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NITROTRIAZON – UN NOU DERIVAT  
NESATURAT AL 1,2,4 - TRIAZOLULUI  

CU ACŢIUNE ANTIFUNGICĂ.  
RELAŢIE STRUCTURĂ – ACTIVITATE

NITROTRIAZON – A NEW UNSATURATED  
DERIVATIVE OF 1,2,4-TRIAZOLE WITH  
ANTIFUNGAL ACTION.  
STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIP

INTRODUCERE
Infecţiile fungice reprezintă un capitol important al 

patologiei infecţioase, incidenţa acestora crescând consi-
derabil ca urmare a utilizării pe scară largă a antibioticelor, 
corticosteroizilor, citostaticelor și a medicamentelor imu-
nosupresoare. Aceste infecţii sunt, în prezent, o problemă 
din ce în ce mai frecventă și mai dificil de gestionat, mai 
ales în secţiile de terapie intensivă, fiind grevate de o serie 

de dificultăţi de diagnostic, de tratament și de o rată de 
mortalitate foarte ridicată [1].

Din punct de vedere clinic, candidoza și aspergiloza re-
prezintă 80%-90% din infecţiile fungice sistemice la paci-
enţii imunocompromiși. În timp ce cercetarea antifungică 
este în principal axată pe infecţii fungice sistemice, der-
matomicozele sunt printre cele mai răspândite și comune 
infecţii fungice umane superficiale și cutanate [2].
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Summary. Fungal infections are an important chapter of infectious pathology, their incidence increasing conside-
rably due to the widespread use of antibiotics, cytostatics and immunosuppressants.
The study of the structure-activity relationship showed that the presence of 2,4-Cl-C6H4 as R1 substituent and 
4-NO2-C6H4 as R2 substituent is beneficial for antifungal activity. Nitrotriazon also possesses antibacterial acti-
vity, so the 1,2,4-triazole portion can influence physicochemical parameters, such as hydrogen binding, fat solubi-
lity, polarity, can influence pharmacodynamics, pharmacokinetics and toxicity. 1,2,4-Triazoles act as pharmacop-
hores by interacting with high affinity biological receptors due to their dipole character, hydrogen binding capacity, 
rigidity and solubility. Hybridization of 1,2,4-triazole derivatives with other pharmacophores has a high potential to 
develop new drugs.
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Rezumat. Infecţiile fungice reprezintă un capitol important al patologiei infecţioase, incidenţa acestora crescând 
considerabil ca urmare a utilizării pe scară largă a antibioticelor, citostaticelor și imunosupresoarelor. Studiul relaţiei 
structură-activitate a demonstrat că prezenţa a 2,4-Cl-C6H4 ca substituent R1 și 4-NO2-C6H4 ca substituent R2 
este benefică pentru activitatea antifungică. Nitrotriazonul posedă și activitate antibacteriană, astfel porţiunea 
1,2,4-triazol poate influenţa parametrii fizico-chimici, cum ar fi legarea hidrogenului, liposolubilitatea, polaritatea, 
pot influenţa farmacodinamica, farmacocinetica și toxicitatea. 1,2,4-triazolii acţionează ca farmacofori prin inter-
acţiunea cu receptorii biologici cu afinitate ridicată datorită caracterului lor dipol, capacităţii de legare a hidrogenu-
lui, rigidităţii și solubilităţii. Hibridizarea derivaţilor 1,2,4-triazolului cu alţi farmacofori prezintă un potenţial ridicat 
de a dezvolta noi medicamente.
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Mai mult de 90% din decesele raportate asociate fun-
gice rezultă din specii aparţinând a trei genuri: Crypto-
coccus, Candida și Aspergillus, însă există rapoarte tot 
mai mari de infecţii cu agenţi patogeni rari / emergenţi, 
inclusiv candida non-albicans species, ciuperci oportu-
niste asemănătoare drojdiei (de exemplu, Trichosporon 
și Rhodotorula spp.), non-fumigatus Aspergillus spp., 
zigomicete și mucegaiuri hialine (de exemplu, Fusarium 
și Scedosporium spp.). Ciuperci dimorfice precum Blas-
tomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum și Sporo-
thrix schenckii au fost, de asemenea, asociate cu infecţii 
fungice grave la gazda imunocompromisă [3, 4].

Agenţii antifungici de triazol, joacă un rol important în 
tratamentul infecţiilor fungice sistemice datorită spectru-
lui larg și profilului de siguranţă îmbunătăţit [5]. Având în 
vedere că terapia pe termen lung cu azoli are ca rezultat 
- rezistenţa, este nevoie de noi agenţi antifungici cu mai 
puţine efecte adverse pentru a trata aceste infecţii fun-
gice care ameninţă viaţa [2, 6], ceea ce i-a impulsionat pe 
cercetători de a dezvolta noi triazoli cu spectru larg, cu 
impact ridicat, ușurinţă de administrare și toxicitate scă-
zută pentru a învinge rezistenţa [7].

