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В огляді узагальнено та систематизо-
вано літературні дані щодо антибакте-
ріальних властивостей 2-арил-, алкіл-, 
гетарил-, N-заміщених і N’,N’’-дизамі
щених бензімідазолів.

Для профілактики та лікування гній-
но-запальних процесів, обумовлених 
мікроорганізмами, застосовуються 
антимікробні засоби різних хімічних 
класів. Не дивлячись на значну кіль-
кість антибактеріальних та антифун-
гальних препаратів (близько 30 груп), 
проблема профілактики та лікування 
інфекційних хвороб повною мірою не 
вирішена. Основною причиною недо-
статньої ефективності сучасних антибіо
тиків є формування резистентності у 
збудників. Так, одним із механізмів, 
що забезпечують протидію антибіо
тикам, є продукування бактеріями 
b-лактамаз, у тому числі й розширеного 
спектра дії. Відомо більше 200 фермен-
тів, які різняться за субстратним про-
філем, локалізацією кодуючих генів, 
чутливістю до інгібіторів. Резистент-
ність може бути зумовлена порушенням 
проникності клітинної мембрани вна-
слідок зменшення антибіотикоспеци-
фічних поринів, зміною складу мемб-
ранних полісахаридних комплексів 
тощо. Сприяє зниженню ефективності 
антибіотикотерапії й активація систем 
активного викиду (ефлюксу) внаслідок 
мутацій генів mex R та mex A та акти-
вації регуляторів транскрипції – Mar A 
та Sox S (P. aeruginosa, E. coli).

Таким чином, формування в мікро-
організмів резистентності та зниження 
ефективності антибіотикотерапії свід-
чать про необхідність пошуку молекул 

з виразною антибактеріальною актив-
ністю та створення на їхній основі 
нових антимікробних засобів. У цьому 
плані перспективною структурою є 
бензімідазол. Похідні бензімідазолу 
можуть бути отримані за класичною 
реакцією Філліпса-Ладенбурга і далі 
функціоналізовані.

Заміщені бензімідазоли знайшли 
широке застосування в медичній прак-
тиці при патологіях, обумовлених гри-
бами, вірусами тощо [1–5]. До дії цих 
сполук виявляють чутливість як аероб-
ні, так і анаеробні бактерії, найпрості-
ші [6–9]. Окрім антимікробної актив-
ності, заміщеним бензімідазолам при-
таманні й інші види біологічної дії, 
зокрема, антидіабетичні та протипух-
линні ефекти [10–17]. Такий широкий 
спектр активності похідних бензіміда-
золу зумовлений їхньою високою основ
ністю, здатністю координуватися з біл-
ковими субстратами та структурною 
подібністю до пуринових нуклеотидів.

Протягом останніх 10 років синтезо-
вано та досліджено фармакологічну дію 
значної кількості вперше синтезованих 
похідних бензімідазолу, що пояснюєть-
ся доступністю їхнього синтезу й висо-
кою біологічною активністю. Незважаю
чи на активність бензімідазолів щодо 
різних видів мікроорганізмів і наяв-
ність великої кількості робіт з даної 
тематики, у літературі відсутні оглядо-
ві статті в зазначеному напрямі.

Мета дослідження – узагальнення 
та систематизація інформації щодо 
антимікробної дії 2-арил-, алкіл-, гета-
рил-, N-заміщенних і N’,N’’-дизаміще
них бензімідазолів.

2-Арил-, алкіл-, гетарилбензімідазо-
ли містять NH-групу, здатну утворюва-
ти водневі зв’язки та стабілізувати ті 
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чи інші молекулярні комплекси, асоці-
ати та конформації.

Похідні 6-амідинбензімідазолів (1–5) 
виявляють властивості інгібіторів бак-
теріального ферменту KinA/Spo0F [18] і 
є потенційними засобами для боротьби 
з резистентними штамами мікроорга-
нізмів [18–21]. Дія сполук 1 і 2 вивча-
лася на стафілококах і ентерококах  
(S. аureus ATCC 29213, MRSA OC 2089, 
E. faecalis OC 3041 і E. faecium OC 
3312), МІК сполук залежно від тест-
мікроорганізму становить 1–16 мкг/мл, 
оксациліну і ванкоміцину – 0,25–64 і 
1–4 мкг/мл відповідно [18].

Активність відносно спороутворюю-
чих паличок (B. subtilis) виявлена в 
амідинів (3), МІК 0,4 мкг/мл. Ці речо-
вини проявляють також низьку цито-
токсичність [19].

