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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Актуальність теми. Використання інгібіторів холінестераз є одним із 

відомих підходів при лікуванні нейродегенеративних захворювань. Мішенями 

для антихолінестеразних агентів можуть бути ацетилхолінестераза (КФ 3.1.1.7) 

і бутирилхолінестераза (КФ 3.1.1.8). Ці ферменти належать до серинових 

гідролаз і характеризуються значною структурною подібністю [Greig N.H. et al., 

2001]. Ацетилхолінестераза (AChE) каталізує гідроліз ацетилхоліну, медіатора 

периферичної і центральної нервової системи, а бутирилхолінестераза (BChE) 

здатна компенсувати відсутність AChE, використовуючи ацетилхолін як 

субстрат. Обидва ензими можуть виконувати і некаталітичні функції, зокрема, в 

процесах утворення амілоїдних бляшок і нейрофібрилярних клубків. Інгібітори 

AChE і BChE, такі як донепезил, піридостигмін, галантамін і ривастигмін 

використовуються в клінічній практиці для лікування хвороби Альцгеймера, а 

також міастенії, глаукоми, деменції з тільцями Леві, хвороби Паркінсона і 

шизофренії. При цьому актуальним залишається пошук та вивчення нових 

природних і синтетичних сполук різних класів, в тому числі похідних азотистих 

гетероциклів, які здатні інгібувати холінестерази [Malawska B. et al., 2015]. 

Слід зазначити, що між хворобою Альцгеймера та класичним дефіцитом 

тіаміну (вітаміну В1), який відіграє ключову роль у багатьох перетвореннях в 

нервових клітинах, є спільні клінічні і біохімічні ознаки, такі як наявність 

когнітивних порушень, зниження метаболізму глюкози в клітинах мозку, 

відкладення амілоїдних бляшок тощо. Згідно із відомими підходами, зв’язок 

між В1-авітамінозними станами і нейрологічними патологіями можна пояснити 

дефіцитом тіаміндифосфату як коферменту  піруватдегідрогенази, що бере 

участь у синтезі S-ацетилкоферменту А, необхідного для утворення ацетил-

холіну в холінацетилтрансферазній реакції. Однак детальні дослідження нейро-

активності тіаміну свідчать про механізми, пов’язані не тільки з коензимною 

дією тіаміндифосфату, але й із некоензимними функціями вітаміну В1, його 

транспортом, окисно-відновними перетвореннями, взаємодією біологічно 

активних похідних з протеїнами, а також особливостями структурно-

функціональної організації нервових клітин [Parkhomenko Yu. M. et al., 2017].  

 В літературі описано інгібувальний вплив тіаміну і деяких солей тіазолію 

на ацетилхолінестеразу, однак він був незначним [Alspach J.D., Ingraham L.L., 

1977]. Ми припустили, що антихолінестеразні властивості вітаміну В1 і його 

структурних аналогів можна підвищити шляхом модифікації 2-гідрокси-

етильного замісника в положенні 5 тіазолієвого циклу. Конструювання і 

дослідження нових сполук з тіазолієвим скафолдом було спрямовано на 

створення нових ефективних і селективних інгібіторів як ацетилхолінестерази, 

так і бутирилхолінестерази. 

Зв'язок з науковими програмами, планами та темами. Дисертаційна 

робота була виконана у відділі механізмів біоорганічних реакцій Інституту 

біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В. П. Кухаря НАН України в 2015-2019 рр. 

за темами: 2.1.10.13-15 «Дослідження механізмів біологічної активності 

органічних сполук в модельних системах», № держреєстрації 0115U002593; 

ЦНП 9.1-12 «Розвиток методів синтезу, дослідження властивостей і механізмів 
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дії нових потенційно біоактивних сполук», № держреєстрації 0112U002657; 

ЦПФД 1-17 «Синтези азотистих гетероциклів і фосфороорганічних сполук та 

дослідження їх біологічної активності», № держреєстрації  0117U000096. 

Мета і завдання дослідження. Метою дисертаційної роботи був пошук,  

конструювання і вивчення in vitro нових інгібіторів холінестераз зі скафолдом, 

що моделює тіазолієвий фрагмент молекули тіаміну.  

Для досягнення цієї мети необхідно було вирішити такі завдання: 

– оцінити інгібувальну здатність синтетичних похідних вітаміну В1 з 

різними О-ацильними замісниками в  положенні 5 тіазолієвого циклу по 

відношенню до холінестераз;  

– встановити особливості інгібування AChE і BChE N-фенацильними 5-за-

міщеними похідними тіазолію;  

– дослідити закономірності дії N-бензильних О-ацилзаміщених структур-

них аналогів тіаміну як селективних інгібіторів AChE або BChE;  

– in vitro та in silico з’ясувати механізми інгібування холінестераз, а також 

проаналізувати залежність активності інгібіторів від їх структури.  

Об’єкт дослідження – О-ацилзаміщені похідні вітаміну В1 та їх              

N-фенацильні і N-бензильні структурні аналоги як інгібітори холінестераз.  

Предмет дослідження – закономірності і механізми інгібування AChE та 

BChE похідними або структурними аналогами тіаміну. 

Методи дослідження – ферментативна кінетика, інгібіторний аналіз, 

спектрофотометрія, молекулярний докінг, статистичний аналіз. 

Наукова новизна одержаних результатів. Запропоновано новий напрям 

конструювання потенційних інгібіторів холінестераз із тіазолієвим скафолдом. 

Вперше серед О-ацилзаміщених похідних вітаміну В1 знайдено інгібітори AChE 

і BChE і на основі експериментальних даних встановлено особливості їх 

інгібувальної дії. Встановлено, що О-адамантоїлзаміщені 3-фенацил-4-метил-5-

(2-гідрокси)етилтіазолієві солі здатні селективно по відношенню до AChE 

інгібувати активність BChE. Продемонстровано потенціал О-ацилзаміщених 

похідних 3-бензил-5-(2-гідроксиетил)-4-метилтіазолій хлориду як нових і 

перспективних інгібіторів AChE та BChE. Серед N-бензильних похідних 

тіазолію знайдено інгібітори AChE і BChE з наномолярними константами 

інгібування і значною селективністю стосовно однієї із холінестераз. Вперше 

встановлено кінетичні закономірності інгібування AChE і BChE О-ацил-

заміщеними тіазолієвими солями і проведено аналіз їх активності в залежності 

від структури замісників у положеннях 3 і 5 гетероциклу. На основі розрахунків 

методом молекулярного докінгу обгрунтовано механізми і запропоновано 

способи зв’язування інгібіторів в активному і периферичному центрах ензимів. 

Практичне значення одержаних результатів.  

Результати роботи можуть бути використані в наукових дослідженнях в 

процесі пошуку і створення нових потенційно біоактивних похідних вітаміну В1 

і його структурних аналогів як інгібіторів холінестераз. Отримані дані щодо 

ефективних і селективних інгібіторів AChE і BChE та результати прогнозування 

їх біодоступності можуть бути корисними при розробці лікарських препаратів 

для симптоматичного лікування нейродегенеративних патологій, в тому числі 
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тих, що супроводжуються тіамін-дефіцитними станами. 

Особистий внесок здобувача. Дисертанткою було систематизовано і 

проаналізовано літературні джерела з тематики дослідження, виконано 

експериментальну частину роботи, а також здійснено обробку результатів 

кінетичних досліджень. Планування роботи та обговорення її результатів 

проводилось спільно з науковим керівником – чл.-кор. НАН України А.І. 

Вовком. Молекулярний докінг та аналіз експериментальних даних виконано у 

співпраці з к.х.н. О.Л. Кобзарем. Досліджені сполуки було синтезовано д.х.н., 

проф. А.І. Вовком, д.х.н., проф. В.С. Броварцем і к.х.н. О.П. Козаченком 

Авторка висловлює подяку всім співавторам робіт за їх вклад у підготовку 

друкованих праць. 

