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GIRIS

Movzunun aktualhig va islonma daracasi. Malumdur ki, tizvi sintezdo mihiim
rol oynayan metilenaktiv birlosmolor vo onlarin ¢evrilmo mohsullar1 bioloji aktiv
birlosmolor kimi genis totbiq sahalorino malikdirlor.

Metilenaktiv birlosmolor osasinda sintez olunan ketohidrazonlar vo onlarin
toromolori bioloji aktiv birlosmoalor kimi genis totbiq saholorine malikdirlor. Bu
birlosmoalorin  metallarla komplekslori son zamanlar toadqiqatgilarin  digqot
morkozindadir.

Todqigatlar gostarir ki, ketohidrazonlar va onlarin toramalori reagentlor vo lazer
xelatlar olaraq genis totbiq sahslori tapmislar. Bundan olave ketohidrazonlar asasinda
alinan yedditizvlii heterotsiklik birlosmalor olan diazepinlor do farmakoloji xassalarine
gOro genis tothiq sahalorina malikdirlor.

Diazepinlor va benzodiazepinlorin muxtslif terapevtik totbiq sahalori vardir.
Diazepinlar ailasinin ¢ox Uzvleri spazmlar aleyhinos, sakitlosdirici, antidepressant va
gipnotik agent kimi genis istifado imkanina sahibdirlor. Benzodiazepin tGromalori
akrilik liflar Gglin boya kimi da istifads olunur. ©lavs olaraq benzodiazepinlor triazolo-
oksodiazolo-, oksazino- va furanbenzodiazepinlarin halgavi birlogsmalorinin sintezi
uctin gqiymatli moahsul hesab olunur.

Son zamanlar ¢coxkomponentli domino reaksiyalar1 {izvi kimyada kifayat qodor
diggat c¢okon vo oshamiyyatli iisullardan biridir. Bu da onlarin yasil kimyanin
tolablorino uygun olmasi ilo alagodardir. Bu metodla sintez olunan polifunksional
ovazedicili 4H-piranlar bioloji vo farmakoloji cohatdon ohomiyyatli heterotsiklik
birlosmalor sinfidir. Tibbds hipertoniya, astma, isemiya, spazmli xastalikarin
mualicasindoa, antibakterial vo antimikrob xassali torkibinds 4H-piran grupu saxlayan
bir gox dorman maddoloari istifade olunmaqdadir. 4H-piran halgasina malik olan
heterotsiklik birlosmalor hamginin, Alzheimer va sizofreniya kimi xastoliklorin
mualicasindoa, antidepressant, epilepsiya sleyhino, sedativ xasssali preparatlarin torkib

hissasino daxil olan, faydali xiisusiyyotloro malik olan kimyavi birlogmalordir.



Torkibinds bir negoa funksional grup saxlayan 4H-piranlarin sahib vacib xususiyyatlori
nozora alaraq, Uzvi sintezdo daha olverisli tisullart totbiq edorak istonilon hodofo
catmaq l¢iin ¢oxlu sayda sintetik metodlarin olmasi tobiidir. Bu birlosmalorin tatbiq
saholorinin genisliyini nazara alarag, enantioselektiv sintez oasasinda onlarin optiki
izomerlarinin sintezi aktual masalalordan biridir.

Tadqgiqatin obyekti va predimenti. Metilenaktiv Dbirlosmalor osasinda
halogenavazli ketohidrazonlarin sintezi, bazi ¢evrilmalori vo fizioloji xassalorinin
todqiqi hayata kegirilmisdir.

Homginin xiral iizvi katalizatorlar istirakinda metilenaktiv birlosmalorin
multikomponent kondenslosmasi asasinda optiki aktiv 4H- piranlar sintez olunmus vo
muxtalif totbiq sahalori arasdirilmisdir.

Tadqiqatin magsad va vazifalari. Dissertasiya isinin asas moqgsadi muxtalif
aromatik halogenavazli aminlorin metilenaktiv birlosmoalorlo reaksiyasi osasinda
halogenavazli ketohidrazonlarin sintezi, c¢evrilmalori, homgcinin xiral Gzvi
katalizatorlar istirakinda multikomponent kondenslogsmo osasinda optiki aktiv 4H-
piranlarin sintezi, alian birlosmalorin qurulusunun RQA metodu ila tasdiqi va tatbiq
sahalarinin dyranilmasi olmusdur.

Bu moagsados ¢atmaq tigiin asagidak: vazifalor yerina yetirilmisdir:

— Halogenovazli aromatik aminlarin metilenaktiv birlosmalarlo reaksiyasinin
todqigi va alinan birlosmalarin qurulusunun RQA metodu ils tosdiqi;

— Sintez olunan halogenavozli ketohidrazonlarin etilendiaminlo reaksiyasinin
todqigi ve alian birlosmalarin qurulusunun RQA metodu ils tasdiqi;

— Xiral Ozvi katalizator kimi a-amin tursular istirakinda miixtalif aromatik
aldehidlorin, malonnitril vao metilenaktiv birlosmalarlo  multikomponent
kondenslogsma reaksiyalarinin todgiqi;

— Sintez edilan optiki aktiv 4H- piranlarin xiisusi donma bucagmin AUTOPOL III
polyarimetrinds tayin edilmasi;

— Sintez olunan birlogsmalarin tatbiq sahalarinin arasdirilmasi

Tadqiqatin metodlarl. Tadgigat isi BDU-nun “Zarif-lizvi sintez” ETL- do

aparilmigdir.



'H vo B3C NMR spektrlori BRUKER-400 (300 MHz *H va 75 MHz *C NMR)
spektrometrlorinda ¢okilib. Numunalor 4000-400 ¢cm™ infraqirmizi sahado qeydo
almmusdir.

RQA metodu “Bruker APEX Il CCD” difraktometrinds todqiq olunmusdur.

Alinan birlogsmoalorin Kimyavi tomizliyina nazik tobagoali xromatoqrafiya (NTX)
usulu ilo nazarot edilmisdir. Sintez etdiyimiz birlosmalorin xtsusi dénmo bucaqlari
AUTOPOL I polyarimetrinds toyin olunmusdur.

Bozi Dbirlosmalor molekulyar doking olunmusdur. Bunu iiglin homin
birlosmalorin enerji doyarlorini, H rabitslorinin saymi Maestro-da (Sredinger 18-1,
ABS) doking vaziyyatlorinin vizual olarag incalonmasi aparilib. Har bir ligand tgtin an
yaxst doking strukturu se¢mok Ugln mixtolif parametrlor tortib edilmis vo Glide
GScore programindan, iGemDock, Autodock 4, Glide vo Autodock vinada istifado
edilmisdir. Autodock 4 vo Autodock vina dockingi AMDock programinin komayi ilo
hoyata kegirmisdir.

Bu aragdirmada, ADMET todqiqati aparilmis vo SwisSADME-do programinda
dorindondon Oyranilmisdir. Alinan bazi birlosmoalorin daxili elektron xassalori ilo
kimyavi reaktivliklori (bioloji aktivliklori) arasindaki alagoni aydinlasdirmaq tigiin
B3LYP-don istifado edorok qaz fazasmin sixliginin funksional nozoriyyasi (DFT)

todqigati aparilmisdir.

Hirsfeld soth analizi Crystal Explorer 17.5 programinin kdmokliyi ilo hoyata
kegirilmisdir.

Midafiays ¢ixarilan asas middoalar.

e Metilenaktiv birlosmoalor asasinda ketohidrazonlarin sintezi, bazi gevrilmalori
Vo alinan birlosmalorin qurulusunun RQA metodu il tosdiqi;

e Metilenaktiv birlosmolorin malononitril vo mixtalif aromatik aldehidlorls
multikomponent kondenslosma reaksiyalarinin todqiqi;

e Xiral Uzvi katalizatorlar (L-glutamin, L-sistein, L-arginin istirakinda sintez
olunan optiki aktiv 4H-piranlarin qurulusunun RQA metodu ila tasdiqi vo XuUsusi
donmo bucaginin AUTOPOL III polyarimetrindo tayini;



e Metilenaktiv birlosmolor asasinda sintez olunan bazi ketohidrazon téromalarinin

Vo optiki aktiv 4H-piranlarin xassalarinin tadqiqi.

Tadqgiqatin elmi yeniliyi. Halogenovozli aromatik aminlorin metilenaktiv
birloasmolorla garsiligli tasirindon mixtalif ketohidrazonlar (adobiyyatdan malum olan
Vo yeni) sintez edilmis vo onlarin qurulusu rentgen qurulus analizi (RQA) metodu ilo
tosdiq olunmusdur.

Sintez olunan 2-(2-(4-fltorfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V)
Vo 2-(2-(2-trifliormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (VD)
molekulyar doking, molekulyar dinamika vo DFT \vasitasilo COX-2-yo
(cyclooxygenase) qarst bioloji aktivliyi arasdirilmis, Hirsfeld soth analizi, enerji
gargivasi vo ADMET todqgiqati aparilmisdir. Molekulyar doking tadqgigatlarmin
naticalorina asasen alinan maddolarin glcli anti-COX-2 inhibitor xassalarina malik

oldugu miisyyon edilmisdir.

Sintez edilon ketohidrazonlarin etilendiaminlo reaksiyasi todqiq edilmis va
mioyyon olunmusdur ki, dibenzoilmetan osasinda alinan ketohidrazonlar 6-(2-(4-
halogenfenil)hidrazon-5,7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-diazepinlarin sintezina gatirib
cixarir.  5,5-Dimetiltsikloheksan-1,3-dion  osasinda  alinan  ketohidrazonun
etilendiaminlo  reaksiya  mohsulu  isa  (5E,5'E,6Z,6'7)-6,6'-[etan-1,2-dibis
(azanililiden)]bis{5-[2-(4-flliorfenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidrat
(XI) olmusdur. Sintez olunan birlosmalorin qurulusu RQA metodu ilo tosdiq
edilmisdir.

Xiral iizvi katalizatorlar istirakinda metilenaktiv birlogsmoalarin malononitril vo
mixtalif aromatik aldehidlorlo gcoxkomponentli kondenslosmo reaksiyalar1 osasinda
optiki aktiv 4H-piran téromalari sintez olunmus, quruluslart RQA metodu vo NMR
spektroskopiya metodu ils tosdiq olunmus, xiisusi donmo bucaqlar1t AUTOPOL Il
polyarimetrinds toyin edilmisdir. Optiki aktiv 4H- benzopiranlar asetilxolinesteraza
(AChE), butirilxolinesteraza (BChE), B-glioksidaza fermentloari, hamginin karbon
anhidraz I, Il izoenzimlorin inhibitoru kimi xassolori Oyronilmis vo onlarin
antiepileptik, antidiabetik vo antixoliergik potensiala vo standart dorman vasitalori ilo

miqayisado daha yiksak tasiro malik ola bilor. Homginin optiki aktiv 4H-piranlar
9



yanacaga antioksidant kimi olava olunaraq todqiq edilmis vo ylksok antioksidant
xususiyyatlori agskarlanmisdir.

Ik dofo trixlorsirke tursusu istirakinda benzaldehidin asetosirko efiri vo
malononitril ilo multikomponent kondenslosmo reaksiyasi tadqiq edilmis vo miayyan
edilmisdir ki, soraitdon asili olaraq kondenslosma yeni bir istigamotdo getmis vo bu
zaman odobiyyatda molum olmayan etil 3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-
difeniltsikloheksan-1-karboksilat (XXV) sintez olunmusdur.

[Ik dofo sintez olunan etil 3,3,55-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-
difeniltsikloheksan-1-karboksilatin qurulusu RQA metodu ilo tosdiq edilmis,
molekulyar doking metodu osasinda Dana Timus DNT-do rabito hesablamalar ilo
analizi aparilmis vo farmakoloji xassalori miiayyan edilmisdir.

Tadqiqatin nazari va praktiki ahamiyyati. Metilenaktiv birlosmoalor ssasinda
tibbdo genis totbiq saholorine malik ketohidrazonlar va optiki aktiv 4H-piranlarin
sintezi hoyata kecirilmis vo bazi gevrilmolori aparilmigdir.

Molekulyar doking metodu ilo mugayisali hesablamalar asasinda sintez olunan
bazi ketohidrazonlarin giiclii anti- COX-2 inhibitor xassalorina malik olmas1 miioyyan
edilmisdir.

Sintez edilon optiki aktiv 4H-benzopiranlarin antiepileptik, antidiabetik vo
antixoliergik potensiala malik oldugu miisyyan olunmusdur.

Sintez olunan optiki aktiv 4H-piranlar yanacaga antioksidant alava kimi tatbiq
edilmis vo miayyan olunmusdur ki, antioksidant aktivliyina gora daha avvallor malum
olan antioksidantlardan daha tistiin xassalare malikdirlor.

Homgcinin sintez olunan bozi birlosmalor Qram misbat vo Qram monfi
mikroorganizmlora garst antimikrob madds kimi sinaqdan kegirilmisdir ki, bu da
galacokds onlarin tibbda effektiv antimikrob dorman preparatlari kimi tatbigins yol
acir.

Tadgiqatlardan alian naticalor bu istigamatds ¢alisan elmi-tadqiqat is¢ilori Ugln
faydali ola bilar.

Aprobasiyas1 va totbigi. Dissertasiya movzusu Uzro 22 elmi osar cap

olunmusdur. Onlardan 14-0 moqgalo (7-si impakt faktorlu, 1-i tok muollifli), 8-i tezisdir.
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Mogalalarin 7- si “Web of Science” vo “Scopus” bazalarina daxil olan, Azarbaycan

Respublikas1 Prezidenti yaninda Ali Attestasiya Komissiyasinin da tovsiyyo etdiyi

yiliksok impakt faktorlu (Archiv der pharmazie IF=4.3, Bioengineering iF=3.8, Applied

Biochemistry and Biotechnology IF=3.1, Journal of Structural Chemistry iF=1.2,

Russian Journal of Organic Chemistry IF=0.8, Applied Petrochemical Research

[F=0.7, Acta Crystallographica Section E: Crystallographic Communications IF=0.5)

xarici jurnallarda ¢ap edilmisdir. Dissertasiya isinin naticalori asagidaki beynalxalq va

respublika elmi konfranslarinda moaruzs vo muzakirs edilmisdir.

- | Bcepoccuiickoli MOJOAEKHON IIKOJIBI-KOHPEPEHIIMH «YCIIEXH CHUHTE3a U

KoMIuiekcoobpaszoBanus» Mocksa, PYJIH, 25-28 ampens 2016 .

- “Kimyanin Aktual Problemlor1” adl1 X Respublika Elmi Konfransi, Baki 2016.

- Akad. R.Oliyevanin 85-illik Yubleyino hasr olunmus Beynolxalg EImi Konfrans,

Baki, 2017.

- MexxayHapoaHOW Hay4YHO- TeXHHUYECKOU KoH(pepeHunu «Hedrexumuyeckuii cuHTE3

Y KaTaJiu3 B CJIOXKHBIA KOHJCHCUPOBAHHBIX cucTeMax», baky, 2017.

- “Kimyanin Aktual Problemlari” XIII Beynalxalq Elmi Konfransi, Baki 2019.
Dissertasiya isinin yerina yetirildiyi toskilatin adi: Baki Dovlat

Universitetinin  “Uzvi kimya” kaferasinm nozdindoki Zorif tizvi sintez ETL yerino

yetirilmisdir.

Dissertasiyamin struktur boélmoalorinin ayriligda hacmi geyd olunmagla
dissertasiyanin isara ilo Umumi hacmi. Dissertasiya isi Giris, 3 fasil, Natico vo
Istifado olunmus odobiyyat siyahisindan ibarot olub, A4 formatinda yazilnus 180
sohifoni ohato edir. Isin osas hissasi (sokil, sxem, codval vo 228 odobiyyat siyahisi
istisna edilmakls) 172894 (o climlodon, Girig — 10789, | fasil — 61925, 11 fasil — 80121,
Il fosil — 18066, Notico — 1993) isarodir. Istifado olunmus odobiyyat siyahisina
dissertasiyada istinad olunan 228 adda monbo daxildir.

Aparilan tadqiqatda iddiacinin soxsi tOhfasi. Dissertasiya igindo mogsad,
masalalorin  qoyulmasi, tocribolorin aparilmasi, alinmig noaticalorin analizi vo

Umumilasdirilmasi miollifin soxsi istiraki ilo kegirilmisdir.
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| FOSIL
ODOBIYYAT ICMALI

1.1. Metilenaktiv birlasmalar asasinda ketohidrazonlarin sintezi

Moalumdur ki, B- diketonlar va onlar ssasinda alinan komplekslor bioloji aktiv
birlosmolor kimi genis totbiq sahalorino malikdirlor [134, s. 35] [99, s. 477-482]. B-
diketonlarin sintezinin va xaraktersitikasinin ¢ox boyiik ohamiyyati var. Bu noqteyi-
noazoardon biittin bu malumatlar imumiloasdirilir va aparilan todgiqatlarla bioloji aktiv 3-
dikarbonil toromoalordan B-diketonlarin daha mihim va bioloji shomiyyatli téromalori
sintez olunur. Bu birlosmalarin avozolunmus reagentlori vo lazer xelatlar1 [88, s. 5160-
2], kimyavi vo fotokimyovi katalizatorlarla [133, s. 1-25] alinmis bioloji aktiv
toromalori antioksidant, antivirus xassali, iltihabi Xxastsliklarin mualicasinds istifads
olunur [102, s. 574-579], [97, s. 4153-4164]. B- diketonlar koordinasiya kimyasinda
ligandlar goklinda genis istifade olunur. Alinan hamin birlosmalor mohlullarda keto va
enol tautomer formalarda moécvud olurlar. Enol formada mdévcud olan birlosmalards
hidrogen daha davamlidir. Beloki, o altiiizvlii xelat halgalardaki metal kation ilo
yerdoyismo eds bilir.

Ketoiminlar enaminon va ya enol imin tautomer formalarda tarazliqda olurlar.
Hor iki tarazliq hali 2-fenazil ovoazedicili birlosmalorin piridinde va xinolinlarin
xloroformda holl olmus mohlullarinda movcud olur. Fenazil ovazedicili
birlogsmolordoki gucli elektron-vermo xususiyysti ketoimin formanin yaranmasini
artirmaga sabob olur (bu molekulda hidrogen slago stabil olmur).

1,2-diketonlarin monohidrazonlarinda hamginin proton verma do mimkundar.
Onlarin molekullarinda g¢oxlu sayda miuxtalif moarkazlor vardir. Sxemds onlarin
muixtolif tautomer formalar1 gostorilmisdir. Homginin bu birlosmalarin  handasi
izomerlorindo molekuldaxili hidrogen rabitalor stabil deyildir. Homin birlogsmalarin
NMR va 1Q spektrlarindon goriniir Ki, istifade olunan hallediciden asili olaraq s-trans-

KH forma daha stabildir va onlar benzil monofenilhidrazonun halledicisindo mdvcud
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olur (PhCOC(Ph)=NNHPh). Bazi tipik kimyavi doyisikliklor diggots layiqdir (NH) =
7.9 ppm, 8(**N) = 8.2 vo 12.1 ppm (xloroformda halledilmis iki muxtalif handasi
izomerlor).  Hidrogen rabitosi  holledici ilo qarsiligh  olagedo  olaraq
benzilmonofenilhidrazonun s-trans konfiqurasiyasini amoala gatirir. Fenil gruplar
arasindaki sterik garsiligli alago hor bir birlosmodo 6ziinli aparmas: ilo slagodardir.

Naticodo KH (ketohidrazon), AK (azoketon) va AE (azoenol) tautomer formalar alda

olunur.
H H /AI’
. Ar < Ar
. ~ N
o’ \N/ O/ \N/ (0] ”
| | = | =— N
N N
Ph Z Ph Ph H
) Ph
Ph o} Ph o}
KH AE AK

Tadqiqatlar gostorir ki, mohlulda vo kristal voziyyotdo yalniz KH forma olur
[101, s. 104-106]. Bu >N NMR spektroskopiya metodu ilo vo “ab initio”” hesablamalar
(HF/ 3-21G) naticasindo bu siibut olunmusdur [173, s. 797-803], [2, s. 325-328].
Monofenilhidrazondan farqli olaraq 2-arilhidrazon 1,2,3-trionlarin sis konfiqurasiyasi
vardir. Sual meydana golir ki, bunu molekuldaki olave karbonil qrupu yoxsa
fenilhidrazon ovozedicilorinin tautomer effekti yaradir. Qarisigda Oziindo 2-
arilhidrazon 1,2,3-trion konfiqurasiyas: istiinliik toskil edon birlogsmolor daha ¢coxdur
\) bu birlogsmoalordo proton otiiriilmasi movcuddur. Mohlulda
iminohidrazonpropionitrillor vo iminohidrazonpropionlarin tautomer tarazligi maraq
dogurur. Ketohidrazon molekullar1 6ziinds karbonil qrupu ve azot atomlar1 saxlayir.
Bu da onu gostarir ki, ketohidrazonlarda molekuldaxili hidrogen slagesinin istiraki
vacibdir [66, s. 169-177].

Mixtalif NMR reagentlori, lazer xelatlari, ekstraksiya agentlori, bioloji aktiv
Kimyavi vo fotokimyavi katalizatorlar istirakinda ketohidrazonlar sintez olunmusdur.
Homin birlosmoalor do sis aleyhina, anti-oksidant xassalali, iltihab aleyhina, virus

aleyhina va aktiv immunomodulyator kimi todqgigaqgtlarda istifads edilmisdir [209, s.
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1839-1843].

Ketoiminlar enaminon va ya enol imin tautomer formalarda olurlar. Bu tarazliq
xloroformda 2-fenazil ovazedicili piridin va Xinolinlorin oridilmasi ilo alinan
birlosmolorde movcuddur. Beloki, birlosmonin fenazil qrupundaki qiivvatli elektron
veran avazedicilor ketoimin formani artirir.

1,2-diketonlarin monohidrazonlarinda proton otiirilmasi do mimkundar.
Molekullarinda bir cox forgli osas markozlor vardir. Bu sxemds g6storilmisdir.
Birlosmoanin handasi izomerlari molekuldaxili hidrogen rabitasi ilo stabillosmayib.
NMR va IQ spektrlordan aydin olur ki, istifade olunan halledicidon asili olaraq s-trans-
KH forma asas vo yalniz tok tautomer formada- benzil monofenilhidrazon formada
alda olunur, PACOC (Ph) = NNHPh. Hidrogen rabitanin halledici ilo qarsiligh alagosi
benzil monofenilhidrazonda s-trans konfiqurasiyanin moévcudlugunu dogrulaynr.
Olava olarag onu da demak olar ki, 2-arilhidrazon 1,2,3-trionlarda halledicidan asili
olarag nainki KH (ketohidrazon) va AK (azoketon) forma, ham¢inin azoenol tautomer
forma da miisahids olunur [139, s. 3859-3862].

Benzilmonofenil hidrazonun s-trans konfiqurasiyas: holledici ilo  hidrogen
alagasi ilo garsiligli tasirds oldugu hesab olunur. Onlarin R radikallar arasinda sterik
qarsiligl1 tasir bu vaziyyatin basqa néqteyi- nazardon izahidir.

Tsiklik B- diketonlarla reaksiyada B- nitrostirolun heminal aktivliyi misyyan
olunmusdur. Beloki, hem- benzol vo hem- alkoksikarbonil nitroetanin tsiklik [-
diketon, dihidrorezorsin vo dimedonla birtorofli reaksiyast ardicil Ads vo Sy
marhalalari ilo gedir. Sonraki marhalads denitrillosma ilo davam edir va funksional
avazli heksahidrobenzofuranlar smola getirir. Ilkin nukleofil birlasmo mohsullar1 hem-
asetilnitroetenlorin  dihidrorezorsinlo reaksiyasindan ayrilir. Sintez ~ olunmus
birlosmaonin qurulusu IQ, 'H vo C NMR spektroskopiyas1 ilo, Xususilo,
heterokorrelyasiya (*H- ¥C HMQC vo !H- ¥C HMBC) metodlar ilo tosdig
olunmusdur [6, s. 1538-1546],.

Xiral fazalararasi katalizatorlar istirakinda tsiklik difenil efiri vo B-diketonun

hidrolitik enentioselektiv protonlasmasi asagidaki reaksiya sxemindo gostorilmisdir:
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[lkin birlosmalorin protonlasmasi [14, s.204] xiral katalizatorlar istirakinda bas
verir. Belo reaksiya enantiokonvergent reto-Klayzen kondenslosmasinin ilkin
morhalasidir. Naticads optiki aktiv a, B- doymamis ketonlar amals galir, ¢ixim 96%-2
Kimi olur, mimkun xiral morkozlor karbonil gqruplart ilo qonsudurlar [3, s. 251-257],
[220, s. 6178-6181].

B- diketonlarda keto-enol tautomerliyi problemi osas masalalodon biridir.
Aparilmis nazari vo eksperimental todgiqgatlar - diketonlarda enol vo ya keto formanin
ustinlik taskil etdiyi sdylomays imkan verir. Aparilmis NBO- analizi (tebii rabito
orbitallar) gOstordi ki, B-avazolunmus birlosmalarin keto-enol tarazligina elektromanfi
avazedici gruplar tasir gostormirlor. Bu vo ya digor tautomer formanin istiinliiyi
avazedicilorda bélinmamis elektron ciitlarinin olub-olmamasi ila alagali olan xdsusi
tip qarsiligh tasirlor ilo mioyyon olunur. ©vazdicilor, hansi ki, onlar | qrupa (H, Me,
Ph, t-Bu, CF3) aid edilir ki, bu atomlarda b6linmomis elektron ciitii mévcud olmur,
onlar bilavasito C-O karkasi ilo alago yaradirlar. Belo ovazedicilorin istiraki enol
halqasinda n-rabitasinin yerdoyismasina sabab olur vo molekuldaxili gticlt hidrogen

rabitosi yaranir. II qrup avozedicilords (F, Cl, NH2, OMe) bir, iki va ya ¢ bolinmomis
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elektron ciitii keto qurulusun stabilliyini tamin edir. Qeyri- simmetrik avozolunmus f3-
diketonlar G¢lin energetik cohatdon uygun enol forma xarakterikdir [5, s. 208-213].
Tsiklometallik platin (I1)- B-diketonatlar otaq temperaturunda effektiv vo yiiksok

ciximla birbasa sintez olumusdur:

1.[PtMe,(SMe,)| .

2
R1\_ _/R 2.[H+] _ R1\— —/RZ
\ N/ \_/ 3. Na[C(O)CHC(O)|R \\—N/
THE/MeOH~20° \Pt
~ \O

A

R R

Kompleks 94% ciximla oVvozolunmus R1-2-(R?CgHy)-Pt Vo
Na[RC(O)CHC(O)R] birlosmalarindon birbasa [91, s. 1700-1703] hidrogen peroksid
ilo B-diketonlar asasinda korpiilii 1,2,4,5- tetraoksanlari sintez olunmusdur [7, S. 178-
179].

Tadqiqatlart daha da genislondirarak yeni 1,2— diazepin toramalarinin sintezi vo
xarakteristikas1 arasdirilmisdir. Diazepin tOromolori boyik tibbi xassslora malik,
torkibinds 2 azot atomu saxlayan yeddilzvli heterotsiklik birlosmalardir. Diazepinin
segmentinds avozolunmus qruplar onun farmakoloji aktivliyini daha da artirir. 1,2—
diazepin téromolorinin  boazilori epilepsiyanin, bodxassali sisin vo sklerozun
mualicasindo istifado olunur. Diazepin téramalarinin bioloji xassali birlosmalorindan
4— brom— 4'- fliiorxalkonlarm miixtolif toromolori sintez edilmisdir. Asagidaki
reaksiyada 3 birlosmasi bu Usulla alinmisdir [119, s. 7019-7027]:

NO,

NO,

OZN’ i
2 4-Dinitropher _NH _Ethyl chloroacetate
ial Ac OH/‘/K/\‘TW NaOH

Diazepinlor vo benzodiazepinlorin muxtalif terapevtik totbiq saholori vardir.
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Diazepinlor ailasinin ¢ox Uzvlari epilepsiya sleyhina (antikonvulsant), sakitlosdirici,
antidepressant vo  yuxugatirici (gipnotik agent) kimi genis istifado olunurlar.
Benzodiazepin toromolori akril torkibli liflor Gglin boya kimi do istifads olunur. ©lava
olaraqg benzodiazepinlar triazolo-, oksodiazolo-, oksazino- va furanbenzodiazepinlorin
halgavi birlosmalarinin sintezindo do giymatli mohsul hesab olunur. Farmakoloji
aktivliyinin vo sonayeds totbiginin genis olmasi sobabi ilo sintetik zvi kimyada
benzodiazepinlor miithiim rol oynayir. Ancaq onlarin alinmasi ¢atin basa goalir. Bu
birlosmolorin  alinmasimin imumi moarhoalolori  0— fenildiaminlor ilo karbonil
birlosmoalori arasinda gedon reaksiyalara asaslanir. Lakin adabiyyatdan malum olan
metodlarin ¢goxunda giymatli katalizatorlardan istifado, asagi ¢iximla mohsul alinmasi
Vo reaksiyanin daha uzunmiidddotli olmasi kimi c¢atismazliglar kimyacgilar1 daha
somorali vo faydali iisullarin axtarisina macbur etmisdir.

Son illordo homogen vo heterogen sistemlordo Katalizator  kimi
polioksometallardan istifado Uzvi sintezdo boylik maraq yaratdi, ¢iinki onlarin
oksidlagdiricilik vo reduksiyaedicilik xassalori molekulyar va atom soviyyasinds
nozaratdo saxlanilir. Polioksometallardan istifads hom iqtisadi baximdan, ham do otraf
miihit baximindan Kifayat godor faydalidir.

Polioksometallarin miixtolif siniflori arasinda Keggin— heteropolyar tursu tip
katalizatorlar1 da vardir ki, tizvi sintezdo muhim rola malikdir. Onlar otraf mihitdo
cirklondirici vo asidirici xususiyyato malik olan maye tip katalizatorlarla mugayisads
daha somoaralidir. Eyni zamanda onlarin giiclii Brensted tursulart vo gucli
reduksiyaedicilarinin ¢ox funksional xassalora malik xisusiyyatlori vardir. Belaki, bu
tip katalizatorlar tokrar emal vasitssilo yenidon istifado edilo bilor. Burada 1,4—
diazepinlorin CF3COOH vo Keggin tipli HPA katalizatorlarinin hor ikisinin istiraki
ilo enaminonlarin sintezi haqqinda moalumat verilib. 1,5- benzodiazepinlar do,

hamginin, yenidon HPA katalizatorunun istirakinda alina bilar [165, s. 92-99].
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Arilhidrazonlar natrium asetat istirakinda mioyyon diazonium duzlar ils 2,4-
pentandion va 1,3- difenil-1,3-propandionun birge qarisigindan sintez olunmusdur. IQ
vo 'H NMR spektroskopiyasi ilo otrafli arasdirmalar aparilmis, bu birlosmolarin enol

formasinda oldugu moalum olmusdur. Onlar arilhidrazon kimi mdvcud olurlar.

18



R N7 N X
H,N NH, \
__/ 7 "
o) R
R= CHs, CsHs;

X=H, NOy, CI, Br, J

Bu todgigatlar 2,3,4-pentantrionun 3-arilhidrazonlarinin va 1,3-difenil-1,2,3-
propantrionlarin 2-arilhidrazonlarinin arasinda gedon reaksiyalarda birlosmalarin iki
funksional grupunun reaksiya gabiliyyatlori arasinda forqi askara c¢ixardi. 2,3,4-
pentantrionun 3-arilhidrazonlarinin reaksiya qarisiginda 1,2-diaminetan ilo 2,3-
dihidroazepinlarin 6-arilazo téromalorini vo ya 4,9-dimetil-5,8-diazo-3,9-dodekain-
2,11-dionlarin diarilazo téromalarini amalo gatirir. 1,3-difenil-1,2,3-propantrionlarin
2- arilhidrazonlarmin reaksiyasinda iSo yalniz diazepinlor amolo golir. Miisahido
olunmusdur ki, 2,3,4- pentantrionun 3-arilhidrazonlar1 p-toluen-sulfat tursusunun
istirakinda gaynayan etanol Vo ya gaynayan benzends reksiyaya girir. Halbuki, 1,3-
difenil 1,2,3- propantrionlarin 2- arilhidrazonlari ilo reaksiyasi etanolda hotta adi otaq
temperaturunda bels bas verir. 2,3,4-pentantrionun 3-arilhidrazonlarinin baslica olaraq
diazepin sistemi formalasdiran stexiometrik reksiyasi bas verir. Bu zaman arilazo
grupundaki X ovazlayicisinin tasirini mishido olunur. X=H,CI,Br oldugda 1,2-
diaminetan ilo arilhidrazonlar 1:1 molyar nisbatds reksiyaya daxil olurlar, X=J, NO,
oldugda isa bu nisbat 2:1 olur. B-diketonlarin arilazo tGromolarinin har 2 tipinds
reksiyanin ¢iximi Vo Mmohsullart nozordon kegirilib. Aydin olmusdur ki, arilazo
grupunda p-vaziyyotdo ovozedicilorin gucli tesiri moévcuddur. Diazepin formada

elektroakseptor gruplar elektrodonor qruplarla garsilasdigda uygunluq toskil edirlor.
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Belo olan halda dihidroazepinlorin miayyan téromalarini sintez etmok mumkin olmur.
Oldo olunan dihidroazepinlorin narinct rongdan tiind qirmiziya kimi mixtalif rongos
calan intensiv rongi olur vo onlar ¢ox stabildirlor. Onlar asanligla tursularla garsiliqh
tosirdo olarag hor hansi stabil duzlar amolo gotirmirlor. 6-ovazli diazepinlorin
sintezindo hotta boyuk c¢atinliklor yaranir. Beloki, 6-vaziyyatindoki fenilazo qrupunu
2,3-dihidro-5,7-dimetil-1,4-diazepinlo garsiligli tasiri cohdi ugursuz oldu. Bu sabobdon
do 2,3,4-pentantrionun 3-arilhidrazonlar: 6-arildiazepinlorin geyri stabil téromalarinin
parcalanma mohsulu kimi ayrilir. 1,3-difenil-1,2,3-propantrionlarin arilhidrazonlarinin
1,2-diaminetanla reaksiyasimna osason dihidrodiazepin sisteminin boyuk reaksiya
gabiliyyatli oldugu miisahido edilmisdir. 2,4-pentandion ilo reaksiyasi forqli oldugu
musahidos olunur va onun arilazo téromalori mévcud olmur.

Sterik faktorlara asason karbonil qruplarinin fenil qruplar istirakinda reaksiyasi
bu cir forgi izah etmayo imkan verir. B- diketonlarin arilazo tOromolarinin reksiya
gabiliyyatinin artmasi1 belo bir faktorla izah oluna bilordi ki, arilhidrazonlar keto
formada moévcud olsunlar, lakin 1,3-difenil-1,3-propandion enol formada va 2,4-
pentandion keto- enol tarazliginda mévcud olur.

Kiitlo spektroskopiyas;, IQ vo 'H NMR usullart ilo sintez olunmus
dihidroazepinloarin A qurulusundan forgli olaraq B vo C tautomer formalarda movcud
oldugu tosdiglonmisdir. Sonuncu qurulusu IQ spektroskopiya analizi osasinda NH
gruplar iiciin Xarakterik 3235-3180sm™ araliginda gorildil. Natico etibari ilo B vo C
tautomer formalarindan hansinin birmonali olaraq ustiinliikk toskil etdiyini demok
mimkun deyil. Bu vaziyyatlords yiiksak siiratli proton yerdayismasi sayasinda no metil
grupunun protonu (A qurulusu), no do NH qrupunun protonu (B vo C qurulusu)

spektrdo miisahids olunmur.

E:j;LNOX ShannUs

ZT
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Bu birlosmolor 2,3,4-pentantrionun 3-arilhidrazonlarimin 1,2-diaminetanla
reksiyasindan sintez olunurlar. Reaksiya 2:1 molyar nisbstindo diketonla diamin
arasinda qaynar etanol mahitindo gedir. Arilazo avazloayicisinin reaksiyanin Stiratine vo
¢iximina tosiri miisahido olunmur. 1,3-difenil-1,3-propandiona gora 2 eyni olmayan
birlosmoa amala galir. IQ va *H NMR spektroskopiyasi 3 tipli birlosmalorin birmoenali
olaraq qurulusunu go6stora bilmir, lakin bir nega spektrial xususiyyatlorini  daha
alverisli hal kimi D vo E tautomerlorini gostormoays imkan verir [58, s. 601-605] [159,
S. 2349-2364].

1.2. Metilenaktiv birlosmalar asasinda 4H-piran toramalarinin sintezi

Ekoloji zararsiz va tamiz sintetik metodlar bu giin Gizvi sintez sahasinin asas
mogqsadlarindan biridir [77, s. 338]. Coxmarhalali reaksiyalar adaton shomiyyatli
itkilora sabab olur. Reaksiyalarin har moarhalslorinds bahali halledicilorin istifadssi
ciddi tohlukalor yaradir. Beloki, ¢oxkomponentli domino reaksiyalar ekoloji va
bioloji sintez baximindan faydali bir tisula ¢evrilmisdir. Bu da onun igtisadi cohatdon
Vo yasil kimya toloblorine uygun olmasi ilo olagoadardir [52, s. 3168-3210], [63, s.
463-472], [40, s. 1095-1108], [122, s. 68-82].

21



Heterotsiklik birlosmolor tobistdo genis yayilmis vo hayat lcglin oldugca
ohamiyyatlidir. Oksigenavazli heterotsiklik birlosmoalor Kimyavi baximdan ¢ox
olveriglidirlor. Bu onlarin bioloji aktiv XUssusiyyati vo farmakologiyast baximindan
ohamiyyatini artirmis olur [24, s. 5107]. Bioloji aktiv maddoslorin hazirlanmasi
Kimyavi proseslorin inkisafina Sobob olur va naticoado kimyagilar {iciin yeni
problemlar ortaya ¢ixmaga baslayir. Malumdur ki, Uzvi birlosmalorin oksariyyati,
otirlor, kosmetik vasitalor, dorman preparatlari, vitaminlor, pestisidlor, bazi gida
maddalori xiral molekullardan toskil olunmusdur. Bu tip birlosmalorin xlsusi
xassoloro malik olmasi onlarin molekullarmin xiralligi ilo birbasa olagolidir.
Kimyagcilar adston xiral molekullar1 sag va sol al qaydasi ilo mioyyan etmislar.
Maddolarin bioloji, fizioloji vo diger xassaloro malik olmasina tosir edon osas
faktorlardan biri asimmetriya, basqa sdzlo desok xiralliq anlayisidir. Xiralliq dedikdo
UcOlculll sistemin osas hissasi basa diisiiliir. Xiral obyektlar, st-lsto diismayan
guzguda biri-digarinin oksi olan iki obyektdir ki, bu obyektlori enantiomerlor
adlandirirlar. Enantiomerlorin fiziki va kimyavi xassalori eyni va ya fargli ola bilor.
Sintetik kimyada enantiotomiz birlosmolorin  sintezi zvi sintezin vacib
mosalalorindan biridir. Darman preparatlarinin 60%-don ¢oxunun xiral olmasi
asimmetrik sintezin zoruriliyini tosdigloyir. Son illordo siratlo inkisaf edon
asimmetrik sintez olduqca diggot markozindadir. Hotta asimmetrik sintez sahasindo
aparilan tadqiqat isi 2001-ci ildo Nobel miikafatina layiq gorilmiisdiir [188, s. 225-
241].

