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În prezenta lucrare a fost realizată sinteza 1,1-dimetil-3-(3-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-il)tioureei (5) şi a 

 1,1-dimetil-3-[3-metil-5-(metilsulfanil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]tioureei (6), ale căror structuri au fost stabilite cu ajutorul 

spectrelor 
1
H-RMN şi 

13
C-RMN. Pe celule de cancer cervical substanţele iodhidrat de 3-metil-5-(metilsulfanil)-4H-

1,2,4-triazol-4-amină (2) şi 6 au demonstrat o activitate nesemnificativă. Disulfura de tetrametiltiuram (DTMT) a 

demonstrat rezultate antibacteriene bune CMI 0,0007 mg/mL, iar substanţele 6 şi 2 au CMI 0,007 mg/mL şi, respectiv, 

0,06 mg/mL. Tioureea 6 are proprietăţi antioxidante IC50 = 29 µM/L aproximativ egale cu ale troloxului. 

A fost realizată sinteza N-[4-(3-metil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]-tiadiazin-6-il)fenil]-2-[1-(piridin-2-il)etiliden] 

hidrazincarbotioamidei (11) şi a bazei Schiff [{[3-metil-5-(metilsulfanil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]imino}metil]fenol (3). La 

compusul 3 a fost efectuată difracţia cu raze X în monocristal. 

Cuvinte-cheie: 1,2,4-triazol, antiproliferativ, celule de cancer, bază Schiff, antibacterian. 

 

SYNTHESIS AND STUDY OF BIOLOGICAL PROPERTIES OF NEW 

4-AMINO-5-METHYL-4H-1,2,4-TRIAZOLE-3-THIOL DERIVATIVES 

In the present work the synthesis of 1,1-dimethyl-3-(3-methyl-5-sulfanyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)thiourea (5) and  

1,1-dimethyl-3-[3-methyl-5-(methylsulfanyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]thiourea (6) was carried out. The structures were 

determined using 
1
H; 

13
C-NMR spectra. For cells HeLa of cervical cancer, substances 3-methyl-5-(methylsulfanyl)-4H-

1,2,4-triazol-4-aminohydroiodide (2) and 6 have demonstrated not pronounced activity. Tetramethylthiuram disulfide 

(DTMT) showed good antibacterial activity MIC 0.0007 mg/mL, but substances 6 and 2 have MIC 0.007 mg/mL and 

0.06 mg/mL respectively. The thiourea 6 has antioxidant properties IC50 = 29 μM/L approximately equal to trolox. 

Synthesis of N-[4-(3-methyl-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]-thiadiazin-6-yl)phenyl]-2-[1-(pyridin-2-yl)ethylidene] 

hydrazinecarbothioamide (11) and Schiff base: 2-[{[3-methyl-5-(methyl-sulfanyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]imino}methyl] 

phenol (3) was carried out. The compound 3 was studied by conducted single-crystal X-ray diffraction. 

Keywords: 1,2,4-triazole, antiproliferative, cancer cells, Schiff base, antibacterial.  
 

 

Introducere 

În ultimul deceniu cercetătorii s-au ocupat cu sinteza sistemelor heterociclice care conţin un număr mare 
de atomi de azot, deoarece posedă o varietate mare de aplicaţii, ca de exemplu: propulsoare, explozivi, piro-
tehnică şi în special chimeoterapie. Astăzi o atenţie considerabilă se acordă sintezei derivaţilor 1,2,4-triazolului 
care au importanţă biologică efectivă, toxicitate scăzută şi bune profiluri în domeniul farmocineticii şi farmo-
dinamicii. Studiul literaturii de specialitate arată că derivaţii 1,2,4-triazolului prezintă o gamă largă de activităţi 
biologice, inclusiv: antibacteriene, antifungice, analgezice, antitumorale, antituberculoase, antivirale, anti-
cancer şi antiproliferative [1-7]. 

