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KIRISH

Bitiruv ishi mavzusining dolzarbligi. XXI asrga kelib kasalliklarni
davolashda go’llaniladigan dorivor preparatlar ko proq tabiatda uchraydigan biologik
faol moddalarga xos tuzilishlariga ega bo’lmoqda, chunki ular sun’iy preparatlarga
garaganda organizmga go shimcha ta'sirlarga ega bo Imaydi. Bugungi kunda dorivor
o simliklar dori-darmon sifatida yurtimizning ulkan xazinasidir. Yurtimiz
xududlarida 4448 o simlik turi o'sib, ulardan 577 turi shifobaxsh xisoblanadi.

Flavonoidlar, asosan, vitamin P ta'siriga ega bo‘lib, gon tomirlarining
o‘tkazuvchanligi va mo‘rtligini kamaytiradi. Ba'zi o‘simliklarning flavonoidlari
meditsinasida turli hastaliklarga, yani yurak xastaliklarini davolash, markaziy nerv
sistemalarini tinchlantiruvchi vosita sifatida, qon bosimini tushiruvchi gepertoniya va
uyqisizlik kasalliklarini davolashga, oshqozon-ichak kasalliklarini davolashda
surinkali ich ketish va sil kasalliklarini davolashda, revmatizm, genikologik
kasalliklar, hamda turli xil xronik kasalliklarga garshi davolovchi vosita sifatida
ishlatib kelingan. Flavonoidlar asosida yaratilgan dorivor vositalarga bo‘lgan talab vyil
sayin oshib bormoqda.

Ma’lumki, izoxinolinning juda ko‘p hosilalari turli biologik faollikni namoyon
etadi. Ularning ayrimlari turli kilinik sinov bosqgichlariga kiritilgan yoki dorilar
ko‘rinishida foydalaniladi. Yuqorida keltirilgan ma’lumotlardan kelib chiggan holda
flavonoidlarni izoxinolin hosilasi bilan bog’lash kimyoviy va biologik jihatdan keng
gamrovli tadqiq qilish yangi birikmalar izlash asosiy magsadlarimizdan hisoblanadi.

Bitiruv malakaviy ishi mavzusining magsadi.

% 1-oktil-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-  tetragidroizoxinolinni  flavonoidlar  bilan
reaksiyasini o‘rganish;

% olingan Dbirikmalarning tuzilishini fizik — kimyoviy usullar hamda
xromatografik usullar yordamida tahlil qgilish;

¢ reaksiya mahsulotini toza holda ajratib olib spektral analiz va farmakologik

tekshiruvlar uchun na munalar tayyorlash.



Tadqiqot vazifalari.

» yangi 2-(3,4-dimetoksifenil)-6-(6,7-dimetoksi-1-oktil-1,2,3,4
tetragidroizoxinolin-2(1H)-il)metil)-3,5,7-trigidroksixroman-4-on sintez
usulini ishlab chiqish va ularni olishning maq’bul yo‘llarini izlash;

» reaksiya mahsulotlarini ajratish va tozalash;

> sintez gilingan birikmalarning fizik-kimyoviy xossalarini o‘rganish va ularning
tuzilishini 1Q- va YaMR spektroskopiya yordamida o‘rnatish;

Tadgqiqotning ilmiy yangiligi. llk marotaba 1-oktil-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-
tetragidroizoxinolinni flavanoidlar bilan reaksiyasini muqobil sharoitlari topildi.
Reaksiyalar yo‘nalishi va gonuniyatlari aniglandi.

Tadqgiqotning amaliy ahamiyati. Bitiruv malakaviy ishining ahamiyati
shundan iboratki, 1-oktil-6,7-dimetoksi-1,2,3,4- tetragidroizoxinolinni flavonoidlar
bilan reaksiyasi asosida sintezi to‘g‘risida adabiyotlarda ma’lumotlar yo‘q. Shu
tufayli bu reaksiyalardan olingan har bir natija nazariy organik kimyo fani uchun
yangi ma’lumot hisoblanadi. Olingan mahsulot PASS dasturiga asosan, muhim
farmakologik faollikka egaligi aniglandi. Bu esa olib borilgan sintezning ham
nazariy, ham amaliy jihatdan muhimligini bildiradi.

Bajarilgan ishlar “Organik va noorganik kimyo” kafedrasi hamda O‘zFA
O‘simlik moddalar kimyosi institutining (Toshkent) “Alkaloidlar kimyosi”

laboratoriyasida katta ilmiy xodim k.f.n. V.1.Vinogradova rahbarligida olib borildi.



Il. ADABIYOTLAR SHARHI

2.1.1. Flavonoidlar va izoflavonoidlar to‘g‘risida umumiy tushinchalar.

O‘simlik o‘zida asosan, uning turiga muhitga, oilasiga va boshga
xususiyatlariga garab bir necha xildagi dorivor moddalarni saglaydi. Shu dorivor
moddalardan biri flavonoidlardir.

Flavonoidlarni benzo -y- piron (xromon) hosilasi asosidagi C6 — C3 — C6
uglerod atomlaridan tashkil topgan, fenilpropan skeleti bo‘lgan tabiiy birikmalarning
katta guruhi deb garash mumkin. Flavonoidlar fenol birikmalar qatoriga Kirib,
ularning nomi lotincha “flavum” - sariq degan ma’noga ega. Bunga sabab
o‘simlikdan olingan birinchi flavonoid sariq rangda bo‘lgan va ko‘pchilik

flavonoidlar har xil tovlanadigan sariq ranglar gatorini hosil giladi [1,2-7,10,23].
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Flavonoidlarning benzo -y-piron (Xromon) hosilasi asosida klassifikatsiyalanishi

Flavonoidlar y — piron, benzo -y-piron (Xromon) va C6 — C3 — C6 uglerod

atomlaridan tashkil topgan skelet flavon misolida quyidagi ifodaga ega.
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Flavonoidlar y — piron, benzo -y-piron (Xromon) va C6 — C3 — C6

uglerod atomlaridan tashkil topgan

2.1.2. Flavonoidlarni klassifikatsiyalanishi.

Flavonoidlarni tuzulishi benzo-y-piron halgasidagi benzol halgasi A, y-piron
halgasi C va 2- fenil halgasi B harflari bilan belgilanadi.
Flavonoidlar C halganing oksidlanish darajasiga ko‘ra quyidagi guruhlarga
bo‘linadi(1.3-rasm): flavonlar (10), flavonol (11), flavonon (12), flavononol
(digidroflavonol) (13), antosianidin (14), leykoantosianidin (15), katexin (16), xalkon
(17), digidroxalkon (18), auron (19) [1,2-7,10,22,23,]
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Flavonoidlar C halganing oksidlanish darajasiga ko ‘ra guruhlarga bo ‘linishi

Flavonlar (10)- flavonoidlarning eng ko‘p targalgan guruhi bo‘lib, C-
halgadagi (3-uglerod fragmentidagi) 2 - va 3 — uglerod atomlari orasida qo‘shbog*
bo‘lishi bilan xarakterlanadi. Ular eng ko‘p targalgan birikmalar bo‘lib,
molekulasining tuzilishida 1 dan 7 tagacha o‘rinbosarlarga almashingan bo‘ladi.
O‘rinbosarlar to‘g‘ridan — to‘g‘ri halga bilan yoki kislorod orgali bog‘langan bo‘ladi.
Flavonlar gatoriga apigenin, lyuteolin, norvogonin, skutellarein, trisin, baykalein va
ko‘plab shu gator flavonoidlarini kiritish mumkin (1.1-jadval) [1,2,5,10,22,23].

Flavonollar (11) — 3 — gidroksiflavon hosilalaridir. O‘simliklarda targalgan
flavonollarning 50 % dan ortig‘ini kempferol va kversetin agliokonlari tashkil etadi.
Ulardagi o‘rinbosarlar har xil, ya’ni mono-dan okta-metoksillangan, C — alkil — (C1-
C5), mono — va dimetilendioksi hamda atsillangan hosilalari bo‘ladi. Flavonollar
gatoriga kempferol, kversetin, mirisetin, galangin, izoramnetin, rutin va shu gator
flavonoidlar kiradi [1,2,5,10,22,23].

Flavononlar (12)- flavonon hosilalari bo‘lib, C- halgadagi 2- va 3- uglerod
atomlari orasida qo‘sh bog‘ bo‘lmagan holat bilan ifodalanadi. Ularni
digidroflavonlar ham deyish mumkin. Hozirga gadar 50 dan ortiq aglikon va
glikozidlar ajratilgan. Flavononlar tuzilishi asosida bargaror bo‘lmagan digidro-y-
piron halqgasi yotadi. Flavononlarda 2 — uglerod atomi optik faol bo‘lib, ularning
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optik faol izomerlari bo‘ladi. Flavononlar gatoriga naringenin, pinotsinbirin, 7,4-
dioksiflavanon (likviritigenin), gesperetin, naringin va shu kabi flavonoidlar kiradi
[1,2,5,10,22,23].

Flavononollar (13) 3-gidroksiflavonon hosilalari bo‘lib, ular molekulasida
flavonon molekulasining 3-uglerod atomida — OH (gidroksil) guruh bo‘ladi.
Flavononol molekulasida C2 va C3 atomlarining assimmetrik markaz ekanligi
hisobiga, o‘simliklarda o‘ngga buruvchi izomerlar ko‘p targalgan. Bular jumlasiga
taksifolin, digidromorin, digidrokempferol flavonoidlarni  kiritish ~ mumkin
[1,2,5,10,22,23].

Antosianidinlar (14) va ularning glikozidlari — antosianlar (5)-flavil
kationining hosilalari. Antosian molekulalari musbat zaryadga ega bo‘lib, kislotali
sharoitda suvda eruvchanligi oshadi. O‘simlik to‘gimalarida glikozid shakillarda
uchrovchi antosianlarning suvda eruvchanligi yugoridir. Ular o‘simliklar tarkibida
bo‘yoqli moddalar hisoblanadi. J. Xarborn ma’lumotiga ko‘ra bunday glikozidlar
bog‘lanish o‘rniga va uglevod fragmentiga asosan guruhlarga bo‘linadi. Ulardan 3-
mono-, bi- va triozidlar, 3,5- va 3,7-diglikozidlar jumlasiga sianidin, pelargonidin,
delfinidin, robinetinidin, aurantinidin siandiol va shu kabi flavonoidlarni kiritish
mumkin [1-3,5,10,22,23].

