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�6�$�ä�(�7�$�. 

Inhibitori enzima kolinesteraza prepoznaju se kao jedan od glavnih izbora za smanjenje 

simptoma Alzheimerove �E�R�O�H�V�W�L���� �þ�H�W�Y�U�W�H�� �E�R�O�H�V�W�L��po redu koja uzrokuje smrt u razvijenim 

�]�H�P�O�M�D�P�D�����]�E�R�J���W�R�J�D���ã�W�R��uzrokuje da se razina neurotransmitera �D�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q�D���X���N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�Q�L�P 

�V�L�Q�D�S�V�D�P�D���S�R�Y�H�ü�D�Y�D�����8���V�Y�U�K�X���S�U�R�Q�D�O�D�V�N�D���M�R�ã���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L�K���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D���N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�D�����V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�L��

su u ovom radu novi derivati 1,3-tiazolo-tienostilbena 1-9 i njihovi fotoprodukti 10-16. Spojevi 

1-5, 7 i 8 sintetizirani su Wittigovom reakcijom s tiofenskom fosfonijevom soli. Sinteza 1,3-

tiazolo-tienostilbena 6 provela se amidacijom spoja 5 uz acetanhidrid, dok se spoj 9 sintetizirao 

�%�•�F�K�Z�D�O�G-Hartwigovim aminiranjem. Svi derivati 1-9 dobiveni su kao smjese cis- i trans- 

izomera. Na dobivenim spojevima 1-4 i 6-9 provedene su reakcije elektrociklizacije u 

fotokemijskom reaktoru Rayonet s 10 UV lampi na 300 nm���� �þ�L�P�H�� �V�X�� �V�H�� �G�R�E�L�O�L�� �Q�R�Y�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L��

tienobenzo-tiazola 10-16. Sintetizirani su i novi derivati tienobenzo-triazola 23-25 nizom od tri 

reakcije. �6�Y�L���G�R�E�L�Y�H�Q�L���V�S�R�M�H�Y�L���S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�L���V�X���N�R�O�R�Q�V�N�R�P���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P���Q�D���V�L�O�L�N�D-gelu.  

�ý�L�V�W�L���V�S�R�M�H�Y�L���R�N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�L���V�X���V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�V�N�L�P���P�H�W�R�G�D�P�D���L���S�R�V�O�D�Q�L���V�X���Q�D��ispitivanje �E�L�R�O�R�ã�N�H��

aktivnosti. Koristile su se 1H i 13C NMR tehnike, UV-Vis spektroskopija, masena 

spektrometrija �L�� �+�5�0�6�� �D�Q�D�O�L�]�D���� �3�U�R�Y�H�O�R�� �V�H�� �L�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�M�L�P�� �V�X�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�H��

geometrije i elektronske strukture dobivenih tiazola, te molekulski docking kojim su se 

identificirale interakcije �L�]�P�H�ÿ�X��enzima i potencijalnog inhibitora �V���F�L�O�M�H�P���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�D���M�D�þ�L�Q�H��

inhibicije. 

�.�O�M�X�þ�Q�H�� �U�L�M�H�þ�L: Alzheimerova bolest, elektrociklizacija, inhibicija kolinesteraze, molekulski 

docking, 1,3-tiazolo-tienostilbeni, Wittigova reakcija   



SUMMARY  

Synthesis, computational modeling and photochemistry of new 1,3-thiazolo-

thienostilbenes 

Inhibitors of enzymes cholinesterases are recognized as one of the main choices for reducing 

symptoms of Alzheimer's disease, the fourth leading cause of death in developed countries, 

because they cause an increase in the level of acetylcholine neurotransmitter in cholinergic 

synapses. In order to discover even more effective cholinesterase inhibitors, new derivatives of 

1,3-thiazole-thienostilbenes 1-9 and their photoproducts 10-16 were synthesized in this study. 

Compounds 1-5, 7, and 8 were synthesized through the Wittig reaction with thiophene 

phosphonium salt. The synthesis of 1,3-thiazole-thienostilbene 6 was carried out by amidation 

of compound 5 with acetic anhydride, while compound 9 was synthesized by �%�•�F�K�Z�D�O�G-

Hartwig amination. All derivatives 1-9 were gained as mixtures of cis- and trans-isomers. The 

obtained compounds 1-4 and 6-9 underwent electrocyclic reactions in a Rayonet photoreactor 

equipped with 10 UV lamps at 300 nm, resulting in new derivatives of thienobenzo-thiazoles 

10-16. New derivatives of thienobenzo-triazoles 23-25 were also synthesized, through a series 

of three reactions. All obtained compounds were purified using column chromatography on 

silica gel. 

Pure compounds were characterized by spectroscopic methods and sent for biological activity 

testing. 1H and 13C NMR techniques, UV-Vis spectroscopy, mass spectrometry, and HRMS 

analyses were used. Computational research was also conducted to study the geometries and 

electronic structures of the obtained thiazoles, and molecular docking was performed to identify 

interactions between the enzyme and the potential inhibitor in order to predict the strength of 

the inhibition. 

Key words: Alzheimer's disease, electrocyclization, inhibition of cholinesterases, molecular 

docking, 1,3-thaizolo-thienostilbenes, Wittig reaction 
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1 
 

1. UVOD 
 

Alzheimerova bolest je progresivna nepovratna neurodegenerativna bolest mozga pri kojoj je 

�N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�N�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �P�R�]�J�D�� �V�W�D�O�Q�R�� �X�� �Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�L����a �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�H�� �M�D�Y�O�M�D�M�X�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

�G�H�]�R�U�L�M�H�Q�W�L�U�D�Q�R�V�W���� �S�R�W�H�ã�N�R�ü�H�� �X�� �U�D�]�P�L�ã�O�M�D�Q�M�X�� �L�� �U�M�H�ã�D�Y�D�Q�M�X�� �S�U�R�E�O�H�P�D���� �J�X�E�L�W�D�N�� �S�D�P�ü�H�Q�M�D�� 

�D�Q�N�V�L�R�]�Q�R�V�W���L�� �G�H�S�U�H�V�L�M�D���� �.�R�G���S�R�M�D�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�V�W�D�O�R�J���� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �J�X�E�L�W�N�D�� �N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�Q�L�K��

neurona u mozgu i do smanjivanja aktivnosti kolin-acetil-transferaze, koja je odgovorna za 

stvaranje neurotransmitera acetilkolina. Enzimi kolinesteraze hidrolizi�U�D�M�X�� �D�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q�� �þ�L�P�H��

�W�D�N�R�ÿ�H�U���G�R�O�D�]�L���G�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���U�D�]�L�Q�H�� �D�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q�D���� �=�E�R�J���X�þ�L�Q�N�D���K�L�G�U�R�O�L�]�H���� �G�R�O�D�]�L���G�R���Q�H�G�R�V�W�D�W�N�D��

�D�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q�D�� �X�� �K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X�� �L�� �N�R�U�W�H�N�V�X�� �P�R�]�J�D�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�]a�Q�R�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �S�V�L�K�R�O�R�ã�N�L�P��

funkcijama. 

S obzirom na to da je Alzheimerova �E�R�O�H�V�W���þ�Htvrta glavna bolest koja uzrokuje smrt u razvijenim 

�]�H�P�O�M�D�P�D���� �Y�H�O�L�N�L�� �V�X�� �Q�D�S�R�U�L�� �X�O�R�å�H�Q�L�� �X�� �S�R�W�U�D�J�X�� �]�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �N�R�M�L�� �E�L�� �V�H�� �P�R�J�O�L��

primjenjivati u borbi protiv ove bolesti. Danas je u medicinskoj primjeni samo nekoliko lijekova 

�N�R�M�L�� �P�R�J�X�� �X�E�O�D�å�L�W�L��simptome bolesti, ali ne i u potpunosti zaustaviti njezino napredovanje. 

�/�L�M�H�N�R�Y�L�� �N�R�M�L�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �G�M�H�O�X�M�X�� �N�D�R�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�L�� �H�Q�]�L�P�D�� �N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�D���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�H�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D��

�K�L�G�U�R�O�L�]�D���D�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q�D���L���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���Q�M�H�J�R�Y�D���U�D�]�L�Q�D���X���N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�Q�L�P���V�L�Q�D�S�V�D�P�D�����9�H�O�L�N�L���S�R�W�H�Q�F�L�Mal 

�X���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�L���N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�D���L�P�D�M�X���E�L�R�O�R�ã�N�L���D�N�W�L�Y�Q�L���V�S�R�M�H�Y�L���N�R�M�L���S�R�V�M�H�G�X�M�X���W�L�D�]�R�O�Q�X���M�H�]�J�U�X���� 

�8�� �R�Y�R�P�� �U�D�G�X�� �R�S�L�V�D�Q�L�� �V�X�� �V�L�P�S�W�R�P�L�� �L�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H�� �S�R�M�D�Y�H��Alzheimerove bolesti, 

�V�W�U�D�W�H�J�L�M�H�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �V�L�P�S�W�R�P�D�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�H�� �H�Q�]�L�P�D��kolinesteraza, 

acetil- �L�� �E�X�W�L�U�L�O�N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�H���� �1�D�G�D�O�M�H���� �R�S�L�V�D�Q�L�� �V�X�� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L�� �V�S�R�M�H�Y�L�� ������-tiazoli, njihova 

�E�L�R�O�R�ã�N�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �L�� �X�O�R�J�D�� �X�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�M�X��Alzheimerove �E�R�O�H�V�W�L���� �3�R�M�D�ã�Q�M�H�Q�R�� �M�H�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�R�� �L��

�E�L�R�O�R�ã�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���G�R sada poznatih prirodnih stilbena, sintetskih tiazolnih analoga stilbena te 

benzotiazola i njihovih �G�H�U�L�Y�D�W�D���� �.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �R�W�N�U�L�O�L�� �Q�R�Y�L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�L�� �N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�D����

sintetizirani su derivati 1,3-tiazolo-tienostilbena i njihovi fotoprodukti tienobenzo-tiazoli. 

Pripravljeni su i neki novi derivati tienobenzo-�W�U�L�D�]�R�O�D�����6�Y�L���S�U�R�G�X�N�W�L���N�R�M�L���V�X���G�R�E�L�Y�H�Q�L���þ�L�V�W�L���L���X��

�G�R�Y�R�O�M�Q�L�P�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�P�D�� �R�N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�V�N�L�P�� �P�H�W�R�G�D�P�D�� �L�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�� �V�X�� �X�� �V�Y�U�K�X��

njihove aktivnosti kao antikolinesterazni agensi. Na dobivenim spojevima provelo se i 

ra�þ�X�Q�D�O�Q�R�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�O�D�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �J�H�R�P�H�W�U�L�M�D���� �H�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�D�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�� �L��

�W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�D�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W �W�H�� �M�H�� �Q�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�� �V�W�X�G�L�M�� �P�R�O�H�N�X�O�V�N�R�J�� �G�R�F�N�L�Q�J�D���� �W�M���� �V�P�M�H�ã�W�D�Q�M�D��

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D���X���D�N�W�L�Y�Q�R���P�M�H�V�W�R���H�Q�]�L�P�D�����1�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�H���V�X���V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�H��

�L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �O�L�J�D�Q�G�D�� �L�� �H�Q�]�L�P�D�� �N�R�M�H���� �E�O�R�N�L�U�D�Q�M�H�P�� �D�N�W�L�Y�Q�R�J�� �P�M�H�V�W�D���� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X��

inhibitorno djelovanje ispitivanih molekula na kolinesteraze. 
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2.1. TIAZOLI  
 

�+�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L�� �V�S�R�M�H�Y�L�� �V�X�� �R�U�J�D�Q�V�Ne molekule koje se pojavljuju u gotovo svim prirodnim i 

�V�L�Q�W�H�W�L�þ�N�L�P�� �V�S�R�M�H�Y�L�P�D���� �D�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�� �L�K�� �S�H�W�H�U�R�þ�O�D�Q�D�� �L�O�L�� �ã�H�V�W�H�U�R�þ�O�D�Q�D�� �S�U�V�W�H�Q�D�V�W�D�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D, 

�V�D�V�W�D�Y�O�M�H�Q�D�� �R�G�� �D�W�R�P�D�� �X�J�O�M�L�N�D�� �L�� �Y�R�G�L�N�D�� �W�H�� �K�H�W�H�U�R�D�W�R�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �G�X�ã�L�N���� �N�L�V�L�N�� �L�� �V�X�P�S�R�U�� 

�+�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L���V�S�R�M�H�Y�L���V�X���V�Y�H���þ�H�ã�ü�L �S�U�H�G�P�H�W���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�N�D���M�H�U���L�K���V�H���R�E�L�þ�Q�R���S�R�Y�H�]�X�M�H��

�X�]���Q�M�L�K�R�Y���ã�L�U�R�N���V�S�H�N�W�D�U���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L. �8���V�N�X�S�L�Q�L���K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L�K���V�S�R�M�H�Y�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�M�H�V�W�R��

zauzimaju tiazoli,1 �D�� �V�P�D�W�U�D�M�X�� �V�H�� �L�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�P�� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�P�D�� �X�S�U�D�Y�R��zbog njihove uloge u 

�G�L�]�D�M�Q�X�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� sintetske raznolikosti i �W�H�U�D�S�H�X�W�V�N�R�J�� �]�Q�D�þ�D�M�D�� Tiazolna jezgra 

�X�Y�H�O�L�N�H���M�H���S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�D���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���R�U�J�D�Q�V�N�H���L���P�H�G�L�F�L�Q�V�N�H���N�H�P�L�M�H��2  

�6�W�U�X�N�W�X�U�D���W�L�D�]�R�O�D���V�D�V�W�D�Y�O�M�H�Q�D���M�H���R�G���S�H�W�H�U�R�þ�O�D�Q�R�J���S�U�V�W�H�Q�D���N�R�M�L���V�D�G�U�å�L���D�W�R�P���V�X�P�S�R�U�D���X���S�R�O�R�å�D�Mu 1 

�L���G�X�ã�L�N�R�Y���D�W�R�P, donor elektronskog para, �X���S�R�O�R�å�D�M�X���� (slika 1). Numeriranje tiazolnog prstena 

�]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �R�G�� �D�W�R�P�D�� �V�X�P�S�R�U�D�� Tiazolni prsten prvi put su spomenuli, opisali i sintetizirali 

nj�H�P�D�þ�N�L�� �N�H�P�L�þ�D�U�L Hantzsch i Waber 1887. godine, a strukturu tiazola potvrdio je �W�D�N�R�ÿ�H�U��

�Q�M�H�P�D�þ�N�L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�N��Popp 1889. godine.3  

 

Slika 1: Struktura molekule tiazola. 

 

Hantzsch �M�H�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�R�� �M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�X�� �M�H�]�J�U�X�� �W�L�D�]�R�O�D���� �D�� �S�X�W�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�R�� �M�H�� �F�L�N�O�L�]�D�F�L�M�X i 

�N�R�Q�G�H�Q�]�D�F�L�M�X���K�D�O�R�N�H�W�R�Q�D���V���W�L�R�D�P�L�G�R�P�����8���W�R���Y�U�L�M�H�P�H�����W�D�N�Y�D���V�L�Q�W�H�]�D���E�L�O�D���M�H���Q�D�M�S�R�S�X�O�D�U�Q�L�M�L���Q�D�þ�L�Q��

priprave tiazola.4 Godine 1910. znanstvenik Gabriel �S�U�H�G�O�D�å�H�� �Q�R�Y�L�� �V�L�Q�W�H�W�V�N�L�� �S�X�W�� �]�D�� �S�U�L�S�U�D�Y�X��

tiazola, gdje se tiazolni prsten dobiva ciklizacijom acilaminoaceto�Q�D�� �S�R�P�R�ü�X�� �G�L�I�R�V�I�R�U�Q�R�J��

�S�H�Q�W�D�V�X�O�I�L�G�D���Q�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�L�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D�����1�D�Y�H�G�H�Q�R�P���P�H�W�R�G�R�P���P�R�J�X se dobiti i supstituirani 

�W�L�D�]�R�O�L�� �X�� �S�R�O�R�å�D�M�X�� �&���� �L�O�L�� �&����5,6 Danas���� �G�H�U�L�Y�D�W�L�� �W�L�D�]�R�O�D�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�M�X�� �V�H�� �X�� �S�U�L�V�X�V�W�Y�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U�D���L���X�]���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���W�H�K�Q�L�N�H���P�L�N�U�R�Y�D�O�Q�R�J���]�U�D�þ�H�Q�M�D��4  
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�7�L�D�]�R�O�Q�L���S�U�V�W�H�Q���M�H���D�U�R�P�D�W�L�þ�D�Q�� na temelju delokalizacije slobodnog elektronskog para iz atoma 

�V�X�P�S�R�U�D�� �N�R�M�L�� �Q�D�G�R�S�X�Q�M�X�M�H�� �å�H�O�M�H�Q�L�K�� ���Œ�� �H�O�H�N�W�U�R�Q�D, �þ�L�P�H�� �M�H�� �L�Vpunjeno �+�•�F�N�H�O�R�Y�R�� �S�U�D�Y�L�O�R��7 

�7�D�N�R�ÿ�H�U���� �W�Lazolni prsten je planaran i �N�H�P�L�M�V�N�L�� �Y�U�O�R�� �V�O�L�þ�D�Q�� �S�H�W�H�U�R�þ�O�D�Q�L�P�� �L�O�L�� �ã�H�V�W�H�U�R�þ�O�D�Q�L�P��

aromatskim sustavima, posebice piridinu i tiofenu. Reaktivnost tiazola povezana je s donorskim 

i akceptorskim mjestima na prstenastoj strukturi. S obzirom na to, reakcije elektrofilne 

supstitucije odvijaj�X�� �V�H�� �Q�D�� �D�W�R�P�L�P�D�� �N�R�M�L�� �R�W�S�X�ã�W�D�M�X�� �H�O�H�N�W�U�R�Q�H�� ���S�R�O�R�å�D�M�� �&���� �L�� �&���� �Q�D�� �V�O�L�F�L�� ��������

Nukleofilni napad je pak favoriziran na ugljikovom atomu �X���S�R�O�R�å�D�M�X��2, jer je vodikov atom u 

�W�R�P���S�R�O�R�å�D�M�X���Y�U�O�R���U�H�D�N�W�L�Y�D�Q���L���O�D�N�R���V�H���L�]�P�M�H�Q�M�X�M�H���V���G�U�X�J�L�P���V�N�X�S�L�Q�D�P�D��8 Tiazol se smatra visoko 

�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�P�� �P�R�O�H�N�X�O�R�P�� �]�E�R�J�� �N�L�V�H�O�R�V�W�L�� �S�U�R�W�R�Q�D�� �X�� �S�R�O�R�å�D�M�X�� �&���� �L�� �V�W�R�J�D�� �M�H�� �S�R�V�W�D�R�� �Y�D�å�Q�D��

komponenta prilikom stvaranja novih kemijskih entiteta.5 

 

2.1.1�����%�L�R�O�R�ã�N�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���W�L�D�]�R�O�D 
 

Tiazolni prsten i njegovi derivati jedni su od najistaknutijih spojeva u literaturi zbog svojeg 

�ã�L�U�R�N�R�J�� �V�S�H�N�W�U�D �E�L�R�O�R�ã�N�R�J��djelovanja���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�R���� �D�Q�W�L�N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�R����

antibakterijsko, antivirusno, �D�Q�W�L�J�O�M�L�Y�L�þ�Q�R�� �D�Q�W�L�G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�R�����D�Q�W�L-Parkinsonovo, �D�Q�W�L�W�U�R�P�E�R�W�L�þ�Q�R, 

analgetsko djelovanje, te djelovanje u borbi protiv Alzheimerove bolesti, i�]�P�H�ÿ�X���R�V�W�D�Oog. Zbog 

svoje �ã�L�U�R�N�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���G�L�]�D�M�Q�D���L���R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D�����W�L�D�]�R�O�L���]�D�X�]�L�P�D�M�X���Y�D�å�Q�R���P�M�H�V�W�R��

u medicinskoj kemiji. �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �G�U�X�J�L�P�� �S�H�W�H�U�R�þ�O�D�Q�L�P�� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�P�D�� �V�� �G�Y�D��

�K�H�W�H�U�R�D�W�R�P�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �R�N�V�D�]�R�O���� �L�]�R�N�V�D�]�R�O�� �L�� �L�]�R�W�L�D�]�R�O���� �W�L�D�]�R�O�� �M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�üi esencijalni 

�K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L���V�S�R�M���X���U�D�]�Q�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�����7�U�H�Q�X�W�Q�R���M�H���G�R�V�W�X�S�Q�R���Q�H�N�R�O�L�N�R���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�R�M�L���X���V�Y�R�M�R�M��

�V�W�U�X�N�W�X�U�L���V�D�G�U�å�H���W�L�D�]�R�O, a oni koji se mogu istaknuti su amifenazol, koji se upotrebljava prilikom 

predoziranja opijatima, talipeksol, koji se koristi u terapiji Parkinsonove bolesti, fanetizol, 

protuupalni lijek, tiabendazol, antihelmetik, �W�H���Q�L�U�L�G�D�]�R�O�����ã�L�V�W�R�V�R�P�L�F�L�G���L���D�Q�W�L�K�H�O�P�H�W�L�N. Strukture 

navedenih lijekova s istaknutim tiazolnim prstenom prikazane su na slici 2.5,6  
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Slika 2: �6�W�U�X�N�W�X�U�H���O�L�M�H�N�R�Y�D���Q�D���E�D�]�L���W�L�D�]�R�O�D���N�R�M�L���V�H���N�R�U�L�V�W�H���X���W�H�U�D�S�L�M�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���E�R�O�H�V�W�L���± 

a)amifenazol, b)talipeksol, c)fanetizol, d)tiabendazol, e)niridazol. 

