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Коэффициенты распределения кверцетина (QCT) в водно-диметилсульфоксидных 
растворителях с содержанием диметилсульфоксида от 0,0 до 0,5 мол. д. определены мето-
дом межфазного распределения вещества между двумя несмешивающимися фазами: водно-
го или водно-диметилсульфоксидного раствора и н-гексана при 298,2 К. Значения коэффи-
циентов распределения меньше единицы, что свидетельствует о лучшей сольватации 
кверцетина в воде и водно-диметилсульфоксидном растворителе, чем в гексане. Изменение 
значений коэффициентов распределения кверцетина не коррелировано с плавным увеличе-
нием содержания диметилсульфоксида (DMSO) в растворителе. С использованием полу-
ченных значений коэффициентов распределения рассчитаны изменения энергии Гиббса пе-
ресольватации кверцетина в водно-диметилсульфоксидных растворителях. Зависимость 
энергии Гиббса пересольватации QCT от состава растворителя имеет экстремальный вид 
с минимумом в области концентраций DMSO, соответствующей 0,3 мол. д. Проведен срав-
нительный анализ влияния водно-диметилсульфоксидного растворителя на изменение 
энергии Гиббса пересольватации кверцетина, никотинамида и никотиновой кислоты.  
В случае как никотинамида, так и никотиновой кислоты наблюдается экстремальное из-
менение энергии Гиббса пересольватации частиц с максимумом в области с низким содер-
жанием неводного компонента ХDMSO ≈ 0,1 мол.д. Основной вклад в ослабление сольватации 
никотинамида и никотиновой кислоты вносит энтальпийная составляющая, а с ростом 
концентрации диметилсульфоксида наблюдается увеличении вклада энтропии в измене-
ние энергии Гиббса переноса. Экстремальное изменение энергии Гиббса переноса кверце-
тина от состава растворителя позволяет предположить, что минимум на зависимости 
∆trGº(QCT) = F (χDMSO) также является следствием смены преобладающего фактора в изме-
нении сольватного состояния кверцетина. 

Ключевые слова: кверцетин, коэффициент распределения, водно-диметилсульфоксидный рас-
творитель, энергия Гиббса переноса, сольватация 
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The distribution coefficients of quercetin (QCT) in water-dimethylsulfoxide solvents with 
a content of dimethylsulfoxide from 0.0 to 0.5 mol. fr. were determined by the method of interfa-
cial distribution of the substance between two immiscible phases: aqueous or water-
dimethylsulfoxide solution and n-hexane at 298.2 K. The distribution coefficients are less than 
one, which indicates a better solvation of quercetin in water and a water-dimethylsulfoxide sol-
vent than in hexane. Changes in the distribution coefficients of quercetin are not correlated with 
a gradual increase in the content of dimethylsulfoxide (DMSO) in the solvent. Using the obtained 
values of the distribution coefficients, we calculated the changes in the Gibbs energy of re-
solvation of quercetin in water-dimethylsulfoxide solvents. The dependence of the Gibbs energy of 
QCT re-solvation on the solvent composition has an extreme form with a minimum in the range 
of DMSO concentrations corresponding to 0.3 mol. fr. A comparative analysis of the effect of a 
water-dimethylsulfoxide solvent on the change in Gibbs energy of re-solvation of quercetin, nico-
tinamide and nicotinic acid was carried out. In the case of both nicotinamide and nicotinic acid, 
an extreme change is observed in the Gibbs energy of re-solvation of particles with a maximum in 
the region with a low content of non-aqueous component XDMSO ≈ 0.1 mol. fr. The main contribu-
tion to the weakening of the solvation of nicotinamide and nicotinic acid is due to the enthalpy 
component, and with increasing concentration of dimethylsulfoxide there is an increase in the 
contribution of entropy to the change in the Gibbs energy transfer. An extreme change in the 
Gibbs energy transfer of quercetin suggests that the minimum on the dependence ∆trGº(QCT) = 
F(χDMSO) is also a consequence of a change in the prevailing thermodynamic factor in the solvate 
state of quercetin. 

