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Систематизовано літературні дані щодо поширення в природі й біологічної активності 
ізокумаринів та їхніх 3,4-дигідроаналогів. Продемостровано, що ізокумарини є поширеними в 
природі, зокрема, їх виділяють з великої кількості об’єктів – бактерій, грибів, рослин. Вони 
виявляють широкий спектр біологічної дії, як природні ізокумарини, так і їхні синтетичні 
аналоги. 
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Ізокумарини досить поширені в природі. Їхніми джерелами є мікроорганізми, 

рослини, комахи. Завдяки розвитку процедур виділення та структурного аналізу 
вдалося ідентифікувати багато сполук та провести їхній синтез [1]. У праці, 
опублікованій 1986 р., Р. Ґілл навів понад 160 природних ізокумаринів. З того часу 
цей список суттєво збільшився. Тому ми спробували систематизувати ізокумарини за 
їхньою активністю та природним походженням. 

Чимало ізокумаринів мають мікробіологічне походження: їх виділяли з 
грибків, грибів, лишайників тощо. Більшість з них виявляє фітотоксичну дію проти 
представників конкурентних видів [2]. Наприклад, деякі 6,8-дигідроксиізокумарини 
та їхні 3,4-дигідроаналоги є метаболітами фітопатогенних грибків. 

Автори праць [3–6] вважають гідроксидигідроізокумарини 1–3 імовірними 
фітотоксинами, які виробляють грибки Ceratocystis ulmi і які,  на їхню думку,  
відповідальні за хвороби культурних рослин, наприклад, голландських в’язів: 
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Метоксиізокумарин 4 та його гідроксипохідне 5 є метаболітами грибків 

Ceratocystis minor, що спричинюють хвороби ряду південних сосен. Ізокумарин 
діапортин 6 є метаболітом грибка, який спричиняє загибель каштанових дерев [7, 8]: 
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Склерин 7, склеротинін А 8 та В 9 виявляють ефект регуляторів росту 

рослин [5, 9, 10]: 
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Цікавим є 6-метоксимелеїн 10.  Досі тривають суперечки стосовно його ролі й 
джерел виникнення. Він є метаболітом деяких грибків [11, 12], а також зафіксовано 
його накопичення в моркві в разі інфікування грибками та під впливом хімічних 
“стресів” [13, 14]. Синтетичний попередник 10 – малеїн 11 – спричиняє пригнічення 
розвитку зернових паростків.  Його також знайдено в деяких комахах.  Малеїн 11 
виявлений у захисних секреціях деяких австралійських термітів та в мурахах. Він 
також зумовлює забарвлення самців деяких видів фруктової молі.  Є припущення 
щодо активності мелеїну в подразниках та феромонах [1]. 

Деякі ізокумарини токсичні для людини. Охратоксин А 12 та В 13 є 
нефратоксичними і непатотоксичними метаболітами деяких грибків виду Aspergillus 
та Penicillium [1, 2]. Охратоксин А є інгібітором у синтезі протеїну [1]. Оспонол 14 
інгібує допамін-β-гідроксилазу, чим спричиняє складні шкірні висипи, бронхіти і 
пневмонії [1, 15–18]. 
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 Багато ізокумаринів мають позитивну дію на організм людини. Зокрема, 3,3-
дизаміщені-3,4-дигідроізокумарини виявляють діуретичну та антигіпертензивну 
активність [19, 20]. Автори цих патентів пропонують також виробництво 
транквілізаторів на основі 3-(піридин-2)-3-(R-феніл)-5-(6-, або 8-)-R1-3,4-
дигідроізокумаринів (де R та R1 = H, F, Cl, Br) [21]. 
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Для ізокумарину дуклауксину 15 описано протипухлинну активність. Аналоги 

бактоболіну А 16 мають протилейкемічну активність, а сама сполука 16 – 
антивірусний та протибактеріальний препарат [1]. Бацифелацин 17 та актиноболін 18 
мають антибіотичну та антивірусну дію [1, 22]. 
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Чималий обсяг робіт стосовно вивчення можливостей інгібування 
ізокумаринами тих чи інших протеаз живого організму виконаний дослідницькою 
групою Дж. Поуерса [23–30]. Їхні праці присвячені вивченню здатності 7-R-аміно-3-
R1-4-хлороізокумаринів інгібувати серинпротеази, такі як HLE (Human Leukocyte 
Elastase – лейкоцителастаза людини), лейкоцитпротеаза, ензими коагуляції крові. В 
організмі людини надлишок HLE призводить до посиленої деструкції еластину та 
інших тканино-зв’язувальних протеїнів, а також до посиленого руйнування інгібітора 
α-1-протеази, що спричиняє важкі легеневі хвороби, такі як емфізема. Крім того, з 
надлишком HLE пов’язані й інші хвороби – синдром респіраторної недостатності, 
артеріосклероз, псоріаз [23, 24]. На думку цих авторів, ізокумарини є дуже 
ефективними суїцидними (самознищуваними) інгібіторами протеаз. 

