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Резюме 
Определена чувствительность полевых культур плесневых грибов Aspergillus niger к новым синтетическим 
аналогам природных противогрибковых антибиотиков ряда изокумаринов в сравнении с антимикотической ак-
тивностью известных препаратов. Регистрировали минимальную микоцидную концентрацию (ММЦК) и мини-
мальную микостатическую концентрацию (ММСК) препаратов. Ингибирующий эффект (ИЭ) выражался 
отношением среднего диаметра колоний опытных проб к среднему диаметру колоний контрольных проб. Из ре-
зультатов, приведённых в настоящей работе, следует, что исследованные полевые культуры A.niger наиболее чув-
ствительны к антимикотическим препаратам, относящимся к производным N-метилнафтилметиламина и по-
лиеновым антимикотикам — тербинафину (ММЦК = 0–2 мкг/см³) и нистатину (ММЦК = 4–8 мкг/см³,  
ИЭ-1 = 1,69, ИЭ-К2 = 1,51), которые оказывают выраженное микоцидное действие. Другие исследованные препараты, 
в том числе и синтезированные аналоги природных изокумаринов оказывали на культуры плесневых грибов 
A.niger лишь микостатическое действие: флуконазол — ММСК = �64 мкг/см3, ИЭ-К1 = 3,38, ИЭ-К2 = 2,52; гризео-
фульвин — ММСК = �64 мкг/см³, ИЭ-К1 = 1,79, ИЭ-К2 = 1,53; 3-(3-оксобутил)-изокумарин — ММСК = �64 мкг/см³, 
ИЭ-К1 = 1,27, ИЭ-К2 = 1,07; 7-флуоро-3-(оксобутил)-1-Н-изохромен-1-он — ММСК = �64 мкг/см³, ИЭ-К1 = 1,28, 
ИЭ-К2 = 1,03; (Е)-3-(3-оксобутил-1-ен-1-ил)-1-Н-изохромен-1-он — ММСК = �64 мкг/см³, ИЭ-К1 = 1,12, ИЭ-К2 = 1,06; 
3-(3,3-дифторбутил)-1-Н-изохромен-1-он — ММСК = �64 мкг/см³, ИЭ-К1 = 1,34, ИЭ-К2 = 1,25. 
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Abstract 
The sensitivity of field cultures of fungal microbe Aspergillus niger to new synthetic analogs of natural antifungal antibiotics of 
the isocoumarin class was determined in comparison with antimycotic activity of known drugs. The minimal mycocidal 
concentration (MMCC) and minimal mycostatic concentration (MMSC) of the drugs were documented. The inhibitory effect (IE) 
was expressed as the ratio of the average colony diameter of experimental samples to the average colony diameter of control 
samples. From the results presented in the present work, it follows that the investigated field cultures of Aspergillus niger are 
most sensitive to antimycotic drugs belonging to N-methylnaphthylmethylamine derivatives and polyene antimycotics — 
terbinafine (MMSC = 0–2 µg/cm3) and nystatin (MMSC = 4–8 µg/cm3, IE-1 = 1.69, IE-K2 = 1.51), which have a pronounced 
mycocidal effect. Other studied preparations, including synthesized analogues of natural isocoumarins, showed only mycostatic 
effect on cultures of fungal microbe Aspergillus niger: fluconazole — MMSC = more than 64 µg/cm3, IE-K1 = 3.38, IE-K2 = 2.52; 
griseofulvin — MMSC = more than 64 µg/cm3, IE-K1 = 1.79, IE-K2 = 1.53; 3-(3-oxobutyl)-isocoumarin — MMSC = more than  
64 µg/cm3, IE-K1 = 1.27, IE-K2 = 1.07; 7-fluoro-3-(oxobutyl)-1-N-isochromene-1-one — MMSC = greater than 64 µg/cm3,  
IE-K1 = 1.28, IE-K2 = 1.03; (E)-3-(3-oxobutyl-1-en-1-yl)-1-N-isochromene-1-one — MMSC = greater than 64 µg/cm3, IE-K1 = 1.12, 
IE-K2 = 1.06; 3-(3,3-difluorobutyl)-1-N-iso-chromene-1-one — MMSC = greater than 64 µg/cm3, IE-K1 = 1.34, IE-K2 = 1.25. 
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Введение 
В ходе постоянно происходящих в природе 