 

�-�H�G�Q�R���R�G���Y�D�å�Q�L�M�L�K���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���W�L�D�]�R�O�D���L���Q�M�L�K�R�Y�L�K���G�H�U�L�Y�D�W�D���M�H���D�Q�W�L�N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�R�����%�X�G�X�ü�L��

da je oboljenje od karcinoma jedno od �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K �X�]�U�R�N�D���V�P�U�W�L���X���V�Y�L�M�H�W�X�����Y�H�O�L�N�L���Q�D�S�R�U�L���X�O�R�å�H�Q�L���V�X��

u pronalazak novih lijekova u borbi protiv te bolesti.9,10 �1�D�M�Y�H�ü�L���S�R�V�W�R�W�D�N���U�D�N�D���N�R�M�L���X�]�U�R�N�X�M�X��

�V�P�U�W���]�D�X�]�L�P�D���U�D�N���S�O�X�ü�D�����]�D�W�L�P���U�D�N���S�U�R�V�W�D�W�H���L���G�H�E�H�O�R�J���F�U�L�M�H�Y�D���N�R�G���P�X�ã�N�D�U�D�F�D���W�H���U�D�N���G�R�M�N�H���L���M�D�M�Q�L�N�D��

�N�R�G�� �å�H�Q�D��11 S obzirom na to da do sada poznati lijekovi u terapiji raka pokazuju �W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W����

manjak selektivnosti prema tk�L�Y�X�� �]�D�K�Y�D�ü�H�Qim rakom i �Q�H�å�H�O�M�H�Q�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �V�� �G�U�X�J�L�P��

lijekovim�D���� �R�þ�L�W�R�� �M�H�� �G�D���S�R�V�W�R�M�L�� �Y�H�O�L�N�D�� �S�R�W�U�H�E�D�� �]�D�� �S�U�R�Q�D�O�D�V�N�R�P�� �Q�R�Y�L�K�� �U�M�H�ã�H�Q�M�D.9,10 Na tu temu 

provedena �V�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����D���M�H�G�Q�R���R�G���R�W�N�U�L�ü�D���E�L�O�L���V�X��bis-tiazolni derivati.  Ispitivala se 

�Q�M�L�K�R�Y�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K�� �Y�U�V�W�D�� �U�D�N�D�� ���U�D�N�� �S�U�R�V�W�D�W�H�� �L�� �M�H�W�U�H������ �/�L�M�H�N�R�Y�L��

prikazani na slici 3a �S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���D�Q�W�L�N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W��12 �1�D�G�D�O�M�H�����R�V�P�L�ã�O�M�H�Q�L���V�X���L��

sintetizirani �G�H�U�L�Y�D�W�L�� �W�L�D�]�R�O�D�� �N�R�M�L�� �X�� �V�Y�R�M�R�M�� �V�W�U�X�N�W�X�U�L�� �V�D�G�U�å�H�� �I�H�U�Rcen i triazolni prsten. Takvi 

�V�S�R�M�H�Y�L���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���E�L�R�O�R�ã�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���S�U�R�W�L�Y���N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�L�K���W�X�P�R�U�D���L���S�R�N�D�]�D�O�R���V�H���G�D��

�V�X�� �G�R�E�U�L�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�L�� �O�M�X�G�V�N�L�K�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �O�L�Q�L�M�D�� �U�D�N�D���� �6�W�U�X�N�W�X�U�D�� �M�H�G�Q�R�J�� �R�G�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �G�H�U�L�Y�D�W�D��

prikazana je na slici 3b.13 
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Slika 3: Der�L�Y�D�W�L���W�L�D�]�R�O�D���N�R�M�L���V�X���S�R�N�D�]�D�O�L���D�Q�W�L�N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�X���E�L�R�O�R�ã�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W. 

 

�0�H�ÿ�X�� �E�U�R�M�Q�L�P�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�P�D�� �W�L�D�]�R�O�D�� �L�� �Q�M�H�J�R�Y�L�K�� �G�H�U�L�Y�D�W�D���� �S�R�V�H�E�L�F�H�� �W�U�H�E�D�� �L�V�W�D�N�Q�X�W�L��

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�Mu Alzheimerove bolesti. Standardni tretman za pacijente oboljele od 

Alzheimerove bolesti je inhibicija acetilkolinesteraze,14 enzima koji katalizira hidrolizu 

neurotransmitera acetilkolina.15 �5�D�Q�L�M�H�� �M�H�� �G�R�N�D�]�D�Q�R�� �G�D�� �V�S�R�M�H�Y�L�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H�� �W�L�D�]�R�O�Q�L�� �S�U�V�W�H�Q��

�S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�R�E�U�X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �S�U�R�W�L�Y�� �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�L�K�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�L�K�� �Q�L�V�N�R�P��

razinom neurotransmitera.16 Ispitana inhibicijska aktivnost tiazola i njegovih derivata prema 

acetilkolinesterazi, kao i srodnom enzimu �E�X�W�L�U�L�O�N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�L���� �E�L�W�� �ü�H���G�H�W�D�O�M�Q�L�M�H�� �L�]�O�R�å�H�Q�D�� �X��

slje�G�H�ü�H�P���S�R�J�O�D�Y�O�M�X. 

 

2.2. TIAZOLI I INHIBITORI KOLINESTERAZA  

 

2.2.1. Inhibicija enzima kolinesteraza 
 

Enzimi kolinesteraze �ã�L�U�R�N�R���V�X���U�D�V�S�U�R�V�W�U�D�Q�M�H�Q�L���X���E�L�O�M�Q�R�P���L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�R�P���V�Y�L�M�H�W�X�����D���]�D�Q�L�P�D�Q�M�H���]�D��

�W�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �H�Q�]�L�P�D�� �M�D�Y�L�O�R�� �V�H�� �R�W�N�U�L�ü�H�P�� �Q�M�L�K�R�Y�L�K�� �Y�D�å�Q�L�K�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��17 �%�L�R�O�R�ã�N�D�� �X�O�R�J�D��

kolinesteraza u hidrolizi neurotransmitera acetilkolina otkrivena je 1930-ih godina.18 Iako se na 

�S�R�þ�H�W�N�X�� �V�P�D�W�U�D�O�R�� �G�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �V�D�P�R�� �M�H�G�D�Q�� �H�Q�]�L�P�� �N�R�M�L�� �V�X�G�M�H�O�X�M�H�� �X�� �K�L�G�U�R�O�L�]�L���� �X�E�U�]�R�� �V�H�� �R�W�N�U�L�O�R�� �G�D��

postoje �G�Y�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �H�Q�]�L�P�D�� �N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�D�� ���V�O�L�N�D��4), acetilkolinesteraza (AChE) i 

butirilkolinesteraza (BChE). Enzimi se razlikuju u afinitetu prema supstratima i mjestu gdje se 

nalaze.19 �$�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�D���L�O�L���S�U�D�Y�D�����V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�D���V�W�Y�D�U�D���V�H���X���P�R�]�J�X�����P�L�ã�L�ü�L�P�D���L��

�N�R�ã�W�D�Q�R�M�� �V�U�å�L���� �D�� �Q�D�O�D�]�L�� �V�H�� �L�� �X�� �N�U�Y�L�� �Y�H�]�D�Q�D��na membrane eritrocita. Butirilkolinesteraza ili 

�Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D�� �N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�D���K�L�G�U�R�O�L�]�L�U�D�� �L�� �G�U�X�J�H�� �V�S�R�M�H�Y�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �E�X�W�L�U�L�O�N�R�O�L�Q���� �E�H�Q�]�R�L�O�N�R�O�L�Q�� �L��
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�V�X�N�F�L�Q�L�O�N�R�O�L�Q���� �D�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�� �V�H�� �X�� �F�U�L�M�H�Y�Q�R�M�� �V�O�X�]�Q�L�F�L���� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�L�� �L�� �V�H�U�X�P�X��20 �7�D�N�R�ÿ�H�U����

�E�X�W�L�U�L�O�N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�D���L�P�D���J�O�D�Y�Q�X���X�O�R�J�X���X���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X���V�S�R�M�H�Y�D���N�R�M�L���V�D�G�U�å�H���H�V�W�H�U�H��21 

 

 

Slika 4: Prikaz strukture acetilkolinesteraze (lijevo) i butirilkolinesteraze (desno). 

 

�2�E�O�L�N���D�N�W�L�Y�Q�R�J���P�M�H�V�W�D���N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�D���S�U�L�N�D�]�D�Q���M�H���Q�D���V�O�L�F�L���������$�N�W�L�Y�Q�R���P�M�H�V�W�R���L�P�D���R�E�O�L�N���å�G�U�L�M�H�O�D��

dubine 20 �c �L�� �ã�L�U�L�Q�H�� �����c. U aktivnom mjestu razlikuje se pet strukturnih domena, a to su 

�S�H�U�L�I�H�U�Q�R�� �D�O�R�V�W�H�U�L�þ�N�R�� �P�M�H�V�W�R���� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�R�� �X�]�� �U�X�E�� �D�N�W�L�Y�Q�R�J�� �P�M�H�V�W�D���� �N�D�W�D�O�L�W�L�þ�N�D�� �W�U�L�M�D�G�D (serin, 

glutamat, histidin)�����G�R�P�H�Q�D���J�G�M�H���V�H���Y�H�å�H���N�R�O�L�Q�����R�N�V�L�D�Q�L�R�Q�V�N�D���ã�X�S�O�M�L�Q�D���W�H���D�F�L�O�Q�L���G�å�H�S��22  
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Slika 5: Prikaz aktivnog mjesta kolinesteraza s istaknutim strukturnim jedinicama; strelica 

�R�]�Q�D�þ�D�Y�D���V�P�M�H�U���X�O�D�V�N�D���D�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q�D.22 

Kolinesteraze su skupina enzima koji prvenstveno kataliziraju hidrolizu acetilkolina, odnosno 

�U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�X���J�D���Q�D���N�R�O�L�Q���L���D�F�H�W�L�O-coA.15 Acetilkolin je neurotransmiter koji se nalazi na sinapsi 

�å�L�Y�þ�D�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D�� �L�� �G�M�H�O�X�M�H�� �S�U�H�N�R�� �P�X�V�N�D�U�L�Q�V�N�L�K�� �L�� �Q�L�N�R�W�L�Q�V�N�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�D����

Acetilkolin nastaje iz kolina i acetil-�F�R�$���X���N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�Q�L�P���Q�H�X�U�R�Q�L�P�D���X�]���N�D�W�D�O�L�W�L�þ�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H��

enzima kolin-acetil-transferaze.23 �3�U�L�O�L�N�R�P�� �å�L�Y�þ�D�Q�R�J�� �S�R�G�U�D�å�D�M�D���� �å�L�Y�þ�D�Q�L�� �L�P�S�X�O�V�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D��

prijenos acetilkolina iz predsinapse u postsinapsu, odnosno acetilkolin se prenosi do receptora 

neurotransmitera koji se tamo nalaze. Re�F�H�S�W�R�U�L�� �G�D�O�M�H�� �S�U�H�Q�R�V�H�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�� �L�P�S�X�O�V�� �G�R�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�K��

�V�W�D�Q�L�F�D���� �*�R�U�H�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�P�� �U�H�D�N�F�L�M�R�P�� �K�L�G�U�R�O�L�]�H���� �N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�H�� �X�S�U�D�Y�O�M�D�M�X�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�R�P�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�K��

�L�P�S�X�O�V�D���S�U�L�O�L�N�R�P���å�L�Y�þ�D�Q�R�J���S�R�G�U�D�å�D�M�D���X���V�L�Q�D�S�V�D�P�D���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J���L���S�H�U�L�I�H�U�Q�R�J���å�L�Y�þ�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D��22 

�1�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q�����N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�Q�L���Q�H�X�U�R�Q���V�H���Q�D�N�R�Q���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���Y�U�D�ü�D���X���V�W�D�Q�M�H���P�L�U�R�Y�D�Q�M�D��24  

Inhibicija aktivnosti kolinesteraza uzrokuje nakupljanje acetilkolina, odnosno acetilkolin se ne 

�P�R�å�H�� �U�D�]�J�U�D�G�L�W�L�� �Q�D�� �D�F�H�W�L�O-coA i kolin te dolazi do prekomjerne stimulacije muskarinskih i 

nikotinskih receptora.15 �,�Q�K�L�E�L�F�L�M�D�� �N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�R�V�W�L�ü�L�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�P�� �Q�H�N�R�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�K��

(reverzibilna inhibicija) ili kovalentnih (ireverzibilna inhibicija) �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D�� �L�� �V�H�U�L�Q�D�� �N�D�W�D�O�L�W�L�þ�N�H�� �W�U�L�M�D�G�H�� �N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�H���� �,�Q�K�L�E�L�W�R�U�L koji djeluju reverzibilno su 

uglavnom prirodnog podrijetla i izoliraju se iz biljaka. S obzirom na to da su enzimi 

�N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�H���S�R�Y�H�]�D�Q�L���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�D���L���3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�R�Y�D���E�R�O�H�V�W����

javila se potreba za razvojem sintetskih reverzibilnih inhibitora. Najpoznatiji sintetski inhibitor 

�N�R�M�L���M�H���X���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���X�S�R�W�U�H�E�L���]�D kontrolu simptoma navedenih bolesti je donepezil.25 �8���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M��
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�X�S�R�W�U�H�E�L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D���S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D���X�V�S�R�U�D�Y�D�Q�M�H���S�D�G�D���U�D�]�L�Q�H���D�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q�D�����,�U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�L��

inhibitori kolinesteraza su karbamati i organofosforni spojevi, a koriste se kao lijekovi i 

pesticidi. �6�Y�R�M�V�W�Y�D���R�U�J�D�Q�R�I�R�V�I�D�W�D���V�X���þ�H�V�W�R���L���]�O�R�X�S�R�W�U�H�E�O�M�D�Y�D�Q�D�����S�D���M�H���S�R�]�Q�D�W�D���L���Q�M�L�K�R�Y�D���X�O�R�J�D���N�D�R��

�Q�H�X�U�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�K�� �E�R�M�Q�L�K�� �R�W�U�R�Y�D����Poznati karbamat je fizostigmin koji se upotrebljava u terapiji 

Alzheimerove bolesti i glaukoma.25 

 

2.2.2. Alzheimerova bolest 
 

Alzheimerova bolest (AB, engl. Alzheimer's disease, AD) je progresivni ireverzibilni 

neurodegenerativni �S�R�U�H�P�H�ü�D�M���P�R�]�J�D���L���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���M�H���R�E�O�L�N���G�H�P�H�Q�F�L�M�H��26 Bolest ima destruktivni 

�X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �U�D�]�P�L�ã�O�M�D�Q�M�H�� �L�� �S�D�P�ü�H�Q�M�H���� �D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �V�L�P�S�W�R�P�L�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V�X�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�� �X�� �I�R�U�P�L�U�D�Q�M�X��

�N�U�D�W�N�R�U�R�þ�Q�R�J���S�D�P�ü�H�Q�M�D�����S�U�R�E�O�H�P�L���V���M�H�]�L�þ�Q�L�P���Y�M�H�ã�W�L�Q�D�P�D���L���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L���S�D�å�Q�M�H�����2�Q�R���ã�W�R���G�R�G�D�W�Q�R��

p�U�D�W�L�� �E�R�O�H�V�W�� �M�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �R�V�R�E�Q�R�V�W�L���� �S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H�� �Y�L�]�X�D�O�Q�R-�S�U�R�V�W�R�U�Q�L�K�� �Y�M�H�ã�W�L�Q�D���� �D�Q�N�V�L�R�]�Q�R�V�W�� �L��

depresija.27 �3�R�M�D�Y�D�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X�� �J�H�Q�H�W�V�N�R�J�� �U�L�]�L�N�D�� �L�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D��29 

Alzheimerovu �E�R�O�H�V�W�� �S�U�Y�H�Q�V�W�Y�H�Q�R�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�� �L�� �S�U�R�S�D�G�D�Q�M�H�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D����

propadanje kognitivnih funkcija koje se odvija progresivno, pojava depozita ��-amiloida u 

�L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Qim senilnim plakovima te �S�R�M�D�Y�D���Q�H�X�U�R�I�L�E�U�L�O�D�U�Q�L�K���S�H�W�O�M�L���X���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L�����V�O�L�N�D����).29  

 

Slika 6:�3�U�L�N�D�]���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���P�R�]�J�D���L���Q�H�X�U�R�Q�D���X���D���]�G�U�D�Y�R�P���P�R�]�J�X���L���E���P�R�]�J�X���R�E�R�O�M�H�O�R�P��

od Alzheimerove bolesti.29 
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Alzheimerova bolest je �þ�H�W�Y�U�W�D���J�O�D�Y�Q�D���E�R�O�H�V�W���N�R�M�D���X�]�U�R�N�X�M�H���V�P�U�W u razvijenim zemljama, nakon 

karcinoma, cerebralnih bolesti i kardiovaskularnih bolesti. S obzirom na to, veliki su napori 

�X�O�R�å�H�Q�L���X���S�R�W�U�D�J�X���]�D���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D��koji bi se mogli koristiti u terapiji ove bolesti.30  

Iako postoje brojne hipoteze o patofiziologiji Alzheimerove bolesti, njezina patogeneza nije �M�R�ã��

�X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�D��31 �.�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�N�L�� �V�X�V�Wav, odnosno niska razina acetilkolina, beta-

amiloidni (A��) protein, tau-���2��protein, oksidativni stres, �X�S�D�O�D���L���W�R�N�V�L�þ�Q�L���P�H�W�D�O�Q�L���L�R�Q�L���J�O�D�Y�Q�H���V�X��

�K�L�S�R�W�H�]�H�� �N�R�M�H�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�M�X�� �X�]�U�R�N�H�� �L�� �Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�Q�M�H��bolesti. U skladu s ovim hipotezama, 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�N�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �V�D�� �V�S�R�M�H�Y�L�P�D�� �N�R�M�L�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X�� �N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�X���� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�D��

stvaranja A�� agregata i smanjenje hiperfosforilacije �2 proteina poznati su pristupi tretiranja 

bolesti.16 Inhibitori kolinesteraze prepoznaju se kao jedan od glavnih izbora prilikom �O�L�M�H�þ�H�Q�Ma 

Alzheimerove bolesti�����D���V�Y�H���þ�H�ã�ü�D���V�W�U�D�W�H�J�L�M�D���M�H���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�W�L��nove i �V�Q�D�å�Q�H��lijekove �V�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P��

inhibicijskim potencijalom za acetilkolinesterazu i butirilkolinesterazu.32 Pretpostavlja se da se 

�S�U�L�O�L�N�R�P���E�R�O�H�V�W�L���J�X�E�H���N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�Q�L���Q�H�X�U�R�Q�L���X���P�R�]�J�X���L���G�D���G�R�O�D�]�L���G�R���V�P�D�Q�M�L�Y�D�Q�M�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���N�R�O�L�Q-

acetil-transferaze, koja je odgovorna za stvaranje acetilkolina. U skladu s tim, dolazi do pojave 

�Q�L�V�N�H���U�D�]�L�Q�H���D�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q�D�����$�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q���M�H���N�O�M�X�þ�D�Q���]�D���N�R�J�Q�L�W�Lvne procese i �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�L�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L��

memoriju i �S�D�P�ü�H�Q�M�H���� �1�L�V�N�R�P�� �U�D�]�L�Q�R�P�� �D�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q�D�� �G�Rlazi do smanjenja �N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�Ne 

neurotransmisije u mozgu te do disfunkcije kognitivnog sustava. Osim �ã�W�R�� �S�R�W�L�þ�H hidrolizu 

acetilkolina, acetilkolinesteraza �X�S�U�D�Y�O�M�D�� �L�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�Hm prekursora amiloidnog-�� proteina, a 

butirilkolinesteraza stvara amiloidni-A�� �S�U�R�W�H�L�Q���W�H���S�R�W�L�þ�H���G�D���V�H���S�U�R�W�H�L�Q���V�N�X�S�O�M�D���X���D�P�L�O�R�L�G�Q�H-�� 

plakove. 

Inhibicija �$�&�K�(�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�O�D bi hidrolizu acetilkolina, tako da bi se razina acetilkolina u 

�N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�N�L�P�� �V�L�Q�D�S�V�D�P�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�Dla.16,33 Iako je AChE primarna meta za inhibiciju, u 

posljednje vrijeme BChE �L���S�R�W�U�D�J�D���]�D���Q�M�H�]�L�Q�L�P���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�L�P�D���S�U�L�Y�O�D�þ�L���V�Y�H���Y�H�ü�X���S�R�]�R�U�Q�R�V�W����BChE 

�V�O�X�å�L�� �N�D�R�� �S�R�P�R�ü�Q�L�� �H�Q�]�L�P��AChE i povezan je s njom, a �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �G�D��enzim interferira s 

�S�U�L�M�H�Q�R�V�R�P�� �Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�D���� �ã�W�R�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�P�D�� �]�D�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�H �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X���P�X�þ�Q�L�Q�D����

�S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H�����J�U�R�]�Q�L�F�D�����S�D���þ�D�N���L���V�P�U�W.34,35 �7�D�N�R�ÿ�H�U�����%�&�K�(���P�R�å�H���K�L�G�U�R�O�L�]�L�U�D�W�L���D�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q��tako da 

�V�H���Q�M�H�J�R�Y�H���U�D�]�L�Q�H���Q�H���V�P�D�Q�M�X�M�X�����Y�H�ü���þ�D�N���L �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�R�M�D���V�X���S�U�R�Y�H�G�H�Q�D��in vivo na 

�P�L�ã�H�Y�L�P�D���S�R�N�D�]�D�O�D���V�X���G�D���P�L�ã�H�Y�L���N�R�M�L���E�R�O�X�M�X���R�G���$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L���L���N�R�G���N�R�M�L�K���M�H���L�]�R�O�L�U�D�Q�D��

�%�&�K�(�����L�P�D�M�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�D�Q�M�X���N�R�O�L�þ�L�Q�X���D�P�L�O�R�L�G�Q�R�J���S�O�D�N�D�����N�D�G���L�K���V�H���X�V�S�R�U�H�G�L�O�R���V���P�L�ã�H�Y�L�P�D���N�R�M�L��

imaju Alzheimerovu �E�R�O�H�V�W���V���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R���S�U�L�V�X�W�Q�Rm BChE.36 U mozgu zdrave osobe prevladava 

AChE, ali u mozgu pacijenata sa Alzheimerovom bolesti aktivnost BChE raste, dok aktivnost 

AChE ostaje nepromijenjena ili se smanjuje.34 Isto tako, inhibicija BChe nije povezana sa 

�ã�W�H�W�Q�L�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���L���S�R�N�D�]�X�M�H���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���E�H�]���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D����Stoga, i inhibicija BChE 
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�P�R�å�H��se �V�P�D�W�U�D�W�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Qom �]�D�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �Q�R�Y�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �N�D�R�� �P�H�W�D�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H��

Alzheimerove bolesti. Osim toga, �M�R�ã���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�H���E�L���E�L�O�R �S�U�R�Q�D�ü�L���O�L�M�H�N���N�R�M�L inhibira i AChE i 

BChE i koji bi mogao �S�R�N�D�]�D�W�L���M�R�ã���E�R�O�M�H���U�H�]�X�O�W�D�W�H od selektivnih inhibitora AChE ili BChE.37 

Donepezil, galantimin, takrin i rivastigmin38 (slika 7) poznati su inhibitori kolinesteraza. Danas 

se koriste kao lijekovi za Alzheimerovu bolest svi osim takrina, koji je prvi otkriven, ali je 

�Q�D�N�Q�D�G�Q�R���S�R�N�D�]�D�R���G�D���L�]�D�]�L�Y�D���K�H�S�D�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W��24 Ostale lijekove je odobrila �$�P�H�U�L�þ�N�D���D�J�H�Q�F�L�M�D��

za hranu i lijekove (FDA). �0�H�ÿ�X�W�L�P�����O�L�M�H�N�R�Y�L���N�R�M�L���V�H��danas �N�R�U�L�V�W�H���V�O�X�å�H���V�D�P�R �]�D���X�E�O�D�å�D�Y�D�Q�M�H��

simptoma bolesti, dok �O�L�M�H�N���N�R�M�L���]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D���Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�Q�M�H���E�R�O�H�V�W�L���M�R�ã���Q�L�M�H �X�V�S�M�H�ã�Q�R razvijen. Osim 

