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GIRiS

Movzunun aktualli@r va islonma daracasi. Pirrol vo onun téromalori yiiksok
bioloji aktivliyo malik oldugundan iizvi sintezin osas tomol bloklarindan hesab
olunurlar. Hazirda aczagiliq senayesinda pirrol halgasi saxlayan polifunksional avazli
dormanlarin totbiqi genis yer alir. Mohz bu xassolorindon dolay1 pirrol vo onun
téromolorinin sintezi todqiqatcilarin digqet morkozindodir.

Qeyd etmak lazimdir ki, adabiyyatda pirrol téramalorinin sintezing hasr olunmus
miixtolif todqiqat islori vardir. Pirrollart miixtalif sintez tisullar1 ilo almaq miimkiindiir.
Bunlara aldehidlorls alkil izosianoasetatlarin klassik reaksiyasi ilo yanasi Knorr, Hans,
Paal-Knorr, Barton-Zard va Trofimov metodu ils pirrol sintezini misal gdstarmak olar.

Pirrollarin  N-ovozlonmomis téromolori tibbdo vo {izvi sintezdo ohomiyyatli
sintonlardir. 1,3-Dikarbonilli birlosmolora amonyak vo miixtolif aminlorlo tosir et-
moklo uygun enamin toromolori sintez olunmusdur. Novboti morholodo enaminlor
miivafiq N-ovozlonmomis pirrollara ¢evrilmisdir.

Odobiyyatda 3,5-dialkil(fenil)-pirrol-2-etilkarboksilatlarin sintezino dair miixtolif
metodlar iglonib hazirlanmisdir. Todqiqatcilar torofindon miixtolif {isullarla vo forqli
katalizatorlarin istirakinda B-enaminlorin pirrol toromalarine tsikllosdirilmasi hoyata
kegirilmisdir. Moalum sintez iisullarindan forqli olaraq reaksiya #-BuOK/-BuOH
istirakinda aparilmis, noticodo daha yiiksok ¢iximla qisa zamanda uy8un téromalor
sintez olunmugdur. Yiiksok ¢ixim alds etmak ii¢ilin super asasi miihit totbiq edilmisdir.
Uclii butil anionunun giiclii osas xassesi metilen qrupunu deprotonlasdiraraq
reaksiyanin nazords tutulan istigamotdo getmasini siiratlondirmisdir.

Pirrollarin alkoksi toromolori optiki-aktiv toromolor kimi genis totbiq sahosine
malikdir. Son dovrlords torkibindo xiral karbon saxlayan birlogsmolorin enantio-selektiv
sintezi bOyiilk maraq kosb etdiyindon, pirrollarin optiki aktiv téromolorinin az
Oyronilmasi tadqiqat islorimiz zamani bu tip birlogsmalorin sintezina genis yer vermok
liclin zomin yaratmisdir. Paal-Knorr reaksiyasi asasinda molekulyar yodun istirakinda
optiki aktiv karbon saxlayan aminlorlo 2,3,4,5-tetrametoksihidrofuranin garsiligh

tasirindon optiki aktiv N-avozli 3,4-dimetoksipirrollar sintez olunmusdur.



Polianilin, polipirrol, politiofen kimi polimerlor unikal elektrofiziki vo optiki
xassolor niimayis etdirdiklorindon tadqiqatcilarin digqet morkozindadirlar. Bu tip po-
limerlor ultrabondvsayi siialar1 udan zaman elektroxrom xassolor gostorir. Miiasir
texnologiyada ¢ox genis totbiq sahosino malik bu polimerlor antikorroziya or-
tikklorinin, biokimyovi sensorlarin, tranzistorlarin vo diodlarin hazirlanmasinda ssas
xammal hesab olunurlar. Elektroxrom xasso iso onlarin membran, is1q Otiiriicii diod,
optiki dislpley vo sensorlarin hazirlanmasinda totbiqino zomin yaradir. Yarimkegirici
elektroxrom polimerlar zaif elektrik enerjisinin tasirindon miixtalif rong ¢alarlar1 verir.
Polipirrol vo politiofen toromolori yliksok elektrik keciriciliyinoe malik yarimkegiri-
cilordir. Politiofenlor daha yiiksok elektrik kegiriciliyino vo stabilliys malik oldu-
gundan bunlarin polipirrollarla sopolimerlorindon istifads olunur.

Yuxarida sadalanan totbiq saholori nozore alinaraq, pirrollarin 2,3- vo 2,5-ditiofen
toromolari sintez olunmusdur. 2,5-Ditiofen pirrol toromalarini sintez etmak {i¢iin ilkin
morholods Fridel-Krafts asillosmo reaksiyasi osasinda giiclii Liiis tursusu olan
alminium xlorid katalizatorunun istirakinda tiofenlo kohroba tursusunun dixlor
anhidridinin reaksiyasindan 2,5-di-(2-tienil)-1,4-butadion sintez olunmus, ndvbaoti
morhoalodo 1so birli aminlorin mikrodalgali stianin tosiri ilo reaksiyasindan N-ovozli-
2,5-di-(2-tienil)-1H-pirrollara ¢evrilmisdir. 2,3-Ditiofen- 1 H-pirrollarin sintezi iigiin iso
2,2'-tioninin miixtolif enaminlorlo reaksiyasindan istifade olunmusdur.

Benzoporfirin vo naftoporfirinlorin torkibindo indol niivoesinin olmasi onlara,
yarimkegirici xassolor verir. Bu iso onlarin optiki materiallar, fotostabilizatorlar, foto
dinamik terapiya materiallar1 (FDT) kimi totbiqini tomin edir.

Benzoindollarin kimyasina maraq indol torkibli antibiotik CC-1065 va duo-
karmisinin kosfindon sonra daha da artmis vo bu saho inkisaf etmoyo baslamisdir.

4,5-Dihidroizomerlor kimyovi cohotdon pirrol téromolori oldugu iiglin ikinci
voziyyat yiikksok va secici elektrofil avazlonmoys moruz qala bilir. Bu da miixtalif
funksional avazli 4,5-dihidrobenzo[g]indol téromalorinin inkisafina imkan yaradir.

Biitiin bunlar1 nozoro alaraq, todqiqat isinin gedisindo miixtolif pirrol fragmenti
saxlayan bozi tritsiklik birlogmolori sintez etmok {i¢iin BF3-O(C;Hs), kataliztorunun

istirakinda 2-propargil a-tetralonun miixtolif aminlorlo reaksiyasi aparilmisdir. Para-



toluolsulfonilxlorid istirakinda, benzol miihitinds 80°C-ds birli aminlarls 2-propargil
a-tetralona tosir etmakls uygun enamin téromalari sintez olunmusdur.

Funksional ovozli azotlu heterotsikllor bioloji foalliglarindan dolay1 ¢ox genis
totbiq sahasino malik unikal birlogsmolordir. Miixtalif sonaye sahalarinds torkibinds bu
tip birlogsmolor olan maddslors rast golmok miimkiindiir. Ohomiyyatli funksional avozli
piridin niimayondslorindon olan imidazopiridinlor genis sahoni ohato edon bioloji
aktivlik gostorir vo antimikrob, sis aleyhina, xora sleyhino, iltihab oleyhino, temperatur
oleyhino dorman preparatlarinin hazirlanmasinda totbiq olunur. Bu tip birlogsmalorin
sintezi bir ¢ox tadqiqatcilar kimi bizim do diggetimizi calb etmis vo pirrol 2-
karboksialdehid osasinda birmarhalali, {ic komponentli reaksiya il pirrol saxlayan
imidazo[1,2-a]piridin vo pirido[ 1,2-a]pirimidin téromoalori sintez olunmusdur.

Tadqigatin obyekti va predmeti. Todqiqatin obyekti iki, li¢ vo dordovazli pirrol
toromoalori, pirrollarin bozi optiki-aktiv niimayondolori, eloco do bioloji aktivlik
gostaron miixtalif funksional ovozli pirrol toromolorindon ibarstdir. Tadqigatin
predmeti ki, lic vo dordovozli pirrollarin xassolorinin dyronilmasi vo onlarin dorman
maddolori kimi tatbiglorinin todqiq olunmasinin oshomiyyotindon ibaratdir.

Tadqigatin moaqsad va vazifalari. Tadqiqat isinin asas moagsadi iki, U¢ va
dordavazli pirrollarin sintezi, bazi ¢evrilmalorinin aparilmasi, yasil kimyanin prinsip-
lorino osason miixtolif katalizatorlardan istifado edorok ¢iximin artirilmasi, alinan
birlogsmalorin qurulusunun miixtalif fiziki todqiqat metodlar1 ilo tosdiqi vo tatbiq
saholorinin arasdirilmasi olmusdur.

Bu mogsadlari hoyata keg¢irmak {i¢iin asagidaki vozifslor icra olunmusdur:

— 1,3-Dikarbonilli birlogsmalarin aminlarls reaksiyasinin tadqiqi;

— Tetrametoksihidrofuranla optiki aktiv aminlorin reaksiyasinin todqiqi va sintez

olunan birlogsmolorin optiki donmos bucaginin toyini;

— 2,2'-Tioninin enaminlarls kondenslogma reaksiyasinin tadqiqi;

— 2-Propargil-a-tetralonun miixtalif birli aminlarls reaksiyasinin tadqiqi;

— Eloco do torkibindo pirrol halgasi saxlayan dihidroimidazo[1,2-a]piridin,

pirido[1,2-a]pirimidin vo funksional avozli yeni piridin toromolorinin sintezi;

— Yeni vo daha somoroli metodikalarin hazirlanmasi {liclin miixtolif yeni ka-
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talizatorlarin totbiqi;

— Yeni sintez olunmus bozi birlogsmolorin rentgen qurulus analizi metodu ilo
qurulusunun toyin edilmosi, Hirsfeld soth analizinin aparilmasi, eloco do
asetilxolinesteraza, karbon anhidraza vo a-qlikozidaza fermentlorino inhibitor
kimi tasirinin dyronilmosi, molekulyar doking analizlori, miixtolif bakteriyalara
qars1 antimikrob analizlori, sis aleyhina tosirinin dyronilmasi.

Tadqiqatin metodlari. Sintezlor “Zorif Uzvi Sintez” elmi-todgiqat laborato-
riyasinda miivafiq iisullarla aparilmigdir. Sintez edilon birlogsmalarin kristal quruluglar:
Bruker APEX II CCD difraktometri ilo tosdiq edilmisdir. NMR 'H vo *C spektrlori
Bruker Avance spektrometrindo xloroform (CDCls) vo dimetil sulfoksid (DMSO)
hoalledicilorindo todqiq olunmusdur. Nazik tobogoli xromotoqrafiya (NTX) silufol
16vhosindo UB-254 aparilmis, yaranmis lokolor UB lampa siialarinda miisahido
edilmisdir. Merk firmasinin silikageli ilo kolon xromotoqrafiyasi aparilmisdir. NTX vo
kolon xromotoqrafiyasi ii¢lin eliient kimi heksan va etil asetatdan istifade edilmisdir.

Miidafisys ¢ixarilan asas miiddaalar:

— Fenil 4-ovozli pirrollarin somorali metodla sintezi;

— Super osasi miihitdo (t-BuOK/t-BuOH) 3,5-dialkil(fenil)-pirrol-2-etilkarbok-
silatlarin sintezi;

— Optiki-aktiv yeni alkoksipirrollarin molekulyar yod istirakinda sintezi;

— 2,3-Ditiofenil pirrolun yeni téromalorinin sintezi;

— Pirrol fragmenti saxlayan bazi tritsiklik birlogsmalarin sintezi;

— Dihidroimidazo[1,2-a]piridin va pirido[1,2-a]pirimidinin yeni téramalorinin
sintezi;

— Yeni piridinon téromolarinin sintezi ;

— Sintez olunan birlogmalorin karboanhidraza (CAs), asetilxolinesteraza (AChE)
va a-qlikozidaza (AG) inhibitorlart kimi totbiqi, sis aleyhino xassalorinin tadqiqi vo
molekulyar dokinq analizi;

Tadqiqatin elmi yeniliyi. Olverisli hesab olundugundan Y(OTY); katalizatoru
totbiq edilmoklo enaminlorin dikarbonilli birlogsmalarlo glisin tursusunun etil efirinin

HCl duzunun qarsiliglt tosirindon yeni sintez yolu islonib hazirlanmigdir. Alinan
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enaminlorin tsikllosmosindon tursu vo dimetil formamid (DMFA) miihitinds t-BuOK/t-
Bu-OH istirakinda 3,5-dialkil(fenil)-pirrol-2-karboksilatlar aldo edilmisdir.

Sintez edilon maddaslardan etil (Z)-4-okso-1,3-difenilprop-1-en-1-il)qlisin va etil-
3,5-difenil-1H-pirrol-2-karboksilatin karboanhidraza (CAs), a-qlikozidaza (AG) vo
asetilxolinesteraza (AChE) fermentlarina qarsi inhiba tasir gostordiyi miioyyanlosdiril-
misdir. Bu maddslorin molekulyar doking analizi do aparilmis onlarin Lipinski, Qoxe,
Veber, Eqan vo Miieqge qaydalarina uygunlasdigi iciin farmokinetika tigiin alverisli
profilo malik olduglar1 6yranilmisdir. Digar torafdon alinan maddoslordon bazilarinin S.
aureus, E. coli, C. albicans, P. aeruginoza, B. anthracis, K. pneumoniae mikroblaria
qars1 antimikrob xasse gostardiyi askar olunmusdur.

Yasil kimyanin prinsiplorini do nozers alaraq molekulyar yodun istirakinda
tetrametoksidihidrofuranin optiki aminlorlo reaksiyasindan yeni 3,4-metoksi N-ovozli
pirrol toromolori sintez olunmusdur. Reaksiya katalizatorun miixtslif migdarlarinda
aragdirilmigdir. Somorali lisulla birmorhalali ikikomponentli reaksiya osasinda yeni
birlosmalarin sintezino nail olunmusdur.

Mikrodalgali sobada 2,5-di-(2-tienil)-1,4-butadion osasinda Paal-Knorr reak-
siyasi ilo 2,5-di(2-tienil)-1 H-pirrol téromasi vo 2,2'-tionin asasinda iso 2,3-di-(2-tienil)-
1 H-pirrol toromaloari sintez edilmisdir. Reaksiyalarin modifikasiyalar1 vo somaraliliyi
otrafli aragdirilmis, yeni pirrol toromolorinin effektiv sintezinos nail olunmusdur.

[lk dofs bizim torofimizdon 2-propargil-a-tetralonun miixtolif birli aminlorlo
BF3-O(C:Hs): istirakinda reaksiyasindan yeni pirrol fragmenti saxlayan bozi tritsiklik
birlogsmolor sintez olunmusdur.

Ik dofs 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malonitril vo 2-((1-metil-1H-pirrol-2-il)-me-
tilen)malonitrilin etilendiamin ilo tigkomponentli birmorhalali reaksiyasi zamani pirrol
ovozli dihidroimidazo[1,2-a]piridin, diaminopropanla reaksiya zamani iso pirido[1,2-
a]pirimidin téromslori sintez olunmusdur.

Ik dofo 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malonitrilin asetoasetanilid vo benzoil aseton
kimi metilen aktivlorlo metil piperazinin istirakinda reaksiyasindan 5-benzoil-6-metil-
2-0kso-4-(1H-pirrol-2-il)-1,2-dihidropiridin-3-karbonitril va 3-asetil-6-amino-5-sia-

no-1-fenil-4-(1H-pirrol-2-il)piridin-1-ium-2-olat sintez olunmusdur.
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Dihidroimidazo[1,2-a]piridin, dihidropirido[1,2-a]pirimidin téromolorinin xor-
cong aleyhina tasirlari tadqiq olunmus, maddalorin MCF7 voa MDA (dos xarcengi), C6
(qlial sis), HT29 (yogun bagirsaq xarg¢angi) vo L929 (fibroblast hiiceyralori) kimi beg
miixtolif badxassali sis hiiceyralorino qarsi aktivliklori miioyyonlosdirilmisdir.

Tadqgiqatin nazori vo praktiki shomiyyati. Tibbi-farmaseptik xassoys malik
bioloji aktivlik birlosmolorin sintezi vo miixtalif totbiq sahslorinin Gyronilmosi tod-
giqatcilar {li¢lin boylik ohomiyyot kosb edir. Genis totbiq sahosine malik yeni mad-
dolorin alinmasi mogsadilo miixtolif metodlar islonib hazirlanir, alinan noaticolor
praktiki vo nozori shomiyyoto malik olurlar.

Sintez olunmus alkoksipirrollar, N-avazli-ditienil pirrollar, 2,3-ditiofen pirrollar,
pirrol fragmenti saxlayan bazi tritsiklik birlogmaler, imidazopiridin, piridopirimidin
toromolorinin antimikrob xassolorini vo bioloji foalliglarin1 miioyyon etmok {i¢iin
mixtalif tadqgiqatlar aparilmis va praktiki shamiyyatlori miioyyan olunmusdur.

Tadqiqgat 151 zamani1 aldigimiz naticalor gonc alimlorin vo tadqiqatcilarin galocok
foaliyyatindo faydali ola bilor.

Aprobasiyas1 va tatbiqi. Dissertasiya isinin modvzusuna dair 22 elmi asar ¢ap
olunmusdur. Bunlardan 11-1 moqalo (6-s1 xaricds), 11-1 tezisdir (10-u beynolxalq).
Todqiqat isi, osason, Italiya, Rusiya, Ukrayna vo Azorbaycanda kegirilon asagidaki
elmi konfranslarda moruzs edilmisdir: European School of Medicinal Chemistry (42"
Advanced Course of 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 Turkish World Conference on
Chemical Sciences and Technologies (Baku, 2017); Polimer Materiallar1 Institutunun
yaradilmasinin 50 illik yubileyino hasr olunmus “Makromolekullar kimyasi, iizvi
sintez vo kompozit materiallar” mévzusunda Respublika elmi konfransi (Baki, 2016);
Akademik Hason Oliyevin 110 illik yubileyino hosr olunmus “Ekologiya: tobiat vo
comiyyat problemlori” III Beynolxalq elmi konfrans (Baki, 2017); Umummilli Lider
Heydor 9Oliyevin anadan olmasinin 95-ci ildoniimiine hasr olunmus doktorant, magistr

vo gonc tadqiqatcilarin “Kimyanin aktual problemlori” adli XII Beynolxalq Elmi
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Konfrans (Baki, 2018); Umummilli Lider Heydor ®liyevin anadan olmasinin 96-c1
1ldoniimiing hasr olunmus doktorant, magistr vo gonc todqiqatgilarin “Kimyanin aktual
problemlori” adli XIII Beynalxalq Elmi Konfrans: (Baki, 2019); Umummilli Lider
Heydor Oliyevin anadan olmasinin 98-c1 ildoniimiine hasr olunmus doktorant, magistr
vo gonc tadqiqatcilarin “Kimyanin aktual problemlori” adli XIV Beynolxalq Elmi
Konfrans (Bak1, 2021); Umummilli Lider Heydor Sliyevin anadan olmasimin 99-cu
1ldoniimiine hasr olunmus “Kimya vo kimya texnologiyas1” adl1 doktorant, magistr vo
gonc tadgiqatgilarin Respublika elmi konfrans (Baki, 2022); International Conference
“Modern problems of theoretical experimental chemistry” Devoted to the 90™
Anniversary Academician Rafiga Aliyeva (Baku, 2022).

Dissertasiya isinin yerino yetirildiyi togkilatin adi. Togdim olunan dissertasiya
isi Bak1 Dévlat Universitetinin «Uzvi kimya» kafedrasinin nozdinds faaliyyat gostoran
«Zorif lizvi sintez» Elmi Todqigat Laboratoriyasinda yerino yetirilmisdir (Dovlot
geydiyyat Ne01101 Az 0048).

Dissertasiyanin struktur boélmoalorinin ayrihiqda hacmi qeyd olunmagla
dissertasiyanin isars ilo iimumi hacmi: Dissertasiya isi Giris, 4 fosil, Noticalor, isdo
istinad edilmis 184 adda monbonin daxil oldugu odabiyyat siyahisindan ibarotdir.
Odobiyyat siyahisi, naoticolori oks etdiron 13 cadval vo 30 sokil istisna olmagla
dissertasiya isinin isara ilo gotiiriilmiis imumi hocmi 161348 simvol toskil edir.

Giris hissodo (simvol say1 14345) todqgiqat isi mévzusunun aktualligi, mogsad vo
vazifalari, elmi yeniliyi, nazari va tacriibi shomiyyati haqqinda malumat verilmisdir.

Birinci fasilds (simvol say1 29365) pirrol téromalorinin sintezino dair adobiyyat
molumatlar1 sorh olunmusdur.

Ikinci fasilda (simvol say1 68097) iki, ii¢ vo dérdovoezli pirrollarin sintezi vo bozi
xassolorinin toadqiqi tizre aldo olunan naticolor miizakire olunmusdur.

Ugiincii fosildo (simvol say1 25692) iki, ii¢ vo ddrdovazli pirrollarin bozi tdro-
molorinin totbiqi genis sorh olunmusdur.

Dordiincii fosildo (simvol say1 23849) aparilan todqiqat isinin tocriibi hissosine
dair malumatlar verilmisdir.

Aparilan tadqgiqatlarda iddiacinin saxsi tohfasi. Iddiaci mosalonin qoyulu-
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sunda, dissertasiya todqiqatlar1 arofasindo yerli vo xarici adabiyyat molumatlarinin
icmalinin tartibinda, tacriibalorin yerina yetirilmasinds, maqalalorin ¢apa hazirlanma-

sinda vo digor vacib mosaloalorin hallinds yaxindan istirak etmisdir.

Dissertasiya isinin arsaya galmasinda elmi maslohatlori ilo miistasna komayi

olmug, marhum professor Idris M. O@hmadovun aziz xatirasina ithaf olunur.
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I FOSIL
PiRROL VO PiRROL SAXLAYAN HETEROTSIKLLORIN SINTEZi
(ODOBIYYAT iCMALI)

1.1. Torkibindd azot atomu saxlayan heterotsiklik birlagsmoalar

Heterotsiklik birlogsmolor kimyasi klassik tizvi kimyanin on miihiim sahslorindon
biridir. Heterotsikllor tibbi kimyada [67, s.55], fotokimyada [147, s.66], biokimyada
va digor saholords totbiq olunurlar. Bu maddalor tokca bioloji vo sonaye shomiyyatli
deyil, eloco do kimyanin digor sahslorinin inkisafi tiglin shomiyyatli birlosmalordir.
Heterotsikllor farmakoloji aktiv birlosmo olmaqla yanasi, kosmetika vo polimer
materiallarinin istehsalinda, holledici, antioksidant kimi eloco do sonayenin digor
saholorinds modifikator vo alavalar kimi istifads olunur. Buna gore bu saho miiasir
tadqiqate¢ilarin digqet morkozindodir [24, s.1670].

Heterotsikllor i¢orisindo azot saxlayan heterotsikllor bioloji aktivlik vo sonayedo
totbiqin genisliyi cohotdon on ohomiyyatli birlosmolordir [85, s.2125]. Tibbde vo
farmoseptikada bu birlosmolordon ¢ox genis istifado olunur. Azotlu heterotsikllorin
yeni metodlarla sintezi son zamanlarda digqget morkozindadir [153, s.1045]. Azotlu
heterotsikllorin niimayondolorindon pirrol vo pirrol toromolori bioloji  aktiv
birlogmoalordir. Onlara bir ¢ox tobii birlosmolorin torkibindo rast golmok olar. Mohz

buna gdro do bu birlogmolor todqgiqatgilarin maragina sabob olur.

1.2. Pirrol va pirrol saxlayan heterotsikllor

Pirrol C4sHsNH formuluna malik besilizvli, heterotsiklik birlogsmadir [100, s.
1135]. O havada rangi tiindloson rongsiz ugucu mayedir.

Pirrol 6zii tobiotdo sorbost sokildo mdveud deyil. Lakin onun téromalori bir ¢ox
tobii makrotsikllorin torkib hissosino daxildir. Pirrol bir ¢ox tobii birlosmalarin,
dormanlarin, katalizatorlarin vo bioloji-aktiv birlogsmalorin asas torkib hissasidir.

Bunlara vitamin Bi2, 6d pigmentlori olan bilirubin vo biliverdin, gan pigmenti olan
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hem, xlorofil, xlorin, bakterioxlorinlor vo porfirinigenlorin porfirin halgalorini misal
gostormok olar [82, 5.2145-2146; 40, s.13585]. Masalon, hem va xlorofil dord pirrol
halgasindan togkil olunmus porfirin halqasina malikdirlor. Pirrollara homginin
antibiotiklorin, feromonlarin, toksinlorin, hiiceyronin boliinmasi inhibitorlarinin vo
immunomodullasdiricilarin torkibindo rast galinir [10, s.6]. Bozi mikroorganizmlordon,
gobolok, bitki vo doniz onurgasizlarindan halogenpirrollar ayrilmisdir [10, s.6]. Mikrob
ekstraktt Streptomyces rimosus-dan bir ¢ox bakteriya stammlarina garsi antimikrob
xassa gostaron pirrol téromesi ayrilmisdir [10, s.6]. Insanin tsiklooksigenaza-2
fermentinin (COX-2) seg¢ici inhibitoru 1,2-diarilpirrollardir [10, s.6]. Pirrol tiitiin

tiistlisiiniin asas torkib hissosidir [63, s.67].

COR o
(.T.l:':!l I ':'D:] I MED:L "

Hem Xlorofil

Pirrol va onlarin téromalari tobii birlogsmolarin analoglarinin [10, s.7] vo dorman
maddolorinin sintezindo genis istifado olunur. Onlar ¢ox ohomiyyatli bir ¢ox far-
moseptik maddolorin torkib hissosini togkil edir. Bunlardan atorvastatin antihipe-
rlipidemik, alorektam Alzheymer oleyhins preparat, elopiprazol antipisixi, lorpiprazol
trankvilizator, tolmetin iso anti-inflamotor aktivlik aleyhino preparatlardir [35, s.152
34]. Xolestrol sleyhina son zamanlarda on ¢ox satilan dorman preparati1 atorvastatinin
(lipitor) hazirlanmasinda funksional pirrol téromasi 2,3-difenilpirroldan istifado olunur
[10, s.7]. Elaco do xar¢ong osleyhino antibiotik CC-1065 pirrol halgasina malikdir [10,
s.7].
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Pirrollar homginin farmakoforlar [10, s.7] kimi do totbiq olunurlar. ©On ¢ox
diqgati calb edon sahalar i1so torkibinds pirrol saxlayan elektokecirici polipirrollarin
[10, s. 8], optiki-elektron materiallarin [10, s.8] vo sensorlarin [10, s.8] sintezidir.
Kecirici xassolorindon dolay1 polipirrollar adi vo giinos batareyalarinin hazirlanma-

sinda onomli materiallardir [111, s.140].

MeO O MeO O / 0
AcO O O
Lamellarin D triasetat Lamellarin a-20-sulfat

Pirrollardan aqrokimyavi vo fotokimyovi preparatlarin, eloco do atirlorin,

boyaglarin vo basqga lizvi birlosmolorin hazirlanmasinda genis istifado olunur. 9lavo
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olaraq onlar polimerlogsma proseslorindo katalizator kimi, korroziya inhibitorlar1 kimi,
goruyucu maddslor kimi, rezin vo terpenlor {iciin holledici kimi, xromotoqrafiya
analizlori liclin standart kimi totbiq olunurlar [162, s.452]. Digor pirrol torkibli
birlogmoalordon biri do donizds yasayan bir sira canli orqanizmlorin torkibins daxil olan
lamellarinlordir. Bu birlagsmalor doniz organizmlorindon alinan tobii alkaloidlordir.
Lamellarinlor bioloji aktiv birlogsmalordir. Onlar sitotoksik maddalor, hiiceyro bélon
inhibitorlar, HIV-1 inteqrasiyasi inhibitorlar va antibiotiklordilor [62, 5.264].
Asagidaki sxemdo gostarilon pirrol saxlayan heterotsikl pirrolizoxinolin, lamel-

larin alkoloidinin torkibina daxildir.

X
N

L/

Yuxarida gostordiyimiz biitiin bu xassolor pirrol kimyasina dair tadgigatlarin
genislonmosine zomin yaratmisdir. Tobii birlosmolordon pirrollarin ayrilmasi ilo
barabar onlarin sintetik yolla sintezi da tadqiqatgilar torafindon diqgat markozindadir.

Pirrol aromatik xassolidir vo hidrogenlosmasi ¢ox ¢otin bas verir. Pirrol halgasi
ticlin Dils-Alder vo olefinlogsma reaksiyalar1 xarakterik deyil. Asan polimerlosdiyindon
benzol siras1 karbohidrogenlors aid bir ¢ox elektrofillorlo reaksiyalar pirollar {igiin
xarakterik deyil. Digor torafdon iso pirrol avozli téromalor miixtalif ¢cevrilmolors daxil

olur [101, s.158-159].
1.3. Pirrol va pirrol halqasi saxlayan heterotsikllorin sintezi.

Pirrol ilk dofo F.F.Rung 1834-cii ildo gotranin torkibindo askar etmisdir [136,
s.67]. 1857-ci 1lda 1s9 1lk dofs slimiiylin pirolizatindan ayrilmisdir [73, s.615-616].

Pirrollar va pirrol saxlayan birlogsmalorin sintezine dair bir ¢ox metodlar mo-
lumdur.

Pirrolun sonayeds alinmasi metodu furanin ammonyakla Si0; vo AlLOs isti-
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rakinda katalitik qizdirilmasidir [73, s.615].

Digar sintez metodu isa pirrolidinin katalitik dehidrogenlosmasidir.

Oﬂ»®+zm

N
H H

Pirrol halgasiin qurulusundan asili olaraq miixtalif rabitolor omalo gals bilor.

Asagida pirrol vo onun téromolorinin halganin ortiilmosi ilo amalo golmasinin sxemi

verilmisdir.

AN

v

NN

Bu yanasmalara pirollarin sintezinin miixtalif klassik metodlar1 da daxildir.

Bunlara Knorr, Paal-Knorr, Hans va 1,3-dipolyar tsikllosma reaksiyalarin1 misal gos-
tormak olar. Bu metodlar pirrol molekulunun 6z elektrofil va nukleofil analoglarinin

molekuldaxili gapanmasindan alinmasina asaslanir. Amin, enol, enolyat vo ya enamin
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kimi nukleofillor karbonil, imin v ya o,pB-doymamis karbonil qruplarinin elektrofil
morkozino hiicum edorok pirrol halgasini formalagdirir. Bundan basqga 1-3-dipolyar

tsikllogsmo reaksiyalarinda iso 1,3-dipol vo dipolarofil besiizvlii tsikl omolo gotirir [38,

5. 443].

1.3.1. Aldehidlarls alkil izosianoasetatlarin reaksiyasi

Pirrol 2,4-dikarboksil efirlorini almaq iiclin 2 ekvivalent alkil izosianatla 1

ekvivalent aldehidlorin birlikds reaksiyasini aparirlar [156, s.1980]:

MeO,C Ph
i DBU
/k +2eq. CN___CO,Me Tm / \
Ph O COzMe
50% N

C-N-C va C; komponentlari izosianid torofindon tomin edilir [38, s.455].

H

/]\ MeO,C Ph
P N *NC.__COMe 2BY >=<

NC H

NC.__COMe
MeO,C Ph MeO,C. CN Ph

CO,Me A COM
N 2 N 2

H

Reaksiya mexanizming asason benzol vo izosianatla aldol reaksiyasina asasan
intermediat alinir, prosesin davaminda Mixael birlosmo reaksiyasi ilo izosianoasetatin
ikinci ekvivalenti birlogir vo alinan intermediatda hidrogen sianidin eliminlogmasi

naticosinda ilo tsikllogsmadan pirrol toromasi alinir.
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1.3.2. Knorr pirrol sintezi

Pirrollarin sintezinin klassik ikikomponentli reaksiyalarindan biri Knorr pirrol

sintezidir. Knorr pirrol sintezi 1884-cii ildo Knorr torafindon verilmisdir [90, s.1636].

0 " 0 " H;C CO,Et
/”\/“\ + Zn > 3 N/ :
H;C OEt H;C OFt CH;COOH /Z \

EtC,0O CH
N 2 N 3

J \

O O O O
NH,

Pirrollarin sintezinin on ¢ox totbiq olunan metodikalarindan biri Knorr pirrol
sintezi hesab olunur. Metod ai-amin ketonlarin a-metilen qrupuna malik olan (masolon,
miirokkab efir) birlosmolor arasindaki reaksiyasina osaslanir. Knorr reaksiyasi otaq
temperaturunda katalizator kimi Zn va asetat tursusundan istifadoe edilmakls aparilir.
Reaksiya zamani a-amin keton molekuldaxili oksim fragmentinin reduksiyasindan
alinir. Bu kondenslogsmo zamani, yuxarida verilmis reaksiya sxemindon do goériindiiyii

kimi, suyun ayrilmasi ilo tsikllogsmo bag verir.

R2 R’

O o)
HQN\/kRz + R3\)k R B / \
R!

R! N R*
H

-H,0
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Knorr pirrol sintezinin mexanizmi yuxaridaki sxemds gostorilmisdir. Belo ki,
avvoalca bir metilen qrupu asasi miihitdo ayrilir. Sonra iso a-amin ketonun karbonil
grupunun karbon atomuna anion hiicumundan araliq mohsul (intermediat) alinir vo
sonda iso suyun ayrilmasi ila tsikllosmo bas verir. Noticodo pirrol toromasi sintez
olunur.

Knorr reaksiyasi asasinda pirrolarin sintezino dair todqiqat islori gliniimiizo qodor
do davam edir. 2004-cii ildo Korey vo homkarlari torafindon ketonlar vo a-amin- ke-
tonlar arasinda Knorr reaksiyasi aparilmisdir [33, s.279-280]. 2018-ci ildo iso
Green/Turner vo todqiqat qrupu torofindon transaminaza fermenti istirakinda Knorr
pirrol sintezi iiclin da a-diketonlarin a-aminketonlara aminlors ¢evrilmasini hoyata

kecirilmisdir [173, s.16761].

1.3.3. Hans pirrol sintezi

Pirollarin digor sintez metodlarindan biri do Hans reaksiyalaridir. Bu reaksiya o.-
haloketonlarin vo B-ketoefirlorin birli aminlorin vo ya ammonyakin istirakinda kon-
denslogmasino osaslanir. Bu iisulla 2,5-dialkil vo ya 2,4,5-trialkilpirrol téromolori
sintez olunur [167, s.1326-1329].

Asagidaki sxemdo do reaksiyanin mexanizmi otrafli verilmisdir. Belo toxmin
olunur ki, ovvalco amin B-ketoefirin B-karbon atomuna homlo edir vo enamin omolo
golir. Sonra enamin a-halogen ketonun karbonil qrupunun karbonuna hiicum edir vo

hidroksil qrupunun ayrilmasi ilo imin yaranir. Bu intermediatdan iso molekuldaxili
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nukleofil hamls ilo besiizlii halga omalo galir.
o o0 0
X
R,

R,-NH,

O,R

R, C
R; N R,
|

R],Rz,R3,R4 = H, alkil,aril
R= alkil, aril
X=Cl, Br, I, ve s.

1.3.4. Benzoinlor, ammonyak v benzil ketonun kondenslosmo reaksiyalar:

Pirrolun aril avozli toromelorini almaq ticlin benzil aril keton, benzoin va

ammonyaki sirke tursusu miihitindo kondenslosdirmok lazimdir [56, 5.362].

0 0 Ph Ph
Ph\/“\ +  Ph CH;COONa / \
Ph Ph  CH,COOH
Ol 73% Ph N Ph
H
l

22



| »
Ph OH Ph Ph 0 Ph
XL — X1
1 Ph N Ph
H
1.3.5. Paal-Knorr reaksiyasi ilo pirrollarin sintezi

Odobiyyatda pirrollar, furanlar, tiofenlor vo onlarin téromslori moshur Paal-
Knorr reaksiyasi ilo do sintez olunurlar. Bu metoda gora pirrollarin sintezi 1,4-
dikarbonilli birlosmolorin ammonyakla vo ya birli aminlorlo Brensted vo ya Liiis

tursulari istirakinda reaksiyasina osaslanir [123, 5.2757-2758; 91, 5.2865-2867].

0O
2 A+ / \
R + R3 _NH2 — .
R! II\I R?

O R3
1.3.5.1. Paal-Knorr pirrol sintezinin mexanizmi

1991-ci ilds Amarnat va bagqalar1 Paal-Knorr reaksiyasinin mexanizmini toklif
etmislor[19, 5.6925-6926]. Bu sintez aminin protonlagsmis hemiaminalin alinmasi ilo
noticolonan karbona hiicumuna osaslanir. Sonra amin basqa karbonil qrupuna hiicum
edir vo 2,5-dihidrotetrahidropirrol omolo golir, bu iso sonradan novbsti pirrol

toromosina ¢evrilir. Reaksiyanin sxemi agagida gostorilmisdir.

