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СТРУКТУРА І БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ ДЕЯКИХ ТІОСУЛЬФОНАТНИХ  
ПОХІДНИХ БЕНЗІМІДАЗОЛУ 

Сполуки бензімідазолу зайняли чільне  місце серед речовин, що давно й успішно використовуються у 
багатьох галузях сільського господарства, промисловості, ветеринарії та медицини. Цей гетероцикл та його 
похідні є важливими біологічними об`єктами для дослідження, оскільки є структурними аналогами аденiну 
та гуанiдину, що пояснює  їх  антагонiстичну  або iнгiбуючу дiю на мiкроорганiзми. Встановлено, що 
дезактивацiя похiдних бензiмiдазолу спостерігається при замiщеннi атома гідрогену бiля атома нітрогену.  
Очевидно, група -NH- iмiдазольного фрагменту бере участь в утвореннi зв`язку з ферментними системами. 
Алкiлзамiщенi бензiмiдазоли iнгiбують розмноження вiрусу грипу В (штамм Лi) [1], похiдним 5,6-
диметилбензiмiдазолу можна розглядати вiтамiн В12, крiм того, вони вiдзначаються мiсцевоанестезуючою, 
анальгетичною активнiстю i рядом iнших властивостей [2].  

Висока протимікробна активність, широкий спектр  протибактеріальної дії,  а також висока реакційна 
здатність естерів тіосульфокислот тісно пов'язана з їх будовою. Можливість змінювати природу кислотних 
і тіольних фрагментів дозволяє одержувати різноманітні сполуки цього типу. На даний час ефективно 
використовують 2-метоксикарбоніламінобензімідазол (БМК) як системний фунгіцид, протравник насіння 
[3], біоцид захисту тиньку і фарб [4], антигельмінтик [5]. Широко використовують і похідні БМК – 
введення замісників в 5(6)  положення дозволило отримати велику групу антигельмінтних препаратів [5]. 

Для створення фармацевтичних композицій, ефективних проти захворювань, які викликаються 
кровопаразитами родини Piroplasmidae, куди віднесені піроплазмози, нуталіоз, бабезіелоз і тиілеріороз, 
випробувані деякі гетероциклічні алкіл- та арилтіосульфонати, серед яких тіосульфогнатна похідна 
бензімідазолу, а саме  – S-бензімідазол-2-ілметантіосульфонат [6]. Нами були синтезовані та дослідженні 
деякі властивості нових S-естерів тіосульфокислот, що містять тіосульфонатну групу у 2 або 5(6)  
положенні бензімідазольного циклу наступних структур: 
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       R=CH3-(а), C2H5-(б), C3H5-(в), C6H5CH2-(г).          R=C6H5-(а),4-CH3CONHC6H4-(б),R1=H-, CH3CO-. 
 

Вказаний  вище спектр застосування похiдних бензiмiдазолу є суттєвою основою для проведення 
досліджень їх бiологiчної активностi. Нами проведено біологічний скринiнг синтезованих сполук за 
наступними  напрямками: пошук протимiкробних засобiв, засобiв захисту рослин, антигельмiнтних 
препаратiв, встановлення протекторної i iмуномоделюючої активностi та iнгiбуючої дiї при корозiї. 
Дослідження проводились на різних похідних бензімідазолу – S-естерах та їх солях. Саме це дозволило 
провести порівняння з відомими препаратами і простежити зміну активності в різних рядах синтезованих 
сполук. 

Аналіз дослiджень протимiкробної  активностi  деяких тiосульфонатiв 1а-д, 2а-г, 3а-г,  що мiстять 
фрагмент 2-метоксикарбоніламінобензiмiдазолу з боку сульфонільного сульфуру показав (табл. 1), що вони 
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проявляють вищу протимiкробну активнiсть, нiж тiолсульфонати, якi мають такий фрагмент з боку 
сульфідного сульфуру. Найбiльш перспективним серед них є S-(2-метоксикарбоніламінобензiмiдазол-5-)-
пропантiосульфонат 2г, що виявляє високу як антибактерiальну, так i протигрибкову активнiсть до 
дрiжджоподiбного гриба C. albicans. 