�W�R�J�D���� �W�U�H�Q�X�W�Q�R�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �L�P�D�M�X���L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H��nuspojave���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��gastrointestinalni 

�S�R�U�H�P�H�ü�D�Mi �L�� �K�H�S�D�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W����koje �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�M�X�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� Iz tog razloga, 

�]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �]�D�� �S�U�R�Q�D�O�D�]�D�N�� �M�D�þ�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�� �P�D�Q�M�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �V�H�� �L�� �G�D�O�M�H�� �L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�R��

nastavljaju.39  

 

�6�O�L�N�D���������3�U�L�N�D�]���V�W�U�X�N�W�X�U�D���S�R�]�Q�D�W�L�K���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D���N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�D���N�R�M�L���V�H���N�R�U�L�V�W�H���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X��

Alzheimerove bolesti.38 

 

2.2.3. Derivati tiazola kao antikolinesterazni agensi  
 

�7�L�D�]�R�O�Q�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�� �]�E�R�J�� �V�Y�R�M�H�J�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�R�J�� �]�Q�D�þ�D�Ma �S�R�N�D�]�X�M�X�� �R�E�H�ü�D�Y�D�M�X�ü�X�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�X��

�S�U�L�P�M�H�Q�X���� �D�� �Y�H�ü su �L�� �G�D�Q�D�V�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�� �X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �E�U�R�M�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� Strukturne modifikacije 
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�L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D���$�&�K�(���N�R�M�L���V�H���W�U�H�Q�X�W�Q�R���N�R�U�L�V�W�H���X���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���S�U�L�P�M�H�Q�L�����G�R�Y�H�O�H���V�X���G�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���Y�D�å�Q�R�V�W�L��

�L�Q�N�R�U�S�R�U�L�U�D�Q�M�D�� �W�L�D�]�R�O�Q�L�K�� �G�L�M�H�O�R�Y�D�� �N�D�R�� �J�U�D�ÿ�H�Y�Q�L�K�� �M�H�G�L�Q�L�F�D�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �R�S�W�L�P�L�]�D�F�L�M�H��inhibicijske 

aktivnosti prema AChE.40 Prvi derivati tiazola, koji su pokazali aktivnost prilikom inhibicije 

�$�&�K�(�����X���V�Y�R�M�R�M���V�X���V�W�U�X�N�W�X�U�L���V�D�G�U�å�D�Y�D�O�L���D�N�U�L�G�L�Q�V�N�X���M�H�]�J�U�X. Akridinski derivati tiazola pokazali 

su uvjerljivu AChE inhibiciju uz IC50 �R�N�R�������Q�0�����ã�W�R���M�H���X�S�X�üivalo da bi akridinski dio trebao biti 

�X�N�O�M�X�þ�H�Q���X���V�W�U�X�N�W�X�U�H���O�L�M�H�N�R�Y�D��41 No, �R�W�N�U�L�Y�H�Q�R���M�H���G�D���D�N�U�L�G�L�Q�V�N�D���M�H�]�J�U�D���L�]�D�]�L�Y�D���K�H�S�D�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W����

�ã�W�R�� �M�H�� �G�R�Y�H�O�R�� �L�� �G�R�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �W�D�N�U�L�Q�D�� �V�� �W�U�å�L�ã�W�D��42 U daljnjoj potrazi za inhibitorima 

kolinesteraza sintetizirani su i benzofuranilni derivati tiazola koji su pokazali umjerenu dualnu 

aktivnost prema AChE i BChE (slika 8a i 8b).43 Pored toga�����S�R�]�Q�D�W���M�H���M�R�ã���L���E�H�Q�]�L�O�S�L�S�H�U�L�G�L�Q�V�N�L��

derivat diariltiazola (slika 8c), koji je pokazao inhibiciju aktivnost uz IC50 �R�G�������������—�0��44 

 

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

 

�'�D�O�M�Q�M�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H���L���Y�D�å�Q�R�V�W���L�Q�N�R�U�S�R�U�L�U�D�Q�M�D���K�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�L�K���L���K�D�O�R�J�H�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D���X��

inhibitore kolinesteraza. Slika 9a prikazuje poznati analog tiazola koji je pokazao dobru 

inhibitorsku aktivnost prema AChE i BChE (IC50 �]�D�� �$�&�K�(�� � �� ������ �—�0�� �L�� �,�&50 za BChE = 1.6 

�—�0).45 �6�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�� �W�L�D�]�R�O�D�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H�� �E�H�Q�]�L�P�L�G�D�]�R�O�Q�X�� �M�H�]�J�U�X �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

supstituentima. Primjeri takvih inhibitora prikazani su na slici 9b, 9c i 9d.  
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�6�O�L�N�D���������3�U�L�N�D�]���S�R�]�Q�D�W�L�K���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D���N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�D���N�R�M�L���X���V�Y�R�M�R�M���V�W�U�X�N�W�X�U�L���V�D�G�U�å�H���W�L�D�]�R�O�Q�L��

prsten.40 

2.3. STILBENI  
 

2.3.1. Prirodni stilbeni 
 

�3�U�L�U�R�G�Q�L�� �V�S�R�M�H�Y�L�� �Y�D�å�D�Q�� �V�X�� �L�]�Y�R�U�� �V�S�R�M�H�Y�D�� �]�D��medicinsku kemiju i razvoj lijekova.46 Prirodni 

�V�W�L�O�E�H�Q�L���Q�D�V�W�D�M�X���X���E�L�O�M�N�D�P�D�����D���N�D�W�H�J�R�U�L�]�L�U�D�Q�L���V�X���L���N�D�R���I�L�W�R�D�O�H�N�V�L�Q�L���M�H�U���V�X���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���R�E�U�D�P�E�H�Q�L��

mehanizam biljaka. Prirodne stilbene biljke �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�M�X�� �N�D�R�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �Q�D�� �X�O�W�U�D�O�M�X�E�L�þ�D�V�W�R��

�]�U�D�þ�H�Q�M�H�����R�]�O�M�H�G�H���W�H���E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�H���L���J�O�M�L�Y�L�þ�Q�H���W�R�N�V�L�Q�H��47 U posljednjih nekoliko godina�����L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

�V�X���S�R�N�D�]�D�O�D���G�D���V�W�L�O�E�H�Q�V�N�L���D�Q�D�O�R�]�L���V�D�G�U�å�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���E�L�R�O�R�ã�N�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���N�R�M�H���P�R�J�X���E�L�W�L���N�R�U�L�V�Q�H���]�D��

�O�M�X�G�V�N�R�� �]�G�U�D�Y�O�M�H���� �D�O�L�� �L�� �]�D�� �X�S�R�W�U�H�E�X�� �X�� �S�R�O�M�R�S�U�L�Y�U�H�G�L���� �,�D�N�R�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Y�H�]�D�Q�D��uz upotrebu 

stilbena kao pesticida rijetka, stilbeni su pokazali dobro �D�Q�W�L�J�O�M�L�Y�L�þ�Q�R, insekticidno, 

�Q�H�P�D�W�R�F�L�G�Q�R�� �L�� �D�O�J�L�F�L�G�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���� �1�D�V�X�S�U�R�W�� �W�R�P�X���� �S�R�V�W�R�M�L�� �P�Q�R�J�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Y�H�]�D�Q�L�K�� �X�]��

�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���V�W�L�O�E�H�Q�D�����N�D�R���ã�W�R���V�X���D�Q�W�L�N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�R�����D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�R�����D�Q�W�L�O�H�X�N�H�P�L�þ�Q�R���L��

protuupalno djelovanje.48 Najpoznatiji prirodni stilben je rezveratrol, �I�L�W�R�D�O�H�N�V�L�Q�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�� �X��

�J�U�R�å�ÿ�X (slika 10). Rezveratrol �M�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �N�H�P�R�S�U�H�Y�H�Q�W�L�Y�Q�X aktivnost raka u 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���N�R�M�D���V�X���S�R�Y�H�]�D�Q�D��uz tri glavne faze karcinogeneze.49 �7�D�N�R�ÿ�H�U�����U�Hzveratrol djeluje 

i kao antioksidans. �6���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���Q�D�Y�H�G�H�Q�D���R�W�N�U�L�ü�D�� �Q�D�P�H�ü�H���V�H���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�D���G�D���V�W�L�O�E�H�Q�V�N�L���G�L�R���W�U�H�E�D��

�E�L�W�L���X�N�O�M�X�þ�H�Q���X���V�W�U�X�N�W�X�U�H���E�L�R�O�R�ã�N�L���D�N�W�L�Y�Q�L�K���P�Rlekula.48  
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Slika 10: Prikaz strukture prirodnog stilbena rezveratrola.49 

 

2.3.2.  Tiazolni analozi stilbena 
 

�9�H�ü�� �M�H�� �U�D�Q�L�M�H�� �V�S�R�P�H�Q�X�W�R�� �G�D�� �V�X�� �W�L�D�]�R�O�L �Y�D�å�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �]�E�R�J�� �Q�M�L�K�R�Y�L�K�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K��

djelovanja. U svrhu pronalaska novih �E�L�R�O�R�ã�N�L���D�N�W�L�Y�Q�L�K���K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L�K���V�S�R�M�H�Y�D�����D���X���N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L���L��

novih lijekova, pripremljeni su novi analozi stilbena u kojima se jedan fenilni prsten iz 

stilbenske strukture zamijenio s 4-(2,6-difluorfenil)tiazolom te s 4-(4-halofenil)tiazolom.50,48 

�3�U�L�N�D�]�� �V�W�U�D�W�H�J�L�M�H�� �]�D�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �Q�R�Y�L�K�� �V�W�L�O�E�H�Q�V�N�L�K�� �D�Q�D�O�R�J�D�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H�� �W�L�D�]�R�O�Q�L�� �S�U�V�W�H�Q�� �G�D�Q�� �M�H�� �Q�D��

shemi 1.  

 

 

Shema 1: Strategija dizajna novih stilbenskih analoga.50 

 

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

I. DNA topoizomeraza IB (Top1) �M�H���Q�X�N�O�H�D�U�Q�L���H�Q�]�L�P���N�R�M�L���V�H���L�V�W�L�þ�H���P�H�ÿ�X���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P���O�L�Q�L�M�D�P�D���U�D�N�D��

�L���N�O�M�X�þ�D�Q���M�H���X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���W�R�S�R�O�R�ã�N�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���'�1�$���X���Q�H�N�R�O�L�N�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K��

�S�U�R�F�H�V�D�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X���L���U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�X��51 �6�W�R�J�D�����7�R�S�����V�H���P�R�å�H���L�V�N�R�U�L�V�W�L�W�L���N�D�R���V�W�D�Q�L�þ�Q�D��

meta u otkrivanju novih lijekova protiv raka. Testovi relaksacije posredovani s Top1 enzimom 

pokazali su da su gore navedeni spojevi pokazali promjenjivu inhibicijsku aktivnost prema 

Top1.52 Osim inhibicijske �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�����V�W�L�O�E�H�Q�V�N�L���D�Q�D�O�R�]�L���N�R�M�L���V�D�G�U�å�H���W�L�D�]�R�O�Q�X���M�H�]�J�U�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L���V�X��

�L�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �D�Q�W�L�J�O�M�L�Y�L�þ�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���� �3�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �V�X��in vitro �D�Q�W�L�J�O�M�L�Y�L�þ�Q�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���� �D��
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�G�R�E�L�Y�H�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���G�D���V�W�L�O�E�H�Q�V�N�L���D�Q�D�O�R�]�L���S�R�N�D�]�X�M�X���X�P�M�H�U�H�Q�X���D�Q�W�L�J�O�M�L�Y�L�þ�Q�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W����

�,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���V�X���V�H���X�J�O�D�Y�Q�R�P���R�G�Q�R�V�L�O�D���Q�D���J�O�M�L�Y�L�þ�Q�H���E�L�O�M�Q�H���S�D�W�R�J�H�Q�H��48 

 
 
2.4. BENZOTIAZOL  I NJEGOVI DERIVATI  
 

2.4.1. Struktura i svojstva benzotiazola 
 

�%�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�L���V�X���E�L�F�L�N�O�L�þ�N�L���K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L i ksenobiotici �N�R�M�L���X���V�Y�R�M�R�M���V�W�U�X�N�W�X�U�L���V�D�G�U�å�H���W�L�D�]�R�O�Q�L���S�U�V�W�H�Q. 

Osnovna struktura benzotiazola sastoji se od benzenskog prstena fuzioniranog �X���S�R�O�R�å�D�M�L�P�D������

i 5 s tiazolnim prsteno�P���N�R�M�L���V�D�G�U�å�L���V�X�P�S�R�U���L���G�X�ã�L�N�����K�H�W�H�U�R�D�W�R�P�H���E�R�J�D�W�H���H�O�H�N�W�U�R�Q�L�P�D��(slika 11). 

�1�D�Y�H�G�H�Q�D�� �G�Y�D�� �S�U�V�W�H�Q�D�� �þ�L�Q�H�� �R�V�Q�R�Y�Q�X�� �M�H�]�J�U�X�� ������-benzotiazola.11 �%�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�L�� �S�U�L�Y�O�D�þ�H�� �Y�H�O�L�N�X��

�S�R�]�R�U�Q�R�V�W���S�U�L�O�L�N�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�L�Q�W�H�]�H���L���G�L�]�D�M�Q�D���Q�R�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���]�E�R�J���V�Y�R�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���E�L�R�O�R�ã�N�H i 

�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��53 �%�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�L�� �V�D�G�U�å�H�� �S�U�R�ã�L�U�H�Q�L �Œ��delokalizirani sustav koji ima 

sposobnost vezanja na molekule DNK.54 �â�W�R�� �V�H�� �W�L�þ�H�� �I�L�]�L�N�D�O�Q�L�K�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D���� �Eenzotiazoli su 

bezbojne i blago viskoz�Q�H���W�H�N�X�ü�L�Q�H, molekulske formule C7H5NS. Po prirodi, benzotiazoli su 

�V�O�D�E�R�� �E�D�]�L�þ�Q�L�� �V�S�R�M�H�Y�L�� �þ�L�M�D�� �M�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �W�D�O�M�H�Q�M�D�� ���ƒ�&���� �D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �Y�U�H�O�L�ã�W�D�� ������-�������ƒ�&����

�*�X�V�W�R�ü�D���E�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�D���M�H�������������J���P�R�O�����D���P�R�O�H�N�X�O�V�N�D���P�D�V�D�����������������J���P�R�O. U prirodi, benzotiazoli 

se nalaze u moru i na kopnu, u brojnim pri�U�R�G�Q�L�P���W�Y�D�U�L�P�D���V���Q�L�]�R�P���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��55 Tako 

�V�X�� �E�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�L�� �Q�D�ÿ�H�Q�L�� �X���V�W�U�X�N�W�X�U�L�� �O�X�F�L�I�H�U�L�Q�D�� �N�R�G�� �N�U�L�M�H�V�Q�L�F�D���� �D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �V�D�V�W�D�Y�Q�L�� �G�L�R�� �D�U�R�P�H��

�E�R�U�R�Y�Q�L�F�D���W�H���O�L�ã�ü�D���þ�D�M�D��54 

 

 

Slika 11: Tautomeri benzotiazola.54 

 

Benzotiazole prvi put je sintetizirao Hoffmann ������������ �J�R�G�L�Q�H���� �W�D�N�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�R�� �U�H�D�N�F�L�M�X��

kondenzacije 2-aminofenola s derivatima karboksilne kiseline, odnosno nitrilima, esterima, 

ortoesterima, amidima i aldehidima.56 Postoji �M�R�ã���Q�H�N�R�O�L�N�R���S�X�W�H�Y�D���V�L�Q�W�H�]�H���E�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�D�����R�G���N�R�M�L�K��

su najpoznatiji oksidacijska kondenzacija uz barijev manganat, ciklizacija 2-aminofenola s 

anilinima katalizirana Bronstedovom kiselinom te intramolekulska ciklizacija tioformanilida.3 
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2.4.2. �)�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�No djelovanje 
 

Benzotiazoli i njihovi derivati pripadaju v�D�å�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L�K�� �V�L�Q�W�H�W�V�N�L�K�� �V�S�R�M�H�Y�D��57 

Derivati benzotiazola �L�P�D�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �S�R�V�H�E�L�F�H�� �X�� �V�L�Q�W�H�W�V�N�R�M����

�P�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�M���L���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�M���N�H�P�L�M�L���]�E�R�J���V�Y�R�M�L�K���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���L���I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�K���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��54 �2�W�N�U�L�ü�H��

�L�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�� �S�U�R�I�L�O�� �U�L�O�X�]�R�O�D�� �E�L�R�� �M�H�� �S�R�þ�H�W�D�N�� �]�D�Q�L�P�D�Q�M�D�� �E�L�R�O�R�J�D�� �]�D�� �E�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�H���� �5�L�O�X�]�R�O���� ��-

trifluormetoksi-2-benzotiazolamin, je blokator procesa povezanih s neurotransmiterom 

glutamatom54, odnosno ometa neurotransmisiju glutamata u �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�P�����H�O�H�N�W�U�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P��

i bihevioralnim eksperimentima.58 �1�D�N�R�Q���R�W�N�U�L�ü�D���U�L�O�X�]�R�O�D�����E�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�L���V�X���X�Y�H�O�L�N�H���S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�L��

te se otkrilo da posjeduju raznovrstan profil kemijske reaktivnosti.11 �,�D�N�R���M�H���E�L�R�O�R�ã�N�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W��

�E�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�D�� �S�R�]�Q�D�W�D�� �G�X�J�L�� �Q�L�]�� �J�R�G�L�Q�D���� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �]�Q�D�þ�D�M�N�H�� �V�X�� �L�� �G�D�O�M�H�� �R�G�� �Y�H�O�L�N�R�J��

znanstvenog interesa.56 Dokazano je da jezgra benzotiazola �S�R�N�D�]�X�M�H�� �ã�L�U�R�N�� �V�S�H�N�W�D�U��

�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�K�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �L�� �V�W�R�J�D�� �M�H�� �Y�U�O�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �Q�R�Y�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D��11 Neka od 

�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�K�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D �S�R�V�M�H�G�X�M�X�� �E�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�L�� �V�X�� �D�Q�W�L�G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�R���� �D�Q�W�L�N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�R����

protuupalno, imunomodulatorno i neuroprotektivno, antiglutamatno/antiParkinsonovo, 

antiparazitsko, te analgetsko djelovanje.11 �3�R�V�H�E�L�F�H�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W��

�E�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�D�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�M�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L��

Alzheimerovu bolest, lokalnu ishemiju mozga, Huntingtonovu bolest i rak. �9�D�å�Q�R�V�W��

�X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���E�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�D���X���G�L�]�D�M�Q���Q�R�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H���L���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�D���G�D���M�H���Y�H�O�L�N���E�U�R�M���S�D�W�H�Q�D�W�D��

�Y�H�ü���R�E�M�D�Y�O�M�H�Q���Q�D���W�X���W�H�P�X�����D���W�D�N�R�ÿ�H�U���L���W�R���G�D���V�X���P�Q�R�J�L���G�H�U�L�Y�D�W�L���E�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�D���W�U�H�Q�X�W�Q�R���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

�I�D�]�D�P�D���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D��3 

 
2.4.3. Antikancerogeno djelovanje benzotiazola 
 

�9�H�ü���M�H���U�D�Q�L�M�H���V�S�R�P�H�Q�X�W�R���G�D�����L�D�N�R���M�H���W�L�M�H�N�R�P���S�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�K���J�R�G�L�Q�D���R�V�W�Y�D�U�H�Q���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���Q�D�S�U�H�G�D�N���X��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �D�Q�W�L�N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �L�� �G�D�O�M�H�� �S�R�V�W�R�M�H�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�F�L�� �W�U�H�Q�X�W�Q�R��

dostupnih lijekova u b�R�U�E�L�� �S�U�R�W�L�Y�� �U�D�N�D���� �3�U�Y�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N�� �M�H�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��

�S�U�H�P�D���W�X�P�R�U�V�N�R�P���W�N�L�Y�X�����ã�W�R���X�]�U�R�N�X�M�H���Q�H�å�H�O�M�H�Q�H���Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�����D���G�U�X�J�L���M�H���R�W�S�R�U�Q�R�V�W���V�W�D�Q�L�F�D���U�D�N�D���Q�D��

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H��59 �8�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�L�� �Q�R�Y�H�� �V�S�R�M�H�Y�H���� �M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�H��

strukture s novim mehanizmom djelovanja i koji pokazuju in vivo antitumorski potencijal. 

