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SYNTHESIS, STRUCTURE, AND PROPERTIES OF ACETOACETANILIDE BENZOYLHYDRAZONE
Annotation

This study investigates the synthesis, structure, and biological activity of acetoacetanilide benzoylhydrazone. The chemical
structure was confirmed by X-ray diffraction analysis, tautomeric forms were examined using quantum-chemical calculations, and
the crystal structure was analyzed through Hirshfeld surface analysis. Molecular docking results demonstrated effective binding
with the 4FDO protein, indicating that the compound is a promising biologically active agent.

Key words: Acetoacetanilide benzoylhydrazone, TGA, Raman, RSA, molecular docking, DprE1, Mycobacterium tuberculosis,
4FDO, hydrophobia, amino acids.

CHUHTE3, CTPYKTYPA U CBOMCTBA ALIETOALIETAHWUIN/ BEH3OWIT MJIPA3OHA

AHHOTanUs
B nanHoli paboTe H3y4eHb! CHHTE3, CTPYKTYpa U OMOJIOrNYecKasi akTHBHOCTD alleTOAleTaH I OEH30MITHIpa3oHa. XUMHUYECKast
CTPYKTypa coenHeHHs noaTBepskaeHa MetooM PCA, tayroMepHbie (OpMBI IPOAHAIN3HPOBAHBI C HCIIOJIB30BAaHUEM KBAaHTOBO-
XUMHYECKUX PacyEToB, a KPUCTAUIMYECKas! CTPYKTypa HCCIIeIoBaHa METOAOM aHaIn3a MoBepXxHOCTH Xupuidensaa. Pe3ynpraTe
MOJIEKYJISIPHOTO JOKHHTA TIOKa3au 3 GeKTHBHOE cBs3bIBaHME ¢ OenmkoM 4FDO, 4To yKa3bIBaeT Ha MEPCIIEKTHBHOCT COSANHEHHUS
Kak OMOJIOTMYECKH aKTUBHOTO BEIIECTBA.
KnioueBble cioBa: Aneroaraneranmmnn OeHzomwaruapa3onn, TGA, Raman, PCA wonexymspHbiii mokkwar, DprEl,
Mycobacterium tuberculosis, 4FDO, rugpodoOHOCTh, aMIHOKHCIIOTHL.

ATSETOATSETANILID BENZOILGIDRAZONI SINTEZI, TUZILISHI, XOSSALARI
Annotatsiya

Ushbu magolada atsetoatsetanilid benzoilgidrazonining sintezi, tuzilishi va biologik faolligi o‘rganildi. Moddaning kimyoviy
tuzilishi RTT usuli bilan tasdiglanib, tautomer shakllari kvant-kimyoviy hisoblashlar asosida tahlil gilindi, kristall tuzilish esa
Hirshfeld sirt tahlili orgali baholandi. Molekulyar doking natijalari birikmaning 4FDO ogsili bilan samarali bog‘lanishini ko‘rsatib,
uning istigbolli biologik faol modda ekanini tasdigladi.

Kalit so‘zlar: Atsetoatasetanilid benzoilgidrazoni, TGA, Raman, RTT, molekulyar doking, DprE1, Mycobacterium tuberculosis,
4FDO, gidrofoblik, aminokislotalar.

B-Diketoamidlar gidrazonlari kompleks birikmalar sintezi uchun juda muhim ahamiyatga ega. Ular polifunksional ligand
sifatida oraliq metallar ionlari bilan muhim biologik xossalarga ega kompleks birikmalar hosil giladi. Organik sintezda turli -
diketon guruhi saglagan moddalarning karbon kislota gidrazidlari bilan hondensatlanish reaksiyalari o‘tkazish, hosil bo‘lgan
gidrazonlarning tuzilishi va xossalarini o‘rganishga garatilgan ishlar muhim o‘rin egallaydi[1]. Chunki, bu moddalar asosida
biologik, kimyoviy faol moddalar olish, turli sohalarda istigbolli go‘llash mumkin. So‘nggi yillarda biologik faol gidrazon va
gidrazid hosilalarini molekulyar darajada baholash, ularning dori ta’sir mexanizmlarini aniqlashga qaratilgan tadqiqotlar jadal
rivojlanmoqda[1-2].

