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ANNOTATSIYA

6-Bromoxinazolin-2,4(1H,3H)-dionni xlorsulfon kislota bilan o’zaro ta’siri
natijasida sulfokislota o’rniga 6-brom-2,4-diokso-1,2,3,4-tetragidroxinozolin-8-
sulfonilxlorid hosil bolishi ko’rsatilgan. Bu holat kvant kimyoviy hisoblashlar
natijasida sulfonilxloridning umumiy energiyasini sulfokislotaning energiyasidan
pastligi bilan tushuntirilgan. Shuningdek, brom atomining musbat mezomer effekti
(+M) ta’sirida sulfonilxlorid guruhi molekulaning 7-holatiga hujum qilishi kerak,
lekin u 8-holatga borishi ham amaliy, ham nazariy jihatdan isbotlangan.
Mahsulotning suv, spirt bilan kimyoviy reaksiyasidan 6-brom-2,4-diokso-1,2,3,4-
tetragidroxinozolin-8-sulfokislota va uning efiri hosil bo’lishi aniglandi.

Kalit so‘zlar: 6-bromoxinazolin-2,4(1H,3H)-dion, 6-brom-2,4-diokso-1,2,3,4-
tetragidroxinozolin-8-sulfonilxlorid, 6-brom-2,4-diokso-1,2,3,4-tetragidroxinozolin-
8-sulfon kislota, 6-brom-2,4-diokso-1,2,3,4-tetragidroxinozolin-8-sulfon kislotaning
metil va etil efiri, kvant kimyoviy hisoblashlar, GAMESS hisoblash, nukleofil
almashinish, xlorsulfon kislota,.

CHUHTE3 6-bPOM-2,4-TUOKCO-1,2,3,4-TETPAI'NIPOXUHO30OJINH-8-
CYJIbO®OHWIXJTOPUJA N ETTO XUMHNUYECKHUE ITPEBPAIIEHUU

AHHOTAIMA
B peaxyuu  6-opomxunazonun-2,4(1H,3H)-ouona ¢  xnopcyrvghonosot
KUCIomot nokasamo, umo 6-6pom-2,4-ouokco-1,2,3,4-mempacudpoxunazonun-8-
CYbOHUNXTIOPUO 0bpa3yemcs emMecmo Cyabpokuciomol. B pe3yiomame K8aHMOB0-
XUMUYECKUX PACYemo8 MmaKdas cUmyayusi 00vbsCHAEMcs mem, 4mo oowas Hepeus
CYNbOHUNXTIOpUOA HUDdICe, HeM dHepeus cyabgoxuciomsl. Takoce noo enusHuem
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NOJIOAHCUMENbHO20 ME30MePHO20 aghghexma (+M) amoma bpoma

CYNbOOHUNXTOPUOHAs 2PYNNA OOIHCHA AMAKOBAMb 7-€ COCMOsAHUE MOJIeK)Ibl, HO
NPAKmMuyecKu U meopemudecku OOKA3AHO, 4mMo OHA nepexooum 8 8-e cocmosHue.
Ycemanosneno, umo npu Xxumuueckou peaxyuu NpoOyKma ¢ 6000l U CHUPMOM
oopazyiomes  6-o6pom-2,4-0uokco-1,2,3,4-mempacudpoxuroszonun-8-cynvghoxucioma
u ee a¢hup.

Knrwuesvie cnosa:. 6-opomxunazonun-2,4(1H,3H)-ouon, 6-6pom-2,4-ouoxco-
1,2,3,4-mempazudpoxunazonun-8-cyrvhonurxiopuo, 6-6pom-2,4-ouokco-1,2,3,4-
mempa2uopoOXuUHo301UH-8-CyIb@POH08AS KUCIOMA, MEMUNOBbIL U dMUL08blU dPup 6-
opom-2,4-ouokco-1,2,3,4-mempacudpoxurnozonun-8-cyrvponosoi KUCI0mbl,
keanmogo-xumuueckue pacwemot, GAMESS pacuem, nyxneogunvnoe 3amewenue,
X10pCcynbhOHO8As KUCIOMA.

SYNTHESIS OF 6-BROMO-2,4-DIOX0O-1,2,3,4-
TETRAHYDROQUINOZOLIN-8-SULFONYL CHLORIDE AND ITS
CHEMICAL TRANSFORMATIONS

ABSTRACT

The reaction of 6-bromoquinazoline-2,4(1H,3H)-dione with chlorosulfonic acid
gives 6-bromo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroquinozolin-8- sulfonyl chloride was
shown to form. As a result of quantum chemical calculations, this situation is
explained by the fact that sulfonyl chloride's total energy is lower than sulfoacid's.

