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GIRIS

Movzunun aktualhg va islanma daracasi. Torkibinds aktivlogmis
(polyarlasmis) ikigat rabits saxlayan birlosmalar asasinda polifunksio-
nal 4H-piran, piridin, imidazopiridin, pirazol vo s. kimi giymatli
bioloji aktivliyo malik birlosmalarin sintezi, qurulus-xassa xisusiy-
yatlarinin todqiq edilmasi, eloco do onlarin tatbiq sahalorinin arasdi-
rilmas: perspektiv hesab olunur. Polyarlasmis ikigat rabits saxlayan
ketonlar, efirlor, nitrillor va ilidenlorin metilenaktiv birlasmalor,
aminlar, izonitrillor, spirtlor, tiollar va s. ilo goxkomponentli reaksi-
yalarindan amoala galon mohsullar mihiim birlosmalor olub, bir ¢ox
tocriibi shamiyyato malik maddalarin asasini toskil edir.

Belo ki, bu tip birlogsmolor fungisid, insektisid, stimulyant, spaz-
molitik, eloco do gano-, virus-, sis-, bakteriya-, sok- vo qic aleyhina
va s. kimi gucli fizioloji aktivliya malikdirlor. Gostarilonlarlo yanasi,
torkibindo kikird saxlayan heterotsiklik birlosmalor yaglara-yana-
caqlara asqgarlar, antioksidantlar, korroziya inhibitorlar: va s. kimi da
genis totbig sahalori tapmisdir. Qeyd olunanlar tadqiqg edilon sahanin
na qadar aktual olmasina gostarici hesab edils bilar.

XIX asrin avvallorindon baslayaraq polyarlasmis ikigat rabito
saxlayan birlosmalor asasinda ¢oxsayli multikomponentli reaksiyalar
aparilmasina, muxtalif reaksiya soraitlori toklif olunmasina baxma-
yaraq, bu sahays maraq azalmamis, todqiq olunmamis istigamotlor
halo do galmaqdadir.

Gostorilonlori, eloco do odobiyyatda polyarlasmis ikigat rabitoli
birlosmalor asasinda multikomponentli reaksiyalar sahasinds arasdiril-
masina ehtiyac duyulan hissalorin oldugunu nozars alaraq, bu sahanin
oyroanilmasi aktual hesab olunur va xususi shomiyyato malikdir.

Tadgigatin obyekti va predmeti. Toadgigatin obyekti polyarlagsmis
ikigat rabitali substratlar vo metilenaktiv reagentlordir. Bu birlogmo-
lorin Gzvi Kimya baximindan na gadar shamiyyatli oldugunu gostar-
mok Ucgun onlar osasinda funksionalovazli, eloco do bioloji aktiv
piridin, piran, imidazo- vo iminopiridin, piridopirimidin, pirano-
piridin, izoxinolinlor sintez edilmisdir. Todgigat predmeti olaraq sin-
tez edilmis polifunksional birlosmolarin kristal gofosinin formalas-
masinda geyri-kovalent olagolorin, =-steking qarsiligh tesirlorin,
hidrogen rabitalarinin rolu, tocriibi shomiyyat dasiyan téromolorin
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mohlul sistemlorinin NMR spektroskopiyas: ilo tadqiqi va bioloji
aktivliklori 8yranilmisdir.

Tadgigatin magsad va vazifalari. Xalkonlara metilenaktiv birlos-
molarin Mixael birlosma reaksiyasindan alinmis Mixael adduktunun
cevrilmosi oasasinda funksionalovazli birlosmalorin sintez metodunun
islonib hazirlanmasi, katalizatorsuz soraitdo benzilidenmalononitril-
lorin malononitril vo muxtalif aminlor [etilendiamin, 1,3-diaminopro-
pan, benzilamin, furfurilamin, tiofenilamin va (S)-(-)-1-feniletilamin]
ilo Uc-komponentli reaksiyas: vasitasilo polifunksional imidazo-,
pirido-, imino piridinlorin, izatilidenmalononitrillarin malononitril vo
etilendiamin (vo ya 1,3-diaminopropan) ilo multikomponentli reaksi-
yasindan uygun spirotsiklik piridin téromolorinin, homginin izatili-
denmalononitrillarin asetoasetanilid (vo ya 4-xlorasetoasetat tursusu-
nun etil efiri) ilo Mixael birlosmo reaksiyasindan ovazlonmis 4H-
piranlarin va s. kimi reaksiyalarin éyranilmasi garsiya asas magsad
kimi goyulmusdur.

Bundan basga polifunksional birlasmalorin quruluslarinin miasir
fiziki metodlarla todgiqi vo mikrob-, bakteriya oleyhino aktivlik-
lorinin yoxlanilmasina da isin magsadi kimi baxilmisdir.

Tadgigat metodlar. Sintezlor «Zorif Uzvi sintez» ETL-do miiva-
fiq sintez metodlar1 vasitasilo aparilmisdir. Sintez edilmis birlosmolo-
rin kristal quruluglar: Bruker APEX Il CCD difraktometri ilo tosdiq
edilmisdir. *H, 3C vo iki6lculi NMR spektrlori Bruker Avance spektro-
metrindo DMSO holledicisinds geyds alinmisdir. NTX UB-254 Silufol
I6vhasinda apariimis vo amalo golmis lokaloro UB lampada baxilmisdir.
Kitlo (ESI-MS) spektroskopiyas: metodu il tayin edilmisdir.

Midafiays ¢ixarilan asas muddoalar:

Xalkonlarla metilenaktiv birlosmalorin Mixael birlosma reaksiya-
sinin soraitdon asili olarag mixtalif istigamotlora yonalmasinin so-
bablori izah olunmusdur. Homginin Mixael adduktlarinin etilendia-
minla (vo ya malononitrilla) garsiliql: tasir reaksiyasi tadqiq edilmis-
dir. Xalkonlarin Mixael adduktlarinin etilendiaminls (va ya malono-
nitrillo) reaksiyasindan funksionallasmis bitsiklik birlosmalor sintez
edilmisdir.

Benzilidenmalononitrillorin asetoasetanilid ilo garsiligh tasir reak-
siyasinin reagentlorin nisbatindon asili olarag mixtalif istigamotlora
yOnalmasi va reaksiyadan uygun olaraq avozlonmis tritsiklik pirano-
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piridin (va ya piridin) téromolarinin alinmasi tasdiq edilmisdir.

Mixael adduktu olan 5-asetil-2-amino-6-metil-4-fenil-4H-piran-3-
karbonitril birlosmasinin mixtalif metilenaktiv birloasmalorls garsihg-
I1 tasir reaksiyasindan uygun 4H-piran toromolarina gevrilmo reaksi-
yasi tadgiq edilmis va reaksiyanin ehtimal olunan mexanizmi verilmis-
dir. Elaca da ilk dofa olaraq spirt mihitinds, aminlor istirakinda Mixael
adduktu olan asetil avazli 1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-karbonitril toro-
moalarinda yenidan qruplasmanin bas verdiyi askar edilmisdir.

Mixtolif elektrodonor, eloca do elektroakseptor ovozedicili benzi-
lidenmalononitrillor, malononitril va etilendiaminin (va ya birasash
aminlarin) birmarhalali, tgkomponentli kondenslogsmo reaksiyas: va-
sitasilo avozlonmis imidazopiridin (vo ya iminopiridin) téromolarinin
sintezi hoyata kegirilmisdir. Homginin muxtalif ovozedicili benzili-
denmalononitrillorin, malononitril, 1,3-diaminopropan ilo birmarhos-
Iali, Uckomponentli kondenslosma reaksiyasi aparilmis vo yaxsi Gi-
ximla uygun yeni dihidropirido[1,2-a]pirimidin téromalori sintez
edilmisdir.

Polyarlasmis ikigat rabitaya malik olan karbonilliakrilonitril térs-
malarinin asetoasetanilid, benzoilaseton, xlorasetosirka tursusunun
etil efiri vo malononitril ilo reaksiyalar1 tadqiq edilmisdir.

Izatilidenmalononitrillorin, malononitril va etilendiaminlo birmor-
halali, ickomponentli reaksiyasindan dihidro-1H-spiro[imidazo[1,2-
a]piridin-7,3'-indolin téromalori, eyni reaksiyada amin olaragq 1,3-
diaminopropan gotirildukds isa uygun spirotsiklik qurulusa malik
tetrahidrospiro[indolin-3,8'-pirido[1,2-a]pirimidin tGramalori alinms-
dir. izatilidenmalononitril, malononitril va 2-tiofenmetilaminin (vo ya
furfurilamin) Ggkomponentli, birmarhaloli  kondenslosmo  reaksi-
yasindan uygun spirotsiklik quruluslu tetrahidropiridin téromolarinin
sintez Usulu islanib hazirlanmisdir.

1-Feniletilidenmalononitrilin malononitril vo asetoasetanilid ilo
birmoarhalali, tckomponentli reaksiyasinin ehtimal olunan mexanizmi
verilmisdir. Homginin iki mol malononitrilin iki mol asetoasetanilid
ilo garsiligh tasir reaksiyasindan avazlonmis izoxinolin téramasinin
omolo goldiyi askar edilmisdir.

Reaksiya mexanizmlorinin, quruluslarin arasdirilmasinda 300 MHs
tezlikdo igloyon muasir tipli NMR spektrometrinin imkanlarindan va
X-Ray analizindan istifado olunarag alinan naticalorin magayisali
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tohlili aparilmigdir. Toadgigatlar alds olunan naticalarin bir-birini tos-
dig etmosini gostormisdir.

Tadgigatin elmi yeniliyi. Xalkonlara benzoilasetonun Mixael
birlosmo reaksiyasi forqgli asaslar istirakinda, halledici muhitinds apa-
rildiqda, reaksiyanin muxtalif istigamata yonalmasi va forgli funksio-
nalovazli téromoaloarin amoalo golmasi miayyanlasdirilmisdir. Xalkon-
larin Mixael addduklarinin etilendiaminlo (vo ya malononitrillo)
garsihigh tasir reaksiyasindan funksionallasmis tsiklik téramolarinin
omola goalmasi muoyyan edilmisdir.

Ik dofo olaraq benzilidenmalononitrillorin asetoasetanilid ilo (2:1
nisbatinda) 7 mol% piperazin hidrat istirakinda, metanol mdhitinda
(vo ya piperidin istirakinda benzol muhitinds) birmarhoalali garsilhigl
tosir reaksiyasindan uygun tritsiklik piranopiridin toroamalori sintez
edilmisdir.

Benzilidenmalononitrillor ilo asetoasetanilidin (1:1 nisbatinds) 7
mol% piperazin hidrat (vo ya metilpiperazin, piperidin, trietilamin)
istirakinda metanol (vo ya etanol, benzol, xloroform) muhitindo Mixael
birlosma reaksiyasindan amalo golon avazlonmis piridin toramalorinin
aminlor istirakinda, eloco do metanolun (vo ya etanol) gaynama
temperaturunda molekuldan asetil grupunun gopmas: ilo yenidan
gruplasma naticasinds yeni avazlonmis piridinlora ¢evrilmasi misyyan
olunmusdur.

Xloroform miihitinds piperazin hidrat istirakinda Mixael adduktu
olan 5-asetil-2-amino-6-metil-4-fenil-4H-piran-3-karbonitril ilo di-
medon, benzoilaseton, dibenzoilmetan, asetosirks-, 4-xlorasetoasetat
tursusu vo benzoilasetat tursusunun etil efirlorinin garsihigl tosir
reaksiyast zaman tsiklin acilaraq yenidon baglanmasi naticasinda
digar 4H-piran téramasinin amala galmasi agkar edilmisdir.

Mixtolif elektrodonor, eloca do elektroakseptor ovozedicili benzi-
lidenmalononitrillor, malononitril va etilendiaminin birmorholali,
uckomponentli kondenslogsma reaksiyasindan imidazopiridin toromo-
lari alinmisdir. Reaksiyada para- elektroakseptor (va ya elektrodonor)
ovozedicili benzilidenmalononitrillor go6turularss, dihiroimidazo-
piridinlar, dihalogenavozli benzilidenmalononitrillor gotdrdlorss, tet-
rahidroimidazopiridin téromolarinin ahnmasi ilk dofo miiayyan olun-
musdur. para-Fliorbenzilidenmalononitril asasinda alinan uygun di-
hidroimidazopiridin téromasinds F----F alagalori askar edilmisdir. Ey-
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ni reaksiyada 1,3-diaminopropan goéturuldikds, avazlonmis dihidro-
pirido[1,2-a]pirimidin téromolarinin, amin olaraq furfurilamin (vo ya
2-tiofenmetilamin) gotiraldukds isa 2,6-diaminodihidropiridin toro-
malarinin amala galmasi miiayyan olunmusdur.

Benzilidenmalononitrillor, malononitril vo miuxtalif aminlarin
(benzilamin, tiofenilamin va (S)-(-)-1-feniletilamin) katalizatorsuz
soraitdo, metanol muhitinds birmorhalali, tgkomponentli kondens-
losmo reaksiyasindan uygun imino vo diaminopiridin téromolori
sintez olunmusdur. Elaca do bu reaksiyada amin olarag 2-amino-5-
bromopiridin birlogsmasi gotiraldukds, uygun terpiridin tdromasinin
ahindig1 askar edilmisdir.

Izatilidenmalononitrilin (vo ya bromovozli izatilidenmalononitri-
lin) malononitril va etilendiamin ilo birmorholali, Ggkomponentli
reaksiyasindan ovazlonmis dihidroimidazopiridlorin, bu reaksiyada
amin kimi 1,3-diaminopropan gotirildiikds, avozlonmis dihidropiri-
do[1,2-a]pirimidin téramalarinin, eloca da izatilidenmalononitril, ma-
lononitril vo furfurilaminin (vo ya 2-tiofenmetilaminin) birmorholali,
uckomponentli reaksiyasindan spiro quruluslu diaminodihidropirid-
lorin, bundan olavs izatilidenmalononitrillorin benzoilaseton, aseto-
asetanilid vo 4-xlorasetoasetat tursusunun etil efiri ilo Mixael bir-
losmo reaksiyasindan sianospiro[indolin-3,4'-piran] tdéromolarinin
effektiv sintez Usulu islonmisdir.

Aromatik vo heteroaromatik aldehidlor ilo 3-okso-3-tiofen-2-il-
propannitrilin Knoevenagel kondenslosma reaksiyasi etanol-su muhi-
tindo, katalizatorsuz soraitdo (vo ya 1-2 damci metilpiperazin istira-
kinda) aparilaraq uygun polyarlasmis ikigat rabitali toromolor sintez
edilmis, onlarin metilenaktiv birlosmalorlo reaksiyalari 6yroanilorak,
reaksiyalardan ham oavazlonmis tsikloheksanon, hom do piran toro-
molari amoalo galmasi muoayyan edilmisdir. Homginin otaq tempera-
turunda, metanol muhitinds, (S)-(-)-1-feniletilamin istirakinda 2-(tio-
fen-2-karbonil)akrilonitril téromolorinin malononitril ilo Mixael bir-
losmo reaksiyasindan uygun ovazlonmis 4H-piran toéromolori alda
olunmusdur.

Otaq temperaturunda, etanol-su muhitinds, 7 mol% piperazin hid-
rat istirakinda 1-feniletilidenmalononitrilin malononitril vo asetoase-
tanilid ilo birmarhalali, Uckomponentli reaksiyasindan avoazlonmis
tetrahidroizoxinolin toromalarinin sintezi hoyata kegirilmidir.
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Sintez olunan bir sira birlosmalorin mikroorganizmlora garst inhi-
bitor aktivliklari tadqig olunmus va bioloji aktivliys funksional grup-
larin tasiri haqginda fikir bildirilmisdir. Mioyyan olunmusdur Ki,
inhibitor aktivliyi molekulun hidrofoblugu ils yanasi, lipofil xassasi
ilo do olagalidir.

Tadgigatin nazari va praktiki ahamiyyati. Tibbi-farmaseptik
xassa dasiyan fizioloji aktivliya malik maddalorin sintezi va totbiq
sahalorinin muoayyan edilmasi, yeni tip birlosmoalorin alinmasi Gglin
olverigli metodlar isloyib hazirlamaga imkan verir, todgigatlardan
alinan naticalor mihum praktiki, nozari shamiyyat kasb edir.

Sintez olunmus 4H-piran, piridin, imidazopiridin, iminopiridin,
piridopirimidin, piranopiridin va tetrahidroizoxinolinin funksional-
avazli tdramalari mixtalif saholords sinagdan kegirilmis vo mioyyan
edilmisdir ki, onlar antimikrob, bakterisid va s. kimi xassalora malik-
dirlor (sinaq akti alava olunur).

Todgigatlardan ahinan naticalor elmi todgigat sahssinds calisan
omokdaslar, elaca da talobalor Gictin do faydali ola bilar.

