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Samarqand Davlat Biologiya va Kimyo fakulteti Kimyo bo’limi I'V-bosqgich
talabasi Nematov Rajabboyning “2,3-Trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-tionni
natriy borgidrid bilan gaytarilish reaksiyasi va turli elektrofil reagentlar

bilan ta’sirlashishi” mavzusidagi bitiruv malakaviy ishiga

MULOHAZA

Malumki D.I.Mendeleey kimyoviy elementlar davriy jadvalining to’rtinchi
gruppasidanjoy egallagan uglerod atomi davriy jadvaldagi gariyib barcha
elementlar bilan birikmalar hosil qiladi. Shunga garamasdan ko’pchilik organik
birikmalar tarkibida uglerod bilan birga vodorod, kislorod, azot, oltingugurt, fosfor
va galogenlar kabi oz sondagi element atomlari kiradi. Bu elementlar organogenlar
nomini olgan.Yuqorida sanab o’tilgan elementlardan barcha organik moddalar
tarkibida uglerod atomidan tashqari ularning xar bir 0’z tarkibida vodorod atomi
tutadi. Vodorod bilan birga kislorod va azot xam uchraydi. Halgasimon
molekulalarida uglerod atomlari bilan birga boshga (getero) atomlarni ham
tutuvchi  geterosiklikbirikmalarorganik  birikmalar  orasida alohida o’rin
tutadi.Chunki geterosiklikbirikmalarning hossalari muhim fiologik ahamiyatga ega
bo’lgan birikmalar bo’lib, ularga nuklein kislotalar, xlorofill, bir gator vitaminlar,
alkaloid va boshqalar kiradi. Tibbiyotda ishlatiladigan sinyetik dori — darmonlarnig

ko’pchiligi geterosiklikbirikmalarning hosilalari hisoblanadi.

Geterosiklik birikmalardan o’z halqasida ikkita azot atomi tutgan pirimidin
asoslari va ularning turli xil hossalari ( furo -, - tiano -, - pirido [23 - d ] -, -
benzpirimidinlar ) alohida o’rin egallaydi. Chunki bu birikmalar nafaqat nazariy
ahamiyatga ega, balkim amaliy ahamiyati ham beqiyosdir. Chunki ularning
molekulasida bir necha potensial markazlarning mavjudligi ular ustida olib
boriliyotgan ilmiy — tadqiqot ishlarida yangidan — yangi qgirralarni kashf etilishiga
sabab bo’layotgan bo’lsa, ularning turli — tuman biologik faollikka ega bo’lgan
namoyondalarining kashf etilayotganligi bu borada ishlarning to’xtovsiz davom

ettirilishiga zamin yaratmoqda.



Shu jihatdan Nematov Rajabboy tomonidan bajarilgan malakaviy bitiruv ishi
ham pirimidinning benzol halgasi bilan kondensirlangan anologin xinazolin
hosilalari ustida olib borilayotgan ilmiy — tadgigot ishlarining mantigiy davomi
hisoblanadi.

Talaba 0’z oldiga qo’yilgan vazifaga sidqidildan yondashib yaxshi
natijalarga erishdi. Malakaviy bitiruv ishini bajarish chog’ida to’rt yil davomida
kimyo bo’limida olgan bilim va ko’nikmalarini ko’rsata oldi O’ylaymanki
Nematov Rajabboy kelejakda elimizga, yurtimizga manfaati yetadigan yetuk

mutaxasis bo’lib yetishadi.
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natriy borgidrid bilan gaytarilish reaksiyasi va turli elektrofil reagentlar
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Taqgriz

Hozirgi kunda organik kimyoning ajralmas qismi bo’lgan geterosiklik
birikmalar kimyosio’z taraqqiyotining yuqori cho’qqilariga ko’tarilib bormoqda.Bu
esa ularning yuqori fiziologik faolliklari bilan chambarchas bog’liq. Chunki
geterosiklik birikmalar orasidan izlab topilgan biologik faol birikmalar tibbiyot,
qishloq xo’jaligi va xalq xo’jaligining bir qancha soxalarida muvaffaqiyat bilan
qo’llanib kelmoqgda. Tibbiyot amaliyotida saraton kasalligiga garshi, uyqu
keltiruvchi va asablarni tinchlantiruchi, tutganoq va isitma kasalliklariga garshin,
metabolik jarayonlarni stimullovchi, sil  kasalligiga qarshi gipotenziv,
antikonvulsiv, antimotik, analgetik, shamollashga qarshi, og’riqlarni qoldiruvchi,
kardiotik, antibakterial, yaralarga garshi, diuretik, bronxolitik, viruslarga garshi va
boshqa kasalliklarga qarshi geterosiklik birikmalar keng miqiyosda qo’llanib
kelinmoqda. Qishloq xo’jaligida esa fungitsid, insektitsid, gerbitsid, bakteritsid,
akaritsid, ovitsid, repellekt va boshqa faolliklarga ega bo’lgan geterosiklik
birikmalar ishlatilmoqda. Shuningdek geterosiklik birikmalar qo’shilgan lak —

bo’yoqlarning metallarning korrozyasini sekinlashtrishi aniqglangan.

Geterosiklik birikmalar orasidan pirimidin asoslari va uning turli xil
xossalari o’ziga xos o’rinni egallaydi. Bunga sabab shuki birinchidan halqasi
tabiatda o’zi alohida ko’p uchraydi. Pirimidin asoslari hayotiy muhim birikmalar:
ribonuklein Kislotalar (uratsil), dezoksiribonulein kislotalar (timin) yoki har har
ikkalasining ham tarkibiga (sitozin) kiradi. Yuqorida keltirilganlardan pirimidin
asoslarining nechog’lik muhim ahamiyatga ega ekanligi ko’rinib turibdi

Pirimidinning benzol halgasi bilan kondensirlangan analogi xinazolin va uning



hosilalari ham o’z ahamiyati jihatdan pirimidin asoslaridan qolishmaydi. Chunki
bu birikmalar sinfi ham nazariy, ham amally ahamiyat kasb etadi.

Shuning uchun talaba Nematov Rajabboy tomonidan bitiruv malakaviy ish
uchun dolzarb mavzu tanlangan.Bitiruv malakaviy ishini bajarish chog’ida yaxshi

natjalar qo’lga kiritilgan.

Umuman olganda ushbubitiruv malakaviy ishi o’z mohiyati, hajmi,
keltirilgan malumotlarning keng qamrovliligi bilan ayni ishlarga qo’yilgan

talablarga javob beradi va uni himoya qilishga tavsiya qilsa bo’ladi.
Sam DTI Bioorganik,
Bioanorganik va biologik

Kimyo kafedrasining

Assistenti, k.f.n. H.I1. Nurboev.




Samarqand Davlat Biologiya va Kimyo fakulteti Kimyo bo’limi I'V-bosqgich
talabasi Nematov Rajabboyning “2,3-Trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-tionni
natriy borgidrid bilan gaytarilish reaksiyasi va turli elektrofil reagentlar

bilan ta’sirlashishi” mavzusidagi bitiruv malakaviy ishiga

Taqgriz

Hozirgi kunda organik kimyo fanining rivojlanishi shu darajada yettiki har
ganday molekulyar darajadagi murakkab vazifani hal etish texnik muammo bo’lib
goldi. Bunga sabab kimyoviy tadgiqotlarni fazoviy vaqt birligi ichida va
konsentratsion darajalarda hal etishda qo’llaniladigan tunnel mikroskopiyasi, lazer
femtosekund spektroskopiyasi va tunelli tebranish spektroskopiyasi kabi fizikaviy
usullarning yaratilishi va shu paytgacha qo’llanib kelayotgan usullarning
imkoniyatlari yanada kengayganligi bo’ldi. Ilgari qo’llanib kelingan usullarning
takomillanganligi va sezgirligining oshganligi ularga qo’yilgan masalalarni
yechishni ancha osonlashtirdi. Agar XXI asrga kelib barcha spektral usullarning
qo’yiladigan masalalarni yechish qobilyati va sezgirligi bir marotaba oshgan
bo’lsa, ilmiy asboblarning unumdorligi ikki va undan ortiq darajada oshib ketdi.
Fizikaviy tadgigot usullariidan monokristallarni rentgenostruktur anliz qilish
bundan 15 yil oldin eng qiyin va ko’p vaqt talab qilinadigan analiz usullaridan
hisoblanardi. Yangi sintez gilinadigan moddalarning strukturalarini aniglashga bir
necha oylab vaqt sarflanar edi.Bugungi kunga kelib takomillashgan yangi roentgen
diffaktometrlari molekulyar massasi o’rtacha bo’lgan birikmalarni bir necha
soatning ichida tahlil gilish imkoniyatiga ega.Keyingi 10 yilikda rentgen struktur
analiz yordamida tekshirilgan molekulyar strukturalar soni uni qo’llash boshlangan
davrdan buyon qilingan tekshirishlar sonidan bir necha barobar oshib ketdi.
Bularning barchasi organik kimyoning gurkirab rivojlanishiga, yani sintez gilingan
organik birikmalarning fiziologik xususiyatlarini aniqlashga va xalq xo’jaliging
talablaridan kelib chiqqan holda ularni turli sohalarda qo’llashni ancha
osonlashtirdi.  Fizikaviytadgiqot  usullarning  takamillashuvi  geterosiklik

birikmalarda mavjud bo’lgan ikki va ko’p tomonlama reaksion qobilyatini tez va
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effektiv tarzda aniglashga zamin yaratdi. Bunga misol sifatida bundan gariyib 50
yil oldin O’zR FA qoshida O’simlik Moddalar Kimyosi Instituda xinazolin va
uning xosilalari ustida boshlangan ilmiy tadgigot ishlarini keltirish mumkin.
O’tkazilgan tadqiqotlar natijasida minglab yangi birikmalarning sintezi amalga
oshirilgan va yangi fiziologik faol moddalar kashf gilingan hamda yangi

reaksiyalar ochilgan.

Nematov Rajabboy tomonidan bajarilgan bitiruv malakaviy ishi ham
yuqoridagi ilmiy — tadgigot ishlarining mantigiy davomi hisoblanib, u talaba
tomonidan yaxshi ijro etilgan yaxshi natijalarga erishilgan. Malakaviy bitiruv
ishida yo’l qo’yilgan ayrim orfografik xatolar talaba tomonidan tuzatilgan. Men
Nematov Rajabboyni bakalavr diplomini olishga loyiq deb hisoblayman.

SamDU organik
va noorganik kimyo

kafedrasi dotsenti, k.f.n. Z.U. Samarov
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Kirish

Bugungi kunda organik kimyo fani o’zining gurkiragan davrini boshidan
kechirmoqda.Organik moddalar odam, hayvon, o’simlik organizmlarining asosini
tashkil etishi bilan birga sanoatda muhim ahamiyatga ega bo’lgan moddalar
ckanligi bilan ham e’tiborga loyiqdir. Chunki insonni oziq-ovqati, Kiyim-kechlari,
transport vositalari, ularning yoqilg’ilari, zavod va fabrikalarda ishlab
chigariliyotgan mahsulotlarning asosiy qismlari, buyoqlar, dorivor moddalar,
yuvish vositalari, qishloq xo’jaligida qo’llaniladigan ko’plab o’gitlar, ustiruvchi
moddalar, pestitsidlar va boshga birikmalarning asosini organik moddalar tashkil
etadi. Organik moddalar butun atrof-muhitga inson ehtiyojlarini gondiruvchi
bebaho kimyoviy birikmalar sifatida insoniyatga xizmat gilmogda. Organik
moddalarsiz inson mavjud bo’la olmaydi va yashashi ham mumkun emasligini
o’ylab ko’rilsa, organik moddalarning inson hayot faoliyati uchun nagadar katta
ahamiyatga ega ekanligini tasavvur gilish mumkin.

Bunda organik kimyoning ajralmas qismi bo’lgan geterosiklik birikmalar
Kimyosi ham o’rni bor. Chunki hozirgi kunda tibbiyot amalyotida qo’llanalayotgan
antibiotiklar, alkaloidlar, vitaminlar va boshqga sitetik dori-darmon vositalarning
asossly qismi, qishloq xo’jaligida qo’llanilayotgan gerbitsidlar, fungitsidlar,
insektitsidlar, bakteritsidlar, akaritsidlar, nematotsidlar, attraktanlar, repellentlar,
o’stiruvchi moddalar, defoliantlar va boshqalarning asosiy qismini geterosiklik
birikmalar tashkil etadi. Shuningdek geterosiklik birikmalar xalq xo’jaligining
boshgasohalarida ham keng ko’lamda ishlatiladi.

Geterosiklik birikmalar sohasida butun dunyo olimlari bilan yelkadosh bo’lgan
mustaqil diyorimiz olimlari ham uzoq vyillar mobaynida ilmiy —tadqigot ishlarini
olib borib misli ko’rilmagan natijalarga erishganlar. Akademiklar O.S.SodiqoV,
S.Y.Yunusov, H.N.Oripov, professorlar H.M.Shohidayatov, Y.V.Kurbatov va
boshqgalarning erishgan yutuglari butun dunyo kimyogarlari tomonidan e’tirof
etilgan.

Akademik O.S.Sodiqov Markaziy Osiyoning yovvoyi o’simliklari va
texnik o’simlik-g’0’za tarkibidagi birikmalar sohasida ilmiy izlanishlar olib
borgan. Uning rahbarligida tabiiy birikmalar va biorganik kimyo sohasida
spektroskopiya va radiospektroskopiya usullari, kvant kimyosi, konformatsion
analiz, nozik organik sintez, kimyoviy struktura va xossalarini matematik
modellashtirish keng rivojlantirilgan. Natijada g’o’zaning generativ va vegetativ
organlaridan 100 dan ortiq individual moddalar ajratib olingan. G’0’ zaning maxsus
pigmenti gossipol va uning 200 dan ortiq hosilalari konformatsiya kimyoviy
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o’zgarishlari o’rganilib, virusga garshi (3% li gossipol linimenti, 3% li megozin
mazi), immunosupressor (batredin tabletkalari) dori vositalari yaratildi. Fungitsid
va o’sishni boshqaruvchi preparatlar qishloq xo’;jaligiga tadbiq etildi.

