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2-ALKIL-3(H)-6-AMINOXINAZOLIN-4-ON HOSILALARI SINTEZI
VA BIOLOGIK FAOLLIGI
Annotatsiya

Ushbu tadqiqot ishida 2-alkil-3(H)-6-aminoxinazolin-4-on hosilalarini sintez
qilishning uch bosqichli reaksiya jarayonlari va olingan natijalar haqida
ma’lumotlar keltirilgan bo‘lib, dastlab turli xil biologik faol birikmalarni sintez
gilishda asosiy yadro hisoblanadigan 3(H)-xinazolin-4-onning 2-almashgan
hosilalari 2-aminobenzamid va alifatik monokarbon kislotalar ishtirokida 1:3
nisbatlarida sintez qilingan. Katalizator sifatida Lyuis kislotalari va
komplekslashtirilgan (NH,),Ce(NO3)s (CAN) dan foydalanilgan. Reaksiya jarayoni
6 soat mobaynida ham erituvchi ham reagent sifatida tanlab olingan alifatik karbon
kislotalarning qgaynash haroratida olib borilgan. So‘ngra sintez qilingan
birikmalarni nitrolovchi aralashma (HNO;+H,SO,) ishtirokida 25-30 °C oralig‘ida
nitrolab mos ravishdagi 2-alkil-3(H)-6-nitroxinazolin-4-onlar hamda Kkislotali
sharoitda (HCI) qaytaruvchi reagent sifatida SnCl,+2H,0 qo‘llanilib 2-alkil-3(H)-6-
aminoxinazolin-4-onlar sintez qilingan. Sintez gilingan birikmalarning xususiy
fizik-kimyoviy kattaliklari, reaksiya ximizmi hamda mahsulot unumiga harorat,
reagent va substratlarning mol miqdori, reaksiya davomiyligining tasirlari

o‘rganilgan.
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CHUHTE3 ITPOU3BO/IHbBIX 2-AJIKWJI-3(H)-6-AMWUHOXWHA30J/INH-4-
OHA 1 BUOJIOTNYECKASA AKTUBHOCTD
AHHOTaUsA

B jmaHHOW wucciefioBaTe/IbCKOM paboTe TIpe/CTaB/ieHbl CBeJleHUS O
TPEXCTaZUMHBIX TpOLleccax peaklUu W TIOJyYeHHble pe3y/bTaTbl CHHTe3a
Npou3BOIHbIX 2-ankuj-3(H)-6-aMrHOX1MHA30/MH-4-0Ha, KOTOPhIe TlepBOHAYaIbHO
pacCMaTpUBa/MCh KaK OCHOBHBbIE si[pa B CHHTE3 pa3/MUHBIX OHO/IOTHYECKH
aKTUBHBIX COeJUHEHUU, 2-3amellleHHble mMpou3BoaHble 3(H)-xrvHa301MH-4-0Ha
CUHTE3WpPOBaHbl B TIPUCYTCTBUU 2-aMHUHOOeH3aMuJa U  anudaTHUecKux
MOHOKapOOHOBBIX KHCIOT B COOTHOmIeHWH 1:3. B KauecTBe KaTaiM3aTOPOB
WCTIO/Tb30Ba/iM  KUCI0Thl JIbtorica u KomruiekcoobpaszoBaTenb (NH4),Ce(NOs)s
(CAN). PeakiMoHHBIN Mpo1jecC MPOBOAWIN B TeueHHe 6 4acOB MpU TemIiepaType
KuTieHus1 anrdaTtryeckuXx KapboOHOBBIX KHCJIOT, BBIOPAHHBIX KaK PAaCTBOPUTEJIb,
TaK M peareHT. 3aTeM CUHTe3UPOBaHHbIe COeJUHEHWsSI HUTPOBAaIU B MPUCYTCTBUA
nutpytoierd cMecu (HNO;+H,SO,) npu 25-30 °C 0 COOTBETCTBYIOILUX 2-aTKUJI-
3(H)-6-auTpoxrHa3ommH-4-0HOB U ucrnonb3oBaad SnCl,'2H,O B KauecTBe
BOCCTaHaB/IMBaOIero peareHTa npu Kucabix ycioBusx (HCI) ans cunTesa 2-

ankun-3(H)-6-amuHoxvHa30/mMH-4-0Hbl.  V3yueHbl crnepuguueckre  (U3MKO-
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SYNTHESIS OF 2-ALKYL-3(H)-6-AMINOQUINAZOLIN-4-ONE
DERIVATIVES AND BIOLOGICAL ACTIVITYAbstract

