‘ ResearchBib Impact Factor: 10.77 / 2025 VOLUME-4, ISSUE-8

UDK: 547.944:547.826.1:542.91
KOLXAMINNING 2-METIL-5-ETILPIRIDIN BILAN YANGI HOSILASINING SINTEZI

Eshdavlatova Muxlisa Alim qizi
Bandixon tumani 28-maktab kimyo fani o'qituvchisi

mubhlisaeshdavlatova@gmail.com

Eshdavlatov Erkin Alim o‘g‘li
Termiz davlat universiteti tayanch doktoranti

eshdavlatoverkinjonl8@gmail.com

Eshdavlatov Begzod Ismoil o‘g‘li

eshdavlatovbekzod15@gmail.com

Termiz davlat muhandislik va agrotexnologiyalar universiteti akademik litseyi kimyo fani
o‘qituvchisi

ANNOTATSIYA

Magolada kolxamin (demekolsin, demecolcine) asosida 2-metil-5-etilpiridin fragmentini tutuvchi
yangi N-substitutsiyalangan hosilani olishning ilmiy asoslangan sintez strategiyasi taklif etildi.
Adabiyotlar tahlili kolxaminning C21H2sNOs formulali ikkilamchi amin ekanini, 2-metil-5-etilpiridin
esa CsHuN formulali alkilpiridin ekanini ko‘rsatadi. Mazkur ikki asosning to‘g‘ridan-to‘g‘ri
aralashishi barqaror kovalent hosila berishi uchun yetarli reaktivlikka ega emas; shu sababli 2-metil-
5-etilpiridinning metil guruhini avval 5-etil-2-(xlorometil)piridin ko‘rinishiga funksionallashtirish,
keyin esa kolxaminning ikkilamchi amin markazida N-alkillash taklif qilindi. Hisoblangan maqsadli
mahsulot formulasi C2H34N20s, o‘rtacha molyar massasi 490,60 g/mol va hisoblangan [M+H]*
qiymati m/z 491,2540 ni tashkil etadi. Reaksiya uchun nazariy atom iqtisodiyoti 93,1% ni tashkil
qiladi. Natijalar bo‘limida eksperimental bo‘lmagan, nazariy-hisoblangan va adabiyotlardan olingan
ko‘rsatkichlar aniq ajratib berilgan; shu sababli maqoladagi yangi birikma tuzilishi HRMS, FTIR,
'H/**C NMR va 2D NMR bilan laboratoriyada tasdiglanishi lozim. Mahalliy manbalarda kolxamin
va aminokolxaminning yangi hosilalarini Mannix tipidagi kondensatsiyalar hamda N-modifikatsiya
orqali olish mumkinligi ko‘rsatilgan bo‘lib, ushbu ish kolxamin kimyosida piridin fragmentini
kiritish uchun yangi yo‘nalishni asoslaydi.
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Kalit so‘zlar: kolxamin, demekolsin, demecolcine, 2-metil-5-etilpiridin, alkilpiridin, N-alkillash,
kolxitsinoidlar, sintez, HRMS, NMR.

