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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Movzunun aktualh@i. Texnikanin inkisafi yliksok keyfiyyotli siirtkii
yaglarinin yaradilmasi tolobini irali siiriir. Bu iss siirtkii yaglarinin bu vo ya
digor xassolorini yaxsilagdiran yiliksok keyfiyyatli agqarlarin alinmasi masa-
lasini giindoma gatirir.

Siirtkii yaglarimin funksional xassolorindon on {imdasi oksidlagsmaya
gars1 davamliligidir. Siirtkii yaglarinin istismar xassasinin pislogsmesi bila-
vasito oksidlogsme mohsullarinin amsls galmaesi ilo slagodardir. Bu ndqteyi-
nazordon yliksok tosire malik antioksidantlarin yaradilmasi aktual mosslo-
lordon biridir.

Uzun illor srzinds antioksidantlar sahasinde Azorbaycan Milli Elmlor
Akademiyas: akademik ©.Quliyev adina Asqarlar Kimyasi Institutunda
aparilan tadqiqatlar naticoesinds miioyyon olunmusdur ki, antioksidant xas-
salari dasiyan funksional qruplar1 bir molekula daxil etdikds onlarin antiok-
sidant tasiri giiclonir va bir ¢ox hallarda molekuldaxili sinergizm miisahido
olunur. Ona gora bu tadgiqatlarin davami olaraq terkibinds bir ne¢a funk-
sional gruplar olan yeni antioksidantlarin sintezi aktual masals kimi garsiya
goyulmusdur.

Karbohidrogenlarin oksidlogsmasi vo bu prosesin garsisini alan antioksi-
dantlar sahasinds aparilan tadqiqatlar naticesinde Oyrenilmisdir ki, oksid-
losmo prosesi radikal-zencirvari prosesdir vo antioksidantlarin tosiri do
radikal mexanizmls bas tutur. Digor terafdon miisyyon olunmusdur ki, canli
orqanizmlards badxassali sislorin (xor¢ong) amolo golmasi do ilkin morha-
lods radikal mexanizmlo bag verir. Ona goére bir ¢ox hallarda karbohid-
rogenlorin oksidlogsmasinin qarsisini alan antioksidantlar qeyd olunan
sislorin qarsisin alan fizioloji foalliq da niimayis etdirirler. Belo olan halda
sintezlori nazords tutulan antioksidantlarin fizioloji foal maddolor kimi do
tadqiqi aktualliq kasb edir.

Dissertasiya isi AMEA akademik ©.M.Quliyev adina Asqarlar Kimyasi
Institutunun osas elmi-todqiqat islorinin bir hissesi olub «Asqarlarin sintezi
Vo tosir mexanizminin nazari asaslary laboratoriyasinda Dovlat qeydiyyati
Ne 0111 Az 2212 mdvzusuna miivafiq yerino yetirilmisdir. Isin bir hissosi
Azorbaycan Respublikasi Prezidenti yanminda Elmin Inkisafi Fondunun
dostoyi ilo yerina yetirilmisdir (Qrant EIF / GAM-2-2013-2(8)-24/15).

Tadqigatin maqsadi. Yiiksok antimikrob vo antioksidant tesirs malik
aminospirtlor osasinda tiokarbamidin yeni tsiklik toromolorinin miixtolif
katalizatorlarm istirakinda magsadyonlii vo miiqayisali sintezi, ¢evrilmalari,
onlarin canli orqanizmdo antioksidant, metal xelatlagsma, fermentativ,
eloco do karbon anhidraz I, II izoenzimlor iizro inhibitor xassalorinin



tadqiqi ve totbiq saholerinin tapilmasi, homg¢inin, alinacaq maddslorin
torkib vo quruluslarmin onlarin funksional effektivliyine tasirinin
Oyranilmasi sahasinds sistemli todqigatlar aparmaqla, bu tip fizioloji foal
maddslorin  hom alinmasinda, hom do todqiginde yeni yanasma
miloyyanlagdirmakdon ibaratdir. Bu maqsads c¢atmaq {iciin asagidaki
masalalarin halli garsiya qoyulmusdur:

—birmorhalali tickomponentli sinxron kondenslogsmo asasinda fizioloji
foalliga malik, hamginin, siirtkii materiallarmin oksidlosmaya qarsi xasso-
lorini yaxsilagdiran ¢oxfunksiyal iizvi reagent kimi aminospirtlorin tsiklik
tiokarbamid téromolori, eyni zamanda triazin, pirimidin vo imidazol frag-
mentli funksional hetero atomlu yeni {izvi maddslarin sintezi vo onlarin
cevrilmalarinin tadqiqi;

—moagsadomiivafiq son mohsullarin alinma reaksiyalarinda miixtalif ka-
talizatorlarmin rolunun arasdirilmasi vo alinma {isullariin optimallasdi-
rilmast;

—bu istigamatds indiys godor aparilan aragdirmalari nazers alaraq yeni
sintez etdiyimiz maddolorin funksional xassslorinin tayini, antioksidant vo
antimikrob xassslorinin torkib vo qurulusdan asililiginin vo bazi hallarda
funksional tosirinin mexanizminin dyronilmasi;

—yiiksok tosirli kimyovi birlogmoalorin mogqsadydnlii sintezinin elmi
asaslarmin iglonib hazirlanmas;

—aliacaq antioksidantlarin vo fizioloji foal maddslerin istifade edilmo-
sinin miimkdinliiyiiniin aragdirilmasi.

Isin elmi yeniliyi. {1k dof> olaragq:

—1-(2-aminoetil)tiokarbamid, 1-[1-metil-2-(metilamino)etilJtiokarbamid,
feniltiokarbamid asasinda bazi heksahidro-1,3,5-triazin-2 va 4-tionlar sintez
va tadqiq olunmusdur;

—2,6-bis(aril)heksahidro-1,3,5-triazin-4-tionlarin moagsadyonlii  sintezi
optimallagdirilmigdir. Eyni zamanda kvant kimyavi hesablamalarla bu kon-
denslogmo reaksiyasinin nozari-tacriibi mexanizminin strafli todqgiqinden
malum olmusgdur ki, amonyakin benzaldehids niikleofilik hiicumu ils bag-
layan endotermik reaksiya 6 tranzit marhalodon sonra arzu olunan mohsulla
naticalanir;

—miixtalif aldehid, metilen aktiv birlosmalorin vo tiokarbamid téroma-
lorinin turg miihitdo kondenslagmasi naticasinds indiys goder adebiyyatda
malum olmayan birlogsmolor alinmigdir;

—2-(metakriloiloksi)etilasetilasetat karbamidin yiiksak fizioloji aktivliya
malik yeni téromasi sintez edilmis, monokristali yetisdirilmis, miiasir rent-
gen difraktometrindo onun X-ray analizi aparilaraq, faza qurulusu miifassal



sokilda tadqiq olunmusgdur;

—tiokarbamidin tsiklik tdromslarinin bazi nukleofil regentlorlo avazetma
reaksiyalar1 todqiq edilorken bu sinif maddslerin hetaril sulfonamid toro-
molari, eloco do, 1,2-epoksipropan, 1,2-epoksibutan, 1,2-epoksi-3-xlorpro-
pan, 4-xlor-1-butanolun qarsiliglt tesirindon yeni birlogsmalori alinmigdir.
Bozi odobiyyat mslumatlarindan forqli olaraq apardigimiz nukleofil
cevrilmo reaksiyalarinda ilk dofs svezlonmonin N2 yox, N1 vaziyystds
getdiyini miioyyan etmisik. Bunu yetigsdirdiyimiz homin maddslarin
monokristallarmin rentgen analizi ds tosdiq etmisdir;

—di-, tetrahidropirimidintionlarin xlorlu téromolori ilo miixtolif birli
aminlarls reaksiyasindan yeni tsiklik aminospirtlor sintez edilmisdir;

—nikel(ID)xlorid heksahidrat ssasinda fenil halqesinds orto-, meta- va
para vaziyyotde miixtalif funksional qrup (metil, hidroksil, nitro-, xlor)
saxlayan tetrahidropirimidintionlar sintez edilmis vo homin funksional
gruplarm ¢ixim %-larins tasiri miiqayisali sokilds tohlil edilmisdir;

—tarkibinds fenol hidroksili, birli-, ikili-, {i¢lii-amin, -tion va hidroksil
fragmenti saxlayan heterotsiklik birlogsmolorin sintezinds, ¢iximinin arti-
rilmasinda ion maye va digar katalizatorlarinin istiraki ilo alinmig naticolor
miiqayisali tahlil olunmusdur;

—sintez olunmus tiokarbamidlorin tsiklik tdromslorinin qurulusu ils
antimikrob vo antioksidlogdirici tosiri arasinda oslaqs miioyyan edilmisdir.

Isin praktik ohomiyyoti. Sintezlo bagli 6z hollini tapmis biitiin
masalalor — sintez, sintez iisullari vo son noticods alinmig mogsoadyonlii
maddolor zorif iizvi kimyanin inkisafina tokan vermoklo yanasi, antiok-
sidantlar, fizioloji foal maddsler, bakterisidlor, derman preparatlari kimi
genis tatbiq oluna bilar. Xiisuson, torafimizdon ilk dofs sintez olunan ami-
nospirtlorin tsiklik téromslarinin ilk dofs canli orqanizmlerds antioksidant
aktivliyi, karbon anhidraz I vo II izoenzimlari {izorinds inhibitor tasirlori
Italiyanin Florensiya Universiteti vo Tiirkiyonin Atatiirk Universitetindo
analiz olunmus vo yiiksok tasira malik olmalar: tosdiq edilmisdir. Bels ki,
ilkin naticalora gore, alinan maddslor badxassali sis (xargong), mads trakti,
tonoffiis yollarinin iltihab1 vo Alzheimer xostoliyine sobob olan patoloji
proseslora standart dorman kimi totbiq olunan tokoferol ve a-troloksa
nisbaton 10 dofs yiiksak tasira malikdir.

[lkin noticalor diggat calb etdiyi iigiin bozi niimunalorin Belorus Elmlor
Akademiyas1 Bioaktiv maddolorin biokimyasi Institutunda klinik simaglara
qgodorki, Italiya Milli Todgiqat Surasi Biomolekulyar va Biogériintiilonma
Institutunda isa klinik sinaglarmin aparilmasi nozords tutulmusdur. Hor iki
qurumla birgs baslanilan miistarok beynalxalq tadqgigatlar noticasinds 2018-
2019-cu illar arzinds patoloji hallara sabab olan karbon anhidraz inhibitor-



larin yaradilmas1 mogsadils yiiksak inhibitor xassslors malik maddslerin
sinaq analizlori hoyata kegirilocok. Ogor bu sinaqglar da miisbat natico
verarso, onda sintez olunan yeni inhibitorlar derman kimi istifads edils
bilacak.

Cap olunmus 9sorlor. Dissertasiya movzusu iizra 45 elmi asor — 1
monogqrafiya, 1 Azsrbaycan Respublikasi Patenti, 28 moqals, 15 tezisdir.
Magqalolorin 10-u «Tomson Reuters» Agentliyinin Elmi Informasiya insti-
tutunun (IS1) ISI Web of Knowledge axtaris sistemindo referatlagdirilmus,
Azarbaycan Respublikasi Prezidenti yaninda Ali Attestasiya Komissiya-
sinin da tovsiya etdiyi xarici jurnallarda ¢ap edilmisdir.

Isin aprobasiyasi. Dissertasiya isinin osas elmi vo praktik yeniliklori,
oldo olunan naticalor asagidaki konfrans, forum ve elmi simpoziumlarda
miizakira edilmisdir:

«Kluczowe aspekty nauko wej dzialnosci» (Praga, 2013); Umummilli
lider Heydar ©liyevin anadan olmasiin 90-c1 ildoniimiine hosr olunmus I
Beynolxalg Kimya veo Kimya miihondisliyi Konfrans1 (Baki, 2013);
Azarbaycan Respublikast Neftgilor Giinii vo Osrin Miigavilssinin imzalan-
masmin 20 illiyina hasr olunan «Fundamental va totbigi elmlarin (yer,
texnika vo kimya elmlori) aktual problemlorinin hallinde multidissiplinar
yanagmanin rolu» movzusunda gonc alim vo miitoxassislorin I Beynolxalq
Konfrans1 (Baki, 2014); Akademik ©O.Quliyev adina Asqarlar Kimyasi
Institutunun 50 illiyino hosr olunmus «Siirtkii materiallari, yanacaglar,
xlisusi mayelor, asqar vo reagentlor» movzusunda Respublika Elmi
Konfrans: (Baki, 2015); AMEA-nin 70 illiyino hosr olunan «Akademik
Elm Hoftaliyi-2015» Beynslxalq Multidissiplinar Forum (Baki, 2015);
MDB Elm Forumu (Moskva, 2016); Neft kimyasi iizrs IX Baki Beynolxalq
Mommaoadsliyev Konfransi (Baki, 2016), «Ganco — Avropa Ganclor Paytax-
t1-2016»-ya hasr olunmus «XXI osrds Diinya Elminin inteqrasiya Proseslo-
ri» movzusunda gonc alim vo miitaxassislarin beynoalxalq konfransi (Ganca,
2016); «Alternativ xammal monbolori vo yanacag» adli VI Beynalxalq
Elmi vo Texniki Konfrans1 (Minsk, 2017); Akademik B.Zeynalovun 100
illik yubileyino hasr olunan «Neftkimya sintezi vo miirokkob kondens-
logmis sistemlords kataliz» Beynolxalq Konfransi (Baki, 2017); Umummilli
lider Heydor Oliyevin anadan olmasinin 95-ci ildéniimiine hasr olunmus
Gonc Tadqiqatgilarin II Beynslxalq Elmi Konfrans: (Baki, 2018).

