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In aceasta lucrare am abordat domeniul substantelor potential biologic active din clasa
compusilor heterociclici pentaatomici si am sintetizat noi derivati cu nucleu 1,3,4-oxadiazolic si 1,2,4-
triazolic. Materialul prezentat este structurat Tn doud parti:

I. PARTE TEORETICA

II. CONTRIBUTII ORIGINALE

PARTEA TEORETICA a lucririi cuprinde doua capitole.

CAPITOLUL 1. 1,3,4-OXADIAZOLI, trateaza cele mai importante aspecte legate de chimia
compusilor heterociclici cu nucleu 1,3,4-oxadiazolic: structurd, metode de determinare a structurii,
reactii de sinteza a acestor heterocicluri, precum si cele mai importante proprietati chimice. O atentie
deosebita este acordata 1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor 5-substituiti, precum si proprietatilor biologice ale
acestora. Structurarea informatiilor prezentate in acest capitol s-a realizat prin studiul a 111 referinte
bibliografice.

CAPITOLUL 2. 4-AMINO-4H-1,2,4-TRIAZOL-3-TIOLI, care are un format similar cu
primul, este dedicat compusilor heterociclici proveniti de la 4-amino-4H-1,2,4-triazol-3-tiolilor 5-
substituiti si trateaza structura, metodele de determinare a structurii, tautomeria tiol-tiona, metodele de
obtinere, proprietitile chimice si biologice, informatii obtinute prin studiul a 147 referinte

bibliografice.

Partea a doua a lucrarii, CONTRIBUTII ORIGINALE, este alcatuita din trei capitole si reda
pe larg, cercetarile personale in clasele de compusi heterociclici pentaatomici cu nucleu 1,3,4-
oxadiazolic si 1,2,4-triazolic.

Dupad cum s-a constatat din studiul bibliografic, potentialul biologic al compusilor cu structura
1,3,4-oxadiazolicd si 1,2,4-triazolicd este vast, cuprinzand compusi cu activitate antimicrobiana,
antivirald, tuberculostaticd, antiinflamatoare, analgezica, antiproteolitica, antitumorald, anti-HIV, etc.
In ultimii ani se ncearca tot mai mult descoperirea unor structuri chimice care sa contina diverse
grupe farmacofore grefate pe nuclee de baza biologic active, asociere care ar putea conduce la
obtinerea de noi agenti farmaceutici activi in tratarea concomitenta a mai multor maladii.

Ca urmare a interesului tot mai crescut spre chimia heterociclurilor pentaatomice si a
preocupadrilor anterioare din cadrul laboratorului nostru, ne-am propus obtinerea unor noi serii de
compusi in structura cdrora sd se gaseascd in mod constant un heterociclu pentaatomic (1,3,4-
oxadiazol/1,2,4-triazol), care sd aiba grefat in pozitia 5 un fragment provenit de la difenilsulfona.

Am considerat inca de la Inceput, ca ipoteza a cercetarii, posibilitatea ca astfel de compusi sa
imbine potentialul farmacofor al celor 2 fragmente reunite, sau sda aduca proprietdti biologice noi,
neasteptate.

in CAPITOLUL 3, numit NOI COMPUSI HETEROCICLICI DIN CLASA 1,34-
OXADIAZOLILOR SI 1,24-TRIAZOLILOR, sunt discutate pe rind toate reactiile efectuate



(Schema 1). Materiile prime folosite au fost hidrazidele acizilor 4-(4X-fenilsulfonil)-benzoici (X=H,

Cl, Br) (1), sintetizate conform datelor din literatura’".

Ve

Schema 1. Obtinerea de compusi heterociclici pentaatomici prin reactii ale hidrazidelor
acizilor 4-(4-X-fenilsulfonil)-benzoici (1)

Pornind de la acestea au fost sintetizate N’-acetil-4-(4-X-fenilsulfonil)benzohidrazidele (2), prin
a céror ciclizare intramoleculard, in prezenta POCI; s-au obtinut 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-2-metil-

1,3,4-oxadiazolii (3) (X=H, Cl, Br), dupa urmatorul mecanism de reactie (Schema 2):
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Schema 2. Mecanismul reactiei de obtinere a 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-2-metil-1,3,4-oxadiazolilor (3)




Printr-o reactie de ciclodesulfurare intramoleculard in prezenta acetatului de mercur si in DMF,

. . XY,
a unor tiosemicarbazide "~

au fost obtinuti 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-2R-amino-1,3,4-oxadiazolii
(4), X=Cl, Br; R=n-propil, o-tolil. Mecanismul de reactie pe care l-am propus in cazul acestei
transformari, constd ntr-o primd etapd, in formarea unui complex al Hg(II) ce contine in sfera de
coordinare tiosemicarbazida coordinatd prin sulf si azot si un rest acetat, complex care, in prezenta

DMF se distruge eliberand HgS si acid acetic, cu inchiderea ciclului oxadiazolic (Schema 3).

N\

R H
~
o ) 7 s
/E
R—C CoNH—R == R—¢  d_y—p _tHeOCOCH)/EOH & [ e
I || ~ CH,COOH o—"Ha—S
o S O SH
® =3
- HaC
NH—N N—N
— gy ] —_— I ——
— C—NH—R =—= R—C — /4
s | e TaxS R™NGL TNH—R
] f NH—R' N
CH4CO0 0 H—0" H
N—N o)
— ) i .
H® R o~ NH—R R= _O_ﬁ_Q_X ; R'= —CH;—CH,—CHs3 ; X=CI (4b)
o)
@ _Q > X=Br (4c)
HaC

Schema 3. Mecanismul reactiei de obtinere a 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-2R-amino-1,3,4-oxadiazolilor (4)

Pornind de la hidrazidele acizilor 4-(4X-fenilsulfonil)benzoici (1) (X=H, Cl, Br) au fost
sintetizati 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolii (5) (X=H, CI, Br) si 4-amino-5-[4-(4X-
fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolii (6) (X=H, Cl, Br), considerati ,,molecule tintd”, datorita
proprietétilor lor chimice si biologice (Schema 1).

Desi de regula, structurile chimice asemanatoare au aceeasi actiune farmacodinamica, exista si
cazuri in care structuri chimice foarte diferite pot avea aceeasi actiune, dacd poseda o calitate comuna
si anume: i) au o proprietate fizico-chimica comuna (distributie electronicd comund; ciclu potential
comun); sau ii) regleazd acelasi parametru fiziologic, Tn acelasi sens, actionind insd mecanisme
fiziologice de reglare, diferite. Modificari minime in structura chimica pot produce 1nsa, modificari in
actiunea farmacodinamicd, uneori foarte importante, din punct de vedere cantitativ (potentd, efect
maxim, duratd), dar posibil si calitativ (altd actiune farmacodinamicd sau inversarea sensului acestei
actiunii). Din acest motiv, prin studiul reactivitatii chimice a compusilor de baza obtinuti se poate
determina, cel putin calitativ, influenta structurii asupra proprietatilor biologice ale noilor compusi
sintetizati.

