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ИЗМЕНЕНИЕ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ СВОЙСТВ
БЕНЗИМИДАЗОЛА И ИНДОЛА ПРИ ИХ

МЕТИЛИРОВАНИИ1
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Сравнивали антибактериальную активность индола и бензимидазо-
ла и их метильных производных. Обнаружили, что диметилиндол ток-
сичнее, чем индол, как для Escherichia coli, так и для Staphylococcus
aureus. Диметилбензимидазол более токсичен, чем имидазол, для
Staphylococcus aureus и менее токсичен для Escherichia coli. Обсуж-
дается причина изменения токсичности для прокариот при метилиро-
вании гетероциклических азолов.

Введение

В последние десятилетия огромное внимание уделяется проблеме связи
между химическим строением вещества и его действием на организм. Выяв-
ление некоторых закономерностей соотношения физико-химических свойств
соединений с их биологической активностью определило некоторые успехи
в современной фармакологии и токсикологии. Особый интерес в этом от-
ношении представляют соединения, антибактериальные свойства гомологов
которых известны, так как повсеместное использование различных антибак-
териальных препаратов вызвало появление рас патогенных микроорганиз-
мов, устойчивых к ним. Кроме того, применение все более мощных антибио-
тиков не гарантирует их избирательную токсичность, что приводит подчас
к различным дисбактериозам. Одним из путей усиления антибактериаль-
ных свойств является увеличение молекулярной массы и введение каких-
либо функциональных групп [7]. В основу многих биологически активных
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веществ входят индол и бензимидазол, отличающиеся числом атомов азота
[1, 4, 6].

Целью данного исследования было выяснение изменения антибактери-
альных свойств индола и бензимидазола при их метилировании по бензоль-
ным кольцам.

1. Материал и методы

Объектом исследования служили Staphylococcus aureus и Esсherichia
coli. Анализировали антибактериальную активность индола (I), димети-
линдола (Ia), бензимидазола (II), диметилбензимидазола (IIa). (рис. 1).

Рис. 1. Структурные формулы исследованных соединений

Исследовали токсичность спиртовых растворов соединений в следую-
щих концентрациях 0,001, 0,01, 0,1, 1, мг/мл. Растворителем служил 100%
изопропанол. В качестве культуральной среды использовали стандартный
мясо-пептонный агар. Токсичность оценивали по размеру зоны ингибирова-
ния роста, возникающей на бактериальном газоне вокруг тест-диска (диа-
метр 6 мм), пропитанного раствором исследуемого соединения [5]. Кон-
тролем служили диски, пропитанные растворителем. Достоверность отли-
чий между опытом и контролем оценивали с помощью непараметрического
критерия Вилкоксона—Манна—Уитни, достоверность отличий токсичности
между соединениями оценивали с помощью полного двухфакторного дис-
персионного анализа [3].

2. Результаты и их обсуждение

Результаты воздействия исследованных гетероциклических азолов на
Esherichia coli представлены на рис. 2.

Из представленных результатов видно, что использованный в качестве
растворителя 100% изопропиловый спирт токсичен для Esherichia coli, диа-
метр зоны ингибирования роста составил 12 мм. Все исследованные азолы в



172 А.В.Милкин, М.А.Курбатова, Е.С.Селезнева, З.П.Белоусова, Е.И.Теньгаев

Рис. 2. Влияние гетероциклических азолов на рост Esherichia coli

низкой концентрации (0,001 мг/мл) менее токсичны, чем чистый раствори-
тель. С ростом концентрации токсичность индола растет, а бензимидазола
падает, при метилировании индола токсичность диметилиндола достоверно
больше, чем— индола. Токсичность диметилбензимидазола падает по срав-
нению с бензимидазолом (p < 0, 01).

Известно, что Esherichia coli в ответ на воздействия различными анти-
бактериальными препаратами вырабатывала протекторы, в состав которых
входило имидазольное кольцо [1], по-видимому, в нашем случае Esherichia
coli способна была использовать бензимидазол как протектор против ток-
сического действия изопропилового спирта, метилирование усиливало про-
текторные свойства бензимидазола. Результаты воздействия исследованных
ксенобиотиков на Staphylococcus aureus суммированы на рис. 3.

Рис. 3. Влияние гетероциклических азолов на рост Staphylococcus aureus
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Для Staphylococcus aureus 100% изопропиловый спирт слаботоксичен
(диаметр зоны ингибирования роста 6,3 мм). С ростом концентрации растет
токсичность растворов как индола, так и демитилиндола, причем послед-
ний достоверно более токсичен. С ростом концентрации растет токсичность
бензимидазола, затем его токсичность падает, поэтому кривая носит вид
перевернутой параболы.

Диметилбензимидазол достоверно (p < 0, 01) более токсичен для Sta-
phylococcus aureus, чем бензимидазол, причем связь между токсичностью
и концентрацией раствора носит тот же характер, что и у бензимидазола.
Итак, метилирование индола и бензимидазола по-разному сказывается на
их антибактериальных свойствах. Так как исследованные микроорганизмы
отличаются по строению бактериальной стенки, то можно предположить,
что пути поступления индола и бензимидазола в клетки, поэтому и различ-
ны последствия метилирования этих соединений для исследованных тест-
объектов.

Несомненно, метилирование достоверно повышает токсичность соедине-
ний, что отмечено некоторыми авторами для других групп ксенобиотиков
[1, 2]. Полученные результаты представляют интерес для фармакологов,
так как на основе диметилбензимидазола можно синтезировать антистафи-
лококковые препараты, которые слабо токсичны для кишечной палочки.
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ON ANTIBACTERIAL PROPERTIES OF
BENZIMIDAZOLE, INDOLE AND THEIR METHYL
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The antibacterial properties of indole and imidazole and their methyl
derivates are compared. The fact that diimidazole is more toxic then
indole both for Esherichia coli and Staphylococcus aureus is captured.
Dimethylimidazole is more toxic then imidazole for Staphylococcus aureus
and less toxic — for Esherichia coli. In the paper the possible mechanism
of toxicity changes for prokaryotes during heterocyclic azoles methylising
is discussed.
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