R} H Ri
H R2

R' R 3 R'END R2 R!
oi}é—\MN_ - o:<_>4 —>5\:<‘i>LOH



R3 1T3
|
R2 N 2N

, H R’
R2 . R R o RZ \ / R2
-~ -~
H
Reaksiya proton vo ya Liiis tursular1 miihitinds birli aminlorlo gedir. Ammonium

hidroksid vo ya ammonium asetatdan istifado olunur (Paal torofindon gostorilib) vo

reaksiya N-ovozlonmomis pirrollarin omoala golmasi ilo naticolonir [169, s.730-738].
1.3.5.2. Paal-Knor pirrol sintezina miixtalif yanasmalar

Birli aminlorin 1,4-dikarbonilli birlogsmalorlo kondensasiyasi yuxarida da qeyd
etdiyimiz kimi klassik Paal-Knorr reaksiyasi ilo aparilir vo N-ovazli pirrollarin sintezi
liclin oan ¢ox miiraciot olunan metodlardan hesab olunur. Yiiksok ¢ixim oalds etmok vo
reaksiya soraitini tokmillogdirmok maoqgsodilo reaksiyalar miixtolif katalizatorlarin
istirakinda aparilir. Masalon bismut nitrat(1) [26], s.2643-2644], {izvi va qeyri-lizvi
hibrid (2) [64, s.26-27], silisium-avazli bismut (III) xlorid (BiCl3/SiO,) (7)[12, s.26-
27], metal triflatlar kimi miixtalif katalizatorlardan istifado etmoklo vo holledicisiz
mihitdo bir sira reaksiyalar aparilmisdir (5) [53, s.5383-5384]. Rahmatpour vo
bagqalar1 torofindon ekoloji katalizatorlarin istirakinda birmorhaloli reaksiyalar

aparilmisdir (6) [130, s.16].

Bi(NO3)s, 5 H,0
‘[cryen
CH;CN, 80°C
[ IMIMBS];PW,,040, 5 mol%
Su, t°C
gaynama

Vs

L R_NH2 » 4. ion maye

5 | Sc(OTH), -
" 6 [PS/GaCl; (10 mol%) e
R CH;CN, gaynama /
R=Alkil, Ar, ArCO, ArSO, 7,|BICLy/ 8i0, (7.5 mol%)
R, R'= CHs, Ph heksan, otaq temperaturu

8. |CC/U, 80°C, 12 saat

24



Hal-hazirda yasil kimya yeni vo movcud mohsullarin sintezi {igiin on ¢ox toklif
olunan bdlmadir.

Miiasir kimyada N-avazli pirrollarin sintezindo yasil kimyanin prinsiplorini do
nozoro alaraq, ekoloji zororsiz katalizatorlardan istifado olunaraq miixtalif sintezlor
apartlmigdir. Belo sintezlordon Zang vo basqalar torofindon aparilan N-avazli
pirrollarin  1,4-diketonlarin  miixtolif téromolori ilo birli aminlorin Mgl efirat
katalizatoru istirakinda reaksiyasindan yiiksok ¢iximla sintezini gostormok olar [181,

s.131].

R3 3 mol% Mgl, (OEt
Me + RNH, 0700?( 2 / \

la, R'=R?=H, R’= Me

1b, R'=R2=H, R3>=Ph

lc, R'=COMe, R?>=H, R3=Ph
1d, R'=CO,Et, R?=H, R?>=Ph
le, R'=R?>=CO,Et, R3=Me

Rousseau torofindon limon tursusu [15, s.32], Gaonkar torofindon iso saxarin [34,
s.320-321] kimi katalizatorlarinin istirakinda aparilan todqigatlar1 da bu qobildon hesab
etmak olar. Giray vo hamkarlar1 torafindon qaynar su miihitinds alifatik vo aromatik
aminlorlo heksa-2,5-dionun garsiliglh tosirindon N-ovozli pirrollar sintez edilmisdir
[14, s.1324]. Rajeskumar va digorlori torafindon ise 1,4-endionlarin arentiollar vo
ammonium formiatla reaksiyasindan 4-(ariltio)pirrollarin sintezi todqiq olunmusdur
[132, s.4023]. Miialliflor reaksiyanin mexanizmini belo toxmin etmislor. Onco
arentiollarin 1,4-endionlara Mixael birlosmo reaksiyasi bas verir, alinan araliq mohsul
Paal-Knorr reaksiyasi asasinda ammonium ilo garsiligh tosirde olaraq imino-karbonil
intermediatina c¢evrilir. O 1so 0z ndvbasindo molekuldaxili tsikllosma vo aromatik-
losmoya moruz qalaraq 4-(ariltio)pirrola gevrilir.

Furanlardan Paal-Knorr reaksiyasi asasinda yeni pirrol toromslorinin sintezi iigiin
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Handi vo omokdaslar1 ucuz, zohorsiz vo borpa oluna bilon evtektik holledici vo
katalizatorlarin (sidik covhari va ya gliserolun xolin xloridle mahlulla) istirakinda yeni
metodika toklif etmiglor. Reaksiya daha miilayim soraitdo aparilir, Brensted vo ya Luis
tursularindan istifado olunmur [72, s.4377-4378].

Yuxarida da qeyd etdiyimiz kimi dorman istehsalinda genis totbige malik, lipi-

torun bioaktiv komponenti atorvastatin vo onun téromolori Paal-Knor reaksiyasi

OEt
EtO
Ot T
& L)
O CONHPh

Clauson-Kaas reaksiyast birli aminlorlo 1,4-dikarbonilli birlogsmolorin niima-

asasinda sintez olunur.

O CONHPh

yondosi 2,5-dimetoksihidrofuran (DMTHF) ilo reaksiyasindan pirrollarin sintezinin
digor genis yayilmis metodudur [184, s.421]. Chaudhari torofindon aparilan bu
reaksiyada on son yenilikloro osaslanir [168, s.1340-1341]. O, Clauson-Kaas
reaksiyasina zoif Luis tursusu Ca(NOs)2-4H>O kimi golovi torpaq metallarinin

duzlarini totbiq etmisdir.

|
MeO 0 OMe Ca(NO3)," 4H,0 N
(40 mol%) _
+ RNH, gaynatma . \ /
55-85%

Clauson-Kaas reaksiyasinin unikal variasiyast Gu torofindon verilmisdir [98,
$.901-902]. Bu reaksiya 2-butoksi-2,3-dihidrofuranin metal Luis tursular istirakinda

nukleofil avozetmo reaksiyasina asason heteroaromatiklogsmasini todqiq etmislor.
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O 2-metilindol
FeCl;6H,0
OR ?SII%OI%

MeNO,, 60° C, havg, NH AN
\ sonra Al(OTf),

OBu 0) (5mol%)
l ArN Hz, MCNOZ

60°C, hava

Bu metoda asason furan skeletinin ikinci voziyyatdoki karbonuna indol, a-ok-
soketen ditioasetal, trimetoksibenzol vo dimetoksinaftalin kimi miixtolif qosulmus
nukleofillor daxil etmislor. 2-Metilindol qrupunun yaxs1 ayrilan qrup olmasi bu metod
vasitasilo pirrol vo dihidrotiofen téromalorinin sintezini do inkisaf etdirmisdir. Onlar,
2-alkoksi-2,3-dihidrofuranlar1 2-metilindollar vo FeClz ilo islomis, reaksiyanin
davaminda iso Al(OTf)3 vo arilamin alavo edorok 2-(3-indolil)pirrollar: almislar. Hor
iki Luis tursusu katalitik miqdarda gotiirtilmiisdiir. Reaksiya sxemindon do goriindiiyii
kimi bu birmarhalali ikipillsli reaksiyada Luis tursusu torafindon acilmis dihidrofuran
halqasina iki indolun birlogsmasindaon birinci araliq moahsul alinir. Sonraki marholodo 2-
metilindolun ayrilmasi ilo névboti araliq mohsul alinir ki, o da aminin qosulmasi ilo

digor intermediata ¢evrilir. Sonda iso tsikllosmo vo oksidlogmo naticasindo pirrol alinir.
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1.3.6. Barton-Zard pirrol sintezi

Pirrol toromolorinin asasi miihitdo nitroalkenlorlo a-izosianatlarin reaksiyasi

vasitasils sintezi Barton-Zard reaksiyasi adlanir.

0 R, R;
NO,
)k/Nx - + Ry N DBU_ R, / \
R, C
R; 0 g

Bu reaksiya Derek Barton vo Samir Zardin adi ilo baglidir [28, s.7588-7589].
Asagidaki sxemds Barton-Zard pirrol sintezinin imumi mexanizmi verilib. Sxema
asason belo qeyd eds bilorik ki, oncalikls a-izosianidin o-vaziyyastdoki metilen
grupundan protonun qopmasi bas verir. Sonra alinan birlosmo ilo nitroalken Mixael
tipli birlosmo reaksiyasina daxil olur va tsikllosmo bas verir. Sonda nitro qrupun qop-
masi ilo uygun pirrol téromasi sintez olunur. Bu reaksiyadan asason 2-ovazli pirrollarin

sintezinda istifada olunur.

CH R3
R2
BH NO,
O
R'"N\=N R! N s R N
N\ N\
NS 713— H ( ©
R3S BH R? &8‘2 g R? NO,
-NO, 3 3
RZ R’
R] /\
N
O H
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1.3.7. Allenlarls v tosil iminlarls reaksiyalar

Pirrollarin alinma iisullarindan biri do N-tosiliminlorin vo allenil efiri ilo [3+2]

trifenilfosfinin katalitik tosirilo tsikllosmo reaksiyasidir [174, s.549-550].

CO,Me
1. PAI‘3
Ph Benzol, o.t. / \
S~ CoMe + J 98%
= >
Ph
TsN 2. DDQ N
Benzol, qaynatma, 2-3 d
92%
Ph;P 3. MeONa, CH;0H NaOMe
86% MeOH
CO,Me CO,Me
DDQ / \
»
Ph Benzol, qaynatma Ph
II\I N
I
Ts Ts

Yuxaridaki sxemdon goriindiiyii kimi, oncoliklo reaksiyadan trifenil fosfon
istirakinda dihidropirrol alinir, ndvbati morhalads ise 0 da 6z ndvbasinds oksidlogarak

pirrola cevrilir vo tosil qrupunun qopmasi ilo uygun pirrol téromasi sintez olunur.
1.3.8. 1,3-Dipolyar tsiklobirlosma reaksiyasi

Pirrol téromalarini mezoionik-2-oksazil-5-olatlarin uygun asetilen va ya ole-finli

dipolyarofillorls 1,3-dipolyar tsiklobirlosma almaq olar.

0 R R
COH 0/& R—==R
Ac,O R 7 5
)\ + Ry-CO,H 27, )%I% 2 > / \
R3 I 3
R, N

Ri
H
R=H, alkil, aril Rs= alkil,aril R=R, veyaRs

R,=H, alkil, aril R4, Rs= alkil, aril
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Reaksiya CO ayrilmasi vo tautomerizasiya vo ya aromatizasiya ilo davam edir. Bu
reaksiya Huisgen pirrol sintezi adlanir [77, s.71-72]. Bu reaksiya vasitasilo homg¢inin

atorvastatin vo onun toraomalarini da sintez edirlor.

[\ [\

O O O

@—CONHPhF
p O 9

HO,C CONHPh
O Q

Lamellarin alkoloidlorindon olan izoquinolinlorin sintezindo do 1,3-dipolyar

tsiklobirlosmo reaksiyalarindan istifado olunur. Porko vo Su [32, s.1415] torofindon
2007-ci ildo metal katalizatorlarindan istifado etmoklo daha asan iisulla
pirrolizoxinolinlarin sintezi liclin yeni metod hazirlanmigdir.

Asagidaki sxemdon do goriindiiyii kimi, alkinaminlorin alkinofillorlo metal
katalizatorlarinin istiraki ilo reaksiyasi zamani azometin ilidlor alinir. Reaksiyanin
sonraki gedisindo iso azometin ilid dipolyarofillorin istiraki ilo tsiklobirlogsma
reaksiyasina moruz qalir. Prosesin davaminda iso aromatiklogsmo naticosindo pirrol

halqgalar1 amals galir.

(CH2)6MC
(CHp)sMe X
Z AgOTF (10% !
+MeOZC—_C02ME DTBMPO Cone
_N_CO,Me Toluol, 60°C \
MQOZC COzMe

Alimlor daha effektiv tsiklobirlosma (tsikloizomerlosma/dipolyar) prosesi {igiin

imindon, dimetilasetilen dikarboksilat (DMAD) vo AgOTf-don istifado etmislor.
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(CHy)sMe

Z
~N_COMe
AgOTf
_ Ag - B m
2 R?
X R Proton N
— >
Transfer n
_N__COMe AN O
L TFO" - L . i
CO,Me
CO,Me
[Ag (D]
(CHy)¢Me |
OC‘/\H: 0,Me
MeO,C —C O, Me

Alkinil iminin AgOT{-Io toluol miihitinds reaksiyasindan izoxinolin alinir. Proton
transferi vo Ag (1) ilo reduksiya naticasindo azometinilidin sintezi bas tutur. Azometin

dimetil asetilkarboksilatla tsiklobirlogsma reaksiyasina daxil olur vo dihidropirrol alinir.
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2013-cii ilde Xiao vo bagqalari pirrol[2,1-a]izoxinolinlorin yeni metodla sintezini
isloyib hazirlamislar. Bunun {i¢lin onlar izoxinolin N-ilidlor ilo vinilsulfonil duzlar
arasinda osas istirakinda 1,3-dipolyar tsiklobirlosmao reaksiyasi aparmislar[21, s. 1226-

1227].

ovvalca izoxinolin duzu osasi miihitds izoxinolin ilido g¢evrilir, sonra iso vinil
sulfonium ilo qarsiligli tosirindon intermediatlar omolo goalir. Dehidroaromatiklogmo vo

Ph>S-in qopmasi naticasinds 2,3-avazli 1-asilpirrol[2,1-a]izoxinolin amala galir.

@Qv @Q —( 1. £y
OTf

S
\/ ~ S
N Ph PN
-OTf lPh _Oﬁh
N
NO R -PhS - NU R R
AR . -
Pheg P ~§
OTf ppy OTf Ph

Pirrol[2,1-a]izoxinolinlor bir ¢ox tobii birlosmoalarin torkibin hissosini toskil edon
bir ¢ox bioloji aktiv heterotsikllorin qurulusunun osas skeletidir. Bunlardan xor¢ong
aleyhina preparat olan Crispine A va Crispine B [11, s. 1089], eloca da Cin tababatinda
genis istifads olunan oleracein E va trolline preparatlarini misal gostormak olar [176,

s.1032, 166, s.1443].
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OMe

N
OMe
H
Crispine A Trolline
OMe
N
OMe O
H
Crispine B Oleracein E Lamellarine Class of Alkoloids

Biitiin bu faktlar bu tip birlogsmalarin sintezino zomin yaratmis, totbiq sahalorinin

vacibliy1 va genisliyi onlarin sintezini diggat markozinds saxlamigdir.
1.4. Elektrofil tsikllosmoa
Pirrol, furan, tiofen va indol kimi bir ¢ox shomiyyatli heterotsikllorin sintezinin

on ohomiyyotli vo genis yayilan metodlarindan biri do elektrofilik tsikllogmo

reaksiyasidir [68, s.2938-2937].

+
/R ::» < R
E+
_— _—
)l( X
LG

I
LG

-~

Sxemdo gostorildiyi kimi elektrofil alkenlorin, allenlorin, alkinlorin w-rabitslorino
vo basqa karbon-karbon multiplet rabitoloro koordinasiya olunur vo m-rabito
nukleofilin tosiri ilo aktivlogir. Sonra araliqg mohsul karbonun vo ya heteroatomun
nukleofil homlosine moruz qalir. Nukleofilin tosiri naticosinda qrupun qopmasi ilo

heterotsikl formalasir.
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Izokumarin va a-pironlarm o-(1-alkinil)benzoat va (Z)-2-alken-4-ionatlar osa-
sinda sintezi ilk dofo Larok vo homkarlar torafindon aparilmisdir [177, s.7401-7402].
Bu metodla miixtolif izokumarinlor vo a-pironlar sintez olunmusdur. Yiiksok ¢ixim
oldo edilmosi ii¢lin alkinil efirlori ICI, I, PhSeCl vo p-O.NCsH4SCl istirakinda
tsikllosdirilir.

(51-100%)

E'= ICl, J,,PhSeCl, p-0,NC4H,SCI, HI
R'=Me, Et, +-Bu
R2: H, n-C4H9,n-C6H13, (CHz)}OH, Si(i-Pr)3, Ph

Miialliflorin R! qrupunun reaksiya siiratino vo mohsulun ¢iximina tosir etmadiyini,
reaksiya mohsulunun karbonil gqrupunun oksigen atomunun nukleofil kimi homlasi

noticosindo alindigin1 miisahido etmislor.

Reaksiyanin toxmin olunan mexanizmina asasan dnca I" elektrofilinin tasiri ilo
karbon-karbon ticqat rabitosi aktivlosir vo karbonil qrupunun oksigen atomunun
nuklefil hamlosi naticosindo R! qrupunun xaric olunmasi ilo halga qapanr.

Larok vo bagqalar1 novbati islorinds N, N-dialkinil-o-(-1-alkinil)anilinlorin I vo
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CHxCl, istirakinda elektrofilik tsikllosmosindon 3-yodidindollar almislar [179, s. 63-
64].

(50-100 %)

|

Bu reaksiya zamani Onco azot atomunun I ionunun alkin qrupuna koor-
dinasiyasindan yaranmis yodid duzuna nukleofil homlasi vo naticods araliq mohsul
alinmasi, névboti moarholads iso yodid ionu ilo metil qruplarindan birinin ¢ixmasi ilo 3-
yodidindolin alindig1 toxmin edilir.

Metin Balct vo onun qrupu pirrol vo indol-oksazin-1-on toromslorinin qizil

katalizatoru istirakinda alinma metodunu todqiq etmislor [160, s.898].

A A A
AuCl; (3 mol %) ™
¥/ \ C3HC1 > k/ \ CTHFgl x/ \
o.t.
N O 3 N O 3 N O

H OH O \ O
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Au (ITI) katalizatorunun tosirindon propargil qrupunun iiggat rabitasi aktivlosir.
Karboksil grupunun oksigen atomunun nukleofil homlasi bag verir. Triflorsirks tursusu
(TFA) vo xloroformun (CHCIs) istifadosi ilo iso ikigat rabitonin izomerlosmasi
noticosindo son mohsul yiiksok ¢iximla sintez olunmusdur.

Miixtalif heterotsikllorin sintezinda alkinlorin karbon nukleofillari ilo tsikllogsma
reaksiyalar1 xiisusi shomiyyat kosb edir. Larok vo homkarlar1 2007-ci1 ildo bu metoddan
istifado etmoklo 2H-benzopiranlart sintez etmislor [170, s.1348]. Bunun ii¢iin onlar

propargil avazli aril efirlorinin yodla tsikllogsmasindaon istifads etmislor.

(0]
‘/ 7 o R!
NaHCO,
MeNO,, o.t. / 1

R?  50-96 %

R'=H, Me, #-Bu, MeO, CI
R?= Ph, p-NO,-C¢H,, p-MeO-C¢H,, Me

Arilalkinlorin I, Br2 vo Clz istifado olunmagla elektrofil tsikllogsmosi Larok vo

Zang torafindon aparilmis va spiro trioenonlar sintez olunmusdur [180, s.12230].

il RO/
N pr—
/©/ R2
N
<O CH,Cl,, -78°C \ |
3 58-92% R
E™=1 Br
R'=H, Tf, C(O)Me
R%=H, Me

R3= Ph, p-MeO-C¢H,, n-Bu, TMS

Reaksiya zamani elektrofil reagent alkin qrupunu aktivlesdirir vo aromatik
halganin ipso voziyyotino nuklefilin homlasi noticasindo araliq mohsul almir. Metil

grupu nuklefil reagentin tosiri noticosindo ayrilir vo son mohsul alinir. Reaksiya
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mexanizminin sxemi asagida gostorilib:

Rl
| - R
N R2 |
E N R?2
—_—_—
MeO ‘ ‘ CH,Cl,, - 78°C \
© R3S 58-92% - »
R3 E
o -MeNu
-
0 NT R?
Y

1.5. Pirrol sintezinin digar metodlari

Coxovazli pirrollarin maraqli alinma tisullarindan biri do 1,2,3-tirazollarin allenlor
arasinda Ni katalizatoru istirakinda aparilan reaksiyadir. Bu reaksiya ilk dofo Miura vo

homkarlar1 [114, 5.3299] torofindon aparilmisdir.

1.5-2 eq B R' 7
R’ 0,2 eq.

N ) .~ €q N

N7 ONTs “/ 0.1 eq. Ni (cod), NTs TsOH NZ > NTs
+ 0.1 eq bdpp — ) (
/‘ . !\ ' dioksan — ' —
R R ” 0 R R R R
80"C, 3-4 s -

R:H,Ph,Me  R':alkil

COR" H, Ar

CO,Bn R": alkil

Bir cox basqa miislliflor sintez olunan birlosmonin rodium (II) katalizatoru
istirakinda izoksazollarla tsikllosmasindon [94, s. 5224-5225], vinil efiri [131, 5.8429]

vo ya alkenil alkil efirlori 1lo molekul daxili tsikllosmo reaksiyalarindan [89, s.1900-
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1901] mono-, di-, va tri- avazli pirrollarin sintezinds istifado etmislor.

15eq

R' 1.5 mol- %TSHN

4
NT Rh (esp)
DCE R: 1alkil, Ar
140°C, 0.5 s Ar

Ar R’ Ar,19 alkil
2 eq. Ar
N 0
AN OEt 2 mol- % / \
N NTs Rhy (OAc)y
DCE
— | x X
90°C, 16-20 s |
Ar Ts
3eq R
Oy O
\\ | N A
R’ 1 mol-% R/ N /S\ .
)\/R n RH,(OAc),, R
)_/ DCE - .
80°C, 2-10 s A R|: H, Ar, alkil
r R H, alkil, Ar

Ekoloji-tomiz pirrol toromalorinin yaxsi ¢iximla alinmasinin bir digor yolu kimi
propargil aminlorin etil vinil efirlo mikrodalgali stialanma ilo kondensasiyasi

reaksiyasini gdstormok olar [51, 5.5288]:

| | 0.1 eq. katalizator
+ { 2 eq.CuSO4 o
toluol, MW g
R NH
[I>G OEt

120°C,

9 eq.
/N N_
/ \ R; Ar, H, Mes Y Mes
— > R alkil Clin, g

N PG: Ac, Ts, | U=

| Boc Cll Ph

PG PCy;
katalizator
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Rajaquru vo digorlori torofindon 2017-ci ildo a-azidoxalkonlarin mis [-di
ketonatlarla miselyar su miihitindo sothi-aktiv maddeo kimi sotil ammonium xlorid

istirakinda 100°C-de tetra-avazli pirrol téromaolori sintez olunmusdur. Katalizator kimi

mis (II) asetilasetonat istifads olunur.

CTAC (0.015 eqv.)
H,0, 100°C, 10 deq

R2
= C6H5 5 4 -CH3C6H4, 4-C1C6H4’ 4-BI'C6H4’ 4-MCOC6H4’

(CH;),HCO, Difenil R? = 3,5-MeOCgHj ,4-NO,C¢H,, CeHs, ¢ixim 68-94%
4-CH3C6H4’ 4-C1C6H4’ 3-BrC6H4’ 4-BrC6H4’ 2,4-(:1C6H47

4-MeOCgHy Difenil, O
R?=CHj;, CF; <
4_ 0] B

R*= CH,, CF;, C¢Hs r

Bir c¢ox miiolliflor hazirda pirrol toromolorini yiiksok c¢iximla almaq iigiin
inamidlorlo 2H-azirinlorin qizil katalizatoru istirakinda reaksiyalarindan [183, s.30-31]

va a-amino ketonlarin alkinlarls tsikllosma reaksiyalarindan istifads edirlor [97, s.29
85-2986].

Ar Ph katalizator:
_l’_
\ 3 mol-% kat U\ Bu_ B
N MS DCM N Ms P
Me Ot.,4-29saatR N \ .,
H Me IA\x
NCMe
R: Ar, vinil, Bn, Me Ph SbF,

J’_

tBu
R__O Ar 5 mol-% kat. Bu}
. 3 eq. MgO P-AuNCMe
H DCM ‘ R: Ar, vinil
O,
I?IH R 100°C, 1-31s | 1° alkil SO -
Ar Ar R H, CO,Et 6
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R N, R

2.5 mol-% (dppm) Au,Cl,
5 mol-% AgSbF¢ / \

CH,Cl,

l R
R \\ 3soc,2040 & N
R”

n %O
A TRTEN

3 mol-% %

I ConFosAu(MeCn)SbFg . / \
DCE, 60°C, 1-8 s
Ar N3 NR2 Ar

NR,
Ms Ms
EN/ N/
AN AN
Me Me

NH-avazli pirrollarin sintezi iigiin vinilazidlorin efirlor vo ya aldehidlorlo tsikl-
lasmasinin (annulasiya) yeni istiqgamatlori 0yronilmisdir. Burada reaksiya miilayim,

neytral vo cox sado soraitdo gedir [69, s.11261, 171, 5.11407, 52, 5.4928].

R2 ‘Q/g
0 4 mol % 5 mol %
CU(OAC)2 N1C12
N 1
H R

R!=#Bu, Me, F, Cl, Br.
R?=Me, OEt, F, Cl, Br.

Funksional indolxinon téromaolorinin Si vo homkarlar1 torofindon yaxsi ¢iximla
birmarhaloli iki komponentli metodla sintez olunur. Bunun iigiin onlar [Cp'RhCl:]s,
AgSbFs vo NaOAc istirakinda 100°C-do su miihitindos indol toromolori ilo benzo[c]

1zoksazolun reaksiyasindan istifads etmislor [150, s.2822].
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Py
N N
Cp RhC12 25 AngF6 l \
NaOAc, H,0, 100°C / \ —
RX

59-94%
R=H, Me, MeO, F, Cl, Br, MeCO,

2-Asilpirrollarin yaxs1 ¢iximla mikrodalgali stialanma yolu ils sintezinin diger
yolu funksional adduktlarin alinmasi ilo naticolonon TEMPO (2,2,6,6-tetrametil-
piperidin-1-il) oksil ilo tutulmasina asaslanan, iminilin radikal tsikllogsmasidir. Bu
zaman radikal reaksiyalarda tez-tez istifade olunan toksik va tohliikali reagentlar tolob
olunmur. Radikal akseptorlar kimi alkenlordon vo alkinlordon istifado olunur [48,

5.488].

R' RH
I)Oll \f‘N n
3eq. TEMPO / \ R: 1° alkil, Ph
PhCF; O R H, 1° alkil
R ||‘ ’
AN o MW, 98°C  R™ SNp R'": H, 1° alkil
Rl R"' m 0 .
R : 1°alkil

Ayhan S. Demir ve homkarlari torafindon 1,2,3,5-ovazli pirrollari sintez etmislor.
Bunun {i¢iin onlar 2-propinil-1,3-dikarbonilli birlogmalorin birli aminlorle reaksiyasini
aparmiglar. [23, s. 107].

Sxemdon do goriindiiyii kimi reaksiya triflorsirko tursusun (TFA) istirakinda

benzol miihitindo qaynatmagla aparilmis vo uygun pirrol toromoalori alinmisdir.

R,
O O O
RNH,, kat. TFA
R, R, benzol, gaynatmag,_ / \
% Ri N
R
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Reaksiya mexanizmino asason belo giiman edilir ki, ilkin marholods triflorsirks
tursusunun tasirila dikarbonilli birlosmanin karbonil qrupu aktivlasir va birli aminlarin
nukleofil homlasi noticasinds enaminon alinir, sonraki morhoalods azotun tiggat rabitoyo
homlosi ilo hidroaminlosmo bas verir vo tsiklik araliq mohsulun omolo golmosi
miisahido olunur. Bu morhsls pirrolun alinmasinin kec¢id morholssidir. Belo toxmin
olunur ki, ligqat rabitoys azotun homlasi zamani ¢ox yiiksok enerji sorf olunur. Bunun
garsisin1 almaq {¢ilin tigqat rabito triflorsirko tursusu ilo aktivloesdirilir. Araliq

marhalonin izomerlogsmasindan iso uygun pirrol téromalari alinir.

h\

R,

O

NH,R
CF,COOH
CF coB \ F\PhH
el
7 N ,/
o )_Q CF,COOH

Coxavazli pirrollar1 sintez etmak li¢iin Zang va basqalar1 N-homo alkil aminlorin
arilboron tursular1 ilo, Gao vo homkarlar1 iso fenil asetaldehidlorin birli aminlorlo
reaksiyalarindan istifado etmislor. Hor iki reaksiya son mohsulda yeni C-C vo C-N

rabitolorinin amolo golmasi ilo naticolonir [182, s.1236-1237, 65, s.4855].

R / 0.1 eq. PdCl, / \
Y\/ ’ 3 eq. Cu(OAc), R .
NH + (HO),B- Ar > eq NELL > T At
MeCN, 80°C, 12 saat Ar

Ar/

Istifado edilon reagentlordon asili olaraq reaksiyalar miixtolif katalizator va

holledicilor istirakinda aparilmigdir.

42



Ph Ph

P TBHP /\

CHO * Ph-NHy———>
MeCN, gaynama N
I
Ph

2Ph

Tomaki Mayera vo homkarlari torofindon N-asilpirrollarin yeni metodla alinmasi
todqiq edilmisdir. Bu metod 2,4,4-trimetoksibutan-1-aminin karbon tursulari ilo turs
miihitdo tsikllogsmosino osaslanir. Miixtalif funksional qruplar daxil etmoklo bir ¢ox

yeni pirrol toromalari sintez olunmusdur [72, s. 1946].

0) OMe OMe
/U\ EDCI, Et;N, CH,Cl, 0°C -20°C

» R N \
R OH 2) CSA, xinon, toluol, gaynama

—

Son illards ekologiyanin hoddon artiq cirklonmaosi ilo slagodar zohorli kimyavi
tullantilarin qarsisin1 almaq mogsadilo bir ¢ox todqiqatgilar yasil kimyanin prinsiplorini
nazars alaraq zararsiz, torkibinds metal olmayan katalizatorlarin istifadasing iistiinliik
verirlor. Xiisusilo bioloji aktiv maddolorin metal istiraki olmadan sintezi inkisaf
etdirilir [157, s.164]. Farahani vo digor hommdiislliflor torofindon pirrol téromalorinin
sintez etmok ti¢lin birli amin alkil propionat ve dietil oksalatlarin reaksiyasindan
istifado edilmisdir. Sxemdon do goriindiiyli kimi onlar sintezi 70°C-do halledici kimi
su miihitindo katalizator istiraki olmadan aparilmiglar [149, s. 665-666].

Ucgkomponentli birmorhololi reaksiya noticosinda uygun coxovozli pirrol

toromolori 80-87% ¢iximla sintez olunmusdur.

0
0
1
CO,R! OFt COR o
OFEt H,0, 70°C, 3 saat \
| " o) - N
NH, \
H / R?
R 80-87%
R= Bn, n-Bu, Et, /Bu, 4-MeC¢H,CH, R'=Me, Et
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Yiiksok ciximla sintez olunan pirrol toromolorindon biri do N-arilpirrollardir.
Onlarn sintezi tigiin 1,3-dienilbor efirlorinin nitrozoarenlorls hetero-Dils-Alder vo ya

halganin qisalmasi reaksiyasindan istifads olunur [61, s.6576].

B(pin)
—

R + N > /Z N
SAr MeOH, o.t., 5saat R \ SAr

Son zamanlarda Bayat vo homkarlar1 torofindon pirrollarin hetrotsiklik tora-

R:Me, H

molorinin sintez olunmast iigiin yeni iisul islonib hazirlanmisdir. Ugiincii vaziyyatindo
asetonitril vo ya sianoasetonitril hissociyi saxlayan bu birlosmolor birmorholsli
multikomponent reaksiyalar vasitosilo sintez olunmusdur [29, s.1523]. Asagida
gostarilon sintez sxemino osason deyo bilorik ki, birinci reaksiya 80°C-do, ikinci

reaksiya iso etanol miihitinds qaynadilmaqla aparilir.

Y

0 NH,
1-erime,80°C

| 2-EtOH, gaynama

+
0 CN
0
H CN CN N\
Ar < veyag | Ar
CO,Et CO,Et N
R
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Vang vo digor hommiiolliflor pirrol téromoslorinin yiiksok effektiv vo kataliza-

torsuz birmarhalali dordkomponentli sintez metodunu dyranmislor.

O
R! IIIHz
OH g
HO
C,H;OH,
* gaynama
OH
Q CO,R

0 0 COR

R'=H, CH; CH;0, Cl, Br
R?>=CH; CH;CH,
R3=4-CH3C6H4’ 4-C1C6H4’ 3-C1C6H4, 4-BI'C6H4’ 4-CH3OC6H4’

4-FCgHy, 3,5-(CH;),CgHy 4-NO,CeH,, n-C4Ho 4-FCqH,CH, 4-CH;-3-CIC¢H,

Bu metod pirrol téromalorinin sintezinds yeni istigamatin baglangicidir. Bunun
liclin onlar 4-hidroksi-2 H-xromen-2-onun fenil qlioksal monohidrat, dialkil but-2-ienat
ve arilaminlorlo reaksiyasindan istifado etmislor [165, s.3309-3310]. Bu sintezin on
ohomiyyatli cohatlorindon biri do kolon xromotoqrafiyasi vo yeniden kristallasmaya
ehtiyac olmadan yiiksak ¢iximin olds edilmasidir.

Reaksiyanin birinci marholosinds alkinatla aminin birlogsmasindan araliq mahsul
kimi enamin omolo golir. Novboti morholodo 4-hidroksikumarinin fenilglioksalin ilo
Knoevenagel reaksiyasi vasitosilo kondenslogsmoasindan ikinci intermediat amalo galir.
Birinci vo ikinci intermediatlardan Mixael reaksiyasi ilo iiglincii araliq mohsul alinir.
Son marhalads molekuldaxili tsikllosmo vo dehidratlasma bas verir ki, bu da pirrol

toromolorinin formalasmasi ilo naticalonir.
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Li va bagqalar pirrol toramalarinin ekoloji tomiz, effektiv va sads sintez tisulunu
Oyronmislor [95, s.7014]. Onlar bu reaksiya zamani 50%-li gliikkon tursusu vo su
mohlulundan istifado etmislor. Reaksiya 100°C-do aparilir [95, s.7012]. Miioyyon
olunmusdur ki, yiiksok ¢ixim oldo etmok iigiin on asan yol ion mayedon istifado
olunmasidir. Reaksiyanin mexanizmindon goriniir ki, nitroksil qrupu vo suyun

eliminlogmasi ilo gedon Mixael reaksiyasi ilo pirrol toromslori sintez olunur.
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-NH2
GAAS C\IH

-_Hz 0 - H\V/ EEAN ©
I
R? NO;
R2 GAAS \Rz/wg\oe
N
HO“\ o
R? H
& HO\@/ 7
N
O I1
HO @/ ‘\ © R
O
o) R

2-avazli pirrol téromalorinin su va etanla yaxsi ¢iximla sintezinin yeni metodunu
Bunrit vo homkarlar1 tadqiq etmislor. Bunun {i¢iin onlar Pd, Ru vo Fe katalizator-

larindan istifado etmislor [43, s.1452-1454].

5 mol-% }F 5 mol-%
__Rukat. N FeCly 6H,0
DCM & ] >
o.t., 6 saat - 6 saat
R’ .
R: Ar Cy ! \
N N
Mes Mes
- 5 R": Ar Bn, Cl
Ikil ”,
a Cl' | Ru= \
PCy3

Yeni pirrol téramalorinin sintezi istigamatinds aparilan islorden biri do S. Am-
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betkar torafindon yeni pirrol siano-asetamid téromalorinin alinmasi vo yiiksok ¢iximla

sintez olunmasidir.

_OL_NL [ 7] 0]
O T §
J\ 0O R TTIHZ OH CN
R"' H | R? (
N _ OH CN
| R’
metanol

gaynama, 1,5 s g

52-83%
R!=CH; , 4-CH;0CgH, , 2-BrC,H,S
R= C6H5 , 4-CH3C6H4 , 3-CH3OC6H4’
4-HOC¢H,, 4-CIC¢H,,  4-F-C¢H,,

R3=H, Cl, Br, CH;0

O, ekoloji cohatdon tomiz, torkibindo metal olmayan katalizatorlarin istirakinda
bes komponentli birmorhalali asetofenon, N,N-dimetilformamid-dimeilasetal, amin
toromosi, arilglioksal vo malonnitrilin metanolda 1,5 saat oks soyuducu qosulmus
qurguda qaynatmaqla reaksiyasini aparmis vo yeni pirrol toromaolori sintez etmisdir [20,
s.4707].