Există mai multe metode de obţinere a derivaţilor 1,2,4-triazolici. Pentru obţinerea substanţei iniţiale  
4-amino-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiolului am utilizat urmatoarea metodă de sinteză: acidul acetic glacial se 
tratează cu tiocarbohidrazidă la reflux obţinându-se produsul cu randament de 91% [8]. Varietatea 4-amino-
5-alchil(aril)-4H-1,2,4-triazol-3-tiolilor depinde nu doar de natura acizilor carboxilici, dar şi de transformările 
chimice la care pot participa grupele active NH2 şi SH (individual sau împreună). Un exemplu de transformare 
chimică pe grupa SH a fost efectuat în [6].  În această lucrare autorii au sintetizat derivaţi 5-substituiţi-3- 
[5-hidroxi-4-pirone-2-il-metimercapto]-4-amino-1,2,4-triazoli prin substituţie nucleofilă dintre 5-hidroxi- 
2-clorometil-4H-piran-4-onă cu 4-amino-5-alchil(aril)-4H-1,2,4-triazol-3-tiolilor. A fost cercetat efectul lor 
inhibitor pe ciuperci tirozinazei. Rezultatele au arătat că majoritatea acestor compuşi au o activitate inhibitoare 
semnifectivă. Sunt cunoscute şi modificări pe grupa NH2, baze Schiff [2-5]. Acestea se obţin la condensarea 
4-amino-5-alchil(aril)-4H-1,2,4-triazol-3-tiolilor cu aldehide aromatice. Unele dintre acestea posedă o activitate 
antidepresantă bună [2], iar cele cu radicali, R = D-glucoheptonichexitol-1-il, sunt regularori de creştere la 
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grâu şi ridiche [3]. Sunt cunoscute transformările chimice unde la reacţie partipipă ambele grupe. Iată un 
exemplu: prin condensarea 4-amino-5-(piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tioului cu diferite chalcone au fost 
obţinute 3-pipiridil-1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiadiazine [7]. Cercetările biologice au demonstrat că compuşii 
testaţi au proprietăţi antibacteriene şi antifungice modeste. Compuşi triazolici cu grupări N,N-dimetiltioureidice 
nu sunt cunoscuţi în literatură. 

Sunt cunoscute tiosemicarbazone 2-acetilpiridinei cu proprietăţi anticancer [9]. Scopul propus în această 

lucrare a fost de a introduce nuclee 1,2,4-triazolice în tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei pentru a îmbunătăţi 

activitatea anticancer a acestora şi a micşora gradul lor de toxicitate, precum şi obţinerea bazelor Schiff cu 

derivaţi ai 1,2,4-triazolului. 

 

I. Partea experimentală 

I.2. Reactivi şi metode de cercetare 

Toţi reactivii şi solvenţii utilizaţi au fost de puritate analitică, procuraţi de la firma „Aldrich”. Spectrele de 

Rezonanţă Magnetică Nucleară (RMN) 
1
H şi 

13
C au fost înregistrate la temperatura camerei utilizând 

spectrometrul Bruker DRX-400. Deplasările chimice sunt prezentate în ppm faţă de SiMe4. În calitate de 

solvent a fost utilizat DMSO-d6.  

I.3. Metoda de cercetare a activităţii antiproliferative 

Celule de cancer cervical HeLa şi celule „normale” MDCK au fost cultivate în formă de monostraturi în 

mediul DMEM cu conţinut înalt de glucoză, L-glutamină, suplimentat cu (V 7,5%) 0,2%v/v, soluţie tampon 

HEPES (acidul N-2-hidroxietilpiperazin-N’-2-etansulfonic) 20 mM, antibiotic: penicilină-streptomicină 

(concentraţia finală de 100 U/mL penicilină şi 100 µg/mL sulfat de streptomicină) şi suplimentat cu ser fetal 

bovin 10% v/v în condiţi de cultură (2% CO2, în atmosferă 78% umiditate şi temperatura de 37°C). Celulele 

au fost tratate cu acidul tripsin etilendiaminotetraacetic (tripsină-EDTA) 0,05% şi numărat sub un microscop 

inversat (OLYMPUS). Testul de proliferare celulară [10] a fost realizat folosind resazurin (sarea de sodiu  

7-hidroxi-3H-fenoxazin-3-onă-10-oxid), care permite măsurarea numărului de celule viabile. Compuşii studiaţi 

au fost dizolvaţi în dimetilsulfoxid (DMSO) cu concentraţia de 10 mM. Compuşii studiaţi şi doxorubicina au 

fost diluaţi cu medii de cultură; la fiecare s-a adăugat godeu, după care au fost incubaţi timp de 24 de ore. 

