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GİRİŞ 
 

Mövzunun aktuallığı və işlənmə dərəcəsi. Pirrol və onun törəmələri yüksək 

bioloji aktivliyə malik olduğundan üzvi sintezin əsas təməl bloklarından hesab 

olunurlar. Hazırda əczaçılıq sənayesində pirrol halqası saxlayan polifunksional əvəzli 

dərmanların tətbiqi geniş yer alır. Məhz bu xassələrindən dolayı pirrol və onun 

törəmələrinin sintezi tədqiqatçıların diqqət mərkəzindədir. 

Qeyd etmək lazımdır ki, ədəbiyyatda pirrol törəmələrinin sintezinə həsr olunmuş 

müxtəlif tədqiqat işləri vardır. Pirrolları müxtəlif sintez üsulları ilə almaq mümkündür. 

Bunlara aldehidlərlə alkil izosianoasetatların klassik reaksiyası ilə yanaşı Knorr, Hans, 

Paal-Knorr, Barton-Zard və Trofimov metodu ilə pirrol sintezini misal göstərmək olar. 

Pirrolların N-əvəzlənməmiş törəmələri tibbdə və üzvi sintezdə əhəmiyyətli 

sintonlardır. 1,3-Dikarbonilli birləşmələrə amonyak və müxtəlif aminlərlə təsir et-

məklə uyğun enamin törəmələri sintez olunmuşdur. Növbəti mərhələdə enaminlər 

müvafiq N-əvəzlənməmiş pirrollara çevrilmişdir. 

Ədəbiyyatda 3,5-dialkil(fenil)-pirrol-2-etilkarboksilatların sintezinə dair müxtəlif 

metodlar işlənib hazırlanmışdır. Tədqiqatçılar tərəfindən müxtəlif üsullarla və fərqli 

katalizatorların iştirakında β-enaminlərin pirrol törəmələrinə tsiklləşdirilməsi həyata 

keçirilmişdir. Məlum sintez üsullarından fərqli olaraq reaksiya t-BuOK/t-BuOH 

iştirakında aparılmış, nəticədə daha yüksək çıxımla qısa zamanda uyğun törəmələr 

sintez olunmuşdur. Yüksək çıxım əldə etmək üçün super əsasi mühit tətbiq edilmişdir. 

Üçlü butil anionunun güclü əsas xassəsi metilen qrupunu deprotonlaşdıraraq 

reaksiyanın nəzərdə tutulan istiqamətdə getməsini sürətləndirmişdir. 

Pirrolların alkoksi törəmələri optiki-aktiv törəmələr kimi geniş tətbiq sahəsinə 

malikdir. Son dövrlərdə tərkibində xiral karbon saxlayan birləşmələrin enantio-selektiv 

sintezi böyük maraq kəsb etdiyindən, pirrolların optiki aktiv törəmələrinin az 

öyrənilməsi tədqiqat işlərimiz zamanı bu tip birləşmələrin sintezinə geniş yer vermək 

üçün zəmin yaratmışdır. Paal-Knorr reaksiyası əsasında molekulyar yodun iştirakında 

optiki aktiv karbon saxlayan aminlərlə 2,3,4,5-tetrametoksihidrofuranın qarşılıqlı 

təsirindən optiki aktiv N-əvəzli 3,4-dimetoksipirrollar sintez olunmuşdur. 
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Polianilin, polipirrol, politiofen kimi polimerlər unikal elektrofiziki və optiki 

xassələr nümayiş etdirdiklərindən tədqiqatçıların diqqət mərkəzindədirlər. Bu tip po-

limerlər ultrabənövşəyi şüaları udan zaman elektroxrom xassələr göstərir. Müasir 

texnologiyada çox geniş tətbiq sahəsinə malik bu polimerlər antikorroziya ör-

tüklərinin, biokimyəvi sensorların, tranzistorların və diodların hazırlanmasında əsas 

xammal hesab olunurlar. Elektroxrom xassə isə onların membran, işıq ötürücü diod, 

optiki dislpley və sensorların hazırlanmasında tətbiqinə zəmin yaradır. Yarımkeçirici 

elektroxrom polimerlər zəif elektrik enerjisinin təsirindən müxtəlif rəng çalarları verir. 

Polipirrol və politiofen törəmələri yüksək elektrik keçiriciliyinə malik yarımkeçiri-

cilərdir. Politiofenlər daha yüksək elektrik keçiriciliyinə və stabilliyə malik oldu-

ğundan bunların polipirrollarla sopolimerlərindən istifadə olunur. 

Yuxarıda sadalanan tətbiq sahələri nəzərə alınaraq, pirrolların 2,3- və 2,5-ditiofen 

törəmələri sintez olunmuşdur. 2,5-Ditiofen pirrol törəmələrini sintez etmək üçün ilkin 

mərhələdə Fridel-Krafts asilləşmə reaksiyası əsasında güclü Lüis turşusu olan 

alminium xlorid katalizatorunun iştirakında tiofenlə kəhrəba turşusunun dixlor 

anhidridinin reaksiyasından 2,5-di-(2-tienil)-1,4-butadion sintez olunmuş, növbəti 

mərhələdə isə birli aminlərin mikrodalğalı şüanın təsiri ilə reaksiyasından N-əvəzli-

2,5-di-(2-tienil)-1H-pirrollara çevrilmişdir. 2,3-Ditiofen-1H-pirrolların sintezi üçün isə 

2,2ʹ-tioninin müxtəlif enaminlərlə reaksiyasından istifadə olunmuşdur. 

Benzoporfirin və naftoporfirinlərin tərkibində indol nüvəsinin olması onlara, 

yarımkeçirici xassələr verir. Bu isə onların optiki materiallar, fotostabilizatorlar, foto 

dinamik terapiya materialları (FDT) kimi tətbiqini təmin edir. 

Benzoindolların kimyasına maraq indol tərkibli antibiotik CC-1065 və duo-

karmisinin kəşfindən sonra daha da artmış və bu sahə inkişaf etməyə başlamışdır. 

4,5-Dihidroizomerlər kimyəvi cəhətdən pirrol törəmələri olduğu üçün ikinci 

vəziyyət yüksək və seçici elektrofil əvəzlənməyə məruz qala bilir. Bu da müxtəlif 

funksional əvəzli 4,5-dihidrobenzo[g]indol törəmələrinin inkişafına imkan yaradır. 

Bütün bunları nəzərə alaraq, tədqiqat işinin gedişində müxtəlif pirrol fraqmenti 

saxlayan bəzi tritsiklik birləşmələri sintez etmək üçün BF3·O(C2H5)2 kataliztorunun 

iştirakında 2-propargil α-tetralonun müxtəlif aminlərlə reaksiyası aparılmışdır. Para-
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toluolsulfonilxlorid iştirakında, benzol mühitində 80C-də birli aminlərlə 2-propargil 

α-tetralona təsir etməklə uyğun enamin törəmələri sintez olunmuşdur. 

Funksional əvəzli azotlu heterotsikllər bioloji fəallıqlarından dolayı çox geniş 

tətbiq sahəsinə malik unikal birləşmələrdir. Müxtəlif sənaye sahələrində tərkibində bu 

tip birləşmələr olan maddələrə rast gəlmək mümkündür. Əhəmiyyətli funksional əvəzli 

piridin nümayəndələrindən olan imidazopiridinlər geniş sahəni əhatə edən bioloji 

aktivlik göstərir və antimikrob, şiş əleyhinə, xora əleyhinə, iltihab əleyhinə, temperatur 

əleyhinə dərman preparatlarının hazırlanmasında tətbiq olunur. Bu tip birləşmələrin 

sintezi bir çox tədqiqatçılar kimi bizim də diqqətimizi cəlb etmiş və pirrol 2-

karboksialdehid əsasında birmərhələli, üç komponentli reaksiya ilə pirrol saxlayan 

imidazo[1,2-a]piridin və pirido[1,2-a]pirimidin törəmələri sintez olunmuşdur. 

Tədqiqatın obyekti və predmeti. Tədqiqatın obyekti iki, üç və dördəvəzli pirrol 

törəmələri, pirrolların bəzi optiki-aktiv nümayəndələri, eləcə də bioloji aktivlik 

göstərən müxtəlif funksional əvəzli pirrol törəmələrindən ibarətdir. Tədqiqatın 

predmeti iki, üç və dördəvəzli pirrolların xassələrinin öyrənilməsi və onların dərman 

maddələri kimi tətbiqlərinin tədqiq olunmasının əhəmiyyətindən ibarətdir. 

Tədqiqatın məqsəd və vəzifələri. Tədqiqat işinin əsas məqsədi iki, üç və 

dördəvəzli pirrolların sintezi, bəzi çevrilmələrinin aparılması, yaşıl kimyanın prinsip-

lərinə əsasən müxtəlif katalizatorlardan istifadə edərək çıxımın artırılması, alınan 

birləşmələrin quruluşunun müxtəlif fiziki tədqiqat metodları ilə təsdiqi və tətbiq 

sahələrinin araşdırılması olmuşdur. 

Bu məqsədləri həyata keçirmək üçün aşağıdakı vəzifələr icra olunmuşdur: 

 1,3-Dikarbonilli birləşmələrin aminlərlə reaksiyasının tədqiqi; 

 Tetrametoksihidrofuranla optiki aktiv aminlərin reaksiyasının tədqiqi və sintez 

olunan birləşmələrin optiki dönmə bucağının təyini; 

 2,2'-Tioninin enaminlərlə kondensləşmə reaksiyasının tədqiqi; 

 2-Propargil-α-tetralonun müxtəlif birli aminlərlə reaksiyasının tədqiqi; 

 Eləcə də tərkibində pirrol halqası saxlayan dihidroimidazo[1,2-a]piridin, 

pirido[1,2-a]pirimidin və funksional əvəzli yeni piridin törəmələrinin sintezi; 

 Yeni və daha səmərəli metodikaların hazırlanması üçün müxtəlif yeni ka-
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talizatorların tətbiqi; 

 Yeni sintez olunmuş bəzi birləşmələrin rentgen quruluş analizi metodu ilə 

quruluşunun təyin edilməsi, Hirşfeld səth analizinin aparılması, eləcə də 

asetilxolinesteraza, karbon anhidraza və α-qlikozidaza fermentlərinə inhibitor 

kimi təsirinin öyrənilməsi, molekulyar dokinq analizləri, müxtəlif bakteriyalara 

qarşı antimikrob analizləri, şiş əleyhinə təsirinin öyrənilməsi. 

Tədqiqatın metodları. Sintezlər “Zərif Üzvi Sintez” elmi-tədqiqat laborato-

riyasında müvafiq üsullarla aparılmışdır. Sintez edilən birləşmələrin kristal quruluşları 

Bruker APEX II CCD difraktometri ilə təsdiq edilmişdir. NMR 1H və 13C spektrləri 

Bruker Avance spektrometrində xloroform (CDCl3) və dimetil sulfoksid (DMSO) 

həlledicilərində tədqiq olunmuşdur. Nazik təbəqəli xromotoqrafiya (NTX) silufol 

lövhəsində UB-254 aparılmış, yaranmış ləkələr UB lampa şüalarında müşahidə 

edilmişdir. Merk firmasının silikageli ilə kolon xromotoqrafiyası aparılmışdır. NTX və 

kolon xromotoqrafiyası üçün elüent kimi heksan və etil asetatdan istifadə edilmişdir. 

Müdafiəyə çıxarılan əsas müddəalar: 

 Fenil 4-əvəzli pirrolların səmərəli metodla sintezi; 

 Super əsasi mühitdə (t-BuOK/t-BuOH) 3,5-dialkil(fenil)-pirrol-2-etilkarbok-

silatların sintezi; 

 Optiki-aktiv yeni alkoksipirrolların molekulyar yod iştirakında sintezi; 

 2,3-Ditiofenil pirrolun yeni törəmələrinin sintezi; 

 Pirrol fraqmenti saxlayan bəzi tritsiklik birləşmələrin sintezi; 

 Dihidroimidazo[1,2-a]piridin və pirido[1,2-a]pirimidinin yeni törəmələrinin 

sintezi; 

 Yeni piridinon törəmələrinin sintezi ; 

 Sintez olunan birləşmələrin karboanhidraza (CAs), asetilxolinesteraza (AChE) 

və α-qlikozidaza (AG) inhibitorları kimi tətbiqi, şiş əleyhinə xassələrinin tədqiqi və 

molekulyar dokinq analizi; 

Tədqiqatın elmi yeniliyi. Əlverişli hesab olunduğundan Y(OTf)3 katalizatoru 

tətbiq edilməklə enaminlərin dikarbonilli birləşmələrlə qlisin turşusunun etil efirinin 

HCl duzunun qarşılıqlı təsirindən yeni sintez yolu işlənib hazırlanmışdır. Alınan 
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enaminlərin tsiklləşməsindən turşu və dimetil formamid (DMFA) mühitində t-BuOK/t-

Bu-OH iştirakında 3,5-dialkil(fenil)-pirrol-2-karboksilatlar əldə edilmişdir. 

Sintez edilən maddələrdən etil (Z)-4-okso-1,3-difenilprop-1-en-1-il)qlisin və etil-

3,5-difenil-1H-pirrol-2-karboksilatın karboanhidraza (CAs), α-qlikozidaza (AG) və 

asetilxolinesteraza (AChE) fermentlərinə qarşı inhibə təsir göstərdiyi müəyyənləşdiril-

mişdir. Bu maddələrin molekulyar dokinq analizi də aparılmış onların Lipinski, Qoxe, 

Veber, Eqan və Müeqqe qaydalarına uyğunlaşdığı üçün farmokinetika üçün əlverişli 

profilə malik olduqları öyrənilmişdir. Digər tərəfdən alınan maddələrdən bəzilərinin S. 

aureus, E. coli, C. albicans, P. aeruginoza, B. anthracis, K. pneumoniae mikroblarına 

qarşı antimikrob xassə göstərdiyi aşkar olunmuşdur. 

Yaşıl kimyanın prinsiplərini də nəzərə alaraq molekulyar yodun iştirakında 

tetrametoksidihidrofuranın optiki aminlərlə reaksiyasından yeni 3,4-metoksi N-əvəzli 

pirrol törəmələri sintez olunmuşdur. Reaksiya katalizatorun müxtəlif miqdarlarında 

araşdırılmışdır. Səmərəli üsulla birmərhələli ikikomponentli reaksiya əsasında yeni 

birləşmələrin sintezinə nail olunmuşdur. 

Mikrodalğalı sobada 2,5-di-(2-tienil)-1,4-butadion əsasında Paal-Knorr reak-

siyası ilə 2,5-di(2-tienil)-1H-pirrol törəməsi və 2,2ʹ-tionin əsasında isə 2,3-di-(2-tienil)-

1H-pirrol törəmələri sintez edilmişdir. Reaksiyaların modifikasiyaları və səmərəliliyi 

ətraflı araşdırılmış, yeni pirrol törəmələrinin effektiv sintezinə nail olunmuşdur. 

İlk dəfə bizim tərəfimizdən 2-propargil-α-tetralonun müxtəlif birli aminlərlə 

BF3·O(C2H5)2 iştirakında reaksiyasından yeni pirrol fraqmenti saxlayan bəzi tritsiklik 

birləşmələr sintez olunmuşdur. 

İlk dəfə 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malonitril və 2-((1-metil-1H-pirrol-2-il)-me-

tilen)malonitrilin etilendiamin ilə üçkomponentli birmərhələli reaksiyası zamanı pirrol 

əvəzli dihidroimidazo[1,2-a]piridin, diaminopropanla reaksiya zamanı isə pirido[1,2-

a]pirimidin törəmələri sintez olunmuşdur. 

İlk dəfə 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malonitrilin asetoasetanilid və benzoil aseton 

kimi metilen aktivlərlə metil piperazinin iştirakında reaksiyasından 5-benzoil-6-metil-

2-okso-4-(1H-pirrol-2-il)-1,2-dihidropiridin-3-karbonitril və 3-asetil-6-amino-5-sia-

no-1-fenil-4-(1H-pirrol-2-il)piridin-1-ium-2-olat sintez olunmuşdur.  
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Dihidroimidazo[1,2-a]piridin, dihidropirido[1,2-a]pirimidin törəmələrinin xər-

çəng əleyhinə təsirləri tədqiq olunmuş, maddələrin MCF7 və MDA (döş xərçəngi), C6 

(qlial şiş), HT29 (yoğun bağırsaq xərçəngi) və L929 (fibroblast hüceyrələri) kimi beş 

müxtəlif bədxassəli şiş hüceyrələrinə qarşı aktivlikləri müəyyənləşdirilmişdir. 

Tədqiqatın nəzəri və praktiki əhəmiyyəti. Tibbi-farmaseptik xassəyə malik 

bioloji aktivlik birləşmələrin sintezi və müxtəlif tətbiq sahələrinin öyrənilməsi təd-

qiqatçılar üçün böyük əhəmiyyət kəsb edir. Geniş tətbiq sahəsinə malik yeni mad-

dələrin alınması məqsədilə müxtəlif metodlar işlənib hazırlanır, alınan nəticələr 

praktiki və nəzəri əhəmiyyətə malik olurlar. 

Sintez olunmuş alkoksipirrollar, N-əvəzli-ditienil pirrollar, 2,3-ditiofen pirrollar, 

pirrol fraqmenti saxlayan bəzi tritsiklik birləşmələr, imidazopiridin, piridopirimidin 

törəmələrinin antimikrob xassələrini və bioloji fəallıqlarını müəyyən etmək üçün 

müxtəlif tədqiqatlar aparılmış və praktiki əhəmiyyətləri müəyyən olunmuşdur. 

Tədqiqat işi zamanı aldığımız nəticələr gənc alimlərin və tədqiqatçıların gələcək 

fəaliyyətində faydalı ola bilər. 

Aprobasiyası və tətbiqi. Dissertasiya işinin  mövzusuna dair 22 elmi əsər çap 

olunmuşdur. Bunlardan 11-i məqalə (6-sı xaricdə), 11-i tezisdir (10-u beynəlxalq). 

Tədqiqat işi, əsasən, İtaliya, Rusiya, Ukrayna və Azərbaycanda keçirilən aşağıdakı 

elmi konfranslarda məruzə edilmişdir: European School of Medicinal Chemistry (42nd 

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); 3rd International Turkish World Conference on 

Chemical Sciences and Technologies (Baku, 2017); Polimer Materialları İnstitutunun 

yaradılmasının 50 illik yubileyinə həsr olunmuş “Makromolekullar kimyası, üzvi 

sintez və kompozit materialları” mövzusunda Respublika elmi konfransı (Bakı, 2016); 

Akademik Həsən Əliyevin 110 illik yubileyinə həsr olunmuş “Ekologiya: təbiət və 

cəmiyyət problemləri” III Beynəlxalq elmi konfrans (Bakı, 2017); Ümummilli Lider 

Heydər Əliyevin anadan olmasının 95-ci ildönümünə həsr olunmuş doktorant, magistr 

və gənc tədqiqatçıların “Kimyanın aktual problemləri” adlı XII Beynəlxalq Elmi 
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Konfrans (Bakı, 2018); Ümummilli Lider Heydər Əliyevin anadan olmasının 96-cı 

ildönümünə həsr olunmuş doktorant, magistr və gənc tədqiqatçıların “Kimyanın aktual 

problemləri” adlı XIII Beynəlxalq Elmi Konfransı (Bakı, 2019); Ümummilli Lider 

Heydər Əliyevin anadan olmasının 98-cı ildönümünə həsr olunmuş doktorant, magistr 

və gənc tədqiqatçıların “Kimyanın aktual problemləri” adlı XIV Beynəlxalq Elmi 

Konfrans (Bakı, 2021); Ümummilli Lider Heydər Əliyevin anadan olmasının 99-cu 

ildönümünə həsr olunmuş “Kimya və kimya texnologiyası” adlı doktorant, magistr və 

gənc tədqiqatçıların Respublika elmi konfransı (Bakı, 2022); İnternational Conference 

“Modern problems of theoretical experimental chemistry” Devoted to the 90th 

Anniversary Academician Rafiga Aliyeva (Baku, 2022). 

Dissertasiya işinin yerinə yetirildiyi təşkilatın adı. Təqdim olunan dissertasiya 

işi Bakı Dövlət Universitetinin «Üzvi kimya» kafedrasının nəzdində fəaliyyət göstərən 

«Zərif üzvi sintez» Elmi Tədqiqat Laboratoriyasında yerinə yetirilmişdir (Dövlət 

qeydiyyat №01101 Az 0048). 

Dissertasiyanın struktur bölmələrinin ayrılıqda həcmi qeyd olunmaqla 
dissertasiyanın işarə ilə ümumi həcmi: Dissertasiya işi Giriş, 4 fəsil, Nəticələr, işdə 

istinad edilmiş 184 adda mənbənin daxil olduğu ədəbiyyat siyahısından ibarətdir. 

Ədəbiyyat siyahısı, nəticələri əks etdirən 13 cədvəl və 30 şəkil istisna olmaqla 

dissertasiya işinin işarə ilə götürülmüş ümumi həcmi 161348 simvol təşkil edir. 

Giriş hissədə (simvol sayı 14345) tədqiqat işi mövzusunun aktuallığı, məqsəd və 

vəzifələri, elmi yeniliyi, nəzəri və təcrübi əhəmiyyəti haqqında məlumat verilmişdir. 

Birinci fəsildə (simvol sayı 29365) pirrol törəmələrinin sintezinə dair ədəbiyyat 

məlumatları şərh olunmuşdur. 

İkinci fəsildə (simvol sayı 68097) iki, üç və dördəvəzli pirrolların sintezi və bəzi 

xassələrinin tədqiqi üzrə əldə olunan nəticələr müzakirə olunmuşdur. 

Üçüncü fəsildə (simvol sayı 25692) iki, üç və dördəvəzli pirrolların bəzi törə-

mələrinin tətbiqi geniş şərh olunmuşdur. 

Dördüncü fəsildə (simvol sayı 23849) aparılan tədqiqat işinin təcrübi hissəsinə 

dair məlumatlar verilmişdir. 

Aparılan tədqiqatlarda iddiaçının şəxsi töhfəsi. İddiaçı məsələnin qoyulu-
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şunda, dissertasiya tədqiqatları ərəfəsində yerli və xarici ədəbiyyat məlumatlarının 

icmalının tərtibində, təcrübələrin yerinə yetirilməsində, məqalələrin çapa hazırlanma-

sında və digər vacib məsələlərin həllində yaxından iştirak etmişdir. 

 

Dissertasiya işinin ərsəyə gəlməsində elmi məsləhətləri ilə müstəsna köməyi 

olmuş, mərhum professor İdris M. Əhmədovun əziz xatirəsinə ithaf olunur. 
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I FƏSİL 
PİRROL VƏ PİRROL SAXLAYAN HETEROTSİKLLƏRİN SİNTEZİ 

(ƏDƏBİYYAT İCMALI) 
 

1.1. Tərkibində azot atomu saxlayan heterotsiklik birləşmələr 
 

Heterotsiklik birləşmələr kimyası klassik üzvi kimyanın ən mühüm sahələrindən 

biridir. Heterotsikllər tibbi kimyada [67, s.55], fotokimyada [147, s.66], biokimyada 

və digər sahələrdə tətbiq olunurlar. Bu maddələr təkcə bioloji və sənaye əhəmiyyətli 

deyil, eləcə də kimyanın digər sahələrinin inkişafı üçün əhəmiyyətli birləşmələrdir. 

Heterotsikllər farmakoloji aktiv birləşmə olmaqla yanaşı, kosmetika və polimer 

materiallarının istehsalında, həlledici, antioksidant kimi eləcə də sənayenin digər 

sahələrində modifikator və əlavələr kimi istifadə olunur. Buna görə bu sahə müasir 

tədqiqatçıların diqqət mərkəzindədir [24, s.1670]. 
Heterotsikllər içərisində azot saxlayan heterotsikllər bioloji aktivlik və sənayedə 

tətbiqin genişliyi cəhətdən ən əhəmiyyətli birləşmələrdir [85, s.2125]. Tibbdə və 

farmoseptikada bu birləşmələrdən çox geniş istifadə olunur. Azotlu heterotsikllərin 

yeni metodlarla sintezi son zamanlarda diqqət mərkəzindədir [153, s.1045]. Azotlu 

heterotsikllərin nümayəndələrindən pirrol və pirrol törəmələri bioloji aktiv 

birləşmələrdir. Onlara bir çox təbii birləşmələrin tərkibində rast gəlmək olar. Məhz 

buna görə də bu birləşmələr tədqiqatçıların marağına səbəb olur. 

 
1.2. Pirrol və pirrol saxlayan heterotsikllər 

 

Pirrol C4H4NH formuluna malik beşüzvlü, heterotsiklik birləşmədir [100, s. 

1135]. O havada rəngi tündləşən rəngsiz uçucu mayedir.  

Pirrol özü təbiətdə sərbəst şəkildə mövcud deyil. Lakin onun törəmələri bir çox 

təbii makrotsikllərin tərkib hissəsinə daxildir. Pirrol bir çox təbii birləşmələrin, 

dərmanların, katalizatorların və bioloji-aktiv birləşmələrin əsas tərkib hissəsidir. 

Bunlara vitamin B12, öd piqmentləri olan bilirubin və biliverdin, qan piqmenti olan 
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hem, xlorofil, xlorin, bakterioxlorinlər və porfirinigenlərin porfirin halqalərini misal 

göstərmək olar [82, s.2145-2146; 40, s.13585]. Məsələn, hem və xlorofil dörd pirrol 

halqasından təşkil olunmuş porfirin halqasına malikdirlər. Pirrollara həmçinin 

antibiotiklərin, feromonların, toksinlərin, hüceyrənin bölünməsi inhibitorlarının və 

immunomodullaşdırıcıların tərkibində rast gəlinir [10, s.6]. Bəzi mikroorqanizmlərdən, 

göbələk, bitki və dəniz onurğasızlarından halogenpirrollar ayrılmışdır [10, s.6]. Mikrob 

ekstraktı Streptomyces rimosus-dan bir çox bakteriya ştammlarına qarşı antimikrob 

xassə göstərən pirrol törəməsi ayrılmışdır [10, s.6]. İnsanın tsiklooksigenaza-2 

fermentinin (COX-2) seçici inhibitoru 1,2-diarilpirrollardır [10, s.6]. Pirrol tütün 

tüstüsünün əsas tərkib hissəsidir [63, s.67].  

 

 
Hem                                               Xlorofil 

 

Pirrol və onların törəmələri təbii birləşmələrin analoqlarının [10, s.7] və dərman 

maddələrinin sintezində geniş istifadə olunur. Onlar çox əhəmiyyətli bir çox far-

moseptik maddələrin tərkib hissəsini təşkil edir. Bunlardan atorvastatin antihipe-

rlipidemik, alorektam Alzheymer əleyhinə preparat, elopiprazol antipisixi, lorpiprazol 

trankvilizator, tolmetin isə anti-inflamotor aktivlik əleyhinə preparatlardır [35, s.152 

34]. Xolestrol əleyhinə son zamanlarda ən çox satılan dərman preparatı atorvastatinin 

(lipitor) hazırlanmasında funksional pirrol törəməsi 2,3-difenilpirroldan istifadə olunur 

[10, s.7]. Eləcə də xərçəng əleyhinə antibiotik CC-1065 pirrol halqasına malikdir [10, 

s.7].  
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Pirrollar həmçinin farmakoforlar [10, s.7] kimi də tətbiq olunurlar. Ən çox 

diqqəti cəlb edən sahələr isə tərkibində pirrol saxlayan elektokeçirici polipirrolların 

[10, s. 8], optiki-elektron materialların [10, s.8] və sensorların [10, s.8] sintezidir. 

Keçirici xassələrindən dolayı polipirrollar adi və günəş batareyalarının hazırlanma-

sında önəmli materiallardır [111, s.140].  

 

 
 

Pirrollardan aqrokimyəvi və fotokimyəvi preparatların, eləcə də ətirlərin, 

boyaqların və başqa üzvi birləşmələrin hazırlanmasında geniş istifadə olunur. Əlavə 
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olaraq onlar polimerləşmə proseslərində katalizator kimi, korroziya inhibitorları kimi, 

qoruyucu maddələr kimi, rezin və terpenlər üçün həlledici kimi, xromotoqrafiya 

analizləri üçün standart kimi tətbiq olunurlar [162, s.452]. Digər pirrol tərkibli 

birləşmələrdən biri də dənizdə yaşayan bir sıra canlı orqanizmlərin tərkibinə daxil olan 

lamellarinlərdir. Bu birləşmələr dəniz orqanizmlərindən alınan təbii alkaloidlərdir. 

Lamellarinlər bioloji aktiv birləşmələrdir. Onlar sitotoksik maddələr, hüceyrə bölən 

inhibitorlar, HİV-1 inteqrasiyası inhibitorlar və antibiotiklərdilər [62, s.264]. 

Aşağıdakı sxemdə göstərilən pirrol saxlayan heterotsikl pirrolizoxinolin, lamel-

larin alkoloidinin tərkibinə daxildir.  

 

 
 

Yuxarıda göstərdiyimiz bütün bu xassələr pirrol kimyasına dair tədqiqatların 

genişlənməsinə zəmin yaratmışdır. Təbii birləşmələrdən pirrolların ayrılması ilə 

bərabər onların sintetik yolla sintezi də tədqiqatçılar tərəfindən diqqət mərkəzindədir.   

Pirrol aromatik  xassəlidir və hidrogenləşməsi çox çətin baş verir. Pirrol halqası 

üçün Dils-Alder və olefinləşmə reaksiyaları xarakterik deyil. Asan polimerləşdiyindən 

benzol sırası karbohidrogenlərə aid bir çox elektrofillərlə reaksiyalar pirollar üçün 

xarakterik deyil. Digər tərəfdən isə pirrol əvəzli törəmələr müxtəlif çevrilmələrə daxil 

olur [101, s.158-159]. 

 

1.3. Pirrol və pirrol halqasi saxlayan heterotsikllərin sintezi. 
 

Pirrol ilk dəfə F.F.Rung 1834-cü ildə qətranın tərkibində aşkar etmişdir [136, 

s.67]. 1857-ci ildə isə ilk dəfə sümüyün pirolizatından ayrılmışdır [73, s.615-616].  

Pirrollar və pirrol saxlayan birləşmələrin sintezinə dair bir çox metodlar mə-

lumdur. 

Pirrolun sənayedə alınması metodu furanın ammonyakla SiO2 və Al2O3 işti-
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rakında katalitik qızdırılmasıdır [73, s.615]. 

 

 
 

Digər sintez metodu isə pirrolidinin katalitik dehidrogenləşməsidir. 

 

N
H

N
H

+ 2H2
kat

 
 

Pirrol halqasının quruluşundan asılı olaraq müxtəlif rabitələr əmələ gələ bilər. 

Aşağıda pirrol və onun törəmələrinin halqanın örtülməsi ilə əmələ gəlməsinin sxemi 

verilmişdir.  

 

 
 

Bu yanaşmalara pirolların sintezinin müxtəlif klassik metodları da daxildir. 

Bunlara Knorr, Paal-Knorr, Hans və 1,3-dipolyar tsiklləşmə reaksiyalarını misal gös-

tərmək olar. Bu metodlar pirrol molekulunun öz elektrofil və nukleofil analoqlarının 

molekuldaxili qapanmasından alınmasına əsaslanır. Amin, enol, enolyat və ya enamin 
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kimi nukleofillər karbonil, imin və ya ,-doymamış karbonil qruplarının elektrofil 

mərkəzinə hücum edərək pirrol halqasını formalaşdırır. Bundan başqa 1-3-dipolyar 

tsiklləşmə reaksiyalarında isə 1,3-dipol və dipolarofil beşüzvlü tsikl əmələ gətirir [38, 

s. 443]. 

 

1.3.1. Aldehidlərlə alkil izosianoasetatların reaksiyası 
 

Pirrol 2,4-dikarboksil efirlərini almaq üçün 2 ekvivalent alkil izosianatla 1 

ekvivalent aldehidlərin birlikdə reaksiyasını aparırlar [156, s.1980]: 

 

 
 

C-N-C və C1 komponentləri izosianid tərəfindən təmin edilir [38, s.455]. 

 

 
 

Reaksiya mexanizminə əsasən benzol və izosianatla aldol reaksiyasına əsasən 

intermediat alınır, prosesin davamında Mixael birləşmə reaksiyası ilə izosianoasetatın 

ikinci ekvivalenti birləşir və alınan intermediatda hidrogen sianidin eliminləşməsi 

nəticəsində ilə tsiklləşmədən pirrol törəməsi alınır. 
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1.3.2. Knorr pirrol sintezi 
 

Pirrolların sintezinin klassik ikikomponentli reaksiyalarından biri Knorr pirrol 

sintezidir. Knorr pirrol sintezi 1884-cü ildə Knorr tərəfindən verilmişdir [90, s.1636]. 

 

 
 

Pirrolların sintezinin ən çox tətbiq olunan metodikalarından biri Knorr pirrol 

sintezi hesab olunur. Metod -amin ketonların -metilen qrupuna malik olan (məsələn, 

mürəkkəb efir) birləşmələr arasındakı reaksiyasına əsaslanır. Knorr reaksiyası otaq 

temperaturunda katalizator kimi Zn və asetat turşusundan istifadə edilməklə aparılır. 

Reaksiya zamanı -amin keton molekuldaxili oksim fraqmentinin reduksiyasından 

alınır. Bu kondensləşmə zamanı, yuxarıda verilmiş reaksiya sxemindən də göründüyü 

kimi, suyun ayrılması ilə tsiklləşmə baş verir.  
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Knorr pirrol sintezinin mexanizmi yuxarıdakı sxemdə göstərilmişdir. Belə ki, 

əvvəlcə bir metilen qrupu əsasi mühitdə ayrılır. Sonra isə -amin ketonun karbonil 

qrupunun karbon atomuna anion hücumundan aralıq məhsul (intermediat) alınır və 

sonda isə suyun ayrılması ilə tsiklləşmə baş verir. Nəticədə pirrol törəməsi sintez 

olunur.  

Knorr reaksiyası əsasında pirroların sintezinə dair tədqiqat işləri günümüzə qədər 

də davam edir. 2004-cü ildə Korey və həmkarları tərəfindən ketonlar və α-amin- ke-

tonlar arasında Knorr reaksiyası aparılmışdır [33, s.279-280]. 2018-ci ildə isə 

Green/Turner və tədqiqat qrupu tərəfindən transaminaza fermenti iştirakında Knorr 

pirrol sintezi üçün da α-diketonların α-aminketonlara aminlərə çevrilməsini həyata 

keçirilmişdir [173, s.16761]. 

 

1.3.3. Hans pirrol sintezi 
 

Pirolların digər sintez metodlarından biri də Hans reaksiyalarıdır. Bu reaksiya -

haloketonların və -ketoefirlərin birli aminlərin və ya ammonyakın iştirakında kon-

densləşməsinə əsaslanır. Bu üsulla 2,5-dialkil və ya 2,4,5-trialkilpirrol törəmələri 

sintez olunur [167, s.1326-1329].  

