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PЕФЕPАТ

Дана pобота викладена на 66 стоpiнках дpукованого тексту, мiстить          6 таблиць, 6 рисунків, 1 додаток. Список лiтеpатуpи включає 65 джеpел  в тому числі 14 іноземною мовою.

Об’єктом дослiдження були нові метил(феніл)заміщені 4-тіохіноліну.  
Метою pоботи було дослідження віртуальної та експериментальної токсичної дії серед 2-метил(феніл)заміщених 4-тіохінолінів для подальшої оцінки біологічного потенціалу та знаходження малотоксичних сполук. 

Методи дослiдження: загально-біологічні (віртуальний скринінг, експериментальне визначення ЛД50, фітотоксичність) та статистичні.

За результатами хемометричних та експериментальних досліджень  токсичності 2-метил(феніл)заміщених 4-тіохіноліну  встановлено, що данні сполуки можна віднести до малотоксичних речовин. Найбільшу токсичність при дослідженні на різних таксономічних групах (росини, риби, тварини) мають метилові естери 3-(6-метокси-2-(метил)фенілхінолін-4-іл)-L-цистеїну (283±23,0, 486±52 мг/кг), що імовірно пов’язано із  збільшенням ліофільності.  Введення у 2-ге положення фенілового радикалу зменшує токсичність.

Новизна pоботи. Дослiджено комплексну токсичну дію 2-метил(феніл)заміщених 4-тіохіноліну на різних таксономічних групах. Встановлено, що найбільші зміни показників токсичної дії відбувались в залежності від природи тіокарбонової кислоти та замісників 2-го положення хіноліну та факторів, які впливають на біодостіпність сполук.
Значущiсть pоботи – pезультати дослiдження пошиpюють уявлення пpо вираженість токсичної дії в ряду 2-метил(феніл)заміщених 4-тіохінолінів, як перспективних цитопротекторів, що підтвердило комп’ютерні розрахунки.  

2-метил(феніл)заміщених 4-тіохінолінУ, МОЛЕКУЛЯРНІ ДЕСКРИПТОРИ, РОЗРАХОВАНА токсичність, віртуальний скринінг, ЛД50, фітотоксичність

ABSTRACT
This work is presented on 66 pages of printed text, contains 6 tables, 6 figures, 1 appendix. The list of literature includes 65 sources. New methyl (phenyl) substituted 4-thioquinolines were studied.

The aim of the study was to investigate the virtual and experimental toxic effects of 2-methyl (phenyl) substituted 4-thioquinolines for further assessment of biological potential.

Research methods: general clinical (virtual screening of toxic effects of compounds, experimental determination of LD50, phytotoxicity) and statistical.

According to the results of chemometric and experimental toxicity studies of 2-methyl (phenyl) substituted 4-thioquinoline, it was found that these compounds can be classified as low-toxic substances. The highest toxicity in the study of different taxonomic groups (plants, fish, animals) have methyl esters of 3- (6-methoxy-2- (methyl) phenylquinoline-4-yl)-L-cysteine ​​(283 ± 23.0, 486 ± 52 mg/kg), which is probably associated with increased lipophilicity. The introduction of the phenyl radical in the 2nd position reduces the toxicity.

Novelty work. The complex toxic effect of 2-methyl (phenyl) substituted 4-thioquinolines on different taxonomic groups has been studied. It was found that the largest changes in toxicity indicators occurred depending on the nature of thiocarboxylic acid and substituents of the 2nd position of quinoline and factors that affect the bioavailability of compounds.

Significance of the work - the results of the study widen the idea of ​​the severity of toxic effects in a number of 2-methyl (phenyl) substituted 4-thioquinolines as promising cytoprotectors, which was confirmed by computer calculations.

2-METHYL(PHENYL) SUBSTITUTED OF 4-THIOQUINOLINE, MOLECULAR DESCRIPTORS, CALCULATED TOXICITY, VIRTUAL SCREENING, LD50, LD50, FST.
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АЦЦ − ацетилцистеїн

Mr – молекулярна маса 

R – радикал

Rf  – швидкість переміщення речовини при хроматографічному розділенні
БАР – біологічно активна речовина
ВКС – внутрішньокомплексні сполуки 
ЛД50 – напівлетальна доза

ПХ– похідні хіноліну
QSAR – quantitative structure – activity relationship
PASS – Predіctіon of Actіvіty Spectra for Substances
ВСТУП
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 Проблема вивчення токсичної дії сполук є актуальною, так як людина використовує безліч хімічних речовин в побуті, медицині, на виробництві, в сільському господарстві. Токсична дія може дуже відрізнятися, в залежності від різної будови, які  діють на біологічні системи не механічним шляхом, здатні викликати їх ураження або загибель. Як випливає із визначення токсикантів, по суті, будь-яка хімічна сполука або природний агент за певних умов може викликати токсичні ефекти [1-5]. Ще одна токсикологічна проблема, пов’язана з використанням ліків, полягає в наявності у багатьох з них побічних, тобто небажаних ефектів. Далеко не завжди вдається розробити засіб, що активно вмішується в перебіг того чи іншого патологічного процесу і, разом з тим, не діє на нормально функціонуючі в організмі процеси. Як правило, ліки, приносячи користь в одному, наносять шкоду в іншому.

Створення нетоксичних медикаментозних засобів є завданням сучасної біоорганічної та медичної хімії. Іноді токсичні наслідки використання ліків можуть бути пов язані з недостатнім вивченням їх безпечності. Класичним прикладом є тератогенна дія талідоміда, не виявлена на доклінічному етапі дослідження препарату, що стала приводом значного числа людських трагедій [6-9]. 
Таку ж ретельну перевірку на токсичність, як і лікарські препарати, проходять косметичні засоби і харчові добавки (харчові барвники, антиоксиданти, що попереджають прогоркання жирів, консерванти [image: image25.png]\



ароматичні речовини, смакові добавки тощо). Гострі отруєння цими речовинами практично не відмічаються. Однак, у особливо чутливих осіб можливі неприємні ефекти, пов’язані з сенсибілізацією організму, особливо при довготривалому використанні. Значна кількість робіт вітчизняних та зарубіжних авторів присвячена дослідженню методів синтезу, фізико-хімічних і біологічних властивостей хіноліну та його похідних.

Особливу увагу приділяють синтезам на основі різноманітних похідних хіноліну, що спрямовані на отримання біологічно активних сполук – нових лікарських, ветеринарних препаратів, а також пестицидів та аналітичних реагентів. 

На кафедрі хімії ЗНУ синтезуються  нові біологічно активні сполуки, які мають у своїй основі нітргеновмісні гетероцикли [5-12] та досліджується їх токсична дія.  Відомі в науковій літературі дані свідчать, що різні замісники по різному впливають на властивості речовин, що вперше синтезовані.
Під час синтезу нової сполуки виникає необхідність у розрахунку молекулярних дескрипторів будови, фізичних та хімічних властивостей, основних констант, які впливають на прояв токсичної дії. Такі задачі вирішуються за допомогою сучасних хемометричних методів досліджень.

Метою даної роботи є дослідження молекулярних дескрипторів та  токсичної дії S-(6-метокси-2-метил(феніл)хінолін-4-іл)-l-цистеїнів та їх структурних аналогів. 
В задачі дослідження входило:

1) визначити молекулярні дескриптори S-(6-метокси-2-метил(феніл)хінолін-4-іл)-l-цистеїнів та їх структурних аналогів, які впливатимуть на токсичність;
2) провести хемометричні дослідження токсичності, визначити дескриптори, що впливають на зниження токсичності похідних S-(6-метокси-2-метил(феніл)хінолін-4-іл)-l-цистеїнів та їх структурних аналогів;
4) провести експериментальні дослідження токсичності на різних таксономічних групах (рослини, риби, тварини) S-(6-метокси-2-метил(феніл)хінолін-4-іл)-l-цистеїни та їх структурні аналоги.
Об’єктом дослідження є були нові метил(феніл)заміщені 4-тіохіноліну.
Предметом дослідження є дескриптори молекулярної будови, хемометричні та експериментальні показники токсичності.
Методи дослідження: загально-біологічні (віртуальний скринінг токсичної дії сполук, експериментальне визначення ЛД50, фітотоксичність) та статистичні.

