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РЕФЕРАТ

В роботі 58 сторінок, 11 таблиць, 20 рисунків, було використано 
50 літературних джерел, із них 18 іноземною мовою. 
Об’єкт дослідження – 4-арилоксипохідні хіноліну. 

Метою даної роботи є проведення синтезу нових 4-похідних хіноліну реакціями нуклеофільного заміщення за двома методиками, проведення аналізу деяких фізико-хімічних констант та біологічної активності отриманих речовин.

Методи досліджень та апаратура – хімічні стакани на 100-250 мл, колби круглодонні на 250 мл, ваги лабораторні з точністю до 0,01, рефрактометр RL-3, шафа сушильна електричного типу, піпетки 5 мл, 2 мл, 1 мл, хроматографічна камера, хроматографічні пластини, капіляри, термометри лабораторні, застосовувався капілярний метод визначення температури плавлення, метод тонкошарової хроматографії для визначення ходу реакції.
Провели синтез нових 4-арилоксипохідних хіноліну двома різними методиками. Експериментально визначили, що кількість часу та вибір розчинника впливають на швидкість реакції та вихід продукту. 

Показано, що під час використання першої методики (синтезу у середовищі реагента) утворюються легкоплавкі речовини темного кольору з невеликим виходом. Під час використання другої методики (синтезу у середовищі розчинника) вихід деяких похідних падає до нуля, а інших збільшується у рази. Пояснена причина більшого виходу та показана біологічна активність утворених речовин. 
ХІНОЛІН, НУКЛЕОФІЛЬНЕ ЗАМІЩЕННЯ, БІОЛОГІЧНО АКТИВНІ РЕЧОВИНИ, СИНТЕЗ, 4-ХЛОРОХІНОЛІНИ, ТЕМПЕРАТУРА ПЛАВЛЕННЯ, ПМР-СПЕКТР

ABSTRACT

58 pages, 11 tables, 20 figures are in this paper. 50 references, including 18 foreign language were used.

The object of study − 4-aryloxy derivatives of quinoline.
The aim of this work is the synthesis of new 4-aryloxy derivatives of quinoline by nucleophilic substitution reactions by two methods, the analysis of some physicochemical constants and the biological activity of the obtained substances.

Research methods and apparatus - 100-250 ml beakers, 250 ml round flasks, laboratory scales accurate to 0,01, RL-3 refractometer, electric type drying cabinet, 5 ml pipettes, 2 ml, 1 ml, chromatographic camera , chromatographic plates, capillaries, laboratory thermometers, used the capillary method of determining the melting point, thin layer chromatography method to determine the course of the reaction.

The synthesis of new 4-aryloxy-derivatives of quinoline was performed by two different methods. It has been experimentally determined that the amount of time and the choice of solvent affect the reaction rate and product yield.

It is shown that when using the first technique (synthesis in the reagent medium), fusible substances of dark color with a small yield are formed. When using the second method (synthesis in a solvent medium), the yield of some derivatives drops to zero, and others increases severalfold. The reason for the higher yield is explained and the biological activity of the formed substances is shown.

QUINOLINE, NUCLEOPHILIC SUBSTITUTION, BIOLOGICAL ACTIVE SUBSTANCES, SYNTHESIS, 4-CHLOROCHINOLINES, MELTING TEMPERATURE, PMR SPECTRUM 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ позначень, символів, одиниць, скорочень 

і термінів

Q –хінолін

0С – градус Цельсія

хв. – хвилина

год. – година
ТШХ – тонко-шарова хроматографія
см – сантиметр
см3 – сантиметр кубічний
мм – міліметр

ДМФА - диметилформамід

ПМР – протонний магнітний резонанс

мг – міліграм
ІЧС – інфрачервона спектроскопія

Тпл​ – температура плавлення

ЯМР – ядерний магнітний резонанс
КССВ – константа спін-спінової взаємодії
ПК – персональний комп’ютер

ПО – програмне забеспечення

рКа – від’ємний логарифм константи іонізації

lоgР – логарифм парціального коефіцієнту (ліпофільності)

lоgS – логарифм розчинності
P – тиск

мг – міліграм
БФАР – біотехнологія фізіологічно активних речовин

TPSA – площа полярної поверхні

PASS(PredіctіonofActіvіtySpectraforSubstances) – програма передбачення біологічної активності

м. ч. – мільйонні частинки

∆Е – різниця енергії

Rf – показник розподілення

V – об’єм
ВСТУП
Для теперішнього вченого з хімії важливими завданнями в його роботі  є: 

· пошук новітніх речовин та способів їх отримання;
· вивчення їхніх особливостей будови, властивостей; 
· проведення випробувань для аналізу дії одержаних субстанцій на живі організми.
Речовини, що володіють високою біологічною дією використовуються далі як основа для виробництва сучасних лікарських препаратів.
Будь-які БАР у світі одержуються на основі природних та синтетичних джерел. Особливу увагу, починаючи зі свого відкриття і до наших днів, привертають похідним азагетероциклу хіноліну (Q). Завдяки високій біологічній активності похідних вчені всього світу займаються синтезом та вивченням речовин на його основі. Цьому свідчать активне зростання кількості наукових праць впродовж останнього часу.

В медичній сфері хінолінові препарати проявляють широкий спектр дії, напр.  протипухлинну, анальгетичну, фунгістатичну, нейротропну. Відомі також антимікробні та протипаразитарні препарати похідних Q. Азагетероциклічні сполуки також мають властивості, що дозволяють використовувати їх у хімічній та агропромисловості.
Над дослідженнями та вивченням методик отримання, особливостей та властивостей Q та його похідних працюють не тільки наші, але і зарубіжні вчені.

Завдяки зусиллям вчених синтезовано велику кількість похідних хіноліну, що дозволяють боротися з однією із тяжких хвороб XXI століття – малярією. Також створений ряд речовин з високою антибактеріальною активністю (нітроксолін, ентеросептол, офлоксацин, норфлоксоцин та ін.) Огляд наукових даних та літературних джерел вказують на високу актуальність та швидкий темп роботи в напрямку синтезу нових медицинських препаратів, створення пестицидів та аналітичних реагентів на основі похідних хіноліну.
Аналіз будови нових БАР є невід’ємним етапом створення нових препаратів. Для досягнення цієї цілі синтезована сполука підлягає спектроскопії. До цього методу входять ІЧС і 
Фур'є-спектроскопія, хроматомас-спектрометрія, спектроскопія ПМР та тонкошарова хроматографія.

Похідні на основі системи Q вже багато років викликають великий інтерес до їх дослідження. Завдяки своїм високим показникам біологічної активності, вчені всього світу займаються пошуками нових потенційних лікарських препаратів на їх основі. 

Сьогодні найбільшу увагу вчені виділяють розробкам методик синтезу нових біологічно активних речовин, що в майбутньому можуть використовуватися як медичні препарати, або, навіть, реактивами для аналізу. Більшість наукових джерел свідчить, що властивості отриманих синтетичним шляхом речовин залежать від структурних замісників.

