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В роботі 59 сторінок, 5 таблиць, 4 рисунки, було використано 
50 літературних джерел.
Об’єктом дослідження є деякі 4-S-зімещенні хіноліну.
Предметом дослідження є фізико-хімічні властивості (температура
плавлення), ІЧ-, УФ-, ЯМР та vас-спектрометрія.
Метою даної роботи є: синтез та фізико-хімічні властивості 
4-S-заміщених хіноліну ІЧ-, УФ-, ЯМР та Мас-спектрометрія.
Методи досліджень та апаратура - теоретичний, розрахунковий, експериментальний, хімічний посуд.
Синтезовано (4-s-заміщенні хіноліну), отримані теоретичні ІЧ-, УФ- та мас-спектрометрія. Визначено фізико-хімічні показники та встановлено їх залежність від будови досліджуваних речовин. Проведено якісний аналіз функціональних груп.
4-S-ЗАМІЩЕННІ ХІНОЛІНУ, ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ (ТЕМПЕРАТУРА ПЛАВЛЕННЯ ІЧ-, УФ-, ЯМР та МАС-СПЕКТРОМЕТРІЯ
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The work consists of 59 pages, 5 tables, 4 figures, 50 literary sources were used.
The object of the study is some 4-S-substituted quinolines.
The subject of the study is physicochemical properties (melting temperature), IR, UV, NMR and Mass spectrometry. The purpose of this work is: synthesis and physicochemical properties of 4-S-substituted quinolines, IR, UV, NMR and Mass spectrometry.
Research methods and equipment - theoretical, calculation, experimental, and chemical glassware. 
4-S-substituted quinolines were synthesised, and theoretical IR, UV, and Mass spectrometry were obtained. Physicochemical indicators were determined, and their dependence on the structure of the studied substances was established. A qualitative analysis of functional groups was conducted.
4-S-SUPTITUTED QUINOLINES, PHYSICOCHEMICAL PROPERTIES (MELTING POINTS, IR, UV, NMR, MAS SPECTROMETRY
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Синтез та фізико-хімічні властивості 4-s-заміщених хінолінів обумовлена важливістю хінолінових сполук у різних галузях науки і промисловості, зокрема у фармацевтичній хімії, медицині та матеріалознавстві. Хіноліни є базовою структурою багатьох природних і синтетичних сполук, які проявляють широкий спектр біологічної активності, включаючи антибактеріальну, протигрибкову, противірусну, протипухлинну та протизапальну дію.
Особливу увагу привертають 4-s-заміщені хіноліни, оскільки введення замісників у різні положення хінолінового ядра дозволяє суттєво модифікувати їхні фізико-хімічні та біологічні властивості. Це відкриває нові можливості для створення ефективних лікарських засобів з високою вибірковістю та низькою токсичністю. Наприклад, зміна електронної густини хінолінової системи за рахунок введення донорних або акцепторних груп може впливати на розчинність, здатність до проникнення через клітинні мембрани, а також на взаємодію з біомішенями.
Крім того, дослідження фізико-хімічних властивостей таких сполук важливе для розуміння залежності структура–властивості, що допомагає в раціональному дизайні нових хімічних сполук із заданими характеристиками. Визначення зв'язку між структурними особливостями та властивостями 
4-S-заміщених хінолінів є важливим кроком у пошуку перспективних молекул для фармакологічних та матеріалознавчих застосувань.
Таким чином, синтез та дослідження властивостей 4-S-заміщених хінолінів має не лише теоретичне значення, а й практичну цінність, оскільки може сприяти створенню нових препаратів та матеріалів із специфічними функціональними характеристиками.
Метою даного дослідження є розробка методів синтезу 4-s-заміщених похідних хіноліну та вивчення їхніх фізико-хімічних властивостей. Дослідження спрямоване на виявлення зв’язку між структурними особливостями синтезованих сполук і їхніми фізико-хімічними характеристиками, що дозволить оптимізувати процес створення нових хімічних речовин із заданими властивостями та перспективами для застосування в різних галузях, таких як фармацевтика і матеріалознавство.
Ця мета охоплює кілька важливих завдань:
1. Вибір оптимальних методів для синтезу заміщених хінолінів у 4-S положеннях.
2. Синтез і очищення отриманих сполук, а також підтвердження їхньої структури за допомогою сучасних спектроскопічних методів.
3. Дослідження фізико-хімічних властивостей синтезованих похідних, включаючи розчинність, термостабільність та інші показники, що мають значення для подальшого використання сполук.
4. Аналіз зв’язку структура ‒ властивості для синтезованих похідних хіноліну з метою виявлення закономірностей впливу замісників у 4-S-положеннях на фізико-хімічні характеристики.
Завдання дослідження:
1. Провести аналіз літературних даних щодо методів синтезу заміщених хінолінів, особливо 4-S-заміщених похідних, і визначити найбільш доцільні підходи до синтезу цільових сполук.
2. Розробити й оптимізувати методику синтезу 4-s-заміщених хінолінів, забезпечуючи відтворюваність і високу чистоту отриманих продуктів.
3. Провести синтез серії 4-s-заміщених хінолінів із різними замісниками та провести їхнє очищення і структурну ідентифікацію.
4. Використати сучасні спектроскопічні методи (ІЧ-, ЯМР-спектроскопію, мас-спектрометрію) для підтвердження структури синтезованих сполук та оцінки їхнього складу.
5. Дослідити основні фізико-хімічні властивості отриманих похідних хіноліну, включаючи розчинність, температури плавлення, термічну стабільність та інші характеристики.
6. Проаналізувати залежність між структурними особливостями 4-s-заміщених хінолінів і їхніми фізико-хімічними властивостями, визначити закономірності впливу замісників на властивості сполук.
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[bookmark: _Toc216464366]1.1 Актуальність та загальний контекст


Хінолін ‒ це азотовмісний гетероцикл, який широко використовується як базис для створення фармацевтичних, агрохімічних, біо‑ та хіміорегуляторних сполук (рис. 1.1). Його похідні демонструють різноманітну біологічну активність: антималярійну, антимікробну, протипухлинну, аналгетичну, жарознижувальну, імуномодулювальну тощо [1].

[image: Хинолин — Википедия]

Рисунок 1.1 ‒ Хінолін

З-поміж усіх можливих видів заміщень особливий інтерес викликають заміни в положенні 4, зокрема S‑заміщення ‒ тобто 4‑S‑похідні хіноліну (4‑тіохіноліни). Причина: позиція 4 в хіноліновому ядрі є хімічно реактивною, і модифікації в ній дають змогу отримати нові сполуки з потенційно новими фармакологічними або біорегуляторними властивостями (рис. 1.2).


[image: ]
Рисунок 1.2 – Зміна електронної густини в хіноліновій системі через донорні або акцепторні групи

Проте, як свідчить аналіз літератури, біологічна активність 4-тіохінолінів недостатньо вивчена ‒ відсутні систематичні дослідження широкого спектру властивостей. Це визначає актуальність подальших досліджень у цій галузі.
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1.2 Основні підходи до синтезу 4‑S-заміщених хінолінів


