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В последнее время в связи с активным развитием фармацевтической промышленности возникла 
острая проблема загрязнения окружающей среды синтетическими биологически активными соеди-
нениями. Одним из наиболее часто встречаемых фармакофоров в лекарственных средствах явля-
ется бензимидазольный цикл. Содержащие его вещества уже в микроколичествах способны оказы-
вать токсическое действие на живые системы. К тому же, являясь чужеродными для природы, они 
не включаются в метаболические процессы и долгое время не подвергаются разложению. Оценка 
токсичности производных бензимидазола, ее стабильности в водной среде, влияния бензимидазолов 
на биологические параметры позволит спрогнозировать возможные изменения популяционных по-
казателей цериодафний и других гидробионтов.  
Цель работы – оценка токсичности производных бензимидазола и их влияния на выживаемость  
и плодовитость пресноводных рачков Ceriodaphnia dubia Richard, 1894. 
Материалы и методы. В острых и хронических экспериментах определены стандартные для ток-
сикологических исследований показатели: медианные летальные концентрации (LC50), продолжи-
тельность жизни рачков, общая численность потомства, число пометов на одну самку, среднее 
время отрождения молоди. Стабильность токсичности производных бензимидазола установлена 
по показателю летальности рачков на протяжении 30-суточной экспозиции.  
Результаты. Проведена оценка токсичности бензимидазола и его семи производных для цериодафний 
по показателю медианной летальной концентрации за 48 ч в зависимости от их строения. Наиболь-
шая токсичность отмечена для 2-(трифторметил)-5-бром-1Н-бензимидазола (LC50 2,4 мг/л), 
наименьшая – для 2-метил-1Н-бензимидазола (LC50 109,7 мг/л). Показано, что длительное воздей-
ствие калиевой соли пиридо[1,2-а]бензимидазол-7-карбоновой кислоты (LC50 69,18 мг/л) на протя-
жении 38 сут экспозиции в концентрации 20 мг/л в хроническом эксперименте не приводит  
к статистически значимому изменению показателей выживаемости и плодовитости цериодаф-
ний. Выявлены низкие значения стабильности токсичности калиевой соли пиридо[1,2-а]бензими-
дазол-7-карбоновой кислоты и остаточной токсичность продуктов ее распада.  
Выводы. Токсикологическая оценка производных бензимидазола показала зависимость степени их 
токсичности от особенностей строения. 
 
Ключевые слова: бензимидазол, производные бензимидазола, токсичность, стабильность токсич-
ности, цериодафнии, плодовитость, численность потомства. 

 
Введение. Продукты фармацевтических 

предприятий являются широко встречаемыми 
в природе ксенобиотиками [1]. Они выпуска-
ются десятками тысяч тонн и, попадая в окру-
жающую среду, не разрушаются в течение 
длительного времени и нарушают процессы 
самоочищения почв и водоемов [2, 3]. Даже 
небольшие количества биологически актив-
ных веществ, с учетом их персистентности и 
комбинированного действия, могут приводить 
к существенным изменениям как на уровне по-
пуляции, так и на уровне биоценозов.  

В состав многих лекарственных препара-
тов входят производные бензимидазола [4]. 
Это обусловлено широким спектром их био-
логической активности. Они находят приме-
нение в медицине, фармацевтике, ветерина-
рии, сельском хозяйстве [5–15]. Особенно ча-
сто соединения этого класса гетероциклов ис-
пользуются в качестве антимикробных 
средств. Появление резистентных к ним орга-
низмов вызывает необходимость синтеза их 
новых производных [16, 17]. 
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Таким образом, существует необходи-
мость в изучении влияния производных бензи-
мидазола на жизненные функции организма, 
что позволит прогнозировать появление биоло-
гических и экологических рисков при попада-
нии этих соединений в окружающую среду. 

Цель исследования. Оценка токсичности 
производных бензимидазола и их влияния на 
выживаемость и плодовитость пресноводных 
рачков Ceriodaphnia dubia Richard, 1894. 

