AZORBAYCAN RESPUBLIKASI

Olyazmasi hiiququnda

METILENAKTIV BIRLOSMOLOR O9SASINDA
KETOHIDRAZONLAR, OPTIiKi AKTIV 4H-PIRANLARIN

ALINMASI VO TODQIQi
Ixtisas: 2306.01 — Uzvi kimya
Elm sahasi: Kimya
Iddiac1: Arzu Zabit qiz1 Sadiqova

Falsofs doktoru elmi daracasi almaq
liciin toqdim edilmis dissertasiyanin

AVTOREFERATI

Baki — 2024



Dissertasiya isi Baki Dovlat Universitetinin "Uzvi kimya"
kafedrasinda yerina yetirilmisdir.

Elmi rahbarlar: kimya elmlari doktoru, akademik
Abel Mammadali ¢glu Maharramov

kimya elmlari doktoru, professor
Mblahat Miisrat qi1zi Qurbanova

Rasmi opponentlar: kimya elmlari doktoru, professor
Elman Idris oglu Mommadov

oyl * 3 P
¢ Nastbatja,
W 3

kimya elmlari doktoru, professor
Giilohmad Mirshmad oglu Tahbov

kimya elmlori doktoru, dosent

Omor Obdiirrahim oglu Sadiqov

Azorbaycan Respublikasinin Prezidenti yaninda Ali Attestasiya
Komissiyasmm Baki Dévlat Universitetinin nazdinds faaliyyat
gostaran ED 2.16 Dissertasiya Surasi

Dissertasiya Surasinin sadri:

7 kimya elmlari doktoru, professor
/ : >
j,'/ Z‘:/’éw- Ibrahim Qarib oflu Mammadov

Dissertasiya Surasinin elmi katibi:
kimya elmlori doktoru, dosent

Ef QM%O?({% Farid Nadir oglu Nagiyev
Elmi sqfia TET

Y TR |in\’|i\‘”‘“
BAMI DOVLOT UNIVE
) ulaw:lh{!‘«'&‘{g;mmgﬁ 1.8




ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Movzunun aktualli@i va islonma daracasi. Molumdur ki, tizvi
sintezdo miihiim rol oynayan metilenaktiv birlogsmolor vo onlarin
cevrilmo mohsullar1 bioloji aktiv birlosmolor kimi genis totbiq
sahalarine malikdirlor.

Metilenaktiv birlosmalor osasinda sintez olunan
ketohidrazonlar vo onlarin téromalari bioloji aktiv birlosmalor kimi
genis totbiq saholorino malikdirlor. Bu birlogsmolorin metallarla
komplekslori son zamanlar todqiqatcilarin diggqoet morkozindadir.
Todqiqatlar gostorir ki, ketohidrazonlar vo onlarin téromolori
reagentlor, eloco do xelatlar olaraq genis totbiq saholori tapmuslar.
Bundan olavo ketohidrazonlar osasinda alinan yeddiiizvli
heterotsiklik birlosmalor olan diazepinlor do farmakoloji xassslorine
goro genis totbiq saholorino malikdirlor. Diazepinlor vo
benzodiazepinlorin miixtolif terapevtik totbiq saholori vardir.
Diazepinlar ailasinin ¢ox iizvlori spazmlar aleyhina, sakitlosdirici vo
antidepressant  kimi  genis istifado imkanma sahibdirlor.
Benzodiazepin toromolori akril liflori iiclin boya kimi do istifads
olunur. Olavo olaraq benzodiazepinlor triazolo-, oksodiazolo-
oksazino- vo furanbenzodiazepinlorin hoalgavi birlosmalarinin sintezi
ticlin qiymatli mohsul hesab edilir.

Son zamanlar coxkomponentli reaksiyalar {lizvi kimyada
kifayot qodor diqget ¢okon vo shomiyyatli tisullardan biridir. Bu da
onlarin yasil kimyanin talablorina uygun olmasi ilo slagodardir. Bu
metodla sintez olunan polifunksional 4H-piranlar bioloji vo
farmakoloji cohotdon ohomiyyatli heterotsiklik birlosmolor sinfidir.
Tibbdo hipertoniya, astma, isemiya, spazmli xostolikorin
mualicosinda, antibakterial vo antimikrob xassoli torkibindo 4H-
piran qrupu saxlayan bir ¢ox dorman maddolori istifado
olunmaqdadir. 4H-piran halgasina malik olan heterotsiklik
birlosmalor homginin Alzheimer vo sizofreniya kimi xostoaliklorin
miialicosindo, antidepressant, epilepsiya oleyhino, sedativ xasssoli
preparatlarin torkib hissesine daxil olaraq faydali xiisusiyyatlori
malikdir. Torkibinds bir neco funksional qrup saxlayan 4H-
piranlarin vacib xiisusiyyastlorini nozors alaraq, lizvi sintezdo daha
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olverigli tisullar1 totbiqi enantioselektiv sintezi osasinda onlarin

optiki izomerlarinin sintezi aktual mosololorden biridir.

Tadgiqatin obyekti vo predmeti. Metilenaktiv birlogsmolor
osasinda halogenovozli ketohidrazonlarin sintezi, bazi ¢evrilmoalori
va fizioloji xassolorinin todqiqi hoyata kegirilmisdir.

Homginin xiral lizvi katalizatorlar istirakinda metilenaktiv
birlosmolorin multikomponent kondenslogsmasi asasinda optiki aktiv
4H-piranlar sintez olunmus vo miixtalif totbiq sahslori
arasdirilmigdir.

Tadgiqatin maqsad vo voazifolori. Dissertasiya isinin osas
magsadi miixtalif aromatik halogenavezli aminlorin metilenaktiv
birlosmoalorlo reaksiyas: osasinda halogenavozli ketohidrazonlarin
sintezi, ¢evrilmolori, homginin xiral iizvi katalizatorlar istirakinda
multikomponent kondenslogsmo asasinda optiki aktiv 4H- piranlarin
alinmasi, omolo golon birlosmalorin  qurulusunun vo  totbiq
sahalorinin dyronilmasi olmusdur.

Bu mogsado c¢atmaq tgln asagidaki vozifolor yerino
yetirilmisdir:

» Halogenovozli aromatik aminlorin metilenaktiv birlogsmalarlo
reaksiyasinin tadqiqi vo alinan birlogmolorin 6yranilmasi;

» Sintez olunan halogenovozli ketohidrazonlarin etilendiaminlo
reaksiyasinin tadqiqi;

» Xiral iizvi katalizator kimi a-amin tursular istirakinda miixtalif
aromatik  aldehidlorin,  malononitril  vo  metilenaktiv
birlosmolorlo multikomponent kondenslosmo reaksiyalarinin
tadqiqi;

= Sintez edilon optiki aktiv 4H-piranlarin xiisusi donmo bucaginin
AUTOPOL I polyarimetrinda toyin edilmasi;

= Sintez olunan birloagmalarin tatbiq sahslorinin aragdirilmasi.

Tadqiqat metodlari.

Todgigat isi BDU-nun “Uzvi Kimya” kafedrasinda aparilmisdir.

'H vo 3C NMR spektrlori BRUKER-300 (300 MHz 'H vo 75 MHz

13C NMR) spektrometrlorinda ¢okilmisdir. Niimunalor 4000-400 cm™

linfraqirmiz1 sahado qeydos alinmigdir.

RQA metodu “Bruker APEX II CCD” difraktometrinds tadqiq
olunmusdur.



