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Ranglangan QMP spektrlarida 1650-1660
sm™! oralig‘idagi konyugatsiyalangan m-tizimlarga
xos cho‘qqilar, 1040-1050 sm™* oralig‘idagi C-O
bog‘lariga oid tebranishlar hamda 3390-3360 sm™
oralig‘idagi keng OH zonalarining mavjudligi
ranglanish iz miqdordagi oksidlangan,
konyugatsiyalangan va qutubli mikro-fraksiyalar
bilan bog‘ligligini ilmiy jihatdan asoslaydi.

Bentonit bilan tozalashdan so‘ng olingan QMP
spektrlarining oqg QMP spektrlari bilan yuqori

darajada mos kelishi rang beruvchi mikro-
fraksiyalarning  samarali  olib  tashlanganini
ko‘rsatdi. Adsorbsiyadan keyingi bentonit spektrlari
esa rang bilan bog‘liq klasterlarning adsorbent
sirtiga ko‘chganini tasdigladi. Natijalar bentonit
adsorbenti rangni kamaytirishda samarali vosita
ekanligini hamda QMP sifatini nazorat gilish va
sanoat  migiyosida  tozalash  jarayonlarini
optimallashtirishda amaliy  ahamiyatga ega
ekanligini ko‘rsatadi.
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2-XLOR-N-(3-XLOR FENIL) ATSETAMIDNING 5-FTORURATSIL BILAN
REAKSIYASINI OLIB BORISH VA OLINGAN MAHSULOTNING
BIOLOGIKFAOLLIGINI SARATON HUJAYRALARIDA O‘RGANISH

Ochilov Shohzod Ergash o’g’li, Yusufov Muxriddin Saidovich, Bobonazarova Sarvinoz Habibullayevna,
Bo‘riyeva Dilnoza Madarttovna, Abdushukurov Anvar Kabirovich, Matchanov Alimjon Davlatboyevich

Mirzo Ulug’bek nomidagi O ’zbekiston Milliy universiteti,

Annotatsiya: Ushbu tadgigotda 3-xlor anilinning xloratsetillash mahsulotining 5-ftoruratsil bilan
reaksiyasi olib borilgan va 5-ftoruratsilning yangi hosilasi sintez gilingan. Reaksiya jarayoni 2-bosgichda
amalga oshirilgan bo’lib, dastlab 3-xlor anilinning xloratsetillash reaksiyasi amalga oshirilgan va ikkinchi
bosgichda olingan birikmaning 5-ftoruratsil bilan reaksiyasi asosida yangi mahsulot sintez gilingan. Olingan

mahsulotning tuzilishi 'H, *C YaMR,

IQ va Mass spektrometriya usullari yordamida tasdiglangan.

Mahsulotning suyuglanish harorati, reaksiya unumi, eruvchanligi aniglangan va biologik faolligi 3 xil saraton
hujayralari: Hela (bachadon bo’yni saraton hujayrasi), HT-29 (yo'g'on ichak saraton hujayrasi) va MCF-7

(ko'krak saratoni hujayrasi) da o‘rganilgan.

Kalit so’zlar: 5-Ftoruratsil (5-Fu), xloratsetilxlorid, 3-xlor anilin, 2-xlor-N-(3-xlor fenil) atsetamid.

Kirish. Saraton kasalliklarini davolashda turli
xil ta’sir mexanizmiga ega bo‘lgan ikki yoki undan
ortig moddalar asosidagi dori vositalardan
foydalanish orgali samaradorlikni oshishiga olib
kelish mumkin. Tabiiy L-aminokislotalar yaxshi
farmakofor tashuvchilar va yaxshi kinetoforlar
bo‘lib, dimetilpipodofillotoksin (topoizomeraza Il
ingibitori) va 5-Fu (nukleozid antimetabolit)ni
peptid bog‘i orqali birlashtirib yangi modda sintez
gilingan. Podofillotoksin saraton hujayralarining
turli gatlamlariga garshi yugori sitotoksik faollikni
namoyon etadi, ammo uning jiddiy zaharli ta‘siri
sababli  bevosita terapevtik vosita sifatida
ishlatishga to‘sqinlik qiladi. Bu esa 5-Fu ning
kattaroq hajmda tuzulishga ega hosilalarni olishga
undaganligi sababli, u asosida bir gator yangi 4-p-5-
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Fu almashingan  4'-demetilepipodofillotoksin
hosilalari sintez gilingan va ularning ba'zilaring
sitotoksik faolligi o‘rganilgan [1]. 5-Fu asosida
kristall moddalar ham olinganligi adabiyotlarda
ma’lumdir. Ularga misol qilib 5-Fu ning to‘rt xil
farmakologik xavfsiz so-formerlar: karbamid,
tiokarbamid, asetanilid va aspirin bilan rangsiz so-
kristallari metanol erituvchisida olingan. Bu so-
kristallar olishda sodda metod, ma’lum haroratni
ushlab turishni talab gilmaslik, qgimmat erituvchilar
va ko‘plab kimyoviy jihozlarga ehtiyoj yo‘qligi,
oralig birikmalar hosil bo‘lmasligi, mahsulotlarni
izolyatsiya qgilish va tozalashni osonligi bilan ajralib
turadi.5-Fu ning 1Q analiz tahlilida N-H guruhi
3409.02 cm? va —C=0 esa 1647.77 cm* sohada
yutilgan bo‘lib, bu ko’rsatkichlar 5-Fu-Asp so-
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kristalida mos ravishda 3499.40 va 1649.77 cm™
sohada kuzatilgan[2].

