
АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 1–2 15

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ https://doi.org/10.37489/0235-2990-2024-69-1-2-15-22

*Адрес для корреспонденции: ул. Советская, 
д. 14, ЯГУ им. П. Г. Демидова, г. Ярославль, Россия, 
150003. E-mail: begunov@bio.uniyar.ac.ru 

*Correspondence to:  14 Sovetskaya st., P. G. Demi-
dov Yaroslavl State University, Yaroslavl, 150003 Russia.  
E-mail: begunov@bio.uniyar.ac.ru 

Оригинальная статья/Original Article УДК: 615.281.9
Антибактериальная и антибиоплёночная активность 
N-арилпроизводных бензимидазола,  
бензотриазола и их гибридов 
*Р. С. БЕГУНОВ, Д. О. ЕГОРОВ, А. В. ЧЕТВЕРТАКОВА, А. И. ХЛОПОТИНИН, 
Л. И. САВИНА, В. А. ВИНОГРАДОВА, А. А. ЗУБИШИНА 
Ярославский государственный университет им. П. Г. Демидова, Ярославль, Россия 

Резюме 
Актуальность. Рост числа штаммов бактерий с множественной лекарственной устойчивостью, вызывающих 
трудно излечимые инфекционные заболевания, стал одной из серьёзных проблем XXI века. Поэтому в настоящее 
время существует острая потребность в новых препаратах, действующих против резистентных микроорганиз-
мов. Цель. Сравнение способности ингибировать рост и образование биоплёнок грамположительных Bacillus 
subtilis и грамотрицательных Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli бактерий соединениями, содержащими 
один или два фармакофорных полиазагетероцикла. Методы. Антибактериальную активность полиазагетеро-
циклов оценивали методом серийных разведений в концентрации 31,25–1000 мкг/мл в отношении планктонных 
форм и биоплёнок Pseudomonas aeruginosa PAO1, Escherichia coli AB1157, Bacillus subtilis BKM B-407. Минимальная 
подавляющая концентрация (МПК₅₀) была определена как концентрация тестируемого соединения, подавляю-
щая рост бактерий после 24 ч инкубации на 50 %. В качестве тестируемых соединений использовали производ-
ные трифторметилбензола, содержащие бензимидазольный и/или бензотриазольный циклы. Результаты. 
Изучена антибактериальная и антибиоплёночная активность N-арилпроизводных бензимидазола, бензотриа-
зола и гибридов на их основе. Cоединения, содержащие бензимидазольный цикл, обладали большим антибак-
териальным эффектом по сравнению с аналогами с бензотриазольным фрагментом. Новые гибридные 
материалы способны ингибировать факторы патогенности бактерий, такие как способность образования био-
плёнок (биоплёнкообразование). Наличие метильного и трифторметильного заместителя во втором положении 
бензимидазола усиливало антибиоплёночную активность гибридной молекулы. Заключение. Наличие в соеди-
нении бензимидазольного цикла является обязательным условием проявления высокой антимикробной ак-
тивности. Наблюдался синергизм действия двух азагетероциклов — бензимидазольного и бензотриазольного 
в гибридном соединении на биоплёнкообразование бактерий, являющееся важной детерминантой вирулент-
ности. Полученные гибридные вещества являются перспективными соединениями для разработки новых ан-
тибактериальных препаратов в отношении резистентных бактерий. 
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Abstract 
Background. The growing number of multidrug-resistant bacterial strains causing intractable infectious diseases has become 
one of the serious problems of the 21st century. Therefore, new drugs that act against resistant microorganisms are urgently 
needed. The aim of the study. Comparison of the ability to inhibit the growth and formation of biofilms of Gram-positive 
Bacillus subtilis and Gram-negative Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli bacteria with compounds containing one or 
two pharmacophore polyazaheterocycles. Material and methods. The antibacterial activity of polyazaheterocycles was eval-
uated by serial dilution at a concentration of 31.25–1000 µg/ml against planktonic forms and biofilms of Pseudomonas ae-
ruginosa PAO1, Escherichia coli AB1157, and Bacillus subtilis BKM B-407. The minimum inhibitory concentration (MIC₅₀) 
was defined as the concentration of the test compound that suppresses bacterial growth by 50% after 24 hours of incubation. 
Trifluoromethylbenzene derivatives containing benzimidazole and/or benzotriazole cycles were used as test compounds. 
Results. The antibacterial and antibiofilm activity of N-aryl derivatives of benzimidazole, benzotriazole and hybrids based 
on them were studied. Compounds containing the benzimidazole cycle had a greater antibacterial effect compared to ana-
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Введение 
Бактериальные инфекции представляют 