Leykoantosianidinlar (15)- bu qgator flavonoidlar katexinlarga yaqin bo‘lib,
ularni 3,4-flavondiollar deyish mumkin. Ular antosianidinlarning qaytarilgan shakli
hisoblanib, kislotalar bilan qizdirilganda rangli birikmalarga aylanadi. Bu
flavonoidlar tarkibida C2,C3,C4 assimmetrik bo‘lib, har bir molekulaga 8 ta izomer
va 4 ta ratsemat to‘g‘ri kelib, o‘simliklarda sof holda uchraydi. Ular gatoriga
leykosianidin, leykodelfinidin, leykofizotenidin, terakatsidin, leykopelargonidinlarni
Kiritish mumkin [1-3,5,10,22,23].

Katexinlar (16)- gaytarilgan benzo-y-piron — flavonning hosilalari bo‘lib, C
halgada doimo gidroksil-OH guruhi mavjud bo‘ladi. Katexinlar molekulasida C2 va
C3 atomlari assimmetrik bo‘lib, har bir molekulaga 4 ta izomer va 2 ta ratsemat

to‘gri keladi va o‘simliklarda (+)-katexinlar, (-)-epikatexinlar ko‘p targalgan.
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Katexinlar jumlasiga katexin, gallokatexin, fizitinidol, robitinidol va shu gator
flavonoidlarni kiritish mumkin [1-3,5,10,31].

Xalkonlar (17) — xalkon hosilalari. Xalkonlarda piron halgasi bo‘lmasdan
ularni  flavonollar izomeri deb garash mumkin. A halgada asosan 5,7-
dioksialmashingan, kam hollarda 5,6,7- va 5,7,8-oksi yoki metoksi- hosilalari bo*‘ladi.
Xalkonlarga butein, 2-gidroksixalkon, 3,4-digidroksixalkon, 2,3,4-trigidroksixalkon,
okanin, stilloksidin va shular gatori flavonoidlar kiradi [1-3,5,10,22,23].

Digidroxalkon (18)- digidroxalkon hosilalari bo‘lib, C halga ochiq asiklik
holati va C1 hamda C2 atomlari o‘rtasida qo‘sh bog‘ bo‘Imasligi bilan harakterlanadi.
Ularni xalkonlarni digidratlangan holati deb garash mumkin. Bular gatoriga floretin,
gidroksifloretin va shu gator flavonoidlarni kiritish mumkin [1-3,5,10,23].

Auronlar (19)- auron hosilalari, bular C halgasi 5 a’zoli bo‘lishi bilan
harakterlanadi. Auronlar ba’zan o‘simliklarning gullarida, kam hollarda ildiz va
barglarida uchraydigan tinig-sarig modda. Ularning 6,3,4-trioksi va 4,6,3,4- va
6,7,3,4-tetraoksi- hosilalari bo‘ladi. Auronlarga sulfuretin, aureuzidin, gispidol,
maritemitin kabilar kiradi [1,3,5,10,22,23].

Barcha flavonoidlar molekulasida bir nechta gidroksil guruh bo‘lib, ular
ko‘pincha A halganing 5- va 7-hamda B halganing 3- va 4- uglerod atomlarida
joylashadi. A halganing 6- va 8-hamda B halganing 2- va 5- uglerod atomlarida ham
gidroksil guruhlari bo‘lishi mumkin, ammo bunday hosilalar tabiatda kam uchraydi.
Ba’zan flavanoidlarning gidroksil guruhlari metil efir holida bo‘ladi [1-6,8,10].

O‘simlik tarkibidagi flavonoidlar sof aglikon va birlashgan glikozid holida
uchraydi. Fagat antosianidlar o‘simliklar tarkibida doimo glikozidlar holida bo‘ladi.

Glikozidlarni hosil gilishda ko‘pincha flavonoidlar C halgasidagi 3- uglerod
atomi hamda A halgadagi 5- va 7- uglerod atomlariga birikkan gidroksil guruhlari
ishtirok etadi. Odatda glikozid hosil gilishda bitta (monoglikozid) yoki bir vagtning
o‘zida ikkita gand molekulasi (diglikozid) gidroksil guruh bilan birikishi mumkin.
Diglikozidlar tarkibida birlashgan gandlar bir xil gandning ikki molekulasi yoki ikki
xil gandning molekulalari qoldig‘lari tashkil topgan bo‘lishi mumkin. Glikozidlar
hosil gilishda D-glukoza, L-ramnoza, L-arabinoza, D-galaktoza, D-ksiloza va boshga
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gandlar hamda D-glukuron Kislota, rutinoza, soforoza kabi spetsifik disaxaritlar,
ba’zan trisaxaridlar ishtirok etadi. Glikozid tarkibida aytib o‘tilgan gandlar piranoza
(fagat L-arabinoza-furanoza) shaklida uchrab, flavonoid molekulasidagi fenol
gidroksiliga B-bog‘lanish orgali birikadi.

O‘simlik tarkibida aksariyat flavonoidlarning O-glikozidlar (gand molekulasi
aglikon bilan gidroksil guruhning kislorodi orqali efir tipida birikadi) va gisman C-
glikozidlari (gand molekulasi aglikon bilan to‘g‘ridan-to‘g‘ri flavon molekulasidagi
uglerod atomiga birikadi) holida bo‘ladi [1-6,8,10].

Masalan: Lamiaceae oilasiga mansub Dracocephalum multicfule Montbr. Et
Auch. ex Benth. o‘simligi yer ustki gismidan kosmosiin, apigenin-7-O-B-D-glukozid
va sinarozid kabi O-glikozidlar ajratib olingan. Lomatogonium rotatum (L.) Fries ex
Fern (Gentianaceae oilasiga mansub) o‘simliklarning yer ustki gismidan (xloroform
va etilatsetatli fraksiyalar) flavonoidlar ajratib olingan va bular orasida etilatsetatli
fraksiyasidan izoorientin lzoorientin-5,7,3,4-OH-6-C- (6-C-B-D-glukopironozil
lyuteolin) kabi C-glikozid ham ajratib olinganligi to‘g‘risida ma’lumotlar keltirilgan.
O‘simlikning, guli, bargi va mevalari tarkibida flavonoidlar ko‘pincha glikozid
holida, po‘stlog hamda ildizlarning to‘gimalari tarkibida sof aglikon holida uchraydi.
Masalan: Thermopsis dolichocarpa V. Niritin o‘simligi yer ustki gismidan
flavonoidlar ajratib olingan va bu flavonoidlar ichida genistin glikozidlari borligi
hamda Rhapontikum carthamoides (Willd) Iljin o‘simligi ildizidan aksariyat aglikon
flavonoidlari, kversitin, lyuteolin, kversitagetin, kempferol, izoramnetin, sianin
aglikonlari ajratib olinganligi hagida adabiyotlarda keltirib o°tilgan [1-6,8,10].

1-jadval

Flavonoidlaning klassifikatsiyalanishi

Funksional Qand moddasi

|- . . -
S | Flavonoid birikmalari guruhlarni tutgan | holati va turi
2 uglerod atomi

§ ragami

©

T OH OCH
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Apigenin 5,74
Lyuteolin 5,713’4
S Norvogonin 578
‘—E Skutellarein 5,6,7,.4°
Trisin 574 3,5
Baykalein va boshgalar 5,6,7 7-0O-glyukuronid
Kempferol 574
Kversitin 5,734
S | Merisitin 5,71,3°.4°.5°
c_gcs Galangin 5,7.
LL
Izoramnetin 574
Rutin va boshqalar 5,734 3-O-rutinozid
Naringenin 5,74’
— | Pinotsembrin 5,7
§ Likviritigenin 7.4’
&) Gesperetin 5,7.4°
Naringin va boshqalar 574 7-O-neogesperidozid
Taksifolin 5,734
— | Digidrokempfermol 5,74
% Fustin 5,3°,4°
Lf_L% Gapbonzol 54°
Pinobaksin va boshgalar 5,7
Pelargonidin 574
S [ Sianidin 57345
:T% Delfinidin 5,7,3°
£ | Robinetinidin 3,7,374°,5
< Aurantinidin 3,5,6,7,4°
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Siandiol va boshqgalar

3,4,5,7,3°.4

£ | Leykosianindin 5,7,3".4°

©

_E Leykodelfinidin 5,773’4

[%2]

S | Leykofizetnidin 7,34’

% 7.4

-1 | Gviboo’rtakasidin va boshqalar | ™
Katexin 5,734
Gallokatexin 573,45’

= | Fizetinidol 3,7,3°4°

(<]

Q Robenitinidol 3,7,3°.,4°,5
Butein 2’4’34

c

£ [ 2-Gidroksixalkon 2

(4+]

X | Neoizolikviritin3,4- 424’ 4-0O-glyukozid
Sulfuretin 6,3’.4°
Aureuzidin 4,6,3°.4°

c

g Gispidol 6,4’

< Maritemitin 6,7,3’,4°
Brakteatin va boshqgalar 4,6,3°.4°,5

S | Floretin 427476

X

©

X

o

P 342746

-‘5” Gidroksifloretin va boshgalar

2.1.3. Flavonoidlar tuzilishini aniglashning kimyoviy usullari.

Flavonoidlar har xil tuzilishga ega bo‘lishiga garamasdan hamma tiplar

polifenol guruhlar gatoriga kiradi.

Ularning kimyoviy xossalari A va B aromatik halgalarning xossalari, ulardagi

funksional guruhlar va uchinchi uglerod zvenosini C2-3-4 oksidlanish darajasiga

ko‘ra o‘rganiladi. Flavonoidlar o‘simlik tarkibida ko‘p uchraydigan fiziologik faol
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moddalar bo‘lib, o‘simliklarning dorivor xususiyatlarining asosini tashkil etadi.
Flavonoidlarni xromatografik usullar va sifat reaksiyalar yordamida aniglanadi.
Flavanoidlarni aniglashning YuQX, QX, GSX usullari ishlab chigilgan.

Qog‘oz va yupga gatlam xromatogrammalarida flavonoidlarning tuzilishidagi
gidroksil guruhlar holatini aniglash uchun har xil rangli reaksiyalardan foydalaniladi
[7,15].

2.1.4. Flavonoidlarni tahlil gilish reaksiyalari

Ammiak va ishgor eritmalari bilan o°‘zaro ta’sirlashganda flavonlar,
flavononlar, flavonollar, flavononollar sariq rang hosil giladi. Qizdirilganda bu rang
apelsin yoki gizil rangga o‘tadi. Xalkonlar va auronlarda esa qizil yoki purpur rangga
bo‘yaladi. Toza katexinlar rang bermaydi, lekin tarkibida oksidlanish mahsulotlari
bo‘lsa sarig rangga bo‘yalib ketadi. Bu reaksiya bilan flavonon va xalkonlar tahlil
qilinadi, chunki ishqorlar ta’sirida flavononlar xalkonlarga aylanadi [1,2,7,10,11-
13,15].

