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Виникнення резистентності в мікро-
організмів до дії антимікробних препа-
ратів є головною причиною недостат-
ньої ефективності антимікробної хіміо-
терапії. Сьогодні проблема профілакти-
ки та лікування захворювань, виклика-
них мікроорганізмами, залишається 
актуальною. Одним із шляхів вирішен-
ня проблеми є пошук активних моле-
кул і розробка на їхній основі нових, 
більш ефективних антимікробних засо-
бів. Перспективною структурою для 
конструювання молекул ліків є бензімі-
дазол, похідні якого можуть бути отри-
мані за класичною реакцією Філліпса-
Ладенбурга й далі функціоналізовані.

Заміщені бензімідазоли широко засто-
сувуються в медичній практиці при 
патологіях, обумовлених грибами, бак-
теріями, найпростішими й іншими збуд-
никами [1]. У цих речовин виявлено 
противірусну [2–4], антигельмінтну [5] 
та антибактеріальну дію. Заміщені бенз
імідазоли мають широкий спектр анти-
бактеріальної активності, речовини інгі-
бують ріст і розвиток аеробних та ана
еробних мікроорганізмів, у тому числі 
Mycobacterium tuberculosis і Helicobacter 
pylori [6–9]. У заміщених бензімідазолів 

виявлені також антидіабетичні та про-
типухлинні ефекти [10–17].

Такий широкий спектр біологічної 
дії похідних бензімідазолу пояснюється 
як їхньою високою основністю та здат-
ністю координуватися з білковими суб-
стратами, так і структурною подібністю 
до пуринових нуклеотидів.

За останні 10 років синтезовано і 
протестовано in vitro тисячі нових 
похідних бензімідазолу, що пояснюєть-
ся доступністю їхнього синтезу та висо-
кою біологічною активністю. Незва
жаючи на активність бензімідазолів 
щодо різних видів мікроорганізмів і 
наявність великої кількості робіт з 
даної тематики, у літературі відсутні 
оглядові статті в зазначеному напрямі.

Мета дослідження – узагальнення та 
систематизація інформації щодо анти-
мікробної дії бензімідазолвмісних спо-
лук. Структурування матеріалу здійсне-
но за будовою тестованих сполук.

Ці сполуки найчисленніші і внаслідок 
можливості варіювання замісників у 
положеннях 1,2,4-7 перспективні для 
біологічних випробувань. Сполука 1 
активна in vitro відносно аеробних 
мікроорганізмів, зокрема, Staphylococcus 
aureus, Bacillus subtilis, МІК у діапазоні 
концентрацій 8–32 мкг/мл [17]. 5-Кар-
бамоїлбензімідазоли (2) при тестуванні 
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на грампозитивних (S. аureus) і грамне-
гативних мікроорганізмах (Escherichia 
coli) виразної активності не проявили, 
МІК 50–100 мкг/мл [18].

2-Арил-1-метилбензімідазоли (3) тес-
тували in vitro на чутливість до грампо-
зитивних (S. aureus ATCC 25923, Strep­
tococcus faecalis ATCC 19433, B. subtilis 
ATCC 6633) і грамнегативних бактерій 
(E. coli ATCC 23556, Pseudomonas aeru­
ginosa ATCC 10145) [19]. Встановлено, 
що антибактеріальний ефект сполук не 
виражений, МІК 12,5–100 мкг/мл. За 
рівнем інгібуючої активності ці речови-

ни поступаються ампіциліну (МІК 
залежно від мікроорганізму складає 
3,12–6,25 мкг/мл).

Антибактеріальна активність 
1,2-діарил-5,6-дихлорбензімідазолів (4) 
співставна з такою для ампіциліну від-
носно S. aureus, у тому числі метици-
лін-резистентних золотистого й епідер-
мального стафілококів (MRSA і MRSE), 
MІК 3,12 мкг/мл. Інгібуюча активність 
ампіциліну залежить від тест-мікро
організму й знаходиться в діапазоні 
концентрацій 0,39–50 мкг/мл [20]. 
Результати вивчення антимікробної 
активності бензімідазолів (5) відносно 
грампозитивних бактерій (S. aureus 
ATCC 25923, MRSA, S. faecalis ATCC 
29212, MRSE) виявили виражену анти-
бактеріальну активність цих сполук 
(МІК 0,78–3,12 мкг/мл) [21].

