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Samarqand davlat universiteti tabiiy fanlar fakulteti kimyo bo’limi bitiruvchisi
Ismatov Davlatning ISIDA dasturi yordamida “struktura- xossa” o’zaro

bog’ligligini o’rganish mavzusidagi malakaviy-bitiruv ishining

ANNOTATSIYASI

Mavzuning dolzarbligi. Ma’lumki, izoxinolin gatori brikmalari turli Xxil
biologik, fizologik xususiyatlarni namoyon qilganligi uchun ko’pchilik dorivor
moddalar tarkibiga kiritilmogda. Misol uchun kodein — pentalgin (og’riq qoldiruvchi),
papaverin — papazol (qontomirlarni kengaytruvchi), digidroizoxinolinlar — no-shpa,
tetragidroizoxinolinlar — leroman kabilar meditsinada keng qo’llanilib kelmoqda.

Izoxinolin gatori brikmalarini xossalarini va ularni olish hamda ishlab chigarish
jarayonlari reaksiyalarini termodinamikasi va kinetikasini oldindan o’rganish uchun
moddalar va jarayonlarni kompyuter orgali moddellashtirib va kvant-kimyoviy
hisoblashlarni amalga oshirib turli kimyoviy va fizik taxlilarsiz xulosalar
chigarmoqdamiz.

Ishning maqgsadi — Ba'zi izoxinolin gatori moddalarining olish reaksiyalarini

kvant-kimyoviy baholash.

Ishning vazifalari:

1. YuSSX usulida ushlanish kattaliklari qonuniyatlarini o’rganishga doir ishlarni
yig’ish va umumlashtirish.

2. Gomoveratilaminni olein kislota bilan kondensatlanish reaksiyasini amalga
oshirish.

3. Gomoveratilaminni olein kislota bilan kondensatlanish reaksiyasini YuSSX

usulida o'rganish uchun sharoit tanlash.
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4. Gomoveratilaminni olein kislota bilan kondensatlanish reaksiyasini YuSSX
usulida o'rganish va olingan natijalarni tahlil etish.

Ishning ilmiy vyangiliklari. Gomoveratilaminni olein Kkislota bilan
kondensatlanish reaksiyasi YuSSX usulida o'rganildi.

Ishning amaliy ahamiyati. Gomoveratilaminni olein Kkislota bilan
kondensatlanish reaksiyasini YuSSX usulida o'rganish, reaksion aralashmani ajratish,
jarayonni magbullashtirish, hamda reaksiyaning borish qonuniyatlarini o’rganish
imkonini beradi.

Tadqiqot ob’ekti va predmeti.

Gomoveratilaminni olein kislota bilan kondensatlanish reaksiyasi.

YuSSX usulida gomoveratilaminni olein kislota bilan kondensatlanish
reaksiyasi.

Tadqiqgot usullari va uslubiyatlari.

-Yugori samarali suyuglik xromatografiyasi (YuSSX).

-Statistik usullar (korrelyatsion va regression analiz).

Ishning tuzilishi va tarkibi. Ishga kirish, adabiyotlar sharhi, asosiy qism,
xulosalar va adabiyotlar ro’yxatidan iborat bo’lib, 54 bet, kompyuterda yozilgan, ish 5
jadvallar, 3 rasm keltirilgan.



I.KIRISH

Ma’lumki, izoxinolin gatori moddalari biologik faollik namoyon qiladigan
moddalar qatoriga kirib, ko’plab o’simliklar tarkibida uchraydi va ularning sintezi
bo’yicha ilmiy tadqiqotlar jadal olib borilmoqda. Fizikaviy kimyo va kimyoviy
ekologiya kafedrasida ham qator yillardan buyon O’zbekiston Respublikasi Fanlar
Akademiyasi O’simlik moddalari kimyosi Instituti bilan hamkorlikda (katta ilmiy
xodim V.1. Vinogradova rahbarligida) izoxinolin gatori moddalarini xromatografiya
usullarida o’rganish bo’yicha qator ilmiy tadqiqotlar olib borilmoqda. Mazkur
malakaviy bitiruv ishi qayd etilgan ilmiy ishlarning ajralmas qismi bo’lib,
Gomoveratilaminni olein kislota bilan kondensatlanish reaksiyasini YuSSX usulida

o'rganish olingan.



1. ADABIYOTLAR SHARHI
"STRUKTURA - XOSSA"/ "STRUKTURA FAOLLIK" NISBATINI
MIQDORIY TADQIQOTI METADALOGIYASI

Kimyoviy birikmalar xossalarini "struktura-xossa"/ "struktura-faollik" miqdoriy
nisbatlarini izlash asosida komyuter bashoratlashning usullari xossalari oldindan
berilgan moddalarni shakillantirishda (yasashda) va yangi moddalarning xossalarini
bashoratlashda go'llaniladi. Ushbu usullarning qo'llanilishi vaqtni gisqartirish yangi
birikmalarning sentizi bo'yicha va xossalarini tasvirlash xarajatlarni gisgartirish
imkonini beradi. keyingi 20 yilda mikroelektronika, ekalogiya, tibbiyot, farmasevtika
va boshga sohalar uchun zarur bo’lgan yangi matiriallarning sonini oshirish bilan
QSAR / QSPR usullariga bo’lgan talab keskin oshdi. Bu usullar faol rivojlanmoqda
ularni qo’llanilish sohasining doirasi kengaymoqda. Masalan, bugungi kunda QSPR
sohasida chop etilgan ishlarning 29 % polimerlarni, 19 % katalizatorlarni, 16 %
nonomateriallarni, 12 % super kritik holatni, 10 % ionli suyugliklarni va 2 %
keramika materiallarni tekshirishga bag’ishlangan [1].

QSAR/QSPR metadalogiyasi va ular asosidagi usullarning qo’llanilishiga
ko’plab monagrafiyalar, sharhlar va maqolalar bag’ishlangan [1-8]. QSAR / QSPR
metadalogiyasi malekula strukturasining o’zgarishi moddaning makroskopik xossa
(masalan, biologik faollik yoki fizik kimyoviy xossalar) o’rtasidagi bog’liglik
mashinali o’rgatishning statistik apparati yordamida funksional bog’liglik ko’rinishida

hisoblanadi. QSAR / QSPR metadalogiyasining oddiy sxemasi 1 — rasmda berilgan.



A CTmwTYpa SLHPUNTORI

R — — — — —

E‘ Mogenk

= - - — - -

: F: A=F(S)

_— - - - -

= _ _ _ _ HoHTpoi:

T AA
—- - - B Mporkos

HLEHE L2
-
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e 1-rasm. QSAR / QSPR metadalogiyasi sxemasi.
Tekshiriladigan xossalarning faoliklarning ma’lum qiymatlari bilan birikmalar
strukturalari to’plami asosida ma’limotlar bazasi shakillantiriladi. Keyin o’rgatuvchi
tanlab birikmalarini qullab, xossa qiymatlari va malekula strukturasi xagidagi ma’lum
informatsiyalarni kodlashtirgan malekulyar deskriptorlar to’plami o’rtasida funksional
bog’liglik (model) tuziladi. QSPR materiallarida chiqish ma’limoti (funksiyasi)
sifatida sintiz uchun olingan dastlabki komponentlar va tashqi sharoitni ifodalovchi
xarakteristikalar ham ishlatilishi mumkin. Modelning bashoratlash gobiliyati nazorat

tanlovchidagi moddalar yordamida baholanadi. Model tuzilgandan va uning
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bashoratlash qobiliyati baholangandan keyin, u yangi birikmalar xossalarini
(faoliklari) bashoratlashda ishlatilishi mumkin.
Ma’limotlar bazasini o’rgatuvchi va nazorat tanlovga ajratilgan. Masalalari [§]
sharxda bayon etilgan.
2.1.QSAR / QSPR usullarining tasniflanishi
QSAR/QSPR usullarining tasniflanish [3] sharxda molekula strukturasining
ifodalanishi yoki deskriptorlar berilishi usulidan kelib chiggan holda berilgan:

> 1 D QSAR - aktivliklar xossani umumiy malekulyar xarakteristika bilan
nisbatlarini izlash: pKa logP va h.z. [10-14].

» 2 D QSAR - strukturaning 2 D (tapalogik) xarakteristikalari asosida karelatsiya
tuzish, masalan, bog’liglik indikislari, 2 D farmakoforlar va boshqgalar [15-18].
Ushbu usullar ionli malekulalarni tuzishda ganchalikka ega chunki ularda
strukturaning fazoviy xarakteristikalari xisobga olinadi;

» 3 D SQAR - deskriptorlar sifatida malekulyar maydon potinsiallarini qo’llab,
malekula 3 D geometryasi asosida karelatsiyani tuzish [1 -7 ,19];

» 4 D SQAR - 3D SQAR doirasida ligandlar ansanbillarining konfarmatsiyasi
hagidagi informatsiyadan qo’shimcha foydalaniladi [20];

» 5 D SQA — 4D SQAR doirasida ligandning oqsil bilan bog’lanishidagi
konfarmatsiyada  bo’ladigan  konfarmatsiya haqidagi  informatsiyadan
qo’shimcha foydalaniladi.

» 6 D SQAR — 5 D SQAR doirasida qo’llaniladi, erituvchining tasiri hagidagi
informatsiyadan qo’shimcha foydalaniladi [22].

2.2.Natijalarni statistik tahlil usullari
QSAR/QSPR modellarini tuzish uchun mashinali o’rgatishning turli usullari
qo’llaniladi. Ularning magsadi kerakli parametrlari bilan (Deskriptorlar bilan) bog’liq
parametrlar (xossa, faollik) o’rtasidagi bog’ligliklarni topish. Ushbu usullarning
ko’pchiligi [8] sharxda qaralgan. [3] ish mualiflari QSAR/QSPR usullarini

modellarini tuzish uchun qo’llaniladigan statistik tahlil usullarining tiplari buyicha
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ajratadi: chiziqgli va chizigli emas.
2.2.1.Statistik tahlilning klassik chizigli usullari

QSAR/QSPR magsadi uchun ananaviy ishlatiladigan ko’plamchi chiziqlar
regirissiyasi (Multiple Linear regression MLR), xususiy gisqa kvadratlar usuli asosiy
komponentlarga regrisiya (Partial Least Squares, RSR) grebnev regressiya (Principal
Components Regression, RR) [ 23 ].

Ma’limotlarni statistik tahlil usullari. QSAR/QSPR modellarni tuzish uchun
mashenali o’rganishning turli usullaridan foydalaniladi. Ulardan magsad muhim
ma’limotlari (deskriptorlar) va bog’liq jarayonlar (xossa, faollik) o’rtasidagi
bog’liglikni topishdir. Ularning ko’pchiligi [8] sharhda qaralgan.

Deskriptorlar bugungi kunda 5000 dan ziyod deskriptorlar ishlab chigilgan va
yozilgan malekula u yoki bu xossasini ifodalash uchun. Mos ravishda ularni hisoblash
DRAGON [33], CODESSA [34] va boshqa dasturiy ta’minotlar ishlab chigilgan.
Deskriptorlar tiplarining klassifikatsiyasi [1] sharhda keltirilgan:

» Konstitutsion ( turli tipdagi atomlar sonini nisbiy harakterlaydi );

» Topologik [35]. Ularning asosida molekulani molekulyar grafik holida
ifodalash yotadi. Topologik deskriptorlar smennosti hagidagi ma’limotlarni va
atomlar  o’rtasidagi  topologik masofani o0’zida mujassamlashtirigan
topostrukturli  va ulardan tashgari atomlarning elementar mansubligi va
gibridlanishini ifodalovchi topokimyoviyga bo’linadi. Topologik deskriptorlar
o’rtasida fragment deskriptorlari muhim rol o’ynaydi. Ular ma’lekula
strukturasida u yoki bu fragmentning bo’lishi yoki bo’lmasligini ko’rsatadi.

» Fizik kimyoviy (eruvchanlik, dipol momentlari, farmal zaryad, liofillik va
boshgalarni harakterlaydi);

» Kvant kimyoviy yarim empirik usullar funksional zichlik usuli va boshga kvant
kimyoviy  usullarda  hisoblanadigan  atomlardagi  xususiy  zaryad,
qutublanuvchanlik, arbitallar energiyasi va boshqgalarni harakterlaydi.

» Strukturli geometrik (molekula fazoviy geometriyasi shakli va sirt potensiali
9



funksional guruhlar orasidagi masofani harakterlaydi).

» Molekulyar maydonlar deskriptorlari molekulalar atomlari o’rtasidagi va ular
molekulalar atrofidan tuzilgan uch o’lchamli ionlar tugunlarida joylashgan
namuna atomlari 0’zaro ta’sir energiyasi sifatida hisoblanadi.

QSAR/QSPR usullarining muhim elementi kimyoviy strukturani ma’lumotlar
bazasida saqlash va ma’lum kompyuter dasturlarida ishlash imkoniyatini bermaydigan
standart almashadigan farmatlarda ifodalanishidir [24].

Fauller formatlarni bir—biriga o’tkazish uchun maxsus dasturlar ishlab chiqilgan

( ChemAxon, OpenBabel, Avagadro va boshgalar ).

2.2.2. 3D QSAR / QSPR usullari

3D QSAR / QSPR yondashuvga qaraganda nisbattan oddiy va ko’plab
ma’limotlar masalasini analiz gilishda moslashgan 2D QSAR/QSPR Klassik usullari
yangi moddalarni aynigsa supramalekulyar sistemalarni tuzishda chegaralanishlarga
ega. Xususan ular 1) stereoizomerlarning farqlanishi natijasi bo’lgan molekula
fazoviy tuzilishining xos tomonlarini xisobga olish imkonini bermaydi. 2) Ligandning
ion ma’lekulalararo o’zaro ta’sirini atroflicha ifodalash imkonini bermaydi. 3) ushbu
usullar doirasida ligandlarning komplekslari fazoviy tuzilishini garash yo’li bilan
natijalarni interpritatsiya qilish imkoniyati yo’q.

