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Layihenin hoyata kegirilmasi tizra cari riibds yerine yetirilmis elmi islar

Son illards xar¢engs yoluxan insanlarmn saymin artmasi ssbebinden yeni xar¢eng sleyhine derman
preparatlarinin dizayn ve inkisafina kaskin ehtiyac vardir. ©vvalki illorlo miiqayisede xargengs
yoluxma hallar1 bir milyon daha artmisdir. Kisilor qadinlara nisbeten daha g¢ox agciyar, prostat,
kolorektal, mada ve qaraciyar xar¢engine tutulurlar, hamginin qadinlarda kisilara nisbaton siid vazisi,
kolorektal, agciyar, usaqliq boynu ve qalxanabanzer vezi xarcengine daha ¢ox rast gelinir. Her il
toxminan 400 000 usaga xar¢eng diaqnozu qoyulur. Bu, bir terafden xar¢eng sleyhins miiqavimatin
ciddi artmasi ilo ealagadardir ki, bu da xasteliyin miiqavimatinin artmasma ve neaticods derman
foaliyyatinin itirilmasine gotirorok xostolonme ve Oliim hallarinin artmasina sebab olur. Diger bir
sobabi iso, kimyaterapiya miialicosi naticasinde yaranan genetik pozuntulardir. Yuxarida gosterilon
biitiin problemlari vo yeni xar¢ong aleyhina dermanlarinin dizayni ve inkisafinin diinyanin baslica
todqgiqatlarindan biri oldugunu nazare alaraq, toklif olunan layihs in vitro tadqiqatlardan ke¢mis yeni
xar¢ang aleyhines agentlarin hazirlanmasina hasr olunacaqdir.

Xargang aleyhins preparatlar1 azometinlar, yoni xer¢eng sleyhine fealliq gostere bilan bioloji aktiv
birlogmaler, asasinda hazirlanmasi planlasdirilir. Tadqiqat isi ilk novbade S$iff asaslarmin sintezi ils
baslayacaqdir. Miixtalif tadqgiqatlar gosterir ki, kondensasiya reaksiyasi miixtalif Arrenius, Bronsted-
Louri va Lyuis tursularinin istiraki ilo vo ya katalizator olmayan miihitde gedir. Masalon, miixtalif Siff
asaslarinin sintezini katalizator olmayan miihitde moahsulun yiiksek ¢iximi ilo ve heg¢ bir slave
saflasdirma proseduru olmadan hoyata kegirilmisdir. Naeimi Siff asaslarinin 4,4'-diaminoazobenzol
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toromalarinin sintezini katalizator olmayan miihitdo do getdiyini miisahide etmisdilor. Sharma vo
basqalar1 vo Panneerselvam diasetil piridin asash Siff asaslarinin sintezinin buzlu sirke tursusunun
istiraki ilo bas verdiyini askar etmisdilor. Yang veo emoakdaslari maqgnezium sulfatin istiraki ilo
hadaflonmis azometinlorin sintezini hoyata kegirmislor. Gortindiiyti kimi, Siff osaslariin sintezi
zamanu xiisusi sortlora vo ya bahali katalizatorlara ehtiyac yoxdur.

Son zamanlar xar¢engden oziyyet ¢oken insanlarin say1 keskin sekilde arttb ve bununla da
bagariyyetin yeni terapevtik yanasmalar axtarmaqdan basqa alternativ yolu qalmayib. Xarceng qlobal
miqyasda an boyiik 6liim sebabi kimi gebul edilss da, eyni zamanda o, sksar mikrob infeksiyalarinin
yayilmasina qap1 agmagqla 6liim ehtimallarini daha da artirir.

Xorgong oleyhine olan agentlor kimi ki¢ik molekullarin boyiik perspektivlori var ve hal hazirda
farmasevtik bazarda bu tohliikalarle miibarize aparmagq iiglin bir ¢ox dermanlar vardir. Bununla bels,
xargang xastaliyinds c¢ox sayda darmanlara garsi miiqavimatinin yayilmas: bu problemi potensial
olaraq hall eds bilmak {iciin arzu olunan xiisusiyyetlars malik innovativ ve perspektivli molekullarm
inkisafini zoruri edir.

