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РЕФЕРАТ
В роботі 68 сторінок, 11 таблиць, 12 рисунків, було використано 
55 літературних джерел, з них 18 на іноземній мові.
Об’єкт дослідження – 7-хлоро-4-тіозаміщені хіноліни.

Предметом дослідження є умови синтезу, фізико-хімічні властивості та дескриптори, молекулярний докінг 4-заміщених хінолінів.
Методи досліджень та апаратура – теоретичний, хімічний, розрахунковий, експериментальний; аналітичні та торсійні терези, водяна баня, хімічний посуд, термостат, прилад для визначення температури плавлення, хроматографічна камера, ЯМР спектрометр Bruker 400 Hz.
Метою даної роботи є синтез потенційних біологічно активних речовин на основі 7-хлоро-4-заміщених хінолінів.

Результати та їх новизна: вперше розроблено оптимальні методи синтезу (7-хлорохінолін-4-ілтіо)карбонових кислот, визначено їх фізико-хімічні характеристики та інші дескриптори. Визначення їх фізико-хімічних констант дає змогу розрахувати найбільш реакційноздібну варіацію 4-заміщеного хіноліну для подальшого моделювання біодоступних біологічно активних речовин на базі хіноліну.
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ABSTRACT
68 pages, 11 tables, 12 figure are in this paper. 5 references, including 
18 foreign languages were used.
The object of study – 7-chloro-4-thiosubstituted quinolines.
The subject of research is the conditions of synthesis and physical-chemical properties and descriptors, molecular docking of 4-substituted quinolines.

Research methods and apparatus – theoretical, chemical, calculated, experimental; analytical and torsion balance, water bath, chemical vessels, thermostat, apparatus for measuring melting point, chromatographic chamber and Bruker 400 Hz NMR spectrometer.

The aim of this work is to synthesize potential biologically active substances based on 7-chloro-4-substituted quinolines.
Results and newness: optimum methods for the synthesis of 
(7-chloroquinoline-4-ylthio)carboxylic acids were developed, their physicochemical characteristics and other descriptors were determined. Determining their physicochemical constants allows us to calculate the most reactive variation of 
4-substituted quinoline for further modeling of bioavailable quinoline-based biologically active substances.
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Сучасним напрямком розвитку біоорганічної хімії є цілеспрямований синтез сполук для подальшого вивчення шляхів їх можливого практичного застосування в різних галузях промисловості, сільського господарства та медицини. Розробка біологічно активних субстанцій проводиться із урахуванням синтетичного та фармакологічного потенціалу вже відомих речовин з використанням молекулярного моделювання.
Особливий інтерес викликає конструювання та синтез БАР, що містять у своїй структурі компоненти гетероциклічної природи, які складають близько 70% арсеналу лікарських препаратів [1, 2]. Наявність в молекулі хіноліну піридинового та бензенового компонентів обумовлює особливості його хімічної взаємодії. Але речовин, що проявляють направлений ефект із точним механізмом біодії та повністю безпечні, на сьогодні практично немає [3].
Актуальність роботи. Враховуючи високий синтетичний потенціал амінокислот, вельми актуальним є дослідження речовин, які б містили у своєму складі різноманітні поєднання меркаптокарбонових кислот із гетероциклічними системами. Сірковмісна амінокислота цистеїн має у своєму складі три різні функціональні групи – сульфгідрильну, аміногрупу та карбоксильну групу, що дає можливість для створення нових ефективних біорегуляторів. Структурна модифікація цих сполук, введення фрагментів і функціональних груп у якості замісників призводить як до виникнення нових, так і до посилення окремих видів біологічної активності [4]. Суттєвим обмеженням можливості використання синтезованих сполук може виступати їх висока токсичність [3].
Для встановлення доцільності синтезу проводять віртуальний скринінг і молекулярне моделювання нових хімічних структур, комбінацій на основі низки програмних засобів, що дають можливість створення достовірних моделей «структура - токсичність - дія» і прогнозування імовірної біологічної дії речовин [4,5].
Мета роботи: провести синтез, визначити фізико-хімічних властивості та інші дискриптори, як кореляційні показники прояву біологічного потенціалу 
(7-хлорохінолін-4-ілтіо)карбонових кислот.
Завдання:

1) провести синтез (7-хлорохінолін-4-ілтіо)карбонових кислот;

2) ідентифікувати синтезовані речовини, визначивши їх фізико-хімічні властивості;
3) визначити кореляційні показники фізико-хімічних властивостей та прояву біологічного потенціалу;
4) розробити віртуальні моделі «структура – токсичність – дія» для синтезованих сполук та проаналізувати результати комп’ютерного моделювання токсичності сполук в порівнянні з експериментальними даними;

5) провести молекулярний докінг похідних хіноліну, зв’язування сполук із протеїнкінази СK2, визначивши зв’язувальні сайти, найбільш активні сполуки та енергію взаємодії.

Об’єкт досліджень ‒ (7-хлорохінолін-4-ілсульфаніл)карбонові кислоти.

Предметом дослідження є умови синтезу, фізико-хімічні властивості та дескриптори, молекулярний докінг 4-заміщених хінолінів.
Методи дослідження – хемометричний, ЯМР, тонкошарова хроматографія, капілярний метод визначення температури плавлення, комп’ютерні програми (ChemDraw Ultra 12.0, ACDlabs 10) та інтернет-ресурси (PASSOnline).
Наукова новизна обумовлена тим, що вперше розрахованоя та визначено деякі дескриптори 7-хлоро-4-тіохінолінів; які використано для компютерного моделювання їх біологічної дії. Значення результатів наукового дослідження полягає в розробці практичних рекомендацій, які дають можливість для розвитку напряму моделювання, синтезу та визначення основних дескрипторів перспективних біорегуляторів природного або синтетичного походження. Важливою характеристикою для біорегуляторів є проникнення крізь мембрани, 

Для підтвердження біологічної активності рекомендоване подальше

вивчення сполук на моделях in vitro та in vivo.
Результати експериментальних досліджень кваліфікаційної роботи

магістра можуть бути використані в освітньому процесі під час викладання навчальних дисциплін:

− для здобувачів ступеня вищої освіти «бакалавра»: «Органічна хімія»,

«Статистичні та хемометричні методи в хімії», «Біологічно активні речовини».

− для здобувачів ступеня вищої освіти магістра: «Великий практикум з

біоорганічної хімії», «Функціональний та елементний аналіз».
Основні положення та результати дослідження доповідалися й обговорювалися на Міжнародній науково-практичній конференції студентів та молодих учених (EastWest Chemistry Conference, Львів, 2018); науково-практичній конференції студентів, аспірантів і молодих учених «Актуальні проблеми та перспективи розвитку природничих, медичних та фармацевтичних наук – 2018» (Запоріжжя, 15 грудня 2018 р.); науково-практичній конференції студентів, аспірантів і молодих учених «Молода наука – 2019» (Запоріжжя, квітень 2019 р.); LXXIII Міжнародній науково-практичній конференції студентів та молодих учених «Актуальные проблемы современной медицины и фармации, м. Мінськ, 2019 р.».
За матеріалами дослідження опубліковано 4 тези на наукових конференціях.
.

1 ОГЛЯД НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ
1.1 Хемометричні дослідження – основа пошуку біологічно активних речовин

Розробка нових пестицидів, рістрегуляторів, лікарських та ветеринарних препаратів із селективним, швидкодіючим механізмом дії і мінімальними побічними ефектами складають основні критерії відбору та орієнтири у сучасному дизайні біорегуляторів.

З технологічної точки зору даний аспект – використання обчислювальних потужностей для біоорганічної та медичної хімії – покладено на хемоінформатику – область знань, комплекс програмно-технічних рішень для розв’язання хімічних проблем за допомогою одночасного використання методів математики, фізики та інформатики. Основа даного підходу – трансформація об’єктів хімії та медицини у математичні моделі, якими може оперувати інформатика, та зворотня конвертація результатів моделювання у прийнятні для реальних дослідів масиви даних, які можливо осмислити, зробити висновки та прогнози. Зважаючи на відсутність жорстких меж у даній сфері найбільш повноцінний результат у застосуванні комп’ютерних технологій у медичній хімії досягається за одночасного використання біо- та хемоінформатики, молекулярного моделювання та математичної статистики [4, 37-39].

Прикладною сферою хемоінформатики є використання методів квантово-хімічного моделювання та молекулярної механіки разом із додатковими програмованими фільтрами та математичними моделями на основі вже існуючих експериментальних результатів, систематизованих у базах даних, прикладом чого є віртуальний скринінг.

Віртуальний скринінг (VS) – це підхід у раціональному дизайні нових лікарських та ветеринарних препаратів, що представляє з себе обчислювальну процедуру, яка полягає у налаштованому автоматизованому пошуку серед відомих хімічних сполук таких (які занесені у гомогенну базу даних), що відповідають певним заздалегідь обраним критеріям. У загальному випадку VS представляє автоматизований пошук у базі даних таких хімічних сполук (можуть бути синтезовані та досліджені як експериментально, так й бути лише віртуальними прототипами не синтезованих сполук), що мають найвищу вірогідність зв’язування із обраною біологічною мішенню. Найчастіше у ролі біологічної мішені виступає ензим [37].

Для встановлення можливостей подальшого застосування та доцільності синтезу проводять віртуальний скринінг нових хімічних структур та їх комбінацій на основі низки програмних розробок, що дають можливість створення достовірних моделей «структура – токсичність» [15, 48, 56]. Сучасним напрямком інтерпретації отриманих результатів комп’ютерного моделювання «структура – токсичність» є використання методик QSAR аналізу, GUSAR (ФРН), TEST (США), AdmetSAR (КНР).
Програмне забезпечення GUSAR розроблено для побудови достовірних QSAR моделей на основі програмного ядра, яке складається з унікального алгоритму самоузгодженої регресії. Завдяки цьому можна вибирати оптимальній набір дескрипторів – як структурної будови, так й біологічної активності [56-59].
TEST (Toxicity Estimation Software Tool) – програмний комплекс, який складається з вбудованих QSAR моделей для прогнозування токсичності, фізико-хімічних властивостей. Автоматизований алгоритм побудови QSAR моделей базується на достовірній інформації про деякі фізико-хімічні властивості та токсикологічні характеристики декількох тисяч органічних сполук, що обробляється за допомогою декількох статистичних підходів [60].
Онлайн сервіс АdmetSAR представляє інформаційну базу для отримання прогнозованого профілю БА сполук, який використовується насамперед для проведення віртуального скринінгу [57].
DMax Chemistry Assistant автоматично виконує пошук, формулює та показує найкращі гіпотези щодо залежності між величиною досліджуваної активності та структурною будовою молекул разом із статистичною характеристикою одержаної моделі [58].
Було проведено прогнозування БА за допомогою різноманітних компютерних програм (PASS, TEST, GUSAR тощо) більш 1000 тіопохідних хіноліну. Прогноз БА похідних (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот показав, що заміна метильного радикалу на фенільний у 2-му положенні гетероциклу, введення замісників (6-F(Cl/Br) або 6(8)-OAlk), модифікація залишку меркаптокарбонової кислоти у 4-му положенні хіноліну має певний вплив на зміну біологічної дії. Подальші експериментальні дослідження показали ефективність прогнозу та можливість його використання для інших гетероциклічних систем [2].
МД є одним з найбільш часто використовуваних методів в конструюванні лікарських препаратів за особливостями їх просторової будови (structure-based drug design), завдяки своїй здатності передбачувати зв'язування – конформації – невеликих молекул L до відповідних сайтів зв'язування мішені. Характеристика особливостей такого зв'язування відіграє важливу роль у раціональній конструкції лікарських препаратів, а також для визначення механізмів біохімічних процесів [19].