Наукова новизна: дослiджено комплексну токсичну дію 2-метил(феніл)заміщених 4-тіохіноліну на різних таксономічних групах живих організмів. Встановлено, що найбільші зміни показників токсичної дії відбувались в залежності від природи тіокарбонової кислоти та замісників 2-го положення хіноліну та факторів, які впливають на біодостіпність сполук.
Значення результатів наукового дослідження полягає в пошиpенні уявлення пpо вираженість токсичної дії в ряду 2-метил(феніл)заміщених 4-тіохінолінів, як перспективних цитопротекторів, що підтвердило комп’ютерні розрахунки.  
Результати експериментальних досліджень кваліфікаційної роботи магістра можуть бути використані у змісті навчальних дисциплін: біоорганічна хімія, біохімія, методи лабораторної діагностики.
За матеріалами дослідження опубліковано: 1 тези ( Клімова О.О, Савела І.В. Токсичність 2-метил(феніл)заміщених 4-тіохінолінів. The 3rd  International scientific and practical conference Priority directions of  science  and  technology  development‖  (November  22-24,  2020) SPC Sci-conf.com.ua, Kyiv, Ukraine. 2020. 103 p.).
1 ОГЛЯД НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ 

1.1
Фактори молекулярної будови, що впливають на токсичність біологічно активних сполук
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 Пошук та розкриття залежнгості між особливостями будови, фізико- хімічними та іншими характеристиками, з одного боку, та токсичною дією, з іншого, є важливим етапом дослідження біологічно активних сполук. Вивчення цих залежностей є однією із найважливіших та складних задач як токсикологічної, так і хімічної науки [2-6, 11-16]. Передумовою формування задачі визначення залежності "структура - токсичність" були численні результати експериментів, які показали, що найменші зміни в структурі сполуки призводять до значних  змін її активності. Так, токсичність в ряду похідних метану із заміною галогену йоду на хлор або на псевдогалоген (ціаногрупу) падає від 172 до 1670  мг/кг,  а при  співставленні  мольних  доз  ці  відмінності  ще більше показові [6, 8].  Так, згідно з "правилом розгалуження ланцюгів" речовини з нормальним вуглецевим ланцюгом здійснюють вираженіший токсичний ефект, ніж їх розгалужені ізомери (наприклад, пропіловий чи бутиловий спирт спричиняють більш виражений наркотичний ефект, ніж відповідні ізомери – ізопропіловий та ізобутиловий).

Токсичність хімічних сполук одного гомологічного ряду залежить від їх розміщення в ряду. Зі збільшенням молекулярної маси токсичність сполук даного гомологічного ряду зростає. Так, пропіонова кислота токсичніша за оцтову, а масляна кислота токсичніша за пропіонову. Аналогічна залежність виявлена в ряду спиртів. Для них справедливою є закономірність: із зростанням кількості атомів вуглецю в молекулах спиртів їх токсичність зростає [9]. Однак, з цього правила є винятки. Так, метанол є токсичніший за етанол. Аналогічно, в ряду альдегідів, токсичність формальдегіду є винятком із загальної закономірності і є більшою, ніж токсичність ацетальдегіду [13, 14].

Показано, що токсичність хімічних речовин пов'язана з наявністю у їх структурі певних функціональних груп та подвійних зв'язків. Зокрема, більшість ненасичених сполук є токсичнішими за близькі до них за складом насичені сполуки. Зокрема, аліловий спирт є токсичніший за пропіловий спирт. Порівняння ненасичених сполук рівнозначного вуглецевого скелету показало, що зростання рівня ненасиченості призводить до посилення токсичної дії.

Введення в молекулу гідроксильної групи в молекулу з ростом при цьому розчинності речовини в воді, як правило, послаблює токсичну дію сполуки: спирти менше токсичні, ніж відповідні вуглеводні. Введення галогенів, як і інших хімічно активних груп, практично завжди супроводжується посиленням токсичності та проявом нових токсичних ефектів.

За звичай, токсичними є сполуки, молекули яких містять наступні групи атомів: =C=O, =S, =C=C, –N=C, NO2 [3, 11, 14]. Деякі групи атомів, що входять до складу молекул токсичних речовин, посилюють їх токсичність (–С=С–, – С6Н5, – NН2 тощо).

В цілому, токсичність хімічних речовин обумовлена взаємодіями організму з речовиною. Токсичність отруйних речовин залежить від різних факторів: дози або концентрації, фізичних та хімічних властивостей, шляхів та швидкості проникнення в організм, віку, статі, індивідуальних особливостей по відношенню до отрути та інших. Одним із важливих факторів, що визначає токсичність, є доза. Саме доза визначає належність хімічних речовин до певного класу токсичності [12-20]. При цьому для порівняння токсичності речовин використовують величину ЛД50.

Необхідно зауважити, що на токсичність хімічних речовин впливають їх

фізико-хімічні властивості: агрегатний стан, розчинність у воді і жирах, дисоціація на йони тощо. Токсичність твердих речовин залежить від розміру їх часток та форми кристалів. Ретельно подрібнені тверді речовини є більш токсичними, ніж ті ж речовини у вигляді великих кристалів. Це пояснюють різною розчинністю дрібних та великих часток, внаслідок чого вони з різною швидкістю поступають у кров.

Відомо, що токсичність хімічних сполук залежить від їх розчинності в воді та жирах. Так, жиророзчинні речовини легко проникають в організм, зокрема, через шкіру, і легко проникають із крові в клітини через мембрани. Хлорид і нітрат барію, що добре розчиняються у воді, є високо токсичними речовинами, а сульфат барію, який не розчиняється у воді, не здійснює токсичний вплив на організм. Одні і ті ж речовини можуть здійснювати токсичний вплив на людей та на різні види тварин неоднаково. Так, різну токсичність фенілтіосечовини для різних видів тварин можна продемонструвати на таких прикладах.  Фенілтіосечовина високотоксична для щурів (ЛД50 5 мг/кг), менш токсична для кроликів (ЛД50 40 мг/кг), значно менш токсична для морських свинок (ЛД50 250 мг/кг). При цьому відмінності показників токсичності для тварин різних видів пояснюють різною швидкістю їх метаболізму і виділення з організму.

Численні експериментальні дані говорять про те, що для більшої кількості дослідів токсичність однієї і тієї ж сполуки для лабораторних гризунів (миші, щури, морська свинка, кролик) близька і не перевищує похибку досліду, яка  наближається до [image: image1.png]I+



150 % [19-24]. Так, із 52 речовин тільки третина мала підвищений коефіцієнт видової чутливості (КВЧ [image: image2.png]vV



4), при цьому КВЧ для пара-нітротолуолу прийняв максимальне значення і  склав 10,9, для нікотину (основи) 9,1, а для етанолу – 8,5. В останньому випадку найменш чутливими були щури, а найчутливішими – морські свинки [2-4].

Для розрахунків показників токсичності широко застосовують молекулярні дескриптори та побудовані QSAR-моделі на основі кореляційних залежностей [3, 12, 25].
Значним кроком вперед для пошуку зв язку "структура - активність" визнано метод Ганча, який вперше був опублікований в 1964 р. і став основою сучасного наукового напрямку "Кількісні співвідношення структура – активність" (КССА або QSAR – quantitative structure – activity relationship) [6]. Особливо треба відзначити роботи професора Н. В. Лазарєва, який уже в 1944 році запропонував використати коефіцієнт розподілу хімічних сполук в системі масло – вода для встановлення кількісних співвідношень структура – активність (КССА), та  в підручник з фармацевтичної хімії  ввів розділ про   зв язок структури і токсичних властивостей неелектролітів [15, 17, 24].

Рівняння "структура - активність" Фрі-Вільсона біологічну активність визначає як суму внесків кожного i-замісника в кожному із j-положень родоначальної структури. При цьому внесок кожного замісника в кожному положенні приймають як постійний за величиною та за знаком, що не залежить від наявності та будови інших замісників в інших положеннях родоначальної структури. Але вказане припущення про постійний внесок замісників в біологічну активність хімічних сполук справедливе не для всіх випадків [12, 16, 17]. 

Для передбачення дії та властивостей сполук в складних експериментах широко використовують молекулярні дескриптори – математичні величини, які описують структуру або форму молекул [19]. В праці „Molecular Descriptors in QSAR/QSPR” Mati Karelson описує рівняння, відомі як QSAR- та QSPR- кількісні співвідношення структура-активність/токсичність, та показує, як вони можуть бути продуктивно використані в  широкому діапазоні галузей промисловості [3, 8]. Особливості нормування та відбору дескрипторів фармакофорів для віртуального скринінгу ґрунтовно висвітлені в ряді наукових робот [7, 12-16].

         1.2 Класифікація біологічно активних сполук за токсичністю
Токсичність – міра несумісності речовини з життям даного організму. ЇЇ розглядають як результат діалектичної взаємодії чутливості організму та властивості речовини. Поняття токсичності, як здатності речовини здійснювати шкідливий вплив на організм не механічним шляхом, зводиться не тільки до властивості речовини, а є результатом складних взаємовідносин [19]. Відомо, що токсичність різних речовин значно відрізняється. Для оцінки токсичності розроблена низка класифікацій: за ступенем токсичності, за видом токсичної дії, за вибірковою токсичністю, за типом викликаної гіпоксії (патофізіологічна), за механізмом дії на ферменти (патохімічна) [4].