This research work presents information about three-stage reaction processes
and the obtained results of the synthesis of 2-alkyl-3(H)-6-aminoquinazolin-4-one
derivatives, which were initially considered as the main cores in the synthesis of
various biologically active compounds, 2-substituted derivatives 3(H)-quinazolin-
4-one was synthesized in the presence of 2-aminobenzamide and aliphatic
monocarboxylic acids in a ratio of 1:3. Lewis acids and a complexing agent
(NH.).Ce(NOs)s (CAN) were used as catalysts. The reaction process was carried
out for 6 hours at the boiling point of aliphatic carboxylic acids chosen as both
solvent and reagent. Then the synthesized compounds were nitrated in the presence
of a nitrating mixture (HNO3;+H,SO,) at 25-30 °C to the corresponding 2-alkyl-
3(H)-6-nitroquinazolin-4-ones and SnCl, 2H,O was used as a reducing reagent
under acidic conditions (HCI) for the synthesis of 2-alkyl-3(H)-6-aminoquinazolin-

4-ones. The specific physicochemical properties of the synthesized compounds, the
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chemistry of reactions, the influence of temperature, the molar ratio of reagents
and substrates, and the duration of the reaction on the yield of products were
studied.

Key words: 3(H)-quinazolin-4-one, heterocyclic compound,
cyclocondensation, nitrating compound, biologically active, synthesis, catalyst,
temperature, activated carbon, chromatography, spectroscopy, recrystallization.

KIRISH

Yugqori biologik faollikga ega bo‘lgan yangi geterohalgali birikmalarni tabiiy
xomashyolardan ajratib olish har bir davrda dolzarb hisoblangan [1-3]. Hozirgi
kunda bir qator geterohalgali birikmalar va ularning hosilalari keng doirada
tibbiyot, farmasevtika, gishloq xo‘jaligi, veterinariya sohalarida hamda kimyo
sanoatida organik yarim o‘tkazgichlar, yoqilg‘i va moylar uchun go‘shimchalar,
konservantlar, yog‘och bo‘yoqlari, korroziyaga qarshi ingibitorlar sifatida
go‘llanilishi amalda muhim moddalar ekanligini isbotlaydi. Hozirgi kunda amalda
go‘llanilayotgan dori vositalarining tarkibiga e’tibor qaratadigan bo‘lsak asosiy
tasir etuvchi moddalarning 65-70 foizi, tarkibida N, O, S, P kabi atomlarni
saglagan geterohalqali birikmalar qatoriga to‘g‘ri keladi [4-6].

TADQIQOTNING METODOLOGIYASI

Reaksiya jarayonining borishi yupga qatlamli xromatografiya (Sorbfil
Rossiya) usulida nazorat qilindi. Sintez qilingan birikmalarning suyuglanish
harorati «BOETIUS» (Germaniya) va MEL-TEMP (AQSH) uskunalarida
aniglandi. Sintez gilingan birikmalarning 1Q spektrlari Perkin-Elmer firmasining
IQ-Fure Sistema 2000 spektrometrida KBr li tabletkalarda, YaMR 'H, “C-
spektrlari ishchi chastotasi 600 MGs bo‘lgan Jeol-600 uskunalarida (ichki standart
GMDS, 6-shkalasi) deyterillangan CD;COOD, DMSO eritmalarida olindi.

NATIJALAR VA MUHOKAMA

3(H)-xinazolin-4-on yadrosini hosil gilishning turli usullari mavjud bo‘lib,
antranil kislota va angidridlar bilan reaksiyasi natijasida 3(H)-xinazolin-4-onning
2-almashgan hosilalarini yuqori unumlarda sintez qilish mumkin. Mazkur tadgiqot

ishida yuqoridagi holatlarni inobatga olgan holda 3(H)-xinazolin-4-onning 2-



almashgan hosilalarini sintez qilishda 2-aminobenzamid va alifatik karbon
kislotalardan foydalanildi. Katalizator sifatida adabiyotlarda keltirilgan
geterohalqali birikmalarni sintez qilishda foydalanish mumkin bo‘lgan Lyuis
kislotalari AICls;, AlBrs, FeCls;, ZnCl, hamda CH;COONa, (NH,4).Ce(NOs)s dan
foydalanildi [9-10]. Reaksiya jarayonida jami 6 ta katalizatordan foydalanildi
hamda mahsulot unumlari ham turlicha bo‘lib eng muqobil katalizator

(NH4):Ce(NOs)s ekanligi kuzatildi. Reaksiya tenglamasi quyidagicha taklif etildi

(1-rasm).
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1-rasm. 3(H)-xinazolin-4-onning 2-almashgan hosilalari sintezi

