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6$4(7$.

Inhibitori enzimakolinesteraa prepoznaju se kao jedan od glavnih izb@esmanjeng
simptomaAlzheimeroveEROHV WL p HW YeduKdia EROKujd \SMML U razvijenim
JHPOMDPD ]E RziokvgRla Be &aimdeurotransmiterdD FHWLONROLQD X NROL
VLQDSVDPD SRYHUDYD 8 VYUKX SURQDODVND MRa XpLQNRY
suu ovom radwnovi derivati 1,3tiazolo-tienostilbend-9 i njihovi fotoprodukti1l0-16. Spojevi

1-5, 7 i 8 sintetizirani su Wittigovom reakcijom s tiofenskdosfonijevom soli. Sinteza 1,3
tiazolo-tienostilbend provela se amidacijom spdpauz acetanhidrigdok se spof sintetizirao

% « F K ZHa@v@govim amiriranjem Svi derivati1-9 dobiveni su kao smjesgs- i trans

izomera. Na dobivenim spojevim&4 i 6-9 provedene sueakcije elektrociklizacijeu
fotokemijskom reaktoriRayonets 10 UV lampi na 300 nm pLPH VX VH GRELOL QRY
tienobenzeiazolal0-16. Sintetizirani su i novi derivati tienobentoazola23-25nizom od tri
reakcie.6 YL GRELYHQL VSRMHYL SURpLaAaUHQL VXglRORQVNRP N

yLVWL VSRMHYL RNDUDNWHUL]JLUDQL VX \sathvanhp EJIRR/ONAREBN/HN L F
aktivnosti. Koristile su se'H i 3C NMR tehnike, UWis spektroskopija, masena
spektronetrijia L +506 DQDOL]D 3URYHOR VH L UDpXQDOQR LVWL
geometrije i elektronske strukture dobivenih tiazdie molekulskidocking kojim su se
identificirale interakcijeL ] P Hgnxima i potencijalnognhibitora V- FLOMHP SUHGYLYDQNM
inhibicije.

.OMXpQH Auzheihidrp\tta bolest, elektrociklizacij@hibicija kolinesterazemolekulski

docking 1,3-tiazolotienostilbeni, Wittigova reakcija



SUMMARY

Synthesis,computational modeling and photochemistry of new-thi&zolc

thienostilbenes

Inhibitors of enzymecholinesteraseare recognized as one of the main choices for reducing
symptoms ofAlzheimer'sdisease, the fourth leadiriguse of death in developed caies,
because they cause an increase in the level of acetylcin@uretransmiter in cholinergic
synapss. In order to discover even more effective cholinesterase inhibitors, new derivatives of
1,3thiazolethienostilbene 1-9 and theimphotoproductd.0-16 were synthesized in this study
Compounds1-5, 7, and 8 were synthesized through the Wittig reaction with thiophene
phosphonium salfThe synthesis of 1;thiazolethienostilbené was carried out by amidation

of compound5 with aceticanhydride, while compouné was synthesizetdty % *FKZDOG
Hartwig aminationAll derivatives1-9 were gained as mixtures ois- andtransisomers The
obtained compoundk4 and6-9 underwent electrocyclic reactions irRayonefphotoreactor
equipped with 10 UV lamps at 300 nm, resulting in new derivatives of thiencli@azoles
10-16. New derivatives of thienobenznazoles 23-25 were also synthesized, through a series
of three reactions. All obtained compounds were purified using colimomatography on

silica gel.

Pure compounds were characterized by spectroscopic methods and sent for biological activity
testing.'H and*3C NMR techniques, UWis spectroscopy, mass spectromegtigd HRMS
analygs were used. Computational research wae atsnducted to study the geometries and
electronic structures of the obtained thiazoles, and moledot&ingwas performed to identify
interactions between the enzyme and the potential inhibitor in order to predict the strength of
theinhibition.

Key words: Alzheimer'sdisease, electrocyclization, inhibition of cholinestesaseolecular
docking 1,3thaizolathienostilbenes, Wittig reaction



ZAHVALA

2YDM UDG LJUDYHQ MH QD =DYRGX ]D RUJDQVNX NHPLMX Q
WHKQRORJLMH 6YHXpLOL&WD X =DJUHEX DNDGHPVN

=DKYDOMXMHP VH VYRMRM PHQWRULFL SURI GU VF ,U}b
susretljivostt QD VWUXpQLP VDYMHWLPD L YHOLNRGX&aQRM SRPR!

rada.

ZahvaljuyeP VH NRPHQWRULFL GU VF 'DQLMHOLiZ&bightrii V ,QVW|
YUHPHQX SULVWXSDpQRWWYE RGSUKHQIHDV I QREQ BID@MHM X H |

=DKYDOMXMHP VH PDJ DSX® GKHPP  MHOBRM GRPRIIlL SU|
eksperimentalnog rada u laboratoriju, na strpljivosti, motivacgtomW U XGX X SUHQRA&HC

znanp tijekom izrade ovog rada.

Naposlijetku, veliko hvala mojoj obitelji i Luki ha razumijevargupljenju,neprestanom
ohrabrivanju motivacijii QD EH]XYMHWQRM SRGU&AFL NRMX VX PL SUHX
ANRORYDQMD
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1. UVOD

Alzheimerovébolest je progresivna nepovratna neurodegenerativna bolest mozga pri kojoj je
NROLQHUJLpNL VXVWDY PRIIDUNWEPRR/ X QPBIVYOMQRW HERVO!
GHIRULMHQWLUDQRVW SRWHAaANRUH X UD]PLaAOMDQMX L |
DOQNVLR]QRVW L GHSUHVLMD .RG SRMDYH EROHVWL L]PHYy
neurona u mozgu i do smanjivanja aktivnosti kagoetittransferaze, koja je odgovorna za
stvaranje neurotransmitera acetilkolina. Enzimi kolinesteraze hidbixM X DFHWLONROL
WDNRYyHU GROD]L GR VPDQMHQMD UD]LQH DFHWLONROLQD
DFHWLONROLQD X KLSRNDPSXVX EQWRRWWHDNNOLpRRUP & WIRK

funkcijama.

S obzirom na to da j&lzheimerovaE R O Hvta\gldvkhia bolest koja uzrokuje smrt u razvijenim
JHPOMDPD YHOLNL VX QDSRUL XORAHQL X SRWUDJX ]D X{
primjenjivati u borbi protiv ove bolesti. Danas je u medicinskoj primjeni samo nekoliko lijekova
NRML PRJXsi@Eomb Adlésti_ ali ne i u potpunosti zaustaviti njezino napredovanije.
ILMHNRYL NRML VH NRULVWH GMHOXMX NDR LQKLELWRUL
KLGUROL]D DFHWLONROLQD L SRYHUDYD QMHJRYDauD]LQD >
X LQKLELFLML NROLQHVWHUD]D LPDMX ELRORANL DNWLYQL

8 RYRP UDGX RSLVDQL VX VLPSWRPL Alzeirtett/&QREBNH SRV
VWUDWHJLMH SULOLNRP OLMHpPpHQMD VLPSW®tirebBtedaZROHV WL
acetit L EXWLULONROLQHVWHUD]H 1DGDOM HtiaRI& bjwav@ L VX K|
ELRORAND DNWLYQRYVWZzHeimewRER OHWWHWIRNDMXMHQR MH
ELRORANR G sbaehpoRnatih @rivodnils $tilbem sintetskih tiazolnih analoga stilbena te
benzotiazola njihovih GHULYDWD .DNR EL VH RWNULOL QRYL XpLQN
sintetizirani su derivati 1;8azolotienostilbena i njihovi fotoprodukti tienobentiazoli.

Pripravljeni su i nki novi derivati tienobenzOMULD]ROD 6YL SURGXNWL NRML °
GRYROMQLP NROLpPpLQDPD RNDUDNWHUL]JLUDQL VX VSHNWUF
njihove aktivnosti kao antikolinesterazni agensi. Na dobivenim spojevima provelo se i
rapXQDOQR LVSLWLYDQMH NDNR EL VH NDUDNWHUL]JLUDOD
WHUPRGLQDPLPpMH WWD RIDCEQUUPWWMHQ VWXGLM PROHNXOVN
SRWHQFLMDOQLK LQKLELWRUD X DNWLY QRVRMWHYWNER. GILQ) ] .LLPD
LOQWHUDNFLMH L]JPHYyX OLJDQGD L HQ]JLPD NRMH EORNLU

inhibitorno djelovanje ispitivanih molekula na kolinesteraze



230, ',2
2.1. TAZOLI

+HWHURFLNOLpPNL ¥ §BdkiHeXdie s&XpopWubd Qaotdvo svim prirodnim i
VLQWHWLpPpNLP VSRMHYLPD D NDUDNWHUL]JLUD LK,SHWHUF
VDVWDYOMHQD RG DWRPD XJOMLND L YRGLND WH KHWHU
+HWHURFLNOLpPpNL VSRHGPHW KWANYBHDRHEDIQMD ]QDQVWYHQLN
X] QMLKRY AaLURN VSHNWDVNX IR @QR aNH W HDUNRVFLLW@DRYWWILK VSR
zauzimaju tiazof D VPDWUDMX VH L QDMY DaQbdg nfhokedivgei W RFLNO L
GL]DMQX ELROR dihtétske PROIKNK OVH U D S H X W V NigzdInd @Qedvdd M D
XYHOLNH MH SURXpDYDQD X SRGUX$pMX RUJDQVNH L PHGLFL

BWUXNWXUD WLD]J]ROD VDVWDYQRMQD MGHURG BWRR VKPCRQR
L G X &L N Rl¥ndd sleRm®Bnskog para S R O R(8liRaM X Numeriranje tiazolnog prstena
]DSRPLQMH RG D Wa&déhD pret&nPBvk puBu spomenuli, opisali i sintetizirali
nNfHPDpNL NHantz4gch WMaber1887. godine, a strukturtiazola potvrdio eWDNRYyH U

QMHPDpNL ]Bdpeiess. godiad. N

Slikal: Struktura molekule tiazola

HantzschMH VLQWHWL]J]LUDR MHGQRVWDYQX MH]JUX WLD]ROD

NRQGHQ]DFLMX KDORNHWRQD V WLRDPLGRP 8 WR YULMHPFE
pripravetiazola? Godine 1910. znanstveni®abriel SUHGOD&H QRYL VLQWHWVNL
tiazola, gdje se tiazolni prsten dobiva ciklizacijom acilaminoa@®» SRPRUX GLIRVIRU
SHQWDVXOILGD QD SRYLAHQLP WHP SH Udadbbitil upsbruiradd Y HG H Q
WLD]JROL X SROR%WmavaX &HUOYD&L WLDJROD VLQWHWL]LUDM
NDWDOL]DWRUD L X] NRULAWHPHBMDHKQLNH PLNURYDOQR



7LD]JROQL SUVWHRQ tevheljuRleldkdizadid$ddaInog elektronskog para iz atoma
VXPSRUD NRML QDGRSXQMXNHP&H Mk «KF NEO R ¥ R'N SWLLRYQ.
7D N R y&ktIni prsten je planaran NHPLMVNL YUOR VOLpPpDQ SHWHURpPO
aromatskim sustavima, posebice piridinu i tiofenu. Reaktivnost tiazola povezana je s donorskim

i akceptorskim mjestima na prstenastoj strukt@i.obzirom na to, reakcije elektrofilne
supstitucije odvijagXk VH QD DWRPLPD NRML RWSXawDMX HOHNWUR:
Nukleofilni napad je pak favoriziran na ugljikovaatomu X S R O R gbjéMxdikov atom u

WRP SRORADMX YUOR UHDNWLYDQ L O°ONARIs¢Emattdwisek@® M X M H
UHDNWLYQRP PROHNXORP JERJ NLVHORVWL SURWRQD X ¢

komponenta prilikom stvaranja novih kemijskih entiteta.

211 % LROR&AND DNWLYQRVW WLD]JROD

Tiazolni prsteni njegoviderivati jedni su od najistaknutijin spojeva u literaturi zbogjesy
ALURNRJ VESLIHRNOMARUE R BVanja XNOMXpXMXUuL SURWXXSDOQR
antibakterijsko, antivirusnoD Q W L J OIMQ W L [6Q 1 DP&tkividopdV&D QWM. URPERW L
analgetskaljelovanije te djelovanje u borbi prot Alzheimerove bolesti,]iP Hy X &gvab O
svojedLURNH SULPMHQH X SRGUXpMX GLIDMQD L RWNULYDQM
u medicinskoj kemiji. 7 DNRyHU X XVSRBHSHW HW RPWOOQIQLP KHWHURF
KHWHURDWRPD NDR awWR VX RNVD]RO LIRMNRCj&® L L]R
KHWHURFLNOLPpNL VSRM X UD]JQLP OLMHNRYLPD 7UHQXWQR
VWUXNW XU L a\wh kojiserHodl istakiRtBuamifenazol, koji se upotrebljava prilikom
predoziranja opijatimatalipeksol, koji se koristi u terapiji Parkinsonove bole&netizol,

protuupalni lijek tiabendazol, antihelmetkV H QLULGD]RO &LVWRSHekRIleFLG L D

navedenih lijekova s istaknutim tiazolnim prstenom prikazane su na sffci 2.



Slika2. 6 WUXNWXUH OLMHNRYD QD ED]JL WLD]J]RODxNRML VH N

a)amifenazol, b)talipeksol, c)fanetizd)tiabendazol, e)niridazol

-HGQR RG YDAQLMLK ELRORANLK GMHORYDQMD WXDBMUQD L
da je oboljenje od karcinoma jedno QD Mp M aAUWRKID VPUWL X VYLMHWX YHOL
u pronalazak novih lijekova u borbi protiv te bolésf. IDMYHuUL SRVWRWDN UDND |
VPUW |DX]LPD UDN SOXubD |]DWLP UDN SURVWDWH L GHEHOR
NRG &HsQ@hbrirom na to da dsadh poznati lijekovi u terapiji raka pokaju WRNVLPpQRVW
manjak selektivnosti prema tkY X ]D Knv DakéhQi QHAHOMHQH LQWHUDNFLN
ljeckovimD RpPLWESRMMWFRNL YHOLND SRWUHED |P°BUR@MODVNRP
provedenaVX UD]OLpPLWD LVWUDALY D Qigtizzoldi dérivaii QRitiRa@se W N U L U [
QMLKRYD ELROR&GND DNWLYQRVW X OLMHpHQMX QDMpHA&auL
prikazaninaslici@ SRND]DOL VX ]QDpDMQX D &ViI DKIM@AVHU RRIHRDE O M M
sintetizirani GHULYDWL WLD]ROD NRML XceW YRaddhMpratan. Urdikviw X UL '\
VSRMHYL SRND]DOL VX |1QDpDMQX ELROR&GNX DNWLYQRVW S
VX GREUL LQKLELWRUL OMXGVNLK VWDQLpPpQLK OLQLMD UL
prikazana je na slici 31



Slika3: DerLYDWL WLD]J]ROD NRML VX SRND]DOL DQWLNDQFH

OHYyX EURMQLP ELROR&GNLP DNWLYQRVWLPD WLD]J]ROD L QM
DNWLY QRYVW Ahenegvdlmld<ii.MStandardni tretman za pacijente oboljele od
Alzheimeove bolesti je inhibicija acetilkolinesteraz€ enzima koji katalizira hidrolizu
neurotransmitera acetilkolitd 5DQLMH MH GRND]DQR GD VSRMHYL NRM
SRND]XMX GREUWRMWQOBIURWLY QHXURGHJHQHUDWLYQLK S
razinom neurotransmitefé.Ispitana inhibicijska aktivnost tiazola i njegovih derivata prema
acetilkolinesterazi, kao srodnom enzimMuEXWLULONROLQGNWBDORMPQLVEH W]QR
sieGHUHP SRJODYOMX

2.2.TIAZOLI | INHIBITORI KOLINESTERAZA

2.2.1. Inhibicija enzima kolinesteraza

Enzimi kolinesteraze LURNR VX UDVSURVWUDQMHQL X ELOMQRP L &L
WX VNXSLQX HQJLPD MDYLOR VH RWNULUHMHPAQRIQRRNDKXDRA
kolinesteraza u hidrolizi neurotransmitera acetilkolina otkrivena je-if9§0dinal® lako se na
SRpPHWNX VPDWUDOR GD SRVWRML VDPR MHGDQ HQ]JLP NRM
postoe GYD UD]OLpLWD HQ]JLPD 4\ RaodtiQdinésterazhAIDE) VOLND
butirilkolinesterazgBChE). Enzimi serazlikuju u afinitetu prema sgfratima i mjestu gdje se

nalaze!®®* $SFHWLONROLQHVWHUD]D LOL SUDYD VSHFLILpQD NRO
NRAWDQRM VUAL D QD Ora]merntranteritxocil. LBYitirilkyglidddbeeaza ili
QHVSHFLILpQD WNRDOULRHMWHD DL]IBBUXIJH VSRMHYH NDR aWR V



VXNFLQLONROLQ D VLQWHWL]LUD VH X PULNDMRGRM VO
EXWLULONROLQHVWHUD]D LPD JODYQX XOR3¥X X PHWDEROL]

Slika4: Prikaz stukture acetilkolinesteraze (lijevo) i butirilkolinesteraze (desno)

2EOLN DNWLYQRJ PMHVWD NROLQHVWHUD]D SULND]DQ MH (
dubine 20c L &L Ulc.QHaktivnom mjestu razlikuje se pet strukturnih domena, a to su

SHULIHUQR DORVWHULpPNR PMHVWR VPMHaWHQ®&eriX] UXE LC
glutamat, histidin) GRPHQD JGMH VH YH&QH NROLQ RN¥LDQLRQVND :



PERIFERNO
ALOSTERICKO

Slika 5:Prikaz aktivnog mjesta kolinesteraza s istaknutim strukturnim jedinicama; strelica
R]QDpDYD VPMHU X&DVND DFHWLONROLQD

Kolinesteraze su skupina enzima koji prvenstveno kataliziraju hidrolizu acetilkotin@sno
UDJJUDYXMX JD QDAN Re@tlkQlinLje Déukbitahsiter koji se nalazi na sinapsi
ALYPDQRJ WNLYD L GMHOXMH SUHNR PXVNDULQVNLK L C
Acetilkolin nastaje iz kolinaiacetiFR$ X NROLQHWQILPR LA QABYWDROLWLPNR C
enzima kolinacetittransferazé® 3BULOLNRP 84LYpDQRJ SRGUDA&DMD 4&LYD
prijenos acetilkolina iz predsinapse u postsinapsu, odnosno acetilkolin se prenosi do receptora
neurotransmitera koji se tamo nalaze. Ré SWRUL GDOMH SUHQRVH ALYpDQI
VWDQLFD *RUH QDYHGHQRP UHDNFLMRP KLGUROL]H NROL
LPSXOVD SULOLNRP 4LYPDQRJ SRGUD&DMD X VLQD®BVDPD VI
1D WDM QDpLQ QNROURHVHLPONRQ DNWLYD#LMH YUDUD X VYV

