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GKRKK

M° vzunun akt uadadréq Bmumdor kij Ugvi smtezohmihim
rol oynayan metilenaktiv biok mor vpoonl ar € mmeheswrd il lamé Db
birlok mior k1 miotbig satlorino malikdirlor.

Metilenaktiv birbk mor s as énda sintez olbpomamr
toromolori bioloji aktiv birlok mlor k i mi ptbig esaiviorinp ntalikdirlor. Bu
birlok miorin - metallarla kompleksti son zamanlar od gi gat - ébtar
mbrkpzindodir.

Todqigatlar gogirir ki, ketohidrazonlarwo n | a mnélori rdadentdr vblazer
xelat | ar o |pthigsamor g e n iap mte kolave ketohidBaponlabsaans € n
al é@énan yeddi ¢ z xlmprolanediazepiny do&imekbloji kasdorino |
gbmg e notbk) satmlorino malikdirlor.

Diazepinbr vb benzodiazepimrin muxilif terapevtik btbiq salpr i var
Diazepinbr ailosinin ¢ox Uzvbri spazmlamleyhinp, sakitibk d i antidepressantov
gipnaik agent K i mi pigreknainké niao.tBesizaalidzepin tdinl ori
akrilik lifl or G¢tin boya kimi distifadpolunur.c lavbolaraq benzodiazepmitriazolo
oksodiazole, oksazine vb furanbenzodiazepinotin holqovi birlok miorinin sintezi

tcun giynotli mphsul hesab olunur.

Sonzamanlago x k o mponent | i domi no r eotakics i vy
diggpt cokon vb phomiyyot | i csull ardan biridir.
toloblorinbu y ] un  olDagedsaé dielr . Bu metodla sin

pvpzedicili 4H-piranlar bioloji o farmakoloji ohotdon phomiyyotli heterotsiklik
birlok mior sinfidir. Tibbdo hi pert oni ya, a st meswplikorin K e
mualicosindb, antibakterial v antimikrob xasdli torkibindb 4H-piran grupu saxlayan
bir cox dbrman maddiori istifadbo o | un ma.glld-midéean hal gasér
heterotsiklik birbk mior homgcinin, Alzheimer v K i z o f r e n pswlilorink i T
mualicosindb, antidepressant, epilepsipieyhinp, sedativ xassb | pr e pokib at

hisosinb daxil olan, f ay d a | é ptloro gralik solary kymyovi birlok miordir.



Torkibindp bir ne@ funksional grup saxlayan 4pl i r a n | kavaci risusiygiori
nozorp alaraq, Uzvi sinteamldahaol v e r i kK | Dthiq ¢gedrokl idtoral on éndptp
-atmaqg ¢-¢n -o0xl u s ay dohiidirsBuibitioe iplorik tothige t
salblor i ni n g eanD &adrag, \emantioselaktiv sintee as énda onl
izomerbrinin sintezi aktual msolblbrdon biridir.

Tod gi gat € n popoedirmdntt. iMetilgnaktiv birbk mor bs a s € n

halogemvpz | i ket ohi dr apzigeviilnlorievp fizieloji rxdssl@imnin |
todgigiloy at a ke-iri |l mi kdir .
Hom- i ni n Xiral e Z Vi knetikeraaktiv birdkt morinl a

multikomponent kondenst msipsa s € optkieaktiv4dH-pi r anl ar sibnt
muUxwlif totbig samlor | arakder él mékdeéer .

Tod g i g amgsdvp vozifolori. Di ssertasi ya imixohifi n
aromatik halogemvozli aminlorin metilenaktiv birbk miorlb r e a k sobs g a & @ «
halogemvoz | i ket ohi dr az on Idar éwomcinis i xmal elzvi ,
katalizatorl ar | Kt i r atkenpslas émud & | & @-tmip |
piranl arén skmreni gua lué ua o n btmsdigRvtEbigm e |
salorinin dymnilmoss ol muk dur .

Bumpgsodp- at maq ¢ - ¢ mifbdaryesippg eltaik @i vmi kdir

Halogemvpzli aromatik aminbrin metilenaktiv birbk miorlo r e a k s i y a
todgigivoa | é n aknmipbii m | gur ul uk unotosdigR QA met ¢
- Sintez olunanhalogemvoz | | ket ohi dr az omleaarké&sn y a
todgigivoa | é n aknmipbii m | qur ul uk unotosdigR QA me t ¢
- Xiral Uzvi katalizator kimi Ua mi n t ur kul ar oif iarormatik a |
aldehidbrin, malonnitril v metilenaktiv birbk miorlo  multikomponent
kondenalk mr e a k s i yodglgiar énén t
- Sintez edibn optiki aktiv4dHpi r anl ar é mbxgapuéenéed?® A
polyarimetrina toyin edilmosi;
- Sintez olunan bidk miprin totbig samior i ni n ar akdér él mas
Todgi gat én Todgigeotd | iak-meu. NBobiZz v i Si ndpe z
apar él mékdeéer .



H vb 13C NMR spektnbri BRUKER-400 (300 MHZ'H vb 75 MHz 13C NMR)
spektrometmrindp ¢okilib. NUmurolor 4006400 cmt i n f r a q éodonoeyzbé
al énméexkdeér .

RQA metodu ABCGRer diAPEatkdtqa nge torliunndmu

Al & n ax midoin kimlyovi tomizliyinb nazik pbbgpli xromatografiya (NTX)
Usuluibnbzamt edi | mi kdi r . DS Do eiusi édhmb wd am |z
AUTOPOL Il polyarimetrindtoy i n ol unmukdur .

Bozi birlok mior mol ekul yar dokingq cdbminn m
birlok miorin enerji yorlorini, H rabiblor i ni n s a ydéan edinddad8ls t r
A B kdpkingvpziyyotlorinin vizual olaraq inolonmps i a Har bigliga@dolictimn
yaxké doki nqgok gctinr mukbif parametrlsy ¢éor- tmi b epddlide mi
GScor e pr o@emBAatike Autbdonk,4, GlideovrAutodock vinada istifaol
edi | mAutedddk 4 WAut odock vina docki ngpoyiilAMLC

hoyatak e - i r mi kdi r .

Bu ar akdeéer hteddga ,q aA EMBSwissADMEdD® Kk og r a m
dorindondon Gyronilmi - kr.dAlinan bozi birlok miorin daxili elektron xasdori ilD
kimyovi reaktivliklori (bioloji aktivliklor i ) arsagp@ agdleal akdér
B3LYP-don istifadbedorbk qgqaz f azaseénén wmpoayydsi§)Fé)n é

todgi gat e apar el mékdeéer .

Hi r k btheanadiziGsr y st al Expl or er oklyiilp Soygtar o
ke-1ri |l mikdir.

Midafipyp- & x a psaslmaédwalar.

1 Metilenaktiv birlbk miorps as énda ket ohi i gegribnoidi a r
vba | ébwrlaknmlor i n qur ul uk unmosdigRQA met odu

1 Metilenaktiv birbk miorin maloronitrii vb mixblif aromatik aldehidbrlp
multikomponent kondenst mr e a k s i ybdglgiar énén t

1 Xiral Gzvi katalizatorlar (kglutamin, L-sistein, kar gi ni n | Kt i r
olunan optikiaktiv4dHp i r anl ar én qur u IptosdigivwxisusiR Q
donnrbbucaj éeénén AUTOPOIDtini; | pol yari me
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1 Metilenaktiv birbk miorbos a s &imetr alunan twi ketohidrazon t@molorinin

vDoptiki aktiv4Hp i r a n | doringhnodgigia s s

Todgi gat én e |Hatogemvwpzti rarorhatiky aminbrin metilenaktiv
birlok mioripq a r k éslriremp Iméxolit ketohidrazonlafpdobiyyatdan mpblum olan
voyeni ) si noboend ag &inl miuw uM uUKu rentgem (
tosdi g olunmukdur .

Sintez olunar2-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)5,5-dimetiltsikloheksanl,3-dion (V)
VD 2-(2-(2-trifliormetilfenil)hidrazon)5,5-dimetiltsikloheksarl, 3-dion (VI)
molekulyar doking, molekulyar dinamika pv DFT vasitsilb COX-2-yD
(cyclooxygenaselyar Kk € bi olaojaik d a-ki #elkrmEhkapalizi, enerji
corcivbsi vbo ADMET tod g i gagptaé & | Modekulyar rdoking od gi gat |
noticolorinbobsasn  a | é n almin glahiai@OX-2 inhibitor xasslprinb malik

ol dujowywpnme di | mi kdi r .

Sintez edibn ket ohi dr az o noraeraékns odegtaigle e entrtl ii |
mioyyon o | u n mudibehmoiimetanos as énda al énan2(ket
halogenfenil)hidrazo®, 7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-diazepinbrin  sintezimp gotirib
- é x ar ée-DimetiltsilBoheksanl,3dion Dsas énda al eénan
etilendiaminb reaksiya mhsulu i® (5E, 5 NJE, ® Z-[e@jNj2-0libis
(azanililiden)]bis{5[2-(4-fltiorfenil)-hidrazon}3,3-dimetiltsikloheksanon} 2 fhidrat

X) ol mukdur . Si mmoz i nol goneaol ubkiu b RS r
edi | mi kdi r .
Xiral & Z Vi kat al i z av wriokl mhorin maleranitrilrva k é

muxwlif aromatik aldehidbrlp coxkomponentli konden#t mr e a k s Dsyaasl éanr
optiki aktiv 4H-piran toomblor | sintez olunmuk, D§NMR ul
spektroskopiya metodunitos di g ol un mu wb u & g GUWITOKPC HI° n
polyarimetrindtoy i n e di | mi kK d i -rbenzofinartlar dsetilxobnksteiaza
(AChE), butirilxolinesteraza (BChE}-glioksidaza fermentri, homginin karbon
anhidraz 1, Il izoenzindrin inhibitoru kimi xassiori dyroni | mp @nlvar
antiepileptik, antidiabetik wantixoliergik potensialawstandart drman vasmlori il D

migayi®dp dahayiksk tosirp malik ola bilor. Hbmginin optiki aktiv 4Hpiranlar
9



yanacaj] a antoawllgnardgabsh q i ok i enol ylksok iarkioksidat
xususiyytlor i akkarl anméxkdeée

K1 lofb tdxlorsirkb t ur K us u I Ktirakeéendmefirbwn z
maloronitril il D multikomponent kondent mr e a k spd § & § € eoimidyymni K
edi | mi prdittbn & $ € | & o0 bkamyangbir isigammtde g & |t NDibwk  \
zaman pdobiyyatda nolum olmayan etil 3,3,5;8etrasiar2-hidroksi2-metil-4,6-
difeniltsikloheksarnl-karboksilat(XxXV) si nt ez ol unmukdur .

K1 k ofb dsintez olunan etil 3,3,5,5tetrasiar2-hidroksi2-metil-4,6-
difeniltsikloheksarnl-karbols i | at én gur ul uwutos RIQA encki
molekulyar doking metodos as é nda Da n-dprabibme s a [IDINa@bma |
anal i zi bpéapnakolgilxasgtoimimyypn edi | mi kdi r .

Tod g i g apzpé wip praktiki phomiyyoti. Metilenaktiv birbk mior bs a s € n
tibbdp g e n bthig samlorinD malik ketohidrazonlar w optiki aktiv 4Hp i r a n |
sintezilby at a k epbbzirgevililmlorki vangadeIr .

Molekulyar doking metodu ol migayi®li hesablamalans a s é nda s i n
bpz | ket ohi dr ang GOX2anhidtor xagslprmbnga | | k  odyymna s
edi | mi kdi r.

Sintez edibn optiki aktiv 4dHbenz opi ranl ar én anti e
antixoliergik potogymsiodluan maxldiuk .ol duj

Sintez dunan optiki aktiv 4Hpiranlary anac aj a a@lavb kino totsig d
edi lomigyonv ol unmukdur ki , pgimdahamvolorimduenn t
olan antioksidantlardan daha ustlin xzs malikdirlor.

Hobmcinin sintez olunan dzi birlok mor Qram muisbt vb Qram nonfi
mikroorganizmbrb g ar K € ant iphii knn obs émadd an ke-|
golocokdp o n | a r @ effektivi abtionikrob dr ma n p r e p aotbaiolya r €
a-er .

Tod gi gat | aroocelonbu stig@midana Iné k #@pah g ie § &t Gglink -
fayda |l € ol a bi |

Apr ob asb yothigi.e Dissertasiya movzusu xr22 elmi psor cap
ol unmukdur -0mald(7asrirdpaknfakiold, 1-i tok miollifli) , 8i tezisdir.
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Mpgalblorin 7- s i AWeb obiScompwmse® obaz al arbayoara
Respubli kasé Prezidenti yaneénda Dletdiyi A
yuokk | mpakt faktorlu (Archiv der phart
Bi ochemistry and Biotechnology KF=3.

Russian Joua of Organic ChemistnK F =0 . 8, Applied Pet
KF=0. 7, Acta Crystallographica Secti
xarici Jurnal |IDarsdsae r-taapsticehmlai |i sk engl Bndlcavie €
respublika elmi konf a n s | abuavbdazakme di | mi kdi r .

-1 I fMmjtesmid?2 ME 2 d3ts-Azts Wzt y s 22y P& sdzv MY §
Csd3f dzd ¢ s ts Bfta< Csoo @D dzdi 2uBr 1O f t2j5dz2v 2016 G.
-AKi myanén AltiuaXBRdePsmbbleimk a El mi Kon
- Akad. Rcl i y e B5lik éYmbleyinb hosr o | u n Beyreixalg EImi Konfrans,
Baké, 2017.
- I HEROtecsH ds? - deDig Pip®&ts?2 CwsdeW jJtoj dzydd ¢
d SOOdkzdL o Mmdztsy dz iR friclssiddpQindem d ta E»CAxizdz" 250
-AiKi myanén AltiXiiBefPnabkamh EI mi Konfr

Di ssertasi yabp yetkldiynitok k iyleatienBa k& d etbD?°
Uni versitetinin A bzdindoki Zokifi Uzvysantez ER layeranr a
yetiriimik d i r .

Di ssertasiyanéoo isnti rmnukd yoomeg Qbsehlolommadia
di ssert aspiily@um@irmocmi.kbDars ser t asi yomil Noticp vD Gi
Ks toofl audn odobk y y a't siymbBEaebndad if ba mi8h e
sphifpni bhab edir. Kosas mses i Dkil( sxem,codvbl vbD 228 pdob i y y a't S
istisna edilnoklp) 172894(o cimbdon , @& LO78B, kfosil 1 61925 11 fosil 1 80121,
Il fosil T 18065, NboticD i 19R) Ddkiarr. DK$ Uinbdsbd y y at S i
dissertasiyada istinad olunar2&adda nonbb daxildir.

Apar éodgngtat da ibpkksdiohtosi.Bin€ $1e Kt amogmda
mpsDiDiDr 1 N goynociloimx s &, atpar €l maicoiein analiti ém m

Umumilbk d | osiimiibm!| iok s h ke&lek a -riar i | mi kdi r .
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IFc SKL
cDcBKYYAT KCMALI

1.1. Metilenaktivbirlok mMoros as énda ket ocsintezd r az o n |

Mplumdur ki, b- diketonlar wonlaros a s @énda al é@rrbialgji aktivo m
birlok mior ki mi otbig samlorimd malikdirlor [134, s. 33 [99, s. 477482. b-
di ket onl @nrvéxna rsa kntteerzsii t i kotomiyyoii @an Bu ndgtey b °
nozordon butin bumplumatlarimumilbk d i vba b B r celdigatlarla bioloji aktivb-
dikarbonil toomplprdon b-diketonk r aaha mahdnvo bioloji bhpomiyynotli toromol ori
sintez olunurBu birlok morinovbz o | un mu kKrivwleagem t $8sl 54601 a
2], kimyovi vD fotokimyovi katalizatorlarla 133 s. 22 5 ] al énmeéecx
toromolori antioksidant, antivirus xasl, iltihabi xpswlikl orin mualiosind istifadp
olunur [102, s. 574579], [97, s. 41534164]. b- diketonlar koordinasiy&imyas @&an
| i g a mkiindcegre nki K Dolusut.A |f é&htianin birlok mior mpohlullarda keto v
enol tautomer formalardadcvud olurlar Enol formada mévcud olan bok miordp
hidr ogen daha el ay aml éadlétre. ¢ zRBK anetalxkatiora ib |
yercby i eab bilir.

Ketoiminlor enaminon syaenoli mi n t aut omer f or mal
Hor I ki htaaremaill oeogedicili birlok miorin piridindo vb xinolinlorin
xloroformda ol | o | ohulku | Imamdveudd alur. Fenalz pvbzedicili
birlok miordoki gucli elektroavernp xUsusiyyti ketoimin for manén yar
ar t é robooaglua(busnolekulda hidrogenagp stabil olmur).

1,2di ket onl ar én mobpmgnh iprdtonaverm do mamkienadid a
Onl ar én mol e ksaydamixtoif nnibkozlor vaxl 6 uxemdbSO n | ar
mixolif t aut omer f o i rhanli Heomginin guw Erbk mwiorin - hondosi
izomerbrindd molekuldaxili hidrogen rabotor stabil deyidir. Hbmin birlok miprin
NMR vDK Q s priadentgdrdindr ki, istifad olunan Iolledicidon a s € Is&an® | 2
KH forma daha stabildivp onlar benzil monofenilhidrazonunthiedicisindb mévcud
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olur (PhCOC(Ph)=NNHPh Bozi tipik kimyovi doy i Kk ipidigoptdkl lay i qdi r
7.9 pPNns 8.20up 12.1 ppm (xloroformdath | e d ikilnindtolif hbndosi
izomerbr). Hidrogen rabitsi holledici ilDb q ar k €& blagpogol éolaraq
benzilmorofenilhidrazonuns-trans k o n f i q u r oen@Di gytiar s Feeniléqgruplar
araséendaglé k ddgpéhy bigbirlok mdp® z ¢ n¢ a paagpuas & é
Noticodp KH (ketohidrazon), AK (azoketon)DAE (azoenol) tautomer formalaldp

olunur.

Ar
.H Ar H. Ar 7
e e “~ N
o \N O/ N/ O ”
| | = | =—— N
N N
Ph Z Ph Ph H
) Ph
Ph o) Ph o)
KH AE AK

Topdqgigatl ar g°stoborir k iy, almpehzl ukd Hl af
[101,s.104106].Bu™>™ NMR spektr os k dimiby a hesedlsinualdru
(HF/ 32 1 G) nNboticbsi ndbp 1Y s. 394803, {2, so 325328 u K
Monofenil hi dr az eanlidaianonlf2i3tr gl onlodh @@ m qs i2s
vad ér Sual mey dbuniamo g mlkiud d &k é Dl avpD k
feni |l hi dzedowi Ipbbvri ni n t auvQaoneekré ge d f €
arilhidrazon 1,23 ri on konfi qur asi yasn | @alatcgxdur ¢
vD bu birl opkmbl oprdbpo proton Phisule
I mi nohidrazonpropionitrillobor tap amamné n
doj uKetohid azon mol ekkudrlbaanmi 1° zgrmmwmpu Vv D &
Bu da onu gostr i iketokidrazonlardano | ek ul dax i | i hidro
vacibdir [66, s. 169177].

MUxtolif NMR reagentbri, lazer xelatlagé ekstraksiya agemtli, bioloji aktiv
kimyovi vD fotokimyovi katalizatorlari Kk t i r a k € n d a silkezd lothn du K&
Hobmin birlok mlor do K i bleyhinp, antroksidant xas®lDli, iltihab pleyhinp, virus

pleyhinb vb aktiv immunomodulyator kimiodgigaqtlarda isfadpe d i | nMdO0%K &l i r
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18391843.

Ketoiminlor enaminon Bya enol imin tautomer formalarda olurlaB u t ar &
xloroformda 2fenazl bpvozedicili piridin v Xxinolinlorin oridilmosi ilDb a | é n &
birlok miordo movcuddur. Beakki, birlok mnin fenaz | gr up unplliclektren ¢
vemn ovDzedicibr keoi mi n f or mané artéreér .

l12dk et onl ar én monohi dr a »nsd b rmimeundiira
Molekull a r éim doa forgli psas norkpzlor vard € Bu sxema gosbr i | mi K
Birlok mnin hondosi izomerbri molekuldaxili hidrogen rabisi ilp stabillbk myib.
NMRWK Q s pdok taydeéen oboluranlilledicidbon sd 3 & ls@an®s | 3
KH formapsas wy a | pkéautonmer formadabenzil monofenilhidrazon formada
pldp olunur, PhCOC (Ph) = NNHPh. Hidrogen rahih holledici ilbg a r kK @abp& q |
benzil monofenilhidrazondas-trans k onf i qur asi yaneén mo v
c | moatarag onu da depk olar ki, 2-arilhidrazon1,2,3trionlardaholledicidbn a s €
olaraq minki KH (ketohidrazon) v AK (azoketon)forma hbmginin azoenol tautomer
formadam ¢ ahidb olunur[139, s. 38593867.

Benzilmonofenil hidrazonunstransk o n f i q uholladsci iNp a lEdéogen
pDagosiilbg ar ktesirddall duj] u heGmlbaRmaéam n kaa lalsa&rna a
g ar Kteslrlgugokiygot i n togteyignezordoni z ah édeéer .

Tsiklik b- diketonlarla reaksiyadé- nitrostirolun heminal aktivliyi milyypn
o | u n muBelkiy hem benzol w hem al koksi karboni Ib ni
diketon, dihidrorezorsin » dimedonla bimrof | i reaksi pyas & a
morholplori ilp gedir. © n r ackhApdprdenitrillok milp davam edir v funksional
pvozli heksahidrobenzofuranlamplpgotirir. K | kukleofil birlok mmph s u lhéma r ¢
asetilnitroegéniorin - dihidrorezorsimh r ea k sinyagealdar . Sint
birlok mn i n gur ufHuwu®®C KQUMR s pekt rop sisusip,i vy
heterokorrelyasiya i *C HMQC w Hi 3C HMBC) m ept tusdig a
ol un muwxksdlb3815449.,.

Xiral f azal ararasé kat al i fera efoi vO baliketonum t |
hidrolitik enenti osel asyasxeminggosbt 0h mia K @
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R Yo efir hidrolizi
R2 B - ]
J oF ¢
9 /7>j = D R?
3 N* S e
R R4 R o
“OH R4
o o) TN\ R3 R4
R’ N~
R? Retro-Klaizen kondens.
R3 Asimmetrik
protolasma
RZ
R4
R3 R4

Kl kior miriiml pr ot[lds.POd xranka€&al i zator |l ar
verir. Beb reaksiya enantiokonvergent refdayzen kondensk msinin ilkin
morholpsidir. Noticodbo pt i ki b-a& ¥y m&a m&xk orolegbl oinrl,a r- @&@x é
Kimi olur, mimkun xiral mrkozlor  k ar b o niph o q rklar @lsa25@57], |
[220 s. 61786181].

b- diketonlarda ketaenol tautomerliyi problemiposas nmsoipipdbn  biridir.

A p a r édzomvbeksperimentaibdgigatlarb- diketonlardaenolo’y a ket o f
ustnlak bk k i | e bmypy mk aAyVemék . NaBaza(iobé rabitp
or bi tgasorl dair-ekpz o | @ n nok woribketod no |l t ar az bnk | €
pvbzedici qruplar #sir gésormirlor. Bu vb ya digor taut omer f orn
pvbzedicilbrdp bélinnmpmi K e | erikinnt alub-aima ana telEagoli dlan xisusi
tip qaosirkréldn@oyyore d | u mzdicilor , ¢ \n a n s Eqrugai(H, M& n |
Ph, tBu, CR) aid edilirki, buatomlarda bolinmmi Kk el ekt ron c ¢t
onlar bilavash C-O k ar xdagd ar b d & p tvzedicior Bal | Kt i1
h al g a srabitogina yeray i esimb sbbob olur vb molekuldaxili gucli hidrogen
rabibs iy ar a mv@zedicibrtbl(F, @, Nkb,OMe) bir, iki voya t¢ bolinmmi K
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el ektron c¢t ¢k mittomin edu. QeyH simmetnkoveztod buinknl ui
diketonlar G¢lin energetildebtdon  uyj un enol f §s B8213}.ar a
Tsiklometallik platin (I} b-diketonatlar otatemperatuunda effektivwb yluksok

-éxémla borbmyumdarnt ez

1.[PtMe,(SMe,)| .

R2 R2
RN X 2.[w] _ R —\
\\—N/ \_/ 3. Na|C(O)CHC(O)|R \\ N/ \ /
THF/MeOH~20° \F>t
~ \o
P

Kompleks 94% - éx é mbvez ol un mu2-(R’CHR)-Pt W
Na[RC(O)CHC(O)R] bink miorindon b i r9h & &7801703] hidrogen peroksid
iipb-diketonlar;s as énda kotettaoksankhabe7, sliTht e
179].

Tod q i g dahd dayreéomndiotok yeni 1,2 diazepintéromblorinin sintezivb
xar akt eari s« d &rdgdzpia Wronmdlori boyluk tibbi xas®lorp malik,
torkibindp 2 azot atomu saxlayan yedditizvli heterotsikiilkok miordir. Diazepirn
segmentindovbz ol unmuk qrupl ar 0 n wuaha daaarr tneaik éorl
diazepin toérompolorinin  bozilor i epi | omsassy a n eéknd, ksklemozun
mualiosind istifadp olunur. Diazepintdéromplorinin bioloji xas®li birlok mwiorindon
4i bromi 47 f 1 ¢ or x a méxwlifh toeMDErNI sintez edi | r
reaksiyada birlok msi buiisullaa | € n Mla% sd @197027}

NO,
O,N
O,N

(0]

N

= 2.4-Dinitrophenyl hydrazine /NH Ethyl chloroacetate OH
N —_— -

Glacial AcOH | DMF / NaOH

F Br O
1 g O
F 2 Br &

Diazepinbr vb benzodiazepimrin muxwolif terapevtiktotbiq salolor i var
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Diazepinbr ailosinin ¢oxtzviori epilepsiyapleyhinb (antikonvulani), sakitibk d i r i
antidepressanvdb  yuxugptirici (gipnotik agent) K i mi igtiéadD i okunurlar.
Benzodiazepitdromblori akril torkibli lifl or Ggtin boya kimdp istifadp olunur.c lavb
olaragbenzodiazepimk triazolo-, oksodiazole, oksazine vb furanbenzodiazepinotin
holqovi birlok miorinin sintezind db qiymotli mphsul hesab olunur. @makoloji
aktivliyinin vb sbnayead tot bi gi ni n  goedbi iilxsintetik rai kienyada
benzodiazepimk mée¢hem rdlncagnaywEmmaise bia Bua
birlok mpr i n al € nma s émpblori ok rfeaildiaminibm ilp  karbonil
birlok mipr i ar a snereakbsigadragpe @ s | a n épdpbiyyatdanknmlum olan
met od| ar @igmoth kataliratodaedan istifall a k a] eph-s@ax é mall &
vworeaksiyanén oaha ouzmasstwé dldidnil é g ldaha
somoiDlivbf ayda b€l ar & nochandtnadirke K € na m

Son illordb homogen w®» heterogen sistemidp katalizaor Kkimi
polioksometdhrdan istifad Uzvi sintezdd b ° y ¢ k mar agq yar at
oksidiok d i r i ocredukisikaediwilik xagsori molekulyar \b atom $viyypsind
nozamtdps a x | @ oliéksometallardaistifadbhom i gt i s a d ibnm d@raf &€ n
me hi t b akiféyohgodaord aary dal eder .