AHHOTALIMSA

B cratee mnpennokeHa HaydyHO OOOCHOBaHHasi CTpaTervs CHUHTE3a HOBOTO N-3aMEIIEHHOTO
MIPOU3BOJTHOTO KOJIXaMHUHA (JIEMEKOJIIMHA), COJEpIKAIIEeTro (parMeHT 2-MEeTHI-S-3TUINUPUANHA.
AHanu3 auTepaTyphbl MOKa3bIBAET, UTO KOJIXaMUH ABISETCS BTOpUUYHBIM aMUHOM cocTaBa C21H2sNOs,
a 2-MeTun-5-3TWINHPUIUH — ankuinupuanHoM coctaBa CsHuN. IlpsMoe cmemenne AByx
OCHOBaHUW HE 00ecCleurnBaeT JOCTATOYHOM PEaKIMOHHOM CHOCOOHOCTH JUisi OO0pa3oBaHUs
YCTOMYMBOM  KOBAJICHTHOM  CBA3U. [looaToMmy  mpenanoxkeH  ABYXCTAAUMHBIA  TOAXO:
(yHKIIMOHAIM3AIMS METUJIBHON TPYIIbl 2-METUI-5-3TWINHUPUIUHA C TOJYyYCHHEM S-3THII-2-
(XJIopMeTH)TUPHUANHA, a 3aTeM N-aIKUIUPOBAHNE BTOPUIHOTO AMUHHOTO IIEHTpa KojaxamuHa. s
npeanojaaraeMoro npoaykra paccuutana gpopmyina CxoHsaN20s, monsipas macca 490,60 r/monb u
pacuetHbli curHan [M+H]" m/z 491,2540. Teoperuueckass aToMHasi S3KOHOMUYHOCTh CTaJuH N-
ankwinpoBaHus coctasisier 93,1%. Bce cnekTpanibHble XapakKTEpUCTUKUM HOBOTO COEIMHEHHUS B
paboTe 0003HAYCHBI KaK OXKHUJAEMbIe H TPEOYIOT IKCIIEPUMEHTAIBLHOTO TIOITBEPKICHHS METOIaMHU
HRMS, FTIR, '"H/**C NMR u 2D NMR.

KiwueBble c¢j0Ba: KOJXaMHH, JE€MEKOJIMWH, 2-METWI-S-3TWINUPUIAUH, QIKWJINUPUANH, N-
ATKWIMPOBAHUE, KOIXUIIMHOUIBI, cuHTe3, HRMS, SIMP.

ABSTRACT

This article proposes a chemically justified strategy for synthesizing a new N-substituted colchamine
(demecolcine) derivative bearing a 2-methyl-5-ethylpyridine-derived fragment. Literature data
identify demecolcine as a secondary amine with the molecular formula C21H2sNOs, whereas 2-
methyl-5-ethylpyridine is an alkylpyridine with the formula CsHiiN. Direct mixing of the two basic
compounds is not expected to provide sufficient reactivity for formation of a stable covalent
derivative. Therefore, a two-step approach is proposed: activation of the benzylic methyl group of 2-
methyl-5-ethylpyridine to form 5-ethyl-2-(chloromethyl)pyridine, followed by N-alkylation of the
secondary amine center of demecolcine. The proposed target structure has the calculated formula
C2H34N20s, average molecular weight 490.60 g/mol, calculated exact mass 490.2468 Da, and
calculated [M+H]* at m/z 491.2540. The theoretical atom economy of the key N-alkylation step is
93.1%. The Results section clearly distinguishes literature-derived data and theoretical calculations
from experimentally measured results. Consequently, the identity of the proposed new compound
must be confirmed experimentally by HRMS, FTIR, 'H/"*C NMR, and, where necessary, 2D NMR.
Uzbek research on colchamine chemistry demonstrates the feasibility of N-functionalization and
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synthesis of new colchamine derivatives, providing a relevant scientific basis for introducing a
pyridine-containing substituent.

Keywords: colchamine, demecolcine, 2-methyl-5-ethylpyridine, alkylpyridine, N-alkylation,
colchicinoids, synthesis, HRMS, NMR.

KIRISH

Kolxamin — demekolsin (demecolcine, colcemid) nomlari bilan ham ma’lum bo‘lgan kolxitsinoid
alkaloid bo‘lib, kolxitsinning N-atsetil guruhini N-metil guruhiga almashtirilgan hosilasi sifatida
tavsiflanadi. Molekulada ikkilamchi metilamino guruhining mavjudligi uning N-funksionallashtirish
reaksiyalariga kirishishini kimyoviy jihatdan mumkin qiladi. PubChem ma’lumotiga ko‘ra,
kolxaminning molekulyar formulasi C21H2sNOs va molyar massasi 371,4 g/mol.

