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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Movzunun aktualh@i. Son illorde miirakkeb quruluslu {izvi maddslorin
sintezindo genis istifado edilon metilenaktiv birlogmalorin miixtalif
kondenslogsma reaksiyalar1 miiasir iizvi sintezin siirstlo inkisaf edon osas
istigamatlarindon biri hesab olunur. Adston az marhalali olan bu reaksiyalar
vasitasi ilo reagentlorin, halledicilarin vo diger material resurslarin minimal
sarfiyyati osasinda funksionalovozli karbo-, heterotsiklik birlogmalarin
sintezi hayata kegirilir ki, bu da miiasir dovrds innovativ iizvi birlogsmolara,
o climlodon derman prepatatlarina, bioloji-aktiv vo optiki foal materiallara,
artan ictimai tolobat fonunda xiisusi shomiyyat kasb edir. Qeyd olunan
kimyanin diqqsto layiq on yeni nailiyysti iso ¢oxkomponentli kaskad
kondenslosma reaksiyalarina osaslanan yeni sintetik strategiyalarmin
islonib hazirlanmasidir. Bu tip ¢oxkomponentli kondenslogsma reaksiyalari
bir reaktorda, araliq mohsullar ayrilmadan on az1 ii¢ reagentin qarsiliql
tosiri ilo aparilir vo hazirda miiasir tizvi kimyanin sintetik arsenalina asash
sokilds daxil olmusdur. Qeyd olunanlarla yanasi toqdim etdiyimiz sahonin
aktualligin1 artiran cohatlorden biri do odur ki, metilenaktiv birlogsmolarin
kondenslogsma reaksiyalari stereo-, regio- vo xemosegicilik, konformasiya
analizi, tautomerlik, molekulda funksional qruplarm qgarsiliql tosiri vo s.
kimi nazori biliklorin yeni cohatlorinin miisyyon edilmosinds qiymaotli
vasitadir. Odur ki, sintetik potensiali holo tam agilmamis metilenaktiv
birlagmalarin niimayandslari olan malon tursusu nitrillorinin yeni sintetik
transformasiyalarinin askarlanmasi, sintez edilon birlogsmolorin ohomiyyatli
xassalorinin milayyan edilmasi aktual elmi istigamatdir.

Taqdim olunan dissertasiya isi malononitril, malononitril dimeri, alkil 2-
sianasetatlar, 2-sianasetohidrazid kimi metilenaktiv nitrillorin alitsiklik vo
aromatik karbonilli birlogsmolorlo yeni kondenslogsmo reaksiyalar1 asasinda
funksional ovazli karbo-, heterotsiklik birlogmalorin sintezino, faydal
xassolarinin agkar edilmasing hasr olunmus elmi-tadqiqat isidir.

Dissertasiya isi Baki Dovlot Universitetinin {izvi kimya kafedrasinda
plan lizra aparilan elmi todqiqatlarin bir hissasi olub (Ddvlat geydiyyat Ne
0112Az 2041) «Funksionalovazli iizvi birlogsmolorin sintezi vo tadqiqi»
movzusu lizra yering yetirilmisdir.

Isin magsadi malon tursusu nitrillorinin alitsiklik vo aromatik karbonilli
birlagmaloarls iki va ¢oxkomponentli kondenslogsmos reaksiyalarinin sistema-
tik todqiqati noticasindo yeni funksionalovozli alitsiklik vo heterotsiklik
birlagmalarin sintez {isullarmin islonib hazirlanmasindan, sintez olunan bazi
birlosmalorin foza qurulusunun ve faydali xassolorinin dyronilmasindon



ibarat olmusdur. Bu magsadlars nail olmagq li¢iin tadqiqatlar agsagida goste-
rilon istigamatlords aparilmigdir:

—dietil 5-(2-(2-sianoasetil) hidrazinil)-3-metil-4'-R-1,2-dihidro [1,1-bi-
fenil]-2,6-dikarboksilatlarn alinmasi, sonuncularin furfurol vo malononit-
rillo asasi katalizator trietilamin istirakinda lickomponentli kondenslogmasi
reaksiyalarinin tadqiq edilmasi;

—2,5-dihidro-1,3-tiazol tsiklino bir nego morhalods malononitril frag-
mentinin daxil edilmasi tisulunun iglonib hazirlanmas;

—N-metil-1-(metiltio)-2-nitroetenaminin benzaldehid vo malononitrilla
tickomponentli kondenslosmoa reaksiyalarmin aparilmasi, bu qarsiligh
tosirin optimal goraitinin miiayyan edilmasi;

—malon tursusu nitrillorinin aromatik aldehidloer vs tiglincii komponent
istirakinda kondenslogma reaksiyalari asasinda yeni funksionalavazli karbo-
va heterotsiklik birlogmalarin sintezi;

—sintez edilmis birlogmalarin faydali xassslorinin miioyysn olunmasi.