Yana bir o’zbek kimyogar olimi akademik S.Y.Yunusov O’zbekiston FA
O’simlik moddalar kimyosi institutini (1956 y) va xalqaro “Tabily birikmalar
kimyosi” ilmiy jurnalini (1965 y) tashkil gilgan. Alkaloidlar sohasida ilmiy
izlanishlar olib borgan. Markaziy Osiyoning ko’p sonli o’simlik oilalari tarkibidagi
alkaloidlarni turli vegetatsiya davrlarida o’rgangan. O’simliklarning o’sish joyi va
vegetatsiya davriga bog’liq ravishda ularning turli organlarida alkaloidlarning
to’planishi qonunyatlarini o’rgangan. 300 dan ortiq alkaloidlarning tuzulishini
aniqlagan va 700 dan ortig yangi alkaloidlar birikmalarni ajratib olgan. Tibbiyot
amalyotida 10 ta preparat jumladan allapinin, likorin, dezoksipeganin va boshga
preparatni tatbig gilgan. Taxminan 100 ta gimmatbaho alkaloidlarning yangi
manbalarini topgan.

Kimyo fanlari doktori, professor H.M.Shohidayatov 0’z vaqtida dunyo organik-
geterosiklik kimyogarlar ichida 5-o’rinda turgan.Geterosiklik birikmalar kimyosi
sohasida ilmiy tadgigotlar olib borgan. Tabiiy birikmalarning (alkaloidlar,
izoprenoidlar, laktonlar va boshgalarning) sintezi va transformatsiyasi, xiral sintez,
ambifunksional biritkmalarning ko’p yoqlama reaksion qobilyatini, biologik faol
birikmalar yaratishi sohalarida ilmiy izlanishlar olib borgan. H.M.Shohidayatov
tomonidan siklik tio,selenomochevinalarning siklokondensatsiyali oksidlanish
natijasida polisiklik 1,2,3-tio (seleno) diazollarning hosil bo’lish reaksiyasi kashf
gilingan.

Kimyo fanlari doktori, SamDU professori Y.V.Kurbatov ham geterosiklik
birikmalar kimyosi sohasida ilmiy izlanishlar olib borgan. Piridin va xinolinning
hosilalarining sintezi va kimyoviy o’zgarishlari ustida ilmiy tadqiqotlar olib
borgan.

Yuqgorida keltirilgan misollardan ko’rinib turibdiki geterosiklik birikmalar kimyosi
fanining rivojiga o’zbek kimyogarlari salmoqli hissa qo’shganlar.

Endi ayni mavzuning o’ziga e’tiborni qaratadigan bo’lsak, tabily xinazolin
alkaloidi-peganin  (3-gidroksi-1,2,3,9-tetragidropirrolo  [-2,1-b] xinazolin, a-
gidrokso-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin) antixolinesteraz ta’siriga ega bo’lib,
tirozinkinazaning faolligini susaytiradi va leykomiyaga garshi umimiy sitotoksiklik
namoyon giladi. Vazitsion (3-gidroksi-1,2,3,9-tetragidropirrolo [2,1-b]-xinazolin-
9-on) esa bronxlarni kengaytirish xususiyatiga ega. Dezoksipeganin (1,2,3,9-
tetragidrolo [2.1-b] xinazolin, 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin) gidroxloridi
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tibbiyot amalyotida antixolinesteraz preparat sifatida qo’llaniladi. Dezoksivazitsion
(1,2,3,9-tetragidropirrolo [2,1-b] xinazolin-9-on, 2,3-trimetilen-3,4-
digidroxinazolin-4-on) esa vazitsion, izoindigotin, luotonin A; va triptantrinlar
sintezida oralig maxsulot vazifasini bajaradi.

Mavzuning dolzarbligi.

2,3-Tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-tion o’z molekulasida bir necha reaksion
markazlar tutganligi bois unga nisbatan nazariy qiziqish uyg’onishiga sabab
bo’ladi. Boshqga tarafdan uning 4-holatga kislorod atomi tutgan anologlari orasidan
bir gator biologik faol birikmalar topilgan bo’lib, ular tibbiyot amaliyotida va
qishloq xo’jaligida turli maqgsadlarda keng qo’llanilmoqda.

Bitiruv malakaviy ishning maqgsadi:

2,3-Tetrametilen-3,4-digidroxinazo lin-4-tionni natriy borgidrid bilan gaytarish
va olingan qaytarish mahsuloti tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-tionni
elektrofil reagentlar bilan ta’sirini o’rganishdan iborat.

Bitiruv malakaviy ishining tuzulishi va hajmi.

Bitiruv malakaviy ishi Kirish, adabiyotlar sharhi, olingan natijalar muhokamasi,
tajribalar bo’limi, xulosa, foydalanilgan adabiyotlar ro’yhatidan iborat bo’lib 60
betni tashkil giladi.

Olingan birikmalarning PMR, 1Q-spektrlari keltirilgan. Ishda 80 ta adabiyotlar
manbalaridanva internet ma’lumotlaridan foydalanildi.
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I. Adabiyotlar sharhi.
1.1. Xinazolin-4-onlarning olinish usullari.

Xinazolin gatorining birinchi namoyondasi bo’Imish 2-siano-3,4-digidroxinazolin-

4-on 1869-yilda sintez qilingan. Xinazolinning o’zi esa 1895-yilda xinazolin-2-
karbon kislotasini dekarboksillab olingan. 3,4-digidroxinazolinni qizil qon tuzi
bilan ishgorli eritmada oksidlash orgali ham xinazolin olinadi [1]:

CaO TSN KRe(eN)g NH

o] g ]
=

COOH N N

Xinazolin-4-on ko’pchilik hollarda antranil kislotasi va uning hosilalaridan
olinadi. Xinazolin-4-on olishning eng umumiy usuli 1895-yida S.Nementovskiy
taklif qilgan usul hisoblanadi. Bu usulga muvofig xinazolin-4-on antranil
kislotasining ortigcha formamid bilan 120 °C da ikki soat davomida gizdirish
orqali olinadi [1]:

COCH
120°C
+  HCONH, ——» NH
NH )

2
N

Aromatik halqadan turli xil o’rinbosarlari bo’lgan xinazolin-4-onlar antranil
Kislotasining turli xil hosilalaridan olinadi.Bunda ancha yuqori haroratda reaksion
aralashmani uzoq muddat qizdirish talab etiladi.Ko’pchilik alifatik amidlar bu
reaksiyaga kirishadi.Amidlarning molekular massasi oshib borgan sari reaksiya
giyinchilik bilan kechadi.Reaksiya mahsulotlarining unimiga haroratning
ko’tarilishi ta’sir etmaydi.

Antranil kislota bilan tioamidlar komdensatsiyaga kirishganda reaksiya
mahsulotlarining unumi ortadi. Masalan, antranil kislota benzamid va atsitaamidlar
bilan ta’sirlashganda reaksiya mahsulotlari (2-fenil, metil xinaxolin-4-on) ning
unumi past bo’ladi. Tioamidlar ishlatilganda esa 2-fenil (metil) xinazolin-4-
onlarning unumi muvofiq ravishda 50 va 75-98 % ni tashkil etadi [1]:

S

(:—NH2

Antranil kislotasi o’rniga N-atsetil-antranil kislota ishlatilganda 2-

metilxinazolin-4-on hosil bo’ladi [1]:
12



o
COOH ° NH
+ H—cF
AN =
NH> N CH3
NH—CO

CHg

N-atsilantranil ~ kislotasidan  foydalanish ~ Nimentovskiy  usulining
takomillashgan usuli bo’lib, uning yordamida yaxshi unum bilan 2-alkil, aril,
aralkil xinazolin-4-on Nimentovskiy reaksiyasi bo’yicha past unum bilan olinsa,
N-benzoil-antranil kislotasining formalid bilan kondensatsiyasi orgali 65 % unum
bilan olinadi [1]:

(@]

COOH
NH
165 °C
+ HCONH, —_— |
/
NHCO(CgHs) N CeHs

Aromatik halqasida turli xil o’rinbosarlari (nitro guruhi, galogenlar) bo’lgan
N-atsetil-antranil Kislotasini formamid bilan kondensatsiyalari orqgali tegishli
hosilalar olinadi.

Formamid o’rniga uretan yoki mochevina qo’llanilganda yaxshi unum bilan 2-
metil-(fenil)xinazolin-4-onlar hamda ularning 6- va 7- aralashgan hosilalari hosil
bo’ladi [1]:

(o]
X COOH X
NH
+ H,NCOOC,Hy ——— = |
/
Y NHCOR Y N R

X=Y=H, CI, NOy;
R-CHg3, CgHs;
N-benzoilantranil kislotasi va uning 4- hamda 5-nitro va xlorli hosilalarining

mochevina bilan kondensatsiyasi natijasida 2-fenil xinazolin-4-on va uning 6-, 7-
nitro va —xlorli hosilalari hosil bo’ladi:

o

X COOH X
NH
180-185 ©°C |
+ NH,——C——NH, ——————————
I =
v o Y N R

N-atsetil-antranil Kislotalarning amiak va aminlar bilan kondensatsiyasi
natijasida ham xinazolin-4-onning hosilalarihosil bo’ladi. Masalan, N-atsetil

X XX X
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(propionil) antranil kislotalarining turli xil aminlar, aminokislotalar, semikarbazid,
tiosemikarbazid va boshgalar bilan termik kondensatsiyasi orgali 2-, 3-

diaralashgan xinazolin-4-onlar hosil bo’lad..

N-perftoralkilatseilantranil kislotalarining amiak bilan kondensatsiyasi orgali 2-
perftoralkil xinazolin-4-onlar olinadi. Huddi shunday N-6,6"-metilen-bis-xinazolin-
4-onlar sintez qilinadi. 2,3-Diaralashgan xinazolin-4-onlar quyidagi sxema
bo’yicha sintez qilinadi:

COOH X
NR*
+ RNH, _ = |
=
NHCOR Y N R

R=H, CHj3, C,Hs, galoidalkil, aril;
R=aril, getaril, aralkil;

Antranil kislotasi metil efirining o-xloralifatik kislotalar xlorangidridlari bilan
ta’sirlashganda hosil bo’lgan amidlar sikllanganda xinazolin-4-onning hosilalari
hosil bo’ladi [1]:

=°

COOCH3 CI(HZC)C\ COOCH3
©i c RRINH

- = -
NH, NHCO(CH3),Cl
COOCH;

NR
—_— |

/‘\ N

NHCO(CH>),NRR™ N (CH2)nNRR

3-Aralashgan xinazolin-4-onlar sintezining 2- yo’li antranil kislotasi metil
eferining DMFA ning dimetilatsetati bilan ta’sirlashishiga asoslanadi. Bunda hosil
bo’ladigan oraliq N'-O-metoksikarbonilfenil N, N'-dimetilformamidin aminlar
ta’sirida sikllanganda 3- aralashgan xinazolin-4-onlar hosil bo’ladi:

COOCH; COOCHS
N N==C——N(CH2)2

Hz

N/

2-Aralashgan xinazolin-4-onlarni olishning yo’li esa antranil kislotasi metil efiri va
unung hosilalarining alifatik va aromatik nitrillar, atsetallar hamda kislotaamidlari
bilan kondensatsiyaga asoslangan.
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Imidoxloridlar va ularning tuzlari antranil kislotasining metil efiri Dbilan
ta’sirlashganda 2,3-diaralashgan xinazolin-4-onlar hosil bo’ladi.

Iminoefir va ularning xlorangidridlari antranil kislotasi va uning hosilalari
bilan ta’sirlashganda yaxshi unum bilan 2-aralashgan xinazolin-4-onlar hosil
bo’ladi [1]

R

= Rlo/ S ==

NH> N

Antranilamidni alifatik va aromatik kislotalar bilan qo’shib qizdirish orqali 2-
aralashgan xinazolin-4-onlar olinadi. Xinazolin-4-onning turli xil o’rinbosarlar
tutgan (2-xlormetil-, -aminometil-, 3-giroksil-, -aril-, 2-aralkil va boshqalar)
hosilalari kislotada angidridlari va xlorangidrid-larining antranilamid bilan
kondensatsiyasi orgali sintez qilinadi. O-N-alkil (aril) aminobenzamidlarning
reaksiyalari ham huddi shu yo’nalishda kechib 1-alkil (aril)-1,4-digidroxinazolin-
4-on yoki ularning tuzlari hosil bo’lishiga olib keladi [1]:

COONH,
N
+ Rcocl —— | /H\
NHR N R

Antranilamid B-aminokroton amidi bilan kondensatsiyasi benzamid ajralishi
natijasida 2-metilxinazolin-4-onning hosil bo’lishi bilan kechadi [1]:

s A d@ — @ﬁ

NHCgHs

Antranilamidning xlormetilendendimetil-ammoniy xlorid bilan absolut xloformda
ta’sirlashganda hosil bo’lgan nitrile amiak, gidrazin yoki aminlar ta’sirida yaxshi
unum bilan 4-aralashgan xinazolin-4-onlarga aylanadi.Ularning gidrolizi natijasida
xinazolin-4-onlar hosil bo’ladi [1]:
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NHR
COONH, [, ¢
\* } NH
. NH—c—cl ¢l
y A —_—
HsC
NHR 3 Z

NH
H,0 ‘
—
/
N

Xinazolin-4-onlarni sintez qilishning usullaridan biri bu N-atsil (aroil) antranil
Kislotalarining sikllanib oraliq mahsulot benzoksozin-3,1-on-4-larga aylanishiga
asoslangan. Antranil kislotasi va uning 5-xlor aralashgan hosilasi sirka angidridi
bilan 0 °C da ta’sirlashganda benzoksazinonlar hosil bo’ladi. Benzoksazinon
ammiakning konsentrlangan eritmasi bilan reaksiyaga kirishganda hosil bo’lgan
antranilamid natriy gidroksid ta’sirida 6-xlor (H)-2-metil xinazolin-4-onga
aylanadi [1]:

