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Аннотация: В  статье с  использованием теории функционала плотности 

на  уровне B3LYP/6–31+G* проведена оценка термодинамической устой-

чивости некоторых прекурсоров хлораквалона. Показано, что в  реак-

ционной смеси 3-(n-хлорфенил)-2-метилхинозалин-4(3H)-она и  n-хло-

ро-2-метил-3-фенилхинозалин-4(3H)-она наибольшая концентрация 

прогнозируется для четырех изомерных форм, термодинамическая 

устойчивость которых уменьшается в  ряду 7-хлоро-2-метил-3-фенилхи-

нозалин-4(3H)-он >3-(4-хлорфенил)-2-метилхинозалин-4(3H)-он > 6-хло-

ро-2-метил-3-фенилхинозалин-4(3H)-он > 6-хлоро-2-метил-3-фенилхино-

залин-4(3H)-он.
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За  последние десятилетия очевиден прогресс, как 
в области вычислительных технологий, так и в об-
ласти вычислительной химии в  частности. По-

явление мощных вычислительных кластеров привело 
к  широкому развитию компьютерного моделирования 
или вычислительной химии, которое делает этот подход 
предсказательным в области знаний о структуре, свой-
ствах и реакционной способности химических веществ. 
В основе вычислительной химии лежат квантовая меха-
ника и квантовая химия, которые в своих исследовани-
ях опираются на  богатейший экспериментальный опыт 
и  многочисленные закономерности, сформулирован-
ные в рамках общих теоретических представлений [1].

Моделирование структуры и определение энергети-
ческих характеристик многоатомной системы методами 
квантовой механики требует решения уравнения Шре-

дингера для большого числа ядер и электронов. Одним 
из  первых методов, позволяющих получить решение 
данного уравнения для многоэлектронных систем, стал 
метод Хартри-Фока, основанный на  одноэлектронном 
приближении с  учетом требования к  антисимметрии 
волновой функции [2]. Основная идея одноэлектрон-
ного приближения заключается в  предположении, 
что каждый электрон движется независимо от  других 
во внешнем поле ядер и всех остальных электронов. При 
этом это действие на данный электрон можно заменить 
действием электростатического поля, создаваемого 
остальными электронов. Далее при построении много-
электронной волновой функции был учтен принцип Па-
ули и метод стал учитывать и кулоновское, и обменное 
взаимодействие. Полную волновую функцию системы, 
состоящую из N электронов, представили в виде слейте-
ровского детерминанта (1).
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 (1)

Подстановка волновой функции в  уравнение Шре-
дингера и применение вариационного принципа приво-
дит к  получению уравнений, определяющих орбитали, 
которые были названы уравнениями Хартри-Фока.

 (2)

Метод Хартри-Фока является одним из  лучших ме-
тодов расчета ряда характеристических параметров 
атомов и  молекул, однако, не  учитывает эффекты кор-
реляции, что в ряде случаев делает его использование 
для расчетов электронной структуры некорректным. 
Кроме того, при его использовании возникают трудно-
сти и из-за большого количества обменных интегралов. 
В  результате для моделирования структуры и  свойств 
многоэлектронных систем были разработаны более эф-
фективные методы и подходы, один из которых теория 
функционала плотности (ТФП) [3–5].

В методах теории функционала плотности электрон-
ная плотность является основной физической величи-
ной. Основная идея модели состоит в том, что энергию 
атома можно представить как сумму кинетической энер-
гии, представленной в  виде функционала электронной 
плотности и  потенциальной энергии взаимодействия 
электронов с ядром и друг с другом; энергия взаимодей-
ствия также выражается через электронную плотность 
(3).

 (3)

Первые три слагаемых уравнения сегодня известны 
точно, тогда как слагаемое Exc(ρ) неизвестно, включает 
в себя все остальные взаимодействия и носит название 
обменно-корреляционной энергии. Если функционал 
найден, то  вычисления проводятся аналогично волно-
вой механике. Именно над аппроксимацией члена урав-
нения Exc(ρ) ведется основная работа в рамках теорий 
функционала плотности и  в  настоящее время разра-
ботана серия функционалов различного уровня LSDA, 
BLYP, BPW91, B3LYP, B3PW91 и ряд других [6–9]. В конеч-
ном итоге уровень аппроксимирования обеспечивает 
правильное построение моделей описания структуры, 
свойств химических объектов и является ключом к воз-
можности прогнозирования результатов эксперимен-
тальных исследований. Использование теории функци-
онала плотности на  уровне B3LYP/6–31+G* для оценки 
термодинамической устойчивости замещенных хиноза-
лин-4(3H)-онов, как возможных прекурсоров хлораква-

лона, являлось основной задачей данной работы. Расчет 
реализован с  использованием многофункционального 
программного комплекса GAMESS [10].

