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GIRIS

Moévzunun aktualh@ vo islonma daracasi. Pirrol vo onun téramolori
yiiksak bioloji aktivliys malik oldugundan {izvi sintezin asas tomal blok-
larindan hesab olunurlar. Hazirda aczagiliq sanayesinds pirrol halqasi sax-
layan polifunksional ovozli dormanlarin totbigi genis yer alir. Mohz bu
xassolorindon dolay1 pirrol vo onun téromolorinin sintezi todqiqatgilarin
diggot morkozindadir.

Qeyd etmok lazimdir ki, adobiyyatda pirrol tGromolorinin sintezino hosr
olunmus miixtolif todqiqat islori vardir. Pirrollart miixtolif sintez tisullari ilo
almaq miimkiindiir. Bunlara aldehidlorlo alkil izosianoasetatlarn klassik
reaksiyasi ilo yanasi Knorr, Hans, Paal-Knorr, Barton-Zard vo Trofimov
metodu ils pirrol sintezini misal gostormak olar.

2-Fenil-pirrollarin bazi téromalorinin quruluslarinin CB1 vo CB2
“cannabimimetric” reseptorlara oxsamasinin onlarin yiikssk fizioloji
aktivliyo sahib olmasina sobab oldugu siibut olunmusdur Bu
todgiqatlarin naticasi 2-fenil pirrollarin  sintezino yeni ohomiyyat
gazandirmisdir. Biitiin bunlarin fonunda {izvi kimyagilarin garsisinda
duran osas masalo faydali xassolors malik yeni pirrol toromaloring sin-
tetik yanagmalarin islonib hazirlanmasi, malum olan sintez {isullarinin
iso effektivliyinin yiiksaldilmosindon ibarotdir.

Odabiyyatda 3,5-dialkil(fenil)-pirrol-2-etilkarboksilatlarin sintezino dair
miixtolif metodlar iglonib hazirlanmigdir. Todqiqatgilar torafindon 3-enamin-
lorin miixtolif tsullarla vo forgli katalizatorlarin istirakinda pirrol toro-
moloring tsikllogdirilmasi hoyata kegirilmisdir. 3-Enaminonlar inhibitor-
lar, dopamin avto reseptorlari, agonistlor, antikonvulsantlar, oksitosin
antogonistlor va s kimi bir sira bioloji aktiv birlogmaler ii¢iin shomiy-
yotli sintonlardir. Bundan basqa enaminlordon ¢oxovazli pirrollarin vo
digor heterotsikllorin vo miixtalif rongli pigmentlarin sintezinds isti-
fads olunur.

Pirrollarin alkoksi toromalari optiki-aktiv tdromalor kimi genis totbiq
sahasino malikdir.

Son dovrlords torkibinde xiral karbon atomu saxlayan birloasmalorin
enantioselektiv sintezi boylik maraq kasb etdiyindon, pirrollarin optiki
aktiv toromolarinin az dyranilmasi tadqiqat islorimiz zamani bu tip bir-
logsmalarin sintezina genis yer vermak ii¢lin zomin yaratmisdir.
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Polianilin, polipirrol, politiofen kimi polimerlor unikal elektrofiziki
vo optiki xassolor niimayis etdirdiklorindon todqiqatgilarin digqgot
markazindadirlar. Bu tip polimerlar ultrabandvsayi sualart udan zaman
elektroxrom xassolor gdstorir. Miiasir texnologiyada ¢ox genis totbiq
sahasino malik bu polimerlar anti korroziya ortiiklorinin, biokimyavi
sensorlarin, tranzistorlarin vo diodlarin hazirlanmasinda asas xammal
hesab olunurlar. Elektroxrom xasso iso onlarin membran, igiq Otiiriicii
diod, optiki displey va sensorlar kimi tatbigino zomin yaradir. Yarim-
kecirici elektroxrom polimerlor zoif elektrik enerjisinin tosirindon
miixtalif rang ¢alarlari verir. Polipirrol va politiofen toromalori ytliksok
elektrik kegiriciliyino malik yarimkegiricilordir. Politiofenlor daha
yiiksok elektrik kegiriciliyino vo stabilliys malik oldugundan bunlarin
polipirrollarla sopolimerlorindon istifads olunur.

Benzoporfirin vo naftoporfirinlorin torkibinda pirrol niivesinin ol-
mast onlara, yarimkegirici xassolor verir. Bu isa onlarin optiki mate-
riallar, fotostabilizatorlar, foto dinamik terapiya materiallar1 (FDT)
kimi totbiqini tomin edir.

4,5-Dihidroizomerlor kimyavi cohotdon pirrol téromslari oldugu
liclin ikinci voziyyat yiiksok vo segici elektrofil avozlonmoys moruz
gala bilir. Bu da miixtalif funksional ovozli pirrol halgasi saxlayan
tritsiklik toromolorinin inkisafina imkan yaradir .

Funksional avazli azotlu heterotsikllor bioloji faalliglarindan dolay1
cox genis totbiq sahosinoe malik unikal birlogsmolordir. Miixtalif sonaye
sahalarinds torkibindo bu tip birlosmalar olan maddalars rast golmoak
miimkiindiir. ©homiyyaetli funksional avozli piridin niimayandalorinden
olan imidazopiridinlor genis sahoni ohato edon bioloji aktivlik gostorir
va antimikrob, sis sleyhino, xora sleyhing, iltihab sleyhins, temperatur
aleyhina dorman preparatlarinin hazirlanmasinda totbiq olunur.

Yuxaridaki sadalanan faktorlar1 nozars alaraq tadqiqat isi zamani 2-
fenil pirrollarin, 3,5-dialkil(fenil) pirrollarin, 2,3- vo 2,5-ditienil pirrol-
larm, miixtalif funksional ovazli pirrollarin yeni tdromalarinin sintezi
diggst markazinds olmusdur.

Tadqiqatin obyekti va predmeti. Todqiqatin obyekti iki, {i¢ vo dor-
davazli pirrol téramalari, pirrollarin bazi optiki-aktiv niimayandalori,
eloco do bioloji aktivlik gdstoron miixtalif funksional avazli pirrol tors-
molorindan ibaratdir.



Tadqiqatin predmeti iki, {i¢ vo dordovozli pirrollarin xassolorinin
Oyronilmosi vo onlarin dorman maddoslori kimi totbiglorinin todqiq
olunmasinin shomiyyatindon ibaratdir.

Tadgiqatin maqsad va vazifalari. Todqgiqat isinin asas moaqsadi iki,
lic vo dordovazli pirrollarin sintezi, bazi ¢evrilmalorinin aparilmast,
yasil kimyanin prinsiplorine asason miixtolif katalizatorlardan istifado
edorok ¢iximin artirilmasi, alinan birlosmalorin qurulusunun miixtolif
fiziki todqigat metodlari ilo tasdiqi vo totbiq saholorinin aragdirilmasi
olmusdur.