Широкий спектр дії спостерігається 
у сполук 4. До них чутливі аеробні та 
анаеробні бактерії: S. aureus ATCC 
29213, S. aureus BAA-39, S. aureus 
ATCC 33591, S. epidermidis ATCC 
12228, S. epidermidis ATCC 51625,  

S. pneumoniae ATCC 6301, E. faecalis 
ATCC 51575, E. faecium ATCC 700221, 
B. subtilіs ATCC 23857, B. cereus ATCC 
11778, B. fragilis ATCC 23745, C. perfrin­
gens ATCC 10388 [20]. Відзначалася висо-
ка чутливість до дії бензімідазолів (4) 
резистених до антибіотиків штамів 
мікроорганізмів, MІК 0,06–32 мкг/мл.

Антибактеріальну активність сполук 
5 вивчали на грампозитивних штамах 
мікроорганізмів, зокрема, MRSA, 
MDRSA, MRSE, VRE [21]. Амідинобенз
імідазоли (5) виявили значну актив-
ність відносно всіх тест-мікроорганізмів, 
особливо проти MRSA і VRE (МІК 1,0 і 
0,5 мкг/мл відповідно).

Бензімідазоли, що містять ланцю-
жок з метиленової групи й гетероатома 
(6–8), були об’єктом синтезу і дослі-
дження протимікробних властивостей у 
роботах [22, 23]. Встановлено, що спо-
луки 6 проявляють антимікробні влас-
тивості проти широкого спектра грам-
позитивних (S. aureus ATCC 6538,  
S. faecalis ATCC 10541, B. subtilis ATCC 
6033) і грамнегативних (E. coli ATCC 
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2
R = H, Ph, OPh, CHMe2, NPh2; R

1 = H, OH, OMe; R2 = H, трет-Bu; R3 = H, трет-Bu

R = H, 2-Pr; L1 = –CH = CH–, 1,2-циклопропан; R1 = Н; R2 = Н, втор-С4Н9, н-Bu, 
циклопропіл, циклопентил; R1 +R2 = (СН2)2; L

2 = CH = CH, C–Pr, CH2, O, NPh



5Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (34)/2013

10536, K. pneumoniae ATCC 52211,  
P. aeruginosa RSKK 355) мікроорганіз-
мів, МІК – у діапазоні концентрацій 
3,12–50,00 мкг/мл [22]. Структури 7 
активні щодо S. aureus і E. faecalis і за 
ступенем інгібуючого ефекту практич-
но не поступаються ампіциліну [23]. 
Сполука 8 пригнічує ріст і розмножен-
ня як грампозитивних (S. аureus,  
E. fecalis), так і грамнегативних (Kleb­
siella spp., E. coli) бактерій (МІК стано
вить 6,25 мкг/мл) [24].

Антимікробний ефект виявлений і в 
піроло [1,2-a]хіноксалінів (9), струк-
турно близьких до омепразолу (регу-
лятор шлункової кислотності, EPI-
efflux pump inhibitor). Інгібуючий 
ефект цих сполук щодо S. aureus 
SA-1199B менш виражений, ніж у 
омепразолу [25]. Сполуки 10 пригні
чують ріст Bacillus thuringiensis та  
E. coli, бензімідазоли 11 проявили 
помірну активність проти B. subtilis і 
S. аureus [26]. Грамнегативні мікроор-

ганізми (E. coli, K. pneumoniae) менш 
чутливі до дії цих сполук, ніж грампо-
зитивні [27]. Встановлено, що на сту-
пінь вираженості антимікробного 
ефекту впливає ліпофільність сполук.

Синтез та оцінку протимікробної 
активності 2-гетерилбензімідазолів 
(12–15) наведено в роботах [28–31]. 
Сполука 12, синтезована з 2-ціаноме-
тилбензімідазолу, вираженої активнос-
ті відносно S. аureus не проявила [28], 
а заміщений бензімідазол 13 характе-
ризується високою антистафілококо-
вою активністю, МІК відносно S. aureus 
становить 0,84–2,57 мкг/мл [29].

