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Аннотация. По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), Российская Федерация 
(РФ) продолжает оставаться одной из лидирующих стран по уровню распространения туберкулеза 
со множественной лекарственной устойчивостью возбудителя (МЛУ-ТБ). К 2023 году показатель 
эффективного лечения МЛУ-ТБ в мире составил 64% в то время, как в России оставался на уровне 
51%. Поиск новых концептуальных путей повышения эффективности лечения туберкулеза, в том 
числе и при МЛУ формах, является одним из важнейших и приоритетных направлений.

Несмотря на большое количество работ в области синтеза производных п-аминосалициловой 
кислоты (ПАСК), до сих пор среди них не найдено веществ, обладающих более высокой антими-
кобактериальной активности по сравнению с ПАСК. В ряде иностранных источников приведены 
данные о наличие антимикобактериальной активности у салициланилидов и их производных. 

Ранее на кафедре фармацевтической химии ФГБОУ ВО СПХФУ в рамках поиска новых анти-
гельминтных средств, были синтезированы салициланилиды, которые по результатам определения 
острой токсичности в основном оказались малотоксичными. Прогностический анализ этих соеди-
нений, с помощью программы PASS (PredictionofActivity Spectra forSubstances), показал наличие у 
них антимикобактериальной активности, поэтому было решено провести исследование по совер-
шенствованию отдельных стадий их получения.

Исследование антимикобактериальной активности проводили в отношении международного 
тест-штамма Mycobacterium tuberculosis H37Rv методом двукратных серийных микроразведений в 
жидкой синтетической среде Миддлбрука с индикацией роста микобактерий с помощью 0,01% реза-
зурина. В результате проведенного исследования установлено, что все изученные соединения обла-
дают антимикобактериальной активностью. Таким образом, производные салициланилидов могут 
рассматриваться как перспективные соединения для дальнейших исследований по поиску противо-
туберкулезных препаратов.
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Мировая численность заболевших туберкуле-
зом в 2023 г. оценивается на уровне 10,8 млн. че-
ловек из них умерло в общей сложности 1,25 млн. 
человек, поэтому он вновь стал ведущей причи-
ной смерти от одного инфекционного возбудителя 
во всем мире. Туберкулез распространен во всех 
странах и среди представителей всех возрастных 
групп. Ликвидация эпидемии туберкулеза к 2030 
г. входит в число связанных со здоровьем задач, 
предусмотренных целями ВОЗ в области устойчи-
вого развития [1].

В Российской Федерации всего в 2023 г. было 
зарегистрировано 42 893 новых случая заболева-
ния, что на 6 % меньше по сравнению с 2022 г. 
[2,3]. Распространение штаммов M. tuberculosis 
с множественной лекарственной устойчивостью 
возбудителя (МЛУ) и широкой лекарственной 
устойчивостью (ШЛУ), а также необходимость в 
снижение токсичности препаратов против тубер-
кулеза приводят к поиску новых лекарственных 
средств в этом направлении [4-9].

п-Аминосалициловая кислота (ПАСК) была 
первым синтетическим препаратом, нашедшим 
широкое практическое применение при лечении 
туберкулеза. Следует отметить, что, несмотря на 
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открытие других, более эффективных противоту-
беркулезных химиотерапевтических препаратов, 
ПАСК и ее производные до сих пор сохраняют 
свое значение как один из компонентов комби-
нированной химиотерапии туберкулеза [10,11]. 
В Государственную фармакопею СССР Х изда-
ния [12] из производных ПАСК включены два 
противотуберкулезных препарата: натриевая 
соль п-аминосалициловой кислоты и БЕПАСК 
– кальциевая соль п-бензоиламиносалициловой 
кислоты. В настоящее время в Государственную 
Фармакопею РФ XV издания включен аминосали-
цилат натрия дигидрат [13]. В ряде иностранных 
источников приведены данные о наличие проти-
вотуберкулезной активности салициланилидов и 
их производных [14-16]. Это свидетельствует о 
том, что салициланилиды являются перспектив-
ной группой соединений для получения новых 
противотуберкулёзных лекарственных средств.

