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біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України, Київ, 2020. 

 

Дисертаційна робота присвячена дослідженню О-ацилзаміщених 

похідних вітаміну В1 та їх N-фенацильних і N-бензильних структурних 

аналогів як інгібіторів холінестераз. 

Вперше встановлено інгібувальний вплив О-ацилзаміщених похідних 

тіаміну з різними карбоциклічними і арильними фрагментами на активність 

ацетилхолінестерази і бутирилхолінестерази in vitro. Із серії досліджених 

похідних тіаміну з О-арильними і О-адамантоїльними фрагментами                     

О-2-хлоро-5-нітробензоїльна похідна вітаміну В1 здатна інгібувати AChE із 

більше ніж 20-кратною селективністю в порівнянні з інгібуванням BChE. 

Показано, що селективна дія відносно BChE у порівнянні з AChE характерна 

для сполуки з дифенілацетильним фрагментом, яка блокує активність 

ферменту в мікромолярному діапазоні концентрацій. Коефіцієнти Хілла, 

отримані з дозо-залежних кривих інгібування AChE та BChE, вказують на те, 

що при інгібуванні холінестераз похідними тіаміну важливим може бути 

один сайт зв'язування. Графіки Лайнуівера-Берка узгоджуються зі змішаним 

типом інгібування. Методом молекулярного докінгу обгрунтовано можливий 

спосіб розміщення інгібіторів в активному центрі AChE та BChE за участю 

залишків амінокислот, що забезпечують стабілізацію фермент-інгібіторних 

комплексів.  

Вперше з’ясовано вплив на активність холінестераз                                                      

О-функціоналізованих N-фенацильних тіазолієвих солей. Серед них похідна з 
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О-2-хлоро-5-нітробензоїльним замісником була кращим інгібітором AChE у 

порівнянні з впливом на BChE. Кінетичні дані свідчать про змішаний тип 

інгібування AChE, а результати молекулярного докінгу вказують на те, що 

інгібітор може зв’язуватись як в естеразному, так і в периферичному 

активному центрі ферменту. Таке розміщення може забезпечувати не тільки 

інгібування активності ферменту, але й блокування агрегації β-амілоїдних 

пептидів, що відбувається за участю AChE. Однак загалом синтезовані солі 

тіазолію проявляли кращий інгібувальний вплив по відношенню до BChE, 

ніж до AChE. Найбільш ефективною серед досліджених сполук виявилась 

сполука з 2,2-дифенілметильним замісником, яка у 70 разів краще інгібувала 

BChE у порівнянні з AChE. Відповідно до результатів проведенпих 

кінетичних досліджень, інгібування BChE відбувається за конкурентним 

механізмом. Методом молекулярного докінгу показано, що сполука може 

займати як аніоний, так і естеразний центри BChE. N-Фенацильний фрагмент 

при цьому розміщується поміж залишків Trp82 та His438, тоді як 

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

Tyr440.  

Вперше досліджено ряд O-ацилзаміщених N-бензилтіазолієвих солей 

як інгібіторів AChE і BChE. Із серії сполук, які продемонстрували значний 

вплив на холінестерази, найбільш ефективним і селективним інгібітором 

AChE виявилась N-4-хлоробензильна похідна тіазолію з О-4-морфоліно-3-

нітробензоїльною групою у складі замісника в положенні 5. Як інгібітор 

BChE найкращі ефекти і селективність (приблизно на три порядки) виявляла                       

N-бензильна похідна з громіздким дифенілметилацетильним фрагментом. 

Коефіцієнти Хілла в обох випадках становили приблизно 1. Відповідно до 

графіків Лайнуівера-Берка, інгібування холінестераз відбувається за 

змішаним механізмом. На основі молекулярного докінгу з використанням 

даних про кристалічні структури людської AChE і BChE було проаналізовано 

спосіб розташування інгібіторів в активних центрах ферментів.  
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Однією з особливостей механізмів зв’язування тіазолієвих інгібіторів 

AChE у порівнянні з BChE є можлива участь молекул води у формуванні 

комплексів інгібітора з ферментом. З огляду на це було проаналізовано 

інгібувальну здатність солей тіазолію при рН 6,5 і рН 8,0, а також in silico 

оцінено активність продуктів розкриття тіазолієвого циклу інгібітора. 

Виявилось, що рН середовища мало впливає на значення ІС50 солей тіазолію 

з різними замісниками в положенні 3 і 5. Згідно результатів молекулярного 

докінгу, інгібітор та тетраедричний інтермедіат розкриття циклу виявляють 

подібну афінність, проте тіольна форма тіаміну характеризувалася значно 

меншою спорідненістю до активного центру AChE.  

Аналіз фізико-хімічних і фармакокінетичних параметрів ADME 

тіазолієвих інгібіторів AChE та BChE показав, що значна частина тіазолієвих 

інгібіторів холінестераз можуть бути біодоступними. 

Наукова новизна одержаних результатів.  

Загалом, в результаті виконання дисертаційного дослідження запропо-

новано новий напрям конструювання потенційних інгібіторів холінестераз із 

тіазолієвим скафолдом. На основі експериментальних досліджень вперше 

серед О-ацилзаміщених похідних вітаміну В1 знайдено селективні інгібітори 

AChE і BChE. Встановлено, що О-адамантоїлзаміщені 3-фенацил-4-метил-5-

(2-гідр-окси)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 

перспективних наномолярних інгібіторів AChE та BChE, що 

характеризуються значною селективністю стосовно однієї із холінестераз. 

Вперше встановлено кінетичні закономірності інгібування AChE і BChE       

О-ацилзаміщеними 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 
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молекулярні 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 нових ефективних і селективних інгібіторів AChE і BChE та результати 

in silico прогнозування їх біодоступності можуть бути корисними при 

розробці лікарських препаратів для симптоматичного лікування 

нейродегенеративних патологій, в тому числі тих, що супроводжуються 

тіамін-дефіцитними станами. 

 Ключові слова: тіамін, солі тіазолію, ацетилхолінестераза, 

бутерилхолін-естераза, інгібітор,  кінетика, молекулярний докінг. 

 

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 



6 
 

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. 



7 
 

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. 

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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 
 

SUMMARY 

  Ocheretniuk A. D. Thiazolium salts as cholinesterase inhibitors. – 

Qualification scientific work as a manuscript.  

 

 Thesis for Candidate’s degree of chemical sciences (Doctor of Philosophy) 

by specialty 02.00.10 “Bioorganic chemistry” – V.P. Kukhar Institute of 

Bioorganic Chemistry and Petrochemistry of the National Academy of Sciences of 

Ukraine, Kyiv, 2020. 

 

The dissertation is devoted to the study of O-acyl-substituted derivatives of 

vitamin B1 and their N-phenacyl and N-benzyl structural analogues as 

cholinesterase inhibitors. 

The effect on O-substituted thiamine derivatives with various carbocyclic 

and modified aryl moieties was studied for the first time, including O-benzoyl,                          

O-adamantoyl, and O-adamantylacetyl on in vitro cholinesterase activity. From a 

series of thiamine derivatives studied, a compound with a 2-chloro-5-nitrophenyl 

substituent capable of inhibiting AChE with more than 20-fold selectivity in 

comparison with BChE was found. It was researched that the selective action 

against BChE in comparison with AChE exhibits a compound with a 

diphenylacetyl group that inhibits the enzyme in the micromolar range. Hill 

coefficients, obtained from dose-dependent AChE and BChE inhibition curves 

indicate that one binding site is involved in the mechanism of cholinetase 

inhibition.  Lineweaver–Burk plots indicate a mixed type of inhibition. The method 

for molecular docking shows a possible way of placing these inhibitors in the 

AChE and BChE active center, as well as the intermolecular bonds involved in the 

stabilization of complexes. 

For the first time, the effect of some N-phenacylthiazolium salts on 

cholinesterase activity has been elucidated. The synthesized thiazolium salts 

demonstrate a better inhibitory effect on BChE than on AChE. Among the                            
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N-phenacylthiazolium salts, the compound with the 2-chloro-5-nitrobenzoyl 

substituent is a preferred AChE inhibitor. Kinetic data indicates a mixed type of 

AChE inhibition, and molecular docking results indicate that the compound can 

bind both in the esterase enzyme center and in the peripheral anionic site. Such 

arrangement of the compound indicates that the compound can not only inhibit 

enzyme activity but also block β-amyloid aggregation. The most effective among 

the compounds tested was the compound with the 2,2-diphenylmethyl substituent, 

which was 70 times better inhibited by BChE as compared to AChE. According to 

the results of kinetic studies, BChE inhibition occurs by a competitive mechanism. 

Molecular docking has shown that the compound can occupy both anionic and 

esterase centers of BChE. The N-phenacyl fragment is placed between Trp82 and 

His438 residues, while the carbonyl oxygen atom forms hydrogen bonds with 

Trp82, Trp430, and Tyr440. 

For the first time, a number of O-substituted N-benzylthiazolium salts as 

AChE and BChE inhibitors were investigated. The series of compounds showed 

significant effects on cholinesterases, the most effective and selective AChE 

inhibitor was the compound with the 4-morpholino-3-nitrophenyl substituent and 

the chlorine atom in the N-benzyl fragment. In the case of BChE the best effects 

and selectivity (about three orders of magnitude) had a compound with a bulkier 

diphenylmethyl residue. The Hill coefficients calculated from the dose-dependent 

cholinesterase inhibition curves in both cases are about 1. According to 

Lineweaver–Burk plots, cholinesterase inhibition occurs by a mixed mechanism. 

On the basis of molecular docking using crystallographic structures of human 

AChE and BChE, the method of arrangement of the inhibitors in the active centers 

of the enzymes is analyzed.  

One of the features of the binding mechanisms of thiazolium AChE 

inhibitors in comparison with BChE is the possible participation of water 

molecules in the formation of complexes of the inhibitor with the enzyme. In view 

of this, the inhibitory ability of thiazolium salts at pH 6.5 and pH 8.0 was analyzed, 
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and the activity of products of thiazolium ring opening was evaluated in silico. It 

was found that the pH of the medium has little effect on the IC50 value of 

thiazolium salts with different substituents in position 3 and 5. According to the 

results of molecular docking, the inhibitor and the tetrahedral intermediate of the 

opening cycle show similar affinity, but the thiol form of thiamine was 

characterized by a much lower affinity for the active site of AChE. 

Analysis of the physicochemical and pharmacokinetic parameters of ADME 

thiazolium inhibitors AChE and BChE showed that a significant proportion of 

thiazolium cholinesterase inhibitors may be bioavailable. 

Scientific novelty and originality of the results 

In general, as a result of dissertation research, a new direction of designing 

potential cholinesterase inhibitors with thiazolium scaffold was proposed. Based 

on experimental studies, selective AChE and BChE inhibitors have been found for 

the first time among O-acyl-substituted vitamin B1 derivatives. It was discovered 

that O-adamantoyl-substituted 3-phenacyl-4-methyl-5-(2-hydroxy)ethylthiazolium 

salts are able of selectively inhibit BChE activity with respect to AChE. The 

potential of O-acyl-substituted 3-benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazole 

chloride derivatives as promising nanomolar inhibitors of AChE and BChE, who 

characterized by significant selectivity for one of the cholinesterases was 

established. For the first time, kinetic regularities of inhibition of AChE and BChE 

by O-acyl-substituted thiazolium salts were established, and their activity was 

analyzed depending on the structure of the substitutes in positions 3 and 5 of the 

heterocycle. Based on molecular docking calculations, molecular mechanisms have 

been substantiated and methods for binding inhibitors in active and peripheral 

enzyme centers have been proposed. 

The practical significance of the results 

 The results of the work can be used in scientific research in the process of 

finding and creating new potentially bioactive derivatives of vitamin B1 and its 

structural analogues as cholinesterase inhibitors. The data obtained on effective 
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and selective AChE and BChE inhibitors may be useful in the development of 

drugs for the symptomatic treatment of neurodegenerative pathologies, including 

those accompanied by thiamine deficiency conditions. 

 Key words: thiamine, thiazolium salts, acetylcholinesterase, 

butylcholinesterase, inhibitor, kinetics, molecular docking. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

AСh – ацетилхолін 

AChE – ацетилхолінестераза 

AChRs – ацетилхолінові рецептори 

Aβ – β-амілоїдний білок 

ВChE – бутирилхолінестераза  

ChAT – холінацетилтрансфераза  

MAO – моноамінооксидаза 

CNS – центральна нервова система 

AD – хвороба Альцгеймера 

CAS – каталітичний активний центр 

AS – аніонний центр 

OH – оксианіонний хол 

ES – естеразний центр 

AP – ацильна кишеня 

PAS – периферичний аніонний центр 

OPs – фосфорорганічні сполуки  

Ala – аланін 

Asp – аспарагінова кислота 

Asn – аспарагін 

Val – валін  

His – гістидин 

Gly – гліцин 

Gln – глютамін 

Glu – глютамінова кислота 

Ser – серин 

Tyr – тирозин 

Trp – триптофан 

Phe – фенілаланін  
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DMSO – диметилсульфоксид 
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Kі – константа інгібування (константа дисоціації комплексу фермент-

інгібітор) 
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ВСТУП 

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 ацетилхоліну в холінацетилтрансферазній реакції. 

Однак детальні дослідження нейроактивності тіаміну свідчать про механізми, 
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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 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: 
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– 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-заміщеними похідними тіазолію; 

– дослідити закономірності дії N-бензильних О-ацилзаміщених 

структурних 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-фен-

ацильні 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 
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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 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 щиру 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 
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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 найменувань) і 3 додатків. 

Дисертаційна робота налічує 170 сторінок друкованого тексту, 

проілюстрована 10 таблицями, 37 рисунками та 8 схемами.  
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РОЗДІЛ 1 

АЦЕТИЛХОЛІНЕСТЕРАЗА І БУТИРИЛХОЛІНЕСТЕРАЗА  

ТА ЇХ ІНГІБІТОРИ  

(Огляд літератури) 

 

1.1. Загальна характеристика холінестераз  

Холінестерази – родина ензимів групи серинових гідролаз, які 

каталізують реакцію гідролізу естерних зв’язків похідних холіну [1-3]. В 

організмі людини функціонують ацетилхолінестераза (AChE, КФ 3.1.1.7) та 

бутирилхолінестераза (BChE, КФ 3.1.1.8). Вже самі назви AChE і BChE 

віддзеркалюють диференційну специфічність гідролізу ацетилхоліну та 

бутирилхоліну [4]. Ацетилхолінестераза є одним із ключових ензимів 

центральної і периферичної нервової системи. Як зовнішньомембраний 

ензим вона локалізується в основному в нервово-м’язових та нервово-

нервових синапсах холінергічного типу [5,6]. Крім того, AChE може 

знаходитись на поверхні еритроцитів, де зв’язана з білком, що є Yt антигеном 

крові [7]. Основна функція AChE полягає в гідролізі нейромедіатора 

ацетилхоліну (AСh), внаслідок чого припиняється передача нервового 

імпульсу. При цьому для AChE також характерні інші, так звані некласичні 

функції, що пов’язуються з її участю в утворенні амілоїдних фібрил [8], 

клітинній адгезії, активації дофамінових нейронів, а також в процесах 

гемато- та тромбопоезу [9].  

Бутирилхолінестераза є неспецифічним ензимом, здатним 

гідролізувати низку холіновмісних естерів. Як зазначається, BChE може 

синтезуватися в тканинах печінки, легень, та серця [10]. У мозку людини 

фермент знаходиться у нейронах, глії, а також в амілоїдних бляшках та 

нейрофібрилярних сплентіннях, надмірне утворення яких характерно для 

паціентів з хворобою Альцгеймера [11]. Фізіологічну роль BChE у 

центральній нервовій системі повністю не з’ясовано. Відомо, шо ензим 
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здатний гідролізувати AСh, тим самим компенсуючи відсутність каталітичної 

активності AChE [12]. Серед інших властивостей BChE зазначаються 

детоксикаційна функція шляхом гідролізу нехолінових естерів [13]. Однак, 

незважаючи на очевидно позитивну роль в функціонуванні організму, в 

окремих випадках активність BChE асоціюється з розвитком патологій, 

сприяючи формуванню амілоїдних бляшок, особливо з віком та при хворобі 

Альцгеймера, коли його концентрація може зростати [14]. 

 

1.2. Особливості будови холінестераз 

Незважаючи на те, що холінестерази мають подібну будову активних 

центрів, а амінокислотна послідовність молекул AChE і BChE є ідентичною 

на 65% [15], ці ензими кодуються різними генами. Так, інформація про AChE 

міститься в сьомій (7q22), тоді як BChE кодується третьою хромосомою 

людини (3q26) [16]. AChE та BChE є схожими поліморфними протеїнами, що 

належать до α/β-родини, в яких центральні β-складчасті структури оточені α-

спіралями [17]. Вони складаються з глобулярних каталітичних субодиниць, 

(537 залишків амінокислот для AChE та 574 залишки у випадку BChE [18]), 

які, за виключенням еритроцитарної AChE, можуть перебувати у глобулярній 

(G) та асиметричній (A) молекулярних формах [17]. Глобулярні молекулярні 

форми представлені: G1 (мономером), G2 (димером) чи G4 (тетрамером). 

Кожна G-субодиниця містить один активний центр. До асиметричних 

молекулярних форм AChE належать: A4, A8 та A12-форми, де індекс яких 

вказує на кількість каталітичних субодиниць. Вони характеризується 

наявністю трьох основних доменів. Це каталітична субодиниця, 

колагеноподібний та неколагеновий хвіст. Однак, попри те, що молекулярні 

форми відрізняються своєю олігомерною будовою, вони мають подібні 

каталітичні властивості [1, 17].  
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Будова активного центру обох ферментів є подібною і має вигляд 

щілини завглибшки приблизно 20 Å, що розширюється ближче до своєї 

основи. Проте в структурі ВChЕ при порівнянні з AChЕ приблизно 43% 

ароматичних амінокислотних залишків замінено на аліфатичні [18]. 

Активний центр холінестераз складається з двох сайтів зв’язування: 

каталітичного аніонного сайту (CAS) та периферичного аніонного сайту 

(PAS). Каталітичний аніонний сайт, в свою чергу, може поділятися на 

аніонний центр (AS), оксианіонний хол (OH), естеразний центр (ES) та 

ацильну кишеню (AP) (рис. 1.1). 

 

 

Рис. 1.1. Будова активного центру холінестераз. 

Периферичний аніонний сайт холінестераз розташовується 

безпосередньо біля входу в активний центр. Він складається з ароматичного 

кластеру (амінокислотні залишки Tyr72, Tyr124, Trp286, Tyr341) і негативно 



25 
 

зарядженого залишку Asp74 (у випадку АChE), або Asn68, Asp70, Gln119, 

Ala277 і Tyr332 (у випадку ВChE). У випадку BChE аліфатична природа 

замісників сприяє кращому проходженню громіздких субстратів. Ароматичні 

кільця залишків Tyr72 та Tyr124 АChE знаходяться біля Trp286 та разом 

взаємодіють із зарядженими групами лігандів. Залежно від природи ліганду, 

індольне кільце Trp286 може забезпечувати різні взаємодії, включаючи 

стекінг, ароматично-ароматичні та π-катіоні контакти. Завдяки карбоксильній 

групі, залишок Asp74 може формувати додаткові водневі зв’язки, що сприяє 

каталітичній активності ензиму [19]. Таким чином, PAS є конформаційно 

гнучкою ділянкою протеїнової молекули, який може тимчасово зв’язувати та 

забезпечувати орієнтацію субстрату на шляху до CAS, підвищуючи тим 

самим каталітичну активність AChE, і виступає як перший щабель у 

механізмах каталітичного процесу. Крім того, з PAS пов’язують і некласичні 

функції AChE в утворенні 𝛽-амілоїдних агрегатів, що започаткуває патогенез 

хвороби Альцгеймера [19, 20].  

Аніонний центр (AS) складається із амінокислотних залишків Trp86, 

Tyr130, Tyr337 і Phe338. Маючи атомні групи з частково негативним 

зарядом, зокрема, Trp86, він забезпечує π-катіонні взаємодії з четвертинним 

триметиламонієвим фрагментом холінової частини субстрату, тим самим 

сприяючи фіксації ацетилхоліну в активному центрі. Роль аніонного центру 

BChE виконує залишок Trp82. Він також бере участь у формуванні катіон-π-

комплексу із четвертинною амонієвою групою субстрату, забезпечуючи 

зв’язування субстрату з активним центром [21, 22].  

Власне місцем гідролізу субстрату є естеразний центр (ES). Він 

складається з трьох амінокислотних залишків (Ser203, Glu334, His447), які ще 

називають каталітичною тріадою. Каталітичну тріаду естеразного центру 

ВChE формують Ser198, Glu325 і His438 [23].  

Між AS і ES розміщується гідрофобна область – оксианіонний хол, яка 

є важливою при зв'язуванні арильних субстратів та інших лігандів [1]. У 
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AChE він складається із залишків Gly121, Gly122, Ala204, які утримують 

ацетильну групу субстрату на першій стадії гідролізу [24]. У випадку 

бутирилхолінестерази ця частина в структурі ензиму представлена 

залишками Gly116, Gly117 і Ala199 [18]. 

Поруч із естеразним центром знаходяться ацильна кишеня AP, яка 

складається з гідрофобних залишків Trp236, Phe295, Phe297 і Phe338, 

наявність яких в активному центрі полегшує гідроліз, коли йдеться про 

негроміздкий субстрат ацетилхолін [25]. Ацильна кишеня ВChE утворена 

аліфатичними амінокислотними залишками Leu286 і Val288, у зв’язку з чим 

вона є ширшою приблизно на 5 Å у порівнянні з AChЕ. Ця особливість дає 

можливість ВChE гідролізувати громіздкіші субстрати, такі як бутирилхолін 

[23]. 

 

1.3. Механізм ензиматичного гідролізу ацетилхоліну 

Процес гідролізу ацетилхоліну відбувається за двостадійним 

механізмом (схема 1.1) [26, 27]. Він включає стадію утворення ензим-

субстратного комплексу ES, наступну стадію ацилювання, яка 

супроводжуються утворенням проміжного ацетильованого ензиму EA і 

вивільненням холіну, і стадію деацилювання ензимного інтермедіату з 

утворенням оцтової кислоти [1].  

Схема 1.1 

 

Перетворення субстрату відбуваються в естеразному центрі за участю 

амінокислотних залишків каталітичної тріади, де головна роль належить 

залишку Ser203 [28]. Як загальний кислотно-основний каталізатор при 

формуванні і розпаді тетраедричних інтермедіатів функціонує залишок 

His447 [1]. Утворення ензим-субстратного комплексу відбувається в 

результаті електростатичної взаємодії між негативно зарядженим 
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глутаматним залишком і позитивно зарядженим атомом азоту молекули 

ацетилхоліну [29].  

Стадія ацилювання починається з нуклеофільної атаки карбонільного 

атома молекули ацетилхоліну атомом кисню гідроксильної групи 

каталітичного залишку Ser203 (схема 1.2) [38]. Ця реакція супроводжується 

перенесенням протону від Ser203 до His447 і проходить через тетраедричний 

інтермедіат, що надалі розкладається за участю протонованого His447, 

утворюючи ацетил-ензимний комплекс, та перший продукт реакції — холін. 

Як результат, холін вивільняється з активного центру AChE, а його місце 

займає молекула води і починається стадія деацилювання. Одночасно з 

утворенням водневого зв'язку із карбонільним киснем ацетильної групи 

ковалентного інтермедіату відбувається протонування His447 і утворюється 

другий тетраедричний інтермедіат. В кінці цієї стадії виділяється оцтова 

кислота і відновлюється активний центр AChE [30]. Каталітична константа 

швидкості цієї реакції становить 1,6 × 10
4
 с

-1
 [28]. 

Схема 1.2 

 

Функціонально BChE також здатна каталізувати гідроліз ацетилхоліну 

[31], проте менш ефективно, ніж AChE [32]. З огляду на значну подібність 

між двома ензимами, каталітичний механізм гідролізу ACh для BChE такий 

же, як і для AChE. При цьому швидкість гідролізу ACh, що його каталізує 
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BChE, залежить саме від стадії ацилювання, натомість стадія деацилювання є 

визначальною для гідролізу ACh, що його каталізує AChE [33]. Також однією 

з основних ознак, яка відрізняє AChE від BChE, є те, що надлишок 

ацетилхоліну викликає субстратне інгібування AChE [34]. Разом з тим, при 

надлишку субстрату у випадку BChE відбувається активація ензиму, що 

може бути результатом алостеричного ефекту [35]. 

 

1.4. Інгібітори холінестераз 

Відомо, що порушення холінергічної нейропередачі є причиною різних 

неврологічних і психічних розладів при хворобі Альцгеймера [36], деменції з 

тільцями Леві [37], а також таких захворювань як шизофренія, хвороба 

Паркінсона тощо [38-40]. При хворобі Альцгеймера у певних ділянках 

головного мозку спостерігається позаклітинне накопичення відкладень              

β-амілоїдних протеїнів у вигляді бляшок, утворення нейрофібрилярних 

сплетень всередині нейронів, а також відмирання синапсів та пірамідальних 

клітин. Існує низка гіпотез щодо розвитку хвороби Альцгеймера, однією з 

яких є “холінергічна” гіпотеза
 
[41,42]. Згідно цієї гіпотези, порушення у 

роботі холінергічних нейронів пов’язані зі зменшенням концентрації 

ацетилхоліну, насамперед, внаслідок зниження активності 

холінацетилтрансферази, яка каталізує синтез цього нейромедіатора [41]. 

Відповідно до “холінергіченої” гіпотези, негативний ефект дефіциту 

нейротрансмітера можна зменшити препаратами, які пригнічують активність 

AChE [43]. Оскільки до механізму формування амілоїдних бляшок може бути 

залучена BChE [44], існує необхідність в інгібуванні обох представників 

цього класу ензимів. Завдяки ефективному використанню інгібіторів 

холінестераз концентрація нейромедіатора збільшується, що й 

використовується для симптоматичного лікування хвороби Альцгеймера та 

інших захворювань [45]. 
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Інгібітори холінестераз з потенційною або встановленою клінічною 

ефективністю можна розділити на три наступні групи [46]. Необоротні 

інгібітори, більшість з яких є фосфороорганічними сполуками, необоротно 

модифікують фермент шляхом утворенням ковалентних зв’язків із залишком 

серину каталітичної тріади. Псевдонеоборотні інгібітори (фізостигмін, 

ривастигмін) утворюють ковалентні зв’язки з амінокислотними залишками 

CAS, що приводить до сповільнення ензиматичної активності. Оборотні 

інгібітори (такрин, донепезил і галантамін як лікарські засоби та багато 

інших синтетичних органічних речовин) зв’язуються в CAS за рахунок 

нековалентних міжмолекулярних взаємодій, при цьому активність ферменту 

в організмі з часом відновлюється [47, 48]. За типом інгібування вони 

поділяються на конкурентні, неконкурентні та змішані інгібітори. 

Потужними необоротними інгібіторами серинових гідролаз є 

фосфороорганічні сполуки [5]. До них належать надзвичайно токсичні 

нервово-паралітичні агенти, а деякі менш токсичні речовини цього класу 

відомі як пестициди, такі як малатіон, (сполука 1.1), хлорпірифос (сполука 

1.2). Механізм інгібування AChE такими сполуками подібний і включає 

фосфорилювання гідроксильної групи серинового залишку, внаслідок чого 

ензим повністю втрачає каталітичну здатність, що може приводити до 

загибелі організму через надмірну стимуляцію холінергічної нервової 

системи [49, 50]. 

                           

                                     1.1                                      1.2 

Першим препаратом для лікування хвороби Альцгеймера був такрин 

(сполука 1.3) – відомий лікарський засіб, який застосовувався при аритмії і 

виявляв властивості як антагоніст курареподібних речовин. Такрин є 
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потужним оборотним і неконкурентним інгібітором АChE та ВChE зі 

значенями IC50 350 нМ та 40 нМ, відповідно [51]. Недоліком використання 

цього препарату є ряд побічних ефектів, в тому числі гепатотоксичність [52]. 

На сьогоднішній день для симптоматичного лікування хвороби Альцгеймера 

застосовуються донепезил (сполука 1.4), ривастигмін (сполука 1.5) та 

галантамін (сполука 1.6) [53]. 

