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Abstract

In this article 2-thio-4-oxothiazolidine, 2-thio-4-oxo-5-methylthiazolidine, thiozolidinone-
2,4, 2-thiogidantone, which are highly reactive as a result of three-component condensated in the
presence of various catalysts, provide ample opportunities for the synthesis of other nitrogenous
heterocyclic compounds. Different thiozalidindions (tions) are synthesized. To assess the
antioxidant properties of the synthesized compounds, the kinetics of their reactions with
cumylperoxide radicals and cumylhydroperoxide are studied. The reaction of the studied
compounds with cumyl peroxide radicals is studied on the basis of the oxidation of cumene by
the reaction of the initiator AIBN at a concentration of 2 - 10-2 mol / |I.
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Xiilasa

Miixtolif katalizatorlarin istiraki ilo tickomponentli kondenslosmo naticosindo yiiksok reaksiyaya
gabil, diger azot va kiikiird tizvlii heterosik birlosmoalarin sintezi {i¢iin genis imkanlar yaradan 2-tio-4-
oksotiazolidin,  2-tio-4-okso-5-metiltiazolidin,  tiozolidinon-2,4,  2-tioqgidanton  tipli =~ mixtalif
tiozalidindion(tion) lar sintez olunmusdur. Sintez edilmis birlosmoalorin antioksidlogdirici xassosini
giymotlondirmok tiglin onlarin kumilperoksid radikallar1 vo kumilhidroperoksid ilo reaksiyalarinin
kinetikas1 arasdirilmisdir. Sintez edilmis birlogmolorin antioksidlosdirici xassosini giymotlondirmok ii¢iin
onlarin kumilperoksid radikallar1 vo kumilhidroperoksid ilo reaksiyalarmin kinetikas1 arasdirilmigdir.
Tadgiq olunan birlogsmolorin kumilperoksid radikallari ilo reaksiyasi kumolun inisiatorlasmis AIBN-nin
2-10% mol/l qatiliqda reaksiyaya daxil edilmoklo oksidlosmosine osason dyranilmisdir.

Acar sozlor:  tiokarbamid, kalium rodanid, monoxlorsirka tursusu, izopropil spirti.
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AHHOTAIUA

B cratee paccmarpuBaroTCs  2-THO-4-OKCOTHMA30JIMIUH,  2-THO-4-O0KCO-5-METHITHA30IUANH,
THO30JIMINHOH-2,4, 2-TUOTHJAHTOH, 00JaJafolie BHICOKON PEaKIMOHHOW CIOCOOHOCTBHIO B pe3yjIbTaTe
TPEXKOMIIOHEHTHOW KOHJIEHCALMM B TPUCYTCTBUU pa3IMYHBIX KaTaIW3aTOPOB, 0OO0ECICUYNBAIOIINX
IIMPOKHE BO3MOYKHOCTM JUId CHHTE3a JIPYTMX Aa30TUCTBIX TETEPOLMKINYECKUX COEAMHEHUI.
CuHHTE3UpOBaHBl  pa3IM4HblE  THO3ANMAMHAMOHBI.  [II1  OLEHKM  AHTHOKCHUIAHTHBIX  CBOMCTB
CHHTE3MPOBAHHBIX COCTMHEHHH NCCIIEIOBATIN KHHETHKY X PEAKINHA ¢ KyMHJITIEPOKCHAHBIME PauKaIaMu
U KyMWITHAPONIEPOKCHIOM. Peaknnio MccielyeMbIX COEIMHEHMM ¢ paukalaMu NEpOKCHAa KyMuia
M3y4Yaj Ha OCHOBE OKHCJICHUS KyMoJa 1o peakiuu nannuaTopa JJAK B kornenTpanuu 2-10-2 Mois/m.