Суть докінгу полягає у використанні методів квантової та молекулярної механіки для пошуку можливих просторових конформацій досліджуваних сполук при їх зв’язуванні із обраною мішенню, найчастіше – ензимами [15].

У сфері молекулярного моделювання докінг представляє з себе метод, який використовується для передбачення найбільш ймовірних просторових орієнтацій однієї молекули до іншої, коли вони зв’язуються одна з одною (стикуються) з утворенням стабільного комплексу. Отримані даним методом знання щодо взаємної просторової орієнтації у свою чергу можуть бути використанні для прогнозування міцності асоціації або афінітету зв'язування між двома молекулами з використанням, наприклад, скорингової функції [16].

Здійснюється за допомогою операції, при якій одну молекулу наближають до іншої, неперервно обчислюючи Е взаємодії між ними при різних орієнтаціях та конформаціях, поступово встановлюючи найвигіднішу взаємну орієнтацію. При обчисленнях найчастіше враховують лише кулонівські та вандерваальсові взаємодії між атомами молекул [33].
Основна мета МД – отримання оптимальних (згідно з установленими критеріями) просторових структур комплексів. Їх аналіз дозволяє виявити ділянки «взаємного розпізнання» молекул, визначити рушійні сили, які сприяють зв'язуванню. В результаті з'являється можливість цілеспрямованого впливу на характеристики зв'язування шляхом модифікації однієї або декількох взаємодіючих молекул. Як правило, при виконанні розрахунків на систему накладають певні обмеження. Наприклад, часто враховують конформаційну рухливість L, тобто при обчисленні і подальшої мінімізації повної енергії системи координати атомів L варіюють. Навпаки, молекулу протеїну, як правило, вважають нерухомою, або конформаційно лабільною є лише невелика область сайту зв'язування з L. Таким чином, в процесі докінгу рухливий L орієнтується відносно нерухомого білка-мішені. Взаємна просторова орієнтація L і білка – мішені є основним результатом докінгу.
Асоціації між БА молекулами, такими як протеїни, нуклеїнові кислоти, вуглеводи, ліпіди, виконують провідну роль в трансдукції сигналів. Крім того, відносна орієнтація двох взаємодіючих комплементарних сполук може вплинути на тип створеного кінцевого сигналу (наприклад, прояв ефектів агонізму або антагонізму). Тому МД є корисним як для прогнозування міцності зв’язування, так й для визначення типу сигналу, який формується [15].
Існують два підходи при моделюванні Д. Один підхід використовує техніку відповідності, яка описує білок і L як додаткові поверхні. Другий підхід моделює фактичний процес докінгу, в якому обчислюються попарні енергії взаємодії. У обох підходах є істотні переваги, а також деякі обмеження [18].

Існує багато програм для теоретичного докінгу білків. Більшість з них працює за наступним принципом: один білок фіксується в просторі, а другий повертається навколо нього різноманітними способами. Оціночна функція заснована на поверхневій комплементарності, електростатичних взаємодіях, Ван-дер-Ваальсовском відштовхуванні і так далі. Проблема при цьому пошуку в тому, що обчислення по всьому конфігураційному простору вимагають багато часу на обчислення, рідко приводячи до єдиного рішення. Знання про орієнтацію можуть бути використано для передбачення міцності комплексу або спорідненості зв'язків між двома молекулами за допомогою використання певних обчислень.

Деякі програми МД:

DOCK (http://dock.compbio.ucsf.edu)

· Використовується алгоритм відповідності молекулярної форми, до версії 3.5 – жорсткий МД, починаючи з версії 4.0 – L гнучкий, адаптована для пошуку L в БД.

GOLD (http://www.ccdc.cam.ac.uk/products/life_sciences/gold/).
· Використовується генетичний алгоритм, L гнучкий.

FRED (http://www.eyesopen.com/products/applications/fred.html).
· Жорсткий МД, але є можливість генерації, відбору та використання конформерів. Дуже швидкий.

AUTODOCK (http://autodock.scripps.edu) [18, 19].
· Використовується генетичний алгоритм, L гнучкий.

DOCKINGSHOP (http://vis.lbl.gov/~scrivelli/Public/silvia_page/DockingShop.html).
МД є одним з найбільш часто використовуваних та важливих методів у конструюванні лікарських та ветеринарних препаратів [19]. 
1.2 Будова, синтез та властивості 4-тіохінолінів

Розвиток сучасної біоорганічної та медичної хімії в умовах сьогодення зосереджений на пошуку нових речовин із заданими біологічними властивостями. Модифікація відомих ФАР речовин новими фрагментами, синтез нових сполук з потенційною біологічною активністю і подальше їх дослідження надає можливість практичного використання в різних галузях промисловості, медицини та сільського господарства. Важливе місце в цьому напрямку займає синтез структурних аналогів БАР сполук природного походження [4-6]. 
Хінолін (бензо[b]піридин) – це конденсована система, що утворена ароматичним бензольним ядром та гетероциклічним піридиновим циклом (рис. 1.1) [1].
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Рисунок 1.1 – Структура хіноліну

Наявність в молекулі хіноліну піридинового та бензольного компонентів обумовлює особливості його хімічної взаємодії. Так, в реакції нуклеофільного заміщення може вступати тільки піридинове кільце у положеннях 2 або 4, а в реакціях електрофільного заміщення бензольне кільце легше піддається атаці і взаємодія відбувається переважно в положенні 5 або 8 [1, 6-8].
Сполуки, що містять фрагмент хіноліну, були виділені з рослин у вигляді алкалоїду хініну, що проявляє антибактеріальну, жарознижуючу, протималярійну, обезболюючу, протизапальну активності тощо [1, 3]. 

З катіонами багатьох металів хінозол здатний утворювати нерозчинні координаційні комплекси – хелати, що лежить в основі його застосування 
у медицині [2].
Похідні хіноліну проявляють виражену антибактеріальну, протитуберкульозну, протипаразитарну активність, перспективні при лікуванні вірусів герпесу та СНІДу (1, 9-13(. Відомі сполуки даного ряду з протипухлинною, антиоксидантною, аналгетичною, нейротропною, імуномоделюючою, протизапальною, протиішемічною дією. Широко використовують похідні хінолінового ряду в якості пестицидів, ветеринарних препаратів, барвників і хімічних реагентів (1, 4-15(. Дослідження біологічної дії даних сполук вказує на те, що їх активність значною мірою визначається природою та властивостями замісників в хіноліновому гетероциклі (8,14-16(.
Хоча 4-тіопохідні хіноліну спочатку розроблялись як потенційні антибактеріальні та антималярійні препарати, але спектр дії цих сполук значно ширше [3, 31]. Серед тіохінолінів знайдено речовини, що проявляють аналгетичну та протипухлинну  активність [32, 33].
Реакцією алкілування 4-меркаптохінолінів під дією галогеноалканів, що перебігає виключно за атомом сірки, синтезовано S-алкіл(аралкіл-, оксіалкіл)заміщені 4-меркаптохіноліну [4, 18]. Швидкість реакції значно збільшується при введенні в алкільний радикал електроноакцепторної фенільної або гідроксильної групи (39,40(. 
1.3 Будова, властивості та методи синтезу ((хінолін-4-іл)сульфаніл))карбонових кислот
Відомо, що введення карбоксильної групи (СООН) до більшості арил- або гетерилпохідних призводить до посилення і появи нових видів біологічної дії [17,18,42]. Властивості хінолінкарбонових кислот залежать від зміни електронної густини біля атома карбону, який зв’язаний з карбоксильною групою, або від наявності та впливу сусідніх замісників [29]. 
(Хінолін-4-ілсульфаніл)(тіо або меркапто)карбонові кислоти являють собою безбарвні або з жовтим чи кремовим відтінком кристалічні речовини, розчинні у спиртах, ДМФА (диметилформаміді), розчинах гідроксидів лужних металів; важко розчинні у воді (гідрогалогеніди добре розчиняються) [11-21]. (рис. 1.2).
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Рисунок 1.2 – Структура гетерилмеркаптокарбонової кислоти
Синтез кислот здійснено двома шляхами. Перший полягає в обробці 
4-меркаптохіноліну ((()-галогенокарбоновими кислотами в середовищі спирту або ДМФА в присутності двох еквівалентів натрію (калію) гідроксиду протягом 10-60 хв. (рис. 1.3). На швидкість реакції значно впливає природа радикалу ((()-галогенокарбонової кислоти: реакція уповільнюється із розгалуженням алкільного радикалу, при переході від (- до (-галогенокарбонової кислоти 
[1, 12, 17].
Другий шлях синтезу (хінолін-4-ілтіо)оцтових кислот – є незалежним синтезом. Він полягає у взаємодії відповідних хлорохінолінів з тіогліколевою кислотою в середовищі діоксану протягом 5-120 хв. (рис. 1.3) [12]. У реалізації механізму біологічної дії in vivo найбільш активних сполук ‒ натрієвих солей 
6-метокси(етокси)заміщених (2-метилхінолін-4-ілтіо)оцтової кислоти приймає участь атом Сульфуру залишку тіогліколевої кислоти, карбоксильна група та ендогенний атом Нітрогену, основність якого значно підсилює метильна група у 2-му положенні хіноліну за рахунок гіперкон’югації.
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Рисунок 1.3 – Схема синтезу похідних (гетерил)сульфаніл))карбонових кислот

R – H, OAlk; R1 – CH3, C2H5, C3H7; R2 – H, NH2, C6H5; R3 – CH-Ar, CH-Het; R4 – H, COCH3; M – Li, Na, K; n – 1,2; R5- СН3, С6Н5
Останні можуть приймати участь у хелатоутворенні, зв’язувати метали змінної валентності – прооксиданти, у достатньо стійкий п’ятичленний комплекс і гальмувати ВРО [29]. Значна АОА, нейропротекторна та мембранозахисна дія притаманна похідним 2-гідрокси-3-(6(8)-алкокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанових кислот. Реалізуються дані властивості за рахунок зниження активності вільно-радикальних процесів, нормалізації енергетичних процесів, відновлення ферментативної системи АО захисту [30].

