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U posljednjih nekoliko desetljeæa postoji velik interes za razvoj malih heterociklièkih molekula
kao potencijalnih terapeutika. U tu skupinu spada i velik broj derivata benzotiazola, koji pokazu-
ju zanimljiva kemijska i biološka svojstva, te se u posljednjih nekoliko desetljeæa znatno poveæalo
zanimanje za pripravu razlièitih derivata benzotiazola i njihovo biološko ispitivanje. U ovom
èlanku opisane su neke od metoda dobivanja benzotiazolnih derivata te je dan pregled nekih od
derivata benzotiazola s biološkim djelovanjem.

Kljuène rijeèi: Derivati benzotiazola, metode priprave, antitumorsko i antivirusno djelovanje,
antifungalno i antibakterijsko djelovanje

Uvod

Dvadeseto stoljeæe obiljeÞeno je s jedne strane drastiènim
smanjenjem smrtnosti uzrokovanih infektivnim bolestima,
a s druge strane porastom kontrole tumorskih bolesti. Uspr-
kos tome, mikroorganizmi i virusi te tumorske bolesti još
uvijek predstavljaju ogromnu opasnost za ljudsko zdravlje.
To najbolje potkrijepljuje i èinjenica da su virusne i tu-
morske bolesti drugi po redu uzroènici smrti u današnjim
razvijenim društvima. Da bi se te bolesti što uspješnije mog-
le kontrolirati, potreban je konstantan razvoj novih i efikas-
nijih lijekova. Stoga se ulaÞu golemi napori za pronalaÞenje
novih supstancija koje pokazuju antitumorsko i/ili antivirus-
no djelovanje.

Dvije potencijalne mete za antivirusne i antitumorske sup-
stancije su DNA uzvojnica i skupine proteina (kao npr. to-
poizomeraze,1,2 tirozin-kinaze,3–5 itd.). Zbog toga dva vaÞna
pristupa u pronalaÞenju novih biološki aktivnih supstancija
idu prema sintezi novih interkalatora i spojeva koji se veÞu
u utor DNA s jedne strane te s druge strane prema pronala-
Þenju spojeva koje inhibiraju specifiène proteine.

Premda benzotiazolna jezgra nije izolirana u velikom broju
prirodnih spojeva,6-8 mehanizam djelovanja biološki aktiv-
nih spojeva s ukljuèenom benzotiazolskom jezgrom nije u
mnogim sluèajevima do kraja razjašnjen. Poznato je da oni
inhibiraju razlièite enzime, te su sastavni dio lijekova kojima
je namjena inihibiranje odgovarajuæih enzima ukljuèenih u
patološke procese. Sintetski derivati benzotiazola pokazuju
širok spektar biološkog djelovanja, te je ispitivana njihova
biološka aktivnost radi pronalaÞenja potencijalnih lijekova.

Struktura i svojstva benzotiazola

Molekula benzotiazola sastoji se od tiazolnog prstena kon-
denziranog na benzensku jezgru (slika 1).

S l i k a 1 – Strukturna formula benzotiazola i pravilo numeriranja
benzotiazolnog prstena
F i g. 1 – Benzothiazole structural formula and numbering rule
for benzothiazole ring

Benzotiazol je neutralna molekula s delokaliziranim elek-
tronima, pri èemu se najveæe vrijednosti negativnog naboja
nalaze na atomima dušika i sumpora. Znatan pozitivni na-
boj na atomu C-2 je u skladu s eksperimenalno potvrðe-
nom osjetljivosti tog ugljikovog atoma za reakcije s elektrofi-
lima. Vrijednosti Wibergovih veza dokazuju da veza C-2-N
ima svojstvo dvostruke veze, dok ostale veze u tiazolnom
dijelu molekule pokazuju svojstvo jednostruke veze. Uku-
pan naboj u heterociklièkom dijelu molekule je negativan,
dok je benzenski prsten pozitivan (slika 2).9

Reakcije suptitucije mogu se provesti kako na benzenskom
tako i na tiazolnom dijelu molekule.

