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Geniys sahani ahata edan genetik va biokimyavi xarakteristikas:na baxmayaraq, S-diketonlarin
biosintezinin alzinda yatan molekulyar genetik asaslar hala da aydin bir sokilda oyranilmamis ola-
raq galir. f-diketonlar va onlarin komplekslari bioloji aktiv birlosmoalor kimi genis istifads olu-
nur.Hazirk: igda, sintez etdiyimiz iki p-diketon toramasi olan 2-(2-(4-fliiorfenil)hidrazon)-dimetilt-
ritsikloheksan-1,3-dion va 2-(2-(2-triflziormetilfenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun
kamiyyat struktur-faaliyyat alagasini dizayn etmoak iigiin daha ¢ox DFT hesablamalar:, Molekulyar
dokingi, Hirshfeld sathi analizi, enerji ¢ar¢ivasi vo ADMET tadqiqat: aparildi, qarsiliqh tasir mexa-
nizmini basa diismak va molekullarimizin inhibitor xiisusiyyatlorini arasdirmaq iiciin tahlil edildi.
Birlasmalarin xar¢ang aleyhina tadgiqatlarda an cox hodafo alinan ziilalin aktivliyina sahibdir (Bcl-
2, Mcl-1, Bel-XL , Bfl-1, Bcl-2110 va CDK-6)

Agar sozlar: p-diketonlar, molekulyar doking, Hirshfeld sath analizi

GIRiS

Indi B-diketonlar sahasi bioloji aktivliys géro ¢ox maraql tadgigat sahoesidir[1-3]. p-diketonlar
komplekslor amala gatirmok gabiliyyatina goro analitik kimyada genis tatbiq olunan spektrofoto-
metrik reagentlor qrupudur [4-9]. Bundan slavs, bu birlosmalarin téramalari antioksidant, antiviral
morkazli iltihabi xastoliklorin miialicasinds genis istifado olunur [10-12]. O da malumdur ki, bu bir-
lasmalarin avazlonmis reagentlori vo lazer xelatlar1 [13] bioloji aktiv toromalorin kimyavi va foto-
kimyovi katalizatorlar1 [14] iltihabi xastaliklorin [15] miialicasinds faydalidir. B-diketonlar tokca il-
tihab oaleyhins foaliyyato malik deyil, o, hom do antikanser dormanidir [16].

Son zamanlar xar¢ang hiiceyralarinin 6liimiine sabab olmagq ti¢iin klinik onkologiyada istifads
edilon xargang aleyhino darmanlarin oksariyyati biitév apoptotik signal yollarina asaslanir [17, 18].
B hiiceyrali lenfoma-2 (BCL-2) ziilal ailasi apoptozun (programlasdirilmis hiiceyrs 6liimii) asas ton-
zimlayiciloridir. Onlar tez-tez mitoxondriyada olur, son marhaladas sitoxrom ¢ ¢ixisimni tonzimlayir-
lor. Tokamiil boyu gorunmus BCL-2 homoloji (BH) domenlori ailoni struktur olaraq forglondirir.
Anti-apoptotik ziilallar vo pro-apoptotik ziilallar iki radikal alt grupdur. Anti-apoptotik ziilallar (mo-
salon, BCL-2, BCL-XL, MCL-1, BFL-1, BCL-W vo BCL2L10) 1 ils 4 arasinda dayison BHs saho-
lorina malikdir va pro-apoptotik {izvlorin xarici mitoxondrial membrani mahv etmasino mane olur.
Biz birlosmalarimizin xar¢ang aleyhina faaliyyatini tosdigqlomak tigiin molekulyar doking tadgigati-
n1 aparmagq li¢iin bes anti-apoptotik ziilal se¢dik. Hirshfeld sothi analizi va enerji gorgivasi bark faza
xassolorindaki forglori vo dormana oxsarligi arasdirildi.