Біологічна активність багатьох відомих лікарських препаратів – солей алкіл-, арил-, гетерилкарбонових кислот залежить не тільки від основної частини молекули, але й від природи катіона. (Хінолін-2(4)-ілтіо)карбонові кислоти використовують як вихідні сполуки для синтезу низки солей взаємодією відповідних кислот із лугами або з органічними амінами в спиртовому або водно-спиртовому середовищі [27-30]. Значну увагу як потенційним біоактивним молекулам приділено й іншим функціональним похідним (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот – естерам, амідам тощо [30, 45].
Естери (хінолін–4-ілтіо)карбонових кислот утворюють взаємодією 
4-меркаптохінолінів із естерами α(β)-галогенокарбонових кислот. Реакцію проводять у середовищі етанолу або ДМФА протягом 5-60 хвилин 
у присутності еквівалентної кількості лугу. Лужне середовище сприяє скороченню часу реакції та збільшенню виходу продуктів реакції. 
На перебіг реакції значно впливає природа галогену в естерах 
α(β)-галогенокарбонових кислот і замісники у бензольному циклі хіноліну [30]. Інший варіант отримання естерів (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот полягає в естерифікації відповідних кислот у середовищі спирту при наявності каталітичної кількості кислоти і характеризується меншим виходом продуктів реакції. Але, в даному методі природа замісників у бензольному кільці хіноліну суттєво не впливає на перебіг реакції естерифікації (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та вихід кінцевих продуктів [4].

Взаємодією естерів (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот з амінами одержано відповідні аміди або гідразиди [29]. В реакціях амінолізу найбільшу реакційну спроможність виявляв метиловий естер (хінолін-4-ілтіо)оцтової кислоти, що можна пояснити тим, що атом карбону карбонілу складноефірної групи більш електрофільний, ніж атом вуглецю метилового естеру інших (хінолін-2-ілтіо)карбонових кислот. Це пов’язують з послабленням електроноакцепторних властивостей гетероциклу та атома сірки із подовженням аліфатичного радикала в залишку карбонової кислоти і значним електронодонорним впливом 4-СН3 групи на ядро хіноліну. Зменшення цього ефекту відбувається за рахунок електроноакцепторних властивостей азагетероциклу [29].
1.4 Біологічно активні речовини на основі 7-хлоропохідних хіноліну
Хіноліни є важливими класами фармакологічно активних агентів та історично серед найбільш важливих протималярійних препаратів, що коли-небудь використовувалися. Похідні Q показали безліч біологічних властивостей, включаючи протималярійний [9], лейшманіцидний [10], антибактеріальний [11] та протипухлинних активностей [12]. У минулому сполуки, отримані з Q, широко вивчалися для розробки нових хіміотерапевтичних засобів, що призвело до створення деяких перспективних антималярійних препаратів, а саме, хлорохіну (хінгамін) (рис. 1.4) [7]. У даний час існує низка ефективних протималярійних препаратів і засобів лікування, але швидке розповсюдження лікарської стійкості залишається проблемою, яка підкреслюється необхідністю виявлення альтернативних дешевих і ефективних антималярійних сполук [8].
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Рисунок 1.4 – Структура хлорохіну

Одним із найважливіших препаратів, що використовується при лікування малярії, є хлорохін. Спектр дії хлорохіну не обмежується впливом на малярійний плазмодій. Він гальмує синтез нуклеїнових кислот, знижує активність деяких ферментів, уповільнює імунологічні процеси. Хлорохін широко застосовують при лікуванні колагенозів: системного червоного вовчаку, склеродермії та особливо ревматоїдного артриту, при якому він розглядається як один з базисних препаратів [19, 20]. Хлорохін також застосовують для корекції патології кальцієвого обміну при саркоїдозі [21, 22].

Одними із найважливих представників гідразинозаміщених Q є похідні 
7-хлоро-4-гідразинохіноліну, які проявляють протитуберкульозну та антималярійну активності, є гарними протигрибковими засобами [7-12]. 

Антималярійну активність щодо хлорохіночутливого штаму Plasmodium falciparum оцінено за допомогою серії (хінолін-4-іл)-гідразонів. Один із гідразонів виявив активність у 6 разів вище, ніж хлорохін, і жодна з активних речовин не інгібувала утворення β-гематину in vitro в тому ж діапазоні, що і хлорохін [18]. Сполуки ряду N1-ариліден-N2-хіноліл- та N2-акриніл-гідразонів (рис.1.5) ефективні як потенційні антималярійні препарати і виявили антиплазмоцидну активність по відношенню до хлорохінчутливого штаму [19].
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Рисунок 1.5 – Сполуки ряду N1-ариліден-N2-хінолілгідразонів

Протипухлинну активність було виявлено у похідних 4-[2,2-біс-(2-хлороетил)гідразиніл]хіноліну (рис. .1.6) [20].

[image: image5.wmf]
Рисунок 1.6 – Похідні 4-[2,2-біс-(2-хлороетил)гідразиніл]хіноліну

Описуються нові заміщені 1-(7-хлорхінолін-4-іл)-піразол-3-карбоксамід-N-оксидів , які мають значну спорідненість до рецептора нейротензина [27]. При окисненні гетероциклічного азоту похідних 1-(7-хлорхінолін-4-іл)-піразол-3-карбоксаміду отримано N-оксидні молекули, які володіють 
у порівнянні з їх неокисненими попередниками принаймні такою ж активністю по відношенню до рецепторів нейротензина. Ці речовини мають кращу розчинність, зокрема у воді, і, тому дозволяють отримувати розчини для ін'єкцій. Крім того, вони сумісні з чисельниими лікувальними препаратами, 
які вводяться оральним шляхом таі мають кращу біодоступність [28].

Також було проаналізовано низку публікацій з новосинтезованими похідними 7-хлорохінолін-4-тіолу (рис. 1.7). Було з’ясовано, що ці сполуки володіють різноманітним спектром біологічної активності. Вони є перспективними біорегуляторами, та досить часто поряд із протималярійною дією володіють одночасно і протипухлинною активністю. Крім того, сполуки цього класу можуть виявляти антибактеріальну та фунгіцидну активності 
[29, 30, 31].
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Рисунок 1.7 – 4-тіо-Q-похідні

Одним з масштабних досліджень біологічно активності похідних 
7-хлорохіноліну на предмет потенційних антималярийних властивостей є 
4-Q-похідні сульфідів та їх кисневі і азотисті аналоги (рис. 1), які було синтезовано в одну стадію з 4,7-дихлорохіноліну і відповідних аліфатичних  амінів.
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Рисунок 1.8 – Q-похідні сульфідів та їх аналоги

Ці сполуки синтезовано для інспектування комбінованих ефектів заміщення гетероатома в 4-му положенні і модифікації бічного ланцюга [17]. Таким чином, структури 4-S-хлорохіноліну є дійсними відправними точками для створення антималярійного препарату на основі хіноліну, у якій мета полягає у підвищенні активності проти штамів Plasmodium, отже, переваги для комплексів димер-лікарських засобів [18].

2 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1 Об’єкт досліджень

Об’єкт досліджень ‒ (7-хлорохінолін-4-ілсульфаніл)карбонові кислоти, синтезовані у ННД лабораторії біотехнології ФАР Запорізького національного університету (табл. 2.1).
Таблиця 2.1 – (7-Хлорохінолін-4-ілсульфаніл)карбонові кислоти

	N з/п
	Структурна формула
	Назва сполуки

	1
	2
	3

	Сполука 1
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	2-(7-хлорохінолін-4-ілсульфаніл)-ацетатна кислота

	Сполука 2
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	2-(7-хлорохінолін-4-ілсульфаніл)-пропанова кислота

	Сполука 3
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	3-(7-хлорохінолін-4-ілсульфаніл)-пропанова кислота










Продовження таблиці 2.1

	Сполука 4
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	2-(7-хлорохінолін-4-іл-сульфаніл)-сукцинатна кислота

	Сполука 5
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	2-аміно-3-(7-хлорохінолін-4-ілсульфаніл)-пропанова кислота
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	Сполука 6
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	2-ацетамідо-3-(7-хлорохінолін-4-ілсульфаніл)-пропанова кислота
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Методики синтезу.

(Хінолін-4-ілтіо)карбонові кислоти синтезовано взаємодією 
4-хлорохіноліну з меркаптокарбоновою кислотою (тіогліколевою, 
((()-меркаптопропіоновою, (-меркаптобурштиновою) в середовищі діоксану протягом 5-60 хвилин. Швидкість реакції визначається природою S-нуклеофіла – у 4 рази уповільнюється у випадку (-меркаптопропіонової кислоти. Реакція закінчується утворенням осаду гідрохлориду кислоти, який нейтралізовували лугом з утворенням самої кислоти. Цим методом синтезовано більшість кислот.

Взаємодією 4,7-дихлорохіноліну з меркаптоетановою кислотою у водно-діоксановій суміші в присутності еквіваленту соляної кислоти синтезовано відповідні гідрохлориди, які потім нейтралізували лужними агентами та отримували відповідні кислоти. Реакцію проводять протягом 0,5 годин 
(у залежності від природи замісників у хіноліновому циклі).
Взаємодією 4,7-дихлорохіноліну з меркаптобурштиновою кислотою у водно-діоксановій суміші (в присутності еквіваленту хлоридної кислоти) синтезовано відповідні гідрохлориди, які потім нейтралізували лужними агентами та отримували відповідні солі (рис. 2.1).
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R = H (1), CH3 (2); R1 = H (3), COOH (4)
Рисунок 2.1 – Схема синтезу (7-хлорохінолін-4-ілтіо)карбонових кислот
Синтез (7-хлорхінолін-4-ілтіо)-етанової кислоти проведено реакцією 
4,7-дихлорхіноліну з меркаптоетановою кислотою в середовищі діоксану
(рис. 2.1).
Взаємодією 4,7-дихлорхіноліну з тіолактатом проведено 
у водно-діоксановій суміші в присутності еквіваленту соляної кислоти синтезовано відповідні гідрохлориди, які потім нейтралізували лужними агентами та отримували відповідні солі. Реакцію проводять протягом 2-6 годин (у залежності від природи замісників у хіноліновому циклі). 

