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Аннотация. В настоящее время исследование произ-
водных пирролидинофенона имеет большое значение в 
судебно-химическом анализе. Получение сорбентов, ис-
пользуемых для селективной твердофазной экстрак-
ции производных пирролидинофенона из биологических 
жидкостей, является новым направлением использова-
ния данного метода в практике анализа. Проведению 
исследований по получению селективных сорбентов 
предшествует обоснованный выбор модельного хими-
ческого соединения, не являющегося контролируемым 
на территории РФ, но максимально воспроизводящего 
физико-химические свойства производных пирролиди-
нофенона, а также их пространственно-структурные 
характеристики. Производные пирролидинофенона яв-
ляются наркотическими средствами, поэтому прове-
сти поиск модельного химического соединения воз-
можно лишь путем компьютерного эксперимента in 
silico. Данное исследование посвящено поиску модель-
ных химических соединений с физико-химическим свой-
ствами и пространственно-структурным характери-
стикам аналогичными производным пирролидинофе-
нона методами компьютерного моделирования. Иссле-
довали структурные формулы «малых» молекул –  
альфа-пирролидиновалерофенона и его маркера 1-(1-
оксо-1-фенилпентан-2-ил)пирролидин-2-она, 3,4-мети-
лендиоксипировалерона и его маркера 1-[1-(2H-1,3-бен-
зодиоксол-5-ил)-1-оксипентан-2-ил]пирролидин-2-она, 
а также фенилпирацетама, пидотимода, бривараце-
тама, пирацетама и леветирацетама. Расчет струк-
турных дескрипторов молекул проводили с помощью 
программы ChemAxonPASS. Рассчитывали константы 
ионизации (pKb), коэффициенты распределения в си-
стеме н-октанол-вода при различных pH (logD) и рас-
творимость в воде. Пространственно-структурные 
взаимодействия исследуемых «малых» молекул с 

Abstract. The study of forensic toxicology of pyrroli-
dinophenone derivatives is of great importance now. 
Obtaining sorbents used for selective solid-phase ex-
traction of pyrrolidinophenone derivatives from biolog-
ical fluids is a new direction of using this method in the 
analysis practice. Research on the synthesis of selective 
sorbents is preceded by a choice of a model chemical 
compound that is not controlled in the Russian Federa-
tion, but maximally reproduces the physicochemical 
properties of pyrrolidinophenone derivatives, as well as 
their stereochemical characteristics. Pyrrolidinophe-
none derivatives are narcotic drugs; it means search for 
a model chemical compound is possible only by means 
of an in-silico computer experiment. This study is de-
voted to the search for model chemical compounds with 
physicochemical properties and stereochemical charac-
teristics similar to pyrrolidinophenone derivatives using 
computer modeling methods. We studied the structural 
formulas of "small" molecules - alpha-pyrrolidino-
valerophenone and its metabolite 1-(1-oxo-1-phe-
nylpentan-2-yl) pyrrolidin-2-one, 3,4-methylenedioxy-
pyrovalerone and its metabolite 1-[1-(2H-1,3-benzodi-
oxol-5-yl)-1-oxypentan-2-yl] pyrrolidin-2-one as well 
as phenylpiracetam, pidotimod, brivaracetam, pirace-
tam and levetiracetam. Structural descriptors of mole-
cules were calculated using the ChemAxonPASS pro-
gram. Ionization constants (pKb), distribution coeffi-
cients in the n-octanol-water system at different pH 
(logD) and water solubility were calculated. Stereo-
chemical interactions of the investigated "small" mole-
cules with serotonin and dopamine receptors were car-
ried out by the molecular docking method using the 
SwissDock and GOLD programs with genetic algo-
rithms taking into account the ligand conformational 
mobility. It has been established that phenylpiracetam, 
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рецепторами серотонина и дофамина проводили мето-
дом «жесткого» молекулярного докинга с использова-
нием программ SwissDock и GOLD генетическими алго-
ритмами с учетом конформационной подвижности 
лиганда. Установлено, что фенилпирацетам, пидоти-
мод, бриварацетам, пирацетам и леветирацетам бу-
дут находится в неионизированной форме в широком 
диапазоне значений pH, что соответствует поведе-
нию маркера альфа-пирролидиновалерофенона и 3,4-
метилендиоксипировалерона. Величина logD фенилпи-
рацетама, превышающая аналогичные показатели для 
других лекарственных веществ, имеет наиболее близ-
кое значение к logD для альфа-пирролидиновалерофе-
нона. С учетом вышеуказанной закономерности и рас-
творимости в воде следует предположить, что фи-
зико-химические свойства фенилпирацетама, значи-
мые для пробоподготовки, в достаточной мере прибли-
жены к свойствам производных пирролидинофенона. 
Пространственно-структурную идентичность фенил-
пирацетама производным пирролидинофенона опреде-
ляли методом молекулярного докинга по следующим 
оценочным функциям – свободной энергии связывания 
(ΔG); оценочной функции, основанной на силовом поле 
и эмпирической оценочной функции. Межмолекулярное 
взаимодействие исследуемых соединений с рецепто-
рами серотонина и дофамина в сайтах связывания в 
данном случае воспроизводит взаимодействие с струк-
турами синтетических сорбентов, которое основано 
на Ван-дер-Ваальсовых силах и водородных связях.  Вы-
сокая аффинность фенилпирацетама к рецепторам 
свидетельствует о пространственно-структурной 
аналогии по отношению к производным пирролидино-
фенона. Таким образом, фенилпирацетам можно реко-
мендовать в качестве модельного химического соеди-
нения для лабораторных исследований по получению 
синтетических сорбентов для твердофазной экстрак-
ции производных пирролидинофенона. 