 

                    

                 1.3                                                          1.4 

  

                                                        1.5 

 Донепезил (сполука 1.4) є ефективним інгібітором АChE, що діє за 

неконкурентним механізмом (IC50 становить 22 нМ) [54, 55]. При цьому 

інгібітор виявляє спорідненість до двох центрів зв’язування ферменту, через 

що має дещо кращі інгібувальні властивості у порівнянні з деякими 

аналогами [56]. Активність цього інгібітора щодо ВChE є незначною (IC50 

4,15 мкМ) [55]. Мікромолярним впливом стосовно холінестераз 

характеризується ривастигмін (сполука 1.5). Ця сполука позиціонується як 

псевдо-необоротний неконкурентний інгібітор обох холінестераз [57], що 

утворює з цими ензимами карбамоїльовані комплекси [58]. Значення IC50 для 

АChE і BChE становлять 4,76 мкМ та 0,24 мкМ, відповідно [59].  

 

1.4.1. Природні і синтетичні інгібітори холінстераз 

 Найпоширенішими класами природних сполук, які виявляють 

антихолінестеразну активність, є алкалоїди, флавоноїди, терпеноїди, 
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глікозиди та кумарини [60, 61]. Відомим лікарським засобом природного 

походження є фенантреновий алкалоїд - галантамін (сполука 1.6). Це 

селективний інгібітор АChE конкурентного типу, виділений із Galanthus 

nivalis [62]. Інгібувальний ефект галантаміну щодо АChE і BChE описується 

значеннями IC50 5 мкМ та 59,2 мкМ, відповідно [59]. Інгібітор може бути 

залучений до модифікації патофізіологічних механізмів хвороби 

Альцгеймера шляхом зменшення відкладень β-амілоїдних агрегатів [63]. 

Добре дослідженим інгібітором АChE серед алкалоїдів є фізостигмін 

(сполука 1.7), також відомий як езерин. Більшість алкалоїдів завдяки 

наявності атома нітрогену зв'язується в активному центрі холінестераз в 

області оксианіонної впадини [64]. Карбаматна частина в структурі інгібітора 

1.7 відповідає за оборотне зв’язування з AChE. Константи інгібування при 

цьому становлять 0,014 мкМ та 0,857 мкМ (за змішаним механізмом) у 

випадку AChE та 0,9 мкМ (за неконкурентним механізмом) у випадку BChE 

[61, 65]. Однак, через короткий період напіввиведення, а також ряд побічних 

ефектів, цей препарат не був затверджений як лікарський засіб [66]. 

       

               1.6                                  1.7                                                  1.8 

Потужним синтетичним структурним аналогом фізостигміну виявився 

цимсерин (сполука 1.8). Дана сполука є оборотним та селективним 

інгібітором BChE людини. Значення IC50 становить 0,05 мкМ для BChE та 

0,76 мкМ для AChE [67]. Однак препарат не був затверджений через 

утворення токсичних метаболітів. 

Мікромолярним інгібітором холінестераз є гиперзин А (сполука 1.9) – 

природний алкалоїд, що використовується при лікуванні міостенії [68]. In 

vivo дослідження показали, що гиперзин А є ефективнішим у порівнянні з 
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донепезилом, ривастигміном чи галантаміном і селективно блокує активність 

AChE за конкурентним механізмом [69]. Значення IC50 складають 0,082 мкМ 

і 74,43 мкМ для AChE, та BChE, відповідно [70].  

         

      1.9                                      1.10                                    1.11 

Барберін (сполука 1.10) є неконкурентним інгібітором АChE (Ki = 0,54 

мкМ) із приблизно 7-кратною селективністю у порівнянні з BChE [71, 72]. 

Припускають, шо барберін сприяє зменшенню відкладень β-амілоїдних 

білків [73]. Подібний за структурою до барберину ізохіноловий алкалоїд 

пальматин (сполука 1.11) інгібує АChE зі значенням IC50 0,46 мкМ за 

змішаним механізмом (Ki = 0,53 мкМ). При поєднанні пальматину та 

берберину спостерігається синергічне інгібування AChE за неконкурентним 

механізмом (Ki  = 0,42 мкМ) [71].  

Ще одну групу природних інгібіторів холінестераз складають 

флавоноїди. Антихолінестеразну активність виявляють кверцетин (сполука 

1.12) та маклураксантон (сполука 1.13) [74]. In vitro дослідження показали, 

що маклураксантон впливає на активність холінестераз як за неконкурентним 

(у випадку AChE) так і за конкурентним (у випадку BChE) механізмом. 

Константи інгібування при цьому становлять 3,43 мкМ та 2,12 мкМ, 

відповідно. Кверцетин є конкурентним інгібітором холінестераз, інгібуючи 

AChE і BChE зі значення констант інгібування 3,79 мкМ та 3,43 мкМ, 

відповідно. Однак, як свідчать результати молекулярного докінку, сполука 

1.13 на відміну від сполуки 1.12 може утворювати стабільніші комплекси в 

ділянці CAS обох ферментів.  
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Слабкими інгібіторами AChE виявились апігенін (сполука 1.14), 

лютеонін (сполука 1.15) і мірікетин (сполука 1.16) [75]. 

 
 

1.12 1.13 

 

   

1.14 1.15 1.16 

Серед інших похідних флавонів сполука 1.17 для АChE та ВChE 

демонструвала значення IC50 1,65 мкМ та 1,97 мкМ, відповідно, зв’зуючись 

як в CAS, так і в PAS обох холінестераз [76]. В мікромолярному діапазоні 

концентрацій описано інгібування обох холінестераз софофлавесценолом 

1.18. При цьому сполука 1.18 виявляла інгібувальну дію також на активність  

фосфодіестерази 5, бета-секретази 1 і блокувала утворення кінцевих 

продуктів глікозилювання білків [77]. 

         

                                     1.17                                               1.18 

Як представник терпеноїдів, інгібувальні властивості виявляє α-пінен 

(1.19), на відміну від β-пінену (1.20), як неконкурентний інгібітор AChE зі 
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значенням IC50 0,63 мМ [78]. 1,8-Цинеол, або евкаліптол (1.21) є менш 

ефективним інгібітором AChE [79]. 

                                      

1.19                          1.20                             1.21                           

Дитерпеноїд криптотаншинон (1.22) є мікромолярним інгібітором АСhЕ 

і BChE. Ще ефективнішим антихолінестеразним агентом є дигідротаншинон 

(1.23). Механізми інгібування обох ферментів є різними. У випадку АСhЕ 

зазначені дитерпеноїди є змішаними інгібіторами, значення Ki та Ki' при 

цьому становить 6,73 мкМ та 7,65 мкМ для сполуки 1.22, та 0,64 мкМ і 1,44 

мкМ для сполуки 1.23, відповідно. Інгібування BChE відбувається за 

безконкурентним механізмом зі значеннями Ki  2,17 мкМ [80]. 

  

1.22 1.23 

Серед похідних кумаринів слабку інгібувальну дію щодо AChE 

демонструють умбелліпренін (1.24), аураптен (1.25),                                                           

7-ізопентенілоксикумарин (1.26), та герніарін (1.27) [81, 82]. 

Субмікромолярним інгібітором AChE in vitro є природний фуранокумарин 

1.28. Він впливає на активність зі значенням IC50 0,76 мкМ [83]. 

 

1.24 
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1.25 

         

1.26                                  1.27                               1.28 

Інгібіторами мікромолярного діапазону можуть бути синтетичні 

аналоги кумаринів, як наприклад сполука 1.29, що інгібує AСhЕ та ВСhЕ зі 

значенням IC50 4,97 мкМ та 4,56 мкМ, відповідно. Зазначається, що сполука є 

змішаним інгібітором AСhЕ, і здатна зв’язуватся в PAS-ділянці ферменту 

[84].  

 

 

1.29 

 

 

1.4.2. Похідні тіазолу як інгібітори холінестераз 

Фрагмент тіазолу є структурною частиною багатьох природних і 

синтетичних речовин, які виявляють протимікробну, противірусну, 

протигрибкову, пропухлинну та іншу активність, а деякі з них є лікарськими 

засобами [85]. Як інгібітори AСhЕ вивчалися похідні тіазолу [86-91] і 

бензотіазолу [92, 93], а також тіазолопіримідини [94] і тіазолотриазинони та 

інші тіазоловмісні сполуки [95]. Деякі із прикладів, що демонструють 

структури і їх активність, наведено нижче. 

Серед 2,4-заміщених тіазолів, які характеризуються 

антихолінестеразними властивостями, тіазолілгідразон 1.30 впливав на 
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активність AChE зі значенням IC50 0,59 мМ [96]. Сполука 1.31, відома під 

назвою акотіамід (Z-338), яку використовують для лікування деяких хвороб 

кишково-шлункового тракту [97], виявилась селективним змішаним 

інгібітором AChE зі значеннями Ki та Ki', що становлять 0,62 та 2,7 мкМ, 

відповідно [88]. 

       

                     1.30                                                        1.31 

Як конкурентні інгібітори холінестераз були вивчені похідні 

кумарилтіазолу з ацетамідним фрагментом. Сполука 1.32 як інгібітор AChE 

продемонструвала значення IC50, яке становило 43 нМ, що приблизно у 4000 

разів нижче у порівнянні з її впливом на ВChE. За механізмом інгібування 

вона є змішаним інгібітором AChE. Згідно результатів молекулярного 

докінгу сполука розміщується в активному центрі ферменту між двома 

сайтами зв’язування (CAS і PAS) [98]. Показано, що похідні (тіазол-2-

іл)гідразону, які є інгібіторами моноамінооксидази, активність якої також 

пов’язують з розвитком хвороби Альцгеймера та хворобою Паркінсона, 

можуть також інгібувати AChE. Так, сполука 1.33 при концентрації 3 мкМ на 

50% блокує активність цього ензиму in vitro [90]. 

           

1.32                                                1.33 

Похідна тіазолу і бензотіазолону з гідразидним лінкером 1.34 

ефективніше впливала на активність AСhE і значно гірше інгібувала ВСhE 

[99].  
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1.34 

Значним ефектом щодо AСhЕ серед піперазинових похідних 

бензотіазолу характеризуються сполуки, які мають диметиламіноетильний 

залишок, що моделює структуру ацетилхоліну. Тоді як і сполука 1.35 впливає 

на активність AСhЕ у мікромолярному діапазоні концентрацій [92], 

ефективність інгібування за змішаним типом зростала при використанні 

сполук 1.36 та 1.37, із коротшим лінкером між бензотіазоловим і 

піперазиновим фрагментами. При цьому заміна диметиламіноетильного 

замісника диметиламінопропільним практично не знижувала значення IC50 

(0,0576 мкМ та 0,0462 мкМ, відповідно) [100]. 

 

 

                     1.35                                                  1.36 

 

 

1.37 

При цьому піперазинові похідні 2-метил-4-фенілтіазолу не виявили 

помітної інгібувальної активності проти BChE, проте впливали на активність 
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AChE. Зокрема, сполука 1.38 інгібувала AChE зі значенням IC50 0,011 мкМ 

[89].  

 

1.38 

Гібридна молекула, що включає фрагменти відомого інгібітора 

такрину, пропаргілцистеїну і бензотіазолу (сполука 1.39), здатна взаємодіяти 

з двома центрами зв’язування (CAS і PAS), демонструючи мікромолярне 

значення IC50 (0,248 мкМ) [101]. Псевдо-необоротними інгібіторами AСhЕ є 

бензотіазоліл-етилкарбаматні похідні бензотіазолу, які з незначною 

селективністю впливають на ВChЕ. Так, сполука 1.40 інгібує активність 

ChEаз зі значенням IC50 6,06 мкМ, та 20,11 мкМ, щодо AChE та BChE, 

відповідно. Різницю в активності сполуки пов’язують з відмінностями у 

зв’язуванні ядра бензотіазолу. В активному центрі AChE бензотіазол 

утримується амінокислотними залишками аніонного сайту, натомість у 

випадку BChE він спрямований в область PAS [93]. 

                         

                          1.39                                           1.40 

Помірна активність характерна для ряду 3-заміщених похідних                      

5Н-тіазоло[3,2-а]піримідину. Прикладом є сполука 1.41, що інгібує 

активність AChЕ на 47% при концентрації 10 мкM [94]. 
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1.41 

Серед похідних тіазолотриазинонів сполука 1.42, інгібувала активність 

AChE приблизно на 90 %, а сполука 1.43 приблизно на 66 %. За результатами 

молекулярного докунгу зв’язування сполук відбувається в PAS і CAS 

ділянках активного центру AChE [86, 102]. 

                          

                                    1.42                                                1.43 

 

1.4.3. Інгібування холінестераз солями азотистих гетероциклів 

 

Позитивно заряджений атом азоту, делокалізована ароматична система 

та ліпофільність бічних ланцюгів можуть бути ідентифіковані як ключові 

структурні елементи при зв'язуванні солей гетероциклічних азотистих основ 

з активним сайтом AChE [103]. У порівнянні з солями імідазолію або 

тіазолію, кватернізовані похідні піридину і хіноліну  виявляють сильніший 

інгібувальний вплив на активність холінестераз. Введення полярних 

замісників у бічний ланцюг інгібітора знижує його інгібувальну дію, а 

наявність гідрофобних залишків сприяє його закріпленню в активному центрі 

ензиму. Природа аніону не впливала на активність кватернізованих азотистих 

гетероциклів щодо AchE [103].  

 Важливість позитивного заряду онієвих сполук як інгібіторів 

холінестераз можна продемонструвати на прикладі 1-метил-3-
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октилімідазолій хлориду (1.44) та його незарядженого аналога –                     

1-октилімідазолу (1.45). Сполука 1.44 інгібує AChE зі значенням IC50 39,4 

мкМ, натомість сполука 1.45 не демонструє помітного антихолінестеразного 

ефекту (значення IC50 перевищує 2 мМ) [103].  

                                                                       

                          1.44                                                       1.45 

  Для інгібування холінестераз важливим може бути концентрація двох 

заряджених кватернізованих фрагментів в одній молекулі, однак при цьому 

критичною є віддаль між ними. Наприклад, сполука 1.46 (1,1'-метиленбіс(3-

метил-1Н-імідазол-3-ій) дийодид) є малоактивним інгібітором AChE зі 

значенням IC50 5,4 мМ. Зі збільшеням довжини лінкера між двома 

фрагментами імідазолію інгібувальний вплив сполук 1.47, 1.48 та 1.49 є 

приблизно у півтора, шість та 400 разів більшим у порівнянні з впливом 

сполуки 1.46 [104].     

                     

               1.46                           1.47                           1.48                          1.49 

 Демонстрація ліпофільних взаємодій на прикладі 1-заміщених 3-метил-

імідазолієвих солей показує, що найкращим інгібітором серед представлених 

сполук з пропільним, бутильним, октильним і децильним замісниками є 

сполука 1.53 з найдовшим алкільним замісником. Вона діє на AChE зі 

значенням IC50 13 мкМ, що приблизно у 16 та 4 рази ефективніше в 

порівнянні зі сполуками 1.50, 1.51 і 1.52, відповідно [105]. 

               

   1.50                          1.51                        1.52                         1.53 
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Результати дослідження біоактивності онієвих солей як інгібіторів 

холінестераз представлені в літературі значним масивом даних, який 

переважно стосується похідних піридинію, хінолінію, ізохінолінію і деяких 

конденсованих гетероциклів. Нижче наведено результати, що ілюструють 

тенденції дизайну таких структур.  

Монокатіонні і дикатіонні амонієві солі 1.54-1.57 були синтезовані та 

вивчені як інгібітори ацетилхолінестерази in vitro з оцінкою їх 

цитотоксичності на клітинних лініях. Сполуки з довшим алкільним 

ланцюгом виявились сильнішими інгібіторами АСhЕ, і при цьому дикатіонні 

сполуки були активні-шими, ніж монокатіонні. Найкращий результат був 

отриманий для дикатіонної сполуки з додециленовим фрагментом 1.58 (n=12) 

зі значенням ІС50 0,18 мкМ, яка при цьому не впливала на життєздатність 

тестованих клітинних ліній. Результати свідчили також про те, що 

дикатіонний інгібітор 1.56 витісняє галантамін у місці зв'язування всередині 

глибокої ущелини AChE, як в периферійних, так і в каталітичних сайтах 

[106].      

                     

            1.54                            1.55                                1.56  

                   

                           1.57                                                1.58 

Нові солі імідазолінію, тетрагідропіримідінію та тетрагідродіазепінію 

загальної формули 1.59 були запропоновані як ефективні інгібітори AChE. 

Встановлено вплив на інгібувальну дію розміру гетероциклічного кільця та 

природи N-бензильних замінників інгібітора. Серед вивчених сполук 1,3-біс-
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(4-метилтіобензил)-3,4,4,6,6-тетрагідропіримідініній хлорид (1.60) проде-

монстрував найкращі ефекти пригнічення AChE (IC50 = 0,22 мкМ). При 

цьому додатково було встановлено значні наномолярні ефекти цих сполук на 

активність ізоензимів карбоангідрази [107].  

                                      

                                         1.59                                               1.60 

Виходячи із раніше відомого фізостигміну, було синтезовано його 

структурні катіонні аналоги – неостигмін (1.61) та піридостигмін (1.62). Як 

інгібітори AChE і BChE вони використовуються при лікуванні хвороби 

міастенії гравіс [108]. Неостигмін, що вміщує триметиламонієвий замісник, 

інгібує AChE за неконкурентним механізмом зі значенням IC50  36 нМ, що 

майже у 5 разів ефективніше у порівнянні з його впливом на BChE (IC50 = 

0,19 мкМ) [109]. У випадку піридостигміну значення IC50 для AChE і BChE 

становить 91 нМ та 0,30 мкМ, відповідно [61]. 

                    

                                     1.61                                                   1.62 

Відомо, що процеси утворення амілоїдних фібрил розглядаються як 

складові фізіологічних механізмів хвороби Альцгеймера, а пошук і створення 

нових структур, спрямованих проти агрегації ізоформ Aβ-пептиду, тісно 

пов'язані з вивченням інгібіторів AChE і є однією із стратегій створення 

лікарських засобів [110]. Здатність нових піридинієвих солей з 

алкілоксимним замісником у положенні 3 загальної формули 1.63 інгібувати 

AChE була досліджена разом з властивостями блокувати процеси утворення 
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фібрил. Можливий додатковий ефект піридинієвих оксимів in vivo, окрім їх 

здатності до збільшення рівня ацетилхоліну, посилюватиме їх біологічний 

вплив в нервових клітинах [111]. 

 

1.63 

Симетричні незаміщені біс-піридинієві солі 1.64 in vitro демонстрували 

активність як низькомікромолярні інгібітори людської еритроцитарної AChE 

(для сполук з n=10 і 11 значення IC50 були 0,4 мкМ і 0,7 мкМ, відповідно) і 

приблизно 10-кратну селективність щодо плазматичної BChE [112]. За 

оцінкою in vitro симетричних біс-четвертинних піридинієвих солей сполука 

1.65 мала значення IC50 0,05 мкМ щодо людської еритроцитарної AChE та 22 

мкМ щодо людської плазматичної BChE. Кінетичний аналіз підтвердив 

механізм неконкурентного інгібування, а результати молекулярного докінгу 

вказують на вплив як π-π, так і катіон-π взаємодій в межах активного сайту 

AChE [113]. 

        

1.64 

 

1.65 

Каталітичну активність AChE вивчали у присутності оксимів на основі 

біспіридинієвих солей з різними лінкерами. Найефективнішою була сполука 

1.66 з константою інгібування 2,1 мкМ [114]. Шість нових реактиваторів 

AChE з лінкером (Z)-бут-2-ену, що відрізнялися положенням замісника в 

піридинієвому циклі (сполуки 1.67), демонстрували здатність до відновлення 
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активності AChE, що була раніше заблокована нервовопаралітичним агентом 

табуном або пестицидом параоксоном (тестування in vitro). При цьому 

оксимна група у положенні 4 піридинієвого циклу суттєво підвищувала 

здатність реактивувати інгібовану параоксоном AChE [115]. 

 

1.66 

 

1.67 

Дві серії несиметричних біскватернізованих солей піридінію та 

хінолінію і піридінію та ізохінолінію вивчалися як молекули, що потенційно 

можуть бути застосовні при лікуванні міастенії. На основі вивчення 

інгібувальної здатності 1-(10-(піридиній-1-іл)децил)хіноліній дибромід 

(сполука 1.68, n = 10) та 1-(12-(піридиній-1-іл)додецил) дибромід хінолінію 

(сполука 1.69, n = 12), виявляли IC50, що досягали наномолярних значень для 

рекомбінантної ацетилхолін-естерази людини. Ці найактивніші сполуки 

також показали задовільну селективність при порівнянні з впливом на 

бутирилхолінестеразу людини [116].  

                                                      

                                    1.68                                        1.69 

Дослідження інгібіторів AChE на основі незаміщених бісхінолінієвих 

солей привело до перспективного неконкурентного інгібітора (IC50 = 1 нМ) у 

разі сполуки 1.70 з десятьма метиленовими групами. Ця сполука також 
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показала стократну вибірковість по відношенню до AChE у порівнянні з 

BChE [117]. У наступному дослідженні дванадцять біскватернізованих 

ізохінолінієвих похідних 1.71 були синтезовані та випробувані як інгібітори 

АChE. Їх здатність інгібувати АChE з мозку зростала з довжиною ланцюга 

лінкера до найкращих значень в діапазоні 40-50 мкМ (9-11 метиленових 

груп) [118]. 

                                            

                    1.70                                              1.71 

Інший напрям конструювання інгібіторів AChE передбачає введення 

замісників в піридинієвий цикл, передусім, фрагментів гетероциклічних і 

природних сполук. Селективна дія відносно AChE була показана для сполуки 

1.72 з фрагментом бензотіазолу, яка здатна утворювати комплекси з двома 

ділянками активного центру ферменту. Значення IC50 інгібітора AChE 

дорівнювало 96 нМ, що приблизно у 120 разів переважало інгібування BChE 

[119]. 

 

1.72 

Похідні 6-етокси- та 6-пропоксибензофуранону, що вміщують                          

N-бензилпіридинієвий фрагмент (загальна формула 1.73), були синтезовані 

для пошуку нових потужних інгібіторів холінестераз [120, 121]. Однак 

потужнішими виявилися їх диметоксианалоги. Вивчення активності in vitro 
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показало, що вони виявляють інгібувальну активність щодо AChE і BChE в 

наномолярному діапазоні, причому найкращим було інгібування AChE 

сполукою 1.74 з 2-фторобензильним замісником (IC50 = 52 нМ) [122]. 

            

                               1.73                                                        1.74 

Інша група сполук, похідних кумарину, мали наномолярний діапазон 

активності як інгібітори AChE, в якому сполука 1.75 з 2-фторобензильним 

замісником у піридинієвому циклі демонструвала значення ІC50 0,11 нМ 

[123]. 

 

1.75 

Дослідження серії похідних хрому-4-ону, ковалентно зв’язаних з                   

N-бензилпіридинієвим циклом (сполуки 1.76), дозволила виявити потужний 

інгібітор AChE – (Е)-1-(2,3-дибромобензил)−4-((7-етокси-4-оксохроман-3-

іліден)метил) піридиній бромід (IC50 = 0,048 мкМ) [124]. Конструювання 

нових гібридних молекул на основі 4-ізохроманонів і піридинієвого циклу 

забезпечило розроблення ще потужніших інгібіторів AChE. Серед них                   

(Z)-4-((6,7-диметокси-4-оксоізохроман-3-ілідене)метил)-1-(4-фторобензил)-

піридиній бромід (1.77) виявляв найбільшу активність проти AChE зі 

значенням IC50 0,15 нМ та індексом селективності у порівнянні з BChE, що 

перевищував 5000. До того ж ця сполука мала низьку токсичність в нервових 

клітинах і була відносно стабільною у плазмі крові щурів [125]. 
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1.76 

 

 1.77 

 

1.4.4. Вітамін В1 і ацетилхолінестеразна активність 
 

Тіамін, або вітамін В1 є важливим мікронутрієнтом, який необхідний 

для забезпечення метаболітичних клітинних процесів і функціонування 

центральної нервової системи. В організмі людини завдяки активності низки 

ензимів тіамін швидко перетворюється в тіаміндифосфат – кофермент низки 

тіміндифосфат-залежних ензимів, який надалі може гідролізуватися до 

тіамінмонофосфату і здатний генерувати тіамінтрифосфат (схема 1.3)[126].  

Схема 1.3 

 

 Механізми участі вітаміну В1 в процесах життєдіяльності нервових 

клітин відбуваються шляхом реалізації його коферментних і некоферментних 

функцій. Функціональна активність цих клітин підтримується завдяки 

наявності обмінного пулу тіаміну та його біологічно активних похідних, який 



48 
 

циркулює між внутрішньоклітинним простором і пресинаптичними 

компартментами синаптичних структур. На користь цього свідчать і дані про 

спряження регуляції піруватдегідрогеназного комплексу із функціонуванням 

збудливих мембран, а також взаємодія тіаміну з протеїнами цитоскелету 

[127].  

При нестачі вітаміну В1 відзначається зниження активності 

тіамінпірофосфат-залежних ензимів, втрата нейронів та холінергічний 

дефіцит [128]. Дефіцит вітаміну В1 є встановленою причиною синдрому 

Верніке-Корсакова [129], а також відзначається при хворобі Альцгеймера 

[130] та хворобі Паркінсона [131, 132]. Було продемонстровано in vivo, що 

зниження рівня TDP сильно корелює з пригніченим метаболізмом глюкози в 

мозку, тоді як відкладення амілоїдів при цьому не відбувається [133]. При 

цьому через знижену активність піруватдегідрогеназного комплексу, 

коензимом якого є ТDP, порушується рівень S-ацетилкоензиму А, 

необхідного для синтезу ацетилхоліну в холінацетилтрансферазній реакції. 

Інші результати щодо патологічних станів і дефіциту вітаміну В1 свідчать 

також про його роль у захисті від окислювального стресу, незалежно від 

коензимної функції тіаміндифосфату. Однак не ясно, чи обумовлений цей 

ефект саме тіаміном, його тіоловою формою чи іншим метаболітом [134].  

Низка похідних вітаміну В1, таких як бенфотіамін (1.78), фурсултіамін 

(1.79), сульбутіамін (1.80) відомі як провітамінні препарати і можуть 

застосовуватись при  В1-авітамінозах і нейрологічних патологіях [135, 136]. 

Антивітамінову активність виявляють окситіамін (1.81) і піритіамін (1.82), 

що можуть бути антимікробними агентами [137]. 

                                

                          1.78                                                                  1.79 
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                                                           1.80 

                                            

                           1.81                                                                1.82 

 

 Тіамін, його похідні і структурні аналоги можуть впливати на 

активність деяких протеїнів і мітохондріальних ензимів, задіяних у регіляції 

біосинтезу ацетилхоліну [138]. Відомо також, що тіамін і деякі солі тіазолію 

слабо блокують активність AChE. В роботі [139] проаналізовано їх 

інгібувальну здатність щодо AChE з електричного вугря при рН 7,00 та 8,25. 

Значення констант змішаного інгібування було розраховано з кінетики 

Міхаеліса-Ментен. Автори відзначали важливість позитивно зарядженого 

четвертинного атома азоту та алкільних груп, що забезпечують гідрофобну 

асоціацію органічного катіону з ензимом. Значення констант інгібування Ki 

(Ki') для тіаміну (рН 7,0) складали 432 мкМ (565 мкМ), ТМР – 3010 мкМ 

(9270 мкМ), ТДР – 14600 мкМ (6700 мкМ). На відміну від полярного 

замісника в положенні 5, наявність неполярного фрагменту приводила до 

зростання інгібувальної здатності в ряду тіазолієвих солей 1.83, 1.84, 1.85, 

відповідно: 148 мкМ (1250 мкМ), 68 мкМ (10 мкМ), 11 мкМ (5 мкМ) [139]. 

Однак, так як концентрація тіаміну або його фосфатних естерів у 
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холінергічному синапсі є досить низькою, не можна говорити про природну 

модуляцію активності AChE in vivo за їх участю. 

                   
 

                1.83                               1.84                        1.85 

Таким чином, у представленому вище огляді літератури, присвяченому 

AChE  і BChE та їх інгібіторам, подано коротку характеристику цих 

холінестераз, особливостей їх будови і механізмів ензиматичного гідролізу 

ацетилхоліну. Певний акцент щодо інгібіторів було зроблено на окремих 

природних і синтетичних сполуках, в тому числі похідних тіазолу, 

кватернізованих азотистих гетероциклах, а також на властивостях вітаміну 

В1. Зазначалося, що шляхом інгібування AChE інгібітори можуть посилювати 

холінергічну передачу безпосередньо. Кількісні характеристики інгібування 

свідчать про достатню активність і селективність багатьох із сполук, 

вивчених in vitro. Крім того, вплив деяких речовин як на як AChE, так і на 

BChE може порушувати функції цих ензимів у механізмах відкладення                 

β-амілоїдних білків у вигляді нейрофібрилярних клубочків та амілоїдних 

бляшок.  

