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layihanin yerina yetirilmasi iizra
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Layihanin adi: Patoloji hallara qars1 daha tasirli bioloji aktiv maddalarin sintezi, kimyavi
modifikasiyasi, molekulyar dokingi, bioloji faalliginin kompiiter tadqiqi ve tatbiq sahalarinin
miisdyyanlasdirilmasi

Layiha rahbarinin soyadi, ad1 ve atasinin adi: Sucayev Ofsun Razzaq oglu

Qrantin mablagi: 40 000 manat
Layihonin nomrasi: EIF-ETL-2020-2(36)-16/11/4-M-11

Miiqavilanin imzalanma tarixi: 01 mart 2021 — ci il

Qrant layihasinin yerins yetirilme miiddsti: 12 ay

Layihonin icra miiddati (baslama va bitms tarixi): 01 aprel 2021-ci il- 01 aprel 2022-ci il
Diqgat! Biitiin malumatlar 12 ol¢tilii Arial srifti ils, 1 intervalla doldurulmalidir

Diqgat! Uygun malumat olmadig1 toeqdirde miivatiq bolma bos buraxilir

Hesabatda asagidaki mesalalar isiqlandiriimalidir:

Layihanin hoayata kegirilmasi tizra yerina yetirilmis islor, istifade olunmus tisul ve yanasmalar

1.1. Layihanin hayata kecirilmasi tizra yerina yetirilmis islor

“Patoloji hallara qarsi daha tesirli bioloji aktiv maddalerin sintezi, kimyavi modifikasiyasi,
molekulyar dokinqi, bioloji fealliginin komputer tadqiqi ve tatbiq sahalarinin musyyanlagdiriimasi”
layihasi ¢arcivasinde 3 marhalede hayata kegirilmis elmi tadgiqat isleri ve alde olunan naticaleri
asagidaki kimi qruplasdirmaq olar:

1.1.1. Tioamidlarin yeni téramasinin sintezi va tadqiqi.

Heterotsiklik birlesmalar ve onlarin téremaleri bioloji ve farmakoloji xutsusiyyatlerine gore
tibb kimyasi sahasindaki insanlarin diggatini ¢gekmisdir. Benzotiazollar terkibinds iki hetero atom
- azot va kukurd olan heterotsiklik birlesmalerdir. Bu birlegsmalarin bioloji ve farmakoloji aktiv
olmasli sintetik, bioloji ve aczagiliq kimyasi sahasinde maraq dairasindadir. Benzotiazollu
heterotsiklik birlegsmalar tebist etibari ilo zsif osasi xasse goOsterirlor. Benzotiazol nlvali
birlesmalerin kdmayi ila goxlu sayda terapevtik darmanlar hazirlanib.

Bu tadgiqat iglarinin davami olaraq agagidaki sxema uygun tioamid sintez edilmisdir:
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Sxem 1. Aromatik tioamidlerin sintezi. Reaksiyanin seraiti: 10 saat, temperatur: 100°C.

Banzer proseslords tradisional solvent kimi dimetilsulfooksid (DMSO) istifade edilib. Buna
alternativ olaraq terafimizden vyasil solvent olan ion mayesi (dietilamonium hidrosulfat
(DEAHSO,) istifade edilmisdir. Sintez olunmus maddenin sturukturu *H, **C NMR va IQ
vasitesile analiz edilmisdir.

1.1.2. Aminospirtlarin tsiklik tiokarbamid toremalarinin sintezi va ¢evrilmalari.

Layihanin movzusuna uygun olaraq elmi tedgiqatlar aminospirtlerin tsiklik tiokarbamid
toramalerinin sintezi ile davam etdiriimisdir. Hesabat doévrinde tetrahidropirimidintionlara
epixlorhidrinlarle tasir edib, onun xlorlu téremasi alinmig, ndvbati marhalada ise birli aminlarla
tosir etmakle muvafiq tsiklik aminospirtlar (lI-VIIl) sintez edilmisdir. Reaksiyanin gedisine nazik
tebaqali xromotoqrafiya Usulu ile nazarat edilir. Tetrahidropirimidintinonlarin ¢evrilma mahsullari
olan tsiklik aminospirtlor ag rengli kristal maddaslerdir. Onlarin hamisi heksanda yenidan
kristallagdirilir. Ainmig birlesmalerin temizliyi nazik tabaqali xromatoqrafiya ve element analizi ila
muayyanlasdiriimigdir. Reaksiyanin Umumi sxemi asagida verilmisdir:

R R

-----------------------------------------------------------------------------

N R? S R

I CH 0C:H H CH. CH

m cH CE OCE: H CH.

v CE 0C;H. CH; CE CH

v CcH, OCH,CHCH, H H cH;
. OCHs  OCHH; H B CiHe
i vo CH; OCH,CHCH, H H
:

cty |

Sxem 2. Tsiklik tiokarbamidlarin sintezi

Muaayyan edilmisdir ki, pirimidin halgasinda elektronoakseptor karbonil grupunun olmasi
hesabina reaksiya amin fragmentinin xlor atomunu avazetmasi naticasinde HCI-un ayrilmasi ve
ikili tsiklik aminospirtin alinmasi ile naticalanir.

Sintez olunan tsiklik aminospirtlarin qurulusu IQ, *H ve *C NMR ils tasdiq edilmisdir. Bu
birlesmanin alindigini rentgen qurulus analiz (RQA) tahlillari de tasdiq edir (sakil 1).

o> N

CHy-NH-CH,

OH
Sakil 1. (1) Birlegsmasinin molekulyar qurulusu.
Sintez edilmis birlesmalarin bazi fiziki-kimyavi gostericilori asagidaki cadval 1-de verilmisdir.
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Cadval 1
Sintez edilmis (11-VI1) birlegmalarinin fiziki-kimyavi gostericilari

Element
5 ) 23 analizi
Ne © X Cixim, To, C 3 E %, Spektr analizi
e % @ S T/H (*H ve **C NMR)
R1/R./R3/R4/Rs N S
0 "H NMR (300 MHz, (DMSO-d6, d): 1.09 (t,
I CHs, OC;Hs, Q 1111| 8.42| 3H.CHa), 1.18 (t, 3H, CH3), 2.15 (s, 3H, CHa),
H, CHs, CHs z ———| ———| 4.39 (k, 2H, CH;0), 5.40 (s, 1H, CH), 9.90 (d,
60 210211 T 11141 849 111 OH), 7.19 (s, 1H, NH), 8. 97 (s, 1H, NH).
o
) "H NMR (300 MHz, (DMSO-d6, 5): 1. 17 (t,
1l CHs, CHs, Q 1153 8.76| 3H. CHs), 2.60 (s, 3H, CHa), 9.81 (d, 1H,
OCHs, H, CHs z ——| ——| OH), 5.40 (s, 1H, CH), 7.35-7.55 (m, 1H, Ar),
65 198-199 £ 11.57) 881| g 05 (s, 1H, NH), 9.35 (m, 1H, NH).
8
" 'H NMR (300 MHz, (DMSO-d6, 5): 1.39 (t,
v CHs, OC;Hs, S 1068| 8.14| 3H. CHs), 256 (s, 3H, CHa), 4.37 (k, 2H,
CHs 3 1072| 81g| CH20). 5.20 (s, 1H, CH), 7.60-8.00 (m, 1H,
CHa, CHs 55 204-205 2 : “+°1 Ar), 9.50 (s, 1H, NH), 7.10 (s, 1H, CH), 6.80
5 (s,1H, NH).
O
" 'H NMR (300 MHz, (DMSO-d6, 5): 1.20 (t,
CHS, Om 1112 848 SH, CH3), 255 (S, 3H, CHS), 430 (k, 2H,
v OCH,CH=CH; 3 1120| 853| CH20). 585 (s, 1H, CH) 650 (d, 1H,
H, H, CHs 70 254-255 8 : 221 CH2=CH), 7. 25-7.65 (m, 1H, Ar), 9.40 (s, 1H,
5 NH), 10.10 (s, 1H, OH).
O
'H NMR (300 MHz, (DMSO-d6, 5): 1.22 (t,
OC2Hs, OC2Hs 9.96 | 7.57 3H, CHs), 0.96 (t, 3H, CH3), 1.30 (t, 3H, CHg),
VI H, H, C4Ho 74 262-263 1002l 76a| 141 (d. 2H, CH,0), 1.33 (d, 2H, CH0), 4.19
%) : 271 (t, 2H, CHy), 3.69 (d, 1H, CH), 5.70 (s, 1H,
Q CH), 2.83, 2.58 (md, 2H, CH,), 2.55 (d, 2H,
z CHy), 7.25-7.31 (m, 1H, Ar), 3.72, 3.47 (d,
T 2H, CHy), 9.73(s, 1H, NH), 4.59 (s, 1H, CH),
R 4.81 (m, 1H, OH).
3C NMR (300 MHz, (DMSO-d6, d): 13.8,
14.2, 15.3, 20.1, 32.7, 49.9, 51.5, 54.2, 60.6,
61.7, 69.3, 74.5, 126.8, 126.9, 128.6, 143.2,
167.2,171.7, 183.6.
VI CHs, 68 253254 | 0 10.04| 7.65
OCH,CH=CH,, Q 1007| 7.67| *H NMR (300 MHz, (DMSO-d6, 8): 1.27 (t,
H, H, C4Ho z 3H, CHs), 2.3 (s, 3H, CHs), 4.35 (k, 2H,
T CH0), 4.90 (s, 1H, CH), 9.000 (s, 1H, NH),
S 10.1 (s, 1H, OH), 7.60-8.40 (m, 1H, Ar).

