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Резюме
Введение. Поиск новых, эффективных и безопасных фармакологически активных веществ остается актуальной задачей в области 
фармации. Множество соединений ряда пиперидина, морфолина широко используются в медицинской практике и относятся к важной 
группе биологически активных соединений. Проведен информационный, литературный поиск по синтезу новых производных пиперидина 
и морфолина. В статье обобщены результаты исследований новых производных пиперидина и морфолина как потенциальных источников 
биологически активных веществ. 
Текст. Обзор посвящен взаимосвязи между фармакологической активностью N-производных пиперидина и морфолина в отношении 
различных биологических мишеней и структурой вещества, подчеркивается важность пиперидинового и морфолинового кольца в 
дизайне и разработке лекарственных препаратов. Пиперидин и морфолин рассматриваются как прерогативные структуры не только 
для повышения активности, но и для получения биологических веществ с желаемыми терапевтическими свойствами и улучшенной 
фармакокинетикой. 
Заключение. Литературный обзор показывает текущую тенденцию в отношении изучения производных морфолина и пиперидина, 
раскрывает их высокую фармакофорную активность. Обзор предоставит исследователям необходимую базу знаний для внесения 
химических структурных изменений в структуры лекарств лидеров для усиления фармакологических активностей.
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Abstract
Introduction. The search for new, effective and safe pharmacologically active substances remains an urgent task in the field of pharmacy. Many 
compounds of the piperidine and morpholine series are widely used in medical practice and belong to an important group of biologically active 
compounds. An informational, literature search on the synthesis of new derivatives of piperidine and morpholine was carried out. The article 
summarizes the results of studies of new derivatives of piperidine and morpholine as potential sources of biologically active substances.
Text. The review is devoted to the relationship between the pharmacological activity of the N-derivatives of piperidine and morpholine in 
relation to various biological targets and the structure of the substance, the importance of the piperidine and morpholine rings in the design and 
development of drugs is highlighted. Piperidine and morpholine are considered as prerogative structures not only for increasing activity, but also 
for obtaining biological substances with desired therapeutic properties and improved pharmacokinetics.
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Conclusion. The literature review shows the current trend towards the study of morpholine and piperidine derivatives, reveals their high 
pharmacophore activity. The review will provide researchers with the necessary knowledge base to make chemical structural changes to the 
structures of drug leaders to enhance pharmacological activities.
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из задач развития фармацевтической про-

мышленности является расширение арсенала сое-
динений, используемых в качестве активных фарма-
цевтических субстанций для создания новых, более 
эффективных, безопасных лекарственных средств. 
Среди новых препаратов, одобренных FDA в 2021 го-
ду, почти 50 % составляют вещества с азотсодержа- 
щими гетероциклами [1]. Гетероциклические соеди-
нения морфолина способны усиливать активность 
молекулы за счет молекулярных взаимодействий с 
белком-мишенью (киназами), улучшать фармакокине-
тические свойства [2]. 

Научными исследователями изучаются и прово-
дятся клинические испытания множества соединений 
пиперидинового и морфолинового ряда (рисунок 1).

Двадцать три из 200 брэндовых наименований 
препаратов проявляющие анальгетическую, противо-
диарейную, антигистаминую, спазмолитическую, ци-
тостатическую и др. активности содержат пипериди-
новый фрагмент [3]. 

Кольцо пиперидина входит в структурную основу 
ряда соединений, используемые в клинической прак-
тике и оказывают анальгетическое («Промедол»  1, 
«Фентанил» 2), противодиарейное («Лоперамид»  3), 
антигистаминное («Кетотифен» 4, «Лоратадин»  5),  
спазмолитическое («Но-шпа» 6), противораковое («Ра-
локсифен» 7), антипсихотическое («Рисперидон»  8, 
«Пипамперон»  9) действия (рисунок 2) [4]. Известен 
также препарат «Донепезил» 10, назначаемый для ле-
чения болезни Альцгеймера [5]. «Метилфенидат»  11 
используют в медицине как основное средство для  
лечения синдрома дефицита внимания и гиперак-
тивности, «Тиагабин» 12 – противоэпилептическое с 
редство с потенциальной противопаркинсонической 
активностью [6].

