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SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF 2-NAPHTHYL 2-((DIETHYLCARBAMOTIOIL)THIO)ACETATE
Annotation

The article describes the synthesis of 2-naphthylchloroacetate and its nucleophilic substitution reactions with sodium
diethyldithiocarbamate. Triethylbenzylammonium chloride was used as a catalyst in the reaction. The biological activity of the
starting material and reaction products was studied virtually and experimentally. The composition and structure of the synthesized
substances were studied by chromatographic and spectroscopic methods.

Keywords: 2-naphthylchloroacetate, sodium diethyldithiocarbamate, nucleophilic substitution, Phase transfer catalyst, biological
activity spectrum, PASS-online, antioxidant.

CUHTE3 U BUOJIOT'MYECKASI AKTUBHOCTD 2-HA®TUJII-2-(AUITUIKAPBAMOTHUOUJ)TUO)ALIETATA
AHHOTALIUSA

B crathe onmican cuHTE3 2-HaQ THIIXIIOpANeTaTa i peakiliy ero HyKJICO()UITEHOTO 3aMEIIECHHS ¢ TUATHIIANTHOKApOaMaTOM HaTPHSL.
B kauecTBe Karanmm3aTopa B peakIy UCIOIB30BAJICS XJIOPH TPUITHIOCH3MWIAMMOHUS. Bromornueckass akTHBHOCTh HCXOIHOTO
MaTepHaa U MPOAYKTOB PEaKIUH U3ydajach BUPTYAIBHO U SKCIIEpUMEHTaIbHO. COCTaB M CTPYKTYpa CHHTE3HPOBAHHBIX BEIIECTB
HCCIICIOBAUCH XPOMATOTPAPUUSCKUMH U CIIEKTPOCKOTIMICCKUME METOIaMH.

KnarwueBble ciioBa: 2-HadTuixiiopaierar, AMITHWIUTHOKapOaMaT HATpUs, HyKIeOUILHOE 3aMelIeHHe, MeK(a3HbIil KaTalus,
CHEKTp OHONIOrHUecKoi akTuBHOCTH, PASS-online, aHTHOKCHAAHT.

2-NAFTIL 2-((DIETILKARBAMOTIOIL)TIO) ASETAT SINTEZI VA BIOLOGIK FAOLLIGI
Annotatsiya

Magolada 2-naftilxloratsetatning sintezi va uning natriy dietilditiokarbomat bilan nukleofil almashinish reaksiyalari bayon etildi.
Reaksiyada katalizator sifatida trietilbenzilammoniy xlorid ishlatilgan. Bunda boshlang‘ich modda va reaksiya mahsulotlarining
biologik faolligi vertual hamda eksperimental tadqiq gilingan. Sintez gilingan moddalarning tarkibi va tuzilishi xromatografik va
spektroskopik usullar bilan o‘rganilgan.

Kalit so‘zlari: 2-naftilxloratsetat, natriy dietilditiokarbomat, nukleofil almashinish, fazalararo kataliz, biologik faollik spektri,
PASS-online, antioksidant.

Kirish. Bugungi kunda jahon kimyo sanoatida xloratsetilxlorid bilan naftollarni xloratsetillash reaksiyalari orgali magsadli
tadgiqotlarni amalga oshirish muhim bo‘lib, bu borada antioksidantlar, immunostimulyatorlar, diabet va saratonga garshi faollikka
ega bo‘lgan preparatlar yaratish va bu preparatlarni olishda yugori samara beradigan mexanizmlarni ishlab chiqish, farmakofor
birikmalar bilan yumshoq sharoitlarda nukleofil almashinish reaksiyalarini olib borish va reaksiya selektivligini oshirish
jarayonlarini aniqlash masalalariga alohida e’tibor qaratilmoqda [1].