Дані мiкробiологiчних дослiджень S-алкiл(2-карбамоїламінобензiмiдазол-5-) тiосульфонатiв 3а-в 
показали (табл. 1),  що замiна -NHCOOCH3- групи  на групу -NHCONH2  в  положеннi 2 бензiмiдазолу дещо 
зменшує протимікробну активнiсть алкiлових естерiв. Порівняння активності алiлових естерів 1д, 3в 
свідчить, що S-алiл(2-метоксикарбоніламіно-бензiмiдазол-5-)тiосульфонат 1д вдвічі активнiший, нiж S-
алiл(2-карбамоїламіно-бензiмiдазол-5-)тiосульфонат 3в.  

Наведені в табл. 1 результати дослiджень тiосульфонатiв, похiдних бензiмiдазолу свідчать про 
перспективнiсть подальших дослiджень цих сполук та встановлення параметрів їх гострої токсичностi для 
теплокровних тварин. 

Через широке поширення гельмiнтозiв домашнiх тварин та худоби, що спричиняють величезнi 
втрати, безперервно ведеться пошук нових засобiв для застосування в ветеринарiї.  Рацiональний пiдхiд до 
створення антигельмiнтикiв обговорюється  в лiтературi [5]. Детальне вивчення похiдних бензiмiдазолу, 
зокрема 5-заміщених похідних 2-метоксикарбамоїламінобензімідазолу, дало можливiсть створити велику 
групу високоефективних  антигельмiнтикiв [7]. 

Деякi iз синтезованих нами похiдних бензiмiдазолу були дослiдженні на  антигельмiнтну  активнiсть.  
Одержанi результати (табл. 2) свiдчать про антигельмiнтну активнiсть синтезованих речовин, яка є 
співрозмірною з антигельмінтною активністю альбендазолу і фенбендазолу, що використовуються на 
сучасному ринку ветеринарії. Необхiднiсть впровадження нових антигельмінтиків спричинена 
виникненням резистентності гельмінтів до застосовуваних препаратiв бензiмiдазольного ряду. 

 
Таблиця 1 

Протимiкробна активнiсть синтезованих  естерiв тiосульфокислот 
Мінімальна інгібуюча концентрація, мкг/мл 

Бактерії Гриби Сполука 
St. aureus E. coli C. albicans 

N
H

N
NHCOOCH3CH3SSO2

 
62.5 125 31.2 

N
H

N
NHCOOCH3C2H5SSO2

 
62.5 125 31.2 

N
H

N
NHCOOCH3C3H7SSO2

 
62.5 62.5 15.6 

N
H

N
NHCOOCH3C4H9SSO2

 

125 62.5 15.6 

N
H

N
NHCOOCH3C3H5SSO2

 
31.2 15.6 7.8 

N
H

N
NHCOOCH3C6H5SO2S

 
62.5 31.2 15.6 

N
H

N
NHCOOCH3C3H7SO2S

 
3.9 7.8 7.8 

N
H

N
NHCOOCH3CH3C6H4SO2S

 
125 15.6 7.8 

N
H

N
NHCOOCH3CH3CONHC6H4SO2S

 
3.9 7.8 62.5 

N
H

N
NHCONH2CH3SSO2

 
62.5 62.5 125 

N
H

N
NHCONH2C2H5SSO2

 
125 62.5 15.6 

N
H

N
NHCONH2C3H5SSO2

 
62.5 31.2 15.6 

N
H

N
NHCONH2C6H5CH2SSO2

 
125 125 31.2 

 
 Таблиця 2 
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Дані дослідження екстенсефективності синтезованих сполук 
 

