Pro |Journal of Discoveries in 2 2 2024
Index | Applied and Natural Science http://journals.proindex.uz

Ismailova Gulzira Orinbayevna, Tulyasheva Muborak Azimovna
Farmatsevtika ta’lim va tadqiqot instituti, Toshkent, O‘zbekiston Respublikasi
“Organik va biologik kimyo” kafedrasi dotsenti

Annotatsiya: Modifikatsiyalangan usullardan foydalangan holda birinchi marta olingan 1,3-
benzodioksol, 1,4-benzodioksan va 1,5-benzodioksepan fragmentlari bilan 3-aril-4H-kumarinlarni
sintezi amalga oshirildi. Ba’zi fizik-kimyoviy konstantalar o’rganildi. Struktura elementar tahlil va
1H-YaMR spektrlari yordamida isbotlangan.

Tayanch suzlar: 3-aril-4H-kumarin, benzodioksol, benzodioksan, benzodioksepan, Knoevenagel
reaktsiyasi.

Kirish. Hozirgi vaqtda ogsillar va membranalarning tuzilishi va konformatsion qayta tuzilishini
o’rganishda lyuminestsent zondlar vazifasini bajarishga qodir bo’lgan birikmalar uchun jadal
izlanishlar olib borilmoqda. Atrof-muhit sharoitlarining o’zgarishiga sezgir bo’lgan 0’z
fluorestsentiga ega bo’lgan tabiiy biologik faol moddalarning analoglari katta qiziqish uyg’otadi.
Bularga biologik faollikning keng spektriga ega kumarinlar kiradi.

Benzodioksol va benzodioksepan fragmentlari bo’lgan kumarinlar ko’pincha o’simliklardan
ajratiladi [1, 2]. Kumarin tuzilishining tabiiy bioregulyatorlari — bu kimyoviy modifikatsiyalar
uchun mos ob’ektlar.

Benzodioksol va benzodioksan fragmentlariga ega 3-Aril-4H-kumarinlar ilgari klassik Perkin usuli
yordamida a-(1,3-benzodioksol-5-il)- va a-(1,4-benzodioksan-6-il) sirka kislotalaridan kaliy asetat
va sirka angidrid ishtirokida mos salitsil aldegid bilan kondensatsiyalangan holda sintez qilingan.
Olingan birikmalarning biologik faolligini o’rganishda antitrombotik [3] va antimikobakterial
faollikka ega bo’lgan moddalar topildi [4 - 7].

Muhokama natijalari. Tabily va sintetik kumarinlarning foydali xususiyatlari bizni ushbu
birikmalarni olishning yanada qulay va samarali usullarini izlashga undadi. Bu birikmalarning
kimyoviy va biologik xossalarini, shuningdek, ularning B halqadagi geterosiklning tabiati va
hajmiga bog’ligligini o’rganish magsadida biz 1,3-benzodioksol, 1,4-benzodioksan va 1,5-
benzodioksepan 3-aril-4H- kumarinlarning analoglari sintez usullarini ishlab chiqdik.

3-Aril-4H-kumarinlarni 1,3-benzodioksol, 1,4-benzodioksan va 1,5-benzodioksepan fragmentlari
bilan sintez qilish uchun uchta usuldan (A, B va C) foydalandik.

A usuliga ko’ra, tegishli salitsil aldegid (1) va mos keladigan geteroarilasetonitril (n = 1, 2, 3) (3)
yoki geteroarilatsetik kislota (n = 1, 2) (2) Perkin reaktsiyasi sharoitida kondensatsiyalangan [8] (1-
rasm). B usulida boshlang’ich aldegidlar va tegishli almashtirilgan sirka kislotalari yoki nitrillar
Knoevenagel kondensatsiyasi sharoitida spirt va piperidin (pip) ishtirokida reaksiyaga kirishdi [8].
Uchinchi C usulida boshlang’ich komponentlar trietilamin ishtirokida spirtda qaynatildi.
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Kumarinlar (3) — (20) sintezi natijalarini taqqoslash (1-jadval) shuni ko’rsatadiki, A va C usullariga
garaganda B usuli bo’yicha Knoevenagel reaktsiyasi sharoitida reaksiya yumshoq sharoitda va
yugori unum (19-82%) bilan boradi va amalda smola bilan birga kelmaydi.
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1-rasm. 3-Aril-4H-kumarinlarni (3) — (20) 1,3-benzodioksol (n=1), 1,4-benzodioksan (n=2) va 1,5-
benzodioksepan (n=3) fragmentlari bilan sintez qilishning modifikatsiyalangan usullari.

