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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Movzunun aktualligr va isloanma daracasi. Son zamanlar bir ¢ox
global xastaliklarin shats dairasinin genislonmasi va ¢ox vaxt bu xasto-
liklori torodon bakteriya, gobalok vo viruslarin movcud dormanlarin
tasirine uygunlagmasi nozars alinaraq diinya alimlari va todqgiqatgilari
movcud analoglarindan daha tasirli dorman maddolarinin, farmakoloji
preparatlarin vo bioloji slavalarin sintezini genislondirmokls aczagiliq
Sanayesinin inkisafini asas hadoflordon biri kimi segiblar.

On son adabiyyat molumatlarinin tohlili gostorir ki, yeni yaradilan
dorman maddalarinin torkibinds rast galinan, oldugca shamiyyatli olan
azotlu birlosmalor?, slolxiisus onlarin heterotsiklik téromalori tokco
farmakologiyada deyil, digar saholorda: aqrokimya, texnika, polimer
sahasinds sintetik materiallarin hazirlanmasinda genis istifads olunur.
Azot atomlarinin molekula tasiri dorman maddalarinin tarkibinds
hidrogen rabitalarinin va polyarligin yaranmasina sabab olur. Darman
maddalarinin fizioloji foalligina azot atomlarinin boyiik tosiri vardir vo
bu sababdan dorman maddslorinds bu atomun olmasi oldugca vacib
sayilir. Biitlin bunlar1 nozoars alsaq azot atomu va birlosmalori miixtalif
birlosmalorin sintezinds genis istifado olunur.

Diinya adobiyyatinda bu istiqgamotdo Kifayat godor elmi aragdirma
tapmaq miimkiindiir. Qeyd olunan zarurati nozars alan Asqarlar Kim-
yas1 Institutunun alimlori do bu istigamotdo miistorok beynalxalq tod-
qiqatlara boyiik 6nom verirlor. Onlar hals illor 6nco apardiqlart todqi-
gatlar naticasinda miioyyan etmislor ki, asqar mogsadils sintez olunan
bir ¢ox azotlu lizvi maddolor siirtkii materiallarinin istismar xassoalorini
yaxsilagdirmagla yanasi, hamginin bioloji faalliga malikdir. Masalan,
aminotiol, aminospirt, hetarilsulfonamid va digar birlosmalor asasinda
alinmis maddolorin siirtkii materiallar1 tiglin yiiksok keyfiyyatli asqar
olmagla yanasi, eloco do dezinfeksiyaedici, antiseptik, antialkohol,

1Kaper, T. Stereoselective Synthesis of Tertiary Allylic Amines by Titanium-Cata-
lyzed Hydroaminoalkylation of Alkynes with Tertiary Amines / T. Kaper, D. Geik,
F. Fornfeist [et al.] // Chemistry — A European Journal, — 2022. v. 28, — p. 1-4.
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keylosdirici vo sair xassalora malik olmasi bir ¢ox togkilatlarda apari-
lan siaglar naticasinds siibut edilmisdir?.

Bununla bels bu adabiyyat molumati i¢arisinds disiandiamid ssa-
sinda fizioloji faalliga malik pirazol vs digor aromatik amin téramalo-
rinin vo onlarin metal komplekslorinin alinmasi, homginin bu birlog-
molarin sintez reaksiyalarinin nazari-tocriibi mexanizminin kompiiter
tadqiging, eyni zamanda ayri-ayr1 funksional xassalor Kimi antioksi-
dant vo ferment-izofermentlar tizra inhibitor faalliglarinin 6yranilmo-
sina®, iimumiyyaetlo, rast galinmir. Nozoro alsaq ki, yuxarida geyd
etdiyimiz kimi torkibinds azot saxlayan heterotsiklik birlosmoalordon
ibarat dorman maddolorinin alinmasi va tatbiqi istigamatinds elmi tod-
gigatlar getdikco genislonir, onda dissertasiya isinin mévzuna uygun
olaraq pirazol va digar aromatik amin asash fizioloji faalliga malik
birlosmolor vo onlarin metal komplekslorinin sintezi, kompiiter-tocriibi
todqiqi, onlarin asasinda yeni, daha tosirli fizioloji foal maddslorin ya-
radilmas1 aktualliq kesb edir?, o zaman bu istigamatlords oldo edilon
tocriibolor do torkibindo miixtalif funksional gruplar olan antioksi-
dantlar va yiiksok bioloji foalliga malik yeni heterotsiklik birlagsmalarin
sintezi li¢iin ciddi osas yaradir. Yuxarida qeyd olunanlara gora, hom
stirtkii materiallarinin oksidlogmasinin qarsisini alan, eyni zamanda
yiiksok fizioloji foalliga malik maddalor hesab olunan N-benzil-, N-
allilanilin, triazin®, pirazol osasl yeni heterotsiklik birlosmolorin sinte-

2Hou, L. Trinuclear-based Copper(I) Pyrazolate Polymers: Effect of Trimer n-Acid-Hal-
ide/Pseudohalide Interactions on the Supramolecular Structure and Phosphorescence / L.
Hou, W.-J. Shi, Y.-Y. Wang [et al.] //. Inorganic Chemistry, —2011. v. 50, — p. 261-270.
3pPedrood, K. Design, synthesis, characterization, enzymatic inhibition evaluations,
and docking study of novel quinazolinone derivatives / K. Pedrood, M. Sherafati, M.
Mohammadi-Khanaposhtani [et al.] / International Journal of Biological Macromol-
ecules, — 2021. v. 170, — p. 1-12.

4lgashira-Kamiyama, A. Syntheses, Structures, and Magnetic Properties of Tetra-
manganese (I11) and Hexamanganese(l1l) Complexes Containing Derivative of Bi-
guanidate Ligand: Ferromagnetic Interaction via Imino Nitrogen / A. lgashira-Ka-
miyama, T. Kajiwara, M. Nakano [et al.] // Inorganic Chemistry, — 2009. v. 48, —p.
11388-11393

>Shixaliyev, N.Q. Halogen-bonded tris (2, 4-bis (trichloromethyl)-1,3,5-triazapenta-
dienato)-M (111) [M=Mn, Fe, Co] complexes and their catalytic activity in the perox-
idative oxidation of 1-phenylethanol to acetophenone / N.Q. Shixaliyev, A.V.
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zi, todqiqi vo totbigi sahoalorinin tapilmasimin nazori osaslarinin is-
lanilib-hazirlanmasi aktualliq vo fonlorarasi (multidissiplinar) shamiy-
yat kasb etmokls, elmi tadgiqatlarin keyfiyyatca yeni marholods dava-
min sartlondirir.

Tadqgiqatin obyekti va predmeti. Tadgiqatin obyekti miixtalif ali-
fatikhallogenid toramoloari, aminlar, benzaldehid, sianobirlogsmalor va
kegid metal duzlart olmusdur. Bu reaksiya qabiliyyatli birlosmalor
asasinda fizioloji faal tosirlora malik olan ikili aminlor, o ctimladon
torkibinds triazin halqasi olan heterotsiklik maddalor vo molekulda
pirazol halgas1 saxlayan metal komplekslori sintez edilmisdir.

Tadgiqat predmeti olaraq alinan ¢oxfunksiyali birlogsmalorin mole-
kulyar strukturunun formalasmasinda geyri-kovalent rabitalorin, 7-
steking qarsiligli tasirlorin va hidrogen slagesinin rolu, eyni zamanda
bir torafdon karbohidrogenlarin mikrobioloji zadslonmasins garsi bio-
sid va oksidlosmasina qars antioksidant xassalari, digar tarafdon mole-
kulyar doking yolu ilo ferment vo onlarin izoformalari tizra inhibitor
foalliglari tadqiq edilmisdir.