Molekulalararo  komplekslar  xosil  bo’lishiga  molekulyar kimyoviy
birikmalarning amaldagi barcha xossalari ularning fazoviy tuzilishiga bog’liq
bo’ganligi uchun bugungi kunda 3D QSAR usullari yangi biologik faol moddalarni
izlashda xususan dorivor preparatlarni yaratishda 3D QSAR usullari esa yangi
materiallarni  konstrukturlashda birikma va supramalekulyar komplekslarning
xossalarini kompyuterli bashoratlash uchun istigbolli quroldir. 3D QSAR usullari va
ularning birikmalar biologik faoliklarining bashoratlashda qo’llanilishiga ko’plab

monografiya va sharhlar bag’ishlangan [17,38].
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3D QSAR usullari. 3D QSAR ning standart usullaridan yondashuvlar asosini
legandlarning biologik faolligi molekulyar maydondagi biologik nisbat bilan o’zaro
ta’sirda bo’ladi degan holat tashkil etadi. Ushbu usullar doirasida bunday maydonlarni
ifodalash uchun molekulyar maydonda tanlangan atomlar va uch o’lchamli turning
tugunlarida joylashtirilgan namunaviy atomlar o’rtasida ta’sir energiyasi hisoblanadi.
Ular ta’sirning bunday energiyasi molekulyar maydonlar potensiallari sifatida
garaladi. Xisoblash natijalari asosida matriya shakillantiriladi. Uning har bir gatori
legand molekulasiga har gaysi ustun esa tur tuguni berilgan tugunlardagi o’zaro ta’sir
energiyasi javob beradi. O’zaro ta’sir energiyasi qiymati va biologik faollik qiymati
o’rtasidagi miqdoriy nisbatlar mashinali o’rgatish usullari bazasi statistik tahlil
yordamida olinadi.

CoMFA. Tarixan birinchi va hozirgi kunda ham keng targalgan 3D QSAR
usullaridan biri COMFA dir (Comparative Molecular Field Analysis, Molekulyar
maydonlarning solishtirma tahlili usuli. CoMFA usuli 1988—yilda Kramerom [39]
tomonidan ishlab chiqilgan bo’lib, unda deskriptorlar sifatida elektrostatik va sterik
maydonlar potinsiallari qo’llanilgan uch o’lchamli gipotetik tugunlarida hisoblangan.

Barcha molekulalardan har qaysi yunalishda 4 °A va gadamiy 2 °A bilan (2—rasm ).

2.2-rasm. CoMFA usulida qo’llaniladigan birikmalarning tenglashtirilgan

bazasi va gipotetik uch o’Ichamli panjara

11



CoMFA usulida qo’llanilayotgan brikmaning tekshirilgan bazasi va uch
o’lchamli gepotetik panjara odatda legand va biologik nishon o’rtasidagi kovalentmas
o‘zaro ta’sirni ifodalash uchun elektrostatik va sterik maydon yetarli deb hisoblanadi.
Elektrostatik maydon potensiaallarini hisoblash uchun tugunlarida vadorod atomlari
joylashtiriligan zaryadi bir bo’lgan praton. Sterik maydon ptensiallarini hisoblash
uchun esa sp’ gibridlangan uglerod atomlari elketrostatik potensiallari Kulon qonuni
bo’yicha hisoblanadi. Sterikda esa Lennard Jons [16—12] potensiallarini qo’llab
statistik analiz uning standart usuli sifatida xususiy qisqa kvadrat usuli PLS (Partial
Least Squares) dan foydalanilgan. COMFA usuli gator monagrafiyalar [5—7] va
sharhlarda [40,41] bayon etilgan.

GRID. GRID (Graphic Retrieval and Information Display) usuli [42] COMFA
usuliga mugqobil sifatida qo’llaniladi. GRID dasturi ham molekula va uch o’lchamli
panjara tugunlarida joylashgan namuna atomlari o’rtasida o’zaro ta’sirlarni
hisoblaydi, lekin COMFA ga garaganda gator ustunliklarga ega: birinchidan Linnard
Jons 6—12 potensiallari o’rniga nisbatan silliq 64 tipidagi potensiallar qo’llaniladi.
Ikkinchidan CRTD da turlicha tipdagi molekulalararo ta’sirlarni ifodalash uchun juda
ko’plab har xil namuna atomlari va atomlar guruhlari ham qo’llaniladi.

Elektrostatik va sferik potensiallarga qo’shimcha bog’ potensiali va girofoblik
potensiali hisoblashdi [44] GRID kuch maydoni GOLPE (General Optimal Linear
PLS Estimation) dasturi bilan birgalikda glekogen fosforilaza ingibitorlarini
tekshirish uchun go’llanilgan va yaxshi statistik natijalar olingan.

CoMSIA. 3D QSAR da keng qo’llaniladigan boshga usul molekulyar
o’xshashlik indekislarini solishtiriladigan tahlil usuli (Comparative Molecular
Similarity Indices Analysis, CoOMSIA) [45]. COMFA usulini rivojlantiruvchi sifatida
ishlab chiqilgan. Usul va uning modifekatsiyalangan variantlari [46,47] ishlarda
atroflicha bayon etilgan. Ushbu yondashuv doirasida molekulyar o’xshashlik indekisi
hisoblanadi ular deskriptorlar sifatida ishlatiladi. Hisoblashlar har qaysi molekulaning

panjara tugunlarida joylashtirilgan radiusi 1A , +1 zaryadi va gidrofobligi +1 bo’lgan
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namunaviy atomni baza bilan solishtirish orqali amalga oshiriladi.

Molekulyar o’xshashlik indekislari yordamida ko’pgina elektrostatik, sterik,
gidrofob maydon hamda vododrod bog’lanish maydoni ifodalanadi. CoMFA dan
farqli ularoq ushbu usulda potensiallarni ifodalash uchun Rauas tipidagi funksiyalar
qo’llaniladi. Bu esa bir katakdan boshqasiga o’tishdagi keskin o’zgarishlarni oldini
oladi va qo’shimcha potensiallar uchun chegaraviy qiymatlar kiritishni talab etmaydi.
Bundan tashqari CoMSIA wusulida olingan modellar ko’rinishi holatiga oson
interirerlanadi.

Yuqorida bayon etilgan 3D QSAR usullari ma’lum asosiy operatsiyalarni
bajarilishini nazarda tutadi [3,19]. Legandlar bazasini shakillantirish birinchi
bosqichda birikmalarning struktur formulasi va tajribaviy aniglangan xossasi (faollik)
dan iborat ma’limotlar bazasi shakillantiriladi. Yaxshi bashoratlash qobiliyatiga ega
bo’lgan QSAR modellarini olish uchun a) barcha ligandalar bir xil nishonlar bilan
€ = v mexanizimda bog’langan QSAR modellarini olish; b) faollik qiymatlari bir xil
usulda olinganligi; c) faollik bir xil o’Ichov birligiga keltirilishi ; g) faollik diapazoni
imkoni boricha keng oraligda kamida uch logarifmik birlikda bo’lishligi ; d)
faollikning qiymati o’rtacha qiymatga nisbatan simmetrik bo’lishligi muhum.

3D geometriya genertasiyasi fazoviy geometrik strukturani tuzish uchun
quyidagi yondashuvlar ishlatiladi.

Tajribaviy natijalari asosida ko’pgina malekulalar uchun uch o’lchamli
struktura renginstrukli analiz (RSA) wusulida aniglanadi va elektron ko’rinishda
ma’lumotlar ba’zasida saqlanadi. Masalan, tarkibida 500 tagacha atomlar bo’lgan
kichik ma’lekulalar uchun struktura ma’kumotlar kimbrij kristallar ba’zasi (Protein
Data Bank) yoki polipeptidlar va polisaxaridlar uchun oqsil molekulalarining
ma’lumotlar banki.

Fragmentlar biblotekasi 3D strukturani maxsus biblotekada yig’ilgan
fragmentlar asosida tuzish mumkin. Fragmnentlarning bog’lari uzunligi va

burchaklari avvaldan magbullashtirilgan bo’ladi shunday qilib fragmentlar o’rtasidagi
13



tarsion (qiralararo) burchaklar qiymatlarini mosligiga erishish talab etiladi.

2D dan 3D ga avtomatik konvertatsiya odatda molekula tuzilishi haqidagi
informatsiyalar bir yoki ikki o’lchamli ko’rinishda saglanadi, ularni uch o’lchamli
kordenata sitemasiga o’tkazish zarur. CONCORD [48] va CORINA[49] kabi dasturlar
jadvallashtirilgan 3D geometriyani hosil qiladi. Geometriyani magqbullashtirish.
Geometriyani magbullashtirish uchun 3 ta yondashuv qo’llaniladi.

Molekulyar mexanika usullari. Kvant mexanika usullari (elektron zichlikni
taqsimlanishi odatiy bo’lmagan molekulalar uchun yoki berilgan molekula uchun
kuch maydoni parametrlari bo’lmagan hollarda qo’llaniladi kvant — kimyoviy usullar
juda aniqdir, lepa xisoblashning murakkabligi usullarning kamchiligidir. Katta
molekulalar uchun qo’llash imkoniyatini bermaydigan);

Gibrid usullar ushbu usullarning chatishtirilishidir. (kvant-kimyoviy usullarni
qo’llab xisoblab bo’lmaydigan katta molekulalar uchun qo’llaniladi, ko’pincha kvant—
kimyoviy ifodalashlar molekulaning ma’lum fragmenti (bo’lagi) uchun talab etiladi.
Masalan fermentdagi faol markaz bunday holda molekulaning qolgan qismi
molekulyar mexanika yordamida ifodalanadi ).

Konformatsion tahlil. molekulalar qattiy strukturaga ega emas. Ularning
geometriyasi doimiy o’zgarishda bo’ladi. Kenitik energiya hisobiga bir bog’ atrofida
aylanishi amalga oshadi, buning natijasida molekula turli vaqtlarda turlicha
konformatsiya holatida bo’ladi. Ya’ni qiralar orasidagi burchaklari farq qiladigan
fazoviy strukturalarda . modelni tuzish uchun barcha legandlar bazadan
konformatsiyaga keltiriladi. Ularda legandlar biologik nishonlar bilan bog’lanadi.
Bunday konformatsiyaga biologik faol deyiladi. Agar nishonning fazoviy strukturasi
ma’lum bo’lsa, biologik faol konformatsiyani dokingini bajarib topish mumkin.
Strukturasi aniq bo’lmaganda nishon legandlarning konformatsiyasini quyidagi
energetik tanlanadi.

Uzluksiz molekulyar maydonlar asosida ifodalanish nishon va legant

o’rtasidagi o’zaro ta’sirning fizik tabiatiga mos keladi. Uzluksiz molekulyar
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maydonlarning amaliyotda qo’llanilishi mashenali o’rgatish yadro (kernels) bilan
qayd etilgan o’lchamli deskriptorlar vektorlarini birgalikda ishlatilishi olib keladi.

Bunday statistik model parametrlarning oxirigi soni deskrit to’plash emas,
balki, regression koeffitsiyentlarning uzluksiz maydonidan tashkil topgan [58].

Taklif etilgan yondashuvni xemoinformatikada funksional ma’lumotlar
analizida statistik usullarning dunyo amaliyotida birinchi marta qo’llanilishiga misol
deb xisoblash mumkin. Bugungi kunda xemoinformatikada uzluksiz molekulyar
maydonlar bilan ishlash usullariga talugli bo’lgan evristik harakterdagi chop etilgan
ishlar juda chegaralangan. Jumladan [59,60] ishlarda karbinning molekulyar
o’xshashlik indekisi bayon etilgan bo’lib, unda indeks molekula uchun elektron
zichlik funksiyasi hosilasining integrali sifatida hisoblanadi. Ularning QSAR magsadi
uchun Dial yadro usullari mashenali o’rgatishning imkoniyatlaridan foydalanmagan
holda uzluksiz molekulyar maydonlarning qo’llanilishining xususiy holi deb qarash
mumkin.

[61] ishda uzluksiz molekulyar maydonlar yordamida molekulalarni solishtirish
usulini tashqi o’xshashlik bilan solishtirish tamoyili asosida molekulalar
strukturasining stirik va elektron moslikni o’tkazish usuli taklif etiladi.

Mashenali o’rgatishining yadroli usulini qo’llab birikmalar xossalarini
bashoratlashga doir ko’plab ishlar tallugli masalan, tayng vektorlar mashenalari [62]
molekulalarni chegaralangan va fiksirlangan o’lcham belgilarini vektorlar yordamida
ifodalashga asoslangan.

MDU fizika fakultetining xeminformatika guruhida Boskin.I.I rahbarligida
taklif etilgan yondashuv CMF (Continuous Molecular Fields, - uzluksiz molekulyar
maydonlar usuli ) dasturiy maket doirasida amalga oshirilgan. Uzluksiz molekulyar

maydonlari metadalogiyasining matematik ta’minoti [56] ishda bayon etilgan.
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2.3. Uzluksiz molekulyar maydonlarning metadalogiyasi

Uzluksiz molekulyar maydonlar usulining asosida molekulyar maydonlar
yadrosining (kennels) xisoblash yotadi. Yadro  K(M;, M;) M; va M; molekulalar
molekulyar maydonlarning o’xshashligini ifodalaydi va har qaysi tip maydonga javob

beradigan yadroning chizigli kombinatsiyasi sifatida hisoblash

K(Mi’Mj):thKf(Mi'Mj)

(1)
bunda hy — f tipdagi maydon uchun siljish koeffitsiyenti, K{M;, M;) — 1 va j

molekulalardagi atomlar jufti yadroning yig’indisi sifatida xisoblanadi.

