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2,3-ALMASQAN XINAZOLON-4DUZLARIN  C-,N-,0O,-
ACILLEW REAKCIYALARININ MEXANIZMLERI
Monografiyada triciklik xinazolin birikpelerin organikaliq kislotalarinin
xlorangidridleri menen reakciyalarin optimal sharayatlarin tabiw, payda
bolgan N-acilxinazolin duzlarinin duzilisin Gyreniw, olardin duzlarinin
duzilisin ham nukleofil reagentler menen (CH-kislotalar, aminler, spirtler,
aminokislotalar) menen tasirlesiw nizamliliglarin ham, olarga tasir etiwshi
faktorlardi tabiw, C-,N-,O - acilbirikpelerdi aliwdin qolayli usillari
korsetilgen.
Monografiyada jogari oqiw orinlarinin studentleri ximiya, ximiyaliq
texnologiya, hdm neft hdm neft-gazd1 gayta islew texnologiya ganiygelikleri,
magistrantlari, ilimiy xizmetkerler ham oqitiwshi professorlar1 paydalaniwi

mumkin.
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Kirisiw

Organikaliq ximiyanin Ulken bolimin 6z ishine algan geterosaqiynali
birikpeler ximiyas1 hazirgi kdnde tez rawajlanbaqta. Olar arasinda joqari,
sipath darilik preparatlar, 6simlik ham haywanlard1 har quyli kesellik ham
6simlik  ziyankeslerinen saqlawshi dari qollanbalar1 kdplep ushraydi.
Geterosaqiynali birikpelerdin en kerekli klasslarinin biri xinazolin hdm onin
tuwindilar1 bolip tabiladi. Bul birikpeler tiykarinda képlep (100 den artiq)
darilik zatlar tabilgan hdm olardi h&r quyli tarawlarda gollaniw ushin ruxsat
etilgen  [1-4]; olar uyqlatiwshi, tutganaga qarsi tabilgan [2]. Pirimidin
tuwindilar1  antibiotikler bolip tabiladi [5], gerbicidlik, baktericidlik
gasiyetlerdi korsetedi [5]; har qiyl jaralaga qarsi aktivlilike iye bolgan ken
biologiyaliq spektrlerdi 0z ishine aladi [6,7]. Bul qatarda esirese
geterosaqiynali birikpeler, quramindagi ekzociklik azot atominda jaylasgan
acil gruppanin barligi Ulken qzigiwshiligti oyatadi. Sonday-aq, 2-
metoksikarbonilbenzimidazol gelminitke qars1 «Medamin» [2] athi preparat, al
onin alt1 agzala analogi «KMAX» ham «Nikamizolon» jogar1 fungicid ham
baktericid aktivlilikke iye [8,11]. Joqarida korsetilgen preparatlar awil
xojaliginda shiriw ham paxta tamirlarinin shiriwinin aldin aliwda qollaniladi.

Bul watanimizdin tarli tarawlarinda, xaliq xojalig1 ushin biostimulyator,
gerbicid, pesticid, icekticid preparatlari, medicinada bolsa sintetikaliq
darilerdi aliwda jardem beredi. Triciklik xinazolin birikpelerin organikaliq
kislotalarmin xlorangidridleri menen reakciyalarin optimal shariyatlarn
tabiw, payda bolgan N-acilxinazolin duzlarinin strukturasin Gyreniw, olardin
duzlarinin  strukturasin  ham nukleofil reagentler menen (CH-kislotalar,
aminler, spirtler, aminokislotalar) menen tasirlesiw nizamliliglarin  ham,
olarga tasir etiwshi faktorlardi tabiw, C-,N-,O - acilbirikpelerdi aliwdin
qolayli usillar1 korsetilgen. Solardan kelip shigqan halda, Ush saqiynali
xinazolon-4 alkaloidlarin tek gana oOsimliklerden ajrattiw emes, al olard:
sintetikaliq jollar menen aliw usillari, ximiyaliq Ozgerislerine har tarepleme

toqtaliw magsetke muwapiq dep oylaymiz.
3
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1.1. 2,3-Almasgan xinazolon-4 duzlar
C-, N-,0- acillew reakciyalarinda

Ush saqiynali xinazolin alkaloidlar1 tabiyatta ken tarqalgan [11-16]:
dezoksivazicinon  (2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4,  birikpe 1),
dezoksipeganin (2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolin, birikpe 3), Peganum
harmala  osimliginen ajiratip alingan [17-22], (2,3-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolon-4;  birikpe-2) ham -xinazolin  (2,3-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolin; birikpe 4), Mackinlaya subulata ham M. Makrosciadia dan
ajiratilgan [22], bolip ameliy jagtan qiziqarl: tarepin korsetedi.

Solay etip, alkaloid 3 gidroxlorid tdrinde ot aydawshi (antixolinesteraza)

preparati sipatinda medicina ameliyatinda qollaniw ushin tabilgan [22,23].
X

|
J':\/(CHz)n
N 1-4

Teoriyaliq k6z garastan joqarida Keltirilgen birikpelerdin qizigh tarepi

N WD
DROBNEA
N

TTOO
= 5 O
>SS T
ACRRUIN -

sonda, olardin molekulalarinda bir neshshe reakcion oraylardin barliginda.
N=C-baylanislar1 esabinan, o-uglerod atommn aktivliligi, aromat
saqiyna, C-4 tegi karbonil gruppa N=C- ham C=0- baylanislardi, benzol
saqiynadag elektrofil almasiniwi, acillew reakciyalari, formillew, o-uglerod
atomin bromlaw, aldegidler menen kondensaciya reakciyalarin amelge
asiriwda jagst imkaniyatlardi beredi [95-99]. Bul aromatikaliq, pirimidin
saqiynasinin, bes agzali [96,98,99] funkcional gruppalarimin tabiyatinin har
qiyliligit menen baylanish [95,97,100]. Bular menen bir gatarda, bul klass
birikpelerinin kristall duzilisleri de har qiyli, sol sebepli olardin duzlarida,
tiykarlardin konformaciyasinday boladi [100,101].
2,3-Trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4ti  litty alyumogidridi menen
geksagidro tuwindilarina shekem galpine keltiriledi [102-104]. Omni héam
borgidrid natriy analoglari menen qalpine keltirgende kerekli 1,2,3,4-

tetragidroxinazolon-4 ti aliwga boladi. [103-106].

5



novateurpublication.org

2,3-Trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4ti ham onin gomologlarin kislotali
ortaligta bromlaganimizda o,a -dibromtuwindilarin beredi [64,107], al N —
bromsuksinamid tasirinde radikal reakciya jagdayinda bromlaniw a -uglerod
atomina Otedi [64].

Olardin aromatikaliq geterosaqiynali aldegidler menen kondensaciyasi
natiyjesinde o-gidroksiarilmetiliden- ha&m a-arilidentuwindilarin  beredi
[108,109]. Acillew reakciyalari da a-uglerod atomma ketedi [110-112].

2,3-Tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 brom ham sulfotrioksid
penen tasirlesiwinen N! azotatomi boyinsha kompleks birikpeler payda.

Reakciya o-uglerod atomi boyinsha ketiwi ham Vilsmeyer-Xaak
usilinda formilegende; bunda a-gidroksi - yamasa a-dimetilamino- metiliden-
2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 (egerde birikpe 1 bolganda), a-
gidroksimetiliden-2,3-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4(egerde birikpe 2
bolganda) [64,113-118],

Jogarida  Korsetilgen  magliwmatlar 2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolon-4 lerdin elektrofil reagentleri menen har qiyli bagdarda
reakciya ketiwi korsetildi.

Bul monografiyada biz 2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digiroxinazolon-4 lerdin
acillewshi agentler menen bolgan reakciyasmnan ham payda etip alingan
duzlaridi N! azot atomin C-,N-,O- acillew reakciyalar1 ushin isletiliwi
korsetildi

1. 2-Okso-,-tioksopirimidinon-4 lerdin, ham olardin benzol,
tiofen menen kondensirlengen ham pirimidin analoglarin acillew
2-Oksopirimidinon-4 benzoilxlorid penen benzoillaw birinshi jagdaydag:

azot atomin acillep, 1-benzoil-2-okso- pirimidinon-4ti [25] payda etedi:

0
| NH | NH
/L +CgHsCOCI —> /k +HCI
RN 0 RN X0
H
COCgHs
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Reakciya acetonitril:piridin (5:1)aralaspas: isletiw menen alip barildi.
Bunday jol menen on1 acillew gidroksibenzoilxlorid penen yagniy eki jagdayda
da monoaroiltuwindi alinadi. Egerde reagent ham eritpenin (acetonitril:piridin,
5:2) qatnaslarin 6zgertkende N-1, N-3-dibenzoiltuwindilar alinadi [25].

Egerde N-3- almasingan tuwindisi, maselen,  3-butil-5-brom-6-metil-2-
oksopirimidinon-4 ti N-l-acetiltuwindilar1 alindi [13,25]. Sol sebepten

acillewshi agent sipatinda keten alindi:

q i
Br Br.
| /% +CHp=C=0 —> |
H3C H5C 'TI

N
COCHj3

2-oksopirimidinon-4nin diketen menen tasirlesiwi monoaciltuwindidan 8-
metilen-2,4-diazobiciklo /4,2-O/ oktan-3,5-dionga shekem almadi [25]. 2-
Oksopirimidinon-4 ti acetillewde N-1 - hdm  N3- acetilmaxsulatlar alinadi. 2-
Okso-,-tioksopirimidinon-4lerdin, annelirlengen benzol, tiofenler menen ham
piridin xalgasinin analoglari, 2-aminopirimidinler menen acillew birgansha
jagst1 uyrenilgen.

Sont aytip ketiw kerek, 2-o0kso-,-tiokso-,-selenokso analoglari  2-
aminopirimidinon-4 gatti halinda ham eritpede kobinese aminoformada bladi,
yagniy olarda qos baylanis N-1, - C-2 atomlarina bekkemlengen. Bul olardin
ximiyaliq gasiyetleri ushin jagsi, asirese, 2-aminopirimidin  ham  2-
aminopirimidinon-4lard1 acilewde. Sonday-aq,  2-oksopirimidinon-4lardan
ayirmashiligi olardin 2-aminotuwindilart ekzocikllik aminogruppasi acillenedi.
Méselen, aminopirimidinlerdi uksus angidridi menen acetillewde 2-acetil-

aminotuwindilariin jogart 6nim menen aliadi [26]:
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R! Rl
=~ "N + (CH3CO)0 ZIN
~ /lk /k +CH3COOH
R2 N NH,

R2 NHCOCHS;

R=CH3CONH; R=H, OH, N(C,Hs), R?, CH3, NH,,CH3CONH
2-Aminoxinazolon-4 ti hdm onin tuwindilarinda acillegende de ekzocikllik
aminogruppaga qaray ketip 2-acil(aroil)-aminoxinazolon-4 -lard1 payda etedi
[9,27]:
0

(@)
X X
DA N-R
k L [Ricoct W@)\
H NHCOR!?

