
l OIIIKI III llll ЮМ III ЧИГЧИК ДАВЛАТ п е д а г о г и к а  и н с т и т у т а  
W  l '  РИ I \ l  II II I М I I I I ДАРАЖАЛАР БЕРУВЧИ DSc03/30.09.2020.K.82.02 
 РДКАМ.ИИ ИЛ1У1ИЙ КЕНГАШ____________________

V< IIM. IIIK МОДДАЛАРИгКИМЁСИ ИНСТИТУТИ

ШИДУЛЛАЕВ МШОКАЛОЛ ЭГАМБЕРДИ УГЛИ

ХИНА 10ЛИН-4-0Н ИА УИИНГ 6-АЛМАШГАИ Х.ОСИЛАЛАРИ 
СИНТЕЗИ, ТЕХНОЛОГИЯСИ

02.00.0J -  О рганик кимё

КИМР. Ф АНЛАРИ КУЙИЧА Ф АЛ С А Ф А  ДО КТО РИ  (PhD) 
ДИСС ЕРТАЦИЯСИ АВТО РЕФ ЕРАТИ

Ч и р ч и к -2 0 2 2



У У Т :  5 4 7 .8 5 6 .1

Киме фанлари буйнча фалсафа доктори (PhD) диссертацияси 
автореферати мундарижаси

Оглавление автореферата диссертации доктора философии (PhD) по 
химическим наукам

Contents of dissertation abstract of doctor of philosophy (PhD) on 
Chemical sciences

Зиядуллаев Миржалол Эгамберди угли
Хиназолин-4-он ва унинг 6-алмашган х,осилалари синтези, 
технологияси..........................................................................................................  3

Зиядуллаев Миржалол Эгамберди угли
Синтез, технология хиназолин-4-она и его 6-замещенных производных .. 21 

Ziyadullaev Mirjalol
Syntesis, technology quinazolin-4-one and their 6-substituted derivatives.......  39

Эълон килинган ишлар руйхати
Список опубликованных работ 
List of published w orks.................... . 42



ТОШКЕНТ ВИЛОЯТИ ЧИРЧИК ДАВЛАТ ПЕДАГОГИКА ИНСТИТУТИ 
Х.УЗУРИДАГИ ИЛМИЙ ДАРАЖАЛАР БЕРУВЧИ DSc03/30.09.2020.K.82.02 

РАКАМЛИ ИЛМИЙ КЕНГАШ
УСИМЛИК МОДДАЛАРИ КИМЁСИ ИНСТИТУТИ

ЗИЯДУЛЛАЕВ МИРЖАЛОЛ ЭГАМБЕРДИ УГЛИ

ХИНАЗОЛИН-4-ОН ВА УНИНГ 6-АЛМАШГАН ХОСИЛАЛАРИ 
СИНТЕЗИ, ТЕХНОЛОГИЯСИ

02.00.03 -  Органик кимё

КИМ Ё Ф АНЛАРИ БУЙИЧА Ф АЛ САФ А ДО К ТО РИ  (PhD) 
ДИ ССЕРТАЦ И ЯСИ  АВТОРЕФ ЕРАТИ

Ч и р ч и к - 2 0 2 2



Фалса фа доктори (PhD) диссертацияси мавзуси Узбекистан Республикаси Вазирлар 
Махкамасн хузуридаги Олий атгестания комиссиясида B2021.2.PhD/K387 ракам билан 
руйхатга олинган

Докторлик диссергацияси Усимлик моддалари кимеси институтида бажарилган.
Диссертации аггорсфсрати учга гилда (Узбек, рус, инглиз (резюме)) Илмий кенгашнинг веб- 

сачифасима «www cspi и/ ilmiy-kcniiash» ml «Ziyonet» ахборог-таълим порталида (www.ziyonet.uz) 
жойлаштирилтн

ИлмнИ ршбир: 

I ’ h c m i i H o i i i i o i i c i i  г л а р :

Карнмов Рихсибай Кучкаровнч
техника фанлари номзоди, профессор

И крамов Абдувахаб
техника фанлари доктори, профессор

Абдугафуров Иброхим Азизович
кимё фанлари доктори, профессор

Етакчи ташкилот: Тошкент тукимачилнк ва енгил саноат ннститути

Диссертация химояси Тошкент вилояти Чирчик Давлат педагогик институги хузуридаги
DSC.03/30.09.2020.K.82.02 ракамли Илмий кенгашнинг 2022 йил «С к»  _____ соат (  Г ° °
даги мажлисида булиб утади (Манзил: 111720, Тошкент вилояти, Чирчик шахри, Амир Темур 
к^часи, 104-уй. Тел.: 99870-712-27-55, факс 99897-712-45-41; e-mail: tvchdpi_k.kengash@umail.uz).

Диссертация билан Тошкеут вилояти Чирчик Даалат педагогик институтининг Ахборот-ресурс 
марказида танишиш мумкин ('Г Ъ  раками билан руйхатга олинган). (Манзил: 111720, Тошкент 
вилояти, Чирчщ  шахри, Амир Темур кучаси, 104-уй. Тел.: 99870-712-27-55, факс 99897-712-45-41; е- 
mail: tvchdpi_k.kengash@umail.uz).

Диссертация автореферати 2022 йил _______ куни таркатилди.

( 2 0 2 2  йил « ° ^ /» ______ &  f  _  даги _______ У  ракамли реестр баенномаси).

тД̂ АгГафурова
ар берувчи 

ф.д., доцент

мухамедова
мий кенгаш 

к.ф.ф.д. (PhD)

А.Г.Махсумов
I даражапар берувчи 

Илмий кенгаш кошидаги илмий 
семинар раиси, к.ф.д., профессор

http://www.ziyonet.uz
mailto:tvchdpi_k.kengash@umail.uz
mailto:tvchdpi_k.kengash@umail.uz


Диссертация мавзусининг долзарблиги ва зарурати. Бугунги кунда 
дунёда гетерохалкали бирикмалар асосида органик моддалар синтез килишда 
янги инновацион технологияларни жорий килиш оркали юкори эхтиёжга эга 
препаратларни ишлаб чикариш йилдан йилга ортиб бормокда. Табиий хом- 
ашёлардан хиназолин-4-он хосилаларини синтез килишда янги 
катализаторларни куллаш, жараёнларни назорат килишнинг технологик 
хисоблашларини амалга ошириш, хиназолин-4-оннинг 6-моноалмашган 
хосилаларидан кимё саноатида, медицина ва кишлок хужапигида юкори 
сифатли препаратлар олишда ишлатиш, уларнинг таркибига турли функционал 
гурухлар киритиш оркали куплаб янги моддалар олиш ва модификация килиш 
мухим ахамият касб этади.

Жахонда хиназолин-4-оннинг 6-моноапмашган хосилалари янги каталитик 
системалар ёрдамида синтез килиш, махсулот унумига турли омиллар 
таъсирини урганиш, ишлаб чикариш технологияларини яратиш ва кулланиш 
сохаларини аниклаш юзасидан кенг камровли тадкикотлар бажарилмокда. Бу 
борада, хиназолин-4-оннинг 6-моноалмашган хосилаларини синтез килиш, 
уларнинг таркиби ва тузилишини аниклаш, улар асосида янги биостимуляторлар, 
иммунобиологик, радиофармацевтик ва парафармацевтик препаратлар, 
эритувчилар ва полимерлар синтез килиш хамда физик-кимёвий хоссапарини 
аниклашга алохида эътибор берилмокда.

Мамлакатимизда дунё бозорида ракобатбардош янги турдаги кимёвий 
моддалар синтез килишда махаллий хомашё ва чикиндилардан самарали 
фойдаланиш, ишлаб чикаришда махаллийлаштириш дастурини амалга ошириш, 
экспортга мулжалланган импорт урнини босувчи бирикмаларни олиш 
усулларини яратиш, улардан тукимачилик ва фармацевтика саноатида 
кулланилиш сохаларини аниклаш буйича илмий изланишлар олиб борилиб, 
муайян натижаларга эришилмокда. Узбекистан Республикасини янада 
ривожпантириш буйича Харакатлар стратегиясида «мутлако янги турдаги 
махсулотлар ва технологияларни ишлаб чикаришни узлаштириш, шу асосда 
ташки ва ички бозорларда ракобатбардош махаллий махсулотларни ишлаб 
чикаришни таъминлаш»1 буйича мухим вазифалар белгипаб берипган. Бу 
борада хиназолин-4-он ёрдамида янги бирикмалар синтез килиш усуллари ва 
технологияларини ишлаб чикиш, уларнинг таркиби, тузилиши, физик-кимёвий 
хоссаларини аниклаш, улардан фармацевтика, чорвачилик ва кишлок 
хужалигида ингибиторлар, антигельминтлар ва стимуляторлар сифатида 
фойдаланишга йунаптирилган илмий тадкикотлар мухим ахдмият касб этади.

Узбекистон Республикаси Президентининг 2020 йил 21 августдаги 
ПК-4805-сон “Кимё ва биология йуналишларида узлуксиз таълим сифатини ва 
илм-фан натижадорлигини ошириш чора-тадбирлари тугрисида”, 2017 йил
7 февралдаги ПФ-4947-сон «Узбекистон Республикасини янада ривожлантириш

КИРИШ (фалсафа доктори (PhD) диссертацияси аннотациясн)

‘Узбекистон Республикаси Президентининг 2017 йил 7 февралдаги ПФ-4947-сон «Узбекистон Республикасини 
янада ривожлантириш буйича Харакатлар стратегияси тугрисида»ги Фармони.
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буйича Харакатлар стратегияси тугрисида»ги Фармонлари, 2018 йил 
25 октябрдаги ПК-3983-сон “Узбекистон Республикасида кимё саноатини 
жадал ривожлантириш чора-тадбирлари” ва 2018 йил 17 январдаги 
ПК-3479-сон “Мамлакат икгисодиёти тармокларининг талаб юкори булган 
махсулот ва хомашё турлари билан баркарор таъминлаш чора-тадбирлари 
тугрисида", 2019 йил 3 апрелдаги ПК-4265-сон “Кимё саноатини янада ислох 
килиш ва унин! инвестициявий жозибадорлигини ошириш чора-тадбирлари
I Vi рисида"| и Карорлари хамда м аз кур фаолиятга тегишли бошка меъёрий- 
хукукий хужжатларда белгиланган вазифапарни амалга оширишда ушбу 
диссертация гадкикоти натижалари муайян даражада хизмат килади.

Тядкикотнинг республика фан ва технологиялари ривожланишининг 
устувор йуналишларига мослиги. Мазкур тадкикот республика фан ва 
технологиялар ривожланишининг VII. «Кимё технологиялари ва 
нанотехнологиялари» устувор йуналишига мувофик бажарилган.

Муаммонинг урганнлганлик даражаси. Бугунги кунда хорижда куплаб 
олимлар томонидан хиназолин-4-он ва унинг хосилаларини синтез килишга оид 
илмий ишлар амалга оширилган. Жумладан, T.G.Joshua, Natalie Коау, 
Muhammad Sharif, Г.С.Меликян ва Д.Г.Кимнинг илмий ишлари антранил 
кислотаси билан турли алмашган метил эфирлари ва оксидаш реакциялари 
натижасида 3-алмашган хиназолин-4-онлар синтез килинган. Marwa F. Ahmed, 
Hanan Н. Georgey, Navin В. Patel, M.B. Nader томонидан оксодиазалхиназолин- 
4-онлар синтез килинган, антибактериал хусусиятлари урганилган. Хозирги 
пайтда Г.Н.Солодунова, С.В.Власов, Toshiyasu Sakakura, Zhao Guang Li, 
M.B.Deshmukh, S.Patil ва бошкалар томонидан ривожлантирилмокда.

Бугунги кунда республикамизда хиназолин-4-он бирикмалари кимёси 
сохасида бир катор олимлар илмий изланишлар олиб борган, жумладан 
С.Ю.Юнусов, Х.Н.Арипов, Х.М.Шахидоятовлар томонидан трициклик 
хиназолин хосилалари Peganum harmala (исириц) усимлигидан ажратиб 
олинган, Л.М.Юн, Л.В.Молчановлар полиметиленхиназолин-4-он 
хосилаларини синтез килган, Н.Д.Абдуллаев, Б.Ташходжаев, К-К Тургуновлар 
эса ушбу синтез килинган бирикмаларнинг тузилишини исботлашган. 
Б.Ж.Элмурадов рахбарлигида конденсирланган бензо- ва тиенопиримидин-4- 
онлар синтези, кимёвий узгаришлари ва биологик фаолликлари аникланган 
хамда улар асосида хилма хил тузилишдаги мураккаб гетероциклик бирикмалар 
синтез килинган ва уларнинг кишлок хужалигида кулланилиш сохалари 
аникланган. А.Ш.Абдуразаковнинг илмий ишлари 6-алмашинган
2,3-полиметилен-3,4-дигидрохиназолин-4-онларнинг альдегидлар билан узаро 
таъсирлашишига багишланган ва мухим конуниятлар аникланган.

Бицикпик хиназолин-4-онлар ва унинг 6-моноалмашган, (6-бром-, -нитро-, 
-амино-) хосилаларини синтез килиш, уларнинг физик-кимёвий хоссаларини, 
тузилишини, биологик фаоллигини аниклаш, технологияларини ишлаб чикиш 
назарий ва амалий жихатдан мухим хисобланади.