Ahnmis noaticalorin asaslandirilmasi. Dissertasiya isindo alinan nati-
color miiasir fiziki-kimyovi tadgiqat @isullar1 — IQ, 'H vo °C NMR, Rentgen
spektroskopiya ilo arasdirilmig, odobiyyatda olan miiasir tosovviir vo
konsepsiyalarla vo sair miiqayisali sokildo miiallif torafindon inandirici
sokilda asaslandirilmigdir.



Elmi naticolorin alinmasinda iddiagimin rolu. Dissertasiya isindo
masalalorin qoyulmasi, tacriibalerin aparilmasi, alinmis naticalorin analizi
va imumilagdirilmasi soxson miisllifin 6zii terofindon yerins yetirilmisdir.

Dissertasiyanin qurulusu vo hocmi. Dissertasiya isi 71 sokil vo 44 cod-
val daxil olmagla kompiiterdo ¢ap olunan 348 sohifodo 6z oksini tapan
miigaddimadon, adobiyyat icmalindan, slds olunan noticalorin miizakira-
sindan, tocriibi hissadon, natica, 311 adda odobiyyat siyahisi vo oslavaden
ibaratdir.

Giris hissados igin aktualligi, magsadi, elmi yeniliyi vo praktiki shomiy-
yati verilmisdir. Birinci fasildo igkomponentli kondenslogsmo reaksiyalari
ilo karbamid va tiokarbamidin heterotsikllogsmasi, miixtalif katalizatorlarin
vo mikrodalgali stialanmanin totbiqi ilo pirimidintionlarin sintezi vo bazi
kimyavi g¢evrilmalari, onlarin {izvi sintezds totbigine aid an son adabiyyat
molumatlarinim icmali verilmisdir. Ikinci fasilda bifunksional birlosmolor
olaraq ilkin maddslor kimi aminospirtlor asasinda N-avazli tiokarbamid-
larin sintezi, onlarm asasinda iso birmarhslsli tickomponentli kondenslogsma
ilo tiriazintion, N-avazolunmus triazintionlar va di-, tetra, heksahidropiri-
midintionlarin sintezi, hom¢inin onlarin bazi niimayandslorinin RQA ila
miifassal tohlili, milasir kompliter proqram tominatlarinin imkanlarmdan
istifado edorok kvant kimyavi hesablamalari ilo bazi reaksiyalarin nazori vo
tocriibi mexanizmasmn otrafli todqiqi verilmisdir. Ugiincii fasilda tiokar-
bamidin tsiklik téromelerinin nukleofil regentlorlo ¢evrilmo reaksiyasinin
tadqiqi, tsiklik aminospirtlorin sintezi, di, tetrahidropirimidin(on)tionlarin
sintezindo miixtalif katalizatorlarin istiraki ilo alinmig noticalorin miiga-
yisali tohlilinin miizakirasi aparilmisdir. Dérdiincii fasildo sintez edilmis
birlogmalarin karbohidrogenlorin oksidlagsmasi vo mikrobioloji zodslon-
masino qarsi antioksidant vo antimikrob (biosid) asqar kimi funksional
xassolarinin dyronilmasine yer ayrilmisdir. Besinci fasilds sintez olunmus
birlogmoalarin canli organizmds fizioloji foalliginin (antimikrob, antioksi-
dant, karbon anhidraz I, II izoenzimlar {izra inhibitor, metal xelatlagma)
tadqiqi 0z oksini tapmusdir. Altinci fasil aparilan tadqiqat islorinin tocriibi
hissasine va fiziki todqiqat iisullarina hosr olunmusdur.

ISIN 9SAS MOZMUNU

1. Aminospirtlor asasinda bazi N-avazli tiokarbamid
toramalorinin sintezi vo tadqiqi

[lkin maddolor kimi N-ovozli tiokarbamid téromolorinin (1-23) sintezi
ticiin tiokarbamidlo miixtalif aminospirtlor arasindaki reaksiyalar Oyronil-



misdir vo alman mohsullarimin ¢iximlarmm miigayise edilmasi naticosinda
miloyyonlogdirilmigdir ki, aminosipirtlorin molekullarinda sterik angsl art-
digca reaksiyanin mogsadyonlii asas mohsulun alinmasi istigametine yonal-
masi ¢atinlogir. Reaksiya yan mohsullarin amolo galmasi istigamatinds gedir.

Aparilan elmi tohlillorden vo tacriibi analizdon malum olmusdur ki, bu
kondenslogsma reaksiyalar1 zamam spesifik doyisikliys amin qrupu (NH,)
maruz qalir, tion-tiol tautomeriya bas vermir.

2. Bazi heksahidro-1,3,5-triazintionlarin sintezi vo tadqiqi

2.1. 1-(2-aminoetil)tiokarbamid asasinda 1-(aminometil)-5-(2-hidroksi-
alkil)-4,6-difenil-1,3,5-triazin-2-tionlarin sintezi. 1-(Aminoetil)tiokarba-
midin dgflilor sirke tursusu katalizatoru istirakinda salisil aldehidi va
miixtalif aminlarla bir marhalada ligkomponentli kondenslogmasi reaksiyasi
naticesinds 1-(aminometil)-5-(2-hidroksialkil)-4,6-difenil-1,3,5-triazin-2-ti-
onlar (24-28) 60-70% ¢iximla sintez edilmisdir. Reaksiyanin sxemi asa-
gidaki kimidir:
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2.2.N-Alkilamino-4,6-difenilheksahidro-1,3,5-triazin-2-tionlarin sintezi.
[k dofs olaraq 1-[1-metil-2-(metilamino)etil]-tiokarbamidin salisil aldehid
vo miixtalif aminlorlo birgs lickomponentli kondenslagmasi benzol (vo ya
izopropil spirti) istirakinda, 70-80°C-ds, 3-6 saat miiddstinds torafimizden
aparilmig va naticada 75-80% c¢iximla N-alkilamino-4,6-difenil-heksahidro-
1,3,5-triazin-2-tionlar (29-33) sintez edilmisdir:
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2.3. AlKkil(aril)heksahidro-1,3,5-triazin-4-tionlarin sintezi. 4-Metilbenz-
aldehidin miixtalif alkilaminlor va tiokarbamidls lickomponentli kondens-
logsmasindon 1-alkil(aril)-2,6-bis(p-tolil)heksahidro-1,3,5-triazin-4-tionlarin
sintez tisullar1 tarafimizdon iglonilmisdir:

o _H CoH,CH, 4
S
i HN-CH
F,CCOOH \
AL 12 + R—NH, —2 s N-R
HN - NH, HN-CH

2H20 |

&, C¢H,CH; -4

R=C3H37(34), HOCH,CH,CHj (35), HOCH,CH, (36),
CH,CH(OH)CH;(37), CsHs (38)

4-Metilbenzaldehidin tiokarbamid vo miixtalif amin birlogmelori ilo bir-
go lickomponentli kondenslogmasi reaksiyasi benzol (va ya izopropil spirti)
istirakinda, 70-80°C-da, 3-6 saat miiddstindos aparilmig va naticads 70-80%
ciximla 1-alkil(aril)-2,6-bis(p-tolil)heksahidro-1,3,5-triazin-4-tionlar (34-
38) alinmugdir.

2.4. 2,6-bis(aril)heksahidro-1,3,5-triazin-4-tionun kompiiter sintezi,
prosesin optimallagdirilmasi. Uckomponentli kondenslosma reaksiyast ilo
2,6-bis(fenil)heksahidro-1,3,5-triazin-4-tionun sintezi zamani maqgsadyonlii
maddo ilo yanasi, kanar maddsler — azometinlor amala golir ki, bu da natico
etibarils asas maddonin ¢iximini azaldir. Lakin hamin reaksiya ti¢lin tapilan



optimal sorait 2,6-bis(fenil)heksahidro-1,3,5-triazin-4-tionun ¢iximini 75-
80%-2 godar artirir.

O_H
3 HN
F3CCOOH
N 2 + NH; —2 s N-R
N NH, N
2H,0
(39

Yuxaridaki sxem {izro prosesin getmo istigamatlorini dyronmok, eyni
zamanda, alinan reaksiya garigig1 igarisinde mogsadyonlii maddenin ¢iximini
artirmaq moagsadils tiokarbamid, benzaldehid vo ammonyakin 33,5%-1i suda
mohlulu ilo birge kondenslosmo reaksiyasi otrafli todqiq edilmisdir. Osas
madde kimi 2,6-bis(fenil)heksahidro-1,3,5-triazin-4-tionun (BHTT) yiiksok
¢iximla alinmasi {Uiglin - miixtolif amillorin  (temperaturun, reaksiya
milddatinin, reaksiya ii¢lin gotiiriilon ilkin maddslerin mol nisbatlori va
qatihglari, katalizatorun miqdarmim) sintez prosesine tesiri ayri-ayriliqda
tadqiq edilmis vo har bir soraits uygun gostericilor hesablanmig vo bu
naticaya golinmisdir ki, v=0.1:0.2:0.1 mol nisbati, 25°C va 4 saat miiddetindo
gotriilon 11.4 gr TK-nin 7.41 gr-nin gevrilmasindon asas madds olan BHTT
85% ¢iximla alinir. Arzu olunmayan qarisiq — AM va IM 10-15%-den gox
olmur. Bu gostaricilor BHT T-nin sintezi ligiin optimal sorait hesab olunur.

Aparilan aragdirmalardan moalum olur ki, kinetik tacriibslordon alinan
naticalorlo kinetik model ilo hesablanmigs gostaricilor bir-birina ¢ox
yaxindir. Tiokarbamidin konversiyasina gors orta nisbi xota 4.1%, BHTT-
yo gbra 2.6%, AM-na goro 2.9%, IM-loro goroa iso 4.4% toskil edir. Qabul
edilmis prinsipa gors miiqayisa naticasinds tacriibi qiymatlorls, riyazi yolla
hesablanmis gostericilor arasinda forq 10%-don azdirsa, onda bu sintez
reaksiyasi liglin tapilmis sorait prosesi oldugu kimi oks etdirir.

Nyuyork Dovlat Universitetinin Buffalo soharinds yerloson Kompiiter
Hesablamalar1 Markozininin aparici miitoxassislori ilo birge apardigimiz
beynslxalq miistorak tadqigatlar noticasinde miiasir kompiiter program
tominatlarinin imkanlarindan istifade edorak kvant kimyovi hesablamalari
ilo bu birmarhalali {igkomponentli kondenslogsma reaksiyanin nazari va
tocriibi mexanizmi otrafli todqiq olunmusdur. ikiovezli triazin-2-tionlarin
tic komponentdon (aldehid, amin vo ya ammonyak, tiokarbamid) alinma
reaksiyasinin mexanizmi DFT (Funksional Sixliq nazariyyesi) vasitasila
hesablanmigdir. Bu hesablamalar B3LYP-funksional1 vasitasilo aparilmus,
C, H, F, O vo N atomlar1 iiglin 6-31G*, S atomu {i¢ilin iso individual 6-
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31++G(d, p) bazis sabokolor istifads edilmisdir.
Ikiavazli triazin-2-tionun alinmasi mexanizmi asagida verilmig sxema
uygun olaraq hesablanmigdir:

F RS '
F F ‘3‘<S
H,0 NH
X b=
s
R TS6

dﬁ AG* = 52.9 keal
TS5

AG* = 44.6 kcal (

s
%S 0 \/\/NHQ
HO A HoN

db’&%%m
h .