Benzotiazol i njegovi derivati pokazuju antitumorsku aktivnost i stoga je sintetiziran niz 

�V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�L�K�� �D�Q�W�L�W�X�P�R�U�V�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H�� �E�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�Q�X�� �M�H�]�J�U�X���� �6�X�S�V�W�L�W�X�Lrani 2-

fenilbenzotiazoli (slika 12) predstavljaju �Q�R�Y�H�����P�R�ü�Q�H���L���Y�L�V�R�N�R���V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�H���D�J�H�Q�V�H���N�R�M�L���V�X�����X��in 



16 
 

vitro �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �D�Q�W�L�W�X�P�R�U�V�N�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �S�U�H�P�D�� �O�M�X�G�V�N�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �U�D�N�D�� �S�O�X�ü�D����

bubrega i jajnika.60 

 

 

Slika 12: Prikaz struktura 2-(supstituiranih-fenil)benzotiazolnih derivata.61 

�%�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�Q�L�� �D�Q�D�O�R�]�L�� �R�V�W�Y�D�U�X�M�X�� �V�Y�R�M�X�� �D�Q�W�L�N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �W�D�N�R�� �G�D�� �G�M�H�O�X�M�X�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

�Q�D�þ�L�Q�H�����R�G�Q�R�V�Q�R�� �F�L�O�M�D�M�X�ü�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�H�� �S�U�R�F�H�V�H. Tako primjerice benzotiazoli mogu 

djelovati kao inhibitori enzima Topoizomeraze II. �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W��

�V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �L�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�X�� �G�D�� �M�H�� �M�H�]�J�U�D�� �E�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�D�� �Q�X�å�Q�D�� �]�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�X��

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W���� �W�H�� �G�D��alkilna ili halogena skupina �X�� �S�R�O�R�å�D�M�X�� ���� �I�H�Q�L�O�Q�R�J�� �S�U�V�W�H�Q�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D��

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W���D�Q�W�L�W�X�P�R�U�V�N�L�K���E�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�D��61  

 
2.4.4. Protuupalno djelovanje benzotiazola 
 

Upalne bolesti �V�X���ã�L�U�R�N�R���U�D�V�S�U�R�V�W�U�D�Q�M�H�Q�H���X���V�Y�L�M�H�W�X���L���þ�H�V�W�R���V�H���M�D�Y�O�M�D�M�X�����D���X���Y�H�ü�L�Q�L���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���V�X���O�R�ã�H��

�W�U�H�W�L�U�D�Q�H���ã�W�R���P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D���S�R�V�H�E�L�F�H���N�R�G���M�D�N�L�K���D�O�H�U�J�L�M�D���� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K��

bolesti te odbijanja transplantiranog organa. Nadalje, otkriveno je i da kr�R�Q�L�þ�Q�H���X�S�D�O�H���S�R�V�U�H�G�X�M�X��

�S�R�M�D�Y�L�� �G�U�X�J�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �V�U�þ�D�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �U�D�N���� �G�L�M�D�E�H�W�H�V���� �D�U�W�U�L�W�L�V����Alzheimerova bolest i 

autoimune bolesti. �'�R�V�D�G�D�ã�Q�M�D�� �W�H�U�D�S�L�M�D�� �X�S�D�O�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V�H�� �V�D�V�W�R�M�L�� �X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�X�� �Q�H�V�W�H�U�R�L�G�Q�L�K��

�S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�R�M�L���X�E�O�D�åavaju bol i �S�R�Y�L�ã�H�Q�X���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����J�O�D�Y�Q�R���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�H��

�W�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���M�H���ã�W�R���V�H���S�U�L�O�L�N�R�P���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���M�D�Y�O�M�D�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Q�X�V�S�R�M�D�Y�H���W�H���V�H���V�W�R�J�D���M�D�Y�O�M�D���S�R�W�U�H�E�D���]�D��

�V�L�Q�W�H�]�R�P�� �Q�R�Y�L�K���� �V�L�J�X�U�Q�L�M�L�K�� �]�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �8�� �W�X�� �V�Y�U�K�X�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�L�� �V�X��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L���G�Hrivati benzotiazola koji su pokazali dobru protuupalnu aktivnost (slika 13).62,63,64 

 

Slika 13: Prikaz struktura derivata benzotiazola koji pokazuju protuupalnu aktivnost.63,64 
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2.4.5. Uloga benzotiazola u tretiranju Alzheimerove bolesti 
 

Uslijed �ã�L�U�R�N�R�J�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �E�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�D���� �V�Y�H�� �þ�H�ã�ü�D�� �V�W�U�D�W�H�J�L�M�D�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�M�D��

lijekova je inkorporiranje benzotiazolne jezgre u strukture aktivnih molekula. S obzirom na to 

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

�W�H�� �Q�H�� �P�R�J�X�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L�� �L�]�O�L�M�H�þ�L�W�L�� �E�R�O�H�V�W���� �Y�H�ü�� �V�D�P�R�� �X�E�O�D�å�L�W�L�� �V�L�P�S�W�R�P�H���� �S�R�W�U�D�J�D�� �]�D�� �Q�R�Y�L�P��

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�P���D�J�H�Q�V�L�P�D���L���G�D�O�M�H���W�U�D�M�H�����=�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�F�L���V�X���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�O�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���G�H�U�L�Y�D�W�H���E�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�D���L��

ispitivali njihovu ulogu u Alzheimerovoj bolesti, odnosno njihovu inhibicijsku aktivnost, 

povezanost s depozitima ��-�D�P�L�O�R�L�G�D���X���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P���V�H�Q�L�O�Q�L�P���S�O�D�N�R�Y�L�P�D��i s neurofibrilarnim 

petljama �X���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L. Provela se paladijem katalizirana Suzuki reakcija u kiselim uvjetima, 

a produkt reakcije je 2-arilbenzotiazol ���V�O�L�N�D�� �����D������ �6�L�Q�W�H�W�L�þ�N�D�� �N�R�U�L�V�Q�R�V�W�� �R�Y�R�J�� �S�R�V�W�X�S�N�D��

�S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �L�� �V�L�Q�W�H�]�R�P�� ��-(4-aminofenil)-6-metoksibenzotiazola, a pozitronska emisijska 

�W�R�S�R�J�U�D�I�L�M�D�� �G�R�N�D�]�X�M�H�� �G�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�� �V�S�R�M�� �P�R�å�H�� �V�O�X�å�L�W�L za in vivo prepoznavanje Alzheimerove 

bolesti.65 Nadalje, �R�W�N�U�L�O�R���V�H���G�D���E�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�Q�L���G�L�P�H�U�L�����V�O�L�N�D�������E�����L�P�D�M�X���Y�H�O�L�N�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���D�I�L�Q�L�W�H�W�H��

vezanja prema A�� �I�L�E�U�L�O�L�P�D�����7�R���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�X���G�D���E�L���V�H���G�L�P�H�U�L���E�H�Q�]�R�W�L�D�]�R�O�D���P�R�J�O�L���N�R�U�L�V�W�L�W�L��

kao sredstvo za prepoznavanje agregiranih A�� fibrila i dijagnosticiranje Alzheimerove bolesti 

�S�U�L�M�H���Q�H�J�R���G�R�ÿ�H���G�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J���N�O�L�Q�L�þ�N�R�J���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��66  

 

 

Slika 14: Prikaz struktura nekih od do sada poznatih derivata benzotiazola koji imaju ulogu u 

terapiji Alzheimerove bolesti. 
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�����������5�$�ý�8�1�$�/�1�2���0�2�'�(�/�,�5�$�1�-�( 
 

�5�D�þ�X�Q�D�O�Q�D���N�H�P�L�M�D���M�H���S�R�G�U�X�þ�M�H���N�H�P�L�M�H���N�R�M�H���V�H���]�D�V�Q�L�Y�D���Q�D���U�D�þ�X�Q�D�O�Q�R�P���P�R�G�H�O�L�U�D�Q�M�X���L���V�L�P�X�O�D�F�L�M�D�P�D��

�P�R�O�H�N�X�O�D���L���N�H�P�L�M�V�N�L�K���S�U�R�F�H�V�D�����S�U�L���þ�H�P�X���V�H���N�R�U�L�V�W�H���S�U�L�V�W�X�S�L���W�H�P�H�O�M�H�Q�L���Q�D���N�Y�D�Q�W�Q�R�M���P�H�K�D�Q�L�F�L�����N�D�R��

�L���G�U�X�J�H���P�H�W�R�G�H���U�D�þ�X�Q�D�Q�M�D���]�D�V�Q�R�Y�D�Q�H���Q�D���N�O�D�V�L�þ�Q�R�M���P�H�K�D�Q�L�F�L���W�H���N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�M�H�P���R�Y�L�K���S�U�L�V�W�X�S�D���X�]��

�X�S�R�W�U�H�E�X���H�P�S�L�U�L�M�V�N�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D�����7�H�P�H�O�M�L���V�H���Q�D���]�D�N�R�Q�L�P�D���N�Y�D�Q�W�Q�H���L���N�O�D�V�L�þ�Q�H���P�H�K�D�Q�L�N�H�����S�U�L���þ�H�P�X��

�V�H�� �]�D�� �L�]�Y�H�G�E�X�� �U�D�þ�X�Q�D�� �N�R�U�L�V�W�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �D�S�U�R�N�V�L�P�D�F�L�M�H���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X���%�R�U�Q���2�S�S�H�Q�K�H�L�P�H�U�R�Y�D��

�D�S�U�R�N�V�L�P�D�F�L�M�D�� �L�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�V�N�L�� �W�H�R�U�H�P���������2�S�ü�H�Q�L�W�R���� �L�]�U�D�]�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�D�� �N�H�P�L�M�D�� �N�R�U�L�V�W�L�� �V�H�� �N�D�G�� �M�H��

�P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�D���P�H�W�R�G�D���G�R�Y�R�O�M�Q�R���G�R�E�U�R���U�D�]�Y�L�M�H�Q�D���G�D���V�H���P�R�å�H�� �D�X�W�R�P�D�W�L�]�L�U�D�W�L���L���L�P�S�O�H�P�H�Q�W�L�U�D�W�L���]�D��

�U�D�G�� �Q�D�� �U�D�þ�X�Q�D�O�X���������5�D�þ�X�Q�D�O�Q�L�� �S�U�R�J�U�D�P�L�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �G�D�� �V�H�� �N�H�P�L�M�V�N�L�� �I�H�Q�R�P�H�Q�L�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X�� �E�H�]��

�H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R�J���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���L���S�U�D�ü�H�Q�M�D���N�H�P�L�M�V�N�L�K���U�H�D�N�F�L�M�D�����D���G�D�M�X���X�Y�L�G�����X���V�W�U�X�N�W�X�U�X���W�H���V�Y�R�M�V�W�Y�D��

�N�H�P�L�M�V�N�L�K���V�S�R�M�H�Y�D���V�D�P�R���X�S�R�W�U�H�E�R�P���U�D�þ�X�Q�D�O�D�����=�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����J�G�M�H��
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�R�E�M�D�V�Q�L�W�L�� �X�]�� �S�R�P�R�ü�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �J�H�R�P�H�W�U�L�M�V�N�H�� �R�S�W�L�P�L�]�D�F�L�M�H������ �*�O�D�Y�Q�L�� �F�L�O�M�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �P�H�W�R�G�D�� �N�R�M�H��

�X�N�O�M�X�þ�X�M�X���N�Y�D�Q�W�Q�X���N�H�P�L�M�X���M�H���G�D���V�H���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�D���V�W�U�X�N�W�X�U�D���P�R�O�H�N�X�O�H���R�S�W�L�P�L�]�L�U�D���G�R���R�E�O�L�N�D���N�R�M�L���L�P�D��

�P�L�Q�L�P�D�O�Q�X���H�Q�H�U�J�L�M�X������ 

�'�R���S�U�R�P�M�H�Q�H���H�Q�H�U�J�L�M�H���P�R�O�H�N�X�O�D���G�R�O�D�]�L���Y�H�ü���S�U�L�O�L�N�R�P���P�D�O�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D���X���V�W�U�X�N�W�X�U�L�����D���R�G�Q�R�V���L�]�P�H�ÿ�X��

�S�U�R�P�M�H�Q�D�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� �L�� �V�W�U�X�N�W�X�U�Q�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �Q�H�N�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� ���W�M�����S�U�R�P�M�H�Q�H�� �S�U�R�V�W�R�U�Q�L�K�� �N�R�R�U�G�L�Q�D�W�D��

�D�W�R�P�V�N�L�K�� �M�H�]�J�D�U�D�� �X�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X���� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�L�N�D�]�D�W�L�� �X�]�� �S�R�P�R�ü�� �S�O�R�K�H�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H��

�H�Q�H�U�J�L�M�H�����H�Q�J�����3�R�W�H�Q�W�L�D�O���(�Q�H�U�J�\���6�X�U�I�D�F�H�����3�(�6�������1�D���S�O�R�K�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H���H�Q�H�U�J�L�M�H�����W�R�þ�N�H���P�L�Q�L�P�X�P�D��

�Q�D�]�L�Y�D�M�X�� �V�H�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H�� �M�D�P�H�� �N�R�M�H�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�P�D�� �V�� �Q�D�M�Q�L�å�R�P�� �H�Q�H�U�J�L�M�R�P���� �7�R�þ�N�H�� �V��

�P�D�N�V�L�P�D�O�Q�L�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X�� �S�U�L�M�H�O�D�]�Q�D�� �V�W�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �M�D�Y�O�M�D�M�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�L�M�H��

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H���M�D�P�H�����G�Y�D���P�L�Q�L�P�X�P�D�����Q�D���S�O�R�K�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H���H�Q�H�U�J�L�M�H���������3�R�V�W�X�S�D�N���R�S�W�L�P�L�]�D�F�L�M�H���N�R�M�L��

�V�H���S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H���X���P�Q�R�J�L�P���U�D�þ�X�Q�D�O�Q�L�P���N�H�P�L�M�V�N�L�P���S�U�R�J�U�D�P�L�P�D���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���Q�H�N�R�O�L�N�R���N�R�U�D�N�D�� 

�������1�D�S�U�D�Y�L���V�H���S�R�þ�H�W�Q�D���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�D���R���J�H�R�P�H�W�U�L�M�L���P�R�O�H�N�X�O�H�� 

������ �3�U�R�J�U�D�P�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�� �J�H�R�P�H�W�U�L�M�X�� �L�� �J�U�D�G�L�M�H�Q�W�H�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H���� �=�D�W�L�P�� �V�H�� �G�R�E�L�Y�D��

�+�H�V�V�L�D�Q�R�Y�D���P�D�W�U�L�F�D�����P�D�W�U�L�F�D���V�D���N�R�Q�V�W�D�Q�W�D�P�D���V�L�O�D�����S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�R�P���L�O�L���S�U�R�U�D�þ�X�Q�R�P�����.�R�Q�V�W�D�Q�W�H���V�L�O�H��

�R�G�U�H�ÿ�X�M�X���]�D�N�U�L�Y�O�M�H�Q�R�V�W���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���X���W�R�M���W�R�þ�N�L�� 

�������3�U�R�J�U�D�P���R�G�O�X�þ�X�M�H���M�H�V�X���O�L���N�U�L�W�H�U�L�M�L���R�S�W�L�P�L�]�D�F�L�M�H���]�D�G�R�Y�R�O�M�H�Q�L�� 
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�������$�N�R���N�U�L�W�H�U�L�M�L���R�S�W�L�P�L�]�D�F�L�M�H���Q�L�V�X���]�D�G�R�Y�R�O�M�H�Q�L�����N�R�U�L�V�W�H���V�H���J�U�D�G�L�M�H�Q�W�L���H�Q�H�U�J�L�M�H���L���+�H�V�V�L�D�Q�R�Y�D���P�D�W�U�L�F�D��

�N�D�N�R���E�L���V�H���S�U�H�G�O�R�å�L�O�D���Q�R�Y�D���P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�D���J�H�R�P�H�W�U�L�M�D�����3�R�V�W�X�S�D�N���V�H���W�D�G�D���S�R�Q�D�Y�O�M�D������ 

�'�U�X�J�L�P�� �U�L�M�H�þ�L�P�D���� �R�S�W�L�P�L�U�D�Q�M�H�� �J�H�R�P�H�W�U�L�M�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�� �V�H�� �W�D�N�R�� �G�D�� �V�H�� �X�� �N�R�R�U�G�L�Q�D�W�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X��

�U�D�]�P�M�H�V�W�H���D�W�R�P�L���X���P�R�O�H�N�X�O�L�����6�O�M�H�G�H�ü�L���N�R�U�D�N���M�H���L�]�U�D�þ�X�Q���H�Q�H�U�J�L�M�H���L���J�U�D�G�L�M�H�Q�W�D���H�Q�H�U�J�L�M�H���S�U�L���G�D�Q�R�M��

�J�H�R�P�H�W�U�L�M�L�����D���]�D�W�L�P���V�H���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���S�U�R�P�M�H�Q�D���J�H�R�P�H�W�U�L�M�H���]�D���V�O�M�H�G�H�ü�L���N�R�U�D�N���R�S�W�L�P�L�]�D�F�L�M�H�����3�U�R�P�M�H�Q�D��

�J�H�R�P�H�W�U�L�M�H�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D�� �V�L�O�H�� �L�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �V�P�M�H�U�R�Y�L�P�D����Ako geometrija neke 

�P�R�O�H�N�X�O�H���X���X�]�D�V�W�R�S�Q�D���G�Y�D���N�R�U�D�N�D���S�R�N�D�]�X�M�H���M�H�G�Q�D�N�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�����W�D�G���V�H���S�R�V�W�L�å�H���V�D�P�R�X�V�N�O�D�ÿ�H�Q�R�V�W��

(eng. self-�F�R�Q�V�L�V�W�H�Q�F�\���� �L�� �V�W�R�J�D�� �V�H�� �W�D�� �J�H�R�P�H�W�U�L�M�D�� �V�P�D�W�U�D�� �U�M�H�ã�H�Q�M�H�P�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�X�� �U�D�]�L�Q�X�� �W�H�R�U�L�M�H����

�%�U�R�M�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �L�P�D�M�X�� �V�O�R�å�H�Q�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �Y�H�ü�H�J�� �E�U�R�M�D�� �N�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D����

�.�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H���V�H���U�D�]�O�L�N�X�M�X���S�R���W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�R�M���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�����6�W�Rga, svaki konformer je potrebno 

zasebno optimizirati da bi se procijenilo koji je najstabilniji i najzastupljeniji u realnom 

sustavu.68 

 

���������������0�R�O�H�N�X�O�V�N�L���G�R�F�N�L�Q�J 
 

�2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�M�E�R�O�M�H�J�� �S�R�O�R�å�D�M�D�� �G�Y�L�M�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H���� �M�H�G�Q�H�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �G�U�X�J�X���� �Y�D�å�D�Q�� �M�H���S�U�L�P�M�H�U��

�S�U�R�E�O�H�P�D�� �R�S�W�L�P�L�]�D�F�L�M�H���� �2�E�L�þ�Q�R�� �V�H�� �S�R�N�X�ã�D�Y�D�� �X�N�O�R�S�L�W�L�� �P�D�O�X�� �P�R�O�H�N�X�O�X�� �X�� �Y�H�O�L�N�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�X��

�V�W�U�X�N�W�X�U�X���� �D�� �W�D�M�� �S�U�R�F�H�V�� �Q�D�]�L�Y�D�� �V�H�� �G�R�F�N�L�Q�J���������0�R�O�H�N�X�O�V�N�L�� �G�R�F�N�L�Q�J�� ���S�U�L�V�W�D�M�D�Q�M�H���� �M�H�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�D��

�P�H�W�R�G�D���N�R�M�D���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D���R�S�L�V���V�O�D�J�D�Q�M�D���L�O�L���X�N�O�D�S�D�Q�M�D�����G�Y�D���L�O�L���Y�L�ã�H���V�X�V�W�D�Y�D���L�O�L���V�W�U�X�N�W�X�U�D�����1�D�M�þ�H�ã�ü�L��

�S�U�L�P�M�H�U�� �M�H�� �S�U�L�V�W�D�M�D�Q�M�H�� �Q�H�N�H�� �P�D�O�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �W�H�U�D�S�H�X�W�V�N�R�J�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�� �P�M�H�V�W�R�� �H�Q�]�L�P�D����

�(�Q�]�L�P�L�� �V�X�� �P�D�N�U�R�P�R�O�H�N�X�O�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H���� �D�� �Q�H�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �P�R�J�X�� �V�H�� �O�L�M�H�þ�L�W�L�� �F�L�O�M�D�Q�L�P��

�P�L�M�H�Q�M�D�Q�M�H�P���H�Q�]�L�P�V�N�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�����ý�H�V�W�R���V�H���W�R���S�R�V�W�L�å�H���X�]�L�P�D�Q�M�H�P���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�R�M�L���L�P�D�M�X���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�R��

�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���Q�D���H�Q�]�L�P����Molekulski docking uglavnom se upotrebljava kao tehnika molekulskog 

�P�R�G�H�O�L�U�D�Q�M�D���L���]�D���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���P�D�O�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D�����O�L�J�D�Q�G�D�����L���S�U�R�W�H�L�Q�D�����H�Q�]�L�P�D����77 

�'�R�F�N�L�Q�J���R�S�L�V�X�M�H���Q�D�þ�L�Q���Q�D���N�R�M�L���V�H���O�L�J�D�Q�G���S�R�Q�D�ã�D���L���R�U�L�M�H�Q�W�L�U�D���X���S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�P���Y�H�]�Q�L�P���P�M�H�V�W�L�P�D�����D��

�W�D�N�R���V�H���P�R�å�H���S�U�H�G�Y�L�G�M�H�W�L���L���å�H�O�M�H�Q�D���R�U�L�M�H�Q�W�D�F�L�M�D���O�L�J�D�Q�G�D�����N�D�R���L���D�I�L�Q�L�W�H�W���Y�H�]�D�Q�M�D���O�L�J�D�Q�G�D���L���S�U�R�W�H�L�Q�D��78 

Cilj ligand-�S�U�R�W�H�L�Q�� �G�R�F�N�L�Q�J�D�� �M�H�� �L�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H�� �S�U�H�Y�O�D�G�D�Y�D�M�X�ü�H�J�� �Q�D�þ�L�Q�D�� �Y�H�]�D�Q�M�D�� �O�L�J�D�Q�G�D�� �V��

proteinom kojemu je poznata trodimenzionalna struktura. Osim ligand-protein dockinga, 

�S�R�V�W�R�M�L�� �M�R�ã�� �L�� �S�U�R�W�H�L�Q-protein docking, koji u posljednje vrijeme postaje sve popularniji u  

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �X�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�M�� �N�H�P�L�M�L�� �3�R�G�U�X�þ�M�H�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R�J�� �G�R�F�N�L�Q�J�D�� �S�R�M�D�Y�L�O�R�� �V�H��tijekom 

�S�R�V�O�M�H�G�Q�M�D�� �W�U�L�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D�� �]�E�R�J�� �S�R�W�U�H�E�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�H�� �E�L�R�O�R�J�L�M�H�� �W�H�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�R�Y�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �Q�D��
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�W�H�P�H�O�M�X���V�W�U�X�N�W�X�U�D�����5�D�]�Y�R�M���G�R�F�N�L�Q�J�D���X�Y�H�O�L�N�H���M�H���R�O�D�N�ã�D�Q���S�R�U�D�V�W�R�P���G�R�V�W�X�S�Q�R�V�W�L���L���V�Q�D�J�H���U�D�þ�X�Q�D�O�D��

�N�D�R���L���O�D�N�ã�L�P���S�U�L�V�W�X�S�R�P���E�D�]�D�P�D���S�R�G�D�W�D�N�D���P�D�O�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D���L���S�U�R�W�H�L�Qa.79 

�5�D�þ�X�Q�D�O�Q�H�� �P�H�W�R�G�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �W�H�P�H�O�M�H�� �Q�D�� �V�W�U�X�N�W�X�U�Q�L�P�� �]�Q�D�þ�D�M�N�D�P�D�� �L�� �N�R�M�H�� �V�X�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�H�� �Q�D��

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H�� �Q�D�þ�L�Q�D�� �Y�H�]�D�Q�M�D�� �O�L�J�D�Q�G�D�� �Q�D�� �Y�H�]�Q�R�� �P�M�H�V�W�R�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �L�O�L�� �E�L�O�R�� �N�R�M�H�J�� �G�U�X�J�R�J��

�P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R�J���F�L�O�M�D�����U�H�F�H�S�W�R�U�D�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X���G�Y�D���U�D�þ�X�Q�V�N�D���N�R�U�D�N�D�����3�U�Y�L���N�R�U�D�N���M�H���G�R�F�N�L�Q�J�����J�Gje se 