Тадкикотнинг диссертация бажарилган илмий-тадкикот 
муассасасининг илмий-тадкикот ишлари билан богликлиги. Диссертация
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тадкикоти Усимлик моддалари кимёси институти илмий-тадкикот ишлари 
режасининг № ВА-ФА-Ф-6-009 “Табиий бирикмалар ва уларнинг синтетик 
хосилапарининг цитотоксик, антибактериап, замбуругга карши ва антиоксидант 
фаоллигини урганиш” (2017-2020 йй.) ва № КА-9-002 “Кишлок хужалиги, 
чорвачилик ва паррандачиликда куллаш учун юкори самарали махаллий 
антигельминт препаратлар Бенацамин, Хиназол ва Госсипрен озука 
концентратини яратиш” (2015-2017) мавзусидаги фундаментап ва амапий 
лойихалар доирасида бажарилган.

Тадкикотнинг максади хиназолии-4-он ва унинг 6-алмашган 
хосилаларини синтез килиш хамда ишлаб чикариш технологияларини 
яратишдан иборат.

Тадкикотнинг вазифалари:
антранил кислотаси ва формамид асосида хиназолин-4-он ва унинг 

хосилаларини синтез килиш усулларини ишлаб чикиш;
хиназолин-4-оннинг 6-моноалмашган (6-бром-, -нитро, -амино, 

-ациламино) хосилаларини синтези реакциялари механизми ва химизмини 
таклиф этиш, жараёнларни бошкариш ва назорат килиш тартибларини аниклаш 
ва мукобил шароитларини аниклаш;

хиназолин-4-оннинг 6-моноалмашган хосилаларини синтез килишнинг 
нисбий самарадорлик каторини, кулланилган кайтарувчиларнинг нисбий 
фаоллик каторини ишлаб чикиш;

хиназолин-4-онни ишлаб чикариш технологияларини яратиш, уни 
ветеренария ва кишлок хужалигида максадли кулланиш сохаларини тадкик 
килиш ва амалиётга жорий этиш;

хиназолин-4-оннинг 6-моноалмашган хосилалари бром, нитро, амино, 
ациламино каби азометинлар синтез килиш ва уларнинг биологик фаоллигини 
аниклаш.

Тадкикотнинг объекти сифатида хиназолин-4-он ва унинг нитро-, бром-, 
амино-, ациламино- махсулотлари хиназолин-4-тион каби бирикмалар танлаб 
олинган.

Тадкикотнинг предмети хиназолин-4-он, 6-бромхиназолин-4-он, 
хиназолин-4-тионларни юкори унумларда синтез килиш, хиназолин-4-онни 
нитролаш, нитро гурухни турли хил катализатор ва эритувчилар иштирокида 
мос равишдаги амино гурухгача кайтариш, хосил булган аминомахсулотни 
ациллаш реакцияларини урганиш, физик-кимёвий ва биологик хоссаларини 
аниклаш хамда “Хиназол” антигелъминт препаратини ишлаб чикариш 
технологиясини яратишдан иборат.

Тадкикотнинг усуллари. Тадкикотлар жараёнида нозик органик синтез 
усуллари -  нитролаш, кайтариш, ациллаш, физик-кимёвий ва аналитик усуллар 
юпка катламли хроматография (ЮКХ), юкори самарали суюклик 
хроматография (ЮССХ), ИК-, 'Н ЯМР, 13С ЯМР- спектроскопиялар, рентген 
тузилиш тахлили (РТТ), хромато-масс спектрометрия усуллари, квант-кимёвий 
ва элемент тахлили хамда биологик таакикот усуллари кулланилган.

Тадкикотнинг илмий янгилиги куйидагилардан иборат:
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илк бор бициклик хиназолин-4-онни нитроловчи аралашма (HNO3+H2SO4) 
иштирокида нитролаш асосида хииазолин-4-оннинг 6-холатдаги водород атоми 
нитро гурухга электрофил алмашиб 6-нитрохиназолин-4-он синтез килиш 
усули ишлаб чикилган;

хиназолин-4-онии турли кайтарувчилар билан реакцияларининг 
фаолланиш энергиялари, кинетик тенгламалари, реакция механизми квант- 
кимёвий усуллар ёрдамида назарий исботланган;

6-аминохиназолин-4-онни турли алифатик карбон кислоталар ва ароматик 
альдегидлар билан реакциялари тадкик килинган, махсулот унумини оширувчи 
турли хил омилларнинг табиати ва таъсирининг самадорлик ва фаоллик катори 
ишлаб чикилган;

илк бор хиназолин-4-он асосида янги “Хиназол” антигельминт 
препаратини синтез килиш технологияси яратилган.

Тадкикотнинг амалий натижалари куйидагилардан иборат: 
хиназолин-4-он ва унинг 6-алмашган хосилаларини турли хил каталитик 

системалар ёрдамида синтез килишнинг самарали усуллари ва технологиялари 
ишлаб чикилган, уларнинг хусусий, физик-кимёвий, энергетик, квант-кимёвий 
ва спектрал характеристикалари аникланган;

хиназолин-4-онни фармакологик ва токсикологик таъсирлари аникланган, 
натижада хиназолин-4-оннинг чорва молларида учрайдиган гельминтларига 
карши фаоллиги ва антигельминтлик самарадорлиги аникланган;

синтез килинган бирикмаларнинг стимуляторлик, фунгицидлик, 
бактерицидлик, инсектицидлик ва микробларга карши фаоллиги аникланган.

Тадкикот натижаларининг ишончлилиги замонавий ИК-, ’Н-ЯМР, 
13С-ЯМР спектроскопия, масс-спектрометрия, юпка катламли хроматофафия 
(ЮКХ), рентген тузилиш тахлили (РТТ), квант-кимёвий, биологик ва бошка 
тадкикот усулларидан олинган натижалар асосида ишончли тарзда тахдил 
килинган.

Тадкикот натижаларининг илмий ва амалий ахамияти. Тадкикот 
натижаларининг илмий ахамияти 6-холатдаги нитро гурухни S nC h^tbO  
иштирокида амино гурухгача кайтарилиши реакцияси уРганилиб, 
6-аминохиназолин-4-он синтез килинганлиги, алифатик кислоталар ёрдамида 
ациллаш ва ароматик алдегидлар билан Шифф асоси хосил булиш реакциялари 
олиб борилганлиги, реакция жараёнига харорат, катализатор, реакция 
давомийлиги хамда реакцияга киришувчи моддалар моль нисбатлари таъсири 
аникланганлиги, реакцияларнинг бориш механизмлари ва жараёнларнинг 
такомиллаштирилган технологик схемалари таклиф этилганлиги, хамда синтез 
килинган бирикмаларнинг биологик фаоллиги урганилиб, уларнинг ишлатилиш 
сохалари аникланганлги билан изохланади.

Тадкикот натижаларининг амалий ахамияти “Хиназол” антигельминт 
препарата субстанциясини олиш технологик жараёнларининг оптимал 
шароитлари, тажрибаларни математик режалаштириш усули билан 
топилганлиги, асосий омилларнинг махсулот унумига микдорий таъсирлари 
аникланган, шунингдек олинган натижалар асосида препаратни олишнинг



технологик тизими ишлаб чикилганлиги, тадкикот натижаларини бевосита 
амалиётга куллаш билан изохланади.

Тадкикот натижаларининг жорий килинганлиги. Хиназолин-4-он ва 
унинг 6-алмашган хосилаларини синтез килиш, уларнинг технологиясини 
яратиш буйича олинган илмий натижалар асосида:

6-нитрохиназолин-4-он ва 6-аминохиназолин-4-он таркибли 
бирикмаларнинг рентген тузилиш тахлили натижалари халкаро Кембридж 
марказий кристаллографик маълумотлар базасига киритилган (The Cambridge 
Structural Database, https://www.ccdc.cam, CCDC 2104937, 2104938). Натижада, 
базага киритилган янги моддалар ухшаш бирикмаларни синтез килиш, 
тузилишини тавсифлаш имконини берган;

хиназолин-4-он ёрдамида антигельминт хоссасига эга булган “Хиназол” 
препарати синтез килиш ва ишлаб чикариш технологияси учун ташкилот 
стандарта “Узстандарт” агентлиги томонидан тасдикланган (Ts 03535440- 
034:2019). Натижада стимулятор, фунгицид, бактерицид ва инсектицид хоссага 
эга булган янги препарат ишлаб чикариш имконини берган.

хиназолин-4-он асосида синтез килинган бирикмалар чорва молларида 
учрайдиган турли замбуруг касалликларига карши янги антибактериал 
препаратлари сифатида Самарканд ветеринария илмий текшириш институти 
амалиётида фойдаланилган (Узбекистон Республикаси Ветеринария ва 
чорвачиликни ривожлантириш давлат кумитасининг 2021 йил 25 октябрдаги 
02/23-1853 маълумотномаси). Натижада Fassiolyoz ва Moniezios касалликларига 
чалинган майда шохли хайвонларнинг согайиш самарадорлигини 92% гача 
ошириш имконини берган.

Тадкикот натижаларининг апробацияси. Мазкур тадкикот натижалари 
асосида 9 та, жумладан 4 та халкаро ва 5 та республика илмий-амалий 
анжуманларида маърузалар килинган ва мухокамадан у г к а з и л г а н .

Тадкикот натижаларининг эълон килиниши. Диссертация мавзуси 
буйича жами 16 та илмий иш, шундан, Узбекистон Республикаси Олий 
аттестация комиссиясининг фалсафа доктори (PhD) диссертациялари асосий 
илмий натижаларини чоп этиш тавсия этилган илмий нашрларда 3 та макола 
республика, 4 та макола хорижий журналларда, шундан 2 та макола Scopus 
базасидаги журналларда нашр этилган.

Диссертациянинг тузилиши ва хажми. Диссертация таркиби кириш, 
бешта боб, хулоса, фойдаланилган адабиётлар руйхати ва иловалардан иборат. 
Диссертациянинг хажми 116 бетни ташки л этади.
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ДИССЕРТАЦИЯНИНГ АСОСИЙ МАЗМУНИ

Кириш кисмида диссертация ишининг долзарблиги ва зарурияти 
асосланган, тадкикотнинг максади ва вазифалари, объект ва предметлари 
тавсифланган, тадкикот ишининг республика фан ва технологиялар 
ривожланишининг устувор йуналишларига мослиги курсатилган, тадкикотнинг 
илмий янгилиги ва амалий натижалари баён килинган, олинган натижаларнинг 
илмий ва амалий ахамияти очиб берилган, тадкикот иши натижаларини 
амалиётга жорий килиш, нашр этилган ишлар ва диссертация тузилиши буйича 
маълумотлар келтирилган.

Диссертациянинг “Хиназолин-4-он ва унинг хосилалари синтези, 
хоссалари ва кулланилиши” номли биринчи бобида мавзуга дойр илмий 
тадкикотлар натижалари, хорижий ва махаллий адабиётлар тахлили батафсил 
баён этилган. Маълумотлар умумлаштирилган ва илмий тахлил килинган. 
Хиназолин-4-оннинг реакдион кобилияти ва унинг хосилаларини синтез килиш 
усуллари, хиназолин-4-он хосилаларидан максадли фойдаланиш хамда 
уларнинг биологик фаолликлари тугрисидаги тадкикотлар урганиб чикилган. 
Мавзуга дойр мавжуд адабиётларни ва нашр этилган ишларни тахлил килиш 
натижасида тадкикотнинг максад ва вазифалари белгиланган.

Диссертациянинг “Хиназолии-4-он ва унинг янги хосилаларини синтез 
кнлишнинг янги усулларини ишлаб чикишдан олинган натижалар ва 
уларнинг тахлили” деб номланган иккинчи бобида бициклик хиназолин-4-он 
хосилалари синтези ва уларнинг тузилишини тасдикловчи натижалар тахлили 
келтирилган. Хиназолин-4-он (1) унумини ошириш максадида Ниментовский 
усулига кисман узгаРтиРишлар киритган холда, хароратни 135-140 °С 
оралигида, реакция давомийлигини 4 соатгача, бошлангич моддаларнинг моль 
нисбатларини 1:3 нисбатларда технологик шароитларда олиб борилди. 
Натижада 1 юкори унумларда (95,7%) синтез килинди. Rf=0,61. (Система -  
хлороформ:бензол:метанол) 5:3:1, Молекуляр массаси 146,146. 'Н ЯМР 
(CD3COOD): (5, м.у., J/Гц): 7.79 (1Н, ттт, J,=1.27, J2=2.56, Н-2), 8.35 (1Н, с, Н-5), 
7.50 (1Н, тгт, J ,= l.l 1, J2=2.19, Н-6), 7.71 (1Н, д, J = 7.9, Н-7), 8.20 (1Н, дд, J=7.9, 
Ji=1.35, J2=8.06, Н-8). 13С ЯМР (CD3COOD): 123.5 м.у. 10-С, 127.6 м.у. 6-С,
128.3 м.у. 8-С, 129.6 м.у. 5-С, 137.3 м.у. 7-С, 147.5 м.у. 2-С, 148.8 м.у. 9-С, 164.8 
м.у. 4-С. ИК-спектри (KBr, V, с м 1): (С=0) 1664 с м 1, (NH) 3436 см'1, (C=N) 1612 
см'1, (C-N) 1468 см"1, ар.х. (С=С) 1558 см"1.

Олинган хиназолин-4-он сувда асос холатда амалда эримайди, аммо 
минерал кислоталар билан хосил килган тузлари сувда яхши эрийди. 
Маълумки, хар кандай биологик фаол бирикмани организмга киритишда унинг 
сувда эрувчан шаклини олиш препаратни организм томонидан осон 
узлаштирилиши ва куллашда самарали хисобланади. Шуларни инобатга олган 
холда хиназолин-4-оннинг сувда эрувчан гидрохлориди (2) хам микдорий 
унумларда олишга эришилди. Ушбу бирикмаларнинг кимёвий формуласи 
Куйидагича:
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о Хиназолин-4-он (1) ва унинг гидрохлориди (2)

a -^NH синтези технологик шароитларда амалга оширилди, 
хамда адабиётларда келтирилган маълум усуллар 

7 с® билан олинган махсулотларга нисбатан реакция
2 н унумдорлиги юкори булганлиги кузатилди.