Морфолин представляет собой гетероцикл, при-
сутствующий во многих одобренных и применяемых 
в клинической практике лекарственных препаратах. 
Морфолиновое кольцо является универсальным и 

легкодоступным синтетическим строительным бло-
ком  [7]. Существует много примеров молекулярных 
мишеней биоактивного морфолина, в которых был 
продемонстрирован значительный вклад морфолино-
вой части, он является неотъемлемым компонентом 
фармакофора, обеспечивает селективное сродство к 
широкому спектру рецепторов [8].

Рисунок 1. Динамика изменения количества публикаций в ба-
зе данных Pubmed по ключевым словам пиперидин (А), мор-
фолин (Б) клинические исследования 

Figure 1. Dynamics of changes in the number of publications in 
the Pubmed database by keywords piperidine (А), morpholine (B) 
clinical trials
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Широкий спектр фармакологической активно- 
сти морфолинового кольца включает антимикроб-
ное («Линезолид» 13), антидиабетическое, проти-
ворвотное («Апрепитант» 14), стимулятор («Фторо-
фенметразин»  15), антидепрессант («Ребоксетин»  16,  
«Моклобемид» 17), бронхорасширяющее, противо- 
раковое и противоаритмическое («Этмозин» 18) 

действия1  [9–11]. Морфолинсодержащий противо-
раковый препарат «Гефитиниб»  19, продаваемый 
AstraZeneca и Teva, применяется при раке молочной 

1 Drug information, identify pills, check interactions. Avai- 
lable at: https://www.drugs.com/history/iressa.html Accessed: 
12.07.2022.

Рисунок 2. Структурные формулы пиперидинсодержащих лекарственных средств

Figure 2. Structural formulas of piperidine-containing drugs
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железы, легких и других онкологических заболева-
ниях (рисунок 3) [12].

Большое количество исследований in vivo проде-
монстрировало способность морфолина не только  
повышать активность, но и обеспечивать соединения 
с желаемыми лекарственными свойствами и улуч-
шенной фармакокинетикой [13].

Производные пиперидина

Нерибосомальные пептиды, продуцируемые мик- 
роорганизмами, характеризуется значительным струк-
турным разнообразием и часто проявляют высокую 
биологическую активность. Разнообразие структуры  
этих соединений зависит от состава и последователь- 
ности различных аминокислот. Пипеколиновая кис-
лота (пиперидин-2-карбоновая кислота), цикличе-
ская непротеиногенная аминокислота с формулой 
HNC5H9CO2H (рисунок 4) [14, 15]. Бупивакаин произ-
водное пипеколиновой кислоты, местный анестетик 
амидного ряда, обладает высокой активностью, дли-
тельностью действия [16]. Среди нерибосомных пеп- 
тидов, содержащих пипеколиновую кислоту выделя-
ются разветвленные циклические депсипептиды ул-
леунгамиды. Эти соединения содержат 5-гидрокси- 
6-метил-2,3-дегидропипеколин и 4,5-дигидрокси-6- 
метил-2,3-дегидропипеколиновой кислоты. Сангын 
Сон и его коллегами из почвенной актинобактерии 
Streptomyces sp. получили ранее неизвестный развет-
вленный циклический депсипептид, богатый пипеко-
линовой кислотой, новый по структуре уллеунгамид. 

Полученный уллеунгамид ингибировал пролифера-
цию клеток промиелоцитарного лейкоза человека  
HL-60 [17].

