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GĶRĶķ 

 

Mºvzunun aktuallēĵē vᴅ iĸlᴅnmᴅ dᴅrᴅcᴅsi. Mᴅlumdur ki, üzvi sintezdᴅ mühüm 

rol oynayan metilenaktiv birlᴅĸmᴅlᴅr vᴅ onlarēn ­evrilmᴅ mᴅhsullarē bioloji aktiv 

birlᴅĸmᴅlᴅr kimi geniĸ tᴅtbiq sahᴅlᴅrinᴅ malikdirlᴅr. 

Metilenaktiv birlᴅĸmᴅlᴅr ᴅsasēnda sintez olunan ketohidrazonlar vᴅ onlarēn 

törᴅmᴅlᴅri bioloji aktiv birlᴅĸmᴅlᴅr kimi geniĸ tᴅtbiq sahᴅlᴅrinᴅ malikdirlᴅr. Bu 

birlᴅĸmᴅlᴅrin metallarla komplekslᴅri son zamanlar tᴅdqiqat­ēlarēn diqqᴅt 

mᴅrkᴅzindᴅdir.  

Tᴅdqiqatlar göstᴅrir ki, ketohidrazonlar vᴅ onlarēn tºrᴅmᴅlᴅri reagentlᴅr vᴅ lazer 

xelatlar olaraq geniĸ tᴅtbiq sahᴅlᴅri tapmēĸlar. Bundan ᴅlavᴅ ketohidrazonlar ᴅsasēnda 

alēnan yeddi¿zvl¿ heterotsiklik birlᴅĸmᴅlᴅr olan diazepinlᴅr dᴅ farmakoloji xassᴅlᴅrinᴅ 

görᴅ geniĸ tᴅtbiq sahᴅlᴅrinᴅ malikdirlᴅr.  

Diazepinlᴅr vᴅ benzodiazepinlᴅrin müxtᴅli f terapevtik tᴅtbiq sahᴅlᴅri vardēr. 

Diazepinlᴅr ailᴅsinin çox üzvlᴅri spazmlar ᴅleyhinᴅ, sakitlᴅĸdirici, antidepressant vᴅ 

gipnotik agent kimi geniĸ istifadᴅ imkanēna sahibdirlᴅr. Benzodiazepin törᴅmᴅlᴅri 

akrilik lifl ᴅr üçün boya kimi dᴅ istifadᴅ olunur. ᴄlavᴅ olaraq benzodiazepinlᴅr triazolo- 

oksodiazolo-, oksazino- vᴅ furanbenzodiazepinlᴅrin hᴅlqᴅvi birlᴅĸmᴅlᴅrinin sintezi 

üçün qiymᴅtli mᴅhsul hesab olunur.  

Son zamanlar çoxkomponentli domino reaksiyalarē ¿zvi kimyada kifayᴅt qᴅdᴅr 

diqqᴅt çᴅkᴅn vᴅ ᴅhᴅmiyyᴅtli ¿sullardan biridir. Bu da onlarēn yaĸēl kimyanēn 

tᴅlᴅblᴅrinᴅ uyĵun olmasē ilᴅ ᴅlaqᴅdardēr. Bu metodla sintez olunan polifunksional 

ᴅvᴅzedicili 4H-piranlar bioloji vᴅ farmakoloji cᴅhᴅtdᴅn ᴅhᴅmiyyᴅtli heterotsiklik 

birlᴅĸmᴅlᴅr sinfidir. Tibbdᴅ hipertoniya, astma, iĸemiya, spazmlē xᴅstᴅlikᴅrin 

müalicᴅsindᴅ, antibakterial vᴅ antimikrob xassᴅli tᴅrkibindᴅ 4H-piran qrupu saxlayan 

bir çox dᴅrman maddᴅlᴅri istifadᴅ olunmaqdadēr. 4H-piran halqasēna malik olan 

heterotsiklik birlᴅĸmᴅlᴅr hᴅmçinin, Alzheimer vᴅ ĸizofreniya kimi xᴅstᴅliklᴅrin 

müalicᴅsindᴅ, antidepressant, epilepsiya ᴅleyhinᴅ, sedativ xasssᴅli preparatlarēn tᴅrkib 

hissᴅsinᴅ daxil olan, faydalē x¿susiyyᴅtlᴅrᴅ malik olan kimyᴅvi birlᴅĸmᴅlᴅrdir. 
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Tᴅrkibindᴅ bir neçᴅ funksional qrup saxlayan 4H-piranlarēn sahib vacib xüsusiyyᴅtlᴅri 

nᴅzᴅrᴅ alaraq, üzvi sintezdᴅ daha ᴅlveriĸli ¿sullarē tᴅtbiq edᴅrᴅk istᴅnilᴅn hᴅdᴅfᴅ 

­atmaq ¿­¿n ­oxlu sayda sintetik metodlarēn olmasē tᴅbiidir. Bu birlᴅĸmᴅlᴅrin tᴅtbiq 

sahᴅlᴅrinin geniĸliyini nᴅzᴅrᴅ alaraq, enantioselektiv sintez ᴅsasēnda onlarēn optiki 

izomerlᴅrinin sintezi aktual mᴅsᴅlᴅlᴅrdᴅn biridir.  

Tᴅdqiqatēn obyekti vᴅ predimenti. Metilenaktiv birlᴅĸmᴅlᴅr ᴅsasēnda 

halogenᴅvᴅzli ketohidrazonlarēn sintezi, bᴅzi çevrilmᴅlᴅri vᴅ fizioloji xassᴅlᴅrinin 

tᴅdqiqi hᴅyata ke­irilmiĸdir. 

Hᴅm­inin xiral ¿zvi katalizatorlar iĸtirakēnda metilenaktiv birlᴅĸmᴅlᴅrin 

multikomponent kondenslᴅĸmᴅsi ᴅsasēnda optiki aktiv 4H- piranlar sintez olunmuĸ vᴅ 

müxtᴅlif tᴅtbiq sahᴅlᴅri araĸdērēlmēĸdēr. 

Tᴅdqiqatēn mᴅqsᴅd vᴅ vᴅzifᴅlᴅri. Dissertasiya iĸinin ᴅsas mᴅqsᴅdi müxtᴅlif 

aromatik halogenᴅvᴅzli aminlᴅrin metilenaktiv birlᴅĸmᴅlᴅrlᴅ reaksiyasē ᴅsasēnda 

halogenᴅvᴅzli ketohidrazonlarēn sintezi, ­evrilmᴅlᴅri, hᴅmçinin xiral üzvi 

katalizatorlar iĸtirakēnda multikomponent kondenslᴅĸmᴅ ᴅsasēnda optiki aktiv 4H- 

piranlarēn sintezi, alēnan birlᴅĸmᴅlᴅrin quruluĸunun RQA metodu ilᴅ tᴅsdiqi vᴅ tᴅtbiq 

sahᴅlᴅrinin öyrᴅnilmᴅsi olmuĸdur. 

Bu mᴅqsᴅdᴅ ­atmaq ¿­¿n aĸaĵēdakē vᴅzifᴅlᴅr yerinᴅ yetirilmiĸdir: 

- Halogenᴅvᴅzli aromatik aminlᴅrin metilenaktiv birlᴅĸmᴅlᴅrlᴅ reaksiyasēnēn 

tᴅdqiqi vᴅ alēnan birlᴅĸmᴅlᴅrin quruluĸunun RQA metodu ilᴅ tᴅsdiqi; 

- Sintez olunan halogenᴅvᴅzli ketohidrazonlarēn etilendiaminlᴅ reaksiyasēnēn 

tᴅdqiqi vᴅ alēnan birlᴅĸmᴅlᴅrin quruluĸunun RQA metodu ilᴅ tᴅsdiqi;   

- Xiral üzvi katalizator kimi Ŭ-amin turĸular iĸtirakēnda m¿xtᴅlif aromatik 

aldehidlᴅrin, malonnitril vᴅ metilenaktiv birlᴅĸmᴅlᴅrlᴅ multikomponent 

kondenslᴅĸmᴅ reaksiyalarēnēn tᴅdqiqi; 

- Sintez edilᴅn optiki aktiv 4H- piranlarēn x¿susi dºnmᴅ bucaĵēnēn AUTOPOL III 

polyarimetrindᴅ tᴅyin edilmᴅsi; 

- Sintez olunan birlᴅĸmᴅlᴅrin tᴅtbiq sahᴅlᴅrinin araĸdērēlmasē 

Tᴅdqiqatēn metodlarē. Tᴅdqiqat iĸi BDU-nun ñZᴅrif -¿zvi sintezò ETL- dᴅ 

aparēlmēĸdēr. 
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1H vᴅ 13C NMR spektrlᴅri BRUKER-400 (300 MHz 1H vᴅ 75 MHz 13C NMR) 

spektrometrlᴅrindᴅ çᴅkilib. Nümunᴅlᴅr 4000-400 cm-1 infraqērmēzē sahᴅdᴅ qeydᴅ 

alēnmēĸdēr. 

RQA metodu ñBruker APEX II  CCDò difraktometrindᴅ tᴅdqiq olunmuĸdur.  

Alēnan birlᴅĸmᴅlᴅrin kimyᴅvi tᴅmizliyinᴅ nazik tᴅbᴅqᴅli xromatoqrafiya (NTX) 

üsulu ilᴅ nᴅzarᴅt edilmiĸdir. Sintez etdiyimiz birlᴅĸmᴅlᴅrin xüsusi dönmᴅ bucaqlarē 

AUTOPOL III polyarimetrindᴅ tᴅyin olunmuĸdur. 

Bᴅzi birlᴅĸmᴅlᴅr molekulyar dokinq olunmuĸdur. Bunu ¿­¿n hᴅmin 

birlᴅĸmᴅlᴅrin enerji dᴅyᴅrlᴅrini, H rabitᴅlᴅrinin sayēnē Maestro-da (ķredinger 18-1, 

ABķ) dokinq vᴅziyyᴅtlᴅrinin vizual olaraq incᴅlᴅnmᴅsi aparēlēb. Hᴅr bir ligand üçün ᴅn 

yaxĸē dokinq strukturu se­mᴅk üçün müxtᴅlif parametrlᴅr tᴅrtib edilmiĸ vᴅ Glide 

GScore proqramēndan, iGemDock, Autodock 4, Glide vᴅ Autodock vinada istifadᴅ 

edilmiĸdir. Autodock 4 vᴅ Autodock vina dockinqi AMDock proqramēnēn kºmᴅyi ilᴅ 

hᴅyata ke­irmiĸdir. 

Bu araĸdērmada, ADMET tᴅdqiqatē aparēlmēĸ vᴅ SwissADME-dᴅ proqramēnda 

dᴅrindᴅndᴅn öyrᴅnilmiĸdir. Alinan bᴅzi birlᴅĸmᴅlᴅrin daxili elektron xassᴅlᴅri ilᴅ 

kimyᴅvi reaktivliklᴅri (bioloji aktivlik lᴅri) arasēndakē ᴅlaqᴅni aydēnlaĸdērmaq ¿­¿n 

B3LYP-dᴅn istifadᴅ edᴅrᴅk qaz fazasēnēn sēxlēĵēnēn funksional nᴅzᴅriyyᴅsi (DFT) 

tᴅdqiqatē aparēlmēĸdēr. 

Hirĸfeld sᴅth analizi Crystal Explorer 17.5 proqramēnēn kºmᴅkliyi il ᴅ  hᴅyata 

ke­irilmiĸdir. 

Müdafiᴅyᴅ ­ēxarēlan ᴅsas müddᴅalar.  

¶ Metilenaktiv birlᴅĸmᴅlᴅr ᴅsasēnda ketohidrazonlarēn sintezi, bᴅzi çevrilmᴅlᴅri 

vᴅ alēnan birlᴅĸmᴅlᴅrin quruluĸunun RQA metodu ilᴅ tᴅsdiqi; 

¶ Metilenaktiv birlᴅĸmᴅlᴅrin malononitril vᴅ müxtᴅlif aromatik aldehidlᴅrlᴅ 

multikomponent kondenslᴅĸmᴅ reaksiyalarēnēn tᴅdqiqi; 

¶ Xiral üzvi katalizatorlar (L-qlutamin, L-sistein, L-arginin iĸtirakēnda sintez 

olunan optiki aktiv 4H-piranlarēn quruluĸunun RQA metodu ilᴅ tᴅsdiqi vᴅ xüsusi 

dönmᴅ bucaĵēnēn AUTOPOL III polyarimetrindᴅ tᴅyini; 
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¶ Metilenaktiv birlᴅĸmᴅlᴅr ᴅsasēnda sintez olunan bᴅzi ketohidrazon törᴅmᴅlᴅrinin 

vᴅ optiki aktiv 4H-piranlarēn xassᴅlᴅrinin tᴅdqiqi. 

Tᴅdqiqatēn elmi yeniliyi. Halogenᴅvᴅzli aromatik aminlᴅrin metilenaktiv 

birlᴅĸmᴅlᴅrlᴅ qarĸēlēqlē tᴅsirindᴅn müxtᴅlif ketohidrazonlar (ᴅdᴅbiyyatdan mᴅlum olan 

vᴅ yeni) sintez edilmiĸ vᴅ onlarēn quruluĸu rentgen quruluĸ analizi (RQA) metodu ilᴅ 

tᴅsdiq olunmuĸdur.  

Sintez olunan 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) 

vᴅ 2-(2-(2-triflüormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (VI)  

molekulyar dokinq, molekulyar dinamika vᴅ DFT vasitᴅsilᴅ COX-2-yᴅ 

(cyclooxygenase) qarĸē bioloji aktivliyi araĸdērēlmēĸ, Hirĸfeld sᴅth analizi, enerji 

çᴅrçivᴅsi vᴅ ADMET tᴅdqiqatē aparēlmēĸdēr. Molekulyar dokinq tᴅdqiqatlarēnēn 

nᴅticᴅlᴅrinᴅ ᴅsasᴅn alēnan  maddᴅlᴅrin güclü anti-COX-2 inhibitor xassᴅlᴅrinᴅ malik 

olduĵu m¿ᴅyyᴅn edilmiĸdir.  

Sintez edilᴅn ketohidrazonlarēn etilendiaminlᴅ reaksiyasē tᴅdqiq edilmiĸ vᴅ 

müᴅyyᴅn olunmuĸdur ki, dibenzoilmetan ᴅsasēnda alēnan ketohidrazonlar 6-(2-(4- 

halogenfenil)hidrazon-5,7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-diazepinlᴅrin sintezinᴅ gᴅtirib 

­ēxarēr. 5,5-Dimetiltsikloheksan-1,3-dion ᴅsasēnda alēnan ketohidrazonun 

etilendiaminlᴅ reaksiya mᴅhsulu isᴅ (5E,5ǋE,6Z,6ǋZ)-6,6ǋ-[etan-1,2-dibis 

(azanililiden)]bis{5-[2-(4-flüorfenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidrat 

(XI) olmuĸdur. Sintez olunan birlᴅĸmᴅlᴅrin quruluĸu RQA metodu ilᴅ tᴅsdiq 

edilmiĸdir. 

Xiral ¿zvi katalizatorlar iĸtirakēnda metilenaktiv birlᴅĸmᴅlᴅrin malononitril vᴅ 

müxtᴅlif aromatik aldehidlᴅrlᴅ çoxkomponentli kondenslᴅĸmᴅ reaksiyalarē ᴅsasēnda 

optiki aktiv 4H-piran törᴅmᴅlᴅri sintez olunmuĸ, quruluĸlarē RQA metodu vᴅ NMR 

spektroskopiya metodu ilᴅ tᴅsdiq olunmuĸ, x¿susi dºnmᴅ bucaqlarē AUTOPOL III 

polyarimetrindᴅ tᴅyin edilmiĸdir. Optiki aktiv 4H- benzopiranlar asetilxolinesteraza 

(AChE), butirilxolinesteraza (BChE), ɓ-qlioksidaza fermentlᴅri, hᴅmçinin karbon 

anhidraz I, II izoenzimlᴅrin inhibitoru kimi xassᴅlᴅri öyrᴅnilmiĸ vᴅ onlarēn 

antiepileptik, antidiabetik vᴅ antixoliergik potensiala vᴅ standart dᴅrman vasitᴅlᴅri ilᴅ 

müqayisᴅdᴅ daha yüksᴅk tᴅsirᴅ malik ola bilᴅr. Hᴅmçinin optiki aktiv 4H-piranlar 
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yanacaĵa antioksidant kimi ᴅlavᴅ olunaraq tᴅdqiq edilmiĸ vᴅ yüksᴅk antioksidant 

xüsusiyyᴅtlᴅri aĸkarlanmēĸdēr.  

Ķlk dᴅfᴅ trixlorsirkᴅ turĸusu iĸtirakēnda benzaldehidin asetosirkᴅ efiri vᴅ 

malononitril il ᴅ multikomponent kondenslᴅĸmᴅ reaksiyasē tᴅdqiq edilmiĸ vᴅ müᴅyyᴅn 

edilmiĸdir ki, ĸᴅraitdᴅn asēlē olaraq kondenslᴅĸmᴅ yeni bir istiqamᴅtdᴅ getmiĸ vᴅ bu 

zaman ᴅdᴅbiyyatda mᴅlum olmayan etil 3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-

difeniltsikloheksan-1-karboksilat (XXV)  sintez olunmuĸdur. 

Ķlk dᴅfᴅ sintez olunan etil 3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-

difeniltsikloheksan-1-karboksilatēn quruluĸu RQA metodu ilᴅ tᴅsdiq edilmiĸ, 

molekulyar dokinq metodu ᴅsasēnda Dana Timus DNT-dᴅ rabitᴅ hesablamalarē ilᴅ 

analizi aparēlmēĸ vᴅ farmakoloji xassᴅlᴅri müᴅyyᴅn edilmiĸdir. 

Tᴅdqiqatēn nᴅzᴅri vᴅ praktiki ᴅhᴅmiyyᴅti. Metilenaktiv birlᴅĸmᴅlᴅr ᴅsasēnda 

tibbdᴅ geniĸ tᴅtbiq sahᴅlᴅrinᴅ malik ketohidrazonlar vᴅ optiki aktiv 4H-piranlarēn 

sintezi hᴅyata ke­irilmiĸ vᴅ bᴅzi çevrilmᴅlᴅri aparēlmēĸdēr. 

Molekulyar dokinq metodu ilᴅ müqayisᴅli hesablamalar ᴅsasēnda sintez olunan 

bᴅzi ketohidrazonlarēn g¿cl¿  anti- COX-2 inhibitor xassᴅlᴅrinᴅ malik olmasē m¿ᴅyyᴅn 

edilmiĸdir.  

Sintez edilᴅn optiki aktiv 4H-benzopiranlarēn antiepileptik, antidiabetik vᴅ 

antixoliergik potensiala malik olduĵu m¿ᴅyyᴅn olunmuĸdur. 

Sintez olunan optiki aktiv 4H-piranlar yanacaĵa antioksidant ᴅlavᴅ kimi tᴅtbiq 

edilmiĸ vᴅ müᴅyyᴅn olunmuĸdur ki, antioksidant aktivliyinᴅ görᴅ daha ᴅvvᴅllᴅr mᴅlum 

olan antioksidantlardan daha üstün xassᴅlᴅrᴅ malikdirlᴅr. 

Hᴅmçinin sintez olunan bᴅzi birlᴅĸmᴅlᴅr Qram müsbᴅt vᴅ Qram mᴅnfi 

mikroorqanizmlᴅrᴅ qarĸē antimikrob maddᴅ kimi sēnaqdan ke­irilmiĸdir ki, bu da 

gᴅlᴅcᴅkdᴅ onlarēn tibbdᴅ effektiv antimikrob dᴅrman preparatlarē kimi tᴅtbiqinᴅ yol 

a­ēr. 

Tᴅdqiqatlardan alēnan nᴅticᴅlᴅr bu istiqamᴅtdᴅ ­alēĸan elmi-tᴅdqiqat iĸ­ilᴅri üçün 

faydalē ola bilᴅr. 

Aprobasiyasē vᴅ tᴅtbiqi. Dissertasiya mövzusu üzrᴅ 22 elmi ᴅsᴅr çap 

olunmuĸdur. Onlardan 14-ü mᴅqalᴅ (7-si impakt faktorlu, 1-i tᴅk müᴅllifli) , 8-i tezisdir. 
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Mᴅqalᴅlᴅrin 7- si ñWeb of Scienceò vᴅ ñScopusò bazalarēna daxil olan, Azᴅrbaycan 

Respublikasē Prezidenti yanēnda Ali Attestasiya Komissiyasēnēn da tºvsiyyᴅ etdiyi 

yüksᴅk impakt faktorlu (Archiv der pharmazie ĶF=4.3, Bioengineering ĶF=3.8, Applied 

Biochemistry and Biotechnology ĶF=3.1, Journal of Structural Chemistry ĶF=1.2, 

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

ĶF=0.7, Acta Crystallographica Section E: Crystallographic Communications ĶF=0.5) 

xarici jurnallarda ­ap edilmiĸdir.  Dissertasiya iĸinin nᴅticᴅlᴅri aĸaĵēdakē beynᴅlxalq vᴅ 

respublika elmi konfranslarēnda mᴅruzᴅ vᴅ müzakirᴅ edilmiĸdir. 

- I ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʤʦʣʦʜ±ʞʥʦʡ ʰʢʦʣʳ-ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ çʋʩʧʝʭʠ ʩʠʥʪʝʟʘ ʠ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷè ʄʦʩʢʚʘ, ʈʋɼʅ, 25ï28 ʘʧʨʝʣʷ 2016 ʛ. 

- ñKimyanēn Aktual Problemlᴅriò adlē X Respublika  Elmi Konfransē, Bakē 2016. 

- Akad. R.ᴄliyevanēn 85-illik  Yubleyinᴅ hᴅsr olunmuĸ Beynᴅlxalq Elmi Konfrans, 

Bakē, 2017. 

- ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʡ ʥʘʫʯʥʦ- ʪʝʭʥʠʯʝʩʢʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ çʅʝʬʪʝʭʠʤʠʯʝʩʢʠʡ ʩʠʥʪʝʟ 

ʠ ʢʘʪʘʣʠʟ ʚ ʩʣʦʞʥʳʡ ʢʦʥʜʝʥʩʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭè, ɹʘʢʫ, 2017. 

- ñKimyanēn Aktual Problemlᴅriò XIII  Beynalxalq Elmi Konfransē, Bakē 2019. 

Dissertasiya iĸinin yerinᴅ yetirildiyi t ᴅĸkilatēn adē: Bakē Dºvlᴅt 

Universitetinin  ñ¦zvi kimyaò kaferasēnēn nᴅzdindᴅki Zᴅrif üzvi sintez ETL yerinᴅ 

yetirilmiĸdir. 

Dissertasiyanēn struktur bºlmᴅlᴅrinin ayrēlēqda hᴅcmi qeyd olunmaqla 

dissertasiyanēn iĸarᴅ ilᴅ ümumi hᴅcmi. Dissertasiya iĸi Giriĸ, 3 fᴅsil, Nᴅticᴅ vᴅ 

Ķstifadᴅ olunmuĸ ᴅdᴅbiyyat siyahēsēndan ibarᴅt olub, A4 formatēnda yazēlmēĸ 180 

sᴅhifᴅni ᴅhatᴅ edir. Ķĸin ᴅsas hissᴅsi (ĸᴅkil, sxem, cᴅdvᴅl vᴅ 228 ᴅdᴅbiyyat siyahēsē 

istisna edilmᴅklᴅ) 172894 (o cümlᴅdᴅn, Giriĸ ï 10789, I fᴅsil ï 61925, II fᴅsil ï 80121, 

III f ᴅsil ï 18066, Nᴅticᴅ ï 1993) iĸarᴅdir. Ķstifadᴅ olunmuĸ ᴅdᴅbiyyat siyahēsēna 

dissertasiyada istinad olunan  228 adda mᴅnbᴅ daxildir. 

 Aparēlan tᴅdqiqatda iddia­ēnēn ĸᴅxsi töhfᴅsi. Dissertasiya iĸindᴅ mᴅqsᴅd, 

mᴅsᴅlᴅlᴅrin qoyulmasē, tᴅcrübᴅlᴅrin aparēlmasē, alēnmēĸ nᴅticᴅlᴅrin analizi vᴅ 

ümumilᴅĸdirilmᴅsi müᴅllifin ĸᴅxsi iĸtirakē ilᴅ ke­irilmiĸdir. 
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I FᴄSĶL 

ᴄDᴄBĶYYAT  ĶCMALI 

 

1.1. Metilenaktiv birl ᴅĸmᴅlᴅr ᴅsasēnda ketohidrazonlarēn sintezi 

 

Mᴅlumdur ki, ɓ- diketonlar vᴅ onlar ᴅsasēnda alēnan komplekslᴅr bioloji aktiv 

birlᴅĸmᴅlᴅr kimi geniĸ tᴅtbiq sahᴅlᴅrinᴅ malikdirlᴅr [134, s. 35] [99, s. 477-482]. ɓ- 

diketonlarēn sintezinin vᴅ xaraktersitikasēnēn ­ox bºy¿k ᴅhᴅmiyyᴅti var. Bu nöqteyi- 

nᴅzᴅrdᴅn bütün bu mᴅlumatlar ümumilᴅĸdirilir vᴅ aparēlan tᴅdqiqatlarla bioloji aktiv ɓ-

dikarbonil törᴅmᴅlᴅrdᴅn ɓ-diketonlarēn daha mühüm vᴅ bioloji ᴅhᴅmiyyᴅtli törᴅmᴅlᴅri 

sintez olunur. Bu birlᴅĸmᴅlᴅrin ᴅvᴅzolunmuĸ reagentlᴅri vᴅ lazer xelatlarē [88, s. 5160-

2], kimyᴅvi vᴅ fotokimyᴅvi katalizatorlarla [133, s. 1-25] alēnmēĸ bioloji aktiv 

törᴅmᴅlᴅri antioksidant, antivirus xassᴅli, iltihabi xᴅstᴅliklᴅrin müalicᴅsindᴅ istifadᴅ 

olunur [102, s. 574-579], [97, s. 4153-4164]. ɓ- diketonlar koordinasiya kimyasēnda 

liqandlar ĸᴅklindᴅ geniĸ istifadᴅ olunur. Alēnan hᴅmin birlᴅĸmᴅlᴅr mᴅhlullarda keto vᴅ 

enol tautomer formalarda möcvud olurlar. Enol formada mövcud olan birlᴅĸmᴅlᴅrdᴅ 

hidrogen daha davamlēdēr. Belᴅki, o altē¿zvl¿ xelat halqalardakē metal kation ilᴅ 

yerdᴅyiĸmᴅ edᴅ bilir. 

Ketoiminlᴅr enaminon vᴅ ya enol imin tautomer formalarda tarazlēqda olurlar. 

Hᴅr iki tarazlēq halē 2-fenazil ᴅvᴅzedicili birlᴅĸmᴅlᴅrin piridindᴅ vᴅ xinolinlᴅrin 

xloroformda hᴅll olmuĸ mᴅhlullarēnda mövcud olur. Fenazil ᴅvᴅzedicili 

birlᴅĸmᴅlᴅrdᴅki güclü elektron-vermᴅ xüsusiyyᴅti ketoimin formanēn yaranmasēnē 

artērmaĵa sᴅbᴅb olur (bu molekulda hidrogen ᴅlaqᴅ stabil olmur). 

 1,2-diketonlarēn monohidrazonlarēnda hᴅmçinin proton vermᴅ dᴅ mümkündür. 

Onlarēn molekullarēnda ­oxlu sayda müxtᴅlif  mᴅrkᴅzlᴅr vardēr. Sxemdᴅ onlarēn 

müxtᴅlif  tautomer formalarē gºstᴅrilmiĸdir. Hᴅmçinin bu birlᴅĸmᴅlᴅrin hᴅndᴅsi 

izomerlᴅrindᴅ molekuldaxili hidrogen rabitᴅlᴅr stabil deyildir. Hᴅmin birlᴅĸmᴅlᴅrin 

NMR vᴅ ĶQ spektrlᴅrindᴅn görünür ki, istifadᴅ olunan hᴅlledicidᴅn asēlē olaraq s-trans-

KH forma daha stabildir vᴅ onlar benzil monofenilhidrazonun hᴅlledicisindᴅ mövcud 
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olur (PhCOC(Ph)=NNHPh). Bᴅzi tipik kimyᴅvi dᴅyiĸikliklᴅr diqqᴅtᴅ layiqdir ŭ(NH) = 

7.9 ppm, ŭ(15N) = 8.2 vᴅ 12.1 ppm (xloroformda hᴅlledilmiĸ iki müxtᴅlif hᴅndᴅsi 

izomerlᴅr). Hidrogen rabitᴅsi hᴅlledici ilᴅ qarĸēlēqlē ᴅlaqᴅdᴅ olaraq 

benzilmonofenilhidrazonun s-trans konfiqurasiyasēnē ᴅmᴅlᴅ gᴅtirir. Fenil qruplar 

arasēndakē sterik qarĸēlēqlē ᴅlaqᴅ hᴅr bir birlᴅĸmᴅdᴅ ºz¿n¿ aparmasē ilᴅ ᴅlaqᴅdardēr. 

Nᴅticᴅdᴅ KH (ketohidrazon), AK (azoketon) vᴅ AE (azoenol) tautomer formalar ᴅldᴅ 

olunur. 

 

KH                                     AE                                         AK 

 

Tᴅdqiqatlar gºstᴅrir ki, mᴅhlulda vᴅ kristal vᴅziyyᴅtdᴅ yalnēz KH forma olur 

[101, s. 104-106]. Bu 15N NMR spektroskopiya metodu ilᴅ vᴅ ñab initioò hesablamalar 

(HF/ 3-21G) nᴅticᴅsindᴅ bu s¿but olunmuĸdur [173, s. 797-803], [2, s. 325-328]. 

Monofenilhidrazondan fᴅrqli olaraq 2-arilhidrazon 1,2,3-trionlarēn sis konfiqurasiyasē 

vardēr. Sual meydana gᴅlir ki, bunu molekuldakē ᴅlavᴅ karbonil qrupu yoxsa 

fenilhidrazon ᴅvᴅzedicilᴅrinin tautomer effekti yaradēr. Qarēĸēqda ºz¿ndᴅ 2-

arilhidrazon 1,2,3-trion konfiqurasiyasē ¿st¿nl¿k tᴅĸkil edᴅn birlᴅĸmᴅlᴅr daha çoxdur 

vᴅ bu birlᴅĸmᴅlᴅrdᴅ proton ºt¿r¿lmᴅsi mºvcuddur. Mᴅhlulda 

iminohidrazonpropionitrillᴅr vᴅ iminohidrazonpropionlarēn tautomer tarazlēĵē maraq 

doĵurur. Ketohidrazon molekullarē ºz¿ndᴅ karbonil qrupu vᴅ azot atomlarē saxlayēr. 

Bu da onu göstᴅrir ki, ketohidrazonlarda molekuldaxili hidrogen ᴅlaqᴅsinin iĸtirakē 

vacibdir [66, s. 169-177]. 

 Müxtᴅlif NMR reagentlᴅri, lazer xelatlarē, ekstraksiya agentlᴅri, bioloji aktiv 

kimyᴅvi vᴅ fotokimyᴅvi katalizatorlar iĸtirakēnda ketohidrazonlar sintez olunmuĸdur. 

Hᴅmin birlᴅĸmᴅlᴅr dᴅ ĸiĸ ᴅleyhinᴅ, anti-oksidant xassᴅlᴅli , iltihab ᴅleyhinᴅ, virus 

ᴅleyhinᴅ vᴅ aktiv immunomodulyator kimi tᴅdqiqaqtlarda istifadᴅ edilmiĸdir [209, s. 
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1839-1843]. 

Ketoiminlᴅr enaminon vᴅ ya enol imin tautomer formalarda olurlar. Bu tarazlēq 

xloroformda 2-fenazil ᴅvᴅzedicili piridin vᴅ xinolinlᴅrin ᴅridilmᴅsi ilᴅ alēnan 

birlᴅĸmᴅlᴅrdᴅ mövcuddur. Belᴅki, birlᴅĸmᴅnin fenazil qrupundakē q¿vvᴅtli elektron 

verᴅn ᴅvᴅzedicilᴅr ketoimin formanē artērēr. 

1,2-diketonlarēn monohidrazonlarēnda proton ºt¿r¿lmᴅsi dᴅ mümkündür. 

Molekullarēnda bir çox fᴅrqli ᴅsas mᴅrkᴅzlᴅr vardēr. Bu sxemdᴅ göstᴅrilmiĸdir. 

Birlᴅĸmᴅnin hᴅndᴅsi izomerlᴅri molekuldaxili hidrogen rabitᴅsi ilᴅ stabillᴅĸmᴅyib. 

NMR vᴅ ĶQ spektrlᴅrdᴅn aydēn olur ki, istifadᴅ olunan hᴅlledicidᴅn asēlē olaraq s-trans- 

KH forma ᴅsas vᴅ yalnēz tᴅk tautomer formada- benzil monofenilhidrazon formada 

ᴅldᴅ olunur, PhCOC (Ph) = NNHPh. Hidrogen rabitᴅnin hᴅlledici ilᴅ qarĸēlēqlē ᴅlaqᴅsi 

benzil monofenilhidrazonda s-trans konfiqurasiyanēn mºvcudluĵunu doĵrulayēr. 

ᴄlavᴅ olaraq onu da demᴅk olar ki, 2-arilhidrazon 1,2,3-trionlarda hᴅlledicidᴅn asēlē 

olaraq nᴅinki KH (ketohidrazon) vᴅ AK (azoketon) forma, hᴅmçinin azoenol tautomer 

forma da m¿ĸahidᴅ olunur [139, s. 3859-3862]. 

Benzilmonofenil hidrazonun s-trans konfiqurasiyasē hᴅlledici ilᴅ  hidrogen 

ᴅlaqᴅsi ilᴅ qarĸēlēqlē tᴅsirdᴅ olduĵu hesab olunur. Onlarēn R radikallarē arasēnda  sterik 

qarĸēlēqlē tᴅsir bu vᴅziyyᴅtin baĸqa nöqteyi- nᴅzᴅrdᴅn izahēdēr. 

Tsiklik ɓ- diketonlarla reaksiyada ɓ- nitrostirolun heminal aktivliyi müᴅyyᴅn 

olunmuĸdur. Belᴅki, hem- benzol vᴅ hem- alkoksikarbonil nitroetanēn tsiklik ɓ- 

diketon, dihidrorezorsin vᴅ dimedonla birtᴅrᴅfli reaksiyasē ardēcēl Ads vᴅ SN 

mᴅrhᴅlᴅlᴅri ilᴅ  gedir. Sonrakē mᴅrhᴅlᴅdᴅ denitrillᴅĸmᴅ ilᴅ davam edir vᴅ funksional 

ᴅvᴅzli  heksahidrobenzofuranlar ᴅmᴅlᴅ gᴅtirir. Ķlkin nukleofil birlᴅĸmᴅ mᴅhsullarē hem- 

asetilnitroetenlᴅrin dihidrorezorsinlᴅ reaksiyasēndan ayrēlēr. Sintez  olunmuĸ 

birlᴅĸmᴅnin quruluĸu ĶQ, 1H vᴅ 13C NMR spektroskopiyasē ilᴅ, xüsusilᴅ, 

heterokorrelyasiya (1Hï 13C HMQC vᴅ 1Hï 13C HMBC) metodlarē ilᴅ tᴅsdiq  

olunmuĸdur [6, s. 1538-1546],. 

Xiral fazalararasē katalizatorlar iĸtirakēnda tsiklik difenil efiri vᴅ ɓ-diketonun 

hidrolitik enentioselektiv protonlaĸmasē aĸaĵēdakē reaksiya sxemindᴅ göstᴅrilmiĸdir: 
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Ķlkin birlᴅĸmᴅlᴅrin protonlaĸmasē [14, s.204] xiral katalizatorlar iĸtirakēnda baĸ 

verir. Belᴅ reaksiya enantiokonvergent reto-Klayzen kondenslᴅĸmᴅsinin ilkin 

mᴅrhᴅlᴅsidir. Nᴅticᴅdᴅ optiki aktiv Ŭ, ɓ- doymamēĸ ketonlar ᴅmᴅlᴅ gᴅlir, ­ēxēm  96%-ᴅ 

kimi olur, mümkün xiral mᴅrkᴅzlᴅr karbonil qruplarē ilᴅ qonĸudurlar [3, s. 251-257], 

[220, s. 6178-6181]. 

ɓ- diketonlarda keto-enol tautomerliyi problemi ᴅsas mᴅsᴅlᴅlᴅdᴅn biridir. 

Aparēlmēĸ nᴅzᴅri vᴅ eksperimental tᴅdqiqatlar ɓ- diketonlarda enol vᴅ ya keto formanēn 

üstünlük tᴅĸkil etdiyi sºylᴅmᴅyᴅ imkan verir. Aparēlmēĸ NBO- analizi (tᴅbii rabitᴅ 

orbitallarē) göstᴅrdi ki, ɓ-ᴅvᴅzolunmuĸ birlᴅĸmᴅlᴅrin keto-enol tarazlēĵēna elektromᴅnfi 

ᴅvᴅzedici qruplar tᴅsir göstᴅrmirlᴅr. Bu vᴅ ya digᴅr tautomer formanēn ¿st¿nl¿y¿ 

ᴅvᴅzedicilᴅrdᴅ bölünmᴅmiĸ  elektron c¿tlᴅrinin olub-olmamasē ilᴅ ᴅlaqᴅli olan xüsusi 

tip qarĸēlēqlē tᴅsirlᴅr ilᴅ müᴅyyᴅn olunur. ᴄvᴅzdicilᴅr, hansē ki, onlar I qrupa (H, Me, 

Ph, t-Bu, CF3)  aid  edilir ki, bu atomlarda bölünmᴅmiĸ elektron c¿t¿ mºvcud olmur, 

onlar bilavasitᴅ  C-O karkasē ilᴅ ᴅlaqᴅ yaradērlar. Belᴅ ᴅvᴅzedicilᴅrin iĸtirakē enol 

halqasēnda ˊ-rabitᴅsinin yerdᴅyiĸmᴅsinᴅ sᴅbᴅb olur vᴅ molekuldaxili güclü hidrogen 

rabitᴅsi yaranēr. II qrup ᴅvᴅzedicilᴅrdᴅ (F, Cl, NH2, OMe) bir, iki vᴅ ya üç bölünmᴅmiĸ  



16 

elektron c¿t¿ keto quruluĸun stabilliyini tᴅmin edir. Qeyri- simmetrik ᴅvᴅzolunmuĸ ɓ-

diketonlar üçün energetik cᴅhᴅtdᴅn uyĵun enol forma xarakterikdir [5, s. 208-213]. 

Tsiklometallik platin (II)- ɓ-diketonatlar otaq temperaturunda effektiv vᴅ yüksᴅk  

­ēxēmla birbaĸa sintez olumuĸdur: 

 

 

 

Kompleks 94% ­ēxēmla ᴅvᴅzolunmuĸ R1-2-(R2C6H4)-Pt vᴅ 

Na[RC(O)CHC(O)R] birlᴅĸmᴅlᴅrindᴅn birbaĸa [91, s. 1700-1703] hidrogen peroksid 

ilᴅ ɓ-diketonlar ᴅsasēnda kºrp¿l¿ 1,2,4,5- tetraoksanlarē sintez olunmuĸdur [7, s. 178-

179]. 

Tᴅdqiqatlarē daha da geniĸlᴅndirᴅrᴅk yeni 1,2ï diazepin törᴅmᴅlᴅrinin sintezi vᴅ 

xarakteristikasē araĸdērēlmēĸdēr. Diazepin törᴅmᴅlᴅri böyük tibbi xassᴅlᴅrᴅ malik, 

tᴅrkibindᴅ 2 azot atomu saxlayan yeddiüzvlü heterotsiklik birlᴅĸmᴅlᴅrdir. Diazepinin 

seqmentindᴅ ᴅvᴅzolunmuĸ qruplar onun farmakoloji aktivliyini daha da artērēr. 1,2ï 

diazepin törᴅmᴅlᴅrinin bᴅzilᴅri epilepsiyanēn, bᴅdxassᴅli ĸiĸin vᴅ sklerozun  

müalicᴅsindᴅ istifadᴅ olunur. Diazepin törᴅmᴅlᴅrinin bioloji xassᴅli birlᴅĸmᴅlᴅrindᴅn 

4ï bromï 4lï fl¿orxalkonlarēn müxtᴅlif  törᴅmᴅlᴅri sintez edilmiĸdir. Aĸaĵēdakē 

reaksiyada 3 birlᴅĸmᴅsi bu üsulla alēnmēĸdēr [119, s. 7019-7027]: 

 

 

Diazepinlᴅr vᴅ benzodiazepinlᴅrin müxtᴅlif terapevtik tᴅtbiq sahᴅlᴅri vardēr. 
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Diazepinlᴅr ailᴅsinin çox üzvlᴅri epilepsiya ᴅleyhinᴅ (antikonvulsant), sakitlᴅĸdirici, 

antidepressant vᴅ  yuxugᴅtirici (gipnotik agent) kimi geniĸ istifadᴅ olunurlar. 