У ЗНУ на кафедрі хімії також ведуться розробки нових підходів методів синтезу похідних хіноліну. 
Метою моєї роботи був пошук найбільш оптимальних методів синтезу 4–арилоксизаміщених хіноліну на основі реакції нуклеофільного заміщення 
4–хлорохіноліну під дією фенолів та аналіз властивостей отриманих сполук.
Завданнями моєї роботи були:
· аналіз літератури щодо синтезу та властивостей хіноліну та його похідних.

· розробка методик проведення синтезу деяких 4–арилоксизаміщених хіноліну реакцією нуклеофільного заміщення
· розрахунок фізико-хімічних показників 4–арилоксипохідних хіноліну
· проведення попереднього аналізу біологічної активності отриманих 
4–арилоксизаміщених хіноліну

Новизна полягає в пошуку більш оптимальних методів синтезу 
4–арилоксизаміщених хіноліну на основі реакції нуклеофільного заміщення з різними реагентами. Отримані сполуки можуть бути новими біологічно активними речовинами.

Апробація результатів відбувалася на 35-й міжнародній інтернет-конференції «Світові тенденції сучасних наукових досліджень».
1 ОГЛЯД НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Основні властивості хіноліну

Хінолін (Q)  – також відомий як 1-азанафталін, 1-бензазин або бензопіридин – найважливіша органічна сполука з гетероатомом Нітрогену, що складається з конденсованого піридинового та бензольного кілець. [1]

[image: image1.wmf]N


Рисунок 1.1 – Структура хіноліну

Q вперше був виділений з кам’яно-вугільного дьогтю у 1834 р. Ф. Рунге. [2]
За своєю будовою Q та речовини на його основі відносять до групи N-гетероциклів, що зустрічаються у численних природних та неприродних джерелах, [3,8] які мають велику кількість видів біологічної активості, включаючи антималярійні, антибактеріальні, кардіотонічні, та протиракові. [4-7, 9-10]
1.2 Методи синтезу хіноліну

На сьогодняшній час відомо безліч методів утворення ядра хіноліну.

Деякі методи мають в своїй основі використання деяких похідних піридину в якості вихідної речовини. Ключовим етапом утворення системи хіноліну є циклізація замісника бензену за орто-положенням. Схожі процеси є в синтезах Дебнера-Міллера, Комба, Скраупа.

Ситез Комба полягає у конденсації 1,3-дикарбонільної сполуки з ароматичним аміном, в результаті чого утворюється аміноенон, який циклізується під дією концентрованої кислоти. Ця стадія є електрофільним заміщенням мезомерного О-протонованого аміноенону. Наступне відщеплення молекули води призводить до утворення хіноліну (рис. 1.2). 
[11-12]
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Рисунок 1.2 – Шлях синтезу Q методом Комба
Розглянемо синтез Конрада-Лімпаха-Кнорра, найбільш популярний метод синтезу, який має велику кількість модифікацій. [11-14] Його відмінність – використання β-кетоестерів в якості 1,3-дикарбонільнихсполук. На данний час існує багато модифікацій цього методу.

[image: image3.wmf]C

l

N

H

2

O

E

t

O

O

C

O

2

E

t

N

C

O

2

E

t

C

l

O

A

c

O

H

N

H

C

O

2

E

t

O

O

E

t

C

l

+

4

0

o

C

m

i

n

.

 

o

i

l

2

5

0

o

C

1

5

 

m

i

n


Рисунок 1.3 – Шлях синтезу Q методом Конрада-Лімпаха-Кнорра
В залежності від умов синтезу продуктом може бути 
2-метил-4-заміщених хінолони або 4-метил-2-заміщені хінолони. Іншими словами цей синтез може контролюватися [15-17]. Атака NH2 – групи карбонільною групою – процес, що контролюється кінетичноі протікає при кімнатній температурі (приблизно 20 0С). Після нагрівання відбувається циклізація з утворенням 2-метил-4-заміщених хінолонів. Атака за складноефірною групою контролюється термодинамічно. Т реакції – 
110-140 0С; в результаті утворюються 4-метил-2-заміщені хінолони.
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Рисунок 1.4 – Залежність методу Конрада-Лімпаха-Кнорра від умов
Синтез Скраупа – конденсація ариламінів з α,β-ненасиченими карбонільними сполуками. Анілін починають нагрівати у суміші з гліцеролом. Також як водовіднімаючий агент та каталізатор використовують сульфатну кислоту. Взаємодіючи з сульфатною кислотою гліцерин перетворюється в акролеїн. Далі через подвійний зв’язок він єднається з аніліном. Подальшациклізація вимагає кислотного каталізу. Для цього беруть нітробензол. Через високу екзотермічність додають сповільнювач реакції – ферум (II) сульфат. [18]
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Рисунок 1.5 – Схема отримання Q методом Скраупа
1.3 Реакції нуклеофільного заміщення хіноліну

Реакції нуклеофільного заміщення - реакції заміщення, в яких атаку здійснює нуклеофіл - реагент, що несе неподеленную електронну пару. Що йде група в реакціях нуклеофільного заміщення називається нуклеофуг.
Існує 2 механізми заміщення: SN1 та SN2
Механізм реакції SN1 включає наступні стадії:

1. Повільне утворення карбкатіону завдяки іонізації субстрату:
R-X → R+ + X-;
2. Швидка нуклеофільна атака утвореного карбкатіону: R+ + Y- → R-Y.
Якщо як нуклеофіл виступає частинка без заряду: 
R+ + Y-Z → R-Y+-Z.
3. Швидке відривання катіона: R-Y+-Z → R-Y + Z+ [19-20]
Швидкість реакції SN1 (в спрощеному вигляді) не має залежності з концентрацією (С) нуклеофіла і прямо пропорційно залежить від С субстрату.
Швидкість реакції = k × [RX].
Механізм реакції SN2 йде одностадійно. Інтермедіат не утворюється. Стадії 2 і 3 йдуть одночасно: R-X + Y- → [Y ⋯ R ⋯ X]- → R-Y + X-.
Швидкість реакції SN2 має залежність і від С нуклеофіла, і від С субстрату.
Швидкість реакції = k × [RX] × [Y-] [20-21].
Одним з найвідоміших прикладів реакції SN є реакція Ульмана – конденсація арилгалогенідів під дією міді з утворенням диарилів.
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Рисунок 1.5 – Реакція Ульмана (конденсація арилгалогенідів під дією міді з утворенням диарилів)

