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TAVSIYASI

2-Amino-6-metilpirimidinon-4  sitozinning tuzilish izomeri hisoblanib ham
nazariy va ham amaliy ahamiyatga ega. Chunki pirimidinon-4 fragmentli azot
asoslari tirik organizmlarning hayotiy jarayonlarida muhim rol o’ynaydi. Ulardan
ayrimlari ( urasil, timin, sitozin,guanin ) nuklein kislotalar, vitaminlar, alkaloidlar va
boshg. tarkibiga kirib , tabiatda keng targalgan va dorivor moddalar sifatida keng

go’llaniladi.

Uning molekulasida bir gancha reaksion markazlarning mavjudligi amaliy
ahamiyatini belgilaydi.

Adabiyotlarda  2-amino-6-metilpirimidinon-4 ning sintezi va kimyoviy
o’zgarishlari  yetarlicha o’rganilgan, biroq uning azobirikish reaksiyasiga

bag’ishlangan ma’lumotlar uchramaydi.

Munarova Dilfuza 2-amino-6-metilpirimidinon-4 ning fenil va n-sul’fofenil-
diazonly xloridlar bilan azobirikish reaksiyalarini o’rganib, yangi moddalar
diazoaminobirikma (triazen ) lar va azobirikmalar sintez qildi. Olingan
moddalarning suvda eruvchan mustahkam bo’yoq va indicator xususiyatiga ega
ekanligini ko’rsatib berdi. Hosil qilingan 2(fenil(n-
sul’ fofenil)diazo)aminopirimidinon-4 larning gaytarish va asidoliz reaksiyalarini

o’rganish orqali ularning tuzilishini aniqladi.

Malakaviy bitiruv ishini bajarish davomida Munarova Dilfuza o’zining yaxshi
bilimga ega ekanligini va yaxshi tajriba ishlarini bajaruvchi, mehnatsevar talaba

ekanligini ko’rsatdi.

Munarova Dilfuzaning tayyorlagan malakaviy bitruv ishi o’zining
dolzarbligi, hajmi va olingan natijalarining muhimligi bilan barcha talablarga to’liq
javob berishi bilan yuqori bahoga munosib ish hisoblanadi va uni himoya gilishga

tavsiya qilaman.

limiy rahbar: dos. Oripov.E.O.
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kafedrasi 4-kurs talabasi Munarova Dilfuzaning ,,2-Amino-6-metilpirimidinon-4
ning azobirikish reaksiyalarini o’rganish’’ mavzusidagi malakaviy bitiruv ishiga

TAQRIZ

Azotli geterosiklik birikmalar orasida pirimidinon-4 lar muhim nazariy va
amaliy ahamiyatga ega. Ular gatorida ko’pgina biologik faol moddalar topilgan bo’lib
ular medisina, veternariya va qishloq xo’jaligida keng ishlatilib kelinmoqda. Ular
molekulasida ko’p reaksion markaznin bo’lishi, sintezi va kimyoviy o’zgarishlarini
o’rganish ham ahamiyatga ega.

Munarova Dilfuza nuklein kislotalar tarkibiga kiruvchi sitozinning tuzilish
izomeri hisoblgan 2-amino-6-metilpirimidinon-4 ning azobirikish reaksiyalarini va
olingan moddalarning kimyoviy o’zgarishlarini o’rgangan.

Malakaviy bitiruv ishi quyidagi bo’limlardan iborat: Kirish(1 bet), adabiyot
tahlili(36 bet), natijalar tahlili(4 bet), tajriba gismi(4 bet), xulosa(l bet) hamda
adabiyotlar ro’yhati(62 ta) dan iborat.

Adabiyot tahlilida 2-amino-6-metilpirimidinon-4 va 2-amino-xinazalon-4
larning sintezi va kimyoviy o’zgarishlariga bag’ishlangan ma’lumotlar jamlanib tahlil
gilingan.

Ishning natijalar tahlili qismida 2-amino-6-metilpirimidinon-4 ni  fenil(n-
sui’fofenil)diazonty  xlorid  bilan  azobirikish  reaksiyasio’tkazilb,  uning
diazoaminobirikma(triazen)lari sintez gilingan va olingan moddalarning asidoliz va
qaytarish reaksiyalari o’tkazish orqali xossalari o’rganilgan. Sintez qilingan moddalar
orasida indikator va suvda eruvchan mustahkam bo’yoq xossasiga ega bo’lgan
azobirikmalar aniglangan.

Olingan moddalaring tuzilishi ularning kimyoviy o’zgarishlarini o’rganish orqali
tasdiqlangan.

Munarova Dilfuzaning malakaviy bitiruv ishi  o’zining dolzarbligi, olingan
natijalarning aniqligi va hajmi bilan shu ishga qo’yilgan barcha talablarga to’liq javob
beradi va yugori bahoga loyig deb hisoblayman.

Taqrizchi:
Fiziologiya, genetika va biokimyo
kafedrasi prof. O’ralov M.O’.
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Kirish

2-Almashgan pirimidinon-4 hosilalari ham nazariyva ham amaliy ahamiyatga ega.
Pirimidin asoslari-urasil, tiourasil, sitozin, timin va boshq. tirik organizmlarning
hayotiy jarayonlarida muhim rol o’ynaydi. Ulardan ayrimlari ( urasil, timin, sitozin,
guanin )nuklein kislotalar, vitaminlar, alkaloidlar va boshgalar tarkibiga Kirib,
tabiatda keng targalgan. Pirimidin hosilalari dorivor moddalar, gerbisidlar,
fungisidlar,  bo’yoqlar,  vulkanlashni  tezlashtiruvchi,  bargarorlashtiruvchi,
gazlamalarni bo’yovchi va boshq. sifatida keng qo’llaniladi.

2-Almashgan pirimidinon-4 molekulasida bir gancha reaksion markazlarning
mavjudligi ularning nazariy ahamiyatini ifodalaydi.Bu sohada sitozinning tuzilish
izomeri bo’lgan 2-amino-6-metilpirimidinon-4 alohida o’rin egallaydi.

Adabiyotlarda 2-amino-6-metilpirimidinon-4 va uning kondensirlangan
benzol halgasi tutgan analogi 2-aminoxinazolon-4 larning sintezi va kimyoviy
o’zgarishlari to’g’risida yetarlicha ma’lumotlar mavjud, biroq ularning diazoniy
tuzlari bilan ta’sirlashuviga ta’lugl ma’lumotlar uchramaydi.

SHuning uchun ham 2-amino-6-metilpirimidinon-4 larning azobirikish reaksiyalarini
o’rganish dolzarb muammo hisoblanadi.

Ushbu malakaviy Dbitiruv  ishi  2-amino-6-metilpirimidinon-4  ning
fenildiazoniy va n-sul’fofenildiazoniy xloridlar bilan reaksiyalarini o0’rganishga
bag’ishlangan.



IADABIYOT TAHLILI
1. 1. 2-Aminopirimidinon-4 larning sintezi.

2-Almashgan pirimidin-4larni sintez gilishning eng keng targalgan usullaridan biri
B-ketoefirlarni mochevina, tiomochevina va guanidin bilan kondensatsiyasidir:

o)
_COOR! _,
H,C R2HN
2] No—x NR2 NR?
Lov o P=r
R/ \O HoN =
™ N X r” °N XH
X=0, S, NH

Asetosirka efirining mochevina va uning N-alkil almashgan vakillari bilan
ta’siri natijasida bir qator 6-alkil (galogenamin)-3H va  6-metil-3R"-2
oksopirimidinon-4 lar sintez gilindi [1-5].

Aseto- va Dbenzoilsirka efirlarning mochevina bilan kondensatsiyasi 6-metil
(fenil)-2-tioksopirimidinon-4 hosil bo’lishiga olib keladi. Potent adabiyotda 6-metil —
2 — tioksopirimidinon-4ning yuqorida Keltirilgan birikmalardan natriy sulfat va
o’yuvchi natriyning spirtdagi eritmasi ishtirokida sintez qilinganligi haqida
ma’lumotlar mavjud. Boshga mualliflarlar ushbu sintezni kaliy karbonatning
suvdagiva matriy metilatning metanoldagi eritmalari yordamida amalga oshirdilar.
Benzolsirka efirning tiomochevinaning etanoldagi eritmasi va bilan natriy etilat
ishtirokida kondensatsiyasi natijasida 6-fenil-2-tioksopirimidinon-4 olindi. Asetosirka
efiming N-alkilalmashgan tiomochevina bilan kondensatsiyasi 6-metil-3-R-5-R -2-
tioksopirimidinon — 4 olish imkonini beradi [1, 6]. N-alkaoksibenzilasetosirka
efirlarning mochevina bilan natriy metilat ishtirokida ta’sirlashuvi natijasida 6-metil-
5-(n-olkoksobenzil)-2-tioksopirimidinon -4 olingan.a-Fenilazo-f-
triftormetilasetosirka efirning tiomochevina bilan reaksiyasi 6-triftormetil-5-fenilazo-
2-tioksipirimidon-4 ning hosil bo’lishiga olib keladi.2-Tioksipirimidinlardagi
oltingugurt atomining  almashinishi  izotiomochevinalarnning  ketoefirlar  bilan
kondensatsiyasi hisobiga sodir bo’ladi. 2-dimetilaminoalkiltiopirimidin-4 larning
olimish usuli patentlangan.5-Almashgan 2-alkiltiopirimidinlarning sintezi hagida ham
ma’ lumotlar bor [7, 9].
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4Alkoksibenzilasetosirkaefirlarningguanidinbilannatriyetilatishtirokidata’ sirlas
huvinatijasida  2-amino-5-(n-alkoksibenzil)-6-metilpirimidinon — 4 larsintezgilingan
[10]. Guanidinkarbonatninga-alkilasetosirkaefirbilan metanol
ishtirokidagizdirilshnatijasida  2-amino-6-metil-5-R-pirimidin  — 4 larsintezgilingan

[11].
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2-N-nitroamino-3,6-dimetilpirimidinon-4 asetosirkaefirvaN-metil-N-

nitroguanidinlardankaliykarbonatningsuvdagieritmasiishtirokidaolingan[12].
Guanidinfosforkislotadifenilefiriningasetosirkaefirbilankondensatsiyasinatijasidagidr
olizlanganda 2-amino-6-metilpirimidinon-4 hosilbo’ luvchi 6-metil-2-
difenoksifosforilaminopirimidinon-4 sinteziamalgaoshirilgan.

N-metilguanidinkarbonatningetilasetatbilanDMFAdavaN, N-
dimetilguanidinsulfatbilanmetanoldanatriymetilatishtirokidakondensatsiyasinaijasida
mosravishda 2-metilva 2-dimetilamino-6-metilpirimidinon -4 sintezqilingan [13].
Benzilasetatningguanidinkarbonatbilanspirtda 12 soatuglerod (1)
oksido’tkazibturishorgalita’ sirlashuvinatijasida 2-amino — 6-
fenilpirimidinonniolishmumkin [14].

O

HaN
R2—CH,-COOC,H: * /C——NRR'—> )\
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N-almashgan ba N' N°-dialmashgan 2-okso-,-tioksipirimidinon — 4 larning
aseto o-ketoaldegidlardan sintez qilishning yaxshilangan bir bosqichli usullari
yaratilgan [15,16]. Maleinva fumar Kkislotalar yoki ular hosilalarining mochevina
bilan yoki tiomichevinalar bilan polifosfat kislota ishtirokida kondensatsiyasiga
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asoslangan 2-okso-(tioksoOpirimidinon-4lar  hosilalari  olinishining bir bosqichli
usullari yaratilgan [17].
R? 7
e _COOH iy
[ + C=X — NR
C

Co RHN™ /\\
R3 COOH X=0,S R3 g X

Mochevina va  N-alkilmochevinaning  asetilenkarbon  kislotalar  bilan
kondensatsiyasi natijasida 2-okso-pirimidinon-4 sintez qgilingan [18,19].