Benzodiazepin törᴅmᴅlᴅri akril tᴅrkibli lifl ᴅr üçün boya kimi dᴅ istifadᴅ olunur. ᴄlavᴅ 

olaraq benzodiazepinlᴅr triazolo-, oksodiazolo-, oksazino- vᴅ furanbenzodiazepinlᴅrin 

hᴅlqᴅvi birlᴅĸmᴅlᴅrinin sintezindᴅ dᴅ qiymᴅtli mᴅhsul hesab olunur. Farmakoloji 

aktivliyinin vᴅ sᴅnayedᴅ tᴅtbiqinin geniĸ olmasē sᴅbᴅbi ilᴅ sintetik üzvi kimyada 

benzodiazepinlᴅr m¿h¿m rol oynayēr. Ancaq onlarēn alēnmasē ­ᴅtin baĸa gᴅlir. Bu 

birlᴅĸmᴅlᴅrin alēnmasēnēn ¿mumi mᴅrhᴅlᴅlᴅri oï fenildiaminlᴅr ilᴅ karbonil 

birlᴅĸmᴅlᴅri arasēnda gedᴅn reaksiyalara ᴅsaslanēr. Lakin ᴅdᴅbiyyatdan mᴅlum olan 

metodlarēn ­oxunda qiymᴅtli katalizatorlardan istifadᴅ, aĸaĵē ­ēxēmla mᴅhsul alēnmasē 

vᴅ reaksiyanēn daha uzunm¿dddᴅtli olmasē kimi ­atēĸmazlēqlar kimya­ēlarē daha 

sᴅmᴅrᴅli vᴅ faydalē ¿sullarēn axtarēĸēna mᴅcbur etmiĸdir. 

Son illᴅrdᴅ homogen vᴅ heterogen sistemlᴅrdᴅ katalizator kimi 

polioksometallardan istifadᴅ üzvi sintezdᴅ bºy¿k maraq yaratdē, ­¿nki onlarēn 

oksidlᴅĸdiricilik vᴅ reduksiyaedicilik xassᴅlᴅri molekulyar vᴅ atom sᴅviyyᴅsindᴅ 

nᴅzarᴅtdᴅ saxlanēlēr. Polioksometallardan istifadᴅ hᴅm iqtisadi baxēmdan, hᴅm dᴅ ᴅtraf 

m¿hit baxēmēndan kifayᴅt qᴅdᴅr faydalēdēr. 

Polioksometallarēn m¿xtᴅlif sinifl ᴅri arasēnda Kegginï heteropolyar turĸu tip 

katalizatorlarē da vardēr ki, ¿zvi sintezdᴅ mühüm rola malikdir. Onlar ᴅtraf mühitdᴅ 

çirklᴅndirici vᴅ aĸēndērēcē xüsusiyyᴅtᴅ malik olan maye tip katalizatorlarla müqayisᴅdᴅ 

daha sᴅmᴅrᴅlidir. Eyni zamanda onlarēn g¿cl¿ Brensted turĸularē vᴅ güclü 

reduksiyaedicilᴅrinin çox funksional xassᴅlᴅrᴅ malik xüsusiyyᴅtlᴅri vardēr. Belᴅki, bu 

tip katalizatorlar tᴅkrar emal vasitᴅsilᴅ yenidᴅn istifadᴅ edilᴅ bilᴅr. Burada 1,4ï 

diazepinlᴅrin  CF3COOH vᴅ  Keggin tipli HPA katalizatorlarēnēn hᴅr ikisinin iĸtirakē 

ilᴅ enaminonlarēn sintezi haqqēnda mᴅlumat verilib. 1,5ï benzodiazepinlᴅr dᴅ, 

hᴅmçinin, yenidᴅn HPA katalizatorunun iĸtirakēnda alēna bilᴅr [165, s. 92-99]. 
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R = C6H5, p-CH3C6H4, p-Cl C6H4, p-Br C6H4 

 

Arilhidrazonlar natrium  asetat iĸtirakēnda müᴅyyᴅn diazonium duzlarē ilᴅ 2,4- 

pentandion vᴅ 1,3- difenil-1,3-propandionun birgᴅ qarēĸēĵēndan sintez olunmuĸdur. ĶQ 

vᴅ 1H NMR spektroskopiyasē ilᴅ ᴅtraflē araĸdērmalar aparēlmēĸ, bu birlᴅĸmᴅlᴅrin enol 

formasēnda olduĵu mᴅlum olmuĸdur. Onlar arilhidrazon kimi mövcud olurlar.  
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R= CH3, C6H5; 

X= H, NO2, Cl, Br, J 

 

Bu tᴅdqiqatlar 2,3,4-pentantrionun 3-arilhidrazonlarēnēn vᴅ 1,3-difenil-1,2,3-

propantrionlarēn 2-arilhidrazonlarēnēn arasēnda gedᴅn reaksiyalarda birlᴅĸmᴅlᴅrin iki  

funksional qrupunun reaksiya qabiliyyᴅtlᴅri arasēnda fᴅrqi aĸkara ­ēxardē. 2,3,4-

pentantrionun 3-arilhidrazonlarēnēn reaksiya qarēĸēĵēnda 1,2-diaminetan ilᴅ 2,3-

dihidroazepinlᴅrin 6-arilazo törᴅmᴅlᴅrini vᴅ ya 4,9-dimetil-5,8-diazo-3,9-dodekain-

2,11-dionlarēn diarilazo törᴅmᴅlᴅrini ᴅmᴅlᴅ gᴅtirir. 1,3-difenil-1,2,3-propantrionlarēn 

2- arilhidrazonlarēnēn reaksiyasēnda isᴅ yalnēz diazepinlᴅr ᴅmᴅlᴅ gᴅlir. M¿ĸahidᴅ 

olunmuĸdur ki, 2,3,4- pentantrionun 3-arilhidrazonlarē p-toluen-sulfat turĸusunun 

iĸtirakēnda qaynayan etanol vᴅ ya qaynayan benzendᴅ reksiyaya girir. Halbuki, 1,3-

difenil 1,2,3- propantrionlarēn 2- arilhidrazonlarē ilᴅ reaksiyasē etanolda hᴅtta adi otaq 

temperaturunda belᴅ baĸ verir. 2,3,4-pentantrionun 3-arilhidrazonlarēnēn baĸlēca olaraq 

diazepin sistemi formalaĸdēran stexiometrik reksiyasē baĸ verir. Bu zaman arilazo 

qrupundakē X ᴅvᴅzlᴅyicisinin tᴅsirini m¿ĸhidᴅ olunur. X=H,Cl,Br olduqda 1,2-

diaminetan ilᴅ arilhidrazonlar 1:1 molyar nisbᴅtdᴅ reksiyaya daxil olurlar, X=J, NO2 

olduqda isᴅ bu nisbᴅt 2:1 olur. ɓ-diketonlarēn arilazo törᴅmᴅlᴅrinin hᴅr 2 tipindᴅ 

reksiyanēn ­ēxēmē vᴅ mᴅhsullarē nᴅzᴅrdᴅn keçirilib. Aydēn olmuĸdur ki, arilazo 

qrupunda p-vᴅziyyᴅtdᴅ ᴅvᴅzedicilᴅrin güclü tᴅsiri mövcuddur. Diazepin formada 

elektroakseptor qruplar elektrodonor qruplarla qarĸēlaĸdēqda uyĵunluq tᴅĸkil edirlᴅr. 
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Belᴅ olan halda dihidroazepinlᴅrin müᴅyyᴅn törᴅmᴅlᴅrini sintez etmᴅk mümkün olmur. 

ᴄldᴅ olunan dihidroazepinlᴅrin narēncē rᴅngdᴅn tünd qērmēzēya kimi müxtᴅlif rᴅngᴅ 

çalan intensiv rᴅngi olur vᴅ onlar çox stabildirlᴅr. Onlar asanlēqla turĸularla qarĸēlēqlē 

tᴅsirdᴅ olaraq hᴅr hansē stabil duzlar ᴅmᴅlᴅ gᴅtirmirlᴅr. 6-ᴅvᴅzli diazepinlᴅrin 

sintezindᴅ hᴅtta böyük çᴅtinliklᴅr yaranēr. Belᴅki, 6-vᴅziyyᴅtindᴅki fenilazo qrupunu 

2,3-dihidro-5,7-dimetil-1,4-diazepinlᴅ qarĸēlēqlē tᴅsiri cᴅhdi uĵursuz oldu. Bu sᴅbᴅbdᴅn 

dᴅ 2,3,4-pentantrionun  3-arilhidrazonlarē 6-arildiazepinlᴅrin qeyri stabil törᴅmᴅlᴅrinin 

parçalanma mᴅhsulu kimi ayrēlēr. 1,3-difenil-1,2,3-propantrionlarēn arilhidrazonlarēnēn 

1,2-diaminetanla reaksiyasēna ᴅsasᴅn dihidrodiazepin sisteminin böyük reaksiya 

qabiliyyᴅtli olduĵu m¿ĸahidᴅ edilmiĸdir. 2,4-pentandion ilᴅ reaksiyasē fᴅrqli olduĵu 

müĸahidᴅ olunur vᴅ onun arilazo törᴅmᴅlᴅri mövcud olmur.  

Sterik faktorlara ᴅsasᴅn karbonil qruplarēnēn fenil qruplarē iĸtirakēnda reaksiyasē 

bu cür fᴅrqi izah etmᴅyᴅ imkan verir. ɓ- diketonlarēn  arilazo törᴅmᴅlᴅrinin reksiya 

qabiliyyᴅtinin artmasē belᴅ bir faktorla izah oluna bilᴅrdi ki, arilhidrazonlar keto 

formada mövcud olsunlar, lakin 1,3-difenil-1,3-propandion enol formada vᴅ 2,4-

pentandion keto- enol tarazlēĵēnda mºvcud olur. 

Kütlᴅ spektroskopiyasē, ĶQ vᴅ 1H NMR üsullarē ilᴅ sintez olunmuĸ 

dihidroazepinlᴅrin A quruluĸundan fᴅrqli olaraq B vᴅ C tautomer formalarda mövcud 

olduĵu tᴅsdiqlᴅnmiĸdir. Sonuncu quruluĸu ĶQ spektroskopiya analizi ᴅsasēnda NH 

qruplarē ¿­¿n xarakterik 3235-3180sm-1 aralēĵēnda görüldü. Nᴅticᴅ etibarē ilᴅ B vᴅ C 

tautomer formalarēndan hansēnēn birmᴅnalē olaraq ¿st¿nl¿k tᴅĸkil etdiyini demᴅk 

mümkün deyil. Bu vᴅziyyᴅtlᴅrdᴅ yüksᴅk sürᴅtli proton yerdᴅyiĸmᴅsi sayᴅsindᴅ nᴅ metil 

qrupunun protonu (A quruluĸu), nᴅ dᴅ NH qrupunun protonu (B vᴅ C quruluĸu) 

spektrdᴅ m¿ĸahidᴅ olunmur. 

                           

A                                                                   B 
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C 

Bu birlᴅĸmᴅlᴅr 2,3,4-pentantrionun 3-arilhidrazonlarēnēn 1,2-diaminetanla 

reksiyasēndan sintez olunurlar. Reaksiya 2:1 molyar nisbᴅtindᴅ diketonla diamin  

arasēnda qaynar etanol mühitindᴅ gedir. Arilazo ᴅvᴅzlᴅyicisinin reaksiyanēn sürᴅtinᴅ vᴅ 

­ēxēmēna tᴅsiri m¿ĸahidᴅ olunmur. 1,3-difenil-1,3-propandiona görᴅ 2 eyni olmayan 

birlᴅĸmᴅ ᴅmᴅlᴅ gᴅlir. ĶQ vᴅ 1H NMR spektroskopiyasē 3 tipli birlᴅĸmᴅlᴅrin birmᴅnalē 

olaraq quruluĸunu göstᴅrᴅ bilmir, lakin bir neçᴅ spektrial xüsusiyyᴅtlᴅrini  daha 

ᴅlveriĸli hal kimi D vᴅ E tautomerlᴅrini göstᴅrmᴅyᴅ imkan verir [58, s. 601-605] [159, 

s. 2349-2364]. 

 

                          D E  

 

1.2. Metilenaktiv birl ᴅĸmᴅlᴅr ᴅsasēnda 4H-piran törᴅmᴅlᴅrinin  sintezi 

 

Ekoloji zᴅrᴅrsiz vᴅ tᴅmiz sintetik metodlar bu gün üzvi sintez sahᴅsinin ᴅsas 

mᴅqsᴅdlᴅrindᴅn biridir [77, s. 338]. Çoxmᴅrhᴅlᴅli reaksiyalar adᴅtᴅn ᴅhᴅmiyyᴅtli 

itkilᴅrᴅ sᴅbᴅb olur. Reaksiyalarēn hᴅr mᴅrhᴅlᴅlᴅrindᴅ bahalē hᴅlledicilᴅrin istifadᴅsi 

ciddi tᴅhlükᴅlᴅr yaradēr. Belᴅki, çoxkomponentli domino reaksiyalar ekoloji vᴅ 

bioloji sintez baxēmēndan faydalē bir ¿sula ­evrilmiĸdir. Bu da onun iqtisadi cᴅhᴅtdᴅn 

vᴅ yaĸēl kimya tᴅlᴅblᴅrinᴅ uyĵun olmasē ilᴅ ᴅlaqᴅdardēr [52, s. 3168-3210], [63, s. 

463-472], [40, s. 1095-1108], [122, s. 68-82].  
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Heterotsiklik birlᴅĸmᴅlᴅr tᴅbiᴅtdᴅ geniĸ yayēlmēĸ vᴅ hᴅyat üçün olduqca 

ᴅhᴅmiyyᴅtlidir. Oksigenᴅvᴅzli heterotsiklik birlᴅĸmᴅlᴅr kimyᴅvi baxēmdan çox 

ᴅlveriĸlidir lᴅr. Bu onlarēn  bioloji aktiv xüssusiyyᴅti vᴅ farmakologiyasē baxēmēndan 

ᴅhᴅmiyyᴅtini artērmēĸ olur [24, s. 5107]. Bioloji aktiv maddᴅlᴅrin hazērlanmasē 

kimyᴅvi proseslᴅrin inkiĸafēna sᴅbᴅb olur vᴅ nᴅticᴅdᴅ kimya­ēlar ¿­¿n yeni 

problemlᴅr ortaya ­ēxmaĵa baĸlayēr. Mᴅlumdur ki, üzvi birlᴅĸmᴅlᴅrin ᴅksᴅriyyᴅti, 

ᴅtirlᴅr, kosmetik vasitᴅlᴅr, dᴅrman preparatlarē, vitaminlᴅr, pestisidlᴅr, bᴅzi qida 

maddᴅlᴅri xiral molekullardan tᴅĸkil olunmuĸdur. Bu tip birlᴅĸmᴅlᴅrin xüsusi 

xassᴅlᴅrᴅ malik olmasē onlarēn molekullarēnēn xirallēĵē ilᴅ birbaĸa ᴅlaqᴅlidir. 

Kimya­ēlar adᴅtᴅn xiral molekullarē saĵ vᴅ sol ᴅl qaydasē ilᴅ müᴅyyᴅn etmiĸlᴅr. 

Maddᴅlᴅrin bioloji, fizioloji vᴅ digᴅr xassᴅlᴅrᴅ malik olmasēna tᴅsir edᴅn ᴅsas 

faktorlardan biri asimmetriya, baĸqa sºzlᴅ desᴅk xirallēq anlayēĸēdēr. Xirallēq dedikdᴅ 

üçölçülü sistemin ᴅsas hissᴅsi baĸa d¿ĸ¿l¿r. Xiral obyektlᴅr, üst-üstᴅ d¿ĸmᴅyᴅn 

güzgüdᴅ biri-digᴅrinin ᴅksi olan iki obyektdir ki, bu obyektlᴅri enantiomerlᴅr 

adlandērērlar. Enantiomerlᴅrin fiziki vᴅ kimyᴅvi xassᴅlᴅri eyni vᴅ ya fᴅrqli ola bilᴅr. 

Sintetik kimyada enantiotᴅmiz birlᴅĸmᴅlᴅrin sintezi üzvi sintezin vacib 

mᴅsᴅlᴅlᴅrindᴅn biridir. Dᴅrman preparatlarēnēn 60%-dᴅn ­oxunun xiral olmasē 

asimmetrik sintezin zᴅruriliyini tᴅsdiqlᴅyir. Son illᴅrdᴅ sürᴅtlᴅ inkiĸaf edᴅn 

asimmetrik sintez olduqca diqqᴅt mᴅrkᴅzindᴅdir. Hᴅtta asimmetrik sintez sahᴅsindᴅ 

aparēlan tᴅdqiqat iĸi 2001-ci ildᴅ Nobel m¿kafatēna layiq görülm¿ĸd¿r [188, s. 225-

241].  

 Kimyᴅvi proseslᴅrdᴅ ᴅhᴅmiyyᴅtli inkiĸafa sᴅbᴅb tᴅhlükᴅsizlik, maddᴅ itkisini 

azaltmaq vᴅ enerji itkisinin qarĸēsēnē almaqdēr [11, s. 2195-2196]. Çoxmᴅrhᴅlᴅli 

reaksiyalar bu proseslᴅrdᴅ ᴅsas rol oynayēr.  Mᴅlumdur ki, maye faza vᴅ duz fazasē [41, 

s. 255-270]  kimyada davamlē olaraq heterotsiklik komplekslᴅrin yaranmasēnda  

istifadᴅ olunur. Hetertsiklik birlᴅĸmᴅlᴅr ᴅsasēnda piranlarēn fᴅrqli quruluĸu vᴅ potensial 

olaraq dᴅyiĸikliyᴅ malik olmasē onlarēn ᴅhᴅmiyyᴅtini daha da artērēr. Piranlarēn 

çoxmᴅrhᴅlᴅli  bir neçᴅ sintezi üsulu ilᴅ çevrilmᴅlᴅri artēq qeydᴅ alēnmēĸdēr. Bu 

çevrilmᴅlᴅri hᴅyata keçirmᴅk üçün CTACl [26, s. 1395-1398], maya [164, s. 5817-

5819], L-prolin [124, s. 231-237], NaBr [51, s. 8625-8627], fenilbor turĸusu [206, s. 
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159-168], piperidin [12, s. 386-392], KF- montmorillonit [44, s. 169-173], Ru [200, s. 

2189-2194], imidazole [79, s. 6202-6205], NiCl2 [227, s. 7426-7430], nano- ZnO [160, 

s. 4636-41], [33, s. 4687-4691] S-prolin [10, s. 3299-3303], SiO2 NPs [27, s. 1878-

1881], DMAP [106, s. 5327-5332] vᴅ NEt3 [181, s. 5345-5348] kimi müxtᴅlif 

katalizatorlar istifadᴅ olunmuĸdur. Baxmayaraq ki, yaĸēl kimyada bir neçᴅ metod tᴅtbiq 

olunur, ancaq yenᴅ dᴅ aĸaĵē ­ēxēm, hallogenli hᴅlledicilᴅr kimi müᴅyyᴅn ­atēĸmazlēqlar 

yaranēr. Müxtᴅlif quruluĸlu izobutil 6-amin-4-aril-5-sian-2-metil-4H-piran-3-

karboksilatlarēn sintezinin axtarēĸlarē zamanē yeni sintez ¿suluna ehtiyac olduĵu 

müᴅyyᴅn edilmiĸdir. Burada  katalizator olaraq BF3:OEt-dan istifadᴅ edᴅrᴅk 2-izobutil 

6-amin-4-aril-5-sian-2-metil-4H-piran-3-karboksilatlar sintez olunmuĸdur [112, s. 

257-266]. 

 

Bioloji  vᴅ farmakoloji xüsusiyyᴅtlᴅrinᴅ görᴅ vacib olan polifunksional piran 

ᴅvᴅzedicilᴅrinin heterostiklik birlᴅĸmᴅlᴅr sinfi dᴅ böyük ᴅhᴅmiyyᴅtᴅ malikdir  [135, s. 

369-385], [156, s. 2137-2140].  Homogen ᴅsaslē katalizatorlar iĸtirakēnda aktiv metal 

reagentinin arildenmalononitrilᴅ ᴅlavᴅ olunmasē geniĸ ĸᴅkildᴅ bu maddᴅlᴅrin  

sintezindᴅ istifadᴅ olunur [75, s. 789-793], [125, s. 4431-4437], [25, s. 1078-1089]. 

Yaĸēl kimya laboratoriyasēnēn tᴅlᴅblᴅrinᴅ cavab verᴅn üçün bu cür ᴅvᴅzolunmalarda 

[17, s. 6619-6620], [19, s. 909-915] homogen kalizatorlar [143, s. 529-534], [16, s. 

185-193] heterogen katalizatorla [198, s. 1995-1999], [150, s. 1539-1542], [146, s. 

164-169], [78, s. 124-129] ᴅvᴅz olunmuĸdur. ᴄvᴅzolunmalarēn bioloji ᴅhᴅmiyyᴅtinin 

artmasē piranlarēn enantiomerlᴅrini [23, s. 2730-2733], [208, s. 2637-2639] vᴅ digᴅr 

faydalē birlᴅĸmᴅlᴅrini [73, s. 2111-2120] sintez etmᴅyᴅ maraĵē artērmēĸdēr. Belᴅ ki, bu 

tip ᴅvᴅzolunmalarda üzvi katalizatorlarēn [113, s. 3805-3809]  metal vᴅ ya 

nanohissᴅcikli  katalizatorlarla [28, s. 1878-1881], [138, s. 4795-4797], [56, s. 4300-
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4312] ᴅvᴅz olunmasē  ­oxkomponentli reaksiyalarda böyük ᴅhᴅmiyyᴅtᴅ malikdir.  

Heterotsiklik birlᴅĸmᴅlᴅrin sintezi zamanē L-prolindᴅn istifadᴅ edᴅrᴅk yüksᴅk 

enantiotᴅmiz maddᴅlᴅr ᴅldᴅ olunmuĸ vᴅ bu nᴅticᴅlᴅr bir-birinᴅ yaxēn katalizatorlar 

iĸtirakēnda da sintez edilmiĸdir [136, s. 3228-3231], [144, s. 1797-1802], [87, s. 92-

97], [157, s. 9350-9356], [191, s. 125], [167, s. 1323-1327]. Son zamanlarda, 

Muramulla L- prolinin Modulyar dizaynlē üzvi katalizatorlar (MDO) vᴅ  hᴅlledici kimi 

dixlorometan götürᴅrᴅk xiral piran pirazollarēnēn sintezini hᴅyata ke­irmiĸdi [145, s. 

3905-3908]. 

 

 

Müxtᴅlif hᴅlledicilᴅr vᴅ katalizator olaraq D,L-prolin götürᴅrᴅk aldehidlᴅrin, 

malononitrilin vᴅ dimedonun birgᴅ reaksiyasē aparēlmēĸ vᴅ 2-amin-3-sian-4-aril-7,7-

dimetil-5,6,7,8 tetrahidrobenzo [b] piranlar da sintez olunmuĸdur [73, s. 2111-2120]. 

Çoxkomponentli reaksiya ᴅsasēnda katalizator kimi L-prolin  götürᴅrᴅk  etil propiolat, 

aldehidlᴅr vᴅ malononitrildᴅn istifadᴅ edᴅrᴅk müxtᴅlif pi ranlarēn sintezi hᴅyata 

ke­irilmiĸdir.  

Birmᴅrhᴅlᴅli, çoxkomponentli 4H-piranlarēn sintezindᴅ bioloji, farmakoloji vᴅ 

optiki aktiv maddᴅlᴅrin, çox mülayim, neytral vᴅ tᴅkrar istifadᴅ olunan nanohissᴅcikli 

katalizatorlardan da istifadᴅ olunur. 4H-piran törᴅmᴅlᴅrinin sintezi aldehidlᴅr, 

malononitril vᴅ 5,5-dimetil-1,3-tsikloheksandion vᴅ ya etilasetoasetatēn üçkomponentli 

reaksiyasēna ᴅsaslanēr. Reaksiya otaq temperaturunda etanolda aparēlmēĸdēr [27, s. 

1878-1881]. Alternativ olaraq, çoxᴅvᴅzli anilinlᴅrin aldehid, keton vᴅ 2 ekvivalent 

malononitrilin etanolda sintezi hᴅyata ke­irilmiĸdir. 

Son illᴅrdᴅ çoxkomponentli reaksiyalar üzvi [207, s. 115-122], kombinatorial 

[217, s. 366-374] vᴅ tibbi kimyanēn yaĸēl kimya [151, s. 1471-1499] ilᴅ ᴅlaqᴅli 
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olduĵunu s¿but etmiĸdir. ¢oxkomponentli reaksiyalar ­ox s¿rᴅtlᴅ tᴅbiᴅtdᴅ, atom 

iqtisadiyyatēnda vᴅ digᴅr fᴅrqli reaksiyalarda hᴅdᴅf mᴅhsullarēn alēnmasēnda istifadᴅ 

olunur [59, s. 124-127], [31, s. 2037-2040], [29, s. 6959-6962]. Digᴅr reaksiya 

parametrlᴅri ilᴅ yanaĸē, katalizatorun tᴅbiᴅti mᴅhsulun selektivliyini vᴅ ümumi 

tᴅtbiqetmᴅnin müᴅyyᴅnlᴅĸdirilmᴅsindᴅ ᴅhᴅmiyyᴅtli rol oynayēr. Belᴅliklᴅ, 

­oxkomponentli reaksiyalar ¿­¿n ucuz, yumĸaq, tᴅkrar istifadᴅ oluna bilᴅn ümumi 

katalizatorlarēn inkiĸafē maraq dairᴅsindᴅdir. Son dövrlᴅrdᴅ, digᴅr ᴅlavᴅ mᴅhsullar 

meydana gᴅlmᴅdᴅn yüksᴅk ­ēxēmlē ᴅvᴅzlᴅnmiĸ piridin tºrᴅmᴅlᴅrinin alēnmasē, 

çoxkomponentli reaksiyalarda SiO2 NP-lᴅrinin istifadᴅsi mükᴅmmᴅl nᴅticᴅlᴅr 

vermiĸdir [30, s. 4316-4321]. SiO2 NP-lᴅrindᴅn istifadᴅ edilmᴅsindᴅki üstünlüklᴅri 

bunlardēr: reaksiya otaq temperaturunda vᴅ ucuz materiallardan istifadᴅ etmᴅklᴅ sintez 

olunmuĸdur [169, s. 2835-2840]. Yuxarēda gºstᴅrilᴅn xüsusiyyᴅtlᴅrdᴅn ᴅlavᴅ, SiO2 NP-

lᴅrinin yüksᴅk reaktivlik vᴅ mükᴅmmᴅl seçiciliyini praktiki ᴅhᴅmiyyᴅtli bioloji, 

farmakoloji vᴅ optiki aktiv xüsusiyyᴅtli mᴅhsullarēn alēnmasēna imkan yaradan 

­oxkomponentli reaksiyalarē kᴅĸf etmᴅyᴅ imkan yaratdē [147, s. 1-8].  

 

                                                                                

Çoxᴅvᴅzli anilinlᴅr 
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ᴄvvᴅlcᴅ 4H-piran törᴅmᴅlᴅrinin sintezini araĸdērdēq . Üzvi molekullarda bu 

hissᴅlᴅrin olmasē spazmolitik, diuretik, laxtalanma ᴅleyhinᴅ, xᴅrçᴅng ᴅleyhinᴅ vᴅ anti-

anafilaktik xüsusiyyᴅtlᴅrini, geniĸ bioloji vᴅ farmakoloji ᴅhᴅmiyyᴅtini artērēr. Ayrēca 

Alzheimer xᴅstᴅliyi , amyotrofik laterial skleroz, huntington xᴅstᴅliyi vᴅ Parkinson 

xᴅstᴅliyi dᴅ daxil olmaqla, neyrodegenerativ xᴅstᴅliklᴅrin müalicᴅsi ¿­¿n faydalēdērlar 

[34, s. 517-520].  Bundan ᴅlavᴅ 4H-piranlar fotoaktiv  materiallar kimi ᴅhᴅmiyyᴅtlidir  

vᴅ müxtᴅlif tᴅbii mᴅhsullarda mövcuddurlar. Bu birlᴅĸmᴅlᴅrin sintezi üçün mᴅlum olan 

metodlardan bir çoxu tᴅhlükᴅli üzvi hᴅlledicilᴅrin, uzun reaksiya müddᴅtinin, zᴅhᴅrli 

amin ᴅsaslē katalizatorlarēn istifadᴅsi vᴅ ümumi tᴅtbiqin olmamasē ilᴅ baĵlēdēr; x¿susᴅn 

6-amin-5-sian-2-metil-4-aril-4H-piran-3-karbosil turĸunun etil efirinin sintezi nadir 

hallarda ᴅlᴅ alēnmēĸdēr. Belᴅliklᴅ, 4H-piran törᴅmᴅlᴅrinin birmᴅrhᴅlᴅli sintezi üçün 

mülayim, neytral vᴅ yenidᴅn istifadᴅ edilᴅ bilᴅn bir katalizatorun inkiĸafē hᴅlᴅ dᴅ 

tᴅdqiqat­ēlar ¿­¿n cᴅlbedici mᴅqamdēr [123, s. 4565-4571]. 

Üç pozisiyasēnda heterotsiklik halqalarla ᴅvᴅz edilmiĸ indollar x¿susilᴅ xᴅrçᴅng 

ᴅleyhinᴅ, ĸiĸ ᴅleyhinᴅ, hipoqlisemik, iltihab ᴅleyhinᴅ, analgetik vᴅ antipiretik aktivliyᴅ 

malik geniĸ ­eĸidli farmakoloji vᴅ bioloji aktiv maddᴅlᴅr ĸᴅklindᴅ yayēlmēĸdēr [166, s. 

3832-3841]. Mᴅsᴅlᴅn, nortopsentins A-C P388 hüceyrᴅlᴅrinᴅ qarĸē in vitro sitotoksiklik 

n¿mayiĸ etdirir [92, s. 4304-4307]; Meridianinlᴅr A-E sitotoksikliyini göstᴅrᴅrᴅk 

mürᴅkkᴅb ĸiĸ h¿ceyrᴅ xᴅttlᴅri vᴅ bir neçᴅ proteini kinazaya qarĸē g¿cl¿ maneᴅ yaratmaq 

xüsusiyyᴅtinᴅ malikdir [98, s. 1149-1154], [72, s. 1703-1707]. Belᴅliklᴅ, indol 

törᴅmᴅlᴅrinin sintetik ¿sullarē vᴅ quruluĸu son illᴅrdᴅ olduqca diqqᴅt çᴅkir. 4H-

piranlarēn laxtalanma ᴅleyhinᴅ, xᴅrçᴅng ᴅleyhinᴅ, antioksidant, spazmolitik, diuretik vᴅ 

anti anafilaktik fᴅaliyyᴅtlᴅr kimi müxtᴅlif  bioloji xüsusiyyᴅtlᴅr göstᴅrᴅn ­oxsaylē 

törᴅmᴅlᴅri üzvi vᴅ dᴅrman kimyasēnda x¿susi ᴅhᴅmiyyᴅtᴅ malikdir. 2-amin-4H-piran 

törᴅmᴅlᴅrinin çoxu fotoaktiv materiallar, kosmetika vᴅ piqmentlᴅr kimi istifadᴅ olunur. 

B¿t¿n bu maraqlē tᴅtbiq sahᴅlᴅrinᴅ uyĵun m¿vafiq 4H-piran törᴅmᴅlᴅrinin alēnmasēna 

yönᴅlmiĸ sintetik tᴅrkibli vᴅ effektiv funksionallaĸdērēlmēĸ strategiyaya malik 

tᴅdqiqatlar aparēlmēĸdēr. 
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Nortopsentins A-C     Meridianins A-E 

 

¢oxkomponentli reaksiyalardan alēnan bioloji aktiv birlᴅĸmᴅlᴅr dᴅrman 

firmalarē ¿­¿n g¿cl¿ vasitᴅdir. Son on il ᴅrzindᴅ yüksᴅk sᴅviyyᴅli  atom iqtisadiyyatē,  

icrasēnēn asanlēĵē baxēmēndan vᴅ kompleks molekullarēn alēnmasē çoxkomponentli 

reaksiyalarēn inkiĸafēnda geniĸ ¿st¿nl¿klᴅrᴅ ĸᴅrait yaratmēĸdēr. Bundan ᴅlavᴅ, ultrasᴅs 

radiasiyasē son 30 il ᴅrzindᴅ üzvi sintezdᴅ tᴅmiz vᴅ faydalē bir üsul olaraq qᴅbul 

edilmiĸdir. ᴄnᴅnᴅvi metodlarla müqayisᴅdᴅ bu prosedur daha rahatdēr. Hal-hazērda, 

ultrasᴅs ĸ¿alanma ĸᴅraitindᴅ yüksᴅk ­ēxēmda, daha qēsa reaksiya m¿ddᴅtindᴅ vᴅ ya daha 

y¿ng¿l ĸᴅraitdᴅ çoxlu sayda üzvi reaksiyalar hᴅyata keçirili r. Ķndollar vᴅ 4H-piranlarēn 

güclü vᴅ müxtᴅlif bioloji aktivliyi , bir molekulun içindᴅ iki vᴅ ya daha çox müxtᴅlif 

heterosiklik halqalarēn olmasē biosidal profilini olduqca güclᴅndirir. Çoxkomponentli 

sintezdᴅ vᴅ indol törᴅmᴅlᴅrinin sintezindᴅ iĸlᴅrimizin davam etdirilmᴅsinᴅ maraq 

yaradēr. Burada, indol-3-il ᴅvᴅzli piran törᴅmᴅlᴅrinin sintezi asan, effektiv, birmᴅrhᴅlᴅli 

ĸᴅkildᴅ alēnmasē atom-iqtisadiyyatē vᴅ üçkomponentli ultrasᴅs ĸ¿alanma ilᴅ ᴅlaqᴅli 

mᴅlumatlarē daha da geniĸlᴅndirir. 

Bir benzol hᴅlqᴅsinin bir heterotsiklik piran hᴅlqᴅsinᴅ birlᴅĸmᴅsindᴅn ᴅmᴅlᴅ 

gᴅlᴅn politsiklik üzvi birlᴅĸmᴅlᴅr vardēr ki, bunlarē da xromenlᴅr adlandērērlar. Xromen 

benzopiran sinifinin tᴅbii yolla meydana gᴅlᴅn birlᴅĸmᴅlᴅrinᴅ aiddir vᴅ bioloji 

xüsusiyyᴅtlᴅrinin (spazmolitik, diuretik, antikoaqulyant, antixᴅrçᴅng vᴅ 

antianafilaktik) geniĸ diapazonuna malikdirlᴅr [48, s. 1074-1085]. Belᴅ müxtᴅlif bioloji 

xüsusiyyᴅtlᴅrᴅ görᴅ xromen törᴅmᴅlᴅri müasir dᴅrman kimyasē vᴅ kombinatorial 

kimyada [195, s. 456-462] araĸdērmalar üçün çox vacibdir. Xüsusilᴅ, 2-amin-4H-

xromen-3-karbonitrillᴅr [21, s. 1587-1590] bunlara aiddir: 
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                MK -2 inhibitor                                    anti-xᴅrçᴅng terapevtik 

 

Malononitril , üzvi dᴅyiĸikliklᴅrdᴅ faydalē bir sintetik tikinti blokudur, üzvi 

sintezdᴅ nukleofil kimi geniĸ ĸᴅkildᴅ istifadᴅ edilir. 2-amin-4H-xromen-3-karbonitrilin 

birmᴅrhᴅlᴅli  sintezi enantioselektiv ĸᴅkildᴅ hᴅyata keçirilmiĸdir [152, s. 102-109]. Bu 

birlᴅĸmᴅ xromenin enantioselektiv kaskad reaksiyasēnda ºz¿n¿ hᴅm nukleofil, hᴅm dᴅ 

elektrofil komponent kimi aparēr. Bu metodologiya bir sēra funksionallaĸdērēlmēĸ 

qruplara malik olan xromen törᴅmᴅlᴅri almaĵa imkan verir. 

Bildiyimiz kimi tetrahidroxromenlᴅr, benzopiranlarēn m¿h¿m bir sinifidir vᴅ bir 

çox tᴅbii mᴅhsullarda rast gᴅlinᴅn törᴅmᴅlᴅridir [28, s. 129-131]. Törᴅmᴅlᴅri 

spazmolitik, antixᴅrçᴅng, antibakterial, antianafilaktik vᴅ anti-HĶV fᴅaliyyᴅti kimi 

bioloji xüsusiyyᴅtlᴅrᴅ malikdir [122, s. 68-82]. Bu birlᴅĸmᴅlᴅr insanda iltihab ᴅleyhinᴅ 

xᴅstᴅliklᴅrin TNF-a vasitᴅçiliyi il ᴅ, Alzheymer xᴅstᴅliyi, amyotrofik laterial skleroz, 

Hantinqton vᴅ Parkinson xᴅstᴅliyi kimi bir çox xᴅstᴅliklᴅrin müalicᴅsindᴅ unikal 

farmakoloji xüsusiyyᴅtlᴅr göstᴅrir. [62, s. 865-868]. Bundan baĸqa, 

funksionallaĸdērēlmēĸ ikitᴅrᴅfli xromenlᴅr dᴅrman maddᴅlᴅri kimyasēnda perspektivli 

sintetik birlᴅĸmᴅlᴅrin sintezindᴅ m¿h¿m rol oynayēr [187, s. 213-217]. Mᴅsᴅlᴅn, 2-

amin-4H-benzopiranēn nitril  qruplu törᴅmᴅlᴅri psoriatik artrit, revmatizm vᴅ xᴅrçᴅng 

xᴅstᴅliyinin  müalicᴅsindᴅ tᴅtbiq edilir [90, s. 33]. Tetrahidrobenzopiran törᴅmᴅlᴅrinin 

sintezindᴅ ­oxsaylē ¿sullar hazērlanmēĸdēr [48, s. 1074-1085]. Lakin bu ¿sullarēn hᴅyata 

keçirilmᴅsi üçün hᴅlᴅ dᴅ uzun reaksiya müddᴅti, yüksᴅk reaksiya temperaturu, zᴅhᴅrli 

üzvi hᴅlledicilᴅrdᴅn istifadᴅ edilmᴅsi vᴅ s. kimi mᴅnfi cᴅhᴅtlᴅr var. Reaksiyada enzimin 

katalizator kimi istifadᴅ edilmᴅsi haqqēnda ᴅdᴅbiyyatda elᴅ dᴅ geniĸ bir mᴅlumat 

yoxdur. Enzimin mühüm bioloji aktivliyi vᴅ son dövrdᴅ sintezdᴅ istifadᴅsi digᴅr 
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mᴅhsullarla müqayisᴅdᴅ daha asan vᴅ daha tᴅmiz olan perspektivli bioloji analoqlarēnēn 

tᴅtbiqini artērēr [140, s. 3750-4]. Son zamanlarda biokatalitik sahᴅdᴅ tᴅdqiqatlar 

kimya­ēlarēn vᴅ biokimya mütᴅxᴅssislᴅrinin ᴅhᴅmiyyᴅtli dᴅrᴅcᴅdᴅ diqqᴅtni çᴅkir. 

"Kᴅskinlik" termini enzimin ᴅsas xüsusiyyᴅti olan fizioloji aktivliyinᴅ ᴅlavᴅ olaraq 

istifadᴅ edilir. Enzimin kᴅskinliyi fermentlᴅrin tᴅbii tᴅkamülünü nᴅzᴅrdᴅ tutur vᴅ 

enzimatik sintezin ¿zvi kimyada yeni imkanlarēnē ifadᴅ edir [103, s. 288-292]. Son 

illᴅrdᴅ müᴅyyᴅn fermentlᴅrin reaksiyalarda ᴅhᴅmiyyᴅtli xüsusiyyᴅtlᴅrinᴅ daha çox rast 

gᴅlirik.  Belᴅki, bir çox fermentlᴅr aldol reaksiyasē, Mixael ᴅlavᴅ reaksiyasē, Dils-Alder 

reaksiyasē, Knoevenagel reaksiyasē, Mannix reaksiyasē vᴅ Hans tipli reaksiyalarda 

müxtᴅlif transformasiyalar ᴅmᴅlᴅ gᴅtirir  [106, s. 498-508]. 

