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KIRISH
Mavzuning dolzarbligi. Trisiklik xinazolinlar va xinazolin-4-onlar ham

nazariy, ham amaliy jihatdan katta ahamiyatga egadir. Ular orasida ko’pgina
biologik faol birikmalar topilgan bo’lib, ular tibbiyotda keng ishlatilib
kelinmogda.

2,3-Polimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-onlarning o-holatidagi  metilen
guruhining faolligi tufayli uni bromlash, formillash, asillash reaksiyalari
ilgari o’rganilgan. Lekin, bu sinf birikmalarining aromatik va geterosiklik
aldegidlar bilan kondensasiyasi deyarli noma’lum. Shu sababli, bunday
reaksiyalarning borishini, ya’ni polimetilen xalgasidagi metilen guruhlarining
sonini, aromatik aldegidlardagi elektronodonor va elektronoakseptor
guruhlarning, reaksiya davomiyligi va haroratining ta’sirini atroflicha
o’rganish, olingan birikmalarning tautomer holatlarini aniglash, sintez
gilingan moddalar orasida biologik faol moddalar izlash dolzarb masala
hisoblanadi.

Muammoning o’rganilganlik darajasi:

2,3-Polimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-onlarning aldegidlar bilan
kondensasiyasi fagat 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-tion misolida
gisman o’rganilgan. xinazolin-4-tionlarning aldegidlar bilan kondensasiyasini
sistematik tarzda o’rganish, reaksiyalar yo’nalishiga va mahsulotlarning
unumiga ta’sir etuvchi asosiy omillarni o’rganish organik kimyoning muhim
ilmiy-amaliy yo’nalishlaridan biridir. BMI mana shu muammolarni echishga
garatilgan.

Tadgigot magsadi. 2,3-polimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-tionlarning
furfurol bilan kondensasiyalanishini sistematik tarzda o’rganish; reaksiyalar
yo’'nalishiga ta’sir etuvchi asosiy omillarni aniglash, sintez qilingan
birikmalar orasida biologik faol moddalar izlash.

Tadqigot vazifalari. 2,3-tri(tetra)metilen-3,4-digidroxinazolin-4-
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onlarni, ularning sintez usullarini takomillashtirish;

o 2,3-polimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-onlarning P2S5 bilan 2,3-
polimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-tionlarga  aylantirish reaksiyalarini
o’rganish va reaksiyalar borishiga substratlar va aldegidlardagi
o’rinbosarlarning, polimetilen zanjiridagi metilen guruhlarining soni,
reaksiyalarning muhiti, harorati va davomiyligi ta’sirini aniglash;

o 2,3-tri(tetra)metilen-3,4-digidroxinazolin-4-onlarning  geterosiklik
aldegidlar bilan reaksiyalari yo’nalishini o’rganish, azometinlar, mono- yoki
diariliden hosilalar hosil bo’lishi qonuniyatlarini aniglash;

o biologik faol moddalar izlash.

Tadgiqot ob’ekti va predmeti. 2,3-polimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-
tionlar tadgigot ob’ektlari bo’lib xizmat giladi.

2,3-tri-, tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-tionlarni o-mono-
arilidenhosilalarning sintezi tadgigot predmeti hisoblanadi.

Tadgigot metodlari: nozik organik sintez, 1Q-, YAMR'H-
spektroskopiya,

Tadqgigot natijalarining ilmiy va amaliy ahamiyati

Trisiklik xinazolin-4-onlarning transformasiyasini o’rganishda muhim
sintonlar bo’lib xizmat qiluvchi 2,3-tri(tetra)metilen-3,4-digidroxinazolin-4-
tionlarni olish usullari takomillashtirildi.

Trisiklik  xinazolin-4-tionlarning mono- yoki diarilidenhosilalarini,
azometinlarni olish usullari yaratildi va substratlar molekulasiga bir vaqtning
o’zida asetil va ariliden goldig’i kiritish usullari ishlab chigildi. Olib borilgan
tadgiqotlar natijasida 5 dan ortiq birikma sintez gilindi, ulardan 3 tasi yangi
hisoblanadi. Sintez gilingan birikmalar orasida bakterisidlik faolligi yuqori
bo’lgan moddalar borligi aniglandi.

Natijalarning joriy qilinishi: olingan tajriba natijalari faol metilen

guruhi saglagan geterosiklik birikmalar bilan olib borilayotgan ilmiy-tadgiqot
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ishlarida qo’llanilishi mumkin. Farmakologik faolligini o’rganish natijalari
asosida kelajakda tibbiyot uchun bakterisidlar sifatida qo’llanilishi mumkin
bo’lgan moddalar tavsiya etish mumkin.

Natijalarning e’lon gilinganligi. Dissertasiyaning asosiy natijalari 21 ta
iIlmiy ishlarda chop etilgan bo’lib, shulardan 5 ta magola mahalliy va chet el
nashrlarida, 16 ta ma’ruza tezislari respublika hamda xalgaro konferensiya va
simpoziumlarda nashr etilgan.

Dissertasiyaning tuzilishi va hajmi

BMI kirish, adabiyotlar sharhi (1-bob), olingan natijalarning tahlili (2-
bob), tajribaviy gism (3-bob), xulosalar, 90 ta mahalliy va xorijiy nashrlarga
doir adabiyotlar ro’yxati hamda ilovadan iborat. Ish kompyuter matnida
yozilgan bo’lib 60 betdan tashkil topgan.



1-BOB. ADABIYOTLAR SHARHI
1.1. Faol metil (metilen) guruhlari saglagan birikmalarning elektrofil
reagentlar bilan ta’sirlashishi

a-Holatda faol metilen (metil) guruhlari saglagan birikmalar karbonil
guruhi  saqglagan birikmalar bilan kondensasiyalanib tegishli iliden
mahsulotlar hosil gilish reaksiyalari adabiyotlarda ko’plab uchraydi. Bunga
sabab, hosil bo’ladigan mahsulotlar — muhim sintonlar bo’lib, ular ishtirokida
turli xil geterosiklik birikmalar olish va potensial biologik faol moddalar
yaratish mumkin.

Adabiyotlarda alifatik, aromatik, geterosiklik birikmalarni aldegidlar,
ketonlar, kislota xlorangidridlari va boshqa elektrofil reagentlar (brom, xlor
va h.k), shu jumladan formillovchi agentlar bilan ta’sirlanishiga
bag’ishlangan ma’lumotlar ko’p. SHuning uchun biz birinchidan eski bo’lgan
adabiyotlardan adabiyot sharhi tuzmaslik va ularni gaytarmaslik uchun
asosan keyingi 15 yil davomida chop etilgan magolalarni umumlashtirishni
maqgsadga muvofiq deb topdik.

1.1.1. Ekzosiklik metil (metilen) guruhlari tutgan birikmalarning
reaksiyalari

1.1.1.1. Aldegidlar bilan reaksiyalari

a-Holatda faol ekzosiklik metilen guruhi saglagan eng oddiy
birikmalardan biri asetosirka efiridir. U o-xlorbenzaldegid bilan reaksiyaga
kirishib tegishli o-xlorbenziliden mahsulotlarni, u esa o’z navbatida 2-
aminobenzotiazol bilan xalgalanishidan tarkibida tiazol va pirimidin xalqasi
saglagan geterosiklik birikmalarni hosil giladi [1]. Masalan, asetosirka efiri
(1) o-xlorbenzaldegid va 2-aminobenzotiazol bilan butanolda uzog vaqt
gizdirilishi natijasida 4-(2-xlorfenil)-2-metil-4H-benzo[4,5][1,3]tiazolo[3,2-

a]-pirimidin-3-karbon (2) kislotasi etil efiri hosil bo’ladi:
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Tarkibida kuchli elektronoakseptor masalan, nitril guruhi saglagan
siansirka (3) kislotasining etil efiri furfurol bilan ammoniy asetat ishtirokida
benzol eritmasida gizdirilganda furfurilidensian sirka kislotasi etil efiri (4)
yugori unum (95%) bilan sintez gilingan [2]:

N=C =
Ay A\
* O\\CD CH3COONH, = OC,Hs

0
3 OCHs H 4 |O

So’nggi yillarda benzol yadrosi bilan kondensirlangan furan va har xil
geteroxalgali birikmalarning transformasiyasi keng o’rganilmoqda. CHunki,
tabiiy birikmalar va farmakologik preparatlar orasida furan hosilalari [3] va
ularning sintetik oralig mahsulotlari keng miqyosda ishlatiladi [4].
Kondensasiya mahsulotlarining ko’pchiligi biologik faol moddalar [5, 6]
yoki organik sintezda oraliq mahsulotlar sifatida ishlatiladi [7-9].

Mualliflar [10] tomonidan qator alifatik va geterosiklik birikmalar
sianosirka efiri, malonnitril, azidosirka efiri (5) va 2-furilasetonitrillarning 5-
[3-(triftormetil)fenil]furan-2-karbaldegid bilan  Knevenagel reaksiyalari
mikroto’lqinli nurlanish yordamida olib borilgan va natijada kondensasiya
ko’rsatib o’tilgan birikmalarni faol metilen guruhiga ketishi aniglangan (6):

X /@\ CH3ONa /@\ X X=CN,Ng Y=CN, CH;0CO,
> +R CHO —=—> R c=<

Y 5 O 6 O | Y R= C6H4'CF3'3

YUqorida keltirilgan reaksiyalarga o’xshash kondensasiya faol metilen
guruhlari tutgan birikmalar (7) (malon kislotasi, siansirka kislotasi va

malondiamidi, ularning boshga hosilalari) va 3-formilxromonlar bilan piridin
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ishtirokida o’tkazilgan. Reaksiyada malon kislota yoki uning efirlari
ishlatilganda dekarboksillanish (8) jarayoni ham sodir bo’lgan [11]:

" _ R'=R%= COOH, COOC,Hs,
R I (,) H RO g X R2 CONHj,, CN
Malon kislotasi efirlari  (9) 2-benzofurankarboksaldegid bilan
kondensasiyasi suvsiz piridinda 100°S da olib borilgan va tegishli iliden
mahsulotlar (10) olingan, bunda bir vaqtning o’zida dekarboksillanish ham

kuzatilgan. Sintez gilingan kislotalar sintonlar sifatida ishlatilgan [12]:

(@] 1
R
RO—< N\ ° _wo%c
+ Cl TCeHeN
RO— 2 o) ST COOR
g © R La g3 10

R=CHg, C,Hs; RY, R?, R®=H, OCH3, CN
Bis(sianoasetamid) (11) bilan aromatik aldegidlar 1:2 nisbatda spirt
eritmasida (piridin ishtirokida) qizdirilganda 60-77% unumlar bilan tegishli

bis-mahsulotlar (12) olingan [13], ya’ni reaksiyada ikkala metilen guruhi

H H
4 & gl
2 Ar—
O CN

0] \/\CN
I ] I |
NC\/\N 0 NUPUINH NC o}

ishtiroki etgan:

| | ’?I 12
H H
2-Fenasilbenztiazol  (13) bilan salisil- va  3,5-dibromsalisil

aldegidlarining o’zaro ta’sirlashishidan tegishli spiromahsulotlar (14) olingan
[14]:

@EW@@

R=H, Br



Sxemadan ko’rinib turibdiki, reaksiyada hosil bo’lgan oraliq mahsulot-a-
gidroksihosilalar ichki  molekulyar xalgalanish reaksiyasiga uchrab
spirobirikmalarga aylanadi. Bunda kondensasiya natijasida suv ajralib
chiqgishi va ariliden mahsulotlar hosil bo’lishi kuzatilmaydi.