Asagidaki sxemds poliavazli pirol toromolarinin sintez mexanizmi gostorilmisdir.
Ilkin olaraq asetofenon vo N,N-dimetilformamid-dimeilasetal arasinda formillosma
reaksiyasindan araliqg mohsul amalo golir. O da 6z névbasindo birli aminlorlo Mixael
birlosma reaksiyasina moruz qalaraq dimetilaminin eliminlogmasi ils ikinci araliq

mohsul amolo gatirir.
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Aril-glioksal monohidrat vo malonitril arasinda Knoevenagel kondenslosmo-
sindon tgiinci araliq moahsul alinir. Novbati marhalads ikinci intermediatin {igiincii
intermediatla Mixael birlosmo reaksiyasindan iminium ionu alinir vo o da 6z ndv-

bosindo dordiincii intermediata g¢evrilir. Alinan araliq mohsulun imin-amin tauto-
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meriyas1 noticosindo tsikllosmo bas verir vo furan-pirrol araliq mohsulu alinir.
Sonuncuda bag veran halganin gapanmasindan pirrol tdromasi alinir.

Son illards piridin va pirrol tdromalarinin ekskliiziv, birmarhalsli sintezi Misra va
digorlori torofindon Oyronilmisdir. Onlar arilglioksal monohidrat, 4-hidroksikumarin,
3-amin-5-metilpirazol kimi ucuz vo asan slds edilo bilon reaktivlordon istifads etmislor
[113, s.2789]. Piridin vo téromolarinin sintezi iigiin reaksiya 3-amino-5-metilpirazol
ovozino 3-amin kumarin istifado olunmagla, sirko tursusu miihitindo 30 doqiqo

mikrodalgali stialanma ilo 130°C-ds aparilir.

R2 O O
92-95%
85-97%
R!'=H,F,0Me R'=H, OMe,F,NO,
R?=H,Me R?=H, R*=Me, C¢H;

1-Vinilpirrollarin N, N-dimetil-formamid/oksalil xlorid reagent sistem ilo reaksi-
yasindan qisa miiddotdo yaxsi ¢iximla 1-vinilpirrol-2-karboaldehidlor alinir [112,

5.588].

R' K
7\ ) DMF, (COCl),, CHyCl, /)
o.t.
R > R N CHO
N 2) NaOAc, H,O R: Ar, alkil
. CH,
K 0 K\ R'": H, alkil

Polifunksional pirrollarin ekoloji tomiz regio- vo stereoselektiv sintez metod-

larindan biri do M.Masodi vo homkarlar1 torofindon islonmisdir. Bu zaman onlar yaxsi
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¢ixim almaga nail olmuslar. Bu sintez -ketoefirlorin enaminlori ilo a-oksoaldehidlorin
bir marhalali iki komponentli reaksiyasina asaslanir. Reaksiya trifenilfosfin istirakinda

aparilir [107, s.126].

0]
X R
o) NHAr! ~ Ar® / \
+ O ——>
yZ o.t. 2 saat 5 N
R CH; HO Ph,pO AT |
Ar!

Ar'=C4Hs 4-CH;C¢Hs Ar*=4-CIC4H, 4-FCgH,
2-Naftil, R=OCH; OCH,CHj

N.R.Modugu vo P.K.Pittala torofoindon izoksazolil dihidro-1H-indol-4(5H)-
onlarin 4-amin-3-metil-Sstirilizoksazollar, dimedon vo miixtalif ovozli 2-xloro-
asetofenonlarin borpa oluna bilon katalizator [HMIm]BF4 istirakinda reaksiyasindan
almmasimin metodikasint hazirlamiglar [116, s. 4]. Bu sintez sadoliyi, miilayim
reaksiya soraiti, ekoloji-tomizliyi vo yiiksok ¢ixim oldo olunmasi ilo alagodar digqgot

morkozinds olmusdur. Eloca do sintez olunan birlosmalor bioloji aktivlik géstormislor.

0
H,C NH,
R]
N
N 9) H
0" [HMIm]BF, ol
0 N_
. J\/Cl O 89-94%
0

R'& R2- C4H; 4-CH3CgH, 4-OCH;CgH,,
4-OHC4H, 4-CICgH, 4-BrCgH, 4-NO,CgH,

2-alkil-1H-indollar vo 2-ovazli vo ya 2,3-diovazli 5-alkil-1H-pirrollar yaxs1 ¢i-
ximla 1H-indollardan sintez olunur. Reaksiya palladium/norbornen katalizatorlar is-

tirakinda aparilir [81, s.35-36].
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, 2 eq. 0.1 eq.PdCl, (MeCN) '
R\/ \ 2 eq. norboran R\/ \
A + Br_R" > /K
R N 3 eq. KHCOj, hava R N R*
H H

DMA, 90°C, 21-28 saat

Kecid yodid intermediatlar miixtslif nisbaton zaif nukleofillor torafindon homloya
moruz qalirlar. Bu tip reaksiyalara N-metilpirrollarin Fridel-Krafts asillogsmosi,
sulfonamidlorin N-asillosmosi vo foza c¢otinlikli fenol toromolorinin asillosmosi

reaksiyalarini misal gostora bilorik [164, s.704].

1.3 eq.
I\|/Ie Me
N 0 1 eq. Li _ TL O
&\ /7 + )K CH;COOEt, MS 4 A \ / R
cl R daynama, 1-20 saat

R: Ar, alkil

Reddi vo hamkarlar1 2015-ci ilde poliavazli pirrol téromslorini yeni metodla
sintez etmislor. Bunun {igiin onlar nitro birlogsmalor, fenasil (fenilasil) bromid ve dialkil
asetilen dikarboksilatlarin birmorhololi lickomponentli reaksiyasindan istifado
etmislor. Proses zamam katalizator kimi indium metalinin tozunun xlorid tursusunun
vo suda mohlulundan istifado olunmusdur. Sintez otaq temperaturunda 10-16 saat

davam edir. Cixim iso 75-87% olur [135, s.156].

=3 COOR?
0 COOR™, e _
R'—NO, + /U\/Br . HO
R2 o.t., 10-16 saat R2 / COOR3
COOR? 'i‘
R‘I

R = Aril, Alkil

R%=Ph

R3 = Me, Et

Bu reaksiyanin mexanizmi belo izah olunur. ©vvalco nitroqruplar indium/HCI

52



tosirilo aminloro reduksiya olunur. Alinan amin dialkil asetilenin dikarboksilatla
reaksiyasindan alinan amfoter hissaciklor fenasil bromidls intermediat amala gatirir.

Araliq mohsulun tsikllogsmasi naticasinds isa poliavazli pirrollar alinir.

3
© Br X
R
o} InCl
- HBr nClz
3
COOR H,N COOR3 g;;j COOR?
|
. R1 -
COOR?
1
incly RNH2 HO \
R? gOOR
COOR3
IfHCI R=NO, /U\ F/_Hzo
COOR®
R

4-(1H-indol-3-il)-3,4-dihidroxinazolin-2(1H)-on ilo 4-(2-hidroksinaftalen-1-il)-
3,4-dihidroxinazolin-2(1H)-on toromoalarinin sintezinin Ramana vo digarlori toraofindon
katalizatorsuz tickomponentli metodu dyronilmisdir. Onlar o-formil karbomat, amin vo
2-naftol vo ya indol téromolorinin 130°C-do 8 saat davam edon reaksiyasini apararaq

yiiksak ¢iximla yeni pirrol téramalarini sintez etmisglor [133, s. 21790].

Rl
O R!
1 O
O N, , R3 R* R OH
R? N0 N
4 <—IL5 \%/ 2 “Rz
+ R
Q NRY 0, 1300C, | NH, H,0, 130°C, ol
o2 o
R
65-95%

1 72-89%
R'= H, CH3, CH2CHCH2, CH206H5

R?= CH;, C4;Hy CH(CHs), CH,C¢HsCH;,
CH,C¢HsOCH; CH,[0Cl(CgHs), CH,[0Br(C¢Hs)]
CH,[mBr(CgHs)], CHy[pF(C¢Hs)], CH,[pOCF;(CgHs)]
tsiklo - C3Hj tsik -CgH,;, CH,C4H30, CH,CsH N
R*=H, CH;, OCH; Br, NO,,

R*=H, CH; R3=H, CHj
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R! = H, CH; C4H;; CH,CHCH, CH,C¢H;s
R?=H, CH; C,Hs C4Hy

CH(CH3), CH,CyHs CH,C4HsCH;3 CH,CqH5OCH;
CH,[0Br(C¢Hs)], CHy[pF(CgHs)]
CH,C¢H5(OCHj3);. tsik-C3Hs, tsik-CgHy
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II FOSIL
NOTICOLORIN MUZAKIROSI

2.1. 2-Fenil-dordavazli pirrollarin sintezi

Hoffman vo hommiiolliflori torofindon 2006-c1 ildo 2-fenil-pirrollarin bazi
toromoalarinin quruluslarinin CB; va CB; “cannabimimetric” reseptorlara oxsamasinin
onlarin yiiksak fizioloji aktivliys sahib olmasina sabab oldugu siibut olunmusdur [76,
s.5432]. Bu todqgiqatlarin noticesi 2-fenil pirrollarin sintezino yeni ohomiyyot
gazandirmigdir. Biitiin bunlarin fonunda iizvi kimyagilarin qarsisinda duran osas
masala faydali xassalora malik yeni pirrol téromeloring sintetik yanasmalarin islonib
hazirlanmasi, molum olan sintez iisullarinin iso effektivliyinin yliksoldilmosindon
ibaratdir.

Dordavazli pirrollarin sintezina dair odobiyyatda miixtslif yanasmalar mévcuddur
[9, 5.490, 115, s.515-516]. Bu sahoado calisan todqigat¢inin qarsisinda duran osas
masolo asan oldo olunan ilkin birlosmalor asasinda praktiki cohatdon olverisli
tsikllosmo metodlarinin iglonib hazirlanmasidir. Qeyd etmok lazimdir ki, 1,2,3,5-tet-
raovazli pirrol téromalorinin sintezinde Ayhan Damirin ¢alismalar1 diqgati calb edir.
Alimin apardig1 tadqiqat islorindal,3-dikarbonilli birlogsmslorin enaminonlar: 1,2-dix-
loretan mohlulunda mis (II) asetat (Cu(OAc)2) istirakinda tsikllosdirilorok miivafiq
dordovozli pirrollara ¢evrilmislor [58, s.107].

Miiolliflor reaksiya sxemini tokmillosdirorak {i¢ morholodon deyil, iki morholali
bir proses asasinda (ikinci v liglincli marhalalori birlosdirarak) pirrol téromslorinin
stereoselektiv sintezino nail olmuslar. Reaksiyalar p-TsOH (para toluol sulfonil tursu)
istirakinda aparilmisdir. Bildiyimiz kimi, azot atomunun iigqat rabitoyo homlosi adoton
yuksok aktivlosmo enerjisi tolob edir. Bu baximda miuoalliflorin islotdiyi tisulun
istiinliiyli ondan ibarotdir ki, secilon miihit hom enaminon intermediatinin omaolo
golmosini kataliz edir, hom do iiggat rabitoni aktivlosdirorok onu azot atomunun

homlasi tigiin alverisli hadoafa gevirir [58, s.108].
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0 A
NaH, THF
)K/COOE‘[ COOEt PH™ NH,_

_——__Br Ph p-TsOH
\
Ph N
i “NH EtOOC
Cu(OAC
P~ NH, s COOEt CUOAC), b
p-TSOH C2H4C12 P

\\\ Ph

Asagidaki reaksiya sxemindon do goriindiiyli kimi 1,3-dikarbonilli birlogma kimi
asetilaseton, tsikloheksandion-1,3 vo asetosirko tursusunun etil efiri gotiiriilmiisdiir.
Miislliflor torofindon gotiiriilon reaksiya goraitindo miivafiq dordovozli pirrollar 65-
87% ciximla li¢ vo dordovozlonmis digor pirrol toromolori minor mohsullar kimi

identifikasiya edilmisdir [59, s.9795].

O O 0
B : R | t-BuOK/t-BuOH R,
,’\ R;NH, benzol [ / DMSO, 80°C_ /
(BN p-Tsom £ = VA1 L &in
Rz R2 Br \R
Pt NHR; 2

a) Ri=R,=CH,, n=1; b) Ri=0Et, R,=CH3, n=0; ¢) Ri=R>,=CH3, n=0.

Buradan yola cixaraq geyd olunan todqigatlarin davami kimi uygun reaksiya
sistemlarini aromatik avozedicili 1,3-dikarbonilli birlosmalar va 2,3-dibromprop-1-en
osasinda todqiq etmoyi qarsiya moagsad qoyulmusdur. Belo ki, aromatik fragmentin
tobiotinin reaksiyanin gedising, istiqgamatino vo mohsullarin ¢iximina tasirini 0yronmok
osas hadof olmusdur. Bizim islorimizds Idris ®hmadov vo hammiialliflorinin analoji
cevrilmolori alkil siras1 1,3-dikarbonilli birlosmoalorin 2-brom allil téromaleri iizerindo

super asasi miithitds aparilaraq miivafiq pirrollar sintez edilmisdir [59, s.9 793].
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Ar= CgHs (5), C¢Hs -CH,; (6), CcHs (CH3)CH (7)

Yuxarida verilmis reaksiya sxemindon do goriindiiyli kimi sintez prosesi ii¢
morhoalado gedir. Onca etil-3-okso-3-fenilproponatin 2,3-dibrompropenla regiospesifik
alkillosmosindon etil-2-benzoil-3-(brom-metil)but-3-enoat (1) omolo golir. Odo-
biyyatda bu sintez aparilmis, 85-92 % c¢ixim oldo edilmisdir [59, s.9793]. Benzol
miihitinds vo p-TsOH istirakinda etil-2-benzoil-3-(brom-metil)but-3-enoatin aromatik
aminlorlo reaksiyasindan 83-95% ¢iximla enaminlor (2-4) sintez olunur. Enaminlorin
pirrollara ¢evrilmosi morholasi super asasi miihit kimi ~-BuOK/DMSO-nun ~-BuOH-
daki qarisiginda aparilmigdir.

Odobiyyatda KoCO3/DMSO qarisigindan osasi miihit kimi diketonlarin tsikl-
logmasi reaksiyalarinda istifads olunmusdur. Bu sistem Zefirov N.S. vo hommiislliflori
torofindon 2-(2-bromallil)-1,3-diketonlardan furan halgasinin formalagdirmasi reak-
siyasinda da totbiq edilmisdir [7, s.1603]. Bu adobiyyat molumatlar1 asasinda dord-
avazli pirrollarin sintezi zamani reaksiya oncalikls asasi miihit kimi K>CO3/DMSO-da
aparilmis, lakin asagi ¢ixim alde olunmugsdur. Ciximi qaldirmagq ii¢lin super asasi miihit
t-BuOK/DMSO-nun -BuOH-daki qarigigi ilo davam edilmisdir [8, s.504]. Bildiyimiz

kimi {Gi¢lii butoksi qrupu ¢ox giiclii asasdir. Buna gore do lizvi sintezds ¢cox genis totbiq
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sahasino malikdir. ~BuOK/DMSO-nun #~BuOH qarisigindan ilk dofo Jiang vo hom-
miuoslliflori torafindon (2-brom-3,3,3-trifliiorpropen ila N-alkil toluolsulfonilamidlerin

Mixael reaksiyasi ilo (Z)-B-trifliiormetil enaminlorin sintezi zamam istifade olun-

musdur [80, s.266].

CeHs CeHs
1.NaH Ar-NH,
COzCzHS —>
2BI‘H2C C CH2
OC,H; c —CH,
Br
Ar CHs CoHs0,C

N
HN4§; ¢ BuOK/ +.BuOH b\
—_—
AN, CO,C,Hs

DMSO CgHs N

C=CH, Ar
Br

Yuxaridaki reaksiya iizro pirrol halgasinin formalasmasi haqqinda adobiyyatda iki
mexanizm irali siiriiliir. Birinci mexanizma gora HBr-un eliminlosmasindon allen vo
ya alkin intermediati omoalo golo bilor. Giiman edilir ki, allil voziyyatds olan protonun
yuksok tursulugu sobobindon allen intermediatinin omolo golmo ehtimali daha
yiiksakdir. Novbati marhalods iso N-deprotonlasmis enaminin allen fragmenti ilo
molekuldaxili tsikllogsmasi, son noticados pirrol halgasinin formalagmasi ilo yekunlasir.
Digor mexanizma gors isa N-deprotonlasmis enamin brom atomunun yerlasdiyi vinil
karbonuna hamls edorak 5-metilen pirrol toromasi amala gatirir ki, sonuncu da miivafiq
pirrola izomerlosir [59, 5.9796].

Lakin '"H NMR todgigatinin naticalorino asason reaksiya noticasinds B-metil
ovazli pirrollarin sintez olundugu miioyyonlosmisdir. Bels ki, pirrol halgasinin azotuna
birlogsmis karbon il alagali protonun 6.72 m.h. sahada ¢ixmasi reaksiyanin asagidaki
mexanizmlo getmasini ehtimal etmoyo osas verir. B-ovozli furanlarin Zefirov va
homkarlar1 torofindon sintezi zamani uygun mexanizmlo yeni toromolor sintez

olunmusdur [7, s.1603].
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Reaksiyanin ehtimal olunan mexanizmino osason oncaliklo 1,3-dikarbonilli
birlogmonin natrium-hidrid istirakinda 2,3-dibrompropenin bromu ilo metilen qru-
punun miitohorrik protonunun HBr kimi eliminlogmasi bas verir. Omolo golon kar-
banionun karbkationa homlosindon alinan araliq birlosmodo super osasin istirakinda
tsikllogsma, sonra 1se ayrilmis Br™ anionunun tsikls hamlssi ils qruplasma bas verir. Aril
aminin araliq mohsula homlossi ilo alinan enaminds bas veron miixtolif ¢evrilmoalorlo

uygun B-ovozli pirrol téromolari sintez olunur.

H BuO CO,Et
1. NaH tBuOK/t BuOH ArNH
CO,Et —— > —
2BrH2C CBr —CH2
O EtOQC EtO,C EtO,C
—CO,Et
ArNH, 2 HO 3
/* Ph

4 Br ArHN
ArNH 2
Ar Ar

Nazik aliiminium-silikagel (Merck) tobaqesi iizerinde analiz gostorir ki,
enaminlor iki hondasi izomerin qarisigindan ibarotdir vo super osasi miihitds hor iki
izomer pirrol omolo gotirir. Beloliklo uygun pirrol téromoalori (5-7) t-BuOK/~-BuOH/
DMSO miihitinde 80°C-ds halganin gapanmast ila sintez olunur [6, s.102-103].

Dordovozli pirrollart sintez etmok liclin BF3-O(C2Hs), kataliztoru da totbiq
etmoklo bir sira reaksiyalar aparilmigdir [16, s.157]. Bunun ii¢lin natrium hidrid
istirakinda dikarbonilli birlosmaya propargil bromidls tosir edilmis, alinan birlogsmonin
aril aminlo BF3-O(C:Hs): istirakinda reaksiyasindan sintez olunan enaminon toromaosi

ndvbati marholodo uygun pirrol toromosing ¢evrilmisdir.
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Asagidaki codvoldon goriindiiyii kimi besinci vo altinel birlogsmalorin ¢iximi 70%
civarinda doyisso do, yeddinci birlosmonin ¢iximinin nisboton azalaraq 70%-o

enmosini azot atomunda nisbaton sterik ¢otinlikli qrupun olmast ilo izah etmok olar.

Cadval 2.1.1
Ciximin avazlayicilorin tabistindon asililigi
Ne Ar Cixim %
1 CeHs 85
2 CsHs-CH2 80
3 CesHs(CH3)CH 70

Reaksiya mohsullar etilasetat : heksan (1:4) sisteminds kolon xromotoqrafiyasi
ilo ayrilib (Merck Silica Gel 60 F2s4, 0,063-0,200 mm). Maddslorin qurulusu 'H vo 1*C
NMR va IQ spektroskopiya ilo tosdiq edilmisdir. "H vo '3C NMR spektrlori Bruker 400
(400 vo 100 MHs)-da todqiq olunmusdur. Reaksiyanin gedisino nazik tobogoli
xromotogqrafiya il nozarat olunmusgdur [6, s.103].

Spektrin 1.10 m.h. sahosindo etoksi fragmentinin metil qrupunun {i¢ protonuna
uygun tripletin, 1.78 m.h. sahosindo fenil qrupu ilo olagoli metil fragmentinin iig

protonuna uygun dupletin, 1.89 m.h. sahado pirrol halqasi ilo slagoli metil qrupunun {i¢
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protonuna uygun dupletin, 4.19 m.h. sahado etoksi fragmentinin metilen qrupunun iki
protonuna uygun dupletin, 5.38 m.A. sahads benzol halqasi ila alagali metin qrupunun
bir protonuna uygun kvartetin, 6.72 m.h. sahads pirrol halgasinin metin qrupunun bir
protonuna uygun singletin, 7.00-7.50 m.h sahalords fenil halqalarinin sokkiz protonuna
uygun multipletin alinmas1  (R)-etil 4-metil-2-fenil-1-(1-feniletil)-1H-pirrol-3-

karboksilatin (7) alinmasini siibut edir.

2.2. Pirrol-2-karboksilatlarin 3,5-dialkil(fenil) toromoalorinin sintezi

B-enaminonlar inhibitorlar, dopamin avto reseptorlari, agonistlor, antikonvul-
santlar, oksitosin antogonistlor vo s kimi bir sira bioloji aktiv birlogsmolor ii¢iin
ohomiyyatli sintonlardir. Eloca do taksol zaoncirinin yaranmasinda intermediat kimi
istifado olundugundan enaminonlar xiisusi shomiyyat kasb edirlor [37, s.933]. Bundan
basqa enaminlordon ¢oxavazli pirrollarin va digar heterotsikllorin vo miixtalif rongli
pigmentlarin sintezinds istifads olunur [59, s.9793]. Enaminlor asanligla nukleofil v
elektrofil homlo etmo kimi universal xassoyo malikdirlor. Mohz bu xiisusiyyatlorindon
dolay1 bu maddslor miixtslif heterotsikllorin va tobii birlogsmalorin sintezinds tatbiq
olunurlar. Todqiqat¢ilarin bir coxu reaksiya vaxtinin qisaligi, yiliksok ¢ixim vo prosesin
sadoloyindon basqa, daha tomiz yolla enaminlori sintez etmoyo yonalmislor [39, s.106-
107]. Bunlardan an ¢ox istifads olunani vo birbaga enaminlorin sintezini tomin edon (3-
dikarbonilli birlosmolorin aminlorlo aromatik hslledici miihitindo gaynadilmasi vo
suyun azeotopik ¢ixarilmasi yoludur [39, s. 106]. Lakin bundan basqa da enaminlorin
sintezinin digor metodlarina misal B-diketonlarin Na[AuCl4]-2H.O [22, s.65],
Zn(ClOs4)2- 6H20 [27, s.239], CeCls3-7H20 [87, s.1980], Bi(TFA); istirakinda [88,
s.1725], aminlorlo mikrodalgali siialanma metodu ilo [134, s.5071-5072], vo basqa
miixtolif sintezlori do dyronilmisdir.

Gostarilon alinma iisullarinda bahali vo ya az tapilan reagentlordon vo zohorli
holledicilorin istifadosi, reaksiya vaxtinin ¢ox, ¢iximin iso az olmasi gonaotboxs hesab
edilmir. Sintez edilon birlogsmalorin praktiki shomiyyatinin yiiksak olmasi tokca bu tip

maddslorin sintezinin hayata kecirilmasinin deyil, daha olverisli yollarin, an optimal
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metodlarin se¢ilmasini vacib edir. Yuxarida qeyd etdiyimiz odabiyyat materiallarinda
gostarilon metodlarda reaksiyanin gedisine sorf olunan zamanin ¢ox olmasina rogmon
praktiki ¢iximin nozoro ¢arpacaq dorocodo asagi olmasi diggoetdon yaymmir. Bu
sabobdon yeni metodlarla enaminlorin sintezi alimlorin diqqet morkozindodir.

Bildiyimiz kimi {izvi sintezds Liiis tursular1 ¢cox genis totbiq edilir. Lakin onlarla
aparilan reaksiyalar zamani1 suyun kicik miqdar1 bels bu reaksiyalarin dayanmasina
sabob olur. Ciinki Liiis tursular1 dorhal su ilo reaksiyaya girorok miihitdon ayrilir.
Bunun ii¢iin AICI3, FeCls, BF3-OEt, SnCls vo s. qlivvatli Liiis tursularindan istifado
zamani dixlormetan va benzol kimi iizvi helledicilordon istifade olunur. Miiasir
kimyanin maqsadlorindon biri do otraf miihitin qorunmasi maqgsadilo maksimum
zororsiz maddolordon istifado olunmasidir. Mohz buna gors do {izvi sintezlords suya
davamliligr ilo secilon Liiis tursulart olan Sc(Otf);, Yb(Otf);, Y(Otf); kimi
trifliiormetilsulfo tursusunun lantanoidlorini totbiq etmislor [92, s.1373]. Lantanoid
triflatlart adlanan bu birlagmalar giiclii elektrofil olduglarindan Liiis tursusu kimi tatbiq
olunurlar. Bu birlosmolor hidratlasma enerjisindon vo hidroliz sabitlorinden do
goriindiiyl kimi zoif hidroliz edirlor. Onlarin suya davamlilig1 bununla izah olunur [92,
s.1374].

Biitiin sadaladigimiz xassalorindon dolay1 enaminlori sintez etmok ii¢lin kata-
lizator kimi Y (OTf)3-don istifado olunmusdur [2, s.106]. Bu reagent su ilo islonmoklo
asanliqla reaksiya mohsulundan ayrilir va yenidon 6z aktivliyini itirmadaen bir ne¢a dofa
totbiq olunur. Molum maddslorin adobiyyatda geyd edilon metodlardan forqli sintez
tisullariin arasdirilmasinda maqsadimiz praktiki ¢iximin yiiksok, zaman sarfiyyatinin
az olmasi ilo yanasi prosesin ucuz basa golmosidir. Bunun osas sobobi istifado etdi-
yimiz katalizatorun geyd olunan xiisusiyyatidir. Belo ki, reaksiyani tizvi holledicilords
deyil, “yasil kimya” prinsiplorine uygun olaraq su miihitindo apara bilirik. Katalizator
su miithitindo qalmagla yanas1 sintez edilon maddoslor suda rahathigla ayrilir. Su miihi-
tinds qalan katalizator tokrar istifads oluna bilir.

Y (Otf); katalizatorunun yeni téromolorin sintezi ilo yanast molum toéromolorin
sintezindo totbiq etmokdo mogsod bu katalizatorun daha ohomiyyotli oldugunu

miiqayisali sokilde vurgulamaqdan ibaratdir.
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Oncodon do qeyd olunan aspektlori do nozors alaraq 2,3,5-ovazli yeni pirrol
toromolari sintez etmak {i¢ilin avvalca klassik Paal-Knorr reaksiyasindan istifade edorak
miixtolif dikarbonilli birlogsmalorls glisin tursusunun HCl duzunun reaksiyasi osasinda
enaminlor sintez etmisik. Bildiyimiz kimi bu reaksiya turs miihitdo aparilir.

Belo toxmin olunur ki, Liiis tursusunun istirakinda onco karbonil qrupunun
karbonu aktivlogorok amin qrupunun nukleofil homlosino zomin yaranir. Sonra iso

uygun enamin téromalori alinir [106, s.173].

O O H

R2
1.Y(OTF
)J\/“\ . H,NCH,CO,C,H; _LY(OTF);
Rl R2 . 2H20

HCI
R! NCH2C|02C2H5

H
R!=R?=CHj; (8) ; R'=CH;3 R?=C¢Hj (9); R'=R?*=C¢H; (10). (8-10)

1,3-Dikarbonilli birlosmalar ila etil glisinatin HCl duzunun reaksiyasi su mi-
hitindo, otaq temperaturunda 5 mol/% miqdar Y (OTf); istirakinda davam etdirilmisdir.
Sintez zamani ¢ixim 80-85% olmusdur. Reaksiya mohsullar1 etilasetat-heksan (1:8)
sistemindo kolon xromotoqrafiyasi ilo ayrilmisdir (KSK silikagel 0-70 mkm).
Reaksiyanin gedisino nazik tobagali xromotoqrafiya ilo nozarat olunmus vo maddolorin
tomizliyi yoxlanilmisdir. Reaksiya mohsullarmin qurulusu 'H vo C NMR
spektroskopiyasi ilo tosdiq olunmusdur (sokil 2.2.1). Alinan hor ii¢ madds sar1 rongli
kristallardir [106, s.173].

Etil (Z)-(4-okso-4-fenilbut-2-en-2-il)glisin (9) rentgen qurulus analiz metodu ilo
kristal qurulusu todqiq olunmusdur [143, s.1184].

Hidrogen atomlari farq Fourier xaritasindo yerlosdirilmis, lakin 0.93 A (aromatik
halqalar {iciin), 0.97, 0.96 A (miivafiq olaraq metilen vo metil qruplar ii¢iin) C-H
mosafolori ilo, sabit fordi yerdoyigsmo parametrlori vo modeli ilo toyin olunmus vo U(H)
qiymatlori aromatik halqgalar vo metilen {i¢iin 1.2 Uey(C), metil qruplar iigiin iso 1.5
Ueqy(C) olaraq gobul edilmisdir. N atomuna baghh H atomu forq Fourier xaritosindo

tapilmis vo sarbast sokildo toyin olunmusdur.
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Sakil 2.2.1. Etil-(Z)-(4-okso-4-fenilbut-2-en-2-il)qlisinin '"H NMR spektri

Verilmis birlosmo bork halda enaminonun Z konformasiyasi formasindadir.
Biitiin mosafalar vo bucaqglar normaldir [143, s.1184]. Maddonin molekulyar qurulusu
planardir (RMSD 0.05 A) (sokil 2.2.2). Iki karbonil qrupunun oksigenlori ila (O1 vo
02) vo NH fragmentinin hidrogeni arasinda molekuldaxili hidrogen rabitosinin olmasi
maddanin Z konformasiyada olmasi ila olagodardir. Bu rabitalorin uzunlugu 1.903 A
vo 2.406 A-dir. Molekuldaxili hidrogen rabitolarindon basqa kristal qurulusda 2.500 A
uzunluglu Ci3---H---O; molekullararasi hidrogen rabitosi var. [010] istigamati boyu
(12-X, -1/2 -, Y, -1/2-Z), sentrosimmetrik (markozi simmetrik) qofas yaranir.

Kristalin qurulusunda zoif qarsiligl alagalar, hidrogen rabitolori vo molekuldaxili
alagalorin movcudlugunu arasdirmaq magsadils Hirsfeld sath analizi aparilmisdir [109,
s.3814]. Bohs olunan analiz metodu CrystalExplorer 17.5 torofindon yaradilmisdir
[152,5.1007] vo duorm soth sahalari va 2D (iki 6l¢iilii) barmagq i1zi sahalorindan ibarstdir
[124, s.378-379]. Hirsfeld soth saholori homginin kristal qurulusda miisahido olunan
geyri-kovalent olagolori tosdigloyir. Hirsfeld sothino asason 20.0 % O---H; 1.50 %
0O:---C; 0.60% H---N vo 17.9% H---C (n—H) atomlararas1 qeyri kovalent slagslor oldugu

miisahido olunmusdur.
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Sakil 2.2.2. Etil (Z)-(4-okso-4-fenilbut-2-en-2-il)glisinin molekulyar qurulusu

Molekullaras1 zoif qarsiligh tosirlor osason O---H, H:--C-don ibaratdir. O---H
qarsiligl olaqasi iigiin detdi~2.5 A, H-+-C {igiin is2 de+di 3.5 A-dir. Bu etil fragmenti
metil grupu ilo fenil halgasinin delokallasmis m orbitallar1 arasinda zoif H--- m zoif
qarsiligh tosire gdradir. Bundan basqa uygun olaraq de+di ~3.8 A va de+di~3.0 A olan
cox zoif molekullararasi O---C; H---N olagolori kristal gablasmanin formalagsmasinda

xiisusi rol oynayir.

Cadval 2.2.1
Kristal parametrlor
Faza qrupu P2y/c
a, 11.1445 (7),
b, 8.5442 (5),
c (A) 14.2503 (8)
B() 97.5684 (11)
V(A% 1345.10(14)
Z 4

Novboti morholodo iso super osasi miihit olan ~BuOK/-BuOH istirakinda
enaminlorin pirrollara ¢evrilmasi reaksiyasini aparilmisdir. Yuxarida da geyd etdiyimiz
kimi Ayhan Demir vo tadqiqat qrupu torofindon (59, s. 9796) enaminlorin bu

katalizatorun istirakinda dimetil sulfoksid miihitinds pirrola ¢evrilmasi aparilmisdir.
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Cadval 2.2.2

Fraksiyalh atom koordinatlar1 va izotrop vo ya ekvivalent izotrop yerdoyismad

parametrlori (A2).
Atom X Y z Uiso™/Ueq
1 2 3 4 5
Ol 0.35424(13) 0.82838(19) 0.03049(11) 0.0801(5)
02 0.32991(15) 0.5933(2) —0.19795(12) 0.0944(6)
03 0.46085(12) 0.46699(18) —0.27700(10) 0.0784(5)
N1 0.51204(17) 0.6762(2) —0.05831(13) 0.0646(5)
HI 0.434(2) 0.714(3) —0.0578(15) 0.094(8)*
Cl 0.41392(18) 0.9664(2) 0.17216(14) 0.0587(5)
C2 0.29745(18) 1.0247(2) 0.17100(16) 0.0667(6)
H2A 0.2395 1.0025 0.1196 0.080*
C3 0.2656(2) 1.1145(3) 0.24395(17) 0.0753(6)
H3A 0.1873 1.1538 0.2407 0.090*
C4 0.3480(2) 1.1461(3) 0.32082(18) 0.0838(7)
H4A 0.3260 1.2045 0.3709 0.101*
Cs5 0.4636(2) 1.0906(3) 0.32349(18) 0.0971(8)
H5A 0.5202 1.1120 0.3759 0.116*
C6 0.4977(2) 1.0036(3) 0.24977(16) 0.0825(7)
H6A 0.5773 0.9698 0.2522 0.099*
C7 0.44096(18) 0.8651(2) 0.09176(14) 0.0597(5)
C8 0.55970(18) 0.8114(2) 0.08697(16) 0.0647(6)
HSA 0.6199 0.8396 0.1355 0.078*
C9 0.59186(18) 0.7199(2) 0.01505(16) 0.0632(5)
C10 0.54114(18) 0.5848(3) —0.13721(15) 0.0686(6)
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Cadval 2.2.2-ni ardi

1 2 3 4 5
H10A 0.5779 0.4868 ~0.1142 0.082*
H10B 0.5994 0.6412 ~0.1693 0.082%*
Cl1 0.4303(2) 0.5515(3) —0.20582(16) 0.0686(6)
C12 0.3654(2) 0.4148(3) —0.34928(18) 0.0911(8)
H12A 0.3215 0.5038 ~0.3789 0.109*
H12B 0.3088 0.3481 ~0.3218 0.109*
C13 0.4247(3) 0.3268(4) —0.41968(19) 0.1191(11)
H13A 0.3644 0.2899 —0.4691 0.179*
H13B 0.4804 0.3942 —0.4463 0.179*
H13C 0.4677 0.2393 ~0.3894 0.179*
Cl4 0.7197(2) 0.6639(3) 0.01698(18) 0.0862(7)
H14A 0.7680 0.7028 0.0728 0.129%
H14B 0.7211 0.5516 0.0174 0.129*
H14C 0.7517 0.7016 ~0.0381 0.129*

Bildiyimiz kimi #~BuOK {glii butil radikalindan dolay sterik ¢atinliye malik
oldugundan zoif nukleofil agentdir. Amma o giiclii asas kimi adaton deprotonlasmanin
Zaytsev qaydasinin oksina getdiyi Hoffman eliminlogmao reaksiyalarinda totbiq olunur.

Yeni yanagma ilo sintez olunmus enaminlor (8-10) +-BuOK/~-BuOH istirakinda
DMFA miihitinds tsikllogorok uygun pirrol téromolorine (11-13) ¢evrilir [106, s.173;
3, 5.172]. Sintez prosesinda CoHsONa/C,HsOH istifads edildiyi toqdirds 10-42% ¢ixim
oldo olunur [3, s.172]. Belo toxmin edirik ki, alkoksi ionu nukleofil kimi giiclii olsa da
asas kimi ¢l butil radikalindan zaif oldugundan ikincinin istifadesi daha yiiksok
¢iximin oldo olunmasina sobab olur. Buna gora do t.BuOK/t.BuOH katalizatorundan
istifado olundugu toqdirde 60-70°C-ds dimetilformamid miihitindo (8-10) enaminlorin

tsikllogsmasindon 3,5-dialkil(fenil)-pirrol-2-etil karboksilatlar asagidaki sxem tlizra 4-5

67



saat miiddatinda 60-70% ¢iximla alinir.

