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радиопротектора кверцетина
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Кверцетин является одним из наиболее перспективных природных полифенольных радиопротекторных со-
единений. Это свойство основано на его радикал-улавливающей активности и высокой антиоксидантной ем-
кости, в проявлении которой значительную роль играют продукты окислительной деградации кверцетина. 
Образование специфических метаболитов в процессе окисления кверцетина может обуславливать не толь-
ко его радиопротекторные свойства, но и токсические проявления. Цель работы – обобщение полученных 
ранее данных в отношении реакционных путей окислительной трансформации кверцетина. Материалы и 
методы. Использовали общедоступные научные публикации, посвященные изучению процессов трансфор-
мации кверцетина. Метод анализа – описательный. Обсуждение результатов. Представлен обзор научных 
работ, посвященных кислородному окислению, радикал-инициируемого окисления, электрохимического и 
ферментативного окислений, приведены возможные продукты трансформации кверцетина и механизмы их 
образования. Наиболее характерные пути окисления кверцетина обусловлены химической структурой колец, 
проявляющей специфическую реакционную способность. Выявлено влияние состава растворителей на про-
дукты окисления при автоокислении кверцетина, в то время как радикальная и электрохимическая модели 
окисления отличаются наличием полимерных аддуктов. Попадая в живой организм, кверцетин может связы-
вать свободные радикалы, предотвращая тем самым пагубное влияние радиации, то есть обладает свойства-
ми радиопротектора. Выводы. Кверцетин можно рассматривать как потенциальный радиопротектор за счет 
способности связывать свободные радикалы, образующиеся в биологических жидкостях живых организмов, 
подвергшихся воздействию радиации.

Ключевые слова: антиоксидант; кверцетин; полифенольное соединение; радиация; радиопротектор;  
трансформация.
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Quercetin is one of the most promising natural polyphenolic radioprotective compounds. This property is based on 
its radical-scavenging activity and high antioxidant capacity, in the manifestation of which the products of oxidative 
degradation of quercetin play a significant role. The formation of specific metabolites during the oxidation of quercetin 
can determine not only its radioprotective properties, but also toxic manifestations. The purpose of this article is to 
summarize previously obtained data regarding the reaction pathways of oxidative transformation of quercetin. Materials 
and methods. We used publicly available scientific publications dedicated to the study of quercetin transformation 
processes. The method of analysis is descriptive. The discussion of the results. A review of scientific works dedicated 
to oxygen oxidation, radical-initiated oxidation, electrochemical and enzymatic oxidation is presented, possible 
transformation products of quercetin and the mechanisms of their formation are given. The most characteristic 
oxidation pathways of quercetin are determined by the chemical structure of the rings, which exhibit specific reactivity. 
The influence of the solvent composition on the oxidation products during the autoxidation of quercetin was revealed, 
while the radical and electrochemical models of oxidation differ in the presence of polymer adducts. Once in a living 
organism, quercetin can bind free radicals, thereby preventing the harmful effects of radiation, that is, it has the 
properties of a radioprotector. Conclusions. Quercetin can be considered as a potential radioprotector due to its ability 
to bind free radicals formed in the biological fluids of living organisms exposed to radiation.
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For citation: Olicheva V.V., Titova A.D., Ilyasov I.R., Fateenkov V.N., Braun A.V. Reaction Pathways of Oxidative 
Transformation of the Radioprotector Quercetin. Journal of NBC Protection Corps. 2023;7(3):237–247. EDN:wdghbh.
https://doi.org/10.35825/2587-5728-2023-7-3-237-247

Среди большого числа представителей 
флавоноидов кверцетин (рисунок 1) высту-
пает как одно из наиболее перспективных со-
единений для радиопротекции благодаря его 
широкой распространенности и характерных 
видов биологической активности, включая 
антиоксидантную, противовоспалительную, 
антибактериальную, противовирусную, ан-
тирадикальную, гастропротекторную, имму-
номодулирующую и другие [1]. Источники 
кверцетина разнообразны – овощи, фрукты, 
орехи, семена и другие [2]. Радиопротекторные 
свойства кверцетина основаны в первую оче-
редь на его радикал-улавливающей активности 

