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Інгібітори ацетилхолінестерази з тіазолієвим скафолдом: 
структурні особливості і способи зв’язування 

Метою роботи була оцінка структурних особливостей замісників і ролі тіазолієвого скафолду у меха-
нізмах інгібування ацетилхолінестерази солями тіазолію.

Результати та їх обговорення. На основі активності при рН 6,5 і рН 8,0 та за результатами моле-
кулярного докінгу проаналізовані способи зв’язування ацетилхолінестеразою кватернізованих похідних 
5-(2-гідроксіетил)-4-метилтіазолу з різними замісниками в положеннях 3 і 5. Наявність N(3)-бензильного 
замісника забезпечує найкраще закріплення інгібітора в каталітичному аніонному сайті, тоді як ацильні 
фрагменти замісників у положенні 5 розташовуються в області периферичного аніонного сайту. Логарифми 
значень ІС50, за виключенням сполук з О-ацильними карбоциклічними групами, лінійно залежать від роз-
рахованих енергій докінгу як у випадку тіазолієвого іону, так і у разі нейтрального тетраедричного інтер-
медіату розкриття тіазолієвого циклу. 

Експериментальна частина. Солі тіазолію синтезовані відомими методами. Активність ацетилхолі-
нестерази визначали за методом Елмана. Молекулярний докінг у область активного центру ацетилхолі-
нестерази здійснено з використанням програми AutoDock 4.2. 

Висновки. Структурні фрагменти замісників у положеннях 3 і 5 гетероциклічного скафолду забезпечу-
ють зв’язування інгібітора в області каталітичного і периферичного аніонних сайтів ацетилхолінестерази, 
відповідно. Гетероциклічний скафолд може бути зв’язаний у формі тіазолієвого іона або у формі нейтраль-
ного тетраедричного інтермедіату розкриття тіазолієвого циклу. 
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Acetylcholinesterase inhibitors with a thiazolium scaffold: structural features 
and binding modes 
Aim. To assess the structural features of substituents and the role of a thiazolium scaffold in mechanisms of 

acetylcholinesterase inhibition by thiazolium salts. 
Results and discussion. On the basis of activities of model compounds at pH 6.5 and pH 8.0 and the re-

sults of molecular docking the binding modes of quaternized derivatives of 5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazole 
with different substituents in position 3 and 5 were analyzed. The presence of (N)3-benzyl substituent provides 
the inhibitor fixation in the catalytic anionic site, whereas acyl fragments of substituents in position 5 are situated 
in the peripheral anionic site. Logarithms of ІС50 values of the thiazolium inhibitors, except for the compounds 
containing O-acyl carbocyclic groups, linearly depend on the calculated docking energies in case of a thiazolium, 
ion as well as a neutral tetrahedral intermediate of the thiazolium ring opening. 

Experimental part. Thiazolium salts were synthesized by the known methods. The activity of acetylcho-
linesterase was studied by Ellman’s method. Molecular docking to the active site of acetylcholinesterase was 
performed using an AutoDock 4.2 program. 

Conclusions. Structural fragments of substituents in positions 3 and 5 of the heterocyclic scaffold provide 
binding of the inhibitor in the catalytic anionic site and the peripheral anionic site of acetylcholinesterase, re-
spectively. The heterocyclic scaffold can be bound to the enzyme as a thiazolium ion or a neutral tetrahedral 
intermediate of the ring opening reaction. 
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Ингибиторы ацетилхолинэстеразы с тиазолиевым скаффолдом: структурные 
особенности и способы связывания 
Целью работы была оценка структурных особенностей заместителей и роли тиазолиевого скаф-

фолда в механизмах ингибирования ацетилхолинэстеразы солями тиазолия. 
Результаты и их обсуждение. На основании активности при рН 6,5 и рН 8,0 и согласно результатов 

молекулярного докинга проанализированы способы связывания ацетилхолинэстеразой кватернизирован-
ных производных 5-(2-гидроксиэтил)-4-метилтиазола с различными заместителями в положениях 3 и 5. 
Наличие (N)3-бензильного заместителя обеспечивает лучшее закрепление ингибитора в каталитическом ани-
онном сайте, тогда как ацильные фрагменты заместителей в положении 5 располагаются в области пе-
риферического анионного сайта. Логарифмы значений ІС50, за исключением соединений с О-ацильными 
карбоциклическими группами, линейно зависят от рассчитанных энергий докинга как в случае тиазолие-
вого иона, так и в случае нейтрального тетраэдрического интермедиата раскрытия тиазолиевого цикла. 
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Экспериментальная часть. Соли тиазолия синтезированы известными  методами. Активность ацетил-
холинэстеразы определяли по методу Эллмана. Молекулярный докинг в область активного центра ацетил-
холинэстеразы выполнен с использованием программы AutoDock 4.2. 