Класифікація речовин за токсичністю в залежності від величини середньо-смертельних доз (концентрацій) та шляхів надходження в організм наведена в табл. 1.3 [3, 24-27]. Порівняння токсичності в більшості класифікацій проводять, як правило, за одиницями маси, що є зручним для практики. Але відомо, що звичайно хімічні речовини реагують з біосубстратами в молекулярних, йонних формах [13, 19]. Голіков С.Н., Саноцький І.В. та Тіунов Л.А. для експериментальних задач вважають доцільним застосовувати безперервну класифікацію токсичності (табл. 1.1) [1-2, 19-24].
Таблиця 1.1 –  Класифікація речовин за токсичністю [27]

	Клас
	Ступінь токсичності
	ЛД50, мг/кг маси тіла

	
	
	внутрішньо- шлункове введення
	нанесення на шкіру
	підшкірне введення
	внутрішньо- очеревинне введення

	І
	надзвичайно токсичні
	1
	5
	0,3
	0,2

	ІІ
	високотоксичні
	1-50
	5-43
	0,4-15
	0,3-10

	Ш
	помірно токсичні
	50-500
	44-340
	16-150
	11-100

	ІV
	малотоксичні
	500-5000
	350-2810
	151-1500
	101-1000

	V
	практично нетоксичні
	5000-15000
	2820-22590
	1501-4500
	1001-3000

	VІ
	відносно нешкідливі
	15000
	22600
	4500
	3000


Концентрація речовини в повітрі, що викликає загибель половини популяції білих мишей при експозиції 2 год та з наступним спостереженням протягом 2 тижнів. Це є  – відносна токсичність. За 100 % токсичності прийнято величину, обернену смертельній концентрації етоксиметилфосфорилтіохоліну (ЕМФТХ), що відповідає 0,0001 мкМ/л. За практично нешкідливу речовину (токсичність 0 %) були вибрані метан та вуглекислий газ, смертельні концентрації яких складають 10000 мкМ/л. Проміжні значення відносної токсичності інших речовин визначають за графіком. Вказана класифікація дає уявлення про порівняльну токсичність речовин [1, 9]. 
1.3 Біологічна активність  похідних S-гетерил- L-цистеїну.
Компонентом більшості патологічних процесів, у тому числі і запальних, є біль. Для зменшення відчуття болі у медицині та ветеринарії застосовуються наркотичні та ненаркотичні анальгетики. Арсенал болезаспокійливих засобів досить широкий, що пов’язано з етіологією захворювань, при яких вони використовуються. Але необхідно відзначити наявність у деяких випадках небажаних ефектів та звикання до цих препаратів.
Сполуки, що містять у своїй структурі азотовмісний гетероцикл -  хінолін видаються перспективними для пошуку біологічно активних речовин (БАР). Чистий хінолін є нервовою отрутою з токсичним ураженням центральної нервової системи (ЦНС), і тому є актуальним пошук БАР, що впливають на активність ЦНС, в тому числі мають аналгетичну дію.

Серед меркаптокарбонових кислот найбільш відома амінокислота – цистеїн. Цистеїн (2-аміно-3-меркаптопропіонова кислота, β-меркаптоаланін, Cys) (рис. 1.1) – замінна сульфуровмісна амінокислота [10-19].
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Рисунок 1.1 – Структурна формула L-цистеїну

Молярна маса цистеїну – 121,15 г/моль. Він оптично активний, існує у вигляді L- і D-ізомерів. L-цистеїн – білий кристалічний порошок зі слабким специфічним запахом. [α][image: image4.png]25



-16,50 (концентрація 1 г в 100 мл води); добре розчиняється в воді, амоніаку та оцтовій кислоті; при 25 0С рКа = 1,71 (СООН), 8,33 (NH2), 10,78 (SH); рІ (ІЕТ) = 5,05. Температура плавлення гідрохлориду 178 0С (з розкладанням), він дуже добре розчиняється у воді та спирті [10, 11-16].

Легке перетворення сульфгідрильних груп цистеїну в дисульфідні зв’язки цистіну і оборотність цієї реакції грають важливу роль в регуляції процесів обміну [10-12, 25].

Тіольна група в тіоамінокислотах, подібно до оксигрупи в оксиамінокислотах, легко ацилюється і алкілюється (рис. 1.1), але S-ацильні похідні, що утворюються, – нестійкі, особливо у лужному середовищі, і піддаються S,N-ацильному перегрупуванню. 
Цистеїн легко утворює менш токсичні для організму меркаптиди 
з катіонами важких металів (у порівнянні з неорганічними солями важких металів), внаслідок чого може бути використаний для знешкодження катіонів важких металів, що потрапили в організм. Сполука цистеїну з меркурій (ІІ) хлоридом (2C3H7O2NS ∙ 3HgCl2) – кристалічний осад, що розкладається при дії води та спиртів. Цистеїн утворює хелатний комплекс з кобальтом (ІІІ) загальної формули (C3H6O2NS)3Сo, який легко розчиняється у воді [13-15, 28].

Комплексна сполука цистеїну з аурумом (бісцистеїномонохлороаурум (І) моногідрат) утворюється при взаємодії цистеїну з тетрахлороауратом. При нагріванні відбувається її розкладання до Au0. Ця сполука в межах максимальної дози є малотоксичною [14, 15, 29-33].

При змішуванні водних розчинів L-цистеїну і аргентум нітрату, з певним надлишком іонів аргентуму, утворюються колоїдні частинки малорозчинного у воді аргентум меркаптиду (Ag-S-CH2-СH(NH2)COOH).
Після введення в L-цистеїн − розчин солей аргентуму з певними аніонами відбувається гелеутворення в системі. Особливо ефективними гелеутворювачами виявилися двозарядні аніони [13-15, 33-35].

L-Цистеїн входить до складу α-кератинів, основних білків нігтів, шкіри і волосся. Він сприяє формуванню колагену і покращує еластичність і текстуру шкіри, також входить до складу деяких травних ферментів. 

Займає центральне місце в обміні сульфуровмісних сполук. Виконує захисну функцію, зв’язуючи токсичні йони важких металів, ціаніди, ароматичні вуглеводні. Висока реакційна здатність SH-групи цистеїну обумовлює активність тіолових ферментів [13]. Цистеїн також використовується для синтезу глутатіону.

Глутатіон, в свою чергу, має важливе значення для імунної системи, має антиоксидантні властивості, що захищають клітинні мембрани від оксидативних агентів. Прийом глутатіону в якості добавки не збільшує концентрацію ендогенного глутатіону, тоді як цистеїн піднімає рівень глутатіону в організмі [13-15]. Цистеїн покращує травлення і захищає стінку травного тракту. Він також слугує попередником тіоетаноламінового фрагменту HS-KoA (коферменту А).

Має важливе значення для протікання дезінтоксикаційних процесів в організмі. Один з найбільш потужних антиоксидантів, при цьому його антиоксидантна дія посилюється при одночасному прийомі вітаміну С і селену. Цистеїн використовується як протиотрута від негативних наслідків прийому алкоголю – похмілля і пошкодження печінки – завдяки можливості перетворення побічного продукту при метаболізмі алкоголю – ацетальдегіду – 
у відносно нешкідливу оцтову кислоту. Сульфуровмісні амінокислоти, особливо цистін та цистеїн, виявилися ефективним захистом від токсичних властивостей купруму [13, 19].

Серед N-заміщених похідних цистеїну найбільш відомим є ацетилцистеїн (рис. 1.2).
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Рисунок 1.2 – Структурна формула N-ацетил-L-цистеїну
АЦЦ (N-ацетил-L-цистеїн, флуімуцил) – білий або білий із злегка жовтуватим відтінком кристалічний порошок із слабким специфічним запахом, легко розчинний у воді і спирті, рН 20%-ого розчину = 7,0-7,8 [18-24].

Наявність вільної тіольної групи в молекулі ацетилцистеїну призводить до вираженої антиоксидантної, антитоксичної, імуномоделюючої дії, нейтралізуються вільні радикали. Наявність у сполуці ациламіногрупи забезпечує стійкість сполуки до окислення. Активний ацилрадикал, пов’язаний з аміногрупою, допомагає вирішити проблему введення активної форми цистеїну ззовні, що пов’язана з поганою розчинністю цистеїну у воді, поганим всмоктуванням в травному тракті та його швидким печінковим метаболізмом. 

АЦЦ забезпечує захист організму від токсичного впливу несприятливих факторів навколишнього середовища, наприклад, токсичних речовин тютюнового диму, дії рентгенівського випромінювання та радіації [16-23].
Ацетилцистеїн відомий як найбільш активний з сучасних муколітичних (секретолітичних) препаратів. Дана дія ацетилцистеїну пов’язана зі здатністю вільних сульфгідрильних груп розривати дисульфідні зв’язки кислих мукополісахаридів [18-24].
Також ацетилцистеїн використовується у стоматології для лікування гострого періодантиту.