Вітамін В1 і деякі його похідні можуть бути дієвими агентами при 

нейрологічних патологіях, однак біохімічні механізми реалізації 

нейротропної активності тіаміну ще далекі від повного з’ясування. Тим не 

менше, ми звернули увагу на цю природну молекулу, і метою дисертаційної 

роботи був пошук,  конструювання та вивчення in vitro нових інгібіторів 

холінестераз зі скафолдом, що моделює тіазолієвий фрагмент тіаміну. Для 

досягнення цієї мети необхідно було вирішити такі завдання: здійснити 

оцінку інгібувальної здатності синтетичних похідних вітаміну В1 з різними 

О-ацильними замісниками в положенні 5 тіазолієвого циклу стосовно AChE і 
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BChE; встановити особливості інгібування цих ензимів N-фенацильними                          

5-заміщеними похідними тіазолію; дослідити закономірності селективної дії 

N-бензильних О-ацилзаміщених структурних аналогів тіаміну на активність 

AChE і BChE; проаналізувати залежність активності інгібіторів від їх 

структури і з’ясувати механізми інгібування холінестераз.  

Отримані експериментальні результати та їх обговорення подано в 

наступних розділах.  
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РОЗДІЛ 2  

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

 

2.1. Матеріали і сполуки, що вивчались 

Для дослідження антихолінестеразної активності було використано 

ферментні препарати ацетилхолінестерази і бутирилхолінестерази (Sigma-

Aldrich). Препарати AChE з E. Electricus типу V-S з активністю 200 од./мг 

білка і ВChE з Еquine serum з активністю ≥10 од./мг білка використовувались 

у вигляді ліофілізованого порошку. Як штучні субстрати цих ферментів 

використовували ацетилтіохолін йодид (Sigma-Aldrich) та S-бутирилтіохолін 

йодид (Fluka), відповідно. Модельна система для дослідження інгібувальної 

здатності тіазолієвих аналогів тіаміну вміщувала також реагент Еллмана             

(5,5'-дитіобіс-(2-нітробензойна кислота, DTNB) фірми Sigma-Aldrich, 

диметилсульфоксид (DMSO), фосфатний буфер (рН 7,48) і воду. Для 

приготування фосфатного буферу використовували дигідроортофосфат калію 

(KH2PO4) і кристалогідрат гідрофосфату натрію (Na2HPO4·12H2O). Для 

дослідження впливу середовища на значення ІС50 використовували 

фосфатний буфер зі значенням рН 6,5 та 8,0. 

Похідні вітаміну В1 з різними О-ацильними фрагментами замісника в 

положенні 5 тіазолієвого циклу, N-фенацильні та N-бензильні 5-заміщені 

похідні тіазолію були синтезовані д.х.н. Вовком А.І., к.х.н. Козаченком О.П. і 

д.х.н. Броварцем В.С. за раніше описаними методиками [140-143].  

Всі синтези на першій стадії включали отримання O-заміщених 

похідних 5-(2-гідроксиетил)-4-метил-1,3-тіазолу в реакції з відповідними 

ацилхлоридами. Надалі отримані сполуки були кватернізовані при взаємодії з 

5-(хлорометил)-2-метил-4-амінопіримідином (схема 2.1).  

Структуру і чистоту сполук, які були синтезовані раніше, повторно 

підтверджено даними ЯМР-спектроскопії 
1
H (500 МГц). 
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 Схема 2.1 

 

Структуру інших сполук було підтверджено даними елементного 

аналізу, мас-спектроскопії та 
1
H ЯМР-спектроскопії (500 МГц) і для окремих 

солей тіазолію були записані спектри 
13

C ЯМР (125 МГц). Ці дані, а також 

структурні формули речовин, що досліджувались, подано в додатку 2. 

 

2.2. Вивчення in vitro закономірностей інгібування 

ацетилхолінестерази та бутирилхолінестерази  

Інгібувальну активність похідних вітаміну В1, N-фенацильних та N-бен-

зильних похідних тіазолію з різними О-ацильними замісниками в положенні 

5 тіазолієвого циклу на активність AChE з E. Electricus оцінювали in vitro за 

модифікованим методом Еллмана [144]. Сполуки розчиняли в DMSO і потім 

розводили водою до необхідної концентрації. Модельна система містила 25 

мМ фосфатний буфер (рН 7,48), 0,1 мМ ацетилтіохолін йодид, 1 мМ                     

5,5'-дитіобіс-(2-нітробензойну) кислоту (DTNB), 1% диметилсульфоксид 

(DMSO) та воду. Суміш термостатували 5 хв. при температурі 25 
o
С. 

Ферментативну реакцію розпочали додаванням AChE і DTNB. Загальний 

об’єм суміші становив 0,5 мл. Спектрофотометричні дослідження проводили 

на спектрофотометрі Specord 210 шляхом вимірювання поглинання при 

довжині хвилі 412 нм, що характерна для 5-тіо-2-нітробензоату, який 

утворюється в результаті взаємодії тіохоліну як продукту реакції з                           

5,5'-дитіобіс-(2-нітробензойною) кислотою (рис 2.1). Для перерахунку 

отриманих результатів використовували коефіцієнт екстинції 5-тіо-2-

нітробензоату, що дорівнює 14150 М
-1

см
-1 

[145]. Вивчення in vitro 
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закономірностей інгібування BChE вивчали в подібній модельній системі з 

0,5 мМ концентрацією S-бутирилтіохолін йодиду в реакційній суміші. 

 

Рис. 2.1. Хімічне підґрунтя методу Еллмана для контролю активності 

AChE [34]. 

 

2.3. Кінетичні дослідження 

Накопичення продуктів гідролізу в залежності від часу визначали з 

кінетичних кривих, що реєструвалися завдяки комп’ютерному забезпеченню 

спектрофотометра. За допомогою лінії тренду кінетичної кривої визначали 

відносну активність ферменту у відсотках, порівнюючи її з результатами 

контрольних вимірювань швидкості ферментативної реакції за відсутності 

інгібітора. Значення IC50 (значення 2-3 груп експериментів) розраховували з 

графічних залежностей залишкової ферментативної активності ферменту від 

концентрації інгібітора in vitro. За допомогою Microsoft Excel розраховували 

середнє значення та стандартне відхилення концентрації напівмаксимального 

інгібування. Показник ІС50 кількісно характеризував вплив сполук, що 

досліджувались, на активність ферменту за визначених умов [146], 

насамперед концентрації субстрату (0, 1 мМ і 0,5 мМ для AChE і BChE, 

відповідно). 
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Коефіціенти Хілла, що відображають мінімальну кількість молекул 

інгібітора, які зв’язуються з однією молекулою фермента, розраховано за 

допомогою програми GraphPad Prism 6 за чотирипараметровим рівнянням з 

дозозалежної кривої інгібування (рис. 2.2) і представлено як значення зі 

стандартною похибкою.  

 

Рис. 2.2. Типова концентраційна залежність інгібування AChE на 

прикладі 4-метил-5-{2-[(4-морфолін-4-іл-3-нітробензоїл)окси]етил}-3-(2-

хлоро-бензил)-1,3-тіазолій хлориду.  

За результатами аналізу кінетичних кривих накопичення продукту 

реакції (рис. 2.3) розраховували константи інгібування, аналізуючи 

співвідношення констант Міхаеліса з інгібітором і без інгібітора. 

Значення Vmax та Km, а також уявні значення Vmax´ та Km´ отримували з 

графічної залежності в обернених координатах Лайнуівера-Берка (графік 

залежності 1/V від 1/[S]), виходячи з рівнянь  
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Рис. 2.3. Типова залежність швидкості реакції інгібування AChE на 

прикладі 4-метил-5-{2-[(4-морфолін-4-іл-3-нітробензоїл)окси]етил}-3-(2-

хлоро-бензил)-1,3-тіазолій хлориду.  

Характер графічної залежності в обернених координатах Лайнуівера-

Берка за наявності інгібітора свідчив про певний тип інгібування. У 

більшості випадків спостерігалося інгібування за змішаним типом, що 

характеризувалося точкою перетину ліній між осями ординат у лівому 

верхньому квадранті, вказуючи на те, що інгібітор взаємодіє з вільним 

ферментом та з фермент-субстратним інтермедіатом з утворенням 

комплексів EI та EAI. Комплекс EAI формується на стадії взаємодії інгібтора 

з ацетильованим ензимом EA (схема 2.2). 

Схема 2.2 

 

У разі конкурентного типу інгібування утворюється комплекс 

інгібітора з вільним ферментом (схема 2.3) [147]. 
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Схема 2.3 

 

Отримані значення констант інгібування були середніми від значень, 

отриманих для серії з 3-4 експериментів при різних концентраціях інгібітора. 

Кінетичні та статистичні розрахунки здійснені з використанням 

програмного забезпечення MS Excel. 

 

2.4. Дослідження методом молекулярного докінгу 

Кристали людської AChE (код PDB 4EY733) та BChE (код PDB 4BDS) 

були отримані з PDB RCSB (www.rcsb.org) [148]. За допомогою 

комп’ютерних програм-редакторів відбувалася підготовка лігандів для 

докінгу. Перед розрахунками з файлу AChE було вилучено ланцюг B, ліганди 

та молекули води, тоді як з файлу BChE було вилучено лише ліганди та 

молекули води, оскільки він вміщував тільки ланцюг А. Для створення        

3D-структур лігандів та подальшого обрахунку їх можливих станів іонізації 

було використано  програмне забезпечення MarvinSketch. Ці  хімічні 

структури в іонізованій формі оптимізовували напівемпіричним квантовим 

механічним методом AM1 у програмі MOPAC [149]. Докінг-файли були 

підготовлені за допомогою MGLTools 1.5.6. Програма Autodock 4.2 була 

використана для проведення обчислень за допомогою методу генетичного 

алгоритму Ламаркського (LGA) [150]. Для аналізу режимів зв'язування 

інгібіторів була застосована програма Discovery Studio 3.5 (Accelrys, Сан-

Дієго, Каліфорнія). Розрахована можлива активність інгібіторів була 

представлена як від’ємне значення log Ki (pKi), а також оцінкою енергії 

комплексоутворення, яка дорівнює –RTln(1/Kі).  

http://www.rcsb.org/
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Аналіз отриманих моделей після докінгу було проведено за допомогою 

програми Accelrys Discovery Studio 3.5. Комп’ютерні розрахунки проводили 

за допомогою програм AutoDock 4.2[151] та AutoDock Vina [152]. 

 

2.5. Дослідження in silico параметрів ADME 

Аналіз фізико-хімічних і фармакокінетичних параметрів поглинання, 

розподілу метаболізму та елімінації (ADME) тіазолієвих похідних, було 

розраховано веб-сервером SwissADME. Характеристика молекул 

стосувалася: M.w. – молекулярної маси; n – кількості обертових зв’язків; Csp
3 

– ненасиче-ності; H-A – кількості акцепторів водневих зв’язків; H-D – 

кількості донорів водневих зв’язків; MR – молярної рефракції; tPSA – 

топологічної площі поляр-ної поверхні; WLogPow – розподілу в системі 

октанол-вода; LogS – розчинності у воді; LogKp – проникності через шкіру; 

BA – біодоступності. На рис. 2.4 представлено зразок інформації, що 

стосується результатів прогнозування властивостей одного із вивчених нами 

нових інгібіторів BChE (сполука 4.24, ІС50  інгібування BChE 14 нМ). 

 

Рис. 2.4. Опис параметрів ADME на прикладі 5-{2-[(дифеніл-

ацетил)окси]етил}-4-метил-3-(2-оксо-2-фенілетил)-1,3-тіазолій броміду. 
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2.6. Дослідження біоцидних властивостей деяких похідних вітаміну В1  

та солей тіазолію і їх токсичності  

Антибактеріальний і протигрибковий скринінг методом дискової 

дифузії проведено разом із співробітниками відділу медико-біологічних 

досліджень Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН 

України канд. біол. наук Л.О. Метелицею та інж. М. Труш. Мiкробне 

навантаження мiкробних культур становило 1·10
5
 колонiєутворювальних 

одиниць в 1 мл (КУО/мл) куль-туральної рiдини. Сполуки наносили на 

стандартнi паперовi диски в об’ємi 0,02 мл, iнокулят – на чашки Петрi в 

об’ємi 0,2 мл. Iнкубацiю проводили впродовж 18 год при 37 
◦
С. 

Антимiкробну активнiсть виражали у мiлiметрах за дiаметрами зон затримки 

росту мiкроорганiзмiв. 

Гостру токсичнiсть (LD50) цих зразкiв визначали in vivo на моделi 

гiдробiонта Zebrafish (Danio rerio). За гранично допустиму концентрацiю 

(LD
50

) приймали 5,5 мг/л [153]. 

Отримані результати подано в додатку 3. 
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РОЗДІЛ 3  

О-АЦИЛЗАМІЩЕНІ ПОХІДНІ ВІТАМІНУ В1  

ЯК ІНГІБІТОРИ ХОЛІНЕСТЕРАЗ 

 

Як зазначалося в огляді літератури, тіамін (3.1) і тіаміндифосфат є 

незамінними біоорганічними сполуками в процесах метаболізму, а деякі із 

ліпофільних О- і S-заміщених похідних вітаміну В1 з розкритим тіазолієвим 

циклом 1.78-1.80 (розділ 1) застосовуються як лікарські засоби для лікування 

В1-авітамінозних станів і супутніх з ними хвороб. Одним напрямів наших 

досліджень було конструювання О-ацилзаміщених похідних тіаміну. Серед 

таких структур були функціоналізовані О-бензоїльні, а також                                               

О-адамантоїльні і О-адамантилацетильні похідні 3.2-3.16.  

 

            

                       3.1                                                    3.2-3.16 

 

Рис. 3.1. Структури тіаміну 3.1 і його О-заміщених похідних 3.2-3.16, 

які досліджувались in vitro як інгібітори холінестераз. 
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Серія виконаних експериментів передбачала загальну оцінку масиву 

сполук, а також детальне експериментальне вивчення ефективності впливу і 

механізмів інгібувальної активності деяких з них. Оцінку ефективності та 

селективності похідних тіаміну 3.3-3.16 як інгібіторів холінестераз 

здійснювали на основі значень IC50. Результати цієї роботи демонструє табл. 

3.1, а далі наведено їх обговорення.  

Таблиця 3.1 

Значення ІС50  (мкМ) сполук 1.2-1.16 як інгібіторів AChE та BChE 

Сполука  

№ 

% інгібування при концентрації 

100 мкМ 
IC50 (мкM)

 а.
 

AChE BChE AChE BChE 

3.2 29 25 н.а.
 б.

 н.а. 

3.3 35 43 н.а. 99,5±10,2 

3.4 40 55 н.а. 77,5±15,4 

3.5 52 70 77,6±15, 48,2±10,9 

3.6 33 72 н.а. 42,0±9,4 

3.7 60 68 47,6±12,6 32,7±9,8 

3.8 41 89 94,6±20,7 14,6±3,6 

3.9 25 57 н.а. 60,1±16,2 

3.10 38 56 н.а. 54,5±12,9 

3.11 62 52 69,2±8,5 75,8±21,6 

3.12 85 45 15,6±4,5 97,9±14,9 

3.13 68 65 49,9±9,8 55,9±10,0 

3.14 98 67 2,7±0,8 64,1±7,5 

3.15 71 36 39,3±3,7 н.а. 

3.16 31 99 н.а. 1,4±0,4 

а.
Значення IC50 є середнім з 2-3 визначень ± стандартне відхилення. 

Концентрація субстрату для AChE складала 0,1 мM, для BChE – 0,5мМ. 
б.
Сполука не активна (н.а.). 
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На відміну від більшості з вивчених О-ацилзаміщених похідних 

тіаміну, О-бензоїлтіамін 3.2, так само як і тіамін (сполука 3.1), не виявляли 

активності щодо AChE і BChE при концентрації 100 мкМ в модельній 

системі, що використовувалась.  

Похідні тіаміну 3.3-3.16 демонстрували здатність інгібувати 

холінестерази зі значенням ІС50 в мікромолярному діапазоні. Серед них 

сполуки 3.3-3.8 з адамантоїльними і адамантилацетильними фрагментами та 

сполука 3.9 з норборноїльною групою краще інгібували BChE, ніж AChE. 

Введення в структуру інгібітора 2-хлоробензоїльного замісника (сполука 

3.10) у порівнянні з неактивною при 100 мкМ О-бензоїльною похідною 3.2 

приводило до незначного інгібувального впливу на активність BChE (ІС50 = 

54,5 мкМ), тоді як у випадку AChE значного інгібування не спостерігалося. 

Наявність нітрогрупи в орто-, мета- та пара-положенні бензольного кільця 

сполук 3.11-3.13 дещо підвищувало інгібувальну дію на AChE (значення 

IC50 у межах 15-70 мкМ). Введення атома хлору в орто-положення                                         

5-нітрофенільного фрагменту (сполука 3.14) забезпечувало підвищення 

інгібувальної активності щодо AChE (IC50 = 2,7 мкM) із більше ніж                        

20-кратною селективністю в порівнянні з BChE, тоді як вплив сполук 3.11 

та 3.13 залишався співмірним для обох холінестераз.  

Наявність 4-морфоліно-3-нітрофенільного фрагменту (сполука 3.15) 

знижувало інгібування обох ферментів. Селективна дія відносно BChE у 

порівнянні з AChE спостерігалась для сполуки 3.16 з дифенілацетильним 

замісником. Інгібітор демонстрував мікромолярну активність у випадку 

BChE (значення ІС50 1,4 мкМ) і не виявляв інгібувальної дії відносно АChE 

при концентрації 100 мкМ. Порівняння найкращих інгібіторів, що селективно 

діють лише на одну із холінестераз, демонструє структурні особливості 

інгібіторів холінестераз зі скафолдом тіаміну. Тоді як менш об’ємний і 

полярніший 2-хлоро-5-нітробензоїльний фрагмент (сполука 3.14) 

забезпечував мікромолярну спорідненість до АChE, громіздкий з 
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дифенілацетильний замісник сполуки 3.16 приводив до втрати таких 

властивостей, і навпаки при інгібуванні BChE. 

Розрахований коефіцієнт Хілла для сполуки 3.14 як інгібітора АChE 

(рис. 3.2) становив 1,01 ± 0,13, що вказує на відсутність кооперативного 

ефекту та залучення до механізму інгібування одного центру зв’язування 

ферменту. 

 

Рис. 3.2. Дозозалежна крива інгібування активності AChE сполукою 

3.14. 

Отриманий графік Лайнуівера-Берка (рис. 3.3) свідчить про класичний 

змішаний тип інгібування АChE. Такий тип інгібування АChE також може 

мати місце при блокуванні утворення комплексу Міхаеліса та етапу 

деацилювання внаслідок зв’язування інгібітора як з ферментом, так і з 

ацилферментом [154, 155].  

 

Рис. 3.3. Графік Лайнуівера-Берка, що демонструє інгібування AChE 

сполукою 3.14. Концентрація інгібітора: ○ –  0 мкМ, ▲ – 1,0 мкM, □ – 3,0 

мкM та ■ – 6,0 мкM. 
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Розраховані значення Ki та Ki´ становлять 4,71 ± 0,64 мкМ та 18,49 ± 

6,45 мкМ, відповідно. Коефіціент Хілла, отриманий з дозозалежної кривої 

інгібування BChE сполукою 3.16, дорівнює 0,9 ± 0,16 (рис 3.4). Це значення 

вказує на участь у механізмах інгібування одного центру зв’язування BChE.  

 

Рис. 3.4. Дозозалежна крива інгібування активності BChE сполукою 

3.16. 

Графіки інгібування активності BChE сполукою 3.16 в координатах 

Лайнуівера-Берка (рис. 3.5) свідчать про аналогічний змішаний тип 

інгібування АChE. При інгібуванні BChE сполукою 3.16, значення Ki та Ki' 

становлять 0,82 ± 0,11 мкM і 3,11 ± 0,51 мкM, відповідно. 

 

Рис. 3.5. Графік Лайнуівера-Берка, що демонструє інгібування BChE 

сполукою 3.16. Концентрація інгібітора: ○ – 0 мкМ, ▲ – 0,6 мкM, □ – 2,0 

мкM та ■ – 5,0 мкM. 
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Результати комп’ютерного моделюваня показали, що сполука 3.14 

може розташовуватись на ділянці периферичного аніонного сайту AChE   

(рис. 3.6). Розрахована енергія зв'язування при цьому становила -7,68 

ккал/моль. Згідно цієї 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 3.14 і Tyr124, тоді як нітрогрупа 2-хлор-5-нітробензоїльного 

фрагменту формує водневий зв’язок з залишком Phe295. Крім того, взаємодія 

галоген-водень може спостерігатися між атомом хлору сполуки 3.14 і Tyr124. 

Інші взаємодії представлені ароматично-ароматичними зв'язками, які 

утворені при контакті 2-хлор-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. 3.6. Модель зв’язування сполуки 3.14 в активному центрі AChE 

людини. 

Сполука 3.16 при зв’язуванні з BChE може займати як аніонний, так і в 

периферичний аніонний сайт активного центру (рис. 3.7) з енергією 

зв'язування -7,60 ккал/моль. При цьому аміногрупа піримідинового 
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фрагменту інгібітора розташовується в периферичному аніонному сайті, 

утворюючи водневі зв'язки з амінокислотним залишком Asp70 і Ser72, а 

дифенілацетилоксиетильний фрагмент сполуки 3.16 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. 

 

 

Рис. 3.7. Модель зв’язування сполуки 3.16 в активному центрі людської 

BChE. 

Отже, отримані значення IC50 говорять про те, що інгібувальна 

активність сполук залежить від хімічної природи замісника в положенні 5 

тіазолієвого кільця. Хоча більшість похідних тіаміну виявляли незначну 

активність щодо ферментів, було знайдено, що в мікромолярних 

концентраціях 3-[(4-аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил]-5-{2-[(2-[2-хлоро-5-

нітробензоїл)окси]етил}-4-метил-1,3-тіазолій хлорид (3.14) здатний 

селективно інгібувати AChE, а 3-[(4-аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил]-5-

{2-[(дифенілацетил)окси]етил}-4-метил-1,3-тіазолій хлорид (3.16) є 

селективним інгібітором BChE. 
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РОЗДІЛ 4 

N-ФЕНАЦИЛТІАЗОЛІЄВІ СОЛІ ЯК ІНГІБІТОРИ 

ХОЛІНЕСТЕРАЗ 

 

Відомо, що 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 [156]. Модифікація молекули вітаміну 

В1 і його О-ацильованих похідних заміною N-(2-метилпіримідиніл-5-

метильного) замісника N-фенацильним фрагментом (схема 4.1) забезпечує 

очевидні структурні відмінності нової структури. Однак з урахуванням 

будови активних центрів холінестераз, для формування можливих 

комплексів з AChE або BChE за рахунок π-електронних взаємодій важливим 

є наявність ароматичного фрагменту, який входить до складу                                       

N-фенацильного замісника тіазолієвої солі, а карбонільна група може 

сприяти утворенню водневих зв’язків. 

Схема 4.1 
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У цій частині роботи нами досліджено серію N-фенацил-4-метил-5-(2-

заміщених) тіазолієвих солей як можливих інгібіторів AChE і BChE.   

 

 

4.1 4.2-4.24 

Рис. 4.1. Загальні формули N-фенацилтіазолієвих солей. Природу 

замісників R
1
 і R

2
 вказано в табл. 4.1. 

Зі значень IC50 (табл. 4.1) видно, що тіазолієві солі 4.1 та 4.2 виявляють 

слабкий інгібуювальний вплив на активність AChE та BChE. Солі тіазолію 

4.3-4.16 демонстрували інгібувальну дію по відношенню до BChE, в той час 

як значно нижчі ефекти спостерігалися у випадку AChE. Зокрема, сполуки 

4.6 та 4.7, що містять 3-метил-1-адамантилацетильний і 3,5,7-триметил-1-

адамантоїльний замісники, характеризувалися більше ніж 20-кратною 

селективністю відносно BChE, зі значеннями IC50 – 0,9 мкМ і 0,42 мкМ, 

відповідно. N-Бромо-фенацильні похідні 4.8-4.12 не показали кращого 

інгібувального ефекту і селективності. Сполуки 4.13-4.16, модифіковані 

норборнільною, фенільною або 4-метоксифенільною групами, подібно до 

попередніх, мали низьку спорідненість до AChE та краще впливали на 

активність BChE. Так, 5-(4-метоксибензоїл-оксиетил)заміщена сіль 4.16 

забезпечувала інгібування BChE зі значенням IC50 0,94 мкМ та більше ніж             

30-кратною селективністю по відношенню до AChE.  

Разом з тим, 3-нітробензоїльні похідні 4.19 і 4.20 були сильнішими 

інгібіторами як AChE, так і BChE порівняно з їх 4-нітробензоїльними 

аналогами 4.17 і 4.18. Однак, демонструючи мікромолярні ефекти на кожну із 

холінестераз, ці сполуки не блокувати активність ензиму селективно. 

Значення IC50 сполуки 4.21 з 2-хлоро-5-нітробензоїльним фрагментом в 

структурі замісника в положенні 5 знижувалось ще більше, однак 
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селективність щодо AChE була незначною (значення ІС50 становило 0,85 

мкМ при інгібуванні AChE та 1,9 мкМ у разі BChE). 

Таблиця 4.1 

Значення IC50 (мкМ) сполук 4.1-4.24 як інгібіторів ацетилхолінестерази 

з E. Electricus та бутирилхолінестерази з сиворотки коня
 

№ R
1
 R

2
 

IC50, мкМ 

AChE BChE 

4.1 - - 52±13  60±10  

4.2 Br циклопропаніл 59±15 67±14 

4.3 H 2-адамантил  15±3 1,6±0,5 

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

4.5 H 1-адамантилацетил 23±6 2,5±0,7 

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

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

4.8 Br 2-адамантил 29±8 2,7±0,6 

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

4.10 Br 1-адамантилацетил 57±9 6,4±1,1 

4.11 Br 3-метил-1-адамантилацетил >60 4,3±1,1 

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

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

4.14 Br феніл 58±14 6,7±1,2 

4.15 H феніл 44±6 4,5±0,9 

4.16 H 4-метоксифеніл 33±8 0,94±0,31 

4.17 Br 4-нітрофеніл 22±5 15,7±4,6 

4.18 H 4-нітрофеніл 8,8±1,0 16,3±4,7 

4.19 Br 3-нітрофеніл 2,8±0,5 2,8±0,4 

4.20 H 3-нітрофеніл 2,7±0,6 2,4±0,5 

4.21 H 2-хлор-5-нітрофеніл 0,85±0,23 1,9±0,6 

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

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

4.24 H 2,2-дифенілметил 10,4±1,0 0,14±0,03 
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Введення атома брому в структуру замісника R
1
 спричинило зниження 

інгібувальної дії сполук 4.17 і 4.18 на AChE, тоді як інгібувальна здатність 

сполук 4.14 і 4.19 залишилася без змін. Подальша модифікація замісника у 

положегнні 5 тіазолієвого циклу 4-морфоліно-3-нітробензоїльною групою не 

сприяла покращенню інгібувальних властивостей сполук 4.22 і 4.23. Серед 

досліджених інгібіторів цієї групи сполука 4.24 продемонструвала найкраще 

інгібування BChE (IC50 = 0,14 мкМ) з більше ніж 70-кратною селективністю 

порівняно з AChE (IC50 = 10,4 мкМ).  

Отже, тільки сполука 4.21 з 2-хлоро-5-нітробензоїльним замісником 

продемонструвала кращий інгібувальний вплив на АChE серед вивчених                

N-фенацилтіазолієвих солей (значення ІС50 дорівнює 0,85 мкМ). Дозозалежна 

крива інгібування AChE сполуками 4.21 показана на рис 4.2. Розрахований 

коефіцієнт Хілла для сполуки 4.21 як  інгібітора AChE становить 1,01 ± 0,13, 

що свідчить про участь у механізмі інгібування лише одного сайту 

зв’язування ферменту. 

 

Рис. 4.2. Дозозалежна крива інгібування активності AChE сполукою 

4.21. 