Inhibicija aktivnosti kolinesteraza uzrokuje nakupljanje acetilkoliosno acetilkolin se ne

PRAaH UD]JUD GtoA L k&lilDte DiBlazWHb @rekomijerndimulacije muskarinskih i

nikotinskih receptorda® ,QKLELFLMD NROLQHVWHUD]D PR&H VH SRVW
(reverzibilna inhibicija) ili kovalentnil{ireverzibilnainhibicija) LQWHUDNFLMD L]PHyX
LQKLELWRUD L VHULQD NDWDOLW LKoN djelMjuUrevdrBilsdnd sNR O L Q H
uglavnom prirodnog podrijetla i izoliraju se iz biljaka. S obzirom na to da su enzimi
NROLQHVWHUD]H SRYH]DQL V UD]JOLpLWLP EROHVWLPD NDR
javila se potreba za razvojem sintetsiglierabilnih inhibitora Najpoznatiji sintetski inhibitor

NRML MH X NOLQKopthdR 8imptSiiaWaldddnih Hddeigtidonepezif® 8 NOLQLpPpNRM
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XSRWUHEL NRULAWHQMH LQKLELWRUD SRGUD]XPLMHYD XVS
inhibitori kolinesteraza su karbamati i organofosforni spojevi, a leogst kao lijekovi i
pesticid,6 YRMVWYD RUJDQRIRVIDWD VX pHVWR L |]JORXSRWUHEO
QHXURWRNVLpQ LRozEaR Maankat ReWzZ09Rormh koji se updbifava u terapiji

Alzheimerove bolesti i glaukonta

2.2.2. Alzheimerova bolest

Alzheimeova bolest AB, engl. Alzheimer's diseaseAD) je progresivni ireverzibilni

neurodegenerativfiSRUHPHUDM PR]JD L QDM p ¥ Balést inid dBsEWtivNi G HP H C
XpLQDN QD UD]PLAOMDQEMMpPpHSBIDPYHRMMRPL EROHVWL VX S
NUDWNRURPQRJ SDPUHQMD SUREOHPL V MH]LpQLP YMHAWL
pUDWL EROHVW MH SURPMHQD RSARE\QRRWQLKS K MHEADIQMH |
depresij’ 3SARMDYD EROHVWL XNOMXpXMH LQWHUDNFL#¥X JHQH
Alzheimerovu EROHVW SUYHQVWYHQR NDUDNWHUL]JLUD RawWHUH
propadanje kognitivnih funkcija koje se odvija progresivno, pojava dgpozamiloida u

L]Y D Q iwser@rinpplakovimate SRMDYD QHXURILEULODUQLK)SHWOML >

mozdana kora

1797,

a N \ .
( 2 .(r 3 \
s -
¢ / Y zdravi neuron

zdravi mozak hipokampus

smanjenje moidane povecanje Supljina

kore \
. < 0
stvaranje neurofibrilarnih
petlji ———

AT
£ ALY
-
mozak zahvaéen skupljanje i smanjenje
Alzheimerovom bolesti hipokampusa

amiloidni plak

b)

Slika6:3ULND] ILILROR&ANH VWUXNWXUH PR]JD L QHXURQD X D

od Alzheimerove bolesf



AlzheimerovaolestepHWYUWD JODY QD E R Quhiazwijenkrrzbhianigd,UhékbnX M H V P
karcinoma, cerebralnih bolestkardiovaskularnih bolestiS obzirom na to, veliksu napori
XOR&AHQL X SRWUDJX ]D XdjibiG&RogILRatistRi LOdrapiiéne RodstD

lako postoje brojne hipoteze o patofiziolodijzheimerovdolesti, njezia patogeneza nij®1 R &

X SRWSXQRVWL . REMPDH QMW GdDosviX Wiska razina acetilkolinagta

amiloidni (A ) protein,tau- Zrotein, oksidativni stresSDOD L WRNVLpQL PHWDOQ|
KLSRWH]JH NRMH REMDAaQMDY wMst. X $ikladdiNsHovim Qifip®zamMaG RY D Q M
SRYHUDQMH NROLQHUJLpNH DNWLYQRVWL VD VSRMHYLPD
stvaranja A agregata i smanjenje hiperfosforilacigproteinapoznati supristupi tretiranja

bolesti® Inhibitori kolinesterae prepoznaju se kao jedan gthvnihizbora priikom OLMadpHQM
Alzheimerovéolesti D VYH pHaUD VWU D Moved V1) D IgsREeVM @) \WHIDID| M QD W
inhibicijskim potencijalom za acetilkolinestetsizbutirilkolinesteran 3? Pretpostavlja se dse
SULOLNRP EROHVWL JXEH NROLQHUJLPQL QHXURQL-X PR]JX
acetittransferaze, koja je odgovorna za stvaranje acetilkolina. U skladu s tim, dolazi do pojave
QLVNH UD]JLQH DFHWLONROLQDvneprécései® SROR QWY WO MXNHDO K
memoriju i SDPUHQMH 1LVNRP UD]LRR Bo &nkahiékia @ R R OGH D J IGRN
neurotransmisg u mozgute do disfunkcije kognitivhog sustav@sim a W R Shiriliizyo H
acetilkolina, acetilkolinesterazaXx SUD Y O M D 1 pRrekuiSofta@amilDidhdH proteina a
butirilkolinesterazastvara amiloidiA SURWHLQ WH SRWLpH GD VH SURWHL

plakove.

Inhibicija $& K ( V S U biMHitloliZD Rcetilkoling tako dabi se razinaacetilkolina u
NROLQHUJLPNLP VLQABSVERP@P ASREY pfiinBraDmeta za inhibiciju, u
posljednje vrijemé8ChEL SRWUDJD |D QMH]LQLP LQKLELWBOHEPD SULY
VOXaL NDR SRRREHEQ powhld s njom, & S UM H padXrdintériarira s
SULMHQRVRP QHXURWUDQVPLWHUD &dAWRDBHIXFRWIDN ) OQ XV S
SRYUDUDQMH JUR]|GCFIDNRYy HDNUEKP PWAH KLGtdR@L]LUDWL
VH QMHJRYH UD]LQH QBERWRDIQVMEMX AYMD @D N NiRvitdnaV X SURY
PLAHYLPD SRND]DOD VX GD PLAHYL NRML EROXMX RG $0]KF
%&K( LPDMX ]QDpDMQR PDQMX NROLpPLQX DPLORLGQRJ SOD
imaju AlzheimerotuEROHV W V XR E IntBETME¥Q Rosgu rdvaXx&opBe previadava

AChE, ali u mozgu pacijenata gdzheimerovonbolestiaktivhost BChEaste, dok ktivhost

AChE ostaje nepromijenjena ili se smanjtfidsto tako, inhibicija BChenije povezana sa
AWHWQLP GMHORYDQMHP L SRND]XMH SthpdaQimhRivija BAORE W EH] ]
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PRas¢ VPDWUDWM ]QDWIDQMPH]X QRYLK OLMHNRYD L NRULVW
Alzheimerovéolesti Osim toga MR& XpLQNR YSWR QMU E LbEMSIRACRERIM L
BChEi koji bimogaoSRND]DW L MR & ol Be@RiivhihUriipXcDaVKCh& il BCh&’

Donepezil, galantimintakrini rivastigmin® (slika 7)poznatisuinhibitori kolinesteraa. Danas
se koriste kao lijekovi za Alzheimerovibolestsvi osim takrina, koji je prvi otkriven, ali je
QDNQDGQR SRND]DR GD L fijstatelijeKdvesi®@otoRIMAPNH\ULLHQIRVEVI H Q F L
za hranu i lijekove (FDA)OHYXWLP OLM#aNRN R UNR/MMH WHD X@EHOWYWB PR D QM
simptoma bolestfok OLMHN NRML [DXVWDYOMD RDSMETHRROBIOGMH ERO
WRJD WUHQXWQR NR UL aAVDHQuspdikeM N B R Y fgaEFroDistKnalni
SRUHP H UOH/S D W R WARNR/LLPMER VD Y DM X QML KR EXog\tazlogal pN X S L

]ODQVWYHQD LVWUDALYDQMD ]D SURQDOD]DN MDpLK OLMH!]
nastavljaju®®

60OLND SBULND] VWUXNWXUD SR]QDWLK LQKLELWRUD NR
Alzheimerove bolest?

2.2.3. Derivati tiazola kao antikolinesterazni agensi

7LD]JROQL GHULYDWL ]J]ERJ VYRMRNDDPDUWD NFEHRIDNDPM XQR PP
SULPMHQXu LDGYOHIDV XNOMXpPpHQL X VWStroktimexnmbtifikedJeR M QL K
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LQKLELWRUD $&K( NRML VH WUHQXWQR NRULVWH X NOLQLPpN
LQNRUSRULUDQMD WLD]JROQLK GLMHORYD N DnRibigigkeyHY QLK
aktivnosti premaAChE*® Prvi derivati tiazola, koji su pokazali aktivnost prilikom inhibicije

$&K( X VYRMRM VX VWUXNW XU LAKfiBiIGKI debivai tatolddgdkaral L Q V N X
su uvjerljivu AChE inhibicijuuz g RNR QO & W&o ¥aHbi akBdxngki dio trebao biti
XNOMXpHQ X VWYUNONRWXNULTHPRNNRN 05D DNULGLQVND MH]JUL
A4WR MH GRYHOR L GR XNODQ D @a¥rpj potratiHzs hhiviteria LQD V
kolinesterazaintetizirani su i benzofuranilni derivati tiazola koji su pokazali umjerenu dualnu
aktivnost prema AChE i BChE (slikaa8 89.*3 Pored toga SR]QDW MH MR& L EHQ]LC
derivat diariltiazola (slika 8c), koji je pokazao inhibiciju aktivnost uz IR G 40

Slika 8: Tiazolni derivati koji pokazuju inhibitorsku aktivnost prema AChE i BChE

'DOMQMLP LVWUDALYDQMLPD XWYUYHQD MH L YDaQRVW LQN
inhibitore kolinesterazaSlika 9a prikazuje poznati analog tiazola koji je pokazao dobru
inhibitorsku aktivnost prema AChE i BChiiCso ]|D $ & K ( —s0zd . BCRE = 1.6

—P*® 6LQWHWL]LUDQL VX L GHULYDWL WLD]RWYDUNRMpLWRE
supstituentimaPrimjeri &akvih inhibitora prikazani su na slici 98¢ i 9d
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6O0OLND SBULND] SR]IQDWLK LQKLELWRUD NROLQHVWHUDI]CLC

prsten®®

2.3. STILBENI

2.3.1. Prirodni stilbeni

SULURGQL VSRMHYL YD amD&licvsku LkgmiRiU raz®RIijékdYADP riredni
VWLOEHQL QDVWDMX X ELOMNDPD D NDWHJRUL]JLUDQL VX I
mehanizam biljaka. Prirodne Is&ne billke VLQWHWL]LUDMX NDR RGJRYRU
JUDpHQMH R NMWHAGEH WNHHEL “3@pddljaohjih@ekohdNdina Q MW U DAL Y D Q
VX SRND]DOD GD VWLOEHQVNL DQDOR]L VDGUAH UD]OLpPpLWH
OMXGVNR J]GUDYOMH DOL L ]D XSRWUHEX X usRotdiRSULY UH
stilbena kao pesticida rijetka, stilbeni su pokazali dobbQ W L J O Mdekticidrid R
QHPDWRFLGQR L DOJLFLGQR GMHORYDQMH 1DVXSURW WR
IDUPDNRORAND VYRMVWYD VWLOEHQD GIDDVWR. BQ/R \DXQ W Q W/HL XI ¥
protuupalno djelovanj& Najpoznatiji prirodni stilberje rezveratrol ILWRDOHNVLQ SURQ]|
JUR &$lXa 10). Rezveratrol MH SRND]DR ]QDpDM Q ktiNtds? RaRaJ tf Y HQ W L
LVWUDALY D QM L P DuziiRIEvDe fa2e aRiNagémetRD D N R y Hésatral dieluje

i kao antioksidans6 REJLURP QD QD YQHOERAHHIM R/AM NoWIQINDHQLFD GD VWL
ELWL XNOMXpHQ X VWUXNKMIX®¥H ELRORANL DNWLYQLK PR

12



Slika10: Prikaz strukture prirodnog stilboenazeeratrola®®

2.3.2. Tiazolni analozi stilbena

9HUO MH UDQLMH VSRPHO®XWR BROWXNXOIHJEGUI QMLKRYLK U
djelovanjaU svrhu pronalaskanoviE LROR&NL DNWLYQLK KHWHURFLNOLpPN|
novih lijekova, pripremljeni su novi analozi stilbena u kojima se jedan fenilni prsten iz
stilbenske strukter zamijenio s 42,6-difluorfenil)tiazolomte s 4(4-halofenil)tiazolonr%48

3ULND] VWUDWHJILMH ]D VWYDUDQMH QRYLK VWLOEHQVNLK
shemi 1

Shema 1Strategija dizajna novih stilbenskih analoga

Prikazani spojevi ispitivani su u svrhu njihove aktivnosti kao inhibitori enzima topoizomeraze

|. DNA topoizomeraza IB (TopIMH QXNOHDUQL HQJLP NRML VH LVWLpH Pl
L NOMXpDQ MH X UHJXODFLML WRSRO®RIAW N W B/Q XN K URHH W B
SURFHVD XNOMXpXMXiL WOBWRVRULIZKSLMX PR &5 Q IVINIRFILLNWXV
meta u otkrivanju novih lijekova protiv rak@estovi relaksacije posredovanieplenzimom

pokazali su da su gore navedeni spojevi pokazali promjemjivibicijsku aktivnostprema
Top1>2Osiminhibiciiske DNWLYQRVWL VWLOEHQVNL DQDOR]L NRML V
L X VYUKX QMLKRYH DQWLJOML ¥ lvirQ 1B @WMWIOWLR\.WQ D 3LUWVRSYL
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GRELYHQL UH]XOWDWL SRND]DOL VX GD VWLOEHQVNL DQDO
,VSLWLYDQMD VX VH XJODYQRP RG®RVLOD QD JOMLYLpPQH E

24. BENZOTIAZOL | NJEGOVI DERIVATI

2.4.1. Struktura i svojstva benzotiazola

%HQ]JRWLD]ROL VX E LsenhbidptidoMR MKIHW MY R MIRNMVOYWUXNWXUL VD
Osnovna struktura benzotiazola sastoji se od benzenskog prstena fuzioniraBdg ORaDML P D

i 5 stiazolnim prsten® NRML VDGUAL VXPSRU L GX4aLN KkKkWMBURDWRP
1DYHGHQD GYD SUVWHQD JéendtaR¥ QR QPR WHDJR®L SULYOD
SRIRUQRVW SULOLNRP LVWUDALYDQMD VLQWH]JH L GL]IDMQD
IDUPDNRORANH %DHOIRYWQAPYRQL V ERldkakzirgURisgtavUkdiQima
sposobnost vezanja na molekNK.>* aWR VH WLpPH IL]L NeDZOtQioK sW YRMVW
bezbojne i blago visko@ H W H, hKléKulQkd formuleC7HsNS. Po prirodi, benzotiazoli su
VODER ED]LpQL VSRMHYL pLMD MH WHPSHUDW-XUP& WDOMH
*XVWRUD EHQ]RWLD]ROD MH J PRO . Dpit&RiOdemati@zdiND P D VI
se nalaze u moru i na kopnu, u brojnimP|R GQLP WYDULPD V QL]RPTakd RORA&NL
VX EHQJ]RWLD]|RYUXQDWMHKQOQL ®XFLIHULQD NRG NULMHVQLFD
ERURYQLFD WH OoLauD pDMD

S N
V8 S
"N S

Slika11l: Tautomeri benzotiazoft

Benzotiazole prvi pufe sintetizirao Hoffmann JRGLQH WDNR &@&WR MH SU|
kondenzacije -aminofenola s derivatima karboksilne kiselirm@nosno nitrilima, esterima,
ortoesterima, amidima i aldehidirfPostoi MR4 QHNROLNR SXWHYD VLQWHI]H E
su najpoznatij oksidacijska kondenzacija uz barijev manganat, ciklizaciganihofenola s

anilinima katalizirana Bronstedovom kiselinom te intramolekulska ciklizacija tioformadilida.
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24.2.)D U P D N RdjeR@iNje

Benzotiazoli i njihovi derivati pripadaju PaQRM VNXSLQL KHWHURFENOLpPNLK
Derivati benzotiazolaLPDMX ]QDpDMQX XORJX X SRGUXpMX LVWUDA
PHGLFLQVNRM L IDUPDFHXWVNRM NHPLML JER”2WRNWILKIHELR
L IDUPDNRORANL SURILO ULOX]ROD ELR MH SRpHW-DN |]DQL
trifluormetokst2-benzotiazolamin, je blokatoprocesa povezanih s neurotransmiterom
glutamatom, odnosno ometa neurotransmisiju glutamaB LRNHPLMVNLP HOHNWUR
i bihevioralnim eksperimentim’®d 1DNRQ RWNULUGD ULOX]ROW SEHIRQPHDW DI)IR
te se otkrilo da posjeduju raznovrstan profil kemijske reaktivibstDNR MH ELRORAND DN
EHQ]JRWLD]JROD SR]QDWD GXJL QL] JRGLQD OQMLKRYH ELR
znanstvenog intere$. Dokazano je da jezgra benzotiazol@ RND]XMH &4LURN VS
IDUPDNRORANLK DNWLYQRVWL L VWRJD MHYYN¢kaRod]QDpDM
IDUPDNRORANLK GIWVRH/ORNEDXMNKD ENHRONIDPW LD ]ROL VX DQWLGLM
protuupalno, imunomodulatorno i neuroprotektivho, antaghatno/antiParkinsonovo,
antiparazitsko, te analgetsko djelovaie.3RVHELFH MH ]J]QDpDMQD PHGLFL
EHQ]JRWLD]J]ROD SULOLNRP WUHWLUDQMD UD]OLpPpLWLK Q
Alzheimerovu bolest, lokalnu ishemiju mozga, Huntingtonovalest i rak. 9DAQRV W
XNOMXpLYDQMD EHQ]J]RWLD]ROD X GLIDMQ QRYLK OLMHNRYD
YHO REMDYOMHQ QD WX WHPX D WDNRyYHU L WR GD VX PQR.
ID]DPD NOLQLpNLK LVSLWLYDQMD

2.4.3. Antikancerogeno djelovanje benzotiazola

9HU MH UDQLMH VSRPHQXWR GD LDNR MH WLMHNRP SRVOM
LVWUDALYDQMX L UDJYRMX UD]OLpLWLK DQWLNDQFHURJHQI
dostupnih lijekova u RUEL SURWLY UDND 3UYL ]QDpDMQL QHGRVWI
SUHPD WXPRUVNRP WNLYX d4WR XJURNXMH QHAHOMHQH QXV
NRUL&AWHQ®H SOWWMMH/KMRRHMH GD MH SRWUHEQR VLQWHWL]LU
strukture s novim mehanizmom djelovanja i koji pokazujuvivo antitumorski potencijal.
Benzotiazol i njegovi derivati pokazuju antitumorsku aktivnost i stoga je sintetiziran niz
VHOHNWLYQLK DQWLWXPRUVNLK OLMHNRYD N&MP VDGUA
fenilbenzotiazoli (slikal?) predstavljaguQRYH PRUQH L YLVRNR VHOMNWLYQF
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vitro LVWUDALYDQMLPD SRND]J]DOL DQWLWXPRUVNX DNWLYQR
bubrega i jajnik&?