X иназолин-4-онни сифат ва мщдорий тахлил цилиги учун ЮССХ усулини 
ишлаб чит̂ иш. Тадкикотлар давомида хиназолин-4-он синтезининг дастлабки, 
оралик ва якуний махсулотларини аналитик назорат килиш учун ЮССХ усули 
ишлаб чикилди. Унга кура, эрувчан градиент билан юкори махсулдорликка эга 
булган суюклик хроматографияси билан алмаштирилмаган хиназолин-4-оннинг 
чинлиги аникланади ва тозалик даражаси тасдикланди. Хроматография 
шароити: эритувчилар системаси -  метанол ва диметилформамид эритувчилари 
аралашмаси (50:50); кузгалувчан фаза -  ацетонитрил-метанол; колонка 
харорати -  35±2°С; кузгалувчан фаза окимининг тезлиги -  0,5 мл/дак ускунага 
киритилувчи намуна микдори -  20 мкл; детекторлашнинг тулкин узунлиги -  
296 нм; тахлил давомийлиги — 15 дакика. Тадкикот натижаларига кура, 
услубнинг чизиклилиги, тугрилиги, такрорланувчанлиги, селективлиги 
текшириб чикилди хамда ушбу услубдан Хиназол препарата субстанциясини 
аналитик назорат килишда тулаконли куллаш мумкинлиги исботланди.

Хиназолин-4-он синтезининг оптимал шароитларини аницпашдл бир 
факторли тажрибалар утказилди. Бунда бир катор омилларнинг реакция 
жараёнига таъсирини сифат ва микдорий бахолаш учун унинг математик 
модели яратилди, хамда Бокс-Уилсон усули ёрдамида махсулотни микдорий 
унумларда олишнинг макбул шароитлари аникланди. Олинган натижаларни 
математик режалаштаришда, уч омилли (23), икки марта такрорланувчи, 
умумий тажрибалар сони 16 тани ташкил килган, икки погонали, тулик 
факторли Y=23 куринишидаги умумий тажрибаларга эга булдик. Кулланилган 
Xi -  харорат °С; Хг -  реакция давомийлиги, соат; Хз -  моддалар нисбати (моль) 
омиллар орасидан Хг асосий омил эканлиги аникланди.

6-Нитрохиназолин-4-он синтези. Хиназолин-4-оннинг янги хосилаларини 
олиш ва махсулотлар куламини кенгайтириш максадида нитролаш реакцияси 
амалга оширилди. Реакция нитроловчи аралашма билан олиб борилганда 
дастлаб нитроловчи арапашмада кислота-асос мувозанат борлиги сабабли 
мусбат ва манфий зарядланган ионлар хосил булади. Хиназолин-4-он 
халкасидаги 6-холатдаги углерод атомида манфий заряд киймати юкори 
булганлиги учун нитроний катаони электрофил хужум килиб аввал я-комплекс, 
кейин ff-комплексни хосил килади ва протон ажралиб чикиб баркарорлашади 
хамда электрофил алмашиниш реакцияси натижасида 6-нитрохиназолин-4-он 
хосил булади:

л-комплекс ст-комплекс

п



6-Нитрохиназолин-4-онни синтез килишда жараёнга таъсир этувчи асосий 
омилларнинг (дастлабки бирикмаларнинг узаро нисбати, реакция харорати ва 
давомийлиги) таъсир даражаси урганилди. Математик тик кутарилиш амалга 
оширилди ва жараённи амалга оширишнинг оптимал шароитлари аникланди. 
Унга кура, дастлабки моддалар 0,15:1:3 нисбатларда олиниб, 40 °С хароратда 
реакция 4,5 соат давомида олиб борилганда махсулот унуми 93,2%ни ташкил 
этди. Rf=0,48. (Система -  ацетон:бензол 3:2). Техник 6-нитрохиназолин-4-он 
этил спиртида кайта кристалланди. Тсукж=287-289°С. Молекуляр массаси 
191,144. б-Нитрохиназолин-4-оннинг валент тебранишлари ИК-спектри 
ёрдамида аникланганда С=0 гурухи 1668 см '1, N -H гурухи 3417 см '1, C=N 1618 
см'1, C-N  1467 см"1, C -N 0 2 1514 см' 1 сохаларда намоён булиши кузатилди. 'Н 
ЯМР спектри (6, м.у., J/Гц): 8.98 (1Н, дд, Ji=0.41, J2=2.66, Н-5), 8.55 (1Н, дд, 
Ji=2.66, J2=9, Н-7), 7.9 (1Н, дд, J=0.42, Н-8) ораликларда чуккилар намоён 
булиши аникланди. МС тахлил усулида олинган спектрда молекуляр массаси 
191,9 булган интенсив чукки намоён булади. Ушбу молекуляр масса 
6-нитрохиназолин-4-оннинг брутто-формуласига мос келади.

6-Аминохиназолин-4-он синтези. Нитрохосилалар мухим синтонлар булиб, 
гетерохалкали бирикмалар кимёси учун мухим хом ашё хисобланади. Яъни, 
нитрогурухнинг кайтарилиши тегишли 6-аминомахсулот хосил булишига олиб 
келади. Кайтариш реакцияси капай (II) хлорид дигидрати иштирокида амалга 
оширилди. Унинг жуфт электрони нитрогурухнинг электроманфий кислород 
атомига утиши натижасида азот кислород куш боги (N=0 ) узилиб, анион 
радикал хосил булади. 6-Аминохиназолин-4-он хосил булиш реакцияси 
механизмини куйидагича уч боскичда тасвирлаш мумкин:

Калай (II) хлорид кайтарувчи вазифасини бажаради ва реакция охирида 
калай (IV) хлорид холида ажралиб чщади.

H e t- N 0 2  + 3 S n C l2  +  6  Н С 1 ---------- - H e t-N H 2  + 3 S n C l4  +  2 Н гО

Бунда, биринчи боскичда дастлабки 6-нитрохиназолин-4-он таркибидаги 
нитро гурухи калай (II) хлориднинг хлорид кислота билан таъсирлашишида 
ажралиб чиккан водород билан кайтарилиб тегишли нитрозохосилага (6) утади, 
иккинчи боскичда нитрозохосилага иккита водород атомининг бирикиш- 
кайтарилиши кетиб N-алмашинган гидроксиламин (7) хосил булади, учинчи 
боскичда эса оралик гидроксиламин хам водород иштирокида кайтарилиши ва 
сувнинг элиминацияси (чикиб кетиши) натижасида 6-аминохиназолин-4-он 
хосил булади. Реакция унуми 88,1%. Rf=0,53. (Система ацетон:бензол 3:2). 
Тсукж=316-318 °С. Молекуляр массаси 161,161. Синтез килинган 
6-аминохиназолин-4-оннинг ИК-спектрида валент тебранишлари тахлил
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килинганда, С=0 гурухи 1672 см"1, -N H  гурухи 3411 см"1, C=N 1602 см"1, С-Н 
3022 см"1, (С-С) 1485 см"1, (C-N) 1392 см' 1 сохаларда намоён булиши кузатилди. 
'Н ЯМР спектри тахлил килинганда (5, м.у. J/Hz): 7.71 (1Н, с, J=2.24, Н-2), 7.14 
(1Н, д, J=2.68, Н=5), 7.33 (1Н, д, J=8.64, Н-7), 7.03 (1Н, д, J=8.71, Н=8) 
сохаларда намоён булиши кузатилди. 13С,ЯМР спектри: 106.2 (С-7), 122.2 (С-5),
123.7 (С-8), 128.1 (С-10), 139.7 (С-2), 140.3 (С-9), 147.9 (С-4), 160.7 (С-6) м.у. 
сохаларда намоён булиши кузатилди. МСда м.м. 161 га тенг булган интенсив 
молекуляр ион чуккиси намоён булади.

6-Нитрохиназолин-4-он ва 6-аминохиназолин-4-оннинг кристалининг 
рентген тузилиши тахлил и (РТТ) ёрдамида олинган кристаллдаги тузилишлари
1, 2-расмларда курсатилган:

1-Расм. б-Н итрохиназолин-4-оннниг
кристаллдаги тузилиш и кристаллдаги тузилиш и

(CCDC 2104937) (CCDC 2104938)

А'-(4-Оксо-3(Н)-хиназолин-6-и.п)ацетамид синтези. Тадкикотларимиз 
давомида 6-аминохиназолин-4-онни ациллаш реакциялари устида тажрибалар 
амапга оширилди. 6-Аминохиназолин-4-ондаги нуклеофил марказ 
аминогурухнинг сирка кислотадаги кисман мусбат зарядланган углерод 
атомига хужуми натижасида 6-аминохиназолин-4-оннинг ацилланиш реакцияси 
содир булади. 6-Аминохиназолин-4-онни алифатик кислоталар ёрдамида 
ациллаш реакциясининг умумий схемаси келтирилган:

8 13-16
R = СН, С2Н5, С3Нг  СН(СН3 ) 2

6-Аминохиназолин-4-онни ациллашнинг тахминий механизмини 
куйидагича таклиф этиш мумкин:

2-Расм. б-Аминохиназолии-4-оннинг



Ушбу реакция механизмини Ы-(4-оксо-3(Я)-хиназолин-6-ил)ацетамид 
мисолида куйидагича тушунтириш мумкин, дастлаб 6-аминохиназолин-4- 
ондаги амино гурухи ацилловчи агентнинг карбонил гурухига нуклеофил 
хужуми билан бошланади ва натижада оралик комплекс (12) ни хосил килади. 
Хосил булган оралик комплексдан бир молекула сувнинг чикиб кетиши 
натижасида ацилмахсулот яъни 1Ч-(4-оксо-3(#)-хиназолин-6-ил)-ацетамид 
хосил булади. Махсулот унуми 88,9%. Rf=0,39. (Система -  метанол:бензол 1:3). 
Тсуюк =244-246 °С. Молекуляр массаси 203,197. Ы-(4-оксо-3(//)-хиназолин-6- 
ил)ацетамиднинг ИК-спектрида С=О гурухи 1690 с м 1, (NH) 3242 см '1, (C=N) 
1662 с м 1, (СН3) 3022 с м 1, (С-С) 1491 см'1, (C-N) 1314 см ' 1 сохаларда намоён 
булади. ’Н ЯМР спектри олинганда (5, м.у. J/Hz): 1Н=7.99, с, Н-2), 12.17 (1Н, с, 
NH), 8.44 (1Н, д, J=2.28, Н-5), 7.89 (1Н, дд, J= 2.44, Н-7), 7.62 (1Н, д, J=8.78, Н- 
8), 10.3 (1Н, с, NH), 2.08 (ЗН, с, СНз) маълумотлар кузатилади. 13С ЯМР спектри 
тахлил натижалари куйидагича куриниш олди: синтез килинган бирикма 
таркибидаги -СНз кучли соха, яни 24.3 м.у. сохада, (С-5) 114.3, (С-8) 123.1, (С- 
7) 126.2, (С-10) 128.0, (С-6) 138.0, (С-2) 144.1, (С-9) 144.7, (С-4) 160.9 сохаларда 
намоён булиши кузатилди. Ушбу натижалар бирикма тузилишини тасдиклайди.

М-(4-Оксо-3(Н)-хиназолин-6-ил)пропионамид синтезы. Ациллаш реакцияси 
6-аминохиназолин-4-он ва пропион кислота иштирокида 140-145 °С хароратда 4 
соат давомида олиб борилди. Махсулот унуми 79,5%ни ташкил этди. Rf=0,63. 
(Система -  бензол:ацетон 2:3). Тсуюк.=272-274 °С. Молекуляр массаси 219,224. 
Щ -спектр: (С=0) 1689 см'1, (N-H) 3282 см'1, (C=N) 1659 см'1, (СН3) 1415 с м 1, 
(С-С) 1481 с м 1, (C-N) 1301 см '1, (С-Н) 3058 см '1, (СН2) 1450 см'1. 'Н ЯМР 
спектр: (5, м.у. J/Hz): 7.26 (1Н, дд, J=8.79, Н-2), 12.06 (1Н, с, NH), 8.41 (1Н, т, 
J=2.3, Н-5), 7.79 - 7.92 (2Н, А А В В ' т, Н - 7, 8), 10.11 (1Н, с, NH), 2.36 (2Н, к, 
J,= 7.46; J2=7.6 СН2СН3), 1.12 (ЗН, т, J=7.53, СН2СН3). 13С ЯМР спектрида хам 
ушбу моддага тегишли сигналлар кузатилди. Яни бирикма таркибидаги -СНз 
кучли 9.6 ва -С Н г- 29.5 сохаларда, (С-5) 114.1, (С-8) 122.9, (С-7) 125.8, (С-10)
127.8, (С-6) 137.9, (С-2) 143.9, (С-9) 144.4, (С-4) 160.7, (С-11) 172.2 сохаларда 
кузатилди.