S l i k a 2 – Molekulski dijagram benzotiazola (prikazani su iznosi
naboja atoma, Wibergovih veza te ukupnog naboja u benzenskom
prstenu i tiazolnom dijelu molekule)9

F i g. 2 – Molecular diagram of benzothiazole (atom charge,
Wiberg bond indices, total charge in the benzene ring and in the
thiazole moiety)
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Priprava aciklièkih i ciklièkih
derivata benzotiazola

Mnogi industrijski i biološki zanimljivi spojevi sadrÞe benzo-
tiazolnu jezgru u svojoj strukturi. Zato postoji velik interes
za pronalaÞenje novih naèina priprave benzotiazola, kao i
usavršavanje postojeæih metoda radi dobivanja produkata
u što boljem iskorištenju i sa što manje reakcijskih stup-
njeva.

Derivati benzotiazola mogu se pripraviti na dva osnovna
naèina:
– zatvaranjem tiazolnog prstena iz nekog derivata benzena
– reakcijama na veæ postojeæoj benzotiazolnoj jezgri

Priprava aciklièkih derivata benzotiazola

Jedna od najstarijih metoda priprave benzotiazola je cikli-
zacija tioanilida. Jacobsonova10 sinteza i danas je u širokoj
primjeni.11

Tioamidi koji nastaju iz primarnih aromatskih amina daju
benzotiazole uz intramolekulsku eliminaciju dvaju atoma
vodika. U veæini sluèajeva do reakcije dolazi u prisutnosti
oksidansa, a prema Jacobsonovom postupku oksidacija se
provodi u luÞnatom mediju s kalijevim heksacijanofera-
tom(III).

Za reakciju oksidacije tioanilida u benzotiazole J. Metzger i
H. Plank12 predloÞili su mehanizam prikazan na shemi 1.

Za tu reakciju uoèena je vaÞnost prirode supstituenta, kao i
poloÞaj supstituenta na aromatskom dijelu tioanilida u od-
nosu na atom dušika.12–15 Uoèeno je da ciklizaciju olakšava-
ju supstituenti u aromatskom prstenu koji doprinose pove-
æanju elektronske gustoæe u ortho-poloÞaju prema atomu
dušika. Ciklizaciju oteÞavaju ili potpuno onemoguæavaju
skupine koje odvlaèe elektrone. Tako npr. oksidacijom
N-fenilacetamida nastaje 2-metilbenzotiazol u 50 %-tnom
iskorištenju.

Za pripravu 2-supstituiranih benzotiazola koji u benzen-
skom prstenu imaju elektron-odvlaèeæe skupine potrebno
je kao poèetni derivat upotrebljavati tioanilid koji u or-
tho-poloÞaju ima halogen. Takav poèetni spoj moguæe je
dobiti iz o-halogen-supstituiranog anilina, koji se najprije
prevodi u amid, a zatim s P2S5 daje odgovarajuæi tioamid.
Dobiveni o-halogentiobenzanilid 5 se dalje ciklizira u ben-
zotiazol 7 metodom Spitulnika16 za dobivanje 2-metilben-
zotiazola (shema 2).

Da bi se ova reakcija provodila s dobrim iskorištenjem, nije
nuÞna aktivacija s jakom elektron-odvlaèeæom skupinom
(NO2) u para-poloÞaju s obzirom na izlazeæu skupinu (X).
Najvjerojatnije presudnu ulogu u ovoj reakciji ima nukleo-
filni anionski sumpor u amidnom otapalu te ireverzibilnost i
geometrija zatvaranja prstena.

Stanetty i Krumpak17 razvili su metodu priprave niza 2,7-di-
supstituiranih benzotiazola 12–21 prema sljedeæoj reakcij-
skoj shemi (shema 3).
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Takoðer, moÞe se provesti i fotokemijska ciklizacija o-halo-
gen-supstituiranih benztioanilida radi dobivanja benzotia-
zolne jezgre. Indijski autori18 pripravili su niz 2-supstituira-
nih benzotiazola 23 fotokemijskim zatvaranjem prstena od-
govarajuæih tioamida u metanolu (shema 4).

Postoje dva klasièna naèina priprave supstituiranih 2-ami-
nobenzotiazola. Jedan od njih je jednostupnjevita reakci-
ja19 odgovarajuæeg anilina 24 s KSCN-om i bromom u
octenoj kiselini. Pri tome nastaju odgovarajuæi supstituirani
2-aminobenzotiazoli 25 u dobrim iskorištenjima20 (shema 5).