Alinan birlogmolorin  kimyovi tomizliyino nazik toboagoli
xromatoqrafiya (NTX) iisulu ilo nozarat edilmisdir. Sintez etdiyimiz
birlosmolorin  xiisusi dénmo  bucaglarn  AUTOPOL  III
polyarimetrinda toyin olunmusdur.

Bozi sintez olunan birlosmolorin  molekulyar  dokingi
olunmugdur. Bu magsadls hamin birlogsmalarin enerji doyarlorinin, H
rabitolorinin sayinin Maestro-da (Sredinger 18-1, ABS) doking
voziyyatinin vizual olaraq incelonmasi aparilmisdir. Hor bir ligand
liclin on yaxs1 doking strukturu se¢mok {iclin miixtolif parametrlor
tortib edilmis vo Glide GScore programindan, iGemDock, Autodock
4, Glide, Autodock vina va s. istifado edilmisdir. Autodock 4 vo
Autodock vina dokinqi AMDock programinin kdémayi ilo hoyata
kegirilmigdir.

Homg¢inin bozi sintez olunan birlosmoalor iiciin ADMET vo
SwissADME todqiqat1 aparilmisdir. Alinan bazi birlosmalorin daxili
elektron xassolori ilo kimyovi reaktivliklori (bioloji aktivliklori)
arasindaki olaqoni aydinlagdirmaq iiciin B3LYP-don istifado edorok
qaz fazasmin sixligmmin funksional nozoriyyssi (DFT) todqiqati
hoyata kegirilmisdir.

Hirsfeld soth analizi cif faylindan istifado etmoklo Crystal
Explorer 17.5 programinin kdmaokliyi ilo yerino yetirilmigdir.

Miidafiayas cixarilan asas miiddsalar:

- Metilenaktiv birlogsmalor asasinda ketohidrazonlarin sintezi, bazi
cevrilmolori vo alinan birlogsmolorin qurulusunun RQA metodu
il 6yranilmasi;

- Metilenaktiv birlosmalorin malononitril vo miixtolif aromatik
aldehidlorlo multikomponent kondenslosmo reaksiyalarinin
tadqiqi;

- Xiral tizvi katalizatorlar (L-qlutamin, L-sistein, L-arginin)
istirakinda sintez olunan optiki aktiv 4H-piranlarin qurulusunun
Oyronilmasi vo xiisusi donms bucaginin  AUTOPOL III
polyarimetrinds toyini;

- Metilenaktiv  birlosmolor osasinda sintez olunan  bozi
ketohidrazon toromoalorinin vo optiki aktiv 4H-piranlarin
xassalarinin tadqiqi.



Tadqgigatin elmi yeniliyi.

- Halogenovozli aromatik aminlorin metilenaktiv birlosmolorlo
qarsiligl tosirindon miixtalif ketohidrazonlar (adobiyyatdan molum
olan vo yeni) sintez edilmis vo onlarin qurulusu rentgen qurulus
analizi (RQA) metodu ilo tosdiq olunmusdur.

- Sintez olunan 2-(2-(4-fliorfenil)hidrazon)-5,5-
dimetiltsikloheksan-1,3-dion (V) Vo 2-(2-(2-
trifliiormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetil tsikloheksan-1,3-dionun (VI)
molekulyar doking, molekulyar dinamika vo DFT vasitasilo COX-2-
ya (cyclooxygenase) qarsi bioloji aktivliyi arasdirilmis, Hirsfeld soth
analizi, enerji c¢or¢ivosi vo ADMET todgigatt aparilmigdir.
Molekulyar dokinq todqiqatlarinin naticolorino osason alinan
maddalorin giiclii anti-COX-2 inhibitor xassolorino malik oldugu
miioyyan edilmisdir.

- Sintez edilon ketohidrazonlarin etilendiaminlo reaksiyasi
todqiq edilmis vo miioyyon olunmusdur ki, difenilmetan asasinda
aliman 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  osasinda almman  ketohidrazonun
etilendiaminlo reaksiya mohsulu iss (5E,5'E,6Z,6'7)-6,6'-[etan-1,2-
dibis(azanililiden)]bis { 5-[2-(4-fliiorfenil)-hidrazon]-3,3-dimetil
tsikloheksanon} 2.5-hidrat olmusdur. Sintez olunan birlogmolorin
qurulusu RQA metodu ils tosdiq edilmisdir.

- Xiral lzvi Kkatalizatorlar istirakinda  metilenaktiv
birlosmoalorin  malononitril vo miixtolif aromatik aldehidlorlo
coxkomponentli kondenslogma reaksiyalar1 osasinda optiki aktiv 4H-
piran toromolori sintez olunmus, quruluslart RQA vo NMR
spektroskopiya metodu ilo tosdiq olunmus, xiisusi donmo bucaqlari
AUTOPOL III polyarimetrindo toyin edilmisdir. Optiki aktiv 4H-
benzopiranlar  asetilxolinesteraza (AChE), butirilxolinesteraza
(BChE), B-qlioksidaza fermentlori, homg¢inin karbon anhidraz I, II
izoenzimlorin inhibitoru kimi xassolori Oyronilmisdi. Homginin
optiki aktiv 4H-piranlar yanacaga antioksidant kimi alavo olunaraq
todqiq edilmis vo yliksok antioksidant xiisusiyyotlori agkarlanmigdir.

- Tlk dofo bizim torafimizdon trixlorsirke tursusu istirakinda
benzaldehidin asetosirks efiri vo malonnitril ilo multikomponent
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kondenslogmo reaksiyasi todqiq edilmis vo miioyyon edilmisdir ki,
soraitdon asili olaraq kondenslogsmo yeni bir istigamotdo getmis vo
bu zaman odobiyyatda molum olmayan etil 3,3,5,5-tetrasian-2-
hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsikloheksan-1-karboksilat (XXV) sintez
olunmusdur.

- Ilk dofo sintez olunan etil 3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-
metil-4,6-difeniltsikloheksan-1-karboksilatin qurulusu RQA metodu
ilo tasdiq edilmis, molekulyar dokinq metodu asasinda Dana Timus
DNT-do rabito hesablamalar1 ilo analizi aparilmis vo farmakoloji
xassolori miioyyon edilmisdir.

Tadqiqatin nazari vo praktiki shamiyyati. Metilenaktiv
birlosmoalor osasinda tibbdo genis totbiq saholorina malik
ketohidrazonlar vo optiki aktiv 4H-piranlarin sintezi hoyata
kecirilmis vo bazi ¢evrilmalori aparilmisdir.

Molekulyar dokinqg metodu ilo miqayisali hesablamalar
osasinda sintez olunan bozi ketohidrazonlarin giiclii anti- COX-2
inhibitor xassalorino malik olmas1 miioyyon edilmisdir.

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

Sintez olunan optiki aktiv 4H-piranlar yanacaga antioksidant
olavo kimi todqiq edilmis vo miioyyon olunmusdur ki, onlar
antioksidant  aktivliyino goro daha ovveollor molum olan
antioksidantlardan daha iistiin xassolora malikdirlor.

Homg¢inin sintez olunan bozi birlosmolor Qram miisbat va
Qram monfi mikroorqanizmlora qarst antimikrob madde kimi
sinaqdan kecirilmisdir ki, bu da golocokdo onlarin tibbdo effektiv
antimikrob dorman preparatlar1 kimi totbiqine yol agir.

Todqgigatlardan alinan naticolor bu istigamotdo calisan elmi-
tadqiqat is¢ilari ticlin faydali ola bilar.