и высокой антиоксидантной емкости, в про-
явлении которой немалую роль играют про-
дукты окислительной деградации кверцетина 
[3, 4]. Их образование может лежать в основе 
молекулярного механизма положительных 
эффектов кверцетина с одной стороны и обу-
славливать токсикологические проявления с 
другой. Попытки изучения путей и продуктов 
его окисления начались более ста лет назад. 
Так, первая статья по его окислению воздухом 
датирована 1912 г. [5]. Некоторые исследования 
указывают, что антиоксидантная активность 
продуктов окисления даже выше, чем исходно 
у кверцетина. Смесь продуктов окисления  
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Реакционные пути окислительной трансформации радиопротектора кверцетина

кверцетина в некоторых моделях демонстри-
рует в несколько раз большую активность, а не-
которые индивидуально выделенные продукты 
окисления, например, 2,5,7,3',4'-пентагидро- 
кси-3,4-флавандион или 2-(3,4-дигидроксибен-
зоил)-2,4,6-тригидрокси-3(2H)-бензофуранон), 
существенно превосходят кверцетин по анти-
оксидантному эффекту [6].

Исследование и систематизация реакци-
онных путей окислительной трансформации 
кверцетина – это необходимый этап на пути 
понимания молекулярных метаболических 
и токсикологических проявлений действия 
флавоноидов. К настоящему времени реакци-
онные пути окислительной трансформации 
кверцетина изучались на разных моделях: ав-
тоокисления [7], электрохимического окис-
ления в водных [8, 9] и неводных [10] растворах, 
биологического окисления под действием  
цитохрома С [11], в различных вариациях фер-
ментативного окисления [12–15].

Цель работы – обобщение полученных 
ранее данных в отношении реакционных путей 
окислительной трансформации кверцетина.

Материалы и методы. Использовали обще-
доступные научные публикации, посвященные 
изучению процессов трансформации кверце-
тина. Метод анализа – описательный.

Кислородное окисление
Флавоноид кверцетин стабилен в кристал-

лической форме, однако в разбавленных во-
дных растворах, особенно в щелочной среде, 
подвергается окислению кислородом воздуха, 
претерпевая автоокисление. Этот процесс про-
текает в сравнительно мягких условиях, в от-
сутствие радикальных инициаторов, комплек-
сообразователей, ферментов или облучения. 
Модель автоокисления занимает важное место 
в изучении продуктов окисления кверцетина, 
так как, в частности, в работах И.Г. Зенкевича 

и Т.И. Пушкаревой было показано, что общий 
контур хроматограмм продуктов автоокис-
ления и свободнорадикального окисления 
кверцетина не совпадают, что указывает на 
различные пути превращений [16].

J.S. Barnes с соавт. изучали термически 
ускоренное окисление кверцетина в водном 
растворе при рН 5,9 и 7,4 с использованием 
оригинального устройства, обеспечиваю-
щего прямой ввод пробы во времяпролетный 
масс-спектрометр с электроспрей иониза-
цией и ионной ловушкой (ESI-IT-TOF-MS) 
без предварительного хроматографического 
разделения [17]. Динамику реакции контро-
лировали в течение 20 минут с определен-
ными временными интервалами. Деградацию 
кверцетина ускоряли нагреванием до 65, 75 и  
85 оС и повышением pH с 5,9 до 7,4 посредством 
добавления 150 мкМ раствора гидроксида на-
трия. Детектирование проводили в режиме  
регистрации отрицательных ионов ме-
тодом тандемной масс-спектрометрии MS3 
с активацией соударением и точностью  
по массе <5 ppm.

Обнаруженные 23 иона разделили на  
4 группы: простые депротонированные квер-
цетин-подобные продукты одно- и двухэлек-
тронного окисления, окисленные аддукты или 
аддукты с растворителем, продукты дегра-
дации после раскрытия кольца С и соединения, 
полученные отщеплением небольших молекул. 