№(4-Оксо-3,4-дигидрохиназолин-6-ил)изобутирамид синтезы. Изомой 
кислота иштирокида 6-аминохиназолин-4-онни ациллаш реакцияси 
реагентларнинг 4:1 нисбатда 150 °С хароратда 4 соат давомида киздириб олиб 
борилди. Унум 64,1%. Rf=0,41. (Система -  хлороформ:метанол:бензол, 5:3:1). 
Тсукж-=281-282°С. Молекуляр массаси 217,224. 'Н ЯМР (ДМСО-С&): (5, м.у. 
J/Hz): 7.93 (1Н, дд, J=8.53, Н-2), 12.12 (1Н, c,NH), 7.45 (1Н, т, J=2.3, Н-5), 7.88 -
7.90 (2Н, АА ВВ’ тип, Н - 7,8), 10.18 (1Н, с, NH), 2.05 (2Н, м, СН(СН,Ь. 1.10 
(6Н, д, J=6.54, СЩСЩа). 13С ЯМР: 19.5 м.у. (1,3-С), 36.3 м.у. (2-С), 116.6 м.у. 
(10-С), 117.7 м.у. (9-С), 119.3 м.у. (6-С), 120.4 м.у. (11-С), 138.4 м.у.(5-С), 145.4 
м.у. (8-С), 145.6 м.у. (12-С), 161.0 м.у. (7-С), 170.9 (4-С).

М-(4-Оксо~3,4-дигидрохиназолин-6-ил)бутирамид синтези. Мой кислота 
иштирокида 6-аминохиназолин-4-онни ациллаш реакцияси хам юкоридаги усул 
каби кислотанинг кайнаш хароратида амалга оширилди. Махсулот 71,3% унум
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билан синтез килинди. Rf=0,47. (система -  бензол:ацетон 2:3). ТсуЮк= 272-274°С. 
Молекуляр массаси 231,251. 'Н ЯМР (ДМСО-<16): (5, м.у. J/Hz): 7.8 (1Н, д, 
J=8.43, Н-2), 12.01 (1Н, с, NH), 7.63 (1Н, т, J=2.6, Н-5), 7.83 - 7.91 (2Н, АА'ВВ’ 
тип, Н-7, 8), 10.1 (1Н, с, NH), 2.35 (2Н, т, J=7.3 СН2СН2СН3), 1.50-1.61 (2Н  м, 
СН2СН2СН3), 0.98 (ЗН, т, J=7.3, СН2СН2СН3).

6-[(4-Нитробензипиден)амино]Н-3(Н)-хиназолин-4-он синтези.
6-Аминохиназолин-4-оннинг л-нитробензальдегид билан реакцияси 
«-нитробензальдегид таркибидаги углерод-кислород кушбогининг узилиши 
хисобига кетади. Бунда и-нитробензалдегиднинг карбонил гурухидаги 
электронлар зичлиги кислород атоми томон силжиган булади, яьни углерод 
атомида мусбат зарядларнинг зичлиги, кислородда эса манфий зарядларнинг 
зичлиги ортади, углеродга нисбатан электроманфий зарядланган булиб колади 
ва карбонил гурух кутбланади. Натижада карбонил гурухнинг углерод атоми 
электрофил хоссага эга булиб, нуклеофил реагентлар билан осон бирикади. Шу 
сабабли «-нитробензальдегид бирикиш реакциясига киришаётганда 
6-аминохиназолин-4-оннинг манфий зарядланган азот атомига мусбат 
зарядланган углерод атомининг нуклеофил бирикиши содир булади. 
6-Аминохиназолин-4-оннинг и-нитробензалдегид билан Шифф асосини олиш 
реакция механизми куйидагича таклиф этилди:

Синтез килинган 6-[(4-нитробензилиден)-амино]№3(Я)-хиназолин-4- 
оннинг унуми 78,2%. Rf=0,63. Система -  хлороформ:метанол:бензол, 5:3:1. 
ТсуюК.=328-330 °С. Молекуляр массаси 294,265. 'Н  ЯМР (600 МГц): (ДМСО-с/6 + 
ССЦ): (5, м.у. J/Hz): 7.96 (1Н, с, J=2.42, Н=2), 12.18 (1Н  с, NH), 8.92 (1Н, с, 
Н=5), 7.75 (1Н, дд, J,=2.45, J2=8.6, Н=7), 7.69 (1Н, д, J=8.55, Н=8), 7,96 (1Н, с, Н- 
10), 8.25 (2Н, тт, J=8.86, Н=2’,6'), 8.35 (2Н, тг, J=8.79, Н=3’,5'). |3С ЯМР: (ДМСО- 
d6 + ССЦ): 128.1 м.у. (С-Г) 116.6 м.у. (С-2), 144.3 м.у. (С-3’, 5’), 141.2 м.у. (С-2’, 
6’,) 148.3 м.у. (С-4а), 158.9 м.у. (С-4), 160.4 м.у. (С-4’), 128.2 м.у. (С-5), 129.5 
м.у. (С-6), 123.4 м.у. (С-7), 123.3 м.у. (С-8), 147.6 м.у. (С-8а) ларга хос 
сигналлар намоён булди. ИК-спектр (KBr, v, с м 1): (С=0) 1697 с м 1, (NH) 3438 
с м 1, (C=N) 1618 см"1, (С-С) 1519 см"1, (C-N) 1279 см"1, (С-Н) 2918 см"1.

Тадкикотлар давомида 6-аминохиназолин-4-онни таркибида 
электронодонор гурух (-ОН, -Ы(СНз)2, -ОСН3) саклаган ароматик алдегидлар 
билан реакциялари турли кутблиликка эга булган 2 хил эритувчи этил спирти ва 
пиридинда, моддалар микдори хам турли нисбатларда, харорат эса 40 °С дан 
110 °С гача булган ораликларда олиб борилди. Натижада 
6-((4-гидроксибензилиден)амино)хиназолин-4(ЗЛ)-он, 6-((4-
(диметиламино)бензилиден)амино)хиназолин-4(3//)-он, 6-((4-(метоксибензи-
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iiiiii<-M)iiMHii<>)'iHiiitii>miii-4-(3//)-oif каби бирикмалар мос равишда 27-32-35 % 
ц|||нщ I itIII« I кнлииди на реакция тенгламаси куйидагича таклиф килинди:

II,N 1)С2 Н 5ОН 
3 NH 2)C 5 H5N

N 40-110°С 

R=(OH, N(CH 3 ) 2  ОСН 3 ) 18-20

Тадкикотларимизнинг кейинги боскичларида хиназолин-4-оннинг юкори 
физиологик таъсирга эга булган хосилалари камровини кенгайтириш 
максадида, олтингугурт хамда бром атомларини тутган бирикмаларни синтез 
килиш устида тажрибалар амалга оширилди

Хиназолин-4-тион синтезы. Кайтар совутгич билан жихозланган колбага 
хиназолин-4-он ва P2S5 хамда пиридин солинди ва 3 соат давомида кайнатилди. 
Реакцион аралашма хона хароратигача совутилди. Колба тубида сарик рангли 
чукма хосил булди. Тушган чукма филтрланди ва совук сувда ювилди. Хосил 
булган модда калий гидроксиднинг 0,3% ли эритмасида эритилиб, НС1 
ёрдамида нейтрапланди. Нейтралланиш натижасида яна сарик рангли чукма 
хосил булди ва филтрланиб хона хароратида куритилди. Унум 82%. Rf=0,44. 
Система -  бензол:ацетон 2:3. Тсу10К.=287-288 °С. Молекуляр массаси 162,212. ’Н 
ЯМР: (ДМСО-С&): (5, м.у. J/Hz): 8.07 (1Н, д, J =1.64, 2-Н), 8.14 (1Н, с, Н-5), 7.57 
(1Н, т, Г=1.17, J°=2.3, Н-6), 7.68 (1Н, дд, JM=1.25, J°=8.28, Н-7), 7.85 (1Н, т, 
J“=1.42, J°=2.69, Н-8). ,3С ЯМР (ДМСО-й^б): 144.3 м.у. С-9, 134.3 м.у. С-7, 148.7 
м.у. С-2, 129.2 м.у. С-5, 125.8, 127.2 м.у. С-10, 122.6 м.у. С-6, 185.7 м.у. С-4. 
Щ -спектри (KBr, v, см’1): (C=S) 763 см’1, (NH) 3147 с м 1, (C=N) 1597 с м 1, (C-N) 
1465 см"1, ар.х. (С=С) 1686 с м 1.

6-Бромхиназолин-4-он синтезы. Хиназолин-4-оннинг бромли хосиласи 
синтези 2 хил усулда амалга оширилди. Биринчи усулда хиназолин-4-онни 
молекуляр бром билан Люис кислоталари иштирокидаги реакцияси булса 
иккинчи усулда 5-бром-2-аминобензой кислотани формамид иштирокида 
киздириб олиб борилди.

1 + Вг :ВгА1Вг
HN

к

Вг :ВгА1Вг 

Н

О 

НВг
AIBr, 23

Биринчи усулда олинган махсулот унуми 87,3% ни, и к к и н ч и  усулда эса 
83% ни ташкил этди. Rf=0,38. (Система -  хлороформ:метанол:бензол; 5:1:1,5). 
Тсуюк.=267-2680С. Молекуляр массаси 225,042. ЯМР 'Н, (8 , м.у. J/Гц): 8.07 (1Н, 
дд, J, Н=5,7=0.49, h Н=5,7=2.31, Н-5), 8.23 (1Н, дц, J, Н=7,5=2.38, h Н=7,8=9, 
Н-7), 7.6 (1Н, дд, Ji Н=8,5=0.36, Н-8 ). ИК спектри (KBr, v, см"1): (С =0) 1691 см"1, 
(NH) 3193 см"1, (C=N) 1612 см"1, (C-N ) 1463 см"1, ар.х. (С=С) 1781 см"1.

Диссертациянинг “Тажрибавий кием” номли учинчи бобида хиназолин- 
4-он ва унинг хосилаларини олиш буйича амалга оширилган тажрибаларни 
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бажариш тартиби ва шароитлари тугрисида батафсил суз юритилади. Максадли 
синтез йулида танланган шароитларнинг макбул вариантлариии ншиш, янги 
синтез усулларини таклиф этиш учун утказилган тажрибалар мухокнма 
килинади. Унга кура, тажрибаларда кулланилган ускунапар ва ускуманий 
тахдилларнинг асосий параметрлари, реакция шароитлари ва уларни утка ним 
тартиблари, реакцияни дастлабки назорат килиш усуллари, синтез килингам 
бирикмаларнинг физик-кимёвий тавсифлари келтирилган.

Диссертациянинг “Синтез килинган бирикмаларнинг биологик 
фаоллиги” номли туртинчи бобида хиназолин-4-он ва янги синтез килинган 
хосилаларнинг антигельминтлик, антимикроблик, инсектицидлик, 
фунгицидлик ва стимуляторлик фаолликлари урганилди.

Хиназолин-4-он ва унинг гидрохлоридини антигельминтлик хусусияти, 
турли дозаларда куллашнинг антигельминт самараси, оптимал дозасини 
аниклаш буйича тажрибалар Самарканд Ветеринария илмий-тадкикот 
институтининг гельминтология лабораториясида олиб борилди. Хиназолин-4- 
он ва унинг гидрохлоридининг фасциолаларга карши антигельминт фаоллигини 
аниклаш учун 20, 25, 30, 50, 80, 100 ва 120 мг дозаларда синалди хамда 
фасциолёзга карши юкори самарали булган “Фаскоцид” препарати билан 
таккосланди. Олинган натижалар асосида хиназолин-4-он гидрохлориди юкори 
даражада фасциолоцид хусусиятга эга булиб, унинг экстенс самараси 97,0%ни, 
интенс самараси эса 99,6%ни ташкил килди.

Биологик фаолликни урганиш борасидаги тадкикотлар давомида синтез 
килинган бирикмаларнинг фунгицидлик фаоллиги урганилди. Синтез килинган 
бирикмаларнинг барчаси Fusarium oxysporum Schr f. Vasinfectum Bilai га карши 
уртача фунгицид фаолликни курсатди. Бундан ташкари, олинган бирикмалар 
Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, 
Candida albicans бактерия штаммларига нисбатан бактерицид фаоллиги 
урганилди. Таъкидлаш лозимки, ушбу бирикмалар орасида, инсектицидлик ва 
бактерицидлик фаолликларни намоён этган яни бир вактда икки хил (дуал) 
биологик фаолликка эга эканлиги аникланган. Ушбу олинган натижалар 
хиназолин-4-он ва унинг хосилалари каторида биологик фаол модцалар излаш 
амалий нуктаи-назардан мухим эканлигини билдиради.

Тадкикотлар давомида 1, 5, 8, 13,14, 22, 23 бирикмаларнинг гербицидлик 
ва устирувчанлик фаоллиги урганилди. Усимликлар усишини тезлаштирувчи 
фаолликни урганиш натижалари шуни курсатадики 5, 8, 22, 23 бирикмалар
0,0001% концентрацияда стимуляторликни намоён этди. Бугдой муртагининг 
илдиз кисмининг усиши 8,64, 9,08, 8,68 ва 8,89 см ни ташкил этиб, назорат 
гурухига нисбатан 17,5%, 23,5%, 18% ва 20,9% га узунрок. Бугдой муртагидан 
униб чиккан поянинг узунлиги 6,95, 7,46, 7,26 ва 7,47 см ни ташкил этиб, 
назорат гурухига нисбатан 17,2%, 25,8%, 22,4% ва 25,9% га куп. Эталон 
вариантда ИУК ва “Суфлёр” калий гумматининг курсаткичлари назорат 
гурухига нисбатан илдиз кисми 37,8% ва 33,8% га, поянинг узунлиги эса 23,7% 
ва 41,8% га купрок эканлиги кузатилди.
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Тадкикотлар давомида юкорида келтирилган бирикмаларнинг 
ингибиторлик фаоллигини урганиш буйича утказилган тестлар шуни 
курсатадики, текширилаётган моддалар 0,1% концентрацияда бугдой 
муртагини усишини сусайтирди. Тажриба уругларининг униб чикиши назорат 
гурухига нисбатан пастрок булиб, муртакларнинг ер устки ва ер остки 
кисмларида хам усишнинг секинлашуви кузатилди. 23-Бирикма 0,1% 
концентрацияда бугдой донини униб чикишини бутунлай тухтатиб куйди. 
Синтез килинган 1, 5, 8, 13, 14, 22, 23 бирикмаларнинг инсектицид фаоллиги 
урганилди ва 13 бирикма эталонга нисбатан 48 соатда 96,7% фаоллик 
курсатиши аникланди.