Досліджена in vitro антибактеріаль-
на активність серії 6-амідинвмісних 
1-R-2-арилбензімідазолів [22–24]. Спо-
лука 6 серед подібних структур прояви-
ла найбільшу дію відносно S. aureus, 

MRSA, E. coli, E. faecalis (MІК у діа-
пазоні 3,12–12,5 мкг/мл) і за ступенем 
вираженості інгібуючого ефекту посту-
пається препаратам порівняння ампі-
циліну і ципрофлоксацину (МІК 0,39–
0,78 мкг/мл) [22]. 1-Алкіл-(3’, 4’-ди- 
хлорфеніл) бензімідазоли (7) і (8) показа-
ли високу активність проти S. aureus 
(ATTC 25923) та MRSA, МІК 0,39– 
12,5 мкг/мл відповідно (МІК ампіцилі-
ну 0,78–50 мкг/мл) [23, 24].

Подібна за структурою до бензіміда-
золів (8) сполука 9 характеризується 
дещо меншою протимікробною дією 

відносно грампозитивних мікроорганіз-
мів S. аureus та E. faecalis (МІК 3– 
25 мкг/мл) і за активністю поступають-
ся сультаміциліну (МІК 1,56–50 мкг/
мл). До дії цих речовин не чутлива 
кишкова (E. сoli) і синьогнійна (P. аeru­
ginosa) палички [25].

Вивчення антибактеріальних власти-
востей бензімідазолів (10) не виявило 
вираженого антибактеріального ефекту 
цих речовин (МІК відносно грампози-
тивних (S. aureus, B. subtilis) і грамне-
гативних (E. coli, P. аeruginosa, K. pneu­
moniae) бактерій ≥ 50 мкг/мл) [26]. 
Встановлено, що сполука 11 проявила 
активність відносно E. coli (МІК 6,25–
12 мкг/мл) [27]. Дані дослідження 
активності бензімідазолів (12) і (13) 
показали відсутність вираженої інгі
буючої дії відносно золотистого стафі-
лококу [28].

Сполука 14 показала високу актив-
ність проти спороутворюючих бактерій 
(B. сereus) [29], а похідні бензімідазолу 
(15) та (16) – проти грампозитивних і 

R = NH2, NO2, NHCOCH2Cl, NHCOCH2SPh; R1 = 4-ClC6H4CH2;
R2 = Me2CHNH(CH2)2NH, EtNH(CH2)2NH; R3 = Bn, 2,4-Cl2C6H3CH2
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грамнегативних бактерій на рівні ген-
таміцину та ампіциліну [30]. Встанов-
лено, що антимікробні властивості 
похідних бензімідазолу (17) відносно  
S. аureus та E. сoli відповідають таким 
ципрофлоксацину [31]. Методом QSAR 
(R2 = 0,65–0,88; Radj2 = 0,63–0,86) 
було досліджено взаємозв’язок «струк-
тура-активність» сполуки 17. Як моле-
кулярні дескриптори були взяті log P, 
електронні параметри, молекулярні 
розміри, форма й площа. Знайдено 
позитивну кореляцію між антибактері-
альною активністю та коефіцієнтом 
ліпофільності (log P).

Скринінгові дослідження антимі-
кробної дії 5-хлорбензімідазолів (18) 
виявили чутливість до їхньої дії грам-
позитивних коків (S. aureus АТСС 

25923), MRSA, грампозитивних пали-
чок (B. subtilis АТСС 6633) та грамнега-
тивних мікроорганізмів (E. coli АТСС 
25922) [32]. Встановлено, що антимі-
кробна активність сполук, що не міс-
тять замісників у N-атома, відносно 
золотистого стафілококу відповідала 
активності ципрофлоксацину та ампі-
циліну (МІК 0,78 мкг/мл).

У роботі [33] наведено дані щодо 
антимікробної дії заміщених бензіміда-
золів (19) проти B. cereus (АТCC 10876) 
і залежності інгібуючої активності від 
показника ліпофільності.