Kolxitsinoid skeleti biologik faol tabiiy birikmalar kimyosida muhim o‘rin tutadi. Kolxitsin va
demekolsin mikronaychalar dinamikasiga ta’sir qiluvchi moddalar qatoriga kiradi, shu sababli
ularning strukturaviy modifikatsiyasi fizik-kimyoviy va farmakologik xususiyatlarni boshqgarish
uchun keng o‘rganiladi. Adabiyotlarda demekolsinning N-formillanishi, O-demetillanishi,
tiokolxitsin analoglari va boshqa hosilalari tasvirlangan.

2-Metil-5-etilpiridin (5-ethyl-2-methylpyridine, aldehyde collidine) sanoat va farmatsevtik organik
sintezda muhim piridin hosilasidir. Uning molekulyar formulasi CsHi:N bo‘lib, paraldehid yoki
atsetaldegid-ammiak sistemalaridan olinishi mumkin. 2017 va 2021-yillardagi Reaction Chemistry
& Engineering ishlarida uning sintezi va kinetik modeli batafsil o‘rganilgan.

2-Metil-5-etilpiridinning piridin azoti ham, 2-holatdagi metil guruhi ham sintetik modifikatsiya
uchun imkoniyat yaratadi. Aynigsa, 2-metil guruhini xlorometil yoki bromometil guruhiga
aylantirish piridilmetil elektrofilini hosil qgiladi va bunday oraliq mahsulot ikkilamchi aminlarni N-
alkillash uchun ancha mos reaktiv hisoblanadi.

Mahalliy ilmiy ishlar kolxamin hosilalari kimyosining O‘zbekistonda shakllangan ilmiy yo‘nalish
ekanini ko‘rsatadi. OAK ma’lumotlarida Colchicum kesselringii o‘simligidan kolxamin ajratish,
kolxamin va aminokolxaminning uchbog* tutgan yangi hosilalarini sintez qilish va ularning
tuzilishini spektroskopik usullar bilan tasdiglash bo‘yicha natijalar qayd etilgan.

2025-yilda Aliqulov va Jumayev kolxaminning propeniletinilkarbinol bilan yangi hosilasini Mannix
usulida olish hagida ma’lumot bergan. Reaksiya 80—100°C da 6—8 soat olib borilgan va mahsulot IQ
hamda PMR usullari bilan tahlil qgilingan. Ushbu mahalliy tajriba kolxaminning N-markazini
magsadli modifikatsiyalash imkoniyatini qo‘llab-quvvatlaydi.
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Shu bilan birga, ochiq adabiyotlarni tekshirishda kolxaminning aynan 2-metil-5-etilpiridin bilan
bevosita kovalent hosilasi haqida ishonchli nashr topilmadi. Shu sababli mazkur maqola tayyor
eksperimental natijani da’vo qilmaydi; u maqgsadli hosila uchun sintetik gipoteza, hisoblangan
strukturaviy ko‘rsatkichlar va laboratoriya validatsiyasi rejasini IMRAD formatida taqdim etadi.

Tadqiqotning magsadi 2-metil-5-etilpiridindan elektrofil piridilmetil oraliq mahsulot olish va undan
kolxaminning N-alkillangan yangi hosilasini sintez qilish uchun kimyoviy asoslangan marshrutni
ishlab chiqish, magsadli birikkmaning nazariy molekulyar parametrlarini hisoblash hamda strukturani
tasdiqlash uchun analitik mezonlarni belgilashdan iborat.

Proposed two-stage route to the new kolxamin-pyridine derivative

N-oxide activation /
chloromethylation

2-Methyl-5-ethylpyridine 5-Ethyl-2-(chloromethyl)pyridine
CsHuN CaH10CIN

Proposed N-(5-ethylpyridin-2-ylmethyl)
kolxamin derivative
C29H34N205
_—

Kolxamin (demecolcine) N-alkylation
C21H25NOs base / polar aprotic medium

1-rasm. Kolxamin va 2-metil-5-etilpiridin asosida taklif etilgan ikki bosqichli sintetik marshrut.