серьёзную угрозу для жизни и здоровья населе-
ния. Это связано с быстрым формированием у 
бактерий устойчивости к существующим анти-
биотикам [1–4]. Другой проблемой, связанной с 
лечением инфекционных заболеваний, является 
способность микроорганизмов образовывать 
биоплёнки [5]. Бактериальная биоплёнка блоки-
рует работу антибиотиков, приводит к высокой 
заболеваемости и смертности в медицинских уч-
реждениях, наносит значительный экономиче-
ский ущерб [6, 7]. В настоящее время известно 
небольшое количество антибиотиков проявляю-
щих антибиоплёночную активность. Поэтому по-
иск новых веществ, способных уничтожать мик-
роорганизмы, устойчивые к традиционным 
антибиотикам, а также клетки в биоплёнках, яв-
ляется актуальной задачей медицинской и фар-
мацевтической химии. 

В настоящее время перспективной страте-
гией создания эффективных лекарственных 
препаратов, в том числе антимикробных, яв-
ляется разработка гибридных молекул, содер-
жащих несколько различных фармакофорных 
фрагментов [8–11]. Как правило, это азотсодер-
жащие гетероциклы. Это связано с тем, что по-
добные соединения проявляют сильную анти-
микробную активность в отношении широкого 
ряда бактерий [12–14]. Особое место среди них 
занимают производные бензимидазола [15–19]. 
Этот гетероцикл входит в топ 10 наиболее часто 
встречаемых в структуре биологически актив-
ных веществ фармакофоров [20]. Отмечается ог-
ромный антимикробный потенциал соединений, 
содержащих бензимидазольный фрагмент [21, 
22]. Другим перспективным фармакофором яв-
ляется бензотразольный цикл [8, 23]. В недавних 
исследованиях было обнаружено, что бензими-
дазолы и триазолы способны воздействовать на 
факторы вирулентности, не угнетая роста бак-
терий. В частности, эти соединения блокировали 
Quorum Sensing систему и препятствовали про-
цессу биоплёнкообразования [24–29]. Поэтому 
можно ожидать, что гибридное вещество, содер-
жащее фармакофорные бензимидазольный и 

бензотриазольный циклы, будет проявлять ан-
тимикробную и антибиоплёночную активность. 

Биологическую активность соединений оце-
нивали in vitro в отношении бактерий Bacillus sub-
tilis BKM B-407, Pseudomonas aeruginosa PAO1, Esch-
erichia coli AB1157.  

B. subtilis BKM B-407 — вид грамположитель-
ных спорообразующих факультативно аэробных 
почвенных бактерий. Является постоянным чле-
ном микробиоценозов почвы, кишечника живот-
ных и человека, встречается в воде и в воздухе. 
Штамм получен из Всероссийской коллекции мик-
роорганизмов и служит стандартным объектом 
для лабораторных исследований. B. subtilis непа-
тогенная бактерия, которая широко используется 
в сельскохозяйственной, пищевой, фармацевти-
ческой и медицинской промышленности [30]. Од-
нако появляется информация о патогенности от-
дельных штаммов. Обнаружены резистентовары 
по отношению к различным группам антибиоти-
ков вплоть до 4-го поколения [31, 32]. 

