI, R!=R?>=Me, n=3) produce o inhibitie de 50%
a agregirii induse a trombocitelor la o concentratie de 2,2-10* M (Born Cross, 1963) [118].
(Schema 50)

N—N N—N
/ )\ CI(CH,),NR'R? / )\
N SH : N S(CH,),NR'R?
R H R H
D

2
Schema 50

La tratarea 4-amino-5-metil-1,2,4-triazol-3-(2H)-tionei (1) cu arilhidrazonocloroacetat
(R=OEt; Ar=Ph, 4-CI-Ph, 4-Me-Ph) sau cu clorura de N-aril-2-oxo-2-fenilaminoetanhidrazonoil
(R=PhNH, Ar= Ph, 4-CI-Ph, 4-Me-Ph) in prezenta chitosanului in EtOH absolut, timp de 10 min.
la microunde (i.) se obtin produsii de S-alchilare (2), care sufera o rearanjare Smiles (ii) (3), apoi
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ciclizeaza la triazolo[4,3-b][1,2,4,5]tetrazinele corespunzatoare (4), prin eliminare de HS (iii.). La
tratarea compusului (1) cu 2-cloro-3-oxobutanoat de etil sau N-fenil-2-cloro-3-oxobutanamida in
KOH / dioxan la temperatura camerei se obtin produsii S-alchilati (5) (R=OEt, PhNH), care prin
cuplare cu PhN2]CI / EtOH / NaOAc / 0-5°C (iv), scindare Japp-Klingemann a grupei acetil (v) si
rearanjare Smiles (vi) conduc in final la aceeasi produsi (4) (R=OEt, PhNH).

Prin reactia compusului (1) cu clorura de N-aril-2-oxopropanhidrazonoil (R=Me, Ar=Ph, 4-
CI-Ph, 4-Br-Ph, 4-MeO-Ph, 4-NO.-Ph) sau bromura de N-aril-2-0x0-2-feniletanhidrazonoil (R=Ph,
Ar=Ph, 4-CI-Ph) in aceleasi conditii (i.) se obtin produsi de S-alchilare (4) care ciclizeaza insa
diferit, formand 7-arilhidrazono-3-metil-[1,2,4]-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazine-6-substituite (6) pe
calea (vi). Structura compusilor (6) a fost confirmata si prin sinteza alternativa (vii), cand prin
tratarea compusilor (1) cu cloroacetona (R=Me, X=Cl) sau bromura de fenacil (R=Ph, X=Br) se
obtin produsii de alchilare (7), care in prezenta acidului p-toluensulfonic se deshidrateaza si
ciclizeaza (viii), apoi cupleazd cu PhN2]Cl in Py la 0-5°C (ix), formand produsii (6) (R=Me, Ph,
Ar=Ph).

Au fost izolati si caracterizati compusii S-alchilati (5) (R=OEt, p.t=138-140 °C, n=75%, IR,
RMN, SM; R=PhNH, p.t=240-242 °C, n=75%, IR, RMN, SM), precum si produsii de ciclizare
[119]. (Schema 51)

/ ’ﬁf
30/4 )\ /l\ HSC )\(
NH2 Ar S
NH 2 - iii.
2 () iv-v 2 (;’)N
N-N  COCHj, -
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N-N HC/< )\ )\ H3C/<N)\[§|
/N \
Hsc/QN)\SH< NHZ (5) HN\(N
. 4
NH, Ar /E P ) COR
()] HN\ V| 3C N S
L \ NHAr
3C/< Y A NSy
NH, ¢, viii-ix, R ©
\_ HC™ N7 s CoR
|
NH2 7
X (7
. Js N. ix=cl,Br
i. ROC™ N Ar
i*. ROCCH(CI)COCH3; KOH / dioxan
vii. XCH,COR
Schema 51

Mercapto-triazolii (1) (R!=Ph, 2-Me-Ph, 4-Me-Ph, 4-CI-Ph, 4-MeO-Ph; 3,4-diMeO-Ph, 4-
COOMe-Ph, 2-(Ph)-Ph, 3-piridil) au fost alchilati cu un echivalent de derivat halogenat (R?>=Ph,
tiofen-2-il, 2-Me-Ph, 2-MeOPh, 2-F-Ph, 3,4-difluoro-Ph, 2-piridil, 4-piridil, ciclohexil, -CH=CMe,,
2-Me-tiazol-4-il, 5-Me-3-isoxazol-3-il; X=halo) in prezenta K2CO3z, obtinandu-se 83 de compusi S-
alchilati (2) cu randamente intre 50-90% si cu puritate peste 95%. Compusii obtinuti au fost testati
ca inhibitori ai metionin-aminopeptidazei-2, precum si ca agenti anticancer [120]. (Schema 52)

25

BUPT



N—N ) N—N
1 XCH,R 1
R\ /4 )\ K,CO 2DMF = R\ /4 )\ /\
H N SH 2 H H S R?
H

€y 3]
Schema 51

1.1.2.2 Reactii de S-alchilare ale 1,2 4-triazolilor cu cetone a.-nesaturate
Prin reactia compusilor (1) (R'=H) cu metil-vinil cetoni se obtin produsi de aditie Michael

(2) [111]. (Schema 52)

Rl R!
N——— NH }\1— NH
N SH N N)\SCHZCHZCOMe

(0]

(€] %)
Schema 52

1.1.2.3 Reactii de S-alchilare ale 1,2,4-triazolilor cu a-halocetone
Au fost reinvestigate reactiile 1,2,4-triazoltionelor cu acetofenone a-halogenate, aratandu-se

ca produsii obtinuti sunt cei S-alchilati, contrar datelor de literaturd mentionate anterior [121].

Triazoltiolul (1) (R=4-piridil, R’=H) a fost S-alchilat cu acetofenone a-halogenate (R=H
4-Cl, 4-Me, 4-NO>, 4-Ph, 3-NO>), generand compusii (2), care in prezenta acidului polifosforic
(PPA) ciclizeaza la tiazolotriazoli [122]. (Schema 53)

N—NH .
/4 \/\ Bsz(;CF))C /4 )\ /CHZOC‘<:>7 )

R'

Ex3—=2=2

@

—~

Schema 53

1.1.2.4 Reactii de S-alchilare ale 1,2,4-triazolilor cu compusi cu dubla legatura activata

Prin tratarea triazol-tionei (1) cu 2-vinilpiridina s-a obtinut [(piridiniletil)tio]triazolul (2).
Acest compus este un agent antiulcer, inhiband secretia gastrica la soareci prin injectarea in duoden
a unor doze corespunzand la 100 mg/kg corp [123]. (Schema 54)

=
N

N QJ/ . \
F3C/< )\SH F3C/< >\s

! o o

Schema 54

4-RY-3-(3’-tioxo-1°,2° 4’-triazol-5-il)cumarina (1) (R!=Me) [109], (R'=H) [111]
reactioneaza prin forma tiolica cu CH>=CHCN, formand produsul de S-alchilare (2), a carui
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activitate antimicrobiana [109, 110], antibacteriana si antifungica a fost evaluata [111]. (Schema
55)

i N—NH CH,=CHCN i N_NH CN
_CHp=CHCN_
N\ % N\ % o~
(6] (6]
(6] (e}
1) @)
Schema 55

1.1.2.5 Reactii de S-alchilare ale 1,2 4-triazolilor cu alchine

Prin condensarea triazolilor (1) (R=Me, Ph, Me3C) cu HC=CCOOMe s-au obtinut S-
acrilatii (2). Hidroliza compusilor (2) nu conduce la acizi, ci are loc dezaminarea si ciclizarea,
conducand la compusii biciclici (3) [124]. (Schema 56)

N—N N—
/4 )\ HC==CCOOCH; /4 )\ /N ‘
. N o S—C==CHCOOCH; -NH,0H )\

H,

z2—2=2
2
w

NH,
) @ )

Schema 56

Din reactia 3-mercapto-1,2,4-triazolilor (1) (R=OMe, Ph, 2-tienil, R'=H, Bu sau Ph, R?>=H
sau Ph) cu alchine substituite in MeOH, MeCN, Me2SO sau AcOH s-au obtinut 3-acilviniltio-
1,2,4-triazolii (2). Acesti compusi au fost testati impotriva Mycobacterium tuberculosis H37RV si

au prezentat actiune tuberculostatica. Cea mai buna activitate au avut-o compusii nesubstituiti la
carbonul C(5) triazolic [125, 126]. (Schema 57)

N—N N—N
AN, memen Y
R® N SH R? N S—CR!=CHCOR
NH, NH,
(1) )
Schema 57

Prin aditia triazoltionelor corespunzitoare (1) (R=H, Me, 2-furil; R'=H) la acetilend, in
prezenta KOH la presiune si 160 °C se obtin compusii (2). Acestia prezinta activitate bactericida si
fungicidd [127]. Viniltiotriazolii (2) (R=Ph si R!=H; R=H si R!=Ph) au fost preparati cu
randamente de 81%, respectiv 42%, prin vinilarea compusilor (1) corespunzatori cu acetilena in
cataliza bazica (KOH) si Cd(OAc); [128]. O vinilare asemanatoare cu acetilenda a compusilor (1)
(R=Me, Ph, 2-furil) in prezenta catalizatorului de Cd(OAc). sau CuCl la 15 atm., conduce la un
amestec de triazoli bifunctionalizati (3) si (4) [129]. (Schema 58)
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Schema 58

Prin reactia triazoltionelor (1) (R=H, Me) cu un mol de PhC=CCN s-au obtinut 1,2,4-
triazolo[3,2-b]-1,2-tiazine (2) care cu incd un mol de PhC=CCN genereaza compusi
difunctionalizati, atat la S, cat si la un N hidrazinic (3). Daca raportul molar triazol (1): PhC=CCN

este 1:2, se formeaza direct (3) [130]. (Schema 59)
2PhC=CCN

Ph Ph H

— —=
_ — — CN
/4 /)\ /4 )\5 CN
R N S R H : _ j
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H
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Schema 59

[.1.2.6 Alte reactii de S-alchilare

Compusii (2) au fost obtinuti prin aditia gruparii tiolice a 4H-4-amino-5-fenil-1,2,4-triazol-
3-tiolului (1) la chalcone (R, R'= fenil (ne)substituit); produsii de reactie (2) s-au obtinut cu
randamente intre 38-51%, iar cinci dintre derivatii S-alchilati manifestd activitate antifungica
impotriva Fusarium culmonum si Culvalaria lanata [131]. (Schema 60)

AT 8.
N sh___ O SCHRCH,COR!
| |

NH, NH,

1) @)
Schema 60

4-amino-3-mercaptosubstituit-5-aril/heteroaril-1,2,4-triazolii (R=4-piridil, 4-metilcumarin-
7-iloximetil, benzoxazol-2-iltiometil, etc., R'=H, Me, Et, Ac) (2) se pot obtine din reactia 1,3,4-
oxadiazolilor corespunzatori (1) cu hidrat de hidrazina in alcool. Compusii obginugi au fost testati

pentru activitate antimicrobiana [132]. (Schema 61)
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NH2
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Schema 61

Mercaptotriazolii (1) (R=NH., Ph, 2-clorofenil, 4-bromofenil, 2-metoxifenil) reactioneaza
cu KMnOs, Bry si BrCH2CH2Br generand acizi triazolsulfinici (2), triazolildisulfuri (3) sau
triazolilmercaptoetani (4). in cazul compusilor (2) si (3) nu este vorba despre o reactie de alchilare,
ci de oxidari datorate agentilor oxidanti; in cazul obtinerii compusului (4), insa, reactia este 0
dialchilare [133]. (Schema 62)

cl
N—N
/
N SO,H
cl &
o @)
ol @‘\ cl cl
_N —
N—N /o \ -\
/ >\SH Brz S—S
N | |
cl R 6}02'0 (3)
@ Zs cl
;\I—N
)\SCHZCHZS/Q
|
R @ . C'
Schema 62

Prin tratarea 4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (1) cu  bromoetinil cetone
(R=Ph, 2-tienil) in alcool in prezenta EtsN se obtin mercaptali (2) [134]. (Schema 63)
R

-N |
)\SH R ==Br

N
) 4 =
|‘|\l B HZN\ ¥ 3 /NHZ
NH, N/\< >/\N
> /N N\ =

@

0]

Schema 63
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Din reactia de aditie (condensare) a 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazolilor-3-substituiti
(1) (R=Me, Et, Ph (ne)substituit) cu cetone acetilenice R*COC=CX (R!=Ph (ne)substituit, X=5-
nitro-2-tienil) in etanol, se obtin aductii Michael (2), care in prezenta HoSO4 concentrat ciclizeaza
la tiadiazepine [135]. (Schema 64)

/(—)\SH }/—X/ EtOH /( )\S_C

CH

NH2
NH2 /}\

2

Schema 64

Printr-o reactie de aditic Michael, catalizata de o baza, s-au format compusii (2) din reactia
triazolului (1) (R=2-tienil, R'=NH,) cu esteri ai acizilor nesaturati (crotonic, acrilic, cinamic etc.).
Compusul (1) este dizolvat in dioxan alaturi de cateva picaturi de piperidina, se adauga apoi esterul
(crotonatul de metil) si se refluxeaza (4 zile). Ceilalti esteri se obtin cu randamente cuprinse intre
34-50%, la un raport ester:triazol 2:1. In cazul tratirii compusului (1) (R=ciclohexil;
R!=PhCH=C(Br)CH=N-) cu CHjsl in prezenta K2CQOgz, in acetoni anhidri la 25 °C, timp de 3 ore la
intuneric, se obtine cu randament de 3% compusul (3). Randamentul scézut al acestei reactii se
explica prin faptul ca agentii de alchilare precum Mel, dimetilsulfat, EtI tind sa reactioneze la

azotul iminic atasat de azotul N(4) triazolic, rezultind compusii biciclici (4) [136]. (Schema 65)
o)

N—N o
( /\)I\O/ - R/<N>\S7j/
I

piperidina / dioxan

reflux 4 zile, n=73%

N—N R!
R/<N>\SH< ® R/Z N\

I N—N N
R! CH,1/ K,CO; R/( >\s/ . \N
@ acetona anh., 25 °C, 3h > ITI /
1 —
- R BY Ph
3)
4

Schema 65

Prin reactia 1-cloro-2,3-epoxipropanului cu triazoltionele (1) (R=H, Me, Ph, 2-furil) se
obtine derivatul (2) (R'=H sau CH,CH(OH)CH-CI, functie de raportul molar al reactantilor) [137,
138]. (Schema 66)

HN— NH \/A NRL-N
/( K /( )\SCHzCHOHCHzCI

Schema 66
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Sinteza 5-heteromercapto-1,2,4-triazolilor (2) (R=Me, PhCHz, Et, 4-piridil, Ph); R'=H, Ph)
s-a realizat prin tratarea 5-mercapto-triazolilor corespunzatori (1) cu diversi derivati halogenati
HetX (Het=rest heterociclic i-vi, X=Cl, Br): i. 4-bromoantipirina, ii. 2-clorometilbenzimidazol, iii.
2-clorochinolina, iv. 5-nitro-8-clorochinolina, v. 2-etoxi-6-nitro-9-cloroacridind [139] si vi. 2-
bromopiridina [140]. Compusii (2) sunt substante solide albe, galbene sau maro obtinute cu
randamente intre 46-88%, solubili in solventi organici (unii si in apa) si poseda activitagi
antiinflamatoare, analgezice, neurotropice si antihipotoxice. Sunt cunoscute valorile DLsg §i sunt
discutate relatii structuri-activitate [139, 140]. Compusii (1) (R=Me si R'=H; R=Ph, 4-piridil, si
R!=Ph) condenseazid cu XCHR?COR? (X=halo, R?=H si R®=2,4-dihidroxi-Ph, 4-nitro-Ph, 2-tienil;
R?=R3=Ph) la incilzirea in solvent organic, formand produsii S-functionalizati (3), ce prezinti
aceleasi activitati biologice mai sus mentionate [141]. (Schema 67)
N—N

N—N

Schema 67

In prezenta unui acid protic, sarurile de triazoliu (1) reactioneaza cu chinone printr-o aditie
Michael-1,4, formand saruri ale tioeterilor substituiti hidrochinonici (2). Au fost studiate si metode
de oxidare ale hidrochinonelor obtinute la chinone in MeCN [142]. (Schema 68)

\ BF, N BE, OH
N*—N o=<:>:o N*—N
AN = xsf;
| | on
1 )

Schema 68
Prin reactia triazolilor (1) (R!=t-Bu, 1-metilciclopropil) cu 4-cloropirimidine-2,5,6-
trisubstituite (R?=H, alchil Ci.4, halo; R3=H, alchil Ci.4, halo, alcoxicarbonil Ci4; R*=H, halo,

alchil Cy.4, alcoxi Ci.4, aralchiltio, amino (ne)substituit), se obtin produsii de S-arilare (2) [143].
(Schema 69)
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Schema 69

Prin tratarea triazolului (1) (R=Ph) cu metoxid de sodiu in metanol, apoi cu 2-bromo-5-
nitrotiazol, dupa doud ore de agitare se obtine 3-[(5-nitrotiazol-2-il)mercapto]-5-R-1,2,4-triazol (2)
[144]. Compusul (2) este un modulator enzimatic [145], precum si inhibitor al protein-tirozin-
kinazei [144]. (Schema 70)

N
— o\
/Z \H NaOMe/MeOH; Br/ks_>\N02 N—NH
/)\ 2h agi > /4
R N SH agitare R
()

Schema 70

Derivati de pleuromutilin se pot obtine in prezenta alcoxizilor alcalini inferiori (MeONa,
EtONa), de preferabil preparati in situ. Triazolul se dizolva in alcoolul anhidru corespunzator
alcoxidului, apoi se adauga derivatul de pleuromutilin dizolvat intr-un solvent organic inert (cetone
alifatice). Alchilarea decurge la temperaturi cuprinse intre temperatura camerei si temperatura de
reflux a amestecului de reactie (20 — 55 °C), iar timpul de reactie intre 2-12 ore. Produsul de reactie
se izoleaza si purifica prin metode conventionale. De exemplu, prin tratarea 3-amino-5-mercapto-
1,2,4-triazolului (1) (R’=H; R=NH32) cu EtONa in EtOH absolut (agitare 3h la 25 °C) si cu o solutie
19,20-dihidro-22-O-tosil-pleuromutilin (2) (R'=CHCH>) in MEC (agitare 12h la 25 °C), se obtine
compusul S-alchilat (3). Produsii obtinuti pot fi utilizagi ca agenti terapeutici, ca agenti
antimicrobieni, inhiband activitatea unor specii de stafilococi, streptococi, micoplasme etc. la
concentratii intre 0,008-25 pg/mL [146]. (Schema 71)

R! Me

OCOCH,O-Ts OH

N—N

%) Me
/\ _BtON/EtOH anh A )\
+ S—CH,0CO
R N SH R! 12h; 25 °C

}L Me R Me
Mg
1) OTos

@) 3)
Schema 71

Prin tratarea triazolului (1) (R=Ph, 2-metoxi-Ph, 4-nitro-Ph, 3-nitro-Ph, 4-metoxi-Ph, 3,5-
dimetil-Ph, 4-fluoro-Ph, 3-fluoro-Ph) cu 2-t-butil-4,5-dicloropiridazin-3(2H)-ona in prezenta NaH
in DMSO Ia temperatura camerei timp de 10 ore, se obtin compusii (2). Avand in vedere ca in
structura componentei de arilare exista doi atomi de Cl, ar fi fost de asteptat ca in urma reactiei sa
se formeze si izomerul substituit la Cl (4), insa analiza cromatografica a indicat formarea unui

32

BUPT



singur produs de reactie; o0 explicatie pentru formarea unui singur izomer ar putea fi faptul ca
reactivitatea atomului C(5) este mai mare decat a atomului C(4). Caracteristicile compusilor
obtinuti si activitatea insecticida este prezentata in Tabelul 2 [147]. (Schema 72)

o, ke {f X

10h, temp cam.

1)
Schema 72
Tabelul 2. Principalele caracteristici ale 2-t-butil-4-cloro-5[(3-R-1H-1,2,4-triazol-5-iltio]piridazin-3(2H)-onelor (2)
1
0 p.t IR H-RMN (CDCls) (5) (TMS)
R %) | ecy | (kBr, om)
H 60 126- 1.62 (s, 9H, t-Bu) 7.51-7.53 (d, 3H, J=1.1 Hz, Ar-H) 7.5
127 (s, 1H, Py-H) 8.06-8.07 (dd, 2H, J=1.6, 2.3 Hz, Ar-H)
i . 237- 1.62 (s, 9H, t-Bu) 4.11 (s, 3H, -OCHj3) 7.43 (s, 1H, Py-
2-metoxiPh | 58 | o3g H) 7.1-8.4 (m, 4H, Ar-H)
A-nitroPh 63 264- 1.55 (s, 9H, t-Bu) 7.53 (s, 1H, Py-H) 8.27-8.28 (d, 2H,
265 J=8.8 Hz, Ar-H) 8.42-8.43 (d, 2H, J=8.6 Hz, Ar-H)

1.56 (s, 9H, t-Bu) 7.52 (s, 1H, Py-H) 7.87-7.90 (m, 1H,
Ar-H) 8.39-8.40 (d, 1H, J=7.7 Hz, Ar-H) 8.44-8.45 (d,
1H, J=7.8 Hz, Ar-H) 8.86 (s, 1H, Ar-H)

161- | 3400(NH)

3-nitroPh 54 162 1690(CN)

210. iggggg% 1.54 (s, 9H, t-Bu) 3.80 (5, 3H, -OCHs) 7.27 (s, 1H, Py-
4-metoxiPh” | 67 H) 7.00-7.01 (d, 2H, J=8.8 Hz, Ar-H) 7.93 (d, 2H, J=8.8
211
Hz, Ar-H)
3,5 5 | 195 1.51 (s, 9H, t-Bu) 2.31 (5, 6H, 2Ar-CH3) 7.13 (s, 1H,
dimetilPh 197 Py-H) 7.42 (s, 1H, Ar-H) 7.62 (s, 2H, Ar-H)
] 3 164- 1.55 (s, 9H, t-Bu) 7.49 (5, 1H, Py-H) 7.32-7.46 (m, 2H,
4-fluoroPh™ | 72| 7g¢ Ar-H) 8.04-8.09 (m, 2H, Ar-H)
] 170- 1.56 (s, 9H, t-Bu) 7.52 (s, 1H, Py-H) 7.32-7.50 (m, 2H,
3-fluoroPh |69 |79 Ar-H) 8.00-8.02 (m, 2H, Ar-H)

*manifestd activitate insecticida impotriva Aphis rumicis L. (concentratie 500 ppm).

Prin tratarea mercaptotriazolilor (1) (R=Ph, Bn, 4-MeO-Ph, 4-CI-Ph) cu 5,6-dihidro-6-(4-
alcoxifenil)-(2,3-epoxipropil)-3-metil-s-triazolo[3,4-b][1,3,4] -tiadiazoli (2) (R'=4-MeO-Ph, 4-CI-
Ph, 3,4-(MeO).Ph, 3,4-(OCH,0-Ph)), are loc reactia de deschidere a inelului oxiranic, cu formarea
1-[6-(4-alcoxifenil)-3-metil-5,6-dihidro-s-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazol-5-il]-3-(5-aril-s-triazol-3-
iltio)propan-2-olilor (3). Compusii (2) au fost evaluati in vivo pentru efectul asupra presiunii
sanguine si a batailor inimii [148]. (Schema 73)

N—N /Z—X\ N—N —‘(N:/<N
B . h
RAH)\SH 44 /4 )\ /\h YS

Schema 73
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La tratarea 3-mercapto-s-triazolilor-5-substituiti Q) (R=Ar) cu 1-(6-
metoxiindanilidenaminoxi)-2,3-epoxipropan (2) (R*=MeO, R?=H), 1-(4-
metoxiindanilidenaminoxi)-2,3-epoxipropan (3) (R'=H, R>=MeO) si 1-(4-tetralinilidenaminoxi)-
2,3-epoxipropan (6) in MeOH se obtin produsii de S-alchilare: 1-(6-metoxiindanilidenaminoxi)-3-
(5-aril)-s-triazol-3-ilmercapto-propan-2-olii ~ (4),  1-(4-metoxiindanilidenaminoxi)-3-(5-aril)-s-
triazol-3-ilmercapto-propan-2-olii (5) si 1-(tetralinilidenaminoxi)-3-(5-aril)-s-triazol-3-ilmercapto-
propan-2-olii (7). Compusii (4,5,7) au fost testati pentru activitate hipotensiva [149]. (Schema 74)

HO

R? R?

4 s

O S
D\/O‘N% /NQ( o A
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Schema 74

O serie de 3-arilnafto[2’,3":4,5]tiazolo[3,2-b][1,2,4]triazol-5(H)-10(H)-dione (4) au fost
preparate prin condensarea 3-aril-bmercapto-1,2,4-triazolilor (1) (R=Ph, 3-, 4-tolil, 4-MeO-Ph, 3-,
4-NO,-Ph, 2-, 4-Cl-Ph) cu 2-bromo-3-hidroxinaftalen-1,4-diona (2) (Bromolawsone), urmata de
ciclizarea intermediarului  2-hidroxi-3-(5-aril-2H-1,2,4-triazol-3-iltio)naftalen-1,4-dionic  (3).
Compusul (4) este obtinut si printr-o singura etapa prin condensarea compusilor (1) si (2) in
prezenta CH:COONa in EtOH absolut [150, 151]. (Schema 75)

EtOH abs./AcONa
HO
HO
—NH
_EtOH/H,80,
P — A P
M 0
3)
Schema 75

Triazoltionele (1) (R=Ph, 4-MeO-Ph, 3-piridil, 4-piridil) pot fi transformate in derivati
sulfonamidici (3) (R'=H, Ph, 4-Me-Ph) via cloruri de sulfonil (2) [97]. (Schema 76)

R N S R N/ SO,Cl SO,NHR!
1) @) ®)
Schema 76

34

BUPT



Prin reactia 5-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-tiolului (1) cu 1-oxa-2-azaspiro[2.5]octan (2) timp de
1h la 27 °C 1in toluen, s-a obtinut cu randament de aproximativ 44% N-ciclohexiliden-S-(5-fenil-
1H-1,2,4-triazol-3-il)tiohidroxilamina (3). Acesti compusi sunt intermediari in sinteza unor
pesticide si a unor produse farmaceutice [152]. (Schema 77)

HN
HN-I{ (|) HN—I\{
O/& )\SH 2) O/&N)\S_N:O
N
1 3)

Schema 77

1.2. Metode de obtinere ale 1,2,4-triazolilor N-functionalizati

Metodele de obtinere ale 1,2,4-triazolilor N-functionalizati pot fi clasificate in:

1.2.1. Metode de obtinere ale 1,2,4-triazolilor N-alchilati prin sinteza directa;
1.2.2. Metode de obtinere ale 1,2,4-triazolilor N-alchilati prin reactii de alchilare;
1.2.3. Metode de obtinere ale 1,2,4-triazolilor N-acilati prin reactii de acilare.

1.2.1. Metode de obtinere ale 1,2,4-triazolilor N-alchilati prin sinteza directa;

1.2.1.1. Obtinerea 1,2,4-triazolilor N(1)-alchilati si N(2)-alchilati prin sinteza directa

Prin ditiocarboxilarea amidelor (1) (R=H, 2-Me, 4-Me, R>=SCH2CONHNH> ), urmata de
ciclocondensarea cu N2Hs si condensarea cu aldehidele (2) R1CsHsCHO (R1=H, 4-Cl, 3-NO>, 4-
NO2, 4-MeO, 2-OH, 4-OH), s-au obtinut chinazolinele (3). O parte din compusi au fost testati
pentru activitate anticonvulsiva [29]. (Schema 78)

7
e IR
| R . N X

L R |_._d|t|ocarbo><|lare )\
N g2 iii. R"CgH,CHO 4N>\SH
1 2 3) l R
(1) | S

G

Schema 78

Prin ciclizarea 1-feniltiosemicarbazidei (1) cu s-triazina se obtine 2-fenil-1,2,4-triazolin-5-
tiona (2), cu randament de aproximativ 80% [153]. Acelasi compus a fost obtinut cu randament de
93% prin ciclizarea directd a tiosemicarbazidei cu tris(formilamino)metan la 170-180 °C [154].
(Schema 79)
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Schema 79

Prin ciclizarea tiosemicarbazidei (1) (R=Ph) cu halogenuri de acil (R’=Ph) la 80-90 °C timp
de 90 de minute, se obtin derivati N(2) functionalizati (2), cu randamente pana la 80% [155].
(Schema 80)

H R
R—N—NH \
\ R'COCI N—NH
/> 80-90°C, 90 min. /(\ /K
HoN 1=60-80% R \ S
@) @

Schema 80

1.2.1.2. Obtinerea 1,2 4-triazolilor N(4)-alchilati(arilati) prin sinteza directa
Prin ciclizarea N*-(benzoil 3,4-disubstituit)-3-tiosemicarbazidei-N!-substituite (1) s-au
obtinut 3-mercapto-1,2,4-triazoli (2) substituiti atat la N(4) cat si la N(1). Acesti compusi au fost
testati pentru activitate diuretica si hipoglicemica [156]. (Schema 81)
o

R
N/
R™ N /
R'-NH-NH-CS-NH-CO R" —> >/
—N
R" HS
@ (2)

Schema 81

1,2,4-triazolin-5-tione-4-substituite  (2) pot fi obtinute prin ciclizarea 1-formil-
tiosemicarbazidelor-4-substituite (1) in mediu bazic, cu randamente intre 71-80%. [157] (Schema
82)

N—N
HC(O)NHNHC(S)NHR —YaCH 4 )\
SH
N
R
(1) )
Schema 82

Derivati N(4) functionalizati (3) se pot obtine prin reactia 4-alchil sau 4-aril
tiosemicarbazidelor (1) cu cloruri acide aromatice sau alifatice sau cu esteri in prezenta alcoxidului
de sodiu, cu randamente bune. Aceeasi compusi se obtin si prin ciclizarea 1-acil derivatilor
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tiosemicarbazidei (2) in mediu alcalin [157-163]: cu metoxid sau etoxid de sodiu [163], carbonat
de sodiu [164], NaOH, [165] sau NaOH-Mel [166-167]. Randamentele de obtinere sunt intre 60-
95%. 1,2,4-triazolin-5-tione-4-substituite (3) se obtin cu randamente intre 75-80% din reactia
hidrazidelor (1) cu izotiocianati la temperaturi mai ridicate, fara a separa derivatii de
tiosemicarbazida intermediari (2) [157]. (Schema 83)

H,N— NH
Oc R
aURCQO R
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HN\ Ci >:N—NH
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Schema 83

1.2.1.3. Obtinerea 1,2 4-triazolilor N(1), N(4)-dialchilati prin sinteza directa

Derivati N(1), N(4) difunctionalizati ai 1,2,4-triazolin-5-tionelor (3) se pot obtine prin
reactia 1-benziliden-2-fenilhidrazinei (1) cu izotiocianat de fenil si ciclizarea compusului obtinut
(2) cu FeCls in mediu apos, cu randamente intre 60-72% [168,169]. (Schema 84)

CeHs CeHs
H /
IT CgHs-NCS N %8 FeCla(ag) /< /K
” CeHs
CH N S
cH 1 N |
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C6H5 C6H5

1) 2 )

Schema 84

Prin condensarea sirurilor de amidrazone (1) (R, R* =H, alchil, aril) cu izotiocianati alifatici
sau aromatici (R?= aril, aril sau R?>=COOEt, CH,COOEt), se obtin derivatii (2) difunctionalizati la
N(1) si N(4) [170, 171]. (Schema 85)

R! R
N—R! /_ 2 N—N
_ N—C—N—R
\ _renes T e
..
b -NH,CI
< /ll | ST T s
R™ “NHyHCl R OWHzHC | i @ |
o s 2 Rl
/
N—N

i. R, R'=H, alchil, aril; R?=alchil, aril, COOEt, CH,COOEt
ii. R, R'= alchil, aril: R°=COOEt: la temperaturi ridicate are loc descompunerea termica si
decarboxilare la N(4)

Schema 85
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1.2.2. Metodele de obtinere ale 1,24-triazolilor N-functionalizati prin reactii de
functionalizare sunt reprezentate de:

1.2.2.1 Reactii de N-alchilare ale 1,2,4-triazolilor cu halogenuri de alchil;

1.2.2.2 Reactii de N-alchilare ale 1,2,4-triazolilor cu a-halocetone;

1.2.2.3 Reactii de N-alchilare ale 1,2,4-triazolilor cu alchene;

1.2.2.4 Reactii de N-alchilare ale 1,2,4-triazolilor cu alchine;

1.2.2.1 Reactii de N-alchilare ale 1,2,4-triazolilor cu halogenuri de alchil
Compusi alchilati exclusiv N(2) (2) se obtin prin reactia triazolilor (1) (R=aril) cu halonitrili
CI(CH2)nCN (n=1,2,3), in prezenta diverselor baze [47]. (Schema 86 )

(CH,),,CN
/
N—NH -
/4 K CI(CH2).CN /< %
R " s —— R T S
NH, NH;
1) (2
Schema 86

Prin aminometilarea la N(2) triazolic a azometinelor 4-[5-(2,4-diclorofenil)-2-
furfurilidin]amino-5-mercapto-1,2,4-triazol-3-substituite (1) (R=H, alchil) cu formaldehida si o
amina primard sau secundard (R'=3-cloro-4-fluoro-anilino, N-metilpiperazin-1-il) se obtin baze
Mannich (2). Compusii obtinuti au fost testati pentru activitate antibacteriana, iar unii au manifestat
actiune antifungica si erbicida [172]. Tot prin reactie de aminometilare iau nastere si triazoltionele
(2) (R'=4-metil-1-piperazinil, morfolino, NPh,, p-cloroanilino; R? pirazolic) din (1) (R=Me, Et, Ph,
p-creziloximetil, p-clorofenoximetil) [173]. (Schema 87)

/\Rl
/( )\ CHZO R'H
SH /< A
N RZ —RZ
1 )
HC o HC
unde R?: UQC| sau J_\(
- cl N'N
Ph

Schema 87

Compusul (1) (R=Me, CHzPh, Ci2Hazs; R=2-piridil) se metileazi cu Mel in Et;0, cand se
obtine iodura de 1-metil-s-triazoliu (2), care prin incalzire in Py cu EtaN se transforma in 2-metil-s-
triazoliu (3) [174]. (Schema 88)
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1,2,4-triazol-5-tionele-3-substituite (1) (R=Me, Ph) au fost tratate cu CICOOEt,
BrCH>COOEt, BrCH,CH=CH>, si BrCHPhCOOEt. Prin reactia compusilor (1) cu CICOOEt in
THF s-au obtinut 3-R-4-etoxicarbonil-1,2,4-triazolil-5-tionele (2) ce poseda efecte pesticide. Prin
tratarea (1) cu BrCH.COOEt, BrCH2CH=CHy>, si BrCHPhCOOEt in prezenta NaOEt s-au obtinut
compusii (3-5): 1-alil-3-metil-1,2,4-triazolil-5-tiona, 1-alil-3-fenil-1,2,4-triazolil-5-tiona, 1-etoxi-
carbonil-metil-3-metil-1,2,4-triazolil-5-tiona, 1-carbetoximetil-3-fenil-1,2,4-triazolil-5-tiona, 1-a-
fenilcarbetoximetil-3-metil-1,2,4-triazolil-5-tiona si 1-a-fenilcarbetoximetil-3-fenil-1,2,4-triazolil-
5-tiona. Hidroliza alcalina a compusilor (3-5) conduce la acizii corespunzatori [175]. (Schema 89)

N—N
A,
C|ZOOEt

2 /—COOEt

/4)\

A )\ / (3)%
\ A

(4)

/CHPhCOOEt

N—N
/
R/QN)\S
i. CICOOEt/ THF; H

ii. BrCH,COOEt / NaOEt ®)
iii. BrCH,CH=CH, / NaOEt
iv. BrCHPhCOOEt / NaOEt

Schema 89

Prin reactia compusilor (1) (R’=Me, R= 3,4,5-(MeO)sPh) cu formaldehida si fenilamina in
EtOH la temperatura camerei se obtin compusii N-alchilati (2) (R*=H, R*=Ph) [176]. (Schema 90)
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In timpul investigarii reactiei de S-metilare a 3-(2-piridil)-1,2,4-triazolin-5-tionei (1) (R=2-
piridil) cu Mel in mediu alcalin se obtin, alaturi de 5-metiltio-3-(2-piridil)-1,2,4-triazolul (2) si
produsii de N-alchilare: 1-metil-5-metiltio-3-(2-piridil)-1,2,4-triazol (3) (p.t=70-71°C), 2-metil-5-
metiltio-3-(2-piridil)-1,2,4-triazol (4) (p.t=60-62 °C) si 4-metil-5-metiltio-3-(2-piridil)-1,2,4-triazol
(5) (p.t=68-70 °C); astfel, atunci cand raportul molar compus (1):Mel este 1:1 (in solugie NaOH
1M), datele analizelor spectroscopice (SM, IR, RMN) indica formarea produsului (2) (p.t=140-141
°C), acelasi produs fiind obtinut prin ciclizarea 1-picolinoil-S-metilizotiosemicarbazidei. Metilarea
compusului (1) cu exces de Mel sau cu Me>SO4 in mediu alcalin sau cu diazometan in MeOH a
generat aceiasi produsi. Stabilirea raportul de formare intre compusii (3,4,5) s-a realizat prin
spectroscopie RMN, compusul (4) fiind predominant in fiecare caz (Tabelul 3) [177]. (Schema 91)

Tabelul 3. Rapoartele de formare ale produsilor 3:4:5 obtinute prin metilarea compusului (1)

Agent de metilare/mediul de reactie 3 4 5
i. CHsl in solutie NaOH 1M 2,3 4.3 1,0
ii. (CH3)2S04 in solutie NaOH 1M 1,7 4,7 1,0
iii. CH2N2 in MeOH 0,87 3,4 1,0
7—1\\1 i }\I—I\\I N—NMe MeN—N 7_1‘\‘
— | ‘ o
R/QN)\SH RAN)\SMe R/QN)\SMe R/gN)\SMe RAN)\ SMe
H H Me
@ ()] 3) C)) ©)
Schema 91

1.2.2.2 Reactii de N-alchilare ale 1,2 ,4-triazolilor cu a-halocetone

Triazolii (1) (R'=H, Me, Et) reactioneazi cu a-halocetone RCOCH,R? (R=2,4-dihidroxiPh,
2-naftil; R?=Cl, Br), generand produsi N(2)-alchilati (2), preparati pentru potentiald activitate
fungicida [178]. (Schema 92)

R1/< N/)\SH R1/< N/)\SH
1)

)
Schema 92

1.2.2.3 Reactii de N-alchilare ale 1,2,4-triazolilor cu compusi cu dubla legatura activata
3-R-1,2,4-triazolil-5-tionele (1) (R=Me, Ph) au fost supuse cianoetilarii cu CH>=CHCN in
prezenta NaOEt sau KOH. Prin reactia compusului (1) (R=Ph) cu CH>=CHCN 1n prezenta NaOEt
s-a format 1-(B-cianoetil)-3-fenil-1,2,4-triazolil-5-tiona (2) (R=Ph), care prin hidroliza cu HCI
concentrat a format derivatul p-etoxi-carbonil-etil corespunzator (3). Prin reactia compusilor (1)
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(R=Me, Ph) cu CH2>=CHCN 1in prezenta KOH s-au obtinut 1,4-bis(p-cianoetil)-3-R-1,2,4-triazolil-
5-tionele (4) [179]. Este mentionata si formarea compusului (4°) (R=Ph), alchilat la N(4) [180].
(Schema 93)

CH,CH,CN CH,CH,COOH
/
N HCl A
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R/QN)\S R/QN)\S
& A A
S ) _CHACH,CN @)
N—NH o }\I—N
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R/AN)\S + CH,=CHCN R/(N)\S
H |
CH,CH,CN

1
@) @

N—NH
R/li )£§S
\

CH,CH,CN
4"

Schema 93

3-fenil-1,2,4-triazol-5-tiona si 3,4-difenil-1,2,4-triazol-5-tiona (1) (R=Ph si R’=H, respectiv
R=R’=Ph) se aditioneaza la CH>=CHCN generand derivatii N(1)-cianoetilati (2). Reactia nu a avut
loc pentru 1,3-difenil-1,2,4-triazol-5-tiona [97]. (Schema 94)
CH,CH,CN

/

H N—N

D
|

b !
(1) 2

Schema 94

1.2.2.4 Reactii de N-alchilare ale 1,2 4-triazolilor cu alchine

Triazoltionele (2) (R=H, Me, R'=H, Ph) au fost preparate cu randamente de 55-88% prin
tratarea triazoltionelor corespunzitoare (1) cu R*C=CCOPh. Aceeasi reactie, in prezenti de NaOH
2%, genereaza un amestec de compusi (3) si (4) mono si difunctionalizati [181]. (Schema 95)
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Schema 95

1.2.3. Metode de obtinere ale 1,2,4-triazolilor N-acilati prin reactii de acilare.
1.2.3.1 Reactii de N-acilare ale 1,2,4-triazolilor cu halogenuri de acil si anhidride;
1.2.3.2 Reactii de N-acilare ale 1,2,4-triazolilor

1.2.3.1 Reactii de N-acilare ale 1,2,4-triazolilor cu halogenuri de acil si anhidride
3-R-1,2,4-triazolil-5-tionele (1) (R=Me, Ph) au fost tratate cu Ac20, BzCl, si PhSOCI.
Prin reactia compusilor (1) cu anhidrida acetica s-au obtinut 3-R-4-acetil-5-mercapto-1,2,4-triazolii
(2). Aceeasi compusi s-au obtinut prin incalzirea cu Ac20 a 3-R-4-carbetoxi-1,2,4-triazolil-5-
tionelor (3). Prin tratarea compusilor (1) cu BzCl s-au obtinut compusii N(4) benzoilati (4). Prin
reactia compusilor (1) cu PhSO2Cl s-au obtinut 1,4-bis(fenilsulfonil)-3-R-1,2,4-triazolil-5-tionele

corespunzatoare (5) [175]. (Schema 96)
}\‘_ NH N—NH
R/4 N /gs 4':—::20 R/( N )\s
I I

COCHjs COOEt

() 3)

/N —NH N—NH
i )%
R/QN )\s CeHsCOCl R/< s
4 G4y |
1 5So COCgHs
(1) o) ()
_-SO,CgH5

N—N
A<
R 'Tl S

SO,CgH5

(5)
Schema 96

Prin reactia compusilor S-alchilati (1) (R= CHMe,;, CHMeEt, CMes; R=Me, Et, Pr,
CH.C=CH, CH2C(Br)=CH,, CHC(Cl)=CH2, CH.CH=CHMe, CH=CH) cu clorura de N,N-
dimetil-carbamoil (Me2NCOCI) se obtine un amestec de compusi N(1) si N(2) acilati, ce prezinta
LDso< 25-320 ppm impotriva Plutella maculipennis [78]. Printr-o reactie similara (i) este raportata
obtinerea doar a derivatului N(1) acilat (4) (R=Me3C, EtMeCH, Me,CH, ciclopropil, MeSCMe, 1-
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metilcicloprop-1-il; R'=R?R3; R?=(CH2)n» (ne)substituit; n=1-6; R3=dialcoxialchil (ne)substituit sau
inel heterociclil 5-14 atomi) [84]. Compusii (4) prezinta activitate insecticida [182]. Din compusul
(1) (R=CR?R°R*; R?=H,Me; R®R*=alchil; sau CR®*R*=ciclopropil; R'=2-piridil, 3-piridil, 4-piridil),
pe calea (ii.) se obtin compusii (2). Un exemplu de compus (2) obtinut (R=CMes; R*=2-piridil), la
0 concentratie de 200 ppm elimina 76-100% din afidele verzi ale piersicului [183]. Prin refluxarea
3-tbutil-5-carboetoximetiltio-1H-1,2,4-triazolului (1) (R=CMes; R!’=CH2COOEt) in amestec 4-
dimetilaminopiridind/piridina, timp de 8 ore, se obtine compusul (2). Acest compus la o
concentratie de 10 ppm este utilizat ca insecticid impotriva afidei verzi a piersicului (Myzus
persicag) [85]. Prin reactia triazolilor (1) (R=t-Bu, 1-metilciclopropil; R'=2-R2-5-R3-6-R*-
pirimidin-4-il; R?=H, alchil Ci.4, halo; X(O)mR®% m=0, 1, 2; R°= alchenil Cz.4, Ph, Bz, COOH,
alcoxicarbonil Ci.4, alchilcarbonil Cy.4, alcoxi Ci.4, alchilcarbamoil Ci.4, amino (ne)substituit etc.;
R3=H, alchil C1.4, halo, alcoxicarbonil Ci-4; R*=H, halo, alchil Ci.4, alcoxi Ci-s, aralchiltio, amino
(ne)substituit) cu clorurd de dimetilcarbamoil, pe calea iv., se obtin produsii de N-acilati (2). [143].
S-au obtinut si produsii de acilare (2), pornind de la triazolii (1) (R=CMes, 1-metilciclopropil;
R!=SCN, SCH,SCN) [184]. (Schema 97)

;\I—NCONMeZ MeZNOCN—N\
+
Cﬂj R,//)i\Négk\\SRl R//’JQ§N/>k\\5R1
NS
W @ @
R/A N/)\SRl %,,
o W N—NCONMe,
R/( /)\SRl
N
4

I. EtzN, 4-dimetilaminopiridina (4-DMAP), THF;

ii. K,CO4

iii.4-DMAPy/Py, 8 ore reflux

iv. R1=t-Bu, R?%=R3=R*=H; NH,(CH,);NH, / MeCN, agitare 3h la temp.camerei; n=79%
Schema 97

Spre deosebire de exemplul anterior, cand reactia cu clorura de dimetilcarbamoil conduce la
derivatul N(2)-acilat, in cazul compusilor (1), la reactia cu clorura de dialchilcarbamoil se obtin
preponderent produsii de N(1) acilare. Triazolii (1) se refluxeaza in THF anhidru cu NaH, apoi
amestecul de reactie se raceste la temperatura camerei si se adauga clorura de dialchilcarbamoil.
Amestecul de reactie se refluxeaza, apoi prin filtrare se elimind NaCl, solventul se elimina prin
distilare la presiune obisnuita, rezultand compusii (2) cu randamente bune [113]. (Schema 98)
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i R=R1=R2=R3=CH3; NaH/THF, reflux 4 ore; n1=93%; p.t=59-72 °C (produsul contine probabil si derivat N(2)-acilat)
il. R=R1=CH3; R2:R3=C2H5; NaH/THF, reflux 2 ore; 1=52%; p.f=121-129 °C la 0,05 mmHg; nD25=1,5187
iii. R=R!=CHj; R?>=n-Bu; R?*=CH;; NaH/THF, reflux 5 ore; n=56%; p.f=121-125 °C la 0,08 mmHg; n,>>=1,5189
iv. R=R'=CHj; R?R*=(CH,),; NaH/THF, reflux 2 ore; n=60%; p.f=126-131 °C la 0,05 mmHg;
v. R=CHj; R1:C2H5; R2:R3:CH3; NaH/THF, reflux 1 ora; perfectare; p.f=110-115 °C la 0,03 mmHg;
produsul contine probabil si derivat N(2)-acilat;
vi. R=C;,H,5; R'=CH;; R>=R3=CH,; NaH/THF, reflux 2 ore; perfectare; p.f=126-198 °C la 0,15-0,58 mmHg;
vii. R=CHj; R!=Bn; R2:R3:CH3; NaH/THF, reflux 5 ore; perfectare; p.f=165-170 °C la 0,04 mmHg;
viii. R=(3,4,5-trimetoxifenil); R'=R?=R3*=CH;; NaH/THF, reflux 5 ore; n=58%; p.t=135,5-136 °C;
ix. R=Ph; R'=R?=R3=CH,; NaH/THF, reflux 6,5 ore; n=57%; p.t=106-107 °C;
x. R=C,Hs; R1:R2:R3:CH3; NaH/THF, reflux 4 ore; p.f=120 °C la 0,07 mmHg;
xi. R=H; R!'=R?=R3=CH,; NaH/THF, reflux 4 ore; p.f=108 °C la 0,05 mmHg; np>°=1,5483
xii. R=CHjs; R!=4-nitrofenil; R2=R3=CH3; NaH/THF, reflux 5 ore; p.t=116-117 °C;
xiii.R=H; R'=CHF,; R?>=R3=CH,; NaH/THF, reflux 4 ore; n=78%; p.f=111-112 °C la 0,25 mmHg; np>°=1,5050;
xiv.R=CHj;; R!=CH,COOC,Hs; R>=R3=CH;; NaH/THF, reflux 6 ore; p.t=83-84 °C;
xv. R=CH;; R'=C,,H,s' R?>=R*=CH;; NaH/THF, reflux 6 ore; p.t=57-58 °C;
Schema 98

Prin acilarea in doua etape a 3-tbutil-5-mercapto-1,2,4-1H-triazolului (1) cu CICONMe; in
prezenta EtsN se obtine compusul diacilat (2), la N(1) si S [185]. (Schema 99)

N—NH CICONMe, N—NCONMe,
Me3c/<N)\SH Et;N /4 )\SCONMez
1 2)

Schema 99

1.2.3.2 Reactii de N-acilare ale 1,2,4-triazolilor la azotul exociclic

Prin acilarea 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-1,5-disubstituiti (1) (R, R'=Me, Ph)
cu exces de anhidrida acetica sau cloroformiat de etil s-au obtinut compusii functionalizati (2,3) la
gruparea aminica legatd de azotul N(4); hidroliza alcalina blanda a compusilor (2,3) conduce la

compusii monoacilati (4,5) [44]. (Schema 100)
R
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Schema 100
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Prin reactia triazolului (1) (R=CI, NO2) cu derivati de amino-acid R!-X-OH (R=ftalil,
tosil, X=rest de amino-acid, precum Gly, Ser, Val), se obtin compusii (2). Derivatii de amino-acizi
liberi (3) se obtin prin deblocarea derivatilor ftalici sau tosilici cu hidrazina. Derivatii de amino-

acizi obtinuti au manifestat activitate antimicrobiana slabé péna la moderata [186]. (Schema 101)
N—NH

% R-X-OH % NHzNHz %
N

N
R | R |
N

H, HN—X R HN—XH

(1) 0]
Schema 101

O serie de 4-amino-5-aril-1,2,4-triazoli-3-tione (1) (R=H, o-,m-,p-Me, o0-,m-,p-Br, p-
metoxi) sunt acilate la azotul exociclic cu cloruri acide R'Cl (R!=Ac, Bz), rezultind compusii (2)
[55]. (Schema 102)

N—NH N—NH
/
R+ N\ [ N)\S R+ N T)%S
= N, = NHR!
(1) (2)
Schema 102

1.3. Metode de obtinere ale 1,2,4-triazolilor functionalizati la gruparea amino
exociclica. Obtinerea bazelor Schiff

Prin baze Schiff (sau azometine) se inteleg acei compusi care confin o legaturd dubla
carbon-azot, in care atomul de azot este legat de o grupare aril sau alchil, dar nu de un atom de
hidrogen[188]. Bazele Schiff sunt reprezentate de produsii de condensare ai aldehidelor si
cetonelor cu amine primare. Reactia de condensare mai sus mentionata este o reactie de echilibru,
care de obicei se realizeazd in cataliza acida. Deplasarea echilibrului spre formarea compusului
azometinic se realizeazd Indepartand apa formata prin distilare azeotropa sau cu ajutorul agentilor
deshidratanti. pH-ul optim pentru formarea compusului azometinic este ~4, la pH mai acid
echilibrul fiind deplasat spre stdnga, datoritd bazicitatii mai mari a aminelor primare fatd de
compusul azometinic [188]. (Schema 103)

R H+ R' R
I+ RUNH, LY Rd(OH —=—— )=NR" + H,0
R' O NHR" !
Schema 103

Reactia de condensare intre compusii carbonilici s1 aminici poate fi realizatd in diversi
solventi si in diferite conditii de reactie. Asa cum s-a amintit mai sus, prezenta agentilor
deshidratanti (de obicei MgSOs, NarSOs) favorizeaza reactia. Deplasarea echilibrului prin
eliminarea apei formate in reactie se realizeazd, de obicei, prin utlizarea unei trape de distilare
azeotropa Dean-Stark, folosind ca solvent benzen sau toluen. Alte metode de sinteza indica
utilizarea etanolului la temperatura camerei sau la reflux. Date de literaturda mai recente indica
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sinteza azometinelor condusd in solventi organici (MeOH, EtOH, DMF, CH3CN), in prezenta
azotatilor de metale tranzifionale drept catalizatori (M(NOz)2 - xH2O, M=Cu, Ni, Mn), la
temperatura camerei; produsii se obtin cu randamente variabile, intre 25-89% [189].