Материалы и методы. Исследования 
проводили согласно стандартным методикам 
на синхронизированной культуре Ceriodaph- 
nia dubia Richard, 1894. Культивирование и 
эксперименты на рачках выполняли в контро-
лируемых условиях в климатостате при тем-
пературе воздуха +22…+24 °С с фотоперио-
дом 16 ч освещения и 8 ч темноты. 

В качестве токсикантов использовали 1H-
бензимидазол и его производные: 2-метил-1Н-
бензимидазол, 2-(трифторметил)-1Н-бензими-
дазол, 5,6-диметил-1Н-бензимидазол, 5,6-ди-
метил-7-нитро-1Н-бензимидазол, 2-(трифтор-
метил)-5-бром-1Н-бензимидазол, 5,6-диметил-
1Н-бензимидазол-7-амин, калиевая соль пи-
ридо[1,2-а]бензимидазол-7-карбоновой кис-
лоты. Из исследуемых соединений только ка-
лиевая соль пиридо[1,2-а]бензимидазол-7-
карбоновой кислоты хорошо растворима в 
воде. Все остальные бензимидазолы растворя-
лись в воде только в присутствии диметил-
сульфоксида (ДМСО). ДМСО, согласно лите-
ратурным данным, относится к веществам, 
малотоксичным для животных. Однако есть 
данные об усилении токсичности растворяе-
мых веществ при его использовании [18]. Во 
всех сериях экспериментов по определению 
острой токсичности веществ использовали до-
полнительный контроль: отстоянная аэриро-
ванная вода + ДМСО. В дальнейших иссле- 
дованиях хронического действия и стабильно-
сти токсичности применяли только калиевую 
соль пиридо[1,2-а]бензимидазол-7-карбоно-
вой кислоты. 

Определение острой и хронической ток-
сичности производных бензимидазола прово-
дили в соответствии со стандартной методи-
кой (Методика определения токсичности во- 
ды и водных вытяжек из почв, осадков сточ-
ных вод, отходов по смертности и изменению 

плодовитости цериодафний. Федеральный ре-
естр (ФР). ФР.1.39.2007.03221. 2007). Для вы-
явления острой токсичности проводили опре-
деление медианных летальных концентраций 
(LC50) за 24 и 48 ч в зависимости от целей экс-
перимента. Использовали по три повторности 
для контрольной и опытной групп, в каждой 
повторности по 10 особей. Для выявления 
хронического токсического действия исполь-
зовали концентрацию 20 мг/л, что составляет 
0,3 от LC50 за 48 ч. Рачков в возрасте не более 
24 ч по одному помещали в стеклянные емко-
сти с 15 мл исследуемого раствора. Приме-
няли три повторности по 7 самок на каждую. 
Один раз в двое суток проводили учет смерт-
ности и родившейся молоди в опыте и кон-
троле, пересадку выживших самок в свеже-
приготовленный раствор токсиканта (опыт) и 
отстоянную аэрированную воду (контроль). 
Хронические испытания проводили до по-
следней выжившей цериодафнии (38 сут). 
Кормление рачков производили суспензией 
дрожжей и зеленых протококковых водорос-
лей Chlorella sp. Показателями токсического 
действия служили смертность, изменение 
продолжительности жизни и плодовитости 
рачков по сравнению с контролем. 

Для оценки стабильности токсичности ве-
щества и продуктов его распада проводили 
токсикологическое исследование согласно 
стандартной методике (Методические указа-
ния по разработке нормативов качества воды 
водных объектов рыбохозяйственного значе-
ния, в том числе нормативов предельно допу-
стимых концентраций вредных веществ в во-
дах водных объектов рыбохозяйственного зна-
чения (утв. Приказом Федерального агентства 
по рыболовству от 04.08.2009 № 695)). В иссле-
довании использовали одну концентрацию ве-
щества LС50 за 24 ч. Раствор с данной концен-
трацией по 100 мл вносили в стеклянные 
колбы. Каждый вариант соответствовал по-
становке эксперимента в определенный день 
исследований. Далее на исходные, 3, 5, 7, 10, 
15, 20-е и 30-е сут от начала эксперимента в 
соответствующие емкости вносили по 10 од-
носуточных цериодафний. Перед каждым вне- 
сением цериодафний емкость с раствором 
тщательно перемешивали. Через 24 ч после 
внесения учитывали число погибших особей. 
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Опыты проводили в 3-кратной повторности. 
Каждому опыту соответствовал контроль.  