преобразований и во многих процессах челове-
ческой деятельности грибы играют значитель-
ную роль. Кроме их крайне важного влияния на 
многие природные процессы, следует признать, 
что в порче продуктов питания, на всех этапах 
производства, грибы занимают доминирующее 
положение [1, 2]. Хлеб, в этом смысле, не является 
исключением [3]. Плесневение является наиболее 
распространённым видом порчи хлеба и воз-
никает при неправильном режиме хранения. 
Споры плесеней, попавшие на готовый хлеб, бы-
стро развиваются, особенно при повышенной 
влажности и температуре. Принято считать, что 
развитие плесеней начинается с поверхности 
хлеба, а затем через трещины в корке проникают 
в мякиш. Основным мероприятием на специали-
зированных предприятиях, обеспечивающим вы-
сокое качество хлеба, является строгое соблюде-
ние установленного технологического режима 
производства и санитарно-гигиенических требо-
ваний. Вместе с тем, для борьбы с плесневением 
хлеба могут быть использованы и другие методы: 
обработка поверхности хлеба или упаковочного 
материала химическими консервантами (этило-
вым спиртом, солями пропионовой и сорбиновой 
кислот); стерилизация упакованного хлеба то-
ками высокой частоты; хороший эффект отме-
чают при замораживании хлеба.  

Плесневение хлеба чаще всего вызывают 
грибы родов Aspergillus, Penicillium, Mucor и Alter-
naria, что не исключает присутствия представи-
телей других таксономических групп. Как след-
ствие гидролиза крахмала и белков, под 
воздействием плесневых экзоферментов, хлеб 
приобретает неприятный затхлый запах и вкус. 
Однако особого внимания заслуживает тот факт, 
что заплесневелый хлеб непригоден в пищу, 
ввиду интенсивного образования грибами мико-
токсинов и афлатоксинов, которые концентри-
руются не только в наружных слоях хлеба, но и в 

значимых количествах диффундируют в глубокие 
слои мякиша. При этих обстоятельствах плесне-
вение хлеба и других продуктов питания, следует 
рассматривать не только с экономической, но с 
медико-биологической точки зрения, как веро-
ятные источники возбудителей микозов и мико-
токсикозов человека.  

Огромный экономический и медико-биоло-
гический ущерб, причиняемый плесневыми гри-
бами, объясняет растущий интерес к разработке 
и внедрению в практику противогрибковых 
агентов новых структурных типов и механизмов 
действия [4, 5].  

Природные изокумарины являются извест-
ными биологически-активными веществами, про-
являющими выраженную антимикробную, ци-
тотоксическую, антиоксидантную, противовос-
палительную, антимикобактериальную, антиплаз-
модийную, противовирусную и инсектицидную ак-
тивность [6]. В частности, группа природных изо-
кумаринов, названная бутилизокумаринами, была 
выделена из эстрагона (Artemisia dracunculus)  [7]. 
Отличительной особенностью этой группы соеди-
нений является наличие четырёхуглеродного за-
местителя в третьем положении изокумаринового 
цикла. На рис. 1 представлены типичные пред-
ставители этой группы, которые, как оказалось, 
обладают ярко выраженными противогрибковыми 
свойствами против грибка Pyricularia grisea, пора-
жающего рис и другие однодольные, и вызываю-
щего до 30% потери урожайности риса в мире. По-
лученные соотношения структура–активность по-
казали, что чем менее полярен бутильный заме-
ститель в изокумарине, тем сильнее выражены 
противогрибковые свойства. Например, корфин 
II показал значительно большую активность, чем 
артемидиол IV. 