Bazele Schiff derivate din compusi heterociclici prezintd diverse activitati biologice, iar
unii derivati de 1,2,4-triazoli au fost testati pentru activitate antitumorala si s-au dovedit a fi activi
[190].

Sinteza bazelor Schiff derivate de la mercapto-amino-triazoli este realizata, de obicei, in
conditii asemanatoare cu cele amintite mai sus. Astfel, se poate utiliza ca mediu de reactie:

1.3.1. Etanol fara catalizatori

Reactia 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului (1) cu p-ftalaldehida (2), conduce
cu un randament de 87% la produsul de condensare (3). Reactia a fost realizatid in atmosfera de
azot, in etanol anhidru, raportul triazol:aldehida fiind 2:1, fara a utiliza catalizator. Dupa 6 ore de
reflux, precipitatul galben obtinut s-a separat prin filtrare si s-a uscat in atmosfera de azot [191].

(Schema 104)
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Schema 104

Pot fi obtinute azometine pornind de la 4H-4-amino-5-mercapto-3-(4-piridil)-1,2,4-triazol
(1) si diverse aldehide (Schema 105, ruta i, R= 4-fluorofenil, 1H-1-indol-3-il), prin refluxarea celor
doi componenti in raport molar 1:1 in etanol absolut, timp de 3h, fara a utiliza catalizator. Produsii
puri se obtin prin recristalizare din etanol sau din amestec DMSO:apa=1:2, cu randamente cuprinse
intre 87-89%. Compusii obtinuti (2) au fost testati pentru activitate antibacteriana, insa s-au dovedit
a fi mult mai putin activi decat amino-triazolul corespunzator, sau chiar inactivi [192]. (Schema
105)

1.3.2. Etanol, in cataliza acida

Khanmohammadi si colab. au obtinut, in conditii asemanatoare, baze Schiff derivate de 4H-
4-amino-5-mercapto-3-(4-piridil)-1,2,4-triazol (1) cu diverse aldehide aromatice in etanol, in raport
molar 1:1 (ruta ii) sau 2:1(ruta iii), timp de 3-4 h la reflux, folosind ca si catalizator cateva picaturi
de H2SOs concentrat. Produsul brut se separda prin evaporarea solventului la presiune scazuta,
urmatd de suspendare in apa si de recristalizare dintr-un amestec etanol-DMF=1:2. Compusii
obtinuti (2,3) sunt prezentati in Tabelul 4 [193]. (Schema 105)

46

N
|
SH

BUPT



~ALT

R-CHO

R!

N M
\ OHC CHO
NH,

N—N

N = 1\\1

HC
!

@

1il N R! N
0 o0 W
= X
/N H H N\
o N\
N N
&4 e
N SH HS N
3
Schema 105
Tabelul 4. Randamentele de obtinere ale compusilor (2,3)
Ruta R R? R? n(%)
< > . - - 87
[
/ - - 89
4-NO, 85
4-Cl 73
4-Me 67
4-MeO 65
/ \ 2,3-di-Cl 58
i - 2,4-di-Cl 76
__re 2,6-di-Cl 81
2-OH 83
3-MeO-2-OH 70
4-MeO-2-OH 70
3,5-di-t-Bu-2-OH 52
K .
iii - -
71

OH
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Ruta R R! R? n(%)
OMe
64
% i
OH
Cl
79
% iy
OH
78
N

In mod similar, au fost obtinute baze Schiff (3) prin condensarea 4-amino-2-[(5-amino-5-
mercapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(4-metilfenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-onei (1) cu
salicilaldehida (2) [194]. (Schema 106)
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Schema 106

Au fost sintetizati si derivati amino-triazolici ce contin in moleculd un rest de ibuprofen
(1a), iar de la acestia s-au obtinut baze Schiff prin condensarea cu diverse aldehide aromatice (2)
(R'=H, 4-Cl-CeHa, 2,6-di-CI-C¢H3, 4-Me-CsHa, 4-Br-CeHa, 4-NO2-CeHa). Reactia a fost condusi
tot in etanol, in prezenta HoSO4 conc., cu randamente cuprinse intre 44-85%, iar produsii obtinuti
au fost utilizati ca precursori ai unor baze Mannich sau testati pentru activitate anti-inflamatoare,
analgezica, antibacteriana si antifungica [195]. In mod similar, s-au obtinut si derivati triazolici cu
rest de benzotiazol (1b), care au format baze Schiff cu diverse aldehide aromatice (2) (R! =H, 4-
OH, 2-NO3, 3-NOg, 2-Cl, 4-NMez, 3,4-di-OMe), cu randamente cuprinse intre 66-85%, folosind ca
solvent etanol, dar cantitati mai mari de HoSO4 conc. (EtOH : H2SO4 v/v 30:1) prin incélzire pe
baie de apa, timp de 1h [196]. Prin condensarea 4-amino-3-[(2-fenil-5-metil-1,2,4-triazolo[1,5-a]-
pirimidin-7-iloxi)-metil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tionei  (1c) cu diverse benzaldehide
(ne)substituite (2) (R'= H, 4-Br, 4-Cl, 4-F, 4-OMe-2-Br, 2-Cl, 2-F) in etanol absolut, in prezenta
HCI conc. (raport solvent:catalizator 50:1), la reflux, timp de 2-3 h, se obtin bazele Schiff
corespunzatoare (3), cu randamente intre 63-73%. Compusii obtinuti au fost testati pentru activitate
antimicrobiana [197]. Prin reactia 4H-4-amino-3-(D-glucoheptonoic-hexitol-1-il)-5-mercapto-
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1,2,4-triazolulului (1d) cu diverse aldehide aromatice (2) (R'= 4-OMe, 4-NMez, 4-Me, 4-Cl, 4-
NO.) (raport molar aldehida:amina 1,1:1) in etanol absolut, la pH intre 5-6 (realizat cu o solutie
diluatd de HCI), in prezenta unor site moleculare activate (4A) si la reflux (6h in atmosferd de
azot), se obtin cu randamente bune (55-70%) azometinele respective (3). Compusii obtinuti
prezinta o solubilitate buna in apa (intre 14-31 mg/100 mL la 20 °C) si au fost testati ca regulatori
de crestere ai plantelor [198]. (Schema 107)

AN,

N—N N
A )\ H"/ EtOH I\\I\
_—
NH Rl//
2
(1a-d) @ 7 ‘
\\
3) R!
CH,
R= H;C N
: @: \>7NHCH2CH2—
i s
|
(@) CH, (®)
OCH,—
H H H OH H
@%* HOMIHH
OH OH OH H OH
(d)
Schema 107

1.3.3. Etanol, in cataliza bazica

Prin tratarea unei solutii etanolice de 4H-4-amino-5-mercapto-3-metil-1,2,4-triazol (1) cu o
solutie etanolica de 2-hidroxi-5-cloroacetofenona (2), timp de 5h la reflux, in prezenta catorva
picaturi de piperidina, se obtine baza Schiff corespunzatoare cu un randament de 70% [199].

(Schema 108)
[ >\s

N—N o T
/4 )\ . EtOH/piperidina N S
SH Sh reflux
N
HO
NH, cl

ey
Cl
A3)
Schema 108
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1.3.4. Amestec de doi solventi

Prin condensarea amino-mercapto-triazolilor (1) (R=Me, Pr, Ph) cu diverse 1H-pirazol-4-
carbaldehide-3-substituite (2) (R'=Me, Ph, p-CI-CsHa, p-MeO-CgHa, p-Me- CsHa) in raport molar
1:1, folosind ca solvent un amestec etanol-dioxan 2:1, urmata de incalzire la reflux timp de 7-8h in
prezenta a 2-3 picaturi de H2SO4 conc., conduce la obtinerea bazelor Schiff corespunzatoare (3), cu
randamente cuprinse intre 53-83%. (Schema ). Bazele Schiff obtinute (3) au fost utilizate ca
precursori in sinteza unor noi baze Mannich, ce prezinta activitati antibacteriene (S. aureus, B.

subtilis, E. coli, P. aeruginosa) si antifungice (C. albicans) [200]. (Schema 109)
N—NH

N—N R! CHO ® /4 /KS
/4 )\ EtOH/Dioxan 2:1 N
R SH / \ H,S0O,, 7-8h reflux= \

N =53-83% N R
\ N\N n
NH, H / \
(O] @) N

N

H

3)
Schema 109

1.3.4. Acid acetic (glacial)

Bazele Schiff derivate de la 4H-4-amino-5-fenil-1,2,4-triazol-3-tiona (1) au fost obtinute
prin reactie cu aldehide aromatice (2), in acid acetic glacial, timp de 10 minute la reflux. In acest
caz, acidul acetic este in acelasi timp solvent si catalizator. Avantajul metodei ar consta in faptul ca
timpul necesar sintezei este scurt, precum si faptul ca produsul (3) este obtinut suficient de pur,
nemaifiind necesara recristalizarea sau separarea pe coloand, ci doar spalare cu etanol (Schema
110). Caracteristicile compusilor obtinuti sunt redate in Tabelul 5 [201].

N—NH
CHO / /ﬁ§§
N—NH N §
/ /:lt:: . X\, CH;COOH, 120°C Z:::ii7///li\L
T ° ’ 10 min AN
NH, Rl//
1 Q)
@ R’
Schema 110
Tabelul 5. Caracteristicile compusilor (3) obtinuti prin condensare in acid acetic glacial, la reflux
R! aspect n(%) | p.t.(°C) IR (KBr, cm?)
H solid alb 82 180-182 | 3028, 1603, 1543, 1502, 1363, 1277
4-Cl solid galben 78 218-220 | 3030, 1599, 1539, 1500, 1356, 1281
3-MeO-4-OH | solid galben 80 171-173 | 3070, 1593, 1514, 1383, 1292
4-OH solid alb 84 227-229 | 3030, 1606, 1568, 1512, 1356, 1512,
1356, 1284

50

BUPT



Prin reactia unor bis-aldehide aromatice (2) (X=(CH2)2, (CH2)3) cu 4H-4-amino-5-aroil-
1,2,4-triazol-3-tioli (1) (Ar=3-Py, 4-Py) in acid acetic glacial, timp de 3h la reflux, se obtin bazele
Schiff corespunzatoare (3), ce se separa prin turnarea mediului de reactie intr-un amestec apa-
gheatd, apoi se filtreaza si se recristalizeaza dintr-un solvent adecvat. Compusii obfinuti pot fi
utilizati in sinteza unor macrociclii de tip coroand, prin functionalizarea gruparilor mercapto
prezente in fragmentele de triazoli; initial, acestea sunt transformate in mercaptidele de potasiu
corespunzatoare (4), utilizand solutie etanolica de KOH, apoi prin tratarea acestor mercaptide cu un
dibromoalcan (Y=(CH2)2, (CH2)3), in DMF, timp de 5 min. la reflux. Dupa precipitarea si filtrarea
KBr, produsul brut (5) se precipita in apa si se recristalizeaza dintr-un amestec H.O:DMF= 2:1
[202]. (Schema 111)

U
- [ j R j I I
/ / \

A >
' CH;COOH, reflux 3h, n=66-70%
0 ()
H,N T~
1 A3)
KOH/EtOH abs
N—N N—N N—N
/4 )\ / N /< )\ A /< )\ 4 /4 >\
T r N SK KS N Ar
L v L
DMF 5 min. reflux / \
\ / O\X/o
©)
Schema 111
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|.4. Proprietati chimice ale derivatilor functionalizati ai 1,2,4-triazolilor

Prin ciclizarea 4H-4-amino-5-aril-3-cianometiltio-1,2,4-triazolilor (1) (R=PhCH., 4-R!-
fenil; R'=H, Me, Br) in prezenta H2SO4 concentrat, se obtin cu randamente de 60-81% 7H-6-
amino-s-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazine (2), testate pentru activitate antimicrobiana [46]. (Schema
112)

_ S
R SCH,CN > N\

N 2 —60.R10 N P4

| N=60-81% >/ N N,

NH, 7

(1) )

Schema 112

Prin refluxarea in piridind a compusilor (1a) si (1b) (R=Ph, R'=H), s-au obtinut s-
triazolo[3,4,b][1,3,4]-tiadiazina (2a) (R®=Ph), precum si compusul ciclizat (2b). Hidroliza acidi a
compusului (1c) (R=Ph, 4-clorofenil, R'=H) conduce la acidul (2c) [46]. Compusul (2c) a fost
testat pentru activitate antiinflamatorie [203]. (Schema 113)

N S
N—N /=
UG
R/QN)\SCHZCOPh reflu >\/N\N/ R3
NHR? Ph
(1a) (2a)

NHR?!
(1b) Ph  (2b)

N—N
S
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=N
)N
N—N + N—N
7\ M, I\
R/QN)\ SCH,CN R/QN)\SCHZCOOH
NHR! NHR!
(1c) (2¢)
Schema 113

Tioeterii acidului mercaptoacetic (1) (R=clorofenil, nitrofenil, tiazolil, furil, piridil) au fost
incalziti cu o-fenilendiamina, cand s-au format benzimidazolii (2), ce poseda activitate bactericida
[204]. (Schema 114)

Schema 114
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Prin tratarea esterilor (1) (R=H, o-, m-, p-Me, 0-, m-, p-Br, p-metoxi) cu hidrazina se obtin
hidrazidele corespunzitoare (2). Aceste hidrazide pot condensa cu R'COCI (R!=Ph, 4-nitrofenil)
sau cu 4-R%-benzaldenide (R?>=H, MeO, NO), rezultand compusii (3) si (4). Compusii sintetizati
prezinta actiune bactericida si/sau fungicida [55]. (Schema 115)

N-N I\
. @/QN)\SCH&OOCH} _NH, R+®/<II\I)\SCH2CONHNH2 —
= 111H2 = N
" (2)
_ N—-N
R'COCI R N /N SCH,CONHNHCOR'
= II\JH2
— 3)
N—N
()H(:«i>7R2 R+®/<N»\SCH2CONHN=CH'©'R2
L - = IlIHz
“4)
Schema 115

[(Acilmetil)tio]triazolii (1) (R=H; R!=H, Br, Cl; R=R!=Cl) ciclizeazi, cu randamente de
45-51% la ariltiazolotriazolii (2) si nu la (3) [205]. (Schema 116)

Rl
\@( A
R
¢l N—NH \

/@XN)\SCHz‘S‘@*RI @ "
cl

Y

Schema 116
Triazoli cu actiune antiinflamatoare (2) (R*=Ph (ne)substituit, 4-piridil, 5-metilisoxazol-3-

il; R?=Et, Ph, NH2; R®=H, Me)) au fost preparati cu randamente cuprinse intre 22-78% prin
hidroliza esterilor metilici corespunzatori (1) in mediu alcalin apos (raport ester:baza=3:1), timp de
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4 ore la reflux. Acizii se obtin prin acidulare cu HCI 3N, iar produsul brut se recristalizeaza din
etanol [206]. (Schema 117)

N—N N—N
/4 )\ i. NaOH IN; 4h reflux /4 )\
ii. HCI1 3N
1 3 >
R N SCH(R*)COOCH; =22.78% R! N SCH(R*)COOH
R? éz
¢)) (2)
Schema 117

Aductii de condensare Michael (1), in prezenta H2SO4 concentrat ciclizeaza la 6-aril-8-(5-
nitro-2-tienil)-1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiadiazepine (2) [135]. (Schema 118)

N—N N—N

O U i LT S
R N S—ﬁ S NO, T / \
CH N / s NO:
NH, )\ N
mo R R
Schema 118

Fotoliza 3-(metiltio)-1,2,4-triazolului (1) in MeOH conduce la obtinerea 1,2,4-triazolului
(2) si a sulfului, reactia fiind urmarita prin spectroscopie UV [207]. (Schema 119)

2_N>\ /v MeOH /N_ N\
N S -S > 4 )
@ 2)
Schema 119

Triazolii S-alchilati (1) pot fi tratati cu halogenuri de carbamoil (R’R®NCOZ) in diferite
conditii de reactie (i-iv), generandu-se un amestec de compusi acilati (2) si (3), cu exceptia cazului
in care R'=tBu si R=Me, cand se obtine doar compusul (2). Izomerii (2) si (3) se pot separa prin
metode conventionale (cromatografie), insa pentru uz insecticid si nematocid se foloseste
amestecul format in reactie [70]. Au fost obtinute si amestecuri de compusi (2) si (3) prin reactia
compusilor (1) cu clorurd de (N,N-dimetil)-carbamoil (R%=R®=Me, Z=Cl) in MeCN/K2COs:
(R'=Me,CH, EtCHMe, MesC, ciclopropil; R= (CH2)nOR? R?=alchil Ci-Cs; n=1-2;) [73],
(R'=Me,CH, MeCHEt, MesC, Me-substituit, ciclopropil; R=CH2z(Ph- mono sau disubstituit cu Me
sau halogen) [74], sau cu (R'=alchil Ci-Cs, aril; R=(CH2)nR? RZ?=alchil Ci-Cig, aril Ce-Cio,
carboxiaril, CN, CONHz; n=1-2) [75], (R'=Me,CH, MeCHEt, ciclopropil; CMes, metilciclopropil;
R=CHR?(CH2)aSR?; R?=H, Me; R3=alchil; n=0-1; X=CI) [76,77]. (Schema 120)
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i. R=tBu, sBu, iPr; R= 2-propinil, 2-bromoalil, 2-cloroalil; R°=Me; R®=Me, Et; Z=ClI; reflux 8h
in acetona/K,CO5 anh.
ii. R=tBu, iPr, sBu; R=Me, Et, Pr, 2-cloroalil; R°=R®=Me; Z=ClI; reflux 5h in THF anh./NaH
iii. R'=tBu; R=2-butenil (crotil); R%=R®=Me; Z=ClI; reflux 5h in acetona/K,CO5 anh.
iv. RI=tBu; R=vinil; Z=CI; agitare la temp. camerei in THF anh./NaH
Schema 120

Prin tratarea cu acid percloric a derivatilor S-alchilati (1) (R=H, Me, Ph) are loc ciclizarea
intramoleculara la percloratul de 1H-tiazolo[3,2-b]-1,2,4-triazoliu (2), cu randamente cuprinse intre
66-98% [81]. La tratarea triazolilor (1) (R=Ph; R’=H; R!'=Me, Et, CH.CHCI, (5-fenil-1,2,4-
triazol-3-iltio))CH2) cu H>SO4 concentrat, se obtin tiazolo[3,2-b][1,2,4]triazolii (2°), ce poseda
actiune antihelmintica, bactricida si fungicida [208]. (Schema 121)
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Prin reactia compusului (1) (R*=Me) cu benzaldehide 4-substituite (R=4-MezN-Ph, 4-Et,N-
Ph) iau nastere compusii de ciclizare (2), cu randamente de 82% (R=NMey) si 86% (R=NEt>) [81].
Prin ciclocondensarea acidului (1,2,4-triazol-5-iltio)acetic (1) (R'=Me, Ph) cu RCHO (R=Ph,
PhCH=CH, 0-MeO-Ph, p-MeO-Ph, 0-O2N-Ph, p- O2N-Ph, p-Me2N Ph, p-F-Ph, p-CI-Ph) la reflux
in amestec AcOH:Ac20=4:1 se obtin 3-R-6-ilidentiazolidino[3,2-c]-1,2,4-triazol-5-one (3), cu
randamente intre 55-91%. Acesti compusi prezinta toxicitate scazuta si activitati antiinflamatoare,
analgezice, antihipotoxice, neurotropice si antibacteriene moderate [209]. Tot compusi (3) se obtin
si din reactia (1) (R'=H, Me, Ph) cu RCHO (R=Ph, Ph substituit, 5-nitro-2-furilvinil), cu
randamente intre 39-94%. Acesti compusi prezinta activitate antiinflamatoare mai buna decat
butadiona [210]. (Schema 122)
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Compusul (1) (R=Ph, H, Me; R!= Ph, Me) sufera trei tipuri de reactii de conversie
ulterioars, obtinandu-se (epitiopropil)azolonele (2), (glicidiltio)azoli (3) (R=R!=Ph), respectiv

azolotiazine (4) (R=H, R!=Ph) [211]. (Schema 123)
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(O]

Prin  ciclizarea  compusilor — monoalchilati (1) (R=H, X=CI) se obtin
tetrahidrotriazolotiazinele (2) [137]. La tratarea triazoltiolilor cu epibromohidrind nu se obtin
compusii S-alchilati (1) (R=Me, Ph; X=Br), ci direct 3-hidroxi-1,2,4-triazolo[5,1-b]-1,3-tiazinele
(2), cu randamente intre 61-77% [212, 213]. (Schema 124)
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Prin reactia 2-(3-substituit-1,2,4-triazol-5-iltio)acetohidrazidelor (1) (R=H, Me, Et; R’=H)
cu acetofenone orto- sau para- substituite (R'=4-Cl, 4-OH, 4-NO,, 2-Cl, 2-OH, 2-NO>) in EtOH
absolut se obtin baze Schiff (2) cu slaba activitate impotriva bacteriilor Gram (+) si Gram (-) si cu
activitate moderata impotriva speciilor Candida [214]. Prin condensarea compusilor (1) (R=H, 4-
piridil, Ph; R’=H, Ph) cu aldehide R2CHO (R?= 2-(5-nitro-2-furil)vinil, 3-NOPh, 2,4-dihidroxiPh,
2,4-dicloroPh, 5-nitro-2-furil) se formeaza compusii azometinici (2°), cu randamente intre 68-93%.
Compusii (2) (R*=3-NOzPh si 2,4-dihidroxiPh) prezintd activitate bactericidd si fungicidi

pronuntata [215]. (Schema 125)
N—NH
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Z R 7 SCH,CONHN
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R e
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Schema 125

Ciclizarea regioselectiva a 3-propargiltio-s-triazolilor (R=H, Me, Ph) (1) la 5-
metiltiazolo[3,2-b]-s-triazoli-5-substituiti se poate realiza facil in prezenta H>SOs adsorbit pe
silicagel (n=52-85%) (i.) [216] sau in prezenta NaOH@g (R=Me; 1=92%) (ii.) [217]. Tiazoli
condensati (2) se pot obtine cu randamente satisfacatoare prin actiunea H.SO4 adsorbit pe silicagel
asupra compusilor (1) intr-un sistem fara solventi in prezenta microundelor (iii.) [218], in prezenta
H2SO4 in solvent (iv.) (R=H, Me, Ph, MeCsHs, CICgHs) [219], in mediu bazic (v.) [220] sau in
prezenta catalizatorilor eterogeni de tip zeolit (HZSM-5) (vi.) (R=H, Me, Ph), cu randamente bune
[221]. (Schema 126)

N—NH icvi N—NT X
/4 )\ /4 )‘S
R N SCH,C=CH R N/

1) (2)

i. H,SO,/silicagel; n=52-85% ii. NaOH sol.aq.; n=92%
iii.H,SO /silicagel; microunde iv. H,SO, / solvent
v. mediu bazic vi. zeolit HZSM-5; n=75-87%

Schema 126
Triazolii S-alchilati (1) (R=4-piridil; R'=H, 4-Cl, 4-Me, 4-NOg, 4-Ph, 3-NO) [122], (R=3-

piridil; R'=4-Br) [83] ciclizeaza in prezenta acidului polifosforic la tiazolotriazolii (2). (Schema
127)
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Prin tratarea compusilor (1) (R= Bn, 2,6-dicloro-Ph, 2-pirazinil, 4-piridil, 4-cloro-Ph) cu Ac20
sau H2SO4 se obtin tiazolo-triazolii (2) (R?>=H; R?>=Me doar pentru R=2,6-dicloro-Ph) sau cu
aldehide R3CHO (R3=Ph, 4-cloro-Ph, 2,6-dicloro-Ph) in prezenta Ac.O / AcOH se obtin tiazolo-
triazolii (3) (R si R® amintiti, in diferite combinatii). Testele farmacologice nu au indicat activitatea
compusilor aspura sistemului circulator [222]. Derivatii carboximetiltio (1) (R=Ph, 4-tolil, 2-CI-Ph;
R?=H) ciclizeazi in prezenta Ac2O sau POCI; la compusii (2) (R?>=H). Condensarea tiazolo-
triazolilor (2) cu aldehide aromatice conduce cu randamente cuprinse intre 64-88% la compusii (3)
(R3=Ph, 4-metoxi-Ph, 2-nitro-Ph, 3-nitro-Ph, 4-cloro-Ph). Prin cuplarea compusilor (2) (R=Ph) cu
amine s-au obtinut compusii (4) (R!=Ph, 4-tolil, Bn, PhNH) cu randamente intre 70-80% [96].
(Schema 128)

Schema 127
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Au fost preparati ciclohexiltriazolii (1) (R=H, Me, Et, Bn, CH.COOH, CH2CH2COOH).
Prin ciclizarea compusului (1) (R=CH2COOH) se obtine tiazolotriazolul (2), care a reactionat cu
saruri de arildiazoniu (i.) si aldehide aromatice (ii.) obtindndu-se compusii (3) (Z=NNHAr, Ar=Ph,
4-metoxi-Ph; Z=CH-Ar, Ar=Ph, 4-cloro-Ph, 4-metoxi-Ph, 3-nitro-Ph). Tiazinotriazolul (4) a fost
obtinut prin ciclizarea compusului (1) (R=CH2CH2COOH) si a fost oxidat la sulfona [223].
(Schema 129)
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Tratarea 3-(2-tienil)-1,2,4-triazolului-5-mercapto-substituit (1) (R=Ph, 4-cloro-Ph, 4-nitro-Ph)
cu bromura de benzil conduce la un amestec de derivati dialchilati (2) si (3) [224]. (Schema 130)
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SCH,Ar AN
@/411\11 ) WT SCH,Ar \ S N/ SCH,Ar
(1 (2) Bn &)
Schema 130

Reactia 4-fenil-1,2,4-triazol-3-il-tioacetoazidei (1) (R=4-nitro-Ph, tiofen-2-il) cu alcooli
anhidrii sau amine in benzen anhidru (i.) conduce la alchil (triazoliltiometil)carbamati (2)
(R'=NHR?  R2=carboxialchil) sau la (triazoliltiometil)uree  disubstitute (R'=NHR?;
R?=carbamoilalchil). Unii derivati de uree au manifestat activitate antimicrobiana [225]. Printr-o
metoda asemanatoare au fost sintetizati pornind de la compusii (1) (R=4-nitro-Ph, tiofen-2-il) si
alcooli sau amine corespunzitoare in benzen (ii.) compusii (2) (R'=COR? R?=OMe, OEt, OPr,
NHPr, NHBu, NHCHMeEt, NHCsHs-ClI-4, NHCeH4-O2N-4). Testele antimicrobiene efectuate

pentru sapte derivati de uree au aratat o activitate antipatogenica semnificativa [226]. (Schema 131)
N—N N—N

R/(}})\S/\(N%N%N' i, ii. R/( )\8/\1(1
| (1) © l 2

Ph Ph
Schema 131

Prin tratarea acizilor (1,2,4-triazol-3-il-sulfanil)acrilici-5-substituiti (1) (R=H, Me, Ph) cu
acid sulfuric se obtin 7H-[1,2,4]triazolo[5,1-b][1,3]tiazin-7-one-2-substituite (2), sinteza decurgand
regioselectiv la atomul N(2) [227]. (Schema 132)
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S-a incercat sinteza triazolilor (2) prin reactia N-[2-(1,2,4-triazol-5-il-tio)fenil]tioureelor (1)
(R=H, Ph, 4-CI-Ph) cu DCC (diciclohexilcarbodiimidd) in MeCN, insa sinteza a condus la
obtinerea 1,2,4-triazolo[5,1-b]1,3,5-tiadiazepin-5-il-aminelor (3), datorita ciclodesulfurarii materiei
prime in prezenta DCC. Date de structura cistalind sunt prezentate pentru unul din compusii 1,3,5-
tiadiazepinici (3) (R=4-CIPh) [228]. (Schema 133)

N—NH

e@l[/ GO& >/
eal,e
54

3)
Schema 133

Au fost determinate valorile constantelor de aciditate Ka pentru 3,4-diaril-1H-1,2,4-triazol-
5-tionele (1) (R=Ph, R'=H, 4-Cl, 3-Br, 4-Me, 4-NO2, 4-MeO) precum si o relatie de corelare liniard
a valorii logKa cu constantele de substituent Hammett; determinarile indica faptul ca (1) exista
predominant in forma tautomerici tionici. Prin reactia compusilor (1) (R=Ph, R!=H, 4-Cl, 4-Me)
cu PANHN=C(X)R? (R?=Ph, PhANHCO, COOEt, Ac; X=I) se obtin tiohidrazidele corespunzitoare
(2). O reactie similard a (1) (R, R'=H) cu PANHN=C(X)Ph (X=Cl) conduce la tiohidrazida
corespunzatoare, care poate fi transformata in 1,3,5-trifenil-1H-[1,2 4]triazolo[3,4-C]
[1,2,4]triazolul (3). Este discutat mecanismul reactiei cu PhANHN=C(I)R [229]. (Schema 134)

PhNHN= C(X)RZ

}\I—NH N

/ =~
@AN\A\S )\NPhNHCSRZ @' N il
Wy " RS T />_©

(R=R'=H N
R2=Ph; X=Cl) @ N

Schema 134
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Prin aditia nucleofila a 5-aril-3-metilsulfinilmetiltio-1,2,4-triazolilor (1) (R=Ar) la CS; si
izotiocianati de aril/ciclohexil RIN=C=S (R!=Ar), urmati de o nouai ciclizare intramoleculari ce
implicad gruparea fugace acid-labila metilsulfinil, se obtin [1,2,4]-triazolo[3,4-d]ditiazine (2) [230].
(Schema 135)

N—N

/4 )\ CSz/RlN C=S /4 )\
R N SCH,SOCH;,

H

1) /\'\ )

2
Schema 135

Produsii S-alchilati (1) (R=Ph; R'=CH(Me)COOH, CH,CH,COOH) ciclizeazi la tiazolo- si
tiazinotriazolone (2) (X = CHMe, CH2CH>). Produsii (2) (X = CH2, CHMe, CH,CH?>) reactionecaza
cu R?NHz (R? = NHz, PhNH, Ph, 4-MeOCgHs, 3-MeCgHs) cu deschidere de ciclu, formand
produsii (3). Prin condensarea compusului (3) (R=Ph; R>=NH>) cu R3CHO (R® = Ph, 3-NO2-CsHa,
4-NO2-CeH4, 4-MeO-CgHa) se obtin compusii (4) [114]. (Schema 136)

0

N—N

N—N ciclizare N_N)k R2NH
/4 >\ / / - /& )\ R3CHO /4 >\
— 3
R SR! R SXCONHR? SXCONHN=CHR
N N N

T®R=NH)

H H
M ) ( @
Schema 136
La tratarea compusilor (1) cu Hg(OAc), in AcOH, s-au obtinut produsii de ciclizare 2-aril-

5-metiltiazolo[3,2-b]-s-triazolii (2). Compusul (2) (R=Ph) a fost desulfurat cu un randament de
60% in prezenta Ni Raney, cand s-a obtinut 5-fenil-s-triazol (3) [116]. (Schema 137)

N—N N—N \\ .
A )\ Hg(OAc)/ACOH / Ni Raney HN—I\\I
SCH,C=CH n=40-50% R/< )—s 111;6&4 R/& )
i N
H
(l) 2) 3)
Schema 137

I.5. Metode de obtinere a complecsilor metalici ce contin ca liganzi 1,2,4-triazoli
functionalizati

1,2,4-triazolii si derivatii acestora sunt considerati liganzi importanti in chimia
combinatiilor complexe, mai ales datorita faptului ca pot forma complecsi metalici polinucleari, cu
proprietati interesante. In ceea ce priveste capacitatea de coordinare a 1,2,4-triazolilor, aceasta este
extrem de diversa, mai ales daca pe nucleul triazolic sunt grefate si alte grupe functionale donoare
de electroni.
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Desi compusi coordinativi ai 1,2,4-triazolilor sunt cunoscuti de mai bine de un secol [231],
studiul sistematic al acestora a Inceput in anii 1970, o data cu publicarea structurilor cristaline ale
unui complex polinuclear al Cu?* [232], respectiv trinuclear al Ni%* [233].

Chimia complecsilor 1,2,4-triazolilor si elucidarea structurii si proprietatilor acestora este
intr-o dezvoltare extrem de rapida datorita faptului ca liganzii triazolici sunt similari ca geometrie
cu imidazolii, care sunt foarte raspanditi in natura [234].

Grefarea pe inelul triazolic a unor grupe functionale ce poseda perechi de electroni
neparticipanti, bune donoare de electroni in reactii de complexare prezintd interes in chimia
complecsilor.

Sinteza complecsilor mercapto-triazolilor este realizata in mediu de solvent polar sau
nepolar, prin introducerea ligandului si a unei sari metalice a ionului complexant in raportul molar
dorit.

Sunt mentionate sinteze de complecsi tetracoordinati micsti ai Cu(I) realizate in cloroform,
dimetilformamida sau diclormetan [235]; in ambele situatii, coordinarea are loc prin intermediul
gruparii tionice exociclice, mesitilarea azotului aminic facand ca ligandul sa se comporte ca
monodentat. (Schema 138).

O
U
N N
§ { [N p-CHa

PPhs i)

oW b
T s/ —Fal, A OHC——NMez
] j{ Ol %N\%
/
L] N\Iﬂes
T ECB

CHs

Schema 138

Folosirea ca ligand a 4-amino-3-etil-1,2,4-triazol-5-tionei in complexarea Cu?" in mediu
apos bazic a condus la obtinerea unui compus sesquihidrat pentacoordinat, pe cand Tn mediu acid s-
a obtinut un complex hexacoordinat; in ambele situatii, ligandul comportandu-se bidentat prin sulf
si azotul aminic exociclic [236]. (Schema 139)

/%” /&4\%/\y//<
/ \%M NP,

Schema 139

O combinatie complexd asemandtoare a fost obtinutd de M.Hakimi si colab. in prezenta
Cd(NOs)2; ionul Cd?" adoptd coordinanta 6 prin legarea a doud molecule de ligand heterociclic
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bidentat (in acest caz 4-amino-3-metil-1,2,4-triazol-5-tiona) si a doud molecule de apa; anionul
compensator este azotatul din sarea anorganicd; complexul rezultat este izomerul cis [237].

N/
~ /N

NHz——N

N Y

CHa

NOz

Schema 140

Acelasi ligand a fost folosit in sinteza complecsilor de Mn?*, Fe?*, Co?*, Zn?* si Cu?*. In
cazul Mn?* s-a pornit intr-o sintezd de la azotat, cAnd s-a obtinut complexul cis, iar in cealaltd
sinteza de la perclorat, rezultind izomerul trans (Schema 141). In cazul celorlalti cationi, s-a lucrat
cu azotati, rezultind, dupi caz, izomerii cis (Zn?*, Co?") sau trans (Fe*, Cu?*) [238].

yﬂa%gfﬂi&

HaC CHa

O——NC2

Schema 141

A fost sintetizat si un complex al Cu?* (pornind de la CuSOa), cand s-a obtinut un complex
mixt in care Cu®' coordineazd doud molecule de ligand heterociclic si un ion sulfat, prin
intermediul unei perechi de electroni de la un atom de oxigen (Schema 142); in stare solida,
complexul cristalizeaza cu doua molecule de apé [239].

Schema 142

Un compus asemanitor cu cel obtinut de Long Yi [236] este complexul Cu?* cu 4-amino-3-
metil-1,2,4-triazol-5-tiona, in raport molar 1:2; la folosirca CuClz, se obtine complexul
hexacoordinat cu structura de mai jos:[240] (Schema 143)
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Schema 143
Un complex tetracoordinat al Cu'* a fost obtinut de M.Ghassemzadeh, in structura caruia

intra, pe langa ligandul triazolic, doud molecule de trifenilfosfind si un anion clorura. Coordinarea
triazolului se face prin gruparea tiolica, ligandul comportandu-se monodentat [241]. (Schema 144)

PPhy

U\S i
Schema 144

lonul Au* adoptd coordinanta doi in complexul de mai jos, prin intermediul unui ligand
triazolic monodentat; compensarea sferei primare de coordinare se face cu ajutorul anionului BF4
[242]. (Schema 145)
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CHy

HiC, CHz

/

N

N N
e Y
s Au- S
)\ CHs
N\ T
N——
BFy /
Ha CHg

Schema 145

Tot in cadrul complecsilor de Au®, s-a aratat ca acest ion tinde sa coordineze intr-un singur
punct de coordinare cate doud molecule de ligand bidentat, decat sa formeze complex cu o singura
molecula de ligand ce prezinta doi centri de dentanta [242]. (Schema 146)

HN——NH
HiC S_\H
MH——H
cl
Schema 146
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In cazul aceluiasi ligand, pentru ionul Cu*, complexul prezinta o structura catenari, ligandul
se comportd bidentat fatd de un ion central prin gruparile exociclice si monodentat fatd de un ion
central al moleculei vecine prin intermediul unui azot din ciclu; ionul compensator de sarcina este,
in acest caz, Cl" [243]. (Schema 147)

Schema 147

2+ 2+ 3+ A
, Ni

R.Cammi si colaboratorii au obtinut complecsi de Zn si Bi*" in acetonitril, utilizand
ligand constituit din doud molecule de triazol legate prin punte de boran. Cei trei cationi adopta
coordinantele 4, respectiv 6 si 6; complexul de nichel cristalizeaza cu o molecula de apa [244].
(Schema 148)
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Schema 148

Aceeasi autori mentioneaza sinteza unor complecsi ai Zn, Ni, Co si Bi in care se adopta
coordinatia 4 (un complex al Zn) sau coordinatia 6 ( la Zn, Ni, Co si Bi). Liganzii sunt derivati de
boran di- sau trisubstituiti, prezentand dentanta doi sau trei [245]. (Sehema 149)
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P.Aslanidis si colaboratorii au anuntat sinteza unei combinatii complexe tetraedrice a Cu™,
in care existd trei liganzi: un anion Br’, un triazol monodentat printr-o grupare tionica si 1,2-
(difenilfosfin)etena, bidentata. A fost obtinut si complexul in care anionul Br™ este inlocuit cu o alta
molecula de ligand triazolic [246]. (Schema 150)

FaC

\ "/ H/T
[

N

FaC

Schema 150

A fost obfinut si un complex binuclear, in care fosfinetena substituitda se coordineaza prin
cate un punct de dentanta la doi ioni Cu’; sinteza a fost condusa in acetonitril [247]. (Schema 151)
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M.B.Cingi si colaboratorii au studiat formarea complecsilor de Ru?* si Ru®* cu triazoli ce
prezintd in pozitia 3 un rest 2-piridil, iar atomul de sulf din pozitia 5 metilat. Alaturi de azotul
hidrazinic din pozitia doi, la complexare a participat azotul din restul 2-piridil; ca alti liganzi, la
formarea complecsilor au participat anioni Cl° si molecule de DMSO, ionul Ru?* adoptind
coordinanta 6. Izomerii formati au fost: trans,cis—dicloro-bis(dimetilsulfoxid-S)-(4-amino-5-
(metiltio)-3-(2-piridil)-1,2,4-triazol-N,N'")-ruteniu(ll), respectiv cis,cis—dicloro—bis(dimetilsulfoxid-
S)-(4-amino-5-(metiItio)-3-(2-piridil)-l 2,4-triazol-N N')-ruteniu(ll) [248]. (Schema 152)

Qﬂ/\ Qﬂ@f\
/\ /\ 3

ANAY VAN

Schema 152

Folosind drept ligand 4-amino-3-metil-1,2,4-triazol-5-tiona, respectiv 4-amino-3-etil-1,2,4-
triazol-5-tiona, complecsii obtinuti au prezentat structuri asemandtoare: triazolul s-a comportat
bidentat, iar la formarea speciei complexe au mai participat anioni Cl" si DMSO [248]. (Schema
153)
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Ligandul etilat mai sus amintit a fost utilizat si in sinteza unui complex in care a participat
ca monodentat prin sulf la ionul Cu*; participarea a trei molecule de ligand si a unui ion CI" a

generat urmatorul complex tetracoordinat [249]. (Schema 154)
N

Et\( \\\NH

M

/

oy
AT

Schema 154

Compusii coordinativi metalici derivati din 1,2,4-triazol prezintdi o mare diversitate a
structurilor, aceasta fiind 1in stransa legatura cu proprietatile si structura inelului triazolic. Desi
triazolii nu sunt, In mare parte, compusi de provenientd naturald, geometria lor ii face potriviti
pentru a inlocui imidazolii in diverse sisteme biochimice. Interactiunile triazol-metal joaca un rol
important in domeniul farmaceutic, agrochimic, tehnic (agenti anti-coroziune, materiale
fotografice, pigmenti, aditivi pentru uleiuri si vaseline etc.), chimic (agenti pentru determinari
spectrofotometrice in determinari de ioni metalici) si medical [234].
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I1. Contributii originale

1.1 Alchilarea 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului si a 4H-4-amino-3-fenil-5-mercapto-
1,2,4-triazolului

11.1.1. Introducere

Interesul constant pentru 1H-5-mercapto-1,2,4-triazolii 3-substituiti (1) si 4H-4-amino-5-
mercapto-1,2,4-triazolii 3-substituiti (2) si derivatii lor se datoreaza proprietatilor biologice
(precum actiune antimicrobiand, antibacteriand, antiinflamatoare, antiHIV)[1-6] si proprietatilor de
complexare ale cationilor [7-8].

Deoarece derivatii de acid acetic constituie o clasd importantd de compusi nesteroizi cu
actiune antiinflamatoare[9], iar pe de alta parte, prezenta gruparii carboxi-metil grefata pe nucleul
triazolic modifica proprietatile de complexare ale acestora, ne-am propus sinteza, caracterizarea i,
ulterior, studiul proprietatilor biologice si de complexare ale unor 1H-5-mercapto-1,2,4-triazoli 3-
substituiti  si 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazoli 3-substituiti, alchilati la atomul de sulf
exociclic cu grupari -CH2-COOCzHs, respectiv -CH2-COOH. (Schema 1).

H H H
/ / /
I Mo o o
RN SH RAN)\SA{ A)\SA{
0 R* N O—H
@ (3) (6)

N—N
R/QN»\S/\{O
| SN
N—N / NH, N—N
AL s @ \% g
|

NH, NH,
) 5)

Schema 1. Reactii de S-alchilare ale 1H-5-mercapto-1,2,4-triazolilor 3-substituiti (1) si 4H-4-
amino-5-mercapto-1,2,4-triazolilor 3-substituiti (2)

Literaratura prezinta diferite metode de alchilare la atomul de de sulf exociclic sau la
atomul de azot endociclic din 1H-5-mercapto-1,2,4-triazoli 3-substituti (1) si 4H-4-amino-5-
mercapto-1,2,4-triazoli 3-substituiti (2), metode prezentate pe larg in Capitolul I.

Astfel, se afirma ca S-alchilarea compusilor de forma (1)(R=H, Me, Et) are loc cu
bromoacetat de etil in mediu alcalin[10], S-alchilarea compusilor de forma (2) (R=aril) cu
cloroacetat de etil in mediu alcalin[11], cu bromoacetat de etil in alcool etilic, in prezenta
trietilaminei[ 12], cu acid cloroacetic in acid acetic-etanol, la reflux[13], respectiv cu cloroacetat de
etil in etanol, la reflux [14]. Pe de alta parte, se afirma cd N-alchilarea compusilor (1)
(R=adamantil) are loc cu cloroacetat de sodiu in hidroxid de sodiu etanolic[15], cu bromoacetat de
etil in prezenta etoxidului de sodiu (R=CH3z, CesHs)[15].

Se mai afirma ca alchilarea compusilor de forma (2) (R=Ar) cu cloroacetat de etil in alcool
etilic in prezenta acetatului de sodiu sau cu cloroacetat de etil in mediu bazic conduce la
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amestecuri, 1n timp ce alchilarea cu acid cloroacetic in mediu de alcool etilic, in prezenta acetatului
de sodiu, conduce exclusiv la produsul S-alchilat [13].

Aceste inconsecvente ne-au determinat sia incercam sa stabilim conditiile reactiei de S-
alchilare a compusilor de forma (1) si (2) (in care R=CsHs) si apoi sa le aplicam si la alchilarea
altor mercapto-triazoli (1, 2).

I1.1.2. Rezultate si discutii

Incercarile preliminare de alchilare ale sarii de potasiu a 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-
triazolului (1a) cu solutie apoasa de cloroacetat de potasiu au esuat, atat la rece, la temperatura
camerei cat si la incalzire. La adaugarea in picatura si la rece (0-5 °C) a solutiei de cloroacetat de
potasiu peste solutia sarii potasice a 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului (1°a), se formeaza un
precipitat alb, care ulterior s-a dovedit a fi 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol (prin cromatografie
in strat subtire si punct de topire). Obtinerea 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului din sarea sa
potasica se datoreaza protonarii in solutie apoasa a acesteia, la addugarea solutiei de cloroacetat de
potasiu, a carui pH a fost 2,5-3. Protonarea in solutie apoasa este sustinuta si de modificarile de pH
ce apar in timpul amestecarii solutiilor, si anume: formarea mercaptidei de potasiu 1n solutie apoasa
are loc la un pH peste 7,5, cand intreaga cantitate de 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol se
solubilizeaza in solutie, Insd dupa adaugarea Intregii cantitati de solutie de cloroacetat de potasiu,
pH-ul solutiei devine aproximativ 6,5.

Dupa filtrarea materiei prime precipitate prin protonarea sarii de potasiu, solutia este
acidulata cu solutie de HCI 15% pana la pH~4 in vederea eventualei precipitari a unui produs de
alchilare (6a), in acest caz obtinandu-se un amestec care contine pe langa materia prima si produsul
de alchilare in urme.

O noua incercare de alchilare s-a realizat in conditii asemanatoare, incercandu-se insa
evitarea precipitarii 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului prin protonarea sarii potasice,
mentinand in permanentd un pH ~7, insa si in acest caz s-au obtinut amestecuri de materii prime i
urme de produs de alchilare.