1.1.3. N-allil-, N-benzil anilin téoremalarinin sintezi vo tadqiqi

Bu arasdirma zamani bioloji feal birlesmaler kimi sintez edilan bir sira N-benzil ve N-allil
anilin tdremalari dyranilmisdir. Mahsullar *H **C, NMR va FT-IR ile aydinlasdirildi.
N-allil-4-xloranilin (VII1): *H NMR (300 MHz, CDCls) & 3.62 (2H, d, J=5.1 Hz), 3.74 (1H, s), 5.1
(1H, dd, J=10.1, 1.2 Hz), 5.2 (1H, dd, J=16.8, 1.3 Hz), 5.79-5.91 (1H, m), 6.41-6.50 (2H, m),
7.01-7.08 (2H, m); **C NMR (75 MHz, CDCls): & 45.5, 113.8, 114.2, 121.8, 128.3, 134.7, 145.7;
FT-IR (KBr, cm™): 1267, 1402, 1495, 1621, 2120, 2889, 2975, 3351
N-allil-3-xloranilin (IX): *H NMR (300 MHz, CDCls) & 3.60 (2H, d, J=5.0 Hz), 3.78 (1H, s), 5.2
(1H, dd, J=10.1, 1.2 Hz), 5.3 (1H, dd, J=16.8, 1.3 Hz), 5.89-5.93 (1H, m), 6.3-6.74 (3H, m),
7.11-7.18 (1H, m); **C NMR (75 MHz, CDCls): d 46.5, 115.8, 116.2, 121.4, 127.5, 134.6, 148.5;
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FT-IR (KBr, cm™"): 1234, 1323, 1416, 1491, 1596, 2176, 2878, 2974, 3083, 3418
N-allil-2,5-dixloranilin (X): *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 3.60 (2H, d, J=5.0 Hz), 3.78 (1H, s),
5.2 (1H, dd, J=10.1, 1.2 Hz), 5.3 (1H, dd, J=16.8, 1.3 Hz), 5.89-5.93 (1H, m), 6.9 - 6.8 (m, 2H),
7.3 (m, 1H), *C NMR g75 MHz, CDCI3) & 46.5, 110.5, 114.5, 124.3, 126.8, 127.8, 128.1, 139.3,
144.9, FT-IR (KBr, cm™'): 1092, 1178, 1263, 1312, 1495, 1595, 2102, 2852, 2982, 3079, 3414
N-allil-2-xloranilin (XI): 1H NMR (300 MHz, CDCl3) ) & 3.56 (2H, d, J=5.0 Hz), 3.82 (1H, s),
5.23 (*H, dd, J=10.1, 1.2 Hz), 5.32 (1H, dd, J=16.8, 1.3 Hz), 5.88-5.92 (1H, m), 8 7.3 - 7.2 (m,
4H), *C NMR (75 MHz, CDCls) & 46.5, 110.5, 114.5, 124.3, 126.8, 127.8, 128.1, 139.3, 144.9.
FT-IR (KBr, cm™"): 917, 1033, 1320, 1461, 1507, 1595, 2118, 2849, 2922, 3008, 3075, 3422
N-benzil-4-xloranilin (XI1): *H NMR (300 MHz, CDCl5) & 7.5 — 7.19 (m, 5H), 7.02 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 6.45 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.18 (s, 2H), 3.92 (s, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCI3) & 47.54,
113.05, 121.3, 125.2, 126.12, 126.8, 127.5, 137.0, 144.6. FT-IR (KBr, cm™"): 1077, 1047, 1379,
1453, 1513, 1603, 2161, 2914, 2866. 3027, 3366
N-benzil-3-xloranilin (XII): 1H NMR (300 MHz, CDCI3) & 7.35 - 7.2 (m, 4H), 7.10 - 7.06 (m,
1H), 6.86 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.5 - 6.43 (m, 1H), 6.40 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
4.12 (s, 2H), 4.05 (s, 1H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) & 47.91, 110.23, 111.45, 116.35, 127.6,
128.62, 128.70, 130.20, 135.2, 137.69, 147.5. FT-IR (KBr, cm™'):1074, 1323, 1484, 1595, 2855,
3027, 3064, 3392

Oczacliliqg ve senaye baximindan shamiyyatli mahsullar d¢in N-allil-, benzil anilinlarin sxem
3 Uzra verilmig reaksiyaya uygun sintez prosesini hayata kecirmisik:

Ry NH, "
Rs——X (CHz)sNH Ry N
0.04 mmol 0.018 mmol Rs

R Ri Solvent:DMA, reflux, 7h Ry Ry

Rz

0.12 mmol Re

73-92 %

- Ry NH>
eS| | onmen
Ry
Vil Rl’Ezfé‘rH’ 92
IX Rl'Ejfg.: i Rs=Alyl, %
x o I "
» Rz,gi,:%rH, 81
XII Rl’ngérH’ Rs=Benzyl, e
XIll Rl’zz’:%r i e [

Sxem 4. N-allil-, benzil anilin tbramalerinin sintezi

2. Aziridin ve piperidinlarin sintez reaksiyasinin nazari-tacriibi mexanizminin DFT

hesablamalari ile tadqiqi

Layhanin mdvzusuna uygun olraq 2-ci merhalada sintez etdiyimiz bazi birlegsmalarin sintez
reaksiyalarinin nazari-tacrubi mexaniziminin komputer tedqiqgi ile bagli aragdirmalar davam
etdirilmisdir. ©lda edilan naticaleri agagidaki kimi teqdim etmak olar:

E1 ve E2 mehsullarini amale gstiron KSCN va substratlar arasinda nukleofil avezetma
reaksiyalarinin (Sxem 5) nazari-taecribi mexanizmi DFT ile hesablanmigdir.

=+ T g
5—://7 > o
- o~ )

’ (E1)
Sxem 5. 2-(Tiosianat)-1-(fenilsulfonil)aziridinin (E1) sintezi.
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Sakil 2-de E1 birlesmasinin formalagsmasi marhalalari gosterilmisdir.

Sakil 2. E1 birlesmasinin amale galmasi reaksiyasi Ugun sarbast eneriji profili.

Umumi reaksiyanin 32,8 kkal/mol enerji serfiyyati ilo endogen reaksiya oldugu malum
olmusdur. Tiosianatin elektrofilik karbon atomuna hicumu 61,7 kkal/mol enerji baryeri (TS_E1)
vasitesilo mimkiindir. Tiosianat kiikiird ve elektrofilik karbon arasindaki slage uzunlugu 2,58 A
olaraq hesablanir. C-Cl bagi 2,39 A-s gader uzanir ve Cl 4,5 A masafedas kalium ilo elektrostatik
garsiligh tesir yaradir. TS_E1 reaksiya profilinden goérindiyu kimi reaksiya maqgsadyonli (E1)
mahsulun amale galmasi ve KCI-nin ayriimasi ile naticealenir.

E2 birlesmasinin de amale galmasi (Sxem 5) eyni Usulla hesablanmisdir.

Cl’ﬁ)":"\\/ =3 o o
L N,

./57:/ - 0::?_(\:}

’ $ (E2)

Sxem 5. Propil-2-(fenilsulfonamido)-3-(tiosiyanato)propanatin (E2) sintezi.
Musahida edirik ki, E1 marhalesinin aksina olaraq E2-nin formalagsmasi -62,8 kkal/mol enerji
ayrilmasi ile ekzogendir (Sakil 3). Nazeri ndqteyi-nezarden reaksiyanin parakandiliyi bizi iki
oxsar reaksiya istiqamatini son deraca fargli eden amilleri agmaga imkan verir.

R

-62.8/-72.5 'ﬁ
Mohsul (E2) +KQ

Sakil 3. E2 amala galmasi reaksiyasi Ugln sarbast ener;ji profili.

