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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Movzunun aktualhigi va islonma daracasi. Malumdur ki, Gizvi
sintezdo muhum rol oynayan metilenaktiv birlosmoalor va onlarin
cevrilmo mohsullari bioloji aktiv birlosmoalor kimi genis tothiq
sahalarina malikdirlar.

Metilenaktiv birlosmalar osasinda sintez olunan
ketohidrazonlar va onlarin téramalori bioloji aktiv birlasmalor kimi
genis totbiq saholorino malikdirlor. Bu birlosmalorin  metallarla
komplekslori son zamanlar todqiqatcilarin digget morkozindadir.
Todgigatlar gostorir ki, ketohidrazonlar vo onlarin toromolori
reagentlar, eloco do xelatlar olaraq genis totbiq sahalori tapmuslar.
Bundan olavo ketohidrazonlar osasinda alinan yeddiiizvli
heterotsiklik birlosmalar olan diazepinlar do farmakoloji xassalarine
goro genis totbig saholorine malikdirlor. Diazepinlor vo
benzodiazepinlorin - mixtolif terapevtik tothiq saholori vardir.
Diazepinlar ailasinin ¢ox uzvlari spazmlar sleyhins, sakitlosdirici vo
antidepressant  kimi  genis istifado imkanina  sahibdirlor.
Benzodiazepin toromolori akril liflori Gg¢un boya kimi do istifados
olunur. Olava olaraq benzodiazepinlor triazolo-, oksodiazolo-
oksazino- va furanbenzodiazepinlarin halgavi birlosmoloarinin sintezi
uciin giymatli mohsul hesab edilir.

Son zamanlar c¢oxkomponentli reaksiyalar Uzvi kimyada
kifayat godor diggat ¢okon vo shamiyyatli Gsullardan biridir. Bu da
onlarin yasil kimyanin taloblorina uygun olmasi ils olagadardir. Bu
metodla sintez olunan polifunksional 4H-piranlar bioloji va
farmakoloji cohatdon ohomiyyatli heterotsiklik birlosmalor sinfidir.
Tibbdo hipertoniya, astma, isemiya, spazmli xostalikarin
mualicasindo, antibakterial vo antimikrob xassali torkibindo 4H-
piran qrupu saxlayan bir ¢ox dorman maddolori istifado
olunmaqdadir. 4H-piran halqasina malik olan heterotsiklik
birlosmalor hamginin Alzheimer vo sizofreniya kimi xastaliklorin
mualicasindo, antidepressant, epilepsiya oleyhing, sedativ xasssali
preparatlarin torkib hissasine daxil olaraq faydali xiisusiyyatlori
malikdir. Torkibindo bir nego funksional qrup saxlayan 4H-
piranlarin vacib xiisusiyyatlorini nazors alarag, zvi sintezdo daha
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olverigli tsullar1 totbiqi enantioselektiv sintezi osasinda onlarin

optiki izomerlarinin sintezi aktual masalalardan biridir.

Tadgiqatin obyekti va predmeti. Metilenaktiv birlosmalor
osasinda halogenavazli ketohidrazonlarin sintezi, bazi ¢evrilmalori
va fizioloji xassalarinin todqiqi hayata kegirilmigdir.

Homg¢inin xiral iizvi katalizatorlar istirakinda metilenaktiv
birlosmalarin multikomponent kondenslosmasi asasinda optiki aktiv
4H-piranlar  sintez olunmus vo muixtalif totbiq sahalori
arasdirilmigdir.

Tadgigatin magsad vo vazifalari. Dissertasiya isinin osas
mogsadi muxtalif aromatik halogenavazli aminlorin metilenaktiv
birlosmalorlo reaksiyasi osasinda halogenovozli ketohidrazonlarin
sintezi, cevrilmalori, hamginin xiral tizvi katalizatorlar istirakinda
multikomponent kondenslosmo osasinda optiki aktiv 4H- piranlarin
alinmasi, omolo golon birlosmalorin  qurulusunun vo tatbiq
sahoalorinin dyranilmasi olmusdur.

Bu mogsads ¢atmaq ig¢iin asagidaki vazifalor yerina
yetirilmisdir:

— Halogenavazli aromatik aminlorin metilenaktiv birlogsmalarlo
reaksiyasinin tadqiqgi va alinan birlogmalarin 8yranilmasi;

— Sintez olunan halogenavazli ketohidrazonlarin etilendiaminlo
reaksiyasinin tadqiqi;

— Xiral tizvi katalizator kimi a-amin tursular istirakinda miixtolif
aromatik  aldehidlorin,  malononitril  vo  metilenaktiv
birlosmalorlo  multikomponent kondenslosma reaksiyalarinin
tadqiqi;

— Sintez edilon optiki aktiv 4H-piranlarin xiisusi déonma bucaginin
AUTOPOL I polyarimetrinds toyin edilmasi;

— Sintez olunan birlasmalarin tatbiq sahalorinin arasdirilmasi.

Tadqgiqat metodlari.

Todgiqat isi BDU-nun “Uzvi Kimya” kafedrasinda aparilmigdir.

'H vo ¥C NMR spektrlori BRUKER-300 (300 MHz H vo 75 MHz

13C NMR) spektrometrlarinds ¢okilmisdir. Nimunalor 4000-400 cm®

! infraqirmiz1 sahodo geydo almmusdir.

RQA metodu “Bruker APEX I CCD” difraktometrindo todqiq
olunmusdur.
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Alman birlosmoalorin - kimyoavi tomizliyino nazik tobagoli
xromatografiya (NTX) tsulu ilo nozarst edilmisdir. Sintez etdiyimiz
birlogmoalorin - xdsusi ~ dénmo  bucaqlart  AUTOPOL  III
polyarimetrinds toyin olunmusdur.

Bozi sintez olunan birlosmoalorin - molekulyar  dokingi
olunmusdur. Bu magsadls hamin birlosmalarin enerji doyarlarinin, H
rabitolorinin saymin Maestro-da (Sredinger 18-1, ABS) doking
vaziyyatinin vizual olaraq incalonmasi aparilmisdir. Hor bir ligand
Uclin oan yaxs1 doking strukturu segmok Uciin muxtalif parametrlor
tortib edilmis vo Glide GScore programindan, iGemDock, Autodock
4, Glide, Autodock vina vo s. istifado edilmisdir. Autodock 4 vo
Autodock vina dokingi AMDock proqraminin komayi ilo hoyata
kecirilmisdir.

Homginin bozi sintez olunan birlosmolor t¢cin ADMET va
SwissADME tadgiqati aparilmisdir. Alinan bazi birlosmolorin daxili
elektron xassalori ilo kimyoavi reaktivliklori (bioloji aktivliklori)
arasindaki olagoni aydinlasdirmaq ti¢iin B3LYP-don istifado edorok
gaz fazasmnin sixliginin funksional nozoriyyssi (DFT) todqgiqati
hoyata kegirilmisdir.

Hirsfeld soth analizi cif faylindan istifado etmoklo Crystal
Explorer 17.5 programinin kémokliyi ilo yerino yetirilmisdir.

Mudafiaya ¢ixarilan asas muddaalar:

- Metilenaktiv birlosmolor asasinda ketohidrazonlarin sintezi, bazi
cevrilmalori vo alinan birlosmalorin qurulusunun RQA metodu
ilo dyranilmasi;

- Metilenaktiv birlosmoalorin malononitril vo muxtalif aromatik
aldehidlarlo  multikomponent kondenslosmo reaksiyalarinin
tadqiqi;

- Xiral Gzvi Kkatalizatorlar (L-glutamin, L-sistein, L-arginin)
istirakinda sintez olunan optiki aktiv 4H-piranlarin qurulusunun
Oyronilmasi  vo xlsusi doénmo bucaginin  AUTOPOL 111
polyarimetrindo tayini;

- Metilenaktiv  birlosmoalor osasinda sintez  olunan  bozi
ketohidrazon toromalorinin  vo optiki aktiv 4H-piranlarin
xassoalarinin tadgiqi.