Aprobasiyas1 va tatbiqi. Dissertasiya movzusu iizro 22 elmi
asar ¢ap olunmusdur. Onlardan 14-ii moaqals (7-si impakt faktorlu, 1-i
tok miiallifli), 8-1 tezisdir. Maqalolorin 7- si “Web of Science” va
“Scopus” bazalara daxil olan, Azorbaycan Respublikasi Prezidenti
yaninda Ali Attestasiya Komissiyasinin da tovsiyyo etdiyi yiiksok
impakt faktorlu (Archiv der pharmazie [F=4.3, Bioengineering

7



[F=3.8, Applied Biochemistry and Biotechnology IF=3.1, Journal of
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
naticalori asagidaki beynslxalq vo respublika elmi konfranslarinda
moruza vo miizakira edilmisdir.

- 1 Bceepoccuiickoii MOJOAEKHONW — IIKOJBI-KOH(pEPEHIINN
«Ycnexu cCuHTe3a B KoMIuiekcooOpazoBanus» Mocksa, PYJIH, 25—
28 anpeins 2016 1.

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

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

- MexnayHapoaHOH  HAYYHO-TEXHHUYECKOW  KOH(DepeHIHH
«Hedrexumuueckuit CHHTE3 u KaTajus B CJI0KHBIN
KOHJICHCHPOBAHHBIX cucTteMaxy, baky, 2017.

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

Dissertasiya isinin yerin yetirildiyi toskilatin ad1. Dissertasiya
isi Baki Dovlot Universitetinin  “Uzvi kimya” kafedrasinda yerino
yetirilmigdir.

Dissertasiyanin struktur boélmalorinin ayrihiqda hacmi qeyd
olunmagqla dissertasiyanin isard ilo iimumi hacmi. Dissertasiya isi
giris, 3 fosil, natico va istifade olunmus adabiyyat siyahisindan ibarot
olub, A4 formatinda yazilmis 180 sohifoni ohato edir. Isin osas
hissasi (53 sokil, 42 sxem, 23 codval vo 231 odabiyyat siyahisi istisna
edilmoklo) 195795 (o ciimlodon, giris — 10877, I fasil — 62505, 11
fasil — 102353, III fasil — 18063, natico — 1994) isaradir. Istifado
olunmus odobiyyat siyahisina dissertasiyada istinad olunan 228 adda
manba daxildir.

Aparilan tadqiqatlarda iddiacinin saxsi tohfasi. Dissertasiya
isinds mogsad, masololorin qoyulmasi, tacriibalorin aparilmasi,
alinmis noticolorin analizi vo Umumilosdirilmosi miollifin  goxsi
istiraki ilo hoyata kecirilmisdir.



ISIN ©SAS MOZMUNU

Metilenaktiv birlosmalor asasinda ketohidrazonlarin sintezi va
tadqiqi

Mbolumdur ki, metilenaktiv birlosmolor vo onlarin ¢evrilma
mohsullart bioloji aktiv birlogsmolor kimi genis totbiq saholorino
malikdirlor. Bunu nozoro alaraq isin mogsodi miixtolif halogen
saxlayan aromatik aminlorin metilenaktiv birlogsmolorlo reaksiyasini
todqiq etmok vo aliman birlosmolorin qurulusunu Gyronmokdir.
Todqgigatlar noticosindo  miioyyon  edilmisdir ki, miixtolif
halogenavozli aromatik aminlorin dibenzoilmetanla reaksiyasindan
2-(2-(4-halogenavaozli  fenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-1,3-dionlar
(I-IT) alinir (Sxem 1):

+
RONHz + NaNO,+ HCl — [ R@NEN] Cl + NaCl + H,0

QC_CHZ_ @ + CH3COONa —» QC—&HTCAQ
I Il I Na |l
o) o 9] (e}
+ _ _
RONEN c t C—CI;!—C E— c—Cc—cC
I ~a |l NaCl Il |
¢} 0o

[
O'T‘ o
NH

R
(I- 1ID)

R=-F(I), -Br(1I), -J(IIT) Cixim: 73%, 72%, 70%

Sxem 1. 2-(2-(4-halogenovazli fenil)hidrazon)-1,3-difenilpropan-
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1,3-dionlarin (I- IIT) alinmast
Reaksiyanin gedisino vo alinan maddslorin tomizliyino nazik
toboagali xromatoqrafiya (NTX) metodu ilo nozarat edilmisdir.
RQA wvasitosi ilo todqiq olunan (I) birlosmasinin (CCDC
1468118) molekulyar qurulusu asagidaki kimidir (Sokil 1):

Sakil 1. (I) Birlogsmasinin molekulyar qurulusu

Todqigatlarin davami olaraq torofimizdon miixtolif aromatik
aminlorin dimedonla reaksiyasi aparilmigdir (Sxem 2):

(o]
CHs
R@—Nm . NaNOy: HCL < > N n
HsC o
H3C

(0]

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

Bu istigamotdo todqiqatlart davam etdirorok reaksiya 2-
(trifliiormetil)anilinlo do aparilmis vo adobiyyatdan molum olmayan

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

NH HsC_ CHs
CFs _NaNO, HOI
* T ChiCOONa
o

(VD Cixam: 73%

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

Sakil 3 (VI) Birlosmosinin molekulyar qurulusu

Todqgigat islorini davam etdirorok bizim torofimizdon
metilenaktiv birlosma olan allil 3-okso-butanoat osasinda torkibindo
miixtolif funksional qruplar saxlayan yeni allil 3-okso-2-(2-
fenilhidrazon)butanoatin (VII) sintezi do hayata ke¢irilmisdir (CCDC
1484656) (Sxem 4):
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o o NH, o o
CH, /\/CH2
e o/\/ . NaNO,, HCl_ o
N
|
NH

(VID) Cxim: 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); Sakil 4:.

Sakil 4. (VII) Birlesfnasinin molekulyar qurulusu

2-(2-(4-fliiorfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-
dion V) v 2-(2-(2-trifliiormetilfenil) hidrazon)-5,5-
dimetiltritsikloheksan-1,3-dionun (VI) molekulyar dokingi, DFT-
B3LYP tadqiqati, Hirsfeld Sath analizlori, Enerji Carcivasinin
tohlili

Toadqiqatimizin mogsadi yalmiz ketohidrazonlarin sintezi vo
quruluslariin RQA metodu ilo tosdiqi deyil, hamginin alinan yeni
birlosmolorin  bioloji  aktivliyinin todqiqi  olmusdur. Hazirda,
metilenaktiv birlogsmalor vo onlarin téromslori vacib bioloji tosiring
goro todqiqatlarda diggoet morkozindo olan birlogsmalordir.

Molumdur ki, geyri-steroid torkibli dormanlarin (QSTD) iltihab
sleyhina effektivliyi COX-1 va tsiklooksigeneza-2 COX-2 torafindon
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prostaglandinin yaradilmasina manes olur. Deyilonlori nozoro alaraq
torofimizdon sintez olunan ketohidrazonlarin (V, VI) da
tsiklooksigeneza-2 (COX-2) fermentino qarsi inhibitorluq xassosi
todqiq edilmisdir. Lakin QSTD-lorin tsiklooksigenazaya inhibitor
tosiri geri donon prosesdir vo bu sobobdon do tosiri zoifdir. Belo
oldugu tgiin QSTD-lori ovoz etmok iiglin COX-2 inhibitorlari
tizorindo aparilan todqiqatlar digqgati colb etmisdir.

Ibuprofen (IBF) agrilar1 aradan qaldirmaq, qizdirmani vo
iltihab1 azaltmaq ii¢lin iimumi istifado edilon QSTD-dir, todqiq
edilmis ketohidrazonlarm (V,VI) COX-2-yo qarst inhibitor
effektivliyini aragsdirmaq {cilin istinad olunan birlosmo kimi
gotiiriilmisdiir.