Статистическую значимость различий в 
значениях контрольных и опытных вариантов 
оценивали с помощью U-критерия Манна – 
Уитни (Mann – Whitney U test). Уровень зна-
чимости для всех видов сравнения принимали 
равным 0,05 (p≤0,05).  

Результаты и обсуждение. В результате 
определения медианной летальной концен- 
трации (LC50-48) отмечена разная токсичность 

производных бензимидазола для цериодаф-
ний (табл. 1, рис. 1). Выявлено наличие зави-
симости уровня проявления токсического эф-
фекта от строения исследуемых гетероциклов.  

Введение заместителей в молекулу орга-
нического вещества, как правило, способ-
ствует изменению его физико-химических 
свойств, реакционной способности, процессов 
превращения в организме, а соответственно, и 
изменению степени проявления токсического 
эффекта. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Значение медианной летальной концентрации (LС50-48) для исследуемых веществ 

Median lethal concentration (LC50-48) values for the test substances 

№ 
соединения 
№ subst. 

Исследуемое вещество 
Test substance 

Формула 
Formula 

Значение  
LC50-48, мг/л 

LC50-48 value, mg/l 

1 1H-бензимидазол 
1H-benzimidazole 

 

102,3 

2 2-метил-1Н-бензимидазол 
2-methyl-1H-benzimidazole 

 

109,7 

3 5,6-диметил-1Н-бензимидазол 
5,6-dimethyl-1H-benzimidazole 

 

14,45 

4 

5,6-диметил-1Н- 
бензимидазол-7-амин 

5,6-dimethyl-1H- 
benzimidazol-7-amine 

 

46,03 

5 

5,6-диметил-7-нитро-1Н- 
бензимидазол 

5,6-dimethyl-7-nitro-1H-
benzimidazole 

 

6,46 
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№ 
соединения 
№ subst. 

Исследуемое вещество 
Test substance 

Формула 
Formula 

Значение  
LC50-48, мг/л 

LC50-48 value, mg/l 

6 

2-(трифторметил)-1Н- 
бензимидазол 

2-(trifluoromethyl)-1H-
benzimidazole 

 

41,69 

7 

2-(трифторметил)-5-бром- 
1Н-бензимидазол 

5-bromo-2-(trifluoromethyl)-
1H-benzimidazole 

 

2,4 

8 

калиевая соль  
пиридо[1,2-а]бензимидазол- 

7-карбоновой кислоты 
Potassium 

 pyrido[1,2-a]benzimidazole- 
7-carboxylate 

 

69,18 

 
 

Как видно из данных табл. 1, наличие за-
местителей различной электронной природы 
и их расположение в бензимидазоле по-раз-
ному влияли на острую токсичность веществ. 
Введение двух метильных групп в молекулу 
гетероцикла (соед. 3) приводило к увеличе-
нию в 7 раз токсичности данного вещества по 
сравнению с 1Н-бензимидазолом (1). Присут-
ствие одного метильного заместителя в поло-
жении 2 гетероцикла (2) делало его наименее 
токсичным из всех исследуемых соединений. 
Наличие аминогруппы (4) в 5,6-диметил-1Н-
бензимидазоле значительно увеличивало зна-
чение LC50-48, в то время как присутствие нит-
рогруппы (5) усиливало более чем в 2 раза ток-
сичность вещества по сравнению с 5,6-диме-
тил-1Н-бензимидазолом (3) и почти в 16 раз от-
носительно незамещенного бензимидазола (1). 