Bu mogsadlori hoyata kegirmok ti¢iin 1,3-dikarbonilli birlogsmalorin
aminlorlo reaksiyasinin todqiqi, tetrametoksitetrahidrofuranla optiki
aminlorin reaksiyasinin todqiqi vo sintez olunan birlogsmalorin xiisusi
dénms bucaginin tayini, 2,2 -tioninin enaminlorlo kondenslosmo reak-
siyasinin tadqiqi, 2-propargil-o-tetralonun miixtalif birli aminlorlo re-
aksiyasinin tadqiqi, torkibinda pirrol halgasi saxlayan imidazo[1,2-a]
piridin, pirido[1,2-a]pirimidin vo funksional avazli yeni piridin tors-
molorinin sintezi, yeni sintez olunmus bazi birlosmalorin qurulusunun
'H vo 13C NMR va rentgen qurulus analizi metodlar ils tosdiq edil-
mosi, Hirsfeld soth analizinin aparilmasi, eloco do asetilxolinesteraza,
karbon anhidraza vo a-glikozidaza fermentlorina inhibitor kimi tosi-
rinin 6yranilmasi, molekulyar doking analizlori, miixtalif bakteriyalara
qars1 antimikrob analizlori, sis oleyhino tosirinin Oyronilmosi kimi
vozifalor icra olunmusdur.

Tadqigat metodlari. Sintezlor “Zorif Uzvi Sintez” elmi todgiqat
laboratoriyasinda miivafiq tsullarla aparilmigdir. Sintez edilon bir-
logsmoalorin kristal quruluslar1 Bruker APEX II CCD difraktometri ilo
tosdiq edilmisdir. NMR 'H vo 3C spektrlori Bruker Avance spekt-
rometrindo xloroform (CDClz) vo dimetilsulfoksid (DMSO) halle-
dicilorinds tadqiq olunmusdur. Nazik tobagoli xromotoqrafiya (NTX)
silufol 16vhasindo UB-254 aparilmis, yaranmis lokolor UB lampa sii-
alarinda miisahido edilmisdir. Merck firmasinin silikageli ilo kolon
xromotoqrafiyasi aparilmisdir. NTX vo kolon xromotoqrafiyasi {i¢iin
elyuent kimi heksan va etil asetatdan istifado edilmisdir.

Miidafiaya ¢ixarilan asas miiddealar:

2-Fenil dordovazli pirrollarin ssmorali metodla sintezi; super osasi
miihitdo (t-BuOK/t-BuOH) 3,5-dialkil(fenil)-pirrol-2-etilkarboksilatlarin
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alverisli yolla sintezi; optiki-aktiv yeni alkoksipirrollarin molekulyar
yod istirakinda sintezi; 2,3-Ditiofenil pirrolun yeni téramalorinin sintezi;
Pirrol halqasi saxlayan bozi tritsiklik birlosmolarin sintezi; dihidroimi-
dazo[1,2-a]piridin va pirido[1,2-a]pirimidinin yeni téramalarinin sin-
tezi; yeni piridinon téramoalarinin sintezi; sintez olunan birlogsmalarin
insan karboanhidraza (HCASs), asetilxolinesteraza (AChE) vo a-gliko-
zidaza (AG) inhibitorlart kimi totbiqi, sis aleyhina xassalorinin todgiqi
va molekulyar doking analizi;

Tadgiqatin elmi yeniliyi. Olverigli hesab olundugundan Y(OTf)3
katalizatoru totbiq edilmoklo enaminlorin dikarbonilli birlogmalarls glisin
tursusunun etil efirinin HCI duzunun qarsiliglh tesirindsn yeni sintez yolu
islonib hazirlanmigdir. Alinan enaminlarin tsikllogmosindon tursu vo di-
metil formamid (DMFA) miihitinds t-BuOK/t-BuOH istirakinda 3,5-di-
alkil(fenil)-pirrol-2-karboksilatlar aldo edilmisdir.

Yasil kimyanm prinsiplorini do nazors alaraq molekulyar yodun
istirakinda tetrametoksidihidrofuranin optiki aminlorlo reaksiyasindan
yeni 3,4-metoksi N-avazli pirrol téromalari sintez olunmusdur. Reaksiya
katalizatorun miixtalif miqdarlarinda aragdirilmigdir. Somaorali tisulla bir-
marhalali ikikomponentli reaksiya osasinda yeni birlosmaslorin sintezino
nail olunmusdur.

Mikrodalgali sobada 2,5-di-(2-tienil)-1,4-butadion osasinda Paal-
Knorr reaksiyasi ilo 2,5-di(2-tienil)-1H-pirrol toéromosi va 2,2'-tionin
asasinda isa 2,3-di-(2-tienil)-1H-pirrol téromalari sintez edilmisdir. Reak-
siyalarin modifikasiyalar1 vo somaraliliyi otrafli aragdirilmis, yeni pirrol
toramolarinin effektiv sintezina nail olunmusdur.

Ik dofs bizim torofimizdon 2-propargil-a-tetralonun miixtolif birli
aminlarlo BF3-O(C2Hs): istirakinda reaksiyasindan yeni pirrol fragmenti
saxlayan bazi tritsiklik birlosmolor sintez olunmusdur.

Tk dofa 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malononitril, 2-((1-metil-1H-pir-rol-2-
il)-metilen)malonnoitrilin, malononitril va etilendiamin ilo tickompo-nentli
birmarhoalali reaksiyasi zamani pirrol avozli dihidroimidazo[1,2-a] pi-ridin,
diaminopropanla reaksiya zamani iso pirido[1,2-a]pirimidin téromaolori
sintez olunmusdur.

Ik dofs 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malonitrilin asetoasetanilid vo ben-
zoilaseton kimi metilen aktiv birlosmolorlo metil piperazinin istirakinda
reaksiyasindan 5-benzoil-6-metil-2-okso-4-(1H-pirrol-2-il)-1,2-dihidropiri-
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din-3-karbonitril vo 3-asetil-6-amino-5-siano-1-fenil-4-(1H-pirrol-2-il)piri-
din-1-ium-2-olat sintez olunmusdur.

Sintez edilon maddolardan etil (Z)-4-0kso-1,3-difenilprop-1-en-1-il)-
glisin va etil-3,5-difenil-1H-pirrol-2-karboksilatin karboanhidraza (CAs),
a-qlikozidaza (AG) vo asetilxolinesteraza (AChE) fermentlorino qarsi in-
hibo tosir gostordiyi miioyyanlosdirilmisdir. Bu maddslorin molekulyar
doking analizi do aparilmis onlarm Lipinski, Qoxe, Veber, Eqan vo
Miieqqe qaydalarma uygunlasdigi tiglin farmokinetika {igiin olverisli
profilo malik olduglar1 6yronilmisdir. Homginin alinan maddslordon bozi-
larinin S. aureus, E. coli, C. albicans, P. aeruginoza, B. anthracis, K.
pneumoniae mikroblarina qarsi antimikrob xassa gostordiyi agkar olun-
musdur.

Dihidroimidazo[1,2-a]piridin, dihidropirido[1,2-a]pirimidin t6romo-
lorinin xar¢ong sleyhina tosirlori tadqiq olunmus, maddslorin MCF7 va
MDA (dos xarcongi), C6 (qlial sig), HT29 (yogun bagirsaq xargongi) v
L.929 (fibroblast hiiceyralori) kimi bes miixtolif badxassali sis hiiceyralorino
qgarst aktivliklori miisyyonlagdirilmisdir.

