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Gobalak infeksiyalarmin stiratlo artmasi tebabatin son illords tizlesdiyi aktual problemlarden biridir.
Hal-hazirda derman bazarinda yalniz dord sinife aid olan antifunqal preparatlarin ve eyni zamanda
kliniki inkisaf marhalasindes az sayda namizadlarin movcud olmasi, gobaloklarin siiratlo yayilmas: vo
onlarda rezistentlik xiisusiyyetlorinin formalagsmasi ictimai saglamliq tiglin ciddi tehliike yaranmasima
sosbab olmugdur. Qeyri-saglam hayat terzi, inadekvat temizlik standartlari, tibbi praktikada
immunosupressantlarin istifadesi ve insanin immun sistemins zerar versn kimyaterapiya kimi
milalicaler naticesinde daha ¢ox insanin immun sisteminin pozulmasi onlarda infeskion xastaliklarle
miibarizada ¢atinliklorin yaranmasina sebab olur.

Gobalak infeksiyalarinin invaziv formalari tez-tez agir ve immun sistemi ilo alagali mithiim xastaliklori
olan xastolora tesir gosterir. Invaziv gobalok infeksiyalari {iciin an boyiik risk altinda olanlar
ohaliarasinda xar¢eng, HIV/QICS, orqan transplantasiyasi, xroniki tenaffiis xastaliklori ve ibtidai
vorom infeksiyasi olanlardir. Umumi infeksiyalara ssbab olan gdboloklorin miialicoyo
davamliligiartdiqca, timumishaliarasinda infeksiyalarin daha invaziv formalarmin inkisaf1 riskleri da
artir. Antimikrobial preparatlara qars: davamliliq gostoren bakterial pandemiyanin kolgasindan ¢ixan
gobalak infeksiyalar siiratle boyiiytir, miialicelora qars: getdikca daha da davamliliq gostararak biitiin
diinyada, ictimai saglamliq problemina gevrilir. Buna gora gobalok aleyhina aktivlik gostoracok yeni
agentlarin hazirlanmasi ¢ox boyiik rol oynayir.




Dihidropirimidinlar miixtalif tisullarla sintez edils bilar, lakin on alverisli tisul aldehidlor, metilen
aktiv birlosmolar vo karbamid toremseleri kimi qurulus vahidlerinin bir pillali, "bir qazanh" ve {ig
komponentli kondensasiya reaksiyasi olan Bijinelli reaksiyasidir. Reaksiya sirks tursusu, mis triflat,
indium xlorid, hidrogen xlorid ve s. kimi miixtslif Brensted-Louri ve Lyuis tursular: kimi katalizatorlar
istirakinda aparilir. Belalikls, aksar hallarda Bijinelli reaksiyas: ilo dihidropirimidinlarin sintezi tiglin
xtisusiavadanliq ve ya bahali katalizatorun olmas: taleb olunmur.
Dihidropirimidinlar asasinda gobalak aleyhins agentlarin hazirlanmasimin sababi onlarin malum olan
genis spektrumlu bioloji aktivliyi ilo slagadardir. Molekulyar manipulyasiyadan istifade edarak bu
molekullarin bioloji tadqiqatlar1 gobelok aleyhins, antiproliferativ, antiviral, antitiimor, iltihab
aleyhina, antihipertenziv, anti-HIV, antiepileptik, malariya oleyhins,antibakterial, vorom aleyhina,
miixtalif, kalium ve kalsium antaqonistlori ve s. kimiaktivliklor gostermisdiler. Hazirda klinik
praktikada istifads edilon dord nov gobalok aleyhine derman var. Biitiin gobsleklarin hiiceyrs
membranmin ssas komponenti olan erqosterol,amfoterisin B-ys osaslanan birinci sinif gobalok
aleyhins agentlarin tesirinin hadafidir. Onlar Aspergillus fumigatus, Candida albicans va Aspergillus flavus
novlarina qars: giiclii fungisid fealiyyet gostermislar.
Bundan slave, nano olgiilii hissaciklarin istifadesi materiallarin xiisusiyyetlorinds 06lcii yanasmalar1
aspektindon dayisikliklora yolagir ve materialin hacminin faizine nisbatdo sathin faizi shomiyyotli
olur. Qrafen oksid nanolaylarindan istifadenin bagqa bir istiinliiyii de budur. Layihanin
multidissiplinarligi ve kompleks xarakteri asagidaki bandlerdas ifade olunmugdur:

- Moagsadlare nail olmagq ti¢lin kompleks veo bir-biri ile alaqeli tadgiqat layihalsrinin aparilmasi

nazards tutulur
- Oldo olunmus malumatlarin tohlili inteqrasiya olunmus, multidissiplinar ve kompleks
yanasma teleb edir.

Antifungal agentlorin ikinci sinfi triazollarn birinci ve ikinci nesillorine asaslanir. Onlarin asas
farmakoloji fealiyyati erqosterol istehsali zamani lanosterolun demetilasiyasina manes toratmak
moaqsadi dasiyir. Triazollar Aspergillus novlarine funqisid olmagqla yanasi, maya {izerinda fungqistatik
tosire malikdir. Candida-ya qars1 funqisid ve Aspergillus spp.-yo qarsi fungistatik olan exinokandinlor
gobalok oleyhine dermanlarin tdiglincii ailosine daxildir. Noaticeds gobalok infeksiyalar:1 diinya
problemlarindan biridir ve yeni gobalok aleyhino dermanlarin hazirlanmasina tacili olaraq ehtiyac
vardir.
Hazirda klinik praktikada istifades edilon dord nov gobelak aleyhins derman var. Biitiin gobalaklarin
hiiceyrs membraninin asas komponenti olan erqosterol,amfoterisin B-ye asaslanan birinci sinif gobslak
aleyhina agentlorin tesirinin hadafidir. Forqli bir sinifi togkil eden ve son tarkib hissesi pirimidin
analoqu olan derman flusitozindir. Todgiqatlar onun gobalok hiiceyralorinin niivesinde qarsiliqh
alagada oldugunu, DNT ve protein istehsalina tesir etdiyini gostorir. Miirakkab gobalak infeksiyasini
miialico edarken, o tez-tez amfoterisin B ilo birlikds istifade olunur. Biitiin geyd olunan dermanlarin
farmakoloji tesirini nazars alaraq, layihs ¢ergivesinde pirimidin téramslari ssasinda gobslak sleyhina
preparatlarin hazirlanmasi toklif olunur. Pirimidinler ve onlarin téremsalsri biosintetik zencirin
komponentlari oldugundan tibb ve aczaciligda miihiim rol oynayirlar. Pirimidinlarin son tadqiqatlar:
goOstarir ki, onlar antibakterial, antiviral, antitiimor, iltihab sleyhins, gébalok aleyhina va diger bu kimi
genis bioloji aktivliye malikdirlar.
Qrafen oksid asasinda gobalak aleyhina aktivlik gostoran supramolekulyar ansambllarin alinmasmin
sebabi onun miiasir perspektivli materiallardan biri olmasi, modifikasiya ve kimya miihandisliyi
vasitasilo yeni perspektivlielmin miixtalif sahoalorinds,xiisusan do,aczagiliq sahasinds boyiik
potensiala malik olan materiallarin alinmasina yolagmasz ile baglhidir.
Qrafen oksid modifikasiya reaksiyalarinda istirak eden epoksid, karbonil, karboksil ve hidroksil