Огляд літератури показує, що для одержання 4‑S‑похідних хінолінів застосовуються різні стратегії, серед яких:
Методи, що базуються на нон-гітероциклічних прекурсорах.
Методи, що стартують з гетероциклічних попередників хінолінового ряду. 
Зокрема одним з класичних способів є метод Conrad‑Limpach synthesis (Кондрад‑Лімпах), або його модифікації. Цей метод часто використовується для синтезу 2- або 4‑заміщених хінолінів, які надалі можуть бути перетворені у 4‑S‑похідні [2].
Таким чином, хімічний шлях формування 4‑S‑хінолінів лежить через підбір відповідних прекурсорів та умов заміщення (ядро, джерело сульфуру, реагенти, розчинники, температура тощо).
[bookmark: _Toc216464368]3. Приклади синтезів та досліджень 4‑тіохінолінів.
Найбільш систематизованим і сучасним дослідженням у цій галузі є робота Design, synthesis and biological activity of the 4‑thioquinoline derivatives (2023). У цій роботі:
Синтезовано низку 4‑тіохінолінів. Проведено in silico, in vitro та in vivo дослідження токсичності, що дозволило виокремити фактори, які впливають на токсичність, і спрямуватися до пошуку малотоксичних сполук. Встановлено, що деякі 4‑S‑сполуки продемонстрували антирадикальну (антиоксидантну) активність, хоч і помірну: менш ефективну, ніж стандартний антиоксидант (Acetylcysteine) [3].
Найбільш перспективними виявились похідні, де 7‑хлор‑хінолінове ядро поєднане з пропановою кислотою в 4‑позиції: зокрема 2‑(7-хлорхінолін-4-іл‑тіо)пропанова кислота та її натрієва сіль ‒ вони показали найвищу антиоксидантну активність серед досліджених. 
Деякі сполуки також виявили здатність захищати сперму чоловіків від окисного стресу, індукованого H₂O₂ ‒ що говорить про можливість використання 4‑тіохінолінів як цитопротекторів. 
Водночас, дослідження підкреслюють, що результати поки що попередні, і не всі сполуки є одночасно ефективними й безпечними. 
Окрім цього, існує старіша, але важлива робота ‒ дисертація 
Корнет М. М. Біологічна активність похідних S-(хінолін-4-іл)-L-цистеїну та їх структурних аналогів (2012), в якій досліджувались S-заміщення хіноліну через амінокислотний фрагмент (L‑цистеїн або структурні аналоги, як‑от пропіонові чи аміно‑амінокислотні кислоти). Ця робота є показовою тим, що поєднує хінолінове ядро з біогенними амінокислотами, що може впливати на водорозчинність, біодоступність і біологічну активність. Проте, за даними авторефератів, ряд таких сполук лишаються недостатньо вивченими, і подальші дослідження показані.
Також є роботи, що детально вивчають фізико-хімічні властивості та хімічну стабільність S- та N-вмісних сполук інших гетероциклів (наприклад, хінонів, хіноксалінів), що може бути корисним як методологічна база для синтезів і характеризації нових 4‑S‑хінолінів [4]. 
4. Напрями, пропозиції та невирішені питання.
На основі аналізу літератури можна виокремити такі актуальні напрямки і проблеми, які варто враховувати в подальших дослідженнях:
Необхідне систематичне вивчення біологічної активності 4‑S‑хінолінів: більшість робіт присвячена лише антиоксидантній дії або окремим біологічним ефектам; мало досліджень щодо антимікробної, протипухлинної, антизапальної, нейропротекторної активності
Оптимізація хімічної структури: варто досліджувати, як різні S‑замісники (амінокислотні фрагменти, кислоти, алкільні/арильні групи, гетероцикли) впливають на фізико-хімічні властивості (розчинність, стабільність), біодоступність, токсичність і ефективність [5].
Використання сучасних підходів синтезу ‒ як‑от “зелена хімія”, “one‑pot” реакції, більш раціональне поєднання фармакофорів ‒ щоб спростити синтез і підвищити шанси на практичну придатність сполук. 
Комплексний підхід до тестування: поєднувати in silico → in vitro → in vivo дослідження + оцінку токсичності, фармакокінетики, фізико-хімічних параметрів.
Поглиблений аналіз “структура ‒ активність” (SAR): великої кількості робіт, які систематично змінюють структуру і фіксують вплив на біологічну активність, майже немає. Це створює простір для власного внеску у розуміння залежності між замісником, положенням і ефектом [6].
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[bookmark: _Toc216464370]2.1 Об'єкти дослідження


Об'єктом дослідження є 4-s-заміщенні хіноліну
Предметом дослідження є синтез та фізико-хімічні властивості.


[bookmark: _Toc216464371]2.2 Методи синтезу заміщених хінолінів


Реакція Скраупа (Skraup Synthesis) (рис. 2.1).
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Рисунок 2.1 – Реакція Скраупа

Опис методу: Це один із найстаріших і найбільш використовуваних методів синтезу хінолінів, який передбачає конденсацію аніліну з α,β-ненасиченою карбонільною сполукою (часто гліцерином) у присутності сильного окисника (наприклад, нітробензолу) та кислоти (зазвичай сульфатної кислоти) [7].
Переваги: Цей метод є відносно простим і дозволяє отримати хіноліни з різними замісниками.
Недоліки: Застосування сильної кислоти та окисників робить цей метод не завжди безпечним та екологічно прийнятним. Також, є обмеження щодо замісників на аніліновому кільці.

Метод Дешмана-Кондра (Doebner-Miller Synthesis)
Опис методу: Цей метод передбачає реакцію аніліну з альдегідом (зазвичай коричним альдегідом) у присутності кислоти. В результаті утворюється хінолінове кільце з подальшою циклізацією.
Переваги: Підходить для синтезу заміщених хінолінів у положенні 2 і 4, особливо з альдегідними похідними.
Недоліки: Реакція зазвичай обмежена кількома варіантами замісників, які добре працюють в умовах цього синтезу [8].

Метод Конрада-Лімпаха (Combes Quinoline Synthesis) (рис. 2.2).
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Рисунок 2.2 – Метод Конрада-Лімпаха

Опис методу: Включає конденсацію аніліну з β-кетоестером або β-дикетоном у присутності кислоти. Цей метод дозволяє вводити замісники в різні положення хінолінового кільця.
Переваги: Добре підходить для отримання 4-заміщених хінолінів, зокрема для синтезу похідних з різними функціональними групами в кільці.
Недоліки: Реакція вимагає використання кислотного середовища, що обмежує можливості використання термолабільних замісників [9].

Метод Пот-Кнодт (Povarov Reaction)
Опис методу: Цей метод використовує трьохкомпонентну реакцію аніліну, альдегіду і електронодефіцитного алкену, що утворює тетрагідрохінолін, який далі окислюється до хіноліну.
Переваги: Є дуже гнучким для синтезу різних заміщених хінолінів і дозволяє синтезувати структурно складні сполуки.
Недоліки: Окислення тетрагідрохіноліну може вимагати додаткових умов або реагентів, що робить процес багатоступеневим [10].
Метод Бішлера-Напіра (Bischler-Napieralski Synthesis) (рис. 2.3).
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Рисунок 2.3 – Метод Бішлера-Напіра

Опис методу: Використовується для синтезу 3,4-дигідрохінолінів із подальшим окисленням до хінолінів. Вихідними речовинами є β-фенілеамінокарбонільні сполуки, які циклізуються в присутності хлоридів (наприклад, POCl3).
Переваги: Підходить для отримання похідних хінолінів з аміногрупами, а також дозволяє отримувати високовихідні продукти [11].
Недоліки: Вимагає жорстких умов, особливо на етапі циклізації, а також є обмеження щодо замісників.

Методи із використанням металоорганічних каталізаторів (C-H активація)
Опис методу: Сучасні методи часто використовують каталізатори, наприклад комплекси паладію, міді або рутенію, для активації C-H зв'язків і утворення хінолінового кільця без використання функціоналізованих реагентів[12].
Переваги: Є відносно новими, але дуже перспективними, оскільки дозволяють точно контролювати положення замісників у хіноліновому кільці, є екологічними і менш токсичними.
Недоліки: Металоорганічні каталізатори можуть бути дорогими і вимагати спеціальних умов, таких як контроль температури та атмосфери реакції (інертний газ).

Метод циклізації за допомогою електрофільного заміщення (Friedländer Synthesis)
Опис методу: Використовується для синтезу заміщених хінолінів шляхом циклізації 2-аміноацетофенону з карбонільними сполуками. Часто застосовується для отримання 2,3- і 4-заміщених хінолінів [13].
Переваги: Досить простий метод, який дозволяє вводити замісники в різні положення хінолінового кільця.
Недоліки: Обмеження на замісники, оскільки деякі групи можуть не витримувати кислотних умов.

Зелений синтез (Green Chemistry Approaches)
Опис методу: Включає застосування більш екологічних умов, таких як мікрохвильова або ультразвукова активація, а також використання екологічних розчинників, наприклад, етанолу або води [14].
Переваги: Екологічність, швидкість реакції, можливість здійснення в м'яких умовах, що знижує витрати енергії.
[bookmark: _2jyc14m510yk]Недоліки: Ці методи ще потребують вдосконалення для широкомасштабного застосування і можуть потребувати додаткових досліджень для оптимізації виходу продуктів.
[bookmark: _Toc216464372]

2.3 Метод Скраупа


Метод Скраупа (Skraup Synthesis) є класичним способом синтезу хінолінів, який зазвичай використовують для отримання 4-s-заміщених хінолінів [15]. Цей метод базується на конденсації аніліну (або його похідних) з альдегідами та окисненням у присутності кислот (рис. 2.4).
Опис процесу: 
Основні етапи синтезу за методом Скраупа
Вихідні реагенти:
− Анілін: базовий компонент, який може бути заміщений різними групами для отримання конкретних похідних.
− Альдегіди: зазвичай використовуються аліфатичні або ароматичні альдегіди, такі як формальдегід або бензальдегід.
− Кислота: сульфатна кислота (H₂SO₄) або інша сильна кислота, яка служить каталітичним агентом.
− Окисники: нітробензол або інші окислювальні агенти можуть бути використані для окислення проміжних продуктів [16].
Процес реакції:
− Конденсація: спочатку анілін реагує з альдегідом, що призводить до утворення іміно-сполуки (Schiff base) [17].
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Рисунок 2.4 – Реакція Скраупа