X=H, NO,; R=H, CHs;
R=CH,CI,Alk,Ar

Bunday wusil menen 2-amino-6-metil-3,6-dimetil-,6-fenilpirimidinon-4lar
ham 2-metilamino-6-metilpirimidinon-4nin uksus angidridi menen acillegende
2-acetilamino- pirimidinon-4 alinadi:

O

NR?
+ (CH3CO)20
)\ _ +CH3COOH
NCOCH;@
R
R=R'=H, R*=CHj3; R=H, R'=R*=CHj;

R=R'=H, R*=CgHs; R'=H, R'=R*=CHj;

2-Aminopirimidinon-4 lardin tuwindilarin  acillewdin har quyli wsillar
gollanildi. 2-Aminopirimidinon-4 lardi diketonlar menen acillewde de acillew

ekzocikllik aminogruppaga qaray [28]:
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J\ +CH2_ —C|IH2 - >
o—C:o

|
| NH
//L

R N

Egerde molekulada pirimidinon-4te birneshshe aminogruppa bolsa, onda

NHCOCH,COCHS;

birinshi orinda 5 jagdaydagi aminogruppaga acillew ketedi [29].

Sonin ishinde 2-oksoxinazolon-4(2-oksobenzpirimidinon-4) lerdi acillew
boyinsha adebiyatlarda maglumatlar judd az berilgen. Misal ushmn, 2-
oksoxinazolon-4 acillewge tek bir gana jumis arnalgan. Onda 1-etil-2-
oksoxinazolon-4 benzoil xlorid penen benzoillaw Gyrenilgen. Reakciya piridin
ortaliginda alip barilgan ham alingan maxsulat 1-etil-3-benzoil-2-
oksoxinazolon-4 [8] ekenligi korsetilgen, yagniy acillew reakciyasi Ushinshi

jagdaydag1 azot atomina ketetuginlig1 korsetilgen.

O
|
ITI \O piridin
CoHsg |O
+HCI
)~ o
CoHsg

Almgan pirimidin 6nimleri ishinen analgetik gasiyetke iye bolgan, ayazga
qgarsi, tinishlantirtwshi, ham orayliq nerv sistemasina tasir etiwshi zatlar tabilgan
[30,31].

Ust  bagdarda koplegen avtorlar, pirido[2,3-d]pirimidinon-4 lerdi
kondensirlengen acilmagsulatlar katarman biologiyaliq aktiv zatlardi aniglaw

ustinde jumuslar alip barilgan.
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2-Oksopirido[2,3-d]pirimidinon-4 lerdi (2-OPP-4) acillew boyinsha,
adebiyatlarda magliwamatlar juda az berilgen.

Bizge belgili, 2-0kso-3-fenil-5-etoksikarbonil-7-metilpirido[2,1-
v]pirimidinon-4 tin acillew reakciyalart alip barilgan. Bul reakciyada oni
acilxloridti benzol yamasa tololda qizdiriw joli menen alip bariladi. Bul waqitta

pirido[3,2-d] pirimidinon-4 tin N-1-maxsulatlar1 alingan:

CaoHs0 _0O

HsC,00C o C 0

N -CgH = N-CgHs

°® RCOCL | +NaCl

\ N

HsC N~ o H,C N N“ o
Na C
o” "R
R=CHs, CgHs 2-CH3COOCgH,,

2-CgH5CH,OCgH,4,  2-Cl-CgHy, 3-CICgH4
Acillewshi agent sipatinda uksus angidridi, benzoilxlorid, o-acetiloksi-, o-
benzoiloksi-, o-xlor-, m-xlorbenzoil- xloridleri qollanilgan.

Acillew reakciyalar1 2,4,5-triokso-7-aminopirido[2,3-d] pirimidin-4-on
lardin acilleniwi acillewshi agenttin tabiyatina, yagniy olardagi reagentlerdin
qatnasina, hAm basqada faktorlarga baylanish [31].

Solay etip, reakciya aminogruppaga ketkenindey xalgadagi azot atominada
ketedi. Bul waqitta qumirisqa kislotasi, piridindegi xloracetilxloridi, uksus
angidridindegi cianuksus kislotasi, oksalilxloridler menen, sintez alip barilgan
monoacil maxsulatlari, 7-acilamino-maxsulatlari, yagniy bul uaqitta reakciya

tuwra aromat xalgadag: 7 jagdaydagi ekzocikllik aminogruppaga ketedi:

@) O [e) e)
| | -
NH NH
| )% +RCOX — || | + HX
X
HoN™ NN O RCONH N7 "N™ =0

Usi wagqitta bul birikpe uksus angidridi menen qizdirilganda mono-, di-,

triacetil maxsulatlarin payda etedi [31]:

10
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O O
T NH
A

CHsCONH N ﬂ e
c|> o)
fﬁfk M NCOCHj
N
CHycONA N \\0 cHycong N7 N0
COCH3 COCHg3

Xlorkdmir kislotasinin  metil efirinin  2-oksoxinazolon-4 penen bolgan
reakciyasinda, acilleniw azot atomina N-1-1-metoksikarbonil maxsulatina ketedi
[32]:

i

NH
[if:Iinl§4{}hOCOCI-————> | /l§
SN N~ SO

|
COOCH;

1.3. 2,3-Polimetilen-3,4-digidroxinazolon-4-lerdin
a —uglerod atomin acillew reakciyalar
Bromlaw reakciyalar1 adette brom ham 75% li sirke kislotas1 (CH;COOH)
yamasa N-bromsukcinimid (NBS) hadm benzoil pereoksid qgatnasinda alip

bariladi. Bunda reakciya oOnileriretinde a-monobrom

? 0
|
)N:> NBS N
—_—
N/ N/):?
Br

yamasa a,a-dibromxinazolon-4 payda boladi

11
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O
| N Br,CH3;COOH
+ —>
N/
@)
)N;z
—_—
N/
B Br

Kislotal1 sharayatta bromlaw daslep, Qos baylanistin o-jagdayindagi
uglerod atomina izomerleniwi menen 1-jagdaydagi azot atomimin protonlaniwi
guzetiledi. Bul bolsa brom atominin hdjimin ansatlastiradi.

Xinazolon-4 lerdi formillew reakciyalar1 yagniy formil (karbonil) gruppasin
Kirgiziw reakiyalari adette Vilsmeyer-Xaak reagentleri
(dimetilformamid+fosforoksixlorid, DMFA+POCI3) amelge asiriladi.

2,3-Trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 ham DMFA+PQOCI; aralaspasi 0zara
tasirleskende a-jagdaydagi uglerod atommin formilleniwi guazetilip, reakcion
aralaspan1 islew usilina garap a-oksi yamasa a-dimetilaminometiliden-2,3-
trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4-ler payda boladi. Eger aralaspani natriy
acetatinin toyingan eritpesi menen islense, a-oksimetiliden-2,3-trimetilen-3,4-

digidroxinazolon-4 alinadi.

D N
E—
/ —
N N ‘
CHOH

Al 25% ammiak penen islense, a-dimetilaminometiliden-2,3-trimetilen-

3,4-digidroxinazolon-4.

12
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(|3 0
|
©\/‘\/|‘\|:> 25% NH3 ©\/‘\ N
B
N7 N/)\/'>

CH—N(CHy),
2,3-Trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 ti kislota galogenangidridleri ham
trietilamin katnasinda da trietilamin tésirisizde N-benzoil xinazolon-4 duzlar
alinadi [69]. Reagentlerdin katnaslar1 har qiyliliginan reakciya basqa bagitqa
garay ketedi. Acillewshi agentti eki ese ham trietilamindi de eki ese yamasa
onanda kop alganinda da, acilewshi maxsulat a-uglerod atomina baradi.

Solay etip 1:2:1,3. qatnasinda reakciya alip barilganda o-
gidroksibenziliden-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4(shigim 3,5%) ham a-
benzioloksibenziliden-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4  (shigim  34%)
aralaspasi payda boladi [69,70,71].

1
N 0

Q+ CgHsCOCI 80-85 C TEA_

“ ~(C2Hs)3N -HCI

N
B . _
N
—_— _ e
N
|(|3— CeHs
B o |
|O o)
db =
— —
~
C—CeHs C—0COCsH,

13
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Benzoilxlorid ham trietilamin mugdarin asirganda uliwma maxsulat shigimnin
asiwi a-benzioloksibenziliden-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 tin

diacilleniwine alip keledi:

o)
N
P + CgH5COCI-LEA 5
N
? 0
- CELQ “
+
Z —
N N N):\}
HO—C—CeHs CgHs— C—OCOCqHs

Avtorlar [68,71] reakciya mexanizimine imkaniyatlardi usindi. Kop
mugdardagr kislota galogenangidridleri xdm olardin reakciya ketiwine tasir
etiwshi faktorlar: islep shigilgan.

Maglumatlarda berilgen mexanizm reakciyasimin birinshi basqishinda 1-
aroil-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 payda boladi, son jana Kkos
baylanislar 1-aroilenamin payda boladi.

Bizlerge belgili enamineler tortlemshi duz payda boliwinan o-uglerod
atomina ansat acillenedi [68].

Avtorlardin pikirinshe reakciyada payda bolgan 1-aroilenaminler reakciya
aqirinda ekinshi molekula xlorangidridler menen N-a-diaroil maxsulatlarin
payda etedi. Aqirg1 stadiyasinda gidrolizleniwi o-aroil-2,3-trimetilen-3,4-
digidroxinazolon-4 lerge alip keledi.

Kislota xlorangidridinin ekinshi molekulast menen acilleu, a-aroil-
oksiariliden-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 ti beredi.

Kislota xlorangidridinin daslepki bolegi birinshi N-1 azot atomin acillew
ushin kerek, son kislota xlorangidridinin galgan molekulast menen

monoprodukta payda etedi.

14
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Trietilamin kép mugdarda isletiliwi birinshi orinda N-aroilenamin payda
bolganda vodorod xlorid ajirilip shigiwi ushin zarurli.

Adebiyattag: magliumatlarda 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4
benzoilxlorid penen trietilamin katnasigisiz kizdinnw natiyjesinde reakciyasi
amelge asirilganda a-xlorbenziliden-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 [71]

payda boliw1 korsetilgen.

I
N
Q +CgHsCOCI ——>
~
N I
N
N N\

Cl—C—CgHs

Olda  sonday benzoilxloridtin xlorgidrat ~ 2,3-polimetilen-3,4-
digidroxinazolon-4 penen tasirlesiwinen alingan, soninday joqiridagi
taxminlerde buni tastiyglaydi.

Jogaridagilarga garay otirip juwmaga keliw mumkin, pirimidinlerdi ham
olardin kondensirlengen tuwidilarin benzol, piridin xalqalarina, olardagi ekinshi
jagdaydagi geteroatomnin tabiyatina garay ketedi.