Astfel, 1n seria 1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5), au fost efectuate reactii de substitutie, la atomul de

azot N(3) endociclic, la atomul de sulf exociclic” sau la atomul de carbon C(2), (Schema 4)



urmdrindu-se influenta noilor fragmente introduse in variatia unor proprietéti biologice
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Schema 4. Proprietatile chimice ale 5-[4-(4-X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5)

Prin calcule computerizate

s-a constatat cd In molecula 1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor, sarcina

negativa partial distribuitd pe atomul de sulf exociclic este ceva mai mare decét cea distribuitd pe

atomul de N(3) endociclic (fig. 1.).

De aceea, atacul electrofil are loc predominant la atomul de sulf

exociclic. In schimb, pentru cazul formei tionice a acestor compusi, sarcina negativa partial distribuita

pe atomul de azot heterociclic este mai mare decat pe atomul de sulf (fig. 2.). Deci, in aceastd forma

tautomera, atacul electrofil are loc la atomul de azot N(3).

Fig. 1.- Densitatea de sarcina negativa (albastru)
distribuitd pe molecula anionului
1,3,4-oxadiazolului (5a)

(OM Hiickel) (simulare computerizata)



Fig. 2.- Densitatea de sarcina negativa (albastru) distribuita pe
molecula 5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tionei (Sb)
(OM Hiickel) (simulare computerizatd)

Condensarea 1,3,4-oxadiazolilor (5) cu formaldehidd 37% si amine secundare (morfolina,
piperidind, dipropilamind) in raport molar 1:2:1, conduce, printr-o reactie Mannich, la compusii (7),
(8), (9), cu randamente de peste 90% 489 (Schema 4).

Reactia consta in condensarea substratului (oxadiazolul) ce poseda un atom de hidrogen activ,
cu formaldehida si o amind secundard (morfolind, piperidind, dipropilamind). Transformarea poate
avea loc pe doud cdi: Pe calea I, Intr-o prima faza, morfolina, prin atomul de N ataca nucleofil
carbonul formaldehidic, cu formarea celor 2 specii electrofile aflate in rezonanta (B) si (C), care, prin
atac electrofil asupra N(3)-oxadiazolic formeaza 1n final baza Mannich 7(a-c). Reactia urmeaza calea
2 in cazul 1n care nucleofilicitatea atomului de azot oxadiazolic este mai mare decat cea a atomului de

azot morfolinic, specia electrofila fiind in acest caz cationul (D) (Schema 5).
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Schema 5. Mecanismul reactiei de aminometilare a
5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5) cu morfolina
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Prin reactia 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5) cu diversi compusi
halogenati (Schema 4) are loc o alchilare la atomul de sulf din grupa tiolica, cu formarea derivatilor S-
alchilati (10), (11), (12)’4/ . Aceastd reactie s-a realizat folosind bromura de etil, cloroacetat de etil si
dimetilsulfat, in mai multe conditii: Py/EtOH, EtONa/EtOH, NaOH IM. Alegerea solventului si a
bazei in care are loc reactia s-a facut in functie de aciditatea oxadiazolotiolului luat in lucru (tabel 1).
Cand s-au folosit baze slabe, randamentele de reactie au fost mici sau reactia nu a avut loc (tabel 2),
probabil datoritd reactiilor secundare ce insotesc alchilarea acestui tip de compusi. Experimental s-a
constatat cd reactia de alchilare cu bromurd de etil si cloroacetat de etil merge cu randamente bune
(73-90,8%) 1n prezenta EtONa/EtOH. Si 1n celelalte cazuri randamentele sunt satisfacatoare, dar sunt
pierderi datoritd produsilor secundari, care nu se pot izola si caracteriza.

Tabel 1.- Valorile teoretice pK, pentru 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolii (5)
obtinute cu ACD/I-Lab service (Www.acdlabs.com)

| Neet. | Comps [ pKGLL:D |

5a 5-[4-(fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiol 2,47 +£0,50
5b 5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiol 2,40 + 0,50
5¢ 5-[4-(4-bromofenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiol 2,40 + 0,50

Tabel 2. - Randamentele de obtinere a produsilor S-alchilati

| Conditiidereactie [  Randamentdereactie(%) |

Py / EtOH 34-42
EtONa / EtOH 73-90,8
NaOH 1M Reactia nu are loc
(exceptie face reactia (5b) cu dimetilsulfat 50,5%)

Datele de literaturd sunt contradictorii in ceea ce priveste natura legaturii formate in timpul
reactiilor de substitutie a unui atom de hidrogen de pe nucleul 1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor 5-substituiti.
Astfel, unii autori sustin cd reactia de alchilare poate avea loc atdt la atomul de sulf din grupa

tiolica™ ', cat si la atomul de azot N(3)-endociclic

/11»14/.

Pentru cazul compusilor (10), (11), (12) obtinuti prin alchilarea 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5), datele spectrale sustin formarea derivatilor S-alchilati.

1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-tionele-5-substituite pot fi considerate tioamide ciclice si de aceea am
considerat important sd studiem regioselectivitatea reactiei de acilare cu clorurd de acetil, avand in
vedere faptul ca acesti compusi prezintd doi centri posibil activi In reactia de substitutie electrofila:
atomul de azot N(3) endociclic si atomul de sulf exociclic (schema 6).

Reactia 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5) cu clorurad de acetil in benzen
si trietilamind, conduce, dupa 15 minute de reflux, la un amestec de produsi de reactie, format probabil

din derivatii N- si S-acilati. Dacd se mareste timpul de reactie produsul obtinut este doar derivatul N-

acilat.
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80°C /15 min.
o N—N 0 N—n~COCHs
x-@—s ! Y s-cocH, | + x—@—s—@—( J=s
(l)l () (IDI (0}
neizolat (13bc)
| 50°C /30 min.
X = ClI, Br chol
3

Schema 6. Reactia de acilare a 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5)

Daca reactia de acilare cu cloruri acide are loc in piridina folositd si ca mediu de reactie, se

obtine initial cationul de acilpiridiniu, cunoscut ca un electrofil puternic ce produce doar acilarea la

/15-17/

azot . Reactia de acilare a oxadiazolilor in benzen si in prezenta trietilaminei este o reactie

. . . . N . . . .. . A . 17/
controlata cinetic, cu obtinerea intai a derivatului S-acilat prin interactia Intre orbitalele moleculare " ".
Prin prelungirea timpului de reactie sau prin refluxarea amestecului obtinut initial, se controleaza

. . . ~ . . . . o 14/
termodinamic reactia, avand loc o de transacilare cu obtinerea derivatului N-acilat

. Reactia de
transacilare are loc datoritd formadrii, la temperaturd inaltd, a unui carbocation acil capabil sa atace
atomul de azot N(3) endociclic, cu formarea derivatului N-acilat.