Aşağıdakı sxemdə də reaksiyanın mexanizmi ətraflı verilmişdir. Belə təxmin 

olunur ki, əvvəlcə amin -ketoefirin -karbon atomuna həmlə edir və enamin əmələ 

gəlir. Sonra enamin -halogen ketonun karbonil qrupunun karbonuna hücum edir və 

hidroksil qrupunun ayrılması ilə imin yaranır. Bu intermediatdan isə molekuldaxili 
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nukleofil həmlə ilə beşüzlü halqa əmələ gəlir.  
 

 

 
 

1.3.4. Benzoinlər, ammonyak və benzil ketonun kondensləşmə reaksiyaları 
 

Pirrolun aril əvəzli törəmələrini almaq üçün benzil aril keton, benzoin və 

ammonyakı sirkə turşusu mühitində kondensləşdirmək lazımdır [56, s.362]. 
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1.3.5. Paal-Knorr reaksiyası ilə pirrolların sintezi 
 

Ədəbiyyatda pirrollar, furanlar, tiofenlər və onların törəmələri məşhur Paal-

Knorr reaksiyası ilə də sintez olunurlar. Bu metoda görə pirrolların sintezi 1,4-

dikarbonilli birləşmələrin ammonyakla və ya birli aminlərlə Brensted və ya Lüis 

turşuları iştirakında reaksiyasına əsaslanır [123, s.2757-2758; 91, s.2865-2867].  

 

R1
R2

O

O

+ R3-NH2
N

R3

R1 R2

A+

 
 

1.3.5.1. Paal-Knorr pirrol sintezinin mexanizmi 
 

1991-ci ildə Amarnat və başqaları  Paal-Knorr reaksiyasının mexanizmini təklif 

etmişlər[19, s.6925-6926]. Bu sintez aminin protonlaşmış hemiaminalın alınması ilə 

nəticələnən karbona hücumuna əsaslanır. Sonra amin başqa karbonil qrupuna hücum 

edir və 2,5-dihidrotetrahidropirrol əmələ gəlir, bu isə sonradan növbəti pirrol 

törəməsinə çevrilir. Reaksiyanın sxemi aşağıda göstərilmişdir.  
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Reaksiya proton və ya Lüis turşuları mühitində birli aminlərlə gedir. Ammonium 

hidroksid və ya ammonium asetatdan istifadə olunur (Paal tərəfindən göstərilib) və 

reaksiya N-əvəzlənməmiş pirrolların əmələ gəlməsi ilə nəticələnir [169, s.730-738]. 

 

1.3.5.2. Paal-Knor pirrol sintezinə müxtəlif yanaşmalar 
 

Birli aminlərin 1,4-dikarbonilli birləşmələrlə kondensasiyası yuxarıda da qeyd 

etdiyimiz kimi klassik Paal-Knorr reaksiyası ilə aparılır və N-əvəzli pirrolların sintezi 

üçün ən çox müraciət olunan metodlardan hesab olunur. Yüksək çıxım əldə etmək və 

reaksiya şəraitini təkmilləşdirmək məqsədilə reaksiyalar müxtəlif katalizatorların 

iştirakında aparılır. Məsələn bismut nitrat(1) [26], s.2643-2644], üzvi və qeyri-üzvi 

hibrid (2) [64, s.26-27], silisium-əvəzli bismut (III) xlorid (BiCl3/SiO2) (7)[12, s.26-

27], metal triflatlar kimi müxtəlif katalizatorlardan istifadə etməklə və həlledicisiz 

mühitdə bir sıra reaksiyalar aparılmışdır (5) [53, s.5383-5384]. Rahmatpour və 

başqaları tərəfindən ekoloji katalizatorların iştirakında birmərhələli reaksiyalar 

aparılmışdır (6) [130, s.16].  
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Hal-hazırda yaşıl kimya yeni və mövcud məhsulların sintezi üçün ən çox təklif 

olunan bölmədir. 

Müasir kimyada N-əvəzli pirrolların sintezində yaşıl kimyanın prinsiplərini də 

nəzərə alaraq, ekoloji zərərsiz katalizatorlardan istifadə olunaraq müxtəlif sintezlər 

aparılmışdır. Belə sintezlərdən Zang və başqaları tərəfindən aparılan N-əvəzli 

pirrolların 1,4-diketonların müxtəlif törəmələri ilə birli aminlərin MgJ2 efirat 

katalizatoru iştirakında reaksiyasından yüksək çıxımla sintezini göstərmək olar [181, 

s.131].  

 

 
 

Rousseau tərəfindən limon turşusu [15, s.32], Gaonkar tərəfindən isə saxarin [34, 

s.320-321] kimi katalizatorlarının iştirakında aparılan tədqiqatları da bu qəbildən hesab 

etmək olar. Giray və həmkarları tərəfindən qaynar su mühitində alifatik və aromatik 

aminlərlə heksa-2,5-dionun qarşılıqlı təsirindən N-əvəzli pirrollar sintez edilmişdir 

[14, s.1324]. Rajeşkumar və digərləri tərəfindən isə 1,4-endionların arentiollar və 

ammonium formiatla reaksiyasından 4-(ariltio)pirrolların sintezi tədqiq olunmuşdur 

[132, s.4023]. Müəlliflər reaksiyanın mexanizmini belə təxmin etmişlər. Öncə 

arentiolların 1,4-endionlara Mixael birləşmə reaksiyası baş verir, alınan aralıq məhsul 

Paal-Knorr reaksiyası əsasında ammonium ilə qarşılıqlı təsirdə olaraq imino-karbonil 

intermediatına çevrilir. O isə öz növbəsində molekuldaxili tsiklləşmə və aromatik-

ləşməyə məruz qalaraq 4-(ariltio)pirrola çevrilir. 

Furanlardan Paal-Knorr reaksiyası əsasında yeni pirrol törəmələrinin sintezi üçün 
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Handi və əməkdaşları ucuz, zəhərsiz və bərpa oluna bilən evtektik həlledici və 

katalizatorların (sidik cövhəri və ya qliserolun xolin xloridlə məhlulla) iştirakında yeni 

metodika təklif etmişlər. Reaksiya daha mülayim şəraitdə aparılır, Brensted və ya Luis 

turşularından istifadə olunmur [72, s.4377-4378]. 

Yuxarıda da qeyd etdiyimiz kimi dərman istehsalında geniş tətbiqə malik, lipi-

torun bioaktiv komponenti atorvastatin və onun törəmələri Paal-Knor reaksiyası 

əsasında sintez olunur. 

 

 
 

Clauson-Kaas reaksiyası birli aminlərlə 1,4-dikarbonilli birləşmələrin nüma-

yəndəsi 2,5-dimetoksihidrofuran (DMTHF) ilə reaksiyasından pirrolların sintezinin 

digər geniş yayılmış metodudur [184, s.421]. Chaudhari tərəfindən aparılan bu 

reaksiyada ən son yeniliklərə əsaslanır [168, s.1340-1341]. O, Сlauson-Kaas 

reaksiyasına zəif Luis turşusu Ca(NO3)2·4H2O kimi qələvi torpaq metallarının 

duzlarını tətbiq etmişdir.  

 

 
 

Clauson-Kaas reaksiyasının unikal variasiyası Gu tərəfindən verilmişdir [98, 

s.901-902]. Bu reaksiya 2-butoksi-2,3-dihidrofuranın metal Luis turşuları iştirakında 

nukleofil əvəzetmə reaksiyasına əsasən heteroaromatikləşməsini tədqiq etmişlər.  
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Bu metoda əsasən furan skeletinin ikinci vəziyyətdəki karbonuna indol, α-ok-

soketen ditioasetal, trimetoksibenzol və dimetoksinaftalin kimi müxtəlif qoşulmuş 

nukleofillər daxil etmişlər. 2-Metilindol qrupunun yaxşı ayrılan qrup olması bu metod 

vasitəsilə pirrol və dihidrotiofen törəmələrinin sintezini də inkişaf etdirmişdir. Onlar, 

2-alkoksi-2,3-dihidrofuranları 2-metilindollar və FeCl3 ilə işləmiş, reaksiyanın 

davamında isə Al(OTf)3 və arilamin əlavə edərək 2-(3-indolil)pirrolları almışlar. Hər 

iki Luis turşusu katalitik miqdarda götürülmüşdür. Reaksiya sxemindən də göründüyü 

kimi bu birmərhələli ikipilləli reaksiyada Luis turşusu tərəfindən açılmış dihidrofuran 

halqasına iki indolun birləşməsindən birinci aralıq məhsul alınır. Sonrakı mərhələdə 2-

metilindolun ayrılması ilə növbəti aralıq məhsul alınır ki, o da aminin qoşulması ilə 

digər intermediata çevrilir. Sonda isə tsiklləşmə və oksidləşmə nəticəsində pirrol alınır.  
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1.3.6. Barton-Zard pirrol sintezi 
 

Pirrol törəmələrinin əsasi mühitdə nitroalkenlərlə -izosianatların reaksiyası 

vasitəsilə sintezi Barton-Zard reaksiyası adlanır.  

 

 
 

Bu reaksiya Derek Barton və Samir Zardın adı ilə bağlıdır [28, s.7588-7589]. 

Aşağıdakı sxemdə Barton-Zard pirrol sintezinin ümumi mexanizmi verilib. Sxemə 

əsasən belə qeyd edə bilərik ki, öncəliklə -izosianidin -vəziyyətdəki metilen 

qrupundan protonun qopması baş verir. Sonra alınan birləşmə ilə nitroalken Mixael 

tipli birləşmə reaksiyasına daxil olur və tsiklləşmə baş verir. Sonda nitro qrupun qop-

ması ilə uyğun pirrol törəməsi sintez olunur. Bu reaksiyadan əsasən 2-əvəzli pirrolların 

sintezində istifadə olunur. 
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1.3.7. Allenlərlə və tosil iminlərlə reaksiyalar 
 

Pirrolların alınma üsullarından biri də N-tosiliminlərin və allenil efiri ilə [3+2] 

trifenilfosfinin katalitik təsirilə tsiklləşmə reaksiyasıdır [174, s.549-550].  
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Yuxarıdakı sxemdən göründüyü kimi, öncəliklə reaksiyadan trifenil fosfon 

iştirakında dihidropirrol alınır, növbəti mərhələdə isə o da öz növbəsində oksidləşərək 

pirrola çevrilir və tosil qrupunun qopması ilə uyğun pirrol törəməsi sintez olunur.  

 

1.3.8. 1,3-Dipolyar tsiklobirləşmə reaksiyası 
 

Pirrol törəmələrini mezoionik-2-oksazil-5-olatların uyğun asetilen və ya ole-finli 

dipolyarofillərlə 1,3-dipolyar tsikləbirləşmə almaq olar.  
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Reaksiya CO ayrılması və tautomerizasiya və ya aromatizasiya ilə davam edir. Bu 

reaksiya Huisgen pirrol sintezi adlanır [77, s.71-72]. Bu reaksiya vasitəsilə həmçinin 

atorvastatin və onun törəmələrini də sintez edirlər. 

 

 
 

Lamellarin alkoloidlərindən olan izoquinolinlərin sintezində də 1,3-dipolyar 

tsiklobirləşmə reaksiyalarından istifadə olunur. Porko və Su [32, s.1415] tərəfindən 

2007-ci ildə metal katalizatorlarından istifadə etməklə daha asan üsulla 

pirrolizoxinolinlərin sintezi üçün yeni metod  hazırlanmışdır. 

Aşağıdakı sxemdən də göründüyü kimi, alkinaminlərin alkinofillərlə metal 

katalizatorlarının iştirakı ilə reaksiyası zamanı azometin ilidlər alınır. Reaksiyanın 

sonrakı gedişində isə azometin ilid dipolyarofillərin iştirakı ilə tsiklobirləşmə 

reaksiyasına məruz qalır. Prosesin davamında isə aromatikləşmə nəticəsində pirrol 

halqaları əmələ gəlir.  

 

 
 

Alimlər daha effektiv tsiklobirləşmə (tsikloizomerləşmə/dipolyar) prosesi üçün 

imindən, dimetilasetilen dikarboksilat (DMAD) və AgOTf-dən istifadə etmişlər. 
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Alkinil iminin AgOTf-lə toluol mühitində reaksiyasından izoxinolin alınır. Proton 

transferi və Ag (I) ilə reduksiya nəticəsində azometinilidin sintezi baş tutur. Azometin 

dimetil asetilkarboksilatla tsiklobirləşmə reaksiyasına daxil olur və dihidropirrol alınır. 
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2013-cü ildə Xiao və başqaları pirrol[2,1-α]izoxinolinlərin yeni metodla sintezini 

işləyib hazırlamışlar. Bunun üçün onlar izoxinolin N-ilidlər ilə vinilsulfonil duzları 

arasında əsas iştirakında 1,3-dipolyar tsiklobirləşmə reaksiyası aparmışlar[21, s. 1226-

1227]. 

 

 
 

Əvvəlcə izoxinolin duzu əsasi mühitdə izoxinolin ilidə çevrilir, sonra isə vinil 

sulfonium ilə qarşılıqlı təsirindən intermediatlar əmələ gəlir. Dehidroaromatikləşmə və 

Ph2S-in qopması nəticəsində 2,3-əvəzli 1-asilpirrol[2,1-α]izoxinolin əmələ gəlir. 
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Pirrol[2,1-α]izoxinolinlər bir çox təbii birləşmələrin tərkibin hissəsini təşkil edən 

bir çox bioloji aktiv heterotsikllərin quruluşunun əsas skeletidir. Bunlardan xərçəng 

əleyhinə preparat olan Crispine A və Crispine B [11, s. 1089], eləcə də Çin təbabətində 

geniş istifadə olunan oleracein E və trolline preparatlarını misal göstərmək olar [176, 

s.1032, 166, s.1443].  
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Bütün bu faktlar bu tip birləşmələrin sintezinə zəmin yaratmış, tətbiq sahələrinin 

vacibliyi və genişliyi onların sintezini diqqət mərkəzində saxlamışdır. 

 

1.4. Elektrofil tsiklləşmə 
 

Pirrol, furan, tiofen və indol kimi bir çox əhəmiyyətli heterotsikllərin sintezinin 

ən əhəmiyyətli və geniş yayılan metodlarından biri də elektrofilik tsiklləşmə 

reaksiyasıdır [68, s.2938-2937].  

 

 
 

Sxemdə göstərildiyi kimi elektrofil alkenlərin, allenlərin, alkinlərin -rabitələrinə 

və başqa karbon-karbon multiplet rabitələrə koordinasiya olunur və -rabitə 

nukleofilin təsiri ilə aktivləşir. Sonra aralıq məhsul karbonun və ya heteroatomun 

nukleofil həmləsinə məruz qalır. Nukleofilin təsiri nəticəsində qrupun qopması ilə 

heterotsikl formalaşır. 
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İzokumarin və -pironların o-(1-alkinil)benzoat və (Z)-2-alken-4-ionatlar əsa-

sında sintezi ilk dəfə Larok və həmkarları tərəfindən aparılmışdır [177, s.7401-7402]. 

Bu metodla müxtəlif izokumarinlər və -pironlar sintez olunmuşdur. Yüksək çıxım 

əldə edilməsi üçün alkinil efirləri ICl, I2, PhSeCl və p-O2NC6H4SCl iştirakında 

tsiklləşdirilir. 

 

 
 

Müəlliflərin R1 qrupunun reaksiya sürətinə və məhsulun çıxımına təsir etmədiyini, 

reaksiya məhsulunun karbonil qrupunun oksigen atomunun nukleofil kimi həmləsi 

nəticəsində alındığını müşahidə etmişlər.  

 

 
 

Reaksiyanın təxmin olunan mexanizminə əsasən öncə I+ elektrofilinin təsiri ilə 

karbon-karbon üçqat rabitəsi aktivləşir və karbonil qrupunun oksigen atomunun 

nuklefil həmləsi nəticəsində R1 qrupunun xaric olunması ilə halqa qapanır.  

Larok və başqaları növbəti işlərində N,N-dialkinil-o-(-1-alkinil)anilinlərin I2 və 
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CH2Cl2 iştirakında elektrofilik tsiklləşməsindən 3-yodidindollar almışlar [179, s. 63-

64]. 

 

 
 

Bu reaksiya zamanı öncə azot atomunun I ionunun alkin qrupuna koor-

dinasiyasından yaranmış yodid duzuna nukleofil həmləsi və nəticədə aralıq məhsul 

alınması, növbəti mərhələdə isə yodid ionu ilə metil qruplarından birinin çıxması ilə 3-

yodidindolin alındığı təxmin edilir. 

Metin Balcı və onun qrupu pirrol və indol-oksazin-1-on törəmələrinin qızıl 

katalizatoru iştirakında alınma metodunu tədqiq etmişlər [160, s.898]. 
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Au (III) katalizatorunun təsirindən propargil qrupunun üçqat rabitəsi aktivləşir. 

Karboksil qrupunun oksigen atomunun nukleofil həmləsi baş verir. Triflorsirkə turşusu 

(TFA) və xloroformun (CHCl3) istifadəsi ilə isə ikiqat rabitənin izomerləşməsi 

nəticəsində son məhsul yüksək çıxımla sintez olunmuşdur. 

Müxtəlif heterotsikllərin sintezində alkinlərin karbon nukleofilləri ilə tsiklləşmə 

reaksiyaları xüsusi əhəmiyyət kəsb edir. Larok və həmkarları 2007-ci ildə bu metoddan 

istifadə etməklə 2H-benzopiranları sintez etmişlər [170, s.1348]. Bunun üçün onlar 

propargil əvəzli aril efirlərinin yodla tsiklləşməsindən istifadə etmişlər. 

 

 
 

Arilalkinlərin I2, Br2 və Cl2  istifadə olunmaqla elektrofil tsiklləşməsi Larok və 

Zang tərəfindən aparılmış və spiro trioenonlar sintez olunmuşdur [180, s.12230]. 

 

 
 

Reaksiya zamanı elektrofil reagent alkin qrupunu aktivləşdirir və aromatik 

halqanın ipso vəziyyətinə nuklefilin həmləsi nəticəsində aralıq məhsul alınır. Metil 

qrupu nuklefil reagentin təsiri nəticəsində ayrılır və son məhsul alınır. Reaksiya 
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mexanizminin sxemi aşağıda göstərilib:  

 

 
 

1.5. Pirrol sintezinin digər metodları 
 

Çoxəvəzli pirrolların maraqlı alınma üsullarından biri də 1,2,3-tirazolların allenlər 

arasında Ni katalizatoru iştirakında aparılan reaksiyadır. Bu reaksiya ilk dəfə Miura və 

həmkarları [114, s.3299] tərəfindən aparılmışdır.  

 

 
 

Bir çox başqa müəlliflər sintez olunan birləşmənin rodium (II) katalizatoru 

iştirakında izoksazollarla tsiklləşməsindən [94, s. 5224-5225], vinil efiri [131, s.8429] 

və ya alkenil alkil efirləri ilə molekul daxili tsiklləşmə reaksiyalarından [89, s.1900-
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1901] mono-, di-, və tri- əvəzli pirrolların sintezində istifadə etmişlər. 

 

 
 

 
 

 
 

Ekoloji-təmiz pirrol törəmələrinin yaxşı çıxımla alınmasının bir digər yolu kimi 

propargil aminlərin etil vinil efirlə mikrodalğalı şüalanma ilə kondensasiyası 

reaksiyasını göstərmək olar [51, s.5288]: 
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Rajaquru və digərləri tərəfindən 2017-ci ildə α-azidoxalkonların mis β-di 

ketonatlarla miselyar su mühitində səthi-aktiv maddə kimi sətil ammonium xlorid 

iştirakında 100°C-de tetra-əvəzli pirrol törəmələri sintez olunmuşdur. Katalizator kimi 

mis (II) asetilasetonat istifadə olunur. 

 

 
 

Bir çox müəlliflər hazırda pirrol törəmələrini yüksək çıxımla almaq üçün 

inamidlərlə 2H-azirinlərin qızıl katalizatoru iştirakında reaksiyalarından [183, s.30-31] 

və -amino ketonların alkinlərlə tsiklləşmə reaksiyalarından istifadə edirlər [97, s.29 

85-2986]. 
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NH-əvəzli pirrolların sintezi üçün vinilazidlərin efirlər və ya aldehidlərlə tsikl-

ləşməsinin (annulasiya) yeni istiqamətləri öyrənilmişdir. Burada reaksiya mülayim, 

neytral və cox sadə şəraitdə gedir [69, s.11261, 171, s.11407, 52, s.4928]. 

 

 
 

Funksional indolxinon törəmələrinin Şi və həmkarları tərəfindən yaxşı çıxımla 

birmərhələli iki komponentli metodla sintez olunur. Bunun üçün onlar [Cp ⃰RhCl2]2, 

AgSbF6 və NaOAc iştirakında 100°C-də su mühitində indol törəmələri ilə benzo[c] 

izoksazolun reaksiyasından istifadə etmişlər [150, s.2822]. 
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2-Asilpirrolların yaxşı çıxımla mikrodalğalı şüalanma yolu ilə sintezinin digər 

yolu funksional adduktların alınması ilə nəticələnən TEMPO (2,2,6,6-tetrametil-

piperidin-1-il) oksil ilə tutulmasına əsaslanan, iminilin radikal tsiklləşməsidir. Bu 

zaman radikal reaksiyalarda tez-tez istifadə olunan toksik və təhlükəli reagentlər tələb 

olunmur. Radikal akseptorlar kimi alkenlərdən və alkinlərdən istifadə olunur [48, 

s.488]. 

 

 
 

Ayhan S. Demir ve həmkarları tərəfindən 1,2,3,5-əvəzli pirrolları sintez etmişlər. 

Bunun üçün onlar 2-propinil-1,3-dikarbonilli birləşmələrin birli aminlərlə reaksiyasını 

aparmışlar. [23, s. 107].  

Sxemdən də göründüyü kimi reaksiya triflorsirkə turşusun (TFA) iştirakında 

benzol mühitində qaynatmaqla aparılmış və uyğun pirrol törəmələri alınmışdır. 
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Reaksiya mexanizminə əsasən belə güman edilir ki, ilkin mərhələdə triflorsirkə 

turşusunun təsirilə dikarbonilli birləşmənin karbonil qrupu aktivləşir və birli aminlərin 

nukleofil həmləsi nəticəsində enaminon alınır, sonrakı mərhələdə azotun üçqat rabitəyə 

həmləsi ilə hidroaminləşmə baş verir və tsiklik aralıq məhsulun əmələ gəlməsi 

müşahidə olunur. Bu mərhələ pirrolun alınmasının keçid mərhələsidir. Belə təxmin 

olunur ki, üçqat rabitəyə azotun həmləsi zamanı çox yüksək enerji sərf olunur. Bunun 

qarşısını almaq üçün üçqat rabitə triflorsirkə turşusu ilə aktivləşdirilir. Aralıq 

mərhələnin izomerləşməsindən isə uyğun pirrol törəmələri alınır. 
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Çoxəvəzli pirrolları sintez etmək üçün Zang və başqaları N-homo alkil aminlərin 

arilboron turşuları ilə, Gao və həmkarları isə fenil asetaldehidlərin birli aminlərlə 

reaksiyalarından istifadə etmişlər. Hər iki reaksiya son məhsulda yeni C-C və C-N 

rabitələrinin əmələ gəlməsi ilə nəticələnir [182, s.1236-1237, 65, s.4855].  

 

 
 

İstifadə edilən reagentlərdən asılı olaraq reaksiyalar müxtəlif katalizator və 

həlledicilər iştirakında aparılmışdır. 
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Tomaki Mayera və həmkarları tərəfindən N-asilpirrolların yeni metodla alınması 

tədqiq edilmişdir. Bu metod 2,4,4-trimetoksibutan-1-aminin karbon turşuları ilə turş 

mühitdə tsiklləşməsinə əsaslanır. Müxtəlif funksional qruplar daxil etməklə bir çox 

yeni pirrol törəmələri sintez olunmuşdur [72, s. 1946].  

 

 
 

Son illərdə ekologiyanın həddən artıq çirklənməsi ilə əlaqədar zəhərli kimyəvi 

tullantıların qarşısını almaq məqsədilə bir çox tədqiqatçılar yaşıl kimyanın prinsiplərini 

nəzərə alaraq zərərsiz, tərkibində metal olmayan katalizatorların istifadəsinə üstünlük 

verirlər. Xüsusilə bioloji aktiv maddələrin metal iştirakı olmadan sintezi inkişaf 

etdirilir [157, s.164]. Farahani və digər həmmüəlliflər tərəfindən pirrol törəmələrinin 

sintez etmək üçün birli amin alkil propionat ve dietil oksalatların reaksiyasından 

istifadə edilmişdir. Sxemdən də göründüyü kimi onlar sintezi 70°C-də həlledici kimi 

su mühitində katalizator iştirakı olmadan aparılmışlar [149, s. 665-666].  

Üçkomponentli birmərhələli reaksiya nəticəsində uyğun çoxəvəzli pirrol 

törəmələri 80-87% çıxımla sintez olunmuşdur.  
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Yüksək çıxımla sintez olunan pirrol törəmələrindən biri də N-arilpirrollardır. 

Onların sintezi üçün 1,3-dienilbor efirlərinin nitrozoarenlərlə hetero-Dils-Alder və ya 

halqanın qısalması reaksiyasından istifadə olunur [61, s.6576]. 

 

 
 

Son zamanlarda Bayat və həmkarları tərəfindən pirrolların hetrotsiklik törə-

mələrinin sintez olunması üçün yeni üsul işlənib hazırlanmışdır. Üçüncü vəziyyətində 

asetonitril və ya sianoasetonitril hissəciyi saxlayan bu birləşmələr birmərhələli 

multikomponent reaksiyalar vasitəsilə sintez olunmuşdur [29, s.1523]. Aşağıda 

göstərilən sintez sxeminə əsasən deyə bilərik ki, birinci reaksiya 80C-də, ikinci 

reaksiya isə etanol mühitində qaynadılmaqla aparılır.  
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Vang və digər həmmüəlliflər pirrol törəmələrinin yüksək effektiv və kataliza-

torsuz birmərhələli dördkomponentli sintez metodunu öyrənmişlər.  

 

 
 

Bu metod pirrol törəmələrinin sintezində yeni istiqamətin başlanğıcıdır. Bunun 

üçün onlar 4-hidroksi-2H-xromen-2-onun fenil qlioksal monohidrat, dialkil but-2-ienat 

ve arilaminlərlə reaksiyasından istifadə etmişlər [165, s.3309-3310]. Bu sintezin ən 

əhəmiyyətli cəhətlərindən biri də kolon xromotoqrafiyası və yeniden kristallaşmaya 

ehtiyac olmadan yüksək çıxımın əldə edilməsidir. 

 Reaksiyanın birinci mərhələsində alkinatla aminin birləşməsindən aralıq məhsul 

kimi enamin əmələ gəlir. Növbəti mərhələdə 4-hidroksikumarinin fenilqlioksalin ilə 

Knoevenagel reaksiyası vasitəsilə kondensləşməsindən ikinci intermediat əmələ gəlir. 

Birinci və ikinci intermediatlardan Mixael reaksiyası ilə üçüncü aralıq məhsul alınır. 

Son mərhələdə molekuldaxili tsiklləşmə və dehidratlaşma baş verir ki, bu da pirrol 

törəmələrinin formalaşması ilə nəticələnir. 
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Li və başqaları pirrol törəmələrinin ekoloji təmiz, effektiv və sadə sintez üsulunu 

öyrənmişlər [95, s.7014]. Onlar bu reaksiya zamanı 50%-li qlükon turşusu və su 

məhlulundan istifadə etmişlər. Reaksiya 100C-də aparılır [95, s.7012]. Müəyyən 

olunmuşdur ki, yüksək çıxım əldə etmək üçün ən asan yol ion mayedən istifadə 

olunmasıdır. Reaksiyanın mexanizmindən görünür ki, nitroksil qrupu və suyun 

eliminləşməsi ilə gedən Mixael reaksiyası ilə pirrol törəmələri sintez olunur.  
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2-əvəzli pirrol törəmələrinin su və etanla yaxşı çıxımla sintezinin yeni metodunu 

Bunrit və həmkarları tədqiq etmişlər. Bunun üçün onlar Pd, Ru və Fe katalizator-

larından istifadə etmişlər [43, s.1452-1454]. 

 

 
 

Yeni pirrol törəmələrinin sintezi istiqamətində aparılan işlərdən biri də S. Am-
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betkar tərəfindən yeni pirrol siano-asetamid törəmələrinin alınması və yüksək çıxımla 

sintez olunmasıdır.   

 

 
 

O, ekoloji cəhətdən təmiz, tərkibində metal olmayan katalizatorların iştirakında 

beş komponentli birmərhələli asetofenon, N,N-dimetilformamid-dimeilasetal, amin 

törəməsi, arilqlioksal və malonnitrilin metanolda 1,5 saat əks soyuducu qoşulmuş 

qurğuda qaynatmaqla reaksiyasını aparmış və yeni pirrol törəmələri sintez etmişdir [20, 

s.4707]. 

Aşağıdakı sxemdə poliəvəzli pirol törəmələrinin sintez mexanizmi göstərilmişdir. 

İlkin olaraq asetofenon və N,N-dimetilformamid-dimeilasetal arasında formilləşmə 

reaksiyasından aralıq məhsul əmələ gəlir. O da öz növbəsində birli aminlərlə Mixael 

birləşmə reaksiyasına məruz qalaraq dimetilaminin eliminləşməsi ilə ikinci aralıq 

məhsul əmələ gətirir.  
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Aril-qlioksal monohidrat və malonitril arasında Knoevenagel kondensləşmə-

sindən üçüncü aralıq məhsul alınır. Növbəti mərhələdə ikinci intermediatın üçüncü 

intermediatla Mixael birləşmə reaksiyasından iminium ionu alınır və o da öz növ-

bəsində dördüncü intermediata çevrilir. Alınan aralıq məhsulun imin-amin tauto-
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meriyası nəticəsində tsiklləşmə baş verir və furan-pirrol aralıq məhsulu alınır. 

Sonuncuda baş verən halqanın qapanmasından pirrol törəməsi alınır.  

Son illərdə piridin və pirrol törəmələrinin eksklüziv, birmərhələli sintezi Mişra və 

digərləri tərəfindən öyrənilmişdir. Onlar arilqlioksal monohidrat, 4-hidroksikumarin, 

3-amin-5-metilpirazol kimi ucuz və asan əldə edilə bilən reaktivlərdən istifadə etmişlər 

[113, s.2789]. Piridin və törəmələrinin sintezi üçün reaksiya 3-amino-5-metilpirazol 

əvəzinə 3-amin kumarin istifadə olunmaqla, sirkə turşusu mühitində 30 dəqiqə 

mikrodalğalı şüalanma ilə 130C-də aparılır. 

 

 
 

1-Vinilpirrolların N,N-dimetil-formamid/oksalil xlorid reagent sistem ilə reaksi-

yasından qısa müddətdə yaxşı çıxımla 1-vinilpirrol-2-karboaldehidlər alınır [112, 

s.588].  

 

 
 

Polifunksional pirrolların ekoloji təmiz regio- və stereoselektiv sintez metod-

larından biri də M.Masodi və həmkarları tərəfindən işlənmişdir. Bu zaman onlar yaxşı 
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çıxım almağa nail olmuşlar. Bu sintez β-ketoefirlərin enaminləri ilə α-oksoaldehidlərin 

bir mərhələli iki komponentli reaksiyasına əsaslanır. Reaksiya trifenilfosfin iştirakında 

aparılır [107, s.126].  
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N.R.Modugu və P.K.Pittala tərəfəindən izoksazolil dihidro-1H-indol-4(5H)-

onların 4-amin-3-metil-5stirilizoksazollar, dimedon və müxtəlif əvəzli 2-xloro-

asetofenonların bərpa oluna bilən katalizator [HMIm]BF4 iştirakında reaksiyasından 

alınmasının metodikasını hazırlamışlar [116, s. 4]. Bu sintez sadəliyi, mülayim 

reaksiya şəraiti, ekoloji-təmizliyi və yüksək çıxım əldə olunması ilə əlaqədar diqqət 

mərkəzində olmuşdur. Eləcə də sintez olunan birləşmələr bioloji aktivlik göstərmişlər. 

 

 
 

2-alkil-1H-indollar və 2-əvəzli və ya 2,3-diəvəzli 5-alkil-1H-pirrollar yaxşı çı-

xımla 1H-indollardan sintez olunur. Reaksiya palladium/norbornen katalizatorları iş-

tirakında aparılır [81, s.35-36]. 
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Keçid yodid intermediatlar müxtəlif nisbətən zəif nukleofillər tərəfindən həmləyə 

məruz qalırlar. Bu tip reaksiyalara N-metilpirrolların Fridel-Krafts asilləşməsi, 

sulfonamidlərin N-asilləşməsi və fəza çətinlikli fenol törəmələrinin asilləşməsi 

reaksiyalarını misal göstərə bilərik [164, s.704].  

 

 
 

Reddi və həmkarları 2015-ci ildə poliəvəzli pirrol törəmələrini yeni metodla 

sintez etmişlər. Bunun üçün onlar nitro birləşmələr, fenasil (fenilasil) bromid ve dialkil 

asetilen dikarboksilatların birmərhələli üçkomponentli reaksiyasından istifadə 

etmişlər. Proses zamanı katalizator kimi indium metalının tozunun xlorid turşusunun 

və suda məhlulundan istifadə olunmuşdur. Sintez otaq temperaturunda 10-16 saat 

davam edir. Çıxım isə 75-87% olur [135, s.156]. 

 

 
 

Bu reaksiyanın mexanizmi belə izah olunur. Əvvəlcə nitroqruplar indium/HCl 
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təsirilə aminlərə reduksiya olunur. Alınan amin dialkil asetilenin dikarboksilatla 

reaksiyasından alınan amfoter hissəciklər fenasil bromidlə intermediat əmələ gətirir. 

Aralıq məhsulun tsiklləşməsi nəticəsində isə poliəvəzli pirrollar alınır. 