Апробація результатів. Результати наукової роботи були представлені 

на ХХІV Українській конференції з органічної хімії (Полтава, 2016 р.), IX 

міжнародній конференції з хімії Київ-Тулуза (Київ, 2017), VIIІ міжнародній 

конференції «Хімія азотовмісних гетероциклів», присвяченій пам’яті професора 

В.Д. Орлова (Харків, 2018), III міжнародній науково-практичній конференції 

«Координаційні сполуки: синтез і властивості» (Ніжин, 2016 р.), ХХ 

 Українській науковій конференції студентів, аспірантів і молодих учених з 

міжнародною участю «Хімічні проблеми сьогодення» (ХПС-2017) (Вінниця, 

2017), VII Українській конференції «Домбровські хімічні читання – 2017» 

(Яремче, 2017). 

Публікації. За темою дисертаційної роботи  опубліковано 12 робіт, з них 

5 статей у наукових виданнях і тези 6 доповідей. Отримано 1 патент України на 

винахід. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі 

вступу, огляду літератури (розділ 1), матеріалів і методів (розділ 2), викладу 

отриманих результатів та їх обговорення (розділи 3-6), заключної частини, 

висновків, списку використаних джерел (193 найменування) і додатків. 

Дисертаційна робота налічує 170 сторінок друкованого тексту, проілюстрована    

10 таблицями, 37 рисунками та 8 схемами.  

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

Огляд літератури (розділ 1) присвячений характеристиці холінестераз 

як потенційних біологічних мішеней. Наведено дані про структуру і активність 

синтетичних інгібіторів AChE і BChE. Представлено коротку інформацію щодо 

можливої ролі вітаміну В1 і його структурних аналогів у функціонуванні 

нервових клітин.     

Матеріали і методи досліджень (розділ 2). Тіазолієві солі були 

синтезовані відомими методами, які включали ацилювання 5-(2-гідрокси)етил-

4-метил-1,3-тіазолу відповідними ацилхлоридами з подальшою кватернізацією. 

Для досліджень були використані AChE з Electrophorus Electricus (Тип V-S, 

ліофілізований порошок, 200 одиниць/мг білка), BChE з сиворотки коня 

(ліофілізований порошок, ≥ 10 одиниць/мг білка), реактив Еллмана (5,5'-дитіо-

біс-(2-нітробензойна кислота). Як субстрати ензимів використовували S-ацетил-

тіохолін йодид та S-бутирилтіохолін йодид.  
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Модельна система для контролю активності ацетилхолінестерази за 

наявності солей тіазолію містила 25 мМ фосфатний буфер (pH 7,48), 0,1 мМ    

S-ацетилтіохолін йодид, 1 мМ реактив Еллмана, 1% диметилсульфоксид, 

інгібітор та воду. Реакцію ферментативного гідролізу ініціювали додаванням 

субстрату після термостатування реакційної суміші впродовж 5 хв. при 

температурі 25 
o
С. Загальний об’єм реакційної суміші становив 0,5 мл. 

Концентрацію субстрату для AChE обрано як оптимальну через можливість  

субстратного інгібування. Вплив солей тіазолію на активність BChE 

досліджували в аналогічній модельній системі при 0,5 мМ концентрації S-бути-

рилтіохолін йодиду як субстрату. Перед використанням похідні тіазолію 

розчиняли в диметилсульфоксиді з подальшим розведенням у воді. 

Інгібувальну дію сполук визначали за модифікованим методом Еллмана. 

Значення IC50 та константи інгібування були середніми величинами 2-3 серій 

експериментів. Як референтну структуру було використано відомий препарат 

донепезил. Спектрофотометричні дослідження проводили на спектрофотометрі 

Specord 210. 

PDB-файли кристалографічних структур людських AChE та BChE було 

отримано з RCSB Protein Data Вank (www.rcsb.org). Для моделювання 

комплексів з інгібіторами з PDB-файлів видаляли всі ліганди і молекули води. 

Для побудови молекулярних структур було використано хімічний редактор 

MarvinSketch. Отримані структури оптимізували за допомогою 

напівемпіричного квантово-механічного методу AM1 в програмі MOPAC. 

Файли для молекулярного докінгу підготовлено за допомогою Autodock Tools 

1.5.6. Розрахунки проводили програмою Autodock 4.2. Для аналізу способів 

зв’язування використовували програму Discovery Studio 3.5. 

      О-Ацилзаміщені похідні вітаміну В1 як інгібітори холінестераз (розділ 3) 

Наявність в живих клітинах О-ацилзаміщених похідних вітаміну В1 (1) 

можна пов’язувати з метаболічними перетвореннями його похідних. Так, деякі 

із О- і S-заміщених похідних вітаміну В1 з розкритим тіазолієвим циклом 

застосовуються як лікарські засоби для лікування В1-авітамінозних станів і 

супутніх з ними хвороб. Їх перевага полягає в більшій ліпофільності та 

біодоступності. Одним із метаболітів бенфотіаміну (О-монофосфат-S-

бензоїльна похідна тіольної форми тіаміну) є О-бензоїлтіамін 2 [Hurt J.K. et al., 

2012], однак ця сполука, так само як і тіамін, не виявляли активності щодо 

AChE і BChE in vitro при концентрації 100 мкМ.  

Наші дослідження були спрямовані передусім на конструювання нових 

О-заміщених похідних тіаміну з різними карбоциклічними і арильними 

фрагментами. Серед таких структур були функціоналізовані О-бензоїльні, а 

також О-адамантоїльні і О-адамантилацетильні похідні. Оцінку ефективності та 

селективності дії похідних тіаміну 3-16 як інгібіторів холінестераз здійснювали 

на основі значень IC50. Результати досліджень структурних аналогів вітаміну В1 

3-16 демонструє табл. 1. 
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Рис. 1. Тіамін (1),  О-бензоїлтіамін (2) і О-заміщені похідні тіаміну 3-16. 

Таблиця 1. 

Значення IC50 (мкМ) сполук 3-16 як інгібіторів ацетилхолінестерази та 

бутирилхолінестерази
 

№ R
1
 

IC50, мкМ  

AChE BChE 

3 1-адамантил   н.а.* 99,5±10,2 

4 2-адамантил  н.а. 77,5±15,4 

5 3-метиладамантил 77,6±15,0 48,2±10,9 

6 1-адамантилметил н.а. 42,0±9,4 

7 2-адамантилметил 47,6±12,6 32,7±9,8 

8 4-метиладамантилметил 94,6±20,7 14,6±3,6 

9 біцикло[2.2.1]гептан-1-іл н.а. 60,1±16,2 

10 2-хлорофеніл н.а. 54,5±12,9 

11 2-нітрофеніл 69,2±8,5 75,8±21,6 

12 3-нітрофеніл 15,6±4,5 97,9±14,9 

13 4-нітрофеніл 49,9±9,8 55,9±10,0 

14 2-хлоро-5-нітрофеніл 2,7±0,8 64,1±7,5 

15 4-морфоліно-5-нітрофеніл 39,3±3,7 н.а. 

16 дифенілметил н.а. 1,4±0,4 

*Сполука не активна (н.а.) або її активність при концентрації 100 мкМ. 