Mavzuga oid adabiyotlar tahlili. Respublikamizda naftollarni atsillash reaksiyalarini olib borish bo‘yicha bir gator
yetakchi olimlar ilmiy izlanishlar olib borganlar, jumladan, I.P.Sukervanik, I.N.Zemzina, A.K.Abdushukurov va G.Z.Azimovalar
tomonidan olib borilgan [2-5]. Bundan tashqari, naftollarning xloratsetil hosilalari biologik faol moddalar bo‘lib, antibakterial,
antioksidantlik xususiyatiga ega preparatlar sifatida alohida ahamiyat kasb etadi. Shuning uchun naftolning yangi hosilalarini sintez
qilishning qulay hamda arzon usullarini topish, ularning biologik xossalarini o’rganish organik kimyoning dolzarb vazifalaridan
biri hisoblanadi.

Ishning magsadi O-xloratsetilnaftol sintez qilish, uning kimyoviy o‘zgarishlari va antioksidantlik faolligini o’rganishdan
iborat.

Tadgiqot metodologiyasi. O-Xloratsetilnaftol sintez gilish. Vodord xlorid gazi chigishi uchun mo‘ljallangan qaytar
sovutgich bilan jihozlangan 250 ml sig‘imli tubi yumalog kolbaga 0,1 mol B-naftol solindi va 100 ml dixloretanda eritildi hamda
0,12 mol xloratsetilxlorid solinib aralashtirildi. So‘ngra reaksion aralashma vodorod xlorid gazi ajralib chigishi to‘xtagunga gadar
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110 °C da qizdirildi. Atsillash reaksiyasi 17 soat davom etdi. Natijada 95% unum bilan O-Xloratsetilnaftol mahsuloti olishga
erishildi. T.s. = 54°C. Reaksiya natijasida fagat bitta modda 4-xlorfenilxloratsetat hosil bo‘lganligi YuQX orgali aniglandi. Rf =
0,76 (benzol: metanol — 5:1) [6].

2-Naftil 2-((dietilkarbamotioil)tio)asetat sintezi (I usul). Qaytarma sovutkich o‘rnatilgan tagi dumaloq kolbaga 50 ml
dimetilformamid quyildi va unga natriy dietilditiokarbomat solib eritildi. So‘ng unga 2-naftilxloratsetat solib, reaksiya
aralashmasini 2 soat davomida 150°C da qizdirildi. Reaksion aralashma 10% li ishqorli suv bilan yuvildi hamda xloroform bilan 3
marta ekstraksiya gilindi. Xloroformli organik gavat ajratildi va CaClz bilan quritildi. Xloroform suv nasosida haydab olindi,
reaksiya mahsuloti esa etil spirtida qayta kristallanib tozalandi. T.s. = 43°C. Reaksiya unumi 62% ni tashkil etdi. Rf = 0,40
(benzol:metanol — 5:1).

2-Naftil 2-((dietilkarbamotioil)tio)asetat sintezi (11 usul). 40 ml xloroformga 1 mmol trietilbenzilammoniy xlorid va 10
mmol natriy dietilditiokarbomat, so‘ngra 20 mmol 2-naftilxloratsetat qo‘shildi va aralashma 80°C da 2 soat davomida kuchli
aralashtirildi. Reaksiya aralashmasi 50 ml metilen xlorid va 30 ml suv bilan suyultirildi. Organik gatlam ajratildi, suv bilan yuvildi
va Na2SO4 ustida quritildi. Qoldiq issiq asetonda eritildi va filtrlandi. Erituvchini distillashdan so‘ng, 79% unum bilan mahsulot
olindi. T.s. 43°C (etanolda qayta kristallangandan keyin).

