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GIRIS

Movzunun aktualligr va islonma daracasi. Aromatik nitrobirlog-
moalarin sintetik analoglarinin sanayedo, tibds va s. saholords faydali
xassoloro malik olmasi vo genis totbig edilmosi iizvi sintezdo geyd
olunan birlogsmalorin kimyasini aktual edir. Bu sintezlorin asas sobabi
aromatik nitrobirlogsmoalorin miixtalif funksionalovazli téromalorinin
boyaq maddolori, partlayict maddolor, yiiksok enerjili birlogmaolar,
antimikrob vo digor xassolors malik olmasi ilo slagadardir. Nitro-
birlogmolorin insan organizmine miioyyan zorarlori olsa da, onlarin
sintezi gostorilon totbiq saholorino goro boyiikk ohomiyyat dasiyir.
Mohz bu baximdan, katalitik olefinlogsma reaksiyasi soraitinds o, m, vo
p-nitrobenzoyaldehidlori asasinda 1,1-dixlordiazadien téromolarinin
sintezi aktual bir mosolodir. Bu birlogsmalords nitro qrupun elek-
troakseptor xassosino asaslanaraq oksigen vo azot atomlarinin mole-
kuldaxili, eloca do molekullararasi gqeyri-kovalent tasirlorin (pnikogen,
xalkogen) yaranmasinda istirakinin Rentgen Qurulus Analizi (RQA)
metodu ilo tadqiq edilmosi xiisusi ilo geyd edilmalidir. Nitro qruplarin
aromatik halgadaki vaziyyatinin kristal qurulusun dizayna tosiri, hom
ds hidrazin fragmentino metil vo dimetil qruplarinin daxil edilmasi ilo
sintez edilmis miivafiq nitro téromslorinin antimikrob aktivliyinin
miiqayisali todqiq olunmasi xiisusilo qeyd olunmalidir. Bununla
yanasi fenilhidrazonlarda aldehid xiisuson do hidrazin fragmentinds
elektrodonor vo elektroakseptor qruplarin reaksiya istiqgamatine
tosirinin xiisusi olaraq todqigq edilmosi vo bu zaman yeni reaksiya
mohsulunun (farmazan) alinmasi zarif-lizvi sintez baximindan boyiik
ohomiyyat kosb edir. Molekullararast  qarsiligli  tosirlorin
Oyronilmosinds tokmillosdirilmis lisullardan biri olan Hirsfeld soth
analizinin aparilmasi igin aktuallifina xiisusi bir tohfs vermisdir. 1,1-
Dixlordiazadienlorin spirt miihitinds solvoliz reaksiyasindan fenilsir-
ko tursusunun miirakkab efirlorinin hidrazon téramalarinin sintezi on-
larin tizvi sintezdos no qador alverisli sintonlar kimi istifads olunmasini
gostorir. 1,1-Dixlordiazadienlorin torkibinde azo qrupun olmasi va
onlarin azoboyalar kimi todqiq edilmasi dissertasiya iginin aktualligini
bir daha artirir. Azoboyalarda molekuldaxili pnikogen rabitasi vo
molekullararast hidrogen vo halogen rabitalori, hamg¢inin n--'n
qarsiligl tasirlorin olmasi strukturun stabillogmasi, kristallarin E-izo-
meri kimi formalagmasi vo ilk dofs olaraq bu tesirlorin azoboyalarin
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miivafiq holledicilordo maksimum absorbsiya xassslorino tasirinin
Oyranilmasi tadqiqatin isinin aktualliginin ayani gostoricisidir.

Tadqgiqatin obyekti vo predmeti. Todgiqatin obyekti 1,1-dixlor-
diazadienlor, tadgigatin predmeti dixlordiazadienlarin sintezinds qey-
ri-kovalent slagalarin 6yranilmasi, boya maddolari kimi va antimikrob
xassolarinin tadgigindan ibaratdir.

Tadgigatin magsad va vazifalari. Dissertasiya isinin asas magsadi
katalitik olefinlosma reaksiyasi soraitinds miivafiq aldehidlor asasinda
1,1-dixlordiazadien toramolorinin sintezi, RQA tadgiqatlar1 asasinda
geyri-kovalent garsiligl tasirlorin monokristallarin formalagsmasinda
rolunun 6yranilmosi, Hirsfeld soth analiz metodu ilo molekullararasi
qarsiligh tosirlorin miioyyan edilmosi, sintez edilmis birlosmalorin
boyaq maddalori va eloco do fizioloji aktiv birlogsmalor Kkimi
antimikrob xassalorinin todqiqi, funskional qruplarin reaksiyanin
istigamatine tasirinin Gyranilmasi vo dixlordiazadienlorin {izvi-Sin-
tezdo olverisli sintonlar kimi totbiginin arasdirilmasi olmusdur.

Bu mogsada ¢atmagq tigiin asagidaki vazifalor yerino yetirilmisdir.

e Polifunksional 1,1-dixlordiazadien téramalarinin sintezi

e RQA todqgiqgatlar1 osasinda qeyri-kovalent qarsiligh tasirlorin
(N--Cl, CI'-O, m-m, vo zoif F--m halogen, CH:--F n6v hidrogen
rabitolori) monokristallarin formalagmasinda rolunun &yranilmasi va
Hirsfeld soth analiz metodu ilo molekullararas1 qarsiliglt tosirlorin
miioyyan edilmasi;

e Sintez edilmis birlosmolorin boyaq maddolori vo fizioloji aktiv
birlosmalor kimi antimikrob xassalarinin todqiqi;

e Dixlordiazadienlorin spirtlorlo solvoliz reaksiyasindan fenilsirko
tursusunun mirakkab efirlorinin aril-hidrozo téromolarinin E/Z izo-
merlarinin sintezi.

Tadgigat metodlari. Biitiin sintezlor Baki Dovlat Universiteti,
Zorif-lizvi sintez ETL-do molum metodlar tizra hoyata kegirilmisdir.
Birlogmalorin rentgen qurulus analizi Bruker APEX II CCD difrakto-
metri ilo aparilib. NMR *H va 13C spektrlori Bruker Avance 300 MHz
spektrometrindo CDClz vo DMSO-da da geydo alinmigdir. Nazik
tobagali xromotoqrafiya (NTX) Silufol 16vhasinds UB-254 aparilmis,
omoalo galmis lokalorin aydin goriinmasi tigiin UB lampa siialarindan
istifado edilmisdir. Kolonka xromotoqrafiyasi Merk firmasinin siliko-
gelindo aparilmigdir. Kiitlo spektri (ESI-MS) metodu ilo miioyyan



edilmisdir. Element analizi Carlo Erba analizatorunda aparilmisdir.
Birlosmoalarin antimikrob xassalori Baki Dovlat Universiteti, Mole-
kulyar biologiya vo biotexalogiyalar kafedrasinda vo Azarbaycan
Respublikasi, Sohiyys Nazirliyi, Respublika Sanitariya Karantin Mii-
fottisliyinda dyronilmisdir.

Miidafiaya ¢ixarilan asas miiddsalar.

e 0, m, vo p-Nitrobenzoyaldehidlarin miixtalif fenilhidrazinlarlo
reaksiyasindan miivafiq hidrazonlarin alinmasi va sonunculardan ka-
talitik olefinlosmo reaksiyasi (KOR) soraitindo 1,1-dixlordiazadien
toromoalarinin sintezi;

¢ Nitro grupun vaziyyatino asasan geyri-kovalent qarsiligl tasir-
lorin kristal dizaynda rolunun RQA tadqiqatlar asasinda miigayisali
todqiqinin aragdirilmasi vo molekullararasi qarsiliglt tasirlorin miioy-
yan edilmasinds Hirsfeld soth analiz metodundan istifads edilmasi;

e Funksional qruplarin vaziyyatinin va tabistinin reaksiyanin isti-
gamatina vo kristalin dizaynina tasiri;

e 0,m,p-Nitrobenzoyaldehidi asasinda sintez edilmis dixlordiaza-
dienlarin antimikrob xassalarinin tadgiq edilmasi;

e 1,1-Dixlordiazadienlorin iizvi sintezdo alverisli sintonlar kimi
todqiqinin aparilmast.