Р-цію здійснюють при 100-3600С в інертному розчиннику (нафталін, толуол, нітробензол, ДМФА та ін.) Або без нього в присутності порошка міді або мідної бронзи. Виходи діарилів досягають 95%.
Вважають, що інтермедіатами в цих реакціях використовують мідь органічнісполуки, хоча деталі механізму залишаються неясними. Реакційна здатність арилгалогенідів зменшується в ряду: 
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Силові електроноакцепторні замісники (напр., NO2, COOCH3) помітно активують атом галогена, особливо якщо вони переходять до нього в орто-положеннї. Накращі виходи вдається отримати, якщо один із замісників в арилгалогеніді нітрогруппа, а в якості розчинника використовується ДМФА.Замісники, що містять рухомий атом H (ОН, NH2, COOH), інгібують реакцію і здатні протестувати побочні процеси [22].
Подібні реакції з похідними хіноліну проводили науковці з Запорізького національного університету. Прикладом є реакція утворення зшитих біс(хінолін-4-іл)сульфідів, що відбувається взаємодією 
4-хлорхінолінів з 4-меркаптохінолінами в середовищі діоксану. Реакція йде 
3-5 хвилин з випадінням осаду біс(хінолін-4-іл)сульфіду [2].
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Рисунок 1.6 – Схема утворення біс(хінолін-4-іл)сульфіду
Також відомий синтез кислот, похідних хіноліну, що полягає в обробці 2- або 4-меркаптохіноліну α(β)галогенкарбоновими кислотами в середовищі гідроксиалкану або диметилформаміду. Обов’язкова наявність двох еквівалентів KOH (NaOH). Реакція йде 10-60 хвилин [2].
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Рисунок 1.7 Схема утворення хінолін-4-карбонових кислот
1.4 Тонкошарова хроматографія

Хроматографія  – один з методів аналізу, що відносять до категорії фізико-хімічних. Речовина або суміш речовин у розподіляються за допомогою рухливої фази на шарі нерухливої фази. 
Тонкошарова хроматографія (ТШХ) – один з типів хроматографії. Сутність її полягає у різному розподіленні речовини або суміші речовин на нерухомій фазі (шаром сорбенту), які підіймаються по ньому за допомогою елюента – розчинника або суміші (системи) розчинників (рухомою фазою). Прикладами нерухомої фази є силікагель, Al2O3, крохмаль, целюлоза, йонообмінні смоли тощо. Як рухому фазу зазвичай використовують органічні розчинники (наприклад ДМФА, галогеналкани, кетони та їх суміші). [23] Чутливість такої хроматографії складає 10−9−10−6 г. Маса аналізованої речовини – 10−6 г. 
Такий тип хроматографії залежить від того як поставлена пластинка та куди рухається розчинник. Тому її ділять на висхідну, спадну і горизонтальну. Відповідно до техніки проведення буває фронтальний аналіз (рухома фаза – аналізована суміш) і елюційний варіант. Разом з цим існує "кругова" (розчин, що піддається аналізу, і елюент послідовно поступають на центр пластинки) і "антикругова" тонко-шарова хроматографія (розчин, що піддається аналізу, наносять по колу і розчинник переходить до центру пластинки), ТШХ за наявністю високого тиску (Р) (елюент під Р проходить по шару сорбенту, який щільно покритий плівкою з поліетилену), і т. п. При «двомірній» ТШХ хід хроматографічного аналізу відбувається послідовно в двох напрямках, що є перпендикулярними між собою, з різними розчинниками (елюентами). Це дозволяє підвищити якість аналізу. Для такого ж результату використовується багаторазовий прохід розчинника по шару сорбенту (елюювання) в одному напрямку [24].
У класичному варіанті ТШХ, що називають «елюційний» на хроматографічну пластинку наносять краплі (V = 1-5 мкл) розчину, що аналізують, і окунають невелику частину пластинки в розчинник (елюент), який налитий у спеціальну скляну хроматографічну камеру, яка не пропускає повітря. Завдяки капілярним і гравітаційним силам, розчинник підіймається по нерухомій фазі (сорбенту); суміш, що аналізуються, підіймається разом із ним. У результаті великої кількості повторностей процесів сорбції та процесів десорбції,  у відповідності з коефіцієнтом розподілу в системі компоненти розподіляються по пластинці спеціальними відокремленими зонами [25-26].
Коли хроматографічний процес завершується пластинку достають з камери, висушують і з допомогою ультрафіолетового світла проявляють відокремлені між собою зони. Іноді висушену пластинку оприскують спеціальними реактивами, що через деякий час утворюють плями різного кольору або флуоресцуючі плями з аналізуючими речовинами. Речовини, що проявляють радіацію, виявляють авторадіографічно («переніс» плям з хроматографічної пластинки на рентгенівську плівку). Існує безліч інших методів проявки пластинки. Результат розподілу зон після проявки або оприскування називають хроматограмою [27].
Положення відокремлених між собою зон на хроматограмі описується показником Rf – відношенням шляху li, пройденого однією речовиною від лінії початку хода до центру плями, до шляху, пройденого елюентом (від лінії початку до лінії кінця: Rf = li/l. Показник Rf залежить від адсорбції та співвідношення обсягів елюенту і адсорбенту.
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Рисунок 1.8. Схема тонкошарової хроматограми.
1.5 Температура плавлення
Температурою плавлення (Тпл) називають температуру, за якої речовина з твердого стану переходить у рідкий. Чиста сполука плавиться у вузькому інтервалі температур – від декількох десятих частин до одного градусу. Незначні забруднення знижують температуру плавлення даної сполуки [27,28].
Слід зазначити, що за рахунок домішок також відбувається розширення інтервалу температур плавлення. Це явище використовують при встановленні ідентичність двох речовин (з яких одна відома) з однаковою Тпл. Для цього змішують речовини в рівних кількостях і визначають таким чином Тпл суміші. Якщо вона залишається незмінною по відношенню до вихідних компонентів, то роблять висновок про ідентичність порівнюваних речовин. Якщо температура плавлення суміші нижче температури плавлення вихідних речовин, то велика ймовірність того, що це різні сполуки [29,30].
Однак відсутність зниження точки плавлення для сумішей ще не є абсолютним доказом ідентичності відомої та невідомої речовин. Слід пам'ятати, що великий інтервал плавлення може бути не тільки у сильно забруднених сполук, але і у тих, які розкладаються.

Тпл залежить від будови решітки речовини, а саме від міжмолекулярних сил, щільності упаковки решітки, а також її типу. Тому при визначенні даного параметру органічних речовин будуть справедливі закономірності, які відомі для кристалічних решіток і дії міжмолекулярних сил [31].
Багато органічних сполук плавиться з розкладанням, на що вказують забарвлення розплаву або виділення газу. В такому випадку температура розкладання характеризується деяким інтервалом, сильно залежить від швидкості нагрівання (швидке нагрівання призводить до більш високого значення температури розкладання) і, тому, часто не може бути точно відтворена. Деякі речовини взагалі не мають точку фазового переходу, так як вони обвуглюються при сильному нагріванню [32].
1.6 Спектроскопія ядерного магнітного резонансу
Спектроскопія ядерного магнітного резонансу (ЯМР) – один з типів спектроскопії, що реєструє та показує переходи ядер атомів між магнітними енергетичними рівнями, що виникають у наслідок радіації. Такі сигнали не можуть викликати ядра атомів з квантовим числом, яке дорівнює 0 [33].

Експеримент ЯМР полягає у переводі ядра атома з одного рівня на другий. Це потребує деякої кількості енергії. Оскільки точне значення різниці енергій (∆Е) залежить від молекулярного оточення збуджуваного ядра, є можливість зв'язати величину ∆Е з будовою молекули і визначити структуру всієї молекули.