Shuni ta’kidlash kerakki, A usuli bo’yicha sintezda geteroarilasetonitrillardan foydalanish magsadli
mahsulotlar bilan bir gatorda 3-holatida aril o’rnini bosuvchi moddalarni 0’z ichiga olmaydigan,
qo’shimcha mahsulotlarning shakllanishiga olib keladi (16) - (19) (2-rasm). Shu bilan birga,
almashtirilgan sirka kislotalari bilan reaktsiyada bunday qo’shimcha mahsulotlarning hosil bo’lishi

kuzatilmaydi.
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2-rasm. 3-Holatida aril o’rnini bosuvchi moddalar mavjud emasligi kumarinlarning (16) — (19) yon
mahsulot hosil bo’lishi.

Reaksiya jarayonida hosil bo’lgan mahsulotlar aralashmalari fraksiyonel kristallanish yo’li bilan
ajratilgan.

B usulga ko’ra, reaksiya aralashmasini 4-5 soat qaynatish yuqori chiqish (56-82%) bilan
kumarinlarning (11), (13) va (19) (X = CN, n = 2, 3) hosil bo’lishiga olib keladi; bu mahsulotlar

UB-nurlari ostida fluorestsent orqali yupqa qatlamli xromatografiya (YuQX) yordamida osongina
aniqlanadi (1-jadval).
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1-jadval. 3-Geteroaril-4 H-kumarinlarning fizik-kimyoviy konstantalari

Mahsulot unumi, % ** Elementlarni tahlil
qilish
Ll
=
g Empirik Suyugqlanish

= formula harorati, °C* N3

= = =
@ A B C g S

<

usuli usuli usuli = _%

g 2

Z

C,72.2 72.2

A3) Ci6H1004 174-175 113119 1 - 139 - 135 737 3.6
4) C16HoClO4 247-239 58 - | 58] - |52 - Cl, 11.9 11.8
(5) C16H9BrO4 234-235 63,5 - - -] - - Br, 23.3 23.3
C,75.9 76.0

(6) C20H1204 204-206 33 34 144 - | - | - H, 3.8 38
N, 4.5 4.5

(7) | CiHyNOs 264-265 300 - - 130 - 6308 | 307
C, 66.8 66.7

@) | CisHiOs 193-195 N e e e I A 3.7
C,73.0 73.0

9 C17H1204 190-191 13 | 21,4 |18 |25|15|20 H, 4.2 43
(10) | Cy7H11ClO4 199-201 76,3 1355 - | - | - | - Cl, 11.3 11.3
(11) | Ci7HuBrO4 206-207 31 48 |34 |56| - | - Br, 22.4 22.2
C,767 | 764

(12) |  CaHuO4 212-214 34023 | - 40| - |35) 49
N, 4.3 4.2

(13) | Ci7HiNOs 245-247 72173 76[82] - | - | "5 | ag0
C,680 | 675

(14) | CioH14056 171-172 255123 | - |31} - | - H, 4.2 4.1

C,73.5 72

(15) Ci18H1404 177-178 - 21 - | 28] - |22 H, 4.7 4.7
(16) | CisHi3ClOq4 167-168 - 25 - -] - - Cl, 10.8 10.7
(17) | CisHi3BrOg4 213-215 - 31 - 137 - |33 Br, 21.4 21.3

C,76.7 75

(18) C22H1604 173-175 - 25 | - |33 - | - H,4.6 4.6
N, 4.6 4.5

(19) | CisHi3NOs 184-186 C 60 6 -5 5708 | 210

C,75 75

(20) C20H1606 165-166 - IS5 -119] -] - H,5 4.7

*Etilasetatdan kristallanishi

**Har bir usul uchun birinchi va ikkinchi ustunlar mos ravishda geteroarilatsetik kislotalar va
geteroarilasetonitrillar bilan reaksiyada olingan hosilalarni ko’rsatadi.