Tadqgiqatin elmi yeniliyi.
- Halogenovozli aromatik aminlorin metilenaktiv birlogsmalorls
qarsiligh tasirindon mixtalif ketohidrazonlar (adobiyyatdan malum
olan vos yeni) sintez edilmis vo onlarin qurulusu rentgen qurulus
analizi (RQA) metodu ils tosdiq olunmusdur.
- Sintez olunan 2-(2-(4-fltorfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-
1,3-dion (V) vo 2-(2-(2-trifliormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetil
tsikloheksan-1,3-dionun (V1)  molekulyar doking, molekulyar
dinamika vo DFT vasitasilo COX-2-ya (cyclooxygenase) qarsi bioloji
aktivliyi aragsdirilmig, Hirsfeld soth analizi, enerji ¢orgivasi vo
ADMET tadqgiqati aparilmisdir. Molekulyar doking tadqigatlarinin
naticalorina osason alinan maddalorin gliclii anti-COX-2 inhibitor
xassalorine malik oldugu miisyyon edilmisdir.
- Sintez edilon ketohidrazonlarin etilendiaminlo reaksiyasi todqiq
edilmis vo muoyyan olunmusdur ki, difenilmetan ssasinda alinan
ketohidrazonlar ~ 6-(2-(4-  halogenfenil)hidrazon-5,7-difenil-3,6-
dihidro-2H-1,4-diazepinlorin  sintezino  gotirib  ¢ixarir.  5,5-
Dimetiltsikloheksan-1,3-dion  asasinda alinan  ketohidrazonun
etilendiaminla reaksiya mohsulu iss (5E,5'E,6Z,6'Z)-6,6'-[etan-1,2-
dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-fluorfenil)-hidrazon]-3,3-dimetil
tsikloheksanon} 2.5-hidrat olmusdur. Sintez olunan birlosmaloarin
qurulusu RQA metodu ils tosdiq edilmisdir.
- Xiral Uzvi katalizatorlar istirakinda metilenaktiv birlosmalarin
malononitril vo muxtolif aromatik aldehidlorlo ¢oxkomponentli
kondenslosmo reaksiyalari osasinda optiki aktiv 4H-piran toromalori
sintez olunmus, quruluslar1 RQA vo NMR spektroskopiya metodu
ilo tosdig olunmus, xiisusi donmo bucaqlar1 AUTOPOL III
polyarimetrinds toyin edilmisdir. Optiki aktiv 4H-benzopiranlar
asetilxolinesteraza (AChE), butirilxolinesteraza (BChE), J-
glioksidaza fermentlori, hamgcinin karbon anhidraz I, I
izoenzimlarin inhibitoru kimi xassalori Oyronilmisdi. Homginin
optiki aktiv 4H-piranlar yanacaga antioksidant kimi slave olunaraq
todqiq edilmis va yuksok antioksidant xisusiyyatlori agkarlanmigdir.
- Ik dofo bizim torofimizdon trixlorsirke tursusu istirakinda
benzaldehidin asetosirko efiri vo malonnitril ilo multikomponent
kondenslosmo reaksiyasi todqiq edilmis vo muoyyan edilmisdir ki,
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soraitdon asili olaraq kondenslogsma yeni bir istigamotds getmis vo
bu zaman odobiyyatda molum olmayan etil 3,3,55-tetrasian-2-
hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsikloheksan-1-karboksilat (XXV) sintez
olunmusdur.

- [k dofs sintez olunan etil 3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-
difeniltsikloheksan-1-karboksilatin qurulusu RQA metodu ilo tosdiq
edilmis, molekulyar dokinq metodu asasinda Dana Timus DNT-do
rabito hesablamalar1 ilo analizi aparilmis vo farmakoloji xassalori
muayyon edilmisdir.

Tadqgiqatin nozari va praktiki ahamiyyati. Metilenaktiv
birlosmalor osasinda tibbde genis tothiq sahalorino  malik
ketohidrazonlar vo optiki aktiv 4H-piranlarin sintezi hoyata
kegirilmis vo bazi ¢evrilmoalori aparilmisdir.

Molekulyar doking metodu ilo miugayisoli hesablamalar
osasinda sintez olunan bozi ketohidrazonlarin giiclii anti- COX-2
inhibitor xassalarina malik olmasi miiayyon edilmisdir.

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

Sintez olunan optiki aktiv 4H-piranlar yanacaga antioksidant
olava kimi todgiq edilmis vo miayyon olunmusdur ki, onlar
antioksidant  aktivliyina g6ro daha ovvallor molum olan
antioksidantlardan daha tstiin xassaloro malikdirlor.

Homginin sintez olunan boazi birlosmoalor Qram misbat vo
Qram monfi mikroorganizmlora gars1 antimikrob madds Kimi
simnaqdan kegirilmisdir ki, bu da golocokds onlarin tibbdo effektiv
antimikrob dorman preparatlar1 kimi totbigins yol agir.

Tadgiqatlardan alinan naticalor bu istigamatds ¢alisan elmi-
tadqiqat isgilari ticilin faydali ola biler.

Aprobasiyas1 va tatbiqgi. Dissertasiya moévzusu Uzra 22 elmi
asar ¢ap olunmusdur. Onlardan 14-U magals (7-si impakt faktorlu, 1-i
tok miuollifli), 8-i tezisdir. Mogalalorin 7- si “Web of Science” vo
“Scopus” bazalara daxil olan, Azorbaycan Respublikasi Prezidenti
yaninda Ali Attestasiya Komissiyasinin da tovsiyyo etdiyi ylksok
impakt faktorlu (Archiv der pharmazie [F=4.3, Bioengineering
[F=3.8, Applied Biochemistry and Biotechnology IF=3.1, Journal of
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Structural Chemistry IF=1.2, Russian Journal of Organic Chemistry
[F=0.8, Applied Petrochemical Research IF=0.7, Acta
Crystallographica Section E: Crystallographic Communications
[F=0.5) xarici jurnallarda ¢ap edilmisdir.  Dissertasiya isinin
naticolori asagidaki beynolxalq vo respublika elmi konfranslarinda
moaruzo vo mizakirs edilmisdir.

- | Bcepoccuiickoii MOJOAEKHONW — IIKOJBI-KOH(pEPEHIINH
«Ycnexu cCUHTE3a B KoMIuiekcooOpazoBanus» Mocksa, PYJIH, 25—
28 anpens 2016 r.

- “Kimyanin Aktual Problemlori” adli X Respublika Elmi
Konfransi, Baki 2016.

- Akad. R.Oliyevanin 85-illik Yubleyino hasr olunmus
Beynolxalq Elmi Konfrans, Baki, 2017.

- MexayHapoaHOW  HAayYHO-TEXHHYECKOH  KOH(pEepeHIHH
«Hedrexumuveckuii  CHMHTE3 W KaTallu3 B CJIOXHBIN
KOHJICHCHPOBAHHBIX cucTteMax», baky, 2017.

- “Kimyanin Aktual Problemlori” XIII Beynalxalq Elmi
Konfransi, Baki 2019.

Dissertasiya isinin yerina yetirildiyi togkilatin ad1. Dissertasiya
isi Baki Dovlot Universitetinin  “Uzvi kimya” kafedrasinda yerina
yetirilmigdir.