Solay etip, joqarida keltirilgen xinazolin, xinazolon-4 ler ham 2,3-trimetilen-
3,4-digidroxinazolon-4 (1) hamde a-benzoiloksibenziliden-2,3-trimetilen-3,4-
digidroxinazolon-4 birikpelerinin alintwi  organikaliq ximiyada acillew
reakciyalarin ken Uyreniwge boladi.  Bul imkaniyatlardi 6nimli paydalaniw
bolsa Respublikamizdin tez rawajlanip atirgan Ximiya sanaatina Ulken ules
qosiladi dep oylaymiz. 2,3-Polimetilen-3,4-digidroxinazolon-4  duzlarin
acilewde gollantw mumkiniligi korip shigildi. Reakciya jariwi ushin 1-benzoil-
2,3-polimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 tin kristall duzlar1 kerekliligi on1 kem
mugdardag: reagentlerdi acillew ushin isletiw imkanin beredi. 2,3-polimetilen-

3,4-digidroxinazolon-4ler xlorangidrid kislotalari menen tésirlesiwinen payda
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bolgan turaqli 1-acil-2,3-polimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 duzlar1 bizlerde
olard: acilewshi agent sipatinda S-acillew reakciyalarin amelge asiriw mumkin
degen pikir boldi. Sol sebepten biz magistrlik dissertaciya jumisin, aktiv
metilen  gruppasin, 1-acil-2,3-polimetilen-3,4-digidroxinazolon-4  duzlarin

acillew reakciyalarinda uyreniwdi magset etip aldiq.

1.3. 1-Xloracil-2,3-polimetilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolon-4 lerde
nukleofil almasmmiw reakciyalari
2,3-Polimetilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolon-4 lerdin xloracetilxlorid penen
acillew reakciyalar1, acillewshi agentlerdin reakcion uqipliligin salistiriwdi
uyreniwge qizigiwshiliq tuwdiradi, hAmde 1-xloracetil- 2,3-polimetilen-
1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4tegi xlor atommin qozgaliwshanliginan nukleofil
almasimiw reakciyalar1 baradh.

Avtorlardin koz qarasinan [55] 2,3-tri-,-tetra-,-pentametilen-
1,2,3,4-digidroxinazolin-4-lerdin xloracetilxlorid penen acillew reakciyalar
uyrenildi. Reakciya Ushetilamin gatnasinda benzol eritpesinde ansat ketedi ham
kerekli  1-xloracetil-2,3-tri-,-tetra-,-pentametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-

on lar [55,56,57] jogar1 onim menen alinad1 (80-90%):

O

TEA
 —

N\

/[\/(CHz)n +CICOCH,CI BENZOL
N

H

O
— (L e
,TI e

COCH,CI

In

2,3-Trimetilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolon-4 ti benzoilxlorid penen benzol
eritpesinde trietilamin tasirinde benzoillaganda 1-benzoil tuwindilarin payda

etedi [57]. Bul birikpe 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 ke benzoil
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xlorid penen tésirlesiwinen sintez etip alingan 1-benzoil-2,3-trimetilen-
3,4-digidroxinazolon-4 ten alinadi, [55,59,60]:

- @@Q

COC6H5 cf

Spirtli eritpedegi borgidrid natriy menen galpine keltirilgende  1-benzoil-

2,3-trimetiIen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-on [59]: payda bolad.

C,H=OH
2 NaBH, —>

COC6H5 CI
I
1
— > +NaCl
N
C|IOC6H5

Usinday  jagdayda  1-benzoil-2,3-pentametilen-3,4-digidroxinazolon-4
xloridi borgidrid natriy menen galpine kelip, 1-benzoil-2,3-pentametilen-

1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-on ham natriy xloridi ajralip shigada.

17



novateurpublication.org

O]
N
YL e —
CF
)

o
Cl" CocgHs
I
N
— + NaCl
\
COCgHs

Uliwma joqaridagi adebiyattagi magliumatlarga tiykarlangan halda aytip
Otiw mumkin, 2-aminopirimidinon-4 ler ham -xinazolon-4 ler menen acillew
reakciyalar1 ekzocikllik aminogruppalarga ketedi. 1,2-Digidroxinazolon-4 ler
acillewshi agentler menen reakciyalar N-1 orayina ketedi.

1-Xloracetil-2,3-tri-,-tetrametilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolon-4 ler,
digidroxinazolon-4 xloracetilxlorid penen acillew natiyjesinde alingan, sonday —
aq a-xloracetamidlerdi de korip shigsaq boladi.

1-Xloracetil-2,3-trimetilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-on aminler

tasirlesiwi olardin tabiyatina tiykarina baylanisli har qiyli usillarda tasirlesedi

[59,60]:
|0 0
|
+RRINHCI
'}' N
|

COCH,CI COCH,NRR*?

R=R’=CH3;, R=R’=C;3Hs, R+R’= (CH2)5,
Alifatik  (dimetil, dietilamini) aminlerde absolyut benzolda ekvimolyar
mugdardagi reagentler menen qizdirganda reakciya jenil ketedi. Al reakciyan

trietilamin menen tésirlestirgende trietilammoniy duzlar1 payda boladi. [60]:
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10
N
| @
COCH,N(C,Hs); Cl
Etilendiamin hdm 1,6-geksametilendiamin siyaqli alifatik diaminler 1-
xloracetil-2,3-trimetilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolon-4 lerdin ekvimolyar
mugdardag1 reagentler menen 3 saat dawaminda qizdiriw nétiyjesinde 1-B-
aminoetil,-6-aminogeksametilaminoacetil-2,3-trimetilen-1,2,3,4-

tetragidroxinazolin-4on lar alinadi [60]:

O
N
HzN(CHz)nNHZ _—
|

COCH, CI

0
1

—

I

COCH,NH(CH2)NNH

n=2,6
1-Xloracetil-2,3-polimetilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-on lar janede

aromatik (anilin, n-toluidin) aminleri menen tasirlesip 1-arilaminoacetil
tuwindilarim payda etedi.

Solay etip, jogar: tiykarli alifatik aminlerge salistirganda, tomen tiykarl
aminler tasirinde izlenip atirgan xlor atomimnin nukleofil almsimiwi astelik penen
ketedi.

Bugan garay otirip avtorlar joqarida korsetilgen 1-xloracetil tuwindilart
alkogolyatlar, fenolyat-ionlar1, anionlar menen aktivlestirilgen metilen gruppa,
cianid-ion birikpeleri menen nukleofil almasimiw imkaniyalarin izlegen.
Usinday jol menen avtorlar apiuay: efirlerdi, fenoksi efirlerdi, selenidlerdi hdm

xinazolin gatarindag1 nitriller gatarlar1 tomendegi qurilislarda keltirilgen:
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<|3 0
N\ N
1 jern Q
\ | N
|
COCH,0R COCH,SeH
0 I
N N\
J 9 e
N \
(';OCHZCN : COCH,CHRR®

n=1-3, R=ankun, apun; R'=R*>=COOC,Hs;
R1=COOC,Hs; R>=COCHj;
R=COOC,Hs; R>=CN; R!= R>=COCH;,
1-Xloracetil-2,3-trimetilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-on  lar absolyut
metanolda yamasa natriy fenolyat janede cianid-ion menen tasirlesiwinen
2,3-trimetilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4-on lar alinadi [60].

Alingan magliwmatlarga tiykarlangan halda tomendegidey juwmaqga
keldik, kushli tiykarl: (metilat, fenolyat natriy, gidroselenid natriy, cianid kaliy,
natriy malonat, acetoacetat, cianacetat, acetonilacetat) lar 2,3-polimetilen-
1,2,3,4-tetragidroxinazolin-4 xloracetil qaldigindagi karbonil gruppaga hujim
etedi.

Solay etip adebiyatlardagi magliwmatlardin analizinin natiyjesi soni
korsetedi, bunda pirimidinlerdi hd&m onin benzol ham tiofenler menen
kondensirlengen analoglari, piridin xalqast menen acillewde reakciya xar qiyli
bagitqa juriwi onin quramindag 2-jagdaydag1 geteroatom tabiyatina baylanisli.

Solay etip, joqarida keltirilgen xinazolin, xinazolon-4 ler ham 2,3-trimetilen-
3,4-digidroxinazolon-4 (1) hadmde a-benzoiloksibenziliden-2,3-trimetilen-3,4-
digidroxinazolon-4 birikpelerinin alintwi1 ~ organikaliq ximiyada acillew
reakciyalarin ken Uyreniwge boladi.  Bul imkaniyatlardi onimli paydalaniw
bolsa Respublikamizdin tez rawajlanip atirgan Ximiya sanaatina Ulken ules

qosiladi  dep oylaymiz. 2,3-Polimetilen-3,4-digidroxinazolon-4  duzlarin
20
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acilewde gollantw mamekiniligi korip shigildi. Reakciya jariwi ushin 1-benzoil-
2,3-polimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 tin kristall duzlar1 kerekliligi on1 kem
mugdardag reagentlerdi acillew ushin isletiw imkanin beredi. 2,3-polimetilen-
3,4-digidroxinazolon-4ler xlorangidrid kislotalar1 menen tasirlesiwinen payda
bolgan turaqli 1-acil-2,3-polimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 duzlar1 bizlerde
olardr acilewshi agent sipatinda N-acillew reakciyalarin &melge asirtw mumkin

degen pikir boldi.
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I1.BAP

2. USH SAQIYNALI XINAZOLON-4 LERDI SINTEZLEW
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2.1. Ush saquynah xinazolon-4 lerdi sintezlew

Xinazolin tuwindilari, Ush saqiynali duziliske iye bolgan,-nazeriy ham
ameliy jagtan en kerekli bolgan klass birikpelerinin biri; tabiyatta ken
tarqalgan bolip, Osimlik quraminan ajiratip alingan tabiygiy birikpeler
[87..2,5,6]. Ush saqiynali Xxinazolin birikpeleri arasinda joqari effektli
biologiyaliq aktiv zatlar tabilgan bolip. Bul bolimde pirrol hdm piridinli
saqiynalardi 0z ishine algan triciklik xinazolon-4 birikpelerinin sintezlew

usillar1 hagganda aytiladu:

o) O
8 9 1 9 10 1
asl /2
5 N4 3 6 '\5‘ 4
L 2
Birikpe (1) di 1,2,3,9-tetragidropirollo [2,1-b] Xxinazolon-9 dep te
ataydi, 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4, dezoksivazicinon (trivial
atamasi) h.t.b. Biz I'YUPAK nomenklaturasinda atawdi lazim taptiq:
2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 (1) ham 2,3-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolon-4 (2).
Bul klass birikpelerinin birinshi wékili 1,2,3,9-tetragidropirollo [2,1-b]
xinazolon-9 (1) di, sintez qiliw ushin antranil kislotan1 y-aminomay kislotasin

fosfordin (V) okisi menen qaynagan ksilolda reakciya amelge asirilad1 [87].
Shigim 37% ti qurayd: [87]

0
COOH AN
CHZ P205 N
REISOS
2
NH, Hooc” N7
()
1974 juli  1,2,3,9-tetragidropirollo [2,1-b] xinazolon-9 alimw ham
sintez qiliwdin har tarli usillar1 bar, biraq olardin kdépshiligi menen islesiw
qolaysiz ham kop basqishli. Antranil kislotas1t ham onin tuwindilar1 laktamlar

menen  kondensaciya agentleri: organikaliq emes kislotalardin
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xlorangidridleri- tionil xlorid (SOCI,); fosfor (I11) xlorid (PCls); fosfor (V)
xlorid (PCls); fosforoksoxlorid (POCIs) gatnasinda reakciyalardi amelge
asirtw usillart islep shigilgan hamde 6Onim menen  2,3-trimetilen-3,4-

digidroxinazolon-4 hdm onin almasingan tuwindilar1 sintez qilip alingan[87]..