 

 
 

4-(1H-indol-3-il)-3,4-dihidroxinazolin-2(1H)-on ilə 4-(2-hidroksinaftalen-1-il)-

3,4-dihidroxinazolin-2(1H)-on törəmələrinin sintezinin Ramana və digərləri tərəfindən 

katalizatorsuz üçkomponentli metodu öyrənilmişdir. Onlar o-formil karbomat, amin və 

2-naftol və ya indol törəmələrinin 130°C-də 8 saat davam edən reaksiyasını apararaq 

yüksək çıxımla yeni pirrol törəmələrini sintez etmişlər [133, s. 21790]. 
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II FƏSİL  
NƏTİCƏLƏRİN MÜZAKİRƏSİ 

 

2.1. 2-Fenil-dördəvəzli pirrolların sintezi 
 

Hoffman və həmmüəllifləri tərəfindən 2006-cı ildə 2-fenil-pirrolların bəzi 

törəmələrinin quruluşlarının CB1 və CB2 “cannabimimetric” reseptorlara oxşamasının 

onların yüksək fizioloji aktivliyə sahib olmasına səbəb olduğu sübut olunmuşdur [76, 

s.5432]. Bu tədqiqatların nəticəsi 2-fenil pirrolların sintezinə yeni əhəmiyyət 

qazandırmışdır. Bütün bunların fonunda üzvi kimyaçıların qarşısında duran əsas 

məsələ faydalı xassələrə malik yeni pirrol törəmələrinə sintetik yanaşmaların işlənib 

hazırlanması, məlum olan sintez üsullarının isə effektivliyinin yüksəldilməsindən 

ibarətdir. 

Dördəvəzli pirrolların sintezinə dair ədəbiyyatda müxtəlif yanaşmalar mövcuddur 

[9, s.490, 115, s.515-516]. Bu sahədə çalışan tədqiqatçının qarşısında duran əsas 

məsələ asan əldə olunan ilkin birləşmələr əsasında praktiki cəhətdən əlverişli 

tsiklləşmə metodlarının işlənib hazırlanmasıdır. Qeyd etmək lazımdır ki, 1,2,3,5-tet-

raəvəzli pirrol törəmələrinin sintezində Ayhan Dəmirin çalışmaları diqqəti cəlb edir. 

Alimin apardığı tədqiqat işlərində1,3-dikarbonilli birləşmələrin enaminonları 1,2-dix-

loretan məhlulunda mis (II) asetat (Cu(OAc)2) iştirakında tsiklləşdirilərək müvafiq 

dördəvəzli pirrollara çevrilmişlər [58, s.107].  

Müəlliflər reaksiya sxemini təkmilləşdirərək üç mərhələdən deyil, iki mərhələli 

bir proses əsasında (ikinci və üçüncü mərhələləri birləşdirərək) pirrol törəmələrinin 

stereoselektiv sintezinə nail olmuşlar. Reaksiyalar p-TsOH (para toluol sulfonil turşu) 

iştirakında aparılmışdır. Bildiyimiz kimi, azot atomunun üçqat rabitəyə həmləsi adətən 

yüksək aktivləşmə enerjisi tələb edir. Bu baxımda müəlliflərin işlətdiyi üsulun 

üstünlüyü ondan ibarətdir ki, seçilən mühit həm enaminon intermediatının əmələ 

gəlməsini kataliz edir, həm də üçqat rabitəni aktivləşdirərək onu azot atomunun 

həmləsi üçün əlverişli hədəfə çevirir [58, s.108].  
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Aşağıdakı reaksiya sxemindən də göründüyü kimi 1,3-dikarbonilli birləşmə kimi 

asetilaseton, tsikloheksandion-1,3 və asetosirkə turşusunun etil efiri götürülmüşdür. 

Müəlliflər tərəfindən götürülən reaksiya şəraitində müvafiq dördəvəzli pirrollar 65-

87% çıxımla üç və dördəvəzlənmiş digər pirrol törəmələri minor məhsullar kimi 

identifikasiya edilmişdir [59, s.9795]. 

 

 
a) R1=R2=CH2, n=1; b) R1=OEt, R2=CH3, n=0; c) R1=R2=CH3, n=0.  

 

Buradan yola çıxaraq qeyd olunan tədqiqatların davamı kimi uyğun reaksiya 

sistemlərini aromatik əvəzedicili 1,3-dikarbonilli birləşmələr və 2,3-dibromprop-1-en 

əsasında tədqiq etməyi qarşıya məqsəd qoyulmuşdur. Belə ki, aromatik fraqmentin 

təbiətinin reaksiyanın gedişinə, istiqamətinə və məhsulların çıxımına təsirini öyrənmək 

əsas hədəf olmuşdur. Bizim işlərimizdə İdris Əhmədov və həmmüəlliflərinin analoji 

çevrilmələri alkil sırası 1,3-dikarbonilli birləşmələrin 2-brom allil törəmələri üzərində 

super əsasi mühitdə aparılaraq müvafiq pirrollar sintez edilmişdir [59, s.9 793]. 
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Yuxarıda verilmiş reaksiya sxemindən də göründüyü kimi sintez prosesi üç 

mərhələdə gedir. Öncə etil-3-okso-3-fenilproponatın 2,3-dibrompropenlə regiospesifik 

alkilləşməsindən etil-2-benzoil-3-(brom-metil)but-3-enoat (1) əmələ gəlir. Ədə-

biyyatda bu sintez aparılmış, 85-92 % çıxım əldə edilmişdir [59, s.9793]. Benzol 

mühitində və p-TsOH iştirakında etil-2-benzoil-3-(brom-metil)but-3-enoatın aromatik 

aminlərlə reaksiyasından 83-95% çıxımla enaminlər (2-4) sintez olunur. Enaminlərin 

pirrollara çevrilməsi mərhələsi super əsasi mühit kimi t-BuOK/DMSO-nun t-BuOH-

dakı qarışığında aparılmışdır.  

Ədəbiyyatda K2CO3/DMSO qarışığından əsasi mühit kimi diketonların tsikl-

ləşməsi reaksiyalarında istifadə olunmuşdur. Bu sistem Zefirov N.S. və həmmüəllifləri 

tərəfindən 2-(2-bromallil)-1,3-diketonlardan furan halqasının formalaşdırması reak-

siyasında da tətbiq edilmişdir [7, s.1603]. Bu ədəbiyyat məlumatları əsasında dörd-

əvəzli pirrolların sintezi zamanı reaksiya öncəliklə əsasi mühit kimi K2CO3/DMSO-da 

aparılmış, lakin aşağı çıxım əldə olunmuşdur. Çıxımı qaldırmaq üçün super əsasi mühit 

t-BuOK/DMSO-nun t-BuOH-dakı qarışığı ilə davam edilmişdir [8, s.504]. Bildiyimiz 

kimi üçlü butoksi qrupu çox güclü əsasdır. Buna görə də üzvi sintezdə çox geniş tətbiq 
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sahəsinə malikdir. t-BuOK/DMSO-nun t-BuOH qarışığından ilk dəfə Jiang və həm-

müəllifləri tərəfindən (2-brom-3,3,3-triflüorpropen ilə N-alkil toluolsulfonilamidlərin 

Mixael reaksiyası ilə (Z)-β-triflüormetil enaminlərin sintezi zamanı istifadə olun-

muşdur [80, s.266].  

 

 
 

Yuxarıdakı reaksiya üzrə pirrol halqasının formalaşması haqqında ədəbiyyatda iki 

mexanizm irəli sürülür. Birinci mexanizmə görə HBr-un eliminləşməsindən allen və 

ya alkin intermediatı əmələ gələ bilər. Güman edilir ki, allil vəziyyətdə olan protonun 

yüksək turşuluğu səbəbindən allen intermediatının əmələ gəlmə ehtimalı daha 

yüksəkdir. Növbəti mərhələdə isə N-deprotonlaşmış enaminin allen fraqmenti ilə 

molekuldaxili tsiklləşməsi, son nəticədə pirrol halqasının formalaşması ilə yekunlaşır. 

Digər mexanizmə görə isə N-deprotonlaşmış enamin brom atomunun yerləşdiyi vinil 

karbonuna həmlə edərək 5-metilen pirrol törəməsi əmələ gətirir ki, sonuncu da müvafiq 

pirrola izomerləşir [59, s.9796]. 

Lakin 1H NMR tədqiqatının nəticələrinə əsasən reaksiya nəticəsində β-metil 

əvəzli pirrolların sintez olunduğu müəyyənləşmişdir. Belə ki, pirrol halqasının azotuna 

birləşmiş karbon ilə əlaqəli protonun 6.72 m.h. sahədə çıxması reaksiyanın aşağıdakı 

mexanizmlə getməsini ehtimal etməyə əsas verir. β-əvəzli furanların Zefirov və 

həmkarları tərəfindən sintezi zamanı uyğun mexanizmlə yeni törəmələr sintez 

olunmuşdur [7, s.1603]. 
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Reaksiyanın ehtimal olunan mexanizminə əsasən öncəliklə 1,3-dikarbonilli 

birləşmənin natrium-hidrid iştirakında 2,3-dibrompropenin bromu ilə metilen qru-

punun mütəhərrik protonunun HBr kimi eliminləşməsi baş verir. Əmələ gələn kar-

banionun karbkationa həmləsindən alınan aralıq birləşmədə super əsasın iştirakında 

tsiklləşmə, sonra isə ayrılmış Br- anionunun tsiklə həmləsi ilə qruplaşma baş verir. Aril 

aminin aralıq məhsula həmləsi ilə alınan enamində baş verən müxtəlif çevrilmələrlə 

uyğun β-əvəzli pirrol törəmələri sintez olunur.  

 

 
 

Nazik alüminium-silikagel (Merck) təbəqəsi üzərində analiz göstərir ki, 

enaminlər iki həndəsi izomerin qarışığından ibarətdir və super əsasi mühitdə hər iki 

izomer pirrol əmələ gətirir. Beləliklə uyğun pirrol törəmələri (5-7) t-BuOK/t-BuOH/ 

DMSO mühitində 80°C-də halqanın qapanması ilə sintez olunur [6, s.102-103].  

Dördəvəzli pirrolları sintez etmək üçün BF3·O(C2H5)2 kataliztoru da tətbiq 

etməklə bir sıra reaksiyalar aparılmışdır [16, s.157]. Bunun üçün natrium hidrid 

iştirakında dikarbonilli birləşməyə propargil bromidlə təsir edilmiş, alınan birləşmənin 

aril aminlə BF3·O(C2H5)2 iştirakında reaksiyasından sintez olunan enaminon törəməsi 

növbəti mərhələdə uyğun pirrol törəməsinə çevrilmişdir. 
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Aşağıdakı cədvəldən göründüyü kimi beşinci və altıncı birləşmələrin çıxımı 70% 

civarında dəyişsə də, yeddinci birləşmənin çıxımının nisbətən azalaraq 70%-ə 

enməsini azot atomunda nisbətən sterik çətinlikli qrupun olması ilə izah etmək olar. 

 
Cədvəl 2.1.1 

Çıxımın əvəzləyicilərin təbiətindən asılılığı 

№ Ar Çıxım % 

1 C6H5 85 

2 C6H5-CH2 80 

3 C6H5(CH3)CH 70 

 

Reaksiya məhsulları etilasetat : heksan (1:4) sistemində kolon xromotoqrafiyası 

ilə ayrılıb (Merck Silica Gel 60 F254, 0,063-0,200 mm). Maddələrin quruluşu 1H və 13C 

NMR və İQ spektroskopiya ilə təsdiq edilmişdir. 1H və 13C NMR spektrləri Bruker 400 

(400 və 100 MHs)-da tədqiq olunmuşdur. Reaksiyanın gedişinə nazik təbəqəli 

xromotoqrafiya ilə nəzarət olunmuşdur [6, s.103].  

Spektrin 1.10 m.h. sahəsində etoksi fraqmentinin metil qrupunun üç protonuna 

uyğun tripletin, 1.78 m.h. sahəsində fenil qrupu ilə əlaqəli metil fraqmentinin üç 

protonuna uyğun dupletin, 1.89 m.h. sahədə pirrol halqası ilə əlaqəli metil qrupunun üç 
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protonuna uyğun dupletin, 4.19 m.h. sahədə etoksi fraqmentinin metilen qrupunun iki 

protonuna uyğun dupletin, 5.38 m.h. sahədə benzol halqası ilə əlaqəli metin qrupunun 

bir protonuna uyğun kvartetin, 6.72 m.h. sahədə pirrol halqasının metin qrupunun bir 

protonuna uyğun sinqletin, 7.00-7.50 m.h sahələrdə fenil halqalarının səkkiz protonuna 

uyğun multipletin alınması (R)-etil 4-metil-2-fenil-1-(1-feniletil)-1H-pirrol-3-

karboksilatın (7) alınmasını sübut edir. 

 

2.2. Pirrol-2-karboksilatların 3,5-dialkil(fenil) törəmələrinin sintezi 
 

-enaminonlar inhibitorlar, dopamin avto reseptorları, agonistlər, antikonvul-

santlar, oksitosin antogonistlər və s kimi bir sıra bioloji aktiv birləşmələr üçün 

əhəmiyyətli sintonlardır. Eləcə də taksol zəncirinin yaranmasında intermediat kimi 

istifadə olunduğundan enaminonlar xüsusi əhəmiyyət kəsb edirlər [37, s.933]. Bundan 

başqa enaminlərdən çoxəvəzli pirrolların və digər heterotsikllərin və müxtəlif rəngli 

piqmentlərin sintezində istifadə olunur [59, s.9793]. Enaminlər asanlıqla nukleofil və 

elektrofil həmlə etmə kimi universal xassəyə malikdirlər. Məhz bu xüsusiyyətlərindən 

dolayı bu maddələr müxtəlif heterotsikllərin və təbii birləşmələrin sintezində tətbiq 

olunurlar. Tədqiqatçıların bir çoxu reaksiya vaxtının qısalığı, yüksək çıxım və prosesin 

sadələyindən başqa, daha təmiz yolla enaminləri sintez etməyə yönəlmişlər [39, s.106-

107]. Bunlardan ən çox istifadə olunanı və birbaşa enaminlərin sintezini təmin edən -

dikarbonilli birləşmələrin aminlərlə aromatik həlledici mühitində qaynadılması və 

suyun azeotopik çıxarılması yoludur [39, s. 106]. Lakin bundan başqa da enaminlərin 

sintezinin digər metodlarına misal β-diketonların Na[AuCl4]2H2O [22, s.65], 

Zn(ClO4)2 6H2O [27, s.239], CeCl37H2O [87, s.1980], Bi(TFA)3 iştirakında [88, 

s.1725], aminlərlə mikrodalğalı şüalanma metodu ilə [134, s.5071-5072], və başqa 

müxtəlif sintezləri də öyrənilmişdir. 

Göstərilən alınma üsullarında bahalı və ya az tapılan reagentlərdən və zəhərli 

həlledicilərin istifadəsi, reaksiya vaxtının çox, çıxımın isə az olması qənaətbəxş hesab 

edilmir. Sintez edilən birləşmələrin praktiki əhəmiyyətinin yüksək olması təkcə bu tip 

maddələrin sintezinin həyata keçirilməsinin deyil, daha əlverişli yolların, ən optimal 
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metodların seçilməsini vacib edir. Yuxarıda qeyd etdiyimiz ədəbiyyat materiallarında 

göstərilən metodlarda reaksiyanın gedişinə sərf olunan zamanın çox olmasına rəğmən 

praktiki çıxımın nəzərə çarpacaq dərəcədə aşağı olması diqqətdən yayınmır. Bu 

səbəbdən yeni metodlarla enaminlərin sintezi alimlərin diqqət mərkəzindədir. 

Bildiyimiz kimi üzvi sintezdə Lüis turşuları çox geniş tətbiq edilir. Lakin onlarla 

aparılan reaksiyalar zamanı suyun kiçik miqdarı belə bu reaksiyaların dayanmasına 

səbəb olur. Çünki Lüis turşuları dərhal su ilə reaksiyaya girərək mühitdən ayrılır. 

Bunun üçün AlCl3, FeCl3, BF3OEt2, SnCl4 və s. qüvvətli Lüis turşularından istifadə 

zamanı dixlormetan və benzol kimi üzvi həlledicilərdən istifadə olunur. Müasir 

kimyanın məqsədlərindən biri də ətraf mühitin qorunması məqsədilə maksimum 

zərərsiz maddələrdən istifadə olunmasıdır. Məhz buna görə də üzvi sintezlərdə suya 

davamlılığı ilə seçilən Lüis turşuları olan Sc(Otf)3, Yb(Otf)3, Y(Otf)3 kimi 

triflüormetilsulfo turşusunun lantanoidlərini tətbiq etmişlər [92, s.1373]. Lantanoid 

triflatları adlanan bu birləşmələr güclü elektrofil olduqlarından Lüis turşusu kimi tətbiq 

olunurlar. Bu birləşmələr hidratlaşma enerjisindən və hidroliz sabitlərindən də 

göründüyü kimi zəif hidroliz edirlər. Onların suya davamlılığı bununla izah olunur [92, 

s.1374]. 

Bütün sadaladığımız xassələrindən dolayı enaminləri sintez etmək üçün kata-

lizator kimi Y(OTf)3-dən istifadə olunmuşdur [2, s.106]. Bu reagent su ilə işlənməklə 

asanlıqla reaksiya məhsulundan ayrılır və yenidən öz aktivliyini itirmədən bir neçə dəfə 

tətbiq olunur. Məlum maddələrin ədəbiyyatda qeyd edilən metodlardan fərqli sintez 

üsullarının araşdırılmasında məqsədimiz praktiki çıxımın yüksək, zaman sərfiyyatının 

az olması ilə yanaşı prosesin ucuz başa gəlməsidir. Bunun əsas səbəbi istifadə etdi-

yimiz katalizatorun qeyd olunan xüsusiyyətidir. Belə ki, reaksiyanı üzvi həlledicilərdə 

deyil, “yaşıl kimya” prinsiplərinə uyğun olaraq su mühitində apara bilirik. Katalizator 

su mühitində qalmaqla yanaşı sintez edilən maddələr suda rahatlıqla ayrılır. Su mühi-

tində qalan katalizator təkrar istifadə oluna bilir. 

Y(Otf)3 katalizatorunun yeni törəmələrin sintezi ilə yanaşı məlum törəmələrin 

sintezində tətbiq etməkdə məqsəd bu katalizatorun daha əhəmiyyətli olduğunu 

müqayisəli şəkildə vurğulamaqdan ibarətdir.   
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Öncədən də qeyd olunan aspektləri də nəzərə alaraq 2,3,5-əvəzli yeni pirrol 

törəmələri sintez etmək üçün əvvəlcə klassik Paal-Knorr reaksiyasından istifadə edərək 

müxtəlif dikarbonilli birləşmələrlə qlisin turşusunun HCl duzunun reaksiyası əsasında 

enaminlər sintez etmişik. Bildiyimiz kimi bu reaksiya turş mühitdə aparılır.  

Belə təxmin olunur ki, Lüis turşusunun iştirakında öncə karbonil qrupunun 

karbonu aktivləşərək amin qrupunun nukleofil həmləsinə zəmin yaranır. Sonra isə 

uyğun enamin törəmələri alınır [106, s.173].  

 

 
 

1,3-Dikarbonilli birləşmələr ilə etil qlisinatın HCl duzunun reaksiyası su mü-

hitində, otaq temperaturunda 5 mol/% miqdar Y(OTf)3 iştirakında davam etdirilmişdir. 

Sintez zamanı çıxım 80-85% olmuşdur. Reaksiya məhsulları etilasetat-heksan (1:8) 

sistemində kolon xromotoqrafiyası ilə ayrılmışdır (KSK silikagel 0-70 mkm). 

Reaksiyanın gedişinə nazik təbəqəli xromotoqrafiya ilə nəzarət olunmuş və maddələrin 

təmizliyi yoxlanılmışdır. Reaksiya məhsullarının quruluşu 1H və 13C NMR 

spektroskopiyası ilə təsdiq olunmuşdur (şəkil 2.2.1). Alınan hər üç maddə sarı rəngli 

kristallardır [106, s.173]. 

Etil (Z)-(4-okso-4-fenilbut-2-en-2-il)qlisin (9) rentgen quruluş analiz metodu ilə 

kristal quruluşu tədqiq olunmuşdur [143, s.1184].  

Hidrogen atomları fərq Fourier xəritəsində yerləşdirilmiş, lakin 0.93 Å (aromatik 

halqalar üçün), 0.97, 0.96 Å (müvafiq olaraq metilen və metil qrupları üçün) C˗H 

məsafələri ilə, sabit fərdi yerdəyişmə parametrləri və modeli ilə təyin olunmuş və U(H) 

qiymətləri aromatik halqalar və metilen üçün 1.2 Ueq(C), metil qrupları üçün isə 1.5 

Ueq(C) olaraq qəbul edilmişdir. N atomuna bağlı H atomu fərq Fourier xəritəsində 

tapılmış və sərbəst şəkildə təyin olunmuşdur. 
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Şəkil 2.2.1. Etil-(Z)-(4-okso-4-fenilbut-2-en-2-il)qlisinin 1H NMR spektri 

 

Verilmiş birləşmə bərk halda enaminonun Z konformasiyası formasındadır. 

Bütün məsafələr və bucaqlar normaldır [143, s.1184]. Maddənin molekulyar quruluşu 

planardır (RMSD 0.05 Å) (şəkil 2.2.2). İki karbonil qrupunun oksigenləri ilə (O1 və 

O2) və NH fraqmentinin hidrogeni arasında molekuldaxili hidrogen rabitəsinin olması 

maddənin Z konformasiyada olması ilə əlaqədardır. Bu rabitələrin uzunluğu 1.903 Å 

və 2.406 Å-dır. Molekuldaxili hidrogen rabitələrindən başqa kristal quruluşda 2.500 Å 

uzunluqlu C13⋯H⋯O1 molekullararası hidrogen rabitəsi var. [010] istiqaməti boyu 

(1/2-X, -1/2 -, Y, -1/2-Z), sentrosimmetrik (mərkəzi simmetrik) qəfəs yaranır. 

Kristalın quruluşunda zəif qarşılıqlı əlaqələr, hidrogen rabitələri və molekuldaxili 

əlaqələrin mövcudluğunu araşdırmaq məqsədilə Hirşfeld səth analizi aparılmışdır [109, 

s.3814]. Bəhs olunan analiz metodu CrystalExplorer 17.5 tərəfindən yaradılmışdır 

[152, s.1007] və dnorm səth sahələri və 2D (iki ölçülü) barmaq izi sahələrindən ibarətdir 

[124, s.378-379]. Hirşfeld səth sahələri həmçinin kristal quruluşda müşahidə olunan 

qeyri-kovalent əlaqələri təsdiqləyir. Hirşfeld səthinə əsasən 20.0 % O⋯H; 1.50 % 

O⋯C; 0.60% H⋯N və 17.9% H⋯C (π‒H) atomlararası qeyri kovalent əlaqələr olduğu 

müşahidə olunmuşdur.  
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Şəkil 2.2.2. Etil (Z)-(4-okso-4-fenilbut-2-en-2-il)qlisinin molekulyar quruluşu 

 

Molekullarası zəif qarşılıqlı təsirlər əsasən O⋯H, H⋯C-dən ibarətdir. O⋯H 

qarşılıqlı əlaqəsi üçün de+di ~2.5 Å, H⋯C üçün isə de+di 3.5 Å-dir. Bu etil fraqmenti 

metil qrupu ilə fenil halqasının delokallaşmış π orbitalları arasında zəif H⋯ π zəif 

qarşılıqlı təsirə görədir. Bundan başqa uyğun olaraq de+di ~3.8 Å və de+di ~3.0 Å olan 

çox zəif molekullararası O⋯C; H⋯N əlaqələri kristal qablaşmanın formalaşmasında 

xüsusi rol oynayır. 

 

Cədvəl 2.2.1 
Kristal parametrlər 

Fəza qrupu P21/c 

a,  
b,  

c (Ǻ) 

11.1445 (7),   
8.5442 (5),  
14.2503 (8) 

β (˚) 97.5684 (11) 

V (Ǻ3) 1345.10(14) 

Z 4 
 

Növbəti mərhələdə isə super əsasi mühit olan t-BuOK/t-BuOH iştirakında 

enaminlərin pirrollara çevrilməsi reaksiyasını aparılmışdır. Yuxarıda da qeyd etdiyimiz 

kimi Ayhan Demir və tədqiqat qrupu tərəfindən (59, s. 9796) enaminlərin bu 

katalizatorun iştirakında dimetil sulfoksid mühitində pirrola çevrilməsi aparılmışdır.  
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Cədvəl 2.2.2 
Fraksiyalı atom koordinatları və izotrop və ya ekvivalent izotrop yerdəyişmə 
parametrləri (Å2). 

 

Atom x Y z Uiso*/Ueq 

1 2 3 4 5 

O1 0.35424(13) 0.82838(19) 0.03049(11) 0.0801(5) 

O2 0.32991(15) 0.5933(2) – 0.19795(12) 0.0944(6) 

O3 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) 

H1 0.434(2) 0.714(3) – 0.0578(15) 0.094(8)* 

C1 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* 

C5 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) 

H8A 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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Cədvəl 2.2.2-ni ardı 

1 2 3 4 5 

H10A 0.5779 0.4868 – 0.1142 0.082* 

H10B 0.5994 0.6412 – 0.1693 0.082* 

C11 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* 

C14 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 t-BuOK üçlü butil radikalından dolayı sterik çətinliyə malik 

olduğundan zəif nukleofil agentdir. Amma o güclü əsas kimi adətən deprotonlaşmanın 

Zaytsev qaydasının əksinə getdiyi Hoffman eliminləşmə reaksiyalarında tətbiq olunur. 

Yeni yanaşma ilə sintez olunmuş enaminlər (8-10) t-BuOK/t-BuOH istirakında 

DMFA mühitində tsiklləşərək uyğun pirrol törəmələrinə (11-13) çevrilir [106, s.173; 

3, s.172]. Sintez prosesində C2H5ONa/C2H5OH istifadə edildiyi təqdirdə 10-42% çıxım 

əldə olunur [3, s.172]. Belə təxmin edirik ki, alkoksi ionu nukleofil kimi güclü olsa da 

əsas kimi üçlü butil radikalından zəif olduğundan ikincinin istifadəsi daha yüksək 

çıxımın əldə olunmasına səbəb olur. Buna görə də t.BuOK/t.BuOH katalizatorundan 

istifadə olunduğu təqdirdə 60-70°C-də dimetilformamid mühitində (8-10) enaminlərin 

tsiklləşməsindən 3,5-dialkil(fenil)-pirrol-2-etil karboksilatlar aşağıdakı sxem üzrə 4-5 
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saat müddətində 60-70% çıxımla alınır.  

Ədəbiyyatda 1,3-dikarbonilli birləşmələrinin qlisin turşusunun etil efiri ilə re-

aksiyasından 3,5-alkil əvəzli pirrol-2 karboksilatların sintezinə dair müxtəlif təd-

qiqatlar aparılmışdır. [75, s.389, 108, s. 157]. Mataka və həmmüəllifləri tərəfindən bu 

tip pirrol törəmələrininin alınması üçün 1,3-dikarbonilli birləşmələrin etilqlisinatın 

HCl duzu ilə dimetil formamid mühitində kondensasiyası aparılmış və 40-70% çıxımla 

uyğun 3,5-diəvəzli pirrol-2-karboksilatlar sintez edilmişdir. [108, s. 158]. 3,5-

Dialkil(fenil)-pirrol-2-etilkarboksilatları sintez etmək üçün bizim tərəfimizdən uyğun 

enaminlərlə qlisin turşusunun etil efirinin t-BuOK/t-BuOH iştirakında reaksiyasından 

istifadə olunmuşdur.  

Reaksiya məhsullarını həlledicidən vakuum distilləsi ilə ayrılmış, alınan maddələr 

heksanda kristallaşdırılaraq, sarı rəngli monokristallar əldə edilmişdir. Hər üç maddə-

nin quruluşu 13C və 1H NMR spektroskopiyası vasitəsi ilə tədqiq olunmuşdur.  

Reaksiya sxemindən göründüyü kimi, t-BuOK DMFA ilə t-BuO- anionu və 

K(DMFA)x+ kationu əmələ gətirdiyi təxmin edilir. t-BuO- anionunun mütəhhərik 

hidrogen atomlarına malik metilen qrupunun karbonunu deprotonlaşdırmasından 

müvafiq mənfi yüklü ion yaranır. Əmələ gələn anionun karbonil qrupunun nisbətən 

müsbət yüklənmiş karbonuna nukleofil hücumu nəticəsində tsiklləşmə baş verir və 

müvafiq pirrol törəmələri alınır.  

 

 
 

Təcrübələr üçün istifadə olunan mayelər hamısı distillə olunmuşdur. Bərk 
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maddələrin ərimə temperaturları müəyyən olunmuşdur. Alınan bütün maddələrin 

təmizlik dərəcəsi NTX ilə yoxlanılmışdır. 1H və 13C NMR spektrləri Bruker DPX 400-

də ölçülmüşdür. Həlledici kimi DMSO-d6 istifadə olunmuşdur [106, s.174].  

Aşağıda verilmiş şəkillərdə 3,5-difenil-2H-pirrol-2-karboksilatın (13) 1H və 13C 

NMR spektrləri göstərilmiş və şərh olunmuşdur. 

Spektrin 1.18 m.h. sahəsində etoksi qrupunun metil fraqmentinin üç protonuna 

uyğun tripletin,  4.17 m.h. sahədə CH2O fraqmentinin iki protonuna uyğun kvartetin, 

6.74 m.h. sahədə =CH qrupunun bir protonuna uyğun sinqletin, 7.30-7.90 m.h. sahədə 

fenil qrupunun 10 protonuna uyğun multipletin, 11.94 m.h. sahəsində NH fraqmentinin 

bir protonuna uyğun sinqletin müşahidə olması etil 3,5-difenil-2H-pirrol-2-

karboksilatın (13) alınmasını sübut edir (Şəkil 2.2.3) [106, s.174].  

 

 
 

Şəkil 2.2.3. Etil-3,5-difenil-2H-pirrol-2-karboksilatın sintezi 1H NMR spektri 
 

Etil-3,5-difenil-2H-pirrol-2-karboksilatın (13) 14.52 m.h. sahədə etoksi fraq-

mentinin metil qrupunun siqnalı, 60.11 m.h. sahədə etoksi fraqmentinin metilen qru-

punun siqnalı, 110.23, 118.99, 127.18, 136.16 m.h. sahələrdə pirrol halqasının dörd 
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karbonunun spektrləri, 125.82, 128.01, 129.15, 129.78, 131.45, 132.95, 135.70 m.h. 

sahələrdə fenil qrupunun karbonlarının spektrləri, 161.04 m.h. sahədə karboksil qru-

punun karbonunun siqnalı müşahidə olunmuşdur (Şəkil 2.2.4) [106, s.174]. 

 

 
 

Şəkil 2.2.4. Etil-3,5-difenil-2H-pirrol-2-karboksilatın 13C NMR spektri 
 

2.3. Molekulyar yod iştirakında tetrametoksihidrofuranla optiki aktiv 
karbona malik aminlərin reaksiyasından alkoksipirrolların sintezi 
 

Müasir dövrdə dərman sənayesində geniş tətbiq sahəsinə malik bir çox digər 

birləşmələr kimi pirrolların optiki aktiv törəmələrinin sintezi də bir çox alimlərin diqqət 

mərkəzindədir. Qanda xolestirinin miqdarının azalması üçün tətbiq olunan lipitor 

preparatının hazırlanmasında pirrolların optiki aktiv törəmələrindən istifadə olunur 

[121, s.1217].  

Pirrolların alkoksitörəmələri az öyrənilmişdir. Ədəbiyyatda onların tetraal-

koksitetrahidrofuranların alifatik aminlərlə reaksiyası vasitəsilə sintezinin öyrənil-



 

71 

məsinə baxmayaraq [110, s.94, 151, s.52-53], bu yüksək temperaturda və aşağı çıxımla 

(35-42%) olduğundan elə də əlverişli deyil.  

Eyni zamanda biz də tədqiqat işimizdə molekulyar yoddan və digər ekoloji 

baxımdan əlverişli metodlardan istifadə etmişik. Bizim tədqiqatımızla müqayisə üçün 

ədəbiyyatda olan bir neçə nümunəni nəzərdən keçirək.  

Müxtəlif pirrol törəmələrinin sintezi zamanı reagentlərin təbiəti, reaksiya şəraiti 

ilə yanaşı istifadə edilən katalizatorun təbiəti də praktiki çıxıma təsir edən ən vacib 

faktorlardandır. Həm yaşıl kimyanın prinsiplərinin aktuallığı, həm də dərman 

maddələri kimi tətbiqi ilə əlaqədar pirrol törəmələrinin sintezi zamanı ekoloji cəhətdən 

təhlükəsiz katalizator və həlledicilərdən istifadəyə üstünlük verilir. Katalizator kimi 

molekulyar yoddan istifadə buna bariz nümunədir. Ədəbiyyat məlumatlarının araşdıran 

zaman qarşımıza yod və ona bənzər katalizatorların tətbiqinə dair bir çox işlər 

çıxmışdır.  

Elisa Paredas və digərləri tərəfindən N-naftalinəvəzli 3,4-dimetoksipirrol sintez 

edilmiş və müəyyən olunmuşdur ki, aktiv dienofil trans-1-metoksi-3-(trimetilsililoksi)-

1,3-butadien (Danişevski dieni) mono- və dinitronaftalinlər termal Dils-Alder 

reaksiyasına daxil olaraq nitroadduktlara, nitroadduktlar isə öz növbəsində aromatik-

ləşərək uyğun fenantrenlərə çevrilirlər [125, s.2943]. Onlar müəyyən etmişlər ki, 

nitronaftalinin nisbətən zəif reaksiya qabiliyyətli dienlərlə reaksiyasından isə N-naf-

tilpirrollar əmələ gəlir. Bu reaksiya zamanı substrat kimi 1-nitronaftalin və 1,3-dinit-

ronaftalindən, dien kimi isə 1-(N-asetil-N-propilamino)-1,3-butadien, 1-metoksi-1,3-

butadien izopren və 2,3-dimetoksi-1,3-butadiendən, həlledici kimi isə susuz benzoldan 

istifadə etmişlər. 1-nitronaftalinlə B sxeminə əsasən aparılan reaksiya zamanı N-naftil-

pirolların müxtəlif törəmələri sintez olunur. Reaksiya yüksək temperaturda 72 saat 

davam etdirilir [125, s.2944]. 

Porfirinlərin ən sadə alınma üsullarından biri 2,5-əvəzlənməmiş pirrolların al-

dehidlərlə kondensasiyası və növbəti dehidrogenləşmə metodudur. Lakin uyğun 

sələflərinin məsələn: 3,4-dietilpirrolların alınması bir neçə mərhələdən keçir.  

Pirrolun digər simmetrik nümayəndələrindən biri də 3,4-dilakoksipirrollardır. Di-

alkoksipirrollardan elektrokimyəvi yolla yüksək yarımkeçiriciliyə malik 2- və 5- və-
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ziyyətdə bərabər əlaqələnmiş polipirrollar sintez olunur [110, s.94]. 