Сигнали в спектрах ЯМР можуть давати тільки ядра атомів з непарним спінове число. Таким чином, з ядер атомів, що найчастіше зустрічаються в органічних сполуках, магнітним моментом володіють ізотопи 1Н, 13С, 19F, 31P, 15N, 17O [34].
Спектроскопія ЯМР використовується для реєстрації сигналів даних ядер. Найпопулярніший вид спектроскопії в вивченні структури речовин органічної природи має спектроскопія протонного магнітного резонансу (ПМР, ЯМР 1Н) і ЯМР на ядрах ізотопу 13С (ЯМР 13С).

Існує 4 основних показника спектрів ЯМР: хімічний зсув, мультиплетність, константа спін-спінової взаємодії (КССВ), площа сигналу резонансу.

 Ці показники мають пряму залежність від хімічного оточення даного ядра або групи ядер, від кількості ядер-сусідів, що мають магнітний момент, від їх відносного знаходження, а також від кількості досліджуваних ядер в будь-яких структурних частинах молекули [35].

Особливо варто виділити спектроскопію ЯМР на ядрах 1H – спектроскопію протонного магнітного резонансу. Через свої характеристики (спін, природний вміст, гіромагнітне відношення) ядро 1H якоюсь мірою є стандартом в спектроскопії ЯМР як з визначення чутливості, так і з калібрування приладів.

Звичайний діапазон хімічних зсувів у протонному спектрі становить від 0 до 12 мільйонних часток (м.ч.), але зустрічаються сполуки, що дають сигнали і в інших областях. Так, наприклад, гідриди дають сигнали в області сильного поля (негативні значення м.ч.). Кислі протони або протони, які беруть участь в утворенні водневих зв'язках (наприклад, ацетилацетонатні похідні) можуть зміщуватися в область слабкого поля до 14 і, навіть, до 16 м.ч. Жорстких кордонів у цьому плані немає як для протонних спектрів, так і для спектрів ЯМР інших ядер.
В якості стандарту, тобто точки відліку шкали хімічних зсувів, в ПМР прийнятий сигнал протонів тетраметилсилану (ТМС), хоча на практиці в якості нуля можна брати будь-яку кремнійорганічну сполуку, де є метильна група, з’єднана з атомом Сіліцію: з хорошою точністю хімічний зсув цієї групи можна прирівняти до 0. Якщо немає індивідуальної речовини, то можна використовувати навіть невелику порцію силіконової змазки. Її сигнал розташовується на 0,07 м.ч.

Залежно від типу функціональної групи, до якої належать атоми 1H, їх сигнали проявляються в різних областях спектру. Загальна закономірність полягає в наступному: чим сильніше ядро екрановано від зовнішнього магнітного поля, тим у більш сильному полі (при меншому значенні величини хімічного зсуву) розташовується сигнал від нього. Ступінь екранування ядра в свою чергу залежить від електронної щільності на ядрі та від електронних ефектів сусідніх атомів і груп. 

Якщо розглянути шкалу ПМР в цілому, то:

· в сильному полі (0,5-1 м.ч.) розташовуються сигнали метильних груп аліфатичних ланцюгів;

· далі (1-2 м.ч.) розташовуються метиленові групи аліфатиків;

· окремо варто відзначити в області 2,1-2,3 метильні групи, приєднані до sp2-гібрідізованих атомів Карбону;

· в районі 2,5-3 м.ч. проявляються сигнали алкінів. Так само там можна очікувати метильні і метиленові групи, приєднані до атому Нітрогену;

· область 3,5-5,0 м.ч. займають метильні і метиленові групи, приєднані до атому Оксигену;

· в області 4,5-8 м.ч. розташовуються сигнали протонів при подвійному зв'язку; при цьому варто виділити окремо поддіапазон 6,5-8 м.ч., характерний для ароматичних сполу;
· в районі 9-10 м.ч. зазвичай розташовуються сигнали альдегідніх протонів.

Спектри ПМР є одним з прикладів демонстрації хімічної та магнітної еквівалентності ядер. Розщеплення через спін-спінову взаємодію всередині групи хімічно еквівалентних ядер в спектрі не спостерігається [35].

2 МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1 Об’єкт дослідження

Об’єктом дослідження для фізико-хімічних та квантово-хімічних розрахунків в моїй роботі були 4-арилоксипохідні хіноліну
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Рисунок 2.1 – 4-арилоксипохідні хіноліну
2.2 Проведення хроматографії

Для проведення ТШХ певну кількість речовини (20 мг) розчиняємо у      0,5 см3 ДМФА і наносимо на лінію старту. Після нанесення досліджуваних речовин на пластину необхідно повністю позбутися розчинників, бо навіть невелика їх концентрація в аналізованій речовині може викликати похибку в результатах. Цей етап проходить за допомогою сушки пластівок на повітрі або в сушильній шафі та займає 5-10 хв. Далі цього пластівка переносится у хроматографічну камеру, частково заповнену сумішшю метанол – хлороформ (1:4) приблизно на 10 хв., до того моменту, коли лінія розчинника сягне лінії фінішу. Після хроматографічного процесу пластівка висушується. Це робится для видалення елюента з пластинки, що може визивати великі похибки в результатах хроматограми.[36,37]
Якщо елюент складався тільки з компонентів, що мають невелику температуру кипіння, пластинку можна просто просушити на повітрі впродовж 3-5 хвилин. Але якщо компоненти мають високу температуру кипіння, пластівку сушать на повітрі більше 10 хв. чи кладуть до сушильної шафм. Пластівка, що пройшла усі вищевказані етапи обробки є готовою хроматограмою аналізованих речовин. [38]
Для того, щоб зафіксувати положення плям речовин, що досліджуються, на пластівці використовують ультрафіолетове світло. Так, визначивши якість хроматографування (немає перекриття аналізованих речовин одне одною,  «хвостів» розділених речовин, і т.д.) і визнавши придатним проведений поділ для подальшого дослідження, визначаємо Rf виявлених плям. Для цього розрахуємо відстань, що пройшов елюент від лінії початку (старту) до лінії кінця (фінішу). Далі розраховується відстань з лінії початку до центральної крапки плями прохроматографованої речовини і розраховується значення Rf як відношення відстані з лінії початку до центральної крапки плями до відстань, що пройшов елюент від лінії початку (старту) до лінії кінця (фінішу):
Проте в літературі найчастіше використовується такий показник як 
Rf ∙ 100, який є тим же Rf, але помноженим на 100, щоб не використовувати десяткові значення. [39]
Значення Rf не залежить від відстані, що пройшов розчинник, але у більшості наукових джерел використовується відстань, що проходить елюент, 10 см. Це операція проводиться для більш легких прорахунків Rf. [40]
2.3 Методика визначення температури плавлення

Тпл будь-якої «органіки» визначають зазвичай методом капілярів. Температурою плавлення речовини вважають інтервал температури з моменту появи переходу до рідкого стану в капілярі до повного зникнення твердого стану [29].