Tadqiqatin nazari va praktiki shomiyyati. Tibbi-farmaseptik
xassaya malik bioloji aktiv birlosmolorin sintezi vo miixtolif totbiq
saholorinin 6yronilmasi todqiqatcilar tigiin boylik shomiyyat kosb edir.
Genis totbiq sahasino malik yeni maddslorin alinmasi magsadilo
miixtalif metodlar islonib hazirlanir, alinan naticalar praktiki vo nozori
ohomiyyato malik olurlar.

Sintez olunmus alkoksipirrollar, N-ovazli-ditienil pirrollar, 2,3-di-
tiofen pirrollar, pirrol fragmenti saxlayan bazi tritsiklik birlogsmalor,
imidazopiridin, piridopirimidin téromalarinin antimikrob xassalorini
vo bioloji foalliglarim1 miioyyon etmok {iglin miixtolif todqiqatlar
aparilmis va praktiki shomiyyatlori miioyyan olunmusdur.

Todgiqat isi zamam aldigimiz noticolor gonc alimlorin vo
todqiqatcilarin golocok faaliyystindo faydali ola bilar.

Aprobasiyasi va tatbiqi. Dissertasiya isinin movzusuna dair 22 el-
mi asar ¢ap olunmusdur. Bunlardan 11-i moqals (2-si tokmiialliflidir),
11-i tezisdir (10-u beynolxalq). Magqalalordon 8-1 “Web of Science”
bazasima daxildir. Dissertasiya isi osason Italiya, Rusiya, Ukrayna va
Azorbaycanda kecirilon elmi konfranslarda moruzo edilmisdir:
European School of Medicinal Chemistry(42™ Advanced Course of
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Medicinal Chemistry and “E.Duranti Seminar for PhD Students)-
Urbino (2023), VI international (XVI Ukranian) scientific conference
for students and young scientists-Vinnytsia (2023), International
Congress on Heterocyclic Chemistry“Kost-2015”- Moscow (2015),
3" International Turkic World Conference on Chemical Sciences and
Technologies- Baku (2017), Polimer materiallar1 institunun yaradil-
masinin 50 illik yubileyina hosr olunmus “Makromolekullar kimyasi
izvi sintez vo kompozit materiallar” movzusunda respublika elmi
konfransi-Baki (2016), Akademik Hoson Oliyevin 110 illik
yubileyina hasr olunmus “Ekologiya: tabiat va camiyyat problemlori”
111 beynolxalq elmi konfrans-Bak1 (2017), Umummilli Lider Heydar
Oliyevin anadan olmasinin 95-c1 ildoniimiing hasr olunmus doktorant,
magistr vo gonc tadqiqat¢ilarin “Kimyanin Aktual Problemlori” XII
Beynolxalq Elmi Konfransi-Baki (2018), Umummilli Lider Heydor
Oliyevin anadan olmasinin 96-c1 ildoniimiine hasr olunmus doktorant,
magistr vo gonc todqgiqatcilarin “Kimyanin Aktual Problemlori” XIII
Beynolxalq Elmi Konfrans-Baki (2019), Umummilli Lider Heydar
Oliyevin anadan olmasinin 98-c1 ildoniimiing hasr olunmus doktorant,
magistr vo gonc tadqiqat¢ilarin “Kimyanin Aktual Problemlori” XIV
Beynolxalq Elmi Konfransi-Baki (2021), Umummilli Lider Heydor
Oliyevin anadan olmasinin 99-cu ildéniimiine hosr olunmus “Kimya
vo kimya texnologiyasi” doktorant, magistr vo gonc todqiqatgilarin
Respublika Elmi Konfransi-Baki (2022), International Conference
Modern Problems of Theoretical & Experimental Chemistry Devoted
to the 90™ Anniversary Academician Rafiga Aliyeva - Baku (2022).

Dissertasiya isinin yerino yetirildiyi toskilatin adi. Toqdim
olunan dissertasiya isi Baki Dovlot Universitetinin «Uzvi kimyay»
kafedras1 nozdinda foaliyyat gdstoron «Zarif iizvi sintez» elmi-toadqiqat
laboratoriyasinin modvzusuna uygun yerino Yyetirilmisdir (Dovlot
geydiyyat NeO1101 Az 0048).

Dissertasiyanin struktur boélmalorinin ayriliqda hacmi qeyd
olunmagqla dissertasiyanin isard ilo iimumi hacmi. Dissertasiya isi
Giris, 4 fasil, Naticalor, isdos istinad edilmis 184 adda monbanin daxil
oldugu adobiyyat siyahisindan ibarstdir. ©daobiyyat siyahisi, naticolori
oks etdiron 13 codval vo 30 sakil istisna olmagqla dissertasiya isinin
isara ilo gotiirtilmiis imumi hocmi 161348 simvol togkil edir.
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Girig hissodo (simvol sayr 14345) todqigat isi movzusunun
aktualligi, mogsad vo vozifalori, elmi yeniliyi, nozari vo tocriibi oho-
miyyati haqqinda malumat verilmisgdir.

Birinci fasilda (simvol say1 29365) pirrol toromoalarinin sintezino
dair adobiyyat molumatlar1 gorh olunmusdur.

ITkinci fasilda (simvol say1 68097) iki, ii¢ vo ddrdavozli pirrollarin
sintezi va bazi xassalarinin tadqiqi lizre alds olunan naticolor miizakira
olunmusdur.

Uciincii fasilda (simvol say1r 25692) iki, ii¢ vo dordovozli
pirrollarin bazi téramalarinin totbiqi genis sorh olunmusdur.

Dordiincii fasilda (simvol say1 23849) aparilan todqiqat isinin
tocriibi hissasino dair molumatlar verilmigdir.

Aparilan tadgiqatlarda iddiacimin soxsi tohfasi. Iddiagi moso-
lonin qoyulusunda, dissertasiya todqiqatlar1 orofosindo yerli vo xarici
adabiyyat molumatlarinin icmalinin tartibinda, tocriibalorin yerine yetiril-
moasinds, maqgalslorin ¢apa hazirlanmasinda vo digor vacib masalalorin
hallinds yaxindan istirak etmisdir.

ISIN QISA MOZMUNU

Odobiyyatda pirrol toromolorinin sintezino dair genis molumat
verilmigdir. Buna baxmayaraq halo do bu sahods elmi aragdirmalarin
aparilmasina ehtiyac vardir. Pirrol bir ¢ox tobii birlosmalorin, dorman-
larin, katalizatorlarin va vitamin Bz, 6d pigmentlori olan bilirubin vo
biliverdin, gan pigmenti olan hem, xlorofil, xlorin, bakterioxlorinlor vo
porfirinigenlor kimi bir sira tobii makrotsikllorin osas torkib hissasidir.
Gostarilonlori nazars alaraq, toqdim olunan dissertasiya iki, ti¢ va
dordavazli pirrollarin sintezi, reaksiya mexanizmlari va bioloji aktiv-
liklorin Gyronilmasi kimi vacib masalolarin hallino hasr olunmusdur.