KiaroueBble caoBa: THOMOYCBHHA, TUAPOJaHU KaJus, MOHOXJIOPYKCYCHast KHUCJIOTA,
I/I301'[pOHI/IJ'IOBI>II\/'I CIIUPT.
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Giris

Tsiklik azolidinlorlor bifunksional bir-
losmoalar olub, genis spektrda fizioloji xassa
gostardiklarine gora farmakoloji todgiqatlarda
genis totbig olunur [1]. Digor torafdon onlar
radiasiya stialarmin qarsisin1 alan radioprotek-
tor kimi istifads edilir [2]. Tifen vo aprofen ki-
mi dorman maddalari amintiollarin téromalori
kimi tibbi klinikada hazirda miivaffagiyyatlo
totbiqg olunmaqdadirlar [3]. Torkibindo azot
heterotsiklik teroatom torkibli heterotsiklik
birlosmoalor tobiotdo ¢ox @enis yayilmis va
canli organizmlords xiisusi rol oynayir [4].
Onlar yiiksok bioloji aktivliys malik olub al-
koloidlar, vitaminlor, fermentlor vo nuklein
tursusu torkibinds istirak ederok bioloji hoya-
tin inkisafina komok edir. Pirimidin asas1 ura-
sil, timin, sitozin, nukleotidlor, RNT, DNT tor-
kibinds istirak edir [5]. Toarkibinds pirimidin
fragmenti istirak edon metilurasil vo pentoksil
anabolik vo antikatabolik aktivlik gostorir,
eritro vo leykopoezanin stimulyatoru rolunu
oynayir. Pirimidin  fragmentindo miixtalif
funksional gruplar vs radikallarin istiraki onla-
rin miixtalif toyinatli dorman maddalori, bakte-
risid vo virus infeksiya miialicasindo genis is-
tifadosino imkan verir [6-7]. Malumdur ki, pi-
rimidinlordo keto-enol va tiol-tion tautomeri-
yas1 olan gruplar oldugda onlarin antimikrob
xassolori daha giiclonir. Bunlar1 nazors alarag
funksional avazli yeni pirimidinlorin téromalo-
rinin sintezi vo bunun tgiin yeni metodlarin is-
lanib hazirlanmasi ¢ox aktualdir [8].

Isin magsadi

Mogalado miixtalif sinif antioksidantla-
rin sintezi va onlarin qurulusu ilo antioksidlos-
dirici efektivliyi arasinda olagonin dyranilmasi
sahasinda aparilan todgigatlar1 davam etdiro-
rok, muxtalif azolidin téromolari sintez vo va-
rakterizo etmisik. Katalizatorlarin istiraki ilo

tickomponentli kondenslogsma naticasinds yiik-
sok reaksiyaya gabil, digor azot vo kiikiird
tizvli heterosik birlogsmolorin sintezi tigiin ge-
nis imkanlar yaradan 2-tio-4-oksotiazolidin, 2-
tio-4-okso-5-metiltiazolidin, tiozolidinon-2,4,
2-tiogidanton  tipli mixtalif  tiozalidin-
dion(tion)lar sintez olunmusdur. Isin moqgsadi
genis spektrda fizioloji foalliga malik, antivi-
rus, antibakterial, sis oleyhina, hipertoniya
asleyhins vo digar dorman preparatlar: kimi tot-
big olunan azolidinlor sintez etmokdir. Bu
noqteyi nazordon xiisusan, azolidin téromalori-
nin kimyavi ¢evrilmo mohsullarinin otrafinda
elmi vo praktik arasdirmalarin davam etdiril-
moasi magsadouygundur.

Eksperimental hissa
e 2-tio-4-oksotiazolidin (1) sintezi

Termometr, damect qift ilo tochiz olun-
mus tichbogazli kolbaya 9.7 q (0.05 mol) ka-
lium rodanid olave edilir vo 50 ml metil spir-
tindo holl edilir. Daha sonra 7.8 ml tiogliikol
tursusu, 2.8 ml gat1 sulfat tursusu olava edilir
va oks soyuducu ils tachiz olunmus su hama-
minda 1 saat qizdirilir.Sulfat tursusunun ¢6-
kiinttisii ayrilir. Vakkumda qovularaq soyu-
dugda kristallasan yag alinir. Sonra reaksiya
mohsulu soyudulur. Cokon tigbucaq sokilli
kristallar siiziiliir vo benzolda yenidon kristal-
lagdirilir. 3.8 q (1) birlosmosi alindi.