Целью данной работы являлось усовершен-
ствование методики синтеза ряда салициланили-
дов и определение их противотуберкулезной ак-
тивности (антимикобактериальной) в условиях in 
vitro.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
В качестве исходных соединений исполь-

зовали: салициловую кислоту («ЛенРеактив», 
Россия), 2-хлор-4-нитрофенола (Acros Organics, 
Бельгия), 4-метил-3-хлоранилин (Sigma-Aldrich, 
США). Контроль за ходом химических превраще-
ний и чистотой полученных продуктов проводил-
ся методом тонкослойной хроматографии на пла-
стинках «Сорбфил» ПТСХ-П-А-УФ в системах 
растворителей («Вектон», Россия): 1) этилацетат− 
муравьиная кислота 98% (50:1); 2) дихлорэтан – 
хлороформ (2:4), 3) бензол - гексан (3:2); 4) бензол 
– хлористый метилен – гексан – пропанол-1 – му-
равьиная кислота 98% (4:2:2:0,5:0,1). Детекция 
пятен осуществлялась с помощью монохроматора 
КФ-4 с использованием светофильтра УФ-2 и йод-
ной камеры. 

Исследование проводили на приборах: ана-
литические весы марки Sartorius CP224S (Гер-
мания), автоматическом анализаторе темпера-
туры плавления  EZ-Melt (США); ИК-Фурье 
- спектрометр, модель ФСМ-1201 «СПб Ин-
струментс» (Россия) в дисках с калия броми-
дом, программа FSpec 4.0 (ООО «Мониторинг»); 
спектрометр «Bruker» Avance III 400MHz (Гер-
мания). в дейтерированном диметилсульфоксиде 
(ДМСО-д6), программы ACD/SpecManager 10.0 
(AdvancedChemistryDevelopment, Inc.); газовый 

хроматограф Agilent 6890N Series GC System с 
масс-селективным детектором Agilent 5973 inert 
(Agilent Technologies Inc., США) программой 
AMDISGC/MS 2.71 (NIST).

В качестве одних из исходных соединений для 
синтеза салициламидов использовали 2-гидрокси-
3,5-дигалогенбензойные кислоты (2а,б), которые 
получали из 2-гидроксибензойной кислоты (1) по 
ранее разработанным методикам [18,19] и кисло-
ты (2а,б) хроматографически чистые (система 1, 
Rf =0,5+0,02).

2-гидрокси-3,5-дибромбензойная кис-
лота (2а). Белые кристаллы. Выход 90%. Тпл. 
=228÷230°С.  Найдено: m/z 295,8500 [M+H]+. C7H-
4Br2O3. Вычислено: [M+H]+295,8507.

2-гидрокси-3,5-дихлорбензоная кисло-
та (2б). Белые кристаллы. Выход 85%. Тпл. 
=217÷219°С. Найдено: m/z 205,9500 [M+H]+. C7H-
4Cl2O3. Вычислено: [M+H]+205,9537.

Методика ацетилирования фенольного ги-
дроксила соединений (2а,б): к 0,024 моль со-
единения (2а,б) в 60 мл безводного бензола при-
бавляли 0,037 моль пиридина безводного при 
перемешивании в течение 30 мин. Затем порци-
ями добавляли 0,04 моль ацетилхлорида и про-
должали перемешивание в течение 2 ч. Выпав-
ший осадок отфильтровывали, промывали водой 
очищенной, затем сушили при 40 °С и получали 
хроматографически чистое соединение (3а,б) (си-
стема 1, Rf =0,58+0,02).

2-ацетокси-3,5-дибромбензойная кисло-
та (3а). Белые кристаллы. Выход 80%, Найде-
но: m/z337,8600 [M+H]+. C9H6Br2O4. Вычислено: 
[M+H]+337,8612. 

2 - а ц е т о к с и - 3 , 5 - д и х л о р б е н з о н а я 
кислота(3б). Белые кристаллы. Выход 75%, Най-
дено: m/z 247,9633[M+H]+. C9H6Cl2O4. Вычисле-
но: [M+H]+247,9643.