Праці [25–27] присвячені способам інгібування серинпротеаз. Результати 
досліджень засвідчують, що певні типи ізокумаринів цілком придатні для інгібування 
ензимів коагуляції крові, якими є трипсин специфічні серинпротеази. Надлишок цих 
ензимів спричиняє тяжке захворювання – внутрішньоваскулярний тромбоз. 
Інгібувальна здатність різних похідних 7-заміщених-4-хлоро-3-алкоксиізокумаринів 
стосовно серинпротеаз, цистеїнпротеаз, аспартилпротеаз, 20S-протеасом та 
амілоїдних пептидів явно залежить від природи замісника, який перебуває в 
положенні 7 ізокумаринового ядра [23–32]. 

Чималий ряд ізокумаринів виділений з культури Bacillus pumilus AI-77, які 
вияляють антибактеріальну та гастрозахисну активність проти стресових 
виразок [33–36]. 
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У природі 3-арилізокумарини та їхні 3,4-дигідроаналоги є досить поширеними 

та мають широкий спектр біологічної дії [37–40]. Наприклад, філодульцин (3-(3-
гідрокси-4-метоксифеніл)-3,4-дигідроізокумарин) є солодким компонентом, 
знайденим у листках гортензії, який у 1 000 разів солодший від сахарози [37, 38]. Ця 
ж сполука виявляє також антигрибкову дію.  Автори [39]  зазначили,  що деякі 3-
арилізокумарини та асиметричні 3,4-дизаміщені ізокумарини виявили цитотоксичну 
активність проти людських ракових пухлин in vitro. Автори [40] виділили природний 
3-фенілізокумарин, проте помітної біологічної активності його не зафіксували. 

У працях [41–42] розглянуто терморубін – потенційну антибіотичну речовину, 
яку виробляють термофільні грибки Thermoactinomyces antibioticus. Механізм дії 
терморубіну полягає в інгібуванні синтезу протеїну на рівні трансляції, не зачіпаючи 
синтезів ДНК та РНК. 
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Описано синтез природних ізокумаринів цитогенін 19 та NM-3 20 [43]. 
Цитогенін був виділений  1990 р., він виявив антипухлинну дію проти карциноми 
Ерліха. Відповідно, NM-3 – низькотоксичний, антиангіогенний препарат, який також 
має протиартритну дію та є добрим препаратом для протипухлинної терапії в 
комбінації з опроміненням. 

З коренів Polygonum hydropiper виділено ізокумарин полігонолід (3,4-диметил-
6-метокси-8-гідроксіізокумарин), який інгібує оборотну пасивну реакцію Артуса та 
виявляє протизапальну активність [44]. 

Хімічна деградація та спектральні дослідження тороміцину – антибіотика, 
виділеного з Streptomyces collinus, засвідчили, що він є поліциклічною ароматичною 
сполукою, яка має С-глікозидну групу біля С-4, вінільну групу біля С-8, дві 
метоксильні групи біля С-10 та С-12 і фенольну гідроксильну групу біля С-1 у 
молекулі 6-оксо-6Н-бензо[d]нафто[1,2-b]пірану [45]. 

Одержано ряд 3- та 4-спірозаміщених ізокумаринів, які виявляють 
болезаспокійливу дію [46–48]. Дослідження засвідчили [47, 48], що деякі 
спіроізокумарини інгібують вивільнення гістаміну з щурячих преторіальних 
пухлинних клітин. 

Деякі аміди ізокумарин-4-карбонової кислоти виявляють болезаспокійливу, 
протизапальну, жарознижувальну активність, а також впливають на центральну 
нервову систему [49]. 

З культур Hydrangeae Dulcis Folium виділено шість нових антимікробних, 
щодо оральних бактерій, та антиалергенних речовин – танбергіноли A, B, C, D, E, F. 
Антиалергенна активність цих речовин in vitro вища,  ніж у філодульцину та 
гідрангенолу [50–52]. 
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Various data on naturally occurring isocoumarin derivatives and its biological activity are 

presented in this paper. This class of aromatic lactones are of considerable interest because of their 
natural occurrence and a wide range of pharmacological activities such as antifungal, anti-
inflammatory, antimicrobial, phytotoxic, cytotoxic, and other effects.  

The angiogenesis inhibitor NM-3 which belongs to this class is presently undergoing phase-II 
clinical trials. NM-3, an analogue of natural product cytogenin, inhibited the growth of human 
endothelial cells in culture and tumor angiogenesis in human tumor xenograft models. Significant 
reductions in mean tumor volume were observed in animal models when NM-3 was administered in 
combination with other chemotherapeutic agents or radiation, beyond those observed with 
chemotherapy or radiotherapy alone. Subsequently after discovery of NM-3, angiogenesis has 
become an active area of pharmaceutical research. 

Some isocoumarin-containing polyphenols were mainly isolated from plants like Shorea 
leprosula and Caesalpinia digyna.  

Thunberginols, isolated from Hydrangea Dulcis Folium, the fermented and dried leaves of 
Hydrangeamacrophylla Seringe var. thumbergii Makino showed antidiabetic properties.  
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A naphthopyranone dimer, named planifolin showed cytotoxic as well as mutagenic 

activities.Some isocoumarins isolated from Microdochium bolleyi, an endophytic fungus from 
Fagonia cretica (a herbaceous plant of the semiarid coastal regions of Gomera) have shown good 
antifungal, antibacterial, and antialgal activities against Microbotryum violaceum, Escherichia coli, 
Bacillus megaterium, and Chlorella fusca. 

Among bromo substituted dihydroisocoumarins were reported to be active when tested for 
antibacterial and antifungal activity. 
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