Tadqiqatin elmi yeniliyi. Torofimizdon o, m, p-nitrobenzoyalde-
hidlorin miixtalif fenilhidrazonlarindan CuCl katalizatoru istirakinda
KOR soraitinds 1,1-dixordiazadien toromalari sintez edilmis, reaksi-
yalarin stereokimyast NMR, RQA metodu ilo arasdirilmisdir vo
miioyyon edilmisdir ki, biitiin dixlordiazadienlor E-izomerin alinmasi
ilo miisahido edilir.

Sintez edilmis 1,1-dixordiazadienlords molekuldaxili vo molekul-
lararasi qgeyri-kovalent qarsiliglt tosirlorin olmasi RQA todqiqatlart
noticasindo miioyyan edilmisdir. Bununla yanasi funksional qruplarin
tobiatinin vo benzol halgasindaki voaziyyatinin kristal dizayna tosiri
Oyronilmisdir.

Digor fenilhidrazonlardan forgli olaraq (E)-4-{2-[4(dimetilamin)-
benziliden]hidrazinil }benzonitril ilo aparilmis reaksiya zamani osas
reaksiya mohsulu olaraq miivafiq dixlordiazadien deyil fenilhidrazonun
dimerlogsmasi naticasinds farmazan toromasinin alinmasi miiayyan
edilmigdir. Beloa ki, onun amala golmasinin sababi (E)-4-{2-[4(dimetil-
amin)benziliden]hidrazinil }benzonitrilde benzol halqalarinin elektron



sixliginin miixtalifliyi ilo oslagadardir. Benzol niivalori arasinda m-m
geyri-kovalent qarsiligh tosirlorin yaranmasi naticasinds kristal daha
kompakt gablagdigindan hidrazonun dimerlosmasine alverigli sorait
yaranmisdir ki, bu da RQA todqiqatlar ilo 6z tasdiqini tapmisdir.

2-Nitrobenzoyaldehid osasinda sintez edilmis (E)-1-[2,2-dixlor-1-
(2-nitrofenil)vinil]-2-(p-avazlifenil)-diazinlorin azo boya maddolori
Kimi totbiqi 6yronilmisdir. Bu tip birlosmaloards E izomerlorin istiinliik
toskil etmasi molekuldaxili pnikogen, hidrogen vo molekullararasi
halogen rabitalari hesabina yaranmigdir.

Nitro, metil vo dimetil gruplar1 saxlayan dixlordiazadienlorin anti-
mikrob xassalarinin tadqiqi zamani1 miiayyan edilmisdir ki, bu birlos-
moalar Acinetobacter baumanii BDU32, Escherichia coli BDU12,
Klebsiella pneumoniae BDU44, Pseudomonas aeruginosa BDU49,
Staphylococcus aureus BDU23 bakterialarina qarsi daha effektiv
tosiro malikdir.

Sintez edilmis miivafiq dixlordiazadienlor fenil sirks tursusu toro-
molorinin vo 1.2-diazet téromolorinin alinmasinda oslverisli sintonlar
kimi totbiq edilmisdir.

Tadqgiqatin nazari va praktiki ahamiyyati. Sintez edilmis 1,1-
dixlordiazadienlords formokor polifunksional gruplar (metil, halogen,
nitro, dimetilamin) oldugundan onlar Acinetobacter baumanii
BDU32, Escherichia coli BDU12, Klebsiella pneumoniae BDU44,
Pseudomonas aeruginosa BDUA49, Staphylococcus aureus BDU23
bakterialarina tatbiq edilo bilorlor. Bununla yanasi (E)-1-[2,2-dixlor-
1-(2-nitrofenil)vinil]-2-(parasvozlifenil)diazinlorin azo boya maddasi
Kimi totbiq edilo bilarlor. Dlverisli sintonlar kimi zorif tizvi sintezdo
bir sira birlosmalarin asasan do efirlorin vo 1,2-diazetlorin alinmasinda
yeni bir isul kimi toklif edilo bilorlor. Dixlordiazadienlordon nozori
olaraq geyri-kovalent alagalorin (N---C1 (pnikogen), Cl---Cl (halogen),
Cl--O (xalkogen), m--m, vo zoif F-- -t halogen, CH---F n6v hidrogen
rabitalori) yeni xiisusiyyatlorinin yranilmasinds slverisli birlosmolor
kimi istifads oluna bilarlor.

Aparilan tadqiqatda iddiacinin saxsi tohfasi. Dissertasiya isinin
yerino yetirilmasi, qarsiya qoyulan masalalorin hallinds iddiag1 tam
istirak etmigdir. Son dovrlor bu sahods aparilan islorin adobiyyat ic-
malinda yigilmasi, sintezlorin aparilmasi, reaksiya mohsullarinin
NMR spektrlarinin sorhi, ortaya ¢ixan ideyalarin, naticolori imumi-
losdirilorok yekunlagdirilmasi, magalslorin yazilmasinda bilavasito
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istirak etmisdir. Noticods iddia¢1 hom tizvi kimyagilarla, ham fiziki-
todgiqat metodu iizro ¢alisan omokdaslarla, antimikrob xasolarinin
oyranilmasinda biologlarla birgs islomisdir.

Isin aprobasiyas1 vo dorc edilmasi. Fordi elmi hesabatlar vo
dissertasiya isinin bazi naticolori miixtalif beynalxalq va vyerli
konfranslarda maruzs vo miizakirs olunmusdur. O ctimladan:

—The Fourth International Scientific Conference «Advances in
Synthesis and Complexing» RUDN University (Moscow, 2017);

—Kimyanin aktual problemlori XII Respublika Elmi Konfransi
(Baki, 2018);

—The 2" Struchkov Meeting, International Workshopon Chemical
Crystallographyand Structural Biology, RUDN University (Moscow,
2018);

—Kimyanin aktual problemlori XII Respublika Elmi Konfransi
(Baki, 2019),

—The Fifth International Scientific Conference «Advances in
Synthesis and Complexing» (Moscow, 2019);

—Ulusalalarast kimya kongresi, Yildiz Teknik Universitesi
(Istanbul, 2019).

Dissertasiya iginin osas miiddealari vo alinmis naticalor 21 elmi
asarda, o ctimladan 9 magals va 12 konfrans materialinda darc olun-
musdur.

Dissertasiyanin struktur bélmalorinin ayrihqgda hacmi geyd
olunmagla dissertasiyanin isara ilo iimumi hacmi. Dissertasiya isi
Giris, 3 fosil, Natico vo Istifado olunmus odobiyyat siyahisindan ibarot
olub, A4 formatinda yazilmis 194 sohifoni ohato edir. Isin osas hissasi
(sokillor, cadvallor, grafiklor vo odobiyyat siyahisi istisna olmagla)
165479 (o ctimlodon, Giris — 9457, | fosil — 47485, 11 fasil — 55300, 111
fosil — 51717, Notico — 1520) isaradir. Istifado olunmus odobiyyat
siyahisina dissertasiyada istinad olunan 261 adda monbo daxildir.
Dissertasiyada naticalari oks etdiron 20 codval va 64 sokil verilmisdir.

Girisdo isin aktualligi osaslandirihimig, moagsadi, elmi yeniliyi,
praktiki shamiyyati vo miidafio olunan asas masalalor ifads edilmisdir.

Birinci fasil adobiyyat icmalinin tohliline hasr edilmisdir.

Togqdim olunan dissertasiya isindo benzoy aldehidi toromolori asa-
sinda KOR soaraitinds dixlordiazadienlor sintez edildiyindan adobiyyat
icmalinda benzoy aldehidinin osasinda aparilmig bozi maraqli



cevrilmolori, Katalitik olefinlosma reaksiyalarinda N-ovozolunmamis,
eloca do, N-avozolunmus hidrazonlarin gevrilmalari vo bu sahods
aparilan son elmi todqiqatlar 6z oksini tapmisdir. Todqiqatlar zamani
farmazan téromasi sintez edildiyindon icmalda farmazanlarin sintezi
va bioloji aktivliyi barasinds do malumat verilmisdir.

Sintez edilmis birlosmolorin kristal gofosin formalagsmasinda geyri
kovalent garsiligh tasirlor miisyyan edildiyindon adabiyyat icmalinda
son illords bu slagslordan (koordinasion, halogen, hidrogen, azot-
halogen, halogen-xalkogen, halogen-halogen, CI---Cl, CI---O, pniko-
gen N---Cl slagalari va s.) bahs edilon molumatlar verilmisdir.