Apoi la fiecare probă se adaugă 20 µL soluţie de resazurin şi se incubează timp de 4 ore. Ulterior, absorbanţa 

a fost înregistrată la 570 nm şi 600 nm cu filtru. Datele au fost prelucrate de către aparatul hibrid imagistic 

(Synergy H1, BioTek). Rezultatele screeningului pentru identificarea substanţelor care inhibă proliferarea 

celulelor canceroase liniei: HeLa (cancer cervical). Pentru a evalua citotoxicitatea substanţelor, am folosit 

linia de celule „normale” MDCK (celule epiteliale renale de câine). 

I.4. Metoda de cercetare a activităţii antimicrobiene 

Activitatea antimicrobiană a fost determinată în mediul nutritiv lichid [bulion peptonat din carne 2%, pH 7,0] 

prin metoda diluţiilor succesive. În calitate ce cultură de referinţă în experimentul in vitro au fost folosite 

tulpinile standard de Staphylococcus aureus (S.aureus G+), Escherihia coli (E.coli G-), Klepsiella pneumonae 

(Kl. pneumonae), Candida albicans (C. albicans). Dizolvarea substanţei studiate în dimetilsulfoxid, cultivarea 

microorganismelor, obţinerea suspensiei, determinarea concentraţiei minime de inhibare (CMI) şi a concentraţiei 

minime bactericide (CMB) au fost efectuate după metoda standard descrisă în [11]. 

I.5. Metoda de cercetare a activităţii antioxidante 

Pentru obţinerea datelor referitoare la activităţi antioxidante ale tioureei 6 au fost utilizate două metode: 

ABTS şi DPPH. A fost folosită măsurarea spectrofotometrică a densităţii optice a soluţiilor care conţin radicali 

liberi - coloraţi (cation radicalul ABTS (acidul 2,2'-azino-bis-3-etilbenztiazolin-6-sulfonic) şi radicalul DPPH 

(1,1-difenil-2-picrilhidrazil)), la care se adaugă substanţe (doxorubicina, troloxul, tioureea 6) de diferite con-

centraţii, unde troloxul şi doxorubicina sunt utilizaţi în calitate de martori. În acest fel a fost determinată 

capacitatea substanţelor ce reacţionează cu radicali ABTS şi DPPH.  

Activitatea antioxidantă prin metoda ABTS a fost evaluată în conformitate cu metoda descrisă de Re şi 

colab. [12]. Activitatea antioxidantă prin metoda DPPH a fost efectuată în conformitate cu metoda descrisă 

de M.Burits [13]. 
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I.6. Sinteza unor noi derivaţi ai 4-amino-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiolului (1) şi iodhidrat de 

3-metil-5-metilsulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-amină (2) 

Aminotriazolii 1, 2 sunt substanţe cunoscute [8,14], iar baza Schiff 3 nu este cunoscută în literatură. 
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Schema 1. Obţinerea 2-[{[3-metil-5-(metilsulfanil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]imino}metil]-fenolului (3) 

 
Iodhidrat de 3-metil-5-metilsulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-amină (2) 

Amestecul format din 1,30 g (0,01 mol) 4-amino-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol, 1,42 g (0,01 mol) iodmetan 

şi 20 mL tetrahidrofuran (THF) se refluxează timp de 3 ore. Din reacţie rezultă cristale incolore de iodhidrat 2 

insolubile. După răcire produsul se filtrează, se spală cu THF şi se usucă. Se obţin 2,54 g (93,5%) de 

iodhidrat 2, p.t. 163-164
o
C, ce corespunde cu cel din literatură [14]. 

Spectrele RMN: 
1
H-RMN, 400 MHz (d

6
 - dmso) δ, ppm: 2,27 (s, 3H CH3); 2,52 (s, 3H CH3-S); 5,83 (s, 2H NH2).