Kimyavi proseslorda shomiyyatli inkisafa sabab tohliikasizlik, madds itkisini
azaltmaq va enerji itkisinin garsisini almaqdir [11, s. 2195-2196]. Coxmarhalali
reaksiyalar bu proseslords asas rol oynayir. Malumdur ki, maye faza va duz fazasi [41,
s. 255-270] kimyada davamli olaraq heterotsiklik komplekslorin yaranmasinda
istifado olunur. Hetertsiklik birlosmoalor asasinda piranlarin forqli qurulusu vo potensial
olaraq doyisikliyo malik olmasi onlarin shamiyyatini daha da artirir. Piranlarin
coxmorholali bir nego sintezi Usulu ilo gevrilmalori artiq qeydo alinmigdir. Bu
cevrilmoalori hoyata kecirmok Gcun CTACI [26, s. 1395-1398], maya [164, s. 5817-
5819], L-prolin [124, s. 231-237], NaBr [51, s. 8625-8627], fenilbor tursusu [206, s.
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159-168], piperidin [12, s. 386-392], KF- montmorillonit [44, s. 169-173], Ru [200, s.
2189-2194], imidazole [79, s. 6202-6205], NiCl, [227, s. 7426-7430], nano- ZnO [160,
S. 4636-41], [33, s. 4687-4691] S-prolin [10, s. 3299-3303], SiO, NPs [27, s. 1878-
1881], DMAP [106, s. 5327-5332] vo NEt3 [181, s. 5345-5348] kimi miixtolif
katalizatorlar istifado olunmusdur. Baxmayaraq ki, yasil kimyada bir ne¢o metod totbiq
olunur, ancaq yens do asagi ¢ixim, hallogenli halledicilor kKimi miayyan ¢atismazliglar
yaranir.  Muxtalif quruluslu izobutil  6-amin-4-aril-5-sian-2-metil-4H-piran-3-
karboksilatlarin sintezinin axtarislart zamani1 yeni sintez iisuluna ehtiyac oldugu
muoayyan edilmisdir. Burada katalizator olaragq BF3;:OEt-dan istifads edarak 2-izobutil
6-amin-4-aril-5-sian-2-metil-4H-piran-3-karboksilatlar sintez olunmusdur [112, s.
257-266].

CHO
Q Q BF;:OEt
CN 3 2
| + + -
O
/ F CN
R

Bioloji vo farmakoloji xtsusiyyatlorina gére vacib olan polifunksional piran

avazedicilarinin heterostiklik birlagsmalar sinfi do bdylk shamiyyato malikdir [135, s.
369-385], [156, s. 2137-2140]. Homogen asasli katalizatorlar istirakinda aktiv metal
reagentinin arildenmalononitrilo olave olunmasi genis sokildo bu maddalorin
sintezindo istifads olunur [75, s. 789-793], [125, s. 4431-4437], [25, s. 1078-1089].
Yasil kimya laboratoriyasinin talablorina cavab veran tgun bu clr avazolunmalarda
[17, s. 6619-6620], [19, s. 909-915] homogen kalizatorlar [143, s. 529-534], [16, s.
185-193] heterogen katalizatorla [198, s. 1995-1999], [150, s. 1539-1542], [146, s.
164-169], [78, s. 124-129] ovaz olunmusdur. Ovazolunmalarin bioloji shamiyyatinin
artmasi piranlarin enantiomerlarini [23, s. 2730-2733], [208, s. 2637-2639] va digar
faydali birlosmoalorini [73, s. 2111-2120] sintez etmoys maragi artirmisdir. Belo ki, bu
tip ovozolunmalarda (zvi katalizatorlarin [113, s. 3805-3809] metal vo ya
nanohissacikli katalizatorlarla [28, s. 1878-1881], [138, s. 4795-4797], [56, s. 4300-
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4312] avaz olunmasi ¢oxkomponentli reaksiyalarda boyik shamiyyato malikdir.

Heterotsiklik birlosmalorin sintezi zamani1 L-prolindan istifads edarok yuksok
enantiotomiz maddolor oldo olunmus vo bu naticalor bir-birino yaxin katalizatorlar
istirakinda da sintez edilmisdir [136, s. 3228-3231], [144, s. 1797-1802], [87, s. 92-
97], [157, s. 9350-9356], [191, s. 125], [167, s. 1323-1327]. Son zamanlarda,
Muramulla L- prolinin Modulyar dizaynl Uzvi katalizatorlar (MDO) va halledici kimi
dixlorometan gotlrarok xiral piran pirazollarinin sintezini hoyata keg¢irmisdi [145, s.
3905-3908].

0
0
CN
L-prolin (10% mol
NH EtOH, 4 saat
Ph H N \N /

Mixtolif halledicilor vo katalizator olaraq D,L-prolin gotirarok aldehidlorin,

malononitrilin vo dimedonun birgo reaksiyasi aparilmis vo 2-amin-3-sian-4-aril-7,7-
dimetil-5,6,7,8 tetrahidrobenzo [b] piranlar da sintez olunmusdur [73, s. 2111-2120].
Coxkomponentli reaksiya asasinda katalizator kimi L-prolin gotirarok etil propiolat,
aldehidlor vo malononitrildon istifado edorok mixtalif piranlarin sintezi hoyata
kegirilmisdir.

Birmorhalali, goxkomponentli 4H-piranlarin sintezindo bioloji, farmakoloji vo
optiki aktiv maddalarin, cox milayim, neytral va tokrar istifads olunan nanohissacikli
katalizatorlardan da istifado olunur. 4H-piran téromalarinin sintezi aldehidlar,
malononitril vo 5,5-dimetil-1,3-tsikloheksandion vo ya etilasetoasetatin igkomponentli
reaksiyasina osaslanir. Reaksiya otaq temperaturunda etanolda aparilmigdir [27, s.
1878-1881]. Alternativ olaraq, ¢coxavazli anilinlorin aldehid, keton va 2 ekvivalent
malononitrilin etanolda sintezi hayata kegirilmisdir.

Son illordo coxkomponentli reaksiyalar tzvi [207, s. 115-122], kombinatorial
[217, s. 366-374] vo tibbi kimyanin yasil kimya [151, s. 1471-1499] ilo olagali
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oldugunu siibut etmisdir. Coxkomponentli reaksiyalar ¢ox siiratlo tobiotdo, atom
igtisadiyyatinda va diger forgli reaksiyalarda hadof mohsullarin alinmasinda istifado
olunur [59, s. 124-127], [31, s. 2037-2040], [29, s. 6959-6962]. Digar reaksiya
parametrlori ilo yanasi, katalizatorun tobisti mohsulun selektivliyini va Gmumi
totbigetmonin  mioyyanlosdirilmasinds  ohomiyystli  rol oynayir. Belalikls,
coxkomponentli reaksiyalar {i¢iin ucuz, yumsaq, tokrar istifado oluna bilon Gmumi
katalizatorlarin inkisafi maraq dairasindadir. Son dovrlords, digar alava mohsullar
meydana golmodon yuksok ¢iximli ovazlonmis piridin téromolorinin alinmasi,
coxkomponentli reaksiyalarda SiO; NP-larinin istifadesi mikommal naticalor
vermisdir [30, s. 4316-4321]. SiO, NP-loarindan istifado edilmasindoaki Ustiinliklori
bunlardir: reaksiya otaq temperaturunda vo ucuz materiallardan istifads etmoklos sintez
olunmusdur [169, s. 2835-2840]. Yuxarida gostarilon xtisusiyyatlordan slavs, SiO; NP-
larinin yiksok reaktivlik vo mikammal segiciliyini praktiki shamiyyatli bioloji,
farmakoloji vo optiki aktiv xususiyystli mohsullarin alinmasina imkan yaradan

coxkomponentli reaksiyalar1 kosf etmoayo imkan yaratdi [147, s. 1-8].

CN
< + RCHO
CN 0
0 r O O l O R
o CN
CN M R CN
ﬁ\)\ﬁ SN [T
0~ "NH, CN 0~ TNH,
2 CN 0O 1
4H -piranlar < 5 Tetrahidrobenzo(b)piranlar
CN . R
R
R2
R! R
NC CN
NH,

3
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25



Bwvalco 4H-piran téromolorinin sintezini arasdirdiq . Uzvi molekullarda bu
hissalorin olmasi spazmolitik, diuretik, laxtalanma aleyhins, xargang sleyhins vo anti-
anafilaktik xususiyyatlarini, genis bioloji vo farmakoloji shomiyyatini artirir. Ayrica
Alzheimer xastoliyi, amyotrofik laterial skleroz, huntington xastaliyi vo Parkinson
Xastoliyi do daxil olmaqgla, neyrodegenerativ xastaliklorin mtalicasi li¢iin faydalidirlar
[34, s. 517-520]. Bundan slavs 4H-piranlar fotoaktiv materiallar kimi shamiyyatlidir
va miixtalif tobii mohsullarda mévcuddurlar. Bu birlogsmalarin sintezi ticiin moalum olan
metodlardan bir ¢oxu tahlikali Gzvi halledicilorin, uzun reaksiya muddatinin, zohoarli
amin osasli katalizatorlarin istifadasi vo imumi tatbigin olmamasi ilo baglidir; xiisuson
6-amin-5-sian-2-metil-4-aril-4H-piran-3-karbosil tursunun etil efirinin sintezi nadir
hallarda olo alinmuisdir. Beloliklo, 4H-piran toromolorinin birmarhalali sintezi Ggln
milayim, neytral vo yenidon istifado edilo bilon bir katalizatorun inkisafi holo do
todqigatgilar tiglin colbedici magamdir [123, s. 4565-4571].

U pozisiyasinda heterotsiklik halgalarla avoz edilmis indollar xiisusila Xargang
aleyhina, sis aleyhina, hipoglisemik, iltihab aleyhins, analgetik v antipiretik aktivliys
malik genis ¢esidli farmakoloji va bioloji aktiv maddalor soklinds yayilmisdir [166, s.
3832-3841]. Masalan, nortopsentins A-C P388 hiiceyralarina garsi in vitro sitotoksiklik
niimayis etdirir [92, s. 4304-4307]; Meridianinlor A-E sitotoksikliyini gostorarok
murakkab sis hiiceyra Xattlori va bir nega proteini kinazaya qarsi giiclii manes yaratmaq
xususiyyotina malikdir [98, s. 1149-1154], [72, s. 1703-1707]. Belaliklo, indol
tOromolorinin sintetik tsullar1 vo qurulusu son illordo olduqca diqgat cokir. 4H-
piranlarin laxtalanma sleyhina, xarg¢ang sleyhins, antioksidant, spazmolitik, diuretik va
anti anafilaktik foaliyyatlor kimi muxtalif bioloji xtsusiyyatlor gostoran ¢oxsayli
tOromoalari Uzvi vo dorman kimyasinda xiisusi shamiyyoto malikdir. 2-amin-4H-piran
toramoalarinin goxu fotoaktiv materiallar, kosmetika va pigmentlor kimi istifads olunur.
Biitlin bu maraql totbig sahalorine uygun miivafiq 4H-piran toromalorinin alinmasina
yonalmis sintetik torkibli vo effektiv funksionallagdirilmis strategiyaya malik

todqiqatlar aparilmigdir.
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Coxkomponentli reaksiyalardan alinan bioloji aktiv birlosmolor dorman
firmalar Gigiin giiclii vasitadir. Son on il arzinds yiksak soaviyyali atom igtisadiyyati,
icrasinin asanligli baximindan vo kompleks molekullarin alinmasi ¢oxkomponentli
reaksiyalarin inkisafinda genis ustiinliiklors sorait yaratmigdir. Bundan olavs, ultrasss
radiasiyast son 30 il arzindo Uzvi sintezdo tomiz vo faydali bir Gsul olaraq gobul
edilmisdir. Onanavi metodlarla miigayisads bu prosedur daha rahatdir. Hal-hazirda,
ultrasas slialanma soraitinds yiksok ¢iximda, daha qisa reaksiya miiddatinds vo ya daha
yiingiil soraitdo coxlu sayda Uizvi reaksiyalar hayata kegirilir. indollar vo 4H-piranlarin
gucli va mixtolif bioloji aktivliyi, bir molekulun iginds iki vo ya daha ¢ox miuxtalif
heterosiklik halgalarin olmasi biosidal profilini oldugca guclandirir. Coxkomponentli
sintezdo vo indol téromoalarinin sintezinds islorimizin davam etdirilmasina maraq
yaradir. Burada, indol-3-il avazli piran toromalarinin sintezi asan, effektiv, birmarhalali
sokildo alinmasi atom-igtisadiyyat1 vo tGigkomponentli ultrasss siialanma il slagali
molumatlari daha da genislondirir.

Bir benzol halgasinin bir heterotsiklik piran halgasine birlosmasindon amolo
galon politsiklik Gzvi birlosmalor vardir ki, bunlar1 da xromenloar adlandirirlar. Xromen
benzopiran sinifinin tobii yolla meydana golon birlosmalorina aiddir va bioloji
xususiyyatlorinin ~ (spazmolitik,  diuretik, antikoaqulyant, antixargong Vo
antianafilaktik) genis diapazonuna malikdirlor [48, s. 1074-1085]. Belo muxtalif bioloji
xususiyyatlora goroa xromen téromolori muasir dorman kimyasi1 vo kombinatorial
kKimyada [195, s. 456-462] arasdirmalar U¢ln ¢ox vacibdir. Xususilo, 2-amin-4H-
xromen-3-karbonitrillor [21, s. 1587-1590] bunlara aiddir:
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Malononitril, Gzvi doyisikliklordo faydali bir sintetik tikinti blokudur, Gzvi
sintezdo nukleofil kimi genis sokilda istifados edilir. 2-amin-4H-xromen-3-karbonitrilin
birmarhalali sintezi enantioselektiv sokilda hoyata kecirilmisdir [152, s. 102-109]. Bu
birlosma xromenin enantioselektiv kaskad reaksiyasinda 6ziinii hom nukleofil, ham do
elektrofil komponent kimi aparir. Bu metodologiya bir sira funksionallagdirilmis
gruplara malik olan xromen toramalori almaga imkan verir.

Bildiyimiz kimi tetrahidroxromenlor, benzopiranlarin miihiim bir sinifidir vo bir
cox tobii mohsullarda rast golinon téromoloridir [28, s. 129-131]. Toéromoalori
spazmolitik, antixorcong, antibakterial, antianafilaktik vo anti-HIV faaliyyati kimi
bioloji xususiyyatlora malikdir [122, s. 68-82]. Bu birlosmalar insanda iltihab sleyhina
xastaliklorin TNF-a vasitogiliyi ila, Alzheymer xastoliyi, amyotrofik laterial skleroz,
Hantington vo Parkinson Xxastoliyi kimi bir ¢ox Xastaliklorin maalicasinds unikal
farmakoloji  xdsusiyyatlor  gOstorir. [62, s. 865-868]. Bundan basqa,
funksionallasdirilmis ikitarafli xromenlor dorman maddslori kimyasinda perspektivli
sintetik birlogmolorin sintezindo miihiim rol oynayir [187, s. 213-217]. Masalon, 2-
amin-4H-benzopirann nitril qruplu téromalari psoriatik artrit, revmatizm va Xargang
xastaliyinin mualicasinds totbiq edilir [90, s. 33]. Tetrahidrobenzopiran téramalarinin
sintezindos goxsayl1 tisullar hazirlanmisdir [48, s. 1074-1085]. Lakin bu tisullarin hoyata
kecirilmasi G¢tin halo do uzun reaksiya muddati, yiksok reaksiya temperaturu, zohorli
uzvi halledicilordan istifads edilmasi va s. kimi manfi cohatlor var. Reaksiyada enzimin
katalizator kimi istifado edilmasi haqqinda odobiyyatda elo do genis bir molumat

yoxdur. Enzimin muhidm bioloji aktivliyi vo son ddvrds sintezdo istifadoasi digor
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mohsullarla miigayisads daha asan vo daha tomiz olan perspektivli bioloji analoglarinin
totbigini artirir [140, s. 3750-4]. Son zamanlarda biokatalitik sahado todgigatlar
kimyagilarin vo biokimya mitoxassislorinin ohomiyyatli doracads diqgotni ¢okir.
"Kaskinlik" termini enzimin oasas xususiyyati olan fizioloji aktivliyina alava olaraq
istifado edilir. Enzimin koskinliyi fermentlorin tobii tokamullnl nazards tutur vo
enzimatik sintezin {izvi kimyada yeni imkanlarini ifado edir [103, s. 288-292]. Son
illarda mioayyan fermentlorin reaksiyalarda shomiyyatli xtsusiyyatlorina daha ¢ox rast
galirik. Beloki, bir cox fermentlor aldol reaksiyasi, Mixael alava reaksiyasi, Dils-Alder
reaksiyasi, Knoevenagel reaksiyasi, Mannix reaksiyast vo Hans tipli reaksiyalarda
muxtalif transformasiyalar amala gatirir [106, s. 498-508].

Fermentlor yenidon istifado edilo bilon Kkatalizator kimi Knoevenagel
reaksiyalarinda, kondensasiya vo eterifikasiya reaksiyalarinda [129, s. 124-128],
Mannix reaksiyasinda va spirooxindol toromalarinin sintezi reaksiyalarinda [37, s. 725-
748] istifado olunur. Lakin mirokkab reaksiyalari katalizo edo bilon tobii fermentlor
cox azdir va ancaq bir nega ferment ¢oxsayli doniisiimloards istifads olunur [64, s. 3691-
3697]. Bundan slava, sulu mihitdsa kimyavi reaksiyanin qurulusu daha ¢ox digqat calb
edir. Burada son illards suyun istiraki ilo effektiv vo rahat lipaza (PPL) ilo katalizo
edilmis [39, s. 695-707] birmoarhaloli tetrahidroxromen téramolarinin sintezi
apartlmigdir. Bunun (¢in Uzvi sintezdo fermentlorin totbiqi genislondirilir,
Tetrahidroxromen téramalarinin birmarhalali sintezi Uglin an uygun fermenti tapmaq
uclin benzaldehid 1a, malononitril 2a va tsikloheksan-1,3-dionun 3a (model substratlar
Kimi, uygun olaraq 1 mmol) reaksiyasi sinaqdan kegirilmisdir. Reaksiya mihiti kimi
EtOH istifado olunmusdur:

0] 0]
CHO CN CN
enzim
" ; — | |
CN 0 0 NH,
1a 2a 3a 4a
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Katalizator olarag heg bir ferment alave edilmadikds yalniz bir mohsulun izina
rast golirik. Bir neco ferment bu reaksiya iiglin agkar olunan katalitik aktivlik nlimayis
etdirir. Masalon, a-amilaza, tripsin, amino lipaza A, amino lipaza M kimi fermentlor
istifado edlimisdir. Xususilo, madoalt1 vozi lipaza (MVL) fermenti shomiyyatli bir
katalitik gOstoriciyo malikdir. Reaksiyalar albumin ilo inkubasiya olundugda heg bir
mohsul geydo alinmir. Bitln naticalor gostarir ki, tGglncili qurulus vo MVL-nin
spesifik konformasiyas1 xromen téromalarinin birmarhalali sintezinde mivaffaqiyyatlo
aldo olunur. Muxtalif tizvi halledicilords katalizator kimi MVL-don istifads edarok bir
sira reaksiyalar hoyata kecirilmigdir. Naticalor holledicinin MVL-in Katalitik
foaliyyotino tosirinin bdyiik oldugunu gostorir. Test edilmis holledicilor arasinda -
DMSO, CH5CN, EtOH, aseton, THF, CHCI,, toluol, heksan va su vardir. EtOH an
yiksak mohsul ¢iximi (86%) goOstoarir. Bu halledicinin protonunun tabistine aid edilo
bilar. Masalon, EtOH digoar halledicilarlo miigayisado reaksiyani siiratlondirir. Bununla
birlikds, saf su daha az mohsul alinmasina goatirib ¢ixarir, bu substratlarin tomiz suda
hall edilmamasi ilo izah oluna bilor. Enzimin ¢evikliyindo su miihiim rol oynayir.
Beloki arasdirmalarin naticalori gostorir ki, su imumiyyatlo fermentlorin aktivliyinin
artmasina sabab olur. Reaksiyanin sartlorini optimallasdirmaq tigiin xiisusi etanol/su
nisbatinde muayyan tacriibalor aparilmis vo EtOH/su arasinda an yaxsi nisbatin 4:1
oldugu muayyan olunmusdur. Mahsul ¢iximi kifayat godar ylksakdir (96%). Suyun
miqdart 20%-i kecdikdon sonra, tetrahidroxromen mohsulunun ¢iximi kaskin sokilds
azalir, bu substratlarin hall olunmamasi ilo izah olunur. Bunlar aydin sokilda gdstarir
ki, bu qarisig-biokataliz reaksiyasinda su ¢ox vacibdir. Enzimin aktivliyini artirmaq
uclin temperatur, katalizatorun konsentrasiyasi vo reaksiya muddoti kimi digar
amillarin do tosiri arasdirilmisdir. Naticalor gostorir ki, MVL 30 mq miqgdarda 5 ml
holledicids bir saat orzindo 35°C temperaturda istifado olunduqda istonilon mohsul
ciximi 96% goador arta bilir. Bu yeni kataliz metodunun ohats dairasini arasdirmagq tigiin
muxtalif aromatik vo ya alifatik aldehidlor, 1,3-dikarbonil birlasmalari, malononitril va
ya sian sirko efiri substrat olaraq istifado edilir. Noticolora asason demak olar ki,

muvafiq birlasmalorin hamis1 mitkkammal mahsul ¢iximai ils alds edilir. Amma siansirka
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efiri ilo aparilan reaksiya malononitril ilo hoyata kegirilon reaksiya ilo migayisods
asag1 moahsul ¢iximi1 niimayis etdirir, bu siansirks efirinin asagi reaktivliyi ilo baglidir.
Reaksiyanin enantioselektivliyini 6lgmok gln bir ¢ox substrat vo sortlorin olmasina
baxmayarag bu reaksiyadan alds edilon mohsullarda optik faaliyyati miisahids olunmur

va bu istigamatds alavs todgigatlara ehtiyac duyulur.

o) CN RZ

Tetrahidroxromenin sintezi reaksiyasinda Kkatalizator kimi MVL istifada
edildikdo digar fermentlorlo migayisado daha yuksak reaksiya nisbati miisahido
olunur. Lipaza katalizatorunun istiraki ilo [207, s. 115-122] karbon-karbon alagasinin
formalagmasinin genis istifado edilon mexanizmino osaslanaraq tetrahidroxromen
toromoalarinin sintezi Ggtin yeni mexanizm toklif edilir:
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[k morhalods, 1a vo 2a Knaevenagel kondensasiyasi ilo birlosmo  5-i
formalasdirir.  1,3-dikarbonil torkibi lipaza fermenti torofindon oavvalcadon
aktivlosdirilir. Bir proton kogiiriilorok araliq birlosma 7 vo 8-0 cevrilir. Ikinci
moarhalads, lipaza fermentinin tasirindon avvalcadon aktivlogsmis araliq moahsul olan 6
birlosmasi 8-in hiicumuna moruz qalir, Mixael olava reaksiyasi ilo yeni C-C olagosi
yaranir vo sonra 10 birlosmo olds edilir. Uglincti marholads, enolizasiya olunarag sian
grupu alavs olunduqdan sonra araliq birlosmo 12 formalasir. 4a izomerlosma yolu ilo
aldo edilir.

Todgigatlara asason demok olar ki, Takemoto katalizatoru [103, s. 2209-2219]
bifunksional indan katalizatorlarina nisbaton istonilon mohsulda daha yaxsi
enantioselektiv xususiyyat gostarir. Naticaya g0ra tiourea asasl iizvi katalizatorlarinin
todgiqat1 daha da dorinlogdirilir. Tiourea vo amin qrupunun arasindaki diedral bucaq
amalo gatirir. Butil grupu ilo katalizator enantioselektivlik gostoarir :

NO, NO,
CN CN

N k kat. (10 mol %)
cN  CH,Cly,rt,3h

OH @) NH,
1a 2 3a

Optimallagdirma katalizator, holledici vo temperatur istirakinda aparilir.
Deyilanloari asas gotirarok xromen dietil efirinds adi otaq temperaturunda 3 saatda aldo
edilir. Temperaturun azalmasi enantioselektivliyin artirillmasinda heg bir tosir
gOstormir (69%). Kaskad reaksiyasinin timumiliyi avvalcadon miayyan olunmus

reaksiya sartlorina asaslanaraq muxtslif (E)-2-(2-nitrovinil) fenollardan istifads edoarok

todqiqat aparildi:
NO,
kat. VI-5 CN
(10 mol %)
Et,O, it =~ X
0~ “NH,
1 2 3
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Qeyd etmoaliyik ki, alava nitro qrupun istirakinda asagi enantioselektivlik substrat
Vo Kkatalizator arasinda hidrogen olagasine tosiri ilo alagalondirilir. Noticodo son
mohsulun enantioselektivliyi azalir (59%). Digor torofdon, elektron akseptoru vo
elektron donoru olan ovozedicilor xususi enantioselektivlik gostorir (70-76%).
Maddolorin tam olaraq konfiqurasiyasi miirokkab 3 birlogsmosinin kristalinin X-ray
qurulus analiz metodu ila tayin edilir. Malononitril avvalca hidrogen rabitasi vasitasilo
(E)-2-(2-nitrovinil) fenolla (1a) stereonozarat Usulu il katalizatora baglanir. Hidroksil
grupunun deprotonlagmasi naticasinds sian grupu oksigenin tasirine moaruz qalir vo
araliq birlosma meydana goalir. Naticads, tautomerlosmo katalizatorun sarbast galmasi
ilo lazim olan mohsulu verir. Regenerasiya edilon katalizator digor proseslords istifado
oluna bilir.

Bu istigamotdo mixtolifliyi daha da yulksaltok Uc¢lin digor arasdirmalarda
muxtalif baslangic materiallardan istifado olunmusdur. Todqgigatlar gostorir ki, bir N-
Boc a-amido sulfonun [214, s. 7124-7129] malononitril ilo reaksiyas1 oxsar birlogsmoani
almagla daxil olur. Reaksiyanin asimmetrik katalitik imkanlar1 da Oyronilmisdir.
Yuxarida  gostorilon  katalizatorlarin  istirakinda  tret-butil(2-hidroksifenil)
(fenilsulfonil) metilkarbamat (4a) malononitril (2) ilo reaksiyaya daxil olur. Indan
amin-tiorea katalizatoru yenidoan enantioselektivlik gostorir (77%). Optimallagsdirma

apararag bark va ya sulu asaslardan istifads edarok N-Boc imin alinmigdir:

Boc Boc
NH”™ NH
CN
SO,Ph k kat. V (10 mol %) CN
’ CN osas B
OH CH2C12, r,t ) NH2
4a 2 5a

Istonilon mohsulun ¢iximini1 K,CO3z, Cs,CO3, LiOH ya da KOH kimi guicli sulu
asaslar artirir, lakin selektivlik naticalarina heg bir tasir etmir. Bark Na;COs-1n (susuz
halda) istifadosi selektivlik doyorini azaldir (52%). Nisboton zoif osas Li,COs;
reaksiyanin gedisini yaxsilasdirir vo selektivlik doyarini saxlayir (88% mohsuldarliq,
77% selektivlik). Reaksiyanin gedisini NaHCOgs-1n istifadosi nisboton zoaiflodir.

33



Naticalor gostarir ki, sulu Li,CO3; segmoklo standart reaksiya parametrlorini daha da

optimallasdirmaq olar. Bunun {igiin halledici va reaksiya temperaturu da arasdirilmisdi.

Boc Boc
NH™ NH™
CN
CN
CN L12CO3
OH CH,Cly, 1t 0~ "NH,
4a 2 S5a

Ovvalco halledici otaq temperaturunda istifads edilir. Umumiyyatlo, polyarlig
az olan holledici otaq temperaturunda enantioselektivliyi ytksaldir. (71-78%). Daha
yuksok polyarliga malik olan halledicilords nisbaton asagi enantioselektivlik gostaran
substratlar vo Kkatalizatorlar arasinda qarsilighh hidrogen olagalorinin potensial
pozulmasi miisahida olunur (7,3%). Nohayat, CH,Cl, reaksiya t¢lin an yaxsi naticalori
verir. Reaksiyani1 daha yaxs1 optimallagdirmaq tigiin reaksiya temperaturu vo Li,COs-
1n konsentrasiyasi doyisdirilir. Naticolora asason demok olar ki, enantioselektivlik 0°C
doracada vo konsentrasiya 0.05 M oldugda daha da artdigi miishaids olunur (94%
cixim, 88% selektivlik). Optimallasdirilmis reaksiya soraitinds, kaskad prosesinin
umumiliyi maxtalif aromatik N-karbamil a-imino etil glioksilatlardan istifads edorak
aragdirilir. Aromatik N-karbamil a-imino etil glioksilatlar bu transformasiyada tatbiq
oluna bilon hom elektron-akseptoru (82-87% c¢ixim, 83-85% selektivlik), hom do
elektron donoru olan avazedicilora (81-89% ¢ixim, 74-89% selektivlik) malikdirlar;

aren reaksiyanin enantioselektivliyina mohdud tasir gostorir.

R? r2
NH™ N
CN
X SO-Ph kat. V (10 mol %) AN CN
1 | 2 + - O
R CN Li,CO; R'—r
Z Son CH,Cl,, 0 °C 20 NH,
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Belolikla, iizvi transformasiyanin assimetrik sintezindo malononitrildon hom
nukleofil kimi, hom do elektrofil kimi istifado edorok 2-amin-4H-xromen-3-
karbonitrillari almaq olur. Bu Usuldan istifado edarak bir sira funksionallasdirilmis
gruplara malik olan piran téramolari sintez edilmisdir.

Bioloji xususiyyatlari yiksak olan tzvi darman vasitalarinin daha sads va ekoloji
cohotdon somorali sintezi lsullarinin inkisafi sintetik kimyanin on vacib
masalalarindandir. Reaksiyalarin heg bir halledicinin istiraki olmadan (dar sortlords)
aparilmasi yasil kimyada shamiyyatli bir tadgigat sahasidir [18, s. 2699-2702]. Digor
torafdon bir marhalali reaksiyalarda mixtslif doyisikliklorin alinmasi1 daha yiiksokdir
Vo bu yasil kimyanin magsadlarine tam uygun galir. Bir marhalali reaksiyalarda ti¢ vo
ya daha ¢ox reagent araliq birlosmasinin konarlasdirilmamasi sorti ilo yeni bir
murokkob birlosmanin alinmasi reaksiyasi artiq ¢cox komponentli reaksiya adlanir [135,
s. 369-385] . Iki vo ya daha ¢ox C-C, C-P, C-N, ya da C-S alagalorini bir marhalado
almaq imkani bdyiik maraga sobob olur. Dorman kimyasinda fosfor birlosmalori
bioloji xususiyyatlorino géro shomiyyatli rola malikdir. Uzvi sintezdo fosfonatlar
mithiim araliq birlogsmolaridir va enzim inhibitorlari, metabolik problar [168, s. 854-
858], peptid mimetikasi [104, s. 2858-2864], antibiotik vo farmakoloji agentlor Kimi
genis istifade edilir. Sintetik kimyada fosfonatlarin sintezinin hazirlanmasinda vo
reaksiyalarda C-P alagoalorinin arasdirilmasi ¢ox vacib mosalalardondir. Kabagnik-Fild,
Maykls-Arbuzov, Maykls-Beker va fosfo-Maykl reaksiyalarinda C-P olagalari genis
sokilda tadgiq edilib [55, s. 579-585]. 2-amin-3-sian-4H-xromen-4-il fosfonatlarin
sintezinds bir ¢ox isullar vardir ki, fosfa-Maykl olavo reaksiyasinda daha otrafli
oyranilib. Bu reaksiyada dimetilamin [105, s. 5327-5332], etilendiamindiasetat, I, ,
KsPO, , b-tsiklodekstrin, InCl;, PEG [45, s. 5138-5175.] va 2-hidroksietilamonium
asetat (HEAA) kimi katalizatorlar istirak edir:
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Bu iisullarin miisbat cahatlori oldugu kimi miiayyas ¢atismazliglari da var. Belaki,
bu reaksiyalara daha ¢ox vaxt, reagent va ya katalizator talabi, zaharli halledicilordon
istifado, asag1 faizdo ¢ixim vo uzun middat tolob edon is prosesi talob edir. Biitiin
bunlar1 asas gotirarok deya bilorik ki, 2-amin-3-sian-4H-xromen-4-il fosfonatlarin
sintezindo otraf muhito davamli daha alternativ prosedurlara ehtiyac var. Kimyagilara
150 ildan artiq moalumdur ki, quanidin birlosmalori ¢ox yaxsi iizvi asaslardir. Son
zamanlarda Gzvi katalizds xtsusi olarag quanidin boyik diggsts sabob olmusdur [50,
S. 473-494.]. Quanidin iizvi katalizatorlar1 qurulus baximindan bir quanidin qrupunun
ya agiq zoncir, ya da tsiklik sokildo daxil edilmasins asaslanir (mono va ya bitsiklik).
Sokildo quanidinin iizvi katalizatorlarinin imumi quruluslar1 gostorilib. 1,1,3,3-
tetrametilquanidin (TMG)- tipik aciq zencirli quanidinin, izimidazolidin-2-imin (IMi)-
monosiklik quanidinin va 1,5,7-triazabitsiklo [4.4.0] dek-5-en (TBD)- bitsiklik

quanidinin imumi quruluslaridir:
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TMG IMI
TMG-nin istiraki ilo 2-amin-3-sian-4H-xromen-4-il fosfonatlar sintez olunur.
Birmorhaloli gedon bu sintez adi otag temperaturunda salisilaldehidin (SA),
malononitrilin (MN), dialkilfosfitin (DAF) vo difenilfosfitin (DFF) reaksiyasina

asaslanir:
NH RO ﬁ OR
NL -
Q ~ )k - P
N 0 N N CN
DI G
AN RO/ \\OR Neat; r.t.
X OH N H X 0~ “NH,

Coxkomponentli reaksiyalari aparmaga adoton yuksok temperatur, coxlu
miqdarda katalizator vo reaksiyaya sarf olunan zaman daha uzun olur. SA, MN, DAF-
i (har biri 1 mmol) birmarhalali iickomponentli reaksiyasi otaq temperaturunda
muxtalif nOv Kkatalizatorlarin istirakinda va hoalledici kimi etanoldan istifados edilorok
aparilir. Reaksiya otaq temperaturunda 3-4 saat muddstinds BF3;<OEt;, BF3*SiOy,
H,SO,4 va trifliloroasetik tursusu (10 mol%) kimi birlosmalorin istiraki ilo hoyata
kecirilir. Bu soraitdo metal duzlari olan Mg(ClQO,), va Y(CF300C)s*nH-0 istirakinda
heg bir mohsul slds edilmir. Demak olar ki, iK, 90% ¢iximla ayrilir. IK polimer asash
katalizator olan Amberlist-15 vo PEG-SOsH istirakinda 75% vo 65% ¢iximla aldo
edilir.

Uckomponentli birmarhalali bu reaksiya nohayest 3.5 mmol TMG va hidrogen
olagasinin donoru vo akseptoru kimi uygun Lyuis asasinin istirakinda aparilir.
Reaksiya oavvalco etanolda TMG katalizatoru istirakinda gedir. 2-amin-3-sian-4H-
xromen-4-ilfosfonatin 85% ¢iximla alinmasina baxmayaraq reaksiyanin gedisino daha
cox vaxt (3-4 saat) talob olunur. Reaksiyan yenidon TMG katalizatorunun istirakinda

tomiz soraitdo aparilir vo 96% c¢ixim alds olunur. Reaksiyanin gedisino 30 dagigo vaxt
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sarf olunur. Moalum olur ki, TMG oasas1 Lyuis tursularindan, Bronsted osaslarindan,
metal duzlarindan vo heterogen tursulardan daha g¢ox istiinliiys malikdir. TMG-nin
uygun konsentrasiyasini miioyyon etmok lcln katalizatorlar muxtalif miqdarlarda
gotaralar: 2.0, 2.5, 3.0, 3.5 vo 4.0 mmol. Moahsulun ¢iximi1 miivafiq olaraq 78%, 83%,
90%, 96% Vo 96% natica verir. Malum olur ki, katalizatorun miqdari 3.5 don 4.0 mmola
godar artirilsa belo mahsulun ¢iximi 96%-da sabitlosir. Demali, katalizatorun 3.5 mmol
miqdari reaksiyanin uygun optimal naticasi vo yiksok mohsul ¢iximui giin kifayatdir.
Belaliklo, bu metodologiyaya asasen 3.5 mmol TMG istirakinda MN miixtalif
avazlonmis SA-i vo DAF-larla reaksiyasi tomiz soraitdo aparilmigdir. Fosfonatlar 3-
metil SA ilo reaksiyalar zamani yiiksok ¢iximla alinir (80-86%). Bu reaksiyalar 30
dogige orzinds tamamlanir. 2-amin-3-sian-4H-xromen-4-ilfosfonatlar digar bdtin
hallarda daha az muddstds yliksok ¢iximla alds olunmusdur. Reaksiyalarda DMF-nin
avazino DFF, DBF vo DEF- don do istifado edilorok aparilmisdir. Biitiin hallarda
yiksok mohsul ¢iximi miisahido edilir. Bu ndqteyi nozardon 2-amin-4-xromenlarin

sintezino maraq daha da artir:

OOEt

NC COOEt
C
O NH,
B

NC CN
O NH,
A
OMe

MeO Br
(@)
H3CH2CO\g/OCH2CH3

CN CN
| O |
0] NH, Me,N 0] NH,
C

D
2-Amin-4H-xromenlor pigmentlor, kosmetika [91, s. 579-585.] va bioloji
cohatdon parcalana bilon agrokimyavi maddoslor, birlosmis xromenlar antixargang,

pestisidal birlogsmalor kimi genis sokilds istifado olunur [183, s. 1165-1174]. Butln
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hallarda moahsullarin ¢iximi yiiksok olmus vo tok diastereoizomer halinda alinmisdir.
MN-in SA ilo eyni soraitdo reaksiyasindan yiksok ¢ixima vo diastereoselektivliya
malik 2-amin-4H-benzopiran téromasi alindi. Reaksiyalar otaq temperaturunda
apartlmis vo aromatik halqadaki ovoazedicinin tobioti vo elektronun Olclsi do
reaksiyaya tosir etdiyi molum olmusdur. Nitro vo ya xlorid qruplari kimi ovozedicilords
elektron gatismazlig1 oldugundan reaksiya az bir middatinds yiiksok ¢iximla alinir,
Bunu aksing, avazedicisiz va elektronla zangin SA-larda reaksiyanin middoti artir ki,
elektron catismazligi olan qruplarla miiqayiso etdikdo daha az c¢ixim oldugunu
miisahido edirik. Knoevenagel-kondensasiyasi ilo TMG istirakinda SA vo MN-in
reaksiyasinda 2-(2-hidroksibenziliden) malononitril; yeni hidroksi sian olefin
iminokumarini almaqg Ucun bir intramolekulyar Pinner reaksiyasmna daxil olur.