Datorita faptului cd produsul de alchilare se formeaza in cantitati mici, o explicatie posibila
ar fi hidroliza cloroacetatului de potasiu la picurarea acestuia in solutie cu pH>7, de aceea s-a
incercat o varianta de alchilare a 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului la pH~4 (sarea potasica
acidulata cu HCI1 15% pana la pH~4). Nici 1n aceasta situatie, reactia de alchilare nu a avut loc.

Aceleasi rezultate se obtin si daca se utilizeazd K2CO3 pentru obtinerea sarii de potasiu a
1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului, respectiv a acidului monocloracetic. (Schema 2a)
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i. sau ii.

C|CH2COOH(aq) T C|CH2COOK(aq)
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C H
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HCI

i. KOH )

ii. K,COga¢) H

N—N 0
Oy W
N OH
(6a)

Schema 2a. Incercirile preliminare de alchilare a 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului

Alchilarea 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului (1a) cu cloroacetat de etil la 1H-5-
etoxicarbonil-metilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazol (3a) (varianta A) s-a realizat prin analogie cu
indicatiile din literatura pentru alchilarea 4H-4-amino-5-mercapto-3-fenil-1,2,4-triazolului (2a) si a
condus cu randament 96% la compusul (3a). Faptul ca alchilarea compusului (1a) cu cloroacetat de
etil nu necesita folosirea unei baze, este determinata de bazicitatea mare a nucleului triazolic, care
il face apt sa fixeze acidul clorhidric format in reactie si sugereaza ca forma de tiolat a 1H-3-fenil-
5-mercapto-1,2,4-triazolului (1a) este favorizata in mediu alcoolic.

Alchilarea sarii de sodiu a 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului (1a), preparata in situ, cu
cloroacetat de etil in alcool etilic la reflux, a condus, cu randament de 94% (varianta B) la acelasi
compus, 1H-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazol (3a). Avantajul sintezei compusului
(3a) prin metoda pusd la punct in cadrul colectivului nostru de cercetare (varianta B) este

reprezentatd de reducerea timpului de reflux de la 7 ore in varianta A, la 15 minute in varianta B
(Schema 2b).

H
/

/
N—N A B N—N 1) NaOH / H,0

H
2 1/
N—N
/ ! 0 “—— 5 X °
4
6

(1a) (3a) RN ' = ¢
o] H (6a)
/_< % N—N
N—N o /Q )s
| s
CGHS/Q '}I)QS AR

-
O
7 H ®

(@)
A= CICH,COOC,Hg/ C,H;OH abs. / reflux
B= 1) NaOH / H,0 distilare la sec 2) CICH,COOC,H; / C,H;OH abs. / reflux

Schema 2b. S-alchilarea 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului
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Formarea unui produs alchilat este dovedita de vibratiile caracteristice grupelor carbonil
esterice (vco=1730i, 1728i) din spectrul IR si prin picul molecular si fragmentarile caracteristice
esterilor in spectrometrul de masa (M*-C2Hs, M*-COOC;Hs).

Formarea produsului S-alchilat (3a) si nu a produsilor N-alchilati (7) sau (8), a fost
confirmati prin spectroscopie *C-RMN: in spectru nu mai apare deplasarea caracteristici pentru
gruparea C=S (=180 ppm) posibild doar in compusii N-alchilati (7) sau (8).

In acelasi timp, analizand spectrele 2D RMN H-3C HMBC ale compusului (3a), se
observa cuplajele la distanta 3J ale carbonilor triazolici 3-C cu protonii fenilici 2°-H si 6°-H, 3J2:¢--
H, 3-c, respectiv 5-C cu protonii metilenici —S-CHa-, 3J-s-chz-, 5-c. De asemenea, se observi ci are loc
un cuplaj la distanta 2J al atomului de carbon din grupa carbonil C=0 cu protonii metilenici —S-
CH2-, 2Jc=0, -s-cHz- si un cuplaj 3J cu protonii metilenici O-CHa-, 3Jc-o0, o-crz- .(Figura 1).

Parameter Set: OHMBCgs-BBI-41. (AV III 08.12.20 T8 2.1PL3). B-C inverse long range correlation with z gradients.
Operator: MB

User: V. Badea & I. Ledeti

Registry No.: 554

cample Changer no:

Sample name: Li7

- | J

IH
oa
L]

Figura 1. Spectrul 2D RMN tH-*C HMBC al compusului (3a)

Din analiza spectrului 2D RMN *H-C HMBC al produsului de hidrolizi (6a), se observa
cuplajele la distantd 3J ale carbonului triazolic 3-C cu 2’-H and 6’-H, 3J»¢-n, 3-c, respectiv al
carbonului triazolic 5-C cu protonii metilenici —S-CHa-, 3J.s.crz- 5.c. Un alt cuplaj la distanta 2J se
observa, cel al atomului de carbon din gruparea C=0O carboxilica cu protonii metilenici —S-CHz-,
2Jc=0, -5-CH2- (Figura 2).
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ameter Set: OHMBCgs-BBI-41. (AV III 08.12.20 T8 2.1PL3). H-C inverse long range correlation with z gradients.
or: MB

Badea & I. Ledeti
5 553

|

Figura 2. Spectrul 2D RMN tH-*C HMBC al compusului (6a)

Aceste cuplaje la distantd confirma structura compusilor sintetizati si permit atribuirea
corecta a deplasarilor chimice din spectrele *H-RMN si **C-RMN.

O dovada suplimentara a S-alchilarii o constituie formarea 1H-5-carboximetilsulfanil-3-
fenil-1,2,4-triazolului  (6a) la diazotarea 4H-4-amino-5-carboxi-metilsulfanil-3-fenil-1,2,4-
triazolului (5a) in prezenta acidului azotos (generat in situ din azotit de sodiu si acid clorhidric) la
temperatura camerei (reactie de dezaminare) (Schema 3). Compusul astfel obtinut prin diazotare-
dezaminare este identic cu cel obtinut la hidroliza alcalind a 1H-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-
fenil-1,2,4-triazolului (3a) (Schema 2b), lucru evidentiat de proprietatile fizice si similaritatea
celor doua spectre IR (Figura 3).

N—N O NaNO,/HCI NN o)
/Q %s/\( — . c H/QN%S/\{
CeHs N OH 65 | OH

t.cam.
(5a) NH, N=N]CI
_N2
_H
o
V7
//Q~ S/h\%?
CH N oM
(62)

Schema 3. Eliminarea grupei N-amino prin diazotare-dezaminare
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Figura 3. Suprapunerea spectrelor IR pentru (6a) obtinute prin hidroliza alcalina a compusului
(3a), respectiv prin dezaminarea compusului (5a).

Alchilarea 4H-4-amino-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului (2a) cu cloroacetat de etil si
hidroliza alcalina a 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazolului (4a) la 4H-4-

amino-5-carboximetilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazol (5a) s-a efectuat conform indicatiilor din
literatura [13].

Incercarea de alchilare directa a 4H-4-amino-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului (2a) la
4H-4-amino-5-carboxi-metilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazol (5a) cu acid cloroacetic in alcool etilic
absolut, la reflux, a condus cu randament de ~14% la esterul (4a), fapt confirmat prin identitatea
caracteristicilor fizice si spectroscopice ale acestuia cu cele ale produsului obtinut pe caile i, ii

(Schema 4).
A b~ g
y (42) NH, N

N—N N—N
[\ \ o}
C6H5/4'}|)\SH iii c H/QN)\S/\iH

(2a) NH,

(52) NH,
%‘ AKSACH* . /_<J

HN O N /<O CH: /k )§S
9) 2 /
OJ
i= CICH,COOC,H; / C,H;OH / reflux (varianta C);

ii= a) NaOH / H,0; distilare la sec; b) CICH,COOC,H, / C,H;OH / reflux (varianta A)

iii= CICH,COOH / C,H;OH / reflux (varianta B);  iv=a) NaOH / H,O / reflux b) HCI diluat

Schema 4. S-alchilarea 4H-4-amino-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului (2a)
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Randamentele scazute in reactiile de alchilare cu cloroacetat de etil, respectiv cu acid
cloroacetic, ne-au determinat sd incercam alta metoda de sinteza, si anume, alchilarea sarii de
sodiu a 4H-4-amino-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului (2a), preparata in situ, cu cloroacetat de
etil in alcool etilic absolut, la reflux. Prin aceasta metoda, randamentul a crescut la 87%, esterul
(4a) avand caracteristici identice cu cele ale produsului preparat anterior.

Formarea unui produs alchilat este doveditda de vibratiile caracteristice grupelor carbonil
esterice (bco=1737 cm™). Si in acest caz alchilarea la atomul de azot endociclic, a fost exclusi prin
absenta deplasirii caracteristice C=S (6=180 ppm) din spectrul **C-RMN. Alchilarea la atomul de
azot aminic (exociclic) este exclusi prin analiza spectrului *H-RMN, datoritd prezentei in spectru a
unui semnal (singlet) la 6=6.20 ppm, ce corespunde la 2 protoni (Figura 4).

L113C/DMSO-D6

ngn

LI13C.001
DATE 14-10-8

SF 200.133
N—N SY 80.1300000
01 3500.000
4 )§\\ o SI 16384
N S//\\Ty TD 16384
| o SW 6024.096
| | NH3+ HZ/PT 735
| PW 1.9
RD 1.000
“ AQ 1.360
ARG 4
| NS 32
TE 297
! ; FW 7600
, ! 02 12000.000
f | \ DP 63L PO
‘ ‘1 \ LB 1.000
| ‘ | GB 0.0
il \ | CX 22.00
| f 1 | cy 12.00
| I| F1 10.002P
| F2 - .096P
{ L | HZ/CM 91.854

|| ‘ | ‘ I PPM/CM  .459
I { | | SR 3287.48

3.0 8.0 7.0 6.0

Figura 4. Spectrul *H-RMN al 4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazolului (5a)

Alta dovada a alchildrii la atomul de sulf este reactia de dezaminare a compusului 5a prin
diazotare si descompunerea sarii de diazoniu cu formarea compusul S-alchilat 6a, dupa cum s-a
mentionat anterior. (Schema 3)

O proprietate interesantd a triazolilor 4a, 5a este bazicitatea crescutd a grupdrii -NH:
exocicilice, care poate lega protonul chiar si in mediu apos. Ca urmare, spectrul *H-RMN al
compusului 4a, sintetizat prin varianta B, indica protonarea gruparii -NH2 exocicilice de catre HCI
generat din reactie (semnal larg la 6=6.38 ppm, corespunzator la trei protoni), in timp ce pentru
compusul 4a obtinut din sarea de sodiu a triazolului 2a (Varianta A), semnalul nu este observat
(chiar daca punctele de topire ale celor doi compusi sunt identice).

Din analiza spectrului *H-RMN al compusului 5a, protonarea grupirii -NH> exociclice este
datoratd structurii amfionice, lucru demonstrat de absenta deplasarii chimice corespunzatoare
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protonului carboxilic (de la 6=12.3 ppm) si de prezenta unui semnal larg la 6=6.49 ppm, ce
corespunde la trei protoni din gruparea -NHs" (Figura 4).
Compusii obtinuti (3a, 4a, 5a, 6a) au fost caracterizati prin C.S.S., p.t., spectroscopie IR, de

masi, *H-RMN, C-RMN si 2D-RMN.

Tabelul 1. Caracterizarea compusilor 3a, 4a, 5a, 6a

Nr. Compusii obtinuti Varianta | p.t. | C.S.S. | n(%) IR (cm™)
crt. de (°C)
sinteza
1 Y 3436, 2936, 2845 (-
| ) o CH>-), 2651 (larg, -
@AN S/\i\ A 11332 1spot | 96 | NH2"), 1730 (i, C=0),
1614, 1502, 1311,
LH.5-etoxicarbonil-metilsulfanil 1181, 1024, 867, 694
-o-etoxicarpbontii-metiisultanii-
3-fenil-1,2,4-triazol (3a) 3430, 2978, 2?354_('
5 137- |} got | 04 | CH2), 1724 (i, C=O),
139 1631, 1502, 1304,
1177, 1020, 867, 690
2 Y 3488 (OH), 3261,
ap 0o 3188, 2937, 2877 (-
@AN)\ S/\iH 172- | | o | o7 | CHz), 2546, 1728 (i,
174 P C=0), 1611, 1489,
1H-5-carboxi-metilsulfanil-3- 1468, 1330, 1185, 903,
fenil-1,2,4-triazol (6a) 723, 683
3 N=N 3258 (-NHz), 3136,
\ (6]
@ANXS/\i A | 174 2085, 2940(CHs),
W 175 | 1P| B Jase, 1308 1270,
4H-4-amino-5-etoxicarbonil- ! ! !
metilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazol ;ggé(f’ﬁﬁ_l 5§03137
(4a) -NHs"), :
i 2984, 2938(CH>),
B (iii) 1177% lspot | 14 |1737(C=0), 1645,
1455, 1310, 1180,
1033, 692, 530
179- 3255, 3136, 2983,
C(i) |7 | Lspot| 25 | 2940 (CHy), 1735
(C=0), 1643, 694
4 N—N 3620 (OH), 3545,
/N o
@AN% s, 3338, 3262, 3196,
" 182- | ) oot | 73 | 2934 (CH2), 1714
4H-4-amino-5- 184 (C=0), 1617, 1402,
carboximetilsulfanil-3-fenil-1,2,4- 1250 (OH), 695, 566
triazol (5a)
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Nr. Compusii obtinuti Varianta 1 (DMSO-ds, dc (DMSO-de,
crt. de sinteza | 400MHz*, 200MHz**) | 100MHz*, 50MHZz**)
1 N—N . *0.89 (br.,s., 2H, NH2"); | * 168.6 (C=0); 156.7
/ 8.00-7.98 (m, 2H, 2°-H, | (3-C); 156.6 (5-C);
Q/QN/)\S/\<o 6’-H); 7.53-7.48 (m, 3H, | 130.0 (4’-C); 128.9 (3°-
N\ A 3'-H, 4°-H, 5’-H): C, 5°-C); 127.5 (1’-C);
1H-5-etoxicarbonil- 412(q, 2H, J=7.1Hz, -O- | 125.9 (2°-C, 6’-C); 60.1
metilsulfanil-3-fenil-1,2,4- CHz-CHz); 4.07(s, 2H,-S- | (-O-CH2-CHs); 33.5 (-
triazol (3a) CHy-); 1.18(t, 3H, S-CHy); 13.9 (-O-CH>-
J=7.1Hz, -O-CH2-CH3) | CHj3).
*14.45 (br.,s., 1H, NH); | * 168.7 (C=0); 165.8
7.98-7.96 (m, 2H, 2°-H, | (3-C); 165.7 (5-C);
6’-H); 7.54-7.48 (m, 3H, | 129.9 (4’-C); 128.9 (3°-
B 3’-H, 4’-H, 5’-H); C, 5-C); 127.4 (1’-C);
4.13(q, 2H, -O-CH>- 125.9 (2°-C, 6’-C); 61.0
CHa); 4.08(s, 2H,-S-CH2- | (-O-CH.-CHBa); 33.5 (-
); 1.19 (t, 3H, -O-CH2- S-CHy); 13.9 (-O-CHa-
CHs) CHs).
2 N—N . *13.7 (br., s, 1H, *169.9 (C=0); 156.9
/ COOH); 8.03-8.01 (m, (3-C); 156.8 (5-C);
@AN/)\S/%OH 2H, 2°-H, 6°-H); 7.54- 129.9 (4-C); 128.9 (3°-
7.48 (m, 3H, 3’-H, 4’-H, | C, 5’-C); 127.9 (1’-C);
1H-5-carboxi-metilsulfanil-3- 5’-H); 4.04 (s, 2H,-S- 125.9 (2’-C, 6’-C); 34.0
fenil-1,2,4-triazol (6a) CH>-). (-S-CH»)
3 l>l—l\\l o **8.01-7.97 (m, 2H, 2’- | ** 168.4 (C=0); 154.1
@ANXS% H, 6'-H); 7.50-7.48 (m, | (3-C); 152.8 (5-C):
| SN 3H, 3’-H, 4’-H, 5°-H); 129.5 (4°-C); 128.4 (3°-
NH, A 6.20 (s, 2H, -NH>); C, 5°-C); 127.7 (1°-C);
4H-4-amino-5-etoxicarbonil- 4.15(q, 2H, J=7.0 Hz, -O- | 126.8 (2’-C, 6’-C); 61.2
metilsulfanil-3-fenil-1,2,4- CH2-CHs); 4.08 (s, 2H,- | (-O-CH2-CHa); 33.1 (-
triazol (4a) S-CHy-); 1.21 (t, 3H, S-CHy); 13.9 (-O-CHz-
J=7.0 Hz, -O-CH,-CH3) | CHs).
**8.02-7.98 (m, 2H, 2’- | ** 168.3 (C=0); 153.9
H, 6’-H); 7.52-7.49 (m, | (3-C); 153.1 (5-C);
3H, 3’-H, 4>-H, 5°-H); 129.8 (4-C); 128.4 (3°-
B 6.38 (br.,s, 3H, -NHs"); | C, 5°-C); 127.8 (1°-C);
4.16(q, 2H, J=7.1 Hz, -O- | 126.1 (2’-C, 6’-C); 61.2
CH2-CHz3); 4.05 (s, 2H,- | (-O-CH»-CHa); 33.1 (-
S-CHy-); 1.20 (t, 3H, S-CHy); 13.9 (-O-CHa-
J=7.1 Hz, -O-CH,-CH3) | CHa)
C - -
4 - **8.02-7.98 (m, 2H, 2’- | **169.9 (C=0); 153.9

N
o}
N OH
NH,
4H-4-amino-5-
carboximetilsulfanil-3-fenil-

1,2,4-triazol (5a)

H, 6’-H); 7.50-7.49 (m,
3H, 3°-H, 4°-H, 5°-H);
6.49 (br.,s, 3H, -NHz");
3.96 (s, 2H,-S-CH2-)

(3-C): 153.2 (5-C):
129.5 (4°-C); 128.3 (3'-
C, 5°-C); 127.7 (1’-C);
126.8 (2’-C, 6'-C); 34.8
(-S-CH2)
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11.1.3. Concluzii

Incercarile preliminare de alchilare ale sarii de potasiu a 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-
triazolului (1) cu solutie apoasa de cloroacetat de potasiu nu au reusit in niciuna din variantele de
sinteza incercate, cand materia prima triazolica fie s-a regasit in ntregime in amestecul de reactie,
fie produsul de S-alchilare s-a obtinut in urme.

Alchilarea sarurilor de sodiu ale 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului (1a) si a 4H-3-
fenil-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazolului (2a), preparate in situ, cu cloroacetat de etil in alcool
etilic absolut, conduce cu randamente foarte bune la 1H-3-fenil-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-
triazol (3a) si la 4H-3-fenil-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazol (4a) si este o
metoda simpla, cu caracter general, pentru obfinerea compusilor S-alchilati. Prin hidroliza alcalina
a esterilor (3a, 4a) se obtine 1H-3-fenil-5-carboxi-metilsulfanil-1,2,4-triazolul (6a) si 4H-3-fenil-
4-amino-5-carboxi-metilsulfanil-1,2,4-triazolul (5a).

Compusii au fost caracterizati prin SM, spectroscopie IR, H:-RMN si CB-RMN, iar
confirmarea S-alchilirii a fost dovediti cu ajutorul spectrelor RMN 2D *H- 13C,

Metoda a fost extinsa la alchilarea cu alti esteri ai acizilor a-halogenati, precum si la alti
mercapto-triazoli.

11.2 Alchilarea 4H-4-amino-3-fenilalchil-5-mercapto-1,2,4-triazolilor
11.2.1. Introducere

Dintre compusii cu formula generala 11a-c, in care R= CgHs-CH>-, CeHs-CH2-CH2-, CsHs-
CH>-CH2-CHg-, literatura mentioneaza doar derivatii in care R= CsHs-CH>-, iar compusii cu
formula generala 13b,c, 14b,c, in care R are semnificatiile de mai sus, NU sunt mentionati
(Schema 5).

Ca urmare a faptului mai sus mentionat, scopul lucrarilor noastre 1-a constituit studiul
reactiei de obtinere si a proprietatilor mercapto-triazolilor S-alchilati, precum si a unor derivati
functionalizati la atomul de azot exociclic.

Mercapto-1,2,4-triazolii si derivatii lor (baze Schiff, baze Mannich, complecsi metalici)
sunt cunoscuti pentru activitatea lor antimicrobiand, antibacteriana, antiinflamatoare,
antiHIV[1,3,5,7,8,16].

In studiile noastre precedente, am stabilit o noud metodi eficientd pentru sinteza 4H-4-
amino-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolilor S-alchilati (1la, R=Ce¢Hs-), prin reactia sarii de sodiu
preparata in situ a 4H-4-amino-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului (1a, R=CsHs-) cu cloroacetat
de etil, in etanol absolut [17]. (Schema 4)

Pe de alta parte, datele de literatura recente raporteaza sinteza 4H-4-amino-3-benzil-5-
mercapto-1,2,4-triazolului (11a), ca si compus nou ce manifestd proprietati antifungice si
antibacteriene [18].

Din aceste considerente, am extins studiul reactiilor de alchilare la atomul de sulf exociclic,
folosind metoda anterior mentionata, la 4H-4-amino-3-benzil-5-mercapto-1,2,4-triazol (11a),
precum si la noi 1,2,4-triazoli, cum sunt 4H-4-amino-5-(2-fenetil)-3-mercapto-1,2,4-triazolul (11b;
R = CeHs-CH2-CH2-) si 4H-4-amino-5-(3-fenilpropil)-3-mercapto-1,2,4-triazolul (11c; R = Ce¢Hs-
CH2-CH>-CH3-)[19], in scopul obtinerii unor noi compusi potential bioactivi (13a-c, 14a-c).
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T_N\ [ ’7]_’\\$\ ii ’7_’\\| o] N—N o
I}
RAN)\SH —»R/QI}I SNa —>R/4’}|)\S/\<O L»/QN)\S/\(
|

R
N\ OH
NH, NH, NH, NH,
(11a-c) (12a-c) (13a-c) (14a-c)
i= NaOH / H,0 i = CICH,COOC H, / C,H.OH absolut iii = a) NaOH dil. reflux b) HCI dil

R = CH.,-CH,- (a), CH,-CH,-CH,- (b), C;H.-CH,-CH,-CH - (c)

Schema 5. Alchilarea 4H-4-amino-3-fenilalchil-5-mercapto-1,2,4-triazolilor (11a-c) cu cloroacetat
de etil

I1.2.2. Rezultate si discutii

Alchilarea sarurilor de sodiu ale 4H-4-amino-3-fenilalchil-5-mercapto-1,2,4-triazolilor
(12a-c), preparate in situ, cu cloroacetat de etil in alcool etilic absolut la reflux, a condus cu
randamente intre 63-72% la compusii S-functionalizati, si anume 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-
metilsulfanil-3-fenilalchil-1,2,4-triazolii (13a-c). Hidroliza alcalind a acestora, urmata de acidulare,
conduce cu randamente cuprinse intre 33-72% la acizii corespunzatori, si anume 4H-4-amino-5-
carboximetilsulfanil-3-fenilalchil-1,2,4-triazolii (14a-c).

Din analiza spectrelor IR ale noilor compusi sintetizati, se observa vibratiile caracteristice
grupdrii C=0 esterice la 1730, 1720, 1731 cm™, respectiv pentru grupirile C=0 carboxilice la 1704
si 1718 cm™, a vibratiilor de valentd caracteristice grupelor -NHz, v® la 3318-3447 cm™ si v° la
3260-3282 cmt, pentru compusii 13a-c, respectiv v® la 3334-3362 cm™ si v° la 3264-3268 cm
pentru compusii 14a-c si vibratiilor de valenta caracteristice grupelor metilen (v¥cH2= 29625,
2986s, 2983s si v°cH2=2929s, 29455, 29225)

In spectrul *H-RMN al compusilor 13a-c, 14a-c, deplasarea chimica caracteristica grupei -
SH (8~13 ppm) dispare din spectru, pe cand cea caracteristica grupelor -NH> (6= 5,89-5,94) este in
continuare prezentd, ceea ce exclude alchilarea la grupa amino exociclicd, adica exclude formarea
compusilor 15a-c.

N—N
/N
C6H5-(CH2)n/QI\II)\SH /

(11a-c) NH, i

H
I\
CGHS-(CHz)n/QIF S

HN O
n=1, 2, 3 :O /

N—N
o)

CGHS-(CHZ)n/QN%S/\{
| o™

(13a-c) NH,

N—N /—4
/QN%SH sau ?‘_N O_/

Hl\ll (0] C6H5-(CH2)n/( | >§S
ZOJ NH2

(16a-c)

CHg(CH,)n

(15a-c)

(11a-c) cu cloroacetat de etil
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Prin analiza spectroscopicd 3C-RMN a compusilor alchilati, semnalul ce ar corespunde
legaturii exociclice C=S de la =180 ppm nu este prezent in spectrele analizate, ceea ce exclude
formarea unui produs de N-alchilare, atat la atomul de azot heterociclic, cat si la cel aminic
exocilic, adica formarea compusilor 15a-C si 16a-c. Existenta formei tautomere tiolice pentru
compusul (15) a fost, de asemenea, exclusd, fiind cunoscutd proprietatea 5-mercapto-1,2,4-
triazolilor de a exista in forma tautomera tionica [20].

Alchilarea la atomul de sulf tiolic si nu la atomul de azot 1-N este confirmatd prin
deplasarea semnalului pentru atomul de carbon 5-C din spectrul 3C-RMN cu ~10 ppm mai jos in
cazul compusilor alchilati comparativ cu cei nealchilati (de la aproximativ 166 ppm la aproximativ
151 ppm). Aceasta deplasare are loc datorita faptului ca in urma alchilarii, atomul de carbon 5-C
trece din forma tautomera tionica in cea tiolica.

Dovezile cele mai convingatoare pentru alchilarea la atomul de S exociclic sunt aduse de spectrele
'H-®N  HMQC (Figura 5) si HMBC (Figura 6) ale compusului 4H-4-amino-3-benzil-5-
etoxicarbonilmetilsulfanil-1,2,4-triazol (13a).

Ppm

N B Vs
ppm

Figura 5. Spectrul 2D *H-"*N HMQC al compusului (13a)

In spectrul *H->N HMQC al compusului (13a) se observa cuplajul direct dintre atomul de
azot de la 62,4 ppm si semnalul pentru protonii aminici -NH> de la 5,93 ppm. Ca urmare se
confirma ca semnalul pentru azotul de la 62,4 ppm corespunde atomului de azot aminic -NHoa, si, in
consecinta, acesta nu este alchilat.
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in spectrul *H-*N HMBC al compusului (13a) se observa cuplajul la distantd dintre un
atom de azot de la 177,7 ppm si protonii aminici -NH2 de la 5,93 ppm si cu protonii metilenici
CeHs-CHo- de la 4,06 ppm. Singurul atom de azot care poate da aceste cuplaje este atomul 4-N care
da un cuplaj la distantd 2J cu protonii aminici -NH. si un cuplaj 3J cu protonii metilenici CeHs-CHo.
In spectrul *H->N HMBC se mai observi un al doilea cuplaj la distantd dintre un atom de azot de
la 310,1 ppm si protonii metilenici CsHs-CHo- de la 4,06 ppm. Singurul atom de azot care ar mai
putea da cuplaj la distanta 3J cu protonii metilenici CeHs-CHo- este atomul 2-N.

i J 8 L JI J PpPm

~ 100
- 150
" 200
- 250

. 300

8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figura 6. Spectrul 2D RMN H-*N HMBC al compusului (13a)

In concluzie, pentru compusul 13a au fost pusi in evidentd si confirmati atomii de azot
heterociclici 4-N si 2-N prin cuplajele la distanta cu protonii metilenici CeHs-CH2- si respectiv
aminici -NH..

Absenta cuplajului la distantd dintre atomul de azot 1-N si protonii metilenici -S-CHo-
confirma ca alchilarea 4H-4-amino-3-benzil-5-mercapto-1,2,4-triazolului (11a) cu cloroacetat de
etil a avut loc la atomul de sulf si compusul 13a contine gruparea -S-CH>-COOC:Hs si nu 1-N-
CH»-COOC:Hs. In cazul in care alchilarea ar fi avut loc la atomul de azot 1-N, s-ar fi observat
cuplaje la distanta 3J ale atomului 1-N cu protonii metilenici -S-CHz-.

Lucrand in conditii identice pentru obtinerea compusilor 13b,c, consideram ca toti au
structura similara ca cea a compusului 13a.

Compusii obtinuti (13a-c, 14a-c) au fost caracterizati prin C.S.S., p.t., spectroscopie IR, de
masi, 'H-RMN, C-RMN si 2D.
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Tabel 2. Caracterizarea compusilor 13a-c, 14a-c

Nr. Compusii obtinuti p.t. | C.S.S. | n(%) IR (cm™)
crt. (°C)
1 - 66-69 | 1spot | 76 | 3318, 3198, 3274,
@\/( %S/\go 2962, 2360, 1730,
N 0 1626, 1513, 1462,
M . 1390, 1310, 1178,
4H-'4-am|n.0-3-b(?n2||-5-' 1028, 973’ 903’ 730’
etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4- 697, 572
triazol (13a)
2 NN o 84-87 | 1spot | 63 | 3314, 3260, 3189,
@MN%SAi 3057, 2986, 2930,
NH, N 1720, 1614, 1521,
4H-4-amino-3-etoxicarbonil- 1458, 1402, 1369,
metilsulfanil-5-(2-fenetil)-1,2,4- 1267, 1171, 1078,
triazol (13b) 1023, 926, 794, 756,
706
3 % 65-67 | 1spot | 66 | 3445, 3281, 3178,
N 0 2983, 1731, 1644,
LT 1501, 1454, 1399,
NH, N 1370, 1307, 1179,
1094, 1026, 949, 903,
4H-4-amino-3-etoxicarbonil- 753, 718, 698
metilsulfanil-5-(3-fenilpropil)-
1,2,4-triazol (13c)
4 N 118- | 1spot | 67 | 3337, 3268, 3198,
I\ o 120 3033, 2929, 2713,
N%SAiH 2598, 2362, 1704,
NH, 1628, 1519, 1464,
4H-4-amino-3-benzil-5- 1421, 1371, 1300,
carboximetilsulfanil-1,2,4-triazol 1220, 1186, 1016, 894,
(14a) 728, 696, 673, 569
5 NN 0 179- | 1spot | 72 | 3344, 3362, 3267,
@/\/KNXSA% 182 3029, 2945, 2862,
NH, 2418, 1718, 1637,
1485, 1454, 1419,
4H-4-amino-3- 1376, 1264, 1174,
carboximetilsulfanil-5-(2- 1078, 933, 886, 752,
fenetil)-1,2,4-triazol (14b) 702, 576
6 % 152- | 1spot | 33 | 3447, 3334, 3264,
NN 0 155 3215, 3023, 2922,
N 2858, 2381, 1718,
NH, 1625, 1476, 1453,
4H-4-amino-3- 1254, 1167, 1078,
carboximetilsulfanil-5-(3- 1054, 961, 878, 742,
fenilpropil)-1,2,4-triazol (14c) 701, 600
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Nr. | Compusii obtinuti oH (DMSO-dg, 400MH2z) dc (DMSO-dg, 100MHz)
crt.
1 7.32-7.28 (m, 5H, 2'-H, 3'-H, | 168.4 (-C=0); 155.3 (3-C);
@\/z—w o 4°-H, 5'-H, 6'-H); 5.94 (s, 2H, - | 150.4 (5-C); 136.4 (1"-C);
N%s/\( NH.); 4.09 (g, 2H, -O-CHy- 128.3 (2'-C, 3'-C, 5'-C, 6'-
I 0™ CHs); 4.06 (s, 2H, Ph-CHy); C); 126.4 (4'-C); 61.1 (-O-
2 4.01 (s, 2H, -S-CH2-); 1.16 (t, | CH2-CHa); 33.2 (-S-CHa-);
(13a) 3H, -O-CH,-CHs) 29.5 (Ph-CH,-); 13.9 (-O-
CH2-CHy)
2 N=N o 7.32-7.27 (m,5H, 2"-H, 3'-H, | 168.4 (-C=0); 155.6 (3-C);
WN%S/\{ 4°-H, 5'-H, 6"-H); 5.93 (s, 2H, - | 150.3 (5-C); 140.8 (1'-C);
\H, o™\ NHy); 4.11 (g, 2H, -O-CHy- 128.2 (2'-C, 3'-C, 5'-C, 6'-
(13b) CHs, J=7.2Hz); 4.02 (s, 2H, -S- | C); 125.9 (4’-C); 61.0 (-O-
CHy-); 3.01-2.93 (M, 4H, -CHa- | CH2-CHs); 32.8 (-S-CHy-);
CHa-); 1.18 (t, 3H, -CH-CHs, | 32.2 (Ph-CH2-CHo-); 25.5
J=7.2Hz) (Ph-CH2-CH,-); 13.9 (-O-
CH»-CH3)
3 7.31-7.23(m,5H, 2"-H, 3'-H, | 168.4 (-C=0); 156.1 (3-C);
N—N 4°-H,5’-H, 6"-H), 5.89 (s, 2H, - | 150.2 (5-C); 141.5 (1’-C);
QV\/Q )\8/\{0 NHo); 4.09 (g, 2H, -O-CH,- 128.2 (2’-C, 3’-C, 5'-C, 6 -
N 0—_ | CH3);4.01(s, 2H,-S-CHz); | C); 125.7 (4'-C); 61.0 (-O-
NH, 2.70-2.65 (M, 4H, -CHp-CH2- | CH2-CHs); 34.15 (Ph-CHo-
(13¢) CHy-); 1.97 (qv, 2H, -CH;- CHa-CHy); 32.95 (-S-CH2-);
CHo-CHs-); 1.18 (t, 3H, -O- 27.75 (Ph-CH,-CH-CH2-);
CH-CHs,) 23.1 (Ph-CH2-CH2-CHo-);
13.9 (-O-CH-CHb)
4 12.86 (s, 1H, -OH); 7.33-7.21 | 169.6 (-C=0); 155.2 (3-C);
@\/z—w ° (M, 5H, 2"-H, 3"-H, 4"-H, 5"-H, | 150.8 (5-C): 136.3 (1'-C):
N%s/\( 6'-H); 5.94 (s, 2H, -NH,); 4.08 | 128.3(2"-C, 3’-C,5'-C, 6'-
L OH (s, 2H, Ph-CHy); 3.96 (s, 2H, - | C); 126.5 (4'-C); 33.5 (-S-
2 S-CHy-); CHy-); 29.4 (Ph-CHy-);
(14a)
5 N—N 12.87 (s, 1H, -OH); 7.32-7.20 | 169.7 (-C=0); 155.6 (3-C);
{ NXSA{O (m, 5H, 2"-H, 3"-H, 4"-H, 5'-H, | 150.7 (5-C); 140.8 (1’-C);
| OH 6'-H); 5.93 (s, 2H, -NHy); 3.96 | 128.2 (2"-C, 3’-C, 5°-C, 6 -
NH, (s, 2H, -S-CH,-); 3.01-2.95 (m, | C); 126.0 (4'-C); 33.3 (-S-
(14b) 4H, -CH,-CH,-); CH>-); 31.85 (Ph-CH2-CHy-);
25.5 (Ph-CH2-CHo-);
6 12.87 (s, 1H, -OH) 7.31-7.17 | 169.7 (-C=0); 156.0 (3-C);
N—N (m, 5H, 2°-H, 3"-H, 4"-H, 5"-H, | 150.6 (5-C); 141.5 (1'-C);
/ %S/\{O 6'-H), 5.89 (s, 2H, -NH>); 3.95 | 1282 (2"-C, 3’-C, 5°-C, 6 -
N OH (s, 2H, -S-CHy-); 2.70-2.65 (m, | C); 125.7 (4'-C); 34.5 (Ph-
NH, 4H, -CH,-CH2-CHy-); 2.01- CH2-CH2-CHy); 33.3 (-S-
(14¢) 1.96 (M, 2H, -CH2-CH2-CH.-); | CHz-); 27.8 (Ph-CH2-CH,-

CHz-); 23.0 (Ph-CH2-CHa-
CH>-);
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11.2.3. Concluzii

Alchilarea cu cloroacetat de etil in etanol absolut a sarurilor de sodiu ale 4H-4-amino-3-
fenilalchil-5-mercapto-1,2,4-triazolilor (12a-c), preparate in situ, conduce, cu randamente bune, la
noi compusi S-alchilati, si anume 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-fenilalchil-1,2,4-
triazolii (13a-c). Hidroliza alcalind a acestora, urmatd de acidulare, conduce la acizii
corespunzatori, 4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-fenilalchil-1,2,4-triazolii (14a-c).

Au fost aduse argumente spectroscopice (RMN) in sprijinul formarii compusilor S-alchilati,
excluzand posibilitatea alchilarii la atomul de azot ciclic triazolic sau atomului de azot exociclic.

11.3. Alchilarea 4H-4-amino-3-(2-Py, 3-Py, 4-Py)-5-mercapto-1,2,4-triazolilor
11.3.1. Introducere

Derivatii triazolici ce contin in moleculd resturi de piridind sunt considerati compusi
importanti in domeniul biologic, manifestand activitate antifungica [21], actiune de inhibare a
xantin-oxidoreductazei [22], ca agenti cu activitate antituberculoasa impotriva Hz7Rv si
antimicrobiand [23], in domeniul chimiei combinatiilor complexe, fiind liganzi importanti pentru
diversi cationi tranzitionali, formand atit complecsi mononucleari, cat si polinucleari ai Cu®*
[24,25], Zn?* [26], Ag* [27], Rh®* [28] etc., dar si in tehnicd, actionand ca agenti de inhibare ai
coroziunii otelului cu continut scazut in carbon in mediu acid [29].

In ultimele decenii, datoritd eficacitatii utilizarii compusilor antiinflamatori nesteroidieni
precum ibuprofenul si indometacinul, cercetarile s-au indreptat inspre sinteze de acizi arilalcanoici
si arilcarboxilici. Sinteza si proprietatile 4H-4-amino-3-(2-Py, 3-Py, 4-Py)-5-mercapto-1,2,4-
triazolilor S-alchilati sunt putin mentionate in literatura de specialitate, principalele date putand fi
obtinute mai ales din brevete, unde se mentioneaza sinteza unor derivati ce confin resturi de acid
acetic sau acetoacetic. An-Rong Lee [30] mentioneaza sinteza 4H-4-amino-3-(4-piridil)-5-
mercapto-1,2,4-triazolului (1c), precum si obtinerea produsului de S-alchilare cu cloroacetat de
metil. Esterul metilic (4H-4-amino-5-metoxicarbonil-metilsulfanil-3-(4-piridil)-1,2,4-triazolul) s-a
sintetizat cu un randament de 45%, pornind de la 4H-4-amino-3-(4-piridil)-5-mercapto-1,2,4-
triazol (20mmol) in acetona anhidra (50 mL), in prezenta a 1,5 echivalenti de K2COs anhidru.
Agentul de alchilare (cloroacetatul de metil) s-a introdus in exces fata de triazol (1,2 echivalenti),
amestecul refluxandu-se timp de 10 ore. Produsul obtinut se recristalizeaza din etanol, obtinandu-se
cu un randament de 45%. Hidroliza alcalind a esterului metilic s-a realizat in mediu de hidroxid de
sodiu apos, cu un exces molar NaOH:triazol de 3:1, timp de 4 ore la reflux, 4H-4-amino-5-
carboximetilsulfanil-3-(4-piridil)-1,2,4-triazolul obtinandu-se prin acidularea sarii de sodiu cu
solutie de HCI1 3N cu un randament de 44%.

In continuarea lucrérilor noastre de sintezia de noi derivati ai 4H-4-amino-5-mercapto-
1,2,4-triazolilor-3-substituiti cu potentiale proprietati biologice, am realizat alchilarea 4H-4-amino-
5-mercapto-3-(2-, 3-, 4-piridil)-1,2,4-triazolilor (17a-c) cu cloroacetat de etil, folosind metoda de
sinteza utilizata anterior in cadrul colectivului de cercetare. (Schema 7).
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I1.3.2. Rezultate si discutii

Alchilarea sarurilor de sodiu ale 4H-4-amino-3-(2-, 3-, 4-piridil)-5-mercapto-1,2,4-
triazolilor (18a-c), preparate in situ, cu cloroacetat de etil in alcool etilic absolut la reflux, a condus
cu randamente cuprinse intre 15-49% la compusii S-functionalizati, si anume 4H-4-amino-5-
etoxicarbonil-metilsulfanil-3-(2-, 3-, 4-piridil)-1,2,4-triazolii (19a-c). Hidroliza alcalind a
compusului (19a), urmata de acidulare, conduce cu un randament de 76% la acidul corespunzator,
si anume 4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-(2-piridil)-1,2,4-triazolul (20a).

N—N N—N N—N
[\ i I\ i I\ o N—N o
RAN)\SH —>R/<N)\5Na L)RAN)\S/\i —»R/QN%S/\{
| | | N\ | OH

NH, NH, NH,

(17a-c) (18a-c) (19a-c)
4‘_ 3 5' 4 2 _ 3
e N, N é g é.
@) (b) (©)

i= NaOH / H,0; ii= CICH,COOC,H, / C,H;OH abs.; iv= a) NaOH dil.reflux; b) HCI dil.

NH,,
(20a)

Schema 7. Alchilarea 4H-4-amino-3-(2-, 3-, 4-piridil)-5-mercapto-1,2,4-triazolilor (17a-c) cu
cloroacetat de etil

Din analiza spectrelor IR ale noilor compusi sintetizati, se observa vibratiile caracteristice
grupdrii C=0 esterice la 1737 (19a), 1732 (19b) si 1731 (19¢) cm™, respectiv pentru gruparea C=0
carboxilica din compusul (20a) la 1734 cm™, a vibratiilor de valentd caracteristice grupelor -NHa,
v® la 3262-3281 cm'!, pentru compusii 19a-c, respectiv v® la 3278 cm™ pentru compusul 20a.

in spectrul *H-RMN al compusilor 19a-c, 20a, deplasarea chimicd caracteristici grupei
tiolice -SH (de la 6~13 ppm) nu apare in spectru, pe cand cea caracteristica grupelor -NHz (3=
6,29-6,60) este in continuare prezentd, ceea ce exclude alchilarea la grupa amino exociclicd, adica
exclude formarea compusului 5.

Prin analiza spectroscopici 3C-RMN a compusilor alchilati, semnalul ce ar corespunde
legaturii exociclice C=S de la 6=180 ppm nu este prezent in spectrele analizate, ceea ce exclude
formarea unui produs de N-alchilare, atat la atomul de azot heterociclic, cat si la cel aminic
exocilic, adica formarea compusilor 21 si 22. Existenta formei tautomere tiolice pentru compusul
(5) a fost, de asemenea, exclusa, fiind cunoscutd proprietatea 5-mercapto-1,2,4-triazolilor de a
exista in forma tautomera tionica [20].
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N/ liIH /H / /< /
2 NN N—N N—N o)
(17a-c) X/ /\ss sau | U \/QS
|

N
— ’}] ~ | N/ ’}l
N o HN O NH,
Z o—"
o (21a-c) (22a-c)

e ey

(17a-c)

Alchilarea la atomul de sulf exociclic si nu la atomul de azot 1-N este confirmata prin
deplasarea semnalului pentru atomul de carbon 5-C din spectrul *3C-RMN cu 12,2-13,3 ppm mai
jos in cazul compusilor alchilati comparativ cu cei nealchilati (de la 164,6 ppm la 152,4 ppm pentru
compusul 19a comparativ cu 17a, de la 167,2 ppm la 153,4 ppm pentru compusul 19b comparativ
cu 17b, respectiv de la 167,6 ppm la 154,3 ppm pentru 19c, comparativ cu 17c). Aceasta deplasare
are loc datoritd faptului cd in urma alchilarii atomul de carbon 5-C trece din forma tautomera
tionica (C=S) in cea tiolica, (C-S).

Prin hidroliza alcalina a esterului (19a) se obtine sarea de sodiu a 4H-4-amino-5-carboxi-
metilsulfanil-3-(2-piridil)-1,2,4-triazolului (20a), care prin acidulare formeaza 4H-4-amino-5-
carboxi-metilsulfanil-3-(2-piridil)-1,2,4-triazolul (20a). in cazul acidularii sirii de sodiu a acidului
(20a), o scadere a valorii pH-ului sub 4 conduce la solubilizarea in mediul apos a compusului
(20a), lucru care nu se observa in cazul compusilor anterior sintetizati, cand precipitarea acidului
obtinut la hidroliza s-a realizat la valori ale pH-ului intre 1 si 2. O explicatie a solubilizarii acidului
(20a) ar putea fi protonarea grupei amino exociclice, precum si a azotului din restul piridil, care se
comportd ca baza in solutie apoasd. La obtinerea produsilor de hidroliza anterior sintetizati,
probabila protonare a grupei amino exociclice la pH< 2 nu este suficientd pentru solubilizarea
acestora in mediu apos.

oxxs S (3 Y o~

OH LN OH

(19a) (20a)

i. NaOH, incalzire; HCI acidulare, pH~4
ii. exces HCI, pH < 4

Schema 9. Solubilizarea 4H-4-amino-5-carboxi-metilsulfanil-3-(2-piridil)-1,2,4-triazolului (20a) in
mediu acid

Toti compusii obtinuti au fost caracterizati prin p.t., C.S.S., spectroscopie IR, *H-RMN,
13C-RMN si 2D.
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Tabelul 3. Caracterizarea compusilor 19a-c, 20a

Nr. Compusii obtinuti p.t. | C.S.S. | n(%) IR (cm™)
crt. (°C)
1 N—N o 126- | 1spot |49 3467, 3281, 3198,
@XN%SA( 128 2980, 2938, 1737
N OT (C=0), 1645, 1589,
1422, 1310, 1163,
4H-4-amino-5-etoxicarbonil- 1035, 784, 681
metilsulfanil-3-(2-piridil)-1,2,4-
triazol (19a)
2 N—N o 76- | 1spot |15 3322, 3183, 3061,
@/QNXS/\( 78 1732 (C=0), 1625,
N i Oj 1444, 1398, 1311,

’ 1186, 1031, 812,
4H-4-amino-5-etoxicarbonil- 701, 620, 441
metilsulfanil-3-(3-piridil)-1,2,4-
triazol (19b)

3 179- | 1spot | 39 3262, 3143, 1731
N—N 181 (C=0), 1653, 1508,
A XSA(O 1443, 1310, 1179,
N o 1021, 823, 725, 419
NH,, \\
4H-4-amino-5-etoxicarbonil-
metilsulfanil-3-(4-piridil)-1,2,4-
triazol (19c¢)
4 N—N o 216- | 1spot |76 3447, 3278, 3190,
O/ﬁ Mg 219 3083, 2507, 1912,
/ NS
N OH 1734 (C=0), 1631,

’ 1590, 1432, 1321,
4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil- 1196, 906, 799, 650
3-(2-piridil)-1,2,4-triazol (20a)

Nr. Compusii obtinuti o1 (DMSO-de, 400MH2z) dc (DMSO-ds, 100MHz)
crt.
1 N—N o |8.71(d, 1H,J=4.4Hz, 6’-H); 168.3 (C=0); 152.4 (5-
N /N»\SA‘( 8.08 (d, 1H, J = 7.8 Hz, 3°-H); C); 151.0 (3-C); 148.9
_N o O\\ 7.81 (t, 1H,J=7.7 Hz, 4’-H); (6’-C); 146.9 (2°-C);
2 7.57-7.47 (m, 1H, 5’-H), 6.60 (s, | 137.7 (4’-C); 124.4 (5°-
2H, -NH>); 4.17-4.11 (m, 4H, O- | C); 122.0 (3’-C); 61.1 (-
(19a) CH2-CHgs, -S-CH»-); 1.21 (t, 3H, J | O-CH,-CH3); 32.4 (-S-
= 7.1 Hz, O-CH2-CHj3); CH>-); 13.9 (-O-CH>-
CHs).
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Nr. Compusii obtinuti
crt.