Isin aprobasiyasi va darc edilmasi. Dissertasiya isinin movzu-
suna aid 38 elmi asor, 0 climladan 26 mogals (11-i xaricds), 12 tezis
(7-i beynolxalq) cap olunmusdur. Isin osas hissalori Rusiyada, Ame-
rikada, Gurcustanda, Azorbaycanda kegirilon Beynalxalq va Respub-
lika konfranslarinda moruzo edilmisdir: 8" Eurasian meeting on
Heterocyclic Chemistry (Tbilisi, 2014), International Conference on
Organic Chemistry (Las Vegas, 2016), Bcepoccutiickast koH(epeHIHst
MOJIOJIBIX YYE€HBIX, OCBsIIeHHas npa3aHoBanuio 100-netus oOpaso-
Banus PecnyOnuku bamkoproctan «Xumus u TexHomorus [etepo-
muknyeckux Coemunenuunin» (YDA, 2017), Advances in synthesis
and complexing. The Fourth International Scientific Conference
(Moscow, 2017), Doktorant, magistr va gonc tadgigatcilarin Umum-
milli Lider Heydar ©liyevin anadan olmasinin 90, 91, 94, 96-c1 ildo-
nimlarina hasr olunmus «Kimyanin Aktual Problemlari» adli VII,
VI, XI va XIl Respublika EIlmi konfranslar1 (Baki, 2013, 2014,
2017, 2018, 2019).

Dissertasiya isinin yerina yetirildiyi taskilatin adi. Toagqdim
olunan dissertasiya isi Baki DOvlot Universitetinin «Uzvi kimya»
kafedrasi nozdinds foaliyyat gdOstoron «Zarif Uzvi sintez» elmi-tod-
gigat laboratoriyasinin mévzusuna uygun yerino yetirilmisdir (Dovlat
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geydiyyat Ne01101 Az 0048).

Dissertasiyanin struktur bélmalarinin ayrihgda hacmi geyd
olunmagla dissertasiyanin isara ila Umumi hacmi. Dissertasiya isi
giris hissadan, 4 fosil, noticalor, istifado olunmus 284 odobiyyat
istinadindan, 67 sokildan ibarat olmagla 287 kompiter sshifasindan
(333 307 simvoldan) va alavalardan ibaratdir.

Girig hissada (simvol say1 15 039) isin aktualligi, mogsadi, elmi
yeniliyi va tacriibi shamiyyati asaslandirilmisdir.

Birinci fasilda (simvol sayr 94 070) polyarlasmis ikigat rabitali
birloasmalor ilo todgigatlara aid asasan son on ilin adobiyyat malumat-
larinin sorhi verilmisdir.

Ikinci fasilda (simvol say1 86 196) polyarlasmis ikigat rabitali bir-
lagsmolor asasinda funksionalovazli birlasmoalarin sintezi zamani alda
olunan naticalorin miizakirasi aparilmisdir.

Uciincii fasilda (simvol say1 6 821) polyarlasmas ikigat rabits sax-
layan birlosmalor oasasinda oldo edilmis bazi maddalorin mohlul
sistemlarinin NMR metodu ilo tadqigi hoyata kegirilmisdir.

Dordinci fasilda (simvol say1 6 325) sintez olunan funksional-
avazli birlosmalorin toéromolarinin antimikrob aktivliyinin 6yronil-
mosi zamani alinan ganunauygunluglar verilmisdir.

Besinci fasil (simvol say1 119 457) aparilan todgigat islorinin tac-
ribi hissasinin metodikalarina hasr olunmusdur.

Apanlan tadgiqatlarda iddiaginin saxsi tohfasi. Dissertasiyani
yerina yetiron zaman movzu otrafinda son dovrlarin diinya adabiyyat
icmalinin analizindos, tocriibolorin aparilmasinda, reaksiya mohsul-
larinin NMR spektrlorinin analizinda, magalalarin hazirlanmasinda,
elaca da garsiya qoyulan digar masalalarin hallinds musllif bilavasita
istirak etmisdir.

ISIN QISA M9ZMUNU

Odobiyyatda polyarlasmis ikigat rabitali birloasmalora metilenaktiv
birlosmalorin Mixael birlosma reaksiyas: hagqinda genis molumat
verilmisdir. Buna baxmayaraq hals da bu sahods elmi arasdirmalarin
aparilmasina ehtiyac vardir. Gostarilonlori nazars alarag, toqdim olu-
nan dissertasiya polyarlasmis ikigat rabitali substratlar va metilenak-
tiv birlosmolor osasinda tocriibi shamiyyat dasiyan birlosmalorin
sintezi, reaksiya mexanizmlori vo bioloji aktivliklorin Gyranilmasi
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kimi vacib masalalarin hallina hasr olunmusdur.

Doymamus ketonlarin metilenaktiv birlasmalarls
alkillasma reaksiyasinin tadqiqi

Ik olaraq torafimizdan doymamis ketonlara (xalkonlara) benzoil-
asetonun Mixael birlosmo reaksiyas: benzol mihitindo, katalizator
olarag quru piperidin istirakinda aparilarag, uygun tsikloheksenon
toromoasi (1) ahnmis, eyni reaksiyada katalizator kimi nam piperidin-
don istifado etdikds, ac¢iq quruluslu 3-hidroksi-7-0kso-3,5,7-trifenil-
heptan tursusunun piperidinium duzunun (2) amala galdiyi miayyan
edilmigdir. Bu reaksiya trietilamin istirakinda, metanol mihitinda
aparildigda, uygun tsiklik ketospirtin (3), spirt muhitinds piperidin vo
ya natrium metilat (vo ya etilat) istirakinda aparildiqda iss 3-hidroksi-
7-0kso-3,5,7-trifenilheptan tursusunun metil (vo ya etil) efirlorinin (4,
5) alinmasi askar olunmusdur (Sakil 1). Naticalordon gortndiyd Kimi
reaksiya soraitinda holledici kimi goturtlmus metil (vo ya etil) spirti
reaksiyada komponent kimi istirak etmisdir. Todgigatlarimiz
gOstormisdir Ki, prosesda nitroavozli xalkon gotirdukda, reaksiya ye-
no do yaxsi ¢ximla 3-hidroksi-7-okso-3,5,7-trifenilheptan tursusunun
efirlorinin (6, 7) amoala galmasi istigamatinda getmisdir.

Sakil 1. 5-Birlogsmasinin molekulyar qurulusu

Tsiklik ketospirtin, elaca da tsikloheksanon téromalarinin alinma
mexanizmi haqqinda adobiyyatda genis malumatlar verilmisdir. Fik-
rimizco, acgiq quruluslu efirlorin alinmasi iso tsiklik ketospirtin amolo
galma marhalasindan kecir. Reaksiyanin ehtimal etdiyimiz mexaniz-
mi asagidaki kimidir:
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CH;ONa  (6) 72%; (7) 74%
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NO,

Yuxarida verilon ehtimal olunan reaksiya mexanizmino gora avval-
ca tsiklik ketospirt molekulundak: karbonil grupuna alkoqolyat ionu
nukleofil hamls edir. ©mola goalon araliq intermediatda C—C alagasi-
nin qirilmas: ilo 3-hidroksi-7-0kso-3,5,7-trifenilheptan tursusunun
efirlori ahinir.

Krotonofenonun asetilaseton, asetosirks ediri va benzoilasetonla
garsihgh tasir reaksiyasi. Tadgigatlarin davami olaraq krotonofeno-
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nun asetilaseton, asetosirko efiri vo benzoilasetonla garsiligh tosir
reaksiyasi etanol (vo ya benzol) mihitinds, piperidin istirakinda, otaq
temperaturunda, 24 saat muddstinds aparilmisdir. Reaksiya natico-
sinda uygun avozlonmis tsikloheksanon téromolarinin amolo galdiyi
askar edilmisdir. *H vo 13C NMR eksperimentlori reaksiya sxemindo
gostarilon (8) birlosmasinin amals galdiyini tasdiglomisdir.

OH

(0]
Il o] o] CHg
C\/\CH3 lcl: |C|: piperidin

* H3C/ STTTNR CHOH otag TOC, 48 saat

R = CHa, OEt, Ph |C|Z |C|:—R
O g O
R =a) CHg, b) OE, ¢) Ph

Xalkonun alkillasma mahsullarinin etilendiamin
va malononitrilla garsihgh tasir reaksiyasi

Dibenzoilmetan asasinda sintez olunan Mixael adduktunun etilen-
diaminlo garsiligl tasir reaksiyasi HCI istirakinda, etanolun gaynama
temperaturunda, 4 saat middatindo aparilmisdir. Rentgen qurulus
analiz (RQA), tH, 13C eloco da ikidlgilil NMR spektrlorinin komayilo
reaksiya mohsulu olaraq fenil(5,7,8a-trifenil-1,2,3,7,8,8a-heksa-
hidroimidazo[1,2-a]piridin-6-il)metanon (9) birlagsmasinin amoals gal-
mosi tasdig olunmusdur.

Aparilan aragdirmalar, eloco do NMR tadgiqatlar: reaksiyanin eh-
timal olunan mexanizminin asagidaki kimi oldugunu demoys osas
Verir.

Fikrimizca, avvalco Mixael adduktu tursunun protonunun 6ziina
birlogdirarok A-arahq intermediatint amolo gatirir. Etilendiamindoki
amin gruplarindan birinin azot atomu 6z sorbast elektron citt ilo A-
araligq intermediatindaki ikigat rabitonin karbon atomuna hamls edo-
rok, protonun ayrilmas: ilo B-intermediatina cevrilir. Bundan sonra
B-intermediatindaki OH qgrupunun protonlasmasi ilo C-intermediat1
formalasir. Prosesin davami olaraq C-intermediatindan suyun va
protonun ayrilmasi ilo D-intermediati amolo golir. D-intermediati
proton istirakinda E-intermediatina, bu intermediatda iso ikili azot
atomu elektron cutl ilo daha ¢ox polyarlasmis karbon atomuna homla
etmoklo F-intermediatina cevrilir. Hidrogenin migrasiyasindan sonra
F-intermediatindan H-intermediat1 formalasir. Yaranan H-intermedi-
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atinda digar azot atomu elektron cutl ilo dordli karbon atomuna
homlasi va suyun ayrilmasi ilo 9-birlosmasi — [fenil(5,7,8a-trifenil-1,2,
3,7,8,8a-heksahidroimidazo[1,2-a]piridin-6-il)metanon] amalo galir.

Il Il Il
Ph—C—CH,—CH—Ph Ph—C—CH,—CH—Ph Ph—C—CH,—CH—Ph

H* H H
_CH__ . L -H B /c<
O=—cC C|=O HOfC A T=O HO—C C=0
Ph Ph Ph G Ph h|1+ Ph N
N N N Ho g
+
+H
i i i
Ph—Ce—CH,—CH—Ph Ph—C—CH,—CH—Ph Ph—C—CH,—CH—Ph
NH, l g+ NI, x = H
-
NH\ / SN~ NH\ / S~ -H,O £\ P NG
=0 C c—0 g B,0=—c_ =0
[ 5 [ » mol
Ph Ph Ph Ph NH ¢ P
HZN/\/
OH &
OH, oh
Ph—C—CH,—CH—"Ph Ph—xC—CH,——CH—Ph NH Ph
NH, - -
NH —_—
NH £ 2 N C H,0 </N =
’\/ ~ \T=O ’\/ ~F T~c=o0 ﬁ—Ph
| F H
Ph Ph ;Lh ;Lh Ph 9§

'H NMR spektrinda 2.29 m.h.-do tsikldo azot atomuna birloson
CHz grupunun iki protonuna uygun duplet-dupletin, 2.78 m.h.-do
tsiklin digar azot atomuna birlasan CH2 grupunun iki protonuna uy-
gun duplet-dupletin, 3.03 m.h.-ds tsikldoki aromatik halgaya birlogon
CH qgrupunun bir protonuna uygun tripletin, 3.42-3.64 m.h.-do alt:
uzvli tsiklds olan CH2 qrupunun iki protonuna uygun duplet-dupletin
V2 6.81-7.77 m.h. oblastinda 4 aromatik halganin 20 protonuna uygun
multipletin misahids olunmasi yuxaridaki reaksiya sxeminds gosto-
rilon (9) birlogsmasinin alinmasini gostarir.

RQA (sokil 2), 13C, ikidlgulii COSY vo digar NMR eksperiment-
lori do yuxaridaki reaksiya sxeminda gostorilon (9) birlosmasinin ahn-
masint gostarmisdir.

Sintez edilmis Mixael adduktu olan 2-asetil-5-okso-N,3,5-trifenil-
pentanamidin (10) malononitril ilo garsiligh tosir reaksiyasi aseto-
nitril mahitinds etilendiamin istirakinda aparilmis vo reaksiyadan 3-
amino-2,6,8-trifenil-7,8-dihidroizoxinolin-1(2H)-on birlagsmasinin
omolo goldiyi askar edilmisdir.
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Sakil 2. (9)-Birloasmasinin
molekulyar qurulusu (CCDC:
2017791)

Torafimizdan bu reaksiyanin ehtimal olunan mexanizmi asagidaki
kimi toklif edilmisdir. Bu mexanizma g0ra avvalco asas istirakinda
metil grupu uygun aniona cevrilir. Yaranan anion elektrofil morkaz
olan karbonil grupunun karbon atomuna hamls edir va tsikloheksa-
non anionu, bu anion isa hidrogen birlogdirarak 11-birlogsmasini omo-
lo gatirir. Sonra asas istirakinda eyni zamanda suyun ayrilmasi vo
malononitril anionunun tsikldoki karbonil grupunun karbon atomuna
homlasi naticasindo A-intermediati formalasir. A-intermediatindan
suyun ayrilmasi ilo B-intermediat1 yaranir. Bundan sonra amid frag-
mentindoki azot atomu sarbast elektron cutt ils digar elektrofil mor-
koz olan nitril gqrupunun karbon atomuna hamlo edir vo C-interme-
diati, bu C-intermediatinda hidrogenin migrasiyas: naticasinds 3-
amino-2,6,8-trifenil-7,8-dihidroizoxinolin-1(2H)-on (12) birlosmoasi
amoloa galir.

o] O |->

” Osas |

C_CHZ_CH SsasE C_CHZ_TH —_—
/O

O, CH
/ \ / \C/ .
HsC §\THIPh T §\THIPh
o on rn. Ph
Ph Ph Ph o
o oms
+ H sas »
—_— T@%”’ < Ssas[H]
OH  NHPh
NHPh 11
© O NC CN
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RQA, H vo BC NMR eksperimentlari do gostarilon naticoni tos-
diq edir (sokil 3).

Sakil 3. 3-Amino-2,6,8-trifenil-
7,8-dihidroizoxinolin-1(2H)-
onun (12) molekulyar qurulusu
(CCDC: 2058071)

Odabiyyat molumatlarindan forgli olaraq apardigimiz bu reaksiya-
larda soraitdon asili olaraq amola goalon Mixael adduktlar1 tsikllogsmis
Vo ya tsikllosmayan formada olds edilmisdir. Belalikls, bizim toro-
fimizdon sulu piperidin istirakinda spirt muahitinds benzoilasetonun
xalkonlara Mixael birlosmo reaksiyasindan 3-hidroksi-7-okso-3,5,7-
trifenilheptan tursusunun muvafiq efirlorinin amola goaldiyi miayyan
edilmigdir. Bu reaksiyada katalizator kimi trietilamin vo natrium
metilat istifado edildikdo da bu tursunun efirlori alinmisdir. Bizim
fikrimizca, avvalca uygun tsiklik Mixael adduktu amals golir. Sonra
bu soraitdo tsikl acilir vo aciq quruluslu 3-hidroksi-7-o0kso-3,5,7-
trifenilheptan tursusunun efirlori alinr.

Elaca do adabiyyatdan forgli olarag, etanolun gaynama temperatu-
runda, HCI istirakinda dibenzoilmetanin 1,3-difenil-2-propen-1-ona
Mixael birlosma mohsulu olan 2-benzoil-1,3,5-trifenilpentan-1,5-dio-
nun etilendiamin ilo garsiligh tasir reaksiyasindan yeni imidazo[1,2-
a]piridin téromosinin effektiv sintezi hoyata kegirilmisdir.

Homginin ilk dofo olaraq asetonitril mihitinds, katalitik migdarda
piperidin vo ya metilpiperazin istirakinda, gaynama soraitindo 2-ase-
til-5-0kso-N,3,5-trifenilpentanamid vo malononitrilin garsihigl tasir
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reaksyasindan 3-amino-2,6,8-trifenil-7,8-dihidroizoxinolin-1(2H)-on
birlogsmasi sintez edilmisdir.

Benzilidenmalononitrillarin malononitril va aminlarls
bir-marhalali, tg-komponentli reaksiyasi

Son zamanlar ¢coxkomponentli reaksiyalar somarali sintez tisuluna
cevrilmisdir. Bu Usul asasan otraf muhitin tohlikasizliyi baximindan
da cox alveriglidir. Coxkomponentli reaksiyalar izvi sintez vo ocza-
¢ihiq sonayesinda genis totbiq olunaraq, qurulus muxtalifliyino malik
heterotsiklik birlosmalorin sintezinds xtisusi shamiyyato malikdir.

Todgigatlarimizin bu hissasinda muxtalif mono-avazedicili ben-
zilidenmalononitrillor, malondinitril va etilendiaminls tickomponentli
kondenslasma reaksiyas: metanol mihitinds, katalizatorsuz saraitdo
aparilmis vo muvafiq dihidroimidazo[1,2-a]piridinlorin (13a-f) omalo
galmasi miayyan edilmisdir. Tadgigatlarda torkibinds elektronodo-
nor vo elektronoakseptor grup saxlayan benzilidenmalonnitrillor go-
turtlmisddr. Toklif etdiyimiz yanagsmanin dstunluyt reaksiyalarin
otag temperaturunda vo katalizatorsuz soraitdo aparilmasidir. Reaksi-
yalar 48-72 saat intervalinda aparilmigdir. Mikrodalgali sobadan isti-
fado etdikdo reaksiya muddatlorinin shamiyyatli doracads (175 doqi-
gaya Qodar) azalmas: musahids edilmisdir. Sintez olunan nimuno-
lorin NMR vo RQA analizlorinin noticalari Sokil 4-6-da verilmisdir.