Naticods fosfa-Maykl DAF-1 alava etmokls sintezi yekunlagdirir:

RO\|| _OR

N
N\ (. /
Pmner w Fosfa Michael
tsikllosma NH

slava

Son zamanlar 4H-xromen (va ya 4H-benzo [b] piranlar) va onlarin téramalori
diuretik, antikoaqulyant, antixargong va antianafilaktik madds kimi faydali bioloji vo
farmakoloji xususiyyatlorina géra boyiik maraga sobab olur. Bundan basqa, poli-
avazedicili 4H-xromenlar da bir sira tabii mohsul quruluslarini amals gatirir. Belaliklo,
bu téromolarin sintezi tizvi kimyacilar Uc¢lin ¢ox vacibdir. 4H-benzo [b] piranlarin
sintezindo sirko tursusu vo ya dimetilformamid (DMF) kimi Gzvi holledicilordon
istifado olunur. Son vaxtlar, reagent kimi setiltrimetilammonium xlorid, osas
aliminium vo nano Olgilt magnezium oksidi suda 2-aminxromenlorin sintezi U¢un
istifado edirlor [113, s. 3805-3809]. Lakin bildirilon metodlarin oksariyyati uzun
muddatli reaksiya, stexiometrik migdarda reagentlor va zoharli halledicilar talob edir,
orta saviyyada mohsul ¢iximi niimayis etdirir. MCM-41, nano 6lculi kanal diametri ilo
yiksok masamoliyi olan bir materialdir (1.5-10 nm). Tursu silanol qruplar1 vo yiksok
soth sahasi vardir. Soth xisusiyyatlori kimyavi funksionalizasiya ilo asanligla
uygunlagdirila bilor. Masalon, MCM-41 katalizatorunun 3-aminpropiltrietoksisilan
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(APTES) ilo aminlosdirilmasi [194, s. 322-331] NH; qruplarinin tursuluq
xususiyyatlarinin asasi xUsusiyyatlora kegmasina sabob olur vo buna géro do MCM-
41-i osasi katalizator kimi istifado etmo imkani yaradir [49, s. 224]. Qeyd etmok
lazimdir Ki, bu suya davamli [186, s. 2730-2733] amin funksionallagdirilmis MCM-41
katalizatorunun asas sathina nisboton reaktivlori daha asanligla 6z sathins calb edir [32,
s. 56-63]. otraf muhito xas olan halledicilorin istifadosi giiclii bir yasil kimya
texnologiyasidir. Sulu mihitdo c¢irklonmonin azaldilmasi, asagi qiymoti vo emal
prosesinds sadalik kKimi sonaye tcun do, otraf mihit t¢uin do faydali olan tistiinliiklori
var. Bundan olave, tomiz holledicilorin heterogen vo tokrar istifado edilo bilon
katalizatorlarla birlikds istifads edilmasi ¢ox guclidir. 2-amin-5,6-dihidropirimidin-
4(3H) toroamoalarinin sintezindo aminlosdirilmis MCM-41 katalizator kimi istifado
edilir. Heterosiklik birlosmalorin sintezindos avozlonmis 2-amin-tetrahidro-4H-xromen
va 2-amin-4H-benzo[H]xromen téramalarinin yenidan istifadasi olduqca alverislidir.
Ekoloji cahotdon samarali bir Usul kimi katalitik migdarda aminofosfatlasdirilmis

MCM-41-in istifadasi do sulu mihitds tgkomponentli sintezi hayata kegirmoays sorait

yaradir:
o)
CN MCM-41-NH,(10 mol%
RCHO + {  + 2(10 mol%)
CN CH3 L H3C
H,0, 70°C
o) CH,
OH
CN MCM-41-NH,(20 mol%)
ArcHO+ + >
CN H,0, 70°C

MCM-41 daha avval bildirilon prosedura gors sintez edilir vo APTES ilo
funksionallasdirilir [212, s. 1104-1114].
Son zamanlarda domino reaksiyalar [47, s. 1347-1350] atom vo morhalali

reaksiyalarin gonaotino imkan yaradan “ideal” sintez prosesi kimi giymatlondirilir. Bu
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coxntvali kompleks tizvi molekullarin sads asiklik quruluslarinda ¢oxsayli alagelorin
oldugu sintez prosesino osaslanir. Yasil kimyanin sortlorino osaslanaraq domino
reaksiyasini hoyata kegimok Ugln ideal sintez tsul onun halledicisiz aparilmasidir,
cinki holledici istirakinda aparilan mexaniki-kKimyavi proseslorlo migayisads
elastiklik vo yiksok daraca segicilik, eloca do qisa reaksiya middati kimi Usttinliklors
malikdir. Ona goro do domino reaksiyalar1 6ziindo “yasil kimyanin™ Usttnliklorini
birlogdirdiyino g0ro son 10 illikdo todgiqatgilarin daha boyiikk maragina sabob
olmusdur. Eyni zamanda funksional Gzvi vo hibrid molekulyar sistemlorin dizayni
genislondirilir. Bu yeni texnologiyalarin vo yeni funksional materiallarin inkisafinda
yuksok prioritet sayilir [20, s. 365-374]. “Darmanlarin quruluslar’” konsepsiyasi
dorman dizayninin inkisafinda aparici prinsiplaroe gevrilir. Adoton bels birlosmalor sort
hetereodairavi sistemdon ibarat olur va goyulan hadaf toyin edilmis alave funksiyalarin
yaxsilasdirmasi istigamatindo mioyyanlasir. Piran halgasi ham tabii, hom do sintetik,
hom do farmakoloji cohatdon aktiv olan birlosmolords oasas qurulus elementi kimi
bilinir [84, s. 11-22]. Muxtolif clir xromen sistemlari igarisinds 2-amin-4H-xromenlor
daha da faydalidirlar, ¢iinki hepatit, tirok-damar pozgunlugu, Alzheymer xastaliyi [214,
S. 7124-7129], ylksak tazyiq va arteroskleroz kimi xastaliklorin mualicasinds istifads
edilir. Nitril gruplu 2-amin-4H-xromen tOromoalarindon iltihabli xastaliklorin va
xargang xastaliklorinin mialicasinds [113, s. 3805-3809] totbiq olunur. 4-hidroksi-6-
metilpiridin-2(1H) do boyuk maraq ¢okan birlosmalordandir. Bu birlogsmo tobii
pirimidin nukleosidin bir hissasidir. O RNT-ya vo biomembran sintezina, ¢coxalma
modulyasiyasina, galaktoz metabolizmino, periferik vo morkazi sinir sistemlarinin
faaliyyating va badanin istiliyinin tanzimlonmasins aid olan birlosmorin sirasina aiddir.
Belolikla, farmakoloji cohotdon aktiv 2-amin-4H-xromen sistemlorinin bioaktiv 4-
hidroksi-6-metilpiridin-2(1H) il olan kombinasiyalari inkisaf etdirilorok artirilir.
Salisilaldehidlorin (1a-g), malonnitrilin vo 4-hidroksi-6-metilpiridin-2 (IH)-in
yeni 2-amin-4-(4-hidroksi-6-metil-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il-4H-xromen-3-
karbonitrilloro (2a-g) ¢ox komponentli birlosmo reaksiyasi asagidaki sxemdo

gostorilmisdir.
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“Holledicili” prosesds birmarhalali reaksiyalarla sintez edilmis yeni 2-amin-4-(4-
hidroksi-6-metil-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-4H-xromen-3-karbonitrillorin
alinmasi prosesi “ideal sintez”-o ¢ox yaximndir [202, s. 32-38]. 2b strukturu 'H, $3C, **N-
spektroskopiyasi ila tasdiglonir. Yuxaridaki 2-amin-4H-xromenin salisilaldehidlordon
vo malononitrildon, hamginin salisil-aldehidlordon vo sianasetatlardan kaskad

reaksiyasinin naticalori nazars alinaraq ndvbati mexanizm sxeminda gostorilmisdir:
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B
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Metod (zvi sintezin muasir taloblorina cavab verir (“yasil kimyanin prinsiplori
Vo yiksak atom gonasti) vo bitiin bunlar goxkomponentli “halledici” reaksiyalarinin
ekoloji vo iqtisadi faydalari ilo birlosdirilir. Bu Ustlnltklor ekoloji vo mixtaliflik
noqteyi-nazardan ¢ox giymatlidir.

Tetrahidro-4H-xromen téromolori gostordiklori tasiro gro genis antibakterial,
antifungeral, antioksidant, yerli anesteziya, xar¢ong sleyhino, antiallergenik, markozi
sinir sisteminin foaliyyati vo alzheimer xastaliyinin mualicasinds genis farmakoloji
xususiyyatlora malikdirlor. Digor torafdon funksionallagdirilmis xromenin [2,3-b]
piridin Kimi téromoalori vardir ki, ¢oxsayli deniz mongali mohsullarda mévcuddur vo
iltihab aleyhing, allergiya aleyhina xassalarina gors genis bioloji imkanlara sahibdirlar.
Bu maddalar eyni zamanda bronxial astmanin miialicasinds do istifads edilo bilor. Bis-
heterosiklik birlosmolori mixtalif dormanlarda antimikrobial vo antixargong Kimi
farmaseptik imkanlar sorgiloyir. Belaliklo, funksionallagdirilmis xromen [2,3-b]
piridinin bis-heterotsiklik formada hazirlanmasi1 6namlidir, ¢linki bu yeni, daha aktiv
dormanlarin agskarlanmasi ilo naticalonir. C-C slagoslasinin formalasdirilmasina asason
bis-heterotsikllorin sintezinds [9, s. 601-610] Mixael reaksiyasindan istifado edorok

yeni bis-xromen [2,3-b] piridin téromalari seriyasi alinir.

2 \
/ EtOH/piperidin

+
OHC—®7CHO
1
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Uygun bis-aldehidin 1, 2-aminpropen-1,1,3-trikarbonitrilin 2 vo dimedonun 3
coxkomponentli reaksiyasindan mixtalif katalizatorlar vo holledicilorin katalitik
miqdarda istirakinda mirokkob 4 birlosmasi sintez edilmisdir. Asagidaki kimi bunlar

Umumilosdirilmisdir:

Katalizator Hoalledici 4-Un ¢ixim (%)
1 | Etanol Trietilamin 88
2 | Etanol Piperidin 92
3 | Etanol Sitozin 87
4 |i-PrOH Trietilamin 88
5 |i-PrOH Piperidin 86
6 |i-PrOH Sitozin 84
7 | Dioksan Trietilamin 85
8 | Dioksan Piperidin 86
9 | Dioksan Sitozin 87

Yuxarida verilonlordon aydin olur ki, butin hallarda faizlo ifado olunan
ciximlarda heg bir xususi farq miisahids edilmir, bununla yanasi, halledici kimi etanol
vo katalizator olaraq piperidinin istifadasi reaksiyanin on yaxsi naticaloridir. Reaksiya
naticasinda 1M bis-aldehid téromalarinin 1 2M 2-aminopropen-1,1,3-trikarbonitril ils
2 Knoevenagel kondensasiyasindan bis-4-aril-2-amin-butan-1,3-dien-1,1,3-trikarbo-
nitril téromolarinin 6 avvalcadon alinacagi nazordos tutulur. Birlosmoa 6 bir Mixael
akseptoru, dimedon 3 isa Mixael donoru sayilir. Novboti addimda piperidinin istiraki
ilo 1 M bis-arilidin 6 ilo 2 M dimedon 3-(in Mixael reaksiyasi aparilir vo alava birlosmo
alimir 7. Araliq birlosmo 7 hidroksil grupu daxil olan intramolekulyar tsiklizasiyaya
moaruz qalir vo birlosmo 8-i formalasdirir. Mirakkab 8 izomerlosmasi amin va sian
qruplari daxil olan intramolekulyar tsiklizasiya ila izlonilir. Birlogmo 10 sonra 4-do
tautomerlosdirilmis vo ya 5-ds hidroliz edilmisdir. Oxsar soraitlords, aldehidlorin 1la-e,
malonnitril dimerin 2 vo dimedonun 3 lickomponentli reaksiyasi aparilmis, alifatik vo
aromatik niivalara efir alagasi ilo bagli olan 4a-e bis (2,4-diamin-tetrahidro-5-xromen

[2,3-b] piridin-3-karbonitril)-in formalagsmasina gatirib ¢ixarmigdir.
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1a, R = -(CH;)5-, p-izomer
b, R = -(CH,)4-, 0-izomer
¢, R = -(CH,),-, o-izomer, p-Br

d,R= /O/, p-izomer
e,R= Oi , 0-izomer
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4a (92%) 4b (90%)

Me

B 4d (88%)
4c (86%)

4e (86%)

1,3-dikarbonil birlasmalari va benzilidenmalonnitrillor arasinda uygun bir asasin
istiraki ila tsikillosmo reaksiyasi aparilmig vo 2-amin-5-0kso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
benzopiran-3-karbonitril almmisdir ki, bu birlosmonin bioloji xassalori digqgat
¢okmisdir. Lakin, onlarin 8-0kso analoglarinin sintezi holoki hayata kecirilmayib,
baxmayarag ki, bu tip birlosmoalar eukariot organizmlarin 6mriinl dayiso bilir. 2-amin-
8-0kso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitrillorin ilk Umumi va enantioselektiv
sintezi benzilidenmalonnitrillor vo tsikloheksan-1,2-dion arasinda Mixael olave-
tsikllosmasi reaksiyasi vasitasi ilo hoyata kegirilmisdir. Tsikloheksan-1,2-dion (1) va
benzilidenmalonnitril (2) toklif olunan Mixael reaksiyasi ti¢tin ilkin materiallar Kimi
gobul olunmusdur. Repingin reaksiyas: bir ¢ox Uzvi vo qeyri-Uzvi katalizatorlar
vasitasi ilo tadqiq edilmisdir. 10 mol% DABCO otaq temperaturunda toluolda va
katalizator istirakinda reaksiya 27 saat muddoatinds 3a aparilmis, mahsul 75% ¢iximla

alinmusdir.
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Repingin naticalarindon forgli olarag [224, 1800146], bitsiklik mohsullarin
allnmamasi1 misahido olundu. 3a-nin formalasmas: Mixael olave-enollasma-

tsikllogsmoa-tautomerlosmo reaksiyasi vasitasi ilo reallasa bilor:
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B: PH CN CN
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CN
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0 0
o° o N ®
. CN . BH
CN CN \'B,
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O NH

tautomerlogmao
> 3a

CN
Ph

DBU, EtsN va K;CO3 da bu reaksiyanin katalizatorlaridir. Reaksiyada an yaxsi
halledici kimi toluen, CH,Cl, vo THF goétirilsa do, EtOAC, aseton vo EtOH isa bu
reaksiya ticlin daha zaif holledici sayilmisdir. Naticalora asason on yliksak mohsuldarliq
(45-73%)  para-voziyyotdo  ovozlonmis  elektron-akseptor  grupu  olan
benzilidenmalonnitrillor vasitasi ilo alds edilmisdir. Meta- vaziyystds vo ya elektron
veran bir grupu olan benzilidenmalonnitrillor do yaxs1 naticalor vermisdir. Reaksiya
zamani Xiral Lyuis osasli lizvi katalizatorlardan istifado edorok mshsulun 4-
vaziyyatinda bir stereogen moarkaz yarandigini miayyanlosdirilmisdir. Bu reaksiyada

asimmetrik voziyyat diqgot cokmisdir.
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Coxkomponentli domino reaksiyalari iizvi kimyanin v Uzvi sintezin faydali bir
sahasi olaraq yasil kimyanin toloblorine uygundur [63, s. 463-472], [207, s. 115-122].
Bu baximdan sintez olunan 4H-polimer avozedicilor (benzo-y-piranlar) bioloji va
farmakoloji baximdan shomiyyatli heterosiklik birlosmalor sinfidir [136, s. 3228-
3231], [156, s. 2137-2140], [218, s. 1843-1850]. Tibb sahosinds [36, s. 411-422],
agrokimya, kosmetika vo pigment sonayesi sahasindo funksional 4H-xromen
toromolorinin rolu artir [135, s. 903-907]. Hipertoniya, astma, isemiya kimi
xastoliklorin mualicasinda torkibindo 4H-piran qruplar1 olan bir ¢ox dormanlardan
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istifado edilir [192, s. 821-823]. Bu birlosmalorin tibbds ugurlu tatbigini nazars alaraq,
onlarin optiki izomerlorinin sintezi enantioselektiv reaksiyalarda on aktual
mosalolordon sayilir.

Karbon anhidraz (CA) fermentlori, karbon dioksid (CO,) va bikarbonatin (HCO
3) qarsiliqlt ¢evrilmosi tgun katalizator kimi metalloenzimlordon istifado olunmusdur
[93, s. 2159-2164], [155, s. 4259-4262]. Reaksiya katalizator olmadan da bas vera
bilor. Fizioloji pH soviyyasindo reaksiya bikarbonat vo COj-nin istirak etdiyi
metabolitik ehtiyaclart 6domok U¢lin oldugca yavasdir. Belaliklo, hazirda yeddi nov
CA ailasinin geyds alinmasinin sabobi budur: a-, B-, 8-, n-, -, y- vo 6 CA. Yeddi névin
hamis1 metalloenzimlordir vo aktiv bolgads Cd?* vo ya Zn?* ionlar1 méveuddur [13, s.
1379-1385], [15, s. 2925-2931]. Adoton, Cd?** vo ya Zn?* dordiincii ligandin su
molekulu olmast il tetrahidral koordinasiya olunur. Ug¢ amin tursusu qaligi vardir ki,
bu da kadmium/sink OH" nukleofil névlarini sinez etmok Uglin H* itira bilor [82, s.
3537-3543]. Bir ¢cox organizmlards olan bu enzimlor CO; vo pH toyini/homeostazi ilo
alagali mihiim fizioloji mexanizmlards istirak edir. Buna tonaffus, gliikoneogenez,
biosintetik reaksiyalar (masalon, ureagenez vo lipogenez); vo COy/bikarbonatin
dasinmasi; miixtolif organlarda/toxumalarda elektrolit ifrazi; kalsifikasiya; stimiik
arimosi; sis toramasi Va bir ¢ox basqa patoloji vo ya fizioloji proseslor aiddir [76, s.
75-82], [35, s. 640-650].

CO,+ H,0 ©CA H,CO3 & HCO3 +H*

Tanima qabiliyyati, hisslor va diislinca vasitasilo bilik va ya zehni foaliyyat vo
dorketmo prosesidir [226, s. 119-126]. Tanima qabiliyyatinin azalmasi adaton
Parkinson xastaliyi (PD), Alzheimer xastaliyi (AD), sizofreniya, depressiya, travmatik
beyin zadasi va s. mixtalif neyrodegenerativ zaifliklordo 6zlnl gostorir [153, s. 906-
915], [224, 1800146]. Azaldilmis taninma istigamatinds terapevtik mexanizmlor iKi
0sas  mogsado yOnoldilmigdir: B-amiloid ziilallarinin ~ yigilmast  va neyron
hlceyralarinds ziilallarini yox edon xolinergik neyrodtiiriiciiniin azalmasi [57, s. 141-
145], [163, s. 712-721]. Asectilxolin (ACh) yaddas vo Oyronmo ilo olagali bir
neyro6turiict kimi terapevtik yanasmalarda diggeto alinir. Beloki, onlar MSS-do

xolinergik neyrodtiricllords catismazliglarin aradan qaldirilmasinda miihiim rola
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malikdir [223, s. 7976-7982]. Asetilxolinefirlor (AChE) fermenti ACh-nin hidrolitik
parcalanmasinda istirak edon serin hidrolazalar ailasinin asas fermentlorindon biridir
Vo Oyronmo Vo yaddasa aid olan ACh saviyyalorini azaldir [81, S. 541-549].
Hiperglisemiya faktoruna nozarot etmok vacibdir, c¢inki bu, mihim
agirlagsmalara sobob ola bilar. Hiperglisemiya normal diapazon daxilindo sabit gan
sokari saviyyalorini saxlamagla idaro edo bilir [80, s. 741-746]. Buna miuxtolif
darmanlar, idman va pahriz kimi bir nega faktorlar sobab ola bilor. Hiperglisemiyani
idaro etmok (gln hayat torzino mixtalif dormanlar vo doyisikliklor miayyan
edilmisdir. Narahatlig1 idara edon mexanizmlarindan biri a-glikozidaza va a-amilaza
kimi karbohidrat fermentlorinin angallonmasidir. Bu asas fermentlorin angallonmasi

hoazm zamani sokorin daha yavas udulmasi ilo naticalonir [203, s. 857-863].

1.3. Metilenaktiv birlosmalor asasinda alman hidrazonlarin va 4H-piran

toramalarinin tatbiq sahalari

B-diketonlarin an sada va bir 0 gqodar do tam Oyronilmomis niimayandalarindan
biri pentan—2,4—diondur (¢ox vaxt asetilaseton kimi adlandirilir). Onun qurulusundan
asil1 olaraq mixtalif 6zlinomaxsus xassalari gostorir v on mihim xlsusiyyati keto-
enol tautomerliyinin olmasidir, moahlulda keto vo enol formalarinin istiraki ilo
tarazligda olur. B-diketonlarda enol formada 6 Gzvli holgavi qurulus amoalo
galdiyindan tarazliq enol formaya toraf istigamatlonmis olur. Keto-enol tarazligina bir
sira miithiim faktorlar tasir gostarir: bunlara polyar halledici vo qurulusa daxil olan
avazedici qruplarin xassalorindon vo istirakindan asili olan  xususiyyatlori gdstors
bilorik. Enol formasinda belo birlosmalor bir ¢cox metallari ohato edorok stabil

quruluslu komplekslor amaloa gatirirlar.
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Iki karbonil qrupunun istirakina goro B-diketonlar bir cox kimyovi sintezdo
doyarli (giymotli) substratdir. Onlar ketoiminlorin, tioketonlarn vo mixtoalif
heterotsiklik birlogsmolorin alinmasi tigilin istifado oluna bilor. B-diketonlarda metilen
qrupunun modifikasiyalari, hansi ki, avozedici qruplarda yerlasirlor, onlar reaksiyada
istirak edon birlogsmonin aktivliyina, adaton, tesir gdstarmirlor. Buna goro do yeni
avazedici qruplarin daxil edilmasi ilo doymamis alagolorin polimerlogsmasi yolu ilo
birlosmonin totbiq sahasini artirmaq mumkdnddr.

B-diketonlarn istifadesinin miimkiin oldugu sahoslor asagidaki sxemdo

goOstorilmisdir:
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B-diketonlar vo onlarin komplekslori bu xassalarina géra ham elmin, ham do
sonayenin mixtalif sahalarinds istifado olunur. Bu birlosmalor daha ¢ox polimer
texnologiyasinda polimerlosmo Kkatalizindo (metal = komplekslor), homogen va
heterogen katalizda substrat kimi va polimerlarin xassalarinin dayismasine sabab olan
substrat kimi istifads olunur (UB siialanma va s.). B-diketon komplekslori (xtsusila
kecid elementlorinin metallar1) hom do olefin oksidlogsmo, epoksidlosmo vo ya
oligomerlasma kimi reaksiyalarda katalizator kimi istifads olunur.

Onlar, hamginin, sohiyyads genis istifads olunur, ham farmakoloji moahsullarin,
hom do doarin UB siialarin zararli tasirlorindon goruyan kosmetik slavalorin sintezinda

istifado olunur. Bundan slava onlar havanin girklonmasi izro monitoringlor zamani
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nimuna konsentrat kimi shaomiyyatli kimyavi analizlords va qaz xromatoqrafiyasinda
stasionar faza kimi istifado olunur. B-diketonlarin amolo gatirdiyi komplekslorin
xassolorino gbro onlart otraf muhitin ¢irklonmosinin qarsisin1  almaq  {igiin
kanalizasiyalarda metal xelat1 kimi da istifads olunur.

Belo genis todgigat vo totbig sahasino goro B-diketon Texnologiya vo Hoyat
Elmi Universitetindoki Koordinasion Kimya Sébasinds aparilmis todgigatlar osasinda
uzun illor arasdirilmisdir; yeni 3-avozlidiketon téromoalorinin  saflasdirilmas: vo
somorali alinma metoduna goro onlarin todgigati vo totbiq saholori  shamiyyatli
doracada artmigdir [219, s. 273-282].

B- diketonlar va onlarin birlogsmalori metallarin bir sira fotometrik vo ekstrasion-
fotometrik toyininds totbig olunur. Buna gors do dibenzoilmetan oasasinda yeni iizvi
reagentlorin sintezi analitik todgigatlar aparmaga imkan verir.

B- diketonlarin sintezi vo xaraktersitikasinin ¢ox bdyiik shamiyyati var. Bu
noqteyi- nazordon aparilan todgiqgatlarla bioloji aktiv B- dikarbonil téromalordon -
diketonlarin sintezi aparilmis vo ¢oxlu sayda spektral vo bioloji ohomiyyatli
toromoalarini alds olunmusdur. Sarbast ligandlarin antimikrob xassolori test edilmisdi.
Onlar gram + (Pseudomonus Aeurogenosa) vao gram- (E.Coli) bakteriyalarina qarsi
foalliq gostormisdi. Bu ligandlar eyni zamanda gobolok aleyhina do tosir gostarir. Bu
Aspergillus va Trichoderma gobalaklori Uizarinds sinagdan kegirildi.

B- diketonlar vo 2,2!- bipiridinin  Eu(3+), Th(3+) vo Sm(3+) ilo sintezi vo
flliorosent xassosi Oyronilmisdir. RE(PPP); Dipy kompleksinin sintezi vo
xarakteristikasi: harada ki, RE=Sm?®*, Eu®*,Tb®*, PPP=1- fenil- 3(n=feniletilfenil) —
1,1- propandion; Dipy= 2,21~ bipiridin. Otaq temperaturunda vo UB- siialarin tosiri
ilo bu komplekslor morkazi ion emissiyasina xarakterik reaksiya gostorir. ©n intensiv
fliorosensiya Eu®*- kompleksinda miisahids olunur.

Karbazol-2-il B-diketonun istiraki ilo yeni iridium kompleksi sintez olunmusdur.
BPPBI=2-(bifenil-4-il)-1-fenil-1H-benzo imidazol vo 2-TFDBC=1-(9-etil-9H-
karbazol-2-il) 4,4,4—triflliorbutan-1,3-dion sintez edilmis vo *H NMR element analizi
tisullar1 ilo xarakterizo olunmus (BPPBI).Ir(2- TFDBC) kompleksidir. Alinan
kompleksin dixlor metanda fotoliiminissent spektri aldo olunmusdur [128, s. 572-576].
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Heksa- parametilkarboksifenoksitsiklo-trifosfazen osasinda [-diketonlarin
sintezi aparilmisdir. Heksaxlortsiklotrifosfazen vo metilparaben osasinda heksa-
parametilkarboksifenoksitsiklo- trifosfazen sintez olnunmusdur ki, bu birlosmanin da
natrium amid istirakinda aseton ilo sonraki emalindan miivafiq - diketon amals galir
[8,s.114-117].

Fiilorlagsmig benzoheterotsiklik B- diketonlarin sintezi vo lliminessent spektral
xususiyyatlari vo onlarin metallarla komplekslari 6yronilmisdir. EKoloji va tibbi-bioloji
masalalarin halli zaman fiilorlagsmis heterotsiklik B-diketon birlogsmalorinin sintezi
hoyata kegirilmisdir. Eyni zamanda bu birlosmonin ltiminessent spektrinin
xususiyyatlori 6yronilmis vo onlarin yer izarinds nadir tapilmis elementlorin ionlari ilo
amalo gatirdiklori komplekslari imunofliiorossent analiz Gi¢tin reagent hesab olunur.

Son zamanlarda ¢oxkomponentli reaksiyalar effektiv sintetik metodologiya
asasinda bioloji aktiv birlosmalorin sintezino vo homin birlosmoalarin elastikliyins,
ylksak atom gonastinag, yliksak mahsul ¢iximina, eloca da vaxt va enerjinin gonast etmoa
imkanina goro kombinatorial vo tibbi kimyada boylk diggot ¢okmisdir. On sado
tosvirinda goxkomponentli bir reaksiya ¢ vo ya daha ¢ox maddoni bir reaksiya ilo
birlosdirmoayi, araliq reaksiyaya ehtiyac olmadan istonilon mohsulu almagi nazardo
tutur [103, s. 288-292].

Piranlar vo 4H-xromenlor daha ¢ox molum olan sintetik heterotsiklik
birlosmalardandir va onlar son dévrds kimyagilarin diggatini calb etmisdir. Bu onlarin
bioloji va farmakoloji imkanlarinin genis diapazonu ilo baglidir. Bunlara antiallergik,
spazmolitik, diuretik, antixargang va antianafilaktik xassalori daxildir [71, s. 105-108],
[201, s. 119-126], [205, s. 423-427], [213, s. 1344], [74, s. 1375-1384]. Onlar hamginin
kosmetika, pigmentlor, agrokimyavi maddalor, eloco do fotoaktiv materiallarda istifado
olunur [22, s. 3069-3072].

Genis bioloji vo farmaseptik imkanlarina goro todqiqatcilar torafindon onlarin
sintezi gun forqli dsullar islonilmisdir. MUxtolif katalizatorlarin istiraki ilo o-
siannitrillarin etil asetoasetat vo ya 5,5-dimetil-1,3-tsikloheksandion ilo miintazom iki
komponentli kondensasiyasi Vo ya (¢ komponentdon ibarot aldehidlorin va

malonnitrilin etilasetoasetat ya da 5,5-dimetil-1,3-tsikloheksandion ilo kondensasiyasi
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aparilmisdir. Uckomponentli kondensasiya metodologiyasi iistiinliiys sahibdir: sintetik
addimlarin saymnin azaldilmasina vo ¢ox hallarda zoharli olan doymamus nitrillarin
avVvalcadon hazirlanmasinin aradan qaldirilmasina imkan verir [110, s. 745-752]. Bir
neco katalizator vo prosedurlar ickomponentli kondensasiyada istifads edilir [85, s.
1202-1204], [70, s. 1413-1418], [111, s. 689-695], [222, s. 379-413], [69, s. 4141-
4164], [185, s. 9170-9780], [148, s. 559-568], [74, s. 1375-1384], masalon, 4-
(dimetilamin)piridin (DMAP) , tetrabutilamonium fliorid (TBAF) , piperidin/SDS,
Mg/La garisiq metal oksidlori, n-propil-4-aza-1-azoniabitsiklo [2.2.2] oktan xlorid
(SB-DABCO), diammonium hidrogen fosfat, tetrametilquanidin/1-butil-3-
metilimidazolium tetrafliiorborat (TMG / [bmim] [BF,]) , Cu (II) oksimetasilikat, N-
metilimidazol vo 1-metil-3-(2-aminoetil) imidazolium heksafliorfosfat ([2-ilim]
[PFe]). Bundan olava bu sinifin birlosmalorinin katalizatorsuz 80°C-ds gliserolda
hazirlanma iisulu da movcuddur. Biitiin bunlara baxmayaraq, bu iisullarin ¢oxunun
moanfi cohatlari do miisahida edilir: mahsulun az ¢iximi, uzun reaksiya muddati, sart
reaksiya soraiti, ucucu va alisa bilon Uzvi holledicilorin istifadasi, yiksok reaksiya
temperaturu vo yorucu is prosedurlari. Bu manealori aradan galdirmaq va yeni ekoloji
cohatdon somorali iisullar inkisaf etdirilir [156, s. 2137-2140]. Bildiririk ki, susuz
piperazin tetrahidro-4H-xromenlori halledicisiz otraf mudhitin temperaturunda
Uckomponentli kondensasiya soraitindo hazirlanmasi tglin  effektiv bir {izvi
katalizatordur.

Funksionallasdirilmis 4H-xromenlor vo piranlar spazmolitik, diuretik,
antikoaqulyant, antixargong, antianafilaktik foaliyyotlor vo s. faydali bioloji
xususiyyatlarinin genis diapazonu ilo alagedar daima digqget morkazindadirlor [171, s.
699-3702]. Xromen toromalori arasinda nitril funksiyasina malik olan 2-amin-4H-
xromenlori tibbdo revmatizm, sodof vo xor¢ong mualicasinds [68, s. 439-448] totbiq
etmo imkanlarina goro tibb sahasinds ¢alisan kimyagilarin sevimli birlosmaloridir,
xususan do sian grupa malik olan 2-amin-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen
téromalori. Bu maraq onlarin insanin neyro degenerativ pozgunluqlarinin mualicasinds
potensial tatbigindon va onlarin shamiyyatli antibakterial xususiyystlorindon yaranir

[92, s. 523-526]. Cox komponentli reaksiya strategiyasina hom elm, ham do sonaye
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torofindon boyuk diqgeat ayrilir, ¢linki ananavi marhalali sintez tzarinds Ustiinliklora
malikdir: xarclorin azaldilmas1 va omaliyyatlarin sadaliyi.

Son zamanlarda 2-amin-5-0kso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitril
sistemlorinin  coxkomponentli reaksiyas: vasitosilo sintezi haqqinda bir nego
hesabatlara va geydlars rast galinir [53, s. 17-89]. Misal olaraq, Buminatan bildirir ki,
Mixael olavo tsiklizasiya reaksiyasi vasitosi ilo strukturu muxtslif olan tsikloheksan-
1,3-dionun, dietil asetilen dikarboksilatin vo malonnitrilin mixtalif Gzvi osaslarda
holledicisiz soraitdo (¢ komponentli reaksiyas:t hoyata kecirilmisdir. Butln
coxkomponentli reaksiyalarda mixtolif nov katalitik sortlor altinda 1,3-diketonlar,
aktiv metilen nitrillori vo aldehidlor, izatinlor vo ya asetilen dikarboksilatlarin
sintezindo coxkomponentli kondensasiyasi totbiq edilir.

Fluor atomunun tzvi birlosmalora daxil edilmasi orijinal bioloji xususiyyatlorin
genislondirilmasi vo ya doyisdirilmasi ¢iin asas istigamatlordon biridir [172, s. 3067-
3071], bununla bels, bildiyimiz kimi, an mikommal fluoralkillosdirilmis 2—amin-3—
sian-5-0ks0-5,6,7,8—tetrahidro—4H-xromenin hazirligina dair dietil 1,1-(difltior-3,3-
disian-2-trifliormetilallil)fosfonat vo ya etil  3,3-disian-2-[(dietoksifosforil)
difliormetil]akrilatin 1,3-tsikloheksandion ilo kondensasiyasini shato edon yalniz bir
natico vardir.

Belolikla, bu yiiksok dayarli heterosiklik birlogsmalarin alinmasi G¢tin daha ¢gox
metodlarin inkisaf etdirilmasino ehtiyac vardir. Son zamanlarda salisilaldehidi
toromalarinin fliiorin bloklar1 metil 2-perflioralkinatlar ilo EtsN reaksiyasi vasitasi ilo
otaq temperaturunda 4H-xromenlarin somorali vo yiiksok selektiv sintezi toqdim
edilmisdir. Homginin, 2-amin-3-sian-5-okso-4-perfloralkil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
xromenlorin  sintezi 1,3-diketonlar, aktiv metilen birlosmoalori vo metil 2-
perfliioralkinatlarin MeNH; katalitik migdarinin istiraki ilo U¢komponentli reaksiyasi

hoyata kecirilir [114, s. 3093-3097].
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II FOSIL
NOTICOLORIN MUZAKIROSI

2.1. Metilenaktiv birlosmalar asasinda ketohidrazonlarin sintezi va todqiqi

Molumdur ki, B- diketonlar vo onlar asasinda alinan komplekslor bioloji aktiv
birlosmolor kimi genis totbig sahalorina malikdirlor. Homginin bu birlosmoalor bir sira
metallarin fotometrik toyininds istifado olunurlar. Tadgigatlar naticasinde malum
olmusdur ki, bu birlasmalarin avazolunmus téramalori reagentlor va lazer xelatlar kimi
totbiq olunurlar. Kimyavi vo fotokimyovi katalizatorlarla alinmig bioloji aktiv
toromalori ise antioksidant, antivirus xassali, iltihabi Xastsliklorin mualicasinda
mithiim rol oynayir. Yuxarida deyilonlori nazoro alaraq B- diketonlar vo onlarin

toromalarinin sintezi aktual bir mosalo kimi garsiya qoyulmusdur [2, s. 325-328].
2.1.1. Metilenaktiv birlosmalar asasinda ketohidrazonlarin sintezi

Riszard Qavinecki vo hammualliflari tarafindon 2001-ci ilds aparilan tadgigatlar
bir sira ketohidrazonlarin sintezi vo qurulusuna hasr edilmisdir [173, s. 797-803]. Biz
do bu tadgiqat isinin davami olaraq torkibinds F, Br vo J saxlayan ketohidrazonlari
sintez etmisik vo aldigimiz naticalor adobiyyatda olan moalumatlarla eynidir [173, s.
797-803]. Isin mogsodi muxtalif halogen saxlayan aromatik aminlorin metilenaktiv
birlosmalorlo reaksiyasini todqiq etmok vo alinan birlogsmalorin - qurulusunu
oyranmokdir. Tadgigatlar naticasinds miosyyan edilmisdir ki, miixtalif halogenavazli
aromatik aminlarin dibenzoilmetanla reaksiyasindan 2-(2-(4-halogensvozli
fenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-dionlar [2, s. 12-15] alinir:

+
RONHZ + NaNO,+ HCl —— RONEN Cl + NaCl + H,0
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R=-F(I), -Br(I1), -3(111)
Sxem 2.1.1.1. 2-(2-(4-halogenavazli fenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-
dionlarin (I- 1) alinmasi
Reaksiyanin gedisine Vo alinan maddalorin tomizliyina nazik tobagoli
xromatoqrafiya (NTX) metodu ila nazarst edilmisdir.
Mohlulda 2-(2-(4-halogenavazli fenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-dionlar
icin tautomer formalarinin olmasi nozari cohatdon mimkindir, yani, onlar

ketahidrazon (KH), azoketon (AK) va azoenol (AE) tautomer formalarda mévcud ola

bilorlor.
H H /Ar
- Ar < Ar
- ~ N
o N o TN o I
| | — | =—— N
N N
Ph Z Ph X Ph H
o Ph
Ph o) Ph o)
KH AE AK

Sxem 2.1.1.2. 2-(2-(4-halogenavazli fenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-dionlarin
tautomer formalari

Odabiyyat materiallarin1 analiz edarkan belo genasta galmok olar ki, tadgiq

olunan birlogsmoalor moahlulda asasan ketohidrazon (KH) formada mdvcuddurlar. *N

NMR spektroskopiya metodu ilo va “ab initio”” hesablamalar ( HF/ 3-21G) naticasinda

bu siibut olunmusdur [173, s, 797-803]. Odabiyyat malumatlarindan fargli olaraq bizim

torafimizdon sintez olunan 2-(2-(4-fltorfenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-dionun
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(I) qurulusu “Bruker APEX 11 CCD” difraktomerinds todqiq edilmisdir (T = 100 K,

AMoK,- siialanma, qrafit monoxramator, ¢- Vo w-skaner olunma, 20max =

569).

Reaksiyanin gedisino Vo alman maddalorin tomizliyino NTX ilo (Sorbil) nozarat

olunmusdur.

Buradan bela bir naticoya geolmok olar ki, 2-(2-(4-fltorfenil)hidrazon)-1,3-

difenilpropan-1,3-dion (1) t¢iin ham mohlulda, hamginin kristal halinda ketohidrazon

forma (KH) daha stabildir.

Triklinik qurulusa malik 2-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-
dion (1) Kembric Kristallografiya Markazinda depozit olunmusdur (CCDC 1468118).
Cadval 2.1.1.1
2-(2-(4-flborfenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-dionun (I) parametrlori

Identifikasiya kodu A A
Empirik formul C42 H30 F2 N4 O4
Molekul kiitlosi 692.70
Temperatur 296(2) K
Dalga uzunlugu 0.71073 A
Kristal sistem Triklinik
Faza grupu P-1
a=8384(7T)A  o=90°.
Qofas bucaqlar b=24.4202) A  B=99.94(3)°.
c=8.676(8) A  y=90°.
Hacm 1750(3) A3
Z 2
Sixliq 1.315 Mg/m3
Udma omsal 0.093 mm-1
F(000) 720
Kristalin 8lgiilori 0.330 X 0.260 X 0.220 mm’
Molumatlarin toplanmasi {igiin teta sirasi 0.834 to 33.343°.
Indeks siralar -12<=h<=12, -37<=k<=37, -13<=I<=13
Toplanan reflekslor 42354
Sorbast reflekslor 13319 [R(int) = 0.1341]
Tetaya doziimsuzlik = 25.242° 99.8 %
Dagiglosdirms tisulu F?-do tam matrisin on kicik kvadratt
Molumat/moahdudlasdirma/ parametrlor 13319/0/476
F?-do on yaxs1 uygunluq 1.228

R-in son gostaricilari [I>2sigma(l)

R1=0.2131, wR2 = 0.4882

R indekslari (butiin molumatlar)

R1=0.3908, wR2 = 0.5871

S6nma amsali

0.000(4)

on boyuk diffraksiya piki va daliyi

0.636 and -0.452 e.A-3
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RQA vasitasi ilo tadgiq olunan (I) birlosmasinin (CCDC 1468118) molekulyar

qurulusu asagidaki kimidir:

Sokil 2.1.1.1. 2-(2-(4-Fliorfenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-dionun (1)

molekulyar qurulusu

Morsi A. El-Apaseri torofindon aparilan todgiqgatlarda metilenaktiv birlosmo
olaraq 5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-diondan da istifados olunmusdur [142, s. 695-699].
Bu todqigatlart nazors alaraq bizim torofimizdon muxtslif aromatik aminlorin 5,5-
dimetiltsikloheksan-1,3-dionla  (dimedon) reaksiyasi aparilmigdir. Naticado
odobiyyatda moalum olmayan 2-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-
1,3-dion sintez olunmus vo maddanin qurulusu RQA metodu il tosdiq edilmisdir.