Графічна залежність 1/V від 1/[S] свідчить про змішаний тип 

інгібування AChE похідною 4.21 (рис. 4.3.). Розраховані значення Ki і Ki' 

становлять 0,78±0,09 мкМ і 2,11±0,22 мкМ, відповідно. З огяду на відомі дані 

щодо механізмів впливу змішаних інгібіторів на активність AChE, можна 
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припустити, що механізм інгібування ферменту N-фенацильною похідною 

4.21 може включати нековалентну взаємодію інгібітора з ковалентним ацил-

ферментним проміжним продуктом, що приводить до блокування стадії 

деацилювання в процесі ферментативних перетворень субстрату. 

 

Рис. 4.3. Графік Лайнуівера-Берка, що демонструє інгібування AChE 

сполукою 4.21. Концентрація інгібітора: □ – 0 мкМ, ▲– 0,4 мкМ, ○ – 0,6 мкМ 

та ■ – 1,2 мкМ;  

Згідно розрахунків методом молекулярного докінгу, сполука 4.21, 

розташовуючись у вузькій каталітичній щілині AChE, може утворювати 

фермент-інгібіторний комплекс з енергією зв’язування -9,13 ккал/моль         

(рис. 4.4). При цьому формуються π-π-взаємодії між фенільним кільцем 

фенацильного фрагменту та залишком Trp86 (аніонний центр), 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 інгібітори 

подвійної дії, тобто такі, що інгібують не лише активність ензиму, але й 

нехолінергічні функції, зокрема, індуковану агрегацію β-амілоїду. Водневі 
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зв’язки у модельному комплексі спостерігаються між атомом оксигену 

карбонільної групи інгібітора та аміногрупами основних ланцюгів Phe295 та 

Arg296. Нітрогрупа тіазолієвої солі 4.21 може формувати водневі зв'язки з 

Tyr72 та Tyr124. Слабкі взаємодії спостерігаються між атомом хлору та 

Ser293.  

 

Рис. 4.4. Модель зв’язування сполуки 4.21 в активному центрі AChE. 

Як видно з табл. 4.1, сполуки 4.3-4.12 є адамантил-вмісними похідними 

вітаміну В1. Відомо, що похідні адамантану застосовуються як противірусні 

препарати при лікуванні і профілактиці грипу (римантадин, амантадин) [157, 

158]. Похідні адамантану також використовуються для лікування пацієнтів з 

важким травматичним ураженням головного мозку [159, 160]. При терапії 

деменції використовують діетиловий ефір амантадину, який відомий під 

назвою мамантин [161]. Маючи інший механізм дії, ніж у випадку інших 

антихолінестеразних препаратів, похідні адамантану можуть застосовуватись 

як лікарські препарати при хворобі Альцгеймера і спрямовані на запобігання 

нейротоксичності [162]. 

Результати дослідження in vitro показали, що адамантилвмісні похідні 

тіаміну краще впливають на активність  BChE ніж AChE. Із серії сполук із 

фрагментом адамантану (4.3-4.12) найефективнішим інгібітором BChE 

виявилась сполука 4.7, що містить 3,5,7-триметил-1-адамантильну частину. 
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Вона впливає на активність BChE зі значенням IC50 0,42 мкМ, демонструючи 

10-кратну селективність по відношенню до АChE. 

Дозозалежна крива інгібування BChE сполукою 4.7 показана на рис. 

4.5. Розрахований коефіцієнт Хілла при інгібуванні BChE становить 0,90 ± 

0,14.  

 

Рис. 4.5. Дозозалежна крива інгібування активності BChE сполукою 

4.7. 

Графік Лайнуівера-Берка (рис. 4.6) вказує на те, що за механізмом 

інгібування сполука 4.7 є змішаним інгібітором BChE. Відповідно з цим, 

інгібітор взаємодіє з вільним ферментом і фермент-субстратним комплексом. 

Значення Ki і Ki' складають відповідно 0,23 ± 0,05 мкМ та 0,76 ± 0,16 мкМ. 

 

Рис. 4.6. Графік Лайнуівера-Берка, що демонструє інгібування BChE 

сполукою 4.7. Концентрація інгібітора: ○ – 0, ■ – 0,2 мкM, ∆ – 0,5 мкM та ● – 

1.0 мкM. 

0

0.1

0.2

0.3

0.4

-3 -1 1 3 5

1
/V

, 
м

к
M

-1
·х

в
 

1/[S-бутирилтіохолін йодид], мM-1 



74 
 

Для розуміння механізму утворення фермент-інгібіторного комплексу 

сполуки 4.7 з BChE адамантил-вмісний інгібітор було задоковано до 

активного центру ферменту людини (код PDB 4BDS). Як результат, сполука 

4.7 може бути розміщена в активному центрі BChE (рис. 4.7) з енергією 

докінгу -9,60 ккал/моль. Згідно з можливим способом зв'язування,               

3,5,7-триметил-1-адамантильний фрагмент розташований в аніонному центрі 

зв'язування і оточений такими залишками амінокислот як Asp70, Gly78, 

Ser79, Trp82, Tyr332, Trp430, Met437 та Tyr440. Фенацильний фрагмент 

інгібітора займає естеразний центр і забезпечує електростатичні та Ван-дер-

Ваальсові взаємодії з амінокислотними залишками Gly117, Trp231, Leu286, 

Val288, Phe329, Phe398, His438. Атом кисню фенацильного замісника може 

утворювати водневі зв’язки з Ser198, що належить до каталітичної тріади 

(Ser198, His438 і Glu325). Отже, відповідно до результатів молекулярного 

докінгу гідрофобні, Ван-дер-Ваальсові та електростатичні взаємодії 

відповідають за стабілізацію комплексу інгібітора 4.7 з BChE. 

 

Рис. 4.7. Можливий спосіб зв'язування сполуки 4.7 в активному центрі 

людської BChE. 

Серед ряду інших N-фенацил-4-метил-5-(2-заміщених) тіазолієвих 

солей, що досліджувались, похідна 4.24 була найбільш ефективним та 

селективним інгібітором BChE. На відміну від двох попередніх прикладів 
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впливу фенацильних похідних тіазолію 2.21 і 4.7 на AChE і ВChE, 

відповідно, коефіцієнт Хілла для інгібування ВChE сполукою 4.24 становить 

1,48 ± 0,29, що вказує на можливість позитивного кооперативного ефекту 

(рис.4.8). 

 

Рис. 4.8. Дозозалежна крива інгібування активності BChE сполукою 

4.24. 

У випадку інгібування BChE сполукою 4.24 графік Лайнуівера-Берка 

(рис. 4.9) вказує на конкурентний механізм. У відповідності з цим 

механізмом, інгібітор зв’язується ділянкою активного центра ферменту, 

блокуючи формування фермент-субстратного комплексу. Значення 

константи інгібування становить 0,098 ± 0,057 мкМ. 

 

Рис. 4.9. Графік Лайнуівера-Берка, що демонструє інгібування BChE 

сполукою 4.24. Концентрація інгібітора: □ – 0 мкМ; ▲ – 0,01 мкМ; ○ – 0,016 

мкМ; ■ – 0,02 мкМ. 
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Розташовуючись в активному центрі BChE, сполука 4.24 займає як 

аніонний, так і естеразний центри, що узгоджується з конкурентним 

механізмом інгібування. Отримана модель (рис. 4.10) характеризується 

енергією зв’язування -8,25 ккал/моль. Фенільне кільця фенацильного 

фрагменту розташовується поміж Trp82 та His438, тоді як карбонільний атом 

оксигену утворює водневі зв’язки з Trp82, Trp430 та Tyr440 (відстані 2,87 Å, 

3,23 Å та 3,09 Å, відповідно). Тіазолієвий цикл інгібітора в ензим-

інгібіторному комплексі є наближеним до залишку Tyr332. Одне з фенільних 

кілець дифенільного фрагменту займає естеразний центр та оточено Trp231, 

Leu286, Phe329, Phe398 та His438, тоді як інше наближено до амінокислотних 

залишків Gly116 та Gly117, що входять до складу оксианіонного холу. 

 

 

Рис. 4.10. Модель зв’язування сполуки 4.24 в активному центрі BChE. 

Отже, модельні дослідження 3-фенацил-4-метил-5-заміщених похідних 

тіазолієвих солей показали, що ці сполуки здатні інгібувати активність BChE 

та AChE, виявляючи мікромолярні значення IC50. Характер замісника у 

положенні 5 тіазолієвих солей може достатньо впливати на їх інгібувальну 

ефективність і селективність. Отримані дані свідчать про те, що солі                          

N-фенацилтіазолію з об’ємними ліпофільними замісниками в положенні 5 

можуть бути перспектив-ними структурами для конструювання нових 

інгібіторів BChE. 
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РОЗДІЛ 5 

N-БЕНЗИЛТІАЗОЛІЄВІ СОЛІ ЯК ІНГІБІТОРИ ХОЛІНЕСТЕРАЗ 

 

У цьому розділі досліджено групу сполук, які є O-заміщеними N-бен-

зильними тіазолієвими аналогами вітаміну B1. Інгібувальна дія сполук 5.1-

5.31 (рис. 5.1) на активність АChЕ і BChE порівнювалась з впливом відомого 

інгібітора холінестераз – донепезилу (сполука 1.4, розділ 1). Припускалося, 

що N-бензилтіазолієвий фрагмент може імітувати зв’язування N-бен-

зилпіперидинової частини донепезилу в активному центрі холін-естерази. 

Слід зазначити, що використання N-бензильного фрагменту є відомим у 

підходах до конструювання інгібіторів холінестераз. З огляду на можливе 

закріплення в активному центрі можна було припускати, що саме цей 

замісник у положенні 3 солей тіазолію повинен забезпечувати їх більшу 

спорідненість до ферменту у порівнянні з фенацильним замісником похідних 

тіазолію або 2-метил-4-амінопіримідиніл-5-метильною частиною похідних 

тіаміну. Інший фрагмент у структурі N-бензильних інгібіторів переважно був 

таким же, як і в структурах вже вивчених похідних вітаміну В1 та 

фенацильних похідних тіазолію. Очікувалося, що різні ацильні групи, 

ковалентно зв’язані з 2-гідроксиетильним замісником у положенні 5 

тіазолієвого циклу, здійснюватимуть додатковий вплив, забезпечуючи як 

більшу спорідненість до холінестераз, так і селективність дії щодо однієї з 

них. 

Результати інгібувального впливу N-бензилтіазолієвих солей на 

активність АChЕ і BChE наведено в табл 5.1. Згідно з ними, сполуки 5.1-5.31 

характеризуються значеннями IC50 у мікромолярному або наномолярному 

діапазоні залежно від природи замісників у положеннях 3 та 5 тіазолієвого 

кільця.  
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Рис. 5.1. Загальна формула N-бензилтіазолієвих солей 5.1-5.31.  

Таблиця 5.1 

Значення IC50 (мкМ) сполук 5.1-5.31 як інгібіторів ацетилхолінестерази 

та бутирилхолінестерази
 

№ R
1
 R

2
 

IC50, мкМ  

AChE BChE 

5.1 2-адамантил  феніл 4,9±1,2 1,6±0,5 

5.2 3-метил-1-адамантил феніл 6,6±1,8 2,0±0,3 

5.3 3-метил-1-адамантил 3-нітрофеніл 6,0±1,1 6,9±0,5 

5.4 1-адамантилметил феніл 2,4±0,7 1,4±0,4 

5.5 3-метил-1-адамантилметил феніл 2,8±0,5 0,7±0,1 

5.6 2-метилпропіл феніл 2,3±0,5 13,1±3,6 

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

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

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

5.10 феніл феніл 0,88±0,15 3,8±0,9 

5.11 2-хлорофеніл феніл 0,31±0,05 0,83±0,15 

5.12 4-хлорофеніл феніл 0,79±0,16 1,8±0,4 

5.13 4-метоксифеніл феніл 0,32±0,09 2,0±0,5 

5.14 3-хлоро-4-метоксифеніл феніл 0,11±0,03 1,9±0,1 

5.15 3,5-дихлоро-4-етоксифеніл феніл 0,26±0,07 0,38±0,07 

5.16 2-нітрофеніл феніл 0,053±0,010 0,96±0,27 

5.17 3-нітрофеніл феніл 0,056±0,012 7,1±1,3 

5.18 4-нітрофеніл феніл 0,096±0,030 6,7±1,4 

5.19 2-хлоро-5-нітрофеніл феніл 0,055±0,014 3,5±0,9 

5.20 2-хлоро-5-нітрофеніл 2-хлорофеніл 0,028±0,007 1,0±0,3 

5.21 4-нітрофеніл 2-метилфеніл 0,52±0,11 3,7±0,8 

5.22 4-нітрофеніл 3-метилфеніл 1,0±0,3 5,5±0,4 

5.23 4-нітрофеніл 4-метилфеніл 2,1±0,5 14±3 

5.24 4-нітрофеніл 2-хлорофеніл 0,19±0,05 1,7±0,3 

5.25 4-нітрофеніл 4-хлорофеніл 3,5±0,8 15±4 

5.26 4-нітрофеніл 2-фторофеніл 0,36±0,11 4,9±1,5 
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Продовження таблиці 5.1 

5.27 4-морфоліно-3-нітрофеніл феніл 0,032±0,010 3,0±0,9 

5.28 4-морфоліно-3-нітрофеніл 2- хлорофеніл 0,020±0,005 0,90±0,13 

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

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

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

Донепезил 0,013±0,003 2,3±0,6 

 

Похідні N-бензилтіазолію 5.1-5.5, включаючи сполуку 5.3 з п-нітро-

бензильною групою, виявляли мікромолярну інгібівальну активність щодо 

BChE зі значеннями IC50 в межах від 0,7 мкМ до 6,9 мкМ, з невеликою 

селективністю по відношенню до AChE (значення IC50 в діапазоні від 2,4 

мкМ до 6,6 мкМ). 

Заміна адамантильного фрагменту замісника в положенні 5 на 2-метил-

пропільний (сполука 5.6) не змінювала впливу на AChE і порівняно зі 

сполукою 5.5 погіршувала інгібування BChE більше ніж у 18 разів. Наявність 

норборнанового замісника (сполуки 5.7-5.8) мало впливала на активність 

BChE порівняно зі сполукою 5.6. Однак сполука 5.9 з норборненовим 

фрагментом інгібувала AChE зі значенням IC50 0,62 мкМ, виявляючи                        

30-кратну селективність щодо BChE. Введення О-бензоїльного замісника 

(сполука 5.10) також сприяло інгібуванню AChE, забезпечуючи мікромолярні 

значення IC50 і меншу селективність щодо BChE. 

Сполуки 5.11-5.13 та 5.15 з 2-хлоро-, 4-хлоро-, 4-метокси- та                                            

3,5-дихлоро-4-етоксигрупами виявляли дещо кращу антихолінестеразну 

активність проти AChE та BChE порівняно з незаміщеною О-бензоїльною 

похідною 5.10. Заміна бензоїльного фрагменту (сполука 5.10) на 3-хлоро-4-

метоксибензоїльний (сполука 5.14), підвищувала спорідненість інгібітора до 

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

по відношеню до BChE (IC50 = 1,9 мкМ). Введення 2-нітро-, 3-нітро-, 4-нітро- 

та 2-хлоро-5-нітрогруп у бензоїльний фрагмент (сполуки 5.16-5.19) сприяло 
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посиленню інгібування AChE та поліпшенню селективності щодо BChE. 

Сполуки 5.17 (IC50 = 0,056 мкМ) з 3-нітрофенільним та сполука 5.18 (0,096 

мкМ) з 4-нітрофенільним замісниками ефективно інгібували AChE, 

послаблюючи інгібувальну дію щодо BChE у 120 та 60 разів, відповідно.  

Менший інгібувальний ефект на AChE спостерігався у випадку сполук 

5.21, 5.22 та 5.23, що містять 2-метилбензильний, 3-метилбензильний або               

4-метилбензильний замісники в положенні 3 тіазолієвого кільця, відповідно. 

У разі BChE інгібування знижувалося в ряду сполук з 2-метилбензильним,           

3-метилбензильним та 4-метилбензильним замісником у положенні 3 

(сполуки 5.21, 5.22, 5.23). Порівняння сполук 5.15 і 5.20, а також 5.18 і 5.24 

показало незначне збільшення інгібування BChE за наявності N-(2-хлоро-

бензил)заміщених солей тіазолію. Однак N-(4-хлоробензильна) похідна 5.25 

демонструвала послаблення здатності інгібувати як AChE, так і BChE. 

Значення ІС50 при цьому становили 3,5 мкМ та 15,4 мкМ, відповідно. 

Отримані результати дозволяють припустити, що N-бензильна група та її                                        

2-хлорозаміщений аналог можуть забезпечити добру інгібувальну активність  

О-модифікованих сполук щодо AChE та BChE. Серед синтезованих у цьому 

дослідженні сполук високу інгібувальну активність щодо AChE спостерігали 

для 5-(2-хлоро-5-нітробензоїлоксиетил)- та 5-(4-морфоліно-3-нітробензоілок-

сиетил)заміщених солей тіазолію 5.20, 5.27 та 5.28. Розраховані на основі 

кінетичних даних значення IC50 становлять 28 нМ, 32 нМ та 20 нМ з 

приблизно 35-кратною, 90-кратною та 45-кратною селективністю відносно 

BChE. За умов проведених експериментів ефекти цих інгібіторів співмірні з 

активністю донепезилу, що демонстрував значення IC50 13 нМ для AChE та 

2,3 мкМ у випадку BChE. 

Заміна фрагмента 4-морфоліно-3-нітрофенілу на біфенільну групу 

(сполука 5.29) привела до значно слабшого впливу на AChE (IC50 = 0,25 

мкМ), з незначним посиленням інгібування BChE, якщо порівнювати зі 

сполукою 5.28. Значне підвищення інгібувальної активності щодо BChE 
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спостерігалося для сполук 5.30 і 5.31, що містять дифенілметил-

карбонілоксиетильні замісники у положенні 5 тіазолієвого кільця. Ці 

тіазолієві солі проявили себе як потужні інгібітори BChE, які впливають на 

неї зі значеннями IC50 в наномолярному діапазоні (60 нМ та 16 нМ 

відповідно), демонструючи значну селективність (приблизно три порядки) у 

порівнянні з AChE. 

Виходячи з отриманих результатів щодо інгібувальної здатності низки      

O-заміщених N-бензильних тіазолієвих похідних (табл. 5.1), ми провели 

детальніше кінетичне вивчення сполук 5.27 та 5.31 як найефективніших (із 

цієї серії N-бензилтіазолієвих солей) інгібіторів AChE і ВChE, відповідно. 

Розрахований коефіцієнт Хілла (рис. 5.5) для солі тіазолію 5.27 з                      

4-морфоліно-3-нітрофенільним фрагментом дорівнює приблизно 1, що вказує 

на залучення до механізму гальмування AChE лише одного сайту 

зв'язування.  

Відповідно до графіка Лайнуівера-Берка (рис. 5.6) механізм інгібування 

AChE сполукою 5.27 відбувається за змішаним типом, що передбачає 

утворення двох типів комплексів – з вільним та ацетильованим ферментом. 

При цьому значення константи інгібування Ki і Ki' для сполуки як інгібітора 

AChE становлять 14 ± 1 нМ і 53 ± 8 нМ, відповідно. 

 

Рис. 5.5. Дозо-залежні криві інгібування активності АChE та ВChE 

сполукою 5.27. 
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Рис. 5.6. Графік Лайнуівера-Берка, що демонструє інгібування AChE 

сполукою 5.27. Концентрація інгібітора: ○ – 0 нМ, ▲– 15 нМ, □ – 30 нМ та       

■ – 45 нМ. 

Сполуку 5.27 докували в ділянку активного центру людської AChE, 

який містив перед цим як ліганд молекулу донезепезилу. Розрахована енергія 

зв’язування моделі (рис. 5.7) становить -10,10 ккал/моль. Відповідно до 

результатів молекулярного докінгу, видовжена форма молекули інгібітора 

моделює розташування донепезилу. Бензильний фрагмент інгібітора бере 

участь в ароматично-ароматичній взаємодії з Trp86 в аніонному сайті 

каталітичного сайту, а тіазолієвий цикл демонструє таку взаємодію з 

фенільним кільцем Tyr341. 4-Морфоліно-3-нітробензоїлоксиетильний 

фрагмент зорієнтований на периферичну аніонну ділянку, а його 

карбонільний кисень бере участь у формуванні водневих зв’язків з               

NH-групою амінокислотного залишку Phe295, тоді як фенільне кільце цього 

замісника бере участь у взаємодії з Val294. Електростатичні та Ван-дер-

Ваальсові взаємодії спостерігаються між морфоліновою частиною сполуки 

5.27 та оточуючими амінокислотними залишками Trp286, Leu289 і Ser293. 
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Рис. 5.7. Можливий спосіб зв’язування сполуки 5.27 в активному 

центрі AChE. 

Подібні результати щодо коефіцієнту Хілла було отримано і для солі 

тіазолію з дифенілметильним фрагментом (сполука 5.31 ≈ 1), що демонструє 

відсутність кооперативних ефектів при фіксації інгібітора активною 

поверхнею цього ферменту (рис. 5.8). 
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Рис. 5.8. Дозозалежні криві інгібування активності ВChE та AChE 

сполукою 5.31. 

У випадку інгібування BChE сполукою 5.27 AChE графік Лайнуівера-

Берка свідчить про змішаний тип інгібування (рис. 5.9). Значення констант 

інгібування Ki і Ki' для інгібітора BChE 5.31 дорівнюють 17 ± 2 нМ і 31 ± 4 

нМ, відповідно. 



84 
 

 

Рис. 5.9. Графік Лайнуівера-Берка, що демонструює інгібування BChE 

сполукою 5.31. Концентрація інгібітора: ○ – 0 нМ, ▲– 7 нМ, □ – 14 нМ та        

■ – 28 нМ. 

Згідно результатів молекулярного докінгу було встановлено, що у 

комплексі сполуки 5.31 з людською BChE інгібітор може розташовуватись на 

дні каталітичної ущелини, займаючи каталітичну аніонну ділянку (рис. 5.10). 

Розрахована енергія зв’язування становить -8,66 ккал/моль.                                      

2-Хлорофенільний фрагмент замісника в положенні 3 показав слабкі 

ароматично-ароматичні взаємодії з індольною частиною Trp82. Ароматичні 

кільця з об'ємним замісником у положенні 5 іона тіазолію розташовані 

поблизу залишку Trp82. Дифенілметильний фрагмент бере участь у 

гідрофобних, Ван-дер-Ваальсових та електростатичних взаємодіях з 

амінокислотними залишками Gly78, Glu197, Ala328, Trp430, Met437, His438, 

Gly439 та Tyr440, що сприяє стабілізації фермент-інгібіторного комплексу. 
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Рис. 5.10. Можливий спосіб зв’язування сполуки 5.31 в активному 

центрі BChE людини. 

Отже, функціоналізація тіазолієвого циклу до О-ацилзаміщених 

похідних 3-бензил-4-метил-5-(2-гідроксиетил)тіазолієвих похідних забезпе-

чила широкий спектр інгібувальної здатності нових сполук по відношенню 

до холінестераз з діапазоном IC50 від мікромолярного до наномолярного 

значень. Аналіз залежностей активності від структури вказує на можливіть 

регулювання як ефективністі, так і специфічністі інгібувальної дії шляхом 

вибору замісників у положенні 3 та 5 тіазолієвого циклу. 
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РОЗДІЛ 6  

ОСОБЛИВОСТІ ВПЛИВУ НА АКТИВНІСТЬ ХОЛІНЕСТЕРАЗ І 

БІОДОСТУПНІСТЬ СОЛЕЙ ТІАЗОЛІЮ 

 

Незважаючи на декілька затверджених лікарських препаратів 

(донепезил, галантамін, ривастигмін), що застосовуються для 

симптоматичного лікування нейродегенеративних захворювань, пошук нових 

інгібіторів холінестераз серед природних і синтетичних сполук різних класів, 

в тому числі похідних гетероциклів, залишається актуальним [163-165]. Наша 

увага до тіазолієвих інгібіторів холінестераз ґрунтується на відомих 

нейротропних властивостях вітаміну В1. Між класичним дефіцитом тіаміну і 

хворобою Альцгеймера є спільні клінічні і біохімічні ознаки, такі як 

зниження метаболізму глюкози, відкладення амілоїдних бляшок тощо [166]. 

Зв’язок між В1-авітамінозним станом і нейрологічними патологіями можна 

пояснити не тільки дефіцитом тіаміндифосфату як коферменту 

піруватдегідрогенази, який забезпечує синтез ацетил-КоА [167], але й 

некоензимними функціями вітаміну В1, його транспортом, окисно-

відновними перетвореннями [138], а також особливостями структурно-

функціональної організації нервових клітин [168].  

Продемонстрований нами підхід до створення синтетичних інгібіторів 

AChE та BChE включав модифікацію тіаміну і його N(3)-фенацильних та           

N(3)-бензильних структурних аналогів шляхом функціоналізації                                                

5-(2-гідроксиетильного) замісника. Основні результати цих досліджень 

викладено в трьох полпередніх розділах. Беручи до уваги широкі можливості 

використання тіазолієвого скафолду, у цьому розділі проаналізовано зв’язок 

між структурою та активністю трьох груп інгібіторів (сполуки 3.3-3.16, 

розділ 3; сполуки 4.2-4.24, розділ 4; сполуки 5.1-5.31, розділ 5) для з’ясування 

загальних особливос-тей їх взаємодій з амінокислотним оточенням в 
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активному центрі однієї із двох холінестераз та факторів, які можуть 

впливати на селективність і ефективність інгібувальної дії. 

Природа замісника біля четвертинного атому азоту тіазолієвої солі 

визначає загальні тенденції впливу інгібіторів на активність холінестераз 

(рис. 6.1). Так, група О-ацилзаміщених похідних тіаміну 3.3-3.16 з                                             

3-(2-метил-4-амінопіримідин-5-іл)метильним замісником характеризується 

найменшою інгібувальною дією, тоді як 3-фенацильні похідні 4.2-4.24 

переважно краще інгібують BChE, а 3-бензилтіазолієві солі 5.1-5.31 загалом 

віддають перевагу AChE. При цьому для всіх сполук також відслідковується 

суттєва роль ацильного фрагменту замісника в положенні 5 тіазолієвого 

циклу. Окремі групи солей тіазолію з адамантильним і дифенілметильним 

фрагментом краще інгібують BChE, а похідні з О-бензоїльною частиною 

демонструють краще інгібування AChE. Подальші корективи привносять 

замісники як в адамантановому каркасі, так і в різних положеннях                                   

О-бензоїльного фрагменту. 

 

Рис. 6.1. Графічне представлення значення -lgIC50 ряду                                               

О-ацилзаміщених похідних тіаміну 3.3-3.16 (номери на рисунку від 2 до 15), 

їх структурних N-фенацильних аналогів 4.2-4.24 (номери від 16 до 38) та                        

N-бензильних аналогів 5.1-5.31 (номери від 39 до 69) як інгібіторів AChE і 

BChE. 
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Відомо, що AChE і BChE є гомологічними приблизно на 70 % [15]. 

Відмінності в структурі активних центрів стосуються залишків амінокислот 

ацильної кишені і периферичного аніонного сайту. Зокрема, два залишки 

фенілаланіну в ацильній кишені AChE, які перешкоджають доступу об’ємних 

молекул до каталітичного центру, у випадку BChE замінені на два аліфатичні 

залишки лейцину і валіну. Крім того, шість із чотирнадцяти ароматичних 

залишків активного центру AChE, в тому числі ті, що формують 

периферичний аніонний сайт, представлені аліфатичними залишками в 

структурі BChE. Внаслідок цього об’єм активного центру BChE приблизно 

на 200 Å
3
 перевищує об’єм активного центру AChE [23]. Тому як і у випадку 

інших солей гетероциклічних основ [103], розмір інгібітора і ліпофільність 

замісників можуть розглядатися як ключові параметри при зв’язуванні солей 

тіазолію в активних центрах AChE і BChE. Наявність ароматичного циклу з 

його позитивним зарядом може впливати на спрямування катіонного ліганду 

до активного центру і на швидкість його зв’язування на перших стадіях 

формування комплексу [169]. Однак ця стадія не є суттєвою для 

селективності тіазолієвих солей стосовно одного із ферментів, так як 

збільшення площі полярної поверхні молекули інгібітора за рахунок 

замісника в положенні 3 приводило до зменшення інгібування як BChE, так і 

AChE. Разом з тим, полярні групи в структурі замісника в положенні 5 

більше сприяють активності інгібіторів AChE. При цьому очевидним є також 

вплив факторів, що стосуються об’єму органічного катіону. 