Похідні тіаміну 3-16 демонстрували здатність інгібувати холінестерази зі 

значенням ІС50 в мікромолярному діапазоні. Серед них сполуки 3-8 з 

адамантоїльними і адамантилацетильними фрагментами та сполука 9 з 

норборноїльною групою краще інгібували BChE ніж AChE. Введення в 

структуру інгібітора 2-хлоробензоїльного замісника (сполука 10) приводило до 

незначного інгібувального впливу на активність BChE (ІС50 = 54,5 мкМ), а у 

випадку AChE інгібування взагалі не спостерігалося. Наявність нітрогрупи в 

орто-, мета- та пара-положенні бензольного кільця сполук 11-13 дещо 

підвищувало інгібувальну дію на AChE (значення IC50 у межах 15-70 мкМ). 

Введення атома хлору в орто-положення 5-нітрофенільного фрагменту (сполу-

ка 14) забезпечувало підвищення інгібувальної активності щодо AChE (IC50 = 

2,7 мкM) із більше ніж 20-кратною селективністю в порівнянні з BChE, тоді як 

вплив менш активних сполук 11 та 13 залишався співмірним для AChE і BChE.  

Наявність 4-морфоліно-3-нітрофенільної групи (сполука 15) знижувала 

інгібування обох ферментів у порівнянні з впливом інгібітора 14. При цьому 

селективна дія відносно BChE у порівнянні з AChE спостерігалась для сполуки 

16 з дифенілацетильним фрагментом. Інгібітор демонстрував мікромолярну 

активність у випадку BChE (значення ІС50 1,4 мкМ) і не виявляв інгібувальної 

дії відносно АChE при концентрації 100 мкМ. 
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Коефіцієнти Хілла, отримані із дозо-залежних кривих інгібування AChE 

сполукою 14, а також BChE сполукою 16, становлять 0,96±0,23 і 0,9±0,16, 

відповідно. Такі показники вказуть на участь у механізмах інгібування лише 

одного центру зв’язування того чи іншого ферменту (рис. 2). Графіки 

інгібування активності холінестераз сполуками 14 та 16 в координатах 

Лайнуівера-Берка (рис. 3) свідчать про змішаний тип інгібування.  

 

 

Рис. 2. Дозо-залежні криві інгібування активності AChE сполукою 14 (а) і 

активності BChE сполукою 16 (б). 

  

Рис. 3. Графіки Лайнуівера-Берка, що демонструють інгібування: (А) 

AChE сполукою 14. Концентрація інгібітора: ○ - 0 мкМ, ▲ – 1,0 мкM, □ – 3,0 

мкM та ■ – 6,0 мкM.; (Б) BChE сполукою 16. Концентрація інгібітора: ○ – 0 

мкМ, ▲ – 0,6 мкM, □ – 2,0 мкM та ■ – 5,0 мкM. 

При інгібуванні AChE сполукою 14 розраховані значення Ki та Ki' 

становлять 4,71±0,64 мкМ і 18,49±6,45 мкМ, відповідно. При інгібуванні BChE 

для інгібітора 16 ці значення дорівнюють 0,82±0,11 мкM та 3,11±0,51 мкM, 

відповідно. Згідно механізму змішаного інгібування холінестераз (схема 1), 

інгібітор зв'язується як з вільним ферментом (константа Ki), так і з фермент-

субстратним інтермедіатом (константа Ki'), який може бути продуктом 

ацетилювання ферменту в процесі каталітичної реакції (Krupka R.M., Laidler 

K.J., 1961). 

А Б 
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Схема 1. Блокування активності холінестераз за механізмами 

конкурентного (ліворуч) і змішаного (праворуч) інгібування. 

 

Комп’ютерне моделюваня показало, що сполука 14 може розташовува-

тись на ділянці периферичного аніонного сайту AChE (рис. 4А). Розрахована 

енергія зв'язування при цьому становила -7,68 ккал/моль. Згідно запропонова-

ної моделі, аміногрупа піримідинового кільця похідної тіаміну утворює водневі 

зв'язки з карбоксильними залишками Ser293 і Tyr341. Водневі зв’язки також 

спостерігаються між карбоксильною групою інгібітора 14 і Tyr124, тоді як 

нітрогрупа 2-хлоро-5-нітробензоїльного фрагменту формує водневий зв’язок з  

залишком Phe295. Крім того, взаємодія галоген-водень може спостерігатися 

між атомом хлору сполуки 14 і Tyr124. Інші взаємодії представлені 

ароматично-ароматичними зв'язками, які утворені при контакті 2-хлоро-5-

нітробензоїльної та тіазолієвої частини інгібітора із залишками Tyr341 і Trp286, 

відповідно. Комплекс також стабілізується за рахунок електростатичних і ван-

дер-Ваальсових взаємодій похідної тіаміну із залишками Tyr72, Asp74, Leu289, 

Gln291, Glu292, Val294, Arg296, Phe297 і Phe338.  

  

Рис. 4. Модель зв’язування сполуки 14 в активному центрі AChE (А) та 

сполуки 16 в активному центрі BChE (Б). 

Сполука 16 при зв’язуванні з BChE може займати як аніонний, так і в 

периферичний аніонний сайт активного центру (рис. 4Б) з енергією зв'язування 

-7,60 ккал/моль. При цьому аміногрупа піримідинового фрагменту інгібітора 

розташовується в периферичному аніонному сайті, утворюючи водневі зв'язки з 

амінокислотним залишком Asp70 і Ser72, а дифенілацетилоксиетильний 

фрагмент сполуки 16 розміщується поблизу Trp82 і His438, які відносяться до 

аніонного сайту і каталітичної тріади, відповідно. Положення ліганду 

стабілізується електростатичними і ван-дер-Ваальсовими взаємодіями з Asn68, 

Ile69, Gln71, Ser79, Pro285, Ala328, Phe329, Tyr332, Trp430, Met437 і Tyr440. 

 

А Б 
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N-Фенацилтіазолієві солі як інгібітори холінестераз (розділ 4)  

N-Фенацилтіазолієві солі і серед них 3-фенацил-4,5-диметилтіазолій 

хлорид (алагебріум) можуть знижувати накопичення кінцевих продуктів 

глюкозилювання протеїнів, що відбувається в живих клітинах внаслідок реакції 

Мейларда (Thomas M.C. et al. 2005). Серед N-фенацилтіазолієвих солей, що 

вивчалися нами як інгібітори холінестераз, 4,5-диметилтіазолієва похідна 17 

виявилась малоактивною. Більшу увагу привернули солі тіазолію 18-40 (рис. 5), 

що у положенні 5 вміщували ацилоксиетильні замісники. 

 

 
 

Рис. 5. Тіазолієва сіль 17 і N-фенацилтіазолієві солі 18-40. 

 

Зі значень IC50 (табл. 2) видно, що природа О-ацильного замісника 

впливає на інгібувальну здатність сполук 18-40. Залишок циклопропан-

карбонової кислоти мало змінював властивості тіазолієвої солі 18 у порівнянні 

з впливом сполуки 17, введення об’ємніших фрагментів в структуру інгібіторів 

приводили до збільшення ефективності інгібування холінестераз.  Солі тіазолію 

19-32 виявляли інгібувальну дію по відношенню до BChE, в той час як значно 

нижчі ефекти спостерігалися у випадку AChE. Зокрема, сполуки 22 та 23, що 

містять О-3-метил-1-адамантилацетильний і О-3,5,7-триметил-1-адамантоїль-

ний замісники, продемонстрували більше ніж 20-кратну селективність відносно 

BChE зі значеннями IC50 0,9 мкМ і 0,42 мкМ, відповідно. п-Бромфенацильні 

похідні 24-28 не показали кращого інгібувального ефекту і селективності. 