Slika12: Prikaz struktura 2supstituiranikfenil)benzotiazolnih derivat3

%HQ]J]RWLD]JROQL DQDOR]JL RVWYDUXMX VYRMX DQWLNDQFH!
QDpPpLRMGQRVQR FLOMDMXIiL UD]OTdkd WimjeRcRb@rdtiazaliDogdH SURF
djelovati kao inhibitori enzima Topoizomeraze LVWUDALYDQMD NRMD SURXpD
VWUXNWXUH L ELRORANH DNWLYQRVWL SRND]DOD VX GD 1|
FLWRWRN YV L akifaViWhalogeHa €kOpinaX SRIDMRA IHQLOQRJ SUVWHQL
FLWRWRNVLPQRVW DQWLWXPRUVNLK EHQ]JRWLD]ROD

2.4.4. Protuupalno djelovanje benzotiazola

Upalne bolestv X aLURNR UDVSURVWUDQMHQH X VYLMHWX L pHVW
WUHWLUDQH a&WR PRaAH GRYHVWL GR UD]OLpLWLK NRPSOLN
bolesti te odbijanj&ransplantiranogrgana. Nadalje, otkriveno jeidaRrQLpQH XSDOH SRVU
SRMDYL GUXJLK EROHVWL NDR &aWR VX AZzhkpi2QudoEes ©HV W L
autoimune bolest.' RVDGDaQMD WHUDSLMD XSDOQLK EROHVWL VH
SURWXXSDOQLK QugubbN BRI INRINDIX XNEFDDHUDW XU X OHYyXWLP
WLK OLMHNRYD MH a&WR VH SULOLNRP NRULAWHQMD MDYOMI
VLQWH]RP QRYLK VLIJXUQLMLK ]D NRULAWHQMH SURWXXSI
U D] O LrjvatMsénzGtidzola koji su pokazali dobru protuupalnu aktivnost (&@x&25354

Slika13: Prikaz struktura derivata benzotiazola koji pokazuju protuupalnu aktiviiést
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24.5. Uloga benzotiazolai tretiranju Alzheimerove bolesti

Usljed aLURNRJ ELRORANRJ GMHORYDQMD EHQ]RWLD]ROD VY
lijekova je inkorporiranje benzotiazolne jezgre u strukture aktivnih molekula. S obzirom na to

da trenutno dostupni lijekovi lorbi protiv Alzheimerove bolesti i dalje imaju jake nuspojave

WH QH PRJX X SRWSXQRVWL L]J]OLMHpLWL EROHVW YHU VI
XPLOQNRYLWLP DIHQMAPQVWGE BIQMHALWXDWIHQ WHWL]LUDOL UD](
ispitivali njihovu ulogu u Alzheimerovoj bolesti, odnosno njihovu inhibicijsku aktivnost,
povezanost depozitma -DPLORLGD X L]YDQVWDQL pQrietrolibHIQnii®@ QLP SO
petliamaX P R & G D QFrdvielal$e pdladijem kataliziraBazukieakcija u kiselim uvjetima,

a produkt reakcije je -arilbenzotiazol VOLND D 6LQWHWLPND NRULVQI
SRWYUYHQD M H(damwafeEnNya-hj&dRsibenzotiazal] a pozitronska emisijska
WRSRJUDILMD GRND]XMH GD RbYMdpznavaj@Mhamieibdire VO XaL )\
bolesti®® Nadalie, RWNULOR VH GD EHQ]JRWLD]JROQL GLPHUL VOLND
vezanjapremaAILEULOLPD 7R XSXuXMH QD pLQMHQLFX GD EL VH
kao sredstvo za ppeznavanje agregiranih Afibrila i dijagnosticiranjeAlzheimerovéolesti

SULMH QHJR GRYyH GR ]QDpB*™™MQRJ NOLQLpNRJ RAWHUHQMD

Slika 14: Prikaz struktura nekih od dada poznatih derivata benzotiazokaji imaju ulogu u

terapiji Alzheimerove bolesti
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5$y81$/12 02'(/,5%1-(

5DpXQDOQD NHPLMD MH SRGUXpMH NHPLMH NRMH VH ]DVQLY
PROHNXOD L NHPLMVNLK SURFHVD SUL pHPX VH NRDRVWH S
L GUXJH PHWRGH UDpXQDQMD ]DVQRYDREMHP NROLKLH Q RWWP
XSRWUHEX HPSLULMVNLK SRGDWDND 7HPHOML VH QD ]JDNR(
VH ]D L]YHGEX UDpPXQD NRULVWH RGUHRKR®IS HIMKUHR R W IURRD/F
DSURNVLPDFLMD L Y DUSIMIALWIR/ PIXQWMIBIQUBRHPLMD NRULVW
PDWHPDWLpND PHWRGD GRYROMQR GREUR UD]YLMHQD GD !
UDG QD UDHDOXM®MOQL SURJUDPL RPRJIXUXMX GD VH NHPLM
HNVSHULPHQWDOQRJ SUR YRy WG N AL 8 DD DH®@ M XNXPLLG VAN V \
NHPLMVNLK VSRMHYD VDPR XSRWUHERP UDpXQDOD =D UD]C
VH PRJX XRpLWL VDPR VWUXNWXUH VWDELOQLK PROHNXOD
PRGHOLUDWH P RIHMXIDEL OMUD W NRHVWDELOQL LQWHUPHGLM
5DpXQDOQR PRGHOLUDQMH MH SRVWDOR QHRYLVQR SRG!
HNVSHULPHQWDOQRP LVWUDALYDQMX 8] SRPRi UDpXQDOQF
UDPX® VYUKX RSWLPLUDQMD JHRPHWULMH PROHNXOD NDR
NRQIRUPDFLMVNLK SURVWRUD ,DNR QDYHGHQH VLPXODFLI
WRPQRVW RQH GDMX GRYROMQR GREUD SUHG®LyDQRMV VY
NRML VH VLPXOLUD

3RVWXSFL NRML VH NRULVWH ]D RGUHYyLYDQMH HOHNWURQ
PHKDQLNH .YDQWQD PHKDQLND MH WHPHOM |]D REMD&aQMD"
UD]YLOD VH QD WHPHHGKY| RMNBHILID (UAUQBIUD +HLVHQEHU.
NYDQWQH PHKDQLNH MH GD VH X] SRPRiU 6FKU|GLQJHURYH N
HOHNWURQD VYD VYRMVWYD VXVWDYD NRML VDGUAL HOHN\
OHYXWLPGHPYHBFKU|GLQJHURYD MHGQDGAED PR&H VH L]UD}
VXVWDYH NRML LPDMX MHGDQ HOHNWURQ RGQRVQR MHC
SULPMHULFH DWRP YRGLNB RNEDMWILARR) XIH QLR D] REMD&EQMD
PHIQLpNLK VYRMVWDYD L GRELYDQMD XYLGD X VWUXNWXU X
GUXJH PHWRGH

=D RSLVLYDQMH VWUXNWXUH L HQHUJLMH PROHNXOD NRUL)
$0 30 L 0,1'2 NRMH VH VOXaH SDUDPHWULPD L]JYHGHQLP
SRGDWDND X NRPEPG®BBIOMp NLRYDDODWQRPD 1DGDOMH ]D GH
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VWUXNWXUH L VYRMVWDYD NRE IFHYRRG 8§ WRDIRDAWRBHR R G Q
PHWRGD +) 3@MHOYHW VNXSLQD PHWRGD 03 WH VNXSLQ
LQWHUDNFLMH &, 2QH VH RVODQMDMX VH QD ]JDNRQH NY
HNVSHULPHQWDOIQ®LWRRE DWSIRIpHMEQL SULBFISYD © B RGN

SRGDWDND NRML VX XQDSULMHG XNOMXpPHQL X PRGHOH W)>
NYDQWQH PHKDQLNH NDR &WR VX 30DQFNRYD NRQVWDQW]
VYMHWBORPHWRGDPD VH SURYRGPHEDIQEQNAD Q] NDIDX@W @ QD
DSURNVLPDFLMH VX RELN®R LEDWHDRVDHN M pINGH) RYSUD Y QLM H J | X
IXQNFLMX LOL SURQDOD&HQMH SULEO L &@RU UIMHE WM IV BYLD
VH GRELMH ND RGU QUSRAHQ M HBAEFK@IHW.ARGDPD L]JUD&ADYD VH X |
NRMH VH JRYX +DUWUHH +DUWUHH DE LQUMWDRRMD HG
HOHNWURQVNH VW) RANWRHWR\WGHD +RBUNMRMRM VH WUHQXWDp!
HOHNWURQ RGERDDSRWHIEQQXR X REJLU YHiU VDPR QMHJIRY S
SROMHMWRGD VH WHPHOML QD LGHML NRMD SRGVMHiUD QD R
2SSHQKHLPHU D SUHPD NRMRM VH HOHNWURQVND RRQNFLM
R MHGQRP HOHNWHR®GD MH YDULMDFLMVND WH VX GRELYF
YDOQRP IXQNFLMRP VXVWDYD XYLMHN MHGQDNH LOL YHiH
NRMD VH QD]LRENRYDWUSDREAD RP QB QIHWRGID MH RJUDQL
RGUHYyHQH SULPMHQH MHU QH X]LPD X REJLU PLQMHQLFX

PHYXVREQR NRUHOLUDQR &WR UH]XOWLUD SUHFMHQMLYDQ
YULMHGQRVWLPD XNXSQH HQRUJMMEHRRIMD ,I8 B NG FPELRHD B
LJUDpXQD ]DSRpLEMX FHMDRIGARPHHD RQGD QDNQDGQR LVSUL
XNOMXpH HHOHNWUR®D RGELMDQMH RGQRVQR NRUHODFLMX

YMHUQLMD SUHGYLYDQ MDHP R OGMNIBOUN ¥ VEWU X NXSUODD P HW R
VSUHJQXWLK NODVWHDDWRFN MHWR X SRVOHNLP VOXpDMH
SULOLNRP SURFHVD JGMH GROD]L GR SXFDQMD )RHRLMVNL
PHWRGD QLMHQSIURREODCQRAS/L Ql+ NDRERMO RM IV RIG IS R& WE | L
QD |]DKWMHYQRWE LQBWRBWXWD SULCONLHRMWRIQWSRVLY
YLAHHOHNWURQVNLK VXVWDYD UD]YLOH VX VH PHWRGH NR
7DNYHWRGH VX MHGQRVWDYQLMH X VPLVOX UDpPXQDQM
NDUDNWHUL]DFLMX RGUHVHQRJ VXVWDYD

19



/HRULMD IXQNFLRQDOD HOHNWURQVNH JXVW

7HRULMD IXQNFLRQBQDLIX\VWXRIFAV LHRDINCH P K IORUW) VN ROMDL WH R |
]D LJUDPXQDYDQMH HQHUJLMH QH X]LPD X REJLOUNWWRGM |XQ
NRMH VH WHPHOMH QD ')7 SRVOMHGQMLK JRGLQD VX VW
MHGQRVWDYQLMHJ UDpXQDOQRJ NRULAW QM DMIO HRWRGH R R/
HOHNWURQLPD X VXVWDYX L QMLKRYRP EURMX D JODYQD
YDOQH IXQNFLMH MH 4WR MH HOHNWURQVND 2XVRVR/RI DX Q!
'Y7 PHWRGD VH ]D UD]JOLNX RGRS®DAD K XX\VQHVPF HM M S M UQ P piQON
QSU WHKQLNH VNHQLUDMXiH WXQHOLUDMXi{iH VSHNWURVNF
JXVWR)H PHWRGH ]D UD]O)LRPN RRHWBRGWUKHUDPpXQLPD X]LI
NRUHOLUDQR JLEDQMH HOHNWURQD

=D ')7HWRGH YUOR MH6 KPPpDMEDLMEQSUHPD NRMRM HQHL
RGUHYVHQRJ VXVWDYD RYLVL R JXVWRiL HOHNWURQD X PRC
NRPELQDFLMD RVQRYQLK IXQNFLMD D PDWHPDWRFND IRUF
RUELWDOH ,] QDYHGHQLK BX®NWFRMBELGHIQQ L DDHWH NRWKUR Q V|
GHWHUPLQDQWH XSRWUHEOMDYD SULOLNRP UDPpXQDQMD F
GRELYDQMH ]JDYUEQH HQHUJLMH L] JXR/QRAB HRGHNRW QRQIR Y,
LIPHYyX HOHNWURQVNH JXVWRi{iH L HQHUJLMH QLMH X FLMHC
NRML X YHURM LOL PDQMRM PMHUL GDMX GREUH UH]XOWD)
L]IYHGHQL LR HNKD@WPQ RKD SRWNUDIYINXVSRUHGEH VD HNVSHULPF
3UHPD QDYHGHQRP ')7 PHWRGH VH X ALUBE VPMLBMRR PRJX
VHPLHPSLULMVNH PHWRGH

7KRPDWURID]YLOL VX SUYX WHRULMX IXQNFLRQDOD JXVWR
WPHOMLR VH QD PRGHOX KRPRJHQR 8l HFOLHNAW DRW M R B 1 MBI RQE
RG WHRULMH YDOQH IXQNFLMH MHU MH L]JUD&HQD VDPR X
VPDWUD VH SUHWHpPRP PRGHUQH WHR&WMB MIXjONEW R QDIOF
UHDOLVWLpPQH VXVWDYH GDMH ORED NYDQWLWDWLYQD SUH
RSUHQLWH ]QDphBDBDINHPRG/MRR M SURQDADR VXYUHPHQX SULPF
NUR] VSRVREQRVWL DQDOLWLPNRJ LIGYDMDQMD NYDOLWDW
9ULMHGQRVW RYRJ PRGHOD MH &WR MH X QMHPX SUYL SXWLE
iSND]XMH NDR IXQNFLRQDD® HOHNWURQVNH JXVWRUH
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1IDMSR]QDWLML L QDMpH&GH XSRWUHEOMDY® 8 E NIK FNRILHRD
3DUDPHWHU +\EULGLDPYXOIBWIQRQIXQWFLRQDO VDGUADYD %HFN
L NRUHNFLMVNL IXQMFAICR QIDIOV W<J3D & UMD J (D Q@ WIWYLHPQ L N D
QDYHGHQD GYD IXQNFLMIQODODN % RGUHYHQL XGLR +) IXQN
LIPMHQL WH MH VWRJD RYDM IXQN&LBQ/REG QMRM EH QDH LNVRU \
IXQNFLRQD®B V 3: 3%( 3%( Z0% ;' 2/<3 L %ORML QDMpHAL
SUHGVWDYOMDMX DNURQLP LPHQD DXWRUD L QHNLK GUXJLK

*HRPHWULMVND RSWLPL]I|DFLMD PROHNXOD

2SWLPL]DFLMD JHRRNHRWBRKQH QWOM X @A DQMHHVW X GLMD X UDpXC
VWUXNWXURP LOL UH DNWRPHQRELINYVRBPORINKDOPML]IDFLMD MH P
WURGLPHQ]JLRQDOQRJ UDVSRUHGD DWRPD X PROHNXOL SE
JHQRPHQ YH]DQRID/VNRBQRVW DWRPD L PROHNXOD GD VH
VWUXNWXUH NDR L QDVWDQDN VSHFLILPQLK VWUXNWXUD
REMDVQLWL X] SRPRU UH]XOWD WD DJH@RLP HWQMM/RHL RS WQ R L
XNOMXPXMMQXYNHPLMX MH GD VH SUHGYLYHQD VWUXNWXUD
PLQLPDOQX HQHUJLMX

'R SURPMHQH HQHUJLMH PROHNXOD GROD]L YHU SULOLNRP |
SURPMHQD HQHUJLMH L VWUXNWXSQRRNMHIRPIBHQBWERINH R |
DWRPVNLK MH]JDUD X SURXpPDYDQRP VXVWDYX PR&H VH S
HQHUJLERWHQWLDO (QBi6J\ 6BWORKL SRWHQFLMDOQH HQHL
QDJLYDMX VH SRWHQFLMDO @ W UWONPHX NBR MBI R GUIRW Q UDRWP H G
PDNVLPDOQLP YULMHGQRVWLPD R]QDpDYDMX SULMHOD]QE
SRWHQFLMDOQH MDPH GYD PLQLPXPBRYW )SSIRKR S\WWHQDBE|
VH SULPMHQMXMH » ANMHPLIMVNDPBXSADRIQYIDPLPD XNOMXpXMH (

1DSUuDYL VH SRpHWQD SUHWSRVWDYND R JHRPHWULML PR

SURJUDP L]JUDPpXQDYD JHRPHWULMX L JUDGLMHQWH HQHL
+HVVLDQRYD PDWULFD PDWULFDYWRRRQVVEDRWDPOQRFO DR
RGUHYyXMX [DNULYOMHQRVW SRYU&GLQH X WRM WRpPNL