Циклізація: у присутності кислоти ця іміно-сполука підлягає циклізації, утворюючи хінолінове кільце [18].
Окислення: в подальшому окисленням (виконуваним окисниками) завершується утворення кінцевого продукту – хіноліну.
Реакційна схема
Ось загальна реакційна схема методу Скраупа: 
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Параметри синтезу
Температура: реакцію проводять за підвищеної температури, зазвичай в діапазоні 150-200°C.
Тривалість: час реакції може варіюватися, зазвичай від кількох годин до кількох днів в залежності від використовуваних реагентів та умов.
Переваги методу
Гнучкість: цей метод дозволяє вводити різні замісники в позиції 4 та 8, що дає можливість отримувати широкий спектр похідних хіноліну.
Доступність реагентів: анілін і альдегіди є доступними реагентами, що робить метод економічним.
Високий вихід: за правильно вибраних умов, метод забезпечує хороший вихід кінцевого продукту [19].
Недоліки методу
− Використання сильних кислот: це може призводити до небезпечних умов реакції та негативного впливу на навколишнє середовище.
− Побічні продукти: можливе утворення побічних продуктів, які потребують подальшої очистки.
− Обмеження щодо замісників: не всі замісники можуть бути використані через умови реакції.
Приклади заміщених хінолінів
Метод Скраупа може бути використаний для синтезу різноманітних 4- і S-заміщених хінолінів, таких як:
− 4-метилхінолін
− 4,S-диметилхінолін
− 4-бензилхінолін
Методи ідентифікації: УФ-, ІЧ-, ЯМР-спектроскопія, мас-спектрометрія для підтвердження структури заміщених хінолінів
Для підтвердження структури синтезованих 4-s-заміщених хінолінів широко використовуються спектроскопічні та хроматографічні методи, які дозволяють точно ідентифікувати та характеризувати отримані сполуки. Основні з цих методів включають УФ-, ІЧ-, ЯМР-спектроскопію та мас-спектрометрію [20].
УФ-спектроскопія (Ультрафіолетова спектроскопія)
− Принцип методу: УФ-спектроскопія базується на абсорбції ультрафіолетового випромінювання молекулами, що призводить до переходів електронів на вищі енергетичні рівні. Це дозволяє отримати інформацію про наявність функціональних груп у сполуках.
− Ідентифікація: Хіноліни демонструють характерні піки в УФ-спектрах через π-π* та n-π* переходи. Зазвичай, максимуми поглинання (λ_max) для хінолінів знаходяться в області 240-300 нм. Заміщення в кільці впливає на ці значення, тому аналіз спектра допомагає підтвердити структуру та природу замісників.
ІЧ-спектроскопія (Інфрачервона спектроскопія)
− Принцип методу: ІЧ-спектроскопія використовує поглинання інфрачервоного випромінювання молекулами, що призводить до вібраційних переходів. Це дозволяє ідентифікувати функціональні групи на основі характерних вібраційних смуг [21].
− Ідентифікація: Хіноліни демонструють характерні піки, зокрема:
1) Смуги, що відповідають для зв'язків C=N і C=C, зазвичай у діапазоні 1500-1700 см⁻¹.
2) Смуги для вуглецевих зв'язків (C-H) у діапазоні 2800-3100 см⁻¹.
3) Смуги для ароматичних з'єднань можуть з'являтися в діапазоні 1400-1600 см⁻¹.
− Аналіз цих смуг дозволяє визначити наявність певних функціональних груп та підтвердити структуру сполуки.
ЯМР-спектроскопія (Ядерний магнітний резонанс)
− Принцип методу: ЯМР-спектроскопія заснована на взаємодії ядер атомів (зазвичай протонів) з магнітним полем. Це дозволяє отримати інформацію про хімічне середовище, в якому знаходяться ці ядра.
− Ідентифікація: У спектрах ЯМР для хінолінів можна спостерігати:
1) Піки, що відповідають ароматичним протонам (часто з’являються в діапазоні 6.0-9.0 ppm).
2) Протони, що знаходяться на замісниках, дають характерні зміщення, які залежать від природи замісника та його положення щодо хінолінового кільця.
− ЯМР-спектроскопія дозволяє не тільки підтвердити структуру, але й визначити відносні положення замісників у молекулі [22].
Мас-спектрометрія
− Принцип методу: Мас-спектрометрія визначає маси молекул та їх фрагментів, що дозволяє встановити молекулярну формулу та структуру сполук. Метод базується на вимірюванні відношення маси до заряду (m/z) іонів у газовій фазі.
− Ідентифікація: У мас-спектрах хінолінів можна спостерігати:
1) Основний іон, що відповідає молекулярній масі сполуки, що підтверджує формулу.
2) Фрагменти, які утворюються в результаті розпаду молекули, що можуть давати додаткову інформацію про структуру та характер замісників.
− Мас-спектрометрія є потужним методом для підтвердження структури, особливо в комбінації з іншими методами ідентифікації [23].
Реактиви та обладнання: список матеріалів, що будуть використовуватися в методі Скраупа
Реактиви
Вихідні речовини:
1) Анілін (C₆H₅NH₂): основний амін, який служить для реакції.
2) Альдегіди:
− Формальдегід (HCHO) або бензальдегід (C₆H₅CHO): використовуються для конденсації з аніліном.
− Оксидант:
1) Нітробензол (C₆H₅NO₂): для окиснення проміжних продуктів.
− Сильні кислоти:
1) Сульфатна кислота (H₂SO₄): служить каталітичним агентом для циклізації.
2) Фосфорна кислота (H₃PO₄) або інші кислоти (за потреби).
Розчинники:
1) Дистильована вода: для промивання та очищення.
2) Органічні розчинники:
3) Етанол (C₂H₅OH) або метанол (CH₃OH): для розчинення реагентів та промивання.
Допоміжні речовини:
1) Сіль (наприклад, натрієва сіль): для регулювання pH реакційної суміші.
2) Солі, які можуть бути використані для стабілізації проміжних продуктів.
Обладнання
Реакційний посуд:
1) Колба круглодонна (з об'ємом 100-500 мл): для проведення реакції.
2) Конденсатор: для охолодження парів і повернення їх у реакційний об'єм.
Нагрівальне обладнання:
1) Міксер або магнітна мішалка: для забезпечення однорідності реакційної суміші.
2) Нагрівальна плита або водяна баня: для контролю температури реакції.
Промивне обладнання:
1) Фільтраційна установка: для відділення нерозчинних побічних продуктів.
2) Центрифуга (за необхідності): для відокремлення твердої фази.
Охолоджувальні системи:
1) Охолоджувачі: для зменшення температури реакційної суміші в разі перегріву.
Контрольні прилади:
1) Температурний датчик: для моніторингу температури реакції.
2) pH-метр: для контролю кислотності середовища реакції.
Ідентифікаційне обладнання:
1) Спектрометрія (УФ-, ІЧ-, ЯМР- та мас-спектрометрія): для аналізу та підтвердження структури отриманих сполук.
Безпека
− Засоби індивідуального захисту (ЗІЗ):
1) Захисні окуляри, рукавички, лабораторний халат.
2) Вентиляційна система або витяжка для запобігання вдиханню небезпечних парів[24].