X COOH

(CH;C0),0 X NHj

| o
NH, 4¢7L\\
o
o)
X
NH, X
—_— —_— | NH
HNC——CHs 4¢9L\\
|| N CHs
o

Benzoksazin-3,1-on-4 va 2- holatda yoki benzol halgasida o’rinbosarlar
tutgan hosilalari gidroksilamin, gidrazin, aminospitrlar, alifatikaminokislotalar va
ularning hosilalari bilan hamda kremniy va benzotiazol qoldig’i tutgan aminlar
bilan ta’sirlashganda 3-holatga o’rinbosarlar xinazolin-4-onlarni hosil giladi:

(CHp)y— R ——— x

+ HoN
=

N CHjs

Xinazolin-4-onlar shuningdek izat angidridinig amidlari bilan reaksiyasi
natijasida ham hosil gilinadi:
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o
o]
NH
T G
/g \ 'COZ,'Hzo )\
NH, /
H [e] N R

R=AIk, Ar, ArAIlk;

3-Fenil xinazolin-4-onlar shuningdek Vilgerodt-Kindler reaksiyasi orqali
antranil kislotasining metil piridinlar bilan oltingugurt ishtirokida ta’sirlashuvi

natijasida olinadi [1]:

(@]
COOH
N—— CgHs NH
+ HC—R + S ——» | + |
=
NH, N R s R

Xinazolin-4-onlarning yana bir gancha olinish usullari  mavjud.
Molekulasining 3-holatida o’rinbosar tutmagan xinazolin-4-onlar oksidlanish
qaytarilish va gidroliz reaksiyalariga juda barqaror bo’lishadi. Xinazolin-4-on kaliy
permanganat yoki xromat kislotasi bilan oksidlanganda xinazolin-2,4-dion hosil

bo’ladi:
o o
| NH [O] | NH
) KMnO,4 + H,O /&
N N
H o

1.2. Xinazolin-4-onlarning alkillash reaksiyalari.

Xinazolin hosilalarini alkillash reaksiyalarini reaksiya sharoitiga bog’liq ravishda
kechadi. Xinazolin-4-onning natriyli va kaliyli tuzlari spirtli eritmada metil yodid
yoki dimetil sulfat bilan alkillanganda fagat 3-metil xinazolin-4-on hosil bo’ladi:

o (@]
NH | NR

. =

N

RX=CHszl , (CH3)>SO,

Xinazolin-4-onni bromketonlar dialkilaminopolimetilenxloridlar, B-xloralkil
kislotasining hosilalari bilan alkillanishi, shuningdek 2-galogen xinazolin-4-onlarni
galoid ketonlar va galoid kislotalarning amidlari bilan ishgor ishtirokida
alkillanishi ham huddi shunday kechadi. Xinazolin-4-on va hosilalarni
alkiloromidlar bilan bromlash yoki natriy gidrid ishtirokilaDMFA da
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alkillanganda esa halqadagi azot atomi bo’yicha alkil mahsulotlar hosil qiladi. 4-
Aminoxinazolinning  bromketonlar  bilan  reaksiyasi natijasida 1-[1,4-

digidroxinazolin-4-on] ketonlar hosil bo’ladi.

Xinazolin-4-onning kumushli tuzi alkillanganda O*- va N*-metil mahsulotlar
aralashmasi hosil bo’ladi. Xinazolin-4-onning natriyli tuzi etilyodid bilan
alkillanganda esa 3-metil xinazolin-4-on bilan 4-etoksixinazolin aralashmasi hosil
bo’lib, bunda N*-etil mahsulotning unumi ancha yuqori bo’ladi. Kumushli tuzi
etillanganda esa 4-etoksixinazolinning unumi ziyod bo’ladi:

o OC,Hs5

(o]
=
NH . NC, H N
| J e . J | J
/ /
N N

Xinazolin-4-onlarda alkillash reaksiyalarining turli yo’nalishda ketishiga
sabab shuki, ular turli xil tautomer formalarda (A,B,C) mavjud bo’ladi:

OH o
r— O — LY
B - i
N N
B C

Xinazolin-4-on, 4-metoksixinazolin, 3-metil xinazolin-4-on va 1-metil
xinazolin-4-onlarni UB spektrlarini solishtirish shuni ko’rsatadiki A formaning
bo’lish ehtimoli eng katta bo’ladi. Xinazolin-4-on ishqoriy eritmada ambident
anionlar hosil qiladi va shu sababli reaksiya turli xil yo’nalishda kechishi mumkin.
Reaksiyaning yo’nalishi 2 va 4 holatlardagi hamda aromatik halqadagi

A

o’rinbosarlarning tabiatiga bog’liq bo’ladi[2].
1.3. Xinazolin-4-onlarning nukleofil o’rin almashish reaksiyalari.

Molekulasida 3- holatida o’rinbosarlar tutmagan xinazolin-4-onlar anorganik
kislotalarning xlorangidridlari (tionil xlorid, fosfor xlor oksidi, fosfor (V) xlorid)

bilan ta’sirlashganda 4-xlorxinazolinlar hosil bo’ladi [3]:

0 OH
socl,
NH X E883
J J )
N N

Agar 3- holatda metil guruhi bo’lsa, anorganik kislotalarning xlorangidridlari
bilan ta’sirlashganda metil guruhi ajralib ketib 4-xlorxinazolinlar hosil bo’lad..
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Agar aromatik halganing 5- holatida nitroguruh bo’lsa hatto ortiqcha miqdorda
olingan fosfor (V) xlorid bilan ham reaksiya bormaydi.

Boshqga geterosiklik birikmalar kabi 4-xlorxinazolinlardagi xlor atomi ham juda
harakatchan bo’lib u osonlikcha gidrolizga uchraydi. Sianid ion, spirtlar,
merkaptanlar, amiak, aminlar, aminospirtlar gidrazinning hosilalari va faol metilen
guruhi tutgan birikmalar bilan o’rin almashinish reaksiyalariga kirishib, 4-siano, -
alkoksi-, -amino-, -girozino- va boshga xinazolinlarni hosil giladi. Xinazolin-4-
onlarning 4- holatida nukleofil almashinish sodir bo’lmaydi. Lekin 4-
tioksoxinazolin va 4-metiltioxinazolinlar amiak yoki aminlar ta’sirida 4-
aminoxinazolinlarga aylanadi. Huddi shunga o’xshash 4-metoksixinazolin ham
metoksi guruhi hisobiga almashinish reaksiyasiga kirishadi.

Xinazolin-4-onning  hosilalari ~ fosfor (V) sulfid ta’sirida  4-
tioksoxinazolinlarga aylanadi [1]:

(@] S
NH
| NH P,Ss, t°C |
) )
N N

1.4. Xinazolin-4-onlarning gaytarilish reaksiyalari.

O’z molekulasining 3- holatida o’rinbosar tutmagan xinazolin-4-onlar
gaytaruvchi ta’sirga chidamli bo’ladi. Ammo 3- holatda turli xil o’rinbosarlar
tutgan yoki o’z molekulasida kondensrlangan pirrol, piridin, azepin hamda azotsin
halgasi tutgan trisiklik xinazolinlar va ularning tioanologlari Zn + HCI (Zn +
CH;COOH) aralashmasi bilan osonlikcha qaytarib tegishli 3, 4-
digigroxinazolinlarni hosil giladi [4]:

(@)

| NR [H] NR
/‘\ )\
N R1 N Rt

Gidridlangan pirrol halgasi tutgan kondensrlangan xinazolin-4-onlar litiy
alyuminiy gidrid ta’sirida tetragidroxinazolinlargacha qaytariladi. Masalan, 1, 2, 3,
9,-teragidropirrolo [2,1-b] xinazolin-9-on gqaytarilganda 1, 2, 3, 4, 5, 9-
geksagidropirrolo[2,1-b] xinazolin hosil bo’ladi. Bundaham karbonil guruhi ham
C=N bog’ qaytariladi [5, 6]:
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o

N [H] ©i\N

Agar qaytaruvchi sifatida natriy borgidrid ishlatilsa karbonil guruhi
gaytarilmaydi:

o o
N NaBH, ©5J\N
= = H/ :

Tarkibida gidrogenlangan pirrol, piridin, azitin va azosin halgalari tutgan
geterosiklik xinazolinlar hamda ularning a-gidrokso, -brom-, -xlor- va 6-yod
aralashgan hosilalari rux bilan bilan xlorid kislotasi aralashmasi yordamida
gaytarilganda faqat tegishli gidroxinazolinlar hosil bo’ladi, ya’ni ayni holatda
brom, xlor, yod atomlari va gidroksil guruhining uzulishi sodir bo’ladi:

S NN AN N—N\L
: (CH2)n L Y : (CH2)n
= = Zn + HCI P P

1.5. Xinazolin-4-onlarning oksi-, amino- va amidometillash reaksiyalari.

Xinazolin-4-onga formalinning suvli eritmasi bilan ishlov berilsa, 3-oksimetilen-
xinazolin-4-onga aylanadi. Uning gidroksi guruhi amin, amid va imid goldiglarga
hamda aktiv uglerod atomi tutgan birikmalarga osonlikcha o’rin almashadi [7]:

2-Etil xinazolin-4-on va 6-nitro xinazolin-4-onlar Mannix reaksiyasiga
Kirishib tegishli 3-aminometil xinazolin-4-onlarni hosil qiladi. Aminometillash
agentlari sifatida alifatik, geterosiklik va alkilaromatik aminlar va formaldegid
ishlatiladi [8]:

NH

| + CHy0+ RBRINH —>
/

N R
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Agar xinazolin halgasining 3- holatida fenil guruhi yoki boshga biror bir
o’rinbosar bo’lsa, Mannix reaksiyasi 2- holatdagi uglerod atomi bo’yicha kechadi.
Masalan, 2-metil-3-fenil xinazolin-4-on paraform va piperidin, dietilamin,
morfolin kabilar bilan ta’sirlashganda 2-alkosietil-3-fenil xinazolin-4-onlar hosil
bo’ladi. Mannix reaksiyasining asosiy mahsuloti (past unum bilan bo’lsada) amin
sifatida ortigcha migdorda piperidin ishlatilganda hosil bo’ladi:

NCgH5 NCgHs
+ CH,O + HNRR?
-HNRRL

CH,CH,NRR*

Cﬁ‘\NCBHS d\NCGHs
CH=CH, CH2CH20R”

Xinazolin halgasining 2- va 4- holatlaridagi metil guruhining nisbiy reaksion
gobilyatini aniglash magsadida 2-metil, 4-metil-, 2,4-dimetil- va 2,4-dimetil-6-
atsitilxinazolinlarning formalin va aminlarning xlorangidridlari bilan reaksiyalari
o’rganilgan bo’lib, shu narsa aniqlanganki, 4- holatdagi metil guruhi reaksion
qobilyati 2- holatdagi metil guruhinikiga va 6- holatdagi atsetil qoldig’inikiga
qaraganda yuqori bo’lar ekan.

Xinazolin-4-on va 2-metil hosilasining N-metilolbenzamid va sulfaniamid bilan
reaksiyasi o’rganilgan bo’lib, N-metilolbenzamid xinazolin halgasining 3- holatini
alkillaydi. Ammo N- metilolbenzamid 3-metil- va 2,3-dimetil xinazolin-4-onlar
bilan reaksiyaga kirishmaydi. N-metilolsulfonilamid esa 2-metil xinazolin-4-on
bilan reaksiyaga kirishadi.Xinazolin-4-onning o0’zi esa bu reaksiyaga
kirishmaydi.2-Metil xinazolin-4-onni amidometillanishi esa metil guruhi bo’yicha
kechadi.  Xinazolin-4-onni  N-metilolftalimid va y -butirolaktam  bilan
amidometillash hech ganday natija bermagan.

1.6. Xinazolin-4-onlarning aldegidlar bilan kondensatsiyasi.

2-Alkil xinazolin-4-onlarning metil guruhi aldegidlar bilan reaksiyaga kirishadi.
Masalan, 2-metil-3-fenil xinazolin-4-on benzaldegid bilan ta’sirlashib 2-stiril-3-
fenilxinazolin-4-onni hosil galadi [9]:
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[e] NCgHs
NCgHs + AN - 5 ‘
‘ H/ P
= HC=—CH——CgHs
N CHs

2-Alkil xinazolin-4-onlar o-, p-nitro-, o-, m-, p-metoksibenzaldegid va xloral
bilan ta’sirlashganda 2-0-, p-nitro, o-, m-, p-metoksistiril-3-fenil xinazolin-4-onlar
hosil bo’ladi 1,2,3,9-tetragidropirrolo [2,1-b] xinazo lin-9-
onningaromatikvagidrosiklikaldegidlarbilanreaksiyalarihamhuddishundayyo’nalish
dakechadi.
Aldegidmolekulasidaelektronakseptorguruhlarningbo’lishireaksiyaningkechishinio
sonlashtiradi.2-Metil-3-aril-xinazolin-4-
onlarningaldegidbilankondensatsiyareaksiyasikislotaishtirokidaosonlashadi [10]:

o) H3C.
(o]
| N + >—R + HCIOy, —— > | N Clo,
H
N)\Cm N)\ :

2-Metil-3H-xinazolin-4-il-3-sirka  kislotasi yoki uning metil efirining
benzaldegid bilan kondensatsiyasi natijasida 2-stiril-3H-xinazolin-4-il-3-sirka
kislotasi va uning metil efiri olingan bo’lib, bunda qo’shimcha mahsulot sifatida
1,3-bis(3-karboksimetil-3H-xinazolin-4-il-2) -2-fenil propanhosil bo’ladi [11]:

e) o)
ROOCHZC\
N——CH,COOR N——CH,COOR N
| — |
Z _ Y X
N CH=CH—CgHs N CH,—— CH3(CgH N

5)—H,C

2-Alkilxinazolin-4-onlarning aldegidlar bilan kondensatsiyasi oralig mahsulot
sifatida 2-oksialkilxinazolin-4-onlarning hosil bo’lishi orgali kechadi.Bu moddalar
begaror bo’lib, reaksiya sharoitida osonlikcha o’zidan suv ajratib Xxinazolin-4-
onning tegishli stiril hosilalariga aylanadi.Lekin tarkibida kuchli elektromanfiy
o’rinbosarlari bo’lgan aldegidlar ishlatilganda ularni ajratib olishga muyassar
bo’lingan.  Masalan,  1,2,3,9-tetragidropirrolo  [2,1-b]-  Xinazolin-4-onni
nitrobenzaldegid bilan reaksiyasini oksimetil hosilalar hosil bo’lishi bosqichida
to’ xtatish mumkin. Huddi shunday 2-B-gidroksi-y”-trixlorpropil-3-fenilxinazolin-4-
on 2-alkil xinazolin-4-onlarning xloral bilan kondensatsiyasi orqgali olingan.