Диссертациянинг “Хиназолин-4-он субстанцияси ва унинг 
гидрохлоридини олиш технологияси” деб номланган бешинчи бобида 
техник хиназолин-4-он субстанциясини олиш ва уни тозалаш, хиназолин-4-он 
субстанциясини олишнинг технологик схемаси баёни, хиназолин-4-он 
гидрохлориди субстанциясини олиш хамда 1Ч-(4-оксо-3,4-дигидрохиназолин-6- 
ил)ацетамид олиш технологиялари баён этилган, шунингдек ишлаб чикариш 
жараёниларида хосил булган чикиндилар ва иккиламчи махсулотларни кайта 
ишлаш хамда утилизация масалалари урганиб чикилиб, тегишли таклифлар 
берилган.

Хиназолин-4-он субстанциясини олишнинг принципиал аппарат- 
технологик схемаси 3-расмда келтирилган. Унга кура, аралаштиргич ва 
термометр билан жихозланган Р-11 шишали реакторга М-10 улчагичдан 6,56 л 
формамид (d=l,13 г/см3)'ва  Б-9 бункердан 5,0 кг антранил кислота солинади. 
Реакцион аралашма доимий аралаштирилган холда 4 соат давомида 135 °С 
хароратда киздирилади. Реакцион аралашма 4 соатдан сунг музли сув билан 
тулдирилган Е-12 сигимга куйилади ва 3-4 соат 25-30 °С хароратида 
колдирилади. Тушган чукма Е-12 сигимдан Ф-13 нутч-фильтри ёрдамида 
фильтрлаб олинади ва сувда ювилиб, Кп-14 куритиш печида 55-60 °С хароратда 
намлик даражаси 1,5% булгунга кадар куритилади. Шундан сунг олинган 
техник хиназолин-4-он, Р-15 шишали реакторда солинади ва М-17 улчагичдан 
30,0 литр 30%ли этил спирт солиниб тулик эриб кетгунча киздирилади, сунгра 
реакцион аралашмага Б-16 бункердан ОД кг фаолланган кумир солиб 
киздирилади. Реакцион аралашма кайнок холатда Ф-18 нутч-фильтрида 
фильтрланади ва Е-19 сигимда 8 соат давомида чукма тушиш учун 
колдирилади. Тушган хиназолин-4-он чукмаси Ф-20 нутч-фильтри ёрдамида 
фильтрлаб олинади. Фильтрат -  спиртни ВЦА-21 га вакумли циркуляцион 
хайдаш аппаратига юборилади. Хиназолин-4-он субстанцияси куритиш учун 
Кп-20 куритиш печида намлик микдори 1,5% дан юкори булмаган микдорда 
куритилади. Хиназолин-4-он унуми 4,82 кг (90,6%) ни ташкил этди. 
Куритилган махсулот кадоклаш учун юборилади.

Хиназолин-4-он бирикмасини синтез килиш жараёнида олинган натижалар 
шуни курсатдики, оптимал шароит сифатида реакция давомийлиги 4 соат, 
харорат 135-140 °С оралигида булганда хиназолин-4-он бирикмаси 95-96% 
унум билан олиниши аникланди.
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З-Расм. Хиназолин-4-он олиш технологик схемаси
1 ,2 ,9 , 16-бункерлар; 3,19, 17-улчагичлар; 4, И , 15-шиша реакторлар;

5, 7, 13, 15, 20- фильтрлар; 6, 12, 19- совутиш учун сигимлар;
8, 14, 22-куритиш шкафи.

Диссертациянинг иловалар кисмида синтез килинган бирикмаларнинг 
физик-кимёвий тахлил ускуналарида олинган спектрлари, математик 
хисоблашлар ва статистик натижалар, биологик тестлар натижалари юзасидан 
далолатномалар, тасдикланган меъёрий-техник хужжатларнинг нусхалари 
келтирилган.

ХУЛОСАЛАР

1. Бициклик хиназолин-4-онни нитроловчи аралашма ёрдамида нитролаш 
реакцияси олиб борилиб, электрофил алмашиниш реакцияси натижасида 6- 
нитрохиназолин-4-он синтез килинди ва реакциянинг механизми таклиф 
этилди.

2. Илк бор олинган нитробирикмани аминохосилагача кайтариш реакцияси 
амалга оширилди ва олинган 6-аминохиназолин-4-онни алифатик кислоталар 
ёрдамида ациллаш ва ароматик альдегидлар билан реакциялар натижасида янги 
амидлар ва азометинлар синтези амалга оширилди, бу жараёнда махсулот 
унуми камайиши ацил махсулот таркибидаги алкил гурухининг хажми 
катталашиши билан изохланади.
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3. Хиназолин-4-оннинг 6-алмашган хосилалари синтези йулида -амино 
махсулот олиш, уни ациллаш реакциялари биринчи булиб амалга оширилди, 
олинган янги бирикмаларнинг хамда янги усулда олинган маълум 
бирикмаларнинг тузилиши 'Н ва 13С ЯМР, ИК>, МС, РТТ усуллари ёрдамида 
тасдикданди.

4. Олинган бирикмалар устида утказилган биологик тадкикотлар 
натижаларига кура, хиназолин-4-он ва унинг гидрохлориди фасциолаларга 
нисбатан 25-150 мг дозалари 47,5-100% хайвонларни фасциолалардан озод 
килиши курсатиб берилди, натижада унинг 100 мг макбул дозаси тавсия 
этилди.

5. Синтез килинган бирикмаларни инсектицид фаоллигини урганиш 
натижасида 1М-(4-оксо-3,4-дигидрохиназолин-6-ил)ацетамид бирикмаси 
эталонга нисбатан 96,7% фаоллик курсатиши аникланди хамда хиназолин-4-он 
хосилалари турли микроорганизм штаммларига нисбатан бактерицид 
фаолликка эга эканлиги курсатилди.

6 . Хиназолин-4-он, унинг гидрохлориди ва N -(4 -okco-3 ,4 -  
дигидрохиназолин-6-ил)ацетамид бирикмаларини олиш технологиялари ишлаб 
чикилди ва Усимлик модцалари кимёси института Тажриба ишлаб чикариш 
корхонасида технологик ускуналар тизими жорий этилди. Утказилган 
технологик тадкикотлар натижасида фасциолёзга карши Хиназол дори воситаси 
яратилиб чорвачиликда фойдаланиш учун тавсия этилди.
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ВВЕДЕНИЕ (аннотация диссертации доктора философии (PhD))

Актуальность и востребованность темы диссертации. На сегодняшний 
день из года в год растет производство препаратов, имеющих высокую 
потребность, путем внедрения новых инновационных технологий при синтезе 
органических веществ на основе гетероциклических соединений. Применение 
новых катализаторов, проведение технологических расчетов при контроле 
процессов для синтеза производных хиназолин-4-она из природного сырья, 
применение 6-монозамещенных производных хиназолин-4-она в химической 
промышленности, применение их для получения высококачественных 
препаратов для медицины и сельского хозйства, синтех множества новых 
веществ путем введения различных функциональных групп в их структуру 
имеет важное значение.

В мире ведутся широкомасштабные научные исследования по синтезу 
6-замещенных производных хиназолин-4-она с помощью новых 
каталитических систем, изучению влияния различных факторов, влияющих на 
выход продукта, созданию технологий их производства и определению сферы 
их применения. В этом направлении особое внимание уделяется синтезу 6- 
замещенных производных хиназолин-4-она, установлению их состава и 
строению, синтезу на их основе новых биостимуляторов, 
иммунобиологических, радиофармацевтических и парафармацевтических 
препаратов, растворителей и полимеров, а также определению их физико
химических свойств.

В нашей Республике достигнуты определенным результатам по 
эффективному использованию местных сырьевых ресурсов и вторичных 
продуктов для синтеза конкурентноспособных на мировом рынке новых видов 
химических веществ, выполнению программы локализации при производстве, 
созданию методов получения экспортоориентированных импортозамещающих 
веществ, определение их возможности применения в тестильной и 
фармацевтической промышленности. В Стратегии действий по развитию 
Республики Узбекистан поставлены задачи по “...освоению производства 
кардинально новых видов продуктов, обеспечивающих 
конкурентноспособность местных товаров во внутреннем и внешнем рынке”1. 
С этой целью, проведение научных исследований, направленные на разработку 
методов синтеза и технологии производства новых соединений с помощью 
хиназолин-4-она, определение их состава, строения, физико-химических 
свойств, использование их в качестве ингибиторов, антигельминтных 
препаратов и стимуляторов в фармацевтике, животноводстве и сельском 
хозяйстве обретает особенную значимость.

Данное диссертационное исследование в определенной степени служит 
выполнению задач, предусмотренных в Постановлении Президента Республики 
Узбекистан за № ПП-4805 от 12-августа 2020 года «О мерах по повышению

1 Указ Президента Республики Узбекистан «О стратегии действий по дальнейшему развитию 
Республики Узбекистан».
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качества непрерывного образования и результативности науки по направлениям 
«химия» и «биология», Указе за №УП-4947 от 7-февраля «О стратегии 
действий по дальнейшему развитию Республики Узбекистан», Постановлениях 
за №1111-3983 от 25 октября 2018 года «О мерах по ускоренному развитию 
химической промышленности Республики Узбекистан», за №1111-3479 от 17- 
января 2018 года «О мерах по стабильному обеспечению отраслей экономики 
страны востребованными видами продукции и сырья», за ПП-4265 от 3-апреля 
2019 года «О мерах по дальнейшему реформированию и повышению 
инвестиционной привлекательности химической промышленности», а также в 
других нормативно-правовых документов, принятых в данной сфере.

Соответствие данных исследований с приоритетными направлениями 
развития науки и технологий в республике. Диссертационное исследование 
выполнено в соответствии с приоритетным направлением развития науки и 
технологий Республики VII. «Химические технологии и нанотехнологии».

Степень изученности проблемы. Научные исследования, направленные 
на синтез хиназолин-4-она и его производных, определение их биологических 
активностей, разработку технологий их производства являются основным 
направлением исследований, проводимыми учеными мира. За рубежом в этом 
направлении синтезированы 3-замещенные хиназолин-4-оны в результате 
реакций окисления антраниловой кислотой и различными замещенными 
метиловыми эфирами в рамках научных работ T.G. Joshua, Natalie Коау, 
Muhammad Sharif, Г.С.Меликян и Д.Г.Ким. Учеными Marwa F. Ahmed, Hanan
Н. Georgey, Navin В. Patel, Nader M. Boshta синтезированы 
оксодиазалхиназолин-4-оны и изучены их антибактериальные свойства. Такими 
учеными, как Г.Н.Солодунова, С.В.Власов, Toshiyasu Sakakura, Zhao Guang Li, 
M.B.Deshmukh, S.Patil синтезированы галогеновые соединения хиназолин-4- 
она, проведены реакции их с ароматическими и алифатическими альдегидами, 
также изучены их биологические активности.

В нашей Республике также проводились научные исследования в области 
химии соединений хиназолин-4-она, в частности, ученые С.Ю.Юнусов, 
Х.Н.Арипов, Х.М.Шахидоятов выделили производные трициклических 
хиназолинов из Peganum harmala, Л.М.Юн и JI.В.Молчановым синтезированы 
производные полиметиленхиназолин-4-она, Н.Д.Абдуллаевым,
Б.Ташходжаевым, К.К.Тургуновым доказаны структуры настоящих 
синтезированных соединений. Под руководством Б.Ж.Элмурадова проведены 
работы по синтезу конденсированных бензо- и тиенопиримидин-4-она, 
химическим изменениям и изучению биологических активностей и на их 
основе синтезированы гетероциклические соединения различного сроения, 
также установлены их сферы применения, в частности в сельском хозяйстве. В 
научных работах А.Ш.Абдуразакова изучены реакции влияние 6-замещенных
2,-полиметилен-3,4-дигидрохиназолин-4-онов в альдегидами и найдены важные 
закономерности.

Синтез бициклический хиназолин-4-онов и его 6-монозамещенных 
(6-бром-, -нитро-, -амино-) производных, определение их физико-химических
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свойств, строения, биологической активности, разработка технологий имеет 
теоретическое и практическое значение.

Связь диссертации с научно-исследовательскими работами института, 
где выполнена диссертация. Диссертационное исследование выполнено в 
соответствии с планом научно-исследовательских работ Института химии 
растительных веществ в рамках фундаментальных и прикладных проектов за 
№ВА-ФА-Ф-6-009 «Исследование цитотоксических, антибактериальных, 
противогрибковых и антиоксидатных активностей природных соединений и их 
синтетических аналогов» (2017-2020 гг.) и за №КА-9-002 «Создание 
высокоэффективного отечественного антигельминтного препарата Хиназола и 
кормового концентрата Госсипрена для применения в сельском хозяйстве, 
животноводстве и птицеводстве» (2015-2017 гт).

Целью исследования является синтез хиназолин-4-она и его 
6- производных, а таккже разработка технологий их производства.