Mulliken yUk analizi gosterir ki, TS E1 ve TS_E2-nin elektrofilik karbonlari (Cl bagl)
muvafig olarag -0,09 (E1 yolu), -0,54 (E2 yolu) olan ciddi slagasiz yuklare malikdir. Sub2-da
karbonun daha yuksak elektromanfiliyi iki gucllu elektron ¢akan qrupun (EWG) qonsu karbona
(EWG2C-C-CI) baglanmasi ila slagadardir ki, C-C rabita elektron paylanmasini balanssiz edir.
Tapinti yalniz reaksiya istiqamatlerini farglandirmak Ugln bir sebabdir. TS _E1 ve TS _E2
rabitelarinin tahlili ve aktiv ndqtelarin bucaglari onlarin oxsar giymatlera malik oldugunu gdstarir.
3. Molekulyar Doking tadgiqatlari

Layihe mdvzusuna uygun olaraq sintez olunmus bazi birlegsmalerin molekulyar doking
todqgigatlari apariimis ve bir ¢cox muhum naticeler alde olunmusdur. Onlari asagidaki kimi
gruplasdirmaq olar:

3.1. Rodanid tarkibli fizioloji aktiv birlagmalarin molekulyar dokinq tadqiqi
Molekulyar doking prosesi program teminatli enzim-ligand baglanmasi prosesinin algoritmik
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hesablama yolu vasitesile fizioloji xassasi barada ilkin olarag malumat alde olunmasidir. Bu
proses, molekulun enzim qurulusuna yerlasdiriimasini simulyasiya edir. Molekulyar doking
tedqiqgatlarinda sintez edilmis birlesma va hazirda istifade edilen istinad darmanlari ham tacrubi,
ham de nazeri olaraq arasdirilmisdir. Layihe mdvzusuna uygun olaraq tersfimizdan sintez
olunmus rodanid birlagmalari Ggun molekulyar doking programi tetbiq edilmisdir. Eksperimental
va nazari olarag enzimlarin aktivlik gostaricilari bir-birilari ile muqgayisa edilmisdir.

Sintez edilmig birlegmalarin derman oxsarligi xususiyyatleri ADMET testinden istifade
edorak tahlil edilmigdir. XUsusiyyatlar cadval 2-da verilmigdir.

Cadval 2
Birlogmalarin darman oxsarligi xususiyyatlori

2rtvF °OH °AH °‘logPo/ 'logHER "logB 'PMDC '% Hum.
Ne G MW ST g wg Gg “Caco g ’ K Oral Abs.
El 1 253.33 0.00 550 1.44 -4.56 629.55 -0.74 527.15 85.46
E2 1 342.43 0.25 7.25 201 -5.31 167.19 -1.83 108.76 78.50
E3 0 41055 0.00 8.00 2.94 -4.93 608.65 -1.06 411.62 93.99

2 bir Reaktiv grup (toks.), ° Molekuylar cakisi. ¢ hidorogen baglari donorlarinin sayi. d

hidorgen baglar akseptorlarin sayi. ¢ Octanol / su bélme emsall. " HERG K + kanallarinin
tixanmasi Ugln ICsy dayeri. 9Caco-2 hiceyre membraninin kegiriciliyi, " Beyin/qan bélma
amsali, 'MDCK hiiceyrs kegiriciliyi nm / saniyads. insanlarin a§izdan gabuletma keyfiyyati.

Secilmis katalitik aktiv markazlera muvafig olan metalik, hidrofobik saha ve hidrofilik saha
Sokil  4-de tasvir edilmisdir. Bundan elave, manbaslerden on yaxsl birlegmalarin
giymatlendirilmasi Gg¢ln istifada edilmisdir.

Sakil 4. Fermentin katalitik aktiv sahasi ve molekulyar doking naticalerinin
giymaetlandiriimesi. a) E3-hCA |, b) E3-hCA I, c) E3-AchE ve d) E2-a-glukozidaza. Doklanmis
birlesmaler gara top kimi teqdim olunur. Metallik saha bandvsayi bark sath, hidrofobik saha sari
berk sath, hidrofilik saha yasil bark sath, katalitik aktiv yerler ise boz seth kimi gdstarilmisdir.

on yaxsl durusda olan ligandlar va birga kristallasdiriimis ligandlar Sakil 5-da 6z aksini

tapmigdir.
éfr% PPy
J]T a\;%(( i

/e

=
e

9,
v RAMSD=0.4504

Sakil 5. Metodun tasdiglanmasi. a) 3TV, b) 51J, c) 1YL va d) D-glukoza. Ko-kristallasdiriimis
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ligandlar ag top-¢ubuq saklinda, doklanmigs ligandlar gara top-stik modeli kimi teqdim edildi.
Doklanmig birlesmalarin baglayici yaxinhgi bir doklama metodu ile tahlil edildi. Naticelar
cadval 3-do verilmisdir. ©n aktiv murakkab, xususen hCA |l vo AChE fermentlarine garsi
standart inhibitorlara benzar baglanti nUmayis etdirir. Ayrica, baglayici alagsleri avvaller
bildirilmig inhibitorlara uygundur.
Cadval 3
on aktiv birlesmalerin hCA |, hCA Il, AChE va a-Gly fermentina qarsi baglantisi.
Baglanma noqtosi

Ne hCA | hCA I AChE Gly

E2 - i : 6.298
E3 4.423 -6.204 6.623 :

AZA ~8.171 -8.121 :

TAC - i ~9.579 :

ACR : ! ! ~16.606

* Asetazolamid (AZA) hCA | ve hCA Il fermentleri tGgln standart inhibitor kimi istifada edilmisdir.
** Takrin (TAC) AChE fermenti tG¢ln standart bir inhibitor kimi istifade edilmisdir.
*** Akarboza (ACR) a-glikosidase fermenti Giclin standart bir inhibitor kimi istifads edilmisdir.

on yaxsl formali birlesmaler ve fermentlor arasindaki qarsiigl tesir, mumkin
inhibitorlasma mexanizmini anlamagq tgun tahlil edildi. Tahlile gora, E3 birlesmasi asasan $akil
4-a-da gorunduyu kimi asasan hidrofobik galiglarla shats olunmusdur. Zn atomu ila izosianotio
namliyi ile metal koordinasiyasini meydana getirdi (Sekil 5-a). Bundan alave, Sakil 6-a-da
gorunduyu kimi 3 va aktiv yer qaliglari His67 ve His200 ile aromatik hidrogen bagi amale gatirdi.
Bu birlessma hCA | ferment galiglari ile heg bir hidrogen baglantisi yaratmadi. Bu sababdan 3 ve
Zn atomu arasindaki koordinasiya ferment inhibisyonuna shamiyyatli bir tohfe verir. Bu birlesma
“in vitro” tadgiqatlarinda basga bir hCA fermentini inhiba etdi. Onun piperidin garisighd: hCA |
oxsar sakilde hCA Il fermentinin hidrofob qaliglar ile shate olunmusdur (Sakil 6-b). Digar bir
oxsar qgarsiligh tesir izosianotio namlik va Zn atomu arasinda idi ($okil 8-b). Bundan slave,
birlesma karboksilat garisighgi vasitesile GIn92 ve Thr200 galiglari ils iki hidrogen bagi meydana
gstirdi (Sokil 8-b va 9-b). Bu galiglardan gln92 aktiv erazids su molekullari ile hidrogen baglari
sobakasina qosulur. Sebake ham fermentin katalitik faaliyystini, ham de fermentin Zn lgln
yaxinligini teamin edir. Bundan slave, Thr200 galigi katalitik aktiv sayt girisinin yaxinhginda
yerlasmisdir. Metal alagalendirma ile yanasi, iki galig hCA 1l ferment inhiba tg¢ln rol oynayir.

Sekil 6. 8n aktiv birlesmalarin 2D qarsiligl rejimi. a) 3-hCA I, b) 3-hCA II, c) 3-AChE ve d) 2-a-Gly.