Dixlordiazadienlor heterodienlar sinifins aid edildiyindan son illorda
bu tip birlogsmoalar asasinda aparilmis reaksiyalara yer verilmisdir.

Dissertasiyada nitrobenzoy aldehidi asasinda sintezlor aparildigin-
dan vo onlarin antimikrob xassalori todqiq edildiyindan odabiyyat ic-
malinda yalniz aromatik nitro birlogmolorin bioloji aktivliyino yer
verilmisdir.

ikinci fasilda 1,1-Dixlordiazadien téramalarinin sintezi, RQA tod-
qgiqatlart asasinda geyri-kovalent qarsiligl tasirlorin monokristallarinin
formalagmasinda rolunun Syronilmasi, Hirsfeld sath analiz metodu ilo
molekullararas1 qarsiligh tosirlorin miioyyan edilmosi, sintez edilmis
birlosmalorin boyaq maddslari va elacoa do fizioloji aktiv birlosmalor
kimi antimikrob xassalorinin todqigi vo dixlordiazadienlorin iizvi-
sintezdo alverisli sintonlar kimi totbiqinin aragdirilmasi verilmisdir.

Uciincii  fasildo todgiqatin tocriibi hissasinds sintez edilmis
birlosmolarin fiziki-kimyavi géstaricilori (*H NMR, C NMR, kiitlo
spektrometriyasi, IQ spektroskopiya) qeyd edilmisdir.

ISIN 9SAS MOZMUNU

Polifunksional birlosmalorin sintezi vo onlar osasinda aparilan
cevrilmalor lizvi kimyacilarin daim digget morkozinds olmusdur.
Mahz bu baximdan polifunksional 1,1-dixlordiazadienlorin sintezi vo
onlarin bazi ¢evrilmolarinin todgiq edilmoasi mithiim shomiyyat kosb
edir. Xisusi ilo onlarin spirtlorlo solvoliz reaksiyasindan fenilsirko
tursusunun miirokkob efirlorinin aril-hidrozo téromalorinin E/Z
izomerlarinin sintezini gqeyd etmak olar.

Son illords geyri-kovalent slagslorin iizvi sintezds, katalizdo, metal
komplekslarin sintezinds shamiyyatli rola malik olduguna aid ¢oxsayli



elmi-tadqiqat islorinin, bu sahads ¢oxsayli monoqrafiyalarin, bazi yiik-
sok impakt faktorlu jurnallarin xiisusi nomralorinin genis icmal maga-
lolori yazildig:r goriiniir. Bu iss kimya sahasinds yeni bir elmi istiga-
moatin formalagmasini sdylomaya imkan verir. Qeyd edak ki, biitiin bu
sadalananlari moarkazinds asason RQA tadgiqatlar1 dayanir. Clinki oldo
edilmis reaksiya mohsullarinda geyri-kovalent alagalorin mévcudlugu
yalniz monokristallarin molekulyar quruluslarinin 6yranilmosi zamani
miioyyon edilir. Xiisusi olaraq qeyd etmok lazimdir ki, bozi
todgigatlarda artiq moahlullarda da bu slagslorin tadqiqi ilo bagl islor
goriilmays baslanmisdir. Burada asason NMR todqiqatlarindan istifado
olunmasini xiisusi ilo geyd etmok lazimdir. Bu slagslorin giiciinii heg do
bir-birlari ilo miiqayisa etmok diizgiin olmazdi. Ciinki bazi hallarda bir
deyil bir nego alagenin eyni vaxtda tesirinin olduguna aid goxsayli
misallar vardir. Sintez edilmis dixlordiazadienlords bu olagslorin
hartorafli 6yranilmasi 6z aktuallig ilo segilir.

1. Nitrobenzoy aldehidlori asasinda 1,1-dixlordiazadienlarin
alinmasi. o, m, vo p-Nitrobenzoy aldehidlorinin parasvazli bazi fenil-
hidrazin-lorlo miivafiq hidrazonlarin vo sonuncularin CuCl-un katali-
tik miqdarinda KOR soraitindo CCls-lo reaksiyasindan 1,1-dixlordia-
zadien toromalorinin sintezi aparilmigdir.

1.1. (E)-1-(2,2-dixlor-1-(2-nitrofenil)vinil)-2-(para avazlifenil)-
diazinlarda pnikogen, halogen va hidrogen rabitalari. o-Nitroben-
zoy aldehidi osasinda (E)-1-[2,2-dixlor-1-(2-nitrofenil)vinil]-2-(para
ovazlifenil)diazin seriyasi sintez edilmis, onlarda molekuldaxili
pnikogen rabitasi baximimdan qurulus-xasss qarsiligli tasiri, homginin
molekullararasi halogen rabitosinin méhkomliyi sistemli sokildo y-
ronilmisdir (sxem 1). Bunun ii¢iin aromatik halgada para-ovazedicilor
saciyyavi olaraq elektrodonor gruplar (—=OCHs, —CH3) vo elektroak-
septor gruplar (—Br, —Cl1 vo —F) se¢ilmisdir.

@o HZNHNQ—X CCly, CuCl (1%) & \©\
NO, CchOOH \©\ TMEDA (2 5 ev)
EtOH, gaynatma
X= °°”3(1) CHs (2), X = OCHj (7), CH; (8), H
H (3), Br (4), CI (5), F (6) (9), Br (1?))(, <):| (113),(F)(12)

Sxem 1. 1-12 Birlogmoalorinin sintezi

Sintez edilmis 8, 9 vo 12 ti¢iin kristallografik malumatlar Kembric



Kristallografik Malumat Moarkazins (8 tigiin 1841658, 9 {igiin 1841659
Vo 12 {igiin 1841657) daxil edilmisdir.

8, 9 vo 12-in monokristallarinin RQA todqiqatlar1 gostorir ki, giiclii
molekuldaxili pnikogen rabitslorine malik bu molekullar 1-4 iizvli
halqalarinda N=N---Cl miivafiq bucaqlarda N---CI qarsiliql1 tasirinin
giymatlori 175.7 (3)°, 2.885 (4), 176.9 (2)°,2.904 (3) A (8), 174.5 (1)°,
2.940 (1) A (9), 174.3 (2) °, 2.935 (2) (12) atomlarin nozori Van-der-
Vaals radiuslarinin  comindon ohomiyyatli  dorocads  kigikdir
(N+CI=1.55+1.75=3.30 A) (sokil 1). 8-in kristal qurulusuna nozor
yetirsok gorarik ki, o, miixtalif molekuldaxili pnikogen rabitasi
parametrlorina malik iki miistaqil molekuldan ibaratdir.

12
Sakil 1. 8, 9 vo 12 Birlosmoalorinin molekulyar quruluslari. Molekuldaxili pnikogen
alagslar qirig-qiriq ¢ohray1 xotlor ilo gostarilmisdir.

Bununla yanas1 9 va 12 birlogsmalorinds miisahids edilon 164.3 (7)
vo 163.03° bucaqli C—Cl---O halogen-xalkogen qeyri-kovalent
alagalorinin giymatlori do (C1 + O=1.75 + 1.52=3.27 A) (sokil 2) Van-
der-Vaals radiuslar1 comindon qisadir. 12-do F (1) atom Kkortabii
sokildo 6ziinii halogen rabitosinin donoru kimi aparir vo H-rabitali
gonsu aromatik 7 sistemi istiqgamatinds yonolir vo aromatik hissonin
CH fragmenti zoif molekullararas1 F---m halogen, 3.754 va 2.699A
mosafoli CH---F ndv hidrogen rabitolorini miivafiq olaraq zoifladir
(sokil 2). Pnikogen va halogen rabitalori ilo yanasi, biitiin quruluslar
coxlu zoif molekullararast hidrogen rabitolori, eloco, do 7---m qarsiliqh
tasirlori ilo stabillogmisdir.

Beloliklo, sintez edilmis dixlordiazadienlorin monokristallarinin
formalagmasinda geyri-kovalent qarsiligli tosirlorin (molekuldaxili
pnikogen rabitasi vo molekullararasi hidrogen vo halogen-xalkogen
rabitolori, homginin n---m qarsiligli tosirlor) birgs tosiri miioyyan
edilmisdir. Bununla yanagsi dixlordiazadienlorin diazo boyalar kimi
totbiqi aragdirilmis vo miisbat noticalor aldo edilmisdir. ©lds edilon
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naticalor yeni boyalarin va oalverisli fiziki-Kimyoavi xassoloro malik
funksional materiallarin hazirlanmasinda yararl ola biler.

