
Вступ. Кумарини широко представлені се�

ред сполук рослинного походження. Вони ви�

явлені в більш ніж 200 видах вищих і нижчих

рослин. Природні кумарини, а також їх синте�

тичні аналоги володіють широким спектром

фармакологічних властивостей, включаючи

протипухлинну, антибактеріальну й антиві�

русну (у тому числі анти�ВІЛ�1) активність,

протизапальні й антикоагуляційні властивос�

ті, а деякі з них є перспективними агентами

при лікуванні нейродегенеративних захворю�

вань, наприклад хвороби Альцгеймера [1�4]. 

Як відомо, у розвитку найпоширеніших за�

хворювань — серцево�судинних, онкологіч�

них, цукрового діабету та ін. — беруть участь

вільні радикали. Їх концентрація зростає при

зниженні активності антиоксидантної системи

організму в процесі його старіння, при дії

радіації, УФ�опромінення, при інфекційних

хворобах, постійних стресах. З огляду на це

виявлення сполук, здатних інгібувати процеси

вільнорадикального окиснення, є актуальною

проблемою. Об’єктом дослідження ми обрали

6� і 7�гідрокси�3�арилкумарини.

Матеріали і методи. 3�Арилкумарини 1�15
було синтезовано в умовах реакції Перкіна

конденсацією заміщених фенілоцтових кислот

із 2,4�дигідроксибензальдегідом, а також 2,4�

дигідрокси� і 2,5�дигідроксиацетофенонами в

оцтовому ангідриді в присутності ацетату

калію як основи з наступним дезацилюванням

одержаних ацетоксипохідних 1а�15а (схема 1).

Структуру синтезованих ацетоксипохідних

1а�15а, а також відповідних 6�гідрокси� і

7�гідрокси�3�арилкумаринів 1�15 підтвердже�

но даними спектроскопії ЯМР 1Н.

Антиоксидантну активність синтезованих
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кумаринів оцінювали за ступенем інгібування

Fe2+ — аскорбатіндукованого окиснення твіну�

80 (сорбітанмоноолеату) («Serva») до малоно�

вого диальдегіду (МДА) [5, 6]. Твіни, як моноес�

тери поліоксиетильованого сорбітану і вищих

жирних кислот, розчинні у воді, тому їх зруч�

но застосовувати в інкубаційних середовищах

як субстрат окиснення. Проби, що містили

твін�80, FeSO4, аскорбінову кислоту та дослід�

жувані кумарини 1�15, інкубували при 37 °С,

після чого реакцію зупиняли додаванням роз�

чину трихлороцтової кислоти. 

Концентрацію МДА, одного з кінцевих про�

дуктів окиснення ліпідів, визначали спектро�

фотометричним методом. За показником оп�

тичної густини утвореного хромогенного ком�

плексу з 2�тіобарбітуровою кислотою (ТБК) та

коефіцієнтом молярної екстинкції розрахову�

вали концентрацію МДА [7]. 

Показник антиоксидантної активності

(АОА, %) розраховували як співвідношення

екстинкцій контрольної і дослідної проб. Для

порівняння використовували антиоксидант

4�метил�2,6�дитретбутилфенол (іонол) у тих

самих концентраціях [8]. 

Одержані дані обробляли статистично з ви�

користанням критерію t Стьюдента [9].

Результати й обговорення. Результати ви�

вчення дії кумаринів 1�15 на процес вільнора�

дикального окиснення в умовах in vitro пред�

ставлено в табл. 1 і 2.

Як видно з табл. 1, порівняно з контролем

концентрацію МДА в інкубаційному середо�

вищі знижувала більшість досліджених спо�

лук у різному ступені залежно від їх концент�

рації. Так, статистично вірогідне зниження по�

казника спостерігалось під впливом кумаринів

4 і 14 у всьому діапазоні концентрацій, почина�

ючи з мінімальної — 0,8 мкг/мл. Сполуки 1 і 2
виявляли активність також у всіх концентра�

ціях, починаючи із 4,0 мкг/мл. Сполуки 3 і 5
знижували вміст МДА в концентраціях 20 і

100 мкг/мл, а 7, 9, 12, 13 і 15 — тільки в концен�

трації 100 мкг/мл. Кумарини 6, 8, 10 і 11 у ви�

вчених концентраціях не виявили впливу на

процес окиснення. 