2N NH,

N
\,J 13a-f

R=a)H, b) CH;, ¢) OCH3, d) N(CHs),,
e)F, HBr

'H NMR spektrin 3.97 m.h.-da imidazol tsiklindaki iki metilen
grupunun dord protonuna uygun singletin, 7.39-7.62 m.h.-do aromatik
halganin bes protonuna uygun multipletin vo 8.14 m.h-do NH2 gru-
punun iki protonuna uygun singletin misahido olunmasi yuxaridaki
reaksiya sxeminda gostarilon 5-amino-7-fenil-2,3-dihidroimidazo[1,2-
a]piridin-6,8-dikarbonitrilin (13a) alinmasin tosdiq edir. 3C va digar
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NMR eksperimentlori do gdstarilon naticoni bir daha tosdiq edir.

Sakil 4. 13c-Birlogmasinin molekulyar qurulusu

13c-Birlogsmasinin RQA qurulusundan gorinuar (sokil 4) ki, mo-
lekullararas: hidrogen rabitalori mdvcuddur. Bir molekuldaki nitril
grupunun azot atomu ils diger molekuldaki NH2 grupunun azot ato-
mu arasinda hidrogen rabitasi omalo golmisdir. Homginin halledici
kimi istifads edilmis etanol molekulunun oksigen atomu ilo 5-amino-
7-(4-metoksifenil)-2,3-dihidroimidazo[1,2-a]piridin-6,8-dikarbonitril
(23c) molekulundaki NH2 grupunun azot atomu arasinda hidrogen
rabitasinin yaranmasi: misahids edilmisdir.

Sakil 5. 13e-Birlogmasinin molekulyar qurulusu
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13e-Birlogsmasinin molekulyar qurulusunun analizi gostarir (sokil
5) ki, hom molekullararas: geyri-kovalent FeeeF olagoasi, hom do bir
molekuldak: nitril qrupunun azot atomu ilo digar molekuldaki NH:
grupunun azot atomu arasinda hidrogen rabitasi mgvcuddur.

Reaksiyanin ehtimal olunan mexanizmi asagidaki kimidir. Bu me-
Xanizma gora avvalca etilendiaminin tasirindon malondinitril mole-
kulundan hidrogen atomu qopur va nukleofil hissacik olan muvafiq
karboanion, amola galon nukleofil hissaciyin benzilidenmalononitril
molekulundaki elektrofil markazo (CH grupuna) homlasi ilo uygun
araliq addukt alinir. Alinan adduktda CN qrupu C=NH grupuna gev-
rilir. Etilendiamin molekulunda olan azot elektron citi ilo C=NH
grupunun karbon atomuna hamls edir va I-intermediati amala golir.
Hidrogenin miqrasiyasindan sonra I-intermediatindaki azot atomu
elektron citl ilo molekuldak: digar nitril grupunun karbon atomuna
homlo edir va Il-intermediat: formalasir. Yaranan Il-intermediatinda
amin grupunun azot atomunun tsikldoki ikigat rabitonin karbon ato-
muna hamlasi va sinxron sakildo amin grupunun ammonyak moleku-
lu soklindo ayrilmasi ilo Il1-intermediat1 alinir. Formalasan I11-inter-
mediatinda elektron sixliginin bir karbon atomundan digarina 6tiril-
mosi IV-intermediatinin amola galmasino sabab olur. Bundan sonra
IV-intermediatinin havanin oksigeni ilo oksidloasmoasindan dihidro-
imidazo[1,2-a]piridin halgas: amals golir.

(NC);,CH, + H;N(CH,),NH,

CN NC CN
NC mc\/ NH(CH)N'H
pNG) TINH(CHy),NE, C ¢ )
NH

(NC),CH + H;N(CH,),NH,

C C
C/CH o \\Q N l ‘ " b/ e " (ﬂ;\: |
X4 : \/J ! —/
Ph Ph Ph Ph

NC CN NC " CN NC CN NC CN
- C C -_NHZ> C C e HC C _[%l—> C C

N AN N N e N N, N N
N H \,J m \_/ ™ \’/ 13a

'H, 13C va COSY NMR eksperimentlori gostorilon 5-amino-7-fe-
nil-2,3-dihidroimidazo[1,2-a]piridin-6,8-dikarbonitrilin (13a) alinma-
sin1 tasdiglomisdir.

Mixtalif di-halogenavozedicili benzilidenmalononitrillar, malono-
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nitril vo etilendiaminlo t¢ckomponentli kondenslosma reaksiyas: me-
tanol mihitinds, katalizatorsuz soraitds aparilmis vo reaksiyadan uy-
gun tetrahidroimidazo[1,2-a]piridinlorin (14g-i) amolo golmasi mi-
ayyan edilmisdir. Fikrimizca, bu reaksiya da yuxaridaki mexanizmla
gedir. Lakin dihalogen avazedicilarin tasirindan Il1-intermediat: son-
raki proseslora (oksidlosmoya) ugramir.

Ry

Ry
Ry
C=N C=N Ry R,
N N
Ry cH=C¢ + HC g > N F
2
C=N C=N
K R
* ’ m” N NH,

14g-i
2)R; =R, =Cl, h)R, =R3=Cl, i)R3=R4=Cl
14h-Birlagmasinin molekulyar qurulusunun (sokil 6) analizi gostarir
ki, molekullar arasinda iki tip hidrogen rabitasi vardir. Bir molekulun
NH2 qrupunun azot atomu ilo suyun oksigen atomu arasinda,
homginin suyun oksigen atomu ila digar molekulun nitril grupunun
H

€ @

H H

L4
e &
)C_‘;-' S H 2 m\‘t@\u 2.080
‘

Moo AN )l

Sakil 6. 14h-Birlagsmosinin molekulyar qurulusu
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azot atomu arasinda hidrogen rabitasi omoals galmisdir. Eyni zamanda
bir molekulun benzol halgasindaki xlor atomu ilo diger molekulun
imidazol halgasinin azot atomu arasinda hidrogen rabitasi yaranmis-
dir. Molekulda mixtslif tobistli hidrogen rabitalorinin amola galmasi
kristallik gafasin formalasmasina da 6z tasirini gostarmisdir.

'H, 13C NMR eksperimenti géstarilon 5-amino-7-(2,4-dixlorfenil)-
1,2,3,7-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-6,8-dikarbonitrilin (14g) amolo
galmasini tasdiglomisdir (sokil 7 va 8).

1
mmmmm

6.414

—4.737

Cl
NC CN

N7 TNH,

T T T T T T T
54 5.0 4.5 4.0 3.5 3000 2.5 2.0 1.5y 1.0 ppm
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MO O
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151,629
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A i ol i Y L i i L
T T T T T T T T T T T T T T 1
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Sokil 8. (14g)-Birlosmasinin *C NMR spektri
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Eyni reaksiya soraitindo 2-[(4-hidroksi-3-metoksifenil)metiliden]-
propandinitril, 2-(4-trifliorbenziliden)-malononitril, 2-(3,5-dibrom-
benziliden)-malononitrilla malondinitril va etilendiaminla birmarho-
loli, Ggkomponentli kondenslosmo reaksiyas: aparilmigdir. Benzil-
idenmalononitril olaraq 2-[(4-hidroksi-3-metoksifenil)metiliden]pro-
pandinitril goturdikds, uygun dihidroimidazo[1,2-a]piridin tOramasi
(15), lakin 2-(4-trifliorbenziliden)malononitril va 2-(3,5-dibromben-
ziliden)malononitril gotdraldikds isa uygun tetrahidroimidazo[1,2-
alpiridinlorin (16, 17) amola goldiyi miayyan edilmisdir.

Y Y

X vA X v
X
C=N C=N Ny _N N N
/ e 7N Z
_ H,N. CH,OH C C
Y CH C\ * * v\NH2 0.t,48725
C=N C=N
z NN ONE: 7 ONT g,
X=H, Y=0H, Z= OCH; (15), X= H, Y=CF;, Z=H (16), X=Br, Y=H, Z=Br (17) Lj 15 u 16,17

'H, 3C NMR spektrlori yuxarida reaksiya sxeminda gdstorilon 5-
amino-7-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-2,3-dihidroimidazo[1,2-a]piri-
din-6,8-dikarbonitrilin (15) alinmasini tasdiglomisdir.

Mixtalif mono-avazli benzilidenmalononitrillor, malondinitril vo
benzilaminlo birmorhalali, tgkomponentli kondenslosmo reaksiyasi
metanol muhitinds, katalizatorsuz soraitdo aparilmis va reaksiyadan
uygun dihidroimino[1,2-a]piridinlorin (18j-m) amalo galmasi muoy-
yan edilmisdir.

R
/CEN /CEN N\\c g 4/N
= PN
R CH C\ + HZC\ + N PR =
C=N C=N |
R =) H, k) OCHj3, ) Br, m) CF3 N N NH,
Ph 18j-m

'H NMR spektrinin 4.62 m.h. sahosinda azot atomuna birlosmis
metilen qrupunun iki protonuna uygun dupletin, 7.24-7.53 intervah
m.h.-do aromatik halgalarin on protonuna va NH2 grupunun iki pro-
tonuna uygun multipletin, 8.10 m.h.-do NH qrupuna uygun tripletin
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musahido olunmasi yuxaridaki reaksiya sxeminda gostarilon 6-ami-
no-1-benzil-2-imino-4-fenil-1,2-dihidropiridin-3,5-dikarbonitrilin
(18j) alinmasini gostorir. 3C NMR spektri do géstorilon noticoni bir
daha tasdiglomisdir.

Benzilidenmalononitrillorlo tadgigatlarin davami olarag muxtalif
monoavazli benzilidenmalononitrillorin  (benzilidenmalononitril, 2-
(4-fltiorbenziliden)malononitril,  2-(4-metilbenziliden)malononitril)
malondinitril va furfurilaminlo (va ya tiofenmetilamin) birmoarhalali,
uckomponentli kondenslogmo reaksiyas: metanol mihitinds, katali-
zatorsuz soraitdo aparilmis vo reaksiyadan uygun 2,6-diaminodihid-
ropiridinlar (19, 20) va iminodihidropiridin (21) aldo edilmisdir. *H,
13C, NMR eksperimentlori voa RQA gostarilon birlosmalorin alinma-
sin1 tasdiq etmisdir (sokil 9).

=N c=N
X CH=C * * @\/NH2 o
\ o, 48725
=N ¢=N Y

Cc=

X=H, Y=0 (19), X=F, Y=S (20), X=CH, Y=S (21)

Sakil 9. 20-Birlasmasinin molekulyar qurulusu

20-Birloasmasinin molekulyar qurulusunun (sokil 9) analizi géstorir
ki, bir molekulun NH2 grupunun azot atomu ils digar molekulun nitril
grupunun azot atomu arasinda hidrogen rabitasi omoalo goalmisdir.
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Tiofen vo aromatik halga dihidropiridin halgasina perpendikulyar va-
ziyyatda yerlogmisdir.

Sonraki tadgigatlarimizda fenil, tolil-, p-metoksifenil, p-fliiorfenil
avazlonmis benzilidensianoasetamidlor (vo ya tiofenilidensianoase-
tamid), malononitril vo (S)-(-)-1-feniletilaminin metanol midihitinds,
otagq temperaturunda birmarhalali, tgkomonentli reaksiyasindan uy-
gun avazlonmis piridin téromolari sintez edilmisdir. Reaksiyada ben-
zilidenmalononitrillor, yaxud benzilidensianoasetamidlor gottrilma-
sindoan asili olmayaraq eyni reaksiya moahsulu amalo galmosi muoy-
yan edilmisdir.

R
NC CN

///

CN  CON  HC
CH,0H, o.t., 48 s.

R—CH=C  + +  CH—Ph 0 e HN N~ NH,

X N HN H

™ ph
R =a) CgHs, b) 4-CH,CgH,, ¢) 4-CH,OCsH,, 22

d) 4-F-CgH,, e) tiofenil

X = CONH,, ON R =a) CgHs, b) 4-CH,CgH,, ¢) 4-CHyOCGH,,

d) 4-F-C¢H,, e) tiofenil

Reaksiyanin ehtimal etdiyimiz mexanizmi dissertasiyada otrafl
verilmsdir.

Sintez edilmis 22a birlosmasinin *H, *C NMR spektrlori sokil 10
Vo 11-do verilmisdir.
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Sakil 10. (22a)-Birlosmasinin *H NMR spektri
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Sokil 11. (22a)-Birlosmasinin 1*C NMR spektri

'H NMR spektrin 1.55 m.h. sahasinds CHs grupunun {i¢ protonuna
uygun dupletin, 5.46 m.h.-do aromatik halgaya birlosmis CH grupuna
uygun kvartetin, 7.21-7.72 m.h. intervalinda iki aromatik halganin on
protonuna, NH grupunun bir protonuna vo NH2 grupunun iKi
protonuna uygun multipletin misahids olunmas: yuxaridak: reaksiya
sxeminda g0storilon 6-amino-2-imino-4-fenil-1-(1-feniletil)-1,2-dihid-
ropiridin-3,5-dikarbonitrilin (22a) alindigini gostorir. *C NMR eks-
perimenti do gostarilon naticoni bir daha tasdiglomisdir.

Elaca do eyni reaksiya soraitinds piridinilidensianoasetamidin ma-
lononitril va 2-amino-5-bromopiridin ilo birmarhalali, ickomponentli
reaksiyasindan uygun avazlonmis terpiridin toromasi (23) alinmisdur.

N,
| X
///
NC N
CN CN —
/ \ / CH;0H, ot 48 s |
N CH=—C, + + HN Br —————»
Q e o N,
ﬁ—NHZCN N
¢} /i\T
X
Br 23

'H NMR spektrinin 4.61 m.h. sahasinda iminopiridin halgasindaki
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CH qgrupunun bir protonuna uygun dupletin, 4.91 m.h.-do iminopiri-
din halgasindak: diger CH qrupunun bir protonuna uygun dupletin,
7.32 m.h.-do 4-brom ovozli piridin halgasindaki CH grupunun bir
protonuna uygun dupletin, 7.66 m.h.-ds 4-brom avoazli piridin halga-
sindaki CH qrupunun bir protonuna uygun singletin, 7.67 m.h.-do 4-
brom ovazli piridin halgasindak: digar CH grupunun bir protonuna
uygun dupletin, 7.82 m.h.-do imin (=NH) qrupunun bir protonuna
uygun singletin, 7.97 m.h.-do NH2 gqrupunun iki protonuna uygun
singletin, 8.67 m.h.-da piridin halgasinin iki CH grupunun iki proto-
nuna uygun dupletin vo 8.78 m.h.-do piridin halgasinin digar iki CH
grupunun iki protonuna uygun dupletin misahido olunmas: reaksiya
sxeminda gostarilon 6'-amino-5-brom-2'-imino-3',4'-dihidro-2'H-[2,1":
4' 4"-terpiridin]-3',5'-dikarbonitrilin (23) alindigini gostorir. *C NMR
spektri do gostarilon naticani bir daha tasdiglomisdir.

Arasdirmalarimizin davami olaraq torafimizdon metanol muhitindo,
otaq temperaturunda, 24-48 saat middatinda mixtalif ilidensianoase-
tamidlarin (va ya ilidenmalononitrillarin) malononitril va 1,3-diamin-
propan ilo birmarhalali, tgkomponentli reaksiyas: aparilmis vo pol-
yarlagsmis ikigat rabitali birlosmonin ilidensianoasetamid vo ya iliden-
malononitril olmasindan asili olmayaraq avazlonmis yeni dihidropiri-
do[1,2-a]pirimidin (24a-j) toromolorinin omoalo galdiyi mioyyan
olunmusdur.

R
/CN CN e = .
o NN CH4OH |
R CH—C\ + < + H,N NH, o, 48saat
. N N = N NH,
R =a) CgHs, b) 4-CH;CgHy, ¢) 4-CH;0C4H,,
d) 4-F-CgHy, &) 3-CI-CgHy, f) 4-Br-CgH,, 24aj

g) 4-CF3CgH,, h) 3-CH30-4-OH-CgHj,
§) tiofenil
X =CONH,, CN

Reaksiyanin ehtimal edilon mexanizmi yuxarida verilmis 13a bir-
lasmosinin mexanizmi ilo analojidir.

'H NMR spektrinin 1.94 m.h. sahasinds tsiklin propil fragmentinin
morkozi CH: grupunun iki protonuna uygun multipletin, 3.38 m.h.-da
azot atomuna birlosmis CH2 qrupunun iki protonuna uygun tripletin,
3.86 m.h.-do azot atomuna birlosmis digor CH2 qrupunun iki proto-
nuna uygun tripletin, 7.41-7.52 m.h. intervalinda aromatik halganin
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bes protonuna uygun multipletin va 7.84 m.h.-do NH qrupunun iki
protonuna uygun singletin misahida olunmasi reaksiya sxeminda
gostarilon 6-amino-8-fenil-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-7,9
-dikarbonitrilin (24a) alindigin1 demoys osas verir vo *C NMR
spektri do gostarilon naticani bir daha tosdiq edir.

