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Anotatsiya: Hozirgi kunda molekulasida azot geteroatomi saqlagan geterosiklik 

birikmalar qishloq xo’jaligi, tibbiyot va farmatsiyada keng qo’llaniladi. Ayniqsa pirrol, 

pirimidin, pteridin, purin, turli xil azollar shular jumlasidandir. Bu sinf birikmalaridagi 

azot geteroatomining molekulada joylashishiga qarab ular turli xil ko’pyoqlama 

reaksion qobiliyatlarni namoyon qilishadi. Buning natijasida inson organizmidagi turli 

xil fermentlar bilan bog’ hosil qilish kabi xususiyatlarni ko’rsatishadi. 

Kondensirlangan pirrolopirimidin-4-on hosilalari molekulasida pirrol halqasidan 

tashqari, pirimidin bo’lagida 1- va 3-holatdagi azot atomi, 4-uglerod atomidagi 

karbonil guruhi (C=O), ularga tutashgan polimetilen zanjirida uglerod atomlari 

mavjudligi sababli turfa xil reaksion markazlarga ega.  

Kalit so’zlar: 6-metil-5-(piridin-4-ilsulfanil), 58b va 59a, 60 IC50 qiymatlari, 

folilpoli-γ-glutamat. 

 

KIRISH: West va boshqalar Mannix reaksiyasidan foydalangan holda Pirrolo 

[2,3-d]pirimidin hosilalari haqida ma’lumot berishadi. Birinchidan, pirimidin halqasi 

etil α-siyano-β-metil γ-dietoksibutirat va tiokarbamid bilan Mannix reaksiyasi bilan 

kislotali kataliz sharoitida Fisher indolga o'xshash sintez usuli bilan olingan. Sintetik 

usuli  1.9-rasmda ko'rsatilgan. 

1.9-Rasm Pirrolopirimidin (33) hosilalarining sintetik yo'li 

dstrom va boshqalar yangi pirrolo[2,3-d]pirimidin alkaloidi, rigidin sintezi haqida 

ma’lumot berishadi va umumiy reaksiya unumi 26% bo'lgan miya fosfodiesteraza 

ingibitori rigininning to'qqiz bosqichli samarali sintezini amalga oshirdilar.  
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Tadqiqotning dolzarbligi: Ilk bor tabiiy alkaloidlar Dezoksivazisinon va 

Makinazolinonlarning molekulasidagi benzol halqasi besh a’zoli pirrol halqasi 

almashtirilib, trisiklik pirrolo[2,3-d]pirimidinonlar olingan. Sintez qilingan 

pirrolo[2,3-d]pirimidinonlar uchun kerak bo’ladigan dastlabli moddalar 2-aminopirrol 

hosilalari yuqori unumlarda sintez qilingan. Tadqiqotlarda o’rganilgan reaksiyalar 

muhiti atroflicha o’rganilgan va obyektlar uchun mos sharoitlar tanlab olingan hamda 

tavsiya qilingan. Sintez qilingan birikmalar turli xil patogen mikroblar va saraton 

hujayralariga qarshi skrining qilingan, natijada  ular orasida faol moddalar borligi 

aniqlangan. 2-Amino-1,5-dimetil-pirrol-3- karbon kislota etil efiri (4a) A549 o’pka 

saratoniga qarshi yuqori (8.9±1.4 µM) faollik ko’rsatgan, uning halqalangan mahsuloti 

1,2-dimetil-1,6,7,8-tetragidro-4H-dipirrolo[1,2-a:2',3'-d]pirimidin-4-on (12) esa 

Staphylococcus aureus bakteriyasiga qarshi 14 mm ingibirlash zonasini namoyon qilib 

selektiv faollik ko’rsatgan. Ushbu sintetik usul asosiy xususiyati 6-xloruratsil 34 va N-

benzilglisining natriy tuzi 35 dan boshlab pirrol halqasini pirimidin halqasiga aylan 

tirishning yangi usuli hisoblanadi. 6-xloruratsil va (2,4 dime toksibenzil)glisindan 

foydalanish boshlang'ich material sifatida, 36 birikmasini olingan, u sirka angidrid 37 

da qizdirilgandan so'ng pirrolo[2,3- d]pirimidin (38) hosilasiga aylantirildi. Rigidin 

keyinchalik palladiy bilan katalizatori bilan o'zaro bog'lanish kabi bir qator reaksiyalar 

orqali olinadi. Sintetik usuli 1.10-rasmda ko'rsatilgan. Pirrolopirimidin hosilalarining 

o'smaga qarshi faolligini tekshirishdagi Miwa va boshqalar pirrolo[2,3-d]pirimidin 

58a,b va 59a,b halqalari bilan yangi antifolatlarning dizayni va samarali sintezi haqida 

ma’lumot berishdi. Ushbu antifolatlar in vitro inson epidermoid karsinoma hujayralari 

va insonning kichik hujayrali o'pka saratoni hujayralarining o'sishini ingibr qilishda 

metotreksatdan taxminan 1 daraja samaraliroq edi. N-[4-[3-(2,4-diamino-7H- 

pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)propil]benzoil]-L-glutamik kislotaning o'sishini ingibr 

qilish 158a inson va inson bo'lmagan epidermoid karsinoma hujayralari kichik 

hujayrali o'pka saratoni hujayralari mos ravishda IC50=0.27 va 4,5 mg/ml qiymatlariga 

ega, metotreksat esa mos ravishda IC50=5.0 va 35 mg/ml edi. Ushbu sinfdagi 

antifolatlarning boshqa hosilalari, 58b va 59a,b, 58a kabi deyarli bir xil faollik 

darajasini ko'rsatdi. Uning strukturaviy formulasi 1.16-rasmda ko'rsatilgan. 
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Klassik antifolik timidilat sintaza ingibitorlari ko'pincha o'smaga qarshi ta'sir 

ko'rsatishi uchun foliy kislotasini qabul qilish tizimini kamaytirishga olib keladi.    