Розрахунок показника АОА засвідчив, що

найбільш активною була сполука 14, яка при�

гнічувала процес окиснення на 52�62 %, пере�

вищуючи при цьому інгібувальну активність

іонолу, та сполуки 1 і 2, АОА яких була на рів�

ні іонолу (табл. 2). Решта речовин хоча й при�

зводили до вірогідного зниження концентрації

продукту окиснення, але за активністю посту�

пались іонолу як референтній речовині.

Висновок. Таким чином, нами синтезовано

ряд 6� і 7�гідрокси�3�арилкумаринів та вивче�

но їх антиоксидантну активність. Серед одер�

жаних сполук виявлено такі, що пригнічують

вільнорадикальне окиснення ліпідів в умовах

in vitro. Дані біологічних досліджень засвідчу�

ють, що сполуки 1, 2 і 14 є перспективними для
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подальшого розширеного вивчення їх як анти�

оксидантних засобів.

Експериментальна частина
ХХііммііччннаа  ччаассттииннаа

Хід реакцій і чистоту отриманих сполук

контролювали методом ТШХ на пластинках

«Sorbfil UV254» (Росія) і «Merck» (Німеччина).

Як елюент використовували суміш толуену й

етанолу (9:1), (95:5). Спектри ЯМР 1Н виміряли

на приладі VXR�300 («Varian», 300 МГц) у

СDCl3 або ДМСО�d6 відносно ТМС (внутрішній

стандарт), δ шкала.

ЗЗааггааллььннаа  ммееттооддииккаа  ссииннттееззуу  ккууммаарриинніівв  11//1155..

До розчину 10 ммоль 2,4�дигідроксибензаль�

дегіду, 2,4� або 2,5�дигідроксиацетофенону в

20 мл оцтового ангідриду додають 12 ммоль

арилоцтової кислоти, 30 ммоль ацетату калію.

Реакційну суміш витримують при 135�140 °С

та перемішуванні протягом 15�30 год, після чо�

го виливають у 200 мл холодної води. Осад, що

випадає, відфільтровують і кристалізують з

метанолу. 

До розчину 50 ммоль 6� чи 7�О�ацетил�3�

арилкумарину 1а�15а у 120 мл етанолу дода�

ють 10 мл концентрованої сірчаної кислоти.

Реакційну суміш кип’ятять протягом 6�8 год

(кінець реакції визначають методом ТШХ),

після чого виливають у 500 мл холодної води.

Осад, що випадає, відфільтровують і кристалі�

зують з метанолу. 

Температури плавлення та дані спектрів

ЯМР 1Н відомих сполук 1, 3, 5, 10 відповідали

[10], 2 — [11], 4 — [12], 7, 9 — [13], 11 — [14], 12 —
[15]. 

33//((33,,44//ДДииммееттооккссииффеенніілл))//44//ммееттиилл//22//ооккссоо//

22HH//ххррооммеенн//77//іілл  ааццееттаатт  ((66аа)).. Вихід 53 %. Tпл

139�140 °С. ЯМР 1Н (CDCl3): 2,34 (3Н, с, Ме�4),

2,36 (3Н, с, АсО�7), 3,89, 3,93 (6Н, 2с, ОМе�3’,

ОМе�4’), 6,96 (1Н, д, 3J=8,3, Н�5’), 6,85 (1Н, дд,
4J=2,2, 3J=8,7, Н�6), 6,82 (1Н, д, 4J=2,2, Н�8),

7,10 (1Н, дд, 4J=2,1, 3J=8,3, Н�6’), 7,15 (1Н, д,
4J=2,1, Н�2’), 7,68 (1Н, д, 3J=8,7, Н�5). Знайдено,

%: C 67,91, H 4,93. C20H18O6. Вирахувано, %: C

67,79, H 5,12.

