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GIRIS

Moévzunun aktualligr va islonma doracasi. Yoluxucu xostalik
torodon mikroorganizimlorin antibiotik maddsloro qars1 davamliq
qazanmast vo davamli bakteriyalarin sayinin ilden-ilo artmaqda
davam otmoasi insan saglamlig: {igiin ciddi tohliikko yaradir. Bu iso
“yeni antimikrob vasitalorin axtarigini  talob  edir’. davaml
bakteriyalarin say1 ildon- ilo artmaqda davam edir vo bu insan
saglamlig1 liclin boyiik tohliiko yaradir. Qrammiisbot vo Qrammonfi
bakteriyalar, yiiksok aktivlik gdstoron mohdud sayda olan
antibiotiklora qarst davamliq gostorirlor. Davamliq qazanmis bu
mikroorqanizimlor yoluxucu xostoliklorin mialicesini ongoallogdiron
osas saboblordon biridir. Buna goro do “movcud antibiotiklora
davamhq  qazanmigs  bakteriyalara qarsi  yeni  antimikrob
preparatlarin yaradilmas: giiniin talabi kimi qarsiya qoyulmusdur™.
Moévcud  dorman  vasitolorino  davamliq  gostoron  patogen
bakteriyalara garst yeni miialicovi antimikrob agentlorin axtarisi vo
onlarin  somoraliyinin - giymotlondirilmasi  miiasir dovriin  aktual
problemlarindandir.

Umumidiinya Sohiyys Toskiloat1 “coxsayli antibiotiklora gars:
davamliq qazanmis patogenlarla miibariza tigiin unikal tasira malik
yeni antimikrob agentlorin axtarisimn vacibliyini geyd etmis™® vo
diinya alimlorinin diqqgatini bu vacib masalinin halline yonoaltmisdir.
Diinya alimlori funksional qruplara malik yeni {izvi maddslor sintez
etmoklo patogen mikroorqanizmlora yiiksok hessasliq veron
antimikrob birlosmolorin axtarig1 istigamotinds islorini davam
etdirirlor.

Patogen mikroorganizimlora qarsi somorali preparatlarin azlig
sohiyyas sistemindo ciddi problema sobab olmugdur. Bununla baglh

!Saleh, S.S. Biological activity Study for some heterocyclic compounds and their
impact on the gram positive and negative bacteria / S.S. Saleh, S.A. Siham, A.M.
Israa [et al.] // Energy Procedia, — 2019, 157, — p. 296-306.

2Theuretzbacher, U. Global antibacterial resistance; The never-ending story //
Journal of Global Antimicrobial Resistance, — 2013, 1(2), — p.63-69.

3Suraj, N. Antimicrobial and Antibiotic Resistance / N. Suraj, P. Mali, M. Sapkal //
International Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Research, — 2019, 4(1), — p.
184-189.



olaraq yeni antimikrob maddolorin sintezino diqqet artmis vo
todqiqat¢ilar antimikrob agent kimi miixtolif mongali {izvi maddoslorin
antibakterial vo antifunqal xassolorini tadqiq etmislor.

Yeni antimikrob preparatlarin alinmasi {iglin  miixtolif
strategiyalar hazirlanmigdir. Haziki dovrde  “igtisadi  cahatdon
samarali olan va yiiksak antimikrob aktivliya malik yeni iizvii
maddalorin sintezina maraq artmisdir’®. Heterosiklik holqali {izvi
maddolorin genis bioloji tosir xassosino malik olmasi onlardan
perspektivli antimikrob agent kimi istifado etmok imkanmi yaradir.
“Hoalgavi strukturunda yerlasan miixtalif funksional qruplara géra bu
maddalor giiclii fiziki-kimyavi va bioloji xassalora malikdirlor™. Iki
vo daha c¢ox maddolorin birlogsmosi noticosindo alinan hibrid
birlosmalor daha yiiksok bioloji aktivlik qazanirlar. Buna gors do
yeni antimikrob maddslorin alinmasinda sintetik {izvii maddslora
diqqot artmisdir.

Miixtolif {izvi maddslorin ammonium, pirazalon, tion, izatin,
indol, piperidin vo benzoksazolin kimi funksionalovezli téromalori
yiiksok antimikrob xassa gostormiglor. Bu téromolor xiisusi tosir
mexanizmina malik olduglart {igliin bakteriyalarin resistentlik
xassasing ¢otin moruz qalirlar. Bu maddslor miixtalif farmokoloji
(“antibakterial, antifungal, antidepressant, antiparazitar’®) xassolora
malik olmas1 onlardan sohiyya sisteminds istifadosine yol agir. Xinon
torkibli iizvi maddolor osasinda miixtolif yeni birlosmolor sintez
olunmusdur ki, onlardan bakteriosid, herbisid, fungisid vo
qurdqovucu vasito kimi istifads olunur.

Funksionalovazli sikloheksan birlosmolor unikal maddoalor olub,
geyri-miioyyon potensial bioloji xassolors malikdilor. Halqovi
strukturdan vo funksionalovozli qruplardan ibarst olan bu birlogsmolor

“Rani V.L. Synthesis and Antimicrobial Activity of Novel Pyrazole-5-one
Containing 1, 3, 4-oxadiazole Sulfonyl Phosphonates / V.L. Rani, K. Ravindranath
/I American Journal of Organic Chemistry, — 2016, 6(1), — p. 1-7.

SGomtsyan, A. Heterocycles in drugs and drug discovery // Chemistry of
Heterocyclic Compounds, — 2012, 48, — p. 7-10.

®Al-Refai, M. One-pot synthesis and antimicrobial activity of new 4,6-
disubstituted-3,4-dihydropyrimidine-2(1H)thiones / M. Al-Refai, M. Ibrahim, A.
Al-Fawwaz [et al.] // Chemistry—A European Journal, — 2017, 8(1), — p. 96-100.
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“antitumor”’, “antioksidant”®, “sitotoksik™®, “iltihab aleyhina"** kimi
xassolor dasiyirlar. Buna goro do patogen mikroorqanizlorde
davamliq omolo gotirmoyon yeni vo yiiksok antimikrob xassoli
maddolorin yaradilmasi ¢ox vacibdir.

Baki Dovlot Universitetinin kimyagilar1 torofindon do c¢oxlu
sayda funksionalovozli sikloheksan birlogsmolori sintez olunmus,
onlarin fiziki-kimyovi xassalori dyronilmis, lakin bioloji xassalori, o
climlodon antimikrob aktivliyi tadqiq Oyronmilmemisdir. Bu
istigamotdo todqgigatlarin  aparilmast yeni somorali antimikrob
preparatlarin {izo ¢ixarilmasina imkan veracokdir.

Dissertasiyamin moaqsadi va vozifalori. Dissertasiya isinin
mogsadi funksionalovazli sikloheksan birlogmolorinin gorti patogen
Qrammiisbat vo Qrammonfi bakteriyalara, Candida cinsli maya
gobaloklorine qarsi antimikrob xassolorinin dyronilmasi olmusdur.
Gostorilon mogsado ¢atmaq liclin  asagidaki  vozifolor qarsiya
goyulmusdur:

Funksionalovozli  sikloheksan  birlosmolorinin  gorti  patogen
Qrammiisbat vo Qrammonfi bakteriyalara, Candida cinsli maya
gobaloklorinae qars1 antimikrob aktivliyi aqara diffuziya metodu ilo
Oyronmok;

Sorti patogen Qrammiisbot vo Qrammonfi bakteriyalara yiiksok
antimikrob tosir goOstoron maddolorin  minimum ingibirlosdirici
gatligini toyin etmok;

"Song, L. Dimedone derivative {2-[(4-hydroxy-phenylamino)-methylene]-5, 5-
dimethyl-cyclohexane-1, 3-dione} plays an important role in breast cancer
treatment / L. Song, H. Kang, D. Liu [et al.] // Tropical Journal of Pharmaceutical
Research, — 2015, 14, — p.1719-1722.