O
COOH NH
L e T
0 7
NH, N

Antranil kislotasin laktamlar menen kondensaciyalaw bir neshshe
basqishta baradi.

Adebiyi magliwmatlarda korgenimizdey 2,3-trimetilen-3,4-
digidroxinazolon-4 ti bir basqishta sintez qiliw ushin antranil kislotan1 y-
butirolaktam, 6-valeralaktamlar menen POCI; qatnasinda kondensaciya
reakciyas1 menen d&melge asiriladi [55,56].

2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 tin alliniwi:

O
COOH
. HN POCl; @D
—_—>
1

NH,

2,3-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 tin aliiwi:

0]
H
<jicoo HD POCI; ©f‘\N
: =008
Y/, P
NH, o N
2

Déslep — organikaliq emes xlorangidrid kislotasi, maselen
fosforoksoxlorid (POCIs)  laktamlar menen tasirlesiwi nétiyjesinde, 2-
xlorpirrolin  yamasa dixlorfosfor kislotasinin pirrolin  efiri  (y-laktam
korinisinde) payda boladi (80,81).

Antranil kislotasinin (a) yamasa (b) menen tésirlesiwi natiyjesinde 2-
(o-karboksianilin) pirrolin  (c), bar boliwi mumkin bolgan tautomer
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korinisindegi 2-(karboksifenilimino) pirrolidin (d) n1 payda etedi [87].

Q @\ HOOC?@ L

(H CI POCI,
(@), (b)

0
7, o L
N/

QH}Q -
N
(© (d)
X=Cl (a) X=CHPOCI,  (b)

Aqirinda  suw molekulasinin  bélinip shigiwi menen (d) birikpe

xalqalanip 1,2,3,9-tetragidropirollo [2,1-b] xinazolon-9 alinad.

Xinazolin ham onin tuwindilar tiykarinda koplep jana birikpelerinin
jaratiliwma sebep, birinshiden, olardin molekulasinda tarli reakcion
oraylardin barlig1 bolsa, ekinshiden, bul oraylarda acillew, alkillew elektrofil
ham nukleofil almasimiw, oksidleniw-galpine keliw, gayta gruppalanmiw h.t.b.
reakciyalarin alip bariw imkaniyatlarinin barligi, processlerdin ketiwine tasir
etiwshi faktorlardi aniglaw. Xinazolon-4 ler tabiyatta ken tarqalgan bolip,
6simlik quramman ajiratip alingan tabiygiy birikpeler [2,5,6] . Bul zatlar
menen islew hadm ximiyaliq, hdm farmakologiyaliq tarepten zardrli ham
qiziqarli. Sebebi triciklik xinazolon-4 ler ham onin tuwindilart arasinda
medicinada isletiliwi mumkin bolgan tarli darilik zatlar tabilgan. Xinazolin
alkaloidi peganin [12], peganol [13], dezoksopeganin [14], peganidin [15],
izopeganidin[16], dezoksipeganidin [17], pegamin [18] ham t.b., Peganum
harmala, osimliginen ajratip alingan hdm har quyli biologiyaliq tasirlerdi
korsetedi [19,20]. Solay etip, peganin ham dezoksopeganin alkaloidi
medicinada antixolinesteraza preparati [21] sipatinda qollaniladi. Peganin
basga Osimliklerdende ajratip alingan [22,23]. Xinazolon-4 tuwindilar
tuberkulostatik  aktivlilikkede iye [24]. Bunnan tisqar1 bul zatlardin
molekulasinda har qiyli reakcion oraylardi (1,3-jagdaydagi azot atomlari, 4-
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jagdaydag1 karbonil gruppasi, aromatikaliq halga ham cikloalkan xalqalar1)
koriwimiz mumkin. Bul oraylardin boliw1 triciklik Xxinazolon-4ler menen
organikaliq ximiyada qollanilatugin judi koplegen reakciyalardi méselen
acillew, alkillew nitrollaw janede elektrofil ham nukleofil almasimiw,
kondensaciya, ciklizaciya h.t.b., reakciyalardi amelge asiriwda jagsi

imkaniyatlardi beredi.

2.1. 2,3-Almasgan xinazolon-4 duzlar

C-, acillew reakciyalarinda

2,3-Tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 (birikpe 1,2 ge
tiykarlanganda) benzoilxlorid penen (5 a) 1:1 qatnasinda 20-25°C
temperaturada TEA tasirisiz acillegende 1-benzoil-2,3-tri,-tetratrimetilen-

3,4-digidroxinazolon-4 duzlar1 payda boladi[94].

@)

N/\(CHz)n
)

/
N cf
COCgHs
Bul birikpe (1) di organikaliq kislotalardin galogenangidridleri (5) menen
reakciyasin alip barganimizda maéselen benzoilxlorid penen (5a) TEA
tasirinde de (6) birikpe payda bolad.
p-Nitrobenzoilxlorid (5b) ham acetiloromid (5c) penende usi tarizde

tasirlesip (6-8) duzlard: payda etedi.

0
: N RCOX. O? Q 5 RCOX 6 R=CgHs, X=Cl
@QQ 5(ab.o) N P 7 RECoHNO
©) R=CHj 8 R=CHa, X=Br
Adebiyatlardagi ~ maglumatlarga  qaraganda  2,3-trimetilen-3,4-
digidroxinazolon-4 (1) benzoilxlorid penen trietilamin gatnasinda tasirlesiwi

natiyjesinde 80-85°C da ham reagentler 1:5a:TEA-1:2:1,3 qatnasinda o-
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uglerod atommun acileniwshi eki énimi, -o-benzoil-2,3-trimetilen-3,4-
digidroxinazolon-4 (3,5%), turaqliraq enol formadagi o-
gidroksibenziliden-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 (9), ham onin song1
benzoillangan Onimi a-benzoiloksibenziliden-2,3-trimetilen-3,4-

digidroxinazolon-4 (10) shigimi 30% alingan [70].

0
@\/\J\IQ+ CgHsCOCI 80-85 C TEA
N/ -(CyHs)3N -HCI

@m @@

C6H5 C OCOCgHs
C6H5

2,3-Trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 (1) (o-, m-  metoksi-)
benzoilxloridleri menen (5d,e) tasirlesiwi jogaridagi usilda alip bariladu.
1:5d,e., 1:1 gatnasta duz payda boliw reakciyasi toqtaydi, al trietilamindi
1:5d,e:TEA, 1:4:2 qatnasinda tasir ettirsek, whwma basga onimnin

diacilleniwi 54, 6, 25 ham 3% 6nim menen payda boladi [70]:
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0 0
N
Q . Rcocl TEA ©\/‘\)N\/'>
~ ~
N N |
C—OCOR
1 5 d).e) L

d) R=0- OCH5-C¢H,4
€) R=1-OCH5-CgH,
Oylaganimizday (1) birikpeni acillew, (2) birikpe birinshi basqishi
boymnsha 6-8 [97] tiypindegi duzlardin payda boliwi menen baradi.
Sonligtanda, 1,2 birikpege qaraganda, songilardi acillew ansatiraq boladi.
Bul waqitta 1 jagdaydagi acilgruppa, benzoil yamasa p-nitrobenzoil
tutiwshi gruppalar, a-uglerod atomina reakciyanin ketiwin jenillestiriwi kerek.
Bul waqutta acetil gruppa hdm N-1ge reakciya ketpeydi.

Tomende 6-8 birikpenin elektron tigizlig1 boyinsha jaylasiwi keltirilgen:

0] O 0]
| | |
@ Y @
N N N
O &)
y Br « _
cl ?2:’68' Cl c2s 5 EY
Y Y
CHs
S50 .
N
&'

Bunnan basqada, 6,7 turindegi duzlardi acillewshi agent sipatinda
birikpe 1 din a-jagdayina ketiw reakciya uqiplilig jenillirek boliwr mumkin.
Solay boliwida mumkin edi, yagniy 1-p-nitrobenzoil-2,3-trimetilen-3,4-
digidroxinazolon-4 (7) trietilamin gatnasinda acetilboromid penen tasirlesiwi,
hamde acetil gruppa tutgan acillengen o-uglerod atomimin 6nimine alip

keliwi:
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A e D 0D

@ \ HOC CH
C(? éOCsHAfNOZ -P 3

C6H4N02 p OH

1-Acil-xinazolon-4 bromidtin  hdm benzolsulfoxlorid, acetilbromid,
benzoilxlorid penen reakciyaga Kirispegeni, bugan tiykargi sebebi acillewshi
agenttin tabiyat1 menen bayanisli. Xinazolon duzlarinda benzoil hdm asirese
p-nitrobenzoil gruppalari elektronlarin 0zine tartiwi menen azot atomindagi
on zaryad kop boladi, yagniy elektron tigizlig1 kemeyedi. Natiyjede a-uglerod
atominan elektronlar azotga jiljiydi. Bunin nétiyjesinde vodorod atominin
aktivliligi asadi. Bul jagdayda acetil gruppa bolganda metil gruppanin
donorlig1 esabma azot atomindagir on zaryad kemeyedi hdm a-uglerodtagi

vodorodtin aktivliligi péseyedi.

+ CH,COBr
)
C

Q
OC6H4N02 -P

Br
yak|
- Q

@ HOC CHs CCH3

\
CeH4NO, p OH

Joqgaridagilardi uyrene otirip, bizler tdbmendegishe sheshimge keldik,
birinshiden 1,2 birikpenin reakciyalarin toliq uyreniw ham, ekinshiden, 6-8
duzlardin benzoil-, p-nitrobenzoilxlorid, acetiloromid, benzolsulfoxloridler
menen tasirlesiwin uyreniw. Otkerilgen tajriybeler natiyjelerinen korinip tur,

birikpe (1) acetil bromid penen a-jagdayma hesh ganday jagdayda da hatteki
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wzaq waqit qizdirilsada, gaynatilsada har ganday jagdaylar (reagentlerdin
qatnas1 Ozgertilsede, eritpenin tabiatinada) reakciya ketpeytuginlignt malim
boldi.