Miixtalif tedqiqatlar gosterir ki, metal oasashi dermanlarin istifadesi xarceng oleyhina aparilan
kimyaterapiyada 0z effektivliyini stibut etmisdir. $iff osaslar1 (azometinlor) miixtalif metallarla
xelatlasma qabiliyyatlaring, tebii bioloji aktivliklerine ve miiayyan bir bioloji funksiyaya uygunlasmaq
tigiin strukturlarin dayisdirma cevikliklarine gors kimyeavi maddsler sinfi kimi ¢ox diqqat calb edirlar.
Molumdur ki, manqan miixtalif fizioloji funksiyalar ii¢lin zeruri sayilan esas kecid metalidir. O,
coxsayli biokimyavi va hiiceyra reaksiyalarmin miivafiq funksiyalarini ve strukturlarini qorumagq iigtin
vacib element hesab olunmagqla yanasi, Siff ssaslarin manqgan komplekslorinin amsals gelmasi iigiin
porfirin (tobii Siff asas1) kimi miixtalif nov ligandlarla qarsiligh alagoye girmak gabiliyyatine malikdir.
Tibbi totbiglor {i¢lin manqamin miixtalif $iff ligand komplekslori ilo miivafiq manqan $Siff asas
komplekslarindan istifade olunur. Manqan glial ve neyron hiiceyralor iigiin zeruri olan miixtalif
fermentlorin kofaktoru kimi halledici rola malikdir, hamginin, bir ¢ox canli novlarinin biokimyasi va
fiziologiyasinda miihiim rol oynayr.

Siff asaslarin1 xargong oleyhine tadqiqatlar tigiin 6zek kimi gotiiriilmayinin sebebi, Siff asaslarmin
xar¢ang aleyhina faaliyysti ilo bagl ¢oxsayl arasdirmalarin olmasi ilo baglidir. Aparilan arasdirmalar
gostordi ki, todqiq etmis oldugu Siff asaslar1 A-549 agciyor xorcong hiiceyra xottino qarst aktivlik
niimayis etdirmisdi. Tiazol va triazol hissalari olan bir ne¢a iminlari aragdirdilar ve onlarmn leykemiya,
mada va qirtlaq xar¢eng hiiceyra xattlorine qars: aktivliye sahib oldugunu tayin etmisdiler. Miiayyen
olunmusdur ki, sintez edilmis 2,4-dinitro-avez edilmis $iff asaslarimin HL-60, BGC-823 vo Hep-2
hiiceyra xotlarina qars: aktivliyi miivafiq olaraq 91.97, 98.49 ve 91.16% taskil etmisdir. Shokrollahi ve
basqalar1 dord tetrahidrobenzotiazol asasli azometinlori sintez etmis vo onlarin sitotoksik aktivliyini
MTT tisulu ils insan siid vazi xar¢eng hiiceyra xatlorine va hepatoselliiler karsinoma hiiceyra xatlorina
qarst sinaqdan kegirmisdir. Todqgiqatlar gostordi ki, birlosmalor timidverici xar¢ong oleyhina faalliq
gostormis ve bundan sonra miiasir tisullarin tetbigi ile yeni xarceng sleyhins preparatlarin
hazirlanmasinda istifads edils bilar. Morsy ve basqalar1 ve Zhao ve emekdaslari bir sira $iff asaslarim
todqiq etmis ve miiayyan etmislar ki, WST-8 ([2-(2-metoksi-4-nitrofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4) -disulfo
the fenyl)-2H-tetrazolium monosodium salt]) analizi aksor klassik MTT analizlorine alternativ kimi
istifads edils bilar.