Сполуки 20 і 21 показали виразну 
антимікробну дію проти E. сoli і  
B. subtilis [34, 35]. Похідні 5,6-дихлор-
бензімідазолу (22) і (23) є активними 
інгібіторами S. aureus та E. coli  

R1 = H, Me, MeCO; R2 = H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 3-OH, 4-OH, 2-NO2, 3-NO2,
4-NO2, 4-F, 3-MeO, 4-MeO; R3 = 3-метилімідазол-2-іл, 1,2,4-тріазол-3-іл,
4-метил-1,2,4-тріазол-3-іл, 1-метилтетразол-5-іл, 1-фенілтетразол-5-іл,
2-метил-1,3,4-тіадіазол-5-іл, бензімідазол-2-іл, бензоксазол-2-іл, бензтіазол-2-іл;  
R4 = MeO2C, EtO2C, BuO2C, CF3SO2

10

12

11

13

R1 = H, 2-Pr, н-Bu, циклопропіл, циклогексил; R2 = H, Cl, F, MeO;  
R3 = H, Cl, F, MeO, CN; R4 = H, Me, н-Bu, бензил; R5 = H, 2-Pr, Me2NCH2CH2;  
R6 = H, н-Pr, н-Bu, циклогексил, бензил, 2,4-дихлорбензил; R7 = H, Cl, Me, NO2, 
COOH, COOMe; R8 = H, Me, Et
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(МІК 6–50 мкг/мл) [36], тоді як 6-аміно-
5-фторзамісні бензімідазоли (24) харак-
теризуються помірною активністю [37].

Антибактеріальна дія полізаміщених 
бензімідазолів (25), (26) in vitro проти  
E. coli та P. aeruginosa, а також залеж-
ність інгібуючого ефекту від структури 

сполук (QSAR) досліджувалися в робо-
тах [38–41]. Встановлено, що сполуки 25 
активні відносно E. coli (МІК у діапазоні 
концентрацій 6,25–50 мкг/мл [38]), а 
структури (26) – відносно P. аeruginosa, 
(МІК 6,25–125 мкг/мл) [39, 40]. Розра-
хунки QSAR проводилися методом 

R1 = 3-MeOC6H4; R
2 = 4-MeC6H4SO2, (CH2)9CH2Cl; R3 = 4-NO2C6H4,

4-MeOC6H4, PhCH2; R
4 = H, Cl; R5 = H, Cl; R6 = H, Cl, NH2, Br, 4-FC6H4,

4-ClC6H4, 4-MeOC6H4, 3-NO2C6H4; R
7 = Me, NH2; R

8 = H, PhCH2, PhCO,
4-MeC6H4CH2, 4-ClC6H4CH2, 4-MeC6H4CO,4-ClC6H4CO

R1 = 1-адамантил, 2-нафтил, 3,5-диметоксифеніл; R2 = морфолін, 4-метилпіперазин, 
4-фенілпіперазин, 3-метилпіперидин; R3 = H, циклопропіл, н-пропіл; R4 = OEt, 
NH(CH2)2NH2

R1 = H, Me; R2 = H, Me; R3 = H, NH2; R
4 = Me, Cl, F, MeO; R5 = PhCH2,

4-MeC6H4CH2, 4-ClC6H4CH2, PhCO, 4-MeC6H4CO, 4-ClC6H4CO
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мультилінійної регресії з використан-
ням таких параметрів, як ліпофільність 
(logP) [38-41], енергія гідратації [40, 41] 
та молярний об’єм [41].

1-Карбамоїлбензімідазоли (27) про
явили широкий спектр дії відносно  
S. aureus (ATCC 29213), Streptococcus 
mutans (MTCC 890) і B. subtilis (MTCC 
741), E. coli (ATCC 25922), Salmonella 
typhi (MTCC 733) і P. aeruginosa (MTCC 
741) [42], тоді як сполуки 28, 29 прак-
тично не активні відносно E. coli,  
P. aeruginosa і S. aureus [43]. Похідні 
гідразидів 2-метил (бензімідазол-1-іл) 

оцтової кислоти (30) і (31) пригнічують 
ріст неспороутворюючих і спороутво-
рюючих бактерій (S. aureus і B. subtilis). 
Активність цих сполук відносно грам-
позитивних мікроорганізмів виражена 
більшою мірою, ніж до грамнегативних 
(P. аeruginosa) [44]. Гідразиди (32) також 
інгібують ріст і розмноження E. coli,  
S. aureus, S. typhi і P. aeruginosa [45].