pidotimod, brivaracetam, piracetam and levetiracetam 
will be in molecular form in a wide range of pH values, 
which corresponds to the behavior of the alpha-pyrroli-
dinovalerophenone and 3,4-methylenedioxypyro-
valerone metabolites. logD value of phenylpiracetam, 
which is higher than that for other drugs, has the closest 
value to the logD value for alpha-pyrrolidinovalerophe-
none. Taking into account the above regularity and wa-
ter solubility, it should be assumed that the physico-
chemical properties of phenylpiracetam, which are sig-
nificant for sample preparation, are sufficiently close to 
the properties of pyrrolidinophenone derivatives. Stere-
ochemical identity of phenylpiracetam to pyrrolidino-
phenone derivatives was determined by molecular dock-
ing using the following scoring functions — free binding 
energy (ΔG); a scoring function based on a force field 
(GoldScore) and a scoring evaluation function (Chem-
Score). The intermolecular interaction of the studied 
compounds with the serotonin and dopamine receptors 
at the binding sites in this case reproduces the interac-
tion with the structures of synthetic sorbents, which is 
based on van der Waals forces and hydrogen bonds. The 
high affinity of phenylpiracetam for receptors indicates 
a stereochemical analogy to pyrrolidinophenone deriv-
atives. Phenylpiracetam can be recommended as a 
model chemical compound for laboratory studies to ob-
tain synthetic sorbents for solid-phase extraction of pyr-
rolidinophenone derivatives. 

Ключевые слова: производные пирролидинофенона, 
фенилпирацетам, судебно-химическая экспертиза, 
компьютерное моделирование, физико-химические 
свойства, молекулярный докинг, модельные соедине-
ния. 

Keywords: pyrrolidinophenone derivatives, phenylpiracetam, 
forensic toxicology, computer modeling, physicochemical prop-
erties, molecular docking, model compounds. 
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Введение. В настоящее время судебно-химиче-
ский анализ наркотических средств группы пир-
ролидинофенона (альфа-пирролидиновалерофе-
нон – α-ПВП, 3,4-метилендиоксипировалерон – 
3,4-МДПВ) имеет большое значение. При прове-
дении анализа выбор метода пробоподготовки 
обусловлен физико-химическими свойствами на-
тивных анализируемых веществ и продуктов био-
трансформации. Пробоподготовка производных 
пирролидинофенона ферментативным гидроли-
зом и твердофазной экстракцией (ТФЭ) позволяет 
добиться получения низких пределов обнаруже-
ния для нативных веществ и маркерных метабо-
литов (до 0,5 и 1,0 нг/мл для α-ПВП и 3,4-МДПВ 
соответственно) [1]. Недостатком данного метода 
является достаточно сложная техника проведения 
и использование дорогостоящих расходных мате-
риалов, что препятствуют широкому использова-
нию этого метода в рутинной практике [2]. Реше-
нием данной проблемы является получение но-
вых синтетических сорбентов, используемых для 
ТФЭ производных пирролидинофенона. Произ-
водные пирролидинофенона являются наркотиче-
скими средствами, поэтому провести анализ фи-
зико-химических показателей в реальном экспе-
рименте в большинстве случаев невозможно. Для 
получения синтетических сорбентов необходимо 
подобрать модельное химическое соединение, ко-
торое не является контролируемым на территории 
РФ, но максимально воспроизводит физико-хи-
мические свойства производных пирролидинофе-
нона, а также их пространственно-структурные 
характеристики. В таких случаях инструментами 
выступают методы компьютерного моделирова-
ния in silico, позволяющие прогнозировать фи-
зико-химические свойства и проводить поиск мо-
дельного химического соединения методом моле-
кулярного докинга [3].  