Bunday jagdayda gayta islengennen son reakcion aralaspadan (1) birikpe
ajiraldi. Ol hatteki 6-8 ga suw tasirinde de payda boladi [70,71]:

I I
N H,O N
- > +RCOOH
@ =
N N
Lo X HX
6-8 COR

1-Benzoil-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 xloridinin o-jagdayina,
acetilbromidke trietilaminnin benzoldag: eritpesi menen de tasirlestirilgende

acillew reakciyasi jurmedi:

|
+CH CcOoB yamasa

6
OCGH5 cf COCHs

OH
)

10
=
N I
HL—C—OCOCH;
1,2 Birikpelerdi galogenangidrid  kislotalart menen acilleniwi

natiyjesinde a-gidroksi- yamasa -aroiloksiariliden-2,3-tri-, —tetrametilen-3,4-

digidroxinazolon-4 ler payda boldi:
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O

N\
J\/(CHz)n-+ArCOCI—>
N/

@) O
N\ N\
L, CH,), CH,),
©\)I\:\/( 2) +©\)NL/)\[/( 2)
I

n=1,2 ArC—OH Ar—C—OCOAr

Kopshilik  reakciya barisinda da  1-acil-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolon-4 duzlar1 payda boldi. Bul magliwmatlarga suyengen halda
biz tdmendegi sheshimge keldik [94], bul acillew reakciyalardin déaslepki
basqishinda duzlar payda boladi (6-8, 14-16):

O

N
)\//\(CHz)n 14 n:2, R:C6H5, X=CI
N 15 n=2, R=CgH4-NO -1, X=ClI
6-8,14-16 Cl:OR )%9 16 n=2, R=CH3, X=Br

Bul birikpeler suw tasirinde yaki hawada turganda RCOOH tuwra
keletugin  kislotalar ham 2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4

gidroxloridke yamasa gidrobromidke ansat tarqaladi [94]:

O
N\ 17 n=1, X=ClI
_ (CH2n 18 n=2 x=cl
N 19 n=1, X=Br
17-20 HX 20 n=2, X=Br

Acillew reakciyalarinin birinshi baskishinda 1-acil-2,3-tri-,-tetrametilen-
3,4-digidroxinazolon-4 duzlar1 payda boliwinan kelip shigip, biz olardi

acilleniwshi agent sipatinda qollandiq. Sonligtan daslep birinshi orinda 2,3-
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tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 xloridin (6) benzoilxlorid penen
tasirlesiwin uyrendik.

2,3-Tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 xloridi (6) benzoilxlorid

penen trietilamin tésirinde (gatnas 1:1:1), a-gidroksibenziliden (9) hdm a-

benzoiloksibenziliden-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 aralaspasin
payda etedi (10) gatnas 1:10:
O
N
Q +CeHsCOCI -LEA >
@ 5 -TEA-HCI
N a
P LoceHs
O
N N
—_— +
N/ | N/ |
o C—CehHg 0 clz—oc:oc6 .
OH CgHs

Son1 aytip Otiw kerek, birikpe (1) benzoilxlorid penen trictilaminnin
benzoldag: eritpesinde 1:5a:TEA, 1:2:1,3 reagentler qatnasinda tasirlesiwinen
(9) ham (10) aralas onimler payda boladi1 [97]. Egerde reagentler gatnasin
1:4:2 mugdarda isletilse tiykarinan (10) birikpe payda boladi. Bul
maghiwmatlardan koriwge boladi 2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolon-4 xloridin (6) qollaniw acillewshi agenttin a-jagdayga ansat
ketiwine imkaniyat beredi.

Bunnan basga, bul magliwmatlardan koriwimizge boladi, reakciyada
birikpe (1) galogenangidrid kislotalar1 menen daslepki (6-8) duzlardin payda
boliw1 arqali ketiwin.

Birikpe (7) benzoilxlorid penen tasirlesiwinen bis — 6nim (10) payda
boladi:
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o)
N
):> + CoHsCOCITEA .
N 5a  -2HCI
c:le
COC6H4 NO,-p C OCOC6H5

C6H5
Birikpe 7 degi bunday boliwinin sebebi tdmendegishe, p-nitrobenzoil
gruppasinin elektronoakceptorliq tasiri juda kushli balganligtan. Payda bolip
atirgan araliq onimdegi ON gidroksil gruppas1 tasirinen 1-p-nitrobenzoil-a-
oksibenziliden-2,3-trimetilen-  3,4-digidroxinazolon-4 xloridinin reakcion
gabiliyeti juda kushli bolip (10) 6nim payda boladi:

O\%/‘D +C6H5COC|M>

7 COC6H4 NO,-p

1
N N
—
©\/;:Z @
N
Cl |

COCgHs C6H5—C OH
COC6H4_N02_[9 I COC6H4 NOZ_p
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CP C6H5—C OCOC4Hs
COC6H4 NOz_p

H,0 N
>
'p-OQN-C6H4COOH N/

10 C6H5—C—OCOC6H5

Birikpe 7 xloridin  p-nitrobenzoilxlorid penen acillewdi reagentler
qatnasinda 7:5b:TEA, 1:1:1 alip barilganda a-oksi-p-nitrobenziliden- (11)
ham o-p-nitrobenzoiloksi-p-nitro-benziliden  -2,3-trimetilen-3,4-

digidroxinazolon-4 (12) aralaspasi alindi:

@)
A + p-O,N-C HCOCI%
®_ p-U2IN-LgHg _TEA"
pN b HCI
7 C

COC6H4— NOZ—p

—ohny oD

n HO—C—CgH4-NO,-p " C OCOCgH4 -NO,p
C6H4 NO,-p
Egerde reagentlerdin qatnasin 7:5b:TEA-1:4:1 mugdarda alsag, bul waqitta
tek (11) 6nim alinadu.
Benzolsulfonilew (6) birikpenin benzolsulfoxlorid penen hesh ganday
natiyje bermedi, ham aqirinda reakcian aralaspani tazalaganimizda birikre (1)
alinadi[97]:
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0 0
N 1TEA N
+CgH5SO,Cl ———>
®/ 2H20 ~
Pl N
6 COCqHs O
\ﬁﬁ' |
~
N
SO,C¢Hs

Solay etip, 1-acetil-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 bromidi (6)

acetiloromid hdm benzoilxlorid penen reakciyasi tomendegidey boladi:

I i
N N
RCOX
Dot L1
N e N
| Cl COR

6  COCH,
R=CH3,CgHs
X=Br,ClI
1-p-nitrobenzoil-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 xloridinin

acetiloromid penen reagentlerdin qatnasin 1:1, hdmde 1:2 gatnaslarda da

reakciya hesh ganday nétiyje bermeydi:

I
N
o +CH5COBr 56»
. cf

COC6H4 —N02 -p

i I
N N
- » — P
=
N N |
COCH3 HO—C—CHg
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Bul maghiwmatlar benzoil-ion ham p-nitrobenzoil-kationlarga
qaraganda, acetil-kation1 tomen acillewshi gabiliyetke iye ekenliligin
korsetedi.

Alingan natiyjelerden sonmi kériwge boladi, bul (6-8) duzlard: acillewde

(1) jagdaydagi acil grupanin basga acil galdigga gayta acilleniwge orin

joqligmn:
0
|
N
o +RiCOY ==
N
|
X COR 68
0
|
N
. +RCOY
~
N3
COR*

Solay etip, N-benoil-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 xloridinin 6

hdm  p-nitrobenzoilxloridnin trietilamin tasirlesiwinen birikpe 9 aliniwi

mumkin edi:
0
N
Q + p-0,N—CgH ,00CI ———>
ﬁ/ -CgHsCOCI

5 | o
COCgHs CI

C6H5COCI
@/

c1® COC6H4 NO,—p

7

cocﬁH5 O—C— CoHs
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Korinip turganinday gayta acilleniw procesi ketpeydi.
N-aroil-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4  duzlarin, 1-benzoil-(1-p-
nitrobenzoil) xloridleri menen trietilamin tasirinde acillew reakciya nétiyjeleri

1 kestede kdrsetilgen

N-aroil-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 duzlarimn, 1-benzoil-(1-p-
nitrobenzoil) xloridleri menen trietilamin tasirinde acillew reakciyalari

natiyjeleri
Keste 1
Ne Daslepki birikpeler mugdar| Alinga shigim, | T.bal.,
q/s onim %

1 CsHsCOCI (CoHs)sN | 1:1:1 9, 5.5 156-158
10 54 181-183

2 p-O2N-CeHsCOCI|  (CyH5)3N 1:4:2 11 60 226-228
3 p-O2N-CsH.COCI|  (CyH5)3N 1:1:1 11 3 192-195
65 227-229

4 CsHsCOCI (CoHg)3N 1:4:1 10 78 181-182
5 p-O2N-CeHsCOCI  (CoH5)sN | 1:1:1 11, 31 192-195
12 68 227-229
6 CeHsCOCI (CoHs)sN | 1:2:1.5 10 57 181-182
7| 7 | P-ON-CHCOCl (CoHs)3N | 1:4:1 12 70 227-229

Solay etip, biz tarepten alingan natiyjeler [97] 2,3- tri-,-tetrametilen-3,4-

digidroxinazolon-4  lerdi acilew reakciyalarinda olardin duzlar (1-
aciltuwindilar) payda boliwi arqgali, hamde jogar1 Onimde boliw1 adebiy
magliwmatlardi keneytedi [83]. Bul basqishta  2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolon-4 ler menen galogenangidridler alifatik, ham aromatik
kislotalar siyaqli reakciyaga kirisedi. Olar trietilaminnin benzoldag: eritpesi
menen de trietilaminsizde reakciya ketedi. Usinday jol menen 1-acil (acetil,
aroil) -2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 (bromid) xloridleri (6-8,

14-16) [97] reakciyalar1 amelge asirildu.
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Galogenvodorod akceptorlari  bolmaganinda reakciyanin bariwinan
koriwimizge boladi, bul magsetler ushin isletiletugin trietilamin bul processte
qatnaspaydi, lekin N-aciltriammoniy duzlalarin payda etiw ushin Kislota

galogenangidridleri menen reakciyaga kerek dep taxmin qiliw mumkin:
RCOX +(CoHg)sN —[(CoHs)sN*-COR | X~

Bul duzlarda acilleniwde gatnastwi  mumkin, birag alingan
tajriybelerdegi magliwmatlar bul shamalawd: biykarlaydi.

Trietilaminnin atqaratugin xizmeti, onin tasiri astinda  1-acil-2,3-tri-,-
tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 duzlar1 galogen vodorodti tartip aladi. Sol
sebepten galogen vodorod trietilaminnin duzi tdrinde bolinip shigip araliq

enamidler menen payda boladi (22-25):

@) @)
[ L
N N
/\(CHZ)n — (CH2)n +(C,H5)3 N-HCI

" =

BT VAT |
: 215)3 -
cl Lo é=0 H 22-25
R

R=CgHs, CsH4-NO2-p
n=1,2

Bul basqish reakciyanin sheshimi bolip, ham a -uglerod atominda qos
baylanistin ~ payda boliw  imkaniyatlar 2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolon-4 tegi metilen gruppanin sanma baylanisli, sonday-aq 2,3-
tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 lerdin Kkislota galogenangidridleri
menen acillengende reakciyanin ketiwinde 0zgeshelikler boladi. Qos
baylanistin a -uglerod atominda payda boliwi, N-1 acilgruppanin tabiyatina
da baylanisli.

2,3-Tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 lerdi kislota
galogenangidridleri menen reakciyasi jagsi1 ketedi. 2,3-Tri-,-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolonov-4 lerdi kislota galogengidridleri menen acillew waqtinda

azot atommmn  N-1 jagdayinda on zaryad 6% kop bolip aromat saqiyna
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tarepke qaray elektron tigizhiq jiljiydi, hdm  xlorli vodorodtin shigiwin
jenillestiredi.