3(H)-xinazolin-4-onning 2-almashgan hosilalarini sintez qilish reaksiyasini
250 ml sig‘imga ega bo‘lgan haroratga chidamli gaytar sovutgich bilan jihozlangan
ikki og‘izli kolbada olib borildi. Dastlab 0,1 mol 2-aminobenzamid va 0,3 mol
sirka kislota (p=1,08 g/sm*) hamda 0,001 mol (NH,),Ce(NOs)s katalizatori ketma-
ket solindi va reaksiya 6 soat davomida 117-120 °C harorat oralig‘ida moy
hammomida qizdirildi. Hosil bo‘lgan reaksion aralashma darhol muzli suv
solingan stakanga quyildi va filtrlab olindi hamda etil spirtida gayta kristallandi.
Sintez gilingan 3(H)-2-metilxinazolin-4-onning tuzilishi '"H YaMR spekitri tahlil
natijalariga ko‘ra 3(H)-2-metilxinazolin-4-onning ikkinchi holatda joylashgan
metil guruhi protonlari kuchli 3,14 m.u. sohalarda bir protonli tripletlar, aromatik
H-2 protoni giymati 7.79 m.u. sohada bir-protonli triplet triplet (J:=1.27, J,=2.56
Gs) ko‘rinishida kimyoviy siljish (KS) ni namoyon qildi, H-5 proton qiymati 8.20
m.u. sohada singlet holatda, H-6 protoni giymati 7.36 m.u. sohada bir-protonli
triplet triplet (J1=1.15, J,=2.21 Gs) ko‘rinishida kuzatildi, H-7 protoni giymati 7.71
m.u. sohada bir-protonli duplet (J=7.6 Gs) ko‘rinishida kuzatildi, H-8 protoni
giymati 7.88 m.u. sohada bir-protonli duplet duplet (J=7.6 Gs) ko‘rinishida

namoyon bo‘lishi 3(H)-2-metilxinazolin-4-on birikmasiga mos ekanligini



tasdiglaydi. Yuqorida keltirilgan usul bo‘yicha 2-aminobenzamid wva alifatik
karbon kislotalar bilan reaksiyalari 1:3 nisbatlarda, reaksiya davomiyligi 6 soat,
harorat karbon kislotalarning qaynash nugqtalarida olib borildi va mos ravishdagi
geterohalqali 3(H)-xinazolin-4-onning 2-almashgan hosilalari sintez gilindi.

2-Etil-3(H)-xinazolin-4-on (2) oq kukunsimon modda. Etil spirtida gayta
kristallandi. Unum 80,3%. Molekulyar massasi 174,2. 'H YaMR spektri: (DMSO-
d6): (6, m.u. J/JHz): 2.17 (1H, dd. CH,J=5.87, H-1), 1.56 (1H, t, CH5J=5.23, H-2),
11.86 (1H, s, NH), 8.11 (1H, t, J=2.9, H-5), 7.38 - 7.71 (1H, ddd, H - 6,7) m.u.
sohalarda namoyon bo‘lishi kuzatildi. Tadqiqotlarni davom ettirib yuqorida sintez
gilingan birikmalarni nitrolovchi aralashma ishtirokida nitrolab mos ravishdagi 6-
nitro hosilalar olindi. Barcha sintez qilingan -nitrohosilalar reaksiya jarayonining
borishi adabiyotlarda keltirilgan usullar bo‘yicha olib borildi [11]. Natijada mos
ravishdagi nitrohosilalar (5) 87,4%, (6) 84,8%, 78,2%, (8) 74,2% unumlar bilan
sintez gilindi. Reaksiya tenglamasi quyidagicha taklif etildi (2-rasm).
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2-rasm. 2-almashgan 3(H)-xinazolin-4-on hosilalarini nitrolash reaksiyasi

Sintez gilingan 3(H)-2-metil-6-nitroxinazolin-4-onning valent tebranishlari
IQ-spektri yordamida aniglanganda birikma tarkibida 4-holatda joylashgan C=0
guruhining valent tebranishi 1640 sm™ sohada, 3-holatda joylashgan NH guruhi
3367 sm™ sohada, C=N guruhi 1598 sm™, CH; guruhi 3054 sm™ va C-N guruhi
1467 sm™ sohada, aromatik halgadagi C-NO, bog‘ining valent tebranishlari esa
1514 sm™ sohalarda namoyon bo‘lishi kuzatildi.

2-Etil-6-nitro-3(H)-xinazolin-4-on (6) sariq kukunsimon modda. Etil spirtida
gayta kristallandi. Unum 82,3%. Molekulyar massasi 219,2. 'H YaMR spekiri:
(DMSO-d6): (8, m.u. J/JHz): 2.69 (1H, k. CH, J,=6.78, J,=5.26, H-1), 1.69 (1H, t,



CHs, J,=5.38, J,=6.43 H-2), 12.25 (1H, s, NH), 8.56 (1H, s, J=2.8, H-4), 8.38-7.59
(1H, d, H - 5, 6).