o 2-tio-4-okso-5-metiltiazolidin (I1) sin-
tezi

Termometr, damct qift ilo tochiz olun-

mus lighogazli kolbaya 9.7 q kalium rodanid
alava edilir vo 50 ml metil spirtinds holl edilir.
Daha sonra 7.2 ml tiosiid tursusu, 2.8 ml gati
sulfat tursusu olavo edilir vo oks soyuducu ilo
tochiz olunmus su hamaminda 1.5 saat qizdiri-
lir.Sulfat tursusunun ¢okiintiisii ayrilir. Vak-
kumda govularag soyuduqda kristallasan yag
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alinir. Sonra reaksiya mohsulu soyudulur. Co6-
kon ag kristallar siiziiliir vo benzolda yenidon
kristallagdirilir. 4.3 g (I1) birlosmasi alindu.

e Tiozolidinon 2,4 (111) sintezi

Termometr, damct qift ilo tochiz olun-
mus ticbogazl kolbaya 15 q tiokarbamid slava
edilir vo 150 ml su olavo edilir. Daha sonra
12.4 g monoxlorsirks tursusu 10 ml suda hall
edilorok 250 ml xlorid tursusu slavs edilir vo
oks soyuducu ila tochiz olunmus su hamamin-
da 3 saat qizdirilir.Xlorid tursusu ayrilir. Vak-
kumda govularag soyuduqgda kristallar alinir.
Sonra reaksiya moahsulu soyudulur. Cokon ag

HZ?-COOH + KN=C=S + H,SO0, —

SH

Azolidinlorin sintezi ilo onlarn antiok-
sidlosdirici xassolori arasinda slagonin miioy-
yonlosdirilmasi sahasinds todgigatlart davam
etdirorak kalium rodanid, tiogliikkol tursusu vo
gatt sulfat tursusunun birgs kondenslogmasi
naticasindo 2-tio-4-oksotiazolidin (I) sintezi
sintez edilmisdir.

SH

Tiokarbamid monoxlorsirka tursusu ilo
250 ml xlorid tursusunda hoall edilorok su
hamaminda 80-90°C-da tiokarbamid yox olana

K,SO, HN
Hz?-COOH + KN=C=S + HZSO4 ——

kristallar siiziiliir vo efirdo yenidon kristallas-
dirilir. 6.8 q (1) birlogsmasi alindi.

= 2-tiogidanton (IV) sintezi

Termometr, damci qifi ilo tochiz olun-
mus tichogazli kolbaya 20 q tiokarbamid slava
edilir vo 200 ml su olavo edilir. Daha sonra
12.4 g monoxlorsirks tursusu 10 ml suda hall
edilorok olavo edilir qum hamaminda 80-
90°C-do tiokarbamid yox olana goder qizdiri-
lir. Sonra kolba soyudulur vo Mg. Alinmis
mohlula 7 g Na2CO3 slavs edilir. Alinmis 2-
tiogidanton kristali spirt vo efirlo yuyulur.
Almmis maddo 250°C-do parcgalanir.7 q (IV)
aciq yasil rongli kristallar birlosmasi alin.

K,SO, HN C=o0

s=c CH,

Kalium rodanidin metil spirtindo hall
edilmis qarisig1 tiosiid tursusu ilo qarigdirilir
vo qati sulfat tursusu ilo 1.5 saat su
hamaminda qizdirilaraq sulfat tursusunun
cokilintlisiic  ayrilir.  Reaksiyanin  gedisi
naticasindo 2-tio-4-okso-5-metiltiazolidin (11)
kristallar1 alinir:

C=0

S=¢C (:|-|2—CH3

godor qizdirilir. Alinmis tiozolidin-2,4 kristali
spirt vo efirlo yuyulur. Ag(I11) rongli kristallar
alinir.

H =0

CH,-COOH + HS-C-NH, —>

N |
NH

o=c\__JcH,
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Tiokarbamid monoxlorsirka tursusu ila
10 ml suda hall edilorok qum hamaminda 80-
90°C-do tiokarbamid yox olana qoder
qizdirilir.  Alinmis mohlula Na2COs olavo

edilir. Alinmig 2-tiogidanton kristali spirt vo
efirlo yuyulur. Agiq yasil rangli kristallar (1V)
alinir.

HOOC-CH,-CL + H,N-C-NH, ——= HN—™C=0

S

Reaksiyasinin gedisin nazik toboagoli
xromatoqrafiya tisulu ilo tonzim edilmisdir.

Sintez edilmis 2-tio-4-oksotiazolidin (1)
birlosmoalorin qurulusu IQ vo 'H, C NMR
spektroskopiyast  ilo  tosdiq  edilmisdir.
Tomizliyi iso nazik tobagoeli xromatoqrafiya ilo
toyin edilmisdir.