O

RHN NR!

\
R?—C=C—COOH + _C=0 —= \ /\\
RHN R3 N o

2-Amino-6-oksi-5-(n-alkoksibenzil)pirimidinon -4 lar guanidinning almashgan
molon efirlari va uning hosilalaridan olingan [12,20,22].

Ko’pincha 2-aminopirimidinon-4larning  sintezi asosida  2-alkiltioguruhni
nukleofil  almashinish  reaksiyasi yotadi.  Ya’ni 2-aminopirimidinon-4  2-
alkiltiopirimidinon-4ga ammiak yoki aminlar ta’sir ettirib olingan [26]

®) O

R4 R4
N—R ‘ N—R;

3
L e PN
F~—gR Z T=NRIR?

R5 N R5 N

2-Metiltiopirimidinon-4 ni ammoniy asetat yoki alkilammoniy asetat bilan
qo’shib suyuqlantirish orqali 2-amino (alkilamino) pirimidinon-4 olishning qulay
usuli ishlab chigilgan [26]

Adabiyotlarda 2-amino-6-metil (fenil) pirimidinonlarning bir necha olinish
usullari Kkeltirilgan. Lekin, ular juda giyin, bir nechta bosqgichlardan iborat, ularning
chigish unumi esa juda kam (2-amino-6-metilpirimidinon-4 uchun 28% atrofida, 2-
amino-6-fenilpirimidinon-4 uchun esa 10%). Shuning uchun yuqorida ko’rsatilgan
birikmalarning bir bosqichli sintez usulini yaratish uchun mualliflar tomonidan
asetosirka efirlarning erkin guanidine bilan (guanidine gidroxloridning natriy etilat

8



bilan ta’sirlashuvi natjasida olingan) etilat natriyning spirtdagi eritmasida olib
boriladigan yo’li tanlangan.Bunda 2-amino-6-metilpirimidinon-4 ning chigish unumi
72%, 2-amino-6-fenilpirimidinon-4 niki esa 30% bo’lishi aniglangan. Mahsulotlar
chigishidagi bunday farq fenil guruhining kislorod atomidagi tagsimlanmagan juft
elektronining tortishi va vodorod atomining proton holida ajralish ehtimoli hisobiga
gidroksil guruhining amino guruh bilan almashinishini giyinlashtiradigan hususiyati
tufali izohlanadi.

o)
COOC,H C2HsOH
HzCli/ 2 HZN\(:—NHZ C,HsONa NH
+ Y/, o
C e ~Z—NH
R=CH,,C¢Hs

2-Amino-3,6-dimetilpirimidinon-4 ni  2-amino-6-metilpirimidinon-4 ni metil
yodid bilan metillab oson olish mumkin.

Ish  mualliflari  2-metilamino-6-metilpirimidinon-4  sintezi uchun mahsulot
chiqish unumi juda kam bo’lgan etilasetatning guanidinkarbonat bilan reaksiyasini
tanlashdi [13].Shuning uchun belgilangan moddani sintez qilishda mualliflar 0’z
¢’tiborlarini Dimrot gayta guruhlashiga qaratdilar [23].Ular 2-metilaminoxinozolin-4
[24] sintezida ishlatilgan lekin, 3-metil-2-aminopirimidin-4larning 2-
metilaminopirimidinonga aylanishida ishlatiimagan. Ushbu gayta guruhlanishning
ishlatilishi  2-metilamino-6-metilpirimidinonni  2-amino-3,6-dimetilpirimidinondan
80% mahsulot chigish unumi bilan olish imkonini berdi. Qayta guruhlanish
mahsulotini metil yodid bilan ishgorning spirtdagi eritmasida metillash yordamida 2-
amino-3,6-dimetilpirimidinon -4 sintez  qgilindi.  2-amino-6-metirlpirimidinon-4
dimetilanilen ishtirokida fosfor xlorid bilan natriy metilat bilan gayta ishlanganda 2-
amino-6-metil-4-metoksipirimidin hosil bo’ladigan 2-amino-6-metil-4-
xlorpirimidinni hosil giladi.

1. 2. 2-almashgan pirimidinon — 4lar ning ayrim elektrofil almashinish
reaksiyalari

1. 2. 1. 2 -aminopirimidinon — 4 larning alkillanishi.

Agar 6-metil-2-oksipirimidinonning  2-pirimidin ~ sikli  holatida kislorod,
oltingugurt yoki selen atomlari o’rniga azot atomi joylashsa alkillash reaksiyasi
yo’nalishiga ta’sir etuvchi boshqa faktorlar bilan bir qatorda geteroaton xarakteri
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hanbirmuncha ta’sir giladi. Bunda pirimidin siklining 2-0kso-,-tiokso-,-selenokso-k-
2-aminopirimidinonga o’tishdagi qarshiligini ham e;tiborga olish kerak. 2-amino-6-
R-pirimidinon -4 molekulasini okso-,tiokso-,-selenokso — guruhlarini aminoguruhga
almashinish  natijasi deb qarash kerak emas. Agar 2-0kso-,-tiokso-,-
selenoksopirimidinon-4 molekulasida protonlar 0’z navbatida pirimidin siklining
ikkala N* va N® atomlaida joylashgan bo’lsa, ya’ni ushbu holatda okso-,-tiokso- yoki
selenokso forma amalga oshirilayapti, u holda 2-amino-6-R-pirimidinon-4 da
protonlar N° atomida joylashadi, N' atomi esa protonlanmagan, buning natijasida
qo’shbog’ siklning N'va C' atomlari orasida joylashgan, ya’ni molekula amin
formaga ega. Boshqa so’z bilan aytganda  6-metil-2-0kso-,-tiokso-,-
selenoksopirimidinon-4 dagi - N* — C* = X (X=0,s,Se) fragmentga 2-amino-6-R-
pirimidinon -4 dagi N'=C*-NH, mos keladi. 2-amino-6-metilpirimidinon-4 tuzlarida
anion polidentant hisoblanadi va uning electron zichligi besh yoki uch uglerod atomi
o’rtasida toutomer amin hosil qilib, delokallangan, va —N* N* N* va C* kabi potensial
reaksion markazlar mavjud. shunga ko’ra, 2-amino -6 — metal pirimidinon — 4 tuzlari
uchun quyidagi muvozanat sistemasini keltirish mumkin:

_ 5 _
- NH
‘ )\NH Na’
H,c” N
2
2-Amino-6-metilpirimidinon-4 natriylituzlarininglQ —

spektrlarinio’rganishshuniko’ rsatadiki,
metalkoordinatsiyasikislorodatomibilanyuzberadivashuninguchuntuzhosilbo’ lishidak
orbinilguruhgatnashadi, buesatuzspektridaneytralmolekulaningspektrida 1680 sm’
'danamoyonbo’ ladiganC =
Obog’igategishliyutilishpolasasiningyo’ qolishiniizohlaydi. Bundan 1-
strukturaninganchato’g’riligikelibchigadi.

Mualliflartomonidan 2-amino-6-metilpirimidinon-
4neytraltuzningmetllyodidvametiltozilatbilanDMFA,DMSOda, asetonitrilda,
dioksandavaetanoldametillanishreaksiyasikeltirilgan. Unialkillashasossan 2-amino-

3,6-dimetilpirimidinon-4 hosilbo’lishibilanboradi.

Chetlanishsifatidametilyodidishtirokidaspirtbilanxonaharoratidavaasetonitrilbil
angizdirilgandagimetillanishnikeltirishmumekin,
bundamahsulotchigishunumimosravishda 5 va 10 %
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bo’ganC*markazlardaalmashinishmahsulotlariolingan. 2-amino -6 — fenilpirimidinon-
4

ningmetillanishihamasosiymoddasifatidaN>azotatominingalkillanishmahsulotihosilbo
’lishibilanboradi.

Metiltozillat bilan DMFD da alkillaganda C* — metal mahsulot hosil bo’lish
jarayoni boradi.

o 0 OCHj,
\ N
‘ NH CH,X ‘ NCH; ‘ )\
X=J,0Ts ~Z —NH
G NH ' Z NH 2
R N 2 R N 2 R N
R=CH,, C¢H

Shunday qilib, alkillaganda N*-metil mahsulot hosil bo’lishi bilan boradigan 2-
aminoxinizolin-4 dan fargli ravishda [29], 2-amino-6-metil-,-fenilpirimidinon-4 ning
polidentli anionlarini metillaganda C* — mahsulot hosil bo’lishi aniglangan. Bu O-
alkillash ~ mahsulotini  termodinamik  barqarorligini  izohlaydi.  2-amino-6-
fenilpirimidinon-4 da  6-fenil-2-tioksopirimidinondagi kabi ~ C* reaksion markaz
hisobiga reaksiyaning borishi 4-holatdagi fenil guruhi va amid karbonili orasida
garshilik borligini yana bir bor isbotlaydi. 2-amino-6-metilpirimidinon-4 da metal
guruh reaksion markazlaring asosliligini oshiradi va shu bilan reaksiyani asosliligi
yugori bo’lgan C* atomi bo’yicha borishini ta’minlaydi. 2-amino-6-metilpirimidinon-
4 ning boshga turli alkilgalogenidlar bilan alkillash ham o’rganilgan. Ushbu
reaksiyani 4-butil-,-geksiloromidlar va 4-pektilyodid lar bilan o’rganish shuni
ko’rsatdiki, barcha hollarda  2-amino-4-alkoksi-6-metilpirimidinonlarning ~ C*-
alkillanish  mahsulotlari  hosil bo’ladi. Shunga o0’xshash natijalar 2-amino-6-
metilpirimidinon-4 ning butilyodid bilan alkillaganda ham olingan. 2-amino-6-
metilpirimidinon-4 alkillash va metal yodid va metiltozillat ishtirokida metillash
reaksiyalari yo’nalishlarini solishtirganda ular o’rtasida ancha farg borligini ko’rish
mumkin. metil yodid va metiltozillat ishtirokida boradigan reaksiyada reaksiya N
atomi hisobiga ketadi. Bundan fargli ravishda uni C, — C; alikilgalogenidlar bilan
alkillashda reaksiyaning hagigatga yaqin yo’nalishi O* atomi bo’yicha boradi, bu esa
alkil qoldig’l hajmi va uning tuzilishining sezilarli roli borligini ko’rsatadi.

Ko’rib o’tilgan alkillashlardan fargli ravishda 2-amino-6-metilpirimidinon-4 -
bromasetofenon bilan alkillanganda reaksiya N' azot atomiga ketadi. Hosil bo’lgan
mahsulot siklizatsiyalanib imidazo [1,2-o] pirimidinga aylanadi [27].
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a, o —digalloid alkanlar 2-aminopirimidinon-4lar bilan ta’sirlashib mahsulotlar
aralashmasini hosil qiladi. Masalan, 2-amino-6-metilpirimidinon-4ning natriyli tuzi
ortigcha 1,4-dibrombutan bilan ta’sirlashib, kichik unum (6%) bilan bisiklik mahsulot
-9-metilpirimido-[1,3-a] pergidro-1,6-dazelinon-7 ni hosil giladi [5]:

0 0
NH N
‘ + Br(CH,),Br —— ‘ + 2HBr
5 Z
Hee o N NH; H,c” N NH

2-Amino-6-metilpirimidinon-4ning  6-holatidagi metil guruhi o’rnida fenil
guruhi bo’lishi alkillash reaksiyasining yo’nalishiga kuchli ta’sir etmaydi. Masalan,
2-amino-6-fenil-pirimidinon-4 metil yodid va metil tozilatlar bilan metillanganda
asosan 2-amino-3-metil-6-fenilpirimidinon-4 ni beradi.