Fermentlᴅr yenidᴅn istifadᴅ edilᴅ bilᴅn katalizator kimi Knoevenagel 

reaksiyalarēnda, kondensasiya vᴅ eterifikasiya reaksiyalarēnda [129, s. 124-128], 

Mannix reaksiyasēnda vᴅ spirooxindol törᴅmᴅlᴅrinin sintezi reaksiyalarēnda [37, s. 725-

748] istifadᴅ olunur. Lakin mürᴅkkᴅb reaksiyalarē katalizᴅ edᴅ bilᴅn tᴅbii fermentlᴅr 

­ox azdēr vᴅ ancaq bir neçᴅ ferment ­oxsaylē dºn¿ĸ¿mlᴅrdᴅ istifadᴅ olunur [64, s. 3691-

3697]. Bundan ᴅlavᴅ, sulu mühitdᴅ kimyᴅvi reaksiyanēn quruluĸu daha ­ox diqqᴅt cᴅlb 

edir. Burada son illᴅrdᴅ suyun iĸtirakē ilᴅ effektiv vᴅ rahat lipaza (PPL) ilᴅ katalizᴅ 

edilmiĸ [39, s. 695-707] birmᴅrhᴅlᴅli  tetrahidroxromen törᴅmᴅlᴅrinin sintezi 

aparēlmēĸdēr. Bunun üçün üzvi sintezdᴅ fermentlᴅrin tᴅtbiqi geniĸlᴅndiril ir. 

Tetrahidroxromen törᴅmᴅlᴅrinin birmᴅrhᴅlᴅli  sintezi üçün ᴅn uyĵun fermenti tapmaq 

üçün benzaldehid 1a, malononitril 2a vᴅ tsikloheksan-1,3-dionun 3a (model substratlar 

kimi, uyĵun olaraq 1 mmol) reaksiyasē sēnaqdan ke­irilmiĸdir. Reaksiya mühiti kimi 

EtOH istifadᴅ olunmuĸdur: 
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Katalizator olaraq heç bir ferment ᴅlavᴅ edilmᴅdikdᴅ yalnēz bir mᴅhsulun izinᴅ 

rast gᴅlirik. Bir neçᴅ ferment bu reaksiya ¿­¿n aĸkar olunan katalitik aktivlik n¿mayiĸ 

etdirir. Mᴅsᴅlᴅn, a-amilaza, tripsin, amino lipaza A, amino lipaza M kimi fermentlᴅr 

istifadᴅ edlimiĸdir. Xüsusilᴅ, mᴅdᴅaltē vᴅzi lipaza (MVL) fermenti ᴅhᴅmiyyᴅtli bir 

katalitik göstᴅriciyᴅ malikdir. Reaksiyalar albumin ilᴅ inkubasiya olunduqda heç bir 

mᴅhsul qeydᴅ alēnmēr. Bütün nᴅticᴅlᴅr göstᴅrir ki , üçüncülü quruluĸ vᴅ MVL -nin 

spesifik konformasiyasē xromen tºrᴅmᴅlᴅrinin birmᴅrhᴅlᴅli  sintezindᴅ müvᴅffᴅqiyyᴅtlᴅ 

ᴅldᴅ olunur. Müxtᴅlif üzvi hᴅlledicilᴅrdᴅ katalizator kimi MVL-dᴅn istifadᴅ edᴅrᴅk bir 

sēra reaksiyalar hᴅyata ke­irilmiĸdir. Nᴅticᴅlᴅr hᴅlledicinin MVL-in katalitik 

fᴅaliyyᴅtinᴅ tᴅsirinin bºy¿k olduĵunu gºstᴅrir. Test edilmiĸ hᴅlledicilᴅr arasēnda - 

DMSO, CH3CN, EtOH, aseton, THF, CH2Cl2, toluol, heksan vᴅ su vardēr. EtOH ᴅn 

yüksᴅk mᴅhsul ­ēxēmē (86%) göstᴅrir. Bu hᴅlledicinin protonunun tᴅbiᴅtinᴅ aid edilᴅ 

bilᴅr. Mᴅsᴅlᴅn, EtOH digᴅr hᴅlledicilᴅrlᴅ müqayisᴅdᴅ reaksiyanē s¿rᴅtlᴅndirir. Bununla 

birlikdᴅ, saf su daha az mᴅhsul alēnmasēna gᴅtirib ­ēxarēr, bu substratlarēn tᴅmiz suda 

hᴅll edilmᴅmᴅsi ilᴅ izah oluna bilᴅr. Enzimin çevikliyindᴅ su m¿h¿m rol oynayēr. 

Belᴅki araĸdērmalarēn nᴅticᴅlᴅri göstᴅrir ki, su ümumiyyᴅtlᴅ fermentlᴅrin aktivliyinin 

artmasēna sᴅbᴅb olur. Reaksiyanēn ĸᴅrtlᴅrini optimallaĸdērmaq ¿­¿n x¿susi etanol/su 

nisbᴅtindᴅ müᴅyyᴅn tᴅcrübᴅlᴅr aparēlmēĸ vᴅ EtOH/su arasēnda ᴅn yaxĸē nisbᴅtin 4:1 

olduĵu müᴅyyᴅn olunmuĸdur. Mᴅhsul ­ēxēmē kifayᴅt qᴅdᴅr yüksᴅkdir (96%). Suyun 

miqdarē 20%-i keçdikdᴅn sonra, tetrahidroxromen mᴅhsulunun ­ēxēmē kᴅskin ĸᴅkildᴅ 

azalēr, bu substratlarēn hᴅll olunmamasē ilᴅ izah olunur. Bunlar aydēn ĸᴅkildᴅ göstᴅrir 

ki, bu qarēĸēq-biokataliz reaksiyasēnda su ­ox vacibdir. Enzimin aktivliyini artērmaq 

üçün temperatur, katalizatorun konsentrasiyasē vᴅ reaksiya müddᴅti kimi digᴅr 

amillᴅrin dᴅ tᴅsiri araĸdērēlmēĸdēr. Nᴅticᴅlᴅr göstᴅrir ki, MVL 30 mq miqdarda 5 ml 

hᴅlledicidᴅ bir saat ᴅrzindᴅ 35°C temperaturda istifadᴅ olunduqda istᴅnilᴅn mᴅhsul 

­ēxēmē 96% qᴅdᴅr arta bilir. Bu yeni kataliz metodunun ᴅhatᴅ dairᴅsini araĸdērmaq ¿­¿n 

müxtᴅlif aromatik vᴅ ya alifatik aldehidlᴅr, 1,3-dikarbonil birlᴅĸmᴅlᴅri, malononitril vᴅ 

ya sian sirkᴅ efiri substrat olaraq istifadᴅ edilir. Nᴅticᴅlᴅrᴅ ᴅsasᴅn demᴅk olar ki, 

müvafiq birlᴅĸmᴅlᴅrin hamēsē m¿kᴅmmᴅl mᴅhsul ­ēxēmē ilᴅ ᴅldᴅ edilir. Amma siansirkᴅ 
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efiri ilᴅ aparēlan reaksiya malononitril il ᴅ hᴅyata keçirilᴅn reaksiya ilᴅ müqayisᴅdᴅ 

aĸaĵē mᴅhsul ­ēxēmē n¿mayiĸ etdirir, bu siansirkᴅ efirinin aĸaĵē reaktivliyi ilᴅ baĵlēdēr. 

Reaksiyanēn enantioselektivliyini ºl­mᴅk üçün bir çox substrat vᴅ ĸᴅrtlᴅrin olmasēna 

baxmayaraq bu reaksiyadan ᴅldᴅ edilᴅn mᴅhsullarda optik fᴅaliyyᴅti m¿ĸahidᴅ olunmur 

vᴅ bu istiqamᴅtdᴅ ᴅlavᴅ tᴅdqiqatlara ehtiyac duyulur. 

 

 

          

Tetrahidroxromenin sintezi reaksiyasēnda katalizator kimi MVL istifadᴅ 

edildikdᴅ digᴅr fermentlᴅrlᴅ müqayisᴅdᴅ daha yüksᴅk reaksiya nisbᴅti m¿ĸahidᴅ 

olunur. Lipaza katalizatorunun iĸtirakē ilᴅ [207, s. 115-122] karbon-karbon ᴅlaqᴅsinin 

formalaĸmasēnēn geniĸ istifadᴅ edilᴅn mexanizminᴅ ᴅsaslanaraq tetrahidroxromen 

törᴅmᴅlᴅrinin sintezi üçün yeni mexanizm tᴅklif edilir:  
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        Ķlk mᴅrhᴅlᴅdᴅ, 1a vᴅ 2a Knaevenagel kondensasiyasē ilᴅ birlᴅĸmᴅ  5-i 

formalaĸdērēr. 1,3-dikarbonil tᴅrkibi lipaza fermenti tᴅrᴅfindᴅn ᴅvvᴅlcᴅdᴅn 

aktivlᴅĸdirilir. Bir proton kº­¿r¿lᴅrᴅk aralēq birlᴅĸmᴅ 7 vᴅ 8-ᴅ ­evrilir. Ķkinci 

mᴅrhᴅlᴅdᴅ, lipaza fermentinin tᴅsirindᴅn ᴅvvᴅlcᴅdᴅn aktivlᴅĸmiĸ aralēq mᴅhsul olan 6 

birlᴅĸmᴅsi 8-in hücumuna mᴅruz qalēr, Mixael ᴅlavᴅ reaksiyasē ilᴅ yeni C-C ᴅlaqᴅsi 

yaranēr vᴅ sonra 10 birlᴅĸmᴅ ᴅldᴅ edilir. Üçüncü mᴅrhᴅlᴅdᴅ, enolizasiya olunaraq sian 

qrupu ᴅlavᴅ olunduqdan sonra aralēq birlᴅĸmᴅ 12 formalaĸēr. 4a izomerlᴅĸmᴅ yolu ilᴅ 

ᴅldᴅ edilir.  

Tᴅdqiqatlara ᴅsasᴅn demᴅk olar ki, Takemoto katalizatoru [103, s. 2209-2219] 

bifunksional indan katalizatorlarēna nisbᴅtᴅn istᴅnilᴅn mᴅhsulda daha yaxĸē 

enantioselektiv xüsusiyyᴅt göstᴅrir. Nᴅticᴅyᴅ görᴅ tiourea ᴅsaslē ¿zvi katalizatorlarēnēn 

tᴅdqiqatē daha da dᴅrinlᴅĸdirilir. Tiourea vᴅ amin qrupunun arasēndakē diedral bucaq 

ᴅmᴅlᴅ gᴅtirir. Butil qrupu ilᴅ katalizator enantioselektivlik göstᴅrir :  

 
 

Optimallaĸdērma katalizator, hᴅlledici vᴅ temperatur iĸtirakēnda aparēlēr.   

 Deyilᴅnlᴅri ᴅsas götürᴅrᴅk xromen dietil efirindᴅ adi otaq temperaturunda 3 saatda ᴅldᴅ 

edilir. Temperaturun azalmasē enantioselektivliyin artērēlmasēnda he­ bir tᴅsir 

göstᴅrmir (69%). Kaskad reaksiyasēnēn ¿mumiliyi ᴅvvᴅlcᴅdᴅn müᴅyyᴅn olunmuĸ 

reaksiya ĸᴅrtlᴅrinᴅ ᴅsaslanaraq müxtᴅlif (E)-2-(2-nitrovinil) fenollardan istifadᴅ edᴅrᴅk 

tᴅdqiqat aparēldē:  
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        Qeyd etmᴅliyik ki, ᴅlavᴅ nitro qrupun iĸtirakēnda aĸaĵē enantioselektivlik substrat 

vᴅ katalizator arasēnda hidrogen ᴅlaqᴅsinᴅ tᴅsiri ilᴅ ᴅlaqᴅlᴅndirilir. Nᴅticᴅdᴅ son 

mᴅhsulun enantioselektivliyi azalēr (59%). Digᴅr tᴅrᴅfdᴅn, elektron akseptoru vᴅ 

elektron donoru olan ᴅvᴅzedicilᴅr xüsusi enantioselektivlik göstᴅrir (70-76%). 

Maddᴅlᴅrin tam olaraq konfiqurasiyasē m¿rᴅkkᴅb 3 birlᴅĸmᴅsinin kristalēnēn X-ray 

quruluĸ analiz metodu ilᴅ tᴅyin edilir. Malononitril ᴅvvᴅlcᴅ hidrogen rabitᴅsi vasitᴅsilᴅ 

(E)-2-(2-nitrovinil) fenolla (1a) stereonᴅzarᴅt üsulu ilᴅ katalizatora baĵlanēr. Hidroksil 

qrupunun deprotonlaĸmasē nᴅticᴅsindᴅ sian qrupu oksigenin tᴅsirinᴅ mᴅruz qalēr vᴅ 

aralēq birlᴅĸmᴅ meydana gᴅlir. Nᴅticᴅdᴅ, tautomerlᴅĸmᴅ katalizatorun sᴅrbᴅst qalmasē 

ilᴅ lazēm olan mᴅhsulu verir. Regenerasiya edilᴅn katalizator digᴅr proseslᴅrdᴅ istifadᴅ 

oluna bilir. 

Bu istiqamᴅtdᴅ müxtᴅlifliyi daha da yüksᴅltᴅk üçün digᴅr araĸdērmalarda 

müxtᴅlif baĸlanĵēc materiallardan istifadᴅ olunmuĸdur. Tᴅdqiqatlar göstᴅrir ki, bir N-

Boc a-amido sulfonun [214, s. 7124-7129] malononitril il ᴅ reaksiyasē oxĸar birlᴅĸmᴅni 

almaqla daxil olur. Reaksiyanēn asimmetrik katalitik imkanlarē da ºyrᴅnilmiĸdir. 

Yuxarēda gºstᴅrilᴅn katalizatorlarēn iĸtirakēnda tret-butil(2-hidroksifenil) 

(fenilsulfonil) metilkarbamat (4a) malononitril (2) ilᴅ  reaksiyaya daxil olur. Ķndan 

amin-tiorea katalizatoru yenidᴅn enantioselektivlik göstᴅrir (77%). Optimallaĸdērma 

apararaq bᴅrk vᴅ ya sulu ᴅsaslardan istifadᴅ edᴅrᴅk N-Boc imin alēnmēĸdēr: 

 

 
         

Ķstᴅnilᴅn mᴅhsulun ­ēxēmēnē K2CO3, Cs2CO3, LiOH ya da KOH kimi güclü sulu 

ᴅsaslar artērēr, lakin selektivlik nᴅticᴅlᴅrinᴅ heç bir tᴅsir etmir. Bᴅrk Na2CO3-ēn (susuz 

halda) istifadᴅsi selektivlik dᴅyᴅrini azaldēr (52%). Nisbᴅtᴅn zᴅif ᴅsas Li2CO3 

reaksiyanēn gediĸini yaxĸēlaĸdērēr vᴅ selektivlik dᴅyᴅrini saxlayēr (88% mᴅhsuldarlēq, 

77%  selektivlik). Reaksiyanēn gediĸini NaHCO3-ēn istifadᴅsi nisbᴅtᴅn zᴅiflᴅdir. 
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Nᴅticᴅlᴅr göstᴅrir ki, sulu Li2CO3 seçmᴅklᴅ standart reaksiya parametrlᴅrini daha da 

optimallaĸdērmaq olar. Bunun ¿­¿n hᴅlledici vᴅ reaksiya temperaturu da araĸdērēlmēĸdē. 

 

 

 

ᴄvvᴅlcᴅ hᴅlledici otaq temperaturunda istifadᴅ edilir. Ümumiyyᴅtlᴅ, polyarlēĵē 

az olan hᴅlledici otaq temperaturunda enantioselektivliyi yüksᴅldir. (71ï78%). Daha 

yüksᴅk polyarlēĵa malik olan hᴅlledicilᴅrdᴅ nisbᴅtᴅn aĸaĵē enantioselektivlik gºstᴅrᴅn 

substratlar vᴅ katalizatorlar arasēnda qarĸēlēqlē hidrogen ᴅlaqᴅlᴅrinin potensial 

pozulmasē m¿ĸahidᴅ olunur (7,3%). Nᴅhayᴅt, CH2Cl2 reaksiya üçün ᴅn yaxĸē nᴅticᴅlᴅri 

verir. Reaksiyanē daha yaxĸē optimallaĸdērmaq ¿­¿n reaksiya temperaturu vᴅ Li 2CO3-

ēn konsentrasiyasē dᴅyiĸdirilir. Nᴅticᴅlᴅrᴅ ᴅsasᴅn demᴅk olar ki, enantioselektivlik 0°C 

dᴅrᴅcᴅdᴅ vᴅ konsentrasiya 0.05 M olduqda daha da artdēĵē m¿ĸhaidᴅ olunur (94% 

­ēxēm, 88% selektivlik). Optimallaĸdērēlmēĸ reaksiya ĸᴅraitindᴅ, kaskad prosesinin 

ümumiliyi müxtᴅlif aromatik N-karbamil a-imino etil qlioksilatlardan istifadᴅ edᴅrᴅk 

araĸdērēlēr. Aromatik N-karbamil a-imino etil qlioksilatlar bu transformasiyada tᴅtbiq 

oluna bilᴅn hᴅm elektron-akseptoru (82-87% ­ēxēm, 83-85% selektivlik), hᴅm dᴅ 

elektron donoru olan ᴅvᴅzedicilᴅrᴅ (81-89% ­ēxēm, 74-89% selektivlik) malikdirlᴅr; 

aren reaksiyanēn enantioselektivliyinᴅ mᴅhdud tᴅsir göstᴅrir.  
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Belᴅliklᴅ, ¿zvi transformasiyanēn assimetrik sintezindᴅ malononitrildᴅn hᴅm 

nukleofil kimi, hᴅm dᴅ elektrofil kimi istifadᴅ edᴅrᴅk 2-amin-4H-xromen-3-

karbonitrillᴅri almaq olur. Bu üsuldan istifadᴅ edᴅrᴅk bir sēra funksionallaĸdērēlmēĸ 

qruplara malik olan piran törᴅmᴅlᴅri sintez edilmiĸdir. 

      Bioloji xüsusiyyᴅtlᴅri yüksᴅk olan üzvi dᴅrman vasitᴅlᴅrinin daha sadᴅ vᴅ ekoloji 

cᴅhᴅtdᴅn sᴅmᴅrᴅli sintezi ¿sullarēnēn inkiĸafē sintetik kimyanēn ᴅn vacib 

mᴅsᴅlᴅlᴅrindᴅndir. Reaksiyalarēn he­ bir hᴅlledicinin iĸtirakē olmadan (dar ĸᴅrtlᴅrdᴅ) 

aparēlmasē yaĸēl kimyada ᴅhᴅmiyyᴅtli bir tᴅdqiqat sahᴅsidir [18, s. 2699-2702]. Digᴅr 

tᴅrᴅfdᴅn bir mᴅrhᴅlᴅli reaksiyalarda müxtᴅlif dᴅyiĸikliklᴅrin alēnmasē daha y¿ksᴅkdir 

vᴅ bu yaĸēl kimyanēn mᴅqsᴅdlᴅrinᴅ tam uyĵun gᴅlir. Bir mᴅrhᴅlᴅli  reaksiyalarda üç vᴅ 

ya daha ­ox reagent aralēq birlᴅĸmᴅsinin kᴅnarlaĸdērēlmamasē ĸᴅrti ilᴅ yeni bir 

mürᴅkkᴅb birlᴅĸmᴅnin alēnmasē reaksiyasē artēq ­ox komponentli reaksiya adlanēr [135, 

s. 369-385] . Ķki vᴅ ya daha çox C-C, C-P, C-N, ya da C-S ᴅlaqᴅlᴅrini bir mᴅrhᴅlᴅdᴅ 

almaq imkanē bºy¿k maraĵa sᴅbᴅb olur.  Dᴅrman kimyasēnda fosfor birlᴅĸmᴅlᴅri 

bioloji xüsusiyyᴅtlᴅrinᴅ görᴅ ᴅhᴅmiyyᴅtli rola malikdir. Üzvi sintezdᴅ fosfonatlar 

m¿h¿m aralēq birlᴅĸmᴅlᴅridir vᴅ enzim inhibitorlarē, metabolik problar [168, s. 854-

858], peptid mimetikasē [104, s. 2858-2864], antibiotik vᴅ farmakoloji agentlᴅr kimi 

geniĸ istifadᴅ edilir. Sintetik kimyada fosfonatlarēn sintezinin hazērlanmasēnda vᴅ 

reaksiyalarda C-P ᴅlaqᴅlᴅrinin araĸdērēlmasē ­ox vacib mᴅsᴅlᴅlᴅrdᴅndir. Kabaçnik-Fild, 

Maykls-Arbuzov, Maykls-Beker vᴅ fosfo-Maykl reaksiyalarēnda C-P ᴅlaqᴅlᴅri geniĸ 

ĸᴅkildᴅ tᴅdqiq edilib [55, s. 579-585]. 2-amin-3-sian-4H-xromen-4-il fosfonatlarēn 

sintezindᴅ bir ­ox ¿sullar vardēr ki, fosfa-Maykl ᴅlavᴅ reaksiyasēnda daha ᴅtraflē 

öyrᴅnilib. Bu reaksiyada dimetilamin [105, s. 5327-5332], etilendiamindiasetat,  I2 , 

K3PO4 , b-tsiklodekstrin, InCl3, PEG [45, s. 5138-5175.] vᴅ 2-hidroksietilamonium 

asetat (HEAA) kimi katalizatorlar iĸtirak edir: 
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Bu ¿sullarēn m¿sbᴅt cᴅhᴅtlᴅri olduĵu kimi m¿ᴅyyᴅ ­atēĸmazlēqlarē da var. Belᴅki, 

bu reaksiyalara daha çox vaxt, reagent vᴅ ya katalizator tᴅlᴅbi, zᴅhᴅrli hᴅlledicilᴅrdᴅn 

istifadᴅ, aĸaĵē faizdᴅ ­ēxēm vᴅ uzun müddᴅt tᴅlᴅb edᴅn iĸ prosesi tᴅlᴅb edir. Bütün 

bunlarē ᴅsas götürᴅrᴅk deyᴅ bilᴅrik ki, 2-amin-3-sian-4H-xromen-4-il fosfonatlarēn 

sintezindᴅ ᴅtraf mühitᴅ davamlē daha alternativ prosedurlara ehtiyac var. Kimya­ēlara 

150 ildᴅn artēq mᴅlumdur ki, quanidin birlᴅĸmᴅlᴅri ­ox yaxĸē ¿zvi ᴅsaslardēr. Son 

zamanlarda üzvi katalizdᴅ xüsusi olaraq quanidin böyük diqqᴅtᴅ sᴅbᴅb olmuĸdur [50, 

s. 473-494.]. Quanidin ¿zvi katalizatorlarē quruluĸ baxēmēndan bir quanidin qrupunun 

ya a­ēq zᴅncir, ya da tsiklik ĸᴅkildᴅ daxil edilmᴅsinᴅ ᴅsaslanēr (mono vᴅ ya bitsiklik). 

ķᴅkildᴅ quanidinin ¿zvi katalizatorlarēnēn ¿mumi quruluĸlarē gºstᴅrilib. 1,1,3,3-

tetrametilquanidin (TMG)- tipik a­ēq zᴅncirli  quanidinin, izimidazolidin-2-imin (ĶMĶ)- 

monosiklik quanidinin vᴅ 1,5,7-triazabitsiklo [4.4.0] dek-5-en (TBD)- bitsiklik 

quanidinin ¿mumi quruluĸlarēdēr: 
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TMG-nin iĸtirakē ilᴅ 2-amin-3-sian-4H-xromen-4-il fosfonatlar sintez olunur. 

Birmᴅrhᴅlᴅli gedᴅn bu sintez adi otaq temperaturunda salisilaldehidin (SA), 

malononitrilin (MN), dialkilfosfitin (DAF) vᴅ difenilfosfitin (DFF) reaksiyasēna 

ᴅsaslanēr: 

 

 

Çoxkomponentli reaksiyalarē aparmaĵa adᴅtᴅn yüksᴅk temperatur, çoxlu 

miqdarda katalizator vᴅ reaksiyaya sᴅrf olunan zaman daha uzun olur. SA, MN, DAF-

ēn (hᴅr biri 1 mmol) birmᴅrhᴅlᴅli ¿­komponentli reaksiyasē otaq temperaturunda 

müxtᴅlif növ katalizatorlarēn iĸtirakēnda vᴅ hᴅlledici kimi etanoldan istifadᴅ edilᴅrᴅk 

aparēlēr. Reaksiya otaq temperaturunda 3-4 saat müddᴅtindᴅ BF3*OEt2, BF3*SiO2, 

H2SO4 vᴅ trifl¿oroasetik turĸusu (10 mol%) kimi birlᴅĸmᴅlᴅrin iĸtirakē ilᴅ hᴅyata 

keçirilir. Bu ĸᴅraitdᴅ metal duzlarē olan Mg(ClO4)2 vᴅ Y(CF3OOC)3*nH2O iĸtirakēnda 

heç bir mᴅhsul ᴅldᴅ edilmir. Demᴅk olar ki, ĶK, 90% ­ēxēmla ayrēlēr. ĶK polimer ᴅsaslē 

katalizator olan Amberlist-15 vᴅ PEG-SO3H iĸtirakēnda 75% vᴅ 65% ­ēxēmla ᴅldᴅ 

edilir. 

Üçkomponentli birmᴅrhᴅlᴅli bu reaksiya nᴅhayᴅt 3.5 mmol TMG vᴅ hidrogen 

ᴅlaqᴅsinin donoru vᴅ akseptoru kimi uyĵun Lyuis ᴅsasēnēn iĸtirakēnda aparēlēr. 

Reaksiya ᴅvvᴅlcᴅ etanolda TMG katalizatoru iĸtirakēnda gedir. 2-amin-3-sian-4H-

xromen-4-ilfosfonatēn 85% ­ēxēmla  alēnmasēna baxmayaraq reaksiyanēn gediĸinᴅ daha 

çox vaxt (3-4 saat) tᴅlᴅb olunur. Reaksiyan yenidᴅn TMG katalizatorunun iĸtirakēnda 

tᴅmiz ĸᴅraitdᴅ aparēlēr vᴅ 96% ­ēxēm ᴅldᴅ olunur. Reaksiyanēn gediĸinᴅ 30 dᴅqiqᴅ vaxt 
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sᴅrf olunur. Mᴅlum olur ki, TMG  ᴅsasē Lyuis turĸularēndan, Bronsted ᴅsaslarēndan, 

metal duzlarēndan vᴅ heterogen turĸulardan daha ­ox ¿st¿nl¿yᴅ malikdir. TMG-nin 

uyĵun konsentrasiyasēnē m¿ᴅyyᴅn etmᴅk üçün katalizatorlar müxtᴅlif miqdarlarda 

götürülür: 2.0, 2.5, 3.0, 3.5 vᴅ 4.0 mmol. Mᴅhsulun ­ēxēmē m¿vafiq olaraq 78%, 83%, 

90%, 96% vᴅ 96% nᴅticᴅ verir. Mᴅlum olur ki, katalizatorun miqdarē 3.5 dᴅn 4.0 mmola 

qᴅdᴅr artērēlsa belᴅ mᴅhsulun ­ēxēmē  96%-da sabitlᴅĸir. Demᴅli, katalizatorun 3.5 mmol 

miqdarē reaksiyanēn uyĵun optimal nᴅticᴅsi vᴅ yüksᴅk mᴅhsul ­ēxēmē üçün kifayᴅtdir. 

Belᴅliklᴅ, bu metodologiyaya ᴅsasᴅn 3.5 mmol TMG iĸtirakēnda MN müxtᴅlif  

ᴅvᴅzlᴅnmiĸ SA-i vᴅ DAF-larla reaksiyasē tᴅmiz ĸᴅraitdᴅ aparēlmēĸdēr. Fosfonatlar 3-

metil SA ilᴅ reaksiyalar zamanē y¿ksᴅk ­ēxēmla alēnēr (80-86%). Bu reaksiyalar 30 

dᴅqiqᴅ ᴅrzindᴅ tamamlanēr. 2-amin-3-sian-4H-xromen-4-ilfosfonatlar digᴅr bütün 

hallarda daha az müddᴅtdᴅ yüksᴅk ­ēxēmla ᴅldᴅ olunmuĸdur. Reaksiyalarda DMF-nin 

ᴅvᴅzinᴅ DFF, DBF vᴅ DEF- dᴅn dᴅ istifadᴅ edilᴅrᴅk aparēlmēĸdēr. B¿t¿n hallarda 

yüksᴅk mᴅhsul ­ēxēmē m¿ĸahidᴅ edilir. Bu nöqteyi nᴅzᴅrdᴅn 2-amin-4-xromenlᴅrin 

sintezinᴅ maraq daha da artēr: 

 

2-Amin-4H-xromenlᴅr piqmentlᴅr, kosmetika [91, s. 579-585.] vᴅ bioloji 

cᴅhᴅtdᴅn parçalana bilᴅn aqrokimyᴅvi maddᴅlᴅr, birlᴅĸmiĸ xromenlᴅr antixᴅrçᴅng, 

pestisidal birlᴅĸmᴅlᴅr kimi geniĸ ĸᴅkildᴅ istifadᴅ olunur [183, s. 1165-1174]. Bütün 
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hallarda mᴅhsullarēn ­ēxēmē y¿ksᴅk olmuĸ vᴅ tᴅk diastereoizomer halēnda alēnmēĸdēr. 

MN-in SA ilᴅ eyni ĸᴅraitdᴅ reaksiyasēndan yüksᴅk ­ēxēma vᴅ  diastereoselektivliyᴅ 

malik 2-amin-4H-benzopiran törᴅmᴅsi alēndē. Reaksiyalar otaq temperaturunda 

aparēlmēĸ vᴅ aromatik halqadakē ᴅvᴅzedicinin tᴅbiᴅti vᴅ elektronun ölçüsü dᴅ 

reaksiyaya tᴅsir etdiyi mᴅlum olmuĸdur. Nitro vᴅ ya xlorid qruplarē kimi ᴅvᴅzedicilᴅrdᴅ 

elektron ­atēĸmazlēĵē olduĵundan reaksiya az bir müddᴅtindᴅ yüksᴅk ­ēxēmla alēnēr. 

Bunu ᴅksinᴅ, ᴅvᴅzedicisiz vᴅ elektronla zᴅngin SA-larda reaksiyanēn müddᴅti artēr ki, 

elektron ­atēĸmazlēĵē olan qruplarla m¿qayisᴅ etdikdᴅ daha az ­ēxēm olduĵunu 

m¿ĸahidᴅ edirik. Knoevenagel-kondensasiyasē ilᴅ TMG iĸtirakēnda SA vᴅ MN-in 

reaksiyasēnda 2-(2-hidroksibenziliden) malononitril; yeni hidroksi sian olefin 

iminokumarini almaq üçün bir intramolekulyar Pinner reaksiyasēna daxil olur. 

Nᴅticᴅdᴅ fosfa-Maykl DAF-ē ᴅlavᴅ etmᴅklᴅ sintezi yekunlaĸdērēr: 

  

Son zamanlar 4H-xromen (vᴅ ya 4H-benzo [b] piranlar) vᴅ onlarēn tºrᴅmᴅlᴅri 

diuretik, antikoaqulyant, antixᴅrçᴅng vᴅ antianafi laktik maddᴅ kimi faydalē bioloji vᴅ 

farmakoloji xüsusiyyᴅtlᴅrinᴅ görᴅ bºy¿k maraĵa sᴅbᴅb olur. Bundan baĸqa, poli-

ᴅvᴅzedicili  4H-xromenlᴅr dᴅ bir sēra tᴅbii mᴅhsul quruluĸlarēnē ᴅmᴅlᴅ gᴅtirir. Belᴅliklᴅ, 

bu törᴅmᴅlᴅrin sintezi ¿zvi kimya­ēlar üçün çox vacibdir. 4H-benzo [b] piranlarēn 

sintezindᴅ sirkᴅ turĸusu vᴅ ya dimetilformamid (DMF) kimi üzvi hᴅlledicilᴅrdᴅn 

istifadᴅ olunur. Son vaxtlar, reagent kimi setiltrimetilammonium xlorid, ᴅsas 

alüminium vᴅ nano ölçülü maqnezium oksidi suda 2-aminxromenlᴅrin sintezi üçün 

istifadᴅ edirlᴅr [113, s. 3805-3809]. Lakin bildirilᴅn metodlarēn ᴅksᴅriyyᴅti uzun 

müddᴅtli reaksiya, stexiometrik miqdarda reagentlᴅr vᴅ zᴅhᴅrli hᴅlledicilᴅr tᴅlᴅb edir, 

orta sᴅviyyᴅdᴅ mᴅhsul ­ēxēmē n¿mayiĸ etdirir. MCM-41, nano ölçülü kanal diametri ilᴅ 

yüksᴅk mᴅsamᴅliyi olan bir materialdēr (1.5-10 nm). Turĸu silanol qruplarē vᴅ yüksᴅk 

sᴅth sahᴅsi vardēr. Sᴅth xüsusiyyᴅtlᴅri kimyᴅvi funksionalizasiya ilᴅ asanlēqla 

uyĵunlaĸdērēla bilᴅr. Mᴅsᴅlᴅn, MCM-41 katalizatorunun 3-aminpropiltrietoksisilan 
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(APTES) ilᴅ aminlᴅĸdirilmᴅsi [194, s. 322-331] NH2 qruplarēnēn turĸuluq 

xüsüsiyyᴅtlᴅrinin ᴅsasi xüsusiyyᴅtlᴅrᴅ keçmᴅsinᴅ sᴅbᴅb olur vᴅ buna görᴅ dᴅ MCM-

41-i ᴅsasi katalizator kimi istifadᴅ etmᴅ imkanē yaradēr [49, s. 224]. Qeyd etmᴅk 

lazēmdēr ki, bu suya davamlē [186, s. 2730-2733] amin funksionallaĸdērēlmēĸ MCM-41 

katalizatorunun ᴅsas sᴅthinᴅ nisbᴅtᴅn reaktivlᴅri daha asanlēqla öz sᴅthinᴅ cᴅlb edir [32, 

s. 56ï63]. ᴄtraf mühitᴅ xas olan hᴅlledicilᴅrin istifadᴅsi g¿cl¿ bir yaĸēl kimya 

texnologiyasēdēr. Sulu mühitdᴅ çirklᴅnmᴅnin azaldēlmasē, aĸaĵē qiymᴅti vᴅ emal 

prosesindᴅ sadᴅlik  kimi sᴅnaye üçün dᴅ, ᴅtraf mühit üçün dᴅ faydalē olan ¿st¿nl¿klᴅri 

var. Bundan ᴅlavᴅ, tᴅmiz hᴅlledicilᴅrin heterogen vᴅ tᴅkrar istifadᴅ edilᴅ bilᴅn 

katalizatorlarla birlikdᴅ istifadᴅ edilmᴅsi çox güclüdür. 2-amin-5,6-dihidropirimidin-

4(3H) törᴅmᴅlᴅrinin sintezindᴅ aminlᴅĸdirilmiĸ MCM-41 katalizator kimi istifadᴅ 

edilir. Heterosiklik birlᴅĸmᴅlᴅrin sintezindᴅ ᴅvᴅzlᴅnmiĸ 2-amin-tetrahidro-4H-xromen 

vᴅ 2-amin-4H-benzo[H]xromen törᴅmᴅlᴅrinin yenidᴅn istifadᴅsi olduqca ᴅlveriĸlidir. 

Ekoloji cᴅhᴅtdᴅn sᴅmᴅrᴅli bir üsul kimi katalitik miqdarda aminofosfatlaĸdērēlmēĸ 

MCM-41-in istifadᴅsi dᴅ sulu mühitdᴅ üçkomponentli sintezi hᴅyata keçirmᴅyᴅ ĸᴅrait 

yaradēr: 

 

            1  

2 

MCM-41 daha ᴅvvᴅl bildiril ᴅn prosedura görᴅ sintez edilir vᴅ APTES ilᴅ 

funksionallaĸdērēlēr [212, s. 1104-1114]. 

 Son zamanlarda domino reaksiyalar [47, s. 1347-1350] atom vᴅ mᴅrhᴅlᴅli 

reaksiyalarēn qᴅnaᴅtinᴅ imkan yaradan  ñidealò sintez prosesi kimi qiymᴅtlᴅndirilir . Bu 
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çoxnüvᴅli kompleks ¿zvi molekullarēn sadᴅ asiklik quruluĸlarēnda ­oxsaylē ᴅlaqᴅlᴅrin 

olduĵu sintez prosesinᴅ ᴅsaslanēr. Yaĸēl kimyanēn ĸᴅrtlᴅrinᴅ ᴅsaslanaraq domino 

reaksiyasēnē hᴅyata keçimᴅk üçün ideal sintez üsul onun hᴅlledicisiz aparēlmasēdēr, 

çünki hᴅlledici iĸtirakēnda aparēlan mexaniki-kimyᴅvi proseslᴅrlᴅ müqayisᴅdᴅ 

elastiklik vᴅ yüksᴅk dᴅrᴅcᴅ seçicilik, elᴅcᴅ dᴅ qēsa reaksiya müddᴅti kimi üstünlüklᴅrᴅ 

malikdir. Ona görᴅ dᴅ domino reaksiyalarē ºz¿ndᴅ ñyaĸēl kimyanēnò üstünlüklᴅrini 

birlᴅĸdirdiyinᴅ görᴅ son 10 illikdᴅ tᴅdqiqat­ēlarēn daha bºy¿k maraĵēna sᴅbᴅb 

olmuĸdur. Eyni zamanda funksional üzvi vᴅ hibrid molekulyar sistemlᴅrin dizaynē 

geniĸlᴅndiril ir. Bu yeni texnologiyalarēn vᴅ yeni funksional materiallarēn inkiĸafēnda 

yüksᴅk prioritet sayēlēr [20, s. 365-374]. ñDᴅrmanlarēn quruluĸlarēò konsepsiyasē 

dᴅrman dizaynēnēn inkiĸafēnda aparēcē prinsiplᴅrᴅ çevrilir. Adᴅtᴅn belᴅ birlᴅĸmᴅlᴅr sᴅrt 

hetereodairᴅvi sistemdᴅn ibarᴅt olur vᴅ qoyulan hᴅdᴅf tᴅyin edilmiĸ ᴅlavᴅ funksiyalarēn 

yaxĸēlaĸdērmasē istiqamᴅtindᴅ müᴅyyᴅnlᴅĸir. Piran halqasē hᴅm tᴅbii, hᴅm dᴅ sintetik, 

hᴅm dᴅ farmakoloji cᴅhᴅtdᴅn aktiv olan birlᴅĸmᴅlᴅrdᴅ ᴅsas quruluĸ elementi kimi 

bilinir [ 84, s. 11-22]. Müxtᴅlif cür xromen sistemlᴅri içᴅrisindᴅ 2-amin-4H-xromenlᴅr 

daha da faydalēdērlar, ­¿nki hepatit, ¿rᴅk-damar pozĵunluĵu, Alzheymer xᴅstᴅliyi [214, 

s. 7124-7129], yüksᴅk tᴅzyiq vᴅ arteroskleroz kimi xᴅstᴅliklᴅrin müalicᴅsindᴅ istifadᴅ 

edilir. Nitril qruplu 2-amin-4H-xromen törᴅmᴅlᴅrindᴅn iltihablē xᴅstᴅliklᴅrin vᴅ 

xᴅrçᴅng xᴅstᴅliklᴅrinin müalicᴅsindᴅ [113, s. 3805-3809] tᴅtbiq olunur. 4-hidroksi-6-

metilpiridin-2(1H) dᴅ böyük maraq çᴅkᴅn birlᴅĸmᴅlᴅrdᴅndir. Bu birlᴅĸmᴅ tᴅbii 

pirimidin nukleosidin bir hissᴅsidir. O RNT-yᴅ vᴅ  biomembran sintezinᴅ, çoxalma 

modulyasiyasēna,  qalaktoz metabolizminᴅ, periferik vᴅ mᴅrkᴅzi sinir sistemlᴅrinin 

fᴅaliyyᴅtinᴅ vᴅ bᴅdᴅnin istiliyinin tᴅnzimlᴅnmᴅsinᴅ aid olan birlᴅĸmᴅrin sērasēna aiddir. 

Belᴅliklᴅ, farmakoloji cᴅhᴅtdᴅn aktiv 2-amin-4H-xromen sistemlᴅrinin bioaktiv 4-

hidroksi-6-metilpiridin-2(1H) ilᴅ olan kombinasiyalarē inkiĸaf etdirilᴅrᴅk artērēlēr.  