Препарати цієї групи представлені галоїдо- (нітроксолін, мексаформ, хініофон) і нітропохідними хіноліну. Вони пригнічують життєдіяльність мікроорганізмів, утворюючи комплексні сполуки з йонами металів. Це знижує ферментативні процеси у бактеріальній клітині. Наприклад, кислота піпемідієва селективно пригнічує синтез ДНК бактерій, має широкий спектр протимікробної дії, яка поширюється на грамнегативні бактерії, збудників протозойних захворювань (дизентерійна амеба, лямблії, трихомонади, балантидії). Препарати цієї групи є ефективними відносно антибіотикорезистентних бактерій через відсутність у них перехресної резистентності [24-34].

Лікарським засобам на основі хінолінів належить важливе місце в сучасному арсеналі антибактеріальних хіміотерапевтичних препаратів. Відомо більше 100 лікарських препаратів похідних хіноліну. Серед них атофан, ентеросептол, плазмоцид, хінаприл, хінідин, хініфурил, 5-НОК, грамурин; синтетичні антибіотики фторохінолони (левофлоксацин, спарфлоксацин, моксифлоксацин та ін.); глафелін, що має аналгетичну дію; совкаїн  (місцевоанестезуючий препарат) та протималярійні засоби – хінін, хлорохін, мефлохін тощо. Останнім часом увагу науковців привертають сульфурвмісні хіноліни, які представляють антибактеріальні препарати 3-го та 4-го покоління [35].  
Хінолінові алкалоїди стали основою для створення антималярійних засобів. Хінін розглядається в якості шизотропного препарату, що впливає на безстатеві еритроцитарні форми всіх видів малярійних плазмодіїв. На гамонти й тканеві (екзоритроцитарні) форми збудників хінін дії не чинить. Також хінін пригнічує ЦНС, знижує збудливість серцевого м'яза, збуджує мускулатуру матки та посилює її скорочення [36]. 
Застосування похідних хіноліну швидко поширюється від протипухлинних препаратів майже до кожної галузі медицини. Серед похідних хіноліну є антипроліферативні агенти, що проявляють цитотоксичність через інтеркаляцію ДНК, і це викликає перешкоди в процесі реплікації. Актиноміцин D, доксорубіцин, мітоксантрон та стрептоніґрін є хіноліновими аналогами з антибактеріальною або протираковою активністю за рахунок інтеркаляції ДНК [37].  

Більшість похідних хіноліну проявляють анальгетичну активність. Найбільш активними виявились похідні S-(2-метилхінолін-4-іл)-цистеаміну, що є декарбоксильованими аналогами S-(хінолін-4-іл)-L-цистеїну. Уведення в 6-те положення хінолінового ядра атому фтору, призвело до значного підвищення біологічної дії N,S-біс(6-фторо-2-метилхінолін-4-іл)цистеамін за своїми показниками виявився близьким до дії препарату порівняння анальгіну. Необхідно зазначити, що N,S-біс(6-фторо-2-метилхінолін-4-іл)цистеамін за хімічної структурою подібний до групи місцевих анестетиків, до яких відносяться такі препарати як лідокаїн, тримекаїн, мепивакаїн, ультракаїн та ін. У цієї групи сполук присутні 3 основних структурних елементи: ароматична група, проміжний ланцюг та аміногрупа. Ці елементи є в досліджуваній структурі. Найчастіше використовуються амідні анестетики, що мають сильнішу та швидшу дію, дають більшу зону знеболювання [38].

Серед антималярійних препаратів особливий інтерес викликає похідне хіноліну - хінгамін (делагіл, хлорохін, резохін). Хінгамін має  шизотоцидну дію і швидко викликає загибель безстатевих еритроцитарних форм усіх видів малярійного плазмодія. Препарат дає також гамонтоцидний ефект. Одним з можливих механізмів дії антималярійних препаратів є підвищення pН цитоплазми, що впливає на перетворення антигенів у макрофагах. Крім того, антималярійні препарати пригнічують синтез 17 інтерлейкіну (ІЛ-1), експресію ІЛ-2 рецепторів та індуковане ІЛ-1 руйнування хряща. Іншою ланкою їхньої дії є зменшення агрегації й адгезії тромбоцитів.

4-Амінохінолінові препарати переважно імунодепресивної дії – широко застосовуються у ревматології. Механізм лікувальної дії амінохінолінових препаратів повністю не досліджений. Клінічний досвід показує, що хінолінові похідні (хлорохін, гідроксихлорохін та ін.) виявляють свій лікувальний ефект після тривалого застосування і не діють на швидкоперебігаючі запальні процеси. Імунодепресивний ефект хлорохіну у процесі тривалого лікування розглядається як наслідок загальної антипроліферативної дії препарату зі значним пригніченням імунокомпетентних клітин. Хлорохін впливає на запальний процес за рахунок зниження синтезу АТФ, який витрачається на біоенергетичне забезпечення запалення, що призводить до загибелі клітин.

Препарати групи похідних 4- та 8-гідроксихінолінів впливають на грамнегативну мікрофлору, а також чинять антипротозойну дію (дизентерійна амеба, лямблії, трихомонади, балантидії). Не дивлячись на різну хімічну будову і склад, препарати цієї групи характеризуються відсутністю перехресної стійкості з антибіотиками [39-45].

Високу антимікробну, протипаразитарну та фунгіцидну дію мають похідні 8-гідроксихіноліну. Це обумовлює використання даних препаратів в якості хіміотерапевтичних та антисептичних засобів. Добре відомі сполуки, що містять атоми хлору, брому, йоду в положенні 5 та 7 хінолінового циклу (ентеросептол, хлорохінальдол). Слід зазначити, що серед похідних хіноліну, які мають антибактеріальну, антивірусну, протигрибкову дію, найбільш розповсюдженим у медичній і ветеринарній практиці є хінозол, хініофон, амінохінол, ентеросептол. Серед похідних даного класу були знайдені засоби, що впливають на амінооксидазу сироватки крові, активність якої порушується в умовах різних патологічних станів організму (термічного опіку, хронічного цирозу печінки та фіброзу, певних гінекологічних захворювань). Препарат ентеросептол активний по відношенню до кишкової палички, гнилісних бактерій, збудників амебної та бацилярної дизентерії. Він практично не всмоктується зі шлунково-кишкового тракту, що створює його високу концентрацію в кишечнику, і використовується в хірургічній практиці для стерилізації кишечнику перед операціями. Виділяються гідроксихіноліни нирками в активному стані, що використовується при лікуванні захворювань сечовидільної системи [30, 46].
Сполуки групи фторохінолонів є активними антибактеріальними засобами. Особливо активні речовини, які мають у положенні 7 хінолінового ядра незаміщений або заміщений піперазиновий цикл, а в положенні 6 – атом фтору. Вони ефективні при інфекціях сечових шляхів та при багатьох інфекційних захворюваннях. Встановлена ефективність фторохінолонів (офлоксацина, ципрофлоксацина та ін.) при мікобактеріозах, у тому числі при туберкульозі.

За науковими публікаціями перспективними для профілактики й лікування гнійних ускладнень може бути препарат хінооксикам, який також є похідним хіноліну. Цей препарат виявляє високу антибактеріальну, антиоксидантну та анестезуючу дію [31, 47].
1.4 Хемометричні дослідження токсичності
Велика частина існуючих дотепер комп’ютерних методів молекулярного моделювання й аналізу зв’язку «структура – активність» застосовується для дослідження взаємодії «ліганд – рецептор» (одна молекула − мішень) і оптимізації властивостей базових структур на основі аналізу кількісних співвідношень «структура – активність» у рамках одного хімічного класу з розрахунком важливих молекулярних дескрипторів [8, 23-25, 44-52]. 
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, 46-49]. Сучасним напрямком інтерпретації отриманих результатів комп’ютерного моделювання «структура-токсичність» є використання ефективних методик PASS-скринінгу,   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 [3, 11, 17-21, 46-51].
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 [47, 48, 51].
Онлайн сервіс АdmetSAR представляє інформаційну базу для отримання прогнозованого профілю біологічної активності сполук, який використовується насамперед для проведення віртуального скринінгу [51].
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 [8, 23, 50].
2 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1 Об’єкти дослідження

Об’єкти дослідження – S-(6-метокси-2-метил(феніл)хінолін-4-іл)-l-цистеїни та їх структурні аналоги (табл. 2.1). 
Таблиця 2.1 – S-(6-метокси-2-метил(феніл)хінолін-4-іл)-l-цистеїни та їх структурні аналоги
	№ сполуки
	Структурна формула
	Назва
	Брутто-формула

	Сполука 1
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	3-(6-метокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)-2-амінопропанова кислота
	С14Н16N2O3S

	Сполука 2
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	Метиловий естер 3-(6-метокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)-2-амінопропанова кислота
	С15Н18N2O3S

	Сполука 3
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	3-(6-метокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)-2-гідроксипропанова 


	С14Н15NO4S

	Сполука 4
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	3-(6-метокси-2-фенілхінолін-4-ілтіо)-2-амінопропанова кислота
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	3-(6-метокси-2-фенілхінолін-4-ілтіо)-2-гідроксипропанова 
	С19Н17NO4S


2.2  Визначення температури плавлення капілярним методом

Температуру плавлення органічних речовин визначають капілярним методом. Речовину (нафталін, 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 в лапці штативу і підводять під неї склянку з водою, якщо температура плавлення досліджуваної речовини не вище 100 0С. Якщо температура плавлення досліджуваної речовини вище 1000С, то використовують вазелінове масло, гліцерин, 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 [24].