-
*=37.2 kcal AG¥ = 29.1 kcal

Bu kondenslogmo reaksiyasinin mexanizmina gora, avvalca benzaldehid
ilo ammonyak birlasir, bis-aminal araliq birlogsmasi almir. Bu birlogma
tiokarbamid fraqmentli birlogmonin nukleofil homlasine maruz qalir va iki
molekul su ¢ixir. Notico etibarilo triazin torkibli tiokarbamidin tsiklik
toromasing gevrilir.

Reaksiya zamani arzu olunmayan olave mohsulun analizi gosterir ki,
tiokarbamidin vo ya aminlorin aldehidlorlo birlogsmasindon uygun
azometinlor do alinir, onlar da asas mohsulun tokrar kristallasmasi yolu ila
reaksiya qarisigmdan konarlasdirilir.

Ammonyakin benzaldehids niikleofilik hiicumu ilo baglayan reaksiya 6
tranzit morhalodon sonra arzu olunan mohsulla naticalenir. ikiovazli triazin-
2-tionun alimma reaksiyasinin Gibbs sarbast enerjisi +29.9 kilokaloridir ki,
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bu da hamin reaksiyanin endotermik oldugunu gostorir.

2.5. N-avazolunmus triazintionlarin sintezi. ilk morholodos tiokarbami-
din aminlor va salisil aldehidi ilo ligkomponentli kondenslogmasi asasinda
yeni tsiklik birlosmalor sintez edilmis va onlarin miixtalif ¢evrilmalori
tadqiq edilmigdir. Belo ki, bu yolla tiokarbamidin trifliior sirke tursusu
katalizatoru istirakinda benzaldehid, salisil aldehidi, anisilaldehid va
miixtalif aminlarla bir marhalada ligkomponentli kondenslogmasi reaksiyasi
naticasinds (40-46) birlosmalari 80-90% ¢iximla alinmisdir:

Ry
S o _H
i g
R HN—CH
VAN 1 F;CCOOH
HN  NH, + 2 + HZN—R3—3T> s=< N—R,
/
2H,0 HN—CH
R, R,
e 1 (4046
1
oot R, R, R, I Ry
1 1
P40 OH H  -CH,CH,NHCH,CH, NH,!
L4l H CH; CH; i
) OH H C,H; |
1
L4 OH H CH,4 !
i :
R H CH,4 C,H; |
L45 H OCH, CH, !
i :
46 H OCH, CHs :
e e e e e e a

Sonra 2-metil-4,6-bis(p-tolil)-1,3,5-triazin-2-tionun (41) 1,2-epoksibu-
tan, 1,2-epoksipropan, 3-xlor-1-butanol va 1,2-epoksi-3-xlorpropanla reak-
siyasindan (47-50) birlosmalari alinmigdir.

Aparilan tadgigatlardan o da melum olmusdur ki, triazintion moleku-
lundaki aktiv morkezlor miivafiq olaraq nukleofil reagentlorlo qarsiligh
tasir zamani asason molekuldaki N1 vo N2 voziyyatds yerloson har iki imin
grupun miitsharrik hidrogen atomu nukleofil reagentlo ovozlonir, tion
vaziyyatindaki kiikiird sarbast qalir.

1,2-Epoksibutan, 1,2-epoksipropan va 1,2-epoksi-3-xlorpropanla reaksi-
ya naticasinda alinan son mahsulda oksiran halgesinin agilmasi bas verir.
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2.5. 1-{1-metil-2-[alkil(aril)amino]etil}tiokarbamid asasinda hetero-
tsikillosmo reaksiyalari vo nazari-tocriibi mexanizminin tadqiqi.
Trifliiorsirke tursusu katalizatoru istirakinda spirt miihitinde miixtolif
aldehidlorin etilasetoasetat vo 1-[1-metil-2-(alkil(aril)amino)-etil]tiokarba-
mid ilo qarsiligh tesirindon 70-75% ¢iximla (51-63) birlogsmolori amoala
golir. Sintez asagidaki sxem iizrs aparilmigdir:

0 R!
5 o 0 o _H C,Hs0 NH
Lo, )]\/[]\ A Y F;CCOOH |
R-NH NH, H;C 0-CHs = pi N /L
H,0 HC S
e R rR 1 R
: 51 CH3-$H-CH2-NH-CH3 CeHs (51-63)
. .
|52 CHyCH-CHyNH-CHs CoHs i
i 53 CH3-C\H-CH2-NH-C3H7 CeHs :
i 54  CH3-CH-CH,-NH-CH(CH;), CgHs :
E 55 CH3-$\H-CH2-NH-C6H5 CHs .
. .
P56 CHs H |
g 57 CeHs CeHs
i 58 CeHs 20H-CH, .
i 59 CoHs 20H-5Br-C¢H;, E
L 60 CH, 20H-CH, |
i 61 C(CHy); 20H-CgH, '
i 62 CeHsCH, 20HCGH, |
L6 CH3CgH, 20HCH, |
S A ]

Kompiiter kimyavi hesablamalar asasinda bu tickomponentli birmoahalali
kondenslogsmo reaksiyamin da nazeri vo tocriibi mexanizmasi otrafli todqiq
olunmusgdur. Natica etibarilo bu tip reaksiyanin 3 miimkiin variantda mexaniz-
mi («Iminlogmoy, «enaminy, «aldol kondenslogmosi») nozerdon kegirilmisdir.

Oziinii dogruldan «iminlosmoy» mexanizmi sxematik olaraq asagidaki
kimi ehtimal olunur:
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H
S N—R
(0] S

]
no_ Nt AH + H,N” “NH-R

)< +H° o
H

-H,O _H
o 0

S
o )L /Moa O Ph S O Ph

HNT ONH 0 i
enollasma 3a
/H\ }‘{ = Eto)‘jj‘\N ]‘\IH—i Eto/\I‘\NkNH
Pl H
R R
\O@ o

irH@ [‘_[ l
-H,0
S
Ph >\*NH7R Q h
H,N }NH OEtAi\/kNH

. X

S N S
R

Kappe noazariyyasine gors, reaksiyanin ehtimal olunan mexanizmindon
goriindiiyli kimi prosesds asetosirks tursusunun etil efirinin keto yox, enol
formasi igtirak edir. Bels ki, efirin molekulunda karbonil qrupuna gors o-
voziyyatdo yerloson metilen qrupu elektronoakseptor karbetoksi qrupla
olagali olduguna goro C-H tursulugunun artmasi naticesinds keto-enol
tautomerliyi miisahido olunur. Efir enol formaya kegdikde molekuldaxili
hidrogen rabitasinin amals golmasi va qosulmus ikigat rabitslor sisteminin
yaranmasi ilo alinan enerji udusu enollagsmani asanlasdirir va enol formani
sabitlogdirir. Baslangicda protonun birlogsmasi ilo protonlagmig imin amoala
golir. Bu kation efirin enol formasi ilo reaksiyaya girarok tioureid amala
gotirir. Sonuncu marhalads suyun ayrilmas ila tsikillogsmo bas verir.

Hor ii¢c reaksiya mexanizmi iizra bas veron ke¢id (trans) veo araliq
marhalalar lizro ionlagma enerjisinin kiitlo spektri miisyyan olunmusdur.
Har ii¢ reaksiya {i¢iin potensial enerji soviyyalari hesablanmis vo miiayyan
olunmusdur ki, har bir mexanizm iizro TS1A, TS1B, vo TS1C transfer
marhalalarin enerji uduslar1 TS2A, TS2B, vo TS2C il miigayisads azdir.

Nozari va tacriibi tohlillorin miiqayisesine gors, toklif olunan 3 ehtimal
mexanizmdon «iminlosms mexanizmi» Oziinii dogruldur. Bu mexanizm
zamani 6 trans, 17 araliq merhalo miisahide olunur. Bu morhalaler tizra on az
enerji udusu bas verir ki, bu da 4.7 kkal.mol" olmagla minimum saviyyadadir.

Beloliklo, yuxarida geyd olunanlar1 iimumilogdirsok belo naticoys gol-
moak olar ki, yuxaridaki kondenslogsmo reaksiyaya birbasa infuziyali elek-
trolitik ionlagmasi olan kiitlo spektrometriyasi (ESI-MS) ilo nazarst edilmis
va bu lickomponentli reaksiyaya colb edilmis osas kationik araliq madde-
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loro miidaxilo edilmis vo daha sonra tandem MS eksperimentlori (ESI-
MS/MS) ilo xarakterizo edilmisdir. Bu reaksiya ii¢iin toklif olunan nozari-
tacriibi mexanizmlorin fiziki cohotdon aragdirilmasi iiglin sixliq iizrs
funksional nazariyys hesablamalarindan da istifads edilmisdir.

2.6. Feniltiokarbamid asasinda iickomponentli kondenslosmo reak-
siyalari. Bu dsul feniltiokarbamid, B-diketonlarin vo miixtolif aromatik
aldehidlorin qarsiliglt tesirine asaslanir. Malum olmusdur ki, trifliiorsirks
tursusu katalizatoru istirakinda etilasetat miihitinde 75-80% ¢iximla uygun
tiokarbamidin tsiklik téromoalari alinir:

Ry
0
S 0, H R
o o 1 NH
)l\/ll\ F3CCOOH /L
+ +
CgHs-N NH, R R N
o™ 2 1 R, 2H,0 R T S
CeHs
(64-79)
Ne R R R, i
]
]
64 H CH; CH, :
65 CH3CH,0 CH3CH,0 CgH4CH;
66 CHj; CH,=CHCH,0 CeHyCHy
67 CH; CH; C¢H4CH;
68 CH3CH,0 CH;CH,0
C¢H4OCH.
69 CHj CH,=CHCH,0O O
70 CHy  CH,C(=CH,)COOCH,CH,0  CoH4OCHs
]
71 CH;3 CH;3 CgH4OCH; 1
72 CH;CH,0 CH;CH,0 CeHs
73 CHj CH,=CHCH,0 CeHs ;
74 CH;  CH,;C(=CH,)COOCH,CH,0 CeHs
75 CH;, CH;, CeHs
76 CH3CH,0 CH;CH,0 C¢H,OH
77 CH, CH,=CHCH,0 CeH,OH ;
1
78 CH;  CH,C(=CH,)COOCH,CH,0 CeH,OH
' 79 CH; CH; CeH4OH

Bu birlosmalordon (64) maddasinin qurulusu rentgen struktur analiz
tisulu ilo do tosdiq olunmusdur. Heterotsiklik halge osason miistovi quru-

lugludur (0.017 A) vo dihedral bucaq amoals gatirir—82.0 (2) va 79.3 (3).
Kristal N-H...O hidrogen rabitasini amala gatirir, hansi ki, C (6) molekulu
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ila birlagir va b oxuna paralel yonalir (sokil 1):

sof Bl
M ;,i A
& s -
A L A LA F
R-/‘“L\ e Ean=gs!
e ’ - mk?“;éh e “*i{,l;
3 "_75\ [_NB _,?ff(.;’ e i?’
S il v Ve
TR )

Sok. 1. (64) birlosmasinin rentgen strukturu

Hesablanmis voziyyatdo H atomlari, C-H rabitasinde 0.95-0.99 A vo N-
H mosafasi 0.88 A toskil edir (codval 1). U, (H)=12,4 U—gy (N, Cinetiten VO
Caromatik) Vo 15 Uekv (Cmetil)~

Cadval 1. Hidrogen rabitosinin geometriyasi (A vo %)

D-H..A D-H H.A D..A D—H... A
N3—H3N... O1' 0.88  2.05  2.920(2) 168

Miiayyan edilmisdir ki, bu reaksiya zamani aromatik aldehidlor gotiir-
ditkdo reaksiya mohsulunun ¢iximi alifatik aldehidlora nisbston yiiksok
olur. Bu onunla izah olunur ki, aromatik aldehidlordo fenil radikalinin
elektronoakseptor xassasine gora karbonil qrupunun aktivliyi yiliksok olur
va bu da onun reaksiya gabiliyyatinin artmasina sabab olur.

2.7. N-Alkil(allil)-2-tiokso-4-(aril)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-kar-
boksilatlarin sintezi. Ovoz edilmis benzaldehidlorin trifliiorsirks tursusu
katalizatoru istirakinda tiokarbamid vo p-diketon kimi metilen aktiv
birlagmolarinin garsiliql tasirinden torafimizdon (80-84) birlogsmalari sintez
edilmigdir. Birmarhalali lickomponentli kondenslogsmo reaksiyasi reagent-
lorin 1:2:1 nisbatinda, 50-55°C temperaturda, 4-5 saat miiddotindo stiratli
qarigdirilmaqla aparilir.