Выводы. Структурные фрагменты заместителей в положениях 3 и 5 гетероциклического скаффолда 
обеспечивают связывание ингибитора в области каталитического и периферического сайтов ацетилхолинэсте-
разы, соответственно. Гетероциклический скаффолд может быть связан в форме тиазолиевого иона или 
в форме нейтрального тетраэдрического интермедиата раскрытия тиазолиевого цикла. 

Ключевые слова: соли тиазолия; ацетилхолинэстераза; молекулярный докинг

Лікування нейродегенеративних захворювань 
часто грунтується на блокуванні активності аце-
тилхолінестерази (АХЕ), ферменту, що каталізує 
гідроліз ацетилхоліну у синаптичній щілині, впли-
ваючи тим самим на передачу нервового імпульсу 
[1-3]. Крім того, АХЕ може бути залучена до фор-
мування β-амілоїдних агрегатів [4]. Серед відомих 
інгібіторів АХЕ є значна кількість органічних спо-
лук різних класів, у тому числі похідних тіазолу 
[5, 6], бензотіазолу [7], тіазолопіримідину [8] та 
тіазолотриазинону [9]. Інгібітори цього фермен-
ту, такі як ривастигмін, неостигмін, галантамін, 
донепезил і такрин, використовуються в клініч-
ній практиці, зокрема, для лікування хвороби 
Альцгеймера [1, 2]. Однак тіамін (вітамін В1), що 
привертає увагу своїми нейротропними власти-
востями [10, 11], а також ряд його N(3)-алкільних, 
N(3)-піримідинілметильних та О-фосфорильова- 
них аналогів виявляв слабку інгібувальну здат-
ність щодо АХЕ [12]. 

Використовуючи тіазолієвий скафолд, ми запро-
понували новий підхід до створення інгібіторів 
холінестераз, що включав функціоналізацію 5-(2- 
гідроксі)етильного замісника N(3)-фенацильних 
і N(3)-бензильних структурних аналогів тіаміну 
[13, 14]. Серед О-ацилзаміщених 5-(2-гідроксі)етил- 
4-метил-3-(2-феніл-2-оксоетил)-1,3-тіазолію хло-
ридів було виявлено інгібітори АХЕ, які демонстру- 
вали мікромолярні значення ІС50. Метою цього дос- 
лідження була оцінка структурних особливостей 
модельних тіазолієвих сполук і ролі тіазолієвого 
скафолду у механізмах зв’язування ацетилхолі-
нестеразою.
Результати та їх обговорення

Для оцінки можливих механізмів зв’язування 
інгібіторів в активному центрі АХЕ у цій роботі 
in vitro та in silico проаналізовано інгібувальну здат-
ність тіазолієвих солей з метильним, н-пропіль- 
ним, етоксикарбонілметильним і бензильним за-

місниками в положенні 3, а також похідних 3-бен- 
зил-5-(2-гідроксі)етил-4-метилтіазолію хлориду 
з О-ацильними групами аліфатичної, ароматич-
ної і карбоциклічної природи. 

Для синтезу сполук 1-8 були використані ві-
домі методи, які включали ацилювання (2-гід-
роксі)етил-4-метил-1,3-тіазолу відповідними ацил- 
хлоридами в дихлорометані за наявності триетил- 
аміну [15-17]. Надалі О-заміщені тіазоли кватер-
нізували алкілгалідами у безводному ацетонітри-
лі з утворенням тіазолієвих солей з виходами 56-66 %. 
Для тестувань біоактивності in vitro було вико-
ристано препарат АХЕ з Electric eel (схема 1).