Prin reactia 5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolului (5b) cu amine secundare
ciclice (morfolina, piperidind) in prezenta apei oxigente se obtin, cu randamente de peste 70%, compu-
sii (14), (15) (schema 4). Reactia are loc prin oxidarea initiala a grupei SH la derivatul de acid sulfonic
corespunzator, care este atacat nucleofil de amina secundard. Mecanismul de reactie (schema 7) este

/33,34/

cel al unei substitutii nucleofile aromatice in care intermediarul anionic este stabilizat de grupa

diarilsulfonil din pozitia 5 a nucleului 1,3,4-oxadiazolic.

Schema 7. Mecanismul reactiei de aminoliza a 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5)
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Atacul nucleofil al hidrazinei la 1,3,4-oxadiazol-2-tiolii (5) poate avea loc prin substitutie
nucleofild, sau cu ruperea ciclului oxadiazolic si reciclizare la 1,2,4—triazoli/ 20

Astfel, prin refluxarea 1n etanol a oxadiazolului (5a) cu exces de hidrazina (oxadiazol:hidrazina
= 1:12), nucleul oxadiazolic se transformd Tn amino-triazol. Are loc o reactie de hidrazinoliza, din
care, teoretic se pot obtine doi compusi cu nucleu heterociclic (16) si (16a) (schema 4).

- . - < - /20
Calea pe care o poate urma aceastd reactie poate fi figuratd conform schemei 8

Vs

H HS  N—=N

Ve
N—N N—N —
+ NH, —> H
R @) SH R O/ ““sH

+NH2-NH2 | |

R
-H,0 _l l‘SH
OH HN—NH,

NI—N N—N 0]

H “H,S I\ i
o o, 2 A, OO
H2N_NH SH llle (16) o

Schema 8. Reactia 5-[4-(fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolului (5a) cu exces de hidrazina

Masa de reactie obtinutd in final contine un amestec al celor doi compusi, din care s-a putut
izola cu randament de 58% numai compusul (16). In favoarea acestuia, ca produs final de reactie
pledeaza si procentul de azot determinat la analiza elementald: exp.: 25,51%, calculat: 25,44% (pentru
compusul (16a) %N calculat: 17,71%).

Prin reactia 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5) cu hidrazina in raport
stoechiometric se obtin 4-amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolii”” (6) cu
randamente cuprinse Intre 70-75% (Schema 4). Aceiasi compusi au fost sintetizati (cu randamente de
64-68%) si pornind de la ditiocarbazinatii (II) prin reactie cu hidrazind (Schema 1). Spre deosebire de
sinteza 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5), cind intermediarii (II) nu se
izoleazd, in acest caz reactia hidrazidelor acizilor 4-(4X-fenilsulfonil)benzoici (1) cu CS, si KOH are
loc la temperatura camerei, cu obtinerea intermediard a 3-(4X-fenilsulfonil)benzoil-ditiocarbazinatilor

/21/

de potasiu (II)*", cu randamente de 95-98%, care au fost utilizati in continuarea sintezei fard a fi
purificati.

Ditiocarbazinatii (II) conduc la aminotriazoli printr-o reactie cu eliminare de H,S si ciclizare
intramoleculard (Schema 9a), pe cand, reactia oxadiazolilor (5) cu hidrazina are loc cu ruperea ciclului

oxadiazolic si reciclizare la 1,2,4-triazolii (6) (Schema 9b) "*.
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Schema 9. Mecanismul reactiei de sinteza a 4-amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4 H-1,2,4-triazol-3-tiolilor (6)

Prin simulare, folosind metoda orbitalelor moleculare (Hiickel) s-a determinat distributia
densitdtii de sarcind pentru 4-amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolii (6), atat
pentru forma tionica (fig. 3), cat si pentru forma tiolica (fig. 4). Se observa ca cea mai mare densitate
de sarcina este localizata pe atomul de azot N(2) endociclic, atomul de azot al grupei amino exociclica
si atomul de sulf exociclic, In cazul formei tionice si, respectiv pe atomul de azot N(2) endociclic
pentru forma tiolica.

Din acest motiv, reactia cu electrofili poate avea loc in mai multe pozitii: la atomul de azot N(2)

endociclic, atomul de azot al grupei amino exociclica si atomul de sulf exociclic.

Fig. 3. Densitatea de sarcind distribuitd pe nucleul heterociclic al 4-amino-5-[4-(4-cloro fenilsulfonilfenil]-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tionei (6¢) (OM Hiickel: sarcind negativa-albastru, sarcind pozitiva-rosu)
(simulare computerizata)
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Fig. 4. Densitatea de sarcina distribuitd pe nucleul heterociclic al 4-amino-5-[4-(4-clorofenil sulfonilfenil]-4H-
1,2,4-triazol-3-tiolului (6¢) (OM Hiickel: sarcind negativa-albastru, sarcina pozitiva-rosu)
(simulare computerizata)

Reactia cu formaldehida si morfolind cu obtinerea derivatilor aminometilati la atomul de azot
N(2) endociclic s-a putut realiza numai dupa protejarea grupei amino exociclica prin transformare in
derivati azometinici (baze Schiff), deoarece ambele pozitii (N(2) endociclic si NH, exociclic) sunt
susceptibile la reactia de aminometilare”**® (Schema 10).

Reactia cu aldehide aromatice (benzaldehidd, o-metoxibenzaldehida, m-nitro-benzaldehida, p-
N,N-dimetilaminobenzaldehida si furfural) s-a realizat doar pentru 4-amino-1,2,4-triazol-3-tiolul (6a),
cu randamente de 57-75%, pentru (6b) reactia nu a mers decat pentru condensarea cu benzaldehida

(M=57%), iar pentru (6c¢) reactia de obtinere a bazelor Schiff a esuat.

127/ 1/28/

Initial s-a lucrat in etanol si acid sulfuric””, apoi in dioxan:etanol 2:1"”, cu modificari ale
timpilor de reflux de la o jumatate de ora la cateva ore, dar s-au obtinut de fiecare datd amestecuri de
produsi de reactie, din care doar un procent mic era reprezentat de bazele Schiff. Rezultate bune au dat
sintezele realizate in acid acetic glacial cu refluxarea amestecului de triazol-aldehida timp de 3 ore si
agitarea la temperatura camerei o noapte.

Explicatia acestei comportari ar fi aceea ca grupa NH, exociclica, legatd de un atom de azot are
o bazicitate diferitd de cea a unei grupe amino primara legatd de un atom de carbon si, prin urmare,
reactivitatea ei 1n reactia de condensare cu compusi carbonilici este micsoratd. Pe de altd parte, mersul

acestei reactii poate fi influentat si de prezenta grupei SH cu caracter usor acid (tabel 3).