1.7. 2-Aralashgan xinazolin-4-onlarning olinish usullari.
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2-Okso xinazolin-4-onlarni olinishning bir necha usullari mavjud: antranil
Kislotasi va disiandan oralig bosgichda 2-etoksi xinazolin-4-on hosil bo’lishi
orgali; antranil Kkislota tuzlarining bromsian bilan kondensatsiyasi orqali;
iminoizatangidridi hosil bo’lib, u kislota yoki ishqor bilan ishlov berilganda 2-0kso
xinazolin-4-onga aylanishi orgali; antranil kislota va uning hosilalari bilan
mochevinaning kondensatsiyasi orgali; antranil kislotaning sianadlari bilan
ta’sirlashuvi orqali; shuninngdek izotinlardan; anilindan, ftal kislotasining
hosilalaridan olinadi. Birinchi marta 2-okso xinazolin-4-on va 2-amino xinazolin-
4-on antranil kislotasining disian bilan kondensatsiyasi orgali olingan edi [12]:

o] 0
COONa
NH NH
(CN),
Spirt
G =
N OC,Hs N NH,

NH

(CN), H0 /K Ba(OH),
-
N O

H

NH,

Antranil kislota natriyli tuzuning bromsian bilan kondensatsiyasi natijasida
ham 2-0kso xinazolin-4-on hosil bo’ladi [13]:

NH> NHCN e
COONa COOH
o
BrCN > |
“NabBr =
N NH

[e]

NH
OH" yoki
—_—
H
N (e}

H

Oraliq bosqichda bo’ladigan iminoizatangidridi N* va N°-aralashgan 2-okso
xinazolin-4-onlarni sitez qilishda qulay dastlabki modda bo’lib xizmat qiladi.
Iminoizat angidridi metil-, etil, benzilaminlar va anilin bilan tegishli
benzamidlarni hosil giladikim, ular ishqorty muhitda sikllanib 3- holatda
aralashgan 2-xinazolin-4-onlarga aylanadi [14]:
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NH

o NHCONH,, e
CONHR
o NH
dl RNH,, @/ 5 % KOH ©fl
- —_—
N o
N H

R=CHj3;, C;Hs, CgHs , CcH5CHy;

2-Okso-, -tiokso-, -amino xinazolin-4-onlarni olishning oson yo’llaridan biri
bu antranil Kislotalarning mochevina, tiomochevina va guanidin bilan
kondensatsiya reaksiyalari hisoblanadi [15]:

O
COR
HZN\\ NH
+ C—X ———>»
H2N/ /K
N X
H

X=0, S, NH; R=0OH, NH,

NH,

Geterohalqada o’rinbosarlari bo’lgan 2-0kso xinazolin-4-onlarni sintez gilish
uchun aralashgan mochevinalardan keng foydalinadi.

Antranil kislotalarining tiomochevinalar bilan ta’sirlashuvi natijasida 6- va 8-
holatlarda o’rinbosarlar tutgan 2-tiokso xinazolin-4-onlar olinadi [16]:

NH, o
COR R
HzN\\ NH
+ CcC—S —_— |
HzN/ /K
R R H s
COR

R=R!=H, HGal, Alk;
R=H, Gal, Alk, OH

Antranil kislotalarining ariltiomochevinalar bilan kondensatsiyasi orqgali 3-
aril-2-tioksoxinazolin-4-onlar sintez qilinadi [17, 18]:

2

R=H, 6-CL 6Bz, 6 8-diBr, R'=2-F, 3-F, 4-F;

Iminoizat angidridi tiomochevinalar bilan 150-190 °C da yoki DMFA
daqizdirish orqali ta’sirlashganda 3-R-2-tioksoxinazolin-4-onlar hosil bo’ladi [18]:
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o (0]
H,N
fe) \ NR
‘ //L§§ + /p::S - //L§b
HzN N S

R=H(50 %); C,H5(32 %); H-C4Hg(65 %)

Antranil kislota alkil (aril) izosianadlar va tiosianatlar bilan ta’sirlashuvi
natijasida ham 3-holatda o’rinbosarlar tutgan 2-0kso- va 2-tiokso xinazolin-4-onlar
hosil bo’ladi [19]:

1
R COOH NR
.
+ R——N—/—C——X /g
N X
NH H
R2
2

Antranil kislotasining hosilalari izosianatlar bilan ta’sirlashganda ham 2-
tiokso xinazolin-4-onlar hosil bo’ladi[12]:

1
R COOH NR
_ =
+ R——N—/—C——X /&
N X
NH, H
R2

R2
X=0, S

Shuningdek 2-aralashgan xinazolin-4-onning eng ko’p tarqalgan olinish
usullariga antranil kislotasi, uning efiri va amidlarning metall sianadlari yoki
rodanidlari (natriy, kaliy, ammoniy) yoki erkin sianamid yoki kalsiy sianamid bilan
Kislotali muhitda ta’sirlashuvi kiradi.

COOR?*

S KNCO IS NH
R— KSCN e //J§§b
|

HoN——CN

/ NH, > / y

RZ

N
H

X=0, S, NH;

Antranil  kislotasining amidlari izosinadlar va izosianatlar bilan
ta’sirlashganda ham tegishli 2-0kso- va 2-tiokso xinazolin-4-onlar hosil bo’ladi.

2-Aminoxinazolin-4-onlarning sitezi antranilamid vabromsianidan hosil
galingan 2-saianobenzamidni yugori haroratda suyultrib gizdirish yoki uzog vaqt
davomida erituvchida qizdirish orgali amalga oshiriladi [20]:
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(@]
CONH> CONH,
CE ron CE e "
NH» NHCN N/‘\NH2
Shuningdek 2-amino xinazolin-4-on antranil kislotaning sianamid bilan yoki

guanidin karbonat kondensatsiyasi orgali yoki 2-xlor-, -alkoksi-, -metiltio-, -siano
xinazolin-4-onlarning amiak bilan nukleofil o’rin almashinishi orqali olinadi [21]:

o

CONH,

| HN——CN |

= = =

NHCN N NH>

2-AKiltio-, -amino-, -alkilamino xinazolin-4-onlarga nukleofil reagentlar
ta’sir ettirilganda alkiltio (amino, alkilamino) guruhlarni ajralishi sodir bo’lib,
ko’satilgan birikmalar 2-holatda turli xil o’rinbosarlar tutgan xinazolin-4-onning
hosilalariga aylanadi. Masalan, 2-metiltio xinazolin-4-onga natriy gigroselenid
ta’sir ettirilganda 2-selenokso xinazolin-4-on hosil bo’ladi [22, 23]:

(o] (@]

NH NaHSe NH

(NaBH, + Se + H,0)
/ s

N SCHj3 N

e

3-Metil-2-metiltio xinazolin-4-onga yuqgoridagi sharoitda natriy gidroselinid ta’sir
ettirilganda 3-metil-2-selenokso xinazolin-4-on hosil bo’lmaydi. Bunda N°-azot
atomidan metil guruhi ajralishi yuz berib tarkibida ikkita yoki to’rta selen atomi
tutgan birikkma hosil bo’ladi [22-24]:

(@] (@]
NCH3 NaHSe NH
—_— -
—_—
DMFA
/‘\ /‘\
N SCH3 N Se—Se—H
O O o
Se——Se
N/ N Se
+ |
= SN = Se
N Se——Se N N

2-Metiltio xinazolin-4-onga natriy gidrotellurid ta’sir ettirilganda 2-tellurokso
xinazolin-4-onning hosil bo’lmasdan, balki uning o’rniga xinazolin-4-on hosil
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bo’ladi. Mualliflarning fikricha xinazolin-4-onning hosil bo’lishi oraliq bosqichida
beqaror bo’Igan 2-tellurokso xinazolin-4-onning hosil bo’lishi bilan kechadi:

O r O ]
NCH3 NH
NaHTe
—_—
)\ (NaBH,4 + Te + H,0) /K
N SCHg N Te
H
y
%
0%
¥ x
%
2 (e}

NH

N
1.8. 2-Aralashgan xinazolin-4-onlarninig alkillash reaksiyalari.

2-Okso xinazolin-4-on metilyodid yoki dimetil sulfat bilan alkillanganda 3-metil-
2-0kso xinazolin-4-on hosil bo’ladi. Etilyodid bilan alkillanganda esa 1,3-dietil-2-
okso xinazolin-4-on hosil bo’ladi. 3-Etil-2-okso xinazolin-4-on dietilsulfat bilan

alkillanganda ham 1,3-dietil-2-okso xinazolin-4-on hosil bo’ladi [12]:

(@] O

NH NCH3

/]\ e
(@]

2-Okso xinazolin-4-on alkillash reaksiyasining yo’nalishi benzol halqasidagi
o’rinbosarlarning tabiatiga ham bog’liq bo’ladi. Masalan, 5-karboksi-2-okso
xinazolin-4-on dimetilsulfat bilan metillanganda reaksiya natijasida N'va N-
dialkil mahsulothosil bo’ladi[12]:

o (o]

N N o
H H

NH NH

/j\ + (CHsO,  ——— =

N © T

CHg
1-Metil-5-alkosikarbonil- va 3-metil-2-oksi xinazolin-4-onlarni dimetilsulfat
bilan ishgorning spirtli eritmasida metillanganda tegishli ravishda 1,3-dimetil

hosilalar hosil bo’ladi [25]:
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NCH3 (cH3)zso4 NCH3 (CHj),S0, NH

//L§§ R-COOR? //L§§
N e}
CH3

IZ

CH3

Metillash agentlari sifatida diazometan va kaprolaktamning o-metil efirlari
ishlatilganda ham mono- va dialkil mahsulotlar hosil bo’ladi. Propilyodid bilan
alkillanganda esa fagat mono-alkil mahsulot hosil bo’ladi.

Xinazolin-4-onlardan farqli o’laroq ularning tioanologlarining alkillanishi asosan
oltingugurt atomi bo’yicha kechadi. Masalan, 2-metil-6-brom-4-tiokso xinazolin-4-
on xloratsitilpiperidin yoki N-B-brometildietilamin bilan 2-metil-6,8-dixlor-4-
tioksoxinazolinni xlorsirka kislotasi yoki uning etil efiri bilan kaliy karbonat
ishtirokida alkillanishi shu tarzda kechadi [26, 27]:

SR

S
&“ NSO
R—— —_— |
I/)\1
N R

2,4-Ditioksoxinazolin metilyodid bilan triftor bor ishtirokida metillanganda
2- va 4-metiltio- mahsulotlar aralashmasi hosil bo’ladi[12]:

SCHg

= Crr: O

2-Tiokso xinazolin-4-on metilyodid, dimetilsulfat va etilyodidlar bilan
alkillanganda 2-alkiltio mahsulot hosil bo’ladi, ya’ni bunda ham S-markazning
alkillanishi sodir bo’ladi[12]:

o (0]
NH NH
+RX ——m—mm
/
S N SR

N

H
R:CH3 y C2H5 y X=]
RX:(CH3)ZSO4
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Xinazolin sistemasining benzol halqasida turli xil o’rinbosarlar tutgan 2-tiokso
xinazolin-4-onlar a-galoidketonlar bilan alkillanganda ham S-alkil mahsulotlar
hosil bo’ladi. Masalan, 2-tiokso xinazolin-4-on hamda uning 6- va 8-metilli
hosilalari a-galoidketonlar yoki xlor sirka kislotasining efirlari bilan alkillanganda
yugori unum bilan 2-fenasil- yoki 2-etoksikarbonilmetiltio xinazolin-4-onlar hosil
bo’ladi:

o R=R'=H; R=CHg , R'=H
)\ || RH, R'=CHj; , R?=0C,H; , Ar;

R? N SCH,—C R?

2-Aminoxinazolin-4-
onnimetilyodidyokid imetilsulfatbilanalkillanishiselektivtarzdaN®-
azotatomibo’yichakechib, 3-maetil-2-aminoxinazolin-4-
onninghosilbo’lishigaolibkeladi [12, 28]:

o 0
NH NR
e T )\
— >
N NH, N NH,

2-Amino xinazolin-4-onni metilyodid yoki dimetilsulfat va dietilaminoxlorid
bian alkillanishi natijasida 3-alkil-2-amino (anilino) xinazolin-4-onlar hosil bo’ladi

[12, 29]:
o 0
" 1y —eoH ©5LNR1 +HX
+RX Spirt )\
N)\ N/ NHR

NHR

2-0Okso-, -tiokso-, -selenokso-, -amino- xinazolin-4-onlar molekulasida huddi
2-geteril (O, S, Se, NH) pirimidin-4-onlarda bo’Igani kabi to’rta potensial reaksion
markaz mavjud bo’ladi. Ularning sistemasida —O-C*-N*-H-C*X-N"-atomlar ketma-
ketligining mavjudligi ko’p tomonlama reaksion qobilyatning yuzaga kelishiga
sabab bo’ladi, chunki ularning har biri elektrofil reagent hujum qilishi mimkin
bo’lgan potensial markaz hisoblanadi.
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2-Holatda geteroatom tutgan geterohalgali amidlar uchun reaksiyaning qaysi
yo’nalishida kechishini, aynan 2-holatdagi geteroatomning ta’sirini, Xinazolin
halgasining 6-holatdagi o’rinbosarlarining, alkillash agenti va erituvchi tabiatining
ta’sirini hamda o’zaro ta’sirlanish sharoitini (harorat, jarayonning davomiyligini)
o’rganish nazariy qiziqish o’yg’otadi.