Dimrot reaktivi (bor Kkislotasining sirka angidriddagi to‘yingan eritmasi)
o‘simlik ekstraktiga 100-110°C da ta’sir ettirilsa, eritmaning sariq, to‘q sariq
ranglarga bo‘yalishi 5-oksiflavonollar va ularning metil efirlari borligini bildiradi.
Bor kislotasini 3-5% li suvdagi eritmasi xona haroratida o‘simlik ekstraktiga ta’sir
ettirilsa, hamma flavonoidlar va dioksi guruhi bo‘lgan boshga polifenollar ogish yoki
sarg‘ish cho‘kma hosil giladi [15]. Bor kislotasini asetondagi eritmasi xona haroratida
o‘simlik ekstraktiga ta’sir ettirilsa, eritma sariq rangga bo‘yalishi 5-oksiflavonlar
borligini ifodalaydi. Bu vaqgtda flavonoidlar bor kislotasi bilan kompleks birikmalarni

hosil giladi:
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Flavonoidlarning bor kislotasi bilan hosil gilgan komplekslari.

Rux kukini va 18% li HCI eritmasi o‘simlik ekstraktiga ta’sir ettirilsa flavonlar,
digidroflavonollar gizil, yorgin-to‘q sarig rangga, flavonollar, flavanonollar, flavon 3-
glikozidlar pushti rangga bo‘yaladi. Magniy kukuni va konsentrlangan HCI eritmasi
(“stanidin na’munasi”) kislotali sharoitda o‘simlik ekstraktiga ta’sir ettirilsa flavonlar,
flavononlar, flavononollar qizil, to‘q sarig rangga bo‘yaydi. Ikkinchi reaksiya
flavononlarni aniglash uchun qo‘llaniladi. Reaksiya tenglamasi umumiy holda
quyidagicha ko‘rinishda ifodalanadi:[1,2,7,10,11-13].



15

94 = (]
— ‘ —
<—
Zn/HCI ‘

| |
0

24 25 26

Flavonoidlarning kimyoviy o zgarishi.

NaBHy, ni etil spirt yoki izopropil spirtdagi 1 % li eritmasi va AICI; dan iborat
sistemaga flavonoidlar yig‘indisi qgo‘shilganda flavonon, izoflavonlar reaksiya
natijasida ko‘rinadigan sohada gizil rang namoyon giladi [15]. AICI; ning spirtdagi 1-
3% eritmasi ta’sirida Kko‘rinadigan sohada flavonlar yorgin-sarig, flavonollar,
xalkonlar, auronlar sarig ranglarni namoyon giladi [15] Bu vaqgtda flavonoidlar AlICl;

bilan kompleks birikmalarni hosil giladi:

\ O\ \‘\ ! ','
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Flavonoidlarning AICI; bilan hosil gilgan komplekslari
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A, B va C halqgalari gidroksillangan harakterdagi flavonoidlarga HCI
go‘shilganda har xil bargarorlikga ega bo‘lgan mahsulotlar hosil bo‘ladi.

Penaboksin (3,5,7-OH), alnustinol (3,5,7-OH-6-OCHy), garbanzol (3,7,4-OH),
digidrokempferol (aromadendrin; 3,7,4-OH), digidrokversitin (toksifolin; 3,5,7,3,4-
OH) 6-metildigidrokversitin (seodorin;3,5,7,3,4-OH-6-OCHs) larning suvli eritmalari
gizdirilganda, osonlik bilan xos flavonollarga o‘zgaradi. Ular rux kukuni va HCI

kislota bilan ishlov berilganda flavononlargacha gaytariladi [15,31].

(@]
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Flavonoidlarni rux —kukuni va xlorid kislota ta sirida kimyoviy o ‘zgarishi.
Katalitik gidridlanish reaksiyasida flavonoidlarning unumi 95% ga yetadi

[1,2,7,10,11-13].

Arendiazoniy tuzlari bilan o‘zaro ta’sirlashish reaksiyasi. Bu reaksiya
natijasida flavonoidlarni 7-uglerod atomida erkin gidroksil bor ekanligi aniglanadi.
Flavonoidning eruvchanligi ularning tuzulishiga bog‘liqdir. Agar flavonoidning
metoksillanganlik darajasi yuqori bo‘lsa efirlarda, qutblilik darajasi kam bo‘lgan
erituvchilarda, ko‘p gidroksillangan va ularning glikozidlari esa spirtlarda hamda
suvda yaxshi eriydi. Shuning uchun flavonoid moddalarini o‘simlik xomashyosidan
ekstraksiyalab olishda bir necha erituvchilar ishlatiladi: yani uglevodorodlar, galogen
hosilalari, spirtlar, suv va boshqgalar [1,2,7,10,11-13].

Erituvchilarda olingan ekstraktlar quyidagi usullar yordamida tahlil gilinadi:
a) To‘yintirilgan ekstraktdan kristallga tushirish usuli;
b) Qo‘rg‘oshin va qalay tuzlari ishtirokida cho‘ktirish. Bunda olingan
komplekslar vodorod sulfid yoki kislotalar bilan parchalanadi. Bu
reaksiyalarda antosianlar pikratlar holiga o‘tadi;

c) Bir birida aralashmaydigan erituvchilar yordamida ekstraksiyalash;
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d) Xromotografik usullar: preparative, YuQX, QX ustunli, YuSSX(yuqori

samarali suyuglik xromotografiyasi) [1,7].

Fizik doimiylar — suyuglanish harorati, molekulyar massasi, optik faolliklari
aniglangandan keyin ularning molekulyar tarkibini fizik-kimyoviy usullar yordamida
aniglanadi.

Flavonoid aglikonlarining tuzulishi va ularning element tarkibi aniglangandan
so‘ng, gidroksil va metoksil guruhlar soni aniglanadi. Ishgoriy muhitda oddiy fenol
birikmalargacha parchalanish reaksiyalarini o‘tkazib, ularni fizik va kimyoviy
xossalari o‘rganiladi [9].

Flavonoid tarkibidagi gidroksil guruh va ularning soni alkillash, atsillash,
benzoillash reaksiyalari orgali murakkab efirlar ko‘rinishida aniglanadi. Atsillash
reaksiyalari bir necha usulda: sirka angidridining piridin bilan aralashmasi, ba’zan
suyultirilgan natriy asetat ishtirokida sirka angidrid bilan katalizator sifatida magniy
perxlorat yoki konsentrlangan sulfat Kkislotalar aralashmasida olib boriladi.
Benzoillash reaksiyasi benzoilxlorid bilan potash (kaliy karbonat) ishtirokida olib
boriladi [1,7-10,14].

Flavonoid glikozidlarini tahlil gilishda aglikon gismining tuzulishi aniglanadi,
unda tarkibi, holati, oksidlanganlik darajasi va gand gismining konfiguratsiyasi
aniglanadi. Ulardan tashqgari biozid va triozidlarda gand gismlar o‘zaro bog‘lanish
tartibi ko‘rsatiladi. Buning uchun molekulyar burilishining farglanishi, fermentlar
ta’sirida parchalanishi, bosqichma-bosqich gidroliz, peryodat ta’sirida oksidlanish
kabi usullardan foydalanib aniglanadi [7,9,13,15].

Metillash reaksiyalari asetonli muhitda dimetilsulfoksid ishtirokida [7,15],
metil yodid bilan Xakomori usuli bo‘yicha, dimetil formamid muhitida natriy gidrid
ishtirokida, dimetil sulfoksid muhitida bariy oksid va gidroksidlar ishtirokida olib
boriladi [7,16-18] Eng qulay reagent diazometan bo‘lib, uni go‘llanilganda ishqor
talab etilmaydi, lekin bu usulning kamchiligi C-5 metillanmaydi [7,9,13,19-23,31].
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2.1.5. Flavonoidlarning biologik faolliklari

O‘imliklar turli-tuman kimyoviy tuzilishga va yuqori biologik faolliklga ega
bo‘lgan tabiiy birikmalarning bitmas-tuganmas manbayidir.

Bugungi kunda kasalliklarni davolashda qo‘llaniluvchi tabiiy dorivor
vositalarning organizmga deyarli salbiy ta’siri kuzatilmaydi [30]. Glikozid va aglikon
shakllarda flavonoidlar asosan po‘stloq gavat hujayralarda to‘planadi, ular suvda
erimasligi sababli yog® tomchilari va parafin gavatida to‘planadi. Masalan, shuvoq
yoki tarxun yer ustki gismidan olingan estragon oziga mahsulotlari, xushbo‘y
xomashyo va ichimlik komponentidir, ular tarkibiga har xil yangi flavonoidlar —
ekstragenozid  (8-O-a-L-ramnopirazid-5,6,7,8,4 -pentaoksi-3 -metoksiflavon)  va
annagenin (5,6,7,8,4 -pentaoksi-3 -metoksiflavon) kirib, ular antimikrob va
antibaktirial xossalarini namoyon gilgani uchun tibbiyotda gqo‘llaniladi.

Izoramnetin, kversitin va kompferol-3-glikozidlarning kardiovaskulyar effekti
borligi aniglangan. Preparatlar so‘mmasi va individual flavonoidlar (kversitin,
kompferol-3-glikozid)  oqgsil  almashinuvi ta’sir  qiladi  (ogsil  sintezi
stimulyatsiyalanadi va parchalanishi tezlashadi). Kversitin, rutin, katexin va
malvidin-3-glikozidning 0.3% bikarbonat eritmalari gipofizning bosh qismi
gonodotrol funksiyasini stimulirlaydi, buyrak usti bez gavatida o‘zgarishlar sodir
bo‘ladi, bu esa preparat yoki dorivor shaklda qo‘shimcha ta’sirini keltirib chiqaradi
[7,10,22-29].

Baykal ko‘kamaroni flavonol glyukuronidi va baykalein damlamasi gipotensiv
ta’sirga ega. Uning tarkibida flavonoidlardan kversitin va kempferol-3-O-B-D-
galakto — va glyukopiranozid, izaramnetin-3-glyukozid va galaktozidi hamda
skutellarin uchraydi.