Elmi yenilik. Isin elmi yeniliyini togkil edon cohotlor asagidakilardan
ibarotdir:

—ilk dofs olaraq dietil 5-(2-(2-sianoasetil) hidrazinil)-3-metil-4'-R-1,2-
dihidro [1,1-bifenil]-2,6-dikarboksilatlarin furfurol vo malononitrills tigkom-
ponentli kondenslogsmo reaksiyasi todqiq olunmus, yeni furil avozli dihid-
ropiridin quruluslu heterotsiklik sistemlarinin sintez lisulu toklif edilmisdir;

—2,5-Dihidro-1,3-tiazollarin morhalali ¢evrilmolari asasinda alinan N-
asil-4-metoksi-2,2,5,5-tetrametiltiazolidinlordo  heterotsiklo malononitril
fragmentinin daxil edilmasi {i¢iin todqgigatlar aparilmis, ilk dofs olaraq bu
ciir kondenslagmonin ancaq TiCly katalizatoru istirakinda bas verdiyi miioy-
yan edilmisdir;

—aldehid, malononitril vo N-metil-1-(metiltio)-2-nitroetenamindon iba-
rot lickomponentli kondenslosmo reaksiyasinin miivafiq azotlu heterotsiklin
alinmas1 istigametindo getdiyi tosdiq edilmis, miiqayisali hslledici vo
katalizator se¢imi asasinda reaksiyanin optimal soraiti agkarlanmisdir;

—malon tursusu nitrillorinin aromatik aldehidlor vs tiglincii komponent
istirakinda kondenslosmo reaksiyalarindan yeni karbo- vo heterotsiklik
birlogmolarin sintezi hoyata kegirilmigdir. Miioyyan edilmisdir ki, etil 2-
sianoasetatin benzaldehid vo asetilasetonla natrium hidrooksid istirakinda
qarsiligh tesirinin prinsipco yeni istigamstdo gedorok disian vo dietok-
sikarbonilovazli tsikloheksan téromesi alinir. Gostarilmisdir ki, malono-
nitril, 4-xlorbenzaldehid vo 2-xlor-3-oksobutanoatin tickomponentli kon-
denslogsmo reaksiyasindan iso funksionalovozli tsiklopropan birlosmasi



alinir. Uglincii komponent olaraq malononitril dimerinden istifado etdikdo
reaksiyanin tetrahidropiridin-3,5-dikarbonitril quruluslu heterotsikillarin
alimmasi istiqgamatinds getdiyi siibut olunmusdur;

—malononitril, asetosirke efiri vo o,B-doymamis ketonlarin yeni kon-
denslogmo reaksiyalar1 ssasinda ekzotsiklik disianmetilen qruplu tsikloheksen
siras1 birlagmalarinin yeni kaskad alinma tisulu islonib hazirlanmigdir;

—sintez edilmis birlogsmalards rentgen qurulus analizi tisulu ils tsikllorin
konformasiyalari, avozedici qruplarm foza istiqgamatliliyi ve s kimi qurulus
masalalari tayin olunmusdur;

—sintez olunan bazi birlogsmoalarin antimikrob xassalori, onlarin siirtkii
yaglarinda yeyilma va didilmays qars1 tasiri tadqiq edilmisdir.

Tadqgiqatin praktiki shamiyyati. Malononitrilin miixtslif név kondens-
losmo reaksiyalar1 asasinda avvallor molum olmayan funksionalavazli kar-
bo- va heterotsiklik birlosmalor sintez edilmisdir. Kondenslogma reaksiya-
larinin goraitinin optimallagdirilmasi iigiin istifads olunan katalizatorlar di-
gor obyektlorin sintezindos istifado oluna bilor. Alinmis birlagsmalorin spek-
tral, rentgen analiz gostaricilori asasinda banzar strukturlu birlogsmalarin qu-
rulusunu miiayyanlogdirmak, sintez edilmis bazi birlogsmalorin antimikrob
xassalari asasinda isa qurulus-bioloji xassa slagalori qurmaq miimkiindiir.

Miidafiays toqdim olunur:

—malon tursusu nitrillorinin alitsiklik vo aromatik karbonilli birlogma-

lorlo kondenslogms reaksiyalarinin qanunauygunluqlari;

—funksionalovazli karbo- vo heterotsiklik birlogmslorin yeni alinma

tisullart;

—sintez edilon birlogmalarin foza qurulusu vo shamiyystli xassslorinin

tadqiqatinin naticalari.

Isin aprobasiyasi. Dissertasiya isinin bozi noticolori Umummilli lider
Heydar Oliyevin 93-cii ildoniimiine hasr olunmus Kimyanin aktual prob-
lemlori adli X respublika elmi konfransi (Baki, 2016), IX"™ International
Conference in Chemistry (Kyiv-Toulouse, 2017), The Fourth International
Scientific Conference «Advances in Synthesis and Complexing» (Moscow,
RUDN-2017) moaruzs edilmisdir.

Isin qurulusu vo hoemi. Dissertasiya isi giris, odobiyyat icmali (I fasil),
alinan naticolorin miizakiraesi (II fasil), tocriibi hisse (III fasil), imumilas-
dirilmis naticalor, 124 adda menbonin daxil oldugu adsbiyyat siyahisi va
olavalorden ibaratdir. Isin iimumi hocmi kompiiterds yigilmis 141 sohifani
ohats edir.



ISIN 9SAS MOZMUNU

1. Malononitril asasinda 3,4-dihidropiridin-1(2H)-il dietil
dihidro-[1,1"-bifenil]-2,6-dikarboksilatlarin sintezi

Malononitrills kondenslosma reaksiyalarinin yeni reagentlori kimi (I-IV)
baslangic maddslori asasinda 5-(2-(2-sianoasetil) hidrazinil)-3-metil-4"-R-
1,2-dihidro [1, 1‘-difenil]-2 6-dikarboksilatlar (V a-c) sintez edilmisdir:

C,Hs00C

Q ‘ e
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HN s \H/\CN
i R=H (a),, CH; (b) C1(¢)

Sintez edilmis (V a-c) maddolorinin qurulusu IQ-, NMR 'H, "°C va kiitlo
spektroskopiyasi iisullari ils tosdiq edilmisdir.