Следует отметить также класс эфрапептинов пред-
ставляющий собой пептиды содержащие фрагмент 
пипеколиновой кислоты, продуцируемые грибами  
рода Tolypocladium, обладающие противогрибковым, 
инсектицидным и ингибирующим действием на ми-
тохондриальную АТФазу [17]. 

А. С. Х. Аль-Самарраи c коллегами изучили ряд 
новых производных аминопиридиновых, пирролиди-
новых, пиперидиновых и морфолиновых ацетамидов 
и определили антибактериальную активность in vitro 
в отношении штаммов E. coli, P. mirabilis и S. pyogenes. 
Показано, что наиболее высокой антибактериальной 
активностью обладают субстанции ((4-хлорфенил)ами-
но)-1-(3-ролидин-1-ил)этан-1-он (диаметр зоны инги-
бирования 7,7, 14,2, 15 мм) и 1-(пиперидин-1-ил)-2-то-
зилэтан-1-он (диаметр зоны ингибирования 5,8, 12,9, 
13 мм) [19].

Серия новых 2-(N-пирролидино,N-пиперидино  
или N-морфолино)-7-фенил(α-фуроил или α-тиенил)- 
[1,3]тиазоло[4,5-d]пиридазинонов была синтезиро-
вана при взаимодействии метил-5-бензоил(α-фуроил 
или α-тиенил)-2-аминозамещенных тиазол-4-карбок-
силатов с гидразином. Эти новые производные про-
явили анальгетическую и противовоспалительную 
активности in vivo. 7-фенил-2-(пиперидин-1-ил)[1,3]тиа-
золо[4,5-d]пиридазин-4(5H) -он и 2-(морфолин-4-ил)-7-
фенил[1,3]тиазоло[4,5-d]пиридазин-4(5H)-он показали 
хорошую анальгетическую активность с латентными 

Продолжение рисунка 2

Continuation of Figure 2
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периодами 105, 110,6 % соответственно, сравнимую с 
контрольным препаратом кеторолак (латентный пе-
риод 100,25 %). Было замечено, что 7-(фуран-2-ил)-2- 
(морфолин-4-ил)[1,3]тиазоло[4,5-d]пиридазин- 
4(5H)-он показал более выраженную противовоспали-
тельную активность, снижал отек на 34,8 %, в то время 
как модельный препарат кеторолак на 41,1 %. [20].

Анна Вечорек-Блауз и др. с помощью реакции рас-
крытия цикла оксазолона с различными первичными 
и вторичными аминами синтезировали новые 3-фер-

роценилпропенамиды. Антипролиферативная актив-
ность полученных соединений была протестирова-
на на линиях опухолевых клеток человека (HCT116, 
SW620, Colo 205, MCF-7, HepG2 и A549). Было обна-
ружено, что наиболее эффективным соединением 
было пиперидиновое производное 2-(2,5-димети-
локсазол-4-карбоксамидо)-3-ферроценил-1-(пипери-
дин-1-ил)проп-2-ен-1-он, его IC50 составило  8,1 мкМ  
(MCF-7), 9,6 мкМ (SW620) и 13,2 мкМ (Colo 205) [21]. 

Маниканта Мурахари и др. синтезировали но-
вый ряд 2,4-диметил-акридонов с пропильной и бу-
тильной боковой цепью, содержащих замещенные 
третичные амины, определяли их противоопухоле-
вую активность. Продемонстрировали хорошую ци-
тотоксичность соединения 10-(4-[N-диэтаноламино]
бутил)-2,4-диметилакридон с IC50 = 4 ± 0,05  нМ про-
тив MCF7 и 5,2 ± 0,13 нМ против клеточных линий  
MCF7/ADR и 10-(4-N-[(β-гидроксиэтил)пиперазино]бу- 
тил)-2,4-диметилакридон со значением IC50 = 2 ± 

Рисунок 3. Структурные формулы морфолинсодержащих лекарственных средств

Figure 3. Structural formulas of morpholine-containing drugs

Рисунок 4. Структурная формула пипеколиновой кислоты

Figure 4. Structural formulas of pipecolic acid
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0,03  нМ против MCF7 и 2,56 ± 0,05  нМ против клеточ- 
ных линий MCF7/ADR [22]. 