 

 
 

Andreas Merz və Tomas Meyer N-əvəzli 3,4-dialkoksipirrolların üçmərhələli, N-

əvəzlənməmiş pirrolların isə birmərhələli sintezini aparmışlar. Bunun üçün onlar 2,5-

dimetoksi-2,5-dihidrofurandan istifadə etmişlər. 2,5-dimetoksi-2,5-dihidrofuran 

müxtəlif kompozisiyalı (70:30 və ya 54:46) axiral sis və rasemik trans formaların 

qarışığıdır. Onlar müəyyən etmişlər ki, bu birləşmənin kalium permanqanatda 

(KMnO4) müəyyən şəraitdə oksidləşməsi nəticəsində eyni diastiomer nisbətdə axiral 

trans və xiral sis izomerlərin qarışığı olan birləşmə əmələ gəlir. Bu birləşmənin sis 

izomeri eyni şəraitdə daha tez reaksiyaya girir. Təmiz axiral izomer almaq üçün yüksək 

temperaturda vakuum distilləsindən istifadə olunur. Alkilləşmə mərhələsi üçün 

alkilləşdirici agentlərin təbiətindən asılı olaraq müxtəlif prosedurlar aparmışlar. 3,4-

dialkoksi-2,5-dimetoksitetrahidrofuranların diastiomer qarışıqlarının alınması 

əhəmiyyət kəsb etmir, çünki son nəticədə bütün stereomərkəzlər itirilir [110, s.94].   

Beləliklə, bütün növbəti mərhələdə tetrahidrofuran törəmələri mineral turşu 

mühitində hidroliz olunaraq metilləşmiş tartar aldehidinə çevrilmir. Sonra aseton-

dikarboksil turşusu və metilamin hidroxlorid su mühitində reaksiyaya girir. Növbəti 

mərhələdə isə 2,3-dimetoksitartaraldehidinin bifenil hidrazonu dialdehid iştirakı ilə 

sistemdən çıxarılır. Nəticədə məhlulun hidrazini hidratla işləməklə 4-metoksipiridazin 

sintez olunur. Alınan dialdehidin məhluluna yalnız metilamin hidroxlorid əlavə 
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edildikdə 3,4-dimetoksi-N-metilpirrol 20%-lə ayrılır. Əla çıxımla N-əvəzli 

dialkoksipirrolları sintez etmək üçün xloroformlu iki fazalı sistemdən istifadə olunur 

[110, s.94]. 

 

 

 
 

Yuxarıda qeyd etdiklərimizi nəzərə alaraq bizim tərəfimizdən optiki aktiv pirrol 

törəmələri olan 3,4-dimetoksipirrol törəmələri sintez olunmuşdur. Bu birləşmələr 

yüksək bioloji fəallıq xassəsi göstərdiyindən geniş tətbiq sahəsinə malikdir. Belə 

müəyyən olunmuşdur ki, katalitik yodun iştirakında (10 mol%) 2,3,4,5-tetra-

metoksihidrofurana optiki aktiv karbon saxlayan birli aminlərlə təsir etdikdə optiki 

aktiv pirrol törəmələrini sintez etmək mümkündür. Yüksək çıxım əldə etmək üçün 

katalizator kimi molekulyar yoddan istifadə edilmişdir. Molekulyar yod unikal Lüis 

turşusu kimi güclü katalitik xassə göstərdiyindən üzvi sintezdə mühüm rol oynayır 

[161, s.1485-1486; 126, s.5460]. Son illərdə üzvi kimyada nəmə davamlılığı, alternativ 

turşu katalizatorlarından daha az zəhərli olması, ekoloji cəhətdən təhlükəsizliyi ucuz 

və asanlıqla əldə edilə bilirliyi ilə əlaqədar molekulyar yodun istifadəsi geniş vüsət 

almışdır [25, s.115 72]. Ədəbiyyat araşdırmaları zamanı bu katalizatorun istifadəsi 

barədə bir çox məlumatlar diqqətimizi cəlb etmişdir. 

Cessika Kruz və digərləri tərəfindən 3-pirrol əvəzli 2-azetidinonları sintez etmək 
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məqsədilə 10 mol% molekulyar yodun katalitik təsirində həlledicisiz mühitdə müxtəlif 

3-amin əvəzli 2-azetidionlar və 2,5-dimetoksitetrahidrofuran arasında həm mikrodal-

ğalı şüanın təsiri, həm də otaq temperaturunda seriya reaksiyaları aparılmışdır. Hər iki 

halda yüksək çıxımla optiki aktiv pirrol törəmələri sintez etmişlər [25, s. 11573]. 

Su buxarı və oksigen iştirakında davamlılığından dolayı reaksiyanın molekulyar 

yod iştirakında aparılması çox əlverişlidir. Hər bir halda reaksiyalar 1-3 dəqiqədə 

aparılmış və nəticədə yüksək çıxımla 3-pirrol əvəzli 2-azetidinonlar sintez edilmişdir 

[25, s.11573]. 

Molekulyar yodun katalitik effekti son zamanlara qədər dəqiqləşdirilməmişdir. 

Martin Breugst, Erik Detmar və digərləri molekuldaxili Aza-Mixael reaksiyası, Fridel-

Krafts asilləşməsi, nitroserinlərə Mixael birləşmə reaksiyalarında molekulyar yodun 

təsirini araşdırmışlar. Çoxsaylı tədqiqatlar əsasında müəyyənləşdirmişlər ki, 

molekulyar yod bütün reaksiyalarda aktivləşmə enerjisini aşağı salır. Daha yüksək 

effektivlik α,β-doymamış ketonlarla reaksiya zamanı müşahidə olunur, lakin 

nitrostirollarla birləşmə reaksiyanın sürəti zəifləyir. Onların eksperimental tədqiqatları 

göstərir ki, HJ katalizi aprotik həlledici mühitində ehtimal olunmur. Nəticədə 

molekulyar yodun sadə katalitik aktiv halogen-rabitəsi-əsas katalizatoru olduğu sübut 

olunmuşdur. Bu nəticələr halogen rabitəsinin katalitik effektivliyini haqqında təsəvvür 

formalaşdırır və yeni xiral katalizatorların sintezinə zəmin yaradır [41, s.3210]. 

 Biz də sintez etdiyimiz bu tip birləşmələr tibbdə dərman preparatların is-

tehsalında istifadə olunduğundan katalizator və mühitin ekoloji cəhətdən zərərsiz 

olmasına diqqət etmişik. Bütün bu tələbləri ödədiyinə görə katalizator kimi məhz 

molekulyar yoddan istifadə etmişik [17, s.1849].  
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Reaksiyanı 70-75°C-də 8 saat davam etdirdik. Nəticədə 65-75% çıxımla 

alkoksipirrollar (14-17) alındı. Sintez olunan maddələr rəngsiz yağabənzər mayelərdir. 

Aşağıda verilmiş sxemə əsasən belə təxmin olunur ki, burada da əvvəlki 

işlərimizdə olduğu kimi [17, s.1849], əvvəlcə HCl-un iştirakı ilə 

tetrametoksitetradihidrofuran hidroliz olunaraq, A intermediatına (dialdehid) çevrilir. 

Növbəti mərhələdə isə alınan aralıq məhsul (A) Paal-Knorr reaksiyası ilə aminlərin 

təsirindən pirrol törəmələrinə çevrilir (14-17).  

Bizim fikrimizcə yod (zəif Luis turşusu) A intermediatı ilə kompleks əmələ 

gətirir, karbonil qrupunu aktivləşdirərək aminlərin nukleofil hücumuna zəmin yaradır 

və yeni pirrol törəmələri (14-17) əmələ gəlir [17, s.18 49]. 

 

 
 

Maqnit ekvivalentindən asılı olaraq 3 və 4 vəziyyətdəki metoksi qruplarının və 

pirrol halqasının protonlarının uyğun olaraq 3.70-3.74 və 6.18-6.20 m.h. sahələrdə 

çıxması (14-17) birləşmələrinin alınmasını göstərir.  

Əksər reaksiyalarda katalizatorun miqdarının dəyişməsi reaksiyanın gedişinə, 

praktiki çıxıma, bəzən reaksiyanın hansı istiqamətdə getməsinə təsir edir. Bu baxımdan 

molekulyar yodun miqdarının dəyişməsi ilə reaksiyanın çıxım arasında əlaqəni tədqiq 
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etdik, reaksiyanı molekulyar yodun 10% mol və 15% mol miqdarından istifadə edərək 

çıxımlar və reaksiyanın gediş müddətini araşdıraraq, fərqin çox da böyük olmadığını 

aydınlaşdırmışıq. Ona görə də 10 mol% miqdar yoddan istifadə etdik. Bu asılılıq 

Cədvəl 2.3.1-də göstərilmişdir. 

 
Cədvəl 2.3.1 

Molekulyar yodun reaksiya çıxımına təsiri 

№ R Yod (mol%) Vaxt Çıxım (%) 

1 
 

10 4 76 

2 
 

15 8 76 

3 
 

10 4 64 

4 15 8 64 

 5 
 

10 4 70 

6 
 

15 8 70 

7 
 

10 4 73 

8 
 

15 8 73 

 
Reaksiyanın gedişinə nazik təbəqəli xromotoqrafiya ilə (silifol UV-254, elüent- 

heksan-etilasetat, 4:1) nəzarət olunmuşdur. Reaksiya məhsullarını kalon 

xromtoqrafiyası ilə heksan-etilasetat (4:1) sistemində ayrılıb (0-70 mkm,silikagel). 

Optiki dönmə bucağı Autopol-III cihazında təyin edilmiş, 1H və 13C NMR spektri 

Bruker 400 FT (400 və 100 MHs) cihazında təsdiq olunmuşdur [17, s.1850].   

Spektrin 1.75 m.h. sahəsində CH fraqmenti ilə əlaqəli metil (CH3) qrupunun üç 

protonuna uyğun dubletin (J=7,1 Hs), 3.72 m.h.-də pirrol halqasına birləşmiş iki 
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metoksi fraqmentinin iki metil qrupunun altı protonuna uyğun sinqletin (J=7.02 Hs), 

5.04 m.h.-də azota birləşmiş CH qrupunun bir protonuna uyğun kvartetin (J=7.60 Hs), 

6.20 m.h.-də pirrol halqasının iki =CH  fraqmentinin iki protonuna uyğun sinqletin, 

7.10-7.30 m.h. intervalında fenil qrupunun altı protonuna uyğun multipletin müşahidə 

olunması (R)-3,4 di-metoksi-1-(1-feniletil)-1H-pirrolun (14) alınmasını sübut edir [17, 

s.1850].  
13C NMR spektrinə əsasən (R)-3,4-di-metoksi-1-(1-feniletil)-1H-pirrol maddəsi-

nin metil qrupunun siqnalı 21.50 m.h. sahədə, iki metoksi fraqmenti ilə əlaqəli metil 

qrupunun (CH3) siqnalı 58.40 m.h. sahədə, pirrol halqasının azotu ilə əlaqələnmiş 

metin qrupunun siqnalı 58.50 m.h. sahədə, pirrol halqasının iki karbonunun siqnalı 

101.42 m.h. sahədə, pirrol halqasının iki metin qrupunun siqnalı 125.90 m.h. sahədə, 

aromatik halqanın karbonlarının siqnalları uyğun olaraq 127.52, 128.75, 137.52 və 

143.90 m.h. sahədə müşahidə olunur [17, s.1850]. 

 

2.4. 2,5 və 2,3-Ditiofenil pirrol törəmələrinin sintezi 
 

Pirrol əsasında sintez olunan və tərkibində porfirin, ftalosianin və BDP (bordi-

pirrolometan boyaları) fraqmenti saxlayan birləşmələr optiki elektronika və elektrik 

sənayesində tətbiq olunan sensorların və fotonstabilizatorların hazırlanmasında əvəz 

olunmaz xüsusi materiallardır [163, s.6711; 42, s.32209-32210].  

 Polianilin, politiofen, polipirrol tipli polimerlər son zamanlar tədqiqatçıların 

diqqətini cəlb edirlər. Unikal elektrofiziki və optiki xassələri onlara marağın daha da 

artmasına səbəb olur. Belə ki, bu tip polimerlər elm və texnologiyada geniş tətbiq 

sahəsinə malikdirlər. Onlardan həmçinin bioelektrokimyəvi sensorlar, antikorroziya 

örtükləri, tranzistorlar və işıq ötürücülərinin hazırlanmasında istifadə olunur. [172, 

s.332].  

Bəzi kimyəvi birləşmələr müxtəlif absorbsion spektrlərdə (UB/ görünən) 

oksidləşmə-reduksiya prosesinə səbəb olur ki (elektroxromlaşma), bu da yeni görünən 

zolaqlar əmələ gətirir. Elektroxromlaşma zəif elektrik cərəyanının təsiri nəticəsində 

materialda baş verən oksidləşmə-reduksiya prosesindən irəli gələn optiki haldır. Zəif 
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elektrik cərəyanının təsirindən müxtəlif rəng çalarları verən maddələr elektroxrom 

materiallar adlanır. Elektroxrom xassələr yalnız elektroxrom cihazlar üçün deyil, həm 

də ötürücülər, membranlar, işıqötürücü diodlar, optiki displeylər və akkumlyatorlar 

üçün əhəmiyyətlidir [159, s.1490, 148, s.2377]. 

Yarımkeçirici polimerlər elektroxromlar kimi çox böyük əhəmiyyətə malikdirlər. 

Yüksək elektron keçiriciliyinə, stabilliyinə və monomer quruluşunun nisbətən sadə-

liyinə görə əsasən polipirrollardan istifadə olunur [49, s.55833-55834]. Lakin  politio-

fenlər daha yüksək keçiricilik və stabilliyə malikdirlər. Ona görə də son zamanlar 

tiofen və pirrol saxlayan sopolimerlərin sintezinə daha çox diqqət yetirilir. 

Yuxarıda göstərilənləri nəzərə alaraq biz də N-əvəzli-2,5-di-(2-tienil)-1H-pirrol 

törəmələrini sintez etmək üçün öncə ədəbiyyatdan istifadə edərək Fridel-Krafts 

reaksiyası ilə 2,5-di(2-tienil)-1,4-butadion almışıq [83, s.3468]. Bunun üçün Luis 

turşusu AlCl3  katalitik təsirilə tiofen və kəhrəba turşusunun dixlor anhidridi ilə bir 

mərhələdə sintez aparılır. Reaksiya iki saat qaynatmaqla davam edir. Müəyyən olun-

muşdur ki, Fridel-Krafts reaksiyası zamanı 2-metiltiofen, 3-metiltiofen və ya 3-hek-

siltiofen götürüldükdə aşağı çıxım alınır. Tiofeninin bəzi digər törəmələrini sintez et-

dikdə onları hətta kolon xromotoqrafiyası metodu ilə ayırmaq da mümkün olmur. Bu 

baxımdan 1,4-di-(2-tienil)-1,4-butandion alınması ən asan, ayrılması və kristallaşdı-

rılma şəraiti isə ən əlverişli olan birləşmə olmuşdur. 

Növbəti mərhələdə 1,4-di-(2-tienil)-1,4-butandion ilə müxtəlif aminlərin Paal-

Knorr metodu ilə reaksiyasından N-əvəzli-2,5-di-(2-tienil)-1H-pirrolar sintez olunur 

[158, s.623]. 

Son illər bir çox kimyəvi sintezlərdə mikrodalğalı sobadan geniş istifadə olunur. 

Belə ki, indollar, β-laktamlar, tiofenlər, furanlar, dihidropiridin, 2-sianobenzotiazol və 

quinazolinlər kimi bəzi heterotsiklik birləşmələrin sintezində də bu üsuldan istifadə 

olunur [55, s.3957]. Pirrolların sintezində mikrodalğalı şüalanmanın tətbiqi bir çox 

tədqiqatçılar tərəfindən müxtəlif sintezlərdə həyata keçirilmişdir. Buna misal olaraq 

pirrolidinlərin manqan(IV)oksid iştirakında dehidrogenləşməsini, montmorillonitdə 

adsorbsiya olunmuş karbamiddən alınan ammonyak və birli aminlərin mikrodalğalı 

şüalanma ilə reaksiyasından 1,4-diketonların sintezini göstərə bilərik [55, s.39 57].  
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Mikrodalğalı şüalanmanın üzvi kimyaya tətbiqinə Paal-Knorr yolu ilə pirrolların 

sintezində rast gəlinir. Timoti Danks öz tədqiqat işləri zamanı 2,5-heksandionun 

anilinlə Paal-Knorr üsulu ilə sintezi zamanı mikrodalğalı şüalanmadan istifadə etmiş-

dir. Aparılan bir sıra tədqiqatlar zamanı müəyyən olunmuşdur ki, klassik Paal-Knorr 

reaksiyası 12 saat davam etdiyi halda, mikroldalğalı şüalanma zamanı qısa müddətdə 

eyni çıxımla pirrolların alınması baş verir [55, s.3958]. 

Biz bu sahədəki tədqiqat işlərinə əsaslanaraq 2,5-di(2-tienil)-1H-pirrolları sintez 

etmək üçün 2,5-di-(2-tienil)-1,4-butadion və birli amin qarışığını mikrodalğalı sobada 

şüalandıraraq, 60-65 % çıxımla yeni pirrol törəməsini əldə etmişik [139, s.142; 1 s. 20]. 
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Bildiyimiz kimi alifatik birli aminlərin nukleofilliyi aromatik aminlərin nuk-

leofilliyindən güclüdür. Benzil amindən istifadə zamanı zəif güc aralığında şüa-

lanmadan istifadə etməklə yüksək çıxıma nail olmaq mümkündür.  

Reaksiyanın birinci mərhələsi 28 saat davam etmişdir və 74% praktiki çıxımla 

2,5-di-(2-tienil)-1,4-butadion əmələ gəlmişdir. Növbəti mərhələdə alınan birləşmənin 

mikrodalğalı sobada benzil aminlə reaksiyası aparılmışdır. Bu mərhələ 10 dəqiqə 

davam etmiş və reaksiya nəticəsində alınan pirrol törəməsinin digər analoqlarının p-

toluolsulfat turşusu iştirakı ilə toluolda arqon mühitində alınması ədəbiyyatda 

məlumdur. Mikrodalğalı sobada reaksiya digər reaksiya ilə müqayisədə çox qısa 

müddətdə baş verir, praktiki çıxımlarda isə demək olar ki, fərq müşahidə olunmur [139, 

s.142]. 
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Alınan maddələrin kimyəvi quruluşu NMR spektroskopiya metodu ilə təsdiq 

olunmuşdur. 1H NMR spektroskopiyasına əsasən spektrin 5.35 m.h. sahəsində benzil 

fraqmentinin metilen qrupunun (CH2) iki protonuna uyğun sinqletin, 6.43 m.h. 

sahəsində iki metin (2 CH) qrupuna uyğun dubletin, 6.71-7.26 m.h. sahəsində tiofen 

halqasına məxsus metin qruplarının (6CH) altı protonuna və aromatik nüvənin metin 

qruplarının (5CH) beş protonuna uyğun multipletin müşahidə olunması 1-benzil-2,5-

di-(2-tienil)-1H-pirrolun alındığını sübut edir [139, s.143].  
13C spektrinə əsasən isə 48.72 m.h. sahədə metilen qrupunun (CH2), 110.93 pirrol 

halqasının metin qruplarının (CH), 134.66 pirrol halqasının tiofenil radikalı ilə əlaqə-

lənmiş karbonlarının və 125.11, 125.26, 125.67, 127.09, 127.33, 129.09, 139.28 m.h 

sahələrdə tiofen və aromatik halqanın karbonlarının siqnalları müşahidə olunmuşdur 

[139, s.143]. 

Yuxarıda da qeyd etdiyimiz kimi 2,5-ditiofen törəmələrinin sintezinə dair 

məlumatlara ədəbiyyatda geniş yer verilib. Biz də bir bu birləşmələrin bir neçə 

nümayəndəsini sintez etmişik. Lakin ədəbiyyatda pirrolun 2,3-ditiofen törəmələri 

haqqında məlumat olmadığı üçün, onların sintezi və quruluşlarının öyrənilməsi bizim 

üçün daha maraqlı olmuşdur. Pirrolun 2,3-ditiofen törəmələrini sintez etmək üçün 2,2′-

tionin ilə müxtəlif enaminlərin yüksək temperaturda kondensləşməsini aparmışıq. 

Öncə başlanğıc məlum [159, s. 1490] maddə 2,2ʹ-tionini sintez etmək üçün 

tiofen-2-aldehidinə tiamin hidroxloridin katalizatoru ilə təsir etdik. Bu katalizatorun 

tətbiqi tərəfimizdən ekoloji cəhətdən əlverişli reagentlərin tətbiqi ilə bağlı olmuşdur. 

Ədəbiyyatda araşdırmalara əsasən tiamin hidroxloridin çox geniş tətbiq sahəsinə malik 

katalizator olması nəzərimizdən qaçmamışdır. Tiamin hidroxlorid tərkibində metal 

saxlamayan, zəhərsiz üzvi katalizatordur. Tiaminin quruluşu metilen körpüsü ilə 

əlaqələnmiş pirimidin və tiazol halqalarından təşkil olunmuşdur. O deprotonlaşaraq 

tiazolium ionuna çevrilir və nukleofil katalizator kimi aralıq məhsulu stabilləşdirərək 

asanlıqla reaksiyadan ayrılır. Bu katalizator benzoin kondensləşməsi, azobenzoin 

kondensləşməsi, Ştetter reaksiyası, Ştetter-Paal-Knorr reaksiyaları kimi bir çox üzvi 

sintezlərdə tətbiq olunan çox əhəmiyyətli reagentdir [127, s.159].  
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2,2'-Tionini ədəbiyyatda verilmiş yolla sintez etdik[159, s. 1490]. Bu reaksiya 

otaq temperaturunda trietilamin mühitində aparılır. Katalizatorun miqdarı ilə reak-

siyanın çıxımını stabilləşdirdik. 

(19) Maddəsinin quruluşu 1H NMR-spektri vasitəsilə yoxlanılmışdır. CH-OH 

fraqmentinin protonları 4.35 və 6.0 m.h. sahədə dublet-dublet şəklində iki tiofen 

halqasının 6 protonu isə 6.90, 7.10, 7.40, 7.70 və 7.80 m.h. sahəsində sinqlet və dublet 

pikləri şəklində müşahidə olmuşlar [104, s. 100-101].  

Başlanğıc maddə kimi istifadə etdiyimiz üç enamin də əvvəlki işlərimizdə olduğu 

kimi aşağıdakı sxem üzrə sintez edilmişdir [59, s. 9793].     

 

R

O

+ NH4OAc H2N
R

R= Ac; CO2C2H5; CN.  
 

Sintez olunan enaminlərin (20-22) quruluşu NMR, təmizliyi isə nazik təbəqəli 

xromotoqrafiya yolu ilə yoxlanmışdır. Pirrolun 2,3-ditiofen törəmələri sirkə turşusu 

mühitində 2,2ʹ-tionin ilə enaminlərin 140C-də kondensləşməsindən, aşağıdakı 

mexanizm üzrə sintez edilmişdir [104, s. 101]:  

Göründüyü kimi təcrübə 2,2ʹ-tioninin müxtəlif aminlərlə Paal-Knorr reaksiyası ilə 

pirrolların sintezinə əsasən aparılmışdır. N-əvəzli-2,5-di-(2-tienil)-1H-pirrolların ədə-

biyyatda sintezi zamanı reaksiya turş mühitdə aparılır. Məlumdur ki, amin qrupunun 

protonlaşması üçün turş mühitdən istifadə olunur. İstifadə olunan həlledicilər mühit-
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dəki turşuluğun pH balansından və aminin təbiətindən asılı olaraq seçilir. Əsasən 

alifatik aminlərlə reaksiya zamanı asetat (sirkə) və propion turşularından istifadə olu-

nur [83, s.3468-3469]. Bunları nəzərə alaraq biz ammoniumasetatdan istifadə edərək 

140°C kondensləşmə aparmışıq. Reaksiya iki saat davam edir. Alınan maddələr su ilə 

yuyulur və MgSO4 ilə qurudulur. 

 

 
 

Reaksiyanın ehtimal olunan mexanizmi sxemdə göstərilmişdir.  
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Dissertasiya işində digər analoji reaksiyalarda ifadə olunduğu kimi, bu reaksiya 

da klassik Paal-Knorr mexanizmi ilə turşu katalizatorunun iştirakında aparılır. Turşu 

kimi üzvi turşu olan sirkə turşusundan istifadə olunmuşdur. Belə təxmin olunur ki, 2,2ʹ-

tioninin karbonil qrupunun oksigeni elektron cütü ilə sirkə turşusunun mütəhərrik 

protonuna həmlə edir və ikiqat rabitənin açılması nəticəsində elektrofil hissəcik 

formalaşır. Enaminin amin qrupunun (NH2) azotu elektron cütü ilə 2,2 ʹ -tioninin 

elektrofil mərkəzinə həmlə edir və (a) intermediatı əmələ gəlir. Asetat turşusunun 

anionu azotun protonunu qopararaq asetat turşusuna çevrilir və növbəti (b) aralıq 

məhsulu alınır. Alınmış (b) intermediatı dehidratlaşma və deprotonlaşmaya məruz 

qalaraq (c) intermediatına çevrilir. Reaksiyanın növbəti mərhələsində ikiqat rabitə və 

hidroksil qrupu arasında qoşulma nəticəsində elektron sürüşməsi baş verir və (d) 

intermediatı əmələ gəlir ki, o da öz növbəsində növbəti (e) aralıq məhsuluna çevrilir. 

Növbəti mərhələdə asetat anionu NH fraqmentini deprotonlaşdıraraq anion əmələ 

gətirir. Azotun mənfi yükünün ikiqat rabitə ilə qoşulması nəticəsində (g) intermediatı 

alınır ki, o da tsiklləşmə baş verərək (h) aralıq məhsuluna çevrilir. Suyun ayrılması ilə 

(i) intermediatı alınır. Reaksiya bütün bu çevrilmələrdən sonra uyğun N-əvəzli-2,5-di-

(2-tienil)-1H-pirrolların əmələ gəlməsi ilə nəticələnir [104, s. 101]. Reaksiya 

məhsulları 73-78% çıxımla sintez olunmuşdur. Hər üç maddə mayedir (23-25). 

2,3-Ditiofen-4-etil karboksilat-5-metil-1H-pirrolun birləşməsinin (24) 1H NMR 

spektrində (Şəkil 2.4.1) etil karboksilat (CO2C2H5) fraqmentinin metil (CH3) qrupunun 

protonları 1 m.h. sahədə triplet şəklində (J= 7.0 Hz), etil karboksilatın (CO2C2H5)  

metilen qrupunun (CH2) protonları isə 4.04 m.h-də kvartet (J=7.0Hz) şəklində 

müşahidə olunmuşdur. Pirrol halqasının metil radikalı 2.5 m.h.-də sinqlet, NH protonu 

isə 8.30 m.h.-də geniş pik şəklində, iki tiofen halqasının 6 protonu isə 6.70-7.30 m.h. 

multiplet şəklində müşahidə olunmuşdur [104, s. 101].   

Şəkil 2.4.2-də göstərilən 2,3-ditiofen-4-etilkarboksilat-5-metil-1H-pirrolun (24) 
13C NMR spektrindən göründüyü kimi 2,3-ditiofen-4-etil karboksilat-5-metil-1H-

pirrolun tərkibində 16 karbon atomu vardır. Pirrol halqası ilə əlaqələnmiş etoksi qrupu-

nun (CO2C2H5) metil fraqmentinin karbon atomunun siqnalı 12.69 m.h. sahədə, pirrol  
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Şəkil 2.4.1. 2,3-Ditiofen-4-etilkarboksilat-5-metil-1-H-pirrolun 13C NMR spektri 

 

 
 

Şəkil 2.4.2. 2,3-Ditiofen-4-etilkarboksilat-5-metil-1-H-pirrolun 13C NMR spektri 
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halqası ilə əlaqələnmiş metil qrupunun (CH3) siqnalı 12.91 m.h. sahədə, etoksi qrupu-

nun metilen fraqmentinin (CH2) karbon atomunun siqnalı 58.34 m.h. sahədə, pirrol və 

tiofen halqalarının karbon atomlarının siqnalı 75.69-133.21 m.h. sahələrdə, karbonil 

qrupunun (CO) karbon atomunun siqnalı 164.10 m.h. sahədə müşahidə olunmuşdur 

[104, s. 102]. 

Reaksiyanın gedişi nazik təbəqəli xromotoqrafiya ilə (silifol UV-254, elüent- 

heksan-etilasetat, 4:1) yoxlanılmışdır. Reaksiya məhsulları kolon xromotoqrafiyası ilə 

heksan-etilasetat (4:1) sistemində ayrılıb (0-70 mkm, silikagel). 1H və 13C NMR spektri 

Bruker 400 FT (400 və 100 MHs) cihazında təsdiq olunmuşdur [104, s. 102]. 

  

2.5. Pirrol fraqmenti saxlayan bəzi tritsiklik birləşmələrin sintezi 
 

Bildiyimiz kimi indollar altıüzvlü benzol və beşüzvlü pirrol nüvələrindən təşkil 

olunmuş bitsiklik birləşmələrdir. Pirrol halqasının tərkibindəki azot onlara farmakoloji 

aktivlik xassəsi verir. İndollar heterotsiklik birləşmələrin ən geniş siniflərindən olub, 

bir çox təbii makrotsikllərin, alkoloidlərin və təbii dəniz məhsullarının tərkibinə daxil 

olan əhəmiyyətli biosintonlardır. Protein aminturşusu olan triptofanın, melotonin və 

serotonin kimi hormonların tərkibində də indol halqasının olması bu maddələrin bioloji 

əhəmiyyətinin bariz göstəricisidir. Bu unikal heterotsikllərə indometasin, strisin və 

digər dərman maddələrinin tərkibində də rast gəlinir. Tərkibində indol skeleti saxlayan 

bu birləşmələr şiş əleyhinə, hiv əleyhinə, şəkər əleyhinə, antiinflamotor, antiviral, 

vərəm çöpü əleyhinə, antimikrob və s. tibbi-bioloji xassələr nümayiş etdirirlər. Bəzi 

bitkilərin tərkibindən ekstraksiya olunmuş indol alkoloidləri potensial şiş əleyhinə 

xassə göstərən vinkrispin və vinblastin kimi dərman maddələrinin tərkib hissəsidir.[74, 

s.33540]. 

İndol törəmələri olan benzoporfirinlər və ya naftoporfirinlər kimi yüksək keçirici 

porfirinlər müasir dövrdə öz əhəmiyyəti ilə seçilir. Bu maddələr ftalosianinlər və 

naftosianinlərə qohum molekullardır və potensial yarımkeçirici materiallar kimi, eləcə 

də yaxın infraqırmızı boyaq maddələri, optiki materiallar, stabilizatorlar və foto- 

dinamik terapiya materialları kimi mühüm əhəmiyyət kəsb edirlər. Ftalosianin və 
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naftosianinlərə nisbətən porfirinlər daha az öyrənilmişdir. Porfirinlər və ya uyğun 

piqmentləri qırmızı işığı absorbsiya qabiliyyəti olduğundan, PDT (foto dinamik 

terapiya) üçün potensial həssaslaşdırıcı hesab olunurlar. Bu maddələrin qırmızı 

zolaqda güclü absorbsiya qabiliyyəti şişlər üçün PDT sahəsində böyük marağa səbəb 

olur. Bu tip birləşmələrin sintezində pirrollar müxtəlif aromatik halqalarla əsas 

başlanğıc maddələr hesab olunur [122, s.417].  

İndolların sintezinin müxtəlif metodları məlumdur. Bir çox tədqiqatçılar 

indolların bioloji-aktivliyini nəzərə alaraq onların sintezinə daim maraq göstərmiş, 

daha əlverişli şəraitdə onlarının sintezinin tədqiqi üzərində müxtəlif işlər aparmışlar. 

Bu sahədə görülən işlərdən Bixler, Julia, Larok, Fişer, Bartoli kimi müxtəlif mütə-

xəssislərin tədqiqatlarını göstərmək olar. Yuxarıda sadaladığımız bütün aspektləri nə-

zərə alaraq biz də tədqiqat işimizin bir hissəsini müxtəlif indol törəmələrinin sintezinə 

həsr etmişik.  

4,5-Dihidrobenzo[g]indollar indolların xüsusi əhəmiyyət kəsb edən kondens-

ləşmiş törəmələrindəndir. Bu birləşmələr ftalosianların, naftosianların, xüsusi növ 

keçirici materialların, qırmızı-xətti optiki materialların, infraqırmızı boyaq maddələrin 

və xüsusi təyinatlı birləşmələrin sintezində sinton maddələr kimi istifadə olunurlar 

[122, s.417; 54, s.3586]. 

Benzoindolların üç əsas nümayəndəsi məlumdur benzo[g]indol, benzo[e]indol və 

benzo[f]indol. Benzoindolların indollardan və pirrollardan daha üstün cəhəti daha 

geniş pi-sisteminə malik olmasıdır. Buna görə də onlar pirrol indol və benzoldan daha 

reaktiv maddələrdir. 

Benzo[g]indol sisteminin sintez reaksiyalarını ümumiləşdirsək üç əsas qrupa 

bölmək olar. Bunlar naftalin nüvəsinə malik birləşmələrdə pirrol halqasının qapanması 

ilə, pirrol halqasına malik birləşmələrdə naftalin nüvəsinin qapanması ilə, və hər iki 

sistemin tsikləşməsi nəticəsində benzo[g]indol sisteminin əmələ gəlməsi ilə gedən 

reaksiyalar [129, s. 589]. 

Pirrol fraqmenti saxlayan bəzi tritsiklik birləşmələrin törəmələri eyni zamanda 

antimikrob, antivirus və inhibitor xassələrinə də malikdir [78, s.350]. 

Ədəbiyyatda bu tip birləşmələrin alınmasına aid bir sıra işlər məlumdur. Mataka, 
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Takasaşi və digərləri tədqiqatları 2-asetil-1-tetralonun qlisin turşusunun etil efirinin 

hidrogen xlorid duzu ilə qarışığını dimetilsulfoksid mühitində 140C-də qaynadaraq, 

4,5-dihidrobenzo[g]indolun törəməsini 40-45% çıxımla sintez etmişlər [108, s.158]. 

N-vinil pirrollar reaktivlikləri və polimerləşmə xassələrinə malik olduqlarından 

üzvi sintez üçün əhəmiyyətli sintonlar hesab olunurlar. İlk dəfə N-vinil pirrolların 

sintezi B.A.Trofimov və həmkarları tərəfindən ketoksimlərlə asetilenin superəsasi 

katalitik sistemdə (KOH/DMSO) birmərhələli reaksiyası əsasında aparılmışdır. Ədə-

biyyatda bu reaksiya Trofimov reaksiyası kimi bir çox monoqrafiyalara, ensiklo-

pediyalara daxil edilmişdir. Onlar bu işin davamı kimi 140˚C-də α-tetralon oksiminin 

asetilenlə qarşılıqlı təsirindən 71% çıxımla 4,5-dihibenzo[g]indol və onun N-vinil 

törəməsini almışlar [10, s.56]: 

 

 
 

Müəlliflər tərəfindən tədqiqat işləri zamanı bu reaksiya üçün dimetilsulfoksiddən 

(DMSO) istifadə olunmuşdur. Çünki təmiz su ilə müqayisədə DMSO mühitində KOH-

ın əsaslığı 14 dəfə güclü olur [10, s.56]. 