Key words: quercetin, distribution coefficient, water-dimethylsulfoxide solvent, Gibbs transfer energy, 
solvation 
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ВВЕДЕНИЕ 

Одним из классов гидрофобных биомоле-
кул природного происхождения являются флаво-
ноиды – полифенольные гидрофобные соедине-
ния, обладающие разнообразными фармакологи-
ческими эффектами и встречающиеся повсемест-
но в продуктах растительного происхождения [1, 
2]. В настоящее время известно и описано более 
4000 флавоноидов. Среди них одним из самых 
распространенных является кверцетин (3,3´,4´,5,7-
пентагидроксифлавон, QCT, структурная формула 
представлена на рис. 1), который проявляет про-
тивовоспалительное, антиоксидантное, противо-
микробное и противоопухолевое действие [3-7]. 
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Рис. 1. Структурная формула кверцетина 

Fig. 1. The structural formula of quercetin 

Важнейшим из доклинических испытаний 

новых лекарственных веществ является изучение 

их фармакокинетических свойств. После того как 

лекарственное средство попадает в системный 

кровоток, оно распределяется в тканях организма. 

Распределение обычно происходит неравномерно 

из-за различий в интенсивности кровоснабжения, 

связывания с тканями, местного рН и проницае-

мости клеточных мембран. Количественную 

оценку транспорта биологически активных ве-

ществ через биологические мембраны, а также 

растворимости, токсичности, абсорбции, дает ко-

эффициент распределения. Способность гидро-

фобных биомолекул транспортироваться через 

липидные мембраны пропорциональна найден-

ным in vitro значениям коэффициентов распреде-

ления этих веществ. Поэтому коэффициенты рас-

пределения позволяют прогнозировать возмож-

ность проникновения фармпрепаратов через биоло-

гические мембраны.  

В литературе приводятся значения коэф-
фициентов распределения фенола и некоторых 
полифенолов между органическими растворите-
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лями и водой, а также между органическими рас-
творителями и смесью октанол – вода (табл. 1). 
Коэффициенты распределения гидрофобных мо-
лекул различаются в пределах двух порядков, и 
выявить какую-либо закономерность в их измене-

нии в зависимости от природы растворителя на 
данный момент не представляется возможным. 
Для кверцетина известны только коэффициенты 
распределения между н-гексаном и смесью окта-
нол – вода [8]. 

  

Таблица 1 

Коэффициенты распределения производных фенола между органическими растворителями и водой, и меж-

ду органическими растворителями и смесью октанол-вода при температуре 298 К 

Table 1. Distribution coefficients of phenol derivatives between organic solvents and water, and between organic 

solvents and an octanol-water mixture at a temperature of 298 K 

 
Кверцетин 

[8] 

Рутин  

[9] 

Фенол 

[10] 

Резорцин
 

[10] 

Пирока-

техин [10] 

Гидрохи-

нон
1
 [10] 

Кумарин 

[10] 

Галловая 

кислота 

[10] 

н-гексан  3,9  0,2      

Октанол-1   31,3 5,60 5,70 4,10   

Циклогексан    0,22    3,02  

Бутилацетат   23,3 48,5  10,5 4,70   

Этилацетат 0,73 23,3       

Диэтиловый эфир 0,89  17  7,24 2,02  0,50 

Хлороформ  1,97  1,50 0,40 0,60 0,30   

 

Сложность фармацевтического использо-

вания кверцетина связана с его малой стабильно-

стью и растворимостью в воде благодаря гидро-

фобным свойствам. К решению этих проблем 

можно отнести добавление неводного сораствори-

теля, снижающего вероятность окислительной 

деструкции кверцетина [11]. Применение смешан-

ных водно-органических растворителей, неводный 

компонент которых сам обладает биологической 

активностью, позволяет получить фармкомпозиции 

с новыми термодинамическими свойствами, что 

связано с изменением сольватного состояния 

фармакологически активного вещества.  