Tabel 3. Valorile teoretice pK, pentru 4-amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4 H-1,2,4-triazol-3-tiolii (6)
obtinute cu ACD/I-Lab service (www.acdlabs.com)

e e

6a 4-amino-5-[4-(fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiol 5,51 +£0,50
0,76 + 0,50
6b 4-amino-5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil|-4 H-1,2,4-triazol-3-tiol 5,36 + 0,50
0,61 +0,50
6¢c 4-amino-5-[4-(4-bromofenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiol 5,36 +0,50
0,61 +£0,50
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Schema 10. Proprietitile chimice ale 4-amino-5-[4-(4-X-fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolilor (6)

Mecanismul reactiei de condensare a 4-amino-1,2,4-triazol-3-tiolilor (6) cu aldehide aromatice,

aditie-eliminare, este redat in schema 11.
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Schema 11. Mecanismul reactiei de condensare a 4-amino-1,2,4-triazol-3-tiolilor (6) cu aldehide aromatice

16



Aditia aminelor la aldehide se desfasoarda dupa diverse mecanisme, in functie de natura
reactantilor si pH-ul mediului de reactie. In acest caz, amina, prin electronii neparticipanti de la atomul
de azot ataca atomul de carbon al grupei carbonilice formand un intermediar de aditie amfionic (A).
Are loc o rearanjare a sarcinilor, cu formarea carbinolaminei neutre (B), care, in prezenta mediului
acid se protoneazd la oxigen, transforméand grupa hidroxil in grupd ,,fugace”. Prin eliminarea apei se
obtine cationul imoniu (C). Echilibrul se stabileste prin eliberarea in mediul de reactie a unui proton si
formarea produsului final de reactie, imina neutra (17).

% conduce

Reactia bazelor Schiff (17) cu formaldehidd si morfolind in etanol:dioxan=2:1 (v/v)
la derivatii aminometilati (18) (Schema 10). Aceasta transformare s-a realizat la temperatura camerei
prin agitarea reactantilor timp de 4-5 ore. Dupd definitivarea reactiei la rece (amestecul se lasa o
noapte la frigider), s-au obtinut bazele Mannich ale 4-amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-
triazol-3-tiolilor (6), cu randamente cuprinse Intre 64-78%. Initial am incercat obtinerea acestor
compusi ca si in cazul bazelor Mannich ale 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (S§),
prin reflux in etanol, dar aceastd metodd a esuat in cazul triazolilor, produsii de reactie obtinuti fiind
amestecuri complexe, 1n care nu s-au regasit substantele cdutate.

Datoritd prezentei pe nucleul heterociclic a celor doud grupe functionale cu reactivitate marita,
4-amino-1,2,4-triazol-3-tiolii sunt intermediari importanti in sinteza heterociclurilor condensate ce
contin azot In punte ca: 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazoli, 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3.4]tiadiazine si
1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazinone. Prin fuzionarea acestor nuclee heterociclice se urmareste
obtinerea de compusi organici cu proprietdti biologice marcante, in general mult imbunatatite fata de
cele ale nucleelor de la care s-a pornit.

Astfel, heterociclii ce contin In moleculd un nucleu 1,2,4-triazolic sau 1,3,4-tiadiazolic sunt

cunoscuti in literaturd ca substante cu un spectru larg de proprietati farmacologice: antiinflamatoare””,

. - =130-32/ 133 % T S A . -
antibacteriand , antivirala™”. In ultimii ani insd, retin atentia din ce in ce mai mult heterociclii ce

contin cele doud nuclee condensate, deoarece sistemul triazolo-tiadiazolic poate fi vazut ca un analog

134/

ciclic a doud componente biologice importante: tiosemicarbazida si biguanidina™", pentru ca prezinta

in molecula fragmentul structural >N-C-S. De aceea este important de studiat comportarea biologica a
sistemului obtinut prin unirea celor doud nuclee Intr-o singura moleculd, cu o structurd compacta si

plana””. Astfel, triazolo-tiadiazolii sunt cunoscuti ca substante ce prezinti activitate

=/32,36-40/ =/41/
a

3% , antiinflamatoare i analgezicd™ . Triazolii

=/38/
a

antimicrobian , antivirald”™, antitumoral

condensati cu sisteme ciclice cu sase atomi au numeroase aplicatii in domeniul medical, in agricultura
si industrie. Cele mai cunoscute sunt sistemele biciclice 1n care triazolii sunt condensati cu piridazine,
pirimidine, pirazine si triazine. Mai nou, se studiazd si sistemele biciclice in care 1,2,4-triazolii sunt
condensati cu 1,3,4-tiadiazine, deoarece s-a descoperit cd acestea manifestd actiune

=/35,42,43/

. . . L . [32,44-48)
antidepresiva , antimicrobiand, antivirala =~

. . /4T
si analgezica™".

Prin refluxare cu bromurd de fenacil in etanol si in prezenta acetatului de sodiu, 4-amino-5-[4-
(4X-fenilsulfonil )fenil|-4H-1,2,4-triazol-3-tiolii (6) se transformd in 3-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-6-
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fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazinele 19(a-¢) (Schema 10) cu randamente cuprinse intre
73-76%. Reactia implica initial o alchilare la atomul de sulf tiolic cu formarea unui intermediar neutru
(I), 1n care, prin grupele NH, si C=0 are loc o reactie de dehidratare intramoleculara cu inchiderea

ciclului 1,3,4-tiadiazinic (Schema 12).

Ve

N—N PhCOCH,Br N—N NN 7_’{
R/<N>\SH -HBr R/<N>\S - R/QN ) s RAN)\S
| H

\ l® l

/ N

NH, HN CH, HoN

6(a-c) TN/ e HO” “Ph

Schema 12. Mecanismul reactiei de obtinere a 3-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]
[1,3,4]tiadiazinelor (19)

Obtinerea nucleului 1,3,4-tiadiazolic condensat cu 1,2,4-triazol a fost dificild, intrucat, conditiile
obisnuite ale reactiei cu Inchidere de ciclu tiadiazolic implicd folosirea mediului acid, caz in care
nucleul triazolic se poate distruge. Astfel, dacd 4-amino-1,2,4-triazol-3-tiolii reactioneaza cu acizi
carboxilici heteroaromatici, inchiderea nucleului tiadiazolic se poate face prin dehidratare
intramoleculara in prezenta POCI; 2", Desi s-au incercat diverse metode de neutralizare a excesului
de POCl; (NaHCOs; solid, K,COs; solid, solutii diluate de NaOH sau KOH), nu s-au putut izola
produsii de reactie corespunzatori (Schema 13).