Təqdim olunan tədqiqat işinin davamı olaraq, Trofimov reaksiyasından istifadə 

etməklə, yəni BF3·O(C2H5) katalizatorunun iştirakında 2-propargil-α-tetralonun 

müxtəlif birli aminlərlə reaksiyası əsasında pirrol fraqmenti saxlayan tritsiklik 

birləşmələrin yeni N-əvəzli törəmələri sintez olunmuşdur. BF3∙O(C2H5) Lüis turşusu 

kimi üzvi kimyada bir çox sintezlərdə istifadə olunur. Bu birləşmə ikiqat rabitədə 

hidroksilləşmə, epoksidlərdə eliminləşmə reaksiyası, efirləşmə və bir çox tsiklləşmə 

reaksiyalarında tətbiqinə görə digər Lüis turşularından əhəmiyyətli dərəcədə fərqlənir. 

Eləcə də bu birləşmə ketallaşma, tioketallaşma, alkilləşmə və digər üzvi sintezlərdə 

tətbiq olunan unikal katalizatordur [138, s.413-414].  
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Reaksiyanın birinci mərhələsində para-toluolsulfonil turşunun (p-TST) iştira-

kında 80℃ temperaturda benzol mühitində müxtəlif enamin törəmələri əmələ gəlir. 

Reaksiyanın yuxarıdakı sxemdə göstərilən mexanizm ilə getdiyi ehtimal olunur. 

Dissertasiyanın əvvəlki hissəsində də enaminlərin alınması reaksiyalarında olduğu 

kimi sintez Lüis turşusu iştirakında aparılır. Əvvəlcə 2-propargil-α-tetralonun karbonil 

qrupunun oksigeninin elektron cütü ilə p-TST-nın protonuna həmləsi nəticəsində ikiqat 

rabitənin açılması ilə elektrofil hissəcik əmələ gəlir. Birli aminin azotu alınmış 

elektrofil mərkəzə nukleofil həmləsi nəticəsində su ayrılır və uyğun enamin törəmələri 

əmələ gəlir. Bor triflüorid dietil efir kompleksi (BF3 ∙O(C2H5)) alınmış enaminin 

propargil qrupunun  ̶ C≡C ̶  üçqat rabitəsini aktivləşdirir və (a) intermediatı formalaşır. 

Üçqat rabitənin NH qrupunun protonuna həmləsi nəticəsində üçqat rabitə qırılaraq 

elektrofil mərkəz əmələ gəlir. NHR qrupu isə protonunu itirərək nukleofil mərkəzə 

çevrilir. Nəticədə azotun ikiqat rabitə ilə əlaqəli karbon atomuna həmləsi nəticəsində 

tsiklləşmə baş verir və (b) intermediatı alınır. Prosesin davamında temperaturun 

təsirindən izomerləşmə baş verir və uyğun pirrol halqası saxlayan tritsikllər alınır. 

Beləliklə, bir mərhələli reaksiya nəticəsində 55-60% çıxımla müxtəlif N-əvəzli 

pirrol halqası saxlayan tritsikllər (26-29) sintez edilmişdir [138, s.413, 144, s.28 2]. 
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Sintez olunan (26-29) yeni maddələrin quruluşları İQ və NMR-spektroskopiya 

metodu ilə öyrənilmişdir.  

Spektrdə 2.06 m.h. sahədə pirrol halqasına birləşmiş metil qrupunun (CH3) üç 

protonuna uyğun sinqletin, 2.55-2.61 (J=8.2,), 2.74-2.79 (J=8.2) m.h. sahələrdə  ̶ CH2 ̶ 

CH2 ̶  qrupunun dörd protonuna uyğun tripletin, 5.25 m.h.-də pirrol halqasına qoşulmuş 

benzil qrupu ilə əlaqəli  ̶ CH2N ̶ fraqmentinin iki protonuna uyğun sinqletin, 5.82 m.h. 

sahələrdə pirrol halqasının =CH qrupunun protonuna uyğun sinqletin və 6.85-7.29 m.h. 

sahədə aromatik halqanın doqquz protonuna uyğun multipletin müşahidə olunması 1-

benzil-2-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[g]indol (27) birləşməsinin alınmasını sübut edir 

(Şəkil 2.5.1) [138, s.414]. 

 

 
 

Şəkil 2.5.1. 1-Benzil-2-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[g]indolun (II) 1H NMR spektri 

 
1-Benzil-2-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[g]indolun tərkibində 17 karbon atomu 

var. 13C NMR spektrlərinə əsasən (Şəkil 2.5.2) pirrol halqası ilə əlaqəli metil qrupunun 

(CH3) karbonunun siqnalı 12.31 m.h. sahədə, tsikloheksadien fraqmentinin metilen 

qruplarının siqnalı (CH2) uyğun olaraq 22.54 m.h. və 31.39 m.h. sahələrdə, benzil 

radikalının metilen qrupunun (N ̶ CH2) siqnalı 48.51 m.h. sahədə, pirrol halqasının 
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metin qrupunun (N ̶ CH) karbon atomunun siqnalı 106.10 m.h. sahədə, aromatik 

halqanın siqnalları uyğun olaraq 119.69 m.h.-131.12 m.h sahələrdə, pirrol halqasının 

karbon atomlarının siqnalları isə (N ̶ C) 136.27 m.h. və 138.50 m.h. sahələrdə müşahidə 

olunmuşdur [138, s.415].  

 

 
 

Şəkil 2.5.2. 1-Benzil-2-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[g]indolun (II) 13C NMR spektri 

 

4,5-Dihidrobenzo[g]indolların digər nümayəndələrinin NMR tədqiqatlarının 

nəticələri təcrübi hissədə verilmişdir [138, s.415]. 

Sintez olunan maddələrin NMR spektrləri Bruker DPX400 cihazında (CDCl3), İQ 

spektrləri isə Perkin Elmlər 1600 FTİR spektrometrdə çəkilmişdir. Nazik təbəqəli 

xromotoqrafiya UB işıq (λ= 254 nm) vasitəsilə öyrənilmişdir [138, s.415]. 
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2.6. Pirrol halqası saxlayan müxtəlif tsiklik birləşmələrin sintezi 
 

Pirrol halqası saxlayan bir çox yeni heterotsiklləri sintez etmək üçün 2-

asetoksipirrol, pirrol-2-karboksialdehid və 1-metil-pirrol-2-karboksialdehidin müxtəlif 

çevrilmələri aparılmışdır. 

Bildiyimiz kimi üzvi kimyada karbonil və aldehid qrupları ən reaktiv qruplardan 

hesab olunur. Tərkibində güclü elektroakseptor qrupun (CO qrupu) varlığı onların 

müxtəlif sintezlərdə istifadə olunmasına imkan yaradır. Elmi ədəbiyyat araşdırmaları 

zamanı üzvi sintezdə bu tipli reaksiyaların çox geniş tədqiqat sahəsi olduğu müşahidə 

olunur. Bu aspektdən yanaşaraq biz də pirrol aldehid və ketonu üzərində müxtəlif 

sintezlər apararaq yeni pirrol törəmələri sintez edəcəyimizi düşündük. 

Müxtəlif pirrol saxlayan tsiklik birləşmələr sintez etmək üçün öncəliklə Kno-

evenagel kondensləşməsi əsasında pirrol aldehidlərinin malondinitrillə və asetoase-

tanilidlə reaksiyaları aparılmışdır. Alınan başlanğıc birləşmələr növbəti tədqiqat 

işlərinin aparılması üçün istifadə edilmişdir. 

 

 
 

Sxemdən də göründüyü kimi reaksiya məlum Knoevenagel kondensləşməsinin 

mexanizminə uyğundur. Əsas kimi metil piperazindən istifadə olunmuşdur. Əsasın 

metilen aktivin metilen qrupununun protonuna həmləsindən nukleofil mərkəz əmələ 

gəlir. Alınan nukleofilin karbonil qrupunun elektrofil mərkəzinə həmləsi. nəticəsində 

uyğun pirrolil malonitril törəməsi alınır. Metil piperazin katalitik miqdarda götü-

rülmüşdür. Alınan maddələr əsasında müxtəlif yeni pirrol saxlayan tsiklik birləşmələr 

sintez edilmişdir.  
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2.6.1. (2Z)-3-okso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-il)metiliden]butanamidin sintezi 
və RSA tədqiqatları 
 

İşlərimizin davamında eyni reaksiya asetoasetanilidlə aparılmışdır. Reaksiya 

malondinitrillə olduğu kimi eyni mexanizm üzrə gedir. Yəni metilen qrupunun hid-

rogeni mütəhərrik olduğundan əsasın təsirilə qopur və əmələ gələn anion karbonil 

qrupunun karbonuna həmlə edərək (2Z)-3-okso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-il)metiliden] 

butanamid əmələ gəlir. Rentgen quruluş analiz tədqiqatı alınan maddənin monohidrat 

şəklində olduğunu göstərir. Reaksiya ilk dəfə bizim tərəfimizdən aparılmış yeni maddə 

sintez olunmuş, alınmış birləşmənin quruluşu rentgen quruluş və nüvə maqnit rezonans 

analiz metodları ilə təsdiq olunmuşdur [141, s. 1142]. 
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(2Z)-3-okso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-il)metiliden]butanamid monohidratın kristal 

quruluşu tədqiq olunmuş və Hirşfeld səth analizi aparılmışdır. Seçilmiş birləşmə bir su 

molekulu ilə kristal asimmetrik hissəcik əmələ gətirir. Pirrol halqası (N2/C10–C13) 

fenil halqası (C1-C6) ilə 59.95 (13)o dərəcəli bucaq əmələ gətirir (Şəkil 2.6.1) 

Konformasiya molekuldaxili C5-H5⋯O1 əlaqə ilə stabilləşir (Cədvəl 2.6.1).  

Əlavə olaraq OW1‒HW1⋯O1 hidrogen rabitəsi əsas molekul və asimmetrik 

hissənin su molekulu arasında müşahidə olunmuşdur (Cədvəl 2.6.1.). 1H-pirrol halqası 

və N-fenilformamid əvəzləyiciləri sis konfiqurasiyada C8‒C9 ikiqat rabitəsində 

yerləşirlər [C7‒C8‒C9‒C10 torsion bucağı 1.5 (3)°-dir]. C5‒C6‒N1‒C7, C6‒N1‒C7‒

O1, C6‒N1‒C7‒C8, N1‒C7‒C8‒C14, N1‒C7‒C8‒C9, C7‒C8‒C14‒C15 və C8‒C9‒ 

C10‒C11-dəki digər torsion bucaqlar müvafiq 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 həndəsi parametrləri 
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normaldır və verilənlər bazasındakı maddələrlə müqayisə edilə bilər [141, s. 1142]. 

 

 
 

Şəkil 2.6.1. Maddənin 30% ehtimal səviyyəsində çəkilmiş atom etiketlənməsini və 

yerdəyişmə ellipsoidlərini göstərən molekulyar quruluşu 

 
Cədvəl 2.6.1 

Hidrogen rabitəsinin həndəsi parametrləri (Ǻ, ˚) 

D‒X⋯𝑨 D‒X X⋯𝑨 D⋯𝑨 D‒X⋯𝑨 

C5‒H5⋯O1 0.93 2.41 2.906 (3) 113 

C13‒H13⋯O1I 0.93 2.56 3.480 (3) 173 

N1‒HN1⋯OW1II 0.91(2) 1.99 (2) 2.898 (2) 179(2) 

N1‒HN1⋯OW1III 0.89 (2) 2.02 (2) 2.901 (2) 173 (2) 

OW1‒HW1⋯O1 0.92 (3) 1.80 (3) 2.718 (2) 177 (2) 

OW1‒HW1⋯O2IV 0.87 (3) 1.92 (3) 2.750 (2) 160 (2) 

C15‒H15C⋯Cg1III 0.96 2.66 3.536 (3) 151 
 

Supramolekulyar xassələri və Hirşfeld səth analizi. Kristalda molekullar (020) 

müstəvisinə paralel təbəqələdə C‒H⋯O hidrogen rabitələri ilə, iki molekul isə iki su 

molekuluna iki N‒H⋯O rabitələri və bir molekul O‒H⋯O hidrogen rabitələri ilə 
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bağlanır (cədvəl 2.6.2.1., şəkil 2.6.2.1. və 2.6.2.2.). C‒H⋯𝜋 və 𝜋‒𝜋 qarşılıqlı əlaqələr 

[Cg2⋯Cg2 (1 ‒ x, 1 ‒ y, 1 ‒ z,) = 3.8404 (16) Ǻ, sürüşmə = 0.858 Ǻ; Cg2 C1‒C6 fenil 

halqasının ağırlıq mərkəzidir (sentroid)] molekulları [101] istiqamətdə uzanan 

zəncirlərə bağlayır və molekulyar qablaşdırmanı stabilləşdirir [141, s. 1143].  

Crystal Explorer 17.5 kristalda molekullararası qarşılıqlı əlaqəni ölçmək məq-

sədilə Hirşfeld səthləri və ikiölçülü barmaq izi qrafiklərini yaratmaq üçün istifadə 

edilmişdir. Hirşfeld səthləri -0.6778 (qırmızı)-dan +1.5015 (mavi) diapazonunda dnorm 

üzərində verilmişdir (şəkil 2.6.2). Cədvəl 2.6.2.2.-də verilən qarşılıqlı təsirlər tədqiq 

olunan birləşmənin molekulyar qablaşdırılmasında açar rolunu oynayır.  

 

 
 

Şəkil 2.6.2. Tədqiq olunan birləşmənin hidrogen rabitələrinin qırıq-qırıq xətlər kimi 

göstərildiyi a oxu boyunca kristal qablaşdırılmasının görünüşü 
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Cədvəl 2.6.2 
Seçilmiş molekulda qısa molekuldaxili əlaqələr (Ǻ) 

Qarşılıqlı əlaqə Məsafə (Ǻ) Simmetriya əməliyyatı 

O1⋯HW1 1.80 𝑥, 𝑦, 𝑧 

O1⋯H13 2.56 𝑥, 1,൅𝑦, 𝑧 

O2⋯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⁄ – 𝑧 

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⋯C11 3.06 1– 𝑥, 1– 𝑦, 1– 𝑧 

H3⋯H15A 2.59 𝑥, 3 2⁄ – 𝑦, 1 2⁄ ൅ 𝑧 
 

Kristal qablaşmasına əsas töhfə verən (49.4%, Şəkil 2.6.3b) ən vacib atomdaxili 

əlaqə H ⋯ H-dır. Digər böyük əlaqələr C ⋯ H/H ⋯ C (23.2%, Şəkil 2.6.3c) və 

O⋯H/H⋯O (20.0%, Şəkil 2.6.3d) qarşılıqlı təsirləridir. Digər kiçik əlaqələr isə C⋯C 

(3.4%), N⋯H /H⋯N (3.3%), C⋯N/N⋯C (0.4%) və C⋯O/O⋯C (0.3%) qarşılıqlı 

təsirləridir [141, s.1144]. 

 

 
 

Şəkil 2.6.3. Kristalın N‒H⋯O, C‒H⋯O və O‒H⋯O hidrogen rabitələrini qırıq xətlər 

kimi göstərən b-oxu boyunca kristal qablaşdırmasının görünüşü 
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Verilənlər bazasından məlumat. Kembric Quruluş Verilənlər bazasında (CSD, 

5.43 versiya, son yenilənmə 2022 noyabr,) N‒C rabitəsi beşüzlü tsiklin bir hissəsi və 

CHൌC rabitəsi atsiklik olan N‒C‒CH C‒C(O)‒NH fraqmenti saxlayan quruluşlar 

yalnız 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 kristalında molekullar (001) müstəvisinə paralel qatlar əmələ gətirən 

N‒H⋯O və C‒H⋯O hidrogen rabitələri ilə əlaqələnmişdir. Bu qatlar bir-birinə Van 

der Vals qüvvələri hesabına bağlanır. SEFCUC-un mərkəzi C–CൌCെC(ൌO) –NH 

hissəciyindəki torsion bucaqlar C9 െC13െC14െC16 və C13െC14െC16െN3 torsion 

bucaqlarıdır və uyğun olaraq -3.1 (5) və -53.1 (4)-dir. N–H⋯O molekuldaxili 

hidrogen rabitəsinin hesabına qatlanmış konformasiyaya malikdir. Müqayisə olunan 

quruluşdakı kimi amid qrupu trans-planardır [141, s.1145]. 

Seçilmiş birləşmənin kristal parametrləri cədvəl 2.6.3-də verilmişdir. Kristal 

monoklinikdir. Kristal quruluşu Bruker APEXII CCD difraktometrində tədqiq 

olunmuşdur.  

 
Cədvəl 2.6.3 

Kristal parametrlər 

Fəza qrupu I2/a 

a, b, c (Ǻ) 13.7420 (13), 8.8912 (13), 23.114 (2) 

Β () 94.742 (4) 

V (Ǻ3) 2814.5(6) 

Z 8 
 

Nəticə. Kristalla bağlı bütün məlumatlar Cədvəl 2.6.3-də verilib. Su molekulunun 

hidrogen atomları və azota bağlı hidrogen atomları Furye xəritələrində yerləşdirilib və 

sabit mövqeli termal yerdəyişmə parametrləri ilə və Uiso(H)=1.2Ueq(N) və ya 1.5Ueq(O) 

ilə dəqiqləşdirilib. 
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Şəkil 2.6.4. Seçilmiş birləşmənin 𝛼-oxu boyu CെH⋯𝜋 və 𝜋‒𝜋 qarşılıqlı əlaqələrinin 

qırıq-qırıq xətlə göstərildiyi kristal quruluşunun görünüşü 

 

 
 

Şəkil 2.6.5. Seçilmiş birləşmənin 𝑐-oxu boyu CെH⋯𝜋 və 𝜋‒𝜋 qarşılıqlı əlaqələrinin 

qırıq-qırıq xətlə göstərildiyi kristal quruluşunun görünüşü 
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Bütün karbonla əlaqəli hidrogen atomları həndəsi şəkildə yerləşdirilmiş (C-H = 

0.93-0.96 A) və Uiso(H) = 1.2 və ya 1.5Ueq(C) ilə sürmə modelinin təxminində 

dəqiqləşdirməyə daxil edilmişdir [141, s.1145-1146]. 

 

 
 

Şəkil 2.6.6. Seçilmiş birləşmənin ön (a) və arxa (b) tərəfdən Hirşfeld səthi 

 
 

Şəkil 2.6.7. Seçilmiş birləşmənin qarşılıqlı təsirlərinin barmaq izi (fingerprint) (a) 

bütün qarşılıqlı təsirlər, (b) H⋯H, (c) C⋯H/H⋯C və (d) O⋯H/ H⋯O 

 

(2Z)-3-okso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-il)metiliden]butanamidin quruluşu 13C və 1H 

NMR spektroskopiya metodu ilə də təsdiq olunmuşdur.  

Spektrin 2.34 m.h. sahəsində metil (CH3) qrupunun üç protonuna uyğun sinqletin, 

6.21 m.h. sahəsində və 6.57 m.h. sahəsində pirrol halqasının =CH qrupunun bir 
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protonlarına uyğun dupletin, 7.10 m.h. sahəsində pirrol halqasının =CH qrupunun bir 

protonuna uyğun tripletin, 7.14 m.h. sahəsində aromatik halqanın =CH qrupunun bir 

protonuna uyğun tripletin, 7.35 m.h. sahəsində aromatik halqanın iki =CH qrupunun 

protonlarına uyğun multipletin, 7.57 m.h. sahəsində pirrol halqası ilə əlaqəli metin 

qrupunun (=CH) bir protonuna uyğun sinqletin, 7.70 m.h. sahəsində aromatik halqanın 

iki =CH qrupunun protonlarına uyğun dupletin,10.41 və 11.52 m.h. sahəsində NH 

qruplarının protonlarına uyğun sinqletlərin olması (2Z)-3-okso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-

2-il) metiliden]butanamidin (32) alınmasını sübut edir (Şəkil 2.6.8).  

 

 
 

Şəkil 2.6.8. (2Z)-3-okso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-il)metiliden]butanamidin 1H NMR 

spektri 
 

13C NMR spektrinə əsasən (Şəkil 2.6.9) (2Z)-3-okso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-

il)metiliden] butanamidin (32) karbonlarının siqnalları uyğun 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. sahədə müşahidə olunur. 
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Şəkil 2.6.9. 2Z)-3-okso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-il)metiliden]butanamidin 13C NMR 

spektri 

 

2.6.2. 2(E)-1-fenil-3-(1H-pirrol-2-il)prop-2-en-1-onun kristal quruluşunun 
tədqiqi 

 

Tədqiqat işlərimizin davamında Klayzen Şmidt kondensləşməsi əsasında müxtəlif 

xalkon törəmələri almışıq. N-heterotsiklik, xüsusən də pirrol skeletinə malik xalkonlar 

antibakterial, antioksidant, göbələk, leşmaniya, xərçəng, vərəm və malyariya çöpü 

əleyhinə müxtəlif bioloji və farmokoloji aktivlik göstərirlər. Bu verilənlərə əsaslanaraq 

pirrol halqasına malik xalkonların sintezi və onlar əsasında yeni törəmələrin alınması 

əsas məqsədimiz olmuşdur. Bunun üçün bir sıra sintezlər aparılmış və aldığımız xalkon 

törəmələri əsasında müxtəlif çevrilmələr hal-hazırda da davam etdirilir. Gələcək 

tədqiqat nəticələrimizdə də onlar əsasında alınan yeni törəmələrin sintezi əks 

olunacaqdır. Sintezlər pirrol-2-karboksialdehidlərin müxtəlif ketonlarla reaksiyalarına 

əsaslanmışdır. Bu reaksiyalardan biri pirrol-2-karboksialdehidlə asetofenon arasında 
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aparılmış [96, s.111393], (2E)-1-fenil-3-(1H-pirrol-2-il)prop-2-en-1-on sintez 

olunmuşdur. Alınmış kristalın quruluş parametrləri və Hirşfeld səth analizi tədqiq 

olunmuşdur. Reaksiya sxemi aşağıda göstərilmişdir. 

 

(33)
N
H O

+

O

KOH
-H2O N

H O
 

 

Tədqiq olunan C13H11NO birləşməsi C=C ikiqat rabitəsinə görə E konfi-

qurasiyada yerləşir. Pirrol halqası fenil halqasına 44.94 (8), torsion bucaqlar isə C5‒

C6‒C7‒C8 156.04 (13), C5‒C6‒C7‒O1 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) bucaqları altında birləşmişdir (Şəkil 2.6.10) [140, s.192].  

 

 
 

Şəkil 2.6.10. Birləşmənin molekulyar quruluşu 
 

Kristal molekulları N–H⋯O hidrogen rabitələri ilə əlaqələnir və a oxu boyunca 

C(7) ziqzaq zəncirlərində (020)-ə paralel lentlər əmələ gətirir. Bu lentlər C–H⋯𝜋 

qarşılıqlı təsirlər vasitəsilə əlaqələnir və üçölçülü şəbəkə əmələ gətirir. Əhəmiyyətli π‒

π qarşılıqlı əlaqələri müşahidə olunmur (Şəkil 2.6.11) [140, s.192]. 
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Cədvəl 2.6.4 
Kristal parametrlər 

Fəza qrupu P1 
a, b, c (Ǻ) 5.7855 (16), 7.3347 (19), 12.424 (3) 
Β (˚) 91.912 (9) 

V (Ǻ3) 504.5(2) 
Z 2 

 

Hirşfeld səth analizi və iki ölçülü barmaq izləri Crystal-Explorer 17.5 vasitəsilə 

ölçülmüşdür [148, s.192]. Birləşmənin dnorm qiymətləri -0.4746 (qırmızı) və +1.2616 

(mavi) diapazonda ölçülmüş N‒H⋯O hidrogen rabitəsi müşahidə olunmuşdur (Şəkil 

2.6.11) [140, s.192]. 

 

 
 

Şəkil 2.6.11. Birləşmənin molekulyar quruluşu (N‒H⋯O hidrogen rabitəsi göstə-

rilmişdir) 
 

Barmaq izi qrafikləri göstərir ki, H⋯H qarşılıqlı əlaqələri səth təmaslarında ən 

böyük faizi tutur (48,4%) (Şəkil 2.6.13). Bundan əlavə C⋯H/H⋯C (31.7%) və 

O⋯H/H⋯O (11.3%) əlaqələri də diqqətə layiqdir. Digər daha az müşahidə olunan 
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qarşılıqlı əlaqələr isə C⋯C (3.7%), N⋯H/H⋯N (3.1 %) və O⋯C/C⋯O (1.8%)-dir 

(şəkil 2.6.14) [140, s.193]. 

 

 
 

Şəkil 2.6.12. C–H⋯𝜋 qarşılıqlı əlaqələr 
 

 
 

Şəkil 2.6.13. Bütün qarşılıqlı əlaqələri göstərən barmaq izləri qrafikləri 
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Şəkil 2.6.14. Birləşmənin öndən (a) və arxadan (b) üçölçülü Hirşfeld səth analizi 

 

2.6.3. Pirrolidin malonitril, malononitril və aminlər arasında 
üçkomponentli, birmərhələli reaksiya 
 

Bir çox təbii makrotsikllərin tərkib hissəsi olan azot saxlayan heterotsikllər üzvi 

kimyada vacib molekullardır və tibbi kimyada mühüm əhəmiyyət kəsb edirlər. Piri-

do[1,2-a]pirimidin törəmələri antidepresant, mədə-bağırsaq qoruyucu, neytropik, şiş 

əleyhinə və stressdən qoruyucu xassələrə malik olduqlarından tibbdə geniş istifadə 

olunurlar. Bu quruluş pemirolast, pirenperone və barmastin kimi dərman maddələrin 

tərkib hissəsidir. Eləcə də imidazo[1,2-a]piridin skeleti geniş tətbiq sahəsinə malik 

potensial bitsiklik, heterotsiklik maddədir. Dərman maddələrinin sintonu kimi çox 

əhəmiyyətli maddə olan bu tip birləşmələr antimikrob, şiş, göbələk, leşmaniya, virus, 

diabet əleyhinə bioloji aktivlik və ağrı kəsici xassə göstərir. Bu birləşmələr zolimidin, 

zolpidem, alpidem kimi dərmanların hazirlanmasında tətbiq olunur [57, s. 238].  

Nağıyev F.N. və həmmüəllifləri tərəfindən benzilidinmalononitrillər, malononit-

ril və aminlərin birmərhələli, üçkomponentli reaksiyası əsasında katalizatorsuz mühit-

də imino- və imidazopirrollar sintez olunmuşdur. Tədqiqat işləri benzilidenmalono-

nitril, malononitril və etilendiamin arasında üçkomponentli reaksiya üzərində aparıl-

mışdır. Reaksiya otaq temperaturunda metanol mühitində katalizatorun iştirakı olma-

dan aparılmış və 52% çıxımla dihidroimidazopiridin törəməsi əldə olunmuşdur. Sonra 

isə benzilidinemalononitrildəki müxtəlif əvəzedicilərin elektron effektləri tədqiq 
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olunmuşdur. –CH3, –OCH3 və –N(CH3)2 kimi elektron donor əvəzli benzilidinmalo-

nonitril törəmələri reaksiyalar zamanı 66 və 72% çıxımla müxtəlif dihidroimidazo-

piridin məhsulları alınmışdır. -F və -Br kimi elektron-akseptor əvəzli benzilidenma-

lononitril reaktivləri olduğu halda da üçkomponentli reaksiyalar mümkün olmuş və 

dihidroimidazopiridin törəmələri yüksək çıxımla sintez olunmuşdur [119, s. 568].  

 

 
 

Yuxarıda qeyd edilən tədqiqat işləri əsasında, pirrol 2-karboksialdehidlə ədə-

biyyatda məlum olan metodla malononitrilin etanol və su mühitində reaksiyasından 2-

((1H–pirrol-2-il)metilen)malononitril və 2-((1-metil-1H–pirrol-2-il)metilen) malono-

nitril sintez edilmişdir [118, s.2105]. Knoevenagel reaksiyasına əsaslanan bu reaksiya 

otaq temperaturunda etanol iştirakında aparılmışdır. Reaksiya nəticəsində alınan 

pirroliden-malonitrillər əsasında, tərkibində pirrol saxlayan imidazo[1,2-a]piridin 

törəmələri alınmışdır. Ədəbiyyatda göstərilən tədqiqat üsulundan [119, s.568] fərqli 

olaraq, bizim tərəfimizdən imidazo[1,2-a]piridin törəmələrinin sintezi üçün 2-((1H–

pirrol-2-il)metilen)malononitril və ya 2-((1-metil-1H-pirrol-2-il)metilen) malononitril, 

etilendiamin və malononitril arasında qaynadılmaqla üçkomponentli reaksiya apa-

rılmışdır. Öncə eyni üsuldan istifadə edərək otaq temperaturunda reaksiya aparılmağa 

cəhd olunsa da gözlənilən nəticə əldə olunmamışdır. Nüvə maqnit rezonansı spektr-

lərini analiz edərkən bir nüans nəzərə çarpdı ki, 2-((1-metil-1H-pirrol-2-il)metilen)-

malonitril əsasında sintez apardığımız zaman tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin törəməsi, 
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2-((1H–pirrol-2-il)metilen)malononitril əsasında isə dihidroimidazo[1,2-a]piridin 

törəməsi alınmışdır. Belə təxmin olunur ki, dihidroimidazo[1,2-a]piridin törəməsi 

oksidləşməyə davamlı olduğundan tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin törəməsinə çev-

rilmir. Nəticədə qeyd edə bilərik ki, tərəfimizdən katalizator istifadə olunmadan meta-

nol mühitində qaynatmaqla ilk dəfə 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 olunmuşdur [145, s.60, 142, s.132]. 

 
 

Aşağıdakı reaksiya sxemində reaksiyanın təxmin olunan mexanizmi verilmişdir.  
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Belə təxmin olunur ki, birli amin əsas kimi malononitrilin protonunu qopararaq 

karbanion əmələ gətirir. Karbanion isə Mixael birləşmə reaksiyasının mexanizmi ilə 2-

((1H-pirrol-2-il)metilen)malononitrillə və 2-((1-metil-1H-pirrol-2-il)metilen)malono-

nitrillə intermediat əmələ gətirir. Növbəti mərhələdə etilendiaminin nukleofil hücumu 

baş verir. Sonra ammonyak ayrılır, bitsiklləşmə gedir və ən son mərhələdə oksidləşmə 

nəticəsində tetrahidroimidazopiridin törəmələri alınır.  

Alınan birləşmələrin quruluşu 1H, 13C NMR spektroskopiyası ilə tədqiq olun-

muşdur. 1H, 13C NMR spektrləri Bruker Avance 300-MHs cihazında spektrometrində 

300 təyin edilmişdir. Reaksiyanın gedişinə nazik təbəqəli xromotorafiya ilə (silifol 

UV-254, elüent-heksan-etilasetat, 4:1) nəzarət olunmuşdur.  

3.53 m.h.-də pirrol halqasının NH qrupunun bir protonuna uyğun sinqletin, 3.89 

m.h.-də imidazol halqasının iki NCH2 fraqmentinin dörd protonuna uyğun multripletin, 
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6.21 m.h.-də pirrol halqasının metilen (CH) qrupunun bir protonona uyğun tripletin, 

6.58 m.h.-də pirrol halqasının digər metilen qrupunun bir protonuna uyğun dubletin, 

7.02 m.h.-də pirrol halqasının növbəti metilen qrupunun bir protonuna uyğun dubletin, 

11.52 m.h.-də amin (NH2) qrupunun iki protonuna uyğun sinqletin olması, 5-amin-7-

(1H-pirrol-2-il)-2,3-dihidroimidazo[1,2-a]piridin-6,8-dikarbonitrilin (33) əmələ gəl-

məsini təsdiq edir (Şəkil 2.6.15) 

 

 
 

Şəkil 2.6.15. 5-Amin-7-(1H-pirrol-2-il)-2,3-dihidroimidazo[1,2-a]piridin-6,8-dikarbo-

nitrilin 1H NMR spektri 

 

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

(33) 13C NMR spektrinə əsasən (Şəkil 2.6.16) imidazo halqasının iki metilen qrupunun 

karbonlarının siqnalı (CH2N) 40.06 və 46.71 m.h. sahələrdə, sianid qruplarının (CN) 

karbonlarına uyğun siqnalı 117.89 və 117.94 m.h. sahələrdə, siqnalı 150.00 m.h. 

sahədə, amin qrupu ilə əlaqəli karbonun siqnalı (=C-NH2) 153.34 m.h. sahədə və dördlü 

karbonun siqnalı isə 154.59 m.h. sahədə müşahidə olunmuşdur. 
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Şəkil 2.6.16. 5-Amin-7-(1H-pirrol-2-il)-2,3-dihidroimidazo[1,2-a]piridin-6,8-dikarbo-

nitrilin 13C NMR spektri 

 

Dihidropiridin (DHP) törəmələri müxtəlif bioloji və farmokoloji təsirə malik 

dərman preparatlarının ən vacib komponentlərindən biridir. Bu maddələrin kalsium 

kanallarının modulyatoru kimi aktiv təbəqə sianoasetamidlər və aldehidlərin 

dikarbonilli birləşmələrlə müxtəlif katalitik sistemlərin iştirakında reaksiyasından 

quanolizin, piridin, pirimidin, indol, imidazol, piran kimi bir çox heterotsiklik 

birləşmələr sintez olunmuşdur. F.Nağıyev və həmkarları öz işlərində 3,4-dihidro-

piridin-2-on və 2-amin-4H-piran törəmələrinin sintezini aparmışdır. O, metanol mühi-

tində fərqli miqdarda metil piperazinin (MP) iştirakında müxtəlif ilidensianoase-

tamidlərin asetoasetanilidlə qarşılıqlı təsirindən müxtəlif piridon törəmələri sintez 

etmişdir. Reaksiya otaq temperaturunda 24-48 saat davam etmişdir. F.N.Nağıyev və 

həmkarları elmi tədqiqatları zamanı müxtəlif ilidenasetoamidlərlə (ilidenmalo-

nonitrillərlə), malononitril və 1,3-diaminopropanın metanol mühitində üçkomponentli 

reaksiyasını aparmışlar. Reaksiya 24-28 saat otaq temperaturunda davam etmiş və 
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polyarlaşmış ikiqat rabitə saxlayan dihidro[1,2-a]pirimidinlər sintez olunmuşdur [120, 

s.275].  

