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На  антимикобактериальную  активность  против  M.  tuberculosis  штаммов  H37Rv  были  исследованы 
синтезированные новые производные кумарины и  ряд 3-гетероарил-4Н-кумаринов. Первичный  скрининг 
проводился in vitro. для анализа минимальной ингибирующей концентрации использовали образцы в кон-
центрации 6,25 мкг/мл против M. tuberculosis H37Rv (attcc 27294) и M. tuberculosis erdman (ТМСС 107) 
на среде bactec 12b, используя микроплаcтины alamar blue assay (Maba). Исследования показали, что 
наличие в структуре синтетических аналогов кумаринов незамещенного гетарильного фрагмента способ-
ствует развитию антимикобактериальной активности. Изменение природы заместителей в структуре кума-
ринов не приводит к повышению их антимикобактериальной активности.
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ANTIMICOBACTERIAL ACTIVITY OF SYNTHESIZED DERIVATIVE ANALOGS Of 
3-hETErOarIl-4Н-COumarINS
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the antimicobacterial activity of new synthesized derivatives of coumarins and 3-heteroaryl-4H-coumarins 
against M. tuberculosis strain H37Rv was tested. presence in structure of synthetic analogues of coumarines not 
replaced hetaril fragment promotes development of antimicobacterial activity of these substances. Initial screening 
was  conducted  in  vitro.  For  the  analysis  of  the minimum  inhibitory  concentration  of  the  samples was  used  in 
a concentration of 6,25 mkg  / ml against M. tuberculosis H37Rv (attcc 27294) and M. tuberculosis erdman 
(tMСС 107) on the medium bactec 12b, mikroplactiny using the alamar blue assay (Maba). studies have 
shown that the presence in the structure of synthetic analogs of coumarin unsubstituted hetaryl moiety contributes to 
the development of antimycobacterial activity. changing the nature of the substituents in the structure of coumarin 
does not lead to an increase in their antimycobacterial activity.
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Заболеваемость  туберкулезом,  несмо-
тря  на  широту  осуществляемых  лечебных 
и  профилактических  мероприятий,  растет, 
причем  увеличивается  число  случаев  ле-
карственно-устойчивого  туберкулеза  [1]. 
Номенклатура  средств  антимикробной  те-
рапии  огромна  (более  200  антибиотиков) 
и постоянно увеличивается за счет внедре-
ния  в  клиническую  практику  новых  поко-
лений  антибиотиков,  новейших  антибакте-
риальных  препаратов,  полученных  путем 
химического синтеза [3]. в то же время не-
достаточно  работ,  посвященных  изучению 
зависимости вида специфического действия 
от структуры соединений и нет обоснован-
ных  рекомендаций  по  целенаправленному 
синтезу.  в  связи  с  этим  представляет  ин-
терес  поиск  новых  противотуберкулезных 
средств, из числа ранее не использованных 
классов соединений среди продуктов орга-
нического синтеза. 

Перспективным  в  данном  направлении 
является  исследование  синтетических  ана-
логов кумаринов, которые хорошо известны 
в плане ряда их фармакологической актив-
ности, обусловленной наличием в их струк-
туре гетарильных фрагментов, чувствитель-

ных к изменению условий внешней среды. 
Одним из привлекательных свойств произ-
водных  кумаринов  является  возможность 
синтеза соединений с заданными свойства-
ми, способствующих изменению радикалов 
и незамещенных гетарильных фрагментов.

Целью настоящей работы явилась оцен-
ка антимикобактериальную активность син-
тезированных нами аналогов 3-гетероарил-
4Н-кумаринов.

материалы  
и методы исследования

Соединения  (I) –  (XII)  синтезировали в услови-
ях  реакции  Кневенагеля  [6].  Первичный  скрининг 
антимикобактериальной  активности  проводился 
in  vitro.  для  анализа  минимальной  ингибирующей 
концентрации  использовали  образцы  в  концентра-
ции  6,25  мкг/мл  против  Micobacterium  tuberculosis 
H37Rv  (attcc  27294)  и  Micobacterium  tuberculosis 
erdman  (ТМСС  107)  на  среде  bactec  12b,  ис-
пользуя микроплаcтины alamar blue assay (Maba). 
Флуоресценцию  составов  определяли  на  радиоме-
трической системе bactec 460 [5], эффективность 
ингибирования  выражали  в   %. Активными  антими-
кобактериальными  соединениями  считали  образцы, 
проявляющие активность сопоставимую с изониази-
дом (при концентрации 6,25 мкг/мл активность изо-
ниазида 90 %) [9].
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Противотуберкулезная активность производных кумаринов и ряд

3-гетероарил-4Н-кумаринов против M. tuberculosis H37Rv и M. tuberculosis erdman 
в bactec 12b (in vitro)