Речовину (хімічно чисту) висушують, подрібнюють і вводять в капіляр, який запаяний (закритий) з одного кінця і відкритий з іншого. Через відкритий кінець наповнюють малою кількістю аналізованої речовини і переміщують до запаяного кінця капіляру. Цей етап проводять до того моменту, поки у капілярі не буде стовпчика з досліджуваною речовиною величиною до 3-х мм. Якщо речовина поглинає воду з повітря, капіляр повинен бути закритий з обох боків; при цьому він має бути повністю занурений в нагрівальну баню. [29]
Капіляр, наповнений речовиною, закріплюють на термометрі за допомогою гумового кільця так, щоб речовина, яка досліджується була на однаковому рівні з ртутною кулькою термометра. Термометр з капіляром є частиною приладу для визначення температури плавлення (рис. 2.2).

Далі термометр з прикріпленим капіляром, протискують через гумову пробку та кладуть у пробірку так, щоб термометр добре стояв у пробірці.  Установку закріплюють перпендикулярно столу в держателі, що закріплений до штативу і кладуть під пробурку склянку, що містить воду, якщо Тпл аналізованої речовини не вище 100 0С. Склянка кладеться на спеціальне кільце, що також кріпиться до штативу, вкритому азбестовою сіткою. Об’єм води має бути на більш вищому рівні ніж верх ртутного резервуару термометра в пробірці. Пробірка в свою чергу не повинна торкатися вище дна склянки. Приблизна відстань між пробіркоюта дном склянки – більше
1 см. Зібрану установку починають нагрівають на несильному вогні пальника.
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Рисунок 2.2 – Прилад для визначення температури плавлення:                    1 – ємність; 2 – нагрівальна суміш; 3 – капіляр з речовиною; 4 – пробірка;           5 – термометр
Дивляться за тим, як підіймається температура у термометрі та змінюється фізичний стан речовини (міняється колір, речовина злипається або намокає). Якщо стовпчик з аналізованою речовиною почне помітно спадати nf мокнути, процес закынчують. Початкове значення Тпл​ вважають появу першої краплини в капілярі, а останнє − зникнення останніх кристалів.

В якості нагрівальної рідини в приладах найчастіше застосовують прозору парафінову олію (температура розкладання 220 0С), концентровану H2SO4 (до 230 0С), суміш концентрованої H2SO4 та K2SO4 у співвідношенні 
1 : 3 (до 350 0С), висококиплячу силіконову рідину [30, 31]. 
2.4 Визначення деяких фізико-хімічних показників та біологічної активності.
Визначення таких показників, як температури плавлення, LogP та інших здійснювалося за допомогою комп’ютерних пакетів програм ChemOffice 6.0, ACDlabs 10, HyperChem.
Для точного визначення біологічної активності у арилоксипохідних Q була використана комп'ютерна система PASS (Predіctіon of Actіvіty Spectra for Substances), що займається прогнозом за структурою речовини 900 видів активностей. Програма доступна в Інтернеті та має широку сферу використання. [41]
3 ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
3.1 Синтез нових 4-арилоксипохідних хіноліну
Для пошуку нових фізіологічно активних речовин були створено 2 методики синтезу нових похідних 4-хлорохіноліну. Вихідною речовиною був 2-метил-4-хлорохінолін. Реагенти, що було використано представлені на рис. 3.2 і рис. 3.3.
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Рисунок 3.1 – Структура 2-метил-4-хлорохіноліну
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Рисунок 3.2 – Структури реагентів (1 – фенол, 2 – 2–метилфенол, 
3 – 3–метилфенол  4 – 4–метилфенол)
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Рисунок 3.3 – Структури реагентів (5 – 1–гідроксинафтален 
6 – 2–гідроксинафтален)

Основною реакцією проведення синтезу була реакція нуклеофільного заміщення атому Хлору у 4-му положенні вихідної речовини. ЇЇ механізм представлений на рис. 3.4. Були розроблені 2 основні методики проведення цієї реакції.
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Рисунок 3.4 Механізм реакції нуклеофільного заміщення 
4-хлорохіноліну
За першою методикою синтез проводився у середовищі реагенту при температурі 120 0С впродовж 2 год. 45 хв. Фізичні показники сполук, що утворилися представлені у таблиці 3.1.
Таблиця 3.1 Фізичні показники утворених сполук за першою методикою
	   Структура
	Індекс рефракції
	  Температура      плавлення (Тпл.)

	2.1
	1,64
	73

	2.2
	1,56
	40

	2.3
	1,58
	81

	2.4
	1,63
	86

	2.5
	1,67
	76

	2.6
	1,68
	90


Проведення хроматографії з продуктами реакції показало наступні результати:
Таблиця 3.2 Показники Rf утворених сполук за першою методикою

	Структура
	Rf

	2-метил-4-хлорохінолін
	0,68

	2.1
	0,66

	2.2
	0,65

	2.3
	0,66

	2.4
	0,63

	2.5
	0,64

	2.6
	0,64


Сполуки 2.2 i 2.3 мають чорний колір, 2.1 i 2.5 – темносірий, 
2.4 – жовтий. Вихід продуктів за першою методикою склав приблизно 15-20%.
За другою методикою синтез проводився у середовищі ДМФА у суміші з карбонатом калію при температурі 120 0С впродовж 8 год. У результаті з отриманих речовин схожі результати фізичних параметрів були у сполук 2.1, 2.4, 2.5, 2.6. Речовину 2.2 не вдалося отримати (вихід 0%), а 2.3 була рідкою та мала червоно-бурий колір. Проведена хроматографія та визначені фізичні та квантово-хімічні показники отриманих сполук. Вихід отриманих сполук збільшився до 30%.
Таблиця 3.3 – Фізичні показники утворених сполук за другою методикою
	   Структура
	 Індекс рефракції
	  Температура      плавлення (Тпл.)

	2.1
	1,64
	74


Продовження таблиці 3.3
	1
	2
	3

	2.2
	-
	-

	2.3
	1,60
	-(рідка за звичайних умов)

	2.4
	1,63
	86

	2.5
	1,68
	77

	2.6
	1,68
	90


Таблиця 3.4 – Показники Rf утворених сполук за другою методикою

	Структура
	Rf

	2-метил-4-хлорохінолін
	0,68

	2.1
	0,51

	2.2
	0,55

	2.3
	0,5

	2.4
	0,49

	2.5
	0,45

	2.6
	0,48


Серед усіх утворених продуктів, найкращий вихід та чистоту мав продукт 2.4. Це пояснюється стабілізацією енергії системи пара-положенням метильної групи у замісника.
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Рисунок 3.6 – ПМР-спектр структури 2.5 (теоретичний)
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Рисунок 3.7 – ПМР-спектр структури 2.6 (теоретичний)
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          Рисунок 3.8 – ПМР-спектр структури 2.4 (теоретичний)
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Рисунок 3.9 – ПМР-спектр структури 2.1 (теоретичний)
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Рисунок 3.10 – Масс-спектр сполуки 2.1 (практичний)
Таблиця 3.5 – Квантово-хімічні розрахунки речовини 2.1
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	2-метил-4-феноксихінолін

