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Аннотация. Диссоциативные свойства кверцетина интенсивно исследуются как экспериментальными, 

так и модельными методами. Интерес обусловлен различными причинами. С одной стороны, исходный фла-

воноид слабо растворим в воде (на уровне 10
-3

 М). Перевод его в растворимую форму подразумевает взаи-

модействие с контрагентом, либо в среде растворителя, либо с выделением воды как продукта реакции. С 

другой стороны, актуальным остается вопрос максимального числа реагирующих групп: структурная фор-

мула кверцетина демонстрирует пять гидроксильных групп, способных вступать в реакции. Проведены 

квантово-химическое моделирование констант диссоциации кверцетина по пяти имеющимся в структуре 

гидроксильным группам и сравнение полученных констант с некоторыми обнаруженными эксперименталь-

но. Предложены маршруты диссоциации по возможным положениям (сайтам) гидроксильных групп в 

структурной формуле молекулы кверцетина. Квантово-химическое моделирование термодинамических па-

раметров проводилось в программном пакете Гауссиан-09 (B3LYP/6-31+G**, влияние среды растворителя – 

модель PCM, SMD). Полученные результаты показывают, что более вероятными к диссоциации на началь-

ном этапе (первая ступень) являются гидроксильные группы в положениях 5 и 7 структурной формулы 

кверцетина, что согласуется с литературными данными. Вторичная диссоциация гидроксигрупп вероятна из 

положений 5,7 и 4’ структурной формулы. 

Ключевые слова: кверцетин, квантово-химическое моделирование констант диссоциации, маршруты 

диссоциации. 
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Abstract. The dissociative properties of quercetin are intensively investigated by both experimental and model 

methods. Interest is due to various reasons. On the one hand, the starting flavonoid is slightly soluble in water (at a 

level of 10-3 M). Converting it to soluble form implies interaction with the counterparty, either in the solvent me-
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dium, or with the release of water as a reaction product. On the other hand, the question of the maximum number of 

reacting groups remains relevant: the structural formula of quercetin demonstrates five hydroxyl groups capable of 

reacting. Quantum chemical modeling of quercetin dissociation constants for five hydroxyl groups present in the 

structure and comparison of the obtained constants with some experimentally detected ones were carried out. Disso-

ciation routes by possible positions (sites) of hydroxyl groups in the structural formula of the quercetin molecule are 

proposed. Quantum chemical modeling of thermodynamic parameters was carried out in the Gaussian-09 software 

package (B3LYP/6-31+G**, influence of the solvent medium – PCM model, SMD). The results show that hydroxyl 

groups at positions 7 and 5 of the structural formula quercetin are more likely to dissociate at the initial stage (first 

step). The above thesis is quite consistent with the literature. Secondary dissociation of hydroxyl groups is probable 

from positions 5,7 and 4’ of the structural formula. 

Keywords: quercetin, quantum chemical modeling of dissociation constants, dissociation routes. 
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Введение 

Природный флавоноид кверцетин обладает 
биологической активностью, но его примене-
ние ограничено низкой растворимостью в воде. 
Результативный метод повышения растворимо-
сти природных флавоноидов основан на взаи-
модействии со щелочами как в жидкой, так и в 
твердой фазе. В этом взаимодействии либо реа-
гентом, либо продуктом реакции выступает во-
да. Поэтому вопрос гидролитического поведе-
ния кверцетина является актуальным. 

В состав молекулы кверцетина входит пять 
гидроксильных групп. При этом возможна по-
следовательная диссоциация всех пяти гидро-
ксильных групп по мере роста щелочности сре-
ды. 

Ранее [1] рассмотрены две первые констан-
ты диссоциации кверцетина, определенные по-
тенциометрическим методом (титрованием) в 
водно-спиртовом растворе. Вопросу квантово-
химического моделирования констант диссо-
циации кверцетина посвящено заметное коли-
чество работ [2-4]. 