Сполука Доза препарату, мг/кг, що забезпечує 100 % 
екстенсефективність 

 Фасціольоз Диктіокау-
льоз 

Шлунково-кишкові нематоди 

   Остертагії Езофогос-
томи 

Тріхост-
ронгіли 

N
H

N
NHCOOCH3C6H5SO2S

 
50 100 10 10 20 

N
H

N
NHCOOCH3CH3C6H4SO2S

 
50 50 10 10 10 

N
H

N
NHCOOCH3C3H7SO2S

 
20 50 20 10 10 

N
H

N
NHCONH2CH3SSO2

 
⎯ ⎯ 50 50 100 

N
H

N
NHCONH2C6H5CH2SSO2

 
⎯ 100 20 50 100 

N
H

N
SSO2C6H4CONHCH3

 
10 20 5 10 20 

 
Дослiдження щодо встановлення антигельмiнтної активностi синтезованих сполук 2а-в, 3а, г, 4б 

проводили на бiлих щурах, експериментально iнвазованих фасцiолами, диктiокаулами i шлунково-
кишковими нематодами (остертагiї,  нематодири,  трiхостронгiми, езофагостоми) в різних дозах. 
Антигельмiнтну активнiсть проявляли і S-естери похiдні карбамоїламінобензiмiдазолу. 

Поєднання бензімідазольного та тіосульфонатного фрагментів у S-метил(2-
метоксикарбоніламінобензімідазол-5)тіосульфонаті 1а зацікавило дослідників Національного 
Антиракового Інституту (NCI) (США). Встановлено, що цей препарат проявив високу антиракову 
активність  на трьох видах  пухлинних клітин (табл. 3). 

 
Таблиця 3 

Протипухлинна активність S-метил(2-метоксикарбоніламінобензімідазол-5)тіосульфонату 1а 
 
Мітотична активність порівняно з контролем, % 

Сполука 
Концентрація, 

моль NCI-H460 MCF7 SF-268 

N
H

N
NHCOOCH3CH3SSO2

 
0,4 13 62 3 

 
S-метил(2-метоксикарбоніламінобензімідазол-5)тіосульфонат 1а виявив низьку мітотичну активність 

на культурах ракових клітин SF-268 і NCI-H460 порівняно з контролем, а це свідчить, що S-метил(2-
метоксикарбоніламінобензімідазол-5)тіосульфонат в концентрації 0.4 М пригнічує проліферацію ракових 
клітин вище вказаних ліній на 97 і 87% відповідно. 

На даний час широко використовують для встановлення зв’язку між структурою молекул і 
біологічною дією програми, що базуються на математичних моделях (методи Structure-Activity Relationships 
– SAR; Quantitative Structure-Activity Relationships – QSAR). Нами для прогнозування біологічної активності 
синтезованих сполук була використана комп’ютерна система PASS (Prediction of Activity Spectra for 
Substances), що за структурною формулою хімічної речовини прогнозує 565 видів біологічної активності, 
які включають основні і побічні фармакологічні ефекти, механізми дії, мутагенність, канцерогенність, 
тератогенність і ембріотоксичність [8]. Одержані результати прогнозованого скринінгу біологічної 
активності синтезованих похідних бензімідазолу наведено в табл. 4. 

Дані табл. 4 підтверджують те, що синтезовані  сполуки ряду 1, 2, 3 є перспективними 
протираковими та антигельмінтними субстанціями, що потребують більш повного дослідження. 