Одной из актуальных проблем современности явля-
ется злоупотребление в  обществе наркотическими ве-
ществами и  новыми психоактивными веществами или 
прекурсорами.

Понятие прекурсора, как предшественника химиче-
ского вещества, сегодня прочно внедрилось в  юриди-
ческую терминологию [11]. Прекурсоры психотропных 
веществ — это вещества, участвующие в  химических 
реакциях, приводящие к образованию конечного про-
дукта. При этом сами прекурсоры могут оказывать 
психоактивное действие, вызывать психическую и фи-
зическую зависимость, а  их химическая структура 
и свойства в определенных пределах могут быть сход-
ны с химической структурой и свойствами наркотиче-
ских средств и  психотропных веществ. Еще один тер-
мин, широко используемый сегодня — дизайнерские 
наркотики, психоактивные вещества, которые разра-
батываются с  целью обхода действующего законода-
тельства. Эти вещества являются либо синтетическими 
заменителями натурального вещества и  полностью 
воспроизводят наркотические свойства последнего, 
либо близкие по химическому строению вещества и об-
ладающие сходной фармакологической активностью 
[12]. Как прекурсоры, так и  дизайнерские наркотики 
имеют одну общую особенность — химическое строе-
ние, сходное со структурой психоактивного вещества. 
Сегодня установление геометрического строения, 
сходства химической структуры и свойств веществ пре-
курсорами наркотических и психотропных веществ яв-
ляется актуальной задачей для целого комплекса наук, 
начиная с теоретической и фармакологической химии 
и заканчивая развитием антинаркотического законода-
тельства.

Контроль над распространением наркотических 
веществ осуществляется согласно Постановлению Пра-
вительства Российской Федерации от 19 ноября 2012 г. 
N1178 «О внесении изменения в Перечень наркотиче-
ских средств, психотропных веществ и  их прекурсо-
ров, подлежащих контролю в Российской Федерации». 
В  данном постановлении дано определение произво-
дных наркотических веществ. Производными нарко-
тических средств и психотропных веществ признаются 
вещества синтетического или естественного происхож-
дения,

  которые не включены в Государственный реестр 
лекарственных средств или в Перечень;

  химическая структура которых образована заме-
щением одного или нескольких атомов водоро-
да, галогенов и/или гидроксильных групп в  хи-
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(1)
хиназолин

(5)
хиназолин-4(1Н)-он

(3)
3,4-дигидрохинозалин

(7)
хиназолин-2(1Н)-он

(2)
5,7-диметилхиназолин

(6)
хиназолин-4(3Н)-он

Схема 1

Таблица 1. Структурные формулы, расчетные относительные значения свободой энергии 
Гиббса (G, ккал/моль), ожидаемое соотношение изомерных форм (X, Y,%)3-(n-хлорфенил)-2-

метилхинозалин-4(3H)-она в реакционной смеси при 298 K
Номер
структуры Структурная формула G Х Y

8 0,0 3,1 1,1

3-(2-хлорфенил)-2-метилхинозалин-4(3H)-он

9 –1,6 42,9 15,6

3-(3-хлорфенил)-2-метилхинозалин-4(3H)-он

10 –1,7 54,0 19,6

3-(4-хлорфенил)-2-метилхинозалин-4(3H)-он
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мической структуре соответствующего вещества 
на другие заместители (за исключением гидрок-
сильной и карбоксильной групп);

  суммарное количество атомов углерода в  кото-
рых не  должно превышать количество атомов 
углерода в исходной химической структуре соот-
ветствующего наркотического средства или пси-
хотропного вещества, то есть их брутто формулы 
должны быть идентичными.

Список прекурсоров был расширен в  Постановле-
нии Правительства РФ от 22 июня 2018 г. N718 «О вне-
сении изменения в  некоторые акты Правительства 
Российской Федерации в  связи с  совершенствова-
нием контроля за  оборотом наркотических средств 
и  психотропных веществ». В  данный список были 
включены N-(1-бензилпиперидин-4-ил)-N-фенилпро-
панамид (бензилфентанил), N-[1-(2H-1,3-бензодиок-
сол-5-ил)-пропан-2-ил]-N-метилгидроксиламин FLEA) 

Таблица 2. Структурные формулы, расчетные относительные значения свободой энергии 
Гиббса (G, ккал/моль), ожидаемое соотношение изомерных форм (X, Y,%)n-хлоро-2-метил-3-