Atsetoatsetanilid benzoilgidrazoni sintezi. Atsetoatsetanilid metanolda eritilib, benzoilgidrazidning metanoldagi eritmasi
bilan go‘shildi va aralashma suv hammomida 3 soat gaynatilgach hamda erituvchi gisman bug‘latilgandan so‘ng atsetoatsetanilid
benzoilgidrazoni (Ci7H17N302, Mr 295 g/mol) 2,8 g migdorda ajratib olindi.C17H17N302; M 295 g/mol. Olindi— 2,8 g (1-sxema)[3].
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Atsetoatsetanilid benzoilgidrazoni uchun Raman spektri strukturadagi turli kimyoviy bog‘lanishlarning, shu jumladan
amid, fenil, gidrazon guruhlarining tebranish chastotasiga mos keladigan cho'qqilarni 0‘z ichiga oladi. 1000 sm™ dan past sohada
murakkabroq bog‘lanishlarni o‘z ichiga olgan C—H, C—-C, C-N bog‘larining deformatsion tebranishlari kuzatiladi (1-rasm).

Fenil guruhidagi C—H valent tebranishlari odatda 3065 sm™ va 3145 sm™' sohalarda kuzatiladi, bu molekulada esa ushbu
tebranish 3000-3100 sm™ atrofida namoyon bo‘ladi, ushbu sohada —CHz— va —CH3 guruhlarining ham deformatsion tebranishlari
kuzatiladi. 2800-3000 sm* atrofidagi tebranish metil guruhlaridagi C-H bog‘lariga tegishlidir.

Atsetoasetanilidning benzoilgidrazid bilan kondensatlanishi atsetil guruhi kislorodi va gidrazid fragmentining vodorodlari
hisobidan amalga oshadi[3]. Hosil bo‘lgan gidrazon turli tautomer shakllarga ega.
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1-rasm. Atsetoatsetanilid benzoilgidrazonining Raman spektri.

Aromatik halqadagi C=C valent tebranishlari 1450-1600 sm™' oralig‘ida namoyon bo‘ldi. Molekuladagi -NH- bog‘larining
valent tebranishlari 1550-1650 sm™', amid guruhining C=O tebranishi odatda 1670-1700 sm'atrofida hamda 1620-1650 sm™!
atrofida past intensivlikdagi tebranishlarni kuzatishimiz mumkin. 1722 sm soha signalning kuzatilishi molekulada amid hamda
atsetil funksional guruhlarining mavjudligini tasdiglaydi. 1783 va 1813-1898 sm! sohalarda signallarning kuzatilishi gidrazon
hamda amid guruhlaridagi C=0, C=N bog‘larining valent tebranishlariga mos keladi (1-rasm).Metil, metilen va aromatik
guruhlarning C—H valent tebranishlari odatda 2800-3200 sm™ juda yuqori chastota diapazonidagi signallar kuzatiladi. Aromatik
halqadagi C—H valent tebranishlari 3065-3145 sm atrofida kuzatildi[3].