2-Naftol va uning hosilalarini antioksidant faolligini o‘rganish (spektrofotometrik usul). 2-Naftol va uning hosilalarini
antioksidant faolligi preparatlarning in vitro sharoitida bargaror radikal DPPH (2,2-difenil-1-pikrilgidrazil) ga bog‘lanish qobiliyati
bilan aniglandi. Reaksiya mikroplitsalarda o‘tkazildi. Har bir namuna uch nusxada tahlil gilindi. Namunadan tashqari barcha
komponentlarni oz ichiga olgan aralashma nazorat sifatida xizmat gildi. Etanoldagi 150 mkl 0,6 mM DPPH preparatning 50 mkiI
1; 0,1; 0,01; va 0,001% etanol eritmasiga qo‘shildi. Bir vaqtning o‘zida reaksiyalar troloks va ionolning etanol eritmalari bilan bir
xil konsentratsiyalarda o‘tkazildi. Optik zichlik spektrofotometr yordamida A = 517 nm da, avval DPPH go‘shilgandan va kuchli
aralashtirishdan (t0) so‘ng darhol, so‘ngra polietilen plyonka ostida (t1) gorong‘ida 30 dagiga inkubatsiyadan so‘ng o‘lchandi.
Antioksidant faolligi maxsus formula yordamida hisoblab chigildi. Keyin, tahlil gilinayotgan moddaning konsentratsiyasiga
antioksidant faolligi bog‘ligligini ko‘rsatuvchi grafiklar tuzildi. DPPH 50% ga rangsizlanadigan moddaning konsentratsiyasi
aniglandi.

Tahlil va natijalar. Adabiyot ma’lumotlaridan ma’lumki, naftollarni xloratsillashda atsillovchi agent sifatida xlorsirka
kislotasining xlorangidridi olingan. Bu reaksiyalarni amaliy ahamiyati shundaki, reaksiya natijasida hosil bo‘lgan efir yoki
xlorketonlar biologik faollik namoyon gilishi mumkin. Agar xloratsetil birikmalaridagi xlor atomi o‘rniga turli nukleofil agentlar
kiritilsa, bu moddalarning biologik faolligi kuchayadi [7, 8]. Shu ishlarni davom ettirish magsadida 2-naftolni O-xloratsetillash
reaksiyalari o‘rganildi va O-xloratsetilnaftolni sintez qilish uslubi ishlab chigildi. 1- jadvalda B- naftolni O-xloratsetillash
reaksiyalarining sharoitlari hamda unumi keltirilgan.

1-jadval
B- Naftolni O-xloratsetillash reaksiyasining sharoitlari
Ne Erituvchi Harorat, °C Reaksiya davomiyligi, (soat) Modda unumi, %
1 xloroform 61 22 90
2 dixloretan 110 17 95
3 geptan 99 20 89
4 benzol 80 24 79

Shunday qilib, 2-naftilxloratsetat sintez gilishning qulay usuli aniglandi. Naftol va xloratsetilxloridning reaksiyasi vagtida
xloratsetilxlorid molekulasida elektron zichlik elektromanfiy kislorod tomon siljigan bo‘ladi va kislorod gisman manfiy zaryadga
ega bo‘ladi [9]. Elektromanfiy xlor va kislorod atomlarining ta’siri natijasida uglerod atomi esa qisman musbat zaryadga ega bo‘ladi
va timol molekulasidagi gidroksil guruhning juft elektronlari bilan ta’sirlashib, | kompleksni hosil giladi [10]. Reaksiya davomida
kislorod va uglerod o‘rtasida valent bog‘i hosil bo‘lib, Il kompleks hosil bo‘ladi va undan vodorod xlorid bilan reaksiya mahsuloti
ajralib chigadi:

-

OH OH “Ccn,a
+CICH,COC \
al
B 0
I
(?H O—C—CH,Cl )
— = I — +
— oC— ChCl HC

cl

Yuqoridagi reaksiya organik erituvchi (geptan) da va katalizator ishtirokisiz borganligi uchun atsil kationi (ion juftlardagi)
hosil bo‘lmaydi. Shuning uchun bu reaksiya xloratsetilxlorid molekulasi karbonil guruhida nukleofil almashinish tarzida boradi va
(masalan, naftol bilan xloratsetilxloridning geptan eritmasidagi reaksiyasida) efir mahsuloti hosil bo‘ladi.