Sokil 2. 9 vo 12-do molekullararasi
halogen rabitslori. Qirig-qiriq yasil va
mavi Xattlor soklinda gostarilmisdir.

1.2. m- va p-Nitrobenzoy aldehidi asasinda miivafiq dixlordia-
zadienlarin sintezi vo RQA tadgiqatlar1. o-Nitrobenzoy aldehidi
osasinda sintez edilmis miivafiq dixlordiazadienlar tizarinds aparilmus
NMR, RQA va UB tadqiqatlar1 zamani alds edilmis bu naticalori osas
gotiirorok m- vo p-benzoy aldehidi lizro do reaksiyalar davam
etdirilmisdir. Bu istigamotds todgiqatlarin davam etdirilmoasinda asas
magsad nitro qrupun benzol halgasindaki vaziyyatlorinin ilk névbada
kristal dizayna, reaksiyanin ¢ixim va istigamatino tosirinin Syranil-
mosi olmusdur. Ilk olaraq m-nitro benzoy aldehidinin miivafiq fenil-
hidrazonlar1 sintez edilmis va sonunculardan da analoji olaraqg dixlor-
diazadienlor sintez edilmisdir.

H H
|
o HZNHNOX N CCly, Cul (1%)
- - .
CH;COOH TMEDA (2 5 ev)
EtOH, gqaynatma DMSO, o.t
NO,

NO,
X = OCHj (13), CH, X = OCHj (19), CH, (20),
(14), H (15), Br (16), CI H (21), Br (22), CI (23), F
(17), F (18) (24)

Sxem 2. 13-24 Birlosmolorinin sintezi

Alinmis birlasmoalorin quruluslart NMR, Kiitlo spektrometriyasi ilo
yanasi, RQA vasitasi ilo miiayyon edilmisdir (sokil 3).
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23
Sakil 3. 20, 22 va 23 Birlogmalorinin molekulyar qurulusu

Yuxarida da geyd etdiyimiz kimi, bu reaksiyalar1 aparmaqda asas
moqsadimizdan biri nitro qrupun vaziyyatinin Kkristal dizayna tasirini
aragdirmaq olmusdur. Birlogsmoalordo yegans forg nitro grupun aro-
matik halqadaki vaziyyatidir. Birlogsmolorin molekulyar dizaynlarinda
olan oxsar va forqli xiisusiyyatlor 8 vo 20 maddalarinin molekulyar
quruluslarinin asagidak: sokillarindon aydin gérmok olar.

Kristal quruluslara nozor yetirdikds benzol halqalar1 arasinda mo-
lekullararasi - - - qarsiligli tasirlor miisahido olunur. Ancaq bu tasirlor
8 birlosmasinds aldehid va hidrazin fragmentlorinin benzol halgalar
arasinda [4.022 A] oldugu halda 20 birlosmosinda [3.948 A] yalniz
aldehid fragmentinin benzol halqalarinda miisahido olunmusdur (sokil

Sakil 4. 8, 20 Birlogmosinin miigayisali
todqiqi

20 Birlosmasinda molekullararasi C1---O halogen alagasi [3.080 A]
miisahido olundugu halda 8 birlogsmasinds iss molekuldaxili N -+ CI
[2.885A vo 2.905A] pnikogen olagalori oldugu miiayyan edilmisdir.
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Eyni zamanda 8 birlogsmasindan fargli olaraq 20 birlosmasinds H:-N
zoif hidrogen rabitosi [2.829A] miisahido olunmusdur. Bu miiga-
yisalordon belo naticoys golmok olar ki, nitro qruplarin aromatik
halgada yerinin doyismasi kristal dizayna asash tasir edir. Mohz bu
baximdan funksional qruplarin yerini doyismoklo kristal dizayni idara
etmok miimkiindiir (sokil 4).

22, 23 Birlogsmalarini sintez etdikds halogen atomlarinin tobistinin
kristal dizayna tesirinin 6yranilmasi do nazords tutulmusdur. Hidrazin
fragmentinds Cl vo Br atomlar1 olan 22 va 23 birlosmasinin kristal
quruluslarini miiqayiss etdikds goriiriik ki, onlarin kristal dizayni bir-
birina ¢ox oxsardir. Belo ki, hor iki molekulda molekullararasi Cl-- -,
O---Cl, molekuldaxili CI---N miisahidos olunur (sokil 5).

Sakil 5. 22 va 23 birlogsmalorinin miiqayisali todqigi.

Molekulyar quruluslardan goriindiiyii kimi molekullar bir-birino
nozaron "bas-quyruq” prinsipi ilo dayandigindan hidrazin fragmen-
tindoki halogen atomlari (Br, Cl) heg bir qarsiliqli tesirdo istirak etmir.
Vinil qrupundaki CI atomlar1 hidrazin fragmentindoki benzol niivosi
ilo molekullararasi elektron ciitii Cl---x vo Cl---O, molekuldaxili C1--N
geyri-kovalent olagolor yaradir ki, bu da kristal qofosin
formalagmasinda molekullarin "bas-quyruq™ prinsipi ilo yerlosmasini
sortlondirir.

Beloliklo, buradan bels natica ¢ixartmaq olar ki, 22 vo 23 birlos-
molarinin vo imumiyyatlo polfunksional birlosmoalords kristallarin
formalasmasi1 miixtalif gqeyri-kovalent slagslorin birgs tosiri ilo alago-
lidir. Basqa s6zla desok, burada hansisa bir geyri-kovalent alagani asas
kimi gotiirmak he¢ da diizgiin sayilmazdi.

Bu istigamatds tadgiqatlart davam etdirarok p-nitrobenzoy aldehi-
dinin miivafiq fenilhidrazinlorlo hidrazonlari alinmis, KOR soraitindo
CuCl-un katalitik miqdarinda dixlordiazadienlor sintez edilmigdir.
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cl__cl
J@A H NHNO /@% \©\ _CCl, Cucl (1%) /@IN//N
T ChgcooH TMEDA (2.5 ev) on \©\X

EtOH, qaynatma DMSO, o
X = OCH; (25), CH (26), X = OCH, (31), CH, (32),
H (27), Br (28), CI (29), F (30) H (33), Br (34), CI (35), F(36)

Sxem 3. 25 -36 Birlogmolarinin sintezi

Almmis birlosmalarin quruluslart NMR ilo yanast RQA todgigat
metodu ilo tosdiq edilmisdir.

Sakil 6. 32-36 Birlogsmoalorinin molekulyar qurulusu.

32-36 Birlogsmoalarinin RQA metodu ils aragdirilmasi zamani kris-
tallarin formalagmasinda geyri-kovalent slagalorin (halogen, pniko-
gen, hidrogen, halogen---wt) rolu miioyyon edilmisdir.

Hidrazin fragmentinds para voziyystds halogen atomlar1 (34, 35)
olan halda kristalin formalagsmasinda asasan homin para voziyyatdoki
halogen atomlar1 (Cl, Br) vo vinil qrupundaki Cl atomlar1 arasinda
geyri-kovalent qarsiligh tasirlor (-Cl---Cl [3.488A], Br---Cl [3.521
A]) rol oynayirlar. Eyni zamanda 34 birlosmosindo Br---n [4.411 A]
qarsiliqlt tosirin olmasi aydin goriiniir. Para voziyystdo CHs(32),
F (36), vo H (33) oldugda iss kristallarin quruluslarinin formalagsma-
sinda osasan sadaca olaraq molekullararasi hidrogen rabitasinin asas
rol oynadigi miioyyon edilmisdir (sokil 7).
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Sakil 7. 32-36 Birlogsmoalorinin molekullararasi vo molekuldaxili slagslori qirig-qiriq
Xatlorlo verilmisdir.