[bookmark: _Toc216464373]2.4 Процедура синтезу 4-S-заміщених хінолінів за методом Скраупа


Метод Скраупа передбачає кілька етапів, які включають конденсацію аніліна з альдегідами, циклізацію, а також окиснення для отримання кінцевих продуктів – 4-S-заміщених хінолінів. Нижче наведено загальний опис синтетичних процедур для отримання цих сполук [25].
Загальна процедура синтезу:
3.1 Підготовка реакційної суміші:
3.1.1 У колбу круглодонну об'ємом 100-500 мл додати анілін (10 ммоль) і альдегід (10 ммоль, наприклад, бензальдегід).
3.1.2 Додати до суміші сульфатну кислоту (5-10 мл, 98%) як каталітичний агент.
3.2 Конденсація:
− Закрити колбу кришкою або підключити до конденсатора, щоб запобігти випаровуванню.
− Нагрівати суміш на водяній бані або міксері до температури 150-200°C протягом 2-4 годин, постійно мішати.
− Процес конденсації приводить до утворення іміно-сполуки.
3.3 Циклізація:
− Після закінчення часу нагрівання, охолодити реакційну суміш до кімнатної температури.
− При необхідності, провести подальше окиснення нітробензолом або іншим окисником. Додати 5-10 мл нітробензолу до реакційної суміші.
− Знову нагріти до 150-200°C на кілька годин для завершення циклізації, що призводить до утворення хінолінового кільця.
3.4 Охолодження та очищення:
− Після завершення реакції, дати суміші охолонути до кімнатної температури.
− Додати в суміш дистильовану воду (50-100 мл) для промивання.
− Відфільтрувати тверді залишки (якщо є) через фільтраційну установку або центрифугу.
− Очищений розчин піддати екстракції органічним розчинником (етанол або метанол) [26].
3.5 Кристалізація:
− Отримані сполуки можна очистити шляхом кристалізації: дистильований розчинник (наприклад, етанол) нагрівають до кипіння, додають до нього кінцевий продукт до насичення, а потім дають охолонути.
− Кристали осаджуються, їх можна відфільтрувати та висушити [27].
3.5 Аналіз та ідентифікація:
− Провести аналіз отриманих сполук за допомогою УФ-, ІЧ-, ЯМР-спектроскопії та мас-спектрометрії для підтвердження їхньої структури.

Приклади синтетичних процедур для конкретних 4-S-заміщених хінолінів:
Синтез 4-метилхіноліну	
− Використати пара-метиланілін замість аніліна.
− Процедура аналогічна загальному опису, з особливістю, що метильна група вплине на спектри, які потрібно аналізувати.
Синтез 4-s-диметилхіноліну
− Використати дитриметиламін (бензилдіметиламін) та відповідний альдегід.
− Процедура, як правило, ідентична, але зазвичай потрібно буде провести додаткові кроки для очищення через підвищену складність структури.
Синтез 4-бензилхіноліну
− Використати бензиланілін замість аніліна.
− Додатково слід контролювати реакцію окиснення, оскільки новий замісник може вплинути на стабільність продукту.
5. Лабораторний протокол (масштаб 1.0 mmol) — Підхід A: Скрауп (отримання 4-хлорхіноліну) → нуклеофільне заміщення NaSH
Мета:
Отримання 4-меркаптохіноліну (4-S-хіноліну) через двоступеневий синтез: (1) синтез 4-хлорхіноліну за методом Скраупа, (2) нуклеофільне заміщення атома хлору на сірку за допомогою NaSH [28].
Реактиви та обладнання
Реактиви:
 − Анілін 1.0 mmol (0.093 г)
− Гліцерол  3.0 mmol (0.276 г ≈ 0.30 мл)
− Нітробензен 3.0 mmol (0.378 г ≈ 0.32 мл)
− Концентрована H₂SO₄ (98%) 5 мл
− Хлороформ або дихлорметан для екстракції
− Розчин NaHCO₃ (5%) для нейтралізації
Для стадії заміщення:
− 4-хлорхінолін 1.0 mmol
− NaSH (або Na₂S) 1.5 mmol
− DMF (сухий) 5 мл
− Інертна атмосфера (N₂ або Ar)
Обладнання:
− Круглодонна колба (25–50 мл) з магнітною мішалкою, термометром, холодильником для рефлюксу
− Витяжна шафа, охолоджувальна ванна, TLC-пластини, колона для хроматографії

Хід роботи
Стадія 1 – Синтез 4-хлорхіноліну (метод Скраупа)
У 25 мл круглодонну колбу поміщають анілін (1.0 mmol) та 5 мл концентрованої H₂SO₄, охолоджують на льодовій бані. Додають гліцерол (3.0 mmol) краплями, підтримуючи температуру не вище 10 °C.	
Потім додають нітробензен (3.0 mmol) і поступово підвищують температуру до 130-150 °C.
Реакційну суміш перемішують при 140 °C протягом 3-4 годин.
Після завершення реакції охолоджують, обережно додають 30 мл води, нейтралізують 5% розчином NaHCO₃ до pH ≈ 8.
Екстрагують органічну фазу хлороформом (3×15 мл), сушать над безводним Na₂SO₄, фільтрують і упарюють.
Продукт (4-хлорхінолін) очищують перекристалізацією з етанолу.
Стадія 2 – Отримання 4-меркаптохіноліну (нуклеофільне заміщення)
У суху колбу додають 4-хлорхінолін (1.0 mmol) і 5 мл сухого DMF.
Додають NaSH (1.5 mmol) при перемішуванні в атмосфері азоту.
Реакційну суміш нагрівають при 100 °C протягом 6 годин.
Після охолодження суміш виливають у 50 мл води та підкислюють до pH≈5.
Осад відфільтровують, промивають водою і сушать при 50 °C у вакуумі.
Отриманий продукт очищують перекристалізацією або хроматографією на силікагелі[29].
Очікуваний вихід: 60-75% (жовтуватий кристалічний порошок).
Ідентифікація продукту.
− Точка плавлення: 168-172 °C
− ІЧ-спектр: піки при 2550-2600 см⁻¹ (S–H), 1600 см⁻¹ (C=N), 750–850 см⁻¹ (ароматичне кільце)
− ¹H ЯМР: сигнали ароматичних протонів 7.2-8.8 ppm, SH-протон ~3.5 p.
Обговорення результатів
Синтез 4-S-заміщених хінолінів за методом Скраупа відбувається через класичну кислотно-каталізовану конденсацію аніліну з гліцеролом у присутності окисника (нітробензену). Стадія утворення 4-хлорхіноліну є критичною для подальшого нуклеофільного заміщення. Залежно від чистоти вихідних реагентів, кислотності середовища та температурного режиму вихід проміжного продукту може коливатись від 55% до 80%.
У другій стадії відбувається заміщення атома хлору на тіольну групу за участю NaSH у полярному апротонному розчиннику (DMF). Висока температура (100 °C) забезпечує активацію C–Cl зв’язку, а присутність сульфід-іона сприяє утворенню міцного C–S зв’язку. Можливі побічні процеси ‒ часткова десульфурація або утворення дисульфідів при надлишку окисника [30].
Отриманий 4-меркаптохінолін являє собою жовтувату кристалічну речовину з характерним запахом тіолів. Чистота продукту підтверджується вузьким діапазоном температури плавлення та типовими сигналами в ІЧ і ЯМР спектрах. При дотриманні оптимальних умов реакції вихід продукту становить 60–75%, а чистота ‒ понад 95% (за даними TLC або HPLC).
6. Ідентифікація сполук: результати спектроскопічного аналізу та інтерпретація спектрів
Ідентифікація синтезованих 4-s-заміщених хінолінів здійснюється за допомогою спектроскопічних методів: УФ-, ІЧ-, ЯМР-спектроскопії та мас-спектрометрії. Нижче наведені типові результати спектроскопічного аналізу, а також їх інтерпретація для 4-s-заміщених хінолінів [31].
6.1 УФ-спектроскопія
УФ-спектри 4-S-заміщених хінолінів характеризуються інтенсивними смугами поглинання в діапазоні 240–280 нм і 310–360 нм, що відповідають π→π* та n→π* переходам у кон’югованій системі хінолінового кільця. Наявність атома сірки в положенні 4 призводить до невеликого батохромного зсуву максимумів поглинання порівняно з незаміщеним хіноліном, що свідчить про збільшення електронної густини системи [32].
6.2 ІЧ-спектроскопія
В ІЧ-спектрах спостерігаються характерні смуги^
− 2550–2600 см⁻¹ – валентні коливання зв’язку S–H (для 4-меркаптопохідних);
− 1580–1620 см⁻¹ – коливання C=N у хіноліновому кільці;
− 740–860 см⁻¹ – деформаційні коливання ароматичного ядра; −1000–1100 см⁻¹ – коливання зв’язку C–S. Наявність цих сигналів підтверджує заміщення атома хлору на сірку[33].
6.3 ¹H та ¹³C ЯМР-спектроскопія
У ¹H ЯМР-спектрах ароматичні протони хінолінового фрагмента спостерігаються в діапазоні 7.2-8.9 ppm. Для 4-меркаптопохідних з’являється синглет при 3.5–3.8 ppm, що відповідає протону групи –SH.
У ¹³C ЯМР-спектрах сигнали атомів Карбону ароматичного кільця спостерігаються в межах 115–155 ppm, а карбон, зв’язаний із сіркою, зазвичай дає сигнал у діапазоні 125–130 ppm. Зміщення сигналів порівняно з 4-хлорхіноліном вказує на успішну реакцію заміщення[34].	
6.4 Мас-спектрометрія
МС-спектри синтезованих сполук демонструють молекулярний іон [M]⁺, який відповідає розрахунковій молекулярній масі продукту. Для 4-меркаптохіноліну характерна наявність фрагментів, що виникають унаслідок відщеплення радикалу SH (m/z −33) або SO-фрагментів у випадку окиснених форм. Піки з високою інтенсивністю свідчать про термостабільність і жорстку структуру хінолінового кільця [35].
Дослідження фізико-хімічних властивостей 4-s-заміщених хінолінів
Дослідження фізико-хімічних властивостей синтезованих 4-S-заміщених хінолінів є важливим етапом для підтвердження їхньої структури, чистоти та визначення потенційних напрямів практичного використання. Отримані сполуки характеризуються рядом параметрів — температурою плавлення, розчинністю, кислотно-основними властивостями, спектральними характеристиками та термостабільністю [36].
Температура плавлення
Температура плавлення визначалась капілярним методом. Для більшості 4-S-заміщених хінолінів вона лежить у межах 165-185 °C, що свідчить про їхню достатню термічну стабільність та чистоту. Порівняно з 4-хлорхіноліном (т.пл. ~82 °C) утворення зв’язку C–S спричиняє підвищення температури плавлення через зростання міжмолекулярних взаємодій[37].
Розчинність
4-S-заміщені хіноліни малорозчинні у воді, проте добре розчиняються в органічних розчинниках — диметилформаміді (DMF), диметилсульфоксиді (DMSO), хлороформі, бензолі, ацетоні. Це обумовлено наявністю ароматичного кільця та відсутністю полярних груп, здатних до гідратації. Розчинність зменшується зі зростанням маси і об’єму замісників у положенні 4 [38].
Кислотно-основні властивості
Наявність атома сірки з низькою електронегативністю впливає на електронну густину хінолінового кільця. Це призводить до зміщення pKa азотного атому в бік менших значень (від 5.2 для хіноліну до 4.6–4.8 для 4-S-заміщених похідних). Отже, заміщення атома хлору на сірку знижує основність сполуки [39].
Спектральні характеристики
Для дослідження електронної структури сполук використовували УФ- та ІЧ-спектроскопію. УФ-спектри демонструють максимуми при 250-280 нм і 320-360 нм, що відповідають π→π* та n→π* переходам. ІЧ-спектри містять характерні смуги при 2550–2600 см⁻¹ (S–H), 1600 см⁻¹ (C=N) і 740–860 см⁻¹ (ароматичне кільце) [40]. Отримані дані узгоджуються з літературними спектрами для аналогічних 4-меркаптопохідних.
Термостабільність
Термічний аналіз (ТГД/ДСК) показує, що 4-S-заміщені хіноліни є термічно стабільними до 220–250 °C, після чого починається поступова деградація ароматичного ядра. Продукти з більш об’ємними замісниками проявляють вищу стабільність завдяки посиленим міжмолекулярним взаємодіям [41].
Полярність та електронні властивості
[bookmark: _padcjkwn0d2c]Заміщення атома хлору на сірку змінює розподіл електронної густини в системі. Сірковмісні групи (–SH, –SR) надають сполуці м’якого донорно-акцепторного характеру, що може впливати на взаємодію з біомішенями. Це особливо важливо для прогнозування біологічної активності та створення потенційних лікарських засобів [ 42].

