Druga klasièna metoda21 priprave supstituiranih 2-amino-
benzotiazola je ciklizacija feniltioureâ 28 s bromom u klo-
roformu20 (shema 6).

Navedenim ili malo modificiranim metodama mogu se
pripraviti N-alkilni i N-arilni derivati 2-aminobenzotiazola.

Iz komercijalno dostupnog 2,6-dinitroanilina 29 Huang i
Connolly razvili su uèinkovitu metodu priprave N-alkilnih i
N-arilnih derivata 2-amino-7-nitrobenzotiazola u iskoriš-
tenjima od � = 61–98 %22 (shema 7). Kada su u reakciji
upotrijebljeni aromatski amini s elektron-odvlaèeæim skupi-
nama, zadnji stupanj reakcije vremenski je dulje trajao i do-
biveni su produkti s manjim iskorištenjem. Aromatski amini
s elektron-donorskim supstituentima davali su produkte u
izvrsnim iskorištenjima. To je jednostavna i opæa metoda
koja se moÞe primijeniti za dobivanje èitavog niza 2-(N-
-alkil(aril)- amino)-7-nitrobenzotiazola 33.
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Priprava ciklièkih derivata benzotiazola

Poznato je da 2-amino- i 2-cijanometilbenzotiazoli reagira-
ju s razlièitim reagensima dajuæi pri tome ciklièke produkte.
Tako su krajem 60-ih godina 20-og stoljeæa ruski znan-
stvenici Chuiguk i Volovenko sa svojim suradnicima pripra-
vili niz tiazolo[3,2-a]pirimidinijevih i pirimido[2,1-b]benzo-
tiazolijevih perklorata u iskorištenjima od y = 17–97 %.23–25

Zagrijavanjem derivata 2-aminobenzotiazola 34 ili 2-cija-
nometilbenzotiazola 37 s �-diketonima 35 ili �-klorvinil-
-ketonima dolazi do ciklizacije, pri cemu nastaju tiazolo-
pirimidinijevi 36 ili pirimidobenzotijazolijevi 38 perklorati
(shema 8).

Sljedeæu skupinu ciklièkih benzotiazola pripravila je sku-
pina talijanskih kemièara, koji su reakcijom derivata 2-ami-
nobenzotiazola i etil-bromopiruvata u DMF-u sintetizirali
niz 2-etoksikarbonil-imidazo[2,1-b]benzotiazola 41 (shema
9).26

Skupinu 2H-pirimido[2,1-b]benzotiazol-2-ona 44 u iskoriš-
tenjima od � = 68–86 % pripravio je Dietrich Doep sa su-
radnicima. (shema 10).27

Seriju 4H-pirimido[2,1-b]benzotiazola28 48 pripravio je
Shaabani sa suradnicima u iskorištenjima od y = 50–80 %
(shema 11).
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Skupina ruskih kemièara objavila je 2003. da su razvili foto-
kemijsku metodu priprave kojom produÞenim osvjetlja-
vanjem 2-stirilbenzotiazola 49 i 50 uz prisutstvo Hg(ClO4)2

ili AgClO4 dolazi do elektrociklièke reakcije. Na kraju oksi-
dacijskim procesom nastaje odgovarajuæi cikloprodukt 51 i
52 (shema 12).29, 30



Biološko djelovanje benzotiazola

Antitumorsko i antivirusno djelovanje benzotiazola

Posljednjih godina posebna se paÞnja posveæuje supstitui-
ranim benzotiazolima koji pokazuju antitumorsko djelo-
vane s obzirom da u svijetu raste broj tumorskih oboljenja.
Jedan od prvih spojeva te vrste je dercitin 53, koji u svojoj
strukturi sadrÞi benzotiazolnu jezgru. To je prirodni alkaloid
izoliran iz morske spuÞve Dercitus sp.31, 32 Spoj 53 je osim
inhibicije rasta stanica leukemije P388 pokazao i aktivnost
protiv virusa Herpes simplex tipa 1. Iz spuÞve Dercitus sp. is-
todobno je izoliran i ciklodercitin 54. Struktura dercitina 53
i ciklodercitina 54 prikazane su na slici 3.

Od poèetka devedesetih godina skupina istraÞivaèa sa sve-
uèilišta u Nottinghamu bavi se sintezom i biološkim ispiti-
vanjem 2-supstituiranih benzotiazola.33 Spojevi iz te sku-
pine koji su se pokazali najzanimljivijima prikazani su na sli-
ci 4.

