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В останні роки значно підвищилася увага саме до модифікації природних сполук з 

метою отримання більш ефективних біологічно активних субстанцій, що наділені 
необхідним комплексом властивостей. Похідні нітрогенвмісного хіноліну (quinoline, Q) є 
одним з перспективних напрямів пошуку біологічно активних речовин з протималярийною 
дією на основі хінолінових алкалоїдів (хінін та його аналоги). Вони також наділені 
антимікробною активністю і посідають важливе місце в сучасному арсеналі 
антибактеріальних хіміотерапевтичних засобів. Хінолінові препарати діють, головним 
чином, на грамнегативну флору, а також чинять антипротозойну дію (дизентерійна 
амеба, лямблії, трихомонади та ін.). 

Проаналізовано дані по біологічній активності галогенопохідних хіноліну. Було 
виявлено, що вони є перспективними біологічно активними речовинами з різними видами 
біологічної дії, такі як: антималярійна, антибактеріальна, антиоксидантна  та іншими 
ознаками біологічної дії. Також є сполуки з протираковими та імуномодулюючими 
властивостями, перспективні структури для лікування вірусу герпесу. Було встановлено 
пригнічення антимікробної активності грампозитивних та грамнегативних 
мікроорганізмів. Серед похідних хінолінів були виявлені речовини, що демонструють не 
тільки бактеріостатичну та фунгістатичну активність, але й знеболюючу. Хінолінові 
деривати з атомами галогенів демонструють значний потенціал антималярійних, 
антимікробних, та протипаразитичних препаратів. Введення атому(ів) хлору або(та) 
брому в структуру молекули 8-гідроксихіноліну призвело до значного підвищення їх біодії, 
а флуору – для хінолінів-4 – взагалі створило передумови для розробки цілої низки 
синтетичних антибіотиків. На основі хінолонових похідних розроблено ряд 
антимікробних препаратів, зокрема, синтетичні антибіотики – флуорхінолони 

Крім того, похідні хіноліну використовуються як пестициди, ветеринарні 
препарати, барвники, хімічні реактиви та інші.  

Ключові слова: похідні хіноліну, біологічна активність, синтетичні антибіотики. 
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BIOLOGICAL ACTIVITY 7-CHLOROSUBSTITUTED OF 
 CHINOLINE (REVIEW) 

In recent years, much attention has been paid specifically to the modification of natural 
compounds in order to obtain more effective biologically active substances, which are endowed 
with the necessary complex of properties. Nitrogen-containing quinoline derivatives (quinoline, 
Q) is one of the promising directions for the search for biologically active substances with 
antimalarial action based on quinoline alkaloids (quinine and its analogs). They are also 
endowed with antimicrobial activity and occupy an important place in the modern arsenal of 
antibacterial chemotherapeutic agents. Quinoline preparations act mainly on the gram-negative 
flora, and also have antiprotozoal action (dysentery amoeba, giardia, trichomonas, etc.). 

The data on the biological activity of quinoline halogens are analyzed. They have been 
found to be promising biologically active substances with various types of biological action, 
such as: antimalarial, antibacterial, antioxidant and other signs of biological action. There are 
also compounds with anti-cancer and immunomodulatory properties, promising structures for 
the treatment of herpes virus. The inhibition of antimicrobial activity of gram-positive and gram-
negative microorganisms was established. Among quinoline derivatives, substances have been 
found that demonstrate not only bacteriostatic and fungistatic activity but also analgesic. 
Quinoline derivatives with halogen atoms demonstrate the considerable potential of 
antimalarial, antimicrobial and antiparasitic drugs.  

The introduction of chlorine or bromine atoms into the structure of the 8-hydroxyquinoline 
molecule led to a significant increase in their biodiversity, and fluorine – for quinolones-4 – 
generally created the preconditions for the development of a number of synthetic antibiotics. A 
number of antimicrobials have been developed based on quinolone derivatives, in particular 
synthetic antibiotics – fluoroquinolones.In addition, quinoline derivatives are used as pesticides, 
veterinary drugs, dyes, chemical reagents and others. 

Keywords: quinoline derivatives, biological activity, synthetic antibiotics.   
 