Диметилсульфоксид обладает анальгетичес-

ким и противовоспалительным действием и также 

способен усиливать проникновение через био-

логические мембраны ряда лекарственных ве-

ществ, увеличивая тем самым их биодоступ-ность 

[12-14]. В связи с этим, в настоящей работе 

определены коэффициенты распределения кверцети-

на в растворителе вода-диметилсульфоксид (χDMSO = 

= 0,0-0,5 мол. д.) при Т = 298,2 К.  

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Коэффициенты распределения кверцетина 

в водно-диметилсульфоксидном растворителе 

определены методом межфазного распределения 

вещества между двумя несмешивающимися фаза-

ми: водного или водно-диметилсульфоксидного 

раствора и н-гексана. Применимость данного ме-

тода была подтверждена в работах, посвященных 

исследованиям влияния растворителя на измене-

ния в сольватном состоянии эфира 18-краун-6 

(18К6) в бинарных растворителях вода – этанол 

[15], вода – диметилсульфоксид [16] и метанол – 

диметилформамид [17], а также лигандов аминно-

го и амидного типов в смесях неводных [18] и 

водно-органических растворителей [19-20]. 

В ходе эксперимента в колбу с пришлифо-

ванными крышками помещали равные аликвоты 

водно-органического раствора кверцетина и гек-

сана. Содержимое колбы перемешивалось с по-

мощью магнитной мешалки в течение 8 ч при по-

стоянной температуре (298,2 ± 0,1 К). После от-

стаивания (15 ч) отбирали пробу нижнего слоя 

гетерогенной системы (кверцетин + растворитель 

Н2О – DMSO), в котором спектрофотометрически 

определяли равновесную концентрацию кверце-

тина в водно-диметилсульфоксидном слое 

([QCT]
H2O-DMSO

). Для этой цели строили калибро-

вочные графики зависимости оптической плотно-

сти водно-диметилсульфоксидного раствора квер-

цетина от его концентрации (рис. 2). Для каждого 

состава растворителя графики зависимостей были 

аппроксимированы линейно методом наименьших 

квадратов. Аппроксимационные уравнения были 

использованы для расчета [QCT]
H2O-DMSO

. Все изме-

рения проводились на двухлучевом УФ-спектро-

фотометре SPECORD M400 при длине волны 334,5 нм 

в кюветах толщиной 1 и 10 мм при концентрации 

кверцетина от 0,000028 до 0,00014 моль/л в ин-

тервале оптических плотностей 0,15-2,00. Пример 

абсорбционной кривой водно-диметилсульфоксид-

ного раствора кверцетина приведен на рис. 3.  
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Рис. 2. Калибровочный график для определения [QCT]H2O-DMSO 

(λ = 334,5 нм; QCTисх от 0,000028 моль/л до 0,00014 моль/л, 

Т = 298,2 К, рН = 6,86) 

Fig. 2. Calibration graph to determine [QCT]H2O-DMSO (λ = 334.5 nm 

QCTисх from 0.000028 mol/l to 0.00014 mol/l Т = 298.2 К, 

рН = 6.86) 
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Рис. 3. Экспериментальная кривая УФ спектра поглощения 

кверцетина (QCTисх = 0,0001293 моль/л) в водно-

диметилсульфоксидном растворе (χDMSO = 0,1 мол. д.) при 

температуре 298,2 К и рН = 6,86 (фосфатный буфер) 

Fig. 3. Experimental curve of the UV absorption spectrum of 

quercetin (QCTex = 0.0001293 mol/l) in a water-dimethyl sulfox-

ide solution (χDMSO = 0.1 ppm) at a temperature of 298.2 K and 

pH = 6.86 (phosphate buffer) 

 

Равновесную концентрацию QCT в слое 

гексана ([QCT]
Hex

) определяли по формуле (1), 

принимая, что объем реакционной среды в ходе 

эксперимента оставался постоянным:  

[QCT]
Hex

 = QCTисх – [QCT]
H2O-DMSO

, (1) 

где [QCT]
Hex

 – равновесная концентрация кверце-

тина в слое гексана, моль/л, QCTисх – исходная 

концентрация кверцетина в водно-диметилсульф-

оксидном слое до образования гетерогенной сме-

си, моль/л, [QCT]
H2O-DMSO 

– равновесная концен-

трация кверцетина в водно-диметилсульфоксид-

ном слое гетерогенной системы, моль/л.
 