Onlar piridilen siano asetamidlə (və ya piridilidenemalononitril) polyarlaşmış 

ikiqat rabitəli 2,6-dixlorobenziliden siano asetamid (və ya 2,6-dixlorbenziliden malo-

nonitril), malononitril və 1,3-diaminpropanın eyni şəraitdə üçkomponentli, birmər-

hələli reaksiyasından tetrahidropirido[1,2-a]pirimidin törəmələri əvəzinə dihidropi-

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

 

N NH2

CNNC

R

N
R CH C

X

CN

+

R = C6H5, 4-CH3C6H4, 4-CH3OC6H4, 4-F-C6H4, 3-Cl-C6H4, 4-
Br-C6H4,

4-CF3C6H4, 3-CH3O-4-OH-C6H3,
tiofenil
X = CONH2, CN

CN

CN
+ H2N NH2

CH3OH
o.t., 48 saat

 
 

Bu tədqiqatın davamı olaraq bizim tərəfimizdən pirrolilmalononitril törəmələri, 

malonitril və 1,3-diaminpropanın eyni şəraitdə üçkomponentli birmərhələli sintezi 

aparılmış, amma otaq temperaturunda reaksiyanın getmədiyini müşahidə olunmuşdur. 

Bu səbəbdən sintez prosesi qaynadılmaqla davam etdirilmişdir. 

 

 
 

Propildiaminin müəyyən miqdarı bu reaksiya zamanı özünü əsasi katalizator kimi 

aparır. Eyni reaksiya mexanizmi ilə 6 üzvlü bitsiklik birləşmənin sintez olunduğunu 

müşahidə edirik. Yenə də pirrol-2-karboksialdehid və 1-metil pirrol-2-karboksialdehid 
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əsasında 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malononitril və 2-((1-metil-1H-pirrol-2-il) meti-

len)malononitril törəmələri sintez olunmuşdur. Növbəti mərhələdə alınmış birləşmə-

lərlə 1,3-diaminpropan və malononitrilin üçkomponentli reaksiyaları aparılmış, yeni 

piridopirimidin törəmələri, 6-amino-8-(1H-pirrol-2-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pi-

rimi din-7,9-karbonitril və 6-amino-8-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-3,4-dihidro-2H-piri-

do[1,2-a]-pirimidin-7,9-karbonitril sintez olunmuşdur. İmidazopiridin törəmələrinin 

sintezində də olduğu kimi reaksiya metanol mühitində katalizatorun iştirakı olmadan 

qaynatmaqla aparılmış və uyğun dihidropirido[1,2-a]pirimidin törəmələri sintez 

olunmuşdur [145, s.60, 142, s.132]. 

Reaksiyanın ehtimal edilən mexanizmi F.Nağıyevin işlərində olduğu kimidir. 1,3-

diaminpropanın artıq miqdarının reaksiyada katalitik təsir göstərdiyi təxmin edilir. 

Amin malonitrilə təsir edərək onu nukleofil hissəciyə çevirir, o da öz növbəsində 

pirrolidenmalononitrilin elektrofil mərkəzinə həmlə edərək Mixael adduktu əmələ 

gətirir. Aminin NH2 qrupunun azot atomu öz sərbəst elektron cütü ilə sianidin (CN) 

elektrofil mərkəzinə həmləsindən (b) aralıq intermediatı, sonra isə (b) aralıq 

intermediatında NH qrupunun azotu digər elektrofil mərkəz olan nitril qrupunun 

karbon atomuna həmlə edərək yeni (c) aralıq intermediatı formalaşdırır. Növbəti 

molekuldan ammonyak ayrılır və (d) birləşməsi yaranır. Sonra (d) quruluşu elektron 

yerdəyişməsi ilə (e) quruluşuna çevrilir. Prosesin sonunda (e) birləşməsinin 

oksidləşməsindən molekuldan su ayrılır və uyğun piridopirimidin törəmələri əldə 

olunur [120, s.276]. 
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Reaksiya 48 saat davam etdirilmişdir. Sintez edilmiş maddələrin ərimə tempe-

raturu Stuart SMP30 aparatında təyin olunmuşdur. 1H, 13C NMR spektrləri Bruker 

Avance 300-MHs spektrometrində 300 və 75 MHs aralığında tədqiq olunmuşdur. 

Reaksiyanın gedişinə nazik təbəqəli xromotorafiya ilə (silifol UV-254, elüent: heksan-

etilasetat, 4:1) nəzarət olunmuşdur. 

Aşağıda sintez olunmuş yeni pirrol törəmələrinin NMR spektrləri əks olunmuş 

şəkillər verilmişdir. Bu spektrlərə əsasən qeyd edə bilərik ki, 1H NMR spektrinin 1.93 

m.h. sahəsində pirimidin halqasının metilen qrupuna (CH2) məxsus iki protona uyğun 

multipletin, 2.45 və 3.83 m.h.-də pirimidin halqasına məxsus digər metilen qruplarının 

(2CH2N) dörd protonuna uyğun tripletlərin, 3.60 m.h.-də NH2 qrupunun iki protonuna 

uyğun sinqletin, 6.12 m.h.-də pirrol halqasının metin qrupunun (CH) bir protonuna 
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uyğun tripletin, 6.26 və 6.92 m.h.-də pirrol halqasının digər metin qruplarının (2CH) 

iki protonuna uyğun dupletlərin və 8.29 m.h.-də imin qrupunun (NH) bir protonuna 

uyğun sinqletin müşahidə olunması 6-amino-8-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-3,4-dihidro-

2H-pirido[1,2-a]pirimidin-7,9-karbonitrilin (36) alınmasını sübut edir (Şəkil 2.6.17). 

 

 
 

Şəkil 2.6.17. 6-Amino-8-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimi-

din-7,9-karbonitrilin 1H NMR spektri 

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

karbonitrilin 13C NMR spektrinə əsasən pirimidin halqasının üç metilen qruplarının 

(3CH2) karbonlarının siqnalı uyğun olaraq 19.34, 34.83 və 42.99 m.h. sahələrdə, sian 

(CN) qrupları ilə əlaqəli dördlü karbonların (=Cdördlü‒CN) siqnalları 38.99 və 79.59 m.h.-
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də, pirrol halqasının metin qruplarının (CHpir) karbonlarının siqnalları 108.37, 111.85, 

126.32 m.h.-də, sian qruplarının (2CN) karbonlarının siqnalları 117.38 və 118.01 m.h.-

də, pirrol halqası ilə əlaqəli dördlü karbonun (=Cdördlü‒) siqnalı 126.62 m.h.-də, pirimidin 

halqasının amin qrupu ilə əlaqəli dördlü karbon atomunun (=Cdördlü ‒NH2) siqnalı 147.48 

m.h.-də və nəhayət iki azot atomu ilə əlaqəli üçlü karbon atomunun (N=Cdördlü‒N-) 

siqnalı isə 155.81 m.h.-də müşahidə olunmuşdur (Şəkil 2.3.18). 

 

 
 

Şəkil 2.6.18. 6-Amino-8-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a] pirimi-

din-7,9-karbonitrilin 13C NMR spektri 

 
2.6.4. 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malononitrilin benzoilaseton və ya 
asetoasetanilid ilə Mixael birləşmə reaksiyası 
 

Bildiyimiz kimi üzvi kimyada Mixael birləşmə reaksiyaları C‒C rabitə əmələ 
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gəlməsinin ən ilkin məlum olan reaksiyalarından biridir. Bu reaksiyalar əsasında müx-

təlif katalizator və mühitdən istifadə olunaraq bir çox yeni məhsullar əldə etmək olar. 

Ədəbiyyatda F.N.Nağıyev və həmmüəllifləri tərəfindən Mixael birləşmə 

reaskiyası ilə p-metil, p-nitro əvəzli benzilidinmalonitril və tiofenilidenemalononitril 

asetoasetanilidlə metanol mühitində 60-65C 4-6 dəqiqə müddətində uyğun 

asetiləvəzli piridin törəmələri sintez edilmişdir [105, s.34]. NMR tədqiqatları zamanı 

bu birləşmələrdə keto-enol tautomerlik olduğu müşahidə olunmuşdur. 1 H NMR 

tədqiqatı ilə keto formanın üstünlük təşkil etdiyini müəyyən edilmişdir. 

Bu işlərin davamı olaraq biz 2-((1H-pirrol-2-il) metilen) malononitrillə asetoase-

tanilid və benzoil aseton kimi metilen aktivlərin ikikomponentli birmərhələli reaksi-

yasını aparmışıq. Maddələrin metanol mühitində metil piperazinin katalitik təsiri ilə 

qarşılıqlı təsirindən uyğun pirrol əvəzli piridin törəmələri sintez etmişik. Reaksiyalar 

əks soyuducu ilə təchiz olunmuş sistemdə qaynatmaqla aparılmışdır [146, s.59].  

2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malononitrilin benzoil asetonla reaksiyasından 5-ben-

zoil-6-metil-2-okso-4-(1H-pirrol-2-il)-1,2-dihidropiridin-3-karbonitril sintez oluтmuşdur. 

Asetoastenalidlə reaksiya zamanı isə iki tautomer 3-asetil-5-(iminometil)-6-(fe 

nilamino)-4-(1H-pirrol-2-il)piridin-2(1H)-on və 3-asetil-5-(aminometilen)-6(fenilami-

no)-4-(1H-pirrol-2-il)piridin-2(1H)-on sintez olunmuşdur [146, s.59]. 

 

 
 

Alınan yeni maddələrin quruluşu NMR spektrləri vasitəsilə təsdiq olunmuşdur.  



 

116 

1H NMR spektrinin 2.33 m.h. sahəsində metil qrupunun (CH3) üç protonuna 

uyğun sinqlet, 6.21 m.h. sahəsində pirrol halqasının metin qrupunun (CHpir) bir 

protonuna uyğun triplet, 6.57 m.h. və 7.07 m.h. sahələrində pirrol halqasının digər 

metin qruplarının (2CHpir) iki protonuna uyğun dupletlər, 7.32-7.71 m.h. sahələrdə aril 

halqasının (5CHar) beş protonuna uyğun multiplet, 10.40 m.h. sahədə pirrol halqasının 

imin qrupunun (NH) bir protonuna uyğun sinqlet və 11.52 m.h. sahədə isə piridin 

halqasının imin qrupunun (NH) bir protonuna uyğun sinqlet müşahidə olunması, 5-

benzoil-6-metil-2-okso-4-(1H-pirrol-2-il)-1,2-dihidropiridin-3-karbonitrilin (38) sin-

tez olunduğunu sübut edir (Şəkil 2.6.19). 

 

 
 

Şəkil 2.6.19. 5-Benzoil-6-metil-2-okso-4-(1H-pirrol-2-il)-1,2-dihidropiridin-3-karbo-

nitrilin 13C NMR spektri 

 
5-Benzoil-6-metil-2-okso-4-(1H-pirrol-2-il)-1,2-dihidropiridin-3-karbonitrilin 

(38) 13C NMR spektrinə əsasən metil qrupunun (CH3) siqnalı 26.45 m.h. sahədə, pirrol 

halqasının metin qrupunlarının (CHpir.) siqnalları uyğun olaraq 112.08 m.h, 119.66 
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m.h., 124.60 m.h. sahələrdə, sian qrupunun (CN) karbonunun siqnalı 114.80 m.h. 

sahədə, aromatik halqanın karbonlarının siqnalları 126.70-131.04 m.h. sahələrdə, kar-

bonil qrupunun (C=O) siqnalı isə 195.36 m.h. sahədə müşahidə olunmuşdur (2.6.20). 

 

 
 

Şəkil 2.6.20. 5-Benzoil-6-metil-2-okso-4-(1H-pirrol-2-il)-1,2-dihidro-piridin-3-karbo-

nitrilin 1H NMR spektri 

 

2.6.5. 2-Asetil pirrol ilə malondinitril arasında reaksiya 
 

Yuxarıda qeyd etdiyimiz kimi pirrol-2-karboksialdehidin malonitrillə reak-

siyasından Knoevenagel kondensləşməsi əsasında uyğun pirrolidenmalonitril törə-

mələri sintez etmişdik. Ədəbiyyatda 2-asetil pirrolun malondinitrillə reaksiyasından  

pirroliden malonitril törəməsi sintez olunmuşdur [86, s.39]. Lakin biz 2-asetil pirrolun 

malondinitrillə reaksiyasını apararkən, fərqli nəticə ilə qarşılaşdıq. Eyni mol miqdarda 

2-asetil pirrolun malondinitrillə etanol və su mühitində metil piperazin iştirakında əks 

soyuducuda qaynadılmasından 3-imino-1-metil-3H-pirrolizin-2-karboksiamid alınır. 
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Aşağıda verilmiş reaksiya mexanizminə əsasən belə təxmin olunur ki, metil 

piperazin əsas kimi malondinitrilin protonunu qopararaq onu nukleofil hissəciyə 

çevirir. Alınan nukleofil hissəcik 2-asetil pirrolun elektrofil mərkəzinə həmlə edərək 

(a) aralıq məhsulunu əmələ gətirir. Növbəti mərhələdə sian qrupunda elektron 

sıxlığının azota doğru yönəlməsi ilə yeni elektrofil mərkəz alınır və pirrol halqasının 

azotunun öz elektron cütü ilə bu mərkəzə həmləsi nəticəsində və (b) intermediatı alınır. 

Reaksiyanın davamında suyun ayrılması ilə (c) növbəti aralıq məhsul alınır. Digər sian 

qrupunda elektron sıxlığının azota doğru yerdəyişməsi ilə yeni elektrofil mərkəz əmələ 

gəlir və suyun oksigeni öz elektron cütü ilə bu mərkəzə həmlə edərək (d) intermediatını 

əmələ gətirir. Sonra isə baş verən elektronyerdəyişmələri və azotun protona həmləsi ilə 

(e) və (f) intermediatları alınır. Ən son mərhələdə isə 3-imino-1-metil-3H-pirrolizin-2-

karboksiamidin alındığını müşahidə edirik.  
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Alınan maddələrin 1H və 13C NMR spektrləri Bruker Avance 300-MHs spektro-

metrində tədqiq olunmuşdur. 
1H NMR 2.17 m.h. sahəsində metil qrupunun üç protonuna uyğun sinqletin, 3.43 

m.h. sahəsində imin NH qrupunun bir protonuna uyğun sinqletin, 6.58 m.h. sahəsində 

pirrol halqasına məxsus metin (CH) qrupunun bir protonuna uyğun tripletin, 7.21 və 

7.75 m.h. sahələrində pirrol halqalarının digər metin (CH) qruplarının iki protonuna 

uyğun dupletlərin, 8.33 m.h. sahəsində amin (NH2) qrupunun iki protonuna uyğun 

sinqletin olması 3-imino-1-metil-3H-pirrolizin-2-karboksiamidin (39) alındığını sübut 

edir (Şəkil 2.6.21). 

3-imino-1-metil-3H-pirrolizin-2-karboksiamidinin (39) 13C NMR spektrinə 

əsasən (𝛿, ppm) metil qrupunun (CH3) siqnalı 10.72 m.h. sahədə, pirrol halqasının 

karbonlarının siqnalları 112.47 m.h., 115.94 m.h. və116.4 m.h. imin qrupu ilə əlaqəli 

karbon atomunun (C=NH) siqnalı 155.89 m.h. sahədə, karbonil qrupunun karbon 

atomunun (CO) siqnalı müşahidə olunmuşdur. 211.05 m.h. sahədə müşahidə 

olunmuşdur (Şəkil 2.6.22). 

 

 
 

Şəkil 2.6.21. 3-İmino-1-metil-3H-pirrolizin-2-karboksiamidin 1H NMR spektri 
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Şəkil 2.6.22. 3-İmino-1-metil-3H-pirrolizin-2-karboksiamidinin 13C NMR spektri 
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III FƏSİL 
SİNTEZ OLUNAN BİRLƏŞMƏLƏRİN TƏTBİQİ 

 
3.1. Sintez olunan yeni birləşmələrin karboanhidraza, asetilxolinesteraza və 
α-qlükozidaza fermentlərə inhibəedici təsiri 
 

İzoenzimlər olan karbonik anhidrazalar (CAs, EC 4.2.1.1) bütün orqanizmlərin 

filogenetik ağaclarında iştirak edirlər və və ən azından səkkiz fərqli genetik ailələrlə 

kodlaşırlar [50, s.354; 30, s.359]. CAs güclü turşu (hidroksonium ionu,H3O+) və zəif 

əsas (bikarbonat, HCO3 -) əmələ gəlməsi ilə gedən vacib əhəmiyyətli bioloji reaksiya 

olan karbon dioksidin (CO2) hidratlaşması reaksiyasında katalizator rolunu oynayır 

[84, s. 103762, 18, s.172]. CAs pH balansının tənzimləməkdən tutmuş metobolizmaya 

qədər bir çox mühüm biokimyəvi proseslərin iştirakçısıdır. Bu fermentlərin anormal 

səviyyəsi insan orqanizmindəki xəstəliklərlə bağlıdır [47, s.12721, 45, s.127 869]. 

Yuxarıda qeyd etdiklərimizin nəticəsi olaraq bir çox xəstəliklərə səbəb olan izoformları 

inhibitorlaşdırmaq üçün güclü yanaşma tapmaq lazımdır [175, s.103627,]. CA 

inhibitorları (CAIs) turşu-əsas balansının pozulması, mədə-on iki barmaq bağırsaq 

yarası, nevroloji pozğunluqlar və qlaukoma kimi bir çox sahələrdə farmokoloji tətbiq 

tapmışlar. Sulfanilamidlər CAIs kimi çox effektiv olmaqlarına baxmayaraq, onlar 

adətən insanlar və məməlilərdə mövcud olan bir çox α-CA izoformları üçün qeyri-

seçici inhibitor olduqlarından, seçici CAIs izoformlarının yeni sinifləri tədqiq 

olunmuşdur [178, s. 127803]. 

Alzheimer xəstəliyi, (AD) qlobal miqyasda dünya üzrə bütün yaşlılarda demen-

siyaya səbəb ola biləcək çoxşaxəli və geniş yayılmış neyrodegenerativ xəstəlikdir. Çox 

təəssüf ki, son zamanlar Altsheymer xəstəliyinin “cavanlaşması” prosesi gedir və 

bununla əlaqədar bu xəstəliyin müalicəsinə olan maraq da artmışdır [155, s. 53 30]. 

Xolinergik yollar Altsheymer xəstəliyinin inkişafı ilə, xolinergik itki isə bu xəstəlik 

zamanı demensiyanın şiddəti ilə əlaqəli olduğundan, simtomların müalicəsi üçün 

istifadə olunan bir çox farmoterapevtik vasitələr, tərkiblərində asetilxolinesteraza 

inhibitorları (AChEI) saxlayırlar [44, s.192]. Asetilxolinesteraza inhibitorunun tətbiqi 
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Altsheymer xəstəliyinin müalicəsi üçün beyində asetilxolin səviyyəsinin artırılmasında 

effektiv və mümkün strategiyadır. Bundan əlavə AchEI tibbi praktikada qlaukoma və 

miasteniyanın, degenerativ sinir əzələ pozğunluqlarının müalicəsində istifadə olunur. 

Son zamanlar isə Altsheymerin müalicəsi üçün də tətbiq olunur. Üstəlik, bundan əlavə, 

xolinesteraza inhibitorları insanlarda və məməlilərdə zəhərli reaksiyalar yarada bilən 

pestisidlər kimi geniş istifadə edilir [31, s.129]. 

Şəkər ümumdünya səviyyəsinin ən vacib qlobal problemlərindən biridir. Bu 

xəstəlik qanda qlükozanın miqdarının yüksəlməsi ilə əlaqədar olaraq maddələr müba-

diləsinin pozulması ilə xarakterizə olunur. Məlumdur ki, yeməkdən sonra hiper-

qlikemiya şəkərin müalicəsində mühüm rol oynayır [66, s.103972, 99, s.103897]. α-

qlükozidaza mədənin xolinergik epitel toxumasında olur iki və daha artıq karbo-

hidratlar arasında qlikozid rabitəni hidroliz edərək, onların həzm olunmasını təmin 

edir. Effektiv hipoqlikemik üsulların inkişafı üçün aparılan çoxsaylı tədqiqatlar α-

qlükozidazanın inhibitorlaşdırılması daxil olmaqla molekulyar terapiya üçün bir çox 

hədəflərin kəşfinə gətirib çıxardı. α-qlükozidaza inhibitorları(AGI) peroral hipoqli-

kemik amillərin üçüncü sinifinə aiddir. Son zamanlar potensial və güclü şəkər əleyhinə 

vasitələrin mənbəyi kimi bioloji-aktiv maddələrə tədqiqatçıların marağının artması 

müşahidə olunur [70, s.1513].  

Yuxarıda qeyd olunanları nəzərə alaraq, yeni sintez etdiyimiz enamin və pirrol 

törəmələrinin şəkərli diabet, qlaukoma və Alzheimer xəstəliyi daxil olmaqla bəzi 

qlobal xəstəliklərlə əlaqəli insan karbnik anhidraza hCA izoenzimlərinə, asetilxoli-

nesteraza və α-qlikozidaza fermentlərinə qarşı inhibəedici xassələri tədqiq olunmuşdur 

[103, s.146]. 

 

3.1.1. Karbonik anhidraza təmizlənməsi və inhibitorlaşmasının analizi  
 

Affin xromatoqrafiyası ferment və substrat arasında yüksək spesifik qarşılıqlı 

təsirə əsaslanan biokimyəvi qarışığın ayrılması üçün ümumi və səmərəli üsuldur. 

Sefaroz-4B-L-tirozin-sulfanilamid (SBTS) materialı insan karbonik anhidrazanın 

saxlanması üçün seçici affin matrisi kimi istifadə edilmişdir. hCA-ların kataliz etdiyi 
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ən ehtimal olunan reaksiya p-nitrofenilasetatın (PNA) p-nitrofenola (PNP) və asetata 

çevrilməsidir. hCA-ların fəaliyyəti spektrofotometrik olaraq xüsusi metodlarla təyin 

edilmişdir. Bir hCA vahidi 3 dəqiqə ərzində 348 nm-də 25°C-də p-nitrofenilasetatın p-

nitrofenola çevrilməsi zamanı udulan hCA miqdarıdır. SBTS yaxınlıq xromato-

qrafiyası prosesləri zamanı hCA-ların miqdarı 280 nm-də və zülalın miqdarı daha əvvəl 

təsvir edildiyi kimi 595 nm-də müəyyən edilmişdir. Standart zülal kimi iribuynuzlu 

heyvanların zərdablarından istifadə edilmişdir. hCA izoenzimlərinin təmizliyini yox-

lamaq üçün Laemle proseduruna uyğun olaraq, tərkibində 0,1% natrium dodesil sulfat 

olan iki fərqli qatılığa malik akrilamiddən (10 və 3%) istifadə olumuşdur. [103, s.147]. 

 

3.1.2. Asetilxolinestarazanın inhibitorlaşmasının analizi  
 

Asetilxolinestarazanın aktivliyinin enamin və pirrolların yeni törəmələri vasitəsilə 

olunmuş inhibitorlaşması prosesini öncə də qeyd edildiyi kimi ilk dəfə Ellman və 

digərləri tərəfindən spektrofotometrik üsulla təyin etmişlər. Hər iki reaksiyada substrat 

qismində asetilxolin yodid (AChI) istifadə olunmuşdur. AChI substratlarının maksimal 

udulması 412 nm dalğa uzunluğunda aparılmışdır [103, s.147]. 

 

3.1.3. α-Qlikozidazanın inhibitorlaşdırılmasının analizi 
 

α-qlikozidazanın enamin və pirrolların yeni törəmələri vasitəsilə inhibitorlaş-

dırılmasının effektivliyi Tao və başqaları tərəfindən tətbiq olunmuş prosedura [103, s. 

148] uyğun p-nitrofenil-D-qlikopiranozidin (pNPG) vasitəsilə qiymətləndirilmişdir. 

Spektrofotometrik udma 405 nm dalğa uzunluğunda ölçülmüşdür. IC50 vahidi yeni 

enamin və pirrol törəmələrinin aktivliyinin (%) qatılığından asılılıq qrafikinə əsasən 

hesablanmışdır [103, s.148]. 

 

3.1.4. Fermentlərin inhibitorlaşma prosesinin nəticələri 
 

Bu tədqiqat işində affin xromotoqrafiyası tətbiq edilməklə mürəkkəb qarışıqların 
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tərkibindəki təmizlənəcək bioloji molekulların zülalların bəzi molekulyar xassələrini 

daşıyan xüsusi liqandlarla təmizlənir. Ferment və digər zülallar da daxil olmaqla bioloji 

makromolekullar digər molekullarla müxtəlif rabitə və əlaqələr vasitəsilə yüksək 

spesifiliklə qarşılıqlı təsirdə olurlar. Bu qarşılıqlı əlaqələrə ion qarşılıqlı təsirləri, 

hidrogen rabitəsi, disulfid körpüləri və hidrofob əlaqələr daxildir. Affin xromoto-

qrafiyasının yüksək seçiciliyi hədəf molekulunun kolon daxilində öncədən qarşılıqlı 

təsirdə olduğu arzuolunmaz zülal materialından ayrılması üçün hərəkətsiz faza ilə 

qarşılıqlı təsirdə olması və rabitə əmələ gətirə bilməsi ilə səcciyələnir. Öncə bufer 

vasitəsilə daha lazım olmayacaq molekullar yuyulur, arzuolunan züllallar isə ellüent 

və ya duzun daha yüksək konsentrasiyası iştirakında sərbəst buraxılır. Bu proses 

arzuolunan zülal və hərəkətsiz molekullar arasında rəqabətli qarşılıqlı təsirlər yaradır 

və nəticədə yüksək dərəcədə təmizlənmiş zülalların ayrılmasını təmin edir. Hər iki hCA 

I və II izofermentləri affin xromotoqrafiyası ilə sefaroza-4B-L-tirozin-sulfanilamiddə 

təmizlənilmişlər. САs klassik inhibitorları diabet xəstələrində qlaukoma əleyhinə və 

sidik tutucu vasitə kimi istifadə olunurdular. Bir çox tədqiqatçılar tərəfindən sulfa-

nilamidlər CA inhibitorları kimi öyrənilmişdir. Onları diabet, xərçəng, epilepsiya və 

piylənmənin müalicəsində istifadə etmək olar. Bu tədqiqatda hCA I sintez olunmuş 

birləşmələrlə orta dərəcədə inhibitorlaşdırılır. Bu birləşmələr aşağı mikromolekulyar 

diapazonda Ki dəyərləri nümayiş etdirirlər. Şiff əsaslarının liqandlarının Ki 

dəyərlərinin sırası (13) (Ki: 47.21±5.06 µM) > (2) (Ki: 85.07±10.04 µM)-dır. IC50 və 

Ki qiymətlərinə əsasən (10) və (13) birləşmələri standart dərman maddəsi AZA-dan 

(Ki: 27.04±2.43 µM) daha az inhibitorlaşdırıcı aktivlik göstərir [103, s.148].   

CA II CO2 və pH homeostatik balansı, biosintetik reaksiyalarda (ureagenez, 

qlükogenez və lipogenez kimi), kalsifikasiya, tənəffüs və karbon qazının daşınması, 

sümüklərin rezobsiyası və onkogenlik kimi bioloji proseslərdə vacib rol oynayır. 

Qlaukomanın müalicəsi üçün yüksək dozada sulfanilamid preparatlarından istifadə 

olunur. Bu da öz növbəsində ürək bulanması, dadbilmənin itməsi, depresiya, yorğunluq 

və anoreksiya kimi müxtəlif yan təsirlər göstərir. Beləliklə, biz bu tədqiqatda qeyri 

sulfanilamid fraqmenti əsasında üzvi birləşmə sintez edərək, onların hCA II 

izofermentinin ingibitoru kimi rolunu öyrəndik. Nəticələrə əsasən sintez olunmuş 



 

125 

birləşmələrin Ki qiymətləri belə olmuşdur: 13-cü birləşmə (Ki: 35.77±3.53 µM) və 10 

-cu birləşmə (Ki: 66.01±8.47 µM). Ki qiymətlərinə əsasən müəyyən olunmuşdur ki, 10-

cu birləşmə standart dərman vasitəsi olan AZA- ya nisbətən daha az inhibitorlaşdırıcı 

aktivliyə malikdir (Ki: 35.51±3.32 µM) (Cədvəl 3.5.1.). 13-cü birləşmə isə qlaukoma, 

boğaz xəstəlikləri, epilepsiya, periodik iflic, ürək çatışmazlığı, və idiopatik kəllədaxili 

hipertenziya kimi xəstəliklərin müalicəsində istifadə olunan AZA dərman vasitəsi ilə 

yaxın nəticələr göstərmişdir [103, s.150].  

Asetilxolin orqanizmdə gedən proseslərin tənzimlənməsində həlledici rol 

oynayan ən vacib neyrotransmitter hesab olunur. Sübut olunmuşdur ki, asetilxo-

linesteraza inhibitorları (AChEIs) sinaptik asetilxolin (ACh) səviyyəsinin bərpa olun-

ması hesabına Altsheymer xəstəliyi zamanı xolinergik defisiti zəiflədir. Asetilxoli-

nesteraza inhibitorları (AchEIs) asetilxolinesterazanın (AchE) aktivliyini inhibə edir 

və parçalanma nəticəsində asetilxolin (Ach) bloklanır. Xolinergik sinir impulslarının 

asetilxolinesteraza inhibitorları (AChEIs) vasitəsilə ötürülməsinin bərpası Altsheymer 

xəstəliyi ilə əlaqəli koqnitiv və davranış pozğunluqlarını azaldır. Asetilxolineste-

razanın (AchE) aktivliyinin inhibə olunması asetilxolinin (Ach) sinapslarda aktivliyini 

və toplanmasını təmin edir ki, bu da mərkəzi sinir sisteminin oksigen çatışmazlığı və 

daha ağır hallarda ölümlə nəticələnən komaya səbəb ola bilər. Beləliklə, buradan aydın 

olur ki, asetilxolinesteraza inhibitorları Altsheymer xəstəliyinin simptomatik müali-

cəsində üstünlük nümayiş etdirirlər. Bu tədqiqatımızda enamin və pirrolların yeni 

törəmələrinin asetilxolinesterazanın (AchE) aktivliyinə inhibəedici təsiri öyrənil-

mişdir. İnhibitorlaşmanın tipinin və inhibitorlaşma sabitinin (Ki) müəyyən edilməsi 

üçün Laynuver-Berk qrafikindən istifadə olunmuşdur. Ikinci və birinci birləşmənin 

(13) Ki qiymət ardıcıllığı uyğun olaraq (Ki: 103.94±15.36 µM) > (10) (Ki: 154.87± 

15.85 µM) (cədvəl 3.1.1) belədir. Birinci birləşmənin (10) Ki sabitinin qiyməti onun 

standart TAC birləşməsi (Ki: 107.25±18.61 µM) ilə müqayisədə daha zəif inhibəedici 

aktivlik göstərmişdir. İkinci birləşmə (13) isə TAC birləşməsinə uyğun güclü inhibə-

edici aktivlik göstərmişdir[103, s.150, 4, s.395-396].   

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

(AchE) və α-qlükozidaza enzimlərinə müsbət nəzarət üçün istifadə olunur.  
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Cədvəl 3.1.1 
Hər iki birləşmənin hCAs, asetilxolinesteraza (AchE) və α-qlükozidaza enzim-
lərinə qarşı inhibə təsiri 

 

Maddələr 
IC50(μM) 

hCA I r2 hCAII r2 AChE r2 α-Gly r2 

10 78.05 0.9704 58.94 0.9820 206.43 0.9614 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 0.9631 - - - - 

TAC - - - - 118.20 0.9547 - - 

ACR - - - - - - 31.64 0.9202 

Maddələr 
Ki(μM) 

hCA I hCA II AchE α-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 qlükoza səviyyəsinin artması saxaroza və nişasta kimi vacib karbo- 

hidratların hidrolizinin nəticəsidir. İki vacib hidrolaza fermentləri α-qlükozidaza və α-

amilaza ilk növbədə bu prosesin katalizatorlarıdırlar. α-qlükozidazalar enterositlərin 

fırça kənarlarında olur və karbohidrat polimerlərinin hidrolizini həyata keçirir [60, 

s.438]. O həm nişastanın, həm də saxarozanın qlükozaya qədər hidrolizini təmin edir, α-

amilaza isə nişastanın daxili α-1,4-qlükozid rabitəsini maltoza və qlükozaya qədər 

hidroliz edir. 

Məlum olduğu kimi bu proseslər nazik bağırsağın yuxarı hissəsində baş verir və 

xüsusən də şəkərli diabet xəstələrində plazmada qlükozanın səviyyəsinin qalxmasına 

səbəb olur. Beləliklə, α-qlükozidaza və α-amilaza fermentlərinin inhibitorları hal-
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hazırda diabet xəstələrində yeməkdən sonra plazmada qlükozanın səviyyəsinin 

azaldılması üçün birinci növ dərmanlar qismində istifadə olunan akarboza və voqliboza 

qlikogenfosforilazanın inhibə olunmasını təmin edərək, qlükozanın səviyyəsini müəy-

yən edirlər [103, s.150, 4, s.395-396]. 

Son nəticə olaraq qeyd etmək lazımdır ki, (Z)-Etil 2-(3-okso-1,3-difenilprop-1-

enilamino)asetat (10) və etil-3,5-difenil-1H-pirol-2-karboksilat (13) hCA I və II 

izofermentlərini, α-qlikozidaza və AChE fermentlərini effektiv şəkildə mikromolyar 

səviyyədə inhibə edir. Beləliklə, hər iki birləşmə epilepsiya, şəkərli diabet, mədə 

xorası, qlaukoma, dağ xəstəliyi, Altsheymer, nevroloji xəstəliklər və osteoporoz kimi 

bəzi pozğunluqların müalicəsi üçün məqbul namizəd dərman ola bilər [103, s.150]. 

 

3.2. Etil-3.5-difenil-1H-pirrol-2-karboksilat (13) və (Z)-etil-2-(3-okso-1,3-
difenilprop-1-enilamin)asetat (10) birləşmələrinin molekulyar dokinq və 
molekulyar dinamik simulyasiya analizləri 

 

α-Qlükozidaza və asetilxolinesteraza fermentlərinin aktivliyinin öyrənilməsi üçün 

aparılan digər təcrübələrlə yanaşı, AutoDock 4.2.5.1 [117, s.2785] proqram təminatı 

vasitəsilə birləşmələrin fermentlərin göstərilən kristal quruluşa ən uyğun 

əlaqələnməsini müəyyənləşdirmək üçün molekulyar dokinq analizi də aparılmışdır. 

Uğurlu yanaşmanı təmin etmək üçün öncə zülalların məlumat bankından (PDB) həm 

asetilxolinesterazanın (PDB kodu: 4EY7), həm də α-qlükozidazanın (PDB kodu: 3W 

Y1) kristal quruluşu götürülmüş, daha sonra lazımsız liqandları silmək üçün UCSF 

Chimera proqramında yenidən emal olunmuşdur [128, s.1606]. Asetilxolinesterazada 

suyun aktiv cib molekulları birləşmələrin rabitələnməsinin artırılması və azaldılması 

üçün vacib rol oynayır və buna görə də kristal quruluşdan silinmirlər [79, s.2]. 