Як видно з таблиці, при рН 6,5 і рН 8,0 О-(4-
нітробензоїл)заміщені N-алкільні тіазолієві солі 
1, 2, так як і етилоксикарбонілметильна похідна 3, 
чинять помірний вплив на активність АХЕ зі зна-
ченнями ІС50 в межах 2-6 мкМ. Інгібувальна здат-
ність похідної 4 значно зростає до низькомікро-
молярного рівня, що може бути пов’язано як з 
безпосередньою участю N-бензильного замісника 
у механізмах зв’язування ферментом, так і з його 
індуктивним ефектом. В ряду N-бензильних ана-
логів вітаміну В1 (сполуки 4-8) вплив О-4-нітро- 
бензоїльної групи (сполука 4) є сприятливішим 
у порівнянні з впливом бензоїльного замісника 
(сполука 8) і більш ніж на порядок переважає ін-
гібувальну дію похідних 5, 6 і 7 з аліфатичним або 
карбоциклічним ацильним фрагментом. 

Центром фіксації інгібіторів АХЕ, як і субстра-
ту, є каталітична щілина глибиною близько 20 Å, 
в якій розрізняють каталітичний аніонний сайт 
(КАС) і периферичний аніонний сайт (ПАС) [18]. 
Значна стабільність фермент-інгібіторного комп-
лексу забезпечується зв’язуванням інгібітора обома 
цими сайтами. Молекулярний докінг тіазолієвих 
солей 1-8 показав, що в усіх випадках N-замісник 
тіазолієвого скафолду орієнтується у напрямі КАС. 
Значна подібність при зв’язуванні ферментом при-
таманна сполукам 1, 4-6 та 8 (рис. 1), тоді як по-

R1 = CH3, CH2CH2CH3, CH2C(O)OCH2CH3, CH2C6H5; R2 = C6H5, C6H4NO2-4, CH2CH(CH3)2, біцикло[2.2.1]гепт-1-іл, 
біцикло[2.2.1]гепт-2-іл; X = CI, Br, I

Схема 1
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зиції сполук 2, 3 та 7 є дещо зміщеними. При цьому 
N-бензильні похідні 4-8 здатні формувати π-π-
зв’язок з амінокислотним залишком Trp86 та σ- 
π-контакт з Tyr337. Тіазолієвий фрагмент інгібі-
тора в усіх випадках розташований поряд з КАС,  
забезпечуючи π-π-взаємодії з Tyr341. Ацильні фраг-
менти замісників у положенні 5 спрямовані у нап- 
рямку ПАС з характерними взаємодіями атома кис-
ню естерної групи з Phe295. Ароматичний цикл 
4-нітробензоїльного фрагменту може формува-
ти π-σ-контакт з Val294, а атоми кисню нітрогру-
пи (сполуки 1, 2 та 4) здатні утворювати водневі 
зв’язки з Ser293. Описаний спосіб фіксації інгібі-
торів ілюструє рис. 1 на прикладі сполуки 4.

Відомо, що в нейтральних та основних водних 
розчинах тіазолієвий іон (Т) може знаходитись у 
рівновазі з нейтральним тетраедричним інтер-
медіатом (To) реакції розкриття тіазолієвого цик- 
лу до ентіольного продукту (TS). Значення рКа, 

що стосується утворення інтермедіату To із 3,4- 
диметилтіазолієвого іону, складає 6,9 [19]. Припус-
кається, що в цьому випадку загальну швидкість 
реакції розкриття тіазолієвого циклу лімітує де-
протонування гідроксильної групи To [19]. Утво-
рення подібних тетраедричних продуктів розгля- 
дається як частина можливих механізмів ТДФ-за- 
лежного каталізу [20] (схема 2). 