2.3 Метод тонкошарової хроматографії

Тонкошарова хроматографія (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 хроматографічній 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. 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)
де 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. 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 розчииник 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 :
                               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 [25-29].
2.5 Розрахунок токсичності хімічних сполук на основі молекулярного моделювання 
Для створення достовірних моделей «структура-токсичність» та аналізу отриманих результатів комп’ютерного моделювання  використовують програмні рішення QSAR, GUSAR (ФРН), TEST (США), AdmetSAR (КНР) [46-48, 50, 51]. 
Для виконання окремих етапів QSAR аналізу застосовують ряд програмних засобів, таких як: фреймворк JSDraw, OpenBabel, PaDEL-Descriptor, McQSAR, Pandoc [38]. Умовно дану програмну розробку можна розділити на дві частини: інтерфейс користувача у вигляді веб-сторінки та веб-сервер. Управління програмою (веб-сервером) здійснюється через веб-сторінку, на якій розміщено необхідний інструментарій та на яку виводяться результати аналізу. 
Програмне забезпечення GUSAR складається з унікального алгоритму самоузгодженої регресії, що дозволяє вибирати оптимальній набір дескрипторів – як структурної будови, так й біологічної активності 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) [38, 51-56]. 
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.
У даному програмному засобі реалізовані наступні алгоритми для побудови математичних моделей та розрахунку прогнозованих величин: дискримінантний аналіз Фішера, ієрархічний метод, метод однієї моделі, адитивний метод,  метод  найближчого сусіда, метод «випадкового лісу» та  консенсус прогнозування – усереднене значення результатів, отриманих усіма наведеними методами [38, 57].
АdmetSAR включає у себе QSAR модель для прогнозування значення напівлетальної дози досліджуваних сполук для окремих видів живих організмів [50].
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 [38, 50]. 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 8.0, HyperChem 8.0 та ACD-I-Labs.
2.6  Визначення гострої токсичності

Відомо, що реакція організму на чужорідні речовини залежить від їх хімічної структури, отже гостра токсичність S-гетерилзаміщених тіокислот пов’язана з присутністю в їх молекулах тих чи інших функціональних груп.


Вивчення гострої токсичності проводили на білих інтактних дорослих двостатевих мишах вагою 20±3,0 г, отриманих з розплідника Інституту фармакології та токсикології АМН України (м. Київ) [33]. 


Для визначення середньої летальної дози LD50 використовували 4 групи тварин по 2 спостереження в кожній. 

Речовини вводили тваринам внутрішньочеревно з дотриманням правил асептики та антисептики у вигляді водної суспензії (у випадку нерозчинних сполук стабілізованої твіном-80). 

Кількість речовини, що водиться, розраховували за формулою [2.3]:
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де Мmв – вага дослідної тварини, г;

Dх – доза, яка вводиться тварині, мг/кг. 

Контрольній групі тварин уводили фізіологічний розчин у тому ж обсязі, що й основній групі. Спостереження за тваринами проводили протягом 2-х тижнів після одноразового введення сполук, що вивчаються. Протягом всього часу звертали увагу на поведінкові реакції, нервову та м’язову збудженість, стан шкіри і слизових оболонок. Також спостерігали за зміною маси тіла, характером виділення та продовження життя.


Гостру токсичність вивчали за допомогою табличного експрес-методу визначення середніх ефективних мір впливу на біологічні об’єкти за Прозоровським В.Б. [1, 10, 33].
Визначення гострої токсичності LD50 досліджуваних проводили in vivo на моделі акваріумних рибок Poecilia (Poecilia reticulata) згідно інструкції OЕCР для тестування хімікатів (Тести гострої токсичності на рибах, 17.07.1992). 
У експерименті використовувались риби 2х місяців життя,  довжиною 11,8±0,1 мм і вагою 2,6±0,2 г. 

Концентрації досліджуваних сполук становили від 0,1 до 100 мг/л. Дорослі Poecilia reticulata зберігалися у провітрюваних акваріумах з фільтрованою вуглецем водопровідною відстояною водою (pH=7,3±0,3; 95% Сl) при температурі 26,5 ºС. Така збагачена киснем вода використовувалася і для експериментів. Перед постановкою дослідів риби були акліматизовані, з показником смертності не більше як 1 з 500 особин. Досліджувані водонерозчинні IP розчиняли у ДМСО, водорозчинні – у дистильованій воді. Кожен міні-акваріум з певною дозою сполуки містив не менше 7 особин Poecilia reticulata. В процесі проведення дослідів риб утримували на дієті протягом тестових 96 годин і перевіряли їх смертність кожні 24, 48, 72 і 96 години. 
Статистичний аналіз отриманих результатів проводили за допомогою програми Statistica 6. 
Ступінь токсичності досліджених сполук визначали за класифікацією D.R. Passino із  співавторами [52].
2.7 Вивчення фітотоксичної активності похідних S-(2-метилхінолін-4-іл)-l-цистеїну та їх структурних аналогів на паростках p. Cucumis sp. 
Цитотоксичність синтезованих сполук вивчали у кореневому тесті на паростках p. Cucumis sp. (під час досліду використовували огірки сорту «Конкурент»). Розчини сполук, які тестували, в концентрації 1, 5, 20, 100, 500 мкг/мл, додавали по 10 мл у чашки Петрі, в яких було по 20 насінин. Для кожної концентрації та контрольного експерименту (вода) використовували по три повторюваності. Чашки з насінням витримували при 30 0С у темряві протягом 72 годин, після чого вимірювали довжину гіпокотиля, довжину головного кореня, довжину зони росту бічних коренів та кількість бічних коренів. Цитотоксичність сполук оцінювали за зменшенням зазначених параметрів в експерименті порівняно з контролем [58, 59].  
2.7 Статистична обробка отриманих результатів
Статистичну обробку результатів проводили за допомогою методів варіаційного аналізу, що включали обчислення середнього арифметичного значення кожного з показників (М) та похибки середньоквадратичного відхилення досліджених речовин (s). Вірогідність відмінностей між середніми величинами оцінювали за t-критерієм Ст’юдента за допомогою комп'ютерної програми SPSS.
Відмінності отриманих результатів оцінювали як статистично достовірні у випадках, коли ймовірність випадковості у відмінності між показниками не перевищувала 0,05 [60].
3 ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА

3.1 Молекулярні дескриптори  S-(2-метилхінолін-4-іл)-l-цистеїну та їх структурних аналогів
За допомогою використання пакетів програм HyperChem 2010 та  ACD/Labs 12.0 шляхом використання фізико-хімічних дескрипторів для знаходження кількісного співвідношення «структура − властивість» було отримано деякі фізико-хімічні константи сполук (табл. 3.1).
Таблиця 3.1 – Важливі молекулярні дескриптори S-(2-метилхінолін-4-іл)-l-цистеїну та їх структурних аналогів 
	№

з/п
	Сполуки
	Мr, г/моль
	log P (нейтральна форма)
	log D
(рН = 7)
	MR, см3/моль
	Т пл.
	Rf
(оц.-това
к-та :
вода)

	1
	Сполука 1
	278,07
	1,95± 1,04
	0,95
	73,76
	178-181
	42

	2
	Сполука 2
	292,35
	1,80± 1,14
	0,22
	79,20
	155-158
	53

	3
	Сполука 3
	279,06
	1,50± 1,04
	0,33
	71,91
	164-168
	48

	4
	Cполука4
	368,12
	3,73 ± 1,04
	-1,08
	102,49
	224-226
	52

	5
	Cполука 5
	355,09
	3,80 ± 1,04
	-1,02 (COO-)
	90,69
	174-176
	58

	6
	Cполука 6
	369,10
	4,21 ± 1,48
	−
	101,35
	218-220
	64


Виходячи з цього, можна сказати, що введення у 6-му положенні метоксигрупи у структурі похідних S-(2-(метил)фенілхінолін-4-іл)-L-цистеїну призводить до підвищення молярної рефракції. Аналогічний ефект спостерігається при заміні залишку оцтової кислоти на залишок пропіонової кислоти та цистеїну. Ця тенденція легко пояснюється тим, що при такій зміні структури молекули збільшуються ефективні радіуси молекул, молярна маса, а відтак збільшується і молярна рефракція.

Дуже важливою характеристикою будь-якої біологічно активної речовини є ліпофільність (гідрофобність) – модель розподілу досліджуваної речовини між двома фазами, що не змішуються (найчастіше використовується система октанол : вода). Ця характеристика легко модулюється за допомогою використання відповідного дескриптора і найчастіше використовується  для оцінки здатності речовини подолати біологічні мембрани.

