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QUYI MOLEKULYAR BIOREGULYATORLAR KURSINI O‘QITISHDA KUMARINLAR SINTEZI USULLARINI
YORITISHNING METODOLOGIK AHAMIYATI HAQIDA
Annotasiya
Magqolada “Quyi molekulyar bioregulyatorlar” kursini o‘qitishda adabiyotlarga asoslangan kumarinlar sinteziga bag‘ishlangan
usullar va ulardan laboratoriya mashg‘ulotlarida foydalanish bo‘yicha ishlab chigilgan metodik tavsiyalar keltirilgan.
Kalit so‘zlar: Kumarinlar, kumarinlar sintezi, kondensasiya reaksiyasi, eterifikasiya, siklizasiya, gayta guruhlanish, laktonizasiya,
nukleofil' birikish, metallorganik reaksiya, al'dol' kondensasiyasi.

O METOJOJIOr'HYECKOM 3HAYEHWUH BKJIIOYEHUSI METOJ0OB CUHTE3A KYMAPHUHOB B YUEBHbBII
KYPC HU3KOMOJIEKYJISIPHBIE BUOPEI'YJISITOPBI
AHHOTAIHS
B cratbe npencraBineHbl METOJUUECKHE PEKOMEH 1AM OCHOBAaHHBIC Ha JIMTEPATYPHBIX JaHHBIX 110 METOaM CHHTE3a KyMapuHOB
TS TIpenoaBanus Kypca «Hu3koMoneKysipHble OHOPEryISTOPhD B X IPUMEHEHHUIO B T1a00paTopHBIX paboTax.
KuroueBblie ciioBa: KymapuHbl, CHHTE3 KyMapHHOB, PEaKUUsl KOHICHCAIMHU, STepH(UKAINS, HUKIA3AINS, IeperpyNIHpOBKa,
JAKTOHHU3ALMS, HYKICO(PIIHbHOE TPUCOSANHEHNE, METAITIOOPTaHIYECKas Peakiys, ajdbI0dbHas KOHJCH AL

ON THE METHODOLOGICAL SIGNIFICANCE OF INCLUDING COUMARIN SYNTHESIS METHODS IN THE
LOW-MOLECULAR WEIGHT BIOREGULATORS COURSE
Annotation
This article presents literature-based recommendations on coumarin synthesis methods for teaching the "Low-Molecular Weight
Bioregulators" course and their application in laboratory work.
Key words: Coumarins, coumarin synthesis, condensation reaction, esterification, cyclization, rearrangement, lactonization,
nucleophilic addition, organometallic reaction, aldol condensation.

Kirish. Quyi molekulyar bioregulyatorlar kursi “Tabiiy =~ Dukkakdoshlar, Soyabonguldoshlar, Rutadoshlar,
fiziologik faol birikmalar” ta'lim yo‘nalishida tahsil olayotgan ~ Qoraqgatdoshlar, Zubturumdoshlar, Boshoglilar, Labguldoshlar,
talabalar uchun ishlab chigilgan kurs bo‘lib, unda quyi  Dalachoydoshlar - ajratib olingan Kumarinlar o‘simliklarda
molekulyar tabiiy birikmalar — alkaloidlar, glikozidlar, ofsish ingibitorlari, boshqalari o‘sish  stimulyatorlari,
flavonoidlar, terpenlar, kumarinlar kabi birikmalarning  o‘simliklarning ba'zi kasalliklarida himoya vositasi vazifasini
tuzilishi, fizik-kimyoviy xossalari, tabiatda targalganligi, ularni ~ bajaradi. Quyi molekulyar bioregulyatorlar kursini o‘qitishda
aniqlash reaksiyalari mufassal bayon etiladi. Kurs bo‘yicha  kumarinlarning sintez usullari yoritilmagan. Bu esa o‘quv
ishlab chiqilgan laboratoriya ishlari mobaynida talabalar ushbu  materiallarini to‘liq o‘zlashtirishga imkon bermaydi. Shu
birikmalarning kimyoviy reaksiyalariga oid, yoki ularni  sababli kumarinlarning sintez usullari hagidagi ma'lumotlarni
o‘simlik xom ashyosidan ajratib olishga oid tajribalarni  laboratoriya ishlari, amaliy mashg‘ulotlar tarkibiga Kkiritish
bajarishi natijasida kerakli bilim, ko‘nikmalarga ega bo‘ladilar.  maqgsadga muvofiq ko‘rinadi.