Salisilaldehidlᴅrin (1a-g), malonnitrilin vᴅ 4-hidroksi-6-metilpiridin-2 (lH)-ēn 

yeni 2-amin-4-(4-hidroksi-6-metil-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il -4H-xromen-3- 

karbonitrillᴅrᴅ (2a-g) çox komponentli birlᴅĸmᴅ reaksiyasē aĸaĵēdakē sxemdᴅ 

göstᴅrilmiĸdir. 
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 ñHᴅllediciliò prosesdᴅ birmᴅrhᴅlᴅli  reaksiyalarla sintez edilmiĸ yeni 2-amin-4-(4-

hidroksi-6-metil-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il) -4H-xromen-3-karbonitrillᴅrin 

alēnmasē prosesi ñideal sintezò-ᴅ ­ox yaxēndēr [202, s. 32-38]. 2b strukturu 1H, 13C, 15N-

spektroskopiyasē ilᴅ tᴅsdiqlᴅnir. Yuxarēdakē 2-amin-4H-xromenin salisilaldehidlᴅrdᴅn 

vᴅ malononitrildᴅn, hᴅmçinin salisil-aldehidlᴅrdᴅn vᴅ sianasetatlardan kaskad 

reaksiyasēnēn nᴅticᴅlᴅri nᴅzᴅrᴅ alēnaraq növbᴅti mexanizm sxemindᴅ göstᴅrilmiĸdir:  
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Metod üzvi sintezin müasir tᴅlᴅblᴅrinᴅ cavab verir (ñyaĸēl kimyaònēn prinsiplᴅri 

vᴅ yüksᴅk atom qᴅnaᴅti) vᴅ bütün bunlar çoxkomponentli ñhᴅllediciò reaksiyalarēnēn 

ekoloji vᴅ iqtisadi faydalarē ilᴅ birlᴅĸdirili r. Bu üstünlüklᴅr ekoloji vᴅ müxtᴅliflik 

nöqteyi-nᴅzᴅrdᴅn çox qiymᴅtlidir. 

Tetrahidro-4H-xromen törᴅmᴅlᴅri göstᴅrdiklᴅri tᴅsirᴅ görᴅ geniĸ antibakterial, 

antifungeral, antioksidant, yerli anesteziya, xᴅrçᴅng ᴅleyhinᴅ, antiallergenik, mᴅrkᴅzi 

sinir sisteminin fᴅaliyyᴅti vᴅ alzheimer xᴅstᴅliyinin müalicᴅsindᴅ geniĸ farmakoloji 

xüsusiyyᴅtlᴅrᴅ malikdirlᴅr. Digᴅr tᴅrᴅfdᴅn funksionallaĸdērēlmēĸ xromenin [2,3-b] 

piridin kimi törᴅmᴅlᴅri vardēr ki, ­oxsaylē dᴅniz mᴅnĸᴅli mᴅhsullarda mövcuddur vᴅ 

iltihab ᴅleyhinᴅ, allergiya ᴅleyhinᴅ xassᴅlᴅrinᴅ görᴅ geniĸ bioloji imkanlara sahibdirlᴅr. 

Bu maddᴅlᴅr eyni zamanda bronxial astmanēn m¿alicᴅsindᴅ dᴅ istifadᴅ edilᴅ bilᴅr. Bis-

heterosiklik birlᴅĸmᴅlᴅri müxtᴅlif dᴅrmanlarda antimikrobial vᴅ antixᴅrçᴅng kimi 

farmaseptik imkanlar sᴅrgilᴅyir. Belᴅliklᴅ, funksionallaĸdērēlmēĸ xromen [2,3-b] 

piridinin bis-heterotsiklik formada hazērlanmasē ºnᴅmlidir, çünki bu yeni, daha aktiv 

dᴅrmanlarēn aĸkarlanmasē ilᴅ nᴅticᴅlᴅnir. C-C ᴅlaqᴅlᴅsinin formalaĸdērēlmasēna ᴅsasᴅn 

bis-heterotsikllᴅrin sintezindᴅ [9, s. 601-610] Mixael reaksiyasēndan istifadᴅ edᴅrᴅk 

yeni bis-xromen [2,3-b] piridin törᴅmᴅlᴅri seriyasē alēnēr.  
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Uyĵun bis-aldehidin 1, 2-aminpropen-1,1,3-trikarbonitrilin 2 vᴅ dimedonun 3 

­oxkomponentli reaksiyasēndan müxtᴅlif katalizatorlar vᴅ hᴅlledicilᴅrin katalitik 

miqdarda iĸtirakēnda mürᴅkkᴅb 4 birlᴅĸmᴅsi sintez edilmiĸdir. Aĸaĵēdakē kimi bunlar 

ümumilᴅĸdirilmiĸdir: 

 Katalizator  Hᴅlledici 4-ün ­ēxēmē (%) 

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 

 

Yuxarēda verilᴅnlᴅrdᴅn aydēn olur ki, bütün hallarda faizlᴅ ifadᴅ olunan 

­ēxēmlarda heç bir xüsusi fᴅrq m¿ĸahidᴅ edilmir, bununla yanaĸē, hᴅlledici kimi etanol 

vᴅ katalizator olaraq piperidinin istifadᴅsi reaksiyanēn ᴅn yaxĸē nᴅticᴅlᴅridir. Reaksiya 

nᴅticᴅsindᴅ 1M bis-aldehid törᴅmᴅlᴅrinin 1 2M 2-aminopropen-1,1,3-trikarbonitril ilᴅ 

2 Knoevenagel kondensasiyasēndan bis-4-aril-2-amin-butan-1,3-dien-1,1,3-trikarbo-

nitril törᴅmᴅlᴅrinin 6 ᴅvvᴅlcᴅdᴅn alēnacaĵē nᴅzᴅrdᴅ tutulur. Birlᴅĸmᴅ 6 bir Mixael 

akseptoru, dimedon 3 isᴅ Mixael donoru sayēlēr. Nºvbᴅti addēmda piperidinin iĸtirakē 

ilᴅ 1 M bis-arilidin 6 ilᴅ 2 M dimedon 3-ün Mixael reaksiyasē aparēlēr  vᴅ ᴅlavᴅ birlᴅĸmᴅ 

alēnēr 7. Aralēq birlᴅĸmᴅ 7 hidroksil qrupu daxil olan intramolekulyar tsiklizasiyaya 

mᴅruz qalēr vᴅ birlᴅĸmᴅ 8-i formalaĸdērēr. Mürᴅkkᴅb 8 izomerlᴅĸmᴅsi amin vᴅ sian 

qruplarē daxil olan intramolekulyar tsiklizasiya ilᴅ izlᴅnilir. Birlᴅĸmᴅ 10 sonra 4-dᴅ 

tautomerlᴅĸdirilmiĸ vᴅ ya 5-dᴅ hidroliz edilmiĸdir. Oxĸar ĸᴅraitlᴅrdᴅ, aldehidlᴅrin 1a-e, 

malonnitril dimerin 2 vᴅ dimedonun 3 üçkomponentli reaksiyasē aparēlmēĸ, alifatik vᴅ 

aromatik nüvᴅlᴅrᴅ efir ᴅlaqᴅsi ilᴅ baĵlē olan 4a-e bis (2,4-diamin-tetrahidro-5-xromen 

[2,3-b] piridin-3-karbonitril)-in formalaĸmasēna gᴅtirib ­ēxarmēĸdēr. 
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1,3-dikarbonil birlᴅĸmᴅlᴅri vᴅ benzilidenmalonnitrillᴅr arasēnda uyĵun bir ᴅsasēn 

iĸtirakē ilᴅ tsikillᴅĸmᴅ reaksiyasē aparēlmēĸ vᴅ 2-amin-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

benzopiran-3-karbonitril alēnmēĸdēr ki, bu birlᴅĸmᴅnin bioloji xassᴅlᴅri diqqᴅt 

çᴅkmiĸdir. Lakin, onlarēn 8-okso analoqlarēnēn sintezi hᴅlᴅki hᴅyata keçirilmᴅyib, 

baxmayaraq ki, bu tip birlᴅĸmᴅlᴅr eukariot orqanizmlᴅrin ömrünü dᴅyiĸᴅ bilir. 2-amin-

8-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitrillᴅrin ilk ümumi vᴅ enantioselektiv 

sintezi benzilidenmalonnitrillᴅr vᴅ tsikloheksan-1,2-dion arasēnda Mixael ᴅlavᴅ-

tsikllᴅĸmᴅsi reaksiyasē vasitᴅsi ilᴅ hᴅyata ke­irilmiĸdir. Tsikloheksan-1,2-dion (1) vᴅ 

benzilidenmalonnitril (2) tᴅklif olunan Mixael reaksiyasē ¿­¿n ilkin materiallar kimi 

qᴅbul olunmuĸdur. Repingin reaksiyasē bir çox  üzvi vᴅ qeyri-üzvi katalizatorlar 

vasitᴅsi ilᴅ tᴅdqiq edilmiĸdir. 10 mol%  DABCO otaq temperaturunda toluolda vᴅ 

katalizator iĸtirakēnda reaksiya 27 saat müddᴅtindᴅ 3a aparēlmēĸ, mᴅhsul 75% ­ēxēmla 

alēnmēĸdēr. 
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Repingin nᴅticᴅlᴅrindᴅn fᴅrqli olaraq [224, 1800146], bitsiklik mᴅhsullarēn 

alēnmamasē m¿ĸahidᴅ olundu. 3a-nēn formalaĸmasē Mixael ᴅlavᴅ-enollaĸma-

tsikllᴅĸmᴅ-tautomerlᴅĸmᴅ reaksiyasē vasitᴅsi ilᴅ reallaĸa bilᴅr:  

 

 

 

DBU, Et3N vᴅ K2CO3 dᴅ bu reaksiyanēn katalizatorlarēdēr. Reaksiyada ᴅn yaxĸē 

hᴅlledici kimi toluen, CH2Cl2 vᴅ THF götürülsᴅ dᴅ, EtOAc, aseton vᴅ EtOH isᴅ bu 

reaksiya üçün daha zᴅif  hᴅlledici sayēlmēĸdēr. Nᴅticᴅlᴅrᴅ ᴅsasᴅn ᴅn yüksᴅk mᴅhsuldarlēq 

(45-73%) para-vᴅziyyᴅtdᴅ ᴅvᴅzlᴅnmiĸ elektron-akseptor qrupu olan 

benzilidenmalonnitrillᴅr vasitᴅsi ilᴅ ᴅldᴅ edilmiĸdir. Meta- vᴅziyyᴅtdᴅ vᴅ ya elektron 

verᴅn bir qrupu olan benzilidenmalonnitrillᴅr dᴅ yaxĸē nᴅticᴅlᴅr vermiĸdir. Reaksiya 

zamanē xiral Lyuis ᴅsaslē ¿zvi katalizatorlardan istifadᴅ edᴅrᴅk mᴅhsulun 4-

vᴅziyyᴅtindᴅ bir stereogen mᴅrkᴅz yarandēĵēnē müᴅyyᴅnlᴅĸdirilmiĸdir. Bu reaksiyada 

asimmetrik vᴅziyyᴅt diqqᴅt çᴅkmiĸdir.  
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 Çoxkomponentli domino reaksiyalarē ¿zvi kimyanēn vᴅ üzvi sintezin faydalē bir 

sahᴅsi olaraq yaĸēl kimyanēn tᴅlᴅblᴅrinᴅ uyĵundur [63, s. 463-472], [207, s.  115-122]. 

Bu baxēmdan sintez olunan 4H-polimer ᴅvᴅzedicilᴅr (benzo-ɔ-piranlar) bioloji vᴅ 

farmakoloji baxēmdan ᴅhᴅmiyyᴅtli heterosiklik birlᴅĸmᴅlᴅr sinfidir [136, s. 3228-

3231], [156, s. 2137-2140], [218, s. 1843-1850]. Tibb sahᴅsindᴅ [36, s. 411-422], 

aqrokimya, kosmetika vᴅ piqment sᴅnayesi sahᴅsindᴅ funksional 4H-xromen 

törᴅmᴅlᴅrinin rolu artēr [135, s. 903-907]. Hipertoniya, astma, iĸemiya kimi 

xᴅstᴅliklᴅrin müalicᴅsindᴅ tᴅrkibindᴅ 4H-piran qruplarē olan bir ­ox dᴅrmanlardan 
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istifadᴅ edilir [192, s. 821-823].  Bu birlᴅĸmᴅlᴅrin tibbdᴅ uĵurlu tᴅtbiqini nᴅzᴅrᴅ alaraq, 

onlarēn optiki izomerlᴅrinin sintezi enantioselektiv reaksiyalarda ᴅn aktual 

mᴅsᴅlᴅlᴅrdᴅn sayēlēr. 

Karbon anhidraz (CA) fermentlᴅri, karbon dioksid (CO2) vᴅ bikarbonatēn (HCO
-

3) qarĸēlēqlē ­evrilmᴅsi üçün katalizator kimi metalloenzimlᴅrdᴅn istifadᴅ olunmuĸdur 

[93, s. 2159ï2164], [155, s. 4259-4262]. Reaksiya katalizator olmadan da baĸ verᴅ 

bilᴅr. Fizioloji pH sᴅviyyᴅsindᴅ reaksiya bikarbonat vᴅ CO2-nin iĸtirak etdiyi 

metabolitik ehtiyaclarē ºdᴅmᴅk üçün olduqca yavaĸdēr. Belᴅliklᴅ, hazērda yeddi nºv 

CA ailᴅsinin qeydᴅ alēnmasēnēn sᴅbᴅbi budur: Ŭ-, ɓ-, ŭ-, ɖ-, ɕ-, ɔ- vᴅ ɗ CA. Yeddi növün 

hamēsē metalloenzimlᴅrdir vᴅ aktiv bölgᴅdᴅ Cd2+ vᴅ ya Zn2+ ionlarē mövcuddur [13, s. 

1379-1385], [15, s. 2925-2931]. Adᴅtᴅn, Cd2+ vᴅ ya Zn2+ dºrd¿nc¿ liqandēn su 

molekulu olmasē ilᴅ tetrahidral koordinasiya olunur. Ü­ amin turĸusu qalēĵē vardēr ki, 

bu da kadmium/sink OH- nukleofil növlᴅrini sinez etmᴅk üçün H+ itirᴅ bilᴅr [82, s. 

3537-3543]. Bir çox orqanizmlᴅrdᴅ olan bu enzimlᴅr CO2 vᴅ pH tᴅyini/homeostazē ilᴅ 

ᴅlaqᴅli mühüm fizioloji mexanizmlᴅrdᴅ iĸtirak edir. Buna tᴅnᴅffüs, qlükoneogenez, 

biosintetik reaksiyalar (mᴅsᴅlᴅn, ureagenez vᴅ lipogenez); vᴅ CO2/bikarbonatēn 

daĸēnmasē; m¿xtᴅlif orqanlarda/toxumalarda elektrolit ifrazē; kalsifikasiya; s¿m¿k 

ᴅrimᴅsi; ĸiĸ tºrᴅmᴅsi vᴅ bir ­ox baĸqa patoloji vᴅ ya fizioloji proseslᴅr  aiddir [76, s. 

75ï82], [35, s. 640-650]. 

CO2 + H2O ᵾCA H2CO3 ᵾ HCO3
¯ + H+  

Tanēma qabiliyyᴅti, hisslᴅr vᴅ d¿ĸ¿ncᴅ vasitᴅsilᴅ bilik vᴅ ya zehni fᴅaliyyᴅt vᴅ 

dᴅrketmᴅ prosesidir [226, s. 119-126]. Tanēma qabiliyyᴅtinin azalmasē adᴅtᴅn 

Parkinson xᴅstᴅliyi (PD), Alzheimer xᴅstᴅliyi (AD), ĸizofreniya, depressiya, travmatik 

beyin zᴅdᴅsi vᴅ s. müxtᴅlif neyrodegenerativ zᴅiflikl ᴅrdᴅ özünü göstᴅrir [153, s. 906-

915], [224, 1800146]. Azaldēlmēĸ tanēnma istiqamᴅtindᴅ terapevtik mexanizmlᴅr iki 

ᴅsas mᴅqsᴅdᴅ yönᴅldilmiĸdir: ɓ-amiloid z¿lallarēnēn yēĵēlmasē vᴅ neyron 

hüceyrᴅlᴅrindᴅ z¿lallarēnē yox edᴅn xolinergik neyroºt¿r¿c¿n¿n azalmasē [57, s. 141-

145], [163, s. 712-721]. Asetilxolin (ACh) yaddaĸ vᴅ öyrᴅnmᴅ ilᴅ ᴅlaqᴅli bir 

neyroötürücü kimi terapevtik yanaĸmalarda diqqᴅtᴅ alēnēr. Belᴅki, onlar MSS-dᴅ 

xolinergik neyroötürücülᴅrdᴅ ­atēĸmazlēqlarēn aradan qaldērēlmasēnda m¿h¿m rola 
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malikdir [223, s. 7976-7982]. Asetilxolinefirlᴅr (AChE) fermenti ACh-nin hidrolitik 

par­alanmasēnda iĸtirak edᴅn serin hidrolazalar ailᴅsinin ᴅsas fermentlᴅrindᴅn biridir 

vᴅ öyrᴅnmᴅ vᴅ yaddaĸa aid olan ACh sᴅviyyᴅlᴅrini azaldēr [81, s. 541-549]. 

Hiperqlisemiya faktoruna nᴅzarᴅt etmᴅk vacibdir, çünki bu, mühüm 

aĵērlaĸmalara sᴅbᴅb ola bilᴅr. Hiperqlisemiya normal diapazon daxilindᴅ sabit qan 

ĸᴅkᴅri sᴅviyyᴅlᴅrini saxlamaqla idarᴅ edᴅ bilir  [80, s. 741-746]. Buna müxtᴅlif 

dᴅrmanlar, idman vᴅ pᴅhriz kimi bir neçᴅ faktorlar sᴅbᴅb ola bilᴅr. Hiperqlisemiyanē 

idarᴅ etmᴅk üçün hᴅyat tᴅrzinᴅ müxtᴅlif dᴅrmanlar vᴅ dᴅyiĸikliklᴅr müᴅyyᴅn 

edilmiĸdir. Narahatlēĵē idarᴅ edᴅn mexanizmlᴅrindᴅn biri Ŭ-qlikozidaza vᴅ Ŭ-amilaza 

kimi karbohidrat fermentlᴅrinin ᴅngᴅllᴅnmᴅsidir. Bu ᴅsas fermentlᴅrin ᴅngᴅllᴅnmᴅsi 

hᴅzm zamanē ĸᴅkᴅrin daha yavaĸ udulmasē ilᴅ nᴅticᴅlᴅnir [203, s. 857-863]. 

 

1.3. Metilenaktiv birl ᴅĸmᴅlᴅr ᴅsasēnda alēnan hidrazonlarēn vᴅ 4H-piran 

törᴅmᴅlᴅrinin  tᴅtbiq sahᴅlᴅri  

 

ɓ-diketonlarēn ᴅn sadᴅ vᴅ bir o qᴅdᴅr dᴅ tam öyrᴅnilmᴅmiĸ  n¿mayᴅndᴅlᴅrindᴅn  

biri pentanï2,4ïdiondur (­ox vaxt asetilaseton kimi adlandērēlēr). Onun  quruluĸundan 

asēlē olaraq müxtᴅlif  özünᴅmᴅxsus  xassᴅlᴅri göstᴅrir v ᴅn mühüm  xüsusiyyᴅti keto-

enol tautomerliyinin olmasēdēr, mᴅhlulda keto vᴅ enol formalarēnēn  iĸtirakē ilᴅ 

tarazlēqda olur. ɓ-diketonlarda enol formada 6 üzvlü hᴅlqᴅvi quruluĸ  ᴅmᴅlᴅ 

gᴅldiyindᴅn tarazlēq enol formaya tᴅrᴅf istiqamᴅtlᴅnmiĸ olur. Keto-enol  tarazlēĵēna bir 

sēra m¿h¿m faktorlar tᴅsir göstᴅrir: bunlara polyar hᴅlledici vᴅ  quruluĸa daxil olan 

ᴅvᴅzedici qruplarēn xassᴅlᴅrindᴅn vᴅ iĸtirakēndan asēlē olan  xüsusiyyᴅtlᴅri göstᴅrᴅ 

bilᴅrik. Enol formasēnda belᴅ birlᴅĸmᴅlᴅr bir çox metallarē  ᴅhatᴅ edᴅrᴅk stabil 

quruluĸlu komplekslᴅr ᴅmᴅlᴅ gᴅtirirlᴅr. 
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Ķki karbonil qrupunun iĸtirakēna gºrᴅ ɓ-diketonlar bir çox kimyᴅvi sintezdᴅ  

dᴅyᴅrli  (qiymᴅtli) substratdēr. Onlar ketoiminlᴅrin, tioketonlarēn vᴅ müxtᴅlif 

heterotsiklik birlᴅĸmᴅlᴅrin alēnmasē ¿­¿n istifadᴅ oluna  bilᴅr. ɓ-diketonlarda metilen  

qrupunun modifikasiyalarē, hansē ki, ᴅvᴅzedici qruplarda yerlᴅĸirlᴅr, onlar  reaksiyada  

iĸtirak edᴅn birlᴅĸmᴅnin aktivliyinᴅ, adᴅtᴅn, tᴅsir göstᴅrmirlᴅr. Buna görᴅ dᴅ yeni  

ᴅvᴅzedici qruplarēn daxil edilmᴅsi ilᴅ doymamēĸ ᴅlaqᴅlᴅrin polimerlᴅĸmᴅsi yolu ilᴅ 

birlᴅĸmᴅnin tᴅtbiq sahᴅsini artērmaq mümkündür. 

ɓ-diketonlarēn istifadᴅsinin m¿mk¿n olduĵu sahᴅlᴅr aĸaĵēdakē sxemdᴅ  

göstᴅrilmiĸdir: 

 

ɓ-diketonlar vᴅ onlarēn komplekslᴅri bu xassᴅlᴅrinᴅ görᴅ hᴅm elmin, hᴅm dᴅ 

sᴅnayenin müxtᴅlif sahᴅlᴅrindᴅ istifadᴅ olunur. Bu birlᴅĸmᴅlᴅr daha çox  polimer 

texnologiyasēnda polimerlᴅĸmᴅ katalizindᴅ (metal  komplekslᴅr), homogen vᴅ 

heterogen katalizdᴅ substrat kimi vᴅ polimerlᴅrin xassᴅlᴅrinin dᴅyiĸmᴅsinᴅ sᴅbᴅb  olan 

substrat kimi istifadᴅ olunur (UB ĸ¿alanma vᴅ s.). ɓ-diketon komplekslᴅri (xüsusilᴅ 

keçid elementlᴅrinin metallarē) hᴅm dᴅ olefin oksidlᴅĸmᴅ, epoksidlᴅĸmᴅ vᴅ ya 

oliqomerlᴅĸmᴅ kimi reaksiyalarda katalizator kimi istifadᴅ olunur. 

Onlar, hᴅmçinin, sᴅhiyyᴅdᴅ geniĸ istifadᴅ olunur, hᴅm farmakoloji mᴅhsullarēn, 

hᴅm dᴅ dᴅrin UB ĸ¿alarēn zᴅrᴅrli  tᴅsirlᴅrindᴅn qoruyan kosmetik ᴅlavᴅlᴅrin sintezindᴅ 

istifadᴅ olunur. Bundan ᴅlavᴅ onlar havanēn ­irklᴅnmᴅsi üzrᴅ monitorinqlᴅr zamanē 
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nümunᴅ konsentrat kimi ᴅhᴅmiyyᴅtli kimyᴅvi analizlᴅrdᴅ vᴅ qaz xromatoqrafiyasēnda 

stasionar faza kimi istifadᴅ olunur. ɓ-diketonlarēn ᴅmᴅlᴅ gᴅtirdiyi  komplekslᴅrin 

xassᴅlᴅrinᴅ görᴅ onlarē ᴅtraf mühitin çirklᴅnmᴅsinin qarĸēsēnē almaq ¿­¿n 

kanalizasiyalarda metal xelatē kimi dᴅ istifadᴅ olunur. 

Belᴅ geniĸ tᴅdqiqat vᴅ tᴅtbiq sahᴅsinᴅ görᴅ ɓ-diketon Texnologiya vᴅ Hᴅyat  

Elmi Universitetindᴅki Koordinasion Kimya ķºbᴅsindᴅ aparēlmēĸ tᴅdqiqatlar  ᴅsasēnda 

uzun illᴅr araĸdērēlmēĸdir; yeni 3-ᴅvᴅzlidiketon törᴅmᴅlᴅrinin  saflaĸdērēlmasē vᴅ 

sᴅmᴅrᴅli alēnma metoduna görᴅ onlarēn tᴅdqiqatē vᴅ tᴅtbiq sahᴅlᴅri  ᴅhᴅmiyyᴅtli  

dᴅrᴅcᴅdᴅ artmēĸdēr [219, s. 273-282]. 

ɓ- diketonlar vᴅ onlarēn birlᴅĸmᴅlᴅri metallarēn bir sēra fotometrik vᴅ ekstrasion- 

fotometrik tᴅyinindᴅ tᴅtbiq olunur. Buna görᴅ dᴅ dibenzoilmetan ᴅsasēnda yeni ¿zvi 

reagentlᴅrin sintezi analitik tᴅdqiqatlar aparmaĵa imkan verir. 

ɓ- diketonlarēn sintezi vᴅ xaraktersitikasēnēn ­ox bºy¿k ᴅhᴅmiyyᴅti var. Bu 

nöqteyi- nᴅzᴅrdᴅn aparēlan tᴅdqiqatlarla bioloji aktiv ɓ- dikarbonil törᴅmᴅlᴅrdᴅn ɓ- 

diketonlarēn sintezi aparēlmēĸ vᴅ çoxlu sayda spektral vᴅ bioloji ᴅhᴅmiyyᴅtli 

törᴅmᴅlᴅrini ᴅldᴅ olunmuĸdur. Sᴅrbᴅst liqandlarēn antimikrob xassᴅlᴅri test edilmiĸdi. 

Onlar qram + (Pseudomonus Aeurogenosa) vᴅ qram- (E.Coli) bakteriyalarēna qarĸē 

fᴅallēq gºstᴅrmiĸdi. Bu liqandlar eyni zamanda gºbᴅlᴅk ᴅleyhinᴅ dᴅ tᴅsir göstᴅrir. Bu 

Aspergillus vᴅ Trichoderma göbᴅlᴅklᴅri üzᴅrindᴅ sēnaqdan ke­irildi. 

ɓ- diketonlar vᴅ 2,21- bipiridinin   Eu(3+), Tb(3+) vᴅ Sm(3+) ilᴅ sintezi vᴅ 

flüorosent xassᴅsi öyrᴅnilmiĸdir. RE(PPP)3 Dipy kompleksinin sintezi vᴅ 

xarakteristikasē: harada  ki, RE=Sm3+, Eu3+,Tb3+, PPP=1ï fenilï 3(n=feniletilfenil) ï 

1,1ï propandion; Dipy= 2,21ï bipiridin. Otaq temperaturunda vᴅ UBï ĸ¿alarēn tᴅsiri 

ilᴅ bu komplekslᴅr mᴅrkᴅzi ion emissiyasēna xarakterik reaksiya gºstᴅrir. ᴄn intensiv 

flüorosensiya  Eu3+- kompleksindᴅ m¿ĸahidᴅ olunur. 

Karbazol-2-il ɓ-diketonun iĸtirakē ilᴅ yeni iridium kompleksi sintez olunmuĸdur. 

BPPBI=2-(bifenil-4-il) -1-fenil-1H-benzo imidazol vᴅ 2-TFDBC=1-(9-etil-9H-

karbazol-2-il)  4,4,4ïtriflüorbutan-1,3-dion sintez edilmiĸ vᴅ 1H NMR element  analizi 

¿sullarē ilᴅ xarakterizᴅ olunmuĸ (BPPBI)2Ķr(2- TFDBC) kompleksidir. Alēnan  

kompleksin dixlor metanda fotolüminissent spektri ᴅldᴅ olunmuĸdur [128, s. 572-576]. 
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Heksa- parametilkarboksifenoksitsiklo-trifosfazen ᴅsasēnda ɓ-diketonlarēn  

sintezi aparēlmēĸdēr. Heksaxlortsiklotrifosfazen vᴅ metilparaben ᴅsasēnda heksa- 

parametilkarboksifenoksitsiklo- trifosfazen sintez olnunmuĸdur ki, bu birlᴅĸmᴅnin dᴅ 

natrium amid iĸtirakēnda aseton ilᴅ sonrakē emalēndan m¿vafiq ɓ- diketon ᴅmᴅlᴅ gᴅlir  

[8, s. 114-117].  

F¿lorlaĸmēĸ benzoheterotsiklik ɓ- diketonlarēn sintezi vᴅ lüminessent spektral 

xüsusiyyᴅtlᴅri vᴅ onlarēn metallarla komplekslᴅri öyrᴅnilmiĸdir. Ekoloji vᴅ tibbi-bioloji 

mᴅsᴅlᴅlᴅrin hᴅlli zamanē f¿lorlaĸmēĸ heterotsiklik ɓ-diketon birlᴅĸmᴅlᴅrinin sintezi 

hᴅyata ke­irilmiĸdir. Eyni zamanda bu birlᴅĸmᴅnin lüminessent spektrinin 

xüsusiyyᴅtlᴅri öyrᴅnilmiĸ vᴅ onlarēn yer üzᴅrindᴅ nadir tapēlmēĸ elementlᴅrin ionlarē ilᴅ 

ᴅmᴅlᴅ gᴅtirdiklᴅri komplekslᴅri imunoflüorossent analiz üçün reagent hesab olunur. 

Son zamanlarda çoxkomponentli reaksiyalar effektiv sintetik metodologiya 

ᴅsasēnda bioloji aktiv birlᴅĸmᴅlᴅrin sintezinᴅ vᴅ hᴅmin birlᴅĸmᴅlᴅrin elastikliyinᴅ, 

yüksᴅk atom qᴅnaᴅtinᴅ, yüksᴅk mᴅhsul ­ēxēmēna, elᴅcᴅ dᴅ vaxt vᴅ enerjinin qᴅnaᴅt etmᴅ 

imkanēna görᴅ kombinatorial vᴅ tibbi kimyada böyük diqqᴅt çᴅkmiĸdir. ᴄn sadᴅ 

tᴅsvirindᴅ çoxkomponentli bir reaksiya üç vᴅ ya daha çox maddᴅni bir reaksiya ilᴅ 

birlᴅĸdirmᴅyi, aralēq reaksiyaya ehtiyac olmadan istᴅnilᴅn mᴅhsulu almaĵē nᴅzᴅrdᴅ 

tutur [103, s. 288-292]. 

Piranlar vᴅ 4H-xromenlᴅr daha çox mᴅlum olan sintetik heterotsiklik 

birlᴅĸmᴅlᴅrdᴅndir vᴅ onlar son dövrdᴅ kimya­ēlarēn diqqᴅtini cᴅlb etmiĸdir. Bu  onlarēn 

bioloji vᴅ farmakoloji imkanlarēnēn geniĸ diapazonu ilᴅ baĵlēdēr. Bunlara antiallergik, 

spazmolitik, diuretik, antixᴅrçᴅng vᴅ antianafilaktik xassᴅlᴅri daxildir [71, s. 105-108], 

[201, s. 119-126], [205, s. 423-427], [213, s. 1344], [74, s. 1375-1384]. Onlar hᴅmçinin 

kosmetika, piqmentlᴅr, aqrokimyᴅvi maddᴅlᴅr, elᴅcᴅ dᴅ fotoaktiv materiallarda istifadᴅ 

olunur [22, s. 3069-3072]. 

Geniĸ bioloji vᴅ farmaseptik imkanlarēna gºrᴅ tᴅdqiqat­ēlar tᴅrᴅfindᴅn onlarēn 

sintezi üçün fᴅrqli ¿sullar iĸlᴅnilmiĸdir. Müxtᴅlif katalizatorlarēn iĸtirakē ilᴅ Ŭ-

siannitrillᴅrin etil asetoasetat vᴅ ya 5,5-dimetil-1,3-tsikloheksandion ilᴅ müntᴅzᴅm iki 

komponentli kondensasiyasē vᴅ ya üç komponentdᴅn ibarᴅt aldehidlᴅrin vᴅ 

malonnitrilin etilasetoasetat ya da 5,5-dimetil-1,3-tsikloheksandion ilᴅ kondensasiyasē 
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aparēlmēĸdēr. Üçkomponentli kondensasiya metodologiyasē ¿st¿nl¿yᴅ sahibdir: sintetik 

addēmlarēn sayēnēn azaldēlmasēna vᴅ çox hallarda zᴅhᴅrli olan doymamēĸ nitrillᴅrin 

ᴅvvᴅlcᴅdᴅn hazērlanmasēnēn aradan qaldērēlmasēna imkan verir [110, s. 745-752]. Bir 

neçᴅ katalizator vᴅ prosedurlar üçkomponentli kondensasiyada istifadᴅ edilir [85, s. 

1202ï1204], [70, s. 1413-1418], [111, s. 689-695], [222, s. 379-413], [69, s. 4141-

4164], [185, s. 9170ï9780], [148, s. 559-568], [74, s. 1375-1384], mᴅsᴅlᴅn, 4-

(dimetilamin)piridin (DMAP) , tetrabutilamonium flüorid (TBAF) , piperidin/SDS, 

Mg/La qarēĸēq metal oksidlᴅri, n-propil-4-aza-1-azoniabitsiklo [2.2.2] oktan xlorid 

(SB-DABCO), diammonium hidrogen fosfat, tetrametilquanidin/1-butil-3-

metilimidazolium tetraflüorborat (TMG / [bmim] [BF4]) , Cu (II) oksimetasilikat, N-

metilimidazol vᴅ 1-metil-3-(2-aminoetil) imidazolium heksaflüorfosfat ([2-ilim] 

[PF6]). Bundan ᴅlavᴅ bu sinifin birlᴅĸmᴅlᴅrinin katalizatorsuz 80°C-dᴅ qliserolda 

hazērlanma ¿sulu da mºvcuddur. B¿t¿n bunlara baxmayaraq, bu ¿sullarēn ­oxunun 

mᴅnfi cᴅhᴅtlᴅri dᴅ m¿ĸahidᴅ edilir: mᴅhsulun az ­ēxēmē, uzun reaksiya müddᴅti, sᴅrt 

reaksiya ĸᴅraiti, uçucu vᴅ aliĸa bilᴅn üzvi hᴅlledicilᴅrin istifadᴅsi, yüksᴅk reaksiya 

temperaturu vᴅ yorucu iĸ prosedurlarē. Bu maneᴅlᴅri aradan qaldērmaq vᴅ yeni ekoloji 

cᴅhᴅtdᴅn sᴅmᴅrᴅli ¿sullar inkiĸaf etdirilir [156, s. 2137-2140]. Bildiririk ki, susuz 

piperazin tetrahidro-4H-xromenlᴅri hᴅlledicisiz ᴅtraf mühitin temperaturunda  

üçkomponentli kondensasiya ĸᴅraitindᴅ hazērlanmasē ¿­¿n effektiv bir ¿zvi 

katalizatordur. 

Funksionallaĸdērēlmēĸ 4H-xromenlᴅr vᴅ piranlar spazmolitik, diuretik, 

antikoaqulyant, antixᴅrçᴅng, antianafilaktik fᴅaliyyᴅtlᴅr vᴅ s. faydalē bioloji 

xüsusiyyᴅtlᴅrinin geniĸ diapazonu ilᴅ ᴅlaqᴅdar daima diqqᴅt mᴅrkᴅzindᴅdirlᴅr [171, s.  

699ï3702]. Xromen törᴅmᴅlᴅri arasēnda nitril funksiyasēna malik olan 2-amin-4H-

xromenlᴅri tibbdᴅ revmatizm, sᴅdᴅf vᴅ xᴅrçᴅng müalicᴅsindᴅ [68, s. 439-448] tᴅtbiq 

etmᴅ imkanlarēna görᴅ tibb sahᴅsindᴅ ­alēĸan kimya­ēlarēn sevimli birlᴅĸmᴅlᴅridir, 

xüsusᴅn dᴅ sian qrupa malik olan 2-amin-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen 

törᴅmᴅlᴅri. Bu maraq onlarēn insanēn neyro degenerativ pozĵunluqlarēnēn müalicᴅsindᴅ 

potensial tᴅtbiqindᴅn vᴅ onlarēn ᴅhᴅmiyyᴅtli antibakterial xüsusiyyᴅtlᴅrindᴅn yaranēr 

[92, s. 523-526]. ¢ox komponentli reaksiya strategiyasēna hᴅm elm, hᴅm dᴅ sᴅnaye 
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tᴅrᴅfindᴅn böyük diqqᴅt ayrēlēr, çünki ᴅnᴅnᴅvi mᴅrhᴅlᴅli sintez üzᴅrindᴅ üstünlüklᴅrᴅ 

malikdir: xᴅrclᴅrin azaldēlmasē vᴅ ᴅmᴅliyyatlarēn sadᴅliyi . 

Son zamanlarda 2-amin-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitril 

sistemlᴅrinin çoxkomponentli reaksiyasē vasitᴅsilᴅ sintezi haqqēnda bir neçᴅ 

hesabatlara vᴅ qeydlᴅrᴅ rast gᴅlinir  [53, s. 17-89]. Misal olaraq, Buminatan bildirir ki, 

Mixael ᴅlavᴅ tsiklizasiya reaksiyasē vasitᴅsi ilᴅ strukturu müxtᴅlif olan tsikloheksan-

1,3-dionun, dietil asetilen dikarboksilatēn vᴅ malonnitril in müxtᴅlif üzvi ᴅsaslarda 

hᴅlledicisiz ĸᴅraitdᴅ üç komponentli reaksiyasē hᴅyata ke­irilmiĸdir. Bütün 

çoxkomponentli reaksiyalarda müxtᴅlif nºv katalitik ĸᴅrtlᴅr altēnda 1,3-diketonlar, 

aktiv metilen nitrillᴅri vᴅ aldehidlᴅr, izatinlᴅr vᴅ ya asetilen dikarboksilatlarēn 

sintezindᴅ çoxkomponentli kondensasiyasē tᴅtbiq edili r. 

Flüor atomunun üzvi birlᴅĸmᴅlᴅrᴅ daxil edilmᴅsi orijinal bioloji xüsusiyyᴅtlᴅrin 

geniĸlᴅndirilmᴅsi vᴅ ya dᴅyiĸdirilmᴅsi üçün ᴅsas istiqamᴅtlᴅrdᴅn biridir [172, s. 3067-

3071], bununla belᴅ, bildiyimiz kimi, ᴅn mükᴅmmᴅl flüoralkillᴅĸdirilmiĸ 2ïaminï3ï

sianï5ïokso-5,6,7,8ïtetrahidroï4H-xromenin hazērlēĵēna dair dietil 1,1-(diflüor-3,3-

disian-2-triflüormetilallil) fosfonat vᴅ ya etil 3,3-disian-2-[(dietoksifosforil) 

diflüormetil]akrilatēn 1,3-tsikloheksandion ilᴅ  kondensasiyasēnē ᴅhatᴅ edᴅn yalnēz bir 

nᴅticᴅ vardēr. 

Belᴅliklᴅ, bu yüksᴅk dᴅyᴅrli heterosiklik birlᴅĸmᴅlᴅrin alēnmasē üçün daha çox 

metodlarēn inkiĸaf etdirilmᴅsinᴅ ehtiyac vardēr. Son zamanlarda salisilaldehidi 

törᴅmᴅlᴅrinin fl¿orin bloklarē metil 2-perflüoralkinatlar ilᴅ Et3N reaksiyasē vasitᴅsi ilᴅ 

otaq temperaturunda 4H-xromenlᴅrin sᴅmᴅrᴅli vᴅ yüksᴅk selektiv sintezi tᴅqdim 

edilmiĸdir. Hᴅmçinin, 2-amin-3-sian-5-okso-4-perfloralkil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

xromenlᴅrin sintezi 1,3-diketonlar, aktiv metilen birlᴅĸmᴅlᴅri vᴅ metil 2-

perfl¿oralkinatlarēn MeNH2 katalitik miqdarēnēn iĸtirakē ilᴅ üçkomponentli reaksiyasē 

hᴅyata keçirilir [114, s. 3093-3097]. 
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II FᴄSĶL 

NᴄTĶCᴄLᴄRĶN  M¦ZAKĶRᴄSĶ 

 

2.1. Metilenaktiv birlᴅĸmᴅlᴅr ᴅsasēnda ketohidrazonlarēn sintezi vᴅ tᴅdqiqi 

 

Mᴅlumdur ki, ɓ- diketonlar vᴅ onlar ᴅsasēnda alēnan komplekslᴅr bioloji aktiv 

birlᴅĸmᴅlᴅr kimi geniĸ tᴅtbiq sahᴅlᴅrinᴅ malikdirlᴅr. Hᴅmçinin bu birlᴅĸmᴅlᴅr bir sēra 

metallarēn fotometrik tᴅyinindᴅ istifadᴅ olunurlar. Tᴅdqiqatlar nᴅticᴅsindᴅ mᴅlum 

olmuĸdur ki, bu birlᴅĸmᴅlᴅrin ᴅvᴅzolunmuĸ tºrᴅmᴅlᴅri reagentlᴅr vᴅ lazer xelatlar kimi 

tᴅtbiq olunurlar. Kimyᴅvi vᴅ fotokimyᴅvi katalizatorlarla alēnmēĸ bioloji aktiv 

törᴅmᴅlᴅri isᴅ antioksidant, antivirus xassᴅli, iltihabi xᴅstᴅliklᴅrin müalicᴅsindᴅ 

m¿h¿m rol oynayēr. Yuxarēda deyilᴅnlᴅri nᴅzᴅrᴅ alaraq ɓ- diketonlar vᴅ onlarēn 

törᴅmᴅlᴅrinin sintezi aktual bir mᴅsᴅlᴅ kimi qarĸēya qoyulmuĸdur [2, s. 325-328]. 