MATERIAL VO METODLAR

Biz miixtalif aromatik aminlarin 5,5-dimetilsikloheksan-1,3-diondan istifado etmokls diazo-
lagdirilmasi arasdirilmigdi.2-(2-(4-fliiorfenil)hidrazon)-dimetiltritsikloheksan-1,3-dionun (1) sintezi
aparilmis vo asagidaki sxemdoa gostorilmisdir.
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Sakil 2. 2- (2- (2-trifliiormetilfenil) hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-dionun sintezi

Reaksiyaya vo maddolorin tomizliyina nazik tobagoli xromatografiyametodu ilo (Sorbil)naza-
rot edilmisdir. Maddslorin strukturu “Bruker APEX II CCD” difraktometri (T= 100 K, Apmokq-siia-
lanma, grafit monoxramator, ¢- vo m-skan edilmis, 20ma= 560) ilo 6yranilir.

2-(2-(fenilavazli)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionlarin(1 va 2) sintezi iigiin
iimumi metodika

2- (2- (4-fliiorfenil) hidrazon) -5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (1)

0,0625 mol aromatik amin va 0,35 q KOH tighogazli kolbada distills edilmis suda hall edildi.
Koanarda 0,0225 mol NaNO, 2 ml distillo edilmis suda hall edilorok garisiga slavs edildi, sonra onu
maqgnit garisdiricisinda garigdirmaq tiglin buraxildi. Qarisiga damci-damer 2 ml HCI olaves edildi va
0°C-do 30 dagigoe yenidon garisdirildi. Daha sonra 0,0625 mol 5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dion va
0,5125 g CH3COONa 10 ml C;HsOH-da hall edildi vo garisigin temperaturu 0°C-a endirildikdon
sonra damci-damci avvalki garisiga olaves edildi vo 1 saata godor garigdiriimaya buraxildi. Mahsul
stiziiliir vo yenidon etanolda kristallagdirilir.

2- (2- (4-fliorfenil) hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-dion (I) (Cixim: 74%), Tmp= 198-
200 °C, Cy14H15N20O5F; (%) tigiin hesablanan: C 64,12; H 5,72; N 10,68; F 7,25. Tapilan (%): C
64,21; H 5,59; N 10.71, F 7.15. 'H-NMR (DMSO-d6 ) &: m.h.; 0,97-1,09 (6H, 2CH3), 2,64-2,71
(4H, 2CH,), 6,61-6,99 (4H, CH-Ph), 8,21 (1H, NH)."*C-NMR (DMSO-d6 ) &: m.h. (;26. 2CHz),
30,61 (C), 50,51-51,12 (2CHy), 11,99-116,58 (4CH, Ph), 137,91 (C=N), 137,9 (C-NH), 156,92 (C-
NH), 156,92 (C-F), 187,23 (2CO).

2- (2- (2-trifliiormetilfenil) hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan 1,3-dion (2)

0,0625 mol aromatik amin va 0,35 q KOH ii¢bogazli kolbada distillo edilmis suda hall edildi. Ko-
narda 0,0225 mol NaNO; 2 ml distillo edilmis suda hall edilorok garisiga slavs edildi, sonra onu
magnit garigdiricinin altinda garigdirmaq ti¢iin buraxildi. Qarisiga damci-damci 2 ml HCI olavo
edildi va 0°C-da 30 dogigo daha garisdirildi. Daha sonra 0,0625 mol 5,5-dimetilsikloheksan-1,3-di-
on vs 0,5125 g CH3COONa 10 ml C,HsOH-da hall edildi vo garisigin temperaturu 0°C-2 endirildik-
don sonra damci-damci avvalki garisiga alave edildi vo 1 saat miiddatinds garisdiriimaya buraxildi.
Mohsul siiziiliir vo yenidon etanolda kristallasdirilir.

2-(2-(2-trifliiormetilfenil)-hidrazono)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dion (2).