Згідно з наведеними вище експерименталь-
ними даними значення ІС50 тіазолієвих солей 1-8 
практично не змінюються при рН 6,5 і рН 8,0 (табл.). 
При цьому логарифми значень ІС50, за виключен-
ням сполук з О-ацильними карбоциклічними гру-
пами лінійно залежать від розрахованих енергій 
докінгу інгібітора як у формі тіазолієвого іону 
(R2 = 0,85), так і у формі нейтрального тетраед- 
ричного інтермедіату (R2 = 0,79) (рис. 2). Резуль-
тати докінгу свідчать, що у випадку тетраедрич-
ного інтермедіату, як і в разі солей тіазолію, за- 
місники в положеннях 3 і 5 фіксуються в каталі-
тичному та периферичному аніонному сайтах, від- 
повідно. Гетероциклічний тетраедричний фраг-
мент  інгібітора закріплюється поряд з КАС і зав- 
дяки наявності гідроксильної групи в положенні 2 
формує водневі зв’язки з Asp74 і Tyr341 (рис. 3).  
При цьому ентіольний продукт розкриття тіазо-
лієвого циклу (TS) є менш ймовірним лігандом 
при комплексоутворенні з ацетилхолінестеразою.

Таким чином, молекулярний докінг і оцінка 
in vitro модельних сполук 1-8 свідчить про те, що 
наявність N-бензильного замісника в тіазолієво-

Таблиця

Значення IC50 тіазолієвих солей 1-8 як інгібіторів ацетилхолінестерази*

Сполука R1 R2 X
IC50, мкМ

pH = 6,5 pH = 8,0

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

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

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

4 бензил 4-нітрофеніл CI 0,061 ± 0,014 0,076 ± 0,017
5 бензил 2-метилпропіл CI 2,3 ± 0,5 2,5 ± 0,6
6 бензил біцикло[2.2.1]гепт-1-іл CI 6,1 ± 0,4 8,7 ± 0,5
7 бензил біцикло[2.2.1]гепт-2-іл CI 2,8 ± 0,2 4,3 ± 0,3
8 бензил феніл CI 0,66 ± 0,06 0,65 ± 0,04

Примітка: * – значення IC50 є середнім з 2-3 визначень ± стандартне відхилення. 

Рис. 1. Суперпозиція тіазолієвих структур 1, 4-6 та 8 (ліворуч) і 
спосіб зв’язування сполуки 4 в активному центрі АХЕ (праворуч)

Схема 2
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му циклі забезпечує фіксацію інгібітора в КАС, тоді 
як гетероциклічний тіазолієвий фрагмент зв’язу- 
ється поруч з ним за рахунок π-π-взаємодії з Tyr341. 
При цьому нейтральна тетраедрична сполука, що 
утворюється в результаті нуклеофільного приєд-
нання гідроксильного іона в положення С(2) тіа-
золію, утворює водневі зв’язки з Asp74 і Tyr341. 
Способи локалізації С(5)-замісників тіазолію, що 
взаємодіють з амінокислотними залишками в об-
ласті периферичного сайту АХЕ, демонструють 
можливість оптимізації інгібіторів шляхом мо-
дифікації О-ацильного фрагмента N-бензильних 
структурних аналогів вітаміну В1. 
Експериментальна частина

Cпектри ЯМР (1H (500 MHz) і 13C (125 MHz)) 
записані на спектрометрі Bruker Avance DRX 500 з 
використанням TMС як внутрішнього стандарту. 
Хромато-мас-спектри реєструвалися за допомогою 
рідинної хромато-мас-спектрометричної системи 
на високоефективному рідинному хроматографі  
Agilent 1100 Series, обладнаному діодною матрицею 
з мас-селективним детектором Agilent LC/MSD SL. 
Температури плавлення вимірювали на приладі 
Fisher-Jones.

Загальна методика синтезу тіазолієвих солей. 
До розчину 1,43 г (10 ммоль) 2-(4-метил-1,3-тіа- 

зол-5-іл)етанолу з 1,7 мл (12 ммоль) триетиламіну 
в 20 мл сухого дихлорометану додавали  крапля-
ми розчин 11 ммоль відповідного хлороангідри-
ду в 10 мл дихлорометану при 0-5 оC. Після цього 
суміш залишали при постійному перемішуванні 
на ніч і потім додавали 50 мл води. Органічний 
шар відділяли, промивали водою, сушили над без-
водним Na2SO4, а розчинник випарювали у ваку-
умі. Отримані естери вводили в наступну стадію 
синтезу без додаткової очистки. До розчину 10 ммоль 
попередньо отриманого естеру в 30 мл безводно-
го ацетонітрилу додавали 15 ммоль відповідно-
го алкілгалогеніду і реакційну суміш кип’ятили 
впродовж 20 год. Розчинник випарювали, зали-
шок обробляли гарячим ацетоном, отриманий осад 
відфільтровували і отримували солі 1-8. 