Tadgiqatin magsad va vazifalari. Zorif lizvi sintez vo miiasir kom-
pliter program tominatlarinin imkanlarindan istifado edarak pirazol vo
digor aromatik aminlordon ibarot yeni heterohalqali birlagmalarin
sintezi, bazi reaksiyalarin mexanizminin kompiiter-eksperimental tad-
qiqi, fizioloji fealliglarinin — antioksidant, ferment-izofermentler tizo-
rindoki inhibitor tasirlori, onlar asasinda dorman maddalarin va bioloji
olavalorin yaradilmasinin elmi oasaslariin islonib-hazirlanmasi {igiin
magsadyonlii vo sistematik arasdirmalar aparmaq dissertasiya isinin
asas Magsadi olmusdur. Bu mogsads ¢atmaq tigiin asagidaki masalo-
larin halli nazards tutulmusdur:

¢ N-benzil-, N-allilanilin téromalorinin ¢iximinin asash sokildos arti-
rilmasina sobab olan alverisli sintez tisulunun islonilmasi;

e birmarhalali tickomponentli sinxron kondenslogsma asasinda 2-(4-
amino-6-fenil-1,2,5,6-tetrahidro-1,3,5-triazin-2(1H)-iliden)-malono-
nitrilin vo eloco do pirazol asasli yeni metal komplekslorinin sintezi,
alinan yeni maddolorin miiasir fiziki-Kimyavi analiz tisullar1 ilo miifas-
sal struktur tahlillorinin aparilmast;

Gurbanov, A.M. Maharramov [et al.] // New Journal of Chemistry, — 2014. v. 38, —
p. 4807-4815.



e bozi reaksiyalarin nozari-tacriibi mexanizminin Funksional Sixliq
Nozariyyasi (Density Functional Theory — DFT) hesablamalart ilo kom-
piiter-Kimyavi tadqiqi;

e biitiin yeni metal komplekslorin stirolun benzaldehids peroksid
oksidlosmasindas katalitik foalliginin todqiqi;

e sintez edilmis N-benzil-, N-allilanilin téromalarinin antioksidant
xassalarinin kinetik tisulla model reaksiyalarda tadqiqi;

e bozi niimunslorin M-8 yag1 vo soyuducu mayelordo mikrobioloji
zodalonmoaya garsi tasirinin dyranilmasi;

¢ N-benzil-, N-allilanilin tdromalorinin canli orqanizmds AChE fer-
ment, CA I, Il izofermentlor tizrs yiiksok inhibitor tasirlorinin molekul-
yar doking metodu ils todqigatlarinin yerina yetirilmasi.

Tadgiqat metodlari. Sintezlor asason ononavi zorif iizvi sintez
tisullart ilo aparilmigdir. Alinan maddolorin kristal quruluslar1 Bruker
APEX |l CCD difraktometri ilo tosdiq edilmisdir. IQ spektral analiz
Agilent Cary 630 FT-IR ils, 'H, 3C NMR spektrlori Bruker 300 MHz
cihazi ilo yoxlanilmisdir. Kiitlo spektrlori (ESI-MS) ion siialandirma
qurgusu ilo tomin olunmus (Varian 500-MS ion-kiitlo spektrometr) ci-
haz, UV-udulma spektrlori Lambda 35 UV-vis spektrometri ilo ¢okil-
misdir. Karbon, hidrogen va azotun element analizlori iss Portugaliya
Lissabon Universitetinin Super Texniki Institutun Mikroanalitik xid-
mot markoazinds aparilmisdir.

Miidafiays ¢ixarilan asas miiddaalar. Asan yolla va igtisadi co-
hotdon samoarali iisulla yiiksok ¢ixim va selektivliklo alds olunan N-
benzil- vo N-allilanilin téramalarinin antioksidant vo ferment-izofer-
mentlar tizra inhibitor xassalarinin hamin birlosmalarin qurulusundan
asililiginin nozori osaslari yaradilmigdir.

Nozari-tocriibi mexanizmi kompiiter hesablamalari ilo, qurulusu iso
rentgen vo Hirsfeld soth analizi ilo miifassal tadqiq edilmis molekulda
triazin halgas1 vo miixtalif funksional qrup saxlayan 2-(4-amino-6-fe-
nil-1,2,5,6-tetrahidro-1,3,5-triazin-2(1H)-iliden)-malononitrilin ilk dofo
birmarhalali, igkomponentli magsadydnlii sintezinin katalizator istira-
k1 olmadan aparilmasinin miimkiinliiyii miioyyon edilmisdir.

Torkibindo pirazol halgasi olan yeni metal komplekslorinin somo-
rali sintezi iisulu islonib hazirlanmis vo miiayyon edilmisdir ki, alinan
komplekslorin koordinasiya miihiti vo supramolekulyar kimyas1 metal
atomlarinin tobistindon vo reaksiya soraitindon asilidir. Pirazol osasl

6



komplekslarin stirolun benzaldehids peroksid oksidlosmasinds katali-
tik foallig1 6yranilon zaman iss malum olmusdur ki, anonavi katali-
zatorlardan forqgli olaraq optimal soraitds gotiiriilon 4 yeni kompleksin
katalitik tosirindon mogsadyo6nlii mohsul kimi benzaldehidin ¢iximi
80%-o godor artir. Bu komplekslorin aktivliyi nozars alinaraq onlarin
daha tosirli antioksidant va biosid xassalorinin quruluslari ilo slagadar
olmas1 miiqayisali sokilds izah edilmisdir.

Tadgiqatin elmi yeniliyi.

—Fizioloji foalliga malik N-benzil-, N-allilanilin téramalarinin mog-
sadyonlii vo alverisli sintez tisullar islonib hazirlanmis, magsadli bir-
losmalorin ¢ixim va selektivliyinin asasli sokilds artirilmas tiglin opti-
mal sorait tapilmisdir®;

—zorif lizvi sintez tisullart vo kompiiter kimyasinin on son imkanla-
rindan istifado etmoklo birmarhalali tigkomponentli reaksiya vasitasilo
molekulda triazin halqas1 vo mixtalif funksional qrup saxlayan 2-(4-
amino-6-fenil-1,2,5,6-tetrahidro-1,3,5-triazin-2(1H)-iliden)-malono-
nitril sintez edilmis’ vo X-ray, Hirsfeld sath analizi ilo struktur tohlil-
lori aparilmis vo muoyyanlosdirilmisdir ki, iki miistaqil molekul (I vo
I1) vo asimmetrik vahidds bir dimetilformamid halledici molekulu ils
monoklinik P2i/c foza qrupunda rasemat kimi kristallagir. Hor iKi
molekul (I vo II) triazin halqalarinin fenil halgasina baglandigi karbon
atomlarinda stereofoalliga malikdir;

—ilk dofs olarag katalizator olmadan bir morhoalods tickomponentli
kondenslosma ilo tetrahidro-s-triazinin sintezi reaksiyasi ti¢iin DFT
hesablamalari ilo nozoari prognozlar tacriibi olaraq test edilmis, kvant
kimyovi hesablamalarla homin kimyovi reaksiyalarin simulyasiyasi
baximindan ohatali nozari-tacriibi aragdirmalar aparilmis vo miihiim
naticalor oldo olunmusdur. Kompiiter simulyasiyasi ilo aldo olunan
daha miilayim soraitdo vo atom gonastcil tisul ila sintez olunmasi bu

®Mahmudov, 1. Synthesis and inhibition profiles of N-benzyl- and N-allyl aniline
derivatives against carbonic anhydrase and acetylcholinesterase — A molecular dock-
ing study / I. Mahmudov, Y. Demir, Y. Sert [et al.] // Arabian Journal of Chemistry,
—2022. v. 15, — p. 103645.