Bul reakciyaga qarama qarst acetil bromid, benzoilxlorid penen
jurmeydi. Bul jagdayda acetil gruppa bolganda metil gruppanin donorligi
esabina azot atomindagi on zaryad kemeyedi ham a-uglerodtagi vodorodtin
aktivliligi paseyedi.

Sol sebepten de, 1-acetil-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4- digidroxinazolon-4
bromid penen acillew reakciyalar1 kushlirek acillewshi, benzolsulfoxlorid
héatteki p-nitrobenzoilxloridler menende reakciya barmaydi.

Joqarida korip Otilgenindey, 1-acil-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolon-4duzlan isletilgen waqitta gatnas (xinazolon-4: kislota
galogenangidridleri) -1:1, 1:2, 1:3 trietilaminsiz reakciya alip barilgandada
payda bolad.

Qatnas mugdar1 1:4 (xinazolon-4: Kkislota galogenangidrid) ham
trietilamin Kkatalizator sipatinda isletilgende o-uglerod atomina acillew
reakciyalar1 jagsi bardi. Bul jagdayda payda bolgan araliq 1-acil C,-C-
degidro-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 ler, xlorli vodorodtin
shigip ketiwinen payda bolgan, acillewshi agenttin ekinshi molekulas1 menen
tasirlesiwinen, acillewshi reagenttin qos baylanis payda etip C,-C,, 1,0-
diaroil-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 xloridleri payda bolad:
(26-29):

I
@E\ & -(CoH5)sN
5 _ -HClI
C 0] C+’56

Il? R‘\L\Cl
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O
_ (CHZ)n ~ ©\/‘\ (CHZ)n
N N7
8+ |

R 30-33 F|2 R‘

Bul duzlar keto-enol tautomer jagdayinda, termodinamikaliq juda turaqli
enol formada bolad1 30-33, sebebi bunda N=C qos baylanisi, C,=Cexzo —
baylanisi hdAm ON-gruppasi, arasindagi baylanislardin bar boliwi. Reakcion
aralaspant Suw menen targatqanda 30,33 birikpe acil galdiqti N-1 atominan
isirtp - shigaradi  ham a- gidroksiailiden -2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-

digidroxinazolon-4 ti payda etedi.

©\/‘\//‘\K (CH2)y — > H2Q ©\/‘\/‘\K (CH2),

30-33 R R 9,21,34,35 R

+RCOOH+HCI
n=1,2;
R:C6H5, C6H4 NOZ-p

Jogarida Keltirilgen sxemada kislota galloidangidridtin artigsha alimiw
kerekligin tusintiredi.

1-,a-Diacil-2,3-polimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 (30-33) enol
formadagi araliq duzlarin  acillewshi agenttin  aromatik  kislota
galogenangidridtin jane bir molekulasi menen trietilamin qatnasinda acillew
1-acil-,a-aciloksiariliden-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 duzlar1
payda boliwma alip keledi (36-39), ham olar gidrolizlenip
a-aroiloksiariliden-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 lerge
(10,11,40,41) aylanadr:
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I
X e — (O, Ty
+ + 2
|

. S5 1
ci ' | —O0—H R—C\Z'b cl é:o <|:—o c'&—H
T=° I "~
30-33 L R Cl bR ¢
36-39

H,O
N7 -RCOOH
—0— c R -HCI
L.

CsH4NO2p

10,11,40,41 —OCOR e

Solay etip sxemada Kkorsetilgendey, acillewshi agenttin artigsha
mugdarimn isletiw 6nimnin diacilleniwine alip keledi. 1-, a- aroil -2,3-tri-,-
tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 duzlarin acillewde a-aroiloksimetiliden -
2,3-polimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 lerinin kobirek payda boliw1 bul
sxemaga tuwra keledi. Bunda monoacil 6nim, jogarida aytip étilgenindey,
kem onim (10%) penen alingan.

Jogarida aytilganlarga tiykarlana otirip tdmendegishe juwmaqgga keliw
mumkin, 2,3-polimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 lerdi acillew olardin duzlar
arqali ketedi. Trietilamin tésirinde vodorod xlorid ajralip shigadi (kislotanin
xlorangidridleri isletilgende) araliq enamidlerdin payda boliwi menen, ham
janede ekinshi acilleniwge o-aroiloksiariliden tuwindilarina alip keliwi,
yamasa gidrolizden son termadinamikaliq juda turagli enol formadigi, a-acil-

2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 lerge aylanadi. Olard1 jane bir
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molekula acilleniwshi agent penen ekinshi marte acillewde, keyingi gidroliz

a-aroiloksi- a-ariliden-2,3-polimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 ti beredi.

2.2. N-Benzoil-2,3-tri-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 duzlar
N-acillewshi agent sipatinda.

Alingan N-aroil-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4  duzlan
jogar1 temperaturada eriwshi untaq tdrindegi birikpeler bolip, hawa
1galliligisiz saqlanbagandada turaqli. Olardi isletiw jada qolayli, asirese kem
mugdarinda. 2,3-Tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 ler 1-acil énimleri
aktivlengen acil onimleri dep garaw mumkin. Olar nukleofil reagent penen
ansat reakciyaga Kirisedi. Soni1 esapga alip, biz olardin aminler menen
reakciyasin uyreniwdi nazerde tuttiq.

1-Aroil-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 xloridleri
absolyutlengen benzol eritpesinde anilin  menen reakciyaga Kirisip, 2,3-
trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 tin gidroxloridi (94%) ham 85% Onim
menen benzanilid (42) payda etedi [119-121].

o| 0
N N
*CgHsNH; ——> + CgH5CONHCgH5
@ —
N o N 42
6 | Cl

y 17
COCgHs HCl

Reakciya absolyut benzol eritpesinde vodorod xloridtin akceptorlarisiz
Uy temperaturasinda Kketedi. 1-n-nitrobenzoil-  2,3-trimetilen-3,4-
digidroxinazolon-4 xloridtin anilin menen reakciyasi sogan uqsas ketedi.

Bunda p- nitrobenzanilid ajratip alinadi[119-121].
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I
N N
©_ * CeHsNH, —> + CsHsCONHCgH4-NO2-p
- 2

Solay etip , alip barilip atirgan izleniwler nétiyjesinde, bizler tarepten
islengen aminlerdi acillew usilin ortasha tiykarlt anilin hd&m tomen tiykarl p-
nitroanilin misalinda, apiway1 ham qolayl1 usillar bolip tabiladi.

Ol eki basqisht1 0z ishine aladi:

1. 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 ham aroilxloridlerdin absolyut
benzoldagr  eritpesinen,  1-benzoil-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4
duzlarin payda etiw.

2.1-Benzoil (1-p-nitrobenzoil) 2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolon-4 xloridlerinin aminler hamde anilin menen tasirlesiwi.

Reakciya natiyjesinde 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 xlorgidrat
trinde ajiralip shigadi, on1 gayta islep ham keyingi jumislardi paydalansa
boladi. Anilin menen Kkeltirilgen musallarinda korsetilgenindey, Kkislota
anilidleri (benzoy, p-nitrobenzoy) jogari 6nim menen alindi.

Aminler sipatinda jane basgada N,O-dimetilgidroksilamin, dietilamin,

piperidin, morfolin, anilin, p-nitroanilinler isletildi:
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I L
N N 152
O 1 o UL

— @ o
N l}' X

- COR -

0]

N 152

— > +RCONHRR

—

N 42-47

HX

R=CgHs, R?=H; R!=C4H4NO,-n, R?=H; R'=CHj;, R’=OCHj;
RU4R’=CoHs;  RM“+R?(CH))s; R+R?=(CH,)20(CH),

1-Benzoil-2,3-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4  xloridi menen
reakciyasinda ha&m aromatik aminler menen reakciyasi tomendegi sxemada
ketedi:

Amidlerdi aliw usillarin ken turde Uyreniw magsetinde, biz 1-benzoil (1-
p-nitrobenzoil) 2,3-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4  xloridlerin anilin

menen bolgan reakciyalar1 da amelge asirildu.

+ CgHsNH
@Q 6"15 2 —>

&OR c|

—_— > O\/‘\)\/) +CgHsCONHR
HCl

42,43

R=CgHs CgH4-NO7 -n
Alingan benzoy ham p-nitrobenzoy kislotasi amidinin fizikaliq ham
ximiyaliq qasiyetleri 2-kestede berilgen. Kestede Kkorip turganimizday,
amidlerdin  Onimi tiykarinan joqart ham aminlerdin tiykarliligina baylanish

emes.
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Maselen salistirmali tardegi kem tiykarli p-nitroanilinde 6nim 83-85% ti

beredi. Bul son1 kérsetedi, isletilgen duzlardi amidlerdi aliwda baslangish

birikpeler sipatinda gollaniw mumkin ham bul usil, olardin sintezinin ansat

ham qolayli usili bolip esaplanadi.

1-keste
N-aroil-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4
duzlar1 menen reakciyasi natiyjesinde alingan amidlerdin
fiziko-ximiyahq korsetkishleri
Ne Alingan b Reakciya phigim%)| Tbal., Rf Thal.,
/s Onimi (Tgayn®). (Tgayn*)°C
HeNCeHan-NO: irikpeler °C (Adet)).mag
1 6 H,NCgHs 42 88 | 164-165 | 0.76 163
2 14 HoNCgHs 42 85 | 164-165 | 0.76 163
3 6 H2NCeHa-p-NO; 43 85 211-212 | 0.81 211
4 14 H2NCeH4-p-NO> 43 83 | 211-212 | 0.81 211
5 6 HN —OCH 44 82 May 0,79 May
CHs
6 14 HN —OCH, 44 80 May 0,79 May
CH,
7 6 (C2Hs)2NH 45 90 281- 0,63 281
282*
8 14 (C2Hs):NH 45 87 281- 0,63 281
182*
9 6 HN< > 46 87 47-49 0,80 48
10 | 14 H“( > 46 85 47-49 0,80 48
—/
12 | 14 W o 47 85 75-76 0,40 75
N
Tdémende korsetilgenindey, 2,3-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4

galogenangidrid kislotalar1 ham aminler menen bir basqishta araliq Onimlerdi
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ajiratip almastan 1-acil-2,3-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 duzlarin da

sintezlep aldiq. (keste 3).