Qeyd edok ki, 0- vo m-benzoy aldehidi asasinda sintez edilmis
miivafiq dixlordiazadienlordon (36) forgli olaraq p-nitrobenzoy
aldehidi olan halda (34 va 35) p-vaziyyotdoki halogen atomlarinin
vinil qrupunun xlor atomlari ilo yaratmis oldugu geyri-kovalent sla-
galor (Br:--Cl, Cl---Cl,) miisahido edilmis vo onlar da kristal quru-
lusun formalagmasinda osas rol oynamisdirlar. Bu isa halogen atom-
larindan fargli olaraq nitro grupun benzol niivasindaki vaziyyatinin
kristal dizayna asasl1 siiratds tosir etdiyini gostorir. Qeyd edok ki, nitro
grup meta voziyystdo olduqda kristalin vinil qrupundaki halogen
atomlart miixtolif geyri-kovalent olagoslords (Cl---w, N---Cl, CI---O)
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istirak edorok Kristalin "bas-quyrug” prinsipi ilo formalasmasini
sortlondirmisdir. Bununla yanasi para voaziyystdoki halogen atomla-
rinin tabistinin Kristal dizayna tosiri miioyyan edilmisdir. Bels ki, xlor
va bromdan farqgli olaraq fliior atomu olduqda molekullararasi geyri-
kovalent slagolorin tasiri miioyyan edilmomisdir ki, bu da fliior ato-
munun bu tip alagalara ¢ox zaif girmasi ils slagadardir.

Son illordo molekullararas1 garsiligh tosirlorin 6yranilmasi tiglin
Hirsfeld sath analizindon genis istifads edildiyindan ti¢ izotip maddo
olan (E)-1-(4-bromfenil)-2-[2,2-dixlor-1-(4-nitrofenil)vinil]diazen 34,
(E)-1-(4-xlorfenil)-2-[2,2-dixlor-1-(4-nitorfenil)etenil]diazin 35 voa
(E)-1-(4-fliorfenil)-2-[2,2-dixlor-1-(4-nitrofenil)etenil]dianzinin 36
kristal quruluslar1 vo Hirsfeld sothi analizlori tadqiq edilmisdir.

34 35

Sokil 8. 34-36 Birlogsmolorinin li¢6l¢iilii Hirsfeld sathlori

1.3. 0, m, p-Nitrobenzoy aldehidlarin 2,4-; 2,6-; 3,4-dixlor-fe-
nilhidrazonlar: ssasinda miivafiq dixlordiazadienlarin sintezi vo
RQA tadqiqatlari. o, m, p-Nitrobenzoy aldehidlori asasinda sintez
edilmis vo hidrazin fragmentindo para voziyystdo halogen atomlar
olan dixlordiazadienlords (12, 22, 23, 34, 35, 36) halogen atomunun
kristal dizayna osasl tesir gostordiyini nazors alaraq 2,4-; 2,6-; 3,4-
dixlor-fenilhidrazinlorlo todgigatlar davam etdirilmisdir (sxem 4).
Burada asas mogsad sintez edilocok miivafiq birlogsmalords hidrazin
fragmentindaki Cl atomlarinin sayinin va vaziyyatinin kristal dizayna
tosirinin dyronilmasi olmusdur.

~.. H,NHN
R o, R ___CH3COOH _
1 2 ETOH qaynatma

37-45
Ri1=0, m, p-NO2-, R,= 2,4-dixlor-, 2,6-dixlor-, 3,4-dixlor-.

Sxem 4. 37-44 Sift asash hidrazonlarin alinmasinin imumi sxemi
Sintez edilmis fenilhidrazonlardan dixlordiazadienlarin sintezi ils
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yanasi1 funksional qruplarin benzol halqasindaki vaziyyatinin kristal
dizayna tosirini miiayyan etmok mogsadi ilo onlarin RQA todgiqatlari
aparilmigdir.

37
Sakil 9. 37, 38, 41 Maddslarinin molekulyar quruluslar

Nitro gruplarin vo xlor atomlarinin benzol halqasindaki voziyyat-
lorino goro kristalin gablasmasit zamani forqli dizaynlarin yarandigi
miisahids edilmisdir. Buradan bels bir naticoys golmak olar ki, benzoy
aldehidinda nitro grupun va fenilhidrazinds ise Cl atomlarinin vaziyys-
tinin miixtolifliyi Kristal gofosin formalasmasinda 6ziinti asash suratdo
gostarir ki, bu da yeni kristal dizaynlarin formalagmasina imkan verir.

Qeyd edok ki, hidrazin molekullarinda iki xlor atomunun olmasina
baxmayarag, dixlordiazadienlordon fargli olaraqg, bu molekullarda ClI---Cl
olagolori miisahido edilmomisdir. Bu iso fenilhidrazonlarda molekul-
lararasi giiclii hidrogen rabitosinin yaranmasi, kristalin gablagsmasinda
Cl atomlarmin bir-birindon maksimum uzaqlagsmasi, basqa sézlo mo-
lekullarin “bas-quyruq” prinsipi ilo yerlosmasi ilo alagadardir.

Sintez edilmis 37-45 fenilhidrazonlardan miivafiq 46-54 dixlordia-
zadienlor sintez edilmisdir (Sxem 5):

CCly, CuCl (1%)
TMEDA (2.5 ev,)
O,NCgH, CeH5Cl, DMSO, ot O2NCeHj CgHsCly

Sxem 5. 46-54 Birlosmolorinin alinmasinin timumi sxemi

Dixlordiazadienlorin qurulusu NMR ils yanasi RQA tadgiqat tisulu
ilo tam tosdiq olunmugdur. Maddoslorin molekulyar quruluslar sokil
10-da gostorilmisdir.

Xlor atomlarmin sayinin kristal dizayna tasirini 6yranmok mogsadi
ilo orto nitro benzoy aldehidi asasinda sintez edilmis birlosmalardon
monokristallar yetisdirilmis vo RQA tadqiqatlari aparilmigdir. Miioyyan
edilmisdir ki, 48 birlosmasinds benzol niivasindoki halogen atomlari
kristal dizaynin formalagsmasinda istirak etmir. Bunun iso osas Sabobi
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vinil grupunun xlor atomunun diger molekulun nitro grupunun oksi-
gen atomu [(CI---O (3.554 A)] va ikinci bir molekulun vinil grupun-
daki1 xlor atomu [(C1--CI (3.404A)] ilo yaratmis oldugu qeyri-kovalent

alagalar hesabina kristalin gablasmasinda s6ziigedon halogen atomlari
istirak eda bilmomisdir (sokil 12).

» : Sakil 10. (E)-1-(2,4-dixlorfenil)-2-(2-

4 nitrobenziliden)hidrazinin (37),
(E)-1-(2,6-dixlorfenil)-2-(2-

Rl A nitrobenziliden)hidrazinin (38) va
i =l (E)-1-(2,6-dixlorfenil)-2-(2-
ﬁk { » ) ] nitrobenziliden)hidrazinin (41)
molekulyar quruluslar
e ) SR
41
L=} ]

Sokil 11. 46-48 Maddolorinin molekulyar quruluslari
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Sakil 12. 48 Birlogsmasinin
molekullararasi alagoesi yagil
qrig-quriq xatlorlo
gostorilmisdir.

Belaliklo, polifunksional birlosmalarin kristallarinin formalagmasin-
da zaman-zaman miixtalif geyri-kovalent oslagoalorin 6no ¢ixmasi vo
yaxud da geyri-kovalent slagalorin birgs tasirlarinin asas rola malik
olmasi bir daha miioyyanlosdirilmisdir.

1.4. Fenilhidrazonlardaki funksional qruplarin kristal dizay-
nmma va reaksiyanin istigamatina tasiri. o, m, p-Nitrobenzoy-
aldehidlori ssasinda sintez edilmis dixlordiazadienlords aldehid va
hidrazin fragmentindaki qruplarin tabistinin, vaziyyatinin va sayinin
kristal gofosin formalagmasi ilo yanasi kristal dizayna da osasli siiratdo
tosir etdiyini nozoro alarag, bu istigamotdo yeni todgiqat islori
aparilmigdir. Belo Ki, aldehid fragmentinda nitro, fliior, dimetilamin,
metoksi qruplari, hidrazin fragmentindo iso elektrodonor metil [4-
CHs; 3,5-(CHa)2] va elektroakseptor nitril (4-CN) grupu daxil etmoklo
miivafiq dixlordiazadienlor sintez edilmis va onlarin RQA tadgiqatlart
aparilmigdir. Miiayyan edilmisdir ki, bazi hallarda funksional qruplar
hotta reaksiyanin istigamotino belo tosir edir. Sintez olunan
birlosmolarin fizioloji aktivlik gostoracayini do qabaqcadan sdylomok
olar. Qeyd edok ki, birlogsmolorin torkibindo azo qrupun, heminal
dixlorovazli ikigat rabitonin, farmokor CH3z vo NO2 qruplarin olmasi
buna osas verir.