Цель настоящего исследования – поиск модель-
ных химических соединений с физико-химиче-
ским свойствами и пространственно-структур-
ным характеристикам аналогичными 

производным пирролидинофенона методами ком-
пьютерного моделирования. 

Материалы и методы. Исследовали структур-
ные формулы наркотических средств группы пир-
ролидинофенона –  α-ПВП, 3,4-МДПВ, 1-(1-оксо-
1-фенилпентан-2-ил)пирролидин-2-он (маркер α-
ПВП), 1-[1-(2H-1,3-бензодиоксол-5-ил)-1-окси-
пентан-2-ил]пирролидин-2-он (маркер 3,4-
МДПВ).  
В качестве потенциальных модельных химиче-
ских соединений были выбраны структуры лекар-
ственных веществ, содержащих пирролидиновый 
цикл –   фенилпирацетам, пидотимод, бривараце-
там, пирацетам и леветирацетам. 

Расчет структурных дескрипторов иссле-
дуемых молекул проводили с помощью про-
граммы ChemAxonPASS [4]. Рассчитывали кон-
станты ионизации (pKb), коэффициенты распре-
деления в системе н-октанол-вода при различных 
значениях pH (logD) и растворимость в воде 
[5,6,7].   
Пространственно-структурные взаимодействия 
исследуемых молекул с рецепторами серотонина 
и дофамина проводили методом «жесткого» мо-
лекулярного докинга с использованием программ 
SwissDock и GOLD генетическими алгоритмами с 
учетом конформационной подвижности лиганда 
[8,9]. При проведении молекулярного докинга 
были использованы трехмерные модели белков, 
информация о которых получена из базы данных 
Swiss-model repository – белок-переносчик серо-
тонина (Swiss-model ID: P31645) и белок-перенос-
чик дофамина (Swiss-model ID: Q01959) [10]. Вы-
бор данных рецепторов обусловлен доказанной 
аффинностью к ним как производных пирролиди-
нофенона, так и потенциальных модельных хими-
ческих соединений [11]. Перед проведением до-
кинга с помощью программы OpenBabel 2.4.0 к 
структурам малых молекул и белков добавляли 
атомы водорода, проводили оптимизацию их гео-
метрических параметров в силовом поле и кон-
вертировали оптимизированные структуры в 3D-
формат (.pdb) [12]. Программную «очистку» 
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белков от сопутствующих молекул и визуализа-
цию результата исследования проводили в про-
грамме UCSF Chimera [13]. 

Взаимодействие исследуемых соединений 
с рецепторами оценивали по следующим оценоч-
ным функциям (ОФ) – свободная энергия связы-
вания (ΔG); ОФ, основанная на силовом поле, и 
эмпирическая ОФ [14,15]. Для интерпретации по-
лученных данных использовались результаты до-
кинга серотонина и дофамина как веществ с абсо-
лютно доказанным действием на соответствую-
щие рецепторы. 

Результаты и обсуждение. В Таблице 1 пред-
ставлены результаты расчета физико-химических 
свойств производных исследуемых наркотиче-
ских средств и лекарственных веществ («малых» 
молекул). Важной характеристикой 

анализируемых веществ при проведении пробо-
подготовки является степень ионизации при раз-
личных значениях pH среды. Для оснований с ве-
личиной pKb более 14, значение pH среды не вли-
яет на ионизацию, так как подобные слабые осно-
вания будут находится в неионизированной 
форме при значении pH водной фазы от 0 до 14. 
При пробоподготовке биологических жидкостей 
на производные пирролидинофенона важно учи-
тывать зависимость их ионизации от значения pH 
для наибольшего извлечения нативных соедине-
ний – α-ПВП и 3,4-МДПВ.  

