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РЕФЕРАТ

В роботі 64 сторінок, 5 таблиць, 26 рисунків, було використано 
69 літературних джерела, із них 36 іноземною мовою.

Об’єкт дослідження – спектральні характеристики похідних лактату та хінолін-4-тіолу.

Метою даної роботи є синтез та вивчення фізико-хімічних властивостей та спектральних характеристик похідних 2-гідрокси-(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропанової кислоти з широким спектром потенційної біологічної дії. Методи досліджень та апаратура – теоретичний, експериментальний, розрахунковий, терези, хімічний посуд, водяна та піщана баня, пакети програмного забезпечення ACD-I-Labs, ChemBioOffice, PASS та GUSAR.

Розраховано фізико-хімічні показники та біологічна активність отриманих сполук за допомогою пакету програмного забезпечення ACD-I-Labs, ChemBioOffice, PASS та GUSAR.
В ІЧ-спектрі 3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)-2-гідроксипропанової кислоти крім смуг поглинання, зафіксована виражена смуга при 2800 та 3400 см-1, що підтверджує наявність  –ОН групи. 
Досліджено хромато-масс спектри та виявлено характерний молекулярний іон при мас-розпаді.
Проаналізовано теоретичні 1Н ЯМР-спектри досліджуваних сполук та порівняно з експериментальними. 
Визначено, що метиловий естер 2-гідрокси-(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропанової кислоти має максимуми поглинання УФ-спектру в області  від 230 до 345 нм та від 263 до 340 нм для розчину натрієвої солі 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти.

СПЕКТРАЛЬНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ, ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ, 3-(2-МЕТИЛХІНОЛІН-4-ІЛТІО)-2-ГІДРОКСИПРОПАНОВОЇ КИСЛОТИ, ІЧ-СПЕКТРИ, ХРОМАТО-МАС СПЕКТРИ, ЯМР-СПЕКТРИ,  УФ-СПЕКТРИ ПОГЛИНАННЯ
ABSTRACT
64 pages, 5 tables, 26 figures are in this paper. 69 references, including 
35 foreign language were used.
The object of study – spectral characteristics of lactate and quinoline-4-thiol derivatives.

The aim of this work is to study the synthesis and study of physicochemical properties and spectral characteristics of 2-hydroxy- (2-methylquinoline-4-ylthio) propanoic acid derivatives with a wide range of potential biological action. Research methods and apparatus – theoretical, experimental, experienced, scales, chemical utensils, water and sand baths, software packages ACD-I-Labs, ChemBioOffice, PASS and GUSAR. 
In the infrared spectrum of 3- (2-methylquinoline-4-ilthio) -2-hydroxypropanoic acid, in addition to the absorption bands, a pronounced band at 2800 and 3400 cm-1 is recorded, which confirms the presence of the –OH group.

The chromato-mass spectra were investigated and a characteristic molecular ion at mass decay was detected.
Theoretical 1H NMR spectra of the studied compounds were analyzed and compared with the experimental ones.

It has been determined that 2-hydroxy-(2-methylquinoline-4-ilthio) propanoic acid methyl ester has UV absorption maxima in the range of 230 to 345 nm and 263 to 340 nm for a solution of the sodium salt of 2-hydroxy-3-( 2-methylquinoline-4-ilthio) propanoic acid.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, 
СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ

% – відсоток

°С – градуси Цельсія
δ – хімічний зсув

кг – кілограм

м2 – метр квадратний

мг – міліграм

мл – мілілітр

мм ​– міліметр

LogP – ліпофільність

Mr – молекулярна маса

MR – молекулярна рефракція

pKa – константа дисоціації

Tпл – температура плавлення

АМП – антималярійні препарати

СЧВ – системний червоний вовчак

ФАР – фізіологічно активні речовини

ЯМР – ядерно-магнітний резонанс

ВСТУП

Стрімкий розвиток отримав напрямок спрямованого конструювання сполук із бажаними біологічними та фізико-хімічними властивостями.
В останні роки значно підвищилася увага саме до модифікації природних сполук з метою отримання більш ефективних речовин з біологічною активністю, що наділені необхідним комплексом властивостей. 

За останнє двадцятиріччя в літературі з’явилась значна кількість публікацій українських (І.В. Українець, О.А. Бражко, М.М. Корнет, 
М.П. Завгородній та ін.) і закордонних (Herman Shut, Frank Baschelli, Maria Papadopoulou, Yae Kurosawa) науковців про різноманітні види біологічної дії похідних хінолінового ряду. Вони демонструють значний біологічний потенціал як антимікробні, противоракові, радіопротекторні, церебропротекторні препарати [1-8].
Хінолінове ядро є поширеним фармакофорним фрагментом. Сполуки на його основі виявляють різні види біологічної активності, включаючи антибактеріальну, протитуберкульозну, протималярійну, протипухлинну та антирадикальну. Тому питання створення нових препаратів є доцільним та актуальним [3, 6].

Мета роботи: синтез та вивчення фізико-хімічних властивостей та спектральних характеристик похідних 2-гідрокси-(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропанової кислоти.

Завдання роботи:
1) підібрати методику синтезу похідних лактату та хінолін-4-тіолу;
2) розрахувати фізико-хімічні показники та біологічну активність 
за допомогою пакету програмного забезпечення ACD-I-Labs, ChemBioOffice, PASS та GUSAR.
3) розшифрувати ІЧ-спектри, хромато-мас-спектри, 1Н ЯМР-спектри вивченого ряду сполук.
4) проаналізувати спектральні характеристики похідних лактату, виділити характерні смуги поглинання.

Об’єктом дослідження є похідні 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)
пропанової кислоти та 2-хлоро-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти.
Предметом дослідження є синтез, ідентифікація та фізико-хімічні показники та спектральні характеристики 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропанової кислоти та 2-хлоро-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропанової кислоти та їх похідних (ліпофільність, розчинність, молекулярна рефракція, температура плавлення, тощо).

Методи досліджень та обладнання – теоретичний, експериментальний, розрахунковий, терези, хімічний посуд, водяна та піщана баня, пакети програмного забезпечення ACD-I-Labs, ChemBioOffice, PASS та GUSAR.
Проведено огляд наукової літератури, щодо препаратів лактату та хінолін-4-тіолу, що вже існують, методів синтезу та біологічної активності.

Підібрана методика синтезу 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-
4-ілтіо)пропанової кислоти та 2-хлоро-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти, одержано натрієві солі та метилові естери цих кислот. 

Розраховано фізико-хімічні показники та біологічна активність отриманих сполук за допомогою пакету програмного забезпечення ACD-I-Labs, ChemBioOffice, PASS та GUSAR.
В ІЧ-спектрі 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти крім смуг поглинання, зафіксована виражена смуга при 2800 см-1 та 3400 см-1, що підтверджує наявність  –ОН групи.
У хромато-мас-спектрах виявлено характерний молекулярний іон при мас-розпаді.

Проаналізовано теоретичні 1Н ЯМР-спектри досліджуваних сполук та порівняно з експериментальними.
Визначено, що метиловий естер 2-гідрокси-(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропанової кислоти має максимуми поглинання УФ-спектру в області від 230 до 345 нм та від 263 до 340 нм для розчину натрієвої солі 2-гідрокси-
3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти.

Результати кваліфікаційної роботи опубліковані в тезах та статті:
1) Дашенко І. Реакції діазотування на основі амінів та S-гетерилпохідних амінокислот. Науково-практична конференція студентів, аспірантів та молодих вчених «Актуальні проблеми та перспективи розвитку природничих, медичних та фармацевтичних наук». Запоріжжя: ЗДМУ, ЗНУ, ЗДІА, 2017. 
С. 52-53.

2) Дашенко І. Дослідження реакції діазотування на основі 
S-гетерилпохідних L-цистеїну. Молода наука – 2018. (м. Запоріжжя, 
10-13 квітня 2018 р.). Запоріжжя, 2018. Том 3. С. 37-39.

3) Дашенко І.О., Генчева В.І. Синтез та спектральні характеристики похідних 2-гідрокси-3-((2-метилхінолін-4-іл)тіо) пропанової кислоти Міжнародний мультидисциплінарний науковий журнал Л’огo∑. Мистецтво наукової думки. 2020. №9. С. 56-61.

1 ОГЛЯД НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ
1.1 Особливості будови важливих фармакологічних агентів: похідних лактату
Натрій лактат – натрієва сіль молочної кислоти (натрій молочнокислий) (рис. 1.1). Застосовується в харчовій промисловості як БАД Е325, регулятор кислотності, вологоутримуючий агент, емульгуюча сіль, синергіст антиоксидантів [1-8].
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Рисунок 1.1 – Натрій лактат
Натрій лактат являє собою кристалічно білий порошок (рис. 1.1). Завдяки натрій лактату підвищується обсяг і концентрація піни в білкових збивних масах кондитерських виробів та морозива. Продажний продукт (60% сироп) коричнева сиропоподібна однорідна рідина, яка не має  зважених часток і осаду зі злегка солоним смаком [1, 8-11].