Дані дослідження антимікробної 
активності гетероциклічних похідних 
(бензімідазол-1-іл) оцтової кислоти (33–
38) наведено в роботах [46–48]. Бензімі-
дазолвмісні 1,3,4-оксадіазоли (33–35) 

R1 = Me, Et, Pr, Ph, 2-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 2-MeOC6H4, 2-HOC6H4, 3-HOC6H4, 
4-HOC6H4, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4; R2 = Me, Ph, 2-ClC6H4, PhCH = CH; R3 = H, 2-Me, 
4-OH, 4-MeO, 4-Cl, NH2; Ar = Ph, 2-HOC6H4, 2-ClC6H4, 3-O2NC6H4, 4-HOC6H4, 
4-MeOC6H4, PhCH = CHCH2

27

30

28

31

29

32

R1 = H, Me; R2 = Me, Et, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4, 2-HOC6H4, 4-HOC6H4, 2-MeOC6H4, 
4-MeOC6H4, 4-хлорбензил; R3 = H; R4 = 3-MeC6H4, 3-ClC6H4, 4-FC6H4, 4-HOC6H4, 
4-NO2C6H4, 2,6-Cl2C6H3; R

3 + R4 = морфолін; R5 = Ph, 2-NH2C6H4, 2-MeC6H4, 
3-MeC6H4, 4-MeC6H4, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4, 2-BrC6H4, 4-BrC6H4, 4-O2NC6H4, 4-MeOC6H4, 
3,4-(MeO2)C6H3, PhCH2, PhOCH2, 4-PhC6H4CH2, 4-піридил, (1’-нафтил)метил; R6 = H, 
Me; Ar = Ph, 4-NO2C6H4, 4-HOC6H4, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4; Ar = 2-ClC6H4, 3-ClC6H4, 
4-ClC6H4, 2-BrC6H4, 3-BrC6H4, 4-BrC6H4, 2-MeOC6H4, 3-MeOC6H4, 4-MeOC6H4, 
2-NO2C6H4, 3-NO2C6H4, 4-NO2C6H4

33

36

34

37

35
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проявили слабку активність проти  
S. aureus, B. subtilis, S. mutans, E. coli,  
P. аeruginosa (МІК 50–200 мкг/мл) [46–
48], тоді як подібні за структурою 1,3,4-тіа-
діазол (36–38) показали активність на 
рівні норфлоксацину проти штамів  
S. aureus MTCC 96, B. subtilis MTCC 619, 
P. mirabilis MTCC 425, P. aeruginosa 
MTCC 424 і K. pneumoniae [49–51].

Антибактеріальна активність бензіміда-
золвмісних 1,3,4-тріазолів та 1,3,4-окса
діазолів (39), (40) проти S. aureus,  
B. subtilis, E. coli, P. aeruginosa виявилася 
низькою (МІК 42–105 мкг/мл) [51].

Поліциклічні бензімідазолзаміщені 
сполуки (41–43) характеризуються 
помірною активністю проти B. subtilis, 
K. pneumoniae, P. aeruginosa [52] та  
P. aeruginosa, S. aureus і P. vulgaris [53].

Серед сполук 44 метил-2-(4’-нітро
феніл)-1H-бензімідазол-1-карбодитіоат 
проявив найбільш виражену дію від-
носно S. aureus (MTCC 737), E. faecalis 
(MTCC 439), B. cereus (MTCC 430 [54], 
тоді як аміди (45) характеризуються 
слабкою активністю щодо вивчених 
тест-штамів бактерій [55].

У бензімідазолів (46) виявлені незнач
ні антимікробні властивості проти грам-
позитивних (S. aureus, B. cereus) і грам-
негативних бактерій (S. dysenteriae,  
E. coli), а також відносно холерного 
вібріона (V. сholerae) [56].

Помірна активність зареєстрована у 
сполуки 47 відносно B. subtilis, B. cereus, 
S. epidermidis, S. typhi, P. aeruginosa і  
K. pneumoniae [57]. Помірна інгібуюча 
дія виявлена в бензімідазолів (48) проти 
грампозитивних і грамнегативних мік
роорганізмів: B. subtilis (MTCC 121),  
B. cereus (ATCC 14579), S. epidermidis 
(ATCC 25923), S. typhi (MTCC 733),  
P. aeruginosa (MTCC 741) і K. pneumoniae 
(ATCC 29212) [58]. Невиразна дія при-
таманна і сполуці 49 [59].