2-Fenasilbenzimidazolning (15) aldegidlar va mochevina bilan Bijinelli
reaksiyasi sharoitida (xlorid kislota katalizatorligida spirtda qaynatish)
siklokondensasiyalanib 6-almashgan-4-aril-5-(2-benzimidazolil)-2-okso-
1,2,3,4-tetragidropirimidinlar (16) 72-97 % unumlar bilan sintez gilingan
[15]:

) N H Ar
C|3:O C,yH50H, KOHH.OHC| i \ NH
; -2H,0 (40-45°C) N |
NH; | NN
15 || 6 p R
H

R= C6H5, C5H4-NOZ-4;
Ar=CgHs, CgHy-Cl-2, CgH4-Cl-4, CgHy4-NO,-3, CgHy-NOo-4, 4-niupuus, 2-THSHHUIL.

Tarkibida faollashgan metil guruhi saglagan aromatik ketonlar (17) 5-
arilfurfurollar bilan ishqoriy muhitda kondensasiyalanib tegishli ariliden
(18) mahsulotlarga aylanadi. Reaksiyalar aromatik xalgada turli
elektronodonor va elektronoakseptor guruhlar tutgan aldegidlar ishtirokida
olib borilgan va “tuzilish-biologik faollik” o’zaro bog’liglik gonuniyatlari
atroflicha o’rganilgan [10, 16, 17]:

O=C—CH,4
30% NaOH O C—CH= CH
JUOKCaH
R

R!, R?=H, CHg, OCHg, Cl, CF5; R=2-Cl, 4-Cl, 4-Br, 3- N02,4 NO,

5-Almashgan-2-gidroksiasetofenonlar  (19) va 2-, 3-, 4-
formilpiridinlarni yoki 2-formilxinolinlarni o’zaro ta’sirlashishi natriy
gidroksid ishtirokida olib borilgan va geteriliden hosilalar (20) sintez

gilingan [18]:



/N Het

O=C—CHj 0o=C
HO R=F, ClI, Br, NO,
O\\ NaOH HO Het=2-mpuaw,

+ C—Het &0 o
s 3-nupuani, 4-nupuan,
H 2-XUHOINI
R R
19 20

Tarkibida metil va metilen guruhlari saglagan geterosiklik birikmalar
aromatik aldegidlar bilan reaksiyaga kirishganda, kondensasiyalanishda
elektronoakseptor guruhiga nisbatan o-holatda joylashgan metil guruhi
reaksiyaga kirishadi. Masalan, 3-siano-4,6,6-trimetil-5,6-digidropiran-2-on
(21) misolida 3-holatdagi nitril guruhiga nisbatan o-holatda bo’lgan metil
guruhi  kondensasiyada ishtirok etadi. Buni 4-holatdagi metil guruhi
protonining nitril guruhi ta’sirida faollashishi bilan tushuntirish mumkin. 5-
Holatdagi endo-siklik metilen guruhi protonlari faolligi qo’shni metil

guruhlarining elektronodonor ta’siri ostida juda sustlashgan bo’ladi [19]:

CHs I|-|
NC CHO HC:C@— NO,
= + ———>» NC
CH NaOH
0”0 "o g CH
CH 3
21 3 O/ 0 22
CHs

2-Metiltiazolning (23) 3-formilxromonlar bilan reaksiyasi ham metil

guruhiga ketib, tegishli geterilidenhosilalar (24) olingan [11]:

o)
S O S N
»—CHg + — »—CH
[ 7 ’ Os /E;Q [ ’ R
N O R " c|) 24
23 H 5

R=H, Br, NO,

2-Holatda ekzosiklik metil guruhi saglagan 2-alkil-3-
almashganxinazolin-4-onlar (25) tarkibida turli tabiatli o’rinbosarlar saglagan
aromatik  aldegidlar  bilan reaksiyaga kirishib tegishli  2-stiril-3-

almashganxinazolin-4-onlarni (26) hosil giladi [20]:
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0]

N—R C_Ar R= CH2COOCH3, C6H5, CGH4-CH3-O;

//k /k Ar= CgHa-OCHs-0, CgHz-OCHaM,

05 N Ha CH3C00H CgH4-O CH3-11,CgH4-NO,-0, CgHy-NO»-11
CH Ar

Mazkur reaksiyalarda, aldegidlar tarkibidagi elektronoakseptor guruhlar
va katalizator sifatida qo’llanilgan perxlorat kislota reaksiyalar borishini
osonlashtiradi. Ekzosiklik metil guruhining reaksion faoliyatiga bisiklik
xinazolinlarning 4-holatidagi o’rinbosarlarning ta’sirini o’rganish magsadida,
2-metil-4N-, 4-gidroksi-, -merkapto-, -aminoxinazolinlarning (27) aldegidlar
bilan CH3;COONa ishtirokida birgalikda suyuglantirib kondensasiyalanganda
reaksiyalar 2-metil-4-aminoxinazolin bilan ketmasligi aniglangan va
H<OH<SH<NH2 gatorida reaksion qobiliyat pasayishi isbotlangan.

X O\\ X
C—Ar —
N—R " C—Ar N—R
/k ~ CHacoONa N//k CHyCOONa >~ //k

27 CHs N™ “CHp=CH—Ar

X=H, OH, SH X=NH;

YUgorida keltirilgan misollardan ko’rinib turibdiki, ekzosiklik metilen
(metil) guruhlari saqglagan alifatik, aromatik va geterosiklik birikmalar turli
aldegidlar bilan reaksiyaga kirishib mos ravishda iliden, ariliden va
geteriliden (28) hosilalar kabi muhim sintonlarni hosil giladi. Kondensasiya
asosan organik va noorganik asoslar ishtirokida ketadi va elektronoakseptor

guruhlar reaksiyalar yo’nalishini belgilashda muhim o’rin tutadi.

1.1.1.2. Bromlash reaksiyalari

B-Gidroksikarbonil ~ (29,30)  birikmalarni  MoO,Cl, bilan  N-
bromsuksinimid (NBS) ishtirokida bromlash reaksiyasi olib borilganda gayta
guruhlanish  ketib  a-brom-1,3-dikarbonil  birikmalar  hosil  bo’lishi,

reaksiyalarda yuqori unumlar bilan bromli hosilalar (31,32) hosil bo’lishi va
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shu bilan birga bromlash reaksiyasi benzil va allil holatlarga ketmasligi
aniglangan [21]:

OH O 0] 0]
I NBS / MoO.Cl, - | | R= Ar, ankun
R R' CH.Cl, R R R'=O0R", meTun, Qpenun
R" Brr R" R"=H, ankun, 6eH3MI
29,30 31,32

Ta’kidlash kerakki, reaksiyalar radikal mexanizmda ketadi.
Faol metilen guruhi tutgan 1,3-diketonlarni (33) xemoselektiv bromlash
kaliy bromid, xlorid kislota va vodorod peroksid ishtirokida xona haroratida

olib borilganda yuqgori unumlar bilan bromli hosilalar (34) sintez gilingan
[22]:

o 0 ) O R= Ar, anxun
0 0 ;
M KOTT AT 8570 T 0 (55 /ol H | R™=Ar, anun
R R CH,Cl, R R NHR', OCoHs

33 34 Br

1,3-Keto murakkab efirlaridan (35) va 1,3-diketonlaridan effektiv va
regioselektiv a-monobromhosilalar (36) bromdimetilsulfon bromid (BDMS)

ishtirokida sintez gilingan [23]:

o O o O
I _bave )] o

7 NN O)R CH,Cl, R R’ Me\S+—B
35 36 Br e

R'= CHg, C(CHg3)3, CgHg-CH(CHs3),-2, CH»(CH,),CHgs, CoHs, CgHa-NO,-2

Bu reaksiyalar ham radikal mexanizmda ketadi.

Kumarin analoglarini sintez gilish uchun benzol yadrosiga nitrolash olib
borilganda reaksiya natijasida nitrolash benzol xalgasiga bormasdan faol
metilen guruhiga ketishi va 38-birikma hosil bo’lishi YAMR'N spekiri
yordamida tasdiglangan. Bromlash reaksiyasi ham xuddi shu yo’nalishda
ketishi va natijada 3-w-dibromasetilkumarin (39) hosil bo’lishi aniglangan

[24]:
12



N ' Br
Cscty - _HNOs “CH,Br e
N Br
R‘@fi Br ~,s0, “CHCI,
0" Yo
38

R = H, 6-Cl, 6-Br, 8-OCHg3, 5,6-benso

=0

1-Arilketonlar (40) metil guruhidagi ikkita vodorod atomi dioksan bilan
N,O,-HBr sistemasida brom bilan oson almashinadi. Agar aromatik xalga
elektronodonor guruh saglagan bo’lsa u holda unda ham bromlash (41) sodir
bo’ladi [25]:

O O
)I\ H20,(35%) Ar)k( Br  Ar= CgHs, CgHa-OH-2,
Ar 40 CHj Iuoxcau / HBr (48 %) 41 L C6H4-C|-2, C6H4-C|-4
r

Tarkibida ekzosiklik metil guruhi saglagan 2-metil-3-almashgan-3,4-
digidroxinazolin-4-onlarni (42) bromlash reaksiyalari radikal yoki ionli
mexanizmlarda ketib, metil guruhi protonlarining brom atomiga elektrofil
almashininishi  orgali sodir bo’ladi. Masalan, 2-metil-3-fenil-3,4-
digidroxinazolin-4-on  NBS (N-bromsuksinimid) bilan benzoil peroksidi
ishtirokida bromlanganda 2-bromalkilhosilalar (43) olingan [20]:

0 0
o N7 TCH; i N”" “CH,-Br

Ta’kidlash lozimki, bromli hosilalarning turlari reaksiyalar olib
borilayotgan erituvchilar, CH; guruhining substrat tarkibida joylashgan o’rni
va bromlovchi reagentning migdoriga bog’liq bo’ladi. Xususan, 2-metil-3-(p-
metilfenil)-3,4-digidroxinazolin-4-on (44) NBS bilan muz CH3;COOH
ishtirokida 1:1 nisbatda yoki HBr ishtirokida bromlanganda, nafagat 2- CHs;
guruhining bir yoki ikkita N atomi Br atomiga almashinadi, balki, 3-holatdagi
fenil xalgasining p-holatida joylashgan CHs guruhi ishtirokida mono- yoki
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dibromhosilalar hosil bo’lishi aniglangan. YA’ni, reaksiyalar fagat ekzosiklik
metil guruhlari ishtirokida ketishi isbotlangan [20]:

_CeHa—CHg _CeHa—CH;
N N

CH,—Br \ N CeHa- CHs /
N/CGH4—CH2— Br/ N CHs \ N/CG
C

Br

'

CH

~

Br
/Br
Hy-CH_
Br
44
3

CHs H

C-glikolni  (45) brom bilan trietilamin ishtirokida bromlanganda 1-
ekzometilen-2,3-angidrofuranoza (46) hosil bo’lishi va endo-glikol ekzo-
glikolga nisbatan oson bromlanishi aniglangan. S-Glikol bromni ortigcha

miqdori bilan ta’sirlashganda bromglikol (47) hosil bo’lgan [26]:

0
0 >< 0
Br Br
X LI VA PV B L
0o 0 TPA EH ¢} 0 TOA
OH Br O — 63%
45 46

Br
0 o]
>< Br ><
—_— 0 o) - > 0]
0
Br 47

Demak, bromlash reaksiyalari ham aldegidlar bilan reaksiyalari faol N
atomlari tutgan metil (metilen) guruhlariga ketishi mumkin. Ta’kidlash

kerakki, reaksiya sharoiti va reagent tabiatiga garab reaksiyalar radikal yoki
ionli mexanizmlarda boradi.

Br

(oNeo)

1.1.1.3. Formillash va S-asillash reaksiyalari
Gippur kislota xlorangidridi yoki uning p-nitrofenil efiri (48) bilan faol
metilen guruhi tutgan moddalarni disiklogeksilkarbodiimid (DSK) ishtirokida
S-asillash reaksiyalari olib borilganda benzoilaminoasetil (49) hosilalar sintez
gilingan [27]:
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a
PhCONHC|)H2 + eC/|—| ——> PhCONHCH, CO;R
48 ‘co,R 49
X=-ClI, -OCgH4NO,-4; Y= -CN, -CO,-Alk, -COCH3

(a): Oup MOJIb KUCIIOTA XJIOPAHTUAPUIU EKU YHUHT T-HUTpoheHUI 3hupH,
2 moab T-BuOK/ 1-BuOH &xu NaH/C¢Hg Ba 3 moinb Y-CH,-CO,-Ankuit.
XOHa XapopaTH 2-3 coar

1,3-Dikarbonil (51) birikmalarni S-asillash uchun qulay va samarali
katalitik usulda malononitril bilan kislota xlorangidridi ishtirokida
ta’sirlashishi natijasida oson va yugori unum bilan S-asilmahsulotlar (52)
sintez gilingan [28] :

0 O o o O
I . I I SmCly/ TDA | | R = apuu, anku, 4-nupuun
N > R3 R,,R3= apui, alkui, ankokcu
R, Cl R Ry  TOmyoN 4 . 8
L _ 4 R4= ankun
51 R4 e) R3

Mualliflar  tomonidan  1-asilbenzotriazol (53) va a-ketonlarni
ta’sirlashishi natijasida yangi S-asilmahsulotlar - B-diketonlar (54) yugori
unumlar bilan hosil bo’lishi aniglangan. Bunda 1-asilbenzotriazol asillovchi

reagent vazifasini bajaradi [29]:

O O
/”\ ﬁ Acoc ” R'
R" + R R
) e T
N\\N O/ R"
53 54

a-Ketonlar sifatida alifatik, siklik, aromatik ketonlar qo’llanilgan.

YO O

B-Sianoefir (55) benzoy kislota bilan ta’sirlashishini dietilfosforsianit

(DEFS) va ftrietilamin ishtirokida olib borilgan va olingan birikmani

15



triftorsirka kislota bilan ishlash natijasida tegishli benzoil hosila (56) sintez

gilingan [30]:
(|3| CgHs5-COOH ﬁ CN
cN AE®L/ TOA CN 70%, TOK
55 P 0% ~CeHs
07 ~CeHs -

Faol metilen guruhi tutgan birikmalarda S-asillash reaksiyalari N-
gidroksisuksinimid murakkab efirlari  ta’sirida ham boradi. Olingan S-
asilmahsulotlar (58) xalgalanib, 3-almashgan N-alkoksikarboniltetramik
kislotalar (59) hosil gilishi topilgan [31]:

0]
\\ v 9] ,Y HO Y

0 .
Ha H" C_CH\ n H’ -
H ) ON;:‘ 2 coRr" R /< COzR > <o
) R=CHyuCH, RTONH R
R NH O /k
o O
/J%O 57 RO 59

Y= C02CH3, C02C2H5; R= C(CHg)g, C6H5CH2; R'=H, CH3;
E’tiborli tomoni shundaki, olingan birikmalarning asosan enol-shaklda

ekanligi YAMR'N-spekirlari CDCI; eritmasida ko’rsatib berilgan.

RO

Ekzosiklik metilen guruhi tutgan alifatik qatori birikmalarning
formillash reaksiyalari adabiyotlarda nisbatan kamroq o’rganilgan. Bunga
sabab, bu birikmalardagi metilen guruhlari protonlarining reaksion qobiliyati
aromatik yoki geterosiklik xalga bilan bog’langan metilen guruhlari
protonlarinikiga nisbatan pastligi va hosil bo’ladigan oraliq mahsulotlarning
enol- va -aldegid tautomer shakllarining etarlicha beqarorligi (nostabillik)
bilan bog’liq:

R—CH,CHy- R —OClm IMOA_ R—CHyC—R' <—> R—CHy-CH-R
HO-C-H O=C—H

Aksariyat hollarda bu sinf birikmalari formillash reaksiyalariga kirishmaydi.
Aromatik va geterosiklik birikmalarni formillash reaksiyalarining

benzol xalgasiga yoki geteroxalgaga ketishi hagida ma’lumotlar ko’p
16



uchraydi. Biz bu erda ayrim geteroxalqgali birikmalarning Vilsmeyer-Xaak
reagenti ishtirokida o’zaro kondensasiyasi bilan cheklanamiz.

Elektronodonor (CHz) va elektronoakseptor (C¢Hs) guruhlar bilan bog’langan
ekzosiklik metilen guruhi formillash reaksiyasiga turlicha kirishadi. Xususan,
mualliflar [20] tomonidan 2-etil-, -benzil-3-metil-3,4-digidroxinazolin-4-
onlar (61) Vilsmeyer-Xaak reagenti bilan ta’sirlashganda, reaksiya fagat 2-
benzilhosila ishtirokida ketib, tegishli 2-(a-dimetilaminometiliden)benzil-3-

metil-3,4-digidroxinazolin-4-onlar (62) hosil bo’lishi aniglangan:

0 o c|>
N—CH " N—CH
@ 3 POCIz+ MDA Ofm/l\lk—cm POClz+ IM®A @fL 3
— i _ R= C5H5 //‘
N RCHs N NehyR 62 " C=CH—N(CHy),
?:CH‘ N(CH3), 61 I

CH3 CBHS

YA’ni, bunda metilen guruhi metil guruhining elektronodonorligi sababli,

undagi N atomlarining reaksion qobiliyati keskin o’zgarishi kuzatilgan.

1.1.2.  Endosiklik  metilen guruhi tutgan birikmalarning
reaksiyalari

1.1.2.1 Aldegidlar bilan reaksiyalari

2-Benziliden- hamda 2-furfurilidensiklogeksanonlarning (63) har xil
o’rinbosar saglagan aromatik va furan gatori geterosiklik aldegidlar bilan
kondensasiyasi ishqoriy (NaOH) hamda kislotali (H,SO,) sharoitlarda
o’tkazilib tegishli nosimmetrik 6-ariliden-2-furfurilidensiklogeksanonlar (64)
olingan. Olingan birikmalarning fazoviy tuzilishlari fizik-tadgigot usullari
yordamida aniglangan [32]. Bu kabi diariliden (digetariliden) siklanonlar

organik sintezda geteroxalqgali birikmalar olishda muhim o’rin tutadi [33]:
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//O H* éxu OH o
Ar(Het)_ + ArHe)—CJ ~ Ar(Het - - Ar(He)
4
° @)

63 O

Ar= CgHs, C6H4-C|-2, CgHy-F-2, CgH4-NO,-3; CgH,-Br-4, C6H4-N(CH3)2-4, CgH4-OCH3-4
Het= ¢pypunin-2, 5-NO,-dpypmn-2

Furfurilidensiklogeksanonlar asosida lazer nurlariga chidamli polimerlar
olingan [34].