�V�W�Y�D�U�D�M�X�� �Ä�S�R�]�H�³���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�H�� �N�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �S�U�R�W�H�L�Q-�O�L�J�D�Q�G���� �7�R�� �V�H�� �R�E�L�þ�Q�R��

�S�U�R�Y�R�G�L�� �L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P�� �Q�L�]�D�� �S�R�N�X�ã�D�M�D�� �W�H�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�P�� �R�Q�L�K�� �S�R�O�R�å�D�M�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �H�Q�H�U�J�H�W�V�N�L��

�Q�D�M�S�R�Y�R�O�M�Q�L�M�H�����1�D�M�þ�H�ã�ü�L���Q�D�þ�L�Q���]�D���S�U�R�F�M�H�Q�X���L�V�S�U�D�Y�Q�R�V�W�L���J�H�R�P�H�W�U�L�M�H���G�R�F�N�L�Q�J�D���M�H���P�M�Hrenje srednje 

kvadratne devijacije (eng. Root Mean Square Deviation, RMSD) liganda�����2�E�L�þ�Q�R���V�H���S�U�L�K�Y�D�ü�D��

�5�0�6�'�� �”�� ���� �c���� �8�� �G�U�X�J�R�P�� �N�R�U�D�N�X���� �N�R�U�L�V�W�L�� �V�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �E�R�G�R�Y�D�Q�M�D�� �]�D�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�Q�M�H�� �D�I�L�Q�L�W�H�W�D��

�L�]�P�H�ÿ�X���U�H�F�H�S�W�R�U�D���L���O�L�J�D�Q�G�D���]�D���V�Y�D�N�L���S�R�O�R�å�D�M��80 

Za izvedbu molekulskog dockinga, potrebno je definirati strukture receptorskih molekula, koje 

se mogu dobiti kristalografijom X-�]�U�D�N�D�P�D���L�O�L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���1�0�5�����5�H�F�H�S�W�R�U�L���V�X���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���S�U�R�W�H�L�Q�L��

�N�R�M�L���S�U�H�S�R�]�Q�D�M�X���L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R���Y�H�å�X���O�L�J�D�Q�G�H�����.�D�N�D�Y���ü�H���E�L�W�L���U�H�]�X�O�W�D�W���P�R�O�H�N�X�O�V�N�R�J���G�R�F�N�L�Q�J�D�����W�R���R�Y�L�V�L��

�R���N�Y�D�O�L�W�H�W�L���V�W�U�X�N�W�X�U�H���U�H�F�H�S�W�R�U�D�����â�W�R���M�H���Y�H�ü�D���U�H�]�R�O�X�F�L�M�D���N�U�L�V�W�D�O�Q�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���U�H�F�H�S�W�R�U�D�����W�R���ü�H���E�L�W�L���L��

�E�R�O�M�L�� �L�V�K�R�G�� �G�R�F�N�L�Q�J�D���� �-�R�ã�� �M�H�G�D�Q�� �Y�D�å�D�Q�� �I�D�N�W�R�U�� �N�R�M�L�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�V�N�L�K��

molekula je Debye-Waller ili B-�I�D�N�W�R�U�����N�R�M�L���R�S�L�V�X�M�H���U�D�V�S�U�ã�H�Q�M�H���;-zraka.68 

Iako je molekulski docking u posljednje vrijeme dosta popularan �L�� �þ�H�V�W�R�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q���� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N��

�S�R�V�W�R�M�L�� �S�U�R�V�W�R�U�� �]�D�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H���� �-�H�G�D�Q�� �R�G�� �Q�D�M�L�]�D�]�R�Y�Q�L�M�L�K�� �S�U�R�E�O�H�P�D�� �X�� �G�R�F�N�L�Q�J�X�� �V�X�� �U�H�F�H�S�W�R�U�L�� �V��

�I�O�H�N�V�L�E�L�O�Q�R�P�� �V�W�U�X�N�W�X�U�R�P���� �3�R�]�Q�D�W�L�� �V�X�� �E�U�R�M�Q�L�� �S�U�L�P�M�H�U�L�� �J�G�M�H�� �L�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �]�D�X�]�L�P�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

�N�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �W�R�P�H�� �N�R�M�L�� �V�H�� �O�L�J�D�Q�G�� �Y�H�å�H��na njegovo vezno mjesto. Kao posljedica 

�Q�H�X�]�L�P�D�Q�M�D���X���R�E�]�L�U���I�O�H�N�V�L�E�L�O�Q�R�V�W�L���U�H�F�H�S�W�R�U�D���M�D�Y�O�M�D�M�X���V�H���O�R�ã�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���G�R�F�N�L�Q�J�D�����1�D�G�D�O�M�H�����P�R�O�H�N�X�O�H��

�Y�R�G�H�� �L�P�D�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �S�U�R�W�H�L�Q-ligand prepoznavanju. Ako se zanemare interakcije s 

�Y�R�G�R�P���� �P�R�å�H�� �V�H�� �G�R�J�R�G�L�W�L�� �G�D�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D�� �H�Q�H�U�J�L�M�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �G�D�Q�R�J�� �O�L�J�D�Q�G�D�� �E�X�G�H�� �Q�H�G�R�Y�R�O�M�Q�R��

�W�R�þ�Q�D�����,�V�W�R���W�D�N�R�����P�R�å�H���G�R�ü�L���L���G�R���Y�H�]�D�Q�M�D���Y�R�G�H���X���Y�H�]�Q�R���P�M�H�V�W�R���S�U�R�W�H�L�Q�D�����D�N�R���M�H���D�N�W�L�Y�Q�R���P�M�H�V�W�R��

�R�E�R�J�D�ü�H�Q�R���S�R�O�D�U�Q�L�P���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�P�D��81 �,�S�D�N�����P�R�O�H�N�X�O�V�N�L���G�R�F�N�L�Q�J���Y�D�å�D�Q���M�H���D�O�D�W���X���G�L�]�D�M�Q�X���Q�R�Y�L�K��

lijekova i �X�V�S�M�H�ã�Q�R���S�R�P�D�å�H���X���S�U�R�F�H�V�L�P�D���R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D���Q�R�Y�L�K���D�N�W�L�Y�Q�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D�� 
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3. REZULTATI I RASPRAVA  
 

3.1. UVOD 
 

�3�U�H�W�K�R�G�Q�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �X�� �Q�D�ã�H�P�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�X���� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �V�X�� �Q�H�N�L�� �R�G�� �Q�R�Y�L�K�� ����������-

triazolostilbenskih analoga i njihovih elektrociklizacijskih produkata, koji posjeduju 

tienobenzo-triazolnu jezgru, pokazali dobru inhibicijsku aktivnost prema acetilkolinesterazi i 

butirilkolinesterazi te dobru protuupalnu aktivnost.82 Inhibicijska aktivnost prema enzimu 

butirilkolinesterazi posebice je �]�Q�D�þ�D�M�Q�D���� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �X�O�R�J�X�� �H�Q�]�L�P�D�� �X manifestaciji 

Alzheimerove �E�R�O�H�V�W�L�����ã�W�R���M�H���R�S�L�V�D�Q�R���X���S�U�H�W�K�R�G�Q�R�P���S�R�J�O�D�Y�O�M�X�����9�H�ü���M�H��spomenuto da spojevi s 

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�R�P��������-�W�L�D�]�R�O�Q�R�P���M�H�]�J�U�R�P���S�R�N�D�]�X�M�X���E�U�R�M�Q�H���E�L�R�O�R�ã�N�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�����P�H�ÿ�X���N�R�M�L�P�D���M�H���L��

inhibicijska aktivnost prema kolinesterazama. Stoga, k�D�R�� �Q�D�V�W�D�Y�D�N�� �Q�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� 

provela se sinteza i fotokemija novih 1,3-tiazolo-tienostilbena (slika 1), gdje se triazolna jezgra 

zamijenila tiazolnom, te nekih novih derivata 1,2,3-�W�U�L�D�]�R�O�R�V�W�L�O�E�H�Q�D���� �X�� �V�Y�U�K�X�� �S�U�R�Q�D�O�D�V�N�D�� �M�R�ã��

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L�K�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D�� �N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�D�� Novi 1,3-tiazolostilbeni (slika 1a i 1b) sintetizirani su 

Wittigovom reakcijom �L�O�L�� �%�•�F�K�Z�D�O�G-Hartwigovim aminiranjem, a zatim su podvrgnuti 

�U�H�D�N�F�L�M�D�P�D���H�O�H�N�W�U�R�F�L�N�O�L�]�D�F�L�M�H���þ�L�P�H���V�X���G�R�E�L�Y�H�Q�L���V�S�R�M�H�Y�L���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���Q�D���V�O�L�F�L�����F i 1d. Osim sinteze, 

provela se i spektroskopska karakterizacija te �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�R��modeliranje dobivenih spojeva.83 

 

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

Tiazolo-stilbeni 1-9 dobiveni su kao smjese cis- i trans-izomera. Sinteza derivata 1,3-tiazolo-

tienostilbena 1-5, 7 i 8 (Shema 1) provela se Wittigovom reakcijom s tiofenskom-fosfonijevom 

�V�R�O�L���� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P�� �D�O�G�H�K�L�G�R�P���� �Q�D�W�U�L�M�H�Y�L�P�� �H�W�R�N�V�L�G�R�P�� �N�D�R�� �E�D�]�R�P�� �L�� �D�S�V�R�O�X�W�Q�L�P�� �H�W�D�Q�R�O�R�P�� �N�D�R��

otapalom. Wittigova reakcija provodila se 24 sata �X�� �V�W�U�X�M�L�� �G�X�ã�L�N�D��pri sobnoj temperaturi. U 

reakciji dolazi do stvaranja alkena, odnosno nastaje dvostruka veza. Dobivena smjesa izomera 

�R�E�U�D�ÿ�X�M�H se ekstrakcijom i �S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D��kolonskom kromatografijom na silika-gelu. Kao eluens 

�S�U�L�O�L�N�R�P�� �L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �N�R�O�R�Q�V�N�H�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�H�� �N�R�U�L�V�W�L�O�D�� �V�H�� �V�P�M�H�V�D�� �R�W�D�S�D�O�D�� �S�H�W�U�R�O�H�W�H�U���G�L�H�W�L�O�H�W�H�U��

promjenjiva omjera.  

 

Shema 1: Sinteza 1,3-tiazolo-tienostilbena Wittigovom reakcijom. 

 

Kod metilnog (1) i izopropilnog (2) derivata 1,3-tiazolo-tienostilbena kolonskom 

kromatografijom �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �V�X�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�L�� �L��cis- i trans-izomeri, dok su kod klorovog (3) i 

pirolidinskog (8) derivata �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�L�� �V�D�P�R�� �þ�L�V�W�L��trans-izomeri. Snimljeni 1H NMR 

spektri smjesa izomera nekih derivata pokazuju da je trans-�L�]�R�P�H�U���R�Q�D�M���N�R�M�L���Q�D�V�W�D�M�H���X���Y�H�ü�H�P��

udjelu. Kod metilnog derivata (1�����Y�H�ü�L�Q�V�N�L���L�]�R�O�L�U�D�Q�L���S�U�R�G�X�N�W���E�L�R���M�H��cis-izomer, koji je izlazio u 

posljednjim frakcijama, dok je kod izopropilnog derivata (2) trans-izome�U�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�� �X�� �Y�H�üem 

�L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�X��i izlazio je u frakcijama nakon cis-izomera.  

Sinteza derivata 1,3-tiazolo-tienostilbena 6 provela se amidacijom amino-derivata tiazolo-

tienostilbena 5 uz acetanhidrid, dok se derivat 9 sintetizirao B�•chwald-Hartwigovim 

aminiranjem iz klorovog derivata (3) 1,3-tiazolo-tienostilbena (shema 2). B�•chwald-
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Hartwigovo aminiranje provodilo se uz reaktante Cs2CO3, sec-butilamin, XPhos kao ligand, 

Pd(OAc)2 kao katalizator i 1,4-dioksan kao otapalo. Reakcija se provodila 24 sata u struji 

argona. Kod derivata 9 �X�V�S�M�H�ã�Q�R���M�H���L�]�R�O�L�U�D�Q���þ�L�V�W�L��trans-izomer. Izolirano i�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���%�•chwald-

Hartwigove reakcije iznosilo je 10%. 

 

Shema 2: Priprava derivata 1,3-tiazolo-tienostilbena 9 B�•chwald-Hartwigovim aminiranjem 

te derivata 6 �S�U�H�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P���D�P�L�Q�D���X���D�P�L�G�����D�P�L�G�D�F�L�M�D��. 

 

3.3. SINTEZA ELEKTROCIKLIZACIJSKIH PRODUKATA 
TIAZOLNIH DERIVATA 10 -16 
 

Na derivatima 1,3-tiazolo-tienostilbena 1-4 i 6-9 provedene su preparativne fotokemijske 

reakcije elektrociklizacije�����þ�L�P�H���V�X���V�H���G�R�E�L�O�L���Q�R�Y�L���G�H�U�L�Y�D�W�L��tienobenzo-tiazola 10-16 (Shema 3). 

S obzirom na to da i cis- i trans-izomeri daju �L�]�� �I�R�W�R�V�W�D�F�L�R�Q�D�U�Q�R�J�� �S�R�E�X�ÿ�H�Q�R�J�� �V�W�D�Q�M�D�� �M�H�G�D�Q��

�N�R�Q�D�þ�Q�L���S�U�R�G�X�N�W�����U�D�G�L���G�R�E�L�Y�D�Q�M�D���Y�H�ü�H���P�D�V�H���L���L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D��k�D�R���S�R�þ�H�W�Q�L���U�H�D�N�W�D�Q�W�L���X���I�R�W�R�N�H�P�L�M�V�N�L�P��

reakcijama koristile su se smjese izomera 1-4 i 6-9. Prije reakcija elektrociklizacije, bilo je 

potrebno snimiti UV-spektre reaktanata kako bi se detektirali maksimumi apsorpcije koji su 

�S�R�W�U�H�E�Q�L�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �Y�D�O�Q�H�� �G�X�O�M�L�Q�H�� �R�V�Y�M�H�W�O�M�D�Y�D�Q�M�D�� Nakon toga, smjese izomera 1-4 i 6-9 
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otopljene su u toluenu (~2,5 x 10-3 M���� �L�� �L�]�O�R�å�H�Q�H�� �8�9�� �]�U�D�þ�H�Q�M�X��u fotokemijskom reaktoru 

Rayonet s ukupno ������ �O�D�P�S�L�� �Q�D�� �������� �Q�P�� �X�� �N�Y�D�U�F�Q�L�P�� �N�L�Y�H�W�D�P�D�� �X�]�� �G�R�G�D�W�D�N���N�D�W�D�O�L�W�L�þ�N�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H��

joda I2. Reakcije su se provodile u aerobnim uvjetima 1-5 sati kako bi se postigla potpuna 

konverzija. Tijek reakcije �S�U�D�W�L�R���V�H���X�]���S�R�P�R�ü���W�D�Q�N�R�V�O�Rjne kromatografije. �3�R�þ�H�W�Q�L���U�H�D�N�W�D�Q�W�L��1-

4, 6-7 i 9 �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �V�X�� �S�U�H�Y�H�G�H�Q�L�� �X�� �I�R�W�R�S�U�R�G�X�N�W�H��10-16���� �G�R�N�� �S�R�þ�H�W�Q�L�� �U�H�D�N�W�D�Q�W��8 nije pokazao 

reaktivnost prilikom stvaranja elektrociklizacijskog produkta.  

 

Shema 3: Elektrociklizacijski reakcijski put sinteze tienobenzo-tiazola 10-16. 

 

Dobiveni foto�S�U�R�G�X�N�W�L�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�L�� �V�X�� �N�R�O�R�Q�V�N�R�P�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P�� �Q�D�� �V�L�O�L�N�D-gelu. Kao eluens 

�S�U�L�O�L�N�R�P�� �L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �N�R�O�R�Q�V�N�H�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�H koristila se smjesa otapala petroleter/dietileter 

promjenjiva omjera. Izolirana i�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���S�U�R�G�X�N�D�W�D���Q�D�O�D�]�H���V�H���X��rasponu od 27-70 

%. Dobiveni fotoprodukti 10-14 �V�X���N�D�R���þ�L�V�W�L��spojevi �X�V�S�M�H�ã�Q�R���R�N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�L���V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�V�N�L�P��

metodama, dok fotoprodukti 15 i 16 �Q�L�V�X���L�]�R�O�L�U�D�Q�L���X���þ�L�V�W�R�P���R�E�O�L�N�X���Q�L�W�L���V�X���G�R�E�L�Y�H�Q�L���X���G�R�Y�R�O�M�Q�L�P��

�N�R�O�L�þ�L�Q�D�P�D���]�D���G�D�O�M�Q�M�H���S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H���L���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�D�F�L�M�X�� 

�=�D���þ�L�V�W�H���L���L�]�R�O�L�U�D�Q�H���L�]�R�P�H�U�H��������-tiazolo-tienostilbena, kao i za njihove fotoprodukte snimljeni 

su UV spektri u otapalu acetonitrilu. Na slici 2a prikazani su UV spektri trans-izomera 

izopropilnog (trans-2), klorovog (trans-3) i pirolidinskog derivata (trans-8) 1,3-tiazolo-

tienostilbena. Na slici 1a mogu se vidjeti jaki apsorpcijski maksimumi na valnim duljinama 318 

i 373 nm �N�R�M�L���V�X���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L��za trans-izomere diariletena. �7�D�N�R�ÿ�H�U���V�H���P�R�å�H���Y�L�G�M�H�W�L���L���N�D�N�R 

promjenom supstituenta od izopropilnog (trans-2) prema klorovom (trans-3) derivatu, kao i 
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promjenom od klorovog (trans-3) do pirolidinskog (trans-8) derivata dolazi do batokromnog i 

hiperkromnog pomaka.  

 

 

Slika 2: Prikaz UV spektara (ACN): a) 1,3-tiazolo-tienostilbena trans-2, trans-3 i trans-8; b) 

1,3-tiazolo-tienostilbena trans-1, cis-1 te njihovog elektrociklizacijskog produkta 10. 
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Na slici 2b prikazani su UV spektri 1,3-tiazolo-tienostilbena trans-1 i cis-1 te njihovog 

elektrociklizacijskog produkta 10. Maksimumi apsorpcije dobivenih fotoprodukata iznose oko 

250 nm. Na slici 2b �P�R�å�H�� �V�H�� �Y�L�G�M�H�W�L�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �P�D�N�V�L�P�X�P�L�P�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �I�R�W�R�S�U�R�G�X�N�W�D���L�� �W�L�D�]�R�O�R-

�W�L�H�Q�R�V�W�L�O�E�H�Q�D���� �D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �L�� �W�R�� �G�D�� �V�H�� �N�R�G��trans-izomera, u odnosu na cis-izomer istog derivata, 

javlja hiperkromni pomak. 

 
3.4. SPEKTROSKOPSKA KARAKTERIZACIJA NOVIH 1,3 -TIAZOLO -
TIENOSTILBENA  1-9 I NJIHOVIH FOTOPRODUKATA  10-16 
 
3.4.1. Identifikacija 1,3-tiazolo-tienostilbena spektroskopskim metodama 
 

Strukture derivata 1,3-tiazolo-tienostilbena 1-9 �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �L�� �R�N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�H 

spektroskopskim metodama. Strukture derivata �N�R�G�� �N�R�M�L�K�� �V�X�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�L�� �þ�L�V�W�L��cis- i/ili trans- 

izomeri �V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�V�N�L���V�X���R�N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�H���X�]���S�R�P�R�ü��1H i 13C NMR spektara te su ti spojevi 

poslani na dalj �Q�M�D���E�L�R�O�R�ã�N�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D. Kod derivata gdje su dobivene samo smjese izomera, a 

�Q�L�V�X���L�]�R�O�L�U�D�Q�L���þ�L�V�W�L���L�]�R�P�H�U�L�� nije se provodila detaljna karakterizacija NMR spektroskopijom, ali 

�V�X�� �X�� �V�S�H�N�W�U�L�P�D�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�� �å�H�O�M�H�Q�L�� �S�U�R�G�X�N�W�L�� �N�D�R�� �V�P�M�H�V�H�� �L�]�R�P�H�U�D�� �V�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�P�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�D�P�D��

sprega. Za derivate tiazolo-tienostilbena 1 i 2 snimljeni su 1H i 13�&���1�0�5���V�S�H�N�W�U�L���þ�L�V�W�L�K��cis- i 

trans-izomera, dok su kod derivata 3, 8 i 9 snimljeni spektri samo �X�V�S�M�H�ã�Q�R���L�]�R�O�L�U�D�Q�R�J�� �þ�L�V�W�R�J��

trans-izomera. U 1H NMR spektrima dobivenih 1,3-tiazolo-tienostilbena identificirani su 

etenski protoni koji su dokaz nastanka dvostruke veze (Slika 3).  
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Slika 3: Prikaz 1H NMR spektara cis-1 (a) i trans-1 (b) izomera. 