77//ГГііддррооккссии//33//((33,,44//ддииммееттооккссииффеенніілл))//44//ммее//

ттиилл//22HH//ххррооммеенн//22//оонн ((66)).. Вихід 85 %. Tпл 171�

172 °С. ЯМР 1Н (ДМСО�d6): 2,22 (3Н, с, Ме�4),

3,73 (3Н, с, ОМе�3’), 3,78 (3Н, с, ОМе�4’), 6,73

(1Н, д, 4J=2,0, Н�8), 6,80 (1Н, дд, 4J=2,0, 3J=8,7,

Н�6), 6,82 (1Н, дд, 4J=2,0, 3J=8,7, Н�6’), 6,88 (1Н,

д, 4J=2,0, Н�2’), 7,00 (1Н, д, 3J=8,7, Н�5’), 7,65

(1Н, д, 3J=8,7, Н�5), 10,50 (1Н, с, ОН�7). Знайде�

но, %: C 68,95, H 5,28. C18H16O5. Вирахувано, %:

C 69,22, H 5,16.

33//((22,,55//ДДииммееттооккссииффеенніілл))//44//ммееттиилл//22//ооккссоо//

22HH//ххррооммеенн//77//іілл  ааццееттаатт  ((88аа))..  Вихід 73 %. Tпл

С.П. Бондаренко та ін.

44 Ukrainica Bioorganica Acta 1 (2012)

Концентрація сполуки, мкг/мл

Сполука 100,0 20,0 4,0 0,8 
0 

(контроль) 
Розчинник EtOH 

іонол 12,1±0,7* 15,8±1,8 15,9±2,4 17,0±1,7 21,2±1,4 
1 12,0±0,4* 12,3±0,4* 12,8±1,0* 21,2±1,8 26,7±3,6 
2 12,7±0* 12,7±0* 13,3±0,7* 19,0±6,9 26,7±3,6 
5 16,4±3,2 13,7±0,6* 22,8±2,6 20,8±5,8 26,7±3,6 

11 32,8±2,1(**) 34,0±1,4(**) 46,1±3,5(**) 48,5±1,4(**) 35,8±4,9 
12 17,6±0,7*(**) 21,2±0,7(**) 25,5±2,1(**) 23,1±1,5(**) 26,7±3,6 
14 10,3±0,7* 10,0±0,6* 12,7±0* 13,3±1,8* 29,1±4,2 

Розчинник ДМСО 
іонол 12,7±0* 14,6±0* 29,1±1,9 31,0±2,1 34,6±1,0 

3 23,3±1,5*(**) 24,3±1,4*(**) 30,4±0,7 36,4±2,1 34,0±1,4 
4 30,4±0,7*(**) 35,8±2,4(**) 28,5±0,7* 31,0±0* 33,4±0,7 
6 29,7±0,4(**) 34,6±1,0(**) 32,8±0(**) 34,3±1,5 37,1±0,4 
7 27,3±0,9*(**) 31,5±2,8(**) 32,8±4,2 32,8±0 36,0±0 
8 19,4±0,7(**) 24,9±1,8(**) 27,9±1,4 25,5±4,3 23,0±1,4 
9 26,7±0,7*(**) 35,2±1,4(**) 36,4±2,0(**) 40,0±4,2 36,4±0 

10 30,3±1,8(**) 32,2±0,7(**) 31,5±0,7 32,0±0,7 33,4±0,7 
13 23,6±2,1*(**) 30,3±0,7(**) 34,6±1,0 33,4±0,7 34,0±1,4 
15 18,2±0*(**) 23,0±1,4(**) 25,9±2,5 20,6±1,4(**) 23,0±1,4 

Примітки: * Р<0,05 порівняно з контролем; (**) Р<0,05 порівняно з іонолом у відповідній концент/

рації.