Ushbu reaksiya metiltozilat bilan qizdirib o’tkazilganda O*-metillash mahsuloti
6% unum bilan hosil bo’ladi [5]:

O o OCHj,
‘ NH CH3OTs, NaH ‘ N—CH; . ‘ NH
)\ DMFA )\ )\
cH N NH, CeHs N NH,  CgHe N NH,

5

2-Asetilamino-6-metilpirimidinon-4 va uning  N*metilhsilasining ~ alkillash
reaksiyalari o’rganilgan [24]. Birinchinng molekulasida anionlarning manfiy
zaryadini delokallashda ishtirok etuvchi qo’shimcha reaksion markaz mavjud, ya’ni
reaksiya boshqga yo’nalishda ham ketishi mumkin.

Bundan tashqari ekzosiklik azot atomida asetil guruhning mavjudligi undagi
protonning  ajralishini  osonlashtiradi.Umuman  olganda  barcha  reaksion

markazlarning asosliligini butunlay o’zgartiradi.
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2-Asetilamino-6-metilpirimidinon-4 ni metil yodid va metil tozillat bilan spirtli
eritmada turli xil sharoitda metillaganda fagat 2-asetilamino-3,6-dimetilpirimidinon-4
hosil bo’ladi, ya'ni reaksiya N°>-markazga ketadi. Agar metil yodid bilan metillash
DMFA da o’tkazilsa, ekzosiklik azot atomi metillanadi [2-4%].Agar shu reaksiyada
metiltozilat ishlatilsa, haroratning oshishi bilan mahsulotning unumi  (N*-metil
mahsulot) ortadi. Bunda N* N° mahsulotlar nisbati 5:2,1 (hona haroratida) va 4:1
(qizdirilganda bo’ladi.

O o)
| NH CHzX | N—CH; + | NH
HeC™ N N)\

=
H,c~ N~ "NHCOCH; NHCOCH; H;C NCOCH;

CHs
X=J, OTs

Mualliflar O- va N'-alkillash hamda N?, N° yoki (N°, O*, N*, N-dialkillash
mahsulatlarining hosil bo’lishini kuzatmadilar.

2-(N-metil, N-asetilamino-6-metilpirimidinon-4 metil yodid bilan spirtda
metillansa, 2-(N-metil-, N-asetil) amino-3,6-dimetilpirimidinon-4 ni hosil giladi [5]:

o) o)
NH CHX N—CHj
—_—
| /)\ | )\ + HJ
HsC”™ "N “NCOCH; HsC® 'N° 'NCOCH;
CHs CHj

2-Amino-6-metilpirimidinon-4,  dimetilanilin  ishtirokida  fosforxloroksidi
(POCI;) bilan ta’sirlashib 2-amino-6-metil-4-xlorpirimidinni hosil qiladi va u esa
natriy metilat bilan ta’sirlashib 2-amino-6-metil-4-metoksipirimidinonga aylanadi:

OCH;,
X X
N
)\ CH5ONa f\)'\'\ + NaCl
= =
NH; H3C N NH2

1.2.2. Asillash reaksiyalari

O

NH
‘ POCl;
7 DMA
< "NT TNH, HsC

Hs
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2-Amino-6-metil-, -3,6- dimetil-, 6-fenilpirimidinon-4lar va  2-metilamino
angidridi bilan asillanib mos ravishda 2-asetilaminopirimidinon-4 larni yaxshi unum
bilan hosil giladi.

O

NR
| Jfl (CH3CO),0 1 + CH3COOH
=

N NHR N COCH3;

R;

R=R'=H, R*=CHj;; R=H; RI:RZ:CHS
R=R'=H; R,=C¢Hs; R=R°=CH;, R'=H
1.2.3. 2-Amino-6-metil pirimidinon-4 ni diazolash reaksiyasi [28].

Ma’lumki, 2-amino-6-metilpirimidinon-4 molekulasi aminoymin va laktam -
laktim tautomeriyasi natijasida 4° tautomeriya ko’rinishlarida mavjud bo’lishi
mumkin, shuning uchun molekulada 3 ta potensial reaksion markazlar mavjud — N
N?, N°.

O O
NH — = NH
— 1L
/QNH Z NH,
HsC N HsC N
H
A
OH
—>
H3C
Diazolashvaazobirikishreraksiylari 3

yo’nalishdaborishimumkinvauchtaizomerdanbirihosilbo’ ladi.shundayqilib, ~ 2-amino-
14



6-metilpirimidinon-4 nikaliynitritbilanxloridkislotasiishtirokidasovugda (0°C)
diazotlaganimizdasarigranglimoddaolindi. Mualliflar tahminlarida ushbu moddaga 6-
metilpirimidinon-4-il-2-diazoniy xlorid mos keladi:

KNO, + 2HCI

| NH - | NH +KCl + H,0
)\NH /)\N= —
N ) & >N N—ClI

Hs

Hs
Ushbu modda kislotali sharoitda bargaror.Qizdirilganda azot ajralib chigadi.

Bizga ma’lumki, diazotlash reaksiyasi elektrokuch mexanizmi bo’yicha boradi
va reaksiya nukleofilligi yugori bo’lgan azot atomlarida uch reaksiyon markazlaridan
biri (N*,N?N°) hisobiga boradi. Biz N* markazini N°® va N* ga garaganda nukleofilligi
yugori deb hisoblaymiz, chunki, u amid hisoblanadi, karbonil guruhi electron
zichligini 0’ziga tortib, uning nukleofilligini kamaytiradi, lekin ikkinchi holatdagi
azot atomi birlamchi amin sifatida nisbatan nukleofilligi yuqori hisoblanadi, shuning
uchun reaksiya N* — markazi bo’yicha boradi.

Nima uchun N' holatida diazobirikish reaksiyasi boorish ehtimoli juda
kam?degan savol tug’iladi. Bu shu bilan izohlanadiki, 4* tautomer ko’rinishlaridan |
ko’rinishdagisi boshgalariga nisbatan termodinamik jihatdan eng bargaror bo’lib
hisoblanadi.

Reaksiya mexanizmi (Sg)
KNO, + HCl~KCIl + HNO, HONO<«>OH + NO”

yoKki

+ +
HNO, + HCl <= H,NO,CI'<=H,0 - NO + CI

15



0O O

+
NH
NH + NO | )\4_ —_—
)\NH > NHZ_N:O
H3C N 2 H3C N
0 O
- = NH
— L X — L e
NH—N=—=O0 N
HAC H3C
O
HCI
. NH + H,0 H* + CI- = HCl
N—/—N—ClI
H5;C

Olingan  6-metilpirimidinon-4-il-2-diazoniy  xlorid (I1) bilan dimetilanilin
ishtirokida azobirikish reaksiyasi o’tkazilganva to’q jigarrang rangdagi kristall modda
olingan. Bunda azobirikish reaksiyasi natijasida azobo’yoq hisoblanuvchi 2-(n-
dimetilaminofenildiazo)-6-metilpirimidinon-4 (III) azobirikmasi hosil bo’Idi.

N(CH3)2

@)
P + J\A _
ch N=N-ClI hol HC A N=N N(CH,),

1.2.4. 2-Aminopirimidinon-4ning aminometillanish reaksiyasi

2-Amino-6-fenil(metil)pirimidinon-4ni  Mannixabo’yicha alkilmetillash natijasida
2-amino-6-fenil (metil)-5-aminometilpirimidinon-4lar sintez gilingan [14]:

O

NH R,'NH,C

| + CH,O + R,'NH—> +Hy0
P

N NH,
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R=CH3, C6H5; R!=CH3, (CH2)5, C2H5;

1.3. 2-Aminoxinazolon-4 larning sintezi va kimyoviy o’zgarishlari.
2-Aminopirimidinon-4 larning benzol halgasi bilan kondensirlangan birikmalari-
2-aminoxinazolon-4 lar bilan solishtirish maqgsadida ularning sintezi va kimyoviy
o’zgarishlari tahlilini keltirishni magsadga muvofiq deb hisoblaymiz.

1.3.1. 2-Aminoxinazolon-4 larning sintezi

2-Aminoxinazolon-4 olishning qulay usullaridan biriantronil kislota va uning
hosilalarini guanidine bilan ta’sirlashuvidir [29, 30]:

0
COOH H,N

AN NH
% /
HoN N NH

NH,

Antronil kislota, uning efirlari yoki amidlari sianamid yoki kalsiy sianamid
bilan ta’sirlashib 2-aminoxinazolon-4larni hosil giladi. Bu usul qulay va shuning

uchun ham keng qo’llaniladigan usul hisoblanadi [31]:
O

COOR!?

NH
R + H,N—CN —> R@ J\
/

NH, (caN—CN) N NH,

Bromsiandan foydalanib xam 2-aminoxinazolon-4 sintezlash mumkin. Misol,
antronilamid va bromsiandan olingan 2-sianaminobenzamid erituvchilarda uzoq vaqt
suyuglantirilganda 2-aminoxinazolon-4 ga aylanadi [32].

O

CONH; CONH,
_BrCN _ NH
NHCN NJ\NH

2-Aminoxinazolon-4 antronil kislotaning sianamid [33,34] guanidinkarbonat
[35], shuningdek 2-xlor-,-alkoksi-,-metiltio-,-sianxinazolon-4 larning ammiak bilan
nukleofil almashinish [36-38] orgali sintez gilinadi.
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“Sianamid usulini” 6-metil-,-metoksi-,-nitro-,-brom-, 8-xlor-2-
aminoxinazolon-4 lar sinteziga tadbig qilish uchun 5-metil-,-metoksi-,-nitro-,-brom-,-
3-xlorantronil kislotaning sianamid bilan kondensatsiya reaksiyasi o’rganilgan. 5-
metilantronil kislotadan 6-metil-2-aminoxinazolon-4 yaxshi unum (78%) bilan
olingan.

5-Metilantronil kislotaning guanidinkarbonat bilan suyuqlantirilib  6-metil-2-
aminoxinazolon-4 sintez qilingan [31]; bunda reaksiya qattiq sharoitda borib
mahsulot unumi 50%ni tashkil giladi:

O
COOH

NH
X + H,N—CN x@ /l\
- —

NH; N NH,

“Sianamid usuli” da 2-aminoxinazolon-4 unumi juda past. Bundan tashqari, uni
aromatic halgada elektromanfiy o’rinbosar tutgan 2-aminoxinazolon-4 lar sintezida
qo’llab bo’lmaydi, chunki ko’rsatilgan o’rinbosarlarta’sirida antronil kislota
aminoguruhining asosliligi pasaygan bo’ladi.

N-alkil-,-aril-,-aralkilsianamidlarning  antronil  kislota metil efirlari  bilan
kondensatsiyasidan bir gator almashgan 2-aminoxinazolon-4 lar olingan; bunda
oralig mahsulot sifatida hosil bo’lgan guanidinlarning siklizatsiyasidan ikkita
izomerlar aralashmasi — 2-alkil (aril, aralkillaminoxinazolon-4 va 3-alkkil(arilalkil)-2-
aminoxinazolon-4 hosil bo’ladi:

]

COOCH; C—OCH,

BrNHCN
NH; NH—C——NHR

NH
0 0
NH NR
. .
N~ NHR N= "NH,
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Izokranil-,-siklogeksil, o- va n-tolil izosianatlar fagat 2-almaashgan 2-amino-
xinazolon-4ni  hosil qgiladi. Mualliflar 3-almashgan 2-aminoxinazolon-4larning 2-

almashgan 2-aminoxinazolon-4 larga izomerlanishini ko’rsatdilar [44,45].