 

Na slici 3 dan je paralelan prikaz 1H NMR spektara cis-1 (a) i trans-1 (b) izomera metilnog 

derivata 1,3-tiazolo-tienostilbena. Na spektru a) prikazan je cis-izomer, gdje se vide dva 

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D�� �G�X�E�O�H�W�D�� �Q�D�� ��,72 i 6,43 ppm koji odgovaraju protonima HD i HE, od nastale 

dvostruke veze. Dubleti imaju jednaku konstantu sprege od J = 12,�����+�]�����N�R�M�D���M�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D��

za cis-�L�]�R�P�H�U�H���L���S�R�W�Y�U�G�D���M�H���G�D���V�H���G�Y�D���S�U�R�W�R�Q�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���V�S�U�H�å�X�����,�]�J�O�H�G���G�Y�D���G�X�E�O�H�W�D���G�R�G�D�W�Q�D���M�H��

�S�R�W�Y�U�G�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���V�Srege protona HD i HE �M�H�U���G�X�E�O�H�W�L���S�R�N�D�]�X�M�X���W�]�Y�����H�I�H�N�W���X�N�R�ã�H�Q�L�K���P�X�O�W�L�S�O�H�W�D 

ili krovni efekt. Na 1H NMR spektru od cis-izomera izopropilnog derivata (2), signali koji 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X���S�U�R�W�R�Q�L�P�D���G�Y�R�V�W�U�X�N�H���Y�H�]�H���V�W�L�O�E�H�Q�D���Q�D�O�D�]�H���V�H���Q�D���V�O�L�þ�Q�L�P���N�H�P�L�M�V�N�L�P���S�R�P�D�F�L�P�D������,71 

i 6,42 ppm) kao i kod metilnog derivata (1). �.�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L���G�X�E�O�H�W�L���S�U�R�W�R�Q�D���G�Y�R�V�W�U�X�N�H���Y�H�]�H���Y�L�G�H��

se i na spektru b), koji prikazuje trans-1 izomer. Dublet jednog protona nalazi se na 7,56 ppm, 

a dublet drugog na 6,85 ppm. Signali za protone dvostruke veze kod trans-1 izomera nalaze se 

na �Y�L�ã�L�P kemijskim pomacima u odnosu na cis-1 �L�]�R�P�H�U�����D���L�V�W�L���M�H���V�O�X�þ�D�M���L���V�D���S�U�R�W�R�Q�L�P�D���G�Y�R�V�W�U�X�N�H��

veze cis-2 i trans-2 izomera. Dubleti dvostruke veze trans-1 izomera �W�D�N�R�ÿ�H�U���L�P�D�M�X�� �M�H�G�Q�D�N�X��

konstantu sprege, koja iznosi J=15,�����+�]�����2�Y�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���N�R�Q�V�W�D�Q�W�H���V�S�U�H�J�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D���M�H���]�D��

trans-izomere. Signali za protone tiofenske jezgre HA, HB i HC �V�X���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D���G�Y�D���G�X�E�O�H�W�D���L��

jedan dublet-dubleta. Kod oba spektra a) i b) signali za protone tiofenske jezgre nalaze se na 

�V�O�L�þ�Q�L�P�� �N�H�P�L�M�V�N�L�P�� �S�R�P�D�F�L�P�D���� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �D�U�R�P�D�W�V�N�L�K�� �S�U�R�W�R�Q�D. Konstante sprege dubleta od 
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protona HA iznose J = 5-6 Hz, dok je konstanta sprege dubleta od protona HC uvijek manja i 

iznosi J = 3-4 Hz. S obzirom na to da je signal za proton HB dublet-dubleta, signal ima dvije 

konstante sprege, od kojih manja uvijek iznosi J = 3-4 Hz�����D���Y�H�ü�D��J = 5-5,5 Hz. Signal za proton 

tiazolne jezgre HF je singlet �L���W�D�N�R�ÿ�H�U���V�H���Q�D�O�D�]�L���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���D�U�R�P�D�W�V�N�L�K���S�U�R�W�R�Q�D����i to na pomacima 

6,94 �± 7,45 ppm. Kod oba izomera metilnog derivata (1) 1,3-tiazolo-tienostilbena, na pomacima 

2,73 �± 2,76 ppm nalazi se signal protona metilne skupine koji je singlet i ne �V�S�U�H�å�H��se s drugim 

protonima.  

�.�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�� �V�L�J�Q�D�O�L�� �]�D�� �S�U�R�W�R�Q�H�� �G�Y�R�V�W�U�X�N�H�� �Y�H�]�H���� �W�L�R�I�H�Q�V�N�H�� �L�� �W�L�D�]�R�O�Q�H�� �M�H�]�J�U�H�� �Y�L�G�H�� �V�H��i na 

spektrima izoliranih trans-izomera derivata 3, 8 i 9. Na 1H NMR spektru pirolidinskog derivata 

(8�����V�H���Q�D���S�R�P�D�F�L�P�D���L�]�P�H�ÿ�X����,47 i 2,03 ppm, u �D�O�L�I�D�W�V�N�R�P���S�R�G�U�X�þ�M�X���V�S�H�N�W�U�D�����Q�D�O�D�]�H���V�L�J�Q�D�O�L���]�D��

protone pirolidinskog prstena. Kod derivata tiazolo-tienostilbena 9 vidi se signal protona 

�Y�H�]�D�Q�R�J���X�]���G�X�ã�L�N�����Q�D����,55 ppm, te signali protona od sec-butilnog supstituenta. 

Na 13C NMR spektru vide se tri, �R�G�Q�R�V�Q�R���þ�H�W�L�U�L�� �N�R�G���S�L�U�R�O�L�G�L�Q�V�N�R�J���G�H�U�L�Y�D�W�D��8, signala niskog 

intenziteta, koji predstavljaju signale za kvaterne ugljike, odnosno one ugljike koji na sebe 

nemaju vezane protone (Slika 4). Signali kvaternih ugljika su singleti. Signali za ugljike 

dvostruke �Y�H�]�H�����W�L�R�I�H�Q�V�N�H���L���W�L�D�]�R�O�Q�H���M�H�]�J�U�H���Q�D�O�D�]�H���V�H���Q�D���S�R�P�D�F�L�P�D���L�]�P�H�ÿ�X��������,8 i 177,2 ppm i 

oni su dubleti. Ostali signali nalaze se �X�� �D�O�L�I�D�W�V�N�R�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �L�� �W�R�� �V�X�� �V�L�J�Q�D�O�L�� �X�J�O�M�L�N�D�� �R�G��

supstituenata pojedinih derivata. 

 

Slika 4: 13C NMR spektar 1,3-tiazolo-tienostilbena trans-2. 



32 
 

�2�V�L�P���1�0�5���V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�V�N�L�K���P�H�W�R�G�D�����]�D���þ�L�V�W�H���V�P�M�H�V�H���L�]�R�P�H�U�D���L���Q�H�N�H���L�]�R�O�L�U�D�Q�H���L�]�R�P�H�U�H���V�Q�L�P�O�M�H�Q�L��

�V�X���P�D�V�H�Q�L���V�S�H�N�W�U�L���W�H���M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�D���L���+�5�0�6���D�Q�D�O�L�]�D�����N�D�N�R���E�L���V�H���S�R�W�Y�U�G�L�O�D���W�R�þ�Q�D���V�W�U�X�N�W�X�U�D���L���þ�L�V�W�R�ü�D��

dobivenih produkata. Na slici 5 prikazan je maseni spektar izopropilnog derivata trans-2 1,3-

tiazolo-tienostilbena. �1�D���V�S�H�N�W�U�X���V�H���P�R�å�H���Y�L�G�M�H�W�L���R�V�Q�R�Y�Q�L���V�L�J�Q�D�O���N�R�M�L���M�H���X�M�H�G�Q�R���L���P�R�O�H�N�X�O�V�N�L���L�R�Q��

i koji predstavlja masu izopropilnog derivata 2. 

 

Slika 5: Maseni spektar smjese izomera derivata 1,3-tiazolo-tienostilbena 2. 

 

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

Strukture dobivenih fotoprodukata 1,3-tiazolo-tienostilbena 10-16 �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�H�� �V�X��

spektroskopskim metodama�����D���V�S�R�M�H�Y�L���N�R�M�L���V�X���G�R�E�L�Y�H�Q�L���þ�L�V�W�L��poslani su na ispitivanje �E�L�R�O�R�ã�N�H��

aktivnosti. �3�R�W�Y�U�G�D���X�V�S�M�H�ã�Q�H��elektrociklizacijske reakcije je nestanak dubleta dvostruke veze u 
1�+���1�0�5���V�S�H�N�W�U�L�P�D�����N�R�M�L���V�X���R�G�J�R�Y�D�U�D�O�L���S�R�þ�H�W�Q�L�P���U�H�D�N�W�D�Q�W�L�P�D��������-tiazolo-tienostilbenima 1-4 i 

6-9. Za nove elektrociklizacijske derivate 10-14 snimljeni su 1H i 13C NMR spektri. Dobiveni 

fotoprodukti 15 i 16 �Q�L�V�X���Q�D�V�W�D�O�L���X���G�R�Y�R�O�M�Q�L�P���N�R�O�L�þ�L�Q�D�P�D���Q�L�W�L���V�X���L�]�R�O�L�U�D�Q�L���X���þ�L�V�W�R�P���R�E�O�L�N�X���G�D���E�L��

�V�H���P�R�J�O�L���X�V�S�M�H�ã�Q�R���V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�V�N�L���R�N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�W�L�����D�O�L���Q�D���V�Q�L�P�O�M�H�Q�L�P��1�+���1�0�5���V�S�H�N�W�U�L�P�D���P�R�å�H��

se vidjeti kako dolazi do nestanka signala za protone dvostruke veze i do nastanka 

elektrociklizacijskog produkta. 
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Slika 6: 1H NMR spektri i strukture tienobenzo-tiazola 13 (a) i smjese izomera 1,3-tiazolo-

tienostilbena 4 (b). 

 

Na slici 6 prikazani su 1H NMR spektri smjese cis- i trans-izomera trifluormetilnog derivata 

1,3-tiazolo-tienostilbena 4 i njegovog fotoprodukta 13. Spektar b) prikazuje smjesu izomera 

tiazolo-tienostilbena 4 �J�G�M�H���V�H���P�R�J�X���Y�L�G�M�H�W�L���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L���V�L�J�Q�D�O�L���]�D���S�U�R�W�R�Q�H���G�Y�R�V�W�U�X�N�H���Y�H�]�H����

Signali su dubleti i imaju �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�H���N�R�Q�V�Wante sprege, J = 15,6 Hz za trans-izomer i J = 

11,2 Hz za cis-izomer. Spektar a) je spektar fotoprodukta 1,3-tiazolo-tienostilbena 13 na 

kojemu se vidi kako dolazi do gubitka signala za protone dvostruke veze, te je to potvrda da je 

�I�R�W�R�N�H�P�L�M�V�N�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �L�� �G�D�� �M�H�� �G�R�ã�O�R�� �G�R�� �]�D�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �S�U�V�W�H�Q�D���� �1�D�� �V�S�H�N�W�U�X�� �D�� 

zbog zatvaranja prstena �Y�L�ã�H�� �Q�H�P�D�� �Q�L�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �]�D�� �W�U�H�ü�L�� �S�U�R�W�R�Q���W�L�R�I�H�Q�V�N�H�� �M�H�]�J�U�H, kao ni signala 

protona tiazolne jezgre. Signali aromatskih protona HC i HD novonastale benzenske jezgre na 

spektru a) nalaze se na 8,04 i 7,90 ppm i imaju jednaku konstantu sprege koja iznosi J = 8,6 Hz. 

Kod ostalih derivata konstante sprege za protone HC i HD se nalaze u rasponu J = 8-9 Hz. Na 

spektru a) vide se i protoni tiofenske jezgre HA i HB koji se nalaze na 8,08 i 7,69 ppm. Ovi 

�V�L�J�Q�D�O�L���V�X���G�X�E�O�H�W�L���L���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���V�H���V�S�U�H�å�X���V jednakom konstantom sprege od J = 5,5 Hz. Kod 

ostalih derivata signali za protone tiofenske jezgre nalaze �V�H���Q�D���V�O�L�þ�Q�L�P���N�H�P�L�M�V�N�L�P���S�R�P�D�F�L�P�D����

�X���S�R�G�U�X�þ�M�X���L�]�P�H�ÿ�X��8,08 i 7,44 ppm. �2�V�L�P���Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K���V�L�J�Q�D�O�D���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���D�U�R�P�D�W�V�N�L�K���S�U�R�W�R�Q�D�����X��

�D�O�L�I�D�W�V�N�R�P���S�R�G�U�X�þ�M�X���Q�D�O�D�]�H���V�H���L ostali signali, ovisno o supstituentu na fotoproduktima. 
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Na slici 7 paralelno su prikazani 13C NMR spektri trans-izomera 1,3-tiazolo-tienostilbena 3 i 

elektrociklizacijskog fotoprodukta 12 nastalog iz smjese cis- i trans-izomera istog klorovog 

derivata 3. Na spektru a) koji prikazuje trans-3 spoj mogu se vidjeti tri signala niskog intenziteta 

koja odgovaraju kvaternim ugljicima, odnosno onim ugljicima koji na sebi nemaju vezane 

�S�U�R�W�R�Q�H���� �1�D�� �V�S�H�N�W�U�X�� �D���� �Y�L�G�H�� �V�H�� �L�� �V�L�J�Q�D�O�L�� �Y�H�ü�H�J�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D�� �N�R�M�L�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X�� �X�J�O�M�L�N�H�� �W�L�R�I�H�Q�V�N�H i 

tiazole jezgre te ugljike dvostruke veze i oni su zapravo dubleti, jer imaju za sebe vezan jedan 

proton. Nasuprot tomu, na spektru b) koji pokazuje elektrociklizacijski produkt 12 nalaze se pet 

�V�L�J�Q�D�O�D���Q�L�V�N�R�J���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D���N�R�M�L���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X���S�H�W���N�Y�D�W�H�U�Q�L�K���X�J�O�M�L�N�D�����7�L�K���S�H�W���V�L�J�Q�D�O�D���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L��

su za tienobenzo-�W�L�D�]�R�O�Q�X���M�H�]�J�U�X�����ã�W�R���M�H���G�R�G�D�W�Q�D���S�R�W�Y�U�G�D���G�D���M�H���I�R�W�R�N�H�P�L�M�V�N�D���U�H�D�N�F�L�M�D���X�V�S�M�H�ã�Q�R��

provedena.  

 

Slika 7: Prikaz 13C NMR spektara klorovog derivata Wittigovog produkta trans-3 i 

fotoprodukta od smjese izomera istog klorovog derivata 12. 

 

Kod ostalih derivata 10, 11, 12 i 14, signali za ugljike tienobenzo-tiazolne jezgre nalaze se u 

�S�R�G�U�X�þ�M�X���L�]�P�H�ÿ�X�� ������,7 i 116,5 ppm. Kod amidnog derivata tienobenzo-tiazola 14 nije jasno 

�Y�L�G�O�M�L�Y���V�L�J�Q�D�O���]�D���X�J�O�M�L�N���D�P�L�G�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H�����N�R�M�L���E�L���V�H���W�U�H�E�D�R���Q�D�O�D�]�L�W�L���X���S�R�G�U�X�þ�M�X��������-220 ppm. Isto 
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tako, kod trifluormetilnog derivata 13 izostaju signali za kvaterne ugljike. Signali za ugljike 

supstituena�W�D���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���G�H�U�L�Y�D�W�D���Q�D�O�D�]�H���V�H���X���S�R�G�U�X�þ�Mu od 8 do 60 ppm. 

�=�D�� �V�Y�H�� �þ�L�V�We izolirane elektrociklizacijske fotoprodukte 10-14 provedena je HRMS analiza i 

snimljeni su maseni spektri. Na slici 8 prikazan je maseni spektar spoja 12. �1�D���V�S�H�N�W�U�X���V�H���P�R�å�H��

vidjeti pik molekulskog iona koji je ujedno i masa spoja 12 i iznosi 225,95. 

 

Slika 8: Prikaz masenog spektra klorovog derivata tienobenzo-tiazola 12. 

 

3.5�����5�$�ý�8�1�$�/�1�2���,�6�7�5�$�ä�,�9�$�1�-�(���(�/�(�.�7�5�2�1�6�.�,�+���6�7�5�8�.�7�8�5�$��
NOVIH TIAZOLO -TIENOSTILBENA  I  TIENOBENZO -TIAZOLA  
 

�5�D�þ�X�Q�D�O�Q�D�� �N�H�P�L�M�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �M�H�� �]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �N�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D�� �S�U�L�S�U�D�Y�O�M�H�Q�L�K�� �G�H�U�L�Y�D�W�D��

�W�L�D�]�R�O�D�����N�R�M�L���V�X���þ�L�V�W�L���L�]�R�O�L�U�D�Q�L�����.�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H���L�]�R�O�L�U�D�Q�L�K��cis- i trans- izomera tiazolo-tienostilbena 

(cis-1, cis-2, trans: 1, 2, 3, 8 i 9) i tienobenzo-tiazola 10-14 �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�H���V�X���P�R�G�H�O�R�P���0����-2X/6-

31G(d). Optimizirane geometrije najstabilnijih konformera prikazane su na slikama 9 i 10. 
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Slika 9: Najstabilnije konformacije izoliranih cis- i trans- izomera tiazolo-tienostilbena, 

optimiranima M062X/6-31G(d) razinom teorije. 

 

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

31G(d) razinom teorije. 
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Svi ispitivani 1,3-tiazolo-�W�L�H�Q�R�V�W�L�O�E�H�Q�L���L�P�D�M�X���]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L���R�V�Q�R�Y�Q�L���G�L�R���P�R�O�H�N�Xle koji se sastoji od 

�W�L�D�]�R�O�Q�R�J�� �S�U�V�W�H�Q�D���� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J�� �H�W�L�O�H�Q�V�N�R�J�� �G�L�M�H�O�D�� �L�� �W�L�R�I�H�Q�V�N�R�J�� �S�U�V�W�H�Q�D���� �6�S�R�M��2 ima zamijenjen 

�S�R�O�R�å�D�M���V�X�P�S�R�U�R�Y�R�J���L���G�X�ã�L�N�R�Y�R�J���D�W�R�P�D���X���W�L�D�]�R�O�Q�R�P���S�U�V�W�H�Q�X���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���V�S�R�M�H�Y�H��1, 3, 8 i 9, 

odnosno spoj 2 je supstituiran s 2-tiofen-2-il -vinil �R�P���X���S�R�O�R�å�D�M�X�������W�L�D�]�R�O�Q�R�J���S�U�V�W�H�Q�D�����G�R�N���V�S�R�M�H�Y�L��

1, 3, 8 i 9 imaju 2-tiofen-2-il -�Y�L�Q�L�O�Q�X���V�N�X�S�L�Q�X���X���S�R�O�R�å�D�M�X�������W�L�D�]�R�O�Q�R�J���S�U�V�W�H�Q�D�����V�O�L�N�D�������������2�G���V�Y�L�K��

trans- izomera tiazolo-tienostilbena, najstabilnija konformacija je ona gdje su sve tri 

�S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H�����W�L�D�]�R�O�Q�L���S�U�V�W�H�Q�����H�W�L�O�H�Q�V�N�L���G�L�R���L���W�L�R�I�H�Q�V�N�L���S�U�V�W�H�Q�����V�S�R�M�H�Y�D���N�R�S�O�D�Q�D�U�Q�H�����ã�W�R���R�P�R�J�X�ü�X�M�H��

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�X���N�R�Q�M�X�J�D�F�L�M�X���Œ���H�O�H�N�W�U�R�Q�D���� �=�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G��trans- izomera, struktura cis- izomera nije 

�S�O�D�Q�D�U�Q�D�� �]�E�R�J�� �V�W�H�U�L�þ�N�L�K�� �R�G�E�L�M�D�Q�M�D�� �X�]�U�R�N�Rvanih blizinom tiofenskog i tiazolnog prstena. Kod 

najstabilnijeg cis-1 konformera, gdje je jedan od vodika tiofenskog prstena orijentiran prema 

�D�W�R�P�X���V�X�P�S�R�U�D���L�]���W�L�D�]�R�O�Q�R�J���S�U�V�W�H�Q�D�����W�D�N�R�ÿ�H�U���Q�L�M�H���R�V�W�Y�D�U�H�Q�D���S�O�D�Q�D�U�Q�R�V�W���]�E�R�J���Y�R�G�L�N�R�Y�H���Y�H�]�H���N�R�M�D��

nije dovoljno jak�D���G�D���Q�D�G�Y�O�D�G�D���V�W�H�U�L�þ�N�D���R�G�E�L�M�D�Q�M�D�� 

�2�S�W�L�P�L�]�L�U�D�Q�H���J�H�R�P�H�W�U�L�M�H���X�V�S�M�H�ã�Q�R���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K���L���L�]�R�O�L�U�D�Q�L�K���H�O�H�N�W�U�R�F�L�N�O�L�]�D�F�L�M�V�N�L�K���I�R�W�R�S�U�R�G�X�N�D�W�D��

10-14 prikazane su na slici 10. Orijentacija tiazolne podjedinice u spoju 11 �M�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�D���R�G���R�V�W�D�O�L�K��

izoliranih tienobenzo-tiazola 10 i 12-14 �]�E�R�J���U�D�]�O�L�þ�L�W�R�J���S�R�O�R�å�D�M�D����-tiofen-2-il -vinilne skupine u 

�S�R�þ�H�W�Q�R�P�� �V�W�L�O�E�H�Q�X��2. Strukture dobivenih spojeva 10-14 �N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �V�X�� �]�D�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�R��

�L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�Q�M�H���8�9-Vis spektara. UV-Vis spektri sintetiziranih i izoliranih spojeva snimani su u 

otapalu acetonitrilu. Kako bi se utvrdilo koje orbitale sudjeluju u prijelazima koji se javljaju u 

snimljenim spektrima, napravljeni  su  �U�D�þ�X�Q�L���W�H�P�H�O�M�H�Q�L���Q�D��vremenski ovisnoj teoriji funkcionala 

�J�X�V�W�R�ü�H���� �7�'-DFT (eng. Time-dependent Density Functional Theory) mjerenja. �5�D�þ�X�Q�L��su 

izvedeni �]�D���P�R�O�H�N�X�O�H���þ�L�M�L���V�X���8�9- spektri prikazani na slici 2 (trans: 2, 3, 8, 1; cis-1; 10) i ostale 

elektrociklizacijske produkte 11-14�����9�U�H�P�H�Q�V�N�L���R�Y�L�V�Q�D���S�H�U�W�X�U�E�D�F�L�M�V�N�D���M�H�G�Q�D�G�å�E�D�����W�H�P�H�O�M�H�Q�D���Q�D��

Runge-Gross teoremu84�����U�L�M�H�ã�H�Q�D���M�H���]�D���������S�R�E�X�ÿ�H�Q�L�K���V�L�Q�J�O�H�W�Q�L�K���V�W�D�Q�M�D���]�D���V�Y�D�N�X���R�G���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K��

�P�R�O�H�N�X�O�D���� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �L�P�S�O�L�F�L�W�Q�L�� �&�3�&�0�� �P�R�G�H�O�� ���H�Q�J����Conductor-like polarisable continuum 

model) za opis otapala acetonitrila. Dobiveni rezultati prikazani su u tablici 1. 
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Tablica 1: Eksperimental�Q�H�� �L�� �U�D�þ�X�Q�V�N�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �P�D�N�V�L�P�X�P�D�� �Y�D�O�Q�L�K�� �G�X�O�M�L�Q�D�� ������-tiazolo-

tienostilbena trans: 2, 3, 8, 1 i cis-1 te tienobenzo-tiazola 10-14�����X�]���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�L���J�O�D�Y�Q�L���D�V�L�J�Q�L�U�D�Q�L��

�S�U�L�M�H�O�D�]�����+���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���Q�D�M�Y�L�ã�X���R�N�X�S�L�U�D�Q�X�����+�2�0�2�������D���/���Q�D�M�Q�L�å�X���Q�H�R�N�X�S�L�U�D�Q�X���P�R�O�H�N�X�O�V�N�X���R�U�E�L�W�D�O�X��

(LUMO). 