Hozirgi kunda metal komplekslar olish va ular
asosida dori preparatlar ishlab chigish kimyo
sohasining dolzarb vazifalardan biri hisoblanadi.
Shu sababli saraton hujayralarida yuqori sitotoksik
ta’sirga ega bo‘lgan yangi Ruteniy asosidagi 5-Fu
kompleksi [Ru(5-
FU)(PPhs)(bipir)]PFs(PPhs=trifenilfosfin;
bipir=2,2"-bipiridin)ni analitik toza va yugori unum
bilan sintez gilingan. Uning odam yo‘g‘on ichak
karsinomasi HCT116 hujayralarida apoptoz
induksiyasi ta’siri baholangan. Olingan kompleks
siklik voltamperometriya, molyar o‘tkazuvchanlik,
element tahlili, 1Q, YaMR va rentgen kristallografik
tahlili yordamida tavsiflangan [3]. 2008-yilda
Xitoylik olimlar Kai Bo Zheng, Jun Helar N?-
asetilamino-(5-alkil/aril-1,3,4-tiadiazol-2-il)-5-Fu
hosilalarining yangi to‘plamini sintez qilgan.
Reaksiya usulida avval kaliy gidroksid eritmasi
ishtirokida 5-Fu ning a-xlorsirka kislota bilan
reaksiyasidan 5-Fu-1-sirka kislotasi (2) hosil
gilingan. Keyingi bosgichda 2-amino-alkil/aril-
1,3,4-tiadiazollar bilan 5-Fu-1-sirka kislotasini
DMFA erituvchisida disiklogeksilkarbodiimid va
dimetilaminopiridin yordamida N*-asetilamino-(5-
alkil/aril-1,3,4-tiadiazol-2-il)-5-Fu  (3) hosilalari
sintez gilingan va ularning tuzilishi 1Q, *H,*C
YaMR va mass tahlillari yordamida tasdiglangan
[4]. Keyingi izlanishlarda 5-Fu ning mikroto‘lqginli

nurlatish  yordamida etilxloratsetat va suv
erituvchisida, 105°C va 8 dagiga davomida
trietilamin  katalizatorligida ~ NYN®  nukleofil

almashinish reaksiyalari amalga oshirilgan ammo
juda kam unumlarda mahsulot hosil bo‘lgan.
Olingan izomerlarning  tuzulishi  tasdiglanib
biologik faolligi o‘rganilgan [5].