Mualliflar [1] karbonil guruhiga nisbatan a-holatda joylashgan faol
endosiklik metilen guruhi saglagan birikma —siklogeksan-1,3-dionning (65)
benzaldegid va 2-aminobenzotiazol bilan reaksiyasidan tarkibida farmakofor
fragmentlar —tiazol va pirimidin xalgasi tutgan yangi geterosiklik birikmalar
hosil bo’lishini aniglaganlar. Reaksiyalar butanolda uzoq vaqt davomida
qgizdirish bilan olib borilgan: reaksiyaning birinchi bosgichida ariliden hosila,
so’ngra undan 2-aminobenzotiazol ishtirokida xalgalanish mahsuloti (66)
hosil bo’ladi:

0 y
x $ ] S
Q +o@ -H,0 CH@ HO
(0]

65 °

5,5-Dimetilsiklogeksan-1,3-dion(dimedon)ning (67) piperidin
ishtirokida  5-[3-(triftormetil)fenil]furan-2-karbaldegid bilan Knevenagel
reaksiyasi mikroto’lginli nurlanish (MW) yordamida amalga oshirilgan va
tegishli mahsulot (68) olingan. Dimedonning aromatik aldegidlar va 3-
amino-1,2,4-triazol bilan reaksiyasidan esa bir vaqgtning o’zida xalgalanish
ham sodir bo’lib 5,6,7,9-tetragidro-1,2,4-triazolo[5,1-v]xinazolin-8(4N)-onlar
(69) hosil bo’Igan [10, 35]:
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O
0 \\c@ R 0
HsC H” 0] HsC
/N
> — CH R
HsC nunepuana, MW HsC . 68 0]

R=C6H4-CF3-3

N— N— H Ar (0]
/O Ar—CHO + 4 );NH |
HsC N/ 2‘ Nl_N | CHj
HsC IM®A (éxu CHsOH) k N/)\ \
| CHs
Y 69

Ar= CgHs, CgH4-OCH3-4, CgHg-N(CHs),-4, CgHy-Cl-4, CsHy-NO,-4

Endosiklik metilen guruni tutgan 2,2-dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion
(Meldrum kislotasi) (70) qattiq sharoitlarda 3-furan — yoki 3-
tiofenkarbaldegidlar bilan reaksiyaga kirishib, tegishli 3-furfuriliden — va 3-
tienilidendioksandionlarni (71) hosil giladi [36]:

0 CHO 0
Hic, 0—< H,C O0—<
>< + / \ — > >< —CH
HiC™ 0 R xR HC” o—( Z/ \
70 0 ;O R™ °X” R
X=0, S; R=H, Br, CHj3

Barbitur va tiobarbitur kislotalarining N,N-dialkilhosilalari (72) 3-
formilxromon bilan Knevenagel reaksiyasiga kirishib tegishli kon-densasiya
mahsulotlarini  hosil qilgan. Reaksiyalar asetonda trietilamin-piridin

katalizatorlari ishtirokida olib borilgan va 13-21% unumlar bilan mahsulotlar
(73) sintez gilingan [11]:

R0 E X
N O TA-CsH:N °N o N
x:( + | > | N
-R
N aleToH ~
R __ Yo H
72 0] 0 (0] 73 (0]

X=0, S; R=CH3, C,Hs

N,N-Dialmashgan barbitur kislotasi (74) hosilalaridagi metilen

guruhlarini faolliklari yugori bo’lib, ular ayrim aromatik aldegidlar, xususan
19



o-pirrolidinbenzaldegid bilan toluol eritmasida reaksiyaga kirishib
spiromahsulotlar - pirimidin-5,4'-pirrolo[1,2-a] xinolinlarni (75) hosil giladi
[37]. N-Monoalmashgan barbitur kislotasi hosilalari esa bu sharoitda

reaksiyaga kirishmasligi aniglangan:

T
N7
R o) O0—
AN
N CHO N—R
O=< . TOJTYyOJI o
A H
N— N N
R o) Q 75
74
R:CH3,C6H5

Mualliflar [38] tarkibida endosiklik metilen va ekzosiklik metil

guruhlari  tutgan  pirimidinlarning  (76) aromatik aldegidlar  bilan

kondensasiyalanishini  erituvchisiz  olib  borishgan. Bunda tegishli

arilidenmahsulotlar (77) hosil bo’lishi va reaksiyada 6-holatdagi metil guruhi
ishtirok etmasligi aniglangan:

i 0 | I
N (0]
f + Ar—C¢ — | N — | N
N/ ™~ H _— ‘HZO ~
HsC N N

76 HsC

HO—CH—Ar 7T HC—Ar
Ar= CgHps, C6H4-0Hi2, CgH4-NO»-4, C5H3(OEZH3)2-3,4
2,3-Digidro-4-metil-3-okso-1,4-benzoksazin (78) bilan benzaldegid etil
spirtida natriy etilat ishtirokida ta’sirlashishi natijasida 70 % unum bilan 2-
benziliden-4-metil-2N-1,4-benzoksazin-3(4N)-on olingan (79) [39]:
CHO

@]
@i j CszONa @i f\Q
+
TCHOH
I}I %O 2M5
7
8 CHs
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Endosiklik metilen guruhi tutgan furan va pirrol hosilalari (80) aromatik
aldegidlar bilan sirka angidrid eritmasida suvsiz natriy asetat ishtirokida uzoq
vaqt gizdirilganda tegishli kondensasiya mahsulotlarini hosil giladi. Xususan,
5-alkil(aril)-3N-furan-2-onlar va N-aril-5-almashgan  3N-pirrol-2-onlar
bunday reaksiyalarda kutilgan 3-arilidenhosilalarga (81) aylanadi [40-42]:

CHAT
o /
/& + \/C— Ar > /@\
R x” YN0 H CHsCOONa, A R Ny’ X0
80 81

X=0, NAr'; R=CgHs, CgH4-CH3-3; CgH4-CH3-4; CsHqy
Ar=CgHs, CgH4-OH-2, CgH4-NO,-3; Ar'=CgHs, CgH4-CH3-3

Faol metilen guruhi saqlovchi turli sinf birikmalarining aromatik
aldegidlar bilan reaksiyalarida organik kislota va asoslar katalizatorlik
vazifasini bajaradi. Misol tarigasida, 2,4-dioksotetragidrotiazolning (82) turli
aromatik aldegidlar bilan morfolin ishtirokida 5-ariliden mahsulotlar (83)
olingan va sintez gilingan birikmalar orasida turli farmakologik faollikka ega

birikmalar topilgan [43, 44]:

H H H /H>>= O
- 0O - 0O
>§/ O MOp(bOJ'H/IH S)Y/ ArCHO S)Y
—_— > —_— > e
H _H+ )_ \_

N —N
7 7
OaH 0] 6H

\nw T

N\

I

O

N
H

Bunda nukleofil tabiatga ega bo’lgan katalizator (morfolin) reaksiyaning
dastlabki bosgichida substratning deprotonlanishiga olib keladi va hosil
bo’lgan karbanion aromatik aldegidning karbonil guruhiga hujumi natijasida

oralig modda — arilgidroksimetil mahsulot hosil bo’ladi, so’ngra asos (V:)
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ta’sirida eliminasiya — degidratasiya ketib, tegishli ariliden mahsulotlar sintez
gilingan.

2-Tiokso-1,3-tiazolidin-4-onning (rodanin) (84) o-holatidagi karbonil
guruhini  elektronoakseptorlik ta’siri tufayli faollashgan metilen guruhi
ishtirokida  5-[3-(triftormetil)fenil]furan-2-karbaldegid bilan Knevenagel
reaksiyasiga kirishib tegishli geterilidenmahsulotlarni (85) hosil qiladi.

Kondensasiya mikroto’lqinli nurlanish yordamida olib borilgan [10]:

H 0 H

| OHC\@/R |{|

N __CH 0]
= - Sy

s CHCOOK N \

84

85

R

R:C6H4-CF3-3
Xuddi shuningdek, oksiindollar (86) ham 3-formilxromonlar bilan

piridin ishtirokida reaksiyaga kirishadi [11]:

O @]
P = 4 l
O\/g ' @%r o -
MAPUJIVH N |
H
N I
o 6 I L 87 0O
H

Tarkibida endosiklik amino va metilen guruhi saqglagan geterosiklik
birikmalarni  (88,89) boshga sinf geterosiklik aldegidlar  bilan
kondensasiyalash uchun mualliflar [45] tomonidan dastlab amino gurun -
benziloksikarbonil guruhi (BOK) bilan himoya gilingan. Katalizator sifatida
4-dimetilaminopiridin -~ (4-DMAP)  ishlatilgan.  Keyingi  bosqgichda
kondensasiya tetragidrofuran eritmasida olib borilgan, bunda reaksiya fagat

metilen guruhiga ketishi topilgan (90):
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ﬁ 3 3. )
_>©7N\ ] N
N [?| Cl |

88 - N—DBox

bok
box,O
2 + e, N coc,Hs
cl CHO CH3COONa cl CHO -20C N 5
(4-TIMATI) cl % \H
N ICIIOCZHS_ L » N ﬁOCsz ]
N\ 0 N\ 0
Cl 89 H Cl Bok

Adabiyotlarda  trisiklik  xinazolin-4-onlarning  ayrim  vakillari
(dezoksivazisinon misolida) (91) bilan alifatik, aromatik, geterosiklik va
to’yinmagan aldegidlar bilan reagentlarning aralashmalarini  turli
haroratlarda birga suyuqglantirish bilan (erituvchi ishtirokisiz) olib borilgan
[46]. Bunda fagat aromatik va geterosiklik aldegidlar reaksiyasiga kirishi,
alifatik va to’yinmagan aldegidlar esa reaksiyaga kirishmasligi aniglangan.
SHuningdek, reaksiya yo’nalishi aldegidlar tarkibidagi o’rinbosarlar
tabiatiga va haroratga bog’ligligi topilgan. Masalan, reaksiya m- va p-
nitrobenzaldegidlar bilan nisbatan yumshoq sharoitda olib borilganda
tegishli  oraliq mahsulotlarni  -a-arilgidroksimetildezoksivazisinonlarni
ajratib olishga muvaffaq bo’lingan. Reaksiyalar sirka kislotada qgizdirib olib
borilganda esa fagat a-ariliden mahsulotlar (93) hosil bo’lgan [47].
SHuningdek, mualliflar tomonidan ajratib olingan oraliq mahsulotlar
nisbatan yuqori haroratda qizdirilganda degidratlanish tufayli o-ariliden
hosilalarga (93) o’tishi isbotlangan [46]:

D 4 — LD L)

R= C6H5; C6H4 OH- 2, C6H4 N(CH3)2 4; C5H4 N02 3, C6H4 N02-4,
CgHy4-Br-4; CeHg-OH(BI’)-(Z,S), C6H3-OH(CH3)-2,3, (bypI/IJI-Z, S—ﬁOﬂ—bepI/IJI—Z

2,3-Trimetilen-3,4-digidroxinazolin (94) ekvimolyar miqdorda n-BuLli
bilan TGF ishtirokida -78°S da ta’sirlashishidan 3-litiydezoksipeganin (95)
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sintez qilingan. Uning turli xil alifatik ketonlar (R;COR,) bilan
reaksiyasidan  3-(gidroksialkil)-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin  (96)
olingan [48]:

N a N 6 N
e —>
N7 NG N7
94 95 Li %7 o
R,
R{

a) H-BuLi, THF, -78°C, 1coar; 6) R{COR,, TI'®, -78°C

Aytish lozimki, faol endosiklik metilen guruhi saglagan alisiklik, aromatik
va geterosiklik birikmalar aldegidlar va ketonlar bilan reaksiyalarida
organik va noorganik kislota va asoslar katalizator vazifasini bajaradi,
reaksiyalar natijasida tegishli ariliden va geteriliden mahsulotlar bilan bir
gatorda a-arilgidroksimetil (oralig mahsulotlar) hosilalar hamda spiro yoki
yangi geteroxalga saglagan birikmalar hosil bo’lishi mumkin. Bu turdagi
reaksiyalar hozirgi vaqtda geterosiklik birikmalar kimyosida muhim o’rin
egallagan.