Ранее на кафедре органической химии ФГБОУ 
ВО «Северо-Осетинский государственный универ-
ситет им. К. Л. Хетагурова» был разработан ори-
гинальный метод получения 3-(3-оксобутил)изо-
кумаринов и его химических аналогов, родственных 
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Рис. 1. Представители природных бутилизокумаринов 
Fig. 1. Representatives of natural butyl isocoumarins
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природным бутилизокумаринам [8]. Так как про-
тивогрибковые свойства этого класса кетонов не 
были известны, целью нашего исследования стало 
определение чувствительности полевых культур 
плесневых грибов Aspergillus к антимикотическим 
препаратам разных групп и сравнение с противо-
грибковой активностью полученных производных 
бутилизокумарина. 

Материал и методы 
Плесневые грибы были выделены из 25 образцов пше-

ничного хлеба, произведённого различными хлебопекарными 
предприятиями города Владикавказа.  

По макро- и микро-морфологическим свойствам 
20 штаммов отнесены к роду Aspergillus [9–11]. Исследование 
чистых культур позволило 9 из них идентифицировать как 
Aspergillus niger (рис. 2). В эксперимент по определению устой-
чивости к антимикотическим препаратам произвольно вы-
брано 5 из 9 идентифицированных.  

Группа контрольных препаратов, исследованная на ан-
тимикотическую активность, включала:  

— нистатин — относится к полиеновым антимикотикам; 
— флуконазол — относится к производным 1,2,4-триазола; 
— тербинафин — относится к производным N-метил-

нафтилметиламина; 
— гризеофульвин — относится к производным бензо-

фурана. 
Из приведённых характеристик следует, что включённые 

в эксперимент фармацевтические препараты относились к 
различным химическим группам. 

Результаты и обсуждение 
В эксперименте были представлены следую-

щие впервые синтезированные вещества род-
ственные природным бутилизокумаринам (рис. 3). 

3-(3,3-Дифторбутил)-1-Н-изохромен-1-он был 
получен деоксифторированием известного 3-(3-
оксобутил)-изокумарина реагентом Deoxo-Fluor 
по реакции: 

Синтез 3-(3,3-Дифторбутил)-1-Н-изохро-
мен-1-она. 3-(3-Оксобутил)-изокумарин (0,65 г, 

3 ммоля) суспендировали в 3 мл толуола, смесь по-
мещали в трубку высокого давления с тефлоно-
вым затвором, и добавляли 50% раствор Deoxo-
Fluor в толуоле (4 г, 9 ммолей) и этанол (10 мкл). 
Реакция нагревалась при 100°С в течение 6 ч. После 
завершения трубку охладили до комнатной тем-
пературы и открыли. Реакция была промыта водой 
(2×10 мл), органический слой отделён и упарен, 
сырой продукт в остатке очищен хроматографией 
на силикагеле в системе петролейный эфир —  
этилацетат 9:1 (Rf продукта 0,7). Чистые фракции 
объединяли, упаривали и остаток перекристалли-
зовывали из смеси петролейный эфир — этила-
цетат. Полученный кристаллический продукт от-
фильтровывали и промывали петролейным 
эфиром. Выход 0,43 г (60% от теории). Т. пл. 54–55°С.  
1Н-ЯМР: (400 MHz, CDCl₃) δ 8.26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 
7,70 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,38 (d,  
J = 7,9 Hz, 1H), 6,34 (s, 1H), 2,76 (dd, J = 9,6, 6,6 Hz, 
2H), 2,29 (qd, J = 16,1, 8.1 Hz, 2H), 1,67 (t, J = 18,4 Hz, 
3H). 13С-ЯМР: (101 MHz, CDCl₃) δ 162,75 (s), 
156,00 (s), 137,28 (s), 134,91 (s), 129,57 (s), 127,97 (s), 
125,22 (s), 123,32 (t, J = 477,41 Hz), 120,17 (s), 103,59 (s), 
32,20 (m), 35,27 (t, J = 25,8 Hz), 26,88 (t, J = 5,2 Hz), 
23,64 (t, J = 27,5 Hz). HRMS: C₁₃H₁₂F₂O₂Na calcd. 
261.070306; m/z [M+Na]+ found 261.0698. 