METODOLOGIYA VA ADABIYOTLAR TAHLILI

Ushbu ish metodologik-sintetik maqola bo‘lib, adabiyotlar tahlili, stexiometrik hisoblar va maqsadli
strukturani analitik tasdiglash rejasiga asoslanadi. Ochiq manbalarda aynan maqsadli birikmaning
tajribaviy sintezi topilmagani sababli ushbu maqolada eksperimental chiqim, erish harorati yoki real
spektral piklar uydirib keltirilmagan.

Birinchi bosqichda 2-metil-5-etilpiridin metil guruhining xlorometillanishi ko‘zda tutiladi.
Adabiyotlarda 5-etil-2-metilpiridin N-oksididan fosforilxlorid bilan 5-etil-2-(xlorometil)piridin olish
usuli keltirilgan; boshqa adabiy manbalarda methylpyridine N-oxide/tosyl chloride yo‘li bilan
bunday xlorometilpiridinlar taxminan 70% chiqimda olinishi ko‘rsatilgan.

Ikkinchi bosqichda kolxaminning ikkilamchi amino guruhi va 5-etil-2-(xlorometil)piridin o‘rtasida
N-alkillanish taklif etiladi. Kimyoviy jihatdan bu SN2 tipidagi jarayon bo‘lib, kolxamin azotining
nukleofilligi va pyridylmethyl xloridning benzilga o‘xshash faolligi bilan asoslanadi. Amaliy sinovda
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poliar aprotik erituvchi, yumshoq anorganik yoki organik asos va mo‘tadil haroratdan boshlash
magsadga muvofiq.

Magsadli mahsulotning strukturaviy formulasi N-(5-etilpiridin-2-ilmetil)kolxamin sifatida
modellashtirildi. N-alkillanishda kolxamin C2:H2sNOs dan bir N—H vodorod yo‘qotadi va CsHioN
fragmentini biriktiradi; natijada C20H34N2Os formulali mahsulot olinishi kutiladi.

Hisoblangan o‘rtacha molyar massa 490,60 g/mol, monoisotop massa 490,2468 Da va protonlangan
molekula [M+H]* uchun nazarty m/z 491,2540 ni tashkil etdi. Ushbu qiymatlar HRMS tahlili uchun
birlamchi tasdiqlovchi mezon hisoblanadi.

Nazariy atom iqtisodiyoti faqat kolxamin + 5-etil-2-(xlorometil)piridin — maqsadli mahsulot + HCI
tenglamasi uchun hisoblandi va 93,1% chiqdi. Bu ko‘rsatkich real laboratoriya chiqimi emas; u
reaksiyaga kiruvchi asosiy reagentlarning atomlari mahsulotda ganchalik saqlanishini ifodalaydi.

Strukturani tasdiglash uchun bosqichli analitik paket taklif etildi: TLC/HPLC bilan reaksiya
monitoringi; HRMS bilan molekulyar ion; FTIR bilan tropolon karbonili va piridin halgasi; 'H va
BC NMR bilan N-CHs, N-CHz-pyridyl, etil va aromatik signallar; zaruratda HSQC/HMBC bilan
ulanishlar tasdig‘i.