Also, under the influence of the positive mesomeric effect (+M) of the bromine
atom, the sulfonyl chloride group should attack the 7th state of the molecule, but it
has been proved both practically and theoretically that it goes to the 8th state. It was
determined that 6-bromo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroquinozoline-8-sulfonic acid
and its ester are formed from the chemical reaction of the product with water and
alcohol.

Keywords: 6-bromoquinazoline-2,4(1H,3H)-dione, chlorosulfonic acid, 6-
bromo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroquinazoline-8-sulfonyl  chloride, nucleophilic
substitution, 6-bromo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroquinozoline-8-sulfonic acid, 6-
bromo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroquinozoline-8-sulfonic acid methyl ester, 6-
bromo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroquinozolin-8-sulfonic acid ethyl ester, quantum
chemical calculations, GAMESS calculation.

KIRISH

Hozirgi davrda yangi organik birikmalar sintezini amalga oshirish, ular orasidan
istigbolli biologik faol birikmalarni izlash, xalq xo’jaligining turli sohalarida
muvaffaqiyatli qo‘llash muhim masalalardan biri hisoblanadi. Ayniqsa, bu borada
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arzon, yugori samarali va ekologik toza mahalliy preparatlar yaratish, ularning fizik-
kimyoviy, biologik va farmakologik xossalarini yaxshilash alohida ahamiyat kasb
etadi.

ADABIYOTLAR TAHLILI

Xinozolin-2,4-dionlar — benzol halgasi bilan kondensirlangan, molekulasida
ikkitadan NH va C=0 gurux tutgan, kimyoviy va biologik faolligi yugori bo’lgan
geterohalqgali birikmalar hisoblanadi. Xinozolin-2,4-dionlar va ular hosilalarining
sintez usullari, reaksiyalarning borishi va yo’nalishi hamda sintez gilingan birikmalar
orasidan yuqori biologik, farmokologik faollikka ega bo’lganlari to’g’risida
ma’lumotlar adabiyotlarda keltirilgan [1-5] va bu yo’nalishda tadgigotlar davom
etmoqgda. Shuning uchun, xinozolin-2,4-dionlar asosida yangi birikmalarning
sintezini amalga oshirish, reaksiyalarning borish sharoitlarini va yo’nalishini
o’rganish, shuningdek, yangi hosilalar orasidan birikmalarning biologik faolligini
nazariy jihatdan aniglashni o0’z oldimizga maqsad qilib go’ydik.

Xlorsulfon kislotasi (XSK) sulfat angidrid va vodorod xloridning reaksiyaga
kirishishi natijasida olingan modda samarali sulfonlashtiruvchi vosita hisoblanadi.
Xlorsulfon kislotaning ortigcha migdorda ta'siri natijasida reaksiya mahsuloti sifatida
sulfoxlorid hosil bo’lishi adabiyotlarda keltirilgan [6,7]:

ArH + CISO;H — ArSOsH + HCI

ArH + 2CISO3H — ArSO,Cl + H,SO,4 + HCI

Ikkinchi reaksiyada hosil bo’ladigan sulfat kislota xlorsulfon kislotasi bilan
ragobatlasha oladi, shuning uchun sulfoxloridni olish uchun 1 mol aromatik birikma
uchun kamida 4-5 mol xlorsulfon kislotasi ishlatiladi.

To'g'ridan to'g'ri sulfoxlorlanish reaksiyasini amalga oshirish uchun xlorsulfon
kislotasidan kamida 3 mol talab qilinishi va uning dissotsilanishi paytida hosil
bo’ladigan "SO,CI kationining ta’sirida xlorsulfonilli mahsulot chigishi mumkinligi
ko’rsatilgan:

3CISO;3H= "SO,CI + H;0" +2°0S0,Cl

Geterohalgali birikmalarda, jumladan, 6-bromxinozolin-2,4(1H,3H)-dionning
xlorsulfon Kislotasi bilan reaksiyasining borishi va yo’nalishini o’rganish bizda
giziqish uyg’otdi.