40 dan ortig dukkakli oila o‘simliklari kimyoviy va biologik jihatdan
tekshirilgan bo‘lib, ulardagi izoflavonlar, izoflavononlar, pterokarpanlar, flavonlar va
flavanollar ma’lum nisbatta xolestirik, diuretik va gipoglikemik faollikni namoyon
giladi. Bo‘ymadaron, zargush, qarigiz, arnika, shuvog, astra, qushgo nmas
o‘simliklari preparatlari xoleretik, oshgqozon ichak yaralariga garshi, yara tuzatuvchi,
sedative va shamollashni oldini oluvchi faollikni namoyon gilgan [29,30].
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50 ta individual flavonoidlarning gerpes virusi shtammiga nisbatan virus
ingibirlash xossalari tekshirilgan, ulardan 25 tasi gepatitga garshi faollik ko‘rsatgan,
bunda C halga oksidlanish darajasiga bog‘ligligi isbotlangan (agar bu halga
flavanongacha gaytarilsa faollik kamaygan, flavanolgacha oksidlanish faollikni to‘la
yo‘gotgan): naringenin, apigenin, kompferoldagi maksimal faollik halgada 7-OH
guruhi borligidandir. Trifoli gibrididan olingan so‘mma preparati tarkibida kversitin,
izokversitin va nopulning mavjud bo‘lishi jinsiy siklga, tana og‘irligi va ichki
organlarga ta’sir qilgan [29,30].

O‘simlik flavonoidlari: viteksin, izoviteksin, lyuteolin, kemferol-3-arabinoza
va 3-ramnitin galaktozidning gon preparatlarida kollagen, ADF va araxidon kislotalar
ta’siridagi trombotsit agregatsiyaga ta’siri o‘rganilgan. Hamma holatlarda ham
agregatsiyalanish viteksin va 3-ramnetin galaktozid ingibirlangan, lyueolin va
kempferol-3-arabinozidlar sharoitga garab jarayonni susaytirgan yoki kuchaytirgan.

Organizmga insulin kiritilganda miya, to‘gimalar, o‘pka, jigar va buyrakda
gisto-genetik  barberning o‘tkazuvchanligining pasayishini katexinlar keltirib
chigaradi, tutganoq yuzaga kelishini kamaytiradi. 15 ga yaqin ma’lum flavonoid
moddalar P-vitamin faollikni namoyon qiladi. Ularga katexinlar, flavon, xalkon,
flavanonlar kiradi hamda infeksion kasalliklar kompleks terapiyasida qo‘llash taklif
etiladi [29,30].

Flavonoidlarning himoyaviy xususiyatini ochiq tashgi muhitga o‘sgan
o‘simliklarga nisbatan issigxonalarda o‘stirilayotgan o‘simliklarda polifenollar
migdori kamligidan bilish mumkin. Quyosh nuri tushgan barglarga soyadagilariga
nisbatan rutin ko‘proqdir, yani radiatsiya va UF-nurlar ham polifenol moddalar
biosintezini stimulirlaydi. Eng qizig‘i kasal o‘simliklarda flavonoidlar miqdori
sog‘lom o‘simliklardan ko‘proq uchraydi [29]. Flavonoidlarning antioksidant va
antisklerotik faolligi ularning o‘t haydash samarasi bilan bog‘liq, bu esa lipid
almashinishiga yaxshi ta’sir qiladi va organizmdan xolesterin ajratishni ko‘paytiradi
[27].

Antioksidant faollikni tuzilish bilan bog‘ligligini 27 ta flavonoidlar misolida
tekshirilgan. Eng faoli flavonollar ekanligi aniglangan. Lipidlarning oksidlanishini
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ingibirlash foizini quyidagi ketma-ketlikda joylashtirish mumkin: kversitin-78.1%,
morin-80.6%, mirisetin-83.4%, galangin (3,5,7-OH)-86,3%. Bynda maksimal
antioksidant faollik gossipetin va robinetinda aniglangan [7,10,22-28].

O‘t haydash ta’siri o‘simlik ekstraktlar yig‘masining individual flavonoidlarga
nisbatan yuqoriligi tasdiglandi, o‘t haydash bilan ular barbituratlar, mishyak (As),
og‘ir metallar, alkaloidlarni detoksirlash xususiyatini ham namoyon giladi [30].

Flavonoidlar har xil metal ionlari bilan mustahkam xelat komplekslar hosil
qiladi, erkin radikallar bilan ta’sirlashadi, elektronlar tashishda qatnashadi va
fermentlar bilan bog‘lanib, ularning birlamchi faolligini o‘zgartiradi.

13 ta flavonoidlarning Mg, Na, K-ATF-azalar miya qatlami hujayralar
mikrosonol fraksiyasiga ingibirlash xossalari o‘rganildi, bunda OH-guruhi soni ta’siri
va molekulada orto- dioksi guruh mavjudligi amaliy ahamiyati isbotlandi.

Konversitin asosida O-alkil hosilalar olinib miya va yurak siklik nukleotidlar,
fosforli efirlarga kuchli ingibitor ta’siri ko‘rsatadi va o‘ziga xos ayrim izoinzimatik
formalariga selektivligini 3,7,3",4 -tetro-O-etil [3,4]-5-O-¢til kvirsetin flavonoidi
isbotlaydi.

Flavonoid tuzilishlari molekulada C=0O guruh bo‘lishi ularni radioprotektor
xossalarini namoyon giladi, nurga qarshi preparatlarda go‘llash yangi hosil
bo‘layotgan o‘smalar, shishlarni davolash vaqtida qo‘llanilsa foydali bo‘ladi, chunki
ular toksik emas va metastazani limfosarkomaning ayrim turlarida oldini olish
mumkin. Bu tajribalarda flavonoidlar shishga qarshi faolligi kamayishi tartibi
quyidagicha: leykoantosian (sarkozadan yugori)>xalkonlar>flavononlar>(bunda
aglikonlar katta shishishlarda ta’siri aniqlangan)>katexinlar tartibda yozish mumkin.
Sitotoksiklik shishayotgan hujayralar molekulyar og‘irligini ortishi flavonoidlar
tarkibidagi OH-guruh miqgdoriga bog‘liq [7,10,22-30].

2.1.6. Flavonoid moddalarning bo‘yoqgli xususiyatlari.
O‘simlik va tirik organizmlar hujayralari to‘qimalarida sintezlanadigan organik
birikmalar ularni turli xil rangda bo‘yalishga olib keladi. Bular asosan sariq,

jigarrang, qaora va gizil ranglarda bo‘lib, kam hollarda ko‘k, binafsha va yashil
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tovlanadigan birikmalarni hosil giladi. XIX asrning ikkinchi yarmigacha bo‘lgan
davrgacha to‘gimachilik, charm, gog‘oz, ozig-ovqat va boshga sanoat mahsulotlarini
tabity bo‘yoqglar asosida bo‘yab kelingan. Organik sintez sanoatini, asosan anilin
asosidagi bo‘yoqlar sanoatlarini paydo bo‘lishi tabiiy va suniy bo‘yoglar o‘rtasida
ragobat kchayib ketdi. Shungga garamasdan hozirgi kunga gadar tabiiy bo‘yoglarga
bo‘lgan e’tibor o‘z kuchini saglab golmoqda. Tabiiy bo‘yoqlarni ma’lum gismi gayta
tamirlash ishlarida go‘llaniladi. Shu bilan birgalikda o0zig-ovqat sanoatining ma’lum
sohalarida, optik va elektron mikroskopik tekshirish usullarida, sitologiya va
gistokimyoda hamda analitik kimyoda ishlatilib kelinadi. Ko‘pgina tabiiy bo‘yoq
moddalar fiziologik va antibiotik faolligiga ko‘ra dorivor moddalar sifatida
go‘llanilmoqgda [5].

Tarkibida kislorod tutgan sarig rangli tabiily buyog moddalari ichida keng
targalganlari4-xromon va xromenning gidroksi-, metoksi-, metilendigidroksi
hosilalari eng muhim vakillari hisoblanadi.

Ularga flavonoidlar- flavon-, flavonol, flavonon, flavanonol, izoflavonolar va
antosian hosilalari kiradi. Bu moddalar o‘simlikning poya, barg, gul, mevasi va
boshqga sabzavodlarni sarig, gizil, binafsha, qora ranglarga kiritadi.

Tabiatda flavonoidlar aglikon va glikozidlar holida uchraydi. Fagat antosianlar
aglikon holida uchraydi. Ularning ko‘pchiliklari antimikrob ta’sirga ega. Kversitin va
uning 3-O-ramnozidi (Kversitrin) hamda 3-O-ramnoglikozidi (rutin) P vitaminlar
guruhiga kiradi. Glikozid datistisitin (2°,3,5,7-tetragidroksiflavon) moddasi eritrotsit
va tromboteitlarni bo‘yashda, shu bilan birgalikda turli kasalliklarni davolashda
ishlatiladi.
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Asosiy bo ‘yogli xususiyatga ega flavonoidlar

Flavanoidlar kumarin hosilalari olishda ham ishlatiladi. Qo‘sh bog‘li
molekulalar zanjirining uzayishi ranglar intensivligini orttiradi. Ularga karoyinoidlar,
spirtlar, ketonlar, aldegidlar, ketospirtlar va boshqgalar kiradi. Aromatik bo‘yoq
moddalarga gidrokso- va alkoksi o‘rinbosarlariga almashingan to‘yinmagan ketonlar
dolchin va ferul kislotalarining hosilalari, xalkonlarning hosilalari benzoxinon,
naftaxinon, antroxinonlar kabi moddalarning hosilalari kiradi.

Flavonoid moddalarini tarkibidagi xromofor guruhlar bo‘yaladigan materiallar
bilan vodorod bog*, molekulalararo Van-der-Vals kuchlari ta’sirida kompleks bog*lar
hosil giladi. Bog‘ning mustahkamligi bo‘yoq molekulasining tarkibiga, tuzilishiga,
go‘shiladigan singdiruvchi moddaning (yani qo‘shilayotgan tuzlarning tarkibiga)
tuzilishiga, tabiatiga olib borilayotgan shart-sharoitiga, bo‘yoq moddasining
eruvchanligiga va boshga omillarga bog‘liq bo‘ladi. Bo‘yaladigan na’muna bo‘yalish
shart-sharoitiga tayyorlanishi kerak. Suvli muhitda olib boriladigan bo‘yash jarayoni
suvning gattigligi juda kichik, bo‘yoq vannasining moduli 10 dan 20 gacha (yani
bo‘yaladigan na’muna massasiga nisbatan erituvchi miqdori 10 yoki 20 marta katta)
bo‘lishi lozim. Na’muna bir xilda bo‘yalishi uchun eritma suyultirilgan holda hajmi
ko‘proq bo‘ladi [7,31].