Получение 4-алкокси-3-хлорнитробензола 
(6а,б) проводили по следующей методике: при 
перемешивании растворяли 0,06 моль 2-хлор-4-
нитрофенол (5) и 0,06 моль калия карбоната в 50 
мл бензола при 40 °С. Затем добавляли 0,06 моль 
йодистого этила (йодистого пропила) и повышали 
температуру до 80°С. Критерием окончания реак-
ции являлось отсутствие 2-хлор-4-нитрофенол (5) 
при контроле методом ТСХ реакционной массы в 
системе 2. Из фильтрата под вакуумом отгоняли 
бензол. К оставшейся желто-оранжевой жидко-
сти прибавляли 20 мл толуола и вновь отгоняли 
под вакуумом. Оставшийся в колбе 4-алкокси-3-
хлорнитробензол (6 а,б) в виде «масла» растворя-
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Перспективы применения цистеиновых протеаз

ли в 50 мл толуола и далее использовали его для 
восстановления нитрогруппы.

3-хлор-4-этоксинитробензол (6а). Жел-
тая жидкость. Выход 90%. Найдено: m/z 
201,0183[M+H]+. C8H8ClNO3. Вычислено: 
[M+H]+201,0193.

4-пропилокси-3-хлорнитробензол (6б). 
Желтая жидкость. Выход 90%., Найдено: m/z 
215,0339[M+H]+. C9H10ClNO3. Вычислено: 
[M+H]+215,0349.

Восстановление нитросоединений (6а,б) 
проводили по ранее отработанной методике 
[18,19] и получали амины (7а,б) хроматографиче-
ски чистые (система 3, Rf =0,5+0,02).

3-хлор-4-этоксианилин (7а). Белые кри-
сталлы. Выход 75%. Тпл. =56÷57°С, Найдено: 
m/z171,0441 [M+H]+. C8H10ClNO. Вычислено: 
[M+H]+171,0451.

4-пропилокси-3-хлоранилин (7б). Белые 
кристаллы. Выход 70%. Тпл. =61÷62°С, Найдено: 
m/z185,0590 [M+H]+. C9H12ClNO. Вычислено: 
[M+H]+185,0607.

Общая методика получения амидов с ис-
пользованием хлорангидридов кислот: для 
получения арилсалициламидов (9 а-в) смешива-
ли 0,15 моль ариланилина (7а,б; 8) и 0,097 моль 
2-гидрокси-3,5-дигалогенбензойной кислоты 
(2а,б) и 300 мл толуола и  нагревали при переме-
шивании, прибавляли 0,034 моль фосфора (III) 
хлорида. Осадок сушили, перекристаллизовыва-
ли из этанола. Арилсалициламиды (9а-в) хрома-
тографически чистые (система 4, Rf =0,65+0,02). 

N-(3-хлор-4-этоксифенил)-2-гидрокси-3,5-
дихлорбензамид (9а).

Белые кристаллы. Выход 82%. Тпл. =169÷170°С, 
Спектр ИК, см-1: 3400(ν OH) и O=C–NH [~3290 
(ν N-H), 1635 (ν C=O, амид I), 1530 (δ N-H, амид II)]; 
Спектр ЯМР1Н δ, м. д.: 12.95 (м, 1 H, OH),10.52 (с., 
1 H, N-H),8.12 (д, J=2.26 Гц, 1 Hаром.),7.80 (д, J=2.26 
Гц, 1 Hаром.),7.67 (д, J=2.26 Гц, 1 Hаром.), 7.57 (дд, 
J=8.78, 2.51 Гц, 1 Hаром.),7.10 (дд, J=9.03, 4.77 Гц, 
1 Hаром.), 4.04 (т, J=6.40 Гц, 2H, СН2),1.59 (т, J=7.40 
Гц, 3 H,СН3). Найдено: m/z358,9870 [M+H]+. C15H-
12Cl3NO3. Вычислено: [M+H]+358,9883.