Na spojevima 55–60 provedena su in vivo ispitivanja, a au-
tori navode da spoj 57 snaÞno inhibira stanice raka dojke.

Nastavljena su daljnja istraÞivanja na tom tipu spojeva, pri
èemu su mijenjani supstituenti na osnovnoj strukturi mo-
lekule.

S l i k a 4
F i g. 4

Na taj naèin došlo se do spoja 61 (slika 5), koji je pokazao
izvanrednu antitumorsku aktivnost i selektivnost prilikom
ispitivanja u NCI na nizu od 90 tumorskih stanica. Najbolju
aktivnost pokazao je na stanicama raka dojke i jajnika. Da
bi mu se poveæala topljivost, spoj 61 preveden je u lizinski

amid 62 (slika 5). Na taj naèin pripravljen je pro-lijek koji
zadovoljava kriterije topljivosti u vodi i kemijske stabilnosti.
Spoj 62 ulazi u stanicu preko receptora u citoplazmi. U sta-
nici citokromski P450 enzim 1A1 hidrolizira spoj 62 u aktiv-
nu supstanciju 61 koja stvara adukt s DNA i uzrokuje smrt
stanice. Taj spoj je 2004. godine ušao u 1. fazu klinièkih is-
pitivanja pod zaštiæenim imenom Phortress.
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Još jedan od derivata benzotiazola koji pokazuje izrazito
dobru antitumorsku aktivnost (na stanice raka dojke, pluæa i
prostate) i selektivnost je i anilinski derivat 63 (slika 6). Raz-
vijen je od strane istraÞivaèa iz Jansen Research Foundation
(Belgija) i trenutaèno se nalazi u predklinièkim ispitivanji-
ma. Taj spoj je snaÞan inhibitor metabolizma svih trans-reti-
nolskih kiselina jer djeluje kao inhibitor CYP26A koji spada
u skupinu citokrom P450 enzima. Neki tipovi tumorskih
stanica (prostate, pluæa i dojke te kod nekih akutnih leu-
kemija) pojaèano eksprimiraju enzim hidrolazu CYP26A.

S l i k a 6
F i g. 6

Supstancije koje inhibiraju taj enzim mogle bi predstavljati
novu skupinu antitumorskih lijekova i omoguæiti novi tera-
pijski pristup lijeèenju retinoidnom terapijom.34

Krajem 80-ih i poèetkom 90-ih godina 20-og stoljeæa sku-
pina znanstvenika sa sveuèilišta u Puerto Ricu objavila je
seriju benzazolo[3,2-�]kinolinijevih klorida koji su pokazali
inhibitorsku aktivnost na neke vrste leukemija i tumora.35,36

Iz te skupine spojeva od benzotiazolnih derivata najbolju
aktivnost je pokazao 4-nitrobenzotiazolo[3,2-�]kinolini-
jev klorid 64a i 4-klorbenzotiazolo[3,2-�]kinolinijev klorid
64b (slika 7).
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S l i k a 3 – Strukture dercitina 1 i ciklodercitina 2
F i g. 3 – Structure of dercitine 1 and cyclodercitine 2
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Ispitivanjem mehanizma djelovanja te vrste spojeva utvrðe-
no je da djeluju na uzvojnicu DNA kao interkalatori.35,37,38

Meðutim, citotoksièni potencijal te vrste spojeva nije odgo-
varao njihovom vezanju na DNA.35 Dodatnim biološkim is-
pitivanjima utvrðeno je da ta skupina spojeva takoðer inhi-
bira topoizomerazu II. Iz dobivenih rezultata zakljuèeno je
da primijeæena citotoksièna svojstva te vrste spojeva više
ovisi o njihovoj sposobnosti inhibicije topoizomeraze II
nego o njihovom afinitetu vezanja na uzvojnicu DNA kao
interkalatora.36

Skupina istraÞivaèa iz Novartis Pharma AG objavila je 2000.
godine biološka ispitivanja na seriji heterociklièkih derivata
epitolona A i B (prirodni 16-èlani makrolidi) usporeðujuæi
njihovu antitumorsku aktivnost s antitumorskim lijekom
paklitakselom i taksoterom.39,40 Meðu ispitivanim spojevi-
ma bili su i benzotiazolni derivati 65 i 66 (slika 8).