Odobiyyatda 1,3-dikarbonilli birlogsmalarinin glisin tursusunun etil efiri ilo re-
aksiyasindan 3,5-alkil ovozli pirrol-2 karboksilatlarin sintezino dair miixtalif tod-
giqatlar aparilmisdir. [75, s.389, 108, s. 157]. Mataka vo hommiislliflori torofindon bu
tip pirrol toromalorininin alinmasi {i¢lin 1,3-dikarbonilli birlogsmoalorin etilglisinatin
HCI duzu ila dimetil formamid miihitinds kondensasiyasi aparilmis vo 40-70% ¢iximla
uygun 3,5-diovozli pirrol-2-karboksilatlar sintez edilmisdir. [108, s. 158]. 3,5-
Dialkil(fenil)-pirrol-2-etilkarboksilatlar1 sintez etmok ii¢iin bizim torofimizdon uygun
enaminlarlo glisin tursusunun etil efirinin ~-BuOK/#~-BuOH istirakinda reaksiyasindan
istifado olunmusdur.

Reaksiya moahsullarini halledicidon vakuum distillssi ilo ayrilmis, alinan maddsler
heksanda kristallagdirilaraq, sar1 rongli monokristallar oldo edilmisdir. Hor ii¢ maddo-
nin qurulusu *C vo 'H NMR spektroskopiyasi vasitosi ilo tadqiq olunmusdur.

Reaksiya sxemindon goriindiiyli kimi, ~-BuOK DMFA ilo #BuO" anionu va
K(DMFA)x" kationu omolo gotirdiyi toxmin edilir. #-BuO" anionunun miitohhorik
hidrogen atomlarma malik metilen qrupunun karbonunu deprotonlagdirmasindan
miivafiq monfi yiiklii ion yaranir. ©molo golon anionun karbonil qrupunun nisbaton
miisbot yiiklonmis karbonuna nukleofil hiicumu naticasindo tsikllosma bas verir vo

miivafiq pirrol toromolori alinir.

0 o2
[ PN BuO_ I, / _’/L_Ki

R] Il\I C02C2H5 DMFA Il\I COQCzHRl N CO2C2H5 H O
H H H

R,

N CO,C,H;

1'{ R'=R?=CH; (11); R'=CH; R*=C4Hs(12), R'=R*=C4H; (13)

Tacriibolor tigiin istifado olunan mayelor hamisi distillo olunmusdur. Bork
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maddslorin orimo temperaturlart miioyyon olunmusdur. Alinan biitiin maddslorin
tomizlik doracasi NTX ilo yoxlanilmisdir. '"H vo '*C NMR spektrlori Bruker DPX 400-
do Ol¢iilmiisdiir. Halledici kimi DMSO-ds istifado olunmusdur [106, s.174].

Asagida verilmis sokillords 3,5-difenil-2H-pirrol-2-karboksilatin (13) 'H vo *C
NMR spektrlori gostorilmis vo sorh olunmusdur.

Spektrin 1.18 m.h. sahosinds etoksi qrupunun metil fragmentinin {i¢ protonuna
uygun tripletin, 4.17 m.h. sahodo CH>O fragmentinin iki protonuna uygun kvartetin,
6.74 m.h. sahado =CH qrupunun bir protonuna uygun sinqletin, 7.30-7.90 m.h. sahado
fenil qrupunun 10 protonuna uygun multipletin, 11.94 m.h. sahasindo NH fragmentinin
bir protonuna uygun singletin miisahido olmas1 etil 3,5-difenil-2H-pirrol-2-

karboksilatin (13) alinmasini siibut edir (Sakil 2.2.3) [106, s.174].

Sakil 2.2.3. Etil-3,5-difenil-2H-pirrol-2-karboksilatin sintezi 'H NMR spektri

Etil-3,5-difenil-2 H-pirrol-2-karboksilatin (13) 14.52 m.h. sahodo etoksi frag-
mentinin metil qrupunun signali, 60.11 m.Ah. sahodo etoksi fragmentinin metilen qru-

punun signali, 110.23, 118.99, 127.18, 136.16 m.h. sahslords pirrol halgasinin dord
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karbonunun spektrlori, 125.82, 128.01, 129.15, 129.78, 131.45, 132.95, 135.70 m.h.
sahoalorda fenil qrupunun karbonlarimin spektrlori, 161.04 m.h. sahads karboksil qru-

punun karbonunun signalt miisahido olunmusdur (Sokil 2.2.4) [106, s.174].

Sakil 2.2.4. Etil-3,5-difenil-2 H-pirrol-2-karboksilatin 3*C NMR spektri

2.3. Molekulyar yod istirakinda tetrametoksihidrofuranla optiki aktiv

karbona malik aminlorin reaksiyasindan alkoksipirrollarin sintezi

Miiasir dovrdo dorman sonayesinds genis totbiq sahasino malik bir ¢ox digor
birlogsmalor kimi pirrollarin optiki aktiv téromolarinin sintezi do bir ¢ox alimlorin diqqot
markozindadir. Qanda xolestirinin miqdarinin azalmasi tigiin totbiq olunan lipitor
preparatinin hazirlanmasinda pirrollarin optiki aktiv téromolorindon istifade olunur
[121,s.1217].

Pirrollarin alkoksitéromolori az Oyronilmisdir. ©dobiyyatda onlarin tetraal-

koksitetrahidrofuranlarin alifatik aminlorlo reaksiyasi vasitosilo sintezinin Oyronil-
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maosing baxmayaraq [110, s.94, 151, s.52-53], bu yiiksok temperaturda vo asagi ¢iximla
(35-42%) oldugundan els do alverisli deyil.

Eyni zamanda biz do tadqiqat isimizds molekulyar yoddan va digor ekoloji
baximdan oslverisli metodlardan istifado etmisik. Bizim todqigatimizla miigayiss {i¢iin
adobiyyatda olan bir ne¢s nlimunoni nazordon kegirak.

Miixtalif pirrol toromolorinin sintezi zamani reagentlorin tobioti, reaksiya soraiti
ilo yanas1 istifado edilon katalizatorun tobioti do praktiki ¢ixima tosir edon on vacib
faktorlardandir. Hom yasil kimyanin prinsiplorinin aktualligi, ham ds dsrman
maddslori kimi totbiqi ilo slagodar pirrol téromalorinin sintezi zamani ekoloji cohatdon
tohliikasiz katalizator vo hoalledicilordon istifadaya tstiinliik verilir. Katalizator kimi
molekulyar yoddan istifado buna bariz nlimunadir. 9dobiyyat molumatlarinin aragdiran
zaman qarsimiza yod vo ona bonzor katalizatorlarin totbiqino dair bir ¢ox islor
cixmisdir.

Elisa Paredas vo digorlori torofindon N-naftalinovozli 3,4-dimetoksipirrol sintez
edilmis vo miioyyon olunmusdur ki, aktiv dienofil trans-1-metoksi-3-(trimetilsililoksi)-
1,3-butadien (Danisevski dieni) mono- vo dinitronaftalinlor termal Dils-Alder
reaksiyasina daxil olaraq nitroadduktlara, nitroadduktlar i1so 6z ndvbasindo aromatik-
logorok uygun fenantrenlora gevrilirlor [125, s.2943]. Onlar miioyyon etmislor ki,
nitronaftalinin nisbaton zaif reaksiya gabiliyyatli dienlorls reaksiyasindan iso N-naf-
tilpirrollar omolo golir. Bu reaksiya zamani substrat kimi 1-nitronaftalin vo 1,3-dinit-
ronaftalindon, dien kimi iso 1-(N-asetil-N-propilamino)-1,3-butadien, 1-metoksi-1,3-
butadien izopren va 2,3-dimetoksi-1,3-butadiendon, halledici kimi iso susuz benzoldan
istifads etmislar. 1-nitronaftalinlo B sxemina asason aparilan reaksiya zamani N-naftil-
pirollarin miixtolif toromolori sintez olunur. Reaksiya yiiksok temperaturda 72 saat
davam etdirilir [125, 5.2944].

Porfirinlorin on sads alinma tisullarindan biri 2,5-avazlonmomis pirrollarin al-
dehidlorlo kondensasiyast vo novboti dehidrogenlosmo metodudur. Lakin uygun
soloflorinin masalon: 3,4-dietilpirrollarin alinmasi bir ne¢o morholodon kegir.

Pirrolun digar simmetrik niimayondslorindon biri da 3,4-dilakoksipirrollardir. Di-

alkoksipirrollardan elektrokimyovi yolla yiiksok yarimkegiriciliyo malik 2- vo 5- vo-
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ziyyatda barabor alagolonmis polipirrollar sintez olunur [110, s.94].

RS
OSl(CH3 O

(1)

2a R, R,=H; Ry=Me i Ez RMe Ry=H
2b RI—NPI‘COMC R2 R3_I—% R2 R3 OMe
2,037

2¢ Rl OMe RZ,R3
2d R1=H; RZ’R3=OMC

Andreas Merz vo Tomas Meyer N-ovozli 3,4-dialkoksipirrollarin tigmarhalali, N-
ovozlonmomis pirrollarin iso birmorhaloli sintezini aparmislar. Bunun {i¢lin onlar 2,5-
dimetoksi-2,5-dihidrofurandan istifado etmislor. 2,5-dimetoksi-2,5-dihidrofuran
miixtalif kompozisiyalr (70:30 vo ya 54:46) axiral sis vo rasemik trans formalarin
qarisigidir. Onlar miisyyan etmislor ki, bu birlosmonin kalium permanganatda
(KMnO4) miioyyon soraitdo oksidlogsmosi noticasinds eyni diastiomer nisbotdo axiral
trans vo xiral sis izomerlorin qarisig1 olan birlosmo omolo golir. Bu birlosmonin sis
izomeri eyni soraitds daha tez reaksiyaya girir. Tomiz axiral izomer almaq {i¢iin yiiksok
temperaturda vakuum distillosindon istifado olunur. Alkillosmo morholasi {i¢iin
alkillosdirici agentlorin tobistindon asili olaraq miixtalif prosedurlar aparmislar. 3,4-
dialkoksi-2,5-dimetoksitetrahidrofuranlarin ~ diastiomer  qarisiglarmin  alinmasi
ohomiyyat kasb etmir, ¢iinki son naticods biitiin stereomorkozlor itirilir [110, s.94].

Beloaliklo, biitiin ndvbati morholodo tetrahidrofuran téromolori mineral tursu
miihitindo hidroliz olunaraq metillogsmis tartar aldehidino ¢evrilmir. Sonra aseton-
dikarboksil tursusu vo metilamin hidroxlorid su miihitindo reaksiyaya girir. Novboti
marhoalado iso 2,3-dimetoksitartaraldehidinin bifenil hidrazonu dialdehid istirak: ilo
sistemdon ¢ixarilir. Noticodo mohlulun hidrazini hidratla islomaklo 4-metoksipiridazin

sintez olunur. Alman dialdehidin mohluluna yalniz metilamin hidroxlorid olava
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edildikdo 3,4-dimetoksi-N-metilpirrol  20%-lo ayrilir. ©la c¢iximla N-ovozli
dialkoksipirrollar1 sintez etmak {i¢iin xloroformlu iki fazali sistemdaon istifade olunur

[110, 5.94].
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4 R=Me (a), Me (b), Me (c), Me (d), Me (e), Me (f),

Et (g), n-CsHy, (h), allil (1), allil (j), benzil (k), benzil (1), 5-heksenil (m)
R'=Me (a), n-Prop(b), t-Bu(c), benzil (d), -(CH,),CN (e),

allil (f), t-Bu (g), benzil (h), allil (i), benzil (j), benzil (k), allil (1), benzil (m).

Yuxarida geyd etdiklorimizi nozore alaraq bizim torofimizdon optiki aktiv pirrol
toromolori olan 3,4-dimetoksipirrol téromolori sintez olunmusdur. Bu birlogmolor
ylksok bioloji foalliq xassosi gostordiyindon genis totbiq sahosino malikdir. Belo
miloyyon olunmusdur ki, katalitik yodun istirakinda (10 mol%) 2,3,4,5-tetra-
metoksihidrofurana optiki aktiv karbon saxlayan birli aminlarlo tosir etdikds optiki
aktiv pirrol toromolorini sintez etmok miimkiindiir. Yiksok ¢ixim oldo etmok iigiin
katalizator kimi molekulyar yoddan istifads edilmisdir. Molekulyar yod unikal Liiis
tursusu kimi giiclii katalitik xasso gostordiyindon iizvi sintezdo miihiim rol oynayir
[161,5.1485-1486; 126, s.5460]. Son illords lizvi kimyada nomo davamliligi, alternativ
tursu katalizatorlarindan daha az zohorli olmasi, ekoloji cohotdon tohliikosizliyi ucuz
vo asanligla oldo edilo bilirliyi ilo slagodar molekulyar yodun istifadosi genis viisot
almisdir [25, s.115 72]. Odobiyyat arasdirmalar1 zamam bu katalizatorun istifadasi
barads bir ¢ox molumatlar diggotimizi colb etmisdir.

Cessika Kruz vo digorlori torofindon 3-pirrol avozli 2-azetidinonlar1 sintez etmok
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moqsadilo 10 mol% molekulyar yodun katalitik tosirinds halledicisiz miihitdo miixtolif
3-amin oavoazli 2-azetidionlar vo 2,5-dimetoksitetrahidrofuran arasinda hom mikrodal-
gal1 stianin tosiri, ham ds otaq temperaturunda seriya reaksiyalart aparilmisdir. Hor iki
halda yiiksok ¢iximla optiki aktiv pirrol téromolori sintez etmislor [25, s. 11573].

Su buxar1 vo oksigen istirakinda davamliligindan dolay1 reaksiyanin molekulyar
yod istirakinda aparilmasi ¢ox olverislidir. Hor bir halda reaksiyalar 1-3 doqiqodo
aparilmis vo noticodo yiiksok ¢iximla 3-pirrol ovozli 2-azetidinonlar sintez edilmisdir
[25,s.11573].

Molekulyar yodun katalitik effekti son zamanlara qodor doqiglosdirilmomisdir.
Martin Breugst, Erik Detmar va digorlori molekuldaxili Aza-Mixael reaksiyasi, Fridel-
Krafts asillogmosi, nitroserinloro Mixael birlosmo reaksiyalarinda molekulyar yodun
tosirini  arasdirmislar. Coxsayli todqigatlar osasinda miioyyanlosdirmislor ki,
molekulyar yod biitiin reaksiyalarda aktivlosma enerjisini asagi salir. Daha yiiksok
effektivlik a,B-doymamis ketonlarla reaksiya zamani miisahido olunur, lakin
nitrostirollarla birlogsmo reaksiyanin siirati zoifloyir. Onlarin eksperimental todqiqatlari
gostorir ki, HJ katalizi aprotik holledici miihitindo ehtimal olunmur. Naticods
molekulyar yodun sado katalitik aktiv halogen-rabitosi-osas katalizatoru oldugu siibut
olunmusdur. Bu naticalar halogen rabitasinin katalitik effektivliyini haqqinda tesovviir
formalasdirir vo yeni xiral katalizatorlarin sintezino zomin yaradir [41, s.3210].

Biz do sintez etdiyimiz bu tip birlosmolor tibbdo dorman preparatlarin is-
tehsalinda istifado olundugundan katalizator vo miihitin ekoloji cohstdon zorarsiz
olmasina diqget etmisik. Biitiin bu toloblori 6dadiyine goro katalizator kimi mohz

molekulyar yoddan istifade etmisik [17, s.1849].

MeO OMe MeO OMe
+ RNH, —2 / \
2 Hcl
MeO 0 OMe T 65-75%
R
14-17
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COOMe CH2CH20H CHon

e

Reaksiyant 70-75°C-do 8 saat davam etdirdik. Noticodo 65-75% ciximla

17

alkoksipirrollar (14-17) alind1. Sintez olunan maddslor rangsiz yagabonzor mayelordir.

Asagida verilmis sxemo osason belo toxmin olunur ki, burada da ovvalki
islorimizdo  oldugu kimi [17, s.1849], ovvolco HCl-un istiraki ilo
tetrametoksitetradihidrofuran hidroliz olunaraq, A intermediatina (dialdehid) gevrilir.
Novboti moarholodo 1so alinan aralig mohsul (A) Paal-Knorr reaksiyast ilo aminlorin
tosirindan pirrol toromolaring gevrilir (14-17).

Bizim fikrimizco yod (zoif Luis tursusu) A intermediati ilo kompleks omolo
gotirir, karbonil qrupunu aktivlogdirorok aminlorin nukleofil hiicumuna zomin yaradir

va yeni pirrol toromalori (14-17) amalo golir [17, 5.18 49].

CH,COONa > < : i

o CHO- 12
MeO OMe
A
MeO OMe
RNH

[\
1
R

Magqnit ekvivalentindon asili olaraq 3 vo 4 voziyyotdoki metoksi qruplariin vo
pirrol halgasinin protonlarinin uygun olaraq 3.70-3.74 vo 6.18-6.20 m.h. saholordo
cixmasi (14-17) birlosmalorinin alinmasini gostarir.

Oksor reaksiyalarda katalizatorun miqdarinin doyismosi reaksiyanin gedising,
praktiki ¢ixima, bazon reaksiyanin hansi istigamotds getmosino tosir edir. Bu baximdan

molekulyar yodun miqgdarinin doyismasi ils reaksiyanin ¢ixim arasinda alaqeni tadqiq
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etdik, reaksiyant molekulyar yodun 10% mol vo 15% mol migdarindan istifado edorak
ciximlar vo reaksiyanin gedis miiddotini aragdiraraq, forqin ¢cox da boyiik olmadigini
aydinlagdirmisiq. Ona gora do 10 mol% miqdar yoddan istifads etdik. Bu asililiq
Cadval 2.3.1-do gostorilmisdir.

Cadval 2.3.1
Molekulyar yodun reaksiya ¢ciximina tasiri
Ne R Yod (mol%) Vaxt Cixim (%)
Ph
1 'V'e_Q 10 4 76
Ph
2 Me—< 15 8 76
COOMe
3 Me—< 10 4 64
COOMe
4 Me—< 15 8 64
CH,CH,OH
5 i-P 10 4 70
CH,CH,OH
6 i-P 15 8 70
CH,OH
7 Et{ 10 4 73
CH,OH
8 Et{ 15 8 73

Reaksiyanin gedisino nazik tobogoli xromotoqrafiya ilo (silifol UV-254, eliient-
heksan-etilasetat, 4:1) nozarot olunmusdur. Reaksiya mohsullarin1 kalon
xromtoqrafiyast ilo heksan-etilasetat (4:1) sistemindo ayrilib (0-70 mkm,silikagel).
Optiki donmo bucagi Autopol-IIT cihazinda toyin edilmis, 'H vo *C NMR spektri
Bruker 400 FT (400 vo 100 MHs) cihazinda tasdiq olunmusdur [17, s.1850].

Spektrin 1.75 m.h. sahasindo CH fragmenti ilo olageli metil (CH3) qrupunun ii¢
protonuna uygun dubletin (J=7,1 Hs), 3.72 m.h.-do pirrol halqgasina birlogsmis iki
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metoksi fragmentinin iki metil qrupunun alt1 protonuna uygun sinqletin (J=7.02 Hs),
5.04 m.h.-ds azota birlosmis CH qrupunun bir protonuna uygun kvartetin (J=7.60 Hs),
6.20 m.h.-ds pirrol halgasinin iki =CH fraqmentinin iki protonuna uygun singletin,
7.10-7.30 m.h. intervalinda fenil qrupunun alt1 protonuna uygun multipletin miisahido
olunmasi (R)-3,4 di-metoksi-1-(1-feniletil)-1H-pirrolun (14) alinmasini siibut edir [17,
s.1850].

BC NMR spektrino asason (R)-3,4-di-metoksi-1-(1-feniletil)-1H-pirrol maddasi-
nin metil qrupunun signali 21.50 m.A. sahads, iki metoksi fragmenti ils slagali metil
grupunun (CHz3) signali 58.40 m.h. sahoado, pirrol halgasinin azotu ilo olagolonmis
metin qrupunun signali 58.50 m.h. sahads, pirrol halgasinin iki karbonunun signali
101.42 m.h. sahado, pirrol halgasinin iki metin qrupunun signali 125.90 m.h. sahado,
aromatik halganin karbonlarinin signallar1 uygun olaraq 127.52, 128.75, 137.52 vo
143.90 m.h. sahodo miisahido olunur [17, s.1850].

2.4. 2,5 vd 2,3-Ditiofenil pirrol toromoalarinin sintezi

Pirrol osasinda sintez olunan vo torkibindo porfirin, ftalosianin vo BDP (bordi-
pirrolometan boyalari1) fragmenti saxlayan birlosmalar optiki elektronika vo elektrik
sonayesinda totbiq olunan sensorlarin vo fotonstabilizatorlarin hazirlanmasinda oavoz
olunmaz xiisusi materiallardir [163, s.6711; 42, s.32209-32210].

Polianilin, politiofen, polipirrol tipli polimerlor son zamanlar todqiqatcilarin
diqgotini calb edirlor. Unikal elektrofiziki vo optiki xassolori onlara maragin daha da
artmasina sabab olur. Bela ki, bu tip polimerlor elm vo texnologiyada genis totbiq
sahasino malikdirlor. Onlardan homg¢inin bioelektrokimyovi sensorlar, antikorroziya
ortiiklori, tranzistorlar vo is1q Otiirticiilorinin hazirlanmasinda istifado olunur. [172,
s.332].

Bozi kimyovi birlosmolor miixtalif absorbsion spektrlordo (UB/ goriinon)
oksidlogsmo-reduksiya prosesino sobab olur ki (elektroxromlasma), bu da yeni gériinon
zolaqlar omolo gotirir. Elektroxromlasma zoif elektrik coroyaninin tosiri naticosindo

materialda bas veron oksidlogsmo-reduksiya prosesindon irali golon optiki haldir. Zaif
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elektrik coroyaninin tosirindon miixtolif rong ¢alarlar1 veron maddoslor elektroxrom
materiallar adlanir. Elektroxrom xassalor yalniz elektroxrom cihazlar {i¢iin deyil, hom
do otiirticiilor, membranlar, isiqotiiriicii diodlar, optiki displeylor vo akkumlyatorlar
liclin ohomiyyatlidir [159, 5.1490, 148, s.2377].

Yarimkegirici polimerlar elektroxromlar kimi ¢ox boyiik shomiyyasto malikdirlor.
Yiiksok elektron kegiriciliyino, stabilliyine vo monomer qurulusunun nisboton sado-
liyino gors asasan polipirrollardan istifado olunur [49, s.55833-55834]. Lakin politio-
fenlor daha yiiksok kegiricilik va stabilliys malikdirlor. Ona goére do son zamanlar
tiofen va pirrol saxlayan sopolimerlorin sintezino daha ¢ox digqqet yetirilir.

Yuxarida gostorilonlori nozors alaraq biz do N-ovazli-2,5-di-(2-tienil)-1H-pirrol
toromolorini sintez etmok iiclin Onco odobiyyatdan istifado edorok Fridel-Krafts
reaksiyasi ilo 2,5-di(2-tienil)-1,4-butadion almisiq [83, s.3468]. Bunun {g¢iin Luis
tursusu AICIl; katalitik tosirilo tiofen vo kohroba tursusunun dixlor anhidridi ilo bir
morholods sintez aparilir. Reaksiya iki saat gaynatmaqgla davam edir. Miioyyon olun-
musdur ki, Fridel-Krafts reaksiyas1 zamani1 2-metiltiofen, 3-metiltiofen vo ya 3-hek-
siltiofen gotiiriildiikds asagi ¢ixim alinir. Tiofeninin bazi digor téromalorini sintez et-
dikdo onlar1 hatta kolon xromotoqrafiyasit metodu ilo ayirmaq da miimkiin olmur. Bu
baximdan 1,4-di-(2-tienil)-1,4-butandion alinmasi on asan, ayrilmasi vo kristallagdi-
rilma soraiti iso an alverisli olan birlosmo olmusdur.

Novboti morholodo 1,4-di-(2-tienil)-1,4-butandion ilo miixtolif aminlorin Paal-
Knorr metodu ilo reaksiyasindan N-ovozli-2,5-di-(2-tienil)-1H-pirrolar sintez olunur
[158, 5.623].

Son iller bir ¢ox kimyovi sintezlordo mikrodalgali sobadan genis istifads olunur.
Belo ki, indollar, B-laktamlar, tiofenlor, furanlar, dihidropiridin, 2-sianobenzotiazol vo
quinazolinlor kimi bazi heterotsiklik birlosmolorin sintezinds do bu iisuldan istifado
olunur [55, s.3957]. Pirrollarin sintezindo mikrodalgali stialanmanin totbiqi bir ¢ox
todqiqatgilar torofindon miixtolif sintezlordo hoyata kegirilmisdir. Buna misal olaraq
pirrolidinlorin mangan(IV)oksid istirakinda dehidrogenlogsmaosini, montmorillonitds
adsorbsiya olunmus karbamiddon alinan ammonyak va birli aminlorin mikrodalgali

stialanma ilo reaksiyasindan 1,4-diketonlarin sintezini gostora bilorik [55, .39 57].
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Mikrodalgali siialanmanin {izvi kimyaya totbiqino Paal-Knorr yolu ilo pirrollarin
sintezindo rast golinir. Timoti Danks 6z todqiqat islori zamani 2,5-heksandionun
anilinlo Paal-Knorr iisulu ilo sintezi zamani1 mikrodalgali siialanmadan istifads etmis-
dir. Aparilan bir sira todqigatlar zamani miioyyon olunmusdur ki, klassik Paal-Knorr
reaksiyast 12 saat davam etdiyi halda, mikroldalgali siialanma zamani qisa miiddatde
eyni ¢iximla pirrollarin alinmasi bas verir [55, s.3958].

Biz bu sahodoki todqiqat islorine osaslanaraq 2,5-di(2-tienil)-1H-pirrollar1 sintez
etmok ticlin 2,5-di-(2-tienil)-1,4-butadion vo birli amin qarigigin1 mikrodalgali sobada

stialandiraraq, 60-65 % c¢iximla yeni pirrol téromasini alds etmisik [139, s.142; 1 s. 20].

{ 5 N A1C13 | AN J/ |
CH2C12 0-5°C S OO0 g

NH, /\
Ph) \\ N //

_ S

18

Bildiyimiz kimi alifatik birli aminlorin nukleofilliyi aromatik aminlorin nuk-
leofilliyindon giicliidiir. Benzil amindon istifado zamam zoaif giic araliginda stia-
lanmadan istifado etmokls yiiksok ¢ixima nail olmaq miimkiindiir.

Reaksiyanin birinci morhalasi 28 saat davam etmisdir vo 74% praktiki ¢ciximla
2,5-di-(2-tienil)-1,4-butadion omoalo golmisdir. Novbati moarholodo alinan birlogsmonin
mikrodalgali sobada benzil aminlo reaksiyasi aparilmisdir. Bu morholo 10 doqiqo
davam etmis vo reaksiya naticosinda alinan pirrol téromasinin digar analoglariin p-
toluolsulfat tursusu istiraki ilo toluolda arqon miihitindo alinmasi odobiyyatda
molumdur. Mikrodalgali sobada reaksiya digor reaksiya ilo miigayisodo ¢ox qisa
miiddotdo bas verir, praktiki ¢iximlarda iso demok olar ki, forq miisahido olunmur [139,

s.142].
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Alinan maddslorin kimyavi qurulusu NMR spektroskopiya metodu ilo tosdiq
olunmusdur. "H NMR spektroskopiyasina osason spektrin 5.35 m.h. sahosindo benzil
fragmentinin metilen qrupunun (CH:) iki protonuna uygun singletin, 6.43 m.h.
sahosinds 1ki metin (2 CH) qrupuna uygun dubletin, 6.71-7.26 m.h. sahosinds tiofen
halgasina moxsus metin qruplarinin (6CH) alt1 protonuna va aromatik niivonin metin
gruplarmin (5CH) bes protonuna uygun multipletin miisahido olunmasi 1-benzil-2,5-
di-(2-tienil)-1H-pirrolun alindigini siibut edir [139, s.143].

BC spektrino osason iso 48.72 m.h. sahado metilen grupunun (CH>), 110.93 pirrol
halgasinin metin qruplarinin (CH), 134.66 pirrol halgasinin tiofenil radikali ilo slage-
lonmis karbonlarinin vo 125.11, 125.26, 125.67, 127.09, 127.33, 129.09, 139.28 m.h
saholordo tiofen vo aromatik halganin karbonlarinin signallar1 miisahido olunmusdur
[139, s.143].

Yuxarida da geyd etdiyimiz kimi 2,5-ditiofen toromolorinin sintezino dair
molumatlara odobiyyatda genis yer verilib. Biz do bir bu birlosmolorin bir neco
nlimayondosini sintez etmisik. Lakin odobiyyatda pirrolun 2,3-ditiofen téromolori
haqqinda molumat olmadig iigiin, onlarin sintezi vo quruluslarinin dyronilmasi bizim
liclin daha maraqli olmusdur. Pirrolun 2,3-ditiofen toromolorini sintez etmok tii¢iin 2,2'-
tionin ilo miixtalif enaminlorin yiiksok temperaturda kondenslogmasini aparmisiq.

Onco baslangic molum [159, s. 1490] maddo 2,2'-tionini sintez etmok iiciin
tiofen-2-aldehidine tiamin hidroxloridin katalizatoru ilo tosir etdik. Bu katalizatorun
tatbiqi torafimizdon ekoloji cshatdon alverisli reagentlorin totbiqi ilo bagli olmusdur.
Odobiyyatda arasdirmalara asason tiamin hidroxloridin ¢ox genis totbiq sahosino malik
katalizator olmasi nozorimizdon gqagmamigdir. Tiamin hidroxlorid torkibindo metal
saxlamayan, zohorsiz lizvi katalizatordur. Tiaminin qurulusu metilen korpisi ilo
olagolonmis pirimidin va tiazol halgalarindan togkil olunmusdur. O deprotonlasaraq
tiazolium ionuna ¢evrilir vo nukleofil katalizator kimi araliq mohsulu stabillogdirarok
asanligla reaksiyadan ayrilir. Bu katalizator benzoin kondenslosmasi, azobenzoin
kondenslosmaosi, Stetter reaksiyasi, Stetter-Paal-Knorr reaksiyalari kimi bir ¢ox iizvi

sintezlords totbiq olunan ¢ox oshomiyyatli reagentdir [127, s.159].
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2,2'-Tionini adabiyyatda verilmis yolla sintez etdik[159, s. 1490]. Bu reaksiya
otaq temperaturunda trietilamin miihitinde aparilir. Katalizatorun miqdar ilo reak-
siyanin ¢iximini stabillogdirdik.

(19) Maddosinin qurulusu '"H NMR-spektri vasitosilo yoxlanilmigsdir. CH-OH
fragmentinin protonlar1 4.35 vo 6.0 m.h. sahado dublet-dublet soklinds iki tiofen
halgasinin 6 protonu iso 6.90, 7.10, 7.40, 7.70 vo 7.80 m.h. sahasindo sinqlet vo dublet
piklori soklindo miisahids olmuglar [104, s. 100-101].

Baslangic maddos kimi istifads etdiyimiz {i¢ enamin do avvalki islorimizds oldugu

kimi asagidaki sxem iizrs sintez edilmisdir [59, s. 9793].

O )\/
R R
)J\/ + NH4OAc _>H2N \

R= AC, C02C2H5; CN.

Sintez olunan enaminlorin (20-22) qurulusu NMR, tomizliyi iso nazik tobogoli
xromotoqrafiya yolu ils yoxlanmisdir. Pirrolun 2,3-ditiofen toromalori sirke tursusu
mihitindo 2,2'-tionin ilo enaminlorin 140°C-do kondenslogsmosindon, asagidaki
mexanizm {izrs sintez edilmisdir [104, s. 101]:

Goriindiyii kimi tocriibs 2,2'-tioninin miixtolif aminlorlo Paal-Knorr reaksiyasi ilo
pirrollarin sintezino asason aparilmigdir. N-ovazli-2,5-di-(2-tienil)-1 H-pirrollarin odo-
biyyatda sintezi zamani reaksiya turs miihitdo aparilir. Molumdur ki, amin qrupunun

protonlasmast ii¢iin turs miihitden istifado olunur. Istifado olunan halledicilor miihit-
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doki tursulugun pH balansindan vo aminin tobiotindon asili olaraq segilir. Osason
alifatik aminlorlo reaksiya zamani asetat (sirko) vo propion tursularindan istifads olu-
nur [83, 5.3468-3469]. Bunlar1 nozoro alaraq biz ammoniumasetatdan istifado edorok
140°C kondenslogmo aparmisiq. Reaksiya iki saat davam edir. Alinan maddalor su ilo

yuyulur vo MgSOQys ilo qurudulur.

/ A\

S R
H CH,COOH
S 0
NH, o \ ) 140°C
H
23-25

CH;CQOr
CH3COOH

CHLCQ(C
CH3COOH —HO
(C)

(e) (f) ®
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Dissertasiya isinda digor analoji reaksiyalarda ifade olundugu kimi, bu reaksiya
da klassik Paal-Knorr mexanizmi ilo tursu katalizatorunun istirakinda aparilir. Tursu
kimi {izvi tursu olan sirka tursusundan istifadoe olunmusdur. Belo toxmin olunur ki, 2,2'-
tioninin karbonil qrupunun oksigeni elektron ciitii ilo sirko tursusunun miitoharrik
protonuna homlo edir vo ikiqat rabitonin agilmasi noticosindo elektrofil hissacik
formalagir. Enaminin amin qrupunun (NHz) azotu elektron ciitii ilo 2,2"-tioninin
elektrofil morkozino homlo edir vo (a) intermediatt omolo golir. Asetat tursusunun
anionu azotun protonunu qopararaq asetat tursusuna cevrilir vo novboti (b) araliq
mohsulu alinir. Alinmis (b) intermediati dehidratlasma vo deprotonlagsmaya moruz
qalaraq (c) intermediatina ¢evrilir. Reaksiyanin ndvbati morhalasinds ikiqat rabito vo
hidroksil qrupu arasinda qosulma noticosindo elektron siiriigmosi bas verir vo (d)
intermediat1 omoala golir ki, o da 6z ndvbasindo ndvbati (e) araliq mohsuluna gevrilir.
Novboti morholodo asetat anionu NH fragmentini deprotonlasdiraraq anion omolo
gotirir. Azotun monfi ylkiinilin ikiqat rabits ilo qosulmasi naticasinds (g) intermediati
aliir ki, o da tsikllogsma bas verarok (h) araliq mohsuluna ¢evrilir. Suyun ayrilmast ilo
(1) intermediat1 alinir. Reaksiya biitiin bu ¢evrilmolordon sonra uygun N-ovozli-2,5-di-
(2-tienil)-1H-pirrollarin  omolo golmasi ilo noticolonir [104, s. 101]. Reaksiya
mohsullar1 73-78% ¢iximla sintez olunmusdur. Hor ii¢ maddo mayedir (23-25).

2,3-Ditiofen-4-etil karboksilat-5-metil-1H-pirrolun birlosmosinin (24) 'H NMR
spektrindoa (Saokil 2.4.1) etil karboksilat (CO2C>Hs) fragmentinin metil (CH3) qrupunun
protonlar1 1 m.h. sahado triplet soklindo (J= 7.0 Hz), etil karboksilatin (CO2C>Hs)
metilen qrupunun (CH:) protonlart iso 4.04 m.h-do kvartet (J=7.0Hz) soklindo
miisahido olunmusdur. Pirrol halgasinin metil radikal1 2.5 m.h.-ds singlet, NH protonu
159 8.30 m.h.-do genis pik soklindo, iki tiofen halgasinin 6 protonu iso 6.70-7.30 m.h.
multiplet soklindo miisahido olunmusdur [104, s. 101].

Sokil 2.4.2-do gostorilon 2,3-ditiofen-4-etilkarboksilat-5-metil-1H-pirrolun (24)
BC NMR spektrindon goriindilyii kimi 2,3-ditiofen-4-etil karboksilat-5-metil-1H-
pirrolun torkibinds 16 karbon atomu vardir. Pirrol halqasi ilo slagolonmis etoksi qrupu-

nun (CO2C;Hs) metil fragmentinin karbon atomunun signali 12.69 m.A. sahads, pirrol
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halqasi ilo slagolonmis metil qrupunun (CH3) signali 12.91 m.A. sahado, etoksi qrupu-
nun metilen fragmentinin (CH>) karbon atomunun siqnali1 58.34 m.A. sahads, pirrol vo
tiofen halgalarinin karbon atomlarinin signali 75.69-133.21 m.h. sahalordo, karbonil
grupunun (CO) karbon atomunun signali 164.10 m.h. sahodo miisahido olunmusdur
[104, s. 102].

Reaksiyanin gedisi nazik tobogoali xromotoqrafiya ilo (silifol UV-254, eliient-
heksan-etilasetat, 4:1) yoxlanilmisdir. Reaksiya mohsullar1 kolon xromotoqrafiyasi ilo
heksan-etilasetat (4:1) sistemindo ayrilib (0-70 mkm, silikagel). 'H vo *C NMR spektri
Bruker 400 FT (400 vo 100 MHs) cihazinda tosdiq olunmusdur [104, s. 102].