Представляется полезным провести кван-
тово-химическое моделирование констант дис-
социации кверцетина и, в последующем, про-
вести сравнительный анализ полученных кон-
стант с приведенными в [1]. Это позволит 
предложить маршруты диссоциации по воз-
можным положениям (сайтам) гидроксильных 
групп в структурной формуле молекулы квер-
цетина. 

Вопросу экспериментального определения 
констант диссоциации кверцетина в водной или 
водосодержащей среде рассмотрены в ряде ра-
бот [напр., 4-6]. В литературе чаще обсуждает-

ся диссоциация только по первой ступени. На-
ми ранее было показано определение двух кон-
стант диссоциации в водно-спиртовой среде в 
нейтральной атмосфере [1]: рК1=8,64±0,09 и 
рК2=11,09±0,09. При этом отмечалось, что кон-
станты диссоциации более высокого порядка, 
скорее всего, невозможно определить в водосо-
держащей среде. 

Перспективный метод определения всех 
последовательных констант диссоциации квер-
цетина – квантово-химическое моделирование. 

Цель настоящей работы – квантово-
химическое моделирование констант диссо-
циации кверцетина, описывающее диссоциа-
цию в водных растворах. 

Методология 

Квантово-химическому моделированию 

термодинамического параметра «константа 

диссоциации» слабых кислот, в т.ч., кверцети-

на, посвящен ряд работ [напр., 7-11]. В качестве 

метода контроля моделирования проводится 

сравнение расчетных и экспериментальных 

значений константы диссоциации. Достаточно 

удовлетворительные величины констант отме-

чены при расчете в пакете Гауссиан, методом 

DFT с применением гибридного функционала 

B3LYP и базисов 6-31G. После проведения 

сравнительных расчетов, квантово-химическое 

моделирование термодинамических параметров 

кверцетина и его анионов проводилось в про-

граммном пакете Гауссиан-09 (G09) [12], мо-

дель расчета B3LYP. Использовался базисный 

набор 6-31+G**, диффузная компонента базиса 

учитывает заряд анионов. Наличие водной сре-
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ды учитывалось моделью PCM SMD. В расчет-

ной схеме заметную роль играет энергия Гиб-

бса гидратированного протона Ghyd (H
+
). Со-

гласно [9], принято значение Ghyd(H
+
)= -1139,56 

кДж/моль. 

Диссоциацию кислоты HA на гидратиро-

ванный протон H
+
 и анион A

-
 можно описать 

как: 

HA <-> H
+
 + A

-
.                      (1) 

Равновесные концентрации форм кислоты 

описывается константой диссоциации: 

Kd = [H+]*[A-]/[HA].                 (2) 

Энергия Гиббса процесса, продуктов и реа-

гентов при диссоциации в водной среде (индекс 

hyd), 

ΔGhyd = Ghyd (A
-
)+Ghyd (H

+
)- Ghyd(HA).    (3) 

С другой стороны, 

ΔGhyd = -RT*lnKd.                  (4) 

Рассчитывались величины Ghyd (A
-
) и 

Ghyd(HA). При рассмотрении каждой отдельной 
стадии диссоциации «одна молекула продукта 
из одной молекулы реагента» корректирующая 
поправка смены стандартных условий от 1 атм 
на 1 моль/л не требуется. Определенная по (4) 
константа диссоциации Kd представлена в фор-
ме рК= -lg(Kd). 

Результаты и обсуждение 

Объект исследования флавоноид кверцетин 

– 3,3’,4’,5,7-пентагидроксифлавон (рис.1), 

брутто-формула C15H10O7. 

 

Рис.1. Структурная формула кверцетина 

Fig.1. Structural formula of qurcetin 

Схема расчета констант диссоциации 
должна учитывать не только диссоциацию по 
приведенным пяти положениям (маршрутам), 
но и по всем возможным пяти стадиям отщеп-
ления (диссоциации) протона от гидроксиль-
ных групп. 