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. Для того, аби визначитись, чи може 

така можливість стосуватися тіазолієвих інгібіторів AChE, ми оцінили роль 

молекул води in silico при комп’ютерному моделюванні фермент-

інгібіторних комплексів [170]. Для розрахунків було обрано тіазолієві 

інгібітори AChE з ІС50 ≤ 1 мкМ (дані наведено в розділах 3-5). З’ясувалося, 
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залежності значень log IC50 від енергії зв’язування (рис. 6.2), розрахованої у 

комплексах без та з молекулами води, суттєво відрізняються. У першому 

випадку для лінійної залежності коефіцієнт кореляції R
2
 дорівнює 0,07, а з 

урахуванням гідратації ліганду він зростає до значення 0,56. До цього варто 

зазначити, що у випадку докінгу а активний центр BChE подібні кореляції 

відсутні. 

 

Рис. 6.2. Залежність значень log IC50 від оціночної енергії зв’язування, 

розрахованої для інгібіторів AChE (ІС50 ≤ 1 мкМ) у комплексах без (А) та з 

молекулами води (Б). 

На прикладі способу зв’язування тіазолієвої похідної 5.27 можна 

помітити, що комплекс з AChE може включати молекули води, які 

координують естерний фрагмент, нітрогрупу та морфоліновий залишок 

сполуки (рис. 6.3). Очевидно, різні інгібітори матимуть специфічні 

властивості щодо гідратації і різну спорідненість гідратованих форм до 
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активного центру. Це вказує на можливість подальшої оптимізації структур з 

метою покращення властивостей сполук як селективних інгібіторів AChE. 

Результати моделювання свідчать також про те, що тіазолієві інгібітори 

холінестераз зв’язуються як в активному, так і в периферичному аніонному 

центрі AChE, який бере участь у агрегації β-амілоїдних пептидів [171]. Тому 

оптимізація структур може також бути спрямована на створення інгібіторів 

AChE, що перешкоджають при цьому утворенню амілоїдних агрегатів.  

 

Рис. 6.3. Модель зв’язування N-бензилтіазолієвої солі 5.27 в активному 

центрі ацетилхолінестерази, отримана за допомогою гідратованого 

молекулярного докінгу. 

Ще один висновок, який витікає з цих результатів, стосується 

молекулярних механізмів закріплення інгібіторів в активному центрі AChE. 

Відомо, що в нейтральних та основних водних розчинах тіазолієвий іон (Т) 

може знаходитись у рівновазі з нейтральним тетраедричним інтермедіатом 

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

ентіольний продукт (TS) (схема 6.1). При цьому при рН >7 для деяких солей 

тіазолію може бути зсунуто в бік утворення T
o
, а загальну швидкість реакції 

розкриття тіазолієвого циклу лімітує депротонування гідроксильної групи T
o 

[172]. Утворення подібних тетраедричних продуктів розглядається як 

частина можливих механізмів ТДФ-залежного каталізу [173].  
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Схема 6.1 

 

Очевидно, що такі перетворення можуть відбуватися і у випадку N-бен-

зильних тіазолієвих похідних. Для можливої оцінки впливу інтермедіату T
o
 

таких перетворень і продукту TS на активність AChE ми порівняли 

інгібувальну здатність різних сполук, О-(4-нітробензоїл)заміщених похідних 

тіазолію – N-бензильних похідних 5.6-5.8, 5.10 і 5.18, N-алкільних похідних 

5.32 і 5.33 та N-етилоксикарбонілметильної похідної 5.34 (рис. 6.4) при рН 

6,5 і рН 8,0. Ці структури відрізняються індуктивними ефектами замісника в 

положенні 3, що може бути важливим для стабілізації перехідного стану в 

процесі перетворення тетраедричного інтермедіату в тіольний продукт при 

каталізі гідроксидом або загальною основою.  

В результаті експериментальних досліджень з’ясувалося, що рН 

середовища практично не впливає на значення ІС50. Як видно з таблиці, як 

при рН 6,5, так і при рН 8,0 О-(4-нітробензоїл)заміщені N-алкільні тіазолієві 

солі 5.32, 5.33, так як і етилоксикарбонілметильна похідна 5.34 чинять 

помірний вплив на активність AChE зі значеннями ІС50 в межах 2-6 мкМ. В 

ряду N-бензильних аналогів вітаміну В1 (сполуки 5.6-5.8, 5.10 і 5.18) як при 

рН 6,5, так і при рН 8,0 вплив О-4-нітробензоїльної групи (сполука 5.18) є 

сприятливішим у порівнянні зі впливом бензоїльного замісника (сполука 

5.10) і більш ніж на порядок переважає інгібувальну дію похідних 5.6, 5,7 і 

5.8 з аліфатичним або карбоциклічним ацильним фрагментом.  
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Рис. 6.4. Тіазолієві солі 5.32-5.34 з замісниками в положені 3, які 

характеризуються різним індуктивним ефектом. 

Таблиця 6.1 

Значення IC50 тіазолієвих солей 5.32-5.34, 5.6-5.8, 5.10 та 5.18  

як інгібіторів ацетилхолінестерази 

Сполука Rʹ’ Rʹʹ X 
IC50, мкМ 

pH = 6,5 pH = 8,0 

5.32 метил 4-нітрофеніл I 5,7 ± 0,5 5,2 ± 0,9 

5.33 н-пропіл 4-нітрофеніл Br 3,6 ± 0,3 4,0 ± 0,9 

5.34 
етилоксикар- 

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

5.6 бензил 2-метилпропіл CI 2,3 ± 0,5 2,5 ± 0,6 

5.7 бензил біцикло[2.2.1]гепт-1-іл CI 6,1 ± 0,4 8,7 ± 0,5 

5.8 бензил біцикло[2.2.1]гепт-2-іл CI 2,8 ± 0,2 4,3 ± 0,3 

5.10 бензил феніл CI 0,66 ± 0,06 0,65 ± 0,04 

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

Моделювання методом молекулярного докінгу показало, що 

логарифми значень ІС50, за виключенням сполук з О-ацильними 

карбоциклічними групами, лінійно залежать від розрахованих енергій 

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

нейтрального тетраедричного інтермедіату (R
2
 = 0,79) (рис. 6.5).  

Результати докінгу свідчать, що у випадку тетраедричного 

інтермедіату, як і в разі солей тіазолію, замісники в положеннях 3 і 5 

фіксуються в каталітичному та периферичному аніонному сайтах, відповідно. 

Гетероциклічний тетраедричний фрагмент інгібітора закріплюється поряд з 

CAS і завдяки наявності гідроксильної групи в положенні 2 формує водневі 

зв’язки з Asp74 і Tyr341. Однак приведена вище інформація не дозволяє 

однозначно ідентифікувати нейтральні тетраедричні структури (T
o
)                              



93 
 

N-бензильних тіазолієвих похідних як можливі ліганди при зв’язуванні з 

AChE. Слід також зазначити, що ентіольний продукт розкриття тіазолієвого 

циклу (TS) є менш ймовірним лігандом при комплексоутворенні з AChE. 

 

 

 

Рис. 6.5. Графічне представлення в напівлогарифмічних координатах 

залежності ІС50 солей тіазолію 5.32-5.34, 5.6-5.8, 5.10 та 5.18 як можливих 

інгібіторів AChE від значень розрахованої енергії докінгу в іонній формі 

(зверху) та у формі нейтральних тетраедричних структур T
o
 (внизу). 

Молекулярний докінг тіазолієвих солей 5.32-5.34, 5.6-5.8, 5.10 і 5.18 

показав, що в усіх випадках N-замісник тіазолієвого скафолду орієнтується у 

напрямі до каталітичного активного центру. Значна подібність при 

зв’язуванні ферментом притаманна сполукам 5.32, 5.18, 5.6, 5.7 та 5.10 (рис. 

6.6), тоді як позиції сполук 5.33, 5.34 і 5.8 є дещо зміщеними. При цьому      
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N-бензильні похідні 5.6-5.8, 5.10 та 5.18 здатні формувати π-π-зв’язок з 

амінокислотним залишком Trp86 та π-σ-контакт з Tyr337. Тіазолієвий 

фрагмент інгібітора в усіх випадках розташований поряд з каталітичним 

активним центром, забезпечуючи π-π-взаємодії з Tyr341. Ацильні фрагменти 

замісників у положенні 5 спрямовані у напрямку периферійного активного 

центру з характерними взаємодіями атома кисню естерної групи з Phe295. 

Ароматичний цикл 4-нітробензоїльного фрагменту може формувати                    

π-σ-контакт з Val294, а атоми кисню нітрогрупи (сполуки 5.32, 5.33 та 5.18) 

здатні утворювати водневі зв’язки з Ser293.  

 

 

 

Рис. 6.6. Суперпозиція тіазолієвих структур 5.32, 5.6, 5.7, 5.10 і 5.18 

(ліворуч) і спосіб зв’язування сполуки 5.18 в активному центрі AChE 

(праворуч) за результатами молекулярного докінгу. 

Питання про біодоступність похідних тіазолію передусім виникає з 

огляду на те, що у формі органічного катіону щодо біоактивної сполуки може  

виникати ряд обмежень. Відомо, що такі параметри молекули як розмір, 

ліпофільність, нерозчинність, гнучкість і ненасиченість є важливим 

критерієм для створення потенційно біоактивних сполук і лікарських засобів 

на їх основі. Граничні межі щодо молярної маси, донорів і акцепторів 

водневого зв’язку, гідрофобності і гнучкості структур визначаються 

правилом Ліпінського. В процесі попередньої оцінки біоактивних сполук як 
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можливих терапевтичних агентів важливим є також аналіз фізико-хімічних і 

фармакокінетичних параметрів поглинання, розподілу, метаболізму та 

елімінації – ADME [174].  

Значення таких параметрів для тіазолієвих похідних, що вивчалися в 

нашій роботі, було розраховано веб-сервером SwissADME. Характеристика 

молекул стосувалася: M.w. – молекулярної маси; n – кількості обертових 

зв’язків; Csp
3 

– ненасиченості; H-A – кількості акцепторів водневих зв’язків; 

H-D – кількості донорів водневих зв’язків; MR – молярної рефракції; tPSA – 

топологічної площі полярної поверхні; WLogPow – розподілу в системі 

октанол-вода; LogS – розчинності у воді; LogKp – проникності через шкіру; 

BA – біодоступності. 

Характеристики сполук шляхом оцінки властивостей ADME 

ілюструють дані в табл. 6.2 (для О-ацилзаміщених похідних тіаміну), табл. 

6.3 (для N-фенацилтіазолієвих солей) і табл. 6.4 (для N-бензилтіазолієвих 

солей). У всіх випадках структури, що розраховувались, були взяті з аніоном 

як протиіоном для тіазолієвого циклу. Разом з тим, через те, що значення pKa 

для протонованого піримідинієвого фрагменту тіаміну синтезованих сполук 

знаходиться в межах від 5 до 6, для розрахунків використовували 

непротовані структури О-ацилзаміщених похідних вітаміну В1.  

Таблиця 6.2 

In silico параметри біодоступності О-ацилзаміщених похідних тіаміну 

№ M.w. n Csp
3
 Н-A Н-D MR tPSA WLogP LogS LogKp BA 

3.3 463,04 7 0,65 4 1 125,51 110,22 0,39 -5,65 -5,59 0,55 

3.4 463,04 7 0,65 4 1 125,77 110,22 0,24 -5,93 -5,93 0,55 

3.5 477,06 7 0,67 4 1 130,06 110,22 0,78 -5,97 -5,40 0,55 

3.6 477,06 8 0,67 4 1 130,32 110,22 0,78 -6,17 -5,10 0,55 

3.7 477,06 8 0,67 4 1 130,58 110,22 0,63 -6,08 -5,20 0,55 

3.8 491,09 8 0,68 4 1 135,12 110,22 1,02 -6,41 -5,01 0,55 

3.9 422,97 7 0,60 4 1 113,20 110,22 -0,25 -4,91 -5,93 0,55 

3.10 439,36 7 0,26 4 1 113,76 110,22 0,14 -5,51 -5,65 0,55 
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Продовження таблиці 6.2 

3.11 449,91 8 0,26 6 1 117,57 156,04 -0,61 -4,97 -6,28 0,55 

3.12 449,91 8 0,26 6 1 117,57 156,04 -0,61 -4,97 -6,28 0,55 

3.13 449,91 8 0,26 6 1 117,57 156,04 -0,61 -4,97 -6,28 0,55 

3.14 484,36 8 0,26 6 1 122,58 156,04 0,05 -5,56 -6,05 0,55 

3.15 535,02 9 0,39 7 1 143,30 168,51 -1,15 -5,21 -6,98 0,17 

3.16 495,04 9 0,23 4 1 137,82 110,22 1,00 -6,40 -5,28 0,55 

 

Результати аналізу вказують на те, що переважна більшість молекул, 

похідних тіаміну і його N-бензильних структурних аналогів мають 

молекулярну вагу до 500, однак у групі N-фенацильних похідних, 

модифікованих громіздкими замісниками з фрагментами адамантану, таких 

сполук значно менше.  

Таблиця 6.3 

In silico параметри біодоступності N-фенацилтіазолієвих солей 

№ M.w. n Csp
3
 Н-A 

Н-

D 
MR tPSA WLogP LogS LogKp BA 

4.2 489,22 8 0,39 3 0 107,39 75,49 0,43 -6,01 -5,52 0,55 

4.3 504,48 8 0,56 3 0 129,11 75,49 1,39 -7,23 -4,28 0,55 

4.4 518,51 8 0,58 3 0 133,40 75,49 1,92 -7,27 -4,40 0,55 

4.5 518,51 9 0,58 3 0 133,66 75,49 1,92 -7,47 -4,11 0,55 

4.6 532,53 9 0,59 3 0 138,21 75,49 2,31 -7,80 -3,91 0,17 

4.7 546,56 8 0,61 3 0 142,49 75,49 2,70 -7,93 -4,01 0,17 

4.8 583,38 8 0,56 3 0 136,81 75,49 2,15 -8,14 -4,27 0,17 

4.9 597,40 8 0,58 3 0 141,10 75,49 2,69 -8,19 -4,39 0,17 

4.10 597,40 9 0,58 3 0 141,36 75,49 2,69 -8,38 -4,10 0,17 

4.11 611,43 9 0,59 3 0 145,91 75,49 3,08 -8,71 -3,90 0,17 

4.12 625,46 8 0,61 3 0 150,19 75,49 3,47 -8,85 -4,00 0,17 

4.13 464,42 8 0,50 3 0 116,54 75,49 0,90 -6,20 -4,94 0,55 

4.14 525,25 8 0,19 3 0 119,79 75,49 1,39 -7,11 -4,89 0,55 

4.15 446,36 8 0,19 3 0 112,09 75,49 0,63 -6,21 -4,90 0,55 

4.16 476,38 9 0,23 4 0 118,58 84,72 0,64 -6,27 -5,10 0,55 

4.17 570,25 9 0,19 5 0 128,61 121,31 1,30 -7,18 -5,28 0,55 
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Продовження таблиці 6.3 

4.18 491,35 9 0,19 5 0 120,91 121,31 0,54 -6,26 -5,29 0,55 

4.19 570,25 9 0,19 5 0 128,61 121,31 1,30 -7,18 -5,28 0,55 

4.20 491,35 9 0,19 5 0 120,91 121,31 0,54 -6,26 -5,29 0,55 

4.21 481,35 9 0,19 5 0 122,85 121,31 1,19 -6,48 -4,91 0,55 

4.22 655,36 10 0,32 6 0 154,34 133,78 0,76 -7,41 -5,98 0,55 

4.23 576,46 10 0,32 6 0 146,64 133,78 -0,01 -6,50 -5,99 0,55 

4.24 536,48 10 0,18 3 0 141,16 75,49 2,15 -7,69 -4,29 0,55 

 

Таблиця 6.4 

In silico параметри біодоступності N-бензилтіазолієвих солей 

№ M.w. n Csp
3
 Н-A Н-D MR tPSA WLogP LogS LogKp BA 

5.1 432,02 7 0,58 2 0 120,81 58,42 1,55 -6,80 -3,90 0,55 

5.2 446,05 7 0,60 2 0 125,10 58,42 2,09 -6,85 -4,02 0,55 

5.3 535,49 8 0,60 4 0 136,99 104,24 2,00 -7,31 -4,57 0,55 

5.4 446,05 8 0,60 2 0 125,36 58,42 2,09 -7,05 -3,72 0,55 

5.5 460,07 8 0,62 2 0 129,90 58,42 2,48 -7,37 -3,53 0,55 

5.6 353,91 8 0,44 2 0 98,31 58,42 0,53 -5,22 -4,67 0,55 

5.7 391,95 7 0,52 2 0 108,24 58,42 1,06 -5,79 -4,56 0,55 

5.8 391,95 7 0,52 2 0 108,50 58,42 0,92 -5,95 -4,37 0,55 

5.9 389,94 7 0,43 2 0 108,03 58,42 0,69 -5,54 -4,81 0,55 

5.10 373,90 7 0,20 2 0 103,79 58,42 0,80 -5,80 -4,52 0,55 

5.11 408,34 7 0,20 2 0 108,80 58,42 1,45 -6,39 -4,28 0,55 

5.12 408,34 7 0,20 2 0 108,80 54,42 1,45 -6,39 -4,28 0,55 

5.13 403,92 8 0,24 3 0 110,28 67,65 0,80 -5,87 -4,72 0,55 

5.14 438,37 8 0,24 3 0 115,29 67,65 1,46 -6,46 -4,49 0,55 

5.15 486,84 9 0,27 3 0 125,11 67,65 2,50 -7,30 -4,07 0,55 

5.16 418,89 8 0,20 4 0 112,61 104,24 0,70 -5,85 -4,91 0,55 

5.17 418,89 8 0,20 4 0 112,61 104,24 0,70 -5,85 -4,91 0,55 

5.18 418,89 8 0,20 4 0 112,61 104,24 0,70 -5,85 -4,91 0,55 

5.19 453,34 8 0,20 4 0 117,62 104,24 1,36 -6,45 -4,68 0,55 

5.20 487,78 8 0,20 4 0 122,63 104,24 2,01 -7,05 -4,44 0,55 

5.21 432,92 8 0,24 4 0 117,58 104,24 1,01 -6,16 -4,74 0,55 

5.22 432,92 8 0,24 4 0 117,58 104,24 1,01 -6,16 -4,74 0,55 
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  Продовження таблиці 6.4 

5.23 432,92 8 0,24 4 0 117,58 104,24 1,01 -6,16 -4,74 0,55 

5.24 453,34 8 0,20 4 0 117,62 104,24 1,36 -6,45 -4,68 0,55 

5.25 453,34 8 0,20 4 0 117,62 104,24 1,36 -6,45 -4,68 0,55 

5.26 436,88 8 0,20 5 0 112,57 104,24 1,26 -6,01 -4,95 0,55 

5.27 504,00 9 0,33 5 0 138,34 116,71 0,16 -6,08 -5,61 0,55 

5.28 538,44 9 0,33 5 0 143,35 116,71 0,81 -6,68 -5,37 0,55 

5.29 449,99 8 0,15 2 0 129,23 58,42 2,46 -7,28 -3,83 0,55 

5.30 464,02 9 0,19 2 0 132,86 58,42 2,31 -7,29 -3,90 0,55 

5.31 498,46 9 0,19 2 0 137,87 58,42 2,97 -7,88 -3,67 0,55 

 

N-Бензильні і N-фенацильні похідні не мають донорів водневого 

зв’язку, а у випадку похідних тіаміну кожна молекула здатна бути донором 

одного водневого зв’язку. Всі сполуки відповідають критеріям щодо 

кількості акцепторних водневих зв'язків, що є меншою 10. Показники 

молярної рефракції, що характеризує здатність набувати дипольного 

моменту, для більшості сполук знаходяться в прийнятному діапазоні 40–130. 

Показники logP всіх сполук вказують на те, що вони не є значно 

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
. При цьому загальною позитивною ознакою молекул, що 

досліджувались, є фактор ненасиченості Csp
3
 (необхідний інтервал від 0,25 

до 1). Загалом, багато тіазолієвих похідних характеризуються 

біодоступністю.  

Враховуючи питання селективного впливу інгібіторів на одну із 

холінестераз, ми проаналізували значення LogPo/w (консенсусне значення) 

тіазолієвих солей, що вивчалися як інгібітори AChE і BChE Отримані 

значення виявились важливішою характеристикою спорідненості інгібіторів 
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до ферменту у випадку BChE, про що свідчить зростання інгібувального 

ефекту при зростанні LogPo/w (коефіцієнт кореляції лінійної залежності 0,41) 

(рис. 6.7). Разом з тим, для найбільш ефективних інгібіторів AChE зі 

значенням IC50 ≤ 0,1 мкМ показники LogPo/w є на третину і більше нижчими у 

порівнянні з іншими тіазолієвими похідними.  

На основі цього можна припустити, що у випадку з AChE, крім 

гідрофобних та інших взаємодій, формування фермент-інгібіторного 

комплексу відбувається за опосередкованої участі молекул води. Деякі 

молекули води в місцях зв'язування інгібіторів є важливими для 

міжмолекулярних взаємодій та стабільності комплексу, що утворюється. 

Тому врахування таких взаємодій може бути важливим для формування 

напрямів щодо природи інгібіторів та шляхів їх оптимізації.  

 

Рис. 6.7. Графічне співставлення значень -lg(1/IC50) від log Po/w 

(консенсусне значення) тіазолієвих солей 3.3-3.16, 4.2-4.24, 5.1-5.31 як 

інгібіторів AChE (А) і BChE (Б). 

Здатність малих молекул всмоктуватися шлунково-кишковим трактом і 

потрапляти в мозок можна передбачити за допомогою параметрів 

ліпофільності і полярності на основі Brain Or IntestinaL EstimateD permeation 

method (BOILED-Egg) [175].  

Результати прогнозування цих двох ключових параметрів ADME з 

використанням WLOGP і tPSA для деяких солей тіазолію представлено 
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графічною моделлю на рис. 6.8. Як видно з залежності, сполуки 3.3-3.16, 4.2, 

4.3, 4.13-4.23, 5.3, 5.6, 5.13 та 5.16-5.28 не здатні проникати в мозок через 

гематоенцефалічний бар’єр,  тоді як сполуки 4.4-4.12, 4.14, 4.24, 5.1, 5.2,        

5.4-5.12, 5.14, 5.15, 5.29-5.31, мають таку можливість. Серед досліджених 

сполук, N-піримідинові похідні тіаміну 3.11-3.15, що в своїх структурі 

містять нітрогрупу в бензоїлоксиетильному фрагменті, не поглинаються 

навіть в шлунково-кишковому тракті.  

Таким чином, у цьому розділі у світлі фізико-хімічних і фармако-

кінетичних параметрів ADME було проаналізовано низку синтетичних 

інгібіторів AChE та BChE з тіазолієвим скафолдом, включаючи                                      

О-ацилзаміщені похідні тіаміну і його N(3)-фенацильні та N(3)-бензильні 

структурні аналоги. 

 

Рис. 6.8. Співставлення розрахованих значень WLogP і tPSA 

тіазолієвих похідних – О-ацилзаміщених похідних тіаміну 3.3-3.16 (номери 

на рисунку від 2 до 15), N-фенацильних аналогів 4.2-4.24 (номери від 16 до 

38) та N-бензильних аналогів 5.1-5.31 (номери від 39 до 69) інгібіторів AChE і 

BChE в моделі BOILED-Egg.  
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Результати свідчать про те, що використання 3-бензил-4-метил-5-(2-

гідрокси)етилтіазолієвого іону дозволить конструювати інгібітори з 

властивостями, які можуть забезпечити їх оптимальне поглинання, розподіл, 

метаболізм та елімінацію в організмі людини. Подальший дизайн 

селективних інгібіторів AChE і BChE повинен включати підбір визначених 

властивостями замісників у положенні 5 з оптимальним співвідношенням 

ліпофільних і гідрофільних фрагментів у їх структурі, що може забезпечити 

ефективність і селективність інгібування холінестераз. 
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ЗАКЛЮЧНА ЧАСТИНА 

 

 Відомо, що механізми біологічної активності вітаміну В1 грунтуються 

на його коферментних і некоферментних функціях в метаболічних процесах, 

а також включають неферментативні перетворення в процесах біологічного 

транспорту або при накопиченні в окремих органах людського організму. 

Вклад кожного із цих процесів може бути суттєвим при оцінці загального 

впливу природного біорегулятора за тих чи інших умов. Зважаючи на 

складність організації і функціонування природних біосистем, можна, однак, 

на основі модельних досліджень in vitro прогнозувати механізми впливу 

тіаміну в живих клітинах. Очевидно, що біоактивність синтетичних похідних 

і структурних аналогів тіаміну можна розглядати як таку, що стосується їх 

ролі у процесах, у яких безпосередньо беруть участь вітамін В1 або природні 

тіамінфосфати, або ж така активність є наслідком впливу, який не можна 

ідентифікувати з їх відомими функціями. Проте питання про біологічні 

функції тіаміну і антихолінестеразну активність його похідних та 

структурних аналогів у цьому контексті видається дещо складнішим.  

Із вітаміном B1 пов'язується один із давно відомих прикладів впливу 

харчування на розвиток деменції (бері-бері), а проведені дослідження 

показали, що тіамін-дефіцитні стани часто супроводжують неврологічні 

захворювання. Зокрема, рівень тіаміндифосфату є зниженим у пацієнтів із 

хворобою Альцгеймера [176], яка характеризується невропатологічними 

змінами в головному мозку, які спричинені утворенням β-амілоїдних бляшок 

та внутрішньоклітинних нейрофібрилярних клубочків, сформованих 

гіперфосфорильованими тау-білками. Як тіамін-дефіцитні стани, так і перебіг 

хвороби Альцгеймера чи синдром Верніке-Корсакова пов'язані зі зниженням 

метаболізму глюкози в мозку, оскільки ТДФ-залежні ферменти є ключовими 

в метаболізмі глюкози, їх активність знижуються при тіамін-дефіцитних 

станах і таке зниження впливає на метаболізм глюкози. Рівень забезпечення 
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організму тіаміном залежить і від інших факторів, таких як стрес, алкоголізм, 

ліки, радіація або забрудненість довкілля.  

Дослідження механізмів нейротропності тіаміну свідчать про його 

вплив на передачу нервового сигналу в синапсах. Було встановлено, що у 

мілімолярних концентраціях in vitro тіамін пригнічує нервово-м’язову 

передачу, а в концентраціях 1∙10
-12

-1∙10
-4 

він її полегшує [177]. 

Припускається, що реалізація нейротропної функції тіаміну може бути 

пов’язана з обміном ацетилхоліну на рівні регуляції синтезу його ацетильної 

складової піруватдегідрогеназним комплексом або переносу S-ацетил-КоА 

через мітохондріальну мембрану чи захвату або вивільнення ацетилхоліну 

або продуктів його гідролізу нервовими закінченнями [138]. 

Враховуючи вищенаведене, вітамін В1 розглядається як цінний 

мікронутрієнт. З’ясування причин та визначення шляхів відновлення рівня 

тіаміну може допомогти лікуванню пацієнтів із хворобою Альцгеймера [178]. 

Очевидно, що похідні тіаміну і його структурні аналоги можуть виявляти 

антивітамінну активність. Вже давно було здійснено синтез антагоністів 

тіаміну, таких, наприклад, як окситіамін, піритіамін, ампроліум і 3-деаза-

тіамін, що сприяло розумінню механізмів процесів, залежних від вітаміну В1 

[179]. Деякі з цих сполук були використані в дослідженнях тіамін-

дефіцитних станів в організмах тварин і вивчення коферментних функцій 

вітаміну В1 [180]. В ряду структурних аналогів вітаміну В1 варто шукати і 

потенційні біоактивні сполуки для медичного застосування.   

Так, наприклад, клітини пухлин використовують пентозофосфатні 

перетворення для синтезу рибози. Транскетолаза є ключовим ферментом на 

цьому шляху і може розглядатися як мішень для препаратів при лікуванні 

раку [181]. У відомих дослідженнях з використанням структурних аналогів 

тіаміну активність транскетолази майже повністю пригнічувалась, і при 

цьому це мало впливало на активність інших ферментів, таких як α-кето-

глутаратдегідрогеназа або глюкозо-6-фосфатдегідрогеназа [182].  
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Відомо, що О-бензоїлтіамін виявляє меншу у порівнянні з тіаміном 

активність в організмі тварин. При цьому його токсичність була більшою, він 

частково виводився з організму, проте в тканинах він розкладався з 

утворенням тіаміну або тіамінтіазолону [183]. Однак тіамін, зважаючи на 

його низьку активність in vitro, ніколи не розглядався як безпосередній 

регулятор активності ацетилхолінестерази або бутирилхолінестерази. Також 

низькою була і описана в літературі активність його N(3)-алкільних та                                             

О-фосфорильованих аналогів [139].  