Indolo[2,1-b]xinazolin-12(6H)-onni  (97) benzaldegid bilan sirka
angidridida gizdirib 89% unum bilan 6-benzilidenindolo[2,1-b] xinazolin-
12(6H)-on (98) olingan [49]:

O
@E\L):Q Ph- CHO @E\LN
ACzo —
98 N
H

Mualliflar [50] tomonidan rutikarpin olish uchun oralig mahsulot sifatida
9,10,11,12-tetragidro-4N-pirido[2,1-b]xinazolin-4-on (99) bilan
benzaldegidning sirka angidridi eritmasidagi reaksiyasidan 9-benziliden-

9,10,11,12-tetragidro-4N-pirido[2,1-b]xinazolin-4-on sintez gilingan.
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o CﬁQ

Trisiklik xinazolin-4-onlarning turli reaksion markazlari ishtirokidagi har
xil elekrofil va nukleofil reagentlar bilan reaksiyalarini yanada chuqurroq
o’rganish uchun, xususan 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-on (91)
molekulasining o-holatida asimmetrik markaz hosil qilish uchun uning
benzaldegid bilan n-butillitiy (n-BuLi) ishtirokida reaksiyasi olib borilgan.
Bunda kutilgan a-(fenilgidroksimetil)-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-
on hosil bo’lmasdan, balki n-BuLi ning 4-holatdagi karbonil guruhga
birikishi va 4-butil-, 4-gidroksi-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolinning (100)
hosil bo’lishiga olib kelgan [51]:

(0]
I HO (CH3)3—CH3
N ¢ wBuLi o weBuli N
— C6H5CHO C6H5CHO b
N (T D) (TTD) N

0
HO—CH—CeHs  78°C -78°C

Mualliflar [52] tomonidan 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin (94)
alkaloidining izomoy aldegidi va benzaldegid bilan ikkilamchi butillitiy (ik.-
BuLi) ishtirokida ta’sirlashishi atroflicha o’rganilgan. Bunda hosil bo’ladigan
diastereomerlar yugori samarali  suyuglik xromatografiya (YUSSX)
yordamida muvaffagiyatli ajratilgan. Xiral katalizator sifatida L,L-prolin-

prolinol ishlatilgan:
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(C2H5)20 uk.-BuLi
-78°C R—CHO (L,L-tnponuH-mpoanHo)

R= CH3—$H— ’ C5H5
CHs

Reaksiyalar natijasida, izomoy aldegididan va benzaldegiddan hosil bo’lgan
asosiy va minor diastereomerlarning o’zaro nisbatlari (16 : 84; 50 : 50) va (26
. 74; 55 : 45) bo’lib, mahsulotlarning umumiy unumi mos holda 41% va 85%

ni tashkil gilgan.

1.1.2.2 Bromlash reaksiyalari

1-Okso-1,2,3,4-tetragidronaftalin va 6,7-dimetil-1-okso-1,2,3,4-
tetragidronaftalinlarni (101) bromlash reaksiyalari brom bilan 1.1 va 1:2
nisbatlarda olib borilganda tegishli monobromhosilalar (102) va
dibromhosilalar (103) olingan [53] :

Br2 (1:1) Br2 (1:2)
\
CHCI3 CHC|3
R
102
R

R= X—Y—H; R=CHgs, X=Br, Y=H; X=H, Y Br

1,3-Dimetilbarbitur (104) kislotasini 1:1 nisbatda ishqoriy muhitda
bromlash reaksiyasi xona haroratida 2 soat davomida olib borilganda tegishli
6-brom-1,3-dimetilbarbitur (105) kislotasi sintez gilingan [54] :
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0-Valero- va e-kaprolaktamlarni (106) fosfor (V) xloridning 2 mol
molekulyar brom bilan aralashmasi ishtirokida rux xlorid katalizatorligida
bromlanganda tegishli dibromlaktamlarning hosilalari (107) sintez gilingan
[55] :

) )
N. O N. O
,L/ 2 PCls, 2Br; f 2 5
> r
(CHz) ZI']C|2/CHC|3 (CH2)
-2HBr 107 Br
106 n=1,2

Olingan galogenli hosilalarda brom atomining yuqori faollikka ega
ekanligidan foydalanib, mualliflar ularni turli reagentlar bilan xalgalanishi
natijasida geterosiklik birikmalar olish uchun muhim sintonlar sifatida
ishlatishgan.

Tarkibida endosiklik metilen guruhi tutgan 2,3-polimetilen-3,4-
digidroxinazolin-4-onlarni (91,99) N-bromsuksinimid ishtirokida (benzoil
peroksid  ishtirokida)  bromlanganda  a-monobromhosilalar  (108),
Br,/CH;COOH bilan bromlanganda dibromhosilalar (109) olingan [20]:

0]

|
Bry N
@ (CHy)n ﬁ (CH2)n @‘\ /\(CHz)n
CH3COOH (75 %) N/)7<
B

91 99 109 Br
n=1-4

2,3-Trimetilen-3,4-digidroxinazolinni (94) N-bromsuksinimid (NBS)

bilan 1:1 nisbatda bromlanganda (erituvchi xloroform) 4-brom-2,3-

trimetilen-3,4-digidroxinazolin va 4,6-dibrom-2,3-trimetilen-3,4-

digidroxinazolin, ularni ishqor bilan ishlanganda 4-gidroksi-2,3-trimetilen-
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3,4-digidroxinazolin va 6-brom-4-gidroksi-2,3-trimetilen-3,4-
digidroxinazolin hosil bo’lgan. Reaksiyalar 1:4 nisbatda olib borilganda va
mahsulotlarga KON bilan ishlov berilsa asosan 6-brom-4-gidroksi-2,3-
trimetilen-3,4-digidroxinazolin ~ (110) va  6-brom-2,3-trimetilen-3,4-

digidroxinazolin-4-on hosil bo’lgan [56]:

OH Br OH
N <%_H N - Brif\
S00-T000 b

110
+

OH Br 11 2.KOH (5 %)
Br Br (0]
1< 15 ”
-~ - N
~ —
N

SHuningdek, mualliflar 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin gidroxloridni
(DOP+HCI) KMnO, bilan oksidlash natijasida 4-gidroksi-2,3-trimetilen-3,4-

digidroxinazolin va qisman 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-on (91)

NBS o, 1.NBS(4)

hosil bo’lishini aniglashgan. Olingan natijalar yugori samarali yupga gavatli
xramotografiya (YUSYUQX) yordamida batafsil tahlil gilingan [56].
Mualliflar tamonidan 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin, 2,3-tetra-, -
pentametilen-3,4-digidroxinazolin gidroxloridlarini N-bromsuksinimid bilan
bromlash [57,58] olib borilgan va natijalar YUSYUQX usulida taxlil
gilingan. 2,3-Tetrametilen-3,4-digidroxinazolin gidroxlorid NBS bilan 1:1;
1:3; 1:4 nisbatlarda bromlanib, reagentlarning nisbatlariga va reaksiyalar
sharoitiga qarab 6-brom-2,3-tetrametilen-3,4-digidroxinazolin, 4-gidroksi-
2,3-tetrametilen-3,4-digidroxinazolin, 4-gidroksi-6-brom-2,3-tetrametilen-

3,4-digidroxinazolinlar (111) hosil bo’lishi topilgan:
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NaOH

Reaksiyalar 1:3 nisbatda olib borilganda, oralig moddadan NaOH ta’sirida 6-
brompeganol hosil bo’lgan monokristallar RTT yordamida o’rganilganda
ularning sokristallar hosil gilganligi ( 0,15 : 0,85) aniglangan [57,58].

2,3-Pentametilen-3,4-digidroxinazolin gidroxlorid NBS bilan 1:1 va 1:4
nisbatlarda bromlash (suvli muhitda) xona haroratida olib borilganda 2,3-
pentametilen-3,4-digidroxinazolin-4-on  va  6-brom-2,3-pentametilen-3,4-
digidroxinazolin-4-on (112) mos holda 64 % va 36 % unumlar bilan, 1:4
nisbatda esa 2,3-pentametilen-3,4-digidroxinazolin-4-on 27 %, 6-brom-2,3-
pentametilen-3,4-digidroxinazolin-4-on (112) esa 73% bilan hosil bo’lishi
topilgan [58]:

) ). Cﬁo

HCl

Ushbu natijalar polimetilen zanjirining oshib borishi bilan reaksiya
yo’nalishi keskin o’zgarishini ko’rsatadi.

1.1.2.3 Formillash reaksiyalari

9-Benzil-1,2,3,4-tetragidrokarbazolni  (113) a-holatiga  formillash

reaksiyasini Vilsmeyer-Xaak usulida fosforoksixlorid va DMFA ishtirokida
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olib borilgan va tegishli 9-benzil-a-formil-1,2,3,4-tetragidrokarbazol (114)

olingan [59] :
5 4
| POCI/DMF |
. >
8 l}‘ 1 I\ll
113 CHz 114 CHz CHo
CeHs CeHs

Ushbu reaksiya N-almashgan-3-okso-4-metil-1,2,3,4-tetrogidropirazino
[2,1-v] xinazolin-4-onlarga (115) qo’llanilganda formil guruhi 1-holatga
yo’nalishi kuzatilgan. Bunda u enol holda turg’un ekanligi va Z-izomer
holida (116) bo’lishi aniglangan. Ushbu modda havo kislorodi bilan
oksidlanib, 1,3-diokso-4-metil-1,2,3,4-tetragidropirazino[2,1-v]xinazolin -4-
onga (117) aylanishi aniglangan [60]:

Yy Y\© L Y\Q . Jg eee

CHs (:H3
115 117

R= CHa, CgHsCHy, CgHy-OCH;-4

Izoksazolin-5-onlarni  (118) Vilsmeyer-Xaak usulida formillanganda
dastlab 4-[(dimetilamino)metiliden]izoksazolinlar (119) hosil bo’lgan va
ortigcha miqdorda olingan DMFA + fosforoksixlorid bilan ta’sirlashishi
natijasida izoksazolin yadrosi gayta guruhlanib, 2-(dimetilamino)-5-formil-

1,3-oksazin-6-onlarga (120) aylangan [61]:

CHO
i JIM®A-POCl; i Hs  1Moa- POC13 [\1 N
)\ X
119 CHy—N" @ 0
h, 120

R= CH3, H-C3H7, C(CH3)3
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4-Tolilpirrolidin, -piperidin, -pergidroazepinlarni (121) N-formil-N-
almashgan arilamidlar va fosforoksixlorid ishtirokida formillash reaksiyasi
natijasida diformillanish hamda triformillanish sodir bo’lgan va 122, 123-

mahsulotlarga olib kelgan [62] :

A(CHz)n //\(CHz)n
CHa)n N
ﬁ( 2 OHC Nv/‘\CHO \7LCHO
Me/ _ + HsC
POCI; H3C N X N
n=0, 1,2 122 N

E’tiborli jihati shundaki, formillash bir vagtning o’zida ham benzol
xalgasiga ham CH, guruhiga ketishi, shuningdek gidrogenlangan (pirrol,
piridin, azepin) xalgalarida — formil guruhi tutgan uglerod atomida
oksidlanish jarayoni ketishi kuzatilgan.