METOD

6-Bromxinozolin-2,4(1H,3H)-dionning xlorsulfon Kkislotasi bilan reaksiyasini
bajarishda nafis organik sintez usullaridan foydalanildi. Sintez gilingan moddani
go shimcha moddalardan tozalash va reaksion aralashmadan ajratish gayta kristallash
usulida amalga oshirildi. Barcha foydalanilgan moddalarning fizik konstantalari
adabiyotda keltirilganlariga mos keladi.
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Reaksiyaning borishi va moddalarning tozaligi Silufol UV-254 plastinkasida
yupga qatlamli xromotografiya (YuQX) wusuli bilan erituvchilar sistemasida
(benzol:atseton=5:1) nazorat qilindi (ochuvchi (proyavitel)-1gr KMnO, + 4 ml konts.
H,S0,4+96 ml H,O, UF-kamera).

Kvant kimyoviy hisoblashlar GAMESS hisoblash paketining SPK-DZP basis
to’plami va DFT ning B3LYP almashinuv korrelyatsiya funksionalida amalga
oshirilgan.

Moddalarning ATR-1Q Furye spektrlarini olish uchun JASCO FT/IR 4600
spektrofotometri qo’llanildi.

Mass-spektrlar MS - 30 (Kratos) spektrometri ion manbasiga namunani
bevosita kiritish yo'li bilan olindi (ionlantiruvchi elektronlarning energiyasi 70 eV,
ion manbasining harorati 250°S, namunani kiritish tizimining harorati 200°S).

YaMR 'H spektrlari UNITY 400" spektrometrida CD;COOD erituvchisida
tetrametilsilanga (TMS) nisbatan olingan.

6-Bromxinazolin-2,4(1H,3H)-dion [1]. 0,81 g (5 mmol) xinozolin-2,4-dionni
1,4 ml 50% H,SO, dagi eritmasi 0 °C gacha sovutildi va ustiga kuchli aralashtirgan
holda 1,19 g (10 mmol) kaliy bromid va 0,8 ml (5 mmol) 20% vodorod peroksid
go'shildi. Reaksiya oxiriga yetgach (YuQX) aralashma, muzli suv ustiga quyildi,
NaHCO; eritmasi bilan neytrallandi, hosil bolgan cho’kma filtrlandi, suv bilan
yuvildi va quritildi. 0,84 g (70%) 6-bromxinazolin-2,4(1H,3H)-dion olindi.
Suyuglanish harorati 324-326 °S (sirka kislota). CgHsBrN,O..

6-Brom-8-xlorsulfonilxinazolin-2,4-dion (2). Muzli suv yordamida 10-15 °S
gacha sovutilgan 5,83 g (50 mmol) XSK ustiga aralashtirgan holda 2,41 g (10 mmol)
6-bromxinazolin-2,4(1H,3H)-dion reaksiyaning harorati 20 °S dan oshmagan holda
0z-0zdan qo'shib boriladi. So’ngra 30 minut davomida xona haroratida aralashtiriladi
va 130-140 °S haroratda HCI ajralishi susayguncha 6 soat davomida gizdiriladi.
Reaksiya tugagach, aralashma asta — sekin maydalangan muz ustiga quyiladi va hosil
bo'lgan cho'kma filtrlanadi. Sovug suv bilan yuviladi, quritiladi va 2,37 g (70%) 6-
brom-8-xlorsulfonilxinazolin-2,4-dion olinadi. Suyuqglanish harorati 222-224 °S
(geksan). CgH4BrCIN,O,S.

6-Brom-2,4-dioksoxinazolin-8-sulfokislota (1). 3,39 g (10 mmol) 6-brom-8-
xlorsulfonilxinazolin-2,4-dion va 20 ml suv aralashmasi 2 soat davomida gaynatiladi,
erituvchining 1/2 qismi haydash yo’li bilan chigariladi. Hosil bo’lgan cho'kma
filtrlanadi, qayta kristallanadi va 3,13 g (94%) 6-brom-2,4-dioksoxinazolin-8-
sulfokislota olinadi. Suyuglanish harorati 314-316 °S (suv). CgHsBrN,OsS

6-Brom-2,4-dioksoxinazolin-8-sulfokislotaning metil efiri (3). 50 ml
asetondagi 3,39 g (10 mmol) 6-brom-8-xlorsulfonilxinazolin-2,4-dionning eritmasiga
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10 mmol metanol va 15 ml asetondagi 1,01 g (10 mmol) trietilamin eritmasini
tomchilatib qo'shiladi. Reaksion aralashma xona haroratida 3 soat davomida
aralashtiriladi, keyin aseton haydash yo’li bilan aralashmadan chigariladi va goldigga
100 ml suv go'shiladi. Hosil bo‘lgan cho‘kma filtrlanadi, gayta kristallanadi va 72%
unum bilan 6-brom-2,4-dioksoxinazolin-8-sulfokislotaning metil efiri olinadi.
Suyuglanish harorati 252-254 °S (metanol). CogH;BrN,OsS

6-Brom-2,4-dioksoxinazolin-8-sulfokislotaning etil efiri (4) yuqorida
keltirilgan usulda 68% unum bilan sintez qgilindi. Suyuglanish harorati 248-250 °S
(etanol). C1oHyBrN,OsS.