Yeni birlogmolorin sintezi agagidaki sxemds gostoarilir:
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o
J"L U (r COOH o
R .
N7 NH
¥ 1Ry Ry u.n Rz \||
R, =
'|

Ne Ry Ry
CH

B0 CH, (M CH,
81 CH O™ H H
& OH,

CH, o N\F T N(CH,
83 CH, CH, H
84 OC;Hy OC3Hy o, i

Bu maddslardon (82) birlogmasinin rentgen spektroskopik analiz vasi-
tosi ilo agagidaki qurulusda oldugu tesdiglonmisdir (sokil 2)

Sok.2. (82) birlogsmosinin molekulyar qurulusu.

2.8. 4,5-ikiovazli-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidintionlarin sintezi.
Tiokarbamidin aldehidlor vo metilen aktiv birlosmolorinin birmarhalsli
kondenslogmasindon miivafiq olaraq 4,5-ikiovazli-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahid-
ropirimidinlari (85-92) sintez etmisik. Ugkomponentli kondenslogmo reak-
siyalar1 2.5-3 saat arzinds 60-75°C temperaturda gedir.

Reaksiyanin iimumi sxemi agagidaki kimidir:
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O H RS
5 + 1 1 + = R-—1 0
N~ \W”’RJMRJ i — 1 Ry
Rs 21,0 gy~ l NH
R, 8] N s
(85-92)
N Ry Rj R3 R_4
85 CH, OCHCHLOCOCCHCH CH, H
86 CH, CHy OCH, Ho
87 CH, OCHLCH, H CHy
88 CH, OCIHLCI, " ol
89 CH, OCHLCH-CH, OCH, H
o0 CH, OCH,CH=CH, H OH
91 CH, CH, " Ol
92 CH, OCH.CH-CH, H H

c7

Sak. 3. (87) birlosmasinin molekulyar qurulusu.

2.9. Tetra(heksa)hidropirimidintionlarin sintezi. Trifliiorsirks tursusu
katalizatoru istirakinda tickomponentli kondenslosma reaksiyasi asasinda
tiokarbamid, miixtalif aldehidlor (benzaldehid, p-tolilaldehid, asetilaldehid)
va f-diketonlarm (dietilmalonat, asetilasetat, etilasetoasetat, etil-2-ctilase-
toasetat, 2-etilasetoasetat) birgs qarsiliqli tesirinden torafinizdon adobiy-
yatda molum olmayan tetra(heksa)hidropirimidintionlar (93-97) almmigdir.

Bu proses zamani goétiiriilon ilkin komponentlarin qarsiliglt tesiri {i¢
miimkiin ardicilhgla (tiokarbamid + f-ketoefir + aldehid; tiokarbamid +
aldehid+p-ketoefir; aldehid + S-ketoefir+ tiokarbamid) hoyata kegirilmisdir.
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Miixtslif variantda aparilan reaksiyalar noticasinde malum oldu ki, (93-97)
birlogmalarinin yiiksok ¢iximla (80-90%) alinmasi iiglin tiokarbamid {ize-
rina siiratli qarigdirmagla aldehid slave edib, sonra ise onun {izerine yarim
saat miiddotindo S-ketoefir olava edilmolidir. Temperatur 55-60°C-don yu-
xar1 olmamalidir. Sintezin imumi sxemi asagida verilmisdir:

o0 H By
o
BN NH, R J‘\)\R L > 1 [ R
IH,0 - mv/‘--h.\,}l
" w T
R AY g
H
o E
i /? i B ™ 2 :
C + I o - -
B smR Y R, C & Y R RsI ™
H;0 Ry
o 5 < e sy
93 OCH; OCH; H H
94 cH cH, cH H
95 CH. OCH:H; H H
R R, R R,
96 CH, CH,CH, OC H; p-CH;-CH,
97 CH CHyCH; CH. CH ;

2.10. 2-(metakriloiloksi)etilasetoasetat asasinda karbamidin tsikil-
losmasi vo rentgen qurulus analizi. Karbamid ssasinda sintez olunan
miixtalif pirimidinonlarm otrafli tadqiq olunmasina baxmayaraq, els niima-
yandolori vardir ki, onlar indiys qader adobiyyatda molum deyil. Belo bir-
logsmolorden biri olan (98) torafimizdon karbamid, 2-(metakriloiloksi)-etila-
setoasetat vo benzaldehidin birmarhalali ligkomponentli kondenslogmasi
reaksiyasi naticasinds sintez olunmusdur.

o H CH, Q

(6]
CH, o o ] )‘\’(o ¢
~ NH
O PN O
H}(j)‘\’( \/\O)l\/“\CH3+HzN NH, + m H;C S | /k
0 H:C® °N” O

H
(98)

Homin birlogmonin monokristali yetisdirilmis, X-ray analizi miiasir
rentgen difraktometrinds aparilaraq onun foza qurulusu tedqiq olunmusdur.
Baslangic madds fenil hoalgesinds 4 C atomu (C;sHy0N,Os) 0.60(3):
0.4(3) nisbatindadir. Heterotsiklik halgs asasan kreslo qurulusludur (0.017
A) vo fenil hslgesinds asas vo olave komponentlorin tosiri ilo dihedral
bucaq taskil edir. Kristal N-H...O hidrogen rabitasini amala gatirir (sokil 4).
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Sak. 4. (98) birlogsmonin molekﬁlyar qurulusu

(98) birlosmasinin qurulusu birbasa isulla miisyyon edilmis va su
kegirmoyon atomlarda anizotrop yaxinlasma ilo an kigik kvadratlara qader
doqiglegdirilmigdir. (Me)C-C-C=0 bu molekullarda torsil kiinclor 16.441
va 27.869° sakil 5, cadval 2) konformasiyasi ilo forglonen iki kristallografik
miistaqil molekul saxlayir.

Sl

PR A
LEXK
r\ép\

Y Y

P

AN : /L}{
O
Sok. 5. (98) birlogmonin kristalinin miirokkob diagram1

Cadval 2.Hidrogen rabitosi iiciin [A vo °].

D-H..A dD-H) | d(H.A) | dD..A) | <(DHA)
1 2 3 4 5
N(1)-H(1)...O(11)#1 0.95 1.95 2.897(4) 176.4
N(2)-H(2)..0(12) 0.95 1.95 2.890(4) 171.8
N(3)-H(3)...0(11) 0.95 1.90 2.802(4) 157.8
N(4)-H(4)..0(12)#2 0.95 1.87 2.809(4) 169.1
C(14)-H(14A)..0(3) 0.96 232 2.814(5) 111.0
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1 2 3 4 5
N(1)-H(1)...0(11)#1 0.95 1.95 2.897(4) 176.4
N(2)-H(2)...0(12) 0.95 1.95 2.890(4) 171.8
N(3)-H(3)...0(11) 0.95 1.90 2.802(4) 157.8
N(4)-H(4)...0(12)#2 0.95 1.87 2.809(4) 169.1
C(14)-H(14A)...0(3) 0.96 2.32 2.814(5) 111.0
Ekvivalent atomlar1 yaratmagq {igiin istifado olunan simmetriya doyisikliklori: #1
x,y,z+1 #2 x,y,z-1 #3 -x+2,-y+1,-z+1

3. Bazi nukleofil reagentlorlo pirimidintionlarin ¢cevrilmo
reaksiyasimn todqiqi

3.1. Yeni hetarilsulfonamid téroamslorinin sintezi. Trietilamin katali-
zatoru istiraki ilo miixtalif heteroatomlu aminlarlo vo aril sulfonil xloridls
ovoz edilmis tetrahidropirimidintionlarm reaksiyasi naticesinds 1-(4-metil-
sulfonil)-2-tion-4-aril-5-Z-6-metilimidazollar (99-110) alinmisdir. Bu reak-
siya 70-80°C-da 2.5-3.0 saat arzindo tamamlanmigdir. Reaksiyanin imumi
sxemi asagidaki kimidir:

X
z
NH
X S0,Cl |
7 R! N S
NH
| N —~  o=§=o0
. S HCI
R N
H
CH;
CH,4
-

Ne Z R! X (99-110)
99 COOCH,CHj5 H CeHs

100 COCHj4 CH, CeHs

101 COCHj4 CH; C¢H,OH

102 COOCH,CH,CH; CH;3 CH,CH,

103 00C,H,0COCCH,CH; ~ CHj CeHs

104 COOCH,CH,4 OC,Hs CHj;

105 COOCH,CH; OCHj, CH,
106 COOCH,CH; CH, CH,
107 COOCH,CH; CH; CeHs
108 COCHj; OC,Hs CH,
109 COCH; CHj; CH;

110 COOCH,CH; OC,H;s CeHs
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Yeni sintez olunmus maddslor do kristal qurulusa malikdir. Tomizliyi
nazik tobaqoli xromatoqrafiya ilo toyin edilmisdir. Alman birlogsmoalarin
qurulusu IQ, 'H vo "C NMR vo rentgen analiz daxil olmaqla on son
spektral vo fiziki-kimyovi isullarla tosdiq olunmusdur. Onlardan (95)
birlogmasinin qurulusu rentgen analizi ilo tosdiglonmigdir ki, sulfonamid
grupu N1 vaziyyatds pirimidin halgasins birlagir.

3.2. Epoksidlorlo nukleofil cevrilma reaksiyalari. Epoksidlorin
miixtalif lizvi birlogsmalarls kimyavi ¢evrilmalari genis Oyranilse do, onlarin
tsiklik tiokarbamidler — pirimidintionlarla garsiliqh tosir reaksiyalar1 biza
godoar iimumiyyatls tadqiq edilmomisdir. Tarafimizdan 1,2-epoksipropan va
1,2-epoksibutanla pirimidintionlarn nukleofil ovezlonms reaksiyalar
aparilmigdir vo yeni birlogmalor (111-120) alinmigdir. Reaksiyanin imumi
sxemi asagidaki kimidir:

o R
v RZH\ANH
o R! N/KS
o ® CH,
an-11e) Gy
R? | NH_ ,
R /gs 0o R
H “ﬂ% szjfkﬁ
0 RTONTSs
(117-120) CHy
Ne R! R? R}
111 CH, CH, C¢H4OH
112 CH,4 OC,H; CeHs
113 CH; CH; CeHs
114 CH; OCH,CHCH, CeH,N(CH3),
115 CH; CH;C(CH,)C(0)OCH,CH,(0) CgHs
116 CH, CH;C(CH,)C(0)OCH,CH,(0) CeH4CH;
117 CH;3 CH, CgHs
118 CH; OC,Hs CeH4CH;
119 CH, OCH,CHCH, CgH,0H
120 CH; CH; C¢H4OH
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Bu garsiliglh tesirin kinetikasini tadqiq etdikde molum olmusdur ki, piri-
midintionun olefin oksidlarls birlosms reaksiyas1 Sy2 mexanizm iizrs, yoni
oksid molekulunda miisbat yiik dasiyan karbon atomu hesabina gedir.

3.3. 4-Xlor-butanol-1 ilo N1 avazlonma reaksiyasimin tadqiqi. Malum
metodla sintez edilmis tetrahidropirimidintionlarm nukleofil reagent olaraq
4-xlor-butanol-1 ilo reaksiyasi torofimizdon aparilmisdir. Proses baslangic
maddolorin 1:1:1 mo/ nisbatinds, asetilaseton va etil spirti miihitinds yerina
yetirilmigdir. Katalizator kimi trietilamin istifade olunmusdur. Reaksiya
naticesinde 65-70% ¢iximla (121-125) birlogsmolori sintez edilmisdir.
Reaksiyanin sxemi asagidaki kimidir:

3
o r 9 R
)
RZJ\/(LNU H2CC— (cp,), —CH,0H R‘)YL/E
R! N/J\S R N7 S
|
H WOII
(121-125)
P B
PN R! R? R}
'
o121 CH; CH; C¢H,OH
'
P22 CH, CH; CeHs
: :
P23 CH, CHy CgHsOCH; |
' i
o124 CH; CH;3C(CH,)C(0O)OCH,CH,(0) CeH4CH;3
'
1125 CH; CH;3C(CH,)C(O)OCH,CH,(0) CeHs

Reaksiya NH qrupunda miitoharrik hidrogen atomunun hesabma bas
verir. Homin qrupun hidrogen atomunun miitoharrikliyi pirimidin
halgesinds olan karbonil qrupunun ve dordiincii vaziyyatds olan radikalin
elektronoakseptor xassoya malik olmasi ils slagadardir.