Birinchi olingan kumarinlarning tuzilishlari elementar tahlil va CDCls da qayd etilgan 'H-YaMR
spektrlari yordamida isbotlangan (1 va 2-jadvallar). Ularning spektrlaridagi eng xarakterli signallar
piron halqasining (H4) metin protonlarining signallari. Ular 7.62-8.1 ppm kuchsiz maydonda singlet
shaklida ko’rinadi. 5-Almashtirilmagan kumarinlar (R> = H) 5-holatidagi protonlar 7.4-7.8 ppm
maydonda J 2 Gts KCCB bilan bo’lgan dubletlarni hosil giladi. 7-Asetoksikumarinlarning (8), (14)
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va (20) 'H- YaMR spektrlarida gidroksil guruhi protonlarining signali o’rniga 2.3 ppm da atsetil
guruhining uch protonli cho’qqisi paydo bo’ladi. Metilendioksi va etilendioksi guruhlarining
protonlari 6.00-6.06 va 4.27-4.30 ppm da singletlarni beradi; propilendioksi guruhi 4.20 va 2.16
ppm da triplet, kvintet sifatida aniqlanadi. Kumarinlar (3) - (20) sintezi bo’yicha olingan natijalarni
tagqoslash  1,3-benzodioksol, 1,4-benzodioksan va 1,5-benzodioksepan yadrolari bilan
modifikatsiyalangan 4H-kumarinlarning modifikatsiyalanganligini ko’rsatadi [9-11].

Shunday qilib, etanoldagi piperidin ishtirokida salitsil aldegidlarining geteroarilasetonitrillar bilan
sikllanishi qulay sharoitlarda va maqsadli mahsulotlarning yuqori unumdorligi bilan sodir bo’ladi.

Eksperimental qism. Reaksiyaning borishi va hosil bo’lgan birikmalarning tozaligi Silufol UV-
254 plastinkalaridagi YuQX yordamida nazorat qilindi. Eluent sifatida 9:1 nisbatda benzol va etanol
aralashmasi ishlatilgan. "H-YaMR spektrlari WP-100 SY spektrometrida (Bruker) ish chastotasi 100
MGts va Tesla-100 deyteroxloroformda nisbatan deyterodimetil sulfoksidda (ichki standart) qayd
etilgan. Barcha birikmalar uchun elementar tahlil ma’lumotlari hisoblangan qiymatlarga mos keldi.

3-Geteroaril-4H-kumarinlar. A usuli, birikmalar (3) — (20). 10 mmol geteroarilasetonitril yoki
geteroarilatsetik kislota (2), 10 mmol mos keladigan aldegid (1), 2,95 g (30,1 mmol) kaliy asetat va
10,3 ml sirka angidrid aralashmasi 5-7 soat davomida qaynatiladi (geteroarilasetonitril bo’lsa,
reaksiya aralashmasi 5 ml 50% sirka kislotasi bilan 2 soat davomida gidrolizlanadi). Sovutgandan
so’ng, hosil bo’lgan cho’kma filtrlanadi va etil asetatda kristallanadi (1-jadval).

B usuli, birikmalar (3) - (20). 10 mmol birikma (2) (X=COOHn=1, 2 yoki X=CN,n=1, 2, 3),
10 mmol mos keladigan aldegid (1), 0,12 ml piperidin va 10 mmol 95% etanol aralashmasi 4-6 soat
qaynatiladi (geteroarilasetonitril bo’lsa, reaksiya aralashmasi 5 ml 2 N xlorid kislota bilan 1 soat
davomida gidrolizlanadi). Sovutgandan so’ng, cho’kma filtrlanadi va 1% suvli NaHCOs eritmasi
bilan yuviladi. Qoldiq etil asetatda kristallangan (1-jadval).

