
REV. CHIM. (Bucureºti) ♦  59 ♦  Nr. 1♦  2008 101

Cercetãri privind sinteza ºi activitatea biologicã a 1,2,4-tiadiazolilor-
3,5-disubstituiþi utilizând ca precursori sãrurile de ditiazoliu
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3,5-disubstituted-1,2,4-tiadiazoles with substituted-styril and heterocycle-vinyl were obtained by extending
the method which implies the use of 3,5-disubstituted-1,2,4-ditiazolium salts as precursors [1-4]. A comparative
study of the reaction process in the case of perchlorates, diacide phosphates, tribromides and 3,5-distyrile-
dithiazolium triiodides, taken as etalon, was perfomed. Good yields were obtained when using perchlorates,
phosphates and triiodides. The reaction was made by heating the reaction mixture and by ultrasound
exposure. The structure of the compounds was confirmed by chemical and physical analysis and the data
obtained were identical to those of 3,5-disubstituted-1,2,4-tiadiazoles obtained by another methods [5,6].
The biological (antibacterial and anticancer) activity of the synthesized compounds was tested and the
results indicated a medium activity.
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Reactivitatea chimicã ºi biologicã prezentatã de o serie
de reprezentanþi din clasa 1,2,4-tiadiazolului au determinat
realizarea a numeroase cercetãri ce vizau sinteza acestor
compuºi [1].

Una din metodele eficiente de obþinere a compuºilor
heterociclici cu mai mulþi heteroatomi, este reacþia de
substituire a unuia sau a mai multor heteroatomi dintr-un
precursor heterociclic [2-4].

Studiile menþionate în literatura de specialitate [1,7,8]
au arãtat cã 1,2,4-tiadiazolii-3,5-disubstituiþi cu radicali
alchil, respectiv aril se pot obþine cu randamente
satisfãcãtoare prin substituþia atomului de sulf din poziþia
2 cu azotul din sãrurile de 1,2,4-ditiazoliu.

În continuarea cercetãrilor efectuate în cadrul Catedrei
de Chimie Organicã [5,6] s-a urmãrit extinderea ºi
optimizarea metodei de sintezã a 1,2,4-tiadiazolilor-3,5-
disubstituiþi cu radicali de tip stiril, stiril-substituit ºi vinil-
heterociclu, în scopul cercetãrii activitãþii biologice.

Stabilirea condiþiilor optime de reacþie au fost realizate
luându-se ca etalon 3,5-distiril-1,2,4-tiadiazolul, cu utilizarea
în calitate de echivalenþi sintetici a percloraþilor, fosfaþilor,
tribromurilor ºi triiodurilor de 1,2,4-ditiazoliu (schema 1).

Reacþia s-a desfãºurat prin încãlzire ºi respectiv
expunere la ultrasunete. S-a constatat cã utilizarea
triiodurilor, fosfaþilor diacizi ºi a percloraþilor de 1,2,4-
ditiazoliu permite obþinerea de randamente relativ bune.
Metoda optimã stabilitã a fost extinsã cu rezultate
satisfãcãtoare ºi asupra sintezei 1,2,4-tiadiazolilor-3,5-
disubstituiþi cu radical stiril-substituit ºi vinil-heterociclu.

Prin metode chimice ºi fizico-chimice s-au confirmat
structurile tiadiazolilor ºi s-a studiat activitatea  biologicã
(antimicrobianã ºi anticancer).

Parte experimentalã
Sinteza 1,2,4-tiadiazolului-3,5-disubstituit prin încãlzirea
sãrii de 1,2,4-ditiazoliu (varianta I ).

Intr-un balon prevãzut cu refrigerent ascendent, tub de
clorurã de calciu ºi agitare magneticã se introduc 0,001
moli  sare de ditiazoliu (perclorat, fosfat diacid, tribromurã
ºi triiodurã) peste care se adaugã sub agitare 2mL acid

acetic glacial. Se agitã timp de 10 minute pânã la
solubilizarea completã a sãrii de ditiazoliu. Apoi se introduc
0,002 moli (0,154g ) acetat de amoniu anhidru ºi se observã
schimbarea treptatã a culorii. Se încãlzeºte 15 minute pe
baie de ulei (80-1100C), apoi se agitã timp de 6 ore la
temperatura camerei. Amestecul de reacþie se toarnã, sub
agitare, în apã rece, se filtreazã la trompa de vid, se spalã
pânã la pH neutru.

Sinteza 1,2,4-tiadiazolului-3,5-disubstituit prin expunere la
ultrasunete a sãrii de 1,2,4-ditiazoliu (varinta  II ).

Se procedeazã analog metodei prezentate mai sus,
încãlzirea fiind înlocuitã cu expunerea la ultrasunete timp
de 30 min a amestecului de reacþie. Se utilizeazã o baie de
ultrasunete tip BRANSONIC-1510E-MT (putere 70W,
frecvenþa 42KHZ +/- 60%) având dimensiunile
MT(L*W*H(mm))=140*150*100.