Синтез 3-(7-хлорохінолін-4-ілтіо)-пропанової кислоти проведено реакцією 4,7-дихлорхіноліну з меркаптопропановою кислотою в середовищі діоксану (рис. 2.1).
Синтез даного ряду сполук  полягав у тіонуванні 4,7-дихлорохіноліну (І) певними нуклеофільними реагентами. В якості тіонуючих агентів було використано L-цистеїн та його похідні [4, 49]. Взаємодією 4,7-дихлорохіноліну (I) з N-ацетилцистеїном у водно-діоксановій суміші протягом 120-180 хв. синтезовано відповідні гідрохлориди. Їх виділяли нейтралізацією 5%-ним розчином соди та одержували S-(7-хлорохінолін) L-ацетилцистеїн (рис. 2.1). 
Синтезовані кислоти – безбарвні або жовті кристалічні речовини, розчинні у спиртах, ДМФА, розчинах гідроксидів лужних металів, не розчинні у воді. 
З метою підвищення водорозчинності сполук проводили нейтралізацію відповідних гідрохлоридів кислот взаємодією із розчином натрію гідроксидом у спиртовому середовищі. 
2.2 Визначення температури плавлення
Температуру плавлення органічних речовин визначають капілярним методом. Речовину (бензойна кислота або інша хімічно чиста речовина) висушують, подрібнюють і вводять до капіляру, для чого відкритим кінцем набирають її невелику кількість і, постукуючи, переміщують у запаяний кінець капіляру. Так повторюють до отримання на дні капіляру стовпчика речовини висотою 2-3 мм. Капіляр з речовиною укріплюють на термометрі за допомогою кільця, вирізаного з гумової трубки, так щоб стовпчик речовини знаходився на рівні середини ртутного резервуару термометра [24]. 

Термометр з капіляром вставляють у чисту суху пробірку (на відстані 
0,5-1 см вище дна) за допомогою пробки з отвором. Пробірку з термометром закріплюють вертикально у лапці штативу і підводять під неї склянку з водою, якщо температура плавлення досліджуваної речовини не вище 100 0С. Якщо температура плавлення досліджуваної речовини вище 100 0С, то використовують вазелінове масло, гліцерин або етиленгліколь. Склянка повинна знаходиться на вкритому азбестовою сіткою кільці штативу. Рівень теплопровідної рідини в склянці повинен бути вище верху ртутного резервуару термометра в пробірці, а пробірка – вище дна склянки не менше ніж на 1 см.

Зібраний прилад повільно нагрівають на слабкому вогні пальника, або електронагрівальному приладі. Спостерігають за підвищенням температури і станом стовпчика досліджуваної речовини в капілярі (зміна кольору, злипання, намокання). Коли стовпчик речовини почне помітно спадати й мокнути, нагрівання припиняють. Початком плавлення вважають появу першої рідкої краплини в капілярі, а закінченням − зникнення останніх кристалів.

2.3 Метод тонкошарової хроматографії

ТШХ є площинним різновидом рідинної хроматографії, в якій рухлива фаза рухається в пористому середовищі шару адсорбенту. Поділ в цьому методі в основному відбувається на основі сорбції-десорбції. Крапля розчину досліджуваної речовини міститься на лінію старту платівки, що встановлюється вертикально в кювету з розчинником. Розчинник піднімається по платівці завдяки капілярності й переносить розчинені в ньому компоненти, але з різними швидкостями, оскільки вони адсорбуються по-різному. У результаті утвориться послідовність смуг, які можна ідентифікувати за допомогою реактиву або за відстанню, на яку вони просунулися за певний час. 
При використанні придбаних платівок, для хроматографування їх необхідно попередньо підготувати. Це пов’язано з тим, що адсорбенти платівок при зберіганні сорбують не тільки вологу, але й інші речовини, що містяться в повітрі. При використанні непідготовлених платівок в процесі хроматографування з’являється фронт «бруду», який може заважати визначенню речовин. Для поділу речовин використовуються платівки Silufol 
на металевій основі [25-27].
Для проведення ТШХ певну кількість речовини (20 мг) розчиняємо у 
0,5 см3 суміші метанол − ДМФА (1:1) і наносимо на лінію старту. 
Після нанесення досліджуваних речовин на пластину необхідно домогтися повного видалення розчинників, тому що навіть невеликий вміст розчинника в досліджуваній речовині може вплинути на розподіл Видалення розчинників зазвичай проводять природною сушкою платівок протягом 5-10 хв., або в сушильній шафі. Далі платівку містимо у хроматографічну камеру, частково заповнену сумішшю метанол − ДМФА (1:1) приблизно на 20 хв., до того моменту, коли лінія розчинника сягне лінії фінішу. Після процесу поділу досліджуваних речовин платівки сушимо, оскільки при наявності на платівці навіть слідів розчинника, можливо отримати неправильні результати хроматографування.
Якщо хроматографічна система мала у своєму складі тільки легкокиплячі компоненти, то достатньо природної сушки протягом 3-5 хвилин. Якщо ж до складу системи входять висококиплячі рідини (спирти, вода, органічні кислоти і т.д.), сушку платівки потрібно проводити не менше 10 хв. або поміщати платівку в сушильну шафу. Висушена платівка є хроматограмою досліджуваних речовин. 
Для визначення місця розташування плям розділених речовин на хроматографічної платівці розглядаємо її використовуючи ультрафіолетове світло. Так, визначивши якість хроматографування (відсутність «хвостів» поділюваних речовин або перекриття їх плям, правильну форму та розміри, відсутність злиття хроматографічних доріжок і т.д.) і визнавши придатним проведений поділ для подальшого дослідження, визначаємо Rf виявлених плям. Цей параметр є аналогією часу утримування і залежить як від властивостей поділюваних речовин, складу рухомої фази і сорбенту, так і від фізичних параметрів. На початку визначаємо відстань, що пройшов фронт розчинника від лінії старту до місця, де знаходився фронт в момент закінчення хроматографування. Потім визначаємо відстань від лінії старту до центру плями розділеної речовини і розраховуємо значення Rf даних сполук за відношенням між відстанню, яку пройшли дані сполуки (L) і відстанню, яку пройшов фронт розчинника (L0) (2.1):
Rf = L / L0                                                   (2.1)
Rf – це швидкість переміщення речовини при хроматографічному розділенні, яка дорівнює відношенню довжини пробігу речовини до довжини пробігу розчинника (відстань між стартовою лінією та фронтом розчинника). Плями не завжди мають круглу форму та чіткі границі. Вони можуть дифундіювати та розпливатися рівномірно у всі сторони та напрямки (утворюються «хвости» ззаду основної плями). Утворення «хвостів» небажане, оскільки при цьому може відбуватися перекривання зон або маскування однієї зони іншою [28-31]. Значення Rf − величина безрозмірна і має значення 
від 0 до 1. Проте в літературі найчастіше використовується такий показник як Rf×100, який є тим же Rf, але помноженим на 100 для того, щоб не оперувати десятковими значеннями.
На значення Rf не впливає відстань, пройдена фронтом розчинника, однак у багатьох методиках описується проходження фронту на відстань 10 см. 
Це використовується тільки для полегшення розрахунків Rf [28-31].
2.4 Методика визначення ліпофільності

Ліпофільність визначали за допомогою комп’ютерного пакета програм Chem Office 6.0.1. LogP є коефіцієнт розподілу сполуки між н-октанолом та водою [34].

Ключовим параметром у вивченні зв'язку між структурою та біологічною активністю органічних сполук є коефіцієнт розподілу в системі н-октиловий спирт-вода (Рow = Сoctanol/Cwater). Знайдено кореляції між величиною Рow і токсичністю, проникненням штучних та натуральних мембран, біологіч​ною активністю препаратів неспецифічної дії, біоакумуляцією, адсорбцією ґрунтами тощо. Проте експериментальне визначення Рow дуже трудомістке і потребує багато часу. Тому загально прийнято використовувати розрахункові методи їх оцінки.
Адекватність адитивних методів розрахунку коефіцієнтів розподілу, та повноти набору експериментальних значень Рow, на яких ця модель побудована. Достовірність розрахункової оцінки Рow для нової сполуки набагато збільшується, якщо у «тренувальному» ряду представлені екстракційні 
Для вимірювання коефіцієнтів розподілу обирають метод «струшування» із спектрофотометричним аналізом фаз. 
Було запропоновано прийом, який дозволяє швидко здійснити калібрування малорозчинної у воді речовини та підвищити точність результату. Він полягає у додаванні до аліквоти водної фази співрозчинника (хлоридна кислота, етанол), який збільшує граничну розчинність сполуки і, таким чином, виключає похибки, що можуть з'явитися при калібруванні. При цьому співрозчииник не вводиться в екстракційну систему, а додається до проби рівноважної водної фази.
Визначали коефіцієнт розподілу методом «струшування» екстракцією речовини з октанолом (концентрація 10-2 – 10-4 моль/л) та водою (співвідношення об'ємів води і октанолу = 5 : 1). Досліджувану речовину розчинили у розчині у 10 мл води та у системі октанол-вода (10 і 15 мл відповідно). Систему помістили у ємкість з пришліфованою пробкою та інтенсивно струшували 2 год. при температурі 18±0,5 0С. Вміст ємкості центрифугували 10 хв. при 8000 об/хв. Відділивши октаноловий шар визначали оптичну щільність води в межах 200-350 нм та аналізували в односантиметрових кюветах на спектрофотометрі СФ-46 при ультрафіолетовому діапазоні (λ = 328 нм). Коефіцієнт розподілу визначали за формулою 2.2 [25-29]:
                               Р = lgP = lg (D1 – D2) ∙ Vзаг / D2 Vокт                                                     (2.2)
де: D1 – оптична щільність розчину до розподілу;
D2 − оптична щільність розчину після розподілу;
Vзаг – загальний об’єм проби, мл;
Vокт – об’єм води, використаний для екстракції, мл
2.5 Ідентифікація синтезованих сполук за допомогою спектроскопії ЯМР
Спектроскопія ЯМР використовується для реєстрації сигналів даних ядер. Найбільшого поширення в дослідженні органічних речовин має спектроскопія протонного магнітного резонансу (ПМР, ЯМР 1Н) і ЯМР на ядрах ізотопу 13С (ЯМР 13С).