2-rasm. Atsetoatsetanilid benzoilgidrazonining
termogrammasi
Sintez gilingan moddaning termik tadqiqoti DTG-60 (Shimadzu, Yaponiya) apparatida argon muhitda 27,97°C dan 800°C
gacha bo‘lgan harorat oralig‘ida o‘tkazildi. Atsetoatsetanilid benzoilgidrazonining monokristalidan 3,2 mg olinib TGA, DTA, DSC
analizlari o‘tkazildi. TGA analizida 1 bosqichda isitish jarayoni 0.00 minda 27,97°C haroratda boshlandi va 145,49°C ga yetganda
modda massasi 0.146 mgga kamaygan. 2-bosqichda 145,49 °C dan 285,7 °C gacha qizdirilganda moddada to‘liq parchalanishi
kuzatildi. TGA bilan bir vaqtda DTA, DSC o‘tkazildi. 12,76 va 26,93 min orlig‘ida endotermik effekt yuzaga keldi. Jarayon 145,49
°C da boshlanib, 285,70 °C da yakunlandi. Endotermik effekt cho‘qqisi 226,55 °C ni tashlil etdi (2-rasm). Ushbu natijalar
atsetoatsetanilid benzoilgidrazonining termik barqarorligini, uni saqlash va ishlatish shartlarini aniqlashda muhim ahamiyatga ega
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3-rasm. Atsetoatsetanilid benzoilgidrazonining
kristall tuzilishi.
Atsetoatsetanilid benzoilgidrazonining tuzilishi RTT usulida isbotlandi (3-rasm).

1-jadvalda moddaning kristall ma’lumotlari keltirilgan.

Sintez gilingan birikmaning fazoviy tuzilishi va molekulalararo o‘zaro ta’sirlarini aniqlash magqsadida eksperimental
tadgiqotlar natijalari nazariy hisoblashlarva kristall strukturaviy tahlil bilan qo‘shimcha ravishda o‘rganildi. 4(a)-rasmda
atsetoatsetanilid benzoilgidrazonining kristall holatdagi fazoviy joylashuvi va molekulalararo o‘zaro ta’sirlari tasvirlangan, unda
molekulalar uch o‘lchamli fazoda (a, b, c) tartibli ravishda joylashgan.

1-jadval.
Parametr Qiymatlar Parametr Qiymatlar
Formula C17H17N30, Be 108.648
Molekulyar massa 295.33 ° 90
Singoniya Monoklinik V, A® 1519.47 (9)
a, A 12.1444 (4) z 4
b, A 11.0829 (4) Rint 0.026
¢, A 11.9094 (4) R faktor 6.33
a® 90 CCDC-ragami va ref-kod 2419108

Molekulalar orasidagi yaqin masofalar va ularning yo‘nalganligi kristall tuzilmaning anizotrop xususiyatga ega ekanligidan
dalolat beradi. Funksional guruhlar (kislorod va azot atomlari)ning fazoviy tagsimlanishi vodorod bog*lari va dipol-dipol o‘zaro
ta’sirlar orqali kristall panjaraning bargarorlashuviga hissa go‘shadi.

[

b)

4-rasm.

4(b)-rasmda tasvirda molekulalarning ma’lum kristallografik tekisliklar bo‘ylab joylashuvi va ularning parallel yo‘nalishda
tartiblanishi aks ettirilgan. Belgilangan tekisliklar orasidagi masofa molekulalararo gatlamlanish (stacking) mavjudligini ko‘rsatadi,
bu esa m—m o‘zaro ta’sirlar yoki Van-der-Vaals kuchlari bilan bog‘lig. Moddaning bunday fazoviy tuzilishi kristallning mexanik,
optik va elektron xossalariga sezilarli ta’sir ko‘rsatadi hamda moddaning fizik-kimyoviy bargarorligini belgilovchi muhim omil
hisoblanadi [4-5].