3-Metil-2-aminoxinazolon-4 lardan Dimrat gayta guruhlanish orgali 2-
metilaminoxinazolon-4 sintez gilingan, bu esa yugoridagi izomerlanishni tasdiglaydi:

O 0
L
/
N NH, N~ ~~NHCH,

Antronil kislotaning sianamid yoKki sianalkilkarbonatlar bilan
kondensatsiyalanishidan 2-aminoxinazolon-4 yugori unum (91%) bilan hosil gilingan
[33,41]. Agar xlor-karbonat kislotaning alkil efiri olinsa undan 2-
alkoksikarbonilxinazolon-4 (unum 60-90%) hosil bo’ladi [42].

Xuddi shunday 5-metilantronil kislota va sianamiddan 6-metil-2-amino-
xinazolon-4 va uning alkoksikarbonilli hosilalari olingan.

o)
N J\
R e N NH,
(s
Yo 0
NH, e
U NH
O
%y N%‘\

Antronil kislotaning guanidine karbonat bilan 190-200°C da 1,5 soat davomida
suyuglantirilib 2-aminoxinazolon-4 lar (50%) olingan [29,30):

NHCOOR?

@)

R
COOH <H2N\ NH; R
_C CO,
HN 5 NH

NH, N=

e
Y o

NH,
R! R1

R=R'=H; R=0CH,, R'=H; R=H, R'=ClI
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1-Metil-2-aminoxinazolon-4, 1-metil-2-metilxinazolon-4 ni ammiak bilan
ampulada nukleofil almashtirish orgali olingan:

O o)

N NH; N
IO 1
NH,

ITI SCHs4 N
CHs CH,

Antronil kislota va N-fenil-S-metil-psevdomochevinadan 2-aminoxinazolon-4
sintez gilingan [249]. Xuddi shunday antronil kislota yoki uning metil efiri S-metil-
N-almashgan izotiomochevina kondensatsiyasidan 2-aminoxinazolon-4 hosil bo’ladi
[43-45].

Antronil kislota amidi xlorformalidin xlorgidrati bilan ta’sirlashib mos ravishda 2-
aminoxinazolon-4 hosilalarini yugori unum bilan hosil giladi [46].

1.3.2. 2-Aminoxinazolon-4larning kimyoviy o’zgarishlari
1.3.2.1. 2-Aminoxinazolon -4larning alkillash reaksiyalari

2-Aminoxinazolon-4 metil yodid bilan natriy (kaliy) gidroksid ishtirokida spirtli
eritmada metillanib 3-metil-2-aminoxinazolon-4 hosil qiladi [47,48] huddi shunday
6-metil-2-aminoxinazolon-4 ni alkillash 3,6-dimetil-2-aminoxinazolon-4 ni beradi
[32]:

O o
H3C NH HSC NH
o Bl
/
N NH, N~ ~NH,

2-Aminoxinazolon-4 dipolyar antroton erituvchi DMFA va protonli etanolda
metil yodid yokimetiltozilatlar bilan metillanib fagat 3-metil-2-aminoxinazolon-4
hosil giladi [49,50]:

O 0
Ji CH3X N—CHs
— - L
/
N NH, N= NH,
X=J, OTs
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6-Nitro-2-aminoxinazolon-4ni DMFA da metilyodid bilan alkillaganda
izomerlar aralashmasi — N', N?, N’ — metilmahsulotlar hosil bo’ladi [50,51]. Reaksiya
asosan “yumshoq” reaksion markaz N°ga ketadi. Agar alkillash metiltozilat bilan olib
borilsa 13% unum bilan O-alkillash mahsuloti ham hosil bo’ladi:

O
O,N NaH O:2N
NH - cHyx N—CH,
—» +
/
N NH2 N/ NHZ
O
O,N O,N
NH
/
N NHCH3 N NH,
CHs
OCHj
O,N
\N
+ J\ X=J, OTs
/
N NH.,

6 - Nitro-2-aminoxinazolon-4dan farqli ravishda uning 6-brom analogi ikkala
alkillash agentlari bilan ham, asosan N°-izomer 6-brom-3-metil-2-aminoxinazolon-
4ni hosil qiladi, uning unumi ko’p hollarda 90%, boshqa izomerlar esa oz unum
(10%) bilan hosil bo’ladi:

@) O
NaH Br
Br NH  cay N—CHs |
J\ Il AN J\ . boshga izomerlar
N~ NH, N~ NH, 10%
X=J, OTs 90%

6-Metil-2-xinazolon-4 metil yodid bilan alkillanganda bir xil migdorda N°va
N*-izomerlar hosil bo’ladi, metiltozilat bilan esa N* izomer miqdori ko’proq bo’ladi.
Bunda boshga izomerlar bilan birga O* — metilmahsulot ham hosil bo’ladi:
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@)

HsC N— CH3

NHCH3
X=J, OTs

+ N* va O% - metil izomerlar
3-Metil-2-aminoxinazolon-4 DMFA da metillanganda N°va N' metil

mahsulotlar hosil bo’ladi:

0

NaH O

N- CH3 CHsX @fLN CHs @fLN—CH

N NHCH, N=NH
X=J, OTs Clin

2-Metilmonoxinazolon-4 metil yodid bilan metillanganda yaxshi unum bilan
fagat N° —metil mahsulot, metiltozilat bilan metillanganda esa N*-izomer birga O*
metilmahsulot ham kam unum bilan bo’lsada hosil bo’ladi:

0
NaH Q OCH;
@E ~NH CH3X @fLN—CHg @E‘\NH
—_— +
N/LNHCHg NA\NHCHg NA\NHCHQ,

X=J, OTs
1.3.2.2. 2-Aminoxinazolon-4 larning asillash reaksiyalari

3-Metil-2-AX-4 ni atsillash ekzosiklik aminoguruh hisobiga 2-asil(aroil) AX-4
hosil bo’lishi bilsn boradi [52]:

0 o)

N
+ RCOC|I —>» ‘
)\ )\

N NH; N NHCOR
R=CHjs, CH,CI, CH,CHs, (CH5;),CHCH,, CH,CH,CI, CsHs, 0-CH;OC¢Hs, OCHj,

OC3H;, OC,4Hq
Reaksiyani borishi reaksiya olib boriladigan sharoitga bog’liq bo’ladi.
Reaksiyaning magbul sharoitini topish maqgsadida 3-metil-2-AX-4 ni xlorugol
kislotaning metil efiri bilan xona temperaturasi va gizdirilganda turli erituvchilarda
(abs efir DMFA, piridin) golloidvodorodlarning akseptorlari ishtirokida (TEA,
piridin) reaksiya davomiligini variantlagan holda asillash reaksiyalari o’tkazilgan.
Atsillash reaksiyasining maqgbul sharoiti bo’lib xlorangidrid kislota — TEA ning
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ekvimolyar nisbatlarida, obsalyut benzolda yoki DMFA (90-95°C) 4 soat davomida
olib borishdir; xona temperaturasida reaksiya bormaydi.

N' azot atomi bo’yicha yuqorida keltiriigan yoki boshga sharoitlarda turli
xlorangidridlar va kislota angidridlari bilan asillash reaksiyalari omadli bo’lmadi.
DMFA yoki benzolda asosning mavjud bo’lmagan holda reaksiya bormaydi, lekin 3-

metili —  1l-asil-2-aminoxinozolon-4-il-2-iya  yoki  2-metil-1-asil-2-amino-2,3-
digidroxinozolon-4 hosil bo’lishi kutilgan edi:
@)
| N/CH3 RCOC] /CH3 /CH3
Pz > >
CP COR COR

Reaksiyani endosiklik N' aminoguruh bo’yicha yo’naltirish benzoilxlorid
holatida nisbatan oson amalga oshdi. Shunga ko’ra, 3-metil-2-AX-4 C¢H;COCI bilan
absalyut  dimetilfarmamidda 0°C  da  ta’sirlashganda  3-metil-1-benzoil-2-
aminoxinozolon-3-iya xloridi, temperatura oshirilganda xatto 20°C da 3-metil-2-
benzoilaminoxinozolon-4 hosil bo’ladi:

0°C _CH
— N 3
® - CP
o N™ NH,
COCH
)\ + CgHsOCI — EtsN
0
\—CHa
(0]
20°C )\
NHCOCgHs

3-Metil-1-benzoil-2-AX-4 suv, yoki ammiakning suvdal eritmasi, yoki natriy
bikarbonatning suvdagi eritmasi ishtirokida 3-metil-2-AX-4 ga va benzoy kislotaga
yoKki uning hosilalariga ~ parchalanadi. 3-metil-1-benzoil-2-imino-1,2,3,4-
tetrogidroxinozolon-4 ga vodorod xlorid molekulasini biriktirish imkoni bo’lmadi:
bunda yoki mahsulotlarning parchalnishi yoki dastlabki moddaga qaytishi kuzatildi:
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ITI/KNH
o COCgH5
@)\ CP
N NH, -C¢HsCOOH N—CHs
| -HCI
COCgHs —_— )\

N NH,

3-Metil-1-benzoil-2-AX-4 asilotro gayta guruhlanishga uchraydi va 3-metil-2-
benzoilaminoxinozolon-4 hosil giladi. Reaksiya qizdiriiganda DMFA yoki benzolda
trietilamin ishtirokida tez boradi.

6-Nitro-3H(metil)-2-AX-4 ning sirka, xlorsirka, y-xlormoy, izovalerian,
benzoy, o0-metoksibenzoy kislotalarning  xlorangidridlari  bilan  reaksiyalari
o’rganilgan. Galloidvodorodning aksetori bo’lib TEA hisoblanadi, reaksiya
reagentlarning ekvimolyar nisbatlarida benzolda, DMFA da o’tkazildi va 30-76%
reaksiya unumi bilan 6-nitro-3-H(metil)-2-asil(aroil)-aminoxinozolon-4lar olindi:

0 0
O2N N—R O,N
~ N/R
+ RCOX —>»
N)\NH )\
2 N NHCOR®
R=H, CH3, R\=CH3, CH2C|, CH3CH2, CHZCHZCI, (CH3)2CHCH2, C6H5, 0-
CH;0C4Hs

Reaksiya benzol muhitida hatto qizdiriiganda ham o’tmaydi, a
dimetilfarmamidda, masalan 6-nitro-2-AX-4 holatida xona haroratida han reaksiya
0;’tad1.

6-Nitro-3H(metil)-2-AX-4 reaksiyasi ekzosiklik aminoguruh hisobiga bordi,
bunda N' bo’yicha asillash mahsulotlari hosil bo’Imadi, 6-nitro-3H-2-AX-4 holatida
ham mahsulotlar olinmagan.