8Flefel, E.M. Pharmacological evaluation of some novel synthesized compounds
derived from spiro (cyclohexane-1, 2'-thiazolidines / E.M. Flefel, H.H. Sayed, A.l.
Hashem [et al.] // Medicinal Chemistry Research, — 2014, 23, — p. 2515-2527.
Shoaib, M. Cyclohexane and its functionally substituted derivatives: important
class of organic compounds with potential antimicrobial activities / M. Shoaib,
A.A. lIsrayilova, G.K. Ganbarov // Journal of Microbiology, Biotechnology and
Food Sciences, — 2019, 9(1), — 84-87.

10 Usegilo, M. Synthesis of 3H-spiro [benzofuran-2, 1'-cyclohexane] derivatives
from naturally occurring filifolinol and their classical complement pathway
inhibitory activity / M. Usegilo, P.M. Castellano, M.A. Operto [et al.] // Bioorganic
medicinal Chemistry Letters, — 2006, 16, — p. 5097-5101.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960894X06008080
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960894X06008080
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960894X06008080

Yiiksok antimikrob xassoloro malik maddolorin Qrammiisbat vo
Qrammonfi bakteriyalarin inkisafina (bOyiimo oyrisine) tosirini
Oyronmok;

Yiiksok antimikrob xassalora malik maddalorin bakteriyalara tosir
tobistini-bakteriostatik vo bakteriosid tosirini miioyyan etmok.

Tadqgiqatin  metodlarl.. Todqiq edilon funksionalovozli
sikloheksan birlogmoalorin sorti patogen Qrammiisbot vo Qrammonfi
bakteriyalara vo maya gobaloklorina qarsi antimikrob aktivliyinin
skriningi agara diffuziya metodu ilo aparilmisdir. Mikrob
kulturalarin1  okmok  vo is¢i  kulturalar1  saxlamaq iiglin
mikrobiologiyada qgobul olunmus timumi metodlardan istifado
olunmusdur. Maddolorin Qrammiisbot vo Qrammanfi bakteriyalara
qarst minimum ingibirlogdirici qatligini toyin atmok ii¢iin rezazurinlo
rongloms tisulundan istifade edilmisdir. Qrammiisbot vo Qrammonfi
sorti patogen bakteriyalara qarst yiiksok antimikrob xasso gdstoron
maddonin bakteriyalarin inkisafina vo ¢oxalmasina (bOylimo
oyrising) tosiri duru qidali miihitdo Oyradilmisdir. Bu halda
hiiceyralorin miqdar1 optik sixliga goro fotoelektrik kolorimetr
vasitasilo toyin edilmisdir. Maddolorin bakteriostatik vo bakteriosid
tosiro malik olmast duru qidali miihitde hiiceyralorin 6lma vaxtina
osason miloyyon edilmisdir.

Dissertasiyanin miidafiays taqdim olunan miiddslar:.
Funksional ovozli  sikloheksan  birlogmolori  sorti  patogen
bakteriyalara gars1 doyiskon antimikrob xassolors malikdirlor. Bu
maddalora qarst Qrammonfi bakteriyalar yiiksok hossasliq, maya
goboaloklari iso davamliq gostarirlor.

Etil 2- (4- (2- etoksi -2- oksaetil) triazol -2- il) -6-hidroksi-6-metil-3-
okso-4(p-tolil)-2,3,4,5,6,7-heksahidro -1H- indazol -5-karboksilat
maddoasinin Klebsiella pneumoniae BDU-44 bakteriyasina qarst
minimum ingibirlagdirici gathigi 31,25 mikg/ml-o borabardir.
Funksionalovazli sikloheksan toromoalori Qrammonfi vo Qrammiisbaot
bakteriyalarin inkisafini vo ¢oxalmasini ingibirlosdiron potensial
maddalordir.

Todqiq edilon maddslorin antimikrob aktivliyi qatiligdan asili olaraq
miixtolif tobiotli tosiro malikdir. Funksionalovozli sikloheksan
birlosmolori hom bakteriosid, homdo bakteriostatik tosiro malik



olmusdular. Minimum ingibirlosdirici qatligdan az olan miqdar
bakteriostatik tasire, ¢ox olan miqdar iss bakteriosid tosira malikdir.

Tadqiqatin elmi yeniliyi. ilk dofo olaraq yeni sintez olunmus 50
odad funksionalovazli sikloheksan maddoalorinin gorti  patogen
Qrammonfi vo Qrammiisbat bakteriyalara, Candida cinsli maya
goboloklorino qars1 antimikrob aktivliyi Oyronilmisdir. Maddolor
mikroorqanizlora qarsi kifayot qodor forgli xasso niimayis etmislor.
Belo ki, bakteriyalarin todqiq edilon maddoalora hassasligi gobaloklora
nisboton xeyli yiiksok oldugu, Qrammonfi bakteriyalarin iso
Qrammiisbat bakteriyalara nisboton yiiksok hossasliga malik oldugu
gostorilmigdir.

Qrammonfi bakteriyalar igorisindon Acinetobacter baumannii
BDU-32  bakteriyasi, Qrammiisbot  bakteriyalardan  iso
Staphylococcus aureus BDU-23 bakteriyasi todqiq edilon maddoalora
qarst c¢ox yiksok hossasliga gostormislor. Maddolorin altist ¢ox
yiiksok antimikrob xassa gostorarok maksimum ingibirlosmo zonaya
(30 mm) malik olmuslar. Bu maddslorin minimum ingibirlosdirici
qatiligt iso 31,25 mik/ml toskil etmisdir vo bakteriyalarin inkisaf
dinamikasina oshomiyyatli tosir gostormisdir. Miioyyon edilmisdir ki,
tadqiq edilon maddslor minimum ingibirlosdirici qatligda vo ondan
az miqdarda bakteriyalara bakteriostatik  tosir, minimum
ingibirlogdirici qatligdan ¢ox miqdarda bakteriosid tasir gostarirlor.

Tadqgiqatin nazari v praktiki shamiyyati. Oldo olunmus elmi
noticolor funksional ovozli sikloheksan maddolorin antimikrob
xassolori haqqinda olan biliklori zonginlosdirir vo maddolorin tam
xarakteristikasini (fiziki, kimyavi vo bioloji xassolorini) vermayo
imkan verir.

Yalniz Qrammonfi bakteriyalara antimikrob tosir gostoron etil-6-
hidroksi -6- metil -3- okso -4- fenil -1,2,3,4,5,6,7- heksahidrobenzo
[c] isoksazol-karboksilat maddosi spesifik olaraq Qrammaonfi
bakteriyalara qars1t miibarizads totbig oluna bilor (Patent (ixtira) Ne I
2020 0097, 2020-ci il). Hom Qrammonfi, hom do Qrammiisbot
bakteriyalarin inkisafini doyandiran funksionalovazli sikloheksan
toromoalari dezinfeksiyaedici vasito kimi istifads oluna bilor. Etil-4-
fenil-6  (p-tolil)-2-disiano  metilen  sikloheks-3-en-1-karboksilat
birlosmasi bu gabildan olan maddoalordon biridir.



Etil-2-(4- (2-etoksi -2 oksoetil)tiazol-2-il)-6- hidroksi-6-metil -3-
okso -4-(p-tolil) -2,3,4,5,6,7- heksahidro -1H- indazole -5-
karboksilat maddasi Acinetobacter baumannii BDU-32 bakteriyasina
qars1 yiksok aktivilik gdstorarok 24,7 mm ingibirlosmo zonasina vo
31,25 mikg/ml minimum ingibirlosmo gatiligina malik olmusdur.
Escherichia coli BDU-12 kulturas: dietil -2,4- dicyano -3- (4-
xlorfenil) -8- morfolino -6-oksobisiklo[3,2,1] oktan-2,4-dikarboksilat
maddasina daha ¢ox hassas olmusdur (ingibirlosma zonasi 28,3 mm
vo minimum ingibirlosmo qatihig 62,5 mkg/ml). Klebsiella
pneumonae BDU-44 bakteriyasi etil-4-metil-6-fenil-2-oksisikloheks-
3-en-1-karboksilat toromosina qarsi yiiksok hossasliq gostormisdir
(ingibirlogsma zonasi 25,7 mm, minimum ingibirlosma gatiligi 31,25
mkg/ml). Pseudamonas aeruginosa BDU-49 bakteriyasi dimetil -5-
acetil -1,3- diciano -4- hidroksi -4- metil -2,6- difenil sikloheksan -
1,3-dikarboksilat téramasina qars1 yiiksok hassasliga malik olmusdur
(ingibirlosmo zonast 26,7 mm, minimum ingibirlosma qatiligi 62,5
mkag/ml). 2-(1- acetil -5- siano-6- (2,4- dixlorfenil) -2- metil -4 -okso-
3-azabisiklo [3.1.0] heksan -2il) malononitril maddasina garsi iso
Staphylococcus aureus BDU-23 kulturas1 yiiksok hossasliq
gostormisdir (ingibirlosma zonast 20,3 mm vo minimum ingibirlosmo
qatihigr 62,5 mikg/ml). Ayri-ayr1 bakteriya novlorino qarsi
spesifikliyo malik bu funksionalovozli sikloheksan toromolori
somarali antimikrob madds kimi tatbiq oluna bilar.