Ферум (II) лактат – неорганічна (рис. 1.2), сіль феруму і молочної кислоти має формулу Fe(C3H5O3)2, розчинний у H2O, погано розчинний в етанолі. Ферум лактати(II) утворює кристали [9-11].

Водні розчини мають слабокислу реакцію, зеленувато-жовтий колір, при зіткненні з повітрям розчин повільно окислюється. Утворює кристалогідрат складу Fe(C3H5O3)2 ∙ 3H2O – світло-сірі кристали.
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Рисунок 1.2 – Ферум (II) лактат
Аргентум лактат – сіль Аргентуму і молочної кислоти з формулою CH3CH(OH)COOAg, являє собою сірі кристали, розчинні у H2O, утворює кристалогідрат CH3CH(OH)COOAg ∙ H2O (рис. 1.3).
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Рисунок 1.3 – Аргентум лактат
Літій лактат, CH3CH(OH)COOLi – хімічна речовина, сіль літію і молочної кислоти, аморфна тверда речовина, добре розчиняється у H2O (рис. 1.4).
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Рисунок 1.4 – Літій лактат 
Кальцій лактат – сіль кальцію молочної кислоти. Застовується в харчовому виробництві як харчова добавка Е327, є регулятором кислотності, вологоутримуюча суміш, емульгуюча сіль, синергіст антиоксидантів (рис. 1.5).
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Рисунок 1.5 – Кальцій лактат 
Кальцій лактат – застосовується при лікуванні кальцієвої недостатності. Має широкий спектр використання як кровоспинний засіб, для покращення згортання крові при легеневих, шлунково-кишкових, носових та інших кровотечах, в хірургічній практиці — для зниження свербежу при алергічних реакціях.

Кальцій лактат добре засвоюється організмом людини та тварин; має мінімальний вплив на слизову оболонку шлунка [1, 12].
1.2 Потенційні біорегулятори на основі похідних хіноліну
4-Тіопохідні хіноліну визначають як антибактеріальні та антималярійні препарати. Ці сполуки мають поширений спектр дії [1-5, 13]. Серед тіохінолінів знайдено сполуки, що проявляють аналгетичну та протипухлинну  дію [3-5, 12-17]. 
4-Фенілтіохіноліни мають противірусну активність [7, 18-23]. Досліди 4-тіохінолінів на моделях in vitro та in vivo визначили їх перспективність як антиоксидантів та антигіпоксантів [19, 24].

Зважаючи на те, що (хінолін-2(4)-ілтіо)карбонові кислоти та їх похідні проявляють значно ширшу біологічну активність, вони представляють інтерес знаходження біоактивних молекул посеред їх аналогів [25-29]. Одним з поширених напрямків в сучасній фармакології має розробка препаратів, які направлені на прискорення метаболізму та біохімічних реакцій в організмі (29(.

Замінна амінокислота L-цистеїн, в склад якої входить Сульфур, (2-аміно-3-меркаптопропанова кислота, α-аміно-β-меркаптопропіонова кислота, Cys) має спектр біологічної дії, що використовують у медицині, проявляє виражений антиоксидантний та метаболітотропний ефекти. Цистеїн складається з трьох різних функціональних груп, що дає можливість для створення потенційних біорегуляторів. За класифікацією Пірсона сульфгідрильна група ‒ SH  це основа, яка має низьку електронегативність, легко поляризується та окиснюється. Аміногрупа NH2,  відноситься до проміжних основ, в той час як Карбоксильна група ‒ СООН  має низьку поляризацію щільну електронну будову, високу електронегативність та володіє [28-30].

Синтезовані S-(хінолін-4-іл)-L-цистеїни та їх гідрохлориди ‒ безбарвні або з жовтим чи кремовим відтінком кристалічні речовини, розчинні в розчинах гідроксидів лужних металів, кислотах, малорозчинні в метанолі, нерозчинні у воді, спиртах, диметилформаміді (рис. 1.6) [13, 31]. 
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Рисунок 1.6 − Потенційні біорегулятори на основі похідних хіноліну та цистеїну R1 –  6-OCH3, 6-OC2H5, (8)-OCH3, 6-OH;  R2 –  H, Na, K, CH3; R3 – CH3, CH3(C6H4)
1.3 Характеристика сучасних методів встановлення будови біологічно активних речовин
1.3.1 ІЧ-спектроскопія


Інфрачервона спектроскопія – розділ спектроскопії, який вивчає отримання і взаємодію інфрачервоних спектрів зі сполуками. ІЧ-спектроскопія зосереджена на вивченні молекулярних спектрів випускання, поглинання. 
В ІЧ-області розташована велика кількість коливальних і обертальних спектрів молекул.

В ІЧ-області поглинається будь-яка речовина. В якості  розчинника використовуються речовини з простою структурою, спектр яких складається з мінімальної кількості смуг, і найбільш часто – CCl4, який має прозорість вище 1300 см-1, і CS2, прозорість якого нижче  1300 см-1. Поетапно розчиняючи речовину в розчинниках [32-35].


В основі одержання ІЧ-спектрів лежить пряме поглинання світла при проходженні крізь прошарок речовини. З великого діапазону 
ІЧ-випромінювання зазвичай застосовується середня область (400-4000 см-1). 
В ближній ІЧ-області (4000-14300 см-1), де проявляються обертони, іноді проводять кількісний аналіз. В дальню ІЧ-область (100-400 см-1) зазвичай попадають коливання зв'язків Карбон – метал.
Повний спектр органічної сполуки (від 4000 до 400 см-1) дає можливість  встановити ідентичність речовин в основному завдяки специфічності прояву коливань C–C зв'язків (область «finger prints»). Речовини ідентичні, якщо їх інфрачервоні спектри, що виміряні в однакових умовах, співпадають.

Кількість речовини, що необхідна для одержання ІЧ-спектра, незалежно від способу готування проби становить 0,5-2 мг.

Метод ІЧ-спектроскопії – є найбільш доступним у лабораторній практиці. Для одержання спектра необхідно кілька хвилин.
1.3.2 Хромато-мас-спектроскопія
Хромато-мас-спектроскопія – гібридний метод аналізу речовин, для визначення слідової кількості речовини в об'ємі рідини. Метод грунтується на комбінуванні двох самостійних методів – хроматографії та мас-спектрометрії. На основі хроматографії здійснюють розкладання суміші на окремі компоненти. Ідентифікацію, визначення структури речовини та кількісний аналіз – проводять на основі мас-спектрометрії. 
Спочатку сполуки розділяються на колонці хроматографа з послідовним виходом компонентів з колонки в іонне джерело мас-спектрометра, де відбувається їх іонізація.
Відомо 2 варіанти хромато-мас-спектрометрії: комбінація мас-спектрометрії з газовою хроматографією; високоефективна рідинна хроматографія (ВЕРХ) [36, 38]. Поєднанням газової хроматографії і мас-спектрометрії отримуємо метод, за допомогою якого всі компоненти складної трьохсоткомпонентної суміші можна розділити й ідентифікувати, якщо навіть їх вміст у пробі становить до 10-12 мг.
Газова хроматографія – вид хроматографії, метод розподілу летких компонентів, при якому рухомою фазою є інертний газ, що проходить скрізь нерухомої фази з великою поверхнею. За допомогою даного гібридного методу проводять аналіз речовин, які мають молекулярну масу менше 400, до таких речовин можна віднести газоподібні, рідкі та тверді сполуки, які мають відповідати деяким вимогам (термостабільність, інертність, хроматографічна рухливість в інтервалі основної температури колонки, легкість переведення в парову фазу при температурі випарника).

Прилади, в яких мас-спектрометр комбінується з газовим хроматографом, мають назву хромато-мас-спектрометрами. Принципова сумісність мас-спектрометра з газовим хроматографом обумовлена знаходженням в обох випадках аналізованої суміші в газовій фазі, основні температурні інтервали однакові,  межа чутливості близька. Відмінність полягає в тому, що в іонному джерелі мас-спектрометра є великий вакуум (10-5-10-6 Па); тиск у хроматографічній колонці 105 Па.