Pseudomonas aeruginosa относится к числу 
наиболее вирулентных условно-патогенных мик-
роорганизмов и является ведущей причиной та-
ких нозокомиальных инфекционных заболева-
ний, как муковисцидоз, пневмония, синусит, 
артрит [33, 34]. Помимо этого, P. aeruginosa фор-
мирует мощную биоплёнку, значительно затруд-
няющую процесс антибиотикотерапии [35]. Про-
блему осложняет и то, что P. aeruginosa обладает 
множеством механизмов устойчивости к анти-
биотикам, такими как система эффлюкса, высо-
кая генетическая пластичность, наличие перси-
стентных клеток и др. [36]. Таким образом, 
бактерия обладает широким набором факторов 
вирулентности, которые позволяют ей вызывать 
острые инфекции, и метаболической универсаль-
ностью, способствующей постоянной персистен-
ции в организме эндотермных животных [37]. В 
качестве объекта исследования был выбран 
штамм P. aeruginosa PAO1, принятый во всём мире 
в качестве прототипа штамма P. aeruginosa для ла-
бораторных исследований [38]. 

Escherichia coli — грамотрицательная факуль-
тативно-анаэробная бактерия. Считается идеаль-
ным модельным организмом для различных ис-
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logues with a benzotriazole fragment. New hybrid materials are capable of inhibiting bacterial pathogenicity factors, such 
as the ability to form biofilms. The presence of a methyl and trifluoromethyl substituent in the second position of benzimi-
dazole enhanced the antibiofilm activity of the hybrid molecule. Conclusion. The presence of a benzimidazole cycle in the 
compound is a prerequisite for the manifestation of high antimicrobial activity. The synergism of the action of two azahete-
rocycles — benzimidazole and benzotriazole — in a hybrid compound on bacterial biofilm formation, which is an important 
virulence determinant, was observed. The resulting hybrid substances are promising compounds for the development of 
new antibacterial drugs against resistant bacteria. 
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следований в области биологической инженерии 
и промышленной микробиологии [39]. Большин-
ство штаммов E. coli обнаружены в кишечнике 
теплокровных организмов и относятся к нормо-
флоре. Однако существуют патогенные штаммы 
E. coli, способные вызывать опасные для жизни 
бактериемии [40]. E. coli является наиболее ча-
стым патогеном, вызывающим инфекции крово-
тока человека [41, 42]. Помимо этого некоторые 
штаммы E. coli обладают различными факторами 
вирулентности, включая токсины, сидерофоры, 
полисахаридные капсулы и адге-
зины [43]. В дополнение к этому 
E. coli образует биоплёнку, которая, 
с одной стороны, значительно за-
трудняет антибиотикотерапию и 
элиминацию бактерии в организме 
человека, а с другой — является фак-
тором вирулентности, способным 
вызвать мощный иммунный от-
вет  [44, 45]. В данном исследовании 
использовался штамм E. coli AB1157, 
который не является патогенным 
для человека, но как модельный ор-
ганизм может применяться для из-
учения действия различных ве-
ществ, в том числе антибиотиков [46]. 

В связи с вышеизложенным 
были проведены исследования по 
изучению перспективности приме-
нения новых гибридных материалов 
для разработки новых антибиотиков. 

Цель работы — сравнение спо-
собности ингибировать рост и обра-
зование биоплёнок грамположи-
тельных Bacillus subtilis и 
грамотрицательных Pseudomonas ae-
ruginosa, Escherichia coli бактерий со-
единениями, содержащими один или 
два разных фармакофорных поли-
азагетероцикла. 

Материал и методы 
Бензимидазол и его производные. Для 

исследований использовались N-арилпроиз-
водные бензимидазола (1, 3) и бензотриазола 
(2, 4-6), а также гибриды 7-9, содержащие бен-
зотриазольный и бензимидазольный циклы 
(рис. 1). 

В качестве линкера для формирования 
гибридного материала использовали 2-нитро-
4-(трифторметил)хлорбензол (см. рис. 1). На-
личие трифторметильной группы в молекуле 
способствует увеличению биологической ак-
тивности веществ [47], в том числе усиливая 
их липофильность [48]. 