Singura cale chimica care a condus la obtinerea unor produsi de reactie in care cele doua nuclee
sunt condensate, a fost cea cu CS, si KOH " (Schema 10). Explicatia acestui fapt este aceea ci in
acest caz nu se foloseste nici un reactant cu caracter acid. S-au obtinut cu randamente cuprinse intre

48-71%, 3-[4-(4-X-fenilsulfonil)fenil][1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiadiazol-6-tiolii (20).
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Schema 13. Sinteza 3-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil][1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazolilor (20)

Incercarea de a transforma 4-amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolii (6) in
3-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-SH-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-6(7H)-onele 22(a-c) s-a realizat
in mai multe moduri (Schema 14). Initial s-a lucrat cu cloroacetat de etil in prezenta acetatului de
sodiu, 1n etanol, in vederea obtinerii esterului (I), care urma a fi ciclizat intramolecular in prezenta

piridinei, cu obtinerea produsului final (22)”"

. Aceastd Incercare a esuat, intrucat izolarea esterului
intermediar (I) nu s-a putut realiza, masa de reactie obtinuta fiind un amestec complex de substante
din care componentele n-au putut fi izolate si determinate (fig. 5). Exista si varianta obtinerii directe a
produsului condensat (22), prin reactia triazolilor (6) cu cloroacetat de etil, in mediu bazic””, dar si
aceastd ncercare s-a soldat cu esec. Rezultate bune s-au obtinut prin reactia 4-amino-5-[4-(4X-
fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolilor (6) cu acid cloroacetic, in prezenta CH;COOH/C,HsOH,
cand s-au izolat si caracterizat produsii de S-alchilare, acizii 4-amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4H-
1,2,4-triazol-3-il)tioacetici (21). Prin dehidratarea intramoleculara, in prezenta POCl;, compusii (21)

conduc la triazolo-tiadiazinonele (22), cu randamente cuprinse intre 61-71% (Schema 10).
(

CICH,COOC,Hs
R/< )\S —CH,COOC,Hs \
CH;COONa / C;HsOH
NHz U} ;‘1—"{
NN CICH,COOC,Hs R/( )\
AN N NS
R N SH KOH, H,0 HI\\I

22(a-c)
NH2 N\ CH,CICOOH
6(a-c) /4 )\ POCl, o
CHzCOONGa; CQH50H R S—CH,COOH
(1)
‘Q—”—< >— X=H, Cl, Br NH, 21(a-c)

Schema 14. Sinteza 3-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-6(7 H)-onelor (22)
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Fig. 5. Cromatograma HPLC a masei de reactie obtinutd din 4-amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4H-
1,2,4-triazol-3-tiolul (6b) si cloroacetat de etil In prezenta acetatului de sodiu, in etanol
Mecanismul reactiei de ciclizare dehidrativd a compusilor (21) in prezenta POCl; este figurat in
schema 15. In timpul reactiei se formeaza diolul instabil (A), prin interactia intramoleculard intre
grupa NH, si grupa C=0 din carboxil. Stabilizarea acestui intermediar se face prin eliminarea de apa,

in prezenta POCIl; din mediu si obtinerea 3-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]
[1,3,4]tiadiazin-6(7H)-onelor 22(a-c)””".

( — —_
N—N N—N
4 x N P AN |
l@ HN
H2N —\/ H, HZN@
0=C~ 0" OH HO “on
/) OH i A) i
21(a-c)
-H20 /4\)\ R= X C (;% C
22(a-cl)-IN X=H, Cl, B?

Schema 15. Mecanismul reactiei de ciclizare dehidrativa a acizilor
4-amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-il)tioacetici (21) in prezenta POCl;

In concluzie, au fost sintetizati un numar de 59 de compusi noi: 28 din clasa 1,3,4-
oxadiazolilor, 28 din clasa 1,2,4-triazolilor si 3 noi intermediari (N’ -acetil-4-(4-X-fenil
sulfonil)benzohidrazidele).

Structura propusa pentru fiecare din acestia a fost confirmata prin metode fizico-chimice (puncte

de topire, puritate, analiza elementald, spectre UV, IR, '"H-RMN si 13 C-RMN).
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Pentru toti compusii sintetizati au fost determinate, prin simulare computerizata, céldurile de
formare si energiile minime de stabilitate, dovedindu-se astfel stabilitatea formelor tiolice sau tionice
determinate prin analizd spectrala.

Pentru  5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (5b), baza Mannich
provenitd de la aceasta, 5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-3-(morfolino)metil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
tiona (7b), 4-amino-5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolul (6b) si derivatul sau
condensat, 3-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazina (19b) au
fost Tnregistrate spectrele de masa, prin ionizare prin impact electronic, propunindu-se un posibil
mecanism de fragmentare. Prin compararea spectrelor de masa, s-a putut observa cd modul de
fragmentare depinde de natura nucleului heterociclic continut in moleculd, compusii cu structurad
asemdnatoare fragmentandu-se asemdndtor. Pentru cazul derivatilor cu nucleu 1,3,4-oxadiazolic,
ruperea moleculei are loc cel mai frecvent la nivelul nucleului heterociclic, apoi in jurul grupei SO,
iar pentru compusii 1,2,4-triazolici, scindarea cea mai frecventd este cea din jurul grupei SO,
obtinandu-se cationul feniliu (m/z=77), care, printr-o reactie retro-Diels-Alder pierde acetilena,
forméand ionul cu m/z=51.

CAPITOLUL 4, numit TESTAREA BIOLOGICA A NOILOR COMPUSI

SINTETIZATI cuprinde studiul actiunilor biologice ale unor reprezentanti din clasele de compusi
heterociclici nou sintetizati §i variatia acestora cu structura chimica.

Astfel, prin testarea fitobiologica a 10 noi compusi de sinteza din clasa 1,3,4-oxadiazolilor si
1,2,4-triazolilor ce contin pe moleculd un fragment provenit de la difenilsulfond, folosind testul
Triticum, metoda Constantinescu, s-au determinat efectele produse la nivelul celulei vegetale,
urmarindu-se modificdrile macro- si microscopice in functie de variabilele timp si concentratie. Au
fost realizate doud testdri, folosind solutii de trei concentratii diferite (C1:10'3M, C2=5x10"M,
C3=O,66x10’4M), confirmandu-se reproductibilitatea rezultatelor obtinute. Efectul de inhibare a
cresterii radiculare scade cu dilutia, la concentratia C3 inregistrandu-se pentru majoritatea substantelor
testate un usor efect de stimulare (Fig. 6, 7).