N - ( 4 - п р о п и л о кс и - 3 - х л о р ф е н и л ) - 2 -
гидрокси-3,5-дихлорбензамид(9б). Белые кри-
сталлы. Выход 85%. Тпл. =153÷154°С, Спектр 
ИК,см-1: 3420(ν OH)и O=C–NH [~3310 (ν N-H), 
1630 (ν C=O, амид I), 1530(δ N-H, амид II)]; Спектр 
ЯМР1Н δ, м. д.:12.96 (м, 1 H,OH),10.53 (бр. с., 1 
H,N-H),8.12 (д, J=2.26 Гц, 1 Hаром.),7.80 (д, J=2.26 
Гц, 1 Hаром.),7.69 (д, J=2.26 Гц, 1 Hаром.), 7.57 (дд, 

J=8.78, 2.51 Гц, 1 Hаром.),7.10 (дд, J=9.03, 4.77 
Гц, 1 Hаром.), 4.01 (т, J=6.40 Гц, 2H, СН2),1.80(м, 
2 H,СН2),1.05 (т, J=7.40 Гц, 3 H,СН3). Найдено: 
m/z 373,0020 [M+H]+.C16H14Cl3NO3. Вычислено: 
[M+H]+ 373,0035.

N-(4-метил-3-хлорфенил)-2-гидрокси-3,5-
дихлорбензамид (9в).

Белые кристаллы. Выход 80%. Тпл. =188÷1890С; 
Спектр ИК,см-1: 3400(ν OH)и O=C–NH [~3310 
(ν N-H), 1655 (ν C=O, амид I), 1530(δ N-H, амид II)]; 
Спектр ЯМР1Н δ, м. д.:12.56 (м, 1 H,OH),10.65 
(с., 1 H,N-H),8.08 (д, J=2.51 Гц, 1 Hаром.), 7.82 (дд, 
J=15.56, 2.01 Гц, 2 Hаром.),7.54 (дд, J=8.28, 2.01 Гц, 
1 Hаром.),7.36 (д, J=8.28 Гц,1Hаром.),2.31 (с, 3 H, СН3). 
Найдено: m/z 328,9760 [M+H]+. C14H10Cl3NO2. Вы-
числено: [M+H]+ 328,9777.

Общая методика получения амидов с ис-
пользованием хлорангидридов кислот: переме-
шивали при температуре не выше 60°С смесь 50 
мл бензола, 0,01 моль кислоты (3а,б), 0,001 моль 
N,N-диметилформамида и 0,055 моль тионилхло-
рида, нагревали 1 ч. Полученный хлорангидрид 
(4а,б) растворяли в безводном бензоле и исполь-
зовали для синтеза соединений (10а,б).

Смешивали 0,015 моль 4-метил-3-хлоранилина 
(8), 22 мл бензола, 0,021 моль натрия гидрокар-
боната и  добавляли 28 мл бензольного раствора, 
содержащего 0,019 моль хлорангидрида кислоты 
(4а,б), и перемешивали 3 ч при 40°С. Получали 
арилсалициламиды (10 а,б) хроматографически 
чистый (система 4, Rf =0,55+0,02) и их перекри-
сталлизовывали из этанола. 

2,4-дибром-6-([4-метил-3-хлорфенил]кар-
бамоил)фенилацетат (10а). Белые кристаллы. 
Выход 78%. Тпл. =163÷1640С, Спектр ИК,см-1: 
O=C–NH [~3400 (ν N-H), 1665 (ν C=O, амид I), 
1530(δ N-H, амид II)] и O=C–СH3 1770 (ν C=O эфир.); 
Спектр ЯМР1Н δ, м. д.:10.39 (с,1H, N-H), 8.12 (д, 
J=2.26 Гц, 1Hаром.),7.88 (д, J=2.26 Гц, 1Hаром.), 7.55 
(д, J=8.28 Гц, 2Hаром.),7.15 (д, J=8.28 Гц, 2Hаром.); 
2.30 (с, 3 H, O=C–СH3); 2.26 (с, 3 H,CH3).Найдено: 
m/z460,8840 [M+H]+.C16H12Br2ClNO3. Вычислено: 
[M+H]+460,8852.