REZULTATE ȘI DISCUŢII
Majoritatea medicamentelor conţin derivaţi de com-

puși heterociclici ca componente active. Printre aces-
tea, un loc special este ocupat de compușii heterociclici 
cu cinci membri conţinând azot, în special 1,2,4-triazolii. 
Antifungicele din clasa triazolilor au un spectru mult mai 
larg de aplicaţii în comparaţie cu imidazolii, ceea ce face 
ca această clasă de azoli să fie obiectivul principal al nu-
meroase entităţi farmaceutice [8]. 

Azolii și derivaţii lor s-au dovedit a fi medicamente-
le alese pentru tratamentul infecţiilor fungice sistemice 
precum Candidoză, Cryptococoză și Aspergiloză, datorită 
spectrului lor larg și potenţialului ridicat. Cu toate acestea, 
activitatea împotriva Zygomycetes, Fusarium și Scedos-
porium spp. este mai limitată. Azolii au activitate fungis-
tatică împotriva Candida și activitate fungicidă împotriva 
Aspergillus, cu toate acestea, concentraţia necesară pen-
tru a inhiba creșterea depinde de natura speciilor infec-
tante [3, 9].

Heterociclii au o importanţă deosebită în descoperirea 
medicamentului, deoarece heteroatomii prezenţi în ei fac 
legături de hidrogen cu receptorii prezenţi în organism și, 
astfel, acţiunile lor farmacologice sunt semnificative. Tri-
azolul, cunoscut și sub denumirea de pirodiazol, este unul 
dintre clasele de compuși heterociclici organici care con-
ţine un inel cu cinci membri di-nesaturaţi compus din trei 
atomi de azot și doi atomi de carbon în poziţii care nu sunt 
adiacente având formula moleculară C2H3N3. Cei doi izo-
meri de triazol sunt 1,2,4-triazolul și 1,2,3-triazolul, care au 
un număr de cinci membri, inel de doi atomi de carbon și 
trei atomi de azot [10].

1,2,4-triazolul acţionează ca izoster al amidei, este-
rului și acidului carboxilic. Poate fi derivat format din pi-
razol prin substituţia unui atom de carbon în poziţia 4 cu 
atom de azot. 1,2,4-triazolul există în două forme tauto-
mere: 1H-1,2,4-triazol este mai stabil decât 4H-1,2,4-tri-
azol [7, 10].

Medicamentele antifungice triazole acţionează puter-
nic prin inhibarea activităţii enzimei care depinde de cito-
cromul P450, lanosterolul 14-α-demetilază (CYP51), care 
este enzima cheie în biosinteza ergosterolului ciupercilor, 
componentă semnificativă a membranei celulare fungice, 
care menţine fluiditatea membranei, avînd rolul unei bari-
ere de permeabilitate [7, 11]. 

1,2,4-triazolii acţionează ca farmacofori importanţi prin 
interacţiunea cu receptorii biologici cu afinitate ridicată 
datorită caracterului lor dipol, capacităţii de legare a hi-
drogenului, rigidităţii și solubilităţii. Acest motiv face parte 
integrantă dintr-o varietate de medicamente disponibile 
în terapia clinică, inclusiv antifungice, anxiolitice, anticon-
vulsivante și hipnotice, antiplachetare, antidepresive, an-
ticancer, antivirale, anticonvulsivante și altele [7]. Derivaţii 
de 1,2,4-triazol au o gamă largă de activităţi farmacologice 
diferite, care depind în principal de natura substituenţilor 
[12]. S-a dovedit că compușii de triazol care conţin unul 
sau mai multe inele 1,2,4-triazol conţin unele dintre cele 
mai puternice proprietăţi antifungice [13].

În acest studiu este cercetat un nou derivat de 1,2,4-tri-
azol: 1-(2,4-diclorofenil)-3-(4-nitrofenil)-2-(1H-1,2,4-tri-
azol-1-il)prop-2-en-1-one (Nitrotriazon, C17H10Cl2N4O3), 
sintetizat în Laboratorul de sinteză organică a Institutului 
de chimie.  Nitrotriazonul are masa molara M=389 g/mol, și 
formula de structură prezentată în (Figura  1).
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Figura  1. Formula de structură a Nitrotriazonului

Opt derivaţi de triazol, printre care și Nitrotriazonul, 
au fost evaluaţi pentru activitatea antimicrobiană (Figu-
ra  2). Toţi compușii testaţi au prezentat o bună capacita-
te de inhibare a bacteriilor și ciupercilor. Studiul relaţiilor 
structură – activitate a Nitrotriazonului, a demonstrat că 
prezenţa 2,4-Cl-C6H4 ca substituent R1 și 4-NO2-C6H4 ca 
substituent R2 este benefică pentru activitatea antifungi-
că. Înlocuirea Me2CHCH2 (2h) cu 2,4-Cl- C6H3 și 4-NO2-C6H4 

în R2 cu 3,5 (Bu) 2-4-OH-C6H2 a condus la compusul 2g cu 
activitate scăzută. Activitatea a scăzut mai mult cu pre-
zenţa grupării 2-naftil ca substituent R1 și grupării 4-di-
metilaminofenil ca substituent R2 (2d), în timp ce prezenţa 
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grupării fenil ca R1 și 3-hidroxi fenil ca substituent R2 este 
dăunătoare pentru activitatea antifungică.