 
 

Таблиця 4 
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Пріоритетні напрямки експериментальних біологічних досліджень синтезованих тіосульфоестерів, 
визначені з використанням  комп’ютерної програми PASS 

№ синтезованих сполук, що потенційно проявляють біологічний ефект 
(Розрахункова ймовірності прояву біологічного ефекту (Ра)) 

Біологічні ефекти, що доцільно досліджувати 

№ 
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Д
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 л
ік
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1 1a 
(0.809) 

1а 
(0.881) 

1а 
(0.528) 

1а 
(0.514) 

1а 
(0.514) 

1a 
(0.575) 

1а 
(0.569) 

1a 
(0.567) 

1а 
(0.607) 

1a 
(0.598) 

2 1б 
(0.783) 

1б 
(0.848) - - - 1б 

(0.575) - - - - 

3 1в 
(0.770) 

1в 
(0.850) 

1в 
(0.545) - - - 1в 

(0.703) - 1в 
(0.514) - 

4 1д 
(0.784) 

1д 
(0.827) 

1д 
(0.759) - - - - - - - 

5 2б 
(0.783) 

2б 
(0.848) 

2б 
(0.504) 

3б 
(0.525) 

2б 
(0.679) - - - 3 а 

(0.626) - 

6 2в 
(0.770) 

2в 
(0.850) 

3а 
(0.578) - - - - - - - 

7 3в 
(0.759) 

3в 
(0.860) 

3в 
(0.621) - - - - - - - 

8 3г 
(0.783) 

3г 
(0.814) - - - - - - - - 

Експериментальна частина 
Антимікробну активність сполук визначали методом серійних розведень досліджуваної речовини в 

поживному середовищі (МПБ - м'ясо-пептонний бульйон - для бактерій; неохмелене пивне сусло - для 
грибів). У поживне середовище інокулювали посівний матеріал бактерій (106 клітин/мл) або грибів (105 

клітин/мл). Засіяні пробірки витримували у термостаті при відповідній температурі (37оС - для бактерій; 
30оС - для грибів) протягом 24-72 год. Результати оцінювали за наявністю чи відсутністю росту 
мікроорганізмів (за ступенем мікробної мутності поживного середовища). У дослідах використовували 
наступні тест-культури: бактерії E. coli і S. aureus та дріжджовий гриб C. albicans. 

Вивчення антигельмiнтної активності досліджуваних сполук проводили на бiлих щурах, 
експериментально iнвазованих фасцiолами, диктiокаулами i шлунково-кишковими нематодами (остертагiї,  
нематодири,  трiхостронгiми, езофагостоми)  в різних дозах.  Для проведення діагностики гельмінтозу 
використовували кількісний гельмінтокопроскопічний метод Г. А. Котєльнікова та В. М. Хрєнова (1973). 
При вивченні ефективності антгельмінтиків використовували загальні паразитологічні методики з 
розрахунком екстенсефективності (ЕЕ) досліджуваних сполук.  

Пошук потенційних протиракових засобів здійснювали у співпраці з Національним інститутом раку, 
США (NCI, Bethesda, Maryland, USA). Протипухлинну активність сполук вивчали на 3 лініях ракових 
клітин людини (NCI-H460 – рак легень, MCF7 – рак молочної залози, SF-268 – рак ЦНС) шляхом 
оцінювання мітотичної активності ракових клітин при дії однієї стандартної концентрації досліджуваної 
речовини (0,4М). 
РЕЗЮМЕ 

Проведено дослідження біологічної активності деяких синтезованих тіосульфонатів похідних 
бензімідазолу. Аналіз результатів показав високу ефективність цих  сполук як антигельмінтиків та 
протимікробних засобів. 
РЕЗЮМЕ 

Проведено исследование биологической активности некоторых синтезированных тиосульфонатов 
производных бензимидазола. Анализ результатов указывает на эффективность этих соединений в качестве 
антигельминтиков и противомикробных средств. 
 



ОРГАНІЧНА ХІМІЯ 

Наук. зап. Терноп. нац. пед. ун-ту. Сер.: хімія, №17 (2010) 35

SUMMARY 
A study of the biological activity of some synthesized thiosulfonates derivatives of benzimidazolе. Analysis 

of results showed high efficiency of these compounds as anthyhelmintyk  and antimicrobial products. 
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