OBŢINEREA, STUDIUL ŞI PROPRIETĂŢILE MERCAPTANILOR HETEROCICLICI DIN CLASA AZOLILOR, COMPUŞI CU POTENŢIAL EFECT CITOTOXIC
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În ultimele decenii, sistemele heterociclice 1,2,4-triazolice au primit o atenţie considerabilă datorită spectrului larg de activităţi biologice. Nucleul 1,2,4-triazolic este asociat cu diverse activităţi farmacologice cum ar fi: antibacteriană, antifungică, hipoglicemică, antihipertensivă, analgezică şi anti-tumorală. De asemenea, bazele Schiff (3d) derivate din 4H-4-amino-1,2,4-triazoli prezintă activitate anticancer.

De mare interes sunt şi triazolii folosiţi ca liganzi în compuşi organometalici şi ca grupe funcţionale grefate pe inele macrociclice pentru complexarea selectivă a ionilor.

Scopul tezei:

Scopul tezei de doctorat îl constitue elaborarea procedurilor de obţinere ale unor 1H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli (3a), 4H-3-mercapto-1,2,4-triazoli-4,5-disubstituiţi (3b) si 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli (3c), compuşi noi sau cunoscuţi, precum şi obţinerea unor derivaţi funcţionali ai acestora (3d), compuşi cu potenţială activitate biologică şi (sau) de complexare cationilor.
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În acest sens ne-am propus următoarele obiective:

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

- găsirea variantei optime de sinteză a 3-mercapto-5-aril-1,2,4-triazolilor 

- extinderea gamei de astfel de compuşi cu potenţială activitate biologică şi (sau) de complexare a cationilor metalici
- sinteze de baze Schiff derivate din 4H-4-amino-3-mercapto-5-aril-1,2,4-triazoli

- purificarea şi caracterizarea compuşilor obţinuţi

- testarea biologică a compuşilor obţinuţi din punct de vedere citotoxic şi antitumoral
Teza de doctorat este structurată în trei părţi:

· Capitolul I. Date de literatură, în care sunt prezentate metodele de obţinere ale 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi şi 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi, precum şi proprietăţile chimice ale acestora
· Capitolul II. Contribuţii originale, detaliază rezultatele obţinute pe parcursul cercetărilor experimentale, cu accent asupra sintezei şi caracterizării 3-mercapto-5-aril-1,2,4-triazolilor, 4H-4-amino-3-mercapto-5-aril-1,2,4-triazolilor, bazelor Schiff derivate din 4H-4-amino-3-mercapto-5-aril-1,2,4-triazoli.

· Capitolul III. Partea experimentală, prezintă procedurile experimentale folosite în sinteza 3-mercapto-5-aril-1,2,4-triazolilor, detaliind datele experimentale ale intermediarilor de reacţie, materialele şi metodele de analiză folosite.

Primul subcapitol al studiului de literatură prezintă metodele de obţinere ale 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi:  prin ciclizarea 1-acil-tiosemicarbazidei, 4-acil-tiosemicarbazidei, 1,4-diacil-tiosemicarbazidei, precum şi obţinerea 1H-3-mercapto-1,2,4-triazolilor din 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli. Următorul capitol prezintă metodele de obţinere ale 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi: din hidrazide, din tiocarbohidrazidă, din tiosemicarbazidă şi imino-eteri, precum şi prin tratarea cu hidrazină a 2-cloro-1,3,4-tiadiazolilor-5-substituiţi. Următoarele două capitole ale studiului de literatură prezintă proprietăţile chimice ale 3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi: reacţii de substituţie electrofilă la azot, reacţii de substituţie electrofilă la sulf, reacţii de substituţie consecutive la azot şi sulf reacţii de oxidare, etc.

Contribuţiile originale debutează prin prezentarea obiectivelor propuse în teza de doctorat: 
- studiul reacţiei de formare a 1H-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor, prin ciclizarea produşilor rezultaţi la acilarea tiosemicarbazidei

- sinteze de 1H-3-mercapto-1,2,4-triazoli-4,5-diaril-substituiţi

- studiul reacţiei de formare a 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor
- găsirea variantei optime de sinteză a 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi

- extinderea gamei de astfel de compuşi cu potenţială activitate biologică şi (sau) de complexare a cationilor metalici la:

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

- 4H-4-amino-3-aril-5-mercapto-1,2,4-triazoli, cu grupări -OH şi -NH2 grefate pe nucleul benzenic
- 4H-4-amino-3-aril-5-mercapto-1,2,4-triazoli-5-(fenil-alchil)-substituiţi 

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


- sinteze de Baze Schiff derivate din 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-(fenil-alchil)-substituiţi