 

Figura 2. Sinteza generală a compușilor  
derivaţi de 1,2,4-triazol

Nitrotriazonul, derivat de 1,2,4-triazol, posedă și acti-
vitate antibacteriană, astfel porţiunea 1,2,4-triazol poate 
influenţa parametri fizico-chimici importanţi, cum ar fi 
legarea hidrogenului, liposolubilitatea, polaritatea, pot in-
fluenţa farmacodinamica, farmacocinetica și toxicitatea. 
De menţionat, că porţiunea 1,2,4-triazol, îmbunătăţește 
activitatea principalului farmacofor antibacterian într-o 
moleculă hibridă.

Studiul relaţiilor structură – activitate a arătat că pre-
zenţa Me2CHCH2 ca substituenţi R1 și 4-NO2-C6H4 (2h) 
este benefică pentru activitatea antibacteriană. Înlocui-
rea Me2CHCH2 (2h) cu 4-Cl-C6H4, a condus la o activitate 
scăzută. Introducerea al celui de-al doilea atom de clor în 
R1, precum și înlocuirea 4-NO2-C6H4 în R2 prin substituent 
voluminos 3,5 (Bu) 2-4-OH-C6H2 a scăzut activitatea mai 
mult întrucât prezenţa grupării 2-naftil ca substituent R1 și 
gruparea 4 -dimetilamino-fenil ca substituent R2 (2d) a fost 
defavorabilă pentru activitatea antibacteriană.  Se pare că 
electronul grupului de retragere ca substituent R2 (4-NO2) 
are o influenţă pozitivă asupra activităţii antibacteriane 
(2h, 2f, 2c) în timp ce prezenţa donării de electroni a grupu-
lui (NMe2) ca substituent R2 joacă un rol negativ [14].

Derivaţii de triazol sunt consideraţi ca o nouă clasă de 
candidaţi eficienţi anti-TB. Astfel, moleculele care conţin 
fragment de triazol pot prezenta activităţi anti-TB pro-
miţătoare in vitro și in vivo și pot preveni medicamentul 
rezistent într-o anumită măsură [15]. Derivaţii de 1,2,4-tri-
azol posedă și o activitate anticanceroasă promiţătoare in 
vitro și in vivo, astfel  Nitrotriazonul derivat de 1,2,4-tri-
azol, dezvăluie un potenţial în dezvoltarea de noi agenţi 
anticanceroși [16].

O serie de compuși 1-substituiţi ai 1,2,4-triazolului au 
fost proiectaţi și sintetizaţi de Sun et al și au fost testaţi 
împotriva a 6 ciuperci patogene umane. Compusul din (Fi-
gura  3), a arătat o activitate ridicată faţă de Candida albi-
cans, Candida parapsilosis și Candida krusei în comparaţie 
cu fluconazolul. [17]. 

Figura  3. Compus 1H-substituit al 1,2,4-triazo-
lului

Heterociclii care conţin sulfuri reprezintă un grup im-
portant de compuși cu sulf, care sunt promiţători pentru 
utilizare în aplicaţii practice. Printre aceste heterocicluri, 
sistemele de inele 1,2,4-triazol substituite de mercapto și 
de tio A-C (Figura  4) au fost bine studiate și până în prezent 
au fost raportate o varietate de activităţi biologice pentru 
un număr mare de derivaţi ai acestora, cum ar fi proprietăţi 
antibacteriene, antifungice, antituberculare, antimicobac-
teriene, anticancer, diuretice și hipoglicemice [18].

CONCLUZII

Studiul relaţiilor structură – activitate a Nitrotriazonu-
lui, a demonstrat că prezenţa 2,4-Cl-C6H4 ca substituent 
R1 și 4-NO2-C6H4 ca substituent R2 este benefică pentru 
activitatea antifungică.

Nitrotriazonul, posedă și activitate antibacteriană, ast-
fel porţiunea 1,2,4-triazol poate influenţa parametrii fizi-
co-chimici importanţi, cum ar fi legarea hidrogenului, lipo-
solubilitatea, polaritatea, pot influenţa farmacodinamica, 
farmacocinetica și toxicitatea.

 

Figura  4. Sisteme de inele 1,2,4-triazol  
substituite de mercapto și tio

 Derivaţii de 1,2,4-triazol posedă și o activitate anti-
canceroasă promiţătoare in vitro și in vivo, astfel  derivaţii 
de 1,2,4-triazol, dezvăluie un potenţial în dezvoltarea de 
noi agenţi anticanceroși. Moleculele care conţin fragment 
de triazol pot prezenta și activităţi anti-TB promiţătoare 
și pot preveni medicamentul rezistent într-o anumită mă-
sură.

Infecţiile fungice sunt mereu în creștere, deoarece nu-
mărul pacienţilor cu sisteme imunitare compromise con-
tinuă să crească. Nevoia de antifungice mai sigure și mai 
eficiente a dus la căutarea de noi clase de medicamente și 
la modificări la cele existente, cu scopul de a-și îmbunătăţi 
spectrele antifungice și potenţa 
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