’Mahmudov, I. Crystal structure and Hirshfeld surface analysis of 2-(4-amino-6-phe-
nyl-1,2,5,6-tetrahydro-1,3,5-triazin-2-ylidene)malononitrile dimethylformamide
hemisolvate / I. Mahmudov, Z. Atioglu, M. Akkurt [et al.] // Acta Crystallographica
Section E, — 2022. v. 78, — p. 779-784.



isin 6nomini daha da artirmigdir;

—todqgigat zamani fargli avazolunmus vo halga boyiikliiyiine sahib
pirazol asash birlogsmolorin yeni metal komplekslori sintez edilmis,
miasir fiziki-Kimyavi analiz tsullari ilo struktur tahlillori aparilmas,
beynaslxalq axtarig programlart ils diinya adabiyyatlarinda indiya qodor
molum olmadiqlar tosdiglonmisdir. Yeni tetraniivali Co(11/111) (IX) va
mononiivali Ni(Il) (X) va Cu(Il) (XI va XII) komplekslarini sintez et-
mok tigiin 1H-pirazol fragmenti olan 1,3,5-triazopentadienil xelatlas-
diric1 liganddan ugurla istifads edilmisdir®. Metal ionunun hom 1,3,5-
triazopentadienillorin imin azot atomlari ilo slagolondirildiyi oksar hal-
lardan forgli olaraq, kobalt vo mis ionlar1 bir 1H-pirazol azot atomu va
1,3,5-triazopentadienil halgasinin morkazi azot atomu ilo olagoalon-
dirilir. Miiayyon edilmisdir ki, alinan komplekslarin koordinasiya mii-
hiti vo supramolekulyar kimyasi metal atomlarmin tabistindon vo
reaksiya soraitindon asilidir;

—pirazol asasli komplekslorin stirolun benzaldehids peroksid isti-
rakinda oksidlogsmasinds Katalitik foalligi 6yronilmisdir. Oksidlogma
tipi, stirol vo katalizatorun mol nisbati, reaksiyanin temperaturu, zama-
n1 vo katalitik aktivliyinin todgigindon moalum olmusdur ki, optimal
soraitdo dord yeni kompleksin katalitik tosirindon magsadyonlii moh-
sul kimi benzaldehidin yiiksak ¢iximi 80 %-o qador artmisdir;

—sintez edilmis birlogsmolorin antioksidant xassolori kinetik tisulla
model reaksiyalarda arasdirilmisdir®. Malum olmusdur ki, sintez edilmis
birlosmolor karbohidrogen oksidlosmosinin effektiv inhibitorlaridir.
Homginin aragdirma zamani o da malum olmusdur ki, N-benzil-, N-al-
lilanilin téramalarinin igarisinds bozi niimunalor M-8 yag1 va soyuducu
mayelarda mikrobioloji zadalonmoys garsi biosid xassa gostarir;

Bozi global xastoliklorlo olagali (Epilepsiya, Altsheymer va digor
nevroloji xastaliklor) metabolik fermentlori inhibira edan yeni nasil
inhibitorlar yaradilmigdr.

1,3,5-triazopentadiene: synthesis, structure and application in the oxidation of sty-
rene to benzaldehyde / I. Mahmudov, A.V. Gurbanov, L.M.D.R.S. Martins [et al.] //
New Journal of Chemistry, — 2023. v. 47, — p. 10826-10833.

SMaxmyoB, N.I'. CuHTE3 ¥ aHTUOKCUIAHTHBIE CBOMCTBA NPOM3BOIHBIX [TMPA30JIa U
nx MetaokomiuiekcoB // Journal of Baku Engineering University: Chemistry and
Biology, — 2022. v. 6, — ¢.170-176.



Tadqgiqatin nazari vo praktik shamiyyati. Osason siandiamid,
xlorid tursusu va duzlar (mis (1) xlorid dihidrat, mis (I1) asetat mono-
hidrat va kobalt (1) asetat tetrahidrat) asasinda bazi pirazol toramalo-
rinin metal komplekslarinin sintezi tigiin somarali tisul hazirlanmigdir.
Sintez olunmus yeni birlosmalorin fizioloji fealliglarinin antioksidant
va ferment-izofermentlor iizarinds inhibitor tasirlarinin molekulda hal-
qa boyiikliiyii, funksional avazolunma va ya hetero atom tasirindoan asi-
l1l1g1 miiayyanlosdirilmisdir.

N-benzil-, N-allilanilin téromalari canli orqanizmds asetilxolinese-
raza (AChE), Karbon Anhidraz 1 va Il (CA 1, 11) izofermentlor {izro
yiiksok inhibitor tasirlora malikdir va ¢oxsayli analizlor, o climlodan
“molekulyar doking” tadqiqatlari naticasindo molum olmusdur ki, go-
locokds bu inhibitorlarin ayri-ayri funksional qrupa malik niimayan-
dalari epilepsiya, sokoarli diabet, onikibarmaq bagirsaq vo mads xora-
lar1i, glaukoma, Altsheymer vo nevroloji Xxastaliklora garsi potensial
dorman maddalari kimi istifads oluna bilar.

Aprobasiyasi va tatbiqi. Dissertasiya movzusu iizro 15 elmi asor
cap olunmusdur, onlardan 5-i mogals (2-i tok miiallifli mogals), galan-
lar1 tezisdir. Magalalorin 3-ii "Klariveyt Analitiks" sirkatinin Elmi In-
formasiya Institutunun (iSI) ISI Web of Knowledge axtaris sistemindo
referatlagdirilmis, “Web of Science” vo “Scopus” bazalarina daxil
olan, Azarbaycan Respublikasi Prezidenti yaninda Ali Attestasiya Ko-
missiyasinin da tovsiys etdiyi yiiksok impakt faktorlu (Arabian Journal
of Chemistry, IF=6.212; New journal of chemistry, IF-3.925 vo Acta
Crystallographica Section E: Crystallographic Communications,
0.261) xarici jurnallarda ¢ap edilmisdir.

Dissertasiya isinin osas elmi vo praktik yeniliklori, aldo olunan
mithiim elmi naticalor elmi konfrans, forum vo elmi simpoziumlarda
Maruza Vo miizakira edilmisdir. O climladan:

e XXXII MexayHapoaHas Hay4dHO-TEXHHUYECKas KOH(epeHIus
«XUMUYECKHE PEAKTHBbI, PEareHTHI U MTPOIECChl MATIOTOHHAYKHOW XU -
mun» «PeaktuB — 2019», [Tocesménnas 80-1eTri0 CO THS POKICHUS
akanemuka AH Bamkoprocran /[.P.Paxmankynosa (Y da, Poccus, 5-6
ceHTs0ps 2019);

e Gonc alim vo miitoxassis Surasinin Azarbaycan Milli EImlor Aka-
demiyasinin 75 illiyina hasr olunmus “Fundamental va totbigi elmlarin
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miasir problemlarinin hallindo multidissiplinar yanasma” adli II
Beynolxalq Elmi Konfransi (Baki, Azarbaycan, 03-06 mart 2020);

e Gonc Tadgiqatcilarin Umummilli lider Heydor ®liyevin anadan
olmasmin 98-ci ildéniimiine hasr olunmus V Beynolxalg EImi
Konfransi (Baki, Azarbaycan, 29-30 Aprel 2021);

e Second international bilateral Workshop on science between
Dokuz Eylul University and Azerbaijan National Academy of Sciences
(Baku, Azerbaijan, 18 November 2022);

e Akademik Oli Quliyevin 110 illik yubileyins hasr olunmus “Miix-
tolif toyinatli izvi maddslor vo kompozision materiallar” movzusunda
Respublika elmi konfransi (Baki, Azarbaycan, 1-2 iyun 2022);

e Doktorant, magistr va gonc tadqigatcilarin Umummilli Lider Hey-
dor Oliyevin anadan olmasmin 100 illik yubileyino hosr olunmusg
“Kimya vo kimya texnologiyast” adli II Respublika elmi konfransi
(Baki, Azorbaycan, 4-5 may 2023);

e Gonc todgiqatgilarin Umummilli Lider Heydor Oliyevin anadan
olmasinin 100-cii ildoniimiine hasr olunmus VII Beynoalxalg Elmi
Konfransi (Baki, Azorbaycan, 28-29 aprel 2023);

e Baki Dovlat Universitetinin Neft kimyas1 vo kimya texnologiyasi
kafedrasinin 80 illiyik yubileyino hosr olunmus “Kimya vo kimya
texnologiyasinda miiasir yanagmalar” movzusunda Respublika elmi
konfransi (Baki, Azarbaycan, 14 dekabr 2023).