31 (DMSO-ds, 400MHz)

3¢ (DMSO-ds, 100MHz)

9.14 (d, 1H, 2.1, 6-H = 1.1 Hz, 2’-
H); 8.69 (dd, 1H, Jo>-11,2>-H = 1.1
Hz, Jo-n, 5-H = 4.8 Hz, 6’-H); 8.35
(dt, 1H, Ja-1, 6-H = Ja-n,2-H =1.67
Hz, Jyn, 5.1 =7.8 Hz, 4’-H);
7.57 (dd, 1H, Js.1, ¢-H = 4.8 Hz,
Jsn, 4.1 = 7.8 Hz, 5°-H), 6.29 (s,
2H, -NH); 4.13 (g, 2H,J=7.1
Hz, -O-CH,-CHj3); 4.12 (s, 2H, -S-
CH-); 1.20 (t, 3H, J = 7.1 Hz, -O-
CH2-CH3);

168.3 (-C=0); 153.4 (5-
C); 152.2 (3-C): 150.3
(6'-C); 148.0 (2'-C):
134.9 (4'-C); 123.5 (5°-
C): 122.9 (3°-C); 61.1 (-
0-CH,-CHs); 33.0 (-S-
CH>-); 13.9 (-O-CH>-
CHs)

3 NN o |8.74(d, 2H, Jom 31 =5.6 Hz, 2°- | 168.3 (-C=0); 154.3 (5-
@ANXSA( H, 6’-H); 8.00 (d, 2H, J3u, 51 = | C); 152.0 (3-C); 150.0
NS OT 5.6 Hz, 3°-H, 5°-H); 6.34 (s, 2H, - | (2°-C, 6°-C); 133.8 (4'-
2 NH,); 4.17-4.12 (m, 4H, -O-CH- | C); 121.2 (3’-C, 5°-C);
CHs, -S-CHy-);1.21(t,3H,J= | 61.2 (-O-CH,-CHa);
(19¢) 7.1 Hz, -O-CH-CHa) 33.0 (-S-CH2-); 13.9 (-
O-CH2-CHs)
4 NN o |12,9(s, 1H, -COOH); 8.71 (d, 1H, | 169.9 (C=0); 152.7 (5-
@ANXSA‘( J=4.5Hz, 6’-H); 8.08 (d, 1H, J = | C); 151.0 (3-C); 148.9
N OH | 7.9 Hz, 3°-H); 8.01 (t, 1H,J=7.7 | (6’-C); 146.9 (2’-C);
? Hz, 4°-H); 7.58-7.46 (m, 1H,5"- | 137.7 (4°-C); 124.4 (5°-
(20a) H), 6.59 (s, 2H, -NH2); 4.09 (s, | C); 122.0 (3’-C); 32.8 (-
2H, -S-CH,-) S-CH2-)
11.3.3. Concluzii

Au fost sintetizati si caracterizati produsii de alchilare cu cloroacetat de etil in mediu de

etanol absolut a sarurilor de sodiu, preparate in situ ale 4H-4-amino-3-(2-, 3-, 4-piridil)-5-
mercapto-1,2,4-triazolilor (18a-c), metoda simpla, utilizata anterior in cadrul colectivului nostru la
alchilarea 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului si a unor 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazoli-
3-substituiti.

Produsii de alchilare, 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-(2-, 3-, 4-piridil)-1,2,4-
triazolii (19a-c) s-au obtinut cu randamente cuprinse intre 15-75% si au fost caracterizati prin
spectroscopie IR, *H-RMN si *C-RMN, iar confirmarea S-alchildrii a fost dovedita cu ajutorul
spectrelor RMN 2D H- 13C.

Prin hidroliza alcalina a esterului (19a) se obtine 4H-4-amino-5-carboxi-metilsulfanil-3-(2-
piridil)-1,2,4-triazolul (20a), caracterizat prin spectroscopie IR, *H-RMN si *C-RMN.

Datorita prezentei restului piridil in structura compusilor sintetizati, produsul de hidroliza al
esterului (19a), acidul corespunzator (20a) se solubilizeaza la pH< 4, datorita protonarii azotului
piridinic si a gruparii amino exociclice, fenomen de dizolvare care nu apare la derivatii ce contin In
molecula resturi de fenilalchil.
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II. 4. Noi tioeteri heterociclici derivati din 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazoli 3-
substituiti si acid succinic

11.4.1. Introducere

Derivatii S-substituiti (tioeterii) ai acidului mercaptosuccinic sunt utilizati in tratamentul
cancerului [31], In terapia bolilor autoimune, in artrita psoriazicd, neurodermite, insuficienta
cardiaca, boli cronice pulmonare obstructive, astm [32], psoriazis [32,33], iar 4H-4-amino-5-
mercapto-1,2,4-triazolii 3-substituiti si derivatii acestora sunt utilizai ca agenti antimicrobieni,
antiinflamatori, antiHIV [1,3,5,7,16] si antibacterieni [34].

Deoarece, dupd cunostinta noastrd, literatura nu prezintd tioeteri micsti avand ca
substituenti nucleul 4H-4-amino-3-alchil-1,2,4-triazolic si acidul succinic, ne-am propus sinteza
acestora ca si compusi noi cu potentiala actiune biologica, directie care continud preocuparile
noastre anterioare.

Pentru sinteza tioeterilor derivati din acidul mercapto succinic sunt posibile urmatoarele cai
[35-38] (Schema 10):

-aditia mercaptanilor la anhidridd maleica in cataliza acida, bazica sau prin topire, urmata
de hidroliza;

-aditia mercaptanilor la acid maleic sau maleati de alchil;

-aditia acidului mercapto-succinic la alchene;

-reactia mercaptidelor cu esteri ai acidului clorosuccinic;

-reactia mercaptidelor esterilor acidului mercapto succinic cu compusi halogenati.

o) o)
R-SH RS
o ——> o)
o) io
CH-COOX R-SH HS.
I alchene CH-COOX
CHeoox N RS ~~ C&Hgcoox
CH-COOX -
CH,-COOX
CI\ R-sNa
H- X NaS .
GH-coo RBr CH-COOX
CH,-COOX X=H, Na, R CH coox
2

ege vy

Dintre variantele de sintezd prezentate in schema 10, pentru obtinerea tioeterilor micsti
derivati din acidului mercapto succinic si 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazoli 3-substituiti sunt
triazolilor (l1a,11a) la anhidridda maleica si S-alchilarea mercapto-triazolilor (la,11a) cu
clorosuccinat de dietil (Schema 11).
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/\
N—N N—N O] OH
/ \ i | »\ i N—N
(0] \
R/QI\II)\SH —>va SNa — ~ i R/QN)\S OH
NH, NH, NH o]
(1a,11a) (2a,12a) v 2(24ab)
| O /THF/TEA
N—N
0 A g A0 hidroliza
o
NH,
(25a,b)
3 2 3
R= 4'©1'— (1a, 2a, 23a, 24a, 25a) 4-©1'_/ (11a, 12a, 23b, 24b, 25b)
5 6' 5 &
i= NaOH / H,0

ii= CICH(CH,COOC,H;)COOC,H; / C,H;OH abs.
iii= a) NaOH dil., reflux; b) HCI dil.

Schema 11. Obtinerea acizilor 4H-4-amino-3-fenil(benzil)-1,2,4-triazol-5-il-succinici(24a,b) si a
esterilor dietilici (23a,b)

I1.4.2. Rezultate si discutii

In lucriri anterioare, am constatat usurinta cu care un mercaptan heterociclic (2,5-
dimercapto-1,3,4-tiadiazolul) se aditioneaza la anhidrida maleica in mediu de tetrahidrofuran, in
prezenta trietilaminei [39], motiv pentru care primele incercari de obtinere ale compusilor 24a,b
(prin intermediul anhidridelor 25a,b ) au fost realizate prin aceasta varianta, insa nu au dat rezultat.

S-alchilarea selectiva a 4H-4-amino-3-fenil(benzil)-5-mercapto-1,2,4-triazolilor (1a, 11a)
cu clorosuccinat de dietil, cu formarea esterilor dietilici ai acizilor 4H-4-amino-3-fenil(benzil)-
1,2,4-triazol-5-iltio-succinici (23a,b) s-a efectuat utilizind mercaptidele de sodiu corespunzatoare,
preparate in situ, metoda pusa la punct in cadrul laboratorului nostru [17], iar hidroliza esterilor la
acizii corespunzatori (24a,b) s-a efectuat in mediu alcalin la reflux, urmata de acidulare.

Formarea unui produs alchilat este dovedita de vibratiile caracteristice grupelor carbonil
esterice (vco=1717 — 1730i cm™) si metilenice (v*cH2=2932, 2936i cm™) din spectrul IR.

Formarea produsului S-alchilat (23a) si nu a produsilor N-alchilati (26) sau (27), a fost
confirmati prin spectroscopie *C-RMN, in spectru nu mai apare deplasarea caracteristici pentru
gruparea C=S (6=180 ppm) posibilad doar in compusii N-alchilati (26) sau (7) (Schema 12).

Posibilitatea existentei formei tautomere tiolice in compusul 26 am exclus-o, fiind
cunoscutd proprietatea 5S-mercapto-1,2,4-triazolilor de a exista in forma tautomera tionica [20].

Din analiza spectrelor *H-RMN se observi ci cei doi protoni metilenici (3”-Ha si 3”-Hg)
sunt neechivalenti magnetic, fiind diastereotopici, neechivalentd care se datoreazad prezentei
atomului de carbon asimetric 2”-C. Asimetria atomului de carbon 2”-C se rasfrange si in
neechivalenta magnetica a protonilor metilenici din grupele esterice (O-CH2-CHa), care, la randul
lor sunt diastereotopici. Neechivalenta acestor protoni face ca semnalele corespunzatoare din
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spectrele *H-RMN si apard sub forma unor multiplete destul de complexe si greu de rezolvat.

(Figura 7)
o}
N
Lo
NeN RAN)\S O~
/Q >\SH — ’{IHz ©
CeHg N (23a)
(1a) NH, H
/ N—N
% N—N \
/ _.C H/Q SH
CGHS/QN\A\S 6 '5 [}|
HN HN

w

Schema 12. Posibilitati

Parameter Set:#H1-QNP-34 (2008.11.19) TEl.3PL8.
NMR System: Bruker Avance DEX 400

Oper. MB/ Registry No.: 6260

User: V. Badea & I. Ledeti

Sample Changer Position:

Sample name and description: Lil3é

(@] Vam
(0]
2/\ o/
sau l}l—N O
CGHS/('}‘kS

NH,

(27)

de alchilare a 4H-4-amino-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului (1a) cu
clorosuccinat de dietil

-
! | |
o 0 10.0 3.0 a 8.0 1.5 .0 6.0 5.5 0 4 4.0 3 3.0 2.5 2.0 5 1.0 o oo
W, Wl [ L
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Figura 7. Spectrul *H-RMN al compusului 23a
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Toti compusii obtinuti au fost caracterizati prin p.t., C.S.S., spectroscopie IR, H-RMN,
13C-RMN si 2D-RMN

Tabelul 4. Caracteristicile compusilor 23a,b si 24a,b

N. Compusul p.t. n(%) | C.S.S IR (cm™)
crt. (°C)
1. 0 81-82 |24 1spot | 3316, 2978, 2932 (-CHy),
o 1725 (C=0), 1541, 1456,
’;‘—R‘ o 1427, 1300, 1200, 1072,
@ANXS 1025, 771, 691
NH, °
Esterul dietilic al acidului (4H-
4-amino-3-fenil-1,2,4-triazol-5-
iltio)succinic (23a)
2. 3 110- |16 1spot | 3320, 2983, 2936 (-CHa-),
o 113 1730 (C=0), 1573, 1422,
O\AML ﬁoJ 1261, 1028, 734, 590
N S
I (0]
NH,,
Esterul dietilic al acidului (4H-
4-amino-3-benzil-1,2,4-triazol-
5-iltio)succinic (23b)
3. 0 178- |18 1spot | 3275, 2931 (-CHyz), 2542,
OH 180 1492, 1721 (C=0), 1444,
’}‘_g\ OH (A) 1342, 1196, 957, 768, 686,
@f% s 443
\ (0]
NH,
_ _ 179 |74 1spot | 3505 (OH), 3275, 2932 (-
Acidul (4H-4-amino-3-fenil- | 11 CH.-), 2540, 1491, 1721
1,2,4-triazol-5-iltio)succinic (B) (C=0), 1442, 1342, 1195,
(24a) 957, 771, 688, 443
4, 180- |47 1spot | 3485 (OH), 3328, 2936 (-
182 CHy-), 2974, 1754, 1717

0
N—N
N)\S
| (e}
NH,

Acidul  (4H-4-amino-3-benzil-
1,2,4-triazol-5-iltio)succinic
(24b)

(C=0), 1446, 1358, 1192,
957, 772, 633, 527
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o]
ST
o
N—N
/ \ O\/
@AN)\S/é
| o]
NH,
Esterul dietilic al acidului (4H-

4-amino-3-fenil-1,2,4-triazol-5-
iltio)succinic (23a)

H): 7.62-7.59 (m, 3H, 3’-H,
4-H, 5°-H); 5.98 (s, 2H, -
NH2): 5.79 (t, 1H, Jzi1, 3
— 7.1Hz, 2-H): 4.18 (q,
1H, J= 7.1MHz, 4”-C-O-
CHp-CHa): 4.12-4.04 (m,
2H, 17-C-O-CH2-CHy);
3.24 (d, 2H, J= 7.1Hz, 2x
37-H); 1.20-1.14 (m, 6H,
1”-C-O-CH,-CHa, 4”-C-O-
CH»>-CHj);

Nr. Compusul oH (DMSO-ds, 400MHz) dc (DMSO-dg, 100MHz)
crt.
1. 8.03-8.00 (m, 2H, 2’-H, 6’- | 169.0 (1-C); 167.8 (47-C);

167.2 (5-C); 148.9 (3-C);
130.8 (4’-C); 128.5 (3°-C,
5’-C); 128.2 (2°-C, 6’-C);
1249 (1’-C); 61.8 (17-C-O-
CH>-CHz3); 60.5 (47-C-O-
CH>-CHg); 57.1 (27-C);
34.1 (37-C); 13.9 (17-C-O-
CH>-CH3s); 13.8 (47-C-O-
CH2-CHy).

(@]
S
Cu_y ;
N—N
N)\Sﬁ
| @)
NH,

Esterul dietilic al acidului (4H-
4-amino-3-benzil-1,2,4-triazol-
5-iltio)succinic (23b)

7.337.29 (m, 2H, 3°-H, 5-
H): 7.26-7.23 (m, 3H, 2°-H,
#H, 6-H); 5.72 (s, 2H, -
NH2): 5.68 (t, 1H, oy 3-
w=7.2Hz, 27-H); 4.15-4.10
(m, 2H, 4”-C-O-CH,-CHs);
410 (s, 2H, Ph-CH):
4.05-3.98 (m, 2H, 17-C-O-
CHa-CHa): 3.19-3.08 (m,
2H, 3”-Ha, 3”-Hg): 1.15-
1.10 (m, 6H, 17-C-O-CHy-
CHa, 47-C-O-CH,-CH);

169.0 (17-C); 167.4 (4”-C);
167.0 (5-C); 150.8 (3-C):
135.1 (1>-C); 128.5 (2’-C,
6>-C); 1284 (3-C, 5-C);
126.8 (4-C); 61.7 (17-C-O-
CH2-CHa); 60.4 (4”-C-O-
CH2-CHs); 56.7 (27-C);
34.0 (3-C); 29.7 (Ph-CHa-
); 13.8 (17-C-O-CHy-CHs);
13.7 (47-C-O-CHa2-CHs).

(@]
ﬁ A
OH
N—N
@AN)\S
| (@]
NH,

Acidul (4H-4-amino-3-fenil-
1,2,4-triazol-5-iltio)succinic
(24a)

13.00 (br. s., 2H, 2x-
COOH); 8.04-8.01 (m, 2H,
2’-H, 6’-H); 7.57-7.53 (m,
3H, 3’-H, 4’-H, 5’-H); 5.96
(s, 2H, -NH); 5.69 (t, 1H,
J= 72 Hz, 2”-H ), 3.17-
3.15 (m, 2H, 2x 37-H);

170.7 (4-C); 169.1 (17-C);
167.6 (5-C); 148.6 (3-C);
130.7 (4-C); 128.5 (3’-C,
5-C); 128.1 (2°-C, 6°-C);
125.0 (1’-C); 57.2 (27-C);
34.0 37-C);

13.92 (br. s., 2H, 2x-
COOH); 8.04-8.01 (m, 2H,
2’-H, 6’-H); 7.56-7.53 (m,
3H, 3°-H, 4’-H, 5°-H); 5.96
(s, 2H, -NH); 5.69 (t, 1H,
J= 72 Hz, 2”-H ), 3.18-
3.15 (m, 2H, 2x 3”-H);

170.7 (4-C); 169.1 (17-C);
167.6 (5-C); 148.5 (3-C);
130.7 (4°-C); 128.5 (3’-C,
5°-C); 128.1 (2°-C, 6°-C);
125.0 (1’-C); 57.2 (27-C);
34.1 37-C);
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Nr. Compusul oH (DMSO-dg, 400MH2z) dc (DMSO-ds, 100MHz)
crt.
4, o 1294 (br. s, 2H, 2x-|170.6 (4™-C); 169.8 (5-C);
COOH); 7.33-7.29 (m, 2H, | 169.1 (1”-C); 150.4 (3-C):
NN OH | 2., 6’-H); 7.26-7.23 (m, | 135.1 (1°-C); 128.5 (2’-C,
[ N OH | 3H, 3°-H, 4’-H, 5’-H); 5.68 | 6’-C); 128.4 (3’-C, 5’-C);
s (s, 2H, -NH2); 5.60 (dd, | 126.7 (4’-C); 56.9 (2”-C);
NH, 1H, Jomi 3-1a= 6.4 Hz, Jo~. | 34.0 (37-C): 29.7 (Ph-CH,-
i3-n=8.2 Hz, 27-H ), 4.09
Acidul  (4H-4-amino-3-benzil- | (& 2H, -CHz-Ph); 3.09 (ad,
1,2,4-triazol-5-iltio)succinic 1H, Jsa, 20 = 6.4 Hz, |
(24b) J3».Ha, 37-HB = 16.7 Hz, 3”-
Ha); 3.01 (dd, 1H, J3».HB, 2»-
H= 8.2 Hz, J3»u B, 37-HA =
16.7 Hz, 3”-Hg );
11.4.3. Concluzii

Alchilarea 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazolilor-3-fenil-alchil-substituiti cu un ester a-
halogenat, folosind mercaptidele de sodiu corespunzatoare, preparate in situ, s-a dovedit si in acest
caz o metoda utila de obtinere de noi compusi S-alchilati.

Au fost obtinuti patru compusi noi, esterul dietilic al acidului (4H-4-amino-3-fenil-1,2,4-
triazol-5-iltio)succinic  (23a), esterul dietilic al acidului (4H-4-amino-3-benzil-1,2,4-triazol-5-
iltio)succinic (23b), acidul (4H-4-amino-3-fenil-1,2,4-triazol-5-iltio)succinic (24a) si acidul (4H-4-
amino-3-benzil-1,2,4-triazol-5-iltio)succinic (24b), cu randamente de 24, 16, 18, respectiv 47%.

I1.5. Obtinerea unor (noi) derivati azometinici ai 4H-4-amino-3-fenil(benzil)-5-mercapto-
1,2 4-triazolilor

11.5.1. Introducere

Bazele Schiff derivate din compusi heterociclici prezinta diverse activitati biologice, iar
unele derivate de la 1,2,4-triazoli au fost testate pentru proprietatilor lor analgezice [40],
anticanceroase [40], anti-inflamatoare [40], anticonvulsante[40,41], antifungice [41] si
antimicrobiale [40,42,43]; totodatd, bazele Schiff ce contin triazoli functioneaza ca liganzi in
chimia coordinativa a ionilor metalici [44-47].

Sinteza bazelor Schiff derivate de la amino-mercapto-triazoli este realizata, de obicei, in
conditii asemanadtoare cu cele mentionate de literaturd pentru sinteza bazelor Schiff ce provin din
condensarea aldehidelor si cetonelor cu amine primare. Astfel, se mentioneaza sinteza in etanol
anhidru fara catalizator [48], etanol in cataliza acida: HoSO4 conc. [49,50] sau HCI [51]), etanol in
cataliza bazica (piperidind) [52] sau in acid acetic glacial [53]. Date de literaturd mai recente indica
sinteza azometinelor condusa in solventi organici (MeOH, EtOH, DMF, CH3CN), in prezenta
azotatilor de metale tranzifionale drept catalizatori (M(NOgz)2 - xH20, M=Cu, Ni, Mn), la
temperatura camerei, produsii obtinandu-se cu randamente de peste 25% [54].
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I1.5.2. Rezultate si discutii

Incercarile preliminare de obtinere a bazelor Schiff derivate din 4H-4-amino-5-fenil-3-
mercapto-1,2,4-triazol (1a) utilizand ca mediu de reactie etanol anhidru si piperidina drept
catalizator au esuat, in urma reactiei obtinandu-se un amestec de reactie format din 4 compusi, in

care materiile prime nu au reactionat cantitativ si din care baza Schiff nu s-a putut izola. (Schema
13)

N—-N

XL /N
\ / CHO N SH
)\ r{j\\ + produs neidentificat
CH

SH EtOH abs. / piperidina
= ]
X
Schema 13. Reactia 4H-4-amino-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazol (1a) cu benzaldehide substituite,
in cataliza bazica

(13)

O variantd de sinteza care a condus la baze Schiff cu randamente bune si cu o puritate
ridicata a fost cea in care s-a utilizat ca mediu de reactie a etanolului absolut in prezenta unui exces
molar 15:1 de H2SO4 concentrat : amino-triazol (1a, 11a) (Schema 14)

l}l EtOH abs. / H,SO4conc. l{l
NH, \\(IJH
(1a, 11a) R’
(28a-k)

~ O

(1a,28a-d)  (11a, 28e-k)

= (CHz)2N @ O @—CH CH- ozNO—

(28a,]) (28¢,k) (28d.i) (28e)  o,N (28f)
- O~
S
OH
(28g) (28b,h)

Schema 14. Obtinerea azometinelor derivate din 4H-4-amino-5-fenil(benzil)-3-mercapto-1,2,4-
triazol (1a, 11a)

Compusii obtinuti au fost caracterizati prin punct de topire, cromatografie in strat
subtire si spectroscopie IR. Pentru compusii colorati, au fost efectuate spectrele UV-VIS in THF
sau acetat de etil. In mod surprinzitor, doar doi compusi, si anume 4H-4-(4-N,N-
dimetilaminobenziliden-amino)-3-benzil-5-mercapto-1,2,4-triazolul (28j) au prezentat maxime de
absorbtie distincte la Amax= 362,50 nm (in THF, ¢ x10% = 1,480 Lmol*cm™), respectiv 4H-4-(4-
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nitro-benziliden-amino)-5-benzil-3-mercapto-1,2,4-triazolul (28e) la Ama= 360,0 nm (in THF,
€x10%= 0,517 Lmolcm™), ceilalti compusi colorati nu au prezentat un maxim de absorbtie in

intervalul 350-450 nm

Tabelul 5. Caracterizarea 4H-4-(arilidenamino)-5-fenil(benzil)-3-mercapto-1,2,4-triazolilor(28a-k)

Nr. Compusii obtinuti p.t.(°C) | C.S.S. | n% IR (cm )
crt.
1 N—N 203- | 1spot | 55 | vcam=3153(s); vc=n = 1609(S);
[ D, 208 Vskar = 1547(s),1489(s); Ysk ar =
N 770(s),702 (m), 691 (m).
Noch
N(CH,),

4H-4-(4-N,N-dimetilaminobenziliden-
amino)-5-benzil-3-mercapto-1,2,4-
triazol (28a)

2 N—N 212- 1spot | 58 | vearn = 3109(1),3035(m); v¥cH =
B 215 2983(m); ve=n = 1588(i), vsk =
N~ SH 1548(m), 1506(i), 1483(i); ysk ar
I{j = 838(s),713(i), 684(m).
SCH
>
4H-4-(2-tienil-metilenamino)-3-fenil-
5-mercapto-1,2,4-triazol (28b)
N—N 230- lspot | 74 [ v¥n = 3256(i), vcaH
[\ 233 =3098(m),3030(m); Ve=N =
N)\ SH 1608(i); vsk = 1568(i), 1538(m);
I{I\ 1509(1); vc-o = 1164(m); sk ar =
~CH

OH

4H-4-(4-hidroxi-benziliden-amino)-3-
fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol (28c)

835(m),702(m), 691(m)
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Nr.
crt.

Compusii obtinuti

N—N
/ >\SH

Sc—c:C
H HH

4H-4-cinamilidenamino-3-fenil-5-
mercapto-1,2,4-triazol (28d)

z—2Z2

NO,

4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-5-
benzil-3-mercapto-1,2,4-triazol (28e)

N—N
7\
N SH

\
CH

4H-4-(2-nitro-benziliden-amino)-5-
benzil-3-mercapto-1,2,4-triazol (28f)

\
N)\SH

4H-4-(2-hidroxi-benziliden-amino)-5-
benzil-3-mercapto-1,2,4-triazol (289)

p.t.(°C) | C.S.S. | % IR (cm )
105- | 1spot | 61 | vear= 3024(m), 3018(1); v¥or=
198 2813(s); veec= 1626(i); vo=n=
1583(m);  vse=  1583(i),
1540(m),  1504(); 7ysk a=
766(m), 752(i), 685(i).
235- lspot | 60 |vcanw=  3101(m),  3056(m),
238 VeH®= 2950(1), VeH2’=
2906(m), v’cHz= 2764(m), vsk
a= 1597 (m), 1576(m), v¥no2=
1517(1), v®Nno2= 1346(i), ysk ar =
824(m), 727(m)
208- | 1spot | 24 | voan= 3107, 3076 vore™=
210 2855m; 1625; vea= 1607m,
1570 m; v®nop= 1527i: vinoz=
1347i; yskar = 741M; 704m.
193- 1spot | 65 | v*®on=3448i; vcan= 3107,
198 3067s; 2947m; vcu®= 2857;
1620; vskar= 1604m, 1588m,;
1444m; yskar= 741m; 704m.
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Nr. Compusii obtinuti p.t.(°C) | C.S.S. | n% IR (cm )
crt.
8 182- 1spot | 67 | vcan= 3111(i), 3053(i), vcH2®=
N-N 186 2946(m), ve=n= 1589(i), vsk ar=
{ Agh 1491(i), 1471(i), ysk a= 734(i),
N 720(m), 699(m).
s
4H-4-(2-tiofeniliden-amino)-3-benzil-
5-mercapto-1,2,4-triazol (28h)
9 B 160- 1spot | 32 | vcarn= 3044(i), 3046 (i), vcH2®=
@\/2 '\\)'\ 165 2937(i), vor’= 2759, vo-c=
N SH 1629(m), vc=n= 1571(m), vsk ar=
| 1500(i), ysk ar= 750(i), 722(i),
Neel oo @ 688(m).
H HH
4H-4-cinamilidenamino-3-benzil-5-
mercapto-1,2,4-triazol (28i)
10 NN 180- 1spot | 37 | vcarr= 3114(i), ve=n= 1577(m),
©\/« \ 185 vsk ar= 1606(m), 1518(m),
N SH 1469(m), YSkar= 842(m),
I{l 728(m), 699(m).
|
O,
4H-4-(4-N,N-dimetilaminobenziliden-
amino)-3-benzil-5-mercapto-1,2,4-
triazol (28j)
11 N-N 208- 1spot | 64 | vow= 3279(m), vcarn= 3098(m),
{ NkSH 211 3044(i), vera®= 2902(i), veen=
N 1604(i), vsk ar= 1580(i), 1509(i),
L ve.o= 1159(i), ysk a= 844(m),
730(m), 699(m).
OH
4H-4-(4-hidroxi-benziliden-amino)-3-
benzil-5-mercapto-1,2,4-triazol (28k)
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Formarea bazelor Schiff a fost confirmatd prin spectroscopie IR, dar si prin compararea
unor proprietati fizice si spectroscopice ale compusului (28c) cu datele furnizate de literatura. 4H-
4-(4-hidroxi-benziliden-amino)-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolul  (28c) a fost obtinut si
caracterizat de Li si colab., refluxand materiile prime timp de 10 minute in acid acetic glacial.
Produsul a fost separat prin filtrare si purificat prin spalare cu etanol [55]. Caracteristicile
produsului mentionat in literatura sunt date comparativ cu cele obtinute de noi in Tabelul 6.
(Schema 15)

N—NH
CHO / %S
/ K CH;COOH, 120°C |
S + _ - N
T 10 min AN
NH,
(1a) OH (28¢)
OH

Schema 15. Sinteza 4H-4-(4-hidroxi-benziliden-amino)-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului (28c)

Tabelul 6. Caracteristicile 4H-4-(4-hidroxi-benziliden-amino)-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului
28¢)

aspect n(%) p.t.(°C) IR (KBr, cm)
Literatura solid alb 84 227-229 3030, 1606, 1568, 1512, 1356, 1284
Experimental solid alb 74 230-233 3030, 1608, 1568, 1509, 1356, 1286

Din analiza spectrelor IR ale compusilor sintetizati, se observa vibratiile de valenta si de
deformare in afara planului caracteristice grupelor functionale prezente in molecula:

1. VOH 3448-3256
2. VCHar 3111-3044
3. VCH2 2950-2902
4. Ve=N 1609-1571
5. VNO?2 1347-1346
6. Vsk ar 1491-1607
7. Ysk ar 844-734

Puritatea compusilor a fost buna in toate cazurile, iar randamentul este cuprins intre 24 si 74%.
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11.5.3. Concluzii

Incercarile preliminare de sintezi ale bazelor Schiff derivate din 4H-4-amino-5-
fenil(benzil)-3-mercapto-1,2,4-triazoli si benzaldehide substituite (efectuate in etanol absolut in
prezenta de piperidind) nu au condus la produs unitar.

Au fost sintetizate si caracterizate un numar de 11 baze Schiff derivate din 4H-4-amino-5-
fenil(benzil)-3-mercapto-1,2,4-triazoli  si  benzaldehide  substituite, respectiv  tiofen-2-
carboxaldehida si cinamaldehida, utilizand metoda de sinteza in etanol absolut in prezenta unui
exces de acid sulfuric concentrat.

Bazele Schiff, dintre care unele sunt compusi noi, au fost caracterizate preliminar prin
C.S.S, punct de topire si spectroscopie IR, precum si prin compararea unor caracteristici fizice si
spectroscopice ale unuia din compusii obtinuti, cu referinta din literatura.

11.6. Obtinerea unor noi derivati azometinici ai 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-
1,2,4-triazolilor-3-substituiti

11.6.1. Introducere

Compusii nesteroidici cu actiune antiinflamatoare se contin gruparea acetat sunt utilizati in
tratamentul durerii si al inflamatiei [9]. Exista si posibilitatea, mentionata recent in literatura, de a
lega triazolii si derivatii lor de diverse monozaharide pentru a obtine noi compusi activi fiziologic
[56-58]. Din acest motiv, preocupdrile noastre s-au indreptat spre sinteza unor noi baze Schiff
derivate din 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazoli-3-substituiti (1a,11a), compusi
cu potentiala activitate biologica si cu o capacitate marita de complexare a cationilor.

Pentru sinteza bazelor Schiff derivate din 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-
triazoli sunt posibile, principal, doua cai de sinteza (Schema 16):

A. Alchilarea 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazolilor-3-substituiti (1a,11a) la 4H-4-
amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazoli-3-substituiti (4a,13a) si transformarea acestora in
Baze Schiff (29a-d).

B. Obtinerea bazelor Schiff (28) ale 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazolilor-3-substituiti
(1a,11a) urmata de alchilarea acestora cu cloroacetat de etil, cu formarea bazelor Schiff (29a-d).

Sinteza compusilor azometinici este de obicei realizatd in mediu de solvent organic, in
catalizd acida sau bazica, prin refluxarea compusului carbonilic si a celui aminic in raportul molar
dorit[59], iar pentru sinteza bazelor Schiff derivate din 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazoli-3-
substituiti (1a,11a), datele de literatura indica reactia acestora cu compusi carbonilici in diverse
conditii, mentionate anterior.
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N—N | N—N o
R/QI-\P\SH — R/(i\-»\s/\{
| |

O—W\
NH NH
2 (alla) varianta A 2 (4al133)
l iii ln, il
N_’\\‘ varianta B '}l_’\\l o
/Q )\ A s/\<
R >nT SH R ON o
| | T

N . N
\ ] N
\ C _ CH_Q
(28e,9,I,m) (29a-e)
X X

R=C¢Hs- (1a, 4a, 28m, 29c¢, d), C;H,CH,- (11a, 13a, 28e, g, I, 29a, b, €)
X=4-Br (281, m, 29b, d), 4-O,N(28e, 29a, 29c), 2-HO (289, 29¢)

i= a) NaOH / H,0; distilat la sec; b) CICH,COOC,H; / C,H;OH abs. / reflux;
ii= X-C4gH,-CHO, M.W. iii= X-C4H,-CHO / EtOH / catalizator

Schema 16. Sinteza azometinelor (29a-d) derivate din 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-
1,2,4-triazoli-3-substituiti(1a,11a)

11.6.2. Rezultate si discutii

In incercarile preliminare de obtinere a azometinelor 29a-d, derivate din 4H-4-amino-5-
etoxicarbonilmetilsulfanil-1,2,4-triazoli-3-substituiti (4a, 13a), si benzaldehide substituite (4-
bromobenzaldehida, 4-nitro-benzaldehida, 2-hidroxibenzaldehida), urméand indicatiile de literatura
mentionate, s-a folosit ca mediu de reactie etanol absolut in absenta sau in prezenta catalizatorilor
acizi (acid acetic 5%, HCI conc.<1%, H.SO4 conc. <1%, H2SO4 conc. 10%, TiCls in hexan
anhidru) sau bazici (piperidind) timp de 3-18 ore de reflux, respectiv metoda distildrii azeotrope a
apei formati in reactie din mediul toluenic in prezenta acidului p-toluensulfonic. In incercarile
efectuate in absenta catalizatorilor, materiile prime nu au reactionat, iar in celelalte cazuri s-au
obtinut amestecuri complexe care contineau materiile prime si inci 1-3 componente. In cazul
utilizarii TiCls in hexan anhidru, se formeaza in prima etapa un precipitat albastru (probabil un
produs de coordinare al triazolului la ionul metalic), apoi solutia devine maronie. Dupa precipitare
in apa si extractie cu cloroform, se efectueazd cromatografie in strat subtire, rezultand 6 spoturi.
(Schema 17a)
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00—
N
N\
CHO
N—N
)\ /% i. NEt; / hexan anh. %
+
0 ii. TiCl, / hexan anh. \
NH2 NO,  (29c)
NO,

(4a) o
amestec de produsi neidentificati

Schema 17a. Condensarea p-nitrobenzaldehidei cu 4H-4-amino-5-etoxicarbonilmetilsulfanil-3-
fenil-1,2,4-triazoli (4a)

In cazul reluirii sintezei in amestec acid acetic:metanol (1:1,4), timp de 18h la reflux,
reactia de condensare nu a avut loc, cromatografia in strat subtire indicind prezenta materiilor
prime nereactionate.

In cazul utilizarii propanolului ca solvent, in prezenta piperidinei, timp de 4 ore la reflux, se
obtine in final un amestec format din 4-nitrobenzaldehida nereactionata si doi produsi de reactie
neidentificati. Cromatografia in strat subtire, realizata in doua sisteme de eluare diferite (benzen :
acetat de etil 1: 1, respectiv benzen :metanol 7 : 3) indica faptul ca 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-
metilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazolul (4a) nu se mai regaseste in amestecul de reactie; o explicatie a

acestui fapt ar putea fi transesterificarea esterului etilic in propanol, cu formarea esterului propilic.
(Schema 17b)

N—‘N

)\s/\f

CHO
N—’N
)\ /\{ . piperidina / propanol /

NO, (29¢)

(4a) NO,

amestec de produsi neidentificati
Schema 17b. Condensarea p-nitrobenzaldehidei cu 4H-4-amino-5-etoxicarbonilmetilsulfanil-3-
fenil-1,2,4-triazoli (4a)

In urma mai multor incercari utilizand conditiile de reactie mai sus enumerate, cand nu s-a
reusit transformarea completd a materiilor prime in baze Schiff, am apelat la utilizarea
microundelor, metoda tot mai des indicata in literatura [60,61].

Sinteza asistatd de microunde a azometinelor derivate din 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-
metilsulfanil-1,2,4-triazoli-3-substituiti s-a realizat in faza solida, fara utilizare de solvent, prin
mojararea etoxicarbonil-metilsulfanil triazolului (4a, 13a) cu benzaldehida corespunzitoare intr-0
fiola de sticld (in cazul in care s-a utilizat o aldehida solidd) sau prin suspendarea triazolului in
aldehida, in cazul utilizarii salicilaldehidei. Amestecul de reactie este expus actiunii microundelor
la o putere de 800 W pentru o perioada de timp optimizata (intre 8-20 minute; control CSS), iar

111

BUPT



produsul brut obtinut se dizolva 1n cantitatea minima de etanol absolut si se mentine peste noapte la
temperatura camerei.

Conform informatiilor noastre, azometinele 29a-e derivate din 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-
metilsulfanil-1,2,4-triazoli-3-substituiti nu sunt mentionate in literatura. Din acest motiv, structura
lor a fost investigati si confirmati prin spectroscopie IR, UV-VIS si RMN (*H-RMN, BC-RMN,
COSY-2D, DEPT-135, HMQC si HMBC).

Analizand spectrele IR, se pot observa vibratiile caracteristice ale grupelor functionale
prezente: vc=o esteric (1737-1742 cm™), metilen (v¥cH2=2982-2986 cm?, v5cH2=2923-2934 cm™?).

Ca urmare a tranzitiilor electronice, compusii 29a,b prezinta in spectrele UV-VIS maxime
de absorbtie 1n jurul valorii 393nm si 277 nm (respectiv 286 nm).

Din analiza spectrelor RMN si IR, reactia de condensare dintre 4H-4-amino-3-benzil-5-
etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazol (13a, R=Ce¢Hs-CH>-) si 2-hidroxibenzaldehida conduce la
un amestec de compusi (produsul 29e nu a putut fi separat), iar condensarea 4H-4-amino-3-fenil-5-
etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazolului (4a, R=Ce¢Hs-) cu 4-bromobenzaldehida nu are loc
(produsul 29d nu s-a format).

S-a fincercat sinteza unei azometine S-alchilate (29c), urmarind varianta B de sinteza
(Schema 16), si anume sinteza unei azometine nealchilate prin condensarea 4H-4-amino-3-fenil-5-
mercapto-1,2,4-triazolului (2a) cu 4-nitro-benzaldehida, cand se formeaza produsul de condensare,
unitar cromatografic. Incercarea de alchilare a sarii de sodiu a acesteia in etanol absolut cu
cloroacetat de etil la reflux conduce la un amestec complex, care contine materii prime

nereactionate si Inca 2 componente.
H

7 N—N N—
N—N o
[\ |\

/Q..\/QS == RAI.\i)\SH RAN S/\{O
RN | | BN
I\IIH2 (1a, 11a) NH, NH, (4a, 13a)

- o
[\
R/( SH RAN s <
| | > 3 0T\
N, N o
CH-Ar c e
, SV (29a-e)
3 > 3 ,
R= 4-®LCH2- (29a, b, €) R= 4.©L (29¢, d)
5 6' 5 .

Schema 18. Formele tautomere ale triazolilor (1a, 11a) si reactiile de condensare ale compusilor
(1a, 11a) si (4a, 13a) cu benzaldehide

In acelasi timp, analizind spectrele 2D RMN H-3C HMBC ale compusului (29b), se
observi cuplajele la distantd ®J ale carbonilor fenilici 2°’-C si 6°’-C cu protonul azometinic (-
N=CH-), 3J2¢".c, .n=ch-. De asemenea, se observa ci are loc cuplajul la distanta 2] al atomului de
carbon 1”-C wcu protonul azometinic -N=CH-, 2J;~.c, -n=ch-. Aceste cuplaje la distantd confirma
structura compusilor sintetizati si permit atribuirea corectd a deplasarilor chimice din spectrele *H-
RMN si 1*C-RMN.
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Dificultatea obtinerii azometinelor derivate din 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-
1,2,4-triazoli-3-substituiti (4a, 13a) si usurinta cu care se obtin azometinele din 4H-4-amino-5-
mercapto-1,2,4-triazoli-3-substituiti (1a, 11a) [62] credem ca isi gaseste o posibild explicatie in
formele tautomere care participa la reactia de condensare cu benzaldehide. Este cunoscut faptul ca
reactia de condensare dintre compusii carbonilici si amine se realizeaza prin atacul nucleofil al
aminelor asupra grupei carbonil, urmata de eliminarea unei molecule de apa; reactia are loc cu atat
mai usor cu cat amina este mai nucleofila.

Reactivitatea redusd a compusilor S-alchilati 4a, 13a ar putea proveni din faptul ca
electronii neparticipanti ai atomului de azot din pozitia 4 sunt implicati in sistemul aromatic
triazolic, fapt care face ca grupa amino exociclicd din pozitia 4 sa fie o amina aromatica, slab
bazica (slab nucleofild).

In triazolii 1a, 1la, care se gisesc in forma tautomerd tionici [20], in care conjugarea
aromatica a electronilor neparticipanti de la atomul de azot din pozitia 4 nu mai este posibila,
gruparea amino exociclica din pozitia 4 este o grupare amino “hidrazinicd” cu densitate de
electroni marita, cu o nucleofilicitate marita, deci si cu o reactivitatea crescuta.

De asemenea, prezenta nucleului benzenic in compusul 4a (R=CsHs-) determina, prin efect
inductiv —I si prin conjugarea extinsa din cadrul moleculei, o scadere suplimentara a densitatii de
electroni la grupa amino exociclica, fapt care poate explica lipsa de reactivitate a acesteia 1n reactia
cu benzaldehide, spre deosebire de compusul (13a, R=C¢Hs-CH>-) in care efectul inductiv al grupei
fenil este diminuat, si deasemenea, conjugarea extinsa din molecula este intrerupta de prezenta
grupei metilen din restul benzil.

Tabelul 7. Caracterizarea azometinelor (29a,b) derivate din 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-
metilsulfanil-1,2,4-triazoli-3-substituiti (4a, 13a)

Nr. Compusii obtinuti pt. | CSS. [n% | IR(cm™) | UV-VIS (MeOH)
crt. (°C) A [nm](€ x10)
1 144- | 1spot | 40 | 3456, 2984, | 286,3; (1,548)

N—N o 147 2923, 2360,

[ D% 1738, 1525,

N o 1525, 1442,

Ny 1347, 1175,

CH—@N% 1027, 851,

731, 688,

4H-4-(4-Nitro-benziliden- 491

amino)-5-benzil-3-etoxicarbonil-
metilsulfanil-1,2,4-triazol (29a)

2. 104- | 1spot | 48 | 2982, 2934, | 392,6; (0,01567);
N—N 106 1742, 1614, | 276,7; (2,22).
P ad 1592, 1442,
| o—_ 1305, 1173,
N\\CH 5 1009, 818,
< > 727, 574,
4H-4-(4-Bromo-benziliden- 499

amino)-5-benzil-3-etoxicarbonil-
metilsulfanil-1,2,4-triazol (29b)
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Nr.
crt.

Compusii obtinuti

31 (DMSO-ds, 400MHz)

3¢ (DMSO-ds, 100MHz)

N—N
/ N>\ S/%O
| 0—

N \S

4H-4-(4-Nitro-benziliden-amino)-5-
benzil-3-etoxicarbonil-metilsulfanil-
1,2,4-triazol (29a)

9.00 (s, 1H, -CH=N-); 8.39
(d, 2H, J=8.6Hz, 3“-H, 5*-H);
8.12 (d, 2H, J=8.6Hz, 2*“-H,
6“-H); 7.29-7.18 (m, SH, 2°-
H, 3°-H, 4‘-H, 5‘-H, 6‘-H);
4.34 (s, 2H, Ph-CHz-); 4.09-
4.05 (m, 4H, -O-CHy-, -S-
CH2-); 1.14 (t, 3H, J=7.1Hz, -
CHs)

168.0 (C=0); 1615 (-
CH=N-); 151.8 (3-C); 149.6
(4“-C); 146.3 (5-C); 137.4
(1-C); 135.4 (1*-C); 129.8
(2“-C, 6“-C); 128.6 (2‘-C,
6:-C); 128.5 (3*-C, 5°-C);
126.8 (4°-C); 124.2 (3-C,
5“-C); 61.2 (-O-CHy-); 34.5
(-S-CH2-); 30.8 (Ph-CHa-);
13.8 (-CHa)

4H-4-(4-Bromo-benziliden-amino)-5-
benzil-3-etoxicarbonil-metilsulfanil-
1,2,4-triazol (29b)

8.82 (s, 1H, -CH=N-); 7.80
(d, 2H, J=9.0 Hz, 3“H, 5%
H); 7.78 (d, 2H, J= 9.0Hz, 2
H, 6“-H); 7.28-7.24 (m, 2H,
3-H, 5H); 7.21-7.17 (m,
3H, 2°-H, 4*-H, 6°-H); 4.65
(@, 2H, J= 7.1Hz, -O-CHy-
CHa); 4.28 (s, 2H, Ph-CHa-);
4.05 (s, 2H, -S-CHaz-); 1.14 (t,
3H, J=7.1Hz, -O-CH2-CHs)

168.0 (C=0); 163.8 (-
CH=N-); 151.6 (3-C); 145.8
(5-C); 135.5 (1*-C); 132.3
(2“-C, 6“-C); 130.8 (1*-C);
130.5 (3“-C, 5“-C); 128.6
(2°-C, 6°-C); 128.4 (3°-C,
5-C); 12672  (4°-C);
126.70 (4“-C); 61.1 (-O-
CH>-); 34.4 (-S-CH>-); 30.7
(Ph-CH>-); 13.8 (-CHs)

11.6.3. Concluzii

Condensarea 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazolilor (4a, 13a) cu
benzaldehide substituite utilizind metodele uzuale de obtinere ale bazelor Schif conduce la
amestecuri de produsi.

Condensarea  4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazolilor ~ (13a) cu
benzaldehide substituite sub actiunea microundelor conduce cu randamente medii la bazele Schiff
corespunzitoare, pe cand condensarea 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazolilor
(4a) cu benzaldehide nu are loc.

O posibila explicatie a acestei reactivitati scazute a compusilor (4a, 13a) o constituie:

- bazicitatea redusa (nucleofilicitatea redusd) a grupei 4-amino, datorate caracterului
aromatic al nucleului triazolic,

- efectul -1 al substituentilor din pozitia 5, mai accentuat in cazul compusului (4a).

- conjugarea extinsa la nivel molecular in cazul compusului (4a) si intreruperea acesteia in
cazul compusului (13a).

S-a Incercat sinteza unei azometine S-functionalizate prin alchilarea sarii de sodiu a 4H-4-
(4-nitro-benziliden-amino)-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului in etanol absolut cu cloroacetat de
etil la reflux, insa, si in aceasta situatie se obtine un amestec complex, care contine materii prime
nereactionate si inca 2 componente.
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I1.7. Sinteza si caracterizarea preliminara a unor complecsi metalici cu cation tranzitional
bivalent.

11.7.1. Introducere

In domeniul chimiei coordinative si supramoleculare, legiturile coordinative ligand-ion
metalic au starnit interesul datoritd potentialelor aplicatii in cataliza, in optica, in schimbul ionic
etc. Sinteza retelelor complecsilor metalici depinde in mare masurd de ligandul organic, precum si
de ionul metalic. Compusii coordinativi ce contin ca ligand derivati de 1,2,4-triazol sunt studiati
intens in ultimii ani, numarul mentiondrilor in literatura de specialitate fiind de ordinul miilor.
Combinatiile complexe Cu cation tranzifional isi gasesc principalele aplicatii ca agenti
antibacterieni, ca insecticide si pesticide [63]. Liganzii isi gdsesc aplicatii importante in domeniul
chimiei analitice pentru determinari de continut de metale grele din ape reziduale, utilizand dozari
spectrofotometrice ale complecsilor obtinuti [64, 65].

I1.7.2. Rezultate si discutii

Sinteza ligandului  (30) s-a realizat pornind de la 4H-4-amino-3-fenil-5-
carboximetilsulfanil-1,2,4-triazol (5a), care prin tratarea in mediu apos la 40°C cu cantitatea
stoechiometrica de NaOH formeaza sarea de sodiu solubila. Sarea de sodiu se purifica prin filtrare
la cald cu carbune activ si se izoleaza prin indepartarea apei la presiune scazuta. Puritatea sarii de
sodiu se verificd cromatografic, obtindndu-se un spot unitar in start, utilizand trei sisteme diferite
de eluare: benzen: acetat de etil 1:1, benzen: metanol 3:7 si benzen: metanol 7:3.

N—N N—N
/o NaOH 1M o
N)\s/\ COOH 4 N>\S/\COO Na
| |
NH, NH,
(5a) (30)
Schema 19. Obtinerea sarii de sodiu a 4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazolului

(52)

Sintezele complecsilor de Co?*, Cd?*, Cu?*, Ni?*, Zn?" si Mn?" au fost realizate in mediu
apos, prin picurarea solutiei de ligand, sub agitare, in solutia sarii metalice, la temperatura camerei,
cand se obtine un precipitat colorat, raportul molar ligand : sare metalica fiind 2 :1.

2(LNa)gq + M 5 ML, +2Na*

Caracterizarea preliminard a complecsilor obtfinuti s-a realizat prin punct de topire si
spectroscopie IR.
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Tabelul 8. Caracterizarea preliminara a complecsilor obtinuti din  4H-4-amino-5-
carboximetilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazol (5a)
lonul Aspectul P.t(°C) IR (cm™) Observatii
central complexului
Co?* pulbere roz-pala, > 250 | 3354, 3308, 1590, 1457, | la aprox. 200°C se formeaza
amorfa 1373, 1237, 942, 780, cristale aciculare incolore, la
696, 568 228-230 °C acestea devin
violet intens
Cd?* pulbere alba, >230 | 3233, 1555, 1456, 1383,
amorfa 1228, 769, 693, 592, 463
Cu?* pulbere albastra- | 186-189 | 3434, 1617, 1460, 1372, | peste 189 °C produsul se
verzuie, amorfa 1227, 1134, 1007, 776, descompune, cu schimbarea
698, 598 culorii In galben-maro
Niz* pulbere albastra- >230 | 3327,1591, 1474, 1389,
pala, amorfa 1232, 1005, 907, 774,
696
Zn?* pulbere cenusie, >230 | 3316, 3182, 1625, 1559,
amorfa 1472, 1381, 1219, 892,
773,695, 517
Mn?* pulbere alba, > 230 | 3436, 3269, 1580, 1425,
amorfa 1220, 922, 770, 691, 587
Spectrele FT-IR ale complecsilor obtinuti au fost inregistrate pe domeniul spectral 4000 —
400 cm™.