Коли досліджувана речовина знаходиться в водній фазі у вигляді молекул (незаряджених часток) для характеристики ліпофільності використовують показник log P (Р – коефіцієнт розподілу на межі октаном − вода).

Якщо досліджувана речовина у водному розчині частково знаходиться в дисоційованому стані у вигляді заряджених часток (йонів), то буде існувати певна динамічна рівновага між різними формами сполуки, яка буде змінюватись в залежності від рН середовища.
Ліпофільність такої системи буде визначатись коефіцієнтом розподілу 
log D – співвідношення сум активностей всіх компонентів органічної та водної фаз.

Для порівняння взято отримані квантово-хімічним розрахунком значення ліпофільності log P для нейтральних форм (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот (сполуки I-II) та значення коефіцієнту розподілу log D при рН = 7. Дане значення рН обране через те, що рН більшості тканинних рідин організму слабколужне підтримується в межах 7,1-7,4: середня величина рН крові людини складає 7,4, рН лімфи – 7,35-7,40, міжклітинної рідини – 7,26-7,38, внутрішньосуглобної рідини – 7,3, хоча рН слини в окремих випадках може коливатись в більш широкому діапазоні – від 6,5 до 7,5 [61, 62]. 
Виявлено, що значення log D для досліджених сполук  значно менші, ніж значення log P, це пов’язано з врахуванням у другому випадку кислотно-основної рівноваги, в якій знаходяться в розчині досліджувані речовини. Зміна ліпофільності речовини від здатності дисоціювати на йони у водному розчині пояснюється наступним чином. Оскільки вода − полярний розчинник 
(μ=1,86 D), а дипольний момент октанолу набагато менший (його можна прийняти за неполярний розчинник), то йони, які будуть утворюватись 
у водному середовищі, майже не будуть дифундувати у органічний шар і концентрація йонів у ньому буде обумовлена в основному переходом незаряджених молекул речовини, внаслідок чого значно зменшиться концентрація речовини у органічній фазі.

При введенні у 6 положення хінолінового циклу метоксигрупи спостерігається незначне збільшення ліпофільності молекули (Δ log D = 0,07-0,08), при її заміні на етоксигрупу підвищення ліпофільності значно помітніше (Δ log D = 0,53-0,54).  При переході від похідного оцтової кислоти до похідного пропіонової кислоти спостерігається підвищення ліпофільності (Δ log D = 0,87-0,88), що обумовлюється подовженням карбонового ланцюга молекули. При введенні аміногрупи у α-положенні пропіонової кислоти спостерігається невелике зменшення ліпофільності (Δ log D = 0,12-0,13), що пояснюється появою ще однієї функціональної групи, яка здатна до дисоціації.

Таким чином, ліпофільність (log D) є важливою характеристикою для оцінки здатності проникати крізь біологічні мембрани та здійснювати біологічну дію (хінолін-4-ілтіо) карбонових кислот, які можуть існувати у вигляді йонів у водному розчині. Однак, ця модель має певні недоліки: по-перше, рН у різних місцях ШКТ доволі сильно коливається − від слабколужного у ротовій порожнині до кислого у шлунку і слабколужного у кишечнику, що може спричинити деструкцію препарату і, як наслідок, відсутність очікуваного терапевтичного ефекту, по-друге, не враховується механізми всмоктування лікарських речовин, які відрізняються від простої дифузії, тобто, активний транспорт речовин через біомембрани з участю переносників.

Усі досліджувані сполуки (сполуки 1 – 6) згідно «правила п’яти» Ліпінського можуть проявити високу біологічну активність.

3.2  Токсичність похідних S-(2-метил(феніл)хінолін-4-іл)-l-цистеїну та їх структурних аналогів
Сучасні напрямки відбору перспективних сполук базуються на методах  in silico, що надають широкі можливості створення достовірних моделей «структура - дія», «структура - токсичність» [10, 33, 38, 62, 63].  Тому, для встановлення доцільності синтезу та можливостей подальшого застосування проводять  віртуальний скринінг нових хімічних структур на основі низки програмних розробок [15, 38, 56].  
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, 56-58, 62]. 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. 3.2). 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 (додаток А). За результатами вивчення токсичності 2-метил(феніл)заміщених 4-тіохінолінів позаекспериментальним шляхом за допомогою моделей GUSAR (ФРН), TEST (США) та на двох експериментальних моделях встановлено, що данні сполуки можна віднести до малотоксичних речовин.
Таблиця 3.2 – Токсична дія похідних S-(2-метил(феніл)хінолін-4-іл)-l-цистеїну та їх структурних аналогів
	Сполука
	Внутрішньоочеревний шлях введення LD50, мг/кг  (GUSAR)
	Внутрішньовенний шлях введення LD50, мг/кг (TEST)
	Оральний шлях введення
LD50, мг/кг
	LD50,ДІ*

мг/л

(n=7)
	LD50, мг/кг

(n=5)

	
	
	
	GUSAR
	TEST
	
	

	1
	292,3 
	430,2 
	758,5 
	747,71 
	306,80  (95%: 305,0 – 310,0)
	466±68 

	2
	260,6 
	355,4
	603,2 
	484,05
	360,20  (95%: 360,0 – 370,0)
	283±23,0

	3
	312,8 
	271,1 
	308,4 
	149,38 
	425,5 (95%: 420,0 – 430,0)
	675±48

	4
	175,3 
	443,2 
	901,3 
	506,76 
	380,20  (95%: 380,0 – 390,0)
	873±170 

	5
	610,9 
	496,5 
	929,9 
	458,29
	610,20  (95%: 610,0 – 620,0)
	486±52

	6
	763,2 
	747,0 
	4302,0 
	1119,31 
	> 1200 (95%: 1100,0 – 1300,0)
	>1200 


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 [4, 38, 62]. 
Токсичність досліджених сполук при внутрішньовенному введенні знаходиться в межах 105,3–656,6 мг/кг, при внутрішньоочеревному введенні діапазон значень поступово зменшується до 152,9 – 1176 мг/кг, при пероральному введенні  – до 1087- 3374  мг/кг. 
Дослідження токсичної дії на акваріумних рибках корелює з експериментальними даними ЛД 50 на  мишах. Так найбільша токсичність як при внутрішньочеревному, так і при  внутрішньовенному введенні прогнозується метилових естерів S-(2-(метил)фенілхінолін-4-іл)-L-цистеїну (283±23,0, 486±52 мг/кг), що імовірно пов’язано із кращою біодоступністю у порівнянні з  відповідними кислотами за рахунок збільшення ліпофільності (рис. 3.1). Введення у 2-ге положення фенілового радикалу зменшує токсичність
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Рисунок 3.1 – Хемометричні та експериментальні значення токсичної дії 2-метил(феніл)заміщених 4-тіохіноліну 
Таким чином, прогнозована та експериментально  визначена токсичність 2-метил(феніл)заміщених 4-тіохінолінів корелює з фізико-хімічними властивостями, які обумовлюють біодоступність.

3.3 Фітотоксичність похідних S-(2-метил(феніл)хінолін-4-іл)-l-цистеїну та їх структурних аналогів на паростках p. Cucumis sp.
Ріст та розвиток рослини в першу чергу визначається діяльністю меристем. Так як кінчики коренів першими контактують з різними хімічними  сполуками у ґрунті та воді, доцільно досліджувати вплив сполук різної концентрації на кореневу систему, з ціллю визначення їх цитотоксичної дії. Фітотоксичні дослідження властивостей похідних S-(2-метилхінолін-4-іл)-l-цистеїну та їх структурних аналогів на огірку сорту «Конкурент» 
(Cucumis sativus L.), показали, що в залежності від структури та їх концентрації вони мають різний вплив на проростання насіння та ріст коренів (табл. 3.3). Токсичність вимірювали макроскопічними параметрами (стримування приросту). 
Сполуки з електронодонорними алкоксигрупами у 6-му положенні структури хіноліну та фенілу у 2-му положенні не тільки не проявляють цитотоксичного ефекту при досліджуваних концентраціях, але й призводять до появи значного рістстимулюючого ефекту. Найефективнішою ріст стимулюючою концентрацією є значення 20 мкг/мл, при цьому спостерігається стимулювання приросту кореневої системи проростків 
на 33-45% у порівнянні з контрольною групою.
Таблиця 3.3 – Вплив похідних 3-(6-метокси - 2-метил(феніл)хінолін-4-іл)-L-цистеїну та їх структурних аналогів на ріст головного кореня проростків Cucumis sativus L.
	Номер сполуки
	Концентрація, мкг/мл