Dissertasiya isinin yerina yetirildiyi toskilatin adi. Dissertasiya
is1 AR Elm vo Tohsil Nazirliyi akademik ©.M.Quliyev adina Asqarlar
Kimyas: Institutunun osas elmi-todgigat planmin bir hissasi olub
«Fizioloji faal lizvi birlosmolory laboratoriyasinin prioritet faaliyyot
istigamatlorine uygun yerinos yetirilmisdir.

Aparilan tadqiqatlarda iddiaginin saxsi tohfasi. Dissertasiya isin-
do masalalorin qoyulmasi, tocriibalorin aparilmasi, alinmis naticalorin
analizi vo timumilagdirilmoasi miiallifin soxsi istirak ilo hoyata kegiril-
misdir.

Dissertasiyanin struktur bélmolarinin ayriligda hacmi geyd
olunmagla dissertasiyanin isara ilo iimumi hacmi. Dissertasiya isi
30 sokil vo 11 codval do daxil olmaqla kompiiterds ¢ap olunan 176
sohifods 6z oksini tapan “Giris”, 3 fasil, “Naticalor”, dissertasiyada is-
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tinad edilmis 315 adda monbonin daxil oldugu “Istifade edilmis ado-
biyyat siyahis1”, “Dlavelor” vo “Ixtisarlarin vo sorti isarolori siyahi-
si”ndan ibaratdir. Codvallor, sokillor, adabiyyat siyahisit vo alavalor
istisna olunmagqla dissertasiya isinin isars ilo gotiirtiilmis timumi hacmi
166627 simvol, o ciimlodon Giris hissa — 15877 isars, birinci fosil —
45264 isaro, ikinci fosil — 82721 isars, tiglinci fosil — 18231 isaro Vo
natico — 4534 isaras toskil edir.

ISIN ©SAS MOZMUNU

N-benzil- va N-allilanilin téramalarinin sintezi va tadgiqi. Ocza-
ciliq vo Senaye baximindan shomiyyatli mohsullar olan N-benzil vo N-
allilanilin téromolorinin ¢ixim1 vo selektivliyinin oasashi artirilmasini
sartlondiran alverisli sintez tisulu islonib hazirlanmisdir.

Bu birlogsmolorin asagidaki sxem {izro verilmis reaksiyaya uygun
sintez prosesi hoyata kecirilmisdir (Sxem 1) Alkil bromid va benzil-
xlorid alkillosma reaksiyasi tiglin substatlar kimi qobul edilmis vo
DMA-nin okssoyutma voziyystindo halogen ionlarinin tomizlayicisi
kimi trietilamin istifads edilmisdir.

NH, NH—Rs

Ri  Rs™X (CHg),N Ry
0,04 mmol 0,018 mmol
Halledici -DMA, 7 saat, akssoyuducu

R% R, Rz R,
R3 R3
0,012 mmol 73-92%
Ry NH, Birl
irlas-
Ne Rs 7 R, Rs——X molar Cixim(%)
2

| Rl,Rz,R4:H, R3:C| | 92
I R1,R3,Rs=H, R,=Cl Rs=Allil, ] 88
1] R2,R3=H, R1,R4=Cl X=Br 1] 78
v R2,R3,Rs=H, R;=Cl v 81
Vv Rl,Rz,R4=H, R3=C| R5=Benzil, Vv 76
VI R1,R3,Rs=H, R,=Cl X=Cl VI 73

Sxem 1. N-benzil- vo N-allilanilin téromalarinin sintezi
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2-(4-amino-6-fenil-5,6-dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-iliden)-malo-

nonitrilin sintezi, kristal qurulusu vo Hirshfeld sath analizi. Ovoz
edilmis triazin téromoalori miixtalif yollarla sintez edilo bilor. ©n gox
yayllmis metod siyanurik xloridin nukleofil aromatik ovozlonmasi,
triazin halgasinin amolo golmasi {igiin tsiklo yiiklonmo reaksiyalari,
tizvi sianamidlorin vo nitrillorin tsiklotrimerlosmasi vo s.-dir. Xiisusilo,
istifado olunan birmorhoslsli ¢oxkomponentli reaksiya hom effektiv,
hom do asan olur, bu da bir anda mogsadyonlii birlosmolori alds etmoya
imkan verir. Beloa bir iisulla 2-(4-amino-6-fenil-5,6-dihidro-1,3,5-tria-
zin-2(1H)-iliden)malononitril (V1) (E)-1-(amino (1H-pirazol-1-il) me-
tilen) quanidinium xloridin benzaldehid ilo malononitril istirakinda bir
moarholali goxkomponentli reaksiyast ilo sintez edilmisdir (Sxem 2).

Sxem 2. 2-(4-amino-6-fenil-5,6-
dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-
iliden)malononitrilin grafik formulu.

Tadqiq olunan birlosma asimmetrik vahidds iki miistaqil mole-
kuldan (N1 ilo molekul I va N7 ila II molekul) vo bir dimetilformamid
holledici molekulundan ibaratdir. Sokil 1 vo 2-do asimmetrik vahidds
I vo Il molekullarin 0,173 A forq ilo iist-iisto diigmosini géstarir.

Sakil 1. (V1) birlasmasinin molekulyar qurulusu
Hor iki molekulun I vo II halqgalar1 fenil halga (I) ticiin C4-C9 vo
12



triazinin orta miistovisi (II) tigtin C16-C21, miivafiq olaraq, 86,8 (2)° vo
86,63 (9)° dihedral bucaq amalo gotirir. Hor iki rasemik molekulda I vo
IT bir stereogenik morkoz var vo (I) atomlar iiciin C1 vo (II) atomlari
tictin C13 ilo bagl xiralliqg morkoz se¢ilmis asimmetrik vahiddir. I vo II
molekullar normal handasi parametr qiymatlorine malikdir.

Sakil 2. Birlogmonin asimmetrik
vahidinds iki miistaqil molekulun
(I va II) tist-tista diismo formasi.

Kristalda I vo IT molekullararast N—H---N vo N—H---O hidrogen ra-
bitalori ilo holledici dimetilformamid molekulu vasitasilo paralel toba-
golars baglanir.

Hor iki molekul I vo II ii¢lin Hirsfeld sothlori Crystal Explorer17-
don istifado edorok yaradilmigdir. 1 {iciin sokil 3 a,b vo II {igiin sokil 4
c,d). N-H---N vo N-H"--O qarsiliqh tosirlori do Hirsfeld sathlorindo
qurmizi lakalor yaradir:

13



Sakil 3. Birlogsmonin I (a, b) vo II (¢, d) molekullarinin ti¢6lgiilii Hirsfeld sathlarinin
On va arxa goriiniislori.

Sokil 4-do birlogmonin I vo II molekullar ti¢lin tam ikidlg¢iilii bar-
magq izi qrafiklori verilmisdir. N---H/H---N qarsiligh tosirlori (sokil 4
b; I {i¢iin 38,4%; Il {iclin 35,1%) H---H ilo kristallasdirmada asas amil-
dir (sokil 3 ¢; 28,1% I; II {igiin 26,9%) vo C---H/H---C (sokil 3 d; I
ticlin 23,4%; 11 iiglin 26,3%) novbati on yiiksok parametrlori tomsil
edon qarsiligh tasirler. I vo II molekullarin miiqayisali zaif qarsiliql
tosirlorinin faiz gostoricilori N---C/C--N (I iiglin 3,7%; 11 tigiin 5,5%),
N---N (I ii¢lin 2,6%; 1,9% iigiin) toskil edir. II), O---H/H---O (I iiglin
2,3%; Il ticiin 2,7%), C---C (I ti¢iin 1,3%; II iigiin 1,3%) vo O---N/N
-0 (I iigtin 0,2%; II ti¢lin 0,2%). Molumatlarin miiqayisosi gostorir
ki, I vo II molekullar oldugca oxsardir.