Для пониження тиску застосовують сепаратор, він з'єднує один кінець з хроматографічною колонкою, а другий – з іонним джерелом мас-спектрометра. Сепаратор видаляє основну частину газу-носія і пропускає органічну речовину в мас-спектрометр. За допомогою цієї дії тиск на виході колонки понижується до основного тиску в мас-спектрометрі. Принциповість роботи сепаратора заснована на різниці рухливості молекул газ-носія та аналізованої суміші та на їх різниці проникання через напівпроникну мембрану. Між форсунками утворюється тиск 1,33 Па. Потік газу з хроматографічної колонки через перший форсунок з надзвуковою швидкістю переходить в зону вакууму, в цій зоні молекули поширюються зі швидкістю, яка обернено пропорційна їх масі. В цьому випадку молекули газ-носія, які легші та швидші відкачуються насосом, а повільніші молекули органічної сполуки потрапляють в межу другого форсунка, за цим в іонне джерело мас-спектрометра. 
Раціональніше використовувати для хромато-мас-спектрометрії газ-носій – гелій. Ефект від роботи сепаратора, тобто кількість органічної речовини в газовому потоці, що має вихід з колонки до кількості його надходження в мас-спектрометр, найбільш залежить від кількості витраченого газ-носія, що надходить в сепаратор. При нормальному витрачанні 20-30 мл/хв видаляється до 93% газ-носія, а в мас-спектрометр потрапляє більш ніж 60% аналізованої суміші. Таке витрачання газ-носія типове для насадкових колонок. Якщо використовують капілярну хроматографічну колонку, то витрата газу-носію не більше 2-3 мл/хв, тому на виході в потік газу додають певний об'єм газ-носію, щоб швидкість потоку, що поступає в сепаратор, мала 20-30 мл/хв. Цим самим ефективність сепаратора підвищується.
1.3.3 ЯМР-спектроскопія

Ядерно-магнітний резонанс (ЯМР) являє собою явище вибіркового поглинання електромагнітних хвиль певної частоти сполукою, яка знаходиться в магнітному полі, внаслідок переорієнтації магнітних моментів ядер. 
ЯМР визначає інформацію про молекулярну будову хімічних сполук. 
ЯМР-спектроскопія відноситься до неруйнівних методів спектрального аналізу. Найважливішим для хімії та практики є спектроскопія протонно-магнітний резонанс (1Н ЯМР-спектроскопія), а також спектроскопія ЯМР на ядрах  
Карбон-13 (13C ЯМР-спектроскопія), фтору-19 (19F ЯМР-спектроскопія), фосфору-31 (31P ЯМР-спектроскопія). Ядра атомів перебуваючи в різних фрагментах молекули органічної сполуки, дають різні сигнали ЯМР [37, 38 ]. 
За допомогою різниці даного сигналу ЯМР від сигналу для стандартної сполуки визначаємо хімічний зсув, який обумовлений хімічною структурою досліджуваної сполуки [35, 39, 40].

На сьогодні, за допомогою ЯМР-спектроскопії можна ідентифікувати речовину маючи в наявності 1 мг речовини. Резонансна частота, енергія абсорбції та інтенсивність випроміненого сигналу пропорційні силі магнітного поля. Так в полі 21 Тесла, протон резонує при частоті 900 МГц. Після нетривалого надходження сигналу отримують спектр, де за положенням та інтенсивністю піків деяких протонів характеризують речовину.
У звичайному спектрі ПМР кожен протон який входить до складу молекули дає свій сигнал (сигнал починаючі від двох протонів можуть накладатись один на одного). Цей сигнал відподіває трьом параметрам:

· інтенсивністю, яка прямо пропорційна вмісту протонів певного типу в сполуці;

· величиною хімічного зсуву який вимірюється від певного внутрішнього стандарту (найчастіше в ЯМР 1Н і 13С застосовують тетраметилсилан, Si(CH3)4) в одиницях м.ч. (тобто в мільйонних частках частоти приладу);

· величиною константи спін-спінової взаємодії з іншими протонами в тій же молекулі. Ця константа, що виявляється в спектрі за розщепленням сигналів на різні компоненти, вимірюється в герцах.

Якщо прийняти сигнал тетраметилсилану за 0, а зсув сигналу в бік слабкого поля вважати позитивним хімічним зсувом, то отримуємо шкалу δ. Якщо спектр речовини дуже складно піддається інтерпретуванню, можемо застосувати квантово-хімічні методи розрахунку констант екранування та співвіднести отримані сигнали.

За домомогою ЯМР можна спостерігати за динамічними процесами в досліджуваному зразку – визначити константи швидкості хімічної реакції, величини енергетичного бар'єру внутрішньомолекулярних обертань. 
Ці властивості дозволяють ЯМР-спектроскопії проводити аналіз біологічних речовин. Широкому використанню методу заважає висока собівартість приладів (більше 1 мільйона гривень).

Походження спектрів ЯМР ядра з нецілим спіном можуть взаємодіяти із зовнішнім магнітним полем, в результаті чого переходять на інший енергетичний рівень. 
Енергетичний потенціал цих рівнів строго квантований і залежить від природи ядра, його електронного оточення, різних внутрішньо і міжмолекулярних взаємодій. Зовнішнє магнітне поле, в якому знаходиться зразок, має вплив на електрони атомів або молекул досліджуваного зразка. 
У разі діамагнітного зразку в електронній оболонці його атомів зовнішнім полем B0 індукуються такі струми, які утворюють вторинне магнітне поле B', що спрямовується в бік, протилежного поля B0. Це вторинне поле також має вплив на ядро атому. Поєднуючись із зовнішнім полем, воно знижує його дію на   ядро. Показник B' пропорційний B0: B'= B0(1-σ), де σ – безрозмірна величина, яка називається константою екранування. Вона включає в себе:

· атомний внесок у екранування, залежний від замісника, що стоїть поруч резонувального атому;

· внесок молекул загалом або деяких її складників (анізотропні ділянки);

· міжмолекулярний внесок, залежний від температури, розчинника та інших зовнішніх факторів.

Хімічним зсувом (δ) називають зміщення сигналу спектра на шкалі в залежності від хімічного оточення протону. Електроноакцепторні атоми і групи атомів поблизу поглинаючого протону (через один-два хімічних зв'язки) зрушують поглинання в зону слабкого поля (великі значення δ).
На величину хімічного зсуву впливають особливості структури органічної сполуки, а також багатьма зовнішніми чинниками. Найбільш вагомий внесок у цю величину робить щільність електронної хмари довколо протону (ядра): чим більше електронна пара, яка утворює зв'язок цього протона з ближчим атомом, відтягнена до цього останнього, тим більше буде величина хімічного зсуву. Чим більш кислим є протон, тим більший його хімічний зсув. Зсув електронного зв'язку здебільшого визначається завдяки природі атома, а в другому випадку завдяки найближчому оточенню атома, величина хімічного зсуву зображає положення протона в молекулі тому знаходить досить різне застосування у встановленні структури органічних речовин.

Хімічний зсув має визначення відносної зміни щодо певного еталонного зразка. Частотний зсув малий у зрівнянні з робочою ЯМР-частотою. 
Звичайний зсув має частоту 100 Гц, в той час як основна ЯМР-частота має 100 МГц. 
Хімічний зсув найчастіше визначається в частинках на мільйон 
− м.ч. (укр.), м.д. (рос.), ppm (англ.) [41].
Оскільки залежність хімічного зсуву полягає в хімічній будові речовини, він використовується для отримання інформації про структуру молекули у зразку. Наприклад, спектр для етанолу дає 3 відмінні сигнали, тобто 3 хімічні зсуви: один для групи CH3, другий для СН2-групи і останній для OH. Звичайний зсув для CH3-груп приблизно дорівнює 1 м.ч., для CH2-групи, приєднаної 
до OH, – 3-4 м.ч. і OH – приблизно 5 м.ч.

Через молекулярний рух при кімнатній температурі сигнали трьох метилових протонів усереднюються протягом ЯМР-процесу, тривалість якого 1-2 мс. Ці протони здійснюють формування піків при тому ж хімічному зсуві. Пакет програмного забезпечення дозволяє аналізувати розмір піків та іх інтенсивність щоб мати уявлення, яка кількість протонів роблять внесок у ці піки.

Для якісного аналізу на основі ЯМР застосовують аналіз спектрів, заснований на особливостях цього методу:

· сигнали ядер атомів, які входять до певних функціональних груп, лежать у суворо визначених ділянках спектра;

· інтегральна площа, яка має обмеження піком, пропорційна кількості атомів, що резонують;

· ядра, які лежать через 1-4 зв’язки, здатні видавати мультіплетні сигнали в ході розподілення один на одному.

ПМР-спектр дає п’ять основних аналітичних критеріїв: 

· загальне число сигналів – дозволяє визначити число груп нееквівалентних протонів у зразку, який аналізується; 

· інтенсивність сигналів – пропорційна числу протонів даного типу;

· хімічний зсув – дозволяє визначити положення протонів даного виду в молекулі; 

· мультиплетність сигналу – дозволяє визначити число протонів у сусідніх вуглеводневих атомів; 

· константи спін-спінової взаємодії – характеризують просторове розташування протонів даного типу.