(V) va (VI) birlogsmolorin daxili elektron xassolori ilo bioloji
aktivliklori arasindaki olagoni aydinlasdirmaq iiclin  B3LYP
funksiyasindan istifado etmoklo qaz-fazali Funksional Sixliq
Nozoriyyesi  (DFT) todqiqatt  aparilmisdir. Toadqiq olunan
birlogsmalarin (V), (VI) B3LYP-optimallasdirilmis hondosasi Sakil 7-
do tosvir edilmisdir.

v v
323 0 2.3
JJ\ S J ‘ , J,‘ 3 “. )‘J
e 4 e :
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Sakil 7. Todqiq olunan birlogsmolorin (V,VI) B3LYP-
optimallasdirilmis hondasalori

Sorhad molekulyar orbital nazoriyyssinin miithiim cohoti an
yiiksok vo on asag1 soviyyado ohato olunmus molekulyar orbitallara
(HOMO vo LUMO) diqqget yetirilmasindadir. Buna goro do, bu
todgigatda birlogmalorin sarhad molekulyar orbitallart ayrica tadqiq
edilmisdir (Sakil 8).
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Sakil 8. Tadqiq olunan birlogsmalorin (V, VI) sarhad orbitali

Molekulyar elektrostatik potensiallar (MEP) miioyyon bir
movgeds on yaxin olan yiiklorin, niivelorin vo elektronlarin garsiliql
tosir gliciinii  6lgmokdo miihiim bir vasitadir. Bu yiiklorin
paylanmasini vo olagali molekulyar xassolorini arasdirmaga imkan
verir. Elektrostatik potensialin molumatlarini asanligla sorh etmok
licin xromatoqramma ilo vizual tosvirdon, miixtalif ronglordon
istifado olunur. Qirmiz1 rongds olan bolgolor on asag elektrostatik
potensial doyari ifado edir vo onlar1 elektrofil hiicumlara qarsi hossas
edir. ©ksino, mavi rongds olan bolgolor on yiiksok elektrostatik
potensial doyori gostorir, bu da onlar1 nukleofil hiicumlara qarsi
hossaslagdirir. Bu arasdirmada Umumi sixliq matrisi alinan
birlosmolorin tam sixhigmi oldo etmok tigiin istifado edilmis vo
naticade oldo edilon molekulyar elektrostatik potensiallar (MEP)
onlarin sathino ¢okilmisdir (Sakil 9).

<
<

Sakil 9. Tadqiq olunan birlogsmalorin (V,VI) MEP-lori

Molumdur ki, Hirsfeld soth analizi kristal qurulusa forqli
funksional qruplar daxil etdikds, qarsiligli olagelora neco tosir
etdiyinin 0yronilmasinds xiisusi rol oynayir.
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Todqiq olunan birlogsmolarin (V) vo (VI) Hirsfeld soth analizlori
(dnorm) Sokil 10-da tosvir edilmisdir. 3D dnorm sothi ¢ox yaxin
molekullararas1 qarsiligli tosirlori miioyyon etmokdo istifado edilir.
Molekullararast oslagalor Van der Vaals radiuslarindan daha qisa
(uzun) olduqda dnorm doyori monfi (miisbat) olur. Dnorm doyarlori
Hirsfeld sothindo qirmizi, ag vo ya mavi ronglorlo kodlasdirilir.
Qirmiz1 saholor neqativ (monfi) dnorm doyari ilo daha yaxin slagolori,
mavi sahalar isa pozitiv (miisbat) dnorm doyari ilo daha uzun slagolori
gostorir. Ag saholor Van der Vaals olagolori tomsil edir vo sifir dnorm
doyorino malikdir. V maddosinin forma indeksini vo oyriliyini VI
maddosinin gostoricisi ilo miiqayiso etdikde, VI maddesindo n- ©
y1gma qarsiliql tosiri V kristal maddasindon daha giicliidiir.

\Y Vi

o Q,
dnorm (arxa) x‘

o i

= s
Forma indeksi q i -

3 3

Qyrilik

Sakil 10. Tadqiq olunan birlosmalarin (V,VI) Hirsfeld soth analizi

2D barmagq izi qrafiklori spesifik atom ciitii arasindaki qarsiligl
olagolori vurgulayir vo tam barmaq izindo ist-iisto diigon miixtolif
qarsiligh tosir novlerindon gatqilar1 ayirmaga imkan verir. Qrafik
oxlarinda de vo di mesafo miqyas1 mosafs skalalari ilo standart 0.6 -
2.4 gorintiistindon istifado edorok oldo olunmusdur. Aldigimiz
birlogmolorde hidrogenlo olagoli an vacib qarsiliqli rabitonin HeeeH
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olagosi oldugunu miioyyon etdik (Sokil 11).

Umumi

H---O slagasi "

H---N slaqasi ;*

H:--F slaqasi “

H---Holaqoasi =

I
i 345 %
k] 2.8

Sokil 11. Todqiq olunan birlogsmalorin (V,VI) 2D barmaq izi
qgrafiklori

Todqiq olunan  birlogmolorin = (V,VI)  farmakokinetik
xtisusiyyetlori daxil olmaqla dermana oxsarligi SwissADME onlayn
serverindon istifado etmoklo todqiq edilmisdir.

SwissADME-don aldigimiz V va VI birlogsmalarinin dormana
bonzorlik plan1 gostordi ki, birlosmolorin biitliin  fiziki-kimyovi
xassalori arzuolunan diapazondadir.
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Sakil 12. Birlogsmalorin SwissADME dormana oxsarliq qrafiklori
SwissADME-ds aldigimiz birlogsmoalorin dormana oxsarliq

grafiklorindaki ¢ohray1r saho hor bir xiisusiyyati {i¢iin optimal
diapazonu ifado edir.

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

Yedditizvlii heterotsiklik birlosmalor olan diazepinlorin genis
totbiq saholorini nozors alaraq vo todqgiqat islorini davam etdirorok
sintez etdiyimiz bazi ketohidrazonlarin etilendiaminlo 2:1 nisbatinda
reaksiyas: todqiq edilmis vo 6-(2-(4-halogenfenil) hidrazon)-5,7-
difenil-3,6-dihidro-2H-1,4-diazepinlor (VIII-X) sintez olunmusdur
(Sxem 5).
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VIII-X
R=F(VIID), 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-fliiorfenil)hidrazon)-5,7-difenil-
3,6-dihidro-2H-1,4-diazepinin (VIII) qurulusu RQA metodu ilo
tosdiq olunmusdur. Birlosmo triklinik qurulusludur vo Kembric
Kristallografiya Malumat Bankinda saxlanilmigdir (CCDC 1481580),

Sokil 13.

Sakil 13. (VIII) Birlosmasinin molekulyar qurulusu.

18



(SE,5’E,6Z,6'Z)-6,6'-[etan-1,2-dibis(azanililiden)] bis{5-[2-(4-
fliiorfenil)-hidrazon]-3,3-dimetiltsikloheksanon} 2.5-hidratin
(XI) sintezi, kristal qurulusu, Hirsfeld sath analizi vo DFT
hesablamalar1

Sintez etdiyimiz ketohidrazonlarin ¢evrilmosini vo alinan
birlogmolorin  qurulusunu  todqiq etmok mogsadilo  2-(2-(4-
fliiorfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (Iv)
etilendiaminlo reaksiyasi aparilmig, alinan madde hidrati C2/c foza
grupu soklindo kristallagdirilmis vo noticads yeni (5E,5'E,67,6'7)-
6,6'-[etan-1,2-dibis(azanililiden)]bis {5-[2-(4-fliiorfenil)-hidrazon]-
3,3-dimetiltsikloheksanon}-2.5-hidrat (XI) alinmigdir, Sxem 6.