14



Sakil 4. (VII) Birlosmonin I va II molekullar1 {igiin tam ikiolgilii barmaq izi
grafiklori. (a) biitiin qarsiliqlt tesirlori gdstoran vo (b) N---H / H-*-N, (c¢) soklindo
tosvir edilmisdir. H---H va (d) C---H / H---C qarsiliqlt tosirlori. Qiymatlor Hirsfeld
sothinda verilmis noqtolordon on yaxin daxili vo xarici masafalordir (A ilo).

1,2,3,4-tetrahidro-1,3,5-triazin vahidi ils iki alagali birlosmo asagidaki
kimidir:  3-(p-xlorofenil)-4-[(dimetil-4,6-piridil-2)metil]-4,6-difenil-2-
okso-1,2,3,4-tetrahidro-1,3,5-triazin vo 1-[(3,4-dixlorofenil)metoksi]-1,6-
dihidro-6,6-dimetil-1,3,5-triazin-2,4-diamin hidroxlorid 0,29-hidrat (B).

(A) kristalinda 1,2,3,4-tetrahidro-1,3,5-triazin halgas1 miioyyan kon-
formasiyasini nlimayis etdirir. Molekullararasi N—H:--O hidrogen
rabitosi simmetriya morkozi ilo birlogon molekul ciitlorini birlogdirir vo
sokkizbucaqli kontur amolo gotirir.

(B) kristalinda dihidrotriazin niivesi N(5)-do protonlanir, burada
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miisbot yiiklii delokallagsma maksimum olur. N(4) tizorindoki bir H is-
tisna olmagla, N-doki biitiin H atomlar1 ya H---N, ya da H---CI qar-
stliglt tosirlorindo istirak edir.

(E)-1-(amino(1H-pirazol-1-il)metilen)quanidinin aldehidlar va
malononitril ilo tetrahidro-s-triazin téramalarina tsiklokondens-
lasmasinin DFT tadqiqi. Asagida gostarilon sxem iizrs tetrahidro-s-
triazinlordon istifado edorok bir morholads tigkomponentli sintez
hoyata kegirilmisdir (Sxem 3):

NH NH, //N )Ar\
HZN/IKN)\N/N + £ Ar o Katalizatorsuz HN NH N
\ \/ CH,OH, akssoyuducu, )\ é
= \\ 80°C, 5-6 saat H,N N

N

Sxem 3. Tetrahidro-s-triazinin alinma reaksiyasi

DFT vasitosilo hesablanmis reaksiya mexanizmi asagidaki sxemdo
verilmisdir (Sxem 4).

X-ray analizi naticasinda pirazol qrupunun ayrilmast ila naticalonan
tsiklin amala galmasi DFT hesablamasini pirazola qonsu olan karbon
atomu ilo malononitril arasinda bas veran qarsiligh tosir ilo baglamaq
liglin osas sababdir. TS1 strukturundan goriindiiyii kimi malononitrilin
miitaharrik (tursu) protonu markazi imin adduktunun azot atomu tarasfin-
doan gabul edilir.

Noticodos pirazola qonsu karbonun elektrofilliyinin artmasi (proto-
nunu itirdiyina gors elektron six1ig1 artir) malononitril karbonunun ona
hiicumu va INT1-in amoala galmasi ila naticalonir. TS2 strukturundan
goriindiiyli kimi malononitrilin névbati protononun niikleofil pirazol
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NHy NH,
— =~
N N NH
H -~ 7/
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H'/- N:\///N

NH  "NH
NQ )\ H2N >‘=NH
Z N NH,
/ll KH-4 C K\ /
N
H,0 KECID HAL-1
HO
H,N
NH, NH H,N 2
N A ARAL-3 — /&
N = P N NH
N NH, N N
| \N/ ~
Z S

N HN NH N/ H N
N
S A P ARAL-1
— 0 N NH,
i :-) Il MOHS HaN 4 F)
N Nz HN—" " lf\ I NANH
N Ny
\ \
= N/ NH, \N/’I_h_:\ —pN KECID HAL-2
Il Vi
KECID HAL-3 \N NHz HN=" NH, NH /
2
X = )\ N\\ —
N” NH, =
| - N NH, NH
1 —_ N D
N Il N
N ARAL-2

Sxem 4. Pirazol téramasi vo malononitril osasinda tetrahidro-s-triazinin (PRO) sinte-
zinin kvant kimyavi hesablamalar vasitasilo tosdiglonmis mexanizmi.

azotu toroafindan cazb edilmasi pirazol molekulunun kompleksdon ayril-
mast, eyni zamanda INT2-nin alinmasi ilo naticalonir. DFT hesablama-
larina dair enerjilor cadval 1-do gostorilmisdir.

INT2 strukturunun molekuldaxili proton miqrasiyasinin naticasinda

Cadval 1
Molekulyar sixliq nazariyyasi (DFT) enerjilari
Vaziyyat Enerji, kkal/mol

Kegid hal 1 30,2
Araliq hal 1 10,5
Kecid hal 2 25,2
Araliq hal 2 8,2

Kecid hal 3 12,2
Araliq hal 3 -25
Kegid hal 4 2,7

Mohsul -84

(tautomerizm) proton vs ikigat rabitonin yerdoyismasi molekulun daha
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yaxst elektron delokallagmasina vo minimum enerji vaziyyating
diisorak stabillosmasina sabab olur. Benzaldehidin INT2 ilo garsiligh
tosiri uc torafds yerloson geminal birli amin qruplardan birinin elek-
trofil karbona (benzaldehidin) hiicumu va spontan olaraq aminin proto-
nunun oksigen atomu tarafindan gabul edilmasi ilo naticalonir. Naticada
amoals golon araliq marhalonin (INT3) TS4-iin strukturunda gostarildiyi
kimi molekuldaxili dehidratlasaraq X-ray vasitesilo aydimlasdirilmis
strukturun eynisinin amala galmasi ils naticalonir (PRO). Bu da hesab-
lanmis mexanizmin kifayat godar montiqgli olmasini tasdiq edir.

Pirazol halgasi olan 1,3,5-triazopentadienin Co(11/111), Ni(ll) va
Cu(ll) komplekslari: sintezi, qurulusu va stirolun benzaldehida
oksidlosmasinda tatbigi. Bu istigamatdo arasdirmanin aparilmasinin
bir sira moqsadlori vardir: a) (E)-1-(amino(1H-pirazol-1-il)metilen)
quanidinium xloridi (HsL-HCI) metal komplekslorini (Co(ll/111),
Ni(Il) vo Cu(ll)) sintez etmok; b) 1,3,5-triazopentadienatlarin metal
komplekslorinin miilayim soraitdo stirolun benzaldehido Katalitik
oksidlasmasinds katalizator kimi istifads olunmasidir.

(E)-1-(amino(1H-pirazol-1-il)metilen)quanidin ~ xloridin  (HsL-
HCI) sintezi. Tarkibinds pirazol torkibli strukturlarin bioloji aktiv mad-
dalar kimi shamiyyatini nazars alaraq sxem 5-a uygun olaraq siyano-
quanidin va 3,5-dimetilpirazol asasinda ligand sintez etmisik:

NH;CI

NH,
/ NC NG )NH\Z HOH, HCl, t E\N)\N/KNH
7 \\N/ NH, \N/

pirazol

Sxem 5. HsL-HCl ligandin (VIII) sintezi.

Sintez edilmis ligand metalin, yani mis, nikel vo kobalt kompleks-
lorinin omalo golmosinds istifado olunmusdur vo bu komplekslor
C(sp3)-H aktivlogdirilmasi vo CO2 cevrilmasi iiglin katalizator kimi
istifads oluna bilir.