Основними характеристиками спектрів ЯМР є:хімічний зсув; мультиплетність; константа спін-спінової взаємодії (КССВ); площа сигналу резонансу. Ці характеристики залежать від хімічного оточення даного ядра або групи ядер, від числа сусідніх ядер, що володіють магнітним моментом, від їх відносного розташування, а також від числа аналізованих ядер в різних структурних фрагментах молекули [24]. 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.

Зазвичай 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. Гідриди дають сигнали в області сильного поля (негативні значення м.д.). 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.д. Жорстких кордонів у цьому плані немає як для протонних спектрів, так і для спектрів ЯМР інших ядер. У якості стандарту у ПМР прийнятий сигнал протонів тетраметилсилану, 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.д.

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.д.) розташовуються сигнали метильних груп аліфатичних ланцюгів;

− далі (1-2 м.д.) 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.д. проявляються сигнали алкінів. Так само там можна очікувати метильні і метиленові групи, приєднані до атому Нітрогену;

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

− в області 4,5-8 м.д. розташовуються сигнали протонів при подвійному зв'язку; при цьому варто виділити окремо піддіапазон 6,5-8 м.д., характерний для ароматичних сполук;

− в районі 9-10 м.д. зазвичай розташовуються сигнали альдегідніх протонів.

Рухливі протони від спиртів, кислот, амінів, імінів та інших класів сполук у спектрі можуть проявлятися практично у всьому діапазоні частот залежно від розчинника, чистоти зразка тощо. Жорстких меж положення сигналу не існує і кінцева величина хімічного зсуву складається як з ефектів замісників, так і з геометрії молекули. Досить важливою характеристикою магнітної системи, що визначає вид спектра, є константи спін-спінової взаємодії. Величина КССВ між ядрами 1H в протонних спектрах змінюється в межах 0-25 25 Гц і залежить від багатьох параметрів:

− електронних ефектів замісників;

− торсіонного кута H-C-C-H;

− взаємовіддаленості взаємодіючих ядер.

На основі даних про КССВ можна отримати інформацію не тільки про мультиплетність сигналів, але й встановити геометрію та конформацію молекул.

Спектри ПМР є одним з прикладів демонстрації хімічної та магнітної еквівалентності ядер. У спектрі хімічно еквівалентні ядра проявляються у вигляді одного загального сигналу з одним хімічним зсувом. Розщеплення через спін-спінову взаємодію всередині групи хімічно еквівалентних ядер в спектрі не спостерігається [24-29].
2.6 Хемометричні методи дослідження
З метою створення комбінаторної бібліотеки та проведення цілеспрямованого синтезу здійснено віртуальний скринінг ряду 
S-гетерилзаміщених тіокислот та їх похідних з використанням комп’ютерної програми PASS [35-39].

Комп’ютерна система PASS дозволяє здійснити прогноз спектру біологічної активності (БА) речовин на базі їх структурної формули, включаючи фармакологічні ефекти й механізми дії. Спектр БА містить у собі всю сукупність фармакологічних ефектів, біохімічних механізмів дії, видів токсичності, які речовина може виявити при взаємодії з біологічними об’єктами.
Сучасна інтернет-версія програми PASS прогнозує близько 4000 видів біологічної активності за структурною формулою хімічної речовини, включаючи основні й побічні фармакологічні ефекти, механізми дії, мутагенність, канцерогенність, тератогенність й ембріотоксичність [17,29]. Робота PASS основана на аналізі залежності “структура - активність” для речовин з навчальної вибірки, що містить більше 45000 різноманітних БАР (субстанції відомих лікарських препаратів і ФАР).
Опис структури хімічних сполук у системі PASS базується на двомірних структурних формулах речовин, введення яких до комп’ютера  може бути реалізовано за допомогою редактора структурних формул ISIS/Draw. При цьому стандартним представленням інформації в комп’ютер для однієї молекули є «mol»-файли.

При подальшій комп’ютерній обробці структурні формули подаються у вигляді списку атомів, які утворюють молекулу, і списку зв’язків між ними. На цій основі для кожної хімічної сполуки генерується набір MNA дескрипторів (Multilevel Neighborhoods оf Atoms), які мають універсальний характер і з достатньою точністю описують різноманітну залежність “структура-властивість”. При виконанні прогнозу деякі дескриптори можуть виявитися новими у словнику, тобто відповідні фрагменти не зустрічалися в жодній молекулі початкової вибірки. Якщо всі дескриптори такі, то ця сполука не має спільних фрагментів із жодною сполукою навчальної вибірки і її спектр біологічної активності не може бути прогнозований системою PASS. 
Якщо нових дескрипторів порівняно багато (більше трьох), то результати прогнозу варто розглядати лише як приблизні.

Результати прогнозу видаються користувачеві у вигляді списку назв вірогідних видів з розрахунковими оцінками вірогідності наявності (Ра) і відсутності кожного виду активності (Рі), яка має значення від 0 до 1.

Точність прогнозу, в середньому за всіма сполуками навчальної вибірки і всіма прогнозованими активностями, становить близько 85 %. Для кожної активності при обраному порозі прийняття рішень підраховуються оцінки ймовірності помилок першого роду (коли прогнозовані сполуки активні в експерименті, а при виконанні прогнозу вони не мають цієї активності) і другого роду (прогнозовані сполуки виявляються неактивними, а при виконанні прогнозу вони були віднесені до активних). Далі вибирається граничне значення, при якому помилки першого й другого роду однакові. Якщо в прогнозі деякий вид біологічної активності був передбачений з імовірністю Ра>0,7, то, швидше за все, ця сполука виявить цей вид біологічної активності в експерименті, однак шанс на те, що ця речовина є аналогом відомого лікарського препарату також значний.

Якщо 0,5<Ра<0,7, то існує велика імовірність, що сполука виявить цей вид біологічної активності в експерименті, але речовина менш схожа з відомими лікарськими препаратами. Якщо Ра<0,5, то імовірність, що ця речовина виявить цей вид біологічної активності в експерименті, менша, але якщо її наявність експериментально підтвердиться, то така речовина може виявитися принципово новою базовою структурою [19].

Для створення достовірних моделей «структура-токсичність» та аналізу отриманих результатів комп’ютерного моделювання використовують програмні рішення QSAR, GUSAR (ФРН), TEST (США), AdmetSAR (КНР) 
[37].

Програмне забезпечення GUSAR складається з унікального алгоритму самоузгодженої регресії, що дозволяє вибирати оптимальній набір дескрипторів – як структурної будови, так і БА для побудови достовірних QSAR моделей на основі програмного ядра. Їх розрахунок заснований на результатах автоматичного прогнозування за допомогою програми PASS для більш ніж 4000 видів біологічної активності. Для репрезентації молекулярної структури використовуються дескриптори багаторівневих атомних околиць MNA (Multilevel Neighborhood of Atoms), які найкраще підходять для прогнозування біотрансформації сполук, та кількісні дескриптори атомних околиць QNA (Quantitative Neighbourhoods of Atoms) [39-42].
Програмний засіб TEST (Toxicity Estimation Software Tool) розроблений науковою групою Агентства США з охорони навколишнього середовища представляє собою програмний комплекс, який складається з:
·  вбудованих QSAR моделей для прогнозування токсичності,
·  вбудованих QSPR моделей для прогнозування фізико-хімічних властивостей;
· вбудованою базою даних з інформацією про деякі фізико-хімічні властивості та токсикологічні характеристики масиву органічних сполук;
· автоматизованого алгоритму побудови QSAR моделей за допомогою декількох статистичних підходів [41].
АdmetSAR включає у себе QSAR модель для прогнозування значення ЛД50 досліджуваних сполук для окремих видів живих організмів [43].
Особливістю програми DMax Chemistry Assistant є те, що вона повністю базується на аналізі складових структурних фрагментів молекул та їх топологічного зв’язку, насиченості карбонових скелетів та ступеня їх заміщення радикалами [44]. Визначення таких показників як брутто-формула, елементний склад, молекулярна маса, коефіцієнт молекулярної рефракції, розрахункових спектральних характеристик здійснювали за допомогою комп’ютерних  пакетів програм Chem Office 12 та ACD-I-Labs.
Для проведення аналізу зв’язування колекції з 54 сполук було використано рецептор-орієнтований віртуальний скринінг. Докінг проводився в АТФ зв’язувальні сайти протеїнкіназ СK2 (код бази даних RCSB 3NSZ - 1.30Å) та FGFR1 (код бази даних RCSB 3GQI – 2.50Å), за допомогою програми Autodock4.2. Взяті для Д структури є кіназними доменами в активному стані.
Ранжування лігандів проводилось за енергією зв’язування з кіназним доменом. Для цього використовується скорингова функція програми Autodock4. Скорингова функція Autodock 4 оцінює вільну Е зв’язування L з рецептором (ккал/моль), менші значення відповідають більш сильним інгібіторам. Також наведено інформацію про наявність водневих зв’язків між L та рецептором. Для абсолютної більшості інгібіторів характерна наявність водневих зв’язків з шарнірним регіоном кіназного домену, який поєднує N та С кінцеві домени і бере участь у зв’язуванні природного субстрату – АТФ. Також оцінювались водневі зв’язки з консервативними залишками лізину, аспарагіну та глутаміну, які беруть участь в каталітичному перенесенні фосфатної групи, що теж характерно для багатьох інгібіторів протеїнкіназ. Проведено візуальну оцінку L в сайті зв’язування з метою вилучення сполук що мають нереалістичне положення в сайті зв’язування АТФ.

Відбирають найбільш активні сполуки для протеїнкінази СК2 та для FGFR1 із найменшою вільною енергією зв’язування по даними скоринг-функції та наявністю водневих зв’язків із відповідними амінокислотними залишками, які характерні для кіназних інгібіторів. Дані сполуки з високою долею вірогідності можуть бути інгібіторами відповідних протеїнкіназ.
3 ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА

3.1 Фізико-хімічні властивості (7-хлорохінолін-4-ілтіо)карбонових кислот
Важливим етапом дослідження (хінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти є визначення деяких фізико-хімічних показників ‒ коефіцієнту розподілення Р, коефіцієнту молекулярної рефракції (МR), ліпофільності (Log P), які мають важливий вплив на біодоступність.
Так як синтезовані сполуки є потенційно БАР, то допустимі значення таких фізико-хімічних параметрів, як LogР, молекулярна маса, кількість атомів донорів та акцепторів мають відповідати правилу Ліпінського (або правилу п’яти) [3]. Відповідно до цих правил значення ліпофільністі LogР має бути в межах від 2 до 5, молекулярна маса не повинна перевищувати 500 у.а.о. [3]. Якщо логарифм розподілення більше 5, то це вказує на велику гідрофобність сполуки, а отже вона буде погано розчинятися у водних середовищах і мати низку біодоступність. Обмеження молекулярної маси дозволяє відокремити дуже великі молекули, що не зможуть пройти крізь мембрани клітин.