3.4. Epixlorhidrin istirakinda xlorlu téramolorin sintezi. Bu todqi-
qatda nukleofil reagent kimi xlorhidrinin asas niimayandosi olan 1,2-epok-
si-3-xlorpropan (epixlorhidrin) gétiiriilmiisdiir. Torafimizden sintez olunan
miivafiq pirimidintionlara epixlorhidrinin qarsiligh tesirindon 75-80%
ciximla alkil-1-(3-xloro-2-hidroksipropil)-4-alkil-6-fenil-2-tiokso-1,2,3,6-
tetrahidropirimidin-5-karboksilatlar (126-131) alinmisdir. Bu todqiqatlar
naticasinds yliksok funksional tesirs malik niimayondslsrinin optimal quru-
lusu prognozlasdirilmis va ¢iximi artirilmigdir:

3
o R3 (0] R
CH,CI
1
R! T;I/&S R'" N S
H CH,CI
OH
(126-131)
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Ne

126

127

128

129

130

131

R! R? R}
CH, OCH,CHCH, CeHs
CHj OCH,CHCH, CsH4N(CH;),
OC,Hs OC,Hs CeHs

H CH;3C(CH,)C(0)OCH,CH,(0) CeHs
CHy OC,Hs CeH4CH;
CH, CH,4 C¢H5OCH;

Aparilan tadgiqatlardan melum olmusdur ki, pirimidintion molekulun-
daki aktiv morkozlor miivafiq olaraq nukleofil reagentlorla qarsiliql tosir
zamani 9sason molekuldaki N1 vaziyyotdo yerlogon imin qrupun miitohar-
rik hidrogen atomu nukleofil reagentlo ovozlonir, oksiran hoalgasinin
acilmasi bag verir va tion vaziyyatindaki kiikiirds toxunulmur.

3.5. Tsiklik aminospirtlorin sintezi. Bu morholods pirimidintionlarin
xlorlu téromelorine birli aminlorls tesir etmoklo miivafiq tsiklik amino-
spirtlor (132-137) sintez edilmisdir. Birmorhalali ikikomponentli kondens-
losmo reaksiyas1 70-78°C-do 2-3 saat miiddotindo basa gatir. Reaksiyanin
imumi sxemi agagida verilmisdir:

N

S

AICIy

R3
[0} R4
2
R /I\IJ\\H + R3-NH, >

I
Rl

R

3
o R4
R? ] NH
R! N/J\
OH

S

k(CHQCl Hel k(CH2 -NH-R®
OH
(132-137)

Ne R! R? R3 R* RS 'E
H

132 CH, OC,Hs H CH, CHj E
133 CH; CHj OCHj3 H CHj E:
134 CH; OC,H; CH; CH; CH,4 :E
135 CH,4 OCH,CHCH, H H CHj IE
H

136 OC,H;s OC,H; H H C4Hy E:
137 CH; OCH,CHCH, H H C4Ho :;
i

3.6. Heterotsikillosmoa reaksiyalarinda miixtslif katalizatorlarin isti-
raki ilo alinmms naticalorin miiqayisali tahlili. Birmorhololi tigkompo-
nentli kondenslogmo reaksiyalarinin gedisinds katalizator holledici amil-
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lordon biridir. Ister triazintion, istorsa do pirimidin(on)tionlarin sintez reak-
siyalarinda qarisiq iizorine miixtalif hallogen tursularmin (trifliior-, trixlor-
sirka tursular1) hesablanmigs miqdarinin olave edilmasi daha magsade-
uygundur.

Tsiklik tiokarbamid tdromoelarinin sintezinds hallogenli tursulardan
basqa heterogen katalizatorlardan—NiCl,.6H,0O istifade etmokls onlarin da
rolu tadqiq olunmusdur. Reaksiyanin mexanizmins gora N-asiliminiumtion
aldehid va tiokarbamidin NiCl, katalizatoru ils stabillagdirilmis reaksiyasi
vasitasilo formalagmis asil imin vasitagisinin yaranmasi naticasindo forma-
lagir. Sonra tsikllosma vo suyun ayrilmasi bas verir, daha sonra B-ketoefir
enolat asil imina birlegerak miivafiq pirimidintion amals gatirir.

Nia—"F TN

C
PN
o] ﬁ NH,
)]\ C NiCl,.6H,0 |
PN 2 2
Ar H + H,N NH) ——— J\
1 2 -H,0 Ar” 3°H Ni
Ni
AN
4 R R,
Ar Ar

(0] (0]
R R, NH

2 NH 2
P Sy P
H,0
R; N S R; o S
H
6

2
5

Bu sortlor altinda mohsuldarhq klassik Biginelli proseduru ilo miiqa-
yisada xeyli deracods yiiksok olur. Belo ki, orto, meta, vo para vaziy-
yatlorde ham elektron veran, hom do elektron alan avozedicilor dasiyan bir
nego aromatik aldehidlor yiliksok mohsuldarliq slde etmays imkan verir.
Oldo olunan naticalar 3-cii cadvalds 6z oksini tapmigdir.

Cadval 3. Radikallardan asil olaraq pirimidintionlarm ¢iximi

Umumi Radikal Birlogmo Cixim,
formul R, R, R3 R4 No %
B CH; OC,Hs | CH; OH 138 80
o CH; OCH; H OH 139 85
Rt ‘ - CH; OCH; H CH, 140 74
sy | CHy [OCH, | H Cl 141 76
CH; OCH; H NO, 142 82

Zorif {izvi sintezin asas problemlorindon biri birlogsmalerin asan slde
olunan ilkin maddslordon sads, tohliikasiz, ekoloji vo iqtisadi cohatdon
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olverigli tsullarla alinmasidir. Aparilan arasdirmalar naticesinde miioyyan
edilmigdir ki, miixtalif ion mayelorindon katalizator kimi istifade eyni anda
hom ¢iximin, hom reaksiya miiddstinin azaldilmasi, hom do ekoloji tar-
ziligin qorunmasima sobab olur. Biz do bu iisulu miiveffagiyyatlo tio-
karbamid asasinda tatbiq etmaklo, yiliksak nstics olds etmigik.

A e

Z KO (6] Ar
0 Ry N S
H

"}—Z

H, (kat) Rz)‘f\ /r\i

Reaksiyanin mexanizmi asagidaki kimi ehtimal edilir. Birinci marhalods
katalizatorun igtiraki ilo aminokarbonil (IIT) amala gotirmaklo tiokarbamid
(I) aromatik holqoys (II) birlesir vo sonradan dehidratlasir (IV). Ikinci
marhalada asetilasetonun N-bezaltiokarbamidlo (IV) reaksiyasindan gapan-
mamug tioureid (V) amoalo galir vo sonra asas mohsula (VI) tsikllosir.

HO;S0,
H+
lko
b
3 ,H
T
— NG+ R R
Ar H H,N™ NH, Ar)\N)LNH2 HNT N7 AT N 2
I Hom v 40 0

RS ey éﬁ et AL

l

Bu yolla ion may651 katalizatorun ¢ixima tasiri Oyronilmisdir. Digor
katalizatorlarla birlikds alinan naticalerin miiqayisasi iss 4-cii codvaldadir.

Cadval 4. Miixtslif katalizatorlarla alinmis naticalarin miiqayisasi

Katalizatorun Katalizatorun Reaksiyanin Isas mahsulun
novii miqdar (ml) miiddati (saa?) ciximi, %
CCL,COOH 0.05 4 60-65
CF;COOH 0.05 2 75-80
NiClL.6H,0O 0.05 2.5 70
N-MPHS 0.05 1 95

Miigayisali tohlil gostorir ki, ion maye kimi N-MPHS katalizatoru
istifado etdikde ¢ixim 95%-o yliksolir vo katalizator katalitik aktivliyini
saxlamaqla 4-5 dofs tokrar istifads oluna bilir.
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4. Yeni birlogsmalorin karbohidrogenlarin mikrobioloji
zadalonmasinin va oksidlosmasinin garsisim alan agqar kimi todqiqi

4.1. Mikrobioloji zadalonmonin qarsisim alan asqar kimi tadqiqi.
Tarafimizdon sintez edilmis birlogsmalor igerisinds triazintionlarin mikro-
bioloji zadslonmays qars1 effektliyi M-8 yaginda zonal diffuziya iisulu ilo
Oyranilmisdir. Tadqiq olunmus birlogsmalarin biosid agqar kimi xassalorinin
effektivliyi mikroorqanizmlari mohvetms zonasinin diametri ilo miioyyan
edilir. Test kulturu kimi miixtalif gobalok, eloco do neft mohsullarindan
ayrilan tomiz kulturalar assosasiyasindan istifade edilmisdir. Antimikrob
aktivliyin qiymsatlondirilmasi duru miihitdes mikroorqanzimlerin omolo
gotirdiyi biokiitlonin miqdarina (mq/ml), bork miihitdo iso omolo golon
koloniyanin diametrina asason hayata kegirilmisdir (cadval 5).

Cadval 5. (29-33) birlosmalorin biosid xassolori

Birlogsmonin . Q”%m Qatiliq, | M8 yaginda mikroorganizmlorin mshv
No-si Nj”é(<>xl % olma zonasinin diametri, sm
R' Bakteriyalar, OPA | Gobalaklar,S/A
1 1.9-2.1
29 CH; 0.5 ++ 1.8-1.9
0.25 1.1-1.2
1 2.0-2.2 2.8-3.0
30 C,H;s 0.5 1.6-1.7 2.6-3.0
0.25 1.2-1.2 1.8-2.0
1 1.6-1.8 1.2-1.8
31 C;H; 0.5 1.4-14 1.4-14
0.25 1.2-1.2 1.0-1.0
1 1.9-2.0 1.4-14
32 CH(CHa), 0.5 1.6-1.6 1.0-1.2
0.25 1.0-1.2 1.0-1.0
1 2.5-2.8
33 CeHs 0.5 1.6-1.8 ++
0.25 1.2-1.2

Cadval 5-don goriindiiyii kimi birlosmolar igarisinds torkibinds alkil
radikali olan an aktiv bakterisid vo fenil radikali olan iss an aktiv fungisid
tasira (+ + o demokdir ki, mikrob vo gdbolak biitiin gatiliqlarda tam mohv
olur) malikdirlar.

Sintez etdiyimiz pirimidintionlar vo onlarin ¢evrilms mohsullarmin bazi
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niilmunolorinin biosid asqar kimi xassosi iso T-46 yaginda uygun zonal
diffuziya metodu ils aragdirilmigdir. Naticalor cadval 6-da verilmisdir.

Cadval 6. (93-97) birlosmalorin biosid xassolori

g _ . . Asqarlarm Asqgrlarln T-{l6 yag¥ ila garigiginin
7 o @| Birlosmonin - mikroorganizmlorin mohvetmo
8 E o f | T-46 yaginda diametri
= ormulu qatiiigr, % zonasinin diametri, sm
& ’ Bakteriya qarisigi | Gobalok qarisig
1.0 ++ 2.2-2.4
93 ey 0.5 ++ 1.0-1.2
e 0.25 ++ 0.9-1.1
< 1.0 ++ 2.8-3.0
94 i 0.5 ++ 2.4-2.6
w L 0.25 ++ 1.2-1.4
1.0 ++ 2.1-2.3
96 H,CAOEE 0.5 ++ 1.1-1.2
e 0.25 ++ 1.0-1.7
o 1.0 ++ 2.5-2.9
97 % 0.5 ++ 2.2-2.4
PR A 0.25 ++ 1.0-1.4
C 1.0 ++ 2.5-2.8
8-Oksixinolin 05 i 1820

Cadvaldon goriindiiyli kimi tadqiq olunan birlogsmalar biosid xassalorinag
gora 8-oksixinolindon xeyli yliksokdir.

Belalikla, tadgigatlarimiz naticasinde miiayyan olunmusdur ki, sintez
edilmis tsiklik tiokarbamidin téromolori yiiksak biosid tasirine malikdir.

4.2. Sintez edilmis birlosmalorin karbohidrogenlorin oksidlogsma-
sinin qarsisim alan asqar (antioksidant) kimi tadqiqi. Asqarlarin antiok-
sidant xassalori onlarm torkibinds olan funksional qruplardan asili oldugun-
dan, molekulunda miixtolif név funksional qruplar olan antioksidantlarin
maqsadyonlii sintezi va onlarin tasir mexanizminin ¢yranilmesi ham nazari,
ham ds praktiki cohatdon elmi maraq kasb edir.

1-(aminometil)-5-(2-hidroksialkil)-4,6-difenil-1,3,5-triazin-2-tion (24-28)
va tetrahidropirimidintionlarin (51, 54, 55, 58, 59) oksidlosmanin garsisini
alan bir inhibitor kimi tasiretma qgabiliyyastlorinin miioyysn olunmasi iiglin
onlarin istiraki ilo kumolun avtooksidlogsmasi 6yronilmisdir.