Антимикотическое действие определяли в се-
рии двукратных разведений препаратов по степени 
ингибирования линейных размеров колоний (мм) 
через 7 дней инкубации в чашках Петри на карто-
фельно-сахарозном агаре при температуре 25°С. 

Рис. 2. Культурально-морфологические свойства вы-
деленных штаммов Aspergillus niger. 
a — макро; b — ×80; c — ×400. 
Fig. 2. Cultural and morphological properties of the isolated 
Aspergillus niger strains: 
a — macro; b — ×80; c — ×400. 

Рис. 3. Синтезированные вещества 
Fig. 3. Synthesized substances



При этом регистрировали минимальную микоцид-
ную концентрацию (ММЦК) и минимальную ми-
костатическую концентрацию (ММСК) препаратов.  

Навески препаратов готовились с учётом ко-
личества активного вещества в лекарственной 
форме (капсула, таблетка). Для удобства и точности 
взвешивания фармацевтические препараты и про-
изводные бутилизокумарина тщательно растирали 
в фарфоровой ступе и перемешивали с химически 
и биологически инертной массой балластного ве-
щества, в качестве которого использовали диатомит 
(кизельгур) в соотношении 1:10 к массе действую-
щего вещества (с учётом массы вспомогательных 
веществ в лекарственной форме). Навески, соответ-
ствующие 2, 4, 8, 16, 32 и 64 мкг/см³, смывали 3 см³ 
70% этилового спирта, чем обеспечивали стериль-
ность и равномерность распределения в питатель-
ной среде. Одна из контрольных проб (К1) пред-
ставляла собой картофельно-сахарозный агар без 
каких-либо дополнительных веществ. Для учёта 
возможного ингибирующего влияния спирта гото-
вился второй контроль (К2), который включал 3 см³ 
70% этилового спирта и максимальную навеску бал-
ластного вещества. 

Автоклавированный при 1,0 атм в течение 
20 мин картофельно-сахарозный агар остужали до 
45–50°С, вносили в него соответствующую навеску 
подготовленного препарата, тщательно перемеши-
вали и разливали в чашки Петри. Застывшие 
среды подсушивали в течение 90–120 мин. Иноку-
лят отбирали уколом бактериологической иглой с 
периферических участков колонии предвари-
тельно подготовленной чистой культуры и также 
уколом переносили в центр стерильной чашки. 

В результате проведённых исследований по-
лучены результаты, представленные в таблице.  

Спирт, использованный в качестве раство-
рителя и дезинфицирующего вещества, оказы-
вал на плесневые культуры A.niger незначи-
тельный подавляющий эффект (К1/К2), 
который, в среднем, во всех эксперименталь-
ных пробах составил 1,16. 

Наиболее выраженный антимикотический эф-
фект отмечен у тербинафина (рис. 4), ММЦК кото-
рого зарегистрирована в интервале разведений до 
2 мкг/см³. В первом контроле К1 средний диаметр 
колоний равнялся 87,30 мм. В контроле со спиртом 
К2 — 77,44 мм. На чашках Петри, картофельно-са-
харозный агар которых содержал 2 мкг/см³ препа-
рата, рост A.niger не регистрировался. 

Кроме тербинафина, микоцидный эффект от-
мечен и у нистатина, но ММЦК его зарегистриро-
вана в интервале разведений 4–8 мкг/см³ (рис. 5). 
В контроле К1 средний диаметр колоний рав-
нялся 87,16 мм. В контроле со спиртом К2 — 
77,94 мм. Средний диаметр колоний при концент-
рации 4 мкг/см³ составил 51,44 мм, следовательно, 
ИЭ-К1 составил 1,69, а ИЭ-К2 — 1,51. На чашках, 

агар которых содержал 8 мкг/см³ препарата, рост 
A.niger уже не регистрировался. 