3,4-Диметил-5-{2-[(4-нітробензоїл)оксі]
етил}-1,3-тіазолію йодид (1). Вихід – 65 %. Т. пл. – 
185-187 °C; 1H ЯМР (500 MГц, DMСO-d6), δ, м.ч.: 2,50 
(с, 3H), 3,47 (т, JHH = 5,80 Гц, 2H), 4,10 (с, 3H), 4,54 
(т, JHH = 5,80 Гц, 2H), 8,20 (д, JHH = 8,50 Гц, 2H), 8,37 
(д, JHH = 8,50 Гц, 2H), 10,02 (с, 1H); 13C ЯМР (125 MГц, 
DMСO-d6), δ: 11,8, 25,9, 40,8, 65,1, 124,4, 131,2, 133,6, 
135,2, 143,9, 150,8, 157,5, 164,5; LC-MS, m/z (%): 
309 (100) [M-CI]+. Знайдено, %: C 38,78%; H 3,43%; 
N 6,52%. C14H15IN2O4S. Обчислено, %: C 38,72; H 3,48; 
N 6,45.

4-Метил-5-{2-[(4-нітробензоїл)оксі]етил}-
3-пропіл-1,3-тіазолію бромід (2). Вихід – 58 %. 
Т. пл. – 135-137 °C; 1H ЯМР (500 MГц, DMСО-d6), δ, м.ч.: 
0,87 (т, JHH = 5,35 Гц, 3H), 1,80 (кв, JHH = 5,35 Гц, 2H), 
2,50 (с, 3H), 3,47 (т, JHH = 5,35 Гц, 2H), 4,45 (т, JHH = 
5,10 Гц, 2H), 4,55 (т, JHH = 5,10 Гц, 2H), 8,18 (д, JHH = 
8,50 Гц, 2H), 8,36 (д, JHH = 8,50 Гц, 2H), 10,14 (с, 1H); 
13C ЯМР (125 MГц, DMСO-d6), δ: 10,9, 11,8, 22,9, 26,2, 
54,8, 65,1, 124,3, 124,5, 131,3, 134,4, 135,3, 143,4, 
150,9, 157,4, 164,6; LC-MS, m/z (%): 337 (100) [M-CI]+. 
Знайдено, %: C 46,34; H 4,69; N 6,82. C16H19BrN2O4S. 
Обчислено, %: C 46,27; H 4,61; N 6,75.

3-(2-Етокси-2-оксоетил)-4-метил-5-{2-[(4- 
нітробензоїл)оксі]етил}-1,3-тіазолію бромід (3). 
Вихід – 66 %. Т. пл. – 149-151 °C; 1H ЯМР (500 MГц, 
DMСO-d6), δ, м.ч.: 1,22 (т, JHH = 5,35 Гц, 3H), 2,44 (с, 3H), 

Рис. 2. Графічне представлення залежностей значень ІС50 сполук 1-5, 8 від енергій докінгу інгібіторів в іонній формі та у формі 
нейтральних тетраедричних структур (To) при рН 6,5 (А) і рН 8,0 (Б), відповідно

Рис. 3. Спосіб зв’язування нейтрального тетраедричного 
інтермедіату (похідної сполуки 4) в активному центрі АХЕ
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3,51 (т, JHH = 5,35 Гц, 2H), 4,22 (кв, JHH =5,10 Гц, 2H),  
4,56 (т, JHH = 5,10 Гц, 2H), 5,65 (с, 2H), 8,18 (д, JHH = 
8,50 Гц, 2H), 8,35 (д, JHH = 8,50 Гц, 2H), 10,17 (с, 1H); 
13C ЯМР (125 MГц, DMСO-d6), δ: 11,7, 14,5, 26,2, 53,8, 
62,9, 65,1, 124,5, 131,3, 134,3, 135,3, 144,0, 150,9, 
160,3, 164,5, 166,5; LC-MS, m/z (%): 381 (100) [M-CI]+. 
Знайдено, %: C 44,52; H 4,23; N 6,15. C17H19BrN2O6S. 
Обчислено, %: C 44,45; H 4,17; N 6,10.