Kumarinlar — kislorod saglagan geterosiklik birikmalardir. Mavzuga oid adabiyotlar tahlili. Kumarinlarni gator
Ularning strukturasining asosini benzo-o-piron — sis-orto-  reaksiyalar yordamida sintez gilish usullari ishlab chigilgan.
oksidolchin kislotasining laktoni tashkil etadi. Kumarinlar oliy =~ Masalan, Perkin reaksiyasida salisil al'degidi va sirka angidridi
o‘simliklar tarkibida ko‘p, quyi o‘simliklarda kamroq uchraydi,  o‘rtasidagi kondensasiya reaksiyasi orqali kumarinlarni sintez
suv o‘tlarida umuman uchramaydi. Ma'lum bo‘lgan deyarli  qilish usuli keng targalgan [1].

barcha kumarinlar yopiq wurug‘li o‘simliklardan -
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Pexman kondensasiyasi kislotali muhitda fenol va  efirning o‘zaro ta'sirlashuvidan boshlanadigan kumarinlar
karbon kislota yoki B-karbonil gruppasini saglagan murakkab  sintezidir [2]:
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Reaksiyaning mexanizmi eterifikasiya/qayta  natijasida yangi halqa hosil bo‘ladi. Reaksiyaning yakuniy

eterifikasiyani o‘z ichiga olgan bo‘lib, ketidan aktivlashgan  bosqichi degidratasiyadan iborat.

karbonil gruppasining kislorodga nisbatan orto-holatga hujumi o-Gidroksiarilketonlarning alifatik kislotalar

angidridlari ta'sirida asillanishi natijasida va keyinchalik
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siklizasiya orgali, xromonlar yoki kumarinlar olinadi [3].
Reaksiyaning mexanizmi aniq ajratilgan uchta reaksiyadan
iborat: 1) Tetraedrik intermediat hosil bo‘lishiga olib keluvchi

fenolning o-asillanishi; 2) Siklizasiya va
) R
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Knyovenagel' reaksiyasi yordamida kumarinlar sintezi.
Kumarinlarning 3-almashingan hosilalari tegishli moddalardan
Knyovenagel' reaksiyasi orqali ishqor ishtirokida o‘tadigan

OH
.

gidroksidigidroxromon hosil bo‘lishiga olib keluvchi ichki
molekulyar al'dol' reaksiyasi; 3) OH gruppaning ajralishi
natijasida xromon yoki kumarinning hosil bo‘lishi:
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jarayonlarda sintez gilingan. 2-Gidroksibenzal'degid va aktiv
metilen gruppasini saqlagan ikkinchi komponent o‘rtasidagi
reaksiya ishqor ishtirokida va qgizdirish bilan o‘tkaziladi [4]:
Piperdiene mcozEt
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ZnO (10 mol%s)
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Adabiyotlarda Knyovenagel' reaksiyasi bo‘yicha
kumarinlar ~ sintezini  ul'tratovush ta'sirida erituvchisiz
sharoitlari ko‘rsatilgan [5, 6]:
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Vittig reaksiyasi bo’yicha kumarinlar sintezida al'degid
yoki keton trifenilfosfoniyilid bilan ta’sirlashuvi natijasida
kumarinlar hosil bo‘ladi [4]. Oxirgi yillarda kumarinlarning
xona temperaturasida natriy bikarbonatning suvli eritmasida
nisbatan arzon va oddiy sintezi ishlab chiqgilgan. Bu usul

Microwave, 300W,

120°C, 6-10 min
NaHCO3 eritmasida ichki molekulyar Vittig reaksiyasiga
asoslangan. Reaksiyaning afzalliklari - sharoitlarning qulayligi
va gayta ishlashning oddiyligi hamda gisga vaqt davomida
yaxshi unumidan iborat. Bu usul bo‘yicha almashingan
kumarinlar sintez gilingan:

almashingan 2-formilfenil-2-bromasetatning to‘yingan
o
iy £ ! o G)B::-h Sat. aqueous NaHCO, o e
L 0)1\/ Bl eh 20-30 min, RT o g
Ph 65-75%

Reformatskiy reaksiyasi yordamida kumarinlar sintezi.

Reformatskiy  reaksiyasi davomida  aktivlashtirilgan
asilgalogenid avval rux metalli bilan RZnBr o‘zaro
ta'sirlashadi, so‘ngra ruxli metallorganik birikmalarning

OH
R‘

BrZn—O R

Beylis-Xillman reaksiyasi almashlngan kumarinlar
sintezi uchun qo‘llangan. Gidroksibenzal'degidlar DABCO-2
(1,4-diazabisiklo-(2,2,2)-oktan) katalizatori ishtirokida
metilakrilat bilan reaksiyaga kirishib, xromenlar va kumarinlar
kombinasiyasini hosil giladi [8]. 2-Gidroksibenzal'degidlarning
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Klyayzen qayta guruhlanishi yordamida kumarinlar
sintezi. Fenol va himoyalangan allil spirtining o‘zaro
ta'sirlashuvi asosli sharoitlarda izlanayotgan mahsulotga olib
keladi. Ketidan uchftorsirka kislotasi ishtirokida va past