	Мол. рефракция (см3/моль)
	71,12

	Log P
	4,36

	Log S (Solubility)
	-4,99

	pKa
	5,1 +- 0,8

	TPSA
	22,12


Таблиця 3.6 – Квантово-хімічні розрахунки речовини 2.2
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	2-метил-4-(2-толуокси)хінолін

	Мол. рефракция (см3/моль)
	76,16

	Log P
	4,85

	Log S (Solubility)
	-5,33

	pKa
	5,1 +- 0,8

	TPSA
	22,12


Таблиця 3.7 – Квантово-хімічні розрахунки речовини 2.3
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	2-метил-4-(3-толуокси)хінолін

	Мол. рефракция (см3/моль)
	76,16

	Log P
	4,85

	Log S (Solubility)
	-5,33

	pKa
	5,1 +- 0,8

	TPSA
	22,12


Таблиця 3.8 – Квантово-хімічні розрахунки речовини 2.4
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	2-метил-4-(4-толуокси)хінолін

	Мол. рефракция (см3/моль)
	76,21

	Log P
	4,85

	Log S (Solubility)
	-5,33

	pKa
	5,1 +- 0,8

	TPSA
	22,12


Таблиця 3.9 – Квантово-хімічні розрахунки речовини 2.5
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	2-метил-4-(1-бензофенокси)хинолин

	Мол. рефракция (см3/моль)
	76,21

	Log P
	4,85

	Log S (Solubility)
	-5,75

	pKa
	5,3 +- 0,8

	TPSA
	22,12


Таблиця 3.10 – Квантово-хімічні розрахунки речовини 2.6
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	2-метил-4-феноксихинолин

	Мол. рефракция (см3/моль)
	76,16

	Log P
	4,85

	Log S (Solubility)
	-5,75

	pKa
	5,3 +- 0,8

	TPSA
	22,12


3.2 Біологічна активність отриманих 4-арилоксипохідних хіноліну
Для утворених сполук був проведений прогноз біологічної активності з допомогою системи PASS. Прогноз показав, що сполуки є перспективними основами для створення новітніх препаратів.

Таблиця 3.10 – PASS прогноз біологічної активності деяких похідних4-хлорохіноліну (2.1 – 2.6).
	№

п/п
	Сполуки
	Види біологічної 

активності
	Pa
	Pi

	1
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	Стимуляція агрегації 

тромбоцитів
	0,532
	0,052

	
	
	Інгібітор інсуліну
	0,566
	0,032

	
	
	Антисеборейна
	0,505
	0,071

	
	
	Антигастритна
	0,460
	0,006

	
	
	Антивірусна
	0,664
	0,009

	
	
	Антигельмітична
	0,506
	0,016

	
	
	Антагоніст тромбоксану Б2
	0,486
	0,038

	
	
	Інгібиторгастрину
	0,550
	0,042

	
	
	Антиішемічна
	0,614
	0,049

	
	
	Інгібітор виділення 

медіаторів
	0,502
	0,015

	2
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	Агоніст цілісності 

мембрани
	0,767
	0,043


Продовження таблиці 3.10
	    1
	           2
	3
	     4
	  5

	
	         
	Інгібітор гастрину
	0,477
	0,081

	
	
	Інгібітор виділення 

медіаторів
	0,464
	0,021

	
	
	Антигастритна
	0,489
	0,005

	
	
	                   Антивірусна
	0,610
	0,017

	
	
	Антигельмітична
	0,498
	0,017

	
	
	Регулятор нуклеотидниго метаболізму
	0,464
	0,041

	
	
	Вітрогонна
	0,441
	0,023

	
	
	Антиінфекційна
	0,399
	0,046

	
	
	Фібринолітична
	0,493
	0,124

	3
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	Діуретична
	0,387
	0,029

	
	
	Лікування ниркової недостатньості
	0,376
	0,009

	
	
	Антисеборейна
	0,459
	0,080

	
	
	Антигастритна
	0,469
	0,005

	
	
	Антивірусна
	0,560
	0,029

	
	
	Антигельмітична
	0,540
	0,011

	
	
	Вазопротекторна
	0,470
	0,049

	
	
	Антигіпоксична
	0,414
	0,071

	
	
	Антиінфекційна
	0,414
	0,041

	
	
	Фібринолітична
	0,503
	0,119

	4
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	Діуретична
	0,416
	0,021

	
	
	Інгібітор інсуліну
	0,611
	0,023

	
	
	Антисеборейна
	0,540
	0,065

	
	
	Антигастритна
	0,463
	0,006

	
	
	Антивірусна
	0,593
	0,020


Продовження таблиці 3.10
	1
	        2
	3
	 4
	  5

	
	
	Антигельмітична
	0,525
	0,013

	
	
	Вазопротекторна
	0,483
	     0,045

	
	
	Антагоніст тромбоксану Б2
	0,453
	0,058

	
	
	Антиішемічна
	0,587
	0,062

	
	
	Фібринолітична
	0,517
	0,114

	5
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	Інгібітор тауриндегідрогенази
	0,931
	0,003

	
	
	Інгібітор аміндегідрогенази
	0,779
	0,005

	
	
	Антисеборейна
	0,639
	0,048

	
	
	Активатор кальцієвого каналу
	0,550
	0,046

	
	
	Антивірусна
	0,594
	0,020

	
	
	Стимулянтлейкопоезу
	0,533
	0,034

	
	
	Вазопротекторна
	0,461
	0,052

	
	
	Інгібітор виходу гістаміну
	0,414
	0,071

	
	
	Антиішшемічна
	0,545
	0,083

	
	
	Антигастритна
	0,470
	0,005

	6
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	Інгібітор тауриндегідрогенази
	0,933
	0,003

	
	
	Інгібітор інсуліну
	0,511
	0,046

	
	
	Стимулянтор лейкопоезу
	0,540
	0,032

	
	
	Інгібітор мембранної проникності
	0,607
	0,084

	
	
	Антивірусна
	0,606
	0,018

	
	
	Інгібітор сульфурредуктази
	0,544
	0,023

	
	
	Антисеборейна
	0,523
	0,068

	
	
	Антагоніст тромбоксану Б2
	0,493
	0,035

	
	
	Антиішемічна
	0,584
	0,064


Особливу увагу можна приділити сполукам 2.5 та 2.6, бо вони є активними інгібіторами, в особливості тауриндегідрогенази. Речовини 2.2, 2.3 і 2.4 мають високу антивірусну активність, 2.1 – антиішемічну.
4 ОХОРОНА ПРАЦІ

Систему правових актів, спеціальних, професійних заходів для створенння безпечних умов під час роботи називають охороною праці.
Об’єктами дослідження були похідні 4-хлорохіноліну. Досліди, необхідні для написання дипломної роботи, проводились лабораторії БФАР ЗНУ. Фактори, що загрожують здоров’ю під час цієї роботи, є: хімічні реактиви, скляний посуд, електроприлади та електронагрівачі, робота з комп'ютером.