13
C-RMN, 

100 MHz (d
6
 - dmso) δ, ppm: 10,17 (-CH3); 13,42 (-CH3-S); 152,44 (C-CH3); 153,70 (C-S-CH3). 

2-[{[3-Metil-5-(metilsulfanil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]imino}metil]fenol (3) 

La soluţia formată din 1,5 g (0,0055 mol) de iodhidrat de 3-metil-5-metilsulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-amină 

(2), 0,451 g acetat de sodiu şi 3 mL etanol se adaugă 0,7 g (0,0057 mol) de aldehidă salicilică. Amestecul se 

refluxează timp de 5 ore, apoi se răceşte la temperatura camerei. Produsul cristalin se filtrează şi se spală cu 

etanol rece. Se obţin 1,19 g (87%) de produs 3, cu p.t. 205-208
o
C. Rf=0,66 (eluent: benzen – etilacetat, 2:1). 

Spectrele RMN:  
1
H-RMN, 400 MHz (d

6
 - dmso) δ, ppm: 2,42 (s, 3H CH3-C); 2,61 (s, 3H CH3-S); 6,96 (s, H β CH); 

6,99 (d, H β CH); 7,01 (t, H γ CH); 7,45 (d, H α CH); 7,85 (s, H CH=N); 10,58 (s, H OH).
13

C-RMN, 100 MHz  

(d
6
 - dmso) δ, ppm: 11,34 (-CH3); 15,80 (-CH3-S); 117,18 (C-OH); 118,40 (CH) din Ph; 120,19 (CH) din Ph; 

128,03 (-CH=N); 135,10 (CH) din Ph; 147,28 (CH) din Ph;149,94 (C-CH3); 158,97 (C-S-CH3); 161,33 (CH) 

din Ph. 

La încălzirea compuşilor 1, 2 cu disulfura de tetrametiltiuram (DTMT) în dimetilformamidă (DMF) au 

fost obţinute tioureele 5, 6 (Schema 2): 
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Schema 2. Obţinerea 1,1-dimetil-3-[3-metil-5-(metilsulfanil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]tioureei (6). 
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1,1-Dimetil-3-(3-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazot-4-il)tioureea (5) 

Amestecul format din 1,3 g (0,01 mol) 4-amino-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (1), 2,64 g (0,011 mol) 

DTMT şi 4 mL DMF se încalzeşte la temperatura de 95-100
o
C, timp de 8 ore într-un balon înzestrat cu un 

refrigerent ascendent. Refrigerentul ascendent se înlocuieşte cu altul descendent şi se distilează solventul la 

presiune redusă. Restul se tratează sub agitare cu 10 mL soluţie 1 M de hidroxid de sodiu, se filtrează sulful, 

iar filtratul se neutralizează cu acid clorhidric (pH=7). Tioureea 5 se filtrează, se spală cu apă şi se usucă. Se 

obţin 1,8 g (83%) de tiouree 5, p.t. 234-236
o
C, Rf = 0,22 (eluent: benzen-etilacetat, 1:1).  

Spectrele RMN: 
1
H-RMN, 400 MHz (d

6
 - dmso) δ, ppm: 2,18 (s, 3H CH3); 3,30 (s, 6H (CH3)2N); 10,45 (s, 1H NH); 13,51 

(s, 1H SH). 
13

C-RMN, 100 MHz (d
6
 - dmso) δ, ppm: 11,20 (-CH3); 150,88 (C=N); 167,49 (C-S); 182,38 (C=S). 

1,1-Dimetil-3-[3-metil-5-(metilsulfanil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]tioureea (6)  

Amestecul alcătuit din 2,72 g (0,01 mol) iodhidrat de 3-metil-5-metilsulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-amină 

(2), 2,64 g (0,01 mol) DTMT, 0,84 g (0,01 mol) carbonat de sodiu şi 5 mL DMF se încăzeşte cu refrigerent 

ascendent timp de 8 ore la temperatura de 95-100
o
C. Amestecul se răceşte la temperatura camerei şi se 

filtrează sedimentul, o parte de sulf, apoi din filtrat se distilează solventul la presiune redusă. Solidul se spală 

cu apă şi se usucă. Acesta conţine puţin sulf şi se recristalizează din toluen. Se obţin 1,32 g (57%) de tiouree 6, 

p.t. 94-95
o
C. Rf =0,4 (eluent: benzen-izopropanol, 1:1).  