(E3) Birleagmasinin fenil sulfonil qarigigi AChE fermentinin hidrofob qaliglari ile shate
olunmusdur. HCA | va hCA Il fermentlerinin aktiv markaz qaliglari ile garsiligh slagada olan
izosianotio tutqunlugu AChE fermentinin katalitik aktiv yerinden uzaq bir mdvge tutmusdur.
Birlesmanin karboksilat qarisighgr Tyr72 qgaligi ile bir hidrogen badlantisi ve fenil va Tyr341
gahg arasinda qurulmus -1 yigma qarsihglihdi yaratdi (Sakil 7-c). Bu qarsiligh alagelera slava
olaraq, onun sulfonil qarisighgr Tyr72, Trp286 ve Tyr341 qaliglan ile aromatik hidrogen-
hidrogen bagi meydana gatirdi. eyni zamanda su korpusu vasitasile Tyr72 va Thr75 qahlgi ile
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hidrogen bagr meydana getirdi ($akil 7-c). Qaliglar ferment katalitik fealiyyeti ugln vacib
yerlardan biri olan P-kompleksin qaliglaridir. Birlesma, ehtimal ki, fragmentlerle bir nege qarsiligli
alage quraraq katalitik aktiv arazinin substratin baglanmasini maneas toradir. E2 birlegmasi tam
a-Gly fermentinin katalitik aktiv yerinde yerlesdi ve asasan musbat ve manfi yukll hissaciklarla
ahata olundu (Sakil 6-d).

| ' 4 7= ,J\
Sekil 7. ©n aktiv birlegsmalerin fermentlorin katalitik aktiv bolgasina yerlasdiriimasi. a) 3-hCA |1, b) 3-hCA I, ¢) 3-
AChE va d) E2-a-glikozidaz. Doklanmis birlegsmalar gara top kimi gosterilmis ve katalitik aktiv yer galiglari rangli
galin boru gaklinds taqdim edilmisdir. Qara rengli xatt hidrogen bagidir, firuzayi bosluglu xatt aromatik hidrogen
bagidir, mavi rengli zolaq isa Tr-11 y1gisdirilir.

Belalikla, molekulyar doking naticalari gostarmisdir ki, an aktiv birlesmaler muvafiq olaraq
hCA I, hCA II, AChE ve a-glikosidaza fermentina garsi -4.423, -6.204, -6.623 ve -6.298 kcal/mol
ile xUsusi olarag hCA | ve hCA 1l fermentlarini inhibe edan izosianotio ila alagalidir.

3.2. N-benzil-, N-allil anilin toramalerin fizioloji fealliginin tadqiqi

N-benzil- va N-allil anilin téramalari fizioloji fealllq da numayis etdirirlor. Sintez olunmus
antioksidantlarin fizioloji feal maddalar kimi da tedqiginin aktualliq kesb etmasini nazers alaraq
bu birlesmalarin fergli enzim va onlarin izoformalarn Karbon anhidraz (CA) izoenzimleri,
Butilxolinesteraza (BChE) ve a-qglioksidaza (a-gly) Uzarinds tesirlori miayyanlasdiriimisdir.

Yeni sintez edilmis N-benzil va N-allil anilin téramaleri (VIII-XIl1), sitozolik izoformalari hCA |
vo AChE-ys qars! sinaqdan kecirilmisdir. Cadval 4-a asasan, butin N-benzil ve N-allil anilin
toremalarinin hCA |, hCA Il va AChE fermentlerini inhiba etdiyini gostarmigdir.

Cadval 4.
N-benzil va N-Allil anilin téramalari (VIII-XI11) ile AChE fermenti va hCA |, Il izoformalarinin inhiba gdstaricilari
IC50 (nM) Ki (nM)
hCA r# hCA Il r# AChE r# hCA | hCA Il AChE

Vil 24311 09975  404.44  0.9965 18245  0.9822 202.12+16.21 389.11+88.76 149.24£15.59

IX 487.45 0.9746 296.32 0.9783 520.21 0.9729 492.11+60.13 305.45+97.75 519.59+102.27

X 544.67 0.9787 518.37 0.9785 367.77 0.9775 516.33+77.32 511.18+115.98 359.55+91.49

X 633.54 09917  500.55 09817 40555  0.9719 635.31+45.33 502.37+97.67 192.64+8.13

X1 370.43 0.9919 304.21 0.9952 489.98 0.9883 299.11+44.55 299.57+94.13 424.69+98.56

X 514.23 0.9799 494.33 0.9830 446.32 0.9724 502.33+102.37 489.55+23.66 468.26+198.21
AZA 491.22 0.9783 435.78 0.9873 - - 237.77+54.54 189.44+26.76

TAC - - - - 371.27 0.9867 - - 342.82+65.38

Son zamanlarda CA inhibitorlari yeni antiglaukoma, diuretik, xargang aleyhina ve infeksiya
aleyhine darmanlar kimi genis istifade olunur. Hazirki taedqgiqatda, butliin yeni sintez edilmis N-
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benzil va N-allil anilin téremaleri muhiti IC50 dayarlari 296,32-den 518,37 nM-a gader ve Ki
dayerleri 202,12+16,21-a qadar dayisen hCA I-ni inhiba etdiyi (635,31+45,33 nM) malum oldu.
Naticelare gors, ham N-allil, ham da N-benzil birlegsmalari para veaziyystde xlor grupuna
baglanaraq, hCA | inhibitorlasma tesirini artirir. N-allil grupu N-benzilden daha yaxs! inhiba
effekti gostermisdir. Banzar bir veziyyst xlor grupunun meta movgeys baglanmasi ile da
muisahida edildi. N-allil anilin téremalarina birlasdiriimis xlor qrupunun maoévqeleri hCA | Ggln
inhiba tesirlerine gora siralandiqda para- > meta- > orto- olur. Oxsar vaziyyata N-benzil qruplari
ile da rast galinir. N-allil-4-xloranilin (V111) ve N-allil-2-xloranilin (XI) ile muqayisada VIII 3.14 deafe
daha cox inhibe gosterir (Ki: 202.12+16.21 nM). N-allil-2-xloranilin (XI) tarkibindeki anilin
grupunun orto-vaziyystina xlor qrupunun alave edilmasi inhibitorlasmada 1,23 defs dayisikliya
sabab olur (N-allil-2,5-dixloranilin (X), Ki : 516,33+77,32 nM). N-benzil va N-allil anilin tdramaleri
muhiti 243,11-633,54 nM va 299,57 + 94,13 ile 511,18 £115,98 nM arasinda dayisen Ki va IC50
dayarlari ile hCA Il-ni inhiba edir. N-benzil-4-xloranilin (XII) an yaxsi inhiba effektini gosterir. hCA
[-de gorunduyu kimi, para movgeyinda N-benzil anilina bagli xlor atomu onun meta movgeyindan
daha effektiv inhibe gostarmasina sabab olur. N-allil gruplarinda hCA I-dan farqli olaraq, anilina
bagli meta mévqgedas olan xlor atomu daha effektiv inhibe gdstermisdir. N-allil anilina bagli xlor
atomunun movqgelari hCA Il Ggln inhiba tesirlerine gora siralandigda meta-> para-> orto-
movqelardir. hCA |-dan fergli olarag (XI) anilin grupunun orto-pozisiyasina xlor grupunun alave
edilmasi inhiba effektinin azalmasina sabab olur.

Yeni AChE inhibitorlarinin tapilmasi Parkinson xastaliyi va AD-ya garsi yeni darman
namizadlerini teqdim etmak Ug¢lin muhum tadgiqat istiqgamati hesab olunur. Bu tedqigatda yeni
sintez edilmis N-benzil- ve N-allil anilin téremalari muhiti IC50 dayarlari 182,45-dan 520,21 nM-a
gadar ve Ki dayerloeri 149,24 + 15,59 ile 519,59 + 102,27nM arasinda dayisen AChE-ni inhiba
edri. N-benzil-4-xloranilin (XII) AChE kimi an yaxs! inhibe effektini géstarir. hCA | ve hCA I
fermentin inhiba naticelarina baxildiginda 2-ci mévgeda anilin halgasina bagdlanan xlor qrupunun
fermentlarin inhiba tesirini azaltdigi goérulir. Ancaq bu veziyyat AChE Uglin goérinmadi. 2-ci
movgeda anilin halgasina baglanan xlor qrupu, an asagi inhibitor tasir gdsteran inhibitorla
mugayisade 2,70 dafs farq yaradir. N-allil gruplarina qosulmus xlor grupunun mévqgelari AChE-
yo inhiba tesirlerine gore siralandigda 4-ci mévge >2-ci mévge > 3-ci movgedir. N-allil-3-
xloranilin (1X) AChE-da an asagi inhiba tasirini gosterir (Ki: 519,59 £102,27 nM).

Malum oldugu kimi molekulyar yerlesdirma derman dizayninin asasini tagkil edir; bununla
bagli hesablamalar farmakologiyada béylk ahamiyyat kesb edir. Buna gére da, doking hala da
baglama movqeyini ve zulal-ligand garsiligh tasirlerini tayin etmak Ugln genis istifade olunan,
etibarli ve qisa vaxt aparan bir Usuldur. Bu hissade ham hCA | va Il izoenzimleri, hem de AChE
reseptorlari daxilinda VIII-XIII birlegsmalarin silisiumdaxili molekulyar birlesma qgarsiligh tasirlari
AutoDock Vina programi tarafinden tedqiq edilmisdir. Bu bdlmadaki addimlari Gmumilasdirak.
ovvalca her bir molekul ve ya ligand (VII-XI) Qauss 09W paket programi ile DFT
metodu/B3LYP funksional ve 6-6 311++G (d, p) asas desti ve strukturlari ile gaz fazasinda
muayyan edilmis ve Sakil 8-de gdsterilmisdir (onlarin Qauss 09W ndomralama formatina uygun
olaraq) ve ligandlarin PDB formalari geyda alinmisdir.