3-Metil-2-MKAX-4, 1-metil-2-MKAX-4, 2-(N-metil-N-metoksikarbonil)-AX-
4 3-metillar va 1-metil-2-AX-4 ni pirimidinda TEA ishtirokida metilxlorfarmiat bilan
asillab sintez gilinan. 2-(N-Metil-M-metoksikarbonil)-AX-4 erituvchi bo’lmagan
sharotida asillovchi agent mol migdor olingan holda sintez gilingan:
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O

R=CH; NCH,
— >
R'=H )\
N NHCOOCH;
O
NR CICOOCH;
>
N NHR® 0O
R=H NH
TRy A
R'=CH, Z
N N—COOCH;
0 O CHs
N CICOOCH; 1\I
J\ )\
N NH., ITI NHCOOCHS;
CHs CH;

2-AX-4  hosilalaridan  2,3-diaminoxinozolon-4 ham asillashga uchradi.
Reaksiya sirka angidridi va asetosirka efir ishtirokida olib borildi; sirka angidridini
ishlatgan holda diatsillash mahsuloti — 2,3-(diasetilamino)xinozolon4 hosil bo’ldi
[551]:
O ®
N

NTNH; N—NHCOCH;
J_ + (cHcop0 — Py
N= NH; NHCOCH;

2,3-Diaminoxinozolon-4 (2,3-diAX-4) asetosirka efir bilan ta’sirlashganda
monoasillash mahsuloti — 3-amino-2-asetoksiasetilaminoxinozolon-4 hosil bo’ldi,
ya’ni asillash 2 holatdagi ekzosilik aminoguruh hisobiga bordi:

O o)
N—NH; CoH50COCH,COCH; N—NH,

=
- CoH:0OH =
N NH; 25 N NHCOCH,COCHj,
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2,6-DIAX ni asillash reaksiyasi yo edosiklik, yoki ekzisiklik azot atomi
hisobiga boradi, bundan tashgari benzol halgasidagi aminoguruh yoki ikkala
aminoguruh hisobiga ham reaksiya boradi.2,6-diAX ni asillash reaksiyasi 3-metil,6-
nitro-3H(metil)xinozolon-4 kabi ekzosiklik aminoguruh hisobiga boradi. 2,6-diAX
holatida reaksiyani o’tkazish sharoitiga va reagentlar o’zaro nisbatiga bog’liq holda
yoki mono- yoki diasil hosilalar hosil bo’ladi; monoasillashda reaksiyaga aromatic
halgadagi kuchriloq asos xossaga ega aminoguruh kirishadi.
Asillash  kislota angidridlari, xlorangidridlari bilan katalizator ishtirokida, yoki
katalizotorsiz, benzol, dimetilfarmamid muhitlarida Shotten-Bauman bo’yicha, 2,6-
diAX-4 — kislota angidridlari o’zaro nisbati 1:2 bo’lgan sharoitlarda o’tkazildi; bunda
reaksiya xinozolin halgasidagi 2 va 6 holatdagi ikkala aminoguruh hisobiga bordi,
nisbatlar 1:1 bo’lgan holatda — 2 yoki 6 holatdagi aminoguruh hisobiga reaksiya
borishi kuzatildi:

o)
ROCHN\Q\)LL\\IH
2 N >NHCOR
o)
HZN NH + RCOX
S T
N”"NH, o )
H,N .
. \©\):'\1H yoki ROCHN "
t N "NHCOR )
N NHCOR

Asillovchi  agent sifatida sirka angidridi, sirka, brnzoy kislotalarning
xlorangidridi ishlatiladi. Ushbu reaksiyani sirka angidridining mol migdori bilan olib
borilsa  2,6-diasetilaminoxinozolon-4  hosil bo’lishiga olib keladi (jarayon
katolizatorsiz o’tadi). Ushbu jarayon kaliy gidroksidining suvdagi eritmasida Shotten-
Baumen bo’yicha 2,6-diAX-4 — kislota xlorangidridi — NaOH o’zaro nisbatlari 1:2:2
bo’lgan sharoitda o’tkazilsa 2,6,-di(benzoilamino)xinozolon-4 hosil bo’ladi.
Trietilamin ishtirokida 2,6,-diAX-kislota angidridi-TEA larning ekvimolyar o’zaro
nisbatlarida jarayon o’tkazilsa monoasillash mahsuloti hosil bo’ladi.

C® holatda asillash borishining boshga sabablari ham bor. 2AX-4 ni sirka
angidridi va asetilxlorid bilan asillaganda hosil bo’ladigan 2-asetilaminoxinozolon-4
—juda beqaror va reaksion aralashmani suvli eritmada qayta ishlash vaqtida asetil
qoldig’ini ajratib yuborishi kuzatildi [53], shuning uchun hosil bo’ladigan oraliq
mahulot  2,6-di-asetlamino)-3H(metil)xinozolon-4 ni  reaskiya vaqtida yoki
mahsulotni gayta ishlashda 2-amino-3H(metil)-6asetilamino-xinozolon-4 gacha
parchalanishini kutish mumkin.

3-Metil-2-dimetilaminoformilidenaminoxinazolon-4 ning sirka angidridi bilan
asillash reaksiyasi ham o’rganilgan. Bu holatda reaksiyani ikki yo’nalishda borishini
kutish mumkin: molekulaning N'va N°® formamid holatidagi azot atomining
asillanishi. Sirka angidridining mol migdori bilan 60°C gacha gizdirilganda reaksiya
bormadi, fagat 120-130°C da reaksiya amalga oshirildi, bunda 3-metil-2-
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asetiloksimetilidenaminoxinazolon-4  hosil  bo’ldi, ya’ni  ushbu  holatda
asillashmolekuaning formamid gismidan dimetilaminning ajralishi bilan boradi:

= Z
N N=—CH—N(CHz), N N=CH—OCOCH;
Shuning bilan 3-metil-2-asetil-AX-4 hosil bo’lishi bilan boradigan boshqga yo’l

amalga oshdi.
3-Metil-2-AX-4 fenilizosianat bilan katolizatorsiz sharoitda ta’sirlashadi va N-
(3-metilxinozolon-4-il-2)-N*-fenilmochevinani hosil giladi:
O O

y—CHa y—CHa

)\ + CgHsNCO — )\
= P
N° NH; N~ “NHCONHCgHs

2-AX-4dan fargli ravishda 2-aminoxinozolonlarda osonroq boradi.6-Gidrokso-
2-aminoxinozolinni mol miqdor sirka angidridi bilan piridin ishtirokida asillaganda
diasillash mahsuloti 6-asetoksi-2-asetilaminoxinozolin  yaxshi unum bilan hosil
bo’ladi [54].

2-Amino-8-gidroksi-6-gidroksimetilxinozolinni  yuqorida Kkeltirilgan sharoitda
asillaganda asillashga ham aminoguruh, ham gidroksiguruh uchraydi [55].

6-Metil-2,4-diaminoxinozolinni benzoil xlorid bilan dioksanda benzoillaganda
6-metil-2,4-di(benzoilamino)-xinozolin yaxshi unum bilan hosil bo’ladi [31].

5,7-Dimetil-2-APP-4 ni sirka nagidridi bilan asillash reaksiyasi aminoguruh
uchun selektriv o’tadi, ya’ni monoasilmahsulot 2-asetilamino-5,7-dimetil-4 hosil
bo’ladi. Reaksiyaning boshqa mahsulotlari asillash agentini mol migdor olganda ham
hosil bo’lmadi. Benzol angidridini ishlatgan holatda asillash faqat bir yo’nalishda
boradi va 2-benzoilamino-5,7-dimetil-PP-4 [56[ hosil bo’ladi:

CH; O CH; O
\
=
He” N N
R=CH3, C6H5
1.3.2.3. 2-Aminoxinazolon-4 larning ayrim boshqga reaksiyalari

2-AX_4 ning elektrofil almashinishi ham 6 holatda hecha ganday asoratsiz
o’tadi. Shunga ko’ra 2-AX-4, 5-xlor-2-AX-4, 2-metoksikarbonilaminoxinazolon-4
(2-MKAX-4)larni nitrolovchi aralashma bilan nitrolaganda 6-nitrohpsilalar olinadi
[57,58]:
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NH O2N

| )\ + HNO; — » | NH
Z TNHR N)\NHR

N
X=H,CIl; R=H, COOCH;
2-AX-4ning 6-Brom, -nitro-, -yod hosilalari, 4-metil-2-AX-4, 2MKAX-4 lar 2-
AX-4, 3-metil-2-AX-4 va 2-MKAX larni mos ravishda [57-59] bromning sirka
kislotasidagi eritmasi, nitrolovchi aralashma yoki yod momxlorid bilan elektrofil
almashinish reaksiyalari orgali olingan:

Y o

O
O,N
HNO5(Br>) ‘ NH
. Z T=NH
2
o N
‘ NH
)\
N NHR
(Br, J) O
O,N
HNO5(Br,, JCI) ‘ NH

R=CH,3, COOCH,

)\
N NHR

3-Metil-,2-metil-AX-4 ni nitrolash va bromlash ham mos ravishda 6-nitro
(brom) hosilalar hosil bo’lishiga olib keladi:
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O,N
| NCH,
R'=H ] Z =NH
2
O R:CH3 N
CHs
| NH HNO3(Br,)
S
N NHR
(BN) O
O,N
2 | NH
R=H )\
NHCH
R'=CH N °

2-AX-4 larning aldegidlar bilan o’zaro ta’siri Shiff asoslari yoki a-
gidroksiamnlar hosil ~ bo’lishiga olib keladi. 3-metil-2-AX-4 ning aromatic
(benzoldegid, m-, p- nitrobenzaldegid), geterosiklik (furfurol va pelarganik aldegidlar
bilan reagentlarning ekvimolyar nisbatlarida (200-220°C) kondensatsiyasi o’ tkazilgan
[60, 61]:

O

o
= —R ——
NN, 0P N)\N=CHR

R=C6H5; C6H4N02'n; C6H4'OH'n;
CgH4-CH=CH; CH3(CH,);; OC,4Hs
Ushbu reaksiya reagentlarning suyuqlanmasida bormaydi, fagat katolitik

migdordagi rux xloridda 3-metil-2-ariliden-,-noniliden-,-furfurilidenaminoxinozolon-
4 hosil bo’lishi bilan boradi.
Yuqorida ta’kidlangan iminlarning hosil bo’lishi a-aminospirtlar hosil bo’lishiga olib
keluvchi aldegidning karbonil guruhini xinazolin-4 ning aminoguruhiga xujumi bilan
boshlanadi, suvning ajralishi esa-reaksiya mahsulotlari hosil bo’lishiga olib keladi.

Reaksiya o’tkazishni aniq sharoitlarning (200-220°C, ZnCl,) tanlanishi
aminoguruhdagi tagsimlanmagan juft elektronlarning C=N bog’iga siljishi tufayli
aminoguruh asosliligi kamayishi bilan bog’liq, chunki bu holda aldegiddagi karbonil
guruhini  aminoguruh bilan hujum qgilinishi kamayadi va reaksiyani katolizator
ishtirokida va yuqori temeraturada o’tkazishni talab qiladi:
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O B 0 7
N H .
| )N\CTS Ne—r | N—CHj L
AL, Y
N NH; N NH—(|3H—R
OH
o)
‘ N—CH;
)\
N N——CHR

Oraliqg o-aminospirtlar olinmagan, chunki ushbu moddalar begaror bo’lib
reaksiya sharoitida o’zidan suvni ajratadi.