Yugqorida eslatib o’tilganidek, ambifunksional sistemalarning ikkilamchi
reaksion gobilyati asosan alkillash agentining tabiatiga, muhitning effektiga,
qutublanuvchanligiga va substrant reaksion markazlarining qutublanuvchanligiga
va asosiyliga muhitning effekti doimiy bo’lsa, reaksiya yo’nalishini aniglovchi
omil bo’lib elektron zichlikning molekula turli uchastkalarida turlicha
tagsimlanishi  va  qutublanuvchanlik  hamda  reaksion  markazlarning
qutublauvchanligi hisoblanadi. Sistema ikki asosli bo’lib, ideal holatda N'va N
dagi protonlarning dissotsiyasi natijasida dianion hosil gilishi mumkin. Asoslik
gradiyenti N° (pka=8.6) va N' (pka=13.37) ga teng. Masalan, 2-tiokso xinazolin-4-
onda 4.7 ga teng bo’lib, bu narsa reaksion qobilyatga sezilarli ta’sir
ko’rsatadi.Asoslik  gradiyenti bunday qiymatida boshlang’ich bosqichda
dianionning hosil bo’lish ehtimoli kam bo’lib, shuning uchun sistema huddi ikkita
mustaqil ambident fragment sifatida ta’sirlashishi mumkin. Bu birikmalarda N°-
azot atomi protoni zaryadining delokallashuvi fagat C* karbonil guruhining
ishtirokida sodir bo’lib erituvchi tabiatiga va haroratga bog’liq ravishda ambident
sistemaning hosil bo’lishi bilan kechadi.

_C|:.4: N3_(||:2_ NlH
i ®
o H X

Reaksiyani birinchi bosgichida akseptorning yetishmovchiligida N' H-
C’=X fragment ionlanishga uchramaydi va uning ikki tomonlama reaksion
qobilyati namoyon bo’Imaydi. Shu sababli u alkillash reaksiyasiga ionlanmagan
akseptor holida kirishadi.

Huddi 2-aralashgan pirimidin-4-onlar kabi kondensrlangan analoglari ham
“yumshoq” metillash agenti - metilyodid va “qattiq” metillash agenti — metil tozilat
bilan dipolyar erituvchi muhitida va xona haroratida (20-25 °C) va suvli
hammomda gaynatish orgali (80-90 °C) hamda ionlantiruvchi vosita sifatida natriy
yoki kaliy gidroksidlari va natriy gidrid ishlatish orgali metillash reaksiyalari
to’laligicha o’rganilgan. Reaksiyalar oraliq tuzlarni ajratish yoki ajratmasdan
o’tkazilgan. Ba’zi bir hollarda dianion hosil bo’lishini aniqlash va uning alkillash
uchun ikki barobar ko’p miqdorda natriy gidrid ishlatilgan bo’lsa, aksariyat
hollarda substrat: natriy gidridi 1:1 nisbatda qo’llanilgan. Reaksiya ikki bosqichda
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kechib, uning birinchi bosqgichida tuz hosil bo’lib, ikkinchi bosqichida o’sha
tuzning alkilgaloigenid bilan ta’sirlashuvini o’zichiga oladi.

2-Okso-, -tiokso-, -selenokso-, -amino xinazolin-4-onlar anionlari va neytral
molekulalarning tuzilishi o’rganish shuni ko’rsatadiki, kristall tuzlarda (litiyli,
natriyli, kaliyli, kumushli) manfiy zaryad hosil bo’ladi.

Fragmentda (X=0, S, Se, NH) ionlanmagan eritmalarga nisbatan elektron
zichligining tagsimlanishi bilan delokallashadi. Bu jarayonda —C* X-N'-C°-
fragment umuman ishtirok etmaydi, chunki N*-azot atomi dissotsiyatsiyaga deyarli
uchramaydi. Bunday sistemada C* atomi kislorodi bilan birgalikda 2-okso
xinazolin-4-onning kumushli tuzida (O*-Ag) va 2-aminoxinazolin-4-onning
natriyli, kaliyli va litiyli tuzlarida ham (O*-Me; Me-Li; Na, K) kovalent harakterli
bog’larning hosil bo’lishi kuzatiladi. 2-Tioksoxinazolin-4-onni metil, etil, n-geksil,
n-geptil ionidlar, n-propil xlorid, n-butiloromid, monoxlorsirka kislotasi, uning
metil va efirlari, xloratsitamid bilan natriy gidroksidi ishtirokida alkillanganda
reaksiya asosan ekzosiklik oltingugurt atomi bo’yicha kechib, tegishli 2-
alkiltioxinazolin-4-onlar hosil bo’ladi. N*-alkil mahsulotning unumi 3-5 % dan

oshmaydi [30]:
(0]
NH NaH/Splrt
/K tRX e )\
S

N
H

2-Tioksoxinazolin-4-onnialkillashreaksiyasietanoldao’tkazilganbo’lib, 2, 3
soatdavomidafaqgato ltingugurtatomibo’yichaalkilmahsulothosilbo’lgan.  Alkillash
reaksiyasining vaqti uzaytirilganda va metil mahsulotning ham hosil bo’lishi
kuzatilgan [31]:

o

o)
- NH NCH;
+ CHaX—> *
= Z
N SCH;
” S N SCH3

X=Br, J, OTs;

Erituvchiqutubliliginioshishireaksiyavagtinigisqartiradi, lekinbirvagtningo’zidaN®-
alkilmahsulothissasiningoshishigao libkeladi. Alkillovchi agent migdorining oshishi
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dialkil mahsulot unumi oshishiga olib keladi. Masalan, 2-tioksoxinazolin-4-on
DMFA da metiltozilat bilan metillanganda N3, S?, N'-mono- va dialkil mahsulot
hosil bo’ladi. 2-Okso-, -tiokso-, -selenokso-, -amino xinazolin-4-onlarni metilyodid
bilan protonli erituvchi spirtda natriy gidrid ishtirokida metillanganda 2-tiokso- va
—selenokso xinazolin-4-onlarda “yumshoq” markaz S (Se®) bo’yicha, 2-0kso- va —
amino xinazolin-4-onlarda esa N°-metil mahsulotlarning hosil bo’lishiga olib
keladi. Reaksiya 90-95 °C da ortigcha migdorda metilyodid ishlatish orgali
o’tkazilganda esa 2-tiokso va —selenokso xinazolin-4-onlarda “qattiq” markaz N°>—
azot bo’yicha, 2-0kso- va —amino xinazolin-4-onlarda N*-azot bo’yicha izomer
mahsulotlarning hosil bo’lishi yuz beradi [12]:

[e) (@]
NH
NCH
NH CH,J, CHLOTS 3
/KDMFA, GMFT
N o
N [e) N o]
H H |
CHs
o o ?
NCH
NH NH 3
s (LI Y
Spirt, DMFA =
/K = N SCH;3
N S N SCH3
H
0 o “
N NH NCHg
CH30Ts )\J, +
_—
DMFA =
/K Z N SCH;
N S N SCH3
H

Iz
)

CH,

o
NH NH NCH;3
CH3J +
/KSpirt, DMFA = =
N N SeCHs N SeCHg

Se
H
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o) [¢]
NCH
NH 3
NH CHaJ, CH;0Ts )\+ )\
DMFA —
/K Z N SeCHs
N Se N SeCH3
H

OCHs o
@5\'\1 NCH;, NH
+
N Se N Se N se
H H |
CHs

1-Metil-2-tioksoxinazolin-4-on va boshga metillash agentlari bilan alkillanganda

1,3-dimetil-2-tioksoxinazolin-4-on va 1-metilxinazolin-4-onlar hosil bo’ladi.

o

\
\
\

NCH3

NH . N Me*CH;0Ts
Me . —_—
— Ny
/K Sal /K
o o [
CHs CHs CHs
CHgJ
o o)
Me*= Li*, Na*, K* N NCHs
+ HCI
(CoHs)3NH | .
Sal=DMFA, DMCO,
DMAA, GMFT N SCHs T o
CHs CHs

Huddi shu sharoitlarda 3-metil-2-tioxinazolin-4-on metillanganda S* va

N*-metil mahsulotning unumi yuqori bo’ladi.
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2-Metiltioxinazolin-4-on metilyodid bilan DMFA da xona haroratida va suvli
hammomda qizdirish orgali metillanganda fagat 3-metil-2-metiltioxinazolin-4-on
hosil bo’ladi. Metillash agenti sifatida metiltozilat ishlatilganda esa 3-metil-
2metiltio bilan -4-metoksi-2-metiltioxinazolin-4-onlar aralashmasi hosil bo’ladi
[12]:

CHjJ NCHs
E—
N SCH,

NH

/KNaH, DMFA
N S

N OCH;

o)
NCH3 Xy
CH30Ts +
L
G =
N SCHs N SCHs

2-Metilaminoxinazolin-4-on DMFA va etanolda har ikkala metillash
agentlari bilan ikki xil temperaturada metillanganda quyudagi manzara kuzatiladi:

(e]

CH,X NCH;
NaH
Spirt
N NHCH;

NCHg
)\NaH, DMFA

N NHCH;3 OCHg

o
NCHg Y
CH3X +
NaH = P
DMFA N NHCH, N
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Yugoridakeltirilganreaksiyatenglamalaridanshundayxulosaqilishmumkinki,
molekulasiningtarkibidabirnechareaksionmarkazlarmavjudbo’lgan  2-aralashgan
(okso, tiokso, amino) xinazolin-4-onlarnialkillashreaksiyalarningyo’nalishiga 2-
holatdagio’rinbosarlariningtabiati, erituvchiningtab iati,
alkillashagentiningtabiativaharorato’ zigaxosta’sirko’ rsatarekan.

1.9. Xinazolin qgatori trisiklik alkaloidlarning sintezi va modifikatsiyasi.
2,3-Tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-on va uning hosilalarining sintezi.

Dezoksivazitsinon (DOV 1,2,3,9-tetragidropirrolo[2,1-b] xinazolin-9-on, 2,3-
trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-on) antranil kislotaning a-aminomoy Kkislotasi
bilan fosfor oksixlorid ishtirokida ksilolda gaynatish orgali olingan edi[31]:

Dezoksivazitsinon va uning olti — va yeti azosi gomologlari antranil Kislotasi
va uning hosilalarining laktamlar bilan tionil xlorid ishtirokida kondensatsiya
orgali olingan edi. Ayni reaksiyaning mexanizmi taklif qilingan bo’lib uning
birinchi bosqichida sulfinimid angidridi hosil bo’lib, u laktamlar bilan retro — mass
— spektrometrik sintez bo’yicha ta’sirlashadi, yani reaksiya oralig iminoketenning
hosil bo’lishi orqali kechadi [32]:

ﬁ o
C—OH
Oi socl, Q
— >
NH, N)s\

(CHZ)n

*ii @k&

n=1, x=H
n=2, x=H OCH3
COOC2H5

Y

Yuqoridagi reaksiyani siklik iminoefirlarga qo’llanishi bazibir xinazolin
alkaloidlarini sintez qilishga yo’l ochib beradi. Laktim efirlari va laktamlar antranil
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Kislotasining nitrili bilan tasirlashishi natijasida trisiklik xinazoliniminlar hosil
bo’ladi [33]:

HN NH

./

N Hz)n
O g
* > (CHy),
)\/
NH, N|/\(CH2)n N

C,Hs0 n=1,2,3,5
Antranilkislotasivauninghosilalarininglaktamlarbilankondensatsiyasibirbosgichgak
echiboraligbosgichdasiklikiminlarhosilbo’ ladivareaks iyaoxir —

oqibatdatrisiklikxinazolin — 4 — onlarhosilbo’ lishibilanyakuntopadi [34].

Dezoksivazitsinonmo lekulasidabirnechapotensialreaksionmarkazlarmavjud (1 va 3
holatdagiazotatomlari, C-4 dagikarbonilguruhi, a-uglerodatomi, benzolhalgasi)
bo’lganligisababliuelektrofilreagentlarbilanturliyo’ nalishdakechishimumkun  [34-
37].

Dezoksivazitsinon va uning gomologlari nitrolash aralashmasi bilan tasirlashganda
6-nitro hosilalar hosil bo’ladi:

o (0]
O,N
N HNO, / H,SO, N/\CH
CHyy — = )\/( o)
N/ N

Aromatikhalgagaikkinchinitroguruhnikirgizishijudagattigsharoitlardanitrolanganda
hamamalgaoshmaydi.Bunibenzolhalgasinukleofilliginingamidkarboniliva 6-
holatdao’ rnashgannitroguruhitas iridakamayganligibilantushuntirishmumkun.

Dezoksivazitsinonvauninggomo loglariningnitrohosilalarigalay ()
xloridbilangaytarilgandategishliaminohosilalarhosilbo’ libularruxsolinganxloridkis|
otadagaytarilganda 6-aminodezoksipeganin  (6-amino-DOP, 6-amino-1,2,3,9-
tetgidroxloro[2,1-b]-xinazolin, 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin) hosilbo’ladi
[12]:
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Dezoksivazitsinonningaminohosilasisirkaangidridivaxlorko’ mirkislotasimetilefiribi
lanatsillangandaaminoguruhbo’yichaatsillanishyuzberadi:

1) (CHsC0),0
2) CH:&)COZCI \\ /
)\/(C:Hz)n )\/(CHZ)n

R=CHa, OCHj

2,3-tri (tetra,penta) metilen-3,4-digidroxinazolin-4-onlarningxlorsulfon-
Kislotasibilantasirlashishinatijasida 6-
xlorsulfohosilalarhosilbo’ libulargaamiakyokid imetilaminbilanishlovberilgandameti
llisulfoamidyokiN,N-dimetilsulfamidoxinazolin-4-onlarhosilbo’ladi [38]:

(0]
clo,s
N/\ _HSOCl (CHz)
CHn —HO yokl (CH3),NH
/
N

RNO,S

N/\
)\/(C o R=H, CHg
N

2,3-Polimetilen-2,3-digidroxinazolin-4-onlar kaliy bromat bilan sulfat Kkislota
ishtirokida bromlanganda 6-bromli hosilalarhosil bo’ladi [35]:

(0]

Br
N/\

N/\
(CHy), o (CHy),
= =
N N

Dezoksivazitsinonvauninggomo loglaribrombilanxonaharoratidaturlixilerituvchilari
shtirokida (xloroform, muzlisirkakislotasi, 80% lisuvlimetanol)
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bromlangandadezoksivazitsinoninggidrobromidperbromidivauninggomologlariha
mdaa-bromlihosilalarihosilbo’ ladi. Trisiklikxinazoli-4-
onlarningsulfidangidridibilantasirlashishinatijasidaN'-
markazbo’yichakomplekslarhosilbo’lib,
ularsuvbilanishlovberilgandasulfatlargaaylanadi.