Yuqorida keltirilgan ma’lumotlar asosida flavonoidlar o‘simlik dunyosi
olamida keng targalgan fenol birikmalar bo‘lib, ular o‘simlik metabolizimida faol
ishtirok etuvchi moddalardan biri hisoblanadi. Flavonoidlar o‘simlik to‘gimalaridan
sof holatida oson ajratiladi va tahlil etilishi yengildir. O‘simlikda ularning biosentiz
usullari har xil, ko‘pgina biogenetik va ekologik faktorlarga bog‘liq.
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Hozirgacha bunday dorivor moddalar banki juda ozdir, bungga sabab dorivor
o‘simliklar keng gamrovli tekshirilmagan, hamda flavonoidlarning keng gamrovli
ta’sirlar ham sistematik to‘la o‘rganilmagan. Manashu masalalarni tekshirish, yangi
o‘simliklarni toppish, ulardan flavonoidlarni ajratib olish, kimyoviy tuzilishi va
fiziologik ta’sirini o‘rganish hamda ular asosida dorivor moddalar yaratish bioorgnik
kimyoning muhim va dolzarb vazifalaridan hisoblanadi.

Biologik faol birikmalarning kiyoviy tabiatini o‘rganish, bu tirik organizmning
paydo bo‘lishi va rivojlanishini tushinish uchun asosdir. Flavonoidlarning o‘simlik
hayotidagi muhim ahamiyatga ega bo‘lib, quyidagi fikrlar aniglangan.

Flavonoidlar o‘simliklarning o°‘sishida, kasallikka chidamli bo‘lishida,
hashoratlarni o‘ziga jalb qilib va gullarni changlanishida hamda mevalar
shakillanishida ishtirok etadi.

Ko‘kamaron flavonoidlarga boy o‘simlik va dorivor xususiyatlarga ega.
Ulardan olingan dori vositalari meditsinasida turli hastaliklarga, yani yurak
xastaliklarini davolash, markaziy nerv sistemalarini tinchlantiruvchi vosita sifatida,
gon bosimini tushiruvchi gepertoniya va uyqisizlik kasalliklarini davolashga,
oshgozon-ichak kasalliklarini davolashda surinkali ich ketish va sil kasalliklarini
davolashda, revmatizm, genikologik kasalliklar, hamda turli xil xronik kasalliklarga
garshi davolovchi vosita sifatida ishlatib kelingan. Flavonoidlar asosida yaratilgan
dorivor vositalarga bo‘lgan talab yil sayin oshib bormoqda. Yugorida keltirilgan
ma’lumotlar flavonoidlarni kimyoviy va biologik jihatdan keng gamrovli tadqiq

qgilish dolzarb ahamiyatga ega hisoblanadi.

2.2. 1zoxinolin yadrosi sintez usullari
2.2.1. lzokumorin hosilalari va benzo[c]piriliy tuzlaridagi geteroatomni
almashtirish sistemalari
Piriliy tuzlari geteroaril sistemalar sintezida muhim ro‘l o‘ynaydi. Bunga
ikkinchi benzopiriliy molekulasida kislorod atomini azotga aylantirib izoxinolin olish

reaksiyasiga misol bo‘la oladi [32]. Reaksiya ANRORC-mexanizimida boradi.
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Reksiyada geterosiklik fragment holati bo‘yicha qo‘shni manfiy zaryadli
kislorod atomiga nukleofil agent birikadi.
Shunga o‘xshash usulda 4,5,8,9-tatrametoksi-11-aril-H-indeno[1,2-c]-2-

benzopiriliy tuziga ammiak ta’sir ettirib indeno[1,2-c] izoxinolin olingan [33].
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Mos benzopiriliy tuzi yoki siklik diketonning suvli ammiak bilan reaksiyasidan
N-almashinmagan izoxinolin strukturasi hosil bo‘ladi.Bunda aminning ta’siri bilan
bir vagtda azot atomiga o‘rinbosar Kiritiladi [34].

Me

AN Me
@
o2 x@
OMe Me \
44 Me Me
[®]
X=ClOy, BF;, TFA
OMe Me 47

45

Magolada noodatiy N/O ga O/N go‘sh ichkimolekulyar resikilizatsiyasi
o‘tkazilgan. Natijada pirrol piriliy perxloratlaridan furo[2,3-c]izoxinolinlar hosil
bo“lishi kuzatilgan [35].
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Avval piriliy halgasi ochilgan natijada unga nukleofillar hujum gilgan. So‘ngra
azot atomining go‘shni pirrol halgasi bilan ichkimolekulyar tutashishidan piridin
yadrosi sikllangan.kislorodning piriliy halgasi bilan go‘shilishidan furan halgasi hosil
bo‘lgan.lzokumorin xosilalar ammiak yoki birlamchi aminlarning suvli yoki spirtli
eritmasi  ta’sirida izokorostrilga aylanadi. Izokumorin  uchinchi holatda
korboksilgurihining bo‘lishi fagatgina kislorod atomining birlamchi amin ta’sirida
azotga almashishiga halaqit berib qolmasdan c¢(3)da —COOH bo‘lgan izokorbostrillar
olishga imkon beradi [36].

i
WCUDH MeNH,
[ I 0 B
o)
50

Birlamchi aminlarga gomofital angidrid ta’siridan izokorbostinlar hosil bo‘ladi.

Azot tutgan komponent sifatida turli xil birlamchi aminlarni tanlash azot atomida

turli xil o‘rinbosarlari bo‘lgan izoxinolinlarni olishga imkon beradi [37].

R N JH M
LLAN__O 22, R N._COzH
O
53

0
32

Shiff asoslari bilan gomoftalar aldegidning ta’sirlashuvi ¢(3) atomi va azot

atomida o‘rinbosar tutgan 4-izoxinolin kislotani olishga imkon beradi [38].
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o COOH
o o H N R
. .:“'"- 0 + R1_C=N—R2 _—— R-T. _..-"'" N-\.
R
0
54 S5 s6 ©
0
Rs Re /
- - B
Rq= + Rp= MHaI R4 O \Df
R4 Rs

Siklik Shiff asosi 4,5-digidro-2-fenil-1,3-oksazol furan halgasi bilan

tetrogidroizoxinolinni hosil giladi [39].

N
/| T/
T
O

37 ° 58

o)
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Gomoftalar angidridning 2-brommetilbenzonitril bilan ta’sirlashuvidan indeno

[1,2-c] izoxinolin-5-on-lar olingan [40].

)
NC R! MeCN,Et;N H
+ Rt
IL -2
2
o EBr R
00 61 62

Diaminoalkanlarning benzindeno [1,2-c] piran-5-11-dionlar bilan reaksiyada

N-almashingan indeno-izoxinolinlar olinadi [41].

+ HzNy +NHR
‘ 0 M“

64
= 0-12

63
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2.2.2. 1zoindolo[1,2-a]izoxinolin gatori alkaloidlari
Tarkibida izoidolo[1,2-a]izoxinolin skleti bo‘lgan birikmalar tabiatda keng
targalgan. Shu jumladan Pokistonda o‘sadigan Cocculus Hirsutus o‘simligidan bir
gator izoindolo izoxinolin alkoloidlar ajratib olindi: Jamtine [42] (jamtin) 66,
jamtine-N-oxide [43] (N-oksid jamtina) 67, Hirsutine (xirsutin) 68, Hoiderine [44]
(xayderin) 69. Chilida o‘sadigan Barberis darwinii Hook, o‘simligidan Nuevamine
(novamin) 70 alkoloid.

=
P N _0
MeO
MeO 70

Izoindoloizoxinolin MNS stumulyatori bo‘lib yallig‘lanishga garshi aktivlik
namoyan giladi [45].

Novamin biosintezining taxminiy yo‘lini amerkalik olimlar [46] in vitro
modellashtirganlar. Ular barbaris oilasiga mansun o‘simliklardan olingan chilenin

tsiklini novoamingacha gisqartirishga erishdilar.
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MeO OMe
0 1. 40% NaOH
{ N MeOH, 50°C, 3s G
' e TFUK,20 C
0 OMe = o N - .
6" HO O 2. Mel, K;CO;5 <
MEOH, A, 24 5 OH
OMe © COzMe
73 74 (40%)
- MeQ i <0
O HEO... 0 M 0
r—\ -+ -CCIE -
0l N -MeOH
< - \ 4/ —OMe
O COOMe

- - 77 (91%)  OMe

Jarayon asos ta’siri ostida chileninning azepin fragmentini ajratib ftalimid 73
hosil gilish va keyinchalik kislotaliy muhitda novamin 77 hosil gilishdan iborat.

Izoindolo[1,2-a]izoxinolinlar sintezi usuli

Izoindolo[1,2-a]izoxinolinlar sintezining ikki asosiy usulni ajratish mumkin,
boshlang‘ich birikmalar sifatida izoxinolin hosilalari yoki izoindol hosilalari olinishi

mumKin.

2.2.3. Almashgan izoxinolinlardan izoindolo[1,2-a]izoxinolinlar sintezi

Enamidlar 78a,b larning palladiy atsetat (II) ta’sirida Xek ichki molekulyar
reaksiyasida ikkita modda aralashmasi muvofiq ravishda 5-ekzo-trig- va 6-ekzo-trig-
siklizatsiya mahsulotlari 79a,b va 80a,b hosil bo‘ladi [47]. Reaksiya sharoitini

o‘zgartirib mahsulotalar nisbatini 2:1 dan 13:1 gacha o‘zgartirish mumkin.

R

80a,0

784a.,0
78a R=Me; 780 R=H: 79a R=-CH=CH.; 796 R=Me; 80aR=Me; 800 R=H
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Dastlabki enomidlar 78a,b 1-alkiliden-3,4-digidroizoxinolin 2-
yodbenzoilxlorid bilan atsellash usulida olinadi.

0-(1-izoxinolil) benzaldiatsetat 81 ga suyultirilgan xlarid Kkislata bilan ishlov

berilganda izoindolo[1,2-a] izoxinolin—12bH-8-on 82 hosil bo‘ladi [48]. Reaksiya

sexemada ko‘rsatilgan mexanizm asosida boradi.

1. HCI, 60°C, 2 s

2. NaHCO, H,0

Co¢
HCl N DHH NaHCO;
-NaCl
O %
-CO,
Almashingan 1-aril-3,4-digidroizoxinolin 83 lar metanolda ertilgan DMAP

ta’sirlashganda izoindoloizoxinolin 84 ga aylanadi.

NMEQ
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2-benzil-6-[4,6-dioksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolil-1-il]-2,3-dimetoksifenil-
karbon kislata [49] 85a ning suv spirtli eritmasi qgizdirilganda 78% unumi bilan
izoindolo[1,2-a]izoxinolin 86a hosil bo‘ladi. U benzil hosilalari 85a,b dan katalitik
debenzillash usulida olingan izoxinolin 87a,b lar xlorid kislota bilan gizdirilgan

tegishli izoindoloizoxinolin 86a,b larga aylanadi.