2.5. Pirrol fragmenti saxlayan bazi tritsiklik birlosmoalorin sintezi

Bildiyimiz kimi indollar altiiizvlii benzol va besiizvli pirrol niivelarindon togkil
olunmus bitsiklik birlosmalordir. Pirrol halgasinin torkibindoki azot onlara farmakoloji
aktivlik xassasi verir. Indollar heterotsiklik birlosmolarin an genis siniflorindan olub,
bir ¢ox tobii makrotsikllorin, alkoloidlarin va tobii doniz mahsullarinin tarkibins daxil
olan ohomiyyatli biosintonlardir. Protein amintursusu olan triptofanin, melotonin vo
serotonin kimi hormonlarin tarkibinda ds indol halgasinin olmas1 bu maddalarin bioloji
ohomiyyatinin bariz gostoricisidir. Bu unikal heterotsiklloro indometasin, strisin vo
digor dorman maddoalorinin torkibindo do rast galinir. Torkibindo indol skeleti saxlayan
bu birlogsmolor sis oleyhino, hiv oleyhino, sokor oleyhino, antiinflamotor, antiviral,
vorom ¢Opii oleyhina, antimikrob va s. tibbi-bioloji xassolor niimayis etdirirlor. Bozi
bitkilorin torkibindon ekstraksiya olunmus indol alkoloidlori potensial sis aleyhino
xassa gostaran vinkrispin va vinblastin kimi dorman maddslarinin torkib hissasidir.[ 74,
$.33540].

Indol téramalori olan benzoporfirinlor vo ya naftoporfirinlor kimi yiiksok kegirici
porfirinlor miiasir dovrdo 6z ohomiyyati ilo secilir. Bu maddoslor ftalosianinlor vo
naftosianinloro gohum molekullardir va potensial yarimkegirici materiallar kimi, eloco
do yaxin infraqirmizi boyaq maddolori, optiki materiallar, stabilizatorlar vo foto-

dinamik terapiya materiallar1 kimi miihiim ohomiyyat kosb edirlor. Ftalosianin va
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naftosianinloro nisbaton porfirinlor daha az Gyronilmisdir. Porfirinlor vo ya uygun
pigmentlori qurmizi is181 absorbsiya gabiliyyati oldugundan, PDT (foto dinamik
terapiya) Ucilin potensial hossaslagdirici hesab olunurlar. Bu maddolorin qirmizi
zolagda giiclli absorbsiya qabiliyyati sislor iigiin PDT sahasindo bdyiik maraga sobob
olur. Bu tip birlosmalorin sintezinds pirrollar miixtalif aromatik halgalarla osas
baslangic maddolor hesab olunur [122, s.417].

Indollarin sintezinin miixtalif metodlar1 molumdur. Bir ¢ox todqiqatgilar
indollarin bioloji-aktivliyini nazaors alaraq onlarin sintezina daim maraq gostormis,
daha olverisli soraitdo onlarinin sintezinin tadqiqi tizorindo miixtalif iglor aparmislar.
Bu sahodo goriilon islordon Bixler, Julia, Larok, Fiser, Bartoli kimi miixtalif miito-
xossislorin todqigatlarint gostormok olar. Yuxarida sadaladigimiz biitiin aspektlori no-
zoro alaraq biz do todqigat isimizin bir hissasini miixtalif indol téromolorinin sintezino
hasr etmisik.

4,5-Dihidrobenzo[g]indollar indollarin xiisusi ohomiyyst kosb edon kondens-
losmis toromolorindondir. Bu birlosmolor ftalosianlarin, naftosianlarin, xiisusi nov
kecirici materiallarin, qirmizi-xatti optiki materiallarin, infraqirmizi boyaq maddslorin
vo xiisusi toyinath birlogsmolorin sintezindo sinton maddolor kimi istifado olunurlar
[122,5.417; 54, s.3586].

Benzoindollarin ii¢ asas niimayandosi malumdur benzo[g]indol, benzo[e]indol vo
benzo[f]indol. Benzoindollarin indollardan vo pirrollardan daha iistiin cohoti daha
genis pi-sistemina malik olmasidir. Buna gors ds onlar pirrol indol va benzoldan daha
reaktiv maddslordir.

Benzo[g]indol sisteminin sintez reaksiyalarini imumilosdirsok ii¢ osas qrupa
bolmak olar. Bunlar naftalin niivasine malik birlogsmalards pirrol halgasinin qgapanmasi
ilo, pirrol halgasina malik birlogsmolordo naftalin niivesinin gapanmasi ilo, vo har iki
sistemin tsiklogsmoasi noticosindo benzo[g]indol sisteminin amoalo golmaosi ilo gedon
reaksiyalar [129, s. 589].

Pirrol fragmenti saxlayan bozi tritsiklik birlogsmolorin téromolori eyni zamanda
antimikrob, antivirus va inhibitor xassalorine do malikdir [78, s.350].

Odobiyyatda bu tip birlosmoalorin alinmasina aid bir sira islor molumdur. Mataka,
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Takasasi vo digorlori todqiqatlar1 2-asetil-1-tetralonun glisin tursusunun etil efirinin
hidrogen xlorid duzu ilo garisigini dimetilsulfoksid miihitinds 140°C-do gaynadaraq,
4,5-dihidrobenzo[g]indolun téromosini 40-45% ciximla sintez etmislor [108, s.158].
N-vinil pirrollar reaktivliklari vo polimerlosma xassalorine malik olduglarindan
{izvi sintez {iciin ohomiyyatli sintonlar hesab olunurlar. Ilk dofs N-vinil pirrollarin
sintezi B.A.Trofimov vo homkarlar1 torofindon ketoksimlorlo asetilenin superosasi
katalitik sistemdo (KOH/DMSO) birmorhslali reaksiyasi asasinda aparilmisdir. Odo-
biyyatda bu reaksiya Trofimov reaksiyasi kimi bir ¢cox monoqrafiyalara, ensiklo-
pediyalara daxil edilmigdir. Onlar bu isin davami kimi 140°C-ds a-tetralon oksiminin
asetilenlo garsiligh tosirindon 71% c¢iximla 4,5-dihibenzo[g]indol vo onun N-vinil

téromosini almislar [10, s.56]:

KOHDMsO _ /\

+ C,H
22 140°C N
o

N-OH

Miiolliflor torofindon todqiqat islori zamani bu reaksiya iigiin dimetilsulfoksiddon
(DMSO) istifado olunmusdur. Ciinki tomiz su ilo miigayisodo DMSO miihitindo KOH-
n 9saslhigi 14 dofa giiclii olur [10, s.56].

Toqdim olunan tadqiqat isinin davamu olaraq, Trofimov reaksiyasindan istifade
etmoklo, yoni BF3-O(C:;Hs) katalizatorunun istirakinda 2-propargil-a-tetralonun
miixtolif birli aminlorlo reaksiyasi osasinda pirrol fragmenti saxlayan tritsiklik
birlogmalorin yeni N-ovozli toromoalori sintez olunmusdur. BF3-O(C;Hs) Liiis tursusu
kimi lizvi kimyada bir ¢ox sintezlordo istifado olunur. Bu birlosmo ikiqgat rabitods
hidroksillogsma, epoksidlords eliminlogmo reaksiyasi, efirlosma vo bir ¢ox tsikllogmo
reaksiyalarinda totbiqine gors digor Liiis tursularindan shomiyyatli doracads forglonir.
Eloco do bu birlosmo ketallagsma, tioketallagma, alkillosmo vo digor iizvi sintezlordo

totbiq olunan unikal katalizatordur [138, s.413-414].
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1.R-NH, PTST 2BF3-O(CylHs),
CeH ,80°C Cotls

2BF3 * O(C2H5)2
CeHg

(26-29)

(60-65%)

R:C6H5-CH2 (26), C6H5-(27), C6H5-ﬁH-(28), -CHz-CECH (29)

CH,;

Reaksiyanin birinci morhalosinds para-toluolsulfonil tursunun (p-TST) istira-
kinda 80°C temperaturda benzol miihitinde miixtslif enamin toromalori amala golir.
Reaksiyanin yuxaridaki sxemdo gostorilon mexanizm ilo getdiyi ehtimal olunur.
Dissertasiyanin ovvalki hissosindo do enaminlorin alinmasi reaksiyalarinda oldugu
kimi sintez Liiis tursusu istirakinda aparilir. ©vvalco 2-propargil-a-tetralonun karbonil
qrupunun oksigeninin elektron ciitii ilo p-TST-nin protonuna homlasi naticosindo ikiqat
rabitonin a¢ilmasi ilo elektrofil hissacik omolo golir. Birli aminin azotu alinmis
elektrofil morkozo nukleofil homlasi naticosinds su ayrilir vo uygun enamin téromalori
omolo golir. Bor trifliiorid dietil efir kompleksi (BF3-O(C:2Hs)) alinmis enaminin
propargil qrupunun —C=C—{i¢qat rabitosini aktivlosdirir vo (a) intermediati formalasir.
Ugqat rabitonin NH qrupunun protonuna homlosi naticosinda ii¢qat rabito qirilaraq
elektrofil markoz amals golir. NHR qrupu ise protonunu itirarak nukleofil markeza
cevrilir. Noticoda azotun ikiqat rabits ilo alagali karbon atomuna homlasi naticosinda
tsikllosmoa bas verir vo (b) intermediati alinir. Prosesin davaminda temperaturun
tasirindan izomerlosma bas verir vo uygun pirrol halgasi saxlayan tritsikllor alinir.

Belalikla, bir morhalali reaksiya noticasinds 55-60% ciximla miixtolif N-ovozli

pirrol halqast saxlayan tritsikllor (26-29) sintez edilmisdir [138, s.413, 144, .28 2].
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Sintez olunan (26-29) yeni maddslorin quruluslar1 IQ vo NMR-spektroskopiya
metodu ila dyronilmisdir.

Spektrdo 2.06 m.h. sahado pirrol halgasina birlosmis metil qrupunun (CH3s) ii¢
protonuna uygun singletin, 2.55-2.61 (J=8.2,), 2.74-2.79 (J=8.2) m.h. sahalordo —CH>—
CH>— qrupunun dord protonuna uygun tripletin, 5.25 m.h.-do pirrol halgasina qosulmus
benzil qrupu ils slagoli “CH>N—fragmentinin iki protonuna uygun sinqletin, 5.82 m.h.
saholordo pirrol halgasinin =CH qrupunun protonuna uygun singletin vo 6.85-7.29 m.h.
sahado aromatik halganin doqquz protonuna uygun multipletin miisahido olunmasi 1-
benzil-2-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[g]indol (27) birlosmasinin alinmasini siibut edir

(Sokil 2.5.1) [138, s.414].

75 70 65 60 55 50 4;5 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0 ppn

Sakil 2.5.1. 1-Benzil-2-metil-4,5-dihidro-1 H-benzo[g]indolun (IT) '"H NMR spektri

1-Benzil-2-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[g]indolun torkibindo 17 karbon atomu
var. 3C NMR spektrlaring asason (Saokil 2.5.2) pirrol halqast ilo alagali metil grupunun
(CH3) karbonunun signali 12.31 m.h. sahado, tsikloheksadien fragmentinin metilen
gruplarinin signali (CHz) uygun olaraq 22.54 m.h. vo 31.39 m.h. saholords, benzil

radikalinin metilen qrupunun (N—CH>) signali 48.51 m.h. sahads, pirrol halgasinin
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metin qrupunun (N— CH) karbon atomunun signali 106.10 m.h. sahodo, aromatik
halganin signallar1t uygun olaraq 119.69 m.h.-131.12 m.h sahoaloards, pirrol halgasinin
karbon atomlarinin signallari iso (N—C) 136.27 m.h. vo 138.50 m.h. sahoalordo miisahido
olunmusdur [138, s.415].
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Sakil 2.5.2. 1-Benzil-2-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[g]indolun (II) 3C NMR spektri

4,5-Dihidrobenzo[g]indollarin diger niimayondslorinin NMR todqigatlarinin
naticolori tocriibi hissado verilmisdir [138, s.415].

Sintez olunan maddalorin NMR spektrlori Bruker DPX400 cihazinda (CDCls), IQ
spektrlori iso Perkin Elmlor 1600 FTIR spektrometrds ¢okilmisdir. Nazik tobaqoli
xromotoqrafiya UB is1q (A= 254 nm) vasitosilo dyronilmisdir [138, s.415].
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2.6. Pirrol halqasi saxlayan miixtalif tsiklik birlogsmalarin sintezi

Pirrol halqas1 saxlayan bir ¢ox yeni heterotsikllori sintez etmok {igiin 2-
asetoksipirrol, pirrol-2-karboksialdehid vo 1-metil-pirrol-2-karboksialdehidin miixtolif
cevrilmolari aparilmisdir.

Bildiyimiz kimi {izvi kimyada karbonil va aldehid qruplari on reaktiv qruplardan
hesab olunur. Torkibindo giiclii elektroakseptor qrupun (CO qrupu) varligi onlarin
miixtolif sintezlords istifado olunmasina imkan yaradir. EImi adobiyyat aragsdirmalari
zamani lizvi sintezdo bu tipli reaksiyalarin ¢ox genis todqgiqgat sahasi oldugu miisahido
olunur. Bu aspektdon yanasaraq biz do pirrol aldehid vo ketonu iizorinds miixtalif
sintezlor apararaq yeni pirrol téromalari sintez edacoyimizi diisiindiik.

Miixtolif pirrol saxlayan tsiklik birlosmolor sintez etmok ii¢iin dncoliklo Kno-
evenagel kondenslogsmasi asasinda pirrol aldehidlorinin malondinitrillo vo asetoase-
tanilidlo reaksiyalar1 aparilmisdir. Alinan baslangic birlogsmolor ndvboti todqiqat

islorinin aparilmasi ligiin istifado edilmisdir.

O CN
/o \ | /\
+ < MP
N “H,0 CN
| N |
R R 30,31
R=H, CH,

Sxemdon do goriindiiyli kimi reaksiya molum Knoevenagel kondenslogmasinin
mexanizmino uygundur. Osas kimi metil piperazindon istifado olunmusdur. Osasin
metilen aktivin metilen qrupununun protonuna hamlasindon nukleofil markoz oamala
golir. Alian nukleofilin karbonil qrupunun elektrofil morkozino homlosi. naticasindo
uygun pirrolil malonitril téromosi alinir. Metil piperazin katalitik miqdarda gotii-
rilmiisdiir. Alinan maddalar asasinda miixtalif yeni pirrol saxlayan tsiklik birlosmolor

sintez edilmisdir.
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2.6.1. (22)-3-0kso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-il)metiliden]|butanamidin sintezi
vd RSA tadqgiqatlar:

Islorimizin davaminda eyni reaksiya asetoasetanilidlo aparilmisdir. Reaksiya
malondinitrills oldugu kimi eyni mexanizm {izro gedir. Yoni metilen qrupunun hid-
rogeni miitohorrik oldugundan osasin tosirilo qopur vo amolo golon anion karbonil
grupunun karbonuna homlo edorok (22)-3-okso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-il)metiliden]
butanamid omoalo golir. Rentgen qurulus analiz todgigati alinan maddonin monohidrat
soklinds oldugunu gostarir. Reaksiya ilk dofo bizim torofimizdon aparilmis yeni madds
sintez olunmus, alinmig birlosmonin qurulusu rentgen qurulus vo niivo maqnit rezonans

analiz metodlari ilo tosdiq olunmusdur [141, s. 1142].

HN
(l) O < O
PO 0
N H -H,0 H
H
O O 1

(22)-3-0kso-N-fenil-2-[ (1 H-pirrol-2-il)metiliden]butanamid monohidratin kristal
qurulusu todqiq olunmus vo Hirsfeld soth analizi aparilmisdir. Se¢ilmis birlosma bir su
molekulu ilo kristal asimmetrik hissocik omolo gotirir. Pirrol halgas1 (N2/C10-C13)
fenil halgas1 (C1-C6) ilo 59.95 (13)° doracoali bucaq omolo gotirir (Sokil 2.6.1)
Konformasiya molekuldaxili C5-H5---O1 olaga ila stabillagir (Cadval 2.6.1).

Olavo olarag OW1-HW1---O1 hidrogen rabitosi asas molekul vo asimmetrik
hissonin su molekulu arasinda miisahido olunmugdur (Cadval 2.6.1.). 1 H-pirrol halgas1
vo N-fenilformamid ovozloyicilori sis konfiqurasiyada C8-C9 ikiqat rabitosindo
yerlagirlor [C7-C8—C9—-C10 torsion bucagi 1.5 (3)°-dir]. C5-C6-N1-C7, C6-N1-C7-
01, C6-N1-C7-C8, N1-C7-C8-C14, N1-C7-C8-C9, C7T-C8-C14-C15 va C8—-C9-
C10—C11-daki digor torsion bucaqlar miivafiq olaraq 30.7 (3), 6.7 (3), 172.19 (17),
85.2 (2), 97.0 (2), 176.03 (18) and 1.0 (4)°-dir. Molekulun hondssi parametrlori
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normaldir vo verilonlor bazasindaki maddslorls miigayiss edilo bilor [141, s. 1142].

Sakil 2.6.1. Maddonin 30% ehtimal soviyyasindo ¢okilmis atom etiketlonmasini vo

yerdoayisma ellipsoidlarini géstaran molekulyar qurulusu

Cadval 2.6.1
Hidrogen rabitasinin hondasi parametrlori (A, °)
D-X--- 4 D—X X--- A4 DA D-X--- A
C5-H5---01 0.93 2.41 2.906 (3) 113
C13-H13--- 01! 0.93 2.56 3.480 (3) 173
N1-HN1---OW1! 0.91(2) 1.99 (2) 2.898 (2) 179(2)
N1-HN1---Ow1! 0.89 (2) 2.02(2) 2.901 (2) 173 (2)
OwW1-Hw1---O1 0.92 (3) 1.80 (3) 2.718 (2) 177 (2)
Owl1-HwW1---02Y 0.87 (3) 1.92 (3) 2.750 (2) 160 (2)
C15-H15C:--Cg1™! 0.96 2.66 3.536 (3) 151

Supramolekulyar xassalori vo Hirsfeld sath analizi. Kristalda molekullar (020)
miistovisino paralel tobagolods C—H---O hidrogen rabitalari ilo, 1ki molekul is9 iki su

molekuluna iki N-H---O rabitalori vo bir molekul O—H---O hidrogen rabitslari ilo
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baglanir (codval 2.6.2.1., sokil 2.6.2.1. vo 2.6.2.2.). C-H--- w vo m— m qarsiligh olagolor
[Cg2--Cg2 (1 —x, 1 -y, 1 —z,)=3.8404 (16) A, siiriismo = 0.858 A; Cg2 C1-C6 fenil
halgasinin agirlig morkozidir (sentroid)] molekullar1 [101] istiqgamotdo uzanan
zoncirlors baglayir vo molekulyar gablagdirmani stabillosdirir [141, s. 1143].

Crystal Explorer 17.5 kristalda molekullararas1 qarsiligli slagoni 6lgmok maog-
sadilo Hirsfeld sothlori vo ikidlciilii barmaq izi qrafiklorini yaratmaq ti¢lin istifado
edilmisdir. Hirsfeld sothlori -0.6778 (qirmizi)-dan +1.5015 (mavi) diapazonunda dnorm
tizorinds verilmisdir (sokil 2.6.2). Cadval 2.6.2.2.-ds verilon qarsiligh tasirler tadqiq

olunan birlosmonin molekulyar gablasdirilmasinda acar rolunu oynayir.

Sakil 2.6.2. Tadqiq olunan birlosmonin hidrogen rabitslorinin qirig-qiriq xatlor kimi

gostorildiyi a oxu boyunca kristal qablagdirilmasinin goriintisii
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Cadval 2.6.2
Secilmis molekulda qisa molekuldaxili salagalar (Z’\)

Qarsihqh slaqo Moasafs (K) Simmetriya amoliyyati
01---HW1 1.80 X,V Z
01---H13 2.56 x,1,+y,z
02---HW2 1.92 3/2-x,3/2-y,1/2-z
HN1---OW1 1.99 1/2+x,1-y,z
N2---H15B 2.92 1-x,1/2-y,1/2-2

HN2---OW1 2.02 3/2-x,1/2-y,1/2-z
H15C---N2 2.76 3/2-x,1/2-y,1/2-z
H5---H5 2.36 3/2-x,y,1-z
H3---Cl1 3.06 1-x,1-y,1-z

H3---HI15A 2.59 x,3/2-y,1/2+z

Kristal gablagsmasina asas tohfa veron (49.4%, Sakil 2.6.3b) an vacib atomdaxili
olago H --- H-dir. Digor boyiik olagolor C---H/H - C (23.2%, Sokil 2.6.3¢c) vo
O---H/H---O (20.0%, Sakil 2.6.3d) garsiligh tasirloridir. Digor kigik slagolor 1s9 C---C
(3.4%), N---H /H---N (3.3%), C---N/N---C (0.4%) vo C---:O/O---C (0.3%) qarsiliqh
tosirloridir [141, s.1144].

Sakil 2.6.3. Kristalin N-H---O, C—H---O vo O—H:--O hidrogen rabitslorini qiriq xatlor

kimi gostoran b-oxu boyunca kristal gablagdirmasinin goriiniisii
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Verilonlor bazasindan malumat. Kembric Qurulus Verilonlor bazasinda (CSD,
5.43 versiya, son yenilonmo 2022 noyabr,) N—C rabitasi besiizlii tsiklin bir hissasi vo
CH=C rabitasi atsiklik olan N-C—CH C-C(O)-NH fragmenti saxlayan quruluslar
yalniz  N-[(1,1-dimetiletoksi)karbonil]-alanil-[(2Z)-3-(pirrolidin-2-il)-2-metil-2-pro-
penoil]-L-alanin metilamid dixlormetan solvat hidratda var (CSD kodu SEFCUC)
[141, s.1145].

SEFCUC kristalinda molekullar (001) miistovisino paralel qatlar omolo gatiron
N-H:-:-O va C-H---O hidrogen rabitslori ilo slagalonmisdir. Bu qatlar bir-birine Van
der Vals qiivvealori hesabina baglanir. SEFCUC-un morkozi C-C=C—-C(=0) -NH
hissaciyindaki torsion bucaglar C9 —C13—-C14—C16 vo C13—C14—C16—N3 torsion
bucaglaridir vo uygun olaraq -3.1 (5) vo -53.1 (4)°-dir. N-H---O molekuldaxili
hidrogen rabitosinin hesabina qatlanmis konformasiyaya malikdir. Miigayiso olunan
qurulusdaki kimi amid qrupu trans-planardir [141, s.1145].

Secilmis birlosmonin kristal parametrlori codval 2.6.3-do verilmisdir. Kristal
monoklinikdir. Kristal qurulusu Bruker APEXII CCD difraktometrinds tadqiq

olunmusdur.

Cadval 2.6.3
Kristal parametrlar
Faza qrupu 12/a
a, b, c (A) 13.7420 (13), 8.8912 (13), 23.114 (2)
B (°) 94.742 (4)
V(A3 2814.5(6)
Z 8

Natica. Kristalla bagli biitiin malumatlar Cadval 2.6.3-do verilib. Su molekulunun
hidrogen atomlar1 vo azota bagli hidrogen atomlar1 Furye xaritslarinds yerlosdirilib va
sabit movgeli termal yerdoyismo parametrlori ilo vo Uiso(H)=1.2Ucq(N) vo ya 1.5U4(O)
ila daqiqlasdirilib.
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Sakil 2.6.4. Secilmis birlosmonin a-oxu boyu C—H---  vo m— mr qarsiligh slagolorinin

qirig-qiriq xotlo gostorildiyi kristal qurulusunun goriiniisti

Sakil 2.6.5. Secilmis birlogsmonin c-oxu boyu C—H--- 7 vo m—m qarsiligh alagoalorinin

qiriq-qiriq xotlo gostarildiyi kristal qurulusunun goriintisti
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Biitiin karbonla slagoli hidrogen atomlar1 handasi sokilds yerlogdirilmis (C-H =
0.93-0.96 A°) vo Uis(H) = 1.2 vo ya 1.5Uc(C) ilo slirmo modelinin toxminindo
doqiqlosdirmoya daxil edilmisdir [141, s.1145-1146].

[ o0

Sakil 2.6.6. Secilmis birlosmonin 6n (a) vo arxa (b) torofdon Hirsfeld sothi

N EEEEERENEEN T T :

b)) H..H

e} C..HIH..C {d) O..HIH..O

Sakil 2.6.7. Secilmis birlosmonin qarsiligh tesirlorinin barmaq izi (fingerprint) (a)
biitiin qarsiligh tasirler, (b) H---H, (¢) C---H/H---C vo (d) O---H/ H---O

(2Z)-3-0kso-N-fenil-2-[ (1 H-pirrol-2-il)metiliden]butanamidin qurulusu *C vo 'H
NMR spektroskopiya metodu ilo do tosdiq olunmusdur.
Spektrin 2.34 m.h. sahasinda metil (CH3) qrupunun ii¢ protonuna uygun singletin,

6.21 m.h. sahasindo vo 6.57 m.h. sahasinda pirrol halgasinin =CH qrupunun bir
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protonlarina uygun dupletin, 7.10 m.A. sahasinds pirrol halgasinin =CH qrupunun bir
protonuna uygun tripletin, 7.14 m.h. sahasindo aromatik halganin =CH qrupunun bir
protonuna uygun tripletin, 7.35 m.h. sahosindo aromatik halganin iki =CH qrupunun
protonlarina uygun multipletin, 7.57 m.h. sahasindo pirrol halqgasi ilo oslagoli metin
grupunun (=CH) bir protonuna uygun singletin, 7.70 m.h. sahasindo aromatik halganin
iki =CH qrupunun protonlarina uygun dupletin,10.41 vo 11.52 m.h. sahasindo NH
gruplarinin protonlarina uygun singletlorin olmasi (22)-3-okso-N-fenil-2-[(1 H-pirrol-

2-il) metiliden]butanamidin (32) alinmasini siibut edir (Sokil 2.6.8).
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Sakil 2.6.8. (27)-3-okso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-il)metiliden]butanamidin '"H NMR
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BC NMR spektrino osason (Sokil 2.6.9) (2Z)-3-okso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-
i)metiliden] butanamidin (32) karbonlarinin signallar1 uygun olaraq 26.45, 112.12,
114.66, 119.74, 124.08, 126.70, 129.37, 130.66, 136.83, 139.58, 139.70, 166.74,
195.29 m.h. sahada miisahids olunur.
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Sakil 2.6.9. 27)-3-okso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-il)metiliden]butanamidin *C NMR
spektri

2.6.2. 2(E)-1-fenil-3-(1 H-pirrol-2-il)prop-2-en-1-onun Kristal qurulusunun
tadqiqi

Tadqiqat islorimizin davaminda Klayzen Smidt kondenslogsmasi asasinda miixtalif
xalkon toramaelori almisiq. N-heterotsiklik, xiisusan da pirrol skeletins malik xalkonlar
antibakterial, antioksidant, gobolok, lesmaniya, xor¢ong, vorom vo malyariya ¢opl
aleyhina miixtalif bioloji vo farmokoloji aktivlik gostarirlor. Bu verilonlors asaslanaraq
pirrol halgasina malik xalkonlarin sintezi vo onlar asasinda yeni téromolorin alinmasi
asas mogsadimiz olmusdur. Bunun tigiin bir sira sintezlor aparilmis vo aldigimiz xalkon
toromolori asasinda miixtalif ¢evrilmolor hal-hazirda da davam etdirilir. Goalocok
todqigat noticolorimizdo do onlar osasinda alinan yeni téromolorin sintezi oks
olunacaqdir. Sintezlor pirrol-2-karboksialdehidlorin miixtalif ketonlarla reaksiyalarina

osaslanmigdir. Bu reaksiyalardan biri pirrol-2-karboksialdehidlo asetofenon arasinda
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apartlmis  [96, s.111393], (2E)-1-fenil-3-(1H-pirrol-2-il)prop-2-en-1-on sintez
olunmusdur. Alinmis kristalin qurulus parametrlori vo Hirsfeld soth analizi tadqiq

olunmusdur. Reaksiya sxemi agsagida gostorilmisdir.

O
Y\ )k@ cog [\
N | -H,0 N
Bl H a3 ©

Tadqiq olunan Ci3Hi1NO birlosmasi C=C ikigat rabitosine goro E konfi-
qurasiyada yerloasir. Pirrol halgasi fenil halgasina 44.94 (8)°, torsion bucaglar iso C5—
C6—CT7—C8 156.04 (13)°, C5-C6—-C7-01 22.6 (14)°, C6-C7-C8-C9 163.76 (13)°,
C7— C8-C9—C10 172.34 (13)°, O1-C7-C8-C9 17.6 (14)°, C8—-C9—-C10-C11 173.37
(14)° bucaqglar1 altinda birlogmisdir (Sokil 2.6.10) [140, s.192].

Sakil 2.6.10. Birlosmonin molekulyar qurulusu

Kristal molekullart N-H---O hidrogen rabitalori ilo alagalonir vo @ oxu boyunca
C(7) ziqzaq zoncirlorinda (020)-0 paralel lentlor omalo gotirir. Bu lentlor C-H--- &
qarsiligl tosirlor vasitosilo olagolonir vo licolciilli soboko omolo gotirir. Ohomiyyatli n—

n qarsiligl olagolori miisahido olunmur (Sokil 2.6.11) [140, s.192].
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Cadval 2.6.4

Kristal parametrlor

Faza qrupu Pl
a, b, c(A) 5.7855 (16), 7.3347 (19), 12.424 (3)
B () 91.912 (9)
V(A% 504.5(2)
Z 2

Hirsfeld soth analizi vo iki 6l¢iilii barmaq izlori Crystal-Explorer 17.5 vasitosilo
Olciilmisdiir [148, s.192]. Birlosmanin dnorm qiymatlori -0.4746 (qurmizi) va +1.2616
(mavi) diapazonda 6l¢iilmiis N—H---O hidrogen rabitosi miisahids olunmusdur (Sakil

2.6.11) [140, 5.192].

Sokil 2.6.11. Birlosmonin molekulyar qurulusu (N—-H---O hidrogen rabitosi gosto-

rilmisdir)

Barmagq izi qrafiklori gostorir ki, H---H qarsiligh alagolori soth tomaslarinda on
boyiik faizi tutur (48,4%) (Sokil 2.6.13). Bundan olavo C---H/H---C (31.7%) vo
O---H/H---O (11.3%) olaqgoalori do diqgoto layiqdir. Digor daha az miisahido olunan
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qarsiligh olagoler iso C---C (3.7%), N---H/H---N (3.1 %) voa O---C/C---O (1.8%)-dir
(sokil 2.6.14) [140, s.193].

Sakil 2.6.12. C—H---  qarsiligl olagalor

"

() biitin qarghah {6} H---H
agaler
7 de
d d
t}c-n.H_u-I_[....c ﬂ]DnrH_.'H. r1ﬂ

Sakil 2.6.13. Biitiin qarsiligl alagolori gostoron barmagq izleri qrafiklori
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Sakil 2.6.14. Birlosmonin 6ndan (a) va arxadan (b) licol¢iilii Hirsfeld soth analizi

2.6.3. Pirrolidin malonitril, malononitril vo aminlor arasinda

iickomponentli, birmarhalali reaksiya

Bir ¢ox tobii makrotsikllorin torkib hissosi olan azot saxlayan heterotsikllor {izvi
kimyada vacib molekullardir va tibbi kimyada miihiim shomiyyat kasb edirlor. Piri-
do[1,2-a]pirimidin téromalari antidepresant, made-bagirsaq qoruyucu, neytropik, sis
oleyhino vo stressdon qoruyucu xassoloro malik olduglarindan tibbdo genis istifado
olunurlar. Bu qurulus pemirolast, pirenperone vo barmastin kimi dorman maddslorin
torkib hissosidir. Eloco do imidazo[1,2-a]piridin skeleti genis totbiq sahasine malik
potensial bitsiklik, heterotsiklik maddodir. Dorman maddslorinin sintonu kimi ¢ox
ohomiyyatli madds olan bu tip birlosmalor antimikrob, sis, gobalok, lesmaniya, virus,
diabet oleyhina bioloji aktivlik vo agr1 kasici xasso gostarir. Bu birlogsmalor zolimidin,
zolpidem, alpidem kimi dormanlarin hazirlanmasinda totbiq olunur [57, s. 238].

Nagiyev F.N. vo hommiislliflori torafindon benzilidinmalononitrillor, malononit-
ril vo aminlorin birmorhalali, tigkomponentli reaksiyasi osasinda katalizatorsuz miihit-
do imino- va imidazopirrollar sintez olunmusdur. Tadqiqat islari benzilidenmalono-
nitril, malononitril va etilendiamin arasinda tickomponentli reaksiya iizorindo aparil-
misdir. Reaksiya otaq temperaturunda metanol miihitinds katalizatorun istiraki olma-
dan aparilmis va 52% c¢iximla dihidroimidazopiridin téromasi alds olunmusdur. Sonra

159 benzilidinemalononitrildoki miixtolif ovozedicilorin elektron effektlori todqiq
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olunmusdur. —CH3, -OCH3 vo —N(CH3)2 kimi elektron donor avozli benzilidinmalo-
nonitril toramalari reaksiyalar zamani 66 va 72% c¢iximla miixtalif dihidroimidazo-
piridin mahsullar1 alinmigdir. -F va -Br kimi elektron-akseptor avazli benzilidenma-
lononitril reaktivlori oldugu halda da lickomponentli reaksiyalar miimkiin olmus vo

dihidroimidazopiridin toramalari yiiksak ¢iximla sintez olunmusgdur [119, s. 568].

CN CN
CH—C/ + / NH
R = \ H2C\ +H2N /\/ 2
CN CN

Yuxarida geyd edilon todqiqat islori asasinda, pirrol 2-karboksialdehidlo odo-
biyyatda molum olan metodla malononitrilin etanol vo su miihitindo reaksiyasindan 2-
((1H—pirrol-2-il)metilen)malononitril vo 2-((1-metil-1H—pirrol-2-il)metilen) malono-
nitril sintez edilmisdir [118, s.2105]. Knoevenagel reaksiyasina asaslanan bu reaksiya
otaq temperaturunda etanol istirakinda aparilmisdir. Reaksiya noticosindo alinan
pirroliden-malonitrillor osasinda, torkibinds pirrol saxlayan imidazo[1,2-a]piridin
toromolori alinmigdir. 9dobiyyatda gostorilon todqigat iisulundan [119, s.568] forqli
olaraq, bizim torofimizdon imidazo[1,2-a]piridin téromalorinin sintezi {i¢iin 2-((1H—
pirrol-2-il)metilen)malononitril vo ya 2-((1-metil-1H-pirrol-2-il)metilen) malononitril,
etilendiamin vo malononitril arasinda gaynadilmaqla tickomponentli reaksiya apa-
rilmisdir. Onca eyni iisuldan istifado edarok otaq temperaturunda reaksiya aparilmaga
cohd olunsa da gozlonilon notico oldo olunmamisdir. Niivo maqgnit rezonansi spektr-
lorini analiz edorkon bir niians nozors carpdi ki, 2-((1-metil-1H-pirrol-2-il)metilen)-

malonitril osasinda sintez apardigimiz zaman tetrahidroimidazo[ 1,2-a]piridin téromasi,
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2-((1H—pirrol-2-il)metilen)malononitril osasinda iso dihidroimidazo[1,2-a]piridin
toromosi alinmigdir. Belo toxmin olunur ki, dihidroimidazo[1,2-a]piridin téromasi
oksidlosmoyo davamli oldugundan tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin téromosino gev-
rilmir. Noticads geyd edo bilorik ki, torofimizdon katalizator istifado olunmadan meta-
nol miihitinds gaynatmaqla ilk dofs 5-amin-7-(1H-pirrol-2-il)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-
a]piridin-6,8-dikarbonitril, 5-amin-7-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-1,2,3,7-tetrahidroimida-
zo[1,2-a] piridin-6,8-dikarbonitril sintez olunmusdur [145, s.60, 142, s.132].

=

|
=z

T e
|
=

=

[V
1

R=H, CH,

(34)

Asagidaki reaksiya sxemindo reaksiyanin toxmin olunan mexanizmi verilmisdir.

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

HN_ _~ HN_ _~

CN
Nc\ﬁtg/\ + NH;(CH,),NH, NC CN
> g
Ho 770 - NHy(CH,),NH,
/ A\ C
C Il \\"iI

i N NH, N

N H,N L
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NC CN NC CN

NC CN NC CN

HC C C
7
HN/ \N/ \NH2 N/ \N \NH

S \/

2

Belo toxmin olunur ki, birli amin asas kimi malononitrilin protonunu qopararaq
karbanion omolo gatirir. Karbanion iso Mixael birlosmo reaksiyasinin mexanizmi ilo 2-
((1H-pirrol-2-il)metilen)malononitrillo vo 2-((1-metil-1H-pirrol-2-il)metilen)malono-
nitrillo intermediat omoalo goatirir. Novbati morhalods etilendiaminin nukleofil hiicumu
bas verir. Sonra ammonyak ayrilir, bitsikllosmo gedir vo on son morhoalodo oksidlogsmo
naticasinds tetrahidroimidazopiridin toromalari alinir.