2,4-дихлор-6-([4-метил-3хлорфенил]карба-
моил)фенилацетат (10б). Белые кристаллы. Вы-
ход 75%. Тпл. = 162 ÷ 163 0С, Спектр ИК, см-1:O=C–
NH [~3310 (ν N-H), 1665 (ν C=O, амид I), 1530(δ 
N-H, амид II)] и O=C–СH3 1772 (ν C=Oэфир.); Спектр 
ЯМР1Н δ, м. д.:10.53 (с,1H, N-H), 7.87 (д, J=2.26 
Гц, 1 Hаром.), 7.74 (d, J=2.26 Гц, 1 Hаром.),7.82 (с, 1 
Hаром.), 7.46 (д, J=1.25 Гц, 1 Hаром.), 7.27 (d,J=8.28 
Гц, 1 Hаром.); 2.33 (с, 3 H, O=C–СH3); 2.28 (с, 3 
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H,CH3) ). Найдено:m/z370,9875[M+H]+.C16H12Cl-
3NO3. Вычислено:[M+H]+ 370,9883.

Определение антимикобактериальной ак-
тивности соединений

Приготовление суспензии микобатерий. В 
качестве тест-культуры использовали штамм My-
cobacterium tuberculosis H37Rv - международный 
штамм, чувствительный ко всем существующим 
противотуберкулезным препаратам (TBC # 1/47, 
источник – Институт гигиены и эпидемиологии, 
Прага. 1976 г.), получен 07.08.2013 г. из ФГБУ 
«Научный центр экспертизы средств медицинско-
го применения» Минздрава РФ). Лиофилизиро-
ванный штамм был высеян на плотную питатель-
ную среду Левенштейна-Йенсена. 3-х недельную 
культуру суспендировали в физиологическом 
растворе, содержащем 15% глицерина, аликвоты 
переносили в криопробирки и сохраняли при тем-
пературе -80°С. За три недели до эксперимента 
криопробирки с суспензией микобактерий размо-
раживали при комнатной температуре и повторно 
высевали на питательную среду Левенштейна-
Йенсена. Таким образом, в данном исследовании 
было использовано 2-е поколение оригинального 
тест-штамма Mycobacterium tuberculosis H37Rv. 
Для приготовления взвеси микобактерии вносили 
в сухую стерильную пробирку со 8-9 стеклянны-
ми бусами диаметром 3 мм, помещали пробирку 
на шейкер «Вортекс» на 30-40 сек и затем дробно 
добавляли 5 мл бульона Миддлбрука 7Н9 (Becton 
Dickinson, кат. № 271310). Взвесь клеток оставля-
ли для осаждения крупных конгломератов на 40 
мин. С помощью денситометра «DenciLametr» 
доводили супернатант до плотности 1,0 ед. по 
стандарту мутности Mc Farland (3х108 бактерий/
мл) и разводили в 20 раз бульоном Миддлбрука 
7Н9 с ростовой добавкой OADC (10%) (Becton 
Dickinson, кат. № 245116). Разведение 1:20 – рабо-
чее, его инокулировали в опытные и контрольные 
лунки. Кроме того, в той же питательной среде го-
товили разведение рабочей суспензии МБТ 1:100 
– контроль 1% популяции.

 Исследование антимикобактериальной ак-
тивности веществ проводили методом двукрат-
ных серийных микроразведений в жидкой син-
тетической среде Миддлбрука (Middlebrook 7H9 
BrothBase, Sigma-Aldrich, кат. № M0178) с 10% ро-
стовой добавки OADC (BBL Middlebrook OADC 
Enrichment, BectonDickinson, кат. №245116) в 
96-луночном планшете с индикацией роста мико-
бактерий с помощью 0,01% резазурина (Resazurin 
sodium salt, Sigma, кат. № R7017) (метод REMA – 