Не виявлено виразної активності від-
носно S. aureus (ATCC 25923), E. coli 
(ATCC 25922), P. aeruginosa (ATCC 
27853) і B. subtillis у сполуки 14 [30]. 
2-(5’-Нітрофуран-2-іл)бензімідазоли 
(15), синтезовані в одну стадію з комер-
ційно доступних вихідних реактивів, 
пригнічують життєдіяльність MRSA і 
VRE у концентрації ≤ 1 мкг/мл [31].
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R1 = H, Cl, Me, COOMe, NO2; R
2 = H, Cl; Z = O, S, NH, CH2; R

3 = H, Me;
R4 = H, 4-Me, 4-Cl, 4-OH, 4-MeO, 4-Et, 4-NO2, 4-Br, 4-NMe2; R

5 = H, MeO, Cl;  
R6 = H, Cl; R7 = H, Cl; R8 = Ph, 4-ClC6H4, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 3-NO2C6H4, 
2-HOC6H4, PhCH = CHCH2

R1 = H, Me; R2 = H, F, C, Ph, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4, 2,4-Cl2C6H3, 3-NO2C6H4, 4-MeOC6H4
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Дані щодо протимікробної дії похід-
ного нестероїдного протизапального 
препарату ібупрофену (16) наведено в 
роботі [32]. Оцінку антибактеріальних 
властивостей здійснювали відносно  
S. aureus ATCC 2509, P. aeruginosa 
ATCC 25619, K. pneumoniae ATCC 
10031 та E. coli RSKK 313. Встановле-
но, що МІК бензімідазолу 16, залежно 
від виду тест-мікроорганізму, стано-
вить 25–50 мкг/мл.

Синтез і антибактеріальна дія амідів 
4-(бензімідазол-’2-іл)-бензойної кисло-
ти (17) і (18) описані в роботах [33–35]. 
До дії сполуки 17 проявили чутливість 
стафілококи, у тому числі MRSA (МІК 
6,25 мкг/мл) [33, 34].

Аміди (18) тестували на активність 
проти грамнегативних мікроорганізмів: 
E. coli, P. vulgaris, S. typhimurium,  
K. pneumoniae і P. аeruginosa [35]. 
Встановлено, що бензімідазоли (18) 
проявляють активність тільки проти  

E. coli (МІК 25–50 мкг/мл). Антимі-
кробні властивості похідних 4-(бенз
імідазол-’2-іл) аніліну (19) досліджува-
ли відносно S. aureus ATCC 25923,  
S. aureus ATCC 441, B. subtilis ATCC 
6633, E. coli ATCC 11775 та P. aeruginosa 
ATCC 10145 [36], заміщених 4-(бензімі
дазол-’2-іл)анілінів (20) – відносно  
S. aureus, E. coli, P. aeruginosa і  
S. typhosa [36]. Інгібуюча дія цих 
речовин слабко виражена.

Повідомлялося про наявність помір-
них протимікробних властивостей у 
гетероциклічних похідних 4-(бензімід
азол-’2-іл)аніліну (21) [37].

Антимікробна активність виявлена і 
в похідних 2-(бензімідазол-’2-іл) анілі-
ну (22–24) [38-41]. Антибактеріальну 
дію зареєстровано у сполук (22) і (23) 
відносно S. aureus NCIM 2079 і E. coli 
NCIM 2065 [38], у бензімідазолів (24) – 
проти E. coli, S. aureus, P. аeruginosa і 
S. pyogenes [39]. Інгібуючий ефект цих 
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Ar = 2-MeC6H4, 3-MeC6H4, 4-MeC6H4, 4-FC6H4, 4-HOC6H4, 2,4-Cl2C6H3,
2-MeOC6H4, 2,5-(MeO)2C6H3, 2-NO2C6H4, 3-NO2C6H4, 4-NO2C6H4

Ar1 = Ph, 4-HOC6H4, Me2NC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-FC6H4, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 
4-O2NC6H4, 4-CF3C6H4, 4-NC-C6H4, 4-HOOC-C6H4;
R1 = H, 2-OH, 4-OH, 3-MeO, 4-MeO, 3-NO2; Ar2 = Ph, 2-NO2C6H4,
4-MeNC6H4, 2-HOC6H4, 4-MeOC6H4, 3,4,5-(MeO)3C6H2, 3-BrC6H4, 3-FC6H4;
R2 = 2-HOC6H4, 2-NO2C6H4, 4-MeOC6H4, PhCH = CH, 3,4-(MeO)2C6H3
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сполук відносно вивчених тест-штамів 
мікроорганізмів незначний.