H,C CH,
o / \
CH N N
H s HaC
— + HoN —_— 3 CHj
F@N N N Nw N—NH  HN—N
CH3 2
o) HyC CH3
o 0

F

Cixam: 59% XI

Sxem 6. (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 (XI)
alinmasi reaksiyasi

Monoklinik qurulusa malik birlosmanin (XI) qurulusu Kembric
Kristallografiya Malumat Bankinda saxlanilmigdir (CCDC 1510185),
Saokil 14.

Molekul ciitlori kristalda N-H...N hidrogen rabitosi ilo baglanir.
C-F, C-O- va C-N- qarsiligh tosirlori kristal qofosdo daha da
sabitlogir. Hirsfeld sothinin tohlili gosterir ki, kristalin qofosde H-H
(49.1%), H-O (9.1%), O-H (9.9%) vo H-C/C-H (6.4%) qarsiligh
tasirlori mithiim rol oynayir.
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Sakil 14. (XI) Birlosmasinin molekulyar qurulusu

C24—C25 (simmetriya kodu (1) %%-x,1/2 — y,1/2 — z. N2—
C25—C24—N3) burulmasimnin orta movqgeyindo inversiya moarkozi
ilo olagali xiisusi torsion bucaginin qiymati —59.0 (3)0-dir. Bu da
molekulun aciq kitaba bonzor qurulusa malik oldugunu gostorir.
Molekulun iki benzol halqas1 var vo onlar bir-biri ilo tist-listo diigiir.

@ . . .
ow } HIWB
o3w i SW
MWA"-‘:EL e { HEWA ro
HAWB F lmwa - ) el
awa S - J Y
[)ﬁ HAWA 4w -

Sakil 15. (XI) Birlogsmasinin kristalinda hidrogen rabitalori.

Qirmiz1 lokalor N-H-N hidrogen rabitesinin N-H slagslarini,
mavi rong is9 zoif C-H-N molekullararas1 qarsiliqh tasirlori gostarir.
Hirsfeld sothino ¢okilmis iki Ol¢iilii barmaq izi (Sokil 16) miixtalif
olagolorls timumi Hirgfeld sathinin faiz paymi niimayis etdirir.
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Sakil 16. (XI) Birlogsmasinin ikidl¢iilii barmaq izi qrafiklori
Fragmental molekulyar orbitallar1 (FMO) molekulda shamiyyatli
rol oynayir va enerji boslugu cox vacib bir sabitlik indeksidir. Donor-
akseptor qarsiligh olago ilo bagh faydali molumatlar molekulyar
orbital enerjidon do oldo edilo bilor. Molekulun fragmental
molekulyar orbitallar1 tiglin DFT hesablamalar1 6-311 G(d,p) osas
dosti vo B3LYP metodu ilo aparilmisdir. fonlasma potensials,
elektronun monbayi, elektroaktivlik, sortlik, yumsaqliq vo dipol
momenti miivafiq olaraq 4.8164 eV, 3.9894 eV, 0.4135 eV, 2.4183
eV vo 5.0777 eV-dur. HOMO vo LUMO-nun qaz fazasindaki
ikidlctili goriintiilort Sakil 17-da tosvir edilmisdir.
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4#.; “J L] Lumo=-3.9894 eV
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E=0.827 eV
1 HOMO:= -4.8164 eV
e
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Sakil 17. (XI) Blrlasmesmln sorhad molekulyar orbitallari
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Metilenaktiv birlosmalar asasinda optiki aktiv 4H-piranlarin
sintezi vo tadqiqi

Son onilliklor orzinde ¢oxkomponentli reaksiyalar yasil kimya
kontekstindos lizvi, kombinatorial vo dorman kimyasinda ¢ox giiclii vo
somarali olagolor omolo gotiron metodlar oldugunu siibut etmisdir.
Deyilonlori nozors alaraq torofimizdon tibbdo genis totbiq saholorine
malik olan 4H-piranlarin sintezi hoyata kecirilmisdir.

Todqigat isimizin moagsadi adobiyyatdan forqli olaraq xiral lizvi
katalizator kimi L-qlutamin tursusu, L-sistein vo L-arginin
istirakinda optiki aktiv 4H-piranlar1 sintez etmok, onlarin xiisusi
donmo bucaqglarint AUTOPOL III polyarimetrindo toyin etmok,
homginin qurulus vo bioloji xassalorini todqiq etmok olmusdur.

Xiral iizvi katalizatorlar istirakinda optiki aktiv 2-amin-4-aril-
7,7-dimetil-5-0kso0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-
karbonitrillorin (XII-XVI) sintezi

Cox komponentli reaksiyalar ekoloji vo iizvi sintez sahosindo
faydali tisula cevrilmisdir, bu da onlarin yasil kimya tslabloring
uygun olmast ilo olagodardir. Bu metodla sintez olunan
polifunksional 4H-piranlar bioloji vo farmakoloji cohotdon
ohomiyyatli heterotsiklik birlosmalor sinfidir. Bu birlogsmolorin
tibbdo ugurla totbiq olunmasini nozors alsaq, enantioselektiv sintez
osasinda onlarin optiki izomerlorinin  sintezi daha aktual
masalalordan biri olaraq qalir.

Optiki aktiv piranlar vo onlarin toromolorinin asimmetrik
sintezino aid adabiyyatda ¢ox az todqiqat islori qeyds alinmigdir. Bu
sababdan torofimizdon toqdim olunan isds optiki aktiv 4H-piranlarin
enantioselektiv sintezino daha c¢ox Onom verilmisdir. Xiral iizvi
katalizator kimi optiki aktiv a-amin tursulardan istifado olunmusdur.
Reaksiyalarin imumi sxemi asagidaki kimidir; (Sxem 7):
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(0] Ar
CN ) CN
katalizator
ArCHO + < + b(CHrJ» —>otaqtemp |

CHj HyC (6} NH,
XII-XVI
Cixam: 75%, 72%, 72%, 74%,76%
Ar= Ce¢Hs (XII), 2-CICe¢H4 (XIII), 2-Furanil (XIV), 4-MeOCsH4
(XV), 2-OHC¢H4 (XVI).

Sxem 7. 2-Amin-4-aril-7,7-dimetil-5-0kso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
xromen-3-karbonitrillorin (XII-XVI) alinmasi

Sintez  edilon  birlosmalorin  xilisusi dénmoa  bucagi
AUTOPOL-III polyarimetrinds toyin olunmusdur.
Molumdur ki, enantiomerlor polyarizasiya miistovisini
dondormoys qabildir. Bu zaman xiisusi firlanma bucagi asagidaki
tonliklo miioyyan olunur:

100
[a]'p= -

l-c
[0]'p- xiisusi donmo bucag

a- dondorma daracasi;

[- stia yolunun uzunlugu;

c- mahlulun qatilig.