OH OH

HO HO HO
O NH Pdl"Hzl NEHCDg O N—2Bn Hzo, EtDH, A
! COOR MeOH-H,0 ! coor (R=H)
OMe OMe

OMe OMe
85a.0 8604a.0
|_ HCI, A, (R=H, Et)

Digidroizoxinolin 88a,b lar metanoldagi natriy borgidrid bilan gaytarilganga

ikki holatda ham yugori unum bilan dimetoksiizoindolo[1,2]izoxinolin 89 hosil

MeQ
NaBH4, MeOH ‘ N
= Me(
Y

Afsuski mualliflar shu jarayon mexanizimi to‘g‘risida biror fikr bildirmagan. 8-

bo‘lishi aniglangan [50].

ionalmashgan izoindolo[1,2-a]izoxinolin 90 disianometililid izoxinolin 91 ning
(izoxinolin va tetrasianoetilin oksiddan olingan) digedrobenzol bilan ta’sirlashganda

hosil bo‘ladi.

20 91 (74%)
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Imidizoxinolinty  92a,b  larning siklogeksin ~ yoki dimedon bilan
ikkilamchiaminlar ishtirokida siklobirikishi 8-almashingan tetrogedroizoindolo [1,2-

aJizoxinolin 93a-b lar hosil gilinishiga yul ochadi [51].

;
‘“«; © R X;NH
b _.|_ =
= N\rr R (X=Alk, Ar) R
2 2

CO,Et R™ R R?
R2
92a (R=CO,FEt)
926 (R=CN) 93a-6

02a R=CO,Et, R'=R?’=H: 926 R=CN, R'=R’=H: 92aR=C0.Et, R'=0, R*=Me

Betain asos ta’siri ostida izoindolo izoxinolin 95 ga aylanadi.

=
+
@i;-\cﬁ?ﬂph 1.DMCO,20 C, 3d piperidin

@
O,N NO, 2. AcOH, 14

NO
o4 -

Dibenzoozonin 96a,b lar sirka kislata ta’sirida ionoguruppa metillarni
ekzosiklik metilen fragmentlariga transannulyar birikishi natijasida metilizoinalo[1,2-
aJizoxinolin 97a,b hosil giladilar [52]. Oxirgi moddalar perxloratlar ko‘rinishida
ajratilgan.

MeO

1. ACOH, 24 u, 20°s
2. NH4Cl, NHOH  peO

3. HCIO,

R"  OMe
072 (76%),976 (83%)

a R'=OMe; R*=H; 6 R'=H; R*=OMe
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Tetragidroftal ~ angidirid 98 mikroto‘lqin  aktivlanish sharoitida 6,7-

dimetoksiizoxinolin 99 bilan reaksiyaga Kirishib siklobirikma 100 maxsulotini hosil
giladi [53].

MeO

MeO

Taxmin qilinadiki reaksiya dienolyat A hosil bo‘lishi orqali o‘tib unda imin
uglerodga nuklyofil ataka natijasida magsadli mahsulot izoindoloizoxinolin 66 hosil
bo‘ladi. Jarayon yuqori diayotereoselektivlik va yuqori unum, bilan xarakterlanadi,
buni hosil bo‘ladigan kislotaning tegishli metil efiriga aylanishi ko‘rsatadi.

Angidrid 99 va digidroizoxinolin 98 bilan tasirlashuv diastereoselektivligi
o‘zgaradi, agar reaksiya trietilamin va trietilamoniyxlorid ishtirokida o‘tkazilsa,
Mumkin bo‘lgan ikki, diastereoizomer strukturalar uchun DFT hisoblar ko‘rsatadiki
birikmaning sin- izomeri 1,4 kkal/mol ga bargaroroq va mugobil sharoitlar jarayon
muvozanatini termodinamik jixatdan barqaror bo‘lgan stil- isomer 99 tomonga

siljitishi taxmin gilinadi.

MeO 2N CH4CN, 190°C

08 . mwW, 15 min

EtsN (0.2 ekv),
EtsNHCI{1.0 ekv)

— 101(R=H) 95:5
K2COa/CH3l | | 102 (R=Me) 52%
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2010 yilda metodikadan foydalanib jamtin alkaloidini digidroizoxinolin va

sklik angidiridlar kondensatsiyasi natijasida sentizi uchun bosgichli usuli yoritilgan

[54].
0
+
0
08 O 99

— 103a,6,8 (R=H)
L~ 104a,6,8 (R=Me)

MeO

TMS-CHN; |

Karbon kislata 69 diastereoizomerlar (a,b va v) aralashmasi ko‘rinishida 29%
unum bilan ajratilgan. Mikroto‘lqinli nurlanishi (45 minut , tempratura 150°C ) ning
qo‘llanilishi maxsulot unumi 70% -gacha ko‘taradi. Toluol yoki atsetonitril erituvchi
sifatida ishlatilganda izoindoloizoxinolinlar maksimal unum bilan hosil gilinishi
mumkun .Bunda jarayon diasbereoselektivlik diarli o‘zgarmaydi. Xamma holatlarda
xiral markazlar konfuguratsiyasi farq giladigan 104a, 1046, 104, uchta izomer
ajratib olingan.

O‘sha jarayonda to‘yinmagan angidirid 99 dan 78% unum bilan C 8a C9
holatda qo‘shbog‘lar bo‘lgan izoindoloizoxinolin 66 olingan. Birikma 66
diastereoizomerlar 66a va 66b aralashmasidan iborat bo‘lib ular proton 12b ga

nisbatan karboksil ( yoki murakkab efirli ) gruppalarni joylashishi bilan farq giladi.

0 MeO MeO
MeO O
N
O
Me RDQC
08 O 99

101a (R=H) 1016 (R=H)
TMS-CHNz |__ 303 (R=Mey TMS-CHN, [ _ J0-% 1ot

2.2.4. 1zoindolo [1,2 —a] izoxinolinlar sintizining boshga usullari .
Professor Padvi  rahbarligida izoindoloizoxinolinlarning sulfoksid 106
sklizatsiyasi usulida sintez qilish taklif etildi; sulfoksid 106 ko‘p topiladigan
kaprolaktamdan hosil bo‘ladigan aldegido efirning 3,4 — dimetaoksifeniletilamin

bilan kondensatsiyasi natijasida olingan [55]. lzoindoloizoxinolin sklitini tuzish
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jarayoning asosiy bosgichi avvalgi tadqiqotlardagiday komforsulfokislota ta’sirida
ichkimolekulyar sklizatsiya. Bu usulda olingan jamtin to‘liq sintezi Sxemada
ko‘rsatilgan :

MeO
Et a)CBrs, PPhy MeOH/H,0, 99%
N -SEt MeOH/H,

MeQO

x_CO,Me  83% x.CO,Me v)CSA, PhMe
106 A, 98%
HO Br

MeO MeO
N e d ) NalO,
MeO 5 0 g } NEH. fa MeO MEOHI’H:O
MeO,Cmi— fusEt 99% A, 90%

Ly

107 \L_u/f‘Bf

2,4-bis-(4-metokifenil)-[1,2,3,4]-ditiadifosfet-2,4-disulfid
Trietiloksoniy tetraftorborat N-atsilimin ionlar sklizatsiyasicha boshga misol 2-
vinilbenzalimid 111 hosilalarining, qattiq peptid fazoda 112 kuchsiz kislotali

sharoitda sklizatsiyasi.

MeO

Mely

111

(2)0s0s NaJOs DAVKO, TGF/H:20 (1:1);
(b) 50% TFUK (CH.CL);

(a) 0.1 M NaOH (aq)

2008 yilda Hindiston bir guruh olimlari 6- bosgichda tabiiy alkaloid navman
55% unum bilan chigadigan sintez usulini taklif etdi [56]. Piperonolamin va 1 YA-
izoxirolin -1,3 — diondan olingan amid 111 metanolda natriy borgidrid bilan

gaytariladi. Spiktral malumotlar tahlili izoindol 112 hosil bo‘lishini tasdigladi.
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Protsess ximizlen esa, taxmin gilinadiki bu o‘zgarish metilendagi uglerod atomini
havo Kkislarodi  bilan oksidlanishi va keying metillash va ichkimolekulyar
sklizatsiyaga bog‘lig, in situ NaOMe in situ hosil bo‘ladi. Mualiflar o‘z gepotezasini
asoslaydi — reaksiya natijasi o‘zgarmaydi agar reaksiya metanolda o‘tkazilib asos
sifatida trietilamin ishtirok etsa ham. Afsuski protsses sxemasi berilmagan. Keyin
gidroksi efir 112 sirka kislota tarkibida katalitik miqdorda sulfonil bo‘lgan sharoitda
sklizatsiya o‘tadi. Natijada 84 % unum bilan 12b holatda karbemetoksil gruppa
bo‘lgan izoindolizoxinolin 113 hosil bo‘ladi , 113 ni dekarboksillash tarkibida
xngulyar giroksil gruppa bo‘lgan 114 birikmani beradi. Agar 114 natriy borgidrid
bilan triftor sirka kislotada gaytarilsa izoindolo izoxinolin 115 hosil bo‘ladi [57].

Meﬂﬁr\l MeD /«\]
MeO” NH N O

O 1) Mel

A n o |
e =
%k ¢ t 113 | |
v B
© (85%) &/]

1) A, B, HC(OMe)s, 20 C, 3 s
va CH2CI2, O C, 30 min 2)

23 pW, Toluol MeO. ‘] MeD
113/114 MEDI:%E:N 0+ MeO

5541 !

(20%) H
114 )\
N

Ko‘rsatilganki,  3,4-dimetaoksifeniletilamin  korichniy  aldegid va

fenilpropionilxlarid bilan in situ ta’sirlashib tetragedroizoxinolin 113 hosil giladi; bu

esa mikroto‘lqinli nurlanish ta’sirida 29% unum bilan tegishli izoindoloizoxinolin

114, 115 larga skilanadi [58].
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I11. NATIJALAR MUHOKAMASI

Adabiyotlar sharxida keltirilgan ma’lumotlar asosida flavonoidlar o‘simlik
dunyosida keng tarqalgan fenol birikmalar bo‘lib, ular o‘simlik metabolizimida faol
ishtirok etuvchi moddalardan biri hisoblanadi. Flavonoidlar o‘simlik to‘gimalaridan
sof holatida oson ajratiladi va tahlil etilishi yengildir. O‘simlikda ularning biosentiz
usullari har xil, ko‘pgina biogenetik va ekologik faktorlarga bog‘lig.