Tadgigatlardan malum olmusdur ki, 6yranilmis bu birlogsmalor antioksi-
dant kimi yiliksak tasir effektivliyi gostarirlor (sokil 6 va 7).

28



Sok. 6. (24-28) birlogsmolorin istiraki ilo
kumolun avtooksidlogsmaosinin kinetik
oyrisi: T=110°C;[InH]=5-10" mol-I";
I'[InH]=0; Vo, — udulan oksigenin hocmi
(ml); 1-induksiya miiddati (dagq.)

40 120 200 280 <
54

51 ,
| 55 |

f &
Sak. 7. (51, 54, 55, 58, 59) birlosmolorin 71 | *
igtiraki ilo kumolun avtooksidlogmasinin I
kinetik oyrisi: T=110°C; [InH]=5-10
*mol-I'"; 1'[InH]=0; Vo,.udulan oksigenin
hocmi (ml); t-induksiya miiddoti (dag.)

g
04

-

10 120 200 280 sy ¢

Kinetik ayrilorin miiqayisesindon goriiniir ki, tadqiq olunan inhibitor-
larin igtiraki ilo kumolun avtooksidlogsmasinin induksiya dévriinden sonra
kinetik oyrilori kumolun inhibitorsuz avtooksidlogmosinin kinetik oyrisina
nisbaton daha meyllidir. Bu onu gosterir ki, tadqiq olunan birlogmolor
induksiya dovriindon sonra da miioyyan qodar oksidlosmonin garsisini
alirlar, yoni ikinci inhibitorlagma prosesi bas verir.

Tadqiq olunan maddslerin istiraki ilo kumolun avtooksidlogsmasinin
induksiya dovriiniin gqiymatlori cadval 7 vo 8-da verilmigdir.

Cadvallordon goriindiiyli kimi kumolun avtooksidlagsmasinin qarsisini
almaqda tadqiq olunan maddslar ionoldan iistiindiir. ©On tasirli inhibitorlar
26, 27, 28 vo 59 maddolaridir vo onlarm inhibitor tesiri asagidaki sira {izro
artir: 59<26<27<28.

Sintez etdiyimiz birlogsmoalorin kumolun avtooksidlogsmasinin qarsisini
almasi siibut etdi ki, onlar oksidlogsma inhibitorlaridir. Oksidlosma inhibi-
toru kimi tosir mexanizmini miioyyonlogdirmak ii¢iin onlarin kumilperoksid
radikallar1 vo kumilhidroperoksidlo reaksiyalar1 Gyronilmisdir.

1-(aminometil)-5-(2-hidroksialkil)-4,6-difenil-1,3,5-triazin-2-tion ~ (24-
28) va tetrahidropirimidintionlarin (51, 54, 55, 58, 59) peroksid radikallar:
ilo reaksiyasimi bu inhibitorlarin istiraki ilo kumolun 60°C-ds azodiizo-
butironitril (AIBN) ilo inisiatorlasdirilmis oksidlosmosiylo &yronmisdik.
Biitiin tocriibalords inisiatorun qatilig1 sabit olaraq, 2°107 mol-I"-dir.
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Cadval 7. (24-28) birlogsmolorin antioksidlosdirici xassolorini xarakterizo edon ki-
netik parametrlor

Ar Kumilperoksid Kumilhidroer- Kumolun
£ INTCH radikallari ilo -umthidroper avtooksid-
g .- s< N-R . oksid ilo reaksiyanin ..
g9 N . rgaks1yan1n .| kinetik parametrlori !ssn.lssnnnn ..
S| N & kinetik parametrlori P kinetik dovrii

iy

§ R / 1.1:;170}'(1)@'1 v m(Ifl:/‘Lv'I T, dog
24 H 2.12 1.8 20000 29 206
25 CH; 2.35 1.9 21000 30 225
26 HOCH,CH, 2.41 2.0 28000 31 267
27 |CH,CH(OH)CH;| 2.57 2.1 34000 32 285
28 CH;s 3.50 2.9 50000 52 380

O cichy,
fonol © 2.00 2.10 - - 150
CH,

Cadval 8. (51, 54, 55, 58, 59) birlogsmolorin antioksidlogdirici xassolorini xarakte-
rizo edan kinetik parametrlor

9 K Kumilperoksid - Kumolun
. ) Kumilhidroper- .
g CHs0 NH radikallart ilo . . avtooksid-
= | /L . oksid ilo reaksiyanin -
&% HC” S SS reaksiyanin Kinetik parametrlori logmosinin
2 2 R kinetik parametrlori P kinetik dévrii
p= 1 k7.10" K,
RR / Lmol s v mol s T, dog
-CH(CH;)CH,-
51 NH-CHs: C¢Hs 0.5 2.01 16000 11 200
-CH(CH;)CH,-
54 |NH-CH(CHj),; | 1.54 2.24 18000 13 203
CeHs
-CH(CH;)CH,-
55 NH-CcHs: CeHs 1.56 2.3 20000 14.5 213
CeHs;
58 2HO-C,H, 2.65 2.21 22000 18.3 221
CeHs;
59 2HO-5Br-CyH; 3.31 2.64 26000 24.2 264
. H0e__oCHyy,
fonol 1::( 200 | 210 : : 150
CH,
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Sokil 8 va 9-da tadqiq olunan birlogsmalarin istiraki ilo kumolun inisia-
torlagdirilmis oksidlagmasinin kinetik ayrilori verilmisdir. Gorlindiiyii kimi
tadqiq olunan inhibitorlar kumilperoksid radikallari ilo reaksiyaya girarak,
oksidlogmeanin garsisini alirlar.

1.0

Sok. 8. (24-28) birlogsmolorin istiraki ilo
kumolun inisiatorlagdirilmig oksid-
lasmasinin kinetik ayrilari: T=60°C;
[AIBN]=2-10" mol-I"'; [InH]=5-10"*
mol -1’ T [InH]=0; Vo, — udulan
oksigenin hacmi (m/); T — induksiya
miiddati (d2g.)

0.8

20 60 100 140 180 ¢

Sok. 9. (51, 54, 55, 58, 59) birlogsmoalorin al > /
igtiraki ilo kumolun inisiatorlagdiriimig | '
oksidlagmasinin kinetik ayrilori: T=60°C;

[AIBN]=2:10" mol-I"; [InH]=5-10"* mol-I , I
" I'[InH]=0; Vo, — udulan oksigenin | [ {
hocmi (ml); T — induksiya miiddoti (dag.)

Kumolun inisiatorlagdirilmis oksidlagmasinin kinetik oayrilorindon goriin-
diiyti kimi induksiya dovriinden sonra todqiq olunan inhibitorlarinin istiraki
ilo kumolun oksidlogmasinin siirati inhibitor olmadiqda oksidlagms siiratina
nisbaton azdir. Bu siibut edir ki, kumilperoksid radikallar1 ilo reaksiyada yeni
birlagmalarin ¢evrilma mohsullari da inhibitor kimi tasir edir.

Tadqiq olunan birlosmalorin  vo onlarin  ¢evrilma mohsullarinin
kumilperoksid radikallari ils reaksiyalarinin kinetik parametrlorinin qiymati
do yuxarida cadval 7 va 8-do verilmigdir.

Cadval 7-don goriindilyli kimi (24-28) birlogsmolorin kumilperoksid
radikallar1 ilo reaksiyasinin stexiometriya omsalinin (f) qiymsti 2.12-3.50,
inhibitorlasmanin siirot sabitinin qiymoti (k;) iso 1.8-2.9.10* Ilmol.s
arasindadir.

Tetrahidropirimidintionlara (51, 54, 55, 58, 59) galdikda iso (codval 8) f-
in qiymati 0.5-3.31, k7-nin 2.01-2.64 arasinda doyisir.

Tadqiq olunmus inhibitorlarin kumilperoksidlo reaksiyasmin kinetik pa-
rametrlorinin miiqayisasindon goriiniir ki, imumilikde (24-28) birloagmolori
kumilperoksid radikallarim dof etmok qabiliyystine gors tetrahidropirimidin-
tionlardan Ustiindiirlor. Buna baxmayaraq onlarin antioksidant effektliyi
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ionoldan 1,8 dofo yiiksokdir.

Umumiyyatls, siralardaxili inhibitorlarm miigayisosinden goriiniir ki,
peroksid radikallarin1 dof etmok qabiliyystine gore birinci sira inhibitorla-
rindan on giicliisii terkibinds elektronakseptor fragmenti — fenil qrupu olan
(28), ikinci sira inhibitorlardan iso torkibinds bromovazli fenol fragmenti
olan birlogsmadir (59).

Kumilperoksid radikallar1 ilo reaksiyada oldugu kimi 1-(aminometil)-5-(2-
hidroksialkil)-4,6-difenil-1,3,5-triazin-2-tionlar kumilhidroperoksidi pargala-
maq qabiliyyatino géra do tetrahidropirimidintionlardan {istiindiirloer. Birinci
sinif inhibitorlar 28 maddasindon bagqa kumilhidroperoksidi pargalamaqla
demok olar ki, eyni foalliga malikdirlor. (28) maddssi onlardan 2 dofoys
godor ¢ox foallig niimayis etdirir. Kumilhidroperoksidin pargalanmasinda
ikinci sinif maddeslordon on ¢ox faalliq niimayis etdiron 58 vo 59 mad-
dalaridirlar, onlardan isa 59-un faallig1 daha yiiksakdir.

Belolikla, toadqiq olunan birlogmalor kumilperoksid radikallarii dof
edorak oksidlosmo zoncirini qurir, kumilhidroperoksidlo oksidlagorak
kumilhidroperoksidi katalitik olaraq parcalayan vo peroksid radikallarimi
daha effektiv dof edon maddolors ¢evrilir. Bir s6zlo tadqiq olunan maddsler
kombins tasire malik antioksidantlardir.

5. Sintez edilmis birlosmalorin fizioloji foalh@imn tadqiqi

5.1. Yeni hetarilsulfonamidlorin antimikrob vo antibakterial xasso-
lori. Yeni hetarilsulfonamidlorden ibarst (99-107) maddslerin i¢ miixtalif
qatiligda (100, 50, 25 mg/ml) bakteriya, gobalok vo mikrob osleyhina
foaliyyoti disk-diffuziya tisulu ilo dyronilmisdir. Yoxlanilan birlogsmolorin
coxu, xiisusilo da, (99, 101 vo 103) maddolori goboloys garsi yaxsi
antifunqal faalliq gosterirlor. (107) totbiq edildiyine gors, biitiin sinaqdan
kegirilon organizmlor iiglin faalliq 25, 50 vo 100 mg/ml diapazonunda
natico gostormis vo smaqdan kegirilon 100 mq/mi-do orqanizmlors qarsi
foalliqgda artma niimayis etdirmisdirlor.

(101) birlogsmasinin molekulunda {i¢ aromatik hslgenin, pirmidin niive-
sina N1 voziyystds sulfonamid qrupunun birlogsmesi eyni zamanda orto
vaziyyatda kiikiird atomunun movcudlugu smaqdan kegirilon hetarilsulfo-
namidin mikroorganizmlars qarsi foalliq gostaricilarini artirir.

(103) maddasinda iso meta vaziyyetinda alave olaraq etoksi qrup mov-
cuddur ki, bu da homin birlogmanin bioloji faalligim yiikssldir.

5.2. N-AlKkil(Aril)tetrahidropirimidintionlarimin canh orqanizmda
yaranan karbon anhidrazlarin I vo II zaifladici tasirlorinin éyronilmasi.
Torsfimizdon sintez olunmus bazi N-alkil(aril)-tetrahidropirimidintionlar1
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(80-84) mosalon, sitozol, I vo II hCA, miihiim fizioloji vo ya patoloji
proseslords istirak edon hor iki CA izoformasimin inhibitorlagsmasi iigiin
secilmigdir (cadval 9).

Cadval 9. (80-84) birlosomolorin CA 1, I izoenzimlor iizrs inhibitor tosiri

K (pM)

Ne i

8@ hCA hCA II

W R Ry Ry
80 CH;; CH,=CH-CH,0; CH, 218.5423.9 | 155.4425.9
81 CH;; CH;C(=CH,)COOCH,CH,0; H 261.0441.5 | 190.2+32.8
82 CH;; CH,=CH-CH,0; N(CHjs), 312.6+61.1 | 273.6+41.4
83 CH;; CH;; H 219.8430.8 | 181.8441.9
84 OC,Hs; OC,Hs; CH; 231.0+44.3 | 197.3430.6

AZA” 369.4468.5 | 271.8+54.5

"Asetazolamid (AZA) CA-nin hor iki izoenzim standrat inhibitoru kimi istifado
olunmusdur, 6l¢ii vahidi nanomolyardir (nM).