Dissertasiyanin struktur bélmoalarinin ayriliqgda hacmi geyd
olunmagla dissertasiyamin isara ilo Gmumi hacmi. Dissertasiya isi
giris, 3 fosil, natico vo istifado olunmus odobiyyat siyahisindan ibarat
olub, A4 formatinda yazilmis 180 sohifoni ohato edir. Isin osas
hissasi (53 sokil, 42 sxem, 23 cadval va 231 odobiyyat siyahisi istisna
edilmoklo) 195795 (o climlodan, giris — 10877, | fasil — 62505, Il
fosil — 102353, 11l fosil — 18063, notico — 1994) isarodir. Istifado
olunmus adobiyyat siyahisina dissertasiyada istinad olunan 228 adda
manbo daxildir.

Aparilan tadqgiqatlarda iddiacimin saxsi tohfasi. Dissertasiya
isindo  mogsad, masalolorin  qoyulmasi, tocriibslorin aparilmas,
alimmis noticalorin analizi vo Umumilosdirilmasi muollifin  goxsi
istiraki ilo hoyata kegirilmisdir.



ISIN 9SAS MOZMUNU

Metilenaktiv birlasmalar asasinda ketohidrazonlarin sintezi vo
tadqiqi

Molumdur ki, metilenaktiv birlosmalor vo onlarin g¢evrilma
mohsullar1 bioloji aktiv birlosmalor kimi genis totbiq sahslarinsg
malikdirlor. Bunu noazoro alaraq isin moqsadi muxtalif halogen
saxlayan aromatik aminlarin metilenaktiv birlosmalorlo reaksiyasini
todgiqg etmok vo alinan birlosmolorin  qurulusunu &yranmokdir.
Todgigatlar  noticasinds  muayyan  edilmisdir ki, miixtolif
halogenavazli aromatik aminlarin dibenzoilmetanla reaksiyasindan
2-(2-(4-halogenavazli  fenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-dionlar
(I-1I1) alinir (Sxem 1):

+ _
RONHZ + NaNO,+ HCl ——» [R@_NEN] Cl + NaCl + H,0
@C—CHZ— @ + CH;COONa ——»= @c—ém—c@
Il | Na ”
0 o

o=0

(1- 1
R=-F(I), -Br(11), -3(111) Cixim: 73%, 72%, 70%
Sxem 1. 2-(2-(4-halogenavazli fenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-

1,3-dionlarin (I- 111) alinmas1
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Reaksiyanin gedisine Vo alinan maddalarin tomizliyina nazik
tobagali xromatoqrafiya (NTX) metodu ils nazarst edilmisdir.

RQA vasitasi ilo todgiq olunan (1) birlasmasinin (CCDC
1468118) molekulyar qurulusu asagidaki kimidir (Sakil 1):

(h[z\ =

e
o1 M’Z iﬁ'Té

Cl/

1 l«l 5 Eﬁ—iﬁ/
e
/2\,—‘( c21 - % 111\9-_4 ‘/m

) uz\
Sakil 1. (I) Birlogsmasinin molekulyar qurulusu

Todgiqatlarin davami olaraq torafimizdon mixtalif aromatik
aminlorin dimedonla reaksiyasi aparilmisdir (Sxem 2):

o
¢}
CHs
RONHQ 4 NaNO,; HCI R : > H—N
HaC (¢] CHg
HsC o

R=H(IV), F(V). Cixim= 69%, 74%
Sxem 2. 5,5-dimetil-2-(2-fenilhidrazon)tsikloheksan-1,3-dion (IV)
Vo 2-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun

(V) alinmasi

Sintez edilon birlosmonin (V) qurulusu Sokil 2-do
verilmisdir.
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Sakil 2. 2-(2-(4-Fluorfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-
1,3-dionun (V) molekulyar qurulusu

Bu istigamotdo todgiqatlart davam etdirorok reaksiya 2-
(trifluormetil)anilinlo do aparilmis vo adobiyyatdan malum olmayan

2-(2-(2-trifluormetilfenil) hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dion
(V1) alimigdir (CCDC 1475293), Sakil 3, Sxem 3.

NH2 HaC_ CHs
CFs _NaNOy HCl
* T CH,COONa
o

(VD) Cixim: 73%

Sxem 3. 2-(2-(2-trifltormetilfenil) hidrazon)-5,5-
dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (VI) alinmasi

Sakil 3 (V1) Birlosmasinin molekulyar qurulusu

Todgiqat islorini  davam etdirorok bizim tarafimizdon
metilenaktiv birlosma olan allil 3-okso-butanoat asasinda tarkibinda
mixtalif funksional qruplar saxlayan yeni allil 3-okso-2-(2-
fenilhidrazon)butanoatin (VII) sintezi do hayata kegirilmisdir (CCDC
1484656) (Sxem 4):
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o o NH; o] o
CH, /\/CHZ
e o/\/ . NaNOp, HCl _ . o
N
|
NH

(VIl) Crxim: 61%
Sxem 4. Allil 3-okso-2-(2-fenilhidrazon) butanoatin (VII) alinmasi

Alinan birlosmonin qurulusu RQA metodu il tosdiq olunmus
vo Kembric Kristallografiya Molumat Bankinda saxlanilmisdir
(CCDC 1537217); Sokil 4

c1
5

Sakil 4. (V1) Birlosmasinin molekulyar qurulusu

2-(2-(4-fluorfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-
dion (V) vo  2-(2-(2-triflormetilfenil)  hidrazon)-5,5-
dimetiltritsikloheksan-1,3-dionun (V1) molekulyar dokingi, DFT-
B3LYP tadqiqati, Hirsfeld Sath analizlari, Enerji Carcivasinin
tahlili

Todgiqatimizin moQsadi yalniz ketohidrazonlarin sintezi vo
quruluslarinin RQA metodu ilo tosdigi deyil, homg¢inin alinan yeni
birlosmalorin  bioloji  aktivliyinin  todqiqi olmusdur. Hazirda,
metilenaktiv birlogsmoalor va onlarin téromolori vacib bioloji tasirine
gora todgigatlarda diggoat morkazinds olan birlogsmalardir.

Molumdur ki, geyri-steroid torkibli dormanlarin (QSTD) iltihab
aleyhina effektivliyi COX-1 va tsiklooksigeneza-2 COX-2 tarafindan
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prostaglandinin yaradilmasina manes olur. Deyilanlori nazors alaraq
torofimizdon  sintez olunan ketohidrazonlarin (V, VI) da
tsiklooksigeneza-2 (COX-2) fermentino qarst inhibitorluq xassasi
todqiq edilmisdir. Lakin QSTD-lorin tsiklooksigenazaya inhibitor
tosiri geri donon prosesdir vo bu sobabdon do tasiri zoifdir. Belo
oldugu tgiin QSTD-lori avoz etmok Ucun COX-2 inhibitorlart
Uzorindo aparilan tadgigatlar diggti calb etmisdir.

Ibuprofen (IBF) agrilar1 aradan qaldirmaq, qizdirmani vo
iltihab1 azaltmaq t¢iin imumi istifado edilon QSTD-dir, tadqiq
edilmis  ketohidrazonlarin (V,VI) COX-2-yo qarst inhibitor
effektivliyini arasdirmaq {glin istinad olunan birlosmo Kkimi
gotiirilmusdiir.

(V) vo (VI) birlogsmolorin daxili elektron xassalori ilo bioloji
aktivliklori arasindaki olagoni aydinlasdirmaq t¢iin  B3LYP
funksiyasindan istifado etmoklo Qaz-fazali Funksional Sixliq
Nozoriyyssi  (DFT) todqigatt  aparilmigdir.  Todgiq olunan
birlosmalorin (V), (VI) B3LYP-optimallasdirilmis hondoasasi Sakil 7-
do tosvir edilmisdir.