Умовою для застосування ПМР є наявність у ядра атома спинового моменту, який дає виклики магнітним взаємодіям ядра із зовнішнім магнітним полем, взаємодія ядер між собою, а також взаємодія електронної оболонки одного атома з електронами всієї сполуки. Піки у спектрі ПМР є сигналами поглинання енергії зовнішнього магнітного поля, яке прикладається, протонами речовини. Кількість груп сигналів говорить про число протонів  певних  видів  в  сполуці. Хімічно еквівалентні  протони поглинають енергію в одній ділянці спектра. Наприклад, в спектрі ПМР 3-хлорпентана є три набори сигналів від трьох груп еквівалентних протонів: а) 1СН3– та –5СН3; б) –2СН2– та –4СН2–; 
в) –3СНСl–.
Сигнали ПМР досліджуваної речовини (рис. 1.7) в спектрі проявляються зліва від сигналу еталону (ТМС), який приймають за 0 м.ч. Відносно великим значенням величини δ відповідає зона слабкого магнітного поля, і навпаки, малим значенням цієї величини – зона сильного магнітного поля.
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Рисунок 1.7 – Спектр ПМР 1,2-дихлоретану

Площа піку сигналу – інтенсивність сигналу – показує відносний вміст протонів кожного виду в молекулі.

Розщеплення сигналу на декілька піків свідчить про взаємодію розглянутого протона з іншими нееквівалентними протонами (з різним оточенням) або деякими іншими ядрами з непарними масовими числами 
(19F, 31Рта ін.).

Часто в спектрах ПМР сигнал від еквівалентних протонів проявляється не окремим піком (синглет), а їх набором. Сигнал може розщеплюватися на два (дублет), три (триплет), чотири (квартет) і більше число піків. Таке розщеплення сигналів обумовлено взаємодією нееквівалентних ядер водню (протонів). Число піків, на які розщеплюється сигнал від еквівалентних протонів, називають мультиплетністю. У простих випадках використовують правило: мультиплетність сигналу від еквівалентних протонів дорівнює n + 1, де n – число протонів, які знаходяться при сусідніх атомах вуглецю. Такі протони виду Н-С-С-Н, розділені трьома зв'язками, називають віцинальними протонами.
2 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1 Об’єкти дослідження
Об’єктом дослідження стали сполуки, що були синтезовані в лабораторії ФАР ЗНУ, а саме: похідні 2-гідрокси-(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропанової кислоти (табл. 2.1).

Таблиця 2.1 – Похідні 2-гідрокси-(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропанової кислоти

	№ сполуки
	Сполука
	Радикал

	1
	2
	3

	Сполука 1
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2.2 РASS-прогноз (характеристика)

Система пошуку PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) заснована на аналізі залежності «структура-активність» для сполук з наукової вибірки, що містять понад 45000 різних біологічно активних речовин (речовини відомих лікарських препаратів та ФАР), які завжди оновлюють інформацію. Представлення хімічної структури в PASS у вигляді оригінальних MNA дескрипторів (Mulilevel Neighbourhoods of Atoms), які володіють універсальним характером [42-44].
Система математичного алгоритму PASS, відібрана ціленаправленим аналізом та рівнянням результативності для рішення подібних задач великою кількістю найрізніших методів, задовольняє отриманню залежності «структура – активність» результату прогнозів.
Результат аналізу має вигляд списку назв ймовірного виду активності з заздалегідь визначеною оцінкою ймовірностей присутності (Pa) і відсутності кожного виду активності (Pi), які володіють значеннями від 0 до 1 і визначаються незважаючи за підвибіркою активних і неактивних речовин, і вихідна сума не дорівнюватиме 1.
Pa та Pi представляють собою оцінку міри приналежності сполуки до класу активних і неактивних сполук згідно або оцінок похибок І і ІІ роду.
Чим більше окремої активності є величина Pa тим меншою є величина Pi, то більша вірогідність виявлення активності в експерименті. 
2.3 Розшифрування ІЧ-спектрів

Метод аналізу заснований на фіксації інфрачервоного спектру поглинання речовин.
Поглинання речовинами в області інфрачервоного випромінювання відбуваються шляхом коливання атому в молекулі. Коливання атому поділяється на валентне (в час коливань змінюється відстань між атомами) і деформаційне (в час коливань змінюється кут між зв’язками).
Перехід між різними коливальними станами в молекулі квантова ний. Виходячи з цього поглинання в ІЧ-області має форму спектра, де певному коливанню відповідає певна довжина хвилі. Для кожних функціональних груп характерний певний ряд коливань (смуги в ІЧ-спектрі). Властивості ІЧ-спектрів засновані на ідентифікації сполук за спектральними даними.
ІЧ-спектри аналізованих сполук було отримано з використанням 
ІЧ-спектрометра з Фур’є перетворювачем ABB Bomem MB Series з розширенням та усередненням спектру 4 см-1, діапазоном спектру 
від 450 до 5000 см-1.
Спочатку вимірювали фон калію броміду. Для цього 50 мг KBr розтирали у агатовій ступці, містили у матрицю і піддавали таблетуванню під тиском, створюючи вакуум протягом 5 хв. та протягом наступних 5 хв. додатково використовуючи гідравлічний прес для створення необхідного тиску. 
Для отриманої прозорої таблетки калію броміду вимірювали ІЧ-спектр, який є фоном. Наступним кроком проводили вимірювання ІЧ-спектрів досліджуваних речовин. Для цього наважку у 2,5 мг досліджуваної сполуки розтирали у агатовій ступці з 50 мг KBr до повної гомогенності суміші, піддавали таблетуванню і вимірювали показання приладу аналогічним чином. Отримані дані від приладу поступали до ПК та оброблялися відповідним програмним забезпеченням [33].

2.4 Розшифрування хромато-мас-спектрів

Алгоритм роботи хромато-мас-спектрометру: аналізована речовина (зазвичай – розчин) надходить у випарювач хроматографу, де за с випаровується, а пар в речовині з газ-носієм під тиском потрапляє у колонку [35]. 
В колонці речовина розділяється, і кожна складова у струмі газ-носія 
по мірі елюювання з колонки потрапляє в сепаратор. 
У сепараторі газ-носій здебільшого віддаляється і збагачується за допомогою органічної речовини газового потоку переходить у іонне джерело мас-спектрометру, де відбувається іонізація молекул. Іони, які утворилися, пропорційні кількості речовин, які надходять. Завдяки встановленому в мас-спектрометрі датчику, який реагує на зміни повного іонного струму, записують хроматограми. 
Мас-спектрометр характеризується як універсальний детектор до хроматографа. В той час як відбувається запис хроматограми в різних її точках, здебільшого на хроматографічному піку, можна зареєструвати мас-спектр, який дає змогу встановити будову сполуки. Важливою умовою роботи приладу – швидкість запису мас-спектра, який реєструється за час, набагато менший, ніж час виходу хроматографічного піку. Такий запис мас-спектра може спотворювати співвідношення інтенсивності піку в приладі. На швидкість реєстрації мас-спектру впливає мас-аналізатор [35].

Менший час сканування всього мас-спектра забезпечується квадрупольним аналізатором. Через однакові проміжки часу мірі елюювання компонентів суміші реєструються мас-спектри, кількісна характеристика якої збирається в пам'яті ЕОМ. Оскільки повний іонний струм пропорційний концентрації речовин в іонному джерелі, то її використовують для реєстрації хроматограми (величина фіксується на вісі ординат, по осі абсцис – час та порядковий номер сканування) (рис. 2.1). Задаючи порядковий номер сканування, можна відтворити з пам'яті мас-спектр у будь-якій точці хроматограми.
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Рисунок 2.1 – Хромато-мас-спектр промислових газових викидів

Чутливість методу (близько 10-6 -10-9 г) залежить від чутливості детектору мас-спектрометра. Більше чутливий (10-12-10-15 г) різновид детектору –
мас-фрагментографія, називається також селективним іонним або багатоіонним детектуванням. Цей вид хромато-мас-спектрометрії застосовують для пошуку, ідентифікації та кількісного аналізу речовини з відомим мас-спектром у складі складної речовини, як приклад, при кількісному визначенні сліду речовини у великих обсягах біологічної рідини (в медицині, фармакології, токсикології, допінг-контролі, біохімії).
2.5 Розшифрування  ЯМР-спектрів

Ядерно-магнітний резонанс (ЯМР) – це резонансне поглинання радіочастотної хвилі речовиною, що містить ядро з ненульовим спіном і непарним числом протонів в зовнішньому магнітному, зумовлене переорієнтацією магнітного моменту ядра [38].
На даний час за допомогою ЯМР-спектроскопії можна ідентифікувати сполуку маючи всього 1 мг суміші. Зразок розчиняється в непротонному розчиннику, ампула поміщається в ЯМР-спектрометр (рис. 2.2), після нетривалого накопичування сигналу отримують спектр, де за положенням піків певних протонів (для ПМР) охарактеризовують сполуку.
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Рисунок 2.2 – Блок-схема найпростішого спектрометра ЯМР з розгорткою по частоті

ЯМР-спектроскопія застосовується для біологічних медичних експериментів. Це є уточненням хімічного складу новоутворень без хірургічного втручання та задля досліджень різних біоорганічних речовин (для визначення хімічного складу, зв’язків, об’ємної моделі, і т.д.).