Sitozolik hCA I badands olur vo ona ganda vo moads-bagirsaq traktinda
yiiksok konsentrasiyalarda rast golmok olar. I hCA yavas sitozolik izoforma
218.5+¢23.9-312.6+61.1 pM arasinda doyison Ki kamiyyastlorine malik yeni
sintez olunmus (80-84) birlogsmolari ilo effektiv sokilds inhibs olunmusdur.
Digor torafdon, Asetazolamid 369.4+68.5 pM Ki komiyyati gostormis orta
potensiala malik I hCA inhibitorudur. Lakin an giiclii hCA I inhibitoru
218.5423.9 pM Ki komiyyati ilo xarakterizo olunan (80) birlogsmosidir.
Homginin, AZA, effektiv antiglaukoma agentidir, lakin bdyrok daslarina,
yorgunluga vo paresteziso sabab olan gdz proseslorinds istirak edonlordon
basqa CA-larin inhibitorlagsmasi ilo yaranan coxsayli yan tosirlor sobe-
bindon mohdud istifadoys malikdir.

N-Alkil(Aril)tetrahidropirimidintionlarin (Inh.) CA 1 izoenzim {izro
katalitik inhibitorlagma mexanizmi asagidaki kimi ehtimal olunur:

Inh-
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hCA 1I, dominant fizioloji izoforma 181.8441.9-273.6+41.4 pM doro-
cosinds K; ilo birlikde biitiin yeni sintez olunmus N-alkil(aril)-tetrahid-
ropirimidintionlar1 (80-84) ils inhiba olunmugdur. Homg¢inin, hCA I-o oxsar
olarag, an giicli hCA II inhibitorlagsma xiisusiyyati 155.4£25.9 pM Ki
komiyyati ilo (80) birlogsmasi torafindon gostorilmisdir. Homginin, klinik
CA inhibitoru kimi istifade edilmis AZA 271.8£54.5 pM Ki foalligim
gostormigdir. Bu natice aydin olaraq gostarir ki, biitiin yeni sintez olunmusg
(80-84) birlogsmolari sitozolik izoforma hCA 1II ii¢lin daha -effektiv
inhibitorlardir. Gostorilmisdir ki, CA II inhibitorlasmasi, aktiv sahada
yerloson katalitik Zn*-yo birlosdikda, inhibitorun tetrahedral kegid
vaziyyatini ifads etmok imkani ilo alagalidir.

Bu aragdirma agiq sokildo gostarir ki, torafimizdon sintez olunmus N-
alkil(aril)-tetrahidropirimidintionlar (80-84) hom CA I, hom do II
izofermentloarine qars1 effektiv inhibitor tasirine malikdir. Pikomolyar (pM)
K; komiyyatlori iki izoforma (miivafiq olaraq hCA 1 qarst 218.5+£23.9-
312.6+61.1 pM vo hCA 1II qars1 181.8+41.9-273.6+41.4 pM) biitiin
birlogsmoalords miisahids edilmisdir. Bu naticalorden belo gonasto golmok
olar ki, yiiksok tosirli CAl-larin aldo edilmosi iigiin bu toromolorden istifado
edilo bilor. Allil-6-metil-2-tiokso-4-(p-tolil)-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-
karbonoksilat iso (80) diger birlosmalor igorisinde hCA 1 wvo I
izoenzimlarina garsi an effektiv inhibitor xassasi niimayis etdirir.

Todqiq etdiyimiz tiokarbamidin tsiklik toéromelori olan tetrahidro-
pirimidintionlarin tautomerik formasi karbon anhidrazlar1 (CAs, EC) kimi
metallofermentlorin aktiv sahslorinin metal ionlar1 ilo qarsiliglt slagads
olan tiol funksionalligim1 6ziinds birlasdirir. Hansiki bu, karbon dioksidin
biokarbonat vo protonlara (H') hidrasiyas1 olan miihiim biokimyovi
reaksiyani siliratlondiran genig yayilmig fermentlorin {ist qrupudur. I vo II
sitozol izoformalarinin garsisiin alinmasi iiglin sinaqdan kegirilmis sintez
etdiyimiz N-alkil(aril)-tetrahidropirimidintionlar har iki izoformanin (hCA
I va 1) qarsis1 effektiv sokilde alir. Ki komiyyetlori miivafiq olaraq hCA 1
ticiin 218.54£23.9-261.0+41.5 pM, hCA 1I {igiin iso 181.8+41.9-273.6+41.4
pM-a borabordir. Beloalikls, tadqiq edilon bu téromoslar tibb sonayesinda
totbiqi geyri-sulfonamid CA inhibitorlar1 kimi maraqli naticalor gdstor-
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mislor.

5.3. 4,5-ikiovazli-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidintionlarin AChE,
BChE, CA I/Il inhibitoru va antioksidant effektliyinin tadqiqi. Tsiklik
tiokarbamidlorin (85-92) reduksiya gabiliyyati Fe[(CN)s];-nin Fe[(CN)g]>-ya
kimi reduksiyasi ilo giymetlondirilmisdir. Bu tisulda reduksiyaedici agent-
lorin istiraki Fe’" ionlarmin Fe’" ionlarina kimi reduksiyas: ilo noticalon-
misdir. Serbest Fe**-iin reduksiya olunmus molekula slave edilmesi 700 nM-
do giiclii absorbsiyaya malik olan FeyFe(CN)s]; Perl Pruss mavi
kompleksinin formalasmasma sebab olur. Fe'* reduksiya analizi elektron
zonciri reaksiyasindan faydalanir, burda iso oksidlogdirici kimi domir
duzundan istifade edilir. Bundan slave, smmaqdan kegirilmis qarigigm sar1
rongi birlosmoalorin tosiri ilo yasil vo gy calarlara doyisir. Lakin effektiv
reduksiya qabiliyyati yalniz (85, 88 vo 89) birlogsmalari ilo niimayis olunur,
bu iso onlarin molekulunda fenol hidroksil qrupu olmasindan irsli galir.

Tsiklik tiokarbamidlorin (85-92) tosiretmo foalligi sayssindo DPPH
qatiliginda miithiim azalma miiayyan edilir vo Troloks, a-Tokoferol, BHT
vo BHA kimi radikal tesiredici agentlorlo miigayisa olunur. Asagi ECs
doyari daha yiliksok DPPH radikal faalliq gostormigdir. DPPH 517 nM-ds
daha c¢ox absorbsiyaya moruz qalmisdir, bu iso daha stabil diamaqnit
molekuluna ¢evrilon antioksidlegdirici birlosmenin elektron vo ya hidrogen
radikalinin gobulundan sonra yox olmusdur (cadval 10).

Cadval 10. Tsiklik tiokarbamidlorin Fe*" ionunun xelatlasma vo 1,1-Difenil-2-
pikrilhidrazil (DPPHe) radikal faallig

DPPH- foallig1 | Metal xelatlasma

Ne IC50 r2 IC50 r2
H
R;; Ry; Ry Ry
1 2 3 4 5 6
CH3;; CH;3C(=CH,)COOCH,CH,0;

85 CH,: H: CH,=CH-CH,0 86.62 | 0.9743 | 43.31 | 0.9638
86 CH;; CH;; OCH;3; H 173.35/0.9889 | 79.02 | 0.9924
87 CHj3; OC H,CHj3; H; CH; 164.48 | 0.9628 | 100.01 | 0.9921
88 CH;; OCH,CH;; H; OH 69.30 | 0.9760 | 53.31 | 0.9896
89 CH;; OCH,CH=CH,; OCHj3; H 76.15 109938 | 36.47 | 0.9968
90 CH;; OCH,CH=CH,; H; OH 230.87 | 0.9718 | 34.65 | 0.9826
91 CHj3; CH;; H; OH 138.60 | 0.9833 | 69.30 | 0.9722
92 CH;; OCH,CH=CH,; H; H 144.3710.9911 | 33.02 | 0.9791
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1] 2 3 4 5 6
BHA 30.13 [0.9622] 21.01 [ 0.9622

BHT 40.76 10.9881 | 31.50 [ 0.9830

a-Tokoferol 28.87 10.9924 | 15.40 | 0.9932

Troloks 21.65 10.9686 | 11.01 [ 0.9797

EDTA - - 11.36 | 0.9888

5.4. Boazi tetrahidropirimidin-5-karboksilatlarin AChE, BChE va
CA I, II izoenzimlar iizro metal xelatlasdiric tasirlori vo bloklasdirici
istigamatlorinin miisyyanlasdirilmasi. Tetrahidropirimidin-5-karboksilat-
larin (98, 117, 122) homginin effektiv Fe*" ionlarmin xelatlasdiric tosiri
vardir. Onlarin miixtslif qatiliglar1 arasindaki forq (10-30 mg/ml) vo yox-
lama komiyyati statistik cohatdon vacib oldugu (p<0.01) tasbit edilmisdir.
Bundan slava, (86, 105, 110) birlogmalari tiglin ICsy kamiyyatlori do miiay-
yan edilmisdir (cadval 11).

Cadval 11. (98, 117, 122) vo standart birlosmolorin Fe** xelatlasmasmin (ICs)
maksimal qatiliglar1 (mg/ml).

No | Birlogmolorin formulu Fe™ xelatlasma r
BHA 23.89 0.9844
BHT 30.13 0.9933
a-Tokoferol 36.47 0.9636
Troloks 19.80 0.9950
EDTA 16.90 0.9710
98 o JL ; 46.21 0.9837
HXK‘JHO( r;r‘ /LO
117 A)‘% By 53.30 0.9955
122 A§ P 45.89 0.9962

5.6. Tetrahidropirimidintionlarin yeni hetarilsulfonamid téramolorinin
fizioloji foalhg. Miixtolif tetrahidropirimidintionlar vs aril sulfonil xloridden
sintez edilmis 1-(4-metilsulfonil)-2-tion-4-aril-5-Z-6-metil-imidazollarin fizio-
loji cohotdon iki foalligi aragdirilmigdir. Belo ki, hamin birlogsmolorin metal
xelatlasdirici, homginin, CA I va II izoenzimlari {izra inhibitor tasirlori, BChE
vo AChE-ya gora inhibitorlagmanin bas verdiyi marhsloni miiayyan etmok
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tiglin onlardan gotiiriilon 12 niimuns sinaqdan kegirilmisdir.

Asagi sitozolik izoform hCA I har bir yeni hetarilsulfonamid (99-110)
lclin ~ Olciilmiisdiir vo  noticodo omolo golon Ki  komiyyatlori
1.42+0.24+6.58+2.01nM civarinda doyismigdir. Bundan olava, hCA
inhibitoru kimi orta foalliq niimayis etdiron melum AZA 43.69+6.44 nM Ki
gostormigdir. Eynilo on giicli hCA 1 inhibitor soviyyasi, Ki komiyyati
1.42+0.24 nM olmagqla, (102) birlogsmasinds miisahido edilmisdir. Deyilon-
lordon aydin olur ki, pirimidintionlar, o climladen yeni hetarilsulfonamidlor
har bir halda enzimlarin faal inhibitoru rolunu oynayir.

NOTICOLOR

1. 1-(2-aminoetil)tiokarbamid, 1-[1-metil-2-(metilamino)etil]-tiokarbamid,
feniltiokarbamid osasinda ilk dofs miixtalif heksahidro-1,3,5-triazin-2 va tri-
azin-4-tionlar sintez edilmigdir. Reaksiyanin tadgiqinden miioyyan olmusdur
ki, yiiksak elektronoakseptor xassoys malik trifliiorsirko tursusu kataliza-
torundan istifads etdikds asas mohsulun ¢iximi 75-80%-o gader artir.

2. 1lk dafo tiokarbamid ilo benzaldehid vo ammonyak arasinda {ickom-
ponentli, birmorhslali kondenslogms reaksiyasi asasinda 2,6-bis(aril)hek-
sahidro-1,3,5-triazin-4-tion sintez edilmis vo reaksiyanin optimal seraiti
taptlmigdir: v=0.1:0.2:0.1 mo! nisbati, 25°C, reaksiya miiddati 4 saat.
Tocriibi vo riyazi yolla hesablanmig giymotlorin miiqayisesinden ilkin
maddo kimi gdtiiriilon tiokarbamids gors yol verilon nisbi xata 0.5%, asas
maddoya goro - 0.8%, olavo maddays gore ise 3.1% oldugundan, yoni
tacriibi qiymeatlarls riyazi hesablanmis qiymotlor arasinda forq 10%-don az
oldugundan, bu yuxarida geyd edilon reaksiya lciin tapilmig soraitin
optimal oldugunu siibut edir. Eyni zamanda kvant kimyavi hesablamalarla
bu kondenslosms reaksiyasinin nozori-tocrilbbi mexanizminin atrafli
tadqigindon molum olmusdur ki, ammonyakin benzaldehids niikleofilik
hiicumu ils baglayan endotermik reaksiya 6 tranzit morhsladen sonra arzu
olunan mohsulla naticalonir.