- purificarea şi caracterizarea compuşilor obţinuţi

- testarea biologică a compuşilor obţinuţi din punct de vedere citotoxic şi anti-tumoral
Primul subcapitol este dedicat studiului reacţiei de formare a 1H-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolului la nivelul urmatoarelor etape: benzoilarea tiosemicarbazidei şi ciclizarea intermediarilor benzoilaţi. Prin monobenzoilarea 1-benzoil-tiosemicarbazidei, respectiv, prin dibenzoilarea tiosemicarbazidei, se obţine un amestec de 1,2- dibenzoiltiosemicarbazidă şi 1,4-dibenzoiltiosemicarbazidă. Prin ciclizarea acestui amestec de reacţie brut, s-a obţinut 1H-5-fenil-3-mercapto-1,2,4-triazolul, format prin ciclizarea şi hidroliza 1,4-dibenzoiltiosemicarbazidei, şi 1,2-dibenzoil-hidrazina, formată prin hidroliza 1,2-dibenzoiltiosemicarbazidei, fapt ce demonstreaza că izomerul format în cantitate mai mare este 1,2- dibenzoiltiosemicarbazida. 
În continuare, s-a încercat sinteza de 1H-3-mercapto-1,2,4-triazoli-4,5-diaril-substituiţi, obţinându-se, într-o singură etapă de sinteză, pornind de la acid antranilic, a sării de potasiu a 4-(2-carboxi-fenil)tiosemicarbazidei, compus încă incomplet caracterizat. Acetilarea acesteia cu clorura de acetil, urmata de ciclizarea “1-acetil-4-(2-carboxi-fenil)-tiosemicarbazidei”, conducând la un amestec neseparabil. 
Un alt subcapitol prezintă studiul reacţiei de formare a 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazolilor, în vederea găsirii unei noi variante de sinteză, optimizată. S-a demonstrat că utilizarea dianionului acidului mercaptoacetic ca grupă fugace,  conduce cu randament bun la 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-substituiţi cromatografic puri şi prezintă avantajul realizării sintezei într-o singură etapă („one pot reaction”). 

Astfel, s-a găsit o nouă variantă de sinteză, optimizată, pentru obţinerea 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiti, care prezintă avantaje în privinţa randamentelor, numarului de etape, precum şi a purităţii produşilor de reacţie.
În următoarele subcapitole este descrisă sinteza şi caracterizarea unui număr de 15 (cincisprezece) 4H-4-amino-5-aril-3-mercapto-1,2,4-triazoli dintre care 4H-4-amino-5-fenetil-3-mercapto-1,2,4-triazolul şi 4H-4-amino-5-fenil-propil-3-mercapto-1,2,4-triazolul sunt compusi noi.
Ultimul subcapitol al capitolului de „Contribuţii originale” descrie sinteza şi caracterizarea unor Baze Schiff derivate din 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazoli-5-(fenil-alchil)-substituiţi, dintre care 8 sunt compuşi noi.

Compuşii obţinuţi au fost caracterizaţi prin C.S.S., p.t., spectroscopie IR, 1H-RMN, 13C-RMN şi GC-MS şi unii dintre aceştia au fost testaţi biologic din punct de vedere al citotoxicităţii obţinându-se valori pozitive între 15,11%-54,3%, valorile cele mai mari prezentându-le 4H-4-amino-5-(3,4,5-trihidroxi-fenil)-3-mercapto-1,2,4-triazolul, o posibilă explicaţie fiind prezenţa grupării trifenolice grefată în poziţia 5 a nucleului triazolic.
 Partea experimentală cuprinde prezentarea tehnicilor analitice utilizate pentru determinarea purităţii compuşilor (punct de topire, cromatografie în strat subţire) şi pentru caracterizarea acestora (spectroscopie RMN, IR, GC-MS şi UV-VIS), descrierea reţetelor de sinteză şi a metodei MMT (utilizată la testarea biologică a compuşilor din punct de vedere citotoxic şi anti-tumoral) şi caracterizarea compuşilor obţinuţi prin p.t., spectroscopie RMN, IR, GC-MS (conform spectrelor prezentate in Anexă)
Rezultatele cercetărilor experimentale care au stat la baza elaborării acestei teze fac obiectul a: 2 lucrări ISI publicate în Revista de Chimie (Bucureşti), 60(9)/2009, 61(10)/2010, 2 lucrări -acceptate spre publicare în Revista de Chimie (Bucureşti); 1 lucrare comunicată la o conferinţă internaţională (International Conference on Chemistry and Chemical Engineering, Timişoara, May, 2008); 2 lucrări în curs de publicare în reviste cotate ISI (Revista de Chimie-Bucureşti); 1 lucrare publicată într-o revistă recunoscută CNCSIS, cat. B+, Chemical Bulletin of Politehnica University of Timişoara.