VI 03—3 X ” d x 9 :
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Sakil 8. VIII-XIII birlegmalarinin optimallagsma strukturlari.
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Tadgiqat naticesinde malum olub ki, molekulyar doking metodu ham ¢ reseptorun aktiv yer
bosluglarinin tayininde, heam da bu bosluglarda ligand konformasiyasinin tayininde ugurlu ve ya
adekvat olub, her reseptor Ugun on konformasiya muayyan edilib. Blda edilmig molekulyar
birlesma ballari (badlayici enerji dayarlari) har bir struktur Gg¢lin Cadval 5 ve Sakil 9-11 ve S1-
S15 Uzre kkal/mol ile siralanib.

Cadval 5
PSA seriyasinin molekulyar doking gostaricileri

Ne hCA |/PDB: 2CAB hCA 1I/PDB: 5AML AChE /PDB: XIIVE
Baglayici| Ki (nM) |[N.H.B| Enerji | Ki (nM) | N.H.B | Enerji | Ki (nM) |[N.H.B
enerji (kkal/mol) (kkal/mol)
(kkal/mol)
VIl 9.1 213.625 1 -8.8 354.448 1 -9.3 152.423 0
IX -8.6 [496.769| O -8.9 299.401 0 -8.6 496.769 | O
X -8.5 588.105| 1 -8.5 588.105 1 -8.8 354.448 0
Xl -8.4 1696.234| 0 -8.6 496.769 1 -9.0 252902 | O
XIl -8.9 299.401| 2 -8.9 299.401 1 -8.7 419.618 0
Xlil -8.6 |496.769| 2 -8.5 588.105 0 -8.7 419.618| O

Naticelar giymatlendirildikde, VIII molekulunun (ylksak glcll inhibitorlar olmaq t¢in) hCA
I/PDB: 2CAB, hCA II/PDB: 5AML va AChE/PDB: Xl 1eVE kimi enerjilorlo garsiligh slageni
muvafig olaraq -9,1, -8,8 ve -9,3 kkal/mol haddinde muisahida edildi. Bu sababdan garsiligl
tosirloerin  giymatlandiriimasi yalniz VIII+2CAB, VIII+5AML, VII+XIIVE neazsre alinmagla
apariimisdir. VIII+2CAB Ugun yerlasdirma mexanizmi Sakil 9 kimi verilmisdir.

(a) (b)
ALA
LEU A:135 VAL
A3l A:143
4.96
3 ’ 4 4.92 K%E
) ‘ LEU
J A:141
5 ¥ e 6.24 6.46
' " » TRP
R 2 A209
/N PR ) TR
/ g AL N9
| 420 41 ’ A
e, A2
‘ B GLN £ PRE0)
H-Bonds A:92 % HIS
D HIS A:94
' W rrowes  AI200

Acceptor &

Sakil 9. (a) 3D va (b) hCA I/PDB-nin 2D molekulyar birlesma naticalari:

Sekilden goériindiiyii kimi (a-3D ve b-2D), H12 ve GLN92 gali§i arasinda 4.20 A bag
uzunlugu ile serti hidrogen bagi musahida edilmisdir. TT-sigma qarsiligl tesirinde LEU198 qaligi
vae 5,41 A bag uzunlugu olan fenil halgasinin mearkazi tapildi. Alkil ve T-alkil qarsiligh slagasi
ALA121 galigi ils fenil halgasinin merkazi ve TRP209 galigi ile 5,79 ve 6,46 A bag uzunluguna
malik CI8 atomu arasinda musahids edilmisdir. ©lave olaraq, LEU141, LEU131, ALA135,
PHE91 qaliglari ve C11H20,21 grupu arasinda miivafiq olaraq 5.86, 4.96, 4.92, 6.24A bag
uzunluglarina malik alkil ve ya t-alkil qarsihqli tesirleri agkar edilmisdir. Nahayat, HIS94 aktiv
gahgi ils fenil halgasinin merkazi ve HIS119 aktiv galigi ile 6,24 va 5,29 A bag uzunluguna malik
8Cl atomu arasinda r-11-T formali ve Tr-alkil qarsihgh tasirlari miayyan edilmisdir. Digar IX-XIII
molekulyar yerlagdirma 21 grafik S1-S5 sakillorda teqdim edilmisdir.

2CAB+VIII VIII+5AML garsiligh alagasi tglin $akil 10 kimi gosterilmisdir.
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Acceptor |

Sakil 10. (a) 3D ve (b) hCA 1I/PDB-nin 2D molekulyar birlesma naticaleri:

Sekilden (a-3D ve b-2D), serti hidrogen bagdi 3,82 A rabite uzunlugu ile H12 ve THR200
arasinda muayyan edilmisdir. Alkil ve ya Tr-alkil garsiligh tesirleri mivafiq olaraq 5.48, 5.98, 4.56
vo 4.34 A rabits uzunluguna malik VAL207, TRP209, VAL143, aktiv-LEU198 qaliglari ve CI8
atomu arasinda tapildi; VAL121, aktiv-LEU198 qgaliglari ve miivafiq olaraq 6,86 ve 5,78 A rabite
uzunlugu olan fenil halgasinin markazi arasinda; aktiv-HIS96, aktiv-HIS94, ALA65 galiglari ve C
H grupu arasinda miivafiq olaraq 5.86, 5.15 ve 4.52 A rabite uzunlugu. Diger IX-XIII+5AML
molekulyar yerlagdirma grafiklari Sek. S6-S10.

5AML+VIII VIII+XIl 1eVE qgarsiligh slagasi tgtin Sakil 11 kimi gostarilmisdir.

(a) (b)

GLY
A:118

GLY
A:441 HIS
PHE TRP 1440
A:330 A:84

Sekil 11. (a) AChE/PDB: XIl 1EVE+VII|

Sakil 11-den (a-3D ve b-2D), ananavi hidrogen rabitasin tayin etmek mimkin olmadi.
PHE331, TYR334 qaliglari va muvafiq olaraq 3,79 ve 3,99 A rabits uzunlugu olan CI8 atomu
arasinda t-alkil garsiligh tasirleri misahide edildi; aktiv-PHE330, TRP84, HIS440 galiglari ve
C11H20,21 grupu arasinda muvafiq olaraq 5.81, 4.37 ve 5.07 A rabite uzunlugu. Nehayat,
PHE331, TYR334, aktiv-PHE330 ve miivafiq olaraq 6,69, 6,86, 4,46 A bag uzunlugu olan fenil
halgasinin merkazi arasinda -1 yigilmis ve ya m-m T formali garsihgli tssirler misahida
edilmisdir. Diger IX-XIII+XIl 1EVE molekulyar dok grafikasi Sek. S11-S15.

Cadval 6 daxilinde molekulyar dok qarsiligh tasirlarinin (a) 3D ve (b) 2D molekulyar doklama
naticelari tapildi ve Ki=exp(AG/RT) kémayi ila teqdim edildi. ) tanliyi, burada AG: rabite enerjisi,
R: qaz sabiti=1,9872036x10-3 kkal/mol va T: otaq temperaturu=298,15K. Alinan naticaler Umumi
olaraq giymsatlondirildikde, yeni sintez edilmis N-Benzil va N-Allil anilin téremalarinin (VIII-XIII)
karbon anhidrazlari (hCA | va Il) ve asetilkolinesteraza (AChE) Ugun ylUksak guclu inhibitorlar
oldugu muayyen edilmisdir. Burada Ki dayarleri hCA I/PDB: 2CAB, hCA II/PDBCh: 5AMVEP:
5AMVEP va muvafiq olaraq 213.625 - 696.234 nM, 299.401 - 588.105 nM va 152.423 - 496.769
nM diapazonunda idi. Nehayat, batlin naticaler tertib edildikda, VIII molekulunun har ¢ fermenti
inhiba etmak potensialina malik oldugu ve xususile AChE fermentini kifayat gadar guclu sekilda
inhiba eds bilaceyi goruldi. Bundan alava, VIII molekulunun fermentlards aktiv yerlare yaxinhgi
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ve onlarin daxili movqelari $Soakil 12-de gosterilmisdir. Bu tadgiqatda nazeri naticalerin
eksperimental naticalerle desteklanmasi galacek darman dizayni Ggun Umidvericidir.

