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În această lucrare am abordat domeniul substanţelor potenţial biologic active din clasa 

compuşilor heterociclici pentaatomici şi am sintetizat noi derivaţi cu nucleu 1,3,4-oxadiazolic şi 1,2,4-

triazolic. Materialul prezentat este structurat în două părţi: 

I. PARTE TEORETICĂ

II. CONTRIBUŢII ORIGINALE 

PARTEA TEORETICĂ a lucrării cuprinde două capitole.  

CAPITOLUL 1. 1,3,4-OXADIAZOLI, tratează cele mai importante aspecte legate de chimia 

compuşilor heterociclici cu nucleu 1,3,4-oxadiazolic: structură, metode de determinare a structurii, 

reacţii de sinteză a acestor heterocicluri, precum şi cele mai importante proprietăţi chimice. O atenţie 

deosebită este acordată 1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor 5-substituiţi, precum şi proprietăţilor biologice ale 

acestora. Structurarea informaţiilor prezentate în acest capitol s-a realizat prin studiul a 111 referinţe 

bibliografice. 

CAPITOLUL 2. 4-AMINO-4H-1,2,4-TRIAZOL-3-TIOLI, care are un format similar cu 

primul, este dedicat compuşilor heterociclici proveniţi de la 4-amino-4H-1,2,4-triazol-3-tiolilor 5-

substituiţi şi tratează structura, metodele de determinare a structurii, tautomeria tiol-tionă, metodele de 

obţinere, proprietăţile chimice şi biologice, informaţii obţinute prin studiul a 147 referinţe 

bibliografice. 

 

Partea a doua a lucrării, CONTRIBUŢII ORIGINALE, este alcătuită din trei capitole şi redă 

pe larg, cercetările personale în clasele de compuşi heterociclici pentaatomici cu nucleu 1,3,4-

oxadiazolic şi 1,2,4-triazolic.  

După cum s-a constatat din studiul bibliografic, potenţialul biologic al compuşilor cu structură 

1,3,4-oxadiazolică şi 1,2,4-triazolică este vast, cuprinzând compuşi cu activitate antimicrobiană, 

antivirală, tuberculostatică, antiinflamatoare, analgezică, antiproteolitică, antitumorală, anti-HIV, etc. 

În ultimii ani se încearcă tot mai mult descoperirea unor structuri chimice care să conţină diverse 

grupe farmacofore grefate pe nuclee de bază biologic active, asociere care ar putea conduce la 

obţinerea de noi agenţi farmaceutici activi în tratarea concomitentă a mai multor maladii. 

Ca urmare a interesului tot mai crescut spre chimia heterociclurilor pentaatomice şi a 

preocupărilor anterioare din cadrul laboratorului nostru, ne-am propus obţinerea unor noi serii de 

compuşi în structura cărora să se găsească în mod constant un heterociclu pentaatomic (1,3,4-

oxadiazol/1,2,4-triazol), care să aibă grefat în poziţia 5 un fragment provenit de la difenilsulfonă.  

Am considerat încă de la început, ca ipoteză a cercetării, posibilitatea ca astfel de compuşi să 

îmbine potenţialul farmacofor al celor 2 fragmente reunite, sau să aducă proprietăţi biologice noi, 

neaşteptate. 

În CAPITOLUL 3, numit NOI COMPUŞI HETEROCICLICI DIN CLASA 1,3,4-

OXADIAZOLILOR ŞI 1,2,4-TRIAZOLILOR, sunt discutate pe rând toate reacţiile efectuate 
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(Schema 1). Materiile prime folosite au fost hidrazidele acizilor 4-(4X-fenilsulfonil)-benzoici (X=H, 

Cl, Br) (1), sintetizate conform datelor din literatură/1/.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Schema 1. Obţinerea de compuşi heterociclici pentaatomici prin reacţii 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 căror ciclizare intramoleculară, în prezenţa POCl3 s-au obţinut 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-2-metil-

1,3,4-oxadiazolii (3) (X=H, Cl, Br), după următorul mecanism de reacţie (Schema 2):  

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schema 2. Mecanismul reacţiei de obţinere a 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-2-metil-1,3,4-oxadiazolilor (3) 
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Printr-o reacţie de ciclodesulfurare intramoleculară în prezenţa acetatului de mercur şi în DMF, 

a unor tiosemicarbazide /2,3/ au fost obţinuţi 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-2R-amino-1,3,4-oxadiazolii 

(4), X=Cl, Br; R=n-propil, o-tolil. Mecanismul de reacţie pe care l-am propus în cazul acestei 

transformări, constă într-o primă etapă, în formarea unui complex al Hg(II) ce conţine în sfera de 

coordinare tiosemicarbazida coordinată prin sulf şi azot şi un rest acetat, complex care, în prezenţa 

DMF se distruge eliberând HgS şi acid acetic, cu închiderea ciclului oxadiazolic (Schema 3). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Schema 3. Mecanismul reacţiei de obţinere 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 

sintetizaţi 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolii (5) (X=H, Cl, Br) şi 4-amino-5-[4-(4X-

fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolii (6) (X=H, Cl, Br), consideraţi „molecule ţintă”, datorită 

proprietăţilor lor chimice şi biologice (Schema 1).  