Resazurin Microdilution Assay [17]. 
Исходные растворы тестируемого соединения 

с концентрацией 5 мг/мл в диметилсульфоксиде 
доводили до концентрации 10 мкг/мл бульоном 
Миддлбрука 7Н с ростовой добавкой OADC. Рас-
творы исследуемых веществ вносили в 96-луноч-
ные стерильные планшеты в объеме 100 мкл и 
производили последовательное двукратное разве-
дение от 100 до 0.4 мкг/мл. Инокуляция суспензии. 
Рабочую микобактериальную суспензию (1 ед. по 
McFarland, разведение в 20 раз) в объеме 100 мкл 
вносили во все лунки, за исключением последнего 
вертикального ряда. Ряд 10 – контроль роста рабо-
чей суспензии МБТ; ряд 11 – контроль роста су-
спензии MБТ, разведенной в 100 раз (1% контроль); 
ряд 12 – контроль питательной среды/ «бланк» 
(200 мкл). Конечный объем внесенной жидкости 
во всех лунках – 200 мкл. После инокуляции су-
спензии планшеты инкубировали в течение 7 дней 
в термостате при температуре +35 °С. На 7 сутки 
инкубации во все лунки добавляли по 30 мкл во-
дного раствора резазурина в концентрации 0.01 
%. Планшеты повторно инкубировали 18 ч при 
+35°С. Рост микобактерий регистрировали визу-
ально по изменению цвета индикатора резазурина 
(с голубого на розовый). Точкой МИК считали раз-
ведение исследуемого соединения в лунках с цвет-
ностью индикатора, сравнимой в лунках с 1% кон-
тролем, или более голубой, сравнимой с бланком.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Ранее на кафедре фармацевтической химии 

ФГБОУ ВО СПХФУ в рамках поиска новых анти-
гельминтных средств, были синтезированы сали-
циланилиды (9а-в,10а,б)[18,19]. По результатам 
определения острой токсичности в основном они 
оказались малотоксичными, а одно из них и от-
носительно безопасным [18]. Прогностический 
анализ соединений с помощью программы PASS 
(Predictionof Activity Spectra for Substances) [20] 
показал наличия у них антимикобактериальной 
активности, поэтому была усовершенствована 
схема их синтеза.

Одним из полупродуктов для синтеза аро-
матических аминов является 4-пропилокси-3-
хлорнитробензол (6б), полученный из 3,4-дих-
лорнитробензола действием натрия пропилата 
в среде пропанола-1. По данным ранее прове-
денного исследования установлено, что кроме 
4-пропилокси-3-хлорнитробензола 83% получа-
ется до 9 % побочного продукта[18]. Поэтому, в 
данном исследовании проводили алкилирование 

Малахова А.Ю., Пономарева О.М., Догонадзе М.З., Заболотных Н.В., Виноградова Т.И., Стрелова О.Ю.



ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2025, № 4 97

Усовершенствование методик синтеза ряда салициланилидов

2-хлор-4-нитрофенола йодистыми производными 
в бензоле при нагревании. В результате выход ал-
коксипроизводного увеличился до 90%.

При синтезе салициламидов (9а-в) использо-
вали метод с применением треххлорида фосфора 
(рисунок 1), так как получение этих соединений 
хлорангидридным методом приводило к  образо-
ванию смеси двух веществ: производного салици-
ламида 70 % и бензоилированного побочного про-
дукта 30%. 

Получение ацетоксалициланидов (10 а,б) не-
обходимо проводить путем взаимодействия ами-
на (8) с хлорангидридами 2-ацетоксикислот(4а,б) 
(рисунок 1), так как при ацетилировании амида 
(9в) ацетилхлоридом в присутствии пиридина про-
исходит образование до 20 % побочного продукта 
(2-ацетокси-3,5-дигалогенсалициловой кислотой).

Визуальная оценка противотуберкулезной ак-
тивности in vitro показала, что исследуемые со-
единения оказывают полное ингибирующее дей-
ствие на рост штамма Mycobacterium tuberculosis 
H37Rv в диапазоне концентраций 50,0-25,0 мкг/
мл (таблица 1).