Iddiacimin  soxsi tohfasi. Aparilan todgigatlarin  yerino
yetirilmoasinin biitiin marhaslslorinds iddiag1 asas icragt olmus vo onun
gorgin omayi sayasinds dissertasiya isi tamamlanmisdir.

Nosr, dissertasiyanin aprobasiyas1 va tatbiqi. Dissertasiyaya
aid 15 asar,o0 climlodon 10 magqala, 4 tezis vo 1 patent dorc edilmisdir.
3 moqalo Web of Science bazasina daxil olan impakt faktorlu
jurnallarda cap olunub. Dissertasiyanin materiallar1 “Biologiyada
innovativ yanasmalar adli 9-cu Beynolxalq konfransda (Bak1,2019),
“Protection and rational use of natural resources of the South Aral
Sea region” adli beynolxalq konfransda (Nukus, 2020), “XXV
International scientific and Practical conference, Scientific dialoque:
Issues of Medecine” adli beynolxalq konfransda (Sankt-Peterburg,
2020), “XXII International Scientific and Practical conference.



Science of Russia: Goals and tasks” adli beynslxalq konfransda
(Yekaterinburg, 2020).

Dissertasiya isinin yerino yetirildiyi taskilat. Baki Dovlot
Universiteti.

Dissertasiyamin strukturu vo hacmi. Dissertasiya isi girisdon va
6 fosildon, yekun tohlildom, naticolordon vo istifado olunmus
odobiyyat siyahisindan ibarotdir. Dissertasiyada 15 codval, 24 sokil
vo 218 addaadobiyyat siyahist daxil olmagla 173 sohifadon ibaratdir
Ki, bu da 233882 isaro toskil edir.

FOSIL |

FUNKSIONALOVOZLI SINTETIK UZVi BIRLOSMOLOR
ANTIMIKROB MADDOLOR KiMi (9DOBiYYAT iCMALI)

Odabiyyat icmalinin 1.1 vo 1.2 yarim fasillorinde patogen
mikroorganizmlorin dorman maddolorine qarsi davamliliq qazanmasi
vo bu davamliligin ildon ilo artmasinin fosadlar1 sorh edilib. Eyni
zamanda mikroorganizmlorin antibiotik maddslore davamliliginin
mexanizmlori  agiglanib.Burada yeni antimikrob maddslorin
axtarisina boyiik ehtiyacin yarandigi gostorilib.

Foslin 1.3 yarim foslindo sintetik iizvi maddslorin potensial
antimikrob vasito kimi istifade olunmasi barado molumat verilib.

Foslin 1.4 yarim foslindo malum sintetik {izvi maddalarin bioloji
sistemloro, o climlodon patogen mikroorqanizmlore  tosir
mexanizmlori aragdirilib.

Foslin 1.5 vo 1.6 bondlorindo miixtolif tobiotli sintetik iizvi
maddolorin antimikrob xassalora malik olmasi gostarilib.

Foslin 1.7 yarimfaslindo sikloheksan maddosinin  miixtolif
xassalari aragdirilib vo onun miixtalif toromalarinin bioloji aktivliys
malik olmas1 gostarilib.

Sintetik iizvi maddslarin antimikrob vasite kimi istifade olunmasi
vo onlarin  mikroblara tosir {isullar, funksionalovozli kimyovi
maddoalorin  antimikrob  xassoloro malik olmasi, sikloheksan
birlosmolarinin tobiati vo onun antimikrob xassolori, sikloheksanin
diamin, metil vo miixtalif funksional avazli birlogmalorinin patensial



antimikrob xassalori arasdirilmisdir.
FOSIL 11

MATERIALLAR VO iSIN METODIKASI

Funksionalovazli  sikloheksan  birlosmoalorinin  antimikrob
xassolorini  6yronmok {igiin asagidaki test kulturalardan istifado
olunmusdur: Qrammiisbat bakteriyalara aid Staphylococcus aureus
BDU-23, Bacillus Subtilis BDU-50, Bacillus mesentericus BDU-51,
Bacillus megaterium BDU-N20, Qrammonfi bakteriyalara aid
Escherichia coli BDU-12, Klebsiella pneumoniae BDU-44,
Acinetobacter baumannii BDU-32, Pseudomonas aeruginosa BDU-
49 vo Candida cinsli maya gobaloklori (Candida tropicalis BDU
LK30, Candida pelliculosa BDU KT55 va Candida pseudotropicalis
BDU MAB88). Onlarin becorilmo soraiti, qidali miihitlorin
hazirlanmasi1 va torkibi sorh edilmisdir. Funksionalovazli sikloheksan
birlosmolori Baki Dévlot Uiversitetinin Uzvi kimya kafedrasindan
alinmigdir. Istifado olunmus 50 tizvi maddonin struktur qurulusu va
onlarin tocriibs {i¢lin hazirlanma iisullar1 verilmisdir. Bu maddslorin
antimikrob aktivliyinin “agara diffuziya metodu”*!, “minimum
inqibirlasdirici qatihigin tayini sisulu”?, “test kulturalarin duru qidali
miihitds optik qatithgimn tayini”® vo “maddalorin bakteriosid va
bakteriostatik  tosiretma  yollarimin  toyimi  disullart  atrafli
gostarilmisdir "**. Minimum ingibirlogdirici gatilgin toyini iigiin

11 Balouiri, M. Methods for in vitro evaluating antimicrobial activity; A review /
M. Balouiri, M. Sadiki, S.K. Ibnsouda // Journal of Pharmaceutical Analysis, —
2016, 6, — p. 71-79.

12 Israyilova, A. Biochemical characterization of glutamate racemase—a new
candidate drug target against Burkholderia cenocepacia infection / A. Israyilova, S.
Buroni, F. Forneris [et al.] / PloS one, — 2016. 11(11), — p. 1-17.

13 Maia, M.R. Simple and versatile turbidimetric monitoring of bacterial growth in
liquid cultures using a customized 3D printed culture tube holder and a
miniaturized spectrophotometer: application to facultative and strictly anaerobic
bacteria/ M.R. Maia, M. Sara, R.J.C. Ana // Frontiers in Microbiology, — 2016, 7,
—p. 1381-1386.

14 Scoffone, V.C. Efflux-mediated resistance to a benzothiadiazol derivative
effective against Burkholderia cenocepacia / V.C. Scoffone, R. Olga, M. Vadim [et

10



rezazurinlo ronglonmo rmetodu istifado olunmusdur. Yiiksok
aktivliys malik alti maddslorin duru qidali miihitdo bakteriyalarin
inkisafina vo ¢oxalmasina tosiri turbidometrik metodla dyronmisdir.
Makrodurulagdirma metodu ilo maddslorin patogen bakteriyalara
tosir (baketriostatik vo bakteriosid) tobioti miioyyon edilmisdir.