Приведем условные обозначения возмож-

ных комбинаций ионов кверцетина: 

– qrc – молекулярная форма (одна); 
– qrc3a, qrc3sa, qrc4sa, qrc5a, qrc7a – одно-

зарядные ионы кверцетина (qrc), после символа 

a (anion) не указана величина заряда (что рав-
носильно 1); диссоциация по положениям 3’ и 
4’ обозначена как 3s и 4s; 5 возможных вариан-
тов; 

– соответственно, qrc33sa2 – двухзарядные 
(10 вариантов); qrc33s4sa3 – трехзарядные (10 
вариантов), qrc33s4s5a4 – четырех (5 вариан-
тов) и qrc33s4s57a5 – пятизарядный (один) 
ион(ы) кверцетина; обозначение во всех случа-
ях начинается с меньшего индекса. 

В таблице 1 приведены полученные в ре-
зультате моделирования значения энергии Гиб-
бса. 

Таблица 1. Энергия Гиббса молекулярной и анион-

ных форм кверцетина 

Table 1. Gibbs energy of molecular and anionic forms 

of quercetin 

Форма Энергия Хартри 

qrc -1104,102210 

qrc3a -1103,640333 

qrc3sa -1103,641655 

qrc4sa -1103,647411 

qrc5a -1103,649029 

qrc7a -1103,650662 

qrc33sa2 -1103,175585 

qrc34sa2 -1103,179980 

qrc35a2 -1103,181668 

qrc37a2 -1103,183134 

qrc3s4sa2 -1103,177834 

qrc3s5a2 -1103,189792 

qrc3s7a2 -1103,188078 

qrc4s5a2 -1103,191924 

qrc4s7a2 -1103,192821 

qrc57a2 -1103,187846 

qrc33s4sa3 -1102,706834 

qrc33s5a3 -1102,717640 

qrc33s7a3 -1102,719699 

qrc34s5a3 -1102,719099 

qrc34s7a3 -1102,721911 

qrc357a3 -1102,718925 

qrc3s4s5a3 -1102,720893 

qrc3s4s7a3 -1102,721682 

qrc3s57a3 -1102,726311 

qrc4s57a3 -1102,728549 

qrc33s4s5a4 -1101,774520 

qrc33s4s7a4 -1102,245129 

qrc33s57a4 -1102,250548 

qrc34s57a4 -1102,255256 

qrc3s4s57a4 -1102,256373 

qrc33s4s57a5 -1101,774520 
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При анализе полученного массива резуль-

татов введены критерии отбора, позволяющие 

разумно ограничить этот массив: 

– согласно [1], константы диссоциации рК1 

и рК2 обнаружены при водном титровании. Из 

этого следует, что значения этих констант ме-

нее двенадцати: исключены два маршрута об-

разования ионов qrc3a и qrc3sa; 

– вторая константа диссоциации примерно 

равна (в единицах рК) первой. В рамках проте-

кания этого маршрута вторая стадия диссоциа-

ции будет неотличима от первой. Кроме того, 

вторая константа диссоциации этого маршрута 

по другим сайтам составляет величину 15-16: 

исключен третий маршрут образования иона 

qrc4sa; 

– константы диссоциации в ходе дальней-

шей диссоциации могут только возрастать по 

величине pK; 

– выбирается цепочка диссоциации, спо-

собная довести до конечного пятизарядного 

иона (гипотетически), и удовлетворяющая пре-

дыдущему критерию на всем протяжении; 

– из возможных параллельных маршрутов 

выбираются пути с минимальным значением 

рК. Близкими и параллельными маршрутами 

могут быть те, значения рК которых разнятся 

не более чем на единицу. 

Схема стадий диссоциации и рассчитанные 

величины рК приведены в таблице 2. 

Таблица 2. Стадии диссоциации кверцетина 

Table 2. Stages of quercetin dissociation 

Молек. 