Alinan birlogsmolorin qurulusu 'H, 3C NMR spektroskopiyasi ilo todqiq olun-
musdur. 'H, *C NMR spektrlori Bruker Avance 300-MHs cihazinda spektrometrinda
300 toyin edilmisdir. Reaksiyanin gedisino nazik tobagoli xromotorafiya ilo (silifol
UV-254, eliient-heksan-etilasetat, 4:1) nozarst olunmusdur.

3.53 m.h.-da pirrol halgasinin NH qrupunun bir protonuna uygun sinqletin, 3.89

m.h.-do imidazol halgasinin iki NCH fragmentinin dérd protonuna uygun multripletin,
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6.21 m.h.-ds pirrol halgasinin metilen (CH) qrupunun bir protonona uygun tripletin,
6.58 m.h.-da pirrol halgasinin digar metilen qrupunun bir protonuna uygun dubletin,
7.02 m.h.-ds pirrol halgasinin ndvbati metilen qrupunun bir protonuna uygun dubletin,
11.52 m.h.-do amin (NH2) qrupunun iki protonuna uygun singletin olmast, 5-amin-7-
(1H-pirrol-2-il)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-a]piridin-6,8-dikarbonitrilin (33) omolo gal-
mosini tosdiq edir (Sakil 2.6.15)

11.520
—7.023
—6.579
—6.210
—3.895
—_—3.534
—2.505

Sakil 2.6.15. 5-Amin-7-(1H-pirrol-2-il)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-a]piridin-6,8-dikarbo-
nitrilin "H NMR spektri

5-Amin-7-(1H-pirrol-2-il)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-a]piridin-6,8-dikarbonitrilin
(33) 3C NMR spektrins asason (Sakil 2.6.16) imidazo halqasinin iki metilen qrupunun
karbonlarinin signali (CH2N) 40.06 vo 46.71 m.h. sahalordos, sianid qruplarmin (CN)
karbonlarima uygun signali 117.89 vo 117.94 m.h. saholordo, signali 150.00 m.h.
sahads, amin qrupu ils alagali karbonun signali (=C-NH2) 153.34 m.h. sahads vo dordli

karbonun signali iso 154.59 m.h. sahado miisahido olunmusdur.
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Sakil 2.6.16. 5-Amin-7-(1H-pirrol-2-il)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-a]piridin-6,8-dikarbo-
nitrilin '*C NMR spektri

Dihidropiridin (DHP) toromslori miixtalif bioloji vo farmokoloji tesira malik
dorman preparatlarinin on vacib komponentlorindon biridir. Bu maddslorin kalsium
kanallarinin modulyatoru kimi aktiv tobaqo sianoasetamidlor vo aldehidlorin
dikarbonilli birlogsmolorlo miixtalif katalitik sistemlorin istirakinda reaksiyasindan
quanolizin, piridin, pirimidin, indol, imidazol, piran kimi bir c¢ox heterotsiklik
birlogmolor sintez olunmusdur. F.Nagiyev vo homkarlar1 6z islorindo 3,4-dihidro-
piridin-2-on va 2-amin-4H-piran téramalarinin sintezini aparmisdir. O, metanol miihi-
tindo forqli miqgdarda metil piperazinin (MP) istirakinda miixtolif ilidensianoase-
tamidlorin asetoasetanilidlo qarsiligli tosirindon miixtalif piridon toromslori sintez
etmisdir. Reaksiya otaq temperaturunda 24-48 saat davam etmisdir. F.N.Nagiyev va
homkarlar1 elmi todqigatlart zamani miixtolif ilidenasetoamidlorlo (ilidenmalo-
nonitrillorla), malononitril va 1,3-diaminopropanin metanol miihitinds tickomponentli

reaksiyasini aparmiglar. Reaksiya 24-28 saat otaq temperaturunda davam etmis vo
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polyarlasmis ikiqgat rabito saxlayan dihidro[1,2-a]pirimidinlor sintez olunmusdur [120,
s.275].

Onlar piridilen siano asetamidlo (vo ya piridilidenemalononitril) polyarlagmis
ikigat rabitali 2,6-dixlorobenziliden siano asetamid (va ya 2,6-dixlorbenziliden malo-
nonitril), malononitril vo 1,3-diaminpropanin eyni soraitds lickomponentli, birmor-
hololi reaksiyasindan tetrahidropirido[1,2-a]pirimidin téromslori ovozins dihidropi-

rido[1,2-a]pirimidin sintez etmislor [120, s.276].

R
NC CN
CN CN =
R—CH_C/ + < + /\/\ ﬂ |
N H,N NH, ot,48saat _~
X CN N N NH,
R= C6H5, 4-CH3C6H4, 4-CH3OC6H4, 4-F-C6H4, 3'C1'C6H4, 4- K/‘
Br-C6H4,
4-CF;C¢Hy, 3-CH;0-4-OH-C¢H;,
tiofenil

X =CONH,, CN

Bu todqgigatin davami olaraq bizim torofimizdon pirrolilmalononitril toromalori,
malonitril vo 1,3-diaminpropanin eyni soraitds lickomponentli birmoarhalali sintezi
aparilmis, amma otaq temperaturunda reaksiyanin getmodiyini miisahido olunmusdur.

Bu sobabdan sintez prosesi qaynadilmaqla davam etdirilmisdir.

| =
R
R=CH; H v
35, 36

Propildiaminin miioyyan miqdar1 bu reaksiya zamani 6ziinii osasi katalizator kimi
aparir. Eyni reaksiya mexanizmi ilo 6 iizvlii bitsiklik birlosmonin sintez olundugunu

miisahids edirik. Yena do pirrol-2-karboksialdehid vo 1-metil pirrol-2-karboksialdehid
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asasinda 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malononitril vo 2-((1-metil-1H-pirrol-2-il) meti-
len)malononitril toromolori sintez olunmusdur. Novbati moarhalodo alinmis birlosmo-
lorlo 1,3-diaminpropan va malononitrilin tigkomponentli reaksiyalar1 aparilmis, yeni
piridopirimidin toromolori, 6-amino-8-(1H-pirrol-2-il)-3,4-dihidro-2 H-pirido[ 1,2-a]pi-
rimi din-7,9-karbonitril va 6-amino-8-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-3,4-dihidro-2 H-piri-
do[1,2-a]-pirimidin-7,9-karbonitril sintez olunmusdur. imidazopiridin téromolorinin
sintezindo do oldugu kimi reaksiya metanol miihitindo katalizatorun istiraki olmadan
gaynatmaqla aparilmis vo uygun dihidropirido[1,2-a]pirimidin téromolori sintez
olunmusdur [145, s.60, 142, s.132].

Reaksiyanin ehtimal edilon mexanizmi F.Nagiyevin islorinds oldugu kimidir. 1,3-
diaminpropanin artiq miqdarinin reaksiyada katalitik tosir gostordiyi toxmin edilir.
Amin malonitrilo tosir edorok onu nukleofil hissaciya ¢evirir, o da 6z ndvbosindo
pirrolidenmalononitrilin elektrofil markozine homlo edorok Mixael adduktu omalo
gotirir. Aminin NH> qrupunun azot atomu 6z sarbast elektron ciitii ilo sianidin (CN)
elektrofil morkozino homlosindon (b) araliq intermediati, sonra iso (b) araliq
intermediatinda NH qrupunun azotu digor elektrofil morkaz olan nitril qrupunun
karbon atomuna homlo edorok yeni (¢) araliq intermediati formalasdirir. Novboti
molekuldan ammonyak ayrilir vo (d) birlogsmasi yaranir. Sonra (d) qurulusu elektron
yerdoyismosi ilo (e) qurulusuna c¢evrilir. Prosesin sonunda (e) birlogsmasinin
oksidlogsmosindon molekuldan su ayrilir vo uygun piridopirimidin téromolori oldo

olunur [120, 5.276].

(NC),CH, + HN(CHp);NH, === (NC),CH + H;N(CH,);NH,

__ HN.
HN _~#
/? + NH3(CH,);NH, NC N
NC,_ H E/\CN BNTRGTRRNT 5 LT
T W @ o
H,N NH,

C
N @
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NC CN NC CN
. [0]
CH _C “H0 C C
~ NN = 7
HN N~ TNH, N7 N7 ONh,

Reaksiya 48 saat davam etdirilmisdir. Sintez edilmis maddslorin arima tempe-
raturu Stuart SMP30 aparatinda toyin olunmusdur. 'H, 3*C NMR spektrlori Bruker
Avance 300-MHs spektrometrinds 300 vo 75 MHs araliginda todqiq olunmusdur.
Reaksiyanin gedisino nazik tobagoli xromotorafiya ilo (silifol UV-254, eliient: heksan-
ctilasetat, 4:1) nozarot olunmusdur.

Asagida sintez olunmus yeni pirrol téromalorinin NMR spektrlori oks olunmus
sokillor verilmisdir. Bu spektrlora asasan qeyd eds bilorik ki, "H NMR spektrinin 1.93
m.h. sahasinda pirimidin halgasinin metilen qrupuna (CHz) maxsus iki protona uygun
multipletin, 2.45 vo 3.83 m.h.-ds pirimidin halgasina moxsus digor metilen qruplarinin
(2CH2N) dord protonuna uygun tripletlorin, 3.60 m.h.-do NH> qrupunun iki protonuna

uygun singletin, 6.12 m.h.-do pirrol halgasinin metin qrupunun (CH) bir protonuna
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uygun tripletin, 6.26 vo 6.92 m.h.-da pirrol halgasinin digor metin qruplarinin (2CH)
iki protonuna uygun dupletlorin vo 8.29 m.h.-do imin qrupunun (NH) bir protonuna
uygun singletin miisahido olunmasi 6-amino-8-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-3,4-dihidro-

2H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-7,9-karbonitrilin (36) alinmasini siibut edir (Sokil 2.6.17).
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Sakil 2.6.17. 6-Amino-8-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-3,4-dihidro-2 H-pirido[ 1,2-a]pirimi-

din-7,9-karbonitrilin "H NMR spektri

6-Amino-8-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-3,4-dihidro-2 H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-7,9-
karbonitrilin *C NMR spektrino asason pirimidin halqasinin ii¢ metilen gruplarinin
(3CH>) karbonlarinin signali uygun olaraq 19.34, 34.83 vo 42.99 m.h. sahslordo, sian
(CN) gruplart il alagoli dordlii karbonlarin (=Casraii—CN) signallart 38.99 vo 79.59 m. h.-
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da, pirrol halgasinin metin qruplariin (CHpir) karbonlarinin signallar1 108.37, 111.85,
126.32 m.h.-d9, sian qruplarinin (2CN) karbonlarinin signallar1 117.38 vo 118.01 m.h.-
doa, pirrol halqast ilo alagali dordlii karbonun (=Cgsrai—) siqnali 126.62 m.h.-da, pirimidin
halgasinin amin qrupu ilo slagoli dordlii karbon atomunun (=Cas:aii —NH2) signali 147.48
m.h.-do vo nohayat iki azot atomu ilo olagali ticlii karbon atomunun (N=Cgsdii—N-)

signali iso 155.81 m.h.-do miisahido olunmusdur (Saokil 2.3.18).
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Sakil 2.6.18. 6-Amino-8-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-3,4-dihidro-2 H-pirido[ 1,2-a] pirimi-
din-7,9-karbonitrilin 3*C NMR spektri

2.6.4. 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malononitrilin benzoilaseton va ya

asetoasetanilid ils Mixael birlosma reaksiyasi

Bildiyimiz kimi iizvi kimyada Mixael birlosmo reaksiyalar1 C—C rabito omolo
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golmasinin on ilkin moalum olan reaksiyalarindan biridir. Bu reaksiyalar asasinda miix-
tolif katalizator vo miihitdon istifads olunaraq bir ¢ox yeni mohsullar alds etmok olar.

Odobiyyatda F.N.Nagiyev vo hommiiolliflori torofindon Mixael birlosmo
reaskiyasi ilo p-metil, p-nitro ovazli benzilidinmalonitril vo tiofenilidenemalononitril
asetoasetanilidlo metanol mihitindo 60-65°C 4-6 doqiqo miiddotindo uygun
asetilovazli piridin téromalori sintez edilmisdir [105, s.34]. NMR todqiqatlar1 zamani
bu birlosmolordo keto-enol tautomerlik oldugu miisahido olunmusdur. ' H NMR
todqiqati ilo keto formanin tistiinliik togkil etdiyini miioyyon edilmisdir.

Bu islorin davami olaraq biz 2-((1H-pirrol-2-il) metilen) malononitrills asetoase-
tanilid vo benzoil aseton kimi metilen aktivlorin ikikomponentli birmarhalali reaksi-
yasin1 aparmisiq. Maddolorin metanol miihitindo metil piperazinin katalitik tosiri ilo
qarsiligh tesirindsn uygun pirrol avazli piridin téromalari sintez etmisik. Reaksiyalar
oks soyuducu ilo tochiz olunmus sistemdo qaynatmagqla aparilmisdir [146, s.59].

2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malononitrilin benzoil asetonla reaksiyasindan 5-ben-
zoil-6-metil-2-okso-4-(1 H-pirrol-2-il)-1,2-dihidropiridin-3-karbonitril sintez olurmusdur.

Asetoastenalidlo reaksiya zamam iso iki tautomer 3-asetil-5-(iminometil)-6-(fe
nilamino)-4-(1H-pirrol-2-il)piridin-2(1H)-on va 3-asetil-5-(aminometilen)-6(fenilami-

n0)-4-(1H-pirrol-2-il)piridin-2(1H)-on sintez olunmusdur [146, s.59].

IS IS
HN HN
— 0O
0O O HNy HoN = ¢
HC CH
* MNHPh N N CH; X CH;
Ph Ph
~ N A
NC N N O N N @)
H H H

C,H;OH,
W CN MP <D
0O 0 ~
—

N (78%)
H HN

Alinan yeni maddslorin qurulusu NMR spektrlori vasitasilo tasdiq olunmusdur.
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"H NMR spektrinin 2.33 m.h. sahosindo metil gqrupunun (CHs) {i¢ protonuna
uygun singlet, 6.21 m.h. sahosinds pirrol halgasinin metin qrupunun (CH,i) bir
protonuna uygun triplet, 6.57 m.h. vo 7.07 m.h. saholorinds pirrol halgasinin digor
metin qruplarinin (2CH,;) 1ki protonuna uygun dupletlor, 7.32-7.71 m.h. sahalords aril
halgasinin (5CHar) bes protonuna uygun multiplet, 10.40 m.h. sahods pirrol halgasinin
imin qrupunun (NH) bir protonuna uygun singlet vo 11.52 m.h. sahodo iso piridin
halgasinin imin qrupunun (NH) bir protonuna uygun singlet miisahido olunmasi, 5-
benzoil-6-metil-2-okso-4-(1 H-pirrol-2-il)-1,2-dihidropiridin-3-karbonitrilin (38) sin-
tez olundugunu siibut edir (Sakil 2.6.19).
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Sakil 2.6.19. 5-Benzoil-6-metil-2-okso-4-(1H-pirrol-2-il)-1,2-dihidropiridin-3-karbo-
nitrilin 1*C NMR spektri

5-Benzoil-6-metil-2-okso-4-(1 H-pirrol-2-il)-1,2-dihidropiridin-3-karbonitrilin
(38) 13C NMR spektrina asason metil qgrupunun (CH3) signali 26.45 m.h. sahado, pirrol
halgasinin metin qrupunlarinin (CHpi) signallart uygun olaraq 112.08 m.h, 119.66
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m.h., 124.60 m.h. saholords, sian qrupunun (CN) karbonunun signali 114.80 m.h.
sahodo, aromatik halganin karbonlarinin signallar1 126.70-131.04 m.hA. sahalordos, kar-

bonil grupunun (C=0) signali iso 195.36 m.h. sahodo miisahido olunmusgdur (2.6.20).
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Sakil 2.6.20. 5-Benzoil-6-metil-2-okso-4-(1 H-pirrol-2-il)-1,2-dihidro-piridin-3-karbo-
nitrilin "H NMR spektri

2.6.5. 2-Asetil pirrol il malondinitril arasinda reaksiya

Yuxarida geyd etdiyimiz kimi pirrol-2-karboksialdehidin malonitrillo reak-
siyasindan Knoevenagel kondenslosmasi asasinda uygun pirrolidenmalonitril tors-
molori sintez etmisdik. Odobiyyatda 2-asetil pirrolun malondinitrillo reaksiyasindan
pirroliden malonitril toromasi sintez olunmusdur [86, s.39]. Lakin biz 2-asetil pirrolun
malondinitrills reaksiyasini apararkon, forqli natica ilo garsilasdiq. Eyni mol migdarda
2-asetil pirrolun malondinitrillo etanol vo su miihitindo metil piperazin istirakinda oks

soyuducuda gaynadilmasindan 3-imino-1-metil-3 H-pirrolizin-2-karboksiamid alinir.
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Asagida verilmis reaksiya mexanizmino osason belo toxmin olunur ki, metil
piperazin asas kimi malondinitrilin protonunu qopararaq onu nukleofil hissaciya
cevirir. Alinan nukleofil hissocik 2-asetil pirrolun elektrofil morkozino homlo edorak
(a) aralig mohsulunu omalo gotirir. Novboti morholodo sian qrupunda elektron
sixliginin azota dogru yonolmasi ilo yeni elektrofil morkoz alinir vo pirrol halgasinin
azotunun 0z elektron ciitii ilo bu morkozs homlasi naticasinds va (b) intermediati alinir.
Reaksiyanin davaminda suyun ayrilmasi ilo (¢) novbaeti araliq mohsul alinir. Digor sian
grupunda elektron sixliginin azota dogru yerdoyismasi ilo yeni elektrofil morkoz omalo
golir vo suyun oksigeni 6z elektron ciitii ilo bu morkozs homls edorak (d) intermediatini
amala gatirir. Sonra isa bas veran elektronyerdayismalori vo azotun protona homlasi ila
(e) vo (f) intermediatlar1 alinir. ©On son morhoalods iso 3-imino-1-metil-3 H-pirrolizin-2-

karboksiamidin alindigin1 miisahids edirik.
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Alinan maddalorin 'H vo 3C NMR spektrlori Bruker Avance 300-MHs spektro-
metrindo todqiq olunmusdur.

"H NMR 2.17 m.h. sahasindo metil qgrupunun ii¢ protonuna uygun singletin, 3.43
m.h. sahasindo imin NH qrupunun bir protonuna uygun singletin, 6.58 m.h. sahasindo
pirrol halgasina moxsus metin (CH) qrupunun bir protonuna uygun tripletin, 7.21 vo
7.75 m.h. sahalorinds pirrol halgalarinin diger metin (CH) qruplarinin iki protonuna
uygun dupletlorin, 8.33 m.h. sahosindo amin (NH>2) qrupunun iki protonuna uygun
singletin olmasi 3-imino-1-metil-3 H-pirrolizin-2-karboksiamidin (39) alindigin1 siibut
edir (Saokil 2.6.21).

3-imino-1-metil-3 H-pirrolizin-2-karboksiamidinin (39) '*C NMR spektrina
asason (&, ppm) metil qrupunun (CHz3) signali 10.72 m.h. sahads, pirrol halgasinin
karbonlarinin signallar1 112.47 m.h., 115.94 m.h. vol16.4 m.h. imin qrupu ilo alagoli
karbon atomunun (C=NH) signali 155.89 m.h. sahads, karbonil qrupunun karbon
atomunun (CO) signali miisahido olunmusdur. 211.05 m.h. sahodo miisahido

olunmusdur (Sokil 2.6.22).
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Sokil 2.6.21. 3-Imino-1-metil-3H-pirrolizin-2-karboksiamidin '"H NMR spektri
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111 FOSIL
SINTEZ OLUNAN BIRLOSMOLORIN TOTBIQI

3.1. Sintez olunan yeni birlosmoalorin karboanhidraza, asetilxolinesteraza va

a-qliikozidaza fermentlars inhiboedici tasiri

[zoenzimlar olan karbonik anhidrazalar (CAs, EC 4.2.1.1) biitiin orqanizmlorin
filogenetik agaclarinda istirak edirlor vo vo an azindan sokkiz farqli genetik ailalorlo
kodlasirlar [50, s.354; 30, s.359]. CAs giiclii tursu (hidroksonium ionu,H3O0") va zoif
asas (bikarbonat, HCOs ) amoala golmasi ilo gedon vacib ohomiyyatli bioloji reaksiya
olan karbon dioksidin (CO2) hidratlagmas1 reaksiyasinda katalizator rolunu oynayir
[84,s.103762, 18, s.172]. CAs pH balansinin tonzimlomokdon tutmus metobolizmaya
godar bir cox mithiim biokimyavi proseslorin istirak¢isidir. Bu fermentlorin anormal
soviyyasi insan orqanizmindoki xastoliklorlo baghdir [47, s.12721, 45, s.127 869].
Yuxarida geyd etdiklorimizin noticosi olaraq bir ¢ox xostoliklora sobab olan izoformlari
inhibitorlasdirmaq tigiin giiclii yanasma tapmaq lazimdir [175, s.103627,]. CA
inhibitorlar1 (CAls) tursu-osas balansinin pozulmasi, mado-on iki barmaq bagirsaq
yarasi, nevroloji pozgunluglar vo gqlaukoma kimi bir ¢ox sahalords farmokoloji totbiq
tapmiglar. Sulfanilamidlor CAls kimi ¢ox effektiv olmaqlarina baxmayaraq, onlar
adoton insanlar vo momolilordo mévcud olan bir cox a-CA izoformlar: iigiin geyri-
secici inhibitor olduglarindan, se¢ici CAls izoformlarinin yeni siniflori todqiq
olunmusdur [178, s. 127803].

Alzheimer xastaliyi, (AD) global miqyasda diinya iizra biitlin yashlarda demen-
siyaya sabob ola bilocok goxsaxali vo genis yayilmis neyrodegenerativ xastolikdir. Cox
toossiif ki, son zamanlar Altsheymer xostoliyinin “cavanlasmasi” prosesi gedir vo
bununla slagadar bu xastaliyin miialicesing olan maraq da artmisdir [155, s. 53 30].
Xolinergik yollar Altsheymer xastoliyinin inkisafi ilo, xolinergik itki iso bu xostolik
zamani demensiyanin siddoti ilo olagoli oldugundan, simtomlarin mialicasi iigiin
istifado olunan bir ¢ox farmoterapevtik vasitolor, torkiblorindo asetilxolinesteraza

inhibitorlar1 (AChEI) saxlayirlar [44, s.192]. Asetilxolinesteraza inhibitorunun totbiqi
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Altsheymer xastaliyinin miialicasi iigiin beyinds asetilxolin saviyyasinin artirilmasinda
effektiv vo miimkiin strategiyadir. Bundan alavo AchEI tibbi praktikada qlaukoma va
miasteniyanin, degenerativ sinir azalo pozgunluqlarinin miialicasinds istifads olunur.
Son zamanlar isa Altsheymerin miialicasi ii¢iin da totbiq olunur. Ustalik, bundan slava,
xolinesteraza inhibitorlar1 insanlarda vo momalilords zshorli reaksiyalar yarada bilon
pestisidlor kimi genis istifads edilir [31, s.129].

Sokor iimumdiinya soviyyasinin an vacib qlobal problemlorindon biridir. Bu
xastalik ganda gliikozanin miqdariin yiiksalmasi ils slagoadar olaraq maddsler miiba-
dilosinin pozulmasi ilo xarakterizo olunur. Moalumdur ki, yemokdon sonra hiper-
glikemiya sokorin miialicasindo miihiim rol oynayir [66, s.103972, 99, s.103897]. a-
qlilkkozidaza madonin xolinergik epitel toxumasinda olur iki vo daha artiq karbo-
hidratlar arasinda qlikozid rabitoni hidroliz edorok, onlarin hozm olunmasini tomin
edir. Effektiv hipoglikemik tisullarin inkisafi ti¢iin aparilan ¢oxsayl todqiqatlar a-
gliikozidazanin inhibitorlasdirilmast daxil olmaqla molekulyar terapiya {i¢iin bir ¢ox
hodoflorin kosfino gotirib ¢ixardi. a-qlilkozidaza inhibitorlari(AGI) peroral hipoqli-
kemik amillorin {i¢iincii sinifino aiddir. Son zamanlar potensial vo giiclii sokor oleyhina
vasitolorin monboyi kimi bioloji-aktiv maddslors todqigatgilarin maraginin artmasi
miisahido olunur [70, s.1513].

Yuxarida geyd olunanlari nazars alaraq, yeni sintez etdiyimiz enamin va pirrol
toromolorinin sokorli diabet, glaukoma vo Alzheimer xostoliyi daxil olmaqla bozi
global xostoliklorlo olageli insan karbnik anhidraza hCA izoenzimloring, asetilxoli-
nesteraza vo a-qlikozidaza fermentlorina garsi inhibaedici xassoalori todqiq olunmusdur

[103, s.146].

3.1.1. Karbonik anhidraza tomizlonmasi va inhibitorlasmasinin analizi

Affin xromatoqrafiyas1 ferment vo substrat arasinda yiiksok spesifik qarsiligh
tosiro osaslanan biokimyovi qarigigin ayrilmasi iiglin imumi vo somorali iisuldur.
Sefaroz-4B-L-tirozin-sulfanilamid (SBTS) materiali insan karbonik anhidrazanin

saxlanmasi ti¢lin se¢ici affin matrisi kimi istifads edilmisdir. hCA-larin kataliz etdiyi

122



on ehtimal olunan reaksiya p-nitrofenilasetatin (PNA) p-nitrofenola (PNP) vo asetata
cevrilmosidir. hCA-larin faaliyysti spektrofotometrik olaraq xiisusi metodlarla toyin
edilmisdir. Bir hCA vahidi 3 daqiqgs arzindo 348 nm-ds 25°C-da p-nitrofenilasetatin p-
nitrofenola ¢evrilmosi zamami udulan hCA miqdaridir. SBTS yaxinliq xromato-
grafiyasi proseslori zamani hCA-larin miqdar1 280 nm-da va ziilalin migdar1 daha avval
tosvir edildiyi kimi 595 nm-do miioyyan edilmisdir. Standart ziilal kimi iribuynuzlu
heyvanlarin zordablarindan istifado edilmisdir. hCA izoenzimlorinin tomizliyini yox-
lamagq ti¢lin Laemle proseduruna uygun olaraq, torkibindo 0,1% natrium dodesil sulfat

olan iki forqli qatiliga malik akrilamiddon (10 vo 3%) istifado olumusdur. [103, s.147].

3.1.2. Asetilxolinestarazanin inhibitorlasmasinin analizi

Asetilxolinestarazanin aktivliyinin enamin va pirrollarin yeni toromalari vasitasilo
olunmus inhibitorlasmasi prosesini onco do geyd edildiyi kimi ilk dofo Ellman va
digorlori torofindon spektrofotometrik tisulla toyin etmislor. Hor 1ki reaksiyada substrat
qismindas asetilxolin yodid (AChl) istifads olunmugdur. AChI substratlarinin maksimal

udulmasi 412 nm dalga uzunlugunda aparilmisdir [103, s.147].

3.1.3. a-Qlikozidazanin inhibitorlasdirilmasinin analizi

a-qlikozidazanin enamin va pirrollarin yeni téromalori vasitasilo inhibitorlas-
dirilmasinin effektivliyi Tao vo basqgalar1 torofindon totbiq olunmus prosedura [103, s.
148] uygun p-nitrofenil-D-qlikopiranozidin (pNPG) vasitasilo qiymotlondirilmisdir.
Spektrofotometrik udma 405 nm dalga uzunlugunda 6l¢iilmiisdiir. ICso vahidi yeni
enamin va pirrol téromalorinin aktivliyinin (%) qatihigindan asililiq grafikine osason

hesablanmisdir [103, s.148].

3.1.4. Fermentlorin inhibitorlasma prosesinin naticalari

Bu todqiqat isindo affin xromotoqrafiyasi totbiq edilmoklo miirokkob garisiglarin
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torkibindoki tomizlonacak bioloji molekullarin ziilallarin bazi molekulyar xassolorini
dastyan xiisusi ligandlarla tomizlonir. Ferment va digar ziilallar da daxil olmagla bioloji
makromolekullar digor molekullarla miixtolif rabito vo olaqgolor vasitosilo yiiksok
spesifiliklo qarsiligh tesirdo olurlar. Bu qarsiliglt olagolors ion garsiligh tosirlori,
hidrogen rabitasi, disulfid korpiilari vo hidrofob slagelor daxildir. Affin xromoto-
grafiyasinin yiiksok segiciliyi hodof molekulunun kolon daxilindo 6ncadon garsiliqh
tosirdo oldugu arzuolunmaz ziilal materialindan ayrilmasi iigiin horokotsiz faza ilo
qarsiligli tosirdo olmasi vo rabito amolo gotira bilmosi ilo sacciyalenir. Onco bufer
vasitosilo daha lazim olmayacaq molekullar yuyulur, arzuolunan ziillallar iso elliient
vo ya duzun daha yiiksok konsentrasiyasi istirakinda sorbast buraxilir. Bu proses
arzuolunan ziilal vo harakotsiz molekullar arasinda raqabatli qarsiliql tasirlor yaradir
vo naticados yiiksok doracodo tomizlonmis ziilallarin ayrilmasini tomin edir. Hor ikt hCA
I va II izofermentlori affin xromotoqrafiyasi ila sefaroza-4B-L-tirozin-sulfanilamidde
tomizlonilmiglor. CAs klassik inhibitorlar1 diabet xastolorindo glaukoma oaleyhino vo
sidik tutucu vasito kimi istifado olunurdular. Bir ¢ox todqiqatcilar torafindon sulfa-
nilamidlor CA inhibitorlar1 kimi dyronilmisdir. Onlar1 diabet, xor¢ong, epilepsiya vo
piylonmonin miialicosindo istifado etmok olar. Bu todqiqatda hCA I sintez olunmus
birlogsmalorls orta doracads inhibitorlagdirilir. Bu birlogmalor asagi mikromolekulyar
diapazonda K; doyorlori niimayis etdirirlor. Siff osaslarinin ligandlarinin  K;
doyorlarinin sirasi (13) (Ki: 47.21£5.06 uM) > (2) (Ki: 85.07+10.04 uM)-dir. ICso vo
K giymotlorine asason (10) vo (13) birlogsmolori standart dorman maddosi AZA-dan
(Ki: 27.04£2.43 uM) daha az inhibitorlasdirict aktivlik gostorir [103, s.148].

CA 1II CO; vo pH homeostatik balansi, biosintetik reaksiyalarda (ureagenez,
gliikogenez vo lipogenez kimi), kalsifikasiya, tonoffiis vo karbon gazinin daginmasi,
stiimiiklorin rezobsiyas1 vo onkogenlik kimi bioloji proseslordo vacib rol oynayair.
Qlaukomanin miialicasi liglin yiiksok dozada sulfanilamid preparatlarindan istifado
olunur. Bu da 6z névbosinds lirok bulanmasi, dadbilmanin itmasi, depresiya, yorgunluq
vo anoreksiya kimi miixtolif yan tosirlor gostorir. Beloliklo, biz bu todqiqatda qgeyri
sulfanilamid fragmenti osasinda iizvi birlosmo sintez edorok, onlarin hCA 1I

izofermentinin ingibitoru kimi rolunu Oyrondik. Noticoloro osason sintez olunmus
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birlogsmoalorin K; giymatlori belo olmusdur: 13-cii birlosmo (Ki: 35.77£3.53 uM) vo 10
-cu birlogmo (Ki: 66.01+8.47 uM). K; qiymatlorina asason miiayyon olunmusdur ki, 10-
cu birlogma standart dorman vasitasi olan AZA- ya nisbaton daha az inhibitorlasdirict
aktivliyo malikdir (Ki: 35.51+£3.32 uM) (Cadval 3.5.1.). 13-cii birlogsma iso qlaukoma,
bogaz xastoliklori, epilepsiya, periodik iflic, lirok ¢atismazligi, vo idiopatik kollodaxili
hipertenziya kimi xostoliklorin miialicasinds istifado olunan AZA dorman vasitosi ilo
yaxin naticolor gostormisdir [103, s.150].

Asetilxolin organizmds gedon proseslorin tonzimlonmosinds halledici rol
oynayan an vacib neyrotransmitter hesab olunur. Siibut olunmusdur ki, asetilxo-
linesteraza inhibitorlar1 (AChEIs) sinaptik asetilxolin (ACh) saviyyasinin barpa olun-
mas1 hesabia Altsheymer xastoliyi zamani xolinergik defisiti zoifladir. Asetilxoli-
nesteraza inhibitorlar1 (AchEIs) asetilxolinesterazanin (AchE) aktivliyini inhibo edir
vo parg¢alanma noticosindo asetilxolin (Ach) bloklanir. Xolinergik sinir impulslarinin
asetilxolinesteraza inhibitorlar1 (AChEIs) vasitasilo Gtiiriilmasinin barpasi Altsheymer
xostoliyi ilo olagoli kognitiv vo davranis pozgunluqlarin1 azaldir. Asetilxolineste-
razanin (AchE) aktivliyinin inhibs olunmasi asetilxolinin (Ach) sinapslarda aktivliyini
vo toplanmasini tomin edir ki, bu da morkozi sinir sisteminin oksigen ¢atismazligl vo
daha agir hallarda 6liimla naticolonon komaya sabab ola bilor. Belslikla, buradan aydin
olur ki, asetilxolinesteraza inhibitorlar1 Altsheymer xostoliyinin simptomatik miiali-
cosindo iistlinliik niimayis etdirirlor. Bu todqigatimizda enamin vo pirrollarin yeni
toromolorinin asetilxolinesterazanin (AchE) aktivliyina inhibaedici tesiri Oyronil-
misdir. Inhibitorlasmanin tipinin vo inhibitorlasma sabitinin (Ki) miioyyan edilmosi
lictin Laynuver-Berk grafikindon istifado olunmusdur. Ikinci va birinci birlogsmanin
(13) K qiymat ardicilligr uygun olaraq (Ki: 103.94+15.36 uM) > (10) (Ki: 154.87+
15.85 uM) (cadval 3.1.1) beladir. Birinci birlosmonin (10) K; sabitinin qiymati onun
standart TAC birlogsmasi (Ki: 107.25£18.61 uM) ilo miigayisado daha zaif inhibaedici
aktivlik gostormisdir. Ikinci birlosmo (13) iso TAC birlosmosina uygun giiclii inhibe-
edici aktivlik gostormisdir[103, s.150, 4, s.395-396].

AZA: asetazolamid, TAC: tacrin, ACR: acarboz hCAs, asetilxolinesteraza

(AchE) vo a-qliikozidaza enzimlorine miisbot nazarast {iciin istifads olunur.
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Cadval 3.1.1

Hor iki birlosmanin hCAs, asetilxolinesteraza (AchE) vo a-qliikozidaza enzim-

Iarina qarsi inhibd tasiri

ICso(nM)
Maddolar
hCA 1 r hCAII r |AChE| r* |a-Gly| r?
10 78.05 0.9704 5894 10.9820|206.4310.9614 | 54.98 | 0.9036
13 39.54 0.9726 30.15 [0.9688|128.36/0.9881|91.11 | 0.9742
AZA 21.42 0.9432 25.32 109631 - - - -
TAC - - - - 118.20(0.9547| - -
ACR - - - - - - 31.64 {0.9202
Ki(uM)
Maddslar
hCA 1 hCA II AchE a-Gly
10 85.07+10.04 | 66.01+8.47 154.87+15.85 63.76+7.12
13 47.21£5.06 |35.77+£3.53 103.94+15.36 93.54+11.20
AZA 27.04+2.43 | 35.51+£3.32 - -
TAC 107.25+18.61 -
ACR - 45.21+5.34

Plazmada qliikoza soviyyasinin artmasi saxaroza vo nisasta kimi vacib karbo-
hidratlarin hidrolizinin naticasidir. iki vacib hidrolaza fermentlori a-qliikozidaza vo o-
amilaza ilk névbado bu prosesin katalizatorlaridirlar. a-qliikkozidazalar enterositlorin
firga konarlarinda olur vo karbohidrat polimerlorinin hidrolizini hoyata kecirir [60,
s.438]. O hoam nisastanin, hom da saxarozanin qliikkozaya qadar hidrolizini tomin edir, a-
amilaza iso nigastanin daxili a-1,4-qliikozid rabitosini maltoza vo gliikkozaya qodor
hidroliz edir.

Molum oldugu kimi bu proseslor nazik bagirsagin yuxari hissasinds bas verir vo
xiisuson do sokorli diabet xostolorinds plazmada gliikkozanin saviyyasinin qalxmasina

sobab olur. Beloaliklo, a-qlilkozidaza vo a-amilaza fermentlorinin inhibitorlar1 hal-
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hazirda diabet xostolorindo yemokdon sonra plazmada qlitkozanin soviyyosinin
azaldilmast ti¢lin birinci név dermanlar qisminda istifads olunan akarboza va voqliboza
glikogenfosforilazanin inhibs olunmasini tomin edorok, gliikkozanin soviyyasini miioy-
yon edirlor [103, s.150, 4, 5.395-396].