Задачи исследования:
разработка методов синтеза хиназолин-4-она на основе антраниловой 

кислоты и формамида и его производных;
предложение механизма реакции и химизма синтеза 6-замещенных 

производных (6-бром-, -нитро-, -амино-) хиназолин-4-она, определение порядка 
управления и контролирования процессами и нахождение альтернативных 
условий;

разработка ряда относительной эфекгивности синтеза 6-замещенных 
производных хиназолин-4-она и ряда относительной активности примененных 
восстановителей;

создание технологии производства хиназолин-4-она, исследование его 
целевого применения в ветеринарии и сельском хозяйстве и внедрение в 
практику;

синтез 6-замещенных производных хиназолин-4-она бром, нитро, амино, 
ациламино азометинов и определение их биологической активности.

Объектами исследований являются хиназолин-4-он и его нитро-, бром-, 
амино-, ациламино- производные и хиназолин-4-тион.

Предметом исследования является синтез хиназолин-4-она, 
б-бромхиназолин-4-она, хиназолин-4-тиона с высоким выходом, нитрование 
хиназолин-4-она, восстановление нитрогруппы до аминогруппы с 
использованием различных катализаторов и растворителей, изучение реакции 
ацилирования полученного аминопроизводного, определение физико
химических и биологических свойств, также создание технологии производства 
антигельминтного препарата Хиназола.

Методы исследований. В исследованиях использованы методы тонкого 
органического синтеза — нитрование, восстановление, ацилирование; физико
химические и аналитические методы -  тонкослойная хроматография (ТСХ), 
высокоэффективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ), и элементный анализ, 
ИК-, 'Н  ЯМР, 13С ЯМР -  спектроскопии, рентгеноструктурный анализ (РСА),



мисс-спектрометрия, квантово-химические, математические и биологические 
методы исследования.

Научная новизна диссертационного исследования заключается в 
следующем:

впервые разработан метод синтеза 6-нитрохиназолин-4-она 
электрофильным замещением на нитрогруппу атома водорода 6-положения 
хиназолин-4-она на основе нитрования хиназолин-4-она с нитрирующей 
смесью (HNO3+H2SO4);

теоретически доказаны энергия активации, кинетическое уравнение, 
механизм реакции в реакциях 6-нитрохиназолин-4-она с различными 
восстановителями;

впервые исследованы реакции ацилирования 6-аминохиназолин-4-она с 
помощью различных алифатических карбоновых кислот и ароматическими 
альдегидами, разработаны ряд эффективности и активности природы и влияния 
различных факторов, повышающие выход продукта;

впервые создана технология синтеза нового антигельминтного препарата 
Хиназола на основе хиназолин-4-она.

Практические результаты исследования заключаются в следующем: 
разработаны эффективные методы и технологии синтеза хиназолин-4-она 

и его 6-замещенных производных с помощью различных каталитических 
систем, определены их частные, физико-химические, энергетические, квант- 
химические и спектральные характеристики;

установлены фармакологические и токсикологические свойства 
хиназолин-4-она, в результате определена активность против гельминтов 
сельскохозяйственного скота и антигельминтная эффективность;

изучены стимуляторные, фунгицидные, бактерицидные, инсектицидные и 
противомикробные активности синтезированных веществ.

Достоверность результатов исследования проанализированы на основе 
достоверных результатов, полученных на современных ИК-, ’Н ЯМР, |3С ЯМР, 
масс-спектрометрических, тонкослойно хроматографических (ТСХ), квант- 
химических, биологических и других исследований.

Научная и практическая значимость результатов исследования. 
Научная значимость результатов исследований определяется изучением 

реакции восстановления нитрогруппы 6-положения до аминогруппы с 
помощью SnCh-2H20, синтезированием 6-аминохиназолин-4-она, проведением 
реакций ацилирования с помощью алифатических кислот и образования 
основания Шиффа с ароматическими альдегидами, определением влияния 
температуры, катализатора, продолжительности реакции и мольные 
соотношения реагирующих веществ на ход реакции, рекомендацией 
механизмов реакций и усовершенствованных технологических схем, также 
изучением биологических активностей ситезированных веществ и 
определением их области применения.

Практическая значимость результатов исследования объясняется 
нахождением математическими методами планирования экспериментов
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оптимальных условий технологических процессов получения субстанции 
антигельминтного препарата Хиназола, определено влияние основных 
факторов на выход конечного продукта, также, на основе полученных 
результатов разработана технологическая линия получения препарата, что даст 
возможность практического применения результатов исследований.

Внедрение результатов исследования. На основе полученных научных 
результатов по синтезу хиназолин-4-она и его 6-замещенных производных и 
разработке технологий их производства:

результаты рентгеноструктурного анализа соединений 6-нитрохиназолин-
4-он и 6-аминохиназолин-4-он включены в Кембриджскую центральную 
кристаллографическую базу данных (The Cambridge Structural Database, 
https://www.ccdc.cam, CCDC 2104937, 2104938). В результате дана возможность 
синтезировать и охарактеризовать новых веществ, похожих на введенных в 
базу;

Агентством “Узстандарт” утвержден стандарт организации для синтеза и 
технологии производства препарата “Хиназол”, обладающее антигельминтным 
свойством на основе хиназолин-4-она (Ts 03535440-034:2019). В результате 
дана возможность производства нового препарата, обладающая 
стимуляторным, фунгицидным, бактерицидным и инсектицидным свойствами.

соединения, синтезированные на основе хиназолин-4-она применены в 
практике в Самаркандском научно-исследовательском институте ветеринарии в 
качестве нового антибактериального препарата и противогрибковых 
заболеваний сельхозживотных (справка государственного комитета 
ветеринарии и развития животноводства Республики Узбекистан от 25 октября 
2021 года за №02/23-1853). В результате дана возможность повышения на 92% 
эффективности выздоровления мелкорогатого скота с заболеваниями Fassiolyoz 
и Moniezios.

Апробация результатов исследования. Результаты исследования были 
доложены и обсуждены на 9 научно-практических конференциях, в том числе 
на 4 международных и 5 республиканских.

Опубликованность результатов исследования. По теме диссертации 
опубликовано всего 16 научных работ в журналах, рекомендованных ВАК РУз 
для публикации основных результатов диссертаций на соискание научной 
степени доктора философии (PhD), из них 3 научных статей в республиканских 
журналах, 4 в зарубежных журналах, в том числе 2 статьи в журналах, 
входящие в базу Scopus.

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, пяти 
глав, выводов, списка использованной литературы и приложений. Объем 
диссертации составляет 116 страниц.
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ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ

Во введении обосновывается актуальность и востребованность 
проведенного исследования, цель и задачи исследования, характеризуются 
объект и предмет, показано соответствие исследования приоритетеным 
направлениям развития науки и технологий республики, излагаются научная 
новизна и практические результаты исследования, раскрываются научная и 
практическая значимость полученных результатов, внедрение в практику 
результатов исследования, сведения по опубликованным работам и структуре 
диссертации.

В первой главе диссертационной работы «Синтез, свойства и применение 
хиназолин-4-она и его производных» приведен литературный обзор результатов 
международных и местных научных исследований по теме диссертации. 
Сведения обобщены и научно проанализированы. Изучены результаты 
исследований по изучению реакционной способности хиназолин-4-она и 
методов синтеза его производных, целевое использование производных 
хиназолин-4-она, также их биологической активности. В результате анализа 
имеющиеся литературы и опубликованных работ по теме диссертации, 
определены цели и задачи настоящего исследования.

Во второй главе диссертации “Результаты, полученые при разработке 
новых методов синтеза хиназолин-4-она и его новых производных и их 
обсуждения” приводится обзор результатов синтеза производных 
бициклицеского хиназолин-4-она и результаты, подтверждающий) строение 
синтезированых новых веществ. С целью повышения выхода хиназолин-4-она
(1) внесены некорые изменения к методу Ниментовского, где процесс 
проводился в технологических условиях при температурном интервале 
135-140 °С, продолжительности реакции до 4 часов, мольных соотношениях 
реагирующих веществ 1:3. В результате 1 синтезирован с высоким выходом 
(95,7%). Rr=0,61. (Система -  хлороформ:бензол:метанол) 5:3:1, Молекулярная 
масса 146,146. 'Н ЯМР (CD3COOD): (6, м.д., J/Гц): 7.79 (1Н, тг, Ji=1.27, J2=2.56, 
Н-2), 8.35 (1Н, с, Н-5), 7.50 (1Н, ттг, J ,= l . l l ,  J2=2.19, Н-6), 7.71 (1Н, д, J = 7.9, Н-
7), 8.20 (1Н, дд, J=7.9, J,=1.35, J2=8.06, Н-8). 13С ЯМР (CD3COOD): 123.5 м.д. 
10-С, 127.6 м.д. 6-С, 128.3 м.д. 8-С, 129.6 м.д. 5-С, 137.3 м.д. 7-С, 147.5 м.д. 2-С,
148.8 м.д. 9-С, 164.8 м.д. 4-С. ИК-спекгр (KBr, v, с м 1): (С=0) 1664 с м 1, (NH) 
3436 с м 1, (C=N) 1612 с м 1, (C-N) 1468 см'1, ар.к. (С=С) 1558 с м 1.

Полученный хиназолин-4-она в виде основания практически не растворим 
в воде, но его соли, образованные минеральными кислотами хорошо 
растворяются в воде. Известно, что при введении любого биологически 
активного вещества в организм, водорастворимая форма препарата 
обеспечивает высокую осваваемость организмом и является эффективном. 
Исходя из этого, нам удалось достичь высокому выходу водорастворимого 
гидрохлорида хиназолин-4-она (2). Химическая формула данного вещества:
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(| Синтез хиназолин-4-она (1) и его хлоргидрата (2) 
произведен в технологических условиях, также 
достигнуто высокой результативноти реакции в

2 на  отличии от приведенных в литературе методов.
Разработка ВЭУКХ метода для качественного и 

количественного анализа хиназолин-4-она. В продолжении исследований 
разработан метод ВЭЖХ анализа исходных, промежуточных и конечных 
продуктов синтеза хиназолин-4-она. По этому методу определена подлинность 
незамещенного хиназолин-4-она жидкостной хроматографией с растворимым 
градиентом с высокой результативностью и подтверждена степень чистоты 
продукта. Условия хроматографирования: система растворителей -  смесь 
растворителей метанол и диметилформамид (50:50); подвижная фаза -  
ацетонитрил-метанол; температура колонки -  . 35±2 °С; скорость потока 
подвизной фазы -  0,5 мл/мин; количество образца, вводимое в установку -  20 
мкл; дпинаволны детектирования -  296 нм; продолжительность анализа -  15 
мин. По резултатам исследований, проверена линейность, правильность, 
повторяемость, селективность метода и доказана возможность полноценного 
использования настоящего метода для аналитического контроля субстанции 
препарата хиназол.

При определении оптимальных условий синтеза хиназолин-4-она 
проведены однофакторные эксперименты. При этом создана математическая 
модель для качественной и количественной оценки влияния нескольких 
факторов на реакционный процесс, также методом Бокса-Уильсона 
установлены опимальные условия получения продукта в количественных 
значениях. При математическом планировании полученных результатов, 
получены трехфакторные (23), дважды повторяемые, состоящие из общего 
числа экспериментов 16, двухуровневые, полнофакторные эксперименты в виде 
Y=23. Определено, среди использованных факторов: Xi -  температура °С; 
Хг -  продолжительность реакции, час; Х3 -  соотношение веществ (моль) 
основным является фактор Х2.

Синтез б-нитрохиназолин-4-она. С целью получения новых производных 
хиназолин-4-она и расширения ассортимента синтез-продуктов проведена 
реакция нитрования. При проведении реакции с помощью нитрирующей смеси 
из-за кислотно-основного равновесия в нитрирующей смеси сначала 
образуются ионы с положительными и отрицательными зарядами. В атоме 
углерода 6-положения в кольце хиназолин-4-она значение отрицательного 
заряда имеет высокое значение, исходя из этого катион нитрония совершая 
электрофильную атаку сначала образует л-комплекс, затем сг-комплекс и 
выделяется протон, далее в результате реакции электрофильного замещения 
образуется 6-нитрохиназолин-4-он:

л-комплекс ст-комплекс
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Изучена степень влияния основных факторов (соотношение исходных 
веществ, температура и продолжительность реакции) на процесс синтеза 
6-нитрохиназолин-4-она. Проведено математическое крутое восхождение и 
определены оптимальные условия проведения процесса. По нему при 
соотношениях исходных веществ в 0,15:1:3 и проведении процесса при 40 °С в 
течении 4,5 часов выход продукта составил 93,2%. Rf=0,48. (Система -  
ацетон:бензол 3:2). Технический 6-нитрохиназолин-4-он перекристаллизован из 
этилового спирта. Тщщв =287-289 °С. Молекулярная масса 191,144. При 
определении валентных колебаний 6-нитрохиназолин-4-она с помощью 
ИК-спектра наблюдается С=0 группа при 1668 см '1, N -H группа 3417 см'1, C=N 
1618 см"1, C-N 1467 см'1, C -N 0 2 1514 см '1. •Н ЯМР спектре проявляются пики 
(8, м.д„ J/Гц): 8.98 (1Н, да, J,=0.41, J2=2.66, Н-5), 8.55 (1Н, дд, J,=2.66, J2=9, 
Н-7), 7.9 (1Н, дд, J=0.42, Н-8). В спектрах, полученных методом МС 
наблюдается интенсивный пик с молекулярной массой 191,9. Это соответствует 
молекулярной массе брутто формулы б-нитрохиназолин-4-она.