В останні роки значно підвищилася увага саме до модифікації 
природних сполук з метою отримання більш ефективних біологічно активних 
субстанцій, що наділені необхідним комплексом властивостей. Похідні 
нітрогенвмісного хіноліну (quinoline, Q) є одним з перспективних напрямів 
пошуку біологічно активних речовин з протималярийною дією на основі 
хінолінових алкалоїдів (хінін та його аналоги). Вони також наділені 
антимікробною активністю і посідають важливе місце в сучасному арсеналі 
антибактеріальних хіміотерапевтичних засобів [1, 2, 3, 4, 5]. За останнє 
двадцятиріччя у літературі з’явилась значна кількість публікацій українських 
(О.А. Бражко, А.В. Туров, І.В. Українець, С.М. Ярмолюк) і закордонних 
(Robert Schwarcz, Gilles Guillemin, Zhe-Shan Quan, Diane Baschelli, Ajay 
Kumar) науковців про різноманітні види біологічної дії похідних 
хінолінового ряду. Серед них відомі різноманітні лікарські, ветеринарні 
препарати, пестициди, аналітичні реагенти тощо [6, 7, 8]. 
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Хінолінові препарати діють, головним чином, на грамнегативну флору, а 
також чинять антипротозойну дію (дизентерійна амеба, лямблії, трихомонади 
та ін.). Не дивлячись на різну хімічну будову і склад, препарати цієї групи 
характеризуються відсутністю перехресної стійкості з антибіотиками. 
Найбільш перспективні з хінолінових похідних використано для розробки 
низки антимікробних препаратів, які проявляють високий рівень 
бактерицидної активності відносно грамнегативних та грампозитивних 
бактерій, наділені позитивними фармакокінетичними властивостями [9, 10, 
11]. 

Метою роботи є систематизація наукових публікацій, які відображають 
біологічний потенціал галогенопохідних хіноліну, та обґрунтування 
створення нових ефективних біорегуляторів на основі 7-хлорозаміщених 
хіноліну. 

Хінолінові сполуки, що мають гетероциклічне хінолінове кільце з 
універсальним функціональним атомом Нітрогену, отримали увагу 
дослідників серед інших сполук завдяки їхнім важливим фармакологічним 
діям. Q та його похідні присутні у чисельних природних продуктах і 
володіють високою антибактеріальною, протималярійною, антиастматичною, 
протизапальною та антигіперсенсорною активністю [12]. Повідомлялося про 
декілька синтетичних методів отримання похідних Q, таких як синтези 
Скраупа, Дьобнера-Міллера, Комбе, Конрада-Лімпаха, Кнорра тощо, що не 
втратили свого магістрального напрямку для створення біологічно активних 
речовин серед хінолінів і натепер [13, 14]. 

Одним із важливих аспектів модифікацій та дизайну біорегуляторів на 
основі Q стало відкриття серед хінолінових алкалоїдів їх антималярийної дії. 
Малярія є заразною хворобою, що викликається найпростішими паразитами з 
роду Plasmodium. Як правило, це викликано чотирма видами плазмодію 
включаючи Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium vivax, і 
Plasmodium ovale, і передаються людям укусами Anophelesspp. комарів. P. 
falciparum є найбільш важливою вірулентною формою і знищує еритроцити 
[15, 16]. У 2017 році в усьому світі відбулося приблизно 219 мільйонів 
випадків малярії, порівняно з 217 млн. випадків у 2016 році та 239 
мільйонами випадків у 2010 році. Незважаючи на те, що в 2017 році кількість 
випадків малярії на 20 мільйонів менше, ніж у 2010 році, дані за період 2015–
2017 рр. підкреслюють, що значного прогресу в скороченні глобальних 
випадків малярії немає в цей термін [17]. 

Хіноліни є важливим класом фармакологічно активних агентів та 
історично серед найбільш важливих протималярійних препаратів, що коли-
небудь використовувалися. Похідні Q показали безліч біологічних 
властивостей, включаючи протималярійний [18], лейшманіцидний [19], 
антибактеріальний та протипухлинних активностей [20].  
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У минулому сполуки, отримані з Q, широко вивчалися для розробки 
нових хіміотерапевтичних засобів, що призвело до створення деяких 
перспективних антималярійних препаратів, а саме, хлорохіну (хінгамін) (1) 
та акрихіну (мепакрін) (2) [21]. У даний час існує низка ефективних 
протималярійних препаратів і засобів лікування, але швидке 
розповсюдження лікарської стійкості залишається проблемою, яка 
підкреслюється необхідністю виявлення альтернативних дешевих і 
ефективних антималярійних сполук [22]. 