\ Vi
324 0 3.3 0
e “ 9 ¥ i ., J‘J
JJ‘J‘;*;J‘J j;"a'o‘;r
® e ) ) J,‘“
? J

Sokil 7. Todgiqg olunan birlogsmalorin  (V,VI) B3LYP-
optimallagdirilmis handasalori

Sarhad molekulyar orbital nazoariyyasinin muhiim cahati on
yuksok vo on asagi soviyyado ohato olunmus molekulyar orbitallara
(HOMO va LUMO) diqgeat yetirilmasindadir. Buna goéra do, bu
todgigatda birlogmalarin sarhod molekulyar orbitallar1 ayrica todgiq
edilmisdir (Sakil 8).

13



HOMO LUMO
1 5509 3

('3 0.4,
2 “;jj o . ‘;ém‘
o/ o+
Sokil 8. Tadgiq olunan birlagsmalarin (V, V1) sarhad orbitali

Molekulyar elektrostatik potensiallar (MEP) mioayyan bir
movgeds an yaxin olan yiiklarin, niivalorin va elektronlarin qarsiligl
tosir glcunt  6lgmokds muhim  bir vasitadir. Bu yuklarin
paylanmasini vo olagoli molekulyar xassolorini aragdirmaga imkan
verir. Elektrostatik potensialin molumatlarini asanliqla sorh etmok
Uclin xromatogramma ilo vizual tasvirdon, mixtalif ronglordon
istifado olunur. Qirmiz1 rangds olan bolgalor on asagi elektrostatik
potensial dayari ifads edir vo onlari elektrofil hiicumlara garsi hossas
edir. ©ksina, mavi rongds olan bdlgalor on yiksak elektrostatik
potensial dayari gosterir, bu da onlari nukleofil hiicumlara qarsi
hossaslagdirir. Bu arasdirmada tmumi sixliq matrisi alinan
birlosmolorin tam sixligmi oldo etmok (gln istifado edilmis vo
noticodo oldo edilon molekulyar elektrostatik potensiallar (MEP)
onlarin sathina ¢okilmisdir (Sakil 9).

<
<

Sokil 9. Tadgiq olunan birlagsmoaloarin (V,VI) MEP-lari

Molumdur ki, Hirsfeld soth analizi kristal qurulusa forgli
funksional qruplar daxil etdikds, garsiligli olageslorsa neco tosir
etdiyinin dyranilmasinda xiisusi rol oynayir.
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Tadqiqg olunan birloasmalarin (V) va (VI) Hirsfeld soth analizlori
(dnorm) Sokil 10-da tosvir edilmisdir. 3D dnorm Sothi ¢ox yaxin
molekullararas1 qarsiliqh tasirlori miayyon etmokds istifado edilir.
Molekullararas1 olagalor Van der Vaals radiuslarindan daha qisa
(uzun) oldugda dnorm doyari monfi (misbat) olur. Dnorm doayarlori
Hirsfeld sothindo qirmizi, ag vo ya mavi roanglorlo kodlasdirilir.
Qirmiz1 sahalor negativ (monfi) dnorm dayari ilo daha yaxin slagoleri,
mavi sahalar iss pozitiv (musbat) dnorm dayari ilo daha uzun olagalori
gOstarir. Ag sahalor Van der Vaals slagalori tomsil edir va sifir dnorm
doyarino malikdir. V maddasinin forma indeksini vo ayriliyini VI
maddasinin gostoricisi ilo migayiss etdikds, VI maddasinds n- =
y1igma qarsiliql tasiri V kristal maddosindon daha gucltdur.

vi
dnorm (6N)

dnorm (arxa)

Forma indeksi

Qyrilik

SE€4E

Sokil 10. Tadgiqg olunan birloasmalarin (V,V1) Hirsfeld soth analizi

2D barmagq izi grafiklori spesifik atom ciitii arasindaki qarsiligh
olagelori vurgulayir vo tam barmaq izinds Ust-Usta diison muxtalif
qarsiliglt tasir novlorindon qatqilart ayirmaga imkan verir. Qrafik
oxlarinda de va di masafo miqyas1 mosafs skalalar ilo standart 0.6 -
2.4 gorlntusundon istifado edorok oldo olunmusdur. Aldigimiz
birlosmoalards hidrogenls slagali oan vacib garsiligli rabitonin HeeeH
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alagesi oldugunu miioyyan etdik (Sokil 11).

\% VI
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Sakil 11. Toadqiq olunan b|rlssmeler|n (VVI) 2D barmaq izi
grafiklori

Todqgig olunan  birlosmolorin -~ (V,VI)  farmakokinetik
xususiyyatlori daxil olmagla dormana oxsarligt SwissADME onlayn
serverindan istifads etmokls tadqiq edilmisdir.

SwissADME-don aldigimiz V va VI birlosmalarinin dormana
bonzarlik plami  gostordi Ki, birlogsmolorin  batin fiziki-kimyavi
xassalori arzuolunan diapazondadir.
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Sakil 12. Birlogsmolorin SwissADME dormana oxsarliq qrafiklari

SwissADME-do aldigimiz birlogsmolorin  dormana oxsarliq
grafiklorindoki ¢ohray1r saho hor bir xisusiyyati Uglin optimal
diapazonu ifado edir.

6-(2-(4-Halogenavazlifenil) hidrazon)-5,7-difenil-3,6-dihidro-
2H-1,4-diazepinlarin sintezi

Yedditzvli heterotsiklik birlosmoalor olan diazepinlorin genis
totbiq saholarini nozars alaraq vo todqiqat islorini davam etdirarok
sintez etdiyimiz bazi ketohidrazonlarin etilendiaminla 2:1 nisbatinds
reaksiyasi todqiq edilmis vo 6-(2-(4-halogenfenil) hidrazon)-5,7-
difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-diazepinlor (VI11-X) sintez olunmusdur
(Sxem 5).

17



VII-X

R= F(VIII), Br (IX), J(X). Cixim: 73%, 67%, 63%

Sxem 5. 6-(2-(4-halogenfenil)hidrazon)-5,7-difenil-3,6-dihidro-2H-
1,4-diazepinlorin (VIII-X) sintezi

Sintez etdiyimiz yeni 6-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)-5,7-difenil-
3,6-dihidro-2H-1,4-diazepinin (VIII) qurulusu RQA metodu ilo
tosdiq olunmusdur. Birlosma triklinik qurulusludur vo Kembric
Kristallografiya Malumat Bankinda saxlanilmisdir (CCDC 1481580),
Sakil 13.

S _-' roe
' N2 " \’—-I\
NN
| |
NN
\

Sakil 13. (VI1I1) Birlogsmasinin molekulyar qurulusu.
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(5E,5'E,6Z,6'7)-6,6'-[etan-1,2-dibis(azanililiden)] bis{5-[2-(4-
fliorfenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratin
(X1) sintezi, kristal qurulusu, Hirsfeld sath analizi vo DFT
hesablamalan

Sintez etdiyimiz ketohidrazonlarin gevrilmasini vo alinan
birlosmoalorin  qurulusunu  todgiq etmok mogsadilo  2-(2-(4-
fltorfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (V)
etilendiaminlo reaksiyasi aparilmig, alinan maddo hidrati C2/c foza
grupu soklindo kristallagdirilmis vo noticads yeni (5E,5'E,6Z,6'7)-
6,6’-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-fluorfenil)-hidrazon]-
3,3-dimetiltsikloheksanon}-2.5-hidrat (XI) alinmigdir, Sxem 6.

H,C

CH,

o / \\

CH N N
H 8 HyC

— H,N E— 3 CHg

FON N N N N—NH  HN—N
CH3 2 H.C

fo) 3! CHj3

0 o

F

Cixim: 59% Xl

Sxem 6. (5E,5'E,6Z,6'7)-6,6'-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis{5-[ 2-
(4-fluorfenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon}-2.5-hidratin (XI)
alinmasi reaksiyast

Monoklinik qurulusa malik birlagsmonin (XI) qurulusu Kembric
Kristallografiya Molumat Bankinda saxlanilmigdir (CCDC 1510185),
Sakil 14.