Dezoksivazitsinonvauninggomo loglariningalifatikkislotalarningxlorangidrid lari
(asetilxlorid, moyekislotasiningxlorangidri)
vaaromatikkislotalarningxlorangidridlari  (benzoilxlorid, o0-, n-metoksi-, n-
nitrobenzoykislotalarningxloangidridlari)
Lyuskislotalariishtirokidavaularningishtirokisiz , shuningdekasoslar (trietilamin,
TEA) ishtirokidavakatalizatorlarsizatsillanishreaksiyalario’rganilganbo’lib,
reaksiyalarnatijasidaN-atsil(-aroil)-2,3-polimetilen-3,4-digidroxinazo lin-4-
iyaxloridlarihosilbo’ladi [34]:

o

N/\

n=1; R:CH3, C4Hg, C6H5
(CHan  n=2,3; R=C¢Hs
5

| o
COR Cl

Dezoksivazitsinon va uning gomologlari brom bilan 75% |i sirka kislotasida
bromlanganda a-C atomi vodorodlarining o’rin almashishi sodir bo’lib tegishli a,o-
dibrom hosilalari hosil bo’ladi. Shuni qayt etish lozimki bunda monobromli hosila
hosil bo’lmaydi.  Dezoksivazitsinoning monobromli hosilasi esa  N-
bromsuktsinimid (benzoil peroksidi ishtirokida) tasir ettirish orqali olinadi:

o o}

Oﬁl\ Oﬁl\ N/\ Br,/CH3COOH-75% N/\

CHa)n 4— (CHy)y ——> (CHa)n
)\( )\/ N)><
B Br

Dezoksivazitsinonvauninghosilalarinamdagomologlariningaromatikvageterosiklika
Idegid lartasirlashishinatijasidayoki 3-ilidinhosilalariyoki a-gidro-a-
benzilaralashganhosilalarhosilbo’ ladi. Masalan, dezoksivazitsinon 3,4-
dimetoksibenzaldegid, izovalinil, 2-bromizovanilin, 5-
bromvanilinvafurfurollarbilanmuzlisirkakis lotadatasirlashgandafagat 9-

arilidendezoksivazitsinonlarhosilbo’ ladi.
MolekulatarkibidaBrvaNO,kabielektroakseptorlarguruhlarningmavjudbo’lishikond

ensatsiyareaksiyasigaijobiyta’sirko’rsatadi [39]:
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N
N Ar-CHO N
CHZCOOH
N/ ’ N/ |

C
n Sar

6-Asetil-, -benzoilaminodezoksivazitsinonlarning aldegidlar bilan kondensat-
siyasi osonlikcha kechib a-ariden hosilalari hosil bo’ladi. Ulardan farqli o’laroq 6-
aminodezoksivazitsinonlarning aldegidlar  bilan muzli sirka Kkislotadagi
kondensatsiyasi bir vaqtning o’zida ammoguruhning ham asillanishi bilan ham
kechib 6-asetil-amino-a-ariledendezoksivazitsinonlarning hosil bo’lishiga olib
keladi [40].

Dezoksivazitsinon va uning gologlari asetiloromid, benzoil-, o-, p-metoksi-,
p-nitrobenzoilxloridlar bilan xona haroratida asillanganda 1-asil-dezoksivazitsinon
tuzlari hosil bo’lsa, aromatik kislotalarning xlorangidridlari bilan 80-85 °C da
trietilamin ishtirokida asillanganda esa a-aroiloksimetilidendezoksivazitsinonlar va
ularning gomologlari hosil bo’ladi:

(]
= N
N |

HO——C—Ar

o o
N/\ N/\
+ CH)y )\}Hz)n
2/n
N/ ﬁ/
)\|( | @
Cl

COAr

1-Asildezoksivazitsinonningtuzlarikis lotaxlorangidridlarita’sirida a-0Kksi-
yokia-aroiloksiarilidendezoksivazitsinonlargaaylanadi,
buesaularningbilvositaas illashxususiyatidandalolatberadi. 1-Asil-
dezoksivazitsinonningtuzlarinialkoloid larni (sitizin, 1,2-digidrodezoksivazitsinon)
vaaminokislotalarni (glitsin, B-alanin, a-aminomoyekis lota)

asillashuchunmuvaffagiyatligo’ llashmumkin[41].

DezoksivazitsinonniVilsmeyer — Xaakbo’yichaformillash
(dimetilformamidfosforoksixlorid, DMFA-POCI;) natijasidayoki 3-oksi- yoki 3-
dimetilaminoformilidenhosilahosilbo’ ladi, yaniayniho latda o-

Catominingvodorodiningalmashinishisodirbo’ladi.U yoki bu mahsulotning hosil
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bo’lishi reaksion aralashmaga qganday ishlov berilishiga bog’liq. Agar reaksion
aralashmaga natriy atsetatning to’yingan eritmasi bilan ishlov berilsa a-oksimetilen
hosila hosil bo’lsa, ammiakning konsentrlangan eritmasi bilan ishlov berilganda
esa 3-dimetilaminoformiliden hosila hosil bo’ ladi:

(e}

fo) O
N DMFA/POCI, N DMFA/POCI, N
- —_—
_ NH;3 = CH3COONa =
N | N N |

HC —N(CHa), HC—OH

Dezoksivazitsinon shuningdek N-formilpiperidin, -morfolin, N-metil, N-
etilformanilid va N-formilimidazol bilan ta’sirlashganda ham xuddi shunday 3-N,
N-diaralashgan aminoformiliden hosilalar hosil bo’ladi:

o 0
©5‘]\':> HCONRR! ©5‘\N
—_—T
=
N/ N |

HC—NRR!

Dezoksivazitsinon va uning tioanologi rux metali bilan 10% li xlorid
Kislotada qaytarilganda dezoksipeganin (2,3-trimetilen-3,4,-digidroxinazolin) va
uning gomologlari hosil bo’ladi:

X

o)
SN ZnHel N
(CHy), o (CHZ)n
Z N/
N X=0, S

6-Brom-, -xlor-, -metoksi-, gidroksi-, -amino-2,3-polimetilen-3,4-
gidroxinazolin-4-onlar ham rux metali bilan 10% Ii xlorid kislotada gaytarilganda
ham xuddi shuningdek 6-brom-, -xlor-, -metoksi-, gidroksi-, -amino-2,3-
polimetilen-3,4-gidroxinazolinlar olinadi:

(0]
X X
N/\ ZniHCl N/\
(CHy), ——m (CHy),
= =
N N

X=Br, Cl, OCHj, OH, NH,




a-Amino- va a,a-dibrom (xlor) dezoksivazitsinon va uning gomologlari rux bilan
10% li xlorid kislotada gaytarilganda dezoksipeganin va uning gomologlari hosil
bo’ladi, yani ayni holatda o-C atomidan galogenning uzilishi va amid
karbonilining qaytarishi sodir bo’ladi:

Zn/HCI

Agar xinazolin halgasining 6-holatida yod atomi bo’lsa reaksiya natijasida uning
ham qaytarilishi sodir bo’lib tegishli 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolinlar hosil

bo’ladi:
(0]
J
(jl\'\l/\ Zn/HClI N/\
(CHy), —— (CHy),
P P
N N

Dezoksivazitsinon litly alyuminogidrid bilan efirda qaytarilganda anomal
mahsulot, yani C=0O guruhning qaytarishi sodir bo’Imasdan, balkim litiy gidridi va
havo kislorodi ta’sirida o-metilen guruhi bo’yicha anionning oksidlanishi

kuzatiladi:
O
©5‘]\I:> LiAIH,/efir ©5‘):'>
V
N

Dezoksivazitsinon va 2,3-tetrametilen-3,4,-digidroxinazolin-4-onlar natriy
borgidrid bilan gaytarilganda 1,2-digidrohosilalar -1,2-digidrovazitsinon va 2,3-
tetragidro-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-onlar hosil bo’ladi[38]:

(CH B (CHZ)n
2n T2
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2,3-Trimetilen-, -tetrametilen-, -pentametilen-1,2,3,4- tetragidroxinazolin-
4-onlar 1:2 nisbatda nitrolash aralashmasi bilan nitrolanganda 6,8-dinitro
mahsulotlar hosil bo’lib, bunda gisman NH-CH bog’ning ham N=C gacha
oksidlanishi ~ yuz  berib  6,8-dinitro-2,3-trimetilen-,  -pentametilen-3,4-
digidroxinazolin-4-onlar hosil bo’ladi. 2,3-Trimetilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-
4-on nitrolash aralashmasi bilan 1:1 nisbatda nitrolanganda esa fagat 6-mononitro
mahsulotning o’zigina hosil bo’ladi:

O,N
N/\

HNO;
o n=1
N/\
)\/(C o
o)

O,N
\ /\

n=1,2,3 Z

N
H

Yuqoridagi birikmalarning bromlanishi va yodlanishi ham xuddi
nitrolashdek kechib 6-mono- yoki 6,8-dibrom(yod) hosilalarning hosil bo’lishi yuz
beradi, lekin 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-onning muzli sirka kislotada
bromlanishi a-C atomi bo’yicha ro’y beradi.

2,3-Trimetilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-onning benzoilxlorid, 4-
nitrobenzoilxlorid va xloratsetilxloridlar bilan atsillanishi natijasida tegishli 1-atsil
hosilalar hosil bo’ladi [37]:

o]
N/\ RCOX N/\
n=1
N N
H

COR

1,2-Dinitrovazitsinonlarningizotsianatlar (etilizosianat, o-nitro-, o-, m-xlor-, p-
metilizosianat) ta’sirlashgandaN'-markazbo’yichamaxsulotlarhosilbo’ ladi:
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N/\ RNCO N/\

)\/(CHz)n - )\/(CHz)n
n=1,3

H N

|

&C

1-Xlorasetil-2,3-trimetilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-on  alifatik  va

geterosiklik aminlar bilan nukleofil o’rin almashmish reaksiyalariga kirishib 1-

dimetil-, -dietilamino-, -morfolino- va piperidinoasetil-2,3-trimetilen-1,2,3,4-

tetragidroxinazolin-4-onlarni hosil giladi:

T~CH,NRR!

Metallalkagolyatlari, fenolyat-ion, sianid-, selenid-ionlar,asetosirka,
malonefirlari,asetilasetonkabiboshganukleofilreagentlarbilanta’sirlashgandaesaxlor
asetilguruhininguzilishinatijasida  2,3-tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-
onlarninghosilbo’lishisodirbo’ladi [42].

Dezoksivazitsinonvauninghosilalarihamdagomologlarifosfor V)
sulfidbilanta’sirlashgandadezoksivazitsinon, unihosilalarivagomologlarining  4-

tioanaloglarihosilbo’ladi [43]:

(0] S
| X N/\ bs | X N/\
XI_ (CHy), 225 » X | (CHy),
NP NP

Trisiklik  xinazolin-4-onlar  dikarbon kislotalar bilan  komplekslar hosil
giladi.Masalan, oksalat kislota bilan uning bitta yoki 1:2 nisbatdagi tuzlarni hosil
qiladi [44].

2,3-Trimetilen-3,4-digidroxinazolin (DOP) va uni hosilalarining sintezi.

Antranil kislotasi va uni hosilalarining pirrolidon bilan kondensatsiyasi hamda
hosil bo’ladigan dezoksivazitsinon hosilalari rux bilan xlorid kislotada gaytarish
orgali dezoksipeganin va uning hosilalari olinadi [45]:
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\ COOH "
- . - .
FZ
NH, (e}
(@]
\ N \ N
X:_ Zn/HCI X!_
//// N/// //// N///

Antranilkislotasivaunihosilalarining 5-
fenilpirrolidonbilankondensatsiyasiorgalio lingan 11-
fenildezoksivazitsinonvaunihosilalariklemensenbo’yichagaytarilganda 11-

fenildezoksipeganinlarhosilbo’ladi [46].

AsetanimidN-metiloIpirrolidonbilango’shibgizdirilgandao-
aminobenzilpirrolidonhosilbo’lib,
ungasuvnitortiboluvchiagentlarbilanishlovberilgandasikllanibdezoksipeganingaayl
anadi [47]:

NHCOCH;

HOH,C
N\ N
/TQ ):: o
—
+
o (0]

NHCOCH,

QAN ©\AN
Ao
=
o N
NH,

Aromatik  birikmalar  N-metilollaktamlar  bilan  amidometillanganda
shuningdek 6,7-dimetoksidezoksipeganin va uning analoglari hosil bo’ladi [48].

Dezoksipeganin o’z molekulasida bir necha reaksion markazlarni tutganligi
bois (1 va 3 holatlardagi azot atomlari, C4 dagi metilen guruhi, amid fragmenti
ta’sirida faollashgan a-C atomi, benzol halgasi) elektrofil reagentlar bilan bir necha
yo’nalishda reaksiyaga kirishadi [34-36,49].