2-Fenil-dordavazli pirrollarin sintezi. 2-Fenil-dérdovozli pirrol-
lar1 sintez etmoak 1,3-dikarbonilli birlosmalar va 2,3-dibromprop-1-en
osasinda todqiq etmayi garsiya maqsad qoymusuq. Belo ki, aromatik
fragmentin tobistinin reaksiyanin gedising, istigamatinae vo mohsul-
larin ¢iximina tesirini dyronmok osas hadaf olmusdur.

Reaksiya sxemindon do goriindiiyli kimi sintez prosesi li¢ marhalodo
gedir. Onco etil-3-0kso-3-fenilproponatm 2,3-dibrompropenlo regiospe-
sifik alkillosmasindon 2-benzoil-4-brom-etilpenten-4-karboksilat (1) amalo
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golir. Benzol miihitinds va para-toluol sulfonil tursusunun (PTST) istira-
kinda aromatik aminlarin 2-benzoil-4-brom-etilpenten-4-karboksilatla re-
aksiyasindan enaminlor (2-4) 83-95% ¢iximla sintez olunur, ndvbati mor-
holods iso super asasi miihit kimi t-BuOK/ DMSO-nun t-BuOH-daki
garisigindan istifads edarak uygun pirrol toramolori sintez edilmigdir (Sxem
1).

Ph

Ph Ph
0 O O 0] O
; . I];IaH AI“NHZ
r
0 /\ OEt OEt
O Br
_/ Br

CO,Et /Z—§
ArNHZ NHAr t.BuOK/t.BuO=H Ph

(2-4) (5-7)
Ar= C¢H; (5), C4Hs -CH, (6), C¢Hs (CH;)CH (7)

Sxem 1. 2-Fenil-dordovazli pirrollarin sintezi

Asagidaki sxemdo reaksiyamn mexanizmi gostorilmisdir (Sxem 2).

Ph
o) 1. NaH O O HBuO -BuOK/t-BuOH
CO,Et >
2 Br
o)
OFEt Br
EtOzC

0 COzEt ArNH, t HO /
—> —>

Br =CH, H -H,0

ArNH2



EtO,C EtO,C
D s T o

| |
Ar Ar

Sxem 2. 2-Fenil-dérdavazli pirrollarin sintezinin mexanizmi

Reaksiyanin ehtimal olunan mexanizming asasan oncalikls 1,3-dikar-
bonilli birlosmanin natrium-hidrid istirakinda 2,3-dibrompropenin bromu
ilo metilen qrupunun miitohorrik protonunun HBr kimi eliminlogmasi bas
verir. ©Omalo golon karbanionun karbkationa hamlasindon alinan araliq
birlosmado super asasin istirakinda tsikllogsmo, sonra iso ayrilmis Br
anionunun tsiklo homlasi ilo qruplasma bas verir. Aril aminin araliq
mohsula homlasi ilo alinan enamindas bas veran miixtalif ¢cevrilmalorlo
uygun -avazli pirrol téromalari sintez olunur.

Pirrol-2-karboksilatlarin-3 5-dialkil(fenil)toromoalorinin sintezi. 2,3,5-
avazli yeni pirrol toromalari almaq ti¢iin avvalca klassik Paal-Knorr
reaksiyasindan istifads edorok miixtolif dikarbonilli birlosmalorls qli-
sin tursusunun HCI duzunun reaksiyasi asasinda enaminlar sintez edi-
lir. Reaksiya Y (OTf)s istirakinda su miihitindo aparllrmsdlr (sxem 3).

6 O 1Y(OTf)
1M L+ HZNCHZCOZCZHSA
R R HCI M NCHZCOZEt
(8-10)

R'=R?=CHj (8); R'=CH; R*=C¢Hs(9);
R!'=R?=C¢H; (10).

Sxem 3. 1,3-Dikarbonilli birlogmalorin etil glisinatin hidrogen
xlorid duzu ilo reaksiyasinin sxemi

Bildiyimiz kimi bu reaksiya turs miihitde aparilir. Yuxarida da qeyd
etdiyimiz kimi Liiis tursusunun istirakinda &nco karbonil qrupunun
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karbonunu aktivlesdirarak amin qrupunun nukleofil hamlssine zomin
yaradir. Sonra is9 uygun enamin téromalorina gevrilir.

Etil-(Z)-(4-okso-4-fenilbut-2-en-2-il)glisinin qurulusu (9) RQA vo NMR
metodu ilo tosdiq olunmusdur (sokil 1).

{ St

Yeni sintez olunmus enaminlor (8-10) t-BuOK/t-BuOH istirakinda
DMFA miihitinds tsikllogorak uygun pirrol téromalorine (11-13) ¢ev-
rilir.

Reaksiya mexanizmi dissertasiyada genis sorh olunmusdur (sxem 4).

7 O Rr2
t-BuO~
R NACOzcsz > 1 4 ‘>_\ >
DMFA N~>C0,C,H;

Sakil 1. Etil (Z)-(4-okso-
4-fenilbut-2-en-2-il)qlisi-
nin molekulyar qurulusu

ORz

|
H
OHR2 R,
- Lxn |am L5
R /N COzCzH Rl ITI C02C2H5
H H

R'=R?=CHj; (11); R'=CH; R*=C¢H; (12);
R!=R?=C¢H; (13)

Sxem 4. 3,5-Dialkil(fenil)-pirrol-2-etilkarboksilatlarin
t-BuOK/t-BuOH istirakinda sintezi

Molekulyar yod istirakinda tetrametoksihidrofuranla optiki
aminlorin reaksiyasindan alkoksipirrollarin sintezi. Pirrollarin
alkoksi téramalari az 6yranilmisdir. Buna gora do biz N-avazli 3,4-
dimetoksi pirrol tdromolorini sintez etmok gorarina goldik. Bunun
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ticiin 2,3,4,5-tetrametoksitetrahidrofurana molekulyar yod istira-
kinda miixtalif optiki aminlorlo tosir etmoklos yeni pirrol téromolori

sintez olunmusdur. Reaksiya 70-75°C-ds 8 saat davam etdirilmisdir
(sxem b5).

MeO OMe I MeO OMe
+ RNH,— 2% 7
HCI
MeO”™ Y07 “OMe N
|
R
(14-17)
Ph COOMe
R=M64<;Me ;
65-75%
14 15

CH,CH,0H CH,0H
i-Pr—< 5 Et

16 17

Sxem 5. 3,4-Dimetoksipirrol toromalorinin sintezi

2,5 va 2,3-Ditiofenil pirrol toromalorinin sintezi. N-ovozli-2,5-di-(2-
tienil)-1H-pirrol toramalarini sintez etmak ii¢iin 6nca adabiyyatdan isti-

fado edorok Fridel-Krafts reaksiyast ilo 2,5-di(2-tienil)-1,4-butadion alinir
(sxem 6).

Cl )NHz
I - 0 AICL B /1 Pn
S O cH,cl,, 0-5°C S 00 s MW
Cl
/ \

A Z
— N
Ph
18
Sxem 6. 2,5-Di(2-tienil)-1H-pirrol téromasinin sintezi
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Bunun {igiin Liiis tursusu olan AlCIz-in katalitik tasirilo tiofen vo
kohraba tursusunun dixlor anhidridi ilo bir morhoalods sintez aparilir.
Novbati marhoaloda 1,4-di-(2-tienil)-1,4-butandion ilo miixtalif amin-
lorin Paal-Knorr metodu ilo reaskiyasi asasinda N-ovozli-2,5-di-(2-
tienil)-1H-pirrollar sintez olunur. 2,5-Di(2-tienil)-1H-pirrollar sintez et-
moak tigiin 2,5-di-(2-tienil)-1,4-butadion vo birli amin qarisig1 mikrodal-
gal1 sobada siialandirilir. Noticodos Paal-Knorr reaksiyasi ilo 60-65% ¢1-
ximla mohsul alinir.