Sonraki marhoslods (V a-c) birlogsmalarinin furfurol vo malononitrilla
osasi katalizator olan trietilamin istirakinda tickomponentli kondenslogsma
reaksiyalar1 todqiq edilmis, reaksiya mohsullar1 kimi dietil 5-((6-amin-3,5-
disian-2-okso-4-furil-3,4-dihidropiridin-1(2H)-il)-3-metil-4-R *-1,2-dihidro-
[1,1"-bifenil]-2,6-dikarboksilatlar (VI a-c) ayrilmisdir:
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Fikrimizco, reaksiya mohsullar1 (VI a-c) birlosmolorinin sintezi osasi
katalizator olan trietilamin istirakinda araliq mohsullar kimi alinan (A)
anionunun vo benzilidenmalononitrilin (B) qarsiligh tesiri ilo baglayir.
Mixael birlogmasi kimi gedon bu morhslodon sonra amid azotunun nitril
grupu ila molekuldaxili tsikllogmasi naticasinds son mohsullar alinir:

H,C /\/CN
C,H5;00C COOCsz cN T > HC

Sintez edilmis (VI a-c¢) maddelorinin qurulusu iQ-, NMR 'H, °C vo spek-
troskopiyasi iisullar1 ils stibut olunmusgdur.

R

2. 4-Metoksi-3-R-2,2,5,5-tetrametil tiazolidinlorin TiCl, katalizatoru
istirakinda malononitrillo kondenslosma reaksiyasi

Tadqiqat iiclin baslangic madds olaraq istifads etdiyimiz 2,5-dihidro-
1,3-tiazollar Asinger reaksiyasi asasinda sintez edilmisdir:

A jr SO

NaSH
R, R?=H, CH,4
R? R%*=H, CH,4

Heterotsiklo malononitril molekulunun kondenslosms yolu ils daxil
edilmasi magsadi ils sintez edilon 2,5-dihidro-1,3-tiazollarin malononitrilla
birbaga reaksiyasit todqiq edilmisdir. Miioyyon edilmisdir ki, miixtolif
soraitlorin yaradilmasina baxmayaraq ¢evrilma bag vermir. Odur ki, garsiya
goyulan moagsadin reallagdirilmasi {iglin moarhalali ¢evrilmolora istiinlitk
verilmisdir. ilk &nca 2,5-dihidro-1,3-tiazollarin asetil xloridlo dixlormetan
miihitinds aparilan reaksiyasindan miivafiq a-xloravazli N-asil toromslori,
sonuncularin trietilamin katalizatoru istirakinda metanolizindon iso 4-
metoksi-3-R-2,2,5,5-tetrametil tiazolidinlor (VII, VIII) alinmigdir:
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VILVIIT

VILVIII birlogsmolorinin malononitrillo qarsiligh tesiri miixtalif katali-
zatorlar istirakinda todqiq edilmisdir. Ancaq katalizator kimi TiCly-don
istifads edildikds reaksiyanin getmasi miisahide olunmus, 42-47% c¢iximla
miivafiq 2-(3-R-2,2,5,5-tetrametiltiazolidin-4-il) malononitrillorin (IX, X)
omalo goldiyi tasdiq olunmusdur. TiCly-in VII, VIII metoksi tiazolidinlora
gostordiyi faallagdirict tesir onun Lyuis tursusu kimi elektron ciitiiniin
donoru olan metoksi qrupun oksigen atomu ilo koordinasiya olaqgasi
yaradaraq nukleofil avozlonmani shomiyyatli dorarcads asanlagdirmasi ila
baghdir.

NC
HaCe 0 CH, A —CN
0 )l\ 1., Ti — / H
R TiCl,, CHycl, | ChTi—0@ R
HiC N - " ~— N or —
Et;N HsC ]
CH,
HsC ™
o)
)]\R IX R=CH,
N X R=CgHs
)(cm
S
CH,

Reaksiya gedisino nazik tobogoli xromatoqrafiya iisulu ilo nozarst
edilmisdir (elyuent metilen xlorid vo metil dordlii-butil efiri 1:1 nisbatinds).
Mogsadli moahsullar reaksiya basa catdiqda dixlormetan hslledicisi qovul-
duqgdan sonra qalan gotranli qaliglarin silikagells doldurulmus siise kalon-
kadan kegirtmokls xromatoqrafik tomizlonmaosi noticasinds sldo edilmisdir.

2-(3-Asetil-2,2,5,5-tetrametiltiazolidin-4-il)malononitrillorin ~ qurulusu
IQ-, NMR 'H vo "C spektroskopiyast tisullart ilo tosdiq edilmisdir.



3. Etil 2-sianoasetat, benzaldehid vo asetilaseton asasinda
yeni kaskad karbotsikllosma reaksiyasi

Metilenaktiv nitrillorlo aromatik aldehidlorin ¢oxkomponentli kondens-
logsma reaksiyalart miiasir izvi sintezds yeni karbo- va heterotsiklik sistem-
lorin yaradilmasi tigiin genis totbiq edilir.