Asosi t
Bosqich Kimyoviy vazifa Taklif etilgan yondashuv SOStY naz.o ra
mezoni
1 2-metil-5-etilpiridinni N-oksid orqali 5-etil-2- GC/LC, 'H NMR,
faollashtirish (xlorometil)piridin olish MS
: : TLC/HPLC:
: Kolxamin + pyridylmethyl ¢ . ¢
Kolxamin N- . kolxamin
2 e chloride; yumshoq asos; L. .
alkillanishi . o : kamayishi va yangi
poliar aprotik erituvchi .
pik
: : Bir asosiy
L Ekstraksiya + kolonka yoki :
3 Ajratish va tozalash . chromatographic
preparativ HPLC
komponent
ktral
4 Strukturani tasdiglash HRMS, FTIR, 'H/®C NMR, mﬁn\i]ahslz:nirrla
u M zaruratda HSQC/HMBC Hams g :
modelga mosligi

1-jadval. Taklif etilgan sintez va analitik nazorat bosqichlari.
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NATIJALAR

Adabiyot va stexiometrik tahlil 2-metil-5-etilpiridinni kolxamin bilan to‘g‘ridan-to‘g‘ri
kondensatsiyalashdan ko‘ra, pyridylmethyl elektrofil orqali N-alkillash kimyoviy jihatdan asosliroq
ekanini ko‘rsatdi. Kolxamin ikkilamchi amin, 2-metil-5-etilpiridin esa asosiy piridin bo‘lgani uchun
oddiy aralashtirish yangi kovalent bog* hosil gilish uchun yetarli harakatlantiruvchi kuch bermaydi.

Molecular-mass progression in the proposed synthesis

500 - 490.60

400 A

300 A

Molar mass, g/mol

100 ~

Kolxamin 2-methyl-5- Activated pyridyl Proposed
(demecolcine) ethylpyridine intermediate N-pyridylmethyl derivative

2-rasm. Boshlang ‘ich moddalar va taklif etilgan magsadli mahsulotning molyar massalari.

Asosiv Ki .
Birikma Formula / molyar massa sos1.y . my0V1.y va
analitik xususiyat

Ikkilamchi amin; [M+H]" =

Kolxamin (demecolcine) C21H25sNOs; 371,4 g/mol 37,18

Piridin N va 2-holatdagi

2-Metil-5-etilpiridin CsHuN; 121,18 g/mol benzylic CHs

CH2Cl elektrofil; [M+H]* =

5-Etil-2-(xlorometil)piridin | CsHioCIN; 155,62 g/mol 156

Uchlamchi amin + piridin
Taklif etilgan mahsulot C29H34N20s; 490,60 g/mol N; [M+H]"=491,2540

(hisoblangan)

2-jadval. Sintez marshrutidagi asosiy birikmalarning molekulyar va kimyoviy ko ‘rsatkichlari.
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Magsadli N-substitutsiyalangan mahsulotning molyar massasi kolxaminga nisbatan 32.1% ga yuqori
bo‘lishi kutiladi. Bu farqg LC-MS/HRMS tahlilida kolxamin va mahsulotni ajratish uchun qulay
diagnostik mezon beradi. Hisoblangan exact mass 490.2468 Da, [M+H]* esa 491.2540 m/z ga teng.

Literatura bo‘yicha 2-metil-5-etilpiridinning sanoat usullarida taxminan 70% chiqim bilan olinishi
qayd etilgan. 5-etil-2-(xlorometil)piridin hosil qilish uchun N-oksid/xlorlash yondashuviga oid
manbalarda ham taxminan 70% chiqim ko‘rsatilgan. Kolxaminoid kimyosida demekolsinning
boshqa modifikatsiyasida 72% chiqim qayd etilgan. Bu uch ko‘rsatkich maqgsadli sintezning real
chigimini bashorat qilmaydi; ular alohida bosqichlarning sintetik amalga oshiriluvchanligini
ko‘rsatuvchi adabiy kontekst sifatida berildi.

Selected literature yields relevant to route feasibility

80 A

L)
70% 70% 2%

Reported yield, %
w B w [=2] ~
o o (=] o [=]

N
(=)
n

=
o
1

2-Methyl-5-ethylpyridine 5-Ethyl-2-(chloromethyl) 2-Demethyldemecolcine
industrial synthesis pyridine formation (reference reaction)

3-rasm. Sintez marshruti bilan bog ‘liq ayrim adabiy reaksiyalardagi chop etilgan chigimlar.
Eslatma: bu giymatlar magsadli yangi hosilaning tajribaviy chigimi emas.