Molekul ciitlori kristalda N-H...N hidrogen rabitssi ilo baglanir.
C-F, C-O- vo C-N- qarsihiglt tosirlori kristal gofosdo daha da
sabitlogir. Hirsfeld sathinin tohlili gostorir ki, kristalin qofasdo H-H
(49.1%), H-O (9.1%), O-H (9.9%) vo H-C/C-H (6.4%) garsiligh
tosirlori mithiim rol oynayir.
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C24—C25 (simmetriya kodu (1) ¥2-x,1/2 — y,1/2 — z. N2—
C25—C24—N3) burulmasinin orta mévqeyinda inversiya morkazi
ilo olagali xiisusi torsion bucaginin giymati —59.0 (3)0-dir. Bu da
molekulun agiq kitaba bonzor qurulusa malik oldugunu gostarir.
Molekulun iki benzol halqasi var vo onlar bir-biri ilo Ust-sto diisiir.

[ J i
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Sakil 15. (XI) Birlogmasinin kristalinda hidrogen rabitalori.

Qurmiz1 lokalor N-H-N hidrogen rabitasinin N-H olagolorini,
mavi rong isa zdif C-H-N molekullararasi qarsiligh tosirlori gostorir.
Hirsfeld sothino ¢okilmis iki olgiilii barmaq izi (Sokil 16) miixtolif
olagolorlo timumi Hirsfeld sothinin faiz payini niimayis etdirir.
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Sakil 16. (XI) Birlosmasinin iki6l¢iilii barmagq izi qrafiklori
Fragmental molekulyar orbitallart (FMO) molekulda shomiyyatli
rol oynayir va enerji boslugu ¢ox vacib bir sabitlik indeksidir. Donor-
akseptor qarsilight olage ilo bagh faydali molumatlar molekulyar
orbital enerjidon do oldo edilo bilor. Molekulun fragmental
molekulyar orbitallar1 {iglin DFT hesablamalar1 6-311 G(d,p) asas
dosti vo B3LYP metodu ilo aparilmisdir. lfonlasma potensials,
elektronun monbayi, elektroaktivlik, sortlik, yumsaqliq vo dipol
momenti mivafig olaraq 4.8164 eV, 3.9894 eV, 0.4135 eV, 2.4183
eV vo 5.0777 eV-dur. HOMO vo LUMO-nun qaz fazasindaki
ikiolcull gorunttlari Sokil 17-do tosvir edilmisdir.

. ; ‘
4 @
$ 2 QJ o Lumo=-3.9894 eV
% ] - ‘.l
s ;|
%

E=0.827 eV

HOMO-=-4.8164 eV

% q.“'
Sakil 17. (XI) Blrlasmasmln sarhad molekulyar orbitallari
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Metilenaktiv birlosmalar asasinda optiki aktiv 4H-piranlarin
sintezi va tadqiqi

Son onilliklor orzinds goxkomponentli reaksiyalar yasil kimya
kontekstinds Uizvi, kombinatorial vo dorman kimyasinda ¢ox gucli va
somarali alagalor omalo gatiron metodlar oldugunu siibut etmisdir.
Deyilanlari nazars alaraq terafimizdan tibbds genis totbig sahoalorinag
malik olan 4H-piranlarin sintezi hoyata kegirilmisdir.

Tadgiqat isimizin maqsadi adobiyyatdan forgli olaraq xiral Gzvi
katalizator kimi L-qlutamin tursusu, L-sistein vo L-arginin
istirakinda optiki aktiv 4H-piranlar1 sintez etmok, onlarin xiisusi
donmo bucaglarmi AUTOPOL III polyarimetrindo toyin etmoak,
homginin qurulus va bioloji xassalorini todgiq etmok olmusdur.

Xiral iizvi katalizatorlar istirakinda optiki aktiv 2-amin-4-aril-
7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-
karbonitrillarin (X11-XV1) sintezi

Gox komponentli reaksiyalar ekoloji va Uzvi sintez sahasinds
faydali iisula ¢evrilmisdir, bu da onlarin yasil kimya tolobloring
uygun olmasi ilo olagedardir. Bu metodla sintez olunan
polifunksional 4H-piranlar bioloji vo farmakoloji cohatdon
ohomiyyatli heterotsiklik birlosmoalor sinfidir. Bu birlosmalarin
tibbds ugurla totbiq olunmasini nazars alsag, enantioselektiv sintez
osasinda onlarin  optiki izomerlorinin  sintezi daha aktual
mosalalordon biri olaraq qalir.

Optiki aktiv piranlar vo onlarin téromolorinin asimmetrik
sintezinos aid adobiyyatda ¢ox az tadqiqat islori geyds alinmisdir. Bu
sobabdan tarafimizdon toqdim olunan isdos optiki aktiv 4H-piranlarin
enantioselektiv sintezino daha ¢ox Onom verilmisdir. Xiral {izvi
katalizator kimi optiki aktiv a-amin tursulardan istifade olunmugdur.
Reaksiyalarin iimumi sxemi asagidaki kimidir; (Sxem 7):
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Cixim: 75%, 72%, 72%, 74%,76%
Ar= CeHs (XII), 2-CICeH4 (XII), 2-Furanil (XIV), 4-MeOCsH.

(XV), 2-OHCgH4 (XVI).

Sxem 7. 2-Amin-4-aril-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
xromen-3-karbonitrillorin (X11-XVI) alinmasi

Sintez  edilon  birlogsmalorin  xisusi  dénms  bucagi
AUTOPOL-11I polyarimetrinds toyin olunmusdur.
Molumdur ki, enantiomerlor  polyarizasiya  mistovisini
dondarmays qabildir. Bu zaman xiisusi firlanma bucagi asagidaki
tonliklo miisyyan olunur:

_ o100
I'c

[a]'p
[0]'p- X{isusi donmo bucagi
a- dondarma doracasi;
I- stia yolunun uzunlugu;
c- mahlulun qatilig.

Muxtolif xiral iizvi katalizatorlar istirakinda sintez olunan
optiki aktiv birlosmoalorin  xususi donms bucaqglari asagidaki
codvalds verilmigdir (Codval 1):

Cadval 1.
Optiki aktiv 4H-piranlarin xiisusi donma bucaglari
Ne Xiral tizvi katalizatorlar | Xiisusi donmo bucag [a]p, 20°C, c=1, DMF
L-glutamin tursusu +25.36
Xl L-sistein +21.17
L-arginin +24.72
L-glutamin tursusu +27.09
X1 | L-sistein +24.63
L-arginin +24.95

23



L-qlutamin tursusu +23.81
XIV | L-sistein +22.23
L-arginin +25.61
L-qlutamin turgusu +24.30
XV | L-sistein +22.91
L-arginin +25.17
L-qlutamin tursusu +23.36
XVI | L-sistein +22.81
L-arginin +22.84

Optik  aktiv  2-amin-4-aril-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitrillarin ~ (XII-XVI1)  bioloji
xassalarinin tadqiqi

Bildiyimiz kimi karbon anhidrat (CA) izoenzimlori simik
resorbsiyasi, tursu-golovi tonzimlonmasi, ureogenez Kalsifikasiya,
sislik va gliikkoneogenez kimi ¢oxsayl fizioloji, bioloji vo biokimyavi
proseslords istirak edir. Tarofimizdon sintez olunan 4H-xromenlarin
(XI1-XVI) AChE, a-glikosidaza va CA | va II izoformalarinin inhiba
olunma malumatlar1 Cadval 2-do Umumilagdirilmisdir. 2-Amin-4-(2-
hidroksifenil)-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-
karbonitril  (XVI) va 2-amino-4-(furan-2-il)-7,7-dimetil-5-okso-
5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitril (XIV) an gicli hCA |
izoformunun manea yaratmaq Xxususiyyatlori vardir. Ki dayarlori
muvafiq olaraq 21,33 + 1,11 vo 23,04 £ 6,71 uM-dir. Kliniki olaraq
istifado edilon asetazolamid preparati (AZA) 44,17 + 7,91 uM K;
doayarini gostorilmisdir. Belaliklo, todqiq edilmis molekullar AZA
molekulu ilo mugayisods daha yaxsi inhibitor profillor géstormisdir.
Noticalor hCA 1I-nin 4H-xromenlor (XII-XVI) torafindon tasirli
sokilda inhiba oldugunu gdstarmisdir. Bu birlogsmolor 28,91 + 6,51 ilo
59,97 + 15,62 puM arasinda doyison Kj doyorlari ilo gicli hCA 11
maneasina malikdir. Yeni molekullarin K; dayarlori standart istifados
olunan AZA preparatindan (Kj: 63,15 + 11,31 uM) daha yaxsidir.