Torofimizdan eyni reaksiya soraitindo polyarlasmis ikigat rabitali
birlosma kimi piridilidensianoasetamid (vo ya piridilidenmalononit-
ril), 2-xlor-5-nitrobenzilidensianoasetamid (vo ya 2-xlor-5-nitroben-
zilidenmalononitril), 2,6-dixlorbenzylidensianoasetamidin (v ya 2,6-
dixlorbenzilidenmalononitrilin) malononitril va 1,3-diaminpropan ila
birmoarhalali, tgckomponentli reaksiyasindan dihidropirido[1,2-a]piri-
midinlor deyil, uygun avazlonmis tetrahidropirido[1,2-a]pirimidin t6-
romalarinin (25, 26, 27) alindigi miayyan edilmisdir.

'H NMR spektrinin 1.88 m.h. sahosindo CH2 qrupunun iki proto-
nuna uygun multipletin, 3.13 m.h.-do tam avozlonmis azot atomuna
birlosmis CH2 grupunun iki protonuna uygun multipletin, 3.60 m.h.-
do NH qgrupuna birlogsmis CH2 grupunun iki protonuna uygun mul-
tipletin, 4.06 m.h.-do aromatik halgaya birlosmis CH qrupunun bir
protonuna uygun singletin, 6.27 m.h.-do NH2 grupunun iki protonuna
uygun singletin, 6.90 m.h.-do NH qrupunun bir protonuna uygun
singletin, 7.18 m.h.-do piridin halgasinin 2CH qrupunun iki proto-
nuna uygun dupletin vo 8.51 m.h.-do piridin halgasinin digor 2CH
grupunun iki protonuna uygun dupletin misahido olunmas: yuxa-
ridaki reaksiya sxeminds g0storilon 6-amino-8-(piridin-4-il)-1,3,4,8-
tetrahidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-7,9-dikarbonitril (25) birlosma-
sinin ahndigini demoyo osas verir vo ¥C NMR eksperimenti do
gOstarilon naticani bir daha tasdiq edir.

R,

CN N Ne N
/
—CH=— + + N _CH;0H | |
Ry CH C\ H,N NH, ot.,48s.
X CN HN N NH,
R, = piridil (28), 2-Cl-5-NO,-CgHj (26), 25,26,27

2,6-Cl-CgHy (27)
X = CONH,, CN

Fikrimizca, bu birlosmalorin alinmasinin ehtimal etdiyimiz mexa-
nizmi 24a-j birloasmalarinin alinma mexanizmi ilo analojidir va bunun
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haqqginda dissertasiyada otrafli malumat verilmisdir.

Odoabiyyat malumatlarinda benzilidenmalononitrillar, malononitril
(digar metilenaktiv birlosmolar) va aminlarlo gcoxkomponentli reaksi-
yalarinda aminlor olaraq alfatik aminlor, aminopiridinlor, aminopirimi-
dinlor, aminotursular vo enaminlorin istifado edilmasi gostorilmisdir.
Lakin gostorilon molumatlarda g¢oxkomponentli reaksiyalarda amin
kimi etilendiamindan va 1,3-diaminopropandan istifads edilmamisdir.

Odobiyyatdan forgli olarag bu reaksiyalarda ilk dofs etilendiamin-
dan va 1,3-diaminopropandan istifads olunmusdur. Beloliklo, mux-
tolif monoovazlonmis benzilidenmalononitrillor  (2-(4-(trifliorme-
til)benziliden)malononitril istisna olmaqgla) va ya benzilidensianoase-
tamidlor, malononitril va etilendiaminin birmarhalali, tckomponentli
reaksiyasindan uygun dihidroimidazo[1,2-a]piridinlorin amala goldiyi
askar edilmisdir. Bu reaksiyada benzilidenmalononitrillor olarag di-
halogenoavazli benzilidenmalononitrillor  (diovozlonmis  2-[(4-hid-
roksi-3-metoksifenil)metiliden]propandinitril istisna olmaqgla) goti-
raldiikds, reaksiya moahsulu kimi uygun tetrahidroimidazo[1,2-a]piri-
dinlar amolo galmosi muiayyanlasdirilmisdir. Fikrimizcs, dihalogen-
ovazli benzilidenmalononitrillordos benzol halgas:t misbat induktiv
gosulmada istirak etdiyindan tetrahidroimidazo[1,2-a]piridinlar son-
raki oksidlosmaya qgarsi kifayat godor davamli olur.

Analoji Ggkomponentli reaksiya 1,3-diaminopropan istirakinda
aparildiqda, reaksiya mohsulu olaraq avazlonmis yeni dihidropirido-
[1,2-a]pirimidin téramalarinin alinmasi, bu reaksiyada disvozlonmis
benzilidenmalononitrillar (vo ya benzilidensianoasetamidlor) istifada
edildikds iso mahsul olarag avazlonmis tetrahidropirido[1,2-a]pirimi-
din téromolarinin amoala galmasi miayyan edilmisdir.

Miayyanlagdirilmisdir ki, coxkomponentli reaksiyada furfurilamin
Vo ya 2-tiofenmetilamin goturdikds, reaksiya 2,6-diaminodihid-
ropiridin téromolarinin amoala golmasi istigamatina yonalir.

Eloca do ilk dofo olarag monoavazlonmis benzilidenmalononitril-
lorin (vo ya benzilidensianoasetamidlorin) malononitril va benzil-
aminla birmarhalali, Uckomponentli reaksiyasindan mohsul kimi
avazlonmis iminodihidropiridin toramalorinin amolo galmosi askar
edilmisdir. Uckomponentli reaksiyan: (S)-(-)-1-feniletilamin istira-
kinda apardiqda, optiki izomerliya malik avazlonmis iminodihidro-
piridin téramoalari aldo olunmusdur.
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Benzilidenmalononitrillorin etilendiamin, tiosemikarbazid
va 2,4-dinitrofenilhidrazinla garsihgh tasir reaksiyasi

Etanolun gaynama temperaturunda benzilidenmalononitrilin eti-
lendiaminlo adi vo mikrodalgali sialanma soraitindo garsihiqli tasir
reaksiyasindan bitsiklik heterotsiklik 5,7-difenil-1,2,3,7-tetrahidroimi-
dazo[1,2-a]piridin-6,6,8(5H)-trikarbonitril (28) birlosmasinin amala
galmasi mioyyan edilmisdir. Eyni reaksiya soraitinds 2-(2,4-dixlor-
benziliden)malononitrilin etilendiaminlo qarsiligh tasir reaksiyasin-
dan isa uygun azometinin (29) alinmas: askar olunmusdur.

'H, C NMR spektrlori reaksiya sxemindo géstorilon 5,7-difenil-
1,2,3,7-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-6,6,8(5H)-trikarbonitrilin (28)
Va uygun azometinin (29) amalo galdiyini tasdiglomisdir.

Ph
CN

=N
R; CH=C\ + NH,CH,CHNH, 17 dEf:y{mma
=N

Ry

R, =R,
CIQCH—N—(CHZ)Z—N—CH—Q
ol R,

Homg¢inin benzilidenmalononitril, malononitril vo tiosemikarbazid
(yaxud 2,4-dinitrofenilhidrazin) arasinda birmorhalali tickomponentli
kondenslosmo reaksiyasi aparilmis va gostorilon reaksiya soaraitindo
malononitrilin reaksiyada istirak etmadiyi prosesdon malononitril,
ammonyak fragmentlorinin ayrilmas: ilo uygun azometin téromolo-
rinin (30 vo 31) amolo golmasi miiayyan edilmis vo quruluslar: *H vo
13C NMR spektrlorinin kémoayila tosdig olunmusdur.

s
HN J]\ 5
N
NH 7

—H M, CH=N—NH—C

MeOH, otaq T°C AN
CN CN 30 NH,

| O,N
@/Y A < ! o
CN
CN H,N—NH NO,
MeOH, otaq T°C QCH =N NH NO
31

izatilidenmalononitril asasinda funksionalovezli
birlosmalarin sintezi

Bioloji aktivliya malik olan spirooksindollar coxsayl tobii birlos-
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molorin va derman maddalarinin asas qurulus hissaloridir. izatiliden-
malononitrillar Gizvi sintezds vacib sintonlar olub, spirooksindollar va
3,3’-diovazlonmis oksindollarin sintezindo genis istifado olunur.
Spirooksindollarin sintezi zaman: Mixael birlosmo, tsiklobirlogsmo,
bozon do domino reaksiyalar: genis istifads edilir. Eloca do adobiy-
yatda miixtalif reaksiya soraitlorinds izatilidenmalononitrillorin dial-
kil fosfit, difenil fosfit, o,f-doymamis ketonlar vo metilenaktiv bir-
lasmolarlo garsiligh tasir reaksiyalarina aid islora rast galinir.

Izatilidenmalononitrilin malononitril va aminlarla bir-marha-
Iali, Ug-komponentli reaksiyasi. Tadgigatlarimizin bu hissasinda
metanol mihitinds, otaq temperaturunda izatilidenmalononitrilin (vo
ya bromizatilidenmalononitrilin) malononitril va etilendiamin ilo bir-
morhalali, tickomponentli reaksiyas: aparilmisdir. Reaksiya mohsulu
olaraq ancagq uygun dihidroimidazopiridin téromosinin (32a,b) alin-
masi miayyan edilmisdir.

NC

No—CN
/
R c\ C=N
NHZ MeOH,
/C=O T < T HZN/\/ eOH, otaq temp. R
NH C=N
R=a)H, b)Br

Reaksiyanin ehtimal edilon mexanizmi 13a birlogmasinin mexa-
nizmi ilo oxsadir vo bunun haqginda dissertasiyada otrafli molumat
verilmisdir.

Sintez edilon 32a birlosmasinin qurulusunu xarakteriza edon *H vo
13C NMR spektrlori sokil 12 vo 13-do verilmisdir.

'H NMR spektrinin 3.55 m.h. sahosinda azot atomuna birlosmis
iki CH2 grupunun dord protonuna uygun tripletin, 6.43 m.h.-do NH:
grupunun iki protonuna uygun singletin, 6.82-7.19 m.h. intervalinda
aromatik halganin dord protonuna uygun multipletin, 7.57 m.h.-do
NH grupunun bir protonuna uygun singletin vo 10.33 m.h.-do NH
grupunun bir protonuna uygun singletin misahido olunmasi reaksiya
sxeminda g0starilon 5-amino-2'-okso-2,3-dihidro-1H-spiro[imidazo-
[1,2-a]piridin-7,3-indolin]-6,8-dicarbonitrilin (32a) ahndigint demo-
yo osas verir vo 3C NMR eksperimenti da gostorilon naticoni bir
daha tasdiq edir.
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Sokil 12. (32a)-Birlosmasinin *H NMR spektri
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Sakil 13. (32a)-Birlosmasinin 1*C NMR spektri

Arasdirmalarin davami olarag yeno metanol mahitinds, otaq tem-
peraturunda izatilidenmalononitrillarin malononitril va 1,3-diamino-
propan ilo birmarhalali, igkomponentli reaksiyasi aparilmisdir. Re-
aksiya naticasinds yaxsi ¢iximla tetrapirido[1,2-a]pirimidin tGromasi-
nin (33a,b) amolo galdiyi muoayyanlosdirilmisdir. Reaksiya ehtimal
etdiyimiz mexanizmi pirido[1,2-a]pirimidin (24a-]) t6romoalarinin
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alinma reaksiyasinin mexanizmi ilo analojidir va dissertasiyada otrafli
molumat verilmisdir.

NC,

CN
R CN
/\/\ CH:OH, otaq temp.
o+ < TN NH,
NH CN

R=a)H, b)Br

'H NMR spektrinin 1.92 m.h. sahesinds tsiklik propil fragmentinin
morkozi CH: grupunun iki protonuna uygun multipletin, 3.17 m.h.-da
azot atomuna birlogsmis CH2 qrupunun iki protonuna uygun tripletin,
3.62 m.h.-do digor azot atomuna birlosmis CH> qrupunun iki proto-
nuna uygun tripletin, 6.33-7.19 m.h. intervalinda aromatik halganin
u¢ protonuna, NH> grupunun iki protonuna vo NH grupunun bir pro-
tonuna uygun multipletin, eloco do 10.24 m.h.-da digor NH grupunun
bir protonuna uygun singletin misahids olunmasi reaksiya sxeminda
gostarilon 6'-amino-2-okso-1',2",3',4'-tetrahidrospiro[indolin-3,8'-piri-
do[1,2-a]pirimidin]-7',9'-dikarbonitril (33a) birlogsmasinin alindigini
demoya osas verir. RQA (sokil 14) vo 3C NMR eksperimenti do
gOstarilon naticani bir daha tasdiq edir.

C4 C3

Sakil 14. 33a-Birlagmasinin molekulyar qurulusu

Novbati aragdirmamizda metanol mihitinds, otaq temperaturunda
izatilidenmalononitrilin malononitril va furfurilamin (va ya 2-tiofen-
metilamin) ilo birmorholali, i¢ckomponentli reaksiyasindan uygun
diaminodihidropiridin téromasi (34, 35) sintez edilmisdir.
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MeOH, o.t.
NC, HoN N NH,
\C/CN
/ _ a
C\ C=N 34
S
C=—0 + P
/ <
NH C=N
HN
[\ e
HoN NC CN
O
MeOH, o.t. | |
H,N N NH,

Izatilidenmalononitrillarin asetoasetanilid va 4-xlorasetoasetat
tursusunun etil efiri ilo reaksiyasi. Metanol mihitinds, otaq tempe-
raturunda, osasi katalizator olaraq 7 mol% piperazin hidrat (vo ya
metil piperazin) istirakinda izatilidenmalononitrilin (vo ya 2-(5-brom-
2-oksoindolin-3-yliden)malononitril)  asetoasetanilid (vo ya 4-
xlorasetoasetat tursusunun etil efiri) ilo Mixael birlosmo reaksiyasin-
dan uygun sianospiro[indolin-3,4'-piran]- téromalori (36a,b vo 37a,b)
sintez olunmusdur.

NC,
N—CN
; J
\C= o 7 mol% piperazin hidrat (0]
/ MeOH, otaq T°C _
NH <
R=a)H b)Br

37a,b R=a)H, b)Br
Sintez edilmig 37a birlogsmoasinin RQA molekulyar qurulusu sokil
15-do verilmigdir.
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Sakil 15. 37a-Birlagmasinin molekulyar qurulusu

Sintez olunmus 35a-birlosmasinin molekulyar qurulusunun anali-
zindon belo naticaya galmok olur ki, kristal gofosdo molekullar
arasinda bir molekulun NH grupunun azot atomu ils digar molekulun
N—C=0 grupunun oksigen atomu arasinda hidrogen rabitalori amals
golmisdir.

Eloca do izatilidenmalononitril, malononitril va furfurilaminin (vo
ya 2-tiofenmetilaminin) birmorhoalali, Ggckomponentli reaksiyas: apa-
rilaraq uygun diaminodihidropiridin téromosinin ahindig: tosdiq edil-
misdir. Bundan basqga piperazin hidrat (vo ya metil piperazin) istira-
kinda izatilidenmalononitrilloro asetoasetanilid va 4-xlorasetoasetat
tursusunun etil efirinin Mixael birlosma reaksiyasi vasitasilo uygun
sianospiro[indolin-3,4'-piran] téraomolarinin sintez metodu islonib ha-
zirlanmusdr.

Benzilidenmalononitrillarin va ya ilidensianoasetoamidlarin
metilenaktiv birloasmalar ilo Mixael birlasma reaksiyasi

Benzilidenmalononitrillor va ya ilidensianoasetoamidlor polyarlas-
mis ikigat rabitali birlosmolordir. Elektroakseptor qruplar olan nitril
va amid qruplar1 bu birlosmalords ikigat rabitoni polyarlasdirir. Noti-
cado muxtalif asaslar istirakinda bu birlosmalarin nukleofil agentlorls
garsiligh tasirindan funksionalovazli birlosmalar amals galir.

Benzilidenmalononitrillarin asetoasetanilid ilo Mixael birlasma
reaksiyasi vo Mixael adduktlaninda keto-enol tautomerlik. Ovaz-
lonmis benzilidenmalononitrillora (R=a-e) vo ya tiofenilidenmalo-
nonitrilo (R=f) asetoasetanilidin Mixael birlosmo reaksiyasi muxtalif
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osaslar (piperidin, piperazin hidrat, metilpiperazin, trietilamin) istira-
kinda, metanol muhitinds, otaq temperaturunda aparilmis vo asetil
avazli uygun piridin toromoalori sintez edilmisdir. Yerino yetirilon
NMR tadgiqatlar: (38a-f) birlosmalarinin mahlul sistemlarinds keto-
enol tautomerliyinin olmasini tasdiq etmisdir. Signallarin integral in-
tensivliklorina asasan 85% keto, 15% enol formada olmasi miiayyan
olunmusdur.