Таблиця 1

Концентрація МДА в інкубаційному середовищі під впливом сполук 1/15, ммоль/г



161�163 °С. ЯМР 1Н (CDCl3): 2,24 (3Н, с, Ме�4),

2,35 (3Н, с, АсО�7), 3,73, 3,79 (6Н, 2с, ОМе�2’,

ОМе�5’), 6,91�6,96 (3Н, м, Н�3’, Н�4’, Н�6’), 7,09

(1Н, дд, 4J =2,3, 3J=8,7, Н�6), 7,14 (1Н, д, 4J=2,3,

Н�8), 7,67 (1Н, д, 3J=8,7, Н�5). Знайдено, %: C

67,93, H 5,01. C20H18O6. Вирахувано, %: C 67,79,

H 5,12.

77//ГГііддррооккссии//33//((22,,55//ддииммееттооккссииффеенніілл))//44//ммее//

ттиилл//22HH//ххррооммеенн//22//оонн (88). Вихід 87 %. Tпл 227�

229 °С. ЯМР 1Н (ДМСО�d6): 2,12 (3Н, с, Ме�4),

3,66, 3,72 (6Н, 2с, ОМе�2’, ОМе�5’), 6,73�6,77

(2Н, м, Н�8, Н�6’), 6,83 (1Н, дд, 4J=2,3, 3J=8,7,

Н�6), 6,94 (1Н, дд, 4J=3,0, 3J=9,2, Н�4’), 7,02 (1Н,

д, 3J=9,2, Н�3’), 7,65 (1Н, д, 3J=8,7, Н�5), 10,49

(1Н, с, ОН�7). Знайдено, %: C 69,37, H 4,92.

C18H16O5. Вирахувано, %: C 69,22, H 5,16.

44//ММееттиилл//33//((44//ммееттооккссииффеенніілл))//22//ооккссоо//22HH//

ххррооммеенн//66//іілл  ааццееттаатт  ((1133аа)). Вихід 53 %. Tпл 115�

116 °С. ЯМР 1Н (CDCl3): 2,31 (3Н, с, Ме�4), 2,35

(3Н, с, АсО�6), 3,86 (3Н, с, ОМе�4’), 7,00 (2Н, д,
3J=8,7, Н�3’, Н�5’), 7,24 (2Н, д, 3J=8,7, Н�2’,

Н�6’), 7,26 (1Н, д, 4J=2,4, Н�5), 7,39 (1Н, д,
3J=8,7, Н�8), 7,38 (1Н, дд, 3J=8,7, 4J=2,4, Н�7).

Знайдено, %: C 70,11, H 5,11. C19H16O5. Вираху�

вано, %: C 70,36, H 4,97.

66//ГГііддррооккссии//44//ммееттиилл//33//((44//ммееттооккссииффеенніілл))//

22HH//ххррооммеенн//22//оонн (1133)).. Вихід 78 %. Tпл 181�182 °С.

ЯМР 1Н (ДМСО�d6): 2,20 (3Н, с, Ме�4), 3,80 (3Н,

с, ОМе�4’), 7,00 (2Н, д, 3J=8,7, Н�3’, Н�5’), 7,04

(1Н, дд, 3J=8,7, 4J=2,4, Н�7), 7,09 (1Н, д, 4J=2,4,

Н�5), 7,22 (2Н, д, 3J=8,7, Н�2’, Н�6’), 7,25 (1Н, д,
3J=8,7, Н�8), 9,72 (1Н, с, ОН�6). Знайдено, %: C

72,51, H 5,17. C17H14O4. Вирахувано, %: C 72,33,

H 5,00.