3-Бензил-4-метил-5-{2-[(4-нітробензоїл)
оксі]етил}-1,3-тіазолію хлорид (4). Вихід – 63 %. 
Т. пл. – 197-199 °C; 1H ЯМР (500 MГц, DMСO-d6), 
δ, м.ч.: 2,38 (с, 3H), 3,46 (т, JHH = 5,35 Гц, 2H), 4,54 
(т, JHH = 5,35 Гц, 2H), 5,89 (с, 2H), 7,28-7,40 (м, 5H), 
8,12 (д, JHH = 8,80 Гц, 2H), 8,32 (д, JHH = 8,80 Гц, 2H), 
10,53 (с, 1H); 13C ЯМР (125 MГц, DMСO-d6), δ: 12,18, 
26,26, 56,38, 65,20, 124,54, 128,43, 129,33, 129,72,  
131,27, 133,67, 135,26, 143,54, 150,90, 158,73, 164,58; 
LC-MS, m/z (%): 383 (100) [M-CI]+. Знайдено, %:  
C 57,25; H 4,73; N 6,83. C20H19ClN2O4S. Обчислено, %: 
C 57,35; H 4,57; N 6,69.

3-Бензил-4-метил-5-{2-[(3-метилбутаноїл) 
оксі]етил}-1,3-тіазолію хлорид (5). Вихід – 56 %; 
Т. пл. – 155-157 °C; 1H ЯМР (500 MГц, DMСO-d6), 
δ, м.ч.: 0,81 (с, 3H), 0,87 (с, 3H), 1,86-1,91 (м, 1H), 
2,08-2,10 (м, 2H), 2,36 (с, 3H), 3,27 (ш. с, 2H), 4,21 
(ш. с, 2H), 5,92 (с, 2H), 7,32-7,42 (м, 5H), 10,61 (с, 1H); 
13C ЯМР (125 MГц, DMСO-d6), δ: 12,0, 22,5, 25,5, 26,1, 
42,9, 56,2, 63,2, 128,4, 129,3, 129,6, 133,6, 135,2, 143,3, 
158,5, 172,3; LC-MS, m/z (%): 320 (100) [M-CI]+. 
Знайдено, %: C 61,15; H 6,93; N 3,91. C18H24ClNO2S. 
Обчислено, %: C 61,09; H 6,84; N 3,96.

3-Бензил-5-{2-[(біцикло[2.2.1]гепт-1-іл- 
карбоніл)оксі]етил}-4-метил-1,3-тіазолію хло-
рид (6). Вихід – 63 %; Т. пл. – 184-186 °C; 1H ЯМР 
(500 MГц, DMСO-d6), δ, м.ч.: 1,20-1,69 (м, 10H), 2,22 
(с, 1H), 2,35 (с, 3H), 3,27 (т, JHH = 5,50 Гц, 2H), 4,23 
(т, JHH = 5,50 Гц, 2H), 5,85 (с, 2H), 7,25-7,49 (м, 5H), 
10,39 (с, 1H); 13C ЯМР (125 MГц, DMСO-d6), δ: 12,1,  
26,2, 30,0, 33,1, 37,5, 42,3, 52,0, 56,4, 63,5, 128,4, 129,4, 
129,7, 133,6, 135,6, 143,2, 158,4, 175,6; LC-MS, m/z (%): 
358 (100) [M-CI]+. Знайдено, %: C 64,43; H 6,76; N 3,64. 
C21H26ClNO2S. Обчислено, %: C 64,35; H 6,69; N 3,57.

3-Бензил-5-{2-[(біцикло[2.2.1]гепт-2-іл- 
карбоніл)оксі]етил}-4-метил-1,3-тіазолію хло-
рид (7). Вихід – 62 %; Т. пл. – 167-169 °C; 1H ЯМР 
(500 MГц, DMСO-d6), δ, м.ч.: 0,90-1,62 (м, 8H), 2,14-2,33 
(м, 2H), 2,36 (с, 3H), 2,64-2,72 (м, 1H), 3,25-3,28  (м, 2H), 
4,19-4,22 (м, 2H), 5,88 (с, 2H), 7,28-7,46 (м, 5H), 10,49 
(с, 1H); 13C ЯМР (125 MГц, DMСO-d6), δ: 12,0, 24,8, 
26,2, 28,6, 29,1, 29,2, 31,9, 34,0, 35,8, 36,6, 36,7, 45,59, 
46,0, 56,2, 63,3, 63,4, 128,3, 128,4, 129,3, 129,6, 
133,5, 135,4, 143,2, 158,3, 174,2; LC-MS, m/z (%): 358 
(100) [M-CI]+. Знайдено, %: C 64,42; H 6,71; N 3,51. 
C21H26ClNO2S. Обчислено, %: C 64,35; H 6,69; N 3,57.