Сполуки 29-32, модифіковані норборнільною, фенільною або 4-метокси-

фенільною групами, подібно до попередніх мали низьку спорідненість до AChE 

та краще впливали на активність BChE. Так, 5-(4-метоксибензоїлокси-

етил)заміщена сіль 32 забезпечувала інгібування BChE зі значенням IC50 0,94 

мкМ та більше ніж 30-кратною селективністю стосовно AChE. 3-Нітро-

бензоїльні похідні 35, 36 були сильнішими інгібіторами як AChE, так і BChE 

порівняно з їх 4-нітробензоїльними аналогами 33, 34. Значення IC50 сполуки 37 

з 2-хлоро-5-нітробензоїльним замісником становило 0,85 мкМ для AChE та 1,9 

мкМ у разі BChE. Введення атома брому в R
1
 положення, спричинило зниження 

інгібувальної дії сполук 33 і 38 на AChE, тоді як інгібувальна здатність сполук 

30 і 35 залишилася без змін. Подальша модифікація замісника R
2
 4-морфоліно-

3-нітробензоїльною групами не сприяла покращенню інгібувальних 

властивостей сполук 38 і 39. Серед досліджених інгібіторів сполука 40 

продемонструвала найкраще інгібування BChE зі значенням IC50 = 0,14 мкМ і 

більше ніж 70-кратною селективністю порівняно з впливом на AChE (IC50 = 

10,4 мкМ).  
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Таблиця 2. 

Значення IC50 (мкМ) сполук 18-40 як інгібіторів ацетилхолінестерази  

з E. electricus та бутирилхолінестерази з сиворотки коня
 

№ R
1
 R

2
 

IC50, мкМ 

AChE BChE 

18 Br циклопропаніл 59±15 67±14 

19 H 2-адамантил  15±3 1,6±0,5 

20 H 3-метил-1-адамантил 16±4 2,8±0,7 

21 H 1-адамантилацетил 23±6 2,5±0,7 

22 H 3-метил-1-адамантилацетил 19±5 0,9±0,2 

23 H 3,5,7-триметил-1-адамантил 19±4 0,42±0,07 

24 Br 2-адамантил 29±8 2,7±0,6 

25 Br 3-метил-1-адамантил 24±6 9,9±2,8 

26 Br 1-адамантилметил 57±9 6,4±1,1 

27 Br 3-метил-1-адамантилметил >60 4,3±1,1 

28 Br 3,5,7-триметил-1-адамантил >60 2,7±0,7 

29 H біцикло[2,2,1]гептан-1-іл 51±15 4,2±0,5 

30 Br феніл 58±14 6,7±1,2 

31 H феніл 44±6 4,5±0,9 

32 H 4-метоксифеніл 33±8 0,94±0,31 

33 Br 4-нітрофеніл 22±5 15,7±4,6 

34 H 4-нітрофеніл 8,8±1,0 16,3±4,7 

35 Br 3-нітрофеніл 2,8±0,5 2,8±0,4 

36 H 3-нітрофеніл 2,7±0,6 2,4±0,5 

37 H 2-хлоро-5-нітрофеніл 0,85±0,23 1,9±0,6 

38 Br 4-морфоліно-3-нітрофеніл 23±4 1,0±0,2 

39 H 4-морфоліно-3-нітрофеніл 7,7±1,2 2,1±0,4 

40 H 2,2-дифенілметил 10,4±1,0 0,14±0,03 

 

Коефіцієнти Хілла для сполуки 37 як інгібітора AChE та сполуки 40 як 

інгібітора BChE становлять 1,01±0,13 та 1,48±0,29, відповідно. Графічна 

залежність 1/V від 1/[S] свідчить про змішаний тип інгібування AChE похідною 

37 (рис. 6А). Розраховані значення Ki і Ki' становлять 0,78±0,09 мкМ і 2,11±0,22 

мкМ, відповідно. Очевидно, інгібування може включати взаємодію інгібітора з 

ковалентним ацил-ензимним проміжним продуктом, що приводить до 

блокування стадії деацилювання (схема 1). 

У випадку інгібування BChE сполукою 40 графік Лайнуівера-Берка (рис. 

6Б) вказує на конкурентний механізм. У відповідності з цим механізмом 

інгібітор зв’язується ділянкою активного центру ферменту, блокуючи 

формування фермент-субстратного комплексу (схема 1). Отримане з 

кінетичних даних значення  константи інгібування становить 0,098±0,057 мкМ. 
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Рис. 6. Графіки Лайнуівера-Берка, що демонструють інгібування: (А) 

AChE сполукою 37. Концентрація інгібітора: □ – 0 мкМ, ▲– 0,4 мкМ, ○ – 0,6 

мкМ та ■ – 1,2 мкМ; (Б) BChE сполукою 40. Концентрація інгібітора: □ – 0 

мкМ; ▲ – 0,01 мкМ; ○ – 0,016 мкМ; ■ – 0,02 мкМ. 

 

Згідно результатів молекулярного докінгу, сполука 37, розташовуючись у 

вузькій щілині активного центру AChE, може утворювати фермент-інгібіторний 

комплекс з енергією зв’язування -9,13 ккал/моль (рис. 7А). При цьому 

формуються π-π-взаємодії між фенільним кільцем фенацильного фрагменту та 

залишком Trp86 (аніонний центр), між тіазолієвим кільцем і Phe338, а також 

між 2-хлоро-5-нітрофенільним фрагментом та Trp286 (периферичний аніонний 

центр). Варто відзначити, що AChE залучається до утворення β-амілоїдних 

фібрил через взаємодію природних пептидів з амінокислотними залишками 

периферичного аніонного сайту. Тому сполуки, які можуть зв’язуватись як в 

активному, так і в периферичному аніонному сайті AChE, розглядаються як 

можливі інгібітори подвійної дії, тобто такі, що інгібують не лише активність 

ензиму, але й нехолінергічні функції, зокрема, індуковану агрегацію β-амілоїду. 

Водневі зв’язки спостерігаються між атомом оксигену карбонільної групи 

інгібітора та аміногрупами основних ланцюгів Phe295 та Arg296. Нітрогрупа 

тіазолієвої солі 37 може формувати водневі зв'язки з Tyr72 та Tyr124. Слабкі 

взаємодії спостерігаються між атомом хлору та Ser293.  

 

 

Рис. 7. Модель зв’язування сполуки 37 в активному центрі AChE (А) та 

сполуки 40 в активному центрі BChE (Б). 

 

А                                                                      Б 

А Б 
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Моделювання показало, що сполука 40 може займати як аніонний, так і 

естеразний центри BChE (рис. 7Б) з енергією зв’язування -8,25 ккал/моль. При 

цьому N-фенацильний фрагмент розміщується між залишками Trp82 та His438, 

а карбонільний атом оксигену утворює водневі зв’язки з Trp82, Trp430 та 

Tyr440. Тіазолієвий цикл інгібітора розташований поблизу залишку Tyr332. 

Одне з фенільних кілець дифенільного фрагменту інгібітора розташовується в 

естеразному центрі в оточенні залишків Trp231, Leu286, Phe329, Phe398 та 

His438, тоді як інше наближено до амінокислотних залишків Gly116 та Gly117.  

N-Бензилтіазолієві солі як інгібітори холінестераз (розділ 5) 

Наступною групою інгібіторів холінестераз, об’єднаних загальними 

структурними особливостями, були O-заміщені N-бензильні тіазолієві аналоги 

вітаміну B1. Інгібувальна дія сполук 41-71 (рис. 8) на активність AChE і BChE 

порівнювалась з впливом донепезилу. Припускалося, що N-бензилтіазолієвий 

фрагмент може імітувати зв'язування N-бензилпіперидинової частини 

донепезилу в активному  центрі холінестерази. Крім того очікувалось, що різні 

ацильні групи, ковалентно зв’язані з 2-гідроксиетильним замісником у 

положенні 5 тіазолію, здійснюватимуть додатковий вплив, забезпечуючи 

більшу спорідненість до ензиму. 

