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Layihanin adi: Yeni kec¢id metal asasl1 xar¢ang aleyhina agentlarin in siliko ve in vitro
todqgiqatlar1

Layiha rohbarinin soyadi, ad1 ve atasinin adi: Hiiseyn-zada 9lakbar Elman oglu

Layihenin nomrasi: AEF-GAT-7-2023-2(44)-10/08/4-M-08

Miiqavilenin imzalanma tarixi: 15 noyabr 2023-cii il

Qrant layihasinin yerins yetirilma miiddati: 12 ay

Layihanin icra miiddati (baslama ve bitmsa tarixi): 01 dekabr 2023-cii il - 01 dekabr 2024-cii il
Layihonin III marhala iizra (riib) mablagi:

Hesabatda asagidaki moesalalar isiglandiriimalidir:

Layihanin hoyata kegirilmasi tizro cari ritbds yerina yetirilmis elmi islar

Son zamanlar xor¢ongden oziyyet ¢oken insanlarin sayr keskin sokilde artib ve bununla da
bagariyyatin yeni terapevtik yanasmalar axtarmaqdan bagqa alternativ yolu qalmayib. Xar¢ang global
miqyasda an boyiik 6liim sebabi kimi gebul edilss ds, eyni zamanda o, eksar mikrob infeksiyalarmin
yayilmasina qap:r agmagqla 6liim ehtimallarini daha da artirr.

Statistikaya gors, tokca 2020-ci ilde diinyada xargeng xasteliyinden oliim nisbati texminen 10 milyon
nafora gatib. 2021-ci ilin resmi roqemlarine asasen, 1.9 milyon yeni xar¢ong xastosi qeyde alimib ki, bu
da avvalki illo miiqayisede 1 milyon nafar coxdur. Xer¢eng novlerinin variasiyasi ve sis hiiceyralarinin
yerlosdiyi yerlor sebsbinden xoar¢engin miialicesi yanasmasinda boyiik cetinlikler yaranur.
Kimyaterapiya kursu ke¢dikdan sonra 5 il ve ya daha ¢ox yasayan insanlarin saymin 80%-o catmasma
baxmayaraq bu, insan orqanizminds ciddi izler qoyur, xiisusen ds genetik zadaye sabab olur. Bunun
noaticesinds de xar¢angin miialicasi {igiin tacili innovativ tisula ehtiyac vardir. Biitiin bunlar nazars
alaraq layihe azometin komplekslori vo ansambllar1 easasinda yeni xargang sleyhine agentlarin
sintezina hasr olunub.

Layihanin bu marhslessi bioloji aktiv Siff esaslarimin ve onlarin supramolekulyar ansambllarinin
sintezina hasr olunub.

Siff osaslarmin sintezi karbonil birlogsmalerinin aminlerle kondensasiya reaksiyasi ilo hoyata
kegirilmisdir. Bu moaqsadle 5-nitrosalisialdehid (All), 3-hidroksibenzaldehid (Al2) ve 4-
bromoasetofenon (Al3) karbonilli birlosmealar kimi ve amin qrupu dasiyan p-laktam (M1) ise ikinci
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komponent kimi kondensasiya reaksiyasinda istifads edimisdir. Aldehidler metanolda hall edilmis ve
ardinca amin toromoasi olave olunmusdur. Reaksiya otaq temperaturunda miisyyon miiddadta
qarisdirilmis. Novbati addimda reaksiya mohlulundan halledici buxarlandirilmisdir ve amsals golon
¢okiintii qurudulmusdur. Natice etibari ilo 3 yeni Siff asasinin (E1-E3) sintezi hoyata kegirilmisdir:

1. All vo M1 asasinda E1

2. Al2 vo M1 asasinda E2

3. Al3 vo M1 asasinda E3
Reaksiyanin gedisatina vo alman azometinlarin tomizliyinse nazarest Merck silika gel plitelorinde NTX
tisulu ilo UB isig1 altinda aparilmisdir. Sintez edilon birlogmalarin tomizlonmesi MPLC iisulu ile
aparimugdir.
Alman S$iff asaslarmnin strukturlarimin tadqiqi tiglin 1H ve 13C NMR ve kiitlo spektrometriya
usullarimdan, hamginin elemental analizindan istifads olunmusdur.
Ilk 6nce 5-nitrosalisialdehidi sintez edilmisdir. Bunun {iglin salisil aldehidini nitrolasdirmaqla 2
aldehid alindi: 5-nitro salisil vo 3-nitro salisil aldehidi. Daha sonra hor iki aldehidin Na duzlarinin
forqli ciir kristallizasiyasini nazars alaraq, onlarin Na duzlar: alind1 ve bir neg¢e dafas kristallasdirmagqla
5-nitro salisil aldehidini 3-nitro salisil aldehidinden ayirmaq miimkiin oldu. Sintez asagidaki soraitda
yerina yetirilmisdir:
85,7 ml salisil aldehidinin tizarins 476,6 ml sirke tursusu slave edildi. Daha sonra temperatur 5°C-yo
godar asagi salind1 vo 1 saat miiddatinds 99,25 ml nitrat tursusu alave edildi (damci qifla). Bu miiddat
arzindo, reaksiya mohlulu 10-15°C arasinda saxlanilmalidir, reaksiyanin ekzotermikliyini nazars alaraq
buz hamamindan istifads edilir. 1 saat sonra buz hamamindan ¢ixarilir ve natica olaraq reaksiyanin
temperaturu 6z-6zuns asta-asta artmaga baslayir. Temperatur 40°C- yo catdigda reaksiya mahlulu 2
kq buzun tizarina tokiiliir. Omalas galon ¢okiintii buz aridikdan sonra filtrasiya olunur ve qurudulur.
Cokiintli 5-nitro salisil ve 3-nitro salisil aldehidinin qarisigidir. Bu iki ¢okiintiinii bir-birinden ayirmaq
ticin NaOH mahlulu hazirlanir. Bunun iigiin 40 qr NaOH 1200 ml H20-da hall olunur vo daha sonra
tizarine reaksiya zamani amals galen ¢okiintii slava edilir ve qizdirilaraq hall olunur. Hall olunandan
sonra hamin bu mahlul 15-20 saat otaq temperaturunda saxlanilir. Natica olaraq 20 saatdan sonra
gabin dibinds kristallar emals galir. Homin kristallar filtrasiya olunur. Kristallar narinci rongde olur vo
onlar qurumaga qoyulur.
Filtrasiya olunan ¢okiintii asasen 5-nitro salisil aldehidin Na duzundan ibaretdir. Amma onda az
miqdarda 3-nitrosalisil aldehidin Na duzuda var. Quruduqdan sonra, ¢okiintii ¢ox az miqdar suda
qizdirmagla hall olunur. Hall olunandan sonra tezaden otaq temperaturunda saxlanilir ve mahlul otaq
temperaturunda soyudulanadak kristallar ¢okiir.
Coken kristallar yeniden filtrasiya olunur ve quruduqdan sonra yeniden qizdirilmaqla suda hall
olunur ve tizerins xlorid tursusu elave edilir. PH=2 gadar catdirilir. Omsals galen aciq sar1 ¢okiintii
asasan 5-nitro salisil aldehidindean ibaratdir. Homin ¢okiintii yenidan filtrasiya olunur ve qurumaga
qgoyulur. Novbati giin iss 10%-li sirke mahlulunda kristallizasiya olunur. Kristallizasiya zamani tomiz
5-nitro salisil aldehidi alimir. 5-nitro salisil aldehidin ¢xami 33% teskil edir, a.t. 125-126°C. Sintez
edilmis aldehidin qurulusu 1H ve 13C NMR spektroskopiyanin komeayi ile tasdiq edilmisdir.
5-nitro salisil aldehidi birlasmesinin 1H NMR spektri: (CDCI3, 6, m.h.), 7.12-7.15 d (1H, Ar, ]=9 Hz),
8.40-8.44 d (1H, Ar, ]=12 Hz), 8.59 s (1H, Ar), 10.02 s (1H, COH), 11.62 s (1H, OH).
5-nitro salisil aldehidi birlasmasinin 13C NMR spektri: (CDCI3, o, m.h.), 114.43 (CH, Ar), 114.81 (C,
Ar), 125.2 (CH, Ar), 127.11 (CH, Ar), 136.1 (C, Ar), 161.55 (C, Ar), 190.98 (COH).
Daha sonra sintez olunan 5-nitro salisil aldehidin B-laktam hoelgasi dasiyan aminls kondenslagsma
reaksiyast aparilmisdir. p-laktam halgesi dasiyan amin kimi (25,5R,6R)-6-((R)-2-amino-2-
phenylacetamido)-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid birlogmasi
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goturtilmiisdiir. 2-hidroksi-5-nitrobenzaldehid osasinda S$iff osasmnin sintezi asagidaki iisulla
aparilmisdir:

10 ml yumrudibli kolbaya 15 ml qurudulmus metanol slave olunur. Daha sonra iizarins 0.286 mmol
0.1 gr) (25,5R,6R)-6-((R)-2-amino-2-phenylacetamido)-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-
azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid birlesmasi slave olunur ve qizdirilaraq 20 daqiqe arzinds
hall olunur. B-laktam holgssi dasiyan amin tam holl olunduqdan sonra iizerine 6ncaden 10 ml
metanolda hall olunmus 0.286 mmol (0.047 gr) 2-hidroksi-5-nitrobenzaldehidin mahlulu slave olunur.
Aldehid mahlulu kolbaya slave olunanda ¢okiintii amsals galse tam hall olunana gadar qizdirilmalidir.
Daha sonra reaksiya moahlulu 30 saat otaq temperaturunda qarisdirilir. Reaksiya miiddati bitdikden
sonra moahlul rotor buxarlandiricida ¢okiintii emolo golona godor qovulur. Omals galon ¢okiintii
filtrasiya olunur ve qurudulur. Quruduqdan sonra ilk 6nca soyuq dietil efiri ilo (30 ml), daha sonra isa
soyuq metanol ilo (25 ml) yuyulur ve yens do otaq temperaturunda qurudulur. Quruduqgdan sonra
aciq sarimtil rongda (25,5R,6R)-6-((R)-2-(((E)-2-hydroxy-5-nitrobenzylidene)amino)-2-
phenylacetamido)-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid ¢Okiintiisii
amola goalir. Coam 58%, a.t. = 219-220°C.
(25,5R,6R)-6-((R)-2-(((E)-2-hydroxy-5-nitrobenzylidene)amino)-2-phenylacetamido)-3,3-dimethyl-7-
oxo0-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid birlosmasinin 1H NMR spektri: (DMSO-d6, d,

m.h.):
OH 13,31 spirt

1 -1C*C*C*C(N(=0)(=0))*C*C*1
OH 12,39 karboksil qrupu

1-C
NH 8,32 ikili amid

1-C
CH 4,54 metin

1 alpha -N-C=O

1 alpha -C(=0)O

1 beta -SR

2 beta -C
CH 7,05 benzilidenimin

1-C

1 -O benzola birlosmis

1 -N(=0)=0 benzola birlogmis
CH 8,05 benzilidenimin

1-C

1 -O benzola birlosmis

1 -N(=0)=0 benzola birlogmis
CH 8,44 benzilidenimin

1-C

1 -O benzola birlosmis

1 -N(=0)=0 benzola birlogmis
CH 7,44 benzol

1-CC=R
CH 7,44 benzol
1-CC=R
CH 7,30 benzol
1-CC=R
CH 7,30 benzol
1-CC=R
CH 7,32 benzol
1-CC=R
CH 8,54 benzilidenimin
1-C

CH 5,36 metin
1 alpha -1:C*C*C*C*C*C*1
1 alpha -N=C-1:C*C*C*C*C*C*1
1 alpha -C(=O)N




CH3 1,55 metil
1 beta -S-C
1 beta -C-R
1 beta -C
CH3 1,55 metil
1 beta -S-C
1 beta -C-R
1 beta -C
H 4,86 propiolaktam
1 alpha -SR metin qrupundan
1 beta -N-C=0 metin qrupundan
1-C
H 5,19 propiolaktam
1 alpha -N-C=0O metin qrupundan
1 beta -SR metin qrupundan
1-C

Daha sonra sintez olunan 3-hidroksibenzaldehidin B-laktam halgasi dasiyan aminle kondenslogma
reaksiyast aparilmisdir. B-laktam halgesi dasiyan amin kimi (2S,5R,6R)-6-((R)-2-amino-2-
phenylacetamido)-3,3-dimethyl-7-oxo0-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid birlogmasi
gotiirtilmiisdiir. 3-hidroksibenzaldehid asasinda $iff asasinin sintezi asagidaki tisulla aparilmigdir:

10 ml yumrudibli kolbaya 15 ml qurudulmus metanol slave olunur. Daha sonra tizorina 0.286 mmol
(0.1 gr) (25,5R,6R)-6-((R)-2-amino-2-phenylacetamido)-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-
azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid birlosmasi alave olunur ve qizdirilaraq 20 daqige arzinda
hall olunur. B-laktam holgesi dasiyan amin tam hall olunduqdan sonra tizerine 6ncoden 10 ml
metanolda hall olunmus 0.286 mmol (0.047 gr) 3-hidroksibenzaldehid mahlulu alave olunur. Aldehid
mohlulu kolbaya alave olunanda ¢okiintii emoals goalse tam hall olunana godar qizdirilmalidir. Daha
sonra reaksiya moahlulu 30 saat otaq temperaturunda qarigdirilir. Reaksiya miiddati bitdikden sonra
moahlul rotor buxarlandiricida ¢okiintii amala galona gadar qovulur. Omals galon ¢okiintii filtrasiya
olunur va qurudulur. Quruduqdan sonra ilk 6nce soyuq dietil efiri ilo (30 ml) , daha sonra ise soyuq
metanol ilo (25 ml) yuyulur ve yena do otaq temperaturunda qurudulur. Quruduqgdan sonra agiq
sarimtil  rongde (25,5R,6R)-6-((R)-2-(((E)-3-hydroxybenzylidene)amino)-2-phenylacetamido)-3,3-
dimethyl-7-oxo0-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0[heptane-2-carboxylic acid ¢okiintiisti amolo goalir. Cixam 58%,
a.t. =219-220°C.
(25,5R,6R)-6-((R)-2-(((E)-3-hydroxybenzylidene)amino)-2-phenylacetamido)-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-
1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid birlesmasinin 1H NMR spektri: (DMSO-d6, d, m.h.):

OH 9,45 spirt

1-C*R

OH 12,39  karboksil tursusu
1-C

NH 8,32 ikili amid
1-C

1 -C ikili amiddoki C
CH 4,54 metin
1 alpha -N-C=O
1 alpha -C(=0)O
1 beta -SR
2 beta -C
CH 7,25 benzylidenimin
1-C
1-O benzoldan
CH 7,32 benzilidenimin
1-C
1-O benzoldan
CH 7,44 1-benzol
1-CC=R
CH 6,92 benzilidenimin
1-C




1-O benzoldan
CH 7,44 1-benzol
1-CC=R
CH 7,14 benzilidenimin
1-C
1-O benzoldan
CH 7,30 1-benzol
1-CC=R
CH 7,30 1-benzol
1-CC=R
CH 7,32 1-benzol
1-CC=R
CH 8,54 benzilidenimin
1-C
CH 5,36 metin
1 alpha -1:C*C*C*C*C*C*1
1 alpha -N=C-1:C*C*C*C*C*C*1
1 alpha -C(=O)N
CH3 1,55 metil
1 beta -S-C
1 beta -C-R
1 beta -C
CH3 1,55 metil
1 beta -S-C
1 beta -C-R
1 beta -C
H 4,86 propiolaktam
1 alpha -SR metindon
1 beta -N-C=0O metindon
1-C
H 519 propiolaktam
1 alpha -N-C=O metindon
1 beta -SR metindan
1-C

Daha sonra 4-bromoasetofenonun f-laktam hoalgasi dasiyan aminlo kondenslosma reaksiyasi
aparilmisdir. p-laktam holgesi dasiyan amin kimi (2S,5R,6R)-6-((R)-2-amino-2-phenylacetamido)-3,3-
dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0lheptane-2-carboxylic acid birlogmasi gotiiriilmiisdiir. 4-
bromoasetofenon asasinda Siff asasinin sintezi asagidaki tisulla aparilmigdir:

10 ml yumrudibli kolbaya 15 ml qurudulmus metanol slave olunur. Daha sonra iizerins 0.286 mmol
0.1 gr) (25,5R,6R)-6-((R)-2-amino-2-phenylacetamido)-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-
azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid birlasmasi alave olunur ve qizdirilaraq 20 daqige arzinda
hall olunur. B-laktam holgesi dasiyan amin tam holl olunduqdan sonra iizerine 6ncaden 10 ml
metanolda hall olunmus 0.286 mmol (0.047 gr) 4-bromoasetofenon mohlulu slave olunur. Karbonilli
birloasma mahlulu kolbaya slave olunanda ¢okiintii amsals galse tam hall olunana gedar qizdirilmaldar.
Daha sonra reaksiya mahlulu 30 saat otaq temperaturunda qarigdirilir. Reaksiya miiddeti bitdikden
sonra mohlul rotor buxarlandiricida ¢okiintii emals galens goadar qovulur. Omals galon ¢okiintii
filtrasiya olunur ve qurudulur. Quruduqdan sonra ilk 6ncs soyuq dietil efiri ils (30 ml), daha sonra iss
soyuq metanol ile (25 ml) yuyulur va yens ds otaq temperaturunda qurudulur. Quruduqdan sonra
aglq sarimtil rongda (25,5R,6R)-6-((R)-2-(((E)-1-(4-bromophenyl)ethylidene)amino)-2-
phenylacetamido)-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid ¢Okiintiisii
amole galir. Cixam 58%, a.t. = 251-252°C.