Наименование  
соединения R R1 R2 R3

Минималь-
ная инги-
бирующая 
концентра-
ция, мкг/мл

Ингибирова-
ние,  %

(I) – 3-(7-бензодиоксе-
пан-1,5-ил)-4Н-кумарин Н Н Н >6,25 86

(II) – 3-(5-бензодиоксол-
1,3-ил)-4Н-кумарин Н Н Н >6,25 76

(III) – 3-(6-бензодиок-сан-
1,4-ил)-4Н-кумарин Н Н Н >6,25 49

(Iv) – 6-бромкумарин Н Н br Н >6,25 39
(v) – 6-нитрокумарин Н Н No2 Н >6,25 37

(vI) – 3-(6-бензодиок-
сан-1,4-ил)-4Н-7-меток-

сикумарин
ocH3 Н Н >6,25 36

(vII) – 6-хлоркумарин Н Н cl Н >6,25 30

(vIII) – 3-(6-бензодиок-
сан-1,4-ил)-4Н-5,6-
нафтокумарин

H -cH=cH-
cH=cH- >6,25 30

(IX) – 3-(7-бензодиок-
сепан-1,5-ил)-4Н-6-

бромкумарин
Н br Н >6,25 29

(X) – 3-(6-бензодиоксан-
1,4-ил)-4Н-6-нитроку-

марин
Н No2 Н >6,25 24

(XI) – 5,6-нафтокумарин H H -cH=cH-
cH=cH- >6,25 21

(XII) – 3-(6-бензодиок-
сан-1,4-ил)-4Н-6-бром-

кумарин
Н br Н >6,25 13

контроль Изониазид >6,25 90
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Результаты исследования  
и их обсуждение

в  настоящей  работе  представлены  ре-
зультаты  первичного  скрининга  на  анти-
микобактериальную активность среди про-
дуктов  органического  синтеза  (I)  –  (XII). 
на  антимикобактериальную  активность 
были  протестированы  синтезированные 
нами ранее модифицированными методами 
[4, 6, 7] новые производные кумаринов, не 
содержащие гетарильных фрагментов (Iv), 
(v),  (vII),  (XI),  а  также  ряд  3-гетероарил-
4Н-кумаринов,  содержащих  в  составе 
фрагменты  1,3-бензодиоксола  (II),  1,4-бен-
зодиоксана  (III),  (vI),  (vIII),  (X),  (XII) 
и 1,5-бензодиоксепана (I), (IX) (таблица). 

Полученные кумарины (I) – (XII) – бесц-
ветные кристаллические вещества, хорошо 
растворимые  в  большинстве  органических 
растворителей и нерастворимые в воде. Они 
легко обнаруживаются по голубой или фи-
олетовой  флуоресценции  в  УФ-свете  [6]. 
Структуры  впервые  полученных  кумари-
нов  были  доказаны  с  помощью  элемент-
ного  анализа,  спектров  1Н-ЯМР  и  масс-
спектрометрического анализа [2, 6]. 

Исследование  антимикобактериальной 
активности образцов проводилось совмест-
но с southern Research Institute, birmingham 
в  рамках  Антитуберкулезной  программы 
«tuberculosis  antimicrobial  acquisition  & 
coordinating  Facility»,  usa  в  сравнении 
с  изониазидом  как  стандартом  (эффектив-
ная доза 6,25 мкг/мл) [8, 10].

Антимикобактериальная активность кума-
ринов, полученных на основе ряда ароматиче-
ских альдегидов, зависела от радикалов и не-
замещенных гетарильных фрагментов. Так, из 
ряда  3-гетероарил-4Н-кумаринов  соединение 
(I)  с  1,5-бензодиоксепановым  фрагментом 
ингибировало  рост  микобактерий  на  86 %, 
тогда  как  его  бромзамещенный кумарин  (IX) 
практически  не  обладал  таким  свойством, 
ингибируя  рост микобактерий  лишь на  29 %. 
Незамещенный  кумарин  (II)  с  1,3-бензодиок-
соловым фрагментом ингибировал рост мико-
бактерий на 76 %, а соединение (III) с 1,4-бен-
зодиоксановым  фрагментом  только  на  49 %. 
Замещенные соединения (vI), (vIII), (X), (XII) 
с 1,4-бензодиоксановым фрагментом обладали 
низкой активностью (от 13 до 36 %). введение 
различных заместителей кумаринов (Iv), (v), 
(vII), (XI) не приводило к увеличению актив-
ности в отношении микобактерий туберкулеза. 
Так, при этом она менялась от 21 до 39 %. 

Следует  отметить,  что  незамещенный 
кумарин (I) с 1,5-бензодиоксепановым фраг-
ментом был более активен, чем с 1,3-бензо-
диоксоловым  (II)  и  1,4-бензодиоксановым 
(III) фрагментами. Мы полагаем, что в про-
явлении  антимикобактериальной  активно-

сти  имеет  значение  взаимодействие  гета-
рильного  фрагмента  1,5-бензодиоксепана 
с  мембраной M. tuberculosis.  Замещенные 
кумарины  бензольного  кольца  (-br,  -No2, 
-ocH3,  -cl,  -cH=cH-cH=cH-)  (Iv) –  (XII) 
оказались не активными. 

Как видно из полученных результатов, на-
личие  в  структуре  синтетических  аналогов 
кумаринов незамещенного гетарильного фраг-
мента способствует развитию антимикобакте-
риальной активности, когда процент торможе-
ния  роста  микобактерий  составляет  80-86 %. 
Именно эти соединения могут быть модифи-
цированы  до  достижения  антимикобактери-
альной активности до 90 % и более, они явля-
ются перспективными в плане  синтеза на их 
основе противотуберкулезных препаратов.

Таким  образом,  изучение  биологиче-
ской  активности  синтетических  аналогов 
кумаринов  показало  перспективность  ис-
следования  их  антимикобактериальных 
свойств.  Наличие  в  структуре  синтетиче-
ских  аналогов  кумаринов  незамещенного 
гетарильного  фрагмента  способствует  раз-
витию антимикобактериальной активности. 
Изменение природы заместителей в струк-
туре кумаринов не приводит к повышению 
их антимикобактериальной активности.
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