Sintez etdiyimiz 5,5-dimetil-2-(fenilhidrazon)tsikloheksan-1,3-dionun fiziki-

Kimyovi xarakteristikasi odobiyyatla Ust-lsto dismiisdiir [142, s. 695-699].

(0]
o)
NaNO, — y CHs
R NH, + > R N—N
. .
3 0 CHj;

R=H(IV), F(V). (IV-V)
Sxem 2.1.1.3. 5,5-dimetil-2-(2-fenilhidrazon)tsikloheksan-1,3-dionlarin alinmasi
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Sintez olunan birlogsmoalor stabildir, ag vo tiind sar1 rongds kristallar soklindadir.
Bu birlosmolorin quruluslart vo hansi tautomer formada olmasi RQA vasitasi ilo
mioyyon  olunmusdur.  2-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-
dionun qurulusu (V) asagidak: kimidir.

— 2 Not |

|
A

Sokil 2.1.1.2. 2-(2-(4-flGorfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun
(V) molekulyar qurulusu

Triklinik qurulusa malik 2-(2- (4-flGorfenil) hidrazon) -5,5-dimetiltsikloheksan
1,3-dion (V) Kembric Kiristallografiya Markozindo depozit olunmusdur (CCDC
1475293). Madds kristal sokildo azoenol vo azoketo formada deyil, ketohidrazon
formada mévcuddur. Birlosmonin gofes bucaglari a=5.993(2)A b=10.446(4)A,
c=10.731(4)A, 0=97.765(8)°, B=102.860(8)°, y=98.925(8)°, foza qrupu P-1, Z=2;
V=637.0(4) A3, D,=1.368 Mg/m3, p= 0.102 mm-1. Kristalin &l¢iilori 0.330 x 0.260 X
0.220 mm”

Bu istigamotdo tadqigatlar1 davam etdirarok reaksiya 2-(trifluiormetil)anilinlo do
aparilmigdir. Noticodo odobiyyatda molum olmayan 2- (2- (2-trifliormetilfenil)
hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-dion (V1) alimisdir.

NH2 HiC_ CHs CF4 o}
CFs NaNO,, HCI H CHs
CH4COONa -
3
o o 5

Sxem 2.1.1.4. 2- (2- (2-triflGormetilfenil) hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-

dionun (V1) alinmasi
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Sokil 2.1.1.3. 2- (2- (2-trifluormetilfenil) hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-

dionun (V1) molekulyar qurulusu

Maddonin kristali (C1sH15F3N2O,, Mr =312.29), a=15.5610(12), b=6.1069(5),
c= 1472.8(2)A, V= 1472.8(2)A3, Z=4, dx= 1.408g/sm?3, p=0.120 mm parametrlora
malik, tetragonal gafaslidir. Kembric Kristallografiya Markazinds depozit olunmusdur
(CCDC 1484656), foza grupu P21/n, Z=2; V=637.0(4) A3, D,=1.368 Mg/m3, p=0.102
mm-L. Kristalin 8l¢iilori 0.630 x 0.220 x 0.150 mm®-

Tadqiqat islorini davam etdiroarak bizim torafimizdon metilenaktiv birlosmoa olan
allil 3-okso-butanat osasinda torkibinds mixtalif funksional gruplar saxlayan yeni allil
3-0kso-2-(2-fenilhidrazon)butanoatin (V1) sintezi ds hoyata kegirilmisdir [178, s. 364-
366 ]:

o o NH> O e}
CH, NaNO /\/CH2
oG O/\/ . T2 HsC o
3 HCl
I
NH

Sxem 2.1.1.5. Allil 3-okso-2-(2-fenilhidrazon) butanoatin (VII) alinmasi

Reaksiyanin gedisina nazik tobagoali xromatografiya metodu ilo (Sorbfil) nazarat

edilmisdir. Alinan birlosmonin qurulusu RQA metodu ils tosdiq olunmus vo Kembric
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Kristallografiya Markazinds depozit olunmusdur (CCDC 1537217).

03 cé
Cc5

Sokil 2.1.1.4. Allil 3-okso-2-(2-fenilhidrazon)butanoatin (VII) molekulyar qurulusu

2.1.2. 2- (2- (4-flGorfenil) hidrazon)- 5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V)
Vo 2- (2- (2-trifliormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltritsikloheksan-1,3-dionun
(V1) molekulyar dokingi

Tadgiqatimizin mogsadi yalmiz ketohidrazonlarin sintezi vo quruluslarinin RQA
metodu ils tasdiqgi deyil, homginin alinan yeni birlogsmalarin bioloji aktivliyinin tadgiqi
olmusdur. Hal-hazirda, metilenaktiv birlosmoalor vo onlarin téromolari ¢ox vacib bioloji
tasirina gors arasdirmalarda diggoat moarkazinda dayanan birlagsmolor hesab edilir [209,
s. 1839-1843]. Analitik kimyada bu tip birlosmalor komplekslor yaratmaq gabiliyyatins
goOra spektrofotometrik reagentlor qrupu kimi istifads edilir [102, s. 574-579 ], [217, s.
797-803 ]. Bundan olavas, bu birlosmolorin téromolori antioksidant vo antivirus
xususiyyatloro malik olmagla iltihabi xastaliklorin mualicesinds miihiim rol oynayir
[99, s. 477-482]. Mixtalif B-diketonlar vo onlarin komplekslori bioloji aktiv
birlosmalor kimi istifads olunur. ©vaz edilmis reagentlora va lazer xelatlarina [88, s.
6160-5162] olavo olarag, bu birlosmalordon olds edilon kimyavi vo fotokimyovi
katalizatorlar [133, s. 1-25] iltihabi xastaliklarin mualicasinds tatbig olunur. Malumdur
ki, tsiklooksigenaza-2 (COX-2), araxidon tursusunun prostaglandino (PGH2)
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cevrilmasini asanlasdirir. Prostatsiklinin miithiim xobardaredicisi olan PGH2 iltihab
zamanu istifado edilir. ©Oksar hiiceyralordo COX-2 normal soraitdo miisahide olunmasa
da, iltihab zamani prostaqlandinlarin tonzimlondiyi hiiceyralords ylksak saviyyalords
miisahido olunur. Bu birlosma Xorg¢angin inkisafina tokan vers bilor. Notico etibarilo,
COX-2-nin inhibs edilmasi xorgongin qarsisinin alinmasi vo mualicesindo fayda vero
bilor [120, s. 192-196], [137, s. 1384-1390].

Qeyri-steroid torkibli dormanlarin (QSTD) iltihab aleyhina effektivliyi COX-1
vo COX-2 tarafindon prostaglandinin yaradilmasina manes yaradir. COX-2-ni selektiv
sokilda inhiba edon QSTD-lorin adi dormanlarla miigayisads mada-bagirsaq traktinda
yan tosirloro sobab olma ehtimali azdir. Bununla bels, onlar (rok catismazligi,
miyokard, infarkt va insult kimi Grok-damar xastaliklorinin yaranmasina gotirib ¢ixara
bilor. Coxsayli dalillor bunun COX-2-don asili kardioprotektiv prostaglandinlarin,
Xususan do prostatsiklinin garsisinin alinmasi ilo alageli oldugunu gostorir [215, s.
7548-7852]. Selektiv COX-2 inhibitorlar1 COX-1 vo COX-2 — ya tasirino goro
farglanir. Beloki, onlar COX-1-2 manes yaratmadan COX-2 fermentini selektiv sokildoa
inhibs eda bilirlor. Masalon, COX-1 kritik vaziyyatds izoleysin (lle 523), COX-2 isa
eyni yerdoa valin (Val523) saxlaya bilir. Bu ciir qurulus forgi ciizi olsa da, COX-2-nin
rabito yaratmaq gabiliyysti COX-1-don daha boyiik olmasi ilo segilir. Burada ikinci
rabitonin agilmasi vo polyar amin tursusu olan ARG 513 agkarlanmasi ohamiyyatli
naticolora sobab ola bilor [86. s. 11]. Bundan basqa, asetil qrupu vasitssilo
tsiklooksigenazin aktiv morkazindoki serino dinmaz rabits ils alagelona bilir. Bununla
da tsiklooksigenazanin foaliyyatini geri donmoaz sokildo inhibs edo bilon aspirin
(asetilsalisil tursu) istisna olmaqla, aksar QSTD-larin tsiklooksigenazaya inhibitor
tosiri geri donon prosesdir vo bu sababdon do tasiri zaifdir. Belo oldugu ti¢iin QSTD-
lori avaz etmak Uglin COX-2 inhibitorlar1 tizarinds aparilan tadgigatlar diggsti calb
etmisdir [225, s. 655-683]. Bu todgiqat iki yeni- diketon téromasinin sintezlorini,
xarakteristikalarini, Funksional Sixliq Nozoriyyasini (DFT todgiqgatlarini), Hirsfeld
sathlarini va enerji ¢arcivalarini tagdim etdi. Bundan slavas, onlarin COX-2 inhibitorlari

kimi davranma gabiliyyatins dair silisium todgigat1 da aparilmisdir.
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COX-2-yo manes torads bilon iki B- diketonun tadqiqati, qurulusu vo kKimyavi
xususiyyatlori bu nazari hesablamalardan istifado edorok askar edilmisdir. COX-2
fermentinin qurulusu PDB formatinda Protein Molumat Bankinin internet saytinda
yerlosdirilib (PDB kodu 4PH9). Bir neco istinad artiq istifado olunan molekulyar
doking programinin naticasinin diizgnliytins tasir eds bilocayini gostordiyindan [95.
s. 9041], daha sonra digar molekulyar doking alati, iGemDock, Autodock 4, Glide va
Autodock vinadan istifads edilmisdir [90, s. 33], [141, s. 2785-2791], [54, s. 3891-
3898]. Autodock 4 vo Autodock vina dokingi AMDock proqrammin [210, s. 12]
kdmoayi ilo hoyata kecirilmisdir.

Hodafin .pdb formati1 Ziilal Malumat Bankinin veb saytindan gétiiriiliib vo sonra
yenidon kristallagan ligandlar1 vo su molekullarini silmok Giglin UCSF Chimera 1.16 ilo
islonib [162, s. 70-82]. Xususilos, secilmis COX-2 qurulusunda yenidon kristallasan
birlosmalordon biri ibuprofen (IBF) oldu (Sokil 2.1.2.1-5 baxin). IBF, agrilar1 aradan
qaldirmaq, qizdirmani va iltihabi azaltmaq U¢iin imumi istifado edilon QSTD-dir,
todqiq edilmis B-diketonlarin COX-2-ya garsi inhibitor effektivliyini arasdirmaq ti¢iin

istinad olunan birlosmo kimi gotiiriilmisdiir.
(@)
OH

Sokil 2.1.2.1 ibuprofenin (IBF) qurulusu.

Biz Sredinger Maestro Molekulyar Modellosmoa program tominatindan (Glide,
Schredinger, LLC, New York, NY, USA, 2023) istifado edorok molekulyar doking
todqgigatlari apardiq [117, s. 1361-1382]. Proteinin hazirlanmasi, standartin 6ncoki emal
parametri ilo Maestro Protein Hazirlamasini (Maestro 13.2, Schredinger, LLC, NY,
2023) ohato edir. Istisnalara yan zencirlords vo pH-in 7.4-do giymotinds "Epik"
torofindon yaradilan heteroatomlarin vaziyyatlori daxildir. Biz asetat ionlarint va
gliserini aradan goturarak hidrogen rabitalorini tayin etdik, < 3 hidrogen rabitasi olan
sulart ¢ixardig vo OPLS3- da qiivva sahasi ila strukturu minimuma endirdik. Ligand
morkazi otrafindaki 15A(X vo Y) va 10A(Z) dl¢ili peptidlar yerlosdirilmisdir. Bunun
iclin uygun olan reseptor sobokalorindan istifado edildi vo XP- peptidin yerlosdiyi
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ligandin daqiqliyi 6yronildi. Ligandlar ¢evik olaraq qaldi1 vo proses boyu OPLS-2005
glic sahasi tathiq edildi.

OVvvalda do geyd edildiyi kimi, B- diketonlar bioloji aktiv birlosmoalor kimi genis
istifado olunur. Daha sonra onlar miayyan bir hadafin dyronilmasi vo totbigi Ggin
secilir. Sviss Hodof Prognozlagdirmanin (SwissTargetPrediction) [43, s. 357-364]
naticasine gore, V birlosma U¢iin an ¢cox ehtimal olunan hadof COX-2-dir. Belaliklo, V
va VI birlosmoanin anti-COX-2 faaliyyati bu isdo molekulyar birlosma ilo miigayisali
Oyranildi. Alinan birlosmalarin Kimyavi xususiyyatlori, COX-2 aleyhins faaliyyatlorini
aragdirmaq ticiin IBF istinad kimi gotiralub. Buna gora do IBF-nin cif fayli PDB-don
yuklanarak gOpenBabel proqrami torafindon mol2 faylina ¢evrilmisdir [149, s. 33].
IBF-nin strukturunu minimuma endirmak ii¢iin Chem3D programinda hoyata kegirilon
MM2 metodundan istifado edilmisdir. Daha sonra, IBF-in handasi optimallasdirma
naticasi do mol2 fayli olaraq yadda saxlandi. COX-2 (Tsiklooksigenaza-2) agrikasici
dormanlarda istirak edon vacib bir fermentdir. Toxumalar zodslondikds vo ya
iltihablanma oldugda COX-2 ila tanzimlanir. Araxidon tursusunun prostaglandinlors,
xususan do PGEZ2-ya cevrilmasini kataliz edir. Prostaglandinlor, sinir uclarint agri
signallarina hassaslasdiran va iltihabi yaradan yerli xobardaredici kimi foaliyyat
gostaron  lipid molekullaridir. PGE2  agri  reseptorlarini  (nosiseptorlar)
stimullagdirmaqla vo zodoslonmis nahiyoys qan axini artirmagqla agr1 haddini asagi salir.
Organizmda toxumalarin zadalonmasi agri hissiyatinin giclondirir va iltihablanma
reaksiyasmnin baslanmasina sabob olur. COX-2-nin QSIBD-lor (geyri-steroid iltihab
oleyhino dormanlar) kimi xiisusi inhibitorlarla bloklanmasi prostaglandinlorin
yaranmasini agagi salir, naticads agr1 va iltihabi azaldir.

Belolikla, sintez edilmis toromalar Gglin V vo VI birlosmalarinin COX-2-ya
dogru olagalonma ehtimalimi tahlil etmayi qarsiya hodof kimi qoydug. Faktiki
yerlosdirmoays baslamazdan avval biz biitiin protokolu Glide, Sredinger, LLC, NY,
2023 ilo tosdiq etdik vo IBF ilo birlikds kristallasmis ligandin konformasiya sabitliyinin
orta kvadrat doyari (RMSD) yenidan yerlasdirilmoakla tohlil olundu. Naticads alinan
giymati 0,50 A oldu.
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Sokil 2.1.2.2 COX-2-nin aktiv sahasina (PDB kodu 4PH9) qars1 uygun olaraq V
va VI birlogmalar tgiin (A,B) 3D rabito voziyyatlori (C,D) vo 2D rabito voziyyatlori.
Bu ragom Discovery Studio Visualizer, 2023 istifads edilmokls yaradilmisdir.
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Sokil 2.1.2.3 COX-2-nin aktiv sahasina gars1t miirokkab IBF tg¢lin (A) 3D rabito
vaziyyati (B)va 2D rabito voziyyati (PDB kodu 4PH9). Bu rogom Discovery Studio
Visualizer, 2003 istifado edorak yaradilmisdir.

Sakil 2.1.2.2 C- do gostarildiyi kimi, V birlosma Val 117, Leu 532, Leu 360, Tyr
356, Val 350, Leu 353 vo Val 524 kimi amin tursusu qaliglari ilo hidrofobik garsiliqli
tasirlora malikdir. Onu da geyd etmok lazimdir ki, bir amid-Pi amin tursusu qalig
Gly527 ils y1gilmisdir. ©Oksina, VI birlosmo Vall117, Leu532, Leu 360, Leu 353 vo Tyr
356 ilo hidrofobik garsiligli tasira malikdi (Sokil 2.1.2.2 D). Bundan slavo, fllior atomu
H-rabitosi vasitesilo Tyr 386 ilo qarsiligh alagods olmusdur. Amid-Pi ilo qarsiligh
slagodo olan qaliq, yoani Gly 527 1-ci birlosmays oxsar olaraq VI birlosmo tgln do
saxlanildi. Diggete catdirilir ki, VI birlosma U¢lin H- rabitslorinin olmast COX-2-nin
daha guclii sokilds rabito yaratmasina sobob oldu, bu da dokinq ballarindan aydin
sokilda goralur (Glide Dock Score, XP: mivafiq olaraq —9.36 va —9.79 kkal/mol).

Bununla bels, standart IBF, H- rabitasi vasitssilo Arg 121, Val 117 vo Tyr 356
kimi amin tursusu galiglar1 ilo qarsiliqlt tosir gostordi (Sokil 2.1.2.3) (Glide Dock
Score, XP: -7,98 kkal/mol). Leu 360, val 524, Val 350 vo Ala 528 (alkil vo ya n-nt
qarsiligl tasirlar) ti¢iin digar hidrofobik garsiligli tasirlor do goralda.

Qeyd edak ki, Autodock 4 va Autodock vina har ikisi AMDock programi [210,
s. 12] vasitasilo hayata kegirilmisdir. Burada miihit pH 7.4 qiymoatinda, digar doking
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parametrlori avtomatik olaraq istifado edilon program torafindon toyin edilir. Cadval
2.1.2.1-da ilo alinan birlogmalarin anti- COX-2 aktivliklari vo iGemDock proqrami [90,
s. 33], IBF-ilo miqgayisasi verilmisdir. Cadval 2.1.2.1 gdstarir ki, hom V, ham da VI
birlosmo sec¢ilmis istinada nisboton daha yaxsi anti-COX-2 aktivliyina malikdir.
Bundan alava, V birlosmonin aktivliyi VI birlosmodon daha yuksokdir, bu, V
birlasmanin VI birlosmadan daha giicli hidrogen rabits yarada bilmasi ila alagadar ola
bilor. Hom Autodock 4, ham do Autodock vina-nin doking naticalori Cadval 2.1.2.2-
do gostorildiyi kimi Omumilosdirilmisdir. iIGemDock naticalarina banzar, hom
Autodock 4, hom do Autodock vina naticalori do gostordi ki, V va VI birlogsmoalor
istinad oluan IBF ilo miqgayisodo daha boyuk anti-COX-2 aktivliyino malikdir.
Bununla bels, Autodock vina naticalorine asason demok olar ki, VI birlosma V

birlosmadon daha boyuk aktivlik gostardi, bu da iGemDock naticalari ila eyni deyil.

Cadval 2.1.2.1.
IGemDock doking naticalari.
1 2 IBF
Enerji -86.7525 -85.0493 -81.2119
Van Der Vaals -70.4011 -75.6551 -81.2119
Hidrogen rabito -16.3514 -9.39419 0
Elektrostatik 0 0 0
Cadval 2.1.2.2.
AMDock proqramindan istifads edarak doking naticalari.
1 2 3
Autodock | Autodock | Autodock | Autodock | Autodock | Autodock
4 Vina 4 Vina 4 Vina
Yaxinlq -8.57 -8.4 -8.4 -8.9 -1.7 -6.7
(kkal/mol)
Taxmini 522.58 696.25 696.25 299.41 2.27 12.27
Ki
Ki vahidloari nM nM nM nM uM uM
Ligandin -0.45 -0.44
Effektivliyi

2023-cu ilda Sredinger, LLC torafindon yaradilan "Desmond" program tominati

ilo hoyata kecirilon 150 ns molekulyar dinamika (MD) simulyasiyasindan istifado
edorok, COX-2:1 vo COX-2:2 kimi geyd olunan hor iki doking ligandlarinin sabitliyini
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giymatlondirdik (bax. Sokil 2.1.2.4 va 2.1.2.5). Molekulyar dinamika (MD) sistemi,
COX-2:1 lc¢iun 58.768 atom vo COX-2:2 ii¢lin 57.055 atomdan, buna uygun olaraq
16.624 va 16.022 su molekulundan ibarat olur. COX-2:1 kompleksinda 8859 atomlu
553 qaligq, COX-2:2 Ugln iso 8858 atomlu 553 qaliq istirak edirdi. Dinamik
simulyasiyalardan istifado edarok, miayyon bir zaman gargivasindoki yerdoyismalora
asason atomun konformasiya sabitliyinin orta kvadrat dayarini (RMSD- Root Mean
Square Deviation) 6lcdik. Konformasiya sabitliyinin orta kvadrat doayarinin (RMSD)
analizi ardicil olaraq sabit uygunluqglarini agkar etdi. V vo VI birlosmalarinin ligandlar
4PH9 hodofina baglandiqda, C, -RMSD osas doyarlori miivafiq olarag 2,8 A vo 2,0 A-
don asagi qaldi (Sokil 2.1.2.4 A, B va Sokil 2.1.2.5 A, B-ys baxin). ©lavs olaraq,
"Lig_fit_Prot" doyarlori hor iki simulyasiya ii¢iin ardicil olaraq 2,5 A- don asag1 qald
(bax Sokil 2.1.2.3 B va 2.1.2.4 B). Bu da 0-150 ns muddatinda bittin komplekslarin
stabilliyini tosdigloyir. Biz konformasiya sabitliyinin orta kvadratinin (RMSD- Root
Mean Square Fluctuation) sxemindon (Sokil 2.1.2.3 B va 2.1.2.4 B) istifado edorok
yerli ziilal zonciri variasiyalarini aragdirdiq. Bu zaman sec¢ilmis ziilallarda shamiyyatli
doyisikliklor olmadan kigik dalgalanmalari gostorarok, bu gqaliglarin goézlonilon
elastikliyini vurguladiq. Xususilo, COX-2:1 ilo mugayisade COX-2:2 amin tursusu
qaliglarinda daha az dalgalanmasini miisahido etdik. “Ziilal-ligand” qarsiligh slage
sxeminda (Sakil 2.1.2.3 C) Val 117, Val 350, Leu 353, Tyr 356, Leu 360, Leu 385, Tyr
386, Leu 385, Tyr 386, Phe 5532 kimi amin tursusu qaliglari ilo hidrofobik garsiligl
alageni askar etdik, lakin he¢ biri COX-2:1 kompleksindaki ion garsiligli alagesi deyil
(Sakil 2.1.2.3 F). V birlosma G¢tin His 90, Arg 121, Leu 353, Ser 354 va Val 524 ila su
korpulari yaranmisdir. Amin tursusu qaliqlar1 Gly 527 va Ser 531-do H- rabitalori
yaratdi. Eynils, VI birlogma ti¢iin “ziilal-ligand” qarsiliqh slago sxemi (Sokil 2.1.2.4 F)
Val 117, Val 350, Leu 353, Tyr 356, Leu 360, Leu 385, Tyr 386, Leu 385, Tyr 386,
Phe 519 vo Phe 513 ilo amin tursusu qaliglari ilo hidrofobik garsiligh tasirlor do daxil
olmagla ¢ox shamiyyatli xtisusiyyatlori gostordi . Eyni zamanda His 90, Arg 121, Leu
353, Ser 354 vo Val 524 ilo su korpuleri miisahido edilmisdir. Bunu asagidaki sxemdo

aydin sokildo gérmok mimkundur:
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Sokil 2.1.2.4 Kompleks COX 2 (PDB kodu 4PH9) lgtin MD simulyasiya
tohlili:1 (A) RMSD sijeti; (B) RMSF tahlili; (C) Ligand-Zilal tamas xatti; (D) ligand
RMSF; (E) Liganda burulma profili; (F) Protein-Ligand qarsiligh olagesi; (G) V
birlosma t¢lin 150 ns simulyasiya muddati arzindo amin tursusu qaliglari ilo bu clr

qarsiligl tasirlari oks etdiran grafik tasviri grafiki.
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Sokil 2.1.2.5 Kompleks COX-2 (PDB kodu 4PH9) ug¢lin MD simulyasiya
tohlili:2 (A) RMSD sujeti; (B) RMSF tohlili; (C) Ligand-Zulal tamas xatti; (D) ligand
RMSF; (E) Liganda burulma profili; (F) Protein-Ligand qarsiligh alagasi; (G) 150 ns
simulyasiya dovri orzindo amin tursusu qaliglari ilo bu ciir qarsiligli tasirlori va VI-ci
birlosma G¢in (H) ligand xtsusiyyatlarini oks etdiran grafik tosviri.
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Sokillor 2.1.2.4 G vo 2.1.2.5 G, 150 ns simulyasiya miuddati arzinds amin tursusu
qaliglar ilo garsiligli alaganin zaman grafikinin tosviridir.

V birlosmoa Ugln Sokil 2.1.2.4 C- do segilmis trayektoriya (0,00- 150,00 ns)
daxilindo simulyasiya vaxtinin 5,0%- don c¢oxunda davam edon garsiligli olageni
vurgulayan "ligand-protein” olago sxemi gostorilmisdir. Diggoto alinan amin tursu
qaliglarina Tyr 356 (5% H- rabito), Arg 121 (39% H- rabito), Ser 531 (5% H- rabito),
Phe 519 (43% pi- pi qarsiligh olagosi) vo Tyr 386 (16% pi- pi qarsiligh slagosi)
daxildir. Eynils, Sokil 2.1.2.5 C- do VI birlosma U¢tin eyni trayektoriyada simulyasiya
vaxtiin 5,0%- don ¢oxunu davam etdiron qarsiligh tosirlori askar edon “ligand-
protein” tomas xattinin tasviri gostarilib. VI birlosma H- rabitasi vasitasilo Glu 525 va
Tyr 356 kimi iki osas amin tursu ilo qarsiliglt alageds olmusdur. Bundan olava,
"ligandin torsion sahasi" (Sakil 2.1.2.4 E vo 2.1.2.5 E) mivafiq olaraq V va VI birlogsma
ugln butin simulyasiya middati (0,00-150,00 ns) orzinds ligand daxilinds har bir
firlanan rabitods (RB) konformasiya doyisikliklorini qisa sokildo Gmumilasdirir. Yekun
olaraq, naticalorimiz 150 ns simulyasiya muddatinds ligand-protein komplekslarinin
sabit konformasiyalarini asaslandirir. VI birlogsmonin ligandinin kokin orta kvadrat
dalgalanma (RMSF) grafiki (Sakil 2.1.2.4 D) V birlagsmaya (Sokil 2.1.2.5 D) nisbaton
zilalin yerino daha uygun idi, bu da VI birlosmonin COX-2 ilo daha yaxsi
alagalondiyini gostorir [117, s. 1361-1382].

2.1.3. 2- (2- (4-flGorfenil) hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) va 2-
(2- (2-trifldormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (VI) DFT-
B3LYP tadgiqati

2-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) va 2-(2-(2-
trifluormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (V1) daxili elektron
xassolori ilo bioloji aktivliklori arasindaki olageni aydinlagdirmaq ti¢iin B3LYP
funksiyasindan istifado etmoklo gaz- fazali Funksional Sixliq Nozoriyyosi (DFT)
todgigat1 aparilmisdir. Bunun Ggiin birlosmoalorin qaz fazasindaki qurulusu sixliq

funksional nozoriyyasi vasitasilo optimallasdirilmigdir. Dastokloyici malumat kimi har
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iki birlogsmoasinin miivafiq atomlarimin Kartezian koordinatlart ilo tomsil olunan
birlogsmis hondasasi verilmigdir. Birlosmis hondass oldo edildikdon sonra stasionar
noqto ilo olagoli xoyali tezliyin sifir oldugu yoxlanilmig vo harmonik vibrasiya
tezliklori hesablanmisdir. Hom gaz fazasinin hondasasinin optimallagdirilmasi, ham da
vibrasiya tezliklorinin tohlili Gaussian 16 suite proqramindan istifads edilmoklo hayata
kegirilmigdir [61].

2-(2-(4-Fluorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) vo 2-(2-(2-
trifliormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (VI) B3LYP-
optimallasdirilmis hondosasi Sokil 2.1.3.1-do tosvir edilmisdir. Rabitonin uzunlugu
gOzlanilon Kimidir va bu se¢ilmis nozari Saviyyanin etibarli olmasin1 gdstarir. Har bir
birlosmanin iki C=0 grupunun rabito uzunlugunda forq vardir. Iki C=O rabits
uzunlugundaki farq V ve V1 birlosmalori tigiin miivafig olarag 0,023 A, vo 0,019 A idi.

Bu birlogsmalarin uygunlasdirilmis handasasina alave malumat kimi taqdim olunur.

\% \Y|

I » 1295

Sokil 2.1.3.1. 2-(2-(4-fllorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) va
2-(2-(2-trifliormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (V1) B3LYP-

optimallasdirilmis handasalari (A ils rabits uzunluglar).

Sarhad molekulyar orbital nazariyyasinin mihim cahati on yiiksak va an asagi
soviyyado ohato olunmus bos molekulyar orbitallara (HOMO va LUMO) digqgoet
yetirmasindadir. Bir nukleofil daxilinds timumi elektron sixligini diisiinmok avazins,
bir molekulun an yiiksak molekulyar orbital (HOMO) daxilinds elektron sixliginin
paylanmasi nozoro alinmalidir. ©n ylksok molekulyar orbitalda ( HOMO)
elektronlarin nukleofil hiicumlara moruz galma ehtimali ¢ox yiiksokdir. ©ksing, on
asag1 orbitalda (LUMO) elektron sixliginin paylanmasi elektrofilliyi xarakterizo etmok
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uclin daha etibarli gostoricidir. Buna goro do, bu todgigatda birlosmalorin sarhod
molekulyar orbitallar1 ayrica tadqiq edilmisdir. Sakil 2.1.3.1- do g0storildiyi kimi, 2-
(2-(4-fltorfenil) hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (V) nukleofilliyi vo
elektrofilliyi  2-(2-(2-trifluormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun

(V1) nukleofil va elektrofilliyindon shomiyyatli doracads forglonmirdi,

HOMO LUMO

vi

Sakil 2.1.3.2. 2-(2-(4-fluorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) va
2-(2-(2-trifluormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (V1) sarhad
orbitali (izodayar = 0,02).

Molekulyar elektrostatik potensiallar (MEP) miayyan bir mévgeds yaxinliqda
olan ytklarin, niivalarin va elektronlarin garsiligl tasir guictind 6lgmakda mahdm bir
vasitodir. Bu, yuklarin paylanmasini vo olageali molekulyar xassslorini arasdirmaga
imkan verir. Elektrostatik potensialin molumatlarin1 asanligla sorh etmoak Ggln
xromatogramma ila vizual tasvirdan istifads olunur. Bunun Ggtin muxtalif ranglardan
istifado olunur. Umumiyyatlo, qirmizi rongds olan bolgalor on asag: elektrostatik
potensial dayari ifads edir vo onlari elektrofil hiicumlara qars1 hassas edir. ©ksina, mavi
rongdo olan bolgalar on yiiksok elektrostatik potensial dayoari gostarir, bu da onlar
nukleofil hiicumlara gars1 hossaslasdirir. Bu arasdirmada timumi sixliq matrisi alian
birlosmoalorin tam sixligimi aldo etmok gln istifado edilmis vo naticads oldo edilon

molekulyar elektrostatik potensiallar (MEP) onlarin sathins ¢akilmisdir. Sokil 2.1.3.3-
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da gostorildiyi kimi, birlosmoalordoki oksigen atomlar1 nukleofil hiicumuna meyilli
yerlor kimi mioyyon olunmusdur. Fliior atomlarinin oksigendon daha yiiksak
elektromanfiliyo malik olmasina baxmayaraq, hor iki birlogmodoki fliior atomlar
MEP-in xususilo manfi olmadigi qirmiz1 bélgads movcud olmur. Bu, molekullarin
MEP-5 qatqida tokco elektronlarin deyil, hom do niivalorin olmasi fakti ilo asanligla

aydinlasdirila bilar.
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Sakil 2.1.3.3. 2-(2-(4-fluorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) va
2-(2-(2-trifluormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (V1) MEP-
lori (izodoayar=0,004)

2.1.4. 2-(2-(4-flGorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) va 2-(2-
(2-trifluormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (V1) Hirsfeld

Sath analizlari

2-(2-(4-fltorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) vo 2-(2-(2-
trifliormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun ~ (VI)  molekulyar
Hirsfeld sathi (dnorm) Sakil 2.1.4.1- do tasvir edilmisdir [116, s. 2137-2147]. Soth soffaf
olaraq tatbig olunur ki, molekulyar hissalorin hesablandig1 biitlin quruluslar tizra oxsar
oriyentasiyada  vizuallasdirilma tomin olunsun. 3D dporm Sothi ¢ox yaxin
molekullararast qarsiligli tasirlari miiayyan etmok tgtin istifads edilos bilar [196, s. 19-
32] Molekullararasi alagolor Van der Vaals radiuslarindan daha qisa (uzun) oldugda
dnorm doyari manfi (misbat) olur. Dyorm doyarlori Hirsfeld sothindo qirmizi, ag vo ya
mavi ronglarlo kodlasdirilir. Qirmizi saholor negativ (manfi) dyom doyori ilo daha yaxin

alagoalari tamsil edarkon, mavi sahalor isa pozitiv (misbat) dnorm doyari ilo daha uzun
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alagolori tomsil edir. Bundan olave, ag saholor vardir ki, Van der Vaals ayrilmasi ilo
borabor olagoalori tomsil edir va sifir dnom doyarine malikdir [130, s. 575-587]. V
maddasinin forma indeksini va ayriliyini VI maddssinin gostaricisi ilo miqgayisa
etdikdo VI kristal maddasinds - © yigma qarsiligh tesiri V kristal maddodon daha

gucludur.

d norm (front)

dnorm (back)

Forma indeksi

Oyrilik

Sokil 2.1.4.1. 2-(2-(4-fluorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) va 2-(2-
(2-trifliormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-dionun (V1) Hirsfeld sothi
2D barmaq izi grafiklori spesifik atom cutl arasindaki garsiligli slagolori
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vurgulayir vo tam barmaq izinda Ust-Usto diison mixtalif qarsiligli tasir névlarindan

qatqilart ayirmaga imkan verir. Qrafik oxlarinda de vo di mosafo miqyas1 tosvir

edilmisdi. Homin masafs skalalari ilo standart 0.6 - 2.4 gorintusundan istifads edarak

oldo olunmusdur. Qarsiligli olagalor do daxil olmagla (Sokil 2.2.4.2.) aldigimiz

birlosmolords hidrogenls alagali an vacib qarsiligli rabitonin HeeeH olagesi oldugunu

muayyan etdik.

Dolu )4

2.2
2.0
1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
J.8
J.6

H---O alagasi

2.4
2.2
2.0
1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
).8
).6

H---N alagasi 4

2.2
2.0
1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
).8
).6

\')
de
di
0608 T 0.2 T4 T.61T.82.02.224%
de
17.41%
di

UbUoT.UT.. TATb .o Ul A

de

6.9 %

di

Ub U8 T.UT.Z T A Tb .6 U224

2.4
2.2
2.0
1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
2.8
2.6

2.4
2.2
2.0
1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
1.8
J.6

2.4
2.2
2.0
1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
).8
J.6

di

UobUs T.UT.ZTATbT.s U224

de

15.6 %

di

Ub U8 T UT.Z T AT o 1.0 20224

de

6.8 %

di

UobUoTUT.ZTATOT.0ZU L4
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H---F alagasi de de
2.4 2.4
2.2 2.2
2.0 : 2.0
1.8 1.8
1.6 1.6
1.4 1.4
1.2 1.2
1.0 1.0

89 18.3 %

0.8 12.8% 0.8 °
2.6 1.6

di di

UbUseT.UT.Z T A T.bl.602.Ul.l 2% UbUoT.UT.ZTAT o .o LU/ 2.&
H---H slagasi de de

2.4 2.4
2.2 2.2
2.0 2.0
1.8 1.8
16 1.6
1.4 1.4
1.2 _ 1.2
1.0 1.0

41.4 % 346 %
2.8 2.8
2.6 2.6

di di

UbUs T.UT.Z2 T4 T. 1.6 202224 Ub U T U T ZTAT o 1.6 LU L. 2.4

Sakil 2.1.4.2. 2-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) va
2-(2-(2-trifluormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-dionun (VI) 2D

barmagq izi grafiklori

2.1.5. 2-(2-(4-flGorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) va 2-(2-
(2-trifluormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (V1) Enerji

Carcivasinin tahlili

Enerji corgivolori CE-B3LYP hibrid funksionali vo 6-31G (d,p) osas
funksionalindan istifado etmoklo hesablanmis enerjiloro (elektrostatik, qutblosma,
dispersiya va miibadilo- itoloma) asasen qurulmusdur. Radiusda 3,8 A molekullardan
ibarot klaster yaradildi vo markazindo molekulstrafi hissslor nozoro alinaraq enerji
hesablamalar1 aparildi.

Qarsiligli tasir enerjisinin bolinmoasi (E_Um.) asagidaki kimi g0Ostorilo bilor:

E Um=Kk eleE_ele+k polE pol+k disE _dis+k _repE_rep

Burada, k- migyas amilini, E_elek= elektrostatik enerji; E_pol= polyarizasiya
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enerjisi, E_dis= dispersiya enerjisi vo E_rep= itaolomo enerji mibadilasini ifads edir.

Cadval 2.1.5.1-do gostorildiyi kimi, naticalor dispersiya qarsiligli tasirinin hom V, hom

do VI kristalinin markazi molekulu vo onun bitigik molekullar1 arasindaki garsiliqh

tosiri niimayis etdirir. Maraqhidir ki, Codval 2.1.5.1 gostordi ki, elektrostatik

komponentin migyas omsal1 (k_elek) biitiin kristallar arasinda on bdyliyli olmasina

baxmayaraq, dispersiya qarsiligli tosiri Gstunluk toskil edir. Hom V, hom do VI maddasi

liclin miqyas faktorlar1 (Cadval 2.1.5.2.) vo qarsiligh tasirlori (Sakil 2.1.5.1.) aydin

sokilda gorindr.

Caodval 2.15.1

Birlasmalarin enerji carcivasi (kC/mol-da enerji va A-da R).

1. 2-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V)

N ymop R E ele | E_pol E di E_rep E_tot
2 X, Y,z 10.45 -0.2 -0.1 -10.1 34 -7.1
1 X, -Y, -Z 13.23 -6.0 -0.4 -7.0 0.0 -12.8
2 X, Y, 2 5.99 -12.4 -3.8 -37.8 23.0 -34.6
1 X, <Y, -Z 5.48 -19.8 -6.3 -51.1 34.8 -48.6
1 X, Y, -Z 6.89 -6.5 -5.5 -14.7 9.8 -17.6
1 X, -Y, -Z 6.55 -22.8 -5.5 -24.3 33.2 -28.9
1 X, -Y, -Z 5.63 -5.7 -1.2 -49.7 22.7 -36.2
j 2 X, Y,z 12.82 -5.5 -0.4 -11.0 0.0 -15.7
j 1 X, <Y, -Z 12.43 -2.5 -0.8 -15.4 0.0 -16.6
j 1 X, -Y, -Z 15.97 -1.0 -0.1 -1.2 0.0 -2.1
j 1 X, -y, -z | 15.11 -0.3 -0.0 -4.2 0.0 -4.0
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2. 2-(2-(2-trifltormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-dion (V1)

N | Symop R Eele |Epol |E dis [E rep E tot
0 [x+1/2,-y+1/2,z+1/2 |12.67 |[0.0 -5.8 0.0 0.0 -4.3

0 |-x+1/2,y+1/2, -z+1/2 | 7.88 -2.4 -6.8 -279 |80 -26.8
0 |xvVyz2 6.11 22.8 -18.8 -44.2 16.7 -18.0
0 |-X-y,-z 8.12 15.3 -24.3 -49.0 27.4 -27.5
0 [x+1/2,-y+1/2,z+1/2 |11.78 -14.2 -5.1 -13.5 4.4 -27.9
0 |-%-y,-z 7.94 35.1 -17.5 -23.3 14 4.8

0 |-x+1/2,y+1/2,-z+1/2 | 8.84 -154 -4.1 -16.4 55 -30.2
0 |-%-y,-z 9.03 3.9 -17.7 -17.2 7.2 -19.5
0 |-%-y,-z 8.87 -4.2 -5.6 -21.5 30.2 -8.7

Cadval 2.1.5.2.