   
                  (1)                                                                                 (2) 

Одним із найважливіших препаратів, що використовується при 
лікування малярії, є хлорохін. Спектр дії хлорохіну не обмежується впливом 
на малярійний плазмодій. Він гальмує синтез нуклеїнових кислот, знижує 
активність деяких ферментів, уповільнює імунологічні процеси. Хлорохін 
широко застосовують при лікуванні колагенозів: системного червоного 
вовчаку, склеродермії та особливо ревматоїдного артриту, при якому він 
розглядається як один з базисних препаратів [23, 24]. Хлорохін також 
застосовують для корекції патології кальцієвого обміну при саркоїдозі [25].  

Вважають, що основою терапевтичної дії хлорохіну при ревматоїдному 
артриті є імуносупресивна дія, переважний вплив на метаболізм 
імунокомпетентних клітин, а також на метаболізм сполучної тканини. Є дані 
про успішне застосування хлорохіну при хворобі Бехтерева (анкілозивний 
спондилоартрит), хворобі Боровського, гломерулонефриті та амілоїдозі 
нирок, червоному плоскому лишаї. 

При системному червоному вовчаку хлорохін ефективніший при під 
гострому його перебігу з перевагою шкіряно-суглобового синдрому. При 
гострому перебігу він діє зазвичай слабше. У цих випадках хлорохін слід 
обережно застосовувати в комплексі з гормональною терапією в період 
стихання гострих проявів хвороби. Препарат має також антиаритмічну 
активність. У хворих з екстрасистолією та пароксизмальною формою 
миготливої аритмії сприяє відновленню синусового ритму. За характером дії 
відноситься до антиаритміків I класу [26]. 

Одними із найважливих представників гідразинозаміщених Q є похідні 
7-хлоро-4-гідразинохіноліну, які проявляють протитуберкульозну та 
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антималярійну активності, є гарними протигрибковими засобами [7-11].  
Антималярійну активність щодо хлорохіночутливого штаму Plasmodium 

falciparum оцінено за допомогою серії (хінолін-4-іл)-гідразонів. Один із 
гідразонів виявив активність у 6 разів вище, ніж хлорохін, і жодна з активних 
речовин не інгібувала утворення β-гематину in vitro в тому ж діапазоні, що і 
хлорохін [29]. Сполуки ряду N(1)-ариліден-N(2)-хіноліл-(3) та N(2)-акриніл- (4) 
гідразонів ефективні як потенційні антималярійні препарати і виявили 
антиплазмоцидну активність по відношенню до хлорохінчутливого штаму 
[24].  

N

HN
N Ar

Cl   N

HN
N

Ar

Cl

H3CO

 
                 (3)        (4)  

Протипухлинну активність було виявлено у похідних 4-[2,2-біс-(2-
хлороетил)гідразиніл]хіноліну (5) [25]. 

(5) 

 
Описуються нові похідні заміщених 1-(7-хлорхінолін-4-іл)-піразол-3-

карбоксамід- N-оксидів (6). Нові заміщені 1-(7-хлорохінолін-4-іл)-піразол-3-
карбоксамід-N-оксиду мають значну спорідненість до рецептора 
нейротензина. Перші синтетичні непептидні лікарські засоби, здатні 
зв'язуватися з рецептором нейротензина - амід піразол-3-карбонової кислоти, 
по-різному заміщених амінокислотами, які зміщують йодований нейротензин 
з його рецептора при дозах нижче 1 мкмоль на мембранах мозку людини.  

З цієї серії отриманих речовин слід зазначити одну сполуку, 2-{[(7-
хлорохінолін- 
4-іл)-5-(2,6-диметоксифеніл)-піразол-3-іл]-карбоніл-аміно}-адамантан-2-
карбонову кислоту (SR48692), яка володіє потужною і селективної 
активністю антагоніста нейротензина [27].  
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При окисненні в м'яких умовах гетероциклічного азоту похідних 1-(7-
хлорхінолін-4-іл)-піразол-3-карбоксаміду отримано N-оксидні (6) молекули, 
які володіють у порівнянні з їх неокисненими попередниками принаймні 
такою ж активністю по відношенню до рецепторів нейротензина. Ці 
речовини мають кращу розчинність, зокрема у воді, і є особливо цікавими, 
тому що дозволяють отримувати розчини для ін'єкцій. Крім того, вони 
сумісні з численними лікувальними препаратами, які вводяться оральним 
шляхом, і мають кращу біодоступність [28]. 