OAc

OH
+ R,ercoz

Xek laktonizasiyasi yordamida kumarinlar sintezi. Bu
reaksiya kumarin analoglarining sintezi uchun palladiyli

R
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ketonga 1,2-qo‘shilishi Zn[OH(Br)] uzilgandan so‘ng rux
yenolyati hosil bo‘lishi orqali murakkab efirga olib keladi.
Ushbu jarayon a, B-to‘yinmagan efirlarni 3,4-dialmashingan
kumarinlarga aylantiradi, R = H, Me, Et [7]:
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oddiy qizdirish yoki mlkroto‘lqin ta'sirida  uchlamchi
butilakrilat bilan o‘zaro ta'siri Beylis-Xillman adduktlarining
hosil bo‘lishiga olib kelishi ma'lum edi. Ushbu adduktlar
keyinchalik sirka Kkislotasida qaynatilishi 3-almashingan
xromenlar va kumarin hosil bo‘ladi.
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temperaturalarda  3,3-sigmatrop gayta guruhlanish va
tautomeriya sodir bo‘lishi yaxshi unum bilan 3,4-almashingan
kumarin hosil bo‘lishiga olib keladi [9]:

Me)

=

O o

2 1) NaH -0~ 20
R —_— R_'_
2) CF3COOH >
30-40 °C

1
3) heat/base R

82 -



O‘zMU xabarlari Bectauk HYY3

ACTA NUUz |Socia|SCIENCES | 2 2025

katalizator ishtirokida olib boriladi. Katalizator sifatida PdCI2
yoki Pd(OAc)2 ishtirokida reaksiyaning suvli eritmalar va
organik erituvchilar muhitida o‘tishi tadqiq etilgan [10]:
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Mixael' reaksiyasi yordamida kumarinlar sintezi. 3-
aroilkumarin sintezi Mixael'ning birikish reaksiyasi orqali TGF
muhitida piperidin ishtirokida gidroksibenzal'degid va a-
aroilketenditioasetal'dan oson amalga oshirilishi mumkin.

o

B & SIS S
oH H,CS™ “SCH,

base/water

Ry
R.

Reaksiya 3 bosqichda o‘tadi [11]. Dastlab Mixael' birikishi (1-
bosgich), al'dol' kondensasiyasi (2-bosgich) va suv, hamda -
SCH3 gruppasining ajralishi (3-bosgich):
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Guben-Xyosh kondensasiyasi B-ketonitrillar va ko‘p atomli fenollar orasidagi reaksiyaga asoslangan [12]:
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Tahlil va natijalar. Kumarinlarni sintez qilish
usullarini laboratoriyaya mashg‘ulotlari bilan bog‘ligligi.
Kumarinlarning klassik va zamonaviy sintezi usullari turli
murakkablikdagi laboratoriya mashg‘ulotlarida o‘z aksini
topishi mumkin — asosiy o‘quv tajribalaridan tortib, tadqiqot
praktikumlarigacha. Bu tabiiy birikmalar va organik sintez
sohalarida  kasbiy  ko‘nikmalarning  bosqichma-bosgich
shakllanishini ta'minlaydi. Adabiyotlar tahliliga ko‘ra quyidagi
tavsiyalarni berish mumkin:

1. Pexman va Knyovenagel' reaksiyalari asosiy
praktikumda qo‘llanishi mumkin. Pexman reaksiyasi ko‘pincha
o‘quv laboratoriyalarida tajriba sxemasining oddiyligi va
reagentlarning oson topilgani sabab qo‘llanadi. Laboratoriya
mashg‘ulotlarida talabalar kislotali katalizator ishtirokida
fenolning B-ketoefir bilan kondensasiyasini o‘tkazadilar, bu:
kislotali katalizatorlar ishtirokida o‘tadigan reaksiyalar
mexanizmini o‘rganish; qizdirish, kristallizasiya va fil'trlash
usullarini o‘zlashtirish; fenol halqasidagi o‘rindoshlarning
mahsulot unumiga ta'sirini baholash imkonini beradi.
Knyovenagel' reaksiyasiga  asoslangan laboratoriya
mashg‘ulotida yumshoq organik sintez prinsiplari namoyon
etiladi. Talabalar o-gidroksibenzal'degid va aktiv metilen
gruppasini saqlagan birikma o‘r'asidagi siklizasiya reaksiyasi
asosida kumarin sintezini amalga oshiradilar. Tajriba davomida
asoslar bilan ishlash, qayta kristallash usulini o‘zlashtirish
ko‘nikmalari shakllanadi.