форма 

рК1 Анион1 рК2 Анион2 рК3 Анион3 рК4 Анион4 рК5 Анион5 

12,80 -> qrc3а        

12,20 -> qrc3sа        

9,55 -> qrc4sа 9,86 -> qrc4s5a2      

 

  19,19 -> qrc33s57a4 19,31 -> 

8,80 -> 11,59 -> qrc3s5a2 13,54 -> 
qrc3s57a3 

16,51 -> 

 

 

qrc5а 

10,61 -> qrc4s5a2 13,49 -> 17,54 -> 
qrc3s4s57a4 21,99 -> 

  

 

 

 

 

qrc 

8,05 -> qrc7а 10,95 -> qrc4s7a2 13,91 -> 

 

qrc4s57a3 

18,05 -> qrc34s57a4 21,48 -> 

 

 

 

 

qrc33s4s57a5 

 
Анализируя таблицу 2, можно отметить 

существование различных маршрутов диссо-
циации многоосновной слабой кислоты кверце-
тина. Критериям отбора в полной степени 
удовлетворяют маршруты из первоначальных 
положений 5 и 7. 

В работе [2] приводятся результаты моде-
лирования диссоциации кверцетина в водных 
растворах. Ограничение работы – приведены 
только значения энергии Гиббса (Хартри) для 
сравнительной оценки на первой стадии диссо-
циации гидроксильных групп по положениям 
1-5. Первоначальная диссоциация, следуя [2], 
энергетически выгодна из положения 7. Отме-
чается принципиальная совместимость резуль-
татов [2] с табл.2. 

Маршруты первоначальной диссоциации 
из положений 5 и 7 имеют близкие значения 
рК1 (8,80 и 8,05), при этом экспериментальная 
величина рК1=8,64 [1]. Особенности диссоциа-
ции органических поликислот с различных 
центров (сайтов) освещается в [13]. Подчерки-
вается, что в случае близких значений рК (раз-
ница менее 2 единиц), метод потенциометриче-

ского титрования не позволяет идентифициро-
вать природу (происхождение) образующегося 
иона. Кривые титрования для различных цен-
тров параллельной диссоциации сливаются для 
родственных групп. Последнее, в нашем слу-
чае, может наблюдаться как промежуточное 
значение рК. Верифицировать гипотезу парал-
лельной диссоциации и установления природы 
образующихся ионов можно проведением ис-
следования диссоциации в условиях контроля, 
селективного к анионным формам, например, 
методом УФ-спектрометрии. 

Из рис.1 следует, что гидроксильные груп-
пы ОН в молекуле кверцетина разбиваются на 
три группы: положение 3 (при 3 атоме углеро-
да, кольцо С), в боковом кольце В (положения 
3’ и 4’), и в 5 и 7 положениях (кольцо А). Ранее 
[14] было показано моделированием, что в ре-
акции взаимодействия кверцетина с оксидно-
кремниевой частицей более устойчивыми будут 
продукты, образованные связями гидроксиль-
ных групп кверцетина положений 3’ и 4’ и ак-
тивных центров оксиднокремниевой частицы. 
При взаимодействии кверцетина с углеводны-
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ми соединениями (сахарами) более устойчивы-
ми должны быть продукты, связанные глико-
зидным атомом углевода (например, β-D-
глюкопиранозы) и гидроксильной группой в 3 
положении кверцетина [15]. 

Таким образом, в реакциях диссоциации с 
участием растворителя, реакционная способ-
ность гидроксильных групп отличается от 
взаимодействия с кремниевыми и углеводными 
реагентами. 

Выводы 

1. Проведено квантово-химическое моде-
лирование констант диссоциации кверцетина в 
воде по пяти имеющимся в структуре гидро-
ксильным группам. 

2. В результате моделирования определены 
значения энергии Гиббса анионов кверцетина 
для всех гидроксильных групп. 

3. Предложены критерии отбора возмож-
ных маршрутов диссоциации, основанные на 
результатах моделирования и результатах экс-
периментального потенциометрического тит-
рования кверцетина. 

4. В соответствии с критериями выявлены 
два приоритетных маршрута начальной диссо-
циации кверцетина из положений (сайтов) гид-
роксильных групп при 5 и 7 атомах углерода 
структурной формулы кверцетина. 
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