FOSIL 111
FUNKSIONALOVOZLI SIKLOHEKSAN
BIRLOSMOLORININ ANTIMIKROB AKTIiVLIYiNiN
SKRININQI

Agqrar diffuziya metodu ilo oldo olunan noticolor gostordi ki,
funksionalovazli sikloheksan téromalori ¢ox forqli antimikrob
aktivliyo malikdirlor (cadval 3.1). Bels ki, oksor maddolor gqrammanfi
bakteriyalara, gqrammiisbat bakteriyalara nisbaton, yiiksok antimikrob
tasir gostarmislor.

Cadval 3.1
Test maddalarinin 0,3% qatiliqlarinda mikroorqanizmlors qarsi
gostordiyi ingibirlosma zonasi (mm)

No | E. coli K.pneumoniae | A. baumannii | P. aeruginosa
1 17.3+0.4 18+0.4 27.3+0.2 17.7+0.3
2 17.7+0.4 20+0.8 24+0.4 15.3+0.3
3 18+0.2 16+0.2 25.3+0.5 14.3+0.2
5 18+0.3 21.3+0.1 24.7+0.2 14.7+0.1
6 24.3+0.3 2440 19.7+0.3 15.3+0.3
8 28.3+0.2 20+0 18+0.2 15.7+0.4

19 24.7+0.1 21+0.3 19.3+0.2 14.5+0.4

24 18.3+0.1 19.7+0.3 17.7+0.2 26.7+0.3

32 16+0 25.7+0.6 16.7+0.2 1540

34 16.3+0.2 28.7+0.3 20.7+0.3 17+0.3

46 16.3+0.4 17.3+0.6 22.3+0.3 19.7+0.2

50 25.3+0.3 17+0 19.7+0.1 12.3+0.4
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No | S.aureus B. subtilis B.megaterum | B.mesentricus
6 26.7+0.7 15.3+0.3 14.3+0.3 16.7+0.7
9 20.3+0.3 19.3+0.2 18.7+0.3 16+0.3
16 15+0 18.7+0.5 17.3+0.3 18+0
19 16+0.3 19.7+0.2 18.3+0.1 15.7+0.6

41 17+0 17.7+0.3 18+0.3 18+0

42 | 12.3+0.6 18+0 19.7+0.1 19+0.3

No | C.tropicalis | C. pelliculosa C. pseudotropicalis
8 21.7+0.2 21.3+0.4 22.7+0.6
9 16+0 15.7+0.8 21.7£0.1

24 17.7+0.3 15+0 22.3+0.8

31 150 17.3+0.2 13.3+0.6

32 18+0.3 15+0.1 17.3+0.2

34 | 17.7+0.2 15.3+0.3 18.3+0.2

44 | 23.7+0.8 17+0 2440

45 23.3+0.3 18+0 21.7+0.4

46 | 20.3+0.2 23.7+0.3 30+0.6

48 15+0.3 19.7+0.4 20.3+0.2

49 20+0 22+0 20.7+0.6

50 | 22.3+0.3 17+0 20+0.3

Funksionalovozli  sikloheksan  birlogmolorinin = hamist
bakteriyalara gobolokloro nisboton daha aktiv tosir gdstormislor.
Bununla bels grammiisbot bakteriyalar bu maddslorin baziloring qarsi
davamliga  malik  olmuslar.  Funksionalovozli  sikloheksan
birlosmolorinin bazilori Qrammonfi bakteriyalara qarsit ¢ox yiiksok
antimikrob  aktivlliyo malik olmuglar. Bu maddslora qarsi
Qrammiisbat bakteriyalar iso davamliq gostormislor. Demali,
Qrammonfi bakteriyalara qars1 todqiq olunan maddolor selektiv tosir
potensialina malikdirlor.

Qrammonfi bakteriyalara qarst maddolorin segici tosiro malik
olmast asagidaki kimi olmusdur. Escherichia coli BDU-12
bakteriyas1 dietil- 2,4- disiano-3- (4- xlorfenil)-8- morfolino-6-
aksobisiklo[3,2,1] oktan -2,4- dikarboksilat maddasino qars1 yiiksok
hassasliq gostormisdir. Maddonin 0,05; 0,1 vo 0,3% qatiliglarinda
ingibirlosmo zonasi, miivafiq olaraq, 13,7; 17,3 vo 28,3 mm
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olmusdur. Tadqiq edilon 50 maddonin 10 ododi Escherichia coli
BDU-12 bakteriyasina hegbir tosir gostormomisdir. Klebsiella
pneumonia BDU-44 bakteriyasi, Escherichia coli BDU-12
bakteriyas1 ilo miiqayisado, todqiq edilon maddslore daha c¢ox
davamli olmusdur. Belo ki, 15 maddo bu bakteriyaya qarsi tam
inaktiv olmusdur. Lakin diizoprofil -2,4- disiano-8 (dietilomino) -3-
(2-furil) -6- oksobisiklo [3,2,1] oktan 2,4 dikarboksilat maddasi bu
bakteriyaya giiclii antimikrob tosir gostormisdir. Maddonin 0,05; 0,1
va 0,3% qatiliglarinda bakteriyaya qarsi ingibirlosmo zonasi 14,3;
19,7 vo 28,7 mm olmusdur. Acinetobacter bammani BDU-32
bakteriyast maddslorin oksoriyyatinin tosirine moruz qalmisdir vo
yalniz 4 maddo bu bakteriyaya tosir gostora bilmomisdir. Etil 3
(allilamino) 9,9 dimetil - 7,11- dokso-1,5- difelnilspiro [5;5] unde-2-
en-2- karboksilat maddoasi Acinetobacter bammani BDU-32
bakteriyasina qarsi daha yiiksok antimikrob tosire malik olmusdur va
0,05% qatiligda ingibirlosma zonas1 14 mm- 0,3% qatiliqda iso 27,3
mm-o borabor olmusdur. Bununla borabor geyd etmok olar ki,
diisopropil-2,4-disiano-8-(dietilamino)-3-(2-furil)-6-oksobisiklo
[3.2.1] octne-2,4- dikarboksilat maddosi Acinetobacter baumannii
BDU-32 bakteriyasina qarsi ohomiyyatli doracado antimikrob tosire
malik olmusdur.

Qrammonfi bakteriyalardan Pseudomonas aeruginosa BDU-49
tadqiq edilon maddslers gars1 daha ¢ox davamliq gostormisdir. Belo
ki, maddalorin oksariyyati bu bakteriyaya yalniz 0,3% qatiliqda tosir
gostoro  bilmisdir. Maddolorin 13-ii iso bu bakteriyaya qarst
antimikrob tosiro malik olmamisdir. Lakin dimetil-5- aktil-1,3-
disiano-4-hidroksi-4- metil-2,6-difenilsikloheksan-1,3-dikarboksilat
maddasinin  0,05; 0,1 va 0,3% qatiliglarinda bakteriyanin
ingibirlosma zonas1, miivafiq olaraq, 16;19,3 vo 26,7 mm olmusdur.

Qrammiisbot bakteriyalardan todqiq olunan maddoloro qarsi
yiiksok davamliq gostoran Staphtlococcus aureus BDU-23 olmusdur.
Bu bakteriya maddoslorin 50%-no qarsi tam davamliq gostormisdir.
Digor maddalarin oksariyyeti yalniz 0,3% qatiligda antimikrob tosir
gostara bilmisdir. Etil-4-fenil-6(n-tolil)-2-disiano-
metilensikloheksan-3-en-1-karboksilat maddasinin bakteriyaya 0,1%
qatiligda antimikrob tosiri 15,5mm, 0,3 % qatiliqda tosiri isa 26,7
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mm inhibirlosma zonas1 yaratmisdir. Yalniz bir madds 2-(1- asetil-5-
siano -6- (2,4- diklorfenil)-2-metil-4-okso-3-azabisiklo heksan
[3.1.0] -2- il) malononitril 0,05% qatiligda Staphtlococcus aureus
BDU-23 bakteriyasina antibakterial tosir (ingibirlosmo zonasi 13,7
mm) gostormisdir.