Polioksometdl a r & rolif sml sr ti ar as éinhdeat eK @il ry a
katalidatoeal de & Ibmjhimirahwalikds. Omar oeraf ohiihit
cirklondiricivba k & n gisusiypto malik olanmaye tip katalizatorlarla migaydp
daha smorolidir. Eyni zamanda ml| ar én gecl ¢ B D @iiclsi t €
reduksiyaedicirinin ¢ox funksional xag$orp malik xtsusiyytlor | v a mokd bur .
tip katalizatorlartokrar emal vasisilb yenidbn istifad> edilp bilor. Burada 1,4
diazepinbrin CRRCOOHwW Keggin ti pli HP B kiaktiasliinz
IDenami nontleazrié n h asouogné rveritb 1% benzodiazepimr db,
homginin, yenidbn HPA katalizatorauni Kkt i r a k éon[d6h, s.&29¢.na b
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0 CHj
0
EtOH
CH,
CH,
H,N
H,N NH, 2 NH,
HO OH
N\ CH, HyC \ N
N / 7 CHs
N © ° CH
NH 3
2 Y Y CHs; H,N
O=CHR lEtOH/H’f EtOH/H* lO=CHR

OH

HO Y
N\—CH;  HsC
Q \ / 0 Y \
HN J

R = GHs, p-CH3CeHa, p-Cl CsHa, p-Br CeHa

Arilhidrazonlarnatrium asetattki r amidygod a di az o n illp2@ d
penandionvp 1,3 difenil-1,3-propandionurbirgpg a r € K € ] éaludnaurk d&ii@n
vwblH NMR spektipmgladp iéy aa @aaxr ddal biméaxivmim enol

f or ma s & nmoam onh udlur. Onlar arilhidrazon kimi mévcudlurlar.

18



R= CHs, GsHs;
X=H, NO,, Cl, Br, J

Bu todgigatlar 2,3,4pentantrionun @& r i | hi dr epzZ@difend-1,23n € 1
propant 2aroinll lair @rma z o ngednrreaksigatarddairioka mpannikd a
funksional grupunun reaksiyagabiliyyotlor i arfarsgeindak k a &4 -
pentantrionun3-ar i | hi dr azonl ar &n é n-diamiegankil® i23a
dihidroazepindrin 6-arilazo téromolorini vb ya 4,9-dimetil-5,8-diazo3,9-dodekain
211di on | ar éthromdiorid omolb gotriro 1,3-difenil-1,2,3pr opant r i
2-ari | hi dr azonl aispéynaelndiazemnir komaoip yoirs M daoh |
ol un muki 834 pentantrionun3-ar i | hi d rtalueresrull ara& p u
I Ktirakenda vgymyayrayaberzenebtreksiyayagirir. Halbuki, 1,3
difenil 1,23 pr opant2-anoinl lar @ magakd iaydakoiaddeatag n c
temperaturundbebb a k  2,34peéntantrionurB-arilhi dr azomamlr e & r
diazepin sistemi or malaak dsét exi omet ri k r ek gilazpa s
grupund& X pvozloyicisinin tosirini m¢, K b oluhur. X=H,C|,Br oldugda 12-
diaminetanil p arilhidrazonlar 1:1molyar nistotdp reksiyayadaxil olurlar, X=J, NO;
olduqdaisbp bu niskot 2:1 olur. b-diketod a r & n tosomolorinia oo 2 tipindd
reksi yanwenmbh-sé@aX @zardore kecirilib. Ay d & n ol mukdur
grupundap-voziyyotddp pvbzedicilbrin giclu tosiri movcuddur Diazepin formada

elektroakseptogruplar el& t r odonor gr udpal auy jad kgl abmgk e2d
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Belbolan haldalihidroazepinbrin mipyyon témmblorini sintez etnok miamkin olmur

c | pdblunan dihidroazepindr i N n Engda niode € r mé z emipaplif komgmn i
calanintensivrongi olur \b onlar ¢ox stabildidr. Onl ar asanl éqgl a
tosirdo olaraq hor hansé s pmalty golirmirldr.u &olpalir diazepinbrin
sintezina hotta boyukeotinliklor  y a Bedoki, &-woziyyotindoki fenilazo qrupunu
2,3-dihidro-5,7-dimetil-1,4-diazepinbqg a r K éslriedgdl ie @] ur s obobdoo |
dp2,3,4pentantrionun3-a r i | h i dorarddmrepidbren ge§i stabil topmblorinin
parcalanmamh s ul u Kk ilj/adiferd-%,2,3pIr ®mp.a n t arilhidrazonla ré éré
1,2-diaminetanlar e a k s i pgasmrs éimdeodiaepin sisteminin boyuk reaksiya
gabiliyyot | i anl¢, &k wgleud d | i, dpehiandion b reaksyas &or g | i ol
mMiK a b elushur o onun arilazo tamolori mévcud olmur,

Sterik faktorlarasasn kar boni | qgr up !l amké& ndareakdga B i
bu cir forgi izah etnmyp imkan verir.b- d i k e t oanldzatérmmoorinin reksiya
gabiliyypt i ni n belr dir fekterla izah olunabilordi ki, arilhidrazonlar keto
formada moévcudolsurar, lakin 1,3-difenil-1,3-propandion enol formadap 2,4
pentandiorketoend t ar azl eéj énda m°vcud ol ur

Kitlb spektr oskQvyilly aNsIB ,usullag ilpb si nt ez o]
dihidroazepindri n A g u r fordli wlaragB & rautomer formalardendvcud
ol duogdigbntmi k8o muncu K@pekirbsbpkya analizioses € nd a
gr upl axar@dktegk32358180smta r a | epriddd Noticbe t | bo&8 vpEC
tautomerformal ar é ndabirmbhah e é mé ra rtekogk i ¢ s tegmdki syk
mumkundeyil. Bu vbziyyotlordpyliksok stmtli protonyerdby i esirsaypsindb no metil
grupununprotonu( A g u r wlduMHugrupununprotonu(B vbpo C qur ul u

spektrabm ¢, K apblunchur.

R
N—— H H R
- (o~
R
A B
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C

Bu birlok mior 2,3,4pentantrionun3-ar i | hi dr a z-diaminetanla n
reksi yas éouwlar. Reaksiya 2 molyar nislotindp diketonla diamin
araseéenda aahitimizagedir Arlaaomvozipy | c 1 s i ni nsumtindenk s
- € X é tms&img K aptlundhur. 1,3-difenil-1,3-propandionagdm 2 eyni olmayan
birlok mpomplp golir. K @p!H NMR spekt r o $ikos moriyg Erswg a B &
ol ar aqg qabsow bikmk, dakim bir ne@ spektrial xtisusiyytlorini  daha
D ver i k|Dvphtautomamiinhgbsormpyb imkanverir [58, s. 601605][159,

S. 23492364.

1.2. Metilenaktiv birl ok mior bs a s éH-giran tor omolorinin sintezi

Ekoloji zororsiz v tbmiz sintetikmetodlar bu girizvi sintez sabsinin bsas
mpgsodlorindon biridir [77, s. 33§. Coxnorhololi reaksiyalar adton phomiyyotli
itkiliobospbob o | ur . Rherankriolbloyiradd baar headlediciptin istifadbsi
ciddi tohlikolor y a r a d Bki, coxkaBnpanentli domino reaksiyalagkdoji vD
biolojisintezb ax e mEayHlnal €é ¢, s ul a udaonunigtisadicohotdon r .
vDy a K € | DplEbiormyuay jtu n obaga @& 84 4. 3168321(, [63, s.

463472, [40, 5.10951109, [122, 5.68-82].
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Heterotsiklik birbk mior tobiotddb g e ni Kk y @ @t (e wldugea
phomiyyotlidir. Oksigerovpzli heterotsiklik birbk mior kimyov i b a xgcexmd
D v didiriobk Bu onl ar &isusiyyoti vofl arj ma ka kit a »gdem a s
phomiyyot | n i ar t22rsnb@0d. Bmlbjiuaktiv lnaddlor i n hazér
Kimybvi prosesbr i n ina &bk aldr éo noticoddo ki my a - & | yani
problembr ortay a - & x ma ] Mpolurbdarrkid| (aw [Eribk mlorin Dksoriyyoti,
ptirlor, kosmetik vasiior, dor ma n pr e p ar @a,tpestasidi, bozi gidat a
maddipri xiral molekullardan ok k i | o | Ba tipu kirdkumiorin xtsusi
xas®lDrp malik olmag onl ar én mo | e k ulb biarr beatagdir. x i

Ki mya-@gohawxi adl mo b sokol | Ig @& ryEhayy®] | e/tormi K

Maddorin bioloji, fizioloji vD digor xas®lorb ma | i k 0 bsimeads &sasa
faktorl ardan bi r ipdemksxii mnad tl réigyiaall@ lgbaagk@olat
Ucolcult sisteminbsas hissos | baka dg¢ K¢ lorgustisb A ¢, royanl

glzgua biri-digorinin pksi olan iki obyektdir ki, bu obyektti enantiomeur

a d | a n deaantemdm@nifiziki vb kimyovi xas®lori eyni vb yaforgli ola bilor.
Sintetik kimyada enantiomiz birlok miorin  sintezi Uzvi sintezin vacib
mpsolDiprindon  biridir. Dor ma n prepar-doh | aro&muédmun6 &%
asimmetrik sintezin oxruriliyini tosdigbyir. Son illordo stmtlp i n ki ko f
asimmetriksintez olduqcaliqqot morkozindodir. Hotta asimmetrik sintez sakin
aparmlilga m 28@LciildboNo b e | m ¢, kiq dowl t nénkatiBg sa22p
241].

Kimypvi prosesbrdp phomiyypt | i | pDbibitokligkosiaik, madd itkisini
azaltmag v ener j i I tslkeiaseimmiflt, &.REOBXF. Coxnorhololi
reaksiyalabu proseskdobs a s r o | Mporngdarki,ynaye fazaeod u z {44,z a
s. 2552700 kimyad a  d a vlaraglhéterotsiklik kompleksi n yar ann
istifadd olunur. Hetertsiklik birbk miorpos a s @irad @ foeéop|l | quoipotenkial K |
olarag y i K D kMRl v k ol mamn@yyoimindaleardaanr t ®r anl a |
coxnmorhololi bir ne@ sintezi Usuluilp cevrilmblori ar t é p a g é pyhBwk d
cevrilmolori hoyata kecirnok GUcUnCTACI [26, s.13951398, maya[164, s.5817
5819, L-prolin [124, s.231-237], NaBr[51, s.86258627,f eni | b o[R06 &.u r

22



159169, piperidin[12, s.386-3927, KF- montmorillonit[44, s.169-173, Ru[200, s.
21892194, imidazole[79, s.62026205, NiCl, [227, s.7426 7430, nane ZnO[160
S.463641], [33, s.4687469] S-prolin [10, s.32993303, SiO, NPs[27, s.1878
1881, DMAP [106, s. 53275333 vb NEt3 [18]1, s. 53455348 kimi muxwlif
katalizatorlar istifado | u n mBrdkumray ar a q klabir negnetoéttbiq k |

olunur, ancagyenpdpa Kk a] € - € x é pihedicilor &irhimioygymn |- ia t @ K me
yar améxo i f g u rzabuitiu k6hmin4-aril-5-sian2-meti-4H-piran-3-
kar bok ssinteantnlaaxn é&zéaknhaanré y eni sintez ¢

mioyyon e di | mi kkatalizator oBnaq BE@E&dan istifad edbrok 2-izobutil
6-amin4-aril-5-sian2-metil-4H-piran-3-karboksilatlar sintezo | u n mu XL s.r
257-266|.

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

Bioloji vb farmakoloji xtisusiyytlorinb gom vacib olan polifunksional pran

pvpzedicilbrinin heterostiklik birbk mior sinfi do boyik bhomiyyotp malikdir [135 s.
369389, [156, s.21372140. Homogenos a s | € Kaait katl ii raktik éoatatl a
reagentinin arildemalononitrilp blavp o | u n mans &okildp ebu maddibrin
sintezina istifadd olunur [75, s. 789793, [125 s.4431:-4437, [25, s.10781089.
Yakél ki my a [toedibonp @avalb vemn Yicéirs bel eiivozolunmalada
[17, s.6619662(, [19, s.909915 homogenkalizatotar [143 s.529534, [16, s.
185193 heterogen katalizatorlpl98 s. 19951999, [150 s.15391547, [146, s.
164169, [78, s.124129 ovbz o | u n. muxwd luu n nbéolojiabho@iyyotinin
artmageanl!l ar e oini 28 8.8780203h 208 s.26372639 vD digor
f ay d ak @orirb [173; 4.2111212( sintez etoypma r a j e @w. @abki, bu
tip pvbzolunmalarda Uzvikatalizatorlaé n 113] s. 38053809 metal v ya
nanohisscikli katalizatorlarlg[28, s.18781881], [138 s.47954797, [56, s.4300
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4313 ovbz o | u n ma s aenli reaksydaodanipdplihomiyyotp malikdir.
Heterotsiklik birbk mior i n s i nt epzolindorz istifiacy adérok Yiiksok
enantiabmiz maddlor bldb o | u n M rotieolor bir-birinD y a x € nizatrlart a

i Kt i rakeénedda | dfd36sli322&3234], [144, s.17971807, [87, s.92-
97], [157, s. 93509354, [19]1, s. 129, [167, s. 13231327. Son zamanlarda
MuramullaL - prolinin Modulyar dizayn @&vi katalizatorlar (MDO) v holledici kimi
dixlorometangotimrok xiral piranpirazd | a rsigtezieimoy at a k e 245 8. mi
39053908.

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

Mixtolif holledicilor vb katalizatorolaraq D,L-prolin goétimrok aldehidbrin,

malononitrilin vb dimedonunbirgp r e a k saipyaa s£d 2+am@imk3-sian4-aril-7,7-
dimeti-5,6,7,8tetrahdrobenzdb] piran ar da si nt78 5.214142120.mu
Coxkomponentlireaksiyas a s € n d a k alt-pdlin gbtémrok etil pkopiotak
aldehidbr vb malanonitrildon istifacb edorok muxwolif pirad a rs@tazi hpyata
ke-1ri |l mikdir.

Birmorhololi, goxkomponentli 4Hp i r a n | a r @hbmwlojis farmalotog Vb n d
optiki aktiv madalprin, cox mualayim, neytral mtokrar istifac olunan nanohissgikli
katalizatorlardan daistifadd olunur. 4H-piran toéomolorinin  sintezi aldehidor,
maloronitril vb5,5dimetil-1,3-tsikloheksandionmya etih s e t 0 aigkentp@néendi n
re a k s i psaassél naan € r otaq Reepard&usunda @&tanolda p ar é |[[2Nn &k d
18781881]. Alternativ olaraq,coxovpzli anilinlorin aldehd, keton w 2 ekvivalent
maloronitrilin etanolda sintezity at a ke- i ri | mi kdi r .

Son illordo goxkomponentli reaksiyalar Gzy207, s. 115122, kombinatorial
[217, s. 366-374] vbD tibbi kimyan éyna k € | [161 sny43@1-1499 ilp olagoli
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ol dujunu s¢but et mi kdir . ¢ pdox tBbiotan,padom e n
I gt i s ad ipdigorafirgé reaksiydardahodof mph s u | & la @ @ deassifédn
olunur [59, s. 124127], [31, s. 2037204(, [29, s. 69536967. Digor reaksiya

parametmri iIDy anak é, k @i mphaulant selektviyini b Gmumi
totbigetnonin - mibyyonlok d i msindd nohomiyyot | i r ol Betbiklp ay
-oxkomponent | i r e a k s i Dgrar list#ah olgna pilon Gnoumiu z
kataliza or | ar én i n lsinddirfSen dim@dondoa digor dlavp mphsullar
meydana gmbpdbn yUkok - é ovpzaioh @i K pionbodi ni nt © al

coxkomponentli reaksiyalarda SIONP-lorinin istifadbsi mukommol  noticolor
ver mi[30ki4816432]. SiO, NP-lorindbn istifadb edilmbpsinddki GstinlUkbri
bunl ar d éotag temperatirendayuauz materiallardan istifadtmbklp sintez
ol un mLE9d.2835284(0.Y u x a r éodlen xigWsigytiordon blavp, SiO, NP-
lorinin yiksk reaktivliik vo mukommol seciciliyini praktiki phomiyyotli bioloji,
farmakoloji o optiki aktiv xUsusiypti mph sul | ar é&n al @énmas
-oxkomponent Ikif pgptamka ry ajl48s.88].keé

CN

< + RCHO
CN 0
? R 11 l 7@ 1 ]
o CN
CN M R CN
Etoﬁislﬁ@ - OFt \_< _— = |(E) |(E)
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

Coxovozli anilinlor
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c vvolcb 4H-piran topmplor i ni n s i nt e Dzvinmolekallardakbd &
hisolor i n o | ma skgdiursti, Eudatanmadeyhinb, xorgbng bleyhinb vb antr
anafilaktik xtsusiygtiorini, g e n i k tfarmakaboji chomiyyotini a r t. € rA&/rr ¢
Alzheimer xstoliyi, amyotrofik laterial skleroz, dntington >ostliyi vb Parkinson
xpstoliyi db daxil olmagla, neyrodesmerativ »ostolikl orin mualios | .- ¢n fa
[34, s.517-52(]. Bundanolavb 4H-piranlarfotoaktiv materiallar kinn bhomiyyotlidir
vD muxtlif t bbii mphsullarda mévcuddurlaBu birlbk miorin sintezi Geimplum olan
metodlardan bir coxuwhlikoli Gzvi holledicilorin, uzun reaksiya muatnin, zohorli
amnos asl & kat al osizoaitmmwnict &ar gn ni &b smp md d ar |
6-aminb5-sian2-metil-4-aril-4H-piran3-k ar bo s i | t ur ksintezinadir e t
hallardaplp a | & n nBelrlikd @ 4H-piran toomolorinin birmorhololi sintezi Ggln
milayim, neytral » yenidbn istifacb edilb bilbon b r kat al | ooab o r
tod gi gat - ebedicimbpg a rp li23s.45654571].

Ucpozi si y adsiklik damalanlaevoze re d i | mi Kk  bDxorgoogl |
pDleyhino,  meiyhkp, hipoglisemik, iltihaloleyhinp, analgetik v antipiretik aktivliyp
mal i k geni k - ®kiadlofdktiv madelor oldikdoyl aoy) & | [hE5 1s.d €
38323841. Mpsolpn, nortopsentins AC P388 hiicedorinbg ar Kk € i n  kik t
ne¢e mayi K[92¢e 4. 483044307; Meridianinbr A-E sitotoksikliyini gosbrorok
mimkkbb K i K Dxbttlorcvebyr neproteink i na z ay a maredyaadmaq ¢
xdsusiyytino malikdir [98, s. 11491154, [72, s. 17031707. Belolikl b, indol
toromplor i ni n si ntoedqu rku bensilimtol olugda diggpt ¢okir. 4H-
piranla r laéxtalanmadleyhinp, xor¢bng bleyhinp, antioksidant, spazmolitik, dietik vb
anti anafilaktik foaliyyotlor kimi muxolif bioloji xUsusiyytlor gosbron - 0 X s
toromolori Gzvivodor ma n ki my a shéenmygiod madikglis 2+asnin-4H-piran
toromolorinin goxu fotoaktiv materiallar, kosmetik@apigmentbr kimi istifadb olunur.
B¢t ¢n bubtbimsamaiopu g ] un m¢-piranftoomolordiHn i n al €
yonol mi K S Drkibti e 2 kK f etk t i v f unksi oyaya Imalk Kk c
todgi gatl ar apar él mékdeéer .
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R3 N
R* f
Nortopsentins AC Meridianins AE
tcoxkomponent | i reaksi yal aok W dormanl é

firmal ar é ¢pdirgSon ap dozihdg yliksok swiyyoli atomigts a d i y y
i craséenen as anbkomplegs molakullermeel nednagmekemgponentli
reaksi yalndag@mi kK n lgriskbrgan ét ¢ kylar a t piavx Wtrdos.
radi asi y asaAnddsizvinsinte® tomizlvwo f a y d alisé@ olabag gobul
e di | nunenmyiimetodlarla migayxibb u pr os e dur Hatladhzag rre
ultradms K ¢ a bratindbnydiksk - é x é md a, d a h atindpwwgaalaha e
y ¢ h goaitdd cexlu sayda lizvi reaksiyalapyata kegirir. Kadollar vb4H-p i r a n |
guclt vo muxwlif bioloji aktivliyi , bir molekulun icina iki vb ya daha ¢ox mugkf
het er osi kl i k h asidg profilenr oilugcagiicndairs @xkdmmponentli
sinteza vD indol tdmmblorinin sintezinad i erimizin davam etdirilnpsino maraq
y a r @8uarada, indol3-il pvozli piran toomolorinin sintezi asan, effektiv, bironholDli
kokildpD a | € n ma sqisadia ¥ avinigckomponentli ultras K ¢ a | amoa@li | |
mplumatlae d a h a odliar. geni k|

Bir benzol mlgosinin bir heteresiklik piran holgosinb birlok msindon bmblb
golpn politsiklik Gzvi birlok mor v ar dér ki , orb vandl | aarKedngenaé 1
benzopiran sinifim tobii yolla meydana gbn birlok miorinb aiddir vb bioloji
xUsusiyytlorinin -~ (spazmolitik  diuretik,  antikoagilyant — antixorgpng VD
antianafil akti k) goe[48isd0741084.Bamaxolid motji ma
xususiyytlorp gom xromen tommblori muasir drman k i my e &kanbinatorial
kimyada [L95 s. 456-462 ar a kK dcamrcaxavaciddir. Xususib, 2-amin4H-
xromen3-karbonitrillor [21, s.1587159Q bunlara aiddir
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NC CN

NH,
\ CN
MeO 0 N/ NH,
MeN
MK -2 inhibitor anttorgbong terapevtik

Malononitril, Gzvi oy i K iorkDl fi akyl dia singetik tikinti blokudur, Gzvi
sintezab nukleofil kimi g e rkokilkipistifadp edilir. 2-amin-4H-xromen3-karbonitrilin
birmorholpli sintezienantioselektiwokildp hpyata kecirilm k §152rs.102109. Bu

birlok mxromenn enantioselektikaskadreaksiys € n d a pfn nukleofil, lom do

el ektrofil k o mpBa metodolg ikyi ani bfuakp a® @m & | a K
gruplara malik olanromen tobmoloria | maj a i .mkan verir
Bildiyimiz kimi tetrahidroxromertyr , benzopiranl ar gbir n

cox wmbii mphsullarda rast minon tommbloridir [28, s. 129131]. Toromolori
spazmolitik, antiprgbng, antibakterial, antianafilaktikovantitH K Voaliyyoti kimi
bioloji xtisusiyyotlorp malikdir [122, s. 6882]. Bu birlok mior insanda iltihalmleyhinp
xpstolikl orin TNF-a vasitgiliyi il b, Alzheymer xstliyi, amyotrofik lateral skeroz,
Hantington vb Parkinson rswliyi kimi bir ¢ox xpstolikl orin mialiosindd unikal
farmakoloji  xususiyptlor  goOsbrir.  [62, s. 865869 . Bundan
funksi onal breflikxb@anle dormarkmaddiori it ki my as énda
sintetik birbk miorin sintezinmm¢ h ¢ m r ol 87psy 2132¢%7¢ Mpsdlpril 2-
amin4H-benzopirad mitril gruplu tdromolori psoriatik artrit, revmatizm wxor¢gbng
xpsioliyinin mualicsindd totbiq edilir [90, s. 33. Tetrahidrobenzopiran tbmolorinin
sintezndb- o x say !l & ¢ s ul[48as.00741888 & .r |Laarkm éenk hdyata ¢
kecirilmpsi Gg¢lnhplD db uzun reaksiya muaii, yuksok reaksiya temperaturuplaorli
uzvi holledicilordon istifadb edilmpsi vb s. kimi nonfi cohotlor var. Reaksiyada enzimin
katdizator kimi istifacb edilmbs | h a gdgbgyatdaaed do g e nhir kmmolumat

yoxdur. Enzimin muhim bioloji aktivliyi ® son dovrad sinteza istifadpsi digor
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mphsullarla migqaympdaha asanodahabmi z ol an per spekényv
tot bi gi n [140 asr 37804].éSon zamanlarda biokatalitik saip tpdqgigatlar
ki my a- & biekimganmuibxpssisbrinin phomiyyotli dorocodp digaptni ¢okir.
"Kpskinlik" termini enziminbsas xususiysti olan fizioloji aktivliyinb plavp olaraq
istifadd edilir. Enzimn koskinliyi fermentbrin tobii tokamuliini mzordp tutur v
enzimati k sintezin ¢ zvbDedk[LOB)g. .288a92]ySenn i
il ordo mibyypn fermentbrin reaksiyalardahomiyyotli xtisusiyyotlorind daha ¢ox rast
golirik. Beloki, bir cox fermentr a |l d o | rxaetDlaveri e/ aals £i, yAllar e |
reaksiyasé, Knoevenagel bpHans kpk reaksymréa
muxtlif transformasiyalabpmpl b gotirir [106, s. 498508

Fermentbr yenicbn istifacb edilp bilbn kataliator kimi Knoevenagel
r e ak s i y kohdensasipadveeterifikasiya reaksia | ar @ d.al24129],
Mannx r e a k s pspiraaxigdol tbemplerinin sintezi reaksiya r & B7dsa729
748 istifadp olunur. Lakin mimkkob r e a k s i ypadb hilpnéobii Keantersthr | z
- 0 X aandagpirnef er ment - o x Idaigtifadpoluhdr[64¢,sk369h |
3697. Bundanolavp, sulu muhita kimypv i reaksi yanén aedbul
edir. Burada sonllordos u y u n  ipeffektiv va katat lipaka (PPL) ol katalizp
edi | B9 1. 695707 birmorhploli tetrahidroxromen t@mblorinin  sintezi
apar &l mé k dieun .Uzvi Bsintaza nfermentbrin  totbigi g e romdkillr.
Tetrahidroxromen t@mplorinin birmorholpli sintezi Ggron - uy j un  pne@ag m
uctin benzaldehid 1a, malamitril 2a vbtsikloheksarl,3-dionun 3a (model substratlar
kimbuyj un lolmmalg) r eaksi yas eReaksiya mihit kam
EtOH istifadp olunmu wird

CHO CN CN
enzim
. ; — | |
CN 0 NH,

1a 2a 3a 4a

29



Katalizator olaraq hec¢ bir fermeniavp edilmpdikdby a | n & ghsulon izim m
rast @lirik. Birnecpf er ment bu reaksiya ¢- ¢ng naakyki
etdirir. Mpsblbn, a-amilaza,tripsin, amno lipaza A, amo lipaa M kimi fermentbr
istifadb e d | i mxXugudib, mpdpa | tDze lipaza (MVL) fermenti phomiyyotli bir
katalitik gosbriciyp malikdir. Reaksiyalar albuminolinkubasiya olundugda heg bir
mphsul geyd a | € nButénr roticolor gosorir ki, Gclincull g u r uvb MK -nin
spesi fi k konf o omnmlariainbyrapdoéoli sintezndn e inoff bqi¥yyotip
pldp olunur. MUxtolif Gzvi holledicilordp katalizator kimi MVL-dbn istifacb ecbrok bir
s é meaksiydar hoyata k e - i r i INptcoler dholledicinin @ MVL-in Kkatalitik
foaliyyotinbotos i ri nin b°y¢ki ol dUj soliedicdng ¢ atmiais €
DMSO, CHCN, EtOH, aseton, THF, CEl,, toluol, heksanws u v &Old@nr .
yuksok mph s u |  (8@oygdstré. Bu holledicinin protorununtobiotinb aid edib
bilor. Mpsplbn, EtOH digor holledicilorlbomuqgayi®dpr e a k s i bitpadirie Busupla
birlikdp, saf sudahaaz nohsula | € n npatsiérniab - & x a r & pmjz sudai
holl edilmpbmosi ilb izah oluna bilor. Enzimin ¢evkliyindbs u  m¢h¢m r ol
Belok i a r a Kk dodcolon gdsm@ir ke su Umumiyytlp fermentbrin aktivliyinin
at ma ssobob @lur. Re a k s i prtboonmieonp tki mal | akdér mafpu ¢
niskotindo mipyyon tocrilolor a p a D EtOMBEWK avr Ens é/madkatie 4:1n |
ol dmjogyopn o | u n mohsut- uerx. e m\é qodoi ylikedkdir (96%). Siyun
mi q d a r-i&ecdk@®¥sonra, tetrahidroxromanbhsulurun- é x keosnié i bialdb K
azal er , Db udlslunbnsatmramszéi olunbe Bu nth a r pkiAdp gosonr K
Ki, b ubiokparad Kk &g r eatsi yasehdar suEnrzi mi
ucln temperatur, katalizator k o n s e nt roaeaksiyaamtgdi kimi digor
amillorin dotos i r | ar a Kocelor golstnrékik MVE 13Q mg migdarda 5 ml
holledicidp bir saatbrzindo 35°C temperaturda istifadolunduqgda ignilbon mphsul
- & X % epdor arta bilir. Buyeni kataliz metodunuphabdaims i ni  ar ak d ¢
muUxlif aromatik wya alifatik aldehdlor, 1,3-dikarbonil birbk miori, maloronitril vb
ya sian sirb efiri substrat olaraq istifadedilir. Noticolbrb psa®n denpk olar ki,
muvafig birbk mior i N h a omansl @ohsulz, B x iEbod®edilir. Amma siansirk
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efirl ilp a p a r réaksg/an malonatril il b hoyata keciribn reaksiya ib miigayi®db
akKaphsul-ne xegndayi K et dboafiirr,i rbiun sa kaimjsd Ir ke
Reaksi yanén enandkicdnsbe cor substratpkortipr ii mi 09 Im
baxmayaraq breaksiyalanoldp edilbn nohsullardaoptik foaliyyot i m peluarhur d
vD bu istiganotdp plavp tbdgigatlara ehtiyac duyulur

Tetrahidroxromenin sintezireaksiya € n khtlizator kimi MVL istifad
edildikdp digor fermentbrlp mugayi®dp daha yiksk reaksiya nisht i moK a
ol unur . Li paza k a&f@vlsili520 &arbonrkarbonolagesinin r ¢
f or mal ak mas é rpédibn gnexanizmip osaslanarg tetdahidroxromen

toromolorinin sintezi Ggtin yenmexanizm oklif edilir:
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K| korhoimdp, 1a w 2 a Knaevenagel b lidor he B-is a
f or mal ali3dikarbe@ntt .orkibi lipaza fermenti torofindon pvvblcodobn
aktiviok di r i | i r . Biomk ap rad toaym /OKD8D¢-reevir i | i r
mbrholbdb, lipazafermentinin bsirindbn pvvblcbdon aktivibk mia kK a |pksw olamnt
birlok msi 8-in hilcumunambruz g a | éxaelplawdr e a k dlb yera G-@ plagpsi
yararé rpsowira 1(irlok moldp edilir. Uctincti norhol pdbp, enolizasiyaolunarag sian
grupublawbo |l unduqgdan sxmlk2Za fao radiaszayentxsmydluilD
pldp edilir.