Синтез 6-аминохиназолин-4-она. Нитросоединения считаются важными 
синтонами, т.к. они являются важным сырьем в химии гетероциклических 
соединений. Т.е. восстановление нитрогруппы приводит к образованию 
соответсвующей 6-аминопроизводной. Реакция восстановления проводилась с 
участием дигидрата хлорида олово (II). В результате перехода его парного 
электрона к электроотрицательному атому кислорода нитрогруппы разрывается 
двойная связь азот-кислород (N=0), образуется анион-радикал. Механизм 
реакции образования 6-аминохиназолин-4-она можно представлять в трех 
этапах:

Хлорид олово (II) выполяет функцию восстановителя и в конце реакции 
выделяется в виде хлорида олово (IV):

H e t-N 0 2 + 3 S n C l2 +  6 Н С 1 ---------- -- H e t-N H 2 + 3 S n C l4 +  2 H 20

При этом, в первом этапе нитрогруппа исходного 6-нитрохиназолин-4-она 
восстанавливается водородом, вылененного при взаимодействии хлорида олово
(II) с соляной кислотой и переходит до нитрозопроизводного (6), на втором 
этапе происходит присоединение-восстановление двух атомов водорода к 
нитрозосоединении и образуется N -замещенный гидроксиламин (7), в третьем 
этапе в результате восстановления промежуточного гидроксиламина с участием 
водорода и элиминировании воды образуется 6-аминохиназолин-4-он. Выход 
88,1%. Rf=0,53. (Система ацетон:бензол 3:2). Тшив=316-318 °С. Молекулярная 
масса 161,161. При анализе валентных колебаний ИК-спектра 
синтезированного 6-аминохиназолин-4-она наблюдаются С =0 группа в области 
1672 с м 1, -NH группа 3411 см '1, С=N 1602 с м 1, С-Н 3022 с м 1, (С-С) 1485 с м 1,
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(C-N) 1392 с м 1. 'H  ЯМР спектр: (б, м.у. J/Hz): 7.71 ( IН, с, J 2 .24,11-2), 7.14 (III. 
д, J=2.68, Н=5), 7.33 (1Н, д, J=8.64, Н-7), 7.03 (1Н, д, J 8.71, II 8). "С ЯМР 
спектр: 106.2 (С-7), 122.2 (С-5), 123.7 (С-8), 128.1 (С-10), 139.7 (С-2), 140.1 
(С-9), 147.9 (С-4), 160.7 (С-6) м.д. В МС проявляется пик интенсивного 
молекулярного иона, равная к 161. '

В рис. 1,2 показаны строения 6-нитрохиназолин-4-она и 
6-аминохиназолин-4-она, установленные методом рентген-структурного 
анализа.

Синтез Ы-(4-оксо-3(Н)-хиназолин-6-ил)ацетамш)а. В дальнейших 
исследованиях проводились эксперименты над реакциями ацилирования 
6-аминохиназолин-4-она. В результате атаки на положительно заряженный 
атом углерода в ускусной кислоте, нуклеофильный центр -аминогруппы 
6-аминохиназолин-4-она происходит ацилорование 6-аминохиназолин-4-она.

Рис.1. Структура кристалла 
6-нитрохиназолин-4-она  

(CCDC 2104937)

Рис.2. Структура кристалла 
б-аминохиназолии-4-оиа  

(CCDC 2104938)

Ниже приведена общая схема реакции ацилирования 6-аминохиназолин-4- 
она с помощью алифатических кислот:

о о 0

8  13-16
R = СН3 С2 Н5 С3 Н7  СН(СН3 ) 2

Предположительный механизм ацилирования 6-аминохиназолин-4-она 
можно предложит так:

n - c - rIн

Н 2 0 К

ч и  4

-н2о

13-16

Механизм настоящей реакции в примере М-(4-оксо-3(//)-хиназолин-6- 
ил)ацетамида по следующему: вначале аминогруппа 6-аминохиназолин-4-она 
совершает нуклеофильную атаку в карбонильную группу ацилирующего агента 
и в образует промежуточный комплекс (12). Удалением одной молекулы воды
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из промежуточного комплекса образуется ацилпроизводное, т.е. N -(4 -okco- 
3(//)-хиназолин-6-ил)ацетамид. Выход продукта 88,9%. Rf=0,39. (Система -  
метанол:бензол 1:3). Тплав=244-246 °С. Молекулярная масса 203,197. В ИК 
спектре N-(4-oкco-3(//)-xинaзoлин-6-ил)aцeтaмидa проявляются С=0 группа 
при 1690 с м 1, (NH) 3242 с м 1, (C=N) 1662 с м 1, (СН3) 3022 с м 1, (С-С) 1491 с м 1, 
(C-N) 1314 см"1. 'Н  ЯМР спектре наблюдаются данные: (5, м.д. J/Hz): 1Н=7.99, 
с, Н-2), 12.17 (1Н, с, NH), 8.44 (1Н, д, J=2.28, Н-5), 7.89 (1Н, дд, J= 2.44, Н-7), 
7.62 (1Н, д, J=8.78, Н-8), 10.3 (1Н, с, NH), 2.08 (ЗН, с, СН3). Анализ 13С ЯМР 
спектра обретает следующий вид: -СНз группа синтезированного вещества 
наблюдается в сильной области, т.е. в 24.3 м.д., в областях (С-5) 114.3, (С-8)
123.1, (С-7) 126.2, (С-10) 128.0, (С-6) 138.0, (С-2) 144.1, (С-9) 144.7, (С-4) 160.9. 
Приведенные данные подтверждают строение соединения.

Синтез К-(4-оксо-3(Н)-хиназопин-6-ил)пр(тионамид. Реакция
ацилирования проведена с участием 6-аминохиназолин-4-она и пропионовой 
кислоты при температуре 140-145 °С в течении 4 часов. Выход продукта 
составил 79,5%. Rf=0,63. (Система -  бензол:ацетон 2:3). Тплав-= 2 7 2 -2 7 4  °С. 
Молекулярная масса 219,224. ИК-спектр: (С=0) 1689 см'1, (N-H) 3282 см'1, 
(C=N) 1659 см'1, (СНз) 1415 с м 1, (С-С) 1481 см '1, (C-N) 1301 см'1, (С-Н) 3058 
см'1, (СНг) 1450 см"1. 'Н ЯМР спектр: (8, м.у. J/Hz): 7.26 (1Н, дд, J=8.79, Н-2),
12.06 (1Н, с, NH), 8.41 (1Н, т, J=2.3, Н-5), 7.79 - 7.92 (2Н, АА ВВ' т, Н-7, 8), 
10.11 (1Н, с, NH), 2.36 (2Н, к, J,= 7.46; J2=7.6 СН.СНз). 1.12 (ЗН, т, J=7.53, 
СН2СН3). В 13С ЯМР-спектрах также наблюдаются данные сигналы, 
соответсвтвующие к этому веществу. Т.е., -С Н 3 наблюдается при сильной 
области -  9.6 и -С Н г- 29.5, и наблюдаются сигналы (С-5) 114.1, (С-8) 122.9, 
(С-7) 125.8, (С-10) 127.8, (С-6) 137.9, (С-2) 143.9, (С-9) 144.4, (С-4) 160.7, (С-11)
172.2.

Синтез К-(4-оксо-3,4-дигидрохиназолин-6-т)изобутирамида. Реакция 
ацилирования 6-аминохиназолин-4-она с участием изомасляной кислоты 
проведена при соотношении реагентов 4:1 в температуре 150°С и в течении 
4 часов. Выход 64,1%. Rf=0,41. (Система — хлороформ:метанол:бензол, 5:3:1). 
Тплав.=281-282°С. Молекулярная масса 217,224. ’Н ЯМР (ДМСО-«4): (8, м.д. 
J/Hz): 7.93 (1Н, дц, J=8.53, Н-2), 12.12 (1Н, с, NH), 7.45 (1Н, т, J=2.3, Н-5), 7.88 -
7.90 (2Н, АА ВВ' тип, Н - 7,8), 10.18 (1Н, с, NH), 2.05 (2Н, м, СН(С№Ь. 1.10 
(6Н, д, J=6.54, С Н (О Ш . 13С ЯМР: (ДМСО-</6): 19.5 м.д. (1,3-С), 36.3 м.д. (2-С),
116.6 м.д. (10-С), 117.7 м.д. (9-С), 119.3 м.д. (6-С), 120.4 м.д. (11-С), 138.4 
м.д.(5-С), 145.4 м.д. (8-С), 145.6 м.д. (12-С), 161.0 м.д. (7-С), 170.9 (4-С).

Синтез №(4-оксо-3,4-дигидрохиназолин-6-ип)бутира\шда. Реакция 
ацилирования 6-аминохиназолин-4-она с участием масляной кислоты также 
проводили в условиях, описанные выше, т.е. при температуре кипения 
масляной кислоты. Синтезирован продукт с выходом 71,3%. Rf=0,47. (система -  
бензол:ацетон 2:3). Т шив =272-274 °С. Молекулярная масса 231,251. 'Н ЯМР 
(ДМССМб): (8, м.д. J/Hz): 7.8 (1Н, д, J=8.43, Н-2), 12.01 (1Н, с, NH), 7.63 (1Н, т, 
J=2.6, Н-5), 7.83 - 7.91 (2Н, АА ВВ' тип, Н-7, 8), 10.1 (1Н, с, NH), 2.35 (2Н, т,
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J=7.3 CH2CH2CH3), 1.50-1.61 (2H, м, CHjCHjCH,), 0.98 (III, т. I 7.1, 
CH2CH2CH3).

С интез 6-[(4-нитробензшиден)амино]Ы-3(Н)-хинаюли1ь 4-она I *снк ним 
6-аминохиназолин-4-она и-нитробензальдегида протекает за счет рщрыни 
углерод-кислородной двойной связи. 'При этом плотность электроном 
карбонилной группы и-нитробензалдегида смещен к атому кислорода, т.е. в 
атоме углерода увеличивается плотность положительных зарядов, а в 
кислороде ортицательных и обладает электроотрицательным зарядом чем 
углерод и карбонильная группы поляризуется. В результате атом углерода 
карбонильной группы обладает элекгрофильным свойством, легко 
присоединяются с нуклеофильными реагентами. Поэтому, при вступлении в 
реакцию присоединения и-нитробензапьдегида происходит нуклеофильное 
присоединение положительно заряженного атома углерода к отрицательно 
заряженному атому азота 6-аминохиназолин-4-она. Механизм реакции 
получения основания Шиффа из 6-аминохиназолин-4-она с 
я-нитробензалдегидом предложено по нижеследующему:

n o 2 8

Выход синтезированного 6-[(4-нитробензилиден)-амино]Ы-3(//)- 
хиназолин-4-она составляет 78,2%. Rf=0,63. Система -  
хлороформ:метанол:бензол, 5:3:1. Тгашв.=328-330°С. Молекулярная масса 
294,265. 'Н ЯМР (600 МГц): (ДМ ССЫ + ССЦ): (5, м.д. J/Hz): 7.96 (1Н  с, J=2.42, 
Н=2), 12.18 (1Н, с, NH), 8.92 (1Н, с, Н=5), 7.75 (1Н, дд, J,=2.45, J2=8.6, Н=7), 
7.69 (1Н, д, J=8.55, Н=8), 7,96 (1Н, с, Н-10), 8.25 (2Н, тг, J=8.86, Н=2',6’), 8.35 
(2Н, тг, J=8.79, Н=3',5'). |3С ЯМР: (ДМСО-^6 + ССЦ): 128.1 м.д. (С-Г) 116.6 м.д. 
(С-2), 144.3 м.д. (С-3', 5'), 141.2 м.д. (С-2’, 6’,) 148.3 м.д. (С-4а), 158.9 м.д. (С-4),
160.4 м.д. (С-4’), 128.2 м.д. (С-5), 129.5 м.д. (С-6), 123.4 м.д. (С-7), 123.3 м.д. (С-
8), 147.6 м.д. (С-8а). ИК-спектр (KBr, v, с м 1): (С=0) 1697 с м 1, (NH) 3438 с м 1, 
(C=N) Ш в см 'Д С -С ) 1519 с м 1, (C-N) 1279 см-‘,(С -Н ) 2918 с м 1.

В продолжениях исследований провели реакции 6-аминохиназолин-4-она с 
ароматическими альдегидами, содержащие в своем составе электронодонорную 
группу (-ОН, -Ы(СНз)2, -ОСНз), в двух растворителях с разной полярностью 
(этиловий спирт и пиридин), в различных соотношениях реагирующих веществ, 
температурном интервале от 40 до 110 °С. В результате синтезированы 
получены соединения 6((4-гидроксибензилиден)-амино)хиназолин-4(3#)-он, 
6-((4-(диметиламино)бензилиден)амино)-хиназолин-4(3//)-он и 6-((4- 
(метоксибензилиден)амино)хиназолин-4-(3#)-он с соответсвующими выходами 
в 27, 32 и 35%. Теоритически ожидаемое уравнение реакции предложено по 
следующему:

зз



+ н2о
1)С 2 Н5ОН
2)C 5 H5N

40-110°С 

R=(OH, N(CH 3 ) 2  ОСН 3 ) 18-20

С целью расширения спектра физиологически активных производных 
хиназолин-4-она, в следующих этапах исследований провели эксперименты по 
синтезу бром- и серусодержащих соединений.