Layihanin hoayata kegirilmasi tizra planda nazards tutulmus islerin yerina yetirilmo daracasi (cari riib
ticlin, faizls giymatlandirmali)

100%

Hesabat dovriinds alinmis elmi naticalar, onlarin yenilik deracasi
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Hesabat dovriinds asagidaki yeni birlogmalar sintez olunmusdur:
® (255R,6R)-6-((R)-2-(((E)-1-(4-bromophenyl)ethylidene)amino)-2-phenylacetamido)-3,3-
dimethyl-7-oxo0-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid
® (255R,6R)-6-((R)-2-(((E)-3-hydroxybenzylidene)amino)-2-phenylacetamido)-3,3-dimethyl-7-
ox0-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid
e (25,5R,6R)-6-((R)-2-(((E)-2-hydroxy-5-nitrobenzylidene)amino)-2-phenylacetamido)-3,3-
dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid

Layihanin yerins yetirilmasi zamaru istifades olunan tisul ve yanasmalar

Sintez zamani kondenslogsma tisulu istifads olunub.
Maddaolorin qurulusu NMR, kiitls vo element analizi metodlari ilo tadqiq olunublar.

Layiho {izra elmi nagrlor (maqalaler, monoqrafiyalar, icmallar, konfrans materiallari, tezislor) (derc
olunmus, ¢capa gobul olunmus ve ¢apa gondoarilmislori ayriliqda qeyd etmokls) (suratlorini alava etmoali!)

Ixtira vo patentlor, somaralasdirici tokliflor

Layiho {izro ezamiyyatlor

Olokbar Hiiseynzada - Sivas Climhuriyyat Universiteti, Sivas, Tiirkiyo
19-23 avqust

Layiho tizra elmi ekspedisiyalarda istirak

Layiho tizra digar tadbirlords istirak
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Layiho movzusu iizro elmi maruzalor (seminarlar, konfranslar, doyirmi masalar va s. ¢ixislar)
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Layiho tizra alds olunmus cihaz, avadanliq ve qurgular, mal ve materiallar
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Yerli homkarlarla alagoalor

Azorbaycan Tibb Universiteti: Eldar Qasimov
Fuad Rzayev
Elm vo Tohsil Nazirliyinin Radiasiya Problemlori Institutu: Hac1 Vahid Axundzado
Elm va Tohsil Nazirliyinin Akademik Yusif Mommadaliyev adina Neft-Kimya Proseslori Institutu:
Vagif Abbasov
Forqano Olizads
Ulviyys Yolguyeva
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Xarici hamkarlarla slagalar

Tiirkiyonin Sivas Ciimhuriyyat Universiteti: Koray Sayimn
Mustafa Demiralp
Halil Cetintas
Hilmi Ataseven
Tiirkiyonin Y1ldiz Texnik Universiteti: Sevil Yiicel
[taliyanin Pavia Universiteti: Mauro Freccero
Valentina Pirotta
Filippo Doria
[taliyanin Milan Universiteti: Fiorella Meneghetti
Matteo Mori
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Layihe movzusu tizre kadr hazirlii

Layihanin yerins yetirilmasi zamani doktorantlar vo magqistrantlar aktiv calb olunmusdular.
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15 Sergilardo istirak

16 Tacriibsartirmada istirak va tocriibe miibadilasi

17 Layiha movzusu ile bagl elmi-kiitlovi nasrler, kiitlovi informasiya vasitelarinds ¢ixislar, yeni
yaradilmis internet sohifolori vo s.

Layiha rohbarinin imzas1 Hiiseyn-zads Olakbar Elman oglu

Tarix

QEYD: biitiin hallarda uygun olan bandlar doldurulmalidir.