Domeniul spectral 4000 — 2000 cm™ este relevant pentru caracterizarea grupelor OH si CH
din molecula. Prezenta apei de cristalizare in structura complecsilor metalici genereaza in spectrul
IR benzile caracteristice v(H20) in intervalul 2500-3500 cm™ pentru compusi chelati. Pe de alti
parte, 1n spectrele IR ale complecsilor, vibratiile caracteristice ale grupei OH carboxilice din forma
acidi a ligandului (Ia 3620 cm™) nu mai sunt prezente, ceea ce sustine formarea unui complex cu

anionul carboxilat.

100

80 T\

60 [ 1

[
=

40

20 [ommoeeeeen e

0
4000

2000
Wavenumber[cm-1]

1000 400

Result of Peak Picking
No. Position
1: 344713
5: 3007.44
9: 1456.96
13:  1173.47
17: 938.20
21:  592.04

Intensity
63.8002
76.5622
29.8792
76.3843
72.5930
58.8860

No. Position
2: 3320.82
6: 2951.52
10:  1412.60
14: 1116.58
18: 905.42
22:  463.80

Intensity No. Position

70.9789 3: 3233.07 65.7706 4:
76.9836 7: 1555.31 2.9095 8:
13.1284 11 1383.68 16.1444 12:
87.7654 15. 107416 79.6360 16:
70.2464 19: 769.46 43.0462 20:

67.3136 23 407.87 80.4566

Intensity No.

Position
3073.01
1473.35
1228.43
1007.62

693.28

Intensit
83.5685
36.1947
44,5049
68.0591
19.3049

Figura 8 . Spectrul IR al complexului de Co?*
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4000 3000 2000
Wavenumber[cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensit
1: 3233.07  22.0440 2: 295248  63.2777 3:  1555.31 2.7366 4: 1456.96 28.1796
5: 1412.60 12.3976 6: 1383.68 15.2590 7: 1228.43 42.2745 8: 1173.47 72.6955
9: 1116.58 83.7008 10:  1074.16 76.0707 11:  1007.62 65.1848 12: 938.20 69.7320
13: 90542 67.5760 14:  769.46 41.6810 16:  693.28 18.7685 16:  592.04 57.5884
17: 463.80 66.3895 18: 407.87 79.6775
- - 2+
Figura 9 . Spectrul IR al complexului de Cd
100
-j —
i
|

60 e e e e e e |
i
| !
awop— R
30 ; | 1
4000 3000 2000 - 1000
Wavenumber[ecm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 3423.99 45.0829 2: 1617.02 30.2753 3: 1460.81 60.0424 4: 1372.10 53.2342
5:  1227.47 81.6372 6: 1134.90 87.3986 7 1007.62 79.5347 8: 934.34 80.4284
9: 776.21 64.5215 10:  698.11 52.8541 11:  598.79 73.5397 12:  405.94 82.2091

Figura 10 . Spectrul IR al complexului de Cu?*
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4000 3000 2000 4 1000 400
Wavenumber[cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity  No. Position Intensity No. Position Intensit
1: 3436.53 53.4461 2: 326297 48.4851 3: 1613.16 44.0434 4: 1580.38 30.3353
5: 1558.20 32.1045 6: 1473.35 58.2003 7: 1458.89 62.6541 8: 1425.14 31.9433
9: 1399.10 46.3621 10:  1220.72 74.7386 11:  1072.23 87.4664 12:  1013.41 80.1903
13: 922.77 81.8213 14: 770.42 62.2880 15: 691.36 34.4886 16: 587.22 67.6022
17:  438.73 73.5678
Fi 11. S IR al lexului de Mn?*
igura 11. Spectru al complexuiul ae vin
-
2

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: 3336.25 46.0790 2: 1591.95 28.5109 3: 1474.31 55.2653 4: 1389.46 46.1356
5: 1232.29 78.6878 6: 1158.04 88.0722 7: 1005.70 78.0567 8: 905.42 79.8274
9: 774.28 61.8974 10: 696.18 48.7607

Figura 12 . Spectrul IR al complexului de Ni?*
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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 Intensity
1: 3316.96 49.6510 2: 318293 42.1427 3:  3000.69 66.9689 4: 1968.00 90.9039
5. 162570 7.6371 6: 1559.17 3.1273 7: 1472.38 20.5885 8: 1438.64 26.8834

9: 1381.75 13.0449 10:  1267.97 59.9525 11 1219.76 50.5916 12:  1113.69 83.7801
13:  1075.12 80.2559 14:  980.63 66.7992 15: 892.88 53.1712 16: 773.32 36.4914
17: 6956.21 23.2478 18: 586.25 75.0762 19: 517.79 75.8394 20: 422.33 86.1894

Figura 13 . Spectrul IR al complexului de Zn?*

Domeniul spectral 2000 — 1000 cm™ este relevant atat pentru unititile heterociclice, cat si
pentru cele alchil-carboxilice din ligand. Cele mai importante benzi ale unitatii heterociclice apar in
domeniul 1560 — 1400 cm?, respectiv 1200 — 1075 cm™ si sunt atribuite pentru v(C=N) si v(N-N).
In ceea ce priveste fragmentul molecular alchil-carboxilic, din spectrul IR se pot obtine informatii
despre ambele grupe: CH2 si COOH. Prezenta grupei CHz este sustinuta de vibratiile de deformare
in plan 8(CH>) la 1474 - 1430 cm™, in toate spectrele analizate. Cea mai interesanti comportare o
are gruparea COOH / COO". Conform datelor de literatura [66,67], gruparca COOH este
caracterizatd de douda modalitati principale de vibratie: v(C=0) si v(C-OH), cea din urma fiind
reprezentatd de doud benzi. O data cu deprotonarea grupei COOH, este de asteptat ca gruparea
COO" sa adopte o simetrie Coy §i ca urmare sa apara atat vibratii de valentd v¥*(COO) si v¥(COO).
In cazul complecsilor, vibratiile de valentid v(C=0) apar la numere de undi mult mai mici (1555
cm™ pentru complecsii de Cd?* si Co?*, 1580 cm™ pentru complexul de Mn?*, 1591 cm™ pentru
complexul de Ni%*, 1617 cm™ pentru complexul de Cu?*, respectiv 1625 cm™ pentru complexul de
Zn%*) comparativ cu forma acidi a ligandului necomplexat, pentru care vc=0=1714 cm™. In
concluzie, putem afirma cd deprotonarea grupdrii carboxilice in toti complecsii metalici are loc,
insd evaluarea structurii complecsilor poate fi elucidata doar prin studii ulterioare.

Domeniul spectral 1000 — 400 cm™ este asociat cu vibratiile de deformare in afara planului
ale scheletului triazolic si nu ofera informatii asupra complecsilor metalici [68].

11.7.3. Concluzii

Au fost sintetizati si caracterizati preliminar (p.t., spectroscopie IR) un numar de 6
complecsi metalici derivati din 4H-4-amino-3-fenil-5-carboximetilsulfanil-1,2,4-triazol (5a),
folosind ca centru de coordinare o sare metalicd tranzitionald de cation divalent, si anume: Cd?*,
Co?*, Cu?*, Mn?*, Ni?* si Zn**.

Analiza spectrelor IR sugereaza ca in structura complecsilor exista apa de coordinare (apar
benzile caracteristice pentru v(H20) in intervalul 2500-3500 cm™ pentru compusi chelati). Pe de
alta parte, in spectrele IR ale complecsilor, vibratiile caracteristice ale grupei OH carboxilice din
forma acidd a ligandului (Ia 3620 cm™) nu mai sunt prezente, ceea ce sustine formarea unui
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complex cu anionul carboxilat. Totodata, forma carboxilat este sustinuta si de vibratiile de valenta
v(C=0), care apar la numere de unda mult mai mici in complecsi, comparativ cu forma acida a
ligandului necomplexat.

I1.8. Evaluarea activitatii antiproliferative a unor compusi sintetizati
11.8.1 Introducere

Efectele antiproliferative au fost estimate in vitro pe trei linii celulare umane de cancer, si
anume: adenocarcinomul cervical (de col uterin) (HelLa), adenocarcinomul mamar (MCF7),
respectiv carcinomul celular scuamos (cancer de piele) A431. Toate substantele au fost testate la 2
concentratii (10 uM, respectiv 30 uM). Datele reprezinta procentul de inhibitie (pentru concentratia
data cat inhiba proliferarea celulelor canceroase substanta testatd).

Celulele canceroase au fost mentinute intr-un mediu minim-esential, suplimentat cu 10%
serum fetal bovin, un amestec antibiotic-antimicotic si aminoacizi neesentiali. Celulele canceroase
au fost introduse intr-o microplaca cu 96 de godeuri (well-uri), cu o densitate de 5000/godeu
(well). Mediul initial a fost inlaturat a doua zi, inlocuindu-se cu 200 pL din noul mediu, ce contine
compusii pentru testat. Substantele testate au fost dizolvate in DMSO, iar concentratia finald a
solventului (0,1 sau 0,3%) nu are efecte semnificative asupra dezvoltarii celulare. Dupa o perioada
de incubare de 72 de ore, in probe s-au adaugat 20 puL solutie ce contine 5 mg/mL bromura de [3-
(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazoliu] (MTT). MTT a fost transformat de reductaza
mitocondriald a celulelor intacte si precipitatd sub forma unor cristale albastrui de formazan.

Q Br reductaza 'NH
N

mitocondriala
—_—_—

N-N

{ Nt_N |

N - -N N
o e @N )@
MTT

formazan

Mediul a fost apoi inldturat, iar cristalele de formazan au fost dizolvate in 100 uL DMSO,
probele fiind analizate cu un cititor de microplaci (microplate reader) la 545 nm. Toate
experimentele au fost realizate pe doua micropléci, cu 5 masurdtori paralele, putandu-se calcula
valoarea abaterii standard fata de medie (SEM).

11.8.2 Rezultate si discutii
Activitatea antiproliferativa a compusilor sintetizati este evaluata pe cele trei linii de celule
canceroase in tabelul de mai jos.

Tabelul 9. Evaluarea efectului antiproliferativ al compusilor sintetizati

Cone HeLa MCF7 A431
Compusul Inhibitie Inhibitie Inhibitie
(LM) %) SEM ) SEM ) SEM
N—N 10 17,85 | 1,79 10,85 | 3,08 23,28 | 4,35
@XA
N S
la 30 16,15 | 0,55 096 | 1,28 10,49 | 5,14
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N—R 10 6,67 | 3,48 0,89 | 3,78 145 | 2,27
@A/)\SCHZCOOB
3a 30 2,19 | 2,05 543 | 3,63 10,91 | 1,87
N—N 10 427 | 1,30 -0,33| 0,44 274 | 261
[::Df/<‘4>\SCHCOOH
6a 30 10,19 | 1,48 0,88 | 246 19,23 | 2,26
A\ 10 541 | 2,04 -0,31| 3,30 -3,62 3,94
Ot
o
NH, 4a 30 447 | 2,68 11,46 | 1,76 11,62 | 1,94
N—N
A o 10 1,48 | 1,58 1424 | 4,13 16,70 | 1,63
(:7/4N S/\gﬂ
NH, 5a 30 467 | 0,55 478 | 2,64 12,96 | 2,66
O\/EH 10 9,42 | 4,74 0,67 | 140 579 | 3,89
/wks
NH,  11a 30 7,94 | 3,33 339 | 392 11,24 | 4,04
NN 10 11,75 | 2,07 330 | 134 14,08 | 4,37
Oy
|
NH 11 30 19,25 | 1,56 3,16 | 2,92
10 0,98 | 0,91 3,09 | 247 8,40 | 4,30
?"L o
N SAi\/
NH, 13a 30 8,44 | 3,24 783 | 448 18,34 | 1,86
fksf\(/o 10 9,68 | 2,14 21,19 | 3,97 747 | 3,24
N o
NH, 13b 393| 236 856 | 1,05
10,25 | 3,23 19,95 | 2,26
- o
/w% 3
NH, 13c 811 | 181 24,05 | 2,50
- 10 -450 | 1,90 -1,00 | 275 5095 | 2,29
I 0
w% SA’?
NH, 14a 30 416 | 1,93 568 | 4,24 0,12 | 4,68
7’ o 10 721 | 3,98 3,13 2,69 11,79 5,90
O/\/«[\‘]»\S/\(
NH, 14b 30 6,73 | 2,53 3,92 | 4,14 747 | 9721
0,32 | 092
—N
A\ o
w* sAﬁ
NH, 14c 13,39 | 3,95
?lfH 10 2,77 | 1,93 11,02 | 0,78 758 | 1,99
B N/§S
= |
N NH,  17b 30 15,11 | 4,00 429 | 2,60 1,20 | 2,87
yn 735 | 258 17,01 | 1,86
N/ A N/Ks
— |
NH  17¢ 10,81 3,8 18,73 0,70
N—N
10 -4,73 | 1,64 -3,73 | 375 4,45 | 544
o
=N \m \
2 19a 30 15,67 | 1,93 531 | 3,10 1197 | 1,75
7\ o , , 863 | 1,89 23,19 | 5,04
vyt
N= NH j
2 19b 30 1422 | 3,39 19,13 | 6,41
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N—N o
N 10 17,24 | 4,00 1052 | 3,30 | GO
N®/4 N‘% S
e 1gc 30 17,48 | 3,20 7,56 | 3,64 18,55 | 1,20
N—N lo) - -
@XN%S/\( 10 8,86 | 2,96 515| 3,0 592 | 163
_ | OH
N, 20a 30 15,79 | 3,16 7,86 | 1,92 074 | 363
- LCOOCZHS 10 2,79 | 042 510 | 322 9,18 | 282
Q/Q )\s COOC H
\
NH, 23a 30 1,00 | 058 820 | 323 929 | 081
(o 10 350 | 1,31 211 | 7,03 227 | 599
/N»\S COOCH,
N 23b 30 3,01 | 1,25 143 | 424 415 | 6,38
- f’o“ 10 7,97 | 4,46 -957 | 3,99 -9,64 | 4,99
Q/QN»\S COOH
K, 24a 2,44 347 | 335
o 1952 | 1,29
I 3 ~coon
N
24b 1,40 119 | 2,24
yi 10 7,90 | 3,18 -0,07 | 3,74 -028 | 6,72
Oty
Ner), 28a 30 3,06 | 4,30 -1,28 | 3,39 754 | 214
@ o 10 15,61 | 5,50 476 | 6,62 1,25 | 4,22
/N>\S/\{J
o 29b 30 16,40 | 593 566 | 527 -3,55 | 6,74

Analiza liniei celulare HelLa

In cazul alchildrii triazolului la, se observd o diminuare semnificativi a efectului
antiproliferativ (compusii alchilati 3a, 6a sunt mai putin activi dect triazolul nealchilat).

Pentru triazolii fenil-alchil substituiti (1la-b, 13a-c, 14a-C ) se observa o crestere a
activitatii antiproliferative cu marirea restului alchil din molecula (compusul 11b este mai activ
decat 11a). Alchilarea cu cloroacetat de etil a compusilor (11a-b) produce scaderea activitatii
biologice, mai ales in cazul compusului 11b la concentratia de 30 uM, compusul alchilat 13b
putand fi considerat inactiv. Compusul alchilat 13c este insa destul de activ la ambele concentratii
testate, producand o inhibare de peste 25% la concentratia 10 uM si de peste 35% pentru
concentratia 30 uM. Acizii obtinufi prin hidroliza esterilor (13a-C) sunt mai pufin activi decat
acestia, unul dintre ei (14a) manifestand efect proliferativ.

Derivatii piridinici prezintd o activitate biologicd moderatd, mai buna decat cea a triazolilor
fenil-alchil substituiti. In acest caz, alchilarea cu cloroacetat de etil a compusului 17b determina
cresterea efectului antiproliferativ la ambele concentratii testate. Cel mai activ compus din seria
derivatilor piridinici este compusul 17c, ce determina o inhibitie de peste 30%.

Derivatii de acid succinic pot fi considerati practic inactivi, cu exceptia compusului 24D,
care totodata cel mai activ compus pe linia HeLa, atingdnd o rata de inhibitie de peste 35% la
concentratia 10 uM.
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Analiza liniei celulare MCF7

Dintre toti compusii testati, doi au manifestat activitate antiproliferativa: compusul 11b,
respectiv 24b, acesta din urma fiind mai activ la concentratia 10 puM; toti ceilati compusi sunt
considerati practic inactivi.

Analiza liniei celulare A431

Pe aceasta linie celulara, activitatea antiproliferativa este destul de slaba, cei mai multi
compusi fiind practic inactivi. Totusi, mai activi au fost derivatii alchilati, comparativ cu cei
nealchilati. Cei mai activi au fost derivatii 14c, respectiv 19c, fiind si singurii ce au manifestat
activitate antiproliferativa de peste 25%.

11.8.3. Concluzii

Compusii sintetizati si testafi pentru activitatea antiproliferativa pe cele trei linii celulare
canceroase s-au dovedit a fi moderat-activi sau inactivi. Acestia au fost mai activi pe linia celulara
HeLa si practic inactivi pe linia celulara MCF7, cu exceptia a doi compusi. Pe linia celulard A431,
cei mai activi compusi au fost derivatii 14c, respectiv 19c cu o activitate antiproliferativa de peste
25%.

Dintre toti compusii studiati, doi au fost activi pe cate doua linii celulare, si anume:
- 4H-4-amino-3-carboximetilsulfanil-5-(3-fenilpropil)-1,2,4-triazolul (14c) este activ pe liniile
HelLa, respectiv A431 la concentratia de 30 pM.
- acidul (4H-4-amino-3-benzil-1,2,4-triazol-5-iltio)succinic (24b) este activ pe liniile Hela,
respectiv MCF7 la concentratia de 10 uM.
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I11. Parte experimentala
I11.1. Tehnici analitice

Solventii: Reactivii utilizati au fost produsi comerciali (Merck, Fluka, Across, Carlo Erba,
Chimopar, Reactivul) utilizati ca atare, fara purificare ulterioara.

RMN: Spectrele de rezonanti magnetici nucleard (*H-RMN, 3C-RMN si ®N-RMN) s-au
inregistrat la unul din spectrometrele: Bruker AC200, Bruker Avance 111 400 sau Bruker DRX 400
la 25 °C in CDClI3 sau DMSO-ds, folosind ca referinta TMS. Valorile deplasarilor chimice (8) in
spectrele de H-RMN se exprimi in ppm (pentru CDClz 8= 7,27 ppm, pentru DMSO-ds 5=2,51
ppm), iar constantele de cuplaj (J) se exprima in Hz. Abrevierile utilizate pentru multiplicitatea
semnalelor sunt : s (singlet); d (dublet); t (triplet); ¢ (cuartet); cv (cvintet) si m (multiplet).

IR: Spectrele de IR s-au realizat in pastila de KBr la un spectrofotometru FT/IR Jasco-410 cu o0
rezolutie de 1cm™, pe domeniul 4000-400 cm™™.

SM: Spectrele de masa GC-MS s-au realizat la spectrometrul Agilent G1701DA care opereaza cu
70eV. Mostrele s-au introdus printr-o sonda incalzita intre 30-280 °C, utilizand ca solvent purtitor
metanol. Fragmentele detectate se exprima in m/e (intensitate relativa).

UV-VIS: Spectrele electronice au fost inregistrate cu spectrofotometrul UV-VIS Jasco V-530.

Cromatografia: Cromatografia in strat subtire (TLC, CSS) s-a efectuat pe placi de silicagel Merck
Kieselgel 60 Fzss de 0,22 mm grosime, folosind ca eluenti benzen:acetat de etil=1:1(volume),
benzen:metanol=7:3 (volume), benzen:metanol=3:7 (volume), benzen:acetat de etil=9:1(volume).
Detectarea compusilor s-a realizat prin expunerea placii la o lampa de UV (A=254 nm) si au fost
revelati cu vapori de .

Punctele de topire: Punctele de topire au fost determinate cu un aparat Boetius PHMK (Veb
Analytik Dresden)

Evaporarea solventilor la presiune redusa s-a efectuat la un evaporator Heidolph Laborota 4000
Efficient.

Sinteza asistata de microunde S-a realizat intr-un cuptor Emerson obisnuit, cu putere de 1100W.
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I11.2. Alchilarea 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului si a 4H-4-amino-3-fenil-5-mercapto-
1,2,4-triazolului

I11.2.1. Sinteza 1H-3-fenil-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazolului

H H H
2 1/

N—N A B 1) NaOH / H,0 , N—

c H/(N/)\SH , /Q /)\s/\{ 2)HCl @/% /)\s/\{

(1a) X}K (3a) N\ ' .
o) ¥ (6a)
/
/ 2 N—N

_/
N—N o} /Q >§s
C,H 5/Q,Tl>§s CeHs™ N

-
O
(7) H ®)

0]
A= CICH,COOC,H;/ C,H;OH abs. / reflux

B= 1) NaOH / H,O distilare la sec 2) CICH,COOC,H; / C,H;OH abs. / reflux

Mod de lucru :
Varianta A

Peste o suspensie de 0,59 (2,82 mmol) 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol (1a) in 10 mL
EtOH absolut, se adauga sub agitare 0,346¢g (0,30 mL, 2,82 mmol) cloroacetat de etil. Amestecul se
incalzeste timp de 7 ore la reflux, se raceste la temperatura camerei si se filtreaza la vid. Produsul
obtinut (0,71g) este unitar cromatografic.

Varianta B

La o suspensie de 2,29 (12,42 mmol) 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol (1a) in 20 mL apa
distilatd se adauga 12,5 mL solutie NaOH 1M. Amestecul este tratat la cald cu cérbune activ, se
filtreaza si lichidul galben-pal obtinut este evaporat la sec la presiune scazuta (40 °C). Produsul
solid obtinut se suspendad in 20 mL alcool etilic absolut, se incalzeste la reflux, apoi se adauga
1,539 (1,33mL, 12,5 mmol) cloroacetat de etil. Dupa 15 minute de reflux, amestecul de reactie se
raceste la temperatura camerei si se adauga 10 mL apa distilatd; suspensia formata se mentine timp
de 24 de ore la +5 °C. Etanolul se indeparteaza prin distilare la presiune scazuta, iar suspensia
apoasd se filtreazd la vid si se spald cu apa distilatd pana cand filtratul este liber de ioni CI°
(verificat cu solutie de AgNO3).

1H-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-fenil-1,2.4-triazol (3a)

H Caracterizarea produsului 3a (C12H13N30.S, M=263,3 g/mol) obtinut
l}l N o  Prinvarianta A
@AN/XSA( Pulbere alba (0,71g, 1=96,4%)
o) P.t. 137-139 °C
\\ IR (cm™): 3436, 2936, 2845 (-CH.-) , 2651 (large, -NH,"), 1730 (i,
C=0), 1614, 1502, 1311, 1181, 1024, 867, 694.
GC-MS (70 eV, m/e)= 263 ( M*, 73%); 217 (M*- CoHs0H, 36 %); 190 (M*- COOC3Hs, 100 %)
IH-RMN 84 (DMSO-ds, 400 MHz): 9.89 (br.,s., 2H, NH,* ); 8.00-7.98 (m, 2H, 2’-H, 6’-H); 7.53-
7.48 (m, 3H, 3°-H, 4°-H, 5°-H); 4.12(q, 2H, J=7.1Hz, -O-CH,-CHa); 4.07(s, 2H,-S-CH,-); 1.18(t,
3H, J=7.1Hz, -O-CH>-CHj3)
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13C-RMN 8c (DMSO-ds, 100 MHz): 168.6 (C=0): 156.7 (3-C); 156.6 (5-C); 130.0 (4’-C); 128.9
(3°-C, 5°-C); 127.5 (1’-C); 125.9 (2°-C, 6°-C); 60.1 (-O-CH2-CHs); 33.5 (-S-CHy); 13.9 (-O-CH.-
CHg).

Caracterizarea produsului 3a (C12H13N302S, M=263,3 g/mol) obtinut prin varianta B

Pulbere alba (3,07g, 1=94%)

P.t. 137-139 °C,

IR(cm™): 3430, 2978, 2854 (-CH-), 1724 (i, C=0), 1631, 1502, 1304, 1177, 1020, 867, 690.
IH-RMN 8y (DMSO-ds, 400 MHz): 14.45 (br.,s., 1H, NH); 7.98-7.96 (m, 2H, 2°-H, 6’-H); 7.54-
7.48 (m, 3H, 3°-H, 4°-H, 5’-H); 4.13(q, 2H, -O-CH,-CHs); 4.08(s, 2H,-S-CHy-); 1.19 (t, 3H, -O-
CH-CHs)

BC-RMN &¢c (DMSO-dg, 100 MHz): 168.7 (C=0); 165.8 (3-C); 165.7 (5-C); 129.9 (4’-C); 128.9
(3°-C, 5°-C); 127.4 (1’-C); 125.9 (2°-C, 6°-C); 61.0 (-O-CH2-CHs); 33.5 (-S-CH>); 13.9 (-O-CH-
CHz).

111.2.2. Sinteza 1H-5-carboxi-metilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazolului

H
NN
@AN/)\SCHZCOOB
. H
NG NN i ?_g\
/ — ~
@AN/)\SCHZCOOM N SCH,COOH

o Iy (1'a) (6a)

(1a)

A.i. 0,5 eq. K2C03(aq); ii. CICHZCOOK(aq_); iii. HCI; M=K+
B.i. KOH(aq') Gl CICHZCOOK(aq_) ; ii. HCI; M= K*
C. iv. NaOH 10% (1h reflux); iii. HCI; M= Na*

Mod de lucru:
Varianta A.

1) Se dizolva sub agitare 0,01 mol KOH 1in 10 mL apa distilata, peste care se adauga 1,77g
(0,01 mol) 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol (1a). Se adauga carbune activ si se filtreaza la rece,
rezultdnd o solutie incolora cu pH ~7,5-8.

2) Peste o solutie formata din 1,134g (0,012 mol) acid monocloracetic in 2 mL apa distilata,
se picura o solutie formata din 0,012 mol KOH in 5 mL apa, mentinand temperatura la aproximativ
0 °C. Dupa picurare, solutia formata are pH-ul intre 2,5 si 3.

Solutia 2) se adauga sub picurare la solutia 1), cand se observa formarea unui precipitat alb.
Dupa perfectare timp de ora, se filtreaza la vid (rezulta un precipitat alb identic cu materia prima,
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analizat prin cromatografie in strat subtire si punct de topire) apoi filtratul se pastreaza timp de 48
ore la rece, se filtreaza la vid (rezultd un precipitat alb). Ultimul filtrat se aciduleaza cu HCI 15%
cand se observa o precipitare abundentd. Ultimele precipitate obtinute prezinta intervale de topire
largi, iar C.S.S. indica prezenta a doua spoturi (din care unul corespunde materiei prime, iar celalalt
produsului de alchilare).

Varianta B

1) Se dizolva sub agitare 0,691g (0,005 mol) K2COs3 anhidru in 10 mL apa distilata, peste
care se adauga 1,77g (0,01 mol) 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol (1a). Dupa degajarea intensa
de CO,, amestecul de reactie se incilzeste la reflux si se purificd cu carbune activ la cald (din
filtratul astfel format, la racire se formeaza un precipitat insolubil); filtratul limpede obtinut (pH ~
8-9) se utilizeaza in continuare.

2) Peste 0 solutie formata din 0,95g (0,01 mol) acid monocloracetic in 2 mL apa distilata se
picurd o solutie formata din 0,691g (0,005 mol) K>CO3z anhidru in 5 mL apa, mentinand
temperatura sub 5°C ( pH-ul solutiei formate este aproximativ 3).

Solutia 2) se adauga sub picurare la solutia 1), cand se observa formarea unui precipitat
alb. Dupa perfectare timp de ord, se filtreaza la vid (rezultd un precipitat alb identic cu materia
prima, analizat prin cromatografie in strat subtire si punct de topire) apoi filtratul se aciduleaza cu
HCI 15% cand se observa o precipitare abundenta. Acidulatul se pastreaza timp de 15 ore la rece,
apoi se filtreaza la vid (rezulta un precipitat alb ce prezintd un interval de topire larg, iar C.S.S
indicd prezenta a doud spoturi, din care unul corespunde materiei prime, celalalt produsului de
alchilare)

Varianta C

O suspensie ce contine 8,1g (30,8 mmol) 1H-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-fenil-1,2,4-
triazol (3a) in 50 mL solutie NaOH 5% se incalzeste la reflux timp de o ora, cand se obtine o
solutie galbuie care se purifica cu carbune activ la cald, dupa care se raceste la temperatura camerei
si se filtreaza la vid. Solutia galbuie formatd se aciduleaza sub agitare cu o solutie HCI 15% péana
la pH~3, observandu-se formarea unui precipitat alb in timp. Dupa 2h, suspensia alba formata se
filtreaza la vid, cand rezultd un produs unitar cromatografic (6a).

Varianta D

La o suspensie formatda din 0,5g (2,0 mmol) 4H-4-amino-5-carboxi-metilsulfanil-3-fenil-
1,2,4-triazol (5a) intr-un amestec apa-etanol (1:3, v/v, 10 mL) si HCI 1M (5 mL), se adauga in
picaturi si sub agitare intensa o solutie de NaNO2 0.5M (5 mL) la temperatura camerei. Dupa
incetarea degajdrii de gaz (aproximativ 30 de minute de agitare), se adaugd apa distilata (10 mL),
iar amestecul se degazeaza la temperatura camerei la vid, apoi se filtreaza. Produsul obtinut (6a)
este unitar cromatografic.

1H-5-carboximetilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazol (6a)

H Caracterizarea produsului 6a (C10H9N3O2S, M=235,27 g/mol) obtinut
N—N o brinvarianta C.
@A P—g”{  Pulbere albi (7.0g, 1=97%)
N OH P.t.172-174°C
IR (cm™): 3488 (OH), 3261, 3188, 2937, 2877 (-CH.-), 2546, 1728 (i,
C=0), 1611, 1489, 1468, 1330, 1185, 903, 723, 683
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IH-RMN 34 (DMSO-ds, 400 MHz): 13.7 (br., s, 1H, COOH); 8.03-8.01 (m, 2H, 2’-H, 6’-H);
7.54-7.48 (m, 3H, 3°-H, 4’-H, 5°-H); 4.04 (s, 2H,-S-CHy-).

13C-RMN 8¢ (DMSO-ds, 100 MHz): 169.9 (C=0); 156.9 (3-C); 156.8 (5-C); 129.9 (4-C); 128.9
(3°-C, 5°-C); 127.9 (1’-C); 125.9 (2°-C, 6’-C); 34.0 (-S-CHy).

Caracterizarea produsului 6a (C10H9N302S, M=235,27 g/mol) obtinut prin varianta D

Pulbere alba (0,31g, 1=66%)

P.t. 172-173 °C,

IR(cm™): 3471 (OH), 3261, 3189, 2937, 2875 (-CHy-), 2549, 1728 (i, C=0), 1611, 1489, 1469,
1331, 1186, 903, 723, 685.

111.2.3. Sinteza 4H-4-amino-5- etoxicarbonil metilsulfaniI-3-feniI-1,2,4-triazo|u|ui

A%s

y (42) NH, OT\ NN ]
CH/Q )\SH i CGHS/QN)\S/\{

(2a) NH H (5a) NH,

O

/ N—N /<
N—N
/( \/Q _.-C H/& >\SH sau N—N O_/
cH N7 S= T N /
65 | HN o) CGHS/QN\A\S

L/{OJ %O /o) NH,
@)

i= CICH,COOC,H, / C,H,OH / reflux
ii= a) NaOH / H,0; distilare la sec; b) CICH,COOC,H; / C,H,OH / reflux;

iii= CICH,COOH / C,H,OH / reflux iv=a) NaOH / H,O / reflux b) HCI diluat

Mod de lucru:
Varianta A (ii)

La o suspensie formata din 4H-4-amino-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol (2a) (3.84g, 20
mmol) in apa distilata (30 mL), se adauga NaOH solid (0.8g, min. 98%). Solutia maro obtinuta se
filtreaza fierbinte dupa purificare cu carbune activ, apoi se evapord la sec sub vid la temperatura
camerei. Produsul solid obtinut se suspenda in etanol absolut (60 mL), apoi se adauga cloroacetatul
de etil (2.66g, 2.4 mL, 21 mmol), se incalzeste la reflux timp de 2 ore, apoi se raceste la
temperatura camerei si se distild la sec. Solidul alb obtinut se suspenda in apa distilata, apoi se
filtreaza.

Varianta B (iii)

Peste o suspensie formata din 4H-4-amino-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol (2a) (0.5g, 2.6 mmol)
in etanol absolut (5 mL) se adauga acid cloroacetic (0,25g, 2.6 mmol). Amestecul se incalzeste la
reflux timp de 14 ore, se raceste si se filtreaza la vid. Produsul brut (0.25g, p.t = 152-154°C) se
recristalizeaza din alcool etilic.
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Varianta C (i) [14]

La o suspensie formata din 4H-4-amino-5-mercapto-3-fenil-1,2,4-triazol (2a) (1g, 5.2 mmol) si
etanol absolut (25 mL), se adauga cloroacetat de etil (1.5g, 12.2 mmol). Amestecul se incalzeste la
reflux timp de 6 ore, dupa care se evapora la sec. Produsul brut (1.7g) se suspenda 30 minute cu
agitare la temperatura camerei intr-un amestec format dintr-o solutie de NaOH 1M (10 mL) si apa
distilata (25 mL), dupa care se filtreaza, produsul brut rezultat (0.43g) se recristalizeaza din etanol
absolut(8.6 mL).

4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazol (4a)

Caracterizarea produsului 4a (Ci12H1aN4O2S, M=278,33 g/mol)
?I_ﬁ\ O obtinut prin varianta A
@/ﬂ, s Pulbere alba (4.82¢, 1=87%)
NH, O\ P.t. 174-175 °C

IR (cm™): 3258 (-NH), 3136, 2985, 2940(CHy), 1738 (C=0), 1645,
1454, 1309, 1179, 1031, 693, 530.
GC-MS (70 eV, m/le)= 278 ( M*, 27 %); 233 (M*-C,Hs, 17 %); 205 (M*-COOC;Hs, 100 %)
IH-RMN &1 (DMSO-ds, 200 MHz): 8.01-7.97 (m, 2H, 2-H, 6’-H); 7.50-7.48 (m, 3H, 3°-H, 4’-H,
5°-H); 6.20 (s, 2H, -NH2): 4.15(q, 2H, J=7.0 Hz, -O-CH,-CHs); 4.08 (s, 2H,-S-CH,-); 1.21 (t, 3H,
J=7.0 Hz, -O-CH2-CHj3)
13C-RMN 8¢ (DMSO-ds, 50 MHz): 168.4 (C=0); 154.1 (3-C); 152.8 (5-C); 129.5 (4°-C); 128.4
(3°-C, 5°-C); 127.7 (1’-C); 126.8 (2°-C, 6’-C); 61.2 (-O-CH,-CHa); 33.1 (-S-CHz); 13.9 (-O-CHo-
CH).

Caracterizarea produsului 4a (C12H1aN4O2S, M=278,33 g/mol) obtinut prin varianta B

Pulbere alba (0,1g, n1=14%)

P.t. 174-176 °C

IR (cm™): 3256 (-NHs*), 3137, 2984, 2938(CHy), 1737 (C=0), 1645, 1455, 1310, 1180, 1033, 692,
530

GC-MS (70eV, m/e)= 278 ( M*, 25 %); 233 (M*- CzHs, 16 %); 205 (M*- COOC;Hs, 100 %)
IH-RMN 84 (DMSO-ds, 200 MHz): 8.02-7.98 (m, 2H, 2°-H, 6’-H); 7.52-7.49 (m, 3H, 3’-H, 4°-H,
5°-H); 6.38 (br.,s, 3H, -NHs"); 4.16(q, 2H, J=7.1 Hz, -O-CH2-CHa); 4.05 (s, 2H,-S-CHy-); 1.20 (t,
3H, J=7.1 Hz, -O-CH-CHz)

BBC-RMN &8¢ (DMSO-ds, 50 MHz): 168.3 (C=0); 153.9 (3-C); 153.1 (5-C); 129.8 (4’-C); 128.4
(3°-C, 5°-C); 127.8 (1’-C); 126.1 (2°-C, 6’-C); 61.2 (-O-CH2-CHs); 33.1 (-S-CH>); 13.9 (-O-CH-
CH).

Caracterizarea produsului 4a (C12H14N4O2S, M=278,33 g/mol) obtinut prin varianta C
Pulbere alba (0,36g, 1=25%)

P.t. 172-174°C (p.t.= 172-173 °C [Hoggarth])
IR (cm™): 3255, 3136, 2983, 2940 (CH>), 1735 (C=0), 1643, 694,
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111.2.4. Sinteza 4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazolului

Mod de lucru:

O suspensie formata din 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazol
(4a) (2.5g, 9 mmol) si NaOH 1M (20mL) se incalzeste la reflux timp de o ora. Solutia formata este
acidulata cu HCI diluat pana la pH~3, dupa care este evaporata la sec. Produsul alb (5a) este
recristalizat din etanol absolut.

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

Caracterizarea produsului 5a (C10H10N4O2S, M=250,28 g/mol)

@/2 &\ A(O Cristale incolore (1.65¢, n1=73%),

N~ S P.t. 182-184°C (p.t.=183-184 °C [Hoggarth])

NH " IR (cm): 3620 (OH), 3545, 3338, 3262, 3196, 2934 (CH,), 1714
(C=0), 1617, 1402, 1250 (OH), 695, 566

IH-RMN 84 (DMSO-ds, 200 MHz): 8.02-7.98 (m, 2H, 2°-H, 6’-H); 7.50-7.49 (m, 3H, 3>-H, 4’-H,
5°-H); 6.49 (br.,s, 3H, -NHs"); 3.96 (s, 2H,-S-CHy-).

3C-RMN &¢c (DMSO-ds, 50 MHz): 169.9 (C=0); 153.9 (3-C); 153.2 (5-C); 129.5 (4>-C); 128.3
(3>-C, 5>-C); 127.7 (1°-C); 126.8 (2°-C, 6°-C); 34.8 (-S-CHbo).

2
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111.3. Alchilarea 4H-4-amino-3-fenilalchil-5-mercapto-1,2,4-triazolilor

111.3.1. Sinteza 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-fenilalchil-1,2,4-triazolilor prin
alchilarea 4H-4-amino-3-fenilalchil-5-mercapto-1,2,4-triazolilor

N—N ) N—N ) N—N
/Q >\SH I—> /Q >\8Na L /Q %S/\{O
R |}| R l}l R l}l o

NH, NH, NH, \
(11a-c) (12a-c) (13a-c)
i= NaOH / H,0 i = CICH,COOC_H, / C,H,OH absolut

R = CH,-CH,- (a), CH,-CH,-CH,- (b), C;H.-CH,-CH,-CH - (c)

a. Sinteza 4H-4-amino-3-benzil-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazolului (R=CsHs-
CHz-)

Mod de lucru:

Peste 0 suspensie ce contine 2,06g (0,01 mol) 4H-4-amino-3-benzil-5-mercapto-1,2,4-
triazol (11a) in 40 mL apa distilata se adauga 10 mL solutie NaOH 1N. Amestecul de reactie se
incalzeste la reflux, se purificd cu carbune activ si se filtreaza la cald. Se obtin 50 mL solutie
incolor-violeta, care se evapora la sec la presiune scazuta (~10 mm Hg) la 50°C. Dupa uscare,
solidul alburiu obtinut (12a) se dizolva in 25 mL EtOH absolut, apoi se adauga 1,07 mL (0,01 mol,
1,23g) cloroacetat de etil (M=122,55g/mol, d=1,15g/mL). Amestecul de reactie se mentine timp de
3.5h la reflux, apoi se evapora o parte din solvent la presiune scazuta, cand se obtine o solutie
vascoasa alba in care se adaugad 5 mL apa distilata (pentru dizolvarea NaCl format din reactie) care
se extrage apoi cu cloroform (3x15 mL). Extractul cloroformic se spald cu 3x10 mL solutie NaOH
(obtinuta din 5 mL NaOH 1N si 45 mL apa), apoi se spald cu 15 mL apa distilata.

Dupa indepartarea cloroformului se obtin 2,22g produs alb amorf (13a), unitar
cromatografic.

4H-4-amino-3-benzil-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazol (13a)

Caracterizarea produsului 13a (C13H16N4O2S, M=292,36 g/mol)

Pulbere alba (2,229, n=76%)
?“QL O  P.t.66-69 °C

N SA( IR(cm™)= 3318, 3198, 3274, 2962, 2360, 1730, 1626, 1513, 1462,

\ O\\ 1390, 1310, 1178, 1028, 973, 903, 730, 697, 572
? 'H-RMN &4 (DMSO-ds, 400MHz): 7.32-7.28 (m, 5H, 2'-H, 3"-H,
4'-H, 5'-H, 6"-H); 5.94 (s, 2H, -NH,): 4.09 (q, 2H, -O-CH2-CHs); 4.06 (s, 2H, Ph-CHy); 4.01 (s,
2H, -S-CH>-); 1.16 (t, 3H, -O-CH>-CHa)
13C-RMN 3¢ (DMSO-ds, 100MHz): 168.4 (-C=0); 155.3 (3-C); 150.4 (5-C); 136.4 (1'-C); 128.3
(2’-C,3-C,5°-C, 6'-C); 126.4 (4'-C); 61.1 (-O-CH2-CHs3); 33.2 (-S-CH>-); 29.5 (Ph-CH>-); 13.9 (-
O-CH2-CHs)

NH
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b. Sinteza 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-fenetil-1,2,4-triazolului (R=CeHs-
CH2-CH2-)

Mod de lucru:

Peste 0 suspensie ce contine 1,10g (0,005 mol) 4H-4-amino-3-fenetil-5-mercapto-1,2,4-
triazol (11b) in 10 mL apa distilatd se adauga 6 mL solutie NaOH 1N. Amestecul de reactie se
incalzeste la reflux, se purificd cu carbune activ si se filtreaza la cald. Se obtine o dispersie sidefie,
care se evapora la sec la presiune scazuta (~10 mm Hg) la 50°C. Dupa uscare, solidul galbui (12b)
obtinut se dizolva in 25 mL EtOH absolut, apoi se adauga 0,54 mL (0,005 mol, 0,613g) cloroacetat
de etil (M=122,55g/mol, d=1,15g/mL). Amestecul de reactie se mentine timp de 4h la reflux, apoi
se evapord o parte din solvent la presiune scdzutd, cand se obtine un gel alburiu alba in care se
adauga 1 mL apa distilata. Solutia vascoasa obtinuta se extrage cu cloroform (3x15 mL). Extractul
cloroformic se spald cu 3x10 mL solutie NaOH (obtinuta din 5 mL NaOH 1IN si 45 mL apa), apoi
se spald cu 15 mL apa distilata.

Dupa indepartarea cloroformului se obtin 0,96g produs brut alb amorf, cu p.t. 84-87°C,
neunitar cromatografic. Produsul brut se recristalizeaza din EtOH absolut (0,1g produs din 0,5 mL
EtOH absolut); extractul etanolic se mentine la 5°C timp de 24 de ore, se filtreaza si se obtine un
produs alb cristalin, unitar cromatografic (13b).

4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-fenetil-1,2.4-triazol (13b)

Caracterizarea produsului 13b (C14H18N40O.S, M=306,39 g/mol)

I\ O Pulbere alba (0,44g, n=29%)
©/\/<N)\5Ai P.t. 84-85 °C
lllH \\ IR (cm™)= 3314, 3260, 3189, 3057, 2986, 2930, 1720, 1614,

1521, 1458, 1402, 1369, 1267, 1171, 1078, 1023, 926, 794, 756,
706

IH-RMN &1 (DMSO-ds, 400MHz): 7.32-7.27 (m, 5H, 2"-H, 3"-H, 4'-H, 5'-H, 6"-H); 5.93 (s, 2H, -
NH2); 4.11 (g, 2H, -O-CH2-CHs, J=7.2Hz); 4.02 (s, 2H, -S-CH,-); 3.01-2.93 (m, 4H, -CH2-CHo-);
1.18 (t, 3H, -CH,-CHs, J=7.2Hz)

13C-RMN ¢ (DMSO-ds, 100MHz): 168.4 (-C=0); 155.6 (3-C); 150.3 (5-C); 140.8 (1'-C); 128.2
(2'-C, 3'-C, 5'-C, 6'-C); 125.9 (4'-C); 61.0 (-O-CH2-CHs); 32.8 (-S-CHy-); 32.2 (Ph-CH-CHz-);
25.5 (Ph-CH2-CHy-); 13.9 (-O-CH,-CHa)

c. Sinteza 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-(3-fenilpropil)-1,2,4-triazolului
(R=CsHs-CH2-CH2-CH2-)

Mod de lucru:

Peste o suspensie ce contine 0,5g (0,002 mol) 4H-4-amino-3-(3-fenilpropil)-5-mercapto-
1,2,4-triazol (11c) in 3 mL apa distilata se adauga 2,2 mL solutie NaOH 1N. Amestecul de reactie
se incalzeste la reflux, se purifica cu carbune activ si se filtreaza la cald. Se obtine o solutie
galbuie, care se evapora la sec la presiune scazutd (~10 mm Hg) la 40°C. Dupa uscare, solidul crem
(12c) obtinut se dizolva in 12 mL EtOH absolut, apoi se adauga 0,22 mL (0,002 mol, 0,25g)
cloroacetat de etil (M=122,55g/mol, d=1,15g/mL). Amestecul de reactie se mentine timp de 2h la
reflux, apoi se evapora o parte din solvent la presiune scazutd, cand se obtine o suspensie alba la
care se adaugd 10 mL apa distilata.

Dupa filtrare si spalare cu apa distilatd, se obtine un precipitat alb amorf, unitar
cromatografic (13c).
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4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-(3-fenilpropil)-1,2.4-triazol (13c)

Caracterizarea produsului 13c (C1sH20N4O2S, M=320,42

g/mol)
N—N
I\ O Pulbere alba amorfa (0,42g, n=66%)
N)\ sAi
|

P.t. 65-67 °C

2 DR (cm™)= 3445, 3281, 3178, 2983, 1731, 1644, 1501, 1454,
1399, 1370, 1307, 1179, 1094, 1026, 949, 903, 753, 718, 698.

IH-RMN & (DMSO-ds, 400MHz): 7.31-7.23 (m, 5H, 2'-H, 3'-H, 4'-H, 5'-H, 6'-H), 5.89 (s, 2H, -

NH,); 4.09 (g, 2H, -O-CH2-CH3); 4.01 (s, 2H, -S-CHj-); 2.70-2.65 (m, 4H, -CHy-CH,-CHy-); 1.97

(QV, 2H, -CH2-CH2-CHa-); 1.18 (t, 3H, -O-CHz-CHa,)

13C-RMN ¢ (DMSO-ds, 100MHz): 168.4 (-C=0); 156.1 (3-C); 150.2 (5-C); 141.5 (1'-C); 128.2

(2'-C, 3'-C, 5'-C, 6'-C); 125.7 (4'-C); 61.0 (-O-CH2-CHs); 34.15 (Ph-CH,-CH2-CHy): 32.95 (-S-

CH2-); 27.75 (Ph-CHa-CHa-CHy-); 23.1 (Ph-CH2-CH2-CHy-); 13.9 (-O-CHa-CHs)

NH

111.3.2. Sinteza 4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-fenilalchil-1,2,4-triazolilor prin hidroliza
alcalina a 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-fenilalchil-1,2,4-triazolilor

N—N
R/&N)\S/\i iii R/(N%S/\{O
NH N NH OH

2

(13a-c) (14a2-c)

iii = a) NaOH dil. reflux b) HCI dil
R = CH,-CH,- (a), CH.-CH,-CH,- (b), C;H.-CH,-CH,-CH,- (c)

a. Sinteza 4H-4-amino-3-benzil-5-carboximetilsulfanil-1,2,4-triazolului (R=CeHs-CH2-)

Mod de lucru:

O suspensie formata din 1,0g (3,4 mmol) 4H-4-amino-3-benzil-5-etoxicarbonil-
metilsulfanil-1,2,4-triazol (13a) in 4,1 mL solutie NaOH 0.1M (4,1 mmol, raport molar ester:baza
1:1,2) se refluxeaza timp de o ora. Dupa racire la temperatura camerei, in solutia limpede galbuie
se picurd sub agitare o solutie de HCI 15% péand la pH~2. Dupa acidulare, se obfine un produs
foarte vascos si aderent, care dupa aproximativ 2h de agitare la temperatura camerei trece intr-0

suspensie alba. Dupa filtrare la vid si spalare, se obtine un produs alb amorf, unitar cromatografic
(14a).

