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Anneotatsiya. Ushbu magqolada biologik faol va supramolekulyar kimyo
sohasida muhim ahamiyat kasb etadigan glitsirrizin kislotasining lagoxilin
diterpenoid birikmasi bilan supramolekulyar kompleksida molekulalararo
ta’sirlashuvlarni nazariy modellashtirish ishlari amalga oshirilgan. Bunda
glitsirrizin kislota molekulasidagi uchta karboksil va bitta karbonil guruhiga
lagoxilin  molekulasining bitta gidroksil guruhi orqali ta’sirlashishini
modellashtirish jarayonida bir-biridan farq qiluvchi 7 ta holat topildi va
funksional guruhlar orgali bu ikki molekulaning o‘zaro ta’sirlashish energiyalari
aniqlandi.
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Abstract. In this article, theoretical modeling of intermolecular interactions
in a supramolecular complex of biologically active glycyrrhizic acid with the
diterpenoid compound lagoquilin, which is of great importance in supramolecular
chemistry, is carried out. In this process, during the modeling of the interaction of
three carboxyl groups and one carbonyl group in the glycyrrhizic acid molecule
through one hydroxyl group of the lagoquilin molecule, 7 different states were
discovered and the energies of interaction of these two molecules through
functional groups were determined.
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KIRISH. Bizga ma’lumki jadallik bilan rivojlanib kelayotgan
supramolekulyar kimyo sohasi gator dori vositalarini molekulyar kapsulalash

usullarining yaratilishiga hamda olingan komplekslarning tuzilishini tadqiq



etishga, ularning barqarorligini aniglash imkoniyatlarini bermoqda. Yangi dori
vositalarini yaratishning istigbolli yo‘llaridan biri bu suvda qiyin eriydigan dori
preparatlarini molekulyar kapsulalash usuli yordamida suvda eruvchan shaklga
o‘tkazib, biota’sirchanligini oshirishdan iborat. Molekulyar kompleks holatiga
o‘tkazilganda dori vositasining membrana orqali o‘tishi yaxshilanishi hamda
metabolizm jarayonida tez parchalanib ketmasligi ta’minlanishi mumkin. Biroq
dorilarning organizm uchun mumkin bo‘lgan nojo‘ya ta’sirlarni minimallashtirish
mexanizmlari yoki terapevtik mexanzmlar bo‘yicha juda ko‘p savollarga aniq
javoblar hanuzgacha topilgani yo‘q hamda bugungi kunga gqadar bunday
jarayonlarni o‘rganish yuzasidan etarli darajadagi aniq fikrlar ham yo‘q. Bu
sohalarda birikmalarning tuzilishi haqida aniq va to‘lig ma’lumotlar juda muhim
hisoblanadi. = Fazoviy konfiguratsiyani va supramolekulyar tizimlarning
komponentlarini nisbiy fazoviy joylashishini aniq tahlillarisiz bu sohada
rivojlanish bo‘lmaydi.

ADABIYOTLARNING TAHLILI.

Glitsirrizin kislotasi (GK) keng ko‘lamli biologik faollikka ega va uzoq
vaqtdan beri turli xil kasalliklarni davolash va oldini olishda go‘llanib kelinadi
[1,2]. GK molekulalari gidrofil va gidrofob gismlarning mavjudligi tufayli ko‘plab
organik molekulalar bilan barqaror komplekslar hosil gilishi mumkinligi tajribada
aniglangan [3-12]. Shuningdek, GK qator gidrofob dori preparatlarini suvda
eruvchanligini yaxshilash, zaharliligi va ta’sir etish dozasini sezilarli daraja
kamaytirish xususiyatiga ega [1,2]. Hozirgi vaqtda glitsirrizin kislotasining
biologik faol birikmalar bilan supramolekulyar komplekslarini tadqiq etish jadallik
bilan o‘rganilmoqda, bu wular asosida turli samarali dori vositalar yaratish
imkoniyati borligi bilan izohlanadi. Ko‘plab fizik-kimyoviy tadgiqotlarga
garamasdan, GK ta’sirining molekulyar mexanizmi hanuzgacha yaxshi
o‘rganilmagan. GK komplekslarining tuzilishini spektral usullarda o‘rganishga
xarakat gilingan. Jumladan, uning xloramfenikol antibiotigi [13], 9-dietilaminoetil-
2,3-digidroimidazo[1,2-a]benzimidazol [14], simvastatin [15] bilan komplekslari

mass-spektrometriya usulida, antiaritmik vosita - lappakonitin alkaloidi bilan



kompleks hosil qilishini [16], N-atsetilantranil kislota metil efirining GK
mitsellalarida erishini [8] YaMR spektroskopiyasi yordamida tadqiq etilgan. GK
dimerlarini suvda hamda xolesterin bilan kompleksi tuzilishini Gromacs dasturiy
ta’minoti yordamida o‘rganilib, GK dimerlarining suvda spontan ravishda hosil
bo‘lishi, uning xolesterin bilan 2:1 tarkibli assotsiatsiyalari modellashtirib, ularning
tuzilishini tahlil gilingan [17].