NATIJALAR VA MUHOKAMA

Aromatik halgada brom tutgan 6-bromxinazolin-2,4(1H,3H)-dionning XSK
bilan reaksiyasini 130-140 °S amalga oshirdik va 6-holatdagi brom atomining (+M, -
I) ta’sirida hosil bo’lishi kutilgan 6-brom-7-xlorsulfonilxinazolin-2,4-dion o’rniga 6-
brom-8-xlorsulfonilxinazolin-2,4-dion (2) yaxshi unum bilan olindi. Reaksiyaning bu
yo’nalishda borishini brom atomining manfiy induktiv (-1) ta’sirini uning mezomer
(+M) ta'siridan nisbatan katta bo’lishi va brom atomining sterik omillari bilan
izohlangan edi. Shu bilan birga, reaksiya natijasida 6-brom-2,4-diokso-1,2,3,4-
tetragidroxinozolin-8-sulfokislota (1) hosil bo’Imasligi ko’rsatilgan [8].

Ushbu holatga aniglik kiritish magsadida, 6-brom-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-
2,4-dionga xlorsulfon kislota ta’sir gildirish orgali 1 va 2 mahsulotlarni hosil bo’lish
imkoniyatlari ko’rib chiqgildi. Nazariy jihatdan garalganda 1 birikma hosil bo’lishi
kuzatilishini tahmin gilish mumkin. Ammo, amaldagi tajribalarda katta ulushda 2
birikmani hosil bo’lishi aniglangan. Bu borada ko’plab tadgiqotlar olib borilgan [9-
12]. Ikkala yo’nalish bo’yicha borishi mumkin bo’lgan reaksiya tenglamalarini yozib

chigamiz.
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Olib borilgan tajribalarga asoslanadigan bo’lsak, sintez jarayonida 2 birikmani
hosil bo’lish mexanizmini quyidagi sxema bo’yicha tushuntirish mumkin. Bunda

dastlab xlorsulfon kislota dissotsiyalanishi kuzatiladi.
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Reaksiya natijasida hosil bo’ladigan SO; sistemadagi suv bilan ta’sirlashib
sulfat kislotani hosil giladi. Bu ta’sirlashish natijasida sistemada issiglik energiyasi
ajralib chiqish kuzatiladi. Shu sababli reaksiya jarayonini borishini oshirish uchun
sistemani sovutish talab qilinadi. Agar jarayonda sistema harorati tushirilmasa
reaksiyani borishi energetik jihatdan nogulay bo’lib goladi.

Reaksiya jarayonida 2 moddani hosil bo’lishini kvant kimyoviy hisoblashlar
orgali isbotlashga harakat gilindi. Kvant kimyoviy hisoblashlar GAMESS hisoblash
paketining SPK-DZP basis to’plami va DFT ning B3LYP almashinuv korrelyatsiya
funksionalida amalga oshirilgan [13,14]. Dastlab reaksiya jarayonida ishtirok gilgan
va hosil bo’lishi ko’rsatilgan mahsulotlarning to’liq energiyalari hisoblandi.

Moddalar To’lig energiyasi,
a.u.

6-brom-1,2,3,4-tetragidro- -3141.6061183954
xinazolin-2,4-dion
Xlorsulfon kislota -1084.3711583839

1 -3765.2656687078

2 -4149.5908220245
Xlorid Kislota -460.7201803331
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| Sulfat kislota | -700.0474975538 |
Reaksiyada ishtirok gilgan molekulalarning to’liq energiyalarni 0’zaro
solishtirganda 2 mahsulotning hosil bo’lishi energetik jihatdan afzal ekanligi
aniglandi. Chunki 1 ga nisbatan 2 ning to’liq energiyasi sezilarli darajada kam
bo’lishi kuzatildi.