Синтез соединений 1, 2 проводили в ходе 
реакции SNAr 2-нитро-4-(трифторметил)хлор-
бензола с бензимидазолом (получение 1) или 
бензотриазолом (получение 2). Восстановле-
ние нитропроизводных 1 и 2 до аминосоеди-

нений 3 и 4 осуществляли в кислом водно-спиртовом растворе 
хлоридом олова (II). Бензотриазольное производное орто-нит-
родифениламина 5 получали при взаимодействии аминосо-
единения 4 с 2-нитро-4-(трифторметил)хлорбензолом. Синтез 
орто-фенилендиамина 6 проводили в условиях аналогичных 
восстановлению веществ 1 и 2. Формирование бензимидазоль-
ного цикла осуществляли в ходе реакции межмолекулярной 
гетероциклизации кипячением орто-фенилендиамина 6 в му-
равьиной (получение гибрида 7), уксусной в присутствии HCl 
(получение 8) и трифторуксусной (получение 9) кислотах. 

Штаммы и условия культивирования. Скрининг со-
единений 1–9 на биологическую активность in vitro проводили 
в отношении бактерий P. aeruginosa PAO1, E. coli AB1157 и B. sub-
tilis BKM B-407. Штаммы выращивали на жидкой среде LB по 
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Рис. 1. Структура и систематические названия N-арилпроизводных 
бензимидазола, бензотриазола и гибридов на их основе, исполь-
зуемых в исследованиях 
Примечание. 1 — 1-[2-нитро-(4-трифторметил)фенил]-1Н-бензими-
дазол; 2 — 1-[2-нитро-(4-трифторметил)фенил]-1Н-бензотриазол; 3 — 
1-[2-амино-(4-трифторметил)фенил]-1Н-бензимидазол; 4 — 1-[2-ами-
но-(4-трифторметил)фенил]-1Н-бензотриазол; 5 — 1-{2-[2-нитро-4-
(трифторметил)анилино]-4-(трифторметил)фенил}-1Н-бензотриазол; 
6 — 1-{2-[2-амино-4-(трифторметил)анилино]-4-(трифторметил)фе-
нил}-1Н-бензотриазол; 7 — 1-{4-(трифторметил)-2-[5-(трифторметил)-
1Н-бензимидазол-1-ил]фенил}-1Н-бензотриазол; 8 — 1-{4-(трифтор-
метил)-2-[2-метил-5-(трифторметил)-1Н-бензимидазол-1-ил]фенил}-
1Н-бензотриазол; 9 — 1-{4-(трифторметил)-2-[2-(трифторметил)-5-
(трифторметил)-1Н-бензимидазол-1-ил]фенил}-1Н-бензотриазол. 
Fig. 1. Structure and systematic names of N-aryl derivatives of benzimidazole, 
benzotriazole and hybrids based on them used in research. 
Note. 1 — 1-[2-nitro-(4-trifluoromethyl)phenyl]-1Н-benzimidazole; 2 — 
1-[2-nitro-(4-trifluoromethyl)phenyl]-1Н-benzotriazole; 3 — 1-[2-amino-
(4-trifluoromethyl)phenyl]-1Н-benzimidazole; 4 — 1-[2-amino-(4-triflu-
oromethyl)phenyl]-1Н-benzotriazole; 5 — 1-{2-[2-nitro-4-(trifluoromethyl) 
anilino]-4-(trifluoromethyl)phenyl}-1Н-benzotriazole; 6 — 1-{2-[2-amino-
4-(trifluoromethyl)anilino]-4-(trifluoromethyl)phenyl}-1Н-benzotriazole; 
7 — 1-{4-(trifluoromethyl)-2-[5-(trifluoromethyl)-1Н-benzimidazol-1-
yl]phenyl}-1Н-benzotriazole; 8 — 1-{4-(trifluoromethyl)-2-[2-methyl-5-
(trifluoromethyl)-1Н-benzimidazol-1-yl]phenyl}-1Н-benzotriazole; 9 — 
1-{4-(trifluoromethyl)-2-[2-(trifluoromethyl)-5-(trifluoromethyl)-1Н-ben-
zimidazol-1-yl]phenyl}-1Н-benzotriazole.



