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Резюме 
Актуальность. Антибиотикорезистентность бактерий является серьёзной проблемой для современной медицины. 
Вследствие этого поиск новых соединений, обладающих выраженным антибактериальным эффектом, является ак-
туальной задачей фармацевтической химии и смежных с ней наук. Цель. Оценка влияния структуры бензимидазола 
и его производных на их способность ингибировать рост грамположительных бактерий Bacillus subtilis. Материал и 
методы. Антибактериальную активность диазагетероциклов оценивали методом серийных разведений в концент-
рации 0,06–1000 мкг/мл. В процессе исследования была определена минимальная подавляющая концентрация 
(МПК) производных бензимидазола в отношении B.subtilis BKM B-407. В качестве тестируемых соединений исполь-
зовали галоген- и нитробензимидазолы, антибактериальный эффект которых сравнивали с антимикробной актив-
ностью бензимидазола. Результаты. Установлено противомикробное действие 12 производных бензимидазола. 
Наиболее выраженный ингибирующий эффект имели 2-трифторметилбензимидазолы, содержащие в фенилено-
вом фрагменте атомы галогенов. Дигалогенпроизводные обладали большей антибактериальной активностью, чем 
соединения с одним атомом галогена в бензольном кольце. МПК наиболее активного вещества — 5,6-дибром-2-
(трифторметил)бензимидазола составила 0,49 мкг/мл, что сопоставимо с действием коммерческого антибиотика 
тетрациклина. Эритромицин был в два раза менее эффективен по сравнению с данным веществом. Заключение. По-
лигалогенпроизводные бензимидазола являются перспективными соединениями для разработки новых антибак-
териальных препаратов в отношении грамположительных бактерий. 
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Abstract 
Background. Antibiotic resistance of bacteria is a serious concern for modern medicine. The search for new compounds 
with a pronounced antibacterial effect is an urgent task of pharmaceutical chemistry. The aim of the study was to assess 
nfluence of the structure of benzimidazole and its derivatives the ability to inhibit the growth of gram-positive bacteria 
Bacillus subtilis. Materials and methods. Antibacterial activity of diazaheterocycles was evaluated by the method of serial 
dilutions. Сoncentrations from 0,06 to 1000 µg/l were used. Тhe minimum inhibitory concentration (MIC) of benzimidazole 
derivatives against Bacillus subtilis BKM B-407 was determined. The antibacterial effect of the studied halogen- and ni-
trobenzimidazoles was compared with the antimicrobial activity of benzimidazole. Results. The antimicrobial activity of 
the 12 benzimidazole derivatives was established. 2-trifluoromethylbenzimidazoles containing halogen atoms in the 
phenylene fragment had the most pronounced inhibitory effect. The dihalogenated derivatives exhibited greater antibac-
terial activity than the compounds with one halogen atom in the benzene ring. 5,6-dibromo-2-(trifluoromethyl)benzimi-
dazole was the most active compound with an MIC of 0.49 µg/mL, comparable to the commercial antibiotic tetracycline. 
The antibacterial activity of erythromycin is a half that of this substance. Conclusions. Polyhalogen derivatives of benzi-
midazole are promising compounds for the development of new antimicrobial drugs against Gram-positive bacteria. 
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Введение 
Перспективным классом органических со-

единений для разработки новых антибиотиков 
являются производные бензимидазола [1]. К 
действию бензимидазолов чувствительны такие 
патогены как метициллинорезистентный Staphy-
lococcus aureus и ванкомицинорезистентные эн-
терококки [2–5]. Бензимидазолы могут быть ис-
пользованы в комплексе с другими антибиоти-
ками, что может значительно увеличить эффек-
тивность лечения [6]. Помимо этого, производные 
бензимидазола способны воздействовать непо-
средственно на вирулентные свойства бактерии, 
не вызывая явлений, связанных с антибиотико-
резистентностью [7]. К тому же данные соеди-
нения обладают низкой токсичностью в отно-
шении животных [1].  