Son natica olaraq geyd etmok lazimdir ki, (Z)-Etil 2-(3-okso-1,3-difenilprop-1-
enilamino)asetat (10) vo etil-3,5-difenil-1H-pirol-2-karboksilat (13) hCA 1 vo II
izofermentlorini, a-qlikozidaza vo AChE fermentlorini effektiv sokildo mikromolyar
soviyyada inhiba edir. Beloliklo, hor iki birlosma epilepsiya, sokorli diabet, moda
xorasi, qlaukoma, dag xastoliyi, Altsheymer, nevroloji xastaliklor vo osteoporoz kimi

bazi pozgunluglarin miialicasi lictiin magbul namizad derman ola bilor [103, s.150].

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

molekulyar dinamik simulyasiya analizlori

a-Qliikozidaza va asetilxolinesteraza fermentlorinin aktivliyinin dyranilmasi ti¢iin
aparilan digor tocriibalorlo yanasi, AutoDock 4.2.5.1 [117, s.2785] proqram tominati
vasitosilo  birlogmalorin  fermentlorin  gostorilon kristal qurulusa on uygun
olagolonmaosini miioyyanlosdirmok ti¢lin molekulyar doking analizi do aparilmisdir.
Ugurlu yanagsmani tomin etmok tigiin 6nco ziilallarin molumat bankindan (PDB) hom
asetilxolinesterazanin (PDB kodu: 4EY7), hom do a-qliikozidazanin (PDB kodu: 3W
Y1) kristal qurulusu gotiirtilmiis, daha sonra lazimsiz ligandlar1 silmok ii¢iin UCSF
Chimera proqraminda yenidon emal olunmusdur [128, s.1606]. Asetilxolinesterazada
suyun aktiv cib molekullar1 birlosmolorin rabitolonmasinin artiritlmasi vo azaldilmasi
iclin vacib rol oynayir vo buna goro do kristal qurulusdan silinmirlor [79, s.2].
Yanagma protokolu birlikte kristallagdirilmis ligandin ¢ixarilmasi vo fermentin aktiv
cibino yenidon yerlostirilmosilo tosdiglondi. Ferment reseptoru sort emal olundugu
halda, sintez olunan birlosmolar elastik olmasina icazs verilmisdir. Hom kristal ferment
quruluslart, ham ds birlosmalor AutoDock Tools 1.5.6 programinda hazirlanmisdir.

Fermentlors polyar hidrogen atomlar1 daxil edilmis vo Kollman vo Gasteiger yiiklori
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toyin edilmisdir. Birlogsmolors iso geyri polyar hidrogen atomlar1 vo Gasteiger yiikii
daxil edilmisdir. Donan rabitolorin say1 daha az konformasion partlayis kimi qeyd
olunmusdur. Sabokslorin parametrlori vo oOlgiilori AutoGrid proqrami vasitasila
hesablanmisdir. Sobokelorin intervali 0,375 A toskil edir. Sobokolorin Slciilori iso
25%25x%25 asetilxolinesterazada Tyr14 [79, s.11], a-qliikozadazada iso Gly172 [36, s.4]
funksional galigima osason qurasdirilmisdir. Konformasion axtaris Uglin Lamark
genetik alqoritmindon istifado olunmusdur (LGA) va tist-iisto diigon qarsiliqli tosirlorin
say1 100 hesablanmisdir. Hor iki ferment ii¢lin birlosmolorin on yaxsi iist-iisto diison
konformasiyasi kkal/mol ila Olgiilon rabito enerjisi asasinda hesablanmisdir. ©On asagi
rabito enerjisino malik konformer daha uygun variant hesab olunur vo UCSF Chimera
[128, s.1606] vo Discovery studio Visualizer [154, s.396] proqramlar1 vasitosilo
dorindon vizuallagdirilmas iigiin fermentlo komplekslogdirilmisdir.

Molekulyar dinamikanin modellosmasi (MD) se¢ilmis komplekslor iigiin
AMBER 20 modellogsma program paketindon istifado etmoklo aparilmigdir. Biitiin
modellogsmolor grafik xoritoli RTX 2060 grafik prosessorda aparilmisdir. Fermentlorin
qurulusu tgiin FF14SB, birlosmolor iiclin iso GAFF giic sahasindon istifado
olunmusdur. Komplekslor sistemlorin Na vo Cl ionlar1 ilo neytrallagdirildigi oktaedrik
qutuda solvatlasdirilmisdir. Uzun manzilli elektrostatik qarsiligl tasirlor Ewald his-
sacik sobokasi iisulu (PME) il islonmisdir, rabitolonmomis qarsiliqh tosirlor iso 10 A
kosmo mosafosi ilo kosilmisdir. Hidrogen rabitolori iso SHAKE alqoritmi ilo mohdud-
lagmigdir. Bundan sonra hor bir kompleks 50 ns miiddotindo minimallasdirilmais,
qizdirilmig, balanslandirilmis vo modellosdirilmisdir. Modellosmonin trayektoriyasi
CPPTRAJ modulunun komayils analiz olunmusdur. MMGBSA vo MMPBSA sarbast
rabito enerjisinin hesablanmast AMBER programimin MMPBSA.py modulundan
istifado edorak 100 kadr trayektoriyasinda aparilmisdir [93, 5.23016].

3.2.1. Darmanlarin oxsarhgi va farmokokinetik qiymatlondirma

Dorman dizayninda, noticolordoki istonmoyon doyisikliklori aradan qaldirmaq

liclin in vitro vo in vivo tadqiqgatlardan ovval arasdirilmali olan an vacib olamaotlor
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dormanlarin oxsarligi, qurgusunlulug, farmakokinetikasi vo toksikliyidir. Birlogsmo-
lorin biitliin gostorilon xiisusiyyatlori SwissADME vo PreADMET onlayn-serverlor

vasitasila ol¢lilmiisdiir [93, 5.23016].

3.2.2. Molekulyar dokinq analiz

Molekulyar doking birlogsmalor vo fermentlor arasindaki garsiligli tosirin dyro-
nilmosinin oan effektiv metodudur. Hor iki birlosmo fermentlorlo yaxsi rabito enerjisi
gostarir. Homginin AChE vo a-Gly fermentlorinin rabits cibindo yaxsi rabits potensiali
nlimayis etdirirlor. Birlogsmolorin rabito enerjisinin qiymatlori asagidaki codvalds

verilmisdir (Cadval 3.2.1).

Cadval 3.2.1
Birlosmalorin AChE va a-Gly enzimlori ils baglanma yaxinhgi
Ligand Baglanma yaxinhgi (kkal/mol) | rmsd/ub | rmsd/lb
4EY7 Birlosma 10 -10.7 0 0
4EY7 Birlosmo 13 -10 0 0
3WY1_Birlogmo 10 -8.1 0 0
3WY1_Birlogsmo 13 -8.6 0 0

Rabito enerjisinin qiymoatlori hom do fermentlorin inhibitorlagma analizinin
komayi ila toyin olunmus IC50 giymatlorine uygundur. Birlosmalorin har iki fermentlo
do m-o, m-nt, T-formali n-n vo m-alkil rabitolori do daxil olmaqla mdvcud hidrofob
qarsiligh tosirlorle barabar Van-der-Vaals qarsiligl tosirlorlo rabito amolo gotirdiyi
askar olunmusdur. Hor iki birlosma fermentin katalitik cibinin bir nego asas galiqlar
ilo Tyr 72, Tyr124, Trp286, Phe295, Phe297, Tyr337, Phe338, Tyr341 vo His447 kimi
yaxin masafali qarsiligh slage yaratmiglar (Sokil 3.2.1).

Birlogsmolorin AchE fermenti ilo Van-der-Vaals qarsiliqli tosirlorinin mévcudlugu

hom do MMGBSA vo MMPBSA analizlari ils tasdiglonmisdir. a-Gly fermentina
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golinco iso birlosmolor bu fermentin aktiv ciblori ilo, eloco do ARG 200, ASP 202 va
GLU 271 kimi bir ¢cox asas funksional galiglari ilo rabitolor va ¢oxlu balanslasdirilmis

hidrofob va hidrofil qarsiligli tasirlor amals gatirir (Sakil 3.2.2).

3.2.3. MD modellosdirilma

Yapisma prognozu adoton asassiz olur, ¢iinki hodof fermentlorlo birlosmolorin in
vivo olaraq rabito yaratmasi dinamik prosesdir. Komplekslorin stabilliyi osas zoncirin
alfa karbon atomlarinin kompleksin baslangic qurulusuna nisboton standart

konaragixmalarinin (RMSD) 6l¢iilmasi yolu ilo 6yronilmisdir (Sokil 3.2.3).
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Sokil 3.2.3. Birlogsmolor istirakinda fermentlorin quruluslarindaki konaragixmalarin

zamandan asililig

3.2.3.1-ci sakildon goriindilyii kimi har iki ferment quruluslar ilo kompleks amala
gotiran maddsler modellosmonin sonuna dogru daha yaxs1 yapisir va bu birlagmalarin
fermentlorlo molekullararasi rabitolorinin qurulus tarazliginda yerlosdiyi tosvir olunur.
Birlogsmoalorin fermentlorlo yapismasi zamani ciddi qlobal va lokal konformasion
doyisikliklor bas vermir. AChE komplekslori a-Gly ferment komplekslori ilo miiqa-
yisado Oziinli daha dinamik aparir. AChE-10-cu birlosmo kompleksi 5 ns-don 30 ns-9

godor 6ziinii dinamik aparir, bundan sonra isa stabil orta kvadratik meyl (RMSD) bas
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verir [93, s.23017]. AChE -13-cii birlosmo kompleksindo iso 30 ns 38 ns-o qodor
qurulus meyli bag verir, sonra tarazliq halina kegir. Komplekslari orta RMSD qiymati
AChE-10-cu birlogsma kompleksi iiciin 2,9 A, AChE-13-cii birlosmo kompleksi ii¢iin
iso 2,6 A, 0-Gly-10-cu birlosmo kompleksi iigiin 2,0 A, o-Gly-13-cii birlosma
kompleksi {igiin iso 1,8 A-dir. Biitiin verilon qiymotlorin yaxs1 diapazonda yerlosmosi,
fermentlorin qurulusunun birlogsmolar istirakinda stabil oldugunu niimayis etdirir. [93,

5.23018].

3.2.4. Sarbast rabitalonma enerjilori MM GBSA vo MMPBSA

Hom MMGBSA (limumilosdirilmis Born soth sahasinin molekulyar mexanikast),
hom do MMPBSA (Poisson-Boltzmann soth sahosinin molekulyar mexanikasi)
komplekslorin miixtalif sorbast alagalonma enerjilorinin hesablanmasinin on mashur
metodlarindandirlar [137, s.450]. Rabito enerjilorinin vo MMGBSA vo MMPBSA-da
tomiz rabito enerjilorinin miixtalif parametrlori codval 3.2.2-do gdstorilib. Yuxarida da
izah olundugu kimi birlosmalorin ferment reseptorlar1 ilo qarsiliqli tesiri zamani
elektrostatik enerjiyo nisboton Van-der-Vaals enerjisi tstiinliik toskil edir. Belaliklo,
kompleks amalo golmasi {i¢iin Van-der-Vaals enerjisi daha olveriglidir. Amma bels
goriniir ki, elektrostatik enerji do timumi qarsiligli tasir enerjisino miisbot tosir gostorir.
Digor torofdon solvatlasma enerjisi polyar solvatlasma enerjisinin monfi tohvosindon
dolay1 olverissiz tosir edir. Komplekslorin MMGBSA tomiz rabito enerjisi <-18

kkal/mol MMPBSA enerjisi iso <- 3 kkal/mol toskil edir [93, s.23018].

3.2.5. Darman maddslorinin uygunlugu va farmokinetikanin

qiymatlondirilmasi

Miioyyon olunmusdur ki, hor iki birlosmo Lipinski, Ghose, Veber, Egan vo
Muegge daxil olmagla dormanlara dair biitiin molum qaydalara uygunlasir. Bundan
olavo birlosmolor pan-analizo miidaxilo (PAINS) edon maddolor saxlamir. 10-cu

birlosmoni 3,57; 13-cu birlogsmani iso 2,98 sintetik al¢atanliq bali ilo asanligla sintez
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Cadval 3.2.2

MMGBSA
AG AG Van-der-Vals
AG Rabitd AG hallolma
Birlosma Elektrostatik | qarsihiqh tasiri
(kcal/mol) (kcal/mol)
(kkal/mol) (kcal/mol)
AChE-birlosma
-24.15 -20.81 -24.15 26.83
10 kompleksi
AChE-birlosma
-18.44 -14.38 -24.87 20.81
13 kompleksi
a-Gly-birlosmo
-23.96 -21.11 -30.18 27.33
10 kompleksi
a-Gly-birlogma
-22.44 -19.03 -27.51 24.10
13 kompleksi
MMPBSA
AChE-birlosma
-3.82 -20.81 -30.18 47.16
10 kompleksi
AChE-birlosmo
-8.24 -14.38 -24.87 41.01
13 kompleksi
a-Gly-birlosmo
-4.13 -21.11 -30.18 47.16
10 kompleksi
a-Gly-birlosmo
-3.02 -19.03 -27.51 43.56
13 kompleksi

etmok miimkiindiir. Birlogmoalor orta doracodo hoall olur vo made-bagirsaqda yiiksok

absorbsiya gabiliyystino malikdirlor. Birlogmoalorin lipofilliyi miilayim diapazonda

yerlasir (10-cu madda tigiin 3,37 va 13-cii madda {iciin is9 4,08). Topoloji polyar sathin
sahosi (TPSA) birinci birlosmo iigiin 55,73 A2, ikinci birlosma iigiin iso 42,09 A2-dir

[93, 5.23023].
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Noticada deyas bilarik ki, bioloji aktivliye malik olan va tobistdon olds edils bilon
kimyavi birlogsmalar tadqiqateilar tarafindon digget morkazindadilor. Bununla slagadar
olaraq, bu todqiqat isindas (Z)-etil 2-(3-okso-1,3-difenilprop-1-enilamino)asetat (10) vo
etil-3,5-difenil-1H-pirrol-2-karboksilat (13) miixtolif maddolorinin molekulyar doking
analizlori aparilmigdir vo miioyyan olunmusdur ki, sintez olunmus maddalor AChE va
a-qliikkozidaza enzimlori ilo giiclii rabito yaradir va yliksok davamli komplekslor omaols
gotirir. Birlogmolor yaxsi, dorman maddolorino bonzor xassolor gostorirlor vo

farmokinetika {i¢iin alverisli profilo malikdirlor [93, 5.23024, 5, 5.27-28].

3.3. Yeni pirrol toromolarinin antimikrob xassalarinin tadqiqi

Yeni sintez olunmus 5 forqli torkibo malik olan kimyavi maddo Azarbaycan Tibb
Universitetinin "Tibbi mikrobiologiya vo immunologiya" kafedrasina, antimikrob tesir
xlisusiyyatlorinin 0yronilmasi li¢lin toqdim edilmisdir.

Toqdim edilon maddolorin ilkin antibakterial vo antifunqal tasirini 6yronmok iigiin
disk-diffuziya tisulundan istifado edilmisdir.

Bu xassolori 6yronmok test kultura kimi iimumi gobul olunmus qayda lizrs irinli-
iltihabi proseslorin asas toradicilorindon olan Qram miisbat bakteriyalarin
niimayondosi kimi  Staphylococcus aureus (qizili stafilokoklar), Qram monfi
bakteriyalarindan Pseudomonas aureginoza (goy yasil irin ¢oplori), gdéboloklorin
niimayandasi kimi mayayabanzor gobaloklordon olan Candida albicans (kandida),
spora amoalo gotiron qram miisbat ¢opvari bakteriyalarin niimayandasi kimi Klebsiella
pneumonia gotirilmiisdiir.

Disk-diffuziya iisulunda mikroorqanizmin sutkaliq kulturasindan, 1 ml-ds 1 mird
mikrob hiiceyrosi olan suspenziyasi hazirlanir, yoni steril fizioloji mohlul iizorino
bakterioloji ilgokls, ¢op aqar sothindo olan sutkaliq mikrob kulturasindan azaciq
gotiiriiliib suspenziya hazirlanir vo standarta uygunlasdirilaraq 1 m/-do 1 mlrd mikrob
hiiceyrosi olan hoddo ¢atdirilir. Sonra igarisindo OPA (Ot-peptonlu agar) vo Saburo
aqar1 olan Petri kasalara ayri-ayri mikrob suspenziyasi tokiiliir. Kasalar astaca elo

torpadilir ki, suspenziya har torafo eyni doracads yayilsin.
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Bundan sonra artiq qalan suspenziya pipetka vasitasilo sorulub dezinfeksiya edici
mohlulun igorising atilir. Kasalar mohlulun bir godor qurumasi iiciin 10 doq 37°C
temperaturda saxlanilir. Bundan sonra kasalar termostatdan ¢ixarilir vo avvalcadon
toqdim edilon steril efir yaginda 3-4 doqiqe miiddatindo isladilmis steril disklor mikrob
okilmis qidali miihitin sathina diiziiliir, iistiinden pinsetlo yavasca azaciq basilir ki,
disklor yaxsi islansin. Bundan sonra OPA-lar 37°C temperaturla, Saburo miihitindoki
okmolor iso 28°C temperaturda termostata qoyulur. Disklor islandiqca oraya
hopdurulmus madds agara diffuziya edir vo mikrobu 6ldiirtir. 24-28 saat sonra kasalar

termostatdan ¢ixarilir vo naticolar geyd olunur (Cadval 3.3.1)

Cadval 3.3.1
Maddoslarin antimikrob xassalorinin tayini ticiin disk diffuziya iisulu
Test-kultura Madds-1 | Madds-2 | Maddos-3 | Madds-4 | Madds-5

St. aureus 7 mm 6 mm 6 mm S mm 28 mm

E. coli 10 mm 9 mm 5 mm 3 mm 21 mm

Ps. aeruginoza 4 mm 4 mm 3 mm 3 mm 11 mm
B. anthracoides 6 mm 18 mm 5 mm 6 mm 5 mm
C. albicans 12 mm 18 mm 25 mm 16 mm 20 mm
Kl. pneumoniae S mm 3-4 mm 22 mm 6 mm 22 mm
B. anthracoides 3-4 mm 18 mm 5 mm 6 mm 5 mm

Qeyd: Rogomlor mikrobsuz zonalarin diametrini millimetrlorlo gostorir.

Biitiin tocriibalor 3-5 dofo tokrarlanmisdir. 96%-1i etil spirti hopdurulmus kontrol
disklarin otrafinda 3-5 mm 0l¢iisiinda steril amals golmisdir.

Novboti marholods bu maddslorin  antimikrob xiisusiyyatlori seriyalarla
durulagdirilma tisulu ilo dyronilmisdir. Bu mogsadlo hor bir mikrob kulturasi {i¢lin 4

adad steril sinaq siigosi gotiiriilmiisdiir. 1-c1 va 2-ci siisosino 1 m/ miiayino olunacaq
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maddo tokiilmiis, 2-cidon baglayaraq siaq siigolorinin horasino 1 ml steril distillo
edilmis su olava edilmisdir. Sonra 2-cidon 1 m/ gotiiriib 3-cii sinaq siisosing, 3-ciidon
4-ciiyo, 4-ciidon, iso 1 ml qarisiq gotiiriib konara atilir. Beloliklo, sinaq siisolorindo
todqiq olunacaq yeni maddo 1:100 (1), 1:200 (2), 1:400 (3), 1:800 (4) nisbatlords
durulagdirilmis olur. Durulagdirilma aparildigdan sonra Paster pipetkasi ilo, 1 m/-do
500 mIn mikrob hissociyi olan mikrob suspenziyasindan haor sinaq siisosine 1 damla
olavo edilmisdir. Sonra 10 doqiqgolik ekspozisiyadan, 20 doqigolik, 40 vo 60 doqigoalik
ekspozisiyalardan sonra hor bir sinaq siisosindon Petri kasalarindaki qidali miihit
sothino okmo aparilmisdir. Okmolaor gobalok tigiin 28°C daracali termostatda 48 saat,
bakteriyalar {i¢iin 37°C-da 24 saat saxlanildigdan sonra naticalor geyd edilmisdir.

Madds 1 - (Etil(Z)-(4-oksopent-2-en-2il)qlisinat (holledici etanol)-orta aktivlik
gostormisdir. Belo ki, konsentrat vo 1:100, 1:200 durulasmalarda mikroorganizmlorin
inkisafin1 tam inhibisiya etmisdir. 1:400, 1:800 nisbatlorindo durulagsmalarinda iso
mikroorganizmlorin inkisafi geydo alinmisdir.

Madds 2 - (Etil(Z)-(4-okso-4-fenil-but-2-il)glisinat (hoalledici etanol)-orta
aktivlik gdstormisdir. Bels ki, konsentrat vo 1:100, 1:200 durulasmalarda mikroorqa-
nizmlorin inkisafini tam inhibisiya etmisdir. 1:400, 1:800 nisbatlorindo durulasmala-
rinda 1sa mikroorqanizmloarin inkisafi geyds alinmisdir.

Madd»s 3 — (Etil-2-(3,5-dimetil-1H-pirrol-il)asetat (holledici etanol)-orta aktivlik
gostormisdir. Belo ki, konsentrat vo 1:100, 1:200 durulasmalarda mikroorganizmlorin
inkisafin1 tam inhibisiya etmisdir. 1:400, 1:800 nisbotlorindo durulagmalarinda iso
mikroorganozmloarin inkisafi geydo alinmisdir.

Madd»s 4 — (Etil-2-(2,4-difeniltsiklopenta-1,3-dien-1-il)asetat (hoalledici etanol)-
orta aktivlik gostormisdir. Belo ki, konsentrat vo 1:100, 1:200 durulagmalarda mikroor-
ganizmlorin inkisafin1 tam inhibisiya etmisdir. 1:400, 1:800 nisbatlorindo durulagma-
larinda 1se mikroorqanizmlearin inkisafi geyds alinmisdir.

Madds 5 - (Etil (Z)-4-okso-1,3-difenilprop-1-enil)glisinat c¢ox aktiv tosir
gostormisdir. Hom konsentrat, hom do forqli durulasmalarda (1:100, 1:200, 1:400,
1:800) vo forqli ekspozisiyalarda (10, 20, 40, 60 doq sonra) mikroorqanizmlorin inki-

safin1 tam inhibisiya etmisdir.
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Cadval 3.3.2

Goturiilmiis maddalarin bakteriyalara qarsi antimikrob tasirlori

Test-kultura

Ekspozisiya
miiddati (daq)

Tadqiq olunan maddas

3 4 5

St. aureus

10

20

40

60

+ 1+ |+ +

Es. coli

10

20

40

60

C. albicans

10

20

40

60

|+ [+ +H [+ [+ ]+ [+

Ps. aeruginoza

10

20

40

60

B. anthracoides

10

20

40

60

Kl. pneumoniae

10

20

40

60

ol A+ [+ [+ [+ [+ [+ [+ [+ [+ [+ [+ ]+ ]+

|+l + [+ F |+ F |+ [+ F [+ F [ F |+ [+ F [+ F [+ ][+ ]+ ][+

+l+ |+ |+ |+ |+ [+ [+ ][+ |+ + | F | F | F |+ [+ ]+ ]+ ]+ [+ ][ +][+

Fl+ |+l + [+ |+ F |+ [+ F [+ F [ F |+ [+ F [+ F ]+ ][+ ]+ ]+
1
|+l + [+ |+ [+ [+ [+ F |+ [+ [+ [+ ][+ ]+
A+ [+ [+ F [+ H [+ [+ [+ + [+ [+ [+ ][+ ]+
|+ + [+ F |+ F |+ F |+ [+ F [+ F |+ [+ + [+ F [+ [+ ]+ ]+
Fl+ Fl+ [+ |+ F | F+ [+ F [+ F |+ [+ + [+ F [+ [+ ][+ ]+
|+l + [+ + |+ F |+ F |+ [+ F [+ F |+ [+ + [+ F [+ [+ ]+ ]+
|+l + [+ F |+ F |+ ]+ [+ F [+ [+ [+ [+ H [+ [+ ]+ ]+

Qeyd: 1, 2, 3, 4 —uygun olaraq, 1:100, 1:200,

gostorir; "—" bitmonin olmamasini gostorir.

1:400, 1:800 gostorir; "+" tam bitmoni
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Aparilan todqiqatlara v ilkin naticalors asason molum olmusdur ki, toqdim edilon
kimyoavi maddslor arasinda on aktiv gdstoron Maddo 5 olmusdur. Xiisusilo, Qram
miisbat bakteriyalarin niimayondasi kimi secilmis Sthaphylococcus aureus (qizili
stafilokoklar) hiiceyroloring, eloco do goboloklorin niimayondosi kimi mayayabonzor
gobaloklordon olan Candida albicans (kandida) hiiceyralorini hom konsentrat, hom do
forqli durulagsmalarda (1:100, 1:200, 1:400, 1:800) vo forqli ekspozisiyalarda (10, 20,

40, 60 doq sonra) mikroorqanizmlorin inkisafini tam inhibisiya etmisdir.

3.4. Bazi pirrol avozli imidazo[1,2-a] piridin va pirido[1,2-a]pirimidin

toromalorinin xdrc¢ang sleyhina bioloji aktivliyi.

Yuxarida da geyd edildiyi kimi imidazo[1,2- a]piridin vo pirido[1,2-a]pirimidin
toromalari tibbde dorman maddslari kimi totbiq olunur. Bu molumatlara 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-1 H-pirrol-2-il)3,4-dihidro-2-H-pirido[ 1,2-a]piri-
midin-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 birlogmalorin bioloji aktivliyi arasdirilmisdir. Bu
birlosmalarin bazi xarcong hiiceyralari aleyhina 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 hiiceyralori (L929) Amerika tipli
kultura kolleksiyalarindan (ATCC) gotiiriilmiis vo todqiqat islori aparilmisdir.
Hiiceyralor 89% DMEM (Dulbecco’s modified Eagle’s medium Dulbekkonun
modifikasiya etdiyi Iql miihiti), 10% FBS (Fetal mal-qara serumu) va 1% penisilin
mohlullari ilo garigdirilmisdir. Bu mohlulda olan hiiceyrolor inkubasiyada 37°C-do 95%
rlitubat vo 5% karbon gazi miihitinds yetisdirilmislor. Biitiin nlimunalorin L929, MDA,
MC F7, HT29 vo C6 hiiceyra niimunalori iizerindo MTT (3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]
2,5-difenil-tetrazol brom) testi vasitosilo sitotoksik effekti miioyyonlosdirilmisdir.
Sonra iso Olii, canli, erkon vo gec apoptik hiiceyrolorin faizi Muse Cell Analyzer
(Millipore) cihaz1 vasitasilo miioyyonlosdirilmisdir.

Sintez etdiyimiz maddoslorin MCF7, MDA, C6, HT29 vo 1929 kimi bes miixtolif
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hiiceyra nlimunalori {izorindo xor¢ong oleyhino bioloji aktivliklori MTT analizlori
vasitasilo miiayyanlosdirilmisdir. Xorcong sleyhina kimya terapiya dormani sisplatin
neqativ nozarat kimi totbiq olunmusdur. Gostorilon maddolorin sis hiiceyroalorine qarsi

bioloji aktivlik gdstordiyi miioyyon olunmusdur.
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IV FOSIL
TOCRUBI HISSO

4.1. 2-Benzoil 4-brom-etilpenten-4-karboksilatin sintezi (1)

5 ml quru tetrahidrofuranda (THF) holl olmus 960 mq (5 mmol) benzoilasetat
izorino quru azot miihitinds 120 mq (5.0 mmol) NaH olava edib otaq temperaturunda
2 saat garisdirdiqdan sonra iizorino 1 q (5.0 mmol) 2,3-dibrompropenin 5 m/ THF-da
mohlulunu slave edorak, garisdirma 3 saat davam etdirilir.

Reaksiya qarisig1 avvalca su, sonra 2-3% HCI mohlulu ils islondikdon sonra, efir
ilo (3x25) ekstraksiya edilib, MgSOys tizorindo qurudulur. Halledicini qovduqdan sonra,
maddo (1) kolon xromotoqrafiyasi ilo (holledici:etilasetat=1:4) tomizlonir. Alinan

madds 6zl sar1 mayedir R7= 0.54, q.t. 126-127 (1 mm).

4.2. 2-Benzoil-4-brom-etilpenten-4-karboksilat dsasinda enaminlorin sintezi

(2-4)

(2-4) enaminlor asagidaki metod asasinda sintez olunmusdur. 0.01 mol 2-benzoil-
4-brom-etilpenten-4-karboksilat, 0.015 mol amin vo katalitik migdar paratoluolsulfo
tursunun (PTSA) qarisigr 20 m/ benzol mohlulunda Din-Stark aparatinda 10 saat
gaynadilir, qarisiq 1 geco otaq temperaturunda saxlanildigdan sonra, kolon

xromotogqrafiyasi ilo tonzimlanir.
4.3. 2-Brom-5-fenilamin-etilpenten-4-karboksilatin sintezi (2)
"H NMR (400 MHz, CDCls, ) : 1.25 (t, J= 7.0 Hz, 3H, CH3); 3.45 (s, 2H, CH>);

4.20 (q, J= 7.0 Hz, 2H, CH,); 5.40 (s, 1H, CH); 5.55 (s, 1H, CH,); 7.00-7.61 (m, 10H,
CH.:); 10.0 (s, 1H, NH).
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4.4, Etil 4-metil-1,2-difenil-1 H-pirrol-3-karboksilatin sintezi (5)

1.89 q (75%) zlii maye. IQ spektri: 3040, 2920, 1650, 1560, 1280, 1198 sm™ 'H
NMR (400 MHz, CDCl, §): 1.25 (t, J= 7.0 Hz, 3H, CHs); 2.30 (s, 3H, CHs); 4.20 (q,
J=17.0 Hz, 2H, CH.); 6.80 (s, 1H, CHpi); 7.00-7.61 (m, 10H, CH.,).

13C NMR spektri (100 MHz, CdCls, §): 13.9 (CHs); 14.2 (OCH,CHs); 58.09
(OCH,CHs); 77.08 (Cpirr); 99.10 (Cpir); 115.0 (Cpirr); 118.2 (CHpirr);123.0 (Cpirr), 128.0-
133.0 (CHar); 134.2 (Car); 139.0 (Car); 164.5 (C=0).

4.5. Etil 1-benzil-4-metil-2-fenil-1 H-pirrol-3-karboksilatin sintezi (6)

2.2 q (82 %) 6zlii maye, IQ-spektr: 3040-2970, 1540, 1425, 1380 sm™'.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, §) : 1.14 (t., 7.0 Hz, 3H, CH3); 2.10 (s, 3H, CH3);
4.12 (q, J=7.0 Hz, 2H, CH>); 6.55 (s, 1H, CH); 7.00-7.50 (m, CHa:, 10H).

BC NMR spektri (100 MHz, CdCls, 8) : 12.5 (CH3); 14.6 (CH3); 48.4 (CH>); 60.0
(CHpirr); 98.2 (Cpirr); 110.2 (CHar); 125.6 (CHar); 127.4 (CHar); 127.8 (CHar); 127.9
(CHar); 129 (CHar); 130.6 (Cpirr); 132.6 (Cpirr); 137.8 (Car), 138.4 (N—Car); 164.8 (CO).

4.6. (R)-etil-4-metil-2-fenil-1-(1-feniletil)-1 H-pirrol-3-karboksilatin sintezi
(7)

1,9 q (70%), sar1 qat1 maye [o]p?’=+184/98(c 0.47, CHCIs). IQ spektr: 3050, 2980,
1675, 1535 sm".

'H-NMR (400 MHz, CdCls, 8) : 1.1 (t, CHs, 3H, J="7.0 Hz); 1.78 (d, 3H, CH3, J=
7.1 Hz); 1.91 (6.38 (s,1H); 7.0 (d, J=7.5 Hz, 2H), 7.2-7.50 (m, 8H).

3C-NMR (100 MHz, CdCls, §) : 14.2 (OCH2CHs): 14.3 (CHs); 19.1(CHs), 53.2
(N-CH); 59.0 (OCH>CH3); 110.8 (CHpir); 113.0 (Cpin); 126.0 (Cpinr); 127.2 (Cpin);
128.0-133.0 (CHar); 139.2 (Car); 142.4 (Car); 164.5 (C=0).

Sintez olunan maddolorin 'H vo *C NMR spektri Bruker DPX 400 (CDCl;) ciha-
zinda Syronilmisdir. 1Q spektrlori Perkin Elmer 1600 FTIR spektrometrindo ¢okil-

141



misdir. Nazik toboqo iizorindo analiz UB is1q (A=2,54 nm) vasitasilo miioyyon edil-

misdir.

4.7. Etil(Z)-(4-oksopent-2-en-2-il)qlisinatin sintezi (8)

100 mq asetil aseton {izorins 4.18 q qlisin tursusunun etil efirinin HCI duzu olava
olunmagqla 50 m!/ suda 5% mol Y(OTF); katalizatorunun istirakinda 6 saat qizdirilir.
Qarisiq otaq temperaturuna galona qador soyudularaq, 100 m/ su ilo yuyulur. Ug dofa
50 ml dixlormetanda ekstraksiya olunduqgdan sonra {izvi hisso ayrilir vo MgSO4

vasitosilo qurudularaq heksanda kristallagdirilir. Noticods enamin (8) sintez olunur.

4.8. Etil-(Z)-(4-okso-4-fenilbut-2-en-2-il)qlisinatin sintezi (9)

500 mq benzoil aseton 4.30 q qlisin tursusunun etil efirinin HCI duzuna slavo
edilorak 100 m/ suda 5% mol Y(OTF); katalizatorunun istirakinda 6 saat qizdirilir.
Reaksiya basa catdigdan sonra qarisiq otaq temperaturuna qodor soyudularaq, 100 m!/
su ilo yuyulur. Sonra 50 m/ CH>Cl ils ti¢ dofo ekstraksiya olunur. Ekstraksiya olunmus

izvi hissoa MgSOy ilo qurudulur vo heksanda kristallasdirilir.

4.9. Etil(Z)-(3-okso-1,3-difenilprop-1-en-1-il)qlisinatin sintezi(10)

500 mq dibenzoilmetan vo 3.11 q glisin tursusunun etil efirinin xlorid duzu 100
ml suya olavo edilorak, 5% mol Y(OTF); istirakinda 6 saat qarisdirilir. Reaksiyadan
sonra qarisiq otaq temperaturuna qadar soyudulur, 200 m!/ su ilo yuyulur. Sonra 50 m/
CH2Cl ilo ii¢ dofa ekstraksiya olunur. Uzvi hissa MgSOs-do qurudulur vo heksanda
kristallasdirilir.

4.10. 2,4-dimetil-2H-pirrolun sintezi (11)

Reaksiyanin ikinci morholosindo, alinmis kristallarin iizoerine 7 m/ t-BuOH-1n 14
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ml dimetilformamiddo (DMFA) mohlulu vo 1.5 q #~BuOK olavo olunaraq 4-5 saat
80°C-do garisdirilir. Qarisiq otaq temperaturuna gotirilir, 50 m/ su ilo yuyulur vo 50 ml
dietil efirilo ekstraksiya olunur. Ekstraksiya olunmus tizvi hisso MgSOs ilo
quruduldugdan sonra kolon xromotoqrafiyasi vasitosilo tomizlonir. Eliient olaraq n-
heksan va etilasetatdan (10:1) istifado olunur. Sar1 rongli kristallar alinir.

"H NMR (300 MHz,DMSO-ds,8) : 1.24 (t, 3H, CHs,); 2.12 (s, 3H, CH3); 2.17 (s,
3H, CHs,); 4.18 (q, 2H, CH20); 5.69 (s, 1H, CH=); 11.08 (s,1H,NH).

BC NMR (75 MHz, DMSO-ds, 8): 13.14 (CH3); 13.21(CH3); 14.84 (CH3), 59.27
(CH20); 111.17 (Cpin); 117.24 (=Cpirr); 128.24 (Cpirr); 133.36 (Cpirr); 161.38 (COO).

4.11. Etil-2-metil-4-fenil-2 H-pirrol-5-karboksilatin sintezi (12)

Reaksiyanin ikinci morhalasinds alinmis enamin (9) kristallarinin tizoring 5 m! ¢-
BuOH-1n 10 m/ DMFA-da mohlulu vo 0.67 q +-BuOK olavs olunaraq 4-5 saat 80°C-do
garigdirilir. Qarisiq otaq temperaturuna gotirilir, 50 m/ su ilo yuyulur vo 30 ml dietil
efirilo ekstraksiya olunur. Ekstraksiya olunmus {izvi hisso MgSOs ilo quruduldugdan
sonra kolon xromotoqrafiyasit vasitosilo tomizlonir. Eliient olaraq n-heksan vo
etilasetatdan (10:1) istifado olunur. Sar1 rongli kristallar alinir.