9
|

R [ R Cl)H
CN o] o] NC C NC C
/ e, Z o
R—cH=C . Esas, CH;0H, o.t. | | 3
\ H;C CH, ~NHPh _
CN H,N N ] H,N II\] (o]

R =4a) CgHs, b) 4-CH;-CgH,, ¢) 4-CH;0-CeH,, 1|>h 81-85%

@) 4-NO,-CHy, ©) 4-CLC,H,, f) Tiofenil 38a-f Ph 15-19%

2,6-Dixlorbenzilidenmalononitrilo asetoasetanilidin Mixael birlos-
mo reaksiyasit mixtalif osaslar (piperidin, piperazin hidrat, metilpipe-
razin, trietilamin) istirakinda, metanol mihitindos, 60-65°C tempera-
turda 4-6 dogigo isidilmaklo aparilmigdir. Ahnan 39-birlagsmasinin
NMR tadgigatlar:t mohlulda dayanigli enol formanin olmasint gostor-
misdir. Fikrimizca, bu birlosmods enol formanin (83.51%) ustinlik
toskil etmasi, hidroksil grupunun hidrogen atomunun molekuldaxili
hidrogen rabitasindos istirak etmasi ilo oalagodardir. Alinan 39-birlos-
mosinin *H vo 13C NMR spektrlori sokil 16 vo 17-do verilmisdir.

Cl al CH;
CN % O 3-4 esas, CH,0H, NC

cu=c + )‘\ 60-65°C, 4-6 deq 0

\ H;C CH, NHPh I|{

CN
H,N N o
cl | 39

'H NMR spektrinin 1.77 m.h. sahasinds CHs grupunun (¢ proto-
nuna, 5.49 m.h.-do NH> vo aromatik halgaya birlasmis CH grupunun
uc protonuna uygun singletlorin, 7.18-7.57 m.h. intervalinda iki aro-
matik halganin sokkiz protonuna uygun multipletin vo 14.49 m.h.-da
enol formanin OH qrupunun bir protonuna uygun singletin misahida
olunmasi reaksiya sxeminda gostarilon 2-amino-4-(2,6-dixlorfenil)-5-
(1-hidroksietiliden)-6-okso-1-fenil-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-karbo-
nitrilin (39) alindigini gostorir. Eloco do 3C NMR spektri gostarilon
naticani bir daha tosdiq etmisdir.
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Sokil 17. (39)-Birlosmasinin 3C NMR spektri

Eloca do 2-(2-xlor-5-nitrobenziliden)malononitrilin asetoasetanilid
ilo Mixael birlosmo reaksiyast mixtalif osaslar (piperidin, piperazin
hidrat (7 mol%), metilpiperazin, trietilamin) istirakinda, metanol mi-
hitindos, otag temperaturunda 24 saat saxlanilmagla hayata kecirilmis-
dir. Reaksiya zamani 15 daqigs sonra ilkin kristallarin amalo galmasi
musahida olunmusdur. Bu kristallarin NMR spektrlorinin analizi 40-
birlosmasinin amala goldiyini tesdiq etmisdir. Reaksiya garisiginin
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digar hissasindon isa amalo golon kristallarin 41-birlosmasi oldugu
muayyanlagdirilmisdir.

NO,
o o
:%;" M>Z< P - N
CH—C + CH;
N'HPh
O

H,N N

Ph a1 ph 40

2-(4-Brombenziliden)malononitril va 2-(4-(trifliormetil)benziliden)-
malononitrilo asetoasetanilidin Mixael birlosma reaksiyasi da miixts-
lif osaslar (piperidin, piperazin hidrat, metilpiperazin, trietilamin)
isirakinda, metanol muhitinds, 60-65°C temperaturda 4-6 doqigos qiz-
dirildigdan sonra otaq temperaturunda 48 saat saxlanilmaqgla aparil-
misdir. Aparilan NMR todqigatlar: ilo piridin halgasina birlogmis
asetil grupunun molekuldan ayrilmas: mioyyanlosdirilmisdir. Uygun
spektrlorda 5.88 m.h. (42a) vo 5.93 m.h.-do (42b) molekullarda NH>
grupunun, 2.75-3.44 m.h. (42a) vo 2.78-3.26 m.h. intervallarinda
(42b) dd-dd-o parcalanmig CH2 qrupunun, 3.95 m.h. (42a) vo 4.07
m.h.-do (42b) CH grupuna uygun triplet signalinin misahids olun-
masi 36a,b-birlasmalarinin amala galmasini demoys asas vermisdir.

R

Esas, CH;OH, NC
R CH—C )j\ J]\ 4-6 deq. 60-65°C, sonra o.t. |
CH,
H,N N O

R=a) Br, b) CF.
R 1|>h £ab

'H NMR spektrinin 2.78-3.17 m.h. sahesindo CH. grupunun iki
protonuna uygun duplet-dupletin, 3.95 m.h.-do aromarik halgaya
birlosmis CH grupunun bir protonuna uygun tripletin, 5.88 m.h.-da
NH2 grupunun iki protonuna uygun singletin vo 7.21-7.62 m.h. inter-
valinda iki aromatik halganin doqquz protonuna uygun multipletin
musahido olunmas: reaksiya sxeminda gostorilon 2-amino-4-(4-
bromfenil)-6-okso-1-fenil-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-karbonitril (42a)
birlosmasinin alindigin1 gostarir. Eloca do 2*C NMR spektri gostarilon
naticani bir daha tosdig etmisdir.
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Sintez edilon 42a birlogsmoasinin RQA molekulyar qurulusu sokil
18-do verilmigdir.

Sakil 18. 42a-Birlagmasinin
molekulyar qurulusu

Benzilidenmalononitrillara asetoasetanilidin Mixael birlasma
reaksiyasi vasitasila tritsiklik birlasmalarin sintezi. Tadgigatlarin
davami olaraq otaq temperaturunda, halledici kimi metanol, asas ola-
raq piperazin hidrat (vo ya metilpiperazin) istirakinda 2 mol benzili-
denmalononitril ilo asetoasetanilidin reaksiyasindan mohsul olarag
yalniz muvafiq tritsiklik heterotsikllarin (43a-g) amalo golmasi askar
edilmisdir.

0 o N NH
C=N CHj
CH =C< + ° Piper(a:ﬂncl)w'i_:irat 14-1.‘:—:013:am(:1) CN
HN 30H, otag
Ar/ C=N
Ar =a) CgHs, b) 4-NO-CgHy, ©) 4-CHg-CqHy,
d) 4-F-CgHy, €) 3-Cl-CgHy, ) 4-CF5-CeHa, Ar Ar
g) 3-1-CgHy,
NC 43

Ar =a) CgHs, b) 4-NO,-CgHj, ©) 4-CHy-CqHy,
d) 4-F-CgHy, €) 3-CI-CgHy, f) 4-CF3-CeH,
9) 3-1-CeHa,

'H NMR spektrinin 1.91 m.h. sahasinde CHs grupunun (¢ protonu-
na uygun singletin, 3.95 m.h.-do aromatik halgaya birlosmis CH gru-
punun bir protonuna uygun dupletin, 4.49 m.h.-do molekulda N-C=0
grupuna birlasmis CH qrupunun bir protonuna uygun dupletin, 4.94
m.h.-do digar aromatik halgaya birlosmis CH grupunun bir protonuna
uygun singletin, 7.37-7.64 m.h. intervalinda ti¢ aromatik halganin on-
bes protonuna uygun multipletin, 7.88 m.h.-do NH grupunun bir proto-
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nuna uygun singletin vo 9.20 m.h.-do digar NH grupunun bir protonu-
na uygun singletin musahido olunmasi reaksiya sxeminda gostorilon
2,5-diimino-8a-metil-7-okso-4,6,9-trifeniltetrahidro-2H-3,8-metanopi-
rano[3,2-c]piridin-3,4a(4H,5H)-dikarbonitril (43a) birlosmasinin amoalos
goldiyini demoya osas verir. RQA vo *C NMR spektri do gdstorilon
naticani bir daha tasdiq edir.

Torafimizdan amala galon heterotiklin alinmasina iki ehtimal olu-
nan mexanizm toklif edilmisdir: a) ¢evrilma naticasinds amolo galon
A—Mixael adduktundaki NH grupunun elektron ctu il ikinci arili-
denmalononitril molekulunun elektrofil markazlarindan biri olan nit-
ril grupunun (CN) karbon atomuna nukleofil homlasi ilo B—araliq
intermediat1 amoalo galir. Sonra B—intermediatinda olan asetil grupu
enollasir. Enol formanin OH qrupunun oksigen atomunun elektron
cutd ilo imin formaya kegan nitril qrupunun karbon atomuna nukle-
ofil hamlasi naticosindo C-arahq intermediati formalasir. Sonuncu
morholodo C-intermediatinin ikigat tsikllosmasi naticasinda tritsiklik
pirano[3,2-c]piridin téromosi (43a-g) amalo golir.




b) ikinci ehtimal etdiyimiz mexanizma géro A—Mixael adduktunda
iki elektroakseptor nitril qrupunun birlasdiyi CH grupuna asasin tasi-
rindan amals galon nukleofil agentin (uygun anionun) digar benziliden-
malononitril molekulunun =CH elektrofil markozina nukleofil hamlosi
naticasindo B—arahq intermediat1 formalasir. Sonra B—arahq intermedia-
tinda NH grupundaki azot atomunun elektron cuti ila nitril grupunun
karbon atomuna nukleofil hamlosi bas verir vo C—araliq intermediati
omoalo galir. Yenidon C—araliq intermediatina asasin tasirindon yaranan
uygun anionun karbonil grupunun karbon atomuna, homginin eyni za-
manda karbonil grupunun oksigen atomunun nitril grupunun karbon ato-
muna hamlasi ilo tigtinct tsikl formalasir va 43a-birlosmasi alds olunur.

Ph

N
C=N 0 e
_ / I +B H(l: +B
Ph—CH=—C + H3C—C—CH,—C—NH—Ph BT \C/CH3 BT
C=N I oN
cH- O
o A H
Ph ph CN
¥ | "
N O |
| | Q\‘ O\c /N\c _NH
HC__CH;, HC\C/(;H3 C | |
¢ — CH
— I TN I HC—CN — HC /7 8HC—CN
O ¢oN & Ocn i ‘ -
CH
pr” i~ 7 en P \é/CH\ph CH © TN
| B e \C/CH\
CN Ph CN Ph | c Ph
CN
Ph Ph
O N~ 2N O N~ M
N el
+ HC—C/& cN — HC—/C\C—CN
| l | O\C4 l
| CH |
o \f/ N P ¢ en
CN CN 43a

Sonraki tadgigatlarda 2,5-diimino-8a-metil-7-okso-4,6,9-trifenilte-
trahidro-2H-3,8-metanopirano[3,2-c]piridin-3,4a(4H,5H)-dikarbonit-
ril (43a) birlosmasinin yod va hidrazin hidroxlorid istirakinda, etil
spirtinds gaynadilmasindan 5-asetil-2,4-diokso-3,6-difenil-3-azabi-
tsiklo[3.1.0]heksan-1-karbonitril birlosmasi (44), sonuncunun hidra-
zin hidroxlorid istirakinda etil spirti mahitindo gaynadilmasindan isa
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(45) monotsiklinin amala galmasi miayyan olunmusdur.
Sintez edilon 43a-45 birlosmoalarinin RQA molekulyar quruluslari
sokil 19-20-do verilmisdir.

Ph

O N NH
C=N
CH C=N
3 H3C
CN + 1, + H,NNH,HCl + H NNH,-HCl
C,H;OH, qaynama CZHSOH qaynama
h 44

PH’ Ph

Sakil 20. 45-Birlagsmosinin molekulyar qurulusu

Reaksiyanin ehtimal etdiyimiz mexanizmina g0ra tritsiklik 37a-
birlosmasi elektron sixliginin yenidon paylanmasi naticoesindo A-ara-
lig intermediat formasina kecir. Piperazin osasi istirakinda A-aralq
intermediatinda amala galon anionda nukleofil hissaciyin CH qrupu-
na homloasi, elektron sixliginin yenidan paylanmasi C-C rabitalarinin
giridlmast vo molekuldan benzilidenmalononitril molekulunun ayril-
masi naticosinds B-araliq intermediati amalo galir. B-arahq interme-
diatinda elektron sixliginin yenidon paylanmasi bas verir, hidrogenin
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NH grupuna birlogsmoasi ilo C-arahq intermediat: formalagir. C-arahq
intermediatinin ikigat rabitasino yodun birlasmasi vasitasilo D-araliq
intermediati oldo olunur. 9sasin tasirindon D-araliq intermediati uy-
gun aniona cevrilir. Alinan anionda manfi yuklanmis karbon atomu-
nun (nukleofil hissaciyin) nisbi misbat yiklonmis karbon atomuna
(elektrofil markazino) homlasi bas verir, molekuldan HI ayrilmasi ilo
uclzvlu tsikl formalasir vo E-arahq intermediati amola galir. Sonraki
morholoda su molekulunun oksigen atomunun yodun birlosdiyi kar-
bon atomuna hamlasi naticasinds molekuldan HI ayrilir vo F-araliq
intermediat: formalasir. Yekun marhalods F-araliq intermediatinda
oksigen atomunun elektron sixliginin karbon atomuna 6turulmesi vo
molekuldan ammonyakin ayrilmasi ilo 44-birlasmasi amoaloa goalir.

Ph Ph

CN N CN
ll)h ll)h ll)h
o N (M o X N, o N .
R CN j/ T _*h o j/ 2 _+PPZ o
—_— =
HyC c C HaC & o HyC C e PPZH
\f/| B g 3 \C/| c \CN \c|/ \ R \CN
[e] /CHZ O/CHZ o] CH,
’ ; /
lh 1|>h Ph
o} N. 1 o, N <1 o, N /d—H
NH N i
— L g | R
Hjc\c/c C\ - Hjc\c/c C\ -HI H3c\c/c C 3
| \ N N\ e i\
o] /c'H o] CcH o o] H
PH Ph Ph
1|>h
o, N 20
c
— \( |
HyC~ _~C C
ﬁ en
[} (I:H 44
Ph

Tritsiklo hidrazinhidrat ilo tasir etdikds reaksiya yuxarida verilan
ehtimal olunan mexanizmo analoji olaraq bas verir. Fikrimizca, amala
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goalon C-aralig intermediati hidrazin hidrat osas: istirakinda uygun
aniona ¢evrilir. Manfi yukli karbon atomunun ikiqat rabitonin karbon
atomuna nukleofil hamlasi naticasinds I-aralig intermediati amala
golir. Hidrazinin dordli ammonium duzundan hidrogen I-arahq
intermediatina verilmokla elektron sixligr mivafiq qaydada oturuldr,
uclzvlu tsikldo C-C rabitosi qurilir vo Il-aralig intermediati
formalasir. NH2 qrupunda azot atomunun elektron citlnin ikigat
rabitoyo Oturilmasi vo elektron sixhgimin ikigat rabitonin digor
karbon atomuna yerdayismasi naticasinds Il-araliq intermediat: I11-
arahq intermediatina gevrilir. Hidrazinin azot atomunun elektron cutu
ilo Ill-arahq intermediatinin asetil qrupunun elektrofil karbon
atomuna hamlasi bas verir vo suyun ayrilmasi naticasindo uygun
hidrazon (1) amala golir. Ayrilan sudaki oksigenin elektron cuti ilo
hidrazonun karbon atomuna nukleofil homlasi noticasinds V-araliq
intermediat1 yaranir. 9mala galmis V-araliq intermediatinda hidroksil
grupunun elektron sixhiginin  karbon atomuna otdrdlmasi ilo
molekuldan asethidrazid molekulu ayrilir vo VI-arahq intermediati
formalasir. Sonra Vl-araliq intermediatinda elektrofilliyi daha ¢ox
olan imin grupunun karbon atomuna hidrazinin azot atomunun hom-
losi bas verir vo VIl-arahqg intermediati amolo golir. Yeni yaranan
VIl-aralig intermediatinda azot atomunun elektron cutiinin karbon
atomuna Otirtlmasi va 6z nfvbasinds elektron sixliginin fenil grupu-
nun birlogdiyi azot atomuna torof yerdoyismosi, C—N rabitasinin
girilmasi naticasinda VIll-araliqg intermediati formalasir. Novboti
moarhalada VIll-aralig intermediatinda amoalo galon NH2 grupunun
azot atomunun elektron citiu ilo C=0O qrupunun elektrofil karbon
atomuna nukleofil homlasi bas verir va noaticads VIlI-araliq interme-
diat1 1X-arahqg intermediatina cevrilir. Elektron sixhiginin IX-araliq
intermediatinda hidroksil grupundan karbon atomuna, elaco do kar-
bon atomundan azot atomuna toraf Gtlrilmasi vo molekuldan anilinin
ayrilmasi noticosindo X-araliq intermediati amolo galir. Suyun
hidroksil grupunda oksigen atomunun elektron citu ilo X-arahq in-
termediatindaki imin grupunun karbon atomuna hamlasi bas verir va
Xl-araliq intermediati yaranir. Son marhaloda Xl-arahqg intermediya-
tinda hidroksil grupundan elektron sixliginin karbon atomuna 6tirtl-
mosi Vo molekuldan hidrazinin ayrilmasi ilo 45-birlosmasi formalagir.
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5-Asetil-2-amino-6-metil-4-fenil-4h-piran-3-karbonitrilin
muxtalif metilenaktiv reagentlarls alkillosma reaksiyasi

Tarafimizdon mikrodalgali sobada, xloroform muhitinds, katalitik
miqdarda (7 mol%) piperazin hidrat istirakinda 5-asetil-2-amino-6-me-
til-4-fenil-4H-piran-3-karbonitrilin (46) asetosirko efiri (va ya dimedon,
benzoilaseton, 4-xlorasetoasetat tursusunun etil efiri, dibenzoilmetan vo
benzoilsirka tursusunun etil efiri) ilo reaksiyas: aparilmis va uygun 4H-
piran-3-karbonitril téramalarinin alinmasi askar olunmusdur.