 

              
                                                                      41-71 

Рис. 8. Донепезил і N-бензилтіазолієві солі 41-71.  

 

Згідно результатів (табл. 3), похідні N-бензилтіазолію 41-45, що 

включають сполуку 43 з п-нітробензильним замісником, здатні інгібувати BChE 

зі значеннями IC50 в діапазоні від 0,7 мкМ до 6,9 мкМ, виявляючи незначну 

селективність у порівнянні з AChE (значення IC50 перевищували 2,4 мкМ). 

Заміна адамантильного фрагменту на 2-метилпропільний (сполука 46) не 

змінювала впливу на AChE і порівняно зі сполукою 45 погіршувала інгібування 

BChE більше ніж у 18 разів. Наявність норборнільного замісника (сполуки 47 і 

48) мало впливала на активність BChE порівняно зі сполукою 46. Однак 

сполука 49 з норборненовим фрагментом інгібувала AChE зі значенням IC50 

0,62 мкМ, виявляючи 30-кратну селективність щодо BChE. Введення в 

структуру тіазолієвої солі О-бензоїльного замісника (сполука 50) також 

сприяло інгібуванню AChE, забезпечуючи мікромолярні значення IC50, однак 

дещо меншу селективність щодо BChE. Функціоналізація бензоїльного 

фрагменту 2-хлоро-, 4-хлоро-, 4-метокси-, 3,5-дихлоро-4-етоксигрупами 

приводила до сполук 51-53 і 55, що проявляли низькомікромолярну активність  

стосовно AChE, але їх дія була мало селективною, якщо порівнювати зі 

впливом на BChE. Такі сполуки можна розглядати як інгібітори, що регулюють 

активність обох фосфатаз.   
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Таблиця 3. 

Значення IC50 (мкМ) сполук 41-71 як інгібіторів холінестераз
 

№ R
1
 R

2
 

IC50, мкМ  

AChE BChE 

41 2-адамантил  феніл 4,9±1,2 1,6±0,5 

42 3-метил-1-адамантил феніл 6,6±1,8 2,0±0,3 

43 3-метил-1-адамантил 3-нітрофеніл 6,0±1,1 6,9±0,5 

44 1-адамантилметил феніл 2,4±0,7 1,4±0,4 

45 3-метил-1-адамантилметил феніл 2,8±0,5 0,7±0,1 

46 2-метилпропіл феніл 2,3±0,5 13,1±3,6 

47 біцикло[2.2.1]гепт-1-іл феніл 8,4±0,07 10,04±2,2 

48 біцикло[2.2.1]гепт-2-іл феніл 3,6±0,6 4,3±1,2 

49 біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-2-іл феніл 0,62±0,18 18,5±5,6 

50 феніл феніл 0,88±0,15 3,8±0,9 

51 2-хлорофеніл феніл 0,31±0,05 0,83±0,15 

52 4-хлорофеніл феніл 0,79±0,16 1,8±0,4 

53 4-метоксифеніл феніл 0,32±0,09 2,0±0,5 

54 3-хлоро-4-метоксифеніл феніл 0,11±0,03 1,9±0,1 

55 3,5-дихлоро-4-етоксифеніл феніл 0,26±0,07 0,38±0,07 

56 2-нітрофеніл феніл 0,053±0,010 0,96±0,27 

57 3-нітрофеніл феніл 0,056±0,012 7,1±1,3 

58 4-нітрофеніл феніл 0,096±0,030 6,7±1,4 

59 2-хлоро-5-нітрофеніл феніл 0,055±0,014 3,5±0,9 

60 2-хлоро-5-нітрофеніл 2-хлорофеніл 0,028±0,007 1,0±0,3 

61 4-нітрофеніл 2-метилфеніл 0,52±0,11 3,7±0,8 

62 4-нітрофеніл 3-метилфеніл 1,0±0,3 5,5±0,4 

63 4-нітрофеніл 4-метилфеніл 2,1±0,5 14±3 

64 4-нітрофеніл 2-хлорофеніл 0,19±0,05 1,7±0,3 

65 4-нітрофеніл 4-хлорофеніл 3,5±0,8 15±4 

66 4-нітрофеніл 2-фторофеніл 0,36±0,11 4,9±1,5 

67 4-морфоліно-3-нітрофеніл феніл 0,032±0,010 3,0±0,9 

68 4-морфоліно-3-нітрофеніл 2- хлорофеніл 0,020±0,005 0,90±0,13 

69 біфеніл-4-іл феніл 0,25±0,07 0,21±0,48 

70 дифенілметил феніл 61±10 0,06±0,01 

71 дифенілметил 2-хлорофеніл 18±2 0,016±0,003 

Донепезил 0,013±0,003 2,3±0,6 

 

Заміна О-бензоїльного фрагменту (сполука 50) на 3-хлоро-4-

метоксибензоїльний (сполука 54), підвищувала спорідненість інгібітора до 

AChE, який демонстрував значення IC50 0,11 мкМ і 17-кратну селективність по 

відношеню до BChE. Подібні ефекти спостерігалися і при введенні 2-нітро-,     

3-нітро-, 4-нітро- і 2-хлоро-5-нітрогрупи у бензоїльний фрагмент (сполуки 56-

59). Сполуки 57 і 58 проявили себе як інгібітори AChE зі значенням IC50, що 

дорівнювало 0,056 мкМ і 0,096 мкМ, відповідно, та значно меншою (до двох 

порядків) активністю проти BChE. Нижча інгібувальна здатність відносно 

AChE спостерігалася для похідних 61, 62 і 63 із 2-метилбензильним, 3-метил-
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бензильним або 4-метилбензильним замісниками в положенні 3 тіазолієвого 

циклу, відповідно. Варто зазначити, що у випадку BChE інгібувальний вплив в 

ряду сполук 61, 62 і 63 погіршувався. Аналіз результатів активності сполук 59 і 

60, а також 58 і 64 свідчив про деяке збільшення інгібувальної дії N-(2-хлоро-

бензил)заміщених солей тіазолію на BChE. Однак N-4-хлоробензильна похідна 

65 показала дещо гіршу здатність до інгібування як AChE, так і BChE. Ці 

результати дозволяють припустити, що N-бензильні похідні тіазолієвих солей, а 

також їх 2-хлорозаміщені аналоги можуть забезпечити високу інгібувальну 

активність на холінестерази. Серед досліджених сполук висока інгібувальна 

активність по відношенню до AChE спостерігалася для 5-(2-хлоро-5-

нітробензоїлоксиетил)- і 5-(4-морфоліно-3-нітробензоїлоксиетил)заміщених 

солей тіазолію 60, 67 і 68, які демонстрували значення IC50 28 нМ, 32 нМ і 20 

нМ, відповідно, з приблизно 35-кратною, 90-кратною і 45-кратною 

селективністю по відношенню до BChE. За умов експерименту ефекти цих 

інгібіторів були наближені до впливу донепезилу, який характеризувався 

значеннями IC50 13 нМ для AChE і 2,3 мкМ у випадку BChE. 

Заміна 4-морфоліно-3-нітробензоїльного фрагменту (сполука 67) 4-феніл-

бензоїльним (сполука 69) привела до суттєвого зниження інгібування AChE, 

однак для BChE помітним був невеликий протилежний ефект. Значне 

підвищення інгібувальної активності по відношенню до BChE спостерігалося 

для сполук 70 і 71 із дифенілацетильним замісником в положенні 5 тіазолієвого 

кільця. Ці солі тіазолію виявились потужними інгібіторами BChE зі значеннями 

IC50 60 нМ і 16 нМ, відповідно, виявляючи значну селективність (приблизно 

три порядки) у порівнянні з AChE. 