B3LYP/6-31G(d,p) monomer elektron sixhg olan CE-B3YLP model

enerjilari G¢lin miqyas faktoru.

k_ele k_pol k disp  k_rep

\Y 1.057 0.651 0.901 0.811

VI 1.057 0.740 0.871 0.618
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Koulomb enerjisi

dispersiya enerjisi

Umumi enerji

4]
=
[72]
3]
i)
o
c
C
a
~
o
(3]
c
(5]

Umumi

edilmis)

2.1.5.1. 2-(2-(4-fltorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) vo

Sokil

dimetiltsikloheksan 1,3-dionun (V1) enerji

5.00 kJ/mol).

5

(2-trifluormetilfenil)hidrazon)-5

(2
carcivasi (boru 6lgust: 60 va kasilma:

2-
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2.1.6. 2-(2-(4-flGorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) va 2-(2-
(2-trifluormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (V1) ADMET

arasdirmasi

Lipinskinin parametrlori va 2-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-
1,3-dion (V) vo 2-(2-(2-triflormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-
dionun (VI) farmakokinetik xususiyyatlori daxil olmagla dormana oxsarlig
SwissADME onlayn serverindon [227, s. 3-26] istifado etmoklo todqiq edilmisdir.
Lipinski oral yolla aktiv olan dormanlarin 90%-ni tohlil etdikdon sonra II klinik sinaq
morhalasina ¢atan bu dormanlarin molekulyar ¢okisi < 500 g/mol, hidrogen rabitasi
donorlarinin say1 (H rabits donorlarinin say1) < 5 va hidrogen rabitasi akseptorlar1 (H-
rabito akseptorlarinin say1) < 10 dormanlar gotiiriilmiisdiir. SwisSADME lipofillik,
topoloji qitb sath sahasinin, hallolma vo doyma kimi dormana banzarlik ilo slagsli
alavo fiziki-kimyavi parametrlorini [126, s. 337-341] prognozlasdirir. Naticalor Sakil
2.1.6.1-do vo Coadval 2.1.6.1-do Umumilosdirimisdir. SWisSADME-don aldigimiz V vo
VI birlogsmolorinin dormana bonzarlik plant gostordi ki, birlosmalorin battn fiziki-
Kimyovi xassalori arzuolunan diapazondadir. Prognozlasdirilan farmakokinetika
gOstardi ki, dari kegiriciliyi (log Kp) mivafig olaraq V ve VI Ugiin -6,08 sm/s vs -5,83
sm/ taskil edib. logK, < 1-dan kigik, manfi olarsa, homin madds bir o godar az dorids

keciricidir.
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Sokil

SwissADME-ds aldigimiz birlogsmalorin dormana oxsarliq grafiklorindaki ¢ahrayi saho

2.1.6.1. Birlosmolorin  SwisSsADME dormana oxsarliq grafiklori.

har bir xtsusiyyati ctn optimal diapazonu ifads edir (lipofillik: XLOGP3 —0,7 ilo
+5,0 arasinda, ol¢ii: MW 150 ilo 500 g/mol arasinda, polarite: TPSA 20 ilo 130 A2
arasinda hollolma gabiliyyati: logS 6-dan yiksak deyil, doyma: sp3 hibridlasmasinds
karbonlarin pay1 0,25-don az deyil va ceviklik: 9 déna bilon rabitodan ¢ox deyil.

Caodval 2.1.6.1.

SwissADME-nin proqnozlasdirilan fiziki-kimyavi deskriptorlarinin v
birlasmalorin ADMET parametrinin xtlasasi.

1 \ 2
Fiziki-kimyovi xassalori

Molekulyar gaki g/mol ila (<500) 262.28 312.29
Doyma: sp3 hibridlasmasinda karbonun pay1 (0,25-dan az 0.36 0.40
olmayan)
Lipofillik: XLOGP3 (=0,7 vo +5.0 arasinda arzuolunandir). 2.56 3.34
D0na bilan rabitalor (an ¢coxu 9 firlanan rabito) 2 3
H-rabito akseptorlari (H-rabito akseptoru < 10) 4 6
H-rabito donorlari (H-rabits donorlari < 5) 1 1
Topoloji qiitb sathinin sahasi TPSA (20 ilo 130 A2 arasinda) 58,53 58,53
Holledicilik
log S (Ali) -3.44 -4.25
log S (ESOL) -3.18 -3.87
Farmakokinetik xisusiyyatlori
Gl absorbsiya (udma) Y uksok Y uksok
P-qlikoprotein substrati Yoxdur Yoxdur
Doarinin nufuz etmasi (logKe sm/s) -6.08 -5.81
BBB nufuzu Var Var
Sitoxromlar P450 1A2, 2C19, 2C9, 2D6. 3A4 inhibitoru Yalmz 1A2 tigiin | Yalmz 2C19
Bioyararliliq bali 0.55 0.55
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2.1.7. 6-(2-(4-halogenavazlifenil)hidrazon)-5,7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-

diazepinlarin sintezi

Bildiyimiz kimi yedditzvli heterotsiklik diazepin téromolori tibbdo genis
farmakoloji ohomiyyoto malik birlogsmoalordir. Bu birlosmolor antidepressant, epilepsiya
aleyhino, sedativ xasssali preparatlarin torkib hissasina daxil olur [165, s. 92-99], [184,
s. 2198-2201]. Diazepin téramalarinin nainki tibbi, eyni zamanda sonaye shomiyyatli
toromoalori do moveuddur [96, s. 1776-1782], [158, s. 1017-1023], [115, s. 519-521].
Son zamanlar iizvi kimyada diazepinlorin sintezindo katalizator kimi homogen vo
heterogen sistemlordo polioksometallar totbiq olunur, ¢iinki onlar iqtisadi cohatdon
alverislidir [108, s. 171-198].

Eva Opozda vo Eva Sledrievska torofindon diazepinlorin sintezi sahoasindo
aparilan todqigatlar [59, s. 601-606] oldugca maraq yaratmisdir. Bizim torofimizdon
miixtolif halogenovozli aromatik aminlorin metilenaktiv birlogsmalorlo diazolasma
reaksiyalart aparilmis vo miixtalif halogenavozli hidrazon téromolori sintez
olunmusdur [2, S. 325-328]. Todqigat islorini davam etdirmok moagsadilo sintez
etdiyimiz aril hidrazonlarin etilendiaminla 2:1 nisbatinds yenidon reaksiyasi aparilaraq
6-(2-(4-halogenfenil)hidrazon)-5,7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-diazepinlor ~ (VIII-X)
sintez olunmusdur [179, s. 35-38].

H,C—CH,

/ AN
N \
\CH
RN SR
—_— N
CH, -2H0 V4
H2N/ i

R

R= F(VIII), Br(IX), J(X).
Sxem 2.1.7.1. 6-(2-(4-halogenfenil)hidrazon)-5,7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-
diazepinlorin (VII1-X) sintezi



Reaksiyanin gedisino vo alinan maddoslorin tomizliyino nozarst nazik tobogoli
xromatoqrafiya NTX metodu ilo aparilmisdir.

Torkibinds Br va J saxlayan diazepinlarin (1X-X) xarakteristikalar1 adabiyyatla
Ust-Osto diisiir [59,c.4, s. 601-606]. Sintez etdiyimiz yeni 6-(2-(4-fltiorfenil)hidrazon)-
5,7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-diazepinin  qurulusu RQA metodu ilo tosdiq
olunmusdur. Triklinik qurulusa malik 6-(2-(4-flGorfenil)hidrazon)-5,7-difenil-3,6-
dihidro-2H-1,4- diazepinin (VIII) monokristali metanoldan yenidon kristallasma
metodu ilo alinmisdir. Birlosmonin gafas bucaglarn a=10.455(2) A, b=10.474(2) A,
c=12.456(3) A.o= 71.991(6)°, B= 85.690(5)°, y=80.831(6)°. V=1280.1(5) A3, Z=2;
Dx=0,901mg/sm3; u=0,064mm-1. Kembric qurulus bankinda depozit olunmusdur
(CCDC 1481580), faza grupu P24/n.

\;/
~
N3 (T3 N4
AN
- /\._ \,_'\_.

’.-.‘ N1 - ___/
N2 f 4 ~

NN\

NN

Sekil 2.1.7.1.  6-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)-5,7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-

diazepinin (V1) molekul qurulusu
Alinan birlosmolor sart vo narinci rongli stabil kristal maddslordir.

Dihidrodiazepinlorin monokristallarinin qurulusunu nazori olaraq asagidaki tautomer

formalarda gostormok olar:
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Sxem 2.1.7.2. Dihidrodiazepinlorin tautomer formalari
6-(2-(4-Fluorfenil)hidrazon)-5,7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-diazepinin ~ (VII1)
kristal halinda molekul qurulusu RQA metodu ilo tosdiq olunmus vo
dihidrodiazepinlarin (¢) tautomer formasina malik olmasi tosdiq edilmisdir.
Cadval 2.1.7.1.

Allmms Kristala aid xarakterik komiyyatlor.

Identifikasiya kodu Data
Empirik formul C46 H38 N8 F2
Molekul kitlosi 740.0
Temperatur 296(2) K
Dalga uzunlugu 0.71073 A
Kristal sistem Triklinik
Foza qrupu P-1
a=104552)A  a=71.991(6)°.
Qofos bucaglari b=104742) A B=85.690(5)°.
c=12.456(3) A y= 80.831(6)°.
Hacm 1280.1(5) A3
Z 2
Sixliq 0.901 Mg/m?®
Udma omsali 0.064 mm-1
F(000) 362
Kristalin 6l¢iilori 0.20 mm 0.17 mm 19 mm
Molumatlarin toplanmasi iigiin teta 1.720 to 28.372°
sirast
Indeks siralar -13<=h<=13, -13<=k<=13, -16<=I<=16
Toplanan reflekslor 25495
Sorbast reflekslor 6327 [R(int) = 0.2033]
Tetaya dozimsiuzluk = 25.242° 100.0 %
Dagiglesdirma Gsulu F2-do tam matrisin on kigik kvadratt
Moalumat/mahdudlasdirma/ 6327 /0/290
parametrlor
F2-do on yaxs1 uygunluq 1,768
R-in son gostaricilari [I>2sigma(l) R1 =0.05, wR2 = 0.6091
R indeksloari (butin malumatlar) R1 =0.5305, wR2 = 0.6820
S6nmo omsali 0.071(9)
on boyek diffraksiya piki va doliyi 1.056 and -0.493 e A3
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2.1.8. (5E,5'E,6Z,6'Z)-6,6'-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-flGorfenil)-
hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratin (XI) sintezi, kristal qurulusu,
Hirsfeld sath analizi vo DFT hesablamalar:

Sintez etdiyimiz ketohidrazonlarin ¢evrilmasini vo alinan birlogsmolorin
qurulusunu [180, s. 12-15] todqiq etmok mogsadilo 2-(2-(4-flliorfenil)hidrazon)-5,5-
dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (1V) etilendiaminlo reaksiyasi aparilmisg, alinan maddo

hidratt C2/c foza qrupu soklinds kristallasdirilmis vo naticads yeni (5E,5’E,6Z,6'7)-

6,6'-[etan-1,2-dibis (azanililiden)] bis{5-[2-(4-fllorfenil)-hidrazon]-3,3-
dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidrat (X1) alinmisdir [177, s. 297-301].
H,C CH,

o) / \
CH N N
N 8 HsC
— + HyN —_— 3 CHj
F@N " N NH N—NH  HN—N
CH3 2
o HsC CHs
0 0
FoOF

Sxem 2.1.8.1. (5E,5'E,6Z,6'2)-6,6'-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-

fltorfenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratin (XI) alinmasi reaksiyasi

Monoklinik qurulusa malik (5E,5'E,6Z,6'7)-6,6'-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]
bis{5-[2-(4-fllorfenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidrat (XI) qurulusu
Kembric Kristallografiya Moarkazinds depozit olunmusdur (CCDC 1510185).
Birlosmanin gofas bucaqlart C2/c a=22.7715(19)A, b=17.2794(15)A, c=25.639(3)A,
B=112.2966(12)%; Z=2; V=9334.3(16) A%, D.=1.217 Mg/m3 , p= 0.089 mm-1,
Kristalin 6l¢tilori 0.360 x 0.160 x 0.110 mm®

(5E,5'E,6Z,6'7)-6,6'-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-flUorfenil)-
hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidrat (XI) etilendiamin vo 2-(2-(4-
fliorfenil)hidrazon)-5,5-dimetilsikloheksan-1,3-dionun (V) etanolda kondensasiyasi
ilo alda edilir voa Cyc monoklinik foza qrupuna malik kristal qurulusludur. Molekul
cutlori kristalda N—H---N hidrogen rabitasi ils baglanir. C-F, C-O- va C-N- garsiliqh
tosirlari kristal gofasds daha da sabitlosir. Hirsfeld sathinin tohlili gOstarir ki, kristalin
gofasdo H-H (49.1%), H-O (9.1%), O-H (9.9%) vo H-C/C-H (6.4%) qarsiligl1 tasirlori

¢ox mithiim rol oynayir. Funksional sixliq nazariyyssinin (DFT) hesablanmasi alinan
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birlosmonin (X1) LUMO-HOMO bosluq enerjisinin 0,4081eV oldugunu gostarir.

Asimmetrik vahid Omumi voaziyystdo (XI) bir tam molekulunu (A) vo
kristallografik ikigat oxda yerloson basqa bir molekulun (B) yarisini, homginin Ug
nizamli su molekulunu (O1W, O2W, O3W) shats edir. Bunlar da mivafiq olaraq 0,5,
0,125 va 0,125 olmagla ¢ movgeds (O4W, O5W va O6W) uygun golir. Belaliklo,
kristal torkibi (XI)-2.5H,0-dur.

Molekul A togribon geyri-kristallografik C2 simmetriyasina malikdir. Hor bir
molekul toxminon iki mistovi yaridan ibaratdir, onlarin planarligi molekuldaxili N-
H---N hidrogen rabitalori ilo stabillogir vo “aciq kitab” rejmindo duzilur. Birlosdirici
korpilar, A molekulunda N3—C25—C24—N2 vo B molekulunda N9—C13—C13'—
N9', torsion bucaqlar uygun olaraq 59.1 (3)° vo 63.7 (3)° olan kobud konformasiyalara
malikdir. Bununla bels, digar aspektlords A vo B molekullarinin konformasiyalari
kaskin sokildo forglonir (sok. 2.1.8.1). Maraqlidir ki, Z' > 1 olan kristal quruluslar
Umumi olsa da, eyni strukturda iki shamiyyatli doracads forqli konformasiyalari nadir
hallarda birlikde mévcuddur. A vo B molekullarindaki rabits uzunluglar oxsardir.

(5E,5'E,6Z,6'7)-6,6"-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-flGorofenil)-
hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratin (XI) qurulusu sabitlosir, Kigik
qarsiligh tosir klassik eloco do geyri-klassik hidrogen rabitssi ilo xarakterizo olunur.

Sokil-2.1.8.1-da birloasmonin (XI1) qurulusunun tasviri verilib.

Sakil 2.1.8.1. (5E,5'E,6Z,6'7)-6,6'-[etan-
1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-

| fltiorofenil)-hidrazon]-3,3-
dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratin (XI)

molekulyar qurulusu

Kristalin haqqinda biitlin
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moalumatlar Cadval 2.1.8.1.-do verilmisdir.
Cadval 2.1.8.1.
(5E,5'E,6Z,6'7)-6,6'-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-flGorofenil)-
hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratin (XI) Kkristal qurulusunun

moalumatlari

Kimyavi formul

Kristalin 6l¢tisti (mm)
Molumatlarin toplanmasi
Difraktometr

CsoH34F2N602-2,5H,0

Mr 593.67
Kristalin foza qrupu Monoklinik, C2/c
Temperatur (K) 296
ab.c (A) 22.7715 (19), 17.2794 (15), 25.640 (3)
B (°) 112,297
V(A3 9334.2 (16)
Z 12
Radiasiya novu Mo Ka
u(mm™) 0.10

0.16 x0.14 x 0.11

Bruker APEX-II CCD

Udma korreksiyasi w scan
Tmin, Tmax 0.675, 0.746
Rint 0.070
(Sin O/ max (A7) 0.596
R[F? > 26(F?)], wR(F?), S 0.058, 0.193, 0.99
Apmax, Apmin (e A 73) 0.20,-0.29

C24—C25 (simmetriya kodu (1) %2-x,1/2 — y,1/2 — z. N2—C25—C24—N3)
burulmasinin orta movgeyinds inversiya morkazi ilo alagoli xiisusi torsion bucaginin
giymoti —59.0 (3)0-dir. Bu da molekulun agiq kitaba banzor qurulusa malik oldugunu
gOstarir. Molekulun iki benzol halqas1 var va onlar bir-biri ila Gst-Usta diigiir. C43—
07, N6—N7, C24—N2 vo C24—N2—C20, O7—C22—C21, C44—CA43—F2 rabito
uzunluglarinin giymatlori erkon bildirilmis molekullara yaxin tapilmalidir (Verilanlor
bazast). N-N, C-F vo C-O-nun rabito uzunluglar1 uygun olaraq 1.277 (3) A, 1.357 (3)
Avo 1.242 (3) A-dir.

Bununla bels, kristalin ti¢ klassik hidrogen rabitasi var vo kristaldak: hidrogen

rabitolorinin galan hissasi klassik olmadigini gostorir (Cadval-2.1.8.2).

89



Cadval 2.1.8.2.

Hidrogen rabitasinin handasasi (zi, 0)

D-H---A DH H.. A D---A D-H-.-A
N9-H9---N1 0,86 1,93 2,609(3) 135
N2-H2---N6 0,86 1,01 2,585(3) 134
N3-H3:--N5 0,86 1,90 2,582(3) 136

C13—H13B---02W! 0,97 2,59 3,302(4) 130
C25-H25A.--O6' 0,97 2,46 3,370(4) 156
C24-H24A.--03i 0,97 2,65 3,518(4) 149

C24—H24A.--O5Wii 0,97 2,58 3.27(4) 128
C27-H27B---06' 0,97 2,58 3,451(4) 149

C42-H42-.-FAV 0,93 2,52 3.218(4) 132
C5-H5---02W 0.93 253 3,441(5) 166
C23-H23A.--06" 0,97 243 3,311(4) 151

02W—H2WA.--07 0.85 208 | 2.926(4) 178

02W—H2WB---0O1W" | 0.85 191 | 2.749 (5) 171

O1W—HIWA.--O3WYi |  0.85 226 | 3.042(5) 154

O1W—HIWB.-- 0.85 203 | 2.812(4) 152

O3W—H3WA.---O4W | 0.85 209 | 2.921(10) 164

O3W—H3WA---O5W | 0.85 2.11 2.88 (4) 151

03W—H3WB---07 0.85 213 | 2.866 (4) 144

O4W—HAWA.--O4W | 0.85 2.20 3.04 (2) 170

O4W—H4WB.--03W 0.85 208 | 2.921(10) 168

O5W—H5WA---03W |  0.85 2.32 2.88 (4) 124

O5W—H5WB---O5Wi |  0.85 1.97 2.48 (7) 118

O6W-—HBWA.--03V 0.85 2.06 2.90 (2) 175

Simmetriya kodlari: (i) -x+2, y, -z+1/2; (ii) —x+3/2, —y+3/2, —z+1; (iii) -x+3/2, —y+1/2, -z+1/2; (iv)
X+1/2, -y+3/2, z+1/2, (V) _x+3/2; y-1/2;-z+1/2; (vi) -X;-y+1; z-1/2; (vii)-X+2;-y+1;-z+1

Sokil 2.1.8.2.-do kristal qofasin amolo galmosinds hidrogen rabitasinin
shomiyyatini gostormokdadir. X1 birlosmasinin inversiya dimmerlori N-H-N hidrogen
rabitolori vasitasilo molekul cutlorinin birlogdirilmasi yolu ilo alds edilir, a-oxu

istigamotinds yayilan siitunlar omolo gatirir.
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Sokil 2.1.8.2 (SE,5'E,6Z7,6'7)-6,6'-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-
fliorfenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratin (XI) kristalinda
hidrogen rabitalori.

Bir kristalin molekullararast qarsiliglt tasirlori, xassasi vo onun totbiqi Hirsfeld
sathi analizi ilo tamsil olunur va Crystal Explorer 17.5 programu torafindon yaradilir.
Hirsfeld sothi U¢OIGUIU dnorm Sothino uygunlasdirilib (Sokil 2.1.8.3). Burada mivafiq
rong haddi- qirmizi yiiksak elektron sixligini, mavi iso asagi elektron sixligini, eloca do
ag hisso Van der Vals qarsiligh tasirini gostorir (Sokil 2.1.8.4). Qirmizi lokalar N-H-N
hidrogen rabitasinin naticasi olan N-H tipli alagelora uygundur, mavi rong iss zaif
oldugu askar edilon C-H-N molekullararasi qarsiligli tasirlori gostorir. Hirsfeld sathina
¢okilmis iki Olgiilii barmaq izi (Sokil 2.1.8.4 va Sokil 2.1.8.5) mixtalif olagalorlo
timumi Hirgfeld sothinin faiz payini niimayis etdirir. Miisahido olunan mixtalif
slagolor F—F, F—H, F—C, O—H, N—F, N—N, N—H, N—C, H—F, H—0, H—N,
H-dir. Biz ham¢inin—H, H—C, C—F, C—N, C—H vo C—C, H—H (49.1%) vo O—
H (9.9%) rabitalori kristalin qofasinds g¢ox vacib rol oynadigini askar etdik.
Birlosmadoki vacib olagolor codval 2.1.8.2-do verilmisdir. Hirsfeld soth formasi
indeksi (Sakil 2.1.8.4) birlosmanin aromatik xususiyyati va qarsiligli tasirlori hagqinda
molumat verir, bunlar miivafiq olaraq qirmizi yay noqtasi vo tigbucaq ilo tomsil olunur.
Lakin biz (XI) birlosmasinds Hirsfeld sathinin forma indeksi izarinds bu clr eskizlori

miisahido etmomisik.
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33 3b

Sokil 2.1.8.3. (5E,5’E,6Z,6'7)-6,6'-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-
fltiorofenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratin (XI) Hirsfeld sathi, (a)
dnorm, (b) forma indeksi

di
=TTz o ars avs

(b) O---H 9.9% (c) H---0 9.1%

TO T 1A T6 T8 270 27 78 76 7%

(e) C---H/H---C
(d) H---H 49.1% 6.4%

(a) AlL.All = T
(d) H---H (e) C-—H/H--
C

Sokil 2.1.8.4. (SE,5’E,6Z,6'7)-6,6'-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-
fliiorofenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratin (XI) iki6l¢ili barmag

izi grafiklori
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1626%

6.7%

9.6%

1.9%

51.6%
Sokil 2.1.8.5 (5E,5’E,6Z,6'Z)-6,6'-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-
fltiorofenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratin (XI) HOMO-LUMO

elektron kecidini gostoron molekulyar orbitallar

Fragmental molekulyar orbitallari (FMO) molekulda shomiyyatli rol oynayir.
Bu da on yiksok maskunlagsmis molekulyar orbitallar (HOMO) vo on asagi
moskunlagsmis molekulyar orbitallar (LUMO) kimi taninir. HOMO elektron verma
gabiliyyati ilo alagealondirilir, buna géro do HOMO-nun enerjisi ionlasma enerjisi
adlanir. Molekulun elektron gebul edan xarakteri LUMO ilo alagoli oldugu halda,
elektron yaxinligi birbasa LUMO ila baglhdir. Elektrofillik va nukleofillik anlayis1 hom
do molekulyar sarhad orbitali nazariyyasi ils slagadardir. Sart nukleofillor HOMO-nun
asag1 enerji doyarino malikdir. Sort elektrofil yiiksok enerjili LUMO saxlayir. Y iksok
enerjili HOMO sort nukleofillors aiddir, asagi enerjili LUMO yumsaq elektrofillorlo
alagalondirilir. Fragmental molekulyar orbitali {i¢iin enerji boslugu ¢ox vacib bir
sabitlik indeksidir. Donor-akseptor qarsiliglt olago ilo bagli faydali molumatlar
molekulyar orbital enerjidon do aldo edilo bilor. Molekulun fragmental molekulyar
orbitallar1 ticiin DFT hesablamalar1 6-311 G(d,p) osas doasti vo B3LYP metodu ils
aparilmisdir. YUksok maskunlasmis molekulyar orbitallarin (HOMO) enerjisi —4,8164
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eV, asag1 moaskunlagsmis molekulyar orbitallar (LUMO) iso —3,9894 eV-do yerlasir,
halbuki LUMO-HOMO boslugunun enerjisi 0,4081 eV-dir. fonlasma potensials,
elektronun monbayi, elektroaktivlik, sortlik, yumsaqliq vo dipol momenti mivafiq
olaraq 4.8164 eV, 3.9894 eV, 0.4135, 2.4183 vo 5.0777-dir. HOMO va LUMO-nun
qaz fazasindaki ikidlgiilii poltlart Sokil 2.1.8.6.-da tosvir edilmigdir. LUMO-HOMO
boslugunun asagi enerjisi molekulun bioloji aktiv oldugunu vo NLO effektino malik
oldugunu gostarir. Birlosmonin kimyavi potensiali (u = 4,40 eV), global sartliyi (n=
0,41 eV), yumsaqligt (S =1,21) vo qglobal elektrofillik indeksi (o = 23,4 eV) oldo
edilmisdir. Beloliklo, molekul (XVI) yaxs1 elektrofil vo kifayat godor yumsaq hesab

edilo bilor.

a9 |
Lumo=-3.9894 eV

”"‘f

J E=0.827 eV

HOMO=-4.8164 eV

Sokil 2.1.8.6. (S5E,5’E,6Z,6'7)-6,6'-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-
fltorofenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratin (XI) sarhad

molekulyar orbitallar.
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2.2. Metilenaktiv birloasmalar asasinda optiki aktiv 4H-piranlarin sintezi vo
tadqiqi
Son onilliklar orzinds goxkomponentli reaksiyalar yasil kimya kontekstindo
Uzvi, kombinatorial vo dorman kimyasinda ¢ox giiclii vo samorali alagalor amolo
gotiron metodlar oldugunu siibut etdi. Coxkomponentli reaksiyalar oldugca stratlidir
va bu reaksiyalar hodof mohsulun alinmasi istigamatindo davam etdirilir. Ona gora
igtisadi baximdan da burada digor reaksiya parametrlori ilo yanasi, katalizatorun
tobioti, reaksiyanin mohsuldarhigi, seciciliyi vo Umumi totbigini mioyyan etmok
miihiim rol oynayir. Belalikla, coxkomponentli reaksiyalar G¢lin ucuz, hallolan, tokrar
istifads edilo bilon va timumi katalizatorun yaradilmasi maraq mdvzusu olaraq qalir.
Owvolca Dbiz 4H-piran tdéromolorinin sintezini arasdirdig. Bu hissalorin  lzvi
molekullarda olmasi onlara spazmolitik, sidikqovucu, antikoaqulyant, Xarcgong
aleyhina vo anafilaktik tesir kimi genis spektrli bioloji vo farmakoloji xususiyyatlor
verir. Alzheimer xostoliyi, amyotrofik laterial skleroz, Hantingtons Xastaliyi va
Parkinson xastaliyi do daxil olmagla neyrodegenerativ xastaliklorin mualicasinda do
bu torkibde maddalorin olmasi faydalidir. Ustalik, bu birlasmalor fotoaktiv materiallar
kimi da istifads olunur va mixtalif tabii mahsullarda olur. Bu birlagsmalarin sintezi Giglin
moalum metodlarin ¢oxu tahlikali Gzvi halledicilorin istifadasi, uzun reaksiya muddati,
zohorli amin asash katalizatorlarin istifadasi vo Umumi tatbiq gabiliyyatinin olmamasi
ilo olagadardir. Belaliklo, 4H-piran téromolarinin birmarhalali sintezi {igiin yumsagq,
neytral vo tokrar istifado edilo bilon katalizatorun tatbigi holo do todgiqatgilar iiglin
maraq doguran mosals olaraq galir. Biz da biitiin bunlar1 nazars alaraq bu isdo daha
ucuz va asan alds olunan xiral tizvi katalizatorlardan istifads etdik [16, s. 5-11]. Optiki
aktiv 4H-piranlarin sintezino dair odobiyyatda muxtslif sintetik yanagmalar mévcuddur
[56, s. 4300-4312], [ 100, s. 188-196].
Tadqiqat isimizin magsadi adobiyyatdan forgli olaraq xiral izvi katalizator kimi
L-qlutamin tursusu, L-sistein vo L-arginin istirakinda optiki aktiv 4H-piranlar1 sintez
etmok, onlarin xiisusi donma bucaqlarinit AUTOPOL III polyarimetrinda toyin etmok,

homg¢inin qurulus vo bioloji xassalorini tadqiq etmoak olmusdur [16, s. 5-11].
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2.2.1. Xiral iizvi katalizatorlar istirakinda optiki aktiv 2-amin-4-aril-7,7-
dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitrillarin (X1-XVI)
sintezi

Cox komponentli domino reaksiyalar ekoloji vo (izvi sintez sahasinds faydali
tisula ¢evrilmisdir, bu da onlarin yasil kimya toloblorino uygun olmast ilo olagodardir
[52, s. 3168-3210], [63, s. 463-472], [40, s. 1095-1108], [122, s. 68-82], [207, s. 115-
122]. Bu metodla sintez olunan polifunksional avozedicili 4H-xomenlor (benzo-y-
piranlar) bioloji va farmakoloji cohatdon shamiyyatli heterotsiklik birlosmalar sinfidir
[56, s. 4300-4312], [135, s. 369-385], [156, s. 2137-2140], [218, s. 1843-1850].
Funksional 4H-xromen téromoalarinin tibbdos [36, s. 411-422], aqrokimyada, kosmetika
Vo pigment sonayesi sahasinda rolu getdikca artir [83, s. 903-907]. Tibbds hipertoniya,
astma, isemiya kimi xastalikorin mualicasinds 4H-piran qrupu saxlayan bir gox
dorman maddoloari istifado olunmaqdadir [192, s. 821-823]. Bu birlosmalorin tibbda
ugurla totbiq olunmasini nazars alsaq, enantioselektiv sintez asasinda onlarin optiki
izomerlarinin sintezi daha aktual masalalordan biri olaraq galir.

Qeyd etmok lazimdir ki, optiki aktiv piranlar vo onlarin téromalarinin
asimmetrik sintezino aid odabiyyatda ¢ox az tadqiqat islori geyds alinmisdir [56, s.
4300-4312], [146, s. 164-169], [27, s. 1878-1881]. Bu sababdon bizim tarafimizdon
togdim olunan isdo optiki aktiv 4H-xromenlarin (benzo-y-piranlar) enantioselektiv
sintezino daha c¢ox Onom verilmisdir. Todgigat obyekti kimi aromatik aldehidlar,
metilenaktiv  birlosma Kimi 5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dion va malonnitril
gotliriilmis, katalizator kimi isa daha asan va ucuz alds olunan optiki aktiv a-amin
tursulardan istifado olunmus vo reaksiya otaq temperaturunda aparilmigdir [16, S. 5-
11]. Reaksiyanin gedisina nazik tobagoali xromatografiya metodu ilo (Sorbfil) nazarat
edilmis vo alman birlosmonin qurulusu RQA metodu ilo tosdiq olunmusdur.

Reaksiyalarin imumi sxemi asagidaki kimidir:
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O Ar
CN . CN
ArCHO + < + CH3 katalizator -

CN
O CH,

otaq temp. H.C |
3

HsC 0" NH,

XI11-XVI
Ar= CeHs (XI1), 2-CICsH4 (X111), 2-Furanil (XIV), 4-MeOCgsHa (XV), 2-OHCsHa (XVI).

Sxem 2.2.1.1. 2-amin-4-aril-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-
karbonitrillarin(X11-XVI) alinmasi
Odobiyyata osason alinan birlosmoalorin  reaksiyasinin  ehtimal olunan

mexanizmi agagidaki kimidir:

Q CN Ar ==
)k ' < >£(
Ar H CN H CN
/H
o ;‘\ (o ©
o Ar 0 Ar
H
CN . CN CN
g‘*i\\N W\ | ‘
0 NH 0 NH,

Sxem 2.2.1.2. Reaksiyanin ehtimal olunan mexanizmi

Sintez  edilon  birlogmolorin  xtsusi donma  bucagi  AUTOPOL-III
polyarimetrinds toyin olunmusdur.
Moalumdur ki, enantiomerlor polyarizasiya mistavisini déndermaya qabildir. Bu

zaman xiisusi firlanma bucagi asagidaki tonliklo mtoyyan olunur :

97



[a]'p- xUsusi dSnma bucag:
o- dondarma daracasi;
I- siia yolunun uzunlugu;
c- mahlulun qatilig;
A- istifads olunan is1q dalgasinda natrium spektrinds uzunlugu ifads edir.
Muxtolif xiral iizvi katalizatorlar istirakinda sintez olunan optiki aktiv

birloasmolorin xususi donma bucaglari asagidaki Cadval 2.2.1.1.-do verilmisdir:

Cadval 2.2.1.1.
Optiki aktiv 4H-piranlarin xiisusi donma bucaglari
No Xiral Uizvi katalizatorlar Xisusi donma bucag [a]p, 20°C, c=1,
DMF
L-qlutamin tursusu +25.36
XII' | L-sistein +21.17
L-arginin +24.72
L-glutamin tursusu +27.09
X1 | L-sistein +24.63
L-arginin +24.95
L-qlutamin tursusu +23.81
XV sistein +22.23
L-arginin +25.61
L-qlutamin tursusu +24.30
XV | L-sistein +22.91
L-arginin +25.17
L-qlutamin tursusu +23.36
XVI | L-sistein +22.81
L-arginin +22.84

Sintez olunan 2-amin-4-aril-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-
3-karbonitrillorin XI1-XV qurulusu RQA metodu il tasdiq olunmusdur. 2-Amin-4-
fenil-7,7-dimetil-5-0kso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitrilin - (XI1) kristal
monoklinik qurulusa malikdir: a=11.291(2) A, b=9.489(2) A, ¢=14.959(3) A,
3=99.365(6)°, V=1581.4(6)A3, P2:/c, Z=4. 2-Amin-4-(furan-2-il)-7,7-dimetil-5-0kso-
5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitril  (XIV) monoklinik qurulusa malik
kristaldi: a = 10.813(3) A, b = 9.239(2) A, ¢ = 14.878(4) A, B=

98



07.584(4)°.V=1473.4(6)A%, P2i/c, Z=4. 2-Amin-4-(4-metoksifenil)-7,7-dimetil-5-
okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitril  (XV) do monoklinik qurulusa
malikdir: a = 30.518(3) A, b = 9.3475(9) A, ¢ = 26.324(2) A, B= 112.6121(17)°,
V=6932.3(11)A%, Z=16, C2/c.

Sokil 2.2.1.1. (S) 2-Amin-4-fenil-7,7-dimetil-5-0kso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
xromen-3-karbonitrilin (XII) molekulyar qurulusu

(S)2-Amin-4-fenil-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-
karbonitrilin arima temperaturu T, = 227-228°C, (IQ spektri iso Olavalorda).

N2A

Sokil  2.21.3. (R) 2-Amin-4-(2-xlorfenil)-7,7-dimetil-5-0kso-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitrilin (X111) molekulyar qurulusu
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Alman birlogsmanin orimo temperaturu T., = 201-203°C (IQ spektri Dlavalords).

Birlosmoanin arimo temperaturu T

Sokil 2.2.1.4. (S) 2-Amin-4-(2-furanil)-7,7-dimetil-5-0kso-5,6,7,8-tetrahidro-
4H-xromen-3-karbonitrilin (XIV) molekulyar qurulusu

219-221°C (1Q spektri DOlavalords).
Cadval 2.2.1.2.
2-Amin-4-(2-furanil)-7,7-dimetil-5-0kso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromenin
(X1V) kristal malumatlar:

Identifikasiya kodu A
Emplrlk formul C16 H16 Nz 03
Molekul kitlosi 286.28
Temperatur 296(2) K
Dalga uzunlugu 0.71073 A
Kristal sistem Monoklinik
Foza qrupu P2i/c
a=10.8133)A  o=90°.
Qofas bucaglari b=9.2392) A B=97.584(4)°.
c=14.878(4) A vy=90°.
Hacm 1473.4(6) E3
Z 4
Sixliq 1.315 Mg/m3
Absorbsiya omsali 0.095 mm-1
F(000) 600
Kristalin 6lgiilori 0.170 x 0.160 x 0.150 mm3
Malumatlarin toplanmasi {igiin 1.900 to 26.995°

teta sirasi
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Indeks araliglar1

-13<=h<=13, -11<=k<=11, -19<=I<=19

Toplanan reflekslor 12238
Sorbast reflekslor 3132 [R(int) = 0.0872]
Tetaya dozimsuzluk = 25.242° 97.1 %
Dogiglosdirmo Usulu F2-do tam matrisli on Kicik kvadratlar
Moalumat/mohdudlasdirma/ 3132/30/190
parametrlor
F2-do on yaxs1 uygunluq 1.085

R-in son gostaricilori
[1>2sigma(l)

R1=0.1131, wR2 = 0.3213

R indekslari (buttin
moalumatlar)

R1=0.1519, wR2 = 0.3457

Soyutma amsali

n/a

on boyuk diffraksiya piki va
daliyi

0.499 and -0.544 ¢. A-3

N2B

Sakil 2.2.1.7. (R) 2-Amin-4-(4-metoksifenil)-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-
4H-xromen-3-karbonitrilin (XV) molekulyar qurulusu

Alman birlosmonin orimo temperaturu T, = 197-198 °C. Birlosmolorin digor

molumatlari alavelords verilib (IQ spektri Dlavalordo)
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2.2.2. Optik aktiv 2-amin-4-aril-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

xromen-3-karbonitrillarin (XI11-XV1) bioloji xassalarinin tadqiqi

Bizim todqiqatlarimizda optiki aktiv 4H-xromenlorin (benzo-y-piranlarin)
enantioselektiv sintezi daha boyuk ohomiyyat kosb edir. Todgigatlarda aromatik
aldehidlor, malonnitril vo metilenaktiv birlosma kimi 5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-
diondan, katalizator kimi isa daha ucuz, ekoloji baximdan zararsiz vo asan tapilan optik
aktiv a-amin tursularindan istifado edorok otaq temperaturunda reaksiyalar aparilib
[16, s. 5-11]. Reaksiyaya nazik tobagali xromatoqrafiya (Sorbfil) ilo nazarst edilmis vo
birlosmanin qurulusu rentgen spektroskopik analiz tisulu ilo tosdiq edilmisdir.

Bildiyimiz kimi karbon anhidrat (CA) izoenzimlori slimiik resorbsiyasi, tursu-
galovi tanzimlonmoasi, ureogenez kalsifikasiya, sislik va gliikkoneogenez kimi ¢oxsayli
fizioloji, bioloji va biokimyavi proseslords istirak edir. Belaliklo, bir ¢ox bioloji
todgigatlarda CA inhibitorlarinin (CAI) sintezi vo dizaym ii¢iin maraqli bioloji
moqsadli reaksiyalar aragdirilmisdir [ 14, s. 892-909]. Masalan, har yerda yayilmis hCA
| izoenzimlori serebral sislikdo (0dem) vo torlu gisada mévcud olur, onun inhiba
olunmasi bu sortlorlo mibarizods dayarli bir amil ola bilor [11, s. 2195-2196]. hCA I
izoformu digorlorinda- sislik, glaukoma va epilepsiyada istirak edir. Son zamanlar
kumarinlor, fenollar, sulfanilamidlor, karboksilli tursular, ditiokarbamatlar vo
heterotsiklik téromalar kimi bir neca sinifa aid olan CAl-lorin sintezi ilo bagh ¢oxlu
todqiqatlar aparilmisdir [41, s. 255-270].