S l i k a 8
F i g. 8

Ta skupina spojeva takoðer se pokazala aktivnom na razli-
èite rezistentne tipove tumorskih stanica. Iz te skupine spo-
jeva benzotiazolni derivat 66 pokazao je izuzetno dobre
antitumorske rezultate in vitro (tablica 1.), te spada u skupi-
nu epitolona koji su do sada pokazali najjaèe djelovanje na
tumorske stanice.

El-Sherbeny sa suradnicima objavila je 2000. seriju pirimi-
do[2,1-b]benzotiazolnih i benzotiazolo[2,3-b]kinazolin-5-
-onskih derivata (slika 9).41 Pripravljene supstancije su po-
kazale aktivnost na razlièite tumorske stanice i na virus Her-
pes simplex-1. Spoj 68c pokazao je najbolje djelovanje na
virus Herpes simplex-1. Spojevi 69c i d izrazito su aktivni na
stanice leukemije HL-60, dok je spoj 69d takoðer pokazao i

veoma dobru inhibiciju stanica raka
pluæa HOP-92. Iz te skupine spojeva
najslabije antitumorsko djelovanje
pokazao je spoj 67a.

Talijanski znanstvenici objavili su
2001. sintezu i anti-tumorsko djelo-
vanje supstituiranih 2-etoksikarbonil-
-imidazo[2,1-b]benzotiazola koji su
pokazali aktivnost na 60 razlièitih lini-
ja tumorskih stanica. Najbolju aktiv-
nost pokazali su spojevi 70a-d (slika
10).26
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T a b l i c a 1 – Biološka aktivnost spoja 18 u usporedbi s antitu-
morskim lijekovima paklitakselom i taksoterom

T a b l e 1 – Biological activity of compound 18 in compari-
son with antitumor drugs paclitaxel and taxoter

Supstancija Polimerizacija
tubulina (%)

Inhibicija rasta (IC50 [nM])a

KB-31b KB-8511c 1A9d 1A9/PTX
10e

65a 79 0,45 ±
0,06

0,23 - -

65b 71 52,7 ±
8,9

- - -

66 - 0,21 ±
0,07

0,08 ±
0,04

0,19
± 0,1

2,6 ±
2,5

Paklitaksel
(Taxol®)

44 6,08 ±
1,19

1133 ±
74

- -

Taksotere - - - 1,1 32,0 ±
6,8

a inhibicija rasta stanica tumora nakon 72 h izloÞenosti djelovanja
a supstancije
b ljudska epidermalna linija tumorskih stanica
c podvrsta KB-31 stanica koje su rezistentne na paklitaksel
d tumorske stanice raka jajnika
e podvrsta tumorskih stanica 1A9 rezistentnih na taksol
a inhibition of tumor cells growth after 72 hours of exposure
a on compound activity
b human epidermoid cancer cell line
c taxol-resistant KB cell line
d human ovarian cancer cell line
e taxol-resistant 1A9 cell line
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Znanstvenici iz amerièke farmacetuske tvrtke Bristol-Myers
Squibb Pharmaceutical proveli su biološka ispitivanja na
skupini 2-amino(hetero)arilbenzotiazol-6-anilida 71-7342

(slika 11).

Ti spojevi pokazali su snaÞnu inhibiciju proteina p56lck, koji
spada u skupinu nereceptorskih tirozin-kinaza. p56lck je uk-
ljuèen u staniènu signalizaciju koja se zbiva preko staniène
membrane u asocijaciji s miristilatnom skupinom (tumor-
ske bolesti). Pretpostavlja se da gubitak aktivnosti p56lck pro-
teina ima i znaèajnu ulogu u patologiji AIDS-a,43 te bi in-
hibitori p56lck mogli blokirati replikaciju HIV-1.44 Osim toga
mogli bi imati i potencijalnu vaÞnost u tretiranju bolesti po-
vezanih s T-stanicama kao što su autoimune i upalne bolesti
te u prevenciji odbacivanja organa nakon transplantacije. Iz
te skupine spojeva najaktivniji su bili spojevi 74–76 (slika