Соединение 8-метил-6-фенил-4-(пиперидин-1-ил)- 
6H-пиразоло[4’,3’:4,5]тиено[3,2-d][1,2,3]триазин, содер-
жащий пиперидиновый цикл оказывает противогриб-
ковую активность по отношению Geotrichum candi- 
dum и Syncephalastrum racemosum (зона ингибирова-
ния 16–17 мм) в сравнении со стандартом кетокено-
золом (зона ингибирования 18–19 мм [23]. 

В исследовании, связанном с влиянием различ-
ных заместителей на производные пиперидина, отме-
чается их действие на различные дофаминовые и се-
ротониновые рецепторы, изучаются и предлагаются 
как соединения с избирательной антипсихотической 
активностью [24].

В работе Туран Назлы и его коллег сообщается о 
синтезе 2-(4-замещенного фенил)-1-[2-(пиперидин-1-
ил)этил]-1H-бензимидазола и определение его анти-
депрессантого эффекта. По результатам ислледова- 
ния новое соединение показал высокую антидепрес-
сантную активность (10 мг/кг) по сравнению с эталон-
ным препаратом флуоксетин (20 мг/кг) [25]. 

Донг и др. получили ряд новых производных пи-
перидина. Эти соединения оценивались на предмет  
их противораковой активности. Соединение 2-(2,6- 
диоксопиперидин-1-ил)-N-(4-метоксибензил)-N-(3,4,5- 
триметоксифенил)ацетамид показало сильную анти- 
пролиферативную активность со значением IC50 = 
0,81  мкМ сопоставимой с эталонным препаратом 
5-фторурацил [26].

Шамим и др. синтезировали ряд новых N-заме-
щенных производных фенацилпиперидина, которые  
проявляли умеренную антигипертензивную актив- 
ность [27].

Сюйдун с коллегами разработали и синтезирова-
ли ряд производных пиперидина. Среди них соеди-
нение 8-(5-(4-(6-фторбензо[d]изоксазол-3-ил)пипери- 
дин-1-ил)-пентаноил)-5,6-дигидро-1H-пирроло[3,2,1-
ij]хинолин-4(2H)-он проявляло прокогнитивные 
свойства в концентрации IC50 = 366 нМ. Считается,  
что данное соединение может составлять новый класс 
атипичных нейролептиков для лечения шизофре- 
нии [28].

Сотрудниками КазГУ им.аль-Фараби были синтези-
рованы гидрохлорид 1-(4′-метил-4′-оксибутин-2′-ил)- 
морфолина, гидрохлорид 1-(4′-метил-4′-бензоилокси- 
пентин-2′-ил)-пиперидина, гидрохлорид 1-(4′-метил- 
4′-бензоил-оксипентин-2′-ил)-морфолина. Данные со- 

единения испытывались на наличие антибактери-
альной активности по способности влиять на рост  
грам-положительных (стафилококки) и грамотрица- 
тельных (E. сoli и сальмонеллы) микроорганизмов,  
спазмолитической активности. По результатам иссле- 
дований соединения гидрохлорид 1-(4′-метил-4′-ок-
сибутин-2′-ил)-морфолина, гидро-хлорид 1-(4′-метил- 
4′-бензоилоксипентин-2′-ил)-пиперидина показали  
анти-бактериальную активность, сопоставимой с дан-
ными стрептомицина, и спазмолитическую актив-
ность, сопоставимой с показателями эталонного пре- 
парата но-шпы [29].