Sakil 12. VIl ile 2CAB, 5AML va Xll 1EVE zilallarinin Ggoélguli qurulusu.

Layihanin hoayata kegirilmasi {izra planda nazards tutulmus islorin yerinoe yetirilma doracasi (faizlo
giymatlandirmali)

Hesabat dovriinds alinmis elmi naticalar (onlarin yenilik daracasi, elmi va tacriibi shamiyyati,
naticalarin istifadasi va tatbiqi miimkiin olan sahalar aydin sakilds gostarilmalidir)

v’ Zarif Uizvi sintezin an ¢atin problemlarinden biri, aciq zencirli birlesmalerdan bir nege forgli
aktiv funksional grupu va reaksiya markazini 6zinds ehtiva edan heterotsiklik birlegsmalare
keciddir. Bu sababla, layihe ¢ercgivasinds, acgiq zancirli aminospirtlor osasinda
tiokarbamidlarin heterosiklik tdremaleri, tiamid, N-benzil-, N-allil anilin téremalari ve azot
asasli heterotsiklik olmagla XXIIl yeni maddaler sintez olunmusdur. Onlarin qurulusu muzsir
fiziki-kimyavi analiz Gsullari (X-ray, NMR, iQ), yenilikleri ise “SciFinder’ beynalxalq axtaris
sistemi il tasdiq edilmisdir.

v" Yeni birlesmalerin canli organizmde muxtalif xestaliklora sabab olan karbon anhidraz I, Il
izoenzim, asetilxolinesteraza, butilxolinesteraza, a-glioksidaza fermentlari Gzra inhibitor
foalligi, elece da, “molekulyar doking” tadgiqatlarla digar xasaleri dyranilmis ve malum
olmusdur ki, onlar yuksak fizioloji fealliga malik maddslardir. Bu yeni kimyavi birlesmalar
asasinda yeni elmi tadqigat istigamati muayyeanlasdirilmigdir.

v Baki Mihandislik Universiteti voa ABS Buffalo Universitetinin Kompiter Arasdirmalar Markazi
ilo birlikde muiasir komputer program taminatlarinin imkanlarindan istifade ederak DFT
hesablamalari ile aziridin ve piperidinlerin sintez reaksiyasinin mexanizmi ilk dafe tadqiq
olunmus, nazari prognozlasdirilan naticalerin tecrubi naticalerle Ust-Usts dusduyu
tesdiglanmisdir.

v" N-benzil-, N-allil anilin téramalerinin Turkiyanin Atatlrk ve Bartin Universitetlarinin alimleri ilo
birge canli orqanizmda asetilxolineseraza (AChE), butirilxolinesteraz (BChE) enzim, Karbon
Anhidraz | va Il (CA |, Il) izoenzimler Uzra yuksak inhibitor tasirlore malik oldugu
muayyanlasdiriimis ve ¢oxsayli analizler, o climladan “molekulyar doking” tedqigatlari
naticesinde malum olmusdur ki, galacekda bu inhibitorlarin ayri-ayri funksional qrupa malik
numayendalari epilepsiya, sakarli diabet, onikibarmaq bagirsag ve mada xoralari, glaukoma,
Alzeymer va nevroloji xastaliklare qarsi potensial dearman maddalari kimi istifade oluna biler.

Layiha tizra elmi nasrlar (elmi jurnallarda maqalslor, monoqrafiyalar, icmallar, konfrans materiallarinda
maqalalar, tezislor) (darc olunmus, ¢apa qabul olunmus va ¢apa gondarilmisleri ayriligda geyd etmakls,
uygun moalumat - jurnalin adi, némrasi, cildi, sahifalari, nasriyyat, indeksi, impact Factor, hommuslliflor
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va s. bunun kimi malumatlar - ciddi sekilds daqiq olaraq gosterilmalidir) (suratlarini kagiz iizarinda va CD
saklinda alava etmali!)

Layiha gergivesinda aparilan elmi tadqgigatlarin esas naticaleri ile baglh 3 maqale hazirlanmis,
onlardan 2-si nufuzlu xarici jurnalda, 1-i yerli jurnalda ¢apdadir. Eyni zamanda 3 konfrans
materiali, 1 tezis ¢ap olunmusdur:

1. G.S.Abdullayeva, B.E.Saferov, ©.R.Sucayev, R.8.Nacefova, Patoloji hallara qarsi daha tasirli
fizioloji aktiv maddalerin sintezi ve tedqigi, Umummilli Lider Heydsr 8liyevin anadan
olmasinin 98-ci ildonumuna hasr olunmus doktorant, magistr ve genc tadqigatgilarin
«Kimyanin aktual problemleri» XIV Beynalxalq Elmi Konfransi, Baki Dovlat Universiteti,
Azarbaycan, 25-26 may 2021-cu il.

2. Z.srafilova, V.Farzaliyev, A.Sujayev, Creating new and combined effects antioxidants, 1%
international congress on natural sciences (ICNAS-2021), Erzurum/Turkey, September 10-
12, 2021.

3. B.Safarov, V. Farzaliyev, Y.Abdullayev, A.Sujayev, R.Najafova, Computer-based research of
fine-organic synthesis methods for obtaining high-quality organic compounds, 1% international
congress on natural sciences (ICNAS-2021), Erzurum/Turkey, September 10-12, 2021.

4. Sevinj S. Qojayeva, New approaches to the synthesis and study of some physiologically
active substances, First international bilateral workshop on science between Dokuz Eylil
University and Azerbaijan National Academy of Sciences, 19 november 2021, s.14-15.

Hazirda 2 meqals hazirliq marhslesindadir, onlarda niifuzlu xarici jurnala ¢apa géndarilocek

Ixtira vo patentlar, samaralosdirici tokliflor

Layiho tizra ezamiyyatlar (ezamiyye bas tutmus teskilatin adi, gahar ve 6lks, ezamiyye tarixlari,
hamginin ezamiyys vaxti bag tutmus miizakirelar, gortislar, seminarlarda ¢ixislar va s. daqiq
gostorilmalidir)

Layihe rehbaeri olarag man — Sucayev 9fsun Razzaq oglu 04-09 mart 2022-ci il tarixlarinda
Tarkiyanin Bartin  Universitetinin Fen Fakultasinds 5 gin middstinde elmi ezamiyysatds
olmusam. Fakulte dekani Dr., prof. Bulent Karakas ile gorusitb, Bartin Universiteti ilo galoecak
planda nazarde tutulan perspektiv isleri muzakire etmisem.Fon fakultesinin Biotexnologiya,
Biouzvi kimya, Molekulyar biologiya ve genetika bdlimuna aid olan elmi-tadgiqat laboratoriyalari
ile tanis olub, orada tatbiq olunan yeni sintez va analiz Usullari, elmi tadqgiqatlar haqqinda atrafl
moelumat aldim. Sefer zamani Bartin Universiteti iloe Asqarlar Kimyasi Institutu arasinda
Omakdaslig Memorandumu va Erasmus programi ile bagh qurumlararasi muqavils imzalandi.

Her iki sanada gore teraflor elm ve tahsil sahasinde emakdasliq edacek, magistratura ve
doktorantura, post-doktorlug daracalari Ugln tahsil ve telim fealiyyatlari ile birge masgul olacaq,
ndfuzlu jurnallarda ortag magqalsalerin yayimlanmasina dastek veracoakler va konfrans,
seminarlar, simpoziumlar kimi elmi faaliyyatlori hayata kegiracak.

Sonra Fen fakultesinin tagkil etdiyi “Bilim sdhbatlari’nda “Muxtslif maqgsadler Uglin yeni Uzvi
birlesmalerin sintezi va tatbiq sahalarinin muayyeanlasdiriimasi” mévzusunda da teqdimat etdim.

Layiha {izra elmi ekspedisiyalarda istirak (egar varsa)

Layiha tizra digar tedbirlards istirak

(burada doldurmalz)

Layiha m&vzusu tizre elmi maruzaler (seminar, doyirmi masa, konfrans, qurultay, simpozium va s.
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¢ixaslar) (melumat tam gakilde gostarilmalidir: a) maruzenin novii: plenar, devatli, sifahi ve ya divar
maruzasi; b) tadbirin kateqoriyasi: 6lkadaxili, regional, beynalxalq)

Layiha rehbari k.e.d., dosent Bfsun Sucayev 10-12 sentyabr 2021-ci il tarixinda Turkiyanin
Orzurum saharinda Ataturk Universitetinin teskilat¢ihgr ile Tabist elmlari Uzra 1-ci Beynalxalq
Kongress (ICNAS-2021) ve Fundamental va tatbiqgi elmlarin son nailiyyatleri Uzra 1-ci Beynalxalq
Simpoziumda (ISFAS-2021) istirak etmis va layihanin mdvzusu Uzre maruzalerle ¢ixis etmis va
sertifikata layiq goraimusdur.