 

2.1.1. Metilenaktiv birl ᴅĸmᴅlᴅr ᴅsasēnda ketohidrazonlarēn sintezi   

 

Riszard Qavinecki vᴅ hᴅmmüᴅllifl ᴅri tᴅrᴅfindᴅn 2001-ci ildᴅ aparēlan tᴅdqiqatlar 

bir sēra ketohidrazonlarēn sintezi vᴅ quruluĸuna hᴅsr edilmiĸdir [173, s. 797-803]. Biz 

dᴅ bu tᴅdqiqat iĸinin davamē olaraq tᴅrkibindᴅ F, Br vᴅ J saxlayan ketohidrazonlarē 

sintez etmiĸik vᴅ aldēĵēmēz nᴅticᴅlᴅr ᴅdᴅbiyyatda olan mᴅlumatlarla eynidir [173, s. 

797-803]. Ķĸin mᴅqsᴅdi müxtᴅlif halogen saxlayan aromatik aminlᴅrin metilenaktiv 

birlᴅĸmᴅlᴅrlᴅ reaksiyasēnē tᴅdqiq etmᴅk vᴅ alēnan birlᴅĸmᴅlᴅrin quruluĸunu 

öyrᴅnmᴅkdir. Tᴅdqiqatlar nᴅticᴅsindᴅ müᴅyyᴅn edilmiĸdir ki, m¿xtᴅlif halogenᴅvᴅzli 

aromatik aminlᴅrin  dibenzoilmetanla reaksiyasēndan 2-(2-(4-halogenᴅvᴅzli 

fenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-dionlar [2, s. 12-15] alēnēr: 
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        (I- III ) 

R= -F(I), -Br(II), -J(III)  

Sxem 2.1.1.1.  2-(2-(4-halogenᴅvᴅzli fenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-

dionlarēn (I- III) alēnmasē 

Reaksiyanēn gediĸinᴅ vᴅ alēnan maddᴅlᴅrin tᴅmizliyinᴅ nazik tᴅbᴅqᴅli 

xromatoqrafiya (NTX) metodu ilᴅ nᴅzarᴅt edilmiĸdir.  

Mᴅhlulda 2-(2-(4-halogenᴅvᴅzli fenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-dionlar 

¿­¿n tautomer formalarēnēn olmasē nᴅzᴅri cᴅhᴅtdᴅn mümkündür, yᴅni, onlar 

ketahidrazon (KH), azoketon (AK) vᴅ azoenol (AE) tautomer formalarda mövcud ola 

bilᴅrlᴅr.  

 

KH                   AE           AK  

Sxem 2.1.1.2.   2-(2-(4-halogenᴅvᴅzli fenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-dionlarēn 

tautomer formalarē 

ᴄdᴅbiyyat materiallarēnē analiz edᴅrkᴅn belᴅ qᴅnaᴅtᴅ gᴅlmᴅk olar ki, tᴅdqiq 

olunan birlᴅĸmᴅlᴅr mᴅhlulda ᴅsasᴅn ketohidrazon (KH) formada mövcuddurlar. 15N 

NMR spektroskopiya metodu ilᴅ vᴅ ñab initioò hesablamalar ( HF/ 3-21G) nᴅticᴅsindᴅ 

bu s¿but olunmuĸdur [173, s, 797-803]. ᴄdᴅbiyyat mᴅlumatlarēndan fᴅrqli olaraq bizim 

tᴅrᴅfimizdᴅn sintez olunan 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-dionun 
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(I) quruluĸu ñBruker APEX II CCDò difraktomerindᴅ tᴅdqiq edilmiĸdir (T = 100 K, 

ɚMoKŬ- ĸ¿alanma, qrafit monoxramator, ű- vᴅ ɤ-skaner olunma, 2ɗmax = 560). 

Reaksiyanēn gediĸinᴅ vᴅ alēnan maddᴅlᴅrin tᴅmizliyinᴅ NTX ilᴅ (Sorbil) nᴅzarᴅt 

olunmuĸdur. 

 Buradan belᴅ bir nᴅticᴅyᴅ gᴅlmᴅk olar ki, 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-1,3-

difenilpropan-1,3-dion (I) üçün hᴅm mᴅhlulda, hᴅm­inin kristal halēnda ketohidrazon 

forma (KH) daha stabildir. 

Triklinik quruluĸa malik 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-

dion (I) Kembric Kristalloqrafiya Mᴅrkᴅzindᴅ depozit olunmuĸdur (CCDC 1468118).  

Cᴅdvᴅl 2.1.1.1  

2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon) -1,3-difenilpropan-1,3-dionun (I ) parametrlᴅri  

Ķdentifikasiya kodu A_A 

Empirik formul C42 H30 F2 N4 O4 

Molekul kütlᴅsi 692.70 

Temperatur 296(2) K 

Dalĵa uzunluĵu 0.71073 Å 

Kristal sistem Triklinik  

Fᴅza qrupu P-1 

 

Qᴅfᴅs bucaqlarē 

          a = 8.384(7) ¡       Ŭ= 90Á. 

          b = 24.42(2) Å       ɓ= 99.94(3)°. 

          c = 8.676(8) ¡       ɔ= 90°. 

Hᴅcm 1750(3) Å3 

Z 2 

Sēxlēq 1.315 Mg/m3 

Udma  ᴅmsalē 0.093 mm-1 

F(000) 720 

Kristalēn ºl­¿lᴅri 0.330 x 0.260 x 0.220 mm
3 

Mᴅlumatlarēn toplanmasē ¿­¿n teta sērasē 0.834 to 33.343°. 

Ķndeks sēralarē -12<=h<=12, -37<=k<=37, -13<=l<=13 

Toplanan reflekslᴅr 42354 

Sᴅrbᴅst reflekslᴅr 13319 [R(int) = 0.1341] 

Tetaya dözümsüzlük = 25.242° 99.8 % 

Dᴅqiqlᴅĸdirmᴅ üsulu F2-dᴅ tam matrisin ᴅn ki­ik kvadratē 

Mᴅlumat/mᴅhdudlaĸdērma/ parametrlᴅr 13319 / 0 / 476 

F2-dᴅ ᴅn yaxĸē uyĵunluq 1.228 

R-in son göstᴅricilᴅri [I>2siqma(I) R1 = 0.2131, wR2 = 0.4882 

R indekslᴅri (bütün mᴅlumatlar) R1 = 0.3908, wR2 = 0.5871 

Sönmᴅ ᴅmsalē 0.000(4) 

ᴄn böyük diff raksiya piki vᴅ dᴅliyi  0.636 and -0.452 e.Å-3 
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RQA vasitᴅsi ilᴅ tᴅdqiq olunan  (I) birlᴅĸmᴅsinin (CCDC 1468118) molekulyar 

quruluĸu aĸaĵēdakē kimidir:  

 

ķᴅkil 2.1.1.1. 2-(2-(4-Flüorfenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-dionun (I) 

molekulyar quruluĸu 

 

Morsi A. El-Apaseri tᴅrᴅfindᴅn aparēlan tᴅdqiqatlarda metilenaktiv birlᴅĸmᴅ 

olaraq 5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-diondan da istifadᴅ olunmuĸdur [142, s. 695-699]. 

Bu tᴅdqiqatlarē nᴅzᴅrᴅ alaraq bizim tᴅrᴅfimizdᴅn müxtᴅlif aromatik aminlᴅrin 5,5-

dimetiltsikloheksan-1,3-dionla (dimedon) reaksiyasē aparēlmēĸdēr. Nᴅticᴅdᴅ 

ᴅdᴅbiyyatda mᴅlum olmayan 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-

1,3-dion sintez olunmuĸ vᴅ maddᴅnin quruluĸu RQA metodu ilᴅ tᴅsdiq edilmiĸdir. 

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

kimyᴅvi xarakteristikasē ᴅdᴅbiyyatla üst-üstᴅ d¿ĸm¿ĸd¿r [142, s. 695-699].

 

  

R= H(IV), F(V).                    (IV-V) 

Sxem 2.1.1.3.  5,5-dimetil-2-(2-fenilhidrazon)tsikloheksan-1,3-dionlarēn alēnmasē 



60 

Sintez olunan birlᴅĸmᴅlᴅr stabildir, aĵ vᴅ t¿nd sarē rᴅngdᴅ kristallar ĸᴅklindᴅdir. 

Bu birlᴅĸmᴅlᴅrin quruluĸlarē vᴅ hansē tautomer formada olmasē RQA vasitᴅsi ilᴅ 

müᴅyyᴅn olunmuĸdur. 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-

dionun quruluĸu (V) aĸaĵēdakē kimidir.  

 

ķᴅkil 2.1.1.2. 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun 

(V) molekulyar quruluĸu 

 Triklinik quruluĸa malik 2-(2- (4-flüorfenil) hidrazon) -5,5-dimetiltsikloheksan 

1,3-dion (V) Kembric Kristalloqrafiya Mᴅrkᴅzindᴅ depozit olunmuĸdur (CCDC 

1475293). Maddᴅ kristal ĸᴅkildᴅ azoenol vᴅ azoketo formada deyil, ketohidrazon 

formada mövcuddur. Birlᴅĸmᴅnin qᴅfᴅs bucaqlarē a=5.993(2)Å b=10.446(4)Å,  

c=10.731(4)¡, Ŭ=97.765(8)0, ɓ=102.860(8)0, ɔ=98.925(8)0, fᴅza qrupu P-1, Z=2; 

V=637.0(4) Å3, Dx=1.368 Mg/m3, ɛ= 0.102 mm-1. Kristalēn ºl­¿lᴅri 0.330 x 0.260 x 

0.220 mm
3. 

 Bu istiqamᴅtdᴅ tᴅdqiqatlarē davam etdirᴅrᴅk reaksiya 2-(triflüormetil)anilinlᴅ dᴅ 

aparēlmēĸdēr. Nᴅticᴅdᴅ ᴅdᴅbiyyatda mᴅlum olmayan 2- (2- (2-triflüormetilfenil) 

hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-dion (VI) alēmēĸdēr. 

 

 

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

dionun (VI) alēnmasē 
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ķᴅkil 2.1.1.3. 2- (2- (2-triflüormetilfenil) hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-

dionun (VI) molekulyar quruluĸu  

 

 Maddᴅnin kristalē (C15H15F3N2O2, Mr =312.29), a=15.5610(12), b=6.1069(5), 

c= 1472.8(2)Ȕ, V= 1472.8(2)Ȕ3, Z=4, dx= 1.408g/sm3, ɛ= 0.120 mm-1 parametrlᴅrᴅ 

malik, tetraqonal qᴅfᴅslidir. Kembric Kristalloqrafiya Mᴅrkᴅzindᴅ depozit olunmuĸdur 

(CCDC 1484656), fᴅza qrupu P21/n, Z=2; V=637.0(4) Å3, Dx=1.368 Mg/m3, ɛ= 0.102 

mm-1. Kristalēn ºl­¿lᴅri 0.630 x 0.220 x 0.150 mm
3. 

Tᴅdqiqat iĸlᴅrini davam etdirᴅrᴅk bizim tᴅrᴅfimizdᴅn metilenaktiv birlᴅĸmᴅ olan 

allil 3-okso-butanat  ᴅsasēnda tᴅrkibindᴅ müxtᴅlif funksional qruplar saxlayan yeni allil 

3-okso-2-(2-fenilhidrazon)butanoatēn (VII) sintezi dᴅ hᴅyata ke­irilmiĸdir [178, s. 364-

366 ]: 

 

 

Sxem 2.1.1.5. Allil 3 -okso-2-(2-fenilhidrazon) butanoatēn (VII) alēnmasē 

  

Reaksiyanēn gediĸinᴅ nazik tᴅbᴅqᴅli xromatoqrafiya metodu ilᴅ (Sorbfil) nᴅzarᴅt 

edilmiĸdir. Alēnan birlᴅĸmᴅnin quruluĸu RQA metodu ilᴅ tᴅsdiq olunmuĸ vᴅ Kembric 
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Kristalloqrafiya Mᴅrkᴅzindᴅ depozit olunmuĸdur (CCDC 1537217).   

 

ķᴅkil 2.1.1.4. Allil 3 -okso-2-(2-fenilhidrazon)butanoatēn (VII) molekulyar quruluĸu 

 

2.1.2. 2- (2- (4-flüor fenil) hidrazon)- 5,5-dimetil tsikloheksan-1,3-dion (V) 

vᴅ 2- (2- (2-triflüormetilfenil)hidrazon) -5,5-dimetil tri tsikloheksan-1,3-dionun 

(VI) molekulyar dokinqi  

 

Tᴅdqiqatēmēzēn mᴅqsᴅdi yalnēz ketohidrazonlarēn sintezi vᴅ quruluĸlarēnēn RQA 

metodu ilᴅ tᴅsdiqi deyil, hᴅm­inin alēnan yeni birlᴅĸmᴅlᴅrin bioloji aktivliyinin tᴅdqiqi 

olmuĸdur. Hal-hazērda, metilenaktiv birlᴅĸmᴅlᴅr vᴅ onlarēn tºrᴅmᴅlᴅri çox vacib bioloji 

tᴅsirinᴅ görᴅ araĸdērmalarda diqqᴅt  mᴅrkᴅzindᴅ dayanan birlᴅĸmᴅlᴅr hesab edilir [209, 

s. 1839-1843]. Analitik kimyada bu tip birlᴅĸmᴅlᴅr komplekslᴅr yaratmaq qabiliyyᴅtinᴅ 

görᴅ spektrofotometrik reagentlᴅr qrupu kimi istifadᴅ edilir [102, s. 574-579 ], [217, s. 

797-803 ]. Bundan ᴅlavᴅ, bu birlᴅĸmᴅlᴅrin törᴅmᴅlᴅri antioksidant vᴅ antivirus 

xüsusiyyᴅtlᴅrᴅ malik olmaqla iltihabi xᴅstᴅliklᴅrin müalicᴅsindᴅ m¿h¿m rol oynayēr 

[99, s. 477-482]. Müxtᴅlif ɓ-diketonlar vᴅ onlarēn komplekslᴅri bioloji aktiv 

birlᴅĸmᴅlᴅr kimi istifadᴅ olunur. ᴄvᴅz edilmiĸ reagentlᴅrᴅ vᴅ lazer xelatlarēna [88, s. 

6160-5162] ᴅlavᴅ olaraq, bu birlᴅĸmᴅlᴅrdᴅn ᴅldᴅ edilᴅn kimyᴅvi vᴅ fotokimyᴅvi 

katalizatorlar [133, s. 1-25] iltihabi xᴅstᴅliklᴅrin müalicᴅsindᴅ tᴅtbiq olunur. Mᴅlumdur 

ki, tsiklooksigenaza-2 (COX-2), araxidon turĸusunun prostaqlandinᴅ (PGH2) 
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çevrilmᴅsini asanlaĸdērēr. Prostatsiklinin m¿h¿m xᴅbᴅrdaredicisi olan PGH2 iltihab 

zamanē istifadᴅ edilir. ᴄksᴅr hüceyrᴅlᴅrdᴅ COX-2 normal ĸᴅraitdᴅ m¿ĸahidᴅ olunmasa 

da, iltihab zamanē prostaqlandinlᴅrin tᴅnzimlᴅndiyi hüceyrᴅlᴅrdᴅ yüksᴅk sᴅviyyᴅlᴅrdᴅ 

m¿ĸahidᴅ olunur. Bu birlᴅĸmᴅ xᴅrçᴅngin inkiĸafēna tᴅkan verᴅ bilᴅr. Nᴅticᴅ etibarilᴅ, 

COX-2-nin inhibᴅ edilmᴅsi xᴅrçᴅngin qarĸēsēnēn alēnmasē vᴅ müalicᴅsindᴅ fayda verᴅ 

bilᴅr [120, s. 192-196], [137, s. 1384-1390]. 

Qeyri-steroid tᴅrkibli dᴅrmanlarēn (QSTD) iltihab ᴅleyhinᴅ effektivliyi COX-1 

vᴅ COX-2 tᴅrᴅfindᴅn prostaqlandinin yaradēlmasēna maneᴅ yaradēr. COX-2-ni selektiv 

ĸᴅkildᴅ inhibᴅ edᴅn QSTD-lᴅrin adi dᴅrmanlarla müqayisᴅdᴅ mᴅdᴅ-baĵērsaq traktēnda 

yan tᴅsirlᴅrᴅ sᴅbᴅb olma ehtimalē azdēr. Bununla belᴅ, onlar ürᴅk ­atēĸmazlēĵē, 

miyokard, infarkt vᴅ insult kimi ürᴅk-damar xᴅstᴅliklᴅrinin yaranmasēna gᴅtirib ­ēxara 

bilᴅr. ¢oxsaylē dᴅlill ᴅr bunun COX-2-dᴅn asēlē kardioprotektiv prostaqlandinlᴅrin, 

xüsusᴅn dᴅ prostatsiklinin qarĸēsēnēn alēnmasē ilᴅ ᴅlaqᴅli olduĵunu gºstᴅrir [215, s. 

7548-7852]. Selektiv COX-2 inhibitorlarē COX-1 vᴅ COX-2 ï yᴅ tᴅsirinᴅ görᴅ 

fᴅrqlᴅnir. Belᴅki, onlar COX-1-ᴅ maneᴅ yaratmadan COX-2 fermentini selektiv ĸᴅkildᴅ 

inhibᴅ edᴅ bilirlᴅr. Mᴅsᴅlᴅn, COX-1 kritik vᴅziyyᴅtdᴅ izoleysin (Ile 523), COX-2 isᴅ 

eyni yerdᴅ valin (Val523) saxlaya bilir. Bu c¿r quruluĸ fᴅrqi cüzi olsa da, COX-2-nin 

rabitᴅ yaratmaq qabiliyyᴅti COX-1-dᴅn daha bºy¿k olmasē ilᴅ seçilir. Burada ikinci 

rabitᴅnin a­ēlmasē vᴅ polyar amin turĸusu olan ARG 513 aĸkarlanmasē ᴅhᴅmiyyᴅtli 

nᴅticᴅlᴅrᴅ sᴅbᴅb ola bilᴅr [86. s. 11]. Bundan baĸqa, asetil qrupu vasitᴅsilᴅ 

tsiklooksigenazēn aktiv mᴅrkᴅzindᴅki serinᴅ dönmᴅz rabitᴅ ilᴅ ᴅlaqᴅlᴅnᴅ bilir. Bununla 

da tsiklooksigenazanēn fᴅaliyyᴅtini geri dönmᴅz ĸᴅkildᴅ inhibᴅ edᴅ bilᴅn aspirin 

(asetilsalisil turĸu) istisna olmaqla, ᴅksᴅr QSTD-lᴅrin tsiklooksigenazaya inhibitor 

tᴅsiri geri dönᴅn prosesdir vᴅ bu sᴅbᴅbdᴅn dᴅ tᴅsiri zᴅifdir . Belᴅ olduĵu ¿­¿n QSTD-

lᴅri ᴅvᴅz etmᴅk üçün COX-2 inhibitorlarē ¿zᴅrindᴅ aparēlan tᴅdqiqatlar diqqᴅti cᴅlb 

etmiĸdir [225, s. 655-683]. Bu tᴅdqiqat iki yeni- diketon törᴅmᴅsinin sintezlᴅrini, 

xarakteristikalarēnē, Funksional Sēxlēq Nᴅzᴅriyyᴅsini (DFT tᴅdqiqatlarēnē), Hirĸfeld 

sᴅthlᴅrini vᴅ enerji çᴅrçivᴅlᴅrini tᴅqdim etdi. Bundan ᴅlavᴅ, onlarēn COX-2 inhibitorlarē 

kimi davranma qabiliyyᴅtinᴅ dair silisium tᴅdqiqatē da aparēlmēĸdēr. 
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COX-2-yᴅ maneᴅ törᴅdᴅ bilᴅn iki ɓ- diketonun tᴅdqiqatē, quruluĸu vᴅ kimyᴅvi 

xüsusiyyᴅtlᴅri bu nᴅzᴅri hesablamalardan istifadᴅ edᴅrᴅk aĸkar edilmiĸdir. COX-2 

fermentinin quruluĸu PDB formatēnda Protein Mᴅlumat Bankēnēn internet saytēnda 

yerlᴅĸdirilib (PDB kodu 4PH9). Bir neçᴅ istinad artēq istifadᴅ olunan molekulyar 

dokinq proqramēnēn nᴅticᴅsinin düzgünlüyünᴅ tᴅsir edᴅ bilᴅcᴅyini göstᴅrdiyindᴅn [95. 

s. 9041], daha sonra digᴅr molekulyar dokinq alᴅti, iGemDock, Autodock 4, Glide vᴅ 

Autodock vinadan istifadᴅ edilmiĸdir [90, s. 33], [141, s. 2785-2791], [54, s. 3891-

3898]. Autodock 4 vᴅ Autodock vina dokinqi AMDock proqramēnēn [210, s. 12] 

kömᴅyi ilᴅ hᴅyata keçirilmiĸdir. 

Hᴅdᴅfin .pdb formatē Z¿lal Mᴅlumat Bankēnēn veb saytēndan gºt¿r¿l¿b vᴅ sonra 

yenidᴅn kristallaĸan liqandlarē vᴅ su molekullarēnē silmᴅk üçün UCSF Chimera 1.16 ilᴅ 

iĸlᴅnib [162, s. 70-82]. Xüsusilᴅ, se­ilmiĸ COX-2 quruluĸunda yenidᴅn kristallaĸan 

birlᴅĸmᴅlᴅrdᴅn biri ibuprofen (IBF) oldu (ķᴅkil 2.1.2.1-ᴅ baxēn). IBF, aĵrēlarē aradan 

qaldērmaq, qēzdērmanē vᴅ iltihabē azaltmaq ¿­¿n ¿mumi istifadᴅ edilᴅn QSTD-dir, 

tᴅdqiq edilmiĸ ɓ-diketonlarēn COX-2-yᴅ qarĸē inhibitor effektivliyini araĸdērmaq ¿­¿n 

istinad olunan birlᴅĸmᴅ kimi gºt¿r¿lm¿ĸd¿r. 

 

ķᴅkil  2.1.2.1 Ķbuprofenin (IBF) quruluĸu. 

Biz ķredinger Maestro Molekulyar Modellᴅĸmᴅ proqram tᴅminatēndan (Glide, 

Schredinger, LLC, New York, NY, USA, 2023) istifadᴅ edᴅrᴅk molekulyar dokinq 

tᴅdqiqatlarē apardēq [117, s. 1361-1382]. Proteinin hazērlanmasē, standartēn öncᴅki emal 

parametri ilᴅ Maestro Protein Hazērlamasēnē (Maestro 13.2, Schredinger, LLC, NY, 

2023) ᴅhatᴅ edir. Ķstisnalara yan zᴅncirlᴅrdᴅ vᴅ pH-ēn 7.4-dᴅ qiymᴅtindᴅ "Epik" 

tᴅrᴅfindᴅn yaradēlan heteroatomlarēn vᴅziyyᴅtlᴅri daxildir. Biz asetat ionlarēnē vᴅ 

qliserini aradan götürᴅrᴅk hidrogen rabitᴅlᴅrini tᴅyin etdik, < 3 hidrogen rabitᴅsi olan 

sularē ­ēxardēq vᴅ OPLS3- dᴅ qüvvᴅ sahᴅsi ilᴅ strukturu minimuma endirdik. Liqand 

mᴅrkᴅzi ᴅtrafēndakē 15Å(X vᴅ Y) vᴅ 10Å(Z) ölçülü peptidlᴅr yerlᴅĸdirilmiĸdir. Bunun 

¿­¿n uyĵun olan reseptor ĸᴅbᴅkᴅlᴅrindᴅn istifadᴅ edildi vᴅ XP- peptidin yerlᴅĸdiyi 
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liqandēn dᴅqiqliyi öyrᴅnildi. Liqandlar ­evik olaraq qaldē vᴅ proses boyu OPLS-2005 

güc sahᴅsi tᴅtbiq edildi. 

ᴄvvᴅldᴅ dᴅ qeyd edildiyi kimi, ɓ- diketonlar bioloji aktiv birlᴅĸmᴅlᴅr kimi geniĸ 

istifadᴅ olunur. Daha sonra onlar müᴅyyᴅn bir hᴅdᴅfin öyrᴅnilmᴅsi vᴅ  tᴅtbiqi  üçün 

seçilir. Sviss Hᴅdᴅf Proqnozlaĸdērmanēn (SwissTargetPrediction) [43, s. 357-364] 

nᴅticᴅsinᴅ görᴅ, V birlᴅĸmᴅ üçün ᴅn çox ehtimal olunan hᴅdᴅf COX-2-dir. Belᴅliklᴅ, V 

vᴅ VI birlᴅĸmᴅnin anti-COX-2 fᴅaliyyᴅti bu iĸdᴅ molekulyar birlᴅĸmᴅ ilᴅ müqayisᴅli  

öyrᴅnildi. Alēnan birlᴅĸmᴅlᴅrin kimyᴅvi xüsusiyyᴅtlᴅri, COX-2 ᴅleyhinᴅ fᴅaliyyᴅtlᴅrini 

araĸdērmaq ¿­¿n IBF istinad kimi götürülüb. Buna görᴅ dᴅ IBF-nin cif faylē PDB-dᴅn 

yüklᴅnᴅrᴅk gOpenBabel proqramē tᴅrᴅfindᴅn mol2 faylēna ­evrilmiĸdir [149, s. 33]. 

IBF-nin strukturunu minimuma endirmᴅk ¿­¿n Chem3D proqramēnda hᴅyata keçirilᴅn 

MM2 metodundan istifadᴅ edilmiĸdir. Daha sonra, IBF-in hᴅndᴅsi optimallaĸdērma 

nᴅticᴅsi dᴅ mol2 faylē olaraq yadda saxlandē. COX-2 (Tsiklooksigenaza-2) aĵrēkᴅsici 

dᴅrmanlarda iĸtirak edᴅn vacib bir fermentdir. Toxumalar zᴅdᴅlᴅndikdᴅ vᴅ ya 

iltihablanma olduqda COX-2 ilᴅ tᴅnzimlᴅnir. Araxidon turĸusunun prostaglandinlᴅrᴅ, 

xüsusᴅn dᴅ PGE2-yᴅ çevrilmᴅsini kataliz edir. Prostaglandinlᴅr, sinir uclarēnē aĵrē 

siqnallarēna hᴅssaslaĸdēran vᴅ iltihabē yaradan  yerli xᴅbᴅrdaredici kimi fᴅaliyyᴅt 

göstᴅrᴅn lipid molekullarēdēr. PGE2 aĵrē reseptorlarēnē (nosiseptorlarē) 

stimullaĸdērmaqla vᴅ zᴅdᴅlᴅnmiĸ nahiyᴅyᴅ qan axēnē artērmaqla aĵrē hᴅddini aĸaĵē salēr. 

Orqanizmdᴅ toxumalarēn zᴅdᴅlᴅnmᴅsi aĵrē hissiyatēnēn güclᴅndirir vᴅ iltihablanma 

reaksiyasēnēn baĸlanmasēna sᴅbᴅb olur. COX-2-nin QSĶᴄD-lᴅr (qeyri-steroid iltihab 

ᴅleyhinᴅ dᴅrmanlar) kimi x¿susi inhibitorlarla bloklanmasē prostaglandinlᴅrin 

yaranmasēnē aĸaĵē salēr, nᴅticᴅdᴅ aĵrē vᴅ iltihabē azaldēr.  

Belᴅliklᴅ, sintez edilmiĸ tºrᴅmᴅlᴅr üçün V vᴅ VI birlᴅĸmᴅlᴅrinin COX-2-yᴅ  

doĵru ᴅlaqᴅlᴅnmᴅ ehtimalēnē tᴅhlil etmᴅyi qarĸēya hᴅdᴅf kimi qoyduq. Faktiki 

yerlᴅĸdirmᴅyᴅ baĸlamazdan ᴅvvᴅl biz b¿t¿n protokolu Glide, ķredinger, LLC, NY, 

2023 ilᴅ tᴅsdiq etdik vᴅ IBF ilᴅ birlikdᴅ kristallaĸmēĸ liqandēn konformasiya sabitliyinin 

orta kvadrat dᴅyᴅri (RMSD) yenidᴅn yerlᴅĸdirilmᴅklᴅ tᴅhlil olundu. Nᴅticᴅdᴅ alēnan 

qiymᴅti 0,50 Å oldu.  
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ķᴅkil 2.1.2.2 COX-2-nin aktiv sahᴅsinᴅ (PDB kodu 4PH9) qarĸē uyĵun olaraq V 

vᴅ VI  birlᴅĸmᴅlᴅr üçün (A,B) 3D rabitᴅ vᴅziyyᴅtlᴅri (C,D) vᴅ 2D rabitᴅ vᴅziyyᴅtlᴅri. 

Bu rᴅqᴅm Discovery Studio Visualizer, 2023 istifadᴅ edilmᴅklᴅ yaradēlmēĸdēr. 



67 

 

ķᴅkil 2.1.2.3  COX-2-nin aktiv sahᴅsinᴅ qarĸē m¿rᴅkkᴅb IBF üçün (A) 3D rabitᴅ 

vᴅziyyᴅti (B)vᴅ 2D rabitᴅ vᴅziyyᴅti (PDB kodu 4PH9). Bu rᴅqᴅm Discovery Studio 

Visualizer, 2003 istifadᴅ edᴅrᴅk yaradēlmēĸdēr.  

 

ķᴅkil 2.1.2.2 C- dᴅ göstᴅrildiyi kimi, V birlᴅĸmᴅ Val 117, Leu 532, Leu 360, Tyr 

356, Val 350, Leu 353 vᴅ Val 524 kimi amin turĸusu qalēqlarē ilᴅ hidrofobik qarĸēlēqlē 

tᴅsirlᴅrᴅ malikdir. Onu da qeyd etmᴅk lazēmdēr ki, bir amid-Pi amin turĸusu qalēĵē 

Gly527 ilᴅ yēĵēlmēĸdēr. ᴄksinᴅ, VI  birlᴅĸmᴅ Val117, Leu532, Leu 360, Leu 353 vᴅ Tyr 

356 ilᴅ hidrofobik qarĸēlēqlē tᴅsirᴅ malikdi (ķᴅkil 2.1.2.2 D). Bundan ᴅlavᴅ, flüor atomu 

H-rabitᴅsi vasitᴅsilᴅ Tyr 386 ilᴅ qarĸēlēqlē ᴅlaqᴅdᴅ olmuĸdur. Amid-Pi ilᴅ qarĸēlēqlē 

ᴅlaqᴅdᴅ olan qalēq, yᴅni Gly 527 1-ci birlᴅĸmᴅyᴅ oxĸar olaraq VI birlᴅĸmᴅ üçün dᴅ 

saxlanēldē. Diqqᴅtᴅ ­atdērēlēr ki, VI birlᴅĸmᴅ üçün H- rabitᴅlᴅrinin olmasē COX-2-nin 

daha gücl¿ ĸᴅkildᴅ rabitᴅ yaratmasēna sᴅbᴅb oldu, bu da dokinq ballarēndan aydēn 

ĸᴅkildᴅ görülür (Glide Dock Score, XP: müvafiq olaraq ï9.36 vᴅ ï9.79 kkal/mol). 

Bununla belᴅ, standart IBF, H- rabitᴅsi vasitᴅsilᴅ Arg 121, Val 117 vᴅ Tyr 356 

kimi amin turĸusu qalēqlarē ilᴅ qarĸēlēqlē tᴅsir göstᴅrdi (ķᴅkil 2.1.2.3) (Glide Dock 

Score, XP: -7,98 kkal/mol). Leu 360, val 524, Val 350 vᴅ Ala 528 (alkil vᴅ ya -́  ́

qarĸēlēqlē tᴅsirlᴅr) üçün digᴅr hidrofobik qarĸēlēqlē tᴅsirlᴅr dᴅ görüldü. 

Qeyd edᴅk ki, Autodock 4 vᴅ Autodock vina hᴅr ikisi AMDock proqramē [210, 

s. 12] vasitᴅsilᴅ hᴅyata keçirilmiĸdir. Burada m¿hit pH 7.4 qiymᴅtindᴅ, digᴅr dokinq 
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parametrlᴅri avtomatik olaraq istifadᴅ edilᴅn proqram tᴅrᴅfindᴅn tᴅyin edilir. Cᴅdvᴅl 

2.1.2.1-dᴅ ilᴅ alēnan birlᴅĸmᴅlᴅrin anti- COX-2 aktivliklᴅri vᴅ iGemDock proqramē [90, 

s. 33] ,  IBF-ilᴅ müqayisᴅsi verilmiĸdir. Cᴅdvᴅl 2.1.2.1 göstᴅrir ki, hᴅm V, hᴅm dᴅ VI 

birlᴅĸmᴅ se­ilmiĸ istinada nisbᴅtᴅn daha yaxĸē anti-COX-2 aktivliyinᴅ malikdir. 

Bundan ᴅlavᴅ, V birlᴅĸmᴅnin aktivliyi VI birlᴅĸmᴅdᴅn daha yüksᴅkdir, bu, V 

birlᴅĸmᴅnin VI birlᴅĸmᴅdᴅn daha güclü hidrogen rabitᴅ yarada bilmᴅsi ilᴅ ᴅlaqᴅdar ola 

bilᴅr. Hᴅm Autodock 4, hᴅm dᴅ Autodock vina-nēn dokinq nᴅticᴅlᴅri Cᴅdvᴅl 2.1.2.2-

dᴅ göstᴅrildiyi kimi ümumilᴅĸdirilmiĸdir. iGemDock nᴅticᴅlᴅrinᴅ bᴅnzᴅr, hᴅm 

Autodock 4, hᴅm dᴅ Autodock vina nᴅticᴅlᴅri dᴅ göstᴅrdi ki, V vᴅ VI birlᴅĸmᴅlᴅr 

istinad oluan IBF ilᴅ müqayisᴅdᴅ daha böyük anti-COX-2 aktivliyinᴅ malikdir. 

Bununla belᴅ, Autodock vina nᴅticᴅlᴅrinᴅ ᴅsasᴅn demᴅk olar ki, VI birlᴅĸmᴅ V 

birlᴅĸmᴅdᴅn daha böyük aktivlik göstᴅrdi, bu da iGemDock nᴅticᴅlᴅri ilᴅ eyni deyil. 

Cᴅdvᴅl 2.1.2.1.  

iGemDock dokinq nᴅticᴅlᴅri.  

 1 2 ĶBF 

Enerji -86.7525 -85.0493 -81.2119 

Van Der Vaals -70.4011 -75.6551 -81.2119 

Hidrogen rabitᴅ -16.3514 -9.39419 0 

Elektrostatik 0 0 0 

 

Cᴅdvᴅl 2.1.2.2.  

AMDock proqramēndan istifadᴅ edᴅrᴅk dokinq nᴅticᴅlᴅri.  

                          1                                  2                                 3     

 Autodock 

4 

Autodock 

Vina 

Autodock 

4 

Autodock 

Vina 

Autodock 

4 

Autodock 

Vina 

Yaxēnlēq 

(kkal/mol) 

-8.57 -8.4 -8.4 -8.9 -7.7 -6.7 

Tᴅxmini  

K i 

522.58 696.25 696.25 299.41 2.27 12.27 

K i vahidlᴅri nM nM nM nM uM uM 

Liqandēn 

Effektivliyi  

-0.45 -0.44     

 

2023-cü ildᴅ ķredinger, LLC tᴅrᴅfindᴅn yaradēlan "Desmond" proqram tᴅminatē 

ilᴅ hᴅyata keçirilᴅn 150 ns molekulyar dinamika (MD) simulyasiyasēndan  istifadᴅ 

edᴅrᴅk, COX-2:1 vᴅ COX-2:2 kimi qeyd olunan hᴅr iki dokinq liqandlarēnēn sabitliyini 
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qiymᴅtlᴅndirdik (bax. ķᴅkil 2.1.2.4 vᴅ 2.1.2.5). Molekulyar dinamika (MD) sistemi, 

COX-2:1 üçün 58.768 atom vᴅ COX-2:2 üçün 57.055 atomdan, buna uyĵun olaraq 

16.624 vᴅ 16.022 su molekulundan ibarᴅt olur. COX-2:1 kompleksindᴅ 8859 atomlu 

553 qalēq, COX-2:2 üçün isᴅ 8858 atomlu 553 qalēq iĸtirak edirdi. Dinamik 

simulyasiyalardan  istifadᴅ edᴅrᴅk, müᴅyyᴅn bir zaman çᴅrçivᴅsindᴅki  yerdᴅyiĸmᴅlᴅrᴅ 

ᴅsasᴅn atomun konformasiya sabitliyinin orta kvadrat dᴅyᴅrini (RMSD- Root Mean 

Square Deviation) ölçdük. Konformasiya sabitliyinin orta kvadrat dᴅyᴅrinin (RMSD) 

analizi ardēcēl olaraq sabit uyĵunluqlarēnē aĸkar etdi. V vᴅ VI birlᴅĸmᴅlᴅrinin liqandlarē 

4PH9 hᴅdᴅfinᴅ baĵlandēqda, CŬ -RMSD ᴅsas dᴅyᴅrlᴅri müvafiq olaraq 2,8 Å vᴅ 2,0 Å- 

dᴅn aĸaĵē qaldē (ķᴅkil 2.1.2.4 A, B vᴅ ķᴅkil 2.1.2.5 A, B-yᴅ baxēn). ᴄlavᴅ olaraq, 

"Lig_fit_Prot" dᴅyᴅrlᴅri hᴅr iki simulyasiya ¿­¿n ardēcēl olaraq 2,5 ¡- dᴅn aĸaĵē qaldē 

(bax ķᴅkil 2.1.2.3 B vᴅ 2.1.2.4 B). Bu da 0-150 ns müddᴅtindᴅ bütün komplekslᴅrin 

stabilliyini tᴅsdiqlᴅyir. Biz konformasiya sabitliyinin orta kvadratēnēn (RMSD- Root 

Mean Square Fluctuation) sxemindᴅn (ķᴅkil 2.1.2.3 B vᴅ 2.1.2.4 B) istifadᴅ edᴅrᴅk 

yerli zülal zᴅnciri variasiyalarēnē araĸdērdēq. Bu zaman se­ilmiĸ z¿lallarda ᴅhᴅmiyyᴅtli 

dᴅyiĸikliklᴅr olmadan ki­ik dalĵalanmalarē gºstᴅrᴅrᴅk, bu qalēqlarēn gºzlᴅnilᴅn 

elastikliyini vurĵuladēq. Xüsusilᴅ, COX-2:1 ilᴅ müqayisᴅdᴅ COX-2:2 amin turĸusu 

qalēqlarēnda daha az dalĵalanmasēnē m¿ĸahidᴅ etdik. ñZ¿lal-liqandò qarĸēlēqlē ᴅlaqᴅ 

sxemindᴅ (ķᴅkil 2.1.2.3 C) Val 117, Val 350, Leu 353, Tyr 356, Leu 360, Leu 385, Tyr 

386, Leu 385, Tyr 386, Phe 5532 kimi amin turĸusu qalēqlarē ilᴅ hidrofobik qarĸēlēqlē 

ᴅlaqᴅni aĸkar etdik, lakin heç biri COX-2:1 kompleksindᴅki ion qarĸēlēqlē ᴅlaqᴅsi deyil 

(ķᴅkil 2.1.2.3 F). V birlᴅĸmᴅ üçün His 90, Arg 121, Leu 353, Ser 354 vᴅ Val 524 ilᴅ su 

körpülᴅri yaranmēĸdēr. Amin turĸusu qalēqlarē Gly 527 vᴅ Ser 531-dᴅ H- rabitᴅlᴅri 

yaratdē. Eynilᴅ, VI  birlᴅĸmᴅ ¿­¿n ñz¿lal-liqandò qarĸēlēqlē ᴅlaqᴅ sxemi (ķᴅkil 2.1.2.4 F) 

Val 117, Val 350, Leu 353, Tyr 356, Leu 360, Leu 385, Tyr 386, Leu 385, Tyr 386, 

Phe 519 vᴅ Phe 513 ilᴅ amin turĸusu qalēqlarē ilᴅ hidrofobik qarĸēlēqlē tᴅsirlᴅr dᴅ daxil 

olmaqla çox ᴅhᴅmiyyᴅtli xüsusiyyᴅtlᴅri göstᴅrdi . Eyni zamanda His 90, Arg 121, Leu 

353, Ser 354 vᴅ Val 524 ilᴅ su körpülᴅri m¿ĸahidᴅ edilmiĸdir. Bunu aĸaĵēdakē sxemdᴅ 

aydēn ĸᴅkildᴅ görmᴅk mümkündür: 
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ķᴅkil 2.1.2.4 Kompleks COX 2 (PDB kodu 4PH9) üçün MD simulyasiya 

tᴅhlili:1 (A) RMSD süjeti; (B) RMSF tᴅhlili; (C) Liqand-Zülal tᴅmas xᴅtti; (D) liqand 

RMSF; (E) Liqanda burulma profili; (F) Protein-Liqand qarĸēlēqlē ᴅlaqᴅsi; (G) V 

birlᴅĸmᴅ üçün 150 ns simulyasiya müddᴅti ᴅrzindᴅ amin turĸusu qalēqlarē ilᴅ bu cür 

qarĸēlēqlē tᴅsirlᴅri ᴅks etdirᴅn qrafik tᴅsviri qrafiki. 
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ķᴅkil 2.1.2.5 Kompleks COX-2 (PDB kodu 4PH9) üçün MD simulyasiya 

tᴅhlili:2 (A) RMSD süjeti; (B) RMSF tᴅhlili; (C) Liqand-Zülal tᴅmas xᴅtti; (D) liqand 

RMSF; (E) Liqanda burulma profili; (F) Protein-Liqand qarĸēlēqlē ᴅlaqᴅsi; (G) 150 ns 

simulyasiya dövrü ᴅrzindᴅ amin turĸusu qalēqlarē ilᴅ bu c¿r qarĸēlēqlē tᴅsirlᴅri vᴅ VI-ci 

birlᴅĸmᴅ üçün (H) liqand xüsusiyyᴅtlᴅrini ᴅks etdirᴅn qrafik tᴅsviri. 
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ķᴅkillᴅr 2.1.2.4 G vᴅ 2.1.2.5 G, 150 ns simulyasiya müddᴅti ᴅrzindᴅ amin turĸusu 

qalēqlarē ilᴅ qarĸēlēqlē ᴅlaqᴅnin zaman qrafikinin tᴅsviridir. 