5-Fu ning oligasaxaridlar bilan ham yangi
hosilalari olingan bo‘lib, ularga misol qilib
siklodekstrinlarni keltirishimiz mumkin. Ular tabiiy
makrosiklik oligosaxaridlar bo‘lib, inklyuziya
komplekslarini hosil giladi va bu ularning fizik-
kimyoviy va farmatsevtik xususiyatlariga ta’sir
giladi. 5-Fu ning biologik faolligi va eruvchanligini
oshirish magsadida o va B-siklodekstrin bilan
komplekslari olingan. Inklyuziya komplekslarini
gattiq fazada qorishtirish usuli bilan tayyorlangan
va Furye infraqgizil spektroskopiyasi hamda rentgen
difraktometriyasi yordamida tavsiflangan. Eritmada
barcha komponentlarning 1:1 stexiometrik nisbati
Job diagrammasi usuli bilan o‘lchangan va
bog’lanish konstantalari turli xil pH larda titrlash
yordamida aniglangan [6]. Keyingi tadgiqotlarda 5-
Fu ning sirka kislotali hosilasiga B-siklodekstrin (—
SKD) ta’sir ettirib efir yoki amid bog’li birikmalar
ham olingan va hosilalarning fermentativ
eritmalarda  dorivor ~ gismlarga  bo‘linish
xususiyatlari o‘rganilgan [7-8].
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Yaponiyalik olimlar Yosuke Ota va Arisa
Nakamuralar tomonidan 5-Fu ga N-gidroksimetil
guruhi  yordamida trans-2-fenilsiklopropilamin
(FSPA) va uchlamchibutoksikarbonil(Bok) ta’sir
ettirib yangi hosilalari sintez gilingan. Dastlab
aminlar xlormetilxlorformiatlar bilan reaksiyaga
kirishib karbamatlar sintez gilingan va olingan
birikmalar 1,8 diazobisiklo [5.4.0] undekan -7-en
(DBU) yoki N,N-diizopropiletilamin ishtirokida,
CH,CIl; va DMFA erituvchilari yordamida 5-Fu
bilan nukleofil almashinish reaksiyasidan kutilgan
mahsulot olingan [9]. 5-Fu ning ko‘plab hosilalari
sintez qilingan va xossalari o‘rganilgan bo‘lsada,
uning turli antikanserogen hosilalari  bilan
dezoksiribonuklein kislotasining (DNK) o‘zaro
ta'sir haqida ko‘plab ma’lumotlar mavjud. 5-Fu ning
beshta yangi antikanserogen hosilalari sintez
gilingan, ya'ni 5-Fu-Asp, 5-Fu-Trp, 5-Fu-Ser, 5-Fu-
Tyr va 5-Fu-Fen va ularning DNK ni bog'lashining
o‘ziga xo0s xususiyatlari elektrokimyoviy usullar
yordamida o‘rganilgan [10]. Ushbu tadqiqotda 3-
xlor anilinning xloratsetillash mahsulotini  5-
Ftoruratsil bilan reaksiyalari amalga oshirilgan va
tuzilishi *H, 3C YaMR ,1Q va Mass spektrometriya
usullari yordamida tasdiglangan. Bundan tashqari
olingan  mahsulotning  suyuglanish  harorati,
reaksiya  unumi,eruvchanligi  aniglangan va
biologik faolligini o’rganish uchun 3 xil saraton
hujayralari: Hela (bachadon bo’yni saraton
hujayrasi), HT-29 (yo'g'on ichak saraton hujayrasi)
va MCF-7 (ko'krak saratoni hujayrasi) tanlab
olingan.

Tajriba qgismi. Sintez gilingan birikmalarning
IQ-spektrlari Perkin Elmer firmasining (AQSH)
FTIR System 2000 spektrometrida KBr li
tabletkalarda, *H va *C YaMR spektrlari Shinjon
fizik-kimyo texnologiyalar institutining (Xitoy)
VARIAN MR 400 MHz va BRUKER AVANCE
NEO 600 MHz(Bruker, Germaniya)
spektrometrlarida DMSO-ds eritmalarida *H uchun
400 MGts ish chastotasida gayd etilgan. TMS (2.50
ppm) *H YaMR spektrlarida ichki standart sifatida
ishlatilgan. 3C YaMR spektrlarida erituvchining
kimyoviy siljishi (DMSO-ds, TMSga nisbatan
39.52 ppm) ichki standart sifatida ishlatilgan.

Birikmalarning  suyuglanish  harorati  M-560
modelida 220V/50Hz da (Xitoy) asbobida
o‘Ichandi. Yugori aniglikdagi massa

spektrometriyalari (HR-ESI-MS) Shinjon fizik-
kimyo texnologiyalar institutining (Xitoy) AB
SCIEX QSTAR Elite jihozida o‘rganilgan.
Tadgiqot natijalari va muhokamalar. 3-Xlor
anilinning N-xlorasetil hosilasini sintezi. 3-Xlor
anilinning (0,01 mol) migdori 30 ml asetonitrilda
eritilgan, aralashmaga 1,38 gr (0,01 mol) K.COs;
go‘shilib, -2° C gacha sovutilgan va aralashtirib
turilgan holatda (0,79 ml) 0,01 mol xlorasetilxlorid
30 minut davomida tomchilatib quyilgan. Reaksion
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aralashma xona haroratida 4 soat davomida
aralashtirilgan va erituvchi rotorli bug‘latgichda
haydab olingan. Mahsulot 20 ml etilatsetatda
eritilgan va ikki marta 50 ml suv bilan yuvilgan.
Etilasetatni haydab mahsulot ajratib olingan.
Reaksiyaning davomiyligi va mahsulotning tozaligi
YuQX usulida aniglangan. Mahsulot amorf modda
bo’lib uning Rf (geksan: atseton; 2:3) ko’rsatkichi
aniglangan. Mahsulotning tuzulishi fizik-kimyoviy
usullar yordamida tasdiglangan.