Deşi de regulă, structurile chimice asemănătoare au aceeaşi acţiune farmacodinamică, există şi 

cazuri în care structuri chimice foarte diferite pot avea aceeaşi acţiune, dacă posedă o calitate comună 

şi anume: i) au o proprietate fizico-chimică comună (distribuţie electronică comună; ciclu potenţial 

comun); sau ii) reglează acelaşi parametru fiziologic, în acelaşi sens, acţionând însă mecanisme 

fiziologice de reglare, diferite. Modificări minime în structura chimică pot produce însă, modificări în 

acţiunea farmacodinamică, uneori foarte importante, din punct de vedere cantitativ (potenţă, efect 

maxim, durată), dar posibil şi calitativ (altă acţiune farmacodinamică sau inversarea sensului acestei 

acţiunii). Din acest motiv, prin studiul reactivităţii chimice a compuşilor de bază obţinuţi se poate 

determina, cel puţin calitativ, influenţa structurii asupra proprietăţilor biologice ale noilor compuşi 

sintetizaţi.  

Astfel, în seria 1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5), au fost efectuate reacţii de substituţie, la atomul de 

azot N(3) endociclic, la atomul de sulf exociclic/4/ sau la atomul de carbon C(2), (Schema 4) 
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urmărindu-se influenţa noilor fragmente introduse în variaţia unor proprietăţi biologice/5-7/. 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Schema 4. Proprietăţile chimice ale 5-[4-(4-X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5) 

 

Prin calcule computerizate s-a constatat că în molecula 1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor, sarcina 

negativă parţial distribuită pe atomul de sulf exociclic este ceva mai mare decât cea distribuită pe 

atomul de N(3) endociclic (fig. 1.). De aceea, atacul electrofil are loc predominant la atomul de sulf 

exociclic. În schimb, pentru cazul formei tionice a acestor compuşi, sarcina negativă parţial distribuită 

pe atomul de azot heterociclic este mai mare decât pe atomul de sulf (fig. 2.). Deci, în această formă 

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

 

 

 

 
 
 
 

Fig. 1.- Densitatea de sarcină negativă (albastru)  
distribuită pe molecula anionului  

1,3,4-oxadiazolului (5a) 
(OM Hückel) (simulare computerizată) 
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Fig. 2.- Densitatea de sarcină negativă (albastru) distribuită pe  
molecula 5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tionei (5b) 

(OM Hückel) (simulare computerizată) 
 

Condensarea 1,3,4-oxadiazolilor (5) cu formaldehidă 37% şi amine secundare (morfolină, 

piperidină, dipropilamină) în raport molar 1:2:1, conduce, printr-o reacţie Mannich, la compuşii (7), 

(8), (9), cu randamente de peste 90% /4,8,9/ (Schema 4). 

Reacţia constă în condensarea substratului (oxadiazolul) ce posedă un atom de hidrogen activ, 

cu formaldehidă şi o amină secundară (morfolină, piperidină, dipropilamină). Transformarea poate 

avea loc pe două căi: Pe calea 1, într-o primă fază, morfolina, prin atomul de N atacă nucleofil 

carbonul formaldehidic, cu formarea celor 2 specii electrofile aflate în rezonanţă (B) şi (C), care, prin 

atac electrofil asupra N(3)-oxadiazolic formează în final baza Mannich 7(a-c). Reacţia urmează calea 

2 în cazul în care nucleofilicitatea atomului de azot oxadiazolic este mai mare decât cea a atomului de 

azot morfolinic, specia electrofilă fiind în acest caz cationul (D) (Schema 5). 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Schema 5. Mecanismul reacţiei de aminometilare a 

5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5) cu morfolina 
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Prin reacţia 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5) cu diverşi compuşi 

halogenaţi (Schema 4) are loc o alchilare la atomul de sulf din grupa tiolică, cu formarea derivaţilor S-

alchilaţi (10), (11), (12)/4/. Această reacţie s-a realizat folosind bromură de etil, cloroacetat de etil şi 

dimetilsulfat, în mai multe condiţii: Py/EtOH, EtONa/EtOH, NaOH 1M. Alegerea solventului şi a 

bazei în care are loc reacţia s-a făcut în funcţie de aciditatea oxadiazolotiolului luat în lucru (tabel 1). 

Când s-au folosit baze slabe, randamentele de reacţie au fost mici sau reacţia nu a avut loc (tabel 2), 

probabil datorită reacţiilor secundare ce însoţesc alchilarea acestui tip de compuşi. Experimental s-a 

constatat că reacţia de alchilare cu bromură de etil şi cloroacetat de etil merge cu randamente bune 

(73-90,8%) în prezenţa EtONa/EtOH. Şi în celelalte cazuri randamentele sunt satisfăcătoare, dar sunt 

pierderi datorită produşilor secundari, care nu se pot izola şi caracteriza. 

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

 

Nr.crt. Compus pKa (HL/L + L) 

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 
5c 5-[4-(4-bromofenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiol 2,40 ± 0,50 

 

Tabel 2. - Randamentele de obţinere a produşilor S-alchilaţi 
 

Condiţii de reacţie Randament de reacţie (%) 
Py / EtOH 34-42 

EtONa / EtOH 73-90,8 
NaOH 1M Reacţia nu are loc 

(excepţie face reacţia (5b) cu dimetilsulfat 50,5%) 
 

Datele de literatură sunt contradictorii în ceea ce priveşte natura legăturii formate în timpul 

reacţiilor de substituţie a unui atom de hidrogen de pe nucleul 1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor 5-substituiţi. 