Daha sonra, xar¢eng aleyhina preparatlarin hazirlanmasima sintez edilmis bioloji aktiv azometinlor
asasinda komplekslarin sintezids daxildir. Bu giin xer¢ong miialicesinds ham metal komplekslari, hom
da tizvi molekullar genis istifade olunur. Son illerds xar¢eng v digar xestsliklorin miialicesinds metal-
tizvi birlagmalarin tetbigine boyiik maraq var. Klassik qgeyri-lizvi v tizvi materiallar arasinda yerlagen
metal-lizvi birlosmalarin unikal xiisusiyyotlori, stibhasiz ki, dorman kimyasi sahasinds yeni imkanlar
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toqdim edir. Siff asaslarinin Cu(Il), Ni(Il), Zn(II), Co(Il) ve Cd(Il) komplekslarinin yeni seriyasi o-
fenilendiaminin 2-metilbenzoy tursusu ve benzaldehidlo kondensasiyas: iisulu ilo sintez edilmisdir.
Struktur xiisusiyyetlori miixtalif spektroskopik tadqgiqatlarla miisyyen edilmisdir. Bioloji tedqiqatlar
zamani miiayyan edilmisdir ki, sintez edilmis metal komplekslari DNT ils giiclii birlasir, iki tist-iista
y1gilmig asas ciitlori arasinda interkalasiya edir ve daxili fliioresan xiisusiyystlarini niimayis etdirir.
Bundan slavs, angiogenez tadgiqatlar1 birlesmanin giiclii xarcang sleyhina faalliga malik oldugunu
miiayyon etmisdir. Ceyhan ve basqalar1 sintez edilmis Siff asaslarinin sitotoksisitesini (HeLa vo Vera
hiiceyralori), Uddin ve basqalar1 sintez edilmis azometinlorin xar¢eng hiiceyra xotlorino (HeLa vo
MCEF-7) qarst mikromolyar diapazonda IC50 dayoerlarine malikkarboplatinlo miiqayisede MTT analizi
vasitasile tadqiq etmisdilor. Har iki halda timidverici naticalor alinmisdir.

Notico etibari ils, Siff asaslar1 kimyovi reaktivliklorine ve genis spektrli farmakoloji tasirlarine, o
ctimladan xarc¢ong oleyhins tasirlorine gors, ya tok basina, ya da metal (ansambllar vo komplekslor)
modifikatlar1 ¢oxdan tadgiqatcilarin diqqgatini calb etmisdir. Niive DNTsi ile malum qarsiligh tasirlera
slave olaraq, $iff asaslari xergeng hiiceyralorinin oliimiine sebab olan bir nec¢e hiiceyradaxili
tonzimlayici fermenti do hadafs ala bilar.

Belalikls, har iki yanasma (komplekslarin amals golmasi ilo kovalent baglanma ve ansambllarin amala
golmosi ilo qeyri kovalent baglanma) yeni xarcong oleyhine preparatlar1 alds etmaye imkan
veracakdir.

Layihanin multidissiplinar ve miixtaliflik xarakteri asagidaki bandlards miisahids olunur:

e Mogsadlera catmaq tiglin miirekkeb ve qarsihigh slageds olan tedqiqat layihelari hoayata

kecirilacak.

e MBolumatlarin tahlili miirekkab, fonlararasi ve inteqrasiya olunmus metodologiya taleb edir.
Belalikls, azometin asasli metal saxlayan bioiloji aktiv birlogmalar (komplekslar ve ansambllar) xargong
aleyhine xiisusiyyatlors malik olan yeni dermanlarmn yaradilmasi tiglin tedqiq edilir.

Yuxarida geyd olunanlar1 nazars alaraq, layihanin asas maqgsadi xarcang sleyhine aktivlik gosteracek
azometinlarin ke¢id metal komplekslari (Ni/Mn) ve ansambllarmin (Ni) asasinda innovativ bioloji
aktiv birloasmolarin hazirlanmasidir.