(Mohsul 73%), T p.= 100-102 °C. C15H15N202F3; Hesablanmis (%): C 57.69; H 4.80; N 8.97;
F 18.26. Tapilan (%): C 57,79; H 4.65; N 8.73; F 18.42.'H-NMR (DMSO-d6 ) &: m.h.; 0,97-1,06
(6H, 2CHs), 2,64-2,69 (4H, 2CH,), 6,55-7,49 (4H, CH-Ph), 8,16 (1H, NH)."*C-NMR (DMS0-d6 )
d: m.h.26,71- 27,12 (2CHj3), 29,94 (2C), 50,2-51,6 (2CH,), 119,1-133,2 (4CH-Ph), 135,49 (C-CFy3),
137,34 (C-NH), 137,72 (C=4), 125,F ), 187.01 (2CO).
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Tadqiq olunan birlasmalarin kristal quruluslar

2-(2-(4-fliorfenil)hidrazonun)-5,5-dimethiltsikloheksan-1,3-dionun (1) triklinik qurulusu
Kembric Kristallografiya Malumat Markazinds (CCDC 1475293) yerlosdirilmisdir. Birlosmonin go-
fos bucaglar a= 5,993(2) A b= 10,446(4) A, c= 10,731(4) A, a= 97,765(8)°, B= 102,860(8)°, y=
98,925(8)°, foza qrupu P-1, Z=2; V=637,0(4) A3, Dx= 1,368 Mg/m3, p= 0,102 mm-1. Kristalin 6I-
giilori 0,330 x 0,260 x 0,220 mma3. (C) Birlosmasinin molekulyar qurulusu asagida gostorilmisdir
(Sakil 3.).

Sakil 3. 2-(2-(4-fliiorfenil)hidrazonun)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (1)
molekulyar qurulusu

2-(2-(4-fliiorofenil)hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun (2) monoklinik qurulusu
Kembric Kristalografik Molumat Moarkazindo (CCDC 1484656) yerlosdirilmisdir. Birlosmanin
gofos bucaglart a= 15.5610(12) A, b= 6.1069(5) A, c= 15.6267(12) A, B= 97.3588(13)°, V=
1472.8(2) A3, Z=4. qrup P21/n, Dx= 1,315 mg/sm3, pu= 0,120 mm-1, Kristalin &l¢iilori 0,630 X
0,220 x 0,150 mm®. Birlosmenin molekulyar qurulusu asagida gostorilmisdir (Sakil 4.)

Sakil 4. 2-(2-(2-trifliorometilfenil)hidrazonun)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dionun
(2) molekulyar qurulusu

Molumdur ki, hidrazonlar iiclin ketonhidrazon (KH), azoketon (AK) vo azoenol (AE)
tautomer formalar1 xarakterikdir. Bu isdo biz "Bruker APEX Il CCD" difraktometri ilo aldigimiz
birlogsmoalaorin quruluslarini aragdirdiq. Onu da vurgulamaliyiq ki, aldigimiz birlosmolor kristallik
formada ketohidrazon soklinds (KH) mévcuddur.

Molekulyar doking

Dokinq ballar1 molekulyar doking prosesinin tasirlorini tosnif etmok {igiin istifado olunur. Bes
hodoflonmis ziilal ii¢iin on yaxs1 doking pozalar1 asasen doking reytinglorins asasen seg¢ildi, lakin
biz homginin enerji doyarlorini, H rabitoalorinin sayin1 vo Maestro-da (Schrodinger 18-1, ABS) biitiin
doking pozalarmin vizual goriiniisiinii do nozors aldiq. ©lagalor ziilallar vo ligandlar arasindaki
qarsiligl tasir enerjising aid edils bilor. Har bir ligand {igiin an yaxs1 doking qurulusu segmak {igiin
miixtolif parametrlor tortib edilir.

Stirtisma naticalari ilo doking naticalori asagidaki cadvalds gostarilmisdir (Cadval).