Перед тим, щоб почати роботу, науковим керівником були проведені інструктажі з охорони праці за інструкціями №2, №60, № 62.
І. Загальні положення для забеспечення повної безпеки виконання роботи.

Для забезпечення високого рівня безпеки працюючого в лабораторії виконувалися вимоги техніки безпеки за ДСТУ 3789-98 «Шкідливі речовини. Класифікація і загальні вимоги безпеки».
Так як під час дослідів, передбачених темою дипломної роботи, використовувалися різноманітні органічні речовини (леткі речовини, кислоти, розчинники), які за певних умов можуть забруднювати повітря, було виконано наступні дії: 

· використання вентиляції;

· проведення робіт з вище вказаними речовинами під витяжною шафою [42].
Виробничий шум є критерієм небезпечного проведення робіт в лабораторії, а отже підлягає нормуванню. Перед початком робот були застосовані міри зниження рівню шуму за ДСН 3.3.6.037-99 «Санітарні норми виробничого шуму, ультразвуку та інфразвуку» і ДСТУ 2325-95 «Шум. Загальні вимоги безпеки»:
· використання шумобезпечної техніки;

· застосування засобів і методів колективного засобу;

· застосування засобів індивідуального захисту [43, 44].

Для створення безпечних умов проведення дослідів користувалися       ДБН В.2.5-28-2006 «Природне і штучне освітлення». За його допомогою було нормовано природне та штучне освітлення лабораторії. Коефіцієнт природного освітлення повинен складати не менше 1,5 % [45].
ІІ. Вимоги безпеки перед початком робіт.
Згідно правил ТБ виконання експериментів, передбачених темою випускної роботи, відбувалося під наглядом та з вказівками наукового керівника.

Відповідно до НПАОП 73.1-1.11-12 «Правила охорони праці працюючих у хімічних лабораторіях» перед початком роботи потрібно одягнути спецодяг. Тип спецодягу і потреба його заміни визначається характером і складністю дослідів. Храніння такого одягу відбувається в спеціально виділених шафах.[46]. 

ІІІ. Вимоги безпеки під час роботи.

Безпека життєдіяльності у час проведення дослідів забезпечувалась    НПАОП 73.1-1.11-12 «Правила охорони праці працюючих в хімічних лабораторіях».

1. За кожним робітником лабораторії закріпляється своє місце для праці, яке потрібно підтримувати у чистоті, під час дослідів та після них.

2. Необхідно дотримуватися правил з ТБ працюючи з посудом та приладами із скла:

· під час збору приладів зі скла, при’єднанні деяких частин одне до одного, руки працюючого повинні бути захищені від можливих порізів;

· при час закупорювання посудини з тонкого скла пробкою, тримати її ближче до тої частини, де вставляється пробка. Руки під час цього мають бути під надійним захистом, аби при можливому нещасному випадку вони не пошкодились.
3. Посуду із сильно нагрітою рідиною переносять акуратно, попередньо обернувши її у рушник. Тримати посуд потрібно за дно та горло.

4. При нагріванні рідини хімічних посуд потрібно тримати за склом витяжної шафи та з допомогою спеціальних тримачів, спрямувавши отвір посудини від себе.

5. В жодному разі не закривати пробкою гарячий посуд.

6. Під час праці з розчинами кислот та лугів виконують наступні заході ТБ:

· робота з концентрованими розчинами відбувається під витяжною шафою;
· для заготівки кислотного розчину, у підготовлену посудину наливають велику кількість води, потім поступово додаючи саму кислоту;

· для заготівки лужних розчинів виміряну кількість лугу у велику посудину з широким горлом, додають необхідну кількість води і ретельно перемішують; при цьому спостерігається нагрівання хімічного посуду;

· заборонено закривати або закупорювати хімічних посуд при нагрівання розчинів кислот та лугів. Треба чекати їх повного охолодження;
· концентровані кислоти відбирають із посуду піпетками і грушами;

· концентровані розчини кислот та лугів нейтралізують та виливають у каналізацію;

· Використовуючи хромову суміш для миття посуду слідкують за тим щоб вона не попала на одяг або шкіру.

7. При роботі з легкозаймистими речовинами, дотримуються наступних вимог:

· усі роботи потрібно проводити під витяжною шафою та за наявності доброї вентиляції. Також повинні бути вимкнуті: 

· газові пальники;
· електроприлади відкритого типу.
· нагрівання та кип’ятіння вищевказаних речовин проводять також під витяжною шафою на піщаній або водяній бані із закритим електронагрівом.

8. Переливання рідких речовин, окрім тих, що вміщають у собі біоматеріал, виконують за допомогою лійки.

9. При змішуванні або зниженні концентрації речовин, що супроводжується нагрівом посуди, використовують термостійкий хімічний посуд. 

10. Під час закриття пробками хімічного посуду із реагентами враховують їх властивості. Під дією летких реактивів, посуд починає роздуватися, а під дією галогенів, знижується його еластичність. Саме тому хімічний посуд з даними реактивами слід закривати скляними пробками з притертою поверхнею. Посуд з розчинами лугів заборонено закривати пробками з притертою поверхнею, бо карбонати, що утворюються у просторі між пробкою і горлом, клинять пробку [47].

ІV. Пожежна безпека. 

Для створення мінімального ризику виникнення пожежі в лабораторії нами були використані наступні правила.
На робочому місці (лабораторії) мають бути присутні працюючі засоби для первинного використання під час пожежогасіння:

· різні типи вогнегасників, що присутні у просторі лабораторії;

· покривало з вогнестійкого матеріалу;

· пісок у спеціальній посудині з совком.

До цих засобів має бути створений відкритий доступ.

Джерело пожежі повинно бути одразу усунуте. У разі виникнення загоряння:

· сповістити пожежну охорону;

· евакуювати усіх з лабораторії;

· вимкнути всі електроприлади;

· використати засіб пожежогасіння відповідно до типу пожежі [48].

V. Правила електробезпеки.

Електричний струм є одним з найнебезпечнішим фактором при виконанні дослідів, передбаченими в моїй роботи. Працюючи з електроприладами в лабораторії виконувалися правила електробезпеки згідно з ДНАОП 0.00-1.21.-98 «Правила безпечного використання електричних приладів та установок».

В лабораторії потрібно використовувати електричні нагрівачі закритого типу. Використання іншого електричного обладнання можливе за умови його заводського виготовлення.

Для забезпечення захисту від випадкового торкання до частин приладу, що проводять струм, необхідно застосовувати наступні способи і засоби:

· захисні оболонки;

· безпечне розташування частин приладу, що проводять струм;

· ізоляція частин приладу, що проводять струм; 

· ізоляція робочого місця;

· невелика величина напруги;

· захисне відключення;

· попереджувальні, знаки, що вказують на небезпеку.