Keste 3
2,3-tri-,-tetrametilen- 3,4-digidroxinazolon-4, kislota
xlorangidridleri ham aminlerden kislota amidlerinin sintezi
Ne Almgan birikpeler Reakciya | SHigil Thal., Rf Thbal.(adeb.
q/s énimi m | (Tgayn*) | (silufol) | mag.)°C
% °S
1 1 CeHsCOCI CeHsNH: 42 85 164-165 0,76 163
2 2 CeHsCOCI CeHsNH: 42 82 164-165 0,76 163
3 1 CeHsCOCI (C2Hs):N 44 87 | 280-282* 0,64 281
4 2 CeHsCOCI (C2Hs):N 44 84 | 280-282* 0,64 281
5 1 CsHsCOOH+ CeHsNH: 42 40 163-165 0,74 163
SOClI»
6 2 CsHsCOOH + | CgHsNH:2 42 30 163-165 0,74 163
SOCl»
7 1 [(CeHs)2CHCOCI | HN-ocH; 50 93 106-108 0,81 -

9 | 2 [(CeHs)2CHCOCI | nn—ocH, 50 88 | 106-108 | 0,81 -

9 [ 1 [(CeHs).CHCOCI| /] 49 85 | 206-107 | 0,72 -
—

10 | 2 [(CeHs).CHCOCI| ,\ v~ d 49 80 | 206-107 | 0,72 -
—

11 [ 1 |(CaCHCOCT | ™ 1 5 86 | 115-118 | 0,80 -

12 | 2 |(CeHs).CHCOCI HNi > 51 81 115-118 0,80 -

2,3-Trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 difenilsirke kislotanin
xlorangidridi ham morfolin menen, reakciyaga Kirisip 2,3-trimetilen-3,4-
digidroxinazolon-4 hdm gidroxloridi ham difenilsirka kislotasinin morfolidi

jogari onim menen (85%) alindi.
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@ﬁ@ ~©¢g>
- N

COCH(C6H5)2

48
—P +(06H5)2CHCON

HCI

N,O-dimetilgidroksilamin ham piperedin menen reakciyasi natiyjesinde
N,O-dimetilgidroksilamid ham piperidid difeniluksus kislotas1 93% ham 86%
onim menen alindi:

CeHs CH(IC:I)_I\IRR\ 50 R=CHj, R'=OCHj
CeHs 51 R+R =(CHy)s
Oz gezeginde  N-difenilacetil-2,3-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4
xloridi 2,3-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 xlorgidratga aylanadi ham
jogar: onim menen (94% N,O-dimetilgidroksilamin ham 93% piperidin ushin)
birikpe 50,51.

Bul reakciyada 2,3-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4, difenilsirka
kislotasinin xlorangidridi hdm N,O-dimetilgidroksilamin menen bir basqishta
alip barganda difenilsirke kislotasinin N,O-dimetilgidroksilamidin (50) payda
etedi (nimi  88%).

I
N
©\/\ +(CgH5)2CHCOCI+HN~ OCHz—>
NG CH;
1
—> +(C6H5)2CHCONOCH3
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Solay etip, biz bir basqishli kislotalardin galoidangidridleri menen
aminlerdi acillew ham natiyjede kislota amidlerinin jogar1 6nim menen aliw
usili islep shigildi.

Bul usil tarli birlemshi ham ekilemshi aminlerdi acillewde qollaniw
mumkin.  Reakciya  ketiwi  ushin  l-aroil-2,3-tri,-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolon-4 tin  kristall duzlari kerekligi om1 kem mwgdardag:
reagentlerdi acillew ushin isletiw imkaniyatin beredi. Bu jagdayda,
galogenvodorod akceptorinin artigsha mugdarin gayta aydap aliw shart emes
(maselen, adebiyatta belgili bolgan iyisi kushli bolgan piridinde acillew usili)
yamasa olardin barliginda onimdi pataslamaydi.

Belgili kislota xlorangidridleri kislotalar ham organikaliq emes Kislota
xlorangidridleri reakciyaga Kirisiwi natiyjesinde alinadi (tionilxlorid,
fosforoksixlorid, besxlorli fosfor ham t.b.). Olar 6zine tuwra keletugin 1-acil-
2,3-polimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 xloridlerin payda etiwi, olar 06z
gezeginde, aminler menen reakciyaga kirisiwi hdm kere bolgan amdilerdi
payda etiwi mumekin.

Son1 esapga alip biz benzoy kislotasin SOCI; tionilxlorid penen 2,3-
trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 hdm anilin gatnasinda 0z-ara tasirlesiwin
amelge asirdiq. Bunda 40% &nim menen benzanilid aldiq [98]. Reakciya

tomendegi sxemada ketedi:
CgH5COOH+SOCI,—>CgH5COCI+SOy+HCI

I -
N N
+CgHsCOC| — ——
~ ~
N )
O Cl
1 | B COCeHs | 6
CgHsNH, N
E—— +CgH5CONHCgH5
~
N 42
HCI

Reakciya 0+2° C da alip barilganda, maxsulat 6nimi 52% ti berdi.
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Benzoy kislotas: tionilxlorid ham anilin menen 2,3-tetrametilen-3,4-

digidroxinazolon-4 qatnasinda Otkerilgen reakciyasi da usigan ugsas natiyje

I
N N
+C¢HsCOOH+SOCl, —> — >
s +-

JoN N )

ﬁ |
CsHsNH, N
—_—> +CcH5CONHCgH5
~

N

18 HClI

beredi.

Bunda benzanilid énimi 30% ti beredi. Reakciyanin 0+2° C da oOtkeriliwi
oniminin kobeyiwine alip keledi (38%). Somi aytip Otiw kerek, barliq
jagdaylarda 2,3-tri-,tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 ler xlorgidratlar
jagdayinda jogar1 Onimde alingan (90-93%).

Alingan natiyjeler kislota amidlerin benzoy kislotalar, aromatik aminler
menen  tionilxlorid ham  2,3-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 ler
qatnasinda aliw mumkinligin korsetedi. Bul wusildi, bizin pikirimizshe,
keyinirek janede uyreniw mumekin.

Metilxlorformiatt1 tionilxlorid orninda qollaniw natiyjesinde amidler
sintez  qiiwdi  amiglastinw ~ magsetinde  biz  2,3-polimetilen-3,4-
digidroxinazolon-4 ti metilxlorformiat penen ham keyinshelik organikaliq
kislota hdm aminler menen gayta islew reakciyasin alip bardiq. Bunnan
birinshi basqishta organikaliq kislotalar menen reakciyaga kirisetugin = 1-
metoksikarbonil-2,3-polimetilen-3,4-digidroxinazolon-4  xloridleri payda
boliw1 kerek (52), olar 0z gezeginde 1-benzoil-2,3-polimetilen-3,4-
digidroxinazolon-4 xlorid (benzoy kislotasi menen) alip keliwi taxmin qilindu.

Aminler menen 0z-ara tasirinde olar 6zine tan aminlerge aylaniwi mumkin:
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0
N
+CICOOCHs—>
~
N
1

RCOOH

-CH;0H
-CO,

D
+
N

0
Cl CocgHs |

o)
1
—>
I_,\_l/
ol |
Cl COOCHj3 | 2

I
N
_— +C6H5CONHC6H5
~
N 42

Haqiyqatinda

metilxlorformiat ham benzoy kislota menen, onnan keyin aminler menen
reakciyaga Kirisip kerekli gidroxloridlerge hdm benzanilidke aylanadi[98].
Onim  2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 gidroxloidi 98,4%. Benzanilid

51% onimdi quraydi.

2,3-Tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 ler us1 sharayatda benzanilidti

46% ham 45% o6nim menen payda etiwine alip keledi. Reakciyan1 0+2°S da

HCl

2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4

Otkerilgende maxsulat 6nimi 61% boldi.

@)

N
O +CICOOCH+CgHsCOOH +CgHsNH, — >
=
N
2
|
N
_ +CgH5CONHCgH5+CO,+CH30H

N 10
HCI
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Alingan (6-8) birikpeler duzilisi fizikaliq usillar1 tiykarinda, amidlar
duzilisi bolsa fizik-ximiyaliq xarakteristikalarin adebiyat magliwmatlarina
ham spektrlarin salistirtw joli menen tastiyqlandi.

Birikpe (6) 1Q-spektrinde 1670(Vc=n); 1710(Vc=0);1850(Vcoo)sm?
jutiliw s1ziglar1 bar. (7) Birikpenin 1Q-spektri bolsa 1666(Vc=n); 1700(Vc=0);
1847(Vcoo)sm™ jutibiw siziglar1 barligt menen xarakterlenedi. Birikpe (8)
1Q-spektrinde 1643(Vc=n); 1717(Vc=0);1846(Vcoo)sm™? jutiliw siziglar bar.

Joqaridagi natiyjelerden korinip turipti, (6,7) duzlar effektiv acillewshi
reagentler. Sonin ushin olardi birlemshi hdm ekilemshi aminogruppalar1 bar
bolgan tabiyiy birikpelerdi acillewde gollaw mumkin.
2,3-Tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 ler 1-acilmaxsulotlarina
aktivlengen acil onimleri dep garaw mumkin. Olar nukleofil reagent penen ansat
reakciyaga Kirisedi. Son1 esapga alip biz (6-8) birkpelerdin tabiyiy alkaloid,
olardin tuwindilart ham aminokislotalar menen reakciyasin uyreniwdi nazerde
tuttiq [97,119,125].

2,3-trimetilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolon-4 (1,2-digidrodezoksi- -
vazicinon alkaloidi1) 1-acil-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 duzlari menen
acillengende reakciya ansat ketedi ham 1-benzoil-,acetil -2,3-trimetilen-1,2,3,4-
digidroxinazolon-4 ti payda etedi (53,54) [97].

2,3-trimetilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolon-4 ti 1-Acil-2,3-trimetilen-3,4-

digidroxinazolon-4 duzlart menen acillew reakciyalam:

@fﬁ @fQ @fﬁ @fQ

COR X 53,54 COR

53 CgHs, 54 R=CHg; X=CI,Br

Aminler acilleniwi adette kislota angidridleri yamasa kislota

xlorangidridleri menen O&tkeriledi [126]. Bul usildi reagentler mugdari kép
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jetetugin darejede alip qollaniladi. Al bul usil déslepki zatlardin kem
mugdarlarinda isletiw qgolayli emes.

Burinnan belgili bolgan, citizin alkaloidi

NH
AN

N

O

«Cititon» deb atalgan 0,15% suw eritpesi tarinde dem aliw analeptigi
sipatinda isletiledi.

Bul alkaloid Termopsis lancetnolistnty (Termopsis lanselata) 6simliginen
alingan. Sobiqlilar  tuwislasina  (Leguminosae)  Kirip sanaat darejesine
shigarilgan [122].

Medicina xizmetinde biologiyaliq aktiv birikpelerdi aliw magsetinde har
qiyll farmakologiyaliq toparlardi citizin molekulasina qostw mumkinshiligin
uyreniw ushin biz on1 N-acil (acetil-,benzoil-, p-nitrobenzoil)-2,3-trimetilen-3,4-
digidroxinazolon-4 xloridleri yamasa bromidleri menen acillewdi otkerdik
natiyjede citizinnin kerekli N-acil tuwindilarin ajratip aldiq.

N-Acil-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4  duzlar menen acillewde
citizinnin az mugdarin qollanip jogart Onim menen (94-95 %) citizinnin 1-acil

tuuindist alindi:

COR X 55-57
6-8

55 R=CgHs,
56 R=C6H4N02-p,
57 R=CHjs

N-benzoil-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 xloridi  menen acillew
reakciyas1 natiyjesinde biz kerekli  N- benzoilcitizindi sintez etip aldiq.
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Reakciyan1 20-25° C temperaturada citizinnin acetondag: eritpesi tamshilatilgan
halda aralastiriladi. Alingan birikpeni 10 minut dawaminda aralastirilgannan son
suw qosip jane 5-10 minut aralastiramiz.