Проведённые нами ранее исследования по-
казали, что эти гетероциклы достаточно эффек-
тивны против грамотрицательных бактерий [8]. 
Степень ингибирования роста бактерий опреде-
лялась структурой бензимидазолов, т. е. наличием 
тех или иных заместителей в гетероциклическом 
ядре. В продолжение этих исследований было 
изучено влияние структуры бензимидазолов на 
их способность ингибировать рост грамположи-
тельной бактерии Bacillus subtilis. Особое внимание 
было уделено галогенпроизводным, т.к. известно, 
что наличие в бензимидазоле атомов галогенов 
усиливает биологическую, и в частности анти-
микробную, активность [9, 10]. 

В качестве тест-объекта был использован 
представитель рода Bacillus — Bacillus subtilis BKM 
B-407. Широко распространено мнение о том, что 
B.subtilis является непатогенной бактерией, ко-
торая используется в пищевой, сельскохозяй-
ственной, фармацевтической и медицинской про-
мышленности [11]. Отчасти, это действительно 
так. Однако в последнее время всё чаще появляет-
ся информация о проявлении некоторыми штам-
мами этого вида патогенности [12]. Исследователи 
указывают на обнаружение токсигенных культур 
B.subtilis в продуктах питания, таких как молоко 
и молочные продукты [13, 14]. Имеются данные, 
что выделенный из пищевых продуктов штамм 
B.subtilis, проявлял токсичность в отношении 
клеток животных и показал ингибирующий эф-
фект в тесте на сперматозоидах хряков. В каче-
стве фактора вирулентности был определён тер-
мостабильный токсин амилозин [15]. В работе 
T. E. Zhu и др.  [16] показано, что коинфициро-
вание B.subtilis и Riemerella anatipestifer приводило 
к повреждению печени и нарушению гематоэн-
цефалического барьера у 9-дневных утят, что вело 
к их смерти в 100% случаев. Помимо этого, дока-
зано, что B.subtilis способен уклоняться от им-
мунной защиты рыб и мышей, опосредованной 
комплементом и фагоцитами [17]. 

К тому же среди бацилл существует множество 
резистентоваров по отношению к различным ан-
тибиотикам. Были обнаружены антибиотикоре-
зистентные штаммы B.subtilis, выделенные из 
почвы, с поверхностей оборудования в медучреж-
дениях, из ветеринарных и сельскохозяйственных 
пробиотических препаратов. Штаммы B.subtilis 
были устойчивы к действию хлорамфеникола, 
тетрациклина, гентамицина, амоксициллина, 
цефтриаксона, рифампицина, ампициллина, 
стрептомицина, спектиномицина, бета-лактамных 
антибиотиков, таким как меропенем, ряда про-
изводных цефалоспорина I (цефазолин), II (це-
фуроксим), III (цефтриаксон, цефоперазон, цеф-
тазидим) и IV (цефепим) поколений [18–22]. По-
вышенная антибиотикорезистентность штаммов 
бацилл в природных и антропогенных изолятах 
подчёркивает важность поиска новых антибак-
териальных препаратов.  

В связи с вышеизложенным были проведены 
исследования по выбору перспективных соеди-
нений, которые могут быть использованы для 
разработки новых антибиотиков.  

Цель работы — изучить влияние структуры 
производных бензимидазола на рост грамполо-
жительных бактерий B.subtilis BKM B-407. 

Материал и методы 
Бензимидазол и его производные. Для исследований 

использовались бензимидазол, его 2-алкильные производные 
и содержащие атомы галогенов или нитрогруппы бензими-
дазолы. 