Miller («ДиаМ», Россия). E. coli AB1157 культивировали при 
37°C, P. aeruginosa PAO1 и B. subtilis BKM B-407 — при 28°C. 

Исследование антибактериальной активности. Анти-
бактериальную активность производных бензимидазола и 
бензитриазола и их гибридов оценивали с использованием 
метода серийных разведений [49] в отношении планктонных 
форм Pseudomonas aeruginosa PAO1, Escherichia coli AB1157, Ba-
cillus subtilis BKM B-407. Тестирование проводили в стериль-
ных 96-луночных планшетах для иммунологических иссле-
дований в объёме 200 мкл при конечной концентрации 
микроорганизма примерно 106 КОЕ/мл. Исследуемые соеди-
нения растворяли в ДМСО, конечная концентрация которого 
в среде не превышала 10%. Минимальная подавляющая кон-
центрация (МПК₅₀) была определена как концентрация те-
стируемого соединения, полностью подавляющая рост бак-
терий после 24 ч инкубации на 50% [50]. 

Определение плотности бактериальной суспензии про-
изводили с использованием планшетного фотометра Micro-
plate Reader Model 2550 (Bio-Rad, США) путём измерения оп-
тической плотности при длине волны 595 нм. 

Эксперименты проводились в 5-кратной повторности 
для каждого разведения потенциального антибактериального 
препарата. Все эксперименты проводились в 3 повторностях. 
В контроле была использована суспензия бактерии в той же 
концентрации, что и для эксперимента, без добавления изу-
чаемого вещества. При расчётах была сделана поправка на 
оптическую плотность среды и исследуемых соединений. 

Исследование антибиоплёночной активности. Свежую 
культуру B. subtilis BKM B-407, E. coli AB1157 и P. aeruginosa PAO1 
высевали в среду LB и инкубировали при аэрации в течение 
24 ч. E. coli AB1157 культивировали при температуре 37°C, P. ae-
ruginosa PAO1 и B. subtilis BKM B-407 выращивали при 28°C. 
Затем исследуемые штаммы бактерий разбавляли в 300 раз в 
среде LB. Для измерения уровня образования биоплёнок куль-
туры выращивали в 96-луночных планшетах с добавлением 
исследуемых соединений (не более 10% от общего объёма) 
при постоянном перемешивании в шейкере-инкубаторе  
BiosanES-20 при температуре 37°C для E. coli AB1157 и 28°C — 
для P. aeruginosa PAO1 и B. subtilis BKM B-407. Временной отрезок 
в 24 ч является оптимальным для формирования биоплёнки; 
после этого периода уровень их образования не изменялся. 
Количественные показатели формирования биоплёнок оце-
нивали после удаления среды, трёхкратной промывки ячеек 
водой и окрашивания прикреплённых клеток красителем «кри-
сталлический фиолетовый» (в течение 40 мин). После окраши-
вания жидкость удаляли, ячейки три раза промывали дистил-
лированной водой. Краситель из биоплёнок экстрагировали 
96% этанолом (в течение 40 мин), оптическую плотность рас-
твора измеряли при 595 нм. Для измерения использовали  
Microplate Reader Model 2550 (Bio-Rad, США). 

Влияние исследуемых веществ на биоплёнки оценива-
лось в пятикратной повторности. В качестве контроля при-
нималась культура без добавления исследуемых соединений. 
При оценке учитывалась поправка на оптическую плотность 
исследуемых соединений. 

Математическая обработка данных. Статистическая 
обработка полученных в ходе эксперимента данных включала 
вычисление описательных статистик. Средние значения ука-
заны со стандартными ошибками. Математическая обработка 
данных осуществлена с помощью программы Microsoft Office 
Excel (Microsoft Corp., США). 