Spectrele RMN: 
1
H-RMN, 400 MHz (d

6
 - dmso) δ, ppm: 2,19 (s, 3H CH3); 2,53 (s, 3H CH3-S); 3,29 (s, 6H (CH3)2); 10,68 

(s, 1H NH). 
13

C-RMN, 100 MHz (d
6
 - dmso) δ, ppm: 10,43 (-CH3); 15,04 (-CH3-S); 152,18 (C-CH3); 153,30 

(C-S-CH3); 182,02 (C=S). 

Interacţiunea 1,1-dimetil-3-(3-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-il)tioureei (5) cu iod-metanul  

Amestecul format din 0,43 g (0,002 mol) tiouree 5, 0,284 g (0,002 mol) iodmetan şi 3 mL THF se încăl-

zeşte într-o fiolă închisă timp de 3 ore. Solventul se distilează, produsul se tratează cu soluţie diluată de tiosulfat 

de sodiu, se spală cu apă şi se usucă. Se obţin 0,28 g (60%) de tioureea 6, produs identic după punctul de 

topire, Rf şi spectrele 
1
H-RMN şi 

13
C-RMN cu tioureea 6. 

N-[4-(3-Metil-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-6-il)-fenil]-2-[1-(piridin-2-il)etiliden] 

hidrazincarbotioamida (11) a fost obţinută conform următoarelor transformări (Schema 3): 
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Schema 2. Obţinerea tiosemicarbazonei 11. 

 

N-[4-(Bromoacetil)fenil]acetamida 

Se obţine prin bromurarea N-(4-acetilfenil)acetamidei analogic metodei cunoscute [15]. În amestecul 
format din 3,54 g (0,02 mol) de N-(4-acetilfenil)acetamidă, 20 mL de dioxan absolut şi 5 mL de THF se picură, 
sub agitare, 3,2 g (0,02 mol) brom la temperatura de 40

o
C. Peste o oră amestecul reactant se răceşte, produsul 

cristalin se filtrează, se spală cu dioxan şi se usucă. Se obţin 4,62 g (90%) de N-[4-(bromoacetil)fenil] acetamidă; 
p.t.=198-200

o
C, ce corespunde cu cel din literatură [15]. 
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N-[4-(3-Metil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-6-il)fenil]acetamida (7)  

Amestecul format din 1,56 g (0,012 mol) 4-amino-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol, 3,072 g (0,012 mol)  
N-[4-(bromoacetil)fenil]acetamidă şi 45 mL de THF se încălzeşte la temperatura de 65

o
C timp de 2 ore. 

Sedimentul căzut la răcire se filtrează şi se spală cu THF. Se obţin 3,95 g (85%) de produs 7, cu p.t. = 279-280
o
C, 

ce corespunde cu cel din literatură [16]. 

4-(3-Metil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin-6-il)anilina (8) 

Amestecul format din 3,86 g (0,01 mol) de N-[4-(3-metil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-6-

il)fenil]acetamida (7), 6 mL HCl (c) şi 20 mL H2O se încălzeşte la temperatura de 95
o
C timp de 3 ore, apoi 

se neutralizează cu NaHCO3. Sedimentul se filtrează şi se spală cu apă. Se obţin 2,44 g (99,6%) de produs 8, 
Rf = 0,6 (eluent: benzen – izopropanol, 2:1), cu p.t. = 227-228

o
C, ce corespunde cu cel din literatură [16]. 

Spectrele RMN: 
1
H-RMN, 400 MHz (d

6
 - dmso) δ, ppm: 2,43(s, 3H CH3-C); 4,20 (t, 2H CH2-S);6,00 (s, H NH2); 6,7  

(d, 2H (CH)2); 7,70 (d, 2H (CH)2); (const. J = 8.6);
13

C-RMN, 100 MHz (d
6
 - dmso) δ, ppm: 10,30 (-CH3); 

22,80(-CH2);119,90 (C-C);113,80((CH)2); 129,6((CH)2); 144,50 (C-NH2); 150,40 (C-S); 153,10 (C-CH3); 
155,03 (C-CH2). 