SURJUDP RGOXpXMH MHVX OL NULWHULML RSWLPL]DFLMH
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$NR NULWHULML RSWLPL]DFLMH QLVX IDGRYROMHQL NRUI
NDNR SUHGIORALOD QRYD PROHNXODUQD JHRPHWULMD 3RV

‘'UXJLP ULMHpLPD RSWLPLUDQMH JHRPHWULMH SURYRGL °
UD|PMHVWH DWRPL X PROHNXOL 6OMHGHUL NRUDN MH L]JUL
JHRRHWL D ]DWLP VH RGUHYyXMH SURPMHQD JHRPHWULMH ]
JHRPHWULMH RYLVL R SURPMHQDPD VL Qkd deom&rhlhdhkeM H X U
PROHNXOH X X]DVWRSQD GYD NRUDND SRNDRRMWN\OHG QR X\
(eng. seskFRQVLVWHQF\ L VWRJD VH WD JHRPHWULMD VPDWUD
%URMQH PROHNXOH LPDMX VORAHQH VWUXNWXUH NRMH LF
.RQIRUPDFLMH VH UD]JOLNXMX SR YaHvdRikahtoBrie gotkeRid VW D E
zasebno optimizirati da bi se procijenilo koji je najstabilniji i najzastupljeniji u realnom

sustavif®

OROHNXOVNL GRFNLQJ

2GUHYyLYDQMH QDMEROMHJ SRORADMD GYLMH PROWI-PNKHOH |
SUREOHPD RSWLPL]JDFLMH 2ELpPQR VH SRNXabDYD XNORSL\
VWUXNWXUX D WDM SURBROHNX|QYDNLVERGEREQUQBSULVWDM|
PHWRGD NRMD RPRJXUDYD RSLV VODJDQWDRD VAMUXNOXEDQ WI
SULPMHU MH SULVWDMDQMH QHNH PDOH PROHNXOH WHUDS
(QJLPL VX PDNURPROHNXOH SURWHLQVNH VWUXNWXUH D
PLMHQMDQMHP HQ]JLPVNH DNWLPQRWWP G HMMWNRRWYE \NR MIR VRV
G M HORY D Q MidlekuBkildazkibd?uglavnom se upotrebljava kao tehnika molekulskog
PRGHOLUDQMD L ]JD SUHGYLYDQMH LQWHUDNFLMD LJPHyX PD
'RFNLQJ RSLVXMH 9 LD Q® SIRPDLAD L RULMHQWLUD X SUR!
WDNR VH PR48H SUHGYLGMHWL L &HOMHQD RULMHQWDFLMD C
Cilj ligand-SURWHLQ GRFNLQJD MH L SUHGYLYyDQMH SUHYODG!
proteinom kojemu je poznata trodimenzionalna struktura. Osim ligaoigin dockinga,
SRVWRML MBéeih de&ckir\WkHjiLQ posljednje vrijeme postaje sve popularniji u
LVWUDALYDQMLPD X IBEBBDKHXWVARMHNKMNGDMD REKGRFNLQJD
SRVOMHGQMD WUL GHVHWOMHUD JERJ SRWUHED PROHNXOL
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WHPHOMX VWUXNWXUD 5D]J]YRM GRFNLQJD XYHOLNH MH RO
NDR L ODN&GLP SULVWXSRP ED]DPD S®GDWDND PDOLK PROHN

5DpXQDOQH PHWRGH NRMH VH WHPHOMH QD VWUXNWXUQ
SUHGYLYDQMH QDpLQD YH]DQMD OLJDQGD QD YH]QR PMI
PROHNXODUQRJ FLOMD UHFHSWRUD XNOMXpXMX $&YD UDp>
VWYDUDMX ASR]JH® RGQRVQR YL3AHVWU)XONHDKREQ | RRI PVDH LRVEH
SURYRGL L]J]YRYHQMHP QL]D SRNXabDMD WH ]DGUaADYDQMH
QDMSRYROMQLMH 1DMpHAauUL QDpPLQ ]D SURF MjeEXkdhjy SUDY Q
kvadratne devijacije (endgRoot Mean Square DeviatipRMSD) liganda 2ELPpQR VH SULKY|
506" ” c 8 GUXJRP NRUDNX NRULVWL VH IXQNFLMD ERGI
LIPHYyX UHFHSWRUD L OBYIDQGD |]D VYDNL SRORA&DM

Za izvedbu molekulskog dockinga, potrebno je definirati strukture receptorskih molekula, koje
se mogudobiti kristalografjomX]J]UDNDPD LOL NRULaAWHQMHP 105 5HFHSW
NRML SUHSR]QDMX L VSHFLILpPQR YH&X OLJDQGH .DNDY UH E
R NYDOLWHWL VWUXNWXUH UHFHSWRUDH aWiRK HV6tW RH DD W R ]|
EROML LVKRG GRFNLQJD -Ra4 MHGDQ YDADQ IDNWRU NRML
molekula je DebyaValleriliB-IDNWRU NRML RSk IH UDVSUEGHQMH ;

lako je molekulski docking u posljednje vrijeme dosta populdtarpHVWR NRULAWHQ M
SRVWRML SURVWRU |D SREROMaADQMH -HGDQ RG QDML]D]R
IOHNVLELOQRP VWUXNWXURP 3R]QDWL VX EURMQL SULPI
NRQIRUPDFLMH RYLVQR R WR RjehoddR/&rho Wijdst@® Kad ipskedic & H
QHX]LPDQMD X REJLU IOHNVLELOQRVWL UHFHSWRUD MDYOM!|
YRGH LPDMX ]QDpD M @iganK epdzravdn)s ARVEdH2a@emare interakcije s
YRGRP PR&H VH GRPRGDWID GIQHUJILMD LQWHUDNFLMH GDQ
WRpQD ,VWR WDNR PR&H GRUL L GR YH]DQMD YRGH X YH]C
RERJDUHQR SRODUQL, SPNQRRDWHXIOWINRDGRFNLQJ YDADQ M
ljekovai XVSMH&AQR SRPDAaAH X SURFHVLPD RWNULYDQMD QRYLK
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3. REZULTATI | RASPRAVA

3.1. UVOD

SUHWKRGQLP LVWUDALYDQMLPD X QD&HP ODERUDWRULMX
triazolostilbenskih analoga i njihovih elektrociklizacijskin produkateoji posjeduju
tienobenzetriazolnu jezgrupokazali dobru inhibicijsku aktivnost prema acetilketerazi i
butirilkolinesterazi te dobru protuupalnu aktivngstnhibicijska aktivnost prema enzimu
butirilkolinesterazi posebicge |QDpDMQD V REJLURP Qmanife€d&ijiX HQ]LI
AlzheimeroveEROHVWL &dWR MH RSLVDQ®RHX spothdiwt& RaGipeWwsS RJO D
NDUDNWHULWWRLIRXRPRP MH]JURP SRND]XMX EURMQH ELRORZE
inhibicijska aktivnost prema kolinesteeama Stoga, R QDVWDYDN QD QDYHGHQL
provela sesinteza i fotokemija novih 1;8azolo-tiencstilbena(slika 1) gdje se triazolna jezgra

zamijenila tiazolnomte nekih novih derivata 1,28V ULD]RORVWLOEHQD X VYUK:
XPLOQNRYLWLMLK L QKN&LIBRdzdosNbea (stke Yan H) Srtetizirani su
Wittigovom reakcijom LOL % « FHAANIgOWBn aminiranjem a zatim su podvrgnuti
UHDNFLMDPD HOHNWURFLNOL]DFLMH pLPH1¥ BsBGRiEe2¢HQL VS
provela se i spektroskopska karakterizacijat® p X @bdeligaRje dobivenih spojeVa.

Slika 1: Prika struktura novih derivata 8azola kao potencijalnih inhibitora kolinesteraza
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3.2. SINTEZA NOVIH DERIVATA 1,3TIAZOLO -TIENO STILBENA 1-9

Tiazolo-stilbeni 1-9 dobiveni su kasmjesecis- i trans-izomera.Sinteza derivata 1;8azolo-
tienostilbendl-5, 71 8 (Shema 1provela se Wittigovom reakcijom s tiofenskdasfonijevom

VROL RGJRYDUDMXULP DOGHKLGRP QDWULMHYLP HWRNVL
otapalom.Wittigova reakcija provodila se 24 saté V W U X Mpti sGbKG telhperaturi. U

reakcijidolazi do stvaranja alkenadnosno nastaje dvostruka veza. Dobivena smjesa izomera
R E U DsgEKdtidkcijom i S U R p L KolobsKdin kromatografijom na silikgelu Kao eluens
SULOLNRP L]JYRYHQMD NRORQVNH NURPDWRJUDILMH NRULV

promjenjiva onera.

Shema 1: Sinteza Bazolotienostilbena Wittigovom reakcijom

Kod metilnog (@) i izopropilnog @) derivata 1,2&iazolotienostilbem kolonskom
kromatografjom XVSMH&aQR V Xcist | Rrahkidm&il ddk su kodklorovog @) i

pirolidinskog @) derivata XVSMH&AQR L]R O LtthRs@ameriCSRiRljgni™M \WWMR

spektri smjesa izomera nekih derivata pokazuju deajes LIRPHU RQDM NRML QDVWI
udjelu Kod metilnog derivatall YHUOULQVNL L]ROL Ui3Qdn& ,k&i(eXzdx0 ELR MH
posljednjim frakcijama, dok je kod izopropilnog deriva@a ffansizomeU L]JROLWWDQ X Y HU
L V N R U Lizla¥ielj®© wWftékcijama nakoais-izomera.

Sinteza derivata 1;8azolotienostilbena 6 provela seamidacijomamincderivatatiazolo
tienostilbena5 uz acetanhidrid dok se derivat9 sintetizirao BechwaldHartwigovim

aminiranjem iz klorovog derivata 3) 1,3tiazolotienostilbena (shema 2)B s<chwald
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Hartwigovo aminiranjeprovodilo se uz reaktante @303, secbutilamin, XPhos kao ligand,

Pd(OAc) kao katalizaton 1,4-dioksan kao otapaldReakcija se provodila 24 sata u struji
argonaKod derivatt XVSMH&aQR M Hran$Rd@ne) ioparfoliWNVRU L a<ha@M H %

Hartwigove reakcije iznosilo je 10%

Shema 2: Priprava derivata 4j8zolotienostilben& B «chwaldHartwigovim aminiranjem
te derivats6 SUHYRYHQMHP DPLQD. X DPLG DPLGDFLMI

3.3. SINTEZA ELEKTROCIKLIZACIJSKIH PRODUKATA
TIAZOLNIH DERIVATA 10 -16

Na derivatima 1,3iazolotienostilbenal-4 i 6-9 provedene su preparativne fotokemijske
reakcijeelektrociklizacie pLPH VX VH GR E ticddbe@zRigZolad0-16 (SHdDna/3)

S obzirom na to da gis- i transizomei daju L] IRWRVWDFLRQDUQRJ SREXVHC
NRQDpQL SDBGXGRELYDQMD YHU&B R BRHHWQINBHD&AWH@QWD. X
reakcijama koristile su se smjese izomé&+éd i 6-9. Prije reakcija elektrociklizacije, bilo je
potrebnosnimiti UV-spektre reaktanata kako bi se detektirali maksimumi apsorpcije koji su
SRWUHEQL ]D RGUHYLYDQMH ¥YakanQdga,@eSeNzbdr-R V6YOM HW O M D
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otoplienesu u toluenu (-5 x 103 M L L]J]ORA&HQH & YothkempsHapnMedaktoru

Rayonets ukupno ODPSL QD QP X NYDUFQLP NLYHWDPD X] GR
joda b. Reakcije su se provodile aerobnim uvjetimd-5 sati kako bi se postigla potpuna
konverzija.Tijek reakcie SUDW LR VH X] SR RrBniatdg2f(eSRYBW QL WHDNWD C
4,6-7i9 XVSMHAQR VX SUHYHGHE L GR NR B/RREHNB@IE NidcBe W D Q W

reaktivnost prilikom stvaranja elektrociklizacijskog produkta.

Shema 3Elektrociklizacijski reakcijski put sinteze tienoberizazolal0-16.

DobivenifotoSURGXNWL SURpPLEAUHQL VX NROR QgéiN.KRo BluéRsP DW R J L
SULOLNRP L]YRYHQMD N ROrRta\sH HEmjbisd RteAalsY petrdldierdistiteter

promjenjiva omjeralzolirana iVNRULAWHQMD GRELYHQ taBpa8Wdd2GEONDWD Q|
%. Dobiveni fotoprodukti0-14 V X N D RpgjavMWISMHAQR RNDUDNWHUL]JLUDQL
metodama, dok fotopdukti1l5i16 QLV X L]JROLUDQL X pLVWRP REOLNX QLW
NROLpLQDPD |JD GDOMQMH SURpLAUDYDQMH L NDUDNWHUL]D

=D pLVWH L L]RO LidDIQtkendstiRéEnH, Wdd i za njihove fotoprodulsi@mljeni
su UV spektri u otapalu acetonitriliNa slici 2a prikazani su UVspektri transizomera
izopropilnog f{rans2), klorovog ¢rans3) i pirolidinskog derivata (trans8) 1,3tiazolo
tienostilbenalNa slici Jamogu se vidjeti jaki apsorpcijski maksimuna valnim duljinam&18
i373nmNRML VX ND zZdrhngitdddére/ datiiptetna7 DNRYHU VH PRAH YLGMH

promjenom supstituenta od izopropilnftgans-2) prema klorovom t(ans-3) derivatu, kao i
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promjenom od klorovogtians-3) do pirolidinskog {rans-8) derivata dolazi do batokromnog i

hiperkromnog pomaka.

cis-1
trans-1
—10

Slika2: Prikaz UV spektara (ACN): a) EiBazolo-tienostilbendrans-2, trans-3i trans-8; b)

1,3tiazolotienostilbendarans-1, cis-1 te njihovog elektrociklizacijskog produkiz.
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Na slici 2b prikazani su UV spektri 1;Bazolotienostilbenatrans-1l i cis-1 te njihovog
elektrociklizacijskog produkta0. Maksimumi apsorpcije dobivenih fotoprodukata iznose oko

250 nm. Na slicklb PR4&H VH YLGMHWL UD]OLND X PDNVLPXPLPD L]JF
WLHQRVWLOEHQD D WandNZRmétd) uloddvsu r@idizamdr istBgGlerivata,

javlja hiperkrormi pomak.

3.4. SPEKTROSKOPSKA KARAKTERIZACIJA NOVIH 1,3 -TIAZOLO -
TIENOSTILBENA 1-91 NJIHOVIH FOTOPRODUKATA 10-16

3.4.1. Identifikacija 1,3-tiazolo-tienostilbena spektroskopskim metodama

Strukture derivata 1;8azolotienostilbbena 1-9 SRWYUyYHQH VX L RNDUDVM
spektroskopskim metodam&trukturederivata NRG NRMLK VX dgdRO A3 QL pLVW
izomeri VSHNWURVNRSVNL VX RN BHJ BG MMRUSheKAHD QHi s¥djeG R PR
poslaninadpQ M D E LR OR a N Rod détivatayéie suigbiMdBamosmjese izomera,

QLVX L]ROLUD Qiie $elpvovodilaletdjrakdcbkterizacija NMRspektroskopijomali

VX X VSHNWULPD XWYUyHQL AaHOMHQL SURGXNWL NDR VPM
sprega Za derivate tiazokienostilbenal i 2 snimljeni sutH i *& 105 VSHNWIigli pLVWLK
transizomera, dok su kod derivaB 8 i 9 snimjeni spektri samoXVSMHEQR bJIRONLRDQR.
transizomera U 'H NMR spektrima dobivenih 1;Bazolo-tienostilbena identificirani su

etenski protoni koji su dokaz nastanka dvostruke {8lika 3).
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Slika 3: Prikaz'H NMR spektarais-1 (a) i trans-1 (b) izomera

Na slici 3 dan je paralelan prika#H NMR spektaracis-1 (a) i trans-1 (b) izomerametilnog

derivata 1,3iazolotienostilbena. Na spektru a) prikazan gis-izomer, gdje se vide dva
NDUDNWHULVW LQ B435ppima KojH Midovapaiuprotonima Hb i He, od nastale

dvostruke veze. Dubleti imaju jednaku konstantu spregeot?, +] NRMD MH NDUDNW&
zacis LIRPHUH L SRWYUGD MH GD VH GYD SURWRQD PHYXVREQ
SRWYUGD P Hege pret@@ii H«ESMHU GXEOHWL SRND]J]XMX W]Y HIHN
ili krovni efekt. Na *H NMR spektru odcis-izomera izopropilnog derivate2), signali koji
RGJRYDUDMX SURWRQLPD GYRVWUXNH YH]H VWLOFHQD QDC
i 6,42 ppm)kao i kod metilnog derivatd). . DUDNWHULVWLpPpQL GXEOHWL SURWI
se i na spektru b), koji prikazujens-1 izomer. Dublet jednog protona nalazi se &6 ppm,

a dublet drugog na,8 ppm Signali za protone dvostruke veze koghs1izomera nalaze se

na Y L &demijskim pomacimauodnosuogl L]RPHU D LVWL MH VOXpDM L VD .
vezecis-2 i trans2 izomera. Dubletdvostruke vezdéransl izomeraWDNRYyHU LPDMX MH
konstantu sprege, koja iznakil5, +] 2YD YULMHGQRVW NRQVWDQWH VSU
transizomere.Signali za protone tiofenske jezgrga,HHsiHc VX NDUDNWHULVWLPpQD G
jedandubletdubleta. Kod oba spektra ab) signali za protone tiofenske jezgre nalaze se na
VOLPpQLP NHPLMVNARRBERPR[EFMRDD U R Rd3taMé 4pkegsS duRlgaRoQ D
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protona H iznoseJ = 56 Hz, dok je konstanta sprege dubleta od protopaviek manja i

iznosiJ = 34 Hz. S obziom na to da je signal za protor Hubletdubleta, signal ima dvije

konstante sprege, od kojih manja uvijek izibsi3-4 Hz D YJH®H,5 Hz. Signal za proton

tiazolne jezgre Hie singletL WDNRYHU VH QDOD]L X SRi®G®uXgomacimaUR P D W \
6,94 +7,45 ppm. Kod oba izomera metilnog derivatpl,3-tiazolo-tienostilbena, na pomacima

2,73 £2,76 ppm nalazi se signal protona metilne skupine koji je singketv S Udgsidigim

protonima.