Ky (MifMj) :Zkf (AﬁwAjm)
2)

bunda kdAjy, Ajn) —1 chi molekulalardagi 1 atomi va j molekuladagi m—
atomning f—tipdagi maydon bilan o’xhsashligini ifodalovchi yadro. Uning qiymati f—
tipdagi maydonlarda i molekuladagi 1 — atom va j — molekuladagi j — atom uchun uch

o’lchamli fazo bo’ylab hosilani integrallash orqgali hisoblanadi.

Ke (A Aj) = Ipfil (NP (r)d’r
w (3)

Srtrukturalar bazasini tenglashtirish molekulyar maydonlar potensiallarini aniq
hisoblash uchun panjara tugunlarida legandlarning barcha strukturalari fazoda bir xil
va turli legandlar atomlar guruhlarining funksionalligining mos kelishidir.
Tenglashtirish usuli ma’lumotlar ba’zasining strukturlash chinligiga bog’liq. Agar
ba’zadagi barcha legandlar umumiy frahment ( shablon) ni nomoyon qilsa, “atomning
atomga” moslashuvi amalga oshiriladi. Har gaysi molekula oldindan berilgan shablon
yordamida molekuladagi atomlararo masofa o’rtacha kvadrat chetlanishni o’rtasidagi
masofaning minimallashtirish yordamida moslashtiriladi. Legandlarni umumiy
fragment bo’lmagan holda moslashtirish atom atom skeliti asosida emas balki
molekulyar maydon darajasida amalga oshirilishi mumkin. Bunday holda molekula

fazoviy orentatsiyasining o’zgarishi orqali ular molekulyar maydonlarning maksimal
16



mosligi mosligiga erishiladi. Legandlarning bog’lanish biologik nishon tekisligida
legandlar struktur elementlari o’xshashlik funksionallikka ega bo’lgan birikmadagi
bilan bog’lanadi. Biologik faollikning ma’lum tipiga javob beradigan ushbu
elementlarga farmokoforlar deyiladi. Legandlarni tenglashtirish uchun ham
farmokoforilar izlanadi va molekulalarning fazoviy orentatsiyasi shunday amalga
oshiriladiki bunda farmokoforlar bir—biriga qoplansin. Tenglashtirish bilan bog’liq

muommolardan qutilish uchun 3D QSAR usullari ishlab chiqarilgan.

2.4. 3D QSPR usullari

Fan va texnalogiyaning (energetika, mikroelektronikaformasevtika va h.z.)
turli sohalarida supramolekulyar komplekslar xosil bo’lishi bilan bog’liq bo’lgan
xossalarni bashoratlash ilmiy va amaliy vazefadir. Keying yillarda adabiyotlarda
gipotetik panjaralarni qo’llanilishiga asoslangan 3D QSAR usullarini ananaviylardan
ushbu wusullar uchun farq qiladigan obyektlar blok—legand molekulalararo
komplekslarga gator usullarini qo’llashga bag’ishlangan ishlar paydo bo’ldi. Ushbu
ishlarda 3D QSAR usullarining turli tabiatdagi supramolekulyar komplekslar
xossalarini bashoratlashda qo’llash imkoniyatlari tadqiq etilgan. Masalan, ushbu chop
etilgan ishlar ichida sellyuloza tolasida buyoqlar adsorbsiyasini bashoratlash buyicha
[51,52] va metallar bilan organik legandlarning komplekslari xossalaridan kelib
chiggan metallokomplekslarning katalitik xossalarini bashoratlash buyicha ishlarni
[53,54] qayd etish mumkin.

Adabiyotlarda qabul qilingan umumiy terminalogiyaga ko’ra shuni gayd etish
mumkinki [4], 3D QSAR standart usuli sifatida 3D modellarni tuzishda molekulyar
maydonlar asosida deskreptorlar hisoblanadigan usullar gabul qilingan. Shuning
uchun ham 3D QSPR usullarga 3D QSAR standart usullarga o’xshab 3D
deskreptorlarni  hisoblash uchun geometrik yoki energetik xarakteristikalar

qo’llanilgan yondashuv ishlatiladi [9,32].
17



Olingan natijalar turli tabiatdagi supramolekulyar komplekslar xossalarini

bashoratlash maqgsadida qo’llanilishining istigboli ekanligini nomoyon etadi.
2.5. Molekulyar maydonlarning uzluksizlik tamoyili

Yuqorida gayd etilganidek 3D QSAR standart usullari uch ulchamli fazoviy
panjara tugunlarida hisoblanadigan molekulyar maydonlar potensiallarining
aprroksimatsiyasiga asoslangan va keyin statistik analizda deskriptorlar sifatida
qo’llaniladi [5-7,39]. Bunday yondashuv gator muhim kamchiliklarga ega.
Birinchidan statistik modellar panjaraning fazoviy orentatsiyasi va gadamiga sezgir.
Ikkinchidan uzluksiz fizik ob’ekt bo’lgan molekulyar maydonni deskriptorlar to’plami
kerakligi aniqlikda ifodalamaydi. Panjara gadamini kamaytirish ma’lum qiymat
chegarasigacha mumkin. Undan pastda modelning statistik parametrlari deskriptorlar
sonining oshishi hisobiga yana yomonlashadi. Panjara gadamining kattalashishi
deskriptorlar sonining kamayishiga olib keladi, lekin bunda katta haymdagi muhim
informatsiyalar yo’qoladi.

Uzluksiz molekulyar maydonlarga asoslangan muqobil yondashuv [56,57]
ishlarda taklif etilgan. Uning mohiyati molekulyar ob’ektlarning statistik aniqligi
diskerit deskriptorlar to’plami ko’rinishida emas, balki fazoviy kordenatadan uzluksiz
silliq funksiya (ya’ni uzluksiz molekulyar maydonlar) ko’rinishida amalga oshiriladi.
Muolliflarning ko’rsatsihsicha bunga Gelbertova fazosida maxsus yadro funksiylarini
yasash va ularning regression va klassifikatsion modellarini tuzish uchun qo’llash

yo’li bilan erishiladi.

bunda Pu() - ¢ radius vektorli nuqtadagi i—molekula i—chi atom uchun f
tipidagi maydon qiymati; j — chi molekuladagi m — atom uchun qiymat. Har qanday

molekulyar maydon birgina Gauss formulasi yordamida ifodalanishi mumkin:
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1
pau(r) =wg exp(_aaf HI’ i Hz)

4)

bunda wg — f — chi tipidagi maydonda I — molekuladagi 1-atomning hissa
og’irligi; or— Gauss egri chizig’i kengligigni ko’rsatuvchi f — tipdagi maydon uchun
attenuatsiya omili; r; - i-chi molekula 1 — chi atomning radius vektori CMF usulida
turli tipdagi maydonlar uchun turlicha parametrlashtirishlar wyg — beriladi, masalan,
elektrastatik maydon uchun wg i-chi molekuladagi l-atomning xususiy zaryadini

ifodalaydi, sterik maydon uchun — kattalik:

2

1 r-r
Pa(r) = Ei\llDW exp(-— a; Tv:/l )
2 I (5)
VoW -
bunda =t - Van — der — vaals radiusi.

Ushbu parametrlar Tripos ning kuch maydonidan olinadi. Gidrofobli
molekulyar maydonlar molekula gidrofobligi kattaligiga berilgan tipdagi atomlarning
qo’shgan xissasini tashkil etgan wg — koeffitsiyentlari ham beriladi. Vodorod bog’i
hosil qilishiga nisbatan kislotalik va asoslik maydoni Abraxama A va B konstantalari
kattaliklari berilgan tipdagi atomlarning qo’shgan xissasi wg — koeffitsyentlari
shaklida beriladi [63].

Gauss funksiyasi maydonning molekulyar approksilatsiyasi yadro ke Aj;, Ajm)
Analitik hisoblash imkoniyatini beradi:

ke (A A) = 9_!;Dfil("),ijm(r)dsr _ WfiIijm,\ (Oiff)s-exp(—czf iy — rijZ) ©)

Sterik maydon holatioda (6) ifodaning ko’rinishi o’zgaradi.

K (A Ajm) = Ipfil(r)pfjm(r)dsr

EI\I/DWE\J/W?W Lg.exp(_ﬂr o a;
G s 2,5,

il —rij2)1 B = W’ ﬂjm :W
1 jm

(7)
Yadro K(M;, M;) hisoblanganidan keyin uni mshenali o’rgatishning biror usuli

yordamida cheksiz sondagi o’zgaruvchilar vektorli operatorlar usuli (Support Vector
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Machine, SVM), yadroli grebnev regressiya (Kernel Ridge Regression, KRR), qisqa
kvadratlar usulining yadroli varianti (Kernel Partial Least Squares, KPLS) va
boshqgalarda ishlash uchun moslashtirilgan. Umumiy holda y, xossa uchun regressiya
tenglamasining ko’rinishini quyidagicha ifodalash mumkin:

Y =>.a;K(M,M)+b

J' (6)

CMF usulining turli modefikatsiyalarida a va b parametrlaridan tashqari
qo’shimcha parametrlar ham ishlatiladi. Yadroli grebnev regessiya (KRR) dab u vy
tug’irlash koeffitsenti Tayning vektorlar usulida esa parametri. Bu parametrlar eng
yaxshi bashoratlash qobiliyatiga ega bo’lgan modellar olish uchun magbullashtiriladi.
Huddi shu magsadida attenuatsiya omillari of va maydonlarning silliglanish
koefiotsiyentlari hs ham magbullashtiriladi.

CMF modellarining grafik ko’rinishi sxemasi 3 — rasmda berilgan.

An'anaviy QSAR: Faollik =F(X)= Zc:..\",.
CMEF: Faollik F[X(r)]= “(1 )X(1)ddr
o _ I - .
C(r) X(r)
Regression Gauss funktsivalari bilan
koeffitsientlar approksimirlangan
mayvdori molekulvar mayvdonlar

3—rasm. Molekulyar maydonlar va regression koeffitsiyentlar

maydonlarning vizualizatsiyasi

Yondashuvning ustunligi qarash. Misollar tanlanishiga uning kichik sezgirligi,

turli tuzilishli sinflarga tauluqgli birikmalarni bir model doirasida birlashtirishi va
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turlicha joylashuvidagi formakofor guruhlarni potensial faol legandlarni izlash
imkoniyatining mavjudligidir.

[73,74] ishlarda bir sinfli yondashuv doirasida [90] ishda logK(ML) ni
metallar va legand xarakteristikalarining funksiyasi sifatida yanada murakkabroq
tenglama taklif qilingan:

(K (M;L)Y/K(M,L)) = aE,, + fH, 9)

bunda mos ravishda metal va legand uchun a va E,, yaumushoqlik, f va H qattiglik.

2.6.MoJiekyJIsip CTPYKTYpaJiap AeCKPUNTOPJIapu

Monekynsap ~ CTpyKTypajap  JECKPUOTOPJIApd  OSHI  KYI  TapKaJraH
neckpunrtopaapaup. [157,235] nmapna neckpuntopiap 3 Typra axpaTwirad: 1-Typ
JIecKkpunTopiiapu To3a (atomiap ypracujaaru oupopra sdpdexktHu udomanaiau) Ba
KOMITO3UTIUTa (MKKM Ba yHAAH OpTUK dddextnapHu udbomanaian) dapkiaHaIu.
KoMmmosutnunap yHH- Ba MyJIBTHKOMIO3WTIWIApra OynmuHaau. Takmud sTuiarad
Kiaccudukanua OVinuya 2-Typ AEKCpUNTOpiap TaXpuOaBui Ba Hazapuil OJMHTaH
HaTWKANapHU Oaxojam KOOWJIMATUra AacocliaHraH. 3-Typ KjiaccuduKaimsga
Oepwiiran aekcpuntopiaapHu udoaanaiuran r3¢dextaapau xucodra onaam.

OddexrnapHuHr 3 Ta - MEKTPOHIH (DJIEKTPHK), CTEPUK Ba MOJEKyJajgapapo
KAaTeropusiC MaBXkyl. YHOy Typ KilacCUMUKAIUSHUHT KYJUIAHUIIUTA  XYCYCHM
xoJyiat, kiaccuk l'aHu TeHrinamacu OYnuo [235], yHaa Ouosioruk Qaosuk ['amer
KoHcTaHTacu ¢yHkuusacu (nekTpoH sddextn), Tudt (crepuxk 3¢dexr) Ba
ruApodoOauKk KoHCTaHTacu (MoOJEKyJanapapo y3apo TabCcHp XucoOura OopaauraH
TpaHcnopT 3 dexTn) cudaTtumaa xucodra OJTUHAIH.

[358] ma kuMEBHMI OMPUKMAHMHT E3WIMIIMHM HOAANAIl YYYyH TYpIH

JapakaJiard CTpyKTypajlapra MOC KeJTyBUM Fr€OMETPUK HIaKJuIap KYJIaHuIaau:
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AIIEMEHTAp NAPAKa—UKKM ylI4yaMiId — yd yJI4aMlId — XaKMHH X0cca —

CTEpEOJIMHAMUK —> CTEPEO3JIEKTPOHIN CTPYKTypa — aTpod—MyXuT OuiaH

y¥3apo TabCup.

bynna xap kaiicu papaxkagaru axOopoT y3HJIaH OJAMHIUA aXOOpOTHU xucoOra
omamu. Kyinma wmonekynsip CTpyKTypa ACCKPUNTOPIAPUHUHT HMHGOPMAIMOH
Ma3MyHH U(OJATOBYM CXeMa KeJITUPWITraH 0Ynu0, yHa Xap KaH1ai OJIIMHTH OOCKUY
V3uIaH KEHMMHITH OOCKHY MabJIyMOTHUHHM XucoOra oinanud. babs3u xonatinapaa
JECKPUIITOpJIAp Y3UJaH OJJIMHTA MAabIyMOTHHM CakKJiaMaclurd MyMKHH (MacajaH,
MoOJIEKyJaliapapo y3apo TabCUp JeCKpUNTOpjapuaaH KyTOJaHyBUaHJIUK Ba
rupodoOIIMK), IEKUH YMyMaH oiraHaa OyHiail €HAanryB JeCKpUNTOpIap TaX IMINIa

KyJlla KyJaugup.