Spoj ��max/nm 

(eksperimentalni) 

��max���Q�P�����U�D�þ�X�Q�V�N�L�� Asignirani prijelaz  

cis-1 315 323 �+�:�/  

trans-1 320 349 �+�:�/  

trans-2 318 328 �+�:�/  

trans-3 342 357 �+�:�/  

trans-8 373 384 �+�:�/  

10 249 245 H �í ���:�/  

�+�:�/�������� 

11 251 242 H �í ���:�/  

H �í ���:�/��������  

12 214 203 H �í ���:�/��������  

13 213 204 H �í ���:�/��������  

14 221 211 H �í ���:�/��������  

 

Generirani su prikazi svih molekulskih orbitala kod kojih se javlja prijelaz elektrona zbog 

�S�R�E�X�ÿ�L�Y�D�Q�M�D �]�U�D�þ�H�Q�M�H�P�� �3�U�L�M�H�O�D�]�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �R�N�X�S�L�U�D�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�O�V�N�H�� �R�U�E�L�W�D�O�H�� ���+�2�0�2���� �L��

�Q�D�M�Q�L�å�H���Q�H�R�N�X�S�L�U�D�Q�H���P�R�O�H�N�X�O�V�N�H���R�U�E�L�W�D�O�H�����/�8�0�2�����M�H���S�U�L�M�H�O�D�]���R�G���Q�D�M�Y�H�ü�H�J���]�Q�D�þ�D�M�D�����L���W�D�M���S�U�L�M�H�O�D�]��

je odgovoran za maksimume apsorpcije u spektrima 1,3-tiazolo-tienostilbena. Prema podatcima 

iz tablice 1, kod 1,3-tiazolo-�W�L�H�Q�R�V�W�L�O�E�H�Q�D�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L�� �S�U�L�M�H�O�D�]�L�� �L�P�D�M�X�� �Y�H�ü�H�� �P�D�N�V�L�P�X�P�H�� �Y�D�O�Q�L�K��

duljina ��max �]�D�������G�R���������Q�P�����X�]���Q�H�ã�W�R���Y�H�ü�H���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���R�G���������Q�P���N�R�G��trans-1 spoja. Kod derivata 

tienobenzo-tiazola 10-14���� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L�P�� �L�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�P�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�� �M�H��

minimalna, odnosno vrijednosti ��max �]�D���U�D�þ�X�Q�V�N�H���S�U�L�M�H�O�D�]�H���M�H���Y�H�ü�D���]�D���R�N�R���������Q�P�����6���R�E�]�L�U�R�P���Q�D��

�W�R�� �G�D�� �M�H�� �V�P�M�H�U�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �G�R�V�O�M�H�G�D�Q���� �P�R�å�H�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �V�X�� �U�D�þ�X�Q�V�N�L�� �Gobiveni rezultati 

pouzdani. Kod tienobenzo-tiazola 10 i 11 �S�R�V�W�R�M�H���Y�L�ã�H���S�L�N�R�Y�D���N�R�M�L���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X���Q�H�N�R�O�L�N�R���Y�U�V�W�D��

�H�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�L�K���S�U�L�M�H�O�D�]�D�����G�R�N���V�H���N�R�G���R�V�W�D�O�L�K���V�S�R�M�H�Y�D���M�D�Y�O�M�D���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R���M�H�G�D�Q���H�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�L���S�U�L�M�H�O�D�]���V��

maksimalnim doprinosom. Kod spoja 10 �Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�Lji prijelaz je prijelaz iz HOMO u LUMO 

+ 1 orbitalu, s doprinosom maksimumu apsorpcije od 73 %, a drugi prijelaz s doprinosom od 
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�����������M�H���S�U�L�M�H�O�D�]���L�]�P�H�ÿ�X���+�2�0�2���± 1 i LUMO orbitale. Slika 11 prikazuje orbitale koje sudjeluju 

�X���S�U�L�M�H�O�D�]�L�P�D���X���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L�P���V�S�H�N�W�Uima spoja 10.  

 

Slika 11�����3�U�L�N�D�]���R�U�E�L�W�D�O�D���N�R�M�H���V�X�G�M�H�O�X�M�X���X���Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L�P���H�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�L�P���S�U�L�M�H�O�D�]�L�P�D���X���V�S�H�N�W�U�X��

spoja 10. 

Spoj 11 �W�D�N�R�ÿ�H�U���L�P�D���Y�L�ã�H���H�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�L�K���S�U�L�M�H�O�D�]�D�����R�G���N�R�M�L�K���V�X���Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L���S�U�L�M�H�O�D�]�L���V���G�R�S�U�L�Q�R�V�L�P�D����

od 33 i 49 %. Kod spoja 11 �S�R�V�W�R�M�H���M�R�ã���L���G�Y�D���S�U�L�M�H�O�D�]�D�����N�R�M�D���Q�L�V�X���Q�D�Y�H�G�H�Q�D���X���W�D�E�O�L�F�L��1, iz HOMO 

u LUMO i iz HOMO u LUMO + 1, s doprinosima od 10 i 8 %. Kod spoja 12 i 13, prijelaz koji 

�M�H���X���Q�D�M�Y�H�ü�R�M���P�M�H�U�L���R�G�J�R�Y�R�U�D�Q���]�D���S�R�O�R�å�D�M���P�D�N�V�L�P�X�P�D���D�S�V�R�U�S�F�L�M�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���Y�L�U�Wualne orbitale 

visoke energije, LUMO + 4 i LUMO + 3, i prikazan je na slici 12. Kod spektra spoja 14, glavni 

prijelaz odgovoran za maksimum apsorpcije pokazuje da je amidna skupina na tiazolnom 

�S�U�V�W�H�Q�X���X�N�O�M�X�þ�H�Q�D���X���S�U�L�M�H�O�D�]�� 
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Slika 12�����3�U�L�N�D�]���R�U�E�L�W�D�O�D���N�R�M�H���V�X�G�M�H�O�X�M�X���X���Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L�P���H�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�L�P���S�U�L�M�H�O�D�]�L�P�D���X���V�S�H�N�W�U�X��

spoja 12 a) i spoja 13 b). 

 

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

Svi ranij�H���R�S�L�V�D�Q�L���þ�L�V�W�L���S�U�R�G�X�N�W�L�����N�R�M�L���V�X���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�L���X���G�R�Y�R�O�M�Q�L�P���N�R�O�L�þ�L�Q�D�P�D�����L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L���V�X���X��

svrhu njihove inhibicijske aktivnosti prema enzimima kolinesterazama, acetilkolinesterazi i 

butirilkolinesterazi. Ispitivanje inhibicijske aktivnosti provelo se prema Ellmanovoj metodi.85 

Ispitivani spojevi podijeljeni su u dvije skupine, tiazolo-tienostilbeni i njihovi fotoprodukti, 

tienobenzo-�W�L�D�]�R�O�L���� �3�U�L�O�L�N�R�P�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �L�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �N�O�M�X�þ�Q�L��

�S�D�U�D�P�H�W�U�L�� �V�X�� �Y�U�V�W�D�� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�R�J�� �S�U�V�W�H�Q�D���� �J�H�R�P�H�W�U�L�M�D�� �P�R�O�H�N�X�O�H���L�����J�G�M�H���M�H���W�R�� �P�R�J�X�ü�H���� �Y�U�V�W�D�� �L��

�S�R�O�R�å�D�M���V�X�S�V�W�L�W�X�H�Q�W�D�� 

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

Svi dobiveni rezultati prikazani su u tablici 2. 
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Tablica 2: �,�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H��IC50 vrijednosti i postotci inhibicije za nove derivate 1,3-tiazolo-

tienostilbena i njihovih fotoprodukata. 
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�0�H�ÿ�X���V�W�L�O�E�H�Q�V�N�L�P derivatima, najbolju inhibicijsku aktivnost pokazao je trans-izomer metilnog 

derivata trans-1 (Tablica 2, slika 13). Usporedba aktivnosti novih stilbenskih derivata s 

prethodno ispitivanim tienostilbenima86, pokazuje kako zamjenom tiofenske s tiazolnom 

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

�W�H���G�R���V�D�P�R���Q�H�]�Q�D�W�Q�R�J���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���S�U�H�P�D���%�&�K�(�� Zamjenom metilne skupine iz trans-

1 spoja s izopropilnom skupinom u trans-2 �V�S�R�M�X�����X�]���]�D�P�M�H�Q�X���S�R�O�R�å�D�M�D���G�X�ã�L�N�D���L���V�X�P�S�R�U�D�����G�R�O�D�]�L��

�G�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�����9�H�ü���M�H���U�D�Q�L�M�H���G�R�N�D�]�D�Q�R���G�D���]�D�P�M�H�Q�R�P���J�H�R�P�H�W�U�L�M�H���V�S�R�M�H�Y�D��

�W�D�N�R�ÿ�H�U���G�R�O�D�]�L���G�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L87�����S�D���W�D�N�R���L���X���R�Y�R�P���V�O�X�þ�D�M�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L��cis-1 izomer ne 

pokazuje inhibicijsku aktivnost u odnosu na trans-1 izomer istog metilnog derivata. Ostali 

tiazolo-tienostilbenski derivati, cis-1, trans-3 i 6���� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �V�H�� �N�D�R�� �Q�H�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�L��

kolinesteraza. Zbog obojanosti spojeva (*, tablica 2), za spojeve trans-8 i trans-9 nije bilo 

�P�R�J�X�ü�H���S�U�R�Y�H�V�W�L���P�M�H�U�H�Q�M�D���S�U�L���Y�H�ü�L�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D�� 

Kod elektrociklizacijskih produkata, metilni derivat 10, klorov derivat 12 i trifluormetilni 

derivat tienobenzo-tiazola 13 ostvarili su IC50 vrijednosti (Tablica 2, slika 14). Spojevi 12 i 13 

posjeduju vrlo dobru inhibicijsku aktivnost s IC50 �Y�U�L�M�H�G�Q�R�ã�ü�X���X���U�D�Q�J�X���,�&50 vrijednosti poznatog 

inhibitora kolinesteraza, huperzina A (IC50 = 53,�����—�0�������6�S�R�M��10 pokazuje duplo manju aktivnost 

u odnosu na spojeve 12 i 13. Na primjeru 1,3-tiazolo-tienostilbena trans-3 i njegovog 

elektrociklizacijskog produkta 12, vidi se kako spojevi s planarnom geometrijom, nalik 

�Q�D�I�W�D�O�H�Q�X���� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �S�X�Q�R�� �Y�H�ü�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �Q�H�J�R�� �V�W�L�O�E�H�Qski derivati. Usporedbom tiofenskih 

tiazola opisanih �X���R�Y�R�P���U�D�G�X���V���S�U�H�W�K�R�G�Q�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�P���W�L�R�I�H�Q�V�N�L�P���W�U�L�D�]�R�O�L�P�D�����P�R�å�H���V�H���Y�L�G�M�H�W�L��

�N�D�N�R�� �V�X�� �H�O�H�N�W�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L�� �W�L�R�I�H�Q�V�N�L�� �W�U�L�D�]�R�O�L�� �S�X�Q�R�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�L�� �N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�D���� �,�]��

navedenog, �P�R�å�H se �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �N�D�N�R�� �Y�U�V�W�D�� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�R�J�� �S�U�V�W�H�Q�D�� �L�P�D�� �Y�H�O�L�N�X�� �X�O�R�J�X�� �X��

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

 

Slika 14: Krivulja inhibicije BChE u ovisnosti o koncentraciji za spojeve 10, 12 i 13. 
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�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���S�U�R�G�X�N�D�W�D���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���Q�M�L�K�R�Y�X���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���S�R�N�D�]�D�O�D���V�X���G�D���V�X��

spojevi neaktivni prema AChE, a inhibicijska aktivnost prema BChE ovisi o supstituentu na 

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

 

3.7. MOLEKULSKI DOCKING  
 

Iz dobivenih podataka o inhibicijskoj aktivnosti sintetiziranih spojeva, prikazanima u tablici 2, 

�P�R�å�H���V�H���Y�L�G�M�H�W�L���N�D�N�R���Q�H�N�R�O�L�N�R���V�S�R�M�H�Y�D���S�R�N�D�]�X�M�H���V�Q�D�å�D�Q���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���S�U�H�P�D���%�&�K�(�����=�D��

te spojeve proveo se molekuls�N�L�� �G�R�F�N�L�Q�J���� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�O�H�� �V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H��

�L�]�P�H�ÿ�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�J�� �P�M�H�V�W�D�� �X�� �H�Q�]�L�P�X�� �L�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D���� �0�R�O�H�N�X�V�N�L�� �G�R�F�N�L�Q�J�� �S�U�R�Y�H�R��se 

�X�S�R�W�U�H�E�R�P�� �$�X�W�R�'�R�F�N�� �S�U�R�J�U�D�P�D���� �2�þ�H�N�X�M�H���V�H�� �G�D�� �ü�H�� �V�H�� �M�D�Y�L�W�L�� �U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�D���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�D�� �]�D�� �N�R�M�X�� �M�H��

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D brza disocijacija enzim-inhibitor kompleksa, odnosno inhibicija koja se zasniva 

�Q�D���V�W�Y�D�U�D�Q�M�X���Q�H�N�R�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�K���Y�H�]�D���L�]�P�H�ÿ�X���D�N�W�L�Y�Q�R�J���P�M�H�V�W�D���H�Q�]�L�P�D���L���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D�����.�D�N�R���E�L���V�H���L�V�S�L�W�D�O�L��

�U�H�]�X�O�W�D�W�L���S�U�H�G�O�R�å�H�Q�L���P�R�O�H�N�X�O�V�N�L�P���G�R�F�N�L�Q�J�R�P�����S�U�R�Y�H�O�H���V�X���V�H���G�R�G�D�W�Q�H���J�H�R�P�H�W�U�L�M�V�N�H��optimizacije 

�D�N�W�L�Y�Q�R�J���P�M�H�V�W�D���L���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D���N�R�U�L�V�W�H�ü�L���N�Y�D�Q�W�Q�R-�P�H�K�D�Q�L�þ�N�L���N�O�D�V�W�H�U-kontinuum pristup. Za svaki 

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L���V�X�V�W�D�Y�����L�]�D�E�U�D�O�D���V�H���V�W�U�X�N�W�X�U�D���V���Q�D�M�Q�L�å�R�P���S�U�R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�R�P���V�O�R�E�R�G�Q�R�P���H�Q�H�U�J�L�M�R�P���Y�H�]�D�Q�M�D 

dobivena molekulskim dockingom�����7�L�M�H�N�R�P���R�S�W�L�P�L�]�D�F�L�M�H�����.-ugljikovi atomi u aktivnom mjestu 

�R�V�W�D�O�L�� �V�X�� �Q�H�S�R�P�L�þ�Q�L���� �ã�W�R�� �M�H�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�R�� �R�þ�X�Y�D�Q�M�H�� �N�R�Q�F�H�S�F�L�M�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�J�� �P�M�H�V�W�D���� �6�W�U�X�N�W�X�U�H�� �V�X��

optimizirane M06-2X/6-�����*���G���� �U�D�]�L�Q�R�P�� �W�H�R�U�L�M�H���� �X�]�� �G�L�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�X�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�X�� �0� ������ �0�L�Q�L�P�X�P�L��

plohe potencijalne energije za sve strukture dobiveni su vibracijskom analizom. Kristalna 

struktura enzima BChE naziva 7AIY.pdb preuzeta je iz proteinske baze podataka (eng. Protein 

Data Bank). 

�0�H�ÿ�X�� �W�L�H�Q�R�E�H�Q�]�R-tiazolima, spoj 13 pokazuje najbolju inhibicijsku aktivnost prema BChE. 

Optimizirana struktura kompleksa aktivnog mjesta enzima i molekule 13 prikazana je na slici 

15.  
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Slika 15: Prikaz rezultata molekulskog dockinga spoja 13 u aktivno mjesto enzima BChE. 

�8�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�H���X���P�M�H�U�Q�R�M���M�H�G�L�Q�L�F�L���D�Q�J�V�W�U�|m, �c �������c��� �������í10 m, odnosno 100 pm). 

Zbog jasnijeg prikaza, vodikovi atomi aminokiselinskih ostataka su skriveni. 

�(�V�W�H�U�V�N�L���G�L�R�����R�G�Q�R�V�Q�R���N�D�W�D�O�L�W�L�þ�N�D���W�U�L�M�D�G�D���N�R�M�X���þ�L�Q�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H��Ser198, Glu325 i His438, je 

�Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L���G�L�R���D�N�W�L�Y�Q�R�J���P�M�H�V�W�D���H�Q�]�L�P�D���L���L�]�U�D�Y�Q�R���M�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q���X���N�D�W�D�O�L�]�X���� �$�N�W�L�Y�Q�R���P�M�H�V�W�R���V�H��

�V�D�V�W�R�M�L���L���R�G�����D�Q�L�R�Q�V�N�H���S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���G�R�P�H�Q�H���J�G�M�H���V�H���Y�H�å�H���N�R�O�L�Q�����N�R�M�X���þ�L�Q�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H��

Trp82, Phe329 i Glu197���� �D�F�L�O�Q�R�J�� �G�å�H�S�D�� ��Leu286 i Val288), perifernog anionskog mjesta 

(Tyr128, Tyr114, Tyr332 i Asp70) te oksianionske �ã�X�S�O�M�L�Qe (Gly116, Gly117 i Ala199). 

Kompleks tienobenzo-tiazola 13 �L�� �D�N�W�L�Y�Q�R�J�� �P�M�H�V�W�D�� �%�&�K�(�� �V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�Q�� �M�H�� �X�]�� �S�R�P�R�ü�� �Q�H�N�R�O�L�N�R��

�L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���N�R�M�D���R�P�R�J�X�ü�X�M�X���G�D���Q�M�H�J�R�Y���S�R�O�R�å�D�M���E�O�R�N�L�U�D���H�V�W�H�U�V�N�L���Gio aktivnog mjesta enzima. Na 

�W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D se vezanje supstrata na aktivno mjesto enzima. Prisutnost trifluormetilne 

�V�N�X�S�L�Q�H�����R�P�R�J�X�ü�D�Y�D���G�D���V�S�R�M��13 stvara hidrofobne interakcije s Phe329. Nadalje, s obzirom na 

sposobnost fluora da sudjeluje u polarnim interakcijama i orijentaciju trifluormetilne skupine 

(slika 15�������V�W�Y�D�U�D���V�H���Y�R�G�L�N�R�Y�D���Y�H�]�D���L�]�P�H�ÿ�X���G�U�X�J�R�J���I�O�X�R�U�R�Y�R�J���D�W�R�P�D��-CF3 skupine i vodikovog 

�D�W�R�P�D���S�H�S�W�L�G�Q�H���Y�H�]�H���L�]�P�H�ÿu aminokiselina Gly116 i Gly117. Zbog ovakve orijentacije liganda 

javlja se i �Œ-�Œ slaganje (eng. �Œ-�Œ stacking�����L�]�P�H�ÿ�X���W�L�R�I�H�Q�D���L���+�L�V�������������������c�����W�H���L�]�P�H�ÿ�X���I�H�Q�L�O�Q�R�J��

prstena i aminokiselin�H���7�U�S�����������������c�����Q�D���D�Q�L�Q�R�Q�V�N�R�M���S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�L���D�N�W�L�Y�Q�R�J���P�M�H�V�W�D���H�Q�]�L�P�D�� 

Na slici 16 prikazan je rezultat molekulskog dockinga spoja tienobenzo-tiazola 10 u aktivno 

�P�M�H�V�W�R���H�Q�]�L�P�D���%�&�K�(�����1�D���V�O�L�F�L���V�H���P�R�å�H���Y�L�G�M�H�W�L���Q�H�N�R�O�L�N�R���V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�K���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�����3�U�L�V�X�W�Q�R���M�H��
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�Œ-�Œ �V�O�D�J�D�Q�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���W�L�R�I�H�Q�V�N�R�J���S�U�V�W�H�Q�D���L���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���7�U�S�������D�Q�L�R�Q�V�N�H���S�R�G�Medinice aktivnog 

�P�M�H�V�W�D���H�Q�]�L�P�D�������������c������ �1�D�G�D�O�M�H�����S�U�L�V�X�W�Q�R���M�H���L���Œ-�Œ �V�O�D�J�D�Q�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���L�V�W�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���7�U�S�������L��

benzenskog prstena unutar tienobenzo-�W�L�D�]�R�O�D�� ���������� �c������ �-�D�Y�O�M�D�M�X�� �V�H�� �L�� �K�L�G�U�R�I�R�E�Q�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H��

�L�]�P�H�ÿ�X�� �D�W�R�P�D�� �V�X�P�S�R�U�D�� �Q�D�� �W�L�R�I�H�Q�V�N�R�P�� �S�U�V�W�H�Q�X�� �L�� �� �D�P�L�Q�R�N�L�V�Hline na perifernom aninonskom 

�P�M�H�V�W�X���� �7�\�U���������� �Q�D�� �X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L�� �R�G�� �������� �c�� �W�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �D�W�R�P�D�� �V�X�P�S�R�U�D�� �Q�D�� �W�L�D�]�R�O�Q�R�P�� �S�U�V�W�H�Q�X�� �L��

�+�L�V�������� �Q�D�� �X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L�� �R�G�� �������� �c���� �1�D�� �V�O�L�F�L�� �V�H�� �X�R�þ�D�Y�D�� �L��hidrofobna �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �P�H�W�L�O�Q�H��

skupine spoja 10 �L�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H�� �/�H�X�������� �N�R�M�D�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �Q�D�� �D�F�L�O�Q�R�P�� �G�å�H�S�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�J�� �P�M�H�V�W�D��

enzima. 

 

Slika 16: Prikaz rezultata molekulskog dockinga spoja 10 u aktivno mjesto enzima BChE. 

�8�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�H���X���P�M�H�U�Q�R�M���M�H�G�L�Q�L�F�L���D�Q�J�V�W�U�|m, �c�����=�E�R�J���M�D�V�Q�L�M�H�J���S�U�L�N�D�]�D�����Y�R�G�L�N�R�Y�L��atomi 

aminokiselinskih ostataka su skriveni. 