33//((33,,44//ДДииммееттооккссииффеенніілл))//44//ммееттиилл//22//ооккссоо//

22HH//ххррооммеенн//66//іілл  ааццееттаатт  ((1144аа)).. Вихід 47 %. Tпл

115�116 °С. ЯМР 1Н (CDCl3): 2,31 (3Н, с, Ме�4),

2,35 (3Н, с, АсО�6), 3,89, 3,93 (6Н, 2с, ОМе�3’,

ОМе�4’), 6,82 (1Н, д, 4J=2,1, Н�2’), 6,85 (1Н, дд,
4J=2,1, 3J=8,3, Н�6’), 6,96 (1Н, д, 3J=8,3, Н�5’),

7,26 (1Н, дд, 3J=8,7, 4J=2,4, Н�7), 7,38 (1Н, д, 3J=

8,7, Н�8), 7,40 (1Н, д, 4J=2,4, Н�5). Знайдено, %:

C 68,03, H 4,95. C20H18O6. Вирахувано, %: C

67,79, H 5,12.

66//ГГііддррооккссии//33//((33,,44//ддииммееттооккссииффеенніілл))//44//ммее//

ттиилл//22HH//ххррооммеенн//22//оонн (1144)).. Вихід 72 %. Tпл 243�

245 °С. ЯМР 1Н (ДМСО�d6): 2,23 (3Н, с, Ме�4),

3,73, 3,81 (6Н, 2с, ОМе�3’,ОМе�4’), 6,83 (1Н, дд,
4J=2,1, 3J=8,3, Н�6’), 6,91 (1Н, д, 4J=2,1, Н�2’),

7,01 (1Н, д, 4J=2,4, Н�5), 7,02 (1Н, д, 3J=8,3,

Н�5’), 7,05 (1Н, дд, 3J=8,7, 4J=2,4, Н�7), 7,27 (1Н,

д, 3J=8,7, Н�8), 9,74 (1Н, с, ОН�6). Знайдено, %:

C 69,37, H 5,41. C18H16O5. Вирахувано, %: C

69,22, H 5,16.

44//ММееттиилл//22//ооккссоо//33//((44//ххллооррффеенніілл))//22HH//ххрроо//

ммеенн//66//іілл  ааццееттаатт  ((1155аа))..  Вихід 58 %. Tпл 200�

202 °С. ЯМР 1Н (CDCl3): 2,30 (3Н, с, Ме�4), 2,35

(3Н, с, АсО�6), 7,21�7,32 (3Н, м, Н�7, Н�3’, Н�5’),
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Концентрація сполуки, мкг/мл 
Сполука 

100,0 20,0 4,0 0,8 
Розчинник EtOH 

іонол 52,4±2,8 38,1±6,9 34,1±1,3 22,1±8,2 
1 51,4±1,7 50,0±4,0 16,6±6,9* 9,4±2,7 
2 50,0±0 47,6±0,7 19,0±6,9 0 
5 35,7±12,6 46,5±2,0 14,3±4,1* 20,0±5,8 

11 12,4±4,9* 12,0±4,0* 0 0 
12 31,0±2,8* 16,7±2,8* 0 0 
14 61,3±2,6 62,1±2,1* 52,0±0* 22,1±6,4 

Розчинник ДМСО 
іонол 65,0±0 60,0±0 20,0±5,8 20,0±7,3 

3 35,1±4,0* 31,2±4,0* 14,1±2,0 0 
4 14,1±2,0* 4,8±1,4* 19,2±2,0 12,4±0 
6 19,2±1,0* 6,8±1,9* 12,6±1,0 8,4±0,9 
7 16,7±4,8* 13,3±3,9* 10,0±5,8 10,0±0 
8 15,3±2,9* 0 0 0 
9 26,7±8,0* 0 0 0 

10 0 0 0 0 
13 30,1±6,3* 10,4±2,1* 0 0 
15 20,6±0* 0 0 0 

Таблиця 2

Антиоксидантна активність кумаринів 11//1155 в умовах in vitro, %

Примітка: * Р<0,05 порівняно з іонолом у відповідній концентрації.