1,1-Dimetil-3-[4-(3-metil-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-6-il)fenil]tioureea (9)  

La 1,47 g (0,006 mol) de 4-(3-metil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin-6-il) anilina (8) se adaudă 
1,44 g (0,006 mol) de DTMT şi 6 mL de DMF. Amestecul  se încălzeşte timp de 8 ore la temperatura de 95

o
C, 

solventul se distilează DMF la presiune redusă, iar produsul se tratează de două ori cu câte 12 mL de benzen 
pentru a izola sulful. Se obţin 1,36 g (68%) de tiouree 9, cu p.t. = 185-188

o
C, Rf = 0,21 (eluent: benzen – 

etilacetat, 2:1).  
Spectrele RMN:  
1
H-RMN, 400 MHz (d

6
 - dmso) δ, ppm: 2,25 (s, 3H CH3-C); 2,50 (t, 2H S-CH2); 3,29 (s, 6H (CH3)2); 7,58 

(d, 2H (CH)2); 7,77 (d, 2H (CH)2); 9,38 (s, H NH).
13

C-RMN, 100 MHz (d
6
 - dmso) δ, ppm: 11,86 (-CH3); 

41,63((-CH3)2); 46,89 (CH2-S);146,55 (C-S); 146,99; 147,08 (C=N)din triazol; 124,00; 125,00; 128,00 (C-C) 
din Ph;174,34 (C=S).  

6-(4-Izotiocianatofenil)-3-metil-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazina (10)  

La 0,42 g (0,0013 mol) de 1,1-dimetil-3-[4-(3-metil-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]-tiadiazin-6-il)fenil] 
tiourea (9) în 30 mL de dioxan se adaugă 0,13 g (0,0013 mol) anhidridă acetică. Amestecul se încălzeşte la 
temperatura de 95

o
C, timp de 30 min. Se distilează la vid solventul, iar produsul obţinut se purifică cromatografic 

prin coloană cu silicagel. Se obţin 0,33 g (88%) de produs 10, cu Rf = 0,68 (eluent: benzen – etilacetat, 2,5:1), 
p.t. = 200-202

o
C, ce corespunde cu cel din literatură [16]. 

N-[4-(3-Metil-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-6-il)fenil]-2-[1-(piridin-2-il)-

etiliden]hidrazincarbotioamida (11)  

Soluţia formată din 0,248 g (0,00086 mol) de 6-(4-izotiocianatofenil)-3-metil-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b] 
[1,3,4]tiadiazină (10), 0,116 g (0,00086 mol) 2-[1-hidrazinilidenetil]piridină şi 4 mL benzen se refluxează 
timp de 30 min.; sedimentul obţinut se filtrează şi se spală cu benzen. Se obţin 0,16 g (85%) de produs 11,  
cu p.t. 177-180

o
C, Rf = 0,68 (eluent: etilacetat).  

Spectrele RMN:  
1
H-RMN, 400 MHz (d

6
 - dmso) δ, ppm: 2,20 (s, 3H CH3-C) din triazol; 2,42 (s, 3H CH3-C); 3,6 (t, 2H S-

CH2); 7,79 (d, 2H (CH)2); 7,86 (d, 2H (CH)2); 8,43 (d, Hβ-C)piridinil; 8,45 (d, Hβ-C)piridinil; 8,55 (d, Hγ-C) 

piridinil; 8,56 (d, α-C)piridinil; 10,36 (d, H NH-C); 10,93 (d, HNH-N);
13

C-RMN, 100 MHz (d
6
 - dmso) δ, 

ppm: 174,50 (C=S). 
 

II. Rezultate şi discuţii  

II.1. Sinteza derivaţilor noi ai 1,2,4-triazolului 

Aminotriazolul 2 sub formă de iodhidrat (Schema 1) se obţine în urma reacţiei dintre iodmetan şi amino-
triazolul 1 în metanol cu un randament de 37% [14]. La înlocuirea metanolului cu tetrahidrofuran (THF) am 

obţinut aminotriazolul 2 cu un randament de 94%. Transformarea aminotriazolului 2 iodhidrat în 2-[{[3-
metil-5-(metilsulfanil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]imino}metil]-fenol (3) –Bază Schiff decurge mai eficient dacă 
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neutralizarea se face cu acetat de sodiu. În aşa caz se elimină acid acetic care catalizează produsul. Acest 
compus 3 la recristalizare din etanol formează monocristale, care au fost cercetate cu difracţia de raze X în 
monocristal. Rezultatele sunt prezentate în Figura 1: 

 
 

Fig.1. Structura cristalină a compusului 13 şi împachetarea în celulă. 