Moaekyaamapapo
TaLCHP J¢CKPHOTOPJIAPH

Moaekyasap
MaKLIap AeCKPHNTOPIapH

DJIeKTPOH
CTPYKTYPa AeCKPHOTOPIapH

dhopmyaacu neckpunTopiaapu

JJ1eMeHT
AapamkacHAara
AeCKPHOTOPIApH

Crpykrypa ¢opmynaa aeckpunropjapu. MOJEKyJIaHUHT  CTPYKTypa
dopmynacu KUMEBUN OUpHKMaHd UQOJATANIHUHT KEHT TapKaJraH YyCYJIUAUP.
Ctpyktypa ¢opmyna AECKPUNTOPIApUIAH DHT KEHI TapKaJraHd TOIOJIOTHK
WHACKCIapAup. TOMONOTHK WHAEKCIAp MOJeKyla  CTpyKTypa (opmynacuHH

MoutekyJsip Tpad G opkanmu épaamuaa XucoobiaHau.

Monekynsap rpad G MosieKyJaHU HWKKUA yimyamian udojanam 0yauo, ydiapu
aTomJiapra, Kuppaisapu sca KuMEsmii 6oriapra moc kenaau [101,102,151,153].
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Bbynna acocan ckener aromiap Ba ynap ypracumaru 0oriap Kapamanu. Kym xommapaa
apanam matpuna A(G) Ba macoda marpuniacu D(G) xyutanunaau. Apanamt MaTpuiia
dIEMEHTIIApH ajj (rpad ydnapu OmiaH) rpadHUHT 1 €HM j €HM OMJIaH OOFJIaHTaH EKH
Oofnanmaranmurura kapad 1 €xkm 0 kuiimMarnapra TeHr Oymanu. byHpa maTtpuma
KaTOpUM Ba YCTyHUJAru OWUpJIMK Yywiapu Japaxkacura TeHr OVmaau. Macoda
matpuniacuaard D(G) HUHr xap Kalicu 3JIEMEHTH 1 Ba | YWIApUHU OWpPIALITUPYBUU
SHT KHCKa Iyn 6ynu0, djj Ounan OenrunaHaiy.

QSRR wMogzennmapga SHr Kyn KYJUIQHWJIAQOWTaH TOIOJOTUK HMHJIEKCIap
xymiacura Ilnar uanexkcu F(G) (rpad €nmapu papaxacMHUHT WMFUHIUCUTA TEHT),
['opnan-Cxkantnoep Y(G) (Macoda y3yHIUTMHUHI KMMMAaTHra TEHT), TYJIHMK apajall
napexcy A (G) (apanam martpuia 6apua HysT GyIMaraH 3MeMeHTIAPH HUFHHIMCHTA
TeHr), PanauimHuHT OoFNlaHyBUYaHIUK UHAEKCH ¥((3), aruiraH rypyxJjap UHAEKCIapu
MG Ba M,G xupaau [151,342].

Macoda maTpunianapu acocujia XMUcoOiIaHaJAuraH ASCKpUIITOpIap *Kymilacura
Bunap ungexcu W(G) [266], Xocoitm unaexkcu Z(G), kyromunuk conu P(G),
macodanap wurunaucu S(G), Tyrynnap ypracugaru macodanap unaekcu VDI (G)
kupaau. IllyHuHraek, koppensuusuiapia ‘“‘cTpykrypa-xocca” naH (oiimanaHuiira
mucotap  [151,186,187,241] nmapna  kentupunrad.  Ctpykrypa  (opmyna
JECKPUTITOpIIapu cudaThaa MOJEKYIaHUHT 3JIEKTPOH CTPYKTYpa JECKPUIITOPIAPHHU
Kapai xXy/a Ku3uKapIuamp.

MoJiekyJaHMHT  JIEKTPOH CTPYKTypa Jeckpunrtopiaapu. Mypakka0
MOJICKYyJIaJJapHA  KBAaHT-KUMEBHUI XpcoOmanuiapaa aToMjid Ba  MOJEKYJSAPIH
neckpunTopiapaaH (Qoinananuwiand. MoJieKylaJapHUHT KyTOJWIWTH — YJIApHUHT
aunoyiib  MoMeHTH (W) Owian  wudomananagu. Ymly AECKpUOTOpiap MO
“cTpykTypa-xocca”’ CcH ypracugard y3apo OOFIUKJIMKHU VYpraHuiga KeHT
Kyuranunaau [268,324,343,361]. Jlumons mMomeHTH Owian Oup Katopaa Oab3u
XoJiap/ia KyTOJNWIIUK JECKpUnTopu cudaTtuga MKKH aToM 3apsiyiapyd Opacujaru

(hapKHUHT TOMOJOTUK WHJEKCH, JIOKAJ IUIOJ UHIEKCH Ba X0Ka30Jap
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Kyutanwiany [273].

Viapo Moaekyaanapapo Tabeup aeckpunTopaapu. “CtpykTypa-xocca”
VpTacugaru y3apo OOFIMKIMKHU YPHATHUINI YYyH MOJICKYJIaHUHT (U3UK—KUMEBUN
napameTpiapu Oynaran KyTOnaHyBYaHJIMK (o) Ba Moiekysip pedpakius (MR)
WIUTaTUIAIN.

Monekyna Tallky y3rapmac O3JEKTp MalJOHHWIa >KOWJalica, 3apsIJIapHUHT
TaKCUMJIAHUIIIWJIA Y3rapuinl coaup Oymanu. Y XoJia HaTWKaBUU JUINOJIb MOMEHT

KyHugara udojia OpKaiu TONUIaIN:
p=oE
OyHJa 0. — MOJIEKYJISIp KyTOJIaHyBYaHIMK; E — 3JeKTp MailIoH Ky4IaHTaHJIUTH.

Kyr6nanyBuannuk moJiekyssp pedpakius Ominan OOrMUKIMKAaH Goiigananud
AHUKJIAHUTITH MyMKHH:

4N«
3

MR

Pedpakuus y3 HaBOaTHIa MOJIEKYJIAp XaXM OuJIaH OOFJIaHTaH:

2
MR =mv 1
n°+2
OyHsa MV — MOJEeKyJIsIp Xaxm.
MV  Ba o HU Oaxojaml ajoxuia OJIMHraH (parMeHTiaap YpraHwiraH

xoccamapHUHT amauTuBIury [302] €kum KBaHT-KMUMEBUU XucoOmanuiap &paaMuja
amasira ompuianu [272,278,349,351,352].

“CtpykTypa-xocca” OOFIMKIMKHU TaxJIWJI KWIAII Y4yH MOJEKyJanapapo
TabCHUP JCCKPUIITOPJIAPHUIAH KCHI TapKaJraHh OHOJIOTHK OOBEKTIapAa MOJIaHUHT
TPAHCIIOPT XOCCACHHU OCNTUIOBYM JunoGuuuruaup. JIunoQuumkau MUKAOP
KUXaTnaH udoaanam ydyH OMPUKMAaHUHT OKTaHOJI—CYB Mojenuaa tapkanuiu (P)
ojfmHraH. byHpall cucreMaHuHr neckpuntopu cudaruga OUPUKMAHUHT HEHUTpal

makau yuyH IgP kuiimaty unuiatunanu. OKTaHOJI—CYB cHCTEMacuja OWpPUKMaHUHT
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TapKaJUIIIN aCOCaH MOJIEKyJa XaKMH Ba YHUHT H Bomopox OOF XOCHJ KHJIMIITUTA
tabcup dtamu [340]. [340,341] wmmapma MOJEKYISIp XaXMHUHT JIATTO(QWIITIKKA
KYIITaH XUCCACMHU MUKAOpP >KUXaTAaH udojanamiga MOJEKyIsp Macca, MOJIEKYJIISp
XXM, MOJICKyJIa MalJOHHM, MOJICKYJAp pedpakius, MoJeKyna KyTOJTaHyBUaHIUTH
KaOu JEeCKpUITOpIap UILIaTHIIA]IH.

Mopnanuar xpomaTtorpaduk YIUIAHUIIM XaM MOJIAQHUHT XOCCACHIIUp Ba
QSRR wMopemuma “cTpykrypa-xocca” ypracuaa OOFMHMKIMKHU Hdojanam HyKTau
HazapwaaH OyryHru KyHaa oHT Kusukapiauaup [339]. Llynunr yduyH — xam
“xpomaTtorpauK YLIUIaHUII-XOCCA-CTPYKTypa~ VYpTacuaard OOFIMKHU YpraHuIaa
CYIOKJIMK XpoMaTorpadUsICHHUHT KYJIAaHUIUIITN MaKcaara MyBOQUKIUP.

“Xpomarorpagux YILIAHMII-X0CCA-CTPYKTYypa” ypracuaaru
KOPPpeJsiiOH OOFINKIUKIIAP. KOxopu camapayiu CYIOKJIUK
xpoMmarorpaduscuia xpomarorpaduk yIUIAHHUII Ba MOJIEKyJia TMapaMmeTpiapu
(QSRR) ¥pracumaru OOFIMKJIMKHU MHKIOp JKMXATJAaH VpHATHINI Y4yH KyWHJIaru
TEHIJIama KyJuanwnaau [336]:

P=f(D)+e¢
OyHza P - xpoMarorpaduk napameTp; D— MOJEKYJIsp CTPYKTypa AECKPUIITOPH;

& - Taxpur0a XaTOCUHHU Y3 WUUTA OJITaH y3rapMac KaTTaJIHK.

byryurn kynra kemu® wmypakka® TapkuOJM apajaliMallapHu aXpaTHINIa
OKCUJUIap Ba CHUHTETUK HaHo3appayaiapjaH (QoijganaHuiira IOoup HIUIAp YOIl
sriMokaa [68,69,160,161,213]. Vnap, myamwmudaapHuHr MabiymoTiapura Kypa,
HAaHOXpOMATOrpaUsSHUHT CE3WIApiau Japaxanaa, sSbHM  Kapuild Oup TapTuOIra
QKpAIUI >KapaCHUHM sXIIWIaIra oiaud kenaaud. ByHmaH Ttamkapu HaHOYI4aMIIH
xpomarorpadpuk copOeHTnapjaan  (Qodgamanum WyHanumm ~ OViu4ya  WImIap
PUBOXITAHTUPUIIMOKIA.

SHTHM CMHTE3 KUJIMHTAaH OPraHuK OMpPUKMaiap COHMHUHT KECKUH OIIUIIU YOy
OupUKMaTapHUHT (UBUK-KUMEBUN XOoccallapu OWJIaH CTPYKTypajapw oOpacuaaru

OOFJMKJIUKHU YPHATUII MYaMMOCHHU TaJAKUKOTUYMWIIAp OJAUTra KYHJaJaHT KUJIHO
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kyiau. Y €ku Oy Oupukmanap CHH(GUHU aXPaTUIIHUHT GU3NK-KUMEBUHN acOCIaprUHU
UIUTad YUKUIIIA MOJIEKyIaiap TYy3WIuIny Ownad (u3uk-kumMEBuid xoccanapu (Ban-
nep-Baansc xaxmu, JIUNOGUIUIMK, KyTOJWJIMK, AUIOJI MOMEHTH) YpTacujaru
OOFNMMKIMKHU H(poAaTIoBYM 0ab3u TEPMOJMHAMHMK XApAKTEPUCTUKAIAP, KyMIIAJIaH,
yluiaHum kKartanura - In k, spkun I'm66c sneprusicu - AG, sHramenusa — AH,
sHTponu — AS y3rapunuiapun ynauanaau [161]. by karranukinapHu aHHMKIanaa
XpoMaTorpaUssHUHT TYpJIM BapHAHTIAPU WIUIATHIMINN MOJIAIAPHUHT YIUIAHUI
KOHYHUATIAPHHH  YPHATUIN ~ MMKOHMHM  Oepajy. YpPHATWITaH  yIUIAHHII
KOHYHUATIApU ¥3 HaBOaTHAa apalaliMaJapHH TAaIlKWJI JTYBYM KOMIIOHEHTJIAapra
KpaTHII Ba yIapHHU UICHTH(PHUKAIMSIAN UMKOHUATHHH sspaTaau. LIlyHUHT yayH Xam
aHTUOAKTEpHAaJl XOCCAIIU MENTU]] MAaXCYJIOTIAPUHU aXKPATUI Ba UIACHTUDUKAIUSICUHI
amaJira OIIUPUITHUHT (DU3UK-KUMEBHI EHIANTYBUHU WIUIA0 YMKHIN OYHWYa HILIap

Oaxxapruras [196].
2.8. QSAR- struktura va faollik o’rtasida miqdoriy bog’liglik

QSAR - ingliz tilidagi Quantitative Structure Activity Relationships
gapning qisqartmasi bo’lib, Struktura-Faollikning miqdoriy nisbatini anglatadi.

Zamonaviy kimyo fanining eng muhim vazifalaridan biri modda tuzilishi bilan
xossasi o’rtasidagi bog’liglikni o’rnatishdir. Yangidan sintez qilinmoqchi bo’lgan
organik birikmalar soni oshib bormoqgda. Shuning uchun ham hali sintez gilinmagan
yangi moddaning aniq xossasini miqdor jihatdan uning ma’lum fizik-kimyoviy
xossalariga asoslanib aytish (bashoratlash) eng dolzarb vazifadir.

Tarixan bularning barchasi modda strukturasi bilan uning xossalari orasidagi
miqdoriy bog’liglikni topish va bu bog’liglikni miqdoriy ko’rinishda, masalan,
matematik tenglama ko’rinishida ifodalashdan boshlandi. Bu tenglama bir sonlar
to’plamining (xossani ifodalovchi) boshqa sonlar to’plami (strukturani ifodalovchi)
bilan bog’ligligini ifodalashi kerak. Xossani sonlar vositasida ifodalash juda oson —

qator moddalarning fiziologik faolliklarini miqdoriy o’lchash mumkin. Kimyoviy
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birikmalarning tuzilishini sonli ifodalash nisbatan giyin masala. Bugungi kunda
kimyoviy birikmalarning tuzilishini QSAR da sonli ifodalashda kimyoviy
strukturalarning deskreptorlari deb ataluvchi kattaliklar ishlatiladi.