Todgigatlaa psa®n denok olar ki, Takemoto katalizatorulP3 s. 22092219
bifunk si on al Il ndan koton asionilon anoisuldh @ mé@@ma Yy«
enantioselektiv xtisusiyy gosbrir. Noticoypgomtioureans a s | € ¢ z v in ékna
tod qi g a td@ dridlxhda .rTiodreeywa mi n grupunun ar as ¢

pmplp gotirir. Butil grupu ilb katalizator enantioselektivligosorir :

NO, NO,
CN
. k Kat. (10 mol %) CN
cN  CH,Cly,rt,3h
OH o~ NH,
1a 2 3a

Opti mal | ak dé mledci vixtaet napl @ rzaattuorr ,i kht | r a
Deyilonlori bsas gotimrok xromen dietil efirindd adi otaq temperaturunda 3 saatit
edi | ir. Temperaturun azal maseé e nosirn t
gosor mi r (69 %) . Kas kad ovvwepdos mipygns € mé m n |
r e a k srtioninmpsaglanaraq musiif (E)-2-(2-nitrovinil) fenollardan istifad ecbrok
todqi gat apar el dé:

NO,
kat. VI-5 CN
(10 mol %)
Et,O, it =~ X
0~ “NH,
1 2 3
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Qeyd etmoliyik ki, lavbni t r o grupun I Ktirakenda
vokatali zat or nadagass®tosid ap plagolohdirdirg Moticodd son
mbhsul un enanti os el e kot torofdbni glektronaakseptoeupy  (
elektron donoru olanbvbzedicilbr xUsusi enantioselektivlik gastr (70-76%).
Maddlor i n t am ol ar aqg pkkob B biribkgqmis ri an $ in ynakX-Eays m
gur ul uk a nceoyin edilir.fdalananitiiluovvolcb hidrogenrabitosi vasibsilp
(E)-2-(2-nitrovinil) fenolla (1a) steremzamt Gsulu ibk at al i z at odro&sil b a
grupunund e pr ot o nolicesikdnsias grupu oksigenirosirinomor uz @®a l
ar al exgmmeydana dir. Noticodp, tautomemk mkatalizatorunsbos t g a |
iipl a z &€ m phsdluaverir. Regenerasiya emtilkatalizator digr prosegbrdp istifadp
oluna bilr.

Bu istigamptdp muxwlifliyi daha da yUksltok G¢in digr arakder
mixol i f bakl anj éc owatuenrmuasdidiqgatar dogiir ki,ibis N-1 f
Boc aamido sulfonun [24, s. 71247129] malownitrililbr e a k s 1 y a skémnio X
almaglad a x i | ol ur . Reaksiyanén asbhmhmet K
Yuxar edailbpn g°°kdt al i zat or | ar-utl(2-hidioksitenily a

(fenilsulfonil) metilkarbamat (4a) malononitril (2pilr e ak si yay a d a x

amintiorea katalizéoru yenidn enantioselektivlik gost i r (7 7 %) . Op
apararadpork vbya sulupsaslardan istifamledorbk N-Boc i min al é nmé
Boc Boc
NH” NH”
CN
SO.Ph k Kat. V (10 mol %) CN
CN aSsas
OH CH2C12, r,t O NH2
4a 2 Sa

Kentionmbh s ul un 0Dy @G;i®H ya da KOH kimi giclsulu
psaslamr t ér ér | etigoliorimp hegeir tsiketmir \B¥kiN&COgé n (s u
halda) istifadsi selektivlik dypor i n i azal doon xf D89)$CO; N
reaksi yanén ge oselektivikdbyoy a xk é Isa dossyl@r | ¢
77 % sel ekti vl i k) NaHOOeécanktifadbsy aisipbom zoifigodir.d i
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Noticolor gosbrir ki, sulu Li,CO; se¢cnokip standart reaksiya parametrhi daha da

opti mal | akdeér mandjedioVDeeaksiya Bmpenatarudar- g md & r &
Boc Boc
NH™ NH™
CN
CN
CN Li,CO;

OH CH,Cly, 1t 0~ "NH,

4a 2 Sa

c vvolep holledici otaq temperaturunda istifaddilir. Umumiyyotlp, p ol y &
az olan bblledici otag temperaturunda enantioselektivliyi yolg. (71i 78%). Daha
yiksok p ol y a rdlae fjpledicibradnisbon  akaj € enanobno s
substratlar v kat al i zator |l ar ar a o&gpiodnen paemgiak é
po z ul ma s @blundr (73%). Nbhayot, CH.Cl, reaksiya Gclin  y apKcelmE n
verir. Reaksiyané daha yaxkeée opLiiCoal |
én Kkons eoyti rkads tigoars casddéNmk olar ki, enantioselektivlik 0°C
dorocodp vb konsentrasiya 0.05 M oldugda daha datad € ] € p alupuk (9424 d
-éxeéem, 88% sel ekt i vl i k)oraitindd kaskad parbsesair d
umumiliyi mixtolif aromatik N-karbamil aimino etil glioksilatlardan istifaol edbrok
arakder el ekarbamihanonmatit glioksilaNarbu transformasiyadatbiq
oluna bibn hom elektronakseptoru (88 7 % - €& x8B%nselek8vBk), Ibm b
elektron donoru olamvbzedicilorp (81-8 9 % - & 8@4selekiivik) malikdinbr;

aren reaksiya éenantioselektivliyim mphdud tsir gosbrir.

R? r2
NH™ N
CN
X SO-Ph kat. V (10 mol %) AN CN
1 | 2 + - O
R=T CN Li,CO; R'—
Z Son CH,Cl,, 0 °C 20 NH,
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Belolikl b, & Z Vi transf or mas ipynaloronitrildba kom i n
nukleofil kimi, hom db elektrofil kimi istifadd edbrok 2-amin4H-xromen3-
karbonitrillori almaq olur. Bu Usuldan istifadedorok b i r s éarla afkurel
gruplara malik olan pirantomplor i sint ez edil mi kdi r .

Bioloji xtisusiyyotlori yiksdk olan Uzvi @rman vasmlorinin daha saolvb ekoloji
cohptdbn  somorol i sintezi csul l ar é@énénbn vacbk i
mpsblDlorindondir. Reaks y al ar € ol | heed-i chinri nh i K totlordg) k €
apar él mas é phymiwaklilbir tkdgiqatysabsidar [18, s.26992707. Digor
torofdon bir norhololi reaksiyalarda miuxtif doy i K iobkil n k& | &€ n makslie
vDb u yka kmiylaogediorinot a m  u gii. Birrmorigploli reaksiyalarda Gcw
ya daha - ox r X anginennkbn a a I a k g oriblionygm ais é
mimkkob birlbk mmi n al énmasé reaksiyasé ar35éeq
s.369389 ivbywklaha cox €, GP, GN, ya da GS pblagplorini bir mprhol bdb
al maq i mkané pbo8 glw.kDormaarna ] lkai nsy a s éor dleri  f
bioloji xUsusiyyotlorinb gom phomiyyotli rola malikdir. Uzvi sintezd fosfonatlar
m¢ h ¢ m arok@mpoady voeinrzli m i nhi bit or | 468 68.854 me
859 , pept i dl0odns. @385P864, ardildotik| w farmakoloji agentr kimi
geni kpeditliifrmd Sintetik kimyada fo®fo
reaksiyalarda €Pplagolorinina r a kK d € r € | m assloiordondirxKabagnikFldp 1
Maykls-Arbuzov, MaykilsBeker b fosfoMa y k | r e a KCsPiDlggelcki g & @ n
kokildp todqig edilib b5, s. 579585]. 2amin3-sian4H-xromen4-i | fosfo
sintezind b i r - 0X ¢ s ufosfaMaykl nlasorr deéark s k iy ,a soté mal fa
oyronilib. Bu reaksiyada dimetilamirlp5 s.5327%5337, etilendiamindiasetat, ; |,
K3sPQy, , b-tsiklodekstrin, InG, PEG A5, s.51385175] vbD 2-hidroksietilamonium
asetat (HEAA)kimk at al i zator |l ar i ktirak edir:
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0
RO ]| OR

CN
|
0~ TNH,

X
R= Et, Me
0 0
RO_|| OR J2 RO_|| OR
P P
CN ] CHO el CN
PEG-400! RO OR ! In
| :X N <CN . ~p~ it |
| CN |
X 0~ "NH, : OH OR X 0 NH
R=Et, M - R=Et

e \5

2

o

0
RO_|| OR
P
@fICN
X O NH2
R=Et

Bu ¢sul Iot@ohodon i mg b6 O u jpyyp- lkait mik mmagz | € gli,a r
bu reaksiyalara daha cox vaxt, reagemya katalizator dipbi, zohorli holledicilpbrdbn
istifadp, a faiadp € € x ® grunvmuiddt tolbb edbn | Kk  plobcedire Biln t
b u n Iosas gbtimrok deyp bilorik ki, 2-amin-3-siandH-xromen4-i | fosfo
sintezina otraf mihinpd avaml € daha alternativ pro
150 ildbn  a r sluendur km quanidin biok mipr i - 00X Yyaxxléargdzé
zamanlardaizvi katalizab xtisusi olaraq quanidin boyik digjgspbob o | m&&k d L
S.473494] . Quani din ¢zvi katali zatorl ar é
y a abnce,ya da td | iokddp daxil edilnosinbbs a s | a n éoya lfitsikbkh o
kokidb guani di ni n & Z Vi kat al i z a bribr 1,833€ n
tetrametilquanidin (TMG)t i p i koncdi-quamding, izimidazolidin2-i mi n - ( K
monosiklik quanidim vb 1,5, 7%triazabitsiklo [4.4.0] dels-en (TBD) bitsiklik

guanidinin ¢gmumi qurulukl areder:
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NH NH

S e ()
o \_J .
TBD H

TMG IMI
TMG-ni n | wR-anminBki@r4H-xtomen4-il fosfonatlar sintez olunur.
BirmorholDli gedon bu sintez adi otagtemperaturunda salisilaldehidin  (SA),
malononitrilin (MN), dialkilfosfitin (DAF) wdi feni | fosfitin

psasl anér :

NH RO (ﬁ OR
NL -
Q ~ )k - p
N o N7 N oN
DI G
AN RO/ \\OR Neat; r.t.
X OH N H X 0~ “NH,

Coxkomponentli reaksiyalar a p a ladimn | yaksok temperatur ¢oxlu
miqdarda katalizatorpreaksiyga rf olunanzaman daha uzun oluUsA, MN, DAF-
€ n or pbih 1 mmol) bimorholol i ¢, - K omp o n e atdqg Itempenataranéas
muxolif nov katalizab r | ar € n D holedicr kank eéanaddan istifad edilbrok
a p a r Redkgya otaq tempaturunda 34 saatmudditindd BF;-OEL, BF*SiO,,
HSO, vbot ri fl ¢oroaseti k t ubpkkobsiun (i1 hoyat@al k
kecirilir. Bu praitdbme t a | aanMg(CiOr)A/D Y(CFOOCkE*nH,O i knda r
hec bir nbhsulpldp edilmir. Denpok olar ki, K K90%- & x emlr.a& Ip@ineros a s |
katalizator olanAmberlist15 w PEGSOH 1 Kt | 75% k&5%d- aé x éolod a
edilir.

Uckomponentlibirmorhololi bu reaksiyanbhayot 3.5 mmol TMG w hidrogen
pDlagpsinin donoru w ak sept or u lWyuisms a Ugrfam amgain @
ReaksiyapvvolcD etanoldaTMG katalizatorui k t i r a k & rachia3-signeld-i r
xromend-i | f 0s8@ D% at &xéémml naa s € n aredbsiy® éna y geadha) K
cox vaxt (34 saat) mipb olunur.Reaksiyan yenbhT MG kat al i zat or
tomi opraitépa p a r D684 - Elxo@umar. Reaksiyam € n gp&80ddbgikpivaxt
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sorf olunur. Mplum olur ki, TMG bpsas & Lyui s t ur esua salragrné
metal dz | ar &@rhdeaner ogen t ur kK ul aornalkdr. THG-hna
uyj konsent r aoyyonyenskelgid katalizatorlar murlif migdarlarda
gotaralar 2.0, 2.5, 3.0, 3.54.0 mmol. Mbh s ul un - & x & m&8%nB3%,a f
90%, 96% w96% roticoverir. MDlumolurki,kat al i zat or wr.0 mmalad a
godor  ar t embasulsraé o @ inda sabbe Por .o, Kawlmatorun 3.5 mmol
mi g o aeraék s u y jaaptemal mticosi vb yiksok mphsul- & x @cimeifayotdir.
Beldiklpo, bu metodologiyayabsa®n 3.5 mmo | T MG moipgotif i r
pvDzlon mi k-i vBRAF-larlar e a k somy a@siteb atp a r € | Foséoratlag 3 .
metil SA ilb reaksiyalarz a ma n &k - ye i kéesh | e@086%). Bu reaksiyalar 30
dogigp orzindb t a ma ml2amig3sian4H-xromend4-ilfosfonatlar digor bitin
hallarda daha amiddtdp yiksk - € x @ldolod u n m.Reaftsiyalard@®MF-nin
pvbzinb DFF, DBF vb DEF don dp istifadp edilobbk apar él mekdeéer .
yuksok mphsul - & x ;s e aptedilid Bu ndgteyi mzordon 2-amin-4-xromenbrin

sintezimmmar agq da:ha arter
COOEt
@EE[ Br COOEt
NH,
OMe
MeO Br
o)
H3CH2CO\g _OCH,CH;

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

D
2-Amin-4H-xromenbr pigmentbr, kosmetika[91, s. 579585] vbp bioloji
cohotdon parcalana bin agrokimyovi maddlor, birlbk mi Kk xor amtixoecond),

pestisidal bimk mior kimi g e n okildp istifadd olunur [183 s. 11651174. Butln
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hallarda nohsullae n - é xgkme [ywk«sdi ast er eai abmam
MN-in SA ilp e y noraitdxr e a k s i yigkoke- nédxaémmaiastereoselektivliy
malik 2-amin4H-benzopiran toromos | al énd e .otagRtenapkraturungal
apar éb mé e mavt i kK Dipzedicqia th@ok &b eektronun Olclstdp
reaksiyaya tsiretdiyimbl u m o | .Mitrokvmyuar X | o r i d pwpzediciordba r
el ektron - at é kneaksyhag piranidobindowyjksokn deaxnéar Iréan €
Bunu pksinp, ovbzedicisiz \b elektronla pngin SAlardareaksiya émmiddtia r t € r
el ektron -at ékmazl ép étdikdb dahhan az-q& xu@lhdaur 1 ue
m ¢ K apledirdk. Knoevenagekondensasiy@ €ép TiIMG i wdaiSA spkiVEN-in

r e a k ada R2-§2<dhidroksbenziliden) malononitril; yeni hidroksi siarolefin
iminokumarin almaqg tc¢in bir intramolekulyar Pinme r eaksi yasén

Noticodp fosfaMaykl DAF-éblavbD etnoklpsintez  y ek unl akdér ér

RO\|| _OR

N
N\ &
Pmner Fosfa Michael
tsikllosma NH NH,

slava

Son zamanlar 48tromen (b ya 4Hbenzo [b] piranlgrvboo n | a rorapiori t ¢
diuretik, antkoagulyant, antixor¢bng vb antiandilaktik madd kimif ay dal éb b
farmakoloji xUsusiyytiorino gdom b °© y ¢ k  nohob aljrd8ua dan b aKkK
pvbzedicii 4H-xromenbr dob | r DI &ohsulgtu r u | wmblD gotirie Be®likl b,
bu téomolorin sintezi¢, z v i k i Umpin agox evdciadir. 4kbenzo [b] pirah ar é
sintezndb sirkp t u r kvo yaudimetilformamid (DMF) kimi Gzvi holledicilordon
istifadp olunur. Son vaxtlar,reagent kimi setiltrimetilammonium xlorid, bsas
aliminium w nano Ol¢ulimaamezium oksidisuda 2aminxomenbrin sintezi Ugin
istifadp edirlor [113 s. 38053809. Lakin bildiriibpn me t opsbriyy ptieunun
mudditli reaksiya, stxiometrik migdarda reagentlvp zohorli holledicilor tolpb edir,
orta viyypdomphsul- é xre gnea y i KMCd1t4d, hana 6lcull kanal diametril
yUuksDk mpsanol i y i ol an b i-10 nmpa o eskiul aal ndoél ro ydksik. pSl
sbth salmsi vad & Bpth xtsusiyytlori kimyovi funksionalizasiya b as an | é
uyj unl a wrd Rosoorl, 8ICMB4iL katalizatorunun -&mirpropiltrietoksisilan
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(APTES) ib aminibk d i msii [19% s. 322331] NH, qr upl ar éneén
xususiyytlorinin psas xtsusiyytlorb ke¢nosinb sbbob olur w buna gop do MCM-

41-i psa$ katalizator kimi istifad etroi mk a n &€ [49,ar234d @eyd etnok

| azeékmbé@r suy a 8bs.2780873danjinf unksi onal | a4k deé
katalizatorummunpsassothinbniskoton reaktivbr i d a h a6z sothireo colb &dig [B2a

s. 561 63]. ctraf muhib xas olan blledicilorin istifadbs i geéecl ¢ ba r
texnologiya & .dRulu muhited cirkliopnmbn i n az aé& kl @] @pa gp2eynan
prosesing sadlik kimi sbnaye uUcuin o, otraf muhiticin f ay dal € ohian
var. Bundan plavp, tomiz holledicilorin heterogen w tokrar istifacd edilb bilbn
katalizatorlala birlikdp istifadp edilmbpsi ¢ox gicludir 2-amin5,6-dihidropirimidin-
4(3H) toromolorinin sintezind aminibk d i r MCMnr41kkatalizatorkimi istifadbd
edilir. Heterosiklik birbk miprin sintezirdb ovbzion mi -emir&etrahidre4H-xromen

vD 2-amin4H-benzo[H]@xomen tépmolorinin yenicn istifadbsi oldugqcadl v e r i K |
Ekoloji cohotdon somorpli bir tGsul kimi katalitik migdardaa mi nof os f a't
MCM-41-in istifadpsi db sulu mihita Gckomponentli sintezi byata kecirnmyb kprait

yaradeéer :

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 dahaovvo bildirilbn prosedura gorsintez edilirvb APTES ib
funksi on212lsa4lgldel er |
Son zamanlarda domino reaksiyald@7, s. 13471350] atom \b morholDli

r e a k s iggnatin@mkany a r a dleabsintediprosesi kingiymotiondirilir. Bu
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coxninol | kompl eks ¢sabasiklikgailr ard wiklbars sagpldria
ol d wintez prosesmbs a s | dankéer | k i pmhoyired rosasianaragdomino
r e a k s ihoyataskecmok cun deal sintezisul onunhol | edi ci si z
cunki hol | edi ci a Kdn enéxanreikindyevi prosesirip miuqgayisdp

o)

elastiklik vb ytksdk dorocp secicilik, ebcobdpq é ieaksiyamuddbti kimi Gstunltkbrp
malikdir. Ona gbpdodomi no r eaksbpfyak @it € &GswmyuRbiné n
birlok d i rodgomp son 10 illikdb tod g i g at dalalb & 1y & 1k m apbDla ] €
o | mu kEgni zamandgunksional Gzvi v hibrid molekulyar sisterot i n d i z
g e rondiillr. Bu y e ni texpopéwowigi yahkhsEéanal ma t
yokdk pri or i t €Q s. 36&a374 Ind@mari[ar én g kronlsuekplsa
dor man di izl inkandédrné aerpcpvrilir. Adston pelb birlok mipr sort
heter@dairvi sisteman ibamt olur vbgoyulanhodoftoy i n eohvpf mh k s i y «
y a X K € | aistigh@ntindbanspgyoniok i ri.r a n  hbmatobig laoe @ sintetik,
hom db farmakoloji ohotdon aktiv olan birbk miordp bsasq u r uelemekti kimi
bilinir [84, s.11-22]. Muxtolif clirxromen sistenmri i¢orisindd 2-amin-4H-xromenbr
dahadd aydal édeér | aok-damag o Xji u ilehpyener jostoliyi [24 4;
S.71247129], yiksk tbzyig vp arteroskleroz kimi gstolikl orin mialiamsindp istifadd
edilir. Nitril gruplu 2-amin4H-xromen toépmplorindon i | t | hosiolkkliori@ vbx
xpr¢ong xostolikl orinin malimsindd [113 s. 38053809 totbiq olunur. 4-hidroksi6-
metilpiridin-2(1H) d bdyik maraq okpn birlok miordondir. Bu birlbk m tobii
pirimidin nukleosidin bir hisssidir. O RNT-yp vD biomembran sintezm ¢oxalma
mo dul y a,s qakkiog metadolizmm periferik vo morkpzi sinir sistembrinin
foaliyyotino vb bodpnin istiliyinin tonzimlbnmpsinbaid olan birbk mr i N s ér a s «
Belolikl b, farmakoloji ohotdon aktiv 2amin4H-xromen sistentrinin bioaktiv 4
hidrokst6-metilpiridin-2(1H) ilbolan kombinasiya ar € | n kwokawélr et d
Salisilaldehidbrin (1ag), malomitrilin vD 4-hidroksi6-metilpiridin-2 (IH)-é n
yeni 2-amin-4-(4-hidroksi6-metil-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il -4H-xromen3-
karbanitrilloro  (2ag) ¢cox komponentli bibk m r ea k si yas é aK a

gosor i | mi kdir
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OH

R3 CHO
N N N X AcONa
R? OH CN Mo N o
R! t
la-g
Me
HNT S a R'=R?=R*=H
o = o b R'=OMe, R?>=R3=H
¢ R'=0Et, R?>=R3*=H
R ~ N d RI=R*-H, R%-NEt,
e R'=R’=H, R’=OMe
R @ Snm, f RI=R=H, R3=CI
Rl g R!'=R?=H, R’=Br
2a-g

A HEledicilio prosesd birmorholDli reaksiydarlas i nt e z e damin4n-k
hidrokst6-metil-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il) -4H-xromen3-karbonitrillorin
al eénmasé pr ospes Kk §b@Bsa3B3BE2b firdkeurtt, 13C,PN-
spektr osokoedmibny. & 8 8 a r Eana-&Hexroenin salisilaldehidrdon

vD malononitrilcbn, homginin  salisitaldehidbrdon vb siarasetatlardan kaskad

r e a k 8 engtieDlsxrénozorpa | € nnévioi mgexanizmsxemndpgoésor | | mi Kk d
OH
S
CN CN CN - -
< AcONa < N OHMe™ O
—_— — —_— >
CN
CN CN OH
A 3

CN

OH
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NH

R = \ / Me

HO

Metod Uzvi sintezin muasiplbblorinb cavabverir fy a K € | on e h myoDai i n
vD yuksok atom apnanti) vp butin bunlagoxkomponentliholledicior e a k s iey a
ekoloji wboi gt i s adi D HrlakyddimarBuausténlikbr lekoloji vo muxwliflik
nogteyrnbzordobn ¢ox qiynotlidir.