Miixtolif xiral tizvi katalizatorlar istirakinda sintez olunan
optiki aktiv birlosmolorin  xiisusi donme bucaqglart asagidaki
cadvaldos verilmisdir (Cadval 1):

Cadval 1.
Optiki aktiv 4H-piranlarin xiisusi donma bucaqlar:
Ne Xiral lizvi katalizatorlar | Xiisusi dénmoa bucagi [a]p, 20°C, ¢c=1, DMF
L-qlutamin tursusu +25.36
XII L-sistein +21.17
L-arginin +24.72
L-qlutamin tursusu +27.09
XIII | L-sistein +24.63
L-arginin +24.95
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L-qlutamin tursusu +23.81
XIV | L-sistein +22.23
L-arginin +25.61
L-qlutamin tursusu +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-5-0kso-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitrillorin (XII-XVI)  Dbioloji
xassalorinin todqiqi

Bildiyimiz kimi karbon anhidrat (CA) izoenzimlori slimiik
resorbsiyasi, tursu-qolovi tonzimlonmaosi, ureogenez kalsifikasiya,
sislik va gliikkoneogenez kimi ¢coxsayli fizioloji, bioloji vo biokimyovi
proseslords istirak edir. Torofimizdon sintez olunan 4H-xromenlorin
(XII-XVI) AChE, a-qlikosidaza vo CA I va II izoformalarinin inhiba
olunma molumatlari Cadval 2-do timumilosdirilmisdir. 2-Amin-4-(2-
hidroksifenil)-7,7-dimetil-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-
karbonitril  (XVI) vo 2-amino-4-(furan-2-il)-7,7-dimetil-5-okso-
5,6,7,8-tetrahidro-4H-xromen-3-karbonitril (XIV) on giiclii hCA I
izoformunun manes yaratmaq xiisusiyyatlori vardir. Ki doyoarlori
miivafiq olaraq 21,33 + 1,11 vo 23,04 = 6,71 uM-dir. Kliniki olaraq
istifado edilon asetazolamid preparati (AZA) 44,17 = 791 uM K;
doyarini gostorilmisdir. Belsliklo, todqiq edilmis molekullar AZA
molekulu ilo miigayisado daha yaxs1 inhibitor profillor gostormisdir.
Noticolor hCA II-nin 4H-xromenlor (XII-XVI) torofindon tosirli
sokildo inhibs oldugunu gostormisdir. Bu birlosmolor 28,91 + 6,51 ilo
59,97 £ 15,62 uM arasinda doyison K; doyerlari ilo giiclii hCA 11
maneasino malikdir. Yeni molekullarin K; doyarlori standart istifado
olunan AZA preparatindan (Kj: 63,15 + 11,31 pM) daha yaxsidir.

Asetilxolinesteraza inhibitorlart (AChEIs) yilingiil vo orta
doracali Alzheimer xostoliyinin simptomatik miialicesi liclin toyin
edilir. Hazirda, Alzheimer xostoliyinin klinik miialicasi {i¢iin
tosdiglonmis comi bes dorman var vo onlardan dordii AChEI-dir.
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Yalniz biri N-metil-D-aspartat reseptorlarinin antaqonisti kimi
foaliyyoat gostorarok, neyrotoksiklikdon masul qlutamatin hoddindon
artlq sorbast buraxilmasmin qarsisini almaq ti¢iin miixtolif funksiya
mexanizmind malikdir. Sintez etdiyimiz birlosmalorin  AChE
fermentino inhibitor tasiri Codval 2-do gostorilmisdir.
Cadval 2.
Karbon anhidraza 1 vo Il (hCA I va II), asetilxolinesteraza
(AChE) va a-qlikezidaza (o-Gly) fermentlorine qarst yeni 4H-
xromenlarin (XII-XVI) ferment inhibs olunmasinin naticalari

ICso (uM)
Birlosmolor | hCA 1 [r? hCA Il |r? AchE _|r? a-Gly |r?
XII 27,98 10,9761 [33,62 0,9714 [45.31 0,9782 (38,67 10,9792
X111 28,14 10,9852 |50,94 0,9602 [62,34 0,9764 (32,76 10,9513
X1V 29,58 10,9891 (44,73 0,9823 |41,41 0,9892 (42,71 10,9723
XV 29,72 10,9712 [33,91 0,9932 59,30 0,9862 (37,23 10,9662
XVI 2597 |0,9853 |4430 |0,9984 38,10 0,992 |38,96 |0,9631
AZA? 5481 |0,9683 |6522 |0,9488 |- ; ; -
TACP - - : - 13123 |0,9054 |- -
ACR® - - } - } } 22800 |-
K; (uM)
Birlosmoalor hCA1 hCA Il AchE o-Gly
XII 3238 £0.83 59.97£15.62 8.68 £0.93 2742 +1.43
XIIT 40.24+10.78 33.11 £4.97 26.43 £9.28 23.07 £9.95
X1V 23.04 £6.71 41.78 £2.18 102.61+24.96 18.16 £3.18
XV 29.64 +£1.86 2943 £3.70 35.24+15.08 66.57 £1.36
XVI 2133 +1.11 28.91 £6.51 17.66 £2.43 31.14 £ 1.88
AZA? 4417 +7091 63.15+£11.31 - -
TACP - - 104.12+14.80 -
ACR® - - - 12600 + 78

aAsetazolamid (AZA) hCA I vo II {iglin nozarat kimi istifado edilmisdir.

Takrin (TAC) AChE fermentina nozarat kimi istifads edilmisdir.
°Akarboza (ACR) a-qliikozidaza fermentins nozarat kimi istifads edilmisdir.

Sokorli diabetin idare edilmosi {iglin bir sira terapevtik
mexanizmlor vardir. Fermentin inhibitor faaliyysti bu fermentin
karbohidrat hissasine baglanma qabiliyyotina asaslanir. Bu metabolik
ferment tiglin alinan 4H-xromenlor (XII-XVI) 32,76-42,71 aralifinda
ICso doyarlarina vo 18,16 + 3,18 ilo 66,57 = 1,36 uM aralifinda K;
doyorlorina malikdir. Naticalor biitiin 4H-xromenlorin (XII-XVI) bir
nliimuna olaraq akarbozadan (ICso: 22,80 uM) daha effektiv olan a-
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glikozidazanin inhibitor tosirini aydin bir sokildo gostormisdir.

Bu todqgiqgat isindo sintez edilon vo Oyronilon yeni birlogsmalor
epilepsiya, mado vo onikibarmaq bagirsagin xorasi, qlaukoma, dag
xostoliyi, osteoporoz vo ya nevroloji pozgunluglar kimi bozi
xostoliklorin miialicasi tiglin CAl-lorlo eyni gobul edilo bilon effektiv
dormanlar ola bilor. Natica etibari ilo biitiin sintez olunan birlogsmolor
a-qlikozidaza, hCA I, hCA II vo AChE fermentlori kimi bozi
metabolitik  fermentlorin  mikromolyar soviyyolordo effektiv
inhibitoru rolunu oynaya bilor.

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
toromolorinin asimmetrik sintezino aid odabiyyatda ¢ox az todqiqat
islori vardir. Bunlari nozars alaraq bizim torafimizdon togdim olunan
isdo optiki aktiv 4H-piranlarin enantioselektiv sintezino daha ¢ox
diqgat yetirilmisdir. Todqigat obyekti kimi aromatik aldehidlor,
malononitril vo metilenaktiv birlosmo kimi  asetosirko efiri
gotiiriilmiis, katalizator kimi iso daha ucuz vo asan oldo olunan
optiki aktiv a-amin tursu olan L-qlutamin tursusundan istifads
olunmusdur.