Astfel, unii autori susţin că reacţia de alchilare poate avea loc atât la atomul de sulf din grupa 

tiolică/5,6,10/, cât şi la atomul de azot N(3)-endociclic/11-14/. 

Pentru cazul compuşilor (10), (11), (12) obţinuţi prin alchilarea 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5), datele spectrale susţin formarea derivaţilor S-alchilaţi. 

1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-tionele-5-substituite pot fi considerate tioamide ciclice şi de aceea am 

considerat important să studiem regioselectivitatea reacţiei de acilare cu clorură de acetil, având în 

vedere faptul că aceşti compuşi prezintă doi centri posibil activi în reacţia de substituţie electrofilă: 

atomul de azot N(3) endociclic şi atomul de sulf exociclic (schema 6). 

Reacţia 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5) cu clorură de acetil în benzen 

şi trietilamină, conduce, după 15 minute de reflux, la un amestec de produşi de reacţie, format probabil 

din derivaţii N- şi S-acilaţi. Dacă se măreşte timpul de reacţie produsul obţinut este doar derivatul N-

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

Dacă reacţia de acilare cu cloruri acide are loc în piridină folosită şi ca mediu de reacţie, se 

obţine iniţial cationul de acilpiridiniu, cunoscut ca un electrofil puternic ce produce doar acilarea la 

azot/15-17/. Reacţia de acilare a oxadiazolilor în benzen şi în prezenţa trietilaminei este o reacţie 

controlată cinetic, cu obţinerea întâi a derivatului S-acilat prin interacţia între orbitalele moleculare /17/. 

Prin prelungirea timpului de reacţie sau prin refluxarea amestecului obţinut iniţial, se controlează 

termodinamic reacţia, având loc o de transacilare cu obţinerea derivatului N-acilat/14/. Reacţia de 

transacilare are loc datorită formării, la temperatură înaltă, a unui carbocation acil capabil să atace 

atomul de azot N(3) endociclic, cu formarea derivatului N-acilat. 

Prin reacţia 5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolului (5b) cu amine secundare 

ciclice (morfolină, piperidină) în prezenţa apei oxigente se obţin, cu randamente de peste 70%, compu- 

şii (14), (15) (schema 4). Reacţia are loc prin oxidarea iniţială a grupei SH la derivatul de acid sulfonic 

corespunzător, care este atacat nucleofil de amina secundară. Mecanismul de reacţie (schema 7) este 

cel al unei substituţii nucleofile aromatice/33,34/ în care intermediarul anionic este stabilizat de grupa 

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

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Schema 7. Mecanismul reacţiei de aminoliză 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 substituţie 

nucleofilă, sau cu ruperea ciclului oxadiazolic şi reciclizare la 1,2,4-triazoli/20/. 

Astfel, prin refluxarea în etanol a oxadiazolului (5a) cu exces de hidrazină (oxadiazol:hidrazină 

= 1:12), nucleul oxadiazolic se transformă în amino-triazol. Are loc o reacţie de hidrazinoliză, din 

care, teoretic se pot obţine doi compuşi cu nucleu heterociclic (16) şi (16a) (schema 4). 

Calea pe care o poate urma această reacţie poate fi figurată conform schemei 8/20/: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

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

Masa de reacţie obţinută în final conţine un amestec al celor doi compuşi, din care s-a putut 

izola cu randament de 58% numai compusul (16). În favoarea acestuia, ca produs final de reacţie 

pledează şi procentul de azot determinat la analiza elementală: exp.: 25,51%, calculat: 25,44% (pentru 

compusul (16a) %N calculat: 17,71%). 

Prin reacţia 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5) cu hidrazina în raport 

stoechiometric se obţin 4-amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolii/23/ (6) cu 

randamente cuprinse între 70-75% (Schema 4). Aceiaşi compuşi au fost sintetizaţi (cu randamente de 

64-68%) şi pornind de la ditiocarbazinaţii (II) prin reacţie cu hidrazină (Schema 1). Spre deosebire de 

sinteza 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5), când intermediarii (II) nu se 

izolează, în acest caz reacţia hidrazidelor acizilor 4-(4X-fenilsulfonil)benzoici (1) cu CS2 şi KOH are 

loc la temperatura camerei, cu obţinerea intermediară a 3-(4X-fenilsulfonil)benzoil-ditiocarbazinaţilor 

de potasiu (II)/21/, cu randamente de 95-98%, care au fost utilizaţi în continuarea sintezei fără a fi 

purificaţi. 

Ditiocarbazinaţii (II) conduc la aminotriazoli printr-o reacţie cu eliminare de H2S şi ciclizare 

intramoleculară (Schema 9a), pe când, reacţia oxadiazolilor (5) cu hidrazină are loc cu ruperea ciclului 

oxadiazolic şi reciclizare la 1,2,4-triazolii (6) (Schema 9b) /23/. 
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Schema 9. Mecanismul reacţiei de sinteză a 4-amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolilor (6) 
 

Prin simulare, folosind metoda orbitalelor moleculare (Hückel) s-a determinat distribuţia 

densităţii de sarcină pentru 4-amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolii (6), atât 

pentru forma tionică (fig. 3), cât şi pentru forma tiolică (fig. 4). Se observă că cea mai mare densitate 

de sarcină este localizată pe atomul de azot N(2) endociclic, atomul de azot al grupei amino exociclică 

şi atomul de sulf exociclic, în cazul formei tionice şi, respectiv pe atomul de azot N(2) endociclic 

pentru forma tiolică. 