O‘zbekistonda o‘sadigan Lagochilus inebrians B. dorivor o‘simligi xalq
tabobatida Lagochilus turi o‘simliklari orasida gangituvchi bozulbang (1.1 rasm)
o‘simligi kimyoviy va farmakologik nuqtai nazardan eng to‘liq o‘rganilgan bo‘lib,
u asosida yaratilgan preparatlar qon to‘xtatuvchi, sedativ, gipotenziv va allergiyaga
qarshi vosita sifatida qo‘llaniladi. Lagochilus inebrians B. o‘simligi asosiy ta’sir
etuvchi birikmasi to‘rt atomli diterpenoid spirt — lagoxilin va uning atsetil
hosilalari bo‘lib, ular suvda yomon eriydi. Ular asosida gator vena qon tomiri va
peroral usulda gabul gilinadigan qon to‘xtatuvchi dori vositalari yaratilgan [18,
19]. GKMAT bilan lagoxilin (LG) va uning gator hosilalari bilan supramolekulyar
komplekslari olingan [19-21], ammo kompleks birikmalarning tuzilishi to‘liq
o‘rganilmagan.

Yugqorida keltirilgan ma’lumotlardan kelib chiggan holda, GK va LG
molekulalarining 1:1 nisbatda ta’sirlashishlari DFT wusulida tadgiq qilindi.
Ma’lumki, zamonaviy DFT wusullari birikmalarning elektron tuzilishlarini va
molekulalararo ta’sirlashishlarni o‘rganishda keng qo‘llanilmoqgda [22].

Tadqigot metodologiyasi. GK va LG uch o’lchamli tuzilish formulalari
ZINC (zinc.docking.org) ma’lumotlar bazasidan [23] yuklab olindi. GK va LG
hamda ularning 7 xil ta’sirlashuv holatidagi komplekslari B3LYP/6-31G usulida
ORCA [24] dasturidan foydalangan holda magbullashtirildi. Hisoblash natijalari
Avogadro dasturida [25] vizuallashtirildi.

Ta’sirlashish  (Ein, kkal/mol) energiyasi kompleksning umumiy
energiyasidan ikkala molekula umumiy energiyalarini ayirish orqali hamda
go‘llanilgan hisoblash usulining superpositsion xatoligini inobatga olgan holda

aniglandi: En= AE(GK-KV) - AE(GK) - AE(KV) -E(SX).



Tahlillar va natijalar. Ma’lumki, GK molekulalararo o‘zaro ta’sirlarida
uchta karboksil guruhlari yoki >C=0 guruhi bilan qatnashishi mumkin [26].
Lagoxilin molekulasidagi OH guruhlardagi umumiy zaryad taqsimotlari ularning
qariyb ekvivalent (Qo = -0.6€) ekanligini ko’rsatadi (1-rasm). Ularning bittasi yoki
bir nechtasi donor-akseptor ta’sirlashishlarda gatnashishi mumkin. GK ning uchta
karboksil va >C=0 guruhiga LG molekulasining bitta OH orqali ta’sirlashishini
modellashtirish jarayonida bir-biridan farq giluvchi 7ta (I-VII) holat topildi (2-
rasm). [-holat GK aglikon gismidagi COOH guruhi va LG bitta OH guruhi
ishtirokida hosil gilingan bo’lib, unda LG OH guruhi O atomi ham H-bog’ hosil
bo’lishida qatnashgan. II-holatda LG OH guruhining GK >C=0 guruhi bilan H-
bog’ hosil qilishi garalgan bo’lib, bu holatda LG ning boshga bir OH guruhi
aglikon gqismdagi karboksil guruhi bilan ham H-bog’ orqali ta’sirlashishi
mumkinligi aniqlandi. III - VII-holatlar GK ning qand qismi karboksil
guruhlarining LG OH guruhi ta’sirlashishini modellashtirish jarayonida topildi. Bu
holatlarda GK va LG molekulalarining ta’sirlashish jarayonida LG molekulasining
oriyentatsiyasi ham muhim o’rin tutishi aniglandi. Masalan, III va VI-holatlarda
LG uchun magbul oriyentatsiyaning yuzaga kelishi natijasida uning 2ta OH guruhi
GK karboksil va OH guruhi O atomlari bilan H-bog’ hosil gilgan. GK va LG
molekulalarining ta’sirlashishlarini modellashtirish jarayonida LG ning uchta OH
guruhi qatnashadigan VII-holatning yuzaga kelishi asosiy e’tiborimizni tortdi.
Modellashtirish jarayonida topilgan I-VII holatlarning umumiy energiyalari, GK va
LG ta’sirlashish energiyalari 1-jadvalda keltirilgan. Jadval ma’lumotlari asosida
GK va LG molekulalari ta’sirlashishining eng magbul holati sifatida VII-holatni

keltirish mumkin.



GK I
GK

2-rasm. GK: LG ta’sirlashish holatlari

1-jadval
GK va LG 1:1 kompleksida GK: LG ta’sirlashish energiyalari



GK-LG AE(kompleks), | AE(GK), AE(LG), Ein,
kompleks | kkal/mol kkal/mol kkal/mol kkal/mol
i
I -2508559.96 | -1781382.31 | -727159.35 -14.16
II -2508557.38 | -1781382.06 | -727159.40 -10.72
1 -2508562.55 | -1781374.75 | -727151.81 -27.85
v -2508560.93 | -1781381.93 | -727159.57 -15.17
\Y -2508561.92 | -1781381.81 | -727160.29 -16.18
VI -2508556.45 | -1781378.64 | -727152.46 -18.28
VII -2508579.19 | -1781375.04 | -727155.42 -37.25
Xulosa. Zamonaviy DFT wusulida GK va LG molekulalarining

ta’sirlashishlari modellashtirildi. Modellashtirish natijasida bir-biridan farq
qiluvchi 7 ta holat (kompleks) aniqglanib, ularning va tarkibiy gismlarning umumiy
energiyalari aniglandi hamda ular asosida GK va LG ta’sirlashish energiyalari
topildi.
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