Використовуючи тіазолієвий скафолд, нами було запропоновано новий 

підхід до створення інгібіторів холінестераз, що включав модифікацію 

молекули тіаміну і його N(3)-фенацильних та N(3)-бензильних структурних 

аналогів [184]. У представленій дисертаційній роботі зроблено 

експериментальні і теоретичні узагальнення, які стосуються формування 

підходів до конструювання, встановлення закономірностей і механізмів дії 

нових тіазолієвих інгібіторів ацетилхолінестерази і бутирилхолінестерази.  

Основні етапи роботи включали оцінку інгібувальної здатності 

синтетичних похідних вітаміну В1 з різними О-ацильними замісниками в  

положенні 5 тіазолієвого циклу, встановлення особливостей інгібування 

AChE і BChE N-фенацильними 5-заміщеними похідними тіазолію, 

дослідження закономірності дії N-бензильних О-ацилзаміщених структурних 

аналогів тіаміну як селективних інгібіторів AChE або BChE, аналіз 

залежності активності інгібіторів від їх структури, а також з’ясування 

механізмів інгібування холінестераз. 

Першим кроком у цьому напрямі було встановлення того факту, що 

активність вітаміну В1 як інгібітора ацетилхолінестерази можна значно 

підвищити в результаті функціоналізації 5-(2-гідрокси)етильного замісника. 

Було встановлено, що О-ацилзаміщені похідні вітаміну В1 можуть виявляти 

активність як інгібітори холінестераз, однак інгібувальна здатність 

досліджених сполук значно залежить від хімічної природи нових замісників у 
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положенні 5 тіазолієвого циклу. Особливо важливим це виявилось і для 

селективності дії на прикладі двох холінестераз – AChE і BChE. Серед 

сполук, що досліджувались, О-2-хлоро-5-нітробензоїлтіамін виявився 

найкращим інгібітором AChE, а О-дифенілацетилтіамін добре пригнічував 

активність BChE. Інгібування кожного із ферментів було селективним щодо 

іншого, значення констант інгібування знаходились в мікромолярному 

діапазоні, а кінетика інгібування характеризувалась  закономірностями 

змішаного типу.  

Вибір N-фенацильних похідних тіазолію для наступної модифікації був 

виправданим з огляду на їх широке вивчення як біоактивних сполук, здатних 

запобігати накопиченню кінцевих продуктів глюкозилювання протеїнів, що 

відбувається в живих клітинах внаслідок реакції Мейларда. Такі накопичення 

можуть сприяти хворобі Альцгеймера, а також відіграють негативну роль 

при атеросклерозі, остеоартрозі, артриті тощо. Серед інгібіторів накопичення 

кінцевих продуктів глюкозилювання протеїнів описані N-фенацилтіазолієві 

солі і серед них 3-фенацил-4,5-диметилтіазолій хлорид (алагебріум) [185]. 

Тому ми вивчали N-фенацильних і N-4-бромофенацильні О-ацилзаміщені 

похідні тіазолію як можливі антихолінестеразні агенти і з’ясували, що вони 

можуть розглядатися як вихідні структури для конструювання конкурентних 

інгібіторів бутирилхолінестерази. Було знайдено, що сполуки, які 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 значною селективністю у 

порівнянні з інгібуванням AChE [186]. 

Оцінка структурних особливостей замісників відомих інгібіторів 

холінестераз вказує на наявність у складі багатьох із них N-бензильного 

фрагменту. Виходячи з цього, перспективними інгібіторами AChE та BChE 

видавалися О-ацилзаміщені похідні 3-бензил-5-(2-гідрокси)етил-4-метил-

тіазолій хлориду. Із значної кількості вивчених синтетичних структурних 
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аналогів тіаміну N-бензильна похідна з 4-морфоліно-3-нітробензоїлокси-

етильним замісником у положенні 5 пригнічувала активність AChE з 

наномолярними константами інгібування за змішаним типом. Примітно, що 

при цьому селективність інгібування AChE складала приблизно два порядки 

у порівнянні з інгібуванням BChE. Пошук інгібіторів BChE серед                  

О-заміщених N-бензильних структурних аналогів тіаміну привів до 

тіазолієвої солі з 2,2-дифенілацетилоксиетильним фрагментом. Ця сполука як 

змішаний інгібітор впливала на активність BChE в області наномолярних 

концентрацій і виявляла 1000-кратну селективність при порівнянні з впливом 

на AChE [187].  

У виконаному дослідженні кожен наступний крок базувався на аналізі 

структури і активності похідних тіазолію як потенційних інгібіторів 

холінестераз. Очевидним є те, що ефективність інгібування як AChE, так і 

BChE тіазолієвими інгібіторами 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 до 

структури фенацильного замісника (4-бромофенацильний) або бензильного 

(хлоро-, метил, нітробензильний) може послаблювати інгібувальну дію або ж 

сприяти інгібуванню. Проте більшою мірою на ефективність дії інгібіторів 

AChE і BChE впливає природа замісника в положенні 5. Крім того, замісник 

у положенні 5 тіазолієвого циклу може визначати і забезпечувати значну 

селективність дії на один із ензимів у порівнянні з іншим [188]. 

Результати моделювання методом молекулярного докінгу вказують на 

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

периферичному аніонному центрі AChE, який бере участь у агрегації                                

β-амілоїдних пептидів [8]. Такі сполуки розглядаються як інгібітори 

подвійної дії, здатні не лише інгібувати активність ензиму, але й виявляти 

нехолінергічні функції. Подібний спосіб зв’язування характерний і для 

інгібіторів BChE, коли їх О-ацильний фрагмент віддалений від активного 

центру і може бути пов’язаний з нехолінергічними властивостями, зважаючи 

на інші відомі механізми участі цього ензиму в процесах агрегації                          
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β-амілоїдних пептидів [189]. Координація бензильного замісника у 

положенні 3 та О-ацильного фрагменту в положенні 5 тіазолієвого циклу 

інгібітора залишками амінокислот, які задіяні в механізмах каталізу і 

реалізації неферментативних функцій, може забезпечувати значну активність 

і високу селективність дії інгібіторів.  

Розглядаючи можливі молекулярні механізми закріплення інгібітора в 

активному центрі AChE, ми звернули увагу на можливу роль молекул води у 

формуванні фермент-інгібіторного комплексу. Це дозволило припустити, що 

при утворенні такого комплексу можливою є його дестабілізація. Виконані 

експерименти не були вичерпними для відповіді на це питання. При цьому 

результати молекулярного моделювання свідчили про можливість комплесо-

утворення AChE з тетраедричним інтермедіатом розкриття циклу і значно 

меншою мірою з тіольною формою вітаміну В1.  

Частиною дисертаційного дослідження був аналіз фізико-хімічних і 

фармакокінетичних параметрів ADME для тіазолієвих похідних, що 

досліджувались як інгібітори AChE та BChE. Результати розрахунків 

показали, що О-ацилзаміщені похідні тіаміну, його N(3)-фенацильні та                    

N(3)-бензильні структурні аналоги мають відмінності, однак використання 

тіазолієвого іону як скафолду може забезпечити для інгібіторів на його 

основі оптимальне поглинання, розподіл, метаболізм та елімінацію в 

організмі людини. Подальший дизайн селективних інгібіторів AChE і BChE 

повинен враховувати співвідношення ліпофільних і гідрофільних фрагментів 

у їх структурі. 

Слід зазначити, що деякі із похідних тіаміну застосовуються в 

медицині для лікування бактеріальних інфекцій (метронідазол [190]), у 

ветеринарії для лікування паразитарних інфекцій (ампроліум [191]). 

Результати останніх досліджень показують перспективу використання 

структурних аналогів тіаміну для лікування грибкових інфекцій [192]. Тому 

нами проведено первинну оцінку можливих антибактеріальних та 

протигрибкових властивостей похідних 3-фенацил- та 3-бензил-4-метил-5-5-
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(2-гідроксиетил)-тіазолієвих солей. Серед сполук, що відрізнялися природою 

замісника в положенні 5 тіазолієвого циклу, дві речовини з 

триметиладамантоїльним і метиладамантилацетильним фрагментами 

виявляли помірну фунгістатичну і бактеріостатичну дію [193]. Ці результати 

можуть складати підґрунтя для подальшого пошуку і створення нових 

речовин з біоцидними властивостями. 

Підсумовуючи викладене вище, можна відзначити перспективи, що їх 

можна вбачати у результатах виконання цього дисертаційного дослідження. 

Передусім, це цілеспрямований синтез і прогнозування інгібувальної дії 

нових гетероциклічних сполук з тіазолієвим скафолдом. Тоді як 

оптимальним замісником в положенні 3 тіазолію для зв’язування в 

активному центрі холінестераз є бензильний фрагмент, широкі можливості 

для функціоналізації 5-(2-гідрокси)етильного замісника можуть забезпечити 

ще більше зростання ефективності інгібування і досить високу селективність 

стосовно одного із ензимів. Вибір замісника в положенні 5 може бути 

спрямований як на створення антихолінестеразних агентів, так і на дизайн 

сполук, що можуть ефективно запобігати утворенню комплексів між                      

β-амілоїдними пептидами і AChE. Очевидно, важливою є і можливість 

конструювання нових похідних вітаміну В1 як провітамінів з 

антихолінестеразною активністю. 
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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-

нітробензоїлтіаміном 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-три-

метил-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-

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

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

нітробензоїлоксиетильним 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-дифенілацетилоксиетильним фрагментом виявляє потужний 



110 
 

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 селективність 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.  
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ДОДАТОК 2 

ТІАЗОЛІЄВІ СОЛІ, ЩО ДОСЛІДЖУВАЛИСЬ  

 

 

3-[(4-Аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил]-5-[2-(бензоїлокси)етил]-4-

метил-1,3-тіазолій хлорид гідрохлорид (3.2). 

Т. пл. 230°C (dec.);
 1

H ЯMР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,56 (с, 3H), 

2,58 (с, 3H), 3,44 (с, 2H), 4,49 (с, 2H), 5,62 (с, 2H), 7,56 (ш. с, 2H), 7,69 (с, 1H), 

7,98 (ш. с, 2H), 8,34 (с, 1H), 9,21 (ш. с, 2H), 10,03 (с, 1H) 15,05 (ш. с, 1H); LC-

MS, m/z: 371 [M+1]
+
. Знайдено, %: C 51,79, H 5,11, N 12,74. C19H23N4O2SCl2. 

Обчислено, %: C 51,70, H 5,02, N 12,69. 

 

5-{2-[(1-Адамантилкарбоніл)окси]етил}-3-[(4-аміно-2-

метилпіримідин-5-іл)метил]-4-метил-1,3-тіазолій хлорид гідрохлорид (3.3). 

1
H ЯMР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 1,62-1,69 (м, 6H), 1,80 (с, 6H), 

1,96 (с, 3H), 2,56 (с, 6H), 3,30 (т, JHH= 5,2 Гц, 2H), 4,19 (т, JHH =5,2 ГЦ, 2H), 

5,72 (с, 2H), 8,36 (с, 1H), 9,26 (ш. с, 2H),  10,11 (с, 1H), 15,28 (ш. с, 1H); 
13

C 

ЯМР (125 MГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 12,15, 21,66, 25,99, 27,71, 36,31, 38,79, 

50,51, 63,34, 105,84, 134,33, 143,64, 156,55, 160,51, 162,33, 163,60, 176,70; LC-

MS, m/z: 429 [M+1]
+
. Знайдено, %:  C 55,38, H 6,40, N 11,28. C23H33N4O2SCl2. 

Обчислено, %: C 55,31, H 6,46, N 11,22. 
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5-{2-[(2-Адамантилкарбоніл)окси]етил}-3-[(4-аміно-2-

метилпіримідин-5-іл)метил]-4-метил-1,3-тіазолій хлорид гідрохлорид (3.4). 

Т. пл. 250°C (dec.);
 1

H ЯMР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 1,54-1,57 (м, 

2H), 1,69-1,85 (м, 10H), 2,23 (с, 2H), 2,55 (с, 3H),  2,56 (с, 3H),  2,66 (с, 1H), 

3,32 (т, JHH= 5,6 Гц, 2H), 4,27 (т, JHH =5,6 Гц, 2H), 5,69 (с, 2H), 8,35 (с, 1H), 

9,19 (ш. с, 2H),  10,08 (с, 1H), 15,19 (ш. с, 1H);. LC-MS, m/z: 429 [M+1]
+
. 

Знайдено, %: C 55,25, H 6,39, N 11,16. C23H33N4O2SCl2. Обчислено, %: C 

55,31, H 6,46, N 11,22. 

 

3-[(4-Аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил]-4-метил-5-{2-[(3-метил-1-

адамантилкарбоніл)окси]етил}-1,3-тіазолій хлорид гідрохлорид (3.5). 

Т. пл. 240°C (dec.);
 1

H ЯMР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 0,80 (с, 3H), 

1,36-1,44 (м, 4H), 1,52-1,57 (м, 4H), 1,61-1,77 (м, 4H), 2,02 (с, 2H), 2,55 (с, 3H), 

2,60 (с, 3H), 3,32 (т, JHH= 6 Гц, 2H), 4,20 (т, JHH =6 Гц, 2H), 5,65 (с, 2H), 8,33 

(с, 1H), 9,11 (ш, с, 2H), 10,04 (с, 1H), 15,22 (ш, с, 1H); LC-MS, m/z: 443 [M+1]
+
. 

Знайдено, %: C 56,21, H 6,73, N 10,84. C24H35N4O2SCl2. Обчислено, %: C 

56,13, H 6,67, N 10,91. 
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5-{2-[(1-Адамантилацетил)окси]етил}-3-[(4-аміно-2-метилпіримідин-

5-іл)метил]-4-метил-1,3-тіазолій хлорид гідрохлорид (3.6). 

Т. пл. 220°C (dec.);
 1

H ЯMР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 1,54-1,66 (м, 

12H), 1,91 (с, 3H), 2,06 (с, 2H), 2,55 (с, 3H),  2,56 (с, 3H), 3,30 (т, JHH= 5,8 Гц, 

2H), 4,20 (т, JHH =5,8 Гц, 2H), 5,66 (с, 2H), 8,34 (с, 1H), 9,20 (ш. с, 2H), 10,07 

(с, 1H), 15,14 (ш. с, 1H); LC-MS, m/z: 443 [M+1]
+
. Знайдено, %: C 56,19, H 

6,72, N 10,84. C24H35N4O2SCl2. Обчислено, %: C 56,13, H 6,67, N 10,91. 

 

5-{2-[(2-Адамантилацетил)окси]етил}-3-[(4-аміно-2-метилпіримідин-

5-іл)метил]-4-метил-1,3-тіазолій хлорид гідрохлорид (3.7). 

Т. пл. 230°C (dec.);
 1

H ЯMР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 1,46-1,49 (м, 

2H), 1,64-1,82 (м, 12H), 2,10-2,13 (м, 1H), 2,46-2,49 (м, 2H), 2,55 (с, 3H), 2,56 

(с, 3H), 3,30 (т, JHH= 5,4 Гц, 2H), 4,22 (т, JHH =5,4 Гц, 2H), 5,66 (с, 2H), 8,35 (с, 

1H), 9,21 (ш. с, 2H), 10,07 (с, 1H), 15,16 (ш. с, 1H); LC-MS, m/z: 443 [M+1]
+
. 

Знайдено, %: C 56,20, H 6,72, N 10,85. C24H35N4O2SCl2. Обчислено, %: C 

56,13, H 6,67, N 10,91. 

 

3-[(4-Аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил]-4-метил-5-{2-[(5-метил-2-

адамантилацетил)окси]етил}-1,3-тіазолій хлорид гідрохлорид (3.8). 

Т. пл. 230°C (dec.);
 1

H ЯMР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 0,77 (с, 3H), 

1,26-1,52 (м, 12H), 1,96 (с, 2H), 2,08 (с, 2H), 2,55 (с, 3H), 2,57 (с, 3H), 3,31 (т, 

JHH= 5,8 Гц, 2H), 4,21 (т, JHH =5,8 Гц, 2H), 5,66 (с, 2H), 8,34 (с, 1H), 9,19 (ш. с, 
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2H), 10,07 (с, 1H), 15,16 (ш. с, 1H); 
13

C ЯМР (125 MГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 

12,13, 26,03, 28,89, 30,60, 31,26, 33,50, 35,84, 41,38, 43,62, 48,02, 49,14, 50,49, 

62,97, 134,27, 143,83, 156,32, 163,40, 170,95; LC-MS, m/z: 457 [M+1]
+
. 

Знайдено, %: C 56,86, H 6,80, N 10,71. C25H37N4O2SCl2. Обчислено, %: C 

56,92, H 6,88, N 10,62. 

 

3-[(4-Аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил]-5-{2-[(біцикло[2.2.1]гепт-1-

илкарбоніл)окси]етил}-4-метил-1,3-тіазолій хлорид гідрохлорид (3.9). 

Т. пл. 230°C (dec.);
 1

H ЯMР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 1,27-1,31 (м, 

2H), 1,45-1,49 (м, 4H), 1,61-1,66 (м, 2H), 1,75-1,80 (м, 2H), 2,27 (с, 1H), 2,55 (с, 

3H), 2,56 (с, 3H), 3,32 (т, JHH= 5,3 Гц, 2H), 4,23 (т, JHH =5,3 Гц, 2H), 5,71 (с, 

2H), 8,36 (с, 1H), 9,23 (ш. с, 2H), 10,10 (с, 1H), 15,26 (ш. с, 1H); 
13

C ЯМР (125 

MГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 12,13, 21,68, 25,99, 29,84, 33,08, 37,41, 42,25, 50,49, 

52,00, 63,31, 105,85, 134,35, 143,66, 156,57, 163,59, 175,56; LC-MS, m/z: 389 

[M+1]
+
. Знайдено, %: C 52,38, H 6,22, N 12,27. C20H29N4O2SCl2. Обчислено, %: 

C 52,29, H 6,14, N 12,19. 

 

 

3-[(4-Аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил]-5-{2-[(2-[2 

mхлоробензоїл)окси]етил}-4-метил-1,3-тіазолій хлорид гідрохлорид (3.10). 

Т. пл. 240°C (dec.);
 1

H ЯMР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,57 (с, 6H), 

3,47 (т, JHH= 5,2 Гц, 2H), 4,50 (т, JHH =5,2 Гц, 2H), 5,73 (с, 2H), 7,49-7,51 (м, 

1H), 7,59 (с, 2H), 7,85-7,87 (м, 1H), 8,38 (с, 1H), 9,30 (ш. с, 2H), 10,12 (с, 1H), 
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15,32 (ш. с, 1H); LC-MS, m/z: 406 [M+1]
+
. Знайдено, %: C 47,89, H 4,51, N 

11,83. C19H22N4O2SCl3. Обчислено, %: C 47,96, H 4,45, N 11,77. 

 

3-[(4-Аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил]-5-{2-[(2-[2-

нітробензоїл)окси]етил}-4-метил-1,3-тіазолій хлорид гідрохлорид (3.11). 

Т. пл. 210°C (dec.);
 1

H ЯMР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,54 (с, 3H), 

2,56 (с, 3H), 3,43 (с, 2H), 4,51 (с, 2H), 5,69 (с, 2H), 7,85-7,90 (м, 3H), 8,06-8,08 

(м, 1H), 8,34 (с, 1H), 9,28 (ш. с, 2H), 10,13 (с, 1H), 15,24 (ш. с, 1H); LC-MS, 

m/z: 416 [M+1]
+
. Знайдено, %: C 46,85, H 4,42, N 14,35. C19H22N5O4SCl2. 

Обчислено, %: C 46,92, H 4,35, N 14,40.  

 

3-[(4-Аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил]-5-{2-[(2-[3-

нітробензоїл)окси]етил}-4-метил-1,3-тіазолій хлорид гідрохлорид (3.12). 

Т. пл. 220°C (dec.);
 1

H ЯMР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,56 (с, 3H), 

2,61 (с, 3H), 3,53 (т, JHH= 5,6 Гц, 2H), 4,55 (т, JHH =5,6 Гц, 2H), 5,67 (с, 2H), 

7,88 (т, J=8 Гц, 1H), 8,34 (с, 1H), 8,39 (д, J=8 Гц, 1H), 8,53 (д, J= 8,4 Гц, 1H), 

8,66 (с, 1H), 9,23 (ш. с, 2H), 10,07 (с, 1H), 15,16 (ш. с, 1H); LC-MS, m/z: 416 

[M+1]
+
. Знайдено, %: C 46,86, H 4,28, N 14,31. C19H22N5O4SCl2. Обчислено, %: 

C 46,92, H 4,35, N 14,40. 
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3-[(4-Аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил]-5-{2-[(2-[4-

нітробензоїл)окси]етил}-4-метил-1,3-тіазолій хлорид гідрохлорид (3.13). 

Т. пл. 240°C (dec.) ;
 1

H ЯMР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,57 (с, 3H), 

2,60 (с, 3H), 3,51 (т, JHH= 5,6 Гц, 2H), 4,55 (т, JHH =5,6 Гц, 2H), 5,74 (с, 2H), 

8,21 (д, JHH =8,8 Гц, 2H), 8,36 (с, 1H), 8,37 (д, JHH =8,8 Гц, 2H), 9,28 (ш. с, 2H), 

10,11 (с, 1H), 15,21 (ш. с, 1H); 
13

C ЯMР (125 MГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 12,19, 

21,66, 25,92, 50,59, 65,09, 105,81, 124,47, 131,27, 134,15, 135,13, 144,01, 

150,80, 156,60, 162,33, 163,62, 164,52; LC-MS, m/z: 416 [M+1]
+
. Знайдено, %: 

C 46,86, H 4,42, N 14,49. C19H22N5O4SCl2. Обчислено, %: C 46,92, H 4,35, N 

14,40.  

 

3-[(4-Аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил]-5-{2-[(2-[2-хлоро-5-

нітробензоїл)окси]етил}-4-метил-1,3-тіазолій хлорид гідрохлорид (3.14). 

Т. пл. 220°C (dec.);
 1

H ЯMР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,55 (с, 3H), 

2,57 (с, 3H), 3,51 (т, JHH= 6 Гц, 2H), 4,55 (т, JHH =6 Гц, 2H), 5,58 (с, 2H), 7,91 

(д, JHH =9,2 Гц, 1H), 8,30 (с, 1H), 8,42 (д, JHH =8,8 Гц, 1H), 8,64 (с, 1H), 9,07 

(ш. с, 2H), 10,01 (с, 1H), 14,97 (ш. с, 1H); LC-MS, m/z: 451 [M+1]
+
. Знайдено, 

%: C 43,91, H 3,81, N 13,52. C19H21N5O4SCl3. Обчислено, %: C 43,82, H 3,87, N 

13,45. 
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3-[(4-Аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил]-4-метил-5-{2-[(4-морфолін-

4-іл-3-нітробензоїл)окси]етил}-1,3-тіазолій хлорид гідрохлорид (3.15). 

Т. пл. 220°C (dec.);
 1

H ЯMР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,56 (с, 3H), 

2,58 (с, 3H), 3,16 (с, 4H), 3,46 (с, 2H), 3,70 (с, 4H), 4,46 (с, 2H), 5,64 (с, 2H), 

7,37-7,39 (м, 1H), 8,03-8,06 (м, 1H), 8,33 (с, 2H), 9,23 (ш. с, 2H), 10,05 (с, 1H), 

15,16 (ш. с, 1H); LC-MS, m/z: 501 [M+1]
+
. Знайдено, %: C 48,42, H 4,87, N 

14,64. C23H29N6O5SCl2. Обчислено, %: C 48,34, H 4,94, N 14,71. 

 

3-[(4-Аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил]-5-{2-

[(дифенілацетил)окси]етил}-4-метил-1,3-тіазолій хлорид гідрохлорид (3.16). 

Т. пл. 220°C (dec.);
 1

H ЯMР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,47 (с, 3H), 

2,58 (с, 3H), 3,28 (с, 2H), 4,31 (с, 2H), 5,26 (с, 1H), 5,68 (с, 2H), 7,27-7,40 (м, 

10H), 8,35 (с, 1H), 9,28 (ш., с, 2H), 10,05 (с, 1H), 15,32 (ш. с, 1H); LC-MS, m/z: 

461 [M+1]
+
. Знайдено, %: C 58,83, H 5,38, N 10,62. C26H29N4O2SCl2. 

Обчислено, %: C 58,76, H 5,31, N 10,54. 
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3-[2-(4- Бромофеніл)-2- оксоетил]-4,5-диметил-1,3 тіазолій бромід 

(4.1). 

Т. пл. 189–191 °C; 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 9,98 (с, 1H), 

7,99 (д, JHH = 8,4, Гц, 2H), 7,88 (д, JHH = 8,4 Гц, 2H), 6,41 (с, 2H), 2.53 (с, 3H), 

2,31 (с, 3H). Знайдено, %: C, 39,99; H, 3,44; N, 3,59. C13H13Br2NOS: C, 39,92; 

H, 3,35; N, 3,58. 

 

3-[2-(4-Бромофеніл)-2-оксоетил]-5-{2-

[(циклопропілкарбоніл)окси]етил}-4-метил-1,3-тіазолій бромід (4.2). 

Т. пл. 176–178 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 10,03 (с, 1H), 

7,99 (д, JHH = 8,7 Гц, 2H), 7,89 (д, JHH = 8,7 Гц, 2H), 6,40 (с, 2H), 4,25 (т, JHH = 

5,6 Гц, 2H), 3,33 (т, JHH = 5,6 Гц, 2H), 2,36 (с, 3H), 1,65-1,59 (м, 1H), 0,92-0,82 

(м, 4H).
 
Знайдено, %: C 44,19; H 3,91; N 2,86. C18H19Br2NO3S. Обчислено, %: 

C 44,43; H 3,93; N 2,81. 

 

5-{2-[(2-Адамантил)карбонілокси]етил}-4-метил-3-(2-оксо-2-

фенілетил)-1,3-тіазолій бромід (4.3). 

Т. пл. 187–189 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 1,58 (д, JHH = 

12,55 Гц, 2H), 1,63-1,88 (м, 10H), 2,24 (с, 2H), 2,35 (с, 3H), 2,66 (с, 1H), 3,33 (с, 

2H), 4,30 (т, JHH = 6,03 Гц, 2H), 6,42 (с, 2H), 7,65 (т, JHH = 7,53 Гц, 2H), 7,79 (т, 

JHH = 7,03 Гц, 1H), 8,07 (д, JHH = 7,52 Гц, 2H), 10,03 (с, 1H). Знайдено, %: C 

59,52; H 5,99; N 2,78. C25H30BrNO3S. Обчислено, %: C 60,46; H 5,38; N 2,54. 
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4-Метил-5-{2-[(3-метил-1-адамантил)карбонілокси]етил}-3-(2-оксо-2-

фенілетил)-1,3-тіазолій бромід (4.4). 

Т. пл. 142–144 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 0,79 (с, 3H), 

1,36-1,76 (м, 12H), 2,01 (с, 2H), 2,36 (с, 3H), 3,32 (с, 2H), 4,25 (с, 2H), 6,42 (с, 

2H), 7,65 (т, JHH = 7,53 Гц, 2H), 7,78 (т, JHH = 7,53 Гц, 1H), 8,06 (д, JHH = 7,53 

Гц, 2H), 10,03 (с, 1H). Знайдено, %: C 60,23; H 6,22; N 2,70. C26H32BrNO3S. 

Обчислено, %: C 60,91; H 6,04; N 2,34. 

 

5-{2-[(1-Адамантил)ацетилокси]етил}-4-метил-3-(2-оксо-2-

фенілетил)-1,3-тіазолій бромід (4.5). 

Т. пл. 169–171 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 1,50-1,68 (м, 

12H), 1,91 (с, 3H), 2,05 (с, 2H), 2,37 (с, 3H), 3,32 (т, JHH = 6,52 Гц, 2H), 4,25 (т, 

JHH = 5,60 Гц, 2H), 6,45 (с, 2H), 7,65 (т, JHH = 8,39 Гц, 2H), 7,79 (т, JHH = 7,46 

Гц, 1H), 8,05 (д, JHH = 7,46 Гц, 2H), 10,08 (с, 1H). Знайдено, %: C 60,23; H 

6,22; N 2,70. C26H32BrNO3S. Обчислено, %: C 61,10; H 5,87; N 2,23. 