Гидразиды 2-(N-пиперидинил)уксусной кислоты  
и 2-метил-3-N-пиперидинил)пропановой кислоты  
(рисунок 5) показали антибактериальную активно- 
сть в отношении грамположительных (S. aureus) и 
грамотрицательных (E. coli и S. choleraesuis) штам-
мов бактерий и спазмолитическую активность, срав-
нимую с модельными препаратами (Но-шпа) в ис-
следовании in vitro. Синтезированные соединения в 
эксперименте in vivo показали значительно низкую 
острую токсичность (ЛД50 = 520–575 мг/кг) по сравне-
нию с коммерчески доступными препаратами (стреп-
томицин, ципрофлоксацин и дротаверин ЛД50 100– 
215 мг/кг) [30]. 

Производные пиперидина изучались как жаро-
понижающие средства. Исследовательской группой  
А. А.  Василюк были синтезированы семь новых про-
изводных пиперидина с функциональными замести- 
телями в 1-м и 4-м положениях. Из полученных со-
единений три соединения в дозе 20  мг/кг проде-
монстрировали высокую жаропонижающую актив- 
ность на модели дрожжи-индуцированной лихорад- 
ки [31].

В поисках потенциально новых фармакологиче-
ских свойств кроме синтеза, проводят модификации 
уже имеющихся соединений. Так, группой исследова-
телей [32] проведены различные структурные моди-
фикации донепезила 10. Бензилпиперидиновая часть 
донепезила была замещена на бензилпиридин, пи-
ридилметилпиперидин, бензилпиперазин, пирими-
дилпиперазин. Эти производные показали многоо-
бещающую активность в качестве субстанций против 
болезни Альцгеймера. Установлено, что реактивато-
рами антихолинэстеразы (АХЭ) являются производные 
оксима 3-гидрокси-6-(пиперидин-1-илметил)пиколи-
нальдегида [32]. 

Рисунок 5. Гидразиды 2-(N-пиперидинил)уксусной кислоты и 2-метил-3-N-пиперидинил)пропановой кислоты

Figure 5. Hydrazides of 2-(N-piperidinyl)acetic acid and 2-methyl-3-N-piperidinyl)propane acid
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Из вышеприведенных данных можно сделать вы-
вод, что пиперидиновое кольцо является эффектив- 
ным фармакофором, входящее в состав многих из-
вестных и применяемых в клинической практике ле- 
карственных средств, а также представляет большой 
интерес среди исследователей при разработке новых 
биологически активных соединений. 

Производные морфолина

В исследовании Джоти Сингх и др. сообщается о  
синтезе и фармакологической оценке новых серий  
2-замещенных-6-(морфолинил/пиперидинил) произ- 
водных пиридазин-3(2H)-она. Субстанции 2-(меток-
сикарбонилметил)-6-(морфолин-4-ил)пиридазин- 
3(2H)-он, 2-(2-(3,4-диметоксифенетиламино)-2-оксо- 
этил)-6-(морфолин-4-ил)пиридазин-3(2H)-он и 2-(2-(4- 
(4-нитрофенил))пиперазин-1-ил)-2-оксоэтил)-6-(мор-
фолин-4-ил)пиридазин-3(2H)-он оказали сильное про-
тивовоспалительное и обезболивающее действие. 
При оценке ульцерогенного действия, который ха- 
рактерен для многих нестероидных противовоспа-
лительных лекарственных препаратов, новые соеди-
нения показали хорошую безопасность для желудоч-
но-кишечного тракта по сравнению со стандартным 
препаратом индометацин [33].