У роботі [40] було описано синтез 
1-(2-(1Н-бензімідазол-2-іл)-4-арил-3-
хлоразетидин-2-онів (25) та проведено 
скринінг антимікробної активності на 
штамах S. aureus (ATCC 25923), B. sub­
tilis (ATCC 6633), E. coli (ATCC 25922) 
та P. aeruginosa (ATCC 27853). Сполуки 
26 активні проти S. aureus, B. subtilis і 
S. рyogenes. Їхні інгібуючі властивості 
практично не поступаються таким 
ампіциліну [41]. Заміщені бензімідазо-
ли (27) і (28) продемонстрували високу 
антибактеріальну активність проти  
S. typhimurium, B. subtilis, S. aureus 
[42] та VRE, S. aureus, Micrococcus spp., 
B. subtilis і E. coli [43].

Антибактеріальні властивості виявле-
но в похідних актиноніна (29). Ці сполу-
ки в межах концентрацій 2–16 мкг/мл 
пригнічують ріст і розмноження грампо-
зитивних та грамнегативних бактерій:  
S. aureus, K. pneumoniae та S. lutea [44].

Бензімідазоли 30 показали невираз-
ну дію проти S. aureus і B. subtilis [45].

Похідні 2-гетерилбензімідазолів (31–
33) виявили виразну антибактеріальну 
активність відносно B. cereus, S. aureus, 
M. luteus, S. epidermidis, K. рneumoniae та 
E. сoli [46, 47]. Повідомлялось про син-
тез і скринінг антимікробної дії заміще-

них 4-хлор-6-трифторметилвмісних бен-
зімідазолів, з яких найактивнішою вия-
вилася сполука 34 [48]. Речовина інгі-
бує ріст і розмноження стафілококів, у 
тому числі і метицилін-стійких штамів, 
ентерококів, кишкової та синьогнійної 
паличок. МІК відносно S. aureus (ATCC 
13709 і ATCC 25923), MRSA, E. faecalis 
(ATCC 29212), E. faecium (Van A),  
S. pneumoniae (ATCC 49619), H. influen­
zae (ATCC 31517), E. coli (ATCC 25922), 
P. aeruginosa (ATCC 27853) знаходиться 
в діапазоні концентрацій 1–64 мкг/мл. 
Інгібуюча дія сполуки 35 відносно ета-
лонних тест-штамів бактерій S. aureus 
ATCC 9144, S. epidermidis ATCC 155,  
K. pneumoniae ATCC 29665, E. coli ATCC 
25922 відповідає активності ципрофлок-
сацину [49].

Бензімідазоли 36 проявили слабку 
антимікробну активність проти S. aureus, 
S. pyogenes, E. сoli та P. aeruginosa, МІК 
100–250 мкг/мл) [50].

N-Заміщені та N’,N’’-дизаміщені бенз
імідазоли можна класифікувати як осно-
ви [51–55] і четвертинні солі [56–60].

Показано, що бензімідазол і його 
сульфонаміди (37), (38) пригнічують 
ріст та розмноження золотистого стафі-
локока, у тому числі – MRSA (МІК 
0,19–1,56 мкг/мл) [51, 52]. Була знай
дена висока нелінійна кореляція між 

25

28 29

27

30

26

Ar1 = Ph, 2-ClC6H4, 4-FC6H4, 4-NO2C6H4; R = H, Me, Ph; X = CH2,
1,4-фенілен, 1,3-фенілен, 1,2-фенілен; R1 = H, Cl, NO2; R

2 = -CH = CH-(CH2)7Me, 
-(CH2)7CH = CH(CH2)6Me, (CH2)5CH2CH(OH)CH2CH = CH(CH2)6Me,
(CH2)4CH = CH(CH2)2CH(OH)(CH2)6Me; Ar2 = Ph, 4-ClC6H4, 4-MeOC6H4;
R3 = H, Me, MeO, (морфолін-1-іл)карбоніл; R4 = 1-(6’-хлорбензімідазол-2’-іл)-4-фенілен, 
1-(6’-нітробензімідазол-2’-ил)-4-фенілен
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ліпофільністю (Log P) і антистафілоко-
ковою активністю сполук (rk = 0,90 ± 
0,01 для P < 0,5) [51].

Сполуки 39 пригнічують розвиток і 
размноження S. aureus, MRSA і E. coli 
у діапазоні концентрацій 3,12– 
50,00 мкг/мл, що наближається до 
активності ампіциліну (МІК 0,78– 
50,00 мкг/мл) [53].