Yanaşma protokolu birlikte kristallaşdırılmış liqandın çıxarılması və fermentin aktiv 

cibinə yenidən yerləştirilməsilə təsdiqləndi. Ferment reseptoru sərt emal olunduğu 

halda, sintez olunan birləşmələr elastik olmasına icazə verilmişdir. Həm kristal ferment 

quruluşları, həm də birləşmələr AutoDock Tools 1.5.6 proqramında hazırlanmışdır. 

Fermentlərə polyar hidrogen atomları daxil edilmiş və Kollman və Gasteiger yükləri 
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təyin edilmişdir. Birləşmələrə isə qeyri polyar hidrogen atomları və Gasteiger yükü 

daxil edilmişdir. Dönən rabitələrin sayı daha az konformasion partlayış kimi qeyd 

olunmuşdur. Şəbəkələrin parametrləri və ölçüləri AutoGrid proqramı vasitəsilə 

hesablanmışdır. Şəbəkələrin intervalı 0,375 Å təşkil edir. Şəbəkələrin ölçüləri isə 

25×25×25 asetilxolinesterazada Tyr14 [79, s.11], α-qlükozadazada isə Gly172 [36, s.4] 

funksional qalığına əsasən quraşdırılmışdır. Konformasion axtarış üçün Lamark 

genetik alqoritmindən istifadə olunmuşdur (LGA) və üst-üstə düşən qarşılıqlı təsirlərin 

sayı 100 hesablanmışdır. Hər iki ferment üçün birləşmələrin ən yaxşı üst-üstə düşən 

konformasiyası kkal/mol ilə ölçülən rabitə enerjisi əsasında hesablanmışdır. Ən aşağı 

rabitə enerjisinə malik konformer daha uyğun variant hesab olunur və UCSF Chimera 

[128, s.1606] və Discovery studio Visualizer [154, s.396] proqramları vasitəsilə 

dərindən vizuallaşdırılması üçün fermentlə kompleksləşdirilmişdir. 

Molekulyar dinamikanın modelləşməsi (MD) seçilmiş komplekslər üçün 

AMBER 20 modelləşmə proqram paketindən istifadə etməklə aparılmışdır. Bütün 

modelləşmələr qrafik xəritəli RTX 2060 qrafik prosessorda aparılmışdır. Fermentlərin 

quruluşu üçün FF14SB, birləşmələr üçün isə GAFF güc sahəsindən istifadə 

olunmuşdur. Komplekslər sistemlərin Na və Cl ionları ilə neytrallaşdırıldığı oktaedrik 

qutuda solvatlaşdırılmışdır. Uzun mənzilli elektrostatik qarşılıqlı təsirlər Ewald his-

səcik şəbəkəsi üsulu (PME) ilə işlənmişdir, rabitələnməmiş qarşılıqlı təsirlər isə 10 Å 

kəsmə məsafəsi ilə kəsilmişdir. Hidrogen rabitələri isə SHAKE alqoritmi ilə məhdud-

laşmışdır. Bundan sonra hər bir kompleks 50 ns müddətində minimallaşdırılmış, 

qızdırılmış, balanslandırılmış və modelləşdirilmişdir. Modelləşmənin trayektoriyası 

CPPTRAJ modulunun köməyilə analiz olunmuşdur. MMGBSA və MMPBSA sərbəst 

rabitə enerjisinin hesablanması AMBER proqramının MMPBSA.py modulundan 

istifadə edərək 100 kadr trayektoriyasında aparılmışdır [93, s.23016]. 

 

3.2.1. Dərmanların oxşarlığı və farmokokinetik qiymətləndirmə 
 

Dərman dizaynında, nəticələrdəki istənməyən dəyişiklikləri aradan qaldırmaq 

üçün in vitro və in vivo tədqiqatlardan əvvəl araşdırılmalı olan ən vacib əlamətlər 
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dərmanların oxşarlığı, qurğuşunluluq, farmakokinetikası və toksikliyidir. Birləşmə-

lərin bütün göstərilən xüsusiyyətləri SwissADME və PreADMET onlayn-serverlər 

vasitəsilə ölçülmüşdür [93, s.23016].  

 

3.2.2. Molekulyar dokinq analiz 
 

Molekulyar dokinq birləşmələr və fermentlər arasındakı qarşılıqlı təsirin öyrə-

nilməsinin ən effektiv metodudur. Hər iki birləşmə fermentlərlə yaxşı rabitə enerjisi 

göstərir. Həmçinin AChE və α-Gly fermentlərinin rabitə cibində yaxşı rabitə potensialı 

nümayiş etdirirlər. Birləşmələrin rabitə enerjisinin qiymətləri aşağıdakı cədvəldə 

verilmişdir (Cədvəl 3.2.1).  

 
Cədvəl 3.2.1 

Birləşmələrin AChE və α-Gly enzimləri ilə bağlanma yaxınlığı 

Liqand Bağlanma yaxınlığı (kkal/mol) rmsd/ub  rmsd/lb 

4EY7_Birləşmə 10 -10.7 0 0 

4EY7_Birləşmə 13 -10 0 0 

3WY1_ Birləşmə 10 -8.1 0 0 

3WY1_ Birləşmə 13 -8.6 0 0 
 
Rabitə enerjisinin qiymətləri həm də fermentlərin inhibitorlaşma analizinin 

köməyi ilə təyin olunmuş IC50 qiymətlərinə uyğundur. Birləşmələrin hər iki fermentlə 

də π-σ, π-π, T-formalı π-π və π-alkil rabitələri də daxil olmaqla mövcud hidrofob 

qarşılıqlı təsirlərlə bərabər Van-der-Vaals qarşılıqlı təsirlərlə rabitə əmələ gətirdiyi 

aşkar olunmuşdur. Hər iki birləşmə fermentin katalitik cibinin bir neçə əsas qalıqları 

ilə Tyr 72, Tyr124, Trp286, Phe295, Phe297, Tyr337, Phe338, Tyr341 və His447 kimi 

yaxın məsafəli qarşılıqlı əlaqə yaratmışlar (Şəkil 3.2.1).  

Birləşmələrin AchE fermenti ilə Van-der-Vaals qarşılıqlı təsirlərinin mövcudluğu 

həm də MMGBSA və MMPBSA analizləri ilə təsdiqlənmişdir. α-Gly fermentinə  
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Şəkil 3.2.1. Birləşmələrin AChE enziminə bağlanma konformasiyaları (birinci 

birləşmə sarı çubuqda, ikinci birləşmə isə mavi çubuqdadır). Birləşmələrin aktiv cib 

qalıqları ilə müxtəlif kimyəvi qarşılıqlı təsirləri də təsvir olunub. 

 

 
 

Şəkil 3.2.2. Birləşmələrin α-Gly enziminə bağlanma konformasiyaları (birinci 

birləşmə sarı çubuqda, ikinci birləşmə isə mavi çubuqdadır). Birləşmələrin aktiv cib 

qalıqları ilə müxtəlif kimyəvi qarşılıqlı təsirləri də təsvir olunub. 
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gəlincə isə birləşmələr bu fermentin aktiv cibləri ilə, eləcə də ARG 200, ASP 202 və 

GLU 271 kimi bir çox əsas funksional qalıqları ilə rabitələr və çoxlu balanslaşdırılmış 

hidrofob və hidrofil qarşılıqlı təsirlər əmələ gətirir (Şəkil 3.2.2). 

 

3.2.3. MD modelləşdirilmə 
 

Yapışma proqnozu adətən əsassız olur, çünki hədəf fermentlərlə birləşmələrin in 

vivo olaraq rabitə yaratması dinamik prosesdir. Komplekslərin stabilliyi əsas zəncirin 

alfa karbon atomlarının kompleksin başlanğıc quruluşuna nisbətən standart 

kənaraçıxmalarının (RMSD) ölçülməsi yolu ilə öyrənilmişdir (Şəkil 3.2.3). 

 

 
 

Şəkil 3.2.3. Birləşmələr iştirakında fermentlərin quruluşlarındakı kənaraçıxmaların 

zamandan asılılığı 

 
3.2.3.1-ci şəkildən göründüyü kimi hər iki ferment quruluşları ilə kompleks əmələ 

gətirən maddələr modelləşmənin sonuna doğru daha yaxşı yapışır və bu birləşmələrin 

fermentlərlə molekullararası rabitələrinin quruluş tarazlığında yerləşdiyi təsvir olunur. 

Birləşmələrin fermentlərlə yapışması zamanı ciddi qlobal və lokal konformasion 

dəyişikliklər baş vermir. AChE kompleksləri α-Gly ferment kompleksləri ilə müqa-

yisədə özünü daha dinamik aparır. AChE-10-cu birləşmə kompleksi 5 ns-dən 30 ns-ə 

qədər özünü dinamik aparır, bundan sonra isə stabil orta kvadratik meyl (RMSD) baş 
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verir [93, s.23017]. AChE -13-cü birləşmə kompleksində isə 30 ns 38 ns-ə qədər 

quruluş meyli baş verir, sonra tarazlıq halına keçir. Kompleksləri orta RMSD qiyməti 

AChE-10-cu birləşmə kompleksi üçün 2,9 Å, AChE-13-cü birləşmə kompleksi üçün 

isə 2,6 Å, α-Gly-10-cu birləşmə kompleksi üçün 2,0 Å, α-Gly-13-cü birləşmə 

kompleksi üçün isə 1,8 Å-dir. Bütün verilən qiymətlərin yaxşı diapazonda yerləşməsi, 

fermentlərin quruluşunun birləşmələr iştirakında stabil olduğunu nümayiş etdirir. [93, 

s.23018].  

 

3.2.4. Sərbəst rabitələnmə enerjiləri MMGBSA və MMPBSA 
 

Həm MMGBSA (ümumiləşdirilmiş Born səth sahəsinin molekulyar mexanikası), 

həm də MMPBSA (Poisson-Boltzmann səth sahəsinin molekulyar mexanikası) 

komplekslərin müxtəlif sərbəst əlaqələnmə enerjilərinin hesablanmasının ən məşhur 

metodlarındandırlar [137, s.450]. Rabitə enerjilərinin və MMGBSA və MMPBSA-da 

təmiz rabitə enerjilərinin müxtəlif parametrləri cədvəl 3.2.2-də göstərilib. Yuxarıda da 

izah olunduğu kimi birləşmələrin ferment reseptorları ilə qarşılıqlı təsiri zamanı 

elektrostatik enerjiyə nisbətən Van-der-Vaals enerjisi üstünlük təşkil edir. Beləliklə, 

kompleks əmələ gəlməsi üçün Van-der-Vaals enerjisi daha əlverişlidir. Amma belə 

görünür ki, elektrostatik enerji də ümumi qarşılıqlı təsir enerjisinə müsbət təsir göstərir. 

Digər tərəfdən solvatlaşma enerjisi polyar solvatlaşma enerjisinin mənfi töhvəsindən 

dolayı əlverişsiz təsir edir. Komplekslərin MMGBSA təmiz rabitə enerjisi <-18 

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

 
3.2.5. Dərman maddələrinin uyğunluğu və farmokinetikanın 
qiymətləndirilməsi 
 

Müəyyən olunmuşdur ki, hər iki birləşmə Lipinski, Ghose, Veber, Egan və 

Muegge daxil olmaqla dərmanlara dair bütün məlum qaydalara uyğunlaşır. Bundan 

əlavə birləşmələr pan-analizə müdaxilə (PAINS) edən maddələr saxlamır. 10-cu 

birləşməni 3,57; 13-cu birləşməni isə 2,98 sintetik əlçatanlıq balı ilə asanlıqla sintez  
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Cədvəl 3.2.2 

MMGBSA 

Birləşmə 
ΔG Rabitə  
(kcal/mol) 

ΔG  
Elektrostatik  

(kkal/mol) 

ΔG Van-der-Vals  
qarşılıqlı təsiri  

(kcal/mol) 

ΔG həllolma  
(kcal/mol) 

AChE-birləşmə  

10 kompleksi 
-24.15 -20.81 -24.15 26.83 

AChE-birləşmə  

13 kompleksi 
-18.44 -14.38 -24.87 20.81 

α-Gly-birləşmə  

10 kompleksi 
-23.96 -21.11 -30.18 27.33 

α-Gly-birləşmə  

13 kompleksi 
-22.44 -19.03 -27.51 24.10 

MMPBSA 

AChE-birləşmə  

10 kompleksi 
-3.82 -20.81 -30.18 47.16 

AChE-birləşmə  

13 kompleksi 
-8.24 -14.38 -24.87 41.01 

α-Gly-birləşmə  

10 kompleksi 
-4.13 -21.11 -30.18 47.16 

α-Gly-birləşmə  

13 kompleksi 
-3.02 -19.03 -27.51 43.56 

 

etmək mümkündür. Birləşmələr orta dərəcədə həll olur və mədə-bağırsaqda yüksək 

absorbsiya qabiliyyətinə malikdirlər. Birləşmələrin lipofilliyi mülayim diapazonda 

yerləşir (10-cu maddə üçün 3,37 və 13-cü maddə üçün isə 4,08). Topoloji polyar səthin 

sahəsi (TPSA) birinci birləşmə üçün 55,73 Å², ikinci birləşmə üçün isə 42,09 Å²-dır 

[93, s.23023]. 
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Nəticədə deyə bilərik ki, bioloji aktivliyə malik olan və təbiətdən əldə edilə bilən 

kimyəvi birləşmələr tədqiqatçılar tərəfindən diqqət mərkəzindədilər. Bununla əlaqədar 

olaraq, bu tədqiqat işində (Z)-etil 2-(3-okso-1,3-difenilprop-1-enilamino)asetat (10) və 

etil-3,5-difenil-1H-pirrol-2-karboksilat (13) müxtəlif maddələrinin molekulyar dokinq 

analizləri aparılmışdır və müəyyən olunmuşdur ki, sintez olunmuş maddələr AChE və 

α-qlükozidaza enzimləri ilə güclü rabitə yaradır və yüksək davamlı komplekslər əmələ 

gətirir. Birləşmələr yaxşı, dərman maddələrinə bənzər xassələr göstərirlər və 

farmokinetika üçün əlverişli profilə malikdirlər [93, s.23024, 5, s.27-28]. 

 

3.3. Yeni pirrol törəmələrinin antimikrob xassələrinin tədqiqi 
 

Yeni sintez olunmuş 5 fərqli tərkibə malik olan kimyəvi maddə Azərbaycan Tibb 

Universitetinin "Tibbi mikrobiologiya və immunologiya" kafedrasına, antimikrob təsir 

xüsusiyyətlərinin öyrənilməsi üçün təqdim edilmişdir. 

Təqdim edilən maddələrin ilkin antibakterial və antifunqal təsirini öyrənmək üçün 

disk-diffuziya üsulundan istifadə edilmişdir. 

Bu xassələri öyrənmək test kultura kimi ümumi qəbul olunmuş qayda üzrə irinli-

iltihabi proseslərin əsas törədicilərindən olan Qram müsbət bakteriyaların 

nümayəndəsi kimi Staphylococcus aureus (qızılı stafilokoklar), Qram mənfi 

bakteriyalarından Pseudomonas aureginoza (göy yaşıl irin çöpləri), göbələklərin 

nümayəndəsi kimi mayayabənzər göbələklərdən olan Candida albicans (kandida), 

spora əmələ gətirən qram müsbət çöpvari bakteriyaların nümayəndəsi kimi Klebsiella 

pneumonia götürülmüşdür. 

Disk-diffuziya üsulunda mikroorqanizmin sutkalıq kulturasından, 1 ml-də 1 mlrd 

mikrob hüceyrəsi olan suspenziyası hazırlanır, yəni steril fizioloji məhlul üzərinə 

bakterioloji ilgəklə, çəp aqar səthində olan sutkalıq mikrob kulturasından azacıq 

götürülüb suspenziya hazırlanır və standarta uyğunlaşdırılaraq 1 ml-də 1 mlrd mikrob 

hüceyrəsi olan həddə çatdırılır. Sonra içərisində ƏPA (Ət-peptonlu aqar) və Saburo 

aqarı olan Petri kasalarına ayrı-ayrı mikrob suspenziyası tökülür. Kasalar astaca elə 

tərpədilir ki, suspenziya hər tərəfə eyni dərəcədə yayılsın.  
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Bundan sonra artıq qalan suspenziya pipetka vasitəsilə sorulub dezinfeksiya edici 

məhlulun içərisinə atılır. Kasalar məhlulun bir qədər quruması üçün 10 dəq 37°C 

temperaturda saxlanılır. Bundan sonra kasalar termostatdan çıxarılır və əvvəlcədən 

təqdim edilən steril efir yağında 3-4 dəqiqə müddətində isladılmış steril disklər mikrob 

əkilmiş qidalı mühitin səthinə düzülür, üstündən pinsetlə yavaşca azacıq basılır ki, 

disklər yaxşı islansın. Bundan sonra ƏPA-lar 37°C temperaturla, Saburo mühitindəki 

əkmələr isə 28°C temperaturda termostata qoyulur. Disklər islandıqca oraya 

hopdurulmuş maddə aqara diffuziya edir və mikrobu öldürür. 24-28 saat sonra kasalar 

termostatdan çıxarılır və nəticələr qeyd olunur (Cədvəl 3.3.1)  

 
Cədvəl 3.3.1  

Maddələrin antimikrob xassələrinin təyini üçün disk diffuziya üsulu 

Test-kultura Maddə-1 Maddə-2 Maddə-3 Maddə-4 Maddə-5 

St. aureus 7 mm 6 mm 6 mm 5 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 5 mm 3-4 mm 22 mm 6 mm 22 mm 

B. anthracoides 3-4 mm 18 mm 5 mm 6 mm 5 mm 

 

Qeyd: Rəqəmlər mikrobsuz zonaların diametrini millimetrlərlə göstərir.  

 

Bütün təcrübələr 3-5 dəfə təkrarlanmışdır. 96%-li etil spirti hopdurulmuş kontrol 

disklərin ətrafında 3-5 mm ölçüsündə steril əmələ gəlmişdir. 

Növbəti mərhələdə bu maddələrin antimikrob xüsusiyyətləri seriyalarla 

durulaşdırılma üsulu ilə öyrənilmişdir. Bu məqsədlə hər bir mikrob kulturası üçün 4 

ədəd steril sınaq şüşəsi götürülmüşdür. 1-ci və 2-ci şüşəsinə 1 ml müayinə olunacaq 
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maddə tökülmüş, 2-cidən başlayaraq sınaq şüşələrinin hərəsinə 1 ml steril distillə 

edilmiş su əlavə edilmişdir. Sonra 2-cidən 1 ml götürüb 3-cü sınaq şüşəsinə, 3-cüdən 

4-cüyə, 4-cüdən, isə 1 ml qarışıq götürüb kənara atılır. Beləliklə, sınaq şüşələrində 

tədqiq olunacaq yeni maddə 1:100 (1), 1:200 (2), 1:400 (3), 1:800 (4) nisbətlərdə 

durulaşdırılmış olur. Durulaşdırılma aparıldıqdan sonra Paster pipetkası ilə, 1 ml-də 

500 mln mikrob hissəciyi olan mikrob suspenziyasından hər sınaq şüşəsinə 1 damla 

əlavə edilmişdir. Sonra 10 dəqiqəlik ekspozisiyadan, 20 dəqiqəlik, 40 və 60 dəqiqəlik 

ekspozisiyalardan sonra hər bir sınaq şüşəsindən Petri kasalarındakı qidalı mühit 

səthinə əkmə aparılmışdır. Əkmələr göbələk üçün 28°C dərəcəli termostatda 48 saat, 

bakteriyalar üçün 37°C-də 24 saat saxlanıldıqdan sonra nəticələr qeyd edilmişdir. 

Maddə 1 – (Etil(Z)-(4-oksopent-2-en-2il)qlisinat (həlledici etanol)-orta aktivlik 

göstərmişdir. Belə ki, konsentrat və 1:100, 1:200 durulaşmalarda mikroorqanizmlərin 

inkişafını tam inhibisiya etmişdir. 1:400, 1:800 nisbətlərində durulaşmalarında isə 

mikroorqanizmlərin inkişafı qeydə alınmışdır. 

Maddə 2 – (Etil(Z)-(4-okso-4-fenil-but-2-il)qlisinat (həlledici etanol)-orta 

aktivlik göstərmişdir. Belə ki, konsentrat və 1:100, 1:200 durulaşmalarda mikroorqa-

nizmlərin inkişafını tam inhibisiya etmişdir. 1:400, 1:800 nisbətlərində durulaşmala-

rında isə mikroorqanizmlərin inkişafı qeydə alınmışdır. 

Maddə 3 – (Etil-2-(3,5-dimetil-1H-pirrol-il)asetat (həlledici etanol)-orta aktivlik 

göstərmişdir. Belə ki, konsentrat və 1:100, 1:200 durulaşmalarda mikroorqanizmlərin 

inkişafını tam inhibisiya etmişdir. 1:400, 1:800 nisbətlərində durulaşmalarında isə 

mikroorqanozmlərin inkişafı qeydə alınmışdır.  

Maddə 4 – (Etil-2-(2,4-difeniltsiklopenta-1,3-dien-1-il)asetat (həlledici etanol)- 

orta aktivlik göstərmişdir. Belə ki, konsentrat və 1:100, 1:200 durulaşmalarda mikroor-

qanizmlərin inkişafını tam inhibisiya etmişdir. 1:400, 1:800 nisbətlərində durulaşma-

larında isə mikroorqanizmlərin inkişafı qeydə alınmışdır. 

Maddə 5 – (Etil (Z)-4-okso-1,3-difenilprop-1-enil)qlisinat çox aktiv təsir 

göstərmişdir. Həm konsentrat, həm də fərqli durulaşmalarda (1:100, 1:200, 1:400, 

1:800) və fərqli ekspozisiyalarda (10, 20, 40, 60 dəq sonra) mikroorqanizmlərin inki-

şafını tam inhibisiya etmişdir. 
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Cədvəl 3.3.2 
Götürülmüş maddələrin bakteriyalara qarşı antimikrob təsirləri 

Test-kultura Ekspozisiya 
müddəti (dəq) 

Tədqiq olunan maddə 
1 2 3 4 5 

St. aureus 

10 + + - - + + - - + + - - + + - - + + + + 
20 + + - - + + - - + + - - + + - - + + + + 
40 + + - - + + - - + + - - + + - - + + + + 
60 + + - - + + - - + + - - + + - - + + + + 

Es. coli 

10 + + - - + + - - + + - - + + - - + + + - 
20 + + - - + + - - + + - - + + - - + + + - 
40 + + - - + + - - + + - - + + - - + + + - 
60 + + - - + + - - + + - - + + - - + + + - 

C. albicans 

10 + + - - + + - - + + - - + + - - + + + - 
20 + + - - + + - - + + - - + + - - + + + - 
40 + + - - + + - - + + - - + + - - + + + - 
60 + + - - + + - - + + - - + + - - + + + - 

Ps. aeruginoza 

10 + + - - + + - - + + + - + + - - + + - - 
20 + + - - + + - - + + + - + + - - + + - - 
40 + + - - + + - - + + + - + + - - + + - - 
60 + + - - + + - - + + + - + + - - + + - - 

B. anthracoides 

10 + + - - + + - - + + - - + + - - + + - - 
20 + + - - + + - - + + - - + + - - + + - - 
40 + + - - + + - - + + - - + + - - + + - - 
60 + + - - + + - - + + - - + + - - + + - - 

Kl. pneumoniae 

10 + + - - + + - - + + - - + + - - + + - - 
20 + + - - + + - - + + - - + + - - + + - - 
40 + + - - + + - - + + - - + + - - + + - - 
60 + + - - + + - - + + - - + + - - + + - - 

 

Qeyd: 1, 2, 3, 4 – uyğun olaraq, 1:100, 1:200, 1:400, 1:800 göstərir; "+" tam bitməni 

göstərir; "–" bitmənin olmamasını göstərir. 
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Aparılan tədqiqatlara və ilkin nəticələrə əsasən məlum olmuşdur ki, təqdim edilən 

kimyəvi maddələr arasında ən aktiv göstərən Maddə 5 olmuşdur. Xüsusilə, Qram 

müsbət bakteriyaların nümayəndəsi kimi seçilmiş Sthaphylococcus aureus (qızılı 

stafilokoklar) hüceyrələrinə, eləcə də göbələklərin nümayəndəsi kimi mayayabənzər 

göbələklərdən olan Candida albicans (kandida) hüceyrələrini həm konsentrat, həm də 

fərqli durulaşmalarda (1:100, 1:200, 1:400, 1:800) və fərqli ekspozisiyalarda (10, 20, 

40, 60 dəq sonra) mikroorqanizmlərin inkişafını tam inhibisiya etmişdir. 

 

3.4. Bəzi pirrol əvəzli imidazo[1,2-a] piridin və pirido[1,2-a]pirimidin 
törəmələrinin xərçəng əleyhinə bioloji aktivliyi.  
 

Yuxarıda da qeyd edildiyi kimi imidazo[1,2- α]piridin və pirido[1,2-a]pirimidin 

törəmələri tibbdə dərman maddələri kimi tətbiq olunur. Bu məlumatlara əsaslanaraq 

biz də bu sintez etdiyimiz 5-amin-7-(1H-pirrol-2-il)-2,3-dihidroimidazo[1,2-a]piridin-

6,8-dikarbonitril,6-amin-8(1-metil-1H-pirrol-2-il)3,4-dihidro-2-H-pirido[1,2-a]piri-

midin-7,9-karbonitril törəmələrinin eləcə də 3-asetil-6-amino-5-siano-1-fenil-4-(1H-

pirrol-2-il)piridin-1-ium-2-olat kimi birləşmələrin bioloji aktivliyi araşdırılmışdır. Bu 

birləşmələrin bəzi xərçəng hüceyrələri əleyhinə aktivliyi tədqiq olunmuşdur. Belə ki, 

döş adenokarsioması hüceyrələri (MDA-MB-231 və MCF7) siçovul qlial şişi (C6), 

insan bağırsaq xərçəngi (HT29) və sağlam fibroblast hüceyrələri (L929) Amerika tipli 

kultura kolleksiyalarından (ATCC) götürülmüş və tədqiqat işləri aparılmışdır. 

Hüceyrələr 89% DMEM (Dulbecco’s modified Eagle’s medium Dulbekkonun 

modifikasiya etdiyi İql mühiti), 10% FBS (Fetal mal-qara serumu) və 1% penisilin 

məhlulları ilə qarışdırılmışdır. Bu məhlulda olan hüceyrələr inkubasiyada 37℃-də 95% 

rütubət və 5% karbon qazı mühitində yetişdirilmişlər. Bütün nümunələrin L929, MDA, 

MC F7, HT29 və C6 hüceyrə nümunələri üzərində MTT (3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il] 

2,5-difenil-tetrazol brom) testi vasitəsilə sitotoksik effekti müəyyənləşdirilmişdir. 

Sonra isə ölü, canlı, erkən və gec apoptik hüceyrələrin faizi Muse Cell Analyzer 

(Millipore) cihazı vasitəsilə müəyyənləşdirilmişdir. 

Sintez etdiyimiz maddələrin MCF7, MDA, C6, HT29 və L929 kimi beş müxtəlif 
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hüceyrə nümunələri üzərində xərçəng əleyhinə bioloji aktivlikləri MTT analizləri 

vasitəsilə müəyyənləşdirilmişdir. Xərçəng əleyhinə kimya terapiya dərmanı sisplatin 

neqativ nəzarət kimi tətbiq olunmuşdur. Göstərilən maddələrin şiş hüceyrələrinə qarşı 

bioloji aktivlik göstərdiyi müəyyən olunmuşdur. 
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IV FƏSİL 
TƏCRÜBİ HİSSƏ 

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

5 ml quru tetrahidrofuranda (THF) həll olmuş 960 mq (5  mmol) benzoilasetat 

üzərinə quru azot mühitində 120 mq (5.0  mmol) NaH əlavə edib otaq temperaturunda 

2 saat qarışdırdıqdan sonra üzərinə 1 q (5.0  mmol) 2,3-dibrompropenin 5 ml THF-da 

məhlulunu əlavə edərək, qarışdırma 3 saat davam etdirilir. 

Reaksiya qarışığı əvvəlcə su, sonra 2-3% HCl məhlulu ilə işləndikdən sonra, efir 

ilə (3x25) ekstraksiya edilib, MgSO4 üzərində qurudulur. Həlledicini qovduqdan sonra, 

maddə (1) kolon xromotoqrafiyası ilə (həlledici:etilasetat=1:4) təmizlənir. Alınan 

maddə özlü sarı mayedir R7= 0.54, q.t. 126-127 (1 mm).  

 

4.2. 2-Benzoil-4-brom-etilpenten-4-karboksilat əsasında enaminlərin sintezi 
(2-4) 
 

(2-4) enaminlər aşağıdakı metod əsasında sintez olunmuşdur. 0.01 mol 2-benzoil-

4-brom-etilpenten-4-karboksilat, 0.015 mol amin və katalitik miqdar paratoluolsulfo 

turşunun (PTSA) qarışığı 20 ml benzol məhlulunda Din-Stark aparatında 10 saat 

qaynadılır, qarışıq 1 gecə otaq temperaturunda saxlanıldıqdan sonra, kolon 

xromotoqrafiyası ilə tənzimlənir. 

 

4.3. 2-Brom-5-fenilamin-etilpenten-4-karboksilatın sintezi (2) 
 

1H NMR (400 MHz, CDCl3, δ) : 1.25 (t, J= 7.0 Hz, 3H, CH3); 3.45 (s, 2H, CH2); 

4.20 (q, J= 7.0 Hz, 2H, CH2); 5.40 (s, 1H, CH); 5.55 (s, 1H, CH2); 7.00-7.61 (m, 10H, 

CHar); 10.0 (s, 1H, NH). 
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4.4. Etil 4-metil-1,2-difenil-1H-pirrol-3-karboksilatın sintezi (5) 
 

1.89 q (75%) özlü maye. İQ spektri: 3040, 2920, 1650, 1560, 1280, 1198 sm-1  1H 

NMR (400 MHz, CDCl3, δ): 1.25 (t, J= 7.0 Hz, 3H, CH3); 2.30 (s, 3H, CH3); 4.20 (q, 

J= 7.0 Hz, 2H, CH2); 6.80 (s, 1H, CHpir); 7.00-7.61 (m, 10H, CHar). 
13C NMR spektri (100 MHz, CdCl3, δ): 13.9 (CH3); 14.2 (OCH2CH3); 58.09 

(OCH2CH3); 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=O). 

 

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

2.2 q (82 %) özlü maye, İQ-spektr: 3040-2970, 1540, 1425, 1380 sm-1.  
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δ) : 1.14 (t., 7.0 Hz, 3H, CH3); 2.10 (s, 3H, CH3); 

4.12 (q, J=7.0 Hz, 2H, CH2); 6.55 (s, 1H, CH); 7.00-7.50 (m, CHar, 10H). 
13C NMR spektri (100 MHz, CdCl3, δ) : 12.5 (CH3); 14.6 (CH3); 48.4 (CH2); 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)-1H-pirrol-3-karboksilatın sintezi 
(7) 
 

1,9 q (70%), sarı qatı maye [α]D20=+184/98(c 0.47, CHCl3). İQ spektr: 3050, 2980, 

1675, 1535 sm-1.  
1H-NMR (400 MHz, CdCl3, δ) : 1.1 (t, CH3, 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). 
13C-NMR (100 MHz, CdCl3, δ) : 14.2 (OCH2CH3); 14.3 (CH3); 19.1(CH3), 53.2 

(N-CH); 59.0 (OCH2CH3); 110.8 (CHpirr); 113.0 (Cpirr); 126.0 (Cpirr); 127.2 (Cpirr); 

128.0-133.0 (CHar); 139.2 (Car); 142.4 (Car); 164.5 (C=O).  

Sintez olunan maddələrin 1H və 13C NMR spektri Bruker DPX 400 (CDCl3) ciha-

zında öyrənilmişdir. İQ spektrləri Perkin Elmer 1600 FTİR spektrometrində çəkil-
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mişdir. Nazik təbəqə üzərində analiz UB işıq (λ=2,54 nm) vasitəsilə müəyyən edil-

mişdir.  

 

4.7. Etil(Z)-(4-oksopent-2-en-2-il)qlisinatın sintezi (8) 
 
100 mq asetil aseton üzərinə 4.18 q qlisin turşusunun etil efirinin HCl duzu əlavə 

olunmaqla 50 ml suda 5% mol Y(OTF)3 katalizatorunun iştirakında 6 saat qızdırılır. 

Qarışıq otaq temperaturuna gələnə qədər soyudularaq, 100 ml su ilə yuyulur. Üç dəfə 

50 ml dixlormetanda ekstraksiya olunduqdan sonra üzvi hissə ayrılır və MgSO4 

vasitəsilə qurudularaq heksanda kristallaşdırılır. Nəticədə enamin (8) sintez olunur.  

 
4.8. Etil-(Z)-(4-okso-4-fenilbut-2-en-2-il)qlisinatın sintezi (9) 
 
500 mq benzoil aseton 4.30 q qlisin turşusunun etil efirinin HCl duzuna əlavə 

edilərək 100 ml suda 5% mol Y(OTF)3 katalizatorunun iştirakında 6 saat qızdırılır. 

Reaksiya başa çatdıqdan sonra qarışıq otaq temperaturuna qədər soyudularaq, 100 ml 

su ilə yuyulur. Sonra 50 ml CH2Cl2 ilə üç dəfə ekstraksiya olunur. Ekstraksiya olunmuş 

üzvi hissə MgSO4 ilə qurudulur və heksanda kristallaşdırılır. 

 

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

500 mq dibenzoilmetan və 3.11 q qlisin turşusunun etil efirinin xlorid duzu 100 

ml suya əlavə edilərək, 5% mol Y(OTF)3 iştirakında 6 saat qarışdırılır. Reaksiyadan 

sonra qarışıq otaq temperaturuna qədər soyudulur, 200 ml su ilə yuyulur. Sonra 50 ml 

CH2Cl2 ilə üç dəfə ekstraksiya olunur. Üzvi hissə MgSO4-də qurudulur və heksanda 

kristallaşdırılır. 

 

4.10. 2,4-dimetil-2H-pirrolun sintezi (11) 
 
Reaksiyanın ikinci mərhələsində, alınmış kristalların üzərinə 7 ml t-BuOH-ın 14 
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ml dimetilformamiddə (DMFA) məhlulu və 1.5 q t-BuOK əlavə olunaraq 4-5 saat 

80°C-də qarışdırılır. Qarışıq otaq temperaturuna gətirilir, 50 ml su ilə yuyulur və 50 ml 

dietil efirilə ekstraksiya olunur. Ekstraksiya olunmuş üzvi hissə MgSO4 ilə 

qurudulduqdan sonra kolon xromotoqrafiyası vasitəsilə təmizlənir. Elüent olaraq n-

heksan və etilasetatdan (10:1) istifadə olunur. Sarı rəngli kristallar alınır.  
1H NMR (300 MHz,DMSO-d6,δ) : 1.24 (t, 3H, CH3,); 2.12 (s, 3H, CH3); 2.17 (s, 

3H, CH3,); 4.18 (q, 2H, CH2O); 5.69 (s, 1H, CH=); 11.08 (s,1H,NH). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ): 13.14 (CH3); 13.21(CH3); 14.84 (CH3), 59.27 

(CH2O); 111.17 (Cpirr); 117.24 (=Cpirr); 128.24 (Cpirr); 133.36 (Cpirr); 161.38 (COO).  