Фізико-хімічні показники досліджуваних сполук наведено в табл. 3.1-3.7.
При аналізі досліджуваних речовин виявлено, що показники похідних хіноліну відповідають «правилу Ліпінського», що передбачає їх біодоступність.
Значення коефіцієнта молекулярної рефракції залежить від структури сполук. Найменше значення має S-(7-хлорохінолін)оцтова кислотата. 
З подовшенням карбонового ланцюгу даний показник збільшується, а отже максимальне значення коефіцієнта молекулярної рефракції мають сполуки –- 
2-(7-хлорохінолін-4-ілтіо)сукцинатна кислотата та S-(7-хлорохінолін)L-ацетилцистеїн – 7,69 та 8,37 відповідно.
Таблиця 3.1 – Фізико-хімічні властивості сполуки 1
	2-(7-хлорохінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота
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	Брутто-формула
	C11H8NO2Сl

	Елементний склад
	C, 52.08; H, 3.18; N, 5.52; O, 12.61; S, 12.64

	Молекулярна маса
	253,7

	Т. пл., 0С
	149 

	СLogP
	2,73

	Log P 
	2,38

	Log S
	-3,23

	СМR
	6.57

	Хроматографічний  аналіз, Rf
	57*,  62**


Таблиця 3.2 – Фізико-хімічні властивості сполуки 2
	2-(7-хлорохінолін-4-ілсульфаніл)-пропанова кислота
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	Брутто-формула
	C12H10-NO2SCl

	Елементний склад
	C, 61.42; H, 6.06; N, 8.43; O, 14.44; S, 9.6

	Молекулярна маса
	267,7

	Т. пл., 0С
	183

	СLogP
	3,04

	Log P 
	2,76

	Log S
	-3,50

	СМR
	7,04

	Хроматографічний аналіз, Rf
	72*,  65**


Таблиця 3.3 – Фізико-хімічні властивості сполуки 3
	3-(7-хлорохінолін-4-ілтіо)пропанова кислота

[image: image22.emf]N Cl

S

O

OH



	Брутто-формула
	C12H10NO2SCl 

	Елементний склад
	C, 58.83; H, 3.76; N, 5.23; O, 11.25; S,11.28

	Молекулярна маса
	267,6

	Т. пл., 0С
	157

	СLogP
	3,06

	Log P 
	2,67

	Log S
	-3,52

	СМR
	7,04

	Хроматографічний  аналіз, Rf
	52*, 68**


Таблиця 3.4 – Фізико-хімічні властивості сполуки 4
	2-(7-хлорохінолін-4-ілтіо)сукцинатна кислота
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	Брутто-формула
	C13H10NO4SCl 

	Елементний склад
	C, 50.09; H, 3.23; N, 4.49; O, 20.53; S,10.29

	Молекулярна маса
	311,7

	Т. пл., 0С
	188-190

	СLogP
	2,02

	Log P 
	2,08

	Log S
	-3,22

	СМR
	7,69

	Хроматографічний аналіз, Rf 
	58*,  64**


Таблиця 3.5 – Фізико-хімічні властивості сполуки 5
	2-аміно-3-(7-хлорохінолін-4-ілсульфаніл)пропанова кислота

S-(7-хлорохінолін-4-іл)-L-цистеїн
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	Брутто-формула
	C12H11N2O2SCl

	Елементний склад
	C, 50.97; H, 3.92; N, 9.91; O, 11.31;S, 11.34

	Молекулярна маса
	282,1

	Т. пл., 0С
	205

	СLogP
	0.47

	Log P 
	1,64

	СМR
	7,41

	Log S
	-1,66

	Хроматографічний аналіз, Rf
	69*,  34**


Таблиця 3.6 – Фізико-хімічні властивості сполуки 6
	2-ацетамідо-3-(7-хлорохінолін-4-ілсульфаніл)пропанова кислота

S-(7-хлорохінолін-4-іл)- N-ацетилцистеїн
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	Брутто-формула
	C14H13N2O3SCl

	Елементний склад
	C, 51.77; H, 4.03; N, 8.63; O, 14.78; S, 9.87

	Молекулярна маса
	324,42

	Т. пл., 0С
	218-220

	СLogP
	2.21

	Log P 
	1,57

	СМR
	8,37

	Хроматографічний  аналіз, Rf
	62*,  43**


Примітки: Системи розчинників: 1. * – система: оцтова кислота : вода (1:1), 
Rf 100; 2. ** – система: хлороформ : метанол (1:1), Rf · 100
Встановлено, що молекулярна маса, температура плавлення, коефіцієнт розподілення, коефіцієнт MR тощо залежать від будови сполук і визначаються карбоновим ланцюгом. 
Показники ліпофільності синтезованих сполук знаходяться в межах 
1,57-2,76. Значення коефіцієнту розподілення зростає при збільшенні карбонового ланцюгу меркаптокислоти.
За допомогою програмного забезпечення ACD-I-Labs було розраховано ліпофільність (Log P) та для кислот, що можуть іонізуватися в розчині додатково було обчислено ефективну ліпофільність сполук LogD, яка залежить як від їх ліпофільності у відсутності іонізації, так і від міри дисоціації та розчинності сполук.
Ефективна ліпофільність залежить від ліпофільності у відсутності іонізації, від міри дисоціації та розчинності сполук (табл. 3.7).

Таблиця 3.7 – Теоретичні значення logP та logD похідних хіноліну кислоти
	Сполука
	logP
ACDlabs
	log D 
(pH=7)

	
	
	

	1
	2,04±0,88
	0,39 

	2
	2,73±0,94
	0,51

	3
	3,06±0,98
	0,47

	4
	2,02±1,18
	0,29

	5
	1,73±0,94
	0,22

	6
	2,23±0,94
	0,61


Найбільше значення ліпофільності проявляють сполуки (2, 3, 6) при pH=7, що відповідає pH організму людини. 

3.2 Ідентифікація похідних (7-хлорохінолін-4-ілтіо)карбонових кислот
Сигнали протонів гетероциклу та замісників у ПМР-спектрах речовин подано нижче. У ЯМР 1Н-спектрах похідних хіноліну спостерігається складний мультиплет протонів ароматичних ядер (δ=6,75-8,30 м.д.). Замісники у хіноліновому циклі проявляються сигналами, що є характерним для хімічного зміщення метильної та алкоксигруп (відповідно синглетом 
(2-СН3) – δ=2,50-2,90 м.д та синглетом (8-ОСН3) або подвійним синглетом (5,8-(ОСН3)2) – δ=7,05-8,65м.д.). У 1Н ЯМР-спектрах похідних 
(2-фенілхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот (сполуки 1-6) сигнали протонів фенілу накладаються на сигнали протонів гетероциклу та утворюють складний мультиплет (рис. 3.1, рис.3.2). Введення в 7-е положення хіноліну атому хлору призводить до зсуву сигналів протонів у дальню зону спектру по відношенню до незаміщених сполук (19(.
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Рисунок 3.1 – 1Н ЯМР-спектр 3-(7-хлорохінолін-4-ілтіо)-пропанової кислоти (3).
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Рисунок 3.2 – 1Н ЯМР спектр 3-(7-хлорохінолін-4-іл)-L-цистеїну (5).
3.3 Токсичність (7-хлорохінолін-4-ілтіо)карбонових кислот

Сучасні напрямки відбору перспективних сполук базуються на методах  in silico, що надають широкі можливості створення достовірних моделей «структура - дія», «структура - токсичність» [48-51]. Тому, для встановлення доцільності синтезу та можливостей подальшого застосування проводять  віртуальний скринінг нових хімічних структур на основі низки програмних розробок [17, 48, 51].
За даними літератури, вірогідність прояву токсичного ефекту нижче у сполук, які мають менше значення інтегральної суми атомних поляризацій молекули, включаючи атоми Гідрогену, більшу кількість атомів Оксигену та метильних груп, більшу ліпофільність, менший розмір молекули, менше значення рефракції. Ці чинники пов’язані з транспортуванням сполук крізь мембрани клітин [4, 27]. Таким чином, варіюючи замісники в кислотах і основах, можливо керувати ступенем їх іонізації, тобто кількістю іонізованих форм у розчинах, що важливо для проявлення біологічної активності, зокрема за рахунок змінення проникання речовин через мембрани та за рахунок різноманітної взаємодії з мембранами нейтральних і іонізованих молекул 
(табл. 3.8).
Таблиця 3.8 – Гостра токсичність похідних хіноліну
	Сполука
	В/о, мг/кг  (GUSAR)
	Внутрішньо-венний шлях введення LD50, мг/кг (GUSAR)
	Оральний шлях введення
LD50, мг/кг
	LD50, мг/кг

	
	
	
	GUSAR
	TEST
	

	1
	292,3 
	355,4 
	758,5 
	484,05 
	283±23,0 

	2
	312,8 
	271,1 
	308,4 
	149,38 
	675±48

	3
	260,6 
	430,2 
	603,2 
	747,71 
	466±68 

	4
	175,3 
	443,2 
	901,3 
	458,29 
	386±52 

	5
	610,9 
	486,5 
	929,9 
	506,76 
	873±170 

	6
	763,2 
	747,0 
	4302,0 
	1119,31 
	>1200 


Відомо, що органічні сполуки, як правило, є достатньо слабкими кислотами та основами. Структурні зміни в їх молекулі призводять до збільшення або зменшення кислотності та основності Також відомо, що активність багатьох антибактеріальних препаратів групи акридину залежить від константи іонізації цих сполук [29]. Максимально іонізовані сполуки мають найбільшу бактеріостатичну активність. За результатами вивчення токсичності похідних (хінолін-4-ілтіо) карбонових кислот позаекспериментальним шляхом за допомогою моделей GUSAR (ФРН), TEST (США) та на двох експериментальних моделях встановлено, що данні сполуки можна віднести до малотоксичних речовин
Аналіз, проведений у програмному забезпеченні DMax Chemistry Assistant, підтвердив залежність гострої токсичності  сполук від  наявності замісників у 7-ому положенні хіноліну, зокрема галогену, та від довжини карбонового ланцюга і ступеню насиченості циклу.
Токсичність досліджених сполук при внутрішньовенному введенні знаходиться в межах 105,3–656,6 мг/кг, при внутрішньоочеревному введенні діапазон значень поступово зменшується до 153-1176 мг/кг, при пероральному введенні – до 1087- 3374  мг/кг. 
Найбільша токсичність як при внутрішньочеревному, так і при  внутрішньовенному введенні прогнозується для натрієвої солі N-ацетил-S-(2-фенілхінолін-4-іл)-L-цистеїну, що імовірно пов’язано із кращою біодоступністю у порівнянні з відповідними кислотами (рис. 3.2).
Подовшення карбонового ланцюгу в молекулі за результатами прогнозу, призводить до підвищення токсичного впливу. Даний ефект, імовірно, пов'язаний із зменшенням негативного заряду на атомі Нітрогену та позитивного на Сульфурі по відношенню до аналогічних структур [4].
Таким чином, прогнозована та експериментально  визначена токсичність похідних (хінолін-4-ілтіо) карбонових кислот корелює з фізико-хімічними властивостями, які обумовлюють біодоступність.