Sxema-1

NH,

K,CO;
HCI

cl
n CI/\’(

cl o Cl

2-xlor-N-(3-xlor fenil)asetamid
5-Ftoruratsilning 3-xlor anilin saglagan hosilasining sintezi

5-Ftoruratsilning 0.081 g (0.625 mmol)
migdori 2 ml DMFA da xona haroratida eritilgan va
qurug K>COz ning 0.1725 g (1.25 mmol) migdori
go‘shilgan. So‘ngra aralashtirilgan holatda aromatik
aminning N-xlorasetil mahsulotining 1.25 mmol
miqdori ta’sir ettirilgan va 5-6 soat davomida 78-
80°C haroratda ultra tovushli suv hammomida
reaksiya olib borilgan. Reaksiya aralashmasi har
soatda YuQX yordamida (sistema geksan/atseton
2:3) tekshirilib borilgan. Reaksiya tugagach 50 ml
toza sovug suv quyilib ikki marta yuvilgan va
cho‘kma filtrlangan. Filtrat 80-90° C da quritilgan
va etil atsetat bilan ikki marta yuvilib tozalangan.
Sxema-2
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2,2'-(5-ftor-2,4-dioksopirimidin-1,3(2H,4H)-
diil)bis(N-(3-xlor fenil) asetamid)
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=
|

£

Unum:71%. Suyuglanish harorati 223-225°C.
Rf=0,56 (geksan:atseton — 2:3). *H YaMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 m.d J/Hz): 10.54 (2H, d,J=2.7
Hz, H-7’,H-12"), 8.28 (1H, d, J =2.5 Hz, H-6), 7.76
(2H, dt, 2.1 Hz,H-6%), 7.48 — 7.30 (2H, m,H-5"),
7.19-7.09 (2H, m, H-4"),4.64 (2H, d,J=4.0 Hz H-
9%), 1.99-1.17 (2H, s,H-10"). 3C YaMR (101 MHz,
DMSO-dg) 8, m.d: 165.44(C-8%), 165.00(C-117),
156.65(C-2), 156.39(C-4), 149.71(C-5), 140.00(C-
6), 139.86-137.51(C-1°), 133.19-133.13(C-3"),
130.64,-130.57(C-5"),  123.38-  123.21(C-4’),
118.57(C-2%), 117.46-117.40(C-6"), 51.09(C-9°),
43.92(C-10%). ESI-MS m/z 463.04 [M - H] formula
bo‘yicha (C2oHisFN4O4Cly)= 464.07. 1Q spektri
(KBr granulalari): v=3327 (NH), 167.41 (-C=0,
amid), 1592 (-C=0, 5-Fu), 1384 (-CH»-C=0),1176

(C-F)em™.
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2,2'-(5-ftor-2,4-dioksopirimidin-1,3(2H,4H)-
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CARBON_0O1
XTIPC VARIAN 400-MR
shohzod_F_28_C13 DMSO
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2,2'-(5-ftor-2,4-dioksopirimidin-1,3(2H,4H)-diil)bis(N-(3-xlor fenil) asetamid)ning 13C YaMR spektri

Biologik faolligi. 2,2'-(5-ftor-2,4-
dioksopirimidin-1,3(2H,4H)-diil)bis(N-(3-xlor
fenil) asetamid) ning biologik faolligi 3 xil turdagi
saraton hujayralarida ta’siri o’rganilganda (50
mmol/l), asosan Hela (bachadon bo’yni saraton
hujayrasi)ni ingibirlash ko’rsatkichi 59.84% (5-
Fu=27.08%), HT-29 (yo'g'on ichak saraton
hujayrasi)ni ingibirlash ko’rsatgichi 75.24% (5-
Fu=40.75%) va MCF-7 (ko'krak saratoni
hujayrasi)ni ingibirlash ko’rsatkichi 67.35%, 5-Fu
uchun esa 41.49% ni tashkil etishi aniglangan.

Xulosa. 114 bor 2,2'-(5-ftor-2,4-
dioksopirimidin-1,3(2H,4H)-diil)bis(N-(3-xlor
fenil) asetamid) sintez qilib olingan va uning
kimyoviy tuzilishi 1Q, H, *C YaMR va mass-
spektrometriya usullari yordamida tasdiglangan.
Olingan birikmaning biologik faolligi Hela
(bachadon bo’yni saraton hujayrasi), HT-29
(yo'g'on ichak saraton hujayrasi) va MCF-7 (ko'krak
saratoni hujayrasi)ga nisbatan ingibirlash xususiyati
o’rganilganda, olingan moddaning Hela, HT-29 Ba
MCF-7 hujayralariga ingibirlash xossasi 5-Fu ga

nisbatan kuchlirog ekanligi aniglangan.
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