Deskreptor — organik birikma strukturasini xarakterlovchi parametr bo’lib,
uning o’ziga xos tomoni shundan iboratki, u berilgan strukturaning o’ziga xos
tomonini ifodalaydi. Umuman olganda deskreptor kimyoviy birikmaning struktur
formulasidan hisoblanuvchi istalgan son — molekulyar massa, alohida tipdagi
(masalan gibridlangan) atomlar, bog’lar yoki guruhlar soni soni, molekulyar hajm,
atomlardagi xususiy zaryadlar va boshgalar bo’lish1i mumkin.

QSAR da fiziologik faollikni bashoratlashda asosan strukturaning sterik,
topologik o’ziga xosligi, elektron effektlar, liofilliklar asosida hisoblangan deskreptor
ishlatiladi. QSAR da topologik deskreptorlar deb ataluvchi deskreptorlar muhim
o’rinni egallaydi. Struktur deskreptorlar tekshiriladigan moddaning bionishon-
molekula bilan bog’lanish mustahkamligini baholashda katta ahamiyat kasb etadi.
Elektron effektlar deskreptorlari birikmaning ionlanishi yoki qutblanishini ifodalaydi.
Liofillik deskreptorlari birikmaning yog’larda erish xususiyatlarini baholashda, ya’ni
dorivor moddaning hujayra membranasi va boshga shu kabi biologik to’siglardan
o’tish xususiyatini baholash imkonini beradi.

QSAR usulida struktura formulasi graflar nazariyasiga, ya’ni ixtisoslashgan
matematik apparat yordamiga tayanadi va matematik graflar ko’rinishda ifodalanadi.
Graf — cho’qgqilar va tartibli yoki tartibsiz cho’qqilar to’plamlari (qovurg’a) shaklida
berilgan matematik ob’yektdir. Graflar nazariyasi graflar invariantlari deb ataladigan
kattaliklarni hisoblash imkonini beradi. Ular o’z navbatida deskreptorlar sifatida
garaladi. Ular tekshiruvchilarning yuqori potensial faollikka ega bo’lgan noma’lum
birikmalar tuzilishini yasash ishlarini anchaga osonlashtiradi. Shunday gilib QSAR
modeli — bu matematik tenglama (model) bo’lib, uning yordamida bir tomondan

moddaning fiziologik faolligini, ikkinchi tomondan esa istalgan xossasini ifodalash
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mumkin. Boshgacha aytganda QSAR — bu struktura va xossa o’rtasidagi miqdoriy
nisbatdir.

QSAR metodologiyasi quyidagicha ishlaydi. Boshida tuzilishi va fiziologik
faolligi (tajribadan olingan qiymatlar) aniq bo’lgan birikmalar ikki gismga:
o’rgatuvchi va testlovchi to’plamlarga bo’linadi. Ushbu to’plamlarda faollikni
xarakterlovchi sonlar aniq strukturalarga mos keladi. Keyin deskreptorlar tanlanadi
(bugungi kunda yuzlab deskreptorlar o’ylab topilgan, lekin ulardan foydalilari
sonoqligina; magbul deskreptorlarni tanlash bo’yicha turlicha yondoshuvlar mavjud).
Keyingi bosqichda o’rgatuvchi to’plamdan foydalanib, faollikning modda uchun
tanlangan deskreptorga matematik bog’ligligi (matematik tenglama tanlanadi) tuziladi
va natijada QSAR-tenglama olinadi.

QSAR tenglamasining to’g’ri tuzilganligi testlovchi struktura to’plami bilan
tekshiriladi. Buning uchun dastlab testlovchi to’plamdagi tanlangan har qaysi
struktura uchun deskreptorlar hisoblanadi, keyin ular QSAR-tenglamaga qo’yilib,
faollikning giymatlari hisoblanadi va ular aniq tajribaviy natijalar bilan solishtiriladi.
Agar teslovchi to’plam bilan olingan hisoblash natijalari tajribaviy natijalar bilan mos
kelsa (ruxsat etilgan xato chegarasida) u holda QSAR-tenglamani yangi, hali sintez
qilinmagan modda xossalarini bashoratlash uchun qo’llash mumkin. QSAR usuli
imkoniyatida aniq faollikka ega bo’lgan unchalik ko’p bo’lmagan kimyoviy
birikmalar bo’la turib, kerakli strukturani (yoki modifikatsiyalash uchun yo’nalishni
ko’rsatish) va shu bir qatorda tekshirishlar doirasini keskin qisqartirish imkonini
beradi.

Rivojlangan davlatlarda QSAR sohasidagi ishlar o’sib boruvchi jadallikda olib
borilmogda — QSAR usullarining aniq xossaga ega bo’lgan yangi birikmalarni
yaratishda qo’llanilishi vaqt va resurslarni keskin kamaytirishga va kerakli xossalarni

namoyon giladigan moddalarni maqgsadli sintez gilish imkonini beradi.
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QSAR metodologiyasida masalalar to’g’ri va teskarga ajratiladi. QSAR ning
to’g’ri masalasi berilgan strukturaga garab faollikni bashoratlashdan iborat. QSAR
ning teskari masalasi esa berilgan giymatdagi faollikni namoyon giladigan kimyoviy
strukturani tuzishdir.

Yugorida gap biologik faollik hagida borayotganligi uchun QSAR tushunchasi
dorivor preparatlarni kompyuter modellash (yoki dorilarning kompyuter dizayni)
terminiga yaqin. Shuning uchun ham ingliz tilidagi adabiyotlarda Computer Aided
Drug Design termini, yoki gisqacha CADD - hisoblash usullari majmuasi (shu bilan
bir gatorda QSAR usullari ham) va dorilarning magsadli molekulyar dizayni uchun
ishlatiladigan dasturlar. Hozircha hisoblash dizayni hagida gapirishga erta, chunki
potensial dorilarning ko’pgina xossalari bugungi kunda tajriba yo’li bilan aniqlanadi.
Hisoblash usullari sifatiy xarakter kasb etadi. CADD (dorilarning kompyuter dizayni)
ni CAMD (Computer Aided Molecular Design) - kompyuterli molekulyar dizaynning
xususiy yo’nalishi deb garash mumkin.

Shunday qilib, kompyuterli molekulyar dizayn molekulyar modellash uchun
qo’llaniladigan yondoshuvlar (usullar, dasturlar) yig’indisidir. Keyingi o’n yillikda
hisoblash usullarining eksponensial rivojlanishi asosan hisoblash manbaalarining
quvvati va ikkinchidan turli usullar va yondoshuvlarning oshishi bilan bog’liq.
Hisoblash biologiyasi, bioinformatika sohalaridagi tadgiqotlar hamda predmetlararo
hisoblash fanlari nisbatan yosh (sohaning ayrim bo’laklari oyoqqa turish bosqichida).
Rossiyada QSAR ning targ’ibotchilaridan biri Moskva davlat universiteti kimyo
fakulteti organik kimyo kafedrasining akademik N.S.Zefirov boshchiligidagi
hisoblash kimyosi guruhidir. Bugungi kunga kelib gator ilmiy-tadgiqot institutlar va
oliy o’quv yurtlart QSAR mavzusiga doir ishlarni u yoki bu darajada
boshqgarishmogda. Bu borada O’zbekiston FA O’simlik moddalar kimyosi instituti
(rahbar prof.Shaxidayatov X.M.) va Samarqand davlat universitetida (“Ushlanish
kattaligi — xossa” o’zaro bog’ligligi asosida) bajarilayotgan ishlarni misol sifatida

ko’rsatish mumkin.
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1. AMALIYOT QISMI
GOMOVERATILAMIN BILAN BIR ASOSLI KARBON KISLOTALAR
ASOSIDA SINTEZ QILINGAN IZOXINOLIN HOSILALARINING
“STRUKTURA-XOSSA” O°’ZARO BOG’LIQLIKLARNI ISIDA
DASTURIDA O’RGANISH
3.1. Tajribaviy-statistik usullarda organik birikmalarning fizik-kimyoviy
xossalarini ularning kimyoviy tuzilishlari asosida bashoratlash

Bugungi kunga kelib turli kimyoviy tuzilishdagi bir necha o‘n millionlab

moddalar sintez qilingan. Ulardan bir necha o‘n mingi amaliyotda qo‘llanilyapti. Har
qaysi modda o‘ziga xos fizik-kimyoviy xossalarga ega. Lekin ko‘plarini, jumladan
amaliyotda ko‘llaniladigan moddalarning turli xossalarini ishonchli aniglangan
qiymatlari yo‘q. Ko‘pgina tajribada aniqlangan ma’lumotlar topish imkoniyati qiyin,
bo‘lganlari ham adabiyotlarda tarqoq holda. Shuning uchun ham kimyoviy birikmalar
tuzilishi va xossalari o‘rtasidagi korrelyatsion bog‘liglikni (Quantitative Structure -
Property Relationship — QSPR ) miqgdor jihatidan aniglash eng dolzarb
muammolardan biridir. Bunday bog‘ligliklarning o‘rnatilishi nafaqat mavjud bo‘lgan
moddalardan berilgan xossalarni namoyon qilish uchun eng magbul bo‘lgan birikmani
tanlash imkoniyatini beradi, balki berilgan xossani namoyon giladigan yangi moddani
magqsadli sintezlashning amalga oshirish yo‘lini aniglaydi.

Molekulyar nugtai nazardan organik birikmalarning barcha xarakteristikalarini

3 guruhga bo‘lish mumkin:

» Kollegativ xarakteristikalar. Bu xarakteristikalar birikmaning tuzilishiga
bog‘liq bo‘lmagan holda modda gramm-molekulasiga (modda miqdoriga)
hisoblanganda bir xil qiymatga ega bo‘ladi. O‘z-o‘zidan bu kattaliklarning
son qiymati modda miqdoriga bog‘liq bo‘ladi. Kollegativ xarakteristikalarga
fagat ideal gazlar va ideal eritmalar ega.

» Addetiv  xarakteristikalar. Gramm-molekulaga hisoblaganda bu

xarakteristikalar ideal holatda molekula tashkil etuvchi atomlari yoki
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atomlar guruhlari kattaliklarining yig‘indisiga teng bo‘lgan qiymatga ega.
Qat’lty addetivlikka fagat molekulyar og‘irlik ega. Ko‘pgina fizik
xarakteristikalar ham ma’lum yaqinlashuv bilan addetivdir. Masalan, mol
hajm, mol issiqlik sig‘imi, mol yonish issiqligi, mol refraksiya va boshqalar.

» Konstitutiv xarakteristikalar. Bu xarakteristikalar to‘liq molekulaning

tuzilishi bilan aniglanadi. Bu xarakteristikalarning kolligativ va addetivlikka
nisbatan hech ganday alogasi yo‘q. Ofziga xos Kkonstitutiv
xarakteristikalarga yorug‘likni tanlab yutish, magnit rezonansi va boshqalar
kiradi. Bunday xarakteristikalar ma’lum ma’noda moddaning mos holdagi
chagiruv guvohnomasidir.

Ba’zi xollarda molekulalararo va ichki molekulyar ta’sirlar birikmalarning
kollegativ va additiv xossalariga kuchli ta’sir etadi va konstitutiv xarakteristikalarni
aks ettiradi.

Addetivlik tamoyili organik birikmalar turli fizik-kimyoviy xarakteristikalarini
empirik hisoblash uchun juda samarali vositadir. Ushbu tamoyilga binoan 1 mol
modda uchun mos holdagi xossa alohida atomlar, atomlar guruhlari yoki bog‘lar
yig‘indisi orqali hisoblanadi, ya’ni:

F=YinF, (1)

bunda F — tekshirilayotgan mol xarakteristika; n; - ushbu xarakteristikaga ulush
qo‘shadigan i-tipidagi komponentlar soni yoki ulushi; F; - komponent ulushining soni
giymati.

Alohida olingan komponentlarning tashkil etuvchilari (F;) ulushlarini hisoblash
uchun turli kimyoviy birikmalar uchun tekshiriladigan xossa bo‘yicha ma’lumotlar
to‘plami bo‘lishi zarur. To‘plamga kiritilgan birikmalar tarkibida analiz gilinayotgan
birikma tarkibidagi kamida birorta struktur element bo‘lishi kerak.

To‘plamlar soni gancha katta bo‘lsa, alohida olingan tashkil etuvchining
(atomlar, atomlar guruhi, bog‘lar va h.z.) ishonchliligi shuncha katta bo‘ladi.

Gomologik gator moddalarining fizik-kimyoviy xossalari bo‘yicha ma’lumotlarni
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gayta ishlashda yaxshi natijalar olinadi. (1) chizigli tenglamaga binoan matematik
jihatdan inkrementlarni hisoblash masalasi ma’lum moddalarning fizik-Kimyoviy
xossalari to‘plamidan tenglama koeffitsientlarini topishga olib keladi.

Chunki bugungi kunga kelib turli ma’lumotlarga doir adabiyotlarda minglab
organik birikmalar va sanoatda ishlab chiqgariladigan polimerlarning xossalari
bo‘yicha juda ko‘plab tajriba natijalari chop etilgan. Shuning uchun inkrementlarni
hisoblash amalda qiyinchiliklar tug‘dirmaydi. Inkrementlar aniqlangandan keyin (1)
tenglama yangi, ya’ni noma’lum birikma xossalarini hisoblash uchun ishlatiladi.