Большая токсичность нитропроизводного ве-
щества (5) хорошо согласовывалась с литера-
турными данными [19]. Замещение всех ато-
мов водорода в метильной группе 2-метил-
1Н-бензимидазола (2) на фтор (6) почти в  
3 раза усиливало токсичность по сравнению с 
веществом (2). Присоединение к 2-(трифторме-
тил)-1Н-бензимидазолу (6) атома брома в по-
ложение 5 гетероцикла также приводило к уси-
лению токсичности. Так, 2-(трифторметил)-5-
бром-1Н-бензимидазол (7) являлся наиболее 
токсичным из исследованных веществ. Введе-
ние галогенов в молекулу является широко ис-
пользуемым приемом для увеличения биоло-
гической активности соединения [20]. Калие-
вая соль пиридо[1,2-а]бензимидазол-7-карбо-
новой кислоты имела наиболее низкое значе-
ние токсичности среди исследуемых веществ. 
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Рис. 1. Линейная зависимость летальности цериодафний от логарифма концентрации ис-
следуемого вещества (вещество 1 – 1Н-бензимидазол, вещество 2 – 2-метил-1Н-бензими-
дазол, вещество 3 – 5,6-диметил-1Н-бензимидазол, вещество 4 – 5,6-диметил-1Н-бензи-
мидазол-7-амин, вещество 5 – 5,6-диметил-7-нитро-1Н-бензимидазол, вещество 6 –
2-(трифторметил)-1Н-бензимидазол, вещество 7 – (трифторметил)-5-бром-1Н-бензимида-
зол, вещество 8 – калиевая соль пиридо[1,2-а]бензимидазол-7-карбоновой кислоты) 

Fig. 1. Linear dependence of ceriodaphnia lethality on the logarithm of the test substance con-
centration (substance 1 – 1H-benzimidazole, substance 2 – 2-methyl-1H-benzimidazole, sub-
stance 3 – 5,6-dimethyl-1H-benzimidazole, substance 4 – 5,6-dimethyl-1H-benzimidazol-7-
amine, substance 5 – 5,6-dimethyl-7-nitro-1H-benzimidazole, substance 6 – 2-(trifluoromethyl)-
1H-benzimidazole, substance 7 – 5-bromo-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole, substance 
8 – potassium pyrido[1,2-a]benzimidazole-7-carboxylate)

Таким образом, 1Н-бензимидазол, 2-ме-
тил-1Н-бензимидазол и калиевая соль пири-
до[1,2-а]бензимидазол-7-карбоновой кисло-
ты, согласно классификации веществ по 
острой токсичности для гидробионтов [21], 
относятся к малотоксичным соединениям; 
5,6-диметил-1Н-бензимидазол, 5,6-диметил-
1Н-бензимидазол-7-амин, 5,6-диметил-7-нит-
ро-1Н-бензимидазол, 2-(трифторметил)-1Н-бен-
зимидазол – к среднетоксичным; 2-(трифтор-
метил)-5-бром-1Н-бензимидазол – к обладаю-
щим высокой степенью токсичности.

Несмотря на относительную генетиче-
скую однородность особей цериодафний син-
хронизированной культуры степень проявле-
ния токсического эффекта в группе может от-
личаться. При анализе линейной зависимости 

«доза-эффект» в исследуемой подгруппе тест-
объектов отражается соотношение гиперреак-
тивных (чувствительных) и гипореактивных 
(резистентных) особей. При наличии пологой 
зависимости «доза-эффект» вещества счита-
ются наиболее опасными для особей, облада-
ющих гиперчувствительностью к токсиканту. 
В случае с высокой крутизной зависимости 
вещества считаются более опасными для всей 
популяции в силу того, что даже незначитель-
ное увеличение концентрации может приве-
сти к развитию эффекта у большей части осо-
бей [22]. Таким образом, можно предполо-
жить, что 2-(трифторметил)-5-бром-1Н-бен-
зимидазол, 5,6-диметил-1Н-бензимидазол-7-
амин и калиевая соль пиридо[1,2-а]бензими-
дазол-7-карбоновой кислоты будут наиболее 
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опасны для особей с высокой чувствительно-
стью к токсиканту. Для всей популяции будут 
наиболее опасны 1Н-бензимидазол, 2-метил-
1Н-бензимидазол и 2-(трифторметил)-1Н-
бензимидазол, которые поражают большую 
часть особей. 