[k dofo olaraq bizim torofimizdon etanol miihitinde natrium hidrook-
sidin katalitik miqdarinin istirakinda benzaldehid, etil 2-sianoasetat vo ase-
tilasetonun ¢oxkomponentli reaksiyasinda yeni karbotsikillogsma istigamati
miayyon edilmisdir. Gostorilmisdir ki, ilk marhslads benzaldehid vo etil 2-
sianoasetatin 1:2 molyar nisbatinds garsiliqli tosirindon sonra reaksiya
garigigia bezaldehid vo asetilasetonun ekvimolekulyar miqdarlart slave
edildikdo dietil 5-asetil-2,6-disiano-3-hidroksi-3-metil-1,2,3,6-tetrahidro-
[1,1’-bifenil]-2,6-dikarboksilat (XI) (57 %) alinir.

0
2 Q_( 2 NC/\COOCZHS
H NaOH

(6] (6] etanol

XI

Sintez olunmus birlosmenin qurulusu rentgen qurulus analizi iisulu ilo
tam tosdiq edilmisdir (sokil 1).

Sokil 1. XI birlosmasinin molekulyar qurulusu



4. Etil-1-asetil-3-(4-xlorofenil)-2,2-disiantsiklopropan
karboksilatin sintezi

Malononitrilin aromatik aldehidlsr v asetosirks efiri ilo tickomponentli
kondenslogsmasi adabiyyatda genis tadqiq edilmis istiqgamatlordon biridir.
Hazirki todqiqatimizda biz ilk defs olaraq bu tip kondenslosmods yeni
reagent kimi etil 2-xlor-3-oksobutanoatdan istifado etmisik. Bu reagentin
malononitril va 4-xlor benzaldehidlo ekvimolekulyar miqdarlarinin NaOH
istirakinda qarsiligh tesiri naticasinde 72% ¢iximla etil 1-asetil-3-(4-
xlorfenil)-2,2-disiantsiklopropankarboksilat (XII) sintez edilmisdir:

CN

NC
COOC,H;s

HiC,
o) o]
NaOH
c14©—< *ONC N+l —_— CHs
etanol
H O

G HsO I

Cl

XII birlagmasinin amola galmasi ¢ox gliman ki, ilk marhalads alinan (A)
anionunun 4-xlorbenziliden malononitrilo (B) Mixael birlogsmasi, sonra iso
molekuldaxili tsikillogms reaksiyalarinin naticesinds bas verir.

CN

ey 7 o CH, 0C,Hs NC
a ) - . COOC,H;
NC NC Hy0 -
\/\c H,-Cl CoHarCl CHy
¥ 6Ha- ! e
o N ey CI-CgH, S

Bu birlogsmenin qurulusunda ansnavi istifads edilon spektroskopik tisullarla
yanagi rentgen qurulus analiz iisulundan da istifads edilmisdir (sokil 2).

o2 g

Sokil 2. XII birlogsmasinin molekulyar qurulusu
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5. Malononitrtil, aromatik aldehidlor vo N-metil-1-(metiltio)-2-
nitroetenamin asasinda iickomponentli kondeslasmo reaksiyasi

Malononitrilin ¢oxkomponentli reaksiyalari osasinda azotlu hetero-
tsikillorin sintezinin yeni tisulunu igloyib hazirlamaq moagsadi ilo biz onun
aromatik aldehidler va {iglincii komponent kimi istifade edilon N-metil-1-
(metiltio)-2-nitroetenaminlo asetonitril miihitinds trietilamin katalizatoru
istirakindaki qarighiql tesirini todqiq etmisik. Reaksiya mohsullarmin 2-
amin-1-metil-6-(metiltio)-5-nitro-4-aril-1,4-dihidropiridin-3-karbonitrillor
(XII-XIX) oldugu siibut olunmusdur.

R
NO, NC NO
//O ON | ?
R—C\ N HZC\ ) Et;N,CH,CN | |
1 CN HN SCH; 3s qaynatma H,N N SCH,
CH; CH,
XII-XIX

XIII R=CgHs; XIV R=4-MeC gH,; XV R=4-CH;0C¢H,;
XVI R=4-FCgH,; XVII R=2-CF3C¢H,; XVII R=4-CNC¢H,; XIX R=2-C,H;S

Miisyyan olunmusdur ki, reaksiya mohsullarinin ¢iximi baglangic alde-
hidlerin qurulusundan asilidir (cadval 1).

Cadval 1. XIII-XIX birlogmalorinin ¢iximinin baglangic
aldehidlorin qurulusundan asililig

No Aldehid, R Son mahsul Cixam
1 CeHs X1 53%
2 4-MeCeHy X1V 35%
3 4-CH;0C¢H, XV 48%
4 4-FC¢H, XVI 46%
5 2-CF;C¢H,4 XVII 18%
6 4-CNC¢Hy XVIII 22%
7 2-C4H;5S XIX 12%

XIII birlagmasinin sintezi asetonitril mithitinds diger katalizatorlar (pi-
peridin, KF) istirakinda da aparilmigdir. Katalizatorlarin gqeyd edilon birlag-
manin ¢giximina etdiyi tosir asagidaki codvalds gosterilmigdir (cadval 2).

