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Annotatsiya. Ushbu maqolada 3d-metall ionlarining (Cu(Il), Ni(II), Co(Il),
Zn(1l), Fe(Ill)) ketorolak (steroid bo‘lmagan yallig‘lanishga qarshi dori vositasi)
va amid tarkibli ligandlar (nikotinamid, benzamid, asetamid) bilan hosil gilgan
koordinatsion birikmalarining sintez usullari, molekulyar va kristall tuzilishining
o°ziga xos xususiyatlari hamda ularning fizik-kimyoviy va biologik xossalari tahlil
qilingan. Amid fragmentlarining metall koordinatsion tugunining geometriyasiga
va komplekslarning biologik faolligiga ta’siriga alohida e’tibor qaratilgan.

Kalit so’zlar. 3d-metallar, Ketorolak, Amidlar,Koordinatsion birikmalar
Komplekslar sintezi, 1Q-spektroskopiya ,Biologik faollik, Karboksilat ligandlari
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AHHOTaTHusA. B paHHOW cTaThe NpoOaHAIM3UPOBAHBI METOJBI CHUHTE3A,
O0COOEHHOCTH MOJIEKYJISIPHOW M KPUCTAJUTMUECKOU CTPYKTYPHI, a TaKke (U3HKO-
XUMHUYECKHE ¥ OMOJIOTHYECKHE CBOMCTBA KOOPAMHAIIMOHHBIX COCTMHCHUI MOHOB
3d-metamoB  (Cu(Il), Ni(Il), Co(Il), Zn(I), Fe(Ill)) c «keTopomakom
(HeCTepOUAHBIM TTPOTUBOBOCIIATTUTEIHHBIM MIPEMAPATOM) U aMHUOCOEPKAIUMU
auraHgaMyd (HUKOTHHAMUJ, OeH3zamuj, arneramua). Ocoboe BHUMaHHUE YJEJIEHO
BIUSHUIO aMHJIHBIX (PAarMEHTOB Ha TEOMETPHUIO0 KOOPJWHAIMOHHOTO Y3JIa
METaJUIOB U OMOJIOTHYECKYIO aKTUBHOCTD TTOJTyYCHHBIX KOMITJICKCOB.

KiarwueBsble cioBa: 3d-meramnsl, Ketoponak, Amuasl, KoopauHnanroHnHbie

coenuHenus, Cunre3 kommuiekcoB, WK-cnekrpockonusi, buomornueckas
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akTuBHOCTh  KapOokcunatHeie  nuranabl, Kpucramimueckas  CTpyKTypa,
Huxornaamug

Annotation. This article analyzes the synthesis methods, molecular and
crystal structure characteristics, as well as the physicochemical and biological
properties of coordination compounds formed by 3d-metal ions (Cu(Il), Ni(Il),
Co(Il), Zn(11), Fe(III)) with ketorolac (a non-steroidal anti-inflammatory drug) and
amide-containing ligands (nicotinamide, benzamide, acetamide). Special attention
i1s paid to the influence of amide fragments on the geometry of the metal
coordination site and the biological activity of the complexes.

Keywords:3d-metals,Ketorolac,Amides, Coordination compounds, Complex
synthesis, IR spectroscopy,Biological  activity,Carboxylate  ligands,Crystal
structure,Nicotinamide

Kirish. Ketorolak (Ketorolak) — kuchli analgetik va yallig‘lanishga qarshi
ta’sirga ega bo‘lgan preparat bo‘lib, uning ta’sir mexanizmi sikloksigenaza (COX)
fermentini inhibe qilish bilan bog‘lig. Uning molekulyar tuzilishida karboksil
guruhi (-COOH) va aromatik halgalarning mavjudligi uni potentsial polidentat
ligandga aylantiradi. So‘nggi yillarda steroid bo‘lmagan yallig‘lanishga qarshi
dorilarning (NOSH) metall komplekslarini sintez qilish dolzarb mavzuga aylandi,
chunki bunday komplekslar ko‘pincha dastlabki ligandga nisbatan yuqori biologik
faollik va kamroq yon ta'sir (masalan, oshqozon-ichak traktiga salbiy ta'sir)
ko‘rsatadi.Amidlar (masalan, nikotinamid, benzamid) esa farmakologik faol
birikmalar bo‘lib, ular metall ionlari bilan barqaror komplekslar hosil qilish
qobiliyatiga ega. Ushbu tadqiqotda ketorolak va amidlarning birgalikda 3d-
metallar bilan hosil gilgan aralash ligandli komplekslarini o‘rganish orqali yangi,
samaraliroq biologik faol moddalar yaratish magsad qilingan.

2. Eksperimental qism

2.1. Reaktivlar va uskunalar

Tajribalar uchun quyidagi reagentlardan foydalanilgan: ketorolak
(C15H13NO3), mis (II) xlorid, nikel (II) nitrat, kobalt (II) sulfat, rux (II) asetat,

amid ligandlari (nikotinamid, benzamid) va etanol, suv kabi erituvchilar. Sintez
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jarayoni eritma fazasida olib borilgan. Komplekslarning element tarkibi CHNS
elemental analizatorida, tuzilishi esa 1Q-spektroskopiya (FT-IR) va rentgen
strukturaviy tahlil (RSA) usullari yordamida o‘rganilgan.