Токсическое действие бензимидазолов 
связано с их способностью приводить к увели-
чению проницаемости мембран, возрастанию 
сродства к рецепторным белкам, нарушению 
процессов утилизации питательных веществ 
[2, 23]. Бензимидазолы применяются как про-
тивоопухолевые средства за счет их способно-
сти приводить к разрыву нитей ДНК либо вы-
ступать интеркаляторами [24].  

С учетом того, что только калиевая соль 
пиридо[1,2-а]бензимидазол-7-карбоновой 
кислоты обладает относительно низкой ток-
сичностью, хорошо растворима в воде и тем 
самым представляет наибольшую опасность 
для гидробионтов при поступлении в водный 
объект, ее использовали для проведения даль-
нейших исследований.  

Хронические пожизненные испытания на 

цериодафниях позволяют выявить влияние 
токсиканта на выживаемость, продолжитель-
ность жизни, плодовитость рачков, что явля-
ется важным индикатором возможных попу-
ляционных изменений. По показателю выжи-
ваемости и средней продолжительности 
жизни статистически значимых отличий от 
контрольной группы не выявлено (р=0,84) 
(табл. 2). В контроле минимальная продолжи-
тельность жизни составила 3 сут, максималь-
ная – 38, в опыте – 3 и 31 сут соответственно. 

Для выявления влияния калиевой соли пи-
ридо[1,2-а]бензимидазол-7-карбоновой кисло-
ты на репродуктивную функцию рачков рас-
считывались следующие показатели: общая 
численность потомства, среднее число родив-
шейся молоди на одну самку, среднее число 
пометов на одну самку, среднее время отрож-
дения молоди, среднее число молоди в помете 
(табл. 2). 

Общая динамика рождаемости в опыте и 
контроле имела сходный характер, хотя не-
сколько сдвигались пики численности потом-
ства (рис. 2). 

 
Таблица 2 

Table 2 
Изменение показателей плодовитости цериодафний в хроническом токсикологическом 

эксперименте с калиевой солью пиридо[1,2-а]бензимидазол-7-карбоновой кислоты 

Changes in fertility rates of ceriodaphnia in a chronic toxicological experiment  
with potassium pyrido[1,2-a]benzimidazole-7-carboxylate 

Показатель 
Parameter 

Контрольная группа  
(n=21) 

Control group 
(n=21) 

Экспериментальная группа  
(n=21) 

Experimental group  
(n=21) 

Средняя продолжительность жизни самки, сут 
Average lifespan, days 23,7±1,4 24,04±1,94 

Общая численность потомства, шт. 
Total number of offspring, n  407 322 

Среднее число родившейся молоди  
на одну самку, шт. 
Average number of offspring born per female, n 

19,38±3,12 17,35±1,88 

Среднее число пометов на одну самку, шт. 
Average number of litters per female, n 5,95±0,52 5,57±0,66 

Среднее время отрождения молоди, сут 
Average hatching time, days 3,19±0,44 3,09±0,34 

Среднее число особей в помете, шт. 
Average litter size, n 2,47±0,28 2,29±0,26 
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Рис. 2. Динамика общей численности потомства Ceriodaphnia dubia в хроническом эксперименте 
при действии калиевой соли пиридо[1,2-а]бензимидазол-7-карбоновой кислоты

Fig. 2. Dynamics of the total number of Ceriodaphnia dubia offspring in a chronic experiment
under potassium pyrido[1,2-a]benzimidazole-7-carboxylate

Статистически значимых отличий в пло-
довитости цериодафний при действии калие-
вой соли пиридо[1,2-а]бензимидазол-7-карбо-
новой кислоты не выявлено. Несмотря на то 
что в опытном варианте общая численность 
потомства была на 20 % ниже по сравнению с 
контролем, среднее число родившейся молоди 
на одну самку достоверно не отличалось от 
контрольной группы (р=0,338350). Также не 
обнаружено и статистически значимых разли-
чий по среднему числу особей в помете 
(р=0,81088), среднему числу пометов на одну 
самку (р=0,378616) и среднему времени от-
рождения молоди (р=0,371027). В опытной

группе все исследуемые показатели были не-
значительно ниже, чем в контрольной группе, 
но эта разница не обусловливалась прямым 
действием токсиканта. 