Structura chimicd are o influentd notabila, asupra cresterii radiculare, mai ales In cazul solutiilor
diluate. Nucleul 1,3.,4-oxadiazolic imprimd cel mai mare efect de stimulare la concentratia C3;
compusii ce contin brom pe molecula exercitd un efect de inhibare mai putin pronuntat comparativ cu
cei care nu prezinti in structura lor acest atom. In cazul derivatilor 1,2,4-triazolici, prezenta grupelor
SH si NH, libere determina modificari ale actiunii asupra cresterii radiculare, comparativ cu omologii
lor ce au aceste grupe blocate.

Examenul microscopic a confirmat 1n totalitate rezultatele testarilor macroscopice, confirmandu-
se 1n cazul substantelor care au inhibat alungirea radiculard, modificari ale filmului mitotic. Cel mai
frecvent apar telofaze cu punti simple si multiple, tropocineze 1n anafazd, metafazd si telofaza,

membrane scheletice ondulate, nuclei cu nucleoli hipertrofiati.
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Fig. 6. Variatia indicelui de inhibare in functie de concentratie dupa 5 zile (prima testare)
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Fig. 7. Variatia indicelui de inhibare in functie de concentratie dupa 5 zile (testarea a 2-a)

A fost studiat efectul antibacterian si antifungic pentru un numar de 35 de compusi nou
sintetizati, 14 din clasa 1,3,4-oxadiazolilor si 21 din clasa 1,2,4-triazolilor Tmpotriva a 12 tulpini
microbiene de referintd:- 5 gram-negative (Acinetobacter baumanii ATCC 19606; Citrobacter freundii
ATCC 8090; Escherichia coli ATCC 11775; Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027; Salmonella
typhimurium ATCC 13311), 6 gram-pozitive (Enterococcus faecalis ATCC 19433; Staphylococcus
aureus ATCC 12600; Staphylococcus epidermidis ATCC 14990; Bacillus cereus ATCC 14579;
Bacillus licheniformis ATCC 14580; Bacillus subtilis ATCC 6633) si un fung (Candida albicans
ATCC 10231);

Dupa testele preliminare, de identificare a substantelor cu potentiald actiune antimicrobiana, prin
determinarea diametrelor zonelor de inhibitie, cu ajutorul tehnicii difuziei cu disc, s-a constatat ca: nici

una din substantele testate nu are efect asupra Bacillus licheniformis si Salmonella typhimurium si ca
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actiunea antifungica a tuturor substantelor testate este slaba, diametrul zonei de inhibitie variind intre
7,5-15,5 mm. Au fost determinate CMI (pg/mL) pentru toti compusii pentru care, in testele
preliminare, s-au determinat zone de inhibitie a cresterii tulpinilor microbiene, cu diametre d > 7mm

Rezultatele obtinute evidentiazd o actiune intensd asupra Acinetobacter boumanii pentru: 4-
amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolii (6b,c), 4-(2-metoxibenzilidenamino)-5-[4-
(fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolul (17b) si 4-(furan-2-ilmetilenamino)-5-[4-(fenilsulfonil)
fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolul (17e).

4-Amino-5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolul (6b), acidul 4-amino-5-[4-
(fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-il)tioacetic (21a) si 3-[4-(fenilsulfonil)fenil]-5H-[1,2,4]triazolo
[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-6(7H)-ona (22a) inhibd mediu cresterea tulpinilor de Escherichia coli.

Un numar de 19 dintre compusii testati au o actiune medie asupra Staphylococcus aureus.

Desi au un spectru limitat de actiuni antibacteriene, 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2-tiolii (5), exercitd un efect inhibitor intens asupra Staphylococcus epidermidis.

Actiune intensd asupra bacteriilor gram-pozitive exercitd si: 5-[4-(fenilsulfonil)fenil]-3-
(morfolino)metil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (7a) asupra Staphylococcus epidermidis, 4-[4-(dimetil
amino)benzilidenamino]-5-[4-(fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolul (17d), 4-(2-metoxibenzi
lidenamino)-5-[4-(fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolul (17b) 3-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-
6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazina (19b) si 3-[4-(4-bromofenilsulfonil)fenil]-6-fenil-
7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazina (19¢) asupra Bacillus subtilis si 4-amino-5-[4-(4X-fenil
sulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolii (6a,b) asupra Staphylococcus epidermidis.

Actiunea compusilor testati asupra Candida albicans este foarte slabd, numai trei compusi avand
CMI=512 pg/mL: 4-amino-5-[4-(fenilsulfonil)fenil]-3-hidrazino-4H-1,2,4-triazolul (16), 4-benziliden-
amino-5-[4-(4-clorofenilsulfonil))fenil]-4 H-1,2,4-triazol-3-tiolul (17f) si 4-(furan-2-ilmetilenamino)-5-
[4-(fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolul (17e).

Pentru studiul farmacologic au fost selectate urmatoarele substante: 5-[4-(4-clorofenil
sulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolul (5b); 5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-(3-morfolino)metil-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-tiona (7b); 4-amino-5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolul (6b) si
4-(benzilidenamino)-5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolul (17f). In urma adminis-
trarii unei doze unice din aceste substante nu s-a Tnregistrat letalitate pentru nici unul din animalele
tratate. Nu s-au inregistrat modificdri de comportament si nici aspectul exterior al animalelor nu a fost
alterat. S-a determinat actiunea analgezicd prin testul stimulului chimic (acid acetic administrat
intraperitoneal) si prin testul plicii fierbinti, incilziti la 56"C. Cel mai intens efect analgezic obtinut
in testul stimulului chimic il are 5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-(3-morfolino)metil-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-tiona LA4 (7b) (65,70%), comparativ cu lotul martor. Acest efect este comparabil cu al
substantei de referintd, acid acetilsalicilic (administrat in dozd de 50 mg/kg corp oral (efect

analgezic/martor: 63,68%) (Fig. 8) Si in testul stimulului termic 5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-3-
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(morfolino)metil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona LLA4 prezinta efect analgezic (93,38%) mai intens

comparativ cu acidul acetilsalicilic (63,22%) (Fig. 9).
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Fig. 8. Intensitatea efectului analgezic
(in testul stimulului chimic) al acidului
acetilsalicilic si al substantei LA4,
comparativ cu lotul martor
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Fig. 9.— Intensitatea efectului analgezic
(in testul stimulului termic) al acidului
acetilsalicilic si al LA4,

comparativ cu lotul martor

acid acetilsalicilic LA4 Substanta

Pentru 5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-(3-morfolino)metil-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-tiona (7b) a

fost determinat si efectul antiinflamator utilizind o dozd de 50 mg/kg corp oral, ca si in cazul

determindrii actiunii analgezice. Efectul antiinflamator al substantei a fost superior lotului martor, dar

mai redus

comparativ cu substanta de referintd, fenilbutazona (Fig. 10).
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Deoarece  4-amino-5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolul  (6b) prezinta
toxicitate redusa dupd administrare pe cale orald sau subcutanata si are un efect analgezic comparativ
cu al aspirinei §i mai ales, deoarece prezintd Tn moleculd toate fragmentele structurale (halogen,
sulfond, nucleu triazolic, grupe NH; si SH libere) care pot determina o actiune antitumorald, am testat
acest compus anticancer, pe linii celulare de carcinom uman mamar MDA-MB-231 si MDA-MB-
de 24 de ore, s-a constatat cd doar concentratia de 100 uM a determinat o ugoara crestere a eliberarii
enzimei LDH pentru ambele linii celulare (1,04% fatd de control (p<0,05) in cazul MDA-MB-231,
respectiv. 1,02% (p<0,05) in cazul MDA-MB-435), indicand efecte citotoxice foarte slabe ale
substantei testate (Fig. 11, 12).