В результате было установлено, что наиболее 
активными оказались вещества (9а, 9б, 9в, 10а), 
которые угнетали рост штамма Mycobacterium tu-
berculosis H37Rv в концентрации 25,0 мкг/мл, ме-

Таблица 1
Результаты визуальной оценки антимикобактериальной активности производных салициланилидов в отноше-

нии штамма Mycobacterium tuberculosis H37Rv в диапазоне концентраций от 100 до 0,4 мкг/мл

Соединение Шифр на 
планшете

Минимальная инги-
бирующая концен-
трация соединений

Изменение окраски резазурина (индикатора роста) 
при воздействии исследуемых соединений на штамм 

Mycobacterium tuberculosis H37Rv

9а МСТ-24 25, 0

9б МСТ-26 25,0

9в МСТ-01 25,0

10а МСТ-03 25,0

10б МСТ-02 50,0

 Контроль 
культуры +++

Примечание: +++ интенсивный рост культуры 

Рис. 1. Схема получения производных салици-
ланилидов
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нее выраженным действием обладало соединение 
под шифром (10б). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что наиболее эффективным 

способом получения алкоксипроизводных явля-
ется алкилирования йодпроизводными 2-хлор-4-
нитрофенола, так как позволяет увеличить выход 
конечного продукта до 90 %. Амиды на основе 
3,5-дигалогенсалицилолвой кислоты со свобод-
ным фенольным гидроксидом целесообразно по-
лучать с применение треххлорида фосфора, что 
позволяет избежать образование побочного про-
дукта. Установлено, что ацетоксипроизводные са-
лициланилидов, необходимо получать с использо-
ванием хлорангидридов 2-ацетоксикислот.

В результате проведенного исследования 
установлено, что все изученные соединения об-
ладают антимикобактериальной активностью в 
отношении в отношении чувствительного к про-
тивотуберкулезным препаратам международного 
референтного штамма Mycobacterium tuberculosis 
H37Rv.

Таким образом, производные салициланили-
дов могут рассматриваться как перспективные 
соединения для дальнейших исследований в каче-
стве противотуберкулезных средств.

Работа выполнена в рамках Государственного 
задания Минздрава России «Разработка и докли-
ническая оценка антимикобактериальных агентов 
с использованием методов машинного обучения 
для лечения туберкулеза, вызванного возбудите-
лем с множественной/широкой лекарственной 
устойчивостью» (2024-2026 гг).
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IMPROVEMENT OF METHODS FOR SYNTHESIS OF A 
NUMBER OF SALICYLANILIDES AND EVALUATION OF 

THEIR ANTIMYCOBACTERIAL ACTIVITY
A. Yu. Malakhova1*, O.M. Ponomareva1, M.Z. Dogonadze2, N.V. Zabolotnykh2,  

T.I. Vinogradova 2, O. Yu. Strelova 1

1Saint Petersburg State Chemical-Pharmaceutical University
2Saint Petersburg Research Institute of Phthisiopulmonology

Abstract. According to the World Health Organization (WHO), the Russian Federation (RF) continues 
to be one of the leading countries in terms of the prevalence of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB). 
By 2023, the rate of effective treatment of MDR-TB in the world was 64%, while in Russia it remained at 
51%. The search for new conceptual ways to improve the effectiveness of tuberculosis treatment, including 
MDR forms, is one of the most important and priority areas.

Despite a large number of works in the field of synthesis of p-aminosalicylic acid (PAS) derivatives, so 
far no substances have been found among them that have higher antimycobacterial activity compared to PAS. 
A number of foreign sources provide data on the presence of antimycobacterial activity of salicylanilides 
and their derivatives.

Earlier, at the Department of Pharmaceutical Chemistry of the Federal State Budgetary Educational 
Institution of Higher Education St. Petersburg Chemical Federal University, as part of the search for new 
anthelmintic agents, salicylanilides were synthesized, which, according to the results of determining acute 
toxicity, were mainly low-toxic. Prognostic analysis of these compounds using the PASS (Prediction of 
Activity Spectra for Substances) program showed that they possess antimycobacterial activity. Therefore, a 
study was conducted to improve individual stages of their production.

The study of antimycobacterial activity was conducted in relation to the international test strain 
Mycobacterium tuberculosis H37Rv by the method of double serial microdilutions in liquid synthetic 
Middlebrook medium with the indication of mycobacterial growth using 0.01% resazurin. As a result 
of the study, it was established that all the studied compounds possess antimycobacterial activity. Thus, 
salicylanilide derivatives can be considered as promising for further research to find anti-tuberculosis drugs.

Keywords: salicylanilides, synthesis, Mycobacterium tuberculosis H37Rv, antimycobacterial activity
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