Синтез соединений 1, 2 и 4 проводили кипячением бен-
зол-1,2-диамина в муравьиной (получение 1-H-бензимидазола 
(1)), уксусной в присутствии HCl (получение 2-метил-1-H-
бензимидазола (2)), трифторуксусной (получение 2-(триф-
торметил)-1-H-бензимидазола (4)) кислотах. 2-Бензил-1-H-
бензимидазол (4) был выделен экстракцией ацетоном из ком-
мерческого препарата дибазол. Введение нитрогрупп и атомов 
галогенов в 2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол (4) осуществ-
ляли в ходе реакции ароматического электрофильного заме-
щения в серной кислоте с нитрующей смесью KNO₃/H₂SO₄ 
(получение 5-нитро-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазола (5) 
и 5,6-динитро-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазола (6)), с 
бромсукцинимидом (получение 5-бром-2-(трифторметил)-1-
H-бензимидазола (8) и 5,6-дибром-2-(трифторметил)-1-H-бен-
зимидазола (10)), с хлорсукцинимидом (получение 5-хлор-2-
(трифторметил)-1-H-бензимидазола (9) и 5,6-дихлор-2-(триф-
торметил)-1-H-бензимидазола 11). 5-Хлор-2-(трифторметил)-
6-морфолин-4-ил-1-H-бензимидазол (12) был получен заме-
щением атома хлора в дигалогенпроизводном 10. Синтез 
N-арилзамещённых бензимидазолов 7 и 13 осуществляли 
при 110°С в реакции SNAr 2-(трифторметил)-1-H-бензимидазола 
(4) с 2,4-динитрохлорбензолом и 5,6-дихлор-2-(трифторме-
тил)-1-H-бензимидазола (11) с 2-нитро-4-(трифторметил)хлор-
бензолом, соответственно. 

Штаммы и условия культивирования. Биологическую 
активность in vitro оценивали в отношении грамположитель-
ной бактерии Bacillus subtilis BKM B-407. Штамм B.subtilis BKM 
B-407 выращивали на жидкой среде LB по Miller («ДиаМ», 
Россия) при 28°C. 

Исследование антибактериальной активности. Проти-
вомикробную активность бензимидазолов оценивали с ис-
пользованием метода серийных разведений [23] в отношении 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Антибактериальная активность бензимидазола (1) и его производных (2–13) 
Antibacterial activity of benzimidazole(1) and its derivatives (2–13) 

№                    Название соединения                                                                                                                                                   МПК, мкг/мл 
вещества 
1                      1-H-бензимидазол                                                                                                                                                           >1000 
2                      2-метил-1H-бензимидазол                                                                                                                                         >1000 
3                      2-бензил-1-H-бензимидазол                                                                                                                                     >1000 
4                      2-(трифторметил)-1H-бензимидазол                                                                                                                      500 
5                      5-нитро-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол                                                                                                15,63 
6                      5,6-динитро-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол                                                                                       62,50 
7                      1-(2,4-динитрофенил)-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол                                                                 31,25 
8                      5-бром-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол                                                                                                   7,81 
9                      5-хлор-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол                                                                                                    7,81 
10                   5,6-дибром-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол                                                                                          0,49 
11                   5,6-дихлор-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол                                                                                           0,98 
12                   5-хлор-2-(трифторметил)-6-морфолин-4-ил-1-H-бензимидазол                                                            500 
13                   5,6-дихлор-1-[2-нитро-4-(трифторметил)фенил]-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол         1000 
                        Эритромицин                                                                                                                                                                       0,98 
                        Тетрациклин                                                                                                                                                                         0,49 

 
1) R₁=R₂=R₃=R₄=H;  
2) R₁=СH₃, R₂=R₃=R₄=H;  
3) R₁=СH₂Ph, R₂=R₃=R₄=H;  
4) R₁=СF₃, R₂=R₃=R₄=H;  
5) R₁=CF₃, R₂=NO₂, R₃=R₄=H;  
6) R₁=CF₃, R₂=R₃=NO₂, R₄=H;  
7) R₁=CF₃, R₂=R₃=H, R₄=2,4-NO₂Ph;  
8) R₁=CF₃, R₂=Br, R₃=R₄=H;  
9) R₁=CF₃, R₂=Cl, R₃=R₄=H;  
10) R₁=CF₃, R₂=R₃=Br, R₄=H;  
11) R₁=CF₃, R₂=R₃=Cl, R₄=H;  
12) R₁=CF₃, R₂=Cl, R₃=N(CH₂CH₂)₂O, R₄=H; 
13) R₁=CF₃, R₂=R₃=Cl, R₄=2-NO₂-4-CF₃-Ph.