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qruplart kimi oksigen dasiyan qruplarla baglanan qrafenin oksidlosmis formasidir. Qrafen oksidin
tistiinliiklarinden biri onun suda ve diger {izvi halledicilords, hemgcinin oksigen funksiyanalliginin
movcudluguna  goére  miixtalif  matrislorde  asan  dispersiyasidir.  Qrafen  oksidinin
funksionallagdirilmas: onun xiisusiyyetlorini asasli gsokilde doyise bilor. Noaticeds kimyovi olaraq
dayisdirilmis qrafenler derman vasitelarinds, bioqurgularda, polimer kompozitlerinde ve s. 6z
totbigini tapmigsdir.
Darmanlarin sintezindas istifade olunan birlogmalorin miixtslif siniflori arasinda dihidropirimidinler
genis spektrumlu bioloji faaliyyatlaring, xiisusan da gobalak sleyhins fealiyystlerine gérs mithiim sinif
birlosmoalor sirasindadirlar. Bir sozls, layihenin ideyasi tobabotde genis totbiq olunan
perspektivmateriallardan  biri, yoni qrafen oksid nanolaylar1 ile modifikasiya olunmus
dihidropirimidinlar asasinda gobalak aleyhine agentlarin hazirlanmasidir.
Bu sebabdaen asagidaki problemlar hall edilmalidir:
- Biginelli reaksiyasi ilo dihidropirimidinlerin sintezi;
- GO nanolaylarinin modifikasiya olunmus Hammer {sulu ils sintezi ve onun
dihidropirimidinlarle ansambllarinin alde olunmasi;
- In vitro soraitinda Aspergillus niger, Verticillium dahliae vo Fusarium oxysporum-a qarst antifunqal
todqgiqatlar;
- Tadgqiq olunan dihidropirimidinlarin ve onlarin GO ile ansambllarmin aktivliyini izah etmak
tigtin in siliko tedqgiqatlarin aparilmasi.
Layihanin birinci marhalssi bioloji aktivliys sahib olan dihidropirimidinlerin sintezidir. Qeyd olunan
birloagsmalarin sintezi {i¢ komponentli birmarhalali Bijinelli reaksiyasi ilo hayata kegirilmisdir.
Asagidaki birlogsmalar sintez olunmusdur:
1. 1-(6-metil-2-tiokso-4-(2,4,6-trimetoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-il)etan-1-on
Qeyd olunan birlegmani sintez etmak {igtin, ilk 6nca 50 mg 2,4,6-trimetoksibenzaldehid, 30 mg
tiokarbamid ve 1.2 mg ammonium xlorid 1 ml etanolda hsll olunurlar. Daha sonra reaksiya
mohluluna 30 ul asetilaseton slava edilir ve reaksiya kolbas1 aks soyuducuya qosularaq 2 saat
arzinda 100°C qaynadilir. Qeyd olunan vaxt bitdikden sonra, mahlul soyudulur ve buzun
tizorino olave olunur (ager kolbada ¢okiintii varsa, o zaman ¢okiintii etanolda (metanol,