 

A fost cercetată dependenţa randamentului tioureelor 5, 6 (Schema 2) de anumiţi factori. S-a constatat că 

aminotriazolul 1 la încălzire cu DTMT la un raport molar de 1:1,1 timp de 8 ore la temperatura de 95-100
o
C 

conduce la un randament de 83% pentru 5. Aminotriazolul 2 în condiţii similare dă un randament de 57% 

pentru 6. O aşa mare diferenţă în randamente poate fi explicată prin creşterea dificultăţilor sterice ce apar la 

aminotriazolul 2 în reacţia cu DTMT, când gruparea SH este înlocuită cu SCH3. 

O anumită influenţă asupra randamentului tioureelor 4, 5, 6 are modul de izolare a sulfului din mediul de 

reacţie. În [17] sulful se izolează prin tratarea produsului de reacţie cu acid clorhidric concentrat, în care se 

dizolvă tioureea 4. Sulful insolubil se filtrează, iar tioureea 4 se obţine (67%) prin diluţia soluţiei cu apă. Noi 

am reuşit să obţinem tioureea 4 cu un randament de 83% prin recristalizare din amestec de apă şi etanol, în 

care sulful este insolubil. Tioureea 5 se dizolvă în soluţie de hidroxid de sodiu şi sulful se izolează prin filtrare. 

Tioureea 6 se purifică prin extragerea sulfului cu benzen. După distilarea DMF din amestecul reactant produsul 

rămas se refluxează cu benzen, în care se dizolvă sulful. După răcire la temperatura camerei tioureea 6 se 

filtreeză şi se recristalizează din apă. 

La tratarea tioureelor 4, 5, 6 cu iodmetan se aşteaptă formarea S-metilizotioureelor respective [18]. Cer-

cetările acestor reacţii au demonstrat că numai tioureea 5 se metilează la grupa SH (Schema 1), iar grupa 

C=S tioureidică în compuşii 5, 6 rămâne neafectată, probabil din cauza dificultăţilor sterice.  

În seria N
1
-aril-N,N-dimetiltioureelor trisubstituite sunt cunoscute reacţii [19,20] cu diferiţi agenţi nucleofili 

(hidrat de hidrazină, 2-amino etanol şi alţii), care decurg în benzen la reflux cu randamente înalte. Tioureele 

4, 5, 6 cu structuri analoage nu reacţionează. 

Reactanţii cu caracter acid (clorura de hidrogen, clorura de acetil, anhidrida acetică şi al.) la încălzire în 

dioxan sau în THF descompun uşor N
1
-aril-N,N-dimetiltioureele cu formarea de arilizotiocianaţi [21,22]. 

Cercetările noastre au demonstrat că tioureele 4, 5, 6 în condiţii similare sunt indiferente faţă de aceşti reactanţi. 

Tioureea 9, necunoscută în literatură, a fost obţinută la interacţiunea aminei 8 cu DTMT. În continuare ea 

a fost transformată în izotiocianat 10 la tratare cu anhidridă acetică în dioxan; randamentul constituie 88%. 

Menţionăm că tioureele 5, 6 cu grupele tioureidice NHCSN(CH3)2, legate în poziţia 4 de nuclee 1,2,4-triazolice, 

nu formează izotiocianaţi respectivi. În continuare a fost obţinută tiosemicarbazona 11 din izotiocianat 10 şi 

2-[1-hidraziniliden]piridină la încălzire în benzen, cu un randament de 85%.  
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II.2. Cercetări biologice 

Tabelul 1  

Activitatea antiproliferativă a substanţelor 1, 2, 4, 5, 6 pe celule HeLa şi MDCK.  