Sintez edilon XIII-XIX birlosmolerinin qurulusu IQ-, NMR 'H va "°C, kiitlo
spektroskopiyasi tisullari ile, XIX birlogsmasinin molekulyar qurulusu iss slava
olaraq rentgen qurulus analizi {isulu ils tam tosdiq edilmisdir (sokil 3).
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Cadval 2. XIII birlogmasinin ¢iximina katalizatorlarin tosiri

Ne Reaksiya soraiti Zaman (saat) | Cixim %
1 KF (0.5 ekv.), CH;CN, gaynatma 3 35
2 Piperidin (0.5 ekv.), CH;CN, gaynatma 3 40
3 TEA (0.5 ekv.), CH;CN, gaynatma 3 53

Sokil 3. XIX birlosmosinin
molekulyar qurulusu

6. 6-Amin-2-(disianometilen)-4-aril-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3,5-
dikarbonitrillorin sintezi

Malononitril istirakinda yeni ¢oxkomponentli heterotsikillosms reaksi-
yalarinin miloyyon edilmasi magsadi ila biz onun aromatik aldehidlor vo 2-
amin-1-propen-1,1,3-trikarbonitril ils reaksiyasi aparilmigdir. Reaksiya tiglin
katalizator olaraq 1,5 ekvivalent migdarinda morfolin istifado edilmisdir.
Reaksiyanin sonunda miihit xlorid tursusu ilo tursulagdirildigdan sonra 6-
amin-2-(disian  metilen)-4-aril-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3,5-dikarbonitrillor
(XX, XXI) 63-65% ciximla sintez edilmisdir.

CN
NH,
R |
07 'H  NC” “CN R A0 R
+ E j HCI
NC CN SN — NC CN
& |, o oN on l CN
- . NS
HyG, H,NT N NN
H
CN CN H CN
XX R=H
XXI R=CI
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Sintez edilmis birlosmalards prototrop tautomerlik mévcud oldugundan
XX, XXI maddslari morfolinle duz smsls gatirirlor:

R R
NC CN NC cN
| ~ N
e e P CN
2 |/4 H,N N H
H CN CN

tautomer formalar

7. a,f-Doymamus ketonlarin asetosirks efiri vo malononitrills
lickomponentli kondenslosma reaksiyalari

Odobiyyatda o,f-doymamis ketonlarin ayriliqda asetosirks efiri vo
malononitrilla garsiligl tesirinin todqiqine ¢oxsayli islor hasr edilmisdir.

Ilk dofs olaraq a,p-doymamus ketonlarin niimayondosi kimi ariliden-
asetofenonlarin vo benzalasetofenonun asetosirka efiri vo malononitrills tig-
komponentli kondenslogsmasi 0yronilmisdir. Reaksiyada katalizator olaraq
morfolin vo buzlu sirke tursusu istifade edilmigdir. Arilidenasetofenonlarin
gostordiyimiz kondenslogmasinin naticolori asasinda miisyyon edilmisdir
ki, bu reaksiya mohsullar etil-2-(disianmetilen)-4-R-6-fenil-3-tsikloheksen-
karboksilatlardir (XXII-XXIV):

o} 7 \u C,HsO
__CHyCOOH

OC,H;

XXTI R=C¢Hs ; XXTIT R=4-CH 3CgH,; XXTV R=4-CIC gH,.

XXII-XIV birlosmalorinin qurulusu iQ-, NMR 'H vo "C spektrosko-
piyasi tsullar1 ilo tosdiq edilmisdir.

Bu birlosmolerin NMR 'H spektrindo metil qrupunun protonlarimn kim-
yavi siirligmoasi 1.29 m.h.-o borabar olub signali triplet soklindodir. Etoksi-
karbonil qrupunun CH, protonlar1 kvartet soklinds 4,21 m.h. sahssinds as-
karlamr. Alitsikl metilen qrupu hidrogenlari iss ikiqat dublet soklindo sok-
lindo 2,23 vo 2,38 m.h.-do rezonans siqgnallar verir. Tsiklin C=C-H
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fragmentino aid protonun kimyovi siiriismesi zeif sahads 7,2 m.h.-do
miisahids olunur.

NC CN
0
421 |
CH, H72
1291, Yo
CoHs Ar
1 H
238; 2.13

Benzalasetonla eyni tip kondenslogsmo noticasinds reaksiya mohsullarmi
ayirmaq miimkiin olmamsdir. Odur ki, reaksiya iki morholods aparilir: ilk
onca benzalaseton vo asetosirks efirinin qarsiligh tesirinden etil 4-hidroksi-
4-metil-2-okso-6-feniltsikloheksan-1-karboksilat alinmig (XXV) daha sonra
(XXV) birlogmasinin malononitrillo morfolin asetat istirakinda kondens-
logsmasindon etil-2-(disianmetilen)-4-metil-6-fenil-3-tsikloheksenkarboksi-
lat (XXVI) sintez edilmisdir.

[e] NC CN

[} [} o
X CHj |
VY
Van\ NH
O/\)‘\ O 0 o O CH:O
+ = . CH3+ < CH3COOH
—_—
CH, “/\”/OCZHS OH CN O
XXV
XXVI

(XXVI) Birlogsmosinin qurulusu iso IQ- va NMR spektroskopiyasi
tisullarindan bagqa hom do RQA iisulu ilo tasdiq edilmisdir (sakil 4).

CHj

Sokil 4. XXVI birlogmasinin molekulyar qurulusu
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Rentgen qurulus analizinin noticalori gosterir ki, tsikloheksen holgosi
tohrif olunmus yarimkiirsii formasindadir (gakil 5).

Ci3)

Sokil 5. XXVI birlogmasinds tsikloheksen holgosinin goriiniisii
8. Sintez edilmis birlosmoalorin antimikrob xassalori

Sintez edilmis bazi birlogsmalorin antimikrob xiisusiyyatlorinin sinaqlari
Azarbaycan Tibb Universitetinin Mikrobiologiya vo immunologiya kafed-
rasmin bazasinda disk-diffuziya vo seriyalarla durulasdirma iisullari ils apa-
rilmigdir.