4-Arilglutarimidlar (124)  Vilsmeyer-Xaak  reagenti bilan
ta’sirlashganda, reaksiyada nafagat 3- va 5- holatdagi faol endosiklik
metilen guruhlari ishtirok etadi, balki karbonil guruhi kislorod atomining
ham xlor atomiga almashinishi sodir bo’ladi va oraliq mahsulotlar sifatida
tegishli tuzlar hosil bo’ladi. Reaksion aralashma suvli CH;COONa bilan
gidroliz gilinganda 3-((dimetilamino)-metilen)-3,4-digidropiridin hosilalari,
ularni kislotali gidrolizi esa kutilgan 1,4-digidro-2,6-dixlor-4-arilpiridin-
3,5-dikarboksialdegid-larga (125) olib keladi [63]:

R

R
@
Me,N—HC CH= NM62
MDA CH COONa ,
— > CIG) | | NMez >
p S POCI; éku
l}l (COCI), N

o) o} cl cl
H
124 R=H, CgHs, CgHy-Cl-3, CgHs-NO,-3, CgHy-CF3-3 125

Faol endosiklik metilen guruhi saglagan 6H(nitro)-2,3-polimetilen-3,4-

digidroxinazolin-4-onlarning  (126) formillash reaksiyalari atroflicha
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o’rganilgan [20]. Reaksiyalar Vilsmeyer-Xaak reagenti (POCIl;-DMFA)
ishtirokida olib  borilgan.  Aniglanganki, 2,3-tri-, -tetrametilen-3,4-
digidroxinazolin-4-onlar (R= H, n= 1,2) reaksiyaga kirishib tegishli ao-
gidroksimetiliden-2,3-tri- (n=1) va a-formil-2,3-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolin-4-onlar (n=2) hosil gilgan. SHuningdek, ularning 2,3-penta-,
-geksametilen (126) zanjiri tutgan analoglari fagat aromatik xalgaga
elektronoakseptor guruh (NO,) kiritilgandagina formillash reaksiyasiga
kirishishi va tegishli a-formil-2,3-penta-, -geksametilen-3,4-digidroxinazolin-

4-onlarni hosil gilishi aniglangan:

(0] (0]
/\ POCl3- IM®A R l
POCI MCDA 3" N
(CHz) Sl Mot a (CHz)n T2 /[:'/\(CHz)n
R H, n=1 —
N 0

HC OH 126 R=H, n=2; R=NOj, n=3; R=NO,, n=4 CfH
Olingan a-formil-, a-gidroksimetiliden-2,3-polimetilen-3,4-digidro-

xinazolin-4-onlar yuqori reaksion qobiliyatga ega sintonlar bo’lib, ular-ning
turli elektrofil va nukleofil reagentlar bilan reaksiyalari o’rgani-lib qator
potensial biologik faol birikmalar sintez gilingan [64-68]:

|
@LN X=NRR', HN(CH2)nNH,, nunepa3zutmi,
N/ Cl, SeH, SeCHs, SeCOCHj3, R=R'=asnkwun, apu;
HC|:—X n=2,6
1.1.2.4. C-asillash reaksiyalari
Mualliflar [69] tomonidan Meldrum kislotasini (127) N-himoyalangan
glisinlar va 1,1’-karbonildiimidazollar ishtirokida S-asillash reaksiyalari olib

borilgan va tegishli N-asil hosilalar (128) sintez gilingan:

0] H
X—NHCH,COOH o W/ H °
1,1'-KapGoHunguumMua3osn C/O _
>< 0 > N - =0
CH,Cl (20-25°C) 0—  CHrNH-X N
@) 128
127 X

X=COOCH3, COOC,Hs, COC¢Hs, BOK (6en3unokcukapGoHuM)

32



Bu natijalarning ahamiyatli jihati shundaki, hosil bo’lgan asilmahsulotlar
xloroform yoki etilasetatda gizdirilganda osongina N-himoyalangan tetramik
kislotalarga aylanadi. SHuningdek, bu mualliflar olingan moddalarning
YAMR'N-spektrlarini  CDCl; yoki DMSO-dg erituvchilarida atroflicha
o’rganilib, ularda mavjud bo’lgan keto- va enol- shakllarini tuzilishini
o’rganishgan.

Mualliflar [70] tomonidan 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-onni
(91) benzoilxlorid (BX) bilan 1:1 nisbatda xona haroratida trietilamin
ishtirokida (TEA) asillaganda 1-aroil-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-
on xlorid tuzi (129) olingan. 2,3-Trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-onning
(91) benzoil xlorid (BX) bilan 91:BX: TEA- 1:2:1.3 nisbatda ta’sirlashishi
natijasida ikkita hosila- bargaror enol shaklidagi a-benzoilhosila (130) va —

a-benzoiloksibenzilidenhosila (131) hosil bo’lishi aniglangan:

O| (0] (0]
N -850 N N
<« 91 + RCOX M» +
+ 20°C — —
N N N

I
129 Corx 130 C—R 131 C—OCOR
OH R
R= CgHs, X= Cl; CgH4-NOo-mr; X= Cl; R= CH3, X=Br

R= CHj, X= Cl; R= C4H4-CH;0-1, X= Cl
YA’ni haroratning oshirilishi, asillash reaksiyalarini endosiklik metilen
guruhiga ketishini osonlashtirgan.

2,3-Trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-on almashingan (p-nitro-, o-, m-
metoksi) benzoilxloridlar bilan ta’sirlashishi yugoridagidek ketadi. Moddalar
1:1 nisbatda olinsa reaksiya natijasida tuzlarni hosil giladi [70], agarda TEA
ishtirokida 91:BX: TEA — 1:4:2 nisbatda olinsa diasillanish ketib a-asil-2,3-
trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-on  mahsulotlar  hosil bo’ladi. Bunda
polimetilen xalgalarining kattalashishi bilan o-CH, guruhi protonlarining

faolligi pasayishi aniglangan.
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Adabiyotlar sharhi shuni ko’rsatadiki, tarkibida ekzosiklik va endosiklik
faol metilen (metil) guruhlari tutgan birikmalarning elektrofil reagentlar bilan
reaksiyalarini o’rganishga gizigish ortib bormogda. CHunki, bu reaksiyalar
natijasida organik kimyo uchun muhim bo’lgan birikmalarning har xil
tautomerlari va izomerlari hosil bo’lishi, ularning bir-biriga o’tish shart-
sharoitlari, hosil bo’ladigan oralig mahsulotlarning yangi geteroxalgali
birikmalar hosil bo’lishida muhim sintonlar vazifasini bajarishi, shuningdek
sintez qgilingan birikmalar orasida farmakologik faol moddalarning ko’pligini
ko’rishimiz mumkin. Bizning tanlagan ob’ektimiz ham, tarkibida faol
endosiklik metilen guruhlari saglagan trisiklik xinazolin-4-onlarning 6-
monoalmashgan va 6,8-dialmashgan hosilalardir. Adabiyotlarda bu sinf
birikmalardan fagat ayrimlarining (dezoksivazisinon misolida) aldegidlar
bilan o’zaro kondensasiyalanishi o’rganilgan xolos.

SHuning uchun, biz o’z oldimizga 6-mono-, 6,8-dialmashgan-2,3-
polimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-onlarning  aldegidlar  bilan  o’zaro
ta’sirlashishini  sistematik tarzda o’rganishni maqsad qilib oldik. Bu
tadqgiqotlar trisiklik xinazolin-4-onlar kimyosini nazariy va amaliy natijalar

bilan boyitishi shubhasizdir.
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2-BOB. OLINGAN NATIJALARNING TAHLILI
2.1. 2,3-polimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-onlarning sintezi

So’nggi Vyillarda tabiiy birikmalar va ularning sintetik analoglarini
transformasiyasi ustidagi izlanishlar jad’al rivojlanib bormogda. Bunga ushbu
yo’nalishdagi tadgiqotlarni olib borilishi nafagat kimyoviy nugtai-nazardan
yangi qonuniyatlarni topilishiga, balki sintez gilinayotgan birikmalarning
potensial biologik faol moddalar bo’lganligi sababli ular asosida gishlog
xo’jaligi va tibbiyot uchun yangi, yuqori samarali preparatlar yaratishga
imkon beradi. Trisiklik xinazolin-4-on alkaloidlari va ularning 6- va 8-
holatlarida elektronodonor va elektronoakseptor tabiatga ega o’rinbosarlar
saglovchi sintetik analoglari shu birikmalar qatoriga kiradi. Ularning
kimyoviy o’zgarishlari: asillash, formillash, galogenlash, xlorsulfonillash va
gaytarish reaksiyalari adabiyotda atroflicha o’rganilgan. Lekin, ularning
aromatik va geterosiklik aldegidlar bilan kondensasiyalanishi to’g’risida
ma’lumotlar etarli emas. Bu turdagi elektrofil reagentlar bilan reaksiyalar
ayrim adabiyotlardagina [46,47] keltirilgan.