Изменение показателей logD производ-
ных пирролидинофенона свидетельствуют о по-
вышении липофильности при увеличении pH 
среды. Следовательно, при элюировании выше-
указанных аналитов с сорбента оптимальный диа-
пазон значений pH составляет 7-8.   

Таблица 1 

Результат расчета физико-химических свойств производных пирролидинофенона, фенилпира-
цетама и его структурных аналогов 

Исследуемые соединения pKb 
logD Растворимость, 

мкг/мл Значение pH 
1,7 6,5 8,0  

α-ПВП 6,20 -0,14 1,96 3,11 153 
3,4-МДПВ 6,69 -0,51 2,11 2,91 63,9 
Маркер α-ПВП 15,54 2,41 2,41 2,41 57 
Маркер 3,4-МДПВ 15,54 2,04 2,04 2,04 24,1 
Фенилпирацетам 16,00 -0,19 -0,19 -0,19 3230 
Пидотимод 10,43 -1,3 -4,13 -4,77 7372 
Бриварацетам 15,12 0,66 0,66 0,66 671 
Пирацетам 15,98 -1,68 -1,68 -1,68 95479 
Леветирацетам 15,56 -0,59 -0,59 -0,59 17796 

Table 1 

The calculating report of the physicochemical properties of pyrrolidinophenone derivatives, phe-
nylpiracetam and structural analogs 

Test compounds pKb 
logD Solubility, 

µg/ml pH 
1,7 6,5 8,0  

α-PVP 6,20 -0,14 1,96 3,11 153 
3,4-MDPV 6,69 -0,51 2,11 2,91 63,9 
α-PVP metabolite 15,54 2,41 2,41 2,41 57 
3,4-MDPV metabolite 15,54 2,04 2,04 2,04 24,1 
Phenylpiracetam 16,00 -0,19 -0,19 -0,19 3230 
Pidotimod 10,43 -1,3 -4,13 -4,77 7372 
Brivaracetam 15,12 0,66 0,66 0,66 671 
Piracetam 15,98 -1,68 -1,68 -1,68 95479 
Levetiracetam 15,56 -0,59 -0,59 -0,59 17796 

 
Потенциальные модельные химические 

соединения будут находится в неионизированной 
форме в широком диапазоне значений pH водной 
фазы, что соответствует поведению молекул 
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маркера α-ПВП и маркера 3,4-МДПВ. Величины 
logD большинства потенциальных модельных со-
единений имеют большие отрицательные значе-
ния, что свидетельствует об их относительной 
гидрофильности.  
Величина logD фенилпирацетама имеет наиболее 
близкое значение к logD для α-ПВП. Учитывая 
вышеуказанную закономерность, а также доста-
точную растворимость в воде следует предполо-
жить, что физико-химические свойства фенилпи-
рацетама, значимые для пробоподготовки, в до-
статочной мере приближены к свойствам произ-
водных пирролидинофенона. 

Пространственно-структурную идентич-
ность потенциальных модельных соединений 
производным пирролидинофенона определяли 
методом молекулярного докинга.  

При проведении молекулярного докинга с 
белком-переносчиком серотонина было установ-
лено, что исследуемые «малые» молекулы взаи-
модействуют с рецептором в одном сайте связы-
вания центрами которого являются остатки аспа-
рагиновой кислоты и тирозина. В Таблице 2 пред-
ставлены результаты докинга исследуемых «ма-
лых» молекул с белком-переносчиком серото-
нина.  

 
Таблица 2 

Результаты докинга молекул производных пирролидинофенона, фенилпирацетама и его струк-
турных аналогов с белком-переносчиком серотонина 

Исследуемые соединения ΔG, Дж/моль 
Маркер 3,4-МДПВ -32038,68 
Фенилпирацетам -31517,69 
Маркер α-ПВП -30201,09 
Бриварацетам -29845,91 
Серотонин -28970,68 
Пирацетам -28368,26 
Леветирацетам -27462,01 

Table 2 

Docking results of pyrrolidinophenone derivatives, phenylpiracetam and structural analogs with a ser-
otonin transporter 

Test compounds ΔG, J/mole 
3,4-MDPV metabolite -32038,68 
Phenylpiracetam -31517,69 
α-PVP metabolite -30201,09 
Brivaracetam -29845,91 
Serotonin -28970,68 
Piracetam -28368,26 
Levetiracetam -27462,01 

 
Соединения, обладающие меньшими зна-

чениями свободной энергии связывания по отно-
шению к показателям серотонина, могут заме-
стить серотонин в сайте связывания рецептора. 
Данное свойство проявляют фенилпирацетам и 
бриварацетам.   