планктонных форм Bacillus subtilis BKM B-407. Тестирование 
проводили в стерильных 96-луночных планшетах для имму-
нологических исследований в объёме 200 мкл с конечной 
концентрацией исследуемого микроорганизма примерно 
106 КОЕ/мл. Раствор соединения готовили в ДМСО, конечная 
концентрация которого в среде не превышала 0,05%. Мини-
мальная подавляющая концентрация (МПК) была определена 
как концентрация тестируемого соединения, полностью по-
давляющая рост бактерий после 24 ч инкубации при 28°С. В 
качестве стандартного препарата сравнения использовали 
активные в отношении грамположительных микроорганизмов 
антибиотики тетрациклин-ЛекТ (ОАО «Тюменский химико-
фармацевтический завод») и эритромицин (ОАО «Тюменский 
химикофармацевтический завод»). 

Плотность бактериальной суспензии определяли путём 
измерения оптической плотности при длине волны 595 нм с 
использованием планшетного фотометра iMark (Bio-Rad). Экс-
перименты проводились в 5-кратной повторности для каждого 
разведения потенциального антибактериального препарата. 
Все эксперименты проводились в 3 повторностях. В качестве 
контроля использовали суспензию бактерии в той же кон-
центрации, что и для эксперимента, без добавления изучаемого 
вещества. Для оценки результатов каждого опыта была сделана 
поправка на оптическую плотность исследуемых соединений. 

Математическая обработка данных. Статистическая 
обработка полученных в ходе эксперимента данных включала 
вычисление описательных статистик (среднее арифметиче-
ское, стандартная ошибка среднего). Для обнаружения ста-
тистически значимых различий между средними значениями 
признака в двух независимых выборках применялся непа-

раметрический критерий Манна–Уитни. В качестве крити-
ческого уровня значимости было принято значение p�0,05. 
Статистический анализ данных проводился при помощи про-
грамм Statistica (StatSoft Inc., США) и Microsoft Office Excel (Mi-
crosoft Corp., США). 

Результаты и обсуждение 

В ходе исследований использовали бензи-
мидазолы, содержащие усиливающие бактери-
цидные свойства веществ атомы галогенов и/или 
нитрогруппу часто встречающиеся в соединениях 
обладающих сильными бактерицидными свой-
ствами [23, 24]. Для оценки влияния структуры 
гетероциклов на антимикробную активность 
применяли незамещённый бензимидазол и его 
2-алкильные производные. Известно, что неко-
торые 2-метилбензимидазолы проявляли высо-
кую антибактериальную активность в отношении 
различных грамположительных бактерий, таких 
как Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis и Strep-
tococcus mutans [25]. Антимикробную активность 
исследуемых соединений оценивали в концент-
рации 0,06–1000 мкг/мл. Способность бензими-
дазолов ингибировать рост Bacillus subtilis BKM 
B-407 приведена в таблице. 



Бензимидазол (1) и его 2-алкилпроизводные 
(2 и 3) не обладали выраженными антибактери-
альными свойствами. Замена в метильной группе 
всех атомов водорода на фтор способствовала 
увеличению противомикробной активности со-
единения 4. Следует отметить, что трифторме-
тильная группа является эффективным фарма-
кофором [26, 27]. Поэтому в дальнейшем для 
разработки потенциальных антибактериальных 
препаратов были использованы нитро- и гало-
гензамещённые производные 2-(трифторметил)-
1H-бензимидазола. 

Содержащие нитрогруппу бензимидазолы 
(5–7) были намного более активны по сравнению 
с веществами 1–4 и имели диапазон значений 
МПК 15,63–62,50 мкг/мл. При этом бактерицидная 
активность нитросоединений зависела как от ко-
личества нитрогрупп, так и от их положения в 
молекуле. Наиболее эффективным являлся 5-нит-
ро-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол (5). Вве-
дение второй нитрогруппы (соединения 6 и 7) 
увеличивало количество вещества, необходимого 
для полного ингибирования роста бактерий. Бен-
зимидазол 7, содержащий две нитрогруппы в N-
фенильном заместителе, был более активным по 
сравнению с соединением 6, в котором данные 
функциональные группы присутствовали в бен-
зольном кольце гетероцикла. По-видимому, вве-
дение второй нитрогруппы в молекулу сильно 
увеличивало полярность вещества, что ухудшало 
его проникновение через клеточную мембрану. 