Hirshfeld yuzasi tahlilida molekulani tashkil etuvchi atomlar orasidagi o‘zaro ta’sirlar ularning Van-der-Vaals radiuslari
yig‘indisiga nisbatan baholanadi va uch xil holatda aks ettiriladi.

a) b) C)
5-rasm. Atsetoatsetanilid benzoilgidrazonining dnorm (), shakl indeksi (b), degriii (C) bo‘yicha xaritalangan uch o‘Ichamli
Hirshfeld yuzasi.
Agar atomlar orasidagi masofa Van-der-Vaals masofasidan katta bo‘lsa, sirt ko‘k yoki yashil ranglarda ifodalanadi, teng
holatda oq rang kuzatiladi, undan gisga masofalarda esa qizil rangli sohalar paydo bo‘ladi. dnorm Xaritasida gizil rang bilan
belgilangan hududlar molekulalararo yagin bog‘lanishlar, xususan, vodorod bog‘lari bilan bog‘liq atomlar ishtirokini ko‘rsatadi (5-
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rasm). Sirtda bir-biriga mos keluvchi ko‘k va gizil uchburchak yoki burchaksimon shakllarning paydo bo‘lishi molekula tarkibida
n—7 0‘zaro ta’sirlashuv mavjudligini bildiradi [4].

So‘nggi yillarda Mycobacterium tuberculosis hujayra devori biosintezida ishtirok etuvchi fermentlar keng o‘rganilmoqda.
Ana shunday muhim fermentlardan biri — decaprenyl-phosphoryl-p-D-ribose oxidase 1 (DprEl) bo‘lib, u arabinogalaktan va
lipoarabinomannan biosintezining muhim bosgichlarini katalizlaydi. Ushbu ferment faolligining bloklanishi bakteriya hujayra
devori shakllanishining buzilishiga va natijada patogenning hayot faoliyatining toxtashiga olib keladi [5].

4FDO strukturasining mavjudligi ligand-ogsil o‘zaro ta’sirlarini molekulyar darajada o‘rganish, doking va in silico
modellashtirish ishlari uchun mustahkam nazariy asos yaratadi [5-6]. DprE1 fermenti silga garshi dorilar ishlab chigishda muhim
ob’ekt sifatida qaralib, aynigsa benzotiazinonlar va ularning hosilalari ushbu fermentning kuchli ingibitorlari ekanligi ilmiy
tadgiqotlar bilan tasdiglangan [7]. Shu bois, yangi sintetik yoki tabiiy birikmalarning DprE1 bilan o‘zaro ta’sirini o‘rganish ularning
biologik faolligini baholashda muhim ahamiyatga ega. Atsetoatsetanilid benzoilgidrazonining biologik faolligini o‘rganish
magsadida uning Mycobacterium tuberculosis hujayra devori biosintezida muhim rol o‘ynovchi DprElfermenti bilan ta’sirini
molekulyar doking usuli yordamida o‘rgandik.

Atsetoatsetanilid benzoilgidrazonining tarkibida mavjud bo‘lgan karbonil va amid funksional guruhlari fermentning faol
markazidagi aminokislota goldiglari bilan vodorod bog‘lari hamda gidrofob o‘zaro ta’sirlar hosil qgilish imkoniyatiga ega bo‘lib,
bu holat uning potensial ingibitorlik xususiyatlarini nazariy jihatdan asoslashga xizmat giladi. Atsetoatsetanilid benzoilgidrazoni
molekulyar doking usulida o‘rganish DprE1 ning ganday faol markazida joylashish xususiyatlari, asosiy bog‘lanish nugtalari va
energetik jihatdan qulay konformatsiyalarni namoyon gilishini oldindan bashorat gilish imkonini berdi.

Ligand-ogsil o‘zaro ta’sirlari 2D-interaksiya diagrammalari asosida tahlil gilindi va olingan natijalarga ko‘ra, ligand
molekulasi DprE1 fermentining faol markazida bir nechta muhim vodorod bog‘lari hosil gilishi aniglandi. Xususan, ligand
tarkibidagi —-NH, =O geteroatomlar (azot va kislorod) ogsilning polyar aminokislota qgoldiglari bilan klassik vodorod bog‘lari hosil
qgilishda ishtirok etadi. Bu o°zaro ta’sirlar asosan aspartat va glutamat qoldiqlarining karboksilat guruhlari (-COQ"), serin, treonin
va tirozin qgoldiglarining gidroksil guruhlari (~OH), shuningdek, gistidinning imidazol halgasi orgali amalga oshadi (6-rasm).