GONC TODQIQATCI JURNALLI, 2022, Ne 2 51



KIMYA ELMLORI

Miixtalif hadaflorls garsiligli alagads olan birlosmalorin doking bali

Cadval

Bcl-2 Mcl Bel-XL Bfl-1 Bcl-2110 CDK-6
1 -4,02 -8,01 -5,05 -3,77 -3,89 -6,36
2 -5,47 -9,42 4,77 -4,49 -3,75 -5,78
Ref -2,34 7,17 -4,95 -2,54 -2,40 5,46

Doking naticalarini tohlil etdikdon sonra biz Mcl-1 ziilalin1 an yaxs1 hodoflonmis ziilal kimi
secdik. Mcl-1 ziilalinin kristallagmis strukturunda artiq kristallasan yerli ligandin1 dock etdik. Bu
birlosma 2-nin potensial Mcl-1 inhibitoru oldugunu gostarir. Olava tahlil {iglin biz an yaxs1 birlas-
molar (2 vo Referans molekulu) vo Mcl-1 ziilalinin aktiv sahasi arasinda 2D va 3D garsiligh slagoni
giymatlondirdik (Sakil 5.).

Sakil 5. Hom I1, ham da istinad birlosmoasinin Mcl-1 ziilalinin baglanma yeri ilo 2D vo 3D qarsiliqh
tosiri. (A) 2-Mcl-1 kompleksi, (B) Ref-Mcl-1 ziilal

Iki birlosmonin, Il vo Referans molekullarinin Mcl-1 ziilalinin baglanma yeri ilo 2D vo 3D
garsiligl tasirini tohlil etdikdon sonra, onlarin har ikisinin baglanma yerinin eyni sahasini, xiisuson
aldigimiz birlosma tigtin PHE270 amin tursusunu va hamginin HIS252 amin tursusunu inhiba etdiyi
genastina golirik. Bu, Il birlosmanin Mcl-1 ziilalina oxsar xiisusiyysts sahib oldugunu sdylomoya
getirir. MCL-1 (PDB ID: 5FC4) ilo kristal formada komplekslosdirilmis PDB verilonlor bazasinda
5WL kodlu arayisin coami -9,42 doking hesabinin oldugunu goriiriik. Natica etibari ilo bizim birlos-
momiz onun Mcl-1 ziilalina gars1 faaliyystini daha da giymatlondirmak ii¢iin in vitro tadgigata la-
yiqdir.

Hirshfeld Sath analizi

Aldigimiz birlogsmlorin standart ayrilmasi molekulyar Hirshfeld sothi (dnorm) Sokil 6-da tasvir
edilmisdir. Sothdo soffaf olaraq gostorilmisdir ki, molekulyar hisso hesablanmis biitiin quruluslar
liclin oxsar oriyentasiyada goriintiilona bilar. 3D dyorm Sothi ¢ox yaxin molekullararasi qarsiligli to-
sirlori miioyyan etmok tigiin istifads edils bilor. Molekullararasi alagolor van der Waals radiuslarin-
dan daha qisa (uzun) oldugda dnorm dayari manfi (miisbat) olur. Dyorm dayari qirmizi, ag vo ya mavi
ronglarla Hirshfeld sathina uygunlagdirilir. Qirmizi bolgalor monfi dyom doyari ilo daha yaxin slage-
lari, mavi bolgalar isa miisbat dnorm doyari ilo daha uzun slagalari tomsil edir. Bundan slavs, ag bol-
golor van der Waals ayrilmasina barabor olagslori tomsil edir va sifir dnorm doyarine malikdir. 1-in
forma indeksini vo ayriliyini 2-nin gostoricisi ilo miigayise edarok gors bilorik ki, m-yigma garsiligh
olagosi kristal 2-doa kristal 1-don daha giiclii olmalidir. 1 vo 2 dporm-dayarlarinin miigayisasi gostordi
ki, Hee<F olagosi 2-nin molekuldaxili vo ya molekullararasi qarsiligh tasirinds 1-don daha shomiy-
yatli rol oynamalidir.
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Sakil 6. Birlogsmolarin Hirshfeld sathi