.DUDNWHULVWLpPQL VLIQDOL ]D SURWRQH GYRVWHbBaXNH YH]
spektrimaizoliranih trans-izomera derivatg&, 8i 9. NaH NMR spektru pirolidinskog derivata

8 VH QD SRPDFLAD203PAHYyXDOLIDWVNRP SRGUXPpMX VSHNWUI
protone pirolidinskog prstena. Koderivata tiazoletienostilbena9 vidi se signal protona
YH]DQRJ X] GbB gnNe digiali protona odecbutilnog supstituenta.

Na 13C NMR spektru vide se iRGQRVQR pHWLUL NRG & sighR®OriskdgQ VNRJ
intenziteta, koji predstavljaju signale za kvaterne ugljike, odnosno one ugljike koji na sebe
nemaju vezane proton@lika 4) Signali kvaternih ugljika su singletBignali za ugljike
dvostrukeYH]H WLRIHQVNH L WLD]J]ROQH MH]JUBIQUD@IMH VH QD
oni su dubleti. Ostali signali nalaze X DOLIDWVNRP SRGUXpMX L WR VX

supstitueata pojedinih derivata.

Slika4: 1*C NMR spektarl,3-tiazolo-tiencstilbenatrans-2.
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2VLP 105 VSHNWURVNRSVNLK PHWRGD |]D pLVWH VPMHVH L]F
VX PDVHQL VSHNWUL WH MH SURYHGHQD L +506 DQDOL]D NI
dobivenih produkata. Na sli& prikazan je maseni spektar izopropilnog derivedas2 1,3

tiazolotienostilbena.l1 D VSHNWUX VH PRaH YLGMHWL RVQRYQL VLJQD

i koji predstavlja masu izopropilnog derivé@a

Slika5: Maseni spektar smjese izomera derivatatib8lo-tienostilbena?.

3.4.2. Potvrda struktura elektrociklizacijskih fotopr odukata 1,3tiazolo-
tienostilbena

Strukture dobivenih  fotoprodukata 1itjazolotienostilbena 10016 SRWYUYHQH VX
spektroskopskim metodamaD VSRMHYL NR M lpo¥anida maspitanig E IpR U WaAN H
aktivnosti 3R W Y U G D ekktrSdikliz@&c(ske reakcije je nestanak dubleta dvostruke veze u

1+ 105 VSHNWULPD NRML VX RGJRY RidzZoIGtienSsRlpaHivaR4iP UHDNV
6-9. Za nove elektrociklizacijske derivat®-14 snimljeni su'H i 3C NMR spektri Dobiveni
fotoproduktil5i 16 QLVX QDVWDOL X GRYROMQLP NROLpPLQDPD QLW
VH PRJOL XVSMHAQR VSHNWURVNRSVN+ RONDVDHNWAWILR DU PRV
se vidjeti kako dolazi do nestanka signala za protone mhk@stveze i do nastanka

elektrociklizacijskog produkta.
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Slika6: 'H NMR spektri i strukturdienobenzetiazolal13 (a) i smjese izomera 1-Bazolo-
tienostilbenat (b).

Na slici 6 prikazani sutH NMR spektrismjesecis- i trans-izomera triflormetilnogderivata
1,3tiazolotienostilbenad i njegovog fotoproduktd 3. Spektar b) prikazuje smjesu izomera
tiazolotienostilbbensd JGMH VH PRJX YLGMHWL NDUDNWHULVWLPQL V
Signali su dubleti i imajuN D U D N W H U amMé\spredeH DNoR RA/ZAlransizomer 1J =

11,2 Hz zacisiizomer. Spektar a) je spektar fotoprodukia3-tiazolotienostilbenal3 na

kojemu se vidi kako dolazi do gubitka signala za protone dvostruke veze, te je to potvrda da je
IRWRNHPLMVND UHDNFLMD XVSMHEQR SURYHGHQD L GD MH
zbog zatvaranja prsten# LAH QHPD QL VLJQDOD ]D W \kddini sghhBRWR Q W |
protona tiazolne jezgreéSignaliaromatskih protona Hi Hpo novonasta benzenske jezgre

spektru apalaze se na,84 i 7,90 ppmi imaju jednaku konstantu sprege koja iznbsi8,6 Hz.

Kod ostalih derivata konstante sprege za protone b se nalaze u raspordu= 89 Hz. Na

spektru a) vide se i protoni tiofenske jezgre iHHg koji se nalaze na,88 i 7,69 ppm. Ovi
VLIQDOL VX GXEOHWL LjeBriakoxkoREa0t&m ¥ptege S+ H,8 ¥z Kod

ostalih derivata signafia protone tiofenske jezgralazeVH QD VOLpQLP NHPLMVNLP
X SRGUXpMRBLTA4HHPM.2VLP QDYHGHQLK VLIQDOD X SRGUXpMX
DOLIDWVNRP SR Gdsgtélisignéli Qb sdpstitdentu na fotoproduktima.
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Na slici 7 paralelno su prikazatfC NMR spektritrans-izomera 1,3iazolotienostilbena3 i
elektrociklizacijslog fotoprodukt 12 nastalog iz smjeseis- i transizomera istog klorovog

derivata3. Na spektru a) koji prikazujeans-3 spojmogu se vidjeti tri signalniskog intenziteta

koja odgovaraju kvaternim ugljicima, odnosno onim ugljicima koji na sebi nemaju vezane
SURWRQH 1D VSHNWUX D YLGH VH L VLJQDOL YHiHJ LQWI
tiazolejezgre teugljike dvostuke veza oni suzapravodubleti, jer imaju za sebe vezan jedan

proton. Nasuprot tomuaspektu b) koji pokazuje elektrociklizacijski produk® nalaze se pet
VLIQDOD QLVNRJ LQWHQ]JLWHWD NRML R]QDpDYDMX SHW NY
su @& tienobenzoW LD]ROQX MH]JJUX &WR MH GRGDWQD SRWYUGD G

provedena.

Slika 7: Prikaz'3C NMR spektar&lorovog derivata Wittigovog produkteans-3 i
fotoprodukta od smjese izomastog klorovog derivata 2.

Kod ostalih derivatd 0, 11, 12i 14, signali za ugljike tienobenztiazolne jezgre nalaze se u
SRGUKPMM X7 i 1165 ppm.Kod amidnog derivata tienobentiazola 14 nije jasno
YLGOMLY VLIJQDO ]D XJOMLN DPLGQH VNXSLQ2 pphsdL EL VH

34



tako, kod trifluometilnog derivatal3 izostaju signali za kvaterne ugljik8ignali za ugljike
supstitueaWD SRMHGLQLK GHUL Yubi8oo pAe]H VH X SRGUXpM

=D VY Bl izpliraneeélektrociklizacijske fotoprodukte10-14 provedena je HRM@naliza i
snimljeni su maseni spekthla slici8 prikazan je maseni spektar spéa 1D VSHNWUX VH PF
vidjeti pik molekulskog iona koji je ujedno i masa spbia iznosi 22595.

Slika 8: Prikaz nasemg spektraklorovog derivatdienobenzetiazolal2.

35 5$y81$/12 ,675%$4,9$1-( (/(.75216.,+ 6758.785%
NOVIH TIAZOLO -TIENOSTILBENA | TIENOBENZO -TIAZOLA

5DpXQDOQD NHPLMD NRUL&AWHQD MH ]D LVSLWLYDQMH VWL
WLD]ROD NRML VX pLVWL L]RG@sLitr@an®izomaraQ@aoldierosilbdhl L]R O L L
(cis-1,cis-2,trans 1, 2, 3,81 9) i tienobenzetiazolal0-14 SURXPpDYDQH VX-ZXBGHORP 0
31G(d). Optimizirane geometrije najstabilnijih konformera prikazane su na slikama 9 i 10.
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Slika 9: Najstabilnije konformacije izoliranttis- i trans- izomeratiazolo-tienostilbena,
optimiranima M062X/631G(d) razinom teorije

Slika 10: Prikaz geometrija izoliranih tienoberrarolal0-14, optimiranima M062X/6

31G(d) razinom teorije
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Svi ispitivani 1,3tiazolo WLHQRVWLOEHQL LPDMX ]D MK koG® sgsiHjLoRV QR Y G
WLD]JROQRJ SUVWHQD VUHGLAQMHJ HWLQ kifaahfiehjed LM HOD
SRORaDM VXPSRURYRJ L GXAaLNRYRJ DWRPD X,%8D9ROQRP
odnosno spd je supstituiran s-Aofen-2-il-vini RP X SRORADMX WLD]JROQRJ SUV
1,3,8i9imaju 2tiofen-2-il-YLQLOQX VNXSLQX X SRORADMX WLD]ROQR
trans izomera tiazoletienostilbena, najstabilnija konformacijg ona gdje su sve tri
SRGMHGLQLFH WLD]JROQL SUVWHQ HWLOHQVNL GLR L WLRI
XPLOQNRYLWX NRQMXJIDFLM X tr@sHzZOrmeERWstURtQ &@s- izohetd D@ LN X R C
SODQDUQD JERJ VWHU anhLbKzird@d BEdfevidRdg Mtiazotndd Rrsté&ha. Kod
najstabilnijegcis-1 konformera, gdje je jedan od vodika tiofenskog prstena orijentiran prema
DWRPX VXPSRUD L] WLD]J]ROQRJ SUVWHQD WDNRYHU QLMH R
nije dovoljnojakb GD QDGYODGD VWHULPpND RGELMDQMD

2SWLPL]JLUDQH JHRPHWULMH XVSMHAQR SULSUHPOMHQLK L
10-14 prikazanesu na slici 10. Orijentacija tiazolne podjedinice u sggjMM H UD]JOLpPLWD RG F
izoliranih tienobenzdiazolal0i 12-14 ]|ERJ U D] O L p L Wigfén-g-R-0ninée BKkJdne u
SRpHWQRP 2v\WttuktlEed Qokivenih spojevd0-14 NRULAWHQH VX ]D UD{
L]UDp X Q D W3 gekkara® QWis spektri sintetiziranih i izoliranih spojeva snimani su u
otapaluacetonitrilu. Kako bi se utvrdilo koje orbitale sudjeluju u prijelazima koji se javljaju u
snimljenim spektrimagapravljenisu UD p X Q L W HieideD3Uildvizhj t€pEji funkcionala

JXV W R EDFT (éhg. Timedependent Density Functiondlheory mjerenja. 5D p XsQ L
izvedeni]D P R O H N X O HspektMarike2énign@ slici 2Zrans 2, 3, 8, 1; cis-1; 10) i ostale
elektrociklizacijske produkt#1-14 9UHPHQVNL RYLVQD SHUWXUEDFLMVND
RungeGross teorenfd ULMHHAHIDD MREXYVHQLK VLQJOHWQLK VWDQMEL
PROHNXOD NRULVWHUL LPSOCokRduidgike gaBati€able R@thGum HQ J
mode) za opis otapala acetonitrila. Dobiveni rezultati prikazani su u tablici 1.
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Tablica 1. Eksperiment® H L UDpXQVNH YULMHGQRVWL -#RaRdoVLPXPD
tienostilbendrans 2, 3, 8, 1i cis-1 te tienobenzdiazolal0-14 X] QD]QDpHQL JODYQL D
SULMHOD] + R]QDpDYD QDMYL&X RNXSLUDQX +202 D/ QDN
(LUMO).

Spoj max/NM max QP UDpX Asignirani prijelaz
(eksperimentalni)
cis-1 315 323 +:/
trans-1 320 349 +:/
trans-2 318 328 +:/
trans-3 342 357 +:/
trans-8 373 384 +:/
10 249 245 Hi :/
+:/
11 251 242 Hi :/
Hi :/
12 214 203 Hi :/
13 213 204 Hi :/
14 221 211 Hi :/

Generirani su prikazi svimolekulskih orbitalakod kojih se javlja prijelaz elektronazbog
SREXYLYDMAWHIBMHMHOD] L]PHYX QDMYLAH RNXSLUDQH PRO}
QDMQLAH QHRNXSLUDQH PROHNXOVNH RUELWDOH /802 MH
je odgovoran za maksimume apsorpcije u spekt1,3tiazolotienostilbena. Prema podatcima

iz tablice 1, kod 13iazolo WLHQRVWLOEHQD L]J]UDpXQDWL SULMHOD]L
duljina max ]D  GR QP X] QHAWR YHiUH Rréns1¥pofaiKQdietivats QP I
tienobenzetiazola10-14 UD]JOLND X LJUDpXQDWLP L HNVSHULPHQWD
minimalna, odnosno vrijednosthax | D UDpXQVNH SULMHOD]H MH YHUD ]D RI
WR GD MH VPMHU RGVWXSDQMD GRVOMH @GHvENi rezBRltatH VH ]D
pouzdani. Kod tienobenziiazolal0i 11 SRVWRMH YLaAaH SLNRYD NRML RGJR\)
HOHNWURQVNLK SULMHOD]D GRN VH NRG RVWDOLK VSRMH"
maksimalnim doprinosom. Kod spal@ Q D M ] Qjilppjeld @ lprijelaz iz HOMO u LUMO

+ 1 orbitalu, s doprinosom maksimumu apsorpcije od 73 %, a drugi prijelaz s doprinosom od
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MH SULMHOD] E]PLIWMR otlidtale. Slika 1 prikazuje orbitale koje sudjeluju
X SULMHOD]LPD X in@&dPaaA@DWLP VSHNWU

Slikall 3ULND] RUELWDOD NRMH VXGMHOXMX X QDM]QDpDMQ
spojalo.

Spojll WDNRYyHU LPD YLAH HOHNWURQVNLK SULMHOD]D RG NRI
od 33i49 %. Kod spojal SRVWRMH MRa L GYD SULMHODO]RHOMOMD QLYV X
u LUMO iiz HOMO u LUMO + 1, s doprinosima od 10 i 8 %. Kod sptia 13, prijelaz koji

MH X QDMYHURM PMHUL RGJRYRUDQ |]D SRO b dbirRBNVLPXP
visoke energije, LUMO + 4 i LUMO + 3, i prikazan je na sli@i Kod spektra spojad, glavni

prijelaz odgovoran za maksimum apsorpcije pokazgge amidna skupina na tiazolnom
SUVWHQX XNOMXpHQD X SULMHOD]
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Slikal2 3ULND] RUELWDOD NRMH VXGMHOXMX X QDM]QDpDMQ
spojal2a) i spojal3b).

3.6. INHIBICIJSKA AKTIVNOST 1,3 -TIAZOLO -TIENOSTILBENA |
TIENOBENZO -TIAZOLA PREMA KOLINESTERAZAMA

SviranjH RSLVDQL pLWWMIS VRCGKINWHWL]JLUDQL X GRYROMQLP
svrhu njihove inhibicijske aktivnosti prema enzimima kolinesterazama, acetilkolinesterazi i
butirilkolinesterazi Ispitivanje inhibicijske aktivnosti provelo se prema Ellmanovoj metodi.

Ispitivani spojevi podijeljeni su u dvije skupinggzolo-tienostilbeni i njihovi fotoprodukti,
tienobenzeWLD]J]ROL 3ULOLNRP RGUHYLYDQMD SRYH]DQRVWL L]
SDUDPHWUL VX YUVWD KHWHURFLNOLKNWH BHVWR@RJIAHRP
SRORAaDM VXSVWLWXHQWD

Ispitivani spojevi pokazali su inhibicijsku aktivnost samo prema butirilkolinesterazi (BChE).

Svi dobiveni rezultati prikazani su u tablii
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Tablica 2: ,]U D p XIQsp Wjetinosti i postotci inhibicije @ nove derivate 1;8azolo
tienostilbena i njihovih fotoprodukata
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OHy X VW L @éirhgmaNnajbolju inhibicijsku aktivhost pokazadrgns-izomer metilnog
derivatatrans-1l (Tablica 2, slika 13). Usporedba aktivnosti novih stilbenskih derivata s
prethodno ispitivanim tienostilbeniffa pokazuje kako zamjenom tiofenske s tiazolnom

jezgrom dolazi do potpunog gubitka inhibicijske aktivnosti prema acetilkolinesterazi (AChE),

WH GR VDPR QH]QDWQRJ SRY H U baghjdridomDriétimée Sk tdins SUHP D ¢
1 spoja s izopropilnom skuppom utrans2 VSRM X X] ]DPMHQX SRORAaDMD GXaL
GR VPDQMHQMD LQKLELFLMVNH DNWLYQRVWL 9HUO MH UDQL
WDNRVYHU GROD]L GR 8 P® WHDQNRDL DXN W Y R © BegvDikbimerieX LV SLW
pokazuje inhibigsku aktivnostu odnosu ndrans-1 izomer istog metilnog derivata. Ostali
tiazolotienostilbenski derivaticis-1, trans3i6 SRND]DOL VX VH NDR QHXpLQN
kolinesteraza. Zbogbojanosti spojeva (*, tablicd), za spojevdrans8 i trans9 nije bilo

PRJXUH SURYHVWL PMHUHQMD SUL YHULP NRQFHQWUDFLMD|

Kod elektrociklizacijskih produkata, metilni deriva0, klorov derivat1?2 i trifluormetilni

derivat tienobenztiazolal3 ostvarili su I1Go vrijednosti(Tablica 2, slikal4). Spojevil2i 13

posjeduju vrlo dobru inhibicijsku aktivnost sstCY UL M H G Q R & @oXrripédibBtipdzxatay

inhibitora kolinesteraza, huperzina A (53 —0  @8podkazuje duplo manju aktivnost

u odnosu na spojev&2 i 13. Na primjeru 1,3iazolotienostilbenatrans3 i njegovog
elektrociklizacijskog produktal?2, vidi se kako spojevi s planarnom geometrijom, nalik
QDIWDOHQX SRND]XMX SXQR ¥kidexvab. NUspbrédpenV tifer@hkih RV W L
tiazolaopisanih X RYRP UDGX V SUHWKRGQR LVWUDALYDQLP WLRIF
NDNR VX HOHNWURFLNOLpPpNL WLRIHQVNL WULD]ROL SXQF
navedenog PR as¢ ]DNOMXpLWIW DNDRHRWHWURFLNOLpPpNRJ SUVWHQD

inhibicijskoj aktivnosti spojeva.
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Slika 13: Krivulja inhibicije BChE u ovisnosti o koncentraciji za spigns-1.

Slika 14: Krivulja inhibicije BChEu ovisnosti o koncentraciji za spoje¥/@, 12i 13.
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,VWUDALYDQMD GRELYHQLK SURGXNDWD V RE]JLURP QD QMLI
spojevi neaktivni prema AChE, a inhibicijska aktivnost prema BChE ovisi o supstituentu na

tiazolnom prstenu. Najbolji rezultati postignuti su u istom rangu kureeja.