Таким образом, при хронической экспози-
ции рачков в растворе с калиевой солью пи-
ридо[1,2-а]бензимидазол-7-карбоновой кис-
лоты в концентрации 20 мг/л отмечено незна-
чительное уменьшение всех показателей пло-
довитости, но статистически значимых разли-
чий не выявлено. Возможно, это связано как 
со слабой токсичностью соединения при ис-
пользовании его в данной концентрации, так и 
с особенностями биологической активности.
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Известно, что некоторые производные бензи-
мидазола обладают актопротекторной актив-
ностью [25]. Прослеживается тенденция к 
уменьшению общей численности потомства, 
что может негативно сказаться на популяци-
онных показателях рачков при увеличении пе-
риода воздействия данного производного бен-
зимидазола. Чувствительность к токсиканту 
на популяционном уровне зависит от таких 
факторов, как возрастные группы и времен-
ные рамки периода воздействия [26]. В стан-
дартных токсикологических исследованиях ис-
пользуются рачки возрастом не более 24 ч, не 
учитываются возрастные и половые особенно-
сти реагирования тест-объектов [27], поэтому 
влияние на другие возрастные группы требует 
дальнейшего изучения. К тому же при увели-
чении периода воздействия возможно накоп-
ление токсической нагрузки за счет как мате-
риальной, так и функциональной кумуляции, 
что может привести к серьезной дисфункции 
организма в долгосрочной перспективе.

Для оценки степени возможного влияния 
химического вещества на окружающую среду 
одним из важнейших показателей является 
стабильность токсичности вещества, так как 
она определяет длительность действия на ор-
ганизм как самого токсиканта, так и продук-
тов его распада. Необходимость исследования 
стабильности токсичности связана с тем, что 
химико-аналитические методы не позволяют 
определить остаточную суммарную токсич-
ность вещества и продуктов его превращения. 
На протяжении 30 сут проводили наблюдение 
за изменением токсичности калиевой соли пи-
ридо[1,2-а]бензимидазол-7-карбоновой кис-
лоты по показателю смертности цериодафний. 
Значение LC50 исследуемого токсиканта при-
нимали по данным острого токсикологиче-
ского эксперимента за 24 ч – 158,49 мг/л. 
В ходе исследования выявлена разная леталь-
ность цериодафний в зависимости от периода 
экспозиции, что говорит об изменении ток-
сичности раствора (рис. 3).

Рис. 3. Изменение летальности цериодафний за 30 сут в растворе 
калиевой соли пиридо[1,2-а]бензимидазол-7-карбоновой кислоты (158,49 мг/л)

Fig. 3. Changes in 30-day-lethality of ceriodaphnia
in potassium pyrido[1,2-a]benzimidazole-7-carboxylate solution (158,49 mg/l)

На протяжении первых 10 сут экспозиции 
наблюдалось постепенное снижение леталь-
ности цериодафний до 0, что говорит о низкой 
персистентности вещества и снижении ток-
сичности раствора. К 15-м сут летальность це-
риодафний выросла до 6,7 %, к 20-м сут сни-

зилась до 3,3 % и к 30-м сут вернулась к зна-
чению 15-х сут. Согласно методическим реко-
мендациям проведения токсикологических 
экспериментов достоверность получаемых ре-
зультатов считается надежной, если даже в 
контрольной группе гибель тест-объектов не 
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превышает 10 % (Приказ Росрыболовства от 
4.08.2009 № 695). Поэтому отличия в гибели 
тест-организмов в пределах 10 %, вероятно, 
не обусловлены однозначным действием ток-
сиканта. Наблюдавшаяся динамика изменения 
токсичности калиевой соли пиридо[1,2-а]бен-
зимидазол-7-карбоновой кислоты, включав-
шая как снижение, так и незначительное по-
вышение токсичности на протяжении всей 
экспозиции, может быть связана с образова-
нием промежуточных продуктов, их взаимо-
действием или дальнейшим преобразованием.  