Din acest motiv, reacţia cu electrofili poate avea loc în mai multe poziţii: la atomul de azot N(2) 

endociclic, atomul de azot al grupei amino exociclică şi atomul de sulf exociclic.  

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3. Densitatea de sarcină distribuită pe nucleul heterociclic al 4-amino-5-[4-(4-cloro fenilsulfonilfenil]-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tionei (6c) (OM Hückel: sarcină negativă-albastru, sarcină pozitivă-roşu)  
(simulare computerizată) 
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Fig. 4. Densitatea de sarcină distribuită pe nucleul heterociclic al 4-amino-5-[4-(4-clorofenil sulfonilfenil]-4H-
1,2,4-triazol-3-tiolului (6c) (OM Hückel: sarcină negativă-albastru, sarcină pozitivă-roşu)  
(simulare computerizată) 

 

Reacţia cu formaldehidă şi morfolină cu obţinerea derivaţilor aminometilaţi la atomul de azot 

N(2) endociclic s-a putut realiza numai după protejarea grupei amino exociclică prin transformare în 

derivaţi azometinici (baze Schiff), deoarece ambele poziţii (N(2) endociclic şi NH2 exociclic) sunt 

susceptibile la reacţia de aminometilare/24-26/ (Schema 10). 

Reacţia cu aldehide aromatice (benzaldehidă, o-metoxibenzaldehidă, m-nitro-benzaldehidă, p-

N,N-dimetilaminobenzaldehidă şi furfural) s-a realizat doar pentru 4-amino-1,2,4-triazol-3-tiolul (6a), 

cu randamente de 57-75%, pentru (6b) reacţia nu a mers decât pentru condensarea cu benzaldehidă 

(η=57%), iar pentru (6c) reacţia de obţinere a bazelor Schiff a eşuat. 

Iniţial s-a lucrat în etanol şi acid sulfuric/27/, apoi în dioxan:etanol 2:1/28/, cu modificări ale 

timpilor de reflux de la o jumătate de oră la câteva ore, dar s-au obţinut de fiecare dată amestecuri de 

produşi de reacţie, din care doar un procent mic era reprezentat de bazele Schiff. Rezultate bune au dat 

sintezele realizate în acid acetic glacial cu refluxarea amestecului de triazol-aldehidă timp de 3 ore şi 

agitarea la temperatura camerei o noapte. 

Explicaţia acestei comportări ar fi aceea că grupa NH2 exociclică, legată de un atom de azot are 

o bazicitate diferită de cea a unei grupe amino primară legată de un atom de carbon şi, prin urmare, 

reactivitatea ei în reacţia de condensare cu compuşi carbonilici este micşorată. Pe de altă parte, mersul 

acestei reacţii poate fi influenţat şi de prezenţa grupei SH cu caracter uşor acid (tabel 3). 

 
 

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

 

Nr. 
crt. 

Compus pKa1 (HL/H + L) 
pKa2 (H2L/H + HL) 

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]-4H-1,2,4-triazol-3-tiol 5,36 ± 0,50 
0,61 ± 0,50 

6c 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. Proprietăţile chimice ale 4-amino-5-[4-(4-X-fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolilor (6) 

 

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

adiţie-eliminare, este redat în schema 11.  

 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

 

Schema 11. Mecanismul reacţiei de condensare a 4-amino-1,2,4-triazol-3-tiolilor (6) cu aldehide aromatice 
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Adiţia aminelor la aldehide se desfăşoară după diverse mecanisme, în funcţie de natura 

reactanţilor şi pH-ul mediului de reacţie. În acest caz, amina, prin electronii neparticipanţi de la atomul 

de azot atacă atomul de carbon al grupei carbonilice formând un intermediar de adiţie amfionic (A). 

Are loc o rearanjare a sarcinilor, cu formarea carbinolaminei neutre (B), care, în prezenţa mediului 

acid se protonează la oxigen, transformând grupa hidroxil în grupă „fugace”. Prin eliminarea apei se 

obţine cationul imoniu (C). Echilibrul se stabileşte prin eliberarea în mediul de reacţie a unui proton şi 

formarea produsului final de reacţie, imina neutră (17). 

Reacţia bazelor Schiff (17) cu formaldehidă şi morfolină în etanol:dioxan=2:1 (v/v)/29/ conduce 

la derivaţii aminometilaţi (18) (Schema 10). Această transformare s-a realizat la temperatura camerei 

prin agitarea reactanţilor timp de 4-5 ore. După definitivarea reacţiei la rece (amestecul se lasă o 

noapte la frigider), s-au obţinut bazele Mannich ale 4-amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-

triazol-3-tiolilor (6), cu randamente cuprinse între 64-78%. Iniţial am încercat obţinerea acestor 

compuşi ca şi în cazul bazelor Mannich ale 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (5), 

prin reflux în etanol, dar această metodă a eşuat în cazul triazolilor, produşii de reacţie obţinuţi fiind 

amestecuri complexe, în care nu s-au regăsit substanţele căutate. 