На сьогоднішній час є безліч лабораторій, які спеціалізуються на  дослідженнях твердих нерозчинних сполук. За об'єкт для дослідження методом спектроскопії ЯМР твердого тіла виступають різні тверді матеріали (дослідження проводять для полімерів, біополімерів, наноматеріалів, гібридних систем, природних сполук, харчових продуктів, ліків і т.д.) [38, 39].
2.6 Отримання і вивчення УФ-спектрів поглинання
В якості вихідних моделей нами взяті фенол, бензойна і саліцилова кислоти (рис. 2.3).
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Рисунок 2.3 − А − Спектральні характеристики розчинів саліцилової (1), бензойної (2) кислот і фенолу (3); Б − суміші фенолу і бензойної кислоти в молярних співвідношеннях 1:1 (4), 2:1(5), 4:1(6); В, Г − суміші фенолу, саліцилової і бензойної кислот у співвідношеннях 1:1:1(7), 1:2:1(8), 1:2:2(9); 
В − інтегральна, Р − диференціальна (dD/dλ) спектральні характеристики

На табло встановити числове значення від 0,05 до 0,1. Встановити за шляхом потоку випромінювання розчин порівняння, переміщаючи каретку ручкою. За цим встановлювали на табло показання від 0,5 до 5,0.
Праворуч від табло повинно спостерігатися світіння індикатора режиму «Ц». Встановлюючи по черзі на шляху потоку випромінювання досліджувані розчини, переміщуючи каретку. Натиснути клавішу «ПУСК», далі встановлення необхідної довжини хвилі або інші розчини і повторюємо.

На рис. 2.3 А показано УФ-спектри водних розчинів цих сполук. 
Спектр фенолу містить два максимуми при довжинах хвиль 212 і 275 нм, що узгоджується з літературними даними [40].

Заміна гідроксогрупи на карбоксильну, як більш сильну ауксохромну, при ароматичному ядрі (бензойна кислота) призводить до зміщення першого максимуму в батохромну область (λ = 230 нм) і супроводжується збільшенням висоти максимуму (гіперхромний ефект). При цьому висота другого максимуму зменшується (гіпохромний ефект), але батохромного зсуву не спостерігається. Одночасна присутність у ароматичного ядра карбоксильної та гідрокси-груп (саліцилова кислота), не змінює положення першого максимуму, що спостерігається в спектрі фенолу (λ = 212 нм). Перша спостерігається 
при 242 нм, а друга різко зміщена в область довжин хвиль 305 нм. Розрахунок молярних коефіцієнтів світлопоглинання (ε) по першому інтенсивному максимуму на всіх спектрах 0,1 М розчинів фенолу, бензойної та саліцилової кислот показав відповідно 5,28×103, 8,3×103 і 17,5×103. Великі значення коефіцієнтів (ε > 103) характеризують переходи π − π*, типові для кон’югованих систем (смуги) [39, 40].

На рис. 2.3 Б показано УФ-спектри сумішей фенолу і бензойної кислоти, взятих в різних молярних співвідношеннях. 
Порівняння рис. 2.3 Б і рис. 2.3 А показало, що перший максимум для фенолу має батохромний, а для бензойної кислоти − гіпсохромний зрушення. Цікавим і несподіваним результатом є незначні відмінності висоти максимумів при досить великій зміні молярних співвідношень компонентів [39]. 
Це припущення підтверджується даними рис. 2.3 В та 2.3 Г, де введення в систему саліцилової кислоти, з одного боку, призводить до появи чіткого інтенсивного максимуму при 212 нм, а з іншого – до появи слабо вираженого «плеча» при 235-245 нм і близькості по висоті смуг при 275 і 305 нм.

Точне положення максимумів поглинання в таких системах може бути визначена із залежності першої похідної оптичної щільності від довжини хвилі за умови dD/dλ = 0. При відсутності чітких максимумів їх значення маскуються, і вони присутні на спектральних характеристиках у вигляді «плечей». Маючи на увазі, що «плечі» мають точки перегину, положення таких смуг можна знайти з умови d2D/d λ2 = 0 (рис. 2.4).
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Рисунок 2.4 − Спектральні характеристики екстрактів ГВ: 1 − водна витяжка; 2 − рН=7; 3 − рН=10; 4 − рН=13

На рис. 2.4 наведені спектральні характеристики витяжок, виділених методом послідовної екстракції. На залежності для водної витяжки 
(рис. 2.4, крива 1) проявляється максимум при 208 нм, що вказує на присутність в екстракті ароматичних сполук. Ця обставина дозволяє припустити наявність в розчині фенілкарбонових кислот.

УФ-спектр екстракту, отриманого обробкою пірофосфатом натрію у нейтральному середовищі (рис. 2.4, крива 2), не має максимумів в досліджуваній області довжин хвиль. Поступове зростання оптичної щільності із зменшенням довжини хвилі вказує на те, що максимум світлопоглинання розчину зміщений у дальню ультрафіолетову область.

Збільшення pH до 10 при подальшій екстракції (рис. 2.4, крива 3) викликає появу максимуму при 207 нм і ряду слабких при більш високих довжинах хвиль (238, 247, 270, 307 нм) (рис. 2.4, крива 3). 
Інтенсивний витяг має місце при рН = 13 (рис. 2.4, крива 4). Ці криві характеризують екстракти, розбавлені в 10 разів. При цьому основний максимум поглинання зрушений батохромну область (217 нм), що характерно для іонних форм органічних сполук [39, 40].

Оптичні щільності становили відповідно для водної, пірофосфатних 
(рН = 10 та рН = 13) витяжок 1,9; 0,54 і 0,74 (розведення у 10 разів). Перерахунок з урахуванням розбавлення при pH = 13 показує співвідношення 1:0,28:3,89. Це вказує на те, що основна кількість органічної речовини витягується при pH = 13.

Для виявлення відмінності в спектрах ГК і ФК подальшому дослідженню піддавався екстракт. Лужна витяжка оброблялася кислотою до pH = 1,5, 
в результаті чого утворювався розчин ФК і осад ЦК. Далі осад розчиняли 
в 0,05 М розчині гідроксиду натрію, і обидва отриманих розчинів після відповідного розведення фотометрували (рис. 2.5).
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Рисунок 2.5 − Електронні спектри; крива 1 − ЦК (розведення 1:1000), крива 2 − ФК (розбавлення 1:1)

На рис. 2.5 показані спектральні характеристики досліджуваних розчинів. Спектри ЦК (рис. 2.5, крива 1) і ФК (рис. 2.5, крива 2) мають принципові відмінності. 
У спектрі ЦК є максимум при 215 нм, що вказує на присутність у розчині ароматичних сполук, причому в більш довгохвильовій області спостерігаються перегини, які відповідають прихованим максимумів і розташовані в інтервалі 222-332 нм (рис. 2.5, крива 1).

У спектрі ФК (рис. 2.5, крива 2) основний максимум (242 нм) і приховані (287-335 нм) (рис. 2.5, крива 2) різко зміщені у батохромну область, а кількість прихованих максимумів набагато менше, ніж у спектрі ЦК.
Зсув максимумів в довгохвильову область вказує на більш високу ступінь окиснення ФК і присутність в їх молекулах більшого, ніж у ЦК, кількості карбоксильних груп, що є сильними ауксохромами.

Таким чином, дослідженням індивідуальних органічних сумішей ароматичних сполук за допомогою методу УФ-спектроскопії встановлено кооперативний характер взаємодій у системі. Методом послідовної екстракції органічної речовини та УФ-спектроскопії показано, що водні витяжки містять низькомолекулярні органічні речовини ароматичної природи.
Основна маса речовин екстрагується розчином пірофосфату натрію при рН = 13. Показано принципову відмінність у спектрах ГК і ФК. Виявлено, що максимуми в спектрах ФК щодо ЦК зрушені в батохромну область.
3 ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
3.1 РASS-скринінг похідних лактату та хінолін-4-тіолу
Нині в розвинених країнах пошук нових ліків переважно базується на скринінгові in vitro великих масивів хімічних речовин стосовно порівняно невеликого числа необхідних видів біологічної активності. Властивості виявлених таким шляхом базових структур (Lead compounds) у подальшому оптимізуються шляхом синтезу і дослідження значної кількості їх аналогів. 
Багато видів біологічної активності залишаються невивченими, тому що є «побічними» стосовно обраної області дослідження.