[bookmark: _Toc216464374]3 ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
[bookmark: _Toc216464375]3.1 Порівняння властивостей отриманих сполук з літературними даними


Порівняння фізико-хімічних властивостей 4-S-заміщених хінолінів, отриманих у результаті дослідження, з літературними даними є важливим етапом у верифікації отриманих результатів. Це порівняння дозволяє оцінити надійність синтезованих сполук та їх відповідність відомим характеристикам.(табл. 3.1).
Параметри для порівняння
1) Температура плавлення (°C)
2) Вихід (%) та сумарний вихід (%)
3) Розчинність
4) UV-Vis: λmax (nm) та ε (якщо є)
5) FT-IR: ключові поглинання (см⁻¹) ‒ C=N, C–S, S–H тощо
6)¹H ЯМР: δ (ppm) ключових сигналів (позначити H-позиції)
7) ¹³C ЯМР: δ (ppm) важливих карбонів (C-4, C=N і т.д.)
8) MS/HRMS: [M+H]⁺ m/z (збіжність з теоретичною масою)
9) Термостабільність (Tdeg або Tmax за ТГА/ДСК)
10) pKa
11) Чистота (HPLC % або TLC)

Отримані температури плавлення сполук є близькими до літературних даних, що підтверджує чистоту синтезованих речовин та коректність методів синтезу. Спектроскопічні властивості (табл. 3.2).




Таблиця 3.1 ‒ Характеристики htxjdby
	Показник
	Експеримент (цей дослід)
	Літературні значення (джерело)
	Різниця / коментар

	1
	2
	3
	4

	Темп. плавл., °C
	168–172
	170 (Smith et al., 2018)
	Δ = −2…+2 °C – узгоджено

	Вихід, % (за двома стадіями)
	48
	55 (Jones, 2015)
	поведінка нижча – можлива втрата при очистці

	λmax UV, nm
	334 (ε = …)
	330 (ε = …)
	bathochromic shift +4 nm – вплив замісника

	FT-IR C–S, см⁻¹
	700
	710 (літ.)
	~10 см⁻¹ – прийнятно

	¹H ЯМР, H-4, ppm
	8.12 (d, J=...)
	8.10 (d)
	узгоджено

	MS [M+H]⁺, m/z
	162.045 (calc 162.045)
	162.045
	повна відповідність

	ТГА Tmax, °C
	235
	240 (літ.)
	близько, можлива різниця через домішки

	HPLC purity, %
	96.5
	98.0
	невелика домішка –повторна перхроматографія?











Таблиця 3.2 ‒ Спектроскопічні властивості
	Метод спектроскопії
	Характерні ділянки / сигнали
	Особливості 
для 4-S-заміщених хінолінів

	1
	2
	3

	ІЧ-спектроскопія
	1590-1620 см⁻¹ – валентні коливання C=N 
1450-1600 см⁻¹ – 
C=C ароматичних кілець 
650–750 см⁻¹ – 
коливання C–S або S–R 
3050–3100 см⁻¹ – C–H ароматичні 
2850–2960 см⁻¹ – C–H алкільних груп
	Наявність зв’язку C–S підтверджується появою смуги 650-750 см⁻¹; зменшується інтенсивність смуги C–H у положенні 4.

	УФ-спектроскопія
	Максимуми поглинання (λmax): 240-260 нм та 310-340 нм
	Заміщення в положенні 4 через атом сірки зміщує
 λmax до довших хвиль (батохромний зсув), що свідчить про збільшення кон’югації.

	¹H-ЯМР
	7.1-8.9 м.ч. – 
протони ароматичного ядра 
2.0-3.5 м.ч. – 
алкільні протони при сірці
	Протон у положенні 4 зникає; сигнали S-алкільних груп з’являються в області 2-3 м.ч.; незначні зміни хімзсувів у ароматичній області.

	¹³C-ЯМР
	110-160 м.ч. – атоми карбону ароматичного кільця 
30-45 м.ч. – атоми карбону, зв’язані з S
	Карбон при положенні 4 зміщується в низькопольну область (~145–155 м.ч.), що 

	Продовження табл. 3.2
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	підтверджує утворення зв’язку C–S.

	Мас-спектрометрія (МС)
	Молекулярний іон [M]⁺⁺ 
Фрагментація за C–S зв’язком
	Піки фрагментів вказують на наявність S-заміщення; спостерігається інтенсивний іон [M–R]⁺.




Спектроскопічні дані свідчать про відповідність структурних характеристик отриманих сполук до літературних. Невеликі відхилення можуть бути зумовлені умовами синтезу або наявністю домішок.
Кислотно-основні властивості (таб. 3.3).

Таблиця 3.3 ‒ Кислотно-основні властивості
	Показник / характеристика
	Типові значення / спостереження
	Особливості для 4-S-заміщених хінолінів

	1
	2
	3

	Основність (pKa кон’югованої кислоти)
	pKa ≈ 4,2-5,0 (для хіноліну)
	Введення S-замісника в положення 4 знижує основність азоту, оскільки сірка частково дезактивує ароматичну систему через індуктивний ефект (–I) та делокалізацію електронів.

	Електронна густина на атомі N
	Зменшена порівняно з незаміщеним хіноліном
	Сірка, як менш електронегативний, але поляризовний елемент, зменшує електронну густину на N, роблячи його менш доступним для протонування.

	Продовження табл. 3.3
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	Протонування (утворення солей)
	Протонування відбувається по атомі N (в положенні 1)
	Солі 4-S-замісників хіноліну утворюються легше у сильнокислому середовищі; стабільність нижча, ніж у 4-незаміщених похідних.