1,2,3,4-Tetragidro-2-okspirimido  [2,1-b]-xinozolinon-6 2-AX-4 ning natriyli
tuzini B-xlorpropion kislota bilan alkillab olingan:
O

0
| )N\H + CICH,CH,COONa d N
) LoH, —CI XL
N~ “NH, N/)\I}I o
H

2-MKAX ning to’yinmagan aldegid va ketonlar bilan kondensatsiyasida
trisiklik birikmalar bilan bir gatorda 3-metil-2-AX-4 va 2-AX-4 lardan sintezlangan
Ikki molekulaning kondensatsiyasi mahsuloti 2-AX-N-(xinozolon-4-il-2), N-(3-
metilxinozolon-4-il-2)amin lar hosil bo’ladi:

0 0 o) 0
NCH HN NCH
N° "NH n,n~ N N N SN

H
2-MKAX-4 ning Vilsmayer-Xaaka reagenti bilan o’zaro ta’sirida formillanish

aromatik halga, ekzosiklik aminoguruh yoki N° azot atomi hisobiga borishi mumkin.
2-MKAX-4 DMFA bilan POCI; ishtirokida reaksiyaga Kkirishi 2-oksi- yoki 2-
dimetilaminometilidenaminoxinozolon-4 ni hosil giladi:
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NH,OH | NH
> A _
0 N N — CHOH
0
NH
(jl):\ ; (H3C)2N—c/<H+ POCl, = 5

N~ NHCOOCH,
CH,COONa N
.—> |

/ —
N ~N==CH—N(CH),

Boshga dialmashgan formamidlar (dietilformamid, N-metilformamid, N-
formilpiperidin,  -morfolin) 2-MKAX  bilan ta’sirlashib ~ N,N-dialmashgan
metilidenaminoxinazolon-4 larni hosil giladi [57]:

O

)\ —CHNRRl

R=R'=C,Hs; R=CH;, R' C6H5,RR (CH2)5, RR'=(CH,),0(CH,),

3-Metil-2-AX-4 va uning hosilalarining N,N’-dialmashgan formamidlar bilan
reaksiyasinatijasida 2-N,N-dialkil- (arilalkil-, geteril-) almashgan
aminometilidenaminoxinozolon-4lar va ularning bromhosilalari hosil bo’ladi [61]:

NCH3 H NCH3
1 5
/c NRR
N CH—NRR!

X=H, R=R'=CH,, R=R'=C,H;, R=CH,, R'=C4H;s
X=NO,, Br, R R'=(CH,)s; R R'=(CH,),0(CH,),

3-Metil-2,6-1IAX-4  dimetilformamid, N-formilpirimidin va N-metilformanilid

bilan ta’sirlashib ikkala aminoguruh hisobiga mahsulotlar hosil qiladi:
@)

o
H->N _
2 N—CHs HCONR'——> RRHNC=—N N— CH
P + 3
N” NH, N)\

R N==CHRR'
R:R’:CHg; R:R,:(CH2)5; R:CH3, R,:C5H5
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1.4. Azo- va diazobirikmalar [62]
1.4.1. Diazobirikmalar

Aromatik amin tuzlar (kuchli kislotaning ortigcha migdori ishtirokida, suvli
eritmada, nitrit kislota bilan diazolanish reaksiyasiga Kkirishib arildiazonty tuzlarini
hosil giladi:

+ H - +
CeHs—Néﬂ CI + HO—N=0 —> C¢HsN=NCI" + 2H,0

Bu reaksiya 1858 —yilda Griss tomonidan topilgan.

Ingoldning kinetik izlanishlari shuni ko’rsatadiki, reaksiya aslida yuqoridagi
tenglamaga muvfig bormay, quyidagicha ketar ekan:

H—O0—N=0 + H* —>H,0—N=0

CeHs—NH, + H,O—N=0 —» CgHs—NH—N=0 + H;O

|

CeHs—N=——=N—O0H

Juc

CeHs—N==N CI' + H,0

Bunday hulosaga kelishga asosiy sabab shuki, diazolash — uchunchi tartibli
reaksiya bo’lib, tezlik konstatntasi ozod amin, nitrat kislota va vodorod ionlari
konsentratsiyalari ko’paytmasiga proporsional bo’ladi (nitrit kislota va amin tuziga
emas). Shuningdek, kuuchli asos xossalik aminlarning tezligining kattaligi ham shu
bilan tushuntiriladi. Halgada (aynigsa orto- va para holatlarda) ikkinchi tur
o’rinbosarlar tutgan aromatic aminlar o’rinbosarlar tutmagan aminlarga nisbatan tez
diazolanadi va barqgaror diazoniy tuzlarini hosil giladi. Xuddi shunday teskari holatni
kuzatish ham mumkin. 2,4,6-trinitroanilinga o’xshash juda kuchsiz aminlar
konsentrlangan sulfat kislotadagina diazolanadi.

Arildiazoniyning oddiy anionlar bilan hosil qilgan tuzlari bargaror bo’lib,
ularni  suvsiz eritmalardan ajratib olinmaydi va bevosita keyingi kimyoviy
o’zgarishlarga uchratiladi. Biroq, suvli eritmalardan (tegishli tuz yoki kislotalar
qo’shib) kompleks (“qo’sh”) tuzlar holida ham ajratish mumkin, masalan:

32



CeHs—N==N HgCly (CGHS—N:—N)2 SnClg?
CeHs—N==N BF, (C6H5—N:—N)2 SiFls>
C6H5—|<|:N SbCl, C6H5—|<|:N SbClg

C6H5_N_N ZnC|3- CBHS_N:N FeCI4-

Arildiazoniy xloridni gattig holda azotlash uchun aminning xlorid kislotali tuzi
spirtda eritiladi va nitrit kislotaning murakkab efiri bilan diazolanadi; hosil bo’lgan
arildiazonty xlorid efir qo’shib cho’kmaga tushiriladi.

Diazoniy tuzlari Bombergerning ikki usuli bilan, ya’ni nitrozobirikmalarga
gidrokasilamin yoki azot (I1)-oksidi ta’sir ettirib olinadi:

CeHs—N=—=0 + H,NOH —» C4Hs—N==N—OH + H,O
CeHs—N==0 + 2NO —> CgHs—N==N NO5

Diazoniy tuzlarining tuzilishini, ammoniy tuzlaridek 1868 — yilda Blomstrana
anigladi.Ularning azot molekulasining oniy birikmalar deb garash mumkin, xuddi
ammoniy, oksoniy, sulfoniy kabi, ya’ni N, O, S atomlari hosilalaridek.

Diazoniy kationlari kuchsiz kislota anionlari (CN’, SO;H, -OH) bilan kovalent
tuzilishidagi diazobirikmalar hosil giladi:

Ar—N=N'+ OH"—» Ar—N=——=N—OH

Ar—N=N:+ CN"' —> Ar—N=——=N—CN

Ar—N==N:+ SO3H'—> Ar—N=——=N—SO3H

yoki A—N=N; +0O H—>=Ar—N=——N :O:H
Diazonity kationi quyidagi electron siljish natjjasida qisman 6+ zaryadiga ega
bo’ladi va nukleofil birikishga moil bo’ladi:

F O\ o+
Ar—N=—7/N;

Masalan diazogidratni hosil bo’lishi:

Ar—N

N:+ OH —— Ar—N=—7=N—O0H,j py sifatida ishgor bilan tezda
ta’sirlashib diazot anionini hosil qiladi:
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.o .o OH" .o .o
Ar—N——=N—0OH —= Ar—N=—=N—0" + H,0

Ya’ni ekvivalent miqdordagi diazoniy tuzi va ishqor eritmasida teng miqdorda
diazoniy kation va diazonat anion bo’ladi:

2 Ar—N=N; + 20H —> Ar—RN=N: + Ar—N=—=N—0" + H,0

Ortigcha miqdor ta’sirida hosil bo’lgan diazotat (natriy yoki kaliy), Gang
kuzatishicha dastlab fenollar va uchlamchi aminlar bilan azobirikish reaksiyasiga faol
kirishadi, keyin esa passiv isomer shaklga aylanadi. Birinchisi normal diazotat (unga
normal diazogidrat mos keladi), ikkinchisi esa-izodiazotat (unga izodiazotat mos
keladi) deyiladi

Bomberger va Gach ko’rsatishicha normal diazogidrat va izodiazogidratlar
toutomer shaklda mavjud bo’ladi:

Ar—N=—/7/N—OH — Ar—N——N=0

normal diazogidrat
H

izodiazogidrat

Normal diazogidratlar geometrik sin- anti — izomerlar shaklida bo’ladi (Gach):

Ar—N Af_'l\'|
HO—|IL N—OH
sindiazogidrat izodiazogidrat
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1.4.2. Diazoniy birikmalarining azot ajralmasdan boradigan reaksiyalari

1. Diazobirikmalarni sulfit kislota bilan qaytarilganda dastlab hosil bo’ladigan
arildiazosulfanat ~ kislotali muhitga  fenilgidrozin  tuzlariga  gidrolizlanadigan

arilgidrozinsulfanatga qaytariladi:

0
| |
CoHs—N=N +°S03Na —» CgHs——N=——N——S——O0Na Hz_i?;é:"zo >
|
0 0]
| |
T Cefls T NH——NH—2——0Na ol LM CeHs——NH Itng, 'SO4H + NaHSO,
0

Bu usul bilan fenilgidrozin sanoat miqyosida olinadi.

2. Arildiazoniy tuzlari eritmasiga brom ta’sir ettiriiganda ammiak bilan fenilazid hosil
qiladigan perbromid cho’kmaga tushadi:

+_ . +_ —  +4NH; + -
CgHs——N==NBI" + Bry —> CgHs——N==N Br; ——— CqH;—— N=—=N=—=N+3NH,Br
3. Avrildiazoniy tuzlarining birlamchi aromatik aminlar bilan ta’sirlashuvi natijasida
diazoaminobirikmalar hosil bo’ladi, ular triazenlar ham deyiladi:

+
Ar N==N+ H,;N—Ar —> Ar N——=N—NH—Ar +H"
Triazenlarga uch azotli tautomeriya hos:

Ar

N——N——NH——Ar —> Ar NH—N=—N

Ar
Muvozanat proton kuchli asos xossali birikkma bilan bog’langan birikma
tomonga siljigan bo’ladi:
Diazoaminobirikmalar galloid arilmagniyning arilazidlarga ta’siri natijasida
ham hosil bo’ladi:

HO .
~reaon™ Ar——N==N—NH—Ar

+ - . .
Ar——N=—=N=—7=N + ArMgBr —» Ar——N——N——N Ar
MgBr
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Bu reaksiya orgali alifatik triazenlar ham olinishi mumkin:

Kuchli kislotalar ta’sirida diazoaminobirikmalar diazoniy tuzlariga va
birlamchi aminlarga parchalanadi:

+ '
Ar——N=—7=N—NH—Ar + HC| — Ar N=—NCI + Ar NH,

Asedaliz tautomeriyasi oqibatlari ikki mavjud yo’nalish bo’yicha boradi va
ArNH, va A——N==NCI lar ham hosil bo’ladi.

Diazobirikmalar amin tuzlari bilan gizdirilganda diazoaminobirikmalarga gayta
guruhlanish ketadi va aminazobirikmalarga aylanadi masalan, diazoaminobenzol
anilinning xlorid kislotali etirmasi bilan gizdirilganda n-aminoazobenbzolga aylanadi:

+
o CeHsNH3 CI
CeHs——N=N NH CeHg ——————— CgHg——N——N——CgH,——NH,

Benzidin va boshga intermolekulyar qayta guruhlanishlardan farqli
diazoaminbenzolning aminoazobenzolga aylanishi — intermolekulyar gayta
guruhlanishdir. U azobirikish reaksiyasiga kirishadigan diazoaminobirikmaning
diazoniy yoki aminga asedolizi bilan boradi.

+ +
CgHs—™—N=—=—=N—"NH—CgHs + CgHsNH3 CI' — CgHs——N==NCI" + CgH5NH,
+
CeHs——N—=N CI + CgHsNH, —> CgHg—™—N=—=N—"CgHs——NH>-n

Bizga oldindan ma’lum bo’lgan funksional guruhlardan biri — azoguruh
saglagan n-aminoazobenzol — oddiy azobo’yoq. Uning hosilasi bo’lgan kislota pK, Si
+2,82, anilinniki esa +4,6. Shunday qilib, anilinning para holatiga azoguruh Kkiritilishi
asoslilik kuchini ikki tartibga kamaytiradi.