  

Для расчета энергии Гиббса переноса ве-

ществ из одного растворителя в другой использу-

ются значения коэффициентов распределения 

изучаемых соединений между двумя несмешива-

ющимися растворителями. 

Коэффициенты распределения кверцетина 

между несмешивающимися фазами и изменение 

энергии Гиббса кверцетина при его переносе из 

воды в водно-диметилсульфоксидные растворы 

(∆trG
0
(QCT)) рассчитывали по уравнениям: 

K1 = [QCT]
Hex

/[QCT]
H2O

,  (2) 

K2 = [QCT]
Hex

/[QCT]
H2O - DMSO

,  (3) 

∆trG
0
(QCT)

H2O - DMSO
 = 

RTln([QCT]
H2O

/[QCT]
H2O - DMSO

) = RTlnK2/K1, (4) 

где К1 и K2 – коэффициент распределения QCT в 

системах гексан  вода и гексан  водно-

диметилсульфоксидный растворитель, соответ-

ственно, [QCT]
H2O 

– равновесная концентрация 

кверцетина в водном слое гетерогенной системы, 

моль/л. Погрешности определялись как стандарт-

ное среднеквадратическое отклонение для 3 па-

раллельных опытов. Полученные значения энер-

гии Гиббса переноса кверцетина принимались за 

стандартные, что обусловлено низкими концен-

трационными условиями и отсутствием концен-

трационных зависимостей коэффициентов рас-

пределения кверцетина в условиях эксперимента. 

Подготовка реагентов. Кверцетин произ-

водства фирмы «Sigma Aldrich» с содержанием 

QCT ≥ 99% использовали без дополнительной 

очистки. Диметилсульфоксид («х. ч.») очищали 

перегонкой при пониженном давлении. Содержа-

ние воды в растворителе определяли по методу 

Карла Фишера и учитывали при приготовлении 

растворов. Гексан («х. ч.»), содержащий 0,01 масс. % 

воды, использовали без дополнительной очистки. 

Растворы готовили весовым способом с использо-

ванием фосфатного буфера в качестве водного 

сорастворителя с рН = 6,86. Взвешивание кверце-

тина осуществлялось с точностью до 0,00001 г на 

аналитических весах Shimadzu AUW220D.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Концентрационные условия проведения 

экспериментов, коэффициенты распределения и 

изменения энергии Гиббса пересольватации квер-

цетина в системах Hex  Н2О и Hex  Н2О-DMSО 

приведены в табл. 2. Значения коэффициентов 

распределения меньше единицы, что свидетель-

ствует о лучшей сольватации кверцетина в воде и 

водно-диметилсульфоксидном растворителе, чем 

в гексане. Коэффициент распределения между 

водой и гексаном больше, чем коэффициенты рас-
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пределения между водно-диметилсульфоксид-

ными растворителями и гексаном. Кверцетин об-

ладает гидрофобными свойствами и имеет боль-

шее сродство к диметилсульфоксиду по сравне-

нию с водой. Растворимость кверцетина в водном 

диметилсульфоксиде выше, чем в воде. При пере-

ходе от воды к водно-диметилсульфоксидному рас-

творителю наблюдается уменьшение коэффициента 

распределения кверцетина, что свидетельствует 

об усилении его сольватации. Однако, изменение 

значения К2 не коррелировано с плавным увели-

чением содержания диметилсульфоксида в рас-

творителе.  