3.7. MOLEKULSKI DOCKING

Iz dobivenih podataka o inhibicijskoj aktivnosti sintetiziranih spojeva, prikazanima u @blici

PRaAaH VH YLGMHWL NDNR QHNROLNR VSRMHYD SRND]XMH VQ!
te spojeve proveo se molekN\e GRFNLQJ NDNR EL VH LGHQWLILFLUDO
LIPHYyX DNWLYQRJ PMHVWD X HQJLPX L LVSLWLYB&®QLK PRC
XSRWUHERP $XWR'RFN SURJUDPD 2pHNXMH VH GD UH VH M
N D U D N WihiZa disodijadij@enziamhibitor kompleksa, odnosno inhibicik®ja se zasniva

QD VWYDUDQMX QHNRYDOHQWQLK YH]D L]JPHYX DNWLYQRJ P
UH]XOWDWL SUHGORAHQL PROHNXOVNLP GRFoplinQza&® SURYE
DNWLYQRJ PMHVWD L LQKEBKWR UPNRNOOLR At 24 ¥vakp W Q R
LVSLWLYDQL VXVWDY L]DEUDOD VH VWUXNWXUD V QDMQLAF
dobivena molekulskim dockingpm7 LM HN R P R SAgljikolvi]d2dfil iekitivnom mjestu
RVWDOL VX QHSRPLPpQL &aWR MH RPRJXULOR RpXYDQMH N|
optimizirane M0e2X/6- * G UD]LQRP WHRULMH X] GLHOHNWULpPpQX
plohe potencijalne emngije za sve strukture dobiveni su vibracijskom analizom. Kristalna
struktura enzima BChE naziva 7AIY.pdb preuzeta je iz proteinske baze podataka (eng. Protein
Data Bank).

OHyYy X W L H-@aRdHX $pdj13 pokazuje najbolju inhibicijsku aktivhost prema BE
Optimizirana struktura kompleksa aktivnog mjesta enzima i molel@iprikazana je na slici
15.
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Slika 15: Prikaz rezultata molekulskog dockinga spb$au aktivno mjesto enzima BChE

8GDOMHQRVWL VX LJUD&HQH, X P ¥ HUQR MindskbAQOPMFL DQJV W
Zbog jasnijeg prikaza, vodikovi atomi aminokiselinskih ostataka su skriveni

(VWHUVNL GLR RGQRVQR NDWDOLWSepI9® G228 NMd2Z8De NRM X bl
QDM]QDpDMQLML GLR DNWLYQRJ PMHVWD HQ]JLPD L L]JUDYQ
VDVWRML L RG DQLRQVNH SRGMHGLQLFH RGQRVQR GRPHQ
Trp82, Phe329 i Glul97 DFL O QR leu®286HiSMal288, periferrog anionskogmjesa
(Tyr128, Tyrll4, Tyr332i Asp70 te dksianionsle a X S® @Ii1Q6, Glyl1l7 i Alaloj
Kompleks tienobenztiazolal3 L DNWLYQRJ PMHVWD %&K( VWDELOL]JLUI
LOQWHUDNFLMD NRMD RPRJXUXMX GibakivhéginrjestazRz0ma.aNaM EOR
WDM QD pL @evesdiddpsbharaDna aktivno mjesto enzima. Prisutnost trifluormetilne
VNXSLQH RPRJX8d$vdrA hidmfobnaieMkcije s Phe329. Nadalje, s obzirom na
sposobnost fluora da sudjeluje u polarnim interakcijama i orijentaciju trifluormetilne skupine
(sikals5 VWYDUD VH YRGLNRYD YH]D L] FCHsKupheiXddkdvo® XRURY
DWRPD SHSW L G@minokiddlida GlyR 16y Glyl17. Zbog ovakve orijentacije liganda
javlja se i &Blaganje (eng@&tacking L]PHYyX WLRIHQD L +LV c WH L
prstena i aminokiseliH 7U S c QD DQLQRQVNRM SRGMHGLQLFL DI

Na slici 16 prikazan je rezultat molekulskog dockinga spoja tienobeiazola 10 u aktivho
PMHVWR HQ]JLPD %&K( 1D VOLFL VH PRaH YLGMHWL QHNROL
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EE/ODJDQMH LIPHYyX WLRIHQVNRJ SUVWH Qé&linicelakiv @R NLV HO |
PMHVWD HQ]LPD c 1DEIVOMHDGVUHVIXWIQRX MWWH DPLQRI
benzenskog prstena unutar tienoben¥d- D] R O D c -DYOMDMX VH L KLG
LIPHYyX DWRPD VXPSRUD QD WLRII® Wa\perRersooh\awhidr@RomL D P L
PMHVWX 7\U QD XGDOMHQRVWL RG c WH L]PHYX DWHF
+LV QD XGDOMHQRVWL RG hidrofobh®L § @/IHUD W i LXFDp D YADH ¥ X
skupine spojal0 L DPLQRNLVHOLQH /HX NRMD VH QDOD]JL QD DF

enzima.

Slika 16: Prikaz rezultata molekulskog dockinga sptjeu aktivno mjesto enzima BChE.
8GDOMHQRVWL VX LJUDAHQJH, X MR U QROW QILHVGH.X &tBrhi NDOD| DV W €

aminokiselinskih ostataka su skriven

3.8. SINTEZA | KARAKTERIZACIJA NOVIH DERIVATA 1,2,3 -
TRIAZOLO -TIENOSTILBENA | NJIHOVIH FOTOPRODUKATA

3.8.1. Sintezai fotokemija novih derivata 1,2,3triazolo-tienostilbena

Sinteza novihfotoprodukata 1,2;&iazolotienostilbena23-25 provedenaje u tri koraka

(Shema 4)Prva reakcija koja se provodila je reaka@jgpstitucijegdje su sintetizilmL SRpHWOQL
1,2,3triazotkarbaldehidil7-19 5HDNFLMD LGH X] SR pHWa&dnidlgebil WD QW (
1,4-dioksan kao otapalb RGJRYDDPMXURYLVQR R VXSVWLWNEdtah) WX NRM
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aOGHKLGL GRELYHQL odX%3d0 869N ROMEVGHQMUPHDDNFLMD NRMD
dobivenimaldehidimal7-19 MH :LWWLJRYD UHDNFLM xig LiRksixokeRELY HQ
20-22. Wittigove reakcija provodile su se 24 sata sobnoj temperaturK VWUXML GX&LNELC
tiofenskufosfonijevusol, apsolutni etanol kao otapalo i natrijev etok8idehidi 17-19, kao i

smjese izomera2022 QDVWDOH :LWWLJRYRP UHDNFLMRP SURPp
kromatografijom.Dobivene smjese izomera otopliene su u tolugrs x 103 M) te su se
RVYMHWOMDYDOH X IRWRNHPLMVNRP UHDNWRUX V 89 O
NROLpLQQHAMHRE8ER GRELYHQL SURGXNWL 23-25HSVMNIEREML NOL]D F
produkti pokazali su reaktivnost prilikom stvaranja fotoprodukateetativno kratko vrijeme
osvjetljavanja (3h)Fotoprodukti su dobiveni izoliranim LVNRULaAWH Q M LOPtBsiR G GR
SURpLAUHQL NRORQVNRP NgRPDWRIUDILMRP QD VLOLND

Shema 4: Sinteza novih fotoprodukéta,3triazolo-tienostilbena nizom od tri reakcije:

supstitucija Wittigova reakcija elektrociklizacija
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3.8.2. Identifikacija novih fotoprodukata 1,2,3-triazolo-tienostilbena

yLVWL GRELYHQ9Y, 2822 RA3-XoNvkdrakterizirani su spektroskopskim metodama.

Za dobivene 1,2;®iazolkarbaaldehidel7-19 snimljeni suH NMR spektri, dokje za

Wittigove produkte€20-22 provedena samo HRMS analiza. fBsoprodukte23-25 snimljenisu

'H i 13C NMR spektri UV-spektri u acetonitrilu te je provedena HRMS anali2akaz

nastajanja novihprodulata elektrociklizacijskih reakcija, tienobenmtazola 23-25, je

nestanak signala za protone dvostruke veZel NMR spektaraS R p Htigr@QdtikenaNovi

derivati tienobenzdriazola 2325 GRELYHQL VX pLV W ispitivaGeR F DD@QRANM Q

aktivnosti.

Slika17: *H NMR spektar novog derivata tienobertziazola24.

Slika 17 prikazuje'H NMR spektar spoja4, elektrociklizacijskogotoprodukta 1,2 3riazolo-
tienostilbbena.1D VSHNWUX VH YLGL NDNR NRG IRWRSURGXNWD L
konstantama spregd=(15-16 Hz zatransizomere iJ=12-13 Hz zacis-izomere) za protone
GYRVWUXNH YH]|MWR® BHR@BIWEaMR MH GRND] GD MH GR&OR
SUVWHQD RGQRVQR IRUPLUDQMD QRYH 1 YH]H L]JPHyYyX NUD
protonetiofenske jezgréHa i Hg nalaze se na,38 i 7,49 ppmi to su dubleti s konstaom

sprege od=5.6 Hz. Signali za dva protonaHHp novonastalog prstena nalaze seQ®@ MY H UL P
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kemijskim pomacimeB,01 i 7,82 ppm a isti trend pokazuju i ostali elektrociklizacijski produkti

23125 TR VX WDNRYyHUMgWX kEoOskaRULspkeBdYB,8 Hz. Signali za protone
benzenskog prstenalHHG su dubleti s integralom 2H koji se nalaze 21+7,15 i 7,01 ppm.

Signal za proton Hnalazi sena 6,10 ppm jer je vezan na ugljik koji gz triazolni s jednei

benzenski prstes druge strangya je signal pomaknut prenmanje IDVMHQMHQRP SRGL
spektra. Signal za protoreFMH VLQJOHW MHU QH RVMHUOD VSUHJX V GUX

Slika 18 prikazug *C NMR spektar elektrociklizacijskog fotoproduk®s. Na spektrusu

istaknuta pet signala niskog intenziteta koja odgovaraju kvaternim ugljicima. Signali kvaternih
ugljika su singleti, aN D U D N W st dd. vowe Lsin@tizirane elektrociklizacijskeodukte i

GRND] VX QMLKRYRJ QDVWDQND 2VWDOL VL4HDOB,IAYHUHJ L
ppmi SULSDGDMX XJOMLFLPD EHQJHQVNH L GYLMH WLRIHQVN
pomacima (48,4 ppm) odgovara ugljikg.C

Slika 18: *C NMR spektar triazolnog elektrociklizacijskog fotoproduReas istaknutim

kvaternim ugljicima

3.8.3. Ispitivanje aktivnosti novih derivata tienobenzetriazola 23-25 kao
inhibitora kolinesteraza

S obzirom na to da su tienobenid U L D ] Ri@elpoKatdli dobru inhibicijsku aktivnot

sintetzirani su novi derivati tienobenzdazola 23-25 na kojima se ispitivala inhibicijska
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DNWLYQRVW SUHPD DFHWLONROLQHVWHUD]L L EXWLULONR
WULD]J]ROQRM MWHIXMW SRGBXWDOMRDYOMD OL VH SREROMAaDQN
GHULYDWD WH NDNYD MH YH]D L]JPHYyX VWUXNWXUH L ELROR
SUHPD $&K( L %&K( PHYX VL Q WiazlimalpokBzQje §pd¥ LNQ RE HMD B U a
p-fluor-benzilni supstituent na triazolnom prstenu (Tablica 3o W@jednosti za BChE od

spojeva23, 24i 25 VX Y U O R spMOjeédn@stipo&natog inhibitora kolinesteraza, huperzina

A (ICso —0 WH VX QHAWR VODELMHsRG LOBLEZSRRIAB JDOD
VH LVWDNQXWL NDR QDMEROML LQKLELWR4E2%4& BfojeHy X VLQ
231 25 su bolji inhibitori BChE neg@4 PHYXWLP 1D LQKLELFIQW3aW &K\ CSORENLD\:

vrijednosti®

Tablica 3: I1Go vrijednosti za nove derivate tienoberziazola23-25.

Spoj  Struktura ICso —0 $&tICso —0 % &
23 116,0 25,5
24 97,0 37,5
25 118,6 23,4
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5DpXQDOQR LVWUDALYDQMH VWU Xiia¥oxUD QRY
2325

OHYyX QRYLP WiliadddrirRaE2BtZ3,) Roji su ispitivani u svrhu njihove inhibicijske

aktivnosti prema enzimima AChE i BChE, najbolje rezultate ostvario je tienolieazol 24.
SULOLNRP UDpXQDOQRJ LV WibdzDIa, phozeQ 9¢ bholgkrl¥ki docking KaBR EH QR
bi se identificirala WUXNWXUD L VWDELOL]JLUDMXubD PHyXGMHORYDQ
PMHVWD NROLQHVWHUD]D L VSRMHYD NRML GDMX QDMERON
AHOH VH REMDVQLWL SRGDWFL R LQKLELFLMVNRM DNWL
najstabilnijeg kompleksanolekule 24 s aktivnom mjestom AChE, dobivena molekulskim
dockingom, prikazana je na slici 19 RULAWHQD NULVWDOQD VWUXNWXUD
HOHNWULpQH MHIJXONHRISHRIDR&EWR (MMH L ]D HNRASIHAWIREG QV
XSUDYR HQ]LP LIROLUDQOH]y M ®HRWW UBEHD MHIWIEBNMR E]LU GD
UHSURGXFLUD WaRimekidelibadXGRQYQPUAMKHEDR X HOHNWULPQRM M
rezolucije, u kristalnoj strukturi redoslijed aminokiselinayxet je iz tercijarne struktubeChE

HOHNW U ToreHo thlifériicy

Slika 19:Prikaz rezultata molekulskog dockinga sp®feu aktivno mjesto enzimaChE.
8GDOMHQRVWL VX LJUDAHQ|W, X PMHUQRM MHGLQL
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Naslicil9 PR&BEYLGMHWL NDNR GROD]L GR VWYDUDQMD YRGLNF
triazolnog prstenai2 + VNXSLQH DPLQRNLVHOLQH 7\U QD XGDOMHQ
MH]JUD OLJDQGD XNOMNEEYBQDDRQMH \RNRPLWRD XGDOMHQR
tLRIHQVNL SUVWHQ SRVWLAH VOLpQH LQWHUDNFL®&H V 3KH
slaganje javlja se kod fluorovog atomapluor-benzilnog supstituenta, s aminokiselinom

7\U c

S obzirom da je tienobenzdazol 24 od ispitivanih triazolapokazao najbolji inhibicijski

potencijal prema obje vrste kolinesteraza, proveo se molekulski docking2pegktivnim
PMHVWRP %&K( 8 RYRP VOXpDMX NRULVWLR VH KXPDQL
kompleksa prikazana je na s$l@0. Molekulskim dockingom molekul24 u aktivno mjesto
HQJLPD %&K( QLVX XRpHQH YRGLNRGK&IHNB dpBoksRXVR/Q L D]
DPLQRNLVHOLQVNLK RVWDWDND 'R LQWHUDNFLMH GROD]L |
i aminokiseline Tyr3 QD XGDOMHQRVWL RG c .RG SUHRVWDOD G
dolazi do &Elaganja s Trp82 i His448.

Slika 20:Prikaz rezultata molekulskog dockinga sp®feu aktivno mjesto enzimBChE
8GDOMHQRVWL VX LJUDAHQ|W, X PMHUQRM MHGLQL
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(.63(5,0(17%$/1, ',2

2SiH QDSRPHQH

6YD NRULAZWHQD RWDSDOD GRVWXSQD VX QD WUALAWX L S
NRULAWHQ MH ]D VX4HQMH RUJDQVNLK VORMHYD QDNRQ HN
VX VH QD NRORQDPDJS®QMHQLP DWHLKALINDINL X] RGIJRYDUDM
1XNOHDUQD PDJQHWYNIDS5UHER QDI FNRDLAWH QWL MM DBLM&HI
RGUHYLYDQMH pLVWRUH VLQWHWL]JLUDQLK VSRMHYD 105 V!
VSHNWURPHWULPD %UXNHU $YDQFH L 0+] 3UL VQLPDC
GHXWHULUDQL NORURWHWPURP&W LOXVQLOWRUGME WDRQGDUG
SRPDFL X 105 VSHNWULPD L]JUD&H Q LHQXSPM WWQRH UMABILGLMLLA
XNODQMDQMH RWDSDOD L] RWRSLQD NRULVWLR VH URWLU
VQLPOMHQL VX QD 9DULDQ &$WYRIRWRPHIWIUY BEHSDUDWLY
UHDNFLMH SURYRGLOH VX VH X NYDUFQLP NLYHWDPD X IRWI
SuUL QP 8 UHDNFLMVNX RWRSLQX SULMH R]JUDpPLYDQMD
+506 DQDOL]H SVR YR POWWXRP VSHNWURPHWUX 0$/', 72) 7
1G <$* ODVHURP SUL QP .UDWLFH NRUL&WHQH X HNVSFH
SHWURGIWHW L QHWHWD QR 2DF&EW R QLW IBLMN OROPHWDQ (W2
HWLODFHWDWOHRBUQEWVND UH]RQDWEDWBXEAPpDVWD VSHN)
+506xA+LJK UHVROXWLRQ? PDYWQX &B WHE GHIRUR. MANL WWNUIV HAV
P+PXOWLSOHW

6LQWH]D WLRIHQVNH IRVIRQLMHYH VROL

6LQWM|DRIFMNQRQLMHYH VROL |DSRpLQMH WDNR GD VH X WUR
WLRIHQVNL EURPLG 8 WURJUOX WLNY LWKXRGRGMONVMRE YPHWD
RWRSOMHQRJ X P/ VXKRJ ( 8 WLNYLFX ©OH IFDWR B RIYRG L
WULEURPLGD RWRSOMHQRJ X P/ ( NDS SR NDS NUR] P
vVDW QD VREQRM WHPSHUDWXUL QD PDJQHWVNRM PLMH&DOL

P/ PHWDQROD L P/ GHVWL OHLN\DVQ BIDYWNRFGE M DWHX\WHK SQR YR G
VORM VX&aL VH L]QDG ERI]JYRBMAEGRHIWHI2GDQED L ILOWULUD L
URWLUDMXUHP XSDULYDpPpX GR VXKD 1DMIRR)HG EURYPLDQ MND K
XOMH
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aXWR XOMH RWDSOH®B K GRRZDWRIOPX VH J PRO W
RWRSOMHQRJ X P/ WROXHQD 5HDNFLMVND VPMHVD PLMH
VH ]DWLP ILOWULUD NUR] %*FKQHURY OLMHYDN SUL VQLaHGQ
HNNVLDWRUX VDWL 6XKD WLRIHQVND IRVIRQLMHYD VRO NRL