Tetrahidre4H-xromen topmplori gosordiklori tosirp gom g e nantibakterial,
antifungeral antioksidantyerli anesteziyaxpr¢bng bleyhinp, antiallergenik, rorkozi
sinir sistemnin foaliyyoti vb alzheimer >osoliyinin mualicosindbg e ni Kk f ar
xususiyytloro malikdirlor. Digor torofdon f unksi onal | andZ3rbe | |
piridin kimi téromplori v a r d € 0 x E @nyzImén Bidnohsullarda mévcudduroy
iltihab bleyhinp, allergiyableyhinoxas®lorinogémg e ni kK bi ol oj 1 br.i m
Bu madalor eynizamanda r on x i al a ssindndbrstdaab edribdnt. Bise
heterosiklik birbk miori muxolif dormanlardaantimikrobial vb antixorgbng kimi
farmaseptik imkanlarsorgiloyir. Belbliklp, funksionala k d &€ r € | mgx3-b] x r
piridininbish et er ot si k|l i k f omlidia giki bt yeri @éahabkéivn m
dor manl ar én @ moticabnil. GCGolagoissi@informalaxd é r € | oeaEPIS €
bis-heterotsiklbrin sintezina [9, s. 601610 Mixael reak i y as é n d edorok i S

yeni bisxromen[2,3-b] piridintdbmmpblor I s emieyaseée al é

2 \
/ EtOH/piperidin

+
OHC—@7CHO
1
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Uy ] u n-aldehidm 1, 2-aminpron1,1,3trikarbonitrilin 2 vb dimedonun3
- 0Xx komp on e n indam mixolg &dtatizatgrlar s\ holledicilorin  katalitik
mi qdar drdamirkkob 4 arlkkéms i sint eAka{ ihiabknéad | |

Umumibk di ri | mi kdi r :

Katalizator Holledici 4-ln - € X é me
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

Y u x arvé&ibndordon ay d € n , dolitiinr halldeda faipl ifadp olunan
- € X e nhecabirxdsasifor g m ¢predilrir, bdinunlay a n, &dokedici kimi etanol
vD katalizator olaragiperidinin istifadosir e a k s bny a/ rasicel@idir. Reaksiya
noticosindd 1M bis-aldehid topmplorinin 1 2M 2-aminoprogn-1,1,3trikarbonitril ilp
2Knoevenagel k o hisdeamnl-2-amsnibwtaa 153aierdl 4 ,Btrikarbo
nitril toromplorinin 6 pvvblcodon a | € n apebaly té@&ulur. Birlok m 6 bir Mixael
akseptorudimedon3 isb Mixa e | donorun s aywaldemdaNPv Ip
iID1 M bisarilidin 6ilb2 M dimedon 3in Mixa e | r eaapkas ieplevesyielDk m
al é/n e Ar atkang hidraksil Qrupu daxil olan intramolekulyar tsikésiyaya
mor uz @aillpe m8-ivf o r nuaél.risekokkob 8 izomenbk mwsi amin vb sian
grupl arée daxi l ol an bizoilir. a8Bmox | mel@ sohry Hor
tauomerbk d i r ipyardok i @ r ol i z O kikaraitlondp, aldehidbrin 1ae,
malonnitril dimerin 2 wdimedonun 3¢ o mp onent |ap arealfehkavmy, a
aromatik nuwlorp efir lagosi ilibb a | | &aedbis @ Adiamintetrahidre5-xromen

[2,3-b] piridin-3-karbonitrilsi n  f or ma Ibtaikrmabs é-néax agr me Kk d € |
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(0] (0]
B B=piperidin
BH " ©

10 9 8
H CN
2N o
CN
O
CN 3
2 -
EtOH/piperidin
_l’_
OHC—}CHO

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 birbk miori vbbenzilidenmalonitrilor  ar a s € n dsaa suéy
I Kt i oteikdlek mir le a k sai pyaar s&d 2ragmir5-0kso5,6,7,8tetrahidre4H-
benzopirar3-k a r b o n imér&iki, bua bireknmnin bioloji xas®lori diggot
cokmi k.d aki n, -okml aaréanl 08y | ahoskinhByata keqirimdyile, z |
baxmayaragq ki, bu tipirlok mior eukariot organiznokin Gmrinddoy ip l&ilir. 2-amin
8-0ksa5,6,7,8tetrahidre4H-xromen3-karbonitrillorin ilk Gmumi v enantioselektiv
sintezi benzilidenmalamtrillor vb tsikloheksarl,2-d i 0 n a r aaelenlavb-a
tsikllok msir e a k s i ysaibboy ataad | k e - Tisiklahéksail,R-dian (1) Wb
benzilidenmalonitril (2) toklif olunan Mixaelr e a k s i yilkirs l@ategalagkimi
gobul olunmu kird Repingin reaksiya ®ir cox Uzvi \b geyrilzvi katalizatorlar
vasibsi ilbtod g i g erd 10lmolto KDABCO otaq temperaturunda toluolda
kat al i zat oeaksiya2d sanmuddti@dn3ha p a r enbheuée76% € x é m

al énméexkder .
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(0]
0 CN O _NH;
+ : katalizatos | |
0o K CN CN
R
2 3

1
Repingin roticolorindon forgli olaraq [224, 1800146, bitsiklik mpoh s u | | a
al & n mamgaksagholuddu 3an € n f or ma laalkpaae B 0 | ¥iax

tsikllok mtautomenk mr e a k s | ynsailsrée vlalsaka Dbi l

Ay m é@

O NH

tautomerlogmao
» 3a

CN
Ph

DBU, EGN vDK,COsdbbu r eaksi yan é rReaksydlamnyiazxat
holledici kimi toluen, CHCI, vb THF gotiril® do, EtOAc, aseton w EtOH i bu
reaksiya tictin dalmif holledicis a jn@ &. Noticoloropbsa®non yokokmoh s u |l d a
(45-73%) paravoziyyptddb  pvbzlbn mi Kelektronakseptor  qrupu olan
benzilidenmalonitrill or vasibsi ilbbldbe d i | m\lekad/oziyyotdp vb ya elektron
vemn bir qrupuolan benzilidenmalamtrillor doy a x etiéolor wermi k. dReaksiya
z a maxirad Lyuis sas | € & Z Vi k at a kedokanmosuluh ar d
voziyyotindp bir stereogen mkoz y ajr émi@yypniok d i r i IBunreaksiyada .
asimmetrik wziyyot diqopt ¢gok mi kK d i r
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4aR' = -CH=CH,; R>=OMe 4d
4b R!=-CH,CH;; R?>=OMe
4c R! = -CH=CH,; R>=H

N TsHN

Coxkomponentid o mi no r eaksiyeiavisntezint ay d &1
salpsi olaragy a K & lan &mpipbidynpu y j durfe3, s.463-477], [207, s. 115127.
Bu b a x & nsuhtazrolunan 4H-polimer pvbzedicilbr (benzea-piranlar) bioloji b
f ar mak ol o johomiyyalixhétenabiklik birbk mior sinfidir [136, s. 3228
3237, [156, s. 2137214Q, [218 s. 1843185Q. Tibb salosind [36, s. 411-422,
agrokimya, kosmetika v pigment snayesi sabsindd funksional 4Hxromen
toromolor 1 ni N rol u 9397 Hi delr3tbgni ¥y a, asti

xpstolikl orin mualiosind torkibindb 4H-pi r an gr u p | a pr@anlardara n
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istifadp edilir [192, s.821-823. Bu birlok miorin tibbdbu | u othigini nbzorp alaraq,
onl ar én 0 potinin kgintezii enantiosetdik  reaksiyalarda on  aktual
mposDiDiordbn s ay él ér

Karbon anhidraz (CA) fermemti, karbon dioksid (C@Q vob i kar bon-at
3)  gar K éI|pé geclingkatalizterrkimihetalloenzimbrdon istifacdbo | u n mu kK
[93, s.2159 2164, [155, s.42594267. Reaksiyak at al i zat or od m
bilor. RHzioloji pH sbviyypsind reaksiya bikarbonat o CO-ni n I Kt ir
metabolik e ht i yoapk licanroEluqfaida v a Retbl&lp,. haz ér da
CA ailosinin geydba | & n m i budunU, i, U-, d-, &, 9- vpDd CA. Yeddi ndviin
hamésé meodaVpbktvebdlgedd QA" vbya Zrf*i o n inGveuddur [13, s.
13791389, [15, s. 2925293]. Adpton, CF* vbpya Zrttd°r d¢gnce¢ |
mo | e k u | uptetrdhiinad lo@dinasiya olunur. ami n tur Kkusu
bu da kadmium/sink Othukleofil ndvibrini sinezetnok Ugln H itirp bilor [82, s.
35373543. Bir cox organizmbrdp olan bu enzintkr CO vbpHtDy i ni / h o me o
plagoli muhim fizioloji mexanizmirdb i Kk t i r. 8una toeofflis,rglikoneogenez,
biosintetik reaksiyalar (psblbn, ureagenez ov lipogenez); w COJ/ bi kar bc
d a Kk € n ma diféorganlardaaxumalarda elektrolit f r a z € ; kal si i
Drimps i ; oDbSikvD bti®rr - o0 x b abyafaiolop praseshr @igdir [76ys.
751 82], [35, 5.640-650.

CO;+ HOu CAH,CO:8 HCO; +H*

Tanéma oy, aissbr voidy, K @ vastsilp bilik vb ya zehnifpaliyyot vb
dorketnp prosesidir 26, s. 119126]. T a n égualiliyyotinin a z a | radtm é
Parkinson rstliyi (PD), Alzheimer>stol i1 yi ( AD), «Ki zofreni
beyin odbsi vb s. mixblif neyrodegenerativ ciflikl ordp 6ztni gogirir [153, s. 906-
919, [224, 1800146. Az al d e | mé k Dliadp eenapawdik nmegahizrod & m
psas nogqodp yomol di | mib-e chi t DI d z¢l al | @rneyroén
hiceyolorindbz ¢ | al | a bné nxéo lyionxe regdi Kk ney [506814kr ¢
145, [163, s. 712721]. Aset i | xol i n o @y®nm) ilp yaopl dom K
neyradtlrici kimi terapevtiky a n a Kk mdidgmaior adl a€ n ek, .onlaBMSIS-dp

xolinergik neyrodturiciordo - at ék maz | éqgl ar én ar adan
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malikdir [223 s.79767983. Asetilxolinefirlor (AChE) fermenti AChnin hidrolitik
par - al an ma s @ sdaliahidrolazalar aéEnkn bsasdermentrindon biridir
vDOymnmbvby ad d ak a a ipdyyool iami A&lissbel-GE)r

Hiperglisemiya faktoruna opzamt etnok vacibdir, c¢inki bu, mihim
aj] ér | a whobadlaabibraHiperglisemiya normal diapazon daxilméabit gan
kokori spviyyplorini saxlamagla idar edb bilir [80, s. 741-746. Buna muxblif
dormanlar, idman w pohriz kimi bir ne@ faktorlarsobob ola bilor.Hi per gl i s
idam etnok Ucgln myat rzino muxwolif dormanlar vb doy i K ibrk hibDykoh
edi |l mi kdi r . pdda mexdniznibinddj teri Uiglitozidaza w U-amilaza
kimi karbohidrat fermentrinin pngollonmpsidir. Bu psasfermentbrin bngoll bnmbsi
hoz m zaohkernén kdaha vy abnoacoioniu[d0G 65.852868. |1 |

1.3. Metilenaktiv birlok mMior sas énda hiad € aaonml4d-piram

téromolorinin totbiq saholori

b-d i k et onrsddevwbé& aqgpdor dbtamoymnilmbmi K ondpl orirdpn
biri pentafi2,4idi ondur (-o0ox vaxt as@tuinl a sgeutraun
as él émuiaifadrtieompxsus xasdpri gosbrir v .on muhim  xdsusiysti keto-
enol t aut ome r Imbhiuldan keto vb enolma s éndhd ra,r € nilé n
t ar a zdlué @-diketonlarda enol formada 6 Uzvibolgovi q u r u |pmpoko
goldiyindon t ar a z | € gtorpkistigahotiph o iolan.aKgtae n o | tar a
séra mg¢ h ¢ msir §ospkrt banlatagolyaholledicivpo qur ul uka d
ovoz edi ci >@sorpdoravo E Rt 1 r a k @land atsusiygitore Josbrp
bilor i k . Enol beb binbkneis &inghame t a | thad redrok stabil
g u r lw kompgleksbr bomplp gotirirl or.
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KK i karboni |l g r ubpdiketomlar bin goxkimypwa kindemda

doyorli (giymot | i ) S ub st keimidibén, .ti o ©at aup | nAIXDE n
heterotsiklikbirlok mior i n  a | € nstiadsolina bibr, LAdiketonlarda metilen
grupunun modi f i bvmelici grapla@aedok iorhoalar gaksiylada ,
I Kt edonaikipk mnin aktivliyinp, adton, tosir gésormirlor. Buna gom dp yeni
ovbz edi ci g r ediros ifp& ro y dnaoa@lerin polimeribk msi yolu ilp
birlok mnintotbigsalbs | n i anturmhkéndima q

b-di k et oistifadosr iemi n m¢ mk saiolor ol @wdjuée dm k ¢

gosor i | mi kdir

. \\ \ X < \ R \ r‘
\> — =0 >—'ZJH | N l \>_ |
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(: Min \ \ ( == (| == (
> D a b \
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i N el o a
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b-diketonlarvb o n | &am@leksbri bu xas®lorinb gom hom elmin, bm dp
sbnayeninmuxtolif satolbrindd istifadp olunur. Bu birlok mior daha ¢ox polimer
t e x nol o gpolyneriexémnkatalizind (metal kompleksk), homogen vb
heterogerkatalizch substrakimi vb polimeribrin xas®lorinin doy i esimp sbbob olan
substrat kimiistifadbo | un ur ( U Bp s.k idiket@ kompleksbri (xtisusib
kecid elementbr i ni n mhen dbl olefanroks)dibk m epoksidbk m vb ya
oligomerbk mkimi reaksiyalarda katalizator kinstifadp olunur.

Onlar,homcinin, sphiyypdp g e nstif&dp olunur,hom farmakolojimbh s u | | a
homdodor i n UB zerogi dosirbormamaoruyan kosmetiklavolorin sintezina

istifadd olunur. Bundanplavp onlar havare n  enimbsi Kizo monitoringbr  z a ma
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nimurp konsentrat kimohomiyyotli kimyovi analizbordbvbga z xr omat o q
stasionar faza kimi istifadolunur. b-d i k e t comolpayotiréliyi kompleksbrin
xasslorinb goém o n | atrafé muhitin ¢irklbnmps i n i n gar Késeéen
kanalizasiyalarda metal xeelt € istifadb oludur.

Belp g e ntodgigat vp totbiq salpsinp gém b-diketon TexnologiyavdD Hoyat
EImi Universitetinaki Koordinasion Kimyak °pbindba p a r ®dgiqe@lakpbs a s é n
uzun ill or ar akder é3pvwaidikdtonrtgromplpriaim | saffl a kK d & v | |
somporpl | al & n magomnoent | oatdaggas vo totbiq satolori  bhomiyynotli
dorocodpa r t MRXO,G.8713-287.

b- diketonlarwo n | arpé mor b i mle t a | lfoeomedrik \bdkstrasons € |
fotometrik byinindp totbiq olunur. Buna gd do dibenzoilmetarbs a s é nda vy
reagentdrin sintezi analitikbdgiqatlara p ar maj a | mkan verir.

b-di ket onl| apb>ar askitnetresziit i \Kchosngyotievar. Bu 0 X
ndgteyt nbzordon a p a r eddigatiarla tbioloji aktivb- dikarbonil tdomblordon b-

di ket osml eaz ié n a poagoxdul saygdaspekiral w bioloji phomiyynotli

toromolorini ldbo | u n mBerbdsutr | i gandl|l ar Ami aheismilk
Onlar gram +(Pseudomoms Aeurogenosayp granmt (E.Coll)b a kt er i yal &
foal | ém mg kst . Bu | i g a nobk oleyhinbalytosir gosbria. Bla n «
Aspergillusvp Trichodermagololoklori tizorindbs é naqdan ke-iri | d

b- diketonlar w 2,2!- bipiridinin  Eu(3+), T(3+) w Sm(3+) ib sintezi b
fliorosent xagsi O6yoni | mi kK di r3. DipyR EO(npleRgthin  sintezi o
xarakteri st i kas® EF, Tod, PRPRERTenill Bnsfenil&ilEenilBim
1,1i propandion; Dipy= 2,2 bipiridin. Otag tempesturunda w UBT K ¢ a | msir & n
ilDbu komplekahr morkbziion e mi ssi yaséna DoH.CRiRtgngaw |
fliorosensiya EY- kompleksindm ¢ k apblindr.

Karbazol2-il b-d i k et o n ubyeniindium korapkeless 1 ht ez ol u
BPPBI=2(bifenil-4-il) -1-fenil-1H-benzo  imidazol vb 2-TFDBC=1-(9-etil-9H-
karbazol2-il) 4,4,4 trifliorbutan1,3-dion sintezedilmik vb *H NMR element analizi
¢ S ulilpaxargkterio ol un fBPRBIK r-(T2ZF DB C) kompl eks
kompleksin dixlor metanda fotoliUminisgespekti oldpo | u n muUulZ8ds.H12-57[(.
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Heksa paranetilkarboksifenoksitsiklerifosfazen bs a s é brdliak et o n
sintezi aHelsax@risikia@rikosfazen. v metilparabenos a s é nd a
paramdlkarboksifenoksitsikle trifosfazen sinteolnunmw d u r  birlbk, mnirbdo
natrium amid idbstoinr alk&n e ana dbsdéxddoanmmplorgljirv a
[8, 5.114117).

F¢l orl akmék bedizbéeoelr aalienmdsdent gpakal z |
xususiyytlorivbo n | ar & n kampléksbti dyranri | | am Ekoldjiivotibbi-bioloji

mpsololorin hol | i zamaneée f ¢ | obedlketok IpirEox mipinim tsietezio t
hoy at a ke-iri |l mi kdi rbirlok maig nliiminesgeatmspektiran
xususiyytloridyron i | mo w1 & rieonndoyhadirt ap €l méwr i enl almend

pmpl b gotirdikl ori kompleksbri imunofliorossent analiz tGg¢lin reagent heslainur.

Son zamalarda ¢coxkomponentli reaksiyalar efktiv sintetik metodimgiya
DS a S évioldjiaaktiv birlok miorin sintezim vb hbmin birlok mlorin elastikliyinb,
yUksok atom gnaotinp, yikdkmph s u | -, ébgpébwatrvoeenerjinin gpnabt etnb
I mkramg@p kombinatoral vo tibbi kimyada boyik digot ¢cok mi Kk d i samd
tosvirindo coxkomponentli bir reaksiya t¢gowa daha ¢ox maddi bir reaksiya ib
birlok d by im, aral eq r eaksioplanynoh seuhltui yaxbodpag) |
tutur [10B, s.288-297.

Piranlar w 4H-xromenbr daha c¢ox mlum olan sintetik hetertsiklik
birlok miordondir vbonlar son dévrdk i my a - € btimicoé b d © opig K doinrl .
biolojivbf ar mak ol o] i I mk an | odbrag 1 é&rd égantinlleBgik,nd |
spazmolitik, diwetik, antixorgpng v antianafilaktik xasdori daxildir [71, s.10510§],
[201, 5.119-126], [205, 5.423427],[213 s.1344,[74, s.13751384. Onlar lomginin
kosmetika, pigmentt, aqrokimypvi maddlor, elbcd dofotoaktiv materiallarda istifaml
olunur 22, s.30693073.

Geni Kk bf @i mg $ et i k pDitpdh§ a g & &dfingldna ro g =&
sintezi dcun or q | i ¢ eu Il Ima rixkd K F Matal i zamr |
siamitrill orin etil asetoasetatowa 5,5dimetil-1,3-tsikloheksandion o miniozom iki
Komponent | i koo yad @ n korapenenymh sbant aldehidbrin vb
malonnitrilin etilasetoasetat ya da Sjtimetil-1,3-tsikloheksandion d kondensas y a s
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apar élUgkéokndpéornent | i kondens asodsghibdirmsiatetip d
adda&mén sayeénéncxnadrdh@brnmais éanlaanv dorig ma
pvwolcobdbon hazér | anmaga&lnear éalrnadsa®, s.d45758. kKBa n
ne@ katalizator w prosedurlar tgomponentli kondensasiyada istitaddilir [85, s.
12021204, [70, s.1413141§, [111, s.689695, [222, s.379413, [69, s.4141
4164, [185 s. 91709780, [148 s 559568, [74, s. 13751384, mpsdipn, 4
(dimetilamin)piridin (DMAP), tetabutilamonium fluorid (TBAF) , piperidin/SDS,
Mg/L a g ar é wksidori, mpropé4-azal-azoniabisiklo [2.2.2] oktan xlow
(SB-DABCO), diammonium hidrogen fosfat, tetrametilquanigibutil-3-
metilimidazolium tetraflidoorat (TMG / [bmim] [BR]) , Cu (ll) oksimetasilikat, N
metilimidazol vb 1-metil-3-(2-aminoetil) imidazolium heksaflidosfat ([2ilim]
[PFs]). Bundanplavb bu sinifin birlbk miorinin katalizatorsuz 80°@p gliserolda
hazér |l anma ¢ s u.l uBggtag nmelvwcruldadrua b ax may a
mbnfi cohotlori db m ¢, K apledilid mpbhsulun az é x, @zuare reaksiya muat, sort

r e a k sraity acuck w a | i woratzvibholledicilorin istifadosi, yukok reaksiya
temperaturupy or ucu | K pr odoedunl ada noy&eekothjg n
cohotdon somorpl i csul l ar 156 & R187214(0. Sitdidrik ki, susuz
piperazin tetrahidr@H-xromenbri holledicisiz ptraf muhitin  temgraturunda
ik omponent | i Batindd ehrasz &9 il yaan mas é & - én
katalizatordur.

Funks i onal | ak drémedbl m@ wiranldrH spamolitik, diuretik,
antikoagilyant, antkorgbng, antianafilaktik baliyyotlor vbo s. f ay dal é
xususiyytlorinin g e rdiapazonul b blagodardaima diggt morkozindodirlor [171, s.
699 3704. Xromen tOmmDIDr | ar as enda fammalikaslan 2arsneH-
xromenbri tibbdd revmatizm, sdof vb xor¢gbng mualiosind [68, s. 439448 totbiq
etnbi mk amalgéportieb salmsindb - al € kK a @ | nesevamyi bidok mioridir,
xisusdn db sian qrupa malikolan 2amin5-oksob5,6,7,8tetrahidre4H-xromen
toromplori. Bu  ma r a ginsarend  arr eegnerativpdoezg u re In migaliasind
potensial ttbigindon vbo o n | @hon@ywyotli antibakterial xtUsusiystlorindbny a r a n
[92, 5.523526. ¢t ox komponent | i nahomnadéns hoy a soeaye a
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torofindon boyik digapt ayrédl, ¢clinki bonbnovi morholDli sintez Gorindd Ustinlikbro
malikdir: xorclor 1 N a z adbubiylath a ssaebliyw.

Son zamanlarda -@min5-0kse5,6,7,8tetrahido-4H-xromen3-karbonitril
sistembrinin  coxkomponentli reaksiya évasibsilb si nt ez i bin angg € |
hesabdara \b geydbrp rast g@linir [53, s.17-89]. Misal olarag,Buminaan bildirir ki,
Mixaelblavbts i k| 1 z a s i yasibsinloesauktgru misold élan tsikloheksan
1,3-dionun, dietil asetilen dikarboksilat rvo malomitrilin miuxtlif tGzvi psaslada
hol | e di oraitdp i Uz komponentli reaksigaéhoy at a k e - iBatinl n
coxkomponentlireaksiyalada muxwol i f n°v otkoat al 1,3Eikedoalak,
aktiv metilen nitrilori vb aldehidbr, izatinor vb ya aseti | en di
sintezina coxkomponentli kondensasigamtbiq edilir.

Flior atomunun Gzvi bick miprp daxil edilnpsi orijinal bioloji xtisusyyntlorin
g e rondkilnpsi vbya dby i K dosi Kiguripsassistiganotiordon biridir [172, s.3067
3071], bununla bab, bildiyimiz kimi, opn mukommol flGoralkillok d i r i7&nmni3ik -
sian 5i okso5,6,7,9 tetrahidrd 4H-xromeninh a z € r | éediedl A4, &(difldica-8,3-
disian2-trifllormetilallil) fosfonat w ya etil 3,3-disian2-[(dietoksifosforil)
difliormetillakrila® @,3-tsikloheksandionlp k o n d e n s ahsabegaysa@&lneé z
noticovard & r

Belolikl b, bu ylukok doyorli heterosiklik birbk miorin a | € n Ugian slaha ¢ox
met odl ar én ipsmik ehkyacf vadestSdn zamdnlarda salisilaldehi
toromolorininf | ¢ or i n b |-perkibralkiredlarilm EtiNir le a X s/asipsaile &
otag temperaturunda 4ktomenbrin somorpli vb yluksk selektiv sintezitbgdim
edi | mi wndginin,. 2amih3-sian5-okso4-perfloralkil-5,6,7,8tetrahidre4H-
xromenbrin sintezi 1,3-diketonlar, aktiv metilen bik mwori vbD metil 2-
perfl ¢or MéNHikmnaa tallartd rk mi pigdkaor nepnogénmne nitkltii
hoyata kegirilir[114, s.30933097.
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1 FcSKL
Nc TKCcLcRKN M! ZAKKRc SK

21.Meti |l enakti v birl pkmbpl br DSasénd.

Mpl u md u r dikktonlar wonlaros a s é nda al é@rrbialgji aktivo m
birlok mior ki mi btbig samlorino malikdirlor. Hbomginin bu birbk mlor b i r
met al | ar € npyinfndptisbfade dlunurlde. Totgigatlar mticosindd mplum
ol mu Kk d u r okkoiorin pvbzuo | bui nrmdmoplori readentbr vb lazer xelatlar kimi
totbig olunurlar. Kmyovi vb fotokimybv i katalizatorl arl a
toromolori isD antioksidant, antivirus xadg iltihabi xpstlikl orin - mialiosindd
m¢hem ol o y n a yohlori. nozobuax aarr -eatiyatorar epyoi nll a r

toromolorinin sintezi aktual bir msdlbk i mii gar K éyla s.8§26328.1 mu K
2.1.1 Metilenaktiv birl ok mior os a s é&kneccao hi dr sirgegin| ar én

Riszard Qvinecki \vo hommiollifl ori torofindon 200%ci ildpa p a r celdigatlar t
bir séra ket ohbqdurrauzl omklruaneae nfl73md. #ESOF. Biz v
dobutbd gi gat I K i ni omkibidda v, Brmv2J od aax laagy atn Kk e
sint eikvbal mié g oBco mdobipyatda olan mlumatlarla eynidirf173 s.
797-803. K iogodi mimlif halogen saxlayan aromatik amonh metilenaktiv
birlok morio r e a k s i pdgice @tnbk vbtal é naok mpbi m | qur u
oyronmokdir. Todgigatlar mticosindd mioyyon e d i | mi kobf halogeivpzli n
aromatik amirdrin dibenzoimetan a r e ak s i-@2-6dhaogeraai
fenil)hidrazon)1,3-difenilpropanl,3-dionlar[2, s.12-15/a | e nér :

+
RONHZ + NaNO,+ HCl —— [ RONEN] Cl + NaCl + H,0
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QC—CHZ— @ + CH;COONa ——» QC—&HTC@
” ” ” Na |
0 0

0 0
+ _ _
R@NEN c ﬁ—CIj—C — Cl—ﬁ—cl
I na (I)I NaCl Sal
NH
R
(- 1)

R=-F(1), -Br(ll), -J(I)
Sxem 2.1.1.1.2-(2-(4-halogemvozli fenil)hidrazon}l,3-difenilpropanl,3-
di onl-dl)émal ehmaseé
Reaksi yanew a¢ e dia wdomm tdizdiyinbD nazik Dopgpli
xromatografiya (NTX) metoduplnozamt edi | mi kdi r .
Mphlulda 2(2-(4-halogemvozli fenil)hidrazon}l1,3-difenilpropanl,3-dionlar
$, - ¢ N taut omer f oozom ecbh@doné mienkindirp lypm,a enlar

ketahidrazon (KH), azoketon (AK)pwazoenol (AE) tatomer formalarda moévcud ola

bilorlor.
H H /Ar
- Ar < Ar
- ~ N
o \N/ O/ ‘N 0 ”
| | — | =—— N
N N
Ph Z Ph X Ph ’
0 Ph
Ph o} Ph o}
KH AE AK

Sxem 2.1.1.2. 2-(2-(4-halogemvozli fenil)hidrazon}1,3-difenilpropanl,3d i on | a
tautomer formal ar é
cdobi yyat mat e r ip&oh beb igpaante golnaok @ldr ki, zibdqgig d
olunan birbk mior mphlulda psasn ketohidrazon (KH) formada mévcuddurlaiN
NMR spektrekopiya metoduidvbii a b i hesalblamalar ( HF-~31G) roticosind
bu s¢but [078s MAB0H.cdobiyyatnDl u ma t | fargli élarat &izim

torofimizdon sintez olunan -22-(4-fliorfenil)hidrazon)1,3-difenilpropanl,3-dionun
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(1)

a>MoKK ¢ al anma,

g uBrruul kuekru AP E X

Cam ¢ i di £dak momd i

qgr af i-tvb ymdkmaerr a noalikwnsia |, 3

Reaksi yaméma | géenda mkoiinmtandztlyino NTX ilp (Sorbil) npzamt

ol unmukdur .