asetonitril) hall edilir vo mahlul yena buzun tizerina tokiiliir). Buz aridikden sonra ¢okiintii
amoala golir, filtrasiya olunur ve distille suyu ile yuyulur. Daha sona c¢okiintii otaq
temperaturunda bir giin arzinds qurudulur.
Coam 68%, Tor = 315-316°C. 1TH NMR spektr: (DMSO-d6, 6, m.h.), 2.04 s (3H, CH3), 2.22 s (3H,
CH3), 3.83 s (6H, 20CH3), 3.86 s (3H, CH3), 5.88-5.89 d (1H, CH, J=3 Hz), 6.32 s (2H, 2CArH),
9.05 s (1H, NH), 10.06 s (1H, NH). 13C NMR spektr: (DMSO-d6, d, m.h.), 17.88 (CH3), 28.88
(CH3), 45.86 (CH), 55.25 (OCH3), 55.9 (20CH3), 91.28 (CArH), 107.27 (CAr), 112.38 (CAr),
142.76 (CAr), 159.07 (CAr), 160.7 (CAr), 173.34 (CS), 195.77 (CO). HRMS (ESI-MS): 359.17
[M++Na+]. C16H22N204S hesablanmig element analiz, %: C, 56.79; H, 6.55; N, 8.28. Alinmis
natice, %: C, 56.71; H, 6.49; N, 8.31.
2. Etil 6-metil-2-tiokso-4-(2,4,6-trimetoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
Qeyd olunan birlogsmani sintez etmak {iciin, ilk 6nca 50 mg 2,4,6-trimetoksibenzaldehid, 30 mg
tiokarbamid ve 2 mg ammonium xlorid 1 ml etanolda hoall olunurlar. Daha sonra reaksiya
mohluluna 30 ul asetosirka tursusunun etil efiri alava edilir va reaksiya kolbasi aks soyuducuya
qosularaq 3 giin orzinde 100°C gaynadilir. Qeyd olunan vaxt bitdikden sonra reaksiya
mohluluna 5 ml etanol slave edilir ve 30 daqiqe arzinds 120°C qaynadilir. Omsals gealon mahlul
buzun {izerine alave olunur. Buz oridikden sonra ¢okiintii emale gaolir, filtrasiya olunur veo
distille suyu ilo yuyulur. Daha sona ¢okiintii otaq temperaturunda bir giin arzinds qurudulur.
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Crxam 67 %, Ter. 226-227°C. 1H NMR spektr: (DMSO-d6, 6, m.h.), 1.15 t (3H, CH3), 2.17 s (3H,
CH3), 3.42 k (2H, OCH2), 3.73 s (6H, 20CH3), 3.76 s (3H, OCH3), 5.73 s (1H, CH), 6.2 s (2H,
2CArH), 8.87 s (1H, NH), 10.01 s (1H, NH). 13C NMR spektr: (DMSO-d6, o, m.h.), 11.29 (CH3),
17.03 (CH3), 45.19 (CH), 50.43 (OCH3), 55.16 (OCH3), 55.85 (20CH3), 91.06 (CArH), 97.89
(CAr), 112.74 (CAr]), 144.35 (CAr), 159.26 (CAr), 160.35 (CAr), 166.08 (CS), 173.78 (COO).
HRMS (ESI-MS): 389.23 [M++Na+]. C17H22N205S hesablanmis element analiz, %: C, 54.22; H,
6.26; N, 7.9. Alinmis natico, %: C, 54.28; H, 6.21; N, 7.99.
1,1'-((((2-hidroksipropan-1,3-diil)bis(oksi))bis(2,1-fenilen))bis(6-metil-2-tiokso-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-4,5-diil))bis(etan-1-on)