V birlᴅĸmᴅ üçün ķᴅkil 2.1.2.4 C- dᴅ se­ilmiĸ trayektoriya (0,00- 150,00 ns) 

daxilindᴅ simulyasiya vaxtēnēn 5,0%- dᴅn çoxunda davam edᴅn qarĸēlēqlē ᴅlaqᴅni 

vurĵulayan "liqand-protein" ᴅlaqᴅ sxemi göstᴅrilmiĸdir. Diqqᴅtᴅ alēnan amin turĸu 

qalēqlarēna Tyr 356 (5% H- rabitᴅ), Arg 121 (39% H- rabitᴅ), Ser 531 (5% H- rabitᴅ), 

Phe 519 (43% pi- pi qarĸēlēqlē ᴅlaqᴅsi) vᴅ Tyr 386 (16% pi- pi qarĸēlēqlē ᴅlaqᴅsi) 

daxildir. Eynilᴅ, ķᴅkil 2.1.2.5 C- dᴅ VI birlᴅĸmᴅ üçün eyni trayektoriyada simulyasiya 

vaxtēnēn 5,0%- dᴅn çoxunu davam etdirᴅn qarĸēlēqlē tᴅsirlᴅri aĸkar edᴅn ñliqand-

proteinò tᴅmas xᴅttinin tᴅsviri göstᴅrilib . VI birlᴅĸmᴅ H- rabitᴅsi vasitᴅsilᴅ Glu 525 vᴅ 

Tyr 356 kimi iki ᴅsas amin turĸu ilᴅ qarĸēlēqlē ᴅlaqᴅdᴅ olmuĸdur. Bundan ᴅlavᴅ, 

"liqandēn torsion sahᴅsi" (ķᴅkil 2.1.2.4 E vᴅ 2.1.2.5 E) müvafiq olaraq V vᴅ VI birlᴅĸmᴅ 

üçün bütün simulyasiya müddᴅti (0,00-150,00 ns) ᴅrzindᴅ liqand daxilindᴅ hᴅr bir 

fērlanan rabitᴅdᴅ (RB) konformasiya dᴅyiĸikliklᴅrini qēsa ĸᴅkildᴅ ümumilᴅĸdirir. Yekun 

olaraq, nᴅticᴅlᴅrimiz 150 ns simulyasiya müddᴅtindᴅ liqand-protein komplekslᴅrinin 

sabit konformasiyalarēnē ᴅsaslandērēr. VI  birlᴅĸmᴅnin liqandēnēn kökün orta kvadrat 

dalĵalanma (RMSF) qrafiki (ķᴅkil 2.1.2.4 D) V birlᴅĸmᴅyᴅ (ķᴅkil 2.1.2.5 D) nisbᴅtᴅn 

zülalēn yerinᴅ daha uyĵun idi, bu da VI birlᴅĸmᴅnin COX-2 ilᴅ daha yaxĸē 

ᴅlaqᴅlᴅndiyini göstᴅrir [117, s. 1361-1382]. 

 

2.1.3. 2- (2- (4-flüorfenil) hidrazon) -dimetil tsikloheksan-1,3-dion (V) vᴅ 2- 

(2- (2-triflüormetilfenil)hidrazon) -5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (VI) DFT-

B3LYP tᴅdqiqatē 

 

2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) vᴅ 2-(2-(2-

triflüormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (VI) daxili elektron 

xassᴅlᴅri ilᴅ bioloji aktivliklᴅri arasēndakē ᴅlaqᴅni aydēnlaĸdērmaq ¿­¿n B3LYP 

funksiyasēndan istifadᴅ etmᴅklᴅ qaz- fazalē Funksional Sēxlēq Nᴅzᴅriyyᴅsi (DFT) 

tᴅdqiqatē aparēlmēĸdēr. Bunun üçün birlᴅĸmᴅlᴅrin qaz fazasēndakē quruluĸu sēxlēq 

funksional nᴅzᴅriyyᴅsi vasitᴅsilᴅ optimallaĸdērēlmēĸdēr. Dᴅstᴅklᴅyici mᴅlumat kimi hᴅr 
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iki birlᴅĸmᴅsinin m¿vafiq atomlarēnēn Kartezian koordinatlarē ilᴅ tᴅmsil olunan 

birlᴅĸmiĸ hᴅndᴅsᴅsi verilmiĸdir. Birlᴅĸmiĸ hᴅndᴅsᴅ ᴅldᴅ edildikdᴅn sonra stasionar 

nöqtᴅ ilᴅ ᴅlaqᴅli xᴅyali tezliyin sēfēr olduĵu yoxlanēlmēĸ vᴅ  harmonik vibrasiya 

tezliklᴅri hesablanmēĸdēr. Hᴅm qaz fazasēnēn hᴅndᴅsᴅsinin optimallaĸdērēlmasē, hᴅm dᴅ 

vibrasiya tezliklᴅrinin tᴅhlili Gaussian 16 suite proqramēndan istifadᴅ edilmᴅklᴅ hᴅyata 

ke­irilmiĸdir [61]. 

2-(2-(4-Flüorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) vᴅ 2-(2-(2-

triflüormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (VI) B3LYP-

optimallaĸdērēlmēĸ hᴅndᴅsᴅsi ķᴅkil 2.1.3.1-dᴅ tᴅsvir edilmiĸdir. Rabitᴅnin uzunluĵu 

gözlᴅnilᴅn kimidir vᴅ bu se­ilmiĸ nᴅzᴅri sᴅviyyᴅnin etibarlē olmasēnē gºstᴅrir. Hᴅr bir 

birlᴅĸmᴅnin iki C=O qrupunun rabitᴅ uzunluĵunda fᴅrq vardēr. Ķki C=O rabitᴅ 

uzunluĵundakē fᴅrq V vᴅ VI birlᴅĸmᴅlᴅri üçün müvafiq olaraq 0,023 Å, vᴅ 0,019 Å idi. 

Bu birlᴅĸmᴅlᴅrin uyĵunlaĸdērēlmēĸ hᴅndᴅsᴅsinᴅ ᴅlavᴅ mᴅlumat kimi tᴅqdim olunur. 

          V 

 

     VI 

  

ķᴅkil 2.1.3.1. 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) vᴅ 

2-(2-(2-triflüormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (VI) B3LYP-

optimallaĸdērēlmēĸ hᴅndᴅsᴅlᴅri (Å ilᴅ rabitᴅ uzunluqlarē). 

 

Sᴅrhᴅd molekulyar orbital nᴅzᴅriyyᴅsinin mühüm cᴅhᴅti ᴅn yüksᴅk vᴅ ᴅn aĸaĵē 

sᴅviyyᴅdᴅ ᴅhatᴅ olunmuĸ boĸ molekulyar orbitallara (HOMO vᴅ LUMO) diqqᴅt 

yetirmᴅsindᴅdir. Bir nukleofil daxilindᴅ ¿mumi elektron sēxlēĵēnē d¿ĸ¿nmᴅk ᴅvᴅzinᴅ, 

bir molekulun ᴅn yüksᴅk molekulyar orbital (HOMO) daxilindᴅ elektron sēxlēĵēnēn 

paylanmasē nᴅzᴅrᴅ alēnmalēdēr. ᴄn yüksᴅk molekulyar orbitalda ( HOMO) 

elektronlarēn nukleofil hücumlara mᴅruz qalma ehtimalē ­ox y¿ksᴅkdir. ᴄksinᴅ, ᴅn 

aĸaĵē orbitalda (LUMO) elektron sēxlēĵēnēn paylanmasē elektrofilliyi xarakterizᴅ etmᴅk 
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üçün daha etibarlē gºstᴅricidir. Buna görᴅ dᴅ, bu tᴅdqiqatda birlᴅĸmᴅlᴅrin sᴅrhᴅd 

molekulyar orbitallarē ayrēca tᴅdqiq edilmiĸdir. ķᴅkil 2.1.3.1- dᴅ göstᴅrildiyi kimi, 2-

(2-(4-flüorfenil) hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (V) nukleofilliyi vᴅ 

elektrofilliyi 2-(2-(2-triflüormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun 

(VI) nukleofil vᴅ elektrofilliyindᴅn ᴅhᴅmiyyᴅtli dᴅrᴅcᴅdᴅ fᴅrqlᴅnmirdi.  

 

 

 

HOMO LUMO 

     V 

  

      VĶ 

 
 
 
 
 
 

 
 

 

ķᴅkil 2.1.3.2. 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) vᴅ 

2-(2-(2-triflüormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (VI) sᴅrhᴅd 

orbitalē (izodᴅyᴅr = 0,02). 

 

Molekulyar elektrostatik potensiallar (MEP) müᴅyyᴅn bir mövqedᴅ yaxēnlēqda 

olan yüklᴅrin, nüvᴅlᴅrin vᴅ elektronlarēn qarĸēlēqlē tᴅsir gücünü ölçmᴅkdᴅ mühüm bir 

vasitᴅdir. Bu, yüklᴅrin paylanmasēnē vᴅ ᴅlaqᴅli molekulyar xassᴅlᴅrini araĸdērmaĵa 

imkan verir. Elektrostatik potensialēn mᴅlumatlarēnē asanlēqla ĸᴅrh etmᴅk üçün 

xromatoqramma ilᴅ vizual tᴅsvirdᴅn istifadᴅ olunur. Bunun üçün müxtᴅlif rᴅnglᴅrdᴅn 

istifadᴅ olunur. Ümumiyyᴅtlᴅ, qērmēzē rᴅngdᴅ olan bölgᴅlᴅr ᴅn aĸaĵē elektrostatik 

potensial dᴅyᴅri ifadᴅ edir vᴅ onlarē elektrofil hücumlara qarĸē hᴅssas edir. ᴄksinᴅ, mavi 

rᴅngdᴅ olan bölgᴅlᴅr ᴅn yüksᴅk elektrostatik potensial dᴅyᴅri göstᴅrir, bu da onlarē 

nukleofil hücumlara qarĸē hᴅssaslaĸdērēr. Bu araĸdērmada ¿mumi sēxlēq matrisi alēnan 

birlᴅĸmᴅlᴅrin tam sēxlēĵēnē ᴅldᴅ etmᴅk üçün istifadᴅ edilmiĸ vᴅ nᴅticᴅdᴅ ᴅldᴅ edilᴅn 

molekulyar elektrostatik potensiallar (MEP) onlarēn sᴅthinᴅ çᴅkilmiĸdir. ķᴅkil 2.1.3.3-
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da göstᴅrildiyi kimi, birl ᴅĸmᴅlᴅrdᴅki oksigen atomlarē nukleofil h¿cumuna meyilli 

yerlᴅr kimi müᴅyyᴅn olunmuĸdur. Fl¿or atomlarēnēn oksigendᴅn daha yüksᴅk 

elektromᴅnfiliyᴅ malik olmasēna baxmayaraq, hᴅr iki birlᴅĸmᴅdᴅki fl¿or atomlarē 

MEP-in xüsusilᴅ mᴅnfi olmadēĵē qērmēzē bºlgᴅdᴅ mövcud olmur. Bu, molekullarēn 

MEP-ᴅ qatqēda tᴅkcᴅ elektronlarēn deyil, hᴅm dᴅ nüvᴅlᴅrin olmasē faktē ilᴅ asanlēqla 

aydēnlaĸdērēla bilᴅr. 

V VI 

 
 

ķᴅkil 2.1.3.3. 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) vᴅ 

2-(2-(2-triflüormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (VI) MEP-

lᴅri (izodᴅyᴅr=0,004) 

 

2.1.4. 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon) -dimetilt sikloheksan-1,3-dion (V) vᴅ 2-(2-

(2-triflüormetilfenil)hidrazon) -5,5-dimetil tsikloheksan-1,3-dionun (VI ) Hirĸfeld 

Sᴅth analizlᴅri 

 

2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) vᴅ 2-(2-(2-

triflüormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (VI) molekulyar 

Hirĸfeld sᴅthi (dnorm) ķᴅkil 2.1.4.1- dᴅ tᴅsvir edilmiĸdir [116, s. 2137-2147]. Sᴅth ĸᴅffaf 

olaraq tᴅtbiq olunur ki, molekulyar hissᴅlᴅrin hesablandēĵē bütün quruluĸlar ¿zrᴅ oxĸar 

oriyentasiyada  vizuallaĸdērēlma tᴅmin olunsun. 3D dnorm sᴅthi ­ox yaxēn 

molekullararasē qarĸēlēqlē tᴅsirlᴅri müᴅyyᴅn etmᴅk üçün istifadᴅ edilᴅ bilᴅr [196, s. 19-

32] Molekullararasē ᴅlaqᴅlᴅr Van der Vaals radiuslarēndan daha qēsa (uzun) olduqda 

dnorm dᴅyᴅri mᴅnfi (müsbᴅt) olur. Dnorm dᴅyᴅrlᴅri Hirĸfeld sᴅthindᴅ qērmēzē, aĵ vᴅ ya 

mavi rᴅnglᴅrlᴅ kodlaĸdērēlēr. Qērmēzē sahᴅlᴅr neqativ (mᴅnfi) dnorm dᴅyᴅri ilᴅ daha yaxēn 

ᴅlaqᴅlᴅri tᴅmsil edᴅrkᴅn, mavi sahᴅlᴅr isᴅ pozitiv (müsbᴅt) dnorm dᴅyᴅri ilᴅ daha uzun 
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ᴅlaqᴅlᴅri tᴅmsil edir. Bundan ᴅlavᴅ, aĵ sahᴅlᴅr vardēr ki, Van der Vaals ayrēlmasē ilᴅ 

bᴅrabᴅr ᴅlaqᴅlᴅri tᴅmsil edir vᴅ sēfēr dnorm dᴅyᴅrinᴅ malikdir [130, s. 575-587]. V 

maddᴅsinin forma indeksini vᴅ ᴅyriliyini V I maddᴅsinin göstᴅricisi ilᴅ müqayisᴅ 

etdikdᴅ VI kristal maddᴅsindᴅ -́  ́yēĵma qarĸēlēqlē tᴅsiri V kristal maddᴅdᴅn daha 

güclüdür.  

        V           VI 

dnorm (front) 

  

dnorm (back) 

 

 

Forma indeksi 

  

ᴄyrilik 

 

 

 

ķᴅkil 2.1.4.1. 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) vᴅ 2-(2-

(2-triflüormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-dionun (VI) Hirĸfeld sᴅthi 

2D barmaq izi qrafiklᴅri spesifik atom cütü arasēndakē qarĸēlēqlē ᴅlaqᴅlᴅri 



77 

vurĵulayēr vᴅ tam barmaq izindᴅ üst-üstᴅ d¿ĸᴅn müxtᴅlif qarĸēlēqlē tᴅsir növlᴅrindᴅn 

qatqēlarē ayērmaĵa imkan verir. Qrafik oxlarēnda de vᴅ di mᴅsafᴅ miqyasē tᴅsvir 

edilmiĸdi. Hᴅmin mᴅsafᴅ ĸkalalarē ilᴅ standart 0.6 - 2.4 görüntüsündᴅn istifadᴅ edᴅrᴅk 

ᴅldᴅ olunmuĸdur. Qarĸēlēqlē ᴅlaqᴅlᴅr dᴅ daxil olmaqla (ķᴅkil 2.2.4.2.) aldēĵēmēz 

birlᴅĸmᴅlᴅrdᴅ hidrogenlᴅ ᴅlaqᴅli ᴅn vacib qarĸēlēqlē rabitᴅnin HÅÅÅH ᴅlaqᴅsi olduĵunu 

müᴅyyᴅn etdik. 

 

      V        VI 

Dolu 

 
 

H···O ᴅlaqᴅsi  

  

H···N ᴅlaqᴅsi 
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H···F ᴅlaqᴅsi 

  

H···H ᴅlaqᴅsi 

 

 

 

  

ķᴅkil 2.1.4.2. 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) vᴅ 

2-(2-(2-triflüormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-dionun (VI) 2D 

barmaq izi qrafiklᴅri  

 

2.1.5. 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon) -dimetilt sikloheksan-1,3-dion (V) vᴅ 2-(2-

(2-triflüormetilfenil)hidrazon) -5,5-dimetil tsikloheksan-1,3-dionun (VI)  Enerji 

Çᴅrçivᴅsinin tᴅhlili  

 

Enerji çᴅrçivᴅlᴅri CE-B3LYP hibrid funksionalē vᴅ 6-31G (d,p) ᴅsas 

funksionalēndan istifadᴅ etmᴅklᴅ hesablanmēĸ enerjilᴅrᴅ (elektrostatik, qütblᴅĸmᴅ, 

dispersiya vᴅ mübadilᴅ- itᴅlᴅmᴅ) ᴅsasᴅn qurulmuĸdur. Radiusda 3,8 Å molekullardan 

ibarᴅt klaster yaradēldē vᴅ mᴅrkᴅzindᴅ molekulᴅtrafē hissᴅlᴅr nᴅzᴅrᴅ alēnaraq enerji 

hesablamalarē aparēldē. 

Qarĸēlēqlē tᴅsir enerjisinin bölünmᴅsi (E_üm.) aĸaĵēdakē kimi göstᴅrilᴅ bilᴅr: 

reprepEkdisdisEkpolpolEkEk _______ele_eleE_üm +++=
 

 

Burada, k- miqyas amilini, E_elek= elektrostatik enerji; E_pol= polyarizasiya 
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enerjisi, E_dis= dispersiya enerjisi vᴅ E_rep= itᴅlᴅmᴅ enerji mübadilᴅsini ifadᴅ edir. 

Cᴅdvᴅl 2.1.5.1-dᴅ göstᴅrildiyi kimi, nᴅticᴅlᴅr dispersiya qarĸēlēqlē tᴅsirinin hᴅm V, hᴅm 

dᴅ VI  kristalēnēn mᴅrkᴅzi molekulu vᴅ onun bitiĸik molekullarē arasēndakē qarĸēlēqlē 

tᴅsiri n¿mayiĸ etdirir. Maraqlēdēr ki, Cᴅdvᴅl 2.1.5.1 göstᴅrdi ki, elektrostatik 

komponentin miqyas ᴅmsalē (k_elek) b¿t¿n kristallar arasēnda ᴅn bºy¿y¿ olmasēna 

baxmayaraq, dispersiya qarĸēlēqlē tᴅsiri üstünlük tᴅĸkil edir. Hᴅm V, hᴅm dᴅ VI maddᴅsi 

¿­¿n miqyas faktorlarē (Cᴅdvᴅl 2.1.5.2.) vᴅ qarĸēlēqlē tᴅsirlᴅri (ķᴅkil 2.1.5.1.) aydēn 

ĸᴅkildᴅ görünür. 

Cᴅdvᴅl 2.1.5.1  

Birl ᴅĸmᴅlᴅrin enerji çᴅrçivᴅsi (kC/mol-da enerji vᴅ Å-dᴅ R). 

 

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

 N  ymop R E_ele E_pol E_di E_rep E_tot 

 2 x, y, z 10.45 -0.2 -0.1 -10.1 3.4 -7.1 

 1 -x, -y, -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 -5.5 -24.3 33.2 -28.9 

 1 -x, -y, -z 5.63 -5.7 -1.2 -49.7 22.7 -36.2 

 2 x, y, z 12.82 -5.5 -0.4 -11.0 0.0 -15.7 

 1 -x, -y, -z 12.43 -2.5 -0.8 -15.4 0.0 -16.6 

 1 -x, -y, -z 15.97 -1.0 -0.1 -1.2 0.0 -2.1 

 1 -x, -y, -z 15.11 -0.3 -0.0 -4.2 0.0 -4.0 
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2. 2-(2-(2-triflüormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-dion (VI) 

 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, -z+1/2 7.88 -2.4 -6.8 -27.9 8.0 -26.8 

 0 x, y, z 6.11 22.8 -18.8 -44.2 16.7 -18.0 

 0 -x, -y, -z 8.12 15.3 -24.3 -49.0 27.4 -27.5 

 0 x+1/2, -y+1/2, z+1/2 11.78 -14.2 -5.1 -13.5 4.4 -27.9 

 0 -x, -y, -z 7.94 35.1 -17.5 -23.3 1.4 4.8 

 0 -x+1/2, y+1/2, -z+1/2 8.84 -15.4 -4.1 -16.4 5.5 -30.2 

 0 -x, -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 

 

 

 

Cᴅdvᴅl 2.1.5.2.  

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

enerjilᴅri  üçün miqyas faktoru . 

 k_ele k_pol k_disp k_rep 

V 1.057 0.651 0.901 0.811 

VI  1.057 0.740 0.871 0.618 
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         V VI 

Koulomb enerjisi 

 

 

dispersiya enerjisi 

 

 

ümumi enerji 

 

 

ümumi enerji (annotasiya 

edilmiĸ) 

 

 

ķᴅkil 2.1.5.1. 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) vᴅ 

2-(2-(2-triflüormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-dionun (VI) enerji 

çᴅrçivᴅsi (boru ölçüsü: 60 vᴅ kᴅsilmᴅ: 5.00 kJ/mol). 
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2.1.6. 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon) -dimetil tsikloheksan-1,3-dion (V) vᴅ 2-(2-

(2-triflüormetilfenil)hidrazon) -5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (VI ) ADMET 

araĸdērmasē 

 

Lipinskinin parametrlᴅri vᴅ 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-dimetiltsikloheksan-

1,3-dion (V) vᴅ 2-(2-(2-triflüormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-

dionun (VI) farmakokinetik xüsusiyyᴅtlᴅri daxil olmaqla dᴅrmana oxĸarlēĵē 

SwissADME onlayn serverindᴅn [227, s. 3-26] istifadᴅ etmᴅklᴅ tᴅdqiq edilmiĸdir. 

Lipinski oral yolla aktiv olan dᴅrmanlarēn 90%-ni tᴅhlil etdikdᴅn sonra II klinik sēnaq 

mᴅrhᴅlᴅsinᴅ çatan bu dᴅrmanlarēn molekulyar ­ᴅkisi Ò 500 q/mol, hidrogen rabitᴅsi 

donorlarēnēn sayē (H rabitᴅ donorlarēnēn sayē) Ò 5 vᴅ hidrogen rabitᴅsi akseptorlarē (H-

rabitᴅ akseptorlarēnēn sayē) Ò 10 dᴅrmanlar gºt¿r¿lm¿ĸd¿r. SwissADME lipofillik, 

topoloji qütb sᴅth sahᴅsinin, hᴅllolma vᴅ doyma kimi dᴅrmana bᴅnzᴅrlik il ᴅ ᴅlaqᴅli  

ᴅlavᴅ fiziki -kimyᴅvi parametrlᴅrini [126, s. 337-341]  proqnozlaĸdērēr. Nᴅticᴅlᴅr ķᴅkil 

2.1.6.1-dᴅ vᴅ Cᴅdvᴅl 2.1.6.1-dᴅ ümumilᴅĸdirimiĸdir. SwissADME-dᴅn aldēĵēmēz V vᴅ 

VI birlᴅĸmᴅlᴅrinin dᴅrmana bᴅnzᴅrlik planē gºstᴅrdi ki, birlᴅĸmᴅlᴅrin bütün fiziki-

kimyᴅvi xassᴅlᴅri arzuolunan diapazondadēr. Proqnozlaĸdērēlan farmakokinetika 

göstᴅrdi ki, dᴅri keçiriciliyi (log Kp) müvafiq olaraq V vᴅ VI üçün -6,08 sm/s vᴅ -5,83 

sm/ tᴅĸkil edib. logKp < 1-dᴅn kiçik,  mᴅnfi olarsa, hᴅmin maddᴅ bir o qᴅdᴅr az dᴅridᴅ 

keçiricidir.  
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ķᴅkil 2.1.6.1. Birlᴅĸmᴅlᴅrin SwissADME dᴅrmana oxĸarlēq qrafiklᴅri. 

SwissADME-dᴅ aldēĵēmēz birlᴅĸmᴅlᴅrin dᴅrmana oxĸarlēq qrafiklᴅrindᴅki çᴅhrayē sahᴅ 

hᴅr bir xüsusiyyᴅti üçün optimal diapazonu ifadᴅ edir (lipofillik: XLOGP3 ī0,7 ilᴅ 

+5,0 arasēnda, ºl­¿: MW 150 ilᴅ 500 q/mol arasēnda, polarite: TPSA 20 ilᴅ 130 Å2 

arasēnda hᴅllolma qabiliyyᴅti: logS 6-dan yüksᴅk deyil, doyma: sp3 hibridlᴅĸmᴅsindᴅ 

karbonlarēn payē 0,25-dᴅn az deyil vᴅ çeviklik: 9 dönᴅ bilᴅn rabitᴅdᴅn çox deyil. 

Cᴅdvᴅl 2.1.6.1.  

SwissADME-nin proqnozlaĸdērēlan fiziki-kimyᴅvi deskriptorlarēnēn vᴅ 

birl ᴅĸmᴅlᴅrin ADMET parametrinin xülas ᴅsi. 

                                                                                                          1 2 

Fiziki-kimyᴅvi xassᴅlᴅri 

Molekulyar çᴅki q/mol ilᴅ (Ò500) 262.28 312..29 

Doyma: sp3 hibridlᴅĸmᴅsindᴅ karbonun payē (0,25-dᴅn az 

olmayan) 

0.36 0.40 

Lipofillik : XLOGP3 (ī0,7 vᴅ +5.0 arasēnda arzuolunandēr). 2.56 3.34 

Dönᴅ bilᴅn rabitᴅlᴅr ( ᴅn çoxu 9 fērlanan rabitᴅ) 2 3 

H-rabitᴅ akseptorlarē (H-rabitᴅ akseptoru Ò 10) 4 6 

H-rabitᴅ donorlarē (H-rabitᴅ donorlarē Ò 5)  1 1 

Topoloji qütb sᴅthinin sahᴅsi TPSA (20 ilᴅ 130 Å2 arasēnda) 58,53 58,53 

Hᴅlledicilik  

log S (Ali) -3.44 -4.25 

log S (ESOL)  -3.18 -3.87 

Farmakokinetik xüsusiyyᴅtlᴅri 

GI absorbsiya (udma) Yüksᴅk Yüksᴅk 

P-qlikoprotein substratē Yoxdur Yoxdur 

Dᴅrinin nüfuz etmᴅsi (logKP sm/s) -6.08 -5.81 

BBB nüfuzu Var Var 

Sitoxromlar P450 1A2, 2C19, 2C9, 2D6. 3A4 inhibitoru Yalnēz 1A2 ¿­¿n Yalēnēz 2C19 

Bioyararlēlēq balē 0.55 0.55 
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2.1.7. 6-(2-(4-halogenᴅvᴅzlifenil )hidrazon)-5,7-difenil -3,6-dihidro -2H-1,4-

diazepinlᴅrin  sintezi 

 

 Bildiyimiz kimi yeddiüzvlü heterotsiklik diazepin tºrᴅmᴅlᴅri tibbdᴅ geniĸ 

farmakoloji ᴅhᴅmiyyᴅtᴅ malik birlᴅĸmᴅlᴅrdir. Bu birlᴅĸmᴅlᴅr antidepressant, epilepsiya 

ᴅleyhinᴅ, sedativ xasssᴅli preparatlarēn tᴅrkib hissᴅsinᴅ daxil olur [165, s.  92-99], [184, 

s. 2198-2201]. Diazepin tºrᴅmᴅlᴅrinin nᴅinki tibbi, eyni zamanda sᴅnaye ᴅhᴅmiyyᴅtli 

tºrᴅmᴅlᴅri dᴅ mºvcuddur [96, s. 1776-1782], [158, s. 1017-1023], [115, s. 519-521]. 

Son zamanlar ¿zvi kimyada diazepinlᴅrin sintezindᴅ katalizator kimi homogen vᴅ 

heterogen sistemlᴅrdᴅ polioksometallar tᴅtbiq olunur, ­¿nki onlar iqtisadi cᴅhᴅtdᴅn 

ᴅlveriĸlidir [108, s. 171-198].  

Eva Opozda vᴅ Eva Sledrievska tᴅrᴅfindᴅn diazepinlᴅrin sintezi sahᴅsindᴅ 

aparēlan tᴅdqiqatlar [59, s. 601-606] olduqca maraq yaratmēĸdēr. Bizim tᴅrᴅfimizdᴅn 

m¿xtᴅlif halogenᴅvᴅzli aromatik aminlᴅrin metilenaktiv birlᴅĸmᴅlᴅrlᴅ diazolaĸma 

reaksiyalarē aparēlmēĸ vᴅ m¿xtᴅlif halogenᴅvᴅzli hidrazon tºrᴅmᴅlᴅri sintez 

olunmuĸdur [2, s. 325-328]. Tᴅdqiqat iĸlᴅrini davam etdirmᴅk mᴅqsᴅdilᴅ sintez 

etdiyimiz aril hidrazonlarēn etilendiaminlᴅ 2:1 nisbᴅtindᴅ yenidᴅn reaksiyasē aparēlaraq 

6-(2-(4-halogenfenil)hidrazon)-5,7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-diazepinlᴅr (VIII-X) 

sintez olunmuĸdur [179, s. 35-38]. 

 

 

R= F(VIII), Br(IX), J(X). 

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

diazepinlᴅrin (VIII -X) sintezi 
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Reaksiyanēn gediĸinᴅ vᴅ alēnan maddᴅlᴅrin tᴅmizliyinᴅ nᴅzarᴅt nazik tᴅbᴅqᴅli 

xromatoqrafiya NTX metodu ilᴅ aparēlmēĸdēr. 

 Tᴅrkibindᴅ Br vᴅ J saxlayan diazepinlᴅrin (IX-X) xarakteristikalarē ᴅdᴅbiyyatla 

üst-üstᴅ d¿ĸ¿r [59,c.4, s. 601-606]. Sintez etdiyimiz yeni 6-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-

5,7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-diazepinin quruluĸu RQA metodu ilᴅ tᴅsdiq 

olunmuĸdur. Triklinik quruluĸa malik 6-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-5,7-difenil-3,6-

dihidro-2H-1,4- diazepinin (VIII) monokristalē metanoldan yenidᴅn kristallaĸma 

metodu ilᴅ alēnmēĸdēr. Birlᴅĸmᴅnin qᴅfᴅs bucaqlarē a=10.455(2) ¡, b=10.474(2) ¡, 

c=12.456(3) Å.Ŭ= 71.991(6)°, ɓ= 85.690(5)°, ɔ=80.831(6)°. V=1280.1(5) Å3, Z=2; 

Dx=0,901mq/sm3; ɛ=0,064mm-1. Kembric quruluĸ bankēnda depozit olunmuĸdur 

(CCDC 1481580), fᴅza qrupu P21/n. 

 

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

diazepinin (VIII) molekul quruluĸu 

 

Alēnan birlᴅĸmᴅlᴅr sarē vᴅ narēncē rᴅngli stabil kristal maddᴅlᴅrdir. 

Dihidrodiazepinlᴅrin monokristallarēnēn quruluĸunu nᴅzᴅri olaraq aĸaĵēdakē tautomer 

formalarda gºstᴅrmᴅk olar: 
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Sxem 2.1.7.2. Dihidrodiazepinlᴅrin tautomer formalarē 

6-(2-(4-Flüorfenil)hidrazon)-5,7-difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-diazepinin  (VIII ) 

kristal halēnda molekul quruluĸu RQA metodu ilᴅ tᴅsdiq olunmuĸ vᴅ 

dihidrodiazepinlᴅrin (c) tautomer formasēna malik olmasē tᴅsdiq edilmiĸdir. 

 Cᴅdvᴅl 2.1.7.1.  

Alēnmēĸ  kristala  aid  xarakterik  kᴅmiyyᴅtlᴅr. 

Ķdentifikasiya kodu Data 

Empirik formul C46 H38 N8 F2 

Molekul kütlᴅsi 740.0 

Temperatur 296(2) K 

Dalĵa uzunluĵu 0.71073 Å 

Kristal sistem Triklinik  

Fᴅza qrupu P-1 

 

Qᴅfᴅs bucaqlarē 

a = 10.455(2) ¡       Ŭ= 71.991(6)°. 

b = 10.474(2) ¡       ɓ= 85.690(5)°. 

 c = 12.456(3) ¡         ɔ= 80.831(6)°. 

Hᴅcm 1280.1(5) Å3 

Z 2 

Sēxlēq 0.901 Mg/m3 

Udma  ᴅmsalē 0.064 mm-1 

F(000) 362 

Kristalēn ºl­¿lᴅri 0.20 mm 0.17 mm 19  mm 

Mᴅlumatlarēn toplanmasē ¿­¿n teta 

sērasē 

1.720 to 28.372° 

Ķndeks sēralarē -13<=h<=13, -13<=k<=13, -16<=l<=16 

Toplanan reflekslᴅr 25495 

Sᴅrbᴅst reflekslᴅr 6327 [R(int) = 0.2033] 

Tetaya dözümsüzlük = 25.242° 100.0 % 

Dᴅqiqlᴅĸdirmᴅ üsulu F2-dᴅ tam matrisin ᴅn ki­ik kvadratē 

Mᴅlumat/mᴅhdudlaĸdērma/ 

parametrlᴅr 

6327 / 0 / 290 

F2-dᴅ ᴅn yaxĸē uyĵunluq 1,768 

R-in son göstᴅricilᴅri [I>2siqma(I) R1 = 0.05, wR2 = 0.6091 

R indekslᴅri (bütün mᴅlumatlar) R1 = 0.5305, wR2 = 0.6820 

Sönmᴅ ᴅmsalē 0.071(9) 

ᴄn böyek diff raksiya piki vᴅ dᴅliyi  1.056 and -0.493 e.Å
-3
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2.1.8. (5E,5ǋE,6Z,6ǋZ)-6,6ǋ-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-flüor fenil)- 

hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratēn (XI)  sintezi, kristal  quruluĸu, 

Hirĸfeld sᴅth analizi vᴅ DFT hesablamalarē 

Sintez etdiyimiz ketohidrazonlarēn ­evrilmᴅsini vᴅ alēnan birlᴅĸmᴅlᴅrin 

quruluĸunu [180, s. 12-15] tᴅdqiq etmᴅk mᴅqsᴅdilᴅ 2-(2-(4-flüorfenil)hidrazon)-5,5-

dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (IV) etilendiaminlᴅ reaksiyasē aparēlmēĸ, alēnan maddᴅ 

hidratē C2/c fᴅza qrupu ĸᴅklindᴅ kristallaĸdērēlmēĸ vᴅ nᴅticᴅdᴅ yeni (5E,5ǋE,6Z,6ǋZ)-

6,6ǋ-[etan-1,2-dibis (azanililiden)] bis{5-[2-(4-flüorfenil)-hidrazon]-3,3-

dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidrat (XI)  alēnmēĸdēr [177, s. 297-301]. 

 

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

flüorfenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratēn (XI) alēnmasē reaksiyasē  

Monoklinik quruluĸa malik (5E,5ǋE,6Z,6ǋZ)-6,6ǋ-[etan-1,2-dibis(azanililiden)] 

bis{5-[2-(4-flüorfenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidrat (XI) quruluĸu 

Kembric Kristalloqrafiya Mᴅrkᴅzindᴅ depozit olunmuĸdur (CCDC 1510185). 

Birlᴅĸmᴅnin qᴅfᴅs bucaqlarē C2/c a=22.7715(19)¡, b=17.2794(15)¡, c=25.639(3)¡, 

ɓ=112.2966(12)0;  Z=2; V=9334.3(16) Å3; Dx=1.217 Mg/m
3   , ɛ= 0.089 mm-1, 

Kristalēn ºl­¿lᴅri 0.360 x 0.160 x 0.110 mm
3 

(5E,5ǋE,6Z,6ǋZ)-6,6ǋ-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-flüorfenil)-

hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidrat (XI) etilendiamin vᴅ 2-(2-(4-

flüorfenil)hidrazon)-5,5-dimetilsikloheksan-1,3-dionun (IV) etanolda kondensasiyasē 

ilᴅ ᴅldᴅ edilir vᴅ C2/C monoklinik fᴅza qrupuna malik kristal quruluĸludur. Molekul 

cütlᴅri kristalda NðH···N hidrogen rabitᴅsi ilᴅ baĵlanēr. C-F, C-O- vᴅ C-N- qarĸēlēqlē 

tᴅsirlᴅri kristal qᴅfᴅsdᴅ daha da sabitlᴅĸir. Hirĸfeld sᴅthinin tᴅhlili göstᴅrir ki, kristalēn 

qᴅfᴅsdᴅ H-H (49.1%), H-O (9.1%), O-H (9.9%) vᴅ H-C/C-H (6.4%) qarĸēlēqlē tᴅsirlᴅri 

­ox m¿h¿m rol oynayēr. Funksional sēxlēq nᴅzᴅriyyᴅsinin (DFT) hesablanmasē alēnan 
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birlᴅĸmᴅnin (XI)  LUMO-HOMO boĸluq enerjisinin 0,4081eV olduĵunu gºstᴅrir. 

Asimmetrik vahid ümumi vᴅziyyᴅtdᴅ (XI)  bir tam molekulunu (A) vᴅ 

kristalloqrafik ikiqat oxda yerlᴅĸᴅn baĸqa bir molekulun (B) yarēsēnē, hᴅmçinin üç 

nizamlē su molekulunu (O1W, O2W, O3W) ᴅhatᴅ edir. Bunlar da müvafiq olaraq 0,5, 

0,125 vᴅ 0,125 olmaqla üç mövqedᴅ (O4W, O5W vᴅ O6W) uyĵun gᴅlir.  Belᴅliklᴅ, 

kristal tᴅrkibi (XI) ·2.5H2O-dur. 

Molekul A tᴅqribᴅn qeyri-kristalloqrafik C2 simmetriyasēna malikdir. Hᴅr bir 

molekul tᴅxminᴅn iki müstᴅvi yarēdan ibarᴅtdir, onlarēn planarlēĵē molekuldaxili N-

H···N hidrogen rabitᴅlᴅri ilᴅ stabillᴅĸir vᴅ ña­ēq kitabò rejmindᴅ düzülür. Birlᴅĸdirici 

körpülᴅr, A molekulunda N3ðC25ðC24ðN2 vᴅ B molekulunda N9ðC13ðC13ið

N9i, torsion bucaqlarē uyĵun olaraq 59.1 (3)Á vᴅ 63.7 (3)° olan kobud konformasiyalara 

malikdir. Bununla belᴅ, digᴅr aspektlᴅrdᴅ A vᴅ B molekullarēnēn konformasiyalarē 

kᴅskin ĸᴅkildᴅ fᴅrqlᴅnir (ĸᴅk. 2.1.8.1). Maraqlēdēr ki, Zǋ > 1 olan kristal quruluĸlar 

ümumi olsa da, eyni strukturda iki ᴅhᴅmiyyᴅtli dᴅrᴅcᴅdᴅ fᴅrqli konformasiyalarē nadir 

hallarda birlikdᴅ mövcuddur. A vᴅ B molekullarēndakē rabitᴅ uzunluqlarē oxĸardēr. 