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

Reaksiyanın ikinci mərhələsində alınmış enamin (9) kristallarının üzərinə 5 ml t-

BuOH-ın 10 ml DMFA-da məhlulu və 0.67 q t-BuOK əlavə olunaraq 4-5 saat 80°C-də 

qarışdırılır. Qarışıq otaq temperaturuna gətirilir, 50 ml su ilə yuyulur və 30 ml dietil 

efirilə ekstraksiya olunur. Ekstraksiya olunmuş üzvi hissə MgSO4 ilə qurudulduqdan 

sonra kolon xromotoqrafiyası vasitəsilə təmizlənir. Elüent olaraq n-heksan və 

etilasetatdan (10:1) istifadə olunur. Sarı rəngli kristallar alınır.  
1H NMR (300 MHs, DMSO-d6, δ): 1.24 (t, 3H, CH3); 2.12 (s, 3H, CH3); 2.17 (s, 

3H, CH3,); 4.18 (q, 2H, CH2O); 5.69 (s,1H, CH=); 11.08 (s,1H, NH).  
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ): 13.14 (CH3); 13.21 (CH3); 14.84 (CH3); 59.27 

(CH2O); 111.17 (Cpirr); 117.24 (Cpirr); 128.24 (Cpirr); 133.36 (Cpirr); 161.38 (COO). 

 

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

İkinci mərhələdə alınan (10) enaminin üzərinə 6 ml üçlü-BuOH 12 ml DMFA-da 

məhlulu əlavə olunaraq qarışdırılır. Sonra qarışığın üzərinə 1.27 q üçlü BuOK əlavə 

olunaraq, 4-5 saat 80°C-ə qədər qızdırılır. Reaksiya bitdikdən sonra qarışıq otaq 

temperaturuna qədər soyudulur, 50 ml su ilə yuyulur. Sonra 50 ml dietil efiri ilə 

ekstraksiya olunur. Alınan üzvi ekstraktlar MgSO4 üzərində qızdırılır və kolon 
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xromotoqrafiyasın ilə təmizlənir. Elüent kimi n-heksan və etil asetatdan (10:1). Sarı 

rəngli kristallar alınır.  
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ): 1.18 (t, 3H, CH3,); 4.17 (q, 2H, CH2O), 6.74 

(s,1H, CH=); 7.30-7.90 (m,10H, 2Ar); 11.94 (s,1H, NH). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ): 14.52 (CH3); 60.11 (CH2O); 110.23 (Cpirr); 

118.99 (Cpirr); 125.82 (2 Car); 127.18 (CHpirr); 128.01 (2 Car); 129.15 (2 Car); 129.78 (2 

Car); 131.45 (2 Car); 132.95 (Car); 135.70 (Car); 136.16 (=Cpirr); 161.04 (COO). 

 
4.13. 3,4-Dimetoksipirrolların sintezi (14-17) 
 
1  mmol 2,3,4,5-tetrametoksitetrahidrofuran və 4 ml 2 normal HCl 70-75˚C 30 

dəqiqə qarışdırılır. Alınan qarışığa 5  mmol AcONa ·7H2O, 5  mmol uyğun amin, 20 

ml CHCl3 və 10 mol% yod əlavə edilərək, 8 saat qaynadılır. Reaksiya bitdikdən sonra 

sintez olunan maddə NaHCO3 və Na2S2O3, məhlulu ilə yuyulur, üzvi hissə ayrılır və 

MgSO4 ilə qurudulur. Reaksiya məhsulu KSK silikageldə (0-70 mkm, elüent: heksan-

etilasetat, 4:1) kolon xromotoqrafiyası ilə ayrılır.  

 
4.14. (R)-3,4-Dimetoksi-1-(1-feniletil)-1H-pirrolun sintezi (14) 
 
0.17 q (76%) çıxımla sarı yağabənzər maddə alınmışdır. [α]D20- 25.0 (s 3, 

CH3OH). 
1H NMR, (400 MHz, CDCl3, δ):1.75 (d, 3H, CH3, J= 7.1 Hs), 3.72 (s, 6H, 

2CH3O), 5.04 (k, 1H, CHN, J=7.02 Hs), 6.20 (s, 2H, 2=CH), 7.10 (d, 1H, CHar, J=7.60 

Hs), 7.26 (d, 1H, CHar, J=7.68 Hs), 7.30 (t, 2H, 2CH, J=7.55 Hs).  
13C NMR (100 MHz, CDCl3, δ): 21.50 (CH3), 58.40 (2 CH3O), 58.50 (N‒CH), 

101.42 (Cpirr), 125.90 (2CH), 127.52 (CHar), 128.75 (CHar), 137.52 (CHar) və 143.90 

(Car).  

Tapılmışdır, % C 72,82; H 7.54; N 6.14. C14H17NO2. Hesablanmışdır, %: 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)propionatın sintezi (15) 
 
Çıxım 0.14 q (64%), rəngsiz maye, [α]D20- 27.5 (s 1.45, CH3OH).  
1H NMR (400 MHz, CDCl3, δ): 1.56 (d, 3H, CH3, J =7.24 Hs), 3.60 (s, 3H, 

CH3O), 3.72 (s, 6H, 2CH3O), 4.40 (k, 1H, CHN, J =7.22 Hs), 6.18 (s, 2H, 2=CH).  
13C NMR (100 MHz, CDCl3, δ): 15.04 (CH3); 57.85 (COOCH3); 58.20 (2OCH3); 

66.74 (N‒CH); 104.20 (2 Cpirr); 126.12 (2 CHpirr); 171.90 (C=O).  

Tapılmışdır, %: C 56.44; H 7.14; N 6.56. C10H15NO4. Hesablanmışdır, %: C 

56.34; H 7.04; N 6.57. 

 
4.16. (S)-2-(3,4-dimetoksi-1H-pirrol-1-il)-4-metil-pentan-1-olun sintezi (16) 
 
Çıxım 0.16 q (70%), rəngsiz maye, [α]D20-12.0 (s 0.54, CH3OH).  
1H NMR (400 MHz, CDCl3, δ): 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, CH2); 3.41 (m, 1H, CHN); 3.74 (s, 6 H, 

2CH3O); 3.81 (t, 2H, CH2O); 4.41 (s, 1H, OH); 6.20 (s, 2H, 2 =CH).  
13C NMR, (100 MHz, CDCl3, δ): 22.08 (CH3); 23.81 (CH3); 24.60 (CH); 40.12 

(CH2); 58.50 (2OCH3); 60.10 (CH2OH); 66.61 (N‒CH); 100.10 (2Cpirr), 137.40 

(2CHpirr).  

Tapılmışdır, %: C 63.32; H 9.32; N 6.24. C12H21NO3. Hesablanmışdır, %: 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) 
 
Çıxım 0.14 q (73%), rəngsiz yağabənzər maddə, [α]D20 +15.0 (s 1.53, CH3OH).  
1H NMR (400 MHz, CDCl3, δ): 0.85 (t, 3H, CH3, J 7.40 Hs), 1.65 (m, 2H, CH2), 

3.74 (s, 6H, 2CH3O), 4.16 (s, 1H, OH), 6.20 (s, 2H, 2=CH).  
13C NMR (100 MHz, CDCl3, δ): 10.61 (CH3); 24.50 (CH2CH3); 58.20 (2 OCH3); 

64.60 (CH2OH); 66.00 (N‒CH); 100.70 (2 Cpirr); 137.5 (2 CHpirr).  

Tapılmışdır, %: C 60.41; H 8,61; N 7.15. C10H17NO3. Hesablanmışdır, %: C 



 

146 

60.30; H 8.54; N 7.04. Reaksiyanın gedişinə nazik təbəqəli xromotoqrafiya metodu ilə 

(silufol UV-254, elüent-heksan-etilasetat, 4:1). nəzarət olunmuşdur. Optiki dönmə 

bucağını Autopol-III cihazında ölçürlər. 1H və 13C NMR spektrlərini Bruker 400 FT 

(400 və 100 MHs) həlledici CDCl3, daxili standart olaraq TMS istifadə olunur. 

 

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

0,8 ml tiofen və 1,55 q kəhrəba turşusunun dixlor anhidridi 20 ml dixlormetanda 

qarışdırılır, sonra 0,13 q AlCl3 əlavə olunur və qarışıq dixlormetanın qaynama 

temperaturuna qədər qızdırılmaqla 4 saat, otaq temperaturunda isə 24 saat qarışdırılır. 

1,84 q 2,5-di-(2-tienil)-1,4-butadien 74% çıxımla sintez olunur. Sonra alınmış məhsul 

1-benzilamin ilə 1:1 nisbətdə qarışdırılır və 4 ml etilenqlikol əlavə olunur. Və qarışıq 

mikrodalğalı sobada 10 dəqiqə 100 W güclə saxlanılır. Reaksiya qarışığı otaq 

temperaturuna qədər gətirildikdən sonra su ilə yuyulur və etanolda kristallaşdırılır. 

Əldə olunan yeni birləşmənin quruluşu NMR spektroskopiyası vasitəsilə təsdiq 

olunmuşdur. 

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

1.68 q (5  mmol) tiaminhidroxlorid duzu, 4.2 ml (30  mmol) trietilamin və 8.9 ml 

(100  mmol) tiofen-2-aldehidi 25 ml-lik kolbaya tökülərək, qızdırıldıqdan sonra 30 ml 

susuz etil spirti əlavə edilir və 24 saat otaq temperaturunda qarışdırılır. Reaksiya 

bitdikdən sonra qarışıq süzülür, soyuq etanolla yuyulduqdan sonra qurudulur. 78% 

çıxımla 10 q birləşmə sintez olunur (ərimə temperaturu 39C).  

 
4.20. 2,3-Ditiofen-4-asetoksi-5-metil-1H-pirrolun sintezi (23) 
 

1.02 q (0.01 mol) asetilaseton, 2.24 q (0.01 mol) 2,2'-tionin və 3.08 q (0.04 mol) 

ammoniumasetat 25 ml kolbaya əlavə edilərək, 2 saat 140˚C temperaturda qaynadılır. 

Qarışıq otaq temperaturuna qədər soyudulduqdan sonra 5%-li NaHCO3 və 30 ml 
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etilasetat məhlulu əlavə edilir. Alınan maddəni qurutmaq üçün MgSO4-dən istifadə 

olunur. Etilasetat buxarlandırıldıqdan sonra 2.15 q, (75% çıxımla) maye birləşmə 

alınır. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, δ): 1.80 (s, 3H, CH3); 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). 
13C (100 MHz, CDCl3, δ): 14.47 (CH3); 30.00 (COCH3); 113.97 (‒Cpirr=); 

123.01(‒Cpirr=); 123.67 (CHtiof); 124.45 (CHtiof); 126.89 (CHtiof); 127.11 (CHtiof); 

127.36 (CHtiof); 129.48 (C‒NH); 133.57(C‒NH); 135.93 (‒Ctiof=); 136.32(‒Ctiof=); 

196.46 (C=O). 

 
4.21. 2,3-Ditiofen-4-etilkarboksilat-5-metil-1H-pirrolun sintezi (24) 
 

Eyni prosedurdan istifadə olunaraq, 1.3 q (0.01 mol) etilasetoasetat, 24 q (0.01 

mol) 2,2'-tionin və 3.08 q (0.04 mol) ammonium asetatdan 2.09 q yeni pirrol törəməsi 

(73% çıxımla) sintez olunur.  
1H NMR (400 MHz, CDCl3, δ): 1.00 (3H, t, J= 7.0 Hz, CH3); 2.50 (3H, s, CH3); 

4.00 (2H, k, J=7.0 Hz, COCH2); 6.70-7.30 (6H, m, CHtiof,); 8.30 (1H, s, NH). 
13C (100 MHz, CDCl3, δ): 12.59 (COCH2CH3); 12.91 (CH3‒C‒NH); 58.34 

(COCH2CH3); 112.18 (‒Cpirr=); 114.11 (‒Cpirr=); 122.12 (CHtiof); 123.56 (CHtiof); 

123.83 (CHtiof); 124.86 (CHtiof); 125.54 (CHtiof); 125.90 (CHtiof); 127.34 (C‒NH); 

132.65 (C‒NH); 134.66 (‒Ctiof=); 135.21 (‒Ctiof=); 164.10 (CO). 

 
4.22. 2,3-Ditiofen-4-nitril-5-metil-1H-pirrolun sintezi (25) 
 

2,2' tionin (2.24 q), 1-metil-2-amin asetonitril (0.68 q), ammonium asetat (3.08 q) 

və 10 ml sirkə turşusu eyni prosedurla qarışdırılır 2,7q pirrol törəməsi (78% çıxımla) 

sintez olunur.  
1H NMR (400 MHz, CDCl3, δ): δ, 2,40 (s, 3H, CH3); 6.90-7.20 (m, 6H, HC=); 

8.80-8.90 (m 1H, NH). 
13C (100 MHz, CDCl3, δ): δ, 13.30(CH3); 93.94 (‒Cpirr=); 116.45(‒Cpirr=); 122.81 
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(CN), 125.32 (CHtiof); 125.85 (CHtiof); 127.15 (CHtiof); 127.33 (CHtiof); 128.25 (CHtiof); 

129.05 (CHtiof); 132.07 (C‒NH); 133.46 (C‒NH); 137.89 (‒Ctiof=); 138.06 (‒Ctiof=). 

Sintez olunmuş (23-25) birləşmələrin quruluşu 1H və 13C NMR spektroskopiya 

ilə Brucker DPX400 (CDCl3) cihazında təyin olunmuşdur. İQ spektroskopiyası üçün 

hesablamalar Perkin Elmer 1600 FTIR vasitəsilə aparılmışdır. Maddələrin təmizliyi 

UB işıqla (λ=254nm) nazik təbəqədə və NMR vasitəsilə təyin olunmuşdur. 

 
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 və 

müəyyən qədər p-TST kristalları içərisində 30 ml quru benzol olan Din Stark 

birləşdirilmiş yumrudibli kolbaya əlavə edilərək 80°C-də 8 saat qaynadılır. Sonra 5 

damcı BF3•OEt2 əlavə edilərək yenidən 6 saat qarışdırılır. Sonra reaksiya qarışığı otaq 

temperaturuna qədər soyudulur, dietil efiri ilə ekstraksiya olunur və su ilə yuyulur. 

Üzvi faza MgSO4-də qurudulur. Benzol buxarlandırılır və reaksiya məhsulu sarı kristal 

şəklində ayrılır. Ərimə temperaturu 138-140C-dir.  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, δ). 2.06 (s, 3H, CH3); 2.55-2.61 (J=8.2, t, 2H, 

CH2); 2.74-2.79 (J=8.2, t, 2H, CH2); (s, 2H, N ̶ CH2); 5.82 (s, 1H, =CH); 6.85-7.29 (m, 

9H, Ar). 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, δ). 12.31 (CH3); 22.54 (CH2) 31.39 m.h. (CH2); 

48.51 (N ̶ CH2); 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) maddələri də eyni metodla sintez olunur. 

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

55% çıxım. Ərimə temperaturu 142-144C.  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, δ): 2.10 (s, 3H, CH3); 2.60-2.65 (t. J=8.2, 2H, 

CH2); 2.75-2.80 (t. J=8.2, 2H, CH2); 5.85 (s.1H, CH); 6.88-7.20 (m, 9H, Ar). 
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13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 12.35 (CH3); 22.50 (CH2); 31.60 (CH2); 

107.45 (CHpirr); 120.10 (=Cpirr); 121.85 (CHar); 124.70 (CHar); 125.80 (CHar); 126.90 

(CHar); 127.20 (CHar); 128.40 (Car); 128.95 (CHar); 128.99(CHar), 130.15 (CHar); 

131.15(N-Cpirr); 136.40 (N-Cpirr), 149.00 (N-Car). 

 

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

 

50% çıxım. Özlü maye. []= +18,2 (0.55, CH3OH), 1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6, δ) 1.55 (d, J=7.10, 3H, CH3); 2.19 (s, 3H, CH3); 2.55-2.64 (t, J=8.25, 2H, CH2); 

2.70-2.78 (t, J=8,25, 2H, CH2); 5.40 (q, J=7.10, 1H, CH-CH3); 6.55-7.10 (m, 9H, Ar). 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, δ): 12.20 (CH3); 12.55 (CH3); 22.35 (CH2); 31.50 

(CH2); 51.20 (Ar‒C‒N); 105.90 (CHpirr); 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(Cdördlü); 131.20 (Cdördlü); 136.35 (N-C); 149.40 (Car). 

 
4.26. 1-Propinil-2-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[g]indolun sintezi (29) 
 
50% çıxım. Sarı özlü maye. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, δ). 2.10 (s, 3H, CH3); 

2.40 (t, J=2.60 Hz, 1H, CH); 2.50-2.80 (m, 4H, CH2=CH2); 4.62 (d, J-2.60 Hz, 2H, 

CH2); 6.50-7.05 (m. 9H, Ar). 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, δ): 12.30 (CH3); 22.45 (CH2); 31.40 (CH2); 

36.45 (N‒CH2); 48.50 (CHprop); 73.50 (C); 79.40 (CHpirr); 106.11 (=Cpirr); 120.12 

(CHar); 121.90 (CHar); 125.70 (CHar); 126.35 (CH3 ‒C‒N); 127.20 (Car); 128.90 (Car); 

136.30 (N‒Cpirr). 

 
4.27. 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malonitrilin sintezi (30) 
 
1 q (0,010051mol) pirrol-2-karboksialdehid və 0,69 q (0,010051mol) malondi-

nitril 10 ml su və 20 ml etanolda həll edilib otaq temperaturunda 30 dəqiqə ərzində 

çöküntünün əmələ gəlməsi müşahidə edilənə qədər qarışdırılır. Bir gün otaq tempera-
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turunda saxlanıldıqdan sonra kristalları süzürük, üç dəfə su və spirt (3:1 nisbətində) 

qarışığında yuyulur. Filtr kağızında qurudulmağa buraxılır. Sarı rəngli kristallar çökür. 

Reaksiyanın gedişinə nazik təbəqəli xromotoqrafiya (silifol UV λ=254 nm, elüent 

heksan-etilasetat 4:1) ilə nəzarət olunmuşdur.  
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ). 3.9 (d, H, NHpirr); 6.2 (d, H, CHpirr); 6.6 (d, H, 

CHpirr); 7,02 (d, H, CHpirr); 8.2 (s, H, CH). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ). 68.14 (=C); 113.07(CHpirr); 115.72 (CN), 

116.32 (CN); 119.50 (CHpirr); 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 və 0,61 q (0,0092 mol) malondini-

trillə (30) maddəsinin alınması ilə eyni qaydada təcrübə aparılır. Sarı rəngli kristallar 

alınır.  
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ). 3.8 (s, 3H, CH3); 6.4 (d, H, CHpirr); 7.4 (d, 2H, 

2CH); 8.1 (s, H, -CH=). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ). 34.56 (CH3); 68.14 (=C); 113.07(CHpirr); 

115.72 (CN); 116.32 (CN); 119.50 (CHpirr); 127.71(CHpirr); 134.82 (Cpirr); 145.88 (-

CH=). 

 

4.29. (2Z)-3-okso-N-fenil-2-[(1H-pirrol-2-il)metiliden]butanamid 
monohidratın sintezi (32) 
 

1 q (10  mmol) pirrol-2-karboksialdehid və 1.77 q (10  mmol) asetoasetanilidin 20 

ml (80%)-li məhluluna metilpiperazin (3-4 damcı) əlavə edərək otaq temperaturunda 2 

saat qarışdırılır. Reaksiya qarışığı bir gecə saxlanılır. Çökmüş kristallar filtrasiya ilə 

ayrılır və etanol/su mühitində (1:1) yenidən kristallaşdırılır. Reaksiyanın çıxımı 69% 

ərimə temperaturu isə 240-241C-dir. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ): 2.34 (s, 3H, CH3), 6.21 (d, 1H, CHpirr), 6.57 

(1H, d, CHpirr), 7.10 (t, 1H, CHpirr), 7.14 (t, 1H, CHar.), 7.35 (m, 2H; 2CHar), 7.57 (s, 
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1H, CH), 7.70 (d, 2H, 2CHar), 10.41 (s, 1H, NH), 11.52 (s, 1H, NH).  
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ): 26.45 (CH3), 112.12 (CHpirr), 114.66 (CHpirr), 

119.74 (2CHar), 124.08 (CHpirr.), 126.70 (CHar.), 129.37 (2CHar.), 130.66 (Cpirr), 136.83 

(CH), 139.58 (Cdördlü), 139.70 (Cdördlü), 166.74 (C O), 195.29 (C O). 

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

Ədəbiyyatdan məlum olan metodla eyni mol miqdarda 1 q (0,0012 mol) pirrol-2-

karboksialdehid və 1,4 q (0,0012 mol) asetofenon 20 ml etanolda qarışdırılaraq 

soyuducuya yerləşdirilir. İki saat soyuducuda saxlandıqdan sonra üzərinə KOH əlavə 

olunaraq 24 saat soyuducuda saxlanılır. Nəticədə ağ rəngli kristalların əmələ gəldiyini 

müşahidə edirik.  
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ): 6.23 (t, 1H, CHpirr), 6.73 (d, 1H, CHpirr), 6.75 

(t, 1H, CHpirr), 7.15 (d, 1H, =CH), 7.52-7.62 (m, 5H, CHar), 8.03 (d, 1H, =CH), 11.76 

(d, 1H, NH). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6 δ): 111.12 (CHpirr), 115.06 (CHpirr), 116.96 (CHpirr), 

124.63 (=CH), 128.41-133.00 (CHar), 134.80 (=CH), 138.77 (Cdördlü), 188.96 (C=O). 

 
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 və 0.46 q (0.0070 mol) 

malononitril qarışığı 25 ml metil spirtində tam həll olana qədər qarışdırılır və üzərinə 

etilendiamin (0.0070 mol) əlavə olunur. Reaksiya qarışığı 24 saat əks soyuducu ilə 

təchiz olunmuş qurğuda qaynadılır. Bundan sonra reaksiya qarışığı otaq temperaturuna 

qədər soyudulur və sakit halda 48-72 saat saxlanılır. Həlledici buxarlandıqca kristallar 

çökdüyü müşahidə olunur. Kristallar süzgəc kağızından süzülməklə ayrılır və etil spirti 

(95%-li) su qarışığından yenidən kristallaşdırmaqla təmiz şəkildə əldə olunur. 

Yaşılımtıl qara rəngli kristallar əmələ gəlir. Tər=255°C. Çıxım 62.73%. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ): 3.53 (s, 1H, NH2); 3.89 (m, 4H, 2NCH2); 6.21 
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(t, 1H, CHtienil.); 6.58 (d, 1H, CH tienil.); 7.02 (t, 1H, CH tienil.); 11.52 (s, 2H, NH). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ): 40.06 (CH2N), 46.71 (CH2N), 52.34 (-Cdördlü-

CN); 109.52 (CHpirr.); 113.31 (CHpirr.); 117.89 (CN); 117.94 (CN); 122.47 (CHpirr.); 

123.85 (=Cdördlü-CN); 123.96 (Cpirr.); 150.00 (-N=Cdördlü-N-); 153.34 (=C-NH2); 154.59 

(=Cdördlü‒). 

 

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) və 0.15 q (0.0025 mol) etilendiamin 34 maddəsinin alınması 

metodikası ilə eyni qaydada aparılaraq, sintez olunur. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ.): 3.61 (t, 4H, 2 CH2N); 3.90 (s, 3H, CH3); 4.99 

(s,1H, CH); 6.05 (d, 1H, CHpirrr); 6.25 (t, 1H, CHpirrr); 6.64 (d, 1H, CHNpirrr); 6.96 (t,1H, 

NH); 7.36 (s, 2H, NH2). 

 

4.33. 6-Amin-8-(1H-pirrol-2-il)3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirimidin-7,9-
karbonitrilin sintezi (36) 
 
0,5 q 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malonitril (0.0035 mol) və 0.23 q malonitril 

qarışığı (0.0035 mol) 25 ml metil spirtində tam həll olana qədər qarışdırılır. Alınan 

reaksiya qarışığın üzərinə 0.26 q (0.0035 mol) 1,3-diaminpropan əlavə olunur. 

Reaksiya qarışığı 24 saat əks soyuducu ilə təchiz olunmuş qurğuda qaynadılır. Bundan 

sonra reaksiya qarışığı otaq temperaturuna qədər soyudulur və sakit halda 48-72 saat 

saxlanılır. Həlledici buxarlandıqca kristalların çökdüyü müşahidə olunur. Kristallar 

süzgəc kağızından süzülməklə ayrılır və 95%-li etil spirti və su məhlulunda yenidən 

kristallaşdırmaqla təmiz şəkildə əldə olunur. Yaşılımtıl kristallar əmələ gəlir. 

Tər=240°C. Çıxım 72%. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ). 1.93 (m, 2H, CH2); 2.45 (t, 2H, CH2); 3.83 (t, 

2H, CH2); 3.60 (s, 2H, NH2); 6.12 (t, 1H, CHpirrr); 6.26 (d, 1H, CHpirrr); və 6.92 (d, 1H, 
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CHpirrr); 8.29 (s, 1H, NH2). 

 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ). 19.34 (CH2); 34.83 (CH2); 42.99 (CH2); 38.99 

(=Cdördlü‒CN); 79.59 (=Cdördlü‒CN); 108.37 (CHpirr); 111.85 (CHpirr); 126.32 (CHpirr); 

117.38 (CN); 118.01 (CN); 126.62 (=Cdördlü‒); 147.48 (=Cdördlü‒NH2); 155.81 

(N=Cdördlü‒N-). 

 
4.34. 6-Amin-8-(1-metil-1H-pirrol-2-il)3,4-dihidro-2H-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 və 0.18 q (0.00 

27 mol) malonitril 25 ml metil spirtində həll edilərək üzərinə 0.2 q (0.0027 mol) 1,3-

diamin propan əlavə edilərək analoji yolla sintez aparılır. Yaşılımtıl rəngli kristallar 

əmələ gəlir. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ): 1.93 (m, 2H, CH2); 2.45 (t, 2H, CH2); 3.54 (s, 

1H, NH2); 3.60 (s, 3H, CH3); 3.83 (t, 2H, CH2); 6.09 (t, 1H, CHpirr.); 6.23 (d, 1H, 

CHpirr.); 6.93 (d, 1H, CHpirr.); 8.29 (s, 1H, NH2). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ): 19.34 (CH2), 34.83 (CH2), 38.99 (CH2), 39.84 

(CH3), 43.00 (=Ctert‒), 59.18 (=Ctert‒), 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‒NH2), 

155.82 (=Ctert‒). 

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

Yastıdib reaksiya kolbasında 0.3 q (0.0028 mol) 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)-

malonitril və 0.34 q (0.0028 mol) benzoilaseton 35 ml metil spirtində həll edilərək, 

üzərinə 1-2 damcı metil piperazin əlavə edilir və əks soyuducu təmin olunmuş qurğuda 

qaynadılır. Sonra sakit halda 24 saat saxlanılır. Həlledicinin buxarlanması ilə 

kristalların çökməsi müşahidə edilmişdir. Kristallar süzgəc kağızından süzülməklə 

ayrılmış və etil spirti-su qarışığından yenidən kristallaşdırılmışdır. Sarı rəngli kristallar 
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əmələ gəlmişdir. Çıxım 78 %. Tər=123°C.  
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ). 2.33 (s, 3H, CH3); 6.21 (t, 1H, CHpirr) ; 6.57 

(d, 1H, CHpirr); 7.07 (d, 1H, CHpirr); 7.32-7.71 (m, 5H, 5CHar); 10.40 (s, 1H, NH); 11.52 

(s, 1H, NH). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ). 26.45 (CH3); 112.08 (CHpirrr.); 114.70 

(=Cdördlü−); 114.80 (CN); 119.66 (CHpyr.); 124.10 (=Cdördlü−); 124.60 (CHpirrr.); 126.55 

(=Cdördlü−); 126.70-131.04 (CHar); 139.58 (CH3‒Cdördlü=); 166.75 (=Cdördlü−); 166.84 

(NH‒C=O); 195.36 (C=O). 

 

4.36. 3-Asetil-5-(iminometil)-6-(fenilamino)-4-(1H-pirrol-2-il)piridin-2(1H)-
onun sintezi (39) 

 

Yastıdib reaksiya kolbasında 1.5 q (0.01051 mol) 2-((1H-pirrol-2-il)metilen) 

malonitril və 1.86 q (0.01051 mol) asetoasetanilid 35 ml metil spirtində həll edilərək, 

üzərinə 1-2 damcı metil piperazin əlavə edilir və əks soyuducu təmin olunmuş kolbada 

qaynadılır. Sonra 24 saat sakit halda saxlanılır. Həlledicinin buxarlanması ilə 

kristalların çökməsi müşahidə edilmişdir. Kristallar süzgəc kağızından süzülməklə 

ayrılmış və etil spirti-su qarışığından yenidən kristallaşdırılmışdır. Sarı rəngli kristallar 

əmələ gəlmişdir. Çıxım 78 %. Tər=123°C.  
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ): 2.33 (s; 3H; CH3); 6.20 (d; 1H; CHpyrr.); 6.55 

1H; CHpyrr.); 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; NH2); 11.52 (s; 1H; NH). 
13C NMR spektr (75 MHz; DMSO-d6; δ): 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=O); 166.83 (CH=); 195.29 (C=O). 

 

4.37. 3-İmino-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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malondinitrillə 60 ml etanol və 20 ml su qarışığında həll edilir. Üzərinə 2 damcı metil 

piperazin əlavə edilərək, əks soyuducuda qaynadılır. Reaksiya 24 saat davam edir. 

Alınan maddə otaq temperaturuna qədər soyudulur. Sonra kristal çökənə qədər 

saxlanılır. Bənövşəyi rəngli kristallar çökür. Kristallar filtr kağızında süzüldükdən 

sonra su və etanol qarışığında üç dəfə yuyularaq qurudulur. Reaksiyanın gedişinə nazik 

təbəqəli xromotoqrafiya ilə (silifol Uv-254; elüent heksan-etilasetat 1:4) nəzarət 

olunmuşdur. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ). 2.17 (s, 3H, CH3); 3.43 (s, 1H, NH); 6.58 (t, 

1H, CHpirr); 7.21 və 7.75 (d, 2H, 2CHpirrr); 8.33 (s, 2H, NH2).  
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ). 10.72 CH3); 112.47 (2CHpirr); 115.94 (CHpirr); 

116.4 (Cpirr); 122.27 (=C-); 135.66 (=C‒CH3), 155.89 (C=NH); 211.05 (CO). 

NMR- təcrübələri nümunələr üçün olan 5 mm-lik sınaq şüşələrində, BVT 3200 

blokuna və Bruker Standart (Topspin 3.1) proqram təminatına malik Bruker FT NMR 

AVANCE 300 (1H 300 MHs və 13C üçün 75 MHs) və Bruker DPX400 (1H 400 MHs 

və 13C üçün 100 MHs) cihazı vasitəsilə aparılmışdır. Sintez olunmuş birləşmələr üçün 

CDCl3 və 99,7 %-li DMSO d6 istifadə edilmişdir. Kimyəvi hesablamaların nəticələri 

m.h. ilə ifadə olunmuşdur. Orta standart olaraq tetrametilsilan seçilmişdir. J qiymətləri 

isə herslə ifadə olunmuşdur. Siqnalların tipi növbəti hərflərlə işarə olunur: s – sinqlet, 

d – dublet, t – triplet, m – multiplet. Flaş kolon xromotoqrafiyası (FKX) silikagellə 

təmin olunmuş (70-230 merck) şüşə kolonlarda müəyyən olunmuşdur. Reaksiyalara 

ultrabənövşəyi (UB) şüalı lampalardan istifadə etməklə nazik təbəqəli xromotoqrafiya 

(NTX) vasitəsilə nəzarət edilmişdir. Bütün üzvi hissələr MgSO4 vasitəsilə qurudulur.  
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NƏTİCƏLƏR 
 

1. Molekulyar yodun iştirakı ilə optiki-aktiv aminlər və 2,3,4,5-tetrametok-

sihidrofuranın qarşılıqlı təsirindən optiki aktiv 3,4-dimetoksipirrolların yeni törə-

mələri sintez olunmuşdur. 

2. İlk dəfə olaraq BF3 ∙O(C2H5)2 katalizatorunun iştirakında 2-propargil α-tet-

ralonun müxtəlif aminlərlə reaksiyasından yeni pirrol saxlayan tritsiklik birləşmələrin 

N-əvəzli törəmələri sintez edilmişdir. 
3. İlk dəfə 2,2'-tionin əsasında 2,3-ditiofen pirrolun yeni törəmələrinin sintezi 

həyata keçirilmişdir. 
4. İlk dəfə müxtəlif aminlər və 2-((1H–pirrol-2-il)metilen)malononitril və 2-((1-

metil-1H-pirrol-2-il)metilen)malononitrilin əsasında pirrolun yeni törəmələri sintez 

olunmuşdur. 
5. Metilenaktiv birləşmələr və 2-((1H-pirrol-2-il)metilen)malononitrilin iki-

komponentli birmərhələli kondensləşmə reaksiyası əsasında dihidropirridinin yeni 

törəmələri sintez olunmuşdur. 
6. Sintez olunan bir neçə birləşmənin kristal quruluşu tədqiq olunmuş, Hirşfeld 

səth analizi aparılmış, C‒H⋯π, π‒ π və bir çox digər qarşılıqlı əlaqələrin olduğu 

müəyyənləşdirilmişdir.  
7. (Z)-etil-2-(3-okso-1,3-difenilprop-1-enilamino)asetat və etil-3,5-difenil-1H-

pirrol-2-karboksilat hCA I və II izofermentləri, α-qlikozidaza və AChE fermentlərinə 

olan inhibə xassəsi araşdırılmış və molekulyar dokinq analizləri aparılmışdır, bu 

fermentlərin artıq miqdarına qarşı inhibitor dərman maddəsi kimi tətbiq edilə biləcəyi 

aşkarlanmışdır.  
8. Sintez etdiyimiz maddələrdən imidazo[1,2-a]piridin və pirido[1,2-a]pirimidin 

törəmələrinin xərçəng əleyhinə xassələri araşdırılmış şiş hüceyrələrinə qarşı bioloji 

aktivlik xassəsi göstərdiyi müəyyən edilmişdir. 
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