6-rasm.Atsetoatsetanilid benzoilgidrazoni va
ogsil tarkibidagi vodorod bog*lar

Mazkur vodorod bog‘lari ligandning faol markazda aniq va qulay orientatsiyasini ta’minlab, ogsil-ligand kompleksining
selektivligini sezilarli darajada oshiradi, hamda bu bog‘lanishlar kompleksning termodinamik bargarorligini mustahkamlaydi.
Vodorod bog‘larining mavjudligi ligandning biologik faolligini belgilovchi asosiy omillardan biri bo‘lib, uning potensial
ingibitorlik xususiyatlarini nazariy jihatdan asoslashga xizmat qildi (7-rasm). Ligandning aromatik, uglevodorod va karbonil
fragmentlari ogsilning gidrofob qoldiglari bilan o‘zaro ta’sirlashadi. Aynigsa, leysin (Leu), izoleysin (Ile), valin (Val), alanin (Ala)
va fenilalanin (Phe) goldiglari ligandning gidrofob gismlari bilan birikadi (7-rasm). Gidrofoblik xaritasiga ko‘ra, ligand joylashgan
hudud asosan

a8 @
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e e on e
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7-rasm.

gidrofob xususiyatga ega ekanligi ko‘k-jigar ranglar orgali anig namoyon bo‘ladi. Ushbu gidrofob o°zaro ta’sirlar ligandning DprE1
fermentining faol markazlariga chuqur kirib, “mustahkam birikishini” ta’minlaydi. Natijada, ogsil-ligand kompleksi energetik
jihatdan barqaror bo‘lib, ligandning fermentga yuqori affinitetini kafolatlaydi. 4FDO ogsilining umumiy tuzilish tahlili shuni
ko‘rsatadiki u asosan a-spiral va p-gatlamli ikkilamchi strukturaviy elementlardan tashkil topgan globulyar ogsil hisoblanadi.
Strukturada a-spirallar ustun bo‘lib, ular ogsil skeletining barqarorligini ta’minlaydi, B-qatlamlar esa strukturaviy mustahkamlik
va funksional moslashuvchanlikni kuchaytiradi. Ushbu ikkilamchi tuzilma elementlarining uyg‘un joylashuvi ogsilning ixcham va
zich fazoviy konformatsiyasini yuzaga keltiradi.
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8-rasm. Atsetoatsetanilid benzoilgidrazonining 4FDO ogsili tarkibidagi
aminokislotalar bilan bog‘lanishi.

Molekulyar doking natijalari ligandning ogsilning mar- kaziy qismiga, ya’ni biologik va fermentativ faol hududda
joylashganini ko‘rsatdi. Bu markaz ogsil funksiyasini amalga oshirishda muhim ahamiyatga ega bo‘lib, ligandning aynan ushbu
hududga bog‘lanishi potensial biologik faollikni tasdiglaydi. Shuningdek, ogsil yuzasining zichligi va ligandning faol markazi
ichiga chuqur kirib bog‘lanishi bargaror ogsil-ligand kompleksining hosil bo‘lishidan dalolat beradi. Bunday bog‘lanish
konfiguratsiyasi ligandning yuqori affinitetga ega ekanligini hamda ogsil faoliyatini samarali modulyatsiya gilish imkoniyatini
ko‘rsatadi. Ushbu strukturaviy xususiyatlar 4FDO ogsilini potensial farmakologik ob’ekt sifatida baholash uchun muhim asos
bo‘lib xizmat giladi. Olingan natijalar mazkur birikmaning DprE1 fermentiga nisbatan affinitetini aniglash hamda uni istigbolli
antimikobakterial modda sifatida ko‘rib chigish imkonini berdi [8].
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