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

Були розраховані можливі потенціали біологічної активності за допомогою PASS Online для кожної сполуки (при Pa > 0,7) (табл. 3.1).

Треба зазначити відсутність терато- та канцерогенності,ембріотоксичності. 
Відомо, що пошук і створення нового лікарського препарату пов’язані як з великими матеріальними витратами, так і з ризиком одержання негативних результатів через можливе виявлення побічних ефектів і токсичності. 
Комп’ютерний прогноз основного й побічного ефектів фармакологічної речовини дозволяє оптимізувати вибір досліджуваних базових структур і знизити витрати на дослідження та розробки [42-49].

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

Таблиця 3.1 – Потенціали прогнозованої біологічної активності 
при Pa > 0,7

	
	Сполуки

	
	Сполука 1
	Сполука 2
	Сполука 5
	Сполука 6

	Потенціал біологічної активності
	Глікозилфосфа-тіділінозитол –інгібітор фосфоліпази D
	Глікозилфосфа-тіділінозитол –інгібітор фосфоліпази D
	Глікозилфосфа-тіділінозитол –інгібітор фосфоліпази D
	Глікозилфосфа-тіділінозитол –інгібітор фосфоліпази D

	
	Інгібітор нітратредуктази (цитохром)
	Інгібітор 
фталат-4,5-диоксигенази
	Інгібітор 
фталат-4,5-діоксигенази
	Глюконат 
2-дегідрогеназа (акцепторний) інгібітор

	
	Інгібітор фталат-4,5-діоксигенази
	Інгібітор 
2-гідрокси-хінолін 8-моно-оксигенази
	Інгібітор 
2- гідрокси-хінолін 8-моно-оксигенази
	Інгібітор фруктозо- 
5-дегідрогенази

	
	Інгібітор гідролази 
N-бензилокси-карбонілгліцину
	Глюконат 
2-дегідрогеназа (акцепторний) інгібітор
	Глюконат 
2-дегідрогеназа (акцепторний) інгібітор
	Інгібітор фталат-4,5-діоксигенази

	
	Інгібітор X-метил-His дипептидази
	Інгібітор фруктоза 
5-дегідрогенази
	Інгібітор фруктоза 
5-дегідрогенази
	Інгібітор нітрат-редуктази (цитохром)


3.2 Синтез похідних лактату та хінолін-4-тіолу
Для синтезу похідних (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот, як вихідну сполуку було використано 2-аміно-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропанову кислоту.

2-Аміно-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанову кислоту отримували наступним чином: в круглодонній колбі в 50 мл метанолу розчиняли 0,1 моль
 4,7-дихлорохіноліну та додавали 0,1 моль цистеїну, колбу підключали до водяного холодильника та кип’ятили протягом 1,5 год. Потім розчин зливали в випарювальну чашу, щоб весь метанол випарився. Очистку речовини проводили фільтруванням та перекристалізацією в метанолі (рис. 3.1).
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Рисунок 3.1 – Синтез 2-аміно-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти
2-Гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанову кислоту (сполука 1) отримували реакцією дезамінування 2-аміно-(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропанової кислоти.
Для цього в хімічному стакані 0,01 моль 2-аміно-(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропанової кислоти розчиняли в 20 мл H2O, додавали 5 мл HCl (конц.) і речовину охолоджували до температури +5 0С. Потім 0,01 моль NaNO2 розчиняли в мінімальній кількості холодної H2O і по краплях приливали до охолодженої суміші, ретельно перемішуючи скляною паличкою. Після закінчення реакції суміш нейтралізували за допомогою NaCO3 до випадіння 
2-гідрокси-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти в осадок.
Промивши водою, осад фільтрували, очищення проводили перекристалізацією в метанолі (рис. 3.2).
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Рисунок 3.2 – Синтез 2-гідрокси-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти

2-Хлоро-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанову кислоту (сполука 2) отримували реакцією дезамінування 2-аміно-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропанової кислоти. 

Для цього в хімічному стакані 0,01 моль 2-аміно-3-(2-метилхінолін-
4-ілтіо)пропанової кислоти розчинили в 25 мл концентрованої хлоридної кислоти і суміш охолоджували до температури +5 0С. Потім 0,01 моль NaNO2 розчиняли в мінімальній кількості холодної H2O і по краплях додавали до охолодженої суміші, ретельно перемішуючи за допомогою скляної палички. Після закінчення реакції суміш нейтралізували за допомогою NaCO3 до випадіння 2-хлоро-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти в осад.
Відфільтрувавши осад, його промили водою, очищення проводили перекристалізацією в метанолі. В цих умовах (розбавленої HCl) реакція йшла в напрямку утворення 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (рис. 3.3).
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Рисунок 3.3 – Синтез 2-хлоро-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти
Натрієву сіль 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанову кислоту (сполука 3) отримували реакцією солеутворення 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти.

Для цього в хімічному стакані 0,01 моль 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-
4-ілтіо)пропанову кислоту розчинили в 25 мл метилового спирту і суміш охолоджували до температури +10 0С.
Потім 0,01 моль NaOH розчинили в мінімальній кількості холодної H2O і по краплях додавали до охолодженої речовини, ретельно перемішуючи за допомогою скляної палички. Після закінчення реакції речовину залишали до випадіння натрієвої солі 2-гідрокси-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти в осадок. Відфільтрувавши осад, його промили ацетоном, очищення проводили перекристалізацією в метанолі (рис. 3.4).

[image: image23.emf]N

S

OH

O

OH

N

S

OH

O

ONa

NaOH,HOH,CH

3

OH

HOH


Рисунок 3.4 – Синтез натрієвої солі 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропанової кислоти
Метиловий естер 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (сполука 5) отримували реакцією естерифікації 2-гідрокси-
3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти.
Для цього в круглодонній колбі 0,01 моль 2-гідрокси-(2-метилхінолін-
4-ілтіо)пропанову кислоту розчиняли в 20 мл метанолу, додавали 0,001 мл 
15%-ої HCl і суміш нагрівали до tкип.. Потім нагрівали суміш на протязі 8 год., ретельно перемішуючи.

Після закінчення реакції метиловий естер 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-
4-ілтіо)пропанової кислоти отримують майже в повному обсязі після нейтралізації за допомогою NaCO3 до повного випадіння осаду. Осад відфільтровували та промивали ацетоном, очищення проводили перекристалізацією в метанолі (рис. 3.5).
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Рисунок 3.5 – Синтез метилового естеру 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-
4-ілтіо)пропанової кислоти
3.3 Фізико-хімічні властивості та біологічна активність отриманих сполук
За допомогою пакетів програмного забезпечення АCD-I-Lаbs, ChemBioOffice використовуючи фізико-хімічні дескриптори, для пошуку кількісного співвідношення «структура-властивість», отримано деякі фізико-хімічні показники досліджуваних сполук (табл. 3.2).

Таблиця 3.2 – Фізико-хімічні властивості синтезованих сполук

	Сполука
	Формула
	Mr
	LogP
	pKa
осн.
	pKa
кис-ти
	MR
	Tпл , °С

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	Сполука 1
	C13H13NO3S
	263,31
	2,17
	4,0±0,8
	2,8±0,5
	69,6
	182

	Сполука 2
	C13H12ClNO2S
	281,03
	3,39
	4,4±0,8
	2,0±0,5
	72,38
	161

	Сполука 3
	C13H12NO3SNa
	285,29
	–
	–
	–
	75,36
	209

	Сполука 4
	C13H11ClNO2SNa
	303,06
	–
	–
	–
	74,02
	205

	Сполука 5
	C14H15NO3S
	277,08
	2,43
	
	–
	75,03
	132

	Сполука 6
	C14H14СlNO2S
	295,04
	3,65
	
	–
	78,17
	126


Виходячи з отриманих результатів можна сказати, що введення в друге положення пропанової кислоти галогенів підвищує значення ліпофільності та молекулярної рефракції, особливою мірою підвищенню цих показників порівняно з гідроксильною групою. 
Введення галогену також впливає на збільшення цих показників, що може вказувати на значну токсичність даних сполук, а також на гарні властивості для транспорту через клітинні мембрани і, відповідно, біодоступність для організму. Усі сполуки задовольняють умовам правила Ліпінського.

Також для отриманих сполук за допомогою GUSAR Online було розраховано LD50, при різних способах введення речовин 
(табл. 3.3).