4H-4-amino-3-benzil-5-carboximetilsulfanil-1,2 4-triazol (14a)

Caracterizarea produsului 14a (C11H12N4O2S, M=264,31 g/mol)

Pulbere alba amorfa (0,60g, n=67%)
'}“’L O P.t. 118-120°C
N 1 IR (cm™)= 3337, 3268, 3198, 3033, 2929, 2713, 2598, 2362, 1704,
- OH 1628, 1519, 1464, 1421, 1371, 1300, 1220, 1186, 1016, 894, 728,
? 696, 673, 569
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IH-RMN 84 (DMSO-ds, 400MHz): 12.86 (s, 1H, -OH); 7.33-7.21 (m, 5H, 2"-H, 3'-H, 4"-H, 5'-H,
6"-H); 5.94 (s, 2H, -NHy); 4.08 (5, 2H, Ph-CHy): 3.96 (s, 2H, -S-CHy-);
13C-RMN ¢ (DMSO-ds, 100MHz): 169.6 (-C=0); 155.2 (3-C); 150.8 (5-C); 136.3 (1'-C); 128.3
(2'-C, 3'-C, 5'-C, 6"-C); 126.5 (4'-C); 33.5 (-S-CHy-); 29.4 (Ph-CH2-);

b. Sinteza 4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-fenetil-1,2,4-triazolului (R=CeHs-CH2-CHz2-)

Mod de lucru:

O suspensie formata din 0,2g (0,65 mmol) 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-
fenetil-1,2,4-triazol (13b) in 0,8 mL solugie NaOH 0.1M (0,78 mmol, raport molar ester:baza 1:1,2)
se refluxeaza timp de 1,5h. Dupa racire la temperatura camerei, in solutia incolord se picura sub
agitare o solutie de HCI 15% pana la pH~1. Dupa acidulare, se obtine o suspensie alba, care se
filtreaza la vid si se spald cu apa distilatd. Dupa uscare se obtine un produs alb amorf, unitar
cromatografic (14b).

4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-fenetil-1.2.4-triazol (14b)

Caracterizarea produsului 14b (C12H14N40O2S, M=278,33 g/mol)

/ »\ O Pulbere alba amorfa (0,13g, n=72%)

N S P.t. 179-182 °C

IR (cm™)= 3344, 3362, 3267, 3029, 2945, 2862, 2418, 1718,
1637, 1485, 1454, 1419, 1376, 1264, 1174, 1078, 933, 886, 752,
702,576

'H-RMN &4 (DMSO-ds, 400MHz): 12.87 (s, 1H, -OH); 7.32-7.20 (m, 5H, 2'-H, 3'-H, 4’-H, 5’-H,
6°-H); 5.93 (s, 2H, -NH>); 3.96 (s, 2H, -S-CH>-); 3.01-2.95 (m, 4H, -CH2-CH>-);

13C-RMN 3¢ (DMSO-ds, 100MHz): 169.7 (-C=0); 155.6 (3-C); 150.7 (5-C); 140.8 (1'-C); 128.2
(2'-C, 3'-C, 5-C, 6'-C); 126.0 (4'-C); 33.3 (-S-CH>-); 31.85 (Ph-CH2-CH>-); 25.5 (Ph-CH2-CH>-);

c. Sinteza 4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-(3-fenilpropil)-1,2,4-triazolului (R=CsHs-
CH2-CH2-CH2-)

Mod de lucru:

O suspensie formata din 0,2g (0,625 mmol) 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-(3-
fenilpropil)-1,2,4-triazol (13c) in 1,0 mL solutie NaOH 0.1M (1,0 mmol, raport molar ester:baza
1:1,6) se refluxeaza timp de o ora. Dupa racire la temperatura camerei, in solutia galbuie se picura
sub agitare o solutie de HC1 15% pana la pH~2. Dupa acidulare, se obtine o suspensie alba, care se
filtreaza la vid si se spala cu apa distilatd. Dupa uscare se obtine un produs alb amorf, unitar
cromatografic (14c).

4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-(3-fenilpropil)-1,2,4-triazol (14c)
Caracterizarea produsului 14c (C13H1sN4O2S, M=292,36 g/mol)
Pulbere alba amorfa (0,06g, n1=33%)
P.t. 152-155 °C

?‘_“\L O IR (cml)= 3447, 3334, 3264, 3215, 3023, 2922, 2858, 2381,
5" {1718, 1625, 1476, 1453, 1254 1167, 1078, 1054, 961, 878, 742,
| OH
\H, 701, 600.
IH-RMN &4 (DMSO-ds, 400MHz): 12.87 (s, 1H, -OH) 7.31-
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7.17 (m, 5H, 2°-H, 3'-H, 4'-H, 5'-H, 6"-H), 5.89 (s, 2H, -NH,): 3.95 (s, 2H, -S-CH,-); 2.70-2.65
(m, 4H, -CH,-CH2-CH>-); 2.01-1.96 (m, 2H, -CH2-CH2-CH>-);

13C-RMN &¢c (DMSO-ds, 100MHz): 169.7 (-C=0); 156.0 (3-C); 150.6 (5-C); 141.5 (1'-C); 128.2
(2°-C, 3'-C, 5’-C, 6°-C); 125.7 (4'-C); 34.5 (Ph-CH2-CH2-CHy); 33.3 (-S-CH>-); 27.8 (Ph-CH>-
CH>-CHj>-); 23.0 (Ph-CH2-CH2-CH3-);
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I11.4. Alchilarea 4H-4-amino-3-(2-Py, 3-Py, 4-Py)-5-mercapto-1,2,4-triazolilor

I11.4.1. Sinteza 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-piridil-1,2,4-triazolilor  prin
alchilarea 4H-4-amino-5-mercapto-3-piridil-1,2,4-triazolilor

2 1

N—N N—N N—N
[\ [ [\ i / \\s o
R/QITI)\SH - - RAN)\SNa L»R/sgl?l)\s/\i

NH, NH, NH, :
(17a-c) (18a-c) (19a-c)
i= NaOH / H,O i = CICH,COOC,H, / C,H.OH absolut

4'_ 3 5' 4 o _ 3
6' Ny TN 2 6' 5
(a) (b) (c)

a. Sinteza 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-(2-piridil)-1,2,4-triazolului  (R=2-
piridil)

Mod de lucru:

Peste o suspensie ce contine 1,93g (0,01 mol) 4H-4-amino-5-mercapto-3-(2-piridil)-1,2,4-
triazol (17a) in 5 mL apa distilata se adauga 10 mL solutie NaOH 1N. Solutia galbena obtinuta se
filtreaza la temperatura camerei, apoi solventul se evapora la presiune scazuta (40°C). Uscarea sarii
de sodiu (18a) se face adaugand peste pasta vascoasa obtinuta 5 mL EtOH absolut, apoi se evapora
la vid si se obtine un solid galben-lamaie.

Peste sarea de sodiu se adaugd 25 mL EtOH absolut, se incalzeste la reflux cand se obtine o
suspensie galbend (sarea de sodiu nu se dizolvad in etanol nici la reflux), apoi se adauga 1,1 mL
(0,01 mol, 1,23g) cloroacetat de etil (M=122.55g/mol, d=1.15g/mL). La addugarea cloroesterului
se observa o intensificare a refluxului, precum si formarea imediatd a unui precipitat alb cristalin
(NaCl). Amestecul de reactie se refluxeaza timp de 2h10min, iar la racire se observa formarea unui
precipitat in masa.

Dupa addugarea a 15 mL apa distilata Tn amestecul de reactie, se observa dizolvarea NaCl si
o precipitare abundentd a produsului de alchilare. Etanolul se evapora la vid (la 30°C) pentru a
scadea solubilitatea esterului si a favoriza dizolvarea NaCl in apa adaugatd, apoi precipitatul se
filtreaza si se spald cu apa distilatd pand cand produsul este liber de ioni CI” (se verificad apa de la
filtrare cu AgNQO:s).

4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-(2-piridil)-1,2.4-triazol (19a)

Caracterizarea produsului 19a (C11H13Ns02S, M=279,32 g/mol)

N—N
I\ O Pulbere albi sidefie (1,36g, n1=49%)
@ANXSA‘( P.t. 126-128 °C
=Ny O\ IR (cm') = 3467, 3281, 3198, 2980, 2938, 1737 (C=0), 1645, 1589,
1422, 1310, 1163, 1035, 784, 681.
IH-RMN &4 (DMSO-ds, 400MHz): 8.71 (d, 1H, J = 4.4 Hz, 6’-H); 8.08 (d, 1H, J = 7.8 Hz, 3°-H);
7.81 (t, 1H, J = 7.7 Hz, 4’-H); 7.57-7.47 (m, 1H, 5’-H), 6.60 (s, 2H, -NH>); 4.17-4.11 (m, 4H, O-
CHz-CHs, -S-CHy-); 1.21 (t, 3H, J = 7.1 Hz, O-CHo-CHa):
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13C-RMN 8¢ (DMSO-ds, 100MHz): 168.3 (C=0); 152.4 (5-C); 151.0 (3-C); 148.9 (6°-C); 146.9
(2°-C); 137.7 (4-C); 124.4 (5’-C); 122.0 (3’-C); 61.1 (-O-CH2-CH3); 32.4 (-S-CH>-); 13.9 (-O-
CH2-CHy).

b. Sinteza 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-(3-piridil)-1,2,4-triazolului  (R=3-
piridil)

Mod de lucru:

Peste o suspensie ce contine 0,4g (2,07 mmol) 4H-4-amino-5-mercapto-3-(3-piridil)-1,2,4-
triazol (17b) in 7 mL apa distilata se adauga 2,1 mL solutie NaOH 1N. Solutia crem obtinuta este
distilata la sec la presiune scazuta (40°C), cand se obtine un solid crem (18b).

Peste sarea de sodiu se adauga 5 mL EtOH absolut, se incalzeste la reflux cand se obtine o
solutie crem, apoi se adauga 0,22 mL (2,07 mmol, 0,25g) cloroacetat de etil (M=122.55g/mol,
d=1.15g/mL). Amestecul de reactie se refluxeaza timp de 5h, se raceste la temperatura camerei si
solventul se evapora la presiune scazuta la jumatate din volum, cand se obtine o solutie vascoasa
maronie in care se adaugd 5 mL apa distilatad si se agitd timp de doud ore la temperatura camerei,
cand se obtine un produs alb amorf, unitar cromatografic (19b).

4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-(3-piridil)-1,2,4-triazol (19b)

Caracterizarea produsului 19b (C1:H13NsO2S, M=279,32 g/mol)

N—N

I\ O Pulbere albi (1,36g, n=15%)
@ANXSA‘( P.t. 76-78 °C

=, O\ IR (cm™)= 3322, 3183, 3061, 1732 (C=0), 1625, 1444, 1398, 1311,
1186, 1031, 812, 701, 620, 441.

IH-RMN 81 (DMSO-ds, 400MHz): 9.14 (d, 1H, Joat. ¢ = 1.1 Hz, 2°-H): 8.69 (dd, 1H, Je-11, 2+ =
1.1 Hz, Jo-n,5-1 = 4.8 Hz, 6°-H); 8.35 (dt, 1H, Ja-1, ¢-1 = Jao-m, 2-H =1.67 HZ, J4-, 5.1 = 7.8 Hz, 4°-
H): 7.57 (dd, 1H, Js-i g1 = 4.8 Hz, Jsn 41 = 7.8 Hz, 5'-H), 6.29 (s, 2H, -NH2); 4.13 (q, 2H, J =
7.1 Hz, -O-CHp-CHs); 4.12 (s, 2H, -S-CHz-): 1.20 (t, 3H, J = 7.1 Hz, -O-CH2-CH);
13C-RMN 3¢ (DMSO-ds, 100MHz): 168.3 (-C=0); 153.4 (5-C): 152.2 (3-C); 150.3 (6’-C); 148.0
(2'-C); 134.9 (4'-C); 123.5 (5’-C); 122.9 (3’-C): 61.1 (-O-CH2-CHs); 33.0 (-S-CH2-): 13.9 (-O-
CH2-CH5).

c. Sinteza 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-(4-piridil)-1,2,4-triazolului  (R=4-
piridil)

Mod de lucru:

Peste o0 suspensie ce contine 0,25¢g (1,3 mmol) 4H-4-amino-5-mercapto-3-(4-piridil)-1,2,4-
triazol (17c) in 5 mL apa distilata se adauga 1,3 mL solutie NaOH 1N. Solutia galbena obtinuta
este distilata la sec la presiune scazuta (40°C), cand se obtine un solid galbui. Sarea de sodiu (18c)
se suspenda in 5 mL EtOH absolut, se incalzeste la reflux cand se obtine o solutie crem, apoi se
adauga 0,14 mL (1,3 mmol, 0,16g) cloroacetat de etil (M=122.55g/mol, d=1.15g/mL). Amestecul
de reactie se refluxeaza timp de Sh, se raceste la temperatura camerei si solventul se evapora la
presiune scazuta la jumatate din volum, cand se obtine un precipitat alb sidefiu, se filtreaza la vid si
se spala cu apa distilata. Produsul obtinut (19¢) este unitar cromatografic.
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4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-(4-piridil)-1,2 4-triazol (19¢)
Caracterizarea produsului 19¢ (C11H13NsO2S, M=279,32 g/mol)
Pulbere alba (1,36g, 1=38,6%)

N ?'_’L A(O P.t. 179-181°C
N v~ s T IR (cm)= 3262, 3143, 171 (C=0), 1653, 1508, 1443, 1310, 1179,
= NH, \\

1021, 823, 725, 419.
IH-RMN &1 (DMSO-ds, 400MHz): 8.74 (d, 2H, Jo-s1, 31 = 5.6 Hz,
2°-H, 6°-H); 8.00 (d, 2H, Js-1, s+ = 5.6 Hz, 3°-H, 5°-H); 6.34 (s, 2H, -NHy); 4.17-4.12 (m, 4H, -O-
CH2-CHs, -S-CHy-); 1.21 (t, 3H, J = 7.1 Hz, -O-CH2-CHa);
13C-RMN &¢ (DMSO-ds, 100MHz): 168.3 (-C=0); 154.3 (5-C); 152.0 (3-C); 150.0 (2’-C, 6’-C);
133.8 (4'-C); 121.2 (3°-C, 5°-C); 61.2 (-O-CH2-CHj); 33.0 (-S-CH;-); 13.9 (-O-CH,-CHs).

I11.4.2. Sinteza  4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-(2-piridil)-1,2,4-triazolului  prin
hidroliza alcalina a 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-(2-piridil)-1,2,4-triazolilor

'}'_N o) . '}'_'\\' o)
N N)\SA{ i. i N N)\SA{
| |

0— OH
=N NH,

/

=N NH,

i. a) NaOH diluat, reflux; b) HCI diluat

Mod de lucru:

O suspensie formata din 0,5g (1,8 mmol) 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-(2-
piridil)-1,2,4-triazol (19a) in 1,9 mL solutie NaOH 1M (1,9 mmol, raport molar ester:baza 1:1,05)
se refluxeaza timp de o ord. Dupd racire la temperatura camerei, solutia limpede obtinuta se
aciduleaza cu o solutie de HC1 15% pana la pH~4 (la pH mai scédzut, precipitatul se dizolva,
rezultand o solutie incolord). Dupa acidulare, se obtine un precipitat alb , care dupa aproximativ 1h
de agitare la temperatura camerei se filtreaza la vid. Dupa filtrare la vid si spalare, se obtine un
produs alb amorf (20a), unitar cromatografic.

4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-(2-piridil)-1,2.4-triazol (20a)

Caracterizarea produsului 20a (CoHgNsO2S, M=251,27 g/mol)

N—N

I\ O Pulbere alba amorfa (0,34g, n=76%).
@ANXSA( P.t. 216-219 °C.

=Ny OH IR (cm™)= 3447, 3278, 3190, 3083, 2507, 1912, 1734 (C=0), 1631,

1590, 1432, 1321, 1196, 906, 799, 650.
IH-RMN 8y (DMSO-ds, 400MHz): 12.9 (s, 1H, -COOH); 8.71 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 6°-H): 8.08 (d,
1H, J = 7.9 Hz, 3°-H); 8.01 (t, 1H, J = 7.7 Hz, 4’-H); 7.58-7.46 (m, 1H, 5'-H), 6.59 (s, 2H, -NHy):
4.09 (s, 2H, -S-CH,-).
13C-RMN 8¢ (DMSO-ds, 100MHz): 169.9 (C=0); 152.7 (5-C); 151.0 (3-C); 148.9 (6’-C): 146.9
(2-C); 137.7 (4°-C); 124.4 (5°-C); 122.0 (3°-C): 32.8 (-5-CHz-).

2
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I11.5. Sinteza tioeterilor heterociclici derivati din 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazoli-3-
substituiti si acid succinic prin alchilarea 4H-4-amino-3-fenil(benzil)-5-mercapto-1,2,4-
triazolilor cu clorosuccinat de dietil

o)
2 N
o OH
N— N—N
3] o
A )\SH - > /Q )\SNa A ~ il R/QN>\S OH
4
NH
NH NH, ©
(1a,11a) o (2a,12a) P (24a,b)
| O /THF/TEA o
N—N
o \/ P . O hidroliza
) RN ST .
NH, o
(25a,b)
3 2' 3 >
R= 4'®1'7 (1a, 2a, 23a, 244, 25a) 4-®1'_/ (11a, 12a, 23Db, 24b, 25b)
5 6 5 &
i= NaOH / H,0

ii= CICH(CH,COOC,H;)COOC,H, / C,H;OH abs.
iii= a) NaOH dil., reflux; b) HCI dil.

I11.5.1. Sinteza esterului dietilic al acidului (4H-4-amino-3-fenil-1,2,4-triazol-5-iltio)succinic

Mod de lucru:

Intr-un balon cu fund rotund prevazut cu agitator magnetic si refrigerent de reflux se
introduc 11,06g (57,6 mmol) 4H-4-amino-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol (la), peste care se
adauga 57,6 mL solutie NaOH 1M (57,6 mmol). Se dizolva sub agitare, se purifica prin incélzire cu
carbune activ, se filtreaza la vid apoi se evapora apa la presiune scazutd; se obtin 12,31g solid alb
(2a) (sarea de sodiu a 4H-4-amino-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului, 57,5 mmol, M=214,22
g/mol). Sarea de sodiu obtinuta se dizolva in 170 mL EtOH absolut, apoi se adaugd 10,45 mL
clorosuccinat de dietil (57,6 mmol, 12g, M=208,64 g/mol). Amestecul se mentine la reflux timp de
2.5h, apoi se evapora o parte din alcool la rotavapor (aprox. 2/3). Suspensia alba obtinuta se
filtreaza la vid, se spala si se usuca. Cele 5,1g produs brut se se recristalizeaza din EtOH absolut
(0,1g produs din 0,5 mL EtOH), cand se obtine produsul pur (23a), unitar cromatografic.

Esterul dietilic al acidului (4H-4-amino-3-fenil-1,2,4-triazol-5-iltio)succinic (23a)
Caracterizarea produsului 23a (C16H20N404S, M=364,43 g/mol)
Pulbere alba (5,19, n= 24%)
o P.t.=81-82°C
7‘& o—" IR (KBr, cm™): 3316, 2978, 2932 (-CH,-), 1725 (C=0), 1541,
@Aru s 1456, 1427, 1300, 1200, 1072, 1025, 771, 691
S o IH-RMN 84 (DMSO-ds, 400 MHz): 8.03-8.00 (m, 2H, 2’-H, 6’
H); 7.62-7.59 (m, 3H, 3’-H, 4’-H, 5’-H); 5.98 (s, 2H, -NH>); 5.79
(t, 1H, Jy», 31 = 7.1Hz, 27-H); 4.18 (q, 1H, J= 7.1MHz, 4”-C-O-CH,-CHz3); 4.12-4.04 (m, 2H, 1”-
139

BUPT



C-O-CH2-CHs); 3.24 (d, 2H, J= 7.1Hz, 2x 3”-H); 1.20-1.14 (m, 6H, 17-C-O-CH2-CHs, 4”-C-O-
CH2-CHa);

13C-RMN 8¢ (DMSO-ds, 100 MHz): 169.0 (17-C); 167.8 (47-C); 167.2 (5-C); 148.9 (3-C); 130.8
(4-C); 128.5 (3°-C, 5°-C); 128.2 (2°-C, 6°-C); 124.9 (1’-C); 61.8 (17-C-O-CH,-CHs); 60.5 (47-C-
O-CH,-CHa); 57.1 (27-C); 34.1 (3”-C); 13.9 (17-C-O-CH,-CHs); 13.8 (47-C-O-CH,-CHa).

111.5.2. Sinteza esterului dietilic al acidului (4H-4-amino-3-benzil-1,2,4-triazol-5-iltio)succinic

Mod de lucru:

Intr-un balon cu fund rotund prevazut cu agitator magnetic si refrigerent de reflux se
introduc 2,06g (10,0 mmol) 4H-4-amino-3-benzil-5-mercapto-1,2,4-triazol (11a), peste care se
adauga 10 mL solutie NaOH 1M (10,0 mmol) si 40 mL apa distilata pentru dizolvare. Amestecul se
purifica prin incalzire cu carbune activ, se filtreaza la vid, cand se obtine o solutie violet-incolora,
care se evapora la presiune scazuta la sec. Sarea de sodiu obtinutad (12a) se dizolva in 25 mL EtOH
absolut, apoi se adaugda 2,0 mL clorosuccinat de dietil (11,1 mmol, 2,319, M=208,64 g/mol).
Amestecul se mentine la reflux timp de 19h, apoi se evapora intreaga cantitate de alcool la presiune
scazuta (la 50°C). Amestecul de reactie ce se prezinta sub forma galbuie vascoasa se dizolva in 30
mL cloroform, care se spala apoi cu 3x10 mL solutie NaOH (obtinutd prin amestecarea a 5 mL
solutie NaOH 1IN cu 45 mL apa distilatd), apoi cu 15 mL apa distilata. Se separa faza organica, se
anhidrizeaza pe Na»SOs anhidru, iar dupa evaporarea solventului se obtin 0,7g produs brut.
Produsul brut se recristalizeaza din EtOH absolut (0.1g produs din 0.5 mL EtOH abs) si se obtin
0.6g produs (23b).

Esterul dietilic al acidului (4H-4-amino-3-benzil-1,2.4-triazol-5-iltio)succinic (23b)
Caracterizarea produsului 23b (C17H22N404S, M=378,45 g/mol)
Pulbere alba (0,69, n=16%);

(e}
s
o P.t.= 110-113 °C.
7‘& o—" IR (KBr, cm™): 3320, 2983, 2936 (-CHy-), 1730 (C=0), 1573,
oSl 1422, 1261, 1028, 734, 590.
NH,

'H-RMN &4 (DMSO-ds, 400 MHz): 7.33-7.29 (m, 2H, 3’-H,

5’-H); 7.26-7.23 (m, 3H, 2’-H, 4’-H, 6’-H); 5.72 (s, 2H, -NH>);
5.68 (t, 1H, J»».u, 3-v=7.2Hz, 2”-H); 4.15-4.10 (m, 2H, 4”-C-O-CH2-CHa); 4.10 (s, 2H, Ph-CH>-);
4.05-3.98 (m, 2H, 1”-C-O-CH,-CHa); 3.19-3.08 (m, 2H, 3”-Ha, 3”-Hg); 1.15-1.10 (m, 6H, 1”-C-O-
CH2-CHs, 4”-C-O-CH2-CH5);
1BC-RMN §c (DMSO-dgs, 100 MHz): 169.0 (17-C); 167.4 (47-C); 167.0 (5-C); 150.8 (3-C); 135.1
(1’-C); 128.5 (2’-C, 6’-C); 128.4 (3°-C, 5°-C); 126.8 (4’-C); 61.7 (17-C-O-CH2-CHz3); 60.4 (4”-C-
O-CH»>-CH3); 56.7 (27-C); 34.0 (37-C); 29.7 (Ph-CH2-); 13.8 (17-C-O-CH2-CHz3); 13.7 (47-C-O-
CH2-CH5).

111.5.3. Sinteza acizilor (4H-4-amino-3-fenil(benzil)-1,2,4-triazol-5-iltio)succinici

Mod de lucru:

Varianta A: Intr-un balon cu fund rotund prevazut cu agitator magnetic si refrigerent de reflux se
introduc 1,92g (10 mmol) 4H-4-amino-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol (1a), peste care se adauga
10 mL solutie NaOH 1M (10 mmol). Se dizolva sub agitare, cand se obtine o solutie bruna care se
purificd prin incdlzire cu carbune activ, se filtreazd la vid (rezulta o solutie galbuie), apoi se
evapora apa la presiune scazuta pana se obtine un solid alb-galbui bine uscat (2a) (sarea de sodiu a
4H-4-amino-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului).
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Sarea de sodiu se dizolva in 30 mL EtOH absolut, apoi se adaugd 1.81 mL clorosuccinat de
dietil (10 mmol, 2.08g, M=208,64 g/mol). Amestecul de reactie se mentine la reflux timp de 3h si
se efectueazd C.S.S. (masa de reactie mai contine materie prima). Se mai adaugd 1.81 mL
clorosuccinat de dietil, se mai refluxeaza 5 ore, si se efectueaza C.S.S (masa de reactie mai confine
materie prima). Amestecul se mai refluxeaza 4 ore, dupa care se efectueaza C.S.S, nici in acest caz
materiile prime nu au reactionat complet.

La solutia galben opalescenta se adauga apa distilata pana la volum de aprox. 100 mL, iar in
palnia de separare se fac extractii cu eter etilic (3x15 mL), obtinandu-se un extract eteric galben.
Stratul organic se spald apoi cu 25 mL solutie NaOH 1M, apoi se spald cu 20 mL apa, se separa
faza organica si se usuca pe NaxSO4 anhidru. Solventul se evapora la presiune scazuta, cand se
obtine un amestec vascos, cu aspect uleios, din care produsul alchilat nu se poate separa prin
recristalizare.

Amestecul de reactie ce contine produsul alchilat (esterul) se trateaza cu 40 mL solutie
NaOH 1M (40 mmol), se refluxeaza timp de 2h. Solutia galben-pai obtinuta se aciduleaza la racire
cu o solutie HCI 15% pana la pH=I1, cand se obtine un precipitat alb, care se filtreaza la vid, se
spala cu apa distilata pana cand pH-ul filtratului este aprox. 5, se usuca si se obtin 0.64g produs
(24a).

Acidul (4H-4-amino-3-fenil-1,2 4-triazol-5-iltio)succinic (24a)
Caracterizarea produsului 24a (C12H12N4O4S, M=308,31 g/mol)
Pulbere alba (0,649, n1=18%);
P.t.=178-180 °C.

@]
OH
N—N
/N OH IR (KBr, cm): 3275, 2931 (-CH2-), 2542, 1492, 1721 (C=0), 1444,
NT S L 1342, 1196, 957, 768, 686, 443
NH, IH-RMN 81 (DMSO-ds, 400 MHz): 13.00 (br. s., 2H, 2x-COOH);
8.04-8.01 (m, 2H, 2°-H, 6>-H); 7.57-7.53 (m, 3H, 3>-H, 4’-H, 5°-H);
5.96 (s, 2H, -NH2); 5.69 (t, 1H, J= 7.2 Hz, 2”-H ), 3.17-3.15 (m, 2H, 2x 3”-H);
13C-RMN ¢ (DMSO-ds, 100 MHz): 170.7 (47-C); 169.1 (17-C); 167.6 (5-C); 148.6 (3-C); 130.7
(4-C); 128.5 (3°-C, 5°-C); 128.1 (2°-C, 6>-C); 125.0 (1>-C); 57.2 (27-C); 34.0 (37-C);

Varianta B: La o suspensie de ester corespunzator (23a,b) (2.75 mmol) in apa distilata (20 mL), se
adauga o solutie de NaOH 1M (7.6 mmol, 7.6 mL). Amestecul de reactie se refluxeaza timp de 1.5
ore, cand se obtine o solutie incolora, care la racire se aciduleaza cu HCl 15% péna la pH~1.
Produsii (24a,b) se separd prin filtrare.

Acidul (4H-4-amino-3-fenil-1,2,4-triazol-5-iltio)succinic (24a)

o) Caracterizarea produsului 24a (C12H12N4O4S, M=308,31 g/mol)
Pulbere alba (n=74%);
P.t.=179-181 °C.

O/Q J N OH IR (KBr, cm): 3505 (OH), 3275, 2932 (-CH,-), 2540, 1491, 1721
N

(C=0), 1442, 1342, 1195, 957, 771, 688, 443

; IH-RMN 81 (DMSO-ds, 400 MHz): 13.92 (br. s., 2H, 2x-COOH);
8.04-8.01 (m, 2H, 2°-H, 6’-H); 7.56-7.53 (m, 3H, 3’-H, 4°-H, 5’-H);

5.96 (s, 2H, -NH2); 5.69 (t, 1H, J= 7.2 Hz, 2”-H ), 3.18-3.15 (m, 2H, 2x 3”-H);

3C-RMN ¢ (DMSO-ds, 100 MHz): 170.7 (47-C); 169.1 (1”-C); 167.6 (5-C); 148.5 (3-C); 130.7

(4-C); 128.5 (3°-C, 5°-C); 128.1 (2-C, 6°-C); 125.0 (1°-C); 57.2 (27-C); 34.1 (37-C);
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Acidul (4H-4-amino-3-benzil-1,2,4-triazol-5-iltio)succinic (24b)
Caracterizarea produsului 24b (C13H14N404S, M=322,34 g/mol)
Pulbere alba (n=47 %);

(@)
NCN OH  pt.=180-182 °C.
/ %S OH IR (KBr, cm™): 3485 (OH), 3328, 2936 (-CH.-), 2974, 1754, 1717
N o
NH,

(C=0), 1446, 1358, 1192, 957, 772, 633, 527

IH-RMN 81 (DMSO-ds, 400 MHz): 12.94 (br. s., 2H, 2x-COOH);

7.33-7.29 (m, 2H, 2’-H, 6’-H); 7.26-7.23 (m, 3H, 3’-H, 4’-H, 5’-H);
5.68 (s, 2H, -NH>); 5.60 (dd, 1H, J»».1,3»-HA= 6.4 Hz, Jo».1,37-n= 8.2 Hz, 2”-H ), 4.09 (s, 2H, -CH>-
Ph); 3.09 (dd, 1H, J3».Ha, 27-H = 6.4 HZ, | J3».HA, 37-HB = 16.7 Hz, 37-Ha); 3.01 (dd, 1H, J3».HB, 2-H =
8.2 Hz, J3».1uB,37-HA = 16.7 Hz, 3”-HB );
B3C-RMN 8¢ (DMSO-ds, 100 MHz): 170.6 (47-C); 169.8 (5-C); 169.1 (17-C); 150.4 (3-C); 135.1
(1’-C); 128.5 (2°-C, 6’-C); 128.4 (3°-C, 5°-C); 126.7 (4’-C); 56.9 (2-C); 34.0 (37-C); 29.7 (Ph-
CHz-)

Varianta C: O suspensie formata din 0,01 mol 4H-4-amino-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol (1a) si
0,01 mol anhidrida maleica in 20 mL tetrahidrofuran anhidru se refluxeaza timp de 1,5h in prezenta
a 0,5 mL trietilamina. Solutia visinie formata se raceste la temperature camerei, apoi se evapora la
sec la presiune scazuta. Cleiul obtinut se suspenda in 20 mL solutie de NaOH 1M si se purifica la
cald cu carbune activ. Solutia obtinuta se aciduleaza cu ~2 mL solutie HCI conc., se filtreaza, iar
cromatografia in strat subtire indica formarea unui amestec de produsi, din care produsul (24a) nu
se poate separa.
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111.6. Obtinerea unor noi derivati azometinici ai 4H-4-amino-3-fenil(benzil)-5-mercapto-1,2,4-
triazolilor

N R-CHO ,i/\l ‘3\
R/< PN R SH

| SH EtOH abs. / H,SO,4conc. N
NH, e
(1a, 11a) R
(28a-k)

~ OO

(1a,28a-d)  (11a, 28e-k)

- )= o )— ()-omon on ) Q
(28e) (28f)

(28a,)) (28¢,k) (28d,i)
(289 (28b,h)

Mod de lucru:
0.001 moli 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-substituit se dizolva la temperatura camerei in

15-20 mL etanol absolut, alaturi de 0.001 moli aldehida. Dupa dizolvarea ambilor compusi, balonul
se raceste pe baie de apa cu gheata (temp. < 5°C) si se picura 0.75 mL H2SOs4 conc.; suspensia
formata se agitd pentru perfectare timp de cateva ore, dupa care produsii de reactie se separa prin
filtrare.

4H-4-(4-N,N-dimetilaminobenziliden-amino)-3-fenil-5-mercapto-1,2.4-triazol (28a)
Caracterizarea produsului 28a (C17H17NsS, M= 323,12 g/mol)

N—N
[ Mg, Pulbere galbeni (n=55%)
i P.t. =203-208 °C
Necn IR (KBr, cm™): vean = 3153(s); ve=n= 1609(s); vskar = 1547(s),1489(s); sk ar

=770(s),702 (m), 691 (m).

N(CH,),

4H-4-(2-tienil-metilenamino)-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazol (28b)
Caracterizarea produsului 28b (C13H10N4S2, M= 286,38 g/mol)

N—N
/ N%SH Pulbere alb-galbuie (n=58%)
N P.t. =212-215 °C
“CH IR (KBr, cm™): vean = 3109(i),3035(m); v¥cr = 2983(M); ve=n= 1588(i), vsk =
é 1548(m), 1506(i), 1483(i); yskar = 838(s),713(i), 684(m).

N
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4H-4-(4-hidroxi-benziliden-amino)-3-fenil-5-mercapto-1,2.4-triazol (28c)
Caracterizarea produsului 28c (C13H10N4S2, M= 296,35 g/mol)

N—N
[ D=sn Pulbere albi (n=74%)
L P.t. =230-233 °C
~CH

IR (KBr, cm™): v¥%oy = 3256(i), vcarn =3098(m),3030(m);  ve=n = 1608(i); vsk
= 1568(i), 1538(m); 1509(i); vc-o= 1164(m); yskar = 835(m),702(m), 691(m).

OH

4H-4-cinamilidenamino-3-fenil-5-mercapto-1,2.4-triazol (28d)
Caracterizarea produsului 28d (C17H14N4S, M=306,4 g/mol)
N—N Pulbere galbena (n=61%)
[ gy P.t. =195-198 °C

ll\l IR (KBr, cm™): vean= 3024(m), 3018(i); v¥crv= 2813(s); vc=c=
N\\C_OC@ 1626(i); ven= 1583(m); vek= 1583(i), 1540(m), 1504(i); ysk o=
H A 766(m), 752(i), 685().

4H-4-(4-nitro-benziliden-amino)-5-benzil-3-mercapto-1,2,4-triazol (28e)
Q\/QHIJ Caracterizarea produsului 28e (C16H13Ns02S, M= 339,37 g/mol)
N)\SH Pulbere galbena (n=60%)
N P.t. =235-238 °C
CH IR (KBr, cm™): vearn= 3101(m), 3056(m), verz®= 2950(i), verz®=  2906(m),
VicHz= 2764(m), vsk = 1597 (M), 1576(m), v¥no2= 1517(i), v®No2= 1346(i),
Yskar = 824(m), 727(m).
UV-VIZ: Amax [nm] (€ x10%): 360 (0.517).

NO,

4H-4-(2-nitro-benziliden-amino)-5-benzil-3-mercapto-1,2,4-triazol (28f)

N=N Caracterizarea produsului 28f (C16H13NsO2S, M= 339,37 g/mol)
Q\/Q N Pulbere galbena (n=24%)
N“ SH P.t.= 208-210 °C
N IR (KBr, cm™): vean= 3107, 3076; vero™= 2855m; 1625; vskar= 1607m,
CH vo, 1570 m; v¥noz= 1527i; vinoz= 1347 yskar = 741m; 704m.
4H-4-(2-hidroxi-benziliden-amino)-5-benzil-3-mercapto-1,2,4-triazol (28q)
N=N Caracterizarea produsului 28g (C16H14N4OS, M= 310,37 g/mol)
©v< 3, Pulbere albi (n=65%)
E P.t. =193-198 °C
iy IR (KBr, cm™): v¥%5=3448i; vcan= 3107, 3067s; 2947m; vcn®=
OH 2857; 1620; vskar= 1604m, 1588m; 1444m; ysk o= 741m; 704m.
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4H-4-(2-tiofeniliden-amino)-5-benzil-3-mercapto-1,2 4-triazol (28h)
N=N Caracterizarea produsului 28h (C14H12N4S2, M= 300,40 g/mol)
Q\/( Mgy  Pulbere galbena (n=67%)

E P.t. =182-186 °C
i IR (KBr, cm): veam= 3111(1), 3053(i), verz®= 2946(m), ve=n= 1589(i),
@ vskar= 1491(i), 1471(i), yskar= 734(i), 720(m), 699(m).
S

4H-4-cinamilidenamino-3-benzil-5-mercapto-1,2.4-triazol (28i)
Caracterizarea produsului 28i (C17H14N4S, M=306,4 g/mol)

N—N Pulbere galbena (n=32%)

[ D, P.t. =160-165 °C
N IR (KBr, cm™): vean= 3044(i), 3046 (i), ver2®= 2937(i), vcn’=
Ns 27509, ve=c= 1629(m), vo=n= 1571(M), vsk ar= 1500(i), ysk a= 750(i),

722(i), 688(m).

Sc—c:
H H

IO

4H-4-(4-N,N-dimetilaminobenziliden-amino)-3-benzil-5-mercapto-1,2,4-triazol (28))
Caracterizarea produsului 28j (C1sH19NsS, M=337,44 g/mol)

N—N Pulbere portocalie (n=37%), instabila in timp.

BN P.t. =180-185°C
N~ SH IR (KBr, cm™): vean= 3114(i), ve=n= 1577(m), vsk a= 1606(m),
N

1518(m), 1469(m), yskar= 842(m), 728(m), 699(m).
@N«:Ha)z UV-VIZ: hmax [nM] (€ x10"4): 362,5 (1,480).

4H-4-(4-hidroxi-benziliden-amino)-3-benzil-5-mercapto-1,2,4-triazol (28k)

N=N Caracterizarea produsului 28k (C16H14N4OS, M= 310,37 g/mol)
Q\/« 3, Pulbere galbeni (11=64%)
E P.t. =208-211 °C
iy IR (KBr, cm™): vou= 3279(m), vcan= 3098(m), 3044(i), vchz*=
2902(i), ve=n= 1604(i), vsk a= 1580(i), 1509(i), vc-o= 1159(i), ysk ar=
© 844(m), 730(m), 699(m).
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I11.7. Obtinerea unor noi derivati azometinici ai 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-
1,2,4-triazolilor-3-substituiti, respectiv ai 4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-fenil-1,2,4-
triazolului

I11.7.1. Sinteze de azometine derivate din 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-
triazoli-3-substituiti, respectiv ai 4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazolului
prin metode conventionale de sinteza

NN N—N
AV~ e AN o~
llle O N i-iX /'11 o

(4a, 13a) R'
N—N OH
A~ !
NH,
(6a, 14a)

R= @ (4a,6a) @—/ (13a, 14a)

R'= 4-NO,; 4-Cl ; 4-Br; 2-OH; 2-NO.,,.

i. piperidina/EtOH absolut, 5h reflux
ii. CH;COOH glacial /EtOH absolut, 10h reflux

iii. EtOH absolut, fara catalizator, 8h reflux
iv. etoxietanol, fara catalizator, 15h reflux
v. CH;COOH glacial : EtOH abs 1:1 (v:v), 10h reflux

vi. toluen/distilare azeotropa
vii. CH;COOH glacial : MeOH 1:1,4 (v:v), 18h reflux

viii. piperidina/PrOH,4h reflux
ix. TiCl,/hexan anhidru

Mod de lucru (i):

Intr-un balon cu fund rotund previzut cu agitator magnetic si refrigerent de reflux se dizolva 0,28g
(1,0 mmol) 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazol (4a), respectiv 0,29¢
(1,0 mmol) 4H-4-amino-3-benzil-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazol (13a) in 5 mL EtOH
absolut. Peste solutia incolora rezultata, se adauga 1.0 mmol benzaldehida substituita (0,159 4-
nitrobenzaldehida, 0,14g 4-clorobenzaldehida, 0,185g 4-bromobenzaldehida, respectiv 0,15g 2-
nitrobenzaldehida), se incalzeste la reflux, apoi se adaugd 4 picaturi de piperidina. Amestecul de
reactie Se mentine timp de Sh la reflux, obtinandu-se o solutie visinie. Dupa racire la temperatura
camerei, solventul se evapora la presiune scdzuta, dupa care se filtreaza. In fiecare situatie se obtine
un amestec de produsi de reactie (5 spoturi pe cromatograma), din care produsul de reactie nu se
poate separa.

Mod de lucru (ii):

Intr-un balon cu fund rotund previzut cu agitator magnetic si refrigerent de reflux se dizolvi 0,29
(0.68 mmol) 4H-4-amino-3-benzil-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazol (13a) in 5 mL EtOH
absolut. Peste solutia incolora rezultata, se adauga 0,125g (0,68 mmol) 4-bromobenzaldehida, se
adauga 5 picaturi de acid acetic glacial si se incélzeste la reflux timp de 10h, obtindndu-se o solutie
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galbena. Dupa racire la temperatura camerei, o parte din solvent se evapord la presiune scazutd,
dupa care solutia concentratd obtinutd se mentine timp de 24h la aprox. +5°C. Dupa filtrare, din
precipitat se efectueaza cromatografie in strat subtire (5 spoturi). Produsul de reactie nu s-a putut
separa.

Mod de lucru (iii):

0,103g (0,5 mmol) 4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazol (6a) se dizolva in 5 mL
EtOH absolut, apoi se adauga 0,061g (50uL, 0,5mmol) salicilaldehida. Amestecul se incalzeste
timp de 8 ore la reflux. Dupa racire la temperatura camerei, se efectueaza cromatografie in strat
subtire, cand se observa ca reactia de condensare nu a avut loc (pe cromatograma 2 spoturi ce
corespund materiilor prime).

Mod de lucru (iv):

0,103g (0,5 mmol) 4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazol (6a) se dizolva in 5 mL
etoxietanol (p.f. 133-135°C), apoi se adauga 0,061g (50uL, 0,5mmol) salicilaldehida. Amestecul se
incalzeste timp de 15 ore la reflux. Dupa racire la temperatura camerei, se efectueaza cromatografie
in strat subtire, cand se observa ca reactia de condensare nu a avut loc (pe cromatograma 2 spoturi
ce corespund materiilor prime).

Mod de lucru (v):

0,103g (0,5 mmol) 4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazol (6a) se dizolva intr-un
amestec format din 3 mL EtOH absolut si 3 mL acid acetic glacial, apoi se adauga 0,061g (50pL,
0,5mmol) salicilaldehida. Amestecul se incalzeste timp de 10 ore la reflux, se observa o usoara
ingdlbenire a solutiei. Dupa racire la temperatura camerei, se efectueaza cromatografie in strat
subtire, cand se observa cd reactia de condensare nu a avut loc (pe cromatograma 2 spoturi ce
corespund materiilor prime si o urma).

Mod de lucru (vi):

0,103g (0,5 mmol) 4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazol (6a) se suspenda in 30
mL toluen anhidru, apoi se adauga 0,061g (50uL, 0,5mmol) salicilaldehida. Suspensia alba se
incélzeste timp de 10 ore la reflux folosind o coloana de captare Dean-Stark cu capacitatea de 25
mL; dupd 10 ore se observa o usoara ingalbenire a solutiei. Dupa racire la temperatura camerei, se
efectueaza cromatografie in strat subtire, cand se observa ca reactia de condensare nu a avut loc (pe
cromatograma 2 spoturi ce corespund materiilor prime §i o urma).

Mod de lucru (vii):

0,206g (1,0 mmol) 4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazol (6a) se dizolva intr-un
amestec format din 5 mL acid acetic glacial si 7 mL MeOH, apoi se adauga 0,151g (1,0 mmol) 4-
nitrobenzaldehidd. Amestecul se incalzeste timp de 18 ore la reflux. Dupa racire la temperatura
camerei, se efectueaza cromatografie in strat subtire, cand se observa ca reactia de condensare nu a
avut loc (pe cromatograma 2 spoturi ce corespund materiilor prime si 0 urma).

Mod de lucru (viii):

0,289 (1,0 mmol) 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazol (1a) se suspenda

in 5 mL PrOH, apoi se adauga peste o suspensie formata din 0,16g (1,0 mmol) 4-nitrobenzaldehida

(3a) in 5 mL PrOH. Suspensia alba obtinuta se incalzeste timp de 4 ore la reflux in prezenta a 6

picaturi de piperidind, cand se obfine o solutie visinie. Dupa racire, se evapora la presiune scazuta

jumatate din solvent si se mentine solutia timp de 3 ore la +5 °C. Dupa diluare cu apa, se obtine o
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suspensie galbui, care se filtreazd, si care contine un amestec format din 4-nitrobenzaldehida
nereactionata si doi produsi de reactie neidentificati (cromatografie in strat subtire).

Mod de lucru (ix) [69]

0,28g (1,0 mmol) 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-fenil-1,2,4-triazol (4a) se suspenda
in ImL hexan anhidru alaturi de 0,95 mL (6,8 mmol) NEts, apoi se adauga 0,151g (1,0 mmol) 4-
nitrobenzaldehida. Amestecul este racit in baie de gheatd la 0°C, apoi se adaugd in picaturd un
amestec format din 0,15 mL (1,33 mmol) TiCls in 0,3 mL hexan anhidru si se mentine 3 ore la
agitare. Se formeaza in prima etapd un precipitat albastru, apoi solutia devine maronie. Dupa
precipitare Tn apa si extractie cu cloroform, se efectueaza cromatografie in strat subtire, rezultand 6
spoturi.

I11.7.2. Sinteza asistati de microunde a azometinelor derivate din 4H-4-amino-5-
etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazoli-3-substituiti

N—N i N—N o
R/QI-\P\SH — R/&N»\S/\{
| |

O
" NH 4a,13a
2 (la1la) varianta A o )
l lii, iii
M . N—N
N—N varianta B [\ ©
1, AT
. N R N O
| | RN

N N
\\C _ = C
(28e,9,I,m) (29a-e)
X X

R=C¢Hs- (1a, 4a, 28m, 29c, d), C;H;CH,- (11a, 13a, 28e, g, |, 29a, b, €)
X=4-Br (28I, m, 29b, d), 4-O,N(28e, 29a, 29c), 2-HO (28g, 29e)

i= a) NaOH / H,0; distilat la sec; b) CICH,COOC,H, / C,H;OH / reflux;
ii= X-C4H,-CHO, M.W. iii= X-C4H,-CHO / EtOH / catalizator

Mod de lucru:

Se amesteca 0,9 mmol -etoxicarbonil-metilsulfanil triazol (4a, 13a) cu 0,9 mmol
benzaldehida corespunzatoare intr-o fiola de sticld, care se introduce intr-un recipient inchis din
teflon. Amestecul este expus actiunii microundelor la o putere de 800 W pentru o perioada de timp
optimizata (8-20 minute). Produsul brut obtinut se dizolva in cantitatea minima de etanol absolut si
se mentine peste noapte la temperatura camerei. Compusii (29a-€) precipita peste noapte, apoi se
separa prin filtrare si se recristalizeaza din etanol absolut, obtinandu-se puri doar 29a si 29b.

4H-4-(4-Nitro-benziliden-amino)-5-benzil-3-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazol (29a)
Caracterizarea produsului 29a (C2oH19NsO4S, M= 425,46
N—N g/mol)
o)
/ >\s/\< Pulbere galbuie obtinuta cu randament de 40%
N O/ Pt=144-147 °C

N\\CH NO IR (KBr, cm™): 3456, 2984, 2923, 2360, 1738, 1525, 1525,
2 1442, 1347, 1175, 1027, 851, 731, 688, 491.
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UV-VIS (metanol) Amax [nm](€ x104): 286,3 (1,548)

IH-RMN &1 (DMSO-ds, 400MHz): 9.00 (s, 1H, -CH=N-); 8.39 (d, 2H, J=8.6Hz, 3“-H, 5“-H); 8.12
(d, 2H, J=8.6Hz, 2“-H, 6“-H); 7.29-7.18 (m, SH, 2¢-H, 3°-H, 4°-H, 5°-H, 6°-H): 4.34 (s, 2H, Ph-
CHy-); 4.09-4.05 (M, 4H, -O-CHa-, -S-CH,-); 1.14 (t, 3H, J=7.1Hz, -CHs)

BC-RMN d¢c (DMSO-ds, 100MHz): 168.0 (C=0); 161.5 (-CH=N-); 151.8 (3-C); 149.6 (4“-C):
146.3 (5-C); 137.4 (1-C); 135.4 (1°-C); 129.8 (2-C, 6*-C); 128.6 (2°-C, 6*-C); 128.5 (3-C, 5¢-
C); 126.8 (4°-C); 124.2 (3%-C, 5“-C); 61.2 (-O-CH2-); 34.5 (-S-CH>-); 30.8 (Ph-CH2-); 13.8 (-CHs)

4H-4-(4-Bromo-benziliden-amino)-5-benzil-3-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazol (29b)
Caracterizarea produsului 29b (C20H19BrN4O2S, M= 459,36
N—N o g/mol)
/ »\5/\( Pulbere alb-galbuie obtinuta cu randament de 48%
N O—  P.t=104-106 °C,
N\\CH <:> - IR (KBr, cm™): 2982, 2934, 1742, 1614, 1592, 1442, 1305,
1173, 1009, 818, 727, 574, 499.
UV-VIS (metanol) Amax[nm] (€ x10%): 392,6 (0,01567); 276,7

(2,22).