Hoassaslhigin  seriyalarla durulagdirma iisulu ilo toyinlorinds sinaq
maddolari 1% spirt mohlulu saklinde gotiirmiisdiirlor. Onlarm 1:100, 1:200,
1:400, 1:800 nisbatindo durulasdirilmis qatiliglart Oyronilmisdir. Test
kultura kimi qram-miisbat bakteriyalardan Staphylicoccus aureus (qizili
stafilakoklar), qram-monfi bakteriyalardan Esherichia coli (bagirsaq
¢Oploari) vo Pseudomonas aeruqinoza (gdy —yasil irin ¢6lari), gobaloklorin
niimayandoasi kimi mayabanzor gobalak olan Candida albicans (kandida)
gotiirilmiisdiir. Qidali miihit kimi pH 7,2-7,4 olan ot-peptonlu agar,
Candida Gi¢iin iso Saburo istifads edilmisdir. Mikroorqanizmlorin sutkaliq
kulturasinda suspenziya hazirlanmigdir (1 ml-do 1 mld mikrob hiiceyrasi
olan). ©kmolar har 10, 20, 40, 60 daqigadon bir aparilmigdir. Niimunslorin
foalliginin miigayisali todqiqatin1 aparmaq icilin kontrol maddoalor kimi
moalum preparatlar (etil spirti, furasillin, nitrofungin) gétiiriilmiisdiir.
Cadval 3-don goriindiiyli kimi yeni sintez olunmus maddslor antimikrob
tosirine gora bir-birinden forqlonir. Bels ki, kontrol maddslordon forqli
olaraq 2-amino-4-(4-florofenil)-1-metil-6-(metiltio)-5-nitro-1,4-dihidropi-
ridin-3-karbonitril, 2-amino-1-metil-6-(metiltio)-5-nitro-4-fenil-1,4-dihid-
ropiridin-3- karbonitril vo 2-amino-4-(4-metoksifenil)-1-metil-6-(metiltio)-
5-nitro-1,4-dihidropiridin-3-karbonitril 10 daqigeys mshv etmisdir, yalniz
2-amino-1-metil-6-(metiltio)-5-nitro-4-fenil-1,4-dihidropiridin-3-karbonit-
ril bagirsaq ¢Oplorina, 2-amino-4-(4-metoksifenil)-1-metil-6-(metiltio)-5-
nitro-1,4-dihidropiridin-3-karbonitril iso stafilokoklara homin nisbatds 20
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dogigeys meonfi tesir gostormisdir. 2-Amino-4-(4-sianofenil)-1-metil-6-
(metiltio)-5-nitro-1,4-dihidropiridin-3-karbonitril  nisboton antibakterial
tasirine gora o birilerinden zsif olmusdur, belo ki, o bagirsaq ¢plorine
1:200 nisbatds heg tosir gdstarmamisdir, gdy-yasil irin ¢oplorine iso 1 saata
homin nisbatds 6ldiiriicii tesir eds bilmisdir, lakin kandida gobalayini 1:200
nisbatds 10 daqigays inksafdan saxlamisdir, stafilokoklari iss 20 daqigaya.

2-Amino-1-metil-6-(metiltio)-5-nitro-4-(p-toluol)-1,4-dihidropiridin-3-
karbonitril antibakterial tosirina gora 2-amino-4-(4-florofenil)-1-metil-6-
(metiltio)-5-nitro-1,4-dihidropiridin-3-karbonitril ve 2-amino-1-metil-6-
(metiltio)-5-nitro-4-fenil-1,4-dihidropiridin-3-karbonitrilo  ¢ox benzayir,
comi bu bakteriyalar1 1:200 nisbotdo 10 doqigoys mohv etmisdir, lakin
funqisid tesirine goros (gobslok oleyhino) nisboton geri galir, belo ki,
kandidani 1:200 nisbatds 40 daqigays inksafdan saxlamigdir.

Cadval 3. Sintez edilmis yeni birlosmolorin antimikrob tosiri

N Maddaler
> &
22
Test-kultura § 5 Nel Ne2 Ne3 Ned S
2 £
= 8 |1)2(3|4[1]2]3]4] 1 3141 341|234
10 |-]-[+[+]-]-]+]+] - +1+1- + |+ [-]-]+]+
20 |-|-|F|FH |- FH -] - -] -] T
St. aureus 20 |-l - - T+ T+ = - T+ 1+ -+
60 [-|-[+[+]-[-1+]+] - [ -[+[+]|-1-1+]+][-]-]+]+
10 [-[-[+[+-[+]++ - {+]+]+-1+]+]+]-]-]++
. 20 |-|-|F |- - - -
Ps. aeruginoza 20 clF - o - T - T+ - - T+ -+
60 [-|-[+]+]-[-1+]+] - [-|-T+]-1-1+]+][-]-]+]+
10 [-[-[+[+-]-[++H+{+]+]+]-1-1+]+]-]-]++
. 20 |-|-|F|FH-| - - - - -
E. coli 40 S H - - T+ - T+ - - T+ I+ F+
60 [-|-[+]+]-[-1+]+] - [+ -T+]-1-1+]+][-]-]+]+
10 [-1-1+[+]-T-1#+ = [ =T+ 1+ -1-1+1+[-]+[+]+
] 20 [-1-1+[+]-1-1#+ = [ =T+ +-1-1+1+][-]+[+]+
Can. albicans 20 lF s - - T - - T+ -+
60 [-|-[+]+]-[-1+]+] - [-|-T+]-1-1+]+][-]-]+]+

Qeyd: 1 (1:100), 2 (1:200), 3 (1:400), 4 (1:800) nisbatindoki durulasdirmalardir;
«+» - tam bitmani gostarir «-» bitmanin olmamasini gostarir
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Miigayise magsadils igladilon bir sira maddslarin antimikrob tasirlori do
eyni qaydada Gyranilmis va ayrica cadvalds verilmisdir. Bagirsaq ¢oplarine
(E.coli) tasirina gora yalniz rivanol (1:200 nisbatds tasir edir) tadqiq olunan
maddolars yaxinlasir, qalanlar1 bu maddslordan zoif tosir gostarir.