Hisoblangan ko‘rsatkich Qiymat Ilmiy talqin
Kolxamin N-H o‘rniga CsHioN
Magsadli formula C20H34N20s5 pyridylmethyl fragment birikishi
modeli
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Hisoblangan ko‘rsatkich

Qiymat Ilmiy talqin

O‘rtacha molyar massa

490,60 g/mol | LC-MS va preparativ hisoblar uchun

Monoisotop massa

490,2468 Da HRMS identifikatsiya uchun

Pozitiv ESI-HRMS uchun

ortishi

M-+H]* 491,254
[ ] m/z 491,2540 kutiladigan ion
e Faqat iy N-alkillash
Atom iqtisodiyoti 93,1% , aq? as'051y e %S ,
stexiometriyasi uchun nazariy qiymat
Kolxaminga nisbatan massa 3. 1% Mahsulot va substratni MS orqali
. V]

ajratish imkoniyati

3-jadval. Taklif etilgan yangi hosilaning nazariy-hisoblangan ko ‘rsatkichlari.

Spektral tasdiglashda eng muhim diagnostik o‘zgarish kolxamindagi N—H protonining yo‘qolishi va
N-CH>—pyridyl guruhiga mos yangi metilen signalining paydo bo‘lishi bo‘ladi. Pyridin halgasining
aromatik protonlari odatda past maydonda, etil guruhining CHs signali esa yuqori maydonda kutiladi.
Ushbu qgiymatlar fagat strukturaviy prognoz bo‘lib, real kimyoviy siljishlar erituvchi, protonlanish

darajasi va konformatsiyaga bog‘liq.

Expected analytical markers for structural confirmation

HRMS calculated [M+H]* = 491.2540

IR expected pyridine C=N/C=C region = 1580-1620 cm~!
IR expected tropolone carbonyl region = 1680-1740 cm—*
H NMR expected pyridyl aromatic resonances = 6 7.2-8.6 ppm
H NMR expected ethyl CHs triplet = 6 1.1-1.4 ppm

4-rasm. Taklif etilgan mahsulotni tasdiglash uchun kutiladigan analitik markerlar. Barcha spektral
diapazonlar prognoz sifatida berilgan.
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Usul Kutiladigan tasdiqlovchi belgi Natijani talqin qilish
[M+H]" = 491,2540 ga yaqin yuqori Molekulyar formula bilan
HRMS . . .
aniqglikdagi ion moslik
FTIR Tropolon C=0 va piridin C=N/C=C | Asosiy funksional guruhlar
diapazonlari saglanganini ko‘rsatadi
"H NMR N-CH:x—pyridyl yangi signal; pyridyl Yangi substituent
aromatik protonlar; etil CHs/CH: mavjudligi
Yangi pyridyl va N-CH: uglerod
BC NMR et pym y e S Heiero Skeletning kengayishi
signallari
HSQC/HMBC N-CHz: va pyridin ato.mlari o‘rtasidagi | Substituent Planish joyini
korrelyatsiyalar tasdiglash
Tozalik va k lyani
HPLC Kolxaminga nisbatan yangi alohida pik ozalt b\;ahoi);\}/lerswanl

4-jadval. Strukturaviy identifikatsiya uchun taklif etilgan mezonlar.

Analytical verification plan for the proposed new derivative

TLC / HPLC Purlflcat\on HRMS FTIR
reaction momtorlng chromatography molecular ion functional groups

1H/*3C NMR 2D NMR Final structure
connectivity HSQC/HMBC if needed assignment

S-rasm. Taklif etilgan yangi kolxamin hosilasini eksperimental verifikatsiya qilish algoritmi.
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MUHOKAMA

Taklif etilgan marshrutning asosiy afzalligi kimyoviy funksionallikni to‘g‘ri ajratishidadir. Kolxamin
ikkilamchi amin sifatida yaxshi nukleofil markazga ega, 2-metil-5-etilpiridin esa dastlab elektrofil
emas. Demak, maqgsadli kovalent hosila olish uchun pyridin fragmentini elektrofil pyridylmethyl
shakliga o‘tkazish mantiqan zarur.