Заключение. Результаты острых токси-
кологических экспериментов показывают, что 
токсичность бензимидазолов обусловлена их 
физико-химическими свойствами и может 
представлять серьезную опасность для гидро-
бионтов при массовых сбросах их производ-
ных в водные объекты. Согласно значениям 
LC50-48, полученным для цериодафний, неко-
торые из исследуемых производных отно-

сятся к веществам, обладающим высокой сте-
пенью токсичности, и могут представлять 
угрозу для особей с низкой степенью рези-
стентности к данной группе химических со-
единений. Однако необходимо отметить, что 
слабая растворимость большинства изучен-
ных производных бензимидазолов и низкая 
степень стабильности токсичности позволяют 
предполагать относительно невысокий уро-
вень их воздействия на окружающую среду. 
Отсутствие хронического действия на репро-
дуктивную функцию, показанное на примере 
калиевой соли пиридо[1,2-а]бензимидазол-7-
карбоновой кислоты, с одной стороны, под-
тверждает условную безвредность бензимида-
золов для гидробионтов, но с другой стороны, 
эти данные получены для одного из наименее 
токсичных производных. Таким образом, тре-
буются дальнейшие токсикологические ис-
следования влияния производных бензимида-
золов на гидробионтов.  
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EVALUATION OF TOXICITY  

OF BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES AND THEIR EFFECT  
ON FUNCTIONAL PARAMETERS OF CERIODAPHNIA DUBIA RICHARD, 1894 
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Recently, due to active development of the pharmaceutical industry, an acute problem of environmental 
pollution with synthetic biologically active compounds has arisen. Benzimidazole cycle is one of the most 
frequently encountered pharmacophores in drugs. Substances containing even microquantities of benzim-
idazole have a toxic effect on living systems. Besides, being alien to nature, benzimidazoles are not included 
in metabolic processes and do not decompose for a long time. Evaluation of benzimidazole toxicity, its sta-
bility in the aquatic environment, benzimidazole impact on biological parameters will make it possible to 
predict possible changes in the populations of ceriodaphnia and other aquatic organisms. 
The purpose of the work is to evaluate the toxicity of benzimidazole derivatives and their effect on the sur-
vival and fertility of Ceriodaphnia dubia Richard, 1894. 
Materials and Methods. In acute and chronic experiments, the authors determoined parameters standard 
for toxicological studies: median lethal concentrations (LC50), life expectancy, total number of offspring, 
number of litters per female, and average hatching time. The stability of the toxicity of benzimidazole de-
rivatives was established in terms of Ceriodaphnia dubia lethality during a 30-day exposure. 
Results. The authors evaluated the toxicity of benzimidazole and its seven derivatives for ceriodaphnia in 
terms of the 48-hour median lethal concentration, depending on their structure. The highest toxicity was 
noted for 5-bromo-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole (LC50 2.4 mg/l), the lowest one for 2-methyl-1H-
benzimidazole (LC50 109.7 mg/l). It has been shown that long-term exposure (38 days) to potassium salt of 
pyrido[1,2-a]benzimidazole-7-carboxylic acid (LC50 69.18 mg/l) at a concentration of 20 mg/l in a chronic 
experiment does not lead to a statistically significant change in survival and fertility parameters of cerio-
daphnia. Stability evaluation of toxicity of the potassium salt of pyrido[1,2-a]benzimidazole-7-carboxylic 
acid and residual toxicity of its degradation products revealed a relatively low stability of the compound 
toxicity. 
Conclusion. The toxicological evaluation of benzimidazole derivatives for hydrobionts showed the correla-
tion between the degree of their toxicity and structural features. 
 
Key words: benzimidazole, benzimidazole derivatives, toxicity, stability of toxicity, ceriodaphnia, fertility, 
offspring. 
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