Amaliyotda molekulani tashkil etgan struktura elementlarining tabiatiga garab
inkrementlar usulida ikki yondoshuv keng yoyilgan:

» Atomlar  ulushlarini  qo‘llash. Molekulaning tekshiriladigan
xarakteritikasida additivlik sharti to‘liq  bajarilganda molekula tashkil
etuvchi atomlarning ulushlari sifatida hisoblanishi mumkin. Lekin bunday
oddiy usul ma’lum qo‘llanilish chegarasiga ega. Yuqorida qayd etilganidek,
to‘liq addetiv xarakteristikasiga atom massa ega. Ko‘pgina fizik-Kimyoviy
xarakteristikalar atomlar inkrementlari ulushlari bilan goniqarli darajada
ifodalanmaydi.

» Guruhlar ulushlarini qo‘llash. Eng ko‘p uchraydigan atomlar guruhlarida
atomlarning kombinatsiyasi yo‘li bilan (masalan — CH,- yoki -OH) addetiv
sxema yordamida moddalarning xossalarini ifodalash imkoniyatini sezilarli
darajada kengaytirish mumkin.

Haqiqatda kimyoviy birikmaning u yoki bu sinfiga mansub bo‘lgan
xossalarining kelib chiqishi xarakterli kimyoviy guruhning (masalan, -OH, -COOH va
h.z.) mavjudligi bilan aniglanadi.

Shuni alohida qayd etish kerakki, ba’zi hollarda aniq guruhning ulushi uning
atrofiga guruhlarga bog‘liq. Bu esa o‘ziga xos guruhlar sonini ko‘paytirishga olib

keladi. Masalan, benzol halqasidagi qo‘shbog* chizigli uglevodoroddagi qo‘shbog*
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bilan ekvivalent emas. Shuning uchun benzol halgasini alohida guruh sifatida garash
lozim.

Additiv guruhli ulush usulining mohiyatini tushuntirish uchun standart
sharoitda  (4H,) xlor almashgan alkanlarning bug‘lanish entalpiyasidan
uglevodorodlar fragmentlari (bo‘laklari) va funksional guruhlarning inkrementlarini
hisoblaymiz. Ushbu yaqinlashuv doirasida bug‘lanish entalpiyasini molekulaning
tashkil etuvchi atomlar guruhlari migdorining chizigli funksiyasi (1) ko‘rinishida
ifodalash mumkin. Birinchi yaginlashuvda uglevodorod fragmentlari ulushini
molekuladagi  C-H bog‘lar soni bo‘yicha baholash mumkin. Lekin har tomonlama
tahlillar birlamchi, ikkilamchi va uchlamchi uglerod atomlaridagi C-H bog‘lar bir-
biriga ekvivalent emasligini ko‘rsatadi. Shuning uchun —CH, -CH, va —CH3; molekula
fragmentlarini turli atomlar guruhlari sifatida garash magsadga muvofiq:

AH, = n;AHcy + nyAHcy, + n3AHcy, + nyAH, (2)

bunda AHcy, Hep,, AHcp,, AHg  birikma  buglanish  entalpiyasiga
guruhlarning (inkrementlarning) mos hissalari;

Ny, Ny, N3, N4 — berilgan birikma molekulasidagi guruhlarning mos soni.

Inkrementlarni hisoblash uchun ishlatiladigan tajribaviy ma’lumotlar massivi
odatda ikki guruhga bo‘linadi. Birinchi guruh massiviga o‘rgatuvchi tanlov deyilib,
inkrementlarni to‘g‘ridan — to‘g‘ri hisoblash uchun ishlatiladi. Ikkinchi guruhga
tekshiruvchi tanlov deyilib, aniglangan koeffitsientlar asosida hisoblangan modda
xossalarini tajriba natijalari bilan solishtirish va bashoratlash anigligini baholash
uchun ishlatiladi. O‘rgatuvchi tanlanmaning hajmi qancha katta bo‘lsa,
bashoratlashning ishonchliligi shuncha katta bo‘ladi. Boshqa tomondan agar unchalik
katta bo‘lmagan tanlamada turli tuzilishli va molekuladagi atomlar soni turlicha
bo‘lgan moddalarning ko‘proq xossalarini bashoratlash imkoniyati bo‘lsa, usulning

samarasi yanada yaqqol nomoyon bo‘ladi.
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Bug‘lanish entalpiyasi uchun ma’lumotlar adabiyotlarida juda ko‘plab
moddalar uchun berilgan. Usul imkoniyatlarini namoyish etish uchun tarkibida
uglerod atomlari soni oltitadan katta bo‘lmagan 12 ta chizigli va tarmoqlangan
alkanlar va xloralkanlarni olib, hajmi katta bo‘lmagan tanlama asosida inkrementlarni
hisoblaymiz (2.1.-jadval).

Solishtiruv tanlamasi sifatida ma’lumotnoma (spravochnik) dagi molekula
tarkibidagi uglerod atomlari soni yettigacha bo‘lgan katta guruh birikmalardan

(alkanlar va xloralkanlar) foydalanamiz.

2.1-jadval
O‘rgatuvchi tanlanadigan birikmalarining standart sharoitdagi
bug‘lanish entalpiyalari
Birikmaning Guruhlar soni AH,,
nomi —CH | —CH, —CH, —Cl kj/mol

Etan 0 0 2 0 5,16
Propan 0 1 2 0 14,79
Butan 0 2 2 0 21,62
Pentan 0 3 2 0 26,43
Geksan 0 4 2 0 31,56
2,2-dimetilpropan 0 0 4 0 21,84
2-metilpentan 1 2 3 0 29,89
3-metilpentan 1 2 3 0 30,27
2,2-dimetilbutan 0 1 4 0 27,69
1-xlorbutan 0 3 1 1 33,51
1-xlorpentan 0 4 1 1 38,24
1-xlorgeksan 0 5 1 1 42,83
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Microsoft Excel dasturidan foydalanib, gisga kvadratlar usulida hisoblash qulay.

tenglama ko‘rinishidagi regressiya tenlamasining koeffitsientlarini
Unda maxsus “LINEYN” funksiyasi bo‘lib, chizigli model koeffitsientlarini qisqa
kvadratlar usulida hisoblash imkonini beradi. Aynan shunday model yugorida
keltirilgan (2) tenglamadir, chunki tanlamalar asosida hisoblanadigan barcha
noma’lum koeffitsientlar (atomlar guruhlarining inkrementlari) unga birinchi daraja
bilan kiradi.

2.1-jadvalda keltirilgan ma’lumotlar Microsoft Excel varag‘iga joylashtiriladi
(2.1-rasm). Ma’lumotlar jadvalning oxiridagi qatorning S18:F18 bloklariga S3:F3
bloklaridagiga nisbatan teskari tartibda atomlar guruhlarining belgisi bilan yoziladi.
Bu belgilar (nomlar) mos holdagi inkrementlarni simvollashtiradi. Ularni hisoblash
natijalari keyingi gatorda joylashadi. Koeffitsientlar yozilishining S3:F3 gatordagi
bog‘lig bo‘lmagan o‘zgaruvchilarga nisbatan teskaricha joylashishiga sabab shuki,
“LINEYN” funksiyasi hisoblangan koeffitsientlar massivini aynan shu tartibda, ya’ni

teskari tartibda chigaradi.

‘9 |= Inkrementlarni hisoblashadsi - Microsoft Excel = B %
@ FhasHaAa Bcraska PasmeTka cTpaHWUbl Dopmynbl HaHHbie PeugeHIMpoBaHne Bug & @ = E EE
=3 &4 Calibri 11 v F == OEwnin - g=Boaeute ~  E v A &
Bdaim Ga- X & U~ | A A = = - 2oy o C:ir“ = ypanue + | @] - c.;.;}—{.' Hf}
- = 4 H-| & A E=EE | @ 8 28 - Eleopmar - | 27 4 21312;:? EI:I::’IT:T::‘n'
Eydep oBmeHa WpwndT BripaBHWEBaHNe Yueno Auenkn PegakTnposaHne
H21 - = -
A B c D E F G ™
1
7 Birikmalarning Guruhlar soni AHy,
. nomi —CH —CH, —CH, —cl kjfmol
a Etan 0 0 2 0 5.16
5 Propan 0 1 2 0 14.79
6 Butan 0 2 2 0 21.62
7 Pentan 0 3 2 0 26.43
8 Geksan 0 4 2 0 31.56
9 2.2-dimetilpropan 0 0 4 0 21,84
10 2-metilpentan 1 2 3 0 29.89
11 3-metilpentan 1 2 3 0 30.27
12 2.2-dimetilbutan 0 1 4 0 27.69
13 1-xlorbutan 0 3 1 1 33.51
14 1-xlorpentan 0 4 1 1 38.24
15 1-xlorgeksan 0 5 1 1 42.83
16
17 | Inkrementlarni hisoblash | |
18 | —c1 | —CH; |—-CH, | —cH |
19

2.1-rasm. Inkrementlarni hisoblash uchun alkanlar va xloralkanlarning bug‘lanish
issiqliklari ma’lumotlari bilan Microsoft Excel varag‘i
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“LINEYN” funksiyasi Microsoft Excel funksiyalari jumlasiga Kirib, bitta
giymat emas, balki bir nechta koeffitsientlarni massivda beradi. Shuning uchun uni
kiritish ma’lumotlar va funksiyalarni oddiy kiritilishidan farq qiladi. Funksiyadan
foydalanish uchun sichgoncha yordamida inkrementlar nomidan pastdagi C19:F19

kataklar ajratiladi.

Inkrementlarni hisoblash

—¢cl | —CH; |-CH, | _CH

Birinchi naydanda “Izv-znach-y” S4:G15 kataklarda joylashgan bo‘g‘lanish
entalpiyasining tajribaviy giymatlarini joylashtirish kerak. Bu fagat sichqoncha bilan
varagning kerakli maydoni bo‘yash orqali amalga maydoni oshiriladi. Keyin
instrumentlar panelidagi f, tugmasi bosiladi (funksiyani qo‘yish) va funksiya
masterining ochilgan oynasidagi (2.2.-rasm) kategoriyadan “Statisticheskie”,

funksiyalar guruhidan esa “LINEYN” funksiyasi tanlanadi.

Macrep dyrruwin - war 1 us 2

Nowck dyHKLM:

BEeaWTE KPaTKOS ONMCAHWE AEACTEMA, KOTOpOE HYHHO ﬂal;lTl.ﬂ

BEIMOMHUTE, M HEHMMTE KHOMKY "HaiTin™

KaTteropma: | CTATHCTHYEKHE |E|

BriBepUTE DYHKLIKD:

KEMWPCOH -
KOBAPWALIMAE

KOBAPWALIAA. T

KOPPEN

NrPerPKBS

NOrHOPM. OBP
J'lHHEﬁH{lBBecrnhl €_3HAYEHNA_Y;ME3BECTHLIE_SHAaYEHNA_XKOHCT}...)

BosepawaeT napameTpel MMHEHHOrQ I'IDMﬁﬂl-DKEHMFl no METOAY HEMMEHBLUMX
KE&ApaTOoE.

-

Crpaska no 3TN Q‘{HI\'I:MH [ QK ] [ OTtmena I

2.2.-rasm. Funksiyani izlash panelidan kategoriya va funksiyani tanlash
“OK” tugmasi bosilganda keyin “LINEYN” funksiyasining oynasi ochiladi.

Undagi funksiya argumentlarning maydoni (2.3-rasm) to‘ldiriladi.
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AprymenTsl dyHKLMKW ? 2

TAHEIAH
H3BecTHBIS_3HaYeHHsa_y ﬁ =
WM3BeCTHRIE _SHAYEHWA_X ﬁ =
KaHcT ﬁ =
CTaTucTuka ﬁ =

BosBpalasT napaMeTpel MMHERHOMD I'IFIMEJ'IP'DKEHHH no METOAY HEWMMEHELWKMX KESADETOE.

H3BECTHBIE _SHaYEHHA_Y MHOMECTEO SHAYSHMA ¥, ANA KOTOPEIX YHE M3BECTHO COOTHOLWEHME Y =
mx +h.

SHaYeHKe!

CrOpaBka Mo 3ToM dyHKLIMKA [ QK ] | CTHMEHS

2.3-rasm. “LINEYN” funksiyasining oynasi

Oynani kiritish maydonidan o‘ngda joylashgan tugmani bosib, uni gaytarib
qo‘yish mumkin. Kataklarga ma’lumotlar kiritilganidan keyin oyna ilgari holatiga
tugmani bosish orqali qaytariladi. Ma’lumotlar to‘g‘ri kiritilganda dastur funksiyasi
oynasining Kkiritish maydonida kiritilgan qiymatlar boshlang‘ich elementlarining
massivi chigadi. Kiritishni tasdiglash uchun kompyuter klaviaturasidagi Enter tugmasi
bosiladi. Bunda kursor kiritishning keyingi maydoniga o‘tadi.

“Izv-znach-ch” maydonida bog‘liq bo‘lmagan o‘zgaruvchilar, ya’ni har qaysi
tipdagi atomlar guruhlari soni ko‘rsatilgan S4:F15 kataklar blokining manzili
ko‘rsatilishi lozim.

“Konstanta” maydonida regressiya tenglamasining ozod hadini hisoblash yoki
hisoblamaslikni ko‘rsatuvchi “ISTINA” (haqigat) yoki “LOJ” (yolg‘on) mantiqiy
giymat joylashtirilishi kerak. Qaraladigan holatda (2) regressiya tenglamasi ozod
hadga ega emas. Shuning uchun berilgan maydonga “loj” qiymati kiritiladi.
“Statistika” maydonini bo‘sh qoldirish mumkin, Chunki berilgan holatda regressiya
tenglamasining statistik tahlilini chiqarilishi qiziq emas. Ma’lumotlar to‘g‘ri

kiritilganda funksiya oynasi 2.4-rasmda ko‘rsatilgan ko‘rinishni oladi.
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AprymenTsl dryHKLMK I. 2 ﬁ]

NMWHERH

H3BecTHbIE_SHaYweHHA_y E = {5,16:14,72:21,62:26,4%:31,56: 2...