5-Etil-2-(xlorometil)piridin kabi oraliq mahsulotning mavjudligi patent va sintetik adabiyotlarda
tasdiglangan. Bu oraligning benzilga o‘xshash xlorometil markazi ikkilamchi aminlar bilan N-
alkillanish uchun mos keladi. Shunday qilib, taklif etilgan ikkinchi bosqich organik sintezning
standart nukleofil almashinish paradigmasiga mos.

Kolxamin skeletidagi tropolon va metoksi guruhlar reaksion sharoit tanlashni ehtiyotkorlik bilan
talab giladi. Juda kuchli kislota, yuqori harorat yoki kuchli oksidlovchilar kolxaminoid skeletning O-
demetillanishi, parchalanishi yoki boshqa yon jarayonlarini kuchaytirishi mumkin. Shu sababli N-
alkillanish bosqgichida yumshoq sharoitlardan boshlash magsadga muvofiq.

Yangi mahsulot molekulyar massasining sezilarli ortishi LC-MS orqali monitoringni osonlashtiradi.
Kolxamin uchun [M+H]* taxminan 372,18 atrofida bo‘lsa, magsadli mahsulot uchun 491,2540
kutiladi. Taxminan 119 Da farq maqsadli konversiyaning kuchli mass-spektrometrik ko‘rsatkichidir.

Shunga garamay, faqat MS yangi strukturani isbotlash uchun yetarli emas. Masalan, bir xil
molekulyar formulaga ega izomer yoki boshqa N/O-alkillangan mahsulotlar nazariy jihatdan paydo
bo‘lishi mumkin. Shuning uchun NMR, aynigsa HMBC orqali N-CHz-pyridyl ulanishini ko‘rsatish
kerak.

FTIR tahlili ikkilamchi amin N-H tasmasining kamayishi va yangi pyridin skeleti bilan bog‘liq
yutilishlarning paydo bo‘lishini qo‘llab-quvvatlovchi ma’lumot beradi, ammo yakka o‘zi
strukturaviy joylashuvni aniqlamaydi. FTIR HRMS va NMR bilan birgalikda ishlatilganda ishonchli
paket hosil giladi.

Mahalliy adabiyotlar kolxaminning propeniletinilkarbinol, aminokolxamin va boshqga substratlar
bilan yangi hosilalarini olish mumkinligini ko‘rsatgan. OAK materiallarida kolxamin va
aminokolxaminning 14 ta uchbog* tutgan yangi hosilalari sintez qilingani ham gayd etilgan. Bu ilmiy
maktab kolxamin N-markazining modifikatsiya qilishga yaroqliligini mustahkamlaydi.

Taklif etilgan mahsulotda qo‘shimcha piridin azotining kiritilishi protonlanish xususiyatlari, suvda
eruvchanlik, lipofillik va biologik bog‘lanish profilini o‘zgartirishi mumkin. Biroq bunday
farmakologik afzalliklar hozircha gipoteza bo‘lib, biologik faoliyat va toksiklik tajribasi
bajarilmasdan “kam toksik™ yoki “yuqori faol” deb xulosa qilish ilmiy jihatdan to‘g‘ri bo‘lmaydi.
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Keyingi eksperimental bosqichda reaksiyani kichik miqyosda optimallashtirish tavsiya etiladi.
Mustaqil o‘zgaruvchilar sifatida erituvchi, asos turi, temperatura, ekvivalentlar nisbati va vaqt; javob
ko‘rsatkichlari sifatida HPLC konversiyasi, selektivlik va ajratilgan mahsulot chiqimi olinishi
mumkin. Uch yoki undan ortig mustaqil tajriba bo‘lganda o‘rtacha qiymat, standart og‘ish va
dispersiya tahlili qo‘llanadi.