Bu sebabdan asagidaki problemlar hall edilmalidir:

e Yeni azometinlarin sintezi vo xarakteristikasi

e Yeni sintez edilmis azometinlar asasinda yeni Ni/Mn birlagsmolarinin yaradilmasi ve tedqiqi

e Ninanohissaciklari asasinda yeni ansambllarin sintezi ve xarakteristikasi

e 2 xargang hiiceyrs xattina qars: in vitro xar¢ang sleyhine tadqgiqatlarn aparilmasi

e Gaussian vo Maestro 12.8 proqram teminatindan istifads etmakls yeni sintez edilmis bioloji

aktiv birlogmolarin aktiv hissalorini miisyyon etmak {i¢iin in-siliko tedqgiqatlarin aparilmasi.

Qeyd olunanlar1 nazars alaragq, ilk dnca salisil aldehidini nitrolasdirmagqla 2 aldehid alindi: 5-nitro
salisil v 3-nitro salisil aldehidi. Daha sonra har iki aldehidin Na duzlarinin ferqli ciir
kristallizasiyasin1 nazars alaraq, onlarin Na duzlar1 alind1 ve bir neca dafs kristallagdirmagla 5-nitro
salisil aldehidini 3-nitro salisil aldehidinden ayirmaq miimkiin oldu. Sintez asagidaki seraitde yerins
yetirilmisdir:

85,7 ml salisil aldehidinin tizerina 476,6 ml sirks tursusu slave edildi. Daha sonra temperatur 5 0C-ya
godar asag1 salindi vo 1 saat miiddatinda 99,25 ml nitrat tursusu slave edildi (damci qifla). Bu miiddat
arzinds, reaksiya mahlulu 10-150C arasinda saxlanilmalidir, reaksiyanin ekzotermikliyini nazara
alaraq buz hamamindan istifads edilir. 1 saat sonra buz hamamindan ¢ixarilir ve natics olaraq
reaksiyanin temperaturu 6z-6zuns asta-asta artmaga baslayir. Temperatur 400C- ys catdiqda reaksiya
mohlulu 2 kq buzun {izerina tokiiliir. Omals goalon ¢okiintii buz oridikden sonra filtrasiya olunur vo
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qurudulur. Cokiintii 5-nitro salisil va 3-nitro salisil aldehidinin qarisigidir. Bu iki ¢okiintiinii bir-
birindan ayirmagq ti¢iin NaOH mahlulu hazirlanir. Bunun iigiin 40 qr NaOH 1200 ml H20-da hall
olunur ve daha sonra tizerins reaksiya zamani amala galon ¢okiintii alave edilir ve qizdirilaraq hall
olunur. Hall olunandan sonra hamin bu mahlul 15-20 saat otaq temperaturunda saxlanilir. Natico
olaraq 20 saatdan sonra qabin dibinda kristallar emals golir. Homin kristallar filtrasiya olunur.
Kristallar narinci rangds olur va onlar qurumaga qoyulur. Filtrasiya olunan ¢okiintii asasan 5-nitro
salisil aldehidin Na duzundan ibarstdir. Amma onda az miqdarda 3-nitrosalisil aldehidin Na duzuda
var. Quruduqdan sonra, ¢okiintii cox az miqdar suda qizdirmagla hall olunur. Hall olunandan sonra
tozodan otaq temperaturunda saxlanilir ve mahlul otaq temperaturunda soyudulanadak kristallar
¢okiir. Coken kristallar yenidan filtrasiya olunur ve quruduqdan sonra yeniden qizdirilmaqla suda
hall olunur va iizerina xlorid tursusu olave edilir. PH=2 gadar ¢atdirilir. Omals galon agiq sar1 ¢okiintii
asasan 5-nitro salisil aldehidinden ibaratdir. Homin ¢okiintii yeniden filtrasiya olunur ve qurumaga
qoyulur. Novbeti giin isa 10%-li sirke meahlulunda kristallizasiya olunur. Kristallizasiya zamani tomiz
5-nitro salisil aldehidi alinir. 5-nitro salisil aldehidin ¢iximi 33% taskil edir, a.t. 125-126°C. Sintez
edilmis aldehidin qurulusu 1H ve 13C NMR spektroskopiyanin komoyi il tosdiq edilmisdir ($akil 3.1
vo 3.2)

I birlosmanin 1H NMR spektri: (CDCI3, o, m.h.), 7.12-7.15 d (1H, Ar, ]=9 Hz), 8.40-8.44 d (1H, Ar, J=12
Hz), 8.59 s (1H, Ar), 10.02 s (1H, COH), 11.62 s (1H, OH).