[lk olaraq hidrazin fragmentindoki halogen atomlarmin elektrodo-
nor dimetil qruplar ilo avoz edarok 2-NO> vo 4-F benzoy aldehidls-
rinin reaksiyalari aparilmis vo sintez edilmis birlogsmolorin Kristal
quruluslart avvalki tadqgigatlarda sintez edilmis A (E)-1-(2,2-dixlor-1-
fenilvinil)-2-fenildiazen maddasi ilo miiqayisali tadqiq edilmisdir. Bu
ciir se¢imda asas maqsad dixlordiazadien téramalarinin sintezi ils ya-
nas1 alinan birlosmalords yaranan yeni geyri-kovalent slagslorin 6y-
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ronilmasi olmusdur. Fenilhidrazin vo 3.5-dimetilfenilhidrazin ssasin-
da sintez edilon fenilhidrazonlarin CCls-lo reaksiyalari todqiq edil-
misdir (sxem 6).

Cl Cl
N D G o | ~N
< @/\o NH,NHPh R @/\NNHAr CCl, CuCl (1%) Ri—\ N SAr
F C,H;OH Z TMEDA (2.5 ev) Z
55-58 DMSO, o.t 59.62

R=-H,-NO, 4-F
Ar=H, 3,5-CH,

Sxem 6. 55-62 Birlogmolorinin alinmasinin timumi sxemi.
Sintez olunmus birlogsmolorin monokristallar: aldo edilmis (61 vo
62) vo onlarin molekulyar quruluslart RQA todqiqatlarina asason tos-

diq edilmisdir (sokil 13). RQA todgiqatlar1 osasinda Cl---Cl qarsiliglh
tasirlorin mévcudlugu vo parametrlori miioyyan edilmisdir.

HI3b  Hida

Sakil 13. 61 va 62 Birlogsmalorinin molekulyar quruluslart

Almmis birlagsmalorin (61, 62) kristal quruluslar1 avvalki tadgigat-
larda sintez edilmis A, B 4-{2,2-dixlor-1-[(3,5-dimetilfenil) diazenil]
vinil}-N,N-dimetilanilin vo 9 (E)-1-[2,2-dixlor-1-(2-nitrofenil)vinil]-
2-fenildiazen maddolori ilo miiqayiso edilmisdir.

Sakil 14. Dixlordiazabutadien téromalorinin molekulyar quruluslar
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Sakil 15. Strixlonmis xotlor molekullararasi geyri-kovalent
Cl-+-Cl alagalorini gostarir.

A ilo miiqayiso zamani goriiniir ki, fenilhidrazin molekulunda elek-
trodonor metil qruplarinin, aldehid molekulunda iso elektroakseptor nitro
grupun vs flilor atomunun olmasi kristal qafasin dizaynina, kristal qafosin
hacmina, gofasdoki molekullarin sayma va belsliklo do molekullararasi
geyri-kovalent slagolorin parametrlorine osasli tosir etmisdir.

Maraqlhidir ki, avvalki tadqigatlarda sintez edilmis 9, B, va 62 bir-
lasmalarindan forgli olaraq 61 birlosmasinds Cl---Cl slagalori miisa-
hids edilmomisdir. Bu iso qurulusdan da goriindiiyti kimi, 9, A, B va
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62 birlogsmolorindan forgli olarag 61-do CH3 grupunun H atomlari
gonsu molekulun vinil qrupunun xlor atomlari ilo yeni Cl---H hidrogen
rabitolori yaratdigindan CI atomlar1 bir-birindon maksimim mosafads
yerlogsmis vo noticados kristalin dizayninda istirak etmomisdir.

Buradan bels bir gonasts galmak olar ki, benzol halqasindaki funk-
sional gruplarin tobisti kristalin gablasmasina asasl suratds tasir edir.

Belaliklo, miiayyan edilmisdir ki, benzoy aldehidina va fenilhidra-
zino miixtalif funksional qruplarin daxil edilmasi geyri-kovalent sla-
galarin parametrlorina tasir etmis va bu alagelor Kristal gofasin dizay-
ninda Oziinii asasli suratdo biruzo vermisdir.

Elektroakseptor grup olan nitro qrupu elektrodonor dimentilamin
ilo avoz edorok todqiqgatlar davam etdirilmisdir. Digar fenilhidrazon-
lardan forgli olaraq 4-dimetilaminobenzoy aldehidi ilo 4-nitril-fenil-
hidrazin ssasinda sintez edilmis (E)-4-(2-(4(dimetilamin) benziliden)
hydrazinyl)benzonitril (63) ilo eyni soraitds aparilmis reaksiya zamani
osas reaksiya mohsulu olaraq miivafiq dixlordiazadien 65 (5-10%)
deyil fenilhidrazonun dimerlogsmasi noticasinds farmazan 64 (70%)
téromasinin alinmasi miioyyan edilmisdir (sxem 7).

NHNH,
O T e e T ol
H,C
SN NC

CH;COONa

|
CH, 90%

O )

_CCly, CuCl (1%) \/©/ | N

TMEDA (2.5 ev,) . N \©\
DMSO, o.t \©\ 360~

65=5-10%
64=70%

Sxem 7. 63-65 Birlogmolorinin alinmasinin timumi sxemi.

Farmazan téromasinin amala galmasinin sababi ¢ox ehtimal ki, 63-
do benzol halgalarinin elektron sixliginin miixtalifliyi ilo alagadardir.
Bels ki, benzol niivalori arasinda 7--- geyri-kovalent qarsiligli tosir-
lorin yaranmasi naticasindos kristal daha kompakt qablagdigindan hid-
razonun dimerlogsmasine alverisli sorait yaratmisdir. Hidrazonun qu-
rulusu NMR vo RQA metodu ils taesdiglondiyindon belo do ehtimal
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etmok olar ki, reaksiya zamani moahlulda benzol niivalori arasinda --n
qarsiliqlt tasirlorin yaranmasi naticesindo molekullararasi masafo
kicilmis, bu da hidrazon molekullarinin tikilmasi ilo noticolonmisdir
(sokil 16).

Sakil 16. Benzol niivalori arasinda n-mt qarsiligl tasirlor.

Sintez edilmis 63-65 birlosmasinin qurulusu NMR ils yanasi, RQA
metodu ilo tosdiq olunmusdur.

J e e S0 Sakil 17. Alinmig birlogmalarin
?,/ 7‘/ 1/\r S molekulyar quruluslari.

65

Farmazanlarin genis totbiq saholorine malik oldugu miisbot xiisu-
siyyatlori osas gotiirorok bu reaksiyan: farmazanlarin yeni alinma
tisulu kimi toklif etmak olar.

Molekulyar qurulus formulundan da goriindiiyii kimi benzol
niivalorinin qarsiligli cazbetmasi noticasinds yaranmis 7t---m qarsiliql
tosirlorin (2.852A) vo eloco do nitril grupunun qonsu molekullarla
yaratmis oldugu iki hidrogen rabitosinin (2.721A), (2.571A) olmas:
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hesabina molekullar iifligi istigamotdo "quyrug-quyruq™, paralel ola-
raq "bas-quyruq” prinsipi ila bir-birina maksimum yaxinlagsmisdir. Bu
iso sonda dimerlosmoa mahsulunun (64) alinmasina gatirib ¢ixatmisdir
(sokil 18).

M ) w e [N e w
PESAEET | gt eEy. =
M " m - . o
L ks . % "

CAERELY YR, K

) 21 - \ o
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Sakil 18. 63 Molekulunda -1 qarsiliqlh tasirlor vo
hidrogen rabitslori qirig-qiriq xatlorlo gostorilmisdir.