В исследованиях Ахмед Рагаб и его коллег сооб-
щается о дизайне, синтезе и антимикробной оценке 
новой структуры, включающих производные 6-(мор-
фолиносульфонил)хиноксалина с гидразином, гид- 
разоном и пиразолом. Антимикробную активность  
определяли in vitro с использованием грамотрица-
тельных (E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853 
и S.  typhi ATCC 6539) и грамположительных штаммов  
(B. subtilis ATCC 6633, S. aureus ATCC 29213 и E.  faeca- 
lis ATCC 29212). Среди полученных соединений, со- 
единения 3-(2-((1,3-дифенил-1H-пиразол-4-ил)мети-
лен)гидразинил)-6-(морфолиносульфонил)хинокса-
лин-2(1H)-он, 3-(2-(1-(4-бромфенил)этилиден)-гидра-
зинил)-6-(морфолиносульфонил)хиноксалин-2(1Н)-он, 
6-(морфолино-сульфонил)-3-(2-(2-оксо-5-(пипери-
дин-1-илсульфонил)индолин-3-илиден)-гидразинил)- 
хиноксалин-2(1H)-он и 4-(2-(7-(морфолиносульфонил)- 
3-оксо-3,4-дигидрохиноксалин-2-ил)гидразинил)-4- 
оксобутановая кислота показали зоны ингибирования  
в диапазоне от (23 ± 0,65 до 32 ± 0,22) мм для грампо- 
ложительных бактерий и (20 ± 0,16 до 30 ± 0,29)  мм 
для грамотрицательных бактерий по сравнению с  
тетрациклином (от 22 ± 0,25 до 25 ± 0,22 мм) и (20 ± 
0,50–23 ± 0,20 мм) для грамположительных и грамо-
трицательных бактерий соответственно [34].

Производное 2,3-дихлор-6-морфолиносульфонил- 
хиноксалина подвергалось химическим модифика-
циям с образованием ряда 6-морфолино-2,3-дизаме-
щенных хиноксалинов, которые впоследствии про-
явили антибактериальную и иммуномодулирующую 
активность. Согласно результатам исследования, 3- 
хлор-6-морфолиносульфонил-2-(пиперидин-1-ил)хи-
ноксалин (МИК 4,91–9,82 мкМ) показал сравнимую с 

норфлоксацином (МИК 2,44–9,80 мкМ) антибактери-
альную активность [35]. 

Ряд 2-(4-морфолинил/1-пиперидинил/1-пирроли-
динил)-4,6-диарилпири-мидины были получены пу-
тем конденсацией 1,3-диарилпропенонов с дицианди-
амидом в присутствии гетероциклических вторичных 
аминов, как морфолин, пиперидин и пирролидин. Все 
синтезированные соединения были оценены на анти-
бактериальную активность. Среди них 2-(4-морфоли-
нил)-4-(4-хлорфенил)-6-(4-диметиламинофенил)пири-
мидин (зона ингибирования 19 мм) показал хорошую 
активность в отношении кишечной палочки, сопоста-
вимую с активностью стандарта стрептомицин (зона 
ингибирования 20 мм) [36].

Самрин Гюль и его коллегами были получены  
новые серии 2-[[5-алкил/аралкил-1,3,4-оксадиазол-2- 
ил]тио]-N-[4-(4-морфолинил)фенил] ацетамидов и оце- 
нены на антимикробную активность. Субстанция 2- 
[[5-(4-хлорфенил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил]тио]-N-[4-(4- 
морфолинил)фенил]ацетамид проявила высокую про-
тивомикробную активность (зона ингибирования 23–
25 мм) по сравнению со стрептомицином (зона инги-
бирования 24–28 мм) [37].

Три метиловых эфира мелфалана, в структуре  
которых амидиновые фрагменты замещены тиомор-
фолином, индолином или 4-(4-морфолинил) и пипе-
ридином тестировали на цитотоксическую актив-
ность в отношении клеток THP1, HL60 и RPMI8226 in 
vitro. Соединение гидрохлорид метилового эфира 
2-(тиоморфолинметилиденамино)-3-[4-[бис(2-хлор- 
этил)амино]фенил]пропановой кислоты обладало 
наибольшей биологической активностью, проявляя 
более высокие цитотоксические и генотоксические 
свойства, также показало высокую способность инду-
цировать апоптоз в протестированных линиях рако-
вых клеток [38].