(5E,5ǋE,6Z,6ǋZ)-6,6ǋ-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-flüorofenil)-

hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratēn (XI) quruluĸu sabitlᴅĸir, kiçik 

qarĸēlēqlē tᴅsir klassik elᴅcᴅ dᴅ qeyri-klassik hidrogen rabitᴅsi ilᴅ xarakterizᴅ olunur. 

ķᴅkil -2.1.8.1-dᴅ  birlᴅĸmᴅnin (XI)  quruluĸunun tᴅsviri verilib. 

 

 

 

 

ķᴅkil 2.1.8.1.  (5E,5ǋE,6Z,6ǋZ)-6,6ǋ-[etan-

1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-

flüorofenil)-hidrazon]-3,3-

dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratēn (XI) 

molekulyar quruluĸu 

 

Kristalēn haqqēnda b¿t¿n 
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mᴅlumatlar Cᴅdvᴅl 2.1.8.1.-dᴅ verilmiĸdir. 

Cᴅdvᴅl 2.1.8.1.   

(5E,5ǋE,6Z,6ǋZ)-6,6ǋ-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-flüorofenil) -

hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratēn (XI) kristal quruluĸunun 

mᴅlumatlarē 

Kimyᴅvi formul 

Mr 

Kristalēn fᴅza qrupu 

Temperatur (K) 

a,b,c (Ȕ) 

ɓ (°) 

V (Ȕ 3) 

Z 

Radiasiya növü 

ɛ (mmī1) 

Kristalēn ºl­¿s¿ (mm) 

Mᴅlumatlarēn toplanmasē 

Difraktometr 

Udma korreksiyasē 

Tmin, Tmax 

Rint 

(sin ɗ/ɚ)max (Ȕ
ī1) 

R[F2 > 2ů(F2)], wR(F2), S 

ȹɟmax, ȹɟmin (e Ȕ 
ī3) 

C30H34F2N6O2·2,5H2O 

593.67 

Monoklinik, C2/c 

296 

22.7715 (19), 17.2794 (15), 25.640 (3) 

112,297 

9334.2 (16) 

12 

Mo KŬ 

0.10 

0.16 × 0.14 × 0.11 

 

Bruker APEX-II CCD 

ɣ scan 

0.675, 0.746 

0.070 

0.596 

0.058, 0.193, 0.99 

0.20, ī0.29 

 

C24ðC25 (simmetriya kodu (1) ½-x,1/2 ī y,1/2 ī z. N2ðC25ðC24ðN3) 

burulmasēnēn orta mövqeyindᴅ inversiya mᴅrkᴅzi ilᴅ ᴅlaqᴅli x¿susi torsion bucaĵēnēn 

qiymᴅti ī59.0 (3)0-dēr. Bu da molekulun a­ēq kitaba bᴅnzᴅr quruluĸa malik olduĵunu 

göstᴅrir. Molekulun iki benzol halqasē var vᴅ onlar bir-biri ilᴅ üst-üstᴅ d¿ĸ¿r. C43ð

O7, N6ðN7, C24ðN2 vᴅ C24ðN2ðC20, O7ðC22ðC21, C44ðC43ðF2 rabitᴅ 

uzunluqlarēnēn qiymᴅtlᴅri erkᴅn bildirilmiĸ molekullara yaxēn tapēlmalēdēr (Verilᴅnlᴅr 

bazasē). N-N, C-F vᴅ C-O-nun rabitᴅ uzunluqlarē uyĵun olaraq 1.277 (3) Å, 1.357 (3) 

Å vᴅ 1.242 (3) Å-dir. 

Bununla belᴅ, kristalēn üç klassik hidrogen rabitᴅsi var vᴅ kristaldakē hidrogen 

rabitᴅlᴅrinin qalan hissᴅsi klassik olmadēĵēnē göstᴅrir (Cᴅdvᴅl-2.1.8.2).  
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Cᴅdvᴅl 2.1.8.2.  

Hidrogen rabitᴅsinin hᴅndᴅsᴅsi (Ȕ, 0) 

DïH···A DïH H···A D···A DïH···A 

N9ïH9···N1 

N2ïH2···N6 

N3ïH3···N5 

C13ðH13B···O2Wi 

C25ïH25A···O6i 

C24ïH24A···O3ii  

C24ðH24A···O5Wiii  

C27ïH27B···O6i 

C42ïH42···F4iv 

C5ïH5···O2W 

C23ïH23A···O6v 

O2WðH2WA···O7 

O2WðH2WB···O1Wvi 

O1WðH1WA···O3Wvii  

O1WðH1WB··· 

O3WðH3WA···O4W 

O3WðH3WA···O5W 

O3WðH3WB···O7 

O4WðH4WA···O4Wi 

O4WðH4WB···O3W 

O5WðH5WA···O3W 

O5WðH5WB···O5Wi 

O6WðH6WA···O3vi 

0,86 

0,86 

0,86 

0,97 

0,97 

0,97 

0,97 

0,97 

0,93 

0.93 

0,97 

0.85 

0.85 

0.85 

0.85 

0.85 

0.85 

0.85 

0.85 

0.85 

0.85 

0.85 

0.85 

1,93 

1,91 

1,90 

2,59 

2,46 

2,65 

2,58 

2,58 

2,52 

2,53 

2,43 

2.08 

1.91 

2.26 

2.03 

2.09 

2.11 

2.13 

2.20 

2.08 

2.32 

1.97 

2.06 

2,609(3) 

2,585(3) 

2,582(3) 

3,302(4) 

3,370(4) 

3,518(4) 

3.27(4) 

3,451(4) 

3.218(4) 

3,441(5) 

3,311(4) 

2.926 (4) 

2.749 (5) 

3.042 (5) 

2.812 (4) 

2.921 (10) 

2.88 (4) 

2.866 (4) 

3.04 (2) 

2.921 (10) 

2.88 (4) 

2.48 (7) 

2.90 (2) 

135 

134 

136 

130 

156 

149 

128 

149 

132 

166 

151 

178 

171 

154 

152 

164 

151 

144 

170 

168 

124 

118 

175 

 

Simmetriya kodlarē: (i) -x+2, y, -z+1/2; (ii) īx+3/2, īy+3/2, īz+1; (iii ) -x+3/2, īy+1/2, -z+1/2; (iv) 

x+1/2, -y+3/2, z+1/2, (v) _x+3/2; y-1/2;-z+1/2; (vi) -x;-y+1; z-1/2; (vii )-x+2;-y+1;-z+1 

 

ķᴅkil 2.1.8.2.-dᴅ kristal qᴅfᴅsin ᴅmᴅlᴅ gᴅlmᴅsindᴅ hidrogen rabitᴅsinin 

ᴅhᴅmiyyᴅtini göstᴅrmᴅkdᴅdir. XI birlᴅĸmᴅsinin inversiya dimmerlᴅri N-H-N hidrogen 

rabitᴅlᴅri vasitᴅsilᴅ molekul cütlᴅrinin birlᴅĸdirilmᴅsi yolu ilᴅ ᴅldᴅ edilir, a-oxu 

istiqamᴅtindᴅ yayēlan s¿tunlar ᴅmᴅlᴅ gᴅtirir .  
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ķᴅkil 2.1.8.2 (5E,5ǋE,6Z,6ǋZ)-6,6ǋ-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-

flüorfenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratēn (XI) kristalēnda 

hidrogen rabitᴅlᴅri. 

Bir kristalēn molekullararasē qarĸēlēqlē tᴅsirlᴅri, xassᴅsi vᴅ onun tᴅtbiqi Hirĸfeld 

sᴅthi analizi ilᴅ tᴅmsil olunur vᴅ Crystal Explorer 17.5 proqramē tᴅrᴅfindᴅn yaradēlēr. 

Hirĸfeld sᴅthi üçölçülü dnorm sᴅthinᴅ uyĵunlaĸdērēlēb (ķᴅkil 2.1.8.3). Burada müvafiq 

rᴅng hᴅddi- qērmēzē y¿ksᴅk elektron sēxlēĵēnē, mavi isᴅ aĸaĵē elektron sēxlēĵēnē, elᴅcᴅ dᴅ 

aĵ hissᴅ Van der Vals qarĸēlēqlē tᴅsirini göstᴅrir (ķᴅkil  2.1.8.4). Qērmēzē lᴅkᴅlᴅr N-H-N 

hidrogen rabitᴅsinin nᴅticᴅsi olan N-H tipli ᴅlaqᴅlᴅrᴅ uyĵundur, mavi rᴅng isᴅ zᴅif 

olduĵu aĸkar edilᴅn C-H-N molekullararasē qarĸēlēqlē tᴅsirlᴅri göstᴅrir. Hirĸfeld sᴅthinᴅ 

çᴅkilmiĸ iki ºl­¿l¿ barmaq izi (ķᴅkil 2.1.8.4 vᴅ ķᴅkil 2.1.8.5) müxtᴅlif ᴅlaqᴅlᴅrlᴅ 

¿mumi Hirĸfeld sᴅthinin faiz payēnē n¿mayiĸ etdirir. M¿ĸahidᴅ olunan müxtᴅlif 

ᴅlaqᴅlᴅr FðF, FðH, FðC, OðH, NðF, NðN, NðH, NðC, HðF, HðO, HðN, 

H-dir. Biz hᴅmçinin ðH, HðC, CðF, CðN, CðH vᴅ CðC, HðH (49.1%) vᴅ Oð

H (9.9%) rabitᴅlᴅri kristalēn qᴅfᴅsindᴅ ­ox vacib rol oynadēĵēnē aĸkar etdik. 

Birlᴅĸmᴅdᴅki vacib ᴅlaqᴅlᴅr cᴅdvᴅl 2.1.8.2-dᴅ verilmiĸdir. Hirĸfeld sᴅth formasē 

indeksi (ķᴅkil  2.1.8.4) birlᴅĸmᴅnin aromatik xüsusiyyᴅti vᴅ qarĸēlēqlē tᴅsirlᴅri haqqēnda 

mᴅlumat verir, bunlar m¿vafiq olaraq qērmēzē yay nºqtᴅsi vᴅ üçbucaq ilᴅ tᴅmsil olunur. 

Lakin biz (XI) birlᴅĸmᴅsindᴅ Hirĸfeld sᴅthinin forma indeksi üzᴅrindᴅ bu cür eskizlᴅri 

m¿ĸahidᴅ etmᴅmiĸik. 



92 

 

ķᴅkil 2.1.8.3. (5E,5ǋE,6Z,6ǋZ)-6,6ǋ-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-

flüorofenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratēn (XI) Hirĸfeld sᴅthi, (a) 

dnorm, (b) forma indeksi 

 

 

ķᴅkil 2.1.8.4. (5E,5ǋE,6Z,6ǋZ)-6,6ǋ-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-

flüorofenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratēn (XI) ikiölçülü barmaq 

izi qrafiklᴅri 
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ķᴅkil 2.1.8.5 (5E,5ǋE,6Z,6ǋZ)-6,6ǋ-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-

flüorofenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratēn (XI)  HOMO-LUMO 

elektron keçidini göstᴅrᴅn molekulyar orbitallar 

 

Fraqmental molekulyar orbitallarē (FMO) molekulda ᴅhᴅmiyyᴅtli rol oynayēr. 

Bu da ᴅn yüksᴅk mᴅskunlaĸmēĸ molekulyar orbitallar (HOMO) vᴅ ᴅn aĸaĵē 

mᴅskunlaĸmēĸ molekulyar orbitallar (LUMO) kimi tanēnēr. HOMO elektron vermᴅ 

qabiliyyᴅti ilᴅ ᴅlaqᴅlᴅndirilir, buna görᴅ dᴅ HOMO-nun enerjisi ionlaĸma enerjisi 

adlanēr. Molekulun elektron qᴅbul edᴅn xarakteri LUMO ilᴅ ᴅlaqᴅli olduĵu halda, 

elektron yaxēnlēĵē birbaĸa LUMO ilᴅ baĵlēdēr. Elektrofillik vᴅ nukleofillik anlayēĸē hᴅm 

dᴅ molekulyar sᴅrhᴅd orbitalē nᴅzᴅriyyᴅsi ilᴅ ᴅlaqᴅdardēr. Sᴅrt nukleofillᴅr HOMO-nun 

aĸaĵē enerji dᴅyᴅrinᴅ malikdir. Sᴅrt elektrofil yüksᴅk enerjili LUMO saxlayēr. Yüksᴅk 

enerjili HOMO sᴅrt nukleofillᴅrᴅ aiddir, aĸaĵē enerjili LUMO yumĸaq elektrofillᴅrlᴅ 

ᴅlaqᴅlᴅndirilir.  Fraqmental molekulyar orbitalē ¿­¿n enerji boĸluĵu ­ox vacib bir 

sabitlik indeksidir. Donor-akseptor qarĸēlēqlē ᴅlaqᴅ ilᴅ baĵlē faydalē mᴅlumatlar 

molekulyar orbital enerjidᴅn dᴅ ᴅldᴅ edilᴅ bilᴅr. Molekulun fraqmental molekulyar 

orbitallarē ¿­¿n DFT hesablamalarē 6ï311 G(d,p) ᴅsas dᴅsti vᴅ B3LYP metodu ilᴅ 

aparēlmēĸdēr. Yüksᴅk mᴅskunlaĸmēĸ molekulyar orbitallarēn (HOMO) enerjisi ī4,8164 
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eV, aĸaĵē mᴅskunlaĸmēĸ molekulyar orbitallar (LUMO) isᴅ ī3,9894 eV-dᴅ yerlᴅĸir, 

halbuki LUMO-HOMO boĸluĵunun enerjisi 0,4081 eV-dir. Ķonlaĸma potensialē, 

elektronun mᴅnbᴅyi, elektroaktivlik, sᴅrtlik, yumĸaqlēq vᴅ dipol momenti müvafiq 

olaraq 4.8164 eV, 3.9894 eV, 0.4135, 2.4183 vᴅ 5.0777-dir. HOMO vᴅ LUMO-nun 

qaz fazasēndakē ikiºl­¿l¿ poltlarē ķᴅkil 2.1.8.6.-da tᴅsvir edilmiĸdir. LUMO-HOMO 

boĸluĵunun aĸaĵē enerjisi molekulun bioloji aktiv olduĵunu vᴅ NLO effektinᴅ malik 

olduĵunu gºstᴅrir. Birlᴅĸmᴅnin kimyᴅvi potensialē (ɛ = 4,40 eV), qlobal sᴅrtliyi  (ɖ= 

0,41 eV), yumĸaqlēĵē (S =1,21) vᴅ qlobal elektrofillik indeksi (ɤ = 23,4 eV) ᴅldᴅ 

edilmiĸdir. Belᴅliklᴅ, molekul (XVI) yaxĸē elektrofil vᴅ kifayᴅt qᴅdᴅr yumĸaq hesab 

edilᴅ bilᴅr. 

 

 

 

ķᴅkil 2.1.8.6. (5E,5ǋE,6Z,6ǋZ)-6,6ǋ-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-

flüorofenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratēn (XI) sᴅrhᴅd 

molekulyar orbitallarē. 
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2.2. Metilenaktiv birl ᴅĸmᴅlᴅr ᴅsasēnda optiki aktiv 4H-piranlarēn sintezi vᴅ 

tᴅdqiqi  

Son onilliklᴅr ᴅrzindᴅ çoxkomponentli reaksiyalar yaĸēl kimya kontekstindᴅ 

üzvi, kombinatorial vᴅ dᴅrman kimyasēnda ­ox g¿cl¿ vᴅ sᴅmᴅrᴅli ᴅlaqᴅlᴅr ᴅmᴅlᴅ 

gᴅtirᴅn metodlar olduĵunu s¿but etdi. Çoxkomponentli reaksiyalar olduqca sürᴅtlidir 

vᴅ bu reaksiyalar hᴅdᴅf mᴅhsulun alēnmasē istiqamᴅtindᴅ davam etdirili r. Ona görᴅ  

iqtisadi baxēmdan da burada digᴅr reaksiya parametrlᴅri ilᴅ yanaĸē, katalizatorun 

tᴅbiᴅti, reaksiyanēn mᴅhsuldarlēĵē, seçiciliyi vᴅ ümumi tᴅtbiqini müᴅyyᴅn etmᴅk 

m¿h¿m rol oynayēr. Belᴅliklᴅ, çoxkomponentli reaksiyalar üçün ucuz, hᴅllolan, tᴅkrar 

istifadᴅ edilᴅ bilᴅn vᴅ ¿mumi katalizatorun yaradēlmasē maraq mºvzusu olaraq qalēr. 

ᴄvvᴅlcᴅ biz 4H-piran törᴅmᴅlᴅrinin sintezini araĸdērdēq. Bu hissᴅlᴅrin üzvi 

molekullarda olmasē onlara spazmolitik, sidikqovucu, antikoaqulyant, xᴅrçᴅng 

ᴅleyhinᴅ vᴅ anafilaktik tᴅsir kimi geniĸ spektrli bioloji vᴅ farmakoloji xüsusiyyᴅtlᴅr 

verir. Alzheimer xᴅstᴅliyi, amyotrofik laterial skleroz, Hantingtons xᴅstᴅliyi vᴅ 

Parkinson xᴅstᴅliyi dᴅ daxil olmaqla neyrodegenerativ xᴅstᴅliklᴅrin müalicᴅsindᴅ dᴅ 

bu tᴅrkibdᴅ maddᴅlᴅrin olmasē faydalēdēr. Üstᴅlik, bu birlᴅĸmᴅlᴅr fotoaktiv materiallar 

kimi dᴅ istifadᴅ olunur vᴅ müxtᴅlif tᴅbii mᴅhsullarda olur. Bu birlᴅĸmᴅlᴅrin sintezi üçün 

mᴅlum metodlarēn ­oxu tᴅhlükᴅli üzvi hᴅlledicilᴅrin istifadᴅsi, uzun reaksiya müddᴅti, 

zᴅhᴅrli amin ᴅsaslē katalizatorlarēn istifadᴅsi vᴅ ümumi tᴅtbiq qabiliyyᴅtinin olmamasē 

ilᴅ ᴅlaqᴅdardēr. Belᴅliklᴅ, 4H-piran törᴅmᴅlᴅrinin birmᴅrhᴅlᴅli  sintezi ¿­¿n yumĸaq, 

neytral vᴅ tᴅkrar istifadᴅ edilᴅ bilᴅn katalizatorun tᴅtbiqi hᴅlᴅ dᴅ tᴅdqiqat­ēlar ¿­¿n 

maraq doĵuran mᴅsᴅlᴅ olaraq qalēr. Biz dᴅ b¿t¿n bunlarē nᴅzᴅrᴅ alaraq bu iĸdᴅ daha 

ucuz vᴅ asan ᴅldᴅ olunan xiral üzvi katalizatorlardan istifadᴅ etdik [16, s. 5-11]. Optiki 

aktiv 4H-piranlarēn sintezinᴅ dair ᴅdᴅbiyyatda müxtᴅlif sintetik yanaĸmalar mövcuddur 

[56, s. 4300-4312], [ 100, s. 188-196]. 

Tᴅdqiqat iĸimizin mᴅqsᴅdi ᴅdᴅbiyyatdan fᴅrqli olaraq xiral üzvi katalizator kimi 

L-qlutamin turĸusu, L-sistein vᴅ L-arginin iĸtirakēnda optiki aktiv 4H-piranlarē sintez 

etmᴅk, onlarēn x¿susi dºnmᴅ bucaqlarēnē AUTOPOL III polyarimetrindᴅ tᴅyin etmᴅk, 

hᴅm­inin quruluĸ vᴅ bioloji xassᴅlᴅrini tᴅdqiq etmᴅk olmuĸdur [16, s. 5-11]. 

 



96 

2.2.1. Xiral  ¿zvi katalizatorlar iĸtirakēnda optiki aktiv 2-amin-4-aril -7,7-

dimetil -5-okso-5,6,7,8-tetrahidro -4H-xromen-3-karbonitrill ᴅrin (XII -XVI) 

sintezi  

Çox komponentli domino reaksiyalar ekoloji vᴅ üzvi sintez sahᴅsindᴅ faydalē 

¿sula ­evrilmiĸdir, bu da onlarēn yaĸēl kimya tᴅlᴅblᴅrinᴅ uyĵun olmasē ilᴅ ᴅlaqᴅdardēr 

[52, s. 3168-3210], [63, s. 463-472], [40, s. 1095-1108], [122, s. 68-82], [207, s. 115-

122]. Bu metodla sintez olunan polifunksional ᴅvᴅzedicili 4H-xomenlᴅr (benzo-ɔ-

piranlar) bioloji vᴅ farmakoloji cᴅhᴅtdᴅn ᴅhᴅmiyyᴅtli heterotsiklik birlᴅĸmᴅlᴅr sinfidir 

[56, s. 4300-4312], [135, s. 369-385], [156, s. 2137-2140], [218, s. 1843-1850]. 

Funksional 4H-xromen törᴅmᴅlᴅrinin tibbdᴅ [36, s. 411-422], aqrokimyada, kosmetika 

vᴅ piqment sᴅnayesi sahᴅsindᴅ rolu getdikcᴅ artēr [83, s. 903-907]. Tibbdᴅ hipertoniya, 

astma, iĸemiya  kimi xᴅstᴅlikᴅrin müalicᴅsindᴅ 4H-piran qrupu saxlayan bir çox 

dᴅrman maddᴅlᴅri istifadᴅ olunmaqdadēr [192, s. 821-823]. Bu birlᴅĸmᴅlᴅrin tibbdᴅ 

uĵurla tᴅtbiq olunmasēnē nᴅzᴅrᴅ alsaq, enantioselektiv sintez ᴅsasēnda onlarēn optiki 

izomerlᴅrinin sintezi daha aktual mᴅsᴅlᴅlᴅrdᴅn biri olaraq qalēr. 

Qeyd etmᴅk lazēmdēr ki,  optiki aktiv piranlar vᴅ onlarēn tºrᴅmᴅlᴅrinin 

asimmetrik sintezinᴅ aid ᴅdᴅbiyyatda çox az tᴅdqiqat iĸlᴅri qeydᴅ alēnmēĸdēr [56, s. 

4300-4312], [146, s. 164-169], [27, s. 1878-1881]. Bu sᴅbᴅbdᴅn bizim tᴅrᴅfimizdᴅn 

tᴅqdim olunan iĸdᴅ optiki aktiv 4H-xromenlᴅrin (benzo-ɔ-piranlar) enantioselektiv 

sintezinᴅ daha çox önᴅm verilmiĸdir. Tᴅdqiqat obyekti kimi aromatik aldehidlᴅr, 

metilenaktiv birlᴅĸmᴅ kimi  5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dion vᴅ malonnitril 

gºt¿r¿lm¿ĸ, katalizator kimi isᴅ daha asan vᴅ ucuz ᴅldᴅ olunan optiki aktiv Ŭ-amin 

turĸulardan istifadᴅ olunmuĸ vᴅ reaksiya otaq temperaturunda aparēlmēĸdēr [16, s. 5-

11]. Reaksiyanēn gediĸinᴅ nazik tᴅbᴅqᴅli xromatoqrafiya metodu ilᴅ (Sorbfil) nᴅzarᴅt 

edilmiĸ vᴅ alēnan birlᴅĸmᴅnin quruluĸu RQA metodu ilᴅ tᴅsdiq olunmuĸdur. 

Reaksiyalarēn ¿mumi sxemi aĸaĵēdakē kimidir: 
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           XII -XVI  

Ar= C6H5 (XII), 2-ClC6H4 (XIII), 2-Furanil (XIV), 4-MeOC6H4 (XV), 2-OHC6H4 (XVI).   

 

Sxem 2.2.1.1. 2-amin-4-aril-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-

karbonitrillᴅrin(XII -XVI) alēnmasē  

ᴄdᴅbiyyata ᴅsasᴅn alēnan birlᴅĸmᴅlᴅrin reaksiyasēnēn ehtimal olunan 

mexanizmi aĸaĵēdakē kimidir: 

 

Sxem 2.2.1.2. Reaksiyanēn ehtimal olunan mexanizmi 

 

Sintez edilᴅn birlᴅĸmᴅlᴅrin xüsusi dönmᴅ bucaĵē AUTOPOL-III 

polyarimetrindᴅ tᴅyin olunmuĸdur.  

Mᴅlumdur ki, enantiomerlᴅr polyarizasiya müstᴅvisini döndᴅrmᴅyᴅ qabildir. Bu 

zaman x¿susi fērlanma bucaĵē aĸaĵēdakē tᴅnliklᴅ müᴅyyᴅn olunur :  

     [Ŭ]tD= 
ŬϽ

Ͻ
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[Ŭ]t
D- xüsusi dönmᴅ bucaĵē  

Ŭ- döndᴅrmᴅ dᴅrᴅcᴅsi; 

l- ĸ¿a yolunun uzunluĵu; 

c- mᴅhlulun qatēlēĵē; 

ɚ- istifadᴅ olunan iĸēq dalĵasēnda natrium spektrindᴅ uzunluĵu ifadᴅ edir. 

Müxtᴅlif xiral ¿zvi katalizatorlar iĸtirakēnda sintez olunan optiki aktiv 

birlᴅĸmᴅlᴅrin xüsusi dönmᴅ bucaqlarē aĸaĵēdakē Cᴅdvᴅl 2.2.1.1.-dᴅ verilmiĸdir: 

Cᴅdvᴅl 2.2.1.1.  

Optiki aktiv 4H -piranlarēn x¿susi dºnmᴅ bucaqlarē 

 ̄ Xiral üzvi katalizatorlar Xüsusi dönmᴅ bucaĵē [Ŭ]D, 200C, c=1, 

DMF 

 

XII  

L-qlutamin turĸusu +25.36 

L-sistein +21.17 

L-arginin +24.72 

 

XIII  

L-qlutamin turĸusu +27.09 

L-sistein +24.63 

L-arginin +24.95 

 

XIV  

L-qlutamin turĸusu +23.81 

L-sistein +22.23 

L-arginin +25.61 

 

XV 

L-qlutamin turĸusu +24.30 

L-sistein +22.91 

L-arginin +25.17 

 

XVI  

L-qlutamin turĸusu +23.36 

L-sistein +22.81 

L-arginin +22.84 

 

Sintez olunan 2-amin-4-aril-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-

3-karbonitrillᴅrin XII -XV  quruluĸu RQA metodu ilᴅ tᴅsdiq olunmuĸdur. 2-Amin-4-

fenil-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitrilin (XII) k ristalē 

monoklinik quruluĸa malikdir: a=11.291(2) ¡, b=9.489(2) ¡, c=14.959(3) Å, 

ß=99.365(6)°, V=1581.4(6)Å3, P21/c, Z=4. 2-Amin-4-(furan-2-il) -7,7-dimetil-5-okso-

5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitril (XIV) monoklinik quruluĸa malik 

kristaldēr: a = 10.813(3) Ȕ, b = 9.239(2) Ȕ, c = 14.878(4) Ȕ, b= 
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97.584(4)°.V=1473.4(6)Å3, P21/c, Z=4. 2-Amin-4-(4-metoksifenil)-7,7-dimetil-5-

okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitril (XV) dᴅ monoklinik quruluĸa 

malikdir: a = 30.518(3) Å, b = 9.3475(9) Å, c = 26.324(2) Å, b= 112.6121(17)°, 

V=6932.3(11)Å3 ,  Z=16, C2/c. 

 
ķᴅkil 2.2.1.1.   (S) 2-Amin-4-fenil-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

xromen-3-karbonitrilin (XII)  molekulyar quruluĸu 

 

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

karbonitrilin ᴅrimᴅ temperaturu Tᴅr = 227-2280C, (ĶQ spektri isᴅ ᴄlavᴅlᴅrdᴅ).  

 
ķᴅkil 2.2.1.3. (R) 2-Amin-4-(2-xlorfenil)-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-

tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitrilin (XIII)  molekulyar quruluĸu 
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Alēnan birlᴅĸmᴅnin ᴅrimᴅ temperaturu Tᴅr = 201-2030C (IQ spektri ᴄlavᴅlᴅrdᴅ).

 

 

ķᴅkil 2.2.1.4. (S) 2-Amin-4-(2-furanil)-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-

4H-xromen-3-karbonitrilin (XIV)  molekulyar quruluĸu 

Birlᴅĸmᴅnin ᴅrimᴅ temperaturu Tᴅr = 219-2210C (IQ spektri ᴄlavᴅlᴅrdᴅ). 

Cᴅdvᴅl 2.2.1.2.    

2-Amin-4-(2-furanil) -7,7-dimetil -5-okso-5,6,7,8-tetrahidro -4H-xromenin 

(XIV )  kristal mᴅlumatlarē 

Ķdentifikasiya kodu A 

Empirik formul C16 H16 N2 O3 

Molekul kütlᴅsi 286.28 

Temperatur 296(2) K 

Dalĵa uzunluĵu 0.71073 Ȕ 

Kristal sistem Monoklinik 

Fᴅza qrupu P21/c 

 

Qᴅfᴅs bucaqlarē 

          a = 10.813(3) Ȕ       Ŭ= 90Á. 

    b = 9.239(2) Ȕ        ɓ= 97.584(4)°. 

          c = 14.878(4) Ȕ       ɔ= 90°. 

Hᴅcm 1473.4(6) ɽ3 

Z 4 

Sēxlēq 1.315 Mg/m3 

Absorbsiya  ᴅmsalē 0.095 mm-1 

F(000) 600 

Kristalēn ºl­¿lᴅri 0.170 x 0.160 x 0.150 mm3 

Mᴅlumatlarēn toplanmasē ¿­¿n 

teta sērasē 

1.900 to 26.995° 



101 

Ķndeks aralēqlarē -13<=h<=13, -11<=k<=11, -19<=l<=19 

Toplanan reflekslᴅr 12238 

Sᴅrbᴅst reflekslᴅr 3132 [R(int) = 0.0872] 

Tetaya dözümsüzlük = 25.242° 97.1 % 

Dᴅqiqlᴅĸdirmᴅ üsulu F2-dᴅ tam matrisli ᴅn kiçik kvadratlar 

Mᴅlumat/mᴅhdudlaĸdērma/ 

parametrlᴅr 

3132 / 30 / 190 

F2-dᴅ ᴅn yaxĸē uyĵunluq 1.085 

R-in son göstᴅricilᴅri 

[I>2siqma(I) 

R1 = 0.1131, wR2 = 0.3213 

R indekslᴅri (bütün 

mᴅlumatlar) 

R1 = 0.1519, wR2 = 0.3457 

Soyutma ᴅmsalē n/a 

ᴄn böyük diff raksiya piki vᴅ 

dᴅliyi  
0.499 and -0.544 e. Ȕ-3 

             

 

ķᴅkil 2.2.1.7. (R) 2-Amin-4-(4-metoksifenil)-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-

4H-xromen-3-karbonitrilin (XV) molekulyar quruluĸu 

 

Alēnan birlᴅĸmᴅnin ᴅrimᴅ temperaturu Tᴅr = 197-198 0C. Birlᴅĸmᴅlᴅrin digᴅr 

mᴅlumatlarē ᴅlavᴅlᴅrdᴅ verilib (ĶQ spektri ᴄlavᴅlᴅrdᴅ) 
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2.2.2. Optik aktiv 2 -amin-4-aril -7,7-dimetil -5-okso-5,6,7,8-tetrahidro -4H-

xromen-3-karbonitrill ᴅrin (XII -XVI) bioloji xassᴅlᴅrinin tᴅdqiqi   

 

Bizim tᴅdqiqatlarēmēzda optiki aktiv 4H-xromenlᴅrin (benzo-ɔ-piranlarēn) 

enantioselektiv sintezi daha böyük ᴅhᴅmiyyᴅt kᴅsb edir. Tᴅdqiqatlarda aromatik 

aldehidlᴅr, malonnitril vᴅ metilenaktiv birlᴅĸmᴅ kimi 5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-

diondan, katalizator kimi isᴅ daha ucuz, ekoloji baxēmdan zᴅrᴅrsiz vᴅ asan tapēlan optik 

aktiv Ŭ-amin turĸularēndan istifadᴅ edᴅrᴅk otaq temperaturunda reaksiyalar aparēlēb 

[16, s. 5-11]. Reaksiyaya nazik tᴅbᴅqᴅli xromatoqrafiya (Sorbfil) ilᴅ nᴅzarᴅt edilmiĸ vᴅ 

birlᴅĸmᴅnin quruluĸu rentgen spektroskopik analiz ¿sulu ilᴅ tᴅsdiq edilmiĸdir. 

Bildiyimiz kimi karbon anhidrat (CA) izoenzimlᴅri süm¿k resorbsiyasē, turĸu-

qᴅlᴅvi tᴅnzimlᴅnmᴅsi, ureogenez kalsifikasiya, ĸiĸlik vᴅ ql¿koneogenez kimi ­oxsaylē 

fizioloji, bioloji vᴅ biokimyᴅvi proseslᴅrdᴅ iĸtirak edir. Belᴅliklᴅ, bir çox bioloji 

tᴅdqiqatlarda CA inhibitorlarēnēn (CAĶ) sintezi vᴅ dizaynē ¿­¿n maraqlē bioloji 

mᴅqsᴅdli reaksiyalar araĸdērēlmēĸdēr [14, s. 892ï909]. Mᴅsᴅlᴅn, hᴅr yerdᴅ yayēlmēĸ hCA 

I izoenzimlᴅri serebral ĸiĸlikdᴅ (ödem) vᴅ torlu qiĸada mövcud olur, onun inhibᴅ 

olunmasē bu ĸᴅrtlᴅrlᴅ mübarizᴅdᴅ dᴅyᴅrli bir amil ola bilᴅr [11, s. 2195-2196]. hCA II 

izoformu digᴅrlᴅrindᴅ- ĸiĸlik, qlaukoma vᴅ epilepsiyada iĸtirak edir. Son zamanlar 

kumarinlᴅr, fenollar, sulfanilamidlᴅr, karboksilli turĸular, ditiokarbamatlar vᴅ 

heterotsiklik törᴅmᴅlᴅr kimi bir neçᴅ sinifᴅ aid olan CAI-lᴅrin sintezi ilᴅ baĵlē ­oxlu 

tᴅdqiqatlar aparēlmēĸdēr [41, s. 255-270]. 

4H-xromenlᴅrin (XII -XVI ) AChE, Ŭ-qlikosidaza vᴅ CA I vᴅ II izoformalarēnēn 

inhibᴅ olunma mᴅlumatlarē Cᴅdvᴅl 2.2.2.1.-dᴅ ümumilᴅĸdirilmiĸdir [17, s. 1-8]. hCA I 

izoenzimi Ki dᴅyᴅrlᴅri 21,33 ± 1,11 vᴅ 40,24 ± 10,78 ɛM arasēnda olan bu birlᴅĸmᴅlᴅr 

tᴅrᴅfindᴅn maneᴅyᴅ mᴅruz qalēr. Bundan ᴅlavᴅ, 2-amin-4-(2-hidroksifenil)-7,7-dimetil-

5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitril (XVI)  vᴅ 2-amino-4-(furan-2-il) -

7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitril (XIV) ᴅn güclü hCA I 

izoformunun maneᴅ yaratmaq xüsusiyyᴅtlᴅrini qeyd etdi. Ki dᴅyᴅrlᴅri müvafiq olaraq 

21,33 ± 1,11 vᴅ 23,04 ± 6,71 ɛM-dir. Kliniki olaraq istifadᴅ edilᴅn asetazolamid 

preparatē (AZA) 44,17 Ñ 7,91 ɛM K i dᴅyᴅrini göstᴅrdi. Belᴅliklᴅ, tᴅdqiq edilmiĸ 
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molekullar AZA molekulu ilᴅ müqayisᴅdᴅ daha yaxĸē inhibitor profillᴅr göstᴅrdi 

(Cᴅdvᴅl 2.2.2.1 vᴅ ķᴅkil 2.2.2.1). Hᴅmçinin, nᴅticᴅlᴅr hCA II-nin 4H-xromenlᴅr (XII -

XVI) tᴅrᴅfindᴅn tᴅsirli ĸᴅkildᴅ maneᴅ yaratdēĵēnē a­ēq ĸᴅkildᴅ göstᴅrdi. Bu birlᴅĸmᴅlᴅr 

28,91 ± 6,51 ilᴅ 59,97 ± 15,62 ɛM arasēnda dᴅyiĸᴅn Ki dᴅyᴅrlᴅri ilᴅ güclü hCA II 

maneᴅsinᴅ malikdi. Yeni molekullarēn Ki dᴅyᴅrlᴅri standart istifadᴅ olunan AZA 

preparatēndan (Ki: 63,15 ± 11,31 ɛM) daha yaxĸēdēr. Qiymᴅtlᴅndirilmiĸ b¿t¿n alēnan 

molekullar hCA II-yᴅ qarĸē g¿cl¿ tᴅsir göstᴅrdi, lakin 2-amin-4-(2-hidroksifenil)-7,7-

dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H- birlᴅĸmᴅlᴅri xromen-3-karbonitril (XVI) vᴅ 2-

amin-4-(4-metoksifenil)-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H xromen-3-

karbonitril (XV)  K i dᴅyᴅrlᴅri 28,91 ± 6,51 vᴅ 29,43 ± 3,70 ɛM olan hCA II-yᴅ qarĸē 

daha ᴅhᴅmiyyᴅtli tᴅsir göstᴅrmiĸdir [17, s. 1-8]. 

 

 

ķᴅkil 2.2.2.1 hCA I (2-amin-4-(2-hidroksifenil)-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-

tetrahidro-4H-xromen)-3-karbonitril (XVI)  vᴅ hCA II (2-amin-4-(2-hidroksifenil)-7,7-

dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitril izofermentlᴅr, 
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asetilxolinesteraza (AChE) (2-amin-4-fenil-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

xromen-3-karbonitril (XII)  vᴅ Ŭ- qlikozidaza (Ŭ-Gly) (2-amin-4-(furan-2-il )-7,7-

dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitril (XIV) fermentlᴅrin 

inhibitorlarē ¿­¿n Lineveaver-Burk qrafiklᴅrinin tᴅyini. 

 

Asetilxolinesteraza inhibitorlarē (AChEI) yüngül vᴅ orta dᴅrᴅcᴅli Alzheimer 

xᴅstᴅliyi nin simptomatik müalicᴅsi üçün tᴅyin edilir [94, s. 561-567]. Onlar yaddaĸ 

funksiyasē ilᴅ ᴅlaqᴅli  neyroºt¿r¿c¿ materialē olan ACh-nin par­alanmasēna cavabdeh 

ᴅsas ferment olan AChE-yᴅ maneyᴅ yaradēr. Hal-hazērda, Alzheimer xᴅstᴅliyi nin klinik 

müalicᴅsi üçün tᴅsdiqlᴅnmiĸ cᴅmi beĸ dᴅrman var vᴅ onlardan dördü AChEI-dir [199, 

s. 1531-1539]. Yalnēz biri N-metil-D-aspartat reseptorlarēnēn antaqonisti kimi fᴅaliyyᴅt 

göstᴅrᴅrᴅk, neyrotoksiklikdᴅn mᴅsul olan qlutamatēn hᴅddindᴅn artēq sᴅrbᴅst 

buraxēlmasēnēn qarĸēsēnē almaq ¿­¿n m¿xtᴅlif f unksiya mexanizminᴅ malikdir. Bᴅzi 

tᴅdqiqat­ēlar inhibitorlarēn tᴅcrübi olaraq tᴅbii mᴅhsullardan vᴅ çoxmᴅqsᴅdli ĸᴅkildᴅ 

alēnmasēna diqqᴅt yetirmiĸlᴅr [154, s. 79-85]. Bu birlᴅĸmᴅlᴅrin AChE fermentinᴅ 

inhibitor tᴅsiri Cᴅdvᴅl 2.2.2.1-dᴅ göstᴅrilmiĸdir. Burada araĸdērēlan molekullarēn AChE 

inhibitor profillᴅri hᴅqiqᴅtᴅn maraqlē idi. Ümumilikdᴅ, bu birlᴅĸmᴅlᴅr 8,68 ± 0,93 ilᴅ 

102,1 ± 24,96 ɛM arasēnda dᴅyiĸᴅn Ki dᴅyᴅrlᴅri ilᴅ mükᴅmmᴅl inhibitor aktivliyinᴅ 

malikdir. Bundan ᴅlavᴅ, bu tᴅdqiqatda ᴅsas nᴅzarᴅt AChEI kimi istifadᴅ edilᴅn takrin, 

AChE-yᴅ qarĸē 104,12 Ñ 14,80 ɛM K i dᴅyᴅrini n¿mayiĸ etdirdi. Sintez olunan 4H-

xromenlᴅrin (XII -XVI ) AChE-nin inhibitor xüsusiyyᴅti standart dᴅrmanlardan daha 

yaxĸēdēr. 2-amin-4-fenil-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-

karbonitril (XII) vᴅ 2-amin-4-(2-hidroksifenil)-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-

4H-xromen-3-karbonitrilin (XVI) K i dᴅyᴅrlᴅri müvafiq olaraq 8,68 ± 0,93 vᴅ 17,66 ± 

2,43 ɛM aralēĵēnda AChE-yᴅ qarĸē ᴅla inhibitor profili göstᴅrdi (Cᴅdvᴅl 2.2.2.1. vᴅ 

ķᴅkil 2.2.2.1.). 
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Cᴅdvᴅl 2.2.2.1.  