Datorită prezenţei pe nucleul heterociclic a celor două grupe funcţionale cu reactivitate mărită, 

4-amino-1,2,4-triazol-3-tiolii sunt intermediari importanţi în sinteza heterociclurilor condensate ce 

conţin azot în punte ca: 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazoli, 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazine şi 

1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazinone. Prin fuzionarea acestor nuclee heterociclice se urmăreşte 

obţinerea de compuşi organici cu proprietăţi biologice marcante, în general mult îmbunătăţite faţă de 

cele ale nucleelor de la care s-a pornit. 

Astfel, heterociclii ce conţin în moleculă un nucleu 1,2,4-triazolic sau 1,3,4-tiadiazolic sunt 

cunoscuţi în literatură ca substanţe cu un spectru larg de proprietăţi farmacologice: antiinflamatoare/29/, 

antibacteriană/30-32/, antivirală/33/. În ultimii ani însă, reţin atenţia din ce în ce mai mult heterociclii ce 

conţin cele două nuclee condensate, deoarece sistemul triazolo-tiadiazolic poate fi văzut ca un analog 

ciclic a două componente biologice importante: tiosemicarbazida şi biguanidina/34/, pentru că prezintă 

în moleculă fragmentul structural >N-C-S. De aceea este important de studiat comportarea biologică a 

sistemului obţinut prin unirea celor două nuclee într-o singură moleculă, cu o structură compactă şi 

plană/35/. Astfel, triazolo-tiadiazolii sunt cunoscuţi ca substanţe ce prezintă activitate 

antimicrobiană/32,36-40/, antivirală/38/, antitumorală/38/, antiinflamatoare şi analgezică/41/. Triazolii 

condensaţi cu sisteme ciclice cu şase atomi au numeroase aplicaţii în domeniul medical, în agricultură 

şi industrie. Cele mai cunoscute sunt sistemele biciclice în care triazolii sunt condensaţi cu piridazine, 

pirimidine, pirazine şi triazine. Mai nou, se studiază şi sistemele biciclice în care 1,2,4-triazolii sunt 

condensaţi cu 1,3,4-tiadiazine, deoarece s-a descoperit că acestea manifestă acţiune 

antidepresivă/35,42,43/, antimicrobiană, antivirală /32,44-48/ şi analgezică/47/. 

Prin refluxare cu bromură de fenacil în etanol şi în prezenţa acetatului de sodiu, 4-amino-5-[4-

(4X-fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolii (6) se transformă în 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-c) (Schema 10) cu randamente cuprinse între 

73-76%. Reacţia implică iniţial o alchilare la atomul de sulf tiolic cu formarea unui intermediar neutru 

(I), în care, prin grupele NH2 şi C=O are loc o reacţie de dehidratare intramoleculară cu închiderea 

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

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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

 

Obţinerea nucleului 1,3,4-tiadiazolic condensat cu 1,2,4-triazol a fost dificilă, întrucât, condiţiile 

obişnuite ale reacţiei cu închidere de ciclu tiadiazolic implică folosirea mediului acid, caz în care 

nucleul triazolic se poate distruge. Astfel, dacă 4-amino-1,2,4-triazol-3-tiolii reacţionează cu acizi 

carboxilici heteroaromatici, închiderea nucleului tiadiazolic se poate face prin dehidratare 

intramoleculară în prezenţa POCl3 
/49-55/. Deşi s-au încercat diverse metode de neutralizare a excesului 

de POCl3 (NaHCO3 solid, K2CO3 solid, soluţii diluate de NaOH sau KOH), nu s-au putut izola 

produşii de reacţie corespunzători (Schema 13).  

Singura cale chimică care a condus la obţinerea unor produşi de reacţie în care cele două nuclee 

sunt condensate, a fost cea cu CS2 şi KOH /56/ (Schema 10). Explicaţia acestui fapt este aceea că în 

acest caz nu se foloseşte nici un reactant cu caracter acid. S-au obţinut cu randamente cuprinse între 

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) 
 

Încercarea de a transforma 4-amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolii (6) în 

3-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-6(7H)-onele 22(a-c) s-a realizat 

în mai multe moduri (Schema 14). Iniţial s-a lucrat cu cloroacetat de etil în prezenţa acetatului de 

sodiu, în etanol, în vederea obţinerii esterului (I), care urma a fi ciclizat intramolecular în prezenţa 

piridinei, cu obţinerea produsului final (22)/33/. Această încercare a eşuat, întrucât izolarea esterului 

intermediar (I) nu s-a putut realiza, masa de reacţie obţinută fiind un amestec complex de substanţe 

din care componentele n-au putut fi izolate şi determinate (fig. 5). Exista şi varianta obţinerii directe a 

produsului condensat (22), prin reacţia triazolilor (6) cu cloroacetat de etil, în mediu bazic/57/, dar şi 

această încercare s-a soldat cu eşec. Rezultate bune s-au obţinut prin reacţia 4-amino-5-[4-(4X-

fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolilor (6) cu acid cloroacetic, în prezenţa CH3COOH/C2H5OH, 

când s-au izolat şi caracterizat produşii de S-alchilare, acizii 4-amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4H-