5-[2-(Бензоїлоксі)етил]-3-бензил-4-метил- 
1,3-тіазолію хлорид (8). Вихід – 56 %; Т. пл. – 

156-158 °C; 1H ЯМР (500 MГц, DMСO-d6), δ, м.ч.: 
2,38 (с, 3H), 3,42 (т, JHH = 5,65 Гц, 2H), 4,49 (т, JHH = 
5,65 Гц, 2H), 5,81 (с, 2H), 7,30-7,91 (м, 10H), 10,47 
(с, 1H); 13C ЯМР (125 MГц, DMСO-d6), δ: 12,01, 26,24, 
56,27, 64,26, 128,25, 129,32, 129,62, 133,53, 134,04, 
135,36, 143,28, 158,48, 165,92; LC-MS, m/z (%): 340 
(100) [M-CI]+. Знайдено, %: C 64,92; H 5,61; N 3,79. 
C20H20ClNO2S. Обчислено, %: C 64,25; H 5,39; N 3,75.

Інгібування АХЕ in vitro. Ферментний пре-
парат АХЕ (типу V-S, ліофілізований порошок, 
200 одиниць/мг білка) було придбано у фірми 
Sigma-Aldrich. Інгібувальну здатність сполук 1-8 
досліджували з використанням методу Елмана [21]. 
Перед початком проведення експерименту спо-
луки розчиняли у чистому диметилсульфоксиді 
з наступним розбавленням отриманих розчинів 
бідистильованою водою до необхідної концент- 
рації. Загальний об’єм модельної системи складав 
0,5 мл і вміщував 25 мМ фосфатний буфер зі зна-
ченням pH 6,5 або 8,0, 1 % DMSO та 0,1 мМ S-аце- 
тилтіохолін йодиду. Суміш термостатували впро-
довж 5 хв при 25 оС, після чого додавали розчин 
АХЕ і 10 мкл 50 мМ спиртового розчину 5,5’-ди- 
тіобіс-(2-нітробензойної кислоти). Швидкість фер-
ментативної реакції контролювали спектрофото-
метрично при 412 нм за зростанням концентра-
ції 5-тіо-2-нітробензоату.

Молекулярний докінг. Дані кристалічної струк-
тури АХЕ було завантажено із сервера RCSB PDB 
(PDB код 4EY7 [22]) (www.rcsb.org) [23]. Перед по-
чатком докінгу в активний центр (ланцюг А) з 
кристалічної структури ферменту було вилучено 
інший ланцюг, ліганди та молекули води. Моле-
кулярну структуру сполук було створено в про- 
грамі MarvinSketch та оптимізовано напівемпірич-
ним квантово-механічним методом АМ1 в про- 
грамі MOPAC [24]. Файли для докінгу були підго-
товлені у програмі MGLTools 1.5.6. Програма Auto- 
dock 4.2 була використана для моделювання фер-
мент-інгібіторних комплексів з використанням 
методу генетичного алгоритму Ламарка (LGA) [25].  
Для аналізу отриманих моделей зв’язування було 
застосовано програму Discovery Studio 3.5 (Accelrys, 
San Diego, CA).
Висновки

Структурні фрагменти замісників у положеннях 
3 і 5 тіазолієвого скафолду забезпечують ефек-
тивність інгібування АХЕ, зв’язуючись в області 
каталітичного і периферичного аніонних сайтів 
ферменту. Згідно з результатами молекулярного 
докінгу гетероциклічний фрагмент інгібітора мо- 
же бути зафіксований як у формі тіазолієвого іона, 
так і у формі нейтрального тетраедричного інтер-
медіату розкриття тіазолієвого циклу.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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