'H-RMN 84 (DMSO-ds, 400MHz): 8.82 (s, 1H, -CH=N-); 7.80 (d, 2H, J=9.0 Hz, 3*“-H, 5“-H);
7.78 (d, 2H, J=9.0Hz, 2“-H, 6“-H); 7.28-7.24 (m, 2H, 3‘-H, 5°-H); 7.21-7.17 (m, 3H, 2°-H, 4°-H,
6°-H); 4.65 (g, 2H, J= 7.1Hz, -O-CH>-CHg); 4.28 (s, 2H, Ph-CH2-); 4.05 (s, 2H, -S-CH>-); 1.14 (t,
3H, J=7.1Hz, -O-CH>-CH5)

13C-RMN &c (DMSO- ds, 100MHz): 168.0 (C=0); 163.8 (-CH=N-); 151.6 (3-C); 145.8 (5-C);
135.5 (1°-C); 132.3 (2*-C, 6“-C); 130.8 (1-C); 130.5 (3*-C, 5“-C); 128.6 (2°-C, 6°-C); 128.4 (3°-
C, 5°-C); 126.72 (4°-C); 126.70 (4“-C); 61.1 (-O-CHz2-); 34.4 (-S-CH3-); 30.7 (Ph-CH>-); 13.8 (-
CHa)
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111.8. Sinteza unor combinatii complexe derivate de la sarea sodica a 4H-4-amino-3-fenil-5-
carboximetilsulfanil-1,2 4-triazolului

[11.8.1 Sinteza ligandului (L)

N—N N—N
/o NaOH 1M .
Oy Oy e
| |
NH, NH,

Mod de lucru:

Intr-un balon cu fund rotund se suspendd 5,00g (20 mmol) 4H-4-amino-3-fenil-5-
carboximetilsulfanil-1,2,4-triazol in 30 mL apa distilata, peste care se adauga 20,0 mL solutie
NaOH 1M. Amestecul se incalzeste la 40°C, cand se formeaza o solutie limpede incolora, care se
mentine timp de 2h la agitare, se purifica cu carbune activ, iar dupa filtrare la vid si racire, se
evapora apa la presiune scazutd. Se obtine un produs cristalin alb (M=272, 26 g/mol), care se va
utiliza in sintezele complecsilor metalici.

111.8.2 Sintezele complecsilor de Co?*, Cd?*, Cu?*, Ni?*, Zn?* si Mn?* cu LNa

2(LNa)yq + M?* 4 ML, +2Na*
Mod de lucru general:

Se dizolva 0,545g ligand L (20 mmol) in 5 mL apa distilatd, cand se obtine o solutie
incolora. Separat, se dizolva in 2 mL apa distilatda 0.001 mol sare de metal tranzitional (Tabelul 1).
Solutia de ligand se picurd, sub agitare, in sarea metalica, cand se obtine instantaneu (*) sau dupa
aproximativ 5 minute de la finalizarea picurarii solutiei de ligand (**), un precipitat colorat. Acesta
se agita aprox. 2h la temperature camerei, apoi se filtreaza la vid si se spala cu 10 mL apa distilata.
Produsul se usuca in etuva.

Tabelul 1

CoCl2-6H,0* | Cdl* | CuClz-2H,0* [ NiCl2-6H,0* | ZnClo* | MnCl**
m (g) 0,238 0,366 0,17 0,237 0,134 | 0,126

Complexul Co?* cu sarea de sodiu_a a_ 4H-4-amino-3-fenil-5-carboximetilsulfanil-1,2,4-
triazolului

Caracterizarea produsului: 0,38g pulbere roz-pala, amorfa;

P.t. > 250°C (la aprox. 200°C se formeaza cristale aciculare incolore, la 228-230 °C acestea devin
violet intens)

IR (KBr, cm™): 3354, 3308, 1590, 1457, 1373, 1237, 942, 780, 696, 568.

Complexul Cd?" cu sarea de sodiu_a a 4H-4-amino-3-fenil-5-carboximetilsulfanil-1,2,4-
triazolului

Caracterizarea produsului: 0,35¢g pulbere alba, amorfa,

P.t. > 230°C

IR (KBr, cm™): 3233, 1555, 1456, 1383, 1228, 769, 693, 592, 463.
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Complexul Cu?" cu sarea de sodiu a a 4H-4-amino-3-fenil-5-carboximetilsulfanil-1,2.4-
triazolului

Caracterizarea produsului: 0,30g pulbere albastra-verzuie, amorfa;

P.t.= 186-189°C, cu descompunere, schimbarea culorii in galben-maro

IR (KBr, cm™): 3434, 1617, 1460, 1372, 1227, 1134, 1007, 776, 698, 598.

Complexul Ni** cu sarea de sodiu a a 4H-4-amino-3-fenil-5-carboximetilsulfanil-1,2,4-
triazolului

Caracterizarea produsului: 0,14g pulbere albastra-pala, amorfa,

P.t. > 230°C

IR (KBr, cm™): 3327, 1591, 1474, 1389, 1232, 1005, 907, 774, 696.

Complexul Zn?* cu sarea de sodiu a a 4H-4-amino-3-fenil-5-carboximetilsulfanil-1,2,4-
triazolului

Caracterizarea produsului: 0,19g pulbere cenusie, amorfa,;

P.t. > 230°C

IR (KBr, cm™): 3316, 3182, 1625, 1559, 1472, 1381, 1219, 892, 773, 695, 517.

Complexul Mn?* cu sarea de sodiu_a_a_4H-4-amino-3-fenil-5-carboximetilsulfanil-1,2,4-
triazolului

Caracterizarea produsului: 0,24g pulbere alba, amorf3;

P.t. > 230°C

IR (KBr, cm™): 3436, 3269, 1580, 1425, 1220, 922, 770, 691, 587.
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IVV. Concluzii finale

Teza de doctorat cu titlul: “STUDIUL SINTEZEI MERCAPTO-TRIAZOLILOR
FUNCTIONALIZATI, COMPUSI CU POTENTIALA ACTIVITATE BIOLOGICA” a avut ca
scop studiul reactiilor de functionalizare a 1H-5-mercapto-1,2,4-triazolilor-3-substituiti si a 4H-4-
amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti, respectiv stabilirea regioselectivitatii acesteia,
urmata de obtinereca unor serii de produsii de S-alchilare ce prezinta capacitate marita de
complexare si posibila activitate biologicd, respectiv de obtinerea unor derivati azometinici la
gruparea amino exociclica; de asemenea, s-au sintetizat si caracterizat preliminar complecsi ai unor
ioni metalici tranzitionali bivalenti cu sarea de sodiu a 4H-4-amino-3-fenil-5-carboximetilsulfanil-
1,2 4-triazolului;

Pentru unii dintre compusii sintetizati, a fost efectuatd evaluarea activitatii biologice, pe
baza unor teste in vitro pe trei linii celulare canceroase.

In cadrul lucrarilor efectuate, au fost sintetizati un numar de 38 de compusi, majoritatea
fiind noi sau sintetizati printr-o metoda noua, dintre acestia:

- un numar de 2 compusi sunt derivati S-alchilati ai 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-
triazolului:

N—H o ly_H o)
N o— N OH
(3a) (6a)

- un numdr de 16 compusi sunt derivati S-alchilati ai 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-
triazolilor 3-substituiti:

N—N\ '
R/JLN)L\S/R
NH,
(4a, 5a, 13a, 13b, 13c, 14a, 14b, 14c, 193, 19b, 19c, 20a, 23a, 23b, 24a, 24b)

- un numar de 11 compusi sunt derivati azometinici ai 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-
triazolilor 3-substituiti:

- un numar de 2 compusi sunt noi derivati azometinici ai 4H-4-amino-3-benzil-5-
etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazolului, si anume 4H-4-(4-Nitro-benziliden-amino)-5-benzil-3-
etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazol  (29a), respectiv 4H-4-(4-Bromo-benziliden-amino)-5-
benzil-3-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazol (29b):
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N—N N—N
e (=<
| O\ | AN
AN AN
CH—< >—No2 CH—< >7Br

(29a) (29b)

- un numir de 6 complecsi metalici de Co?*, Cd?*, Cu?*, Ni%*, Zn?" si Mn?* derivati de la
sarea de sodiu (30) a 4H-4-amino-3-fenil-5-carboximetilsulfanil-1,2,4-triazolului.
N-N

O/Q A/ ~COONa*
N
NH,

(30)

De asemenea, s-au constat urmatoarele:

1). Incercirile preliminare de alchilare ale sarii de potasiu a 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-
triazolului (1) cu solutie apoasa de cloroacetat de potasiu nu au reusit in niciuna din variantele de
sinteza Incercate, cand materia prima triazolica fie s-a regasit in intregime in amestecul de reactie,
fie produsul de S-alchilare s-a obtinut in urme.

Alchilarea sarurilor de sodiu ale 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului (1a) si a 4H-3-
fenil-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazolului (2a), preparate in situ, cu cloroacetat de etil in alcool
etilic absolut, conduce cu randamente foarte bune la 1H-3-fenil-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-
triazol (3a) si la 4H-3-fenil-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazol (4a) si este o
metoda simpla, cu caracter general, pentru obtinerea compusilor S-alchilati. Prin hidroliza alcalina
a esterilor (3a, 4a) se obtine 1H-3-fenil-5-carboxi-metilsulfanil-1,2,4-triazolul (6a) si 4H-3-fenil-
4-amino-5-carboxi-metilsulfanil-1,2,4-triazolul (5a).

Compusii au fost caracterizati prin spectroscopie de masi, spectroscopie IR, H:-RMN si
CB-RMN, iar confirmarea S-alchilarii a fost dovedita cu ajutorul spectrelor RMN 2D *H- 13C.

Metoda a fost extinsd la alchilarea cu alti esteri ai acizilor a-halogenati, precum si la alti
mercapto-triazoli.

2). Alchilarea cu cloroacetat de etil in etanol absolut a sarurilor de sodiu ale 4H-4-amino-3-
fenilalchil-5-mercapto-1,2,4-triazolilor (12a-c), preparate in situ, conduce, cu randamente bune, la
noi compusi S-alchilati, si anume 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-fenilalchil-1,2,4-
triazolii (13a-c). Hidroliza alcalind a acestora, urmatd de acidulare, conduce la acizii
corespunzatori, 4H-4-amino-5-carboximetilsulfanil-3-fenilalchil-1,2,4-triazolii (14a-c).

Au fost aduse argumente spectroscopice (RMN) 1n sprijinul formarii compusilor S-alchilati,
excluzand posibilitatea alchilarii la atomul de azot ciclic triazolic sau atomului de azot exociclic.

3). Au fost sintetizati si caracterizati produsii de alchilare cu cloroacetat de etil in mediu de
etanol absolut a sarurilor de sodiu, preparate in situ ale 4H-4-amino-3-(2-, 3-, 4-piridil)-5-
mercapto-1,2,4-triazolilor (18a-c), metoda simpla, utilizata anterior in cadrul colectivului nostru la
alchilarea 1H-3-fenil-5-mercapto-1,2,4-triazolului si a unor 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazoli-
3-substituiti.

Produsii de alchilare, 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-3-(2-, 3-, 4-piridil)-1,2,4-
triazolii (19a-c) s-au obtinut cu randamente cuprinse intre 15-75% si au fost caracterizati prin
spectroscopie IR, *H-RMN si *C-RMN, iar confirmarea S-alchilirii a fost doveditd cu ajutorul
spectrelor RMN 2D H- 13C.
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Prin hidroliza alcalina a esterului (19a) se obtine 4H-4-amino-5-carboxi-metilsulfanil-3-(2-
piridil)-1,2,4-triazolul (20a), caracterizat prin spectroscopie IR, *H-RMN si *C-RMN.

Datorita prezentei restului piridil in structura compusilor sintetizati, produsul de hidroliza al
esterului (19a), acidul corespunzitor (20a) se solubilizeaza la pH< 4, datoritd protonarii azotului
piridinic si a grupdrii amino exociclice, fenomen de dizolvare care nu apare la derivatii ce contin in
molecula resturi de fenilalchil.

4). Alchilarea 4H-4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazolilor-3-fenil-alchil-substituiti cu un ester
a-halogenat (clorosuccinatul de dietil), folosind mercaptidele de sodiu corespunzitoare, preparate
in situ, s-a dovedit si in acest caz o metoda utild de obtinere de noi compusi S-alchilati.

Au fost obtinuti patru compusi noi, esterul dietilic al acidului (4H-4-amino-3-fenil-1,2,4-
triazol-5-iltio)succinic  (23a), esterul dietilic al acidului (4H-4-amino-3-benzil-1,2,4-triazol-5-
iltio)succinic (23b), acidul (4H-4-amino-3-fenil-1,2,4-triazol-5-iltio)succinic (24a) si acidul (4H-4-
amino-3-benzil-1,2,4-triazol-5-iltio)succinic (24b), cu randamente de 24, 16, 18, respectiv 47%.

5). Incercarile preliminare de sintezd ale bazelor Schiff derivate din 4H-4-amino-5-
fenil(benzil)-3-mercapto-1,2,4-triazoli si benzaldehide substituite (efectuate in etanol absolut in
prezenta de piperidind) nu au condus la produs unitar.

Au fost sintetizate si caracterizate un numar de 11 baze Schiff derivate din 4H-4-amino-5-
fenil(benzil)-3-mercapto-1,2,4-triazoli  si  benzaldehide  substituite, respectiv  tiofen-2-
carboxaldehidad si cinamaldehida, utilizind metoda de sinteza in etanol absolut in prezenta unui
exces de acid sulfuric concentrat.

Bazele Schiff, dintre care unele sunt compusi noi, au fost caracterizate preliminar prin
cromatografie in strat subtire, punct de topire si spectroscopie IR, precum si prin compararea unor
caracteristici fizice si spectroscopice ale unuia din compusii obtinuti, cu referinta din literatura.

6). Condensarea 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-triazolilor (4a, 13a) cu
benzaldehide substituite utilizand metodele uzuale de obtinere ale bazelor Schif conduce la
amestecuri de produsi, pe cand condensarea 4H-4-amino-5-etoxicarbonil-metilsulfanil-1,2,4-
triazolilor (13a) cu benzaldehide substituite sub actiunea microundelor conduce cu randamente
medii la bazele Schiff corespunzatoare.

O posibila explicatie a acestei reactivitati scazute a compusilor (4a, 13a) o constituie:

- bazicitatea redusda (nucleofilicitatea redusa) a grupei 4-amino, datorate caracterului
aromatic al nucleului triazolic,

- efectul -1 al substituentilor din pozitia 5, mai accentuat in cazul compusului (4a).

- conjugarea extinsa la nivel molecular in cazul compusului (4a) si intreruperea acesteia in
cazul compusului (13a).

S-a incercat sinteza unei azometine S-functionalizate prin alchilarea sarii de sodiu a 4H-4-
(4-nitro-benziliden-amino)-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului in etanol absolut cu cloroacetat de
etil la reflux, insa, si in aceasta situatie se obtine un amestec complex, care contine materii prime
nereactionate si inca 2 componente.

7). Au fost sintetizati si caracterizati preliminar (p.t., spectroscopie IR) un numar de 6
complecsi metalici derivati din 4H-4-amino-3-fenil-5-carboximetilsulfanil-1,2,4-triazol (5a),
folosind ca centru de coordinare o sare metalica tranzitionald de cation divalent, si anume: Cd?*,
Co?*, Cu?*, Mn?*, Ni?* si Zn**.

Analiza spectrelor IR sugereaza ca in structura complecsilor exista apa de coordinare (apar
benzile caracteristice pentru v(H20) in intervalul 2500-3500 cm™ pentru compusi chelati). Pe de
alta parte, in spectrele IR ale complecsilor, vibratiile caracteristice ale grupei OH carboxilice din
forma acidd a ligandului (la 3620 cm™) nu mai sunt prezente, ceea Ce sustine formarea unui
complex cu anionul carboxilat. Totodata, forma carboxilat este sustinuta si de vibratiile de valenta
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v(C=0), care apar la numere de undd mult mai mici in complecsi, comparativ cu forma acida a
ligandului necomplexat.

8). O parte din compusii sintetizati au fost testati in vitro pentru activitatea antiproliferativa
pe trei linii celulare umane de cancer, si anume: adenocarcinomul cervical (de col uterin) (HeLa),
adenocarcinomul mamar (MCF7), respectiv carcinomul celular scuamos (cancer de piele) A431.
Toate substantele au fost testate la 2 concentratii (10 uM, respectiv 30 uM) si s-au dovedit a fi
moderat-activi sau inactivi. Acestia au fost mai activi pe linia celulara HeLa si practic inactivi pe
linia celulara MCF7, cu exceptia a doi compusi. Pe linia celulard A431, cei mai activi compusi au
fost derivatii 14c, respectiv 19¢ cu o activitate antiproliferativa de peste 25%.

Dintre toti compusii studiati, doi au fost activi pe cate doua linii celulare, si anume:

- 4H-4-amino-3-carboximetilsulfanil-5-(3-fenilpropil)-1,2,4-triazolul (14c) este activ pe liniile
HelLa, respectiv A431 la concentratia de 30 pM.

- acidul (4H-4-amino-3-benzil-1,2,4-triazol-5-iltio)succinic (24b) este activ pe liniile Hela,
respectiv MCF7 la concentratia de 10 uM.
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ANEXA

4000

2000 1000 400
Wavenumber[cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 2652.61 57.7221 2: 2361.41 55.7200 3: 1729.83 49.7817 4: 1650.77 69.2811
5: 1614.13 59.4062 6: 1589.06 67.4090 7: 1502.28 56.7983 8: 1402.96 68.9074
9: 1367.28 80.1900 10:  1311.36 58.8589 11:  1241.93 85.0133 12:  1181.19 52.4024
13:  1024.98 66.6349 14:  988.34 67.9553 15: 867.81 62.9001
Figura 1. Spectrul IR al compusului 3a obtinut prin varianta A
| N vV |
|
Parameter Set: (AV III 08.12.17 TS Z.1PL3).
Operator: ME
User:
Registry
Sample (I
Sample n
a H
3 ';‘7N |
o
L OY
R
|
I
|
A T e
- 7_F|77_ —
— A L ()
' 13 " 1 10 3 7 : 5 1 3 1 0 ren

[T
1.00 —

Figura 2. Spectrul *H-RMN al compusului 3a obtinut prin varianta A
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Figura 3. Spectrul 3C-RMN al compusului 3a obtinut prin varianta A

Parameter Set: (COSY¥45gs-BEI-41. (AV III 04.1
Operator: MB

TS 2.1PL3).

. Ledeti

T
o
=

(o

sgzepeEs

T
=)

F10.0

F10.

T T T T T T T T T T T 11.0
1 10 ] 8 7 3 5 4 3 2 1 0 ppm

Figura 4. Spectrul 2D COSY H-13C al compusului 3a obtinut prin varianta A
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Parameter Set:
Operator: MB

User: V. Badea
Registry Ko.
Sample Changer n
Sample name: LiT

II1 08.12.20 T5 2.1PL3).

——1e8.62

|

.52

—13

Figura 5. Spectrul 3 C-RMN DEPT-135 al compusului 3a obtinut prin varianta A

Farameter Set: (OHMBECgs-BEI-41.

Operator: M

User: V. Badea & I. Ledeti

Registry Ne.: 554
fample Changer ao:
fample name: Li7

s ons
sk H

?I—H
ey
o

T

140

(AV III 08.12.20

100

H-C inverse long rangs

| )

corzelation with z gradients.

il

Figura 6. Spectrul 2D HMBC *H-'3C al compusul

obtinut prin varianta A
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Darameter Set: OHMJCgs-BEI-41. (AV III 08.12.20 TS 2.1PL3). H-C inverse one-bond correlation with z gradients.
Gperator: MB

User: V. Badea & I. Ledeti

Registry No.: 554

fampls Changer
fample name: Li

~idin
R

E o
= 10
@
= 20
= 30
%
o =~ 40
= oo
@ =~ &0
= 70
= a0
= ap
100
110
120
g @& = 130
=140
150
=160
Eimo
T T T T T T T T T
10 3 8 7 5 5 s 3 2 1 0 pom

Figura 7. Spectrul 2D HMQC *H-'3C al compusului 3a obtinut prin varianta A

100

8O- Y2 B A

| e R

N
40 ] A A
Oy *
r N
20~ o

0
4000 3000 2000
Wavenumber [cm-1]

%T

Result of Peak Picking
No. Position Intensity  No. Position Intensity  No. Position Intensity  No. Position Intensity
1: 3430.74 79.9633 2: 3127.97 85.3421 3: 3054.69 75.4706 4: 2978.52 39.9733
5: 2930.31 50.9539 6: 2854.13 68.3654 7: 2777.96 65.8430 8: 2719.14 64.3591
9: 2663.21 61.5645 10: 2529.18 68.3271 11: 2480.97 68.3505 12: 1955.47 82.1280
13: 1883.15 76.7827 14: 1804.08 83.2463 15: 1724.05 4.0098 16: 1667.16 68.3169
17: 1631.48 51.4947 18: 1577.49 77.7310 19: 1561.09 45.7560 20: 1492.63 33.5389
21: 1472.38 8.0952 22: 1428.03 25.5703 23: 1406.82 10.2619 24: 1366.32 40.1455
25: 1348.00 18.9836 26: 1304.61 3.9713 27: 1272.79 27.0879 28: 1177.33 1.2001
29: 1147.44 14.2247 30: 1136.83 13.8866 31: 1107.90 35.3451 32: 1020.16 22.7583
33: 973.88 15.6570 34: 901.56 52.8949 35: 867.81 46.3176 36: 803.21 77.8771
37: 77717 55.8226 38: 722.21 21.3513 39: 690.39 14.9504 40: 576.61 63.1486
41: 527.44 77.8422 42: 491.76 58.3270 43: 451.26 77.1014 44: 425.23 69.2520

Figura 8. Spectrul IR al compusului 3a obtinut prin varianta B
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L‘EEF: V. Badea & I. Ledeti
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Figura 9. Spectrul *H-RMN al compusului 3a obtinut prin varianta B
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Figura 10. Spectrul 3C-RMN al compusului 3a obtinut prin varianta B
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Parameter Set: DCOSY45gs-BRI-41. (AV ITI 08.12.1% TS 2.1FL3)
Operator: MB

User: V. Badea & I. Ledeti

Fegistry No.: 5€6

Sample Changer no:

Sample name: LidT
I A | o
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Figura 11. Spectrul 2D COSY 'H-'3C al compusului 3a obtinut prin varianta B

Parameter Set: ODEPT135-BRI-41. (AV TII 08.12.20 TS 2.1PL3).
Gperator: ME

User: V. Badea & I. Ledeti

Eegistry No.: 56

Sample Changer no
Sample name: LidT

o e o e A e
[ SroorTa®sW Mo omme wm w
£ s HE D B E o
@ P L e P H 2
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Iy s
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Figura 12. Spectrul **C-RMN DEPT-135 al compusului 3a obtinut prin varianta B
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Parameter Set: OHMBCgs-BBI-41. (AV III 08.12.20 TS 2.1PL3). #-C inverse long range correlation with z gradients.
Operator: MB

User: V. Badea & I. Ledeti

R try No.: 5

Sample Changer
fample name: Li3T

L

z
>\/z:|:
Q
@]

Figura 13. Spectrul 2D HMBC *H-'3C al compusului 3a obtinut prin varianta B

Parameter Set: OHMQCgs-BEI-41. (AV III 08.12.20 T5 2.1PL3). H-T inverse one-bond correlation with z gradients.
Gperator:

. Ledeti

| ) *

T T T T T T T T
8 7 6 H 4 3 2 1 0 P

Figura 14. Spectrul 2D HMQC *H-13C al compusului 3a obtinut prin varianta B
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Wavenumber[cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 3261.04 13.0592 2: 3189.68 19.2880 3: 3101.94 26.9168 4: 2937.06 27.1565
5: 2877.27 39.0830 6: 2671.89 54.5407 7: 2554.25 52.8012 8: 2293.91 79.1362
9: 1904.36 75.0746 10: 1728.87 5.2521 11:  1611.23 58.4118 12: 1557.24 39.2361
13: 1488.78 44.2525 14: 1469.49 28.9226 15:  1416.46 34.5097 16: 1340.28 22.1648
17:  1287.25 20.3919 18: 1267.97 251711 19: 1185.04 10.4402 20: 1158.04 32.9829
21:  1134.90 41.4134 22: 102112 69.0573 23: 1002.80 62.5935 24: 984.48 58.7873
25:  903.49 44.2756 26: 808.99 63.3095 27: 779.10 52.1114 28: 722.21 25.9779
29: 697.14 42.5484 30: 683.64 14.8957 31: 646.04 51.9506 32: 544.79 71.3297
33:  474.40 74.1564 34: 43294 70.4999 35:  406.91 82.3457
Figura 15. Spectrul IR al compusului 6a
o @ rll < - o =
|
Parameter Set: OH1-BBI-41. (AV III 08.12.17 T3 2.1PL3}. |
Operator: ME
T W
t T
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Figura 16. Spectrul *H-RMN al compusului 6a
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Figura 18. Spectrul 2D COSY *H-'3C al compusului 6a
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Ledeti

Sample Changer

Sample name: LiT7B (sclubilizata ls inc

Farameter Set: ODEPTL35-BBI-41. ¢AV III 08.12.20 TS5 2.1PL3).
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Parameter Set: OHMBCgs-BBI-41. (AV I

Operator: MB
User: V. Ba
try :
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553

Sample name: Li7B (sclubilizats ls inc

Figura 19. Spectrul *C-RMN DEPT-135 al compusului 6a
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Figura 20. Spectrul 2D HMBC *H-'3C al compusului 6a
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Parameter Set: OHMOCgs-BBI-41. (AV III 08.12.20 TS 2.1PL3).
Operator: ME

User: V. Badea & I. Ledeti

Fegistry No.: 553

Sample Changsr mo:

Sample name: Li78 (solubilizata la incalzire, filtrata)

H-C inverse one-bond correlation with z gradients.

Figura 21. Spectrul 2D HMQC *H-'3C al compusului 6a
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Figura 22. Spectrul *H-RMN al compusului 4a obtinut prin varianta A (ii)
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Figura 23. Spectrul *C-RMN al compusului 4a obtinut prin varianta A (ii)
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Figura 24. Spectrul **C-RMN DEPT-135 al compusului 4a obtinut prin varianta A (ii)
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Figura 25. Spectrul de masa al compusului 4a obtinut prin varianta A (ii)
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Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 3257.18 41.0626 2: 3137.62 55.7807 3: 2984.30 73.8635 4: 2938.98 69.7553
5:  2557.15 88.3881 6: 1736.58 17.5015 7: 1645.95 65.2415 8: 1481.06 57.7144
9: 1455.03 41.6667 10: 1433.82 69.1805 11: 1381.75 62.1657 12:  1349.93 75.5262
13:  1310.39 34.4213 14: 1242.90 88.2109 15:  1180.22 25.1964 16: 1099.23 77.5270
17: 1077.05 76.3371 18: 1032.69 63.1294 19:  979.66 77.8605 20:  943.02 81.5041
21: 899.63 83.9326 22: 767.53 58.6166 23: 72318 82.3565 24: 692.32 48.8969
25: 597.82 89.2974 26: 530.33 77.5154 27:  485.01 87.3379 28: 419.44 89.3679

Figura 26. Spectrul IR al compusului 4a obtinut prin varianta B (iii)
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Figura 27. Spectrul *H-RMN al compusului 4a obtinut prin varianta B (iii)
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Figura 28. Spectrul > C-RMN al compusului 4a obtinut prin varianta B (iii)
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Figura 29. Spectrul de masa al compusului 4a obtinut prin varianta B (iii)
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Result of Peak Picking

No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 3748.94 92.8085 2: 3620.70 51.2817 3: 3545.49 61.7461 4: 3338.18 23.7301
5: 3262.97 37.1891 6: 3197.40 62.7926 7: 3066.26 75.5819 8: 2995.87 78.1554
9: 2934.16 69.0202 10: 2397.08 65.1554 11: 1917.86 63.3641 12: 171441 32.2332
13: 1617.98 23.9401 14: 1465.63 30.0442 15: 1402.00 53.4179 16: 1352.82 82.3023
17: 1251.58 16.0691 18: 1158.04 29.6986 19:  1078.01 49.8064 20: 1026.91 47.5226
21: 885.17 52.5419 22: 772.35 41.6774 23: 734.75 71.4516 24; 695.21 32.0779
25: 603.61 86.2426 26: 566.01 856.4611 27: 42812 49.8217

Figura 30. Spectrul IR al compusului 5a
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Figura 31. Spectrul *H-RMN al compusului 5a
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Figura 32. Spectrul **C-RMN al compusului 5a
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Wavenumber[cm-1]

Result of Peak Picking

No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 3855.01 86.8806 2: 3751.83 88.5228 3: 3649.62 87.8004 4: 3318.89 50.7831
5: 3198.36 66.8439 6: 2962.13 72.7180 7 2382.62 92.2795 8: 1730.80 23.8513

9: 1626.66 71.4253 10: 1513.85 76.6664 11: 1497.45 78.1215 12: 1460.81 75.0165
13:  1390.42 77.6403 14:  1309.43 57.0754 16:  1179.26 26.4974 16: 1047.16 72.3635
17:  1028.84 64.5594 18: 973.88 77.4780 191 932.41 90.4450 20: 903.49 68.3715
21: 803.21 91.0416 22: 730.89 55.5407 23: 698.11 77.1613 24: 677.86 81.3528
25: 57275 91.3576 26: 47247 84.7360 27 42041 76.7240

Figura 33. Spectrul IR al compusului 13a
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Figura 34. Spectrul *H-RMN al compusului 13a
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Parameter Set: 0C13-CPD-BBI-41. (AV III 08,12.1% TS 2.1PL3).

Operator: MB

Ledeti

“{solubilizata la incalzire, filtrata)

L0301 3003 sm

- o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 35. Spectrul 3C-RMN al compusului 13a

Operator: ME
User: V. . Ledeti
: 561
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Figura 36. Spectrul 2D COSY *H-'3C al compusului 13a
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Darameter Sek: ODEPT135-EBI-41. {AV III 08.12.20 TS 2.1PL3}.
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Figura 37. Spectrul *C-RMN DEPT-135 al compusului 13a
Parameter Set: (OHMBCgs-BEI-41. (AV III 08.12.20 TS 2.1PL3). H-C inverse long range correlat: gradients.
Ledetdi
Sample name: Li33 (sclubilizata la incalzire, filtrata)
[ . P
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Figura 38. Spectrul 2D HMBC *H-'3C al compusului 13a

177

BUPT



Parameter Set: OHMOCgs-BEBI-41. (AV III 08.12.20 TS5 2.1PL3). H-C inverse one-bond correlation with z gradients.
Operator: MB
V. i @ I. Ledeti
gistry No.: 561
Sample Changer no:
Sample name: Li33 (sclubilizata la incalzire, filtrata)
| \
]
— L=
S
E— &
N~ 4
s
N
| o
NH, j —
T T T T T T T T T
g 7 6 5 4 El 2 1 Q

Figura 39. Spectrul 2D HMQC H-13C al compusului 13a
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T

400

4000 3000 2000 1000
Wavenumber[cm-1]

Result of Peak Picking

No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensit
1: 3649.62 92.4406 2: 3314.07 76.3831 3: 3189.68 90.2488 4: 2986.23 86.5989
5: 1720.19 42.2577 6: 1617.02 85.0845 7: 15621.56 89.4416 8: 1458.89 69.6951
9: 1369.21 82.9300 10: 1267.97 58.6961 11: 1171.54 90.1137 12:  1023.05 75.0594
13: 927.59 84.4363 14: 794.53 88.4222 15: 756.92 75.7445 16: 706.78 78.7654
17: 42233 84.6038

Figura 40. Spectrul IR al compusului 13b
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Parameter Set: 0QHI-BBI-41. (AV III 08,12.17 T3 2.1PL3).
Operatcr: M
User: V. . Ledetd

Sample name: Li34
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Figura 41. Spectrul "H-RMN al compusului 13
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Parameter Set: 0C13-CPD-BBI-41. (AV III 08.12.19% TS 2.1PL3).
Operator: ME
Usexr: V. Badea & I. Ledeti
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Figura 42. Spectrul *C-RMN al compusului 13b
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Parameter Set: DCOSY45gs-BBI-41. (AV III 08.12.18 TS 2.1FL3).
Gperator: ME
User: V. Badea & I. Ledeti

564

E s
| A
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F 8.5
T T T T T T T T 9.0
El 2 7 6 El 4 3 2 1 o FEm
: 1413 | lui b
Figura 43. Spectrul 2D COSY “H-*°C al compusului 13
Parameter Set: ODEPT135-BBI-41. ¢AV III 08.12.20 TS 2.1PL3).
Operator: M
User: V. Badea & I. Ledeti
Registry No.: 564
Sample Cha o1
Sample name: Li3d
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NH, \\
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Figura 44. Spectrul *C-RMN DEPT-135 al compusului 13b
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Darameter Set: OHMBCgs-BEI-41. (AV III 08.12.20 TS 2.1PL3). H-C inverse long range corraslation with z gradients.
Operator: MB

User 5 I. Ledsti

Registr 564

Sample Changer o

Sample name: Li3d
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Figura 45. Spectrul 2D HMBC “H-*°C al compusului 13
Parameter Set: OHMQCgs-BEI-41. (AV III 08.12.20 TS 2.1PL3). H-C inverse ocne-bond correlation with z gradients.
Operator: MB
Ledeti
W L L L }\ | epm
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Figura 46. Spectrul 2D HMQC H-'3C al compusului
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Wavenumber[cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 3281.29 56.2767 2:  3178.11 51.6365 3: 2983.34 70.2846 4:  2952.48 71.5542
5:  2902.34 74.8489 6: 1731.76 12.3986 7: 1644.02 60.7920 8: 1524.45 74.8814
9: 1501.31 70.9475 10:  1454.06 38.3843 11:  1427.07 53.8642 12:  1399.10 54.2465
13: 1370.18 62.2417 14: 1307.50 34.7923 15:  1240.00 88.2501 16: 1179.26 19.6232
17:  1094.40 79.1374 18: 1026.91 58.8174 19: 949.77 80.8095 20: 903.49 69.7781
21: 869.74 86.3427 22: 753.07 57.2563 23: 718.35 64.4668 24: 698.11 63.3828
25: 575.65 86.1701
Figura 47. Spectrul IR al compusului 13c
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Parameter Set: (H1-BBI-41. (AV III 08.12.17 T5 2.1PL3). !
Operator: MB
User: V. Badea & I. Ledeti
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Figura 48. Spectrul *H-RMN al compusului 13c
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Ledeti
|
|
| |
|
|
|
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
130 180 170 160 150 140 130 120 110 200 30 20 7 50 a0 30 20 10 -
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Gperator: ME
User: V. Badea & I. Ledeti
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Figura 50. Spectrul 2D COSY *H-3C al compusului 13c
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Parameter Set:
Operator: ME
User: V. Badea
Registry M
-N Sample Ch

’;‘ )\ (o] Sample na
N 5/\(

CPD-BBI-41. (AV IIT 08.12.1% TS Z.1PL3).

I. Ledeti

o
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Figura 51. Spectrul *C-RMN DEPT-135 al compusului 13c

Parameter Set: OHMBCgs-BEI-41. (AV III 08.12.20 T5 2.1PL3) C inverse long range correlation with z gradients.
E

. Ledeti

| lm |

Y n : :
A | -

‘ A

2 — of

NH

T T T T T T
8 7 3 5 4 3 2 1

Figura 52. Spectrul 2D HMBC *H-'3C al compusului 13c
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Parameter Set: (HMQCgs-BEI-4l. (AV III 08.12.20 TS Z.1PL3). H-C inverse one-bond correlation with z gradients.
Operator: ME
User: V. Bade I. Ledeti
Registry No 3
Sarple Changer mo:
Sample name: Lid0 N
I J*\\ J dl- A .JJ.;_ A.-;. |- pom
- E oo
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= 50
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Figura 53. Spectrul 2D HMQC H-1*C al

% T

Wavenumber[cm-1]
Result of Peak Picking
No. Paosition Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 3649.62 90.8905 2: 3567.66 88.7151 3: 3337.21 72.0509 4: 3200.29 76.1288
5: 3033.48 82.4631 6: 2929.34 76.1027 7: 2595.72 90.4180 8: 1704.76 20.2700
9: 1626.66 71.2344 10:  1519.63 81.3328 11:  1494.56 79.6941 12:  1464.67 60.2314
13:  1421.28 65.4752 14: 1405.85 66.7359 15:  1372.10 73.0246 16:  1300.75 61.1475
17:  1221.68 58.7395 18: 1187.94 51.8198 19:  1017.27 78.2496 20: 894.81 61.7004
21: 788.74 78.6539 22: 728.96 45.2920 23: 696.18 60.0418 24: 674.00 70.2336
25: 569.86 78.5219 26: 532.26 80.3151

Figura 54. Spectrul IR al compusului 14a
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Parameter Set: OH1-BBI-41. (AV TS 2.1PL3). !

Operator: MB )
Q/ER‘ o Uzex: V. Ledeti
N)\ 1 '
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Figura 55. Spectrul *H-RMN al compusului 14a
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,
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Paramster Set: (AV IIT 08.12.19 TS 2.1PL3). !
Operator: MB
User: V. Badea & I. Leds
Registry No 563
8. le Changer no
Sample name: Li33E
|
|
N—N o
[ 3 /\( !
S
N OH
NH2
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 56. Spectrul 3C-RMN al compusului 14a
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(AW IIT 08.12.19 T5 2.1PL3).
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Parameter Set: ODEP
Cperator: MB
User: V. B:
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NH,
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Figura 58. Spectrul 3C-RMN DEPT-135 al compusului 14a
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Parameter Sst: OHMBCgs-BBI-41. (AV III 08.12.20 TS 2.1PL3}. H-C inverse long range correlation with z gradients.

Ledeti

—_— <8y 3 130

T
13 12 11 10 3 2 7 3 5 4 3 2 1 [ pom

Figura 59. Spectrul 2D HMBC *H-'3C al compusului 14a

Parameter Set: OHMQCgs-BEEI-41. (AV III 08.12.20 Ts 2.1PL3). C inverse one-bond correlation with z gradienmts.
Gperator: MB

Ledetd

180

Figura 60. Spectrul 2D HMQC H-13C al compusului 14a
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Wavenumber[cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensit
1: 3904.18 90.7246 2: 3855.01 89.2270 3: 3840.54 91.1967 4: 3751.83 90.8124
5: 3736.40 90.4707 6: 3676.62 91.7336 7 3649.62 90.1867 8: 3345.89 80.1427
9: 1717.30 81.9322 10: 1488.78 86.8338 11:  1455.99 86.8940 12: 1267.00 85.4798
13:  1174.44 81.1537 14: 752.10 86.3010 15: 702.93 86.6260 16: 419.44 81.4650
Figura 61. Spectrul IR al compusului 14b
S w - Tr;e; o s
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Parameter Set: OH1-BBI-41. (AV IIT 08.12.17 TS Z.1PL3). !
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Figura 62. Spectrul *H-RMN al compusului 14b
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Parameter Set: 0Cl3-CPD-BBI-41. (AV III Q8. I5 2.1PL3).
Cperator: ME
User: V. Badea & I. Ledeti
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Figura 63. Spectrul 3C-RMN al compusului 14b

Parameter Set: 0COSY45gs-BBI-41. (AW III 08.12.13 T8 2.1PL3).
Operator: MB

User: V. Badea & I. Ledeti

Fegistry No.: 565
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Figura 64. Spectrul 2D COSY H-!3C al compusului 14b
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Daramete

Set: ODEPTI35-BEI-41. (AV IIT 08.12.20 T5 2.1PL3).

. Ledeti
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Parameter Set: OHMBCgs-BRI-41. (AV III 08.12.20 TS 2.1PL3}. H-C inverse long rangs correlation with z gradients.
Operater: M
User: V. Badea & I. Ledeti
Registry No.: 565
Sample Changer mo:
Zample name: Li34H
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Figura 66. Spectrul 2D HMBC *H-'3C al compusului 14b
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Parameter Set: OHMQCgs-BBI-41. (AV III 08.12.20 TS 2.1PL3). H-C inverse one-bond correlation with z gradients.
Operator: MB

User: V. Badea & I. Ledeti

Regictry No.: 585

cample Changer no:

cample name: Li34H
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Figura 67. Spectrul 2D HMQC *H-C al compusului 14b
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Wavenumber[cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensit
1: 3334.32 55.1995 2: 3264.89 73.7483 3: 3023.84 90.2389 4: 2922.59 90.1898
5: 285895 91.5036 6: 2381.66 89.1485 7: 1718.26 53.9206 8: 1625.70 78.9254
9: 1476.24 69.8350 10: 1453.10 78.5246 11: 1384.64 88.5081 12:  1254.47 61.5514

13: 1167.69 67.8829 14: 1054.87 69.2354 15: 961.34 77.0934 16: 878.42 76.5391
17: 742.46 69.7363 18: 701.96 64.8850 19: 600.72 88.2779

Figura 68. Spectrul IR al compusului 14c
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Parameter Set: 0H1-BBEI-41. (AV III 08.12.17 T5 Z.1PL3).
MB

Ledeti

Figura 69. Spectrul *H-RMN al compusului 14c
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Parameter Set: OCL3-CPD-BBI-41. (AV III 08.12.19 TS5 2.1PL3).
Operator: ME
. Ledeti
Lo
|
|
N—N o
4 )\
s
I N OH
NH,
|
|
" - o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 20 T0 &0 =50 40 30 20 10 f=a

Figura 70. Spectrul **C-RMN al compusului 14c
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Farameter Zet: ODEPT135-BBI-41. (AV III 08.1Z.20 T8 2.1PL3).

e ©Ch

Changer no:
Sampls name:  Li403

5 4035 3 AH E:‘;":Amlm‘mmmr b 3
| I Y W |
I
I
| [
|
|
| | ‘
|
| ‘
| |
l;l] ;EIE ;".‘E 1-‘;0 ;’j-l: llﬂ,D 1,"4’5 ;2‘[ lil] ;EE ?‘E EIE '-ID S‘E E‘D 4"] BIE 2"] IE ' oom
Figura 71. Spectrul *C-RMN DEPT-135 al compusului 14c
100 7 T T
- 6 | |
1 e i _______ | _Qlil flqdazd _i 2 _2_'7_2?___
1 i 1 I ' Y
L 1 21
L 3 15 ! 8 9 10 2%
! —N o ! ]
~ i i - | 5
P | S A s e Z e —— [ SRR | S —— CDEJ A VR B 23]
= 2 f N N)\S 0 i A 2oi
— | 1 |
I SN e, 1 | 14 !
T e R [ S | o]
| i i ! 15
20 | | | | | | |
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:  3467.38 81.3959 2:  3281.29 61.6758 3:  3183.90 74.0566 4:  2980.45 79.8351
5.  2938.02 74.5305 6:  2361.41 92.1675 7 1737.55 26.5485 8: 1645.95 74.5392
9: 1589.06 72.3132 10: 1567.84 85.3564 11:  1523.49 90.1061 12:  1463.71 58.4458
13:  1450.21 64.0632 14:  1422.24 52.2130 15:  1378.85 64.1777 16:  1310.39 45.2548
17:  1252.54 84.4863 18: 1163.83 30.0455 19: 1094.40 75.0530 20: 1035.59 59.1941
21:  955.56 76.0869 22:  897.70 87.3819 23: 784.89 64.5801 24:  736.67 75.8792
25:  696.18 78.2789 26: 681.71 71.6452 27:  626.75 86.8829 28: 568.90 86.5863
29: 43391 83.2098 30:  415.58 89.3971

Figura 72. Spectrul IR al compusului 19a
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Parameter Set:#H1-QNP-34 (2008.11.19) TS51.3PL8.
NME System: Bruker Avance DRX 400

4112
——3.340

<

Oper. MB/ Registry No.: 6251
User: V. Badea & Ledeti
sample Changer Po
Sample name and des : Lidé
|
|
I
N—N o
4 »\ /\{
N s
N I
_N ! ©
) l -
[ ' | L~
) \ _M'_ _'_jl( Jul | . |
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g
"
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Figura 73. Spectrul *H-RMN al compusului 19a
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Figura 74. Spectrul *C-RMN al compusului 19a
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Parameter Set:#C05Y45ge-(QNP-34 (2008.11.1%) T21.3PLE.
NME System: Bruker Avance DRX 400

Opexr. MB/ Registry No.: §251

User: V. Badea & I. Ledeti

fample Changer Position:

Zample name and description: Lidé

o

o

NSy .
N
NH, 1 Lo

10 9 2 7 3 E 4 3 2 1 0 peom

Figura 75. Spectrul 2D COSY *H-'3C al compusului 19a

Parameter Set:#C13-CPD-QNP-34 (2008.11.
NMR System: Bruker Avance DRX 400
Gper. MB/ Registry No.: §251

User: V. Badea & I. Ledeti

Sample Changer Position:

Sample name and description: Lidé

NN o
I /N)\S/\(
|

=N NH
2
“ .
s segyg Zg . e .
: EEL 'S : ZEpeeazy
= e & o=b=aaas i
g = : P =
2 2 H I EEEEE o

— 15,
——15
—1
—137.6€

——14
— .00

u *

T T T T T T
170 160 150 140 130 1z0 110 100 90 an 70 &0 50 40 30 z0 1 ==

Figura 76. Spectrul 3C-RMN DEPT-135 al compusului 19a
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Parameter Set:#HMBCgs-QND-34 (2008,
E-C inverse g range correlation with
NMR System: Bruker Avance DRX 400

Opsr. MB/ Registry (3
Badea & I

Ledeti
itic
scription: Lidf

Jkijj\_fﬁ\ J

Figura 77. Spectrul 2D HMBC *H-'3C al compusului 19a

Parameter Set:#HMQCgs-QNP-34 (2008.11.19%) TISL.3PL2
i-C inverse long range correlation with

NMR System: Bruker Awv:
Oper. MB/ Registry N
User: V. Badea & I
Sample Changer Position:
Sample name an i

7JL7 A‘L I

L

Figura 78. Spectrul 2D HMQC H-13C al compusului 19a
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100

. 4
8o 12 B Sgo e L) R
i B
& 0 w/ks/\(
| NT NH
L e [ttt Sttt
|
40 ' : - 25
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber[cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Paosition Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 3904.18 83.9895 2: 3854.04 82.5490 3: 3840.54 84.6279 4: 3751.83 83.8339
5: 3736.40 84.0545 6: 3712.30 86.3203 7 3690.12 86.3636 8: 3676.62 84.9731
9: 3649.62 82.1334 10:  3630.34 83.1655 11:  3322.75 76.9429 12:  3183.90 76.7044
13:  3061.44 85.2651 14: 2998.77 87.9541 15: 2387.44 89.6333 16: 2231.24 87.6365
17: 1732.73 40.5788 18: 1625.70 81.5896 19:  1541.81 89.2495 20: 1508.06 86.9944
21:  1476.24 80.9383 22: 144442 70.0856 23:  1398.14 72.9922 24:  1373.07 90.1237
25:  1311.36 56.0423 26: 1186.97 42.3793 27:  1031.73 80.0296 28: 971.95 85.7190
29: 899.63 84,7598 30: 812.85 80.8841 31: 701.96 69.5725 32: 620.97 81.3890
33: 441.62 76.0585
Figura 79. Spectrul IR al compusului 19b
g mTvmrTm r'-r'r;r'- @ .H‘HIN - I A =
VWYY N \
Parameter Set: OH1-BBI-41. (AV III 08.12.17 T3 2.1PL3}. ‘
Cperator: MB
User: V. Eade . Ledeti
Registry
Sample Ch T no: |
Sample name: DJ¥ (meta)
|
I 0
[ N)\s/\(
_ | o
N NH, \\
1l
1
| i ‘
4 I
I |_ J'II l '
- . ‘
| i» i =A L JL ll —.jl .
105 10,0 5 1.0 5.5 5.0 4.5 4.0 5.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 pem

Yy ¥ YW W Yy

Figura 80. Spectrul *H-RMN al compusului 19b
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Parameter Set: (C13-CPD-BBI-41. (AV III 08.12.1% T: 2.1PL3).
Operator: MB
User: V. Badea & I. Ledeti
Registry No.: 534
Sample Changer no:
Sample name: DJ¥ (meta)
)N
A\
i N
— |
N NH,
|
|
|
|
1 J
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 00 %0 80 70 &0 40 30 20 10 oom
H 13 | lui
Figura 81. Spectrul **C-RMN al compusului 19b
Parameter Set: 0C05Y45gs-BRI-41. (AV III 08.12.1% TS 2.1PL3).

Operater: MB
User: V. Badea & I. Ledeti
Registry No.: 534

Sample Changer n
le name: DIB (meta)

T
.
n

I
=

1 0 pom

Figura 82. Spectrul 2D COSY *H-'3C al compusului 19b
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Vi
<.
e

Parameter Set:
e} Operator: M

User: V.
try
Sample Chan
Sample name:

dea & I. Ledeti
534

r no:
DJ8 (meta)

ODEPT135-BRI-41.