Таблица 2 

Концентрационные условия проведения экспериментов, коэффициенты распределения и изменения энер-

гии Гиббса пересольватации кверцетина в системах Hex-Н2О и Hex-Н2О-DMSО, Т=298,2 К 

Table 2. Concentration conditions of experiments, distribution coefficients and changes in Gibbs energy of querce-

tin re-solvation in Hex-Н2О and Hex-Н2О-DMSО systems, Т = 298.2 К 

χDMSO, мол. д [QCT]
H2O-DMSO

·10
5
, моль/л [QCT]

Hex
·10

5
, моль/л K1 K2 ∆trG

0
, кДж/моль 

0,0 

3,457 

3,884 

3,836 

1,543 

1,116 

1,164 

0,30 ± 0,10 - 0 

0,1 

12,93 

12,98 

350,8 

0,750 

0,700 

30,40 

- 0,06 ± 0,03 -4,1 ± 2,3 

0,3 

7,819 

7,809 

7,974 

8,012 

0,127 

0,137 

0,241 

0,203 

- 0,02 ± 0,01 -6,4 ± 2,9 

0,5 

3,375 

3,435 

3,402 

0,324 

0,264 

0,297 

- 0,09±0,02 -3,0 ± 1,3 

 

Высокая погрешность рассчитанных ко-

эффициентов распределения является недостат-

ком этого метода, однако в настоящее время ме-

тод межфазного распределения является одним из 

наиболее доступных экспериментальных методов 

определения энергии Гиббса переноса молекул 

различных классов. Используемый в данном ис-

следовании спектрофотометрический метод опре-

деления концентраций кверцетина позволил с 

максимальной точностью определить энергию 

Гиббса пересольватации кверцетина и проанали-

зировать изменения в его сольватном состоянии 

при переносе из воды в водно-диметилсульф-

оксидный растворитель. 

Литературные данные по изменению энер-

гии Гиббса пересольватации полифенолов в вод-

но-диметилсульфоксидных растворителях в 

настоящее время отсутствуют. В связи с этим 

проведен сравнительный анализ влияния водно-

диметилсульфоксидного растворителя на измене-

ние энергии Гиббса пересольватации кверцетина и 

на изменение энергии Гиббса пересольватации   

никотинамида [19] и никотиновой кислоты [20] 

(рис. 4). Структурные формулы никотинамида и 

никотиновой кислоты представлены на рис. 5. 

Зависимость энергии Гиббса пересольва-

тации QCT от состава растворителя имеет экстре-

мальный вид с минимумом в области концентра-

ций DMSO, соответствующей 0,3 мол. д. (рис. 4). 

В случае как никотинамида, так и никотиновой 

кислоты ситуация обратная – наблюдается экс-

тремальное изменение энергии Гиббса пересоль-

ватации частиц с максимумом в области с низким 

содержанием неводного компонента (ХDMSO ≈  

≈ 0,1 мол. д.) [19, 20]. Основной вклад в ослабле-

ние сольватации никотиновой кислоты при 

начальных добавках DMSO к воде вносит энталь-

пийная составляющая [21]. С ростом концентра-

ции диметилсульфоксида наблюдается увеличе-

ние вклада энтропии в изменение энергии Гиббса 

переноса никотиновой кислоты. Можно предпо-

ложить, что экстремальные изменения энергии 

Гиббса переноса кверцетина и никотинамида от 

состава растворителя также являются следствием 

смены преобладающего фактора в изменении 

сольватного состояния этих молекул. 

Полученные в данной работе результаты 

могут являться моделью для изучения транспорта 

биологически активных полифенолов через био-

логические мембраны в присутствии DMSO, не-

которых аспектов развития окислительного стрес-

са и возможной роли в этом процессе полифе-

нольных соединений. Полученные данные также 

могут оказаться полезными при объяснении анти-

оксидантных свойств флавоноидов в уже суще-

ствующих модельных системах. 
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Рис. 4. Изменение энергии Гиббса при переносе кверцетина 

(1), никотинамида (2) [19], никотиновой кислоты (3) [20] из 

воды в ее смеси с диметилсульфоксидом при 298,2 К 

Fig. 4. Change in Gibbs energy transfer of quercetin (1), nicotin-

amide (2) [19], nicotinic acid (3) [20] from water in its mixture 

with dimethyl sulfoxide at 298.2 K 

 

 
а 

 
б 

Рис. 5. Структурные формулы никотинамида (а) и никотино-

вой кислоты (б) 

Fig. 5. Structural formulas of nicotinamide (a) and nicotinic acid (б) 
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