Yuxarida da qeyd etdiyimiz kimi 2,5-ditiofen téromolorine adabiy-
yatda genis yer verilib. Bizim torafimizdon do bu birlosmalarin bir neco
niimayandasi sintez edilmisdir. Lakin adobiyyatda pirrolun 2,3-ditio-
fen toromolori haqqinda moalumat olmadig: iiglin onlarin sintezi vo
quruluslarinin dyranilmasi bizim ii¢iin maraqli olmusdur. Pirrolun 2,3-
ditiofen téromolorini sintez etmok ii¢lin 2,2'-tionin ilo miixtolif ena-
minlorin yiiksok temperaturda kondenslogmasi aparilmigdir.

Asagidaki sxemdon do gdriindiiyii kimi 2,2'-tionini almaq iiciin
tiofen aldehidinin tiamin hidroxlorid va trietilamin istirakinda otaq
temperaturunda kondenslosmaosi reaksiyasi aparilmigdir. Katalizato-
run miqdari ilo reaksiyanin ¢iximi optimallagdirilmigdir (Sxem 7).

[\
S

2 U\”/H tiamin. HCI ©
S S
O

HO \
19) /

Sxem 7. 2,2'-Tioninin sintezi

Baslangic madds kimi istifads etdiyimiz ii¢ enamin do avvalki islo-
rimizds oldugu kimi asagidaki sxem tiizrs sintez edilmisdir (Sxem 8).

O

R J\/R
)]\/ +NH4OAC—>H2N ™

R= Ac (20); CO,C,H; (21); CN (22).

Sxem 8. Uygun enaminlorin sintezi
14



Sintez 2,2'-tioninin miixtolif aminlorlo ilo pirrollarin reaksiyasina
osason apartlmigdir.

N-ovozli-2,5-di-(2-tienil)-1H-pirrollarin odabiyyatda sintezi zamani
reaksiya turs miihitdo aparilir. Molumdur ki, amin qrupunun karbonil
qrupuna homlasi zamani turs miihitdon istifads olunur. Istifade olunan
halledicilor miihitdoki tursulugun pH balansindan vo aminin tobistindon
asili olaraq segilir. Osasan alifatik aminlorlo reaksiya zamani asetat (sirko)
va propion tursularindan istifado olunur. Bunlar1 nozors alaraq ammo-
niumasetatdan istifado edilorak 140°C kondenslosmo reaksiyasi aparil-
mugdir. Reaksiya iki saat davam etmisdir. Alinan maddalor su ils yuyul-
mus vo MgSOs ilo qurudulmusdur (sxem 9).

[\

R__H HO q
:[ + H ~ CH,COOH

i} S —

H,C” >NH, O ) 140°C

(23-25)

R= Ac (20); CO,C,H; (21); CN (22).
Sxem 9. 2,3-Ditiofen-1H-pirrol téramalorinin sintezi

Reaksiyanin ehtimal olunan mexanizmi dissertasiyada gostorilmisdir.

Reaksiya mohsullar1 73-78% ciximla sintez olunmusdur. Hor ii¢
maddo mayedir.

(23-25) birlosmalarinin qurulusu *H vo *CNMR spektroskopiyasi
vasitasilo dyronilmisdir.

Pirrol fraqgmenti saxlayan bazi tritsiklik birlosmalarin sin-
tezi. Togdim olunan tadqiqat isinin davami olaraq, Trofimov reaksiya-
sindan istifado etmokls yoni BF3-O(C2Hs)2 katalizatorunun istirakinda
2-propargil-a-tetralonun miixtalif birli aminlorlo reaksiyasi asasinda
pirrol fragmenti saxlayan tritsiklik birlogsmolorin yeni N-ovozli tore-
moloari sintez olunmusdur. Reaksiyanin birinci marhalasinds para-toluol-
sulfonil tursunun (p-TST) istirakinda, 80°C temperaturda, benzol miihi-
tindo miixtalif enamin téromalori amalo golir. Reaksiyanin yuxaridaki
sxemda gostorilon mexanizm ilo getdiyi ehtimal olunur.
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Dissertasiyanin avvalki hissasindo do enaminlorin alinmasi reak-
siyalarinda oldugu kimi sintez Liiis tursusu istirakinda aparilir.
Ovvoalca 2-propargil-a-tetralonun karbonil gqrupunun oksigen atomu-
nun elektron ciitli ilo p-TST-nin protonuna homlasi naticosinds ikiqat
rabitonin acilmasi il elektrofil hissacik amals golir. Birli aminin azot
atomunun elektron ciitii ilo alinmis elektrofil morkozo nukleofil
hamlasi naticasinda su ayrilir vo uygun enamin téramalori omalo golir.
Bor trifliiorid dietil efir kompleksi (BFs*O(CzHs)2) alinmis enaminin
propargil grupunun —C=C- ligqat rabitasini aktivlogdirir vo (a)- intermediati
formalasir. NH grupunun azot atomu elektron ciitii homlasi naticosindo
licqat rabito qirtlmasi noticosindo omolo golon elektrofil morkozo
homls edir. va (b)- intermediati alinir. Prosesin davaminda tempera-
turun tosirindon izomerlogmo bag verir vo uygun pirrol halqas saxla-
yan tritsikllor alinir (Sxem 10).

1 RN, PTST 2B OCHy),
_—
CgHg, 80°C CeHg

I o mo | N

(C,H;),0°BF,

(26-29)

(60-65%)

R=C¢H-CH, (26); C¢Hs-(27); CeHs-CH-(28); -CH,-C=CH (29
|
CH,

Sxem 10. Pirrol fragmenti saxlayan tritsiklik birlogsmolarin yeni
N-avazli téromolarinin sintez reaksiyasi

Belaliklo bir marhalali reaksiya naticasinds 55-60% c¢iximla miix-
tolif N-ovazli pirrol halgasi saxlayan tritsikllor (26-29) sintez edilmis-
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dir. Sintez olunan (26-29) yeni maddslorin quruluslar1 IQ vo NMR-
spektroskopiya metodu ilo dyronilmisdir.

Pirrol halqasi saxlayan miixtalif tsiklik birlogsmolarin sintezi. Pirrol
halgas1 saxlayan bir ¢ox yeni heterotsikllori sintez etmak {igiin pirrol-
2-karboksialdehid, 1-metil-pirrol-2-karboksialdehid vo 2-asetoksipirrolun
miixtolif cevrilmoalori aparilmisdir.