Dezoksivazitsinondan farqli o’laroq dezoksipeganinni nitrolash bir necha
yo’nalishlarda kechadiMasalan, dezoksipeganin bilan nitrolash aralashmasi 1:1
nisbatda olinsa mononitro mahsulot, agar 1:2 nisbatda olinsa dinitro mahsulot hosil
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bo’ladi. Dezoksivazitsinon molekulasida C=0O guruh mavjud bo’lganligi sababli
Ikkinchi nitroguruhni Kkiritish imkoniyati mavjud bo’Imaydi:

N
/J\_ ] O,N
N

Dezoksipeganin  N-bromsuksinimid  bilan xloformda bromlanganda (1:1
nisbatda) 4-brom- va 4,6-dibromdezoksipeganinlar aralashmasi hosil bo’ladi [50]:

oy SOSh ooy

Bromlashsharoitlarinio’zgartirganho ldaturlixilorommahsulotlararalashmasinivashu
ningdekdezoksivazitsinonnihamhosilgilishmumkun:

oo @ﬁg CLT
@D W@&Q (L

Shuningdek 2,3-tetrametilen-3,4-digidroxinazo linhamN-
bromsuksinimidbilanbromlangandasharoitgabog’ ligravishdayoki 6-brom-2,3-
tetrametilen-3,4-digidroxinazo linyoki 6-brom-4-gidroksi-2,3-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolinhosilbo’ lishimumkin [51,52]:

o+ CCoRC0T



Dezoksipeganin sulfat angidridi bilan ta’sirlashganda kompleks birikma
hosil bo’ladi [53]:

= CC (T

Dezoksipeganin kaliy permanganat bilan oksidlanganda 4-gidroksi-2,3-
trimetilen-3,4-digidroxinazolin hosil bo’ladi;

OH
Oi\'\l KMnO, ©5\N
//: : = : :
N N

Dezoksipeganindan fargli ravishda 6-nitrodezoksipeganin kaliy permanganat
bilan oksidlanganda 6-nitrodezoksivazitsinon hosil bo’ladi:

O,N O,N
N KMnO,/H,50,
/
N

6,8-Dinitro dezoksipeganin hatto N-bromsuksinimid ishtirokida ham oksid-lanib
6,8-dinitrodezoksivazitsinonga aylanadi:

W@ﬁ@ I;&Q

6-Aminodezoksipeganin sirka angidridi yoki xlorko’mir kislotasining metil
efiri bilan asillanganda aromatik halgadagi amino guruhning asillanishi sodir
bo’ladi:

HaN 1)(CH5C0),0 N
N 2) CH;0COCI O=C/ N
— R=CHj, OCH, \R —
N N
1.9.1. Pirimidinlarningbiologikfaolligi.
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Tibbiyotdapirimidinasosidagisintetikdorivositalari —
tiaminbromidvaxloridishlatilib, ulartabiiyvitaminB,: 4-metil-5-oksietil-N-(2-metil-
4-amin  5-metilpirimidin)  tiazoliybromid  (yokixlorid) ninggidrobromidiga
(yokigidroxloridiga) muvofigkeladi. Shuningdek tiaminning mono- (fosfotiamin)
va difosforli efirlari qo’llaniladi [12]:

CHg

A
NI M | Q)
| Y
)\ P s CH,CH,0X
HsC N

NH,

X=H, PO(OH)O, PO(OH)PO(OH)O;

Y=Br, HBr, H3PO,, HCI;
Shuningdek sintetik preparat benzofotiamin ham o’z tarkibida 2-metil-4-
aminopirimidin fragmenti tutadi, u 2-metil-4-amino-5-(1'-fosfat-3'-benzoiltio-4'-
metilbuten-3'-formamidometil) pirimidin hisoblanadi.

Tibbiyot amalyotida keng ko’lamda ishlatiladigan  “ftoroful’-1-
(tetragidrofuril-2-)-5-ftor-2-oksonitropirimidin-4-on o’simtalarga qarshi yuqori
aktivlikga ega, pasttoksiklikka ega bo’lgan preparat hisoblanadi.

5-Ftoruratsil va uning N*-(-2-furanido) hosilasi ham 1-p-D-arabinofuranozil
sitozin saraton kasalligini davolashda qo’llaniladi. Huddi shuningdek 1-R-5-R*-2-
oksopirimidinon-4-onning hosilalari ham saraton kasalligiga tavsiya gilingan.
Barbitur kislotaning turli xil hosilalari uyqini keltiruvchi vositalar sifatida
ishlatiladi [12]:

o O
CoHs CzHs
NH
R /K R
H3CO N o
HsCO N o 3 N
R=-C,Hs5-(CH3),CH(CH3),, -CH(CH3)(CH,),CH3

1H  (benzoil)-5-etil-5-izoamil ~ (fenil)  barbiturkislotalarva  5-etil-5-
fenilgeksagidropirimidindon-4,6
larshamollashkasalliklarigagarshiishlatiladiganvositalarsifatidama’lum.  6-[[3-[4-
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(0-metoksi)-1-pipirazinil]-propil]-amino]-1,3-
dimetiluratsilgipotenzivta’sirko’rsatadi:

OCH,4

(ot |
N N——(CH2)3|
N

NCHj

HCI
CHg

4-Metil-5-oksometiluratsil, metiluratsil (6-metil-2-oksopirimidinon-4), uratsil-4-
karbon kislotasining kaliyli tuzi tibbiyot amalyotiga metabolik jarayonlarni
stimullovchi vositalar sifatida kiritilgan.

Tubirsiden, toyokametsin va sangivamatsin antibiotiklari pirrolo [2,3-d]
pirimidinon-4 hosilalari bo’lib, toyokametsin huddi tubirsiden va sangivametsin
kabi DNK va RNK larning sitezida qatnashib o’simliklarga qarshi aktivlik
namoyon qiladi va turli xil mikroorganizmlarning o’sishini to’xtatadi. Shuningdek
4-aminopirrolo [2,3-d] pirimidin ham turli xil mikroorganizmlarning o’sish
ingibitori bo’lib, uning hosilalari esa bakteritsid, gipotenziv, antikonvulsil,
transkviliziv xossalarga, antimitotik aktivlikka ega. Pirrolo [2,3-d] pirimidin-4-tion
mashhur o’simtaga qarshi kuchli aktivlikga qarshi preparat 6-merkaptopurinning 5-
diaza analogi bo’lib, lekin saraton kaslligiga qarshi kuchli aktivlik namoyon
gilmaydi. Shu bilan birgalikda 4-alkiltiopirrolo [2,3-d] pirimidinlar antineoplastik
xossalarga ega bo’ladi. 1,3-Dialkil-2-oksopirrolo [2,3-d] pirimidinon-4 larnining
sedativ va isitmani tushurish aktivligiga ega ekanligi haqidagi ma’lumotlar ilmiy
adabiyotlarda keltirilgan.

Mushak relaksantlari bo’lgan -4-aminofuro [2,3-d] pirimidinlar sedativ,
aktigeotamin, diuretik aktivliklarini namoyon qilinadi. 2-Aralashgan-5,6-
digidrofuropirimidino-4 lar qondagi Xxolesterinni pasaytirish xususiyatiga, 2-
alkiltio-4-aminofuro [2,3-d] pirimidinlar esa oshgozon vyarasini davolash
xususiyatiga ega. Tieno [2,3-d] pirimidino-4 ning hosilalari keng ko’lamdagi
biologik aktivlik namoyon qiladi. Ular orasida dorivor xususiyatiga ega bo’lgan bir
gator moddalar topilgan.

Metakvalon nomi bilan tibbiyot amaliyotida qo’llaniladigan uyqusizlikka qarshi
dori vositasi asosida (2-metil-3-o-tolil) xinazolin-4 yotadi. Masalan, 2-pinerazino-
5-okso-8-etil-5,8-digidropirido [2,3-d] pirimidin-6-karbon kislota siydik yo’llari
infeksiyasi kasalliklarida antibakteral vosita sifatida ishlatiladi [12]. 6,8-Digidro-6-
metilpirimido [5,6-e] -1,2,4-triazin-5,7-dion “reumitsin” nomi ostida chiqarilib,

boshmiyada zararli o’simtalar paydo bo’lganda unga qarshi qo’llaniladi [12]:
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N CHsy
K f‘\’\l/
RN N/ (e}

Saraton kasalliklarini davolashda qo’llaniladigan preparatlarning tarkibida
6-metakoptopurin  monogidrat va 6-dietilenimidofosfoamida-2-dimetilamino-7-

metilpurinlar kiradi:
s
)\N N/>

CHg

N

Gidroksietiltiofillinoboshmiyadagonaylanishiniyaxshilab,
gontomirlarimarkazinistimullash, yurakkamusbatinotropta’sirko’rsatish,
shuningdekbron-xolitikvayaxshiginadiuretikaktivliknamoyonetadi.

Yurak-tomir va spazmolitik vositalar orasida purin yadrosi tutgan 1,3- va 3,7-
dimetil-, 3,7-dimetil-1-(oksogiksil) ksantinlar ham mavjud bo’ladi:

AN [ .
pPPw;
|

R=H, CH;-(CH,),CO0

1_
&H, R=H, CH,

7-(2,3-Dioksipropil)-1,3-dimetilksantin va 7-[2-0ks0-3-(N-metil--
oksietilamino)-propil]-1,3-dimetilksantinning nikotinli tuzi ham shu guruh dorivor
vositalar sirasiga kiradi.

Antivirus aktivlikka ega bo’lgan moddalarga nukleozidlarning atsiklik
analoglari va ularning fosfor tutgan amfifil hosilalari kiradi. Ularning asosida
atsiklovir, gansiklovir va boshga preparatlar yaratilgan va hozirgi kunda ular
tibbiyot amaliyotida keng qo’llanilmoqda [12].

Quyudagi prepratlar saraton kasalligiga garshi vositalar sifatida tavsiya
gilingan:

1)  Metotreksat
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2)  Sitozar

3)  Goloksan

4)  Adinozin-5'-fosfat kislota (ATF)

5  8-(2-Oksietil) aminoadenin gidrobromid
6)  Gidrat gipoksantinribozit

Siydik konkrementlari hosil bo’lishini oldini oladigan va ularni siydik
bilan chiqishini ta’minlaydigan vositalar sirasiga 4-oksiperazolo [3,4-d] pirimidin

(allopurinol) kiradi:
O'LH
agh
/ N

T
H

2-Okso-,-tiokso-, -selenokso-, -amino tieno [2,3-d] pirimidinon-4 lar va
ularning hosilalari paxtaning vilt kasalligiga garshi fungitsid aktivlik namoyon
qiladi. Ular orasida “fusarum oxuxrorum” va ‘“virticillium dahlae” larga qarshi
aktivlik namoyon qiladigan preparatlar orasidan 2,4-dixlortieno [2,3-d]
pirimidinning ko’rsatish mumkinki, u patogenning o’sishini “in vitro” 90 % ga
to’xtad1.

2-Okso- va tioksoxinazolin-4 larning analoglari past defolyatsiya
effektini namoyon qilishadi. 5,6-Dimetiltieno [2,3-d] — pirimidin pirimidiniy
xloridi paxta bargini 50 % ga tushuradi va bir vaqtning o’zida qurutish xususiyatini
ham namoyon qiladi. 2-Seleno- va —amino-5,6-dimetiltieno [2,3-d] pirimidinon-4
lar nematotsid aktivlik namoyon qgiladi.

2-Xlor  xinazolin-4-il-piridiniy  xlorid va xinazolin-2,4-il-dipiridniy
dixloridlar paxtani defolyatsiyalash vositasi sifatida tavsiya gilingan.

2-Amino xinazolin-4 hosilalari orasida paxtaning virtsillez, gommoz va
tomir chirishi kasalliklariga qarshi qo’llaniladigan KMAX va nikozilikazolin
preparatlari topilgan. 2-Alkoksikarbonil-, 6-nitro (yod)-metoksikarbonilamino
xinazolin-4-onlarning fungitsid va bakteritsid aktivlik namoyon gilishi aniglangan.
Xinazolinning hosilalari fungitsid, gerbitsid, o’stiruvchi xossalarni namoyon qiladi.
Formamidinoxinazolin-lar orasidan shuningdek fungitsid, akaratsid, ovitsid
varepellent aktivlik namoyon giluvchimoddalar aniglangan. 6-Nitro-3-fenil-2-
benziltioxina-zolin-4-on  kuchli o’stiruvchi aktivlik namoyon qiladi. 2-
Atsetilaminoxina-zolin-4-onning hosilalari fungitsid va kuchsiz gerbitsid aktivlik
namoyon qiladi.
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Tarkibida 2-okso-, -tiokso-, -allilxinazolin-4-onlar qo’shilgan preparatlar lak bilan
bo’yaladigan materiallarning antikorrozitsion chidamliyligini oshiradi. OLP lakiga
va XB-175 asosidagi emal, 6-nitro-2-metoksikarbonilaminoxinazolin-4-on
qo’shilganda ularning antiikorrozitsion aktivligi 2-3 marta oshganligi aniglangan
[12].

Il. Olingan natijalar muhokamasi.

Malumki trisiklik xinazolin alkaloidlari tabiatda juda keng targalgan. Ular asosan
Peganum, Galega, Adhadota, Nitraria, Mackinlaya va boshqa o’simliklarga
uchraydi. O’zZR FA O’MKI olimlari akdemik S. Y.Yunusov rahbarligida isiriq
o’simligidan xinazolin alkaloidlarini (vazitsinon, peganin) ajratib olishgach
xinazolin alkaloidlarini laboratoriya sharoitida sintez qilish va modifikatsiyalash
bo’yicha ishlar jadal sur’atlar bilan avj olib ketdi. Xinazolin asoslari asosidagi
alkaloidlarga C-4 atomda metilen guruhi yoki CO guruhi tutgan birikmalarni
kirtyish mumkin. Bu birikmalar bir necha reaksion markazlarga ega bo’ladi: 1 va 3
holatlardagi azot atomlari, C-4 atomidagi karbonil (tiokarbonil) guruhi yoki
metilen guruhi, a-uglerod atomi, benzol halgasining 6 va 8 holatlaridagi uglerod
atomlari. Shuning uchun trisiklik xinazolin alkoloidlari shu reaksion markazlar
hisobiga elektrofil va nukleofil reagentlar bilan reaksiyaga Kkirishib potensial
biologik faollikka ega bo’lgan bir gancha hosilalarni hosil gilishi mumkin.

Trisiklik xinazolin alkaloidlarining eng oddiy va kompakt tuzilishga ega
bo’lgan birinchi namoyandasi 1969 yilda Peganum Harmala o’simligida peganin,
dezoksivazitsinon, vazitsinon, peganidin, peganol, dezoksipeganin, depegin va
boshqa alkaloidlar bilan birga topilgan edi. Keyinchalik dezoksipeganin va uning
N-oksidi Nitraria schoberi, Peganum nigellastrum, Galega officinalis, Nitraria
Komarovii o’simliklarida, (-1)-1-gidroksidezoksipeganin esa Galium aparine
o’simligi tarkibida topilgan edi [54-59].