Funksionalovozli  sikloheksan birlosmolori  Bacillus  cinsli
Qrammiisbot bakteriyalara da miilayim tosiro malik olmuslar.
Maddolorin  17-si  Bacillus cinsli bakteriyalar he¢ bir tosir
gostormomisdir. Bacillus massentericus BDU-51 bakteroyasi,
Bacillus subtilis BDU-50 bakteriyasina nisbaton, maddolora qarsi
daha hossas olmusdur. 5-asetil-6-hidroksi-3,6-dimetik-4-fenil-1-tozil-
4,5 , 6,7- tetrahidro-1-xindazol maddssi 0,1 va 0,3% qatiliglarda
Bacillus mesentericus BDU-51 bakteriyasinda, miivafiq olaraq, 18 va
22 mm ingibirlogmo zonasi yaratmigdir. Etil-4-metil-6-fenil-2-
disiano metilen sikloheks-3-en-1-karboksilat maddosinin Bacillus
megaterium BDU-N20 bakteriyada yaratdigi ingibirlosmo zonasi
yiiksok olmus vo 0,1% qatiligda 15,3mm, 0,3% qatiligda 20,3 mm
toskil etmigdir. Bacillus subtilis BDU-50 bakteriyasina qarsi1 yiiksok
antimikrob tosir etil-3- (propilamino)-9,9-dimetil-7,11-diokso-1,5-
di(p-tolil) [5-5] undes-2-en-2- karboksilat maddosindo miisahido
olunmusdur. Belo ki, bu maddenin 0,1 vo 0,3 qatiliglarinda
ingibirlosma zonas1 15,3 vo 19,7 mm olmusdur.

Funksionalavazli sikloheksan téramalarinin Candida cinsli maya
gobolokloring tosiri do  miixtalif olmusdur. Belo ki, todqiq edilon
maddolorin 13 ododi maya goboloklorine qgarst  inaktivlik
gostormigdir. Candida pseudotropicalis BDU MAS88 gobalayi 1-(6-
hidroksi-3,6-dimetil)-2,4-difenil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-
il)etane-1 maddossino qarst hossaliq gostormis vo onun yaratdigi
ingibirlosmo zonast  0,3% qatiligda 30mm, 0,1% gatiligda iso
21,7mm olmusdur. Candida tropicalis BDU LK30 gobaloyi
maddoalorin  oksoriyyotino qarst  hossas olmusdur. Dietil-6-(2-
carbomotil hidrozinilidin-4-hidroksi-4-metil-2-fenil sikloheksan-1,3-
dikarboksilat maddosinin Candida tropicalis BDU LK30
gbboloyindo yaratdig: ingibirlosdirmo zonasi 24mm (0,3% gqatiliqda)
olmusdur. Candida pelliculosa BDU KT55 g6boaloyi maddslors qarsi
nisbaton davamli olmusdur.

14



FOSIL IV
TODQiIQ OLUNAN MADDOLORIN MiNIMUM
INGIBIRLOSDIRICi QATILIQLARININ
QiYMOTLONDIRILMOSI

Funksionalovozli  sikloheksan  birlogsmolorinin -~ minimum
ingibirlogdirici qatilignt (MIQ) 2000 mikg/ml ilo 31,25 mikqg/ml
arasinda doyisir (codval 4.1).

Cadval 4.1
Test maddolorinin bakteriyalara garsi tosirinin minimum
ingibirlosdirici qatiligi (mikq/ml)

No | E. coli K.pneumoniae | A. baumannii | P. aeruginosa
2 125 125 250 1000
5 250 125 31.25 500
6 250 250 125 500
8 62.5 250 250 500
19 62.5 125 500 1000
24 1000 1000 1000 62.5
27 125 125 125 1000
32 500 31.25 500 1000
34 1000 62.5 500 1000
50 125 1000 500 2000
No | S.aureus B. subtilis B.megaterum | B.mesentricus
5 500 250 250 250
7 250 125 125 125
9 62.5 125 250 250
16 500 250 250 250
18 250 1000 500 500

Qrammiisbat ~ bakteriyalara  tosir  gdstoron ~ minimum
ingibirlogdirici qatiligit Qrammonfi bakteriyalar nisbaton ¢ox yiiksok
olmusdur. Funksionalovazli sikloheksan toromslorinin oksariyyatinin
minimum ingibirlogdirici qatiligt  500-1000 mikg/ml arasinda
olmusdur. Dietil -2,4- disiano -3- (4-xlorfenol) -8- morfolino -6-
okso bisiklo[3,2,1] oktana-2,4- dikarboksilat va dietil -4- hidroksi -4-
metil -6(2-(4- metilfenil sulfonamido) etilamino) sikloheksan-1-en-
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1,3-dikarboksilat  maddoalorinin  Escherichia  coli BDU-12
bakteriyasina qarsit minimum ingibirlosdirici qatiligi 62,5 mikg/ml
olmusdur. Oksar toromolorin Escherichia coli BDU-12 bakteriyasina
tasirini minimum inhibirlogdirici qatiligr ise 500 ilo 1000 mkq/ml
intervalinda olmusdur.

Oksar maddslarin Klebsiella pnemmoniae BDU-44 bakteriyasina
garst minimum ingibirlosdirici gatiligt 250-100 mikqg/ml arasinda
olmusdur. Lakin Etil-4- metil-6- fenil-2- oksosiklohek-3-en-1-
karboksilat ~ maddssinin  Klebsiella ~ pneumoniae = BDU-44
bakteriyasina qarst minimum ingibirlosdirici qatiligr 31,25 mikg/ml
toskil etmigdir. Acinetobacter bammani BDU-32 bakteriyasina qarsi
oksor maddolorin minimum ingibirlogdirici qatiligi da 250-500
mikq/ml arasinda doyismisdir. Bununla bels, etil 2-(4-(2- edoksi-2-
oksoetil) tiazol-2 il)-6- hidroksi-6-metil-3-okso-4(p-tolil)-2,3,4,5,6,7-
heksa hidro-1H- indazol-5- karboksilat maddssinin Acinetobacter
bammani BDU-32 bakteriyasina qarst minimum ingibirlogdirici
qatiligr 31,25 mikg/ml olmusdur.

Pseudomonas aeruginosa BDU-49 bakteriyas1 todqiq olunan
maddolora qarsi nisbaton yiiksok davamliq gostormis vo oksor
maddalorin bu bakteriyaya tosirinin minimum ingibirlasdirici qatilig
1000 mikg/ml olmusdur. Yalmz dimetil-5-asetil-1,3-diciano-4-
hidroksi-4-metil-2,6- difenil sikloheksan- 1,3 - dikarboksilat
maddosinin Pseudomonas aeruginosa BDU-49 bakteriyasina qarsi
minimum ingibirlegdirici qatiligr 62,5 mikg/ml olmusdur.

Miioyyon edilmisdir ki, Staphylococcus aureus BDU-23
bakteriyasina gars1 yiiksok antimikrob aktivliya malik olan 2-( 1-
asetil-5-siano-6-(2,4-dixlorofenil) 2-metil-4-okso-3-aza bisiklo[3,1,0]
heksan-2- il) malononitril maddasinin minimum ingibirlosdirici
qatiligr 62,5 mikg/ml-dir. Bu bakteroyaya oksor maddolorin tosirinin
minimum ingibirlosdirici qatiligi 2000 mikg/ml olmusdur.