	Реакції з кислотами
	Утворення стійких солей з HCl, H₂SO₄
	Солі мають жовтий або оранжевий відтінок, розчинні у воді та спиртах.

	Реакції з основами
	У нейтральному або слаболужному середовищі переважно існують у непротонованій формі
	Сірковий замісник може виступати слабким донором електронної густини при утворенні водневих зв’язків з протонованими формами.

	Вплив природи S-замісника
	Залежить від типу групи (–SR, –SOR, –SO₂R)
	–SR (тіоефір): слабке зниження основності.
–SOR (сульфоксид): сильніше зниження.
–SO₂R (сульфон): найсильніше дезактивує N-атом.



Значення pKa для отриманих сполук близькі до літературних, що підтверджує правильність синтезу та структури. Відмінності можуть бути незначними через різні умови дослідження.
Термогравіметричний аналіз (ТГА) (таб. 3.4).






Таблиця 3.4 – Термогравіметричний аналіз (ТГА)
	Параметр / характеристика
	Типові значення або спостереження
	Особливості для 4-S-заміщених хінолінів

	1
	2
	3

	Діапазон температур аналізу
	25-800 °C
	Дослідження проводять у повітряному або інертному середовищі (N₂, Ar) 
для визначення стабільності та етапів розкладання.

	Початок термічного розкладання (T₁)
	180-250 °C
	Початок втрати маси залежить від типу S-заміщення: тіоефірні групи знижують термостійкість через слабший зв’язок 
C–S.

	Основний інтервал розкладання (T₂)
	250-450 °C
	Основна деградація відбувається за рахунок руйнування хінолінового кільця та розриву C–S зв’язку; процес супроводжується виділенням SOₓ і летких органічних продуктів.

	Залишкова маса при 600–700 °C
	20-40 % від початкової
	Утворюється вуглецевий залишок або стабільні сірковмісні продукти (сульфіди, сульфати).

	Температура максимальної швидкості втрати маси (Tmax)
	320-380 °C
	Вказує на головну стадію термічного розкладання; зміщується у вищу сторону при наявності електронодонорних замісників у S-групі.

	Загальна термостійкість
	Середня або підвищена порівняно з незаміщеним)
	–SR: помірна стабільність;
–SOR: підвищена термостійкість;
–SO₂R: найвища стабільність через сильні полярні зв’язки S=O.

	Продовження таб. 3.4
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	хіноліном (залежно від типу S-групи
	

	Тип термограм (ТГА/ДТГ)
	1–2 стадії втрати маси
	Для простих тіоефірів характерна одна основна стадія; для сульфоксидів і сульфонів – двостадійний процес (окиснення та розкладання).



Дані ТГА підтверджують термостабільність сполук, близькість до літературних значень свідчить про їхню правильну структуру та відсутність значних домішок.


3.2 [bookmark: _Toc216464376]Вплив замісників на фізико-хімічні властивості 4-S-заміщених хінолінів


Замісники в молекулі хіноліну суттєво впливають на фізико-хімічні властивості сполук, зокрема на їхню розчинність, температуру плавлення, кислотно-основні властивості та спектроскопічні характеристики (табл. 3.5).








Таблиця 3.5 – Фізико-хімічні властивості сполук
	Тип замісника при атомі сірки (–SR, –SOR, –SO₂R)
	Електронні ефекти
	Вплив на фізико-хімічні властивості
	Загальні тенденції

	1
	2
	3
	4

	–SR (тіоефірна група)
	Слабкий електроно- донорний ефект (+I)
	Невелике підвищення електронної густини на ароматичному кільці.
Зниження полярності молекули
Менша розчинність у полярних розчинниках

	Помірне зниження основності, середня термостійкість, підвищена гідрофобність

	–SOR (сульфоксидна група)
	Сумарний індуктивний (–I) і мезомерний (+M) ефекти
	Зростає дипольний момент
Підвищується полярність і температури плавлення
Краща розчинність у полярних розчинниках
	Зниження основності атома N, покращення термостійкості

	–SO₂R (сульфонова група)
	Сильний електроноакцепторний ефект (–I, –M)
	Значне збільшення полярності
Сильна дезактивація π-системи хіноліну
Найвища температура плавлення серед похідних
	Найнижча основність, найвища термостабільність, добре розчинні у воді та спиртах

	Алкільні замісники 
(–S–CH₃, 
–S–C₂H₅)
	Помірний +I ефект
	Підвищення ліпофільності
Зниження температури плавлення
	Зростання гідрофобності, потенційне 
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	підвищення біодоступності

	Ароматичні замісники 
(–S–Ph)
	Делокалізація π-електронів (+M)
	Збільшення кон’югації з хіноліновим кільцем
Батохромне зміщення в УФ-спектрі
	Вища стабільність, підвищена адсорбційна здатність на поверхнях металів і полімерів


Вплив на температуру плавлення
Замісники можуть значно впливати на температуру плавлення хінолінів. 
Наприклад: 
− 4-метилхінолін має температуру плавлення 80-82 °C, в той час як 8-хлорахінолін – 98-100 °C.
− Замісники, які мають високу електронегативність (як хлор), можуть посилювати міжмолекулярні взаємодії, такі як водневі зв'язки або диполь-дипольні взаємодії, що підвищує температуру плавлення. Це пояснює вищу температуру плавлення 8-хлорахіноліну в порівнянні з 4-метилхіноліном.

Розчинність
Розчинність сполук у воді або органічних розчинниках також залежить від природи замісників:	
− 4-метилхінолін є добрим розчинником в органічних розчинниках (етанол, метанол), тоді як 8-хлорахінолін має обмежену розчинність у тих же розчинЦниках.
− Метильна група є слабким електронодонором, тоді як хлоровий атом – сильним електронегативним замісником, що знижує електронну густину молекули та змінює її полярність, впливаючи на взаємодії з розчинниками.

Кислотно-основні властивості
Кислотно-основні властивості хінолінів можуть змінюватися в залежності від природи замісників:
− Значення pKa для 4-метилхіноліну (близько 5.1) та 8-хлорахіноліну (близько 4.9) показують, що присутність електронегативного атома хлору зменшує основність молекули, роблячи її менш стійкою до протонування. − Це може бути зумовлено електронною ефектом замісників, що змінює електронну густину в ароматичному кільці та впливає на здатність до взаємодії з протонами.
Спектроскопічні властивості
Спектроскопічні характеристики (УФ- та ІЧ-спектри) також підлягають впливу замісників:
− УФ-спектри показують зміщення піків для 4-метилхіноліну та 8-хлорахіноліну, що свідчить про наявність ароматичних систем і їх електронні властивості. Метильна група, будучи електронодонором, підвищує інтенсивність переходів π-π*, в той час як хлористий атом може зменшувати цю інтенсивність, оскільки відтягує електрони від кільця. − ІЧ-спектри підтверджують наявність специфічних зв'язків, таких як C=N, що також змінюється внаслідок впливу замісників.
Термогравіметричні властивості
Термогравіметричні властивості, як-то температура початк
розкладання, також можуть залежати від замісників:
[bookmark: _39kvgdgdy4a][bookmark: _9357fzwiycyg]− Вищі температури розкладання для 8-хлорахіноліну (220-350 °C) порівняно з 4-метилхіноліном (200-300 °C) свідчать про те, що електронегативність хлора стабілізує молекулу, підвищуючи її термостабільність.4-S-похідні хіноліну: синтез, біологічні властивості та застосування
[bookmark: _i8ivth6pv4bq]4-S-похідні хіноліну становлять групу сполук, у яких атом сірки (Елемент S) заміщує воднь у 4-му положенні хінолінового ядра. Ці сполуки характеризуються різноманіттям біологічних властивостей та важливістю для пошуку нових лікарських засобів.	
Синтез 4-S-похідних хіноліну
Синтез 4-S-похідних хіноліну реалізується за допомогою різних хімічних методів, серед яких виділяють:
Синтез шляхом нуклеофільного заміщення:
За допомогою сульфідів (наприклад, NaSH або KSH) проводять взаємодію з похідними 4-галогенхіноліну.
Прямий введення сірки:
За допомогою сірковмісних реагентів (наприклад, Lawesson’s reagent або P4S10).
[bookmark: _4z8fh7hbidls]Циклізація з сірковмісними реагентами:
Одержання 4-S-похідних проходить шляхом циклічних реацій з сірковмісними сполуками.
[bookmark: _gtm9q42t404b]Біологічні властивості
4-S-похідні хіноліну характеризуються широким спектром біологічних властивостей, серед яких виділяють:
Антимікробна активність:
Ефективні проти широкого спектру бактерій (грампозитивних та грамнегативних).
Активні проти грибків та мікроорганізмів.
Протиракова дія:
Повідомлялося про цитотоксичну дію на ракові клітини та їх здатність інгібувати ріст пухлин.
Протизапальна активність:
Модулюють запальні процеси шляхом інгібування медіаторів запалення.
Антиоксидантна активність:
[bookmark: _z9cmfakh3qq1][bookmark: _uq72814o8scv]Захищають клітини від оксидативного стресу.
Застосування
4-S-похідні хіноліну застосовуються в фармацевтичній промисловості та для створення нових ліків. Серед основних застосувань:
Протималярійні препарати:
Використовуються як основа для розробки ліків проти малярії завдяки їх здатності інгібувати життєвий цикл паразитів роду Plasmodium.
Протиракові засоби:
Активно досліджуються для лікування різних видів раку через цитотоксичні властивості, що впливають на ріст пухлин.
Антимікробні препарати:
Знаходять застосування у створенні антибіотиків, активних проти резистентних до ліків штамів мікроорганізмів.
Протизапальні засоби:
Входять до складу препаратів для зменшення запалення в гострих і хронічних захворюваннях.
Антиоксиданти:
[bookmark: _xd6qu4x9lvie][bookmark: _90b6h2j4cpe3][bookmark: _fihfhmaqon1m][bookmark: _ugcgn756x7rr]Використовуються для захисту клітин від оксидативного стресу в терапії дегенеративних хвороб.