Bildiyimiz kimi tizvi kimyada karbonil vo aldehid qruplar1 on re-
aktiv qruplardan hesab olunur. Torkibindo giiclii elektroakseptor qrup
CO grupunun varlig1 onlarin miixtalif sintezlords istifado olunmasina
imkan yaradir. Uzvi sintezds todqiqatlar1 arasdirarken do bu tipli sin-
tezlorin ¢ox genis tadqiqat sahasi oldugu nozaors ¢arpir. Bu aspektdon
yanasaraq biz do pirrol 2-karboksialdehid vo 2-asetil pirrol {izarindo
miixtolif sintezlor apararaq yeni pirrol téromolori sintez edocoyimizi
distindiik.

Miixtolif pirrol saxlayan tsiklik birlosmalor sintez etmok {igiin 6n-
coliklo Kneovenagel kondenslogmasi asasinda pirrol aldehidlorinin
malondinitrillo vo asetoasetanilidlo reaksiyalar1 aparilmisdir. Alinan
baslangic birlosmolor ndvbati todqiqat islorinin aparilmasi iiciin is-
tifado edilmisdir (sxem 11).

0] CN
| CN MP
[N V=
N oy H20 N CN
R R
R 1. Ci, (30, 31)

Sxem 11. Pirrol-2-karboksialdehid vo malondinitrilin
reaksiyasinin sxemi

Sxemdon do goriindiiyli kimi reaksiya molum Kneovenagel kon-
denslogmasinin mexanizmind uygundur. Metil piperazin asasi xasso-
sindon dolay1 metilen aktiv birlosmonin metilen qrupunu aktivlos-
dirirorak karbonil qrupunun elektrofil markozino homlosini tomin edir.

(22)-3-0kso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-ilmetiliden]butanamidin sintezi vo
RQA tadgiqatlan. Islorimizin davaminda eyni reaksiya asetoasetanilidlo
aparilmigdir. Reaksiya malondinitrillo oldugu kimi eyni mexanizm iiz-
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ra gedir. Yoni metilen qrupununun hidrogeni miitoharrrik oldugundan
asasin tasirilo qopur vo amala golon anion karbonil grupunun karbon
atomuna hamlo edorak (2Z)-3-0kso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-il)metili-
den]butanamid omolo golir. Rentgen struktur analiz todqiqati alinan
maddonin monohidrat soklindo oldugunu gostorir. Reaksiya ilk dofo
bizim torofimizdon aparilmis yeni madds sintez olunmus, alinmis
birlosmonin qurulusu rentgen qurulus vo niivo maqnit rezonans analiz
metodlari ilo tosdiq olunmusdur (sxem 12).

HN_ ~

Wﬁ@“ﬁ\@

(32)

Sxem 12. (2Z)-3-okso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-il)-
metiliden]butanamid monohidratin sintezi

(2Z)-3-okso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-il)metiliden]butanamid monohid-
ratin kristal qurulusu todqiq olunmus va Hirsfeld soth analizi aparilmisdir
(sakil 2).

Sakil 2. (2Z)-3-okso-N-

o fenil-2-[(1H-pirrol-2-il)-
~ metiliden]butanamid

)<, monohidratm molekulyar
qurulusu

ki ' A “»:, 3\*
/) f'.:j‘:\i) i I
/\»w/

O—i&

QL

\)‘

(22)-3-0kso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-il)metiliden]butanamidin qurulu-
su °C vo 'H NMR spektroskopiya metodu ilo do tosdiq olunmusdur.
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2(E)-1-fenil-3-(1H-pirrol-2-il)prop-2-en-1-onun kristal qurulu-
sunun tadqiqi. Todqgiqgat islorimizin davaminda Klayzen Smidt kon-
denslogmosi asasinda miixtolif xalkon téromolori alinmisdir. Sintezlor
pirrol-2-karboksialdehidlorin miixtalif ketonlarla reaksiyalarina osas-
lanmigdir. Bu reaksiyalardan biri pirrol-2-karboksialdehidls asetofenon
arasinda aparilmis vo (2E)-1-fenil-3-(1H-pirrol-2-il)prop-2-en-1-on sintez
olunmusdur. Reaksiya sxemi asagida gostarilmisdir (Sxem 13).

(33)
Sxem 13 (2E)-1-fenil-3-(1H-pirrol-2-il)prop-2-en-1-onun sintezi

Alnmus kristalin qurulus parametrlori vo Hirsfeld soth analizi todqiq
olunmusdur. Tadqiq olunan C13H1:1NO birlogsmasi C=C ikiqat rabitosi-
no gora E konfiqurasiyada yerlosir (sokil 3).

o1 Sakil 3. 2(E)'l'fe'
nil-3-(1H-pirrol-
2-il)prop-2-en-1-
onun molekulyar qu
rulusu

Pirrolidinmalononitril, malononitril vo aminlor arasinda iickom-
ponentli, birmarhalali reaksiya. Pirrol 2-karboksialdehidlo odobiy-
yatda molum olan metodla malononitrilin etanol vo su miihitinds reak-
siyasindan 2-((1H-pirrol-2-il)metilen) malononitril vo 2-((1-metil-
1H-pirrol-2-il)metilen)malononitril sintez edilmisdir. Kneovenagel
reaksiyas1 asasinda aparilan bu sintez otaq temperaturunda etanol mii-
hitinds aparilmigdir. Reaksiya naticosinds alinan pirrolidenmalono-
nitrillor asasinda torkibinda pirrol halqasi saxlayan imidazo[1,2-a] piri-
din téramolari alinmigdir. Bunun tigiin 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malono-
nitril vo 2-((1-metil-1H—pirrol-2-il)metilen)malononitril etilendiamin vo
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malononitril arasinda tickomponentli reaksiya aparilmisdir. Bu zaman nii-
vo magqnit rezonansi spektrlorini analiz edon zaman bir niians nozora
carpdi ki, 2-((1H—pirrol-2-il)metilen)malononitril asasinda sintez apardigi-
miz zaman dihidroimidazo[ 1,2-a]piridin téromasi, 2-((1-metil-1H-pirrol-2-
il)metilen)malononitril asasinda iso tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin toro-
moasi alinmisdir. Bunun sobobinin ikinci birlosmonin oksidlosmayo da-
vaml1 oldugu toxmin olunur. Noticads qeyd eds bilorik ki, katalizator
istifado olunmadan metanol miihitindo qaynatmaqla ilk dofs bizim to-
rofimizdon tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin birlogsmolori sintez olun-
musdur (sxem 14).

HN_ -
NC c A 2z
A " —7
CN T <CN +H2N A~ NH, |
N N7 N7 NN,
R
R=H, CH, (33-34)

Sxem 14. Pirrol halqasi saxlayan imidazopiridin toromolorinin
sintezi

Alnan birlosmolorin qurulusu *H, 3C NMR spektroskopiyasi ilo
tadqiq olunmusdur.

Bu tadgiqatin davami olaraq pirrolidenmalononitril toromalori, ma-
lononitril vo 1,3-diaminpropanin eyni soraitdo ligkomponentli bir-
morhalali sintezini aparilmis amma otaq temperaturunda reaksiyanin
getmadiyi miisahido edilmisdir. Bu sobobdon sintez prosesi qayna-
dilmagla davam etdirilmisdir(sxem 15).