Sintez olunan birlosmalarin (I-1V) fiziki-
kimyavi sabitlori  vo ¢iximi  cadvalds
verilmisdir.

Sintez edilmis azolidin (I) IQ spektrindo
1245, 1030 vo 825 smtsalrind miisahida olan
xarakterik zolaglar oksiran halgasinda olan
asimmetrik, simmetrik vo pulsasion ragslarini

xarakterizo edir. Lakin 665 sm™ sahoasindo hal-

$=C.,-CH
H

gada C-S rabitoasinin valent ragslorini xarakte-
rizo edoan zolaqg aydinlasr.

Fragmentdo olan CH20 qrupundak: iki
protonun signali dublet soklinds 2.40-2.45 va
2.70-2.75 m.h.sahoalorinds, CH-O- grupundaki
yegano protonun signali multiplet halinda
2.80-3.45 m.h. sahosindo miisahido edilir.(1)
birlosmasinin *H NMR spektrini nozordon
kegirdikdo goriirtik ki, CH2S grupundak iki
protonun signali CH20 grupuna nisbaton qiiv-
vatli sahodo 2.15-2.25 vo 2.35-2.45 m.h. iki
dublet soklinds aydinlagir. CHS grupunda olan
protonun signali isa 3.10-3.20 m.h. sahasindo
multiplet soklinds miisahido edilir.

Cadval — Birlogsmolorin fiziki-kimyavi xassalori (I-1V)
Table — Physico-chemical properties of compounds (I-1V

Birlosmolor Cixim, Tor, Brutto formulu Element analizi, %
No % °c Tapilib
Hesablanib
C H N S
I 65 260 C4HsNOS 67.67 6.25 12.06 | 11.48
67.80 6.12 12.16 | 11.30
I 70 220 C4HsNOS> 66.84 6.62 9.67 12.04
67.12 6.34 9.78 12.34
i 65 208 C3H3NO,S 63.40 5.85 9.13 10.48
63.55 6.00 9.26 10.60
v 60 210 C3H4aN20S 61.21 6.47 12.54 9.59
61.41 6.67 12.64 | 9.65
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Sakil 1 — 2-tio-4-oksotiazolidinin 1H NMR spektri

Figure 1 — NMR 1H spectrum of 2-tio-4-oksotiazolidine (1)
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Sintez edilmis birlosmalarde molekulun-
da yerlason pirimidin fragmentinds olan metil
grupundaki ti¢ protonun signali 1.2-1.4 m.h.
sahasinda, asetil qrupundaki ii¢ protonu isa
singlet soklinds 2.5 m.h. sahasinds aydinlasr.
Aromatik halgaya birlogsmis metin qrupundaki
yegana protonun signali 4.8 m.h. sahasindo
singlet soklinda, pirimidin fragmentino birlos-
mis aromatik halgadaki qeyri-simmetrik pro-
tonlarin signali iso multiplet soklindo askar
olunur. NH grupundak: signal on zoif sahado
9.45 m.h. aydinlasr.

13C NMR spektirinds olan karbon atom-
larmin sixhigini xarakterizo edon signallar 25,
29, 47, 53, 86, 117, 123,127, 132, 142, 151,
180, 208 m.h. sahalarinds askar olunur.

Sintez edilmis birlogsmalarin antioksid-
lagdirici xassasini giymatlondirmok ti¢iin onla-
rin kumilperoksid radikallart vo kumilhidrope-
roksid ilo reaksiyalarmin kinetikasi aragdiril-
migdir.

Todqig olunan birlosmalorin  kumilpe-
roksid radikallar: ilo reaksiyas: kumolun ini-
siatorlasmis AIBN-nin 2-102 mol/l gatiliqda
reaksiyaya daxil edilmoklo oksidlogsmasina
asasan Oyranilmisdir.