Qeyd olunan birlosmeni sintez etmok tigiin, ilk 6nco 76 mg 2,2'-((2-hidroksipropan-1,3-
diil)bis(oksi))dibenzaldehid, 60 mg tiokarbamid ve 1 mg ammonium xlorid 1 ml etanolda hall
olunurlar. Daha sonra reaksiya mahluluna 60 ul asetilaseton slavs edilir vo reaksiya kolbas1 aks
soyuducuya qosularaq 40 saat arzinds 75°C qaynadilir. Qeyd olunan vaxt bitdikden sonra
reaksiya moahluluna 5 ml etanol alavs edilir ve 30 daqige arzinds 120°C qaynadilir. Omals galen
mohlul buzun {izarine slave olunur. Buz sridikden sonra ¢okiintii emals galir, filtrasiya olunur
vo distillo suyu ilo yuyulur. Daha sona ¢Okiintii otaq temperaturunda bir giin arzinds
qurudulur.

Cxam 61 %, Tor. 361-362°C. 1H NMR spektr: (DMSO-d6, o, m.h.), 2.14 s (3H, CH3), 2.26 s (3H,
CHB3), 3.89 s (6H, 20CH3), 3.91 s (3H, CH3), 5.93-5.99 d (1H, CH, J=3 Hz), 6.44 s (2H, 2CArH),
9.19 s (1H, NH), 10.11 s (1H, NH). 13C NMR spektr: (DMSO-d6, d, m.h.), 17.88 (CH3), 28.88
(CH3), 45.86 (CH), 55.25 (OCHS3), 55.9 (20CH3), 91.28 (CArH), 107.27 (CAr), 112.38 (CAr),
142.76 (CAr), 159.07 (CAr), 160.7 (CAr), 173.34 (CS), 195.77 (CO). HRMS (ESI-MS): 603.21
[M++Na+]. C29H32N405S2 hesablanmis element analiz, %: C, 59.98; H, 5.55; N, 9.65. Alinmis
natico, %: C, 59.91; H, 5.49; N, 9.71.

dietil 4,4'-(((2-hidroksipropan-1,3-diil)bis(oksi))bis(2,1-fenilen))bis(6-metil-2-tiokso-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-karboksilat)

Qeyd olunan birlogsmani sintez etmak {i¢iin, ilk 6nca 76 mg 2,4,6-trimetoksibenzaldehid, 60 mg
tiokarbamid vo 0.5 mg ammonium xlorid 1 ml etanolda hall olunurlar. Daha sonra reaksiya
mohluluna 60 ul asetosirkes tursusunun etil efiri alava edilir vo reaksiya kolbas1 aks soyuducuya
qosularaq 3 giin oarzinde 75°C qaynadilir. Qeyd olunan vaxt bitdikden sonra reaksiya
mohluluna 5 ml etanol slavs edilir va 30 dagigs arzinds 120°C qaynadilir. Omals galen mahlul
buzun {izerine slave olunur. Buz eridikden sonra ¢okiintii emale galir, filtrasiya olunur ve
distills suyu ile yuyulur. Daha sona ¢okiintii otaq temperaturunda bir giin arzinds qurudulur.
Cixam 52 %, Tor. 370-371°C. 1H NMR spektr: (DMSO-d6, o, m.h.), 1.15 t (3H, CH3), 2.17 s (3H,
CH3), 3.42 k (2H, OCH2), 3.73 s (6H, 20CH3), 3.76 s (3H, OCH3), 5.73 s (1H, CH), 6.2 s (2H,
2CArH), 8.87 s (1H, NH), 10.01 s (1H, NH). 13C NMR spektr: (DMSO-d6, 6, m.h.), 11.29 (CH3),
17.03 (CH3), 45.19 (CH), 50.43 (OCH3), 55.16 (OCHB3), 55.85 (20CH3), 91.06 (CArH), 97.89
(CAr), 112.74 (CAr]), 144.35 (CAr), 159.26 (CAr), 160.35 (CAr), 166.08 (CS), 173.78 (COO).
HRMS (ESI-MS): 626.03 [M++Na+]. C19H26N207S hesablanmig element analiz, %: C, 54.22; H,
6.26; N, 7.9. Alinmis natico, %: C, 54.28; H, 6.21; N, 7.99.

metil 6-metil-2-tiokso-4-(2,4,6-trimetoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat

Qeyd olunan birloagmani sintez etmak {iciin, ilk 6nca 50 mg 2,4,6-trimetoksibenzaldehid, 30 mg
tiokarbamid ve 2 mg ammonium xlorid 1 ml etanolda hall olunurlar. Daha sonra reaksiya
mohluluna 30 pl metilasetoasetat alava edilir vo reaksiya kolbasi aks soyuducuya qosularaq 3
gln oarzinds 100°C qaynadilir. Qeyd olunan vaxt bitdikden sonra reaksiya mahluluna 5 ml
etanol oalave edilir vo 30 daqgige orzinds 120°C gaynadilir. Omals galon moahlul buzun {izarine
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alava olunur. Buz aridikden sonra c¢okiintii amala galir, filtrasiya olunur ve distilla suyu ils
yuyulur. Daha sona ¢okiintii otaq temperaturunda bir giin arzinds qurudulur.