MzBecTHEIE _3HaqYeHnA_x | C4:F15 ﬁ = {0;0;2;0:0; 1;2;0:0; 2;2;0:0; 3; ;00,00
KoneT | NOMb | = nowb
CTaTuCTHES E =

= {11,6330175438596;5,171263157...
BozEpallaeT napaMeTpel MMHERHOro NPHBMMKEHMA MO METOAY HEMMEHELUMY KEAAPETOE.

H3BECTHBIE_3HaYEHHA_Y MHOMECTBO 3HIYSHWH ¥, ANA KOTOPLIX YHE W3BECTHD COOTHOLWEHKE ¥ =
mx + b,

JHaqeHwe: 11,63301754

Cnpaska Mo 3ToM hyHKLIAK [ Ok ] | CTMEHa

2.4.-rasm “LINEYN” funksiyasining to‘ldirilgan oynasi

Kiritish maydonining quyida hisoblangan koeffitsientlar massivining
boshlang‘ich qiymatilari ko‘rinadi. Ushbu qiymatlarni varagning oldindan ajratilgan
kataklarga kiritish uchun kompyuter klaviaturasidagi Ctrl+Shift+Enter tugmalari bir
vaqtning o‘zida bosiladi. Kiritishning aynan shunday usul Microsoff Excel da
kataklar massivida formulani kiritishda qo‘llaniladi. Natijada kataklarda

koeffitsientlarning hisoblangan qiymatlari paydo bo‘ladi.

Inkrementlarni hisoblash
—cl_| —CH; [-CH, —CH
11,63301754 5,171263158 5,347203158 3,871084211

Koeffitsientli har qaysi katakning Kkiritish qatorida massivning Kiritilgan
formulasi ifodalanadi:
=(=LINEYN(G4:G15;C4:F15;L0J)
Shunday qilib, (2) tenglama bo‘yicha bug‘lanish issigligini hisoblash uchun
atomlar guruhlarining inkremientlari  hisoblanadi. Ushbu tenglama yordamida
qaraladigan sinfdagi (alkanlar va xloralkanlar) boshqa birikmalarning bug‘lanish

issigligi hisoblanishi mumkin. Fizik xossani bashoratlash anigligini baholash uchun
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tekshirish tanlovi qo‘llaniladi. Qaraladigan holatda ma’lumotnomada keltirilgan
koeffitsientlarni hisoblashda ishlatilmagan boshga anig moddalardan foydalanish
mumkin.  Alkanlar, alkenlar va monoalmashgan galogenalkanlar sinflariga mansub
bo‘lgan 36 birikma uchun aniglangan inkrementlardan foydalanib, hisoblangan
bug‘lanish issigligining tajribaviy qiymatlarga mosligini ifodalovchi korrelyatsion

diagramma 2.5 —rasmda keltirilgan.

120

100

80 a?
60 -

N

20 m

Hisob, kj/mol
]

0 20 40 60 80 100
Tajriba, kj/mol

2.5-rasm.  Alkanlar, alkenlar va monoalmashgan galogenalkanlarning hisoblangan
bug‘lanish issigliklarining tajribaviy qiymatlarga mosligini ifodalovchi korrelyatsion

diagramma

Ushbu qaralgan yondoshuv noma’lum moddalar xossalari uchun ham ishonchli
natijalarga olib keladi degan xulosaga keltiradi. Kerak bo‘lgan hollarda moslikning
statistik tahlilini o‘tkazish va bashoratlash aniqligini baholash mumkin. Tahlillar
shuni ko‘rsatadiki, inkrementlarni hisoblash uchun birikmalar sonining oshirilishi,
masalan, o‘rgatuvchi tanlovga nafagat monoalmashgan, balki dialmashgan
galogenalkanlarning qo‘shilishi (1) chizigli model bo‘yicha bashoratlash aniqligini

kamaytiradi. Umumiy holda alohida guruhlar tashkil etuvchilarining o‘zaro ta’sirini
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hisobga olish uchun (1) tenglamaga o‘zaro ta’sirni hisobga oluvchi had qo‘shilishi

F =ZFini +zFijninj, (3)
i

i<

mumkin:

bunda F; —mos i guruhning chizigli effekti; F;; - i va j guruhlar o‘zaro ta’sir
effektlari.

Inkrementlar usuli ko‘pgina amaliy holatlarda yetarli darajadagi aniglikka ega
bo‘lishiga qaramasdan uning qo‘llanilish imkoniyatlari chegaralangan. Bu
chegaralanishlar izomer birikmalar fizik xarakteristikalarini solishtirishda yaqqgol
namoyon bo‘ladi. Ma’lumki, bir xil brutto- formulaga ega bo‘lgan izomerlar turli
strukturaga ega bo‘ladi va ularning xossalari ham ba’zi hollarda keskin farq qiladi.
Shuning uchun ham inkrementlar usuliga mugobil usul sifatida kimyoviy
birikmalarning tuzilishi va fizik xossalari o‘rtasidagi empirik bog‘ligliklarni tuzish
kelib chigadi. Shunday usullardan biri bu strukturli deskreptorlar (topologik
indekslar) usulidir.

Kimyoviy strukturaning deskreptori bu organik birikma strukturasini
xarakterlovchi son yoki sonlar to‘plamidir. Umuman olganda moddaning struktur
formulasidan kelib chiggan holda hisoblanishi mumkin bo‘lgan har ganday son (
molekulyar massa, aniq atomlar, bog‘lar yoki guruhlar, molekulyar hajm) deskreptor
rolini bajarishi mumkin. Shuning uchun addetiv-guruhli usulni struktur deskreptorlar
usulining xususiy holati deb garash mumkin. Shunga garamasdan ushbu usullar
o‘rtasida ma’lum farglar bor. Agar inkrementlar usulida struktura deskreptori sifatida
molekulaning aniq fizik xarakteristikasi, masalan, mos holdagi atomlar guruhlarining
hajmiy yoki mol ulushlari ishlatilsa, topologik indekslar usulida formal kattaliklar -
topologik indekslar ishlatiladi.

Topologik indekslar molekulyar strukturalarining nazariy—graf yoki nazariy—

informatsion invariantlaridir.
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O‘z-o‘zidan “kimyoviy birikma strukturasini qanday qilib bir nechta sonlar
yoki sonlar to‘plami bilan kodlashtirish mumkinmi ?” - degan muammo paydo
bo‘ladi. Shunday qilish kerakki, bunda ifodalashda buzilish bo‘lmasligi kerak, ya’ni
har bir sonlar to‘plamiga aniq molekulyar struktura aynan mos kelishi lozim.
Molekula strukturasini kodlashtiruvchi songa topologik indeks deyiladi. Bugungi
kungacha ham mazkur muammo oxirigacha yechilmagan, ya’ni istalgan kimyoviy
birikmaning strukturasini ifodalash uchun bir xil xarakterlovchi indekslar topilmagan.

Topologik  indekslarni tuzishning ba’zi usullarini qaraymiz. Molekula
topologik  strukturasini  kodlashtirish uchun graflar nazariyasi— ob’yektlarning
topologik xossalarini ifodalashga bag‘ishlangan matematikaning bo‘limi keng
qo‘llaniladi. Topologik xossalar cho‘qqilar va ularni birlashtiruvchi  chiziglar
(qovurg‘alar) holida berilishi mumkin. Vodorod atomlari o‘chirilgan uglevodorod
zanjirini kimyoviy graf sifatida garash mumkin. Molekulani bunday berilishining
mohiyati shundan iboratki, bunda molekulaning barcha metrik xossalari — atomlar
orasidagi masafo va valent burchagi tashlab yuboriladi, fagat atomlarning
bog‘langanligi ifodalanadi, ya’ni molekulaning fagat topologik xossasi qaraladi.
Nazariyaning klassik variantida atomlar tiplari va bog‘lar tiplari o‘rtasidagi farglar
hisobga olinmaydi. Bunday gatiy ifodalanish fagat to‘yingan uglevodorodlar sinfini
ifodalashda qo‘llanilishga yaroqli.

Topologik indekslar nazariyaning zamonoviy variantlarida cho‘qqilar va
qovurg‘alarga turli atomlar va bog‘lar tipiga javob beruvchi vazn berilish yo‘li bilan
atomlar va bog‘lar tiplari orasidagi farglar hisobga olinadi.

Topologik indekslar kimyoviy grafni songa aylantirish yo‘li bilan tuziladi.
Ushbu kimyoviy grafni songa aylantirishlar indeksdan indeksga o‘zgaradi.

Izopentan molekulasi misolida topologik indekslarni hisoblashni garab

chigamiz. l1zopentanning kimyoviy grafi quyidagi ko‘rinishga ega:
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3

12 4
O z o—O

Grafni miqdor jihatidan xarakterlash uchun u topologik matritsa ko‘rinishida
beriladi. Buni turli usullarda bajarish mumkin. Topologik indekslari tuzish
amaliyotida ikki tipdagi matritsa: masofa matritsasi va qo‘shni matritsasi holida
berilishi keng qo‘llaniladi. Ular kimyoviy grafga mos keluvchi qator va ustunlardan
iborat kvadrat matritsalardir. Matritsa qatori va ustunining ragami uni cho‘qqisining
ragamiga teng. Matritsadagi masofa D ning har gaysi elementi i cho‘qqini j cho‘qqqi
bilan birlashtiruvchi eng yaqin yo‘l djj bilan belgilanuvchi qovurg‘alar soni bilan
beriladi. Aralashtirish matritsasi A elementlari i cho‘qqi qovurg‘ali j cho‘qqi bilan
bog‘langan yoki bog‘lanmagan holda dj; bilan belgilanadigan giymatlari birga yoki
nolga teng Dbo‘ladi. 2.5- rasmda izopentan uchun mos keladigan matritsalar

ko‘rsatilgan:

D A
1 23 4 5 1 2 3 4 5
10 1 2 3 2 110 10 0 O
211 01 2 1 211 01 0 1
312 10 1 2 310 1 0 1 0
413 21 0 3 410 01 0 0
512 12 3 0 510 1 0 0 ©

2.5- rasm. Izopentan molekulasining masofa matritsasi D
va aralashgan matritsasi A
Turli mualliflar indekslarni ifodalashning har usullarni taklif etishgan.
Birinchilardan bo‘lib  Viner tomonidan taklif etilgan topologik indekslar masofa

matritsasi elementlarining yarim yig‘indisi sifatida hisoblanadi, ya’ni:
1
D matritsa elementlari qiymatlari (4) tenglama bo‘yicha izopentan uchun

hisoblansa W=18 ga teng.
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Biner indeksi unchalik yugori diskrimirlovchilik xossasini namoyon gilmaydi.
Turli indekslar D va A matritsalarning u yoki bu invariantlaridan iborat. Masalan, D

matritsaning o‘rtacha kvadratik masofasini aniqlash unchalik qiyin emas:

1

oo [t

di(max)

bunda g; D matritsadagi oralaridagi masofa d; bo‘lgan cho‘qgilar juftiga mos keluvchi
son.

Izopentan uchun mos ravishda:

1

2
] = 1,949.

B 4-12+4-22+2-31
B 10

Shunga o‘xshash indeksni bog‘langan matritsa uchun ham olish mumkin.
Masalan, Barton tomonidan kiritilgan indeks bog‘langan matritsa barcha

elementlarining yig‘indisidir, ya’ni:

A= Zaij.

Izopentan uchun uning giymati 8 ga teng.

Bog‘langan matritsa va masofa matritsasi oddiy ifodalanganda fagat u
to‘yingan uglevodorodlarni ifodalash uchun yaroqli. Shuning uchun geteroatomli va
karrali bog‘li  birikmalarda topologik indekslarni hisoblash uchun formulani
qo‘llash imkoniyatlarini kengaytiruvchi yondoshuvlar taklif etilgan. Bularga mos
holdagi matritsa elementlariga vaznlar kiritish yo‘li bilan erishiladi. Matritsa diagonal
komponentlarining vaznlari mos holdagi kimyoviy graf berilgan cho‘qqisini hosil
giladigan atomning istalgan xususiy xarakteristikasidan, masalan, ushbu element
atomi yadrosining zaryadidan kelib chiggan holda hisoblanadi, masofa matritsasining
diagonalmas elementlari vazni esa bog‘lanadigan atomlar va bog‘lar tipi (oddiy, qo‘sh

uch) ga bog‘liq holda o‘rnatiladi. Matritsaning shunday modifikatsiyasidan keyin
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indekslarni klassik matritsa uchun hisoblashlarda ishlatiladigan formulalar yordamida
hisoblash mumkin.

Masofa va bog‘langan matritsalarga asoslangan topologik indekslardan
tashgari qator boshga  struktur deskreptorlar mavjud: markazlashgan topologik
indekslar, nazariy — informatsion indekslar, tarkibli indekslar va boshgalar. Organik
birikmalarning tuzilishini ifodalash uchun mavjud bo‘lgan struktur deskreptorlarning
Xilma-xilligi ularning ma’lum kamchiliklarga ega ekanligini ko‘rsatadi. Birinchidan
barcha topologik indekslar aniq sharoitlarda ifodalanadi, ya’ni molekulalar
strukturalarni bir xil ma’noda ifodalash mumkin emas. Ikkinchidan, ba’zi topologik
indekslar va fizik xossalar o‘rtasidagi kuzatilgan yaxshi korrelyatsiya boshga xossaga
o‘tganda qoniqarsiz bo‘lishi mumkin. Shuning uchun ham struktur deskreptorlar
usuliga asoslangan ko‘pgina zamonoviy  dasturlar  tekshiriladigan birikma
xarakteristikalarini ifodalash uchun bir nechta xilma xil indekslarni tanlab oladi.