'H vo 3C NMR spektrlari reaksiya sxemindo gostorilon uygun avoz-
lonmis piran téramoalarinin (47a-e va 48) omolo goldiyini tasdiq etmisdir.

Ph

0
Il

q q
)I\/"\ N=c¢ BN
R, R, R,

CHCl,, piperazin, qaynama
H,N O R;
Ph ¢] 472 R, =CH; R,=OEt d)R,=PhR,=Ph
_ g bR, =CH;; R,=Ph @ R,=Ph;R,=ORt
N=C ~cn ©R, =CH,CL R, = OEt
3 0
HyC Ph O
H,N O CH; HyC N=C
46 o)
CHCT,, pipetazin, qaynama CHj
H,N ¢}
48 CHs
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Ehtimal etdiyimiz reaksiya mexanizmino gdro piperazin hidratin
dimedon molekuluna tasirindan miivafiq anion amals golir. Reaksiya
mahitinin tasirindon goturilmis molekuldak: piran halgas: agilir vo
alinan addukta (A) dimedonun anionunun nuklefil hamlasi naticasin-
do B-intermediati formalasir. Bundan sonra B-intermediati enol for-
maya kegcir, enol formanin oksigen atomunun elektron cttu ilo mole-
kuldaki imin formanin karbon atomuna nukleofil homlasi ilo uygun
4H-piran (48) halgasi amola galir. Reaksiyanin ehtimal edilon mexa-
nizmi asagida verilmisdir:

HiC o NH, H;C o H CxQy o NH,
46 o0 B 43

Asetiltetrahidropiridin toramalarinda yenidangruplasma

Aragdirmalarimiz bu istigamotds yens do davam etdirilmisdir. Ben-
zilidenmalononitrillor vo tiofenilidenmalononitril ilo asetoasetanilidin
Mixael birlosma reaksiyasindan uygun 1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-kar-
bonitrillor alinmigdir. Sonra iso alinmis asetiltetrahidropiridin tGromo-
lorino metanolun gaynama temperaturunda etilendiaminlo tasir edilmis-
dir. Todgiqatlar asetil qrupunun gopmasi ilo molekulda gruplasmanin
bas vermosini va yeni piridon téramalorinin amoala goalmasini gostar-
misdir.

R ﬁ R

N=C C —
| \CH3 N=C

CH,0H,
e
+ NHCH,CHNHy —o CON(qCa}’;:):'I“\]?HZ

NIz Tif © Ph—NH NH o
Ph 49
R= a) Ph, b) 4-CH;CH,, c) 4-F-CH,, d) 4-Br-C Hy, €) 3-1-C H,, R=a) Ph, b) 4-CH;CeHy, ¢ 4-F-C ey, d) 4-Br-C dHy, €) 3-1-CH,,
£) 2,6-Cl-CgHs, g) tiofenil, h) 4-CH30CgH,, i) 4-NO,CeHy, £) 2,6-C1-CgH;, g) tiofenil, h) 4-CH;OCH,, 1) 4-NO,CoHy,

Baslangic maddalarin *H NMR spektrlorinin 2.33 m.h.-do molekul-
da olan asetil fragmentinin CHs qrupuna uygun singlet, 4.09 vs 4.27
m.h.-lorinds 2 CH qrupuna uygun duplet vo 5.92 m.h.-do NH2 grupuna
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uygun singlet signallar: amoalo golon maddalorin *H NMR spektrlorinda
yoxa ¢ixir. ©vazindo H NMR spektrlorindo 2.69 vo 3.10 m.h.-do
molekulda yeni oamalo galon CH> qrupuna uygun ikigat duplet, 3.94
m.h.-do CH grupuna uygun triplet, 8.86 vo 10.22 m.h.-ds 2 NH grupla-
rina uygun iki singlet omola golir ki, bu da yenidon gruplagmanin get-
moasini demaya asas verir.

'H NMR spektrin 2.69 m.h. sahasindo CH2 grupunun bir protonuna
uygun duplet-dupletin, 3.10 m.h.-do CH> qrupunun digar bir protonuna
uygun duplet-dupletin, 3.94 m.h.-do aromatik halgaya birlogsmis CH
grupunun bir protonuna uygun tripletin, 6.96-7.42 m.h. intervalinda iki
aromatik halganin on protonuna uygun multipletin, 8.86 m.h.-do NH
grupunun bir protonuna vo 10.22 m.h.-do diger NH qrupunun bir
protonuna uygun singletlorin misahido olunmas: reaksiya sxemindo
gostarilon  2-anilino-6-okso-4-fenil-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-karbo-
nitrilin (49a) amolo galdiyini demoys osas verir. RQA (sokil 21) vo $3C
NMR spektri do gostarilon naticani bir daha tasdiq edir.

Sakil 21. (499) va (49h)-Birlosmalarinin molekulyar qurulusu

2-Anilino-4-(4-metoksifenil)-6-okso-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-

karbonitril (49h) molekulunun molekulyar qurulusuna nazor yetir-
dikdo, kristal gafosdo molekulda iki vaziyyatds hidrogen rabitalorinin
yarandigi askar goriindr. Belo ki, bir molekulun piridon tsiklinin NH
grupunun azot atomu ilo digor molekulun nitril grupunun azot atomu
arasinda, eloco do bir molekuldaki piridon tsiklinin C=0O qrupunun
oksigen atomu ila digor molekulun NH grupunun azot atomu arasinda
hidrogen rabitalori amala galmisdir.
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Ehtimal etdiyimiz reaksiya mexanizmino goro goturilon mihitds 5-
asetil-2-amino-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-karbonitril téromalori miiva-
fig enol formaya kecir. Etiendiamin molekulundaki amin grupunda
azot atomu elektron cutd ilo enol formanin karbon atomuna nukleofil
homlo edorok A-intermediatini amala gatirir. Sonra A-intermediatin-
da dehidratlasma bas verir vo B-intermediati formalasir. Yeni B-
intermediatina suyun nukleofil birlosmasi va protonun ayrilmasi ilo
C-intermediat1 yaranir. Sonra C-intermediatinda elektron citdndin
uygun otirilmasi vo molekuldan sirks tursusunun mavafig amidinin
ayrilmasi naticasinda I-araliq reaksiya mohsulu amolo goalir. Novboti
morholodo I-araliq reaksiya mohsulu enol formaya (I1) kegir. Enol
formada (I1) elektron sixhginin 6turtlmasils tsikl agilir va I1-inter-
mediat: formalasir. Sonda Ill-intermediatinda amin grupunda azot
atomu elektron cutd ilo keten fragmentindoki elektrofil markaz olan
karbon atomuna nukleofil hamls edarak yeni tsikl formalasir vo elek-
tron sixliginin sonraki 6tlrdlmasi ilo reaksiya mahsulu amola golir.

L0
NC c\ m NG |/ ~ "N
CH; /. \”\
| NH,CH,CH,NH, | N
NH, IiI 0 NH; N °

| 4
Ph
R=a) Ph, b) 4-CH;C4H,, ©) 4-F-CH,,
d) 4-Br-CgH,, €) 3-1-C¢Hy, ) 2,6-C1-CeHs,
o) tiofenil, hy 4-CH;OCGH,, i) 4- NO2C6H4

Nc f\\
NN | _
.\'CI)/ \/\NHZ " N 5 -

Ph I

- m o

| NH
Ph 49 a-i

Bazi ilidensianoasetamidlarin metilenaktiv birlasmalarla
Mixael birlosma reaksiyasi

Todgigatlarimizin davami olarag metanol muhitinds, Katalitik
miqdarda metilpiperazin (MP) istirakinda, otaq temperaturunda, 24-
48 saat muddatindo muxtalif ilidensianoasetamidlarin asetoasetanilid
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ilo Mixael birlosma reaksiyas: aparilmis vo yeni avazlonmis piridon
toromoalarinin (50 a-e) amoala galmasi muayyan edilmisdir.

CN (0] O L .
/ 3-4 damec1 metilpiperazin (MP) P
R—CH—C N _Ph CH:OH ot.48s. PhHN
\ NH

o)
[
C

ﬁ_NHZ H,C NH o
O OH g,
R=a) CgHs, b) 4-CH;CgHy, ©) 4-CH;0C4H,, R=a) Cgls, b) 4-CH;CgH,, ¢) 4-CH30CsH,,
d) tiofenil, e) 4-piridil d) tiofenil, e) 4-piridil

'H NMR spektrinin 1.51 m.h. sahasindos CHs grupunun (¢ protonuna
uygun singletin, 3.21 m.h.-do amid grupuna birlasmis CH grupunun bir
protonuna uygun dupletin, 4.04 m.h.-do aromatik halgaya birlosmis CH
grupunun bir protonuna uygun tripletin, 4.48 m.h.-do nitril qrupuna
birlosmis CH grupunun bir protonuna uygun dupletin, 6.20 m.h.-do OH
grupunun bir protonuna uygun singletin, 6.96-7.48 m.h. intervalinda iki
aromatik halgamin on protonuna uygun multipletin, 8.94 m.h.-do NH
grupunun bir protonuna va 9.78 m.h.-do digar NH grupunun bir proto-
nuna uygun singletlorin musahido olunmasi reaksiya sxemindo gostari-
lon 5-siano-2-hidroksi-2-metil-6-okso-N,4-difenilpiperidin-3-karboksa-
mid (50a) birlosmoasinin alindigini gostarir. Eloco do *C NMR spektri do
gostarilon naticani bir daha tasdiq etmisdir.

Sintez olunan (50d) birlasmasinin RQA molekulyar qurulusu sokil
22-doa verilmigdir.

Sakil 22. 50d-Birlasmasinin dimer formasinin molekulyar qurulusu

Olds edilon 50d-birlasmasinin molekulyar qurulusundan gorundr
ki, kristal gofasda bir molekulun amid fragmentinin karbonil qrupu-
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nun oksigen atomu ilo digar molekulun piridon halgasinin azot atomu
arasinda va oksina digor molekulun amid fragmentinin NH grupunun
azot atomu ilo ikinci molekulun karbonil grupunun oksigen atomu
arasinda molekullararas: hidrogen rabitasi yaranmisdir. Bundan basga
holledici kimi gotirdlmus metanol molekulunun oksigen atomu ilo
molekulda olan nitril grupunun azot atomu vo diger molekulun isa
hidroksil gqrupunun oksigen atomu arasinda eyni zamanda hidrogen
rabitalori amoloa gotirarok kristal gafasds galmisdir (sokil 23).

Sakil 23. 50d-Birlagmasinin kristal gafasinin molekulyar qurulusu

RQA analizlorinin kémoayils kristal gofosdo molekullararasi hidro-
gen rabitalarindan basga gofasin formalasmas: zaman: molekulda bir
molekulun aromatik halgasinda olan hidrogenin diger molekulun
tiofen halgasinin w-sistemi ilo garsihiqli tasirlorinin oldugu askar edil-
misdir. Belo ki, molekullararasi hidrogen rabitalori vo "T-sakilli" gar-
sthgl tasirlor kristal gofasin formalasmasinda aktiv istirak etmisdir.

Eloco do 2-flliorbenzilidensianoasetamid vo metil asetopurevatin
metanol muhitinds, katalitik migdarda metilpiperazin (MP) istirakin-
da, 5 doagigs muddatinds 65-70°C temperaturda Mixael birlosmas re-
aksiyasindan yuksok ¢ixaimla yeni tetrahidropiridon téromosi (51) al-
do olunmusdur.

(0] H;C NH O

(0]
' - n ;
/CN 3-4 damct metilpiperazin (MP) H;CO C CN
750
CH=—C + OCH; CH;OH, 65-75°C-de 5 deg.
\ Sonra 48 saat o.t. 1)
ﬁ_NHZ
(0]
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'H NMR spektrinin 1.81 m.h. sahasindo CHs grupunun (¢ proto-
nuna, 3.70 m.h.-do CH3O grupunun (¢ protonuna uygun singletlorin,
4.43 m.h.-da nitril qrupuna birlosmis CH grupunun bir protonuna
uygun dupletin, 4.54 m.h.-do aromatik halgaya birlosmis CH grupu-
nun bir protonuna uygun dupletin, 7.19-7.59 m.h. intervalinda aro-
matik halganin dord protonuna uygun multipletin vo 9.41 m.h.-do NH
grupunun bir protonuna uygun singletin misahido olunmasi reaksiya
sxeminda gostarilon 2-(5-siano-4-(2-fliorfenil)-2-metil-6-okso-1,4,5,
6-tetrahidropiridin-3-il)-2-oksoasetat tursusunun metil efirinin (51)
ahndigin1 demoys osas verir vo C NMR spektri do gdstorilon
naticani bir daha tasdiq edir.

Arasdirmalarin davami olaraq polyarlasmis ikigat rabitoya malik
2-fliorbenzilidensianoasetamido 4-brombenzoilasetonitrilin - Mixael
birlosmo reaksiyast metanol muhitinds, katalitik miqdarda metilpi-
perazin (MP) istirakinda, otaq temperaturunda aparilmisdir vo yiksak
¢iximla yeni tetrahidropiridon toromasi (52) aldo olunmusdur.

F I F

/CN /CN 3-4 damc1 metilpiperazin NC CN
CH=—C + HZC CH;OH, otaq t., 48 s.
A\ \
C—NH, c Br
I [l NH o
O O OH 52
Br

Qeyd etmok lazimdir ki, eyni reaksiya soraitindo 2-siano-3-(piri-
din-4-il)akrilamido benzoilaseton vo asetosirka tursusunun etil efiri-
nin Mixael birlosmo reaksiyas: aparilmis vo yiksok ¢iximla yeni tet-
rahidropiridon téromoalari (53a,b) oldo edilmisdir.

N
X
. |
I 0 N
/ /CN /C CHs 3-4 dame1 metilpiperazin C CN
N \ N +oad CH,OH, otag t., 48 s. .~ R
_ \ \

C—NH, C—R
” || H;C NH (0]
O o} OH g3

R =a) OEt, b) Ph
R =a) OEt, b) Ph

Todgiqgatlar gostarmisdir ki, 53a-birlosmasi gizdirildigda 1-2 vo-
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ziyyatindon suyun ayrilmasi, 3-4 vaziyystindon isa hidrogen atom-
larinin havanin oksigeni ilo oksidlogsmasi naticasinda 54-birlogsmasina
cevrilir.

N N
| |
P Y 7Y
o™ N O ot Eto/g NN
|
HiC NH Yo HC NH Yo
OH s34 54

Elaca da eyni reaksiya soraitindoa 2-siano-3-(4-nitrofenil)akrilami-
do, 2-siano-3-(4-fliorfenil)akrilamida vo 2-siano-3-(tiofen-2-il)akril-
amidoa 4-xlorasetoasetat tursusunun etil efirinin Mixael birlosmo re-
aksiyasindan yiksok c¢iximla yeni tetrahidropiridon téromolarinin
(55a,b,c) alindig1 miayyan olunmusdur.

CN C—CH,Cl1 ﬁ X
2" 3.4 dame: metilpiperazin /C CN
R—CH=—C + HC CH;30H, otaqt., 48 s. EtO
C—NH, C—OEt
I I CIH,C NH O
o] OH 355
R = 4-NOy-C¢H,-, 4-F-C¢H,, Tiofen R = a) 4-NO,-CeH,,
b) 4-F-C¢H,-,

¢) Tiofen

Belaliklo mono-avazlonmis benzilidenmalononitrillora asetoase-
tanilidin Mixael birlosmo reaksiyasindan amola golon uygun Mixael
adduktlarinda keto-enol tautomerliyinin mévcud olmasi muasyyanlog-
dirilmigdir. NMR spektrlorinin analizi bu adduktlarin asas hissasinin
keto formada oldugunu tosdiq edilmisdir. Lakin g0starilon benzili-
denmalononitrillordan fargli olaraq 2,6-dixlorbenzilidenmalononitrils
asetoasetanilidin Mixael birlosmoa reaksiyasindan amola golon adduk-
tun asason enol formada mdvcudlugu NMR spektroskopiyasinin ko-
moyilo muoyyan olunmusdur. Fikrimizca, Mixael adduktunda enol
formanin oksigen atomu ils karbonil grupunun oksgen atomu arasin-
da molekuldaxili hidrogen rabitasi amala galir. Bu saboabdan reaksiya
mohsulu enol formada davamli gala bilir. Bundan slave 2-(2-Xlor-5-
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nitrobenziliden)malononitrilo asetoasetanilidin Mixael birlosmo reak-
siyast muxtolif osaslar istirakinda aparilmis va iki mahsulun amala
galdiyi askar edilmisdir.

Muoayyanlasdirilmisdir ki, 2-(4-brombenziliden)malononitril va 2-
(4-(trifliormetil)benziliden)malononitrilo  asetoasetanilidin - Mixael
birlosma reaksiyasindan amoala galon reaksiya mohsulu asetil avozlo-
yicisi olmayan piridon tdramolarinin alinmasi ils naticalonmisdir.