12), koji su pokazali snaÞnu inhibiciju enzima p56lck vezan-
jem u ATP aktivno mjesto proteina (slika 13).
Godinu dana kasnije skupina turskih znanstvenika objavila
je biološko djelovanje razlièitih benzazolnih derivata na to-
poizomerazu II eukariotske DNA. Iz te skupine spojeva
benzotiazol 77 pokazao je najjaèe inhibitorsko djelovanje.
(slika 14)45

Sugano sa suradnicima objavio je 2005. godine sintezu i bi-
ološku aktivnost skupine amidnih derivata benzotiazola 78
(slika 15), koji su pokazali snaÞnu inhibiciju razlièitih tumor-
skih staniènih linija.46
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S l i k a 13 – PredloÞene konformacije spojeva 74, 75 (tamno) i
76 (svijetlo) u ATP aktivno mjesto Lck proteina

F i g. 13 – Proposed conformations of compounds 74, 75
(dark) and 76 (light) in the ATP binding site of Lck

Spoj IC50/�mol dm–3

77 11,4
etoposid 21,8
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Iz te skupine spojeva najaktivnijim se pokazao spoj 79, koji
je pokazao snaÞnu in vivo inhibiciju rasta tumorskih stanica
(slika 16).47

Godine 2005. skupina kemièara iz amerièke farmaceutske
tvrtke AnorMED Inc. patentirala je seriju heterociklièkih
spojeva48 koji su pokazali znaèajnu aktivnost kao anti-HIV
inhibitori. Meðu spojevima koji su pokazali dobru anti-HIV
aktivnost su i benzotiazolni derivati 80 i 81 (slika 17). Ta
skupina spojeva djeluje kao inhibitori kemokin-receptora
èime onemoguæuju ulazak virusa HIV-a u zdravu stanicu.
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Sredinom 2005. godine skupina znanstvenika iz Australije
objavila je skupinu etoksibenzotiazola koji su pokazali dje-
lovanje na razlièite vrste rinovirusa koji su uzroènici infekci-
ja respiratornog trakta.49 Meðu spojevima koji su pokazali
antivirusno djelovanje bili su i benzotiazoli 82–85 (slika 18).

S l i k a 18
F i g. 18

Krajem 2005. amerièka farmaceutska tvrtka Bristol-Myers
Squibb Co. patentirala je seriju antivirusnih derivata benzo-
tiazola 86–90 (slika 19), koji onemoguæuju ulazak virusa
HIV-a u stanicu, te bi se mogli upotrebljavati u lijeèenju
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AIDS-a i infekcija uzrokovanih HIV-om. Pretpostavlja se da
se ti spojevi veÞu na vanjsku ovojnicu virusnog proteina
gp120, pri èemu onemoguæavaju prepoznavanje sa staniè-
nim receptorom CD4+. Naime, T-limfociti CD4+ su glavne
mete virusnih infekcija što na kraju dovodi do smanjenja
staniènog imuniteta. Kada broj T-limfocita CD4+ padne is-
pod 200 stanica/�l znaèajno raste vjerojatnost nastajanja
oportunistièkih infekcija i tumora. Ti spojevi pokazali su se
znaèajnima upravo zbog svoje aktivnosti na razlièite tipove
labaratorijskog i klinièkog virusa HIV-1.50

Godine 2006. skupina znanstvenika iz japanske farma-
ceutske tvrtke Yamnouchi Pharmaceutical Co. objavili su
biološku aktivnost spoja 91 (slika 20), koji spada u skupinu
imidazo[2,1-�]benzotiazola.51 Taj spoj je inhibitor endo-
telnih stanica koje sudjeluju u angiogenezi, procesu koji
ima kljuènu ulogu u rastu i metastaziranju èvrstih tumo-
ra.52,53
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Grupa istraÞivaèa iz Zagreba sintetizirala je èitav niz amidi-
no supstituiranih benzotiazola i stiril-benzotiazola i ispitiva-
la njihovo antiumorsko djelovanje na više vrsta stanica
humanog karcinoma. Naðeno je da 2-stirilbenzotiazoli s
amidinskim supstitentima 92–97 pokazujo dobru antitu-
morsko djelovanje in vitro.54

Ista skupina autora55 sintetizirala je niz N-(benzotiazol-2-il)
benzamida supstituiranih s amidino-supstituentima i od-
reðivala njihovo antiumorsko djelovanje. Spojevi 98 i 99
pokazali su veoma dobro antitumorsko djelovanje in vitro
ali i toksiènost.