Pirazol asash metal komplekslarinin (IX-XI1) sintezi va xarak-
teristikasi. (E)-1-(amino(1H-pirazol-1-il)metilen)quanidinium xlori-
din (HsL-HCI) sintezi vo xarakteristikasi avvollor Gyronilmisdir.
Metanol miihitindo HsL-HCI ilo ke¢id metallarinin Co(CH3COO)>-
4H>0, Ni(CH3CO0O0)2:4H20 (trietilamin istirakinda), Cu(CH3COO)>-
H20 (trietilamin istirakinda) vo CuClz-2H20 istiraki ilo uygun olaraq
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forqli dord-miixtalif-1,3,5-triazopentadienatlar, [Co"'2{(Co"CI(H4L)
(H20)3}3{(Co"(CH3COO)(H4L)(H20)2-}5]%*(CIN)e-H20 (I1X), [Ni(H4L)]
(X), [Cu(HsL)2] (XI) va [(HeL)CuClz]-H20 (XI) sintez olunmusdur.
(Sxem 6): (IX-XI1) kompleks birlosmolarinin IQ spektrlorinda genis
Vo gliclii v(N—H) rabitalori uygun olaraq 2952, 3347, 3377 vo 3217 sm™
- y(C=N) rabitasinin udulmasi isa uygun olaraq 1587, 1595, 1592 va
1651 sm™ dalga uzunluglarinda miisahide edilmisdir. HsL-HCI bir-
losmasinds iso miivafiq olaraq 1646 sm™-da nozero carpmisdir. (IX)
birlosmasi iigiin funksional karboksil (—~COOH) qrupuna xas olan
zolaq 1700 sm™ dalga uzunlugunda rast golinir, bu da asetatin karbok-
sil gqrupunun koordinasiyada istirakini siibut edir.

(IX-X1) birlogsmaloarinin asetonitril mahlulunda UV/Vis spektrlori
giiclii udulma 283 don 312 nm va zoif udulma 418 don 481 nm godor
miisahido olunmusdur.

Biitiin kompleks birlosmalarin qurulusu X-ray rentgen kristallogra-
fiyasi ilo tosdiglonmis, onlar iimumilosdirilmis formada sokil 5-do ve-
rilmisdir.

Sxem 6. (IX-XI1) kompleks birlagmalarinin sintezi
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Sxem 6-dan goriindiiyii kimi torafimizdon 1,3,5-triazopentadienil
grupu olan 1H-pirazol fragmentindon istifado edorak yeni dérdniivali
Co(11/111) (1X), birniivali Ni(Il) (X) va Cu(ll) (X1 va XII) komplekslori
sintez edilmisdir. Digar vaziyyatlords ¢ox da rastlanmayan bir hal miisa-
hidos olunmusdur. Bels ki, (IX) kompleksinds kobalt va (XI1) kompleks-
doki mis atomlar1 1H-pirazolun azot atomu va 1,3,5-triazopentadienil
grupundaki imin azot atomu ilo koordinasiya etmislor.

Alman komplekslorin koordinasiya miihiti va iri molekulun kimyo-
vi xlisusiyyatlori metalin tobistindon vo reaksiya soraitindon asilidir.

Sakil 5. (IX-XII) komplekslarin bozi atom némralori ilo sxemi. Bu qurulugsda O2w,
O3w, O4w and O5w hidrogen atomlar1 gostorilmayib.

(IX) birlogsmasinin kompleksinds geyri-miintazom koordinasiya sfe-
rast kobaltda Co miioyyan olunmusdur (asetat anionu va su molekulu
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isa xlorid va iki su molekulu ils yerdayismis vo yari tutulma bas ver-
misgdir). Bu su molekullarinin hidrogen atomlari, hom¢inin sonuncu su
molekullar1 da daxil (Ow5) yerlosmomisdir, bunlar 0.5 tutulma ilo mii-
oyyon edilmisdir.

Hor iki kationda markazi Co** ionu, ii¢ aded 1,3,5-triazopentadienil
ligandinin alti donor azot atomu ilo oktaedral koordinasiya amalo
gatirir. Kationda [Co"'{(Co"(CH3sCOO)(HsL)(H20)2}3]** olan har bir
Co?* markazi asetat ligandmin iki karboksil grupunun oksigen atomla-
r1, 1,3,5-triazopentadienil ligandinin iki azot atomu va su molekulla-
rinin iki oksigen atomu ilo zoif oktaedral koordinasiya amals gatirir.

Oxsar olaraq [Co"'{(CoCI(H4L)(H20)3}s]** kationunda olan Co"
morkozi ds 1,3,5-triazopentadienil ligandinin iki azot atomu, bir xlor
atomu va li¢ molekul su ilo oktaedral koordinasiya amalo gatirmisdir.
1,3,5-triazopentadienil, xlorid ligandlari, su molekullar1 vo Xlorid
anionlart molekuldaxili geyri kovalent olagolora daxildir vo bunun
naticasinda 3D irimolekullu gofos yaranmisdir (Sakil 6): (X va Xl)
birlogsmalorinin komplekslori qurulusca oxsardirlar.

Sakil 6. (IX) birlogmonin kristalinin formalagmasinda molekullararasi hidrogen
rabitalori.

SINTEZ OLUNMUS BiRLOSMOLORIN
FUNKSIONAL XASSOLORININ TODQIQi

Stirolun benzaldehida katalitik oksidlasmasinda pirazol asash
komplekslarinin katalitik aktivliyi. Stirolun benzaldehido peroksid
oksidlogsmasinda (IX-XII) komplekslorinin aktivliyi Oyronilmisdir
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(Sxem 7):

Katalizator IX -XII
CH,CN, H,0,, 80°C, 3 saat

Vinil benzol/ stirol Benzaldehid

Sxem 7. Komplekslorin (IX-XII) istiraki ilo stirolun benzaldehids katalitik oksidlos-
masi.

Umumi olaraq stirol, katalizator, oksidant vo mahlul reaktorun siagq
slisasina daxil edilmis vo arzuolunan vaxt vo miiddstds qizdirilmisdir.
Secilmis naticalar cadval 2-ds 6z oksini tapmisdir. Cadvalds gostorildiyi
kimi stirolun benzaldehids segici oksidlosmasinds va ya ¢evrilmasinda
on yaxs1 katalitik natico kompleks XI da olan Cu(ll) katalizatorunun
istiraki ilo aldo olunmusdur. Hor iki parametr reaksiya miiddati (3 saat)
Va segicilik bu sistemds daha yiiksok olmusdur.

Stirolun benzaldehids peroksid oksidlosmasinds dordniivali Co(l1/ 111)
(IX) va birntivali Ni(ll) (X) komplekslarinin har ikisi, Cu(ll) (XI va XII)
komplekslari ilo miiqayisado daha ¢ox segici katalitik rol oynayir. Dordlii
butil hidroperoksid (TBHP) va halledici olmayan soraitlo miigayisado,
H20> va asetonitril miihitindo Katalitik aktivlik daha yaxsi olmusdur.
Kompleks (XII)-nin digor kompleks (XI) ilo miiqayisado daha yiiksok
katalitik aktivlik gostormasi xlorid qrupunun asanliqla ovozetmaya daxil
olmas1 va naticado sintetik ¢evrilmonin bas vermasidir.

Pirazol asash metal komplekslarinin antioksidant xassalarinin
tadqiqi. Sintez edilmis birlosmalorin antioksidant tasir mexanizmini
miioyyan etmok ti¢lin onlarin kumilperoksid radikallar1 vo kumilhid-
roperoksid ilo reaksiyasinin kinetikasini yronmisik.

Tadgiqatlar gostormisdir ki, tadqiq edilmis inhibitorlar kumilhidro-
peroksidi effektiv sokildo pargalayir.

Eyni zamanda, todqiq olunan inhibitorlarin bir molekulu bir ne¢o min
molekul hidroperoksid par¢alamaga qadirdir, yani reaksiya katalitikdir.

Codvoal 3-da sintez edilmis birlosmalorin kumil peroksid radikallar
va kumil hidroperoksid ils reaksiyasinin kinetik parametrlarinin doyar-
lori verilmisdir. Cadvoalds verilmis pirazol asasli metal komplekslorin
kumilperoksid radikallar1 vo kumilhidroperoksid ilo reaksiyasinin ki-
netik parametrlorinin tohlili gostorir ki, birlogmo (XI) oksidlogsmonin
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an tasirli inhibitorudur.