(AV III 08.12.20 TS5 2.1PL3).

168.36

- 153.41
152.20
——150.34
——148.07
134.95

—13.31

T T T T T
140 130 120 110 100 20 &0

T
160 150

|

L

| u” Hl

T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 &.0 5.5 5.

Figura 84. Spectrul 2D HMBC H-3

0 4.5 L0 35 30 2

C al compusul

§ 2.0 1.5

ui 19b
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1= Changer nos
le name: DJ2 (meta)

b2
[
i

{AV ITT 08.12.20 TS 2.1PL3).

| 1y

H-C inverse

one-bond correlation with = gradients.

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: 3903.22 91.5772 2: 3854.04 89.4867 3: 3839.58 91.4112 4: 3751.83 90.3852
5: 3736.40 90.5144 6: 3712.30 92.8439 7: 3690.12 92.9615 8: 3676.62 91.6519
9: 3649.62 89.3103 10: 3630.34 91.2923 11: 3567.66 87.7207 12:  3262.97 83.1749
13:  3143.40 88.7471 14: 2383.58 91.7723 15: 1731.76 62.3329 16: 1653.66 87.1203
17:  1541.81 87.4951 18: 1508.06 86.6294 19: 1443.46 80.4582 20:  1310.39 76.4315
21 1179.26 78.1586 22: 102112 88.8735 23: 823.46 85.6740 24: 72510 91.0757
25: 419.44 86.9756

Figura 86. Spectrul IR al compusului 19¢
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Parameter Set: OH1-BRI-41. (AV III 08.12.17 TS 2.1PL3).

Operator: MB

User: V. ea & I. Ledeti

;540

o Tk

L -

T
5 0.0 pem

4.0 3.5 3.0

e e msmane
11.5 11.0 10.5 10.0 8.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 £.5 &0 5.5 5.0 4.5 2.5 2.0 1.5 1.0 o.
L - A L
EFTATT_ _,rA ., LE(
5 " 2]
g e =1 e d

Figura 87. Spectrul *H-RMN al compusului 19¢
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Farameter Set: (C13-CPD-EBI-41. | !
Operator: MB
User: V. Badea & I. Ledeti |
i 540
= ne:
LJ9 (para)
I
I
|
I
o
4 )\
N ‘ o [
_
NH, \\ |
‘ ,
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 30 80 0 &0 50 40 30 20 10 ©om

Figura 88. Spectrul 3C-RMN al compusului 19¢
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¥45gs-BBT-41. (AV IIT 08.12.19 TS 2.1PL3).
Operator:
User: V.
Registry N

I. Ledeti

. F 0.0
F 0.5
F 1.0
L] L 3
h Eo1s
B oZzZ.0
. B oZ.5
L 3.0
hd L 3.5
+ . e
- 4.5
= 5.0
E 6.0
+ L o¢.s
E 7.0
° L3 Fsa.o
| - 8.5
—_— S °
F 9.0
E 9.5
T T T T T T T T T T 0.0
10 El 8 7 3 E 4 3 2 1 0 FEM
- l 1 -
Figura 89. Spectrul 2D COSY H-!3C al compusului 19¢
Parameter Set: ODEPT135-BBI-41. (AV III 08.12.20 T8 2.1PL}).
Operator:
User: V. Badea & I. Ledeti
Registry 540
Sample r no:
Sample name DJY (para)
N—N o
N / »\S/\(
W N 0
= NH, \\
: g
|

—168.31
—154
—123
121.
€1.17
— 0. 00

T T 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 40 k] 20 10 ppm

Figura 90. Spectrul 3C-RMN DEPT-135 al compusului 19¢
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Parameter Set: OHMBCgs-BBI-41. (AV ITII 08.12.20 TS 2.1PL3).
Operator:
User: V. Badea & I. Ledeti

C inverse long range correlation with z gradients.

Registry No.: 540
Sample Changer no:
Sample name: DJJ (para)

- 140

Figura 91. Spectrul 2D HMBC *H-'3C al compusului 19¢

Paramster Set: DHMQCgs-BBI-41. (AV TIT D8.12.20 T8 2.1PL3).
Operator: MB

User: V. B
Registry No

inverse one-bend correlstion with = gradisnts.

a & I. Ledeti
5

r
Sample name: DJ3 {para)

L ) S

Figura 92. Spectrul 2D HMQC H-3C al compusului 19¢
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Result of Peak Picking

No. Position Intensity No.
1: 3447.13 85.3124 2:
5: 2962.13 86.2834 6:

9: 1734.66 2.5105

13:  1531.20 70.9460 14:

17: 1399.10 3.9139

21:  1238.08 60.2896 22:

25:  1057.76 19.239

1 26:

29: 906.38 48.3873 30:
33: 707.75 66.9842 34:
37: 588.18 76.6010 38:
41: 408.83 70.4425

Position
3278.39
2922.59
1631.48
1469.49
1364.39
1196.61
1030.77

799.35
691.36
566.97

Wavenumber [cm-1]

Intensity
47.5280
77.1729
37.6047
229242
36.2334
5.5183
16.5604
19.6365
35.6103
76.6571

No.

3:

11:
15:
19:
23:
27:
31:
35:
39:

Position
3190.65
2507.97
1590.02
1454.06
1321.00
1146.47
997.98
746.32
650.86
506.22

Intensity
57.4116
56.5783
27.4262
6.7498
23.8172
39.1306
45.9105
49.7586
32.7488
74.1835

No.

4:

12:
16:
20:
24:
28:
32:
36:
40:

Position
3083.62
1912.07
1566.88
1432.85
1256.40
1090.55

987.38
734.75
632.54
429.08

Intensit
85.0271
65.2933
54.1446
3.3860

456360
66.2845
50.4826
26.9414
62.9348
67.7333

Parameter Set: 0HL-BBI-41. (AV III 03.

Operator: MB

Figura 93. Spectrul IR al compusului 20a

12.17 TS 2.1PL3).

L5584

—¢

4.088

0.000

o
| A / N>\S/\(
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=N NH,
|
|
|
|
— i
— L_J_JL_—,:"" ‘\ = L y
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Figura 94. Spectrul *H-RMN al compusului 20a
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Parameter Set: 0C13-CPD-BBI-41. (AV ITT 08.12.1% T5 2.1PL3).
. Ledeti
|
|
|
|
|
|
|
|
|
=N
NH,
|
. . . N - L
ha - it e~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 95. Spectrul *C-RMN al compusului 20a

Parameter Set: 0COSY45gs-BBI-41. (AV III 0%.1
0j tor: MB
V. Badea & I. Ledeti

544

- ®
— e @ *
—— LI ] E g
- r
N—N o -
7\
o N)\S =
_N | OH
NH, "
Fiz
Fi3
T T T T T T T T T T T T T 4
14 13 12 11 Gl 3 8 7 3 5 4 3 2 1 0 pem

Figura 96. Spectrul 2D COSY 'H-3C al compusului 20a
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Parameter Set: (ODEPTL (AV III 08.12.20 TS 2.1PL3).

. ceme o e
5 cezs 3 =2 o .
; Tt ; 5 spgaaecs s
. gaE2  Z R g3s3T8Rr _
g gEss ¢ %5 S3Esamnn :
3 SEECI Sassasad .

| | A )

‘ )

1 S/

|
1]
| |
N—N o
| A N
/ NT S
| _N ) OH

N NH,

H |
170 160 150 140 130 120 110 100 a0 an 70 &0 5 40 ap 20 10 oom

Figura 97. Spectrul 3C-RMN DEPT-135 al compusului 20a

Parameter Set: DHMBCgs-BBI-41. (AV III 08.12.20 TS 2.1PL3). #-C inverse long range correlation with z gradients.
Operator:
User: V.

. Ledeti

Y
_z
I
(]
1l

—N |

Figura 98. Spectrul 2D HMBC *H-'3C al compusului 20a
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Parameter Set: (HMQCgs-BEI-41. (AV III
Operator: ME

User: V.
Registry b

& I. Ledeti
14

EERERTEE

Figura

08.12.20 TS 2.1PL3).

i

|

8- imverse ome-bond correlstion with = gradiemts.

99. Spectrul 2D HMQC *H-'3C al compusului 20a

4000

3000 2000 1000
Wavenumber[cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 3855.01 90.4271 2: 3839.58 91.9559 3: 3751.83 90.5365 4: 3736.40 90.6611
5: 3712.30 92.1330 6: 3676.62 90.6471 7: 3649.62 87.8433 8: 3316.00 82.1658
9: 2978.52 91.4366 10: 2383.59 89.7498 11: 2283.30 87.1270 12:  1725.98 54.7434
13:  1637.27 84.8906 14: 1541.81 84.8908 15: 1508.06 87.3944 16: 1456.96 79.9530
17:  1427.07 79.7338 18: 1363.43 84.6373 19:  1300.75 86.1126 20:  1232.29 82.7707
21:  1200.47 80.7756 22:  1072.23 84.4793 23: 102594 83.7019 24: 771.39 87.9694
25: 691.36 75.1543
Figura 100. Spectrul IR al compusului 23a
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Parameter Set:#HL-ONP-34 (2008

NMR System: Bruker Avance DRX

Oper. MB/ Registry N
V. Badea & I. Ledsti

Changer Position:

name and description: Li3é

COOC,H,

N—N L
[::iT/J(N)X\S COOCH,
NH,

0 S e
S @
S

%

Al

o
o® M
@

W

Parameter Set:#C013-CED-QHD-34 (2008,
NMR System: Bruker Avance DRX 400
Oper. MB/ Registry No.: €26

User: V. Badea & I. Ledeti

Sample Changer Position:

Sample name and description: Li3é

-

——148.88

3g s

- 128,52

_-130.8
T—128.18

——124.95

COOC,H,

N—N
®/<N>\S COOC,H,
|
NH,

3.89
3.84

—0.00

<1

T T T T T T
220 210 200 150 180 170 160 140

Figura 102. Spectrul *3C-RMN al compusului 23a
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Parameter Set:#COSY43gs-CWP-34 (2008.11.1%) TE1.3PLE.
NMR System: Bruker Avance DRX 400

Oper. ME/ Registry No.: 260

Uszer: V. Badea & I. Ledeti

Sample Changer Posi :

Sample name and description: Li3é

o

|

h

COOC,Hj

iy S
©/<N)\S COOC,H,
NH,

T
n

i

-
%)

T T
8 7 & 5 4

Figura 103. Spectrul 2D COSY H-'3C al compusului 23a

s 215

Parameter Set:#C13-CPD-(NP-34

KMR System: Bruker Avance DR

Cper.

MBS Registry MNo.: 62
Uszer: V. Badea & I. Ledeti

(2008.11.19) T51.3PL8.
400

Changer Position
me and description: Lidé

pem

Tow @ wn
S @ El

g 55

—128.52
T-128.18
—124

1
o

-

)
— &0

13.89
13.84

-3

—0.00

L “l

T T
160 150 140 130 120

T
10

T
100

T T T T T T T T
90 80 70 &0 B 40 0 20

Figura 104. Spectrul **C-RMN DEPT-135 al compusului 23a
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Parameter Set:#HMECgs-QNP-34 (2008.11
: werse long rangs correlation with
MR System: Bruker Avance DRX 400

Oper. ME/ Registry No.: 6260

V. a & Ledeti
Changer Position:
Sample name and descriptioc:

COOC,H,

N—N S\
®/<N>\S COOC,H,
N,

Figura 105 . Spectrul 2D HMBC *H-1C al compusului 23a

Parameter Set:#HMOCgs-QNE-34 (2008
E-C inverse g range correlation with
NMR System: Bruker Avance DRX 400

Oper. MB/ Registry No.: 6260

Ledeti

ti

COOC,H,

N—N L
@XN)\S CooCH,
NH,

Figura 106. Spectrul 2D HMQC *H-3C al compusului 23a
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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 Intensity
1: 3462.56 81.3718 2: 3320.82 78.4219 3: 3241.75 83.2007 4: 2983.34 70.7101
5:  2936.09 79.3237 6: 1730.80 11.4106 7: 1606.41 67.7772 8: 15673.63 73.0269
9: 1497.45 75.8125 10:  1473.35 73.8563 11: 1445.39 61.4126 12: 142224 44.0079
13:  1402.96 48.0108 14: 1380.78 51.0069 15:  1321.96 73.4758 16: 1261.22 23.4932
17:  1231.33 39.5306 18: 1186.97 44.4647 19: 1114.65 83.8282 20: 1093.44 75.5603
21: 1028.84 38.1707 22: 974.84 67.4924 23:  939.16 67.7758 24:  874.56 82.7398
25: 855.28 79.8723 26: 809.96 85.7584 27: 754.03 83.2370 28: 734.75 49.3293
29: 697.14 75.2743 30: 647.96 86.2877 31: 590.11 71.1451 32: 528.40 77.9440
33: 45898 78.6204
Figura 107. Spectrul IR al compusului 23b
1\Hm =
\/
|
|
|
|
l\‘l 1
NH,
I }— |
|
B ‘ |
| | LA
o __13)} [ ___J (G _ u._~,JIJ Y S VR | W
T

T T T T T T T T T T T
.a 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 z.0

[, A./L_‘J !Ekm 5.‘5 5 . 5 k-ml‘
| i - i
Figura 108. Spectrul *H-RMN al compusului 23b

212

BUPT



oo - o wamr
EEE] 3 S s am@  sommowoos
2% H g Z9d Gel amwsnomab =~ =
855 g 5 ag o ¢  Coossomed o -
440 / s h fch-ih - EEEEEE S 8
| | (W] \
! ]
\W | | N IR A
|
Paramster Set:#C13-CPD-QNP-34 (2008.11.19) T51.3pLA.
NMR System: Bruker Avance DRX 400
Cper. MB/ Registry MNo.: 6261
User: V. Badeas & I. Ledsti
Sample Changer Dositio
ne and descrip Li32
COOC,H,
I
)\S COOC,Hy
)
NH,
|
o !
I
I
I
P —
‘ T T T T T T T T T T ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
200 190 180 170 180 150 140 130 120 110 100 a0 a0 70 80 50 40 30 20 10 pEm

Figura 109. Spectrul **C-RMN al compusului 23b

Parameter Set:#COSY4Bgs-QNP-34 (2008,

NME System: Bruker Avance DRX 400
Oper. MB/ Registry N
V. Badea & I. }
L B .
: :

o

COOC,H, 2

I\ — »
N )\s COOCH

o

5 F 7.

T T T T T T T T T T ELRY
0 ] ] 7 5 5 g 3 2 1 0 pem

Figura 110. Spectrul 2D COSY *H-'3C al compusului 23b

213

BUPT



Parameter Set:#DEPTL
NMR Eystem: Bruker A
Gper. MBS Registry b

ce DRX 4

6261

one-34 (2008.11
oo

User: V. Badea & I. Ledetl
Sample Changer Dositicn:
Sample name and deseriptiom: Lil2
L
win o - e
] 3 Rk e e G o e o
@ o @ e nTme nEMEaeeen =n 2
[Ty Il e ed ey - L e .
e 7 aed 38 3 Smmmmm o pil =
[ ] 1 \ ) )
\,g \ y L\%"‘,// \;J
If AN I f
1
COOC,H,
—N
)\s COOC,H |
N \
NH,
|
" ! o Pl
| |
J ‘ J \‘ |
T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 0 &0 10 &0 50 40 30 20 10 opm

Figura 111. Spectrul 3C-RMN DEPT-135 al compusului 23b

Parameter Set:#HMBCg
H-C inverse long zangs corrs
NMR System: Bruker Rvance DRX 400

Changer Po

gs-(NP-34 (2008.11.19) T51.3PLE.
lation with = gradisnts.

cmple name and descr Li3z
—_—
COOC,H,
N—N
! N>\S COOCH, N
|
NH,

Figura 112. Spectrul 2D HMBC *H-1C al compusului 23b
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Parameter Set:#HMQCgs-QNP-34 (2008.11.19) T51.3pLE.
H-C inverse long ta rrelation with z gradients.
HMR System: Bruker

—

— ({@ .; v -
i © »

i
H

[ CI%) Fi30

COOC,Hg F14n
l>l*l§l S\ | Fis0
N)\S COOC,H, »

|
NH, = Fi70
T T T T T T T T T a0
3 7 5 5 4 3 z 1 0 ppm

Figura 113. Spectrul 2D HMQC H-13C al compusului 23b

T

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: 2932.23 88.8801 2: 1720.19 48.4400 3: 1642.77 86.3627 4: 1491.67 84.8682
5: 1444.42 60.8847 6: 1403.92 80.2148 7 1342.21 72.0248 8: 1321.00 75.1037

9: 1243.86 85.4223 10:  1196.61 80.2963 11: 958.45 77.6136 12: 769.46 89.3229
13: 686.53 78.7584 14: 656.64 86.0210 15: 420.41 86.7998 16:  407.87 87.6359

Figura 114. Spectrul IR al compusului 24a obtinut prin varianta A
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Parameter Set: OH1-BEI-41. (AV III 08.12.17 TS 2.10L3)
Operator: MB
User: ¥ I. Ledeti

Registry He
Sacple Chan
Saople name: LiZ

. -
3 gans -
] PR E 5 =
= Sasa i s
3 gged o :
1 aa8s & =
W |
W
Parameter Set: 0CL3-CPD-BBI-41. (AV III 08.12.1% T8 2.1PL3).
dperator: MB
User: V. Badea & I. Ledeti
39
|
\
COOH
-
[ ¢ ~coon
N
NH,
i
|
|
| |
|
|
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 30 120 0 oo 30 80 70 &0 0 40 30 20 10 opm

Figura 116. Spectrul *3C-RMN al compusului 24a obtinut prin varianta A
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Parameter Set: DC0SY45gs-BBI-41. (AV ITT 08.12.19 TS 2.1PL3).
Operator: ME

User: V. Badea & I. Ledeti

Fe 533

|

Figura 117. Spectrul 2D COSY *H-'3C al compusului 24a obtinut prin varianta A

Parameter Zet: ODEPT135-BRI-41. (AV III 08.1Z2.20 T8 2.1PL3).
Operator: MB

COOH User: V. d
Eegistry
Sample Ch

N—N o
/ \ L Sample name: Li23
Q/(N)\S COOH

|

NH,

I. Ledeti
9

-
B

148.54
0.00

w

| | I '

T T T T T
170 180 150 140 130 120 110 100 a0 80 0 &0 50 a0 30 20 10 1=

Figura 118. Spectrul **C-RMN DEPT-135 al compusului 24a obtinut prin varianta A
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Parameter Set: OHMBCgs-BBI-41. (AV III 08.12.20 TS 2.1PL3). H
Operator: ME
User: V. Badea & I. Ledeti

533

inverse long range correlation with z gradients.

Il
-
&

Figura 119. Spectrul 2D HMBC H-13C al compusului 24a obtinut prin varianta A

Parameter Set: OHMOCge-BRI-41. (AV III 08.12.20 TS 2.1PL3). H-C inverse one-bond correlation with z gradients.
Operator: ME
. Ledeti

- - e - J_.‘L |_J . — . ppm

aReazy

=170

- 180

Figura 120. Spectrul 2D HMQC *H-1C al compusului 24a obtinut prin varianta A

I A . JJ - J A,, — epm
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100 7 I ;
! s i 34 (16
‘ | 1 VTR !
| ! 10 ‘ A
1 I 21 o
T LS| e e D - - P27 E R
| i | 1 S A
- : COOH ; 15 18 | 2
* I 2 ! —N : 2 !
I\ COOH | 1 P
s BN ----Nﬁs ----------------- R | T SR oo 30
: NH i i
40 | | | | | | |
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: 3461.60 83.8757 2:  3305.39 70.7987 3. 3212.83 88.2422 4: 293513 83.2060
5. 2361.41 95.2214 6: 1734.66 49.6222 7: 1706.69 49.0413 8: 1648.84 81.9581
9:  1534.10 88.9459 10:  1488.78 87.2612 11:  1445.39 66.3134 12 138717 71.3645
13:  1377.89 73.2451 14:  1346.07 69.5648 15 1293.04 89.1524 16:  1268.93 74.0813
17:  1239.04 83.0573 18:  12156.90 79.4368 19:  1190.83 75.0489 20 1174.44 68.3122
21:  1078.98 85.0463 22:  1045.23 90.6820 23: 1028.84 93.9433 24: 954.59 66.0774
25:  931.45 80.4149 26:  854.31 94.5841 27:  816.71 83.4821 28: 775.24 78.9649
29:  745.35 91.1952 30:  690.39 63.1166 31: 640.25 80.8258 32: 628.68 77.2097
33: 555.40 90.1681 34:  478.26 92.8560 35 420.41 89.0854 36: 40498 89.5979
Figura 121. Spectrul IR al compusului 24a obtinut prin varianta B
|
Parameter Set:#HI-QNP-34 (2008.11.19) T51.3PLE.
K .:\:1 Byuker ce I?RZ 400

—N

[y COOH

N |

|

NH,

_ W r s

2T ;Kmu aF . "
15 Tt 13 P 1 10 5 s 7 J H 3 2 ! :

B

2 |

M

Figura 122. Spectrul *H-RMN al compusului 24a obtinut prin varianta B
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Parameter Set:#C13-CPD-QNP-34 (2008.11.1%) TSL.3PLS.
NMR System: Bruker Avance DEX 400
Oper. MB/ Registry Wo.: 6263
User: V. Badea & T deti
Sample Changer Position:
Sample name and description: Li3EH
COOH
N—N
[ ¢/ ~coon
\
NH,
|
|
|
|
! |
|
A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
zoo 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 30 80 70 &0 40 30 20 10 bom
- 13 - . . .
Figura 123. Spectrul ~°C-RMN al compusului 24a obtinut prin varianta B
Parameter Set:#CO5Y45gs-QNP-34 (2008.11.1°
Bruker Avance DREX 400
U L_ l S _u._‘ PPm
e O
F 1
E oz
] .
— J ° -
F 4
- a
+ F &
El —_——— o
% K E e
3
COOH
Fio
N—N
/N COOH a8
\
»
NH, 2
13
T T T T T T T T T 14
4 13 1z 11 10 9 2 7 4 Kl 2 U pEm

Figura 124. Spectrul 2D COSY H-'3C al compusului 24a obtinut prin varianta B
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Parameter SEt:‘::}*:PD*JNP’3“: (2008.11.19) T51.3pLA.
NMR System: DRX 400
COOH
—N : Lilen
I\ &~ ~CooH
N
NH,
- o ey
z z “
. ! 4 o
o e : g
B R X .
2 {5 5 2
IRV
W
|
[
|
|
|
|
|
{ |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
130 180 170 160 150 140 130 120 110 100 30 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 125 . Spectrul 3C-RMN DEPT-135 al compusului 24a obtinut prin varianta B

Daramster Set:#HMB
H-C inverse long
MR System:

P-34 (2008.11.19) TS1.3PLE.
rrelation with z gradients.
DRX 400

L I | .

100
110

120

'l'gar 130

T T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 9 2 7 & 5 4 3 2 1 0 Em

Figura 126. Spectrul 2D HMBC *H-'3C al compusului 24a obtinut prin varianta B
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Parameter Set:#HMQC
H-C inverse long ra

MR System:

Oper. MB/ Registzy
- :

User: V
Sampl

Brukesr

ger
Sample name and deseriptiom: Li3EH

Figura 127. Spectrul 2D HMQC H-13C al compusului 24a obtinut prin

12008.11.19) Ts1.3pL4.
rrelation with z
DRX 400

E263

gradients.

F100

F110

F120

F130

F140

F160

E170

F1ed

14 13 12 11 10 9 8 7 3

4

3 4

1

o FEm

varianta B

| 11 | s
i 4 S | Y R
; ; | 20, Hito| 33
! ! 122 3
;'TE - COOH E | 13 16 E
60 i 7\ COOH i 14 33 i 30
' N ' c ' 27
r i NH, i 12 1 i
QoF R S R § R
i i 8 i
30 | | | | | |
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: 3485.70 90.4934 2: 3328.53 85.2278 3: 3203.18 88.1640 4: 2974.66 83.4804
5. 2529.18 91.0198 6: 2360.44 85.7790 T: 1754.90 30.4801 8: 1717.30 39.1172
9: 1635.34 76.1419 10: 1553.38 73.2903 11:  1496.49 80.5702 12:  1446.35 51.7750
13:  1400.07 68.6987 14: 1358.60 60.8927 15:  1272.79 60.0653 16: 1238.08 70.8791
17:  1192.76 54.1821 18:  1167.69 54.5908 19:  1152.26 70.0215 20:  1095.37 79.4563
21:  1040.41 77.4733 22: 957.48 72.3160 23: 910.24 83.9553 24; 854.31 91.4288
25: 772.35 80.7238 26: T747.28 77.7017 27: 724.14 56.1529 28: 696.18 72.5409
29: 679.78 78.8854 30:  633.50 59.8934 31: 587.22 88.7680 32 568.90 83.8593
33: 527.44 79.2318 34:  468.62 89.5480 35. 419.44 87.9975

Figura 128. Spectrul IR al compusului 24b
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Parameter Set:#HL-QNP-34 ([2008.11.13) T
MMR System: Bruker Avance DRX 400

Oper. MB/ Registry No.: 6265

User: V. Badea & I. Ledeti

Sample Changer
le name an

(solubila incomplet, trata)

COOH
I\

N;L\S COOH
|

NH

[
- —_ AR __,d[ _ | S .
T T T T T T T T T T T T T T T
15 14 13 11 10 9 ] 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
— R . N
- o o = -
B - & = =)
= lri{ =k 1_} -

Figura 129. Spectrul *H-RMN al compusului 24b
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|
Parameter Sat:#C13-CPD-(NP-34 (2008.11.19) T51.3PLE. |
HMR System: Bruker Avance DRX 400
Oper. MB/ Registry No.: €265
Li32H (solubila incomplet, filtrata)
|
| I
I
COOH " \ |
N—N |
I )/ ~coon
N
I
NH, I
‘ |
T T T T T ; T T T T y . ; T . : y T T T
210 z00 130 180 170 160 150 140 130 120 100 80 80 T0 &0 50 40 30 20 10 pEm

Figura 130. Spectrul *3C-RMN al compusului 24b
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Parameter Set:#CO5Y40gs-QNP-34 (2008.11.1%) .3eLé.

MMR System: Bruker Avance DRX 400

Oper. MB/ Registry Ho.: 5

User

Sample 3

Sample name and description: Li32E (solubils incomplet, £iltrata)

JE— L L . _ pem
CEo
F 1
E oz
] [ ] F 3
* F 4
- -
. b+
g
COOH E s
)Y
N)\S COOH Eio
|
NH, L
Flz
]
ﬁ Fiz
!
‘ T T T T T T T T T T T 14
14 13 12 11 10 9 g 7 [3 5 4 3 2 1 0 ppm
H 11413 i
Figura 131. Spectrul 2D COSY “H-*°C al compusului 24b
Parameter Set:#C13-CPD-QNP-34 (2008.11.19%) .3rnB.
MMR System:
Oper. MB/ Re
Usexr: V. Ba
coon (solubila incomplat,
)Y
N)\S COOH
|
NH,
Taw @ 6 mam I
el “ TowTn b= SRnmameor @
N = 5 mmw > Eamame e 3
e B nooan i EEEEEE
| | . 1) )
I‘||‘ |I ‘ ‘ k\" lfi " f
|
\
I
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I
|
! |
|
H | |
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130 180 170 160 140 130 120 0 100 El 80 10 &0 50 40 30 20 1 3=

Figura 132. Spectrul *3C-RMN DEPT-135 al compusului 24b
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T21.3PLE.
radients.

Parameter Set:#HMBCgs-QNP-34 (2008.11.1
E-C inverse long range correlation with
NMR System: Bruker Avance DRX 400
dper. ME/ Registry N 5265

V. Badea & I. Ledeti

: Li32H {solubila incomplet, £iltrata)

- N | L.

COOH
,}17&1 o . L] 130
N)\S COOH - 1c0
|

NH, — § a 170

-180

=-130

=200

Figura 133. Spectrul 2D HMBC *H-1C al compusului 24b

—~34 (2008.11.13) TS51.3PLE.
1 with z gradients.

e relat
r Avance DRX 400

User; V. B
Sample Chang
Sample nams and description: Li328 (sclubila incomplet, filtrata)

) A -

100

110

F1z20

=z
MI
I
:
T
5

Figura 134. Spectrul 2D HMQC H-13C al compusului 24b
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Rl B L R A S
B i i N(CH,), 12 |I|
60 . L - 15
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: 3849.22  89.4592 2:  3833.79  90.0544 3: 3427.85 ©9.8726 4:  3153.04 73.2165
5:  2630.43 76.1569 6: 249544  85.1165 7:  2456.87  83.1177 8: 2361.41  86.9164
9:  1609.31  88.8901 10: 1547.58  86.2871 11:  1489.74  81.2685 12:  1467.56  65.4927
13:  1447.31  82.9961 14: 1408.75  83.9869 15:  1352.82  77.5693 16: 1313.29  86.9477
17: 125543  70.4520 18: 1219.76  6€1.3826 19:  1127.19  82.9081 20: 1111.76  84.5846
21: 1056.84 78.0185 22: 9s4.48 87.6581 23: 965.20 86.4333 24: 880.35  82.1575
25: 853.35  84.7604 26:  770.42 81.7238 27:  720.28 84.8230 28: 702.93  78.5759
29:  691.36  74.6478 30: 637.36  84.7548 31: 589.15 75.1922 32: 559.26  79.8654
33: 51876  89.2647 34: 485.97  91.7051 35:  454.15 90.0282 36:  413.66  93.4409
Figura 135. Spectrul IR al compusului 28a
100 7 i Fap)
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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 Intensity
1: 3446.17 82.8169 2: 3109.65 34.10e86 3: 3035.41 55.9353 4: 2993.94 59.1484
5: 2938.98 43.7198 6: 2778.92 73.99886 7: 2753.85 72.9288 8: 2360.44 83.5196
9: 234212 86.4368 10: 1588.09 29.8985 11: 1548.56 61.6708 12:  1506.13 41.0112
13:  1484.92 56.6643 14: 1449.24 62.4892 15: 1429.9¢6 56.5907 16: 1401.03 61.4684
17 1362.46 76.4401 18: 1352.82 77.5300 19:  1315.21 73.9348 20: 1294.00 56.4965
21:  1283.39 49.8109 22: 1244.83 78.4827 23: 1212.04 82.9640 24: 1159.01 94.1444
25: 1073.18 92.3311 26: 1040.41 83.6413 27 974.84 74.0671 28: 953.63 83.2574
29: 915.08 92.5939 30: g81.31 92.3167 31: 862.02 87.7970 32: 838.88 85.4721
33  813.81 67.8840 34: T63.67 66.1375 35: 735.71 69.7695 36: T713.53 40.1255
37: 684.61 42.0042 38: €633.50 81.5921 39: €15.18 91.9663 40: 599.75 75.2023
41: 566.01 80.4315 42: 515.86 £9.9519 43: 501.40 86.7580 44: 487.90 88.9643
45:  413.66 92.4942 46:  404.01 94.8482

Figura 136. Spectrul IR al compusului 28b

226

BUPT



%T

%T

100

807— ——————————————— —\— ____________

60 [—--------mm-m-ie— Arommmm e

40 —

20 —

10

4000

Wavenumber[cm-1]

[Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position  Intensity
1: 3256.22 38.8418 2: 3098.08 36.9158 3: 3030.59 46.0702 4: 2992.98 52.9084
5: 2933.20 38.6982 6 2774.10 548035 T: 2360.44 81.1973 8: 1899.54 91.8571
9: 1698.98 94.6961 10: 1608.34 25.2105 11: 1569.77 14.5292 12: 1538.92 37.2720
13: 1509.99 24.5800 14: 1485.88 50.2057 15: 1447.31 48.7710 16: 1410.867 52.0353
17: 1356.68 36.7121 18: 1286.29 20.3025 19: 1213.01 24.5003 20: 1164.79 14.4597
21: 1131.05 62.1570 22: 1106.94 73.8527 23: 1084.76 78.4142 24: 1028.84 91.1451
25: 980.63 75.28%0 26: 8967.13 70.015% 27: 939.16 88.1664 28: 88517 71.8927
29: 835.9% 44.9184 30: 821.53 74.08086 31: 768.49 62.7915 32: T725.10 57.7209
33: 702.93 49.5645 34: 691.36 51.8103 35: 640.25 65.7385 36: 612.29 77.6702
37 544.79 72.6141 38: 523.58 56.0739 39: 512.97 76.4822 40: 492.72 87.0741
41: 421.37 89.0400 42: 412.69 B83.1725

Figura 137. Spectrul IR al compusului 28c

Wavenumber[cm-1]

No.
1:

Result of Peak Picking

Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
3446.17 91.0300 2: 3108.69 22.6763 3: 3024.80 36.7817 4: 2989.12 43.1584
2960.20 40.8233 6: 2933.20 27.8552 7: 2813.83 85.3315 8: 277217 83.6125
2744.21 61.7047 10: 2359.48 91.1508 11:  1989.21 92.4200 12: 1914.97 93.3719
1799.26 93.0196 14: 1626.66 15.4211 15: 1583.27 31.7295 16: 1559.17 75.6753
1540.85 38.4297 18: 1504.20 13.4366 19:  1482.03 45.4095 20: 1450.21 43.7751
1404.89 52.25086 22:  1365.35 47.5769 23: 131e6.18 71.9962 24: 127472 17.4835
1256.40 56.2689 26:  1198.54 73.0180 27:  1170.58 49.8781 28:  115%.01 61.9376
1080.91 88.4668 30: 1033.66 88.1967 31 999.91 55.6268 32: 969.05 42.1112
954.59 57.3172 34: 925.66 92.8480 35: 835.99 90.4050 36: 781.99 71.3018
766.57 56.0659 38: 752.10 25.8282 39: €85.57 19.6494 40: 647.00 60.9312
604.57 59.2407 42: 510.08 73.8575 43: 490.79 83.2202 44: 413.66 94.2097

Figura 138. Spectrul IR al compusului 28d

227

BUPT



100 ]
M //_’_'____A:‘r_m
- i
BO [ \ —————— fr oo t
= ¢ N-N |
f v
L y B N =
= 0t
= B r.‘.‘ i
] s B R e
I ) i
] i SR |
1
- NO,!
y i i i
4000 2000

Wavenumber[ecm-1]

[Result of Peak Picking

No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1:  3101.94 35.7122 2: 3056.62 35.0153 3: 2950.55 36.3977
5:  2764.46 64.0175 €: 2360.44 79.6215 7: 1948.72 93.0954
9: 1685.48 91.7590 10 1597.73 €9.0860 11: 1576.52 38.0746
13: 1456.96 69.4251 14: 141935 62.4450 15:  1407.78 73.62865
17:  1314.25 61.8981 18: 1272.79 26.6319 19: 121493 €8.1010
21: 1106.94 56.5521 22: 1010.52 49.5705 23: 953.63 66.7313
25: 876.49 81.0111 26: 854.31 52.3275 27: 842.74 36.4227
29: 764.64 69.5414 30: 750.17 53.3118 31: 727.03 51.5397
33 690.39 58.0627 34: 644.11 76.6886 35: 616.15 71.4268
37 559.26 79.2657 38: 529.36 84.5564 39: 505.26 81.4296
41: 431.01 78.3343

No.
4:

12:

Position
2906.20
1808.90
1517.70
1346.07
1153.22

211.20
799.35
700.03
575.65
467.65

Intensity
51.3735
93.5330
11.3837
6.5236

49.5646
81.9234
85.8139
59.4426
65.0539
90.7062

Figura 139. Spectrul IR al compusului 28e

Y%T

Wavenumber [em-1]

Result of Peak Picking

No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensit;

1: 3649.62 91.8906 2: 3448.10 86.5632 3: 3107.72 92.7834 4: 2362.37 89.9717

5: 1625.70 88.1357 6: 1607.38 85.8946 7: 1670.74 73.8752 8: 1627.35 28.9159

9: 1444.42 83.4291 10:  1347.03 40.7885 11: 1302.68 86.1947 12:  1209.15 85.9300

13:  1143.58 92.0314 14: 943.98 88.1648 15: 851.42 79.0103 16: 785.85 75.7268

17: 741.50 70.0156 18: 704.85 79.9628 19: 647.96 82.3079 20: 446.44 78.9671
Figura 140. Spectrul IR al compusului 28f
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%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: 344424 48.3451 2: 3106.76 49,2778 3: 3067.23 45,3952 4: 294766 53.3730
5: 2861.84 78.6021 6: 2786.63 84.9358 7: 2733.60 90.3714 8: 2362.37 76.7816
9: 1682.59 72.0561 10: 1656.556 70.6136 11: 1621.84 58.81563 12: 1604.48 52.8149
13:  1588.09 60.1671 14:  1502.28 44.4650 15: 1423.21 40.5416 16: 1366.32 75.3817
17: 1300.75 211917 18: 1262.18 47.5827 19: 1199.51 86.5374 20: 1169.62 72.5652
21:  1149.37 75.1812 22:  1030.77 66.9209 23: 971.95 82.4487 24: 901.56 77.6698
25: 876.49 83.7361 26: 816.71 86.1879 27 789.71 86.4662 28: 759.82 53.2910
29: 743.42 66.0683 30: 713.53 58.5500 31: 696.18 52.9255 32: 659.54 74.7285
33: 563.11 67.4298 34: 458.01 53.7889 35: 423.30 62.3312
Figura 141. Spectrul IR al compusului 289
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1 1 1
30 1 | H | 1 | 1
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber[em-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 3451.96 84.3718 2: 3111.58 44.7515 3: 3053.73 60.5580 4: 2946.70 57.5782
5: 2776.99 82.9449 6: 2360.44 89.6770 T: 1589.086 43.3246 8: 1573.63 56.9795
9: 1491.67 39.6861 10: 1452.14 81.1816 11: 1428.99 59.9345 12: 1417.42 54.2164
13:  1367.28 84.4123 14: 1288.22 43.9047 15: 1222.65 83.8080 16: 1201.43 87.0067
17 1163.83 71.7661 18: 1151.28 78.3379 19:  1122.37 78.6588 20: 1075.12 85.5802
21: 1051.01 89.5505 22:  1027.87 91.7164 23: 1010.52 82.1599 24: 951.70 92.6919
25: 847.56 93.9144 26: 819.60 71.5770 27: 787.78 92.0668 28: 734.75 43.9861
29: 720.28 55.2703 30: 699.07 68.1916 31: 661.46 88.3491 32: 648.93 85.3824
33: 619.04 84.0253 34: 604.57 89.0718 35: 575.65 91.1212 36: 542.86 77.8082
37: 506.22 79.2962 38: 491.76 89.5080 39: 431.01 96.7581

Figura 142. Spectrul IR al compusului 28h
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4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber[cm-1]
[Resuit of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 373544  97.1419 2: 344713 90.8401 3: 309423  56.4468 4 3046.01 53.8133
5. 2937.06  55.6881 6 2759.64  T1.1572 7:  2360.44  86.7821 8 162955  66.4659
9: 1587.13 72.8434  10: 1571.70 68.9565  11: 1500.35 54.8980  12: 145214 78.2986
13: 141549 70.4087  14: 136053 85.6463  15: 1276.65 5430756  16: 1249.65 77.6115
17: 119372 627519 18: 1159.97 51.4498  19: 1097.30 62.9961  20: 1008.59  55.6821
21: 977.73  59.4575  22: 94495  84.3791  23: 89674  88.6939  24: 81285  88.1267
25: 75017  62.9621  26: 722.21  64.3623  27: 688.46  68.6661  28: 63543  76.3003
29: 617.11  69.8839  30: 576.61  79.4861  31: 55443  88.3416  32: 51287  86.2120
33: 483.08  B87.5080  34: 450.30  93.5835  35: 40498  90.9491
Figura 143. Spectrul IR al compusului 28i
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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 Intensity
1: 344713 88.7412 2: 311447  83.9536 3:  2680.57  87.7321 4: 236044  88.8790
5. 1606.41  93.2229 6: 1577.49 89.7313 7:  1518.67  87.8478 8  1469.49 82.2234
9: 141646 90.5343  10: 1348.00 84.2321  11: 1254.47 821510  12: 122072 76.1366
13: 1131.05 86.2849  14: 1109.83 89.8817  15: 1069.33 84.3569  16: 1007.62 85.5990
17: 872,63  87.4519  18: 84274 887762  19: 728.00 857996  20: 699.07 88.7015
21: 573.72  B86.7528  22: 557.33  87.4269  23: 45415  96.2539  24: 43294  96.1334

Figura 144. Spectrul IR al compusului 28j
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Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 362.50 1.5669 2: 360.00 1.5621
Figura 145. Spectrul UV-VIS al compusului 28j
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S VoM
80 [ -y
/
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40 [
30 t
4000

Wavenumber[cm-1]

[Result of Peak Picking

No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 3279.36 55.6014 2: 3098.08 56.6099 3: 3044.09 48.9064
5: 2758.67 56.4195 6: 2361.41 82.6245 T: 1604.48 40.9886
9: 1509.99 48.5083 10:  1481.67 68.9037 11: 1455.03 67.9058
13: 1417.42 73.1410 14: 1362.48 74.8577 15: 1302.68 66.1790
17: 1224.58 39.0360 18: 1159.97 40.6168 19: 1104.05 69.0525
21: 102498 59.5180 22: 971.95 82.4402 23: 919.88 91.0438
25: 876.49 72.6197 26: 844.67 69.5T13 27: 821.53 86.0326
29: 753.07 80.2136 30: 730.88 63.9683 31: 699.07 67.6002
33: 617.11 77.3987 34: 576.861 62.8518 35: 530.33 68.2294
37: 455.12 94.2178

Position
2902.34
1580.38
1432.85
1278.57
1070.30

907.34
794.53
640.25
491.76

Intensity|
46.1558
31.5795
68.1461
36.9197
72.0482
90.1383
90.3852
76.5737
89.2503

Figura 146. Spectrul IR al compusului 28k
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%T

Wavenumber[cm-1]

Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Paosition Intensity No. Position Intensity
1: 3735.44 92.1563 2: 3545.49 84.4968 3: 3456.78 85.0090 4: 3116.40 89.9622
5: 3054.69 72.7957 6: 2984.30 44.9970 7: 2923.56 49.5148 8: 2871.49 88.4160
9: 2448.19 92.3475 10: 2360.44 67.2015 11: 2341.16 73.9496 12:  1929.43 92.8133
13:  1738.51 0.0952 14:  1619.91 53.5679 15: 1596.77 20.0103 16: 1525.42 0.6994
17: 1494.56 51.8711 18:  1474.31 69.6203 19: 1455.03 28.5024 20: 1442.49 8.1729
21: 1390.42 42.3768 22: 1374.03 34.0579 23: 1347.03 0.0981 24: 1305.57 8.5643
25: 1221.68 69.7171 26: 1175.40 3.8348 27:  1107.90 59.6872 28: 1077.05 89.5502
29: 1027.87 27.5573 30: 977.73 72.6951 31: 958.45 84.8805 32: 929.52 88.2413
33: 896.74 73.6028 34: 851.42 15.6203 35: 767.53 49.7586 36: 731.85 5.0428
37: 702.93 52.9285 38: 688.46 38.3213 39: 574.68 66.8137 40 551.54 64.9152
41: 531.29 73.4499 42: 491.76 50.9723 43: 422.33 61.8414
Figura 147. Spectrul IR al compusului 29a
|
Parameter Set: OHI-BBI-£1. (AV III 08.12.17 TS Z.1PL3).
Operator: MB
Uszer: V. Badea & I. Ledetl
Registry 547
Sample Ch r no:
Sample na ITE (solubilizata la incalzire)
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Figura 148. Spectrul *H-RMN al compusului 29a

e

e

] ‘ __J

232

BUPT



@ = Foe  cammomarao
& R Fhc Smambwco fomo e WM o
3 e CELTNE T & =
2 Jotw rwdomms o dmwT e m i =
PR R e Conmans o - 7
\ 1 iSRS b f R R b b SEmmmmm e 1 =}
NN ~Ny
\ SNy~
T NN
|
Parameter Set: OC13-CPO-BRI-41. (AV IIT 0R.12.1% T5 2.1PL3).
Operator: MB
User: V. Ba Ledeti
Fegistry No.:
Changer no:
Zample name: IT8 (sclubilizataz 1z incalzire)
N—N
o]
I\ /\(
Q/&N)\S
| o~
| N
| E
NO,
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
L ‘ "
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 180 150 140 130 1z0 110 100 a0 a0 70 &0 50 40 0 20 10 opm
Parameter Set: (COS¥45gs-EBI-41. (AV IIT 08.12.1% Ts 2.1
Operator: ME
User: V. Badea & I. Ledeti
Registry No.: 547
l_ L J J ppm
. b oo
Eoo.s
F 1.0
L L4
F 1.5
F 2.0
. F 2.5
F 3.0
'] o P 0
. L
F 5.0
s
F 6.0
L 7.0
s I
e Feo
.0 3
. F 2.0
F 2.5
F10.0
T T T T T T T T T T r+11.0
11 10 3 a 7 H 5 H 3 z 1 0 ppm

Figura 150. Spectrul 2D COSY *H-'3C al compusului 29a
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Gperator:
User: V.

Sample Ch
Sample name:

Parameter Set: UDEPT135-BBI-41.

170 (solubilizata la incalzire)

(AW III DB.12.

20 T8 2.1PL3).

)
59
28

N g\i/
5
NO,

—167.99
— 161
5
1
— 146,
137

EESER T
R
EEEEEEE
AL

Y

22 )
|

.43

13

o0.00

T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 20

B0

Figura 151. Spectrul *3C-RMN DEPT-135 al compusului 29a

Parameter Set: OHMBCgs-BEI-41. (AV III 08.12.20 T3 2.1PL3). H-C inverse long range correlation with z gradients.
Operator: MB

ea & I. Ledeti

{solubilizata 13 inecalzire)

BN

UL |

JL

e w
XX

o

- -

100

110

120

130

Figura 152. Spectrul 2D HMBC *H-13C al compusului 29a
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Parameter Set: OHMQCgs-EBI-41. (AV III
Operator: MB
. Badea & I. Ledeti

ple Changer n

Sample name: IT8 (sclubilizata lz incalzire)

08.12.20 T3 2.1PL3). H-C inverse one-bond correlaticn with z gradiengs.

IR

S

iy

T T T T
3.0 8.5 8.0 7.5 7.

T
a 8.5

T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

Figura 153. Spectrul 2D HMQC H-3C al compusului 29a

1.0

T T
0.5 0.0

ufo T

Wavenumber[cm-1]

Result of Peak Picking
No. Position Intensity
1: 3461.60 83.6266
5.  2361.41 90.6955
9: 1565.92 74.0939
13:  1442.49 36.4792
17:  1224.58 89.1664
21: 1009.55 69.6090
25: 829.24 78.2987
29: 700.03 69.5424

No. Position

2: 3055.66
6: 1742.37
10:  1517.70
14:  1389.46
18: 1173.47
22: 978.70
26: 818.63
30: 574.68

Intensity
84.5521
9.8072
765.5883
68.6903
35.4979
86.2489
67.3683
82.7241

Position
2982.37
1614.13
1490.70
1374.03
1070.30
886.13
768.49
551.54

Intensity
74.9190
47.6884
65.9355
75.5658
63.0317
82.8470
76.6220
79.7321

Position
2924.52
1592.91
1455.03
1305.57
1029.80

869.74
728.00
499.47

Intensity
71.0730
58.0589
55.6105
47.9771
68.2146
85.9312
40.7955
64.4563

Figura 154. Spectrul IR al compusului 29b
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Parameter Set: -CPD-BBI-41. (AV IIT 08.12.19 TS 2.1PL3).
Ledeti N
Registry Neo. — o
aple cha 4 )\S/\(
mple name N
| o
N
A
|
Br
h
I
I
|
I
I ! |
- "
T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 156. Spectrul **C-RMN al compusului 29b
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Darameter Set:
Cperator: ME

Fri

BEEESEE1EE

e

EEI-41. (AV III 08.12.19 T% Z.1PL3}.

N o
5
| S/\gJ
Z L]
_I Py
Br
—Jr °

|
' T T
10 9 8

Figura 157. Spectrul 2D COSY *H-'3C al compusului 29b

Parameter Set: (DEPT133-BEI-41.

Operator: MB

Registry No.:

Sanple Ch
sample name: IT7

-
o
-

III 08.12.20 TS 2.1PL3).

User: V. Badea & I. Ledeti
548

"

—167.98
——163.75
151.5
145.7
13543
2.25
130.83
130.4¢
128.58
128.42
126.70

: \Z

LB1

13

0.o00

T T T T T T T T
170 180 150 140 130 120 110 100 an 20

Figura 158. Spectrul **C-RMN DEPT-135 al compusului 29b
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Parameter Set: OHMBCgs-BEI-41. (AV III 08.12.20 T3 2.1PL3). H-C inverse long range correlation with z gradients.
Operator:
User: i . Ledsti

Figura 159. Spectrul 2D HMBC *H-'3C al compusului 29b

Parametsr Set: OHMQCgs-BBI-41. [AV
Operator: MB

User: V. Badea & I. Ledeti
Registry Ko.: 546
Sample Changer no:
Sample name: IT7

8.12.20 TS 2.1PL3). B-C inverse one-bond correla

% with = gradismts.

Figura 160. Spectrul 2D HMQC *H-'3C al compusului 29b
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Lista compusilor sintetizati
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