Заміна імідазольного фрагмента на 
бензімідазольний у структурах мікона-
зольного типу (40) супроводжується 
значною антибактеріальною активніс-
тю щодо S. аureus та MRSA (МІК 3,12–
25,00 мкг/мл) [54].

Сполуки 41 показали незначну 
активність на штамах S. aureus, B. sub­
tilis, S. typhi [55].

31

37 38 39 40

33

32

34

35

R1 = H, MeO; R2 = H, Cl, OH, Me, MeO, NMe2; R
3 = H, MeO; R4 = 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 

4-ClC6H4, 4-HO-3-MeOC6H3, 4-NO2C6H4; Ar = Ph, 2-HOC6H4, 3-HOC6H4, 3-NO2C6H4, 
4-NO2C6H4, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4, 4-Me2NC6H4

R = H, MeSO2, PhSO2, 4-МеC6H4SO2; R
1 = Cl, H2NSO2; R

2 = H, Cl, H2NSO2;
Ar1 = Ph, 4-NO2C6H4, 4-MeOC6H4; Ar2 = Ph, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4,
4-CF3C6H4, 2,4-Cl2C6H3, 2,6-Cl2C6H3, 3,4-Cl2C6H3; Ar3 = Ph, 4-FC6H4,
4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-CF3C6H4, 2,4-Cl2C6H3, 2,6-Cl2C6H3, 3,4-Cl2C6H3

41

R1 = Me, Et; R2 = H, Me; R3 = H, Me, 
F, Cl, Br

36
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Бензімідазолієві солі (42) характери-
зуються слабко вираженими інгібуючи-
ми властивостями щодо грампозитив-
них бактерій E. faecalis і S. aureus (МІК 
12,5–100,0 мкг/мл) [56].

Сполуки 43 малоактивні проти Mora­
xella catarrhalis і B. subtilis (МІК 
70–300 мкг/мл) [57].

Антибактеріальна активність галогені-
дів бензімідазолію (44), (45) виражена 
незначною мірою, МІК для E. faecalis і  
S. aureus у межах 50–400 мкг/мл [58, 59].

Солі 46, які містять у положенні 3 
бензімідазольного кільця замісник з 
подвійним зв’язком, проявляють актив-
ність проти широкого спектра бакте-
рій: S. aureus COWAN I, B. megaterium 
DSM, K. pneumoniae FMCS і E. coli 

ATCC 25922 (діаметр затримки розвит
ку 8–33 мм) [60].

Таким чином, проведений аналіз 
антимікробної активності 2-арил-, 
алкіл-, гетарил-, N’-заміщених і N’,N’’-
дизаміщенних бензімідазолів свідчить, 
що ці сполуки виявляють широкий 
спектр антимікробної активності, при-
гнічують ріст та розмноження грампо-
зитивних та грамнегативних (спороут-
ворюючих та неспороутворюючих) бак-
терій. До дії похідних бензімідазолів 
виявляють чутливість стійкі до дії 
антимікробних засобів мікроорганізми, 
зокрема, МRSA, MRSE, VRE та ін. За 
ступенем антибактеріального ефекту 
четвертинні бензімідазолієві солі посту-
паються бензімідазолам.

42

45 46

4443

R1 = Me, NO2; R
2 = н-С8Н17, н-С9Н19, н-С10Н21; R

3 = Me, Et, Ph;
R4 = 4-хлорбензил; R5 = CH2 = CH-CH2, Ph-CH = CH-CH2; X = Cl, Br; n = 2-4
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Структурные особенности и антибактериальная активность 2-арил-, алкил-, 
гетарил-, N-замещенных и N’,N’’-дизамещенных бензимидазолов
В обзоре обобщены и систематизированны литературные данные по антибактериальным свой-

ствам 2-арил-, алкил-, гетарил-, N- замещенных и N’,N’’-дизамещенных бензимидазолов.
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Structure features and antibacterial activity of 2-aryl-, alkyl-, hetaryl-,  
N-substituted and N’,N’’-disubstituted benzimidazoles
The literature data about antibacterial properties of 2-aryl-, alkyl-, hetaryl-, N-substituted and N’,N’’-
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Key words: benzimidazoles, bacteria, antibacterial substances

Надійшла: 13.06.13 р.

Контактна особа: Брицун Василь Миколайович, доктор хімічних наук, старший науковий 
співробітник, Інститут органічної хімії НАН України, вул. Мурманська, 5, м. Київ, 02094. 	
Тел.: +38 0 44 499 46 06. Електронна пошта: ioch@ioch.kiev.ua