Antimikrob tasirin uzun latent dovriiniin olmasini tadqiq edilon birlos-
moloarin garsiligh tosirde oldugu foal morkazlori shato edon membranlarin
miixtalif sayda olmasi ilo izah etmok olar. Durulasdirildigda preparatlarin
tasir effettivliyinin artmasi onlarin hiiceyrs membranindan yaxs1 kegiricili-
yini siibut edir.

On miihiim olan odur ki, molekula miixtalif funksional qruplarin daxil
olmasindan asili olmayaraq niimunslor biitiin mikroorqanizmlora qarsi
tosirlidirlor. Preparatlarin bakterisid xassasi onlarin mikroorqanizmlarin
hiiceyra divarma azici tasiri, ziilal denaturasiyasi, sitoplazmatik membranin
kegiriciliyinin pozulmasi, bakteriyalarin hoyat faaliyyati liclin vacib
fermentlorin tasirinin kosilmasi ilo alagodardir.

Sintez edilon bazi birlogsmelor siirtkii yaglarinda yeyilma va didilmoaya
qars1 yiiksok effekt gostorir.

NOTICOLOR

1. Dietil 5-(2-(2-sianasetil)hidrazinil)-3-metil-4-R-1,2-dihidro[ 1,1 -di-
fenil]-2,6-dikarboksilatlar, furfurol vo malononitrilin kondenslosmosi osa-
smda yeni kaskad heterotsikllosmo yolu ilo dietil 5-((6-amin-3,5-disian-2-
okso-4-furil-3,4-dihidropiridin-1(2H)-il)amino)-3-metil-4-R *-1,2-dihidro-
[1,1'-bifenil]-2,6-dikarboksilatlarin sintez isulu islonib hazirlanmisdir.

2. 2,5-Dihidro-1,3-tiazollarin heterotsiklindo olan a-vaziyysto malono-
nitril fragmentinin daxil edilmasinin yeni iisulu toklif edilmigdir. Miioyyon
olunmusgdur ki, bu ¢evrilms yalniz TiCl;+(C,H;s)sN katalitik sisteminin isti-
rakinda miivafiq o-metoksi toromolorin malononitrills kondenslogsms reak-
siyas1 noticosinds bag verir.

3. Etil 2-sianasetat, benzaldehid vo asetilasetonun ¢oxkomponetli reak-
siyasi asasinda funksionalovazli tsikloheksan birlogsmasinin orijinal sintez
tisulu toklif edilmisdir, RQA tsulu ils tsikl konformasiyasi vo avozedi-
cilerin foza istigamatliliyi agkar edilmisdir.

4. N-metil-1-(metiltio)-2-nitroetenaminin aromatik aldehidlor vo malo-
nonitrills reaksiyalarinin heterotsikillosma istigamatinde miivafiq 1,4-dihid-
ropiridin-3-karbonitrillor istigamatindo getdiyi miiayysn edilmis, reaksiya
mohsullarinin ¢iximina N,S-asetallarin qurulusunun va katalizatorlarin tosi-
ri Oyronilmisdir.
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5. Malononitrilin aromatik aldehidlorlo reaksiyalarinda yeni tgiinci
komponent kimi 2-amin-1-propen-1,1,3-trikarbonitrildon istifado etdik-
do heterotsikillosmo istigamatinin reallagdigi vo 6-amin-2-(disianmetilen)-
4-aril-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3,5-dikarbonitrillorin alindig1 gostorilmisdir.

6. Malononitril, 4-xlorbenzaldehid va etil 4-xlor-3-oksobutanoatin qar-
siligh tosirine asaslanan yeni lickomponentli kondenslogsms reaksiyasindan
funksionalavazli tsiklopropan téramasi sintez edilmigdir.

7. Alitsiklik vo aromatik karbonilli birlogmoslorin malononitrillorle kon-
denslogsmoalarinin sianavazli tsikloheksan sirasi birlogsmoalorinin alinmasinin
prinsipca yeni isulu aparilmig, reaksiya goraitino katalizator vo halledi-
cilorin tasiri dyronilmasi naticasinds optimal sorait tapilmisdir.

8. Sintez edilon bazi birlogsmolorin antimikrob xassolore malik oldugu,
stirtkll yaglarinda yeyilmo va didilmoys gars: yiliksok effekt gostordiyi mii-
oyyan edilmisdir.
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KymBap Jabaap ke3bl 'agxueBa

CHUHTE3bI HA OCHOBE KOHJIEHCALINU AJIMNUK/IMYECKUX
U APOMATUYECKNX KAPBOHUJILHbIX COEJIMHEHUI
C HUTPUJIAMU MAJIOHOBOWM KUCJIOTBI