2UJDQVND VWOQIVRIMRQRVWLOEHQD

6LQWH]D WLHQRVWLOEHQD :LWWLJRYRP UHDN|

6SRMHYL GRELYHQL VXFNIMRUWDHRPANDD 6LQWH]D VSRMHYD

SURYHOD VH :LWWLJRYRWLBNNDRNKPB LWIPM ¥y U/RHJ QODD SDUD W X
GXaLNRP 1D VUHGQML RWYRU WLNYLFH VWDYOMD VH OLMH"
NDOFLMVNRP VROL 7DNR SULSUHPOMHQD DSDUDWXUD SU
SURSXKLYDQMDINOLHMHYDWWXYWR WH X] SRPRUO VHSWXPD L EL
VH | DWLP GRGDMH P/ DSVROXWQRJ (W2+ VXaHQRJ QD VLW
VROL 6PMHVD VH PLMH&AD QD PDJQHWVNRM PLMH&ADOLFL G
GRNDMWMOHHY BGR®GDMH VH P/ DSVROXWQRJ (W2+W.QRP WIXLYNL & I X
L SRWUHEQR JD MH GRGDYDWL SRVWXSQR MHU VH SULOLNR
SOLQRYLWL YRGLN WH PRA&H GRiUL GR EXU@RHWBBDRPLNW?2+
GRELYHQD RWRSLQD QDWULMHYRJ HWRNVLGD LVSXaWD VH
VPMHVX GRGDMH VH RGJRYDUDMXuL DOGHKLG L RVWDYOMD
SUL VREQRM WHPSHUDWXUL OGRMERPUNDRPFP DWH BWDIWMRMH W

1DNRQ UHDNFLMH L] UHDNFLMVNH VPMHVH XNODQMD VH |
URWLUDMXUHP XSDULYDpX 6XKL SURGXNW RWDSD VH X WRC
P/ 3ULOLNRP HNVWUDNFLMBI GIFRUMMY O/FONR M MN VR D I F/INVLV
V DQRUJDQVNLP NRPSRQHQWDPD (NVWUDKLUDQL RUJDQV
ILOWULUD VH L SRQRYQR XSDUDYD GR VXKD QD URWLUDMX i
SURpPLEUDYD VHNWRPORVMRINPDALMRP NRULVWHUL RGJRYDUDM:
6XVWDYL RWDSDOD NRML VX VH NRULVWLOL |D L]YRYyHQMH
(W2$F '&0 ( (W2$F
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= PHWLOWLRIHQ YLQLGLWLD]RRHWLOWL®IHO YLQLO WLD]RO
WUDQYV

PJ LIROLUD®QRBPHWEIROWDLRIHQ YLQLG®GLWLBXRR5XOMH
3( ( 89 $&Q@POGPPRG®P + 105 &'&0O
0+]/SSP - G +] +g + -G +] +g + V H+ +
GG +] % + -G +] + % -G +] +
+o 4 & 105 &'&00+]/ SSP \% \% \% G
G G G G G P ] |0 D JOFH @&V
PJ LIROLUDQRBHVERMWLRIHQ YLOQL®W WRLOQ¥RKW R XOMH
5 3( ( 89 $&JQPOGPPR®P + 105 &'&0O
O+]/SSP - G +] + -G +] +g + +]
+ % GG +] % T V )+ + -G +] + %
V + +& 105 &'&0 0+]/SSP Vv \% \%
G G G G G T

+506 P] ]D VPMHVX NRQILIJXUDFLIMVNLK +@RRIHWD &

>0 +@pPMHUHQL
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= L]RSURSLWLRIH®Q YLQLGLWUDP]RRSURSLWLRIHQ
LO YLQL® WRLQYRO

PJ LIROLUDORI]RSERSLWLRIHQ YLQLEG WL DIRW R
XOMH3( ( 89 $QPOGPPRG®GP + 105
&'& 0 0O+) SSP -G +] +w + -G +]  +s + vV o+
+) GG +] o o+ -G +] + & -G +] +
+ o+ P + o+ G ++ & 105 &'&0 0+]/SSP \%

\% \% G G G G G
T

PJ LIROLUDQRU]NSBROLWLRIHQ YLQL W WIEEXW R
XOMBH3( ( 89 $QPOGPPRG®GP + 105
&'& 0 0O+]/ SSP - G +] + -G +] +g +
G- +] +g + P +op H -G +] + %

P + « + G ++ & 105 &'&0 0+]/SSP \% \%
\% G G G G G G

+506 P] ]D VPMHVX NRQILIJXUDFLMWV NEK +i@ RR&DWD &

>0 +@pPMHUHOQL
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( NORURWLRIH@Q YLQLO WLD]RO

PJ LIROLUDQRNOBEBRILRIHQ YLQL®W WILGPRWOR 5XOMH
3( ( 89 $Q@POGPPRGP + 105 &'&0O
0O+]/SSP Vy + + -G +g + -G +] +g +
GG +] % + -G +] + * -G +] + *
& 105 &'&0 0+]/SSP Vv Vv \% G
G G G GP] {1 P0&®& 016 >0 H@pbppxQbDWL

>0 +@PMHUHQL

WLRIHQ YLOMMUWLIOXRURPHWLO WLD]RO

PJ +506 P] 1D VPMHV X NRQILIXUDFLMYN&K
>0 +@ubpxobDWL >0 t@MHUHOQL
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WLRIH®Q@ YLQLODWLQ]RO

PJ +50B] ]D VPMHVX NRQILIJXUDEBMV¥NLKALIRPHWUD &

>0 +@PMHUHQL

WHXWEQRPR WLRIHQ YLQLOLWINNOEBEDPDW

PJ +50B] ]D VPMHVX NRQILIJXUBF®»MY K L k& 0L FR@Pd$ kD w&
>0 t@vHUHQL

( NORUBLUROLGLQNLRIHQ YLQLO WLD]RO
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PJ LIROLUDQRINVSRMBDUROLGLQNLRIHQ YLQLO WLD]JRO

AXWRBKOMH 89 BXKQPOGPPRGE®P + 105

&'&0 0+]/ SSP P wt+t + -G +]  +s H -G

+] +  +y -G +] + & -W +] +) + P +

+x & 105 &'&0 0+]/SSP \% \% \% G
G G G \% +506W] ]D &W&OHB

>0 +@ubpxobDwL >0 t@MHUHOQL

SUHYRYHQMH DPLQD X DPLG

6SRMRELYHQ MH RNDRUDEMRYBUD L VLQWHWL]JLUDQ MH SU
WLHQRVWLOEHQWNRYRDFIRQAUWWLOEHQVNL DPLG 8 WLNYLFL R
DPLQD L LJUDpXQDWL YROXPHQ DFHWDQKLGULGD P/ 'R
SURPMHQD ERMH L WDORAHQMH O5HDNFLMVND VPMHVD PLI
PDIQHWIVMRMBLFL 1DNRQ UHDNFLMH X RWRSLQX VH GRGEL
VNXSD ILOWULUD NUR] %*FKQHURY OLMHYDN SUL VQLAHQRP
SURGXNWD V RNR P/ GHVWLOLUDQH YRGHNRXRRXEYLRWGHH &
GLR 'RELYHQD axXwbD NUXWLQD RVWDYOMD VH VXaLWL X HN

1 WLRIHQ YLQLOLWIIIDHRWDPLG

PJ +506 P] 1D VPMHYVX NRQILJXUDFLMMWNI6K LIRPI
>0 +@ubpxobDwWL >0 t@MHUHOQL
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eFKZPODWWZLIJRYD DPLQDFLMD

6SRWLQWHWL]LUD+YBUWFIKIRYAEG® DPLQLUDQMFAPYW WRELYD
LIRPHUD .DR SRpHWQL UHDNWDQWL WRHDERYWQOKEX NORUR

PRO HT ;3KRV PRO HT NDR ORRDQG 3BT2$N¥DR
NDWDOL]®2VRU &WRO HT NDR ED]D RWIRRKSNOWIHI® X P/
EXWLODPLQ H® R G UHREBNMEDWVOHWUHDNFLMVND VPMH!

DUJRQRP 6PMHVD VH ]DJULMDYD X] SRPRiU XOMQH NXSHON
PLMHADOLFH VDWD 1DNRQ UHDNFLMH GRELYHQL SURG.
XSDULYDpX 'RESYRQPDAUBMBIWH NRORQVNRP NURP XWRAVDID
RWDSDOD ( (W2$F

(1 VHRXWLO WLRIHQ YLQLODWLOQ]RO

PJ LIROLUDQRLI WHEERKMML. O WLRIH@Q YLQLODWLQ]R®WR
XOBH&O ( 89 H&EMNDPOGPPRGEGP + 105
&'& 0O 0+]) SSP -G +] +g + V + + P 4+ +
+3 -G +] + + % -G +] + K V <+ +
P +. + P + + -G +] + o+ -W o +] +  +
& 105 &'&0 0+]/SSP Vv Vv G G
G G G G G w P] TD L

& + 16 >0 +@bpxopwL >0 t@wmHuHOL
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6LQWH]D HOHNWIURGNNOIMMIP MWOHRQKVWLOEHQD

6PMHVH LIRPHUD SUHWKRGQR. VLQ@ERWREOIMYDQA LKXVS RAMHOYXCH C
O L DXWRPDWVNRP SLSHWRP SUHEDpHQH X GYLMH NYDU
NROLpLQDPD 8 VYDNX NLIYWWIXN > RNGRODM H.LL@H WHRGB OOW YD U
VWDYOMDMX X IRWRNHPLMVNL UHDNWRU 5D\RQHW V 89 (
SURYRGLWHNL RYLVQR R YUHPHQX SRWUHEQRP ]D SRVWL
IRWRNHPLMVNH UMDNEKMH IRUWDWQRLVHVDODW X] SRPRU WDQNR
IDNRQ UHDNFLMH RWDSDOR VH XNODQMD XSDUDYDQMHP Q
'RELYHQL SURGXNW]JROLUDQL VX L SURpLAUHQL NRORQVNRP

PHWLOWLHQREHQ@®WLD]RO

PJ LIROLUD PRIWVYORWNMEQR > GO W@ B HREARW R5X O M H
3( ( 89 BKQPOGPPRGBP + 105 &'&0O
O+] / SSP -GG +] & -G +] +g Hop G
- +] stk V (+ & 105 &'&0 0+]/SSP \Y
\Y; \Y; \Y; \Y; VG GG T +506

P] 1D &16 >0 +@bpbpxobpwL >0 t@wmHuHOQL
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LIRSURSLOWLHQR> G@WL@RWDQ]R>

PJ LIROLUDQRRSWSRAMDWLHQR> G W L @REDQWRS X OMH
3( ( 89 $&Q@POGPPRG®P + 105 &'&0O
0+]/SSP - G +]  HgH -G 4] g -G
+] + ¢+ -G +] +g¢ P + o+ -G +] +
+) & 105 &'&0 0+]/SSP \% \% \% \%
G G G G GP] ]D & 16+506

>0 +@ubpxobpwL >0 +@MHUHQL

NORURWLHQR> Go W@ BHROR >

PJ LIROLUD QIRRVERWMBI QR > Ga WA b HREPRW R X34 M H
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=$./-8y$%.

U svrhu pronalaska novih potencijalnih lijekova gaanjivanje simptomailzheimerove

bolesti, sintetizirani su novi derivati l@zolotienostilbena i njihovi fotoprodukti,
tienobenzetiazoli te novi derivati tienobenztriazola. Tiazolotienostilbenil-9 dobiveni su

kao smjeseis- i transizomera. Spojevil-5, 7 i 8 sintetizirani su Vittigovom reakcijom iz
RGJRYDUDMXUHJ DOGHKLGD L WLRIHQVNH IRVIRQLMHYH VR
etanol kao otapalo. Spg VLQWHWL]L U D-BariWiglovith «dimizab@rGdok se za

sintezu spoj& koristila reakcija amidacije uz aeethidrid.Novi 1,3-tiazolotienostilbenil-9
VLQWHWL]JLUDQL VX X LVNRUL&AWHQM £ D6-B godvrgmatR su 6PN
IRWRNHPLMVNLP UHDNFLMDPD HOHNWURFLNOL]Bi&bmMH pLPH
1016 3 R p H#@Qrit8 nije pokazao reaktivnost prilikom stvaranja elektrociklizacijskog
SURGXNWD GRN VX RVWDOL UHDNW D Qadlitan¥VISUWNHRALLR V8 H § M H
od 27 do 70 %Novi derivati tienobenzdriazola23-25 sintetizirani sunizom od tr reakcije:

supstitucija, Wittigova reakcija i fotokemijska reakcija elektrociklizacije.

6YL pLVWL GRELYHQL VSRMHYL SURpPpLAUHQL VX NRORQV
spektroskopskim metodama i ispitivani u svrhu njihove inhibicijske aktivnostigpeszimima
kolinesterazama.Osnovni parametri prilikom ispitvanaSRYH]DQRVWL L]JPHYyX VYV
dobivenih spojeva i inhibicijske aktivnosE LOL VX YUVWD KHWHURFLNOLpPNR
PROHNXOD WH SRORA&ADM VXSVWLW X H @oNdnostilbelia njhdlleOEHQ VI
rezultate inhibicijske aktivnosti ostvario je spgnsl L]RPHU PHWLOQRJ GHULYDYV
elektrociklizacijskih fotoprodukata, najbolje g€vrijednosti ostvarili su metilni derivatL(),

klorov derivat (2) i trifluorometilni derivat (L3) tienobenzetiazola. Postignuta inhibicijska
DNWLYQRVW QDYHGHQLK VSRMHYD Mk vijédiGoRi §QabnguDsM QD V
vrijednostimastandarda HperzinaA, poznatog inhibitora kolinesterazspitivani spojevi

pokazali su puno bolju inhibicijsku aktivhost prema butirilkolinesterazi (BChE), nego prema
DFHWLONROLQHVWHUD]L $&K( &aWR MH SRVHEQR ]QDpDMQ
Alzheimerovéolestiu odmakloj fazi 5D p X Q DivapjR paké£alo je da tienobentazoli

koji su ostvarili najbolje rezultate inhibicijske aktivnosti prema BChE, imaju rigidni osnovni

GLR PROHNXOH NRML PR&4H EORNLUDWL HVWHUj¥$¢i@&LR DNW
GnterakciieLIPHYy P QGD L DPLQRNLVHOLQVNLK RVWDWDND DNWLY

stvoreni kompleks. Tienobenzoazolni derivati23-25 pokazuju inhibicijsku aktivnhost prema
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obje kolinesteraze, AChE i BChE. Najbolje rezultatbibicijske aktivnhosti prema AChE i
BChE ostvario je spd}4, aspo5 PRaH VH LVWDNQXWL NDR QDMEROML LC

71



LITERATURA

10.

11.

12.

5RXI $ 7TDQ\HOL & %LRDFWLYH WKLD]JROHOBQ@G EHQ]
&KHP +

.DVK\DS 6 - *DUJ 93. . 6KORPD 1 'XGKH 5 *XSW
7KLD]JROHV +DYLQJ 'LYHUVH %LRORJLFDO $FWEYLWLHYV

7DULT 6 .DPERM 3 $PLU 0O 7KHUDSHXWLF DGYDQFH
LQ WKH ODVW GHFB®QREKHBHHLEFE $UFK

J,EUDKLP 6 $ 5+]N6\@WKHVLV DQG %LRORJLFDO (YDO
'HULYD®|ROHOWQWKHVLY 3URSHUWLHV $SSOWHRBW2ZRY D
5LMHND +

.DVK\DS$@KLNDUL 1 'DV $ 6KDN\D $ *KRVK 6 . 6L
5HYLHZ RQ VI\QWKHWLF FKHPLVWU\ DQG DQWLEDFWHUL
&XUU 'UXJ 'LVFRY T7HFKH®RO

. XPDZDW 0 . 7KLD]JROH FRQWDDQWQ P BE B/HLURF \FFOWMINY L
'LVFRY 7HFKQRO %

OLVKUD & % .XPDUL 6 7LZDUL 0 7KLD]JROH $ SU
GHYHORSPHQW RI SRWHQW GH®&RHAWLYH DIHQWYV (XU
&KRWHKGD $ :UYBOHZWRNDU] 3 6WHYHQV & 7KLD]R
+HWHURF\FOLF &KHPEVWU\

ORJKDGGDP * (EUDKLPL5R®KSD QGHDXKEDI )RURXPDC
$QWLSUROLIHUDWLYH DFWLYLW\ RI |® B WKRRLEGDMW LLRQOK
RI WKH IODYRQRLG VWUXFWXUH3K\WRWKHU 5HV

LRQJ &DL 6 1IX\HQ % -LD 6 +HULFK - *XDVWHOC
- .DVLEKDWOD 6 $ UROH IRU WUDQVIHUULQJHWHKS W F
ZLWK JDPERJLF DFLG - OHG *&KHP

6KDUPD 3 & 6LQKPDU $ 6KDUPD $ G5DMDN + 3DWk
RI EHQJRWKLD]ROH VFDIIRDEGP HDIQKQREKHPN YLHZ -

+
=DKDULDIQ@DW $ 3DOLEURGD 1 1JDPHQL % .XHWH
0 1JDGMXL6\@WEKHVLV RWRCREHQ HMBORQQRWKLD]ROH®
K\GUDFLWRLD]ROHY DQG WKHLU-MORIKDRFHU DFEFWLYLW

+

72



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

$URUD 3 1DUDQJ 5 1D\DN 6 'BLROBXWBW XWGEIBH WKLI

PXOWLWDUJDWHG ELREBKWBHN PROHFXXOHV OHG

$\DWL $ (PDPL 6 $VDGLSRXU $ 6KDILHH $ )RURXF
WKRDH FRUH VWUXFWXUH LQ WKH LGHQWLILFDWLRGQC

GLVFEFRY H-UOH X KM +

=RUED] 7 .RYDULN = 1HXURSKDUPDFRORJ\ 2[LPH DC
SHVWLFLGH DQG QHUYHGBARQW SRLVR®LQJ 3HULR
6D+0OON % 1 2VPDQL\H ' dHYLN 8$ J/HYHQW 6 ¢