4H-xromenloarin (X11-XV1) AChE, a-qglikosidaza vo CA | va II izoformalarinin
inhiba olunma molumatlar1 Codval 2.2.2.1.-do Umumilosdirilmisdir [17, s. 1-8]. hCA |
izoenzimi K; dayarlori 21,33 £ 1,11 vo 40,24 + 10,78 uM arasinda olan bu birlogsmalor
torafindoan maneays moruz qalir. Bundan slavs, 2-amin-4-(2-hidroksifenil)-7,7-dimetil -
5-0kso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitril (XVI) va 2-amino-4-(furan-2-il)-
7,7-dimetil-5-0kso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitril (XIV) an gucli hCA |
izoformunun manes yaratmag xususiyyatlorini geyd etdi. K; dayarlari mivafiq olaraq
21,33 £ 1,11 vo 23,04 = 6,71 uM-dir. Kliniki olaraq istifado edilon asetazolamid
preparatt (AZA) 44,17 = 7,91 uM K; dayarini gostordi. Belsliklo, todqiq edilmis
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molekullar AZA molekulu ilo migayisado daha yaxsi inhibitor profillor gostordi
(Cadval 2.2.2.1 va Sakil 2.2.2.1). Homginin, naticalor hCA I1-nin 4H-xromenlar (XI1-
XVI) torafindon tosirli sokildo manes yaratdigini aciq sokilda gostordi. Bu birlogmalor
28,91 = 6,51 ilo 59,97 £ 15,62 uM arasinda doyison K; dayarlari ilo gtcli hCA I
maneasine malikdi. Yeni molekullarin K; doyorlori standart istifado olunan AZA
preparatindan (Kj: 63,15 = 11,31 uM) daha yaxsidir. Qiymatlondirilmis biitiin alinan
molekullar hCA Il-ya qars1 giiclii tasir gostordi, lakin 2-amin-4-(2-hidroksifenil)-7,7-
dimetil-5-o0kso-5,6,7,8-tetrahidro-4H- birlosmaloari xromen-3-karbonitril (XVI) vo 2-
amin-4-(4-metoksifenil)-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H Xromen-3-
karbonitril (XV) K; dayarlori 28,91 + 6,51 va 29,43 £ 3,70 uM olan hCA Il-ys gars1
daha shamiyyatli tasir gostarmisdir [17, s. 1-8].

20 ~

15 ]

1/V (EU/mL)*
o
1/V (EU/mL)?

1/18] (um)* 1/[s] (um)*

150 1~

AChE a-Gly

1/V (EU/mL)*
1/V (EU/mL)*

—1IO 0 1I0 ZIO 3IO 4IO
1/[S] (um)2 1/[S] (um)?
Sokil 2.2.2.1 hCA | (2-amin-4-(2-hidroksifenil)-7,7-dimetil-5-0kso-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-xromen)-3-karbonitril (XV1) vo hCA Il (2-amin-4-(2-hidroksifenil)-7,7-

dimetil-5-0kso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitril izofermentlor,
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asetilxolinesteraza (AChE) (2-amin-4-fenil-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
xromen-3-karbonitril (XII) vo a- qlikozidaza (o-Gly) (2-amin-4-(furan-2-il)-7,7-
dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitril (XIV)  fermentlorin

inhibitorlari tiglin Lineveaver-Burk grafiklarinin tayini.

Asetilxolinesteraza inhibitorlar1 (AChEI) yungll vo orta doracali Alzheimer
xastaliyinin simptomatik mualicasi Ggln toyin edilir [94, s. 561-567]. Onlar yaddas
funksiyasi ilo alagoli neyrodtiiriici materiali olan ACh-nin par¢alanmasina cavabdeh
asas ferment olan AChE-ya maneys yaradir. Hal-hazirda, Alzheimer xastaliyinin klinik
mualicasi Ugiin tosdiglonmis comi bes dorman var vo onlardan dérdi AChEI-dir [199,
s. 1531-1539]. Yalniz biri N-metil-D-aspartat reseptorlarinin antaqonisti kimi foaliyyat
gOstorarok, neyrotoksiklikdon mosul olan qlutamatin hoaddindon artiq soarbast
buraxilmasinin qarsisini almagq tictin miixtalif funksiya mexanizmina malikdir. Bozi
todgigatgilar inhibitorlarin tocrlibi olarag tobii mohsullardan vo ¢oxmaoqgsadli sokilda
alinmasina diqqot yetirmislor [154, s. 79-85]. Bu birlosmalorin AChE fermentino
inhibitor tasiri Codval 2.2.2.1-do g0storilmisdir. Burada arasdirilan molekullarin AChE
inhibitor profillori hagigston maraqli idi. Umumilikds, bu birlosmalor 8,68 + 0,93 ilo
102,1 + 24,96 uM arasinda doyison K; dayarlari ilo mikammal inhibitor aktivliyino
malikdir. Bundan slavs, bu tadgigatda asas nazarat AChEI kimi istifads edilon takrin,
AChE-ys gars1 104,12 + 14,80 uM K doyarini niimayis etdirdi. Sintez olunan 4H-
xromenlarin (XII-XV1) AChE-nin inhibitor xUsusiyyati standart dormanlardan daha
yaxsidir. 2-amin-4-fenil-7,7-dimetil-5-o0kso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-
karbonitril (XII) va 2-amin-4-(2-hidroksifenil)-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-
4H-xromen-3-karbonitrilin (XV1) K; dayarlori mivafiq olaraq 8,68 + 0,93 vo 17,66 +
2,43 uM araliginda AChE-ya gars1 ola inhibitor profili gostordi (Cadval 2.2.2.1. vo
Sokil 2.2.2.1.).
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Cadval 2.2.2.1.

Insanda karbonik anhidraza I vo Il (hCA 1 va I1), asetilxolinesteraza

(AChE) v a-glikozidaza (a-Gly) fermentlarina qars: yeni 4H-xromenlarin (X11-

XVI) ferment inhiba olunmasinin naticalari

1Cs0 (M)
Birlosmalor | hCAl |r? hCA 1l r? AchE r? a-Gly r?
XIl 27,98 0,9761 | 33,62 0,9714 | 45,31 0,9782 38,67 0,9792
X1 28,14 0,9852 | 50,94 0,9602 | 62,34 0,9764 32,76 0,9513
XV 29,58 0,9891 | 44,73 0,9823 | 41,41 0,9892 42,71 0,9723
XV 29,72 0,9712 | 33,91 0,9932 | 59,30 0,9862 37,23 0,9662
XVI 25,97 0,9853 | 44,30 0,9984 | 38,10 0,9921 38,96 0,9631
AZA? 54,81 0,9683 | 65,22 0,9488 | - - - -
TACP - - - - 131,23 0,9054 - -
ACR® - - - - - - 22800 -

Ki (nM)
Birlasmalor hCA | hCA 1l AchE a-Gly
Xl 32.38 +0.83 59.97 + 15.62 8.68 £ 0.93 2742 +1.43
X1 40.24 +£10.78 33.11 +4.97 26.43 +£9.28 23.07 £9.95
XV 23.04 +£6.71 41,78 £2.18 102.61 2496 | 18.16 +3.18
XV 29.64 + 1.86 29.43 £3.70 35.24 +£15.08 66.57 £ 1.36
XVI 21.33+1.11 28.91 +6.51 17.66 +2.43 31.14 +1.88
AZA? 4417 +791 63.15+11.31 - -
TACP - - 104.12 +14.80 |-
ACR® - - - 12600 + 78

aAsetazolamid (AZA) hCA 1 va Il iglin nozarat kimi istifads edilmisdir.
bTakrin (TAC) AChE fermentina nozarat kimi istifado edilmisdir.

°Akarboza (ACR) a-gllikozidaza fermentina nozarat Kimi istifads edilmisdir.

Sokorli diabetin idara edilmasi Gglin bir sira terapevtik mexanizmlar vardir.

Bunlar garaciyards glitkoza amala galmasini azaltmaq Ug¢lin toyin edilmis birinci sira
dormanlar kimi biquanidlor do daxil olmagla bir sira dormanlar1 ohats edir. Homginin,
sulfonilkarbamid insulinin sorbost buraxilmasi ii¢iin madoalt1 vazinin B-htceyralarini
stimullagdirir [193, s. 1268-1273]. Yemokdoan sonra hiperglisemik voziyyati azaltmaq

uclin terapevtik secimin bir nimunasi ferment inhibitor birlosmaloridir vo akarboza
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molekulu an aydin sokilds istifads olunan ferment inhibitorudur. Bu fermentin inhiba
foaliyyati prosesi onlarin fermentin karbohidrat baglayan sahasina rogabatli sokildo
baglanma gabiliyyatino asaslanir. a-glikozidaza uzun zoncirli kompleks karbohidrat
molekullarinin hiiceyra daxilindo dasinmasina komok edon sado zoncirli glikoza
birlasmalarinin hidrolizindon masul olan fermentdir. Akarboza molekulu bu fermenta
qarsi inhibitor birlosmosi kimi ¢ixis edir. Beloliklo, yemokdon sonra toxlug hissi
hiperglisemik vaziyyatin yiksalmasinin gecikmasini tomin edir. Fermentin inhibitor
foaliyyati prosesi bu fermentin karbohidrat hissasine baglanma gabiliyyatins asaslanir.
Bu metabolik ferment {ig¢iin alinan 4H-xromenlor (XII-XVI) 32,76-42,71 araliginda
ICso dayarlorino vo 18,16 + 3,18 ilo 66,57 £ 1,36 uM araliginda K dayarlarino malikdir
(Cadval 2.2.2.1.vo Sokil 2.2.2.2). Naticalor bltin 4H-xromenlarin (XII-XV1) bir
nimuno olaraq akarbozadan (ICso: 22,80 uM) [88, 1800317] daha effektiv olan a-
glikozidazanin inhibitor tasirini aydin bir sokildo gdstarmisdir. Bununla bels, an tasirli
Ki dayarlari 2-amino-4-(furan-2-il)-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-
3-karbonitril  (XIV) Vo 2-amino-4-(2- xlorofenil)-7,7-dimetil-5-o0kso-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitrildon (X11) alds edilmisdir. K; dayarlari ilo mivafiq
olarag 18,16 + 3,18 vo 23,07 £ 9,95 uM.

100 A —e—hCA
—o—hCAII
75 AChE
—o—o-Gly
=
S 50
g
25 3
O ! T T T 1
1 2 3 4 5

Compounds
Sokil 2.2.2.2. Insamin karbonik anhidraz izoenzimlori 1 vo Il (hCA 1 vo I1I),

asetilkolinesteraza (AChE) vo a-qlikozidaza (a-Gly) fermentlori Ggtin Ki dayarlori

Yuxarida geyd etdiyimiz kimi, bu tadgigat isindos sintez edilon va 6yroanilon yeni
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birlosmolor epilepsiya, mado vo onikibarmaq bagirsagin xorasi, glaukoma, dag
Xastaliyi, osteoporoz vo ya nevroloji pozgunluglar kimi bazi Xastaliklorin mualicasi
uglin CAl-larlo eyni gobul edilo bilon effektiv dormanlar ola bilar. Natico etibar ilo
bitiin sintez olunan birlosmoalor a-glikozidaza, hCA I, hCA 1l vo AChE fermentlori
Kimi bazi metabolitik fermentlorin mikromolyar saviyyslords effektiv inhibitoru olur.
Digor torofdon, T2DM yiksok gan sokorinin yaratdigi metabolik c¢atinlikdir vo
halsizliq, yiiksok gan tozyiqgi, neyropatiya, nefropatiya, retinopatiya, Urok-damar
xastoliklari, gangren va digar disfunksiyalar kimi saglamliq pozgunluglarina sabab ola
bilor [17, s. 1-8].

Sintez olunan 4H-xromenlarin a-glikozidaza fermenti aktivliyinin inhibitor
tosiri substrat kimi p-nitrofenil-D-glikopiranoziddan (p-NPG) istifads edilorok hayata
kecirilmisdir. Ovvalca 200 uL fosfat tamponu (0,15 U/mL, pH 7,4) 40 uL homogenat
moahlulu ilo qarigdirildi. Homginin, preinkubasiyadan sonra fosfat tamponuna (5mM,
pH 7,4) 50 uL p-NPG olaves edildi va yenidon 30°C-da inkubasiya edildi. Ovvalki
todqigatlara asasan, absorbentlor spektrofotometrik olarag 405 nm-ds 6lctldi [204,
e21973].

2.2.3. Optiki aktiv etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-aril-4H-piran-3-
karboksilatlarim (XVI1-XXIV) sintezi.

Coxkomponentli domino reaksiyalar: ekoloji va izvi kimyada yasil kimyanin
toloblarina uygun olan iisullardan biridir. Polifunksional avazedicili 4H-piranlar da
bioloji vo farmakoloji cahatdon shomiyyatli heterotsiklik birlosmalar sinfi kimi bu
metodla alinir. Bu birlosmoalarin tibbdo ugurla totbigi onlarin enantioselektiv sintez
asasinda optiki izomerlarinin alinmasina maragi daha da artirir.

Qeyd etmoliyik ki, optiki aktiv piranlar vo onlarin téromalarinin asimmetrik
sintezins aid oadobiyyatda ¢ox az todqiqat islori vardir. Biitiin bunlar1 nozars alaraq biz
togdim olunan isdo optiki aktiv 4H-piranlarin enantioselektiv sintezina daha ¢cox diggot
cokmisik. Todgigat obyekti kimi aromatik aldehidlar, malonnitril vo metilenaktiv

birlosmo Kimi asetosirko efiri gotiiriilmiis, katalizator kimi iso daha ucuz vo asan aldo
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olunan optiki aktiv a-amin tursu olan L-qlutamin tursusundan istifado olunmusdur.
Reaksiya otaq temperaturunda aparilmis vo reaksiyanin gedisino nazik tobagali
xromatoqrafiya metodu ilo (Sorbfil) nozarst olunmusdur. Alinan birlogsmalarin

qurulusu IQ vo NMR spektroskopiya metodu il tosdiglonmisdir.

H;C @) NH,
(XX1-XXIX)
Sxem 2.2.3.1. Optiki aktiv etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-aril-4H-piran-3-
karboksilatlarmn sintezi (XVI1-XXIV)
Ar= CgHs (XVI1), p-CH3CeHa (XVI11), p-CH3OCgsH. (X1X), p-FCsH4 (XX), o-
CICsH4 (XXI), p-BrCsHs (XXI1I), p-OHCsH4 (XXII1), p-NO,CeH4 (XXIV);

Katalizator=L-qlutamin tursusu

N\
0 CN Ar o~ =N
)K + < —_—>
Ar H CN H CN
O—H 0 0] 0
Y
A
@ A LN o
CN C,H:0
C,H;0 | | 245 |
A
H,¢” Y07 NH, BC™ 0 A

Sxem 2.2.3.2. Optiki aktiv etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-aril-4H-piran-3-
karboksilatlarin (XV11-XXIV) ehtimal olunan reaksiya mexanizmi
Qeyd olundugu kimi c¢oxkomponentli domino reaksiyalar osasinda alinan

polifunksional heterotsiklik birlosmalarin tibbdo ugurla tatbigi nozoro alinaraq bu
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birlosmolorin optiki izomerlarinin sintezi aktual moasalo kimi qarsiya qoyulur. Bu
sobobdon togdim etdiyimiz isdo bizim oasas moqgsadimiz xiral Uzvi katalizatorlar
istirakinda optiki aktiv 4H-piranlar sintez etmok olmusdur.

Bildiyimiz kimi, sintez olunan maddonin optiki aktiv olmasi tigiin ya reagentlordon
biri optiki aktiv olmali, ya da optiki aktiv katalizatorlarin istiraki ilo asimmetrik sintez
apartlmalidir. Biz do bunlar1 nazoro alaraq xiral Uzvi katalizator kimi L-glutamin
tursusu istifado etmoklo adi otaq temperaturunda odobiyyatdan malum olan [56 s.
4300-4312] optiki aktiv etil-6-amin-5-sian-2-metil-4-aril-4H-piran-3-karboksilatlar:
(XVI-XXIV) sintez etdik vo onlarn xiisusi donma bucaglarim1i  AUTOPOL-III
polyarometrinda toyin elodik.

Xiral Uzvi katalizator L-qlutamin tursusu istirakinda sintez olunan optiki aktiv
birlosmalarin xususi donms bucaqlar1 asagidak: Cadval 2.2.3.1-do verilmisdir:
Cadval 2.2.3.1.
L-qlutamin tursusu istirakinda sintez olunan optiki aktiv birlosmalarin

doénma bucaqlari

Ne Xiral Uzvi katalizator | Xtisusi dénma bucag [a]o, 20°C, c=1, DMF
XVII L-qlutamin tursusu 27.33
XVIII L-glutamin tursusu 25.17
XIX L-glutamin tursusu 25.72
XX L-glutamin tursusu 27.09
XXI L-qlutamin tursusu 24.90
XXII L-qlutamin tursusu 26.15
XXI11 L-qlutamin tursusu 23.89
XXIV L-glutamin tursusu 25.20

Sintez etdiyimiz birlosmolorin qurulusu IQ va NMR spektroskopiya metodlari
ilo tayin olunmusdur. XVIII-XXIV birlosmalorin qurulusu 1Q vo NMR spektrlori
alavalarda verilib (Slava 1-20).

XVIII birlosmoado 6=1.31-1.35do triplet voziyystds, 2.12-do singlet CHs-
radikali, 6.83-doa singlet NH; radikalinin ¢ixmasi qurulusu tasdiglayir (Slavs 4). Etil 6-
amin-5-sian-4-(4-metoksifenil)-2-metil-4H-piran-3-karboksilatda (XIX) 1.31vo1.35
araliginda metil radikali triplet, 2.12 vo 3.74-do sinqlet sokildo 0zuni gostorir. 6.91-
7.10 araliginda aromatik radikal ¢ixir (©lave 7). Etil-6-amin-4-(4-xlorfenil)-5-sian-2-
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metil-4H-piran-3-karboksilatin (XXI) 1Q analizi zamam C-H, C=N, C=O rabitosi
uygun olaraq 2979.48, 2193.69, 1693.41-saholorindo miisahido olunur. Aromatik
halganin protonlar1 duplet 7.29-7.52, NH, qrupunun protonlar1 isa sinqlet halinda 6.26-
da geydo alinir (Slava 12). Etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-(4-nitrofenil)-4H-piran-3-
karboksilatin (XXIV) NMR spektrindo CH3 protonlart 1.13-1.24 triplet vo 2.40-da
singlet, CH; protonlar1 3.94-4.01 araliginda kvartet, CH protonlar1 iso 4.28-do singlet
halinda miisaido olunur (Olavo 19). *H NMR 6=1.21-1.30 va 2.50-do CHj3, 3.81-4.05
araliginda CH; , 6.26-da NH; radikal1 ¢ixir (Slava 22).

2.2.4. Sintez olunan optiki aktiv etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-aril-4H-piran-
3-karboksilatlarin (XVI11-XXI1V) antioksidant xassalarinin tadqiqi

Oksidlogsmaya davamliliq yanacaq vo yaglayict materiallarin miithiim istismar
xarakteristikalarindan biridir. Biz bu isds bir sira sintez olunmus, bazi etil-6-amin-5-
sian-2-metil-4- aril-4H-piran-3-karboksilatlar1 potensial polifunksional birlosmalor
Kimi yanacaga olavo olaraq 6yrondik [107, s. 317-325]. Onlarmn tasir mexanizmi
aragdirilmis vo strukturu ilo antioksidant aktivliyinin somoraliliyi arasindaki oslage
giymatlondirilmisdir.

Todgigat Gcln birlogsmoalor segilorkon, molekullarin iki ndév antioksidant
xususiyyatlorinin éyranilmasi nozards tutulurdu [47, s. 49-56]. Birincisi, oksidlosma
zoncirlarini peroksid radikallar1 va reaksiya yolu il tasirli sokildo qirmali, ikincisi
hiperoksidlori pargalamalidir. Bildiyiniz kimi birinci ndv antioksidantlar asason
fenollar vo aromatik aminlor, ikinci noév antioksidantlar iss polifunksional
birlogsmoalardan ibaratdir.

Owvallar kompleks tasirli antioksidantlar tiokarbamid téromalori [65, s. 655-
659], [131, s. 796-800] va ¢oxfunksiyali heterotsikillor arasinda tapilmisdir.

Sintez olunmus benzo-y-piranlar polifunksional avazedicili mihim heterotsiklik
birlosmoalardir. Mloayyan edilmisdir ki, bazi 2-amino-4H-piranlar vacib fotoaktiv
materiallardir [22, s. 3069-3072].

Todgiqat ii¢lin biz sintez olunmus etil-6-amin-5-sian-2-metil-4-aril-4H-piran-3-
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karboksilat birlosmalorin sokkiz nimayandasini (XVII-XXIV) antioksidant olaraq
secdik [8, s. 317-325].

Sxem 2.2.4.1 Sintez olunmus birlagsmalor (XVI1-XXIV)

XVI-XXIV birlogsmalorinin istiraki ilo kumolun avto-oksidlogsmasinin tadqiqi
gostardi ki, onlar bu prosesi somarali sokilds inhiba edirlor. XVII-XXIV birlagsmalarin
movcudlugunda 110°C-do avtomatik oksidlogsmoanin Kinetik ayrilori Sokil 2.2.4.1-do

gOstorilmisdir. Avtomatik oksidlasma induksiya dovriiniin dayarlori Cadval 2.2.4.1.-do

0z oksini tapmisdir.
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Cadval 2.2.4.1.

XVII-XXIV sintez olunmus birlasmalorin istiraki ila kumolun avto-

oksidlosmo induksiyasinin zaman dayarlori, homg¢inin onlarin kumol peroksid
radikallar1 va kumol hidroperoksidlari il reaksiyasinin kinetik parametrlori

Kumonun avto- RO2-RO2ilo CHP-CHP ils
Birlosma Formul oksidlagmasinin reaksiya reaksiya
induksiya vaxti = K;.10" K %
(min-daq) l/mols | 1/mols
XVII 250 2.6 3.6 15 12000
XVII 220 2.2 3.2 13 10000
XIX 130 1.59 1.92 8 6000
XX 210 1.81 2.88 - -
XXI 260 2.73 3.84 6 4500
XXII 280 4.24 4.32 10 7000
XX 200 1.97 3.12 11 8000
XXIV 170 1.72 2.04 - -
150 2.10 2.00 - -
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Loo vVO2,ml

L

t, min

Sakil 2.2.4.1. Sintez olunmus birlosmalorin istiraki ilo kumolun Kinetik ayrilori:
T=110°C, Vo, oxsigenin hacmi (ml), T vaxt (daq);[InH]= 0 (1') [InH]= 1-2-3-4-5-6-7-
8 =5-10* mol/I.

Sintez olunmus birlogsmalarin antioksidant tosir mexanizmini mioyyan etmok
uclin onlarin kumol peroksid radikallar1 vo kumol hidroperoksidlori (GGP) il
reaksiyasinin kinetikasi aragdirilmisdir.

Tadgig olunan birlogsmalorin (XVII-XXIV) kumol peroksid radikallar1 ilo
reaksiyaya daxil olaraq oksidlagsma zancirlarini gqirma qabiliyyatini giymatlondirmoak
uclin kumolun oksidlosmasina azodiizobutilnitril torafindon bu inhibitorlarin istiraki
ilo 60°C-do baslanilmisdir. Biitiin tocriibalords insiatorun konsentrasiyasi 210 mol/l,
inhibitorun tarkibi 5:10* mol/l olmusdur. Oyranilon biitiin birlasmalarin bu vo ya diger

doracads baglanan kumol oksidlogsmasini inhiba etdiyi askar edilmisdir. (Sokil 2.2.4.2).
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Sokil 2.2.4.2. Sintez olunmus birlosmolorin istiraki ilo ilkin kumol
oksidlagmasinin kinetik ayrilari (XVII-XXIV): T = 60°C; Vo oksigenin hacmi (ml), t
vaxt (doq); [InH]=0 (1°) [InH]=5-10"* mol/l = 17-24.

Basglangic kumolun oksidlogsmasinin induksiya vaxtinin omsalindan istifado
edorak (1), stereokimya omsali olan f hesablanmisdir. Bu bir inhibitor molekulunun
tosiri ilo qirilan oksidlosma zoncirlorinin sayina va onun c¢evrilma mohsuluna

barabardir.
TW;
[InH]o

f=

Ting. induksiya vaxti, W; baslangic siirat, [InH]o inhibitorun baslangic

konsentrasiyasi

Kumol peroksidinin radikallar1 ils inhibitorun qarsiligl tasir sabitinin 6l¢usuni
toyin etmok Uclin (x7), kumolun baslangic oksidlogmasinin Kinetik ayrisi A[O2]-t
koordinantindan A[O,]*-1! koordinantina transfer olunur.

Dz xatt ayilmasindan istifads edarok

tga= fk,[InH |,

(ko[RH W)
muayyon edilmisdir.

(= tgak,[RH W,
" f]inH],

Hans1 ki, k.=1,51 mol- s, [RH]=7,17 mol* s [18, s. 6178-6181].
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Sintez olunmus birlogsmalorin kumol peroksid radikallar1 ilo reaksiyasinin
Kinetik parametrlorinin doyarlori cadvalds verilmisdir.

Sintez olunmus birlosmalorin (XVII-XXIV) CHP parcalanma gabiliyyatini
giymatlondirmak Gcun kumol hidroperoksidlorinin inhibitorla reaksiyas: azot
atmosferindo xlorbenzolda 110 °C-do hoyata kegirilmisdir ( bu temperaturda CHP
termiki stabildir). Todgigatlar gostorir ki, molekulda kiktrd atomu olan inhibitorlar
somarali sokildo CHP pargalayir (Sokil 2.2.4.3). Bununla yanasi, todqiq edilmis
inhibitorlarin bir molekulu bir ne¢o min molekul CHP pargalayir, yoni reaksiya

katalitik xarakter dasiyir.

[CHP] mol/I [CHP] mol/I

(@) (b)
Sakil 2.2.4.3. CHP nin parcalanmasinin kinetik ayrilori

a) Birlogsmonin tosiri altinda 7 [InH]4»=5.10% mol/l at110°C, Baslangic
konsentrasiya [CHP] = 0.34 mol/l, t vaxt (daq).

b) Birlosmonin tosiri altinda 1 [InH]q»=5.10*% mol/l  110°C-do, baslangic
konsentrasiya [CHP] = 0.37 mol/l, t vaxt (daq).

Todgig olunan birlosmalarin  bir molekulunun tosiri altinda parcalanmis

molekullarin say1 (v ), asagidaki diisturla hesablanmigdir:

[CHP], -[cHP],
[InH],

VvV =

[CHP], CHP-nin baslangic vo [CHP], CHP-nin son qatiliglari, [InH], antioksidantin
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baslangic konsentrasiyasidir.

Butln birlogsmolor tGglin CHP ilo reaksiyanin hom antioksidant, hom do CHP
baximindan birinci siraya malikdir vo katalitik pargalanma reaksiyasinin baslangic
srati asagidaki tonliys uygundur:

w, =K[InH], .[CHP]

Oyranilon birlosmalorin (K) vo katalitik faktorunun (v ) tesiri alttnda CHP
parcalanma doracasi sabitinin doyarlori Cadval 2.2.4.1-do verilmisdir.

Codvoaldo homginin sintez olunmus birlosmolorin istiraki ilo kumenin avto-
oksidlogsmasinin induksiya vaxtinin (7 ) doyarlari va onlarin kumen peroksid radikallar
va kumenin hidroperoksidls reaksiyasinin kinetik parametrlori mévcuddur.

Coadval 2.2.4.1-do gOstorildiyi kimi bitiun tadqiq edilmis birlogsmalor, XXIV
birlogsmasi istisna olmagla, oldugca yiiksok antioksidant xdsusiyyatlori gostarir va
antioksidant aktivliyina gora ionol (2,5-di-ter-butil-4-metilfenol) kimi yaxsi taninmis
antioksidantlardan tsttn olur.

XVII, XXI va XXII birlogsmalari an yuksok antioksidant aktivliya malikdirlor.
Yaqin olunur ki, bu birlosmalarin oksidlosma zoncirlarini somorali sokilds par¢alamasi
ilo olagadardir. Homginin, ionoldan forgli olaraq, hidroperoksidlari molekulyar
mohsullara somorali sokildo parcalayirlar. Peroksid radikallarla reaksiyada bu
birlosmolor Uclin stexiometriya amsali (f) ~4 toskil edir, yoni bu birlosmalorin bir
molekulu toxminan dord oksidlosmo zoncirini pargalayir, bir molekulu iso yalniz 2
oksidlagma zancirini pargalayir. Bu birlagsmalor ictin peroksid radikallarla reaskiyanin
srot sabiti do ionoldan daha ytksakdir.

Naticodo xiisusi segilmis heterotsiklik birlosmalor (XVII-XXIV), yeni tipli
perspektivli multivalent yanacaq antioksidantlari hesab edilmisdir. Birlosmolorin
torkibi va qurulusu miiasir fiziki-kimyavi iisullarla siibut olunmusdur.

Mioyyan edilmisdir ki, bu birlosmoalor karbohidrogenin oksidlasmasinin
somarali inhibitorlaridir. Onlarin antioksidant tosir mexanizmi peroksid radikallarla
reaksiyaya goro oksidlosmo zoncirlorinin dagilmast vo (bazi birlosmolor Gglin)

hidroperoksidlarin molekulyar mohsullarla katalitik parcalanmasina asaslanir.
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2.25. Etil 3,355-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difenilsikloheksan-1-
karboksilatin (XXV) sintezi vo qurulusu

Miiasir lizvi kimyanin miihiim istiqgamati praktiki giymotli xassalora malik
birlasmoalarin sintezini minimum reagentlar, halledicilar, enerji vao vaxt sarf etmoakla
hoyata kegirmaya imkan veran Uisul vo yanagmalarin islonib hazirlanmasidir. Bu ekoloji
Vo iqtisadi baximdan {izvi sintezi daha somarali edir. Belo yanasmalardan biri indi
sintetik Uzvi kimyada coxkomponentli reaksiyalara osaslanir. Kaskad (domino)
reaksiyalar1 adi tisullarla oaldo edilmasi ¢atin va ya geyri-mimkun olan heterotsiklik
sistemlora ¢ixis1 tomin edir. Piran téromalori ham tobii, ham do sintetik monsali
heterotsiklik birlosmalor silsilosinds mihim yer tutur. Onlarin arasinda 3-mévqgeyinda
elektron ¢okon qruplari birlogdirarok funksionallasdirilmis 2-amin-4H-piranlar on
genis sokildo Oyronilmis alt siniflordon birini toskil edir. Malum olan 2-amin-4H-
piranlarin molekullarinda amin, sian Vo ya karbonil kimi funksional qruplarin olmasi
onlar1 aridilmis heterotsikillorin sintezi tgln perspektivli ara mohsullar oldugunu
gOstorir. Bir ¢ox oridilmis 2-amin-4H-piranlarin bioloji aktivlik niimayis etdirdiyi
askar edilmisdir [135, s. 369-385], [156, s. 2137-2140], [46, s. 4368-4378]. Yuxarida
qeyd olunanlar1 noazoro alaraq biz oavvallor malonnitrilin - muxtalif aldehidlor vo
torkibindo aktiv metilen qrupu olan karbonilli birlosmalor ilo i¢ckomponentli
kondensasiyasini tadqiq etmisik [16, s. 5-11]. Bu todgigatlarin davami olaraq, biz
trixlorsirko tursunun istiraki ilo benzaldehidin asetosirka efiri vo malonnitril ilo

uckomponentli kondenslasmasini tadqiq etmisdik [19, s. 381-383].

(0] Ph
CN
EtO
- -
CHO 0 0 Me O NH,
CC13,COOH XX
+ + /\ o
Me’ OEt NC CN Me OH
CN
EtO
_—
CN
Ph Ph
NC CN

XXV

Sxem 2.2.5.1. Uckomponentli kondensasiya reaksiyasi
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Mioyyan edilmisdir ki, CCI3COOH istirakinda soraitdon asili olaraq
kondenslosmo mohsulu g6zlonilon mohsul, etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-fenil-4H-
piran-3-karbosilat (XVII) va avvallar malum olmayan etil-3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-
2-metil-4,6-difenilsikloheksan-1-karboksilat (XXV) olmusdur (Sxem 2.2.5.1).

Tadqiqatlarimizin naticasinds miayyon olunmusdur ki, CClI3COOH istirakinda
benzaldehid, asetosirko efiri vo malonnitrilin Ggkomponentli kondenslogmosi iki
muixtalif istigamotdos gedir. Belo ki, reaksiya qarisigi 1-2 saat qizdirildigda 4H-piran
toromasi 72% c¢iximla alimir. Reaksiya qarisigi otaq temperaturunda 7-9 saat
qarisdirildigda ise 63% ¢iximla yeni bir istiqamat tizrs etil-3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-
2-metil-4,6-difenilsikloheksan-1-karboksilatin (XXV) amals galir.

Odobiyyatda malum olmayan yeni etil-3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-
difeniltsikloheksan-1-karboksilatin sintezinin ehtimal olunan mexanizmi asagidaki

kimidir:

[ (l)l OH  OH
HC
+
/N H Ph
Ph Ph ——» Ph c
NC/\CN NC/ \CN
CH3
c/ o (,:H3 o
Q AN HsC  OH
N\l o = [
+  HC / ‘\H - P CN
N EtO C~—cy ——» EtO
Fto OH OH cN - 2H0 N
/K /‘\ " )
Ph c Ph Ph
o /C\ NC/ \CN NC  ©CN
NC CN

Sxem 2.2.5.2. Etil-3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difenilsikloheksan-
1-karboksilatin (XXV) sintezi

Reaksiyanin gedisina NTX metodu ila nozarat olunmusdur. Sintez edilon yeni

birlosmonin (XXV) qurulusu RQA metodu ils tosdiq edilmisdir.
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Sakil 2.2.5.1. Etil 3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsikloheksan-
1-karboksilat (XXV) molekulunun X- siialarinin difraksiya moalumatlarina gora

qurulusu

Etanoldan tokrar kristallasma yolu il rentgen analizi {i¢iin uygun olan XXV
birlosmonin tok kristali oldo edilmisdir. X-siialarinin difraksiya molumatlar1 Bruker
APEX Il CCD difraktometrinds 100 K-da alds edilmisdir (Mo Ka radiasiyasi, grafit
monoxromator, ¢- Vo ®-skan, 2 max = 56 °). Qurulus birbasa iisulla hall edilib va
hidrogen olmayan atomlar {igiin anizotrop yaxinlasmada on Kigik kvadratlar dsulu ilo
dogiglosdirilmisdir. OH hidrogen atomu forgli Furye sintezi ilo obyektiv sokildoa
lokallasdirilmis voa onun mdévgeyi sabit mévge vo istilik parametrlori ilo izotrop
yaxinlasmada dagiglosdirilmisdir. Digar hidrogenlor do oxsar sokildo tomizlonmis
hondasi hesablanmis movqeloara yerlosdirilmisdir. Bitiin hesablamalar SHELXTL
PLUS vo SADABS-dan [190], [189] istifads edarak aparilmigdir. XXV madds Ug¢in
rentgen slialarmin difraksiya molumatlarinin tam sokildo Kembric Kristallografiya
Moalumat Markazina (CCDC Ne 1 839 026) saxlanmisdir va onu www.ccdc.cam.ac.uk

saytindan alda etmok olar.
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2.2.6. Etil 3,3,55-Tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difenilsikloheksan-1-
karboksilatin (XXV) Hirsfeld analizi

Biz molekulyar qarsilighi tasirlori vo mimkin rabito yaranma rejimlorini
aragdirmaq Ucln bir nego Usul hayata kecirdik. Belo naticoys golmak olar ki, onlar
trixlorasetat tursunun istiraki ilo benzaldehidin etil asetoasetat vo malonnitril ilo
Uckomponentli kondensasiyasi tizorindo bas vermisdir. Muoyyon edilmisdir ki,
soraitdon asil1 olaraq kondensasiya mohsulu avvallor malum olmayan mohsul olan etil
3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsikloheksan-1-karboksilat (XXV)
adlanir [19, 5.381-383].

Hirsfeld sath Xoritasi kristalin 6z-0z(ine y1gilma prosesindo miihiim rol oynayan
molekulyar garsilight tasirlori vizuallagdirmaga komok edir. Yeni sintez edilmis i
muxtalif heterotsiklik birlosmonin dnom Vo 2D barmaqg izi grafiklerinin sorti
xaritolondirilmosi Crystal Explorer 17.5 proqrami [196, s. 19-32] torofindon
Crystallographic Information File (CIF) kémayi ilo tortib edilmigdir. Kristalda cut
qarsiliglt tosir enerjilorini hesablamaq tciin 3,8 A radius daxilinde molekullarin
coxlugu istinad molekulunun atrafinda secilmis vo enerji garcivalori do CE-B3LYP/6-
31G (d,p) usulu ila hoyata kegirilmisdir.

Yeni sintez edilmis kinoksalin toromasinin hondosi optimallagdirilmasi
nozariyyasinin B3LYP/6-311G** soviyyasindo Qauss 09 istifado edorok hoyata
kecirilmigdir. Uygunluq haddi maksimum qiivve vo yerdoyismo doyoarlori mivafiq
olaraq 0,00045 vo 0,00018 au toskil edir. Atom yiklori, HOMO, LUMO va
elektrostatik potensial xaritasi tohlil edilmisdir. HOMO vo LUMO-nun 0,2 dayarins
barabar olan izo-sathin grafik tasvirindan istifads edilmisdir. Dolmus vo bos orbitallar
arasinda yer tutan qarsiligh tasirlari basa diismoak i¢iin tabii rabits orbitallarina (NBO)
nozor yetirmislor. BUtln bu todqgiqatlarin qrafik sorhi Qauss goriiniisii vo 3plot
programu ilo apartlmisdir [197, s. 2086—2089].

DNT reseptoru (PDB id: 1BNA) ila birlosmonin molekulyar dokingi AutoDock
4.2.6 program tominat1 [60, s. 623-638] vasitasilo hoyata kegirilmisdir. DNT-nin
strukturu zulal malumat bankindan gétiiriildii vo UCSF Chimera [161, 5.1605-1612]
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programinda emal edildi, burada birgo kristallasmis su molekullart qurulusdan

cixarildi. Birlosmonin qurulusunu miirakkab 2D strukturunda ¢okmok Gglin nazardon

kecirildi, daha sonra 3D koordinatlarina ¢evrildi vo as.pdb formatinda saxlanildi.

Ligandin hazirlanmasi AutoDock Alatindon (ADT) istifads edilorok hoyata kegirildi,

Qasteiger yuklori ayrildi, geyri-polyar hidrogenlor olave edildi vo sonra PDQB-do

saxlandi.

parametrlari

Cadval 2.2.6.1.