1,2,4-triazol-3-il)tioacetici (21). Prin dehidratarea intramoleculară, în prezenţa POCl3, compuşii (21) 

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

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Schema 14. Sinteza 3-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-6(7H)-onelor (22) 
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Fig. 5. Cromatograma HPLC a masei de reacţie obţinută din 4-amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4H-

1,2,4-triazol-3-tiolul (6b) şi cloroacetat de etil în prezenţa acetatului de sodiu, în etanol 
 

Mecanismul reacţiei de ciclizare dehidrativă a compuşilor (21) în prezenţa POCl3 este figurat în 

schema 15. În timpul reacţiei se formează diolul instabil (A), prin interacţia intramoleculară între 

grupa NH2 şi grupa C=O din carboxil. Stabilizarea acestui intermediar se face prin eliminarea de apă, 

în prezenţa POCl3 din mediu şi obţinerea 3-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b] 

[1,3,4]tiadiazin-6(7H)-onelor 22(a-c)/57/. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Schema 15. Mecanismul reacţiei de ciclizare dehidrativă a acizilor  
4-amino-5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-il)tioacetici (21) în prezenţa POCl3 

În concluzie, au fost sintetizaţi un număr de 59 de compuşi noi: 28 din clasa 1,3,4-

oxadiazolilor, 28 din clasa 1,2,4-triazolilor şi 3 noi intermediari (N’-acetil-4-(4-X-fenil 

sulfonil)benzohidrazidele).  

Structura propusă pentru fiecare din aceştia a fost confirmată prin metode fizico-chimice (puncte 

de topire, puritate, analiză elementală, spectre UV, IR, 1H-RMN şi 13C-RMN).  
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Pentru toţi compuşii sintetizaţi au fost determinate, prin simulare computerizată, căldurile de 

formare şi energiile minime de stabilitate, dovedindu-se astfel stabilitatea formelor tiolice sau tionice 

determinate prin analiză spectrală. 

Pentru 5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (5b), baza Mannich 

provenită 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) şi derivatul său 

condensat, 3-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazina (19b) au 

fost înregistrate spectrele de masă, prin ionizare prin impact electronic, propunîndu-se un posibil 

mecanism de fragmentare. Prin compararea spectrelor de masă, s-a putut observa că modul de 

fragmentare depinde de natura nucleului heterociclic conţinut în moleculă, compuşii cu structură 

asemănătoare fragmentându-se asemănător. Pentru cazul derivaţilor cu nucleu 1,3,4-oxadiazolic, 

ruperea moleculei are loc cel mai frecvent la nivelul nucleului heterociclic, apoi în jurul grupei SO2, 

iar pentru compuşii 1,2,4-triazolici, scindarea cea mai frecventă este cea din jurul grupei SO2, 

obţinându-se cationul feniliu (m/z=77), care, printr-o reacţie retro-Diels-Alder pierde acetilenă, 

formând ionul cu m/z=51.  

CAPITOLUL 4, numit TESTAREA BIOLOGICĂ A NOILOR COMPUŞI 

SINTETIZAŢI cuprinde studiul acţiunilor biologice ale unor reprezentanţi din clasele de compuşi 

heterociclici nou sintetizaţi şi variaţia acestora cu structura chimică.

Astfel, prin testarea fitobiologică a 10 noi compuşi de sinteză din clasa 1,3,4-oxadiazolilor şi 

1,2,4-triazolilor ce conţin pe moleculă un fragment provenit de la difenilsulfonă, folosind testul 

Triticum, metoda Constantinescu, s-au determinat efectele produse la nivelul celulei vegetale, 

urmărindu-se modificările macro- şi microscopice în funcţie de variabilele timp şi concentraţie. Au 

fost realizate două testări, folosind soluţii de trei concentraţii diferite (C1=10-3M, C2=5x10-4M, 

C3=0,66x10-4M), confirmându-se reproductibilitatea rezultatelor obţinute. Efectul de inhibare a 

creşterii radiculare scade cu diluţia, la concentraţia C3 înregistrându-se pentru majoritatea substanţelor 

testate un uşor efect de stimulare (Fig. 6, 7).  

Structura chimică are o influenţă notabilă, asupra creşterii radiculare, mai ales în cazul soluţiilor 

diluate. Nucleul 1,3,4-oxadiazolic imprimă cel mai mare efect de stimulare la concentraţia C3; 

compuşii ce conţin brom pe moleculă exercită un efect de inhibare mai puţin pronunţat comparativ cu 

cei care nu prezintă în structura lor acest atom. În cazul derivaţilor 1,2,4-triazolici, prezenţa grupelor 

SH şi NH2 libere determină modificări ale acţiunii asupra creşterii radiculare, comparativ cu omologii 

lor ce au aceste grupe blocate.  