Asetilxolinesteraza inhibitorlar1 (AChEIs) ylngul vo orta
doracali Alzheimer xostaliyinin simptomatik mualicasi Ugin tayin
edilir. Hazirda, Alzheimer xastaliyinin Kklinik mdualicasi Ugln
tosdiglonmis comi bes dorman var vo onlardan dérdi AChEI-dir.

24



Yalniz biri N-metil-D-aspartat reseptorlarinin antagonisti  kimi
foaliyyat gostorarak, neyrotoksiklikdon masul glutamatin haddindon
artiq sarbast buraxilmasimin qarsisint almaq {igiin miixtalif funksiya
mexanizmina malikdir. Sintez etdiyimiz birlosmoalorin  AChE
fermentina inhibitor tasiri Cadval 2-do gostarilmisdir.
Cadval 2.
Karbon anhidraza | va Il (hCA 1 va Il), asetilxolinesteraza
(AChE) va a-glikozidaza (a-Gly) fermentlarina qarst yeni 4H-
xromenlarin (XI11-XVI) ferment inhiba olunmasimin naticalari

1Cs0 (uM)
Birlogsmalor | hCA I |r? hCAIl |r? AchE  |r? a-Gly |r?
Xl 27,98 [0,9761 |33,62 0,9714 [4531 0,9782 (38,67 [0,9792
X1 28,14 10,9852 |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 10,9712 |33,91 0,9932 59,30 0,9862 [37,23 [0,9662
XVI 25,97 10,9853 44,30 0,9984 (38,10 0,9921 (38,96 [0,9631
AZA? 54,81 [0,9683 |65,22 0,9488 |- - - -
TACP - - - - 131,23 |0,9054 |- -
ACR® - - - - - - 22800 |-
Ki (uM)
Birlasmalor hCA | hCA Il AchE a-Gly
Xl 32.38 £0.83 59.97+15.62 8.68 £ 0.93 2742 +£1.43
X1l 40.24+10.78 33.11+£4.97 26.43 £9.28 23.07 £9.95
XV 23.04 £6.71 41.78 +2.18 102.61+24.96 18.16 £ 3.18
XV 29.64 +1.86 29.43+3.70 35.24 +15.08 66.57 £1.36
XVI 21.33+1.11 28.91+6.51 17.66 £2.43 31.14+£1.88
AZA? 4417 +7.91 63.15+11.31 - -
TACP - - 104.12+14.80 -
ACR® - - - 12600 + 78

aAsetazolamid (AZA) hCA | va 11 Uglin nozarat kimi istifads edilmigdir.

bTakrin (TAC) AChE fermentina nozarat kimi istifads edilmisdir.
®Akarboza (ACR) a-gliikozidaza fermentins nozarst kimi istifads edilmisdir.

Sokarli diabetin idaro edilmasi Ugln bir sira terapevtik
mexanizmlor vardir. Fermentin inhibitor foaliyysti bu fermentin
karbohidrat hissasins baglanma qabiliyyastine osaslanir. Bu metabolik
ferment tigiin alinan 4H-xromenlor (X11-XV1) 32,76-42,71 araliginda
ICso doyarlorina va 18,16 £ 3,18 ilo 66,57 = 1,36 uM araliginda K
dayarlorina malikdir. Naticalor butiin 4H-xromenlorin (XI1I-XVI1) bir
niimunos olaraq akarbozadan (ICso: 22,80 uM) daha effektiv olan a-
glikozidazanin inhibitor tasirini aydin bir sokildo gOstormisdir.
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Bu todqiqat isinda sintez edilon va Gyranilon yeni birlosmalor
epilepsiya, mado vo onikibarmaq bagirsagin xorasi, qlaukoma, dag
xastoliyi, osteoporoz vo ya nevroloji pozgunluglar kimi bozi
xastaliklorin mualicasi Ggtin CAl-larla eyni gobul edilo bilon effektiv
darmanlar ola bilar. Natica etibari ilo bltun sintez olunan birlogmalar
a-glukozidaza, hCA 1, hCA Il vo AChE fermentlori kimi bozi
metabolitik  fermentlorin  mikromolyar  saviyyslordo  effektiv
inhibitoru rolunu oynaya bilar.

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

Qeyd etmoliyik ki, optiki aktiv 4H-piranlar vo onlarin
toromalarinin asimmetrik sintezino aid adobiyyatda ¢ox az todgigat
islori vardir. Bunlar1 nazors alarag bizim tarofimizdon togdim olunan
isdo optiki aktiv 4H-piranlarin enantioselektiv sintezino daha Gox
diggot yetirilmigdir. Todgigat obyekti kimi aromatik aldehidlor,
malononitril vo metilenaktiv birlosma kimi  asetosirko efiri
gotiiriilmis, katalizator kimi iso daha ucuz vo asan oldo olunan
optiki aktiv a-amin tursu olan L-qlutamin tursusundan istifado
olunmusdur.

Ar

)
o] N o 0 CszOCLl CN
=
Ar)KH PN +/\OM ]

HsC” N0 “NH,
(XVII-XXIX)

Sxem 8. Optiki aktiv etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-aril-4H-
piran-3-karboksilatlarin (XVII-XXIV) sintezi

Ar= CgHs (XVII), p-CH3CeHs (XVIII), p-CH30CsH4 (XIX),
p-FCeHa (XX), 0-CICeHs (XXI), p-BrCeHs (XXII), p-OHCsH4
(XXI1), p-NO2CsH4 (XXIV);

Katalizator=L-qlutamin tursusu
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Sintez olunan optiki aktiv etil 6-amin-5-sian-2-metil-4-aril-
4H-piran-3-karboksilatlarin (XVII-XXI1V) antioksidant
xassalarinin tadqiqi

Oksidlosmays davamliliq yanacaq vo yaglayici materiallarin
mithiim istismar xarakteristikalarindan biridir. Toqdim olunan isdos
sintez olunmus (XVII-XXIV) etil-6-amin-5-sian-2-metil-4-aril-4H-
piran-3-karboksilatlar1 potensial polifunksional birlosmoalor kimi
yanacaga olavo olaraq Oyronilmisdir. Onlarin tosSir mexanizmi
aragdirilmis vo strukturu ilo antioksidant aktivliyinin somoraliliyi
arasindaki alagos giymotlondirilmisdir.

Todgigat Gcun birlosmalar secilorkon, molekullarin iki nov
antioksidant  xdsusiyyatlorinin ~ dyronilmasi  nozords tutulurdu.
Birincisi, oksidlosmo zoncirlorini peroksid radikallar1 vo reaksiya
yolu ils tasirli sokilda qirmals, ikincisi hidroksidlari pargalamalidir.