	
	контроль
	1,0
	5,0
	20,0
	100,0
	500,0

	
	Довжина головного кореня, % до контролю

	1
	0±1,0
	5,00±1,2
	15,48±2,8
	17,55±1,4
	14,26±2,5
	5,67±3,4

	2
	0±2,2
	2,11±1.0
	10,54±2,4
	5,05±1,9
	10,0±2,2
	15,07±2,4

	3
	0±1,2
	-1,00±2,1
	0,00±2,3
	5,01±1,4
	9,07±3,1
	17,06±1,7

	4
	0±3,8
	6,11±0,7
	35,54±2,2
	40,07±1,8
	10,0±2,2
	4,06±2,3

	5
	0±0,7
	6,43±3,3

	13,64±4,0

	8,51±2,2

	9,47±1,9

	5,00±2,0


	6
	0±1,5
	-3,17±2,2

	-11,76±3,2

	7,44±2,1

	-16,52±2.7

	-14,25±2,4


	Гіберелін
	0±2,7
	33,52±2,4

	68,32±2,3

	60,71±1,1

	28,57±0,7

	32,14±2,8
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Гіпокотиль Р<0,000; корінь Р<0,001; зона бічних коренів Р<0,024; кількість бічних коренів Р<0,000.
Рисунок 3.2 – Вплив 3-(6-метокси-2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну (сполука 1) на поділ та ріст клітин паростків р. Cucumis sp. 
Стимулювання росту гіпокотиля при цьому не спостерігається. Високі концентрації (500 мкг/мл), не зменшують приріст кореня, але інгібують приріст інших частин рослин: на 30-35% зменшують ріст гіпокотиля, на 70-90% зменшують показники зони росту бічних коренів та кількості бічних коренів (рис.3.3 та рис. 3.4).  
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Гіпокотиль Р<0,001; корінь Р<0,002; зона бічних коренів Р<0,023; кількість бічних коренів Р<0,001.
Рисунок 3.3 - Вплив 3-(6-метокси-2-фенілхінолін-4-ілтіо) L-цистеїну (сполука 4) на поділ  та ріст клітин паростків p. Cucumis sp. 
За результатами дослідження було виявлено, що сполуки, які є функціональними похідними карбонової кислоти (сполука 2, 5) мають стимулюючий вплив на ріст кореня при концентрації 5 та 20 мг/л, а починаючи з концентрації 100 мг/л дані речовини проявляють цитотоксичний ефект. 
Найбільш фітотоксичними сполуками виявилися метилові естери
3-(6-метокси-2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо) L-цистеїну (сполуки 2, 5) (рис 3.4). 
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Гіпокотиль Р<0,001; корінь Р<0,03; зона бічних коренів Р<0,001; кількість бічних коренів Р<0,001              

Рисунок 3.4 - Вплив метилового естеру 3-(6-метокси-2-метилхінолін-4-ілтіо) L-цистеїну (сполука 2) на поділ  та ріст клітин паростків p. Cucumis sp.

Таким чином похідні 3-(2-метил(феніл)хінолін-4-іл)-l-цистеїну в основному не проявляють цитотоксичного впливу на досліджуваний вид рослин. Похідні 3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)-2-гідроксипропіонової кислоти проявляють як активуючий так і інгібуючий вплив на проростання паростків огірку. Найбільшу фітотоксичність виявили похідні – метилові естери 3-(2-метил(феніл)хінолін-4-іл)- l-цистеїну.
3.4 Біологічний потенціал (2-метил(феніл)заміщених 4-тіохіноліну
Для виявлення біологічної активності ще не синтезованих речовин особливої популярності набувають комп’ютерні програми, які дозволяють прогнозувати фармакологічні якості нових сполук, виходячи з їх хімічної будови. Комп’ютерний прогноз основного й побічного ефектів фармакологічної речовини дозволяє збільшити ефективність вибору досліджуваних базових структур та знизити витрати на дослідження й розробки [59-61].

Результат прогнозу PASS-online надається у вигляді списку активностей із розрахунковими значеннями вірогідності наявності (Ра) або відсутності (Рі) кожного з видів біологічної активності.  У  зв’язку  з  тим,  що  ці  вірогідності  розраховуються незалежно, їх сума  не дорівнює 1. Результати комп’ютерного прогнозування видів біологічної активності для 2-метил(феніл)заміщених 4-тіохінолінів наведено в табл. 3.4.
Таблиця 3.4 − Прогноз біологічної активності 2-метил(феніл)заміщених 4-тіохіноліну 
	№
	Вид біологічної дії
	Кількість

сполук
	Межі вірогідної наявності дії
	Межі вірогідної відсутності дії

	1
	2
	3
	4
	5

	1
	Лікування інсульту
	5
	0,303-0,839
	0,004-0,040

	2
	Протектор
слизової оболонки
	7
	0,491-0,832
	0,012-0,137

	3
	Антисеборейна
	7
	0,328-0,861
	0,008-0,113

	4
	Лікування гострих неврологічних розладів
	7
	0,382-0,757
	0,013-0,157

	5
	Лікування облисіння
	7
	0,384-0,728
	0,005-0,118

	Продовження таблиці 3.4

	1
	2
	3
	4
	5

	7
	Лікування
фобічних розладів
	7
	0,436-0,675
	0,088-0,211

	9
	Противиразкова
	5
	0,420-0,626
	0,009-0,039

	10
	Антивірусна
	7
	0,438-0,620
	0,015-0,082

	11
	Антитоксична
	7
	0,316-0,563
	0,009-0,044

	12
	Лікування
передракових станів
	6
	0,315-0,522
	0,045-0,156

	13
	Мембранопротектор
	2
	0,343-0,365
	0,156-0,168

	14
	Антиоксидантна
	5
	0,357-0,463
	0,064-0,124

	15
	Радіопротекторна
	4
	0,306-0,467
	0,030-0,082

	16
	Цитопротектор
	6
	0,344-0,443
	0,079-0,138

	17
	Ноотропна
	3
	0,334-0,397
	0,220-0,291


Привертає увагу наявність комбінованої дії сполук, а саме варіанти поєднання мембранопротекторної, АОА, протизапальної та інших видів активності.

Віртуальний аналіз біологічного потенціалу 2-(метил)фенілзаміщених хіноліну показав перспективність дослідження їх на такі види активності, як антиоксидантна «пастки» вільних радикалів (Ра=0,357-0,463), антимікробна, противірусна (Ра=0,438-0,620), протипухлинна (Ра=0,315-0,522), протизапальна (Ра=0,304-0,639), противиразкова (Ра=0,420-0,626) та ін. Привертає увагу наявність у прогнозі різних протекторних ефектів та наявність антитоксичної дії (Ра=0,316-0,563).
Для лікування гострих неврологічних та фобічних розладів перспективні сполуки I, III. Найбільша активність була виявлена 
у 2-аміно-3-(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (I).

4 ОХОРОНА ПРАЦІ ТА БЕЗПЕКА У НАДЗВИЧАЙНИХ СИТУАЦІЯХ
Тема моєї роботи «Токсична дія метил(феніл)заміщених 4-тіохіноліну». Предметом дослідження в даній роботі були потенційні біологічно активні речовини. Дослідження проводилось в хімічній лабораторії. Основними небезпечними та шкідливими факторами були: скляний посуд, органічні сполуки (кислоти та розчинники), робота з електроприладами та з електронагрівачами, робота з комп’ютером [63-65]. 
Перед початком роботи зі мною був проведений інструктаж з охорони праці за інструкцією №156 та пожежної безпеки №62 моїм науковим керівником.

Вимоги безпеки перед початком робіт.

За правилами техніки безпеки, жодна людина не повинна працювати в хімічній лабораторій одна, тому виконання моєї кваліфікаційної 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 [63].

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 поруч.

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[64, 65].
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 [64]:

– 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 (ефір, бензин, бензол, ацетон, спирт і ін.) 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 [64].
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» [65].

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

1. В 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.

Перша медична допомога у разі виникнення надзвичайних ситуацій.
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%-ий розчин адреналіну – 1 мл, кордіамін – 2 мл, 10%-ий 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 хімічних 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 в 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.

Техніка безпеки під час роботи на ПК [66]. 
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. Це допоможе не тільки уникнути нещасних випадків і зберегти здоров’я, але й гарантує збереження апаратури.

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.

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. 
Таким чином, дотримання правил техніки безпеки при проведенні експериментальних досліджень та підготовці кваліфікаційної роботи дало мені можливість уникнути нещасних випадків при виконанні експериментальної частини кваліфікаційної роботи та провести визначення токсичної дії,   антирадикальна активністі.
ВИСНОВКИ

1. Визначено фізико-хімічні властивості (Тпл., logP, logD та Rf) 
6 сполук – 3-(6-метокси-2-(метил)фенілхінолін-4-іл)-L-цистеїну та його структурних аналогів.  
2. Розраховано дескриптори молекулярної будови для подальшого аналізу токсичної дії сполук. Визначено, що молекулярні дескриптори відповідають правилу Ліпінського, отже досліджувані сполуки можуть бути застосовані для біологічних досліджень. 