CN - CN CH.OH
@C=C * < TH,NN"NH, ——>
t, 48 saat

NoH v N ’

R
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CH,0H
e

t, 48 saat
35, 36)

Sxem 15. Pirrol skeleti saxlayan pirido[1,2-a]pirimidin
toromalorinin sintezi

2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malononitrilin benzoilaseton vo ya ase-
toasetanilid ilo Mixael birlosmo reaksiyasi.

2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malononitrillo asetoasetanilid vo benzo-
ilaseton kimi metilen aktiv birlosmoalorin ikikomponentli birmorhoalali
reaksiyasi aparilmigdir. Maddoslorin metanol miihitindo metil pipera-
zinin katalitik tasiri ilo qarsiligh tesirindon uygun pirrol avazli piridin
toromaloari sintez edilmisdir. Reaksiyalar oks soyuducu ils tochiz olun-
mus sistemdo qaynatmagqla aparilmigdir (Sxem 16).

EZ

a7
(78%)

Sxem 16. Asetil-qrupu saxlayan piridinon téromalarinin
sintezi
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Benzoil asetonla reaksiya zamani 5-benzoil-6-metil-2-0kso-4-(1H-pir-
rol-2-il)-1,2-dihidropiridin-3-karbonitril sintez olunmusdur. Asetoasetena-
lidlo imin-amin tautomeriya voziyyatindo 3-asetil-5-(iminometil)-6-(fe-
nilamino)-4-(1H-pirrol-2-il)piridin-2(1H)-on v 3-asetil-5-(aminometil)-6-
(fenilamino)-4-(1H-pirrol-2-il)piridin-2(1H)-on sintez olunmusdur.

HN
NC Q=
M\ 0 O C,HOH, oN
/N + ANy o ph | N
N
H H,c” N Yo
H

(75%)  3s)

Sxem 17. Benzoil-qrupu saxlayan piridinon téromalorinin
sintezi

Alinan yeni maddolorin qurulusu NMR spektroskopiyasi vasitasilo
tosdiq olunmusdur.

2-Asetil pirrol ilo malondinitril arasinda reaksiya. Yuxarida geyd
etdiyimiz kimi pirrol-2-karboksialdehidin malonitrillo reaksiyasindan
uygun pirrolidenmalonitril téromalari sintez edilmisdir. ©dabiyyatda
2-asetil pirrolun malondinitrillo reaksiyasindan pirrolidenmalononitril
toromasi sintez olunmusdur. Lakin biz 2-asetil pirrolun malondinitrillo
reaksiyasini apararkon, forqli noticoa ilo garsilasdiq. Eyni mol migdarda
2-asetil pirrolun malondinitrillo etanol vo su qarisig1 mithitinde metil
piperazin istirakinda oks soyuducuda gaynadilmasindan 3-imino-1-
metil-3H-pirrolizin-2-karboksiamid alinir (sxem 18).

A\ 0 CN C,H;OH+H,0 / \

C_ - >
MP, qaynama

N “CH; CN

0O (39)

Sxem 18. 3-Imino-1-metil-3H-pirrolizin-2-karboksiamidin
sintezi
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Asagidaki sxemdo reaksiyanin ehtimal olunan mexanizmi gos-
torilmisdir. Belo toxmin olunur ki, metil piperazin asas kimi malono-
dinitrilin protonunu qopararaq onu nukleofil hissaciya ¢evirir. Alinan
nukleofil hissocik 2-asetil pirrolun elektrofil morkozino homlo edorok
(a)-araliq mohsulunu amals gatirir. Novbati marholods sian qrupunda
elektron sixliginin azota dogru yonoalmosi ilo yeni elektrofil morkoz
alinir va pirrol halgasimin azotunun 6z elektron ciitii ilo bu merkeza
homlasi naticosinds (b)-intermediati alinir. Reaksiyanin davaminda su-
yun ayrilmasi ilo névbati (C)-araliq mohsul alinir. Digar sian qrupunda
elektron sixliginin azota dogru yerdoyismasi ilo yeni elektrofil morkoz
omola golir vo suyun oksigeni 6z elektron ciitii ilo bu moarkezs homlo
edorok (d)- intermediatin1 omalo gotirir. Sonra iso bas veran elektron-
yerdayismalori vo azotun protona hamlasi ila (e)- va (f)- interme-
diatlar1 alinir. ©n son morhalads iso 3-imino-1-metil-3H-pirrolizin-2-
karboksiamidin alindigini miisahids edirik (sxem 19).

HN ¥ HN
7 C,H;OH + H,0 7

AN
_— > CH —>
((\‘ MP, gaynama /
NC\ NC OH

JCH ()
NC

NG N HNso N2 HNg Nz

N \ \

— A mo S T X —

NC'H 2 H_

(b)  no-n KN on
©

(e H

Sxem 20. 3-Imino-1-metil-3H-pirrolizin-2-karboksiamidin
sintez reaksiyasinin mexanizmi
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Alinan maddalarin *H vo *C NMR spektrlori Bruker Avance 300-
MHs spektrometrindo todqiq olunmusdur.

Sintez olunan yeni birlosmalorin karboanhidraza, asetilxolin-
esteraza va a-(glikozidaza fermentlora inhibosedici tasiri. Bu todqi-
qatimizda enamin va pirrollarin yeni téromolarinin asetilxolinesteraza
(AChE), hCA 1 va II izofermentlori, a-glikozidazanin aktivliyins inhi-
baedici tosiri dyranilmisdir. (Z)-etil-2-(3-okso-1,3-difenilprop-1-enil-
amino)asetat (10) va etil-3,5-difenil-1H-pirol-2-karboksilat (14) hCA
I vo Il izofermentlorini, a-qlikozidaza vo AChE fermentlorini effektiv
sokildo mikromolyar soviyyados inhiba edir. Beloaliklo, har iki birlosmo
epilepsiya, sokorli diabet, duodenal vo mads xorasi, qlaukoma, dag
xostoliyi, Altsheymer, nevroloji xastoliklor vo osteoporoz kimi bozi
pozgunluglarin miialicasi tiglin magbul namizad dorman ola bilar.

Etil-3.5-difenil-1H-pirrol-2-karboksilat (13) va (Z)-etil-2-(3-okso-1,3-
difenilprop-1-enilamin)asetat (10) birlosmoalorinin molekulyar dokinq
vd molekulyar dinamik simulyasiya analizlori.

Molekulyar doking a-glikozidaza vo asetilxolinesteraza ferment-
lorinin aktivliyinin &yronilmasi iliclin aparilan tocriibalorlo yanas,
AutoDock 4.2.5. proqram tominati vasitasilo birlosmalorin ferment-
lorin gostorilon kristal qurulusu an uygun olagslonmasini yerlosdir-
moni tomin etmok {i¢lin 6nco ziilallarin molumat bankindan (PDB)
hom asetilxolinesterazanin (PDB kodu: 4EY7), hom do a-qglikozi-
dazanin (PDB kodu: 3WY1) kristal qurulusu gotiiriilmiis, daha sonra
UCSF Chimera'da lazimsiz slagoli ligandlar1 silmak tigiin islonmisdir.