Другие исследованные препараты не про-
явили микоцидной активности в концентрациях 
от 2 до 64 мкг/см³, но в разной степени оказывали 
микостатический эффект. 

Наиболее выраженная микостатическая ак-
тивность зарегистрирована в чашках Петри с флу-
коназолом (рис. 6). В контроле К1 средний диаметр 
колоний равнялся 85,54 мм, в контроле К2 — 
63,84 мм. При концентрации препарата 64 мкг/см³ 
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Рис. 4. Рост Aspergillus niger на картофельно-сахарозном 
агаре с тербинафином. 
Fig. 4. Growth of Aspergillus niger on potato sucrose agar 
with terbinafine.

Рис. 5. Рост Aspergillus niger на картофельно-сахарозном 
агаре с нистатином. 
Fig. 5. Growth of Aspergillus niger on potato sucrose agar 
with nystatin.

Рис. 6. Рост Aspergillus niger на картофельно-сахарозном 
агаре с флуконазолом. 
Fig. 6. Growth of Aspergillus niger on potato sucrose agar 
with fluconazole.
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средний диаметр колоний составил 25,3 мм. Сле-
довательно, при максимальной концентрации пре-
парата ИЭ-К1 составил 3,38, а ИЭ-К2 —2,52. 

Исследования антимикотической активности 
гризеофульвина, также позволили выявить 
только микостатический эффект (рис. 7). В конт-
роле К1 средний диаметр колоний равнялся 
84,88  мм, а в контроле К2 — 72,46 мм. При кон-
центрации препарата 64 мкг/см³ средний диаметр 
колоний составил 47,24 мм. Следовательно, при 
максимальной концентрации гризеофульвина 
ИЭ-К1 составил 1,79, а ИЭ-К2 — 1,53. 

Исследование антимикотической активности 
четырёх впервые синтезированных аналогов при-
родных изокумаринов показало, что ни один из 
них не оказывает микоцидного действия на по-
левые культуры A.niger. В результате эксперимента 
выявлен заметный микостатический эффект, ко-
торый однако не превышает эффективности ком-
мерческих препаратов. 

В эксперименте с 3-(3-оксобутил)-изокума-
рином (рис. 8) в контрольных К1 чашках Петри 
средний диаметр колоний равнялся 77,24 мм, а в 
контроле К2 — 65,5 мм. При концентрации пре-
парата 64 мкг/см³ средний диаметр колоний со-
ставил 60,76 мм. Следовательно, при максималь-

ной концентрации препарата ИЭ-К1 составил 
1,27, а ИЭ-К2 — 1,07. 

Исследование антимикотического действия 
вещества 7-флуоро-3-(оксобутил)-1-Н-изохро-
мен-1-он показало, что в контрольных К1 чашках 
Петри (рис. 9) средний диаметр колоний равнялся 

Рис. 7. Рост Aspergillus niger на картофельно-сахарозном 
агаре с гризеофульвином. 
Fig. 7. Growth of Aspergillus niger on potato sucrose agar 
with griseofulvin.

Рис. 8. Рост Aspergillus niger на картофельно-сахарозном 
агаре с 3-(3-оксобутил)изокумарином. 
Fig. 8. Growth of Aspergillus niger on potato sucrose agar 
with 3-(3-oxobutyl)isocoumarin. 

Рис. 9. Рост Aspergillus niger на картофельно-саха-
розном агаре с 7-флуоро-3-(оксобутил)-1-Н-изохро-
мен-1-оном. 
Fig. 9. Growth of Aspergillus niger on potato sucrose agar 
with 7-fluoro-3-(oxobutyl)-1-H-isochromen-1-one. 