Aniq topologik indeks tanlanganidan keyin “struktura — xossa” o‘rtasidagi
bog‘ligliklarni ifodalash indeks kattaligi yoki ularning to‘plamlari va mos holdagi
xossaning miqdoriy qiymatini bog‘lovchi regressiya tenglamasi koeffitsientlarini
hisoblash yo‘li bilan amalga oshiriladi. Regressiya tenglamasining ko‘rinishi va uning
parametrlarini hisoblash algoritmi turlicha bo‘lishi mumkin. Masalan, yuqorida
qaralgan qisqa kvadratlar usulidan passiv eksperiment sxemasi bo‘yicha foydalanish
mumkin. Agar imkoniyat bo‘lsa tajriba sharoiti maqsadli o‘zgartiriladi, ya’ni
topologik indeksining giymati oldindan berilgan birikma tekshirilsa, u holda
tajribalarni rejalashtirishning biror usulidan foydalanish ma’noga ega bo‘ladi. Lekin
bunday imkoniyat kamdan-kam hollarda kuzatiladi. Shuning uchun rejalashtirishning
moslashgan usuli, xususan “sirpanuvchi nazorat” usuli qo‘llaniladi. Uning mohiyati
shundan iboratki, i-chi birikmadan uzoglashtirilgan k birikmadan tashkil topgan
o‘rgatuvchi to‘plamdan iborat bo‘lib, tanlangan deskreptorlar to‘plami va regressiya
funksiyasi  uchun koeffitsientlar topiladi. Olingan model bo‘yicha noma’lum

moddaning xossasi bashoratlanadi. Bunda bashoratlashning xatosi yodda saglanadi.
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Ushbu bajariladigan ish tartibi tekshiriladigan birikma molekulalar to‘plamining har
qaysisi uchun k marta takrorlanadi. Shunday qilib “sirpanuvchi” xatolar vektori
shakllantiriladi. U orqgali Kkorrelyatsiya  koeffitsienti, adekvatlik dispersiyasi
hisoblanadi va bashoratlash samaradorligi baholanadi. Adaptatsiya (moslashuv)
usullarining turli tumanligi neyron turlari yordamida tajribaviy bog‘ligliklarni
ifodalovchi  algoritmlarning xilma xilligidandir. Bugungi  kunda bu usullar
kompyuter kimyosida qo‘llanilmoqda.

Shuni alohida qgayd etish kerakki, topologik indekslar ularning yuzakilikdan
tashkil topganligidan ma’lum kamchiliklarga ega. Tekshirishlarning boshlang‘ich
bosqichlarida bu kamchilik emas, balki uning ustunligidir. Chunki u ko‘p hajmdagi
tajribaviy ma’lumotlarni qayta ishlash va birikmalarning eng istigbolli sinflarini
tanlash imkoniyatini beradi. O‘z-o‘zidan topologik indekslar kimyoviy birikmalar
biologik faoliyatini bashoratlash - QSAR nisbatini tuzish sohasida hamma vaqt
asosiy instrument bo‘lib qolaveradi. Shu bilan bir qatorda tekshirilayotgan jarayonni
ifodalovchi fizikaviy nazariyaning paydo bo‘lishi tekshirilayotgan hodisalarni
birikmaning aniq fizik xarakteristikasi (molekula hajmi, geometrik xarakteristikalar
elektron zichlikning tagsimlanishi va h.z.) bilan bog‘lash ehtiyojini payda qildi.
Modda fizik-kimyoviy xossasini struktur deskreptorlar usulida hisoblash kvant-
mexanikasi darajasida asoslashga ruxsat beradi. Bugungi kunda kvant-kimyoviy
hisoblashlarning ochiq bo‘lganligidan QSPR nisbatlarni tuzish uchun molekulyar
struktura deskreptorlari sifatida asosan kvant-kimyoviy usullarda hisoblangan
molekulyar xarakteristikalar, masalan, atomlarda xususiy zaryadlarning targalishi
ishlatiladi.

Yuqorida bayon etilgan molekulyar deskreptorlarni qo‘llanilishiga asoslangan
organik birikmalarning fizik—kimyoviy xossalarini hisoblashning empirik usullari
kompyuter kimyosining turli masalalarini yechish uchun qo‘llaniladigan ko‘plab
zamonaviy dasturly vositalar paketlarida o‘z aksini topgan. Misol tariqasida Chem

3D paketining ushbu sohada qo‘llanilish imkoniyatlarini keltiramiz.
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Chem3D dasturida  struktur deskreptorlari usulida birikmalarning fizik-
kimyoviy xossalarini hisoblash uchun Chem3D Ultra varianti CS Chem Pro bilan
berilgan. Uning ishlatilishidan modeli uch o‘lchamli muharrir oynasida ifodalangan

birikmaning qo‘yidagi fizik va termodinamik xossalarini hisoblash mumkin.
3.2. Sintez qgilingan moddalarning PASS dasturida aniglangan faolliklari
Gomoveratilamin bilan bir asosli karbon Kkislotalar asosida sintez gilingan

izoxinolin hosilalarining PASS dasturida aniglangan faolliklari giymatlari jadvallarda

berilgan.

=]

H.C

H.C NH

(=]

H,C

\_—

“ oAl © opaspi ¢ Pa>03 ¢ Pav0,7
0,887 0,006 5 Hydroxytryptaminereleasestimulant
0,861 0,004 Fibrinolytic
0,830 0,002 Histaminereleasestimulant
0,802 0,018 Antieczematic
0,751 0,009 Antidyskinetic
0,643 0,005 Plateletadhesioninhibitor
0,676 0,059 CYP2J substrate
0,616 0,014 Ovulationinhibitor
0,639 0,050 CYP2J2 substrate
0,596 0,017 Fibrinogenreceptorantagonist
0,596 0,022 Vasodilator, peripheral
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H.C. NH

H:C

“ Al C opaski © P03 ¢ pa07

0,935 0,003 |Fibrinolytic

0,935 0,004 |5 Hydroxytryptaminereleasestimulant

0,875 0,002 Histaminereleasestimulant

0,819 0,004 |Antidyskinetic

0,693 0,041 |Polyporopepsininhibitor

0,644 0,010 |Ovulationinhibitor

0,699 0,069 |Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor
0,677 0,047  Antineurotic

0,670 0,044  |Nicotinic alpha6beta3betadalpha5 receptorantagonist
0,622 0,018 |Oxygenscavenger

0,616 0,016 |Leukopoiesisstimulant

0,672 0,073 |Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor
0,631 0,033 |Nicotinic alphadbeta4 receptoragonist

0,607 0,010 |Plateletadhesioninhibitor

0,615 0,052 | Taurinedehydrogenaseinhibitor

0,621 0,068 |Acrocylindropepsininhibitor

0,621 0,068 |Chymosininhibitor

0,621 0,068 |Saccharopepsininhibitor

0,563 0,024  [Fibrinogenreceptorantagonist

0,611 0,081 |Antieczematic

H,C. MH

CH,
“ Al O Paspi ¢ Pa>03 © Pax07

0,935 0,003 [Fibrinolytic
0,935 0,004 |5 Hydroxytryptaminereleasestimulant
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0,875
0,819
0,693
0,644
0,699
0,677
0,670
0,622
0,616
0,672
0,631
0,607
0,615
0,621
0,621
0,621

All

0,935
0,935
0,875
0,819
0,693
0,644
0,699
0,677
0,670
0,622
0,616

0,002
0,004
0,041
0,010
0,069
0,047
0,044
0,018
0,016
0,073
0,033
0,010
0,052
0,068
0,068
0,068

Pa>Pi

0,003
0,004
0,002
0,004
0,041
0,010
0,069
0,047
0,044
0,018
0,016

Histaminereleasestimulant

Antidyskinetic

Polyporopepsininhibitor

Ovulationinhibitor

Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor
Antineurotic

Nicotinic alpha6beta3betadalpha5 receptorantagonist
Oxygenscavenger

Leukopoiesisstimulant

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor
Nicotinic alphadbeta4 receptoragonist
Plateletadhesioninhibitor
Taurinedehydrogenaseinhibitor
Acrocylindropepsininhibitor
Chymosininhibitor

Saccharopepsininhibitor

=]

H,C”
HCs NH
CH;
" Pa>03 | Pa>07
Fibrinolytic

5 Hydroxytryptaminereleasestimulant
Histaminereleasestimulant

Antidyskinetic

Polyporopepsininhibitor

Ovulationinhibitor

Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor
Antineurotic

Nicotinic alpha6beta3betadalphab receptorantagonist
Oxygenscavenger

Leukopoiesisstimulant
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0,672
0,631
0,607
0,615
0,621
0,621
0,621

All

0,935
0,935
0,875
0,819
0,693
0,644
0,699
0,677
0,670
0,622
0,616
0,672
0,631
0,607
0,615
0,621
0,621
0,621

0,073
0,033
0,010
0,052
0,068
0,068
0,068

Pa>Pi

0,003
0,004
0,002
0,004
0,041
0,010
0,069
0,047
0,044
0,018
0,016
0,073
0,033
0,010
0,052
0,068
0,068
0,068

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor
Nicotinic alphadbeta4 receptoragonist
Plateletadhesioninhibitor
Taurinedehydrogenaseinhibitor
Acrocylindropepsininhibitor
Chymosininhibitor

Saccharopepsininhibitor

HC”

H.C_ MNH

.
o

CH;

Pa>03
Fibrinolytic
5 Hydroxytryptaminereleasestimulant
Histaminereleasestimulant
Antidyskinetic
Polyporopepsininhibitor
Ovulationinhibitor
Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor
Antineurotic
Nicotinic alpha6beta3betadalphab receptorantagonist
Oxygenscavenger
Leukopoiesisstimulant
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor
Nicotinic alphadbeta4 receptoragonist
Plateletadhesioninhibitor
Taurinedehydrogenaseinhibitor
Acrocylindropepsininhibitor
Chymosininhibitor
Saccharopepsininhibitor

Pa>0,7
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Al

0,935
0,935
0,875
0,819
0,693
0,644
0,699
0,677
0,670
0,622
0,616
0,672
0,631
0,607
0,615
0,621
0,621
0,621
0,563
0,611

Pa>Pi

0,003
0,004
0,002
0,004
0,041
0,010
0,069
0,047
0,044
0,018
0,016
0,073
0,033
0,010
0,052
0,068
0,068
0,068
0,024
0,081

H.C. NH CH,

Pa>0,3 * Pa>0,7
Fibrinolytic
5 Hydroxytryptaminereleasestimulant

Histaminereleasestimulant

Antidyskinetic

Polyporopepsininhibitor

Ovulationinhibitor

Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor
Antineurotic

Nicotinic alpha6beta3betadalpha5 receptorantagonist
Oxygenscavenger

Leukopoiesisstimulant

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor
Nicotinic alphadbeta4 receptoragonist
Plateletadhesioninhibitor
Taurinedehydrogenaseinhibitor
Acrocylindropepsininhibitor
Chymosininhibitor

Saccharopepsininhibitor
Fibrinogenreceptorantagonist

Antieczematic
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3.4-jadval

Izoxinolin hosilalarining PASS dasturida aniglangan faolliklari giymatlari

[Faollik | 18 || 16 || 14 | 12 || 9 |
[Fibrinolytic | 0935 || 0,935 || 0,935 | 0,935 | 0935 |
|5 Hydroxytryptaminereleasestimulant | 0,935 || 0,935 || 0,935 | 0935 | 0935 |
Histaminereleasestimulant | 0875 | 0875 | 0875 | 0875 | 0,875 |
Antidyskinetic | 0819 | 0819 | 0819 | 0819 | 0,819 |
Polyporopepsininhibitor | 0693 | 0693 | 0,693 | 0693 | 0,693 |
|Ovulationinhibitor | 0644 | 0644 || 0,644 | 0,644 | 0,644 |
|Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor || 0,699 | 0,699 | 0,699 | 0,699 | 0,699 |
/Antineurotic | 0677 | 0677 | 0677 | 0677 | 0677 |

Nicotinic alpha6beta3betadalphab

. 0,670 || 0,670 || 0,670 | 0,670 | 0,670
receptorantagonist

(Oxygenscavenger | 0622 | 0622 | 0622 | 0622 | 0,622 |
ILeukopoiesisstimulant | 0616 | 0616 | 0616 | 0616 | 0,616 |
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor| 0,672 | 0,672 | 0672 | 0672 | 0,672 |
INicotinic alphadbeta4 receptoragonist | 0631 | 0631 | 0631 | 0631 | 0631 |
Plateletadhesioninhibitor | 0,607 | 0,607 | 0,607 | 0,607 | 0,607 |
Taurinedehydrogenaseinhibitor | 0,615 | 0,615 | 0615 | 0,615 | 0,615 |
/Acrocylindropepsininhibitor | 0621 | 0621 | 0,621 | 0,621 | 0,621 |
IChymosininhibitor | 0621 | 0621 | 0621 | 0621 | 0621 |
Saccharopepsininhibitor | 0621 | 0621 | 0621 | 0621 | 0,621 |
Fibrinogenreceptorantagonist | 0,563 | I | | 0,563 |
/Antieczematic | 0611 | [ [ | 0611 |

Jadvalda keltirilgan ma’lumotlardan ko’rinib turibdiki, izoxinolin hosilalarining
faolliklari giymatlari izoxinolin halgasi o’zgarmaganligi uchun o’zgarmagan.

ISIDA dasturida “Struktura-xossa” bog’ligligini o’rganish boyicha olingan
natijalar quyida keltirilgan.
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IV.XULOSALAR

. “Struktura-xossa” o’zaro bog’ligliklarini o’rganishga doir adabiyotlar yig’ilgan
va umumlashtirilgan.

. Gamavetiralamin bilan ba’zi korbon Kkislotalarining kondensatlanish va
siklanish reaksiylari uchun PASS dasturida fiziologik faolliklari hisoblangan.

. ISIDA dasturi yordamida izoxinolin gatori moddalarining strukturalari bilan

farmakalogik xossalari o’rtasidagi bog’ligliklar o’rganilgan.
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