I birlosmanin 13C NMR spektri: (CDCI3, 6, 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).

Novbati marhalads 5-nitro salisil aldehidini 2 miixtelif aminle kondenslosmo reaksiyasi aparildi vo
natica olaraq 2 yeni Siff asas1 alind: 2,2',5,8-dioksa-2,11-diazadodeka-1,11-dien-1,12-diyil)bis(4-
nitrofenol) (II) v 2,2',2"-(nitrilotris(ethane-2,1-diyl))tris(azanylylidene))tris(methany-lylidene))tris(4-
nitrofenol) (III).

0,21 gr 5-nitro salisil aldehidi (I) 4 ml etanolda hall olunur ve daha sonra tizerines 0,1 ml 2,2"-
(Etilendioksi)bis(etilamin) alave olunur. Reaksiya mahlulu 2 saat otaq temperaturunda qarisdirilir.
Notico olaraq, reaksiya zamani ¢okiintii amala golir. 2 saatdan sonra reaksiya mahlulu ¢okiintii ilo
birlikde buzun tizerina tokiiliir. Buz sridikden sonra, amala golon sarimtil roangds ¢okiintii filtrasiya
olunur ve qurumaga qoyulur. Cixam 52%, a.t. 198-199°C. Sintez edilmis Siff asasinin qurulusu 1H vo
13C NMR spektroskopiyanin komaoyi ils tesdiq edilmisdir ($akil 3.3 ve 3.4).

IT birlasmanin 1H NMR spektri: (DMSO-d6, 6, m.h.), 3.6-3.78 m (12H, 4CH20 + 2CH2N), 6.57-6.60 d
(2H, Ar, ]=9 Hz), 7.98-8.02 q (2H, Ar, J=3 Hz), 8.36 s (2H, Ar), 8.68 s (2H, 2CH=N), 13.93 s (2H, 20H).

I birlosmanin 13C NMR spektri: (DMSO-d6, d, m.h.), 47.27 (2CH2N), 64.33 (2CH20), 65.59 (2CH20),
109.45 (2C, Ar), 118.5 (2CH, Ar), 125.07 (2CH, Ar), 128.23 (2CH, Ar), 129.71 (2C, Ar), 163.50 (2CH=N),
173.31 (2C, Ar).

0,07 gr 5-nitro salisil aldehidi 5 ml asetonitrilds hall olunur. Daha sonra {izerina 0,02 ml tris(2-
aminoetil)amine slave olunur. Reaksiya otaq temperaturunda 2 saat qarigdirilir. 2 saatdan sonra
reaksiya zamani amals galon ¢okiintii filtrasiya olunur va otaq temperaturunda qurumaga qoyulur.
Cixam 58%, a.t. 210-211°C. Sintez edilmis Siff asasinin qurulusu 1H ve 13C NMR spektroskopiyanin
komaoyi ils tesdiq edilmisdir ($Sakil 3.5 va 3.6).

III birlasmanin 1H NMR spektri: (DMSO-d6, o, m.h.), 2.93 s (6H, 3CH2N), 3.73 s (6H, 3CH2N)), 6.44-
6.47 d (3H, Ar, J=9 Hz), 7.81-7.85 d (3H, Ar, J=12 Hz), 8.09 s (3H, Ar), 8.54 s (3H, 3CH=N), 14.02 s (3H,
30H).