9sas kristallografik molumatlar va birlasmalor Ucgln dagiglosdirms

Parametrlar Qiymaoti |
Empirik formula C26H22N4O3
M 438,47
Temperatur, K 296 (2)
Kristalin 6l¢tst, mm3 0,220 x 0,170 % 0,160
Kristalin tipi Monoklinik
Faza qrupu P2i/c
a, A 6,391 (4)
b, A 15,244
c, A 23,574
a, dar. 90
B, dor. 93,978
v, dor/ 90
Vv, A3 2291 (2)
VA 4
Phesab., 4/SM3 1,271
U, MM L 0,085
F (000) 920
Molumatlarin toplanmasi diapazonu 6, dar. 30
Olciilmiis reflekslor 13,619
Sarbast reflekslor 4121
Tonmizlonmis parametrlorin say1 303
R1 (I > 24(1)) 0,1983
WR2 (bitlin molumatlar) 0,4566
GOOF 1,574
Qaliq elektron sixlig1 (Apmin/Apmax), e A3 -0,899/0,866

Reseptor DNT-si yuxarida ligand molekulu {i¢iin miizakiro edildiyi kimi eyni

emala moruz qalmisdir. Soboka (glin parametrlosdirma vo doking (yerlosdirmo)

hesablamalar1 ADT wvasitasilo aparilmigdir. Doking (yerlosdirmo) ligandin ¢evik,
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reseptorun isa sart oldugu nazars alinmagla hayata kegirilmisdir. Kor yerlosdirmoa 0,375
A mosafa ilo 60x80x114 A% soboke qutusunun 6lcusiinii toyin etmoklo hoyata
kecirilmigdir. Nohayat, yerlosdirma islori Lamark genetik algoritmi (LGA) vo empirik
olmayan enerji funksiyasindan istifads edilorak hoyata kecirildi va ligand molekulunun
100- do baglanma konformasiyasi gqiymatlondirildi. Birlosmods on Kigik alagslondirici
sarbast enerji rabito rejimi kimi secildi vo yerlogdirmo sonrasi analizi {igiin reseptorla
komplekslosdirilmisdir.

On yaxs1 yerlosdirilmis kompleks daha sonra Amber simulyasiya paketi 20 dofo
istifads edarok molekulyar dinamika simulyasiyasina moruz qalmigdir. Kompleks Na*
oks ionlarinin sistemi neytrallagsdirmali oldugu TIP3P su qutusuna batirildi. DNT
molekulu Ugun parametrlori yaratmaga OL3 giic sahasindon vo Dbirlogsmani
parametrlogdirmok Uglin iso GAFF [216, s.1157-1174] istifado edilmisdir. Daha sonra
sistem an dik enis vo qosulmus gradient alqoritmlorinin birgo harokoatindon istifado
edorak enerjini minimuma endirdi. Simulyasiya prosesi zamani sistema NPT vo NVT
ansambllar totbiq edilib. SHAKE alqoritmi [109, s.501-508] hidrogen atomlarini
ohato edon baglari mahdudlasdirmagq ti¢iin totbiq edilmisdir. Simulyasiya istehsali 100
ns Ugun hoyata kegirildi vo trayektoriyalar CPPTRAJ modulu vasitasilo emal edildi
[170, s.3084-3095]. Daha sonra trayektoriyalar MMGBSA metodundan istifada
etmoklo  tohlil  edilmisdir [67, s$.449-461]. Umumilikde, simulyasiya
trayektoriyalarindan 500 kadr segilmis vo xalis macburi sarbast enerji ligiin asagidaki

MMGBSA tonliyina maruz galmisdir.

AGMMGBS.A baglayici enerji — AG kompleksi [AGreseptor +AGquand]

Birlosmanin dormana banzarliyi prognozu onlayn SWISS-ADME [42, s.1-13]
programindan istifado edorak tohlil edildi. Lipinskinin bes qaydasi, Qose qaydasi,
Veber qaydasi, Eqan gaydasi vo Miiegge qaydasi kimi birlosma Uglin do bir ne¢a fargli
dormana banzor qaydalar giymatlondirilib.

ADMET udma, paylanma, metabolizm, ifrazat vo toksikilik monasini verir vo
verilmis birlogsmonin farmakokinetik profilini formalasdirir [89, §.722-726].

Birlosmonin bu xdsusiyystlorini prognozlasdirmaq iiglin onlayn admetSAR
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prognozlasdirma alotindon istifads edilmisdir [221, 5.1067-1069].

Sintez edilmis ii¢ miixtalif heterosiklik birlosmonin dnom Vo 2D barmagq izi
grafiklorinin sorti xoritosi Kristallografik Moalumat Faylinin (CIF) komayi ilo Crystal
Explorer 17.5 programu ilo tortib edilmisdir. Kristalda ciit qarsiligl tasir enerjilarini
hesablamagq iciin 3,8 A radius daxilinde molekullarin goxlugu istinad molekulunun
otrafinda se¢ilmis vo enerji gargivalori do CE-B3LYP/6-31G(d,p) Usulu ilo hoyata
kecirilmisdir.

Drorm Sathinda nitril va hidroksil qruplarinda miisahids edilon giiclii qirmiz1 sothi
kristal fazada O-H---N tipli hidrogen birlogsmasinin qarsiliqli tasirini tasdigloayir. Kigik
qirmiz1 lokalor do molekullarin otrafinda askar edilir; zaif hidrogen olagoesi qarsiligh
tosirlorinin C—H---N tipini gostarir. Giiclii ag vo mavi Sathlor 3D dnorm 9sashi Hirsfeld
soth Xxaritolorinde Van der Vaals radiuslarmin comini vo qisa tomas mosafalarini
forglondirir. Forma indeksi tsiklin yigilmasini oks etdiron mavi vo qirmizi ranglori
gostorir (C — H-n vo w7 qarsiligh olagesi). iki 6l¢iilii barmaq izi qrafiklori hor bir
soth noqtasi ticlin yaradilmis vo di vo de diskret intervallarindan molumatlar slds
edilmisdir. Hansi ki, kristaldaki molekulun forqli molekullararasi qarsiligl tasirlorini
barmaq izi cizgilorinin formalar1 ilo xarakterizo edilo bilor. Birlosmalorin barmaq
izlorinin grafiklori Sokil 2.2.6.1.-do gostarilmisdir. Tki bdyiik sivri uc ham sol, ham do
sag torofdo nozars garpir, N—H qarsiligh tosirini tosdigloyir vo kicik ani artiglar O—H

qarsiligl tasirindan yaranir.

10 10 10 10
0.8 0.8 0.8 0.8

5 el H 12.7 % d “*INH 31.2% d ““loH 6.0 % d *|HH 42.4 % 4
(A) 0608101.21416182022242628 A 06081.01.21.416182022242628 21416 2.0 2.2 2. A 06081.01.2141.6182022242628

A 0608101 1.8 2242628

Sokil 2.2.6.1. Molekulun Hirsfeld sathinin analizi; dnom (yuxart sol), formali indeks
(yuxar1 markaz) vo barmagq izi 2D grafiklori (yuxari sag vo asagi) faizlo
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Qanad formal1 vo dilimli C-H vo H-H qarsiliql tosirlarine aid edilir. Umumi
molekullararast qarsiligl tasirlorin yardimi shamiyyatli doracade N—H, O—H, C—H va
H—H qarsiligl1 tasirlorina bollndr, doyarlor mivafiq olaraq 31.2, 6.0, 12.7 vo 42.4%.
Verilon birlogsmoalor ii¢lin onlarin enerji ¢oargivalorinin vizuallasdirilmas: hoyata
kecirilmigdir (Sokil 2.2.6.1); ikili garsiligl tasir enerjilari do nazariyyonin B3LYP/6-
31G(d,p) saviyyasinda (CE-B3LYP modeli) 3,8 A radiuslu standart klaster daxilindas
molekullar arasinda toxmin edilmisdir. Burada har hansi yaxin qonsu molekulyar ciitlor
arasinda Umumi qarsiliqlt tosir enerjisi dord komponent baximindan verilir:
elektrostatik, polyarizasiya, dispersiya vo mubadilo-itirma. Bu, asas qarsiligli tasir
enerjisi haqqinda fikir verir vo Cadval 2.2.6.1-do Umumilagdirilmis kristal maddalords
supramolekulyar arxitekturalarda kristal qablasdirmanin toskilina gotirib ¢ixarir. ikili
qarsiligli tasir enerjilorinin tamsil olunan enerji ¢argiva diagrami molekulyar moarkazlor
arasinda silindrlor Kimi gostorilir; hor bir silindrin qalinlig1 qarsiligh tasir enerjilorinin
nisbi glciine mitonasibdir. Simmetriya ilo birlikde mdvafiq istinad molekuluna
miinasibatda qarsiligl tasirds olan biitiin molekullarin timumi enerjilari (x, y, z:— 39.2;
-X,—-y,—z:—30.0; vo—x,y + 1/2, — z+ 1/2: — 41,8 kkal/mol) digar molekullara
nisboton on yuksok enerji vo moarkaz-morkoz masafosi dasiyir. Elektrostatik,
polyarizasiya enerjilori molekullarin topologiyasini agan dispersiya vo mibadile-itirma
enerjilorindon daha azdir va belo naticaya galmoak olar ki, bu qarsiliqlt tasir gostaran

molekullarin kristal fazasindaki enerji molekullarin yigilmasinda boyiik rol oynayir

(Sokil 2.2.6.1).

2.2.7. Etil 3,3,55-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsikloheksan-1-
karboksilatin (XXV) kvant kimyavi hesablamasinin tahlili

Molekulun vacibliyini anlamag Gguin atom yiklori, an yiksokds maskunlasmis
molekulyar orbitallar (HOMO), on asagida moskunlagsmis molekulyar orbitallar
(LUMO) vo elektrostatik potensial da analiz edilmigdir. Dolmus vo bos orbitallar
arasinda yer tutan qarsiligli tasirlori agkar etmok li¢lin tobii baglanma orbitallar1 (NBO)
da yaradilmisdi [21, c. 195, s. 5338-5354]. Bitln bu todgiqatlarin grafik sorhi Qauss
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gorlinlisi vo 3 plot programi ilo arasdirilmisdir. XXV maddonin molekulunun

optimallasdirilmis hondasasinin miigayisasi Ust-lsto qoyulmus qurulusda gostarilon

kristal qurulusu ilo oxsarlig1 agkar edir (Sakil 2.2.7.1).

Cadval 2.2.7.1.

Qarsihgh tasir enerjilari (kJ/mol); R A-da molekulyar markazlor (orta atom
mdvqeyi) arasindaki mosafo

N | Symop R Elektron Sixliq E ele |E_pol |E_dis|E_rep | E_tot
2 |XY,2 6.39 |B3LYP/6-31G(d,p)(-9.3 |-7.5 |-49.8 |315 [-39.2
2 |-x,y+1/2,-z+1/2|8.62 |B3LYP/6-31G(d,p) |-26.5 |-8.3 |-32.4 (33.4 |-41.8
2 |-X,y+1/2,-z+1/2|8.06 |B3LYP/6-31G(d,p)|-12.1 [-3.2 |-41.6 |21.9 |-37.9
11]-%,-y,-z 11.08 | B3LYP/6-31G(d,p) |-12.0 |-2.0 |-32.3 [19.8 [-30.0
1|x,-y, -z 11.94 | B3LYP/6-31G(d,p) | -10.2 |-2.9 |-21.0 [16.8 |-20.7
2 |-X, y+1/2, -z+1/2|11.72 | B3LYP/6-31G(d,p) |-0.2 [-0.2 |-1.3 |0.0 -1.4
1|-x, -y, -z 13.59 | B3LYP/6-31G(d,p) |-0.2 |-0.2 [-1.1 |00 |-1.3
2 | X, -y+1/2,z+1/2 |14.63|B3LYP/6-31G(d,p) 0.2 |[-0.3 |-45 |1.0 -3.2
2 | X, -y+1/2,z+1/2 |15.64 | B3LYP/6-31G(d,p) [-0.0 [-0.0 |-0.6 |0.0 -0.6
2 XYy, 2z 12.78 | B3LYP/6-31G(d,p) |0.2 |-0.1 [-05 |0.0 |-0.3
2 |-X,y+1/2,-z+1/2|12.86 | B3LYP/6-31G(d,p) [-0.5 [-0.1 |-0.7 |0.0 -1.2
1|-x, -y, -z 15.62 | B3LYP/6-31G(d,p) |-0.1 |-0.0 |-0.4 |0.0 |[-0.4
2 | x,-y+1/2,z+1/2 |16.29|B3LYP/6-31G(d,p)[-0.0 |-0.0 [-0.5 |0.0 |-0.5
2 |x,y,z 16.53 | B3LYP/6-31G(d,p) |0.4 |-0.0 |-0.2 |0.0 |0.3
2 XY,z 15.24 | B3LYP/6-31G(d,p)|-0.1 |-0.0 |-0.3 (0.0 |[-0.4
2 | X, -y+1/2,z+1/2 |15.28 | B3LYP/6-31G(d,p) (0.6 |-0.0 [-0.4 |0.0 0.2
2 | X, -y+1/2,z+1/2 |13.49 |B3LYP/6-31G(d,p) [-2.8 |-0.8 |-3.2 |0.6 -5.9
2 |x,y,z 16.53 | B3LYP/6-31G(d,p) |-0.1 |-0.0 |-0.2 |0.0 |-0.3
2 | X, -y+1/2, z+1/2 |14.58 | B3LYP/6-31G(d,p) [-2.3 [-0.2 |-1.0 [0.0 |[-35
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Electrostatic Energy Dispersion Energy Total Energy

Sokil 2.2.7.1. Etil 3,3,5,5-Tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsikloheksan-

1-karboksilat molekulunun (XXV) enerji ¢argivasi

w OQptimized === X-ray
Sakil 2.2.7.2. Etil 3,3,5,5-Tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsikloheksan-
1-karboksilat (XXV) molekulunun ham kristal, hom do optimallagdirilmig

strukturlarinin iist-Usto diismiis goriiniisti

Struktur, sabitlik va global kimyavi reaktivlik arasindaki slagoni basa diismok
Uclin birlosmonin reaktiv deskriptorlari konseptual sixliq funksional nazariyyasindon
oldo edila bilor. Tonlasma potensiali vo elektron sixlig1 an yiiksok moskunlasmisg
molekulyar orbitalin (HOMO) vo on asagi moaskunlasmis molekulyar orbitalin
(LUMO) enerjisi ilo baghdir. Bu orbital enerjilor, molekulun reaktivliyini tokrar
yaratmaq tg¢lin gapali molekullar Gciin Koopman teoremindon istifado edarok
hesablama Gsulunda c¢ox ohamiyyatlidir. Bu birlosmonin ionlasma potensialinin,
elektron yaxinliginin vo elektromonfiliyinin hesablanmis doyari muvafiq olaraq 7,39,

1,51 vo 4,45 eV-dir. Hesablanmis elektrofillik indeksi (w) 3,37 eV-dir. HOMO voa
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LUMO kimyavi reaksiyalarda molekullarin saciyyslondirilmasinds asas hissalordir.

€Enomo= -7.39 €Erumo= -1.51

VeE=5.88¢eV

>

Sakil 2.2.7.3. Etil 3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsikloheksan-
1-karboksilat molekulunun (XXV) HOMO va LUMO olagssi

HOMO elektronlarla tam dolmus an xarici orbitali digqoto alarag donor kimi
cixis edir vo LUMO elektronlar torafindon doldurulmayan ilk daxili orbitali gdstararok
gobuledici, yoni akseptor rolunu oynayir. HOMO-LUMO-nun 3D Xaritolori Sokil
2.2.7.3-do gOstorilmisdir, burada HOMO yalniz fenil halqalart otrafinda
lokallagdirtlmis, LUMO iso molekuldaki metil qruplari istisna olmagla, butun
molekulda lokallasdirtlmisdir (Cadval 2.2.7.2).

Cadval 2.2.7.2.
Etil 3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsikloheksan-1-

karboksilat molekulunun (XXV) hesablanmis global reaktivlik xassalari

Qlobal reaktivlik deskriptorlari DFT Enerji (eV)
XXV birlosma

Qrup boslugu 5,88
HOMO enerjisi -7,39
LUMO enerjisi -1,51
fonlasma potensiali I = — Enomo 7,39
Elektron yaxmligi A =— E_ umo 1,51
Qlobal sartlik n = (1 — A4)/2 2,94
Elektroneqativlik y = (I + A)/2 4.45
Elektrofillik o = u2/2n, u=—y 3.37

Molekulun yiik paylanmasinin dyranilmasinds elmin kvant kimyasi sahasinda
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atom yuiklorinin tasiri, dipol momenti, polyarizasiya gabiliyyati vo s. toasirlor
molekulyar sistem Gg¢tin ¢ox 6namlidir. Atom yuklorinin molekul Gzarinds paylanmasi
ilo yerlosdirilon donor vo akseptor citlorinin yaradilmasi, bu molekullarin igarisinds vo
arasinda yiik transferini olagoalondirir. Bu yik transferi bizo kimyavi reaktivliyi,
molekulyar elektrostatik potensiali va elektrostatik qarsiligli tasirlori anlamaga komok
edir. Molekulun atom yuklori sferik yikiin yaxinlasmasinda molekulun elektrostatik
Xususiyyatlorini aragdirmaq t¢iin hesablanir. C=N olagesindo karbon vo azot
atomlarinin atom yiiklori movafig olarag texminan 0,307e vo —0,269 e-dir. Butln
karbon atomlar1 arasinda metil qrupun karbon atomlari yiiksok bir monfi yiik (~ —
0,607e) vo oksigenlo alagali ketokarbon (C = O) yiiksok misbat yiklor (0,843e)
dasiyir. Karbon atomunun masbat yiklori molekulda oksigen va azot atomlarimin monfi
yiukinln svazlonmasi ils tasdiglonir. Bundan slava, hidroksil qrupunun (O—H) oksigen
atomu molekuldak: digor iki oksigen atomuna nisbaton yiiksok manfi ylka (— 0,761¢)
malikdir vo hidroksil qrupundaki hidrogen atomu molekuldaki digor hidrogen
atomlarindan daha boyiik ylik niimayis etdirir. Bu molekulda hidroksil grupu
molekullararasi vo molekuldaxili qarsiligl tasirlords boyiik rol oynayir.

Molekulyar elektrostatik potensial molekulyar qarsiligl tasirlori va onlarin yiik
paylanmasini basa diismak Ugln vacib bir xtsusiyyatdir. Elektrofillik vo nukleofillik
hamlalarin yerlarini anlamag va prognozlasdirmaq Uclin ¢ox faydalidir. Buna gors do
molekulyar elektrostatik potensial xaritasi fiziki-kimyavi xassasi ila yanast molekulyar
qurulusun tadgiqinds do mithiim rol oynayir. Sokil 2.2.7.4-da birlosmanin molekulunun
elektrostatik potensial (ESP) xaritasini gostarir; 0, hamginin dorman reseptorlarinin
qarsiligl tasirindaki rolu va reseptorun aktiv yerindo molekulun diiziiliisii haqqinda
molumat verir. Boyuk bir monfi ESP (qirmiz1 sath) molekulda C=N vo C=0 rabitosi
otrafinda olan molekulda konsentrasiya olunmus elektron sixligi ila protonun calb
edilmasina uygundur vo 0, nukleofil hiicumu kimi ¢ixis edir. Halbuki musbat ESP
(mavi sath) protonun atom nuvalari tarafindon italonmasina vo bu bdlgslords miisahido
olunan asag1 elektron sixligina uygundur. Buna gora do, birlogsmonin molekulunun
molekulyar elektrostatik potensial xaritosi azot vo oksigen atomlar1 atrafindaki monfi

sothi, butln karbon vo hidrogen atomlar otrafindaki miisbot sathi tosdigloyir. Bu,
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reseptorun aktiv yerinda molekulun duizilmasini taxmin etmoak tgtin istifads edils bilar.

Ikinci doracali geyri-xatti optik (NLO) xassalori olan (zvi molekullar tibbdo
molekulyar acarlar, telekommunikasiya vo molumatlarin saxlanmasi kimi ¢oxsahali
todgigatlarda ohomiyyatli roluna goro boyik maraq gosterilir. istonilon geyri-xatti
optik xususiyyatlara sahib olmag Ggtin miayyan elektron xtsusiyyatlori tasdigloyan bir
¢ox molumat var. Hesablama Usulu ilo Qauss programi molekulun dipol momentindon
(n) 3%x3x3 matrisin mixtalif komponentlorini verir. Dipol momenti, polyarlasma
gabiliyyati, kicik HOMO_LUMO enerji boslugu vo molekulun planarligi qeyri-xatti
optik xtsusiyyatlara cavabdehdir. Molekulun dipol momenti (), qltblosma gabiliyyati
(0cmi) Vo birinci daracali hiperpolyarizasiya gabiliyyasti (Bec.mi) mivafiq olarag 6,287
Debye, —28,54x1072% esu va 2,07x10° esu toskil edir.

Sakil 2.2.7.4. Etil 3,3,5,5-Tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsikloheksan-
1-karboksilatin molekulunun (XXV) ESP xaritasi va b atom yiklori

129



Cadval 2.2.7.3.

DFT/B3LYP 6-311G** metodunun asas saviyyasindan istifade etmaklos,

birlosmanin Debye (D)-da dipol momenti (n), qutblosma qabiliyysti (a) vo
hiperpolyarizasiyasi (p)

esu (x102%) esu (x1073%)
0L xx -25,42 B xxx 591,056
O xv -1,669 B xxv 674,217
O vy -29,84 B xvy 900,283
O xz -0,509 B vy -478,387
0z -30,37 B xxz -454,158
vz 0,706 B xvz 127,729
O trmumi -28,54 Bvvz 118,384
Aa 4,708 B xzz 348,02
ux 4,925D B vz -65,64
[1hY -1,078 D B2z 604,8
uz -3,757 B cmumi 2070,00
imumi 6,287 D

Umumiyyatlo, {izvi materiallarin hesablanmis NLO xassalori eyni soviyyado
baza dastindo hesablanan karbamid ilo miigayiss edilir; giymot 0,37 x 1073°-dur. Alinan
XXV birlagmanin hiperpolyarizasiya gabiliyyasti (B-total) karbamiddan xeyli yiksokdir
va bu, sintez etdiyimiz birlosmoanin molekulunun NLO totbigleri iiglin yaxs1 material

oldugunu aydin sakildos tasdiglayir.

2.2.8. Etil 3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsikloheksan-1-
karboksilatin (XXV) molekulyar dokingi

Molekulyar doking texnikasi molekullar arasinda molekullararas: rabito
konformasiyasini toxmin edilmasinds ¢ox faydalidir. Birlogsmonin doking bali — 12,14

kkal/mol toskil edir vo DNT-nin kigik yarigma baglanir. Birlosmanin rabito rejimi
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elodir ki, maddo morkozdo yerlasir; markozi 2-hidroksi-2-metiltsikloheksan-1,1-
dikarbonitril halgasi dogrudan azot osaslar1 {izorindo yerlosdirilorkan etil formiat

hissasino daha ¢ox yaxindir.

Cadval 2.2.8.1.
Kinoksalin téramasinin NBO analizi
na-nin elektron Orbitalin qarsiligh E(2) °H-D*ilo | °H-DP-nin
Na tipi konfiqurasiyast tosir novu (kkal/mo | dolulug baglanma
lilod) qaydasi
LP2 O3 | s(38,01%)p(61,97%) LP(O2)-°"(Os-Hs) | 2,20 0.01653 | 0.3941
d(0,02%)
LP2 04 | s(0,01%)p(99,95%) LP(O4)-°"(Cs2-Hs3) | 0,89 0,00640 | 0,3859
d(0,4%)
LP2 O3 | s(0,05%)p(99,91%) LP(03)-°"(Ca0-Hz1) | 1,81 0,01868 | 0,3699
d(0,04%)

Birlosmoalorin garsiligh tasirinds Van der Vaals tosirlori Gstlinlik toskil edir.
DNT ila birlosmanin shatalonmis baglanma rejmi vo onun qarsiliglt alagesi Sakil
2.2.8.1-do tagdim olunur.

Darmanin moévcud oldugu yerds reseptor DNT molekulunun slagslandirici
qarsiligli tasirlarini va algalonmas rejminin dayanigliligini miioyyan etmak Gictin 100 ns-
do isin molekulyar dinamikasinin stimulyasiyasi aparilmigdir. Sokil 2.2.8.2-do
gOrindiyd kimi ham DNT-nin, hom da birlosmanin stimulyasiya middati shomiyyatli
daracados bir sabitlik alds etdiyi askar edilmisdir. DNT va birlosmalorin konformasiya
DNT vo
birlosmo Uclin RMSD 1 A otrafinda doyisir ki, bu da yiiksok tarazliq sisteminin

sabitliyi orta kvadrat yaymnma (RMSD) analizi ilo gqiymatlondirilmisdir.

gostaricisidir. 50 ns-o yaxin birlosmonin RMSD-sinds daha ¢ox sabitlik aldo etmok
ucun bir az konformasiya doyisikliyine uygun golon kigik bir yayinma miisahido
edilmisdir. Daha sonra birlosma U¢lin orta kvadrat yayinmanin grafikinin vahid tipi vo
borkidici konformasiyasi goriindii. DNT molekulu birlosmonin mévcudlugunda yiiksok
sabitlik saviyyasino malikdir. Bu malumatlar yiiksok molekullararasi slagoni va gicl,

sabit kompleksin formalasmasimi oks etdirir. Bundan olave, yerlosdirmo va
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stimulyasiya todgiqatlar1 ilo edilon prognozlari tasdiglomoak Uglin kompleks dgin
MMGBSA baglayan sorbast enerjilor hesablanmisdir. Van der Vaals enerjisi garsiligh
tosirlorin boylk hissasine alverisli olan yerlogdirmo todqiqatlarinda sahid oldugu kimi,
eyni sey MMGBSA olagoalondirici sorbast enerji tohlilindo askar edilmigdir.
Kompleksin Van der Vaals baglayict sorbast enerjisi — 31,54 kkal/mol, elektrostatik
enerji iso — 10,84 kkal/mol toskil edir. Birlosmonin qurulusunda elektromonfi atomlarin

olmasi da birlosmonin elektrostatik enerji istehsal etmasins imkan verir.

Interactions
[ ] vender waals |l Unfavorable Bump

Sakil 2.2.8.1. DNT makromolekullu birlosmanin yerlosdiyi konformasiyasi (top
Vo cubuqgda gOsterilmisdir) (ag noardivanlar vo rongli asaslarla gostarilir). Darman

molekulu ilo DNT arasinda kimyavi qarsiligli alage tomin edilir.

1 —

= Receptor RMSD
= Compound RMSD

RMSD (A)

L | L | L | | | ! | L | L | 1 | 5 | L
OO 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Time (ns)

Sakil 2.2.8.2. Simulyasiya vaxti boyunca DNT va birlosmo RMSD
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Hom Van der Vaals, ham do elektrostatik enerji tomiz rabito enerjisi vermasina
sabob olur. Sistemin tam hallolma enerjisi 15,56 kkal/mol, geyri-polyar enerjisindon
alverisli enerji (— 9,48 kkal/mol) vo polyar hallolma enerjisindon (25,04 kkal/mol)
geyri-alverislidir. Sistemin toxmin edilon {imumi baglanma enerjisi — 26,82 kkal/mol
toskil edir. Kompleks ticiin toxmin edilon mixtolif baglayici sorbast enerji Codval
2.2.8.2-do verilmisdir.

Ugurlu bir dormana banzar molekulun asas xususiyyatlorindan biri do miiayyan
middotdo hor hansi bir orqanizmdo yaxsi sorulmasidir. Bu, birlosmonin yaxsi
paylanmasini vo effektiv foaliyyati ticiin maksimum konsentrasiyada hodaf olunan
sahaya ¢atmasini dastokloyir [228, s.159-168].

Cadval 2.2.8.2.

DNT-murakkab kompleksi iiciin MMGBSA baglayan sarbast enerjinin

giymatlandirilmasi

Enerji komponenti Orta giymat(kkal/mol)

Van der Vaals -31,54
Elektrostatik -10,84
Polyarliq 25,04
Qeyri-polyarliq -9,48

DELTA G qaz -42,38
DELTA G halledici 15,56
Delta tmumi -26,82

Hamginin, dormanin toksik olmamasi lazimdir, ¢iinki klinik sinaqglarda derman
molekulunun ugursuzlugu ¢ox baha basa golir. Silikonda belo xassalorin toxmin
edilmasi dormanin kosfi prosesini siiratlondirmoyan uygun dorman molekulunun
secilmasina imkan verir [121, s.3935-3953]. Birlosma Lipinski beslik gaydasinin,
Qaus qaydasi vo Miiegge gqaydasinin biitiin parametrlorini yerina yetirmok t¢ln toqdim
edildi. Bununla bels, hom Veber, hom do Egan gaydalarinda TPSA doyorini pozaraq
ugursuz olur. Yuxaridaki qaydalarin har biri bir birlosmanin yaxsi bir dorman namizadi

olmaq sansinin olub-olmadigini tosnif etmok ii¢iin 6z kriteriyalarindan istifado edir.
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Moshur Lipinski beslik qaydasina gors, birlosmo TPSA doyari tolob olunan
diapazondadir va belalikls, hiiceyrods daha yaxsi niifuz etmok gabiliyyatino malikdir
va hadof olunan faaliyyat sahosina catir. Birlosmonin molekulyar ¢okisi 438,48 g/mol
toskil edir. Bu ¢oki tosdiq edir ki, birlosma artirilmis udma daracasi alds edos bilar [38,
s. 892-909]. Donan rabitalorin, hidrogen rabitslorinin akseptorlarinin, hidrogen
rabitolorinin donorlarinin, molyar refraktivlik vo topoloji polyar sathinin sahasinin
(TPSA) say1 miivafiq olaraq 5, 7, 1, 117.23 vo 141.69 A%-dir. Birlosmenin LogP doyoari
2,83-dur, bu, birlogsmonin yaxs1 udulmasini va niifuz etmasini gostarir. Birlosmo hadlor
daxilindo TPSA dayarino malikdir vo hiiceyraodon konara axidilmasi {giin, p-
glikoprotein Uglin substrat olmayacaq. Muoyyan bir dorman kimi qaydalar

parametrinin yerino yetirilmasi vo pozulmasi ilo baglh tofarriiatlar Cadval 2.2.8.3-do

verilmisdir.
Cadval 2.2.8.3.
Birlogsmanin dormana banzarliyinin muxtslif gaydalara tatbigi analizi.
Parametrlor Lipinskinin | Ghouse | Veber Egan Muegge
beslik qaydas1 | qaydas1 | qaydasi | qaydasi
qaydast
Molekulyar ¢oki Var Var totbiq totbiq Var
edilmir | edilmir
LogP Var Var Var Var Var
Hidrogen rabitosinin donorlarinin say1 Var totbiq totbiq totbiq Var

edilmir edilmir edilmir

Hidrogen rabitasinin akseptorlarinin say1 | Var totbiq totbiq totbiq VarZ
edilmir | edilmir | edilmir
TPSA Var totbiq Yoxdu yoxdu Var
edilmir
Molekulyar refraktivlik totbiq Var totbiq totbiq totbiq
edilmir edilmir | edilmir | edilmir
Atomlarin say1 totbiq Var totbiq totbiq totbiq
edilmir edilmir | edilmir | edilmir
Donon rabitalor totbiq totbiq Var totbiq Var
edilmir edilmir edilmir
Halgalarin say1 totbiq totbiq totbiq totbiq Var
edilmir edilmir | edilmir | edilmir
Karbon say1 tatbiq tatbiq tatbiq tatbiq Var
edilmir edilmir | edilmir | edilmir
Heteroatomlarin say1 tatbiq tatbiq tatbiq tatbiq Var
edilmir edilmir | edilmir | edilmir
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Noticads, etil 3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsikloheksan-1-
karboksilat (XXV) benzaldehidin etilasetoasetat vo malononitril ilo trixlorasetat
tursusu istirakinda tickomponentli kondensasiyasi yolu ila sintez edilmisdir vo onun
qurulusu rentgen analizi ilo siibut edilmisdir. Sonra bir ne¢o hesablamali alagalonma
analizi aparildi. Birincisi, Xoritolonmis Hirsfeld sothi analizi O-H...N tipli hidrogen
olagesi qarsiligh tesirinin kristal fazada oldugunu tosdigloyir. Metil grupun karbon
atomlar1 vo hidroksil qrupun (O—H) oksigen atomu yiiksok YyikKlor niimayis etdirir.
Nitril vo keto qruplarinin elektromonfi qruplar oldugu agkar edilmigdir. Bundan slava,
molekulun NLO va NBO analizlori XXV maddonin molekulunun daha strafli
molekulyar xisusiyyatlorini ortaya goyur. Komputer dostokli dorman analizi
birlosmonin DNT molekuluna yaxsi baglandigini niimayis etdirdi. Dinamik olaraq,
DNT ilo murokkab birlosma uygunlugu sabit galmis vo Van der Vaals enerjisi ilo glicli
qarsiligli tasir niimayis etdirmisdir. Birlosmonin homg¢inin daha yaxs1 doarmana banzor
xususiyyatloro vo farmakokinetik profilo malik oldugu 6yranildi; lakin, birlosmanin
golocokds  optimallasdirmast  lazzim  olan  toksiki  kimyavi  xususiyyatlori

aragdirilmalidir.

2.3. Sintez edilan bazi birlasmalarin antimikrob xassalarinin tadqiqi

Bildiyimiz kimi antibiotiklorin istehsali oaczagiliq sonayesinin aparici
sahalarindandir. Antibiotiklorin do torkibini mixtalif grup antimikrob preparatlar
toskil edir. Canli orqganizmda mikroorganizmlarin faaliyyati ¢ox genis yayildigindan
onlarla mibarizo aparmaq iigiin yeni daha effektli preparatlarin hazirlanmasi homiso
gundomdadir. Moalumdur ki, mikroorganizmlor (bakteriyalar, ibtidai parazitlor,
gObaloklar) faydali va zararli (patogen) olmaqgla iki qrupa boliniir. Faydali
bakteriyalara misal olaraq bagirsaq ¢opiinii, paxlal bitkilorin kokiindo olan azot
fiksasiya edon bakteriyalari, siid tursusu bakteriyalarini, maya va pensil
g6balaklarini, vaksinasiya moaqgsadi Uclin istifads edilon bakteriyalart vo s. misal
gostormok olar. Lakin hoyat foaliyyatinds faydali bakteriyalardan daha gox zorarli

bakteriyalarla garsilasiriq. Onlarin ¢ox kigik 6l¢iilii olmasi (0,1-10 pm ) onlar ilo
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mibarizo aparmagi ¢otinlosdirir. Zororli bakteriyalara misal olarag dizenteriya,
toksoplazma, varom, sopkili yatalaq, qarin yatalagi, skleroma, endokardit, qizilyel,
clizam, meningit, difteriya, botulizm, trixosefalyoz, skleroma, tetanus, xeylit va s
xastaliklorin toradicilarini géstormok olar. Bu giine gadar kifayat godor antibakterial
preparatlar sintez edilso do homiso yenilorino ehtiyac duyulmaqgdadir. Ciinki
mikroorganizmlor onlarin alehins totbiq edilon preparatlara qars1 davamli formalar
yaradirlar. Bu da onlara gars1 yeni antimikrob preparatlarin totbigini zoruri edir.
Deyilonlori nazoro alaraq sintez etdiyimiz bozi maddalorin antimikrob
xassolori Azorbaycan Tibb Universiteti vo Baki Ddovlot Universiteti arasinda
baglanmis elmi oamokdashiga dair miigaviloys asason aparilan birgs todqiqat isinin
torkib hissoasi kimi ATU- nun “Mikrobiologiya vo immunologiya” kafedrasinda
todqiq edilmisdir.
Bu mogsadlo adlar asagida goOstorilon maddoalarin antimikrob xassalarinin
todqiqi seriyalarla durulasdirma tisulu ile 6yronilmisdir [102, s.391-394]..
1. Allil 3-okso-2-(2-fenilhidrazon) butanat (Madds V1)
2. 2-(2-(2-triflirometilfenil) hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-dion (Madda
VI)
3. 2-(2-(4-fltorofenil) hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-dion (Madds I)
4. 2-amin-4-(furan-2-il)-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-
karbonitril (Madda XIV)
5. 2-amin-4-fenil-7,7-dimetil-5-0kso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitril
(Madds XII)

6. 2-Amin-4-(2-xlorfenil)-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-

karbonitril (Madda XII1)

Bunun Gcdin har bir maddslorin etil spirtinds hazirlanmis 1%- li mahlulunun steril
distillo suyunda asagidaki durulasdirilmasi hoyata kegirilmisdir: 1:100, 1:200, 1:400,
1:800 (1, 2, 3, 4).

Bu maddolarin antimikrob tesiri genis istifado olunan spirt, furasilin, nitrofunginlo
muiqayisali ~ surotdo  Oyronilmisdir.  Test-  kultura kimi  Qram  musbat

mikroorgnizmlordon qizili stafilokoklar (St. aureus), Qram monfilordon bagirsaq
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coplari (E. coli), pigment amala gatiranlardon goy- yasil irin ¢oplari (Ps. aeruginoza),
gOboaloklordon iso Kandida cinsindon olan (Cand. albicans) gotiiriilmisdiir.
Bakteriyalar1 becormok tigiin OPA (ot- peptonlu agar), gobaloklori becormok Uctin
Saburo gidali miihitindan istifads edilmisgdir.
okmolor bakteriyalar tigtin 37°C temperaturlu termostatda 24 saat, gobaloklor tigtin
28°C temperaturlu termostatda 48 saat saxlanilmisdir.
Bitun tocriibolor kontrollarla da eyni ciir qoyulmusdur (etil spirti, furasilin,
nitrofungin). Naticoalor cadvalds verilmisdir.
Cadval 2.3.1.

Kontrol maddslarin antimikrob tasiri

Test kulturalar Ekspozisiya Kontrol maddalar
muddati Furasilin Etil spirti Nitrofungin
(dog) |12 3 1123 1123 ]|4
10 -
St. Aureus 20 -
40 -
60 -
10 +
Ps. Aeruginoza 20 +
+

40
60
10 -
E. coli 20 -
40 -
60
10
Cand. Albicans 20
40
60

N e e o o e e S S S

AR I R R R AR R RS
A AR R R A A R R R A R A RS

[+ [+
+
||+ ]+
o S o e e o o S o S o (S

+ 4|+ [+

+ 4+ [+
]

+ [+ [+ |+

+ [+ [+ |+

+ [+ [+ |+

Cadvaldan gorundiyl kimi sintez olunmus maddalor imumilikds antimikrob
tosirlidir. Lakin hamisinin Candida albicans-a tosiri tam forglidir, xisuson madds VI
madda | vo madds XI1I 1:200 nisbatinds 10 dagigoys mahv etmisdir, 1:400 nisboatdo
durulasdirilmalart iss 40 daqigays onlart mohv etmisdir, madda Xl isa 1:400 nishatdo
Canididan1 20 dagiqays 6ldiirmiisdiir. Madds V1 vo maddds XIV 1:200 nisbatds onlar
10 daqigoyo oldiirmiisdiir. Digar nisbatlords olan durulagdirmalar gobaloyin inkisafina
hec 60 dogiqgaya belo monfi tosir etmomisdir. Bakteriyalara tosirino goalinco X11 maddo

daha aktiv bakterisid tasirlidir: 1:400 nisbatds St. Aureus, E.coli va Ps.aeruginozani 10
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dogigoys oOldirmisdiir. VII maddo Qram monfiloro 1:200 nisbatdo 10 doagigays,
stafilokoklara isa 20 daqigoys 6lduriici tasir gostormisdir, VI madds Qram manfilara
daha passiv tosir gostorir: yalniz 1:100 nisbotdo (1%-lisi) onlar1 inkisafdan saxlayir,
stafilokoklar1 iso ancag 1:200 nisbatdo 10 dogigoys Oldirir. Madds VI iso
stafilokoklar1 1:400 nisbatdo 40 dogiqgeys inkisafdan saxlayir.

Cadval 2.3.2.

Sintez olunan maddalarin antimikrob tasiri

“ —_ Miayina olunan maddalar
HES
2 g;: Madda VII | Madda VI Maddo | Maddo XIV | Madds XI1 | Madds X111
g 2 Sl1[213 41213 4|1 213412134 |1]213]4|1]213]4
- e

10 I I T S R I R IR I I I S NS B B o B -+ -] -+ |+
é o T R I L e e I T T I S o (R I (T A R S D I T I (i
f 40 e T T e e e I e o T T S O T (R IO (N O NS R IR I
@ 60 e T T e e e I e o T T S O T (R IO (N O NS R IR I
o 10 |-+ |+ |+ ]| -]+ |+ |+ -]+ +|+]|-]-|-|+|-]-|-/+|-1]-]+/|+
% o T I (S e B S I R I T R T I I A (R I DU (A I I B S
% o T T R I e e I I o A S N S (N I IR T T R R B R R
g 60 |-| - |+ |+ |-+ |+ |+ -+ -+ F

10 |- -+ |+ ]| -]+ |+|+]|-]+|+|+]|-]-|+|+]|-]-|-|+]|-]-]+/|+
= 20 O e o T R R R I A S NS (RS (S S B B B N N N
ULJE 40 T T T e T I e e O e S I e R G 2 T T I S I R S S

60 e T e e e O S O - S AT N P IR I S A O I B ST A T S e B N A
@ 10 T e e I I e AT N O A (R I S (N O NS B I
-_g 20 I o I T e O s T T S U i Ui I T IR IR BT IS
‘:; o O T I S I I T A I (R S (R IR (N N o I A R (S B R R
§ 60 P i I S R S I B O T R S I T T T S

Qeyd: 1 (1:100), 2 (1:200), 3 (1:400), 4 (1:800) nisbatinds durulagmalardir.
“+” tam bitmoni gostarir.