Buradan bea bir noticoyp goimok olar ki, 2(2-(4-fliorfenil)hidrazon)1,3

difenilpropanl,3-dion (I) t¢lin Ibm nohlulda, lom- i ni n

forma (KH) daha stabildir.
Tri klinik

dion (1) KembricKristallografiya Morkbzindbd e po z i t

kristal h

q u-(2-(afliorkenil)hidnaaoh)il, kdifer@propan-1,3

oCGCD@ Ma8k18)u r

Codvol 2.1.1.1
2-(2-(4-flborfenil)hidrazon) -1,3-difenilpropan-1,3-dionun (1) parametrlori
Kdenti fikasiy A A
Empirik formul C42 H30 F2 N4 O4
Molekul kitlpsi 692.70
Temperatur 296(2) K
Dalja uzunl uj 0.71073A
Kristal sistem Triklinik
Foza grupu P-1
a = 8.384(7) i
Qofs bucaql ar é b=24.422)A b= .9(9°.
c = 8. 67698) i
Hocm 1750(3) B
Z 2
Sexl éq 1.315 Mg/n$
Udmapbms al é 0.093 mml
F(000) 720

Kristahién ©°1] -

0.330 X 0.260 x 0.220 mm

Mbi umat | arén topl a 0.834 to 33.343°.
Kndeks seéral -12<=h<=12-37<=k<=37,-13<=I<=13
Toplanan refleksr 42354
Sorbpst refleksbr 13319 [R(int) = 0.1341]
Tetaya dozimsuzlik 25.242° 99.8 %

Dogiglok d ip éismiu

F?-db tam matrisirpn

ki-ik kv

Mplumatfmph d u d | & padagé&lon a

13319/0/476

F-dobn yaxKeé uy]j

1.228

R-in song6soricil ori [I>2sigma(l)

R1 =0.2131, wR2 = 0.4882

R indeksbri (butiin nolumatlar)

R1 =0.3908, wR2 = 0.5871

Sonmbbms al é

0.000(4)

¢ n boyukdiffraksiyapiki vb doliyi

0.636 and0.452 e A3
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RQA vasibsi ilp todgiq olunan (I) bimk msinin (CCDC 1468118molekulyar

gurul uku akajéedaké kimidir:

kokil 2.1.1.1. 2-(2-(4-FlUorfenil)hidrazom1,3-difenilpropanl,3-dionun (1)

mol ekul yar qurul uku

Morsi A. El-Apaseri trofindbn a p aodgghtlarda metilenaktiv bivk m
olaraq 5,5dimetiltsikloheksaril,3-diondan da istifanlo | u n m {1L420s1695699].
Bu tod q i q aozopalargq biaim mrofimizdon mixolif aromatik aminbrin 5,5
dimetiltsikloreksanl,3d i on | a (di medon) r e apkcedp y a
pdobiyyatda nolum olmayan 2(2-(4-fliorfenil)hidrazon)5,5-dimetiltsikloheksan
1,3di on si ntenmaddanihqgpunrmulku wu R8s dmegt cedu | im
Sintez etdiyimiz 5,5limetil-2-(fenilhidrazon)tsikloheksaf,3-dionun fiziki-

Kimyov | X ar a k bdebiyyatia t Ustlédsed sdé; Kk m¢ §1d2 rs. 695699].
o]
0]
NaNO, GH CH3
R NH, + > R N—N
< > HiC 5 HCI \ / cH,
HsC o
R=H(V), F(V). (1V-V)

Sxem 2.1.1.3.5,5dimetil-2-(2-fenilhidrazonjsikloheksanl,3d i onl|l ar én
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Sintez olunan bitk mior stabildir,a ] bt v, n d bngdak réi g tokéindddia r
Bu birlbk mor i n quroubHaurksd éar €a wt omer f orocmadlm a
mioyyon  olun mu kK d u-2-(4-fliorkenil)hidrazon)5,5dimetiltsikloheksar, 3

di onun qur ul ukikngdirr( V) akaj] édake

— 2 Not |

|
A

kokil 2.1.1.2.2-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)5,5-dimetiltsikloheksarl ,3-dionun
(V) molekulyar qurul uku

Tri klinik @g-(@r@fliorfeniy hidreadn)i5j6-dimetiltsikloheksan
1,3dion (V) Kembric Kristallografiya Morkozindb d e po z i t o(CADE mu
1475293).Maddb k r i sokildolazoanol v azoketoformada deyil, kethidrazon
formada mévcuddur Birlok mnin opfos b u ¢ a=h.DWB(R)A b=10.446(4)A,
c=10.731(4)i% M=DT2 .7H5qIH.Y&2 §rips PL, Z=2;
V=637.0(4) B, D,=1.368 Mg/n¥, € = 0:110KRr imsntora0.380rx 0.260 x ¢,
0.220 mni.

Buistiganotdptod g i g at | a r @k réaksrya Aftriflgotmetil)anilinio do
apar él noéedn Bdobiyyatdsl nolum olmayan 2- (2- (2-trifliormetilfenil)
hidrazon)5,5-dimetiltsikloheksan 1;8lion (VI)al é méek d e r .

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

Sxem 2.1.1.42- (2- (2-trifliormetilfenil) hidrazon}5,5-dimetiltsikloheksan 1;3

dionun(M) al é@énmasé
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kokil 2.1.1.3.2- (2- (2-trifliormetilfenil) hidrazon)5,5-dimetiltsikloheksan 1;3

dionun(M) mol ekul yar qurul uku

Madbn i n  k CiHssRsNeD,, Mr £312.29),a=155610(12), b#6.1069(5),
c=1472.8(2), V= 1472.8(2V3, Z=4, dx=1.408dsn¥, €= 0.120mm* parametmrp
malik, tetragonal of pslidir. KembricKristallografiya Morkbzindbd e poz i t o |
(CCDC1484656)fpza grupu PZn,Z=2; V=637.0(4) K D,=1.368 Mg/n3, & = 0
mmrl.  Kr i s toraOL680rx 0.22D x 0160 mm

Tod q i doairti davam etdiorok bizim torofimizdon metilenaktiv binbk molan
allil 3-oksobutanatps a s éprkiliradp mixolif funksional gruplar saxlayayeniallil
3-oksa2-(2-fenilhidrazon)butaoa t (&1h) sinteadohoy at a k e - i7&si 364ni |
366 |

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

Sxem 2.1.1.5Allil 3-okso-2-(2-fenilhidrazon) butaoa t élh ) ( ¥ 1 € n ma

Re a k s i y a nprazk ogpgploxromatoqrafiya metoduol (Sorbfil) nozarmt
edi |l mi kdi kmmAhéeéganubukUdtioR@QAQg me biethionia K |
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Kristallografiya Morkbzindbod e pozit ol unmukdur (CCDC

03 cé
Cc5

ﬂcv

kokil 2.1.1.4.Allil 3-okso-2-(2-fenilhidrazon)butacat élh ) ( Yhol ek ul y a

2.1.2. 2 (2- (4-fltorfenil) hidrazon)- 5,5dimetiltsikloheksan1,3-dion (V)
vD 2- (2- (2-trifliormetilfenil)hidrazon) -5,5-dimetiltri tsikloheksan1,3-dionun

(VI) molekulyar dokingi

Todgi qgat egméiz éynalmn éz ket olmgdrakarl ar
metoduilptosdigi deyil, bm- i ni n a | énmorn biglai akiivliymin todqiqi
ol mu Hdl-b a z énetdeaaktiv birbk mior vboo n | a mné@lori ¢ox%acib bioloji
tosirinbgdéma r a Kk d € r ma Imerkozthdo daganan dpidk mlor hesaledilir [209,
S. 18391843. Analitik kimyadabu tip birlbk mior kompleksbr yaratmaq gabiliygtind
gOm spektrofotometrik reagemt qrupu kimi istifaa edilir [102, s. 574579 ],[217, s.
797-803 ] Bundan plavp, bu birbk miorin téromplori antioksidant w antivirus
xususiyytlorp malik olmaglailtihabi xpswlikl orin mualimsind m¢ h ¢ m r o |
[99, s. 477482]. Miuxtolif b-diketonlar w onl|l ar € n ork biotop laldik s |
birlok mior kimi istifado olunur.cvbz e di | miorevbor aagenk 88 at |
61605162] plavb olaraq, bu bimk miordon pldp edilbn kimyovi vb fotokimybvi
katalizatorlaf133, s. £25]iltihabi xpstolikl brin mualimsind totbiq olunur. Molumdur
ki, tsiklookspenaza2 (COX-2), araxidon t ur K o RGHA) n
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cevrilmbs i n i asanl akdér ér pordAredicsiblantP&H2killihabn i
z a ma n épedlilis. ¢ kisof héicgyplordo COX-2  n o mraitdblm ¢, ik apblundhasa
da, I It i hab 2z aimonzidbngiyi iceyoardplylkskdoviyy blordp
m¢, K aplolundr.Bu birlok mxpbrgbn g i n i nokan kea Ibilé . INeticp etibarilp,
COX-2-nin inhibb edilmbsi xorgbh g i N g a r K é sbeiaéasindafaydarvena s
bilor [120, s. 192196], [137, s. 13841390]

Qeyri-steroid prkiblidor ma n | ar é n (o@yhinoffektiviyi COXRla b
vDCOX-2trofindbn pr ost agl andmaneyay £&dXa2neselaktay s €
kokildp inhibp edbn QSTDorin adi drmanlarla migqayxdbmbdo-b aj ér saq |
yan bsirlorp sbbob o | ma e h t Bumald l@eb, @lardidkr . - at € K m
miyokard, infarkt winsult kimi tmk-damar xstolikiorini n y ar ago ma s én a
bilor. ¢ 0o x s aojllibrébunaeh COX2-dbon as él & kar di op oa,t e
xisupsh dopr ost at si kl i ni nopoaalrik écléd weEnru2dbl séq°
75487852] Selekiv COX-2 I nhi bi tlov C@QX-2&1 ylECt@sXinD gom
forglonir. Beloki, onlarCOX-1-Dman@yaratmadan COX f er me n t okildp ¢
inhibp edd bilirlor. Mpsblbn, COX-1 kritik vbziyyotdp izoleysin (lle 523), COX2 isD
eyni yera valin (Val523) saxlaya biliB u ¢ ¢ r bogiuciizuolsaida, CD2-nin
rabito yaratmaqggabiliyyoti COX-1-don  d a ha b ° y gekilir. Blradaksn@ |
rabipnina - €1 mpac g av ami n t ur Kais kia rollbEmigyadsReEG
noticolorp sobobb ola bibr [86. s. 11] Bundan adsdailkoquayu vasisilp
tsiklook s i g e n a zpkozindekkseriro ddnnoz rabib il o blagolonb bilir. Bununla
da tsiklaooksigenaa n é&paliyyotini geri donnmz pkkdp inhibp ed bilbn aspirin
(asetilsalisil mksor r QS TD)| orini tsskloakssy@nazga onhibortar g |
tosiri geridoron prosedir vb bu obobdon dp tosiri zoifdir.Belbo | duj u ¢ - ¢ 1
lori pvbz etnbk Gcin COX2 |1 nhi borindoa p arr eddicggtar digati colb
et mi [RAhisr655683] Bu todgigatiki yeni- diketon tépmbsinin sintezbrini,
xar akt er iFautnikls a lo a raskony§ssink (DR dqodgijat | @,r e HE r K
sothlorini vbenerji @rgivolorini togqdim etdi. Bundamlavp, onl a-2 éinn ROKIi

kimi davranma gabiliygtino dair silisiumbd q i daatp@r él mékdér .
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COX-2-yp mane torodp bilpn iki b- diketonunbd g i gat €&, pkignyovi u |
xususiyyotlori bu nbzori hesablamalardan istifadecorok a kK k ar  @QAKi21 m
fermentinnqur ul uku PDB f odumaatenBankPagmé&rei in
yverbk di ri |l i b ( PDBB nekpd dsu i 4 B9 maluhad gqnolekusyari
dokingp r o qIr éotiodsinin dizgunliylo tosir ed bilocoyini gosordiyindbn [95.

S. 9041] dahasonradigor molekulyar doking aiti, iGemDock, Autodock 4, Glideov
Autodock vinada istifadbe d i | nj90,ksd33]y[141, s. 278%791],[54, s. 3891
3898] Autodock 4 o Autodock vina d& i n q i AMDo c k [210,rs.01@]r a
komoyi ilDhoyata kecidimi k d i r .

Hodof i n . pdb foumat é BAnlka&InéM v edsonsaay
yenibn kri st al | axw nmd |li glaunkditieaUCBR @imera 1.16ol
i enib [162 s. 7082]. Xisusib, se-1|-2mi «ku rClAXu vou nklai g/ tee
birlok miordon b i r i I bupr okil2In2.2-0d é8X¥8 n )o.l dluB K,k
gal dér maq, piglétzidreabma n& z vl t ma @dilbg QITDBdir,¢, m
todgi g é&di ket o nl-2aypgeanr kCBEOXi nhi bi tor ef fe

istinad olunan biobk mk i mi gletereéel megkder .
O
OH

kokil 2.1.2.1Kouprofenin(IBF) quruluu.

Biz kredingerMaestroMolekulyar Modellbkmb programtomina@dan(Glide,
Schralinger, LLC, New York, NY, USA, 2023)istifadp edorok molekulyardoking
todgigatlagapardg [117, s. 13611383. Proteinn hazxrlanmag standad éncoki emal
parametriilD MaestroProtein HazFlama#hé Mgestro132, Schralinger, LLC, NY,
2023) phab edir. Kstisnalarayan zoncirlordb vb pH-é 7.4-dp giymotindo "Epik”
torofindon yaraddan heteroatortaré voziyyotlori daxildir. Biz asetationlamné vb
gliserini aradang6turorok hidrogenrabitlorini toyin etdik, < 3 hidrogenrabitosi olan
sulaé xardxy vb OPLS3- db quvvp salosi ilp strukturuminimumaendirdik Ligand
morkozi otrafédeke15A(X vb Y) vb 10A(2) élcult peptidbr yerlokdirilmikdir. Bunun
¢ - ¢ hunwlgnr e s e pobkoorindor istifac edldi vb XP- peptidinyerlok d iy
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| i g adogdyleyinbymonildi. L i gandl ar - e vprésesddya @Pa-20059 a
guc sabsi tothiq edildi.

c vvDldp dp geyd edildiyi kimi,b- diketonlar bioloji aktivbirlok mior ki mi
istifadd olunur. Daha sonra onlar royypn bir hodpfin éyronilmpsi vb totbigi  Gglin
secilir. Sviss Hdxdof Prognozl akdér maneén43 .SBwA3&s T
noticosinb gom, V birlok micinbon ¢ox ehtimal olunandalpf COX-2-dir. Beldlikl b, V
vD VI birlok mnin anttCOX-2 foaliyyot i b molekwydr birbk milp mugayi®li
Oyronildi. A | & biréomh mlorin kimyovi xtsusiyyotlori, COX-2 bleyhinb foaliyyotlorini
ar akder IBhaigtinag kingi gotirulibBuna gépdp IBF-ninciff ay | &onP D
yuklonoobk g Op e n B a b ediofindoir oma laznéf ay | el@ s. 33e v r
IBF-nin strukturunu minimuma endimk ¢ - ¢ n  Ch e m3 Doyapakegigbn a n
MM2 metodundan istifamle d i | nDalkadsonra, IBfn hondbs i opti mal
noticosidomo | 2 f a yddédas a X la @OX® €Tsiklooksigenaz2 ) kasjcir é
dormanlad a I K ton vaailk bir dedmentdir.Toxumdar zodoipndikdd vb ya
iltihablanmaoldugda COX2 ilpo tonzimlbnir. Ar a x i d o n grostagiandsimw, n u
xisuen ddb PGE2yp cevrilmpsini kataliz edir.Prostaglandirmr sinir u
sigqnaldsaraséhaxidtlétriama bveyerliyxabordackdicnkimi foaliyyot
gbsorbn l i pi d moPG&GERAI | afeéér resept agrel:
stimull apzoddon ma gloppganyaxéné anpdtdEnmagka
Organizma t o x u maoddommésna jzh € s s i gi&londirin €onltihablanma
reaksi yasén épbbb bla COX2nm& S & Ao (geyristeroid iltihab
pDeyhino dor manl ar ) Ki mi X¢SuUusi i nhi blboibhor
yaranma8 ra& a ] énotiepdbla @ roe |l vi habé azal der .

Belolikl p, Si nt e zpomeodiclinMivikVI biffok miorinin COX-2-yD
d o] pagolonmp e ht i mehlil é&mayi ga r k Bogoh kimi qoyduqg Faktiki
yerbk d iyppma k | amaveldaz b¢t ¢n  pr odingek bLICUNY,G |
2023 ibtpsdiq etdik wIBF ilpbirlikdok r i st a |l | akonfogmasiyia sabithymid &
orta kvadrat dyori (RMSD) yenidbn yeriok d i okl tohit olundu. Noticopdba | & n a
qiymoti 0,50 A oldu
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kokil 2.1.2.2 COX-2-nin aktivsalnsim( PDB kodu uWyjH®n ala:
vD VI birlok mlor Ggtin (A,B) 3D rabib voziyyotlori (C,D) vb 2D rabito voziyyotlori.
Bu rogpm Discovery Studio Visualizer, 2023 istifmddilmoklpy ar ad é 1 meé k d
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LEU
AS42 A‘;g; SEH

18P
S A3z
LEU
A:354' ALA PHE :
A%28  ASIS  WAET &8s

260 A523

(A) (B)
kokil 2.1.2.3 COX-2-nin aktivsalbsinnq a r k mkkooBFricin(A) 3D rabib
voziyyoti (B)vp 2D rabii voziyyoti (PDB kodu 4PH9). Bubogpm Discovery Studio
Visualizer, 2003 istifadedorbk y ar ad él mek d ér

kokil 2.1.2.2C- dp gostrildiyi kimi, V birlok mVal 117, Leu532, Leu360, Tyr
356, Val350, Leu353wVal524 ki mi aminobohudko$obqé
tosirlorp malikdir. Onudageyd etk | az @ md ér-Pik i g mibn rt uarn
Gly527 iby € ] € | akeino,¥lebirlok mValll7, Leu532, Le®@60, Leu353 \b Tyr
356ibh i dr of o b iokirongabkdi @okil 28.¢.203. Bundanolavp, fllior atomu
H-rabitosi vasibsilp Tyr 386 ilb q a r k BldgoEpgol | ému KAthid-Piilbg ar K é |
pagpdbo | an  onaGlye587 kciyirlok mypo X K a r VbHirlakr meigin dp
sax| a@mggotbd&t d é VIeblrlx rmidkn H rabiblor i1 ni n COX-2mim s &
dahagiicl;, okddp rabibyar at msabsbé nal d u , bu da doki
kokildp gorulir (Glide Dock Score, XP: muvafiq olar&§.36 w1 9.79 kkal/mol).

Bununla beb, standart IBF, Hrabitsi vasipsilp Arg 121, Val117 b Tyr 356
Ki mi ami n t ubga s k odiqgaxpive a iokal R.&2.3i (Glide Dock
Score, XP:-7,98 kkal/mol). Leu360, val524, Val350 w Ala 528 (alkil wya "-’
gar kK éesiri@)gguredigtr hi dr of o losirltr dogéaiidic € 1 € gl & t

Qeyd edk ki, Autodock 4 w Autodock vina lor ikisiAMDoc k prxgr
s. 13 vasibsilbhoyata ke¢c r i | mi kdi r . B u r atohdp, digog dokng |
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parametmbri avtomatik olaraq istifaol edilbon program irofindon toyin edilir. Codvol
2.1.2.kdpilpa | & n aknmlptniantHICOX-2 aktivlikliorivbpi Ge mDo c k  @0r o
v e r Codlvoh2.1k2dl igogiir ki, hom V, hom do VI
oioe diath ad ay a@GOXe akaviyino malikdir.
Bundan plavp, V birlok mnin aktivliyi VI birlok mdbon daha yuksokdir, bu, V

s. 33, IBF-ilomigayi®s i
birlok ms e - i | mi K
birlok mnin V1 birlok mdon daha gticli hidrogen rabyarada bilnosi ilp blagpdar ola
bilor. Hom Autodock 4, bm db Autodock vinan € n d otikblornGpdvoh2.1.2.2
dpo gostrildiyi kimi Gmumilok d i r i |liGemRodk mticolorinD bbnzor, hom
Autodock 4, Ibm db Autodock vina mticolori do gosordi ki, V vb VI birlok mior
istinad oluan IBF ilp miugayi®dp daha bdyiuk amCOX-2 aktivliyino malikdir.
Bununla beab, Autodock vina pticolorinb psasn denok olar ki, VI birlok m V

birlok mdbn daha boyuk aktivlikosordi, bu da iGemDockmiicolori il D eyni deyil

Codvol 2.1.2.1
IGemDock doking noticplpri.
1 2 KBF
Eneriji -86.7525 -85.0493 -81.2119
Van Der Vaals -70.4011 -75.6551 -81.2119
Hidrogen rabi -16.3514 -9.39419 0
Elektrostatik 0 0 0
Codvol 2.1.2.2.
AMDock pr ogr amedrokaakinginsttoiof. a d
1 2 3
Autodock| Autodock| Autodock| Autodock | Autodock | Autodock
4 Vina 4 Vina 4 Vina
Yax én -857 -8.4 -8.4 -8.9 7.7 -6.7
(kkal/mol)
Toxmini 522.58 | 696.25 | 696.25 | 299.41 2.27 12.27
Ki
Ki vahidlbri nM nM nM nM uM uM
Li gang¢ -045 -0.44
Effektivliyi

2023cu ildok rdiager, LLC brofindony a r a tbéesimand” progranbmi n a t
iID hoyata keciribn 150 ns molekulyar dinamikg M D )
edrok, COX-2:1 w COX-2:2 kimi geyd olunantr ikidokingl i gandl ar éné

Si mul yasipy a
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giymotion d i r d i lokil 2.1b2a4xD.2.1.R.5. Molekulyar dnamika (MD) sistemi,
COX-2:1 dclin 58.768 atompuCOX-2:2 Uc¢ln 57.055 atomdgn buna uy]j
16.624 v 16.022 su molekundanibarmt olur. COX-2:1 kompleksind 8859 atomlu
553 gal 2:9 ucinC®H& 8 5 8 at oml u 553 Dimami& g
simulyasiyaladan istifadp edorok, mipbyypn bir zaman gr¢ivosincbki yercby | B D
psa®n atomunkonformasiya sabitliyinin orta kvadrabgbrini (RMSD- Root Man
Square Deviationdlcdiik. Konformasiya sabitliyinin orta kvadrabgbrinin (RMSD)
analiziar d daca@l sabi t nuaykjkuanr| vl lddiok. @lohin ligandlae
4PH9 lodofinbb aj | a n d-BMSID asasdogrlori miivafiq olarag 2,8 An2,0 A-

don akaj éokil@.a24AeB Vo kokil 2.1.2.5A, B-yp b a x €lavp olaraq,
“Lig_fit_ Prot" doyorlori hor 1 K i simul yasi ya-dpn- ¢ank ag réd
( b aokil 2K.2.3B vp2.1.2.4 B).Bu da0-150 ns muddindp butiin komplekskin
stabilliyini tosdigbyir. Bizk onf or masi ya s abi t(RMSp-iRoot n
Mean Square Fluctuation) sxemond 0kilk2.1.2.3B vbD 2.1.2.4B) istifacb edbrok
yerlizilalnc i ri variasi yal are-niéel mira amgyyallélq
doy i Kiobk | iok Imadan ki - i k ooba,l] J @ lua ngreal bédonl éa
elastk | i yi ni Xisusilh, COXa2d dogmigayi®dp COX-2.2a mi n t u
gal éqgl aréenda d¢a&mgk akdikifad ¢l aa aannndad Dap=a r
sxeminab ( kil 2.1.2.3 C)Val 117, Val350, Leu3d53, Tyr356, Leu360, Leu385, Tyr
386, Leu385, Tyr386, Pheéb532 kimia mi n t ur K ubshu dq alf @dli «&r
Dagon i a K k lakin heg biidCIOX-2:1 kompleksindkii o n  q alagesideyé q |
(kokil 2.1.2.3F).V birlok micin His90, Arg121, Leu353, Sei354 b Val 524 ilbsu
korpllori yararmédw& A mi n  t ur K u 520 v &ex b3&dp H-arabilori G |
yar at g/l birllkymyi- I n -z g & ad O Dlagpes rx ke enkilE2 ..k 4F)

Val 117, Val350, Leu353, Tyr356, Leu360, Leu385, Tyr386, Leu385, Tyr386,
Phe519vbPhe513ilbami n t ur Kk uphu dq alf ®d|i EirlDEf=daik & |
olmaglagox bhomiyyotli xtisusiyyotiori gosordi . Eyni zamandadis 90, Arg121, Leu
353, Sei354 w Val 524 ilb su korplbr i moedhi dBukndu rakaj 6da
a y d sildp gérnmok mumkundur:
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kokil 2.1.2.4 Kompleks COX 2 (PDB kodu 4PH9) ucin MD simulyasiya
tohlili:1 (A) RMSD sijeti; (B) RMSF phlili; (C) Ligand-Zulal tomas xitti; (D) ligand

RMSF; (E) Liganda burulma profili; (F) Proteini qand

birlok m c¢in 150 ns simulyasiya mimdorzindb a mi n
g a r Kk ésirieFi gk e€diph grafik bsviri grafiki.

qlagusik (S) Ve q |
t ur K ucsbu clg a
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kokil 2.1.2.5 Kompleks COX2 (PDB kodu 4PH9) Gc¢un MD simulyasiya
tohlili:2 (A) RMSD stujeti; (B) RMSF phlili; (C) Ligand-Ztlal tomas xitti; (D) ligand
RMSF; (E) Liganda burulma profili; (F) Proteini g a n d oaapsi;K@) 158 gd €
simulyasiya dovriorzindba mi n t ur Kk upbw oglr é epidai e l-celq |
birlok mucun (H) ligand xtsusiyylorini bks etdipbn grafik Dsviri.
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kokillor 2.1.2.4G vp2.1.2.5G, 150 ns simulyasiya mudidiorzindba mi n t u |
gal é g4 anr €dalpdérgzbangan grafikiin tosviridir.

V birlok mdgunkokil 2.1.24 Gdos e - i | mi Kk t r alp®EOw ns) r
daxiindbsi mul yasi ya - doaooxudda davam g O ¢poa r ptagohi & q
vurj ul aypmtein" dagpgx@emidgdéatr i | mDigadip al éaminnu t
gal éql ar & n a-rabip)rArgdA 639% b rébitoy Ser531 (5% H rabit),
Phe519 (43% pip i g a plagosi) ve TGyr &6 (16% pi p | g a blagosi) €
daxildir.Eynilo, pkKk 2.1.2.5 Cdp VI birlok mUcgineyni trayektoriyada simulyasiya
vaxt én-édon ¢dxn0davam &iron q ar eseldr @ q lackok i@ Ir i geadr
p r ot mmasyoltinirttosviri gosorilib. VI birlok mH- rabitosi vasibsilp Glu 525 b
Tyr 356 kimi ikibs as a miiln g & rux edgoeiogd | ému kBdnaan plavp,

"1 i1 gqandé msi"t okilsli2.dEnp2sl.2.5 E) mivafig olaraq vb VI birlok m
uctn batin simulyasiya muda (0,00-150,00 ns)orzindb ligand daxilind hor bir

f ér | atoda(RB)koafbrinasiyady i k iorkil n ikokif@lisamilbk d i Yirekum .
olaraqg, mticolorimiz 150 ns simulyasiyantddtindp ligand-protein komplekgkinin
sabit k o nf osransal saViydagl méoné. né | | kORiN até kvadmat
dal J a(REM®Fpafik 0Kil 12.1.2.4D) V birlok myp ( #kil 2.1.2.5D) niskoton
zulale nyerino daha uyj un I dibirflok lnim CAX2 ilb/daha vy
plagolbndiyini gosorir [117, s. 13611387.