Pe3ome

CucremaTnyeck M3y4eHbl PEaKkIMM KOHJEHCAIMW HUTPUIIOB MaJOHO-
BOW KHCJIOTBHI C QJIMIHUKINYECKUMH U apOMAaTHYECKUMH KapOOHHUILHBIMU
COEIMHEHUSIMU M TIPEAJIOKEHBI METO/BI TIONTYyUEHHsI HOBBIX KapOo- U TeTe-
POLIMKINYECKUX coeMHEeHHH. BriepBbie ocyIiecTBIeH CHHTE3 HOBBIX IeTe-
POLIMKINYECKUX CHUCTEM Ha OCHOBE TPEXKOMIIOHEHTHOM KOHJEHCAlUU JH-
st 5-(2-(2-umananervn )ruapasuamm)-3-metun-4'-R-1,2-ruapo[ 1,1 -6ude-
Hu[-2,6-mukapookcwiatos, Gypdypona u MajsoHOHUTpWia. Pa3paboran
OpPHUTHHAJILHBIM METOJ CO3JaHus (PYHKIMOHAITEHO3aMEIIEHHOTO [IUKIIOTeK-
CaHOBOTO COEIMHEHWs] MHOIOKOMIIOHEHTHOH KOHJIEHcanuel OeH3albaeru-
na, 3TWI 2-I[MaHaleTaTa U aleTuianeToHa. Taxke mpemiokeH MeToj Io-
My4eHUs! (QYHKIHMOHATIBFHO3aMEIEHHOTO0 HUKIONPONaHOro COCAMHEHHUS.
HaiineH HOBBIM CIOCOO BBEICHHS MAJIOHOHUTPUJIBLHOTO (hparmMeHTta B -
MOJNIOKEHUE B Terepoumkie 2,5-nuruapo-1,3-tuazonoB. Ilokazano, 4To
TPEXKOMIIOHEHTHAsT KOHJeHcamusi N-MeTwI-1-(MEeTUITHO)-2-HUTPOSTeHA-
MHHAa C apOMaTHYECKUMH aJIbJETHAAMH U MaJOHOHUTPHJIOM IMPHUBOIUT K
HEONHMCAaHHBIM B JIUTEPAType METUITHOIUTUAPONUPUINH KapOOHUTPHIIAM.
Hcnonp3zoBanueM B KadecTBE TPEThEro KOMIIOHEHTA JAWMEpa MaJOHOHUT-
puiIa B peakiMy MaJOHOHUTPUIIA C ApOMATUYECKUMHU albJIeTHaMHu CHHTE-
3UPOBaHbl 0-aMHUHO-2-(IMLIUAHMETHIICH)-4-apui-1,2,3,4-TeTparuiponupu-
IH-3,5-auKapOooHuTpribl. [IpemiokeH MpocToi METOA MONyYeHHS CO-
€IMHEHUI LUKIOreKCEHOBOr0 pssia C 3K30IUKINYECKONH AUIMaHMETHUIIEHO-
BOM T'PYMIOH KackagHOH peakiuei o, —HempeneabHbIX KETOHOB, alleTOYK-
cycHoro 3¢upa 1 MaJIOHOHUTpUIIA. V3ydeHO MpOCTpaHCTBEHHOE CTPOCHUE
MOJTY4YEHHBIX COEANHEHUH, 2 UIMEHHO KOH(opMalus caMruX IUKIOB U OpH-
eHTanusd ux 3amecturenel. [IpoBeneHo nmepBUYHOE ONpenereHne CTENeHH
AHTUMHUKPOOHON aKTHBHOCTH, BBISBIICHBI TPHUOOJIOTMYECKHE CBOMCTBA He-
KOTOPBIX CHHTE3UPOBAHHBIX COEIMHEHUM.
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Hajiyeva Kushvar Eldar

SYNTHESIS BASED ON THE CONDENSATION
OF ALCYCLIC AND AROMATIC CARBONYL COMPOUNDS
WITH MALONIC ACID NITRILES

Summary

The condensation reactions of nitriles of malonic acid with alicyclic
and aromatic carbonyl compounds have been systematically studied and
methods have been proposed for the preparation of new carbo- and hetero-
cyclic compounds. For the first time, a synthesis of new heterocyclic sys-
tems synthesized based on threecomponent condensation of diethyl 5-(2-
(2-cyanacetyl)hydrazinyl)-3-methyl-4'-R-1,2-hydro[ 1,1 -biphenyl]-2,6-di-
carboxylates, furfural and malonitrile. An original method has been deve-
loped for the creation of a functionally substituted cyclohexane compound
by the multicomponent condensation of benzaldehyde, ethyl 2-cyanoacetate
and acetylacetone. A method for the preparation of a functionalized substi-
tuted cyclopropane compound is also proposed. A new method for intro-
ducing a malononitrile fragment into the a-position in the heterocycle of
2,5-dihydro-1,3-thiazoles was found. Threecomponent condensation of N-
methyl-1-(methylthio)-2-nitroethenamine with aromatic aldehydes and
malononitrile have been shown to lead to the methylthiodihydropyridine
carbonitriles that were not described in the literature before. Using as a
third component the dimer of malononitrile in the reaction of malononitrile
with aromatic aldehydes, 6-amino-2-(dicyanomethylene)-4-aryl-1,2,3,4-
tetrahydropyridin-3,5-dicarbonitriles synthesized. A simple method for ob-
taining compounds of the cyclohexene series with an exocyclic dicy-
anomethylene group by the cascade reaction of o,  —unsaturated ketones,
acetoacetic ester and malononitrile is proposed. The spatial structure of the
compounds obtained were studied, namely the conformation of the cycles
themselves and the orientation of their substituents. The primary determina-
tion of the degree of antimicrobial activity were carried out, the tribological
properties of some synthesized compounds were revealed.
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