Була досліджена протимікробна дія 
бензімідазолів (50–52), що містять арил
оксиметильний і (хінолін-8’-іл) оксиме-
тильний замісники [60–61]. У сполуки 
50 виявлено інгібуючу дію проти киш-
кової, синьогнійної палички та міко-
бактерії туберкульозу (Mycobacterium 
tuberculosis H37RV) [62], у похідних 
2-(хінолін-8’-іл)оксиметил-бензімідазо-

R = H, Me, Et
39 40

R1 = H, Et, Pr; R2 = Et, циклопропіл; R3 = Ph, 4-NO2C6H4, 4-MeC6H4, 2-HOC6H4, 
2,4-(MeO)2C6H3, 2,5-(MeO)2C6H3;R4 = H, Ph, PhCH2, 4-Me2NC6H4, 4-MeOC6H4, 2-ClC6H4, 
3-ClC6H4, 4-ClC6H4, 2-O2NC6H4, 3-O2NC6H4, 4-O2NC6H4, 3,4-(MeO)2C6H3; R

5 = Ph, 
4-MeC6H4; R6 = Me, Ph, 4-ClC6H4

41

43 44

42

45
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лу, сполук 51, 52, протимікробна дія 
виражена слабкою мірою [61, 62].

З метою пошуку ефективного засобу 
проти кишкової палички був проведе-
ний пошук молекулярних структур і 
моделювання (докінг) взаємодії їх з 
амінокислотними залишками активно-
го сайту деформілази (PDF) [63]. Вста-
новлено, що у сполуки 53 афінність до 
ферменту (енергія зв’язування стано-
вить (-325,17)) виражена більшою 
мірою, ніж у aмоксициліну та ципроф-
локсацину ((-237,61) і (-229,60) відпо-
відно) [63].

У роботі [64], присвяченій синтезу 
3-(1-ізопропеніл-1,3-дигідробензіміда

зол-2-іліден)-1,3дигідро-індол-2-она (54), 
зазначається, що до дії цієї сполуки 
чутливий золотистий стафілокок.

Таким чином, проведений аналіз 
антимікробної активності 1,2-дизамі-
щених бензімідазолів свідчить, що ці 
сполуки виявляють широкий спектр 
антимікробної активності, пригнічу-
ють ріст та розмноження грамнегатив-
них та грампозитивних (спороутворю-
ючих та неспороутворюючих) бакте-
рій. До дії похідних бензімідазолів 
більшою мірою чутливі грампозитивні 
мікроорганізми, зокрема стійкі до дії 
антимікробних засобів МRSA, MRSE, 
VRE та ін.

R1, R2 = Ph, 4-MeC6H4, 4-Me2NC6H4, 3-NO2C6H4, 4-BrC6H4, 4-FC6H4; R
3 = NMe2, NEt2, 

NPh2, SPh, NMePh, морфолін; R4 = 2-карбонілпіперидин; R5 = Ph, PhCO, (2-піридил)
карбоніл; R6 = MeCO, 2-карбонілпіридин; R7 = C7H3O2, C7H6O3; R

8 = PhCHO

46 47 48 49

R1 = H, Me, Et, Pr; R2 = H, 4-Me, 3-NO2, 4-NO2; R
3 = H, MeCO, CH2CH2Cl, COCH2Cl, 

CONHNH2; R
4 = H, Me, Pr, н-Bu, н-пентил, Bz, MeSO2, PhSO2, MeO2C; R5 = H, NO2; 

R6 = H, Me, Bz, PhCH = CH, 2-HOC6H4, CH2CH2COOH

50

53 54

51 52
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В. Н. Брицун, Н. А. Врынчану
Структурные особенности и антибактериальная активность 
1,2-дизамещенных бензимидазолов
В обзоре обобщены и систематизированы данные литературы по антибактериальным свой-

ствам производных бензимидазола. 1,2-дизамещенные бензимидазолы проявляют широкий 
спектр антибактериального действия. Наиболее выраженная активность соединений наблюдается 
в отношении грамположительных бактерий.

Ключевые слова: бензимидазолы, бактерии, антибактериальные средства

V. N. Britsun, N. A.Vrynchanu
Structure features and antibacterial activity of 1,2- disubstituted benzimidazoles
The literature data about antibacterial properties of benzimidazole derivatives have been generalized 

and systematized in the review. 1,2-disubstituted benzimidazoles have shown wide spectrum of 
antibacterial action. The most significant activity of them is observed on the gram-positive bacteriums.
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