"H NMR (300 MHs, DMSO-ds, 8): 1.24 (t, 3H, CH3); 2.12 (s, 3H, CH3); 2.17 (s,
3H, CHs,); 4.18 (q, 2H, CH20); 5.69 (s,1H, CH=); 11.08 (s,1H, NH).

B3C NMR (75 MHz, DMSO-ds, 8): 13.14 (CH3); 13.21 (CH3); 14.84 (CH3); 59.27
(CH20); 111.17 (Cpinr); 117.24 (Cpirr); 128.24 (Cpirr); 133.36 (Cpirr); 161.38 (COO).

4.12. 3,5-Difenil-2H-pirrol-2-karboksilatin sintezi (13)

Ikinci morhoalads alman (10) enaminin {izerina 6 m! {i¢lii-BuOH 12 m/ DMFA-da
mohlulu alave olunaraq garisdirilir. Sonra garisigin izorino 1.27 q iiglii BuOK olava
olunaraq, 4-5 saat 80°C-o godor qizdirilir. Reaksiya bitdikdon sonra garisiq otaq
temperaturuna qodor soyudulur, 50 m/ su ilo yuyulur. Sonra 50 m/ dietil efiri ilo

ekstraksiya olunur. Alinan iizvi ekstraktlar MgSQO4 {izorindo qizdirilir vo kolon
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xromotoqrafiyasin ilo tomizlonir. Eliient kimi n-heksan vo etil asetatdan (10:1). Sar1
rongli kristallar alinir.

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds, 6): 1.18 (t, 3H, CH3,); 4.17 (q, 2H, CH,0), 6.74
(s,1H, CH=); 7.30-7.90 (m,10H, 2Ar); 11.94 (s,1H, NH).

BC NMR (75 MHz, DMSO-ds, 8): 14.52 (CH3); 60.11 (CH20); 110.23 (Cpin);
118.99 (Cypirr); 125.82 (2 Car); 127.18 (CHpirr); 128.01 (2 Car); 129.15 (2 Cur); 129.78 (2
Car); 131.45 (2 Car); 132.95 (Car); 135.70 (Car); 136.16 (=Cypirr); 161.04 (COO).

4.13. 3,4-Dimetoksipirrollarin sintezi (14-17)

1 mmol 2,3,4,5-tetrametoksitetrahidrofuran vo 4 ml/ 2 normal HCI 70-75°C 30
doqiqo qarisdirilir. Alinan qarisiga 5 mmol AcONa -7H>O, 5 mmol uygun amin, 20
ml CHCl3 va 10 mol% yod alava edilorak, 8 saat gaynadilir. Reaksiya bitdikdon sonra
sintez olunan maddo NaHCO3 vo NaxS>03, mohlulu ilo yuyulur, iizvi hisso ayrilir vo
MgSOs ilo qurudulur. Reaksiya mohsulu KSK silikagelds (0-70 mkm, eliient: heksan-

etilasetat, 4:1) kolon xromotoqrafiyasi ilo ayrilir.

4.14. (R)-3,4-Dimetoksi-1-(1-feniletil)-1 H-pirrolun sintezi (14)

0.17 q (76%) ¢iximla sar1 yagabonzor maddo alinmusdir. [a]p®®- 25.0 (s 3,
CH;0OH).

'"H NMR, (400 MHz, CDCls, 8):1.75 (d, 3H, CHs, J= 7.1 Hs), 3.72 (s, 6H,
2CH30), 5.04 (k, 1H, CHN, J=7.02 Hs), 6.20 (s, 2H, 2=CH), 7.10 (d, 1H, CHa, J=7.60
Hs), 7.26 (d, 1H, CHar, J=7.68 Hs), 7.30 (t, 2H, 2CH, J=7.55 Hs).

BC NMR (100 MHz, CDCls, §): 21.50 (CHs), 58.40 (2 CH30), 58.50 (N-CH),
101.42 (Cpinr), 125.90 (2CH), 127.52 (CHar), 128.75 (CHar), 137.52 (CHar) vo 143.90
(Car).

Tapilmigdir, % C 72,82; H 7.54; N 6.14. C14H17NOa. Hesablanmigdir, %: C 72.72;
H 7.36; N 6.06.
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4.15. Metil-(S)-2-(3,4-dimetoksi-1H-pirrol-1-il)propionatin sintezi (15)

Cixim 0.14 q (64%), rongsiz maye, [a]p*°- 27.5 (s 1.45, CH;0H).

"H NMR (400 MHz, CDCls, §): 1.56 (d, 3H, CHs, J =7.24 Hs), 3.60 (s, 3H,
CH;0), 3.72 (s, 6H, 2CH30), 4.40 (k, 1H, CHN, J =7.22 Hs), 6.18 (s, 2H, 2=CH).

BCNMR (100 MHz, CDCls, 8): 15.04 (CH3); 57.85 (COOCH3); 58.20 (20CH3);
66.74 (N—CH); 104.20 (2 Cpirr); 126.12 (2 CHpirr); 171.90 (C=0).

Tapilmigdir, %: C 56.44; H 7.14; N 6.56. CioHsNOg4. Hesablanmisdir, %: C
56.34; H 7.04; N 6.57.

4.16. (S)-2-(3,4-dimetoksi-1 H-pirrol-1-il)-4-metil-pentan-1-olun sintezi (16)

Cixim 0.16 q (70%), rongsiz maye, [a]p*°-12.0 (s 0.54, CH;OH).

"H NMR (400 MHz, CDCls, 8): 0.88 (d, 3H, CH3, J 6.40 Hs); 0.94 (d, 3H, CH3, J
=6.38 Hs); 1.40 (m, 1H, CH); 1.64 (m, 2H, CH>); 3.41 (m, 1H, CHN); 3.74 (s, 6 H,
2CH30); 3.81 (t, 2H, CH20); 4.41 (s, 1H, OH); 6.20 (s, 2H, 2 =CH).

BC NMR, (100 MHz, CDCls, §): 22.08 (CH3); 23.81 (CH3); 24.60 (CH); 40.12
(CH2); 58.50 (20CHs); 60.10 (CH20H); 66.61 (N—CH); 100.10 (2Cpir), 137.40
(2CHpixr).

Tapilmisdir, %: C 63.32; H 9.32; N 6.24. C1oH21NOs. Hesablanmisdir, %: C
63.44; H 9.25; N 6.16.

4.17. R-2-(3,4-dimetoksi-1H-pirrol-1-il)butan-1-olun sintezi (17)

Cixim 0.14 q (73%), rongsiz yagabonzor maddo, [a]p?® +15.0 (s 1.53, CH30H).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 8): 0.85 (t, 3H, CHs, J 7.40 Hs), 1.65 (m, 2H, CH>),
3.74 (s, 6H, 2CH30), 4.16 (s, 1H, OH), 6.20 (s, 2H, 2=CH).

13C NMR (100 MHz, CDCls, 8): 10.61 (CHs); 24.50 (CH,CHs); 58.20 (2 OCHs):
64.60 (CH:0H); 66.00 (N-CH): 100.70 (2 Cyin); 137.5 (2 CHyin).

Tapilmisdir, %: C 60.41; H 8,61; N 7.15. CioH17NOs. Hesablanmisdir, %: C
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60.30; H 8.54; N 7.04. Reaksiyanin gedisino nazik tobogoali xromotoqrafiya metodu ilo
(silufol UV-254, eliient-heksan-etilasetat, 4:1). nozarst olunmugdur. Optiki donmo
bucagini Autopol-III cihazinda 6lgiirlor. 'H vo *C NMR spektrlorini Bruker 400 FT
(400 vo 100 MHs) holledici CDCls, daxili standart olaraq TMS istifads olunur.

4.18. 2-Benzil -2,5-di(tiofen-2-il)-1H pirrolun sintezi (18)

0,8 ml tiofen vo 1,55 q kohraba tursusunun dixlor anhidridi 20 m/ dixlormetanda
qarigdirilir, sonra 0,13 q AICl3 olavo olunur vo qarisiq dixlormetanin gqaynama
temperaturuna qodor qizdirilmagla 4 saat, otaq temperaturunda 1so 24 saat qarisdirilir.
1,84 q 2,5-di-(2-tienil)-1,4-butadien 74% ciximla sintez olunur. Sonra alinmig mohsul
1-benzilamin ilo 1:1 nisboatdo qarisdirilir vo 4 m/ etilenglikol slave olunur. Vo garisiq
mikrodalgali sobada 10 dogige 100 W giiclo saxlanilir. Reaksiya qarisigi otaq
temperaturuna qodor gotirildikdon sonra su ilo yuyulur vo etanolda kristallasdirilir.
Oldo olunan yeni birlosmonin qurulusu NMR spektroskopiyasi vasitosilo tosdiq

olunmusdur.

4.19. 2,2'-Tioninin sintezi (19)

1.68 q (5 mmol) tiaminhidroxlorid duzu, 4.2 m/ (30 mmol) trietilamin vo 8.9 ml
(100 mmol) tiofen-2-aldehidi 25 ml-lik kolbaya tokiilorok, qizdirildigdan sonra 30 m/
susuz etil spirti olava edilir vo 24 saat otaq temperaturunda qarigdirilir. Reaksiya
bitdikdon sonra qarisiq siiziiliir, soyuq etanolla yuyuldugdan sonra qurudulur. 78%

ciximla 10 g birlogsma sintez olunur (arima temperaturu 39°C).

4.20. 2,3-Ditiofen-4-asetoksi-5-metil-/ H-pirrolun sintezi (23)

1.02 q (0.01 mol) asetilaseton, 2.24 q (0.01 mol) 2,2'-tionin vo 3.08 q (0.04 mol)
ammoniumasetat 25 m/ kolbaya olave edilorak, 2 saat 140°C temperaturda qaynadilir.

Qaris1q otaq temperaturuna godor soyuduldugdan sonra 5%-1i NaHCOs; vo 30 ml
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ctilasetat mohlulu olave edilir. Alinan maddoni qurutmaq tli¢clin MgSQO4-don istifado
olunur. Etilasetat buxarlandirildigdan sonra 2.15 q, (75% c¢iximla) maye birlosmo
alinir.

"H NMR (400 MHz, CDCls, 8): 1.80 (s, 3H, CHs); 2.50 (s, 3H, COCH3); 6.80 (d,
2H, HC=); 6.90 (s, 1H, HC=); 7.00 (m,2H, HC=); 7.30 (d, 1H, HC=); 9.00 (s, 1H, NH).

BC (100 MHz, CDCls, 8): 14.47 (CH3); 30.00 (COCH3); 113.97 (—Cpir=);
123.01(—Cpir=); 123.67 (CHiior); 124.45 (CHiior); 126.89 (CHiior); 127.11 (CHyiof);
127.36 (CHiof); 129.48 (C—NH); 133.57(C-NH); 135.93 (—Ciior=); 136.32(—Ciior=);
196.46 (C=0).

4.21. 2,3-Ditiofen-4-etilkarboksilat-5-metil-/ H-pirrolun sintezi (24)

Eyni prosedurdan istifado olunaraq, 1.3 q (0.01 mol) etilasetoasetat, 24 q (0.01
mol) 2,2'-tionin va 3.08 q (0.04 mol) ammonium asetatdan 2.09 q yeni pirrol toromosi
(73% ciximla) sintez olunur.

"H NMR (400 MHz, CDCls, 8): 1.00 (3H, t, J= 7.0 Hz, CH3); 2.50 (3H, s, CH3);
4.00 (2H, k, J=7.0 Hz, COCH>); 6.70-7.30 (6H, m, CHyior,); 8.30 (1H, s, NH).

BC (100 MHz, CDCls, 8): 12.59 (COCH,CH3); 12.91 (CHs>—C-NH); 58.34
(COCH2CH3); 112.18 (—Cpir=); 114.11 (—Cpir=); 122.12 (CHuior); 123.56 (CHyiof);
123.83 (CHiiof); 124.86 (CHiuiof); 125.54 (CHiuiof); 125.90 (CHiior); 127.34 (C—NH);
132.65 (C-NH); 134.66 (—Ciior=); 135.21 (—Ciior=); 164.10 (CO).

4.22. 2,3-Ditiofen-4-nitril-5-metil-/ H-pirrolun sintezi (25)

2,2' tionin (2.24 q), 1-metil-2-amin asetonitril (0.68 q), ammonium asetat (3.08 q)
vo 10 ml sirks tursusu eyni prosedurla garigdirilir 2,7q pirrol toromasi (78% ciximla)
sintez olunur.

"H NMR (400 MHz, CDCls, 8): 3, 2,40 (s, 3H, CH3); 6.90-7.20 (m, 6H, HC=);
8.80-8.90 (m 1H, NH).

3C (100 MHz, CDCls, 8): 8, 13.30(CHs); 93.94 (—Cpin=); 116.45(—Cpin=); 122.81
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(CN), 125.32 (CHyior); 125.85 (CHyiof); 127.15 (CHuior); 127.33 (CHyiior); 128.25 (CHiiof);
129.05 (CHyiiof); 132.07 (C-NH); 133.46 (C—NH); 137.89 (—Ciior=); 138.06 (—Ciior=).

Sintez olunmus (23-25) birlosmoalarin qurulusu 'H vo 3C NMR spektroskopiya
ilo Brucker DPX400 (CDCl;5) cihazinda toyin olunmusdur. IQ spektroskopiyasi iigiin
hesablamalar Perkin Elmer 1600 FTIR vasitasilo aparilmigdir. Maddslorin tomizliyi
UB is1gqla (A=254nm) nazik tobaqado vo NMR vasitosilo toyin olunmusdur.

4.23. 1-Benzil-2-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[g] indolun sintezi (26)

1.84 q (0.01 mol) 2-propargil-1-tetralon, 1.6 q (0.015 mol) benzilamin va
miioyyon qodor p-TST kristallart igorisindo 30 m/ quru benzol olan Din Stark
birlogdirilmis yumrudibli kolbaya olavo edilorok 80°C-do 8 saat qaynadilir. Sonra 5
damc1 BF3;+OEt; olava edilorok yenidon 6 saat qarisdirilir. Sonra reaksiya qarisigi otaq
temperaturuna qador soyudulur, dietil efiri ilo ekstraksiya olunur va su ilo yuyulur.
Uzvi faza MgSOs-da qurudulur. Benzol buxarlandirilir vo reaksiya mohsulu sari kristal
soklinda ayrilir. Orima temperaturu 138-140°C-dir.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8). 2.06 (s, 3H, CH3); 2.55-2.61 (J=8.2, t, 2H,
CH»); 2.74-2.79 (J=8.2, t, 2H, CH>); (s, 2H, N—CH>); 5.82 (s, 1H, =CH); 6.85-7.29 (m,
OH, Ar).

BC NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8). 12.31 (CH3); 22.54 (CHz) 31.39 m.h. (CHa);
48.51 (N—CHz); 106.10 (N—CH); 119.69 (CH—Ar); 121.94 (C—Ar); 125.80 (2C—-Ar);
126.61 (CH—Ar); 127.19 (CH—Ar); 128.34 (C—Ar); 128.43 (CH—-Ar); 128.95 (2CH-
Ar); 130.12 (C-Ar); 131.12 (C-Ar); 136.27 (N—C), 138.50 (N—C).

(27)-(29) maddalori do eyni metodla sintez olunur.

4.24. 1-Fenil-2-metil-4,5-dihidro-1H-benzo|g]indolun sintezi (27)

55% c¢ixim. Orima temperaturu 142-144°C.
'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 2.10 (s, 3H, CH3); 2.60-2.65 (t. J=8.2, 2H,
CH>); 2.75-2.80 (t. /=8.2, 2H, CH>); 5.85 (s.1H, =CH); 6.88-7.20 (m, 9H, Ar).
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 12.35 (CHa); 22.50 (CHa); 31.60 (CH,);
107.45 (CHpirr); 120.10 (=Cyirr); 121.85 (CHar); 124.70 (CHar); 125.80 (CHar); 126.90
(CHar); 127.20 (CHu); 128.40 (Car); 128.95 (CHur): 128.99(CHar), 130.15 (CHa):;
131.15(N-Cpirr); 136.40 (N-Chpirr), 149.00 (N-Car).

4.25. 1-(R-a-feniletil)-2-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[g]indolun sintezi (28)

50% cixim. Ozlii maye. [a]=+18,2° (0.55, CH;0H), 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds, 0) 1.55 (d, J=7.10, 3H, CH3); 2.19 (s, 3H, CHs); 2.55-2.64 (t, J=8.25, 2H, CH>);
2.70-2.78 (t, J=8,25, 2H, CH>); 5.40 (q, J=7.10, 1H, CH-CH3); 6.55-7.10 (m, 9H, Ar).

BCNMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 12.20 (CH3); 12.55 (CH3); 22.35 (CH»); 31.50
(CH2); 51.20 (Ar—C—N); 105.90 (CHpir); 120.20 (=Cpirr); 121.90 (CHar); 124.60 (CHar);
125.70 (CHar); 125.90 (CHar); 127.10 (CHar); 128.35 (CHar); 128.90 (CHar); 129.04 (N-
C); 130.10(Casrdiin); 131.20 (Casrai); 136.35 (N-C); 149.40 (Car).

4.26. 1-Propinil-2-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[g]indolun sintezi (29)

50% ¢i1xam. Sar1 6zIlii maye. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 3). 2.10 (s, 3H, CH3);
2.40 (t, J=2.60 Hz, 1H, =CH); 2.50-2.80 (m, 4H, CH,=CH>»); 4.62 (d, J-2.60 Hz, 2H,
CH»); 6.50-7.05 (m. 9H, Ar).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 12.30 (CH3); 22.45 (CH); 31.40 (CH»);
36.45 (N—CHy); 48.50 (=CHprop); 73.50 (C=); 79.40 (CHpin); 106.11 (=Cpirr); 120.12
(CHar); 121.90 (CHar); 125.70 (CHar); 126.35 (CH3 —C—N); 127.20 (Car); 128.90 (Cuar);
136.30 (N—Cpinr).

4.27. 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malonitrilin sintezi (30)

1 q (0,010051mol) pirrol-2-karboksialdehid va 0,69 q (0,010051mol) malondi-
nitril 10 ml su vo 20 ml etanolda hall edilib otaq temperaturunda 30 doqigo orzindo

¢cOkiintiinlin omolo golmasi miisahido edilona godor qarisdirilir. Bir giin otaq tempera-
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turunda saxlanildigdan sonra kristallar1 siiziiriik, tic dofo su vo spirt (3:1 nisbotindo)
qarisiginda yuyulur. Filtr kagizinda qurudulmaga buraxilir. Sar1 rongli kristallar ¢okiir.
Reaksiyanin gedisino nazik tobagoli xromotoqrafiya (silifol UV A=254 nm, eliient
heksan-etilasetat 4:1) ilo nozarst olunmusdur.

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg, ). 3.9 (d, H, NHyir); 6.2 (d, H, CHpirr); 6.6 (d, H,
CHpirr); 7,02 (d, H, CHpirr); 8.2 (s, H, CH).

BC NMR (75 MHz, DMSO-ds, 3). 68.14 (=C); 113.07(CHpir); 115.72 (CN),
116.32 (CN); 119.50 (CHyirr); 127.71(CHpirr); 134.82 (Cpirr); 145.88 (-CH=).

4.28. 2-((1-Metil-1H-pirrol-2-il)metilen)malonitrilin sintezi (31)

1 q (0,0092 mol) 1-metil-2-karboksialdehid vo 0,61 q (0,0092 mol) malondini-
trillo (30) maddasinin alinmas ils eyni qaydada tacriiba aparilir. Sar1 rongli kristallar
alinir.

"HNMR (300 MHz, DMSO-ds, 8). 3.8 (s, 3H, CH3); 6.4 (d, H, CHpirr); 7.4 (d, 2H,
2CH); 8.1 (s, H, -CH=).

BC NMR (75 MHz, DMSO-ds, 8). 34.56 (CH3); 68.14 (=C); 113.07(CHpir);
115.72 (CN); 116.32 (CN); 119.50 (CHpirr); 127.71(CHpirr); 134.82 (Cpirr); 145.88 (-
CH=).

4.29. (2Z7))-3-okso-N-fenil-2-[ (1 H-pirrol-2-il)metiliden|butanamid

monohidratin sintezi (32)

1 q (10 mmol) pirrol-2-karboksialdehid vo 1.77 q (10 mmol) asetoasetanilidin 20
ml (80%)-11 moahluluna metilpiperazin (3-4 damci) slave edarok otaq temperaturunda 2
saat garigdirilir. Reaksiya qarisigi bir geco saxlanilir. Cokmiis kristallar filtrasiya ilo
ayrilir vo etanol/su miihitinds (1:1) yenidon kristallagdirilir. Reaksiyanin ¢iximi1 69%
orima temperaturu iso 240-241°C-dir.

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds, 8): 2.34 (s, 3H, CH3), 6.21 (d, 1H, CHpirr), 6.57
(1H, d, CHpix), 7.10 (t, 1H, CHpirr), 7.14 (t, 1H, CHar.), 7.35 (m, 2H; 2CHa), 7.57 (s,
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1H, CH), 7.70 (d, 2H, 2CH.,), 10.41 (s, 1H, NH), 11.52 (s, 1H, NH).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds, 8): 26.45 (CHs), 112.12 (CHyir), 114.66 (CHyirr),
119.74 (2CHar), 124.08 (CHyir.), 126.70 (CHar.), 129.37 (2CHar.), 130.66 (Cpir), 136.83
(CH), 139.58 (Casnaii), 139.70 (Casrata), 166.74 (C O), 195.29 (C O).

4.30. (2E)-1-fenil-3-(1 H-pirrol-2-il)prop-2-en-1-onun sintezi (33)

Odobiyyatdan molum olan metodla eyni mol miqdarda 1 q (0,0012 mol) pirrol-2-
karboksialdehid vo 1,4 q (0,0012 mol) asetofenon 20 ml etanolda qarisdirilaraq
soyuducuya yerlosdirilir. Iki saat soyuducuda saxlandigdan sonra iizorino KOH alava
olunaraq 24 saat soyuducuda saxlanilir. Naticado ag rongli kristallarin amals galdiyini
miisahido edirik.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg, 8): 6.23 (t, 1H, CHpir), 6.73 (d, 1H, CHpirr), 6.75
(t, 1H, CHpixr), 7.15 (d, 1H, =CH), 7.52-7.62 (m, 5H, CHa), 8.03 (d, 1H, =CH), 11.76
(d, 1H, NH).

BCNMR (75 MHz, DMSO-ds 8): 111.12 (CHpir), 115.06 (CHpirr), 116.96 (CHpir),
124.63 (=CH), 128.41-133.00 (CHar), 134.80 (=CH), 138.77 (Cgsrais), 188.96 (C=0).

4.31. 5-Amin-7-(1H-pirrol-2-il)-2,3-dihidroimidazo[1,2-a]piridin-6,8-

dikarbonitrilin sintezi (34)

1 q (0.0070 mol) 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malonitril va 0.46 q (0.0070 mol)
malononitril qarisig1 25 m/ metil spirtinds tam hall olana gadear qarigdirilir va iizarine
etilendiamin (0.0070 mol) olavo olunur. Reaksiya qarisig1 24 saat oks soyuducu ilo
tochiz olunmus qurguda qaynadilir. Bundan sonra reaksiya qarisig1 otaq temperaturuna
godar soyudulur va sakit halda 48-72 saat saxlanilir. Halledici buxarlandiqca kristallar
cokdiiyli miisahids olunur. Kristallar siizgoc kagizindan siiziilmoklo ayrilir vo etil spirti
(95%-11) su qarisigindan yenidon kristallagdirmaqla tomiz sokildo oldo olunur.
Yasilimtil qara rongli kristallar amalo galir. To=255°C. Cixim 62.73%.

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds, 8): 3.53 (s, 1H, NH>); 3.89 (m, 4H, 2NCH>); 6.21
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(t, 1H, CHuenil); 6.58 (d, 1H, CH tenit); 7.02 (¢, 1H, CH genit); 11.52 (s, 2H, NH).

BC NMR (75 MHz, DMSO-dg, 8): 40.06 (CH2N), 46.71 (CH2N), 52.34 (-Caordii-
CN): 109.52 (CHpire); 113.31 (CHpirr); 117.89 (CN); 117.94 (CN); 122.47 (CHpirr);
123.85 (=Casrati-CN); 123.96 (Cpirr); 150.00 (-N=Casraig-N-); 153.34 (=C-NHa); 154.59
(=Cdsrdii—).

4.32. 5-Amin-7-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-2,3-dihidroimidazo[1,2-a]piridin-
6,8-dikarbonitrilin sintezi (35)

0.4 q 2-((1-metil-1H-pirrol-2-il)metilen)malonitril (0.0025 mol), 0.16 q malono-
dinitril (0.0025 mol) vo 0.15 q (0.0025 mol) etilendiamin 34 maddosinin alinmasi
metodikasi ilo eyni gaydada aparilaraq, sintez olunur.

"HNMR (300 MHz, DMSO-ds, 8.): 3.61 (t, 4H, 2 CH2N); 3.90 (s, 3H, CH3); 4.99
(s,1H, CH); 6.05 (d, 1H, CHpir); 6.25 (t, 1H, CHpirr); 6.64 (d, 1H, CHNpirrr); 6.96 (t,1H,
NH); 7.36 (s, 2H, NH>).

4.33. 6-Amin-8-(1H-pirrol-2-il)3,4-dihidro-2 H-pirido[1,2-a] pirimidin-7,9-

karbonitrilin sintezi (36)

0,5 q 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malonitril (0.0035 mol) vo 0.23 q malonitril
qarisigi (0.0035 mol) 25 ml metil spirtindo tam holl olana godor qarisdirilir. Alinan
reaksiya garisigin iizorino 0.26 q (0.0035 mol) 1,3-diaminpropan olavo olunur.
Reaksiya qarisigi 24 saat oks soyuducu ils tachiz olunmus qurguda qaynadilir. Bundan
sonra reaksiya garisig1 otaq temperaturuna gadar soyudulur vo sakit halda 48-72 saat
saxlanilir. Holledici buxarlandigca kristallarin ¢okdiiyli miisahido olunur. Kristallar
stizgac kagizindan siiziilmoklo ayrilir vo 95%-1i etil spirti vo su mohlulunda yenidon
kristallagdirmaqgla tomiz sokildo oldo olunur. Yasilimtil kristallar omolo golir.
To=240°C. Cixtm 72%.

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds, 8). 1.93 (m, 2H, CH>); 2.45 (t, 2H, CH>); 3.83 (t,
2H, CHy); 3.60 (s, 2H, NHy); 6.12 (t, 1H, CHpimr); 6.26 (d, 1H, CHpirr); v2 6.92 (d, 1H,
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CHpirrr); 8.29 (s, 1H, NHa).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds, 8). 19.34 (CHa); 34.83 (CHa); 42.99 (CH.); 38.99
(=Caorai—CN); 79.59 (=Caoraii—CN); 108.37 (CHpirr); 111.85 (CHypirr); 126.32 (CHpirr);
117.38 (CN); 118.01 (CN); 126.62 (=Casrai-); 147.48 (=Casrai—NHz); 155.81
(N=Csraii—N-).

4.34. 6-Amin-8-(1-metil-1H-pirrol-2-il)3,4-dihidro-2 H-pirido[1,2-a] pi-

rimidin-7,9-karbonitrilin sintezi (37)

0.43 q (0.0027 mol) 2-((1-metil-1H-pirrol-2-il)metilen)malonitril vo 0.18 q (0.00
27 mol) malonitril 25 ml metil spirtinds hall edilorak {izorins 0.2 q (0.0027 mol) 1,3-
diamin propan olava edilorok analoji yolla sintez aparilir. Yasilimtil rongli kristallar
omala galir.

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg, 8): 1.93 (m, 2H, CH>); 2.45 (t, 2H, CH>); 3.54 (s,
1H, NH»); 3.60 (s, 3H, CH3); 3.83 (t, 2H, CH»); 6.09 (t, 1H, CHyir.); 6.23 (d, 1H,
CHpirr.); 6.93 (d, 1H, CHyirr.); 8.29 (s, 1H, NH>).

BC NMR (75 MHz, DMSO-dg, 6): 19.34 (CHz), 34.83 (CHz>), 38.99 (CH>), 39.84
(CH3), 43.00 (=Ciert—), 59.18 (=Crerr—), 108.37 (CHpyrr.), 111.85 (CHpyrr.), 117.38 (CN),
118.01 (CN), 126.32 (CHpyrr), 126.62 (Cpyrr.), 147.48 (N=C-N), 147.51 (=C-NH>),
155.82 (=Cierr—).

4.35. 5-Benzoil-6-metil-2-0kso-4-(1 H-pirrol-2-il)-1-2-dihidropiridin-3-
karbonitril (38)

Yastidib reaksiya kolbasinda 0.3 q (0.0028 mol) 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)-
malonitril vo 0.34 q (0.0028 mol) benzoilaseton 35 m/ metil spirtindo hall edilorak,
lizoring 1-2 damci metil piperazin slave edilir vo oks soyuducu tomin olunmus qurguda
gaynadilir. Sonra sakit halda 24 saat saxlanilir. Holledicinin buxarlanmasi ilo
kristallarin ¢okmosi miisahido edilmisdir. Kristallar siizgoc kagizindan siiziilmoklo

ayrilmis va etil spirti-su qarisigindan yenidon kristallagdirilmisdir. Sar1 rongli kristallar
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omola golmisdir. Cixim 78 %. To=123°C.

"H NMR (300 MHz, DMSO-de, 8). 2.33 (s, 3H, CH3); 6.21 (t, 1H, CHpir) ; 6.57
(d, 1H, CHpir); 7.07 (d, 1H, CHyirr); 7.32-7.71 (m, SH, 5CHar); 10.40 (s, 1H, NH); 11.52
(s, 1H, NH).

BC NMR (75 MHz, DMSO-ds, 8). 26.45 (CH3); 112.08 (CHpiwr); 114.70
(=Casrati—); 114.80 (CN); 119.66 (CHpyr.); 124.10 (=Casrari—); 124.60 (CHpinr.); 126.55
(=Cdasrati—); 126.70-131.04 (CHar); 139.58 (CH3—Cgsraii=); 166.75 (=Casari—); 166.84
(NH-C=0); 195.36 (C=0).

4.36. 3-Asetil-5-(iminometil)-6-(fenilamino)-4-(1 H-pirrol-2-il)piridin-2(1H)-

onun sintezi (39)

Yastidib reaksiya kolbasinda 1.5 q (0.01051 mol) 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)
malonitril vo 1.86 q (0.01051 mol) asetoasetanilid 35 m/ metil spirtinds hall edilorak,
izorino 1-2 damci metil piperazin olava edilir vo oks soyuducu tomin olunmus kolbada
gaynadilir. Sonra 24 saat sakit halda saxlanilir. Holledicinin buxarlanmasi ilo
kristallarin ¢6kmosi miisahido edilmisdir. Kristallar siizgoc kagizindan siiziilmoklo
ayrilmis va etil spirti-su qarisigindan yenidon kristallasdirilmigdir. Sar1 rongli kristallar
omola golmisdir. Cixim 78 %. To=123°C.

"H NMR (300 MHz, DMSO-de, 8): 2.33 (s; 3H; CH3); 6.20 (d; 1H; CHpyr); 6.55
1H; CHpyr.); 7.10 (t; 1H; CHpyrr); 7.14 (t; 1H; CHarom.); 7.35 (t; 3H; 2CHarom *NH); 7.57
(s; 1H; CH=); 7.72 (d; 2H; 2CHarom.); 10.40 (s; 1H; NH»); 11.52 (s; 1H; NH).

B3C NMR spektr (75 MHz; DMSO-ds; 8): 26.45 (CH3); 112.13 (CHpyrr); 114.66
(CHpyrr); 119.74 (CHarom.); 124.08 (CHarom.); 124.62 (=C-); 124.77 (=C-); 126.70
(Cpyrr.); 129.37 (3CHarom.); 130.61 (CHpyrr.); 130.66 (Car.); 139.58 (=C—); 139.71 (=C-);
166.74 (N—C=0); 166.83 (CH=); 195.29 (C=0).

4.37. 3-imino-1-metil-3H-pirrolizin-2-karboksiamidin sintezi (40)

Eyni mol miqdarda 0.74 q (0.0064mol) 2-asetil pirrol, 0;44q (0.0064mol)
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malondinitrillo 60 m/ etanol va 20 ml su qarisiginda hall edilir. Uzorino 2 damc1 metil
piperazin olava edilorak, oks soyuducuda gaynadilir. Reaksiya 24 saat davam edir.
Alinan maddo otaq temperaturuna qodor soyudulur. Sonra kristal ¢okons qodor
saxlanilir. BonOvsoyi rongli kristallar ¢okiir. Kristallar filtr kagizinda siiziildiikdon
sonra su va etanol qarisiginda ii¢ dofs yuyularaq qurudulur. Reaksiyanin gedisine nazik
tobogoli xromotoqrafiya ilo (silifol Uv-254; eliient heksan-etilasetat 1:4) nozarot
olunmusdur.

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds, 8). 2.17 (s, 3H, CHz3); 3.43 (s, 1H, NH); 6.58 (t,
1H, CHyirr); 7.21 va 7.75 (d, 2H, 2CHpirr); 8.33 (s, 2H, NH>).

BC NMR (300 MHz, DMSO-ds, 8). 10.72 CH3); 112.47 (2CHypir); 115.94 (CHpir);
116.4 (Cpinr); 122.27 (=C-); 135.66 (=C—CH3), 155.89 (C=NH); 211.05 (CO).

NMR- tocriibalori nlimunslor {i¢lin olan 5 mm-lik sinaq siigolorindo, BVT 3200
blokuna vo Bruker Standart (Topspin 3.1) program tominatina malik Bruker FT NMR
AVANCE 300 ('H 300 MHs vo '3C ii¢iin 75 MHs) va Bruker DPX400 ('H 400 MHs
va BC {igiin 100 MHs) cihazi vasitasilo aparilmisdir. Sintez olunmus birlosmolar iigiin
CDCI3 va 99,7 %-1i DMSO ds istifade edilmisdir. Kimyavi hesablamalarin naticalori
m.h. ila ifado olunmusdur. Orta standart olaraq tetrametilsilan se¢ilmisdir. J qiymotlori
159 herslo i1fado olunmusdur. Signallarin tipi ndvbati horflorlo isars olunur: s — sinqglet,
d — dublet, t — triplet, m — multiplet. Flas kolon xromotoqrafiyas: (FKX) silikagella
tomin olunmus (70-230 merck) siiso kolonlarda miioyyon olunmusdur. Reaksiyalara
ultraboandvsayi (UB) siiali lampalardan istifads etmakls nazik tobagsli xromotoqrafiya

(NTX) vasitosilo nozarat edilmisdir. Biitiin iizvi hissolor MgSO4 vasitasilo qurudulur.
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NOTICOLOR

1. Molekulyar yodun istiraki ilo optiki-aktiv aminlor vo 2,3,4,5-tetrametok-
sihidrofuranin qarsiliqhi tosirindon optiki aktiv 3,4-dimetoksipirrollarin yeni toro-
molari sintez olunmusdur.

2. Ik dofs olaraq BF3-O(C:Hs), katalizatorunun istirakinda 2-propargil o-tet-
ralonun miixtolif aminlorlo reaksiyasindan yeni pirrol saxlayan tritsiklik birlosmolorin
N-avazli téromaloari sintez edilmisdir.

3. Ik dafs 2,2-tionin osasinda 2,3-ditiofen pirrolun yeni téromolorinin sintezi
hoyata kecirilmisdir.

4. Ik dofo miixtolif aminlor vo 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malononitril vo 2-((1-
metil-1H-pirrol-2-il)metilen)malononitrilin osasinda pirrolun yeni téromolori sintez
olunmusdur.

5. Metilenaktiv birlosmalor vo 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malononitrilin  iki-
komponentli birmarhalali kondenslosma reaksiyasi asasinda dihidropirridinin yeni
toromolari sintez olunmusdur.

6. Sintez olunan bir ne¢o birlosmonin kristal qurulusu todqiq olunmus, Hirsfeld
sath analizi aparilmig, C—H---n, n— m va bir ¢ox digar qarsiligh alagslerin oldugu
miloyyonlosdirilmisdir.

7. (Z)-etil-2-(3-0kso-1,3-difenilprop-1-enilamino)asetat vo etil-3,5-difenil-1H-
pirrol-2-karboksilat hCA I va II izofermentlori, a-qlikozidaza vo AChE fermentlarine
olan inhibo xassosi arasdirilmis vo molekulyar doking analizlori aparilmisdir, bu
fermentlorin artiq miqdarina garsi inhibitor dorman maddasi kimi totbiq edils bilocoyi
askarlanmisdir.

8. Sintez etdiyimiz maddoslordon imidazo[1,2-a]piridin vo pirido[1,2-a]pirimidin
toromolorinin xor¢ong oleyhino xassolori aragdirilmig sis hiiceyralorino qarsi bioloji

aktivlik xassosi gostordiyi miioyyon edilmisdir.
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