“-” bitmonin olmamasini gostarir.
Aparilan tacriibalara asasan demoak olar ki, V va VI maddalori aktiv antimikrob

madda hesab etmok olar.
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III FOSIL
TOCRUBI HISSO

3.1. 2-(2-(4-halogenavazli fenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-dionlarin
(1- 111) Gmumi sintez tsulu
Madda 1.  2-(2-(4-flGorfenil)  hidrazon)-1,3-
Qﬁ—ﬁ—f@ difenilpropan-1,3-dion (I). Malum metodikaya osaslanaraq
IH [217,c.14,5.797-803] ligbogazl1 kolbaya 0,00625 mol (0.95 ml)
p-flior anilin va 0,00625 mol (0,359) KOH- 1n 10 ml distillo
suyunda mohlulu alave olunur. Amin tam hall olaraq galovi
xassoli qarisiq amoaloa gatirir. Hoall olunmus qarisigin iizarina
0,0225 mol (1,55 g) NaNO,- in 2ml distillo suyunda mahlulu slavs edilir va mexaniki
qarigdiric1 ilo qansdirilir. Sistemin temperaturuna (0°C)nozarat etmoklo garisigin
uzorina 2ml HCI mohlulu damci-damci olava olunur. HCI mohlulu slava edarkon
temperatur 0°C- don yuxar qalxarsa qarisigin (izorino distillo suyundan hazirlanmis
buz parcalar1 olavo edilir. Reaksiya 0°C- do 30 dog. miiddatindo aparilir.

Sonra 0,00625mol (1.4q) 1,3-difenil-1,3 propandion, 0,00625mol (0,5125 q)
CH3COONa vo 10 ml C,HsOH olavo olunmus qarisiq hazirlanir. Alinmis qarisiq 0°C-
ya godar soyudulur vo mexaniki garisdirict ilo qarisdirilmaqla damci-damer avvalki
qarigigm iizorino olavo olunur. Azobirlosmonin sintez reaksiyast 0°C- do 1 saat
muddatinds aparilir. Alinmis reaksiya moahsulu (I) filtr kagizinda siiziiliir vo etanolda
yenidon kristallagdirilir (Cixim 73%). T, = 119-121°C. Element analizi: C,;H1sN,O,F;
Hesablanan (%): C 72,83; H 4,33; N 8,09; F 5,49 Tapilan (%): C 76,79; H 4,28; N
8,11; F 5,52.

Q @ Madds 2. 2-(2-(4-bromfenil) hidrazon)-1,3-
l l|l l difenilpropan-1,3-dion  (II). Moalum  metodikaya
" osaslanaraq [217,c.14,5.797-803] iicbogazli kolbaya

0,00625 mol (1.08q) p-brom anilin va 0,00625 mol
(0,35g) KOH- 1 10 ml distilla suyunda moahlulu slava

Br
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olunur. Amin tam hoall olarag golovi xassali garisiq amolo gatirir. Hall olunmus
qarisigin tizarina 0,0225 mol (1,55 g) NaNO,- in 2ml distillo suyunda mohlulu slava
edilir vo mexaniki qarigdirict ilo qarigdirilir. Sistemin temperaturuna (0°C) nozarot
etmoklo garisigin {izoarina 2ml HCI moahlulu damci-damci alava olunur. HCI mahlulu
alavo edorkon temperatur 0°C- don yuxarn qalxarsa qanisigin (zorins distillo suyundan
hazirlanmis buz pargalar olavs edilir. Reaksiya 0°C- da 30 dog. miiddatinds aparilir.
Sonra 0,00625mol (1.4q) 1,3-difenil-1,3 propandion, 0,00625mol (0,5125 Q)
CH3COONa va 10 ml C,HsOH olavo olunmus qarisiq hazirlanir. Alinmis garisiq 0°C-
ya Qgadar soyudulur vo mexaniki qarisdirict ilo garisdirilmagla damci-damci avvalki
qarisiZm iizorino olavo olunur. Azobirlosmonin sintez reaksiyast 0°C- do 1 saat
muddatindo aparilir. Alinmis reaksiya mohsulu (II) filtr kagizinda siiziiliir vo etanolda
yenidon kristallagdirilir (Cixim 72%). T, = 148-150°C.
Element analizi: C,;H1sN,O,Br; Hesablanan (%): C 61,91; H 3,68; N 6,87; Br
19,65 Tapilan (%): C 61,85; H 3,63; N 6,81; Br 19,60.
Madds 3. 2-(2-(4-yodfenil) hidrazon)-1,3-
Qﬁ_ﬁ_ﬁ@ difenilpropan-1,3-dion  (I11). Moalum metodikaya
’ IH ’ osaslanaraq [217,c.14,5.797-803] iigcbogazli kolbaya
0,00625 mol (1.37q) p-yod anilin va 0,00625 mol (0,35q)
KOH- 1n 10 ml distilla suyunda mohlulu slava olunur.
Amin tam hall olaraq goalavi xassali qarisiqg amala gatirir.
Holl olunmus garisigin tizarina 0,0225 mol (1,55 q) NaNO,- in 2ml distillo suyunda
mohlulu slava edilir vo mexaniki garisdirict ila qarigdirilir. Sistemin temperaturuna
(0°C)nozarat etmoklo garisigin iizarina 2ml HCI mohlulu damci-damer olava olunur.
HCI mohlulu olavo edorkon temperatur 0°C- don yuxar qalxarsa qarigi@m iizorine
distillo suyundan hazirlanmis buz pargalar1 olavo edilir. Reaksiya 0°C- do 30 doq.
muiddatinds aparilir. Sonra 0,00625mol (1.4q) 1,3-difenil-1,3 propandion, 0,00625mol
(0,5125 ) CH3COONa va 10 ml C,HsOH oslava olunmus qarisiq hazirlanir. Alinmis
qarisiq 0°C- yo godor soyudulur vo mexaniki qarisdirici ilo garisdirilmaqla damci-
damc1 ovvalki qarisigin iizarina alava olunur. Azobirlosmonin sintez reaksiyasi 0°C- do

1 saat muddotinds aparilir. Alinmis reaksiya mohsulu (II) filtr kagizinda siiziiliir vo
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etanolda yenidon kristallagdirilir (Cixim 70%). T, = 145-147°C. Element analizi:
C21H15N202J; Hesablanan (%): C 55,50; H 3,30; N 6,16;J 27,97 Tapilan (%): C 55.,45;
H 3,33; N 6,19; J 27,90.

3.2. 2-(2-(Fenilavazli)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionlarmm (IV-

V1) Umumi sintez Usullar

o Madds 4. 5,5-dimetil-2(fenilhidrazon)

y s tsikloheksan-1,3-dion(1V).
ON_N o, Molum metodikaya osaslanaraq [57,c.109,5.695-699]
© Ugbogazli kolbaya 0,00625 mol (0.58 ml) anilin vo

0,00625 mol (0,35g) KOH- 1n 10 ml distilla suyunda moahlulu alava olunur. Amin tam
hall olaraq golovi xassali qarisiq amala gatirir. Hall olunmus garigigim tizorine 0,0225
mol (1,55 q) NaNO,- in 2ml distillo suyunda mahlulu slavs edilir vo maqnit qarisdirici
ilo garigdirilir. Sistemin temperaturuna (0°C)nozarot etmoklo qarisigin iizorino 2ml
HCI mohlulu damci-damer olava olunur. HCI mohlulu oslave edarkon temperatur 0°C-
don yuxari galxarsa qarigigin iizorina distillo suyundan hazirlanmis buz pargalari alave
edilir. Reaksiya 0°C- do 30 dog. miiddatinds aparilir. Sonra 0,00625mol (0.88q) 5.5-
dimetiltsikloheksan-1.3-dion, 0,00625mol (0,5125 q) CH3;COONa vs 10 ml C,HsOH
alavo olunmus qarisiq hazirlanir. Alinmis qarisiq 0°C- ya godor soyudulur vo magnit
qarisdirict ilo qarigdirilmagla damci-damci oavvalki qarisigin iizorino olava olunur.
Azobirlosmonin sintez reaksiyasi 0°C- do 1 saat miiddatinds aparilir. Alinmis reaksiya
mohsulu (IV) filtr kagizinda siiziiliir vo etanolda yenidan kristallagdirilir (Cixim 69%).
C14H16N202; Hesablanan (%): C 68,85; H 6,55; N 11,47. Tapilan (%): C 68,65; H
6,61; N 10,96.

o Madds 5. 2-(2-(4-flGorfenil)hidrazon)-5,5-

" s dimetiltsikloheksan-1,3-dion(V). Molum
FON_N N metodikaya  osaslanaraqg  [57,¢.109,5.695-699]
© Ugbogazli kolbaya 0,00625 mol (0.95 ml) p-flior

anilin va 0,00625 mol (0,35g) KOH- 1n 10 ml distillo suyunda mohlulu slava olunur.

Amin tam holl olaraq goalovi xassali garisiq amalo gotirir. Hall olunmus qarisigin
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Uzarina 0,0225 mol (1,55 q) NaNO2- in 2ml distilla suyunda mahlulu slavs edilir va
magqnit garigdirict ilo garisdirilir. Sistemin temperaturuna (0°C) nozarot etmoklo
qarisigin izorino 2ml HCI mohlulu damci-damci olava olunur. HCI mohlulu slava
edorkon temperatur 0°C- don yuxar qalxarsa qarisigmn iizorina distillo suyundan
hazirlanmis buz parcalar olavs edilir. Reaksiya 0°C- da 30 dog. miiddatinds aparilir.
Sonra 0,00625mol (0.88q) 5.5-dimetiltsikloheksan-1.3-dion, 0,00625mol (0,5125 q)
CH3COONa va 10 ml C,HsOH olava olunmus qarisiq hazirlanir. Alinmus qarisiq 0°C-
ya Qodar soyudulur vo maqnit garisdirici ilo garisdirilmaqgla damci-damci avvalki
qarisiZm iizorino olavo olunur. Azobirlosmonin sintez reaksiyast 0°C- do 1 saat
muddatindo aparilir. Alinmis yeni reaksiya mohsulu (V) filtr kagizinda siiziiliir vo
etanolda yenidon kristallasdirilir (Cixim 74%). T, = 198-200°C. Element analizi:
C14H15N202F; Hesablanan (%): C 64,12; H 5,72; N 10,68; F 7,25. Tapilan (%): C
64,21; H5,59; N 10,71, F 7,15. *H-NMR (DMSO-d6 ) &: m.h.; 0,97-1,09 (6H, 2CHy),
2,64-2,71 (4H, 2CH,), 6,61-6,99 (4H, CH-Ph), 8,21 (1H, NH).B*C-NMR (DMSO-d6 )
o: m.h. (;26. 2CHs), 30,61 (C), 50,51-51,12 (2CH,), 11,99-116,58 (4CH, Ph), 137,91
(C=N), 137,9 (C-NH), 156,92 (C-NH), 156,92 (C-F), 187,23 (2CO).

'H NMR (300MHz, DMSO-ds ): 0.99 m.h. (6H, 2CHj3), 2.65 m.h. (4H,CH,),
6.61-6.99 m.h. (4H, CH-Ar), 7.1 m.h. (1H, NH).

13C NMR(75MHz, DMSO-ds): 26.6 (C-CH3) 50.0 (2CH,), 115.4-116.3 (4CH,
4-fluor-Ar), 137.9 (C-NH), 137.9 (NH-N=C), 156.9 (F-C, Ar), 167.1 (N=C-Ar).

Madda 6. 2-(2-(2-trifliormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-

CFs 0 dion (VI).
CH )
@—H—N ’ Ugbogazli kolbaya 0,00625 mol (0.79ml) 2-
CH
S * trifliormetil anilin vo 0,00625 mol (0,35g) KOH- 1n 10

ml distillo suyunda mahlulu slava olunur. Amin tam hall olaraq galavi xassali qarisiq
amoala gatirir. Hall olunmus qarigigin tizorina 0,0225 mol (1,55 q) NaNO2- in 2ml
distillo suyunda moahlulu slavs edilir vo maqnit qarigdirici ilo garigdirilir. Sistemin
temperaturuna (0°C) nozarat etmokla garisigin tizarina 2ml HCIl mohlulu damci-
dameci olava olunur. HCI mahlulu slava edorkon temperatur 0°C- don yuxar qalxarsa

qarisigin iizorino distillo suyundan hazirlanmis buz pargalar olave edilir. Reaksiya
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0°C- do 30 dog. middstinds aparihir. Sonra 0,00625mol (0.88q) 5,5-
dimetiltsikloheksan-1.3-dion, 0,00625mol (0,5125 q) CH3;COONa va 10 ml C,HsOH
alavo olunmus qarisiq hazirlanir. Alinmis qarisiq 0°C- ya godor soyudulur vo magnit
qarisdirici ilo garisdirilmaqgla damci-damci ovvalki qarisigin lizarino olava olunur.
Azobirlosmonin sintez reaksiyasi 0°C- do 1 saat miiddotinds aparilir. Alinmis reaksiya
mohsulu (VI) filtr kagizinda siiziiliir vo etanolda yenidon kristallagdirilir (Cixim 73%).
Element analizi: C1sH1sN,O,Fs; T, = 100-102°C. Hesablanan (%): C 57,69; H 4,80; N
8,97; F 18,26; Tapilan (%): C 57,79; H 4,65; N 8,73; F 18,42.

'H NMR (300MHz, DMSO-ds): ,m.h.; 0.97-1.06 (6H, 2CH3), 2.64-2.69 (4H,
2CHy), 6.55-7.49 (4H, CH-Ph), 8.16 (1H, NH).

13C NMR(75MHz, DMSO-ds): 8, m.h.; 26.71-27.12 (2CH3), 29.94 (2C), 50.2-
51.6 (2CHy), 119.1-133.2 (4CH-Ph), 135.49 (C-CFs), 137.34 (C-NH), 137.72 (C=N),
125.4 (CF3), 187.01 (2CO).

3.3. Allil 3-oksobutanoat istirakinda diazolasma reaksiyasi (VII)

Madda 7. Allil 3-okso-2-(2-fenilhidrazon) butanoatin sintezi (VII).
o o Ugbogazli kolbaya 0,00625 mol (0.661 ml) anilin vo
HsCMO/\/“Z 0,00625 mol (0,35q) KOH- 1mn 10 ml distillo suyunda mahlulu
N alava olunur. Amin tam hall olaraq galavi xassali garisiq amalos
i gatirir. Hall olunmus qarisigm tizarina 0,0225 mol (1,55 Q)
NaNO,- in 2ml distillo suyunda mahlulu alavs edilir va magnit
qarisdirict ilo qarisdirilir.  Sistemin temperaturuna (0°C)
noazarat etmoklo garisigin iizarina 2ml HCI moahlulu damci-damci oalava olunur.
HCI mohlulu olava edorkon temperatur 0°C- don yuxari qalxarsa qarisigin iizoring
distillo suyundan hazirlanmis buz pargalar1 olava edilir. Reaksiya 0°C- do 30 doq.

muddatinds aparlir.

Sonra 0,00625mol (0,86 ml) allil 3-oksobutanoat, 0,00625mol (0,5125 q)
CH3COONa vo 10 ml C,HsOH olava olunmus qarisiq hazirlanir. Alinmus qarisiq 0°C-

ya Qgodor soyudulur vo maqnit garigdirict ilo garigdirilmaqgla damci-damci avvalki
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qarisigin iizorino olave olunur. Azobirlosmonin sintez reaksiyast 0°C- do 1 saat
muddotinds aparilir. Alinmis reaksiya mohsulu (VII) filtr kagizinda siiziiliir vo etanolda
yenidan kristallasdirilir (Cixim 61%). Element analizi: C13H14N2O3; Hesablanan (%):
C 63,42; H 5,69; N 11,38; Tapilan (%): C 63,51; H5,56; N 11,39.

3.4. 2-(2-(4-halogenavazlifenil) hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-dionlarin
etilendiamin ssasinda  6-(2-(4-halogenavazlifenil)hidrazon)-5,7-difenil-3,6-
dihidro-2H-1,4-diazepinlarin sintezi (VI111-X)

Madda 8. 6-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)-5,7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-diazepin
(VL.

”;C—C'{ZN Ugbogazli kolbada 2 mmol (0,692 mq) 2-(2-(4-fliiorfenil)
N
) ) hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-dion 15-20 ml etanolda hall
O /|N edilir. Uzarina bir damc1 qatt HCI olava olunarag toxminen
HN

50°C-yo kimi qizdirihr. Sonra 1 mmol (0,067 ml)

etilendiamin olavo olunaraq 1 saat maqnit gqarisdiricida

reaksiya aparilir. Alman 6-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)-5,7-

difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-diazepin (XII) stzillr va yenidoan
kristallagsma metodu ilo tomizlanir (Cixim 73%).

Element analizi: CxH19N4F; Hesablanan (%):C 74,59; H 5,13; N 15,13; F 5,13.
Tapilan (%):C 74,51; H 5,06; N 15,20, F 5,15. T.=200-201°C; 'H NMR
(300MHz, DMSO-ds): 3.93t (4H, 2CHy), 6.78-7.12 d (4H, CH-4-flGior-Ar), 7.38 t (4H,
CH-Ar), 746 t (2H, CH-Ar), 7.71 d (4H, CH-Ar), 8.01 s (1H, NH).2*C NMR(75MHz,
DMSO-dg): 48.7 (2CH,), 114.9-116.1 (4CH, 4-flior-Ar), 129.2-130.1 (10 CH, Ar),
138.9 (C-NH), 139.2 (2 N=C-C, Ar), 142.1 (NH-N=C), 156.9 (F-C, Ar), 167.1 (2 N=C-
Ar).

Madda 9. 6-(2-(4-bromfenil)hidrazon)-5,7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-diazepin (1X).
Odobiyyata osaslanaraq [83,c.4,s. 601-606] li¢bogazli kolbada 2 mmol (0,814 mq) 2-
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HC—CHz (2-(4-bromfenil) hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-dion15-20 mi
\_ etanolda hall edilir. Uzarino bir damc1 qat1 HCI olave olunaraq
O |N toxminon 50°C-yo kimi qizdirilir. Sonra 1 mmol (0,067 ml)
Ji etilendiamin alave olunaraq 1 saat maqnit qarisdiricida reaksiya
aparilir. Alinan 6-(2-(4-bromfenil)hidrazon)-5,7-difenil-3,6-
Br dihidro-2H-1,4-diazepin (1X) suzllir vo yenidon kristallasma

metodu ilo tamizlonir (Cixim 67%).

Element analizi: C,3H19N4Br; Hesablanan (%):C 64,03; H 4,40; N 12,99, Br
18,56. Tapilan (%): C 64,08; H 4,37; N 12,88, Br 18,62. T,, =199-201°C'H NMR
(300MHz, DMSO-dg ): 3.92 t (4H, 2CH,), 6.81-7.43 d (4H, CH-4-brom-Ar), 7.44 t
(4H, CH-Ar), 751 t (2H , CH-Ar), 7.83 d (4H, CH-Ar), 8.07 s (1H, NH).:3C
NMR(75MHz, DMSO-dg): 48.5 (2CH>), 118.9 (Br-C, Ar), 124.6-132.2 (4CH, 4-brom-
Ar), 129.6-130.9 (10 CH, Ar), 139.5 (2 N=C-C, Ar), 142.3 (NH-N=C), 142.9 (C-NH),
167.3 (2 N=C-Ar).

Madda 10. 6-(2-(4-yodfenil)hidrazon)-5,7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-diazepin (X)

ro—ot Odobiyyata osaslanaraq [83,c.4,s. 601-606] l¢bogazli kolbada 2
\ i mmol (0,908 mq) 2-(2-(4-yodfenil) hidrazon)-1,3-difenilpropan-
D ) 1,3-dion15-20 ml etanolda hall edilir. Uzarino bir damer gati HCI

alavo olunaraq toxminan 50°C-ys kimi qizdirilir. Sonra 1 mmol

(0,067 ml) etilendiamin slavs olunaraq 1 saat maqnit qarigdiricida

. reaksiya aparilir. Alinan 6-(2-(4-yodfenil)hidrazon)-5,7-difenil-

3,6-dihidro-2H-1,4-diazepin (X) stzilur vs yenidon kristallasma metodu ilo tamizlonir
(Cixim 63%).

Element analizi: C3H19N4J; Hesablanan (%):C 57,74; H 3,97; N 11,71, J 26,56.
Tapilan (%):C 57,77; H 3,92; N 11,76, J 26,42. T =198-200°C; 'H NMR (300MHz,
DMSO-dg): 3.94 t (4H, 2CH,), 6.56-7.38 d (4H, CH-4-yod-Ar), 7.54 t (4H, CH-Ar),
7.56 t (2H , CH-Ar), 7.89 d (4H, CH-Ar), 8.06 s (1H, NH).**C NMR(75MHz, DMSO-
de): 48.6 (2CHy), 91.3 (J-C, Ar), 121.5-132.6 (4CH, 4-yod-Ar), 129.4-131.3 (10 CH,
Ar), 139.4 (2 N=C-C, Ar), 141.7 (NH-N=C), 141.9 (C-NH), 167.4 (2 N=C-Ar).
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3.5. 2-(2-(2-trifliormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-dionun
etilendiamin assasinda (3Z, 3/2)-3,3-(etan-1,2-dibis(azanililden))bis(2-(2-4-

fliorfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksanonun sintezi (XI)

Madds 11. (5E,5'E,6Z,6'Z)-6,6'-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-
fliorofenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon}  2.5-hidratin  sintezi  (XI).
Ugbogazli kolbada 2 mmol (0,524 mq) 2-(2-(4-fluorfenil)hidrazon)-5,5-
dimetiltsikloheksan 1,3-dion (VI) 15-20 ml

H
N o
N o etanolda hall edilir. Uzarina bir damci gatt HCI
‘”%:X :
CHs
o

/
N
HsC
N—NH HN . 0 ..
HaC olava olunaraq toxminan 50°C-yos kimi qizdirilir.
O
FOF

(5E,5'E,67,6'7)-6,6"-[etan-1,2-dibis(azanililiden)] bis{5-[2-(4-fliorofenil)-hidrazon]-
3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidrat (X1) stizllir va yenidan kristallasma metodu ilo
tomizlonir (Cixim 59%). Element analizi: C3oH34NsO2F; Hesablanan (%): C 65,93; H
6,22; N 15,38; F 6,59; Tapilan (%): C 65,77; H 6,41; N 15,52; F 6,50.

'H NMR (300MHz, DMSO-ds ): §,m.h.; 0.99-1.08 (12H, 4CH3), 1.43-1.49 (4H
,2CH>), 2.61-2.69 (4H, 2CH,), 2.69 (4H, 2CH-N), 6.63 (4H, CH-Ph), 6.94 (4H, CH-
Ph), 8.47 m.h. (2H, NH). C NMR(75MHz, DMSO-de): 5, m.h.; 26.51-27.12 (4CHj),
30.41 (2C) 41.93-50.21 (4CHy), 62.91-62.71 (2CH,—N), 115.31-116.52 (8CH-Ph),
137.71(2C=N-NH),138.61(2C-NH),155.23(2C=N-CH,),157.14 (2C-F), 186.45 (CO).

H,C

C

Sonra 1 mmol etilendiamin slavs olunarag 1 saat

maqnit qarigdiricida reaksiya aparilir. Alinan

3.6. Xiral iizvi katalizatorlar istirakinda optiki aktiv 2-amin-4-aril-7,7-
dimetil-5-o0kso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitrillarin (XIH-XVI)
sintezi

Optiki aktiv 4H-piranlarin sintezino dair odobiyyatda muixtalif sintetik
yanagmalara osaslanaraq [72, s. 4300-4312], [ 108,c. s. 188-196] kolbada muvafiq
aldehid (1mmol), malonnitril (1,dmmol) va 5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dion
(Immol), katalizator kimi biz forqli optiki aktiv a-amin tursular (L-qlutamin tursusu,

L-sistein, L-arginin) gotiirdiik. Miqdari olaraq 0,1mmol optiki aktiv a-amin tursular
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(L-qlutamin tursusu, L-sistein, L-arginin) gottraltr. Halledici kimi 8-10 ml gliserin va
ya spirtdon istifado olunur. Reaksiya adi otaq temperturunda maqnit qarisdiricida
aparilir. Alinmis reaksiya mohsulu filtr kagizindan suzilir vo etanolda yenidon
kristallagdirilir. Hor bir reaksiya ¢iximi daha ¢ox L-qlutamin tursusu istirakinda
olmusdur.

3.7. Etil-6-amin-5-sian-2-metil-4-aril-4H-piran-3-karboksilatlarin (XVII-

XXI1V) Umumi sintez metodu

Muvafig olaraq kolbada aldehid (5Smmol), malonnitril (5,5mmol), asetisirko efiri
(5mmol), 0,5mmol optiki aktiv a-amin tursusu katalizator kimi gotiiriiliir. Holledici
olarag 8-10 ml gliserindan istifado olunur. Reaksiya otaq temperaturunda magnit
qarisdircida aparilir. Aliman reaksiya mohsulu etanolda filtr olunur vo yenidon
kristallasdirilir.

Madda 17. Etil-6-amin-5-sian-2-metil-4-fenil-4H-piran-3-karboksilat (XVI1)

IR(KBr):3402.49 (NH), 3329.96 (NH,), 2972.32 (C-
H), 2190.34 (C=H), 1692.10 (C=H), 1652.27, 1609.54,
0 =N 1375.88, 1259.12, 1120.31, 1062.19 cm™. H-NMR (400
O~ NH, MHz, DMSO-ds) 6=1.21-1.30 (3H, CHj5, t), 2.50 (3H, CHj3, s),

3.81-4.05 (2H, CHy, q), 4.60 (H, CH, s), 6.26 (2H, NH,, s),
7.67-7.88 (5H, H-Ar, m) ppm. C-NMR (100 MHz, DMSO-dg) $=12.53, 15.37, 55.53,
61.81, 108.85, 119.22, 125.51, 125.72, 127.53, 127.78, 142.85, 152.53, 154.37, 166.85
ppm.

Madds 18. Etil-6-amin-5-sian-2-metil-4-(p-tolil)-4H-piran-3-karboksilat
(XVIII)

H-NzMR (400 MHz, DMSO-ds) 5=1.31- 1.35 (3H, CHj, t),

2.12 (3H, CHs, s), 3.93- 4.05 (2H, CH,, q), 4.44 (H, CH, s), 6.83

N (2H, NH,, ), 7.07-7.57 (4H, H-Ar, d,d) ppm. 2C-NMR (100
MHz, DMSO-dg) 5=14.59, 17.61, 21.43, 38.13, 58.36, 61.48,
107.31, 119.58, 128.36, 135.99, 141.51, 155.63, 159.87, 165.71

O~ “NH,

ppm.
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Maddba 19. Etil-6-amin-5-sian-4-(4-metoksifenil)-2-metil-4H-piran-3-
karboksilat (X1X)

~ IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) =1.31-1.35 (3H, CHs, 1),
2.12 (3H, CHs,s), 3.74 (CHg, s), 3.93-3.4 (2H, CHy, q), 4.44 (H,
CH, s), 6.83 (2H, NHy, s), 6.91-7.10 (4H, H-Ar, d, d) ppm. 13C-
NMR (100 MHz, DMSO-d6): 6 = 14.59, 17.61, 38.45, 55.25,
56.48, 61.64, 108.25, 114.30, 119.58, 130.90, 136.73, 155.38,
157.85, 159.72, 165.25 ppm.

Madda 20. Etil-6-amin-5-sian-4-(4-fliofenil)-2-metil-4H-piran-3-karboksilat
(XX)

0~ “NH,

E 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 =1.13-1.24 (3H, CHg3, t), 2.46

(3H, CHs, s), 4.02-4.07 (2H, CH, q), 4.34 (H, CH, s), 6.91 (2H,

NH,, s), 7.12-7.43 (4H, H-Ar, d, d) ppm. 13CNMR (100 MHz,

DMSO0-d6): 6 =13.81, 17.61, 37.93, 56.81, 61.48, 107.31, 115.77,
O NH2 119.14, 130.90, 139.45, 155.72, 159.12, 159.26, 165.14 ppm.

Madda 21. Etil-6-amin-4-(4-xlorfenil)-5-sian-2-metil-4H-piran-3-karboksilat
(XXI)

IR (KBr): 3409.17 (NH,), 3332.69 (NH), 2979.48 (C-H), 2193.69 (C=N),
1693.41 (C=0), 1650.55, 1609.34, 1489.39, 1335.42, 1266.26,
1174.09, 1120.47 cm™. tHNMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 = 1.01—
1.09 (3H, CHa,t), 2.50 (3H, CHj3, s), 3.81-4.03 (2H, CHy, q), 4.28
(H, CH, s), 6.26 (2H, NH,, s), 7.29-7.52 (4H, H-Ar, d, d) ppm.
N 13CNMR (100 MHz, DMSO-d6): ¢ = 14.33, 17.37, 38.18, 58.53,
61.65,107.85, 118.82,128.54, 128.72,130.53, 130.78, 131.51, 141.88, 155.55, 158.67,
165.85 ppm.

Madda 22, Etil-6-amin-4-(4-bromfenil)-5-sian-2-metil-4H-piran-3-
karboksilat (XXI1)

IR (KBr): 3408.10 (NH,), 3330.18 (NH), 2979.27 (C-H), 2194.09 (C=N),
1689.50 (C=0), 1645.77, 1608.19, 1483.62, 1374.06, 1262.54, 1180.44, 1068.31 cm™™.
'HNMR
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Br (400 MHz, DMSO0-d6) ¢ = 1.31-1.39 (3H, CHjs, t), 2.29 (3H,
CHjs, s), 3.88-4.00 (2H, CH2, q), 4.55 (H, CH, s), 6.96 (2H,
NH2, s), 7.29-7.89 (4H, H-Ar, d, d) ppm. ¥CNMR (100 MHz,
DMSO-d6): 6 = 14.39, 17.33, 38.15, 58.42, 61.54, 107.84,
119.15, 131.25, 131.51, 143.58, 156.50, 159.25, 165.41 ppm.
Maddsa  23.  Etil-6-amin-5-sian-4-(4-hidroksifenil)-2-metil-4H-piran-3-
karboksilat (XXI11)
OH 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 = 0.84-0.89 (3H, CH3, t), 2.25
(3H, CH3, s), 3.77-3.87 (2H, CH2, q), 4.24 (H, CH, s), 6.59 (2H,
NH2, s), 6.71-6.90 (4H, H-Ar, d, d), 9.09 (OH, s) ppm. *C-NMR
(100 MHz, DMSO0-d6): ¢ = 14.25, 17.00, 37.52, 58.29, 61.48,
NFz 107.87, 115.31, 119.15, 131.24, 136.61, 155.14, 156.77, 159.20,

0~ “NH,

164.92 ppm.
Maddba 24, Etil-6-amin-5-sian-2-metil-4-(4-nitrofenil)-4H-piran-3-

karboksilat (XXIV)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 = 1.13-1.24 (3H, CH3, 1), 2.40

(3H, CH3, s), 3.94-4.01 (2H, CH2, q), 4.28 (H, CH, s), 6.88 (2H,

NH2, s), 7.50-8.11 (4H, H-Ar, d, d) ppm. *C-NMR (100 MHz,
N DMSO-d6): 6 =14.84,17.61, 38.47,58.05, 61.48,107.91, 119.58,
O~ "NH, 124.03, 127.03, 144.60, 150.69, 155.74, 159.68, 165.58

NO,

3.8. Etil  3,355-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difenilsikloheksan-1-
karboksilatin (XXYV) sintezi

Mexaniki garisdirict ila tochiz olunmus dairavi dibli kolba 0,102 ml (1 mmol)
benzaldehid, 0,07 g (1 mmol) malononitril, 0,127 mL (1 mmol) asetosirks efiri, 25 mq
trixlorasetat tursusu vo 10 ml etanol alavs edilmisdir. Qarisiq otaq temperaturunda 7-9
saat orzinds garisdirildi. Alinan ¢okintu suzaldd, etanol il yuyuldu, quruduldu vo sulu
etanoldan yenidoan kristallagdirildi.

[zolyasiya edilmis birlosmolarin tomizliyi eluent kimi etil asetat-benzoldan (1:3)

istifado etmoklo Sorbfil 16vhalorindo NTX ilo yoxlanilmisdir; lokslor yod buxari altinda
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goruntdlonib.
Madda 25. Etil 3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil- 4,6-difeniltsikloheksan-
1-karboksilatin (XXX) sintezi.

0 e OH Cixim 63%, T, 120-124°C. Tapilan %: C 71.29; H
£ 5.09; N 12.72. C26H22N40s. Hesablanan, %: C 71.23; H 5.02;
CN
N 12.78.
Ph Ph
NC CN
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NOTICOLOR

Metilenaktiv birlosmolorin muxtslif halogenavozli aromatik aminlorlo garsiligh
tosirindon ketohidrazonlar sintez edilmis vo alman birlosmalorin molekulyar
qurulusu RQA metodu ilo tosdiq olunmusdur.

Sintez olunan yeni ketohidrazonlar Ggin molekulyar doking metodu ilo
muiqgayisali hesablamalar, DFT hesablamalari, Hirsfeld soth analizi, ADMET
todgiqatlar1 aparilmis vo COX-2-ya garsi bioloji aktivliyi arasdirilmisdir.

Sintez olunan ketohidrazonlarin etilendiaminlo reaksiyasit arasdirilmis va
mioyyan olunmusdur ki, dibenzoilmetanla ssasinda alinan ketohidrazonlar 1,4-
diazepinlarin sintezins gatirib ¢ixarir. Sintez olunan birlosmalarin qurulusu RQA
metodu ilo tasdiq edilmisdir.

Metilenaktiv birlosmalorin xiral {izvi katalizatorlar a- amintursular istirakinda
malonnitril vo muxtalif aromatik aldehidlorlo ¢oxkomponentli kondenslosmasi
naticoasinda optiki aktiv 4H-piran toromoalari sintez olunmus, quruluslart RQA
metodu vo NMR spektroskopiya metodu ilo tasdiq olunmus, xususi donma
bucaglart AUTOPOL III polyarimetrindo toyin edilmisdir.

Optiki aktiv 4H- benzopiranlar asetilxolinesteraza (AChE), butirilxolinesteraza
(BChE), B- glioksidaza fermentlori homg¢inin karbonanhidraz I, 11 izoenzimlarin
inhibitoru kimi xassalari tadqiq edilmis vo onlarin antiepileptik, antidiabetik vo
antixolinergik potensiala malik oldugu miioyyon olunmusdur. Homginin optiki
aktiv 4H- piranlar yanacaga antioksidant alavs olaraq tadqiq edilmis vo miayyan
olunmusdur ki, bu birlosmolor yliksak antioksidant xassalors malikdirlor.

Ik dofo olaraq bizim terafimizdan trixlorsirke tursusu istirakinda benzaldehidin,
asetosirka efiri vo malonnitrillo kondenslogsmasindan yeni bir istigamot Uzro
odobiyyatda molum olmayan etil 3,3,55-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-
difeniltsikloheksan-1-karboksilat sintez edilmis, qurulusu RQA metodu ila tasdiq
olunmus vo molekulyar doking metodu asasinda Dana Timus DNT-da rabits
hesablamalari ilo analizi aparilmis vo farmakoloji xassalori miioyyon edilmisdir.

Sintez olunan bazi birlasmoalor Qram musbat vo Qram moanfi mikroorganizmlars
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garst antimikrob maddo kimi sinaqdan kecirilmis vo onlarin bir sira dorman
preparatlar1 ilo migayisodo daha effektiv antimikrob xassays malik oldugu

muayyon olunmusdur.
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dlavs 12. Etil-6-amin-4-(4-xlorfenil)-5-sian-2-metil-4H-piran-3-karboksilatin
(XX1)*H NMR spektri
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dlava 13. Etil-6-amin-4-(4-xlorfenil)-5-sian-2-metil-4H-piran-3-karboksilatin
(XX1) 3C NMR spektri
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9lava 14. Etil 6-amin-4-(4-bromfenil)-5-sian-2-metil-4H-piran-3-karboksilatin
(XX11) 1Q spektri
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dlava 15. Etil 6-amin-4-(4-bromfenil)-5-sian-2-metil-4H-piran-3-karboksilatin
(XXI1)*H NMR spektri
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9lavs 16. Etil 6-amin-4-(4-bromfenil)-5-sian-2-metil-4H-piran-3-karboksilatin
(XXI1) ¥ NMR spektri
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dlava 17. Etil 6-amin-5-sian-4-(4-hidroksifenil)-2-metil-4H-piran-3-karboksilatin
(XXI11)*H NMR spektri
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dlavs 18. Etil 6-amin-5-sian-4-(4-hidroksifenil)-2-metil-4H-piran-3-karboksilatin
(XX111) BC NMR spektri
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Ilava 19. Etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-(4-nitrofenil)-4H-piran-3-karboksilatin
(XXIV) *H NMR spektri
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9lava 20. Etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-(4-nitrofenil)-4H-piran-3-karboksilatin
(XXIV) 3C NMR spektri
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Ilava 21. Etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-fenil-4H-piran-3 karboksilatin (XV11) 1Q
spektri
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Olava 22. Etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-fenil-4H-piran-3 karboksilatin (XV11) *H
NMR spektri
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Olava 23. Etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-fenil-4H-piran-3 karboksilatin (XV11) 13C
NMR spektri
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IXTISARLARIN VO SORTI ISAROLORIN SiYAHISI

NMR- Niva Magnit Rezonans

[Q- Infraqirmizi

KH- ketohidrazon

AK- azoketon

AE- azoenol

SA- salisil aldehidi

MN- malonnitril

DAF- dialkilfosfit

DFF-difenilfosfit
APTES-aminopropiltrietoksisilan
ACh-asetilxolin

AchE—asetilxolin esteraza
AchEI—asetilxolin esteraza inhibitoru
MSS-Moarkazi Sinir Sistemi

DMAP- dimetilaminopiridin

TBAF- tetrabutilamoniumfluorid
NTX-nazik tobagali xromatoqgrafiya
RQA-Rengen Qurulus Ananlizi
PDB-protein Molumat Banki

HOMO- an yiiksok molekulyar orbital
LUMO- an asag1 molekulyar orbital
MEPs- Molekulyar Elektrostatik Potensiallar
MVL- modsalt1 vozi lipaza

TMG- tetrametil quanidin
IMi-imidazol imin

QSIOD- geyri-steroid iltihab sleyhino dormanlar
MD- molekulyar dinamika

RMDS(root mean square devitation)- konformasiya sabitliyinin orta kvadrat
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yayinmasl
RMSF (root mean square fluctuation)- kokin orta kvadrat dal]FMO- fragmental
molekulyar orbitallar

CAl-karbon anhidraz izoenzimlori

ESP (the electrostatic potential)- elektrostatik potensial

NLO (non-linear optical)- geyri-xatti optiki

NBO (natural bond orbital)- tabii rabits orbitallar

DFT (Densty Functional Theory)- Funksional Sixliq Nozariyyasi

hCA I, 11- Karbon anhidraz I , Il

PGH- prostaglandin

COX- tsiklooksigeneza

Ile- izoleysin, Val- valin, Arg- argini, Tyr-tirozin, Ser- Serin, Ala- alanine, His-
histamin

CHP- kumol hidroperoksidlori

AZA-asetazalamid
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