Ar

(0]
o} N o O C2H503 CN
= 3
Ar)KH + N:J/ +/\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= Cg¢Hs (XVII), p-CH3CsHs (XVIII), p-CH30C¢H4 (XIX),
p-FCeHs (XX), 0-ClCeHs (XXI), p-BrCsHs4 (XXII), p-OHCsH4
(XXTIT), p-NO2CeH4 (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-XXIV) antioksidant xassalorinin
tadqiqi

Oksidlosmoyos davamliliq yanacaq vo yaglayict materiallarin
miithiim istismar xarakteristikalarindan biridir. Togdim olunan isdo
sintez olunmug (XVII-XXIV) etil-6-amin-5-sian-2-metil-4-aril-4H-
piran-3-karboksilatlar1 potensial polifunksional birlogsmoalor kimi
yanacaga olavo olaraq Oyronilmisdir. Onlarin tosir mexanizmi
aragdirilmis vo strukturu ilo antioksidant aktivliyinin somoraliliyi
arasindaki slaqo giymotlondirilmisdir.

Todqiqat icilin birlosmolor segilorkon, molekullarin iki nov
antioksidant  xiisusiyyatlorinin  dyronilmosi nozords tutulurdu.
Birincisi, oksidlosmo zoncirlorini peroksid radikallart vo reaksiya
yolu ilo tasirli sokilds qirmals, ikincisi hidroksidleri parcalamalidir.

Sintez olunmug 4H-piranlar polifunksional avozedicili miihiim
heterotsiklik birlosmolardir. XVII-XXIV birlogsmalarinin istiraki ilo
kumolun avto-oksidlogmosinin todqiqi gostordi ki, onlar bu prosesi
somoarali sokildo inhiba edirlor. XVII-XXIV birlosmoalor {igiin
avtomatik oksidlosmonin kinetik oyrilori Sokil 18-do, Cadval 3-do
gostorilmisdir.

Cadval 3.

Sintez olunmus birlosmalorin (XVII-XXIV) istiraki ilo

kumolun avto-oksidlosma induksiyasinin zaman dayarlari,

hamg¢inin onlarin  kumol peroksid radikallar1 va kumol
hidroperoksidlari ilo reaksiyasinin kinetik parametrlari

Kumonun avto- RO2-ROzila CHP-CHP ilo
oksidlogmasinin induksiya reaksiya reaksiya
Birlosmo vaxti (min-doq) F K710 K Y
I/mols | l/mols
XVl 250 2.6 3.6 15 12000
XVIII 220 2.2 3.2 13 10000
XIX 130 1.59 1.92 8 6000
XX 210 1.81 2.88 - -
XXI 260 2.73 3.84 6 4500
XXII 280 4.24 4.32 10 7000
XXII 200 1.97 3.12 11 8000
XXV 170 1.72 2.04 - -
Tonol 150 2.10 2.00 -
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t, min

Sakil 18. Sintez olunmus birlosmolarin istiraki ilo kumolun kinetik
oyrilari: T=110°C, Vo2 oxsigenin hacmi (ml), T vaxt (doq);[InH]= 0
(1Y) [InH]= 1-2-3-4-5-6-7-8 = 5-:10™* mol/l.

Todqiq olunan birlogsmoalorin (XVII-XXIV) kumol peroksid
radikallar ilo reaksiyaya daxil olaraq oksidlosmo zoncirlorini qirma
gabiliyyatini gqiymatlondirmak {i¢iin kumolun oksidlogmasi aparilmas,
azodiizobutilnitril inhibitorlarin istiraki ilo 60°C-do baslanilmis va
kumol oksidlosmasini inhibs etdiyi askar edilmisdir (Sxem 19).

;:: \‘(Iz.mll_

0,20

0.60

1] 40 g0 120 160 w0 240 %0 30 360

Saokil 19. Sintez olunmus birlosmolorin istiraki ilo ilkin kumol
oksidlogmasinin kinetik ayrilort (XVII-XXIV): T = 60°C; Vo2
oksigenin hocmi (ml), T vaxt (doq); [InH]=0 (1°) [InH]=5-10"* mol/l
= XVII-XXIV.

Aparilan tocriibalore osason todqiq edilon birlosmolor, XXIV
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birlosmosi  istisna  olmagla, olduqca yiiksok antioksidant
xtisusiyyetlori gostorir vo antioksidant aktivliyina gore 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 vo qurulusu

Miiasir lizvi kimyanin miihiim istigamoti praktiki qiymatli
xassoloro malik birlosmolorin  sintezini minimum reagentlor,
holledicilor, enerji vo vaxt sorf etmoklo hoyata kegirmoyo imkan
veran lisul vo yanagmalarin islonib hazirlanmasidir. Bu ekoloji vo
iqtisadi baximdan {izvi sintezdo daha somorsli ¢oxkomponentli
reaksiyalara osaslanir. Coxkomponentli reaksiyalar adi iisullarla sldo
edilmasi ¢otin vo ya geyri-miimkiin olan heterotsiklik sistemlora
cixist tomin edir. Qeyd olunanlar1 nazare alaraq tadqiqatlarin davami
olaraq, biz trixlorsirks tursunun istiraki ilo benzaldehidin asetosirko
efiri vo malonnitril ilo lickomponentli kondenslogmasini todqiq
etmisik (sxem 9):

o Ph
CN
EtO
- ]
cHo o o Me 0 NH,
CCl,COOH XXII
+ + /\ o
Me’ OEt NC CN Me, OH
CN
EtO’
—
CN
Ph Ph
NC CN

XXV

Sxem 9. Uckomponentli kondenslogsma reaksiyasi

Miioyyon edilmisdir ki, CCIzCOOH istirakinda soraitdon asili
olaraq kondenslogsmo mohsulu gézlonilon mohsul, etil 6-amin-5-sian-
2-metil-4-fenil-4H-piran-3-karbosilat (XVII) vo yeni odobiyyatda
molum 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 (XVII) sintezinin ehtimal olunan mexanizmi
asagidaki kimidir (Sxem 10):

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

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

Sakil 20. (XXV) Birlosmosinin molekulyar qurulusu

Etil 3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difenilsiklo heksan-1-
karboksilatin (XXV) Hirsfeld analizi, kvant kimyovi
hesablamasinin t3hlili, molekulyar dokinqi

Dhnorm sothinda nitril va hidroksil qruplarinda miisahide edilon

30



giiclii qirmiz1 sothi kristal fazada O-H---N tipli hidrogen rabitosinin,
kicik qirmizi lokolor molekullarin otrafinda zoif hidrogen olaqgosi
qarsiligh tosirlorinin C—H:--N tipini gostorir. Giiclii ag vo mavi
sothlor 3D dnorm 9sashi Hirsfeld soth xaritolorinde Van der Vaals
radiuslarinin comini vo qisa tomas mosafolorini forqlondirir (Sokil
21).

Sakil 21. Molekulun Hirsfeld sathinin analizi; dnorm (yuxart sol),
formal1 indeks (yuxar1 moarkoz) vo barmagq izi 2D qrafiklori (yuxari
sag vo asagy) faizlo

Struktur, sabitlik vo global kimyavi reaktivlik arasindaki olagoni
basa diigmok tiglin birlosmonin reaktiv deskriptorlari konseptual
sixliq funksional nozoriyyassindon olda edilo bilor. Ionlasma
potensiali vo elektron sixlig1 on yiiksok moskunlasmis molekulyar
orbitalin (HOMO) vo on asagr moskunlasmis molekulyar orbitalin
(LUMO) enerjisi ilo baglidir (Sokil 22).

Enomo=-71.39 Erumo=-1.51

Sakil 22. Etil 3,3,5,5-Tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsiklo
heksan-1-karboksilat molekulunun (XXV) HOMO vo LUMO olaqgasi
Birlosmonin molekulyar doking bali — 12,14 kkal/mol toskil
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edir vo DNT-nin kicik yarigia baglanir. Dormanin mévcud oldugu
yerda reseptor DNT molekulunun slagslondirici qarsiligh tesirlorini
vo oslagoalonma rejminin dayanigliligini miioyyon etmok ti¢tin 100 ns-
do molekulyar dinamika simulyasiyast aparilmigdir.