Синтез хиназолин-4-тиона. В колбу, оснащенной обратным 
холодильником поместили хиназолин-4-он, P2S5 и пиридин, кипятили в течении
3 часов. Реакционная смесь охладили до комнатной температуры. На дне колбы 
образовался осадок желтого цвета. Полученное вещество растворяли в 0,3%- 
ном растворе гидроксида калия, нейтрапизовывали с НС1. В результате 
нейтрализации опять образовался осадок желтого цвета. Осадок отфильтровали 
и высушивали при комнатной температуре. Выход 82%. Rf=0,44. Система -  
бензол:ацетон 2:3. Тплав.=287-288 °С. Молекулярная масса 162,212. 'Н ЯМР: 
(ДМСО-С&): (5, м.д. J/Hz): 8.07 (1Н , д, J =1.64, 2-Н ), 8.14 (1Н, с, Н-5), 7.57 (1Н, т, 
Р*=1.17, J°=2.3, Н-6), 7.68 (1Н, дд, JM= 1.25, J°=8.28, Н-7), 7.85 (1Н, т, JM=1.42, 
J°=2.69, Н-8). |3С ЯМР (ДМСО-dk): 144.3 м.д. С-9, 134.3 м л. С-7, 148.7 м.д. С-2, 
129.2 м.д. С-5, 125.8, 127.2 м.д. С-10, 122.6 м.д. С-6, 185.7 м.д. С-4. ИК-спектр 
(KBr, v, с м 1): (C=S) 763 см'1, (NH) 3147 с м 1, (C=N) 1597 с м 1, (C-N) 1465 с м 1, 
ар.к. (С=С) 1686 см"1.

Синтез 6-брамхиназолин-4-она. Синтез бромсодержащего производного 
хиназолин-4-она проводилась 2 методами.

По первому методу проводились реакции хиназолин-4-она с 
молекулярным бромом с участием кислот Льюиса.

По второму методу реакция проведена нагреванием 5-бром-2- 
аминобензойной кислоты с участием формамида. Выход продукта, полученная 
по первому методу составляет 87,3%, по второму -  83%. Rf=0,38. (Система -  
хлороформ:метанол:бензол; 5:1:1,5). ТШ1ав.=267-268 °С. Молекулярная масса 
225,042. ЯМР 'Н, (5, м.д. J/Гц): 8.07 (1Н, дд, J, Н=5,7=0.49, J2 Н=5,7=2.31, Н-5), 
8.23 (1Н, дд, J, Н=7,5=2.38, h  Н=7,8=9, Н-7), 7.6 (1Н, дд, J, Н=8,5=0.36, Н-8). 
ИК-спектр (KBr, v, с м 1): (С=0) 1691 с м 1, (NH) 3193 с м 1, (C=N) 1612 с м 1, 
(C-N) 1463 с м 1, ар.к. (С=С) 1781 с м 1.

В третьей главе диссертации “Экспериментальная часть” изложены 
данные по порядку и условий проведения экспериментов по получению
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хиназолин-4-она и его производных. Обсуждаются опыты по нахождению 
оптимальных вариантов условий, подобранных для целевого синтеза, также 
эксперименты, проведенные для рекомендации новых методов синтеза. Также, 
в настоящей главе излагаются установки, примененные в экспериментах и 
основные параметры условий анализов, условия реакций и порядок их ведения, 
методы контроля хода реакций, физико-химические характеристики 
полученных синтез-продуктов.

В четвертой главе диссертации “Биологическая активность 
синтезированных соединений” изложены результаты изучения 
антигельминтных, антимикробных, инстектицидных, фунгицидных, 
ингибиторных и стимуляторных активностей хиназолин-4-она и его новых 
синтезированных производных.

Антигельминтное свойства хиназолин-4-она и его гидрохлорида, 
эффективность применения в различных дозах, определение оптимальной 
препаративной дозы проводились в Лаборатории гельминтологии 
Самаркандского института ветеринарии. Для установления антигельминтной 
активности хиназолин-4-она и его хлоргидрата испытаны дозы 20, 25, 30, 50, 
80, 100 и 120 мг сравнены с высокоэффектиным противофасцилёзным 
препаратом “Фаскоцид”. На основе полученных результатов выявлено, что 
хиназолин-4-она гидрохлорид проявляет высокую фасцилоцидную активность 
и его экстенс-эффективность составляет 97,0%, а интенс-эффективность 99,6%.

В продолжении исследований по изучению биологической активности, 
проведены испытания по изучению фунгицидной активности синтезированных 
соединений в Отделе органического синтеза и защиты растений Института 
химии растительных веществ. Все синтезированные вещества показали 
среднюю фунгицидную активность против Fusarium oxysporum Schr f .  
Vasinfectum Bilai. Кроме этого, полученные вещества испытаны в качестве 
бактерицидного средства по отношении штаммов бактерий Bacillus subtilis, 
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Candida 
albicans и установлена эффективность. Следует отметить, вещетва среди этих 
соединений показали хорошую антигельминтную, инсектицидную и 
бактерицидную активность. Настоящее явление удостоверяет дуальную 
биологическую активность некоторых синтезированных веществ. Полученные 
результаты показывают значимость с практической точки зрения поиска 
биологически активных веществ из ряда хиназолин-4-она и его производных.

В продолжениях исследований изучены гербицидные и 
ростостимулирующие активности соединений 1, 5, 8, 13, 14, 22, 23. Результаты 
по изучению стимулирующий рост растений активности показывают, что 
соединения 5, 8, 22, 23 в концентрации 0,0001% обладают 
ростостимулирующей активностью. Рост корнвой части зародыша пшеницы 
составляет 8,64, 9,08, 8,68 и 8,89 см, что дпинее на 17,5%, 23,5%, 18% и 20,9% 
относительно контроля. Рост стебля пшеницы составил 6,95 , 7,46, 7,26 и 7,47 
см, также на 17,2%, 25,8%, 22,4% и 25,9% больше чем контроль. В эталонном 
варианте показатели ИУК и гумата калия “Суфлёр” показатели составляют у
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корней на 37,8% и 33,8%, рост стебля больше на 23,7% и 41,8% по отношении 
группы контроля.

В продолжениях исследований, тесты по изучению ангибирующей 
активности вышеперечисленных веществ показали, что испытуемые вещества в 
концентрации 0,1% замедляют рост зародыша пшеницы. Появление зародышей 
испытуемой группы ниже чем группы контроля, также наблюдались 
замедления и подземной и надземной части зародышей. Соединений 23 в 
концентрации 0,1% полностью остановил появление зародыша зерна пщеницы. 
Изучены инсектицидная активность соединений 1, 5, 8, 13, 14, 22, 23 и 
соединений 13 проявляет 96,7%-ную активность в течении 48 часов 
относительно эталону.

В пятой главе диссертации “Технология получения хиназолин-4-она и его 
гидрохлорида” изложены технологии получения и очистки субстанции 
хиназолин-4-она, технологическая схема получения субстанций хиназолин-4- 
она, технология получения хиназолин-4-она гидрохлорида и N -(4 -okco-3 ,4 -  
дигидрохиназолин-6-ил)-ацетамида, также разработаны соответствующие 
рекоментации по переработке отходов и вторичных продуктов и изучены 
вопросы их утилизации.

Принципиальная аппаратно-технологическая схема получения субстанции 
хиназолин-4-она показана на рис.З. По разработанной схеме, в реактор Р-11, 
оснащенной смесителем и термометром из мерника М-10 подают 6,56 л 
формамида (d=l,13 г/см3) и из бункера Б-9 подают 5,0 кг антраниловой 
кислоты. Реакционную смесь нагревают при постоянном перемешивании в 
температуре 135 °С, в течении 4 часов. По истечении 4 часов, реакционная 
смесь наливают в емкость Е-12, где заполнена ледяной водой и оставляют на
3-4 часа при 25-30 °С. Выпавший осадок отфильтровывают с помощью нутч- 
фильра Ф-13 и промывают водой, высушивают во сушильном шкафу СШ-13 
при температуре 55-60 °С до остаточной влаги в 1,5%. После этого, полученный 
технический хиназолин-4-он поместят в реактор Р-15 и из мерника М-17 
подают 30,0 литров 30%-ного этилового спирта, нагревают до полного 
растворения, затем в реакционную смесь подают 0,2 кг активированного угля 
из Б -16, продолжают нагревать. Реакционная смесь в горячем состоянии 
отфильтровывают нутч-фильтром Ф-18 и в емкости Е-19 оставляют в течении
8 часов. Выпавший в осадок хиназолин-4-он отфильтровывают с помощью 
нутч-фильтра Ф-20. Фильтрат -  спирт направляют в вакуум-циркулярный 
аппарат ВЦА-21. Субстанция хиназолин-4-она сушат в печи СШ-20 до 
остаточной влаги 1,5%. Выход хиназолин-4-она составляет 4,82 кг (90,6%). 
Готовый продукт направляют на фасовку.

Результаты, полученные в процессе синтеза соединения хиназолин-4-она 
показали, что в качестве оптимального условия, при продолжительности 
реакции 4 часов, температуры в интервале 135-140 °С, установлен выход 
получения соединения хиназолин-4-она с 95-%%.
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Рис.З. Аппаратурная схема получения субстанции хиназолнн-4-она
1, 2, 9, 16-бункеры; 3, 19, 17-мерники; 4, 11, 15-реакторы;

5, 7, 13, 15, 20- фильтры; 6, 12, 19-емкости для охлаждения;
8, 14, 22-сущильный шкаф.

В приложениях диссертации прикреплены спектры синтезированных 
веществ, полученные физико-химическими методами, математические расчеты 
и статистические результаты, акты по результатам биологических тестов, копии 
утвержденных нормативно-технических документов.

ВЫВОДЫ

1. Проведением реакции нитрования бициклического хиназолин-4-на, в 
результате реакции электрофильного замещения синтезирован 
6-нитрохиназолин-4-он и предложен механизм настоящей реакции.

2. Впервые произведена реакция восстановления нитросоединения до 
аминосоединения и проведен синтез новых амидов и азометинов в результате 
ацилирования полученного 6-аминохиназолин-4-она алифатическими 
кислотами и реакций с ароматическими альдегидами, снижение выхода 
продукта в этом процессе объясняется увеличением объема алкильной группы в 
составе ацилпродукта.

3. Впервые произведено получение аминопродукта и реакция его 
ацилирования с целью синтеза 6-замещенных производных хиназоин-4-она,
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строения новых полученных веществ и веществ, полученных по новыми 
методами доказаны с помощью методов 'Н и |3С ЯМР, ИК, МС, РСА.

4. По результатам биологических исследований над полученными 
соединениями, показано избавление от фасциол 47,5-100% животных при 
использовании хиназолин-4-она и его гидрохлорида в дозах 25-150 мг, в 
результате рекомендована его оптимальная доза в 100 мг.

5. В результате изучения инсектицидной активности синтезированных 
веществ показано, что соединение М-(4-оксо-3,4-дигидрохиназолин-6- 
ил)ацетамид показывает 96,7%-ную активность по отношении эталона, также 
установлена бактерицидная активность производных хиназолин-4-она по 
отношении штаммов различных микроорганизмов.

6. Разработаны технологии получения соединений хиназолин-4-она, его 
хлоргидрата и Ы-(4-оксо-3,4-дигидрохиназолин-6-ил)ацетамида и на базе 
Опытного производства Института химии растительных веществ монтирована 
технологическая линия производства. В результате проведенных 
технологических исследований создан препарат Хиназол против фасцилёза и 
рекомендован для использования в животноводстве.
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The aim of the research work is the synthesis of quinazoline-4-on and its 
6-exchange derivatives and creation o f production technologies.

The objects of the research work as c(Uinazolin-4-one and its nitro-, bromine, 
amino-, acylamino-compounds such as quinazolin-4-thione are selected.

The scientific novelty of the research is as follows:
for the first time a method was developed for the synthesis of 6-nitroquinazolin-

4-ones by electrophilic substitution of the hydrogen atom of the 6-position of 
quinazolin-4-one on the nitro group of the hydrogen atom based on the nitration of 
quinazolin-4-one with a nitrating mixture (HNO3 + H2SO4);

the activation energies, kinetic equations of reactions of quinazoline-4-on with 
various reductants, the reaction mechanism is theoretically proved by quantum 
chemical methods;

reactions of 6-aminoquinazolin-4-one with various aliphatic carboxylic acids 
and aromatic aldehydes have been studied, a series o f efficacy and activity of the 
nature and effects o f various factors increasing the yield of the product have been 
developed;

for the first time a technology has been developed to synthesize a new 
anthelmintic drug Quinazole based on quinazolin-4-one.

Implementation of research results. Based on the scientific results obtained on 
the synthesis of quinazolin-4-one and its 6-exchange derivatives, the creation of their 
technology:

the results o f X-ray structural analysis o f  6-nitroquinazolin-4-one and 
6-aminoquinazolin-4-one compounds are included in the Cambridge Central 
Crystallographic Database (The Cambridge Structural Database, 
https://www.ccdc.cam, CCDC 2104937,2104938). As a result, new substances added 
to the database allowed to synthesize similar compounds, to describe their structure;

the organizational standard for the technology of synthesis and production o f the 
drug “Quinazole”, which has anthelmintic properties using quinazoline-4-on, was 
approved by the agency “O’zstandart” (TS 03535440-034:2019). Resulting in the 
development of a new drug with stimulant, fungicidal, bactericidal and insecticidal 
properties.

compounds synthesized on the basis o f quinazoline-4-on were used in the 
practice of the Samarkand Veterinary Research institute as new antibacterial drugs 
against various fungal diseases in livestock (reference of the state committee for 
veterinary and livestock development o f the Republic of Uzbekistan dated october 
25, 2021 02/23-1853). Resulting in a 92% increase in the healing efficiency o f small 
homed animals with Fasciolosis and Moniezios.

The structure and volume of the dissertation. The content of the 
dissertation consists o f an introduction, five chapters, a conclusion, a list of 
references and appendices. The volume of the dissertation is 116 pages.

INTRODUCTION (abstract of doctor of philosophy PhD thesis)
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