4. Arildiazoniy tuzlarining juda kuchli birinchi tur areintantlar ( - NH,, - NHR, NR,,
- OH) saqlagan aromatik birikmalarga ta’siri natijasida azobirikish reaksiyasi boradi
va oksiazo- yoki aminoazobirikmalar hosil bo’ladi:

+

Ar——N=—/—N + Q—OH —> Ar N:N@—OH +H*
+_

Ar——N=—/—=N + N(CHg), — Ar——N—/—=N N(CHg), + H*
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Azobirikish - benzol vyadrosida (fenolda yoki aminda) elektrofil
almashinishning yangi ko’rinishi. Almashinish -para holat bo’yicha boradi, agar u
band bo’lsa —orto holat bo’yicha boradi.Bunday para — holatning tanlanishi reaksiya
mahsulotida (oraliq holatga ham) orto — holatdagiga nisbatan bog’langan =-
bog’larning uzun zanjiri hosil bo’ladi. Ushbu holatda oraliq holatning erkin energiya
darajasi past, va shuning uchun reaksiya tezligi katta.

Azobirikish reaksiyasi texnikada mavjud barcha tipdagi sintetik bo’yoqlar
ichida katta xilma — xillikga ega bo’lgan yuzlab markadagi azobo’yoqlar ishlab
chigarishda ishlatiladi.

Azobirikish reaksiyasiga kirishayotgan diazobirikma birinchi komponent yoki
diazo tashkil etuvchi deyiladi, aromatik fenol yoki amin esa — ikkinch kompanent
yoki azo tashkil etuvchi deyiladi.Diazo tashkil etuvchi ning —orto yoki — para holatida
qancha kuchl ikkinchi tartibli o’rinbosar joylashgan bo’lsa azobirikish reaksiyasi
shunchalik tez boradi. Diazolangan 2,4 — dinitroanilin va 2,4,6-trinitrofenildiazoniy
(pikramiddan) hatto polimetilbenzollar bilan ham azobirikish reaksiyalariga kirishadi.
Masalan:

H3C
+ —
N02 m-ksilol N02 H3C

Azobirikish reaksiyalari moy qatori azo tashkil etuvchilar bilan ham olib
boriladi, agar ular molon efiri, asetosirka efiri va siklopentadiyenlar kabi
qo’z’galuvchan metilen vodorodini saqlagan bo’lsalar (chunki reaksiya arildiazoniy
kationi va moy qatori moddaning anionii orqali boradi, ya’ni metilen guruhdagi
vodorodni uzib olish uchun ishgoriy muhit talab etiladi):
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C C
N
. | OC;Hs5 |\OC2H5
Ar—N=N * CH —>» Ar—N=N——-=CH
Cl:/OCZHS l/OC2H5
N\ N\
\o \o
Co 0
7 =
C\ C\
. Cb CHs | CHa
Ar—N=N *+ *cH —> Ar—N=N——CH
(|:/OC2H5 l/ocsz
N\

Ar—RN=N + —»Ar—N=N4©

Aktiv metilen guruh saglagan birikmalar bilan azobirikish reaksiyasi ushbu
guruhdagi ikkinchi vodorodning aromatik radikalga qo’shni bo’lgan azotga tomon
siljishi va azobirikmaning arilgidrazonga aylanishi natijasida qiyinlashadi. Molon efir
bo’lgan holatda mezoksal kislotaning arilgidrazon efiri olinadi, siklopentadiyen
bo’lgan holatda - siklopentadiyenon arilgidrazon hosil bo’ladi:

C//O C//O

| \OC2H5 | \OC2H5
Ar—N=N——-CH —— Ar—NH—N=—/C

C|3/OC2H5 C|:/OC2H5

N o

Ar_N:N@ — Ar—NH—N:©

Asetosirka kislota gatnashgan holatda, ishqgoriy muhitda kislotali ajralish
kuzatiladi.  Asetosirka  efirining  azohosilalari  ishqoriy  muhitda  kislotali
parchalanishga uchraydi va o-ketonokislotaning arilgidrazon efiriga aylanadi, uni
qaytarish orqali a-aminokislotalarni olish mumkin (V.V. Feofilaktov usuli):
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//O

| S 0C,Hs o
NaOH
Ar—N=N——-C——R > HsC < + Ar—NH—N—C——R
| ONa |
AN X0
o Hl
R
OCyHsg
|

Ar——NH; +  HN——CH—C_
o)

Aromatik azo tashkil etuvchilar bilan boradigan azobirikish reaksiyalariga
kelsak, u holda bu magsadda fenollar va aminlar ishlatiladi. Fenollar ishqoriy
muhitda reaksiyaga kirishadi, aminlar uchun esa kuchsiz kislotali muhit ishlatgan
maqul. Ushbu azo tashkil etuvchilardagi birinchi tur o’rinbosalarning aktivligi

quyidagi tartibda kamayib boradi:
6_Ar > HzN_Ar > H2N—Ar > HO—AI‘> H3F\-I—Ar

Ohirgi holatda o’rinbosar sifatida - NH, guruh ham kichik konsentratisyada
qatnashadi, chunki ular tuzning gidrolizi natijjasida hosil bo’ladi:

+
HaN——Ar +H,0 — H;N—Ar + Hy0

Azobirikmalarningbo’yoqbo’ lishiniulardamavjudbo’ Iganazouruhifodalaydi. Mi
sol: metiloranjbo’yog’l (indikator):

'OZS—@NEN + @N(CH3)Z — HOﬁ—@ N:N@N(CHg)z

Kislotali mhitda azobo’yoq azoguruhga proton biriktirib, amino (yoki oksi-)
guruh tutgan benzol halqasidagi bog’larning qayta joylashuvi sodir bo’ladi va rangi
o’zgaradi (indikatorlik hususiyati):

1050y O) s o1
T
Hogs—@—N—N:C>:+ —CHj
AN

CHj
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Azobo’yoqlarda rangni mavjud bo’lishi, ularning isomer strukturasi bilan
tushuntiriladi:

(O i
AN
CH,

Birinchisining mavjud bo’lish ehtimoli ikkinchisinikiga nisbatan ustunroq
bo’ladi.

Shunday qilib 2-amino -6 — metilpirimidinon-4 va 2-aminoxinazolon-4larning
sintezi va kimyoviy o’zgarishlariga bag’ishlangan ma’lumotlarni jamlab va ularni
tahlil qgilish natijasida shunday hulosaga kelindiki: ularning sintezi va elektrofil
almashinish (alkillash, asillash, galogenlash, nitrolash va boshgalar) kabi kimyoviy
o’zgarishlari  yaxshi o’rganilgan, ammo ularning azobirikish reaksiyalari
o’rganilmagan ekan.
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Il.Natijalar tahlili

llgari ,, Anorganik va Organik kimyo Kkafedrasida’> 2-amino-6-
metilpirimidinon-4 ning nitrozalash  va diazolash  reaksiyalari  o’rganilgan
hamda nitrozalash C° ga, diazolash esa ekzosiklik azot N® hisobiga ketishi
aniglangan [28,26].

Adabiyotlarda  2-amino-6-metilpirimidinon-4 ning sintezi va kimyoviy
o’zgarishlari,  hususan elektrofil almashinish reaksiyalari ( alkillash, asillash,
galogenlash va b.) ga bag’ishlangan,ma’lumotlar yetarl darajada bo’lib, lekin
uning azobirikish reaksiyasiga bag’ishlangan ma’lumotlar uchramaydi.

2-amino-6-metil-pirimidinon-4 ning azobirikish reaksiyasini o’rganish va yangi
azobirikmalar sintez qilish maqgsadida, azotashkil etuvchi substrat sifatida 2-
amino-6-metilpirimidinon-4 (1), natriy etilat ishtirokida etanol eritmasida
asetosirka efirining guanidingidroxlorid bilan kondensasiyalab olindi [3]

0 o)
| OCaHs N NH2. _ NaOH, CN | NH
C=NH ——— %K + C,HsONa
HsC~ “OH / - H20
3 NH; Hc” N "NH,

Diazotashkiletuvchireagentsifatidaesa, fenil- van-sul’fofenildiazoniyxloridlar,
mosravishdaanilinvan-sul’foanilkislotalarinima’lumusulda [4]
diazolashreaksiyalariyordamidasintezqilinadi:

NH, N,ClI
_KNO+HCI | + KCI+H,0
X X
lI=a-b
lla X = H llb X= SO3H
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Ma’lumki, 2-amino-6-metilpirimidinon-4 molekulasi amin-imin va laktam-laktim
tautomeriya natijasida 5ta tautomer shaklda (A-E) bo’lishi mumkin va shuning
uchun ham uning molekulasida to’rtta reaksion markaz- Nl, NH,, N° va O*
bo’ladi.

o) o) OH
N NH =N
A= ﬁ L — ot
HiC N NH, he N ONH HeC™ "N” “NH
Cr A
Hee” SN NH2 HsC™ >N “NH;
D) E)

Bundan tashqari, C° dagi vadorod atomi elektrofil reagentga oson almashinishi
mumkin, chunki C°-H kuchlangan sistemada joylashgan bo’lib, ikki tomondan
elektronoakseptor atomlar O*va N'lar bilan faollashgan.

Bizga ma’lumki, azobirikish reaksiyasi elektrofil mexanizm bilan boradi
va yuqoridagi 5ta reaksion markazlardan eng ko’p nukleofillikga ega bo’lgan
atom hisobiga ketishi kerak.

Bizning fikrimizcha, eng yugori nukleofill markaz ekzosiklik azot atomi,
ya'ni C-2dagi NH, guruh hisoblanadi, chunki u ikki tomondan N'va N°
atomlari bilan bog’langan. (D-shakl) Bundan tashqgari, utermodinamik barqaror
(laktam va amin) shakl hisoblanadi.

Dastlab, kislotali muhitda 2-amino-6-metilpirimidinon-4 ning azobirikish
reaksiyasini o’rganish uchun unga n-sul’fofenildiazoniy xlorid ta’sir ettiriladi.
Bunda to’q qizil rangli diazoaminobirikma (triazin) -2 ( n-sul’fofenildiazo )
amino-6-metilpirimidinon-4 (111) past unum ( 44% ) bilan hosil bo’ldi. Hosil
bo’lgan diazoaminobirikma kuchli kislotali muhitda asidoliz natijasida C° yoki
N® hisobida sariq rangli amino azobirikma (IV)ga aylanadi. Bu jarayon
intermolekulyar qayta guruhlanish natijasida sodir bo’ladi. CHunki, avval
dastlabki azo- va diazotashkil etuvchilar hosil bo’ladi. Keyin esa,azobirikish
reaksiyasi ketadi.
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HCI
NH /EH\NH
JE%;\ i |N4L\ _ soq -HC

IVa Vb
Xuddi shu reaksiyani kuchli ishqoriy muhutda o’tkazilganda yuqori (93%)

unum bilan qo’ng’ir rangli diazoamino birikkma (III) hosil bo’ldi. Bu
birikkmaning kislotadagi eritmasi sariq, ishqordagi eritmasi esa to’q qizil rangda
bo’ladi, yani indikator xususiyatiga ega. Bundan tashqari ushbu modda suvda
eruvchan juda yaxshi bo’lgan mustahkam bo’yoq xossasiga ega. 2-amino-6-
metilpirimidinon-4 ning azobirikish reaksiyasi fenildiazoniyxlorid bilan kuchli
ishqoriy mugidda o’tkazilganda ham to’q sariq rangli (konareyniy) diazoamino
birikma (triazen) -2-(fenildiazo) amino-6-metilpirimidinon-4 (V) yuqori (91%)
unum bilan olindi. Bu modda ham kuchli kislotali muhutda asidoliz reaksiyasi
natijasida sarig rangli aminoazobirikma VI ga aylanadi.

o N,Cl o
| NH - NaOH NH
= | %NH-NzN-CH
HsC" N 'NH, N 6Hs
HsC
e} @]
CgHs-N=N
HCl M + CgHsNLCl | I‘
=
HsC™ N7 “NH, HsC™ "N~ “NH,
o)
_ | NH-N=N-CgHs
yoki P
HzC N)\NHZ

Diazoaminobirikma (triazen) Il va V lar uchun uch azotli tautomeriya
(intertautomeriya) xosdir. Muvozanat, proton asosligi yuqori bo’lgan azot bilan

bog’langan birkma tomon yo’nalgan bo’ladi.
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0 o)

| /l‘\li | NH
H3C HN-N=N X

A) I, v
Il x=SOzH; V x=H,; B) I,V
Ushbu holatda A shakli B shakliga nisbatan bargaror , chunki
tautomeriyaga ishtirok etayotgan proton asosligi fenil va n-sul’fofenil-
lardagi azotga nisbatan katta bo’lgan pirimidin azotiga bog’langan
bo’ladi.