I birlagsmanin 13C NMR spektri: (DMSO-d6, d, m.h.), 46.07 (3CH2N), 48.88 (3CH2N), 109.16 (3C, Ar),
118.25 (3CH, Ar), 124.64 (3CH, Ar), 128.21 (3CH, Ar), 129.52 (3C, Ar), 163.09 (3CH=N), 173.24 (3C, Ar).
Novbati moarhalads, 4-hidroksibenzaldehid ils 2,2-(etilendioksi)bis(etilamin)-in kondenslosma
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reaksiyasi aparilmis vo yeni 4,4'-(5,8-dioksa-2,11-diazadodeka-1,11-dien-1,12-diyl)difenol (IV) Siff asas1
sintez edilmisdir.

0,1 gram 4-hidroksibenzaldehid 5ml asetonitrilds hall olunur. Vo daha sonra iizarins 0,1 ml 2,2-
(Etilendioksi)bis(etilamin) alavs edilib otaq temperaturunda 2,5 saat miiddatinds garigdirilir. 2,5
saatdan sonra reaksiya moahlulu buzun tizarins alave olunur ve ¢okiintii amals galir. Alinmis ¢okiintii
stiztiliir va distills suyu ils bir neca dafe yuyulub otaq temperaturunda qurudulur. Orime temperaturu
204-206, ¢ixim 52% olmusdur.

IV birlosmenin 1H NMR spektri: (DMSO-d6, d, m.h.), 3.50 s (4H, 2CH2N), 3.60 s (8H, 4CH20), 6.79-
6.81 d (4H, Ar, J=6 Hz), 7.53-7.56 d (4H, Ar, ]=9 Hz), 8.15 s (3H, 3CH=N), 9.74 s (2H, 20H).

IV birlosmanin 13C NMR spektri: (DMSO-d6, o, m.h.), 60.58 (2CH2N), 70.11 (2CH20), 70.76 (2CH20),
115.83 (2CH, Ar), 127.89 (2C, Ar), 130.05 (2CH, Ar), 160.20 (2C, Ar), 161.79 (3CH=N).

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

2
tictin, faizlo giymatlondirmali)
100%
3  Hesabat dovriinds alinmis elmi naticalar, onlarin yenilik deracasi
Yeni azometinlor sintez olunub vo onlarin quruluslar: 1H ve 13NMR {isullari ilo tadqgiq olunub.
4 Layihonin yerins yetirilmosi zamani istifads olunan tisul ve yanasmalar
Sintez kondenslosma tisulu ilo gedib.
Birlagsmalarin qurulusu NMR metodu ils tesdiq olunub.
5 Layiha iizra elmi nasrlor (maqalelar, monoqrafiyalar, icmallar, konfrans materiallari, tezislar) (darc
olunmus, capa gabul olunmus va capa gondarilmiglari ayriliqgda qeyd etmoakls) (suratlarini alava etmali!)
6 Ixtira vo patentlor, somaralosdirici tokliflor
7  Layiho tizro ezamiyyotlor
8 Layiho tizro elmi ekspedisiyalarda istirak
9  Layiha iizro digoar tadbirlards istirak
10 Layihs movzusu iizra elmi maruzalar (seminarlar, konfranslar, doyirmi masalar va s. ¢ixislar)
11 Layihs iizre alds olunmus cihaz, avadanlq va qurgular, mal ve materiallar
12 Yerli hamkarlarla alagalar
13 Xarici hamkarlarla alagaler
14 Layiho movzusu tlizro kadr hazirlig:
Layihonin yerins yetirilmasi zamani magistrant vo doktorantlar calb olunublar.
15 Sorgilards istirak
16 Tacriibsartirmada istirak ve tacriibs miibadilasi
17 Layihs movzusu ils baglh elmi-kiitlavi nasrlar, kiitlavi informasiya vasitslerinda cixislar, yeni
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yaradilmis internet sohifelari vo s.

Layiha rohbarinin imzas1

Hiiseyn-zads Olakbar Elman oglu

Tarix

QEYD: biitiin hallarda uygun olan bandler doldurulmalidur.




