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Anotatsiya: Geterosikllar organik kimyoda muhim sinf birikmalari hisoblanib, 

saraton kasalligiga qarshi, antibakterial, antifungal va yallig'lanishga qarshi turli xil 

biologik faolliklarni namoyish etishi adabiyotlarda xabar berilgan va shuning uchun 

dorivor kimyo (ya’ni tibbiy kimyo) sohasida tez-tez foydalaniladi [1-7]. 

Pirrolopirimidinlar adabiyotlarda e’lon qilinayotgan kondensirlangan geterosikllarning 

katta qismidir [8-10]. So’nggi yillarda chop qilingan maqolalar shuni ko'rsatadiki, 

pirrolopirimidin skeleti saqlagan birikmalar, ya’ni pirrol va pirimidin halqalariga ega 

moddalar turli xil va istiqbolli farmakologik xossalarga ega [11-14]. 

Kalit so’zlar: 4,5-Almashgan-2-aminopirrol-3-karbon kislota etil efirlari, 

laktamlar, pirrolo[2,3-d]pirimidin 58a, IC50=5.0 va 35 mg/ml. 

 

Tadqiqot obʼekti. 4,5-Almashgan-2-aminopirrol-3-karbon kislota etil efirlari, 

laktamlar, fosfor oksixlorid (POCl3), trisiklik pirrolo[2,3-d]pirimidinlar.  

Tadqiqot predmeti. Halqalanish reaksiyasi, bir reaktorli sintez, saraton 

hujayralariga va patogen mikroblarga qarshi faollik uslublari va boshqalar.   

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

moddalarni tuzilishini va biologik faolligini sistemali o’rganish.  

Tadqiqot vazifalari. Dastlabki xom ashyolar – 4,5-Almashgan-2-aminopirrol-3-

karbon kislota etil efirlari sintez qilish; Trisiklik pirrolo[2,3-d]pirimidinlar olish va 

ularni halqalanish reaksiyalarini oʼrganish, reaksiyalarning borishiga taʼsir etuvchi 

omillarni (substrat tuzilishi va reagentlar tabiati, reagentlar nisbati, reaksiyalar harorati 

va davomiyligi) aniqlash;  

Tajriba qismi: Sintez qilingan birikmalar orasida biologik faol moddalar izlash; 

Olingan birikmalarning tuzilishini zamonaviy fizik-kimyoviy usullar yordamida 

oʼrganish. Pirrolopirimidin hosilalarining o'smaga qarshi faolligini tekshirishdagi 

Mishak va boshqalar [68] 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 
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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. 
 

Klassik antifolik timidilat sintaza ingibitorlari ko'pincha o'smaga qarshi ta'sir 

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

Bundan tashqari, bu analoglar folilpoli-γ-glutamat sintaza bilan poliglutamilyatsiya 

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 [74]  klassik analog 

[4-[(2,4-diamino-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)tio]benzoil] -L -glutamik 

kislota (60) 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.  

Natijalar:Inson o'tkir limfoblastik leykemiya hujayralaridan olingan sintaza, 

60-modda o'tkir limfoblastik leykemiya hujayralari va farenks (FaDu) o'simta 

hujayralarining skuamoz hujayrali karsinomasi, shuningdek, folilpoli-sintitaza 

yetishmovchiligi bo'lgan odamning o'tkir limfoblastik leykemiya hujayralarining 

pastki qatori uchun sitotoksikdir. Timidinni himoya qilish bo'yicha tadqiqotlar timidilat 

sintazani birikma 60 ning asosiy maqsad sifatida aniqladi. Uning strukturaviy 

formulasi 1.17-rasmda ko'rsatilgan. 

 

Shundan so’ng, Gangje tadqiqot guruhi doimiy ravishda antitumor faolligi bo'lgan turli 

xil pirrolopirimidin birikmalarning (62-73) ko'plab klassik yoki klassik bo'lmagan 
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tadqiqotlari haqida ma’lumot berdi [75-91]. Ularning strukturaviy formulasining bir 

qismi 1.18-rasmda ko'rsatilgan. Serin treonin kinaz tirozin fosforillanishi bilan tartibga 

solinadigan rekombinant bispesifik kinaz 1A bo‘lib, saraton rivojlanishi bilan bog‘liq 

ko‘plab hujayra jarayonlarini, jumladan, hujayra siklini nazorat qilish, DNK 

shikastlanishini tiklash, apoptozdan himoya, hujayra differentsiatsiyasi va metastazdan 

himoya qilishda ishtirok etadi. Bundan tashqari, tirozin fosforillanishi bilan tartibga 

solinadigan rekombinant bispesifik kinaz 1A faolligi oshishi Daun sindromi 

belgilarining kuchayishi bilan bog'liq. Shuning uchun tirozin fosforillanishi bilan 

boshqariladigan rekombinant bispesifik kinaz 1A ning selektiv ingibitorlari terapevtik 

foyda keltirishi mumkin. Lee va boshqalar [104] o'simta modellarida in vivo faollikni 

ko'rsatadigan tirozin fosforillanishi 95 bilan tartibga solinadigan kinaz 1A ning yuqori 

selektiv, yaxshi muhosaba qilingan, miyaga kirib boradigan rekombinant bispesifik 

ingibitorini aniqlash uchun fragmentlar va tuzilishga asoslangan aniqlash usullaridan 

foydalanganlar. Ushbu ingibitor kasallik modellarida tirozin fosforillanishi bilan 

tartibga solinadigan rekombinant bispesifik kinaz 1A ingibisyonining rolini yanada 

o'rganish uchun foydali vositadir. Uning strukturaviy formulasi 1.27-rasmda 

ko'rsatilgan. 

 

Xulosa: 

1. Ilk bor tabiiy alkaloidlar Dezoksivazisinon va Makinazolinonlarning molekulasidagi 

benzol halqasi besh a’zoli pirrol halqasi almashtirilib, trisiklik pirrolo[2,3-

d]pirimidinonlar olindi.   

2. Sintez qilingan pirrolo[2,3-d]pirimidinonlar uchun kerak bo’ladigan dastlabli 

moddalar 2-aminopirrol hosilalari yuqori unumlarda sintez qilindi.   

3. Tadqiqotlarda o’rganilgan reaksiyalar muhiti atroflicha o’rganildi va obyektlar 

uchun mos sharoitlar tablab olindi hamda tavsiya qilindi.   

4. Sintez qilingan birikmalar turli xil patogen mikroblar va saraton hujayralariga qarshi 

skrining qilindi, natijada ular orasida faol moddalar borligi aniqlandi  

5. 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’rsatdi, 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 
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aureus bakteriyasiga qarshi 14 mm ingibirlash zonasini namoyon qilib selektiv faollik 

ko’rsatdi.  

6.Tadqiqotlar natijasi asosida 3 ta ma'ruzalar tezisi chop qilindi. 
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