Результаты и обсуждение 
Антимикробную активность соединений 1–9 

изучали по отношению к двум грамотрицатель-
ным (E. coli AB1157, P. aeruginosa PAO1) и одной 
грамположительной бактериям (B. subtilis BKM 
B-407). Наибольший антибактериальный эффект, 
определяемый по МПК₅₀, проявили производные 
бензимидазола 1, 3 и бензотриазола 2, а также 
гибридные соединения 7, 8, 9. Наименьшую ак-
тивность демонстрировали производные бензот-
риазола 4, 5, 6 (табл. 1). 

В отношении грамположительной Bacillus 
subtilis ВКМ В-407 более эффективными (МПК₅₀ 
31,25 мкг/мл) были нитропроизводное бензими-
дазола (1) и гибридные соединения (7, 8, 9) 
(рис. 2). Остальные соединения обладали низкой 
или умеренной активностью. 

Из всех использованных бактерий грам-
отрицательная E. coli AB1157 оказалась наименее 
устойчивой к исследуемой группе производных 
бензимидазола и бензотриазола. По отношению 
к ней все вещества, кроме 6, оказали достаточно 
сильное ингибирующее действие. Значение 
МПК₅₀ 31,25 мкг/л имели соединения 1, 2, 3 и 7, 
8, 9 (рис. 3). 

Большей устойчивостью к действию иссле-
дуемых соединений обладала P. aeruginosa PAO1. 
Данные вещества оказывали ингибирующий эф-
фект при действии средних и высоких доз. Только 
для аминопроизводного бензимидазола 3 значе-
ние МПК₅₀ составило 31,25 мкг/мл (рис. 4). Про-
изводные триазола 4, 5, 6 обнаружили стимули-
рующий эффект на планктонную форму 
бактерии в концентрациях от 250 мкг/мл и ниже. 

Таким образом, наиболее чувствительными 
к действию исследуемых соединений оказались 
штаммы B. subtilis ВКМ В-407 и E. coli AB1157. P. ae-
ruginosa РАО1 обладала значительно большей 
устойчивостью. Это хорошо согласуется с дан-
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Таблица 1. Значения МПК₅₀ (мкг/мл) исследуемых веществ 1–9 (антибактериальная активность) 
Table 1. MIC₅₀ values (µg/ml) of the test substances 1–9 (antibacterial activity). 
Соединение                                                                    B. subtilis ВКМ В-407             E. coli AB1157               P. aeruginosa PAO1 
1                                                                                                         31,25                                      31,25                                        500 
2                                                                                                           250                                        31,25                                        125 
3                                                                                                           500                                        31,25                                      31,25 
4                                                                                                          1000                                          —                                           500 
5                                                                                                           250                                          500                                        1000 
6                                                                                                            —                                             —                                            — 
7                                                                                                         31,25                                      31,25                                        500 
8                                                                                                         31,25                                      31,25                                        125 
9                                                                                                         31,25                                      31,25                                        125 



ными литературы. Известно, что P. aeruginosa 
обладает низкой восприимчивостью к антибио-
тикам, и, вследствие этого, множественной ле-
карственной устойчивостью. Этому способствует 
первичная резистентность, включающая эф-
флюксные насосы и низкую проницаемость бак-
териальных клеточных оболочек [51]. В дополне-
ние к этому у P. aeruginosa легко развивается 
вторичная резистентность, заключающаяся в ин-
дуцированных мутациях и горизонтальном пере-
носе генов устойчивости к антибиотикам. Гипер-
мутация способствует отбору устойчивых к 
антибиотикам штаммов P. aeruginosa, вызываю-
щих хронические инфекции. Кластеризация же 
нескольких различных генов устойчивости к ан-
тибиотикам в интегронах способствует согласо-
ванному приобретению детерминант устойчиво-
сти к антибиотикам [52]. 

Рассматривая влияние структуры используе-
мых веществ на антимикробную активность, 
можно отметить следующее.  