Sokil 2-do tadqiq olunan birlagmalarin
istiraki ilo kumolun inisiatorlu va inisiatorsuz
oksidlgmasinin  kinetik oyrilori  verilmisdir.
Goriindiiyii kimi bu inhibitorlar kumilperoksid
radikallar1 ilo reaksiyaya girorok oksidlosma
prosesini tormozlayir. Todqiq edilon birlogsmo-
lor olava edilmadikdo kumolun oksidlasmasi
sabit siiratlo gedir vo induksiya dovrii miisahi-
do olunmur. Lakin sintez edilmis birlogmalari
5-10° mol/l reaksiya miihitino daxil etdikdo
oksigenin udulma siirati azalir. Tadqig olunan
(I-111) birlasmalari kumilperoksid ila qarsiliglh
reaksiyas: termostatda yerlosdirilmis siiso

reaktorda xlorbenzol monlulunda aparilir.
[KHP] = 0.38mol /|, [InH] = 1.10-4 mol /|

104 0 1

Al ]/

0,7+
05
0S5
04
03+
02
0.1
T T

20 40 60 8 100 120 v
Sakil 2 — Sintez edilon birlosmolorin (I-111) istirak: ilo
kumolun inisiatorlasmis  oksidlosmoasinin  kinetik
ayrilari. Voz-oksigenin hacmi(ml), T vaxt (daq), 60°C;
[AIBN]=2-10?mol/l, [InH]=5-10"* mol/I.
Figure 2 — Kinetic curves of initiated oxidation of
kumol in the presence of synthesized compounds (I I11).
Volume of VO2-oxygen (ml), t time (min), 60 ° C;
[AIBN] =2 - 10-2mol /L, [InH] =5 - 10-4 mol /|

Vo

0,74

0.4

0,2

0,14

T r T T
40 80 130 160 200 240 ¥

Sokil 3 — Sintez edilon birlogsmalorin (I-IIT) istirak ilo
kumolun oksidlosmosinin  kinetik  oyrilori.  Voo-
oksigenin hacmi (ml), t-vaxt (daq), 110°C, [InH]=510
Smol/l

Figure 3 — Kinetic curves of kumol oxidation in the
presence of synthesized compounds (I-111). Volume of
VO2 oxygen (ml), t-time (min), 1100C, [InH] = 510-
5mol /1

Sokil 4 — Sintez edilon (I) birlosmasinin istiraki ilo
kumilhidroperoksidin par¢alanmasinin kinetik oyrisi.
[KHP]=0,38mol/l, [InH]=1.10"* mol/I

Figure 4 — Kinetic curve of decomposition of
cumylhydroperoxide in the presence of the synthesized
compound (1).
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Reaksiya miihitina havanin daxil olmasi-
nin qarsisini almag tigiin miihito vaxtasirt azot
gazi1 buraxilir. Tadqgiq olunan inhibitorlar ku-
molun inisiatorlasdirilmis oksidlogsmasini tor-
mozlayir. Sintez edilon birlosmalarin bazilori-
nin antioksidlosdirici xassolori model reaksi-
yalarda todqiq edilmisdir. Mioyyonlosdiril-
misdir ki, tadgiq olunan birlosmolor hom ku-
milhidroperoksidi parcalamaq, hom do perok-
sid radikallar1 ilo slagads olaraq oksidlogsmo
zoncirini qirmag gabiliyystino malik olduglar
ticiin, onlart kombino tasiri gostoran inhibitor-
lar sinfino daxil etmok olar.

Notica

Molekullarinda azot atomlar: ilo yanasi
kiikiird atomlarimi birgo saxlayan sintez edil-
mis 2-tio-4-oksotiazolidin, 2-tio-4-okso-5-me-

tiltiazolidin, tiozolidinon-2,4, 2-tiogidantonla-
rin karbohidrogenlorin oksidlogsmosinin qarsi-
sin1 alan aggar Kimi todqigi bels naticoys gol-
moaya asas verir ki, tadgiq olunan bu birlasmo-
lor yiiksok antioksidant tosirs malikdirlor. On-
larin oksidlosma prosesinin inhibitorlasmasi-
nin elementar reaksiyalarinda istirakinin, yani
antioksidant tasir mexanizminin &yranilmasi
gostormisdir Ki, bu birlogsmalorin hamist pe-
roksid radikallarin1 dof etmoklo oksidlosma
zoncirlorini qiraraq amoalo golon hidroperok-
sidlori katalitik parcalayaraq yliksok antioksid-
lagdirici gabiliyyato malikdirlar.

Maraglar miinaqisasi

Miislliflor bu mogalods arasdiriimasi to-
lab olunan maraglar miinaqisesinin olmadigini
geyd edirlar.
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