Eloca do adobiyyatda aparilmis mivafiq reaksiyalardan fargli ola-
raq torafimizdan 2 mol avazlonmis benzilidenmalononitrillorin 1 mol
asetoasetanilid ilo reaksiyasindan tritsiklik pirano[3,2-c]piridin toro-
masinin amalo galdiyi tosdiq edilmisdir. ©molo galon bu tritsiklik
pirano[3,2-c]piridin téromosino piperazin hidrat istirakinda yodla
tosir etdikdo, bitsiklik (Uclzvlu-bestzvli) 5-asetil-2,4-diokso-3,6-
difenil-3-azabitsiklo[3.1.0]heksan-1-karbonitril birlosmasi alinmisdir.
Alinmis tritsiklik pirano[3,2-c]piridin tGramasinin hidrazin hidrat ilo
garsiligh tesir reaksiyasindan iss 2,6-diokso-4-fenilpiperidin-3-
karbonitril birlosmasinin amala golmasi muayyan edilmisdir.

Sintez olunan asetil avazli 1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-karbonitrillor
spirt muhitinds, osas istirakinda, gaynadildigda molekuldan asetil
grupunun ayrilmast ilo piridon tsiklinds bas veran yenidan qruplasma
naticasinda yeni avazlonmis piridon téramalari amals galmasi ilk dofa
muayyan olunmusdur.

Polyarlasmis ikigat rabitali birlasmalarin sintezi va
metilenaktiv birlasmalar ilo Mixael birlasma reaksiyasi

Polyarlasmis (aktivlogsmis) ikigat rabitali birlosmalarin bir sinifi do
karbonilakrilonitrillordir. Bu birlosmolords ikigat rabitoni elektroak-
septor gruplar olan nitril va karbonil gruplar: aktivlesdirir (polyarlas-
dirwr). Karbonilakrilonitrillorda karbonil va nitril qruplarinin yaratdig:
monfi mezomer effekt (-M) naticasinds ikigat rabito ilo olagoli kar-
bon atomlarinda elektron sixlig1 forgli hala galir. Buna goroa do bu
sistemlordo asanligla nukleofil birlosma reaksiyas: bas vera bilir.
Eloco do doymamis ketonlarda da ikigat rabito aktiv (vo ya polyar)
vaziyyatds oldugu Ugiin asanhgla muxtalif nukleofil birlosmoa reaksi-
yasina daxil olurlar.

2-(Tiofen-2-karbonil)akrilonitrillarin asetoasetanilid ilo Mixael
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birlosma reaksiyasi. Toadgigatlarin davam: olaraq 2-(tiofen-2-kar-
bonil)-3-(p-tolil)akrilonitril va 3-(4-metoksifenil)-2-(tiofen-2-karbo-
nil)akrilonitrilin asetoasetanilid ilo Mixael birlosmo reaksiyas: otaq
temperaturunda, metanol muhitinds, 2-3 damci metilpiperazin istira-
kinda aparilmigdir. Reaksiyadan ham uygun avazlonmis heksanon to-
romalari, ham da uygun piran téromolarinin alindigr mioyyan edil-

misdir.
||_© )L J\ =
RO H_C\CEN Nppy R | CH //’@

R =2) CH;, b) OCH; 0. CH

PHEN J 0
- iy ;{O
Q )jgio Y YCHZ

PhHN
R =a) CH; 72%, b) OCH; 85%

'H NMR spektrinin 2.23 m.h. sahasindo CHs grupunun (i¢ proto-
nuna uygun singletin, 2.79 m.h.-do nitril grupuna birlosmis CH qru-
punun bir protonuna uygun dupletin, 3.50 m.h.-do aromatik halgaya
birlosmis CH grupunun bir protonuna uygun tripletin, 3.63 m.h.-da
OH qgrupunun bir protonuna uygun singletin, 4.06 m.h.-do CHz qru-
punun iki protonuna uygun singletin, 4.28 m.h.-do amid grupuna bir-
lasmis CH qrupunun bir protonuna uygun dupletin, 6.97-7.48 m.h.
intervalinda aromatik halganin dogquz protonuna va tiofenil grupu-
nun 3 protonuna uygun multipletin vo 9.94 m.h.-do NH grupunun bir
protonuna uygun singletin misahido olunmas: yuxarida gostarilon 3-
siano-4-hidroksi-6-okso-N-fenil-4-(tiofen-2-il)-2-(p-tolil)tsiklohek-
san-1-karboksamid (56a) birlosmosinin alindigint demoys oasas verir
vo 13C NMR spektri do gostarilon naticoni bir daha tosdiq edir.

Todgigatlar davam etdirilorak musyyan olunmusdur ki, eyni reak-
siyada 2-(tiofen-2-karbonil)-3-(p-tolil)akrilonitril va 3-(4-metoksi-
fenil)-2-(tiofen-2-karbonil)akrilonitrilin asetoasetanilid ilo Mixael
birlosmoa reaksiyasindan piran (57a,b) téromalari amala galmisdir.
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C=N

(o] o) 0 —
H—@ )J\ )j\ /C=N
ilpiperazin
/ + metilpiperazin,, CH—CH
RO cH— c\ S H;C CH, NHPh MeOH | \'\cg/o / \

o CH S

R=1) CH,, b) OCH, 7’/ YCHa

A

AT oS o
: [/ N

—CH,
HsC o)
3 PhHN (7/
HO 57 O/ B

R=a) CH; 20%, b) OCH; 12%

Eloca do etanol-su garisigi muhitinds piridin aldehidi (va ya ben-
zaldehid) ilo 2-tionilasetonitrilin reaksiyasindan amolo golon Knoe-
venagel adduktunun 2-3 damc: metilpiperazin istirakinda asetoaseta-
nilid ilo Mixael birlosmo reaksiyasindan yiksok ¢iximla 3,4-dihidro-
2H-piran téromolari vo az ¢xamla iss tsikloheksanon toromolari sin-
tez olunmusdur.

Bu reaksiyanin da ehtimal etdiyimiz mexanizmi 56 vo 57-birlos-
molarinin reaksiya mexanizmi ilo analojidir va dissertasiyada otrafl:
verilmisdir.

Sintez olunan 58a va 58b maddalorinin RQA molekulyar quru-
luslar1 sokil 24-do verilmisdir.

o R
I
/C
NH
o)
g@ o 0 H,C o
3 )L JI\ metilpiperazin CH 58 S
R—CH=—C + HC® CH, 'NHPh o8y R =a) Ph 75%, b) Piricil 79%
C=N (|3| R
R =a) Ph, b) Piridil
) ) < CN
NH
o /]
59 OH

R =4a) Ph 18%, b) Piridil 15%

58a-Birlosmasinin molekulyar qurulusundan (sokil 24) gorinar ki,

amid grupunun oksigen atomu ilo hidroksil grupunun oksigen atomu

arasinda uzunlugu 2.647 nm-o barabar olan molekuldaxili hidrogen
rabitasi amala galmisdir.
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Sakil 24. 58a va 58b-Birlagsmoalarinin molekulyar qurulusu

58b-Birlogsmasinin molekulyar qurulusunun analizindan (sokil 25)
gorunur ki, bir molekulun hidroksil grupunun oksigen atomu ilo digor
molekulun piridil halgasinin azot atomu arasinda molekullararasi
hidrogen rabitasi yaranmisdir.

Sakil 25. 58b-Birlasmasinin kristal gafasinin bir pargasi. Qirigq xatlor, molekullar
arasindakt H---N, H---N hidrogen rabitslorini vo bc diagonal boyunca T-sokilli
C—H:-- -z sistemi garsiligl tesirlori gostarir.

2-(4-Brombenzoil)-3-(4-fliorfenil)akrilonitrillarin  asetoaseta-
nilid ilo Mixael birlasma reaksiyasi. Novbati tadgigatimizda 2-(4-
brombenzoil)-3-(4-fliorfenil)akrilonitril, 2-(4-brombenzoil)-3-(tiofen
-2-il)akrilonitril va 2-(4-brombenzoil)-3-(p-tolil)akrilonitrilo asetoa-
setanilidin Mixael birlosma reaksiyas: otaq temperaturunda, metanol
mahitinda, 2-3 damci metilpiperazin istirakinda apariimisdir. Reaksi-
yadan ham avazlonmis heksanon, ham do uygun piran téromolorinin
alindigr muoyyan edilmisdir. Bu reaksiyada eyni reaksiya soraitindo
karbonilakrilonitril téromalarindan 2-(4-brombenzoil)-3-(4-fliorfe-
nil)akrilonitril vo 2-(4-brombenzoil)-3-(tiofen-2-il)akrilonitril gota-
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rildikds, yuksak ¢iximla piran vo asagi ¢iximla tsikloheksanon toro-
molari amoalo galmasi musahido edilmisdir. Lakin polyarlasmis ikigat
rabitali birlosma kimi 2-(4-brombenzoil)-3-(p-tolil)akrilonitril istifa-
do edildikds, ylksok c¢iximla tsikloheksanon vo asagi ¢iximla iso
piran téromolari alds olunmusdur.

'H NMR spektrinin 1.71 m.h. sahasinde CHs grupunun (¢ protonu-
na uygun singletin, 3.02 m.h.-ds amid grupuna birlosmis CH qrupunun
bir protonuna uygun dupletin, 3.52 m.h.-do OH grupunun bir proto-
nuna uygun singletin, 4.35 m.h.-do aromatik halgaya birlosmis CH
grupunun bir protonuna uygun dupletin, 7.00-7.97 m.h. intervalinda
aromatik halganin on (g protonuna uygun multipletin vo 9.85 m.h.-do
NH grupunun bir protonuna uygun singletin musahids olunmasi goste-
rilon 6-(4-bromfenil)-5-siano-4-(4-fltorfenil)-2-hidroksi-2-metil-N-fe-
nil-3,4-dihidro-2H-piran-3-karboksamidin (60a) alindigint gostarir vo
13C NMR spektri do gostarilon naticani bir daha tasdiq edir.

R

o
I
Q /C B
NH |
HsC

8]
OH 60

/LQBI JEpS

T
R—CH=C + H;C” CH, 'NHPh R = a) 4-F-C ;H, 73%, b) Tiofenil. 79%, ¢) 4-CH;-CH, 15%

o R
Il
O 1Y
NH
o

61 OH

metilpiperazin
_ MeOH
C=N

R = a) 4-F-C¢Hy, b) Tiofenil., ¢) 4-CH3-CgHy4

Br
R = a) 4-F-CeHy 17%, b) Tiofenil. 15%, ¢) 4-CHs-Cglly 75%

Qeyd etmok lazimdir ki, 4-(4-bromfenil)-3-siano-4-hidroksi-6-ok-
so-N-fenil-2-(p-tolil)tsikloheksan-1-karboksamid birlosmasini (61c)
etanolda gizdiraraq yenidon kristallagdiran zaman molekuldan su ay-
rilir vo havanin oksigeni ilo oksidlosorok 62-birlosmasina gevrilir.

CH, CH,
CN CN
@\ -~ 1°C, hava [0] @\ -~
NH ‘ B o NH
o o
61c OH 62
Br Br
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Bazi karbonilakrilonitrillorin malononitril, benzoilaseton vo 4-
xlorasetoasetat tursusunun etil efiri ila Mixael birlasma reaksiyasi.
Todgigatlarin ndvbati morhalosinds  2-(4-brombenzoil)-3-(4-fliiorfe-
nil)akrilonitrilo 4-xlorasetoasetat tursusunun etil efirinin Mixael birlos-
mo reaksiyas: otaq temperaturunda, metanol muhitinds, 2-3 damci
metilpiperazin istirakinda aparilmisdir. Reaksiyadan uygun avazlonmis
heksanon téromasinin (63) alindigi miayyan edilmisdir.

(o)

C Br C=N
p— / )]\ JI\ tilpij i /
F CH—C\ e cny o —ilpiperzin R CH—— CH o
- - g

0,
~c e \C/CHZCI s

F ELC! Cq

O Jesas
c

o

i —Q—CH —{_

c CN

Bo” OBr

o
O~ 7

c \ - /CH\
B
/ g cl
4 e EtO

'H vo 3C NMR spektrlori yuxarida gostarilon 4-(4-bromfenil)-3-xlor-
5-siano-6-(4-fliorfenil)-4-hidroksi-2-oksotsikloheksan-1-karboksil
tursusunun etil efirinin (63) alindigini tasdiq etmisdir.

NOvbati todgigatimizda otaq temperaturunda, metanol muhitindo,
3 damci metilpiperazin istirakinda benzoilasetonun 2-(tiofen-2-kar-
bonil)-3-(p-tolil)akrilonitrilo Mixael birlosma reaksiyasindan uygun
avazlonmis tsikloheksanon téramolorinin (64) amoala golmasi askar

edilmisdir.
[ o o —
/
chOCH_C —O Hc)l\cHzJ\P}1 Lﬂhﬁ%mc TH_CH\ /’@
\C—N OYCH\”/CHC
A 3
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Eyni reaksiya soraitinds 4-xlorasetoasetat tursusunun etil efirinin
2-(tiofen-2-karbonil)-3-(p-tolil)akrilonitrilo Mixael birlosma reaksi-
yas1 aparilmis va reaksiyadan uygun avazlonmis tsikloheksanon toro-
molari (65) olds edilmisdir.

C=N

o
Lo, )
H3COCH=C/ STy )I\ JI\ metilpiperazin__ 13 TH_CH\g/O / \
\ cm,c” CHj ORt ~ MeOH 5 - C
S
YA YCHZCI

EtO o
CH, gJ
C=N
I -
HsC CH—CH go
CN /A
) g
/ \ o CH _ S
CH
B
o S Y AN
OH EtO A 1
Cl g5

Etanol-su garisigi muhitinds, gaynama soraitinds 5-benzoil-2-hid-
roksi-4-okso-2-(tiofen-2-il)-6-(p-tolil)tsikloheksan-1-karbonitrilin (64)
hidrazinlo garsihigh tosir reaksiyas: aparilmis vo reaksiyadan 6-hid-
roksi-3-fenil-6-(tiofen-2-il)-4-(p-tolil)-3a,4,5,6-tetrahidro-1H-indazol-
5-karbonitril birlosmasinin (66) amalo galdiyi miiayyan olunmusdur.

EtOH+H ,0
— 2
+ H,N—NH,H,0 qaynama 3 sail

'H NMR spektrinin 2.11 m.h. sahasindo CHs grupunun (¢ proto-
nuna uygun singletin, 3.15 m.h.-do tsiklds aromatik halgaya birlogsmis
CH qrupunun bir protonuna uygun dupletin, 3.50 m.h.-do OH
grupunun bir protonuna uygun singletin, 4.51 m.h.-ds nitril grupuna
birlosmis CH qrupunun bir protonuna uygun dupletin, 6.59-7.43
m.h.-do iki aromatik halganin va tienil grupunun 3 protonuna uygun
multipletin vo 12.87 m.h.-do NH grupunun bir protonuna uygun sin-
gletin misahido olunmasi 6-hidroksi-3-fenil-6-(tiofen-2-il)-4-(p-tolil)-
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3a,4,5,6-tetrahidro-1H-indazol-5-karbonitril (66) birlosmasinin alin-
digint tosdiq edir. Eloco do 13C NMR spektri do géstarilon naticani bir
daha tasdig etmisdir.

Reaksiyanin ehtimal olunan mexanizmi hagqinda dissertasiyada
otrafl molumat verilmisdir.

9vazlanmis ariletilidenmalononitrillar asasinda
funksionalavazli bitsiklik birlasmanin sintezi

Torofimizdon otaq temperaturunda, etanol-su garisiginda, pipera-
zin hidrat istirakinda avazolunmus asetofenonlarin malononitrills re-
aksiyasindan alds olunmus Knoevenagel mohsullarinin asetoasetani-
lidlo garsihqli tosirindon miuxtalif tetrahidroizoxinolin-5,7-dikarbo-
nitril téromolarinin (67a-d) alindigi miayyan edilmisdir.
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Sintez olunan 67a maddasinin RQA molekulyar qurulusu sakil 26-
da verilmisdir.

ci

Sakil 26. 67a-Birlagsmasinin molekulyar qurulusu

'H NMR spektrin 1.51 m.h. sahasinds CHs grupunun {i¢ protonuna
uygun singletin, 3.02 m.h.-do CH> grupunun iki protonuna uygun
duplet-dupletin, 7.18-7.57 m.h. intervalinda iki aromatik halganin on
protonuna vo iki NH2 grupunun dord protonuna uygun multipletin
musahida olunmasi yuxarida gostorilon 1,6-diamino-4a-metil-3-okso-
2,8-difenil-2,3,4,4a-tetrahidroizoquinolin-5,7-dikarbonitrilin ~ (67a)
ahndigin1 demayo oasas verir va *C NMR spektri do gostarilon noti-
cani bir daha tosdiq edir.

Odabiyyat molumatlarindan forgli olaraq ilk dofo olaraq torafimiz-
doan yerindaca alinmis mono-avazlonmis ariletilidenmalononitrillor ila
asetoasetanilidin qarsiligh tosir reaksiyas: aparilmis vo yuksok ¢i-
ximla muxtalif avazli tetrahidroizoxinolin-5,7-dikarbonitril téromo-
lori alda olunmusdur.