Optik faol bo’lgan alkaloidlar: (+)-peganin, (-)-peganin va ularning
ratsematlari (£)-peganin Galega officinals, Nitraria Komarovii, Peganum Harmala
va Anisotes trisulcus o’simliklari tarkibida, peganin va uning N-oksidi esa
shuningdek Nitraria Komarovii o’simligidan, 8-metoksi-
peganin esa Adhadota vasica o’simligi tarkibidanajratib olingan. Peganol va uning
N-oksidi Peganum Harmala va Nitraria Komarovii o’simliklaridan ajratib olingan.
Dezoksipeganin va peganin alkaloidlari esa Adhadota vasica va Nitraria Komarovii
o’simliklari tarkibida uchraydi. Shuningdek dezoksivazitsinon alkaloidi Adhadota
vasica, Peganum Harmala, Nitraria schoberi, Isatic indigotica, Arundo donax,
Mackinlaya macrosciada o’simliklarida uning N-oksidi Nitraria Komarovii, 8-
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gidroksidezoksivazitsinon Klebsiela pneumonia o’simliklarida, (+)-azinotin
Anisotestrisulcus o’simligida 3- gidroksianizotin, vaznetin va
dezmetoksianiflorinlar esa Adhadota vasica o’simligida, izaindigotin Isatic
indigotica va Isatic tinctoria o’simliklarida, dipegin dipeginol Peganum Harmala
o’simligida, luotonin A, luotonin B va luotonin E Peganum nigellastrum
o’simligida, makinazolin va makinazolinon alkaloidlari Mackinlaya sp o’simligida,
rutikarnin va 7,8-degidrorutikartin Phellodendron amurense o’simliklarida uchaydi
va ulardan ajratib olingan [60-80].

Yuqorida nomlari zikr etilgan alkaloidlarning ko’pchiligi biologik faol birikmalar
bo’lib, tibbiyot amalyotida turli xil kasalliklarni davolashda muvafagiyat bilan
go’llanib kelinmogda. Shuning uchun ularni laboratoriya sharoitida suntez qilish,
analoglari va hosilalarini olish hamda ular ichidan biologik faol birikmalarni izlab
topish hozirgi kunda dolzarb muammolardan hisoblanadi.

Aytilganlardan  kelib  chiggan holda biz  2,3-tetrametilen-1,2,3,4-
tetragidroxinazolin-4-tionni sitez qilib uning elektrofil regentlar bilan ta’sirlashish
reaksiyalarini o’tkazishni 0’z oldimizga maqsad qilib qo’ydik. Buning uchun
avvalambor antranil Kislotasining  B-valerolaktam bilan fosfor oksixlorid
ishtirokida kondensatsiyasi orgali 80% unum bilan 2,3-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolin-4-on sitez qilib olindi [1]:

o
COOH N
HN POCI4/90-95 °C/2 soat
—_—
+
P
N
NH, ©

2,3-Tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-on fosfor (V) sulfid bilan m-
ksilolda qo’shib qizdirilganda 70% li unum bilan 2,3-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolin-4-tion olindi:

o) S
N . N
P,Ss/m-ksilol/140 °C/3s
= =
N N

2,3-Tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-tion natriy borgidrid bilan spirtli
eritmada suvli hammomda 3 soat davomida ta’sirlashganda N'=C?-bog’ning
gaytarilishi  natijasida  yaxshi ~ unum  bilan  2,3-tetrametilen-1,2,3,4-
tetragidroxinazolin-4-tion hosil bo’ldi:
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S

s
N . N
NaBH,/Spirt/77-78 °C/3 soat
= N
N H

2,3-Tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-tion  nitrolovchi  aralashma
bilan almashinishi natijasida 6-nitro-2,3-tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazo lin-4-
tion o’rniga 6-nitro-2,3-tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-on hosil bo’Idi:

S (o]
O,N
N N
HNO3/H,S0,/0-2 °C/1 soat
(1:1)
N N

2,3-Tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazo lin-4-

tionikkibarobarko’pnitro lashagentisubstrat-reagent, 1:2
nisbatdaolingandaesahammerkapto-guruhningoksidlanishivaN'H-C?H-
bog’iningdegidrogenlanishisodirbo’lib 6,8-dinitro-2,3-tetrametilen-3,4-

digidroxinazolin-4-onhosilbo’ ladi:

S o
O,N
N N
HNO4/H,S0,/0-2 °C/1 soat
1:2) —
N N
NO,

H

2,3-Tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-tionni 70%
lisirkakis lotadabromlaganimizdareaksiyanatijas idatioksoguruhningoksid lanishisodi
rbo’lib, kutilgan 6-brom-2,3-tetrametilen-1,2,3,4-teragidroxinazolin-4-tiono’rniga
6-brom-2,3-tetrametilen-1,2,3,4-teragidroxinazolin-4-onhosilbo’ ladi.

S

o]
Br
N N
CH,;COOH/5-10 °C/3 soat
+ Br; -
N N
H

H

O’tkazilgantajribalarasosidashundayxulosagilishmumkinki,

demakoksidlovchilikxususiyatigaegabo’ Igannitrolasharalashmasita’siridaharikkala
nisbatdahammerkaptoguruhningoksidlanibgidroksilionigaalmashinishisodirbo’ lare
kan.Xuddi shunday manzara 2,3-tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-tionni
70% li sirka kislota eritmasida bromlaganda ham sodir bo’lib, 6-brom-2,3-

tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-on hosil bo’lar ekan.Nitrolasharalash-
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masi 1:2 nisbatdaolinganda  8-holatdagiikkinchinitroguruhta’siridaN*H-C?H-
bog’iningdegidrogenlanishihamsodirbo’ larekan.

I1l. Tajribaviy gism.
1. Antranil kislotani qayta kristallab tozalash.

Hajmi 500 ml bo’lgan yassi tubli kolbaga 10 g tozalanmagan (texnik) antranil
kislota solinib, uning ustiga 250 ml suv quyib gaynaguncha qizdirildi. Hosil
bo’lgan gaynoq jigarrang eritmaga 2-3 g aktivlangan ko’mir solinib eritma
yaxshilab aralashtiriladi. So’ngra qaynoq eritma vacuum nasos ulangan maxsus
filtr apparat yordamida turli xil qo’shimchalardan tozalandi. Shundan so’ng filtrat
stakanga solinib muzli suv yordamida sovutildi va antranil kislotaning cho’kmaga
tushgan kristallari 30 minutdan so’ng filtrlanib olindi va quritish shkafida quritildi.
Bunda 4 g yaqgin toza holdagi antranil kislotasi olindi.Kerakli migdordagi antranil
kislotasi olingunga gadar gqayta kristallash jarayoni davom ettirildi.

2. Fosfor oksitrixloridni olish.

Hajmi 0.5 1 bo’lgan yumaloq tubli kolbaga 122 g benzoy kislotasi va 210 g
fosfor (V) xloriddan iborat aralashma tayyorlandi. Reaksion aralashma 30 minut
mo’rili shkafda qoldirildi va so’ngra qaynatildi. Fosfor oksitrixlorid 105-120 °C
o’rtasidagi intervalda haydab olindi.Mahsulot unumi 144 g (141 ml, 94%).

3. 2,3-Tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-onning sintezi.

Teskari sovutgich bilan jihozlangan hajmi 500 ml bo’lgan yumaloq tubli kolbaga
30 g (0.219 mol) antranil kislotasi, 32,9 g (0.332 mol) B-valerolaktam, 122 g (73
ml, p=1,675, 0,7494 mol) fosfor oksitrixlorid solindi. Reaksion aralashma suvli
hammomda 1 soat davomida qizdirildi.Shundan so’ng reaksion aralashma sovutilib
muzli suv bilan ishlov berildi. Suvli eritmadan xloroform yordamida ekstraksiya
qilib olindi, Na,SO, yordamida qizdirildi va xloroform haydab olindi. Qolgan
qoldig geksandan qayta kristallab olindi.Unumi 35 g (80%). Ts. 99-100 °C
Rp=0,86 (benzol: atseton, 5:2).

4. 2,3-Tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-tion sintezi.

Sovutgich orqali mexanik aralashtirgich o’rnatilgan hajmi 200 ml bo’lgan bir
og’izli yumalog tubli kolbaga 144 g (0,072 mol) 2,3-tetrametilen-3,4-
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digidroxinazolin-4-on va 166 g (0,072 mol) fosfor pentasulfidlar aralashmasini 80
ml m-ksilolda eritib 3 soat aralashtirgan holatda gaynatildi. Aralashma xona
sharoitida sovutilib tushgan cho’kma filtrlab olindi.Cho’kmaga 160 ml natriy
gidroksidning 10 % li eritmasi qo’shilib bir soatga qoldirildi. So’ngra filtrlab olindi
va suv bilan neytral muhitga kelguncha yuvildi va qurutildi. Geksandan gayta
kristallab olingan maxsulotning unumi 10,9 g (70%) ni tashkil etdi. Ts. 118-120 °C
Rp=0,88 (benzol: atseton, 5:2).

5. 2,3-Tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-tionning sintezi.

Hajmi 200 ml bo’lgan yumaloq tubli kolbaga 8,64 g (0,04 mol) 2,3-
tetrametilen-2,3-digidroxinazolin-4-tion solinib ustiga 80 ml spirt solib eritildi va 8
g (0,21 mol) natriy borgidrid qo’shildi Reaksion aralashma 1 sutkaga
qoldirildi.So’ngra 3 soat suvli hammomda qaytarildi. Spit suvda eritildi va 3-4
soatga qoldirildi. Tushgan cho’kma filtrlab olindi va sovuq suv bilan yuvildi va
qurutildi. Geksandan qayta kristallab olingan maxsulotning unumi 7 g (80%) ni
tashkil etdi. Ts. 173-174 °C Rp=0,63 (benzol: atseton, 5:2)

6. 2,3-Tetrametilen-1,2,3 4-tetragidroxinazolin-4-tionni nitrolovchi aralashma
bilan (1:1 nisbatda) nitrolash.

Aralashtirilgan va 0 °C gacha sovutilgan holda 0,62 g (0,00287 mol) 2,3-
tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-tion 21 ml konsentrlangan sulfat
kislotada eritildi. Reaksion aralashmaga to’xtovsiz aralashtirib turilgan va haroratni
0-2 °C dan oshib ketmasligini ta’minlagan holda nitrolovchi aralashma (0,25 ml
HNO; (p=1,34) + 0,3 ml H,SO, (p=1,84)) qo’shildi. Reaksion aralashma 1 soat
davomida 5-10 °C da aralashtirildi.Reaksiya vaqgti tugagach reaksion aralashma
ozroq miqdordagi muzli suv ustiga qo’yildi. Tushgan cho’kma filtrlab olindj,
sovuq suv bilan yuvildi va keyin quritildi. Metanoldan qgayta kristallab olingan
mahsulotning unumi 5,44 g (80%) ni tashkil etdi. Ts. 224-226 °C (metanol)
Rp=0,56 (benzol: atseton, 5:2).

7. 2,3-Tetrametilen-1,2,3 4-tetragidroxinazolin-4-tionni nitrolovchi aralashma
bilan (1:2 nisbatda) nitrolash.

Aralashtirilyan va 0 °C gacha sovutilgan holda 0,86 g (0,000391 mol) 2,3-
tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-tion 21 ml konsentrlangan sulfat
kislotada eritildi. Reaksion aralashmaga to’xtovsiz aralashtirib turilgan va haroratni
0-2 °C dan oshib ketmasligini ta’minlagan holda nitrolovchi aralashma (0,56 ml
HNO; (p=1,34) + 0,3 ml H,SO, (p=1,84)) qo’shildi. Reaksion aralashma 1 soat

davomida aralashtirildi va so’ngra muz ustiga qo’yildi. Tushgan cho’kma filtrlab
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olindi, sovuqg suv bilan yuvildi va keyin quritildi. Metanoldan qayta kristallab
olingandan so’ng 0,9 g (82%) birikma olindi. Ts. 220-222 °C Rp=0,70 (benzol:
atseton, 5:2).

8. 2,3-Tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-tionni bromlash.

1g (0.00532 mol) 2,3-tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-tion 20 mi
70% 1i sirka kislotasida eritildi. Reaksion aralashmaga to’xtovsiz aralashtirilgan
holda 0,3 ml bromning 5 ml sirka kislotasidagi eritmasi qo’shildi. Shundan so’ng
reaksion aralashma 3 soat davomida 5-10 °C haroratda aralashtirildi. Reaksiya
vaqti tugagach aralashma muz ustiga qo’yildi, tushgan cho’kma filtrlab olindi,
sovuq suv bilan yuvildi va qurutildi. Atsetondan gayta kristallab olingan
maxsulotning unumi 0,82 (55%). Ts. 214-216°C Rp=0,52 (benzol: atseton, 5:2).
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IV. XULOSA

1. Birinchi marta 2,3-tetrametilen-2,3-digidroxinazolin-4-tionni natriy borgidrid
bilan qaytarish orgali 80% unum bilan 2,3-tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-
4-tionning sintezi amalga oshirildi.

2. 2,3-Tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-tion nitrolovchi aralashma bilan
nitrolanganda (1:1 nisbatda) merkaptoguruhning gidroksil ionga almashinishi
natijasida 6-nitro-2,3-terametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-on hosil bo’1di.

3. 2,3-Tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-tion 2 barobar ko’p nitrolovchi
aralashma bilan nitrolanganda (1:2 nisbatda) ham merkaptoguruhning oksidlanishi
va N'H-C°H- bog’ining degidrogenlanishi natijasida 6,8-nitro-2,3-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolin-4-on hosil bo’Idi.

4. 2,3-Tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-tion brom bilan 70% li sirka
kislotada bromlanganda 4-tioksoguruhning oksidlanishi yuz berib 6-brom-2,3-
tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-tion o’rniga 6-brom-2,3-tetrametilen-
1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-on hosil bo’lar ekan.
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