Cadval 2
(IX-XI1) komplekslarinin katalitik aktivliyinin reaksiya saraitin tasiri (segilmis
naticalor).
. . . .| Oksid- |T,| t, |n(stirol)/ | Cixim, | Cevrilma,
Daxil Katalizator Hoalledici losdirici |°C |saat| n(kat) Py %
1 2 3 4 5| 6 7 8 9
1 - - -
2 | Co(CHsCO0),4H,0 L mmol/ |62 33
3 Ni(CH3COO)2-4H.0 | NCMe H:0. (80| 3 5 Lumol 5.8 17
4 | Cu(CH3CO0); H:0 K 10.6 56
5 CuCl2-2H.0 9.4 47
6 IX 39.6 99
7 X 1 mmol/ | 37.1 57
8 XI NCMe | H.02 180 3 | 5 ol [T57.0 77
9 Xl 80.0 83
10 IX 2.0 6
11 X Immol/ | 3.6 18
12 Xl — H:02 1801 3 | 5 ol [110 22
13 Xl 16.4 26
14 X 16.0 >99
15 X 1 mmol/ | 14.4 72
16 XI NCMe | TBHP 180 3 | 5\ ol [19.1 o1
17 X1l 35.3 98
18 1X 21.5 50
19 X 1mmol/ | 17.6 27
20 XI NCMe | Hz02 160 3 | 5 ol [ 201 41
21 Xl 39.2 40
22 1X 23.0 64
23 X 1 mmol/ | 19.8 33
24 X NCMe | H.02 180 2| 5 o) [T258 52
25 Xl 53.4 58
26 IX 19.0 >99
27 X 1 mmol/ | 23.0 72
28 XI NCMe | Ho02 180 3 |1 ol [37.4 89
29 X1l 43.7 93

2 Qiymotlor GC analizlori osasinda toplanmusdir. (daxili standart metodla)

Kumilperoksid radikallari ilo reaksiya ilo oksidlosma zancirlorinin
dayandirilmasinin effektivliyi baximindan, gostarilon inhibitor tocrii-
bada genis istifads olunan ionol oksidlagsmasinin inhibitoru saviyyasin-
dadir. Lakin ionoldan forgli olaraq, bu inhibitor kumilhidroperoksidi
katalitik sokildo pargalaya bilir. Eyni zamanda, tadqiq olunan birlos-
molor arasinda bu inhibitor katalitik amsalin (v) an yiiksok doyarino
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malikdir — 12000.

N-benzil- vo N-allilanilin téramalarinin ferment-izofermentlar
iizra inhibitor faalliglari. N-benzil vo N-allilanilin téromolari fizio-
loji faalliq da niimayis etdirirlar.

Cadval 3

Sintez edilmis birlosmoalorin (IX, XI, XII) kumil peroksid radikallar1 vo kumil
hidroperoksid ils reaksiyasinin kinetik parametrlari

Kumolun | ROZilo KHP il
avtoksid- | reaksiya reaksiya
(T=60°C) | (T=110°C)

. lagmasinin
No Metalfkompﬂekslerm induksiya
ormufian dévrii f o0t K|
(T=110°C), 1/mol.s|l/mol.s
1, daq.

[CO“Iz{(CO”C|(H4L)(H20)3}3
IX [{(Co"(CH3COO0)(HaL)(H20)>35]%* | 100 05 | 201 | 11 [10000
(Cr)e'HzO
XI [[Cu(HaL)] 180 158 2.6 | 14.5 12000
XI1|[(HsL)CuCls]-H.0 120 [1.056| 2.24 | 13 | 6000
fonol 150 2.10| 2.00 - -

Sintez olunmus antioksidantlarin fizioloji foal maddolor kimi do
tadgiqinin aktualliq kosb etmasini nazaro alaraq bu birlogsmalorin
asetilxolinesteraza (AChE) vo karbon anhidraz I, Il (hCA 1, 1))
tizarinda tasirlori miiayyanlogdirilmisdir.

Son arasdirmalarda yeni tisullarla sintez olunmus N-benzil- vo N-
allilanilin téramolori hCA 1 izofermentini inhibs etmisdir. Naticalor
osasinda miioyyan olunmusdur ki, hor iki N-allil- vo N-benzil birlos-
molarinds para vaziyystinds olan xlor qrupundan asili olaraq hCA |
inhiba gabiliyyati artmigdir. N-allil grupu N-benzil grupu ilo miiqayi-
sado daha yaxs1 inhiba Xassasi gostormisdir. Oxsar hal xlor atomunun
meta vaziyyatindo do miisahido olunmusdur. N-allilanilin téramalo-
rindo xlor atomunun vaziyyatindon asili olaraq para->meta->orto
istigamatindo hCA I-nin inhibitorlasma effekti doyismisdir. Analoji
hal N-benzil toromoalorinds do miisahido olunmusdur.

N-allil-2-xloroanilin (IV) torkibindaki anilin fragmentinin orto-ve-
ziyyatina xlor atomunun slava edilmasi inhiba gabiliyyatinin miiayyan
gadar azalmasina sabab olmusdur.
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N-benzil va N-allilanilin téromalori arasinda an yaxsi inhibitorlas-
ma effektini N-benzil-4-xloroanilin (V) gostarir. Naticalordon goriin-
dityi kimi hCA T ii¢iin N-benzilanilinds para vaziyystinds olan xlor
atomunun olmas1 meta vaziyyati ilo miigayisado daha effektiv inhibs
Xassosi gostarir.

N-allil grupunda olan xlor atomu meta vaziyyastinds anilino tasir
edir vo hCA T iizro daha yaxs1 inhiba tasir edir. Xlor atomunun vaziy-
yatindan asili olaraq N-allilanilins tasir edir, onun vaziyyatindon asili
olaraq (meta->para->orto istigamatino) hCA Il izofermentinin inhibi-
torluq effekti giiclonir. Xlor atomunun orto vaziyyatins alavs edilmasi
ilo (IV) birlosmasinda anilin molekulunun inhibitorlug effekti azal-
musdir, lakin bu hCA ds iso tamamils forglidir.

Miiayyan olunmusdur ki, N-benzil- vo N-allilanilin birlosmalardon
N-benzil-4-xloroanilin (V) AChE iizrs xolinergik ferment kimi yaxs1
inhibitorluq effekti gostarir.

Yuxarida geyd edilonlori timumilosdirsok miiqayisali tohlillordan
belo naticoys golinmisdir ki, yaxin golocokds bu inhibitorlarin ayri-
ayr1 funksional qrupa malik niimayandalori epilepsiya, Altsheymer vo
digar nevroloji xastoliklora gars1 potensial dorman maddalori Kimi
istifado oluna bilar.

Molekulyar doking tadqiqatlari. Todgigat zamani (I-V1) birlogmo-
lorin hor iki hCA I va Il izofermentlori vo AchE reseptorlart ilo olan siliko
molekulyar olagolori AutoDock Vina programi ilo dyronilmisdir. Ik
olarag har bir molekul va ya ligandlarin (I-V1) gaz fazada Gaussian 09 W
paket proqramu ilo Sixliq Funksional Nazariyyasi (DFT) metodu B3LYP
funksional va 6-311++G (d, p) asasinda qurulusu miioyyan olunmusdur.

Naticalor doyarlondirilon zaman miioyyan olunmusdur ki, (I) molekulu
kifayot godor yiiksok inhibitorlug xassesi gostarir. (I) hCA I/PDB: 2CAB,
hCA 11/PDB: 5AML vo AchE/PDB ilo garsiligl tasirds oldugda yaxsi
inhibitor foallig1 niimayis etdirir. 1 EVE-nin enerjilori uygun olaraq 9.1,
8.8 vo 9.3 kkal/mol toskil edir. Bu sobabdan slagslorin dayarlondirmasi
yalniz (1)+2CAB, (I)+5AML, (1)+1EVE olaraq geyd edilir.