Галогензамещённые соединения 8–11 обладали 
большим по сравнению с нитросоединениями 5–7 
бактерицидным эффектом. Для них наблюдалась 
обратная закономерность — с увеличением ко-
личества атомов галогенов в бензимидазольном 
цикле бактерицидные свойства веществ усили-
вались. Так, 5-бром- (8) и 5-хлор-2-(трифторме-
тил)-1-H-бензимидазол (9) имели значение МПК 
7,81 мкг/мл, а для 5,6-дибром- (10) и 5,6-дихлор-
2-(трифторметил)-1-H-бензимидазола (11) это 
значение составило 0,49 и 0,98 мкг/мл, соответ-
ственно. Это, вероятно связано с тем, что введение 
нескольких атомов галогенов в молекулу не ока-
зывало такого сильного влияния на полярность, 
как при увеличении количества нитрогрупп. 

Следует отметить, что природа галогена в 
5-галогензамещённых бензимидазолах 8 и 9 не 
влияла на их способность ингибировать рост бак-
терий, в то время как дибромпроизводное 10 
было в 2 раза более активно, чем дихлораналог 11. 
Антибактериальное действие 5,6-дибром-2-(триф-
торметил)-1-H-бензимидазола (10) было сопоста-
вимо с действием коммерческого препарата тет-
рациклина и в два раза превосходило эритроми-
цин. Уже в концентрации данного вещества 
0,06 мкг/мл наблюдалось 32% ингибирование ро-
ста B.subtilis (рисунок). При использовании рас-

творов 10 в концентрациях 0,12 и 0,24 мкг/мл 
происходило примерно в 2 и 5 раз уменьшение 
бактериального роста, соответственно. 

Присутствие в бензимидазоле 11 вместо од-
ного из атомов хлора фармакофора-морфолино-
вого цикла (соединение 12) или введение 2-нит-
ро-4-(трифторметил)фенильного фрагмента (со-
единение 13) сильно снижали антибактериальную 
активность веществ. 

Таким образом, наличие в бензимидазоле не-
скольких атомов галогенов и отсутствие сильно-
полярных групп и объёмных заместителей спо-
собствовало проявлению производными бензи-
мидазола сильного бактерицидного эффекта. 

Заключение 
Полученные результаты свидетельствовали 

о наличии у галоген- и нитропроизводных бен-
зимидазола выраженной антибактериальной ак-
тивности в отношении грамположительной бак-
терии Bacillus subtilis BKM B-407. Галогенсодер-
жащие бензимидазолы обладали бóльшим ин-
гибирующим рост бактерий эффектом по сравне-
нию с нитропроизводными. С увеличением ко-
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Влияние различных концентраций 5,6-дибром-2-
(трифторметил)-1-H-бензимидазола (10) на рост бак-
терии B.subtilis BKM B-407. 
Примечание. МПК действующего вещества представ-
лено в виде относительного значения (%) от контроля. 
За 100% была принята оптическая плотность культуры 
микроорганизмов без воздействия соединения 10. 
Effect of various concentrations of 5,6-dibromo-2-(triflu-
oromethyl)-1-H-benzimidazole (10) on the growth of the 
bacterium B.subtilis BKM B-407.  
Note. MIC of a compound (10) presented as a relative 
value (%) of the control. The optical density of the micro-
organism culture without exposure to compound (10) was 
taken as 100%. 



личества атомов галогенов в гетероцикле данный 
эффект усиливался. Сравнение результатов на-
стоящего исследования с ранее полученными 
данными [8] позволяет сделать вывод о большей 
чувствительности грамположительных бактерий 
к действию бензимидазолов. Сделанный вывод 
хорошо согласуется с данными литературы [25]. 
В дальнейшем планируется проведение исследо-
ваний по установлению молекулярных механиз-
мов антибактериального действия соединений 
этого класса гетероциклов. 
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