Механізми дії O-заміщених N-бензильних тіазолієвих похідних було 

проаналізовано на прикладі двох інгібіторів, що демонстрували найкращі 

експериментальні результати. Коефіцієнти Хілла, розраховані з дозозалежних 

кривих інгібування AChE сполукою 67 і BChE сполукою 71, становлять в обох 

випадках близько 1. Інгібування холінестераз сполуками 67 і 71 (рис. 9) 

відбувається за змішаним типом. При цьому значення констант інгібування Ki 

(комплекс із вільним ензимом) і Ki' (ензим-субстрат-інгібіторний комплекс) для 

сполуки 67 при інгібуванні AChE становлять 14±1 нМ і 53±8 нМ, відповідно. В 

той же час, для інгібітора BChE 71, значення Ki і Ki' дорівнюють 17±2 нМ і 31±4 

нМ, відповідно.  

Згідно результатів молекулярного докінгу сполуки 67 в субстрат-

зв’язувальний центр AChE, комплекс, що утворюється (рис. 10А), 

стабілізується за рахунок π-π-взаємодій між бензильним фрагментом інгібітора 

і залишком Trp86, а також між тіазолієвим кільцем і залишком Tyr341 

аніонного сайту. Карбонільний кисень 4-морфоліно-3-нітробензоїлокси-

етильного замісника сполуки 67 може формувати водневий зв'язкок з NH-

групою Phe295, тоді як феніл цього замісника взаємодіє з Val294. 

Електростатичні і ван-дер-Ваальсові взаємодії спостерігаються за участю 

морфолінового фрагменту сполуки 67 і амінокислотних залишків Trp286, 

Leu289 і Ser293.  
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Рис. 9. Графіки Лайнуівера-Берка, що демонструють інгібування: (А) 

AChE сполукою 67. Концентрація інгібітора: ○ – 0 нМ, ▲– 15 нМ, □ – 30 нМ та 

■ – 45 нМ; (Б) BChE сполукою 71. Концентрація інгібітора: ○ – 0 нМ, ▲– 7 нМ, 

□ – 14 нМ та ■ – 28 нМ. 

 

 
 

Рис. 10. Можливий спосіб зв’язування сполуки 67 в активному центрі 

AChE (А) та сполуки 71 в активному центрі BChE (Б). 

У разі комплексоутворення сполуки 71 з BChE (рис. 10Б), ароматично-

ароматичні взаємодії спостерігаються між 2-хлорофенільним фрагментом 

замісника в положенні 3 тіазолію і залишком Trp82. Замісник у положенні 5 

забезпечує  гідрофобні, ван-дер-Ваальсові і електростатичні взаємодіі із 

залишками Gly78, Glu197, Ala328, Trp430, Met437, His438, Gly439 і Tyr440.  

Особливості впливу на активність холінестераз і біодоступність солей 

тіазолію (розділ 6) 

Відомо, що активний центр AChE, незалежно від наявності ліганду, 

вміщує значну кількість молекул води, які можуть впливати на дифузію 

субстрату, а також на входження і закріплення інгібіторів. Нами проведено 

оцінку можливої ролі молекул води при комп’ютерному моделюванні фермент-

інгібіторних комплексів для всіх вивчених у цій роботі тіазолієвих інгібіторів 

AChE з ІС50 ≤ 1 мкМ. Як видно з рис. 11, характер залежності енергії 

зв’язування від значення logIC50 суттєво відрізняються, якщо розраховувати 

комплекси без молекул води та з ними. У першому випадку для лінійної 

залежності коефіцієнт кореляції R
2
 дорівнює 0,07, а з урахуванням можливої 

гідратації ліганду він зростає до значення 0,56.  

А Б 

А Б 
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Рис. 11. Залежність значень розрахованої енергії зв’язування інгібіторів 

AChE (ІС
50

 ≤ 1 мкМ) у комплексах без (а) та з молекулами води (б) від log IC
50

   

 

При цьому заслуговує на увагу те, що в нейтральних та оснόвних водних 

розчинах тіазолієвий іон (Т) може знаходитись у рівновазі з тетраедричним 

інтермедіатом (T
o
) реакції розкриття циклу, в результаті якої утворюється 

ентіольний продукт (TS) (схема 2). Вже при рН >7 в присутності загальної 

основи для деяких солей тіазолію рівновага може бути зсунута в бік утворення 

T
o
, а швидкість реакції лімітується депротонуванням гідроксильної групи цього 

інтермедіату [Washabaugh, M. W. et al., 1993, 1996].  

Схема 2 

  

Для оцінки можливості зв’язування інтермедіату T
o
 і продукту TS в 

активному центрі AChE ми порівняли інгібувальну здатність низки О-(4-нітро-

бензоїл)заміщених солей тіазолію – N-бензильної похідної 58, N-алкільних 

похідних 72 і 73 та N-етилоксикарбонілметильної похідної 74 при рН 6,5 і рН 

8,0 (табл. 4).   

Таблиця 4. 

Значення IC50 тіазолієвих інгібіторів AChE при рН 6,5 і при рН 8,0 
 

Сполука N(3)-R C(5)-CH2CH2ОCOR X IC
50

, мкМ 

pH = 6,5 pH = 8,0 
72 метил 4-нітрофеніл I 5,7 ± 0,5 5,2 ± 0,9 
73 н-пропіл 4-нітрофеніл Br 3,6 ± 0,3 4,0 ± 0,9 
74 етилоксикар- 

бонілметил 
4-нітрофеніл Br 2,6 ± 0,8 4,3 ± 1,1 

75 бензил 2-метилпропіл CI 2,3 ± 0,5 2,5 ± 0,6 
47 бензил біцикло[2.2.1]гепт-1-іл CI 6,1 ± 0,4 8,7 ± 0,5 
48 бензил біцикло[2.2.1]гепт-2-іл CI 2,8 ± 0,2 4,3 ± 0,3 
50 бензил феніл CI 0,66 ± 0,06 0,65 ± 0,04 

58 бензил 4-нітрофеніл CI 0,06 ± 0,01 0,08 ± 0,02 



16 
 

Виявилось, що рН середовища практично не змінює значення ІС50. В ряду 

N-бензильних аналогів тіаміну однаковою мірою як при рН 6,5, так і при рН 

8,0 вплив О-4-нітробензоїльної групи (сполука 58) є сприятливішим у 

порівнянні з впливом бензоїльного замісника (сполука 50) і більше ніж на 

порядок переважає інгібувальну дію похідних 75, 47 і 48 з аліфатичним або 

карбоциклічним ацильним фрагментами. При цьому логарифми значень ІС50 

сполук 47, 48, 50, 58, 72-75 корелюють з розрахованими енергіями докінгу 

інгібітора як у формі тіазолієвого іону (R
2
=0,85), так і у формі тетраедричного 

інтермедіату Т
о
 (R

2
=0,79). Результати молекулярного докінгу свідчать, що 

замісники в положеннях 3 і 5 інгібітора 58 і його тетраедричного інтермедіату 

T
o
 можуть фіксуватися в каталітичному і периферичному аніонному сайті. 

Гетероциклічна частина інтермедіату T
o
 закріплюється поряд з каталітичним 

аніонним сайтом і завдяки наявності гідроксильної групи в положенні 2  

формує водневі зв’язки з Asp74 і Tyr341. Разом з тим, оцінка енергії 

зв’язування тіольного продукту TS вказує на те, що він є мало ймовірним 

лігандом для формування комплексу з AChE.  