Рис. 10. Рост Aspergillus niger на картофельно-саха-
розном агаре с (Е)-3-(3-оксобутил-1-ен-1-ил)-1-Н-изо-
хромен-1-оном. 
Fig. 10. Growth of Aspergillus niger on potato sucrose agar 
with (E)-3-(3-oxobutyl-1-en-1-yl)-1-H-isochromen-1-one. 

Рис. 11. Рост Aspergillus niger на картофельно-саха-
розном агаре с 3-(3,3-дифторбутил)-1-Н-изохромен-
1-оном. 
Fig. 11. Growth of Aspergillus niger on potato sucrose agar 
with 3-(3,3-difluorobutyl)-1-H-isochromen-1-one. 



76,86 мм, а в контроле К2 — 61,94 мм. При кон-
центрации препарата 64 мкг/см³ средний диаметр 
колоний составил 59,84 мм. Следовательно, при 
максимальной концентрации вещества ИЭ-К1 со-
ставил 1,28, а ИЭ-К2 — 1,03. 

Действие вещества (Е)-3-(3-оксобутил-1-ен-
1-ил)-1-Н-изохромен-1-он на полевые культуры 
A.niger также не показало микоцидного эффекта. 
В контрольных К1 чашках Петри (рис. 10) сред-
ний диаметр колоний равнялся 56,84  мм, а в 
контроле К2 — 53,62 мм. При концентрации пре-
парата 64 мкг/см³ средний диаметр колоний со-
ставил 50,56 мм. Следовательно, при максималь-
ной концентрации вещества ИЭ-К1 составил 1,12, 
а ИЭ-К2 — 1,06.  

В эксперименте с 3-(3,3-дифторбутил)-1-Н-
изохромен-1-оном (рис. 11) в контрольных К1 
чашках Петри средний диаметр колоний рав-
нялся 57,8 мм, а в контроле К2 — 53,88 мм. При 
концентрации препарата 64 мкг/см³ средний диа-
метр колоний составил 42,86 мм. Следовательно, 
при максимальной концентрации препарата 
ИЭ-К1 составил 1,34, а ИЭ-К2 — 1,25. 

Заключение 
Из приведённых результатов следует, что ис-

следованные полевые культуры A.niger наиболее 
чувствительны к антимикотическим препаратам, 
относящимся к производным N-метилнафтилме-
тиламина и полиеновым антимикотикам — тер-
бинафину (ММЦК = 0–2 мкг/см³) и нистатину 
(ММЦК = 4 мкг/см³, ИЭ = 43,27), которые оказы-
вают выраженное микоцидное действие. Другие 
исследованные препараты, в том числе и впервые 
синтезированные аналоги природных изокумари-
нов оказывали на культуры плесневых грибов 
A.niger микостатическое действие:  

— флуконазол — ММСК = >64 мкг/см³,  
ИЭ-К1 = 3,38, ИЭ-К2 = 2,52;  

— гризеофульвин — ММСК >64 мкг/см³,  
ИЭ-К1 = 1,79, ИЭ-К2 = 1,53;  

— 3-(3-оксобутил)-изокумарин —  
ММСК = >4 мкг/см³, ИЭ-К1 = 1,27,  
ИЭ-К2 = 1,07; 

— 7-флуоро-3-(оксобутил)- 
1-Н-изохромен-1-он — МСК = �64 мкг/см³,  
ИЭ-К1 = 1,28, ИЭ-К2 = 1,03; 
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Чувствительность Aspergillus niger к антимикотическим препаратам разных групп 
Sensitivity of Aspergillus niger to antimycotic drugs of different groups 
Препарат                                                                                   Показатель                               Доза препарата (мкг/см³) 
                                                                                                             действия        К1         К2          2            4             8           16          32          64 