2. Laboratoriya mashg‘ulotlarida Mixael' reaksiyasi
aktiv metilen gruppasini tutgan birikmalarni a,p-to‘yinmagan
karbonil birikmalarga nukleofil' birikishi va ketidan
siklizasiyalanishi orgali almashingan kumarinlarni olish uchun
qo‘llanadi. O‘quv tajribasida talabalar kon'yugasiyalangan
sistemalar va 1,4-birikish; asos tabiatli yumshoq katalizatorlar;
reaksiyaning regio-va xemoselektivligini
o‘zlashtiradilar.Ushbu usul polisiklik kumarin strukturalarini
sintez gilishda aynigsa gimmatlidir.

3. Beylis-Xillman reaksiyasi yordamida kumarinlar
sintezi yuqori atom igtisodiga erishgan holda funksional
gruppalar bilan boyitilgan hosilalarni olishda qo‘llanadi.
Laboratoriya mashg‘ulotlarida ushbu reaksiya: ko‘p bosqichli
katalitik jarayonlarni ko‘rgazma qilishda; organik katalizda
uchlamchi aminlarning rolini ko‘rsatishda; tadqiqot ishlarida
biologik aktiv kumarinlarni olishda ishlatiladi. Bu reaksiya
hozirgi “yashil kimyo” yondoshishlarini yaxshi ko‘rsata oladi.

o e )
I T
4. Laboratoriya mashg‘ulotlarida Vittig reaksiyasini
qo‘llash berilgan geometriya bo‘yicha qo‘sh bog* hosil bo‘lishi
orgali kumarinlarni sintez gilish imkonini beradi. Bu usulning

amaliy ahamiyati shundan iboratki, talabalar fosforan yoki ilid

reagentlari  bilan ilashni o‘rganadilar; reaksiyalarning
stereoselektivligini; ushbu usulning kondensasiya
reaksiyalariga nisbatan samaradorligini o‘rganadilar. Bu

laboratoriya mashg‘uloti o‘qitishning ilg‘or darajasi sifatida
tavsiya etiladi.

5. Kostaneskiy-Robinson sintezi tadgigot-o‘quv
mashg‘ulotlarida o‘tilishi mumkin. Ushbu reaksiya benzo-o-
pironlar sintezining klassik usuli bo‘lib, kumarinlar ham ular
sirasidandir. Laboratoriya sharoitlarida bu reaksiya: ichki
molekulyar siklizasiyani; ishqoriy muhitning rolini ko‘rsatish;
ko‘p bosqichli sintez olib borish va mahsulotlarni tozalash
ko‘nikmalariga ega bo‘lish imkonini beradi. Bu usul muhim
tarixiy va metodologik ahamiyatga ega.

6. Reformatskiy reaksiyasi funksional gruppalar bilan
boyitilgan kumarinlar sintezida qo‘llanadi. Laboratoriya
mashg‘ulotlarida bu reaksiya kumarinlar yadrosiga, f-
gidroksiefirlar hosil bo‘lishi va ketidan halqaning yopilishi
orqali, o‘rindoshlarning kiritilishiga bag‘ishlangan ishlarda
go‘llanadi. Tajriba davomida talabalar: ruxorganik birikmalar
bilan ishlashni, metallorganik reaksiyalarni o‘rganadilar;
reaksiya sharoitlarining mahsulot unumi va strukturasiga
ta'sirini tahlil giladilar.

7. Klyayzen reaksiyasi va uning modifikasiyalari o-
gidroksikarbon  kislotalar murakkab efirlarining ichki
molekulyar kondensasiyasi orgali kumarinlarni olish uchun
go‘llanadi. Laboratoriya mashg‘ulotlarida ushbu usul: karbonil
birikmalarning yenol shakllarini o‘rganish; C-C birikish
reaksiyalarini o‘rganish; siklizasiyaning klassik va zamonaviy
usullarini solishtirish imkonini beradi.

Xulosa. Shunday qilib, kumarinlar sinteziga oid
usullarni  laboratoriya  praktikumida qo‘llash  ta'lim
oluvchilarning nafagat nazariy bilimlarini chuqurlashtiradi,
balki kasbiy ko‘nikmalar, tadqiqiy fikrlashi va organik
sintezdagi  zamonaviy tendensiyalarni tushunishi orgali
metodologik muhim vazifani ham bajaradi. Bu kumarinlarni
kompetentlik va predmetlararo yondoshishlarda qulay va
pedagogik jihatdan gimmatli obyekt darajasiga ko‘taradi.
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