 

4-Метил-5-{2-[(3-метил-1-адамантил)ацетилокси]етил}-3-(2-оксо-2-

фенілетил)-1,3-тіазолій бромід (4.6). 
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Т. пл. 170–172 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 0,75 (с, 3H), 

1,23-1,53 (м, 12H), 1,95 (с, 2H), 2,07 (с, 2H), 2,36 (с,3H), 3,30 (с, 2H), 4,24 (с, 

2H), 6,48 (с, 2H), 7,65 (т, JHH = 7,53 Гц, 2H), 7,79 (т, JHH = 6,52 Гц, 1H), 8,05 (д, 

JHH = 6,02 Гц, 2H), 10,13 (с, 1H). Знайдено, %: C 66,44; H, 7,02; N 2,87. 

C27H34ClNO3S. Обчислено, %: C 66,76; H 6,67; N 2,56. 

 

4-Метил-3-(2-оксо-2-фенілетил)-5-{2-[(3,5,7-триметил-1 

адамантил)карбонілокси]етил}-1,3-тіазолій бромід (4.7). 

Т. пл. 195–197 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 0,81 (с, 9H), 

1,01-1,09 (м, 6H), 1,35 (с, 6H), 2,36 (с, 3H), 3,33 (с, 2H), 4,25 (с, 2H), 6,42 (с, 

2H), 7,66 (т, JHH = 7,53 Гц, 2H), 7,79 (т, JHH = 7,03 Гц, 1H), 8,04 (д, JHH = 7,03 

Гц, 2H), 10,03 (с, 1H). Знайдено, %: C 61,53; H 6,64; N 2,56. C28H36BrNO3S. 

Обчислено, %: C 61,95; H 6,07; N 2,18. 

 

5-{2-[(2-Адамантил)карбонілокси]етил}-3-[2-(4-бромофеніл)-2-

оксоетил]-4-метил-1,3-тіазолій бромід (4.8). 

Т. пл. 247–249 °C. 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 1,58 (д, JHH = 

12,55 Гц, 2H), 1,65-1,86 (м, 10H), 2,24 (с, 2H), 2,35 (с, 3H), 2,65 (с, 1H), 3,33 (т, 

JHH = 6,03 Гц, 2H), 4,30 (т, JHH = 6,03 Гц, 2H), 6,37 (с, 2H), 7,90 (д, JHH = 7,53 

Гц, 2H), 7,97 (д, JHH = 7,03 Гц, 2H), 9,99 (с, 1H). Знайдено, %: C 51,47; H 5,01; 

N 2,40. C25H29Br2NO3S. Обчислено, %: C 52,06; H 4,87; N 2,03. 
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3-[2-(4-Бромофеніл)-2-оксоетил]-4-метил-5-{2-[(3-метил-1-

адамантил)карбонілокси]етил}-1,3-тіазолій бромід (4.9). 

Т. пл. 223–225 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 0,79 (с, 3H), 

1,35-1,75 (м, 12H), 2,01 (с, 2H), 2,36 (с, 3H), 3,31 (с, 2H), 4,24 (с, 2H), 6,41 (с, 

2H), 7,90 (д, JHH = 7,53 Гц, 2H), 7,96 (д, JHH = 7,53 Гц, 2H), 10,02 (с, 1H). 

Знайдено, %: C 52,27; H 5,23; N 2,34. C26H31Br2NO3S. Обчислено, %: C 52,85; 

H 4,91; N 1,98. 

 

5-{2-[(1-Адамантил)ацетилокси]етил}-3-[2-(4-бромофеніл)-2-

оксоетил]-4-метил-1,3-тіазолій бромід (4.10). 

Т. пл. 202–204 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 1,46-1,66 (м, 

12H), 1,91 (с, 3H), 2,05 (с, 2H), 2,36 (с, 3H), 3,31 (т, JHH = 6,02 Гц, 2H), 4,25 (т, 

JHH = 5,02 Гц, 2H), 6,38 (с, 2H), 7,90 (д, JHH = 7,53 Гц, 2H), 7,97 (д, JHH = 8,03 

Гц, 2H), 10,01 (с, 1H). Знайдено, %: C 52,27; H 5,23; N 2,34. C26H31Br2NO3S. 

Обчислено, %: C 53,03; H 4,86; N 2,02. 

 

3-[2-(4-Бромофеніл)-2-оксоетил]-4-метил-5-{2-[(3-метил-1-

адамантил)ацетилокси]етил}-1,3-тіазолій бромід (4.11). 
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Т. пл. 196–198 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 0,75 (с, 3H), 

1,20-1,58 (м, 12H), 1,95 (с, 2H), 2,07 (с, 2H), 2,37 (с, 3H), 3,36 (с, 2H), 4,25 (с, 

2H), 6,45 (с, 2H), 7,89 (т, JHH = 8,40 Гц, 2H), 8,01 (д, JHH = 6,02 Гц, 2H), 10,09 

(с, 1H). Знайдено, %: C 53,04; H 5,44; N 2,29. C27H33Br2NO3S. Обчислено, %: C 

53,55; H 5,02; N 2,12. 

 

3-[2-(4-Бромофеніл)-2-оксоетил]-4-метил-5-{2-[(3,5,7-триметил-1-

адамантил)карбонілокси]етил}-1,3-тіазолій бромід (4.12). 

Т. пл. 246–248 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 0,81 (с, 9H), 

1,01-1,09 (м, 6H), 1,35 (с, 6H), 2,35 (с, 3H), 3,32 (с, 2H), 4,25 (с, 2H), 6,40 (с, 

2H), 7,90 (д, JHH = 7,02 Гц, 2H), 7,96 (д, JHH = 8,54 Гц, 2H), 10,02 (с, 1H). 

Знайдено, %: C 53,77; H 5,64; N, 2,24. C28H35Br2NO3S. Обчислено, %: C 54,23; 

H 5,17; N 2,06. 

 

5-{2-[(Біцикло[2,2,1]гепт-1-илкарбоніл)окси]етил}-4-метил-3-(2-оксо-

2-фенілетил)-1,3-тіазолій бромід (4.13). 

Т. пл. 180–182 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 10,05 (с, 1H), 

8,06 (д, JHH = 7,5 Гц, 2H), 7,79 (т, JHH = 7,5 Гц, 1H), 7,65 (т, JHH = 7,5 Гц, 2H), 

6,44 (с, 2H), 4,28 (т, JHH = 5,6 Гц, 2H), 3,33 (т, JHH = 5,6 Гц, 2H), 2,36 (с, 3H), 

2,27 (с, 1H), 1,82-1,75 (м, 2H), 1,67-1,62 (м, 2H), 1,50-1,45 (м, 4H), 1,35-1,26 

(м, 2H). Знайдено, %: C 56,90; H 5,64; N 3,02;. C22H26BrNO3S. Розраховано, %: 

C 56,94; H 5,75; N 3,11. 
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5-[2-(Бензоїлокси]етил]-3-[2-(4-бромофеніл)-2-оксоетил]-4-метил-1,3-

тіазолій бромід (4.14). 

Т. пл. 190–192 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 10,01 (с, 1H), 

7,99-7,96 (м, 4H), 7,88 (д, JHH = 8,4 Гц, 2H,), 7,69 (т, J = 7,5 Гц, 1H), 7,55 (т, JHH 

= 7,5 Гц, 2H), 6,38 (с, 2H), 4,52 (т, JHH = 5,6 Гц, 2H,), 3,48 (т, J = 5,6 Гц, 2H,), 

2,38 (с, 3H). Знайдено, %: C 48,02; H 3,65; N 2,67. C21H19Br2NO3S. Обчислено, 

%: C 48,37; H 3,74; N 2,75. 

 

5-[2-бензоїлокси)етил]-4-метил-3-(2-оксо-2-фенілетил)-1,3-тіазолій 

бромід (4.15). 

Т. пл. 180–182 °C; 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 10,06 (с, 1H), 

8,06 (д, JHH = 7,5 Гц, 2H), 7,99 (д, JHH = 7,5 Гц, 2H), 7,78 (т, JHH = 7,5 Гц, 1H), 

7,70-7,63 (м, 3H), 7,55 (т, JHH = 7,5 Гц, 2H), 6,44 (с, 2H), 4,53 (т, JHH = 5,6 Гц, 

2H,), 3,49 (т, J = 5,6 Гц, 2H,), 2,39 (с, 3H).
 
Знайдено, %: C 56,51; H 4,52; N 

3,14. C21H20BrNO3S: Обчислено, %: C 56,67; H 4,43; N 3,24. 

 

5-{2-[(4-Метилоксибензоїл)окси]етил}-4-метил-3-(2-оксо-2-

фенілетил)-1,3-тіазолій бромід (4.16) 
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Т. пл. 199–201 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 10,05 (с, 1H), 

8,06 (д, JHH = 7,5 Гц, 2H), 7,94 (д, JHH = 9,3 Гц, 2H), 7,79 (т, JHH = 7,5 Гц, 1H), 

7,65 (т, JHH = 7,5 Гц, 2H), 7,06 (д, JHH = 8,4 Гц, 2H), 6,43 (с, 2H), 4,49 (т, JHH = 

5,6 Гц, 2H), 3,83 (с, 3H), 3,46 (т, JHH = 5,6 Гц, 2H), 2,38 (с, 3H).
 
Знайдено, %: C 

55,47; H 4,65; N 2,94. C22H22BrNO4S. Обчислено, %: C 55,69; H 4,73; N 2,89. 

 

3-[2-(4-Бромофеніл)-2-оксоетил]-4-метил-5-{2-[(4 

нітробензоїл)окси]етил}-1,3-тіазолій бромід (4.17). 

Т. пл. 228–230 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 10,01 (с, 1H), 

8,36 (д, JHH = 8,4 Гц, 2H), 8,20 (д, JHH = 8,4 Гц, 2H), 7,97 (д, JHH = 8,4 Гц, 2H), 

7,88 (д, JHH = 8,4 Гц, 2H), 6,37 (с, 2H), 4,58 (т, JHH = 5,6 Гц, 2H), 3,50 (т, JHH = 

5,6 Гц, 2H), 2,38 (с, 3H). Знайдено, %: C 44,23; H 3,18; N 4,91. 

C21H18Br2N2O5S. Обчислено, %: C 44,46; H 3,23; N 5,04. 

 

4-Метил-5-{2-[(4-нітробензоїл)окси]етил}-3-(2-оксо-2-фенілетил)-1,3-

тіазолій бромід (4.18). 

Т. пл. 220–221 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 10,10 (с, 1H), 

8,37 (д, JHH = 9,33 Гц, 2H), 8,20 (д, JHH = 8,4 Гц, 2H), 8,06 (д, JHH = 7,5 Гц, 2H), 

7,78 (т, JHH = 7,5 Гц, 1H), 7,65 (т, JHH = 7,5 Гц, 2H), 6,47 (с, 2H), 4,59 (т, JHH = 

5,6 Гц, 2H), 3,52 (т, JHH = 5,6 Гц, 2H), 2,39 (с, 3H). Знайдено, %: C 51,33; H 

3,90; N 5,70. C21H19BrN2O5S. Обчислено, %: C 51,56; H 3,96; N 5,71. 
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3-[2-(4-Бромофеніл)-2-оксоетил]-4-метил-5-{2-[(3-нітробензоїл]етил}-

1,3-тіазолій бромід (4.19). 

Т. пл. 204–206 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 10,03 (с, 1H), 

8,64 (с, 1H), 8,53 (д, JHH = 7,5 Гц, 1H), 8,38 (д, JHH = 7,5 Гц, 1H,), 7,95 (д, JHH = 

8,4 Гц, 2H), 7,87 (т, JHH = 7,5 Гц, 3H) 6,39 (с, 2H), 4,60 (т, JHH = 5,6 Гц, 2H), 

3,52 (т, JHH = 5,6 Гц, 2H), 2,39 (с, 3H). Знайдено, %: C 44,23; H 3,18; N 4,91. 

C21H18Br2N2O5S. Обчислено, %: C 44,90; H 3,12; N 4,66. 

 

4-Метил-5-{2-[(3-нітробензоїл)окси]етил}-3-(2-оксо-2-фенілетил)-1,3-

тіазолій бромід (4.20). 

Т. пл. 187–190 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 10,06 (с, 1H), 

8,64 (с, 1H), 8,53 (д, JHH = 8,4 Гц, 1H), 8,38 (д, JHH = 7,5 Гц, 1H), 8,03 (д, JHH = 

7,5 Гц, 2H), 7,87 (т, JHH = 7,5 Гц, 1H), 7,78 (т, JHH = 7,5 Гц, 1H), 7,64 (т, JHH = 

7,5 Гц, 2H), 6,43 (с, 2H), 4,60 (т, JHH = 5,6 Гц, 2H), 3,53 (т, JHH = 5,6 Гц, 2H), 

2,40 (с, 3H). Знайдено, %: C 51,33; H 3,90; N 5,70. C21H19BrN2O5S. Обчислено, 

%: C 51,47; H 3,98; N 5,53. 
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5-{2-[(2-Хлоро-5-нітробензоїл)окси]етил}-4-метил-3-(2-оксо-2-

фенілетил)-1,3-тіазолій хлорид (4.21). 

Т. пл. 177–178 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 10,16 (с, 1H), 

8,61 (д, JHH = 2,8 Гц, 1H), 8,41 (д, JHH = 9,3, 2,8 Гц, 1H), 8,03 (д, JHH = 7,5 Гц, 

2H), 7,92 (д, JHH = 8,4, Гц, 1H), 7,78 (т, JHH = 7,5 Гц, 1H), 7,64 (т, JHH = 7,5 Гц, 

2H), 6,49 (с, 2H), 4,60 (т, JHH = 5,6 Гц, 2H), 3,52 (т, JHH = 5,6 Гц, 2H), 2,39 (с, 

3H). Знайдено, %: C 47,97; H 3,45; N 5,33. C21H18Cl2N2O5S. Обчислено, %: C 

52,39; H 3,74; N 5,82. 

 

3-[2-(4-Бромофеніл)-2-оксоетил-5-{2-[(4-морфолін-4-іл-3-

нітробензоїл)окси]етил}-1,3-тіазолій бромід (4.22). 

Т. пл. 175–177 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 10,06 (с, 1H), 

8,30 (с, 1H), 8,05-7,86 (д, J1 = 8,4, J2 = 7,5, J3 = 8,4 Гц, 1H, 2H, 2H,), 7,37 (д, J = 

8,4 Гц, 1H), 6.41 (с, 2H), 4,53 (т, J = 5,6 Гц, 2H), 3,70 (с, 4H), 3,48 (т, J = 5,6 

Гц, 2H), 3,16 (с, 4H), 2,38 (с, 3H). Знайдено, %: C 45,82; H 3,85; N 6,41. 

C25H25Br2N3O6S. Обчислено, %: C 45,93; H 3,89; N 6,38. 

 

4-Метил-5-{2-[(4-морфолін-4-іл-3-нітробензоїл)окси]етил}-3-(2-оксо-

2-фенілетил)-1,3-тіазолій бромід (4.23). 

Т. пл. 178–180 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 10,06 (с, 1H), 

8,31 (с, 1H), 8,04 (д, JHH = 7,5 Гц, 3H), 7,78 (т, JHH = 7,5 Гц, 1H), 7,65 (т, JHH = 

7,5 Гц, 2H) 7,38 (д, JHH = 9,3 Гц, 1H) 6,42 (с, 2H), 4,53 (т, JHH = 5,6 Гц, 2H), 

3,70 (т, JHH = 4,7 Гц, 4H), 3,49 (т, JHH = 5,6 Гц, 2H), 3,16 (т, JHH = 4,7 Гц, 4H), 
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2,38 (с, 3H). Знайдено, %: C 52,09; H 4,55; N 7,29. C25H26BrN3O6S Обчислено, 

%: C 51,98; H 4,51; N 7,21. 

 

5-{2-[(Дифенілацетил)окси]етил}-4-метил-3-(2-оксо-2-фенілетил)-1,3-

тіазолій бромід (4.24). 

Т. пл.165–167 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 9,97 (с, 1H), 

8,08 (д, JHH = 7,5 Гц, 2H), 7,80 (т, JHH = 7,5 Гц, 1H), 7,67 (т, JHH = 7,5 Гц, 2H), 

7,35-7,24 (м, 10H), 6,35 (с, 2H), 5,19 (с, 1H), 4,36 (т, JHH = 6,0 Гц, 2H), 3,31 (т, 

JHH = 6,0 Гц, 2H), 2,23 (с, 3H). Знайдено, %: C 62,69; H 4,88; N 2,61. 

C28H26BrNO3S. Обчислено, %: C 62,83; H 4,95; N 2,70. 

 

5-{2-[(2-Адамантил)карбонілокси]етил}-3-бензил-4-метил-1,3-тіазолій 

хлорид (5.1). 

Т. пл. 192–194 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 1,45 (д, JHH = 

12,55 Гц, 2H), 1,81-1,55 (м, 11H), 2,12 (с, 2H), 2,35 (с, 3H), 3,28 (т, JHH = 6,02 

Гц, 2H), 4,24 (т, JHH = 6,02 Гц, 2H), 5,89 (с, 2H), 7,33 (д, JHH= 8,03 Гц, 2H), 

7,45-7,39 (м, 3H), 10,53 (с, 1H). Знайдено, %: C 66,72; H 7,00; N 3,24. 

C24H30ClNO2S. Обчислено, %: C 67,42; H 6,53; N 2,94. 
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3-Бензил-4-метил-5-{2-[(3-метил-1-адамантил)карбонілокси]етил}-

1,3-тіазолій хлорид (5.2). 

Т. пл. 173–175 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 0,77 (с, 3H), 

1,30-1,70 (м, 12H), 1,97 (с, 2H), 2,38 (с, 3H), 3,27 (с, 2H), 4,22 (т, JHH = 5,03 Гц, 

2H), 5,88 (с, 2H), 7,33 (т, JHH = 8,76 Гц, 2H), 7,43 (д, JHH = 7,46 Гц, 3H), 10,50 

(с, 1H). Знайдено, %: C 67,32; H 7,23; N 3,14. C25H32ClNO2S. Обчислено, %: C 

67,88; H 6,89; N 2,86. 

 

4-Метил-5-{2-[(3-метил-1-адамантил)карбонілокси]етил}-3-(4-

нітробензил)-1,3-тіазолій бромід (5.3). 

Т. пл. 197–199 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 0,3 (с, 3H), 

1,27-1,40 (м, 6H), 1,49-1,63 (м, 6H), 1,92 (с, 2H), 2,31 (с, 3H), 3,27 (т, JHH = 6,02 

Гц, 2H), 4,19 (т, JHH = 5,52 Гц, 2H), 6,02 (с, 2H), 7,59 (д, JHH = 8,53 Гц, 2H), 

8,27 (с, 1H), 8,29 (с, 1H), 10,38 (с, 1H). Знайдено, %: C 56,07; H 5,84; N 5,23. 

C25H31BrN2O4S. Обчислено, %: C 56,63; H 5,03; N 4,98. 

 

5-{2-[(1-Адамантил)ацетилокси]етил}-3-бензил-4-метил-1,3-тіазолій 

хлорид (5.4). 

Т. пл. 170–172 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 1,47 (с, 6H), 

1,55 (д, JHH = 11,54 Гц, 3H), 1,62 (д, JHH = 11,05 Гц, 3H), 1,87 (с, 3H), 1,96 (с, 

2H), 2,35 (с, 3H), 3,25 (т, JHH = 5,02 Гц, 2H), 4,19 (т, JHH = 5,02 Гц, 2H), 5,81 (с, 

2H), 7,30 (д, JHH = 6,02 Гц, 2H), 7,42 (д, JHH = 7,03 Гц, 3H), 10,28 (с, 1H). 
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Знайдено, %: C 67,32; H 7,23; N 3,14. C25H32ClNO2S. Обчислено, %: C 67,71; 

H 6,58; N 2,74. 

 

3-Бензил-4-метил-5-{2-[(3-метил-1-адамантил)ацетилокси]етил}-1,3-

тіазолій хлорид (5.5). 

Т. пл. 147–149 °C; 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ, м. ч.: 0,74 (с, 3H), 

1,18-1,52 (м, 12H), 1,93 (с, 2H), 1,99 (с, 2H), 2,36 (с, 3H), 3,26 (с, 2H), 4,21 (т, 

JHH = 5,60 Гц, 2H,), 5,84 (с, 2H), 7,32 (д, JHH = 7,46 Гц, 2H), 7,19-7,38 (м, 3H), 

10,35 (с, 1H). Знайдено, %: C 67,88; H 7,45; N 3,04. C26H34ClNO2S. Обчислено, 

%: C 68,34; H 7,13; N 2,86.  

 

5-[2-(Бензоїлокси)етил1-3-бензил-4-метил-1,3-тіазолій хлорид (5.10). 

Т. пл. 156–158 °C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,38 (с, 3H), 

3,40 (ш. с, 2H+H2O), 4,50 (ш. с, 2H), 5,88 (ш. с, 2H), 7,30 (ш. с, 2H), 7,40 (ш. с, 

3H), 7,52-7,53 (м, 2H), 7,67 (м, 1H), 7,90-7,91 (м, 2H), 10,47 (с, 1H). 
13

C ЯМР 

(125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 12,0, 26,2, 56,3, 64,3, 128,3, 129,3, 129,3, 129,6, 

133,5, 134,0, 135,4, 143,3, 158,5, 165,9. IR (KBr), ν, см
-1

: 699, 716, 1023, 1071, 

1091, 1119, 1252, 1278, 1450, 1598, 1705, 3029. LC-MS, m/z (%): 338,0 (100) 

[M-CI]
+
. Знайдено, %: C 64,92; H 5,61; N 3,79. C20H20ClNO2S. Обчислено, %: 

C 64,25; H 5,39; N 3,75. 
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3-Бензил-5-{2-[(2-хлоробензоїл)окси]етил}-4-метил-1,3-тіазолій хлорид 

(5.11). 

Т. пл. 127–129°C.
 1
H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) δ, м. ч.: 2,36 (с 3H), 3,43 

(т, JHH= 5,65 Гц, 2H), 4,50 (т, JHH =5,65 Гц, 2H), 5,87 (с, 2H), 7,29-7,30 (м, 2H), 

7,37-7,45 (м, 4H), 7,56-7,60 (м, 2H) 7,74-7,75 (м, 1H), 10,44 (с, 1H). 
13

C ЯМР 

(125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 12,2, 26,2, 56,4, 65,0, 128,0, 128,4, 129,4, 129,7, 

130,1, 131,5, 131,7, 132,5, 133,6, 134,1, 135,4, 143,5, 158,6, 165,2. IR (KBr), ν, 

см
-1

: 702, 752, 803, 1014, 1030, 1050, 1075, 1099, 1139, 1257, 1302, 1438, 1587, 

1705, 3405, 3478. LC-MS, m/z (%): 372.0 (100) [M-CI]
+
. Знайдено, %: C 58,66; 

H 4,78; N 3,34. C20H19Cl2NO2S. Обчислено, %: C 58,83; H 4,69; N 3,43. 

 

3-Бензил-5-{2-[(4-хлоробензоїл)окси]етил}-4-метил-1,3-тіазолій хлорид 

(5.12). 

Т. пл. 165–167 °C. 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) δ, м. ч.: 2,38 (с, 3H), 

3,43 (т, JHH = 5,35 Гц, 2H), 4,51 (т, JHH = 5,35 Гц, 2H), 5,86 (с, 2H), 7,28-7,30 (м, 

2H), 7,40 (м, 3H), 7,57 (д, JHH = 8,0 Гц, 2H), 7,89 (д, JHH = 8,0 Гц, 2H), 10,45 (с, 

1H). 13C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 12.1, 26.3, 56.4, 64.6, 128.4, 

129.4, 129.6, 129.7, 131.6, 133.6, 135.4, 139.1, 143.5, 158.6, 165.2. IR (KBr), ν, 

см
-1

: 756, 1111, 1270, 1722. LC-MS, m/z (%): 372,0 (100) [M-CI]
+
. Знайдено, %: 

C 58,75; H 4,83; N 3,32. C20H19Cl2NO2S. Обчислено, %: C 58,83; H 4,69; N 3,43. 
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3-Бензил-5-{2-[(4-метоксибензоїл)окси]етил}-4-метил-1,3-тіазолій 

хлорид (5.13). 

Т. пл.169–171 °C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) δ, м. ч.: 2.36 (с, 3H), 

3.40 (т, JHH = 5.65 Гц, 2H), 3.84 (с, 3H), 4.46 (т, JHH = 5.65 Гц, 2H), 5.82 (с, 2H), 

7.02 (д, JHH = 8.5 Гц, 2H), 7.27-7.28 (м, 2H), 7.40-7.42 (м, 3H), 7.85 (д, JHH = 8.5 

Гц, 2H), 10.31 (с, 1H). 
13

C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6), δ: 12.1, 26.4, 56.2, 56.5, 

64.0, 114.7, 122.0, 128.4, 129.4, 129.8, 131.9, 133.6, 135.6, 143.4, 158.4, 163.9, 

165.7. IR (KBr), ν, см
-1

: 705, 1112, 1156, 1252, 1273, 1599, 1707. LC-MS, m/z 

(%): 368.0 (100) [M-CI]
+
. Знайдено, %: C 62.58%; H 5.62%; N 3.55%. 

C21H22ClNO3S. Обчислено, %: C 62.44%; H 5.49%; N 3.47%. 

 

3-Бензил-5-{2-[(3-хлоро-4-метоксибензоїл)окси]етил}-4-метил-1,3-

тіазолій хлорид (5.14). 

Т. пл. 184–185 °C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,36 (с, 3H), 

3,43 (т, JHH = 5,65 Гц, 2H), 3,95 (с, 3H), 4,47 (т, JHH = 5,65 Гц, 2H), 5,82 (с, 2H), 

7,24-7,27 (м, 3H), 7,37-7,40 (м, 3H), 7,84-7,86 (м, 1H), 7,89 (м, 1H), 10,31 (с, 

1H). 
13

C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 12,1, 26,3, 56,4, 57,3, 64,4, 113,4, 

121,9, 122,8, 128,4, 129,4, 129,8, 130,7, 131,2, 133,6, 135,5, 143,4, 158,5, 159,1, 

164,7. IR (KBr), ν, см
1
: 702, 1015, 1057, 1110, 1224, 1264, 1496, 1594, 1719, 

2936. LC-MS, m/z (%): 402,0 (100) [M-CI]
+
. Знайдено, %: C 57,39; H 4,75; N 

3,31. C21H21Cl2NO3S. Обчислено, %: C 57,54%; H 4,83%; N 3,20%.   
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3-Бензил-5-{2-[(3,5-дихлоро-4-етоксибензоїл)окси]етил}-4-метил-1,3-

тіазолій хлорид (5.15). 

Т. пл. 157-159 °C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 1,39 (т, JHH= 

5,5 Гц, 3H), 2,36 (с, 3H), 3,43 (т, JHH = 5,6 Гц, 2H), 4,14 (кв, JHH = 5,5 Гц, 2H), 

4,49 (т, JHH = 5,6 Гц, 2H), 5,83 (с, 2H), 7,25-7,26 (м, 2H), 7,35-7,38 (м, 3H), 7,91 

(с, 2H), 10,37 (с, 1H). 
13

C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 12,0, 15,9, 26,1, 

56,3, 65,0, 70,6, 127,1, 128,2, 129,2, 129,6, 129,6, 130,3, 133,5, 135,2, 143,3, 

155,4, 158,5, 163,5. IR (KBr), ν, см
-1

: 703, 798, 1018, 1134, 1238, 1278, 1385, 

1453, 1719, 3370. LC-MS, m/z (%): 450,0 (100) [M-CI]
+
. Знайдено, %: C, 54,12; 

H, 4,58; N, 2,74. C22H22Cl3NO3S. Обчислено, %: C, 54,28; H, 4,55; N, 2,88.  

 

3-Бензил-4-метил-5-{2-[(2-нітробензоїл)окси]етил}-1,3-тіазолій 

хлорид (5.16). 

Т. пл. 100-102°C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,33 (с, 3H), 

3,38 (ш. с, 2H+H2O), 4,50 (т, JHH = 5,65 Гц, 2H), 5,87 (с, 2H), 7,29-7,34 (м, 3H), 

7,36-7,44 (м, 3H), 7,79-7,85 (м, 3H), 8,05-8,07 (м, 1H), 10,45 (с, 1H). 
13

C ЯМР 

(125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 12,0, 25,9, 56,3, 65,6, 124,7, 126,2, 128,4, 128,5, 

129,3, 129,6, 129,7, 130,4, 133,5, 133,7, 134,3, 135,0, 143,5, 148,3, 158,5, 164,8. 