Yuxarida deyilonlora osaslanarag, dimerlosma mohsulunun alin-
masinin ehtimal olunan mexanizmi asagidaki sxemdo gdstarilmisdir. 11k
olarag TMEDA miihitinds fenilhidrazonun tautomer formaya 11 ke¢gmasi
bas verir. Sonra iso hidrazonla yaxin masafods yerlosmasi naticasinds
molekullararasi tikilmo (C-N rabitosinin yaranmasi) vo miivafiq
gruplagmalar naticasindo 64 birlogmasinin (farmazan téramasinin)
alinmasi bas verir. Umumilikdo isa bu gevrilmalar sinxron bas verdiyin-
don reaksiya mexanizmi ti¢iin asagidaki sxemi toklif etmak olar.

H
X, N H
N~ — AN
HiC Ry N7 R,
\I\‘l c
CH,

N

H
R,—N—N=CH—R,; |

_ /\ HB 1} tautomer =
S

RZ—T)—NQ:H—& — Ry—N=N—CH—R; —> R,—N=N—CH,—R; 1II
ZOH I

B
—~ H
R,——N=—=N——CH,—R; R,——N——N——CH,—R;
H I
| R;——C—N=——=N—R,
R1—C:N£N—Rz 1> i

I .. H
H
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Belaliklo, miiayyan edilmisdir ki, dixlordiazadien (65) ilo yanasi
fenilhidrazonlarin "bas-quyrug" prinsipi ilo bir-birini cozb etmosi no-
ticosindo dimerlogsmasi bas vermis va bu isa reaksiyada asas mohsul

CN
NC\©\ ©
N/N\ N\N/
H H _
!

N

N

Sxem 8. 64 Birlosmosinin alinmasinin iimumi mexanizmi

olan farmazanin (64) sintezins yol agmusdir.

Tadqgiqatlart davam etdirarak hidrazin fragmentinds elektroaksep-
tor CN avazins elektrodonor CHz grupu yerlosdirikda, yiiksok ¢iximla
yalniz dixlordiazadienin (67) alinmasi miioyyon olunmus Vo birlog-

monin qurulusu RQA metodu ils dos tosdiglonmisdir.

/@/sN,N CCly, CuCl (1%) J@I N
[ :[ TMEDA (2.5 ev, [ j\
~N ( ve) >N

H

DMSO, o.t
66 |

Sxem 9. 67 Birlosmosinin alinmasinin sxemi

2 « HOOM

Seo

HOOM <

o2 o,

Sakil 19. 67 Birlogmoasinds molekullarast halogen olagalari
yasil qirig-quriq xatlorls verilmisdir.
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Benzol halqalarinda para voziyystds ovazedici gruplarin hoar ikisi
elektroakseptor olduqgda reaksiya mohsullarinin analizinden malum ol-
musdur ki, hidrazon ilkin aldehids pargalanir. Bu da Cu duzlan istira-
kinda bu tip reaksiyalarin adobiyyatda rast golinmasi ilo tam izah olunur.

H
o R \N’N
. CH;CO00H \©\ —_—
O,N H,NHN CH,0H, gaynatma O,N R

R=NO,, CN 68,69

R

CCly, CuCl (1%)

TMEDA (2.5 eq,)
DMSO, o.t

\
I

Sxem 10. p-Nitrobenzoy aldehidi osasinda gedon sintezin imumi mexanizmi

Amma nitro grupun yerini benzol halgasinda para vaziyyatdon meta
vaziyyato doyisdikdoa reaksiyanin getdiyi miioyyan edilmisdir ki, bu da

meta vaziyyatds nitro qrupunun delokallagmada istirak etmomasi ilo
birbasa slagodardir.

H
Sh-N CCI4 CuCl (1%)
TMEDA (2.5eq,)
NO, 49

DMSO, o.t

Sxem 11. 70-71 Birlogsmolorinin alinmasi mexanizmi

Alinmig birlogsmanin qurulusu RQA {isulu ilo tosdiq edilmisdir.

\/
)

oD
O Ny

8 a
fé‘” . l’\,\/ NG

| R4

Sakil 20. 71 Birlosmasinin molekulyar qurulusu
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Belaliklo, yuxarida verilmis reaksiyalar asasinda benzol halgala-
rinda olan avazedicilarin tabiati va vaziyyati reaksiyanin istigamating,
alinan mohsullarin ¢iximina va kristalin dizaynina asashi suratds tosir
etdiyi miioyyon edilmisdir.

Sintez olunmus birlogsmolorin torkibinds azo-grupun, dixloravazli
ikigat rabitonin, farmakor xassali -CH3 qruplarinin olmasini nazaras
alaraq nitrobenzoy aldehidlari il hidrazin fragmentinds 4-CHz va 3,5-
( CH3)2 gruplarinin miivafiq dixlordiazadienlori sintez edilmis vo
antimikrob xassalori 6yranilmisdir.

[k &ncaliklo, 0, m, p- nitrobenzaldehidinin 4-metilfenilhidrazinlo
miivafiq fenilhidrazonlar1 asasinda dixlordiazadien birlogsmalarinin
sintezi hoyata kegirilmisdir.

H
H,NHN X,,-N
ON So 2 CHiCOOH, N
2 + C,H;OH, qayna!ma 2

_CCly, CuCl (1%)
TMEDA (2 5 eq,)
DMSO, o.t

Sxem 12. (E)-1-(2,2-dixlor-1-(nitrofenil)vinil)-2-(p-toluol)-
diazenlorin alinmas1 sxemi

Alinmis naticalors istinadon sintez olunmus birlosmoalordo metil
gruplarinin sayini artirmagla bioloji aktivliyindo miiayyan doyisiklik-
lorin yaranmasi nozardos tutulmusdur. Bu sobabdan ds aldehidlori sabit
saxlayaraqg p-toluolfenilhidrazini  3.5-dimetilfenhidrazinlo  ovaz
edilmisdir.

| _N
©/\ _CCly, CuCl (1%) @IN
e A O,N
TMEDA (2.5 eq,)
DMSO, o.t
72,73 74,75

Sxem 13. (E)-1-(2,2-dixlor-1-(nitrofenil)vinil)-2-
(3,5-dimetilfenil) diazenlorin alinmasi sxemi.

Beloliklo, bu birlasmalorin ilkin antibakterial tadgigatlar gostorir ki,
iki metil qrupu olan birlogsmolor bir metil grupuna malik olan bir-
losmalora nisbaton daha aktivdirlor. Eyni zamanda, nitro qruplarinin
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aromatik halqga movqeyini tosvir edarak oldo etdiyi noticalor 6ziinii
ac1q sokilda gostormisdir. Bels ki, orto-nitro benzoy aldehidi asasinda
sintez edilmis dixlordiazadienlor para nitrobenzoy aldehidi asasinda
sintez olunmus dixlordiazadienlordon daha yiiksok giymatlor alda
etmisdir. Eyni zamanda, molekullarin kristal quruluslarina nozor
saldigda nitro qrupunun mévgeyinin doyismasi do kristal gafasinin
dizaynim1 doyisildiyini vo bu doyisiklik yeni rabitolorin meydana
¢ixmasina gotirib ¢ixaracagini goriirik.

1.5. Dixlordiazadienlar iizvi sintezda slverisli sintonlar kimi. Me-
til-2-fenil-2-(2-fenilhidrazon)asetatin (E)/(Z) izomerlarinin sintezi.
Owvalki tadgiqatlarda gostormisik ki, sintez olunmus dixlordiazadien-
lor 6z unikal qurulusuna goéra alverigli sintonlar hesab edilirlar,
Dixlordiazadienlorin spirtda solvoliz reaksiyasi vasitasi ilo efirlosmo
reaksiyasi hoyata kegirilmisdir (sxem 12).

OCH;
cl_cl H;CcO___O o
| N H =N
aol-Noah sl Lo
t
78 + 79
cl_cl
O~
N
84

Sxem 14. Dixlordiazadienin solvoliz reaksiyasi

Birlosmoalarin qurulusu NMR va RQA metodlari ils tasdiglonmis-
dir. Malum olmusdur ki, reaksiya naticasinds hor iki izomer alinir vo
onlarin nisbati toxminon 1:1 Kimidir. Reaksiya naticosindo sintez
olunmus metil-2-fenil-2-(2-fenilhidrazon)asetatin (E)/(Z) izomerlor
qarisig1 kalonka xromotoqrafiyasi vasitosi ilo ayrilmisdir. Z izomera
monsub olan spektrdo NH hidrogenin signali OH qrupu ilo hidrogen
rabitosi yaratdigindan daha zoif sahays siirtismiisdiir (12.47 m.h). E
izomerinds ise bu miivafiq siqnal hidrogen rabitesi olmadigindan Z
izomera nisbaton giiclii sahads (8.17 m.h) miisahido edilmisdir ki,
bunlar da reaksiya naticasinds hor iki izomerin qarisigmin alindigini
stibut edir.
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s,_l’/
J AW\
Sakil 21. Metil (E)/(Z)-2-fenil-2-(2-fenil-hidrazon)asetatlarin
molekulyar quruluslar
Alman birlosmalarin antimikrob xassasinin olmasini nazars alaraq
dixlordiazadienlorin miixtalif spirtlorlo reaksiyasi todqiq edilmisdir.