7,36�7,49 (4Н, м, Н�5, Н�8, Н�2’, Н�6’). Знайде�

но, %: C 65,49, H 4,07, Cl 10,55. C18H13ClO4. Вира�

хувано, %: C 65,76, H 3,99, Cl 10,78.

66//ГГііддррооккссии//44//ммееттиилл//33//((44//ххллооррффеенніілл))//22HH//

ххррооммеенн//22//оонн (1155)).. Вихід 77 %. Tпл 266�268 °С.

ЯМР 1Н (ДМСО�d6): 2,21 (3Н, с, Ме�4), 7,08 (1Н,

дд, 3J=9,0, 4J=2,7, Н�7), 7,12 (1Н, д, 4J=2,7, Н�5),

7,29 (1Н, д, 3J=9,0, Н�8), 7,35 (2Н, д, 3J=8,3, Н�3’,

Н�5’), 7,52 (2Н, д, 3J=8,3, Н�2’, Н�6’), 9,75 (1Н, с,

ОН�6). Знайдено, %: C 66,84, H 3,99, Cl 12,58.

C16H11ClO3. Вирахувано, %: C 67,03, H 3,87, Cl

12,37.

ББііооллооггііччннаа  ччаассттииннаа

ММееттооддииккаа  ддоосслліідджжеенннняя  ааннттииооккссииддааннттннооїї

ааккттииввннооссттіі  вв  ууммоовваахх  iinn  vviittrroo  [[55,,  66]].. До 2,2 мл

0,8 %�го розчину твіну�80 додали 0,1 мл розчи�

ну FeSO4 концентрацією 2 ммоль, 0,1 мл розчи�

ну аскорбінової кислоти концентрацією

20 ммоль і 0,2 мл розчину досліджуваних ку�

маринів 1�15, із розрахунку, що їх кінцева

концентрація в пробі становила 0,8, 4,0, 20,0,

100,0 мкг/мл. Для внесення в інкубаційне сере�

довище кумарини розчиняли в етанолі (1, 2, 5,

11, 12, 14) або в ДМСО (3, 4, 6�10, 13, 15). Про�

би витримували 48 год у термостаті при 37 °С,

після чого реакцію зупиняли додаванням до

2,0 мл інкубаційного середовища 1,0 мл 40%�го

розчину трихлороцтової кислоти. Через 1 год

суміш центрифугували при 5000 об/хв і в над�

осадовій рідині спектрофотометрично визна�

чали вміст ТБК�активного продукту — МДА.

Для цього до 1,0 мл надосадової рідини додава�

ли 2,0 мл 0,25 %�го розчину ТБК, кип’ятили

проби на водяній бані протягом 15 хв, швидко

охолоджували до кімнатної температури і ви�

мірювали оптичну густину на СФ�56 при дов�

жині хвилі 532 нм. Кожну концентрацію кума�

рину вивчали у трьох паралельних пробах з

окремим контролем. У контрольні проби за�

мість кумаринів вносили по 0,2 мл відповідно�

го розчинника.

Концентрацію МДА встановлювали за кое�

фіцієнтом молярної екстинкції (для МДА

ε=1,56.105 моль�1.см�1) і виражали у мкмоль/г

твіну�80 [7].

Показник антиоксидантної активності до�

сліджуваних кумаринів 1�15 (АОА), вираже�

ний у відсотках, розраховували за формулою: 

,

де Ek — екстинкція контрольної проби, Eз —

екстинкція дослідного зразка.

Надійшла в редакцію 21.06.2012 р.

С.П. Бондаренко та ін.
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Synthesis and antioxidant activity of 6� and 7�hydroxy�3�arylcoumarins
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Summary. A number of substituted of 6� and 7�hydroxy�3�aryl coumarins were synthesized and tested for anti�

oxidative activity in vitro. Some compounds were selected as promise for further preclinical investigation as antioxi�

dant drugs by means of their biological research.

Key words: 3�arylcoumarin, antioxidative activity, tween 80, malonaldehyde, 2�thiobarbituric acid.
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