Sonday-aq, izleniwler natiyjesinde sintez etip alingan triciklik xinazolin
alkaloidlarinin  N-aciltuwindilarmin duzlarin isletiwdin qolayliligi, bunda az
mwgdardag1 aminokislotalard: acillewdi amelge asiriw.,

Aminokislotalardin 2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4  duzlari
menen tasirlesiwin korip Otemiz. Usi sintez etip alingan birikpeler
aminokislotalardi yagniy glicin, B-alanin, a-aminomay kislotalarin 2,3-tri-,-
tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 duzlart menen acillew juda jaqgsi baradi,
ham kerekli benzoilaminokislotalar jogari shigimda alinadi.

Reakciya absolyut benzolda alip bariladi; reakciya natiyjesinde (58-60)
birikpeler jogar1 6nim menen alind1 77-95% [98]. Biraq o-benzoilaminomay
kislotas1 (59), N-benzoilglicin ham alanin birikpelerge garaganda tomen onim
berdi (77%) bunin sebebi aminogruppaga n-propil qaldigr jaqin bolganligtan
reakciya qiyin ketedi ham énim tomen boladi:

Korip turganimizday glicin, N-benzoil-2,3-trimetilen-3,4-
digidroxinazolon-4 xloridi menen tasirlesiwi natiyjesinde kerekli

N-benzoilglicin (58) alinadi:

R
I
H,N—CH—COOH + 6—> CGH5CONH—C|:HCOOH 58 R=H
R 59 R=C3H7-p
HaN—CH3-CH;-COOH + 6 — C4¢H5sCONH—CH,-CH,-COOH
60
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keste 4

AminoKislotalardi, tabiyiy alkaloidlard: 2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolon-4 duzlar1 menen acilew reakciyalarimin natiyjeleri

Alingan birikpeler Reakciya | shigim | Thal., Rf Thal.,

onimi % (Tgayn*). | (silufol) (Tgayn*)OS
0S (Adeb.mag

6 TGDOV 53 82 127-129 0,55 -

8 TGDOV 54 87 120-122 0,63 120-22

6 citizin 55 95 115-116 0,53 116

7 citizin 56 94 206 0,51 _

8 citizin 557 95 209-210 0,12 209

6 glicin 58 88,5 186-187 0,27 187

6 a-aminomay kislota | 59 77 145-146 0,42 145

6 B-alanin 60 88,5 118-119 0,35 120

Solay etip, citizin alkaloidi hdm aminokislotalardin az mugdarin acillew
metod islep shigildu.

N-benzoil-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 tin duzlart menen
acillew reakciyalarm citizin alkaloidi hAm aminokislotalarda gollaniw juda jagsi
effekt berip, olar menen é&sirese acillewshi agentler menen de islesiw qolayl..

Aminlerdi N-acil-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 tin duzlar
menen acillew reakciyalar1 tdmendegidey sxemada ketedi (bunda misal ushin N-
benzoil-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 tin Xloridleri ham anilin menen

acillew reakciyalari keltirilgen)

0
|
\ ):> Q —
—
@ + =
N o )
C6H5—é:’b cl CeHs—C o C6H5_C O*-H cl
A A= H N—H
/H I >H |
C6H5N — CGH5 —

CeHs

. @EL)Q + CgHsCONHCgHs
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Birinshi basqishta N-benzoil gruppasindagi karbonil gruppani anilindegi
azot atommin juplaspagan elektronlar1 menen nukleofil hujimge ushraydi.
Bunda tiyisli aminospirttin anion1 payda boladi.
Ol aminogruppanin vdorod atomin biriktirip aladi. N-1=C baylanisinin uziliwi
ham 1-jagdaydagi azot atominin protonlaniwi natiyjesinde 2,3-trimetilen-3,4-
digidroxinazolon-4 tin gidroxloridi hdm benzanilid payda boladi.

Solay etip, az mugdardag: citizin hdm aminokislotalard: acillew ushin bul
metod islep shigildi. Bul usil boyinsha birlemshi ham ekilemshi alifatik,
aromatikaliq, geterosaqiynali aminler, sonin menen bir gatarda alkalodlardi

acillew ushin uliwmaliq xarakterge iye.

2.3. 2,3-Almasgan xinazolon-4 duzlar

O-acillew reakciyalarinda

Jogarida aytip Otilgendey 1-acil-2,3-tri-,-tetrametilen- 3,4-digidroxina-
-zolon-4 duzlar1 birlemshi ham ekilemshi aminler menen acillew reakciyalarinda
korip shigildi [119,121,126]. Olard1 sonday-aq 2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolon-4 tin a-uglerod atomina har ganday kislota galogenangidridleri
menen acillewde de jags: effekt berdi.

Bul birikpelerdi C- ham N-acillewge gollanganimizday, O-acilleniwshi
agent sipatinda, yagniy acilewshi reagent effektiv zatlar sipatinda

N-acetil-,(aroil)-2,3-tri-,tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 duzlarin alifatik
(metil, etil, butil benzil spirtler) reakciyalart alip barildi ham reakciya
natiyjesinde quramali efirler alindu.

Duzlardin spirtler menen bolgan reakciyasi tomendegi sxemada baradi
[77,78]:
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(ﬁ 0
N N
CP~ ~
o} N
X COR 10 HX

11-16
4-7

11 R:CHg, R\:H-C4Hg, 12 R:C6H5,R\:CH3, 13 R:C6H5 R\:C2H5;
14 R:C6H5, R:n-C4Hg, 15 R:C6H5, R\:C5H5CH2; 16 R:p-OZNC6H4, R\:C2H5;

X=Cl, Br

keste 1
N-benzoil-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 xloridin qollaniw arqal

alingan quramah efirlerdin fiz-ximiyahq qgasiyetleri

Alingan birikpeler Reakciy Shigim % | T.gayn., C° | T.qayn.,
a 6nimi C%adeb.mag.

8 n-C4HsOH 11 88 125-126 124-26

6 CH3OH 12 90 195-197 199,6

6 C2Hs0OH 13 92 209-211 212,6

6 n-C4HyOH 14 91 245-247, 248-249
125-127/10m

6 CeHsCH20OH 15 94 172- 323-24
173/7mm

7 C2HsOH 16 92 205- 212,6
211/7mm

Alingan N-benzoil-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4

duzlarmin duzilisi fizikaliq usillar tiykarinda, al quramali efirlerdin duzilisi
bolsa fiziko-ximiyaliq gasiyetlerin adebiyat magliumatlar1 ham spektorlarina
salistirtw jolt menen tastiyglangan.

Spirtlerdi  N-acil-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 tin duzlar
menen acillew reakciyalar1 tdmendegidey sxemada ketedi (bunda misal ushin N-
benzoil-2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 tin xloridleri hdm spirt menen

acillew reakciyalari keltirilgen)
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i
1 Q Q
NG t2 CI_
Loy P
CeHs—F Cl C6H5—(‘3—(‘) R 6H5—C|:—O R
- _0 OH
:?—R H
H
o)
N I

— > + C6H5*C*O*R
+ 2

Bul sxemada N-benzoil gruppasindagi karbonil gruppa spirtlerdegi
gidroksil gruppadagi kislorod atominin elektron juplar1 menen nukleofil
hujimge ushraydi. Natiyjede karbonil gruppadag: uglerod atommin aktivliligi
kasheyedi, h&m tiyisli aminospirttin  anion1 payda boladi. Ol
gidroksogruppanin vodorod atomin biriktirip aladi. N-1 azot atomindagi
uglerod azot arasindagi baylanisinin uziliwi hdm 1-jagdaydagi azot atominin
protonlaniw1  natiyjesinde 2,3-trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4  tin

gidroxloridi hdam quramali efirler payda boladi.
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* Birinshi marte 2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 lerdi organikaliq
kislotalar galoidangidridler menen reakciyalarin sistematik tdrde dyrenildi ham
alingan 1-acil-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 duzlarin  nukleofil
agentlar agentler menen tasirlesiwi alip barildi.

« 2,3-Trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4  ti  aroilxloridler,  acetilbromid
difenilsirke kislotasimin  Xxlorangidridleri menen reakciyalari, N-lazot atomu
boyinsha ketip, tiyisli 1-aroil (acetil) difenilsirka -2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-
digidroxinazolon-4 duzlar1 payda boliw1 korsetildi.

* 1-Aroil-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 xloridler- inin trietilamin
qatnasinda aroilxloridler menen acilleniwi natiyjesinde a-oksi-arilmetiliden- ham a-
aroiloksiarilmetiliden-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 payda boliw1
korsetildi.

« 2,3-Trimetilen-3,4-digidroxinazolon-4 ti acillegende mono- ham biss- onimler
1-aroil-2,3-trimetilen-3,4- digidroxinazolon-4 xloridleri aroilxloridler menen
trietilamin gatnasinda acillewden bir gansha parg qiliw1 aniglandi.

* N-aroil-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 duzlar1 acilgalogenidler
menen acillegende N-1-atomindagi gruppasina gayta acillenbewi tabildi ham
natiyjede a-uglerod atomi boyinsha acillewde tek acillewshi agent qaldig1 qatnasiwi
korsetildi.

* N-Acil-2,3-tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4 duzlar1 aminler, soniy
menen bir gatarda NH-alkaloidlar, aminokislotalar ham spirtler ushin joqari
natiyjeli acillewshi agentlar ekenligi kérsetildi.

* Jaratilgan C-,N-,O-acillewdi kem mugdardag: birikpeler ushin paydalaniw
usili  tabildi. 2,3-Tri-,-tetrametilen-3,4-digidroxinazolon-4  lerdin  kislota
xlorangidridleri ham aminler menen tasirlesiwinen amidlerdiy bir basqishli usilt
jaatildi. Aromatikaliq kislotalardix bir organikaliq emes xlorangidrid kislotalar,
2,3-tri-,-tetrametilen-3,4- digidroxinazolon-4 ler ham aminler tasirinde kerekli

amidlerge aylantiriw mamkinshiligi principial korsetip berildi.
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» Sintez qilingan zatlar arasinda termitlerge qarst guresiw perspektiv

biologiyaliq aktiv zatla baligi aniglandi.
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MAZMUNI
KIRISIW
BAP.I. 2,3-Almasingan Xxinazolon-4 duzlarinin C-, N-,0-
acillew reakciyalari
1.1. 2-0kso-,-tioksopirimidinon-4 lerdin, hdm olardin benzol, tiofen
menen kondensirlengen hdm pirimidin analoglarin acillew
1.2. 2,3-Polimetilen-3,4-digidroxinazolon-4-lerdin
o —uglerod atomin acillew reakciyalari
1.3 1-Xloracil-2,3-polimetilen-1,2,3,4-tetragidroxinazolon-4 lerde
nukleofil almasiniw reakciyalari
BAP I1I. | JUWMAKLAW
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