Examenul microscopic a confirmat în totalitate rezultatele testărilor macroscopice, confirmându-

se în cazul substanţelor care au inhibat alungirea radiculară, modificări ale filmului mitotic. Cel mai 

frecvent apar telofaze cu punţi simple şi multiple, tropocineze în anafază, metafază şi telofază, 

membrane scheletice ondulate, nuclei cu nucleoli hipertrofiaţi. 
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Fig. 6. Variaţia indicelui de inhibare în funcţie de concentraţie după 5 zile (prima testare) 
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Fig. 7. Variaţia indicelui de inhibare în funcţie de concentraţie după 5 zile (testarea a 2-a) 
 

A fost studiat efectul antibacterian şi antifungic pentru un număr de 35 de compuşi nou 

sintetizaţi, 14 din clasa 1,3,4-oxadiazolilor şi 21 din clasa 1,2,4-triazolilor împotriva a 12 tulpini 

microbiene de referinţă:- 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) şi un fung (Candida albicans 

ATCC 10231); 

După testele preliminare, de identificare a substanţelor cu potenţială acţiune antimicrobiană, prin 

determinarea diametrelor zonelor de inhibiţie, cu ajutorul tehnicii difuziei cu disc, s-a constatat că: nici 

una din substanţele testate nu are efect asupra Bacillus licheniformis şi Salmonella typhimurium şi că 
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acţiunea antifungică a tuturor substanţelor testate este slabă, diametrul zonei de inhibiţie variind între 

7,5-15,5 mm. Au fost determinate CMI (µg/mL) pentru toţi compuşii pentru care, în testele 

preliminare, s-au determinat zone de inhibiţie a creşterii tulpinilor microbiene, cu diametre d > 7mm 

Rezultatele obţinute evidenţiază o acţiune intensă 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) şi 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) şi 3-[4-(fenilsulfonil)fenil]-5H-[1,2,4]triazolo 

[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-6(7H)-ona (22a) inhibă mediu creşterea tulpinilor de Escherichia coli.  

Un număr de 19 dintre compuşii testaţi au o acţiune medie asupra Staphylococcus aureus.  

Deşi au un spectru limitat de acţiuni antibacteriene, 5-[4-(4X-fenilsulfonil)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2-tiolii (5), exercită un efect inhibitor intens asupra Staphylococcus epidermidis. 

Acţiune intensă asupra bacteriilor gram-pozitive exercită şi: 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) şi 3-[4-(4-bromofenilsulfonil)fenil]-6-fenil-

7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazina (19c) asupra Bacillus subtilis şi 4-amino-5-[4-(4X-fenil 

sulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolii (6a,b) asupra Staphylococcus epidermidis.  

Acţiunea compuşilor testaţi asupra Candida albicans este foarte slabă, numai trei compuşi având 

CMI=512 µg/mL: 4-amino-5-[4-(fenilsulfonil)fenil]-3-hidrazino-4H-1,2,4-triazolul (16), 4-benziliden-

amino-5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolul (17f) şi 4-(furan-2-ilmetilenamino)-5-

[4-(fenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolul (17e). 

Pentru studiul farmacologic au fost selectate următoarele substanţe: 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) şi 

4-(benzilidenamino)-5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolul (17f). În urma adminis-

trării unei doze unice din aceste substanţe nu s-a înregistrat letalitate pentru nici unul din animalele 

tratate. Nu s-au înregistrat modificări de comportament şi nici aspectul exterior al animalelor nu a fost 

alterat. S-a determinat acţiunea analgezică prin testul stimulului chimic (acid acetic administrat 

intraperitoneal) şi prin testul plăcii fierbinţi, încălzită la 560C. Cel mai intens efect analgezic obţinut 

în testul stimulului chimic îl 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 

substanţei de referinţă, acid acetilsalicilic (administrat în doză de 50 mg/kg corp oral (efect 

analgezic/martor: 63,68%) (Fig. 8) Şi în testul stimulului termic 5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-3-
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(morfolino)metil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona LA4 prezintă efect analgezic (93,38%) mai intens 

comparativ cu acidul acetilsalicilic (63,22%) (Fig. 9). 

Efect analgezic%/ 

martor 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 8. Intensitatea efectului analgezic 
 (în testul stimulului chimic) al acidului  

acetilsalicilic şi al substanţei LA4,  
comparativ cu lotul martor 

                                                                                                  Substanţa 
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Fig. 9.– Intensitatea efectului analgezic 
 (în testul stimulului termic) al acidului  

acetilsalicilic şi al LA4,  
comparativ cu lotul martor 

                                                                                                  Substanţa 
 
 

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

fost determinat şi efectul antiinflamator utilizând o doză de 50 mg/kg corp oral, ca şi în cazul 

determinării acţiunii analgezice. Efectul antiinflamator al substanţei a fost superior lotului martor, dar 

mai redus comparativ cu substanţa de referinţă, fenilbutazona (Fig. 10). 
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Fig. 10. Efectul antiinflamator al LA4  
comparativ cu lotul martor 
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Deoarece 4-amino-5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiolul (6b) prezintă 

toxicitate redusă după administrare pe cale orală sau subcutanată şi are un efect analgezic comparativ 

cu al aspirinei şi mai ales, deoarece prezintă în moleculă toate fragmentele structurale (halogen, 

sulfonă, nucleu triazolic, grupe NH2 şi SH libere) care pot determina o acţiune antitumorală, am testat 

acest compus anticancer, pe linii celulare de carcinom uman mamar MDA-MB-231 şi MDA-MB-

435, la concentraţii de 20, 50, 100 µM. Prin monitorizarea citotoxicităţii indusă de acest compus timp 

de 24 de ore, s-a constatat că doar concentraţia de 100 µM a determinat o uşoară creştere a eliberării 

enzimei LDH pentru ambele linii celulare (1,04% faţă de control (p<0,05) în cazul MDA-MB-231, 

respectiv 1,02% (p<0,05) în cazul MDA-MB-435), indicând efecte citotoxice foarte slabe ale 

substanţei testate (Fig. 11, 12). 
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Fig. 11. Eliberarea LDH în mediul de cultură, indusă 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 în mediul de cultură, indusă 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. 
 