Sintez olunmus 4H-piranlar polifunksional ovazedicili mihim
heterotsiklik birlosmalardir. XVII-XXIV birlogsmolarinin istiraki ilo
kumolun avto-oksidlosmasinin todgiqgi gostordi ki, onlar bu prosesi
somorali sokildo inhiba edirlor. XVII-XXIV birlogsmolor giin
avtomatik oksidlosmonin Kkinetik oyrilori Sokil 18-do, Codval 3-do
gostorilmisdir.

Cadval 3.

Sintez olunmus birlosmalarin (XVII-XXIV) istiraki ils

kumolun avto-oksidlasma induksiyasimin zaman dayarlari,

hamg¢inin onlarin kumol peroksid radikallart va kumol
hidroperoksidlari ils reaksiyasinin Kinetik parametrlari

Kumonun avto- RO2-ROzils CHP-CHP ils
oksidlogmasinin reaksiya reaksiya
Birlosma | induksiya vaxti F K7.104 K, Y
(min-doq) I/mol-s | I/mol-s
XVII 250 2.6 3.6 15 12000
XVII 220 2.2 3.2 13 10000
XIX 130 1.59 1.92 8 6000
XX 210 1.81 2.88 - -
XXI 260 2.73 3.84 6 4500
XXII 280 4.24 4.32 10 7000
XXI11 200 1.97 3.12 11 8000
XXIV 170 1.72 2.04 - -
fonol 150 2.10 2.00
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L0 VO2,ml

t, min

Sakil 18. Sintez olunmus birlosmalorin istiraki ilo kumolun Kinetik
ayrilari: T=110°C, Vo2 oxsigenin hacmi (ml), T vaxt (doq);[InH]= 0
(1" [InH]= 1-2-3-4-5-6-7-8 = 5-10* mol/I.

Tadgig olunan birlogsmalorin  (XVII-XXIV) kumol peroksid
radikallar1 ilo reaksiyaya daxil olaragq oksidlosma zoncirlorini qirma
gabiliyyatini giymatlondirmok Ggiin kumolun oksidlosmasi aparilmus,
azodiizobutilnitril inhibitorlarin istiraki ilo 60°C-do baslanilmis vo
kumol oksidlogmasini inhiba etdiyi agkar edilmisdir (Sxem 19).

VO2,ml
1

Sokil 19. Sintez olunmus birlosmolorin istiraki ila ilkin kumol
oksidlogsmasinin Kkinetik oayrilori (XVII-XXIV): T = 60°C; Vo
oksigenin hocmi (ml), T vaxt (doq); [InH]=0 (1°) [InH]=5-10"* mol/l
= XVI-XXIV.

Aparilan tacriibalara asason todqiq edilon birlagmolor, XXIV
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birlosmasi  istisna olmagla, oldugca ylksok antioksidant
xususiyyatlori gostarir vo antioksidant aktivliyina gors ionol (2,5-di-
ter-butil-4-metilfenol) kimi yaxs1 taninmis antioksidantlardan istiin
hesab oluna bilar.

Etil 3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-
difeniltsikloheksan-1-karboksilatin (XXV) sintezi va qurulusu

Miiasir iizvi kimyanin miihiim istiqgamoti praktiki giymatli
xassaloro  malik birlasmolorin  sintezini minimum reagentlar,
holledicilor, enerji vo vaxt sorf etmoklo hoyata kegirmoays imkan
veran Usul vo yanagmalarin islonib hazirlanmasidir. Bu ekoloji va
igtisadi baximdan iizvi sintezdo daha somorali ¢oxkomponentli
reaksiyalara asaslanir. Coxkomponentli reaksiyalar adi tisullarla oldo
edilmasi cotin vo ya geyri-mimkin olan heterotsiklik sistemlora
¢ixis1 tomin edir. Qeyd olunanlar1 nazars alaraq tadqigatlarin davami
olaraq, biz trixlorsirko tursunun istiraki ilo benzaldehidin asetosirks
efiri vo malonnitril ilo t¢komponentli kondenslosmasini todqiq
etmisik (sxem 9):

[e] Ph
cN
EtO
— -
CHO 9 o Me' (o] NH,
CCl,COOH XX1
+ AN 0
Me’ OEt  NC CN Me. OH
cN
EtO
EE—
CN
Ph Ph
NC CcN

XXV

Sxem 9. Uckomponentli kondenslosmo reaksiyasi

Miuoayyan edilmisdir ki, CCIsCOOH istirakinda saraitdon asili
olaraq kondenslosma mohsulu gozlonilon mohsul, etil 6-amin-5-sian-
2-metil-4-fenil-4H-piran-3-karbosilat (XVII) vo yeni odabiyyatda
moalum olmayan etil-3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-
difenilsikloheksan-1-karboksilat (XXV) olmusdur.
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Yeni etil-3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsiklo
heksan-1-karboksilatin (XVI1) sintezinin ehtimal olunan mexanizmi
asagidaki kimidir (Sxem 10):

(0]
|| ﬁ OH OH
CH HC /‘\
H*
+
Ph/ \Ph ———— Ph Ph
/\ °
NC CN NC CN
CHs
c/ (i cl;H3 o
R S HsC_ OH
N\\._cf ° c = I
C O _cN
/ toH C/ —_— E‘O/ \HC\ _— EIO/C -
EtO on oH \CN 21,0 /‘\CN cN
)\ )\Ph i /C\ o Ph' Ph
P /C\ NC CN N ©ON
NC cN

Sxem 10. Etil-3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-
difeniltsikloheksan-1-karboksilatin (XXV) sintezi
Reaksiyanin gedisino NTX metodu ilo nazarst olunmusdur.

Sintez edilon yeni birlosmonin (XXV) qurulusu RQA metodu ilo
tasdiq edilmisdir (CCDC 1839026), Sakil 20.

Sakil 20. (XXV) Birlagmasinin molekulyar qurulusu

Etil 3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difenilsiklo heksan-1-
karboksilatin (XXV) Hirsfeld analizi, kvant kimyavi
hesablamasinin tahlili, molekulyar dokinqi

Dnorm Sathinda nitril vo hidroksil qruplarinda miisahids edilon
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giiclii qirmiz1 sothi kristal fazada O-H---N tipli hidrogen rabitasinin,
kicik qirmizi lokalor molekullarin otrafinda zoif hidrogen oslagosi
qarsiliqlt tosirlorinin C—H---N tipini gostorir. Glicli ag vo mavi
sothlor 3D dnorm osashi Hirsfeld soth Xoritolorindo Van der Vaals
radiuslarinin comini vo qisa tomas mosafalarini forglondirir (Sokil
21).

Sakil 21. Molekulun Hirsfeld sathinin analizi; dnorm (yuxart sol),
formali indeks (yuxari markaz) vo barmagq izi 2D grafiklori (yuxari
sag vo asagi) faizlo

Struktur, sabitlik vo global kimyovi reaktivlik arasindaki olagani
basa diigmok Ugln birlogmonin reaktiv deskriptorlart konseptual
sixliq funksional nozoriyyssindon oldo edilo bilor. Ionlasma
potensialt vo elektron sixligi an yuksok moskunlagmis molekulyar
orbitalin (HOMO) vo on asagi moskunlasmis molekulyar orbitalin

(LUMO) enerjisi ila baghdir (Sakil 22).

€nomo= -7.39 €Lumo=-1.51
“ s Ve= 588V <re”
- — 5 Qe

/‘ 9 o R

" 9 “\f

b

Fogt

Sokil 22. Etil 3,3,5,5-Tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsiklo
heksan-1-karboksilat molekulunun (XXV) HOMO va LUMO slagasi
Birlosmonin molekulyar dokinq bali — 12,14 kkal/mol toskil
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edir vo DNT-nin kigik yarigina baglanir. Darmanin méveud oldugu
yerds reseptor DNT molekulunun slagslondirici garsiligh tasirlorini
Vo slagalonmo rejminin dayaniqliligini miiayyon etmok tigtin 100 ns-
do molekulyar dinamika simulyasiyasi aparilmisdir.

o -, { Interactions
[ p— .