Layiha icragisi k.U.f.d. Sevinc Qocayeva 19 noyabr 2021-ci il tarixinda Tarkiyenin Dokuz
Eylul Universiteti voa AMEA-nin birga tagkilatcihigr ile ikiterafli beynalxalg onlayn elmi seminarda
istirak etmisdir. “Zoom” platformasi Uzarindan bas tutan tadbirde o, igracisi oldugu layihasi
gorgivesinde hayata kegirilon elmi tadgiqatlarin asas naticelarinden bahs edoen “Fizioloji faal
maddsalerin sintezinda va tadgiqginda yeni yanasmalar” mévzusunda ingilis dilinde maruza etmis,
seminar igtirakg¢ilarinin suallarini cavablandirmisdir.

Layiha rahbari ve icracgilari Baki Dovlet Universiteti vo Baki Muhandislik universitetlarinde
umummilli lider Heydar ©Sliyevin anadan olmasinin 98 illk yubileyine hasr olunan ganc
tadqiqatcilarin konfranslarinda muvafiqg meruzalarla ¢ixis etmislor.

Layiha tizra alds olunmus cihaz, avadanliq ve qurgular, mal ve materiallar, komplektlosdirma

10 momulatlar:
Layihanin hayata keciriimasinde asagidaki laboratoriya avadanliq ve reaktivlerin alinmasi
tictin Elmin inkisaf Fonduna sifaris verilmisdir, amma alinib teqdim olunmamisdir:
Ne | Avadanliq, cihaz, qurgu, reaktiv va halledicilerin Olcu Miqgdari
adlan vahidi
1 | Magnit qarisdirici (Magnetic Stirrer w/heater iKA) adad 2
2 | Erlenmayer kolba (silifli, 50 ml) adad 2
3 | Ugbogazli kolba (silifli, dibi yasti 50ml) adad 2
4 | Kapilyar boru (erima noqtasini tayin etmak Ugin) qutu 2
5 | 4-Fluorobenzaldehid (4-Fluorobenzaldehyde) kg 1
6 | 4-Bromobenzaldehid (4-Bromobenzaldehyde) kq 1
7 | 4-Metoksibenzaldehid (4-Methoxybenzaldehyde) kq 1
8 | Kumilhidroperoksid (Kumylhydroperoxide) litr 1
9 | Trifliorsirka tursusu (Trifluoracetic acid) litr 1
10 | Xlorbenzol (Chlorbenzene) litr 1
11 | AIBN (Azobisisobutironitril) ((Azobisisobutyronitrile)) kq 1
12 | Tiosemikarbazid (Thiosemicarbazide) kq 1
13 | Propargilxlorid (Propargilchloride) kg 1
14 | imidazol (Imidazole) kq 0.5
11 | Yerli hamkarlarla alagalar
Layiha cargivesinda sintez olunmus birlegmalerin qurulusunun NMR spektroskopiya ile
tosdigi Ugiin Baki Doévlet Universitetinin Uzvi kimya ile, hemin maddslerin (izerinde miiasir
komputer program teminatlarinin imkanlarindan istifade edarak kvant kimyavi hesablamalari
apariimasi ugin Baki Mihandislik Universitetinin Kimya muhandisliyi kafedralari ile amakdasliq
edilir.
12 | Xarici homkarlarla alagalor
Layihe c¢ergivesinde sintez olunan birlesmalerin Uzerinde “molekulyar doking” tedqiqatlar
aparilmasi ugun Turkiyanin Bartin Universiteti il alagslar qurulmus, memorandum ve Erasmus
qurumlararasi muqavila imzalanmisdir.
13 | Layihe movzusu tizrs kadr hazirhig (eger varsa)
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14  Sorgilards istirak (ager bas tutubsa)

15  Tacriibeartirmada istirak ve tocriibe miibadilasi (egar bas tutubsa)

16 Layiha movzusu ils bagh elmi-kiitlavi nasrler, kiitlovi informasiya vasitelerindas ¢ixiglar, yeni yaradilmis
internet sohifolori va s. (malumati tam gokilde gostorilmalidir)
https://gencalimler.az/az/news/2844/
https://gencalimler.az/az/news/2843/
https://gencalimler.az/az/news/2885/
https://gencalimler.az/az/news/2914/
http://ica.az/amea-asqarlar-kimyasi-institutunun-g%c9%99nc-alimi-beyn%c9%99Ixalg-onlayn-
elmi-seminarda-m%:c9%99ruz%c9%99-edib/
https://azertag.az/xeber/2043869
https://science.gov.az/az/news/open/20128
https://ica.az/amea-asqgarlar-kimyasi-institutu-bartin-universitetind%C9%99-elmi-
ezamiy%C9%99td%C9%99-olub/
http://ica.az/amea-asqarlar-kimyasi-institutunun-icraci-direktoru-bartin-universitetinin-bilim-
s0hb%c9%99t1%c9%99rinin-qonag-m%c9%99ruz%c9%99cisi-olub/

SIFARISCI: ICRACI:

Elmin inkisafi Fondu

Layiha rohbari

Bas maslahatci

Sucayev Ofsun Razzaq oglu

Quliyeva Miilayim Sahib qi1z1

(imza)

1"

(imza)
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https://gencalimler.az/az/news/2844/
https://gencalimler.az/az/news/2843/
https://gencalimler.az/az/news/2885/
https://gencalimler.az/az/news/2914/
http://ica.az/amea-asqarlar-kimyasi-institutunun-g%c9%99nc-alimi-beyn%c9%99lxalq-onlayn-elmi-seminarda-m%c9%99ruz%c9%99-edib/
http://ica.az/amea-asqarlar-kimyasi-institutunun-g%c9%99nc-alimi-beyn%c9%99lxalq-onlayn-elmi-seminarda-m%c9%99ruz%c9%99-edib/
https://azertag.az/xeber/2043869
https://science.gov.az/az/news/open/20128
https://ica.az/amea-asqarlar-kimyasi-institutu-bartin-universitetind%C9%99-elmi-ezamiy%C9%99td%C9%99-olub/
https://ica.az/amea-asqarlar-kimyasi-institutu-bartin-universitetind%C9%99-elmi-ezamiy%C9%99td%C9%99-olub/
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http://ica.az/amea-asqarlar-kimyasi-institutunun-icraci-direktoru-bartin-universitetinin-bilim-sohb%c9%99tl%c9%99rinin-qonaq-m%c9%99ruz%c9%99cisi-olub/

AZORBAYCAN RESPUBLIKASININ PREZIDENTI YANINDA
ELMIN INKISAFI FONDU

MUQAVILOYO SLAVO

Azarbaycan Respublikasinin Prezidenti yaninda Elmin inkisafi Fondunun
Elmi-tadqiqat layihalari iizra asas qrant miisabiqasinin
(EIF-ETL-2020-2(36)) qalibi olmus

layihanin yerina yetirilmasi iizra

ALINMIS NOTICOLORIN ©OMOLI (TOCRUBI) HOYATA KECIRILMOSI
VO LAYIHONIN NOTICOLORINDON GOLOCOK TODQIQATLARDA
ISTIFADO PERSPEKTIVLORI HAQQINDA
MOLUMAT VOROQI

(Qaydalar iizrs DOlavas 16)
Layihonin adi: Patoloji hallara qars1 daha tasirli bioloji aktiv maddalarin sintezi, kimyoavi
modifikasiyasi, molekulyar dokingi, bioloji faalliginin kompiiter tadqiqi va tatbiq sahalarinin
miidyyanlasdirilmasi
Layiha rahbarinin soyadi, ad1 ve atasinin adi: Sucayev Ofsun Razzaq oglu
Qrantin mablagi: 40 000 manat
Layihanin nomrasi: EIF-ETL-2020-2(36)-16/11/4-M-11
Miiqavilanin imzalanma tarixi: 01 mart 2021 — ci il
Qrant layihasinin yerins yetirilme miiddati: 12 ay
Layihanin icra miiddati (baslama ve bitmsa tarixi): 01 aprel 2021-ci il- 01 aprel 2022-ci il

Diqqpat! Biitiin moalumatlar 12 6l¢iilii Arial srifti ils, 1 intervalla doldurulmalidir

Layihanin naticelarinin amali (tacriibi) hayata kecirilmasi

Layihonin asas amoli (tacriibi) neticelori, bu naticelorin melum analoglar ilo miiqayisali

xarakteristikasi

Zoarif Gzvi sintezin an ¢atin problemlarindan biri, agiq zancirli birlesmalarden bir nega farqli
aktiv funksional qrupu va reaksiya markazini 6zinds ehtiva eden heterotsiklik birlesmalara
keciddir. Bu sebable, layihea ¢ercgivesinds, agiq zencirli aminospirtlor oasasinda
tiokarbamidlarin heterosiklik téramaleri, tiamid, N-benzil-, N-allil anilin téremalari ve azot
asasl heterotsiklik olmagla XXIIl yeni maddaler sintez olunmusdur. Onlarin qurulugu muzsir
fiziki-kimyavi analiz Gsullari (X-ray, NMR, iQ), yenilikleri ise “SciFinder” beynaslxalq axtaris
sistemi ile tasdiq edilmisdir.