Аналіз фізико-хімічних і фармакокінетичних параметрів ADME 

тіазолієвих інгібіторів AChE та BChE показав, що всі вивчені сполуки 

відповідають критеріям щодо кількості акцепторних водневих зв'язків, що є 

меншою 10. Водночас, N-бензильні і  N-фенацильні похідні не мають груп, що 

можуть бути донорами водневого зв’язку. Показники молярної рефракції, яка 

характеризує здатність набувати дипольного моменту, для більшості сполук 

знаходяться в прийнятному діапазоні 40–130. Показники logP інгібіторів 

свідчать про те, що вони переважно є помірно ліпофільними. Крім того, слід 

відзначити, що значна частина молекул характеризується підвищеною 

молекулярною гнучкістю (для всіх сполук цей інтервал складає 3-9 обертових 

зв’язків). Площа полярної поверхні переважної більшості таких структур є в 

межах прийнятного інтервалу 20-130 Å
2
. Іншою ознакою інгібіторів є фактор 

ненасиченості Csp
3
 в інтервалі від 0,15 до 0,67. При цьому значення LogPo/w 

тіазолієвих солей, що вивчалися як інгібітори AChE і BChE, виявився 

важливою характеристикою спорідненості інгібіторів до BChE (коефіцієнт 

кореляції лінійної залежності 0,41). Результати прогнозування з використанням 

WLogP і tPSA (метод BOILED-Egg) демонструє, що значна частина тіазолієвих 

інгібіторів холінестераз можуть бути біодоступними. 

Заключна частина дисертаційної роботи включає порівняльний аналіз 

даних щодо структури і активності  тіазолієвих солей з N-2-метил-4-аміно-

піримідиніл-5-метильним, N-фенацильним і N-бензильним замісниками та 

різними замісниками в положенні 5 тіазолієвого циклу. Обговорюється 

механістичні особливості взаємодії інгібіторів з амінокислотними залишками 

каталітичного і периферичного аніонних сайтів.  

В додатках надаються спектральні дані для тіазолієвих солей, які 

досліджувались, та результати тестувань деяких сполук на антимікробну 

активність. 
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ВИСНОВКИ 

В дисертаційній роботі представлено експериментальні і теоретичні дані, 

які стосуються конструювання, вивчення закономірностей і механізмів дії 

нових інгібіторів ацетилхолінестерази і бутирилхолінестерази з тіазолієвим 

скафолдом.  

1. Встановлено, що О-ацилзаміщені похідні вітаміну В1 in vitro виявляють 

властивості інгібіторів холінестераз. Інгібувальна здатність і селективність 

дії досліджених сполук залежить від хімічної природи замісників у 

положенні 5 тіазолієвого циклу. Інгібування AChE О-2-хлоро-5-нітробензоїл-

тіаміном і BChE О-дифенілацетилтіаміном описується кінетикою змішаного 

типу зі значеннями констант інгібування в мікромолярному діапазоні.  

2. N-Фенацильні О-ацилзаміщені похідні тіазолію можуть розглядатися як 

вихідні структури для конструювання інгібіторів бутирилхолінестерази. 

Сполуки, що містять О-3-метил-1-адамантилацетильний, О-3,5,7-триметил-1-

адамантоїльний, О-4-метоксибензоїльний і О-дифенілацетильний фрагменти, 

інгібують BChE з низькомікромолярними значеннями ІС50 і більшою ніж на 

порядок селективністю у порівнянні з інгібуванням AChE. Інгібування BChE 

відбувається за механізмом, конкурентним стосовно субстрату.  

3. Продемонструвано потенціал О-ацилзаміщених похідних 3-бензил-5-(2-гідр-

окси)етил-4-метилтіазолій хлориду як перспективних інгібіторів AChE та 

BChE. N-Бензильний структурний аналог тіаміну з 4-морфоліно-3-нітро-

бензоїлоксиетильним замісником у положенні 5 пригнічує активність AChE з 

наномолярними константами інгібування за змішаним типом і приблизно 

100-кратною селективністю щодо BChE. При цьому тіазолієва сіль з 2,2-ди-

фенілацетилоксиетильним фрагментом виявляє потужний вплив на 

активність BChE і 1000-кратну селективність при порівнянні з AChE.  

4. Аналіз структури і активності похідних тіазолію свідчить про те, що 

ефективність інгібування холінестераз зростає в ряду сполук із замісниками в 

положенні 3 від 2-метил-4-амінопіримідиніл-5-метильного до фенацильного і 

далі до бензильного. Введення додаткових функціональних груп у структуру 

фенацильного або  бензильного замісника може послаблювати вплив або 

сприяти інгібуванню. Природа замісника в положенні 5 може впливати на 

ефективність дії інгібіторів AChE і BChE і забезпечувати значну селектив-

ність дії на один із ферментів у порівнянні з іншим. 

5. Результати моделювання методом молекулярного докінгу вказують на те, що 

тіазолієві інгібітори холінестераз зв’язуються як в активному, так і в 

периферичному аніонному центрі ензиму, який у випадку AChE бере участь 

у агрегації β-амілоїдних пептидів. У механізмах утворення комплексів 

тіазолієвих інгібіторів з AChE можуть бути задіяні молекули води, а у разі 

комплексів з BChE суттєвішим є вклад гідрофобних взаємодій. Ефективна 

координація замісників у положеннях 3 та 5 тіазолієвого циклу інгібітора 

залишками амінокислот, які беруть участь як в механізмах каталізу, так і в 

реалізації некаталітичних функцій, може забезпечувати активність і високу 

селективність дії потенційно біодоступних тіазолієвих солей.  

 



18 
 

Список публікацій за темою дисертації 

1. Ocheretniuk, A.D.; Kobzar, O.L.; Mischenko, I.M.; Vovk, A.I. N-Phenacyl-

thiazolium salts as inhibitors of cholinesterases. French-Ukrainian Journal of 

Chemistry. 2017, 5(2), 1-14.  

2. Ocheretniuk, A.D.; Kobzar, O.L.; Kozachenko, О.P.; Brovarets, V.S.; Vovk A.I. 

Synthesis and the activity assessment of adamantylcontaining thiazolium 

inhibitors of butyrylcholinesterase. Žurnal organìčnoï ta farmacevtičnoï hìmìï. 

2017, 15(4), 48-55.  

3. Кобзар, О.Л.; Очеретнюк, А.Д.; Міщенко, І.М.;
  
Козаченко, О.П.; Броварець, 

В.С.; Вовк, А.І. Інгібітори ацетилхолінестерази з тіазолієвим скафолдом: 

структурні особливості і способи зв’язування. Журнал органічної та 

фармацевтичної хімії. 2019, 17(2), 26-32. 

4. Kobzar, O.; Ocheretniuk, A.; Buldenko, V.; Babiy, L.; Brovarets, V.; Vovk, A. 

O-Substituted N(3)-benzyl analogs of vitamin B1 as inhibitors of 

acetylcholinesterase or butyrylcholinesterase. Current Chemistry Letters. 2020, 

9(1), 51-62.  

5. Патент України на винахід №118316 від 26.12.2018. Застосування солей 

тіазолію як агентів, що інгібують активність ацетилхолінестерази і 

бутирилхолінестерази. Очеретнюк А.Д.; Кобзар, О.Л.; Міщенко І.М.; 

Козаченко О.П.; Броварець В.С.; Вовк, А.І. Бюл. № 24. 

6. Очеретнюк, А.Д.; Труш, М.М.;  Кобзар, О.Л.; Калашнікова, Л.Є.; 

Благодатний, В.М.; Метелиця, Л.О.; Вовк, А.І. Біоцидні властивості 

адамантилвмісних похідних тіазолію. Збірник статей «Фундаментальні та 

прикладні дослідження в сучасній хімії». Ніжин, 2019, 83-86. 