Aspergillus niger 
Тербинафин                                                                                    Ø              87,30   77,44        0           0            0           0            0            0 
                                                                                                         ИЭ-К1                        1,12        —         —          —         —          —          — 
                                                                                                         ИЭ-К2                                        —         —          —         —          —          — 
Нистатин                                                                                          Ø              87,16   77,94   74,54   51,44        0           0            0            0 
                                                                                                         ИЭ-К1                        1,12      1,17     1,69        —         —          —          — 
                                                                                                         ИЭ-К2                                      1,04     1,51        —         —          —          — 
Флуконазол                                                                                    Ø              85,54   63,84   59,84   50,42    33,60    31,5     30,10    25,30 
                                                                                                         ИЭ-К1                        1,34      1,43     1,69      2,54     2,71      2,84      3,38 
                                                                                                         ИЭ-К2                                      1,06     1,26      1,90     2,02      2,12      2,52 
Гризеофульвин                                                                             Ø              84,88   72,46   69,24   64,42    55,60   50,80   48,34    47,24 
                                                                                                         ИЭ-К1                        1,17      1,22     1,31      1,52     1,67      1,75      1,79 
                                                                                                         ИЭ-К2                                      1,04     1,12      1,30     1,42      1,50      1,53 
3-(3-оксобутил) изокумарин                                                 Ø              77,24   65,50   63,12   62,98    62,56   62,46   61,34    60,76 
                                                                                                         ИЭ-К1                        1,18      1,22     1,22      1,23     1,23      1,26      1,27 
                                                                                                         ИЭ-К2                                      1,03     1,04      1,04     1,05      1,06      1,07 
7-флуоро-3-(оксобутил)-1-Н-изохромен-1-он             Ø              76,86   61,94   61,64   61,20    60,38   60,36   59,98    59,84 
                                                                                                         ИЭ-К1                        1,24      1,24     1,25      1,27     1,27      1,28      1,28 
                                                                                                         ИЭ-К2                                      1,00     1,01      1,02     1,02      1,03      1,03 
(Е)-3-(3-оксобутил-1-ен-1-ил)-                                             Ø              56,84   53,62   52,86   52,72    52,66   52,44   52,02    50,56 
1-Н-изохромен-1-он                                                             ИЭ-К1                        1,06      1,07     1,07      1,08     1,08      1,09      1,12 
                                                                                                         ИЭ-К2                                      1,01     1,01      1,01     1,02      1,03      1,06 
3-(3,3-дифторбутил)-1-Н-изохромен-1-он                     Ø              57,80   53,88   53,66   53,40    52,97   52,72   51,64    42,86 
                                                                                                         ИЭ-К1                        1,07      1,07     1,08      1,09     1,09      1,12      1,34 
                                                                                                         ИЭ-К2                                      1,00     1,01      1,01     1,02      1,04      1,25 
Примечание. Ø —средний диаметр колоний (мм); ИЭ-К1 — ингибирующий эффект — отношение среднего диа-
метра колоний чистых контрольных проб (К1) к среднему диаметру колоний опытных проб; ИЭ-К2 — ингиби-
рующий эффект — отношение среднего диаметра колоний контрольных проб со спиртом (К2) к среднему диа-
метру колоний опытных проб. 
Note. Ø — average diameter of colonies (mm); ИЭ-К1 — inhibitory effect — the ratio of the average diameter of pure 
control samples’ (K1) colonies to the average diameter of experimental samples’ colonies; ИЭ-К2 — inhibitory effect — 
the ratio of the average diameter of colonies of control samples with alcohol (K2) to the average diameter of experimental 
samples’ colonies.
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— (Е)-3-(3-оксобутил-1-ен-1-ил)- 
1-Н-изохромен-1-он — ММСК = � 64 мкг/см³,  
ИЭ-К1 = 1,12, ИЭ-К2 = 1,06; 

— 3-(3,3-дифторбутил)- 
1-Н-изохромен-1-он — ММСК = �64 мкг/см³,  
ИЭ-К1 = 1,34, ИЭ-К2 = 1,25. 

Таким образом, было показано микостатиче-
ское действие новых производных бутилизоку-
марина и подтверждено наше предположение об 

усилении противогрибковой активности с ростом 
липофильности бутильного заместителя. 
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