Из двух N-арилпроизводных бензимидазола 
1 и 2 нитросоединение 1 демонстрировало боль-
шую эффективность в отношении B. subtilis ВКМ 
В-407 и E. coli AB1157, тогда как аминосоединение 2 
было более активно в отношении обеих грамотри-
цательных тестируемых культур бактерий. 

За исключением нитропроизводного бензот-
риазола 2, все остальные соединения бензотриа-
зола (4, 5, 6) оказывали слабое антибиотическое 
действие на микроорганизмы и имели показа-
тели МПК₅₀ в диапазоне 500–1000 мкг/мл. Бензот-
риазольное производное орто-аминодифенила-
мина 6 обладало самой низкой активностью и не 

вызывало 50% ингибирование тест-объектов 
даже при концентрации 1000 мкг/мл. 

Гибридные соединения 7, 8 и 9, содержащие 
бензимидазольный и бензотриазольный циклы, 
достаточно эффективно, аналогично веществу 1, 
подавляли рост бактерий. Наблюдалось 70–89% 
ингибирование роста всех бактерий при высоких 
концентрациях веществ. Значение МПК₅₀ для 
B. subtilis ВКМ В-407 и Escherichia coli AB1157 со-
ставило 31,25 мг/мл. Наличие метильного и три-
фторметильного заместителя во втором положении 
бензимидазольного цикла соответствующих гиб-
ридных соединений 8 и 9 увеличивало антимикроб-
ную активность по сравнению с веществом 7. 

Таким образом, бензимидазольные про-
изводные были более активны в отношении ис-
пользуемых культур бактерий, чем бензотриа-
зольные. Нитросоединения проявляли больший 
ингибирующий эффект по сравнению с анало-
гичными аминопроизводными. Наличие двух аза-
гетероциклов в структуре приводило к синер-
гизму антимикробного действия. Увеличение 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 1–2 19

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Рис. 2. Влияние различных концентраций веществ 1, 
7, 8, 9 на рост бактерии B. subtilis BKM B-407. 
Примечание. Здесь и далее на рисунках показано по-
давление роста бактерий в процентах относительно 
положительного контроля. 
Fig. 2. The effect of various concentrations of test sub-
stances 1, 7, 8, 9 on the growth of the bacterium B. subtilis 
BKM B-407. 
Note. Here and below, the figures show the suppression of 
bacterial growth as a percentage relative to the positive 
control.

Рис. 3. Влияние различных концентраций веществ 1, 
2, 3, 7, 8, 9 на рост бактерии E. coli АВ1157. 
Fig. 3. The effect of various concentrations of test substances 
1, 2, 3, 7, 8, 9 on the growth of the bacterium E. coli AB1157. 

Рис. 4. Влияние различных концентраций вещества 3 
на рост бактерии P. aeruginosa РАО1. 
Fig. 4. The effect of different concentrations of substance 
number 3 on the growth of the bacterium P. aeruginosa 
PAO1. 



количества атомов фтора в гибридной молекуле 
усиливало биологическую активность вещества. 

Хорошо известно, что биоплёнкообразование 
является мощным фактором вирулентности бак-
терий. Поэтому синтезированные соединения 1–9 
были исследованы на способность ингибировать 
образование внеклеточного матрикса используе-
мыми в качестве тест-объектов микроорганиз-
мами. Влияние данных соединений на формиро-
вание биоплёнок оказалось существенно ниже, 
чем на рост и развитее планктонных форм бакте-
рий. Кроме того, при низких концентрациях со-
единения 4–6 вызывали стимулирующий эффект, 
проявлявшийся в усилении процесса биоплён-
кообразования относительно контроля. Наиболь-
шую антивирулентную активность в отношении 
биоплёнок исследуемых штаммов бактерий де-
монстрировали гибридные соединения 8 и 9 
(табл. 2). Соединение 6 не обладало биологической 
активностью как в отношении планктонных кле-
ток бактерий, так и формируемой ими биоплёнки. 