II va V larni natriygidrosul’ fit (Na,S,0,4) bilan 40% li ishqor (NaOH)
eritmasida  gaytarilganda mos ravishda 2-gidrazino-6-metilpirimidinon-4
(VII) va n-sul’fanilkislota hamda anilin hosil bo’ldi. Anilin hosil
bo’lganligini uning hididan va reaksion aralashmada yog’simon suyuqlik
paydo bo’lishidan bilish mumkin. Bu esa Il va V larning tuzilishini
tasdiqlaydi.

o o NH,

Na28204, SOOC‘ | )\ +
HsC NH—N=N@-X NaOH NT T NHNH,

HsC
Olingan azobirikmalar aniq suyuqlanish haroratiga ega emas.

I1l. TAJRIBA QISMI

3.1. DASTLABKI MODDALARNI OLISH.

1.1. 2-AMINO-6-METILPIRIMIDINON-4[111].

Natriy etilat eritmasi ( 2,3 g natriy va absolyut etanoldan iborat) ga 13 4 (
0,1 mol) asetosirka efir qo’shiladi. ( 0,1 mol) natriy va 60 ml absolyut spirtdan
tayyorlangan boshqa eritmaga 9,6 g ( 0,1 mol ) guanidin xlorgidrat qo’shiladi va
30 dagiga davomida qaytar sovutgich ishtirokida suv hammomida gqizdiriladi.
Cho’kkan natriy xlorid filtrlanadi, erkin guanidin saglagan filtrat esa asetosirka
efirning natriyli hosilasi eritmasiga qo’shiladi.

Reaksion aralashma 3 soat aralashtirib turilgan holda qizdiriladi. Spirt

haydaladi, qolgan goldigga 50 ml gaynoq suv qo’shiladi muz holatdagi sirka

kislotasi bilan ,H=6-7 gacha neytrallanadi.

44



Sovutib cho’kkan cho’kmani filtrlaymiz, dastlab suv bilan keyin spirt va

efir bilan yuvamiz. 9 (( 71% ) unum bilan mahsulot olamiz. Tqay—300°c (suv).

1.2. n-SUL’FOFENILDIAZONIY XLORID [28]

50 ml hajmli stakanga 2 4(0.01 mol ) sulfonil kislotani 16 ml 1M NaOH
eritmasida eritamiz. Olingan eritma ishqoriy reaksiyaga ega (,H=10), undan
so’ng sulfonil kislota eritmasiga 0,8 ; KNO, ning 8 ml suvdagi eritmasi
qo’shiladi.

Olingan eritma oldindan 0°C gacha sovutilgan 20 ml 2M HCI eritmasiga
0z-0zdan qo’shiladi. 1 soat davom aralashtiriladi (0°C), diazolash tugaganidan
so’ng kislotali reaksiyasiga ega bo’lishi kerak bo’lgan n-sulfofenildiazoniy

xlorid suspenziyasi olinadi.

3.FENILDIAZONIY XLORID

Hajmi 100 ml bo’lgan stakanda 4 ml konsentrlangan xlorid kislotani 5 ml
suv bilan aralashtiriladi va unga 0,93g (1 ml) ( 0,5 mol) yangi haydalgan anilin
qgo’shiladi. Hosil bo’lgan eritma muzli hammomda sovutiladi va unga
aralashtirib turgan holda tomchilatib 1 g NaNO, ning 5 ml suvdagi eritmasi
qo’shiladi. Reaksion aralashma harorati 5-10°C da 30 minut aralashtirib turiladi.
Hosil bo’lgan fenildiazoniy xlorid suspenziyasi keyingi azobirikish reaksiyasida

qo’llaniladi.

2.1. 2-Amino-6-metilpirimidinon-4 ning azobirikish reaksiyalari.

2.1 2-Amino-6-metilpirimidinon-4 ning kislotali muhitda n-

sulfonildiazoniy xlorid bilan azobirikishi (111)

Yugoridagi  usulda  olingan  n-sulfonildiazonly xlorid  suspenziyasiga
aralashtirilib  turilgan holda 0,059 ( 5 mmol ) 2-amino-6-metilpirimidinon-4
qo’shiladi, undan so’ng 60 ml 30% L natriy asetat eritmasi qo’shiladi, 1 soat

davomida araiashma aralashtiriladi, suv  bilan yuviladi, quritiladi. Olingan
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diazoaminobirikma - 2( n-sui’fofenildiazo ) amino-6-metilpirimidinon-4 ( 111 ) ning
unumi 0,7 g (44% ). Tgy-162-169°C ( parchalandi ).

2.2. 2-Amino-6-metilpirimidinon-4 ning ishgoriy muhitda fenildiazoniy

xlorid bilan azobirikishi.

Hajmi 100 ml bo’lgan stakanda yuqorida olingan fenildiazoniy xlorid
suspenziyasiga aralashtirib turgan holda, tomchilatib 0,8g (5 mmol) 2-amino-6-
metilpirimidinon-4 ning 15 ml 2 N NaOH eritmasidan qo’shdik. 5-10°C
haroratda 30 min aralashtiriladi. To’q sariq rangh cho’kma fil’trlanadi, sovuq
suv bilan yuviladi va quritiladi. Hosil bo’lgan diazoammo birikma (triazin) —
2(fenildiazo) amino — 6- metilpirimidinon- 4(V) ning unumi 1.4 g (91%).

U 200° C da parchalanadi. R; = 0.88 (Silufol. Xloroform)

2.3. 2-amino — 6-metilpirimidinon-4 ning ishgoriy muhitda n-

sulfofenildiazoniy xlorid bilan azobirikishi.

Yugoridagi usulda, 1g (5mmol) n-sulfoanil kislotadan olingan n-
sulfofenildiazoniy xlorid bilan, 0.8g (5mmol) 2-amino-6-metilpirimidinon-4 ning
I5ml 2N NaOH dagi eritmasida azobirikish reaksiyasi o’tkazildi. (Muhit doimo
ishqorly bo;lish uchun NOH qo’shiladi). Hosil bo’lgan qo’ng’ir tusli diazoamino
birikma (triazen) — 2-(n-sulfofenildiazo) amino-6-metilpirimidinon-4 (111) ning unumi
1.99 (93%). 236°C da parchalanadi.Moddaning kislotadagi eritmasi sarig, ishqordagi

eritmasi esa to’q qizil rangda bo’ladi.

3. Olingan diazoamino birikma (triazen) larni kimyoviy o’zgarishlari.
3.1 2(n- sulfofenildiazo) amino-6 metilpirimidinon — 4 (111) ni asidoliz
reaksiyasi.

0.4g (2.5mmol) 2 (n-sulfofenildiazo) amino-6-metilpirimidinon-4(11l) ni 15ml
konsentrlangan  HCI kislotaning 18 ml suvdagi eritmasiga qo’shib, gaynashga
kelguncha qizdiriladi. Eritma rangi to’q qizil tusdan sariq ranga o’zgaradi. Bunda

hosil bo’lgan sariq rangli 5 (3) - n-sulfofenildiazo-2- amino-6-metilpirimidinon-4
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0.15g (40%) unum bilan hosil bo’ladi. T, = 240°C (parchalanadi).

3.2 2-(fenildiazo) amino-6-metilpirimidinon-4 (V) ni asidoliz reaksiyasi.

0.4g (2.5mmol)  2-(fenildiazo)  amino-6-metilpirimidinon-4 (V) ni
yugoridagidek asidolizidan 0.1g (50%) unum bilan 5(3) - fenildiazo-2- amino-6-
metilpirimidinon-4 hosil bo’ladi.

T, = 220°C (parchalanadi).

3.3 2( n-sui’fofenildiazo)amino-6-metilpirimidinon-4 (111) ni gaytarish
reaksiyasi. 0.8¢
(2.5mmol) 11 ni 2 ml 40% li NaOH da eritiladi,80°C gacha gizdiriladi va uning
ustiga 2g Na,S,0, qo’shib qizdirish (80-90°C) eritma rangsizlanguncha davom
ettiriladi. Sovutiladi va chukma filtrlanadi, suv bilan yuviladi va quritiladi. 0.05¢g
ikkita modda aralashmasi ya’ni 2-gidrozino-6-metilpirimidinon-4 va n-sulfonil kilota
hosil bo’ladi. Mos ravishda R¢=0.79 va R{=0.88 (silusol, xloroform)

Moddalar miqdori oz bo’lganligi sababli uiarni ajratish imkoni bo’lmadi

3.4. 2-( fenildiazo )amino-6-metilpirimidinon-4 (V) ni gaytarish

reaksiyasi.

0,6 g (2,5 mmol) 2-(fenildiazo)amino-6-metilpirimidinon-4 (V ) ni yugoridagi
usul bilan qaytarilganda eritma rangi to’q sariq rangdan och sariq rangga o’ zgaradi.
0,59 moddalar aralashmasi R{=0,80 va 0,86 bilan, mos ravishda 2-gidrazino-6-
metilpirimidinon-4 va anilin hosil bo’ladi. Reaksion aralashmadan anilin hidi kelib
turdi va yog’simon suyuqlik paydo bo’ldi. Moddalar oz bo’lganligi uchun ajratish
imkoni bo’Imadi.
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Xulosa

. 2-amino-6-metilpirimidin-4 ning n-sul’fofenildiazoniy va fenildiazoniy

xloridlar bilan azobirikish reaksiyalari o’rganildi.

. 2-amino-6-metilpirimidinon-4 ning ishqoriy muhitdagi azobirikish
reaksiyasi ikkinchi holatdagi ekzosiklik azot hisobiga ketib, tegishli
diazoaminobirikmalar ( triazenlar ) ni hosil qgiladi.

. Olingan diazoaminobirikma kuchli kislotalarda asidolizga uchrab ,

aminoazobirikmalar hosil qilishi aniglandi.

. Diazoaminobirikmalar ishqoriy muhitda natriy gidrosul’fit ( Na,S,0, )
bilan gaytarilganda azotashkil etuvchining gidrazinli hosilasi 2-gidrazino-6-
metilpirimidinon-4 ning va diazotashkil etuvchi sul’fanil kislota hamda

anilinni hosil giladi.

. Olingan azobirikmalar suvda eruvchan mustahkam bo’yoq va indicator

xususiyatiga ega ekanligi aniqlandi.

. Sintez qilingan azobirikmalar tuzilishi kimyoviy o’zgarishlar yordamida
isbotlandi.
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