SHuning uchun biz dissertasiya ishimizda 2,3-tri-, -tetra-, -penta-, -
geksametilen-3,4-digidroxinazolin-4-onlarni va ularning 6-brom, -nitro, -
amino-, -asetilamino-, -benzoilamino- va 6,8-dibromhosilalarining sintez
usullarini yanada takomillashtirishni, hamda olingan birikmalarning aromatik
va geterosiklik aldegidlar bilan o’zaro ta’sirlashishini sistematik tarzda
o’rganishni, reaksiya jarayoniga ta’sir etuvchi omillarni aniglashni, sintez
gilingan birikmalar orasida biologik faol moddalar izlashni oldimizga magsad
qilib qo’ydik. Tadgiqotlar uchun zarur bo’lgan dastlabki moddalarni sintezini
ma’lum usullar asosida yoki ularga ba’zi o’zgarishlar kiritish bilan yugori
unumlarda sintez qildik. Xususan, 2,3-tri-, -tetra-, -penta-, -geksametilen-3,4-

digidroxinazolin-4-onlar (1-4) adabiyotlarda [71,72] keltirilgan usullar
35



yordamida sintez qilindi. Buning uchun antranil kislotaning y-butiro-, 6-
valero-, e-kaprolaktamlar va 2-oksogeksametilenimin bilan fosforoksixlorid

ishtirokida xalgalanish reaksiyalari amalga oshirildi:

0]
COOH HN
'—\ POCI; N\
@E " oA e —= (CHor
O t —~
NH, N

1,n=1; 2, n=2; 3, n=3; 4, n=4

Trisiklik xinazolin-4-onlarning 6-holatida brom atomi saglagan sintetik
analoglari - 6-brom-2,3-tri, -tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-onlar (5,6)
[73] adabiyotda keltirilgan usulni takomillashtirish orgali yugori unumlar
bilan olindi. Buning uchun 5-bromantranil kislotaning tegishli y-butiro-, o-

valerolaktamlar bilan kondensasiyasi amalga oshirildi:

0
Br COOH Br l
. AN\ POCl; N\
oA (cran === L jcHan
NH, N
5, n=1; 6, n=2;

Ta’kidlash joizki, adabiyotda [73] 5-bromantranil kislota tegishli
laktamlar aralashmasiga kondensasiya agenti (POCI;) xona haroratida (20-
25°S) qo’shilgan va reaksiya mahsulotlari reaksion aralashma NH,OH bilan
rN=9-10ga keltirilgach, ekstraksiya yo’li bilan ajratib olingan. Bundan farqli
o’laroq biz mazkur reaksiyalarni ancha past haroratda (0°+2°S) muz
hammomida sovutish bilan va nisbatan uzoqroq vaqtda olib bordik. Reaksiya
mahsulotlari esa reaksion aralashmani sovug NH,OH bilan rN=10-11ga
keltirib ajratib olindi. Natijada mahsulotlarning unumi ma’lum adabiyot
[73]ga nisbatan 10-12 % ortiq bo’lib, umumiy holda 80-88 % ni tashkil qgildi.

Adabiyotlarda 2,3-polimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-onlarni  (1-4)
nitrolash reaksiyasi o’rganilgan [71,73]. Bunda substratlar (1-4) va

nitrolovchi aralashmaning turli nisbatlarida (1:1, 1:2, 1:4) ham turli harorat
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va vaqtda reaksiyalarning olib borilishi fagat mono-mahsulotlar -6-nitro-2,3-
tri-, -tetra-, -penta-, -geksametilen-3,4-digidroxinazolin-4-onlarning (7-10)

65-70 % unumlar bilan hosil bo’lishiga olib kelgan:

O 0
I ~ O,N I
N HNO; + H,S0, N\
(CHz)n > (CH)n
@?)\/ 0%+2°c N/)\/
1-4 7,n=1; 8, n=2; 9, n=3; 10, n=4

Olingan 6-nitrohosilalar (7-10) muhim sintonlar bo’lganligi uchun, biz bu
birikmalarning sintez usulini  takomillashtirdik. Tadqgiqotlarimiz ~ shuni
ko’rsatdiki, nitrolash reaksiyalarini 1:2 nisbatda past haroratda (0°+2°S) 2
soat davomida olib borilishi va reaksion aralashmani adabiyotlardagidek
[71,73] suv bilan emas, balki muz ishtirokida parchalash mahsulotlarni
unumlari adabiyot [71,73]dagilarga nisbatan 15-25 % ortiq bo’lib, 79-88 %
bilan olishga imkon berdi.
2,3-Tri-, -tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-on va
-tionlarning sintezi

Keyingi paytlarda tarkibida O,N,S-geteroatomlarini saglagan tabiiy va
sintetik geterosiklik birikmalar asosida tadgigotlar olib borish yanada
jadallashmoqgda. Buni so’nggi yillarda chop gilinayotgan ilmiy maqolalar
[67], monografiyalar [68,43] va dissertasiya ishlarida [69-72] ham
ko’rishimiz mumkin.

Mazkur yo’nalishda olib borilayotgan izlanishlar ham nazariy ham
amaliy jihatdan muhimdir. O’simlik moddalari kimyosi institutining Organik
sintez bo’limida gator yillar davomida trisiklik xinazolin-4-on alkaloidlari va
ularning turli hosilalari asosida keng miqgyosdagi ilmiy-amaliy ishlar olib
borilganligi va natijada bu sinf birikmalari kimyosida juda muhim
gonuniyatlar topilishi bilan bir gatorda sintez gilingan birikmalar asosida turli

biologik faol preparatlar yaratilayotganligini keltirish mumkin.
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Ushbu ish trisiklik xinazolin-4-onlarning 4-holatidagi karbonil guruhini
tiokarbonil guruhiga almashtirish natijasida olingan tioamidlarni turli
elektrofil va nukleofil reagentlar bilan reaksiyalarini o’rganishga
bag’ishlangan. Buning asosiy sababi, bunday birikmalarning reaksiyalari
adabiyotlarda o’rganilmaganligi va tiokarbonil guruhining yangi reaksion
markaz bo’lib xizmat qilishi, hosil bo’ladigan birikmalarning potensial
biologik faol moddalar ekanligi bilan tushuntiriladi. SHuning uchun, 2,3-tri-,
-tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-tionlarning  qulay sintez  usullarini
yaratish, ularning kimyoviy o’zgarishlarini atroflicha o’rganish, reaksiyalar
borishiga ta’sir etuvchi omillarni aniglash, sintez gilingan birikmalar orasidan
biologik faol moddalar izlash dissertasiya ishining asosiy magsadi
hisoblanadi. Tadgiqotlar uchun zarur bo’lgan 2,3-tri-, -tetrametilen-3,4-
digidroxinazolin-4-onlarni (1,2) adabiyotda ma’lum usullar asosida sintez
gilindi. Masalan, 2,3-tri-, -tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-onlar (1,2)
sintezi antranil  kislotasining y-butiro- va 6-valerolaktamlar  bilan

fosforoksixlorid ishtirokidagi halgalanish reaksiyalari orgali amalga oshirildi:

COOH o
A\ POCI N\
@ ' //k/(CHZ)n R, /[V(CHz)n 1, n=1;
NH, O N 2,n=2

n=1, 2
Olingan  2,3-tri-,  -tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-onlarni  tegishli
tioamidlarga o’tkazildi:
0 S
| — > | 5
N P2Sg 6 4 N/\
(CHpn —— > 2| (CHInpy
= M-Kcumon 7 1.~
N N
8 o
1,n=1 3,n=1
2,n=2 4,n=2

Aytib o’tish joizki bizning izlanishlargacha 2,3-tetrametilen-3,4-

digidroxinazolin-4-tion (4) adabiyotlarda ma’lum emas edi.
38



Reaksiyalar  dastlabki  trisiklik  xinazolin-4-onlar ~ (1,2) va
fosforpentasulfidning ekvimolyar miqdorlarini m-ksilolda 3 soat gizdirish
bilan olib borildi. Ta’kidlash kerakki, erituvchi sifatida o- yoki p-ksiloldan
foydalanilganda ham reaksiyaning borishi va mahsulotlarning unumida
sezilarli o’zgarish sodir bo’Imadi.

Bu usul bilan 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-tion (3) 72 %
unum bilan (adabiyotlarda 60 %) olindi. 2,3-Tetrametilen-3,4-
digidroxinazolin-4-tionning (4) unumi 70 % ni tashkil qgildi.

Olingan 2,3-tri-, -tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-tionlarning (3,4)
tuzilishi zamonaviy fizik tadgigot usullari (IQ — va 'N YAMR —
spektroskopiya yordamida tasdiglandi.

Yuqorida keltirilganidek, trisiklik  xinazolin-4-onlardan  fagatgina  2,3-
trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-on  (dezoksivazisinon, 1) misolida alifatik,
to’yinmagan, aromatik va geterosiklik aldegidlar bilan reaksiyalari reagentlarni
turli nisbatda va haroratda birgalikda suyuglantirish [46] yoki muz sirka kislotada
qizdirish bilan [47] olib borilgan. Biz shu tadgigotlarni 6-holatda elektronoakseptor
yoki —I-induksion effektli guruhlar (NO,, Br) saglagan 6-brom(nitro)-
2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-onlarga (5,7) ham tatbiq etish uchun, 1,5,7
birikmalarni aromatik va geterosiklik aldegidlar bilan 1:1 nisbatlarda muz sirka

kislotada 3-5 soat davomida gizdirish bilan olib bordik.

2.2. 2,3-tri(tetra)metilen--3,4-digidroxinazolin-4-tionlarning aldegidlar
bilan reaksiyalari.

YUqorida aytib o’tilganidek, 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-tion (3)
ning aldegidlar bilan reaksiyalari muz sirka kislotada nisbatan oson ketishi
aniglandi.

2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-tion (3) molekulasida bitta potensial
reaksion markaz (a-CH,) borligi reaksiyalarning u yoki bu markazga yoki ikkala
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markazga ketishini ta’minlashi mumkin. Bunda, kondensasiya natijasida
monomahsulotlar hosil bo’lishi mumkin.

Reaksiyalar spirt eritmasida muz sirka kislota katalizatorligida olib borilgan.
SHularni  hisobga olib, biz 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-tionning  (3)
geterosiklik aldegidlar bilan reaksiyalari turli qutblilikka ega organik erituvchilarda

(toluol, o-ksilol, etil spirti, piridin) va har xil sharoitlarda o’rgandik:

6-Amino-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-onning  (11) benzaldegid, 4-
dimetilamino-, -nitrobenzaldegidlar bilan toluol va o-ksilolda ta’sirlashishi

kutilgan natijalarni bermadi. Bunda reaksiyalar natijasida murakkab aralashmalar

i i
|
N 0. /U C2H5OH/NaOH‘ N
+ N\
~ /C O _HZO ~
el
6 @]

hosil bo’lishi tufayli mahsulotlarni individual holda ajratib olishning imkoni
bo’Imadi.