Ингибирование способности формировать 
биоплёнку грамположительной бактерией B. sub-
tilis BKM B-407 было обнаружено только у 3 ве-
ществ (4, 8, 9). Из них гибрид 9, содержащий наи-
большее количество трифторметильных 
заместителей, показал лучшую эффективность 
(МПК₅₀ — 500 мкг/мл) (см. табл. 2). 

Наиболее выраженный антибиоплёночный эф-
фект исследуемые соединения проявляли в отно-
шении Escherichia coli AB1157. В больших концент-
рациях (500–1000 мкг/мл) способность подавлять 
образование биоплёнки обнаруживали соединения 
1, 2, 3 и 7. Более сильное ингибирование процесса 
биоплёнкообразования отмечено для гибридов 8 и 
9. Содержащий трифторметильную группу во вто-
ром положении бензимидазола гибрид 9 имел наи-
меньшее значение МПК₅₀ (125 мкг/мл) (см. табл. 2). 

Ингибирующее влияние соединений 1–9 на 
образование биоплёнки грамотрицательной P. ae-
ruginosa PAO1 было таким же незначительным, 
как и для Bacillus subtilis BKM B-407. Как и в отно-
шении других микроорганизмов бóльший анти-
биоплёночный эффект проявили гибриды 8, 9, 
из которых последний был более активным 
(МПК₅₀ 500 мкг/мл) (см. табл. 2). 

Таким образом, новые гибридные материалы, 
содержащие бензимидазольный и бензотриа-
зольный циклы, демонстрировали высокую ан-
тимикробную активность в отношении грампо-
ложительных и грамотрицательных бактерий, а 
также обладали способностью ингибировать об-
разование биоплёнок используемыми в качестве 
тест-объектов микроорганизмами. Возможность 
широкого варьирования структуры гибридной 
молекулы делает их перспективными кандида-
тами для разработки на их основе новых эффек-
тивных антимикробных препаратов. 

Заключение 
Исследование антибактериальной активности 

N-арилпроизводных бензимидазола, бензотриа-
зола и гибридов на их основе показало, что соеди-
нения, содержащие бензимидазольный цикл, обла-
дали бóльшим антибактериальным эффектом по 
сравнению с аналогами с бензотриазольным фраг-
ментом. Наблюдался синергизм действия двух аза-
гетероциклов в гибридном соединении. Новые 
гибридные материалы способны ингибировать 
факторы патогенности бактерий, такие как обра-
зование биоплёнок. Наличие метильного (соеди-
нение 8) и трифторметильного (соединение 9) за-
местителя во втором положении бензимидазола 
усиливало антибиоплёночную активность гибрид-
ной молекулы. Полученные гибридные вещества 
являются перспективными соединениями для раз-
работки новых антибактериальных препаратов в 
отношении резистентных бактерий. В дальнейшем 
планируется расширение структурного ряда про-
изводных 1-[2-(1H-бензимидазол-1-ил)фенил]-1H-
бензотриазола и проведение исследований по 
установлению молекулярных механизмов их ан-
тибактериального действия. 

 
Дополнительная информация  
Финансирование. Исследование выполнено 

за счёт средств Программы развития ЯрГУ до 
2030 года, проект № GM-2023-1 «Разработка новых 
гибридных материалов, обладающих высокой 
противомикробной, анти-Quorum Sensing и анти-
биоплёночной активностью» 
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Таблица 2. Значения МПК₅₀ (мкг/мл) исследуемых веществ (антибиоплёночная активность) 
Table 2. MIC₅₀ values (µg/ml) of the test substances (anti-biofilm activity) 
Соединение                                                                   B. subtilis ВКМ В-407          E. coli AB1157 (–)         P. aeruginosa PAO1 (–) 
1                                                                                                           —                                            500                                           — 
2                                                                                                           —                                          1000                                          — 
3                                                                                                           —                                          1000                                          — 
4                                                                                                         1000                                           —                                            — 
5                                                                                                           —                                             —                                          1000 
6                                                                                                           —                                             —                                            — 
7                                                                                                           —                                            500                                           — 
8                                                                                                         1000                                         250                                         1000 
9                                                                                                          500                                          125                                          500 
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