Bioloji aktivliye malik olan va tobii miihitds alds edils bilon kim-
yovi birlogmoalor todqiqatgilar torafindon digget morkozindadilor. Bu-
nunla olagodar olarag, bu isdo (Z)-etil 2-(3-okso-1,3-difenilprop-1-enil-
amino)asetat (10) vo etil-3,5-difenil-1H-pirrol-2-karboksilat (13) miix-
tolif maddslorin istirakinda eyni vaxtda sintez olunmuslar. Sintez olun-
mus maddalar AChE va a-glikozidaza enzimlori ilo giiclii rabits yara-
dir vo yiiksak davamli komplekslor amolo gotirir. Birlosmalor yaxs,
dorman maddoslorina banzar xassolor gostorirlor vo farmokinetika {igiin
olverisli profilo malikdirler.

Yeni pirrol toromalorinin antimikrob xassalorinin tadqiqi. Azor-
baycan Tibb Universitetininin "Tibbi mikrobiologiya vo immunologiya"
kafedrasina, Baki Dovlot Universitetinin "Uzvi kimya" kafedras: toro-
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findon yeni sintez olunmus 5 forqli torkibe malik olan kimyavi madde
antimikrob tosir xlisusiyyatlorinin dyranilmasi li¢iin toqdim edilmisdir.

Toqdim edilon maddaslarin ilkin antibakterial vo antifunqal tesirini
Oyronmok ticiin disk-diffuziya iisulundan istifads edilmisdir.

Aparilan todqiqatlara vo ilkin naticoalors asason togdim edilon kim-
yovi maddslor arasinda (etil-(Z)-4-okso-1,3-difenilprop-1-enil)qlisi-
natin on aktiv xasso gostordiyi miisyyon olunmusdur. Xiisusila, Qram
miisbat bakteriyalarin niimayondosi kimi se¢ilmis Sthaphylococcus
aureus (qizili stafilokoklar) hiiceyralaring, eloco do gdboloklorin nii-
mayondasi kimi mayayabonzor gobaloklordon olan Candida albicans
(kandida) hiiceyralarini hom konsentrat, hom do forqli durulasmalarda
(1:100, 1:200, 1:400, 1:800) va forqli ekspozisiyalarda (10, 20, 40, 60
doq sonra) mikroorqanizmlorin inkisafini tam inhibisiya etmisdir.

Pirrol avazli imidazo[1,2-a]piridin va pirido[1,2-a]pirimidin to-
ramalorinin xar¢ang sleyhind xassalori.

Yuxarida da geyd edildiyi kimi imidazo[ 1,2-a]piridin va pirido[1,2-a]pi-
rimidin téramolori tibbdo dorman maddslori kimi totbiq olunur. Bu mo-
lumatlara asaslanaraq biz do bu sintez etdiyimiz 5-amin-7-(1H-pirrol-2-il)-
2,3-dihidroimidazo[1,2-a]piridin-6,8-dikarbonitril,6-amin-8(1-metil-1H-pir-
rol-2-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin 7,9-karbonitril téromalorinin
eloco do 3-asetil-6-amino-5-siano-1-fenil-4-(1H-pirrol-2-il)piridin-1-ium-2-
olat kimi birlosmalorin bioloji aktivliyi arasdirlmisdir. Bu birlogsmolorin
bazi xorgang hiiceyralari sleyhinas aktivliyi tadqiq olunmusdur. Bels ki,
dos adenokarsiomasi hiiceyroalori (MDA-MB-231 vo MCF7) sicovul
qlial sisi (C6), insan bagirsaq xor¢ongi (HT29) vo saglam fibroblast
hiiceyralari (L929) ATCC (Amerika tipli kultura kolleksiyalari)-dan
gotlirtilmiis vo tadqiqat iglori aparilmisdir. Hiiceyralor 89% DMEM
(Dulbekkonun modifikasiya etdiyi Iql miihiti), 10% FBS (Fetal mal-
qara serumu) vo 1% penisilin moahlullart ils qarisdirilmisdir. Bu moh-
lulda olan hiiceyralor inkubasiyada 37°C-do 95% riitubat vo 5% karbon
gazi miihitindo yetisdirilmiglor. Biitiin niimunslorin L929, MDA,
MCF7, HT29 vo C6 hiiceyro niimunolori iizorindo MTT (3-[4,5-
dimetiltiyazol-2-il]-2,5-difenil-tetrazol brom) testi vasitasila sitotoksik
effekti miioyyonlosdirilmisdir. Sonra iso 6lii, canli, erkon vo gec apop-
tik hiiceyralorin faizi Muse Cell Analyzer (Millipore) cihazi vasitasilo
miisyyanlosdirilmisdir.
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Niimunoalorin MCF7, MDA, C6, HT29 vo L929 kimi bes miixtalif
hiiceyro niimunolori {lizorindo xorgong oleyhino bioloji aktivliklori
MTT analizlori vasitosilo miioyyanlosdirilmisdir. Xorgong oleyhino
kimya terapiya dormani sisplatin neqativ nozarat kimi totbiq olunmus-

dur.
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

NOTIiCOLOR

Molekulyar yodun istiraki ilo optiki-aktiv aminlor vo 2,3,4,5-tet-
rametoksihidrofuranin qarsiliqh tesirindon optiki aktiv 3,4-di-
metoksipirrollarin yeni téromolari sintez olunmusdur [1].

[k dofs olaraq BF3:O(C2Hs); katalizatorunun istirakinda 2-pro-
pargil a-tetralonun miixtolif aminlorlo reaksiyasindan yeni pir-
rol saxlayan tritsiklik birlogsmolorin N-ovozli toromalori sintez
edilmisdir [2,3].

[k dofa 2,2 -tionin asasinda 2,3-ditiofen pirrolun yeni téroma-
lorinin sintezi hayata kegirilmisdir [4].

[k dofs miixtolif aminlor vo 2-((1H—pirrol-2-il)metilen) malo-
nonitril vo 2-((1-metil-1H-pirrol-2-il)metilen)malononitrilin ssa-
sinda pirrolun yeni téramalari sintez olunmusdur [9,10].
Metilenaktiv birlosmolar vo 2-((1H-pirrol-2-il)metilen) malononit-
rilin iki-komponentli birmarhalali kondenslogsmo reaksiyasi asa-
sinda yeni piridinon toramolari sintez olunmusdur [11].

Sintez olunan bir neg¢a birlosmanin kristal qurulusu tadqiq olun-
mus, Hirsfeld soth analizi aparilmis, C—H---n, m— m vo bir ¢ox
digar qarsiligh alagolorin oldugu miiayyanlosdirilmisdir [5,12,13].
(2)-etil-2-(3-okso-1,3-difenilprop-1-enilamino)asetat vo etil-3,5-
difenil-1H-pirrol-2-karboksilat hCA T va II izofermentlori, a-qli-
kozidaza vo AChE fermentloring olan inhibo xassasi arasdirilmis
vo molekulyar doking analizlori aparilmisdir. Bu fermentlorin
artiq miqdarma qarst inhibitor dorman maddasi kimi totbiq
edilo bilocayi agkarlanmigdir [6,7].

Sintez etdiyimiz maddalardon imidazo[ 1,2-a]piridin va pirido[ 1,2-a]
pirimidin téromalarinin xar¢ong sleyhino xassolori arasdirilmis sis
hiiceyralorina qarst bioloji aktivlik xassasi gostordiyi miioyyen edil-
misdir [9].
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