Hozirgacha bunday dorivor moddalar banki juda ozdir, bungga sabab dorivor
o‘simliklar keng gamrovli tekshirilmagan, hamda flavonoidlarning keng gamrovli
ta’sirlar ham sistematik to‘la o‘rganilmagan. Manashu masalalarni tekshirish, yangi
o‘simliklarni toppish, ulardan flavonoidlarni ajratib olish, kimyoviy tuzilishi va
fiziologik ta’sirini o‘rganish hamda ular asosida dorivor moddalar yaratish bioorgnik
va organik kimyoning muhim va dolzarb vazifalaridan hisoblanadi.

Ko‘kamaron flavonoidlarga boy o‘simlik va dorivor xususiyatlarga ega.
Ulardan olingan dori vositalari meditsinasida turli hastaliklarga, yani yurak
xastaliklarini davolash, markaziy nerv sistemalarini tinchlantiruvchi vosita sifatida,
gon bosimini tushiruvchi gepertoniya va uyqisizlik kasalliklarini davolashga,
oshgozon-ichak kasalliklarini davolashda surinkali ich ketish va sil kasalliklarini
davolashda, revmatizm, genikologik kasalliklar, hamda turli xil xronik kasalliklarga
garshi davolovchi vosita sifatida ishlatib kelingan.

Tarkibida geteroatomlar saqlagan tabiily va sintetik geterosiklik birikmalar
asosida tadqiqotlar olib borish keng tarqalmoqda. Buni so‘nggi yillarda chop
qilinayotgan ilmiy magqolalar va dissertatsiya ishlarida ham ko ‘rishimiz mumkin.

Hozirgi vaqtda asosiy e’tibor zarur farmakologik xossali birikmalar olish
magsadida izoxinolin hosilalarining struktur modefikatsiyasi hamda sinteziga
garatilgan. Faollik turlarini o‘rganishning asosiy yo‘nalishlari bevosita birikma
tuzilishi bilan to‘liqg bo‘lib, molekula tuzilishi murakkablashishi tartibida o‘rganish
ancha o‘rinli hisoblanadi. Birinchi holatda almashingan izoxnolinlar hosilalari keng
targalgan va turli-tuman bioligik faolliklarni namoyon etadi. Ular o‘smaga qarshi,
viruslarga garshi, antigelment, malyariyaga qarshi, shuningdek spazmalitik va b.q.
xossali moddalar uchraydi [59-61].
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Mazkur yo‘nalishda olib borilayotgan tadqiqotlar ham nazariy ham amaliy
jihatdan muhimdir. Bunga misol qilib gator yillar davomida Organik va noorganik
kimyo kafedrasi va O‘simlik moddalari kimyosi institutida izoxinolin alkaloidlari va
ularning turli hosilalari asosida keng miqyosidagi ilmiy-amaliy tadqgiqotlar olib
borilmoqda va natijada juda muhim qonuniyatlar topilishi bilan bir qatorda sintez
qilingan birikmalar asosida turli biologik faolliklar topilmoqda.

Biz olib borayotgan sintezlarimizda boshlang‘ich mahsulot sifatida izoxinolin
hosilasi va flovonoidni olgan edik.

Biz yanada biologik faolligi kuchliroq ifodalangan ya’ni turli farmakologik
ta’sirga ega bo‘lgan preparatlarni olish magsadida molekulasida flavonoid va
izoxinolin hosilasini asosida sintezlarni amalga oshirdik.

Izoxinolin hosilasi va flovonnoid boshlang‘ich mahsulot sifatida olingan. Bu

sintezlar O‘MKI xodimlari bilan birgalikda amalga oshirildi.

OH
OH

HO O
H,CO H
mw o
H3CO OH o)

Gomoveratrilamin Kversetin Kv
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3.1. N-(3,4-Dimetoksi-p-feniletil)-nonanamidning olinishi

HeCO
H5CO ,C—(CH)7—CHj

O

Kolbaga gomoveratrilaminni metanolda eritib ustiga nonan kislota qo‘shib
aralashtirildi. Aralashma moy hammomida 180°C da 2 soat gizdirildi. Reaksiyani
borishi YuQX yordamida tekshirib borildi. Qizdirish tugagach xloroformda eritilib
dastlab HCI eritmasi bilan yuvildi. Reaksiyaga kirishmay qgolgan aminni reaksion
aralashmadan chigarib yuborish uchun neytral muhitga o‘tguncha distillangan suvda,
so‘ngra NaOH eritmasi bilan yuvildi. Reaksiyadan ortib golgan kislotani reaksion
aralashmadan chigarib yuborish uchun, qaytadan neytral muhitga o‘tguncha
distillangan suvda yuvildi. Kislota bilan yuvilganda bizga kerakli bo‘lgan izonikatin
amid kislota gavatiga o‘tib ketdi bunga sabab piridin halgasidagi azot atomining juft
eliktronlar xisobiga HCI bilan ta’sirlashib tuz hosil qilib qoldi. Kislota qavatiga o‘tib
ketgan izonikatin amidni aralashma tarkibidan gaytadan organik erituvchiga o‘tkazib
olish uchun kislotali aralashma NH,OH qushib ishqoriy muhitga o‘tkazildi va ajratish
varonkasida xloroformda yuvib olindi. Xloroform haydaldi, asetonda quritilib, kristal
tushgunga gadar asetonda qoldirildi, kristallandi va kristall filtrlab olindi.

Amidning strukturasi 1Q- va PMR- spektrlari orgali isbotlandi.

Reaksiya quyidagi sxemada olib borildi:

H3CO H3CO
t°C
NH, + CH3—(CH,);—COOH —— HN
H3CO -H,0 H3CO ~C—(CHp)7—CHj
Z

0
|zonikatinamidning 1Q- spektrida xarakterli signallari 1648 sm™, 2935 sm™ va
3319 sm™ sohada yutilish chiziglariga ega bo‘lib, ular quyidagi guruhlarning CO, Ar-

C va NH- valent tebranishi hisobiga yuzaga chigadi.
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3.2. 1-Oktil-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolinning olinishi

HsCO
NH
H4CO
(C|3H2)7
CHs

Kolbaga nonanamid ustidan POCI; qo‘shildi va reaksion aralashma suvli
hammomda gaynatildi. Reaksiyani borishini YQX yordamida tekshirib borildi.
Qizdirish tugagach reaksion aralashma muzda eritilib temperatura 0-5°C da ushlagan
holda ishgoriy muhitga utgunga gadar 25% NH,OH eritmasidan qushildi, so‘ng
ajratish varonkasida xloroform gavatga utkazildi va qurutildi, metanolda eritilib
NaBH, ishtirokida temperatura 0-5°C da ushlagan holda qaytariladi ya’ni 3.4-
digidroizoxinolindan, tetragidroizoxinolingacha. Suvda eritilib xloroformda yuvib
olindi so‘ng xloroform haydaladi va quritildi. Reaksiya mahsuloti atsetonda kristallga

tushirildi va filtrlab olindi.

Olingan tetragidroizoxinolin tozalanib, uning tozaligi YuQX yordamida
tekshirib ko‘rildi. Tetragidroizoxinolinning strukturasi 1Q- va YaMR- spektrlari
orgali isbotlandi..

Reaksiya quyidagi sxemada olib borildi:

HsCO H5CO HsCO
POCl; NaBH,4
HN e N ——— NH
H3CO = H3CO

;C—(CH2)7—CH3 HsCO
O (CIIH2)7 (CI3H2)7
CHs CHj

Geptan kislota tetragidroizoxinolinining 1Q- spektrida xarakterli signallari 1610
sm?, 2916, 2816, 2586, 2516 sm™ va 3346 sm™ sohada yutilish chiziglariga ega
bo‘lib, ular quyidagi guruhlarning ArC=N, Ar-C va NH- valent tebranishi hisobiga
yuzaga chigadi.
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1-Oktil-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolinning tozaligi YuSSX
yordamida tekshirib ushlanish vaqgti 2.42 min tashkil etdi va tozaligi esa 92% ni
tashkil etishi isbotlandi

9:0 Izo

Eluent: Methanol:Atseton 50:50
sample: 3

210 nm 0.500 mil/min 0.2 mg/ml

04042018 4 9:09:38
9:0 Iz Location : Wial 3
Saidowv
C:\H?CHEHK:HHE?HGDS\DEF_LC.H
0404 2018 8:28:58 by Salidowv
[modified after leoading)
Analysis Method : C:\HPCHEMY 1\METHODS\DEF LC.M
VWO A, Wavelengii=210 ren (201202 S Hm00s 1)

mall =

Injection Date
Sample NHame
Rcg. Operator
Rog. Method
Last changed

1993

(=1
k]
]
]
[
s
(=]

i

Area Percent Feport

Sarted By : Signal
Multipliar H i1.o0000
Dilution 1 1.0000

Uze Multiplier & Dilutien Factoer with ISTDs

Signal 1: VWDl A, Wavelength=210 nm
Peak RetTime Type Width Area Helight Area

¥ [min] [min] mAD - | AT ] £
i |====]======= |====mmmmee |====mmmmee | === |

1 0. : : 1

2 0.0731 30B8.47574 5%.95827 1
3 0.0785 2Z35.&50&2 46 _15835 0.
d 1.648 VW 0.0825 7T&2.76373 133.89748 2.5074
5 0.115% 371.501189 42_78756 1
[ 0.415% 2.40793ed 903.20593 91
7 0.2286 92 .08535 5.28374 1]

Tatals : 2_.82352a4 1292 40884

Besults obtalined with enhanced integrator!

=** End of Report *=*
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Olingan tadgiqot natijalarininh farmakologik aktivligi PASS (Prediction of

Activity Spectra for Substances) dasturida kompyuter bashoratlash natijasi

HsCO
NH
HsCO
(C|3H2)7
CHs

“ Al Y oPa>Pi ¢ Pa>03 * Pa>07

0,935 0,003 Fibrinolytic

0,935 10,004 5 Hydroxytryptamine release stimulant
0,875 10,002 Histamine release stimulant

0,846 0,020 Shivering

0,819 0,004 | Antidyskinetic

0,775 10,014 Hypotonia

0,747 10,021 Hypotension
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3.3. 2-(3,4-Dimetoksifenil)-6-(6,7-dimetoksi-1-oktil-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin-
2(1H)-il)metil)-3,5,7-trigidroksixroman-4-onning olinishi

HsCO H\O;,;I‘:

HSCOm

(CH2)7

3
1-Oktil-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin  izopropil spirtida eritib
aralshtirgan holda digidrokvirsitenni izopropil spirtda eritib tomchilatib qushib
aralashtrildi natijada sirazi kristal hosil bo’ldi. Krisalni filtrlandi va etil spirti hamda
aralash xloroform/metanolda yuvildi. Kristal izopropil spirtida eritlib magnitniy
aralashtirgichda aralashtirgan holda formalin eritmasi tomchilatib qushildi. Reaksion
aralashma 2 soat aralashtirgichda aralashtrildi va 10 soat xona tempiraturasida

goldirildi. So’ng kristall izopropil spirtida filtrlandi va xloroform/metanol

aralashmasida yuvildi. Reaksiya YuQX yordamida nazorat qgilib borildi.