2-Naftilxloratsetatning sintezi va uning natriy dietilditiokarbomat bilan nukleofil almashinish reaksiyasi fazalararo kataliz
sharoitida [11] yugori unum bilan 2-naftil 2-((dietilkarbamotioil)tio)asetat sintez gilindi:

e S S
’ =
— O T

\/N s
\g/ 2-jadval

2-Naftil 2-((dietilkarbamotioil)tio)asetatning fizik-kimyoviy parametrlari
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Birikma Ts.°C t/f)”“m’ 1H YaMR (400 MGs, CDCls, O , w, J/Gs): | 13C YaMR (100 MGs, CDCl, O 5 .1, J/Gs):
CH0aNS, 3 79 12,35 42,7,77 12.5,77.1, 1095, 118.2; 123.3, 126.4, 127.7, 1348, 164.2

2-Naftil 2-((dietilkarbamotioil)tio)asetatning tuzilishi 1Q va YaMR spektrlari bilan tasdiglangan. 2-Naftil 2-
((dietilkarbamotioil)tio)asetatning 1Q spektri 1745 sm™* da murakkab efir karbonilning va 2910- 2850 sm™ da —~CH2- guruhining
faol vodorodining intensiv yutilish tasmalarini o‘z ichiga oladi.

Naftollar va ularning ko‘plab hosilalari juda faol bo‘lib, ko‘plab dorivor preparatlarga kiritilgan [12]. Dietilditiokarbomat
fragmenti bilan birlashtirgan birikmalarni ishlab chigarish alohida farmakologik gizigish uyg‘otdi. PASS (Substansiyalar uchun
faollik spektrlarini bashorat qilish) bashorat gilish tizimi [13] yugori ehtimollik bilan (70 dan 90% gacha) ushbu seriyadagi
birikmalarda antioksidant faolliklarni aniglashni bashorat giladi. Misol tarigasida, ikkita sintez gilingan 2- naftol hosilalari uchun
PASS ma'lumotlarini tagdim etamiz (3-jadval).

3- jadval
PASSda biologik faolligini bashorat gilish

Ne Biologik faollik turi 2-Naftol 2-Naftilxloratsetat 2-naftil 2-((dietilkar-bamotioil)tio)asetat

1 Seboriyaga garshi 0.928 0.865 0,877

2 Parazitlarga garshi vosita 0.646 0.401 0,741

3 Gipoksiyaga garshi 0.601 0.620 0.637

4 Antineoplastik (ko‘krak bezi saratonida) 0.373 0.768 0.566

5 LDso 709600 (IV sinf) 654900 (IV sinf) 861800 (IV sinf)

Xulosa va takliflar. Adabiyotlar tahlili natijasida naftolning kimyoviy xossalari va u asosida olib boriladigan
reaksiyalarning xususiyatlari o‘rganilgan. Trietilbenzilammoniy xlorid fazalararo katalizator sifatida 80°C da 2 soat ichida 79%
unum bilan nukleofil almashinish reaksiyasi orgali 2-naftilxloratsetat va natriy dietilditiokarbomatlardan 2-naftil 2-
((dietilkarbamotioil)tio)asetat olish usuli taklif gilindi. Yupga gatlam xromotografiyasi, 1Q va YaMR spektrlari yordamida sintez
gilingan moddalarning tarkibi va tuzilishi isbotlandi. 2-Naftol hosilalaridan ayrim farmakologik faoliiklari tekshirilganda 2-naftil
2-((dietilkarbamotioil)tio)asetat yuqori antioksidant faollikni namoyon qilishi aniglangan. Tajriba ma‘lumotlari PASS yordamida
olingan ma‘lumotlarga mos keladi.
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