Bunda kutilmaganda, aldegidlar trimetilen zanjirining fagat o-CH, guruhi
bilan kondensasiyalanishi topildi. Reaksiyalar natijasida 70-90 % unum bilan
tegishli  a-furfuriliden-2’-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-onlar ~ (5)  hosil
bo’lishi aniglandi:

2.4. Sintez gilingan birikmalarning biologik faolligi

Bizning tadgiqotlar olib borgan ob’ektlarimiz trisiklik xinazolin va
xinazolin-4-onlar alkaloidlari sinfiga mansub bo’lib, ular orasida ko’plab
biologik va farmakologik faol moddalar topilgan. SHuning uchun, biz
ularning ayrim vakillari va analoglarining biologik xossalariga to’xtalishni
maqgsadga muvofig deb topdik.
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2,3-Polimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-tionlar nafagat o’simliklar-dan
ajratib olingan alkaloidlardir, balki ular turli xil farmakologik faol moddalar
— bronxlarni  kengaytiruvchi (vazisinon), antiendotoksik (izaindigoton),
sitotoksik (luotonin), antibiotik (triptantrin) va shamollashga qarshi
ishlatiladigan (rutikarpin) preparatlarning ham tarkibiga kiradi.

Ma’lumki, dezoksivazisinon, (-)- vazisinon va pegamin Adhatoda
vasica va Peganum harmala o’simliklaridan ajratib  olingan.
Dezoksivazisinon mikroblarga, shamollashga qarshi va antidepressant
faolliklarga ega. (+)-Vazisinon va uning asetil hosilasi farmakologik faol
birikmalar sintez gilishda dastlabki sintonlar tarigasida ham go’llanilgan.
Shuningdek, (-)- vazisinon shishlarga garshi va gipotenziv faolliklarni
namoyon giladi.

2.5. Fungisidlik xossalari.

Shartli ravishda: 1-4 shifrlari bilan belgilangan birikmalarning
fungisidlik faolligi O’zZR FA akad. S.YU. YUnusov nomidagi O’simlik
moddalari kimyosi intitutining fitotoksikologiya laboratoriyasida o’rganildi.
Buning uchun moddalar ikki xil konsentrasiyada (1 %, 0.1 %) Xanthomonas
malvacearum (Gommoz) bakteriyasi va Fusarium oxysporum (fuzarioz)
zamburug’i o’sish zonalari yo’qolishi bo’yicha aniglandi. Etalon sifatida
«Vitovaks» qo’llanildi.

Natijalar shuni ko’rsatdiki, 1-3 moddalar har ikkala konsentrasiyada
ham fungisidlik xossalarini namoyon gilmadi. AA-44 va AA-99 lar nisbatan
yugori konsentrasiyada (1 %) kuchsiz faollikni (6.7 %), 2 va 3 esa 13.3 %
natijani ko’rsatdi. 4 ikki xil konsentrasiyada nisbatan pastroq faollikni (20 %,
10 %) namoyon gilsada tekshirilgan aksariyat birikmalar singari 2, Fusarium
oxysporum zamburug’iga nisbatan fungisidlik xususiyatini ko’rsatmadi.

Tekshirilgan birikmalardan 1 Xanthomonas malvacearum bakteriyasi va
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Fusarium oxysporum zamburug’iga 1% li konsentrasiyada o’rtacha faollik

namoyon etdi.

2.6. Sintez qilingan birikmalarning bakterisidlik

xossalarini o’rganish

Sintez qilingan birikmalardan 4tasining bakterisidlik xossalari 19 xil
grammusbat va grammanfiy shtammlarda: Staphylococcus epidermis T50a,
Klabsiella pneumoniae T3a, Staphylococcus aureus T48a, Acinetobacter sp.
T116, Enterococcus hormaechei T2, Esherichia coli T60a, Enterococcus
hormaechei T10, Proteus rettgerri T33a, B. cereus T80, Citrobacter freundii
Tla, Enterococcbs faecalic T23a, Pseudomonas aureginosa T31a, Proteus
agglomerans T26, Acinetobacter faecalis T3, Misrococcus luteus T52a,
Pseudomonas aureginosa T145, Staphyiococcus saprophyticus T415,
Klebsiella oxitoca T4a, Acinetobacter haumanii T15a nisbatan uch xil
konsentrasiyada (0.01 %, 0.1 %, 1 %) o’rganildi. Tadgiqotlar O’zMUning
“Biotexnologiya va mikrobiologiya” bo’limida va Italiyaning Tussiya
Universiteti atrof-muhit ilmlari  bo’limining o’simlik sitologiyasi va
biotexnologiyasi laboratoriyasida olib borildi.  Tekshirilgan birikmalar
orasida nisbatan yaxshi faollikni namoyon gilgan 2 ta moddalarning, ikkinchi
bor 13 xil shtammga ta’siri o’rganildi. Natijalar shuni ko’rsatdiki, ular
orasida 3 va 4 nisbatan past konsentrasiyalarda (0.01 %) ham yaxshi faollik
namoyon qgiladi.

Yugorida tanlab olingan moddalardan, 3 va 4 birikmalari tekshirilgan
shtammlarning 10 tasiga nisbatan o’rtacha (2-4 mm) va yuqori (4-6mm)
faollikka ega. Bu esa sintez gilingan a-arilidenmahsulotlar orasida potensial
bakterisid birikmalar mavjud va ularni kelgusida yanada chuqurroq

o’rganishni tagazo etadi. Shularni xisobga olib, xozirgi kunda bu ikki (3 va 4)
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birikmalar uchun MIKni (minimal ingibirlovchi konsentrasiyani) aniglash
bo’yicha tadgiqotlar olib borilmoqda.
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3-BOB. TAJRIBAVIY QISM
Erituvchilar: geksan, siklogeksan, benzol, toluol, xloroform, metil
spirti, etil spirti, aseton, dietil efiri, dimetilformamid, piridin, trixlorsirka
kislota, muz sirka kislotasi, triftorsirka kislotalari [125]-adabiyot bo’yicha
quritildi va tozalandi.

*Sintez qilingan birikmalarning 1Q-spektrlari Perkin-Elmer firmasining
IQ-Fure Cistema 2000 spektrometrida KBrli tabletkalarda, Mass-spektri MS-
30 (Kratos) larda, YAMR'H -spektri Unity-400 asbobida (ishchi chastotasi
400 MGs, ichki standart GMDS, 6-shkalasi) TFK+CDsCOQOD,
TFK+(CD5),SO, Py-ds eritmalarida olindi, yupga gavatli xromatografiya
(YUQX) esa «Sorbfil» (Rossiya) va «Whatman® UV-254» (Germaniya)
plastinkalarida tekshirildi, elyuentlar sifatida esa benzol:metanol=2:1
(sistema A), benzol:metanol=3:1 (sistema B), benzol:metanol=5:1 (sistema
V), benzol:metanol=8:1 (sistema G) va xloroform:metanol=10:1 (sistema D),
xloroform:metanol=15:1 (sistema E), xloroform:metanol=20:1 (sistema J)
nisbatlarida ishlatildi. Ochiltiruvchi (proyavitel) UB-nuri (254 va 365 nm
Spectroline, AQSH) va yod bug’lari.

Dastlabki moddalarning sintezi

2,3-Trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-on (1)

509 (0.36 mol) Antranil kislotasi, 44.3 g (0,52 mol) y-pirrolidon-2 167.5
g (100 ml) (p=1.675) (1.09 mol) fosforoksixloriddan 54.5 g (80 %) 1-birikma
sintez qilindi. Suyuq.har.=110-111°C.

2,3-Tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-on (2)

Yugoridagi usul yordamida 30 g (0.219 mol) antranil kislotasi, 32.9 g
(0.332 mol) Piperidon-2, 122 g (73 ml) (p=1.675) (0.794 mol)
fosforoksixlorid ishtirokida reaksiyasidan 35 g (80 %) 2-modda olindi,

suyug.har.=99-100°C.
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2,3-Trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-tion (3)

Sovutgich orgali mexanik aralashtirgich o’rnatilgan bir og’izli kolbaga 6.7 g
(0.036 mol) 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-on va 8.3 g (0.037 mol) fosfor
pentasulfidlarni 40 ml  m-ksilolda eritib 3-soat aralashtirilgan holatda gaynatdik.
Aralashmani xona sharoitida sovutib, tushgan cho’kmani filtrlab olindi.
CHo’kmani 80 ml (10%) natriy ishqorida bir soat goldirildi. So’ngra filtrlab oldib,
suv bilan neytral muhitgacha yuvildi va quritildi. Geksanda gayta kristallanib 5.24
g (72%) 3-birikma CyHyN,S olindi.  Suyug.har.=138°S, R=0.72 (A).
Adabiyotlarda unumi 68% , suyuq.har.=138°C.

m/z (1,%): 203([M+1]", 100), 186 (6.2), 169 (73), 160 (17), 144 (13.5), 129
(17.7), 116 (21), 102 (10.4), 77 (14.6).
2,3-Tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-tion (4)

YUQqorida keltirilgan usulga mos ravishda 7.2 g (0.036 mol) 2,3-tetrametilen-
3,4-digidroxinazolin-4-on ning 8.3 g (0.037 mol) fosfor pentasulfidlar ishtirokidagi
reaksiyasidan 5.45 g (70 %) 4-modda olindi, Suyuq.har.= 118-120°S, R=0.88 (A).
m/z (1,%): 217([M+1]", 52.6), 201 (10.5), 183 (26.3), 176 (100), 169 (23.7), 162
(10.5), 149 (15.8), 143 (21), 129 (24), 102 (5.3).

o-(furfuriliden-2")-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin-4-tion (5)

Yuqorida yozilgan usul yordamida 0.15 g (0.56 mmol) 3-modda, 0.05 g
(0.049 ml, 0.56 mmol) (p=1.1598 g/sm’) furfuroldan 5-birikma 0.159 g (82
%) olindi. Suyug.har.=194-196°S (benzol).

o.-(Furfuriliden-2)-2,3-tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-tion (6)

Yuqorida keltirilgan uslub yordamida 0.5 g (2.5 mmol) 4-birikma, 0.22
ml (0.24 g, 2.65 mmol) (p=1.1598 g/sm?) furfurolning o’zaro ta’siridan 0.56
g (80 %) 6-modda olindi. Suyug.har.=136-138°C (suvli spirt).
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XULOSA

1. llk bor 2,3-tri,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-tionlarning furfurol

bilan kondensasiyasi o’rganildi.

2. a-Furilidenmahsulotlarning unumiga ta’sir etuvchi omillar aniglandi. Unga
ko’ra reaksiya ishqoriy muhitda olib borilganda yuqori unumlarda maxsulot
hosil bo’lishi aniglandi.

3. 2,3-tri-, -tetrametilen-3,4-digidroxinazolin-4-tionlarning furfurol bilan
olingan maxsulotlarning tuzilishi 1Q va PMR spektrlar yordamida

tasdiglandi.

4. Sintez gilingan birikmalar yuqori bakterisid faollikka egaligi aniglandi. Bu

moddalarni kelajakda tibbiyotda foydalanish mumkin.
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