Schema 1
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Tiadiazolii astfel sintetizaþi au fost purificaþi prin
recristalizare din eter etilic :metanol =1 :1 sau etanol :apa
=3 :1. Puritatea a fost verificatã prin cromatografie în strat
subþire utilizând ca sisteme cromatografice Eter
etilic:Toluen :Acetonã=10 :6 :8, Eter de petrol: Toluen:
Acetonã :Eter etilic =5 :3 :4 :0,5 ºi Benzen:Tetrahidrofuran
:Acid propionic =8 :3 :0,5. S-au utilizat plãci cromatografice
Merck de tip DC- Plastikfolien Kieselgel 60F254, ALUGRAM-
SIL G/UV254, POLYGRAM-SIL G/UV254, evidenþierea spoturilor
s-a realizat cu lampa UV tip VL-4C  4W-254nm, putere 8W.
Punctele de topire ale tiadiazolilor au fost determinate la
aparat Boëtius ºi aparat cu baie de lichid. Analizele chimice
ºi fizico-chimice (tabelele 3 ºi 4) au coincis cu cele
menþionate în literatura de specialitate [5,6].

Studiul proprietãþilor biologice ale 1,2,4-tiadiazolilor-3,5-
disubstituiþi cu radical stiril.

S-au determinat activitatea antibacterianã în cadrul
laboratorului de imunomicrobiologie al Institutului de
Pneumoftiziologie „Marius Nasta” din Bucureºti ºi
activitatea de inhibare a creºterii culturilor de celule
tumorale umane (prima etapã) la Institutul Naþional de
Cancer-Bethesda Maryland-USA.

Rezultate ºi discuþii
Cercetãrile au avut drept scop atât extinderea ºi

optimizarea metodei de sintezã a 1,2,4-tiadiazolilor-3,5-
disubstituiþi cu radicali de tip stiril, stiril-substituit ºi vinil-
heterociclu, utilizând ca echivalenþi sintetici sãrurile de
1,2,4-ditiazoliu-3,5-disubstituite, cât ºi studiul activitãþii
biologice a compuºilor heterociclici de tipul 2.

În vederea stabilirii parametrilor optimi de substituþie a
atomului de sulf din poziþia 2 cu azotul s-a utilizat, în calitate
de precursor percloratul de 3,5,-distiril-1,2,4-ditiazoliu (1a),
care prin interacþiunea cu acetatul de amoniu anhidru în
mediu de acid acetic glacial, în condiþii variate, a permis
obþinerea cu randamente satisfãcãtoare a 3,5-distiril-
tiadiazolului 2a.

Procesul a avut loc sub încãlzire ºi agitare, respectiv
expunere la ultrasunete. S-a variat temperatura de încãlzire,
timpul de reacþie, respectiv perioada de expunere la
ultrasunete. Condiþiile optime sunt prezentate în tabelul 1.

În vederea stabilirii influenþei tipului de anion (perclorat,
fosfat diacid, tribromurã, triiodurã) în procesul de
transformare a precursorului (1a-1d) s-a realizat un studiu
comparativ cu respectarea condiþiilor impuse în varianta
I-tabelul 1. Rezultatele sunt prezentate în tabelul 2.

Tabelul 1
SINTEZA COMPUSULUI 2A AVÂND CA ECHIVALENT SINTETIC PERCLORATUL

 DE 3,5-DISTIRIL (VARINTÃ OPTIMÃ )

Tabelul 2
SINTEZA 3,5-DISTIRIL-1,2,4 TIADIAZOLULUI (2A)-STUDIU COMPARATIV PLECÂND DE LA  SÃRURI DE

1,2,4-DITIAZOLIU (PRECURSORI PERCLORAT, FOSFAT DIACID, TRIBROMURÃ, TRIIODURÃ)
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Tabelul 3
1,2,4-TIADIAZOLI-3,5-DISUBSTITUIÞI (TIPUL 2)

OBÞINUÞI PRIN VARIANTA I-PRECURSOR
PERCLORATUL

DE 3,5-DISTIRIL-1,2,4-DITIAZOLIU (1a)

Tabelul 4
DATELE IR,  1H RMN ªI ANALIZEI

ELEMENTALE PENTRU 1,2,4-
TIADIAZOLII DE TIPUL 2
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Din rezultatele menþionate în tabelul 2 reiese cã influenþa
tipului de anion asupra randamentului de reacþie nu este
foarte marcantã, o scãdere evidentã apare numai în cazul
utilizãrii ca sinton a tribromurii de 3,5-distiril-1,2,4-ditiazoliu
(1c).

Metoda de sintezã stabilitã (varianta I-tabelul 1) a fost
extinsã ºi în cazul altor precursori cu radicali stiril-substituit
ºi vinil-heterociclu. Rezultatele obþinute sunt prezentate în
tabelul 3.