Bacillus cinsli 3 nov test bakteriyalar todqiq edilon maddolarin
oksariyyatino qarst nisboton davamliq gostormiglor. Bacillius
megaterium BDU-N20 bakteriyasi todqiq edilon maddolora garsi
Bacillus mesentericus BDU-51 vo Bacillus subtilis BDU-50
bakteriyalarina nisboton yiiksok davamli olmusdur. Lakin dietil-9-
hidroksi-9- metil-7-fenil-1,4-diazaspiro[4,5]dekan-6,8- dikarboksilat
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maddasinin Bacillus cinsli bakteriyalarin hor ii¢ néviine minimum
ingibirlagdirici qatiligi eyni olub 62,5 mikg/ml-o borabar olmusdur.
2-(1-  asetil-5-  siano-6(2,4-dilorfenil)  2-metil-4-  okso-3-
azabisiklo[3,1,0] heksan-2-il) malonitril maddssinin Bacillus subtilis
BDU-50 bakteriyasina qarst minimum ingibirlasdirici qatihigida 125
mikqg/ml olmusdur. Dietil-9-hidroksi-9-metil-7-fenil-1,4- diaza spiro
{4,5} decane-6,8- dikarbiksilat maddasi Bacillus megaterium BDU-
N20 vo Bacillus mesentericus BDU-51 bakteriyalarina qarsi yiiksok
antimikrob aktivlik gostormisdir vo onun minimum inhibirlosdirici
qatihgr da 125 mkg/ml olmusdur. Qeyd etmok lazimdirki, oksor
maddolorin Bacillus cinsli bakteriyalara minimum ingibirlosdirici
qatiligr 2000 mikg/ml-den yiiksak olmusdur.
FOSIL VvV
TODQIQ EDILON MADDOLORIN BAKTERIYALARIN
INKISAF OYRISINO TOSIRI

Miioyyon  edilmisdir ki,  funksionalovozli  sikloheksan
birlogsmolorinin Qrammaoanfi bakteriyalarin inkisafina vo ¢oxalmasina
tosiri Qrammiisbat bakteriyalarin inkisafina tosirindon xeyli yiiksok
olmusdur. Etil-2(4-(2-etoksi-2-oksoetil) tiazol-2 il)-6- hidroksi-6-
metil-3-okso-4-(n-tolil)-2,3,4,5,6,7-heksahidro-1H indazol-5-
karboksilat maddesi minimum ingibirlosdirici gatiligdan (MIQ) 2
dofo ¢ox olan qatiligda Qrammonfi Acinetobacter bammani BDU-32
kulturasinin inkisafin1 vo ¢oxalmasini tormozlamus vo 4 saatdan
sonra hiiceyralarin tam talafina sabab olmusdur (Sokil 5.1).

=== Control
== (0.5xMIC
MIC

e 2 xMIC

OD value at 600

Time (hours)

Sakil 5.1. Yiiksok antimikrob aktivilik gosteran test maddasinin
miixtalif gatihiginda Acinetobacter bammani BDU-32 kultarasinin
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boyilima ayrilari

Minimum ingibirlasdirici qatiligida kulturanin inkisaf oyrisi
ohomiyyatli doracods zaifloyir. minimum ingibirlosdirici qatiligidan 2
dofo az miqdarda (15.63 mikq/ml) kulturanin bdyiima oyrisi kontrola
nisbaton zoiflomis olur. Demsli, maddonin minimum inhibirlasdirici
qatithigr (31,25 mikg/ml) Acinetobacter bammani BDU-32
bakteriyasinin inkisafina shomiyyatli tosir gostorir. Escherichia coli
BDU-12 bakteriyasinin boyiimo oayrisine shomiyyatli tosiri dietil-2,4-
disiano-3-(4-xlorfenil)-8-morfolino-6-oksobisiklo [3,2,1] oktan -2,4 -
dikarboksilat maddosindo qeydo alinmisdir. Kulturanin inkisaf
oyrisinin tam tormozlanmasi 62,5 mikqg/ml qatiligda bas verir vo
qatihq artdigca inkisaf oyrisinin tormozlanma miiddoti qisalir.
Maddonin gatihigr artdiqca Escherichia coli BDU-12 bakteriyasinin
inkisaf oyrisino tosir dorocasi do artir.

Oxsar noticalar etil-4-metil-6-fenil-2- oksobisikloheks-3-en-1-
karboksilat ~ maddssinin  Klebsiella ~ pneumoniae  BDU-44
bakteriyasinin inkigaf oyrisino tosirindon do alinmisdir. Minimum
ingibirlogdirici qatiligidan 2 dofo ¢ox miqdarda Dbakteriya
populyasiyasinin  inkisafi 7 saat inkubasiyadan sonra tam
tormozlanmigdur. inkubasiyanin 8-ci saatindan sonra bakteriya
hiiceyralarinin gatiligi kontrola nisbaton ¢ox az olmusdur. Klebsiella
pneumaniae  BDU-44  bakteriyasina  maddonin ~ minimum
inhibirlogdirici qatiligimin tosiri (31,25 mkg/ml) inkisafi todricon
zoiflotmisdir.

Dimetil -5- asetil -1,3- disiano -4- hidroksi -4- metil -2,6-
difenil sikloheksan -1,3- dikarboksilat maddasinin miuxtolif
qatiliglarinda Pseudomonas aeruginosa BDU-49 bakteriyasinin
populyasiyasinin inkisafina tosiri do xeyli deracods forqli olmusdur.
Minimum ingibirlogdirici qatihiqgdan 2 dofs ¢ox miqgdarda
populyasiyasinin inkisafi inkubasiyanin ilk saatinda tormozlanmisdir.

Todqiq edilon maddslorin nisbaton rezistentlik gdstoron
Staphylococcus aureus BDU-23 bakteriyasinin inkisafina tosiri bir
godor forqli olmusdur. Masolon, 2-(1- asetil-5-siano-6- (2,4-
dixlorofenil)-2-metil-4-okso-3- azabisiklo[3,1,0] heksan-2-il)
malononitril maddoasinin minimum ingibirlosdirici qatiligindan 2 dofo
cox miqdar1 populyasiyasinin inkisafina tam tormozlaya bilmomisdir,

18



lakin inkisaf kontrola nisbaton 2 dofs az olmusdur.

Beloliklo, miioyyon edilmigdir ki, funksionalovozli sikloheksan
birlosmolori mikrobun néviindon asili olaraq onlarn inkisafina
ohomiyyatli tosir gdstors bilocok potensiala malikdir.

FOSIL VI
YUKSOK ANTIMIKROB AKTIVLiYO MALIK
MADDOLORIN TOSIRINDON BAKTERIYALARIN OLUM
MUDDOTININ QiYMOTLONDIRILMOSI

Miioyyon edilmisdir ki, todqiq edilon maddslor minimum
ingibirlosdirici gatiligda (MIQ) vo onda 2 dofs az miqdarda (0.5x
MIQ) test bakteriyalarina bakteriostatik vo minimuma ingibirlosdici
qatihgdan (2 x MIQ-da) 2 dofo ¢ox qatiligdan iso bateriosid tosir
gostarirlar. Acinetobacter baumannii BDU- 32 bakteriyasina etil -(4-
(2- etoksi- 2- oksoetil) tiazol-2 il)- 6 hidroksi -6 —metil - 3 - okso -4
(p-n tolil) 2,3,4,5,6,7- heksa hidro -1- H indazol - 5- karboksilat
maddosinin minimum ingibirlosdirici gathiginda tosir gostordikdo
birinci 8 saat miiddetindo canli hiiceyralorin saymin azaldigi
miisahido olunmusdur. Lakin 24 saatdan sonra canli hiiceyralorin
saymin avvalki (ilkin) vaziyato qayitmasi bas vermisdir. Bu naticalor
onu gostorir ki, totbiq edilon maddonin minimum ingibirlosdirici
gatiligt  Acinetobacter  baumannii  BDU-32  bakteriyasina
bakteriostatik tosir gostorir. Minimum ingibirlogdirici qatligdan 2
dofo ¢ox qatildiqda iso canli hiiceyralorin saymin ardicil olaraq
azalmas1 qeyds alinmis vo 24 saat miiddstinds hiiceyralorin say1 10
dofo azalmigdir. Demosli maddenin minimum ingibirlosdirici
qatiligdan yiiksok  miqdar1 Acinetobacter baumannii BDU-32
bakteriyasina bakterioosid tosir gostormisdir.