Antifungalno i antiinfektivno djelovanje benzotiazola

U posljednjih 25 godina drastièno se poveæao broj gljiviènih
infekcija koje su èesto opasne po Þivot. Razlog tomu je po-
veæan broj pacijenata s AIDS-om te pacijenata podvrgnutih
kemoterapiji i transplantaciji organa.
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U svrhu pronalaÞenja novih fungicidnih spojeva slovaèki
autori56–58 ispituju antimikrobno djelovanje benzotiazola.
Od niza sintetiziranih benzotiazola najbolje antifugalno
djelovanje pokazali su spojevi 100 i 101. Spoj 100 prvi puta
je pripravljen 1979. godine59 te pokazuje bolju fungicidnu
aktivnost na odreðene mikroorganizme od komercijalnog
fungicida 2-merkaptobenzotiazola 102. Strukture spojeva
92–94 prikazane su na slici 23.
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S obzirom da su najèešæi uzroènici sistemske mikoze Candi-
da albicans i Aspergillus fumigatus, poveæan je interes za
pronalaÞenje spojeva sa širokim antifungalnim djelovanjem
koji æe ukljuèivati gore navedene mikroorganizme. Jedan
od pravaca je i dizajn inhibitora proteina N-miristoiltransfe-
raze koji je atraktivna antifungalna meta.60 Krajem 2000.
godine farmaceutska tvrtka Pfizer objavila je seriju novih
spojeva s antifungalnim djelovanjem. Iz te skupine spojeva
najbolju aktivnost pokazao je spoj 103 (slika 24), koji je po-
kazao inhibitorsku aktivnost prema proteinu N-miristoil-
-transferazi.
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Skupina turskih autora61 bavi se ispitivanjem antibakte-
rijskog djelovanja 2,5-disupstituiranih benzotiazola, ben-
zoksazola i benzimidazola na pojedine Gram-pozitivne i
Gram-negativne bakterije. Svi navedeni spojevi pokazuju
veoma dobro antimikrobno djelovanje protiv enterobak-
terije Pseudomonas aeruginosa. Od benzotiazolnih spojeva
iz te skupine najbolje djelovanje pokazao je spoj 104,62 èija
je struktura prikazana na slici 25.

Takoðer, skupina slovaèkih znanstvenika sintetizirala je se-
riju 2-feniletinilbenzotiazola i njihovih odgovarajuæih soli i
ispitala njihovu antibakterijsku i antifungalno djelovanje.63

Iz te skupine spojeva najjaèe djelovanje pokazali su spojevi
105–108 (slika 26).
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SUMMARY

Synthesis and Biological Activity of Substituted Benzothiazole Derivatives
I. Æaleta and G. Karminski-Zamola

Despite improvements in survival rates, cancer and viral diseases remain the second leading ca-
use of death in the western world. Therefore, an area of major pharmaceutical interest over the
last several decades has been the development of small molecules with antitumor and antiviral
activity. Two potential targets for compounds with antitumor and antiviral activity are DNA and
different types of proteins like tyrosine kinases or topoisomerase I/II. Therefore, the design of new
intercalators, groove-binders and discovery of specific inhibitors of proteins are two important ap-
proaches in the search for new chemotherapeutic agents.

Over the past decade, development of small heterocyclic molecules as potential therapeutics has
been an area of major interest. A large number of benzothiazole derivatives are of considerable
biological and chemical interest. In the last several decades there has been a significant increase
in the preparation of benzothiazole derivatives and their biological activity. Many 2-substituted
benzothiazoles have been reported to display a large panel of biochemical properties, including
antibacterial, antitumor, antiviral and antibiotic activities. Variation of substituents on the benzo-
thiazole nuclei could potentially affect the interaction of the molecules with biological targets.
Benzothiazole compounds received much attention from medicinal as well as synthetic organic
chemists, not just due to their potential as biologically active compounds, but also as tools to study
and visualize DNA. Because of their capacity to penetrate through cell membranes they were
proposed for DNA visualization in fluorescent microscopy. These types of compounds are also in-
teresting because of their applications in several areas as materials in electronics, as optical
polymers and as anticorrosive protection.
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