Ca substanţă pentru comparaţie este luată Doxorubicina 

Codul Formula Mr 

Concen-

traţia 

(µM/L) 

HeLa MDCK 

% de inhibiţie 
IC50 

µM/L 

% de 

inhibiţie 

IC50 

µM/L 

 

 

Doxo 

 

 

543,5 

10 57,4 3,1±2 58,5 4,0±9 

1 45,3  41,0  

0,1 19,2  -2,3  

0,01 4,3  -1,0  

 

 

1 

CH3

SH

NH2

N

N
N

 

130,1 

100 -1,3 ≥100±4 0,0 ≥100±3 

10 -2,0  -7,2  

1 -2,8  -2,1  

0,1 0,7  4,7  

 

 

2 

CH3

CH3

S

N
+
H3

N

N
N I

-

 

272,0 

100 - ≥10±6 -15,0 ≥100±3 

10 14,7  -16,0  

1 12,4  -9,0  

0,1 8,7  -7,0  

0,01 22,2  -  

 

 

5 

S CH3

CH3

N

CH3

SH

NH
N

N
N

 

217,3 

100 -4,0 ≥100±8 -0,7 ≥100±2 

10 -2,2  -7,7  

1 16,3  1,9  

0,1 22,2  1,9  

 

 

6 

CH3

S CH3

CH3

N

CH3

S

NH
N

N
N

 

231,3 

100 - ≥10±3 3,5 ≥100±2 

10 8,2  -8,8  

1 1,3  4,9  

0,1 6,5  8,8  

0,01 -5,5  -  

 

Tabelul 2 

Concentraţia minimală de inhibiţie (CMI) şi concentraţia minimală bactericidă (CMB) a substanţelor:  

DTMT, 2 şi 6 faţă de microorganismele gram-pozitive şi gram-negative (mg/mL) 

Codul Formula 
E. coli  G - 

Kl. 

pneumonae 
S. aureus  G + C. albicans 

CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB 

DTMT 
N

CH3

CH3

S

S
S N

CH3

CH3

S

 

0,0007 0,0007 0,06 0,12 0,0007 0,0007 0,0007 0,0007 

2 

CH3

CH3

S

N
+
H3

N

N
N I

-

 

0,5 0,5 0,5 0,5 0,06 0,06 0,5 0,5 

6 

CH3

S CH3

CH3

N

CH3

S

NH
N

N
N

 

0,5 0,5 0,5 0,5 0,007 0,007 0,5 0,5 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a9/Doxorubicin_Structure.png
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Tabelul 3 

Proprietăţile antioxidante a tioureei 6 

Formula Codul 
Mr 

g/mol 

IC50, (µM/L) 

metoda ABTS 

IC50, (µM/L) 

metoda DPPH 

 

Doxo-ru-

bicina 
543,5 9,3 ≥100 

C14H18O4 Trolox 250,3 30 46 
CH3

S CH3

CH3

N

CH3

S

NH
N

N
N

 

6 231,3 29 ≥100 

 

Concluzii 

Au fost obţinuţi 5 derivaţi noi ai 4-amino-5-metil-4H-1,2,4-triazolului-3-tiol: 

2-[{[3-metil-5-(metilsulfanil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]imino}metil]fenol (3); 
1,1-dimetil-3-(3-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-il)tioureea (5); 

1,1-dimetil-3-[3-metil-5-(metilsulfanil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]tioureea (6); 
1,1-dimetil-3-[4-(3-metil-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-6-il)fenil]tioureea (9); 

N-[4-(3-metil-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-6-il)fenil]-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-
hidrazincarbotioamida (11). 

A fost perfecţionată metoda de obţinere a 3-metil-5-metilsulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-amino-iodhidratului (2), 
cu creşterea randamentului de la 37% la 94%. 

Au fost cercetate proprietăţile antiproliferative ale derivaţilor noi ai 1,2,4-triazolului: 2 şi 6. Pe celule de 

cancer cervical substanţele 2 şi 6 au demonstrat o activitate antiproliferativă nesemnificativă şi aproximativ 
de 3 ori mai mică decât Doxorubicina. 

Cele mai sensibile microorganisme faţă de substanţele 2 şi 6 sunt Staphylococcus aureus, cu CMI 0,06 mg/mL 
şi, respectiv, 0,007 mg/mL. Iar faţă de DTMT microorganizmele Staphylococcus aureus, Escherihia coli şi 

Candida albicans au aceeaşi valoare de CMI 0,0007 mg/mL. Coinciderea valorilor CMI şi CMB atestă 
caracterul bactericid al acţiunii biologice. 

Proprietăţile antioxidative ale tioureei 6 sunt aproximativ egale cu ale troloxului. 
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