Tarkibida nitro guruh saqlagan birikmalarni qaytarishning turli hil usullari
mavjud bo‘lib gqaytaruvchi reagent sifatida tarkibida metall saglagan birikmalardan
foydalanish mumkin. Ushbu tadqiqot ishida ham 2-alkil-3(H)-6-nitroxinazolin-4-
onlarni kislotali sharoitda (HCI) SnCl,-2H,O va Zn kukunlaridan gqaytaruvchi
reagent sifatida qo‘llanilib tegishli amino mahsulotlar sintez qgilindi va muqobil

variant SnCl,*2H,O ekanligi aniglandi. Reaksiya tenglamasi quyidagicha taklif

etildi.
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Reaksiya tenglamasiga e’tibor garatadigan bo‘lsak, birinchi bosgichda
dastlabki 2-almashgan-6-nitrozo-3(H)-xinazolin-4-on tarkibidagi nitro guruh, qalay
(IT) xloridning xlorid kislota bilan ta’sirlashishida ajralib chigqgan vodorod bilan
qaytarilib tegishli nitrozobirikmaga o‘tadi, ikkinchi bosqichda nitrozo — hosilaga
ikkita vodorod atomining birikish-qaytarilishi ketib N-almashingan gidroksilamin
hosil bo‘ladi, uchinchi bosqichda esa oralig gidroksilamin ham qaytarilishi va
suvning eliminatsiyalanishi natijasida tegishli 2-almashgan 6-amino-3(H)-
xinazolin-4-on hosil bo‘ladi. Amino birikmalarni sintez qilishda, issiglikka
bardoshli uch og‘izli kolbaga mexanik aralashtirgich va tomizgichli voronka
o‘rnatildi. 6,78 g qalay (II) xlorid digidrati (SnCl,-2H,O) muz hammomida
sovutilgan holda (0 +5 °C) 8,5 ml konsentrlangan (36%) HCI qo‘shildi, reaksion
aralashmani doimiy aralashtirgan holda 10-15 daqigadan so‘ng 5,25 g 2-metil-
3(H)-6-nitroxinazolin-4-onning 25 ml etil spirti va 8 ml HCI (36%) dagi
suspenziyasi bo‘lib-bo‘lib qo‘shildi. Reaksiya 20-25 dagiga 0 +5 °C haroratda, 30



dagiga xona haroratida va 2 soat suv hammomida olib borildi. Tushgan cho‘kma
filtrlandi, suv bilan neytrallandi, xona haroratida quritildi va etil spirtida qayta
kristallandi. Unum 86,3%. Laboratoriya sharoitida barcha nitrobirikmalarni
qaytarish reaksiyalari mazkur usul bo‘yicha sintez qilindi. Sintez gilingan
birikmalarning biologik faolligini aniglash magsadida Krasilnikov usulida
biotestlar o‘tkazildi . Bunda Xanthomonas malvecearum (*XM) va Fusarium
oxysporum Schr f. Vasinfectum Bilai (*FV) o‘sish zonalarini bartaraf etilishi (mm)
o‘rganilgan bo‘lib olingan natijalar 1-jadvalda keltirilgan.

1-jadval

Xanthomonas malvecearum va Fusarium oxysporum Schr f. Vasinfectum Bilai ga
nisbatan bakterisid va fungisid faolligi

Moddalar *XM *FV Moddalar *XM | *FV | Moddalar | *XM | *FV
mm mm mm | mm mm | mm
1 4 16 5 5 18 9 3 9
2 3.7 14 6 3 15 10 2,7 11
3 3 11 7 2.7 14 11 2,3 13
4 2 8 2 11 12 2 12
Bronopol 18 - Bronopol 18 - Bronopol 18 -
Tebukanazo - 20 Tebukanazol - 20 | Tebukanazol - 20
1
XULOSA

3(H)-xinazolin-4-onning 2-almashgan hosilalarini sintez qilishda 2-
aminobenzamid va alifatik monokarbon kislotalardan 1:3 nisbatlarda, harorat
karbon kislotalarning gaynash nugqtasida, reaksiya davomiyligi 6 soat, katalizator
sifatida (NH,),Ce(NOs)s dan foydalanilganda mahsulot yuqori unumlarda olinishi
aniglandi. Sintez qgilingan birikmalarni nitrolash reaksiyalari natijasida tegishli 6-
nitro birikmalar, so‘ngra SnCl,-2H,O ishtirokida nitro guruh qaytarilib mos
ravishdagi 6-amino mahsulotlar olindi. Sintez qilingan birikmalarning (12 ta)
fungisid va bakterisid faolliklari o‘rganildi va o‘zaro solishtirildi. Etalon sifatida
Bronopol va Tebukanazol preparatidan foydalanildi.
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