.DSODQFONOO =$ 'HVLJIQ =+ FQWLRH WLV5HIDDW 6 R Q XK WX
$QDORJV DV $QWLFKROLQHVWHUDVH $JARGHN IRU $0]K

( 6WHGPDQ ( 6WHGPDQ /[ HVYWHYNRH) KXKRQUQ@H SUH\
EORRG VHUXP RI WKH KRUVH %LRFKHP -
9 3 :KLWWDNHU +RZ WKH FKROLQHVWH%DRBYV ,JRWH WEKH

+

*$ $00OHV 5 & +DZHV &KROLQHVWHUDVHV LQ WKH I

+

%RGDp $ ,QKLELFLMVNR G MMHIDRYRD DOHHQ D HL NDLURH UGS
DNWLYQRVW DFHWLONROLQEBEWWHUBDDHUHBEXUAQL UDG 6
(FRELFRQ '- &RBEBHRR RKROLQHVWHUDVHV DUH GLIIF
QRUPDO DQGAHMWURSWLP®XWD QW FKIFWPJRRLFRA@ $SSO

ODPHN +UYDW 1 .ROLQHVWHU DLW [RINL B L VWADLRO B VAH X(q
RWURRMMDWRUVNL UBRG

%XUpXO ) ,QKLELFLMD DFHWLONROLQHVWHUD]H L DC
RGDEUDQLK ELOMDND SRURGLFH 5DQXQFXODFHDH 'RI

YyRORYLU 0 % .UVWLU3D&EWL /IDUHYRQG&LU $ 0 9D\

$FHW\OFKROLQHVWHUDVH LQKLELWRUWXUBERDBPBRRBR
+

%RVDN $ .DWDOLQLU# O .RYDULN 5RGHKRIDQG HQWIHELL

$&+LJ 5DGD 7RNVLNRO =

5RGJHUVS$G]RHLPHUYTV 'LVHDVH 8QUDWH®IQPI W KM WL W\

+HDOWK 3XEOLFDWLRQV %HWKHVGD VWU

73



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

+XEHU $ O6WXFKEXU\ * %«UNOH $1HYBXRRUHROWHFW 0¥
IRU $O]KHLPHRXV G LYKDWH 'HV =

$KPDG 6 ,(IWLNKDU ) 80OODK ) 6DGLT $ 5DVKLG ¢
RI GLK\GURS\ULPLGLQH E DFHG/ \®FK® CELQHM\VQHE WLWAHH L Q
&KHP +

%UHLM\HK = .DUDPDQ 5 &RPSUHKHQVLYH 5HYLHZ RQ
7UHDWPRAHWF XOHYV
$XOG ' 6 .RUQHFRRN 7 - %DVWLDQNWWRKRHBV H RIQUE K

EDVDO IRUHEUDLQ FKROLQHUJLF V\VWHP 5HODWLRQV
WUHDWPHQW VWUDWHJILHV 3URJ 1HXURELRO

6PLWK '* &DSSDL 5 %DUQKDP .- 7KH UHGR[ FKHPL
DP\ORSBSWAIGRPHPEUDQHV =

+XVVDLQ 5 80OODK + 5DKLP ) 6DUIUD] 0 7DKD 0
6 6KDK 6 $$ +\GHU 6 OXOWLSRWHQW &KROLQHVWH
$O]KHLPHUYV 'LVHDRBROLEWE® HOID/O\BLY DQG OROHFXOD
%HQ]LPL@DNRHG 7KLD]JROH '"HULYDWLYHV OROHFXOHV

$FDU &HYLN 8 6DJOLN % 1 /HYHQW 6 2VPDQL\H '
< .DSODQFLNOL =$ 6)QMKEHWRYDL@E R&EKHZ %HQ]LPL
'"HULYD@WRGOHNFXOHYV

5DKLP ) 80ODK + 7DKD 0O :DGRRG $ -DYHG 0 7
$VKUDI 0 $OL O 6DMLG O B6\QWKHVLV DQG LQ Y
EXW\U\OFKROLQHV®RWB QM LLIK LEILWWWD]LGH EDVHG 6
&KHP +

'DQJ - 7LPFKDON & /LQ €D \&HD® BROH VD QRMOHEPH. F D C
DVVD\ RI VDOLYDU\ FKROLQHVWHUDVH HQ]J\PH DFWL
RUJDQRSKRVEKIHWHDRKVRHUYH DIJHQWYV (QYLURQ 6FL
$QGULVDQR 9 1DOGL O 'H B6LPRQH $ %DUWROL
EXW\U\OFKROLQHVWHUDVH LQKLELWRUV DQG UHDFWLY

+

8OODK + )BWYBVYDLQ $ 5DKLP ) B5HKPDQ $ :DGRRC
1HZ R[DGLD]ROH EHDULQJ WKLRVHPLFDUED]KGHPBQD:C
LQKLELWRU\ SRWHQWLDO DQG WKHLU PROHFXODU GRFN

74



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

$WUL $ )U¥DIFEDUG & 7DULRW 31 OROLQXHYR -/
5DNHW // &XPPLQJV -/ (IIHFW RI LGDORSLUGLQ

LQKLELWRUV RQ FKDQJH LQ FRJQLWLRQ LQ SDWLHQWYV .

FOLQLFD®OWULDOV #

,YDQPHYLU & OHGLFLQVNL SULUXpPQLN ]JD OLMHpPQLNH

VW U4

+HPDLGD $ < +DVVDQ *6 ODDURDP $ % -SRRIBHKHWVLY |

%LRORJLFDO (YDOXBOMR@LRD WLYHR®Y 3RWHQWLDO $F

,QKLELWRUV $&6 2PHXD

-LDQJ< ; &KHQ E#KRX -+H<6 <DQX +&KHQ < 4X : )HQ

) 6XQ3 +'XDO *@&.&K( ,QKLELWRUV DV D 1HZ BQUPPMAU\ IR

$O]KHLPHUYV 'LVHDVH 'UXJ 'LVFRYHU\ $&6i0HG &KHP /

=HPHN ) 'UWLQRYD / 1HSRYLPRYD ( 6HSVRYD 9 .|
2XWFRPHV RI $O]KHLPHUYV GLVHDVH WKHUDS\ ZLWK

PHPDQWLQRSLPSHWXJ 6D i

XUW % = *D]JLRJOX , %DVLOH / 6RQPH] ) *LQ

*XEFFLRQH 6 3RWHOEBLY® | RUDDUCONVKLD]ROHV K\EULG)

DIJHQWV LQ $O]KHLP-HO®NG G&EKHPVH (KU

BKLGRUH 0 ODFKKL - 6KLQJDOD . OXUXPNDU 3 |

7ULSDWKL $ 3DULNK = 3LOODL 30LQINGIBYGQ DS\ O%WHKQ

DV SRWHG® LOWL DY DJHQ® VELKRORVK KDV HYQ O X D W L

&KHP i

5DKLP ) -DYHG 07 80ODK + :DGRRG $ 7DKD 0

.KDQ ) OLU]D 6 .KDQ .0 B6\QWKHVLV PROHFXODU

DQG EXW\U\OFKREL@HRWW ISRIMHRWQKP O RI WKLD]JROH DQI

$O]KHLPHU GLVEBNP %LRRWJ

SRGULJXHV 7 B5HNHU ' 6FKQHLGHU 3 B6FKQHLGHU *

GUXJ GHVLJQ 1DW &KHP

$PDOILWDQORLGHQWH $ 6XULFR * 7HJOL 6 %HUWHO

BWLOEHQH 3RO\SKHQRONVIHD WHKG! *B R §HRIL@HBG LIKAWR S D

+

IX 4 <X 4 %KXHQJ3I -<XDQ +X: ' &KHQ - +#LX/DQ
&: 1RYHO VWLOEHQH DQDORJXHV FRQWDLQLQJ WKLE
HYDOXDWLRQ DQG0&BFMNLQREW WX G\t -

75



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

-DQJ 0 &DQFHU &KHPRSUHYHQWL YW XUFDVA BILRG K F &/H'\H
IURP *UDSHV 6FLHQFH

IX 4 <H) 6XQ :HQJ<X 4+X ' 'HVLJQ DQG 6\QWKHVLV RI 1R
,QVSLUHG 6WLOEHQH $QDORJXHV DV 3RMKHQWWDO 7RSI
&KHP +

&KDPSRX[ - - '1$ WRSRLVRPHUDVHV BWUXFWXUH IXQ
%LRFKHP +
ILX - & &KHQ % <DQJ -/ :HQJ -4 <X 4 +X ';

ES\WRWR[LFLW\%ROVHCO BROMERIM DV 1RYHO '1$ 7TRSRLVF
,QKLELWRUV OROHFXOHYV

=KLOLWVND\D /9 6KDLQ\DQ % $ <DURVK 1 2 ORGH!
DQG 7UDQVIRUPDWLRQV RI 3BUDFWLFDOO\ 9DOXDEOH %H

&RORBBGBBOWD 55RPEURDUHV/6@YH®WH DUFYDGDV 2
SH\HOWUTXH] 9 +HRPIEGH]' ORUDOHY ' &RRSSHQDWHG
7KLD]ROHV DQG %HQ]JRWKLD]JROHV $ 3HUIHFW $OOLDQF
$QWARWBULDO DQG $QWLIXQJDO $FWLYLW\ ,QRUJDQLFV
6KN\DLU /LKXPLV + $ODPHUL $$ +HIGKL =DRROL
'HYHORSPHQW DQG ELRORJLFDO DSSOLFOMEREWP RI EH
% L R F IGHIK/
5DQD $ 6LGGLTXL 1 .KDQ 6% %HQJRWKLD]JROHYV
$FWLYLWLH3KD@®BBLDQ - +

/IRQGKH % 6 3UDWDS 85 O0ODOL - 55U\0DEHD]RW K LD [RA
FDWDO\]HG E\ ELRPI[ERB R/G A [ AR ROBR IF P

I+

+

3UDEKX 3 3DQGH 6 B6KDVWU\ 6 6\QWKHVLV DQG %L|
RI 6RPH 1HZ %HQ]RWKLD]J]ROH '"HULYDWL-Y&IRHBMFQWLPL
5HV +

OHQWD ( 3DOXPER 0O 1RYHO DQSWIBHIRBOHYWYF DIHQ)

+

'XEH\ 5 6KULYDVWDYD 3. %DVQLZDO 3. %KDWWD
DPLQRSKHQ\O EHQ]JRWKLD]JROH $ SRWHQW DQG VHOI
PHFKDQLVWLF DFWLRQ WRZDUGYV YDWHERKMPNXPRXU FHO

+

76



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73

&KRL 6 - 3DUN + - J/HH 6. .LP 6 : +DQ * &KF¥
FRPELQDWRULDO VIQWKHVLV RI EHQ]JRWKLD]ROHRUD QG |
DFWLY LW D HGEIRHRR) J +

. XPDU 9 6KDUPD $ 6KDUPD 3 & 6\@GWYXXEVYWLRMXW
WKLD]JROLGLQRQHV IURP D ORQJ FIK®IOP PP WWR UD\F LDEQ D &

DQG K\GURJHQFON UIRMLLGH (D JHPHW, DIH.E K H P

+

6LQJK + 3 6KDUPD & 6 *DXWDP & 3 6\QWKHVLV DQ!
VRPH QMYHOK\GUD]DQROBQMEAPLGR@ EHQ]JRWKLD]ROH GHI
$P (XUDVI6FG HV +

OHQNDWHVK 3 3DQGH\D 61 6\QWKHVLV FKDUDFWHU
RI VRPHPLQR EHQ]RWKLD]RO K KFHHAHIPEBIWLYHYV ,@W

ODMR 9 - 3UDEKDNDUDQ - O®PQ®IILFLHRMDSDO®DGLX
VIQWKHWDWM®REHQ]RWKLD]JROHY 7HWURKHGURQ /HWW
%\HRQ 65 -LQ <- /LP 6- /HH -+ <RR .+ 6KLQ
DQG EHQ]JRWKLD]ROH GLPHU G HILIY®MWADPMERRA LGN KL KW LI &
% L RRBIIBEKHPHWW +

"HQVHQ ) ,QWURGXFWLRQ WR &RPSXWDWLRQDO &KF
&KLFKHVWHU % VWU

JRUHVPDQ * % )ULVFK $ *DXVVLDH O HFWSJRRLIEQV WK
PHWKRGV *DXVVLDQ ,QF #3LWWVEXUJK VWU

<RXQJ '"& &RPSXWDWLRQDO &KHPLVWU\ $ BUDFWLFDC
5HDRUOG 3UREOHPV -RKQ :LOH\ 6RQV:*,QF 1HZ <RUN
aDNLU ' . KDI@WNDMRNWUDALYDQMH UHDNFLMD SUHJU
SVLKRIDUPDND 'RNWRUVNL UDG VWU

&UDPHU & - (VVHQWLDOV RI &RPSXWDWLRQDO &KHF
&KLFKHVWHU = VWU

%DFKUDFK 6 0 &RPSXWDWLRQDO\2 W@\ F, @ KH PHR/EBNRUN\F

1HZ -HUVH\ * VWU
..RFK : +ROWKDXVHQ 0 & 7KH %DVLF ODFKLQHU\ RI 'H
$ &KHPLVW V *XLGH WR 'HQVLW)\ 9%@®F9HIRWMMDIO *PEMHR L
‘HLQKHLP + VWU
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75.

76.

17.
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80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

ILNYJUDQMEDPpXQDOQR LVWUDALYDQMH UHDNFLMD VORE
RUJDQVNLP VSRMHYLPD X'RRWRQWRWRM/BRGLQDPD
6FKOHJHO + % *HRPHWU\ RSWLPHWRWASFERGBIEO H\ ,QWH

+

JULHVHFRNKIHL*O ) OROHFXODU *HRPHWU\ 2SWLPL]DWLR
$SSOLHG DQG &RPSXWDWLRQDO ODWKHPHDWLFV 6SULQJ
.LUNSDWULFN 3 9LUWXDO VFUHHQLQJ JOLGLQJ WR V

(ZLQJ - $ 7] .XQW&ULWLFDO HYDOXDWLRQ RI VHDUFK
PROHFXODU GRFNLQJ DQG GDWDEDVH VFUHHQLQJ - &R
ORUULV * OLOA\PO OROHFXODU 'RFNLQJ OROHFXODU
OHWKR G % IORO +

<XQWD 0 -5 6RPH &ULWLFDO $VSHFWV RI OROHFXOD!L
5HFHSWRUOM GRS WLP -

.URHPHU 5 7 %DWMHGEWXXUIHHVLIQ 'RFNLUBURQGE L6F RIS
6FL +

OODNLU)DUDKRGDN 7DOLOXNRYLQ\BMY SKGIIGRBQDU 0
=DGUDYBPWNRYLDVI$Si ODULQL#WD&LUANRULB\QWKHVLV
SKRWRFKHPLVWU\ DQG FRPSXWDWILURQDPRO K WXHBN HRIIR D\
([SUHVVRGLEDRODFWLYLW\ RI WKHLU HOHFWURF\FOL]DW

OODNLUXOpHYLIGEHN%DULGXULpPHWBEDIXG%XUpXDVYL i

= ODULQL®&®NRULFKLHQKRD]RORVWLOEHQHKE]RTKHWHQREBQ
IDSKWKRROHVRPSXWDWLRQDO 6WXG\ DQG &KROLQ
$FWLYRWHFXOHYV

5XQJH*YRVV ('HOVLXQFWLRQDO WXHKRHQ GRIQ MKIVRYW H P V
5HY /HWW +

(OOPDQ &RXUWQHBQGUHVWYHBWKHUVWRQIHHZ5MQG UDSLC
FRORULPHWULF GHWHUPLQDWLRQ%RIRPKHRM\GRRORO®DER G

+

OODNLUOR@GRU2GDN+RUYIWKRYULU %D-ULMOWLODALQRYLU 9
OROpPDQROMDULQLUDVAL UG aNRULEHVYHWPDWWR® DQG UHVYH
WKLRSKHQH K\EULGYVY DV FKROLQHVWHUDVH LQKLELWR
FKHODWLQJ FDSDELOLWROAQBXPWHYWDO VWUXFWXUH
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87.00DNLi{2G® )DUDKRDQL{PRBVQDIDWLI %DULBNRULU
1HZ QDSKWKR WHKILLHDQRE H@WHWAR Q QHF\®BE P DWW R/W\ D C
FKROLQHVWHUDVH (XQKLEDWRUE IOFM LY LW\
88.00DNLBHOHEDOHWODN%PDULBED'WNRYLRIOBDQRXR.UL U
, 1HZ 7KLHQREHQTR UMD KIOWMKRDYV % XW\U\OFKROLQHVWH U
6\QWKHVLYV DQG &RPSXWDWORQDGBOF&EW X G\
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a,92723,6

(PD XUp 3RKDYyDOD MH L ]JDYUALO
ANROX 9LOLPD .RUDMFD X .DSWROX O0ODWXUPDWNGHP DMMLpNR
*LPQD]LML X 3RAHJL ,VWH JRGLQH XSLVXMH SUYX JRGLQ
WBRORJLMH 6YHXpLOLEWGLM 3DLBHBEXRQUXHDX SHBDINWX RG U
WLMHNRP JRGLQH SUHGGLSORPVNRJ VWXG LWMDD X REOWN\RG »
AXSDQLMH VOX&ED ]D ]GO MMSIRYRGX OFN B RRDEMIK YRGD WH
DQDOL]H QLD AMDILIADHAMMX PIXOSDYRVWXSQLFH SULPLMHQMH:
JRGLQH QDNRQ REUDQHG6|IIDQWHIIRL VEBEWIDRYXBRSVND NDUI
IXURVWLOEHGWRGLRHRNMRBEPWYRP SRIRLLISEWR PWN L, WAWXHS AN X S

JRGQDHDNXOWHWX NHPLMVNRJ LQAHQMHUVWYD L WHK(
3ULPLMHQMHQD NHPLMD VPMHU 3ULPLMHQMHQD RUJDQVND
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PRILOZI

Slika 1:Prikaz geometrijarans-izomeral,3-tiazolo-tienostilbenal-7, optimiranima
MO062X/6-31G(d) razinom teorije
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Slika 2: Prikaz geometrij@is-izomeral,3-tiazolo-tienostilbenal-7, optimiranima M062X/6

31G(d) razinom teorije
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6 O L NPbkaz rezultata molekulskog dockinga spbfau aktivno mjesto enzimBChE.
2]1QDpHQH VX DPLQRNLVHQ2ZRBRVOLR M QRSDRR/RAOYHDNUXXOVCH VW L
kontakte.
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