Ķnsanda karbonik anhidraza I vᴅ II (hCA I v ᴅ II), asetilxolinesteraza 

(AChE) vᴅ Ŭ-qlikozidaza (Ŭ-Gly) fermentlᴅrinᴅ qarĸē yeni 4H-xromenlᴅrin (XII -

XVI) ferment inhibᴅ olunmasēnēn nᴅticᴅlᴅri  

IC50 (ɛM)__________________________________________________ 

Birl ᴅĸmᴅlᴅr hCA I  r2 hCA II  r2 AchE r2 Ŭ-Gly r2 

XII  27,98 0,9761 33,62 0,9714 45,31 0,9782 38,67 0,9792 

XIII  28,14 0,9852 50,94 0,9602 62,34 0,9764 32,76 0,9513 

XIV  29,58 0,9891 44,73 0,9823 41,41 0,9892 42,71 0,9723 

XV 29,72 0,9712 33,91 0,9932 59,30 0,9862 37,23 0,9662 

XVI  25,97 0,9853 44,30 0,9984 38,10 0,9921 38,96 0,9631 

AZAa 54,81 0,9683 65,22 0,9488 - - - - 

TACb - - - - 131,23 0,9054 - - 

ACRc - - - - - - 22800 - 

 

Ki (ɛM) __________________________________________________ 

Birl ᴅĸmᴅlᴅr hCA I  hCA I I  AchE Ŭ-Gly 

XII  32.38 ± 0.83 59.97 ± 15.62 8.68 ± 0.93 27.42 ± 1.43 

XIII  40.24 ± 10.78 33.11 ± 4.97 26.43 ± 9.28 23.07 ± 9.95 

XIV  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 

AZAa 44.17 ± 7.91 63.15 ± 11.31 - - 

TACb - - 104.12 ± 14.80 - 

ACRc - - - 12600 ± 78 

 

aAsetazolamid (AZA) hCA I vᴅ II üçün nᴅzarᴅt kimi istifadᴅ edilmiĸdir. 

bTakrin (TAC) AChE fermentinᴅ nᴅzarᴅt kimi istifadᴅ edilmiĸdir. 

cAkarboza (ACR) Ŭ-qlükozidaza fermentinᴅ nᴅzarᴅt kimi istifadᴅ edilmiĸdir. 

 

ķᴅkᴅrli diabetin idarᴅ edilmᴅsi üçün bir sēra terapevtik mexanizmlᴅr vardēr. 

Bunlar qaraciyᴅrdᴅ qlükoza ᴅmᴅlᴅ gᴅlmᴅsini azaltmaq üçün tᴅyin edilmiĸ birinci sēra 

dᴅrmanlar kimi biquanidlᴅr dᴅ daxil olmaqla bir sēra dᴅrmanlarē ᴅhatᴅ edir. Hᴅmçinin, 

sulfonilkarbamid insulinin sᴅrbᴅst buraxēlmasē ¿­¿n mᴅdᴅaltē vᴅzinin ɓ-hüceyrᴅlᴅrini 

stimullaĸdērēr [193, s. 1268-1273]. Yemᴅkdᴅn sonra hiperqlisemik vᴅziyyᴅti azaltmaq 

üçün terapevtik seçimin bir nümunᴅsi ferment inhibitor birlᴅĸmᴅlᴅridir vᴅ akarboza 
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molekulu ᴅn aydēn ĸᴅkildᴅ istifadᴅ olunan ferment inhibitorudur. Bu fermentin inhibᴅ 

fᴅaliyyᴅti prosesi onlarēn fermentin karbohidrat baĵlayan sahᴅsinᴅ rᴅqabᴅtli ĸᴅkildᴅ 

baĵlanma qabiliyyᴅtinᴅ ᴅsaslanēr. Ŭ-qlikozidaza uzun zᴅncirli kompleks karbohidrat 

molekullarēnēn h¿ceyrᴅ daxilindᴅ daĸēnmasēna kºmᴅk edᴅn sadᴅ zᴅncirli qlükoza 

birlᴅĸmᴅlᴅrinin hidrolizindᴅn mᴅsul olan fermentdir. Akarboza molekulu bu fermentᴅ 

qarĸē inhibitor birlᴅĸmᴅsi kimi ­ēxēĸ edir. Belᴅliklᴅ, yemᴅkdᴅn sonra toxluq hissi 

hiperqlisemik vᴅziyyᴅtin yüksᴅlmᴅsinin gecikmᴅsini tᴅmin edir. Fermentin inhibitor 

fᴅaliyyᴅti prosesi bu fermentin karbohidrat hissᴅsinᴅ baĵlanma qabiliyyᴅtinᴅ ᴅsaslanēr. 

Bu metabolik ferment ¿­¿n alēnan 4H-xromenlᴅr (XII -XVI ) 32,76-42,71 aralēĵēnda 

IC50 dᴅyᴅrlᴅrinᴅ vᴅ 18,16 ± 3,18 ilᴅ 66,57 ± 1,36 ɛM aralēĵēnda Ki dᴅyᴅrlᴅrinᴅ malikdir 

(Cᴅdvᴅl 2.2.2.1.vᴅ ķᴅkil 2.2.2.2). Nᴅticᴅlᴅr bütün 4H-xromenlᴅrin (XII -XVI ) bir 

nümunᴅ olaraq akarbozadan (IC50: 22,80 ɛM) [88, 1800317] daha effektiv olan Ŭ-

qlikozidazanēn inhibitor tᴅsirini aydēn bir ĸᴅkildᴅ göstᴅrmiĸdir. Bununla belᴅ, ᴅn tᴅsirli 

K i dᴅyᴅrlᴅri 2-amino-4-(furan-2-il) -7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-

3-karbonitril (XIV)  vᴅ 2-amino-4-(2- xlorofenil)-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-

tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitrildᴅn (XIII)  ᴅldᴅ edilmiĸdir. K i dᴅyᴅrlᴅri ilᴅ müvafiq 

olaraq 18,16 ± 3,18 vᴅ 23,07 ± 9,95 ɛM. 

 

 

ķᴅkil 2.2.2.2. Ķnsanēn karbonik anhidraz izoenzimlᴅri I vᴅ II (hCA I vᴅ II), 

asetilkolinesteraza (AChE) vᴅ Ŭ-qlikozidaza (Ŭ-Gly) fermentlᴅri üçün Ki dᴅyᴅrlᴅri 

 

Yuxarēda qeyd etdiyimiz kimi, bu tᴅdqiqat iĸindᴅ sintez edilᴅn vᴅ öyrᴅnilᴅn yeni 
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birlᴅĸmᴅlᴅr epilepsiya, mᴅdᴅ vᴅ onikibarmaq baĵērsaĵēn xorasē, qlaukoma, daĵ 

xᴅstᴅliyi, osteoporoz vᴅ ya nevroloji pozĵunluqlar kimi bᴅzi xᴅstᴅliklᴅrin müalicᴅsi 

üçün CAI-lᴅrlᴅ eyni qᴅbul edilᴅ bilᴅn effektiv dᴅrmanlar ola bilᴅr. Nᴅticᴅ etibarē ilᴅ 

bütün sintez olunan birlᴅĸmᴅlᴅr Ŭ-qlükozidaza, hCA I, hCA II vᴅ AChE fermentlᴅri 

kimi bᴅzi metabolitik fermentlᴅrin mikromolyar sᴅviyyᴅlᴅrdᴅ effektiv inhibitoru olur. 

Digᴅr tᴅrᴅfdᴅn, T2DM yüksᴅk qan ĸᴅkᴅrinin yaratdēĵē metabolik çᴅtinlikdir vᴅ 

halsēzlēq, y¿ksᴅk qan tᴅzyiqi, neyropatiya, nefropatiya, retinopatiya, ürᴅk-damar 

xᴅstᴅliklᴅri, qanqren vᴅ digᴅr disfunksiyalar kimi saĵlamlēq pozĵunluqlarēna sᴅbᴅb ola 

bilᴅr [17, s. 1-8]. 

Sintez olunan 4H-xromenlᴅrin  Ŭ-qlikozidaza fermenti aktivliyinin inhibitor 

tᴅsiri substrat kimi p-nitrofenil-D-qlikopiranoziddᴅn (p-NPG) istifadᴅ edilᴅrᴅk hᴅyata 

keçirilmiĸdir. ᴄvvᴅlcᴅ 200 ɛL fosfat tamponu (0,15 U/mL, pH 7,4) 40 ɛL homogenat 

mᴅhlulu ilᴅ qarēĸdērēldē. Hᴅmçinin, preinkubasiyadan sonra fosfat tamponuna (5mM, 

pH 7,4) 50 ɛL p-NPG ᴅlavᴅ edildi vᴅ yenidᴅn 30°C-dᴅ inkubasiya edildi. ᴄvvᴅlki 

tᴅdqiqatlara ᴅsasᴅn, absorbentlᴅr spektrofotometrik olaraq 405 nm-dᴅ ölçüldü [204, 

e21973]. 

 

2.2.3. Optiki aktiv etil  6-amin-5-sian-2-metil-4-aril -4H-piran-3-

karboksilatlarēn (XVII -XXIV) sintezi. 

 

Çoxkomponentli domino reaksiyalarē ekoloji vᴅ üzvi kimyada yaĸēl kimyanēn 

tᴅlᴅblᴅrinᴅ uyĵun olan ¿sullardan biridir. Polifunksional ᴅvᴅzedicili 4H-piranlar da 

bioloji vᴅ farmakoloji cᴅhᴅtdᴅn ᴅhᴅmiyyᴅtli heterotsiklik birlᴅĸmᴅlᴅr sinfi kimi bu 

metodla alēnēr. Bu birlᴅĸmᴅlᴅrin tibbdᴅ uĵurla tᴅtbiqi onlarēn enantioselektiv sintez 

ᴅsasēnda optiki izomerlᴅrinin alēnmasēna maraĵē daha da artērēr. 

Qeyd etmᴅliyik ki ,  optiki aktiv piranlar vᴅ onlarēn tºrᴅmᴅlᴅrinin asimmetrik 

sintezinᴅ aid ᴅdᴅbiyyatda çox az tᴅdqiqat iĸlᴅri vardēr. B¿t¿n bunlarē nᴅzᴅrᴅ alaraq biz 

tᴅqdim olunan iĸdᴅ optiki aktiv 4H-piranlarēn enantioselektiv sintezinᴅ daha çox diqqᴅt 

çᴅkmiĸik. Tᴅdqiqat obyekti kimi aromatik aldehidlᴅr, malonnitril vᴅ metilenaktiv 

birlᴅĸmᴅ kimi  asetosirkᴅ efiri gºt¿r¿lm¿ĸ, katalizator kimi isᴅ daha ucuz vᴅ asan ᴅldᴅ 
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olunan optiki aktiv Ŭ-amin turĸu olan L-qlutamin turĸusundan istifadᴅ olunmuĸdur. 

Reaksiya otaq temperaturunda aparēlmēĸ vᴅ reaksiyanēn gediĸinᴅ nazik tᴅbᴅqᴅli 

xromatoqrafiya metodu ilᴅ (Sorbfil) nᴅzarᴅt olunmuĸdur. Alēnan birlᴅĸmᴅlᴅrin 

quruluĸu ĶQ vᴅ NMR spektroskopiya metodu ilᴅ tᴅsdiqlᴅnmiĸdir. 

 

         (XXII -XXIX)  

Sxem 2.2.3.1. Optiki aktiv etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-aril-4H-piran-3-

karboksilatlarēn sintezi (XVII-XXIV)  

Ar= C6H5 (XVII), p -CH3C6H4 (XVIII), p -CH3OC6H4 (XIX), p-FC6H4 (XX), o-

ClC6H4 (XXI), p-BrC6H4 (XXII), p -OHC6H4 (XXIII), p -NO2C6H4 (XXIV);  

 

Katalizator=L-qlutamin turĸusu 

 

 

Sxem 2.2.3.2. Optiki aktiv etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-aril-4H-piran-3-

karboksilatlarēn (XVII -XXIV) ehtimal olunan reaksiya mexanizmi 

Qeyd olunduĵu kimi ­oxkomponentli domino reaksiyalar ᴅsasēnda alēnan 

polifunksional heterotsiklik birlᴅĸmᴅlᴅrin tibbdᴅ uĵurla tᴅtbiqi nᴅzᴅrᴅ alēnaraq bu 
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birlᴅĸmᴅlᴅrin optiki izomerlᴅrinin sintezi aktual mᴅsᴅlᴅ kimi qarĸēya qoyulur. Bu 

sᴅbᴅbdᴅn tᴅqdim etdiyimiz iĸdᴅ bizim ᴅsas mᴅqsᴅdimiz xiral üzvi katalizatorlar 

iĸtirakēnda optiki aktiv 4H-piranlar sintez etmᴅk olmuĸdur. 

Bildiyimiz kimi, sintez olunan maddᴅnin optiki aktiv olmasē ¿­¿n ya reagentlᴅrdᴅn 

biri optiki aktiv olmalē, ya da optiki aktiv katalizatorlarēn iĸtirakē ilᴅ asimmetrik sintez 

aparēlmalēdēr. Biz dᴅ bunlarē nᴅzᴅrᴅ alaraq xiral üzvi katalizator kimi L-qlutamin 

turĸusu  istifadᴅ etmᴅklᴅ adi otaq temperaturunda ᴅdᴅbiyyatdan mᴅlum olan [56 s. 

4300-4312] optiki aktiv etil -6-amin-5-sian-2-metil-4-aril-4H-piran-3-karboksilatlarē 

(XVII -XXIV)  sintez etdik vᴅ onlarēn x¿susi dºnmᴅ bucaqlarēnē  AUTOPOL-III 

polyarometrindᴅ tᴅyin elᴅdik.  

Xiral üzvi katalizator L-qlutamin turĸusu iĸtirakēnda sintez olunan optiki aktiv 

birlᴅĸmᴅlᴅrin xüsusi dönmᴅ bucaqlarē aĸaĵēdakē Cᴅdvᴅl 2.2.3.1-dᴅ verilmiĸdir: 

Cᴅdvᴅl 2.2.3.1.  

L-qlutamin turĸusu iĸtirakēnda sintez olunan optiki aktiv birlᴅĸmᴅlᴅrin 

dönmᴅ bucaqlarē 

ˉ Xiral üzvi katalizator  Xüsusi dönmᴅ bucaĵē [Ŭ]D, 200C, c=1, DMF 

XVII  L-qlutamin turĸusu 27.33 

XVII I L-qlutamin turĸusu 25.17 

XIX L-qlutamin turĸusu 25.72 

XX L-qlutamin turĸusu 27.09 

XXI L-qlutamin turĸusu 24.90 

XXII  L-qlutamin turĸusu 26.15 

XXI II  L-qlutamin turĸusu 23.89 

XXIV L-qlutamin turĸusu 25.20 

 

Sintez etdiyimiz birlᴅĸmᴅlᴅrin quruluĸu ĶQ vᴅ NMR spektroskopiya metodlarē 

ilᴅ tᴅyin olunmuĸdur.  XVIII-XXIV birl ᴅĸmᴅlᴅrin quruluĸu ĶQ vᴅ NMR spektrlᴅri 

ᴅlavᴅlᴅrdᴅ verilib (ᴄlavᴅ 1-20). 

XVIII birl ᴅĸmᴅdᴅ ŭ=1.31-1.35dᴅ triplet vᴅziyyᴅtdᴅ, 2.12-dᴅ sinqlet CH3-

radikalē, 6.83-dᴅ sinqlet NH2 radikalēnēn ­ēxmasē quruluĸu tᴅsdiqlᴅyir (ᴄlavᴅ 4). Etil 6-

amin-5-sian-4-(4-metoksifenil)-2-metil-4H-piran-3-karboksilatda (XIX) 1.31vᴅ1.35 

aralēĵēnda metil radikalē triplet, 2.12 vᴅ 3.74-dᴅ sinqlet ĸᴅkildᴅ özünü göstᴅrir. 6.91-

7.10 aralēĵēnda aromatik radikal ­ēxēr (ᴄlavᴅ 7). Etil-6-amin-4-(4-xlorfenil)-5-sian-2-
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metil-4H-piran-3-karboksilatēn (XXI) ĶQ analizi zamanē CïH, CſN, CſO rabitᴅsi 

uyĵun olaraq 2979.48, 2193.69, 1693.41-sahᴅlᴅrindᴅ m¿ĸahidᴅ olunur. Aromatik 

halqanēn protonlarē duplet 7.29-7.52, NH2 qrupunun protonlarē isᴅ sinqlet halēnda 6.26-

da qeydᴅ alēnēr (ᴄlavᴅ 12). Etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-(4-nitrofenil)-4H-piran-3-

karboksilatēn (XXIV) NMR spektrindᴅ CH3 protonlarē 1.13-1.24 triplet vᴅ 2.40-da 

sinqlet, CH2 protonlarē 3.94-4.01 aralēĵēnda kvartet, CH protonlarē isᴅ 4.28-dᴅ sinqlet 

halēnda m¿ĸaidᴅ olunur (ᴄlavᴅ 19). 1H NMR ŭ=1.21-1.30 vᴅ 2.50-dᴅ CH3, 3.81-4.05 

aralēĵēnda CH2 , 6.26-da NH2 radikalē ­ēxēr (ᴄlavᴅ 22). 

 

2.2.4. Sintez olunan optiki aktiv etil  6-amin-5-sian-2-metil-4-aril -4H-piran-

3-karboksilatlarēn (XVII -XXI V) antioksidant xassᴅlᴅrinin  tᴅdqiqi  

 

 Oksidlᴅĸmᴅyᴅ davamlēlēq yanacaq vᴅ yaĵlayēcē materiallarēn m¿h¿m istismar 

xarakteristikalarēndan biridir. Biz bu iĸdᴅ bir sēra sintez olunmuĸ, bᴅzi etil-6-amin-5-

sian-2-metil-4- aril-4H-piran-3-karboksilatlarē potensial polifunksional birlᴅĸmᴅlᴅr 

kimi yanacaĵa ᴅlavᴅ olaraq öyrᴅndik [107, s. 317-325]. Onlarēn tᴅsir mexanizmi 

araĸdērēlmēĸ vᴅ strukturu ilᴅ antioksidant aktivliyinin sᴅmᴅrᴅliliyi arasēndakē ᴅlaqᴅ 

qiymᴅtlᴅndirilmiĸdir.  

Tᴅdqiqat üçün birlᴅĸmᴅlᴅr seçilᴅrkᴅn, molekullarēn iki nºv antioksidant 

xüsusiyyᴅtlᴅrinin öyrᴅnilmᴅsi nᴅzᴅrdᴅ tutulurdu [47, s. 49-56]. Birincisi, oksidlᴅĸmᴅ 

zᴅncirlᴅrini peroksid radikallarē vᴅ reaksiya yolu ilᴅ tᴅsirli ĸᴅkildᴅ qērmalē, ikincisi 

hiperoksidlᴅri par­alamalēdēr. Bildiyiniz kimi birinci nºv antioksidantlar ᴅsasᴅn 

fenollar vᴅ aromatik aminlᴅr, ikinci növ antioksidantlar isᴅ polifunksional 

birlᴅĸmᴅlᴅrdᴅn ibarᴅtdir.  

ᴄvvᴅllᴅr kompleks tᴅsirli antioksidantlar tiokarbamid törᴅmᴅlᴅri [65, s. 655-

659], [131, s. 796ï800] vᴅ ­oxfunksiyalē heterotsikillᴅr arasēnda tapēlmēĸdēr. 

Sintez olunmuĸ benzo-ɔ-piranlar polifunksional ᴅvᴅzedicili mühüm heterotsiklik 

birlᴅĸmᴅlᴅrdir. Müᴅyyᴅn edilmiĸdir ki, bᴅzi 2-amino-4H-piranlar vacib fotoaktiv 

materiallardēr [22, s. 3069-3072].  

Tᴅdqiqat ¿­¿n biz sintez olunmuĸ etil-6-amin-5-sian-2-metil-4-aril-4H-piran-3-
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karboksilat birlᴅĸmᴅlᴅrin sᴅkkiz nümayᴅndᴅsini (XVII -XXIV) antioksidant olaraq 

seçdik [8, s. 317-325]. 

 

 

 

Sxem 2.2.4.1 Sintez olunmuĸ birlᴅĸmᴅlᴅr (XVII -XXIV)  

 

XVII -XXI V birlᴅĸmᴅlᴅrinin iĸtirakē ilᴅ kumolun avto-oksidlᴅĸmᴅsinin tᴅdqiqi 

göstᴅrdi ki, onlar bu prosesi sᴅmᴅrᴅli ĸᴅkildᴅ inhibᴅ edirlᴅr. XVII -XXI V birlᴅĸmᴅlᴅrin 

mºvcudluĵunda 110ÁC-dᴅ avtomatik oksidlᴅĸmᴅnin kinetik ᴅyrilᴅri ķᴅkil 2.2.4.1-dᴅ 

göstᴅrilmiĸdir. Avtomatik oksidlᴅĸmᴅ induksiya dövrünün dᴅyᴅrlᴅri Cᴅdvᴅl 2.2.4.1.-dᴅ 

öz ᴅksini tapmēĸdēr. 
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Cᴅdvᴅl 2.2.4.1.  

XVII -XXI V sintez olunmuĸ birlᴅĸmᴅlᴅrin iĸtirakē ilᴅ kumolun avto-

oksidlᴅĸmᴅ induksiyasēnēn zaman dᴅyᴅrlᴅri, hᴅm­inin onlarēn kumol peroksid 

radikallarē vᴅ kumol hidroperoksidlᴅri il ᴅ reaksiyasēnēn kinetik parametrlᴅri  

 

Birlᴅĸmᴅ 

 

Formul 

Kumonun avto-

oksidlᴅĸmᴅsinin 

induksiya vaxtē 

(min-dᴅq) 

RO2-RO2 ilᴅ 

reaksiya 

CHP-CHP ilᴅ 

reaksiya 

F K7.10-4 

l/molϽs 
K, 

l/molϽs 
Ɉ 

 

 

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 

 

 

XXIII  

 

 

 

200 

 

 

1.97 

 

 

3.12 

 

 

11 

 

 

8000 

 

 

XXIV  

 

 

 

170 

 

 

1.72 

 

 

2.04 

 

 

- 

 

 

- 

Lonol 150 2.10 2.00 - - 
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ķᴅkil 2.2.4.1. Sintez olunmuĸ birlᴅĸmᴅlᴅrin iĸtirakē ilᴅ kumolun kinetik ᴅyrilᴅri: 

T=1100C, VO2 oxsigenin hᴅcmi (ml), Ű vaxt (dᴅq);[InH]= 0 (1I) [InH]= 1-2-3-4-5-6-7-

8 = 5·10-4 mol/l. 

 

Sintez olunmuĸ birlᴅĸmᴅlᴅrin antioksidant tᴅsir mexanizmini müᴅyyᴅn etmᴅk 

üçün onlarēn kumol peroksid radikallarē vᴅ kumol hidroperoksidlᴅri (GGP) ilᴅ 

reaksiyasēnēn kinetikasē araĸdērēlmēĸdēr. 

Tᴅdqiq olunan birlᴅĸmᴅlᴅrin (XVII -XXIV)  kumol peroksid radikallarē ilᴅ 

reaksiyaya daxil olaraq oksidlᴅĸmᴅ zᴅncirlᴅrini qērma qabiliyyᴅtini qiymᴅtlᴅndirmᴅk 

üçün kumolun oksidlᴅĸmᴅsinᴅ azodiizobutilnitril tᴅrᴅfindᴅn bu inhibitorlarēn iĸtirakē 

ilᴅ 60°C-dᴅ baĸlanēlmēĸdēr. B¿t¿n tᴅcrübᴅlᴅrdᴅ insiatorun konsentrasiyasē 2Ț10-2 mol/l, 

inhibitorun tᴅrkibi 5Ț10-4 mol/l olmuĸdur. ¥yrᴅnilᴅn bütün birlᴅĸmᴅlᴅrin bu vᴅ ya digᴅr 

dᴅrᴅcᴅdᴅ baĸlanan kumol oksidlᴅĸmᴅsini inhibᴅ etdiyi aĸkar edilmiĸdir. (ķᴅkil 2.2.4.2). 
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ķᴅkil 2.2.4.2. Sintez olunmuĸ birlᴅĸmᴅlᴅrin iĸtirakē ilᴅ ilkin kumol 

oksidlᴅĸmᴅsinin kinetik ᴅyrilᴅri (XVII -XXIV): T = 60ºC; VO2 oksigenin hᴅcmi (ml), Ű 

vaxt (dᴅq); [InH]=0 (1ô) [InH]=5Ŀ10-4 mol/l = 17-24. 

 

Baĸlanĵēc kumolun oksidlᴅĸmᴅsinin induksiya vaxtēnēn ᴅmsalēndan istifadᴅ 

edᴅrᴅk (Ű), stereokimya ᴅmsalē olan ä hesablanmēĸdēr. Bu bir inhibitor molekulunun 

tᴅsiri ilᴅ qērēlan oksidlᴅĸmᴅ zᴅncirlᴅrinin sayēna vᴅ onun çevrilmᴅ mᴅhsuluna 

bᴅrabᴅrdir.  

f = 
Ͻ

 

.indt  induksiya vaxtē, Wi  baĸlanĵēc s¿rᴅt, [InH]0  inhibitorun baĸlanĵēc 

konsentrasiyasē 

Kumol peroksidinin radikallarē ilᴅ inhibitorun qarĸēlēqlē tᴅsir sabitinin ölçüsünü 

tᴅyin etmᴅk üçün (ʢ7), kumolun baĸlanĵēc oksidlᴅĸmᴅsinin kinetik ᴅyrisi ȹ[O2]-Ű  

koordinantēndan ȹ[O2]
-1-Ű-1 koordinantēna transfer olunur.  

Düz xᴅtt ᴅyilmᴅsindᴅn istifadᴅ edᴅrᴅk 

tga= [ ]
[ ]( )iWRHk

InHfk

2

07  

müᴅyyᴅn edilmiĸdir. 

7k = 
[ ]
[ ]0
2

. InHf

WRHktg ia
 

Hansē ki, k2=1,51 mol-1 . s-1, [RH]=7,17 mol-1. s-1 [18, s. 6178-6181]. 
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Sintez olunmuĸ birlᴅĸmᴅlᴅrin kumol peroksid radikallarē ilᴅ reaksiyasēnēn 

kinetik parametrlᴅrinin dᴅyᴅrlᴅri cᴅdvᴅldᴅ verilmiĸdir.  

Sintez olunmuĸ birlᴅĸmᴅlᴅrin (XVII -XXIV ) CHP parçalanma qabiliyyᴅtini 

qiymᴅtlᴅndirmᴅk üçün kumol hidroperoksidlᴅrinin inhibitorla reaksiyasē azot 

atmosferindᴅ xlorbenzolda 110 °C-dᴅ hᴅyata ke­irilmiĸdir ( bu temperaturda CHP 

termiki stabildir). Tᴅdqiqatlar göstᴅrir ki, molekulda kükürd atomu olan inhibitorlar 

sᴅmᴅrᴅli ĸᴅkildᴅ CHP par­alayēr (ķᴅkil 2.2.4.3). Bununla yanaĸē, tᴅdqiq edilmiĸ 

inhibitorlarēn bir molekulu bir ne­ᴅ min molekul CHP par­alayēr, yᴅni reaksiya 

katalitik xarakter daĸēyēr.  

 

   

(a)                                               (b) 

ķᴅkil  2.2.4.3. CHP nin par­alanmasēnēn kinetik ᴅyrilᴅri 

 

a) Birlᴅĸmᴅnin tᴅsiri altēnda 7 [InH] (IV)=5.10-4 mol/l at1100ʉ, Baĸlanĵēc 

konsentrasiya [CHP] = 0.34 mol/l, Ű vaxt (dᴅq). 

b) Birlᴅĸmᴅnin tᴅsiri altēnda 1 [InH] (IV)=5.10-4 mol/l  1100ʉ-dᴅ, baĸlanĵēc 

konsentrasiya [CHP] = 0.37 mol/l, Ű vaxt (dᴅq). 

Tᴅdqiq olunan birlᴅĸmᴅlᴅrin bir molekulunun tᴅsiri altēnda par­alanmēĸ 

molekullarēn sayē (n), aĸaĵēdakē d¿sturla hesablanmēĸdēr: 

n =
[ ] [ ]

[ ]0
0

InH

CHPCHP ¤-
 

[ ]0CHP  CHP-nin baĸlanĵēc vᴅ [ ]¤CHP  CHP-nin son qatēlēqlarē, [ ]0InH  antioksidantēn 

[CHP] mol/l [CHP] mol/l
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baĸlanĵēc konsentrasiyasēdēr. 

Bütün birlᴅĸmᴅlᴅr üçün CHP ilᴅ reaksiyanēn hᴅm antioksidant, hᴅm dᴅ CHP 

baxēmēndan birinci sēraya malikdir vᴅ katalitik par­alanma reaksiyasēnēn baĸlanĵēc 

sürᴅti aĸaĵēdakē tᴅnliyᴅ uyĵundur:  

0w =ʂ[ ]0InH .[ ]CHP  

Öyrᴅnilᴅn birlᴅĸmᴅlᴅrin (K) vᴅ katalitik faktorunun (n) tᴅsiri altēnda CHP 

parçalanma dᴅrᴅcᴅsi sabitinin dᴅyᴅrlᴅri Cᴅdvᴅl 2.2.4.1-dᴅ verilmiĸdir. 

Cᴅdvᴅldᴅ hᴅm­inin sintez olunmuĸ birlᴅĸmᴅlᴅrin iĸtirakē ilᴅ kumenin avto-

oksidlᴅĸmᴅsinin induksiya vaxtēnēn (t) dᴅyᴅrlᴅri vᴅ onlarēn kumen peroksid radikallarē 

vᴅ kumenin hidroperoksidlᴅ reaksiyasēnēn kinetik parametrlᴅri mövcuddur.  

Cᴅdvᴅl 2.2.4.1-dᴅ göstᴅrildiyi kimi bütün tᴅdqiq edilmiĸ birlᴅĸmᴅlᴅr, XXIV  

birlᴅĸmᴅsi istisna olmaqla, olduqca yüksᴅk antioksidant xüsusiyyᴅtlᴅri göstᴅrir vᴅ 

antioksidant aktivliyinᴅ görᴅ ionol (2,5-di-ter-butil-4-metilfenol) kimi yaxĸē tanēnmēĸ 

antioksidantlardan üstün olur.  

XVII, XXI  vᴅ XXII  birlᴅĸmᴅlᴅri ᴅn yüksᴅk antioksidant aktivliyᴅ malikdirlᴅr. 

Yᴅqin olunur ki, bu birlᴅĸmᴅlᴅrin oksidlᴅĸmᴅ zᴅncirlᴅrini sᴅmᴅrᴅli ĸᴅkildᴅ par­alamasē 

ilᴅ ᴅlaqᴅdardēr. Hᴅmçinin, ionoldan fᴅrqli olaraq, hidroperoksidlᴅri molekulyar 

mᴅhsullara sᴅmᴅrᴅli ĸᴅkildᴅ par­alayērlar. Peroksid radikallarla reaksiyada  bu 

birlᴅĸmᴅlᴅr üçün stexiometriya ᴅmsalē (f) ~4 tᴅĸkil edir, yᴅni bu birlᴅĸmᴅlᴅrin bir 

molekulu tᴅxminᴅn dörd oksidlᴅĸmᴅ zᴅncirini par­alayēr, bir molekulu isᴅ yalnēz 2 

oksidlᴅĸmᴅ zᴅncirini par­alayēr. Bu birlᴅĸmᴅlᴅr üçün peroksid radikallarla reaskiyanēn 

sürᴅt sabiti dᴅ ionoldan daha yüksᴅkdir. 

Nᴅticᴅdᴅ x¿susi se­ilmiĸ heterotsiklik birlᴅĸmᴅlᴅr (XVII -XXIV ), yeni tipli 

perspektivli multivalent yanacaq antioksidantlarē hesab edilmiĸdir. Birlᴅĸmᴅlᴅrin 

tᴅrkibi vᴅ quruluĸu m¿asir fiziki-kimyᴅvi ¿sullarla s¿but olunmuĸdur. 

Müᴅyyᴅn edilmiĸdir ki, bu birlᴅĸmᴅlᴅr karbohidrogenin oksidlᴅĸmᴅsinin 

sᴅmᴅrᴅli inhibitorlarēdēr. Onlarēn antioksidant tᴅsir mexanizmi peroksid radikallarla 

reaksiyaya görᴅ oksidlᴅĸmᴅ zᴅncirlᴅrinin daĵēlmasē vᴅ (bᴅzi birlᴅĸmᴅlᴅr üçün) 

hidroperoksidlᴅrin molekulyar mᴅhsullarla katalitik par­alanmasēna ᴅsaslanēr. 
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2.2.5. Etil 3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi -2-metil-4,6-difenilsikloheksan-1-

karboksilatēn (XXV) sintezi vᴅ quruluĸu  

 

M¿asir ¿zvi kimyanēn m¿h¿m istiqamᴅti praktiki qiymᴅtli xassᴅlᴅrᴅ malik 

birlᴅĸmᴅlᴅrin sintezini minimum reagentlᴅr, hᴅlledicilᴅr, enerji vᴅ vaxt sᴅrf etmᴅklᴅ 

hᴅyata keçirmᴅyᴅ imkan verᴅn üsul vᴅ yanaĸmalarēn iĸlᴅnib hazērlanmasēdēr. Bu ekoloji 

vᴅ iqtisadi baxēmdan ¿zvi sintezi daha sᴅmᴅrᴅli edir. Belᴅ yanaĸmalardan biri indi 

sintetik üzvi kimyada çoxkomponentli reaksiyalara ᴅsaslanēr. Kaskad (domino) 

reaksiyalarē adi ¿sullarla ᴅldᴅ edilmᴅsi çᴅtin vᴅ ya qeyri-mümkün olan heterotsiklik 

sistemlᴅrᴅ ­ēxēĸē tᴅmin edir. Piran törᴅmᴅlᴅri hᴅm tᴅbii, hᴅm dᴅ sintetik mᴅnĸᴅli 

heterotsiklik birlᴅĸmᴅlᴅr silsilᴅsindᴅ mühüm yer tutur. Onlarēn arasēnda 3-mövqeyindᴅ 

elektron çᴅkᴅn qruplarē birlᴅĸdirᴅrᴅk funksionallaĸdērēlmēĸ 2-amin-4H-piranlar ᴅn 

geniĸ ĸᴅkildᴅ öyrᴅnilmiĸ alt siniflᴅrdᴅn birini tᴅĸkil edir. Mᴅlum olan 2-amin-4H-

piranlarēn molekullarēnda amin, sian vᴅ ya karbonil kimi funksional qruplarēn olmasē 

onlarē ᴅridilmiĸ heterotsikillᴅrin sintezi üçün perspektivli ara mᴅhsullar olduĵunu 

göstᴅrir. Bir çox ᴅridilmiĸ 2-amin-4H-piranlarēn bioloji aktivlik n¿mayiĸ etdirdiyi 

aĸkar edilmiĸdir [135, s. 369-385], [156, s. 2137-2140],  [46, s. 4368-4378]. Yuxarēda 

qeyd olunanlarē nᴅzᴅrᴅ alaraq biz ᴅvvᴅllᴅr malonnitrilin müxtᴅlif aldehidlᴅr vᴅ 

tᴅrkibindᴅ aktiv metilen qrupu olan karbonilli  birlᴅĸmᴅlᴅr ilᴅ üçkomponentli 

kondensasiyasēnē tᴅdqiq etmiĸik [16, s. 5-11]. Bu tᴅdqiqatlarēn davamē olaraq, biz 

trixlorsirkᴅ turĸunun iĸtirakē ilᴅ benzaldehidin asetosirkᴅ efiri vᴅ malonnitril il ᴅ 

üçkomponentli kondenslᴅĸmᴅsini tᴅdqiq etmiĸdik [19, s. 381-383]. 

 
Sxem 2.2.5.1. ¦­komponentli kondensasiya reaksiyasē 
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Müᴅyyᴅn edilmiĸdir ki, CCl3COOH iĸtirakēnda ĸᴅraitdᴅn asēlē olaraq 

kondenslᴅĸmᴅ mᴅhsulu gözlᴅnilᴅn mᴅhsul, etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-fenil-4H-

piran-3-karbosilat (XVII ) vᴅ ᴅvvᴅllᴅr mᴅlum olmayan etil-3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-

2-metil-4,6-difenilsikloheksan-1-karboksilat (XXV) olmuĸdur (Sxem 2.2.5.1).  

Tᴅdqiqatlarēmēzēn nᴅticᴅsindᴅ müᴅyyᴅn olunmuĸdur ki, CCl3COOH iĸtirakēnda 

benzaldehid, asetosirkᴅ efiri vᴅ malonnitrilin üçkomponentli kondenslᴅĸmᴅsi iki 

müxtᴅlif istiqamᴅtdᴅ gedir. Belᴅ ki, reaksiya qarēĸēĵē 1-2 saat qēzdērēldēqda 4H-piran 

törᴅmᴅsi 72% ­ēxēmla alēnēr. Reaksiya qarēĸēĵē otaq temperaturunda 7-9 saat 

qarēĸdērēldēqda isᴅ 63% ­ēxēmla yeni bir istiqamᴅt üzrᴅ etil -3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-

2-metil-4,6-difenilsikloheksan-1-karboksilatēn (XXV) ᴅmᴅlᴅ gᴅlir. 

ᴄdᴅbiyyatda mᴅlum olmayan yeni etil-3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-

difeniltsikloheksan-1-karboksilatēn sintezinin ehtimal olunan mexanizmi aĸaĵēdakē 

kimidir: 

 

 

 

Sxem 2.2.5.2. Etil-3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difenilsikloheksan-

1-karboksilatēn (XXV) sintezi 

 

Reaksiyanēn gediĸinᴅ NTX metodu ilᴅ nᴅzarᴅt olunmuĸdur. Sintez edilᴅn yeni 

birlᴅĸmᴅnin (XXV) quruluĸu RQA metodu ilᴅ tᴅsdiq edilmiĸdir. 
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ķᴅkil 2.2.5.1. Etil 3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsikloheksan-

1-karboksilat (XXV) molekulunun X- ĸ¿alarēnēn difraksiya mᴅlumatlarēna gºrᴅ 

quruluĸu 

 

Etanoldan tᴅkrar kristallaĸma yolu ilᴅ rentgen analizi ¿­¿n uyĵun olan XXV 

birlᴅĸmᴅnin tᴅk kristalē ᴅldᴅ edilmiĸdir. X-ĸ¿alarēnēn difraksiya mᴅlumatlarē Bruker 

APEX II CCD difraktometrindᴅ 100 K-dᴅ ᴅldᴅ edilmiĸdir (Mo Ka radiasiyasē, qrafit 

monoxromator, ű- vᴅ ɤ-skan, 2 ɗmax = 56 °). Quruluĸ birbaĸa ¿sulla hᴅll edilib vᴅ 

hidrogen olmayan atomlar ¿­¿n anizotrop yaxēnlaĸmada ᴅn kiçik kvadratlar üsulu ilᴅ 

dᴅqiqlᴅĸdirilmiĸdir. OH hidrogen atomu fᴅrqli Furye sintezi ilᴅ obyektiv ĸᴅkildᴅ 

lokallaĸdērēlmēĸ vᴅ onun mövqeyi sabit mövqe vᴅ istilik parametrlᴅri ilᴅ izotrop 

yaxēnlaĸmada dᴅqiqlᴅĸdirilmiĸdir. Digᴅr hidrogenlᴅr dᴅ oxĸar ĸᴅkildᴅ tᴅmizlᴅnmiĸ 

hᴅndᴅsi hesablanmēĸ mºvqelᴅrᴅ yerlᴅĸdirilmiĸdir. Bütün hesablamalar SHELXTL 

PLUS vᴅ SADABS-dan [190], [189] istifadᴅ edᴅrᴅk aparēlmēĸdēr. XXV maddᴅ üçün 

rentgen ĸ¿alarēnēn difraksiya mᴅlumatlarēnēn tam ĸᴅkildᴅ Kembric Kristalloqrafiya 

Mᴅlumat Mᴅrkᴅzinᴅ (CCDC ˉ 1 839 026) saxlanmēĸdēr vᴅ onu www.ccdc.cam.ac.uk 

saytēndan ᴅldᴅ etmᴅk olar. 

 

 