3.4  РASS-дослідження похідних хіноліну

Нині у розвинених країнах світу пошук нових БАР базується переважно на скринінгові in vitro великих масивів хімічних речовин стосовно порівняно невеликого числа необхідних видів БА. Властивості виявлених таким шляхом базових структур (Lead compounds) у подальшому оптимізуються шляхом синтезу і дослідження значної кількості їх аналогів. При цьому багато видів біологічної активності залишаються невивченими, бо є “побічними” стосовно обраного напрямку досліджень.

З метою визначення напрямку вивчення БА проведено прогнозування видів біологічної активності вперше синтезованих Ѕ-гетерилзаміщених тіокислот та їх похідних за допомогою інтернет-версії програми PASS.

Велике значення має відсутність терато- та канцерогенності, ембріотоксичності. Результати комп’ютерного прогнозу біологічної активності серед Ѕ-гетерилзаміщених тіокислот та їх похідних наведено в таблиці 3.9.
Таблиця 3.9 – Діапазон прогнозованої біологічної активності 
(7-хлорохінолін-4-ілтіо)карбонових кислот
	№
	Види біологічної
активності
	Межі вірогідності наявності дії, Ра
	Межі вірогідності відсутності дії, Рі

	1
	Протипухлинна
	0,391-0,933
	0,003-0,155

	2
	Ноотропна
	0,374-0,920
	0,002-0,100

	3
	Протизапальна
	0,314-0,916
	0,006-0,171

	4
	Імуностимулююча
	0,330-0,740
	0,023-0,063

	5
	Нейропротекторна
	0,328-0,912
	0,004-0,066

	6
	Антирадикальна
	0,316-0,713
	0,005-0,217

	7
	Анальгетична
	0,320-0,529
	0,017-0,177

	8
	Мембранопротекторна
	0,434-0,866
	0,004-0,130

	9
	Антибактеріальна
	0,310-0,916
	0,003-0,088


Відомо, що пошук і створення нового лікарського препарату пов’язані як з великими матеріальними витратами, так і з ризиком одержання негативних результатів через можливе виявлення побічних ефектів і токсичності. Комп’ютерний прогноз основного й побічного ефектів фармакологічної речовини дозволяє оптимізувати вибір досліджуваних базових структур і знизити витрати на дослідження та розробки [51, 52].

Привертає увагу наявність комбінованої дії сполук, а саме: варіанти поєднання антирадикальної, ноотропної, нейропротекторної, антидепресивної, протиепілептичної та інших видів дії.

3.5 Молекулярний докінг похідних хіноліну з протеїнкіназою СK2
Докінг проводився в АТФ зв’язувальні сайти протеїнкіназ СK2 (код бази даних RCSB 3NSZ – 1.30Å), за допомогою програми Autodock4.2. Взяті для докінгу структури є кіназними доменами в активному стані.
Ранжування лігандів проводилось за енергією зв’язування  з кіназним доменом. Для цього використовується скорингова функція програми Autodock4. Скорингова функція Autodock4 оцінює вільну енергію зв’язування ліганду з рецептором в ккал/моль, менші значення відповідають більш сильним інгібіторам. Також наведено інформацію про наявність водневих зв’язків між лігандом та рецептором, що характерні для відомих інгібіторів досліджених протеїнкіназ. Для абсолютної більшості інгібіторів характерна наявність водневих зв’язків з шарнірним регіоном кіназного домену, який поєднує N та С кінцеві домени і бере участь у зв’язуванні природного субстрату – АТФ. Також оцінювались водневі зв’язки з консервативними залишками лізину, аспарагіну та глутаміну, які беруть участь в каталітичному перенесенні фосфатної групи, що теж характерно для багатьох інгібіторів протеїнкіназ. 

Було виділено 3 сполуки – 3-(7-хлорохінолін-4-ілтіо)-пропанова (2), 
2-(7-хлорохінолін-4-ілтіо)сукцинатна кислоти (4) та S-(7-хлорохінолін-4-іл)-N--ацетилцистеїн (6) для протеїнкінази СК2 із найменшою вільною енергією зв’язування по даними скоринг-функції та наявністю водневих зв’язків із відповідними амінокислотними залишками, які характерні для кіназних інгібіторів. Дані сполуки з високою долею вірогідності можуть бути інгібіторами відповідних протеїнкіназ (табл.3.10).
Таблиця 3.10 – Енергія зв’язування найбільш стабільних конформерів кіназних інгібіторів серед (7-хлорохінолін-4-ілтіо)карбонових кислот
	№ сполуки
	Формула  сполуки
	MW
	СLogP
	СLogS
	E,

ккал/мол
	HB

	2
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Аналізуючи характер конформацій сполук у даній області можна зазначити значну подібність у положенні, торсійних кутах та утворених водневих зв’язках між атомами функціональних груп сполук та амінокислотними залишками ензиму. Це свідчить про потенційну наявність фармакофорного центру у досліджуваних сполуках, який є досить специфічним по відношенню до обраної структури сайта рецептора CK2.
Проведено візуальну оцінку ліганду в сайті зв’язування з метою вилучення сполук що мають нереалістичне положення в сайті зв’язування АТФ.

Серед основних залишків амінокислот обох ланцюгів ферменту, осиновими, з якими дані сполуки утворюють водневі зв’язки, є ASN:206B, VAL:116, ASN 118, ASP 175. Найбільшу кількість водневих зв’язків утворюють останні два залишки [72]. Таким чином основними амінокислотними залишками, які визначають міцність зв’язування із даним ензимом є залишки валіну.
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Рисунок 3.2 – Комплекс ліганду сполуки 6 із АТФ-зв'язувальним 
сайтом рецептора CK2

Середнє значення енергії зв’язування досліджуваних похідних хіноліну з даним ензимом складає приблизно – 8,6 ккал/моль. У середньому відстань між обома ланцюгами у просторі сайту зв’язування складає близько 10 Ᾰ.
4 ОХОРОНА ПРАЦІ

Охорона праці являє собою систему законодавчих актів, соціально-економічних, організаційних, технічних і лікувально-профілактичних заходів та засобів, що забезпечують безпеку, збереження здоров'я і працездатності юдини в процесі праці [52].
Тема роботи «Фізико-хімічні властивості та дескриптори                              7-хлорозаміщених 4-тіохіноліну». Об’єкти дослідження – похідні (гетерил)тіо)карбонових кислот. Синтез та дослідження сполук, які були основою роботи, проводились в хімічній лабораторії – ННД лабораторії біотехнології ФАР. Небезпечними та шкідливими чинниками були: електроприлади та електронагрівачі, скляний по суд, хімічні реактиви (органічні та неорганічні кислоти, розчинники), робота з комп'ютером.
Перед початком роботи мій науковий керівник провів інструктаж з охорони праці за інструкцією № 2 від 14.01.20014 р. та за інструкцією № 3, 199, 296 від 14.01.2014 р. і пожежної безпеки за інструкцією № 2 від 27 жовтня 2014р.
Вимоги безпеки перед початком робіт.

За правилами техніки безпеки, жодна людина не повинна працювати в хімічній лабораторій одна, тому виконання моєї дипломної роботи проходило під наглядом та чітким керівництвом наукового керівника.

В умовах праці в лабораторії, що розглядаються, можливими забруднювачами повітря можуть бути органічні кислоти та розчинники.

Для забезпечення складу повітря робочої зони згідно з 12.1.016-79 ССБТ «Повітря робочої зони» проектом передбачено: 1) проведення робіт з даними речовинами у витяжній шафі (згідно з ГОСТ 22360-86 «Шафи демонстраційні, витяжні»; 2) використання природної вентиляції (СНіП 2.04.05-91) .

Виробничий шум. Єдиним джерелом шуму в лабораторії є витяжна шафа, її шум не перевищує допустимі норми і не заважає при роботі.

Виробничі вібрації. Джерелом вібрації в умовах, що розглядаються в роботі є робота витяжної шафи. Вібрації, які вона викликає не перевищують допустимі норми і не заважають при роботі [53].

Вимоги безпеки під час роботи:

1. Кожен працівник лабораторії повинен мати закріплене за ним робоче місце.

2. Перед початком роботи слід вдягати спецодяг, який зберігається в індивідуальних шафах, окремо від верхнього одягу. Тип захисного костюма та частота його зміни визначаються в залежності від характеру роботи.

3. При роботі зі скляними приладами необхідно:
– захищати руки рушником при зборі скляних приладів або з’єднанні окремих їх частин за допомогою каучуку або гуми;

– при розламуванні скляних трубок при​тримувати лівою рукою трубку біля надпилу;

– при закриванні колби, пробірки або іншої тонкостінної посудини пробкою, тримати посудину за верхню частину шийки ближче до місця, куди повинна бути вставлена пробка, захищаючи руку рушником.

4. Нагріту посудину не можна закривати притертою пробкою поки вона не охолоне.

5. Нагріваючи рідину в пробірці або інших посудинах, їх тримають спеціальними утримувачами так, щоб отвір був спрямований від себе і працюючих по​руч.

6. При перенесенні посудин із гарячою рідиною користуються рушником, посудину при цьому тримають обома руками: однією за дно, а другою за горловину.

7. При закупорюванні пробками посудин із реактивами враховують їх властивості. Гумові пробки сильно набухають під дією деяких реактивів (спирт, бензол, ацетон, ефір), а під дією галогенів (бром, йод) втрачають еластичність. Такі реактиви краще закупорювати скляними притертими пробками. Луг не мож​на закупорювати притертою пробкою, тому що карбонати, що утворюються між пробкою і горлом, щільно заклинюють пробку.

8. При переливанні рідин (крім тих, що містять біологічний матеріал) користуються лійкою.

9. При змішуванні (розведенні) речовин, що супроводжуються виділенням тепла, користуються термостійким хімічним посудом.