Compuºi au fost supuºi analizelor chimice ºi fizice
(tabelul 4).

Datele obþinute în urma analizelor chimice ºi fizice
(tabelul 4) atestã structura produºilor ºi corespund cu cele

existente în literatura de specialitate pentru 1,2,4-tiadiazolii-
3,5-disubstituiþi de tipul 2a-2e obþinuþi pe altã cale.

Determinarea activitãþii biologice
Având în vedere  potenþiala activitate biologicã a

compuºilor heterociclici de tipul 2 (1,2,4-tiadiazolii-3,5-
disubstituiþi) s-a considerat oportun investigarea activitãþii
antibacteriene ºi anticancerigene în prima etapã, respectiv
de pretestare.

În tabelul 5 sunt prezentate rezultatele activitãþii
antibacteriene a compuºilor de tipul 2 din seria 1,2,4-
tiadiazolului-3,5-disubstituit cu radicali stiril, stiril-substituit
ºi vinilen-heterociclu.

Tabelul 5
REZULTATELE ACTIVITÃÞII ANTIBACTERIENE A TIADIAZOLILOR (2a-2e)

Tabelul 6
DIAMETRUL DE INHIBIÞIE A COMPUSULUI 2e
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Pentru prepararea inocului s-a folosit un mediu de bulion
glucozat, solventul utilizat a fost acetona (lipsitã de
activitate antimicrobianã proprie). Activitatea
antibacterianã a fost determinatã prin metoda zonei de
inhibiþie pe plãci cu mediu Mueller-Hinton, Mac-Conkey.
Testarea sensibilitãþii a fost realizatã pe 7 tulpini gram-
negative ºi 2 tulpini gram-pozitive. Cea mai puternicã
activitate antimicrobianã o prezintã compusul 2e (3,5-di(2-
furil-vinil)-1,2,4-tiadiazol). În tabelul 6 este prezentat
diametrul în mm al zonei de inhibiþie caracteristic
compusului menþionat.

Produºii prezentaþi spre testarea activitãþii anti-
cancerigene au fost studiaþi utilizând o metodã de
pretestare eficientã în aprecierea substanþelor capabile de
a inhiba creºterea culturilor de celulele tumorale umane.
S-au utilizat trei linii tumorale: MCF(cancer mamar), NCI-
H460 (cancer pulmonar), SF-268 (CNS) (cancer la nivelul
sistemului nervos central). Rezultatele pentru fiecare
substanþã testatã se exprimã în procente, fiind raportatã la
creºterea obþinutã pentru celulele netratate (proba martor)
(tabelul 7).

Pentru a fi consideratã activã substanþa studiatã trebuie
sã reducã creºterea a cel puþin uneia din liniile celulare cu
minimum 32%.

Din tiadiazolii prezentaþi spre testare în prima etapã
prezintã interes numai compuºii 2b (substituent orto-clor-
stiril), 2d (substituent para-metoxi-stiril) ºi 2e (substituent
2-furil-vinil).

Concluzii
-Cercetãrile efectuate au permis optimizarea ºi

extinderea metodei de obþinere a 1,2,4-tiadizolilor-3,5-
disubstituiþi cu radical stiril, stiril-substituit ºi vinil-
heterociclu prin substituþia sulfului din poziþia 2 cu azotul
din precursori precum sãrurile de 1,2,4-ditiazoliu.
Randamentele obþinute au fost relativ bune.

Tabelul 7
REZULTATELE EXPERIMENTALE ÎN PRIMA PROBÃ DE TESTARE

S-a efectuat un studiu comparativ utilizând ca sintoni
percloraþii, fosfaþii diacizi, triiodurile ºi tribromurile de 1,2,4-
ditiazoliu (etalon obþinerea 3,5-distiril-1,2,4-tiadiazolul) ºi
s-a constatat realizarea sintezei cu randamente relativ bune
a tiadiazolilor corespunzãtori, fapt ce demonstreazã cã
natura anionului nu prezintã o importanþã semnificativã în
desfãºurarea procesului.

Pentru prima datã s-a aplicat, în cazul reacþiei
menþionate, expunerea la ultrasunete ºi stabilirea
condiþiilor de sintezã, cu randament de 77%, a 3,5-distiril-
1,2,4-tiadiazolul.

Structura compuºilor obþinuþi a fost confirmatã prin
analize chimice ºi fizico-chimice, datele obþinute fiind
similare cu cele existente în literatura de specialitate pentru
produºii identici obþinuþi pe altã cale.

1,2,4-Tiadiazolii-3,5-disubstituiþi obþinuþi pe aceastã cale
au fost supuºi testelor biologice. S-a studiat astfel activitatea
antibacterianã ºi anticancerigenã, constatãndu-se cã
produºii prezintã o acþiune medie; se evidenþiazã ca fiind
activ în mod deosebit 3,5-di(2-furil-vinil)-1,2,4-tiadiazolul
2e.
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