Yuxarida geyd olunanlari imumilosdirsok, belo naticays golmok
olar ki, (I) molekulu har ii¢ ferment iigiin potensial inhibitor xassasi
gostarir vo xiisusilo do AchE fermenti tigiin kifayst godor giiclii inhi-
bitor xassasi gostorir. Olava olaraq sokil 7-do (1) molekulunun aktiv
hissasi Vo fermentin daxili mévqeyi gostorilmisdir.
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Bu halda noazori noaticalora tocriibi naticalor do dostok verir va
galacok dorman dizayni ti¢iin vadlar verir.

Sakil 7. 2CAB, 5AML ii¢6lgiilii fazada qurulusu va (1) birlosmasi ilo 1EVE ziilallart

NOTIiCOLOR

1. N-benzil- vo N-allilanilin téramalorinin samarali sintez iisulu
islonib hazirlanmisdir. 0.018 mmol trietilamin katalizatoru va halledici
kimi N,N-dimetilasetamidin istirakinda anilinin alkil vo aril
toromalorinin alliloromid va benzil xloridlo 0.012:0.04 mmol
nisbatinds, 7 saat miiddatinds reaksiyasi naticasinde magsadyonlii
maddslorin ¢iximinin 72-92%-5 godor artirilmasina nail olunmusdur
[4].

2. Zorif lizvi sintez usullart vo kompiiter kimyasinin on son
imkanlarindan istifado etmoklo metanol istirakinda (E)-1-[amino(1H-
pirazol-1-il)metilen]quanidinxloridin benzaldehid vo malononitril ils
1:1:1 mmol nisbatinds 5 saat miiddatinds ilk dofs katalizator istiraki
olmadan birmarhalali tickomponentli reaksiyasi ilo magsadyonlii
maddo  olan  2-[4-amino-6-fenil-5,6-dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-
iliden]malononitril 47% ¢iximla sintez edilmisdir. Alinan yeni
maddonin rentgen qurulus analizi ilo miioyyanlosdirilmisdir ki,
dimetilformamid molekulu ilo birlikdo monoklinik rasemat halinda
kristallasan hor bir miistoqil molekulda triazin halgalarinin fenilo
baglandig1 karbon atomlarinda stereofoalliga malikdir. Hirsfeld soth
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analizino goro, molekulyar qurulusun sabitliyini tomin edon Van-der-
Vaals qarsiliglt tosir qiivvalori monokristalin  formalagsmasina
ohomiyyatli tohfs verir [6].

3. Metanol miihiitiinds trietilamin katalizatoru istiraki ilo (E)-1-
[amino(1H-pirazol-1-il)metilen]quanidinxloridin (HsL-HCI) Co, Ni va
Cu-in mivafiq duzlart ilo ayri-ayriligda 1:1 va 1:0.5 mmol
nisbatlorinds qarsilight tosirindon  57-80% ¢ixmla yeni metal
komplekslari sintez olunmus, onlarin qurulusu miasir fiziki-kKimyavi
analiz Uisullari, yeniliyi iso “SciFinder” beynolxalq elmi axtaris sistemi
ilo tosdiq olunmusdur. Komplekslorin quruluslarimin  rentgen
difraksiyasi ilo miioyyan edilmisdir ki, HsL-HCI birlogmasi potensial
olarag N-donor ligand olub kobalta N4 donor, nikel vo mis {igiin isa N2
donor kimi koordinasiya edir. Dordniivali kobalt kompleksinda Co'"
vo ya Co'' atomlar1 otrafinda koordinasiya geometriyas: oktaedral,
[Ni(HsL)2] vo [Cu(HsL)2] komplekslorda Ni vo Cu atomlari otrafinda
mistovi, [(HeL)CuCls]-H20 kompleksdo Cu otrafinda piramida
miistovi qurulusdadir. Diizbucaqli miistavi iSo mis atomuna giiclii
birlosmis iki xlor atomu, bidentantin iki azot atomu vo apikal
vaziyyatds tigiincii xlor atomu ila birlosmis vo apikal zaif alago amala
getirir. Sorbast imin grupunun azot atomu protonlasdigi {iglin
kompleks neytraldir. Qeyd olunanlar komplekslora Katalitik aktivlik
verir [10].

4. Miasir kompiiter proqram toaminatlarinin imkanlarindan istifads
edorok DFT hesablamalari ilo (E)-1-(amino(1H-pirazol-1-il)metilen)-
quanidinxloridin benzaldehid vo malononitril ilo tigkomponentli
reaksiyanin mexanizminin todgiqi bu reaksiyanin birmorhalali
oldugunu nozori olaraq tosdiglomisdir [14].

5. Sintez edilon pirazolun metal komplekslarinin stirolun
benzaldehido  peroksid  oksidlosmasinds  katalitik ~ foalliginin
tadgigindan malum olmusdur ki, dérdniivali Co(l1/111) vo mononiivali
Ni(ll) kompleksloari ilo miiqayisado hor iki Cu(ll) komplekslori bu
proses li¢iin secici katalizator rolunu oynayir. Tetrabutilhidroperoksid
Vo holledicisiz sorait avozino H202 vo asetonitrildon istifados edildikdo
daha yaxs1 Kkatalitik aktivlik miisahido edilir. [Cu(HasL)2] ilo
miiqayisada [(HeL)CuCl3]-H20 kompleksinin daha yiiksok katalitik
aktivliyi asan yerdoyismoaya moruz gala bilon va naticods bu sintetik
transformasiyani siiratlondira bilon xlorid ligandlarinin mévcudlugu
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ilo olagalondirmak olar. Umumilikds, pirazol osasli bu dérd yeni
kompleksin  katalitik  tosirindon  mogsadyonlic  mohsul ~ kimi
benzaldehidin ¢iximi 80%-a godar artir [10].

6. Sintez edilmis birlosmolorin antioksidant xassalorinin kinetik
isulla model reaksiyalarda tadqiqi ilo miioyyan edilmisdir ki, miivafiq
metal komplekslori  karbohidrogen  oksidlasmasinin  effektiv
inhibitorlar1 olmagqla, antioksidant tasir mexanizmi peroksid radikallar1
ilo reaksiya noticasindo oksidlosmo zancirlorinin qirilmasindan,
bazilari tiglin isa hidroperoksidlorin molekulyar mahsullara katalitik
parcalanmasindan ibarotdir. Pirazol osasli metal komplekslarin
kumilperoksid radikallar1 vo kumilhidroperoksid ilo reaksiyasinin
Kinetik parametrlorinin tohlili gostarir ki, pirazolun nikel kompleksi
oksidlasmonin an tasirli inhibitorudur. Bu inhibitor katalitik amsalin
(v) an yiiksak giymatina malikdir — 12000 [9].

7. N-benzil-,vo N-allilanilin toromalarinin  bozi ntimunalarin
yaglayici-soyuducu mayelardo  mikrobioloji  zodolonmaya qarst
tasirinin tadqiqi gostarmisdir ki, bu birlosmalar biosid xassalorine gora
genis totbig olunan 8-oksixinolindon xeyli yiiksokdir [9].

8. N-benzil-, N-allilanilin téromalarinin canli orqanizmdo AChE
ferment, CA 1, Il izofermentlor iizro yiiksok inhibitor tesirlora malik
oldugu miioyyonlogdirilmis, o cilimlodon “molekulyar doking”
todgiqatlart naticasinds malum olmusdur ki, N-benzil vo N-allilanilin
toromolori IC50 dayorinin 182.45-don 520.21 nM aralifinda va Ki-nin
IS0 149.24 + 15.59-don 519.59 + 102.27 nM qiymatlorinds effektiv
inhibitor foalligina malikdirlor. Bu birlogsmalor igarisindo N-benzil-4-
xloroanilin AChE iizro on yiiksok inhibitor xassasi gostorir. Natico
etibarilo, miiqayisali tohlillordon belo gonasto golinmisdir ki, yaxin
golocokdo bu inhibitorlarin ayri-ayr1 funksional qrupa malik
niimayandalari epilepsiya, Alzeymer va digar nevroloji xastaliklora
qars1 potensial dorman maddslari kimi istifads oluna bilar [6].
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