 

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

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

Sinteza novih fotoprodukata 1,2,3-triazolo-tienostilbena 23-25 provedena je u tri koraka 

(Shema 4). Prva reakcija koja se provodila je reakcija supstitucije gdje su sintetiziran�L���S�R�þ�H�W�Q�L��

1,2,3-triazol-karbaldehidi 17-19�����5�H�D�N�F�L�M�D���L�G�H���X�]���S�R�þ�H�W�Q�L���U�H�D�N�W�D�Q�W���Q�L�W�U�R�E�H�Q�]�L�O-triazolni aldehid, 

1,4-dioksan kao otapalo i �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L �D�P�L�Q�����R�Y�L�V�Q�R���R���V�X�S�V�W�L�W�X�H�Q�W�X���N�R�M�L���V�H���å�H�O�L���G�R�E�L�W�L. Nastali 
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a�O�G�H�K�L�G�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �V�X�� �X�� �L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�L�P�D��od 53 do 86 %. �6�O�M�H�G�H�ü�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �N�R�M�D���V�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�O�D�� �Q�D��

dobivenim aldehidima 17-19 �M�H���:�L�W�W�L�J�R�Y�D���U�H�D�N�F�L�M�D���þ�L�P�H���V�X���G�R�E�L�Y�H�Q�H���V�P�M�H�V�H��cis- i trans-izomera 

20-22. Wittigove reakcija provodile su se 24 sata na sobnoj temperaturi �X�� �V�W�U�X�M�L�� �G�X�ã�L�N�D���� �X�]��

tiofensku fosfonijevu sol, apsolutni etanol kao otapalo i natrijev etoksid. Aldehidi 17-19, kao i 

smjese izomera 20-22 �Q�D�V�W�D�O�H�� �:�L�W�W�L�J�R�Y�R�P�� �U�H�D�N�F�L�M�R�P�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�H�� �V�X�� �N�R�O�R�Q�V�N�R�P��

kromatografijom. Dobivene smjese izomera otopljene su u toluenu (~2,5 x 10-3 M) te su se 

�R�V�Y�M�H�W�O�M�D�Y�D�O�H�� �X�� �I�R�W�R�N�H�P�L�M�V�N�R�P�� �U�H�D�N�W�R�U�X�� �V�� ������ �8�9�� �O�D�P�S�L�� �Q�D�� �������� �Q�P���� �X�]�� �G�R�G�D�W�D�N�� �N�D�W�D�O�L�W�L�þ�N�H��

�N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �M�R�G�D, �þ�L�P�H�� �V�X�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �S�U�R�G�X�N�W�L�� �H�O�H�N�W�U�R�F�L�N�O�L�]�D�F�L�M�V�N�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H��23-25. Svi Wittigovi 

produkti pokazali su reaktivnost prilikom stvaranja fotoprodukata uz relativno kratko vrijeme 

osvjetljavanja (3h). Fotoprodukti su dobiveni u izoliranim �L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�L�P�D���R�G���������G�R������ % te su 

�S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�L���N�R�O�R�Q�V�N�R�P���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P���Q�D���V�L�O�L�N�D-gelu.  

 

Shema 4: Sinteza novih fotoprodukata 1,2,3-triazolo-tienostilbena nizom od tri reakcije: 

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

�ý�L�V�W�L���G�R�E�L�Y�H�Q�L���S�U�R�G�X�N�W�L��17-19, 20-22 i 23-25 okarakterizirani su spektroskopskim metodama. 

Za dobivene 1,2,3-triazol-karbaaldehide 17-19 snimljeni su 1H NMR spektri, dok je za 

Wittigove produkte 20-22 provedena samo HRMS analiza. Za fotoprodukte 23-25 snimljeni su 
1H i 13C NMR spektri, UV-spektri u acetonitrilu te je provedena HRMS analiza. Dokaz 

nastajanja novih produkata elektrociklizacijskih reakcija, tienobenzo-triazola 23-25, je 

nestanak signala za protone dvostruke veze iz 1H NMR spektara �S�R�þ�H�W�Q�L�K tienostilbena. Novi 

derivati tienobenzo-triazola 23-25 �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �V�X�� �þ�L�V�W�L�� �L�� �S�R�V�O�D�Q�L�� �V�X�� �Q�D��ispitivanje �E�L�R�O�R�ã�N�H��

aktivnosti.  

 

Slika 17: 1H NMR spektar novog derivata tienobenzo-triazola 24. 

 

Slika 17 prikazuje 1H NMR spektar spoja 24, elektrociklizacijskog fotoprodukta 1,2,3-triazolo-

tienostilbena. �1�D�� �V�S�H�N�W�U�X�� �V�H�� �Y�L�G�L�� �N�D�N�R�� �N�R�G�� �I�R�W�R�S�U�R�G�X�N�W�D�� �L�]�R�V�W�D�M�X�� �G�X�E�O�H�W�L�� �V�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�P��

konstantama sprege (J=15-16 Hz za trans-izomere i J=12-13 Hz za cis-izomere) za protone 

�G�Y�R�V�W�U�X�N�H�� �Y�H�]�H�� �R�G�� �S�R�þ�H�W�Q�L�K �V�W�L�O�E�H�Q�D���� �ã�W�R�� �M�H�� �G�R�N�D�]�� �G�D�� �M�H�� �G�R�ã�O�R�� �G�R�� �]�D�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �ã�H�V�W�H�U�R�þ�O�D�Q�R�J��

�S�U�V�W�H�Q�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �I�R�U�P�L�U�D�Q�M�D���Q�R�Y�H�� �1�� �Y�H�]�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�U�D�M�H�Y�D�� �N�R�Q�M�X�J�L�U�D�Q�R�J�� �Œ���V�X�V�W�D�Y�D���� �6�L�J�Q�D�O�L�� �]�D��

protone tiofenske jezgre HA i HB nalaze se na 7,58 i 7,49 ppm i to su dubleti s konstantom 

sprege od J=5.6 Hz. Signali za dva protona HC i HD novonastalog prstena nalaze se na �Q�D�M�Y�H�ü�L�P��
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kemijskim pomacima, 8,01 i 7,82 ppm, a isti trend pokazuju i ostali elektrociklizacijski produkti 

23 i 25. T�R�� �V�X�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �G�X�E�O�H�W�L�� �N�R�Mi imaju konstantu sprege J=8,8 Hz. Signali za protone 

benzenskog prstena HF i HG su dubleti s integralom 2H koji se nalaze na 7,21-7,15 i 7,01 ppm. 

Signal za proton HE nalazi se na 6,10 ppm jer je vezan na ugljik koji je uz triazolni s jedne i 

benzenski prsten s druge strane, pa je signal pomaknut prema manje �]�D�V�M�H�Q�M�H�Q�R�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�X��

spektra. Signal za proton HE �M�H���V�L�Q�J�O�H�W���M�H�U���Q�H���R�V�M�H�ü�D���V�S�U�H�J�X���V���G�U�X�J�L�P���S�U�R�W�R�Q�L�P�D.  

Slika 18 prikazuje 13C NMR spektar elektrociklizacijskog fotoprodukta 25. Na spektru su 

istaknuta pet signala niskog intenziteta koja odgovaraju kvaternim ugljicima. Signali kvaternih 

ugljika su singleti, a �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L��su za nove sintetizirane elektrociklizacijske produkte i 

�G�R�N�D�]�� �V�X�� �Q�M�L�K�R�Y�R�J�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D���� �2�V�W�D�O�L�� �V�L�J�Q�D�O�L�� �Y�H�ü�H�J�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D�� �Q�D�O�D�]�H�� �V�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ��44,6 i 116,1 

ppm i �S�U�L�S�D�G�D�M�X�� �X�J�O�M�L�F�L�P�D�� �E�H�Q�]�H�Q�V�N�H�� �L�� �G�Y�L�M�H�� �W�L�R�I�H�Q�V�N�H�� �M�H�]�J�U�H���� �6�L�J�Q�D�O�� �Q�D�� �Q�D�M�Q�L�å�L�P�� �N�H�P�L�M�V�N�L�P��

pomacima (48,4 ppm) odgovara ugljiku CE. 

 

Slika 18: 13C NMR spektar triazolnog elektrociklizacijskog fotoprodukta 25 s istaknutim 

kvaternim ugljicima. 

 

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

S obzirom na to da su tienobenzo-�W�U�L�D�]�R�O�L�� �Y�H�ü prije pokazali dobru inhibicijsku aktivnost87, 

sintetizirani su novi derivati tienobenzo-triazola 23-25 na kojima se ispitivala inhibicijska 
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�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �S�U�H�P�D�� �D�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�L�� �L�� �E�X�W�L�U�L�O�N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�L���� �8�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P�� �Q�R�Y�L�K�� �V�X�S�V�W�L�W�X�H�Q�D�W�D�� �Q�D��

�W�U�L�D�]�R�O�Q�R�M�� �M�H�]�J�U�L�� �S�R�N�X�ã�D�O�R���V�H�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �M�D�Y�O�M�D�� �O�L�� �V�H�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H�� �X�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�M�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �Q�R�Y�L�K��

�G�H�U�L�Y�D�W�D���W�H���N�D�N�Y�D���M�H���Y�H�]�D���L�]�P�H�ÿ�X���V�W�U�X�N�W�X�U�H���L���E�L�R�O�R�ã�N�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�����1�D�M�E�R�O�M�X���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W��

�S�U�H�P�D���$�&�K�(���L���%�&�K�(���P�H�ÿ�X���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�L�P���W�L�H�Q�R�E�H�Q�]�R-triazolima pokazuje spoj 24�����N�R�M�L���V�D�G�U�å�L��

p-fluor-benzilni supstituent na triazolnom prstenu (Tablica 3). IC50 vrijednosti za BChE od 

spojeva 23, 24 i 25 �V�X���Y�U�O�R���V�O�L�þ�Q�H���,�&50 vrijednosti poznatog inhibitora kolinesteraza, huperzina 

A (IC50� �����������—�0�������W�H���V�X���Q�H�ã�W�R���V�O�D�E�L�M�H���R�G���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D���J�D�O�D�Q�W�D�P�L�Q�D�����,�&50� ���������—�0�������6�S�R�M��25 �P�R�å�H��

�V�H���L�V�W�D�N�Q�X�W�L���N�D�R���Q�D�M�E�R�O�M�L���L�Q�K�L�E�L�W�R�U���%�&�K�(���P�H�ÿ�X���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�L�P���V�S�R�M�H�Y�L�P�D�����V���,�&50=23,4. Spojevi 

23 i 25 su bolji inhibitori BChE nego 24�����P�H�ÿ�X�W�L�P���]�D���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X���$�&�K�(���S�R�N�D�]�X�M�X���Q�H�ã�W�R���V�O�D�E�L�M�H��

vrijednosti.88  

Tablica 3: IC50 vrijednosti za nove derivate tienobenzo-triazola 23-25. 

Spoj Struktura  IC50 ���—�0�����$�&�K�( IC50 ���—�0�����%�&�K�( 
23 

 

116,0 25,5 

24 

 

97,0 37,5 

25 

 

118,6 23,4 
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���������������5�D�þ�X�Q�D�O�Q�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���V�W�U�X�N�W�X�U�D���Q�R�Y�L�K���G�H�U�L�Y�D�W�D���W�L�H�Q�R�E�H�Q�]�R-triazola 
23-25 
 

�0�H�ÿ�X�� �Q�R�Y�L�P�� �W�L�H�Q�R�E�H�Q�]�R-triazolima 23-25, koji su ispitivani u svrhu njihove inhibicijske 

aktivnosti prema enzimima AChE i BChE, najbolje rezultate ostvario je tienobenzo-triazol 24. 

�3�U�L�O�L�N�R�P���U�D�þ�X�Q�D�O�Q�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���Q�R�Y�L�K���W�L�H�Q�R�E�H�Q�R-triazola, proveo se molekulski docking kako 

bi se identificirala s�W�U�X�N�W�X�U�D���L���V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�D���P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���X���N�R�P�S�O�H�N�V�L�P�D���L�]�P�H�ÿ�X���D�N�W�L�Y�Q�R�J��

�P�M�H�V�W�D���N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�D���L���V�S�R�M�H�Y�D���N�R�M�L���G�D�M�X���Q�D�M�E�R�O�M�H���U�H�]�X�O�W�D�W�H���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�����1�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q��

�å�H�O�H�� �V�H�� �R�E�M�D�V�Q�L�W�L�� �S�R�G�D�W�F�L�� �R�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�R�M�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�R�P���� �6�W�U�X�N�W�X�U�D 

najstabilnijeg kompleksa molekule 24 s aktivnom mjestom AChE, dobivena molekulskim 

dockingom, prikazana je na slici 19. �.�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �N�U�L�V�W�D�O�Q�D�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�� �H�Q�]�L�P�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�D�� �M�H�� �L�]��

�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�H�� �M�H�J�X�O�M�H���� �S�G�E�� �N�R�G�D�� ���(�(�$���� �]�E�R�J�� �W�R�J�D�� �ã�W�R�� �M�H�� �L�� �]�D�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q��

�X�S�U�D�Y�R���H�Q�]�L�P���L�]�R�O�L�U�D�Q���L�]���H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�H���M�H�J�X�O�M�H�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����W�U�H�E�D���X�]�H�W�L���X���R�E�]�L�U���G�D�����V�W�U�X�N�W�X�U�D��1EEA ne 

�U�H�S�U�R�G�X�F�L�U�D�� �W�R�þ�D�Q�� �U�H�G�R�V�O�L�M�H�G��aminokiselina �X�� �H�Q�]�L�P�X�� �N�D�R�� �X�� �H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�M�� �M�H�J�X�O�M�L���� �=�E�R�J�� �Q�L�V�N�H��

rezolucije, u kristalnoj strukturi redoslijed aminokiselina preuzet je iz tercijarne strukture AChE 

�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�H���U�D�å�H����Torpedo californica). 

 

Slika 19: Prikaz rezultata molekulskog dockinga spoja 24 u aktivno mjesto enzima AChE. 

�8�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�H���X���P�M�H�U�Q�R�M���M�H�G�L�Q�L�F�L���D�Q�J�V�W�U�|m, �c�� 
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Na slici 19 �P�R�å�H��se �Y�L�G�M�H�W�L���N�D�N�R���G�R�O�D�]�L���G�R���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���Y�R�G�L�N�R�Y�H���Y�H�]�H���L�]�P�H�ÿ�X���G�X�ã�L�N�R�Y�R�J���D�W�R�P�D��

triazolnog prstena i -�2�+���V�N�X�S�L�Q�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���7�\�U���������Q�D���X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L���R�G�����������c�����1�D�G�D�O�M�H�����I�H�Q�L�O�Q�D��

�M�H�]�J�U�D�� �O�L�J�D�Q�G�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�D�� �M�H�� �X�� �R�N�R�P�L�W�R���Œ-�Œ �V�O�D�J�D�Q�M�H�� �V�� �+�L�V�������� �Q�D�� �X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L�� �R�G�� �������� �c���� �G�R�N��

t�L�R�I�H�Q�V�N�L�� �S�U�V�W�H�Q�� �S�R�V�W�L�å�H�� �V�O�L�þ�Q�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �V�� �3�K�H�������� �Q�D�� �X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L�� �R�G�� �������� �c���� �-�R�ã�� �M�H�G�Q�R���Œ-�Œ 

slaganje javlja se kod fluorovog atoma iz p-fluor-benzilnog supstituenta, s aminokiselinom 

�7�\�U�������������������c���� 

S obzirom da je tienobenzo-triazol 24 od ispitivanih triazola pokazao najbolji inhibicijski 

potencijal prema obje vrste kolinesteraza, proveo se molekulski docking spoja 24 s aktivnim 

�P�M�H�V�W�R�P�� �%�&�K�(���� �8�� �R�Y�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �N�R�U�L�V�W�L�R�� �V�H�� �K�X�P�D�Q�L�� �H�Q�]�L�P�� �%�&�K�(���� �6�W�U�X�N�W�X�U�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�R�J��

kompleksa prikazana je na slici 20. Molekulskim dockingom molekule 24 u aktivno mjesto 

�H�Q�]�L�P�D�� �%�&�K�(���� �Q�L�V�X�� �X�R�þ�H�Q�H�� �Y�R�G�L�N�R�Y�H�� �Y�H�]�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �W�U�L�D�]�R�O�Q�L�K�� �V�S2 �G�X�ã�L�N�D�� �L�� �S�U�R�W�R�Q-donorskih 

�D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�V�N�L�K���R�V�W�D�W�D�N�D�����'�R���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���G�R�O�D�]�L���L�]�P�H�ÿ�X���V�X�P�S�R�U�R�Y�R�J���D�W�R�P�D���W�L�R�I�H�Q�V�N�R�J���S�U�V�W�H�Q�D��

i aminokiseline Tyr3�������Q�D���X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L���R�G�����������c�����.�R�G���S�U�H�R�V�W�D�O�D���G�Y�D���E�H�Q�]�H�Q�V�N�D���S�U�V�W�H�Q�D���O�L�J�D�Q�G�D��

dolazi do �Œ-�Œ slaganja s Trp82 i His440.88 

 

Slika 20: Prikaz rezultata molekulskog dockinga spoja 24 u aktivno mjesto enzima BChE. 

�8�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�H���X���P�M�H�U�Q�R�M���M�H�G�L�Q�L�F�L���D�Q�J�V�W�U�|m, �c.  
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U svrhu pronalaska novih potencijalnih lijekova za smanjivanje simptoma Alzheimerove 

bolesti, sintetizirani su novi derivati 1,3-tiazolo-tienostilbena i njihovi fotoprodukti, 

tienobenzo-tiazoli te novi derivati tienobenzo-triazola. Tiazolo-tienostilbeni 1-9 dobiveni su 

kao smjese cis- i trans-izomera. Spojevi 1-5, 7 i 8 sintetizirani su Wittigovom reakcijom iz 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J�� �D�O�G�H�K�L�G�D�� �L�� �W�L�R�I�H�Q�V�N�H�� �I�R�V�I�R�Q�L�M�H�Y�H�� �V�R�O�L���� �X�]�� �Q�D�W�U�L�M�H�Y�� �H�W�R�N�V�L�G�� �N�D�R�� �E�D�]�X�� �L�� �D�S�V�R�O�X�W�Q�L��

etanol kao otapalo. Spoj 9 �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�� �M�H�� �%�•�F�K�Z�D�O�G-Hartwigovim aminiranjem, dok se za 

sintezu spoja 6 koristila reakcija amidacije uz acetanhidrid. Novi 1,3-tiazolo-tienostilbeni 1-9 

�V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �X�� �L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�L�P�D�� �R�G�� ������ �G�R�� ������ ������ �6�P�M�H�V�H�� �L�]�R�P�H�U�D��1-4 i 6-9 podvrgnute su 

�I�R�W�R�N�H�P�L�M�V�N�L�P���U�H�D�N�F�L�M�D�P�D���H�O�H�N�W�U�R�F�L�N�O�L�]�D�F�L�M�H�����þ�L�P�H���V�X���G�R�E�L�Y�H�Q�L���Q�R�Y�L���G�H�U�L�Y�D�W�L���W�L�H�Q�R�E�H�Q�]�R-tiazola 

10-16���� �3�R�þ�H�W�Q�L��reaktant 8 nije pokazao reaktivnost prilikom stvaranja elektrociklizacijskog 

�S�U�R�G�X�N�W�D�����G�R�N���V�X���R�V�W�D�O�L���U�H�D�N�W�D�Q�W�L���X�V�S�M�H�ã�Q�R���S�U�H�Y�H�G�H�Q�L���X���I�R�W�R�S�U�R�G�X�N�W�H���X��izoliranim �L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�L�P�D��

od 27 do 70 %. Novi derivati tienobenzo-triazola 23-25 sintetizirani su nizom od tri reakcije: 

supstitucija, Wittigova reakcija i fotokemijska reakcija elektrociklizacije. 

�6�Y�L�� �þ�L�V�W�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �V�S�R�M�H�Y�L�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�L�� �V�X�� �N�R�O�R�Q�V�N�R�P�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P���� �R�N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�L��

spektroskopskim metodama i ispitivani u svrhu njihove inhibicijske aktivnosti prema enzimima 

kolinesterazama. Osnovni parametri prilikom ispitivanja �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H��

dobivenih spojeva i inhibicijske aktivnosti �E�L�O�L�� �V�X�� �Y�U�V�W�D�� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�R�J�� �S�U�V�W�H�Q�D���� �J�H�R�P�H�W�U�L�M�D��

�P�R�O�H�N�X�O�D���W�H���S�R�O�R�å�D�M���V�X�S�V�W�L�W�X�H�Q�W�D�����0�H�ÿ�X���V�W�L�O�E�H�Q�V�N�L�P���G�H�U�L�Y�D�W�L�P�D���W�L�D�]olo-tienostilbena, najbolje 

rezultate inhibicijske aktivnosti ostvario je spoj trans-1�����L�]�R�P�H�U���P�H�W�L�O�Q�R�J���G�H�U�L�Y�D�W�D�����â�W�R���V�H���W�L�þ�H��

elektrociklizacijskih fotoprodukata, najbolje IC50 vrijednosti ostvarili su metilni derivat (10), 

klorov derivat (12) i trifluorometilni derivat (13) tienobenzo-tiazola. Postignuta inhibicijska 

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �V�S�R�M�H�Y�D�� �M�H�� �Y�U�O�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �V�X�� �,�&50 vrijednosti u rangu s 

vrijednostima standarda Huperzina A, poznatog inhibitora kolinesteraza. Ispitivani spojevi 

pokazali su puno bolju inhibicijsku aktivnost prema butirilkolinesterazi (BChE), nego prema 

�D�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q�H�V�W�H�U�D�]�L�����$�&�K�(�������ã�W�R���M�H���S�R�V�H�E�Q�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���]�E�R�J���X�O�R�J�H���H�Q�]�L�P�D���%�&�K�(���X���P�D�Q�L�I�H�V�W�D�F�L�M�L��

Alzheimerove bolesti u odmakloj fazi�����5�D�þ�X�Q�D�O�Q�R���L�V�S�Ltivanje pokazalo je da tienobenzo-tiazoli 

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

�G�L�R���P�R�O�H�N�X�O�H���N�R�M�L���P�R�å�H���E�O�R�N�L�U�D�W�L���H�V�W�H�U�V�N�L���G�L�R���D�N�W�L�Y�Q�R�J���P�M�H�V�W�D���H�Q�]�L�P�D�����1�D�G�D�O�M�H�����M�D�Y�O�M�Dju se i �Œ-

�Œ��interakcije �L�]�P�H�ÿ�X���O�L�J�D�Q�G�D���L���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�V�N�L�K���R�V�W�D�W�D�N�D���D�N�W�L�Y�Q�R�J���P�M�H�V�W�D�����ã�W�R���G�R�G�D�W�Q�R���V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D��

stvoreni kompleks. Tienobenzo-triazolni derivati 23-25 pokazuju inhibicijsku aktivnost prema 
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obje kolinesteraze, AChE i BChE. Najbolje rezultate inhibicijske aktivnosti prema AChE i 

BChE ostvario je spoj 24, a spoj 25 �P�R�å�H���V�H���L�V�W�D�N�Q�X�W�L���N�D�R���Q�D�M�E�R�O�M�L���L�Q�K�L�E�L�W�R�U���%�&�K�(����  
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PRILOZI  
 

1. 

 

Slika 1: Prikaz geometrija trans-izomera 1,3-tiazolo-tienostilbena 4-7, optimiranima 

M062X/6-31G(d) razinom teorije. 
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2.  

 

Slika 2: Prikaz geometrija cis-izomera 1,3-tiazolo-tienostilbena 4-7, optimiranima M062X/6-

31G(d) razinom teorije. 
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�6�O�L�N�D��������Prikaz rezultata molekulskog dockinga spoja 12 u aktivno mjesto enzima BChE. 

�2�]�Q�D�þ�H�Q�H���V�X���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���V���N�R�M�L�P�D���P�R�O�H�N�X�O�D��12 �N�D�R���O�L�J�D�Q�G���R�V�W�Y�D�U�X�M�H���V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�H��

kontakte. 

 