Tadqiqot maqsadi: Trisiklik pirrolo[2,3-d]pirimidinlar sintezi, hamda olingan 

moddalarni tuzilishini va biologik faolligini sistemali o’rganish.  

Tajriba qismi: Bundan tashqari, bu analoglar folilpoli-γ-glutamat sintaza 

bilanpoliglutamilyatsiya qilinadi va shu bilan analoglarning hujayrali chiqishini oldini 

oladi, umuman olganda, ularning timidilat sintaza ingibitiv faolligini oshiradi. Folat 

kislotasining so'rilishini pasayishi va folat-γ-glutamat sintazasining disfunktsiyasi 

bunday antifolatlarga qarshilikning potentsial manbalari hisoblanadi. Ganji va 

boshqalar klassik analog [4-[(2,4-diamino- 6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-

il)tio]benzoil] -L -glutamik kislota va klassik bo'lmagan analog 6-metil-5-(piridin-4-

ilsulfanil)-7H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-2,4-diaminni sintez qildilar. Timidilat ingibitori 

sifatida sintaza va nomzod birikma 60 IC50 qiymatlari mos ravishda 42 va 21 nM 

bo'lgan inson va bakterial timidilat sintazasining kuchli ingibitoridir. 61-Birikma inson 

timidilat sintazasiga nisbatan 60-birikmaga qaraganda 10 baravar kam, lekin L. casei 

timidilat sintazasiga nisbatan 60- birikmaga qaraganda 4700 marta kam faolroq 

ekanligi aniqlangan. Timidinni himoya qilish bo'yicha tadqiqotlar timidilat sintazani 

birikma 60 ning asosiy maqsad sifatida aniqladi. Uning strukturaviy formulasi 1.17-

rasmda ko'rsatilgan. 

 

Uning strukturaviy formulasi 1.21-rasmda ko'rsatilgan. 
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Tadqiqot natijasi: Molekulasida azot, kislorod va oltingugurt tutgan 

geterotsiklik birikmalar asosida ilmiy-tadqiqotlar olib borish hozirgi kunda davr talabi 

hisoblanadi. Masalan, pirrol va pirimidin halqalarining jipslashishidan hosil boʼlgan 

pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-onlarni (PP) tibbiy kimyoda muhim sintonlar sifatida 

ishlatiladi. Bu maʼlumotlarni oxirgi yillarda chop qilinayotgan sharhli maqolalar, 

konferensiya materiallari, dissertatsiya va monografiyalardan ham koʼrishimiz 

mumkin. 

 

Sintez qilingan trisiklik pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-onlarning tuzilishi 1H va 13C 

YaMR- spektroskopiya, yuqori aniqlikdagi mass-spektrometriya (YuAMS) usullari 

yordamida o‘rganildi va tasdiqlandi. Bundan tashqari, sintez qilingan 

pirimidinonlarning tozaligi yupqa qavatli (YuQ) hamda yuqori samarali suyuqlik 

xromatografiya (YuSSX) usullari asosida aniqlandi. Olingan moddalar ikki xil usulda: 

qayta kristallash va kolonkali xromatografiya uslublarida tozalandi. Sintez qilingan 

yangi 1,2-dimetil-1,6,7,8-tetragidro-4H-dipirrolo pirimidin-4-onning  1H YaMR- 

spektridagi trimetilen halqasidagi metilen(-CH2-) guruhlariga tegishli protonlarning 

kimyoviy siljishlari 2.25-4.16 m.u. larda, pirrol halqasidagi CH3 guruhlarining 

uchtadan protonlari kimyoviy siljishlari singlet ko‘rinishida 2.32 va 3.12 m.u., hamda 

pirrol halqasidagi 4-holatdagi CH guruhining protoning kimyoviy siljishi 6.35 m.u. da 
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namoyon bo‘lishi bu moddani 1,2-dimetil-1,6,7,8-tetragidro-4H-dipirrolo pirimidin-4-

onning ekanligini tasdiqlaydi (2.3-Rasm). 

Xulosa:Ilk bor tabiiy alkaloidlar Dezoksivazisinon va Makinazolinonlarning 

pirrolli analoglari yuqori unumlar bilan sintez qilindi. Sintez qilingan pirrolo[2,3]-

dpirimidinonlar uchun kerak bo’ladigan dastlabli moddalar 2- aminopirrol hosilalari 

yuqori unumlarda sintez qilindi. Olib borilgan reaksiyalar 

atroflicha o’rganildi va tadqiqotimiz obyektlari uchun optimal sharoitlar tanlab 

olindi hamda tavsiya qilindi. Sintez qilingan birikmalar turli xil pathogen mikroblar va 

saraton hujayralariga qarshi test qilindi, natijada ular orasida faol moddalar borligi 

aniqlandi. Shunday qilib, bu sinf birikmalari kelajakda istiqbolli ekanligini, bu 

birikmalarning modifikasiyasi natijasida nomzod moddalar olish imkoni yuqori 

ekanligini amalda tasdiqlandi. 
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