Test de citotoxicitate
eliberarea LDH in mediu de
cultura - MDA-MB-231

0.754
£ control
s [ 20 microM
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<
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control 20 microM 50 microM 100 microM
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Fig. 11. Eliberarea LDH in mediul de cultura, indus3 de tratamentul cu 4-amino-5-[4-(4-clorofenil
sulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolul (6b) timp de 24 de ore, al celulelor MDA-MB-231.
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Fig. 12. Eliberarea LDH in mediul de cultura, indus3 de tratamentul cu 4-amino-5-[4-(4-clorofenil
sulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolul (6b) timp de 24 de ore, al celulelor MDA-MB-435.

In cazul liniei celulare MDA-MB-231, la concentratia substantei testate de 20 pM, proliferarea a
fost inhibatd cu numai 1,03 % fatd de control, iar la cea de 100 uM, proliferarea a fost inhibata cu
1,2%, indicand efecte foarte slabe asupra ratei de proliferare a celulelor de carcinom mamar.

Semnificatie statisticad are numai concentratia 100uM fatd de control (p< 0,01) (Fig. 13).
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Fig. 13. Profilul proliferarii celulare indus de tratamentul cu 4-amino-5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-
triazol-3-tiolul (6b) timp de 24 de ore, in celule MDA-MB-231

Pentru cazul liniei celulare MDA-MB-435, proliferarea celulard a fost inhibatd cu numai 1,02 %
fatd de control, pentru concentratia de 20 puM, iar la 100 pM proliferarea a fost inhibatd cu 1,14%,
indicand si 1n acest caz efecte foarte slabe asupra ratei de proliferare a celulelor de carcinom mamar.
Semnificatie statisticd se inregistreaza pentru concentratiile S0uM (p<0,05) si 100uM (p<0,001) fatd
de control (Fig. 14)
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Fig. 14. Profilul proliferarii celulare indus de tratamentul cu 4-amino-5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-
triazol-3-tiolul (6b) timp de 24 de ore, in celule MDA-MB-435

Au fost, de asemenea, testati ca inhibitori ai anhidrazei carbonice, un numar de 12 noi
compusi: 9 din clasa 1,3,4-oxadiazolilor si 3 din clasa 1,2,4-triazolilor. Testele au fost realizate ca o
continuare a primului studiu asupra interactiei unei serii de mercaptani heterociclici cu izozimele
umane AC I, AC II si mai ales AC IX ¥, inceput in anul 2005 ¥

Testele au fost efectuate pentru reactia de hidratare a CO, catalizatd de izozimele hAC I, hAC II
si hAC IX 1n prezenta acestor substante si aratd ca noii compusi testati ca IAC prezintd o actiune
moderatd asupra activitdtii catalitice a izozimelor AC, cu constante de inhibitie K; in domeniul
micromolar (tabel 4). Cel mai puternic IAC din seria studiatd este 5-[4-(fenilsulfonil)fenil]-3-
(morfolino)metil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (7a) (proba S4) (K;=0,63 pM pentru hAC II, respectiv

1,25 uM pentru hAC IX), actiune neasteptatd avand in vedere prezenta in structura acestui compus a
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grupei C=S, dar mai ales a fragmentului voluminos morfolinometil-, care poate bloca accesul

inhibitorului in situsul activ al enzimei.

Tabel 4. —Datele de inhibitie ale compusilor testati ca IAC

e

AAZ 0,250 0,012 0,025
S1 7,4 3,7 13,5
S2 9,3 3,1 32,8
S3 9,2 2,7 14,2
S4 6,4 0,63 1,25
S5 8,0 3,0 9,20
Sé 7,6 4,3 6,07
S7 7,5 5,9 324
S8 5,1 1,4 52,8
S9 6,2 1,6 31,9

S10 7,5 1,6 57,1
S11 6,4 2,0 59,0
S12 7,2 2,1 54,5

* intervalul de eroare este de 5-10% (pentru 3 determinari)

izozimd umand clonatd, pentru determinarea prin metoda hidratirii CO,

" domeniu catalitic al izozimei umane clonate pentru determinarea prin metoda hidratarii CO,
AAZ-acetazolamida (5-acetamido-1,3,4-tiadiazol-2-sulfonamida), inhibitor clasic al AC, din seria sulfonamidelor

171

Cea mai bund actiune de inhibare a activitatii catalitice s-a Inregistrat in cazul testarii asupra
hAC 1I, cunoscutd ca o forma citosolicd a AC, cu o importanta fiziologica relevantd (K; = 0,63-5,9
UM, comparativ cu K; = 12 nM, pentru AAZ, luatd ca standard) (Fig. 15). Aceste rezultate constituie

subiectul unui articol acceptat spre publicare in Journal of Enzyme Inhibition Medicinal Chemistry””.
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Fig. 15. Variatia K| pentru compusii testati ca IAC
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CAPITOLUL 5, numit PARTE EXPERIMENTALA, cuprinde protocoalele de lucru
pentru sinteza noilor derivati cu nucleu 1,3,4-oxadiazolic si, respectiv 1,2.4-triazolic, precum si
caracterizarea fizica si spectrald a acestora.

In concluzie, consider ca potentialul biologic al noilor serii de compusi heterociclici
pentaatomici prezentati Tn aceastd lucrare este vast, rezultatele testelor biologice sunt incurajatoare si
de aceea, cercetarile vor fi continuate ulterior.