Yeni birlesmalarin canli organizmda muxtalif xastaliklora sabab olan karbon anhidraz I, Il
izoenzim, asetilxolinesteraza, butilxolinesteraza, a-glioksidaza fermentlari Uzre inhibitor
fealligi, elasce de, “molekulyar doking” tadgiqatlarla diger xassleri dyrenilmis ve malum
olmusdur ki, onlar yuksek fizioloji faalliga malik maddalardir. Bu yeni kimyavi birlegsmaler
asasinda yeni elmi tedqgigat istiqgamati mtayyenlasdiriimisdir.




Baki Muhandislik Universiteti va ABS Buffalo Universitetinin Komputer Arasdirmalar Mearkazi
ilo birlikde muasir komputer program taminatlarinin imkanlarindan istifade edarak DFT
hesablamalari ile aziridin ve piperidinlarin sintez reaksiyasinin mexanizmi ilk dafe tadqiq
olunmus, nazari prognozlagdirilan naticelerin tecrubi naticalerle Ust-Usts dusduyu
tosdiglanmisdir.

Layihanin naticalorinin emali (tecriibi) hayata kegirilmasi haqqinda malumat (istehsalatda
totbiq (tetbigin aktini slave etmsali); tadris ve tehsilde (nasr olunmus elmi ssarlar ve s. — tohsil
sistemino tatbiqin aktini alave etmsli); baglanmis xarici miiqavilalar va ya beynslxalq layihaler
(kimle baglanib, miiqavilonin ve ya layihenin nomresi, adi, tarixi ve dayeri); dovlet
proqramlarinda (dovlet orqaninin adi, gorarin ndmrasi veo tarixi); ixtira tiglin alinmis

patentlards (patentin némrasi, verilms tarixi, ixtiranin ad1); ve digarlarinds)

Layihe c¢argivasinda indiya gader aparilan tedqigatlarin naticelari Turkiyenin Bartin
Universitetinde teskil olunan “Bilim sohbatleri’nde hemkarlarimizla genis muzakire olunmus va
amakdasligin gelacek perspektivieri muayyanlasdiriimisdir. Layiha c¢argivesinde gazanilan
tacrubanin institutun ganc doktorantlarinin elmi tadgiqat islerinds tatbiqi musbat natice veracayi
g6zlantimiz béyukddr.

Bartin Universiteti ilo Asqarlar Kimyasi institutu arasinda ®makdagliq Memorandumu ve
Erasmus programi ile bagh qurumlararasi mugqavile imzalanmisdir. Har iki senada gore taraflor
elm ve tehsil sahasinde emoekdasliq edacak, magistratura ve doktorantura, post-doktorluq
daracalari Ugln tahsil va talim faaliyyatleri ile birge masgul olacaq, nufuzlu jurnallarda ortaq
maqalslarin yayimlanmasina dastek veracekler ve konfrans, seminarlar, simpoziumlar kimi elmi
foaliyyatlori hayata kecgirocak. ©n asasl imzalanan memorandum ve Erasmus qurumlararasi
mulgavile ile AMEA-da ilk defe Turkiye ile hem tshsil hamda elmi emoakdasliq sahasinda
kompleks mutearak isler yerina yetirmak mumkun olacagq.

1. Layihanin naticalarindan galacak tadqiqatlarda istifads perspektivlari

Naticolorin istifadasi perspektivlori (fundamental, totbigi ve axtaris-innovasiya yonlii elmi-
tedqiqat layiha ve proqramlarinda; dovlet proqramlarinda; dovlet qurumlarinin sahs tedqiqat
proqramlarinda; ixtira ve patent iiglin verilmis orizelords; beynoalxalq layihslords; veo

digarlarindo)

N-benzil-, N-allil anilin téramalarinin Turkiyanin Atatlrk ve Bartin Universitetlorinin alimlari
ile birge canli orqanizmda asetilxolineseraza (AChE), butirilxolinesteraz (BChE) enzim, Karbon
Anhidraz | ve Il (CA I, Il) izoenzimlar Uzra yuksak inhibitor tesirloare malik oldugu
muayyanlasdiriimis ve c¢oxsayll analizler, o cumladan “molekulyar doking” tedqigatlari
naticesinde malum olmusdur ki, galacekda bu inhibitorlarin ayri-ayri funksional qrupa malik
nimayendalari epilepsiya, sokarli diabet, onikibarmaq bagirsaq ve mada xoralari, glaukoma,
Alzeymer va nevroloji xastaliklara qargi potensial derman maddalari kimi istifade oluna biler.

SIFARISCI: ICRACE:

Elmin Inkisafi Fondu

Bas maslahatci Layiha rahbori
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MUQAVILOYO SLAVO

Azarbaycan Respublikasinin Prezidenti yaninda Elmin Inkisafi Fondunun
Elmi-tadqiqat layihalari iizrs asas qrant miisabiqasinin
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ALINMIS ELMiI MOHSUL HAQQINDA MOLUMAT
(Qaydalar iizra Olava 17)

Layihanin adi: Patoloji hallara qars1 daha tasirli bioloji aktiv maddalarin sintezi, kimyavi

modifikasiyasi, molekulyar dokingqi, bioloji faalliginin kompiiter tadqiqi ve tatbiq sahalarinin

miidyyanlasdirilmasi
Layiha rohbarinin soyadi, ad1 ve atasinin adi: Sucayev Ofsun Razzaq oglu

Qrantin mablagi: 40 000 manat
Layihonin némrasi: EIF-ETL-2020-2(36)-16/11/4-M-11

Miiqavilanin imzalanma tarixi: 01 mart 2021 — ci il
Qrant layihasinin yerins yetirilme miiddsti: 12 ay
Layihanin icra miiddati (baslama ve bitmsa tarixi): 01 aprel 2021-ci il- 01 aprel 2022-ci il

Diqgat! Biitiin malumatlar 12 6lgiilii Arial srifti ils, 1 intervalla doldurulmalidir

1. Elmi asarlar (say1)

Tamliq daracasi Capa
Ne gobul Capa
Dorc olunmus olunmus = gondarilmis
voya
Elmi moahsulun novii capda
olan
1. | Monogqrafiyalar
hamginin, xaricda ¢ap
olunmus
2. Mbagqalaler 3
hamginin xarici nasrlarda 5 5




Konfrans materiallarinda
mogqalaler

O climladan, beynalxalq
konfras materiallarinda

Moruzalarin tezislori

hamginin, beynalxalq
tadbirlerin toplusunda

Digor (icmal, atlas, katalog
Vo s.)

2. Ixtira vo patentlar (say1)

Elmi mahsulun novi

Alinmis Verilmis

Orizasi verilmis

Patent, patent almaq tigiin orize

Ixtira

Semaroalasdirici toklif

3. Elmi tadbirlords maruzalar (say1)

simpozium vo s.)

Todbirin ad1 (seminar, doyirmi
masa, konfrans, qurultay,

Toadbirin
kateqoriyasi
(6lkadaxili,
regional,
beynalxalq)

noviu
dovoetli,
divar)

Moruzenin
(plenar,

Say1

25-26 may 2021-cu il

«Kimyanin aktual problemlari» XIV
Beynalxalq EImi Konfransi, Baki
Dovlat Universiteti, Azarbaycan,

Beynalxalq

Plenar

Umummilli lider Heyder 8liyevin
anadan olmasinin, 98-ci
ilddnimuna hasr olunmus

Ganc Tadqigatgilarin V Beynalxalq
Elmi Konfransi, 29-30 Aprel 2021,
Baki Muhandislik Universiteti,
Azarbaycan

Beynalxalq

Plenar

1% international congress on
natural sciences (ICNAS-2021),
Erzurum/Turkey, September 10-
12, 2021.

Beynalxalq

Plenar

1% international congress on
natural sciences (ICNAS-2021),

Beynalxalq

Doavatli




Erzurum/Turkey, September 10-
12, 2021.
5. First international bilateral Beynalxalq
workshop on science between
Dokuz Eylil  University and
Azerbaijan National Academy of
Sciences, 19 november 2021
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