o) o)
. | o . |
y [ y
) + Cl /H\OH — ) * HCI
o © o
H H
o= | )
HO
-3141.6061183954 a.u.  -1084.3711583839 a.u. -3765.2656687078 a.u. -460.7201803331 a.u.
-4225.9772767793 -4225.9858490409
o o)
Br | | 0 Br ||
H / H
) +  2C—S—0OH —> ) * HCl * H,s0,
\
Xo 5 o
H H
o¢|§o
cl
-3141.6061183954 -1084.3711583839*2 -4149.5908220245  -460.7201803331 -700.0474975538
-5310.3484351632 -5310.3584999114

Demak, bu natijalar reaksiya jarayonida 2 moddani hosil bo’lish ehtimolligi yugori
ekanligini tasdiglaydi.
6-Brom-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-2,4-dion molekulasidagi elektron zichlik
tagsimoti kvant kimyoviy hisoblashlar orgali aniglab olindi. Bundan asosiy magsad
*SO,CI elektrofil zarrachasini 6-brom-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-2,4-dion
molekulasining gaysi gismi bilan ta’sirlashish imkoniyati yuqori ekanligini aniglash
nazarda tutilgan edi. Hisoblash natijalarida 6-brom-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-2,4-
dion molekulasidagi 8-uglerod (elektrofil zarrachalar ta’sir gilishi mumkin bo’lgan
halgadagi uglerod) atomida boshga uglerod atomlariga nisbatan elektron zichlik
yugori giymatli ekanligi ma’lum bo*Idi.

6-brom-1,2,3,4-
Moddalar tetragidroxinazolin-2,4-dion 1 2
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Molekuladagi
atomlarning
ragamlari

Molekuladagi
atomlarda
elektron zaryad
zichliklarini
tagsimlanishi

Shu tufayli sintez jarayonida 6-brom-1,2,3,4-tetragidroxinazolin-2,4-dionning
8-uglerod atomiga "SO,CI elektrofil zarrachasining birikish ehtimolligi yugori bo‘ladi.
Natijada jarayon yakunida 6-brom-8-xlorsulfonilxinazolin-2,4-dion moddasi hosil
bo’ladi. Amalda olib borilgan tadgiqot natijalarini kvant kimyoviy hisoblashlar orgali
olingan natijalar bilan o’zaro mos kelishi yuqorida ta’kidlab o’tilgan garashlarni
tasdiglay oladi.

Tadgigotlarimizda hosil bo’lgan 6-brom-8-xlorsulfonilxinazolin-2,4-dionning
nukleofil agentlar bilan o’zaro reaksiyalarini ham o’rgandik [8].

6-Brom-8-xlorsulfonilxinazolin-2,4-dionning (2) gidrolizlanishi natijasida 6-
brom-2,4-diokso-1,2,3,4-tetragidroxinozolin-8-sulfokislota (1) sintezi amalga
oshirildi.

Xona haroratida 2-moddaning trietilamin ishtirokida atsetonli eritmada
metanol va etanol bilan o’zaro reaksiyasidan tegishli 6-brom-2,4-dioksoxinazolin-8-
sulfokislotaning metil (3) va etil (4) efirlari hosil bo’ldi.

o)
Br
H,0 NH
0 i /K
Br N @)
NH H
NN
NH o) o)
0=5S=0
| ROH Bf NH
Cl 5 3 /L
NN
NigYe
H
SO,0R
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Sintez natijasida olingan 1-4 birikmalarning fizik konstantalari (1Q-, YaMR
'H-spektroskopiya va mass-spektrometriya natijalari, moddalarning suyuglanish
haroratlari) va reaksiyalarning borish yonalishlari adabiyotda keltirilganiga mos
keladi [8].

XULOSA

6-Bromxinazolin-2,4(1H,3H)-dionni  xlorsulfon kislota bilan o’zaro ta’siri
natijasida 6-brom-2,4-diokso-1,2,3,4-tetragidroxinozolin-8-sulfokislota hosil
bo’Imasligi, sulfonilxlorid guruhi molekulaning 7-holatiga yo’nalmasdan 8-holatga
borishi sababli 6-brom-2,4-diokso-1,2,3,4-tetragidroxinozolin-8-sulfonilxlorid sintezi
amalga oshishini ko’rsatdik va bu holat kvant kimyoviy hisoblashlar natijasida
tushuntirildi.

6-Brom-2,4-diokso-1,2,3,4-tetragidroxinozolin-8-sulfonilxloridning  nukleofil
reagentlar bo’lgan suv va spirtlar (metanol va etanol) bilan kimyoviy reaksiyasidan
mos ravishda 6-brom-2,4-diokso-1,2,3,4-tetragidroxinozolin-8-sulfon kislota va
uning (metil va etil) efiri hosil bo’lishi aniglandi.
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