3. За результатами хемометричних та експериментальних досліджень  токсичності 2-метил(феніл)заміщених 4-тіохіноліну  встановлено, що досліджені сполуки можна віднести до малотоксичних речовин. Найбільшу токсичність при дослідженні на різних таксономічних групах (росини, риби, тварини) мають метилові естери 3-(6-метокси-2-(метил)фенілхінолін-4-іл)-L-цистеїну (283±23,0, 486±52 мг/кг), що імовірно пов’язано із  збільшенням ліпофільності.  Введення у 2-ге положення фенілового радикалу зменшує токсичність. 
4. 3-(6-метокси-2-(метил)фенілхінолін-4-іл)-L-цистеїни та їх структурні аналоги проявляють як активувальний, так й інгібувальний вплив на паростки Cucumis sativus L. Найбільшу фітотоксичність виявили метилові естери 3-(2-(метил)фенілхінолін-4-іл)-L-цистеїну. Сполуки є ефективними регуляторами росту паростків  Cucumis sativus L. з вираженою залежністю активності від структури та концентрації.  

5. Віртуальний аналіз біологічного потенціал 3-(6-метокси-2-(метил)фенілхінолін-4-іл)-L-цистеїну та його структурних аналогів показав перспективність дослідження їх на такі види активності, як антиоксидантна «пастки» вільних радикалів (Ра = 0,357-0,463), антимікробна, цитопротекторна (Ра = 0,438-0,620), протипухлинна (Ра = 0,315-0,522), протизапальна (Ра = 0,304-0,639), противиразкова (Ра = 0,420-0,626) та ін.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Результати дослідження поширюють уявлення про прояв токсичної дії та залежність «структура – токсична дія» 3-(6-метокси-2-(метил)фенілхінолін-4-іл)-L-цистеїну та його структурних аналогів. Завдяки розрахунку дескрипторів молекулярної будови можливий подальший аналіу токсичної дії сполук. Визначено, що молекулярні дескриптори відповідають правилу Ліпінського, отже досліджувані сполуки можуть бути застосовані для біологічних досліджень. 

Отримані дані можуть бути використані для створення нових ефективних лікарських засобів.
Результати щодо дослідження токсичної дії сполук можуть бути впроваджені при підготовці магістрів спеціальності 091 Біологія, наприклад, при вивченні окремих розділів із дисципліни «Біоорганічна хімія», «Біохімія», «Методи лабораторної діагностики».
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ДодатОК А 

Таблиця А.1 – розрахунок токсичності сполуки 1
[image: image17.png][Rat IP LD50 Log10(mmolke) J[Rat IV LD50 log10(mmol/kg) JRat Oral LD50 logl0(mmolkg) _|[Rat SC LD50 logl0(mmol/kg)
[0.018  out of AD J0.199 wAD l0.667 out of AD J0.385 wAD

[Rat IP LD50 (mg/ke) JRat IV LD50 (mg/kg) JRat Oral LDS0 (mg/kg) JRat SC LD50 (mg/kg)
[305.100 out of AD Jl462.800 wAD J[1359.000 out of AD [710.200 wAD

Acute Rodent Toxicity Classification of Chemicals by OECD Project

[Rat IP LD50 Classification JRat IV LD50 Classification JRat Oral LD50 Classification JRat SC LDS0 Classification
[Class 4 outofAD [Class 5 nAD [Class 4 outof AD J[Class4 i AD

IP - Intraperitoneal route of administration
IV - Intravenous route of administration
Oral - Oral route of administration

SC - Subcutancous route of administration

in AD - compound falls in applicability domain of models
out of AD - compound is out of applicability domain of models






Таблиця А.2 – розрахунок токсичності сполуки 2
[image: image18.png][Rat IP LD50 Log10(mmolke) J[Rat IV LD50 log10(mmol/kg) JRat Oral LD50 logl0(mmolkg) _|[Rat SC LD50 logl0(mmol/kg)
[0.060 wAD JF0.205 inAD J0.536 wAD J0.465 out of AD

[Rat IP LD50 (mg/ke) JRat IV LD50 (mg/kg) JRat Oral LDS0 (mg/kg) JRat SC LD50 (mg/kg)
[351.900 inAD [189.300 wAD 1053000 inAD ][893.700 out of AD

Acute Rodent Toxicity Classification of Chemicals by OECD Project

[Rat IP LD50 Classification JRat IV LD50 Classification JRat Oral LD50 Classification JRat SC LDS0 Classification
[Class 4 inAD J[Class4 i AD J[Class4 i AD [Class 4 outof AD

IP - Intraperitoneal route of administration
IV - Intravenous route of administration
Oral - Oral route of administration

SC - Subcutancous route of administration

in AD - compound falls in applicability domain of models
out of AD - compound is out of applicability domain of models






Таблиця А.3 – розрахунок токсичності сполуки 3
[image: image19.png][Rat IP LD50 Log10(mmolke) J[Rat IV LD50 log10(mmol/kg) JRat Oral LD50 logl0(mmolkg) _|[Rat SC LD50 logl0(mmol/kg)
[-0.136 outof AD J0.022 wAD Jo.403 wAD 0056 out of AD

[Rat IP LD50 (mg/ke) JRat IV LD50 (mg/kg) JRat Oral LDS0 (mg/kg) JRat SC LD50 (mg/kg)
[214.300 out of AD J308.400 wAD J[742.300 wAD J257.800 out of AD

Acute Rodent Toxicity Classification of Chemicals by OECD Project

[Rat IP LD50 Classification JRat IV LD50 Classification JRat Oral LD50 Classification JRat SC LDS0 Classification
[Class 4 outofAD [Class 5 nAD J[Class4 i AD [Class 4 outof AD

IP - Intraperitoneal route of administration
IV - Intravenous route of administration
Oral - Oral route of administration

SC - Subcutancous route of administration

in AD - compound falls in applicability domain of models
out of AD - compound is out of applicability domain of models






Таблиця А.4 – розрахунок токсичності сполуки 4
[image: image20.png][Rat IP LD50 Log10(mmolke) J[Rat IV LD50 log10(mmol/kg) JRat Oral LD50 logl0(mmolkg) _|[Rat SC LD50 logl0(mmol/kg)
[0.182 wAD Jo0.091 wAD J0.756 wAD J0.214 out of AD

[Rat IP LD50 (mg/ke) JRat IV LD50 (mg/kg) JRat Oral LDS0 (mg/kg) JRat SC LD50 (mg/kg)
[539.200 inAD 436,800 wAD 2019000 inAD ]580.200 out of AD

Acute Rodent Toxicity Classification of Chemicals by OECD Project

[Rat IP LD50 Classification JRat IV LD50 Classification JRat Oral LD50 Classification JRat SC LDS0 Classification
[Class 5 inAD [Class 5 nAD [Class 5 nAD [Class 4 outof AD

IP - Intraperitoneal route of administration
IV - Intravenous route of administration
Oral - Oral route of administration

SC - Subcutancous route of administration

in AD - compound falls in applicability domain of models
out of AD - compound is out of applicability domain of models





Таблиця А.5 – розрахунок токсичності сполуки 5

[image: image21.png][Rat IP LD50 Log10(mmolke) J[Rat IV LD50 log10(mmol/kg) JRat Oral LD50 logl0(mmolkg) _|[Rat SC LD50 logl0(mmol/kg)
[0.246 wAD JF0.262 inAD J0.729 wAD J0.806 wAD

[Rat IP LD50 (mg/ke) JRat IV LD50 (mg/kg) JRat Oral LDS0 (mg/kg) JRat SC LD50 (mg/kg)
[649.000 inAD 201,600 wAD 1972000 inAD J2359.000 nAD

Acute Rodent Toxicity Classification of Chemicals by OECD Project

[Rat IP LD50 Classification JRat IV LD50 Classification JRat Oral LD50 Classification JRat SC LDS0 Classification
[Class 5 inAD J[Class4 i AD J[Class4 i AD [Class 5 nAD

IP - Intraperitoneal route of administration
IV - Intravenous route of administration
Oral - Oral route of administration

SC - Subcutancous route of administration

in AD - compound falls in applicability domain of models
out of AD - compound is out of applicability domain of models






Таблиця А.6 – розрахунок токсичності сполуки  6
[image: image22.png][Rat IP LD50 Log10(mmolke) J[Rat IV LD50 log10(mmol/kg) JRat Oral LD50 logl0(mmolkg) _|[Rat SC LD50 logl0(mmol/kg)
[0.087 wAD Jo0.103 wAD J0.636 wAD J0.255 out of AD

[Rat IP LD50 (mg/ke) JRat IV LD50 (mg/kg) JRat Oral LDS0 (mg/kg) JRat SC LD50 (mg/kg)
[434.100 nAD 450,000 wAD 1538000 inAD [639.400 out of AD

Acute Rodent Toxicity Classification of Chemicals by OECD Project

[Rat IP LD50 Classification JRat IV LD50 Classification JRat Oral LD50 Classification JRat SC LDS0 Classification
[Class 4 inAD [Class 5 nAD J[Class4 i AD [Class 4 outof AD

IP - Intraperitoneal route of administration
IV - Intravenous route of administration
Oral - Oral route of administration

SC - Subcutancous route of administration

in AD - compound falls in applicability domain of models
out of AD - compound is out of applicability domain of models
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