Coam 67 %, Tar. 226-227°C. TH NMR spektr: (DMSO-d6, o, m.h.), 1.15 t (3H, CH3), 2.17 s (3H,
CH3), 3.42 k (2H, OCH2), 3.73 s (6H, 20CH3), 3.76 s (3H, OCH3), 5.73 s (1H, CH), 6.2 s (2H,
2CArH), 8.87 s (1H, NH), 10.01 s (1H, NH). 13C NMR spektr: (DMSO-d6, o, m.h.), 11.29 (CH3),
17.03 (CH3), 45.19 (CH), 50.43 (OCH3), 55.16 (OCHS3), 55.85 (20CH3), 91.06 (CArH), 97.89
(CAr), 112.74 (CAr]), 144.35 (CAr), 159.26 (CAr), 160.35 (CAr), 166.08 (CS), 173.78 (COO).
HRMS (ESI-MS): 375.09 [M++Na+]. C16H20N20O5S hesablanmis element analiz, %: C, 54.53; H,
5.72; N, 7.95. Alinmis natico, %: C, 54.58; H, 5.66; N, 7.99.

Layihenin hayata kecirilmasi tizra planda nazearde tutulmus islarin yerine yetirilms daracesi (cari riib

2 u¢lin, faizls giymoetlondirmali)
100%
3 Hesabat dovriinde alinmis elmi naticalar, onlarin yenilik deracasi
Odabiyyatda malum olmayan 5 yeni dihidropirimidin sintez edilmis ve quruluglar1 1H, 13C NMR, LC-
MS vo element analizi tisullar1 ils tadqiq edilmisdir.
4 Layihonin yerins yetirilmosi zamani istifads olunan tisul ve yanasmalar
Birlogsmalar Bijinelli reaksiyasi ilo sintez edilmisdir. Qed olunan reaksiya kondensasiya reaksiyalarina
aiddir. Bundan slavae birlosmalarin qurulusu 1H, 13C NMR, LC-MS vo element analizi tisullar1 ilo
todqiq edilmisdir.
5 Layiha iizra elmi nasrlor (maqalelar, monoqrafiyalar, icmallar, konfrans materiallari, tezislar) (darc
olunmus, capa gabul olunmus va capa gondarilmiglari ayriligda qeyd etmoakls) (suratlarini alava etmali!)
6 Ixtirave patentlar, somaralasdirici tokliflor
(burada doldurmalz)
7  Layihos lizro ezamiyyatlor
(burada doldurmal1)
8 Layiho tizro elmi ekspedisiyalarda istirak
(burada doldurmalz)
9 Layihaiizre digar tadbirlards istirak
(burada doldurmalz)
10 Layihoe movzusu {izro elmi maruzalor (seminarlar, konfranslar, deyirmi masalar va s. ¢ixaslar)
(burada doldurmalz)
11 Layihs lizre alde olunmus cihaz, avadanliq ve qurgular, mal ve materiallar
(burada doldurmalz)
12 Yerli homkarlarla slagalor
(burada doldurmalz)
13 Xarici homkarlarla slagalor

(burada doldurmali)




14 Layiho movzusu lizro kadr hazirlig:
Layihanin yerina yetirilmasi zaman magistrant va doktorantlar calb olunublar.
15 Sorgilards istirak
(burada doldurmalz)
16 Tacriibsartirmada istirak ve tacriiba miibadilasi
(burada doldurmali)
17 Layihas movzusu ils bagl elmi-kiitlovi nagrlar, kiitlovi informasiya vasitslerinda ¢ixislar, yeni

yaradilmis internet sohifolori vo s.

(burada doldurmali)

Layiha rohbarinin imzas1

Israyilova Aygiin Olimardan qiz1

Tarix

QEYD: biitiin hallarda uygun olan bandlar doldurulmalidir.