В недавнем исследовании Актар с коллегами  [40] 
провели синтез производных морфолина, замещен-
ных халконом, новую серию производных (Е)-3-(4-за-
мещенного фенил)-1-(4’-морфолинофенил)проп-2-ен- 
1-она, и дальнейшую оценку биологической активно-
сти в отношении клеточных линий стволовых рако-
вых клеток (С6) и HeLa. По результатам исследования 
структура-активность пришли к выводу о роли неза-
мещенного морфолина в мощной антипролифератив-
ной активности. Синтезированное соединение (2E)-
1-[4-(морфолин-4-ил)фенил]-3-фенилпроп-2-ен-1-он 
показало наиболее выраженную противораковую ак-
тивность с IC

50 7,3 мкМ и 68,2 мкМ для клеточных ли-
ний C6 и HeLa соответственно, почти эквивалентную 
стандартному препарату 5-фторурацилу (IC50 5,8  мкМ  
и 16,3 мкМ) [39].

В исследовании Р. Хейран с сотрудниками сооб-
щается о синтезе трех серий новых моноциклических  
производных β-лактама, содержащих морфолино- 
вый заместитель в кольце азота, которые были оце-
нены на противовоспалительную активность. 3-(2,4- 
дихлорфенокси)-1-(3-морфолинопропил)-4-(4-нит- 

Поиск и разработка новых лекарственных средств
Research and development of new drug products



51РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2023. Т. 12, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2023. V. 12, No. 2

рофенил)азетидин-2-он и 1-(3-морфолинопропил)-3- 
(нафталин-2-илокси)-4-(4-нитрофенил)азетидин-2-он 
показали более выраженный противовоспалитель-
ный эффект с IC50 4,14 ± 0,63 мкМ и 5,06 ± 0,94 мкМ  
соответственно по сравнению с препаратом стероид-
ного ряда дексаметазоном (IC50 5,02 ± 1,34) [40]. 

Согласно результатам исследований Матралис 
и Курунакис, были получены сопряженные нафта-
лин-морфолины как антигиперлипидемические аген-
ты. По результатам исследования, замена морфоли- 
нового кольца приводило к значительному умень-
шению антиоксидантной активности (примерно в 
3,5  раза). Так, при замене морфолинового кольца  
соединения 2-([1,1-дифенил]-4-ил)-4-метилморфолин  
(IC50 86,8 мкМ) на его изостер тиоморфолин (соедине-
ние 2-([1,1-дифенил]-4-ил)-4-метилтиоморфолин) зна-
чение IC50 повышается и составляет 299 мкМ [41].

Группой О. А. Нуркенова [42] синтезированы и  
изучены антиоксидантная активность 2-морфолино- 
N-(пропан-2-илиден)-ацетогидразида и гидрохлорида  
2-(2-морфолиноацетил)-N-фенилгидразинокарбо- 
тиоамида. Антиоксидантная активность изучалась пу-
тем определения влияния синтезированых соедине-
ний на процесс электровосстановления кислорода в 
различных концентрациях. Определение антиокси-
дантной активности отражало количество активных 
форм кислорода, нейтрализованных антиоксидантом 
за определенное время. Было установлено, что вод- 
ный раствор изученных производных морфолина 
2-морфолино-N-(пропан-2-илиден)-ацетогидразида и 
гидрохлорида 2-(2-морфолиноацетил)-N-фенилгидра-
зинокарботиоамида проявляют высокую антиокси-
дантную активность [42].

Так же представляют определенный интерес но-
вые N-гетероциклические комплексы палладия (II) с 
лигандом морфолина. Были установлены их ингиби-
рующие эффекты в отношении α-гликозидазы, изо-
ферментов цитозольной карбоангидразы I и II, аце- 
тилхолинэстеразы и фермента бутирилхолинэстера- 
зы. Все соединения показали избирательное инги-
бирование этих метаболических ферментов, можно 
предполагать, что они могут быть использованы в ка-
честве одной из эффективных биологически активных 
соединений при лечении болезни Альцгеймера [43].