Sakil 23. DNT-nin daxilinds yerlogon molekulun konformasiyasi.
Darman molekulu ilo DNT arasinda kimyavi qarsiligli slage tomin
edilir.

Ugurlu bir dormana bonzor molekulun asas xiisusiyyatlorindan
biri do miosyyan middstdo organizmds yaxst sorulmasidir. Bu,
birlosmonin yaxs1 paylanmasi vo effektiv foaliyyati maksimum
qatiligda hadsf sahosine gatmis olur.

Belaliklo, komputer dostokli dorman analizi birlosmoanin DNT
molekuluna yaxs1 baglandigini nlimayis etdirdiyi vo daha yaxsi
dormana bonzar xususiyyatlora vo farmakokinetik profilo malik
oldugu dyronilmisdir.

Sintez edilan bazi birlasmalarin antimikrob xassalarinin tadqiqi

Bildiyimiz kimi antibiotiklorin istehsali aczagiliq sonayesinin
aparict sahoalorindandir. Antibiotiklorin do torkibini mixtalif qrup
antimikrob preparatlar toskil edir. Bu giino godor kifayat godor
antimikrob preparatlar sintez edilso do homiso yenilorino ehtiyac
duyulmaqdadir. Deyilonlori nozoro alarag sintez etdiyimiz bozi
maddalarin (I, VI, VII, XII, X1, XIV) antimikrob xassalori todqiq
edilmisdir.
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Bu maddolorin antimikrob tosiri genis istifado olunan spirt,
furasilin, nitrofunginlo migayisali surstdo Oyronilmisdir. Test-
kultura kimi Qram mushat mikroorgnizmlardon qizili stafilokoklar
(St. aureus), Qram monfilordon bagirsaq ¢oploari (E. coli), pigment
omolo gotiranlordon g0y- yasil irin ¢oplori (Ps. aeruginoza),
gObaloklordon iss Kandida cinsindon olan (Cand. albicans)
gotlirilmiisdiir. Sintez olunmus maddoalor Umumilikde antimikrob
tasirlidir va naticalor asagidaki cadval 4-do gostorilmisdir:

Cadval 4.
Sintez olunan maddalarin antimikrob tasiri
Miayins olunan maddalar
— [
S| 2 _ | Maddal | MaddaVI | Madda Maddo Madda Madda
35 'g = VII X1l X X1V
|l ISl
2| 23
W e ] 2[ 3] 4] 1] 2[ 3] 4| 1] 2] 3] 4] 1] 2] 3] 4| 1] 2[ 3] 4] 1] 2] 3] 4
10 +| + +] + |+ - -]-]+ + 4+ -] -] +]
L3020 +| + +| + |+ -] -] -]+ + 4+ -] -] +] +
n § 40 +| + +| + +H o+ - -] -+ S A S
60 S+ + S+ + |+ -] -] -]+ Sl -] -] ]+
o 10 +| +] + +| +] + | |+ -] -]-]+ + 4+ -] -] -]+
28| 20 +| 4] + +| +| + |+ -] -] -]+ +| 4] -] - +
s 2| 40 | +] + +| +] + |+ -] -]-]+ | +| -] - +
o 60 +| + +| +| + + o+ - -] -]+ +| 4| -] - +
10 +| +] + +| +] + |+ -] -]-]+ + 4] -] -] +]
5 20 +| +| + +| +| + + o+ -] -] -+ + +| -] -] +| +
Y 40 S+ + +| +| + |+ -] -] -]+ + 4+ -] -] +] +
60 +| + +| +] + -] -] -]+ + 4] -] -] +]
w| 10 +| + S+ + |+ -] -]+ + + 4+ -] -] +] +
S8 20 +| + +| + |+ -1-T-1T+ +H o+ -] -]+ +
S=2| 40 -+ +| + RN I I I [N Y I I )
© 60 + +| + + -] - -] - -+ -] -]+
NOTICO

1.Metilenaktiv  birlosmalorin - muxtalif halogenavazli aromatik
aminlorlo qarsiligh tosirindon ketohidrazonlar sintez edilmis vo
alman birlogmolorin qurulusu RQA vo NMR metodu ilo tosdiq
olunmusdur [1,2,9,11].

2.Sintez olunan yeni ketohidrazonlar Gglin molekulyar doking,
molekulyar dinamika vo DFT vasitasilo COX-2-yo qarst bioloji
aktivliyi aragdirilmig, Hirsfeld soth analizi, enerji corgivasi vo
ADMET todqiqati aparilmisdir. Molekulyar doking todqiqatlarinin
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naticalorina osasen alinan maddalorin gucli anti-COX-2 inhibitor
xassalarinae malik oldugu miioyyan edilmisdir [12,14].

3.Sintez edilon ketohidrazonlarin etilendiaminlo reaksiyasi todgiq
edilmis vo miiayyan olunmusdur ki, dibenzoilmetan ssasinda alinan
ketohidrazonlar 6-(2-(4-halogenfenil)hidrazon-5,7-difenil-3,6-
dihidro-2H-1,4-diazepinlorin  sintezino  gotirib  ¢ixarir.  5,5-
Dimetiltsikloheksan-1,3-dion  asasinda alman ketohidrazonun
etilendiaminlo reaksiya mohsulu iss (5E,5'E,6Z,6'7)-6,6'-[etan-1,2-
dibis(azanililiden)]bis{5-[2-(4-fllorfenil)-hidrazon]-3,3-dimetil
tsikloheksanon}-2.5-hidrat olmusdur. Sintez olunan birlogmalarin
qurulusu RQA vo NMR metodu ils tesdiq edilmisdir [3,13].
4.Metilenaktiv birlogsmolorin xiral tizvi katalizatorlar a- amintursular
istirakinda  malononitril  vo  mixtolif aromatik aldehidlorlo
coxkomponentli kondenslogsmasi noticasindo optiki aktiv 4H-piran
toromolori sintez olunmus, quruluslari RQA metodu vo NMR
spektroskopiya metodu ils tosdiq olunmus, xiisusi dénma bucaglari
AUTOPOL Il polyarimetrindas toyin edilmisdir [4].

5.0ptiki aktiv 4H-benzopiranlar asetilxolinesteraza (AChE),
butirilxolinesteraza (BChE), B-glioksidaza fermentlori hamginin
karbonanhidraz I, Il izoenzimlorin inhibitoru kimi xassalori todgiq
edilmis vo onlarin antiepileptik, antidiabetik vo antixolinergik
potensiala malik oldugu miiayyan olunmusdur. Hamginin optiki aktiv
4H- piranlar yanacaga antioksidant olavo olaraq todqiq edilmis vo
muioyyaon olunmusdur ki, bu birlogsmolor yuksok antioksidant
xassalora malikdirlor [8,10].

6.1k dofa olaraq bizim torafimizdan trixlorsirks tursusu istirakinda
benzaldehidin, asetosirka efiri va malonnitrillo kondenslosmasindan
yeni bir istigamot Uzro odsbiyyatda molum olmayan etil 3,3,5,5-
tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsikloheksan-1-karboksilat
sintez edilmis, qurulusu RQA metodu ilo tosdiq olunmus vo
molekulyar doking metodu osasinda Dana Timus DNT-do rabito
hesablamalari ilo analizi aparilmis vo farmakoloji xassalori muayyan
edilmisdir [5,7].

7.Sintez olunan bazi birlogsmolor Qram musbat vo Qram monfi
mikroorganizmlara garsi antimikrob madds kimi sinaqdan kegirilmis
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Vo onlarin bir sira dorman preparatlari ilo migayisods daha effektiv
antimikrob xassays malik oldugu miioyyan olunmusdur [6].
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