Ushbu maqolaning asosiy cheklovi eksperimental ma’lumotlarning yo‘qligidir. Shu sababli natijalar
“sintez qilindi” degan da’voni emas, “sintez qilish uchun kimyoviy asoslangan marshrut ishlab
chiqildi” degan xulosani qo‘llab-quvvatlaydi. Magsadli mahsulot hagigatan olingandan keyin maqola
laboratoriya natijalari, haqiqiy spektrlar, chromatogrammalar, chiqim va statistik takroriylik bilan
yangilanishi kerak.

Optimallashtiriladi
pima ismﬂm adigan Boshlang‘ich sinov diapazoni Baholash mezoni
DMF tonitrile yoki bosh
Erituvchi > ACCTONITTLE YOKI DOSHAA Konversiya va selektivlik
poliar aprotik muhit
Asos K2COs, triethylamine yoki shunga | Kolxamin degradatsiyasiz
yaqin yumshoq asos N-alkillanish
: e e Reaksiya tezligi /
Temperatura Xona harorati—-mo‘tadil qizdirish cakslya tez gt/ yon
mahsulot
1diq kolxami -
Elektrofil ekvivalenti 1,0-1,5 ekvivalent Qoldiq ko xam'l fhva ovet
alkylation
Reaksiya vaqti TLC/HPLC monitoring asosida Konversiya platosi
Takroriylik Kamida n=3 optimal sharoitda O‘rtacha chiqim = SD

S-jadval. Kelgusi laboratoriya optimallashtirishi uchun eksperimental dizayn.

XULOSA
Kolxaminning 2-metil-5-etilpiridin bilan yangi hosilasini olish uchun to‘g‘ridan-to‘g‘ri ikki asosni
aralashtirishdan ko‘ra, 2-metil-5-etilpiridinni avval 5-etil-2-(xlorometil)piridinga

funksionallashtirish va undan keyin kolxaminning N-alkillanishini amalga oshirish kimyoviy
jihatdan asosli yo‘l sifatida taklif etildi.
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Magsadli N-(5-etilpiridin-2-ilmetil)kolxamin hosilasining nazariy formulasi C29H34N2Os, o‘rtacha
molyar massasi 490,60 g/mol, monoisotop massasi 490,2468 Da va hisoblangan [M+H]* m/z
491,2540 ni tashkil etdi.

Asosiy N-alkillanish bosqichi uchun nazariy atom iqtisodiyoti 93,1% deb hisoblandi. Bu real
laboratoriya chiqimi emas, balki stexiometrik samaradorlik ko‘rsatkichidir.

Adabiy manbalar 2-metil-5-etilpiridinning sintezi, uning chloromethyl hosilasiga aylantirilishi va
kolxamin/demekolsin skeletining kimyoviy modifikatsiya qilinishi mumkinligini mustaqil ravishda
tasdiglaydi. Shu sababli taklif etilgan marshrut eksperimental tekshirish uchun yetarli sintetik asosga
ega.

Magsadli birikmaning olinganini da’vo qilish uchun HRMS, FTIR, 'H/**C NMR va imkon qadar
HSQC/HMBC ma’lumotlari, HPLC tozaligi, ajratilgan mahsulot chiqimi va kamida uch takroriy
tajribaning statistik natijalari talab etiladi.

Kelgusida real laboratoriya ma’lumotlari olingach, ushbu magqolani tajribaviy IMRAD ishiga
aylantirish, haqiqiy spektrlarni, chromatogrammalarni, chiqim statistikasini hamda biologik faollik
va toksiklik natijalarini qo‘shish magsadga muvofiq.
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