OR
Cl Cl RO__O (o}
| H _N\
o = o RO
0 —
+

78-80 81-83
Cl_ Cl

R=C,H5 n-C,Hy iiglii -C4Hg
O
N
84

Sxem 15. (E)-1-(2,2-dixlor-1-fenilvinil)-2-fenildiazenin ¢evrilma reaksiyasi

Beloliklo, katalitik olefinlosmoa reaksiyasi soraitinds sintez edilmis
dixlordiazadienlorin spirt miihitindo solvoliz reaksiyasi naticosindos
fenilsirks tursusunun hidrozo téramalarinin garisigr alindigi miiayyan
edilmisdir.

Qeyd edok ki, biitiin reaksiyalarda bu izomerlorlo yanasi, 4,4-di-
xlor-1,3-difenil-1,4-dihidro-1,2-diazet (84) birlosmasinin do alindig:
miioyyan edilmisdir. 84 birlosmosi reaksiya qarisiginda kalonka xro-
motoqrafiyasi metodu vasitasi ilo ayrilmigdir.

Sintez edilmis birlosmoanin (76) antimikrob xassalorinin tadqiqi ar-
dicil durulagdirma tisulu ilo 6yranilmisdir. Bunun ti¢iin yeni maddanin
DMSO-da (dimetilsulfooksid) hall edib 1 mkg/ml mohlul hazirlanib
asagidaki durulagdirilmalar hoyata kegirilmisdir. (1:1000, 1:100,
1:10).
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Codval 1-don goriindiiyii kimi yeni sintez olunmus maddos anti-
mikrob Xxassays malikdir, lakin miixtalif mikroblara tasirina goro
forglonir. Bunlarin igarisinds Staphylococcus aureus bakteriyasina
qars1 daha aktiv tosir gostormisdir

Cadval 1. Sintez olunan birlosmanin antimikrob tasiri

Bakteriya St. aureus E. coli A. niger C. albicans
Tosir 24 saat | 48 saat | 24 saat | 48 saat | 24 saat | 48 saat | 24 saat | 48 saat
..9 . | Tosir | Tosir | Tosir | Tosir | Tosir | Tosir | Tasir | Tosir
miiddati N .
zonasli | zonasi | zonasi | Zohas1 | zonas1i | zonasl | zonasi muddatl
1000 mkq | 24 mm | 36 mm | 15 mm - 12 mm |20 mm - -
100 mkq |18 mm |27 mm | 10mm - 10 mm |16 mm - -
10mkg [12mm |20 mm| 8 mm - 3mm | 5mm - -

Yeni sintez olunan maddonin antimikrob tosiri — sorti isaralor:
1:1000, 1:100, 1:10 nisbatinds durulasmalardir: «—» isarasi mikrobun
tosirinin olmamasini gostarir.

Belo ki, bu maddo 1:1000 nisbatindo Staphylococcus aureus
bakteriyasina qarsi aktiv tosir gostorir, Aspergillus niger gébalayino
qarst iso nisboton daha az tesir gostormisdir. Escherichia coli
bakteriyasinin aktivliyi tosir miiddatindon asili olmamigdir. Candida
albicans gobaloyina qarsi heg bir tosir gostormamisdir.

Beloliklo, bakterisid vo fungisid aktivliyino gora mikrobioloji
laboratoriyada dyronilmis (Z)-metil-2-fenil-2-(2-fenilhidrazono)asetat
antimikrob maddo kimi tovsiya oluna bilor

1.6. 1,2-Diazet toramasinin sintezi. ©dobiyyatlardan malumdur
ki, azo grup saxlayan birlogsmalar sin va anti formada mévcud olur vo
onlarin bir-birina ke¢idi miimkiindiir. Sintez etdiyimiz dixlordiaza-
dienlor osasen anti formada moévcud olur ki, onlarin qurulusu RQA
todgigat metodu ilo tesdiq olunmusdur. Tarafimizdan ilk dofs olaraq
miioyyon edilmisdir ki, etil spirti istirakinda miirokkob efirin alinmasi
ilo yanasi azid toromosi do alinmigdir ki, bu zaman anti forma sin
formaya kegmis vo naticado molekuldaxili tsikillosma naticasinds 1,2-
diazet toromasinin alinmasina gotirib ¢ixarmisdir.

cl_cl Gl _cl

| |G cl, cl

N EtOH N \

~ N — > —> N <N CN

gk S U SRR A

CN
anti
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Sxem 16. 4-(4,4-Dixlor-3-(4-(dimetilamin)fenil)-1,2-diazet-
1(4H)-ilbenzonitrilin alinmasi

Almmis birlosmalorin qurulusu RQA tadgigat metodu ilo miiayyan
edilmisdir.

x\i /&3 .
/

Fv ®
{ /[ \uj’\ AT ' ‘/ \_/ 3 \q.';‘,'? |
/ oy r - \—,/1 : c \N/ { l-.@,a

LW

Sakil 22. 65, 93 Birlogsmolarinin molekulyar quruluslar

Belaliklo, bu reaksiyalar naticasinda fenilsirka tursusunun modifi-
kasiya olunmus toromalari ilo yanas1 mikrobioloji xassaloro malik 1,2-
diazetlorin alinmasina da nail olunmusdur.

NOTICOLOR

1. 0, m, p-Nitrobenzoy aldehidlorinin miixtalif fenilhidrazinlorlo mii-
vafiq hidrazonlariin sintezi vo sonuncularinin katalitik olefinlos-
mo reaksiyasi soraitinds reaksiyasindan 1,1-dixlordiazadien tora-
malorinin sintezi aparilmis vo RQA todqiqatlar1 osasinda qeyri-
kovalent qarsiligh tasirlorin CI--Cl, N---CI, CI---O, m-®, vo zoif
F---m halogen,, CI--'xt, eloca do, CH---F, N--H, O-*H n6v hidrogen
rabitolorinin mévcudlugu miioyyon edilmisdir.

2. Nitro grupu va Cl atomlarminin benzol niivasindoki voziyyati ilo
olagodar olaraq yeni geyri-kovalent qarsiligh tasirlorin kristal di-
zayna tosirinin olmast RQA todqiqatlar1 osasinda miioyyon edil-
misdir.

3. Hidrazin fragmentinds CI atomlarinin elektrodonor metil qruplari
ila vo eloca do aldehid fragmentinda nitro grupu F atomu ils avaz
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edorak, sintez edilmis dixlordiazadiends yeni geyri-kovalent qarsi-
liglt tasirlorin meydana galmasi miiayyan edilmisdir.

4. Aldehid fragmentindoki giiclii elektrodonor dimetilamin qrupu
hidrazin fragmentinds iso para voziyystda nitril grupu oldugda
fenilhidrazonlarin “bas-quyruq” prinsipi ilo dimerlogsmasi bas ver-
mis vo bu iso reaksiyada asas mohsul olaraq farmazanin sintezina
yol agmigdir.

5. o,m,p-Nitrobenzoy aldehidi osasinda sintez edilmis dixlordiaza-
dienlorin antimikrob xassalori miiqayisoli todqiq edilmis vo
qurulusla bu xassalor arasinda asililiga asason (E)-1-[2,2-dixlor-1-
(3-nitrofenil)vinil]-2-(3,5-dimetilfenil)diazenin on yiiksok antibak-
terial aktivliys malik oldugu miioyyan edilmisdir.

6. 1,1-Dixlordiazadienlorin spirtlorlo reaksiyasindan fenilsirks tur-
susu efirinin hidrazon téramalarinin E/Z izomer qarisiginin sintezi
ilo yanast olavo mohsul olaraq diazet birlosmalorinin alinmasi
miioyyon edilmisdir.
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