C usuli, birikmalar (3) - (20). 10 mmol mos keladigan geteroarilasetonitril yoki geteroarilatsetik
kislota (2), 10 mmol salitsil aldegid (1), 0,35 ml trietilamin va 10 ml 95% etanol aralashmasi 8-10
soat davomida qaynatiladi (geteroarilatsetonitril bo’lsa, reaksiya aralashmasi 5 ml 2 N xlorid
kislotasi bilan 1 soat davomida gidrolizlanadi). Sovutgandan so’ng, hosil bo’lgan cho’kma
filtrlanadi va 1% NaHCO; eritmasi bilan yuviladi. Qoldiq etil asetatda kristallangan (1-jadval).

2-jadval. CDCls dagi 3-geteroaril-4H-kumarinlarning "H-YaMR spektrlarida kimyoviy
siljishlarning qiymatlari [3, ppm (J, Gts)]*

Kumarin yadrosining protonlari Geterosikl protonlari
= H6 OI
3 o7 (R=m) | B8 | H& 1 gy | HT A
= H5 : yoki (HS, (HS, s
= = H6 yoki H9 HS) S
£ | H4,s (R2=H) (R,=H) (dd, 783 H10 H6) (dd. J H9) =
2 (d, J2.4) ! Sy dJ | @ | g3 aJ | ©
8.3) 2.2) 22) 8.3)
7.49 dd 7.48 td 4.35
3 | 775 (8.3.2.4) (8.3,2.4) 7.42 dd ad 7.26 7.20 6.96 | 6.04
@4 | 8.10 7.81 - 7.60 7.41 7.28 7.25 6.97 | 6.06
B | 7.66 7.66 - 7.61 7.25 7.27 7.18 6.88 | 6.03
8.30 (dd, 8.3, 2.4, HS),
7.56 (td, H6), 7.71 (td, 7.97d 7.49d
(6) | 8.52 H7), 7.93 (dd. 8.3, 2.4, (8.3) (8.3) 7.34 7.30 6.92 | 6.04
HS)
(7 | 7.65 7.65 - 7.61 7.23 7.25 7.17 6.95 | 6.02
7.51 (d, 7.01 (dd, J 7.13
® | 7.72 8 43) 8.4.2.2) 2.34s (d.J 7.22 7.18 6.86 | 6.00
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22)
749 (dd,J | 749 (td,J 7.36
® | 774 | "0 | ey | 740dd | TR | 727 | 721 | 691 | 429
76
10y | 8.12) | 7.49 i 744 | 735 | 728 | 7.8 | 690 | 428
*
a1 | 7.64 7.64 i 759 | 722 | 725 | 722 | 692 | 428
827 (dd, J 8.3, 2.4, H5), s
7.67 (td, H6), 7.52 (td. | 7.92(d,J | -
a2 | 847 | L oo | e, (8d,3§ 735 | 732 | 695 | 430
HS) :
13) | 7.64 7.64 : 762 | 735 | 733 | 720 | 698 | 427
7.12
aqy| 773 | 722G |70 T as 0L gy | 726 | 721 | 693 | 429
8.43) 8.4.2.2)
27)
. 420
752 (dd,J | 7.40 (td,J | 7.40 (td. J : _ _ t
AT 7751 9324y | 8324) | 8324) | /30| 72 2.16
m
kv
421
16) | 7.65 7.50 : 742 | 723 | 722 | 720 | 693 | Y,
kv
4.20
an| 7.62 7.60 : 7.58 720 | 725 | 722 | 698 | b
kv
820 (dd, J 8.3, 2.4, H5),
7.62 (td, H6), 759 (td. | 7.90(J |7.30(J
as)| 840 | o e | 5 aay | 735 | 732 | 696 |42l
HS)
420
19) | 835 8.35 i 748 735 | 121 | 709 | 684 | b
kv
749(d,J | 7.03(dd, J 7.10
@oy| 773 | 74 @J | 703 (dd, 2425 | (dJ | 726 | 723 | 696 |424t
8.43) 8.4.2.2) N

* Birikmalarning spektrlari DMSO-ds da o’lchangan.
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