2.1.3. 2 (2- (4-fliorfenil) hidrazon) -dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) vD 2-
(2- (2-trifltormetilfenil)hidrazon) -5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (VI) DFT-
B3LYPtod qi gat &

2-(2-(4-fliorfenil)hidrazonjdimetiltsikloheksarl,3-dion (V) vb 2-(2-(2-
trifliormetilfenil)hidrazon)5,5-dimetiltsikloheksarnl,3-dionun (V1) daxili elektron
xas®lori ilp bioloji aktivliklor i ar abka@g@mnid a k mkarr magq é -
funksi yas éptubklonqaz fsa zazFfdaek s i o n aokzoriyysst OFT¢ g
todgi gat & aBuaur i€lnmhidx wlérirn gaz fazaseaxla
funksional mzoriyypsi vasibsilbo pt i ma | | a Rodioklpyiei moluenat &irai inor
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iki birlok msinin m¢ vafi q éaKamil ez i€an kootmmsildalunaa t |
birlok mi podpsbs i v e r Billoxnim Kk nthdpsib Didp edildikdon sonra stasioma
nogb ilp plagoli xpyalit ez | i yi n ys@EX |éa nedharmorik wibrasiya
tezliklor i h e s a lHbna ngnaézk df éandbspssiémiém dipt | menidd a &
vibrasiya tezlikbrinintoh | i | i Gaussi an 16 pedimokiodpyglar o
ke-1iri@]mi kdir

2-(2-(4-Fluorfenil)hidrazomdimetiltsikloheksarl ,3-dion (V) vb 2-(2-(2-
trifllormetilfenil)hidrazon)5,5-dimetiltsikloheksarl,3-dionun (V1) B3LYP-
opti mal | @wodog rokillkR&.kdpths v i r e dRabiomi wdiurz.u
gOzbbnilon kimidir vbbus e - | bzoniswiyyon i n et i b ar brie Hoodirma
birlok mnin iki C=0O grupununrabib u z un | u prq vad & KK i 1@btO
uzunl ujow W¥ KoiEl ok fmiori Gigiin mivaif olarag 0,023 A, 0,019 A idi.
Bubirlok miorinu y J u n | a koddésosidb blaveemolumat kimi bgdim olunur.

\% \Y|

A3t
ettty .

kokil 2.1.3.1. 2-(2-(4-fluorfenil)hidrazonjdimetiltsikloheksanl,3-dion (V) vD
2-(2-(2-trifltiormetilfenil)hidrazon)5,5-dimetiltsikloheksarnl,3-dionun (VI) B3LYP-
opti mal | angbsblérir(fAilbmd@ou zhun!l ugl ar &) .

9
2

2309 ;%
2 5% %,
3"y

J

J

J

Sorhod molekulyar orbital ozoriyyopsinin mihim ohoti bn yiokok vbobn a K a
sbviyypdd phab o | u n mu molekulgak orbitallara (HOMO » LUMO) digqpt
yetirmpsindodir. Bir nukleofil daxilindb ¢ mu mi el e hter anpkogpdEinml &
bir molekulunpn ytkok molekulyar orbital HOMO) daxilindbe | ekt r on ¢
pay !l ampaaos &1 € n macin éydikok .molekdyar orbitalda ( HOMO)
elektronlaé mukleofil hicumlaramor uz qal ma e hokdir.rmksinbeon - o
akaj] e oduMO)ehékar ¢n séexl|l eé] énén papgthohnn
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ucindahae t i b a oritidér. Bgrfa @b dp, bu bdgiqatda binbk miorin sbrhod
mol ekul yamrmy otedogaitqga | d dkiokile2ali.3kl-cb gosorildiyi kimi, 2-
(2-(4-fliorfenil) hidrazonjdimetiltsikloheksanl,3-dionun (V) nukleofilliyi  vD
elektrofilliyi  2-(2-(2-trifliormetilfenil)hidrazon)5,5-dimetiltsikloheksanrl,3-dionun
(V1) nukleofil vb elektrofilliyind on phomiyyotli dorbcbdp forgionmirdi.

kokil 2.1.3.2 2-(2-(4-fluorfenil)hidrazon)dimetiltsikloheksarl,3-dion (V) vD
2-(2-(2-trifltormetilfenil)hidrazon)5,5-dimetiltsikloheksarnl,3-dionun (M) sorhpd
orbit aor&0,02).z0d

Molekulyar elektrostatik potensiallar (MEP) pyypbn bir mévgeody a x agea | ¢
olanyuklorin, nivdlorin vbe | e k t r o n | apsirggacingomokde rhuéienl bie
vasibdir. Bu, yuklorin p a y | a n malags mélekulyar xasdoriniar ak d ér
imkan verir. El ekt r ost at ibk u npaottleanrsé nmeh €tak dngim €
xromatogramma i vizual svirdon istifac olunur. Bunun tdgtin muxdif r bnglordon
istifadd olunur. Umumiyyntlp, g € mgd® plén bolplor on akaj é& el
potensial dyori ifadbedirwoo n | ar € héacundataq a roofs@sledic ksinb, mavi
rongd olan bolglor on yukok elektrostatik potensialogori gosorir, bu dao n | ar
nukleofil hicumaraqg arpos& als |.Budamaxxiéé g, mu mi séxl| e
birlok miorin tams € x | oiElp eénmkelcin istifad e d i | mmibtikpdpwldb edilbn
molekulyar elektrostatik potensiallaviEP) o n | abthigbigdk 8 | m kokild2il1.8.3
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da gostrildiyi kimi, birl bk mlordok i oksigen at omunameéyli nu
yerlor kimi mipyypn ol unniulkidourr at oml ar dama niksko k
elektranonfiiypmal i k ol mas é nm ikilbidok mdoky & F @ q ht
MEP-in xtsusib mpn f i o lgrnea dmn@jpdd mobcud ajmurBu, mo | e k u | |
MEP-pg at gokcdeal ekt r onlipmibéhiod ey i b| maasearilaéd

aydénlkhdx.der él a
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kokil 2.1.3.3 2-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)dimetiltsikloheksanl,3-dion (V) vD
2-(2-(2-trifllormetilfenil)hidrazon)5,5-dimetiltsikloheksanl,3-dionun (VI) MEP-
lori (izodbypr=0,004)

2.1.4.2-(2-(4-fluorfenil)hidrazon) -dimetilt sikloheksan1,3-dion (V) vb 2-(2-
(2-trifliormetilfenil)hidrazon) -5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (VI) Hi feld

Soth analizlori

2-(2-(4-fluorfenil)hidraon)-dimetiltsikloheksanl,3-dion (V) vb 2-(2-(2-
trifllormetilfenil)hidrazon)5,5-dimetiltsikloheksarl,3-dionun (V1)  molekulyar
Hi fel&ksthi (dorm) Dk 2.1.4.2-dbtps v i r e fl16)sn213¥2d47rSot  hoffak
olaraqtotbiq olunur ki,molekulyar hisslor i n h e shditing am d & jumo Ix & ra |
oriyentasiyada v i z u al | domic éotuesunm3®d dom SOt hi - 0 X
mol ek ul | ar aosirtorsngipyypraetnek @&dureistifadzediib bilor [196, s. 19
32l Mo | e k ul dagoor&anader@ddalsr adi usl ar @éndan dahez
Jnorm doyori monfi (muastot) olur. Do doyorlor i féld sothkndbg € r mé 2 ga,
mavi ongloripkod a k d @ & ré ie@nméneqativ (nonfi) dnormdoyDriilbd a h a  y @

plagolori tomsil edbrkbn, mavisalolor isb pozitiv (miskot) dnomdoyori il D daha uzun
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plagolori tomsil edir.Bundanplavp, salplor v ar caeder\M&k al s Vayr é
borabor plagplori tomsil edir v s € f \@nrdoyodnp malikdir [130, s. 575587. V
maddsinin forma indeksini w pyriliyini VI maddsinin gostricisi ilbD mugayi®
etdikdd VI kristal maddsindd - "y € ] ma  qtesiri ¥ &ristal mddédon daha

gucladdr.

d norm (front)

dnorm (back)

Forma indeksi

cyrilik

kokil 2.1.4.1 2-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)dimetiltsikloheksarl,3-dion (V) vD 2-(2-
(2-trifltiormetilfenil)hidrazon)5,5-dimetiltsikloheksan 1,@lionun (V1) Hirkfeld sthi
2D barmaq izi grafikdri spesifik atom citlia r a s eqarak @dgeboq | €
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v ur J u btamy Barmagvizinol Gstisb d ¢k muxol i f

gatqgéel ar é

ay érQmajfd ki mkxardirmpsabdmir qdy eesgne

e d i di.rAlbmin mpsabk k a | @ $tamdai 0.6 214 gortntisindbn istifadd edbrok

Ddo ol un mu kad kréedagl@lded a x i |
vaci b raomnri mé |HidgiAed ol du
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H---F plagpsi de de

2.4 2.4
2.2 22
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 %

2.8 12.8% 2.8 ?
2.6 2.6

di di

Ub o TUuT.2 T 4Tbl.0 U’ 24 VoUos TUT.ZTATolT.o U 2.4
H---H plaqpsi de de

2.4 2.4
2.2 2.2
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414 % 346 %
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di di
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kokil 2.1.4.2 2-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)dimetiltsikloheksarnl,3-dion (V) vD
2-(2-(2-trifllormetilfenil)hidrazon}5,5-dimetiltsikloheksan 1 &lionun (V1) 2D
barmagq izi grafikbri

2.1.5 2-(2-(4-fluorfenil)hidrazon) -dimetilt sikloheksan1,3-dion (V) vb 2-(2-
(2-trifliormetilfenil)hidrazon) -5,5-dimetiltsikloheksan1,3-dionun (VI) Enerji
Corcivosinin tohlili

Enerji crcivolori CE-B3LYP hibrid funksiona® vb 6-31G (d,p) Dsas
f unksi o rstdabbéetmkim i e s a b | a n o2 (elektostadik, plitltk m
dispersiya » miibadib- itolbmp) bsa®n g u r u |RadiuglaBB A molekullardan
ibarot k|l ast e pmpkezinda mhadekuthter didsbor nozobba | é nar aq
hesabl amadl.ar & apareld
Qa r k edirengrisain bolunmsi (E_Um.)a Kk a | &irdi gdstEilpbilor:
E_Um=Kk el ele+k polE pol+k disE_dis+k _repE_rep

Burada k- miqyas amilini, E_ele= elektrostatik enerjiE_pol= poyarizasiya
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enerjisi, E_dis= dispersiya enerjig ¥ _rep= iblbmb enerji mibadibsini ifadp edir.
Codvol 2.1.5.2dp g0Ostrildiyi kimi, noticoior  d i s p e r s bsiyinen hoon & ,rhomeé |
doVI kr i s tnorkba mé@ekubvbonun bidk lilkarmeolar asé
tosin n¢ mayi K Mat digft eCbdvol 2.1k5i1 gosordi ki, dektrostatik
komponentin migyasms al & )( kb ¢etl¢enk kr i st al°lygry ¢aro
baxmayar aq, ditsiplstindikoy lai bHD® d, Boin é& Y limaddsi
&-¢Nn mi qy a(Godvbl 2 kS2pwhar & &dirlerg Iokef kt 2. 1. 5.
kokildp gorinar.

Codvol 2.1.5.1

Birl ok mlorin enerji ¢orgivosi (KC/mol-da enerji vb A-dp R).

1. 2-(2-(4-fluorfenil)hidrazon)dimetiltsikloheksarl,3-dion (V)

N ymop R E _ele | E_pol E_di E_rep E_tot
2 X, Y, 2 10.45 -0.2 -0.1 -10.1 34 -7.1
1 -X, 7Y, -Z 13.23 -6.0 -0.4 -7.0 0.0 -12.8
2 X, Y, Z 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 -55 -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 -25 -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-trifliormetilfenil)hidrazon)5,5-dimetiltsikloheksan 1;8lion (V1)

N | Symop R E ele |[E_pol |[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+1/2-2+1/2|7.88 -2.4 -6.8 -27.9 8.0 -26.8
0 [x v,z 6.11 22.8 -18.8 -44.2 16.7 -18.0
0 [-%-y,-z 8.12 15.3 -24.3 -49.0 27.4 -27.5
0 |[x+1/2,-y+1/2,2z+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 -15.4 -4.1 -16.4 55 -30.2
0 [-%-y,-z 9.03 3.9 -17.7 -17.2 7.2 -19.5
0 |[-x-y,-z 8.87 -4.2 -5.6 -21.5 30.2 -8.7

Codvol 2.1.52.

B3LYP/6-31G(d,p) monomer elektron s&lé jolan CE-B3YLP model

enerjilori Ggun migyas faktoru .

k ele k_pol k disp k_rep

\% 1.057 0.651 0.901 0.811

Vi 1.057 0.740 0.871 0.618
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kokil 2.1.5.1 2-(2-(4-fluorfenil)hidrazon}dimetiltsikloheksarl,3-dion (V) vD

5-dimetiltsikloheksan 1&lionun (VI) enerji

(2-trifliormetilfenil)hidrazon)5,

(2
corcivosi (boru 6Olctsit: 60wkosilmp: 5.00 kJ/mol).

2-

81



2.1.6.2-(2-(4-fluorfenil)hidrazon) -dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) vb 2-(2-
(2-trifliormetilfenil)hidrazon) -5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (V1) ADMET

arakder maseé

Lipinskinin parametori vb 2-(2-(4-fliorfenil)hidrazonjdimetiltsikloheksan
1,3dion (V) vb 2-(2-(2-triffliormetilfenil)hidrazon)5,5dimetiltsikloheksanl,3-
dionun (VI) farmakokinetik xUsusiystiori daxil olmagla dr ma n a 0 Xt
SwissADME onlayn serverimh [227, s. 326] istifadb etnoklDtod qi g e di |
Lipinski oral yolla aktivolandr ma n | a fniéohlil ddikdh s onr a | |
morholpsinb ¢catan bu dbrma nl ar én  moil £k uOy 800 - q/ msio |
donorl arénd®dosarylkal é#mnaidddyéngapis) @KkS ept ¢
rabibak septor | ar @ménanbk ay é)g ° BnssADMEnlpaodfilike, r
topoloji qutb sth salpsinin, hollolma vb doyma kimi dmana Ionzorlik il b blagpli
plavp fiziki -kimypvi parametmbrini [126, s. 337341] pr o q n 0 zNpteeokod ek & r
2.1.6.2dpovp Copdvol 2.1.6.2dpimumilbk d i r i. wissADMEdona | d € V @bmé
VI birlok miorinin dormana Ionzor | i k  porda ka, dirlog Bisin butlin fiziki
Kimyovi xas®lDr i arzuolunanProgapatardadet ar
gosordi ki, dori kegiriciliyi (log Kp) muvafiq olaradv vb VI tGiglin-6,08 sm/s B-5,83
sm/ox ki | logKgkilddon kicik, mpnfi olarsa, Ibmin mada bir o opdor az dridp

keciricidir.
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kokil 2.1.6.1 Birlok mlorin  SwissADME dr ma n a
SwissADMEdpa | d € pirokn@Elxindor ma n a
hor bir xtisusiyyti U¢in optimal diapazonifadoe d i r
+5,0 araseéendap5®0 -g/: moMW alr5a0s éinl doal30 Ap o |
a r a s @élolmdaagabiiiyyoti: logS 6-dan yuksk deyil, doyma: sp3 hibridk msind
kar bonl @25@omaz degilyo&eviklik: 9 dorp bilbn rabibdbn ¢cox deyil.

Codvol 2.1.61.
progno z|-kmydvéir éd easnk rfii meti d
birl ok morin ADMET parametrinin xtlas psi.

o grafildori.| €
grafiklaimdbkiegop r a yoe
(l'i pofil IbiKk

SwWisSADME-n i n

1 \ 2
Fiziki-Kimypvi xas®lDri

Molekulyarcoki ¢/molilo( ©5 0 0 ) 262.28 312..29
Doyma sp3 hibridlokmpsindd karbonunpaye  (-Gonaz 5 0.36 0.40
olmayarn
Lipofillik : XLOGP3  ( woO+5.(0araghdaarzuolunané). 2.56 3.34
Do6np bilon rabitolor ( bn coxu 9 f&lananrabitp) 2 3
H-rabitb akseptorlag H-(abitb akseptortd 1 0 ) 4 6
H-rabitb donorlaé H-fabibdonorlaé O 5) 1 1
Topoloji qiitb sothinin satpsi TPSA (2010 130 A2aragndg 58,53 58,53
Holledicilik
log S (Ali) -3.44 -4.25
log S (ESOL) -3.18 -3.87
Farmakokinetik xtisusiylori
Gl absorbsiya (udma) Y Uksbk Y Uksbk
Pgl i koprotein substraté Yoxdur Yoxdur
Dorinin nifuz etnosi (logKe sm/s) -6.08 -5.81
BBB nifuzu Var Var
Sitoxromlar P450 1A2, 2C12C9, 2D6. 3A4 inhibitoru | Y&l néz 1 Yyal ené
Bi oyararl el eq bal é 0.55 0.55
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2.1.7. 6-(2-(4-halogerovpzlifenil)hidrazon)-5,7-difenil -3,6-dihidro -2H-1,4-

diazepinlorin sintez

Bildiyimiz kimi yedditizviih et er ot si k1l i k di azepi

farmakol oji DbDhpomiyybpbtp mali k birl pkmbp
DIl eyhi nbp, sedat itvbrxkaisbs shoilsis 539968 dtdxl i a
s.21982201].Di az epi nninnoriponnkoil ptriibbi , eyniptda
t°rombpl bpri @bps. 161V U168 8. 10171023, [115, s.519521]].

Son zamanl ar & Z Vi ki myada diazepinlob

heterogen siokesemmet adb| po t ptithii ga dil um
DI ver i08 5.178198. [ 1

Eva Opozda vbpb Eva Sledrievska tobr
apar él an [59 5. 60t606)at Hagca mar.ag zy ar a&tomeéen
me¢extol if hal ogenpvozltii |l anaktt v Kk bami b
reaksiyal avédmeiaxp arl @ If mé k &idlrazagnet n°or voonepl | iD r |
ol unmuZX d.825328. Todqgi gat I KI Drini davam
etd yimiz aril hidrazonl ayemi cdn | reenak sair
6-(2-(4-halogenfenil)hidrazon), 7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4d i az e pi niXpr
sintez o0[179 8338 . dur

H,C—CH,

/ AN
N \
\CH
ENC RS
—_— N
CH, -2H0 V4
H2N/ i

R

R= F(MII), Br(1X), J(X).
Sxem 2.17.1. 6-(2-(4-halogenfenil)hidrazonr), 7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-
di az e p(Vllh-X)zintazin



Reaksiyanén gedi kinbp vbD al é&nan mac
xromatografiya NTX metodu il b aparéelr

Torkibindp Br vb J saxlayan diazepiiin (IX-X) x a r a k todpoiyyadat |
ustlsbd ¢ K %9c.4, $.601-606]. Sintez etdiyimiz yeni §2-(4-fliorfenil)hidrazon)
5,7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4d i azepi ni n gur ul up utosdidR Q.
ol unmukrdiukl.i ni k g u(2-@-fliarferal)hidmzoh)5, kdifertl-3,6-
dihidro-2H-1,4- diazepinin ¥I 1 1 ) mo n otdnoldars yeaidné kme st a
metodu iba | é n m@&@rkxdmnin goibs b ucaql aré a=10. 455
c=12.456(3) A= 71.991(6)°,b= 85.690(5)°,0=80.831(6)°.V=1280.1(5) A3, Z=2;
Dx=0,901mqg/sm3=0,064mml. Kembr i ¢ qur ul uk bankeéeér
(CCDC1481580)fpza grupu P#n.

N

\ >
~

kpki2l7l. 6-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)5,7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-

diazepinin¥I1ll) mol ekul qurul uku
Al énan birl pkmerléonc ésarrcenghivmadsbéabi

Di hi dr odimazre@k rnil tra Inlnanrpézrmmdrra r @ r @ikeagne c

formalad a g°stobor mbpk ol ar
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Sxem2.1.7.2Di hi drodi azepinlobrin
6-(2-(4-Fluorfenil)hidrazons, 7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-diazepinin

kristal hal énda

dihidrod azepi nl brin

mo |

t aut

Vi

ekul gurul uku F

() ma laiult medednials reoi rkndal sré.

Cbpdvpbpll 2.

Al énlméikst al a ai d Xxar
Kdenti fi kasi Data
Empirik formul C46 H38 N8 F2
Molekul kitlbsi 740.0
Tempeatur 296(2) K
Dalja uzunl 0.71073 A
Kristal sistem Triklinik
Foza grupu P-1
a = 10. 45570.291(6)%
Qofbs bucaql a b = 10. 4 7486.890(5)S.
c = 12. 45 6803831(6).
Hocm 1280.1(5) B
Z 2
Sexl éq 0.901 Mg/n?
Udmapbms al & 0.064 mml
F(000) 362
Kristadién °I| 0.20 mm 0.17 mm 19 mm
Mpl umat | arén top 1.720 to 28.372°
sérase
Kndeks s ér al-13<=h<=13,13<=k<=13,-16<=I<=16
Toplanan refleksr 25495
Sorbost refleksbr 6327 [R(int) = 0.2033]
Tetaya dozimsuzlik 25.242° 100.0 %
Doqiglok d ip tisaiu F’-dotam matrisimn ki - i k kv
Mplumatmpoh d u d | ak d ¢ 6327 /0/ 290
paramérior
F-dobn yaxKeé uy 1,768
R-in songo6soricil ori [I>2sigma(l) R1 = 0.05, wR2 = 0.6091
R indeksbri (butlin molumatlar) R1 = 0.5305, wR2 = 0.6820
Sonnmobms a |l é 0.071(9)
c n boyekdiffraksiyapiki v D doliyi 1.056 and0.493 e &
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2.1.8.( 5 E, 5 NJE-6 6-Btahé6l [Fjdibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-fltior fenil)-
hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5h i d r (X @ntezi, kr i st al q
Hi r kK DilednalizioDFT hesabl amal ar é
Sintezet di yi mi z k et o h psidir v zad nél naarRemitini -r
gur ul W8Owm215] todgiq etmk mpgsodilp 2-(2-(4-flliorfenil)hidrazon)5,5
dimetiltsikloheksanl,3-dionun (IV) etilendiaminbrealks i yaapsaér € | mé Kk p a
hi dC2ctibe a q minodouk rki st al | peneticbdd yedill M&EK 5 WE, 6
6 ,-[et&)1,2-dibis (azanililiden)] bis{5-[2-(4-fllorfenil)-hidrazon}3,3
dimetiltsikloheksanon} 2. Sidrat(XI) a | neen& [d.77, s.297-301].

H,C

o) / \
CH N N
< > N 8 HsC

—_ + HoN _— 3 CHj

F N=N 2 \/\NH N—NH HN—N

CH3 2

o HsC CHs

0 0

FF

Sxem 2.1.8.1( 5 E, 5 NjEG ,getd)B2Niibig(azanililiden)]bis{5[2-(4-
fliorfenil)-hidrazon}3,3-dimetiltsikloheksanon} 2hidraé n  ( X1 ) al énnm
Monoklinik g ur ul u k(@5 Emabl NjEK, , [eéiah) B2MiBbig(@azanililiden)]
bis{5-[2-(4-fliorfenil)-hidrazon}3,3-dimetiltsikloheksanon} 2 idrat(XI) qur u

Kembric Kristallografiya Morkbzindb depozi t ol unmukdur
Birlok mningof;s bucaql aré C2/c¢c a=22.7715(19
b=112. 2%9 @8;(VEIB34.3(16) X, D=1.217 Mg/rﬁ’ : e= 0:1p8:
Kr i st ad6.360%0.160:x10.110 mm

( 5 E, 5 NjEG , @ity B2Njibig(@zanililiden)]bis{5[2-(4-fliorfenil)-

hidrazon}3,3-dimetiltsikloheksanon} 2fidrat (XI) etilendiamin w 2-(2-(4-
fliorfenil)hidrazon}5,5-dimetilsikloheksarl,3-dionun(lV) et anol da kon
ilD Dldp edilir vb Cyc monoklinkk oz a qgqr upuna mal i kMolkekui s
cutlori kristalda N8 H---N hidrogen rabisiilbb aj | alh €O-vDCN-g ar K € |
tosirlori kristal gpfbsdb daha da sabik | r .feld bihinirktohlili gostor 1 r k in,
gofosd H-H (49.1%), HO (9.1%), OH (9.9%) wH-C/CH( 6 . 4 %) gsaloik &
-0X m¢ghegm Fohkeiyoamddyyos € 0l @aq ( DFT) a Haee s
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birlok monin (XI) LUMO-HOMO bokl uq enerji si noirn O,

Asimmetrik vahid Gmumi weziyyotdo (XI) bir tam molekulunu (A) v
kristallografik ikigat oxda yetkon b akqga bi r mo | erkcinih tegn
nizaml & su mo R2W,l08W)phabedir(BOrMada mivafiq olaraq 0,5,
0,125 v 0,125 olmagla ¢ mévgedO4W, O5W v O 6 W) u wlif. Betolikl g,
kristal orkibi (XI) -2.5HO-dur.

Molekul A togribon geyrtk r i st al | ogr af i k C2Hbshirmm
molekul toxminon iki musov i yargdam ,i boanrl ar én plan;
H---N hidrogen rabiiiori ilD stabillbk | i av- € q ki todizidir.Birlexjdnnir ni
korplior, A molekulunda N8 C255 C243 N2 vpB molekulunda N& C135 C138
N9, tor si or ubnucod calr sanfB.B(BY.othn kobBig kénformasiyalara

malikdir. Bununla beb, digor aspekiddb A vbpoB mo |l ek ul | ar énén
kos k iDkildp#orglon i mk. 4.1xk8.1)Mar aql édér Ki, ZNj >

Umumi olsa da, eyni strukitda iki ohomiyyotli dorocodpfor g | i konf or ma
hallarda birlikadb mévcuddurAvbB mo | e k u | | @murzéunndl aukgél arraéb i

( 5 E, 5 NjEG , et B2ndibis(azanililiden)]bis{5[2-(4-fllorofenil)-
hidrazon}3,3-dimetiltsikloheksanon} Z-hidragé n (gulr)u |l u ki Kigilka b i
g a r Kk @dir klagdikelbcotdp geyri-klassik hidrogen ralmbi ilp xarakterio olunur.

kokil-2.1.81-dp birlok mnin (XI) g u r u | nubgvii weulib.

kokil 2.1.81. ( 5 E, 5 NjE6 ,6&&) 6 N
1,2-dibis(azanililiden)]bis{5[2-(4-
fliorofenil)-hidrazon}3,3

| dimetiltsikloheksanon} 24hidraé n (X

mol ekul yar qurul uku

Kristal én haqgq
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mblumatlar @dvol 2.1.8.1-dov er i | mi kdi r .
Codvol 2.1.81.
( 5 E, 5 NjE-6 p-[Ethiel |gdibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-flliorofenil) -
hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5h i d r g tXd n kristal

mol umat | ar é

Kimyovi formul CaoHz4F2N6O2-2,5H0
Mr 593.67
Kri s ozadrgum f Monoklinik, C2/c
Temperatur (K) 296
a,b,c(0) 22.7715 (19)17.2794 (15), 25.640 (3)
b(°) 112,297
V(U3 9334.2 (16)
Z 12
Radiasiya Gvii Mo KU
g (mm'1) 0.10
Kristaleén °1| - ¢s 0.16 x 0.14x 0.11
Mpl umat | arén top
Difraktometr BrukerAPEXII CCD
Udma korreksiy y scan
Tmin, Tmax 0.675, 0.746
Rint 0.070
(sindgymax ( U) 0.596
R[F? > 20(F?)], wR(F?), S 0.058, 0.193, 0.99
Cgmax,q:].min( e TS)D 0.20, 0.29
C249 C25 (simmetriya kodu (1) %, 1/ 2 1 yq§ Q2602C245 N37 .
bur ul ma sn®vgéyma ioverdiya norkozi ilp blagol i X ¢ SUSI tor

qiympti159.0(3)6d ér . mBU eka | un oDazré qq ukriutlaubkaa bma
gosorirr Mol ekul un i ki o entar orbiri illp st Uspad s¢, &k GABA
O7, N&® N7, C248 N2 vp C240 N2 C20, Ob C220 C21, C44 CAD F2 rabib
uzunl uql atoréerkgan bqgilydmr i | mi Kk mol ekubnloar
baz d&NNeGFwC-Onunrabibuzunl uqgl ar &.217y3) Ay h.350 (B)a
A vp1.242 (3) Adir.