Таблиця 3.3 – Розрахунковий показник токсичності LD50 

	
	Внутрішньовенно

мг/кг
	Інтраперитонеально

мг/кг
	Орально

мг/кг

	Сполука 1
	511,6
	591,5
	909,8

	Сполука 2
	411,8
	426,3
	930,0

	Сполука 3
	396,8
	337,3
	676,5

	Сполука 4
	356,6
	324,7
	520,0

	Сполука 5
	316,8
	437,3
	676,5

	Сполука 6
	307,6
	324,7
	429,0


3.4 ІЧ-спектри похідних лактату та хінолін-4-тіолу
Для розшифровки експериментальних ІЧ-спектрів були розраховані шляхом використання програми HyperChem 8.0.

ІЧ-спектри синтезованих сполук наведені у табл. 3.4.

За характерними для певних функціональних груп піками ІЧ-спектра підтверджується наявність у структурі молекули досліджуваної кислоти таких структурних компонентів, як хінолінове ядро, карбоксильна група, аміногрупа (за піком поглинання при 2800 та 3400 см-1, що підтверджує наявність –ОН групи біля третинного атому Карбону), метильна група, етерний зв’язок (етоксигрупа), метиленова група (-СН2-). При порівнянні з розрахованим 
ІЧ-спектром можна сказати про наявність на спектрі натрієвої солі 
2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти піків, характерних для коливань гідроксильної групи, карбоксильної групи та піків, характерних для коливань хінолінового циклу.

Для того, щоб ідентифікувати інші сполуки був проведений аналіз 
ІЧ-спектрів за такою ж схемою.
В ІЧ-спектрі 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти крім смуг поглинання, характерних для хінолінового ядра, фіксується виражена смуга при 2800 та 3400 см-1, що підтверджує наявність –ОН групи (рис. 3.6).
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Рисунок 3.6 – ІЧ-спектр 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти

Результати аналізу похідних 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропанової кислоти та 2-хлоро-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)- пропанової кислоти занесені до табл. 3.4.

Отже, за характерними для певних функціональних груп піками  ІЧ-спектра підтверджується наявність у структурі молекули досліджуваної речовин таких структурних компонентів, як хінолінове ядро, карбоксильна група, гідроксигрупа (за піком поглинання при 1317 см-1 – гідроксигрупа біля третинного атому карбону), метильна група, етерний зв’язок (метоксигрупа), метиленова група (-СН2-).
Таблиця 3.4 – Ймовірні функціональні групи, що відповідають пікам поглинання в ІЧ-спектрі 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти та 2-хлоро-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти та їх похідним
	№
	Пік погл., см-1
	Ймовірна функц. група
	№
	Пік погл., см-1
	Ймовірна функц. група

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	1
	3069
	C-H хінолінового ядра
	10
	1173
	-О-С- в етерах -

	2
	3049
	C-H хінолінового ядра
	11
	1045
	-CH3

	3
	2980
	-СН2-
	12
	959
	симетр. колив. аромат. кільця

	4
	2933
	-СН2-
	13
	860
	С-Н

	5
	3400
	хіноліновий цикл; деформ. кол. гідроксигрупи
	14
	837
	C-H хінолінового ядра

	6
	1579
	-СОО-
	15
	818
	C-H хінолінового ядра

	7
	2800
	хіноліновий цикл; деформ. кол. гідроксигрупи
	16
	621
	C-S-

	8
	1317
	RR`(CH)-OH
	17
	592
	C-S-

	9
	1237
	СОО-
	18
	576
	C-S-


3.5 1Н ЯМР-спектри отриманих сполук

У 1Н ЯМР-спектрах 2-гідрокси-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти та її похідних виявлено: дуплети протонів при атомах карбону 
в 2, 3, 5 та 8 положеннях хінолінового ядра на інтервалі δ = 7,33-8,84 м.ч; квартет протонів при атомі карбону в 6 положенні хінолінового ядра 
δ = 7,55 м.ч.; квартет протонів тіометиленової групи в четвертому положенні хінолінового циклу  представлений в інтервалі δ = 3,66-4,05 м.ч.; сигнал протона гідроксильної групи при δ = 4,01 м.ч.; сигнал протона карбоксильної групи представлений в інтервалі δ = 8,72-9,08 м.ч.; квартет протонів в другому положенні пропанових кислот δ = 7,21-7,34 м.ч. (рис. 3.7-3.10).
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Рисунок 3.7 – Теоретичний 1Н ЯМР-спектр 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти
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Рисунок 3.8 – Теоретичний 1Н ЯМР-спектр 2-хлоро-3-(2-метилхінолін-
4-ілтіо)пропанової кислоти
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Рисунок 3.9 – Теоретичний 1Н ЯМР-спектр метилового естеру 2-гідрокси-
3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти
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Рисунок 3.10 – Теоретичний 1Н ЯМР-спектр метилового естеру 2-хлоро-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти
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Рисунок 3.11 – Експериментальний 1Н ЯМР-спектр 2-гідрокси-
3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти
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Рисунок 3.12 – Експериментальний хромато-мас-спектр 2-хлоро-
3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти
3.6 УФ-спектри поглинання похідних 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-
4-ілтіо)пропанової кислоти
УФ-спектр поглинання метил 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-
4-ілтіо)пропаноату визначали методом прямої УФ-спектрофотометрії на спектрофотометрі СФ-46 [38, 39].

Стандартний розчин. Близько 0,02 г субстанції (точна наважка) стандартного зразка концентрації метилового естеру 2-гідрокси-
(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропанової кислоти, переносять в мірну колбу об’ємом 100 мл, розчиняють у метанолі, об'єм розчину доводять тим же розчинником до мітки [50-54].

Вимірюють оптичну щільність досліджуваного розчину і стандартного розчину на спектрофотометрі в максимумі поглинання при 263 нм в кюветі з товщиною 10 мм.

Розчин субстанції (0,02%-ий) в області від 230 та 345 нм мають максимуми поглинання, що пояснюється електронними переходами в ароматичних кільцях (рис. 3.13).
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Рисунок 3.13 – УФ-спектр поглинання метил-2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропаноату

Також нами було знято спектр поглинання 0,02%-ого розчину натрієвої солі 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти методом прямої УФ-спектрофотометрії на спектрофотометрі СФ-46 [38, 54-58].

УФ-спектр поглинання 0,02%-ого розчину субстанції в області від 200 нм до 360 нм мають максимуми поглинання при 263 і 340 нм, що пояснюється електронними переходами в ароматичних кільцях азагетероциклу (рис. 3.14).
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Рисунок 3.14 – Спектр поглинання натрієвої солі 2-гідрокси-
3-(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропанової кислоти
Даний графік може бути  використаний  для кількісного визначення натрієвої солі 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти
4 ОХОРОНА ПРАЦІ ТА БЕЗПЕКА В НАДЗВИЧАЙНИХ СИТУАЦІЙНИХ
Тема моєї кваліфікаційної роботи «Спектральні характеристики похідних лактату та хінолін-4-тіолу». Предметом дослідження цієї роботи були БАР на основі похідних лактату та хінолін-4-тіолу. Синтез та дослідження проводилися в хімічній лабораторії ФАР ЗНУ (313 аудиторія) ІІІ навчального корпусу біологічного факультету Запорізького національного університету. 

Перед початком роботи зі мною були проведені інструктажі з охорони праці та пожежної безпеки моїм науковим керівником та завідуючим лабораторією ФАР – Бражко О.А. за інструкцією №60, №62, №83, які представлені в лабораторіях.

Основними небезпечними та шкідливими факторами були: органічні та неорганічні сполуки (кислоти, луги та розчинники), робота з електроприладами, робота з комп’ютером.

Загальними необхідними вимогами до безпечного проведення досліджень: згідно правил техніки безпеки, досліджувач не повинен працювати в хімічній лабораторії один, тому дослідження відбувалися під чітким керівництвом наукового керівника.

У вимогах, що розглядались, забруднювачі повітря вважаються органічні кислоти та розчинники.

Для того, щоб забезпечити склад повітря лабораторії згідно з 
12.1.016-79 ССБП «Повітря робочої зони» проектом передбачено: 1) проведення досліджень з даними речовинами у витяжному шафу 
(згідно з ГОСТ 22360-86 «Шафи демонстраційні, витяжні»; 2) використання природної вентиляції (БНіП 2.04.05-91) [59-61].

Дія виробничого шуму. Єдине джерело шуму в робочій зоні є витяжна шафа, її шум не перетинає встановлені норми і не заважає при проведенні досліджень.

Виробничі вібрації. Джерела вібрацій в умовах, що розглядались при дослідженнях є робота витяжної шафи. Вібрацію, яку вона викликає не перетинає допустимих норм і не заважає при дослідах.
При роботі з шкідливою та небезпечною речовиною хіміку необхідно проводити досліди в спеціальному одязі, спеціальному взутті та у інших засобах індивідуального захисту.