2D barmagq izi grafiklori xiisusi atom ciit alagalarini vurgulayir va tam barmaq izindo tst-iisto
diison miixtalif garsilight slage névlarindon gatqilart ayirmaga imkan verir. Qrafik oxlarinda oks
olunan d. va dj masafo miqyas ilo standart 0,6 - 2,4 goriiniisiindan istifado edoarak va garsiliglt kon-
taktlar da daxil olmagla (Sakil 7) alinan birloasmanin hidrogenls alagsli on vacib garsiligli slagenin
HeeeH olqasi oldugunu tapdiq.
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Sakil 7 . Alinan birlogmalorin 2D barmagq izi grafiklori
YEKUN NOTiCO

Bu todgigatda 2- (2- (4-fliiorfenil) hidrazon)-dimetiltritsikloheksan-1,3-dion va 2- (2- (2-trif-
larmetilfenil) hidrazon)-5,5-dimetiltsikloheksan-1,3-dion adli iki B-diketon téromasi sintez edilmis
Vo spektroskopik olaraq xarakterizo edilmisdir. B-diketonlar bioloji cohotdon aktiv birlosmalor kimi
genis istifado edildiyino gora biz Molekulyar dokings miiraciot etdik. Noticada xarg¢ang sleyhina zii-
lallara gars1 birlosmalarimizin bioloji aktivliyini arasdirildi. Birlogsmolorimiz yaxsi adsorbsiya olu-
nub, onlar na zaharli, no do kanserogen deyil. Quruluslarimiz hamginin Crystal Explorer programin-
dan istifads etmoklo Hirschfeld sathinin tohlili va enerji gargivasi vasitasilo optimallasdirilib.
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G

EXPERIMENTAL AND COMPUTATIONAL STUDIES OF 2-2-(4-FLUOROPHENYL)
HYDRAZONE DIMETHYLTRICYCLOHEXANE-1,3-DIONE AND 2-2-(4-
TRIFLUOROMETHYLPHENYL)HYDRAZONE-5,5-DIMETHYLCYCLOHEXANE-1,
3-DIONE

A.Z. Sadiqova

In the present study, the two B-dicetone derivatives we synthesized were 2- (2- (4-fluorop-
henyl) hydrazone) -dimethyltritcyclohexane-1,3-dion and 2- (2- (2-trifluoromethylphenyl) hydrazo-
ne) -5,5-dimethylcyclohexane. Based on the results of molecular docking of -1,3-dion, Hirschfeld's
surface analysis, and the structures of the molecules were analyzed. The anti-cancer activities of our
derivatives have been revealed.

Keywords: S-diketones; molecular docking; Hirshfeld surface analysis

SKCNEPUMEHTAJIbHBIE Y BEIYUCJINTEJIBHBIE NCCJIETOBAHMS 2-(2-(4-
®TOPOEHUI)I'UAPA3OH)-TUMETUJITPUKIAKJIOTEKCAH-1,3-THOHA U 2-(2-(2-
TPU®TOPMETUJI®EHU) UIAPA3OH-55-TUMETUJILNMKJIOTEKCAH-1,3- TMOHA

A.3. CaapikoBa

B HacrosimeM MCCleOBaHUM Mbl CHHTE3WPOBAIM JIBAa MPOU3BOAHBIX (-mukeroHa: 2-(2-(4-
bTopdeHnT)ruapa3oH )-IMMETHITPUIHKIOreKcan-1,3-quon u 2-(2-(2-tpudrop-mMeTrndeHu) rui-
pa3oH)-5,5-muMeTnuKIorekcan-1,3-IMKETOH W TI0 pe3y/ibTaTaM MOJCKYJISIPHOTO JIOKWHTA, a
Tak)Ke aHajn3a MOBEPXHOCTH Mo ['upridenbay nmpoaHaIU3UPOBAHBl X MOJEKYISAPHBIE CTPYKTYPHI.
YcTaHOBIIEHA TPOTUBOPAKOBASI AKTUBHOCTH COEIMHEHHIA.

KitoueBble ciioBa: [-Ouxkemomnvi; MONEKVAAPHLIUL OOKUHS, AHATU3 NOBEPXHOCMU NO
Tupwghenvoy
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