Bununla bad,  k mitcklasaik hiddogen rabibsi varwwk r i st al dak:
rabilorinin galan hisss | k 1 a s snigisoriov (Coual<.&.8.2

89



Codvol 2.1.8.2.

Hidrogen rabitpsinin hondpsosi ( )

DiH--A Di H H---A D---A DiH---A
N9 H9---N1 0,86 1,93 | 2,60(3) 135
N2i H2:--N6 0,86 1,91 | 2,5%(3) 134
N3i H3:--N5 0,86 190 | 2,582(3) 1%
C13 H13B--02W 0,97 2,59 | 3,3024) 130
C25 H25A.--06 0,97 2,46 | 3,370(4) 156
C24i H24A.--03F 0,97 2,65 | 3,518(4) 149
C243 H24A --O5Wi 0,97 2,58 3.27(4) 128
C27i H27B---06 0,97 258 | 3,451(4) 149
CA42i H42---F4Y 0,93 252 | 3.218(4) 132
C5i H5---02W 0.93 2,53 | 3,441(5) 166
C23 H23A---06' 0,97 243 | 3,311(4) 151
O2W8 H2WA.:--07 0.85 2.08 | 2.926 (4) 178
O2W8 H2WB---O1W' |  0.85 1.91 | 2.749 (5) 171
O1WS HIWA---O3W'i |  0.85 226 | 3.042(5) 154
O1WS HIWB:-- 0.85 2.03 | 2.812(4) 152
O3W® H3WA.--04W | 0.85 2.09 | 2.921(10)| 164
O3W® H3WA---O5W |  0.85 211 | 2.88(4) 151
O3W8 H3WB-:--O7 0.85 2.13 | 2.866 (4) 144
O4WS HAWA.--O4W |  0.85 220 | 3.04(2) 170
O4WS HAWB---O3W | 0.85 2.08 | 2.921(10)| 168
O5W8 HSWA.--03W |  0.85 232 | 2.88(4) 124
O5W8 H5WB---O5W |  0.85 1.97 | 2.48(7) 118
O6WBS HEWA.---03' 0.85 206 | 2.90(2) 175

Simmetriyakodla@ (i) -x+2,y, -z+1/2; (i) x# 3/ @»,3 /[ 2]1; (i) -x+ 3/ W1/2,-7+1/2; (v)
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

kokil 2.1.82.-dp kristal opfosin bmplb golmpsindd hidrogen rabibsinin
phomiyyotini gosbrmpkdodir. X1 birlok msinin inversiya dimmenri N-H-N hidrogen
rabiplori vasitbsilp molekul citbrinin birlok d i osii yolmilp pldp edilir, aoxu
istiganotindoy ay € | a nomdpgtdtinr.n | ar
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06 H5

FATx 7N W AR S S

02w, H2WA

v O
H2WB, ,

o1w . H3WB

}osw » rosw
oswa /1 ( _
HAWB 7 Hwa - >05w
7 _HaWA { - % X

O4W “Hawa O04W v

kokil 2.1.8.2( 5 E, 5 NjEG , g@a)B2Niibig@zanililiden)]bisb-[2-(4-
fliorfenil)-hidrazon}3,3-dimetiltsikloheksanon} 2fhidrag n kK X1 5t al €
hidrogen rabil ori.
Bir kristal én moositok xabsisiaxoaun & bd qdell rH«

sothi analizi ilb tomsil olunurvp CrystalExplorer 17.50 r o g torafindéen  y ar a c
Hi r k btre licdlctl8 dorm sDthinpu y J u n | a okl 2.1.%&3). Bubada(nikvafiq
rong loddi-g € r mé pké eyl ¢ekkst r o n  Baékxa J€g eenl ée, k tmocedm ni
a] oMarsder Valsq a r k téesirird gosoer (kokil 2.1.8.4).Qé r mikape N-H-N
hidrogenrabitsinin noticosi olan NH tipli blagpiorbu y | u n d u mng ioaafv i
ol duj u mmiCGKH-ar med ek ul | arosirloregéserir.g a r kK &hng d |
cok i | mi k i kiqg °il Bkik2.1¢84 W &okilnal.85) muxblif plagolorip
¢ mu mi Hiolr ikif reil d fsai z payéné b alupamangpilik
plagolor Fo F, F0 H, F0 C, 00 H, N0 F, Nd N, N6 H, N6 C,Hd F, Ho O, HO N,
H-dir. Biz hom¢inind H,Hd C, G0 F, G N, Co HvbCd C,Hd H (49.1%) w0 Od
H (9.9%) rabipblori k r i s tofdindbn- o g vaci b r ol oyna
Birlok mdoki vacib plagplor codvol 2.1.8.2dbover i | mi kdiorh Hor
I nde kki2.1.8(9 birlok mnin aromatik xtsusiygti vbq a r K eslricki aqéé ntd ¢
mbl umat verir, bunl ar nog vacbucay btomsibolumug
Lakin biz (XI) birlok msindb H i felek sothinin forma indeksi Garindb bu cir eskizri
m¢ K adetmthi K i K .
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3a 3b
kokil 2.1.8.3.( 5 E, 5 NJEG , & B2ibig(azanililiden)]bis{5[2-(4-
fldorofenil)-hidrazon}3,3-dimetiltsikloheksanon} 2fhidra& n ( X | ) pthy (ay K |
Onorm, (b) forma indeksi

i
)
vty T Ir T T Ty —

di
ST TS T U277 7RI T T

(a) All...All 100% (b) O---H 9.9% (c) H---0 9.1%

ai
LA BN SR E Eni s araawsarsari s s

(e) C—H/H—C
(d) H-—H 49.1% 6.4%

(a) AlL..All

>

(d) H-—H (e) C-—H/H--
c

kokil 2.1.8.4.( 5 E, 5 NjEG6 , @&y B2Mdibig(azanililiden)]bis{5[2-(4-
fliorofenil)-hidrazon}3,3-dimetiltsikloheksanon} 2 hidrae n  kiéldialy barmaq

izi qrafiklori
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1626%

6.7%

SETENOITZONOHLRNEN

9.6%

1.9%

OO TP E e EOT

51 6%
kokil 2.1.8.5( 5 E, 5 NjEG , geI}B2Njbig(azanililiden)]bis{5[2-(4-
fliorofenil)-hidrazon}3,3-dimetiltsikloheksanon} 2fidraé n  ( X | )-LUM® O M

elektron kecidini géston molekulyar orbitallar

Fragmentaimolekulyarorbitallae ( F MO) mhonhiygckliwol d @ y.n a
Bu da on yukok mps k u n | anelekd@yar orbitallar (HOMO) ®» bDn aka
mps kunl maimekul yar or bital IHOMO dlekttdivv@nm Kk
gabiliyyoti ilp plagolondirilir, buna gop do HOMO-nun ener ji si i
a d | aviolekulun elektron goul edn xarakteri LUMO ib plagpl | ol duj
el ektron yaxén ble]jelHeltrefilbkasenau kLI UeMoOr ii Il1dmi Kk
do molekulyar srhod orbitaEnpzoriyyosi ilbblagpd a r $bré nukleofillor HOMO-nun

a kK a] @domenalikdir. Sort elektrofil yikok ener j i | i LukEd O
enerjili HOMO ort nukleofillorba i ddi r akajé ener jobi
plagolondirilir. Fragmentalmolekulyar orbitale ¢ e@gar j i bokl uj u

sabitlik indelsidir. Donora k s e pt or Dagpailb b @&l & ¢ éftamatdaa |
molekulyar orbital enerjioh do pldp edilp bilor. Molekulun fragmental molekulyar
orbitall areée ¢ - ¢ n31DGEdp)osase ésth W B3I vPametodudb 6
apar élyokékknbskurl. a kK modekulyar orbitallag (HOMO)e ner | i s i

93



eV, a K anp£k u n | matekudar orbitallalLUMO) isp1 3 , 9 8 @iblyerlexV r
halouki LUMOHOMO bokl ujunun edir.eKrojnil saik m@a , 4p0
elektrorun mpbnboyi, elektroaktivlik, $xrtlik, yu mk a qod da@ mamenti mivafiq
olaraq 4.8164 eV, 3.9894 eV, 0.4135, 2.4183W77*dir. HOMO vb LUMO-nun
gaz fazaséndak &kil 2.k86.2da es¢vli g peodlUMOYHOMD i Kk
bokl ujunun akaj & enerojlidwui]ouNh@ efleidtino malikn
ol duj uomm Birlg mnin kimyovi potensiagé (e = 4,40 eV), global mtliyi (d=
0,41 eV), (Syuzhkwmgpbatglektrofillik indeksi ¢ = 23,4 eV)Ddbp

e di | nBeldiklp, molekul (XM ) y a x K € pkddyoedodorr oyf u mk avqg

edilbbilor.

a9 |
Lumo=-3.9894 eV

%,,‘,

J E=0.827 eV

HOMO= -4.8164 eV
2 &

kokil 2.1.8.6.( 5 E, 5 NJE6 , @) B2Mibig(azanililiden)]bis{5[2-(4-
fliorofenil)-hidrazon}3,3-dimetiltsikloheksanon} 2 fhidragé n  &oikod )

mol ekul yar orbitallarée.
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2.2. Metilenaktivbirlok mMoros as énda opipi kiandltr i@wn
todqiqi

Son onilliklor orzindo coxkomponentli reaksiyalay a kK é | Ki mym
tzvi, kombinatorial ® dor man ki my a s & nodsanorph olagolorgpaoinl ¢,
gotiron metodlaro | d uj] u n u Qoxktmpanatler¢akisiyalar olduqgca siiidir
vD bu reaksiyalahpodof mph s u | u n istiagotincoadavam &irilir. Ona gop
igtisadib ax € md an d ar rebksiyagpdrametd ilogy a n &atadizatorun
tobioti, r e a k s imphasrud nd aeciciligi jvee gmumi ttbigini mibyybpn etnok
m¢ h¢m r ol pbkiprcexkomponentlBreaksiyalar Gglin ucupjlblan, tokrar
istifadp edilp bilbon vo ¢, mu mi katali zatorun yaradeél
cvvolcb biz 4H-piran topmolorinin  sintezin arakder dgmg .0zvi B L
mol ekul | ar da ozmattk,s @dikqovacl, aantkoagslyard, pkcong
pleyhinb vb anafilaktik bs i r ki mi g e n i kfarnsrkojkxtisudiyptior b i
verir. Alzheimer xstliyi, amyotrofik lateral skleroz, Hntingtons xswliyi vD
Parkinson rsiliyi dp daxil olmagla neyrodegeneratiwstolikl orin mialimsindd dp
bu orkibdomaddior i n o | ma s @solik, buybidlok Imiér baktiv materiallar
kimi dpistifadp olunurvp muxlif t bbii mphsullarda olurBu birlok miorin sintezi Gglin
molumme t o d | a phakoli Gzvohelledicilorin istifadosi, uzun reaksiya muat,
zohorliaminbs as | € kat al psizmimuo ttbay gabilyyoti isn i f aall
ilp lagod a r. 8diolikl b, 4H-piran toomolorinin birmorhololi s i1 nt e z | ¢ - 6
neytral \b tokrar istifac edilp bilbn katalizatorunotbigi holbbdotod qi gat - é |
mar aq dmospoiorlaanr a Bizdpdle € K 1 lzrmd laar réa gndabau
ucuz \p asaroldp olunan xiral Uzvi katalizatorlaraastifac etdik [16, s.5-11]. Optiki
aktiv4dHp i r an | a mé@&mpdobiyyatdamidl m f s i nt e mdvkuddyra n
[56, 5.43004313, [ 100, s.188-196].

Tod gi gat Dgeodi odobigyataan bngli olaraq xiral Gzvi katalizator kimi
L-gl ut ami n-sistainnok.@s @y, niLn 1 Ktirakpéndal ap
etrbk , onl arémbugaaqglsar @A & mMAUT OP &xtyin étnok, p
hom- 1 ni n mbwolojixdswoxini todqiq etnbk o | maGd5eli]. |
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2.21.Xiral ¢ z v i katali zator | ar -amk-8-arir-7k € 1
dimetil -5-0kso-5,6,7,8tetrahidro -4H-xromen-3-karbonitrill orin (XII -XV1)
sintezi

Cox komponentli domino reaksiyalar ekolop uzvi sintez sabsindbf ay d a
csul a -evril miadel ,dotonmpalyajt wm | eablageha é/d E
[52, 5.3168321Q, [63, s.463472, [40, s.10951109, [122 s.68-82], [207, 5.115
1227]. Bu metodla sintez olunan polifunksiomaiozedicili 4Hxomenbr (benzeo-
piranlar) bioloji o farmakoloji ®hotdon homiyyotli heterotsiklik birbk mior sinfidir
[56, s. 430043173, [135 s. 369385, [156, s. 21372140, [218 s. 1843185(Q.
Funksional 4Hxromen toomblorinin tibbdd [ 36, s.411-422], aqrokimyada, kosmetika
vD pigment snayesi sabsindbrolu getdikoa r (8% 3.903-907]. Tibbdb hipertoniya,
ast ma, | K ensmlikporan mualkosimdd 4H-giran grupu saxlayan bir cox
dorman maddiori istifadbo | u n ma [92,asB2&14823. Bu bilbk miorin tibbdd
uj umtlbai g ol ovzoovadsagcemantioselektiv sintee as énda onl
izomerbrinin sintezi daha aktualpsolblordon b1 ri ol ar aq qgal ér

Qeyd etnok | azémdér Ki, poq@rt |i & riBnohairkdit i
asimmetrik sitezirp aid pdobiyyatda cox azod q i g@itgeyb & Il € n MiEB,ksd € |
43004317, [146, s.164169, [27, s.18781881]. Bu bobdbn bizim orofimizdon
tog di m o | ouopti&i raktivi 4ddromenbrin (benzeo-piranlar) enantioselektiv
sintezirp daha ¢ox 6om v e r i | oudigatdobyekti kinfi aromatik aldehmt],
metilenaktiv birbk m Kkimi 5,5dimetiltsikloheksarl,3-dion vb malonnitril
g°t ¢r kdtalizater kimi i® daha asanvucuz oldp olunan optiki akit v-anth
turkul amddonmekrakadya otaq templérs.dt ul
11]. Re a k s ig\e @ m manikrobbgoli xromatoqgrafiya metodu ol (Sorbfil) nozamt
edi | miakénwawok mbiim | qur ul uku DRIRA I gne tdard um |

Reaksiyalarén ¢mumi sxemi aka] édakeé Kk
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O Ar
CN . CN
ArCHO + < + CH3 ktatalltzator - |
CN g o otaqg temp. H3C .
® H,C NH;

XI1-XVI
Ar= CeHs (XII), 2-CICsHa4 (XII), 2-Furanil (XIV), 4MeOCsH4 (XV), 2-OHCsH4 (XV1).

Sxem 22.1.1.2-amin4-aril-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8tetrahidre4H-xromen 3-
karbonitrillorin(XII-X V1 ) al énmas é
c dobiyyata Dsa®n al noR wior ibn rlr eaksi yaséneénr

e
mexani zmi akajédaké ki midir:

Q CN Ar —
)k N < >£(
Ar H CN

H CN
H
o Q) (07 ° O
Y
(0] Ar
H Q Ar | o Ar
CN . CN CN
(6] NH (0] NH,
Sxem22.1.2Reaksi yanén ehti mal ol unece
Sintez edibn birlok miorin x0susi dénm bucaj é ALUTO

polyarimetrindtoy i n ol unmukdur .
Mplumdur ki, enantiomenr polyarizasiya mustisini dondrmpyp gabildir. Bu

zaman X¢susio f éer |palikiomaEioyyoruoturaui:€ akaj € dak

-

[Uh==5-
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[ G]xususidonmb ucaj é
U déncbrmp doroeosi;
-k ¢a yolunun uzunl uj u;

c- mphlulung at el ej é;

oistifadbol unan i kKkéq dal ] @®s2uodbhupedrt rf ad s |
Muxtol 1 f Xiral & Z Vi katalizatorl ar

birlok miorin xiisusi donmb u c a g | ar épdval R.2%.1eddvaekréi ICmi Kk d i
Codvol 2.2.11.

Optikiaktiv4dH-pi r anl ar é nopxysaicgliard® nm

- Xiral Uizvi katalizatorlar | Xiisusi donmb u ¢ a b, 20C] d=1,
DMF
L-gl ut amin t +25.36
XII' | L-sistein +21.17
L-arginin +24.72
L-gl utamin t +27.09
Xl | L-sistein +24.63
L-arginin +24.95
L-gl ut amin t +23.81
XIV' T -sistein +22.23
L-arginin +25.61
L-gl ut amin t +24.30
XV | L-sistein +22.91
L-arginin +25.17
L-gl ut amin t +23.36
XVI | L-sistein +22.81
L-arginin +22.84

Sintez olunarR-amin4-aril-7,7-dimetil-5-okso5,6,7,8tetrahidre4H-xromen
3-karbonitrillorin XII-X V gur ulmek odBQA | D t D2Athin-4 ©
fenil-7,7-dimetil-5-okso5,6,7,8tetrahidre4H-xromen3-karbonitrilin (XIl) kristale
monokl i niKk quruluka mal i kdie=14.958(3)1A1 . |
3=99.365(6)°V=1581.4(6)&, P2/c, Z=4.2-Amin-4-(furan-2-il) -7, 7-dimetil-5-okso
5,6,7,8tetrahidre4H-xromen3-karbonitril  (XIV) monokl i nik g L
krisital=d®8ml13B)U, b = 9.239(2) U, ¢ = 14.878(4) U, b=
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97.584(4)V=14734(6)A%, P2/c, Z=4. 2-Amin-4-(4-metoksifenil}7,7-dimetil-5-

oksob5,6,7,8tetrahidre4H-xromen3-karbonitril (XV) db mono k| i ni k
malikdir: a = 30.518(3)A, b = 9.3475(9)A, ¢ = 26.324(2)A, b= 112.6121(17)°
V=69323(11)A3, z=16, C2/c

kokil 2.2.1.1 (S) 2-Amin-4-fenil-7,7-dimetil-5-oksa5,6,7,8tetrahidre4H-
xromen3-karbonitrilin(Xll) mol ekul yar qurul uk

(S)2-Amin-4-fenil-7,7-dimetil-5-oksa5,6,7,8tetrahidre4H-xromen 3-
karbonitrilin orimp temperaturil, = 227-228C, ( KQ bpg p eiedp)r i I S

N2A

kokil 2.2.1.3. (R) 2-Amin-4-(2-xlorfenil)-7,7-dimetil-5-0ksc5,6,7,8
tetrahidre4H-xromen3-karbonitrilin(Xlll) mol ekul yar qur ul uku
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S poerdD)f. r |

Al & n e mnim brimob temperaturdl, = 20:20C (| Q

H1A

kokil 2.2.1.4 (S) 2-Amin-4-(2-furanil)-7,7-dimetil-5-0ksa-5,6,7,8tetrahidre
gurul uku
(1 Q s poerldD). r | c
Codvol 2.2.1.2.
2-Amin-4-(2-furanil) -7,7-dimetil -5-okso-5,6,7,8tetrahidro -4H-xromenin

4H-xromen3-karbonitrilin(XIV) mo | ek ul y ar

Birlbk mnin brimp temperaturtly = 219-221°C

(XIV) kristalmpol umat | ar é

Kdenti fi kas A
Emplrlk formul C16 H16 Nz 03
Molekul kitlpsi 286.28
Tempeaatur 296(2) K
Dalja uzun 0.71073 U
Kristal sistem Monoklinik
Fpza grupu P2J/c
a=10.813(3B> 90A.
Qofs bucagql b=9. 239 ( 5)97.584(4)°
c=14.878(249°.U
Hocm 1473.4(6) 3
Z 4
Séxl eq 1.315 Mg/n®
Absorbsiyabms a | é 0.095 mml
F(000) 600
Kristamién 0.170 x 0.160 x 0.150 m¥n
Mpl umat |l ar én t 1.900 to 26.995°
teta Sséra
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Kndeks ar a| -13<=h<=13;-11<=k<=11,-19<=I<=19
Toplanan refleksr 12238
Sorbost refleksbr 3132 [R(int) = 0.0872]
Tetaya dozumsuzlik 25.242 97.1 %
Doqgiglok d ipéismiu F2-db tam matrislipn kicik kvadratlar
Mplumatmph d u d | a K 3132/30/ 190
paraméripr
F>-dbbn yaxkKeé u 1.085
R-in songo6soricil ori R1=0.1131, wR2 =0.3213
[I>2sigma(l)
R indeksbri (butln R1 =0.1519, wR2 = 0.3457
mblumatlai)
Soyutmabms al é n/a
¢ n boyukdiff raksiyapiki vb 0499and0 . 5443 e. U
doliyi

N2B

kokil 2.2.17. (R) 2-Amin-4-(4-metoksifenil}7,7-dimetil-5-okso5,6,7,8tetrahidre
4H-xromen3-kar boni tri Il in (XV) mol ekul

Al & n abk mnim brimb temperaturuT, = 197198 °C. Birlok miprin digor
mol umaoblavblrdo& er i | I b ( KIQdos pekt ri cl av
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2.22. Optik aktiv 2 -amin-4-aril -7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8tetrahidro -4H-

xromen-3-karbonitrill orin (XII -XVI) bioloji xassplorinin tpdqiqi

Bizim tod gi gat | ar & akéivz 4Hxromenbrin i (kenzeo-pi r an |
enantioselektiv sintezi daha bdyighomiyyot kosb edir. Todgigatarda aromatik
aldehidbr, malomitril vb metileraktiv birlok m kimi 5,5-dimetiltsikloheksanl,3
diondan, katalizator kimimsdahaucuz e k o | o pnzborordizepasarmmad @ € | a n
aktiv Uamint ur k u | istifadd pdditk Otaqt e mper at ur unda r €
[16, s.5-11]. Reaksiyganazik bbpgoli xromatografiya (Sorbfil)lobnozamte d i | omi
birlok mni n qur ul uku r ent genbpbtespdd kqt reads K am ik

Bildiyimiz kimi karbon anhidrat (CAjzoenzimbrisim¢ k r es or b s
golovi tonzimlbnmosi, ureogenek al s i f i k apgil y&k onkiogleinle zv
fizioloji, bioloji vD biokimybvi prosesbrdb i kK t i r a &ldlikle,dbir icox bidoji
todgi gatl arda CA inhi bodiozdyymé&ngaar a@QC A&
mpgodlir eak si yal ar 4asr8a210@BeMpssl bnhek yerdbd @ y [E1 mé K
| izoenzimbr i s er e b (0dem)vxti okrl i uk ohdvcuk aldr @nun inhilo
o | u n mapslérlp rotbarizdp doyorli bir amil ola bilbr [11, s.21952194. hCA I
izoformu digxlorindb- K | K ¢laukoma v e pi | e p si y a dSan zamahlar r
kumarinbr, fenollar, sulfanilamidir |, kar boksil Il ttaru vDK u
heterdsiklik térombplor kimi bir ne sinifb aid olan CAHorin sinteziibbaj | & -
todgi gat |l ar [4h92552é(0. mékdeéer

4H-xromenbrin (XI1-XVI) AChE, U-glikosidaza w CA | vD | | i zof or |
inhibbolunma npl u ma tobvel 2.22.1&b dmumilok d i r i [1%ns.1k8HHCA |
izoenzimi K doyorlori 21,33 £ 1,11 940,24 +10,78M ar as énd ax mor ar
torofindon maneyomor u z  Buadandlavo, 2-amin4-(2-hidroksifenil)} 7, 7-dimetil-
5-0ksa5,6,7,8tetrahidre4H-xromen3-karbonitril (XVI) vb 2-amino4-(furan-2-il)-
7,7-dimetil-5-0kso5,6,7,8tetrahidre4H-xromen3-karbonitril (XIV) bn gucli hCA |
izoformunun mane yaratmaq xususiyylorini geyd etdi. Kdoyorlori mivafig olaraq
21,33 £1,11 w 23,04 £ 6,71eM-dir. Kliniki olaraq istifacd edilbn asetazolamid
preparateée ( AZaAN K doyorinl gosorfli. Baolikpdtod gi g e d
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molekullar AZA molekulu ib migayiskdbo d aha vy axké rmgdsbrdd i t
(Codvol 2.2.2.1vp kokil 2.2.2.7). Homginin, roticolor hCA 1I-nin 4H-xromenbr (X1 -
XV1) torofindon tos | mkildomaneey ar at d é pkilpngdsordi.-Be ljriokkmior
28,91 + 6,51 59,97 + 15,62M a r a o inkKadoyotlori ilp glicli hCA I
manesinb malikdi. Y e n | mo | e ldoyoriori sstanglart ist€ad olunan AZA
prepar at@Baxdalh3eMK daha Qyakomddéer | mi K b
molekullar hCA Itypq a r K € psig gisbidiglakin 2amin-4-(2-hidroksifenil)7,7-
dimeti-5-oksc5,6,7,8tetrahidre4H- birlok miori xromen3-karbonitril (XVI) vb 2-
amin4-(4-metoksifenil}7,7-dimeti-5-oksa5,6,7,8tetrahidre4H Xromen3-
karbonitril (XV) K; doyorlori 28,91 + 6,51 © 29,43 + 3,7M olan hCA Itypgar Kk €
dahabhobmiyynotli tosir gosbr mi k1d, 5. &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)?
kokil 2.2.2.1 hCA | (2-amin4-(2-hidroksifenil}7,7-dimetil-5-oksc5,6,7,8
tetrahidre4H-xromen}3-karbonitril (XVI) vDhCA Il (2-amin4-(2-hidroksifenil)-7,7-

dimetil-5-okso5,6,7,8tetrahdro-4H-xromen3-karbonitril izofermentbr,
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asetibolinesteraza (AChE) (amin4-fenil-7,7-dimeti-5-oksc5,6,7,8tetrahidre4H-
xromen3-karbonitril (XII) vbo U q | i k o z iGlyn @-amin-g-Euran-2-il)-7,7-
dimetil-5-oksc5,6,7,8tetrahdro-4H-xromen3-karbonitril (XIV)  fermentbrin
i nhi bi t or |eaverBurkgrafikiorinirLtoyini.e v

Asetilxolines er aza i n hi byungdl no oda drocolf Azbdintet

xpstoliyi nin simptomatik muaaliosi Gctintoyin edilir [94, s.561-567] . Onl ar

funkspbpbagseeyt ot ¢r ¢c¢ mmitrerp arl -éalod rmma

psas ferment olan AChifpmangpy a r a&ldl-B a z €Aizlteianer »ostoliyi nin klinik

maalicsi Ug¢ilin bsdigbn mi omi ¢ tdoenan var w onlardan dérdi AChEdlir [199,

s.153%1539.Yal nézmeti-D-a B pBHrt at r esept orodligm én

gosororok, neyrotoksiklikan mos u | ol an pdtindon a mea rt tkbasy
buraxél masénén (a nikfaskaya éexanizioanglikdy. Brzin
tod gi gat - &1 a rocribinolaradaibii tmohsullaadanéwvrcoxnpgsod | okild x
al @énmaspe nag e ori[lpans. F85]. Bu birlok miorin AChE fermentio
inhibitor tosiri Codvol 2.2.2.12dpgostr i | mBukadla rar akdér &l an
inhibitor profillori hogigpton . ma r algmurailikdp, du birbk mior 8,68 + 0,93 i
102,1 + 2496&M a r a D¢ ionkKadoymlori ilob mikommol inhibitor aktivliyinp
malikdir. Bundanplavp, bu bdgigatdabpsasnpbzamt AChEI kimi istifacb edilbn takrin,

AChE-ypgar K& 10 4c¢MK dojir i1mdi, 8¢ maSntex olueatdd-i r
xromenbrin (XII-XVI) AChE-nin inhibitor xtisusiygti standart drmanlardan daha

y a X K & d é r2-amin4-fenil-7,7-dimetil-5-oksc5,6,7,8tetrahidro-4H-xromen3-
karbonitril (XII) vb 2-amin4-(2-hidroksifenil}7,7-dimetil-5-okso5,6,7,8tetrahido-
4H-xromen3-karbonitrilin (XVI) K; doyorlori mivafiq olaraq 8,68 + 0,930V17,66 +
243eM ar al é] egmgaaroeAedibitr profili gosbrdi (Codvol 2.2.2.1.vD
kokil 2.2.2.1.).
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Codvol 2.2.2.1.