 

 
(6) 

R = Н1С1 – С1-С4-алкіл, С3-С8-циклоалкіл, метоксиетил, R1 = Н1С1-
С5-алкіл, C3-C15 неароматичний карбоциклічний замісник, R3 = Н 

Також було проаналізовано низку публікацій з новосинтезованими 
похідними 7-хлорохінолін-4-тіолу (7а-е). Було з’ясовано, що ці сполуки 
володіють різноманітним спектром біологічної активності. Вони є 
перспективними біорегуляторами, та досить часто поряд із протималярійною 
дією володіють одночасно і протипухлинною активністю. Крім того, сполуки 
цього класу можуть виявляти антибактеріальну та фунгіцидну активності [29, 
30, 31]. 

 

(7а)                                            (7б) 
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(7в)                               (7г) 

 (7д)                    (7д) 
Одним з масштабних досліджень біологічно активності похідних 7-

хлорохіноліну на предмет потенційних антималярійних властивостей є 4-Q-
похідні сульфідів та їх оксигені і нітрогензамісні аналоги (8а-г), які було 
синтезовано в одну стадію з 4,7-дихлорохіноліну і відповідних аліфатичних 
амінів. 

         (8а)       (8б)

 (8в)  (8г) 
n=2-5 

Ці сполуки синтезовано для інспектування комбінованих ефектів 
заміщення гетероатома в 4-му положенні і модифікації бічного ланцюга [32]. 
Таким чином, структури 4-S-хлорохіноліну є дійсними відправними точками 
для створення антималярійного препарату на основі хіноліну, у якій мета 
полягає у підвищенні активності проти штамів Plasmodium, отже, переваги 
для комплексів димер-лікарських засобів [33]. 

Деякі дослідники вказують на імунодепресивну дію препаратів цього 
ряду внаслідок пригнічення проліферації лімфоїдних клітин та зниження 
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рівня імуноглобулінів класів М, G, А і протистрептококових антитіл [34]. 
Хіноліни також вивчали в інгібуванні АТФ-зв'язуючої касети транспортера 
лікарського препарату, модуляції стійкості до множини лікарських засобів 
[35], націлювання на гіпоксію пухлини та інгібування тирозинкінази [36]. Ці 
препарати діють переважно в крові життєвого циклу паразита, але деякі з них 
також націлюються на печінкову стадію [37, 38]. 

Серед низки різноманітних хінолінових антибактеріальних та 
протипаразитарних агентів на увагу заслоговують 7-галогено- та 5,7-
дигалогенозаміщені 8-гідроксихіноліну. Значне місце серед них посідає 
хлорохінальдол (5,7-дихлоро-2-метил-8-хінолінол,(9а-б)) – синтетичний 
антибіотик, антипротозойний препарат і протигрибковий препарат широкого 
спектру дії. 

N R1

Cl (Br, I)

(I ,Br) Cl

OR  (9а)    

N

Cl

Cl

OH (9б) 
R = H, COCH3, 

R1 = H, CH3 

Механізм дії препарату полягає у блокуванні кофакторів – металів, що 
входять до складу деяких ферментів бактерій і грибків. До препарату активні 
більшість грампозитивних та грамнегативних бактерій: стафілококи, 
стрептококи, Escherichia coli, Enterobacter spp., сальмонели, шиґели, 
Pseudomonas spp., а також трихомонади, амеби та лямблії. 

Проведені нещодавно дослідження галогенозаміщених S-похідних 
2(4)-меркаптохінолінів свідчать про перспективність пошуку серед цього 
ряду не тільки сполук з антибактеріальною дією, а й із ранозагоюючою, 
аналгетичною, протизапальною та іншими видами біологічної активності 
[39]. Серед низки 2-тіохінолінів значний антиоксидантний та аналгетичний 
ефект виявив 7-хлорозаміщений гетерилтіол (10) [40]. 

NCl SH  (10) 

Крім того, галогенозаміщені 4-тіохінолінів є перспективними 
речовинами з антирадикальною, антиоксидантною, нейротропною, 
протиішемічною, мембраностабілізуючою, діуретичною та іншими видами 
біологічної дії [41]. 
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Таким чином, 4-S- та 4-N-заміщені 7-хлорохіноліну є дуже 
перспективними сполуками для створення нових біологічно активних 
речовин і заслуговують на увагу для їхнього подальшого дослідження. Вони 
можуть стати потенційними біорегуляторами, лікарськими та ветеринарними 
препаратами. 
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