Альтернативный подход оценки межмо-
лекулярного взаимодействия был проведен с по-
мощью ОФ, основанной на силовом поле, и 

эмпирической ОФ при помощи программы GOLD 
(Табл. 3). Исследуемые соединения взаимодей-
ствуют с белком-переносчиком дофамина в сайте 
связывания центром которого является остаток 
фенилаланина. Отличительной особенностью 
данных ОФ является применение других вариан-
тов выражения аффинности исследуемых соеди-
нений к рецептору – чем выше значение ОФ, тем 
выше показатель аффинности.  

Таблица 3 

Результаты докинга молекул производных пирролидинофенона, фенилпирацетама и его струк-
турных аналогов с белком-переносчиком дофамина 
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Исследуемые соединения ОФ, основанная на сило-
вом поле, у.е. Эмпирическая ОФ, у.е. 

Маркерный метаболит МДПВ 47,19 20,74 
Фенилпирацетам 36,91 18,69 
Маркер α-ПВП 35,13 16,48 
Бриварацетам 33,78 15,55 
Дофамин 30,65 13,64 
Левитирацетам 29,82 13,02 
Пирацетам 26,18 0,33 

 
Table 3 

Docking results of pyrrolidinophenone derivatives, phenylpiracetam and structural analogs with a do-
pamine transporter 

Test compounds GoldScore ChemScore 
3,4-MDPV metabolite 47,186 20,74 
Phenylpiracetam 36,908 18,685 
α-PVP metabolite 35,13 16,48 
Brivaracetam 33,777 15,55 
Dopamine 30,647 13,642 
Levetiracetam 29,822 13,023 
Piracetam 26,182 0,329 

Комплексные ОФ – эмпирическая ОФ (учи-
тывает силу водородных связей «малой» молекулы 
с рецептором, внутреннюю и внешнюю Ван-дер-Ва-
альсову энергию) и ОФ, основанная на силовом поле 
(учитывает энергию связывания и площадь контакта 
«малой» молекулы с рецептором) также показывают 
эффективное взаимодействие фенилпирацетама с 
рецепторами.  

Характер межмолекулярного взаимодей-
ствия исследуемых соединений с рецепторами обу-
словлен Ван-дер-Ваальсовыми контактами с остат-
ками аминокислот, формирующими сайт связыва-
ния и наличием водородных связей. В случае белка-
переносчика серотонина прогнозируемые водород-
ные связи исследуемых соединений образуются с 
остатками аспарагиновой кислоты и тирозина, бе-
лок-переносчик дофамина взаимодействует с «ма-
лыми» молекулами через остаток фенилаланин. 

Межмолекулярное взаимодействие иссле-
дуемых соединений с рецептором в сайтах связыва-
ния в данном случае является моделью взаимодей-
ствия с структурами синтетических сорбентов, 

которое основано на Ван-дер-Ваальсовых силах и 
водородных связях.  Высокая аффинность фенилпи-
рацетама к рецепторам, доказанная путем расчета 
ряда ОФ, свидетельствует о пространственно-струк-
турной аналогии по отношению к производным пир-
ролидинофенона.  

Выводы. Результаты расчета структурных дескрип-
торов показали, что физико-химические свойства 
фенилпирацетама, значимые для пробоподготовки, 
в достаточной мере приближены к свойствам произ-
водных пирролидинофенона. Высокая аффинность 
фенилпирацетама к рецепторам, доказанная путем 
расчета трех различных ОФ, свидетельствует сход-
стве пространственно-структурных характеристик 
фенилпирацетама и производных пирролидинофе-
нона. На основании вышеизложенного следует, что 
лекарственное вещество фенилпирацетам можно ре-
комендовать в качестве модельного химического со-
единения для лабораторных исследований по полу-
чению синтетических сорбентов для твердофазной 
экстракции производных пирролидинофенона. 
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