Asetoasetanilidin malononitril ilo qarsihgh tasir reaksiyas

Ik dofa olaraq etanol su garisigi miihitinda, otaq temperaturunda,
piperazin hidrat istirakinda malononitril ilo asetoasetanilidin garsiligl
tosir reaksiyasindan 2-(8-amino-7,8a-disiano-1-imino-4a-metil-3-ok-
so-2-fenil-1,3,4,4a,5,8a-heksahidroizoxinolin-6(2H)-yliden)-N-fenil-
asetamid (68) birlasmoasinin amoals galdiyi muayyan edilmisdir.
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Sintez olunan 68 maddasinin molekulyar qurulusu sokil 27-da ve-
rilmisdir.

c23

Sakil 27. 68-Birlagsmasinin molekulyar qurulusu

Fikrimizca, ehtimal etdiyimiz reaksiya mexanizmina gors avvalca
etil spirti bu reaksiya soraitindo etoksi asasi asetoasetanilid moleku-
lundak: karbonil qrupuna hamls edir, C—C rabitasi qirilir vo araliq
intermediat sirka tursusunun etil efiri vo asetanilid molekullarina
pacalanir. ©sasin tasirindon malononitrilin uygun anionun sirka tur-
susunun etil efirino homlasi naticasinds asetilmalononitril amals go-
lir. ©sasin tasirindon amoala golon uygun asetilmalononitril anionu di-
gor asetilmalononitril molekulunun karbonil qrupuna nukleofil hom-
losi ilo A-araliq intermediat1 formalasir. Sonra A-araliq intermediati
elektron sixliginin paylanmasi naticasindo B-aralig intermediatina
cevrilir. ©sasin tasirindon B-araliq intermediatinda elektronoakseptor
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nitril gruplarinin birlasdiyi karbon atomundan uygun anion amalo
galir va onun imin fragmentinin karbon atomuna hamlasi ilo C-arahq
intermediat: formalasir. Asetanilid molekulundaki NH grupunun azot
atomu elektron citl ilo C-arahq intermediatinin nitril grupunun kar-
bon atomuna nukleofil hamlo edorok D-araliq intermediatint amolo
getirir. Sonra D-aralhq intermediatinda kondenslosma naticasinda su-
yun ayrilmasi bas verir va E-araliq intermediati, son morholodo iso E-
araligq intermediatinin asetanilid ilo garsiligh tasir reaksiyasindan 68-
birlogsmasi formalasir.

p o Vi Vol

C + BOH —a C—O0Ft » H,C—C + PhNHfC\\
PHNH CH, PHNH cH, OEt o]
o] o]
o
NC Q 0
OEt OEt
\CHZ L Ne /_\‘CP/ Ne & NC )k N )J\ﬁ@z
| = XH Sem. — O\ i CH, 22~ cH CH + cH CH
N asH ‘ CH, ‘ H ‘ ‘
‘ CN CN
CN CN CN
A
CH, OH
H 0
HC CN NC
o B CN \
7 A CH,
o

il
s
@
3 3 X H,C CN
20 OH C)
H,C
CN
C CH; +
o +osasH
CH, ems O &M
NC
Osas = piperazin hidrat \

Polyarlasmis ikigat rabita saxlayan birlasmalar asasinda
alda edilmis bazi maddalarin mahlul sistemlarinin
NMR metodu ils tadqiqi

(5)-(-)-6-Amino-2-imin-1-(1-feniletil)-4-(tiofen-2-il)-1,2-dihidro-
piridin-3,5-dikarbonitril (41f) mahlulunun DOSY NMR metodu
il3 tadqiqi. Tacribi shamiyyat dasiyan (S)-(-)-6-amino-2-imin-1-(1-
feniletil)-4-(tiofen-2-il)-1,2-dihidropiridin-3,5-dikarbonitrilin (A) va
5-amino-2'-0kso-2,3-dihidro-1H-spiro[imidazo[1,2-a]piridin-7,3'-in-
dolin]-6,8-dikarbonitril (32a) birloasmalarinin mohlulu p-CD istirakin-
da NMR-dan istifads edilorok todqiq edilmisdir.
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Miayyan edilmisdir ki, f-CD+numuna (25e) garisiginda diffuziya
omsalinin giymati shamiyyatli doracads azalmisdir. Bu isa f-CD vo
birlosma arasinda har hansi bir garsiligh alaga néviiniin meydana gol-
mosini demays asas verir. Qarsiligl: tasir névinin miayyan edilmasi
moqsadilo garisiq Uciin 2D NOESY vo 2D ROESY NMR tadgiqatlar:
da aparilmigdir. Todgiqgatlar gostarmisdir ki, su (halledicinin galiq su-
yu va nimunoanin higroskopik suyu) va tadqiq olunan birlosms ara-
sinda amala galon hidrogen rabitasi hesabina diffuziya amsalinin qiy-
moti kaskin azalmigdir. Basqga s6zlo su molekullari, 5-CD va niimuna
arasinda molekullararas: hidrogen rabitasi yaranmisdir. Bundan basga
NMR todgiqatlar: soraitdon asili olaraq spirobirlosma (32a) vo CDg-
nin hidroksil gruplar: arasinda muxtslif tipli proton mubadilo garsi-
ligl tasirlorin olmasini gostarmisdir.

Yeni dihidroimidazo-, tetrahidroimidazopiridinlarin NMR va
rentgen metodlar ilo tadqiqi. Tadqig olunan dihidroimidazopiridin-
lorin mohlullar1 va bark hali NMR, elaca da rentgen metodlar: ilo tod-
qiq edilmigdir. Sintez olunmus butiin dihidroimidazopiridinlarin 22°C-
da aldo edilmis *C NMR spektrlorinde C=N gruplar: yaninda olan Kkar-
bon signallarinin genislonmasi musahids olunmusdur. Bu sistemlarin
dinamik davranslar: ilo tams olmagq tigiin 3C NMR spektrlori +22°C
++90°C-do geyd edilmis vo gostarilon karbon signallarinin 90°C-da
daralmas: (yaxud yigilmasi) askarlanmigdir. Qeyd edilonlardan basqa,
tadgiq olunan birlosmolarin kristal qurulusunda altitizvli tsikllorda
C—C, C=C, C=N alags uzunluglarinin adsbiyyat malumatlarindan ko-
nara ¢ixmas: misahida edilmisdir (bu rabito uzunluglarinin adabiyyat
giymatlori muvafig olaraq 1.54, 1.34, 1.38 A°-dir (sokil 28).

NMR va RQA naticalaring asaslanaraq geyd eds bilarik ki, altitizvIi
tsiklinin C=N gruplarina birlason karbonlarinin 3C NMR sig-
nallarinin genislonmasi, fikrimizca azot atomunda olan sarbast elek
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Sakil 28. (13b) va (13c) Birlagmalarinin molekulyar qurulusu

tronlarin dihidroimidazopiridinlarin gosulmus bes vo alt1 Gzvli tsikl-
lori arasinda paylanmasidir.

R, Ry

Ry R, R; R
N\\ /4N N\\ %N
c c C c
/ /
B

. e

N2 NH, S NH,

N
\_J \J
Sintez edilmis birlasmalarin bioloji aktivliyinin tadqiqi

Qeyd olunanlar nazars alinarag 2-amino-3-sianopiridinlor (1-16)
birdofalik 200 pg/ml gatihiglarinda grammanfi Escherichia coli va
grammusbat Bacillus subtilis bakteriyalarina garsi sinagqdan kegiril-
misdir. Todgiqatlar yalniz 12 birlogsmasinin yiiksok antimikrob effek-
tino malik olmasin1 gostarmisdir. Tokrar sinaglar kegirilmoklo maksi-
mal inhibitor gatiliglar: (MiC) vo maksimal inhibitor gatiliginin yari-
s1 1Csp tapilmigdar. E-coli bakteriyasina garst MiC gatihgin 577 ug/ml,
B-subtilisa gars1 isa 288 pg/ml, insanin sud vazisinin Xxar¢angindan
gotirilmiis MCF-7 hiiceyrosindo ICso sitotoksik gatihigin iso 95
ug/ml olmas: miayyan edilmisdir.

Ogor 10 maddoasilo 12-ni miqayiss etsok gorarik ki, 12-do para-
vaziyyatda hidrogen avozina brom oturmusdur. Buradan da bels no-
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ticoya golmak olard: ki, brom 6zuni hidrogen rabitasinin akseptoru,
yaxud da halogen rabitasinin donoru kimi apararagq hidrofob xassa
gostarmakls birlosmaya antimikrob xassa vermisdir. Lakin, digar bir-
losmolords (11 va 13) para-voziyystda hidrogen rabitasinin yaranma-
sinda istirak edon -OCHs va -CFz kimi polyar gruplarin olmasina
baxmayarag bu birlosmolor antimikrob xassa gdstarmamisdir. Eloca
da 5 va 15 birlagsmolarinda do para vaziyystds brom olmasina baxma-
yaraq antimikrob xasse musahido olunmamisdir.

Ona gora 12 maddasinin antimikrob aktivliyinin izah edon zaman
hidrofoblugla yanasi, N-benzil fragmenti hesabina lipofil xasss gostor-
moasini da nozars almag lazimdir. Hansi ki, bu xassa 5 va 15 birlosma-
lorinda fenil fragmentinin sterik ¢atinliyi hesabina mimkiin deyildir.

Ry

R R, OH
R, OCH;
NC oN
Ry R3 Z

NC oN

P NG CN NG CN

| | | o7 N NH,

7 NH

N X 2 N NH, N \/,j N NH,

1.R=H (l6a); 3.R=CH, (16b);
5. R=Br (16f); 6. R=F (16e);
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8. R=N(CH,), (16d)
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4.R=R,=Cl, R,=R;=H (17g)

10. R;=H (21j); 11. R,=OCHj (21Kk);
12. R,=Br (211); 13. R,;=CF; (21m)

OCHs

O N NH,

i 16 (43c)

NOTICOLOR

1. 1lk daofs olaraq piperidin istirakinda (yaxud trietilamin, natrium
metilat) spirt mihitinds benzoilasetonun xalkonlara Mixael bir-
losmo reaksiyas: 3-hidroksi-7-okso-3,5,7-trifenilheptan tursusu-
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nun mavafiq efirlorinin birmarhalali sintez Gsulu toklif edilmisdir.
. 1k dofa olarag Mixael adduktu olan 2-benzoil-1,3,5-trifenilpentan-
1,5-dionun etilendiamin ilo garsiligh tasir reaksiyas: etanol mihi-
tindo, katalitik migdarda HCI istirakinda, gaynama soraitinds apa-
rilaraq avoazlonmis imidazo[1,2-a]piridin téromosinin, eloca do Mi-
xael adduktu olan 2-asetil-5-0kso-N,3,5-trifenilpentanamidin malo-
nonitril ilo garsiligh tasir reaksiyas: asetonitril muhitindo etilendi-
amin istirakinda hoyata kegirilorok 3-amino-2,6,8-trifenil-7,8-dihid-
roizoxinolin-1(2H)-on birlagmasinin alindig1 muoyyan edilmisdir.

. Odabiyyatdan forgli olarag benzilidenmalononitrillorin malono-
nitril va etilendiamin ilo coxkomponentli reaksiyas: metanol mu-
hitindo katalizatorsuz soraitdo aparilaraq ovazlonmis dihidroimi-
dazo[1,2-a]piridinlor va avozlonmis tetrahidroimidazo[1,2-a]piri-
dinlarin, eyni reaksiyada 1,3-diaminopropan goturildikds, avoz-
lonmis dihidropirido[1,2-a]pirimidin toéromolorinin, amin olaraq
furfurilamin (va ya 2-tiofenmetilamin) gotirildikds iss 2,6-dia-
minodihidropiridin téromolarinin amala galmasi mioayyan olun-
musdur.

. 1lk dofa olarag mono-ovazlonmis benzilidenmalononitrillor (vo ya
benzilidensianoasetamidlorin) malononitril va benzilaminlo birmor-
halali, tickomponentli reaksiyasi otaq temperaturunda, metanol mu-
hitindo hoyata kegirilorok avozlonmis iminodihidropiridinlor, amin
olarag (S)-(-)-1-feniletilamindan istifads etdikds, avazlonmis xiral
iminodihidropiridinlorin, eloca do piridinilidensianoasetamid, malo-
nonitril vo 2-amino-5-brompiridinin t¢ckomponentli reaksiyasindan
avazlonmis terpiridin téromoalarinin amals galdiyi askar edilmisdir.

. Etanolun gaynama temperaturunda (vo ya mikrodalgal stialanma
soraitindos) benzilidenmalononitrilin etilendiaminla garsiliqlh tosir
reaksiyasindan 5,7-difenil-1,2,3,7-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-
6,6,8(5H)-trikarbonitril, mikrodalgali sualanma soraitindo 2-(2,4-
dixlorbenziliden)malononitrilin etilendiaminls garsiligh tasir reak-
siyasindan diazometin, benzilidenmalononitrilin tiosemikarkazid
(vo ya 2,4-dinitrofenilhidrazin) kimi nukleofil agentlorlo reaksi-
yasindan 2-benzilidenhidrazin-1-karbotioamid va 1-benziliden-2-
(2,4-dinitrofenil)hidrazin téromalorinin amoalo galdiyi mioayyan
olunmusdur.

. Odoabiyyatdan forqgli olaraq izatilidenmalononitrilin (vo ya brom-
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10.

ovazli izatilidenmalononitrilin) malononitril va etilendiamin ilo
birmoarhalali, tckomponentli reaksiyasindan avazlonmis dihidro-
imidazopiridlarin, eloca do izatilidenmalononitril, malononitril vo
furfurilaminin (va ya 2-tiofenmetilaminin) birmarhalali, tckom-
ponentli reaksiyasindan spiro quruluslu diaminodihidropiridlarin,
bundan olavo izatilidenmalononitrilin asetoasetanilid vo 4-xlor-
asetoasetat tursusunun etil efiri ilo Mixael birlogma reaksiyasin-
dan sianospiro[indolin-3,4'-piran] téromolorinin effektiv sintez
usulu iglonib hazirlanmisdir.

Ilk dofo olarag benzilidenmalononitrilo benzoilasetonun Mixael
birlosmoa reaksiyasindan mixtalif soraitdo 4H-piran téromolorinin
omala galdiyi mioayyan edilmisdir. Eloco do bu reaksiya sorait-
lorinds benzilidenmalononitrilo asetoasetanilidin Mixael birlosmoa
reaksiyas: aparilmis vo reaksiyadan hom ovozlonmis tetrahid-
ropiridinlar, ham do tritsiklik pirano[3,2-c]piridin téromolorinin
omola goalmasi Gyranilmisdir.

Mono- vo di-avazlonmis benzilidenmalononitrilloro asetoaseta-
nilidin Mixael birlogsmo reaksiyasindan amoalo galon asetil avazli
piridin téromolorindsa keto-enol tautomeriyasinin oldugu NMR
spektroskopiyasinin  kdmoayilo todqgiq olunmusdur. Monoavazli
toromolorin keto formada, disvazli toromslor iso enol formada
oldugu askar edilmisdir. Eloco do NMR spektroskopiyasinin mi-
asir imkanlarindan istifado olunmagla bir sira heterotsiklik sis-
temlorin tadqigat: aparilmis, mahlulda bas veran dinamik kecidlor
haqqginda maraqg doguran naticalar alds olunmusdur.

Ilk dofo olarag 2 mol avozlonmis benzilidenmalononitrillorlo 1
mol asetoasetanilidin garsiligh tasir reaksiyas: vasitasilo tritsiklik
pirano[3,2-c]piridin toramalarinin birmoarhoalali sintez metodu
islonib hazirlanmigdir. Alinan tritsiklik pirano[3,2-c]piridin toro-
mosinin yodla vo hidrazin hidroxlorid ilo garsiligh tosir reaksi-
yasindan maraqg doguran naticalor alds edilmisdir.

Piperazin hidrat istirakinda, xloroform muhitinde Mixael adduktu
olan 5-asetil-2-amino-6-metil-4-fenil-4H-piran-3-karbonitril bir-
lagsmoasinin digar metilenaktiv birlosmalorlo garsihigl tosir reak-
siyasindan oavazlonmis 4H-piran téromosinin alindig1 askar olun-
musdur. Ilk dofo olaraq diger bir Mixael adduktu olan asetil ovozli
1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-karbonitril téromolorini spirt mihitin-
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do, osas istirakinda, gaynatdiqda molekuldan asetil qrupu qopa-
rag, piridon halgasinda yenidan gqruplasmanin bas vermasilo yeni
piridon téromalorinin formalasmasi, eloco do aproton halledici
muhitinds bu gruplasmanin getmoadiyi misahids edilmisdir.

11. Mixtalif Knoevenagel adduktlarina metilenaktiv birlagsmaloarin

Mixael birloasmasi zamani funksional avazlayicilordan asili olaraq
yuksok ¢ixaimla tsikloheksanon, asagi ¢iximla piran (yaxud oksi-
no) tdramalarin alinmasi askar olunmusdur.

12. Optiki aktiv (S)-(-)-1-feniletilamin katalizatoru istirakinda 3-fenil-

2-(tiofen-2-karbonil)akrilonitril vo ya 3-(tiofen-2-il)-2-(tiofen-2-
karbonil)akrilonitrilo malononitrilin Mixael birlosma reaksiyasi
vasitosilo ovazlonmis vo optiki aktiv 4H-piran toromalarinin
birmoarhalali sintez metodu islonib hazirlanmisdir.

13.Bir swra birlosmalorin mikroorganizmlora garsi inhibitor tasiri

Oyranilmis vo antibakterial aktivliyin molekulun hidrofob va lipo-
fil tabiatindan asililigi gostarilmisdir.
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