2.2. Kompleks birikmalarning sintezi

Umumiy sintez usuli: 50 ml etanol-suv (1:1) aralashmasida eritilgan 1 mmol
ketorolakka 1 mmol asos (NaOH yoki KOH) qo‘shib, karboksil guruhi
deprotonatsiyalanadi. Hosil bo‘lgan ketorolak anioniga 1 mmol metall tuzi
(MCl2:nH20) qo‘shiladi. Aralashma 1 soat davomida 50-60°C da aralashtiriladi.
So‘ngra 1 mmol amid ligand (L) qo‘shiladi va aralashma xona haroratida
kristallanish uchun qoldiriladi. Bir necha kundan so‘ng hosil bo‘lgan kristallar

filtrlanadi, etanol bilan yuviladi va vakuumda quritiladi.

Natijalar va muhokama

3.1. 1Q-spektroskopik tahlil

Ketorolakning erkin ligand sifatidagi [Q-spektrida karboksil guruhiga tegishli
kuchli yutilish chastotasi 1720-1700 sm™ atrofida kuzatiladi. Kompleks hosil
bo‘lgandan so‘ng, karboksil guruhining asimmetrik (vas(COO)) va simmetrik
(vs(COQO)) valent tebranish chastotalari o‘zgaradi. Ushbu chastotalar farqi (Av =
vas — vs) metall bilan bog‘lanish turini aniglash imkonini beradi:

- Agar Av <200 sm™ bo‘lsa, karboksil guruhi ikki tishli (bidentat) bog‘langan.

- Agar Av > 300 sm™ bo‘lsa, bir tishli (monodentat) bog‘langan.

Tahlillar shuni ko‘rsatdiki, sintez qilingan komplekslarda Av qiymati 180-220
sm™' oralig‘ida bo‘lib, bu karboksil guruhining metall ioni bilan ikki tishli
koordinatsiyaga moyilligini bildiradi. Amid ligandlarining NH. va C=0O
guruhlariga tegishli tebranish chastotalarining o‘zgarishi esa amid azoti yoki
kislorodi orqali koordinatsiyalanganligini tasdiglaydi.

3.2. Tuzilish xususiyatlari

Taxmin qilinishicha, kompleks birikmalar asosan oktaedrik yoki kvadrat-

piramidal geometriyaga ega. Mis (II) komplekslari ko‘pinagi Yan-Teller effekti
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tufayli cho‘zilgan oktaedrik strukturaga ega bo‘lishi mumkin. Metall ioni
markazda joylashgan bo‘lib, unga bitta ketorolak molekulasi (karboksil
kislorodlari orqali), bitta amid molekulasi (piridin azoti yoki amid kislorodi orqali)
va golgan o‘rinlarni suv molekulalari yoki qgarama-qarshi ionlar egallaydi.

3.3. Fizik-kimyoviy xossalari

Eruvchanligi: Komplekslar dastlabki ketorolakka nisbatan suvda va fiziologik
eritmalarda yaxshiroq eruvchanlikka ega. Bu ularning biologik muhitda so‘rilishini
osonlashtiradi.

Issiglik barqarorligi: Termogravimetrik tahlil (TGA) natijalariga ko‘ra,
komplekslar 200-250°C gacha bargaror bo‘lib, yuqori haroratlarda ligandlarning
parchalanishi kuzatiladi.

3.4. Biologik faollik (taxminiy)

Antibakterial faollik: Sintez gilingan mis va rux komplekslari E. coli va S.
aureus shtammlariga nisbatan o‘rta darajadagi antibakterial faollik namoyon
qilgan. Bu faollik metall ionining hujayra devori sinteziga ta'siri bilan izohlanadi.
Yallig‘lanishga garshi faollik: Komplekslar tarkibidagi ketorolak ligandining
saglanib qolishi ularning potentsial yallig‘lanishga qarshi xususiyatini
kafolatlaydi. Dastlabki ma'lumotlarga ko‘ra, ba'zi komplekslar (aynigsa, Zn va Cu
bilan) sof ketorolakka nisbatan kamroq sitotoksiklik ko‘rsatgan.

4. Xulosa Ushbu tadqiqotda 3d-metallarning ketorolak va amidlar bilan
aralash ligandli komplekslari sintez qilindi. 1Q-spektroskopiya tahlillari
ketorolakning metallga karboksil guruhi orqali ikki tishli bog‘langanligini, amid
ligandlarining esa azot yoki kislorod atomlari orqali koordinatsiyalanganligini
tasdigladi. Komplekslar sof ketorolakka nisbatan yaxshilangan eruvchanlik va
sezilarli biologik faollik namoyon etdi. Ushbu natijalar yangi farmakologik faol
moddalarni izlashda muhim ahamiyat kasb etadi.

Eslatma: Ushbu maqola namunaviy xarakterga ega bo‘lib, unda keltirilgan
sonli ma'lumotlar (IQ-spektrdagi chastotalar, biologik faollik darajalari)
taxminiydir. Agar siz aniq ilmiy ma'lumotlarga ega bo‘lsangiz, ularni ushbu

shablonga joylashtirishingiz mumkin.
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