Наличие у производных морфолина высокой ак-
тивности в отношении множества биологических ми-
шеней делает их перспективной группой для лече- 
ния многих заболеваний. Исследователями В. А.  При-
ходько и др. [44] на моделях различных неврологи-
ческих заболеваний in vitro и in vivo было установле- 
но, что ряд производных морфолина обладают вы-
раженной нейропротекторной активностью. У экспе-
риментальных животных соединения данной группы 
снижали степень двигательных и когнитивных нару-
шений, замедляли процесс нейродегенерации, смя- 
гчали течение ишемического инсульта. Наиболее вы- 
сокую активность сразу при нескольких различных  

патологиях проявили (R)-(+)-[2,3-дигидро-5-метил-3- 
(4-морфолинилметил)-пирроло[1,2,3-de]-1,4-бензокса-
зин-6-ил]-1-нафталинилметанон и 4-гидрокси-4-метил-
пиперидин-1-карбоновой кислоты (4-метокси-7-мор-
фолин-4-ил-бензотиазол-2-ил)амид [44]. 

Группой Л. А. Каюковой изучены новые произво-
дные β-аминопропиоамидоксимов, содержащие мор- 
фолиновое кольцо. Согласно результатам исследова- 
ния, соединения О-п-анизоил-β-(морфолин-1-ил)-про-
пиоамидоксима и йодметилат О-п-толуоил-β-(морфо- 
лин-1-ил)пропио-амидоксима показали β-глюкозидаз-
ную активность, сопоставимую с эталонным препара-
том акарбозой, что делает их кандидатом для лече-
ния сахарного диабета [45].

Некоторые соединения, содержащие морфолино-
вый цикл, проявляют противотуберкулезную и анти-
микробную активности. С. В. Мамата с сотрудниками 
синтезировали 4-{2-[5-(4-фторфенил)-[1,3,4]оксадиа-
зол-2-илсульфанил]этил} морфолин путем кипячения 
1,3,4-оксадиазол-2-тиола с гидрохлоридом 4-(2-хлор- 
этил) морфолина, полученная субстанция проявила  
противотуберкулезную активность с минимальной  
ингибирующей концентрацией (МИК) 3,12 мкг/мл и 
высокую антимикробную активность, его значение 
МИК ниже модельного коммерческого препарата 
(6,5 ± 0,33  мкг/мл) [46]. Высокая антимикробная актив-
ность обусловлена строением химической структуры 
синтезированного соединения. Новое соединение 
богато гетероатомами из-за присутствия морфолина  
и оксадиазола. Гетероатомы, такие как азот и кисло-
род могут образовывать водородные связи с различ-
ными белками гликопротеинов микробов, что может 
ингибировать рост микроорганизмов [47]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Статья обобщает недавние прикладные исследо-

вания в области органического синтеза биологиче-
ски активных веществ, показывая потенциал пипери-
динового и морфолинового фрагментов в сочетании  
с другими фармакофорными фрагментами для уси-
ления той или иной активности. Синтетические про-
изводные пиперидина, представленные во многих 
исследованиях, иллюстрируют потенциальную эф-
фективность в качестве противораковых, противо-
микробных, антигипертензивных, анальгезирующих, 
противовоспалительных и антидепрессивных субстан- 
ций. Аналогично производные морфолина в комби-
нации с гидразидной, тиосемикарбазидной, тиоди- 
алольной, триалольной и другими функциональными 
группами оказывают фармакологическую эффектив-
ность в качестве антиоксидантных, противомикроб-
ных, противовоспалительных, антигиперлипидеми-
ческих и противораковых средств. Пиперидиновое и 
морфолиновое кольца являются важнейшими фарма-
кофорами при разработке и модификации как природ-
ных, так и синтетических лекарственных субстанций.
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