Dietil -2,4 disiano -3- (4- xlorfenil) -8- marfolino -6- oksoibisiklo
[3.2.1] oktan-2,4- dikarboksilat maddesinin minimum ingibirlasdirici
qatilig1 Escherichia coli BDU-12 bakteriyasina tasiri gostormisdir ki,
4 saat inkubagsiya miiddstindo populyasiyanin inkisafi kontrola
nisboton 1,8 dofo azalir vo sonraki 24 saat miiddotindo iso
doyismomisdir (sokil 6.1). Maddonin minimum
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Sakil 6.1. Dietil -2,4 disiano -3- (4- xlorfenil) -8- marfolino -6-
oksoibisiklo [3.2.1] oktan-2,4- dikarboksilat maddasinin miixtalif
qatiliginda Escherichia coli BDU-12 bakteriya hiiceyralorinin 6lim
miiddati

ingibirlosdirici qatiligdan 2 dofs sox miqdarinin 4 saat tosirindon
sonra canli hiiceyrolorin sayr kontrola nisbaton 3 dofo azalmus,
sonraki inkibasiya miiddstinde azalma davam etmis, vo 24 saatdan
sonra canli hiiceyralorin say1 kontrola nisbaton 5 dofo azazlmisdir. Bu
halda hiiceyralorin say1 inakulyat kimi daxil edilmis hiiceyralorin
saymdan 3 dofo az olmusdur. Oxsar naticalor tadqiq edilon maddenin
Klebsiella pneumoniae BDU-44 bakteriyasina tosiri zamani da
miisahido olunmusdur.

Lakin canli hiiceyralorin inkisafinin = zoiflomasi 8 saat
inkubasiyadan sonra bas vermis vo sonraki inkubasiya miiddotindo
(24 saata qodor) canli hiiceyralorin say1 azalmamisdir. Maddonin
minimum ingibirlagdirici qatiliginin 2 dofo ¢ox miqdarinda iso canli
hiiceyrolorin tolof olmasi qeyd olunmusdur. Demoli, maddonin
minimum ingibirlagdirici qatiligindan 2 dofs ¢ox miqdar1 Eschericha
coli BDU-12 vo Klebsiella pneumoniae BDU-44 bakteriyalarina
bakteriosid tosir gostarir.

Dimetil -5- asetili -1,3- disiano -4- hideoksi -4- metil -2,6- difenil
sikloheksan  -1,3  —dikarboksilat ~maddssinin ~ Pseudomonas
aeruginosa BDU-49 bakteriyasina minimum ingibirlasdirici qatiliqgda
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vo bu qatiligdan asag1r miqdarda bakteriyanin inkisafi tormozlanmais,
lakin  hiiceyrolor ~ tolof  olmamiglar. Maddonin  minimum
ingibirlogdirici gatligindan 2 dofo ¢ox miqdar1 hiiceyralorin liimiino
sabob olmusdur.

Qrammiisbat Staphylococcus aureus BDU-23 bakteriyasina 2-(1-
asetil -5-siano -6- (2,4- dixlorfenil)-2 -metil-4-okso- 3-aza - bisklo
[3.1.0] heksan -2 il) malonitril maddssinin minimum ingibirlosdirici
qatiliginin (62,5 mikg/ml) tesirindon populyasiyasinin inkigafi 8 saat
inkubasiyadan sonra kontrola nisboton 2,4 dofo azalmis vo
inkubasiyanin 24 saatinda populyasiyanin inkisafi yenidon qeydo
almmusdir (sokil 6.2). Inkubasiyanin 24 saatindaki canli hiiceyralorin
sayt 8 saatindaki canli hiiceyralorinin sayindan 1,8 dofs cox
olmusdur. Inkubasiyanin sonunda bakteriya hiiceyralarinin sayz ilkin
(inokulumda olan) bakteriya hiiceyralorinin saymdan bir qodar (cox
az) forqli olmusdur. Bu halda da todqiq olunan maddo
Staphylococcus  aureus  BDU-23  bakteriyasina ~ minimum
ingibirlogdirici qatiliqda bakteriostatik, minimum ingibirlosdirici
qatiligdan ¢ox miqdarda iso bakteriosid tosir gostormisdir.
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Sakil 6.2. 2-(1- asetil -5-siano -6- (2,4- dixlorfenil)-2 -metil-4-okso-
3-aza - bisklo [3.1.0] heksan -2 il) malonitril maddesinin miixtolif
qatiliginda Staphylococcus aureus BDU-23 bakteriya hiiceyralorinin
Olim miiddati

NOTICOLORIN YEKUN TOHLILI

Tadqiq edilon funksionalovazli sikloheksan birlosmalorin sorti
patogen bakteriyalara (Qrammiisbot vo qrammeonfi bakteriyalara) vo
Candida cinsli maya goboloklorino tosiri ¢ox rangarang olmusdur.
Bakteriyalar goboloklors nisboton tadqiq edilon maddslors yiiksok
hassasliq gostormislor. Goboloklorin hiiceyra divarinin miirokkobliyi
vo xitin polisaxaridinin olmasi onlarda antimikrob maddolor garsi
hassasligin  zoif olmasina sobab olur. Qrammonfi bakteriyalarin
funksionalovozli  sikloheksan  tormolorine  qarst  hassasligi
Qrammiisbot bakteriyalara nisboton ¢ox olmusdur. Qrammonfi
bakteriyalarin Qrammiisbot bakteriyalara nisboton todqiq edilon
maddalora yliksok hossasligi onlarin hiiceyro divarinin torkibi ilo
baglidir.Qrammiisbot bakteriyalarda qalin pentidogliikan gatinin
olmast onlarda antibiotik maddslore qars1 davamliq veron
sabablordon biridir. Maddslorin antimikrob aktivliyi sikloheksan
halgesindo mdvcud olan funkusional qruplardan vo onlarin yerlosmo
movgeyindon asili olaraq forgli olmusdur. Qrammonfi bakteriyalar
icorisindan todqiq edilon madddolors qars1 Acinetobacter bammannii
BDU-32 bakteriyasi ¢ox hassas, Pseudomonas aeruginosa BDU-49
bakteriyasi iso ¢ox davamli olmuslar. Qrammiisbot bakteriyalradan
Staphylococcus aureus BDU-23 bakteriyasi maddslora qarst ¢ox
doziimli, Bacillus mesentericus BDU-51 bakteriyas1 iso hossas
olmusglar. Maddalorin sorti patogen mikroorqanizmlars tasirinin ilkin
naticalori  onlarin  minimum  ingibirlesdirici  qatilgr  ilo
doqiqlosdirilmisdir. Qrammaonfi bakteriyalarin minimum
ingibirlogdirici qatiligi Qrammiisbat bakteriyalara nisboton az (asag)
olmusdur. Test kulturalara yiiksok antimikrob aktivlik gostorn
maddolorin 3 qatiligi: mimimum ingibirlogdirici qatiligit (MIQ),
minimum ingibirlasdirici qatiligdan 2 dofs az (0,5 x MIQ) va 2 dofo
cox (2 X MIQ) Oyranilmisdir. Miiayyan edilmisdir ki, tadqiq edilon
maddolor minimum ingibirlogdirici vo minimum ingibirlosdirici
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qatiligdan 2 dofo az olan qatiliglarda  test bakteriyalarina
bakteriostatik tosir, minimum ingibirlosdirici qatiligdan 2 dofs ¢ox
olan qatiligda iso bakteriosid tosir gostorirlor. Funksionalovazli
sikloheksan  birlogsmalorinin bakteriyalarin  inkisafina \G
coxalmasma da tosiri ohomiyyatli dorocado forgli olmusdur.
Maddalarin bu cohotdon Qrammanfi bakteriyalara tosiri Qrammiisbat
bakteriyalarina nisbaton giiclii olmusdur.

OSAS NOTiCOLOR

1. Grammonfi bakteriyalar Grammiisbat bakteriyalara nisboton
funksionalovazli sikloheksan birlosmalarine garsi ¢ox hoassas
olmuslar. Tadgiq olunan 50 maddonin hamisi Grammanfi
bakteriyalara, 32%-i iso Grammiisbat bakteri-yalara qarsi
antimikrob xassays malik olmusdur.

2. Monosiklik sikloheksan toromolori spirosiklik sikloheksan
toromolarina nisbaton yiiksok antimikrob potensiala malik
olmuslar. Bu, funksional qruplarin tobistindon vo yerlosmo
movgeyinin miixtalif olms1 ilo baghdir.

3. Grammonfi  bakteriyalardan  Acinetobacter  baumannii,
Grammiisbat bakteriyalardan isa Staphylococcus aureus
bakteriyalar1 funksionalovazli sikloheksan birlogsmalorine
qarst yiiksak hossasliq gostormislor.