7. Kobzar, O.L.; Ocheretniuk, A.D.; Vovk, A.I. N-Phenacylthiazolium derivatives 

as inhibitors of cholinesterases. IX
th

 International chemistry conference “Kyiv-

Toulouse” dedicated to the 100
th

 anniversary of Fedir Babichev. Materials of 

reports and performances. Kyiv, 2017, P. 34.  

8. Kobzar, O.L; Ocheretniuk, A.D.; Buldenko, V.M.; Kozachenko, O.P.; Vovk, A.I. 

Thiazolium-based scaffolds for designing potent and selective inhibitors of 

acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase. International conference 

«Chemistry of Nitrogen Containing Heterocycles in Memoriam of Prof. Valeriy 

Orlov». Book of Abstracts. Kharkiv: Ekskluziv Publ., 2018, Р. 107.  

9. Очеретнюк, А.Д.; Кобзар, О.Л.; Вовк, А.І. N-Бензилтіазолієві солі як 

інгібітори ацетилхолінестерази і бутирилхолінестерази. Х Українська 

наукова конференція студентів, аспірантів і молодих учених з міжнародною 

участю «Хімічні проблеми сьогодення». Вінниця, 2017, с. 76.  

10. Кобзар, О.Л.; Очеретнюк, А.Д.; Вовк, А.І. N-Фенацилтіазолієві солі як 

інгібітори бутирилхолінестерази. Ш Міжнародна науково-практична 

конференція «Координаційні сполуки: синтез і властивості». Ніжин, 2016, с. 

40-42. 

11. Кобзар, О.Л.; Очеретнюк, А.Д.; Вовк, А.І. N-Фенацилтіазолієві солі як 

інгібітори ацетилхолінестерази Матеріали ХХІV Української конференції з 

органічної хімії. Полтава, 2016, с. 278. 



19 
 

12. Очеретнюк, А.Д.; Кобзар, О.Л.; Вовк А.І. Похідні N-фенацильних та N-

бензильних тіазолевих аналогів тіаміну як інгібітори холінестераз. VII 

Українська конференція «Домбровські хімічні читання». Яремче, 2017, с. 84. 

АНОТАЦІЯ 

Очеретнюк А.Д. Тіазолієві солі як інгібітори холінестераз. ‒ 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата хімічних наук 

(доктора філософії) за спеціальністю 02.00.10 «Біоорганічна хімія». ‒ Інститут 

біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря Національної Академії наук 

України, Київ, 2019. 

В дисертаційній роботі представлено експериментальні і теоретичні 

результати, що стосуються дизайну, з’ясування закономірностей і механізмів 

дії нових інгібіторів ацетилхолінестерази (AChE) і бутирилхолінестерази 

(BChE). Встановлено, що О-ацилзаміщені похідні вітаміну В1 із О-ацильованим 

5-(2-гідрокси)етильним замісником у положенні 5 тіазолієвого циклу 

виявляють властивості інгібіторів холінестераз. Інгібувальна здатність і селек-

тивність дії похідних тіаміну щодо AChE і BChE залежить від хімічної природи 

ацильного замісника. N-Фенацильні О-ацилзаміщені похідні тіазолію можуть 

розглядатися як вихідні структури для конструювання інгібіторів бутирил-

холінестерази. Сполуки з О-3-метил-1-адамантилацетильним, О-3,5,7-триме-

тил-1-адамантоїльним, О-4-метоксибензоїльним і О-дифенілацетильним фраг-

ментами інгібують BChE з низькомікромолярними значеннями ІС50 і більшою 

ніж на порядок селективністю у порівнянні з інгібуванням AChE. 

Продемонструвано потенціал О-ацилзаміщених похідних 3-бензил-5-(2-

гідрокси)етил-4-метилтіазолій хлориду як перспективних інгібіторів AChE та 

BChE. N-Бензильний структурний аналог тіаміну з 4-морфоліно-3-нітробензоїл-

оксиетильним замісником у положенні 5 пригнічував активність AChE з 

наномолярними константами інгібування за змішаним типом і приблизно 100-

кратною селективністю щодо BChE. При цьому тіазолієва похідна з 2,2-ди-

фенілацетилоксиетильним фрагментом як змішаний інгібітор виявляла 

потужний вплив на активність BChE і 1000-кратну селективність при 

порівнянні з AChE. Результати моделювання методом молекулярного докінгу 

вказують на те, що тіазолієві інгібітори холінестераз зв’язуються як в 

активному, так і в периферичному аніонному центрі ензиму, який бере участь у 

агрегації β-амілоїдних пептидів за наявності AChE. Ефективна координація 

замісників у положеннях 3 та 5 тіазолієвого циклу залишками амінокислот 

може забезпечувати активність і високу селективність дії інгібіторів з 

тіазолієвим скафолдом.  

Ключові слова: тіамін, солі тіазолію, ацетилхолінестераза, бутирилхолін-

естераза, інгібітор,  кінетика, молекулярний докінг. 
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Bioorganic Chemistry and Petrochemistry of the National Academy of Sciences of 

Ukraine, Kyiv, 2020. 

The dissertation presents experimental and theoretical results on the design, 

regularities and mechanisms of action of new acetylcholinesterase (AChE) and 

butyrylcholinesterase (BChE) inhibitors with a thiazolium scaffold. 

It has been established that O-acyl-substituted derivatives of vitamin B1 can be 

active as cholinesterase inhibitors. The inhibitory capacity and the selectivity of the 

compounds tested depend on the chemical nature of the substituents at position 5 of 

the thiazolium cycle. Inhibition of AChE by O-2-chloro-5-nitrobenzoylthiamine and 

BChE O-diphenylacetylthiamine is described by kinetics of mixed type, and the 

values of inhibition constants are in the micromolar range. 

N-Phenacyl-O-acyl substituted thiazolium derivatives can be considered as 

starting structures for designing BChE inhibitors. The compounds containing O-3-

methyl-1-adamantylacetyl, O-3,5,7-trimethyl-1-adamantoyl, O-4-methoxybenzoyl, 

and O-diphenylacetyl fragments inhibit BChE with low micromolar IC50 values and 

one order of magnitude selectivity over AChE. BChE inhibition is realized by a 

competitive mechanism. 

The potential of O-acyl-substituted 3-benzyl-5-(2-hydroxy)ethyl-4-methyl-

thiazolium chloride derivatives as promising AChE and BChE inhibitors has been 

demonstrated. The N-benzyl structural analogue of thiamine with 4-morpholino-3-

nitrobenzyloxyethyl substituent at position 5 suppressed AChE activity with 

nanomolar inhibition constants of mixed type and approximately 100-fold selectivity 

over BChE. At the same time, a thiazolium derivative with a 2,2-diphenylacetyl-

oxyethyl moiety as a mixed inhibitor had a significant effect on BChE activity and 

1000-fold selectivity when compared with AChE. 

An analysis of the structure and activity of the thiazolium derivatives indicates 

that the efficiency of cholinesterase inhibition increases in order of 2-methyl-4-

aminopyrimidinyl-5-methyl to phenacyl and to benzyl substituents at position 3. The 

introduction of additional functional groups in the structure of the phenacyl or benzyl 

substituents may reduce effect or promote inhibition. The nature of the substituent at 

position 5 is responsible for activity and high selectivity for one of the enzymes 

compared to the other.  

Molecular docking simulation results indicate that the thiazolium inhibitors of 

cholinesterases bind both in the active center and peripheral anionic site which is 

involved in the aggregation of β-amyloid peptides in case of AChE. Effective 

coordination of substituents in positions 3 and 5 of the thiazolium cycle of the 

inhibitor with amino acid residues involved in the mechanisms of catalysis and non-

enzymatic functions can provide activity and high selectivity of the inhibitors. 

Key words: thiamin, thiazolium salts, acetylcholinesterase, butyrylcholin-

esterase, enzyme inhibition. 