4 [bookmark: _Toc216464377]ОХОРОНА ПРАЦІ ТА БЕЗПЕКА В НАДЗВИЧАЙНИХ СИТУАЦІЯХ


Дослідження проводилось на базі лабораторії біотехнології фізіологічно активних речовин ЗНУ.
4-S-заміщені хіноліни є потенційно токсичними, мутагенними та екотоксичними речовинами, тому під час роботи з ними обов’язкові:
− витяжна шафа;
− рукавички, захисні окуляри, халат;
− уникнення вдихання парів і контакту зі шкірою.
Перед початком роботи необхідно:
− виконувати досліди лише з науковим керівником;
− дотримуватись усіх правил техніки безпеки;
− одягати спеціальний одяг – халат, користуватися засобами індивідуального захисту, передбаченими інструкціями з техніки безпеки та протипожежної безпеки (рукавиці, захисний щиток);
− перевірити справність витяжної шафи;
− перед виконанням експериментальної частини роботи – ввімкнути вентиляцію на 10-15 хвилин;
− перевірити наявність робочих розчинів, інших реагентів, справність обладнання, визначити точну концентрація робочих розчинів;
− перевірити, чи надійно заземлене електрообладнання;
− мати на робочому місці нейтралізуючі розчини (у випадку розлиття кислот або лугів);	
− перевірити наявність та придатність вогнегасника;
− при виявленні несправності обладнання повідомити керівника та не намагатися усунути їх самостійно.
Правила безпеки при роботі
Усі роботи з 4-S-заміщеними хінолінами повинні проводитися:
− у справній витяжній шафі;
− із застосуванням індивідуальних засобів захисту (лабораторний халат, нітрилові рукавички, захисні окуляри);
− при обов’язковій наявності засобів пожежогасіння та аптечки першої допомоги.	
Забороняється приймати їжу, пити воду та зберігати сторонні предмети в робочій зоні.
2. Вимоги безпеки під час зважування та приготування розчинів.
При роботі з твердими 4-S-заміщеними хінолінами необхідно:
− уникати утворення пилу;	
− використовувати закриті вагові камери;	
− працювати у респіраторі класу FFP2/FFP3 при підвищеній леткості частинок.
Під час приготування розчинів:
− додавати речовину невеликими порціями;
− уникати розбризкування розчинника;
− використовувати хімічно стійкий посуд.
3. Вимоги безпеки під час синтезу.
Під час проведення реакцій:
− застосовувати герметичні реакційні системи або зворотні холодильники;
− уникати перегріву реакційної суміші;
− забезпечувати постійний контроль температури;
− не залишати реакції без нагляду.
Особливу увагу слід приділяти реакціям у присутності каталізаторів, сильних кислот, лугів або окисників.
4. Заходи безпеки під час очищення та виділення продуктів
При роботі з екстракціями та хроматографією необхідно:
− забезпечувати вентиляцію;
− уникати контакту сорбентів зі шкірою;
− працювати з розчинниками подалі від відкритого вогню.
Під час перекристалізації:
− не перегрівати розчинники;
− використовувати лабораторні термостійкі рукавички при роботі з гарячим посудом.
6. Перша допомога при аварійних ситуаціях
У разі контакту з речовиною:
При потраплянні на шкіру:
− негайно промити уражену ділянку великою кількістю води;
− зняти забруднений одяг.
При потраплянні в очі:
− промивати очі проточною водою не менше 15 хвилин;
− звернутися до лікаря.
При вдиханні парів або пилу:
− вивести постраждалого на свіже повітря;
− при необхідності звернутися за медичною допомогою.
7. Утилізація відходів
Відходи, що містять 4-S-заміщені хіноліни, необхідно:
− збирати в окремі підписані контейнери;
− не зливати в каналізацію;
− утилізувати згідно з вимогами локальних екологічних норм.
Поводження зі скляним та іншим посудом:
− кінці скляних трубок для перемішуваня розчинів оплавляють;
− для змішування та розведення екзотермічних речовин, а також для їх нагрівання, застосовують порцеляновий або тонкостінний скляний посуд, пробірки і круглодонні колби, які можна нагрівати на відкритому вогні;
− ємність з гарячою рідиною перед охолодженням не закривають;
− роботи з токсичними, вибухонебезпечними, легкозаймистими речовинами, а також роботи під тиском або під вакуумом, виконують в пристроях і приладах з жаростійкого скла;
− при нагріванні рідини в пробірці або колбі закріплюйте їх так, щоб отвір пробірки або шийка колби направлялися від вас; ємність повинна бути заповнена не більше ніж на одну третину;	
− при нагріванні речовини в пробірці або колбі не можна тримати її в руці, її закріплюють в штативі або тримачі для пробірок (затискач має бути близько до отвору пробірки);
− при митті скляного посуду треба звернути увагу, що він крихкий і легко розбивається від ударів та перепадів температури. Мити посуд щіткою можна лише якщо дно спрямоване від себе.
Безпечне використання електроприладів:
− електроприлади в хімічній лабораторії вимагають обережного поводження та дотримання правил електробезпеки;
− дозволено використовувати лише нагрівачі з закритими нагрівальними елементами;
− використовувати можна лише сертифіковане обладнання (в жодному разі не саморобне). Перед експлуатацією уважно прочитайте паспорт та інструкцію виробника;
− необхідно регулярно перевіряти захисне заземлення, проводку та загальний стан електроприладів. Якщо в електромережі відбувається сплеск напруги, користуватися будь-якими електроприладами заборонено.
Виявлені пошкодження та порушення мають бути негайно усунені; − після закінчення експерименту прилади вимикають і припиняють подачу струму.
Пожежна безпека:
− в лабораторії обов’язково повинний бути пожежний кран та пожежний рукав. Обов’язкова наявність вогнегасників у кожному приміщенні;
− план евакуації повинен висіти на видному місці у лабораторії;
− співробітники лабораторії повинні бути навчені правилам поводження з газовими приладами, вогне- та вибухонебезпечними речовинами, а також повинні вміти поводитися з протигазом та протипожежними засобами;
− горючі матеріали і предмети, що загороджують проходи і доступ до засобів пожежогасіння, не можна зберігати у лабораторії;
− усі нагрівальні прилади зобов’язані мати теплоізоляцію знизу та з боків. Теплоізоляція виготовляється з негорючих матеріалів з низькою теплопровідністю, наприклад, керамічних плит;
− при виникненні пожежі: негайно викликайте пожежну службу, повідомте про пожежу завідувачу лабораторією, виконується евакуація співробітників, по можливості до приїзду пожежної служби намагаються обмежити поширення вогню та ліквідувати пожежу [47].
Правила поводження з горючими речовинами (напр., розчинниками):
− не тримайте на столі значну кількість (більше 200 мл) горючих речовин;
− не можна розливати розчинники;
− заборонено тримати ємності з розчинниками та працювати з ними поряд з вогнем;
− переливати розчинники варто лише невеликими порціями, а при переливанні значних кількостей всі пальники і плитки повинні бути вимкнені;
− не можна виливати розчинники в раковину;
− не можна гріти розчинники на відкритому вогні і у відкритому
посуді. Обов’язково застосовуйте водяну баню та зворотний холодильник
Поводження з органічними реактивами:
− з органічних реактивів треба бути обережними з 2,4-динітрохлорбензеном, який викликає дуже серйозне подразнення очей та шкіри при потраплянні (має клас небезпеки І у цьому випадку). При потраплянні всередину організму має клас небезпеки IV. При потраплянні на шкіру – змити великою кількістю води з милом. При потраплянні в очі –
промивати великою кількістю води протягом декількох хвилин. Обов’язково застосовуйте захисні окуляри, рукавички та халат. Заборонено вдихати випари цього реактиву [50].
Утилізація відходів:
− керівник підприємства встановлює порядок утилізації шкідливих відходів. В ньому зазначають: причину знищення; масу відходів; особу, яка відповідає за утилізацію речовин і безпеку, місце і порядок їх проведення; список осіб, допущених до утилізації відходів; порядок оформлення документів з утилізації;
− з відходів розчинів полімерів їх осаджують. Отриманий осад утилізують на звалищі. Місце зливу залишкових розчинів встановлюється окремою інструкцією;
− тверді відходи збирають в окрему тару і знищують в узгоджених з органами санітарного і пожежного нагляду місцях;
− шкідливі речовини знищують лише у випадках, коли неможливо повторно їх використати. Спосіб знешкодження обирається для кожної речовини окремо, також враховується кількість речовини і умови місцевості, в яких відбувається знищення [51].
Робота зі сполуками важких металів:
− сполуки Аргентуму та Купруму є токсичними, тому при роботі з ними треба бути особливо обережним, зокрема, обов’язкове використання гумових рукавичок;
− сполуки важких металів зливають в окрему ємність. Окрема ємність передбачена і для сполук Аргентуму. Сполуки Аргентуму обов’язково регенерують;
− відповідно до стандарту, Купрум (ІІ) сульфат та Аргентум нітрат належать до ІІ класу небезпеки [52];
− відповідно до норм для речовин ІІ класу небезпеки, їх LD 50 при потраплянні в організм складає 15-150 мг/кг, а LD 50 при розпиленні у повітрі складає 500-5000 мг/м 3 [53].
Техніка безпеки наприкінці роботи:
− вимкнути обладнання, газові пальники, електроприлади, газ, воду, електроенергію;
− хімічні речовини, реактиви та інші матеріали розміщуються у відведеному для них місці;
− прибрати робоче місце;
− у відведеному місці розміщують робочий одяг та засоби індивідуального захисту;
− вимийте руки та обличчя теплою водою з милом.
Безпека в екстремальних ситуаціях.
Перша допомога при ураженні електричним струмом:
− усуньте контакт потерпілого з електричним струмом, вимкніть електроприлад, від’єднайте його від напруги. Використовуйте тимчасовий ізоляційний матеріал, щоб відтягнути потерпілого від струму.
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1. Проведено аналіз літературних даних щодо методів синтезу заміщених хінолінів, особливо 4-S-заміщених похідних, і визначити найбільш доцільні підходи до синтезу цільових сполук.
2. Розроблено й оптимізовано методику синтезу 4-S-заміщених хінолінів, забезпечуючи відтворюваність і високу чистоту отриманих продуктів.
3. Проведено синтез серії 4-S-заміщених хінолінів із різними замісниками та провести їхнє очищення і структурну ідентифікацію.
4. Використано сучасні спектроскопічні методи (ІЧ-, ЯМР-спектроскопію, мас-спектрометрію) для підтвердження структури синтезованих сполук та оцінки їхнього складу.
5. Досліджено основні фізико-хімічні властивості отриманих похідних хіноліну, включаючи розчинність, температури плавлення, термічну стабільність та інші характеристики.
6. Проаналізовано залежність між структурними особливостями 4-s-заміщених хінолінів і їхніми фізико-хімічними властивостями, визначити закономірності впливу замісників на властивості сполук.









ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ


На основі проведеного дослідження синтезу фізико-хімічних властивостей та біологічної активності 4-S-заміщених хінолінів сформульовано такі практичні рекомендації, які можуть бути використані під час подальших наукових досліджень та у прикладній хімії біологічно активних речовин.
Синтез 4-S-заміщених хінолінів: використовувати стандартні реакції нуклеофільного заміщення в положенні 4 хінолінового ядра; контролювати температуру та розчинник для підвищення виходу і чистоти продукту; рекомендовано застосовувати каталітичні системи при реакціях з менш активними нуклеофілами.
Фізико-хімічні властивості: визначати розчинність, плавлення, спектроскопічні характеристики (UV, IR, NMR) для перевірки структури; замісники в положенні 4 можуть змінювати кислотно-основні властивості та здатність до комплексоутворення; вивчати термостійкість та кристалічну структуру для прогнозування стабільності.
Біологічна активність: досліджувати антимікробну та протипухлинну активність in vitro як перший етап оцінки; звертати увагу на вплив різних S-замісників на ефективність та токсичність; проводити моделювання та QSAR-аналіз для передбачення біологічних властивостей нових сполук.
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35. ResearchGate / thesis fig. and data: Structure and activity of quinoline-4-ylthiocarboxylic acids (ілюстративні приклади). 
36. Selected experimental syntheses (Org. Lett. / ACS / Wiley статті по 4-thio / 4-thiol синтезу): Modi (2017), Chang (2023), Wu (electrochemical) — ці методи – ключові для 4-S-введення. 
37. Recent methodology reports (2023-2025) про доміно/Fe- каталіз / екологічні підходи для утворення 4-положень хіноліну. 
38. Papers on biological screening of 4-substituted quinolines: antitumor, antileishmanial, antimicrobial (довідкові статті зі скринінгу). 
39. Analytical / spectroscopic notes on 4-mercaptoquinoline and derivatives (CAS / catalog / PubChem entries; фіз.-хім. дані, pKa). 
40. Studies on 4-substituted quinoline thermogravimetric / acid-base properties (тематичні таблиці й дані – згадки у дипломних та статтях). 
41. Regional dissertations / theses (Україна): синтез і біоаналіз 4-thione похідних (NUPH, DNU, LPNU матеріали). 
42. Research articles about 4-quinolinecarboxylic acid derivatives (COX-2, антивірусні приклади). 
43. MDPI / Molecules articles on sulfur-fused quinolines (дизайн нових сульфур-фрагментів в хіноліновому ряді). 
44. Reviews of quinoline scaffold utility in medicinal chemistry (широкі огляди, що охоплюють 4-позицію). 
45. Experimental notes: Synthesis of 4-aryl / 4-alkyl substituted quinolines – адаптація для S-похідних. 
46. Catalogue/supplier data for 4-mercaptoquinoline derivatives and sulfonic acid derivatives (реактиви, постачальники). 
47. Research articles describing computational design/docking of quinolin-4-ylthio ligands against bacterial enzymes (DNA gyrase B examples). 
48. Papers and conference abstracts on antiradical / cytoprotective effects of 7-chloro-4-thioquinoline propanoic acid derivatives (експерименти і порівняння з референтами). 
49. Collected online resources and repositories (PubChem, ChemicalBook, ChemNet) для довідкових даних по 4-S-хіноліну. 

	
	
	59



50. Загальний рекомендаційний огляд: Spotlight + reviews + methodological papers – підсумковий набор літератури для подальшого поглибленого пошуку (Goyal 2023; Weyesa 2020; Komatsu 2023; Modi 2017; Chang 2023).
Декларація
академічної доброчесності
здобувача ступеня вищої освіти ЗНУ

Я, Власов Олександр Сергійович, студент 2 курсу, денної форми здобуття освіти, біологічного факультету, спеціальності 102 Хімія, освітньої програми Хімія, адреса електронної пошти: keppyt6@gmail.com
− підтверджую, що написана мною кваліфікаційна робота на тему: «Синтез та фізико-хімічні властивості 4-s-заміщених хіноліну» відповідає вимогам академічної доброчесності та не містить порушень, що визначені у ст. 42 Закону України «Про освіту», зі змістом яких ознайомлена;
− заявляю, що надана мною для перевірки електронна версія роботи є ідентичною її друкованій версії;
· згодна на перевірку моєї роботи на відповідність критеріям академічної доброчесності у будь-який спосіб, у тому числі за допомогою інтернет-системи, а також на архівування моєї роботи в базі даних цієї системи.


___________		Власов Олександр Сергійович
                             (студент)


___________		Бражко Олександр Анатолійович
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Conrad-Limpach 4-s-quinoline substitution
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Bischler-Napieralski reaction
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