Interactions
van der Wiasis

Sakil 23. DNT—IliI; daxilinds yerlogon molekulun konformasiyasi.
Dorman molekulu ilo DNT arasinda kimyovi qarsiligl slags tomin
edilir.

Ugurlu bir dormana bonzor molekulun osas xiisusiyyatlorinden
biri do miioyyon miiddotdo orqanizmdo yaxsi sorulmasidir. Bu,
birlosmonin yaxs1 paylanmasi vo effektiv foaliyysti maksimum
qatiligda hodof sahasine ¢atmis olur.

Beloliklo, kompiiter dostokli dorman analizi birlosmonin DNT
molekuluna yaxs1 baglandigini niimayis etdirdiyi vo daha yaxsi
dormana bonzor xiisusiyyotloro vo farmakokinetik profilo malik
oldugu Gyranilmisdir.

Sintez edilon bazi birloasmolorin antimikrob xassalorinin tadqiqi

Bildiyimiz kimi antibiotiklorin istehsali oczagiliq sonayesinin
aparict saholorindondir. Antibiotiklorin do torkibini miixtalif qrup
antimikrob preparatlar togkil edir. Bu giino godor kifayot qodor
antimikrob preparatlar sintez edilso do homiso yenilorine ehtiyac
duyulmaqdadir. Deyilonlori nozoro alaraq sintez etdiyimiz bozi
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maddolorin (I, VI, VII, XII, XIII, XIV) antimikrob xassolori todqiq
edilmisdir.

Bu maddolorin antimikrob tosiri genis istifado olunan spirt,
furasilin, nitrofunginlo miiqayisoli surotdo Oyronilmisdir. Test-
kultura kimi Qram miisbot mikroorqnizmlordon qizili stafilokoklar
(St. aureus), Qram monfilorden bagirsaq ¢oplori (E. coli), pigment
omolo gotironlordon gdy- yasil irin c¢oplori (Ps. aeruginoza),
goboloklordon iso Kandida cinsindon olan (Cand. albicans)
gotiirlilmiisdiir. Sintez olunmus maddolor timumilikdo antimikrob
tosirlidir vo naticolor asagidaki codval 4-do gostorilmisdir:

Cadval 4.
Sintez olunan maddalorin antimikrob tasiri

Miiayina olunan maddalor
5 | 2
= Madds Madds Madds Madd»s
E Z Madds1 | Maddo VI VIl XI1 XIII XIV
€ | &=
g.‘g 11234123412 3|4|12(3[4]1|2|3|4|1|2| 3|4
10 T+ + =TT+ -1 -1+ +-1-1-1+- + + -] -]+ +
3 20 B I Y[R R [ [y vy ) N
""g 40 R [N [ ) [ ) ) I ) I I e
60 R R [N R [ ) [ D ) Y ) R R )
0 10 Y TR [ [ [ Y ) Y U R ) ) ) [ ) e R I
2 g8 20 RN N A ) D S D e ) I )
g o
= 40 Y TR [ [ [ Y ) Y U R ) R ) [ [ e R R
~~ 60 T+ + -1+ ++ - -1+ + - -1 -1+ -1T-1T++-1-1-1+
10 R TN (R D [ i R D N ) O ) U () ) A R )
= 20 LA - - - - - - - ] -] -] ]+
o 40 T+ -+ = =T+ ===+ = =T+ +-[-]++
60 LT+ - - -+ - -1 -1+ -1 -]+ +]-T-1+] +
- 10 SN N T T R R ) Y U N ) ) ) ) [ ) ) R
"8§ 20 R R [N [ i [ D ) Y [ i A R )
o 40 B e e T T T S e e
© 60 o=+ - =T+ - -T-1+-T-1-T-T-1-1T-7T+-1-1]+
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NOTIiCO

1.Metilenaktiv birlogmolorin miixtalif halogenovazli aromatik
aminlorlo garsiligh tosirindon ketohidrazonlar sintez edilmis vo
alman birlogsmolorin qurulusu RQA vo NMR metodu ilo tosdiq
olunmusdur [1,2,9,11].

2.Sintez olunan yeni ketohidrazonlar iiciin molekulyar doking,
molekulyar dinamika vo DFT vasitosilo COX-2-yo garst bioloji
aktivliyi arasdirtlmis, Hirsfeld soth analizi, enerji c¢orgivasi vo
ADMET todqiqati aparilmisdir. Molekulyar doking todqiqatlarinin
naticaloring osason almman maddalorin giiclii anti-COX-2 inhibitor
xassolorino malik oldugu miioyyon edilmisdir [12,14].

3.Sintez edilon ketohidrazonlarin etilendiaminls reaksiyasi tadqiq
edilmis vo miioyyon olunmusdur ki, dibenzoilmetan asasinda 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  osasinda alman ketohidrazonun
etilendiaminlo reaksiya mohsulu iss (5E,5'E,6Z,6'7)-6,6'-[etan-1,2-
dibis(azanililiden)]bis {5-[2-(4-fliiorfenil)-hidrazon]-3,3-dimetil
tsikloheksanon}-2.5-hidrat olmusdur. Sintez olunan birlogsmalorin
qurulusu RQA vo NMR metodu il tosdiq edilmisdir [3,13].

4 Metilenaktiv ~ birlosmolorin  xiral {izvi katalizatorlar a-
amintursular istirakinda malononitril vo miixtolif aromatik
aldehidlorlo ¢oxkomponentli kondenslogmosi naticasinda optiki aktiv
4H-piran toromolori sintez olunmus, quruluslart RQA metodu vo
NMR spektroskopiya metodu ilo tosdiq olunmus, xiisusi donmo
bucaqglart AUTOPOL III polyarimetrindo toyin edilmisdir [4].

5.0ptiki aktiv 4H-benzopiranlar asetilxolinesteraza (AChE),
butirilxolinesteraza (BChE), B-qlioksidaza fermentlori homg¢inin
karbonanhidraz I, II izoenzimlarin inhibitoru kimi xassolori todqiq
edilmis vo onlarin antiepileptik, antidiabetik vo antixolinergik
potensiala malik oldugu miioyyan olunmusdur. Homg¢inin optiki aktiv
4H- piranlar yanacaga antioksidant olave olaraq todqiq edilmis vo
miioyyon olunmusdur ki, bu birlosmoalor yiiksok antioksidant
xassaloro malikdirlor [8,10].

6.1k dofs olaraq bizim torofimizdon trixlorsirko tursusu
istirakinda  benzaldehidin, asetosirko efiri  vo malonnitrillo
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kondenslogmosindon yeni bir istigamot ilizro odobiyyatda molum
olmayan etil 3,3,5,5-tetrasian-2-hidroksi-2-metil-4,6-difeniltsiklo
heksan-1-karboksilat sintez edilmis, qurulusu RQA metodu ils tosdiq
olunmus va molekulyar doking metodu asasinda Dana Timus DNT-
do rabito hesablamalari ilo analizi aparilmis vo farmakoloji xassalori
miioyyon edilmisgdir [5,7].

7.Sintez olunan boazi birlosmolor Qram miisbot vo Qram monfi
mikroorqanizmlara qars1 antimikrob madds kimi sinaqdan kecirilmis
vo onlarin bir sira dorman preparatlari ilo miiqayisado daha effektiv
antimikrob xassoya malik oldugu miioyyon olunmusdur [6].
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