Knsanda kar bonollkhCAalwbll),csetdxnlinestéraza

(AChE) vp U-glikozidaza (U-Gly) fermentiorinpg a r K €  -yrenremlorird(K| -
XVI) ferment inhibbo | u n ma stieboré n  n
1C 50 (€M)
Birlok mior | hCAI | r2 hCA Il r2 AchE r2 U-Gly r2
Xl 27,98 0,9761| 33,62 0,9714| 45,31 0,9782 | 38,67 0,9792
Xl 28,14 | 0,9852| 50,94 0,9602| 62,34 0,9764 | 32,76 0,9513
XV 29,58 10,9891 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( e M)
Birl ok mior hCA | hCA 1l AchE U-Gly
Xl 32.38 £ 0.83 59.97 + 15.62 8.68 + 0.93 2742 +1.43
Xl 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 + 24.96 | 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? 44,17 +7.91 63.15+11.31 - -
TACP - - 104.12 +14.80 | -
ACR° - - - 12600 + 78
@Asetazolamid (AZA) hCA | Bl tgtnnozamt kimi istifadbe d i | mi k di r .
bTakrin (TAC) AChE fermentim nozamt kimi istifadoe d i | mi kdi r .
°Akarboza (ACR U-gliikozidaza fermentmnozamt kimi istifadoe d i | mi k di r .

kokorli diabetin idap edilmpsi tUc¢lnbir s2 rterapevtik mexanizrot v ar d é
edi |
o | maxgéana rolilab edir.ldD@ginan, d

Bunlar garaciyrdp gliikozapmolb goimpsini azaltmaq Ugltoy i n mi K
dormanlarkimi biquanidbr dod a x i |
sulfonilkarbamid insulinin @bops t bur ax é bdpad sbamin §-higeyplonmi
st i mul[193 & 12681Z/F. Yempkdbn sonrahiperglisemik wziyyoti azaltmaq

ucuin terapevtik secimin bir nimosi ferment inhibitor bik mioridir vb akarboza

105



molekulubn  a yoiildmstif&dd olunan ferment inhibitoruduBu fermenin inhibp
foaliyyot i prosdsirmenkt anérkar b obbino cbgalatt| okiddax |
baj | an maotngms &is Il glikgzidaza uzun mcirli kompleks karbohidrat
mol ekul | ampéaxikndd d A g € a yna D€ atha sat Zontirli glikoza
birlok miprinin hidrolizindbn mbsul olan fermentdirAkarboza molekulu bu fermemt
gar kK& i nokimsbii tloir mib iBeldlikl@ yenpedohi sonratoxlug hissi
hiperdisemik wbziyyotin yuksoimosinin geciknosini tbmin edir. Fermentininhibitor
foaliyyoti prosesbufermentin karbohidratisosinob aj | a n madtinoppa B s | By
Bu metabol i k f eldxnenenbr OdI-X¥Inh32a84&n arl ar a
ICsodpyDrlorinbvp 18,16 £ 3,18 166,57 £ 1,3&M a r a | edpyéloridoanalikdir
(Codvol 2.2.2.1vp kokil 2.2.2.2. Noticolor buttin 4H-xromenbrin (XI1-XVI) bir
nimurp olaraq akarbozadan (€ 22,80eM) [88, 1800317 daha effektiv olan}
glikozidazan éimhibitortos i r i n i kowlgody@Emor mb ikKBdnunia.beab, on tosirli

Ki doyorlori 2-amince4-(furan-2-il) -7, 7-dimetil-5-okse 5,6, 7,8tetrahdro-4H-xromen
3-karbonitril  (XIV) vD 2-aming4-(2- xlorofenil)-7,7-dimetil-5-0kso5,6,7,8
tetrahidre4H-xromen3-karbonitrildon (XI1l) oldoe d i | nK; doydrliorril o mivafiq
olaraq 18,16 + 3,18023,07 = 9,9% M.

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

Compounds
kokil 2.2.2.2 K n  #&arbonik anhidraz izoenzimvi | vb Il (hCA | vb Il),
asetilkolinesteraza (AChEpVJq | i k o z-Glg) demmentb(i iigiin Ki cbyorlori

Yuxar éda ey doutedtighti iwdd smiez edibn vordyronilon yeni
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birlok mior epilepsiya, mdb vb oni ki bar maq baj érsaj én
xpstoliyi, osteoporozwy a nevr ol oj i pon xp$olikioriin umdidliesir
uctin CAHorlp eyni cpbul edib bilbn effektiv dormanlar ola Bor. Noticbe t | bpa r
biitiinsintez olunarbirlok mior U-gliikozidaza, hCA |, hCA Il » AChE fermentbri
kimi bozi metabolitik fermentkin mikromolyar sviyyolordp effektiv inhibitoruolur.
Digor torofdbn, T2DM  yUkok gakor i i n  ynetabalik diténljkar vp
hal s &z Ibkegan bzyigi¢, Regropatiya, nefropatiyaretinopatiya, Umk-damar
xpstolikl ori, gangren vdigor disfunksiyalarkims aj | aml éq p omjolan |
bilor [17, s.1-8].

Sintez olunardH-xromenbrin  U-glikozidaza fermenti aktivliyinin inhibitor
tosiri substrat kimi pnitrofenil-D-glikopiranozidan (p-NPG) istifad edilorok hoyata
keg r i | .mvvBlcd 200¢L fosfat tampony0,15 U/mL, pH 7,4) 4@L homogenat
mbhlulu ilbq a r & K doin¢ingn] pdegnkipasiyadan @nra fosfat tamponwan (5mM,
pH 7,4) 50eL p-NPG plavp edildi vb yenidbn 30°Gdp inkubasiya edildic vvolki
todgigatlarabsa®n, absorbentk spektrofotometrik olaragq 405 ndp Olculdu [204,
e21973.

2.2.3. Optiki aktiv etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-aril -4H-piran -3-
kar boksi | HXXI¥)rsidteri. ( XV

Coxkomponentli domino reaksiya&ekoloji vb tizvi kimyaday a K € | n &n |
toloblorinouy j un ol an ¢ s dlifunksionadceoredidilii4id-pirahiarda |
bioloji vb farmakoloji ohotdon phomiyyotli heterotsiklik birbk mior sinfi kimi bu
met o d| &Bu irikémoénrtibbob u J u mtbigh  to ndnantiogetektiv sintez
DS a s @ptikd iaomerbrininal é nmaséna marajé daha da

Qeyd etnoliyik ki, optiki aktiv piranlar w o n | a rorabiorinib &simmetrik
sintezimaid pdobiyyatda coxazod q 1 qeiv ar B Etr ¢ n |pawpdlasg bz n
tog di m o IpoptkaaktivdHpd r anl ar é n e n abdaha coxdioept e K
¢cok mi .kKTodgligat obyekti kimi aromatik aldehmi, malonnitril vb metilenaktiv

birlbk mkimi asetosirbefirig © t ¢ r kaltalmator kimi i® dahaucuzvp asamoldp
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ol unan op-&aimkn odaiiogklvutlta mi n tstifadoro U suwndonds & n
Reaksiyaot aq t emper at upuenadkas i § ja & @ wakikngdesgbli « i
xromatografiya metodu ol (Sorbfil) nbzamt ol unmbueé&da oK. mbriih r |

gur ul ubdNMR $péktrogkopiya metodwitosdigbn mi k di r .

(”) Ar

H;C @) NH,
(XXII-XXIX)
Sxem 2.2.3.10ptiki aktiv etil 6amin5-sian2-metil-4-aril-4H-piran-3-
k ar b o k ssinteza(XVII-&XI\&) n
Ar= CgHs (XVII), p-CHsCsHa (XVIII), p-CHsOCsH. (XIX), p-FCsH4 (XX), o-
CICsH4 (XXI), p-BrCsHa (XXII), p-OHGCsH4 (XXIII), p -NO,CsH4 (XXIV);

Katalizator=l-q | ut ami n tur Kusu

N\
0 CN Ar o~ =N
)K + < —_—>
Ar H CN H CN
O—H 0 0] O
Y
A
@ A LN o
CN C,H:O
C,H50 | | 245 |
A
H,¢” Y07 NH, BC™ 0 A

Sxem 2.2.3.20ptiki aktiv etil 6-amin-5-sian2-metil-4-aril-4H-piran-3-
k ar b ok s(XMIl&XXIV)aehti;al olunan reaksiya mexanizmi
Qeyd ol undufju Ki mi -oxkommarsemtdlai

polifunksional heterotsiklik bidk miorin tibbdb u J u rotbigi nbzorpa |l é nar a
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birlok miorin optiki izomerbrinin sintezi aktual msolb kK i mi gar Kéya
sbbobdon bg di m et dp lizimnmosas noqaxlimhiz xiral Uzvi katalizatorlar
I Ktirakend apiranmtsintezietma kd li mu Kdddu r .

Bildiyimiz kimi, sintezolunanmadsh i n opt i ki akti vodon m
biri opti ki aptiki odkbi €, k gomsirdmeetzilasintezr |
apar él malpéd d @it mop&larag xidal Gzvi katalizator kimi 4glutamin
t ur K us wetnokipsadi otéy déechperaturundadobiyyatdan nolum olan[56 s.
43004319 optiki aktiv etil-6-amin5-sian2-metil-4-aril-4H-piran-3-karboksilatlaé
(XVII-XX1V) sintez etdk monl ar én xodpuwsiql a¢ & mélll
polyarometrind toyin elpdik.

Xiral Uzvi katalizator.q | ut ami n tur kKusu i Ktirak

birlok miprin xisusidénmb uc aql ar Epdval R.23.oveekd | mi Kk d i
Codvol 2.2.3.1.

Lglutamin turkusu i Ktirakeeémokdmorinsi n

donmbbucaql ar é

- Xiral Uzvi katalizator | Xiisusi dénnpb u ¢ a jo,@20¢, ¢£]1, DMF
XVII L-gl ut ami n 27.33
XVIII L-gl ut ami n 25.17
XX L-gl ut ami n 25.72
XX L-gl ut ami n 27.09
XXl L-gl ut ami n 24.90
XXl L-gl ut ami n 26.15
XX L-gl ut ami n 23.89
XX1V L-gl ut ami n 25.20

Sintez etdiyimiz bitk mior i N qur oNMRsyp elk@ rvwos kopiy
ptoyi n ol un mu#&KXdVW birlok mMoXVh | g ur wNMRKspektorQ v
pavolordbv er i | Db20) c | av

XVIII birl ok mdp 0=1.31-1.35c triplet voziyyotdp, 2.12dp singlet CH-
radi k adogngletBHr8a3d nk al & é x ma ssdigbygiurr wHlpHKl&GY t
amin-5-sian4-(4-metoksifenil}2-metil-4H-piran-3-karboksilatda (XIX) 1.31e1.35
aral ejeéenda met i |Dp3.74dns iknackdtizind godrie. 6.91- 2
7.10 aral éj] e nd a §a riod)vilt6iamindr(dbxtbifekilp3-sian2€ x
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metil-4H-piran3-k ar bo k(EXXIl)atk@ analiHzi ClzHd ma &€ O
uyjun ol araq 21998.81lsao®rindo thd @ lolbarir, Aromatik
hal ganén pr ot-7058,Na&qg ©@u plwmpl et ps7on2d ne ta rhéa |
da geyd a | é(ncélpdz). Etil 6-amin5-sian2-metil-4-(4-nitrofenil)-4H-piran-3-
karboksil atén ( XCH:\)r oN MR FHs4 @HNetln 2148da
singlet, CHpr ot ont4ar0él 3A.r @dr & jed n d & Hb 428dbp singlet | a
hal énd aolumg(Kalbady.'H NMR (=1.21-1.30 w 2.50-dp CHs, 3.814.05
aral ej.eh2ddaNGHadi kal ép22)éexér (cl av

2.2.4 Sintezolunan optiki aktiv etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-aril -4H-piran -
3kar boksi | HXXlY)ra@ioksidaX Xasolorinin  todgiqi

Oksidik mypd av aml &€ émy ayjal naaycéacg¢é vmat er i al
xarakteristikala € n d a n Bibbur pwrd @s iant e z bozl etilH6-amind,
sian2-metil-4- aril-4H-piran-3-karboksilatlaé potensial polifunksional bimk mior

kimi y a n a oavp @araq 6yondik [107, s. 317-325] O n lpsar rm@xanizmi

ar ak d éeos&uktoré b antioksidant aktivliyinin smorol i | i y i k &agpa s
gymotiondi ri | mi kdi r.
Todgigat Gc¢ln bidk mior secibrkon , mol ekul | ar én I

xususiyytlorinin éyronilmpsi nozordp tutulurdu [47, s. 4956]. Birincisi, oksidbk m
zoncirlor i n i p e r o k upirehksiyaagyaolu tktms |i rodildoég @ r ma |l é ,
hiperoksidbr i par -al amal eédeér . Bil di yi pbsasn k
fenollar w aromatik amindr, ikinci nov antioksidantlar is polifunksional
birlok mipbrdon ibamotdir.

c vwollor kompleks bsirli antioksidantlar tiokarbamid tomplori [65, s. 655
659, [131,s.796800vb- oxf unksi yiko eahasendasi &pé

Sint ez ol -oprantakpolibueksianabvozedicil mihim heterotsiklik
birlok miordir. Mipyyon e d i | mi kodii 2raminko4H;pirarbar vacib fotoaktiv
mat er i 82 sl366830DEJr |

Todgigat ¢ - ¢n bi z s6Gamitfesan2anetitdantd-pira3-i |
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karboksilat birbk miprin sokkiz namayndbsini (XVII -XXIV) antioksidant olaraq
secdik[8, s. 317325|.

Sxem2.241Si nt e z 0 K upior YV Ik-XXAM) r |

XVII-XXIV birlok mor i ni n b karholun aviecksidibk| msinin dqiqi
g6sordi ki, onlar bu preesi smborol ipkildo inhibp edirlor. XVI1-XXIV birlok miorin
m° v cud!| uj GdpdviomatikioBsitbk mnin kinetk pyrilori kokil 2.2.4.1-dp
gosor i | mAwohatik oksidbk minduksiya dévrininmyorlori Codvol 2.2.4.1-dD

Ozbk si ni tapmékdeéer
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Codvol 2.2.4.1.

XVII-XXIV sint ez O |l oy monu kN bi i kKb | kumalun éavtoi |
oksidibk mi nduk si y as éoyodon, hama maan nd onl ar én K
r adi k aokumal hidroperoksidloriilbr eaksi yasénén pbki net

Kumonunavto- RO-RGilD CHP-CHP ilb

Birlok m Formul oksidibk msinin reaksiya reaksiya

bnduksi PTETTG 100 |TK, 3

(min-doq) Imola | limol3

XVII 250 2.6 3.6 15 12000
XVIII 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

(]

t, min

kokil 2.2.41.Si nt ez otkunormurk ibeikirmlotua Kinétikoyril ori:
T=110C, Voz0xsigenin lcmi (ml), Uvaxt (cbq);[InH]= 0 (1) [InH]= 1-2-3-4-5-6-7-
8 =5-10* moll/l.

Sint ez o bkunormwamtiokddant dsir mexanizmini miyybon etnok
ucln onér & n K umo |l p e r obkkamold hidnopeerdkisidria (GGR) rilbé
reaksiyasénén kinetikasé arakder él méck

Todgiq olunan bimk miorin (XVII-XXIV) kumol per ok si d Dac
reaksiyga daxil olaragoksidibk mzoncirlor 1 n i g € r oimaqiyepotidodiriok y
tctn kunolun oksidibk meinp azodiizobutilnitriltorofindon b u i nhi bi t c
iIp60°C-dbb d @ n € | mé Kk mbrébolordpils¢j tagtno rtu n k ol%nwIA, t r
inhibitorun orkibi 5TL0*mo | / | o | mnilok bitim hirbk ¥olprin bu wya digpr
dorocodbb a k | a nan  kkumewo ihhibmekt sdii dyli a K k( akil 2.24d2). | r
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1,00
VO2,ml
0,50 1

0,20

0,20

fanin

000 =
a 40 B0 120 160 FLili) 40 280 3z0 360

kokil 2.242. Si nt ez o |y monu v b ikot lilkkin akkireol i
oksidiok meinin kinetikoyrilori (XV11-XX1V): T = 60°C; \b, oksigenin Ioc mi ( ml
vaxt(dbg ) ; [ I nH] =0 “md/=)17-241 nH] =5L10

Bak !l anjolancoksikiu ms i ni n i ndukons & laé nvdaaxn
edorok (U, stereokimyaoms al € ol an & Buhieishibibot neolekalanrd é
tosiri ID gér é| aok m eoRcslor d Ini n © anyné ¢ewilno vmphsuluna

boratordir.

fz

lhg i nduksi yW4 bvaaxx taend, gleH]o si¢gnrhi bit or un
konsentrasiyaseé

Ku mo | per oksi doii mihnm bn a @ ir ksendakitminm @ciesling g
toyin etnok Gcin €;), kumdun b a k | a xjmsirdn kinekksoyrisi lqfO,]-U
koordi ng@@dj-8fkdamdi nant @éna transfer ol 1
Duiz xott byilmpsindon istifacb edorbk

92 = i frri)

mioyypn edi | mi kdi r .

= tgak,[RHW,
"~ f]inH],

Ha n s le=1K1 mott st [RH]=7,17 moi*s![18, s.61786181].
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Sintez 0 Iokumipmu r b umbl per obkrseiadk s & G
kinetik parametdrinin doyorlori codvbldov e r 1 | mi k di r .

Sintez 0 Ipkumhorimu (XVII1 -XXI ) CHP parcalanma gabiliggini
giymotlondirmok Gc¢tin - kumol hidroperoksidt i ni n i nhi bitorl
atmosferin® xlorbenzoldallO °Gdbo hoy at a k e -(ibu terhperatwda iICHP
termiki stabildir) Todgigatlar gogwir ki, molekulda kiktrd atomu ah inhibitorlar
somorpl iokildo CHP par kokill 22¢48)r HBununl ad qy @n aekdé
i nhi bitorl aréen pbmirn mmooll eekkwllu CobBhPreakspe --

katalitik xarakter dakeyeéer.
[CHP] mol/l [CHP] mol/|
(a) (b)

kokil 2243.CHP nin par - alpgribmas énén Kk

a) Birlok mnin s i 1 i & I[IoH i <6.40* mol/l atl1ly , Bakl
konsentrasiya [CHP] = 0.34 mollllvaxt (cbq).

b) Birlok mnin S i r | a [InHRwFE.20* mol/l  11CPu-db, bakl é
konsentrasiya [CHP] = 0.37 mollllvaxt (cbq).

Todgig olunan bik miorin - bir molekulunun s i r i alteénda

mol ekul I(MBr,é lakaaggéd¢stur:l a hesabl anmeéck

_[cHP], - [cHP),
~ [inH],

[CHP, CHP-ni n b a wiCHRLJCEIRN i s on [mHtaénlteéigol kasri
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bakl anj éec kémsentrasiyaseée
Batin birbk mior dgtin CHP br e a k s i oyn antiégksidanh bm do CHP
baxéméndan biri mkat aleirtaiyla maid 41 &lda memav
sumt | ak aniypdwikeéndur :
w, = gInH],.[CHP]

Oyronilon birlok miorin (K) vb katalitik faktorunun(n) tos i r i alte
parcalanmamtpcosi sabitinin ayorlori Codvol 2.2.4.2dov er i | mi kdi r .

CodvDldo hom- i ni n s i nt exzmooil v n mw kumdnan levdo |
oksidbk ms i ni n i nduk)doyylmivboax tag eén Kumen pe

vD kumenin hidroperoksidlir e a k s i y a sparangemri rkovcodelur.i k

Codvol 2.2.4.2dp gostrildiyi kimi butin tod q i g e d ok Imiorj XXIV b i
birlok msi istisna olmagla, oldugca yiks antioksidant xisusiyylori gosorir vD
antioksidant aktivliyim gém ionol (2,5di-ter-butil-4-me t i | f enol ) ki m
antioksidantlardan Ustin olur.

XVII, XXI vb XXl birlok miori bn yikok antioksidant aktivliiyp malikdirlor.

Y pgin olunurki, bu birlok miprin oksidbk mzoncirlorini somorol  iDkildop ar - al a
ilb blagpd a r d émcinin, idnoldan drgli olaraq, hidroperoksidfi molekulyar
mphsullara smorol i Dkildo par - al ay ér | ar larla Raksiyadas ibu
birlokmplor Gguin stexiometriymoms a |l € oDk k) | ~Ddi dut birlpk mlprin bir
molekulu bxminbn dord oksidbk mzon c i r i n i par - al mywyealrn é z
oksidibk mzon c i r i ni p a k- mhof Ggiy peroksid Eadikibairaadkiya € n
sumt sabiti ionoldan daha yukidir.

NpticbdD X ¢ S U S i se-i | miok mph XVIeXXd/t), syenk tipli k
perspektivii mulivalent yanacaq antioksidanttahesabe d i | mi kol miorin
torkibivbqur ul uku 4Hkyms i i, sfull ziakil a s¢but ol

Mipyypbn edi | mi kK diok mok karbohidoogeninb oksidk msinin
somorpl | i nhi bitorl ar & d@rmexan@milpaerok€dnradikatatla
reaksiyaya gdr oksidibk m zoncirlor i ni n d @ j(bdzl birkoks ®or Ggln)
hidroperoksidbrin molekulyar nohsullarlalat al i t i k posas b & aéama
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2.2.5. Etl 3,3,55tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difenilsiklo heksan1-

karboksil at @énmpquUXXVuksii ntezi v

M¢asir & Z Vi k i my @i np@ktiki anypitli o xeslorosnalik g a
birlbk miprin sintezini minimum reagerml, holledicilor, enerji \b vaxt rf etmpkip
hoyata kecirnmypimkan vebn Usulyvoy a n a K madh ab éima z & Buie&olojna ¢
vboi gti sadi baxémdeamoligedivBelby a ma iema | arache
sintetik Gzvi kimyada coxkomponentli reaksiyalara a s | laskad (domino)
reaksi yal arodpedilaosi ¢cotn vyl fgegrimlinakiin olan hetetsiklik
sistembrp - & x BrinéedirtPiran toombolori hom bii, hom dp sintetik non A
heterdsiklik birlok mlor silsilbsindd mihim yer tututOn | ar € n -movogysné n d
elektron okbn g r ubplikadwok f un k s i o n aamindtkpdadlarenl m
genokido @gyoni | mi Kk ordoh birinistck kR 1 f IMobudh iolan. 2amin4H-
pranl arén mol ekuvoar &addoaminkisiamfun
onl mndai | misikillorim esibtezir Ggiin perspektivli araomsullaro | d uj u
gosorir. Bir cox or i di lamindH-p2 r anl| araén i wil @ ko jni¢g ma
akkar e d35k.86bB389,[166 s[2137214Q, [46, s. 43684378.Yu x ar €
geyd o | waora aldram rb& ovvolor malomitrilin muxtolif aldehidlor vb
torkibindo aktiv metilen qrupu olan karbohil birlok mior ilp tGgkomponentli
kondensaod gy gs @m6gsi 5kIi].KlBu tpdgiga | ar én davami
trixlorsirkb t ur K u n u n b Henzaldehidand&sétosirk kfiri vb malomitril il b
tuckomponentli kondenst meinitodgige t mi [&9dsi 38-383.

(o} Ph

CN

Me o NH,

CHO 0 o
CCl,COOH XXII
N . /\ o)
Me OEt NC CN Me OH

EtO

CN

NC CN

XXV

Sxem2.251; - komponent | i kondensas
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Mipyybn edi | mGHUGAOHKkK ii1,Kt ikoraddbné nda é | é
kondenstk m mphsulu gézbnilon mbhsul, etil 6amin5-sian2-metil-4-fenil-4H-
piran-3-karbosilat’XVIl) vb ovvoll or mblum olmayan etil3,3,5,5tetrasian2-hidrokst
2-metil-4,6-difenilsikloheksanl-karboksilat(X X V) o | (8xem2d261).

Tod gi gat | sticogndbendpgyon M | un mu K, EOOHK 1T Kt Cf
benzaldehid, asetosokefiri vb malonnitriin tickomponentli kondenst mwsi ki
muxtlif istigamptdp gedir. Bebk i , reaksl2yasaqar greepjganr €
toromos i 72% -éxéml a al enér . Re a k-9 isgaa
gar ékden68l% é gk a& ml sa pylemoetl-3,35,5tetraisiaA2-hidplesim
2-metil-4,6-difenilsikloheksarl-karboksilaé n  ( XmOW golir.

c dobiyyatda nolum olmayan yeni etiB,3,5,5tetrasian2-hidroksi2-metil-4,6-
difeniltsikloheksanl-k ar boksi | at én sintezinin &h

kimidir:

NC CN
CH3
/ o) CH3
Q ‘N O H,c  OH
N\ /X0 | ®
o —CHz c o b_on I o
+ HC EtO C ~
Eto/ W \CN —» EtO CN
OH OH CN 2
Ph/K /‘\p Ph Ph
/C\ NC  CN
NC CN

Sxem 22.5.2.Etil-3,3,5,5tetrasianr2-hidroksi2-metil-4,6-difenilsikloheksan
1-karboksilaé n ( XXV) sintezi

Reaksi yapNTXmegadibnezamh o | u n Sniez edibnryeni
bilbk mni n ( XXV) qur ulpiogdi QA d mke mo d d

118



kokil 2.2.5.1.Etil 3,3,5,5tetrasian2-hidroksi2-metil-4,6-difeniltsikloheksan
1-karboksilat (XXV) molekulunun Xk ¢ al ar én é m uwmd trlagrsa ry

gurul uku

Etanoldanmkrark r i st al | arenga ny alnwu | ii Iz | & - ¢ N
birlbk min bk kr Ddbe d | B mi-kk¢gdalrar énéeno wmdtrlakrsé
APEX II CCD difraktometrind 100 K-dopoldoe di | mi kdi r ( Mo Ka
monoxromatorfi- vb ¥-skan, 2dmax = 56 °)Qu r ubl iurkb a k aoll egiBbwb | ¢
hi drogen ol mayan at oml aponKkigk kyadratlartisulam t |
dogiglok d i r i .lOMihiklrdgenr atomuofgli Furye sintezi b o b y e kokildbv
| ok al | awd@n mdvagep sabitvmoévgepvistilik parametrbri ilD izotrop
yaxénl abgigma d a r idIDigor kidrogenbr db o x kK akildb temizlbpn mi K
hondbs i hesabl| comiysElik d imP iv. @iinkhdsabhlamalar SHELXTL
PLUS w SADABS-dan[190], [189] istifadD edorbk a p a r &XVim@addol (Eim .
rentgen kK¢al aoaman | a i okid@HKesbtigalimstatkografiya
Mplumat Morkozino (CCDC™ 1 8 39 0 2 6 ) posuavww.cadc.cam . ealuk r
s ayt eldodtapkolar.
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