IR (KBr), ν, см
-1

: 702, 741, 1014, 1073, 1133, 1258, 1301, 1357, 1445, 1530, 

1583, 1722, 3078, 3405, 3481. LC-MS, m/z (%): 383,0 (100) [M-CI]
+
. Знайдено, 
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%: C, 57,43; H, 4,51; N, 6,83. C20H19ClN2O4S. Обчислено, %: C, 57,35; H, 4,57; 

N, 6,69. 

 

3-Бензил-4-метил-5-{2-[(3-нітробензоїл)окси]етил}-1,3-тіазолій 

хлорид (5.17). 

Т. пл. 167-169°C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,39 (с, 3H), 

3,48 (т, JHH = 5,65 Hz, 2H), 4,55 (т, JHH = 5,65 Hz, 2H), 5,89 (с, 2H), 7,26-7,28 

(м, 2H), 7,32-7,36 (м, 3H), 7,84 (т, JHH = 7,8 Hz, 1H), 8,29 (д, JHH = 7,8 Hz, 1H), 

8,50 (дд, JHH= 8,2 Hz, 1H), 8,54 (с, 1H), 10,54 (с, 1H). 
13

C ЯМР (125 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. ч.: 12,2, 26,2, 56,4, 65,3, 124,2, 128,4, 128,6, 129,3, 129,7, 

131,4, 131,5, 133,6, 135,3, 135,8, 143,6, 148,5, 158,8, 164,3. IR (KBr), ν, cm
-1

: 

710, 1141, 1263, 1289, 1351, 1532, 1722. LC-MS, m/z (%): 383,0 (100) [M-CI]
+
. 

Знайдено, %: C, 57,28; H, 4,29; N, 6,81. C20H19ClN2O4S. Обчислено, %: C, 

57,35; H, 4,57; N, 6,69. 

 

3-Бензил-4-метил-5-{2-[(4-нітробензоїл)окси]етил}-1,3-тіазолій 

хлорид (5.18). 

Т. пл. 197-199°C.
 1
H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) δ, м. ч.: 2,38 (с, 3H), 3,46 

(т, JHH = 5,35 Гц, 2H), 4,54 (т, JHH = 5,35 Гц, 2H), 5,89 (с, 2H), 7,28-7,30 (м, 

2H), 7,34-7,40 (м, 3H), 8,12 (д, JHH = 8,8 Гц, 2H), 8,32 (д, JHH = 8,8 Гц, 2H), 

10,53 (с, 1H). 
13

C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 12,2, 26,3, 56,4, 65,2, 

124,5, 128,4, 129,3, 129,7, 131,3, 133,7, 135,3, 143,5, 150,9, 158,7, 164,6. IR 

(KBr), ν, см
-1

: 703, 1091, 1124, 1256, 1277, 1347, 1455, 1518, 1720. LC-MS, m/z 
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(%): 383,0 (100) [M-CI]
+
. Знайдено, %: C, 57,25; H, 4,73; N, 6,83. 

C20H19ClN2O4S. Обчислено, %: C, 57,35; H, 4,57; N, 6,69. 

 

3-Бензил-4-метил-5-{2-[(2-хлоро-5-нітробензоїл)окси]етил}-1,3-

тіазолій хлорид (5.19). 

Т. пл. 185-187°C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,38 (с, 3H), 

3,46 (т, JHH = 5,65 Гц, 2H), 4,54 (т, JHH = 5,65 Гц, 2H), 5,85 (с, 2H), 7,26-7,28 (м, 

2H), 7,35-7,36 (м, 3H), 7,89 (д, JHH = 9,0 Гц, 1H), 8,40 (дд, JHH = 9,0 Гц, 1H), 

8,54 (д, JHH = 9,0 Гц, 1H) , 10,42 (с, 1H). 
13

C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. 

ч.: 12,0, 26,0, 56,3, 65,6, 126,5, 128,3, 128,3, 129,3, 129,6, 130,9, 133,2, 133,5, 

135,1, 139,3, 143,6, 146,6, 158,5, 163,3. IR (KBr), ν, см
-1

: 704, 742, 920, 1044, 

1137, 1248, 1307, 1348, 1451, 1463, 1534, 1613, 1731, 2997. LC-MS, m/z (%): 

417,0 (100) [M-CI]
+
. Знайдено, %: C, 53,07; H, 4,12; N, 6,04. C20H18Cl2N2O4S. 

Обчислено, %: C, 52,99; H, 4,00; N, 6,18.  

 

4-метил-5-{2-[(2-хлоро-5-нітробензоїл)окси]етил}-3-(2-хлоробензил)-

1,3-тіазолій хлорид (5.20). 

Т. пл. 182-184°C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,40 (с, 3H), 

3,50 (т, JHH = 5,5 Гц, 2H), 4,57 (т, JHH = 5,5 Гц, 2H), 5,91 (с, 2H), 7,05 (д, JHH = 

7,8 Гц, 1H), 7,30 (т, JHH = 7,6 Гц, 1H), 7,43 (т, JHH = 7,6 Гц, 1H), 7,56 (д, JHH= 

7,8 Гц, 1H), 7,90 (д, JHH = 9,0 Гц, 1H), 8,40 (дд, JHH = 9,0 Гц, 1H), 8,56 (д, JHH = 
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2,8 Гц, 1H), 10,23 (с, 1H). 
13

C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 11,9, 26,0, 

54,4, 65,6, 126,5, 128,3, 128,5, 130,1, 130,5, 130,8, 131,0, 131,3, 132,9, 133,2, 

135,1, 139,3, 143,7, 146,6, 159,2, 163,3. IR (KBr), ν, см
-1

: 759, 1144, 1274, 1347, 

1526, 1722, 2955. LC-MS, m/z (%): 451,0 (100) [M-CI]
+
. Знайдено, %: C, 49,03; 

H, 3,63; N, 5,57. C20H17Cl3N2O4S. Обчислено, %: C, 49,25; H, 3,51; N, 5,74. 

 

4-Метил-3-(2-метилбензил)-5-{2-[(4-нітробензоїл)окси]етил}-1,3-

тіазолій хлорид (5.21). 

Т. пл. 173-175°C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,28 (с, 3H), 

2,31 (с, 3H), 3,50 (т, JHH = 5,35 Гц, 2H), 4,58 (т, JHH = 5,35 Гц, 2H), 5,85 (с, 2H), 

6,70 (д, JHH = 7,5 Гц, 1H), 7,13 (т, JHH = 7,5 Гц, 1H), 7,25-7,32 (м, 2H), 8,16 (д, 

JHH = 8,5 Гц, 2H), 8,33 (д, JHH = 8,5 Гц, 2H), 10,17 (с, 1H). 
13

C ЯМР (125 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. ч.: 11,9, 19,2, 26,2, 54,8, 65,2, 124,5, 127,1, 127,3, 129,2, 131,2, 

131,3, 131,9, 135,2, 135,2, 136,6, 143,7, 150,8, 158,6, 164,5. IR (KBr), ν, см
-1

: 

715, 748, 1092, 1124, 1258, 1277, 1347, 1436, 1458, 1518, 1599, 1718. LC-MS, 

m/z (%): 397,0 (100) [M-CI]
+
. Знайдено, %: C, 58,33; H, 4,76; N, 6,59. 

C21H21ClN2O4S. Обчислено, %: C, 58,26; H, 4,89; N, 6,47. 

 

4-Метил-3-(3-метилбензил)-5-{2-[(4-нітробензоїл)окси]етил}-1,3-

тіазолій хлорид (5.22). 

Т. пл. 189-191°C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,25 (с, 3H), 

2,38 (с, 3H), 3,46 (т, JHH = 5,35 Гц, 2H), 4,54 (т, JHH = 5,35 Гц, 2H), 5,82 (с, 2H), 

7,05 (д, JHH = 7,5 Гц, 1H), 7,12 (с, 1H), 7,16 (д, JHH = 7,5 Гц, 1H), 7,27 (т, JHH = 
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7,5 Гц, 1H), 8,10 (д, JHH = 8,5 Гц, 2H), 8,31 (д, JHH = 8,5 Гц, 2H), 10,46 (с, 1H). 

13
C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 12,1, 21,4, 26,1, 56,3, 65,1, 124,4, 125,4, 

128,8, 129,5, 129,9, 131,1, 133,4, 135,1, 135,2, 139,0, 143,4, 150,8, 158,5, 164,5. 

IR (KBr), ν, см
-1

: 717, 1101, 1274, 1350, 1525, 1728, 2970. LC-MS, m/z (%): 

397,0 (100) [M-CI]
+
. Знайдено, %: C, 58,09; H, 4,53; N, 6,35. C21H21ClN2O4S. 

Обчислено, %: C, 58,26; H, 4,89; N, 6,47. 

 

4-Метил-3-(4-метилбензил)-5-{2-[(4-нітробензоїл)окси]етил}-1,3-

тіазолій хлорид (5.23).  

Т. пл. 188-190°C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,28 (с, 3H), 

2,40 (с, 3H), 3,47 (т, JHH = 5,35 Гц, 2H), 4,56 (т, JHH = 5,35 Гц, 2H), 5,85 (с, 2H), 

7,21 (с, 4H), 8,11 (д, JHH = 8,0 Гц, 2H), 8,30 (д, JHH = 8,0 Гц, 2H), 10,57 (с, 1H). 

13
C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 12,2, 21,3, 26,3, 56,3, 65,2, 124,5, 128,5, 

130,2, 130,6, 131,3, 135,2, 138,8, 143,5, 150,9, 158,6, 164,6. IR (KBr), ν, cm
-1

: 

711, 1100, 1120, 1144, 1283, 1349, 1522, 1708. LC-MS, m/z (%): 397.0 (100) [M-

CI]
+
. Знайдено, %: C, 57.98; H, 4.71; N, 6.34. C21H21ClN2O4S. Обчислено, %: C, 

58.26; H, 4.89; N, 6.47. 

 

4-метил-5-{2-[(4-нітробензоїл)окси]етил}-3-(2-хлоробензил)-1,3-

тіазолій хлорид (5.24).  

Т. пл. 182-184°C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,40 (с, 3H), 

3,51 (т, JHH = 5,65 Гц, 2H), 4,58 (т, JHH = 5,65 Гц, 2H), 5,94 (с, 2H), 7,09 (д, JHH 
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= 7,5 Гц, 1H), 7,34 (т, JHH = 7,5 Гц, 1H), 7,44 (т, JHH = 7,5 Гц, 1H), 7,57 (д, JHH= 

7,5 Гц, 1H), 8,15 (д, JHH = 8,5 Гц, 2H), 8,33 (д, JHH = 8,5 Гц, 2H), 10,30 (с, 1H). 

13
C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 11,9, 26,2, 54,4, 65,1, 124,2, 124,5, 

128,6, 130,1, 130,6, 131,0, 131,2, 131,3, 132,9, 135,2, 143,6, 150,8, 159,3, 164,5. 

IR (KBr), ν, см
-1

: 715, 760, 869, 1097, 1125, 1278, 1347, 1434, 1461, 1518, 1598, 

1720. LC-MS, m/z (%): 417,0 (100) [M-CI]
+
. Знайдено, %: C, 52,41; H, 3,79; N, 

6,06. C20H18Cl2N2O4S. Обчислено, %: C, 52,99; H, 4,00; N, 6,18. 

 

4-метил-5-{2-[(4-нітробензоїл)окси]етил}-3-(4-хлоробензил)-1,3-

тіазолій хлорид (5.25).  

Т. пл. 187-189 °C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,35 (с, 3H), 

3,45 (т, JHH = 5,65 Гц, 2H), 4,54 (т, JHH = 5,65 Гц, 2H), 5,88 (с, 2H), 7,32 (д, JHH 

= 8,3 Гц, 2H), 7,42 (д, JHH = 8,3 Гц, 2H), 8,10 (д, JHH = 8,5 Гц, 2H), 8,32 (д, JHH = 

8,5 Гц, 2H), 10,50 (с, 1H). 
13

C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 12,1, 26,1, 

55,5, 65,1, 124,4, 129,5, 130,3, 131,2, 132,5, 134,0, 135,1, 135,2, 143,4, 150,8, 

158,8, 164,5. IR (KBr), ν, см
-1

: 720, 797, 824, 870, 1013, 1091, 1122, 1257, 1277, 

1349, 1456, 1493, 1520, 1597, 1724, 3383. LC-MS, m/z (%): 417,0 (100) [M-CI]
+
. 

Знайдено, %: C, 53,07; H, 4,13; N, 6,02. C20H18Cl2N2O4S. Обчислено, %: C, 

52,99; H, 4,00; N, 6,18. 

 

4-метил-5-{2-[(4-нітробензоїл)окси]етил}-3-(2-фторобензил)-1,3-

тіазолій хлорид (5.26). 
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Т. пл. 208-210 °C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,42 (с, 3H), 

3,47 (т, JHH = 5,65 Гц, 2H), 4,56 (т, JHH = 5,65 Гц, 2H), 5,95 (с, 2H), 7,21-7,37 (м, 

3H), 7,43-7,47 (м, 1H), 8,13 (д, JHH = 8,5 Гц, 2H), 8,32 (д, JHH = 8,5 Гц, 2H), 

10,43 (с, 1H). 
13

C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 11,9, 26,1, 51,2, 65,1, 

116,4, 116,6, 120,5, 120,7, 124,5, 125,7, 130,9, 131,2, 131,9, 132,0, 135,0, 135,1, 

143,5, 150,8, 159,2, 159,4, 161,9, 164,5. IR(KBr), ν, см
-1

: 715, 759, 837, 870, 

1073, 1096, 1125, 1224, 1259, 1278, 1346, 1457, 1494, 1516, 1595, 1721, 2997. 

LC-MS, m/z (%): 401,0 (100) [M-CI]
+
. Знайдено, %: C, 54,65; H, 4,23; N, 6,56. 

C20H18ClFN2O4S. Обчислено, %: C, 54,98; H, 4,15; N, 6,41. 

 

3-Бензил-4-метил-5-{2-[(4-морфолін-4-іл-3-нітробензоїл)окси]етил}-

1,3-тіазолій хлорид (5.27).  

Т. пл. 148-150 °C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,37 (с, 3H), 

3,16 (ш, с, 4H), 3,43 (т, JHH = 5,65 Гц, 2H), 3,70 (ш, с, 4H), 4,47 (т, JHH = 5,65 

Гц, 2H), 5,87 (с, 2H), 7,25-7,27 (м, 2H), 7,32-7,38 (м, 4H), 7,94 (дд, JHH = 8,8 Гц, 

1H), 8,24 (с, 1H), 10,47 (с, 1H). 
13

C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 12,0, 

26,2, 50,9, 56,3, 64,4, 66,2, 120,1, 120,8, 128,2, 128,3, 129,2, 129,6, 133,5, 134,5, 

135,3, 139,5, 143,4, 148,6, 158,5, 164,3. IR (KBr), ν, см
-1

: 702, 1109, 1129, 1234, 

1269, 1293, 1526, 1612, 1716. LC-MS, m/z (%): 468,0 (100) [M-CI]
+
. Знайдено, 

%: C, 57,01; H, 5,13; N, 8,55. C24H26ClN3O5S. Обчислено, %: C, 57,19; H, 5,20; 

N, 8,34. 
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4-Метил-5-{2-[(4-морфолін-4-іл-3-нітробензоїл)окси]етил}-3-(2-

хлоробензил)-1,3-тіазолій хлорид (5.28).  

Т. пл. 122-124 °C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,38 (с, 3H), 

3,16 (ш. с, 4H), 3,46 (т, JHH = 5,65 Гц, 2H), 3,70 (ш, с, 4H),  4,50 (т, JHH = 5,65 

Гц, 2H), 5,85 (с, 2H), 7,00 (д, JHH = 7,3 Гц, 1H), 7,32-7,35 (м, 2H), 7,44 (т, JHH = 

7,3 Гц, 1H), 7,58 (д, JHH = 7,8 Гц, 1H), 7,98 (д, JHH = 7,8 Гц, 1H), 8,27 (с, 1H), 

10,08 (с, 1H). 
13

C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 11,8, 26,2, 50,9, 54,4, 

64,4, 66,2, 120,1, 120,7, 128,3, 128,5, 129,9, 130,5, 131,0, 131,2, 132,8, 134,5, 

135,3, 139,4, 143,5, 148,6, 159,1, 164,3. IR (KBr), ν, см
-1

: 762, 1118, 1230, 1270, 

1294, 1445, 1535, 1611, 1704, 3366, 3410. LC-MS, m/z (%): 502,0 (100) [M-CI]
+
. 

Обчислено, %: C, 53,54; H, 4,68; N, 7,80. C24H25Cl2N3O5S. Знайдено, %: C, 

53,29; H, 4,43; N, 7,92. 

 

3-Бензил-5-{2-[(біфеніл-4-ілкарбоніл)окси]етил}-4-метил-1,3-тіазолій 

бромід (5.29).  

Т. пл. 188-190 °C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,39 (с, 3H), 

3,44 (ш. м, 2H+H2O), 4,52 (ш. м, 2H), 5,86 (с, 2H), 7,28-7,30 (м, 2H), 7,37-7,46 

(м, 4H), 7,51-7,54 (м, 2H), 7,74-7,75 (м, 2H), 7,80-7,82 (м, 2H), 7,97-7,99 (м, 

2H), 10,41 (с, 1H). 
13

C ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 12,0, 26,3, 56,3, 

64,3, 127,5, 127,5 128,3, 128,5, 129,0, 129,3, 129,7, 130,3, 133,5, 135,4, 139,2, 

143,3, 145,4, 158,4, 165,7. IR (KBr), ν, см
-1

: 702, 748, 1118, 1281, 1714. LC-MS, 

m/z (%): 414,0 (100) [M-CI]
+
. Знайдено, %: C, 69,64; H, 5,27; N, 3,28. 

C26H24ClNO2S. Обчислено, %: C, 69,40; H, 5,38; N, 3,11. 
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3-Бензил-5-{2-[(діфенілацетил)окси]етил}-4-метил-1,3-тіазолій бромід 

(5.30). 

Т. пл. 168-170 °C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,22 (с, 3H), 

3,25 (т, JHH = 5,50 Гц, 2H), 4,33 (т, JHH = 5,50 Гц, 2H), 5,14 (с, 1H), 5,76 (с, 2H), 

7,24-7,31 (м, 12H), 7,43-7,45 (м, 3H), 10,29 (с, 1H). 
13

C ЯМР (125 МГц, ДМСО-

d6), δ, м. ч.: 11,8, 26,0, 56,3, 64,2, 127,7, 128,3, 128,9, 129,0, 129,4, 129,7, 133,4, 

135,0, 139,1, 143,2, 158,0, 172,1. IR (KBr), ν, см
-1

: 613, 635, 699, 745, 982, 1025, 

1076, 1149, 1153, 1190, 1245, 1251, 1309, 1450, 1729. LC-MS, m/z (%): 428,0 

(100) [M-CI]
+
. Знайдено, %: C 69.65; H 5.78; N 3.13. C27H26ClNO2S. 

Обчислено, %: C 69.89; H 5.65; N 3.02. 

 

5-{2-[(Діфенілацетил)окси]етил}-4-метил-3-(2-хлоробензил)-1,3-

тіазолій бромід (5.31).  

Т. пл. 135-137 °C.
 1

H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,21 (с, 3H), 

3,29 (ш. м, 2H+H2O), 4,33 (ш. м, 2H), 5,16 (с, 1H), 5,78 (с, 2H), 7,00-7,02 (м, 

1H), 7,27-7,41 (м, 11H), 7,49 (м, 1H), 7,63 (м, 1H), 10,02 (с, 1H). 
13

C ЯМР (125 

МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 11,6, 26,1, 54,3, 56,3, 64,3, 127,7, 128,7, 128,9, 129,0, 

130,1, 130,6, 130,9, 131,4, 132,9, 135,1, 139,2, 143,4, 158,8, 172,2. IR (KBr), ν, 

см
-1

: 695, 754, 1152, 1190, 1443, 1458, 1730. LC-MS, m/z (%): 462,0 (100) [M-
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CI]
+
. Знайдено, %: C, 64.83; H, 4.92; N, 2.59. C27H25Cl2NO2S. Обчислено, %: C, 

65.06; H, 5.06; N, 2.81. 

 

3,4-Диметил-5-{2-[(4-нітробензоїл)окси] етил}-1,3-тіазолію йодид 

(5.32). 

 Т. пл. 185-187 °C; 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,50 (с, 3H), 

3,47 (т, JHH = 5,80 Гц, 2H), 4,10 (с, 3H), 4,54 (т, JHH = 5,80 Гц, 2H), 8,20 (д, JHH = 

8,50 Гц, 2H), 8,37 (д, JHH = 8,50 Гц, 2H), 10,02 (с, 1H); 13C ЯМР (125 MГц, 

ДМСО-d6), δ, м. ч.: 11,8, 25,9, 40,8, 65,1, 124,4, 131,2, 133,6, 135,2, 143,9, 

150,8, 157,5, 164,5; LC-MS, m/z (%): 309 (100) [M-CI]+. Знайдено, %: C 38,78; 

H 3,43; N 6,52. C14H15IN2O4S. Обчислено, %: C 38,72; H 3,48; N 6,45.  

 
4-Метил-5-{2-[(4-нітробензоїл)окси]етил}-3-пропіл-1,3-тіазолію бромід 

(5.33). 

Т. пл. 135-137 °C; 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) δ, м. ч.:  0,87 (т, JHH = 

5,35 Гц, 3H), 1,80 (кв, JHH = 5,35 Гц, 2H), 2,50 (с, 3H), 3,47 (т, JHH = 5,35 Гц, 

2H), 4,45 (т, JHH = 5,10 Гц, 2H), 4,55 (т, JHH = 5,10 Гц, 2H), 8,18 (д, JHH = 8,50 

Гц, 2H), 8,36 (д, JHH = 8,50 Гц, 2H), 10,14 (с, 1H); 13C ЯМР (125 MГц, ДМСО-

d6), δ, м. ч.: 10,9, 11,8, 22,9, 26,2, 54,8, 65,1, 124,3, 124,5, 131,3, 134,4, 135,3, 

143,4, 150,9, 157,4, 164,6; LC-MS, m/z (%): 337 (100) [M-CI]+. Знайдено, %: C 

46,34; H 4,69; N 6,82. C16H19BrN2O4S. Обчислено, %: C 46,27; H 4,61; N 6,75.  
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3-(2-Етокси-2-оксоетил)-4-метил-5-{2-[(4-нітробензоїл)окси]етил}-1,3-

тіазолію бромід (5.34). 

Т. пл. 149-151 °C; 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) δ, м. ч.: 1,22 (т, JHH = 

5,35 Гц, 3H), 2,44 (с, 3H), 3,51 (т, JHH = 5,35 Гц, 2H), 4,22 (кв, JHH =5,10 Гц, 

2H), 4,56 (т, JHH = 5,10 Гц, 2H), 5,65 (с, 2H), 8,18 (д, JHH = 8,50 Гц, 2H), 8,35 (д, 

JHH = 8,50 Гц, 2H), 10,17 (с, 1H); 13C ЯМР (125 MГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 11,7, 

14,5, 26,2, 53,8, 62,9, 65,1, 124,5, 131,3, 134,3, 135,3, 144,0, 150,9, 160,3, 164,5, 

166,5; LC-MS, m/z (%): 381 (100) [M-CI]+. Знайдено, %: C 44,52; H 4,23; N 

6,15. C17H19BrN2O6S. Обчислено, %: C 44,45; H 4,17; N 6,10. 
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ДОДАТОК 3 

БІОЦИДНІ ВЛАСТИВОСТІ ДЕЯКИХ ПОХІДНИХ ВІТАМІНУ В1  

ТА СОЛЕЙ ТІАЗОЛІЮ 

Тіамін завдяки своїм коферментним і некоферментним функціям 

здатний забезпечувати стійкість до грибкових, бактеріальних і вірусних 

інфекцій [193]. У лікувальній справі, антимікробна терапія є невід’ємною 

ланкою сучасної клінічної медицини і знаходить застосування майже у всіх її 

галузях. Лікарські препарати, які містять у своєму складі тіазолієвий 

фрагмент (наприклад, цефтріаксон), є досить сильними антибактерівальними 

препаратами широкого спектра дії.  

Дане дослідження стосувалося вивчення антибактеріальної та 

протигрибкової активності, а також гострої токсичності 4-аміно-2-

метилпіримідиніл-5-(2-(2,2-дифенілацетокси)етил)-4-метилтіазолій хлориду 

(3.16), 3-фенацил-4-метил-5-заміщених та 3-бензил-4-метил-5-заміщених 

солей тіазолію (4.7, 4.15, 4.16, 4.20 і 5.5, 5.27, 5.30, відповідно). 

     
            3.16                                4.7                                    4.15 

     
              4.16                                 4.20                                     5.5 

     
            5.27                                    5.30                                  Донепезил 

 

Рис. 1. Сполуки, які містять тіазолієвий фрагмент молекули тіаміну; 

донепезил. 
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Антибактеріальний і протигрибковий скринінг методом дискової 

дифузії проведено разом із співробітниками відділу медико-біологічних 

досліджень ІБОНХ ім. В.П. Кухаря НАН України канд. біол. наук Л.О. 

Метелицею та інж. М. Труш. Антибактеріальний і протигрибковий скринінг 

проводили методом дискової дифузії. Гостру токсичнiсть (LD50) цих зразкiв 

визначали in vivo на моделi гiдробiонта Zebrafish (Danio rerio). 

Дані табл. 1. свідчать, що досліджені сполуки не виявили 

антибактеріальної активності на грам-негативні бактерії, а саме Escherichia 

coli. Так само, сполуки 3.16, 4.15, 4.16, 4.20, 5.27 не стримували ріст 

Staphylococcus aureus. Незначну активність демонстрували сполуки 4.7, 

5.5, 5.30.  

Таблиця 1 

Антимiкробна активнiсть сполук  

за дiаметрами зон затримки росту (мм) мiкробних культур 

Сполука 
Діаметр зони дії (мм) 

S.a
a
 E.c

b
 

3.16 н/а* н/а 

4.15 н/а н/а 

4.16 н/а н/а 

4.20 н/а н/а 

5.27 н/а н/а 

5.30 7 н/а 

4.7 16 н/а 

5.5 19 н/а 

Цефтріаксон 28 28 
 

a - Staphylococcus aureus ATCC 25923, b - Escherichia coli АТСС 25922; * - не 

активні. Концентрація протестованих сполук становить 5.5·10
-8

 M. 
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Антигрибкова активнiсть (табл. 2) була характерна для сполук 3.16, 4.7, 

5.5 та 5.30, які приблизно у два рази гірше впливають на Candida albicans, 

проте продемонстрували кращу активність на Candida krusei. У сполуки 

4.15, 4.16, 4.20, 5.27 антигрибкова дія відсутня. 

 Дослiдження гострої токсичностi (LD50) сполук на моделi 

гiдробiонта Zebrafish (Danio rerio) показали (табл. 3), що сполуки 

належать до помірно токсичних. З них найбiльш токсичною є сполука 

4.16 (LD50 – 3,8 мг/л). Найменшу токсичність, порівняно з донепезилом 

демонструє, сполука 4.15. 

Таблиця 2 

Антигрибкова активнiсть сполук  

за дiаметрами зон затримки росту (мм) грибкових культур 

Сполука 

Діаметр зони дії (мм) 

C.a
а
 C.k

b
 

4.15 н/а н/а 

4.16 н/а н/а 

4.20 н/а н/а 

5.27 н/а н/а 

5.30 10 8 

4.7 10 10 

5.5 10 11 

3.16 9 11 

Флюканазол 23 15 

a
 
- Candida albicans ATCC 10231, b - Candida krusei; Концентрація протестованих сполук 

становить 13·10
-8

 M. 
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Таблиця 3. 

Токсичність сполук на Danio rerio (Zebrafish) 

Сполука LD
50

, мг/л 

3.16 

4.15 

4.16 

4.7 

5.30 

4.20 

5.5 

5.27 

Донепезил 

6,4 

8,3 

3,8 

7,8 

5,2 

7,2 

4,2 

5,6 

11,8 

 

Отже, сполуки проявили себе як помірно токсичні речовини, які 

мало впливають на ріст грам-негативних бактерій. Проте окремі 

тіазолієві солі здатні помітно стримувати ріст Candida krusei.  

 