3. Tiokarbamid, B-ketoefir vo miixtalif aldehidlorin birmarhalali kon-
denslogmosi reaksiyasi asasinda bozi pirimidin(on)tionlarm yeni effektiv
sintez tisulu iglonilmigdir.

4. 1-[1-metil-2-(metilamino)etilJtiokarbamidin (feniltiokarbamid, tio-
karbamid) metilenaktiv birlosmolori vo miixtolif alifatik (aromatik)
aldehidlorlo turs miihitde kondenslogmasindon indiys qodor adebiyyatda
moalum olmayan di-, tetra-, heksahidropirimidintionlar alinmigdir. Miisyyan
edilmigdir ki, bu reaksiyalarda bir komponent kimi aromatik aldehidlor
gotiirdiikds reaksiya mohsulunun ¢iximu alifatiklors nisbaten yiiksak olur.
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5. Pirimidin(on)tionlarin bazi nukleofil regentlorlo avozetmo reaksi-
yalari otrafli tadqiq edilmisdir. Bels ki, 1,2-epoksipropan, 1,2-epoksibutan,
1,2-epoksi-3-xlorpropan pirimidintionlarla qarsiligl tesirindon adobiyyatda
malum olmayan yeni birlogsmoalor sintez edilmisdir. Miixtalif pirimidin-
tionlarin arilsulfonilxloridlorlo reaksiyasindan yeni hetarilsulfonamid
toromoalari almmuigdir.

6. Karbamidin yiliksok fizioloji aktivliys malik yeni tsiklik toromasi
alimmig, monokristali yetigdirilmis, miiasir rentgen difraktometrindo onun
X-ray analizi aparilaraq, foza qurulusu miifassal sokilds tadqiq olunmusdur
vo tosdiq edilmisdir ki, heterotsiklik hoalqe ssasen kreslo qurulusludur
(0.017 A% vo fenil holgesindo osas vo olave komponentlorin tosiri ilo
dihedral bucaq yaranir vo kristal N-H...O hidrogen rabitasini omsls gatirir.

7. Di-, tetrahidropirimidintionlarin xlorlu téromsalarinin birli aminlarla
reaksiyasindan odobiyyatda mslum olmayan yeni tsiklik aminospirtlor
sintez edilmisdir.

8. Torkibinds fenol hidroksili, birli-, ikili-, i¢lii- amin, -tion va hiroksil
fragmenti saxlayan imidazolin asasli heterotsiklik birlogmalorin miixtalif
katalizatorlarmin (ion mayelori, CCl3;COOH CF;COOH, NiCl,.6H,0)
istiraki ilo sintezindos eloco do ¢iximimin artirilmasinda alinmig naticalorin
miigayisali tohlili gostermisdir ki, bu katalizatorlar icerisindo ekoloji va
igtisadi cohstdon somorsli ion mayelarin totbiqi mogsadyonlii birlosmoalari
an yiiksok ¢iximla (95%) oalds etmoys imkan verir.

9. Tetrahidropirimidin(on)tionlar onlarin xlorlu va hetarilsulfonamid
toromoalarinin ilk dofs canli orqanizmds antioksidant, AChE, BChE vo CA
I, II izoenzimlar iizro inhibitor,metal xelatlagdiric1 tosirlori tadqiq edilmis
vo molum olmusdur ki, onlar yiiksok fizioloji faalliga malik olaraq hiiceyra
vo toxuma saviyyesindo bas veran badxassoli sislor (xorgong), gicolma
(iflic), Alzheymer (agilzoifliyi, yaddasitms), tenoffiis yollar1 vo modo-
bagirsaq traktinin kaskin iltihabi vo sair kimi xastaliklora sobob olan
proseslorin garsisini alir, bloklasdirici xassa gostarirlor va bazi niimunsler
indiys gador standart birlogsmolor kimi totbiq olunan a-tokoferol, troloksdan
10 dofs yiiksak tasira malikdirlor.

10. Sintez  etdiyimiz yeni birlogmaler icerisindo triazintion vo
pirimidintionlarin M-8, T-46 yaglar1 vo soyuducu mayelords mikrobioloji
zadalonmays qarsi tosirinin tadqiqi gostermisdir ki, bu birlogsmaler biosid
xassalorina gora genis totbiq olunan 8-oksixinolindon xeyli yiiksokdir va
triazintionlardan torkibindo metil radikali olanlar on aktiv bakterisid, fenil
radikali olanlar iss on aktiv funqisid tasire malikdir.

11.Tarofimizdon sintez edilmis va torkibinds bir negs funksional qruplar
olan tiokarbamidlorin tsiklik toromolarinin — triazintionlar (24-28) va tet-
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rahidropirimidintionlar (51, 54, 55, 58, 59) karbohidrogenlorin oksidlos-
masinin qargisini alan inhibitor kimi model reaksiyalarla todqiqindon
miloyyon olunmusdur ki, bu maddslor peroksid radikallarmi dof edorak
oksidlogma zoncirini qurir, hidroperoksidle oksidlogarak hidroperoksidi
katalitik olaraq parcalayan vo peroksid radikallarini daha effektiv dof edon
maddolora ¢evirirlor. Bu noqteyi-nazordon tadqiq olunan maddslori
kombins tasire malik antioksidantlar hesab etmok olar.
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CynxaeB Adcyn Paszar

CHUHTE3 1 NIPEBPAINEHUSA IMK/IMYECKHUX
THOKAPBAMUIIPOU3BOIHBIX AMMHOCIIUPTOB HA
OCHOBE TPEXKOMIIOHEHTHBIX PEAKIIUU KOHAEHCALIUU

Pezrome

Ha ocnoBe N-3amerieHHOro ThoKapOamuia BIEPBBIE CHHTE3HPOBAIH
pa3iu4HbIe rekcaruipo-1,3,5-rpuasuH-2 1 Tpua3uH-4-THOHBI C BBIXOAOM 75-
80% mpu HaTMYMK KaTanu3atopa TpUPTOPYKCYCHOH KHCIIOTHI M ObLTH Haii-
JICHBI ONTHMAJIBHBIE YCIIOBHSA [Tl HEKOTOPBIX peakuuii. B To e Bpems KoH-
JICHCAIIMSI MX METHJICH-aKTUBHBIX COSIUHEHHH W Pa3iIMYHBIX ajibJIETHIIOB B
KHCITBIX CpeAax MpUBeNa K MONTYyYeHUIO -, TeTpa-, FeKCaruApOnUPUMHUII-
HHOHOB, KOTOPBIE JI0 CHUX TOp HE U3BECTHHI B JIUTEPATYPE; POJIb Pa3IMuHbBIX
KaTaJlM3aTOpPOB B 3TOM Mpoliecce ObUla M3ydeHa B CPAaBHUTENBHOH (opme.
HoBble coenunaenys, KOTOpbIe HE U3BECTHBI B JINTEPAType, ObUIN CHHTE3UPO-
BaHBI U3 B3aUMOJICHCTBUS MUPUMUIMHTHOHOB C 1,2-3mOKcUIponanom, 1,2-
SMOKCHOYTaHOM, MUPHUMHU-IINTHOHAMH C HEKOTOPBHIMH HYKJICO()UILHBIMH
peareHTaMi. B pesynbTare peakuuMu pasiHYHBIX THPHUMHIMOHTHOHOB C
apuICYTb()OHMII-XJIOPHIAMA OBLTM TIONYYEeHBbl HOBBIE IPOWU3BOIHBIE TeTa-
pwicynshoHaMuAa. BpUIO TOMy4eHO HOBOE HUKINYECKOE MPOU3BOTHOE C
BBICOKOHM (DM3HOJIOTHYECKON aKTUBHOCTHIO MOUEBHHBI, BHIPAILIEH €€ MOHO-
KpHCTaJ, Takke ObLIO JETalbHO M3Y4YEeHO €ro MPOCTPAaHCTBEHHOE CTPOCHHUE
MOCPEICTBOM MPOBEACHUs peHTreHorpaduueckoro ananuza. HoBeie nukim-
YeCKHe aMUHOCTIMPTBHI ObUIM CHHTE3MPOBAHBI U3 PEAKIMH XJIOPUPOBAHHBIX
MPOU3BOIHBIX THPUMHUIMHTHOHOB C OAWHOYHBIMI AMHHAMHU.

Boun uccnenoBanst 3pdeKTh XJIOPHPOBAHHBIX U TETAPUIICYIB(O-HAMHE/I-
HBIX TPOM3BOAHBIX TETPATHAPONUPUMUIUMHIOHOB XENATHPYIOIIHEe MeTasll,
MHTUOUTOPBI alleTUIIXOIMHACTEpas3a, Oyrupnixonunscrepaza u CA I, 11 uzo-
SH3MMOB, aHTUOKCHIAHTHI BIIEPBbIC Pa3INuHBIMH METOAaMH B KHMBBIX Opra-
HU3MaX M ObLIO YCTaHOBJICHO, YTO OHHM MUMEIOT 00JIee BBICOKYIO (DU3HOJIOTH-
YEeCKyI0 aKTUBHOCTb.

Br1o onpeneneHo, 4To TPHA3MHTHOH M THPUMHIMHTHOHBI, COJEPIKaIIUe
HEKOTOpble (DYHKIMOHAJBHBIE TPYIIIbI, MOJBEPTAOTCS BIUSHUIO AKTHBHBIX
Oakrepuiua U GyHIHIUIA, TIPOTUB MUKPOOUOIOTMYECKOTO TIOBPEXKICHHS B
cMa3ouHbIXx marepuanax M-8, T-46 u oxmaxmarommx >kuakoctsx. U B pe-
3yNbTaTe U3yYEHUs] UX C TAKUMHU MOJEIbHBIMU PEAKIMAMH KaK UHTHOUTOD,
MPEAOTBPALIAIOUINI OKUCIEHUE YTIIEBOJOPOIOB, OBIJIO ONPEIENICHO, YTO 3TH
COGMHEHUs] OTTAIKUBAIOT TMEPOKCUIHBIC PaJWKaibl M pa3pyllaroT Lenu
OKHCIICHHS W Pa3pbIBaIOT THIPONEPOKCUIBI HA KaTATUTHYSCKH MOJEKYJISIp-
HBIE COCTMHECHUSI.
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Sujayev Afsun Razzaq

SYNTHESIS AND TRANSFORMATIONS OF CYCLIC THIOUREA
DERIVATIVES OF AMINOALCOHOLS BASED ON
THREE-COMPONENT CONDENSATION REACTIONS

Summary

Based on N-substituted thiourea, various hexahydro-1,3,5-triazine-2 and
triazine-4-thiones were synthesised for the first time with 75-80 % of yield
by the presence of trifluoroacetic acid catalyst and optimal conditions were
found for some reactions. At the same time, the condensation of their me-
thylene-active compounds and various aldehydes in acidic media caused
the synthesis of di-, tetra-, hexahydropyrimidinetiones, which are not
known in the literature so far; the role of different catalysts in this process
were comparatively studied. New compounds which are not known in lit-
erature were synthesized from interaction of pyrimidinthiones with 1,2-
epoxypropane, 1,2-epoxybutane pyrimidinthiones as some nucleo-philic
reagents. As a result of the reaction of various pyrimidinthiones with arile-
sulfonilchlorides, new hetarylsulfonamide derivatives were obtained. A
new cyclic derivative having high physiological activity of carbamide was
obtained, its single crystal was grown, its X-ray analysis was taken in mod-
ern X-ray diffractometer. New cyclic aminoalcohols were synthesised from
the reaction of chlorinated derivatives of pyrimidinthiones with single
amines.

Tetrahydropyrimidinthinioes and inhibiting, metal chelated effects of
their chlorinated and hetarilsulfonamide derivatives on antioxidant, Car-
bonic Anhidrase were synthesised for the first time by different methods
and it was found that, they have higher physiological activity.

It was defined that, triazintion and pyrimidinthiones containing some
functional groups have active bactericide and fungicide against microbi-
ological damage in M-8, T-46 lubricants and cooling liquids. And as a re-
sult of the study of them with model reactions as an inhibitor preventing
oxidation of hydrocarbons, it was define that, these compounds repulse
peroxide radicals and break the chains of oxidation and catalytically split
up hydroperoxides into molecular compounds.
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