Lucrarea se intinde pe 264 pagini, contine 441 de referinte bibliografice, anexate fiecarui capitol
(Introducere-27 ref., Capitolul 1-111 ref., Capitolul 2-147 ref., Capitolul 3-84 ref. si Capitolul 4-72
ref.), 29 de scheme de reactii, 57 de tabele, 140 de figuri si 10 anexe.
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de Chimie (Bucuresti), 2005, 56(12), 1270-1274

6) Maria Negoiu, Tudor Rosu, Laura Alméajan, Stefania Barbuceanu, N'( p-chlorobenzenlsulfonyl)-
benzoyl-N4 -n-propyl-thiosemicarbazide complexes with some transition metal ions, Romanian
International Conference on Chemistry and Chemical Engeering, RICCCE XIV, Bucuresti, 2005,
Proceedings vol.1, pag. 95-102

7) Stefania. Barbuceanu, Laura Almijan, Tudor Rosu, Maria. Negoiu, Sinteza §i caracterizarea
combinatiilor complexe ale Co(Il), Ni(Il) si Hg(Il) cu liganzi de tipul N'-aroil-N*-alchil-tiosemicarbazidd,
Revista de Chimie (Bucuresti), 2004, vol. 55, nr. 7, 508-511

8) Laura G. Almijan, Claudiu T. Supuran, Carbonic Anhydrase Inhibitors. Part 30. Complexes of 5-
pivaloilamido-1,3,4-thiadiazole-2-sulfonamide with trivalent metal ions, Revue Roumaine de Chimie,
1997, 42(7), 593-597

9) Claudiu. T. Supuran, Gabriela Laura Almijan, Carbonic Anhydrase Inhibitors. Part 34. Synthesis
and biological activity of coordination compounds of 5-pivaloilamido-1,3,4-thiadiazole-2-sulfonamide with
divalent metal ions, Main Group Metal Chemistry, 1995, 18, 347-351

4+ Participiri la congrese, simpozioane, conferinte

1) Tudor Rosu, Simona Pasculescu, Maria Negoiu, Gabriela Laura Almajan, Synthesis and
characterization of new complexes of Cu(ll) and V(V) with potential biological activity (poster
presentation), Romanian International Conference on Chemistry and Chemical Engineering, RICCCE
XV, 19-22.09.2007, Sinaia, Romania, Poster S-1-32, Volumul de rezumate, ISBN-978-973-718-785-7

2) Barbuceanu Stefania-Felicia, Almajan Gabriela Laura, Saramet loana, Draghici Constantin, New
heterocyclic compounds possesing diphenylsulfone moiety with potential biological activity, (comunicare
orald), Congresul National de Farmacie, Ed. a XIII-a, Cluj-Napoca, 28-30 IX 2006

3) Laura Almijan, Stefania Barbuceanu, loana Saramet, Constantin Draghici, Noi compusi
heterociclici ce confin substituenti proveniti de la diarilsulfond (comunicare orald), Simpozionul
“Actualitafi in chimia medicamentului’-dedicat memoriei Profesorului Alexandru Mavrodin, Bucuresti,
4-5 XTI 2005

4) Maria Negoiu, Tudor Rosu, Laura Alméjan, Stefania Barbuceanu, N'( p-chlorobenzensulfonyl)-
benzoyl-N4 -n-propyl-thiosemicarbazide complexes with some transition metal ions (poster presentation),
Romanian International Conference on Chemistry and Chemical Engineering, RICCCE XIV (22-
24.09.2005), Proceedings vol.1, pag. 95-102, Bucuresti, 2005, ISBN 973-718-284-7

4+ Cirti publicate (autor si referent)

1) Luminita Doicin, Laura Alméjan, Stefania Barbuceanu, Gabriel Saramet, Chimie organica. Teste
grila, Edit. Bren, Bucuresti, 2006, 187 pagini, ISBN 973-648-223-5
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2) loana Saramet, Valeria Radulescu, Gabriela Laura Almijan, Stefania Barbuceanu, Laura Socea,
Tehnici experimentale in chimia organicd, Edit. Tehnoplast SRL, Bucuresti, 2005, 268 pagini, ISBN 973-
86802-8-x

3) Luminita Doicin, Chimie organicd pentru examenul de bacalaureat, Edit. Grup Editorial Art, 2005,
ISBN 973-7876-12-1 (referent)

+ Activitate de cercetare

1) Contract PN II IDEI ID_226, nr. 301/2007- in derulare 2007-2010 - membru in colectivul de
cercetare Sinteza si evaluarea activitdtii antimicrobiene a unor noi compusi organici din clasa sistemelor
heterociclice cu azot in punte, director Prof. Dr. Ioana Saramet, Facultatea de Farmacie, UMF Bucuresti

Etapa I: 30.000 RON

2) Contract CNCSIS nr.GR 206/2006 (cod CNCSIS 1060) - membru in colectivul de cercetare

Noi sisteme macrociclice tridimensionale. Sinteza si caracterizarea unor noi combinatii complexe ale
metalelor tranzitionale cu agenti lipofilici, cu posibile utilizari clinice, director Prof. Dr. Tudor Rosu,
Facultatea de Chimie, Universitatea Bucuresti Valoare: 32.000 RON

3) Contract CNCSIS nr.GR 6/2007 (cod CNCSIS 1060) - membru in colectivul de cercetare

Noi sisteme macrociclice tridimensionale. Sinteza §i caracterizarea unor noi combinatii complexe ale
metalelor tranzitionale cu agenti lipofilici, cu posibile utilizari clinice, director Prof. Dr. Tudor Rosu,
Facultatea de Chimie, Universitatea Bucuresti Valoare: 21.000 RON

-Membru al Centrului de cercetare tip III , Sinteza §i analiza organicda”, acreditat de cdtre
CNCSIS din anul 2001

4+ Activitate didactici

-Lucréri practice de chimie organica cu studentii anului II, Facultatea de Farmacie (2002-prezent)
-Seminarii de chimie organica cu studentii anului II, Facultatea de Farmacie (2002-prezent)

-Lucréri practice si seminarii - prin conventie civild — plata cu ora la Catedra de Chimie Organica,
Facultatea de Farmacie (2000-2001, 2001-2002)

-Indrumare ,,Cerc stiintific studentesc de Chimie Organici” (2002-prezent); 4 participari la sesiuni de
comunicari stiintifice studentesti (3 locuri I si 1 loc II)

-Indrumare lucrari de licenta

-Participari la comisii de concurs: Comisia examenului de admitere (supraveghere si corecturd) —
sesiunile 2003, 2004, 2005, 2006, 2007; Comisia examenului de licentd (supraveghere) — sesiunea 2004,
2005, 2006; Comisia examenului de rezidentiat (supraveghere si corecturd) — sesiunea 2005; Comisia
concursului pentru ocuparea postului de asistent pozitia 7, Catedra de Chimie Organica, Facultatea de
Farmacie (secretar comisie) — sesiunea ianuarie 2003; Comisia concursului pentru ocuparea posturilor de
sef lucrari pozitiile 5, 6, Catedra de Chimie Organica, Facultatea de Farmacie — sesiunea ianuarie 2007;
Comisia concursului pentru ocuparea postului de asistent pozitia 8, Catedra de Chimie Organica, Facultatea
de Farmacie — sesiunea iunie 2007

+ Membri in societiiti stiintifice

1. Membri a Societatii de Stiinte Farmaceutice din Roménia- filiala Bucuresti
2. Membri a Societatii de Chimie din Roménia

35