фенилхинозалин-4(3H)-она в реакционной смеси при 298 K

Номер
структуры Структурная формула G Х Y

11 N

N

O

CH3

Cl

6,6 0,0 0,0

5-хлоро-2-метил-3-фенилхинозалин-4(3H)-он

12 N

N

O

CH3

Cl
0,5 30,5 19,4

6-хлоро-2-метил-3-фенилхинозалин-4(3H)-он

13 N

N

O

CH3Cl

0,0 68,6 43,6

7-хлоро-2-метил-3-фенилхинозалин-4(3H)-он

14
N

N

O

CH3
Cl

2,6 0,9 0,6

8-хлоро-2-метил-3-фенилхинозалин-4(3H)-он
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и  его производные, дифенил(пирролидин-2-ил)мета-
нол (D2PM); N-енил-1-пентил-1Н-индол-3-карбоксамид 
и  его производные. Из  психотропных веществ в  этот 
список попала группа производных хиназолина: нитро-
метаквалон, этаквалон, хлороквалон.

Хиназолин — органическое гетероциклическое сое-
динение, имеющее конденсированные бензольное и ди-
азиновое ядро (1) (схема 1).

Многочисленные производные хиназолина облада-
ют уникальными химическими и  фармакологическими 
свойствами. Среди них имеются лекарственные пре-
параты, применяющиеся при лечении миопатии, ми-
остении, малярии и  ряда других заболеваний. Особо 
выделяют группу препаратов, обладающих высокой пси-
хотропной активностью [12].

Кратко рассмотрим структурные особенности хи-
назолина и его производных, поскольку для отнесения 
вещества к  аналогам или производным наркотических 
веществ необходимо определить сходство химической 
структуры и  свойств исследуемого вещества со  струк-
турой и  свойствами наркотического препарата. Соеди-
нения, содержащие хиназолиновый цикл, в зависимости 
от их химического строения можно разделить на три ос-
новные группы (схема 1).

1. 1. Первую группу (I) представляют соединения, не-
замещенные в  гетероциклическом кольце и  со-
держащие заместители в  карбоциклическом 
кольце (2).

2. 2. Вторая группа соединений (II) включает гидриро-
ванные хиназолины, например, 3,4-дигидрохи-
нозалины (3).

3. 3. И  к  третьей группе соединений (III) относятся 
производные, имеющие в  положениях 2 и  4 хи-
назолинового цикла оксигруппу, расположенную 
рядом с атомом азота (5–7).

В  настоящей работе в  рамках метода B3LYP/6–31+G* 
исследовано геометрическое строение и  термодина-
мическая устойчивость изомерных форм 3-(n-хлорфе-
нил)-2-метилхинозалин-4(3H)-она (меклоквалона) (I) 
и  n-хлоро-2-метил-3-фенилхинозалин-4(3H)-она (III), 
объединенных единой брутто формулой C15H11ClN2O. 
Расчетные значения свободой энергии Гиббса (G, ккал/
моль), ожидаемого соотношения изомерных форм (X, 
Y,%)3-(n-хлорфенил)-2-метилхинозалин-4(3H)-она в реак-
ционной смеси при 298 K представлены в таблицах 1 и 2.

В  молекуле меклоквалонаатом хлора в  ароматиче-
ском кольце может занимать орто-, мета- и  пара-поло-
жения. Согласно расчетам наиболее термодинамически 
предпочтительным являются мета- (9) и пара- изомеры 
(10) 3-(n-хлорфенил)-2-метилхинозалин-4(3H)-она (см. 
табл. 1). При 298 K ожидаемое соотношение изомеров 
9 и  10 составляет 43:54. Наименее термодинамически 
предпочтительным на 1,7 ккал/моль является изомер 
3-(2-хлорфенил)-2-метилхинозалин-4(3H)-она, однако, 
содержание данной изомерной формы в  смеси можно 
ожидать до 3%.

Для структуры n-хлоро-2-метил-3-фенилхиноза-
лин-4(3H)-она отмечается термодинамическая предпоч-
тительность положения атома хлора по 6 и 7 положению 
хиназолинового цикла, ожидаемое процентное соотноше-
ние изомерных форм 12 и 13 (табл. 2) составляет  31:69.

Таким образом, согласно расчетным оценкам 
в  реакционной смеси 3-(n-хлорфенил)-2-метилхино-
залин-4(3H)-она и  n-хлоро-2-метил-3-фенилхиноза-
лин-4(3H)-она наибольшая концентрация прогнозиру-
ется для четырех изомерных форм, термодинамическая 
устойчивость которых уменьшается в ряду 7-хлоро-2-ме-
тил-3-фенилхинозалин-4(3H)-он 3-(4-хлорфенил)-2-ме-
тилхинозалин-4(3H)-он > 6-хлоро-2-метил-3-фенилхино-
залин-4(3H)-он > 6-хлоро-2-метил-3-фенилхинозалин-4(3H)-он.
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