10. При роботі з кислотами та лугами використовують такі заході безпеки:

– всю роботу з концентрованими кислотами та лугами проводять у витяжній шафі, користуючись при цьому окулярами, гумовими рукавичками та фартухом;

– концентровану кислоту відбирають із посудини тільки за допомогою спеціальної піпетки з грушею або сифоном;

– при приготуванні розчинів кислот, спочатку в посудину наливають необхід​ну кількість води, а потім помалу додають кислоту. Забороняється додавати воду в кислоту;

– при приготуванні розчинів лугів наважку лугу опускають у велику широко​горлу посудину, заливають необхідною кількістю води і старанно перемішують. Шматки лугу варто брати тільки щипцями;

– концентровані кислоти і луги виливають у раковину після попередньої їх нейтралізації;

– при кип’ятінні кислотних і лужних розчинів не можна щільно закривати по​суд (пробірки і колби) пробкою до повного їх охолодження;

– при митті посуду хромовою сумішшю запобігають попаданню її на шкіру, одяг, взуття.

11. При роботі з легкозаймистими речовинами (етер, бензин, бензен, ацетон, спирт тощо) дотримуються таких вимог:

– усі роботи проводяться у витяжній шафі при включеній вентиляції, вимкнутих газових пальниках і нагрівальних електроприладах відкритого типу;

– нагрівання легкозаймистих речовин проводять у витяжній шафі на піщаній або водяній бані з закритим електронагрівом [32].

Робота з електроприладами в хімічній лабораторії вимагає великої уваги і безумовно виконання правил електробезпеки згідно з ДНАОП 0.00-1.21.-98 «Правила безпечної експлуатації електроустановок споживачів»:

1. В хімічній лабораторії слід користуватися електронагрівачами закритого типу та іншим електричним обладнанням тільки заводського виготовлення.

2. Заземлення електрообладнання необхідно виконувати згідно з ГОСТ 12.1.030-81 ССБП «Електробезпека. Захисне заземлення, занулення» .

Забезпечення пожежної безпеки в лабораторії визначається «Правилами пожежної безпеки в Україні»:

1. У лабораторії повинні бути справні первинні засоби пожежогасіння:

– вогнегасники вуглекислотні, пінні або порошкові, які розміщують безпосередньо в лабораторії;

– ящик або відро з піском (об’ємом близько 0,01 м2) і совком;

– покривало з вогнетривкого матеріалу. 

2. Загорання в лабораторії слід відразу ліквідувати. У разі пожежі необхідно:

– повідомити пожежну охорону;

– вжити заходів щодо евакуації людей з приміщення;

– вимкнути електромережу [75].

Перша медична допомога

При ураженні електрострумом потерпілого звільняють від контакту з електрострумом. Виключають джерело електроживлення, а якщо це неможливо, то скидають обірваний провід дерев’яним сухим ціпком. 
При зупинці подиху проводять штучне дихання, уводять серцеві і серцево-судинні засоби (0,1 %-й розчин адреналіну – 1 мл, кордіамін – 2 мл, 10%-й розчин кофеїну – 1 мл підшкірно), засоби, що стимулюють дихання (1%-ий розчин лобеліну – 1 мл внутрішньовенно чи повільно внутрішньом’язово).

Накладають стерильну пов’язку на електроопікову рану. Штучне дихання не припиняють протягом тривалого часу. При зупинці серця – непрямий масаж серця, внутрішньосерцеве введення розчину адреналіну і 10 мл 10 %-го розчину хлориду кальцію. 
Ознаки отруєння лугами – неприємний лужний смак у роті, кашель, різка печія слизових оболонок очей і гортані, біль за грудиною, розширення зіниць, різка слабість, загальні судоми.

Необхідно забезпечити потерпілому приплив свіжого повітря, вивільнити його від одягу, який утруднює дихання, дати понюхати нашатирний спирт. 
У разі припинення дихання необхідно проводити штучне дихання.

При опіках шкіри І і ІІ ст. слід негайно покласти на вражене місце примочку зі спиртом, горілкою, одеколоном або слабким розчином марганцевокислого калію. Спирт та його похідні стримують подальше руйнування клітини і водночас знезаражують місце ушкодження. При ІІІ-IV ст. на вражені місця накладають стерильні пов’язки. При великих опіках використовують чисті, випрасувані простирадла. Потерпілого слід напоїти чаєм або мінеральною водою і терміново доставити до лікарні.

Перелік негайних заходів при сильних опіках:

1. Перевірте дихання і роботу серця. Якщо відсутнє дихання чи пульс, негайно починайте штучне дихання рот в рот і масаж серця.

2. Перевірте, чи не перебуває потерпілий в шоку.

3. Негайно опустіть попечену частину тіла на 10 хвилин у чисту воду. Якщо немає достатньої кількості води, накрийте опік намоченим тампоном.

4. Промийте рану водою і зав’яжіть грубою сухою пов’язкою. Потерпілому можна дати обезболюючі таблетки. Ніколи не змазуйте рану кремом чи маззю. Вони створять тверду шкірку поверх опіку, яка може відкрити рану. Використовуйте дезінфікуючі розчини: фурациліну і перманганату калію (1:5000), 3–4 рази на день [54].

Техніка безпеки під час роботи на ПК

Напруга живлення ПК (220 В) є небезпечною для життя людини. 
Тому, незважаючи на те що в конструкції комп’ютера передбачена достатня ізоляція від струмопровідних ділянок, необхідно знати та чітко виконувати ряд правил техніки безпеки.

Забороняється:
– торкатися екрана і тильного боку дисплея, проводів живлення та заземлення, з’єднувальних кабелів;

– порушувати порядок увімкнення й вимикання апаратних блоків;

– класти на апаратуру сторонні предмети;

– працювати на комп’ютері у вологому одязі та вологими руками;

– палити в приміщенні, де знаходяться комп’ютери.

Під час роботи на комп’ютері необхідно:

– працювати на клавіатурі чистими сухими руками, не натискуючи на клавіші без потреби чи навмання;

– працюючи з дискетами, правильно вставляти дискети в дисковод;

– коректно завершувати роботу з тим чи іншим програмним засобом.

У разі появи запаху горілого, самовільного вимикання апаратури, незвичних звуків треба негайно повідомити про це обслуговуючий персонал та вимкнути комп’ютер. Не можна працювати на комп’ютері при недостатньому освітленні, високому рівні шуму тощо. Під час роботи комп’ютера екран дисплея є джерелом електромагнітного випромінювання, яке руйнує зір, викликає втому, знижує працездатність. Через це треба, щоб очі користувача знаходилися на відстані не менше 60–70 см від екрана, а безперервна робота за комп’ютером тривала не більше 25 хв для дітей та 40–45 хв. для дорослих.

Користувач практично має справу лише з декількома вимикачами живлення і, здавалось би, застрахований від ураження електричним струмом. Однак в практичній роботі можуть зустрічатись непередбачені ситуації, і щоб вони не стали небезпечними для користувача, необхідно знати та чітко виконувати ряд правил техніки безпеки. Особливо уважним треба бути при роботі з дисплеєм, електронно-променева трубка якого використовує високу напругу і є джерелом електромагнітного випромінювання. Неправильне поводження з дисплеєм та іншою електронною апаратурою може призвести до тяжких уражень електричним струмом, спричинити загоряння апаратури [54]. У разі появи горілого запаху, самовільного вимикання апаратури або незвичних звуків потрібно негайно повідомити про це обслуговуючий персонал та вимкнути комп`ютер [55].

Охорона праці являє собою систему законодавчих актів, соціально ─ економічних, організаційних, технічних і лікувально-профілактичних заходів та засобів, що забезпечують безпеку, збереження здоров’я і працездатності людини в процесі праці.

Правовою основою законодавства з охорони праці є Конституція України, Закон України «Про охорону праці», «Про пожежну безпеку», 
«Про використання ядерної енергії та радіаційного захисту», 
Про забезпечення санітарного та епідеміологічного благополуччя населення», «Про загальноосвітнє державне соціальне страхування від нещасного випадку на виробництві та професійного захворювання, які призвели до втрати працездатності», а також Кодекс законів про працю України (КЗпП).

Виконання правил техніки безпеки є обов’язковим для всіх. Вивчення курсів «Безпека життєдіяльності», «Охорона праці» допомогли уникнути нещасних випадків при виконанні дипломної роботи.

Отже, під час виконання дослідів, передбачених темою дипломної роботи, були практично використанні знання, отримані під час проходження курсу «Охорона праці». Їх застосування дозволило досягти максимального рівня безпеки при роботі з реактивами, електроприладами, персональним комп’ютером.
ВИСНОВКИ

1. Синтезовано шість (7-хлорохінолін-4-ілтіо)карбонових кислот шляхом нуклеофільного заміщення атома Хлору в 4-му положенні хінолінового циклу під дією меркаптокарбонових кислот у 4,7-дихлорохіноліні.

2. Вивчено фізико-хімічні характеристики похідних 
 (7-хлорохінолін-4-ілтіо)карбонових кислот, чистоту синтезованих сполук підтверджено методом ТШХ. Встановлено, що фізико-хімічні показники значною мірою визначаються природою карбонового ланцюгу тіокислоти.

3. Визначено, що значення ліпофільності, молекулярна маса, кількість донорів та акцепторів синтезованих речовин відповідають «правилу Ліпінськи» і ці сполуки можуть бути розглянуто у якості потенційних лікарських препаратів.

4. За результатами вивчення позаекспериментальним шляхом токсичності похідних (7-хлорохінолін-4-ілтіо)карбонових кислот ці сполуки віднесено до малотоксичних речовин. Введення аміно- або карбоксильної груп до структури тіокарбонової кислоти призводить до зменшення токсичності.

5. Проведено молекулярний докінг зв’язування синтезованих сполук до протеїнкінази СK2. За даними скоринг-функції виділено 3 сполуки з найменшою вільною енергією зв’язування та наявністю водневих зв’язків із відповідними амінокислотними залишками, які характерні для кіназних інгібіторів ─ (2-(7-хлорохінолін-4-ілтіо)-пропанова, 2-(7-хлорохінолін-4-ілтіо)-сукцинатна та 2-ацетамідо-3-(7-хлорохінолін-4-ілтіо)-пропанова кислоти. Дані сполуки з високою вірогідністю можуть бути інгібіторами відповідних протеїнкіназ.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Провести дослідження інших (хінолін-4-ілсульфаніл)карбонових кислот та їх похідних (наприклад, амідів та естерів), вивчити їх хемометрично 
(in silico) та експериментально (in vitro) з метою збільшення вибірки досліджених речовин і виявлення перспективних молекулярних дескрипторів, для виявлення низьки біологічно активних сполук цього ряду.

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