Для створення захисту від ударів електричним струмом при торканні металевих частин, що не проводять струм, та мають можливість опинитися під напругою в результаті пошкодження ізоляції, застосовують такі способи:

· заземлення для захисту;

· онулення частин;

· вирівнювання потенціалу;

· моментальне відключення;

· ізоляція струмонепроводячих частин;

· електричний поділ мережі;

· мала напруга;

· контроль ізоляції;

· компенсація струмів замикання на землю;

· засоби індивідуального захисту.

Технічні засоби і способи застосовують окремо або у поєднанні один з одним так, щоб захист здоров’я був на найвищому рівні. [49]
VІ. ТБ працюючого на персональному комп’ютері (ПК).

ПК – це електронно-обчислювальна машина високої комплексності, до якої треба відноситися дуже акуратно та обережно під час використання. Знання та виконання правил ТБ сприяє уникненню небезпечних ситуацій та сприяє схороненню доброго стану машини. 

Під час роботи над дипломом дотримувалися правил ТБ, які викладені в розділі «Безпека при роботі з електронно-обчислювальними машинами (ЕОМ)» підручника «Охорона праці».
Для роботи на ПК потрібно отримати дозвіл на його експлуатацію в спеціальних осіб педагогічно-лаборантського складу. Працюючи на ПК необхідно:

· знати правила роботи з ПК;

· натискати на клавіши клавіатури вимитими сухими руками, а не навмання;

· знати як треба вставляти дискети, хранити подалі від тепла, електро-магнітного поля;

· правильно завершувати роботу з будь-яким ПО.

Напруга, при якій працює комп’ютер – 220 вольт що є фактором можливого нанесення людині шкоди здоров’ю. Тому працівник має знати та виконувати правила ТБ.

Працюючи за комп’ютером забороняється:
· неправильно вмикати та вимикати частини апаратного забеспечення ПК;

· робити роботу на ПК, маючі вологі руки або одяг;

· класти або залишати біля апаратури предмети, що не стосуються роботи;

· дотики до монітора та задньої сторони дисплея, проводів, кабелів з’єднання.

Працюючи з комп’ютером монітор є джерелом електромагнітного випромінювання. Це випромінювання погано впливає на зір, викликає втому, викликає падіння працездатності. Зважаючи на ці фактори потрібно слідкувати за відстанню між очами користувача і екраном (0,6-0,7 м). Рекомендований час роботи з ПК – 40-45 хв.

Порушення вимог ТБ може призвести до пораження робітника електричним током, спричинити загоряння апаратури.

Якщо під час роботи був замічений запах чогось горілого, ПК або його апаратна частина вимкнулась сама або чутні дивні звуки необхідно негайно донести про це обслуговуючому персоналу та вимкнути комп’ютер [50].

VII. Положення під час роботи зі склом та скляним посудом:

Під час збору приладів зі скла, при’єднанні деяких частин одне до одного, руки працюючого повинні бути захищені від можливих порізів. Працюючи зі склом необхідно знати марку цього скла, характер роботи, яка проходить з ним. Посуд зі скла не використовують, коли відбуваються роботи з високим тиском.


Посуду із сильно нагрітою рідиною переносять акуратно, попередньо обернувши її у рушник. Тримати посуд потрібно за дно та горло.
VІІI. Положення ТБ під час екстремальних ситуаціях. Медична допомога першої необхідності.

При написанні дипломної роботи можливе виникнення екстремальних ситуацій, які загрожують здоров’ю. А отже ми повинні вміти давати медичну допомогу першої необхідності. Для оволодіння певними навиками був використаний розділ «Надання першої допомоги при нещасних випадках» підручника «Основи охорони праці».
Ураження електричним струмом.

При ураженні повністю ізолюють потерпілого від електрострума. Для досягнення цієї цілі джерело струму відключають. При неможливості вище сказаного відкидають або відводять провід предметом, що не проводить струм. При відсутності дихання починають робити штучне, поки потерпілий знов не почне дихати. Якщо не стучить серце – проводять непрямий його масаж. На електроопікову рану потрібно накласти стерильну пов’язку для попередження зараження. При необхідності госпіталізації потерпілого транспортують на носилках. 

Отруєння лугами.

Ознаками є неприємний смак мила у роті, кашель, печіння слизових оболонок очей і гортані, розширення зіниць, різка слабкість, загальні судоми. При появі таких симптомів потерпілому необхідно вивести на вулицю, облегшити дихання зняттям зайвого одягу, дати понюхати NH4OH. У разі припинення дихання необхідно проводити штучне дихання.

Опіки шкіри.

При опіках шкіри І і ІІ ступенів слід негайно покласти на уражене місце примочку зі спиртом, горілкою, одеколоном або слабким розчином калію перманганату. При опіках ІІІ-IV ступенів на уражені місця накладають стерильні пов’язки. При великих опіках використовують чисті, випрасувані простирадла. Потерпілого слід напоїти чаєм або мінеральною водою і терміново доставити до лікарні.

При сильних опіках потрібно перевірити дихання і роботу серця. Якщо відсутнє дихання чи пульс, потрібно негайно зробити штучне дихання рот в рот і масаж серця. Потрібно переконатися, чи не перебуває потерпілий в стані шоку. Після цього промивають уражену ділянку тіла чистою водою; при відсутності достатньої кількості води опік накривають вологим тампоном. Категорично забороняється змазувати опік кремом або маззю для уникнення появи твердої шкірки. Дозволяється використовувати дезінфікуючі засоби. На опік необхідно накласти чисту стерильну пов’язку [51].
Отже, під час виконання дослідів, передбачених темою дипломної роботи, були практично використанні знання, отримані під час проходження курсу «Охорона праці в галузі». Їх застосування дозволило забезпечити максимальний рівень безпеки при роботі з реактивами, електроприладами, персональним комп’ютером.
ВИСНОВКИ

1. Проаналізовано літературні джерела на предмет синтезу 
4-арилоксизаміщенних хіноліну та шляхів реакції нуклеофільного заміщення.

2. Проведені синтези 4-арилоксипохідних хіноліну за двома методиками. Результати показали, що більш ефективною є друга методика (з веденням ДМФА як розчинника та більшого часу синтезу). Встановлено, що найбільш чистою та стабільною сполукою є похідна з п-крезолом, через стабілізацію енергії структури за рахунок пара-положення метильної групи у заміснику.
3. Визначено фізико-хімічні показники деяких похідних 4-хлорохіноліну: теоретично (за допомогою програмного забезпечення, теоретичні спектри) та експериментально (температура кипіння, хроматографія).
4. Визначена біологічна активність утворених 4-арилоксипохідних хіноліну за допомогою програми PASS.
РЕКОМЕНДАЦІЇ
Провести дослідження інших 4-арилоксипохідних хіноліну (наприклад, естерів), вивчити їх хемометрично (in silico) та експериментально (in vitro) з метою збільшення вибірки досліджених речовин і виявлення перспективних молекулярних дескрипторів.

Отримані результати можуть бути впроваджено для викладання студентам-хімікам відповідних розділів у дисциплінах «Хемометричні та статистичні методи досліджень» та «Сучасні методи досліджень в хімії».
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