4. On asagi minimal ingibirlogdirici gatiliq — 31.25 mkg/ml 2-
(4-(2-etoksi-2-oksoetil)tiazol-2-il)-6-hidroksi-6-metil-3-0kso-
4-(p-toli)-2, 3, 4, 5, 6, 7-heksahidro-1H-indazole-5-
karboksilat maddasinin Acinetobacter baumannii
bakteriyasina qarsi vo etil-4-metil-6-fenil-2-oksosikloheks-3-
en-1-karboksilat  maddasinin  Klebsiella ~ pneumoniae
bakteriyasina qars1 geyd olunmusdur.

5. Turbidiometrik 6lgmolorlo miioyyan edilmisdir ki, yiiksok
antimikrob xassoya malik funksionalovozli = sikloheksan
birlosmoalori  minimum  ingibirlosdirici  qatiligda  test
kulturalarin inkisafini vo goxalmasini shamiyyatli daracada
tormozlayir.

6. Todgiq edilon maddalarin minimum ingibirlosdirici qatilig vo
bu qatiligdan asag1 miqdar test bakteriyalarina bakteriostatik
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tasir, minimum ingibirlosdirici qatiligdan yuxart miqdar iso
bakteriosid tosir gostarir.

Etil -6- hidroksi -6- metil-3-okso -4- fenil-1,3,4,5,6,7-
heksahidrobenzo [c] isok-sazol-5-karboksilat  maddasi
Grammiisbat bakteriyalara qarsi inaktiv olub, spesifik olarag
yalniz Grammonfi bakteriyalara yiiksok antimikrob tosir
gostorir vo selektiv olaraq Grammonfi bakteriyalara qarsi
miibarizada totbig oluna biler (Patent, I 2020 0097, 2020).

Dissertasiya movzusuna aid dorc edilmis asarlorin
SIYAHISI

. Shoaib M., Ganbarov K. Functionally Substituted Chemical
Organic Compounds: Potential Antimicrobial Substances //
Open Access Journal of Microbiology & Biotechnology,
2019, 4(1), p. 1-11.

. Shoaib M. Antifungal activities of diethyl-2, 4-dicyano-3-(4-
chlorophenyl)-8-morpholino-6-oxybicyclo-[3.2.1] octane-2,4-
dicarboxylate // 9" International conference on innovative
approaches in modern biology, Baku State University,
Azerbaijan, 2019, p. 120.

. Shoaib M., Ganbarov K., Israyilova A., Irada B., Ismiyev A,
Maharramov A. Synthesis and antimicrobialactivity of
newfunctionallysubstituteddialkylcarboxylatecyclohexanederi
vatives // German Science Herald, 2019, 1, p. 13-17.

. Shoaib M., Israyilova A., Ganbarov K. Cyclohexane and
itsfunctionallysubstitutedderivatives: ~ importantclass  of
organiccompoundswithpotentialantimicrobialactivities I
Journal of Microbiology, Biotechnolgy and Food Sciences,
2019, 9(2), p. 84-87.

Ismiyev A., Shoaib M., Ganbarov K., Nigar A. Synthesis and
antimicrobial activity of novel toluenesulfonyl derivatives of
pyrazoles annelated with a polyfunctional cyclohexane ring //
Advances in Biology & Earth Sciences, 2019, 4(2), p. 88-92.

24



10.

11.

12.

Shoaib M. Synthesis, antibacterial and antifungal properties
of cyclohexane tosyloxyimine derivative // Open Access
Journal of Microbiology&Biotechnology, 2019, 4(3), p. 1-4.

Shoaib M. ExploringtheAntifungal and
AntibacterialProperties of Diethyl-4-Hydroxy-4-Methyl-2-
(3Nitrophenyl)-6-Oxocyclohexane-1,3-Dicarboxylate I

AdvanesinBiotechnology and Microbiology, 2019, 15(2), p.
22-24.

Shoaib M., Ismiyev A., Ganbarov K., Israyilova A., Umar S.
Antimicrobial activity of novel functionally substituted
monocyclic and spirocyclic cyclohexane derivatives //
Pakistan Journal of Zoology, 2020, 52(1), p. 413-416.

Shoaib M. Determination of antibacterial profile of Diethyl-1-
isobutyl-9hydroxy-9-methyl-7-phenyl-1,4-
diazaspiro[4.5]decane-6,8-dicarboxylate.International
scientific and practical conference “protection and rational
use of natural resources of the South Aral Sea Region, Nukus,
23-24 June, 2020.

Shoaib M., Israyilova A., Irada B., Samira S. Evaluation of
anti-fungal properties of new functionally substituted
cyclohexanone compounds. XXV International Scientific and
Practical Conference, Scientific Dialogue: Issues of
Medicine" St. Petersburg, Russia, 15 July, 2020.

Shoaib M., Ganbarov K., Ismiyev A.ilrada B. In vitro
antimicrobial activity of 2,4-Diacetyl-5-hydroxy-5-methyl-3-
phenyl-N-oxyethyl-1-cyclohexenylamine. Hayka Poccuu:
[enmu u 3agaun. COOPHUK HAay4YHBIX TPYIOB MO MaTepuaiam
XXII MexayHapoHON Hay4YHO-MPAKTUYECKON KOH(epeHITun
10 aBrycra 2020 r. U3a. HAL] «JI-Xypuan», Yacts 1.
Ismiyev A.,Shoaib M., Dotsenko V., Ganbarov K., Israyilova
A.,Magerramov A. Synthesis and Biological
Activity of 8-(Dialkylamino)-3-aryl6-0x0-2,4-
dicyanobicyclo[3.2.1]octane-2,4-dicarboxylic ~ Acids

25



Diethyl Esters // Russian Journal of General Chemistry,
2020, 90(8), p. 1-8.

13. Shoaib M., Ganbarov K., Ismiyev A. Evaluation of anti-
candidaproperties of 2,4-diethoxycarbonyl-5-hydroxy-
S5methyl-3-phenyl-n-oxyethyl-1-cyclohexenylamine ~ //
Journal of Microbiology and Biotechnology with
Research and Reports, 2020, 1(1), p. 1-4.

14. Qonbarov X.Q, Ismiyev A. Shoaib M., Israyilova A.,
Maharramov A. Etil -6- hidroksi -6- metil -3- okso -4-
fenil -1,3,4,5.6,7-heksahydrobenzo-[c][1,2] oksazole-5-
karboksilat Qrammonfi bakeriyalara qarsi antimikrob
vasito kimi / Azorbaycan Respublikasi aqli Miilkiyyat
Agentliyi, AzPatent (ixtira), Ne 12020 0097.

15. Shoaib M., Ganbarov K., Ismiyev A., Irada B., Iftikhar H.
Agar well diffusion assay to evaluate anti-yeast properties
of diethyl - 52 - (1- (4- bromophenyl )ethylidene)
hydrazinyl) -3- methy 1-1,2- di hydro- [1,1'diphenyl] -2,6-
dicarboxylate / Microbiology and Biotechnology Pages,
2021, 1(1), p. 1-4.

26




Dissertasiyanin miidafiosi “10” sentyabr 2021-ci il tarixindo saat
14:00-da AMEA-nin Mikrobiologiya Institutunun nozdindos foaliyyat

gostoran FD 1.07 Dissertasiya Surasinin iclasinda kegirilacak.

Unvan: Az1004, Baki s., M.Miisfiq kii¢asi 103

Dissertasiya ilo AMEA-nin Mikrobiologiya Institutunun

kitabxanasinda tanis olmaq miimkiindiir.

Dissertasiya vo avtoreferatin elektron versiyalart AMEA-nin
Mikrobiologiya Institutunun rosmi internet saytinda

(https://www.azmbi.az/index.php/az/) yerlosdirilmisdir.

Avtoreferat “___” iyul 2021-ci il tarixindo zoruri iinvanlara

gondorilmisdir.

27


https://www.azmbi.az/index.php/az/

Capa imzalanib: 01.07.2021
Kagizin formati: 60x84 Y/
Hocm: 35877
Tiraj: 100