Вимоги перед початком роботи Перед початком дослідів хімік повинен перевірити та одягти засоби індивідуального захисту. Включити вентиляційну систему за 20 хвилин до початку дослідів. На робочому місці хіміка повинні бути тільки необхідні для виконання конкретної роботи реактиви, прилади і обладнання.
Хіміку перед початком дослідів необхідно перевірити справність всіх приладів та обладнання, включити загальну вентиляційну систему і за необхідності вентиляцію у витяжній шафі.
При виявлених несправностях обладнання та засобів колективного захисту сповістити керівника робіт та не приступати до експериментів до усунення виявлених несправностей.

Вимоги безпеки під час роботи. Всі роботи, пов'язані із використанням або можливими утвореннями і виділеннями отруйних, їдких, вибухонебезпечних речовин або речовин, які мають неприємний запах, виконувати тільки у витяжній шафі при роботі загальнообмінної вентиляції із використанням засобів індивідуального захисту.
Для підігрівання легкозаймистої та горючої рідини не застосовувати відкрите полум’я.
Змішування або розведення хімічних речовин, що відбувається з виділенням тепла виконують в термостійкому або порцеляновому посуді.

Під час нагріву рідин у пробірці необхідно спрямовувати її у бік від себе і осіб, які знаходяться поряд.
При збовтуванні розчину у колбах і пробірках закривають їх тільки пробками.
Не здійснювати відбір дрібних порцій речовин безпосередньо з великих бутлів, бочок.
Хімік повинен:
· запалений пальник та інший нагрівальний прилад без нагляду не залишати;

· будь-яку речовину невідомого походження без надпису та етикетки не зберігати;

· зливати відпрацьовані ефіри, бензоли та інші горючі рідини, відходи кислот і луги тільки у спеціальну ємність.

Вимоги безпеки при роботі зі скляним посудом:
При складанні скляних приладів і з’єднань певних частин гумовими трубками необхідно використовувати рушник.

При роботі зі склом необхідно простежити за відповідністю марки скла характеру дослідження, що проводиться.

Скляний посуд не застосовуються для роботи при підвищеному тиску.

При перенесенні посудин з гарячою рідиною слід посудину брати рушником двома руками, однієї підтримуючи дно.

Вимоги безпеки при роботі з легкозаймистими речовинами і гарячою рідиною.

Роботи з легкозаймистими речовинами і гарячими рідинами повинні виконуватись тільки у витяжній шафі, яка пристосована для цієї роботи, у невеликих кількостях, при працюючій загальній вентиляції, вимкнутих електронних приладах і газових пальниках.

Підігрівання і розгонку невеликої кількості горючих рідин виконувати тільки на водяній лазні і закритій електроплиті.

Легкозаймисті речовини і гарячі рідини переносити у щільно закритому посуді, розміщеному у спеціальному металевому ящику з ручками.

Розлиті легкозаймисті речовини потрібно засипати піском. Забруднений пісок необхідно збирати тільки дерев’яною лопатою або совком.

Нагрівання легкозаймистих речовин виконують тільки у приладах, що забезпечують повну конденсацію пари, що утворюється.

Посудини, в яких виконувались роботи з легкозаймистими речовинами, після проведення роботи повинні негайно промиватись гарячою водою.

Дослідження у лабораторії повинні проводитись тільки на справному електрообладнанні. При відкритті дефектів в ізоляції приводів, несправностей рубильників, штепселів, розеток, вилок та іншої апаратури слід негайно повідомити черговому електрику.

У випадку припинення подачі електроенергії всі електроприлади повинні бути вимкнені.

Вимоги безпеки під час роботи у витяжні шафі. Перед початком роботи необхідно перевірити наявність тяги.

Зачинити всі відділення витяжної шафи створами, крім тієї, де буде проведена робота, опустити створу нижче рівня обличчя, але не нижче 0,4 м.

Всі роботи, пов'язані з можливістю виділення вибухо- та пожежонебезпечної пари і газу, повинні проводитись у витяжних шафах і при працюючій загальній вентиляції.

Перша медична допомога. При поражені 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. Накладають стерильну пов'язку на поражену зону. Штучне дихання проводять протягом тривалого часу. При зупинці серця проводять непрямий масаж серця. Госпіталізація, транспортування лежачи на носилках в опікове чи хірургічне відділення.

Отруєння лугами. Причиною може бути: попадання лужних сполук натрію і калію, які є у регенеративній речовині, у дихальні шляхи.

Допомога. Забезпечити потерпілому приплив свіжого повітря, звільнити його від одягу, який затрудняє дихання, дати понюхати нашатирний спирт. У разі припинення дихання необхідно проводити штучне дихання [62].

Опіки шкіри. При опіках І і ІІ ст. слід негайно покласти на місце опіку примочку зі спиртом, горілкою, одеколоном або слабким розчином калію перманганату. 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 застосовують чисті, випрасувані простирадла. Потерпілого слід напоїти чаєм або мінеральною водою і терміново доставити до лікарні.

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.

 Вимоги пожежної безпеки (послідовність дій під час виникнення пожежі)

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

В лабораторії повинні бути справні первинні засоби пожежогасіння:

· вогнегасники вуглекислотні, пінні або порошкові, які розміщені безпосередньо в лабораторіях;

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

· покривало з вогнетривкого матеріалу з вільним доступом.

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

· повідомити пожежну охорону;

· вжити заходи щодо евакуації людей з лабораторії;

·  вимкнути електромережу та електроприлади.

Техніка безпеки під час роботи на ПК. Розпочинаючи роботу за ПК, необхідно пам`ятати, що це дуже складна апаратура, яка потребує акуратного й обережного ставлення до неї, високу самодисципліну на всіх етапах її експлуатації.

Перед початком роботи на комп`ютері необхідно отримати дозвіл на роботу в уповноважених осіб педагогічно-лаборантського складу. Під час роботи на комп`ютері необхідно:

· суворо дотримуватися інструкції з експлуатації апаратури;

· працювати на клавіатурі чистими сухими руками, не натискаючи на клавіші без потреби чи навмання;

У разі відчуття запаху горілого, самовільного вимикання ПК, незвичайних звуків необхідно повідомити про це уповноважених осіб та вимкнути комп`ютер. Не можна працювати на комп`ютері при недостатньому освітленні, високому рівні шуму і т.д. [63-65].

Під час роботи комп`ютера екран дисплея є джерелом електромагнітного випромінювання, яке руйнує зір, сприяє втомі, знижує працездатність. Через це треба, щоб очі користувача знаходилися на відстані 60-70 см від екрана, а час безперервної роботи за комп`ютером тривав не більше 40-45 хв.

Напруга живлення ПК (220 В) є загрозою для життя людини. Через це в конструкції блоків комп'ютера, міжблочного з’єднувального кабелю передбачена достатньо надійна ізоляція від струмопровідних ділянок. Користувач практично має справу лише з декількома вимикачами живлення і майже застрахований від ураження електричним струмом. Однак в практичній роботі можуть зустрічатись різні ситуації, і щоб вони не стали небезпечними для користувача, необхідно знати та чітко виконувати правила техніки безпеки [65].
Таким чином, знаючи основні заходи безпеки при роботі в лабораторії та при використанні комп’ютерної техніки, звели до мінімуму ризик появи будь-якого виду травм при проведенні досліджень. 

Ретельне виконання усіх правил безпеки дозволило уникнути надзвичайних та травматичних ситуацій під час виконання та написання кваліфікаційної роботи магістра.

ВИСНОВКИ

1) Була підібрана методика синтезу 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-
4-ілтіо)пропанової кислоти та 2-хлоро-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти, одержано натрієві солі та метилові естери цих кислот. 

2) Розраховано фізико-хімічні показники та біологічна активність отриманих сполук за допомогою пакету програмного забезпечення ACD-I-Labs, ChemBioOffice, PASS та GUSAR.
3) В ІЧ-спектрі 2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти крім смуг поглинання, зафіксована виражена смуга при 2800 см-1 та 3400 см-1, що підтверджує наявність –ОН групи.
У хромато-мас-спектрах виявлено характерний молекулярний іон при мас-розпаді.
Проаналізовано теоретичні 1Н ЯМР-спектри досліджуваних сполук та порівняно їх з експериментальними.
4) Визначено, що метиловий естер 2-гідрокси-(2-метилхінолін-4-ілтіо) пропанової кислоти має максимуми поглинання УФ-спектру в області 
від 230 до 345 нм та від 263 до 340 нм для розчину натрієвої солі 
2-гідрокси-3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Провести дослідження інших похідних лактату, вивчити in silico та експериментально in vitro, in vivo з метою збільшення вибірки досліджених речовин і виявлення перспективних молекулярних дескрипторів для пошуку потенційних біологічно активних сполук цього ряду.
Отримані результати можуть бути впроваджено для викладання студентам-хімікам відповідних розділів у дисциплінах:

· «Хемометричні та статистичні методи досліджень»;

· «Сучасні методи досліджень в хімії».
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