 

În cazul liniei celulare MDA-MB-231, la concentraţia substanţei testate de 20 µM, proliferarea a 

fost inhibată cu numai 1,03 % faţă de control, iar la cea de 100 µM, proliferarea a fost inhibată cu 

1,2%, indicând efecte foarte slabe asupra ratei de proliferare a celulelor de carcinom mamar. 

Semnificaţie statistică are numai concentraţia 100µM faţă de control (p< 0,01) (Fig. 13). 
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Fig. 13. Profilul proliferării 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, în celule MDA-MB-231  
 

Pentru cazul liniei celulare MDA-MB-435, proliferarea celulară a fost inhibată cu numai 1,02 % 

faţă de control, pentru concentraţia de 20 µM, iar la 100 µM proliferarea a fost inhibată cu 1,14%, 

indicând şi în acest caz efecte foarte slabe asupra ratei de proliferare a celulelor de carcinom mamar. 

Semnificaţie statistică se înregistrează pentru concentraţiile 50µM (p<0,05) şi 100µM (p<0,001) faţă 

de control (Fig. 14) 
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Fig. 14. Profilul proliferării 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, în celule MDA-MB-435 
 

Au fost, de asemenea, testaţi ca inhibitori ai anhidrazei carbonice, un număr de 12 noi 

compuşi: 9 din clasa 1,3,4-oxadiazolilor şi 3 din clasa 1,2,4-triazolilor. Testele au fost realizate ca o 

continuare a primului studiu asupra interacţiei unei serii de mercaptani heterociclici cu izozimele 

umane AC I, AC II şi mai ales AC IX /58/, început în anul 2005 /58/.  

Testele au fost efectuate pentru reacţia de hidratare a CO2 catalizată de izozimele hAC I, hAC II 

şi hAC IX în prezenţa acestor substanţe şi arată că noii compuşi testaţi ca IAC prezintă o acţiune 

moderată asupra activităţii catalitice a izozimelor AC, cu constante de inhibiţie KI în domeniul 

micromolar (tabel 4). Cel mai puternic IAC din seria studiată este 5-[4-(fenilsulfonil)fenil]-3-

(morfolino)metil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (7a) (proba S4) (KI=0,63 µM pentru hAC II, respectiv 

1,25 µM pentru hAC IX), acţiune neaşteptată având în vedere prezenţa în structura acestui compus a 
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grupei C=S, dar mai ales a fragmentului voluminos morfolinometil-, care poate bloca accesul 

inhibitorului în situsul activ al enzimei.  

 

Tabel 4. –Datele de inhibiţie ale compuşilor testaţi ca IAC 
 

KI
* (µM) Probă

hAC I a hAC II a hAC IX b

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 
S6 7,6 4,3 6,07 
S7 7,5 5,9 32,4 
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 determinări) 
a izozimă umană clonată, pentru determinarea prin metoda hidratării CO2 
b domeniu catalitic al izozimei umane clonate pentru determinarea prin metoda hidratării CO2 

/71/ 
AAZ–acetazolamidă (5-acetamido-1,3,4-tiadiazol-2-sulfonamidă), inhibitor clasic al AC, din seria sulfonamidelor 

 

Cea mai bună acţiune de inhibare a activităţii catalitice s-a înregistrat în cazul testării asupra 

hAC II, cunoscută ca o formă citosolică a AC, cu o importanţă fiziologică relevantă (KI = 0,63-5,9 

µM, comparativ cu KI = 12 nM, pentru AAZ, luată ca standard) (Fig. 15). Aceste rezultate constituie 

subiectul unui articol acceptat spre publicare în Journal of Enzyme Inhibition Medicinal Chemistry/59/. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

                                      Fig. 15. Variaţia KI pentru compuşii testaţi ca IAC 
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CAPITOLUL 5, numit PARTE EXPERIMENTALĂ, cuprinde protocoalele de lucru 

pentru sinteza noilor derivaţi cu nucleu 1,3,4-oxadiazolic şi, respectiv 1,2,4-triazolic, precum şi 

caracterizarea fizică şi spectrală a acestora. 

În concluzie, consider că potenţialul biologic al noilor serii de compuşi heterociclici 

pentaatomici prezentaţi în această lucrare este vast, rezultatele testelor biologice sunt încurajatoare şi 

de aceea, cercetările vor fi continuate ulterior. 

Lucrarea se întinde pe 264 pagini, conţine 441 de referinţe bibliografice, anexate fiecărui capitol 

(Introducere-27 ref., Capitolul 1-111 ref., Capitolul 2-147 ref., Capitolul 3-84 ref. şi Capitolul 4-72 

ref.), 29 de scheme de reacţii, 57 de tabele, 140 de figuri şi 10 anexe. 
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