OH OH
HO HsCO HsCO HO
OH
_CHO_

(CH2)7 C3"'2)7

2-(3,4-Dimetoksifenil)-6-(6,7-dimetoksi-1-oktil-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin-
2(1H)-il)metil)-3,5,7-trigidroksixroman-4-onning 1Q- spektrida xarakterli signallari
3418 sm™, 1639 sm™ 1519, 1446 va 1281 sm™ sohada yutilish chiziglariga ega bo‘lib,
ular quyidagi guruhlarning OH, C=0, C=C va C-O - valent tebranishi hisobiga
yuzaga chigadi.
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Olingan tadgigot natijalarininh farmakologik aktivligi PASS (Prediction of

Activity Spectra for Substances) dasturida kompyuter bashoratlash natijasi

0,866
0,757
0,749
0,738
0,665
0,648
0,646
0,591
0,582
0,572
0,575
0,579
0,567
0,547
0,551
0,555
0,570
0,506

“ Al

HsCO

HsCO

0,003
0,004
0,009
0,004
0,012
0,012
0,037
0,004
0,017
0,007
0,022
0,030
0,022
0,007
0,012
0,022
0,046
0,006

© Pa>Pi

(C|3H2)7 OH
CHs

“ Pa>03 ¢ Pa>0,7

APOA1 expression enhancer
Lipid peroxidase inhibitor
Fibrinolytic

Histamine release stimulant
HMOX1 expression enhancer
Histidine kinase inhibitor

TP53 expression enhancer
Hemostatic

Platelet adhesion inhibitor

Free radical scavenger
UDP-glucuronosyltransferase substrate
General pump inhibitor

CYP3A4 inducer
Chemoprotective

Chemosensitizer

CYP3A inducer

Anaphylatoxin receptor antagonist
Antioxidant
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IV. TAJRIBAVIY QISM

Olingan reaksiya mahsulotlari birinchi bosgichda kislota amidi va ikkinchi
bosgichda siklizatsiya va degidrogenlanish mahsulotlari hamda qaytarilish
mahsulotlarining ham fizik—kimyoviy konstantalari va spektral tahlili o‘rganildi. Olib
borilayotgan sintez va sintez mahsulotlari yupga gatlamli xromatografiyada nazorat
qilib turildi. Erituvchilar sistemasi sifatida xloroform — metanolni har xil nisbatlarda
olindi. Adsorbent sifatida silikogelning L5/40 markasini (13% li gips) suvda
tayyorlab shisha plastinkalarda maxsus qurilma yordamida yotqgizib chiqildi.
Erituvchilar sistemasi sifatida quyidagilar olindi: sistema (xloroform/metanol 4:1).

Reaksiya mahsulotlarini xromatogrammada aniglash uchun ochuvchi reagent
sifatida UB lampa, yodli kamera va Dragendorf eritmasidan foydalanildi.

Natijalar muhokamasi gismida ularning PMR spektrlari o‘rganildi. Bunda
barcha tozalash, gayta kristallashlardan keyin qolgan reaksiya mahsuloti induvidual
bo‘lgani uchun spektral tahlil uchun ishlatildi. Ayrim reaksiya mahsulotlaridan

farmakologik tekshiruvlar uchun namunalar tayyorlandi.



Reaksiya uchun olingan reaktivlar fizik—kimyoviy konstantalari
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) o Molyar ) ) _
Strukturasi Tarkibi | Kimyoviy nomlari
massasi
H3CO 3,4-dimetoksi-f-
m“‘ C1oH150,N 181 feniletilamin
2
HsCO (gomoveratrilamin)
CH3z—(CH);—COOH CgH;50, 158 Nonan kislota
OH
HO 0 O
O OH Ci5H1,04 304 Digidrokversetin
[ TOH
OH O
CHCl; CHCl; 119,5 Xloroform
CH3;0OH CH,O 32 Metanol
CH3-CO-CHj; C3HeO 58 Atseton
POCl; POCl; 153,5 Fosforoksixlorid
HCI HCI 36,5 Xlorid Kislota
NaOH NaOH 40 Natriy gidroksid
NaBH, NaBH, 38 Natriyborgidrid
Silikogel - - Silikogel

Dragendorf eritmasi

Dragendorf eritmasi
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4.1. N-(3,4-Dimetoksi-p-feniletil)-nonanamid, C;7H,;NO;zsintezi.

Kolbaga 2 g (0,011 mol) gomaveratrilaminni 5 ml metanolda eritib ustidan 1.32

g (0,008 mol) nonan kislota solib aralashtirildi natijada kolba bir oz giziydi so‘ng

aralashma 180°C da 2 soat gizdirildi. Reaksiyaning borishini YuQX usulida tekshirib

borildi. Reaksiya tugagach aralashma xloroformda eritilib 3% HCI eritmasida yuvildi,

so’ng 2% NaOH eritmasida yuvildi neytral muhitga o'tgunga gadar distillanga suvda

yuvildi va quritildi. Asetonda eritilib kristall tushirildi va feltrlab olindi. Unumi 92%
(2,47 g), Ts. 69-71°C, R; 0,6 (sistema xloroform/metanol 15:1).

HeCO
H5CO ,C—(CHz)7—CHj

O

|Q-spektr (pilyonka, v, cm™): 3310 (NH), 2925 (Ar-CH), 1639 (N-C=0). 'H
YaMR spektr (400 MI'u, CDCls, 5, m.x., J/Tw): 0.81 (3H, T, J=7.5, CH3); 1.20 (10H,
ymr.c, SCH2); 1.52 (2H, m, H-2'); 2.05 (2H, T, J=7.5, H-1"); 2.70 (2H, T, J=7, Ha);
3.43 (2H, k, J=7, HB); 3.799 (3H, ¢, OCH3); 3.805 (3H, ¢, OCH3); 5.37 (1H, M, NH);
6.68 (1H, H-2); 6.70 (1H, H-6); 6.76 (1H, H-5).
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4.2. 1-Oktil-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin, CigH1gN,O, sintezi.
Kolbaga 0,26 g (0,8 mmol) nonanamid 30 ml benzolda eritilib 0,25 ml POClI;
go‘shib aralashtirildi va reaksion aralashma 1 soat teskari sovutgichga o‘rnatilgan
holda suv hammomida gaynatildi. Reaksiyani borishini YuQX yordamida nazorat
qgilib borildi. Reksiya tugagach benzol haydab olindi va reaksion aralashma qoshildi,
so 'ng 50 ml metanolda eritib temperaturani 0-5°C da ushlagan holda 0,02 mol NaBH,
bilan qaytarildi ya’ni 3,4-digidroizoxinolindan tetragidroizoxinolingacha. Metanol
haydaldi, quritildi va suvda eritilib, xloroform gavatiga o‘tkazildi. Xloroform gavati
haydaldi va quritildi. Reaksiya mahsuloti asetonda kristall tushirildi va filtrlab olindi.
Unumi 80% (0,2 g), ‘t.suy. xlorgidrat 173-176°C (aseton), Rf 0,51 (sistema
xloroform/metanol 6:1).

HsCO
NH
H4CO
((|3H2)7
CHs

1Q-spektr (KBr v, cm™): 3749, 2926, 1611, 1519, 1449, 1265. 'H YaMR spektr
(400 MI'u, CDCl3, 6, m.a., J/T'a): xnopruapara: 0.81 (3H, T, J=7.0, CH3); 1.20 (12H,
ymr.c, 6CH2); 1.57 (4H, kB, J=8, H-1', 2); 2.99-3.10 (xaxnaeiii 1H, T, J=6, H-4); 3.26
(1H, B, J=6, H-3a); 3.50 (1H, kB, J=6, H-3B); 3.78 (3H, ¢, OCH3); 3.79 (3H, c,
OCH3); 4,35 (1H, T, J=6, H-1); 6.50 (1H, ¢, H-8); 6.53 (1H, ¢, H-5).
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4.3. 2-(3,4-Dimetoksifenil)-6-(6,7-dimetoksi-1-oktil-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin-
2(1H)-il)metil)-3,5,7-trigidroksixroman-4-on, C33H3zgNOy sintezi.

Kolbaga 0.13 g 1-Oktil-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolinni 5 ml
izopropil spirtida eritib solinib aralshtirgan holda 0.2 g digidrokvirsitenni 5 ml
izopropil spirtda eritib tomchilatib qo shib aralashtrildi natijada birdaniga (darhol)
kristall hosil bo’ldi, aralashma 05 soat xona tempiraturasida aralashtirgichda
aralashtirildi. Kristall filtrlandi va etil spirti hamda aralash xloroform/metanolda
yuvildi. Kristal izopropil spirtida eritilib magnitniy aralashtirgichda aralashtirgan
holda 0.06 ml formalin eritmasi tomchilatib qo’shildi. Reaksion aralashma 2 soat
aralashtirgichda aralashtrildi va 10 soat xona temperaturasida qoldirildi. So'ng
kristall izopropil spirtida filtrlandi va xloroform/metanol aralashmasida yuvildi.
Reaksiya YuQX yordamida nazorat gilib borildi. Reaksiya unumi 0.32 g (81%),
T.=187-190°C, R¢0.57 (Sistema xloroform/metanol 6:1)

HsCO HO
L I
HsCO
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XULOSALAR

1. Adabiyotlar sharhida flavonoid va izoxinolin alkaloidlarining sintezining
an’anaviy va zamonaviy usullari qiyosiy tahlili, ayrim hosilalarning biologik
faolliklari o‘rganildi.

2. Reaksiyaning borish sharoitlari nazariy tahlil etildi.

3. llk bor izoxinolin va flavonoid o’rtasidagi reaksiyasi natijasida 2-(3,4-
Dimetoksifenil)-6-(6,7-dimetoksi-1-oktil-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin-2(1H)-il)metil)-
3,5,7-trigidroksixroman-4-onni sintez qgilindi.

4. Olingan mahsulotning farmakologik faoligi PASS dasturi asosida baholandi.
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Fesults obtained with enhanced integrator!
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