Механизмы образования продуктов вклю-
чали окисление, гидроксилирование или рас-
щепление колец в результате нуклеофильной 
атаки. При комнатной температуре основным 
пиком на спектре кверцетина является моно- 
анион [Q-H]- (m/z 301,0361); с повышением тем-
пературы и рН интенсивность этого пика сни-
жается и появляются пики иных соединений. 

В кислом небуферизованном водном рас-
творе кверцетина при комнатной температуре 
помимо основного пика [Q-H]- (m/z 301,0361) 
наблюдали следующие пики: кверцетина ди- 
анион [Q-2H]2- (m/z 150,0148), o-хинона кверце-
тина моноанион [Q-H2-H]- (m/z 299,0207), квер-
цетина радикал-анион [Q-2H]•- (m/z 300,0262), 
2,4,6-тригидроксифенилглиоксилат [Q-C7H5O]- 
(m/z 197,0096), 2,3,4-халкантриона моноанион 
[Q+O-H]- (m/z 317,0312), 2,3,4-халкантриона ди- 
анион [Q+O-2H]2- m/z 158,0118), 2,4,6-тригидрок-
сифенилгликолят [Q-C7H3O]- (m/z 199,0253). 
После нагревания интенсивность пиков [Q-H]- и  
[Q-2H]2- уменьшились, в то же время она 
увеличились у пиков [Q-H2-H]-, [Q+O-2H]2-,  
[Q+O-H]-, [Q-C7H5O]-, [Q-C7H3O]-, а также поя-
вился пик 3,4-дигидроксибензоата [Q-C8H5O3]

- 

(m/z 153,0196). 
В буферизованном водном растворе квер-

цетина (рН 7,4) при комнатной температуре 

Рисунок 1 – Структурная формула кверцетина
(2-(3,4-дигидроксифенил)-3,5,7-тригидрокси-4Н-

хромен-4-он) [6]
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помимо пиков, обнаруженных при рН 5,9, на-
блюдали пики: дианиона o-хинона кверцетина 
[Q-H2-2H]2- (m/z 149,0062), аддукта кверцетина 
моноаниона с натрием [Q+Na-H]-(m/z 323,0161), 
аддукта 2,3,4-халкантриона моноаниона с на-
трием [Q+Na+O-H]- (m/z 339,0128), 3,4-диги-
дроксибензоата [Q-C8H5O3]- (m/z 153,0196), 
моноаниона o-хинона 2,3,4-халкантриона 
[Q+O-H2-H]- (m/z 315,0460), 2,4,6-тригидрок-
сибензоата [Q-C8H5O2]

- (m/z 169,0151). При на-
гревании появились пики 3,4-дигидрокси-
фенилглиоксилата [Q-C7H5O2]

- (m/z 181,0149), 
2-оксо-2-(3,4-хинон)ацетата [Q-C7H7O2]

-  
(m/z 178,9978), 4-формил-2-гидроксифенолята 
[Q-C8H5O4]

- (m/z 137,0242), 3,5-дигидроксифено-
лята [Q-C9H5O4]

- (m/z 125,0250), 3-гидроксифе-
нолята [Q-C9H5O5]

- (m/z 109,0301).
Окисление с раскрытием кольца может про-

исходить нуклеофильной атакой С2, С3 или С4 
положения с отщеплением колец A или B.

Предпочтительным является путь окис-
ления с последующей нуклеофильной атакой 
положения С2 растворителем, после чего 
происходит открытие цикла с формирова-
нием 2,3,4-халкан-триона, который в свою 
очередь распадается с образованием 2-ги-
дрокси-(2,4,6-тригидроксифенил)ацетат-иона 
[Q-C8H5O2]

- (m/z 199,0253) и 2-оксо-(2,4,6-три-
гидроксифенил)ацетат-иона [Q-C7H5O]- (m/z 
197,0096), являющимися главными продуктами 
автоокисления кверцетина.

Во многом схожие продукты были полу-
чены в работе И.Г. Зенкевича и Т.И. Пушка-
ревой, в которой изучали окисление кверце-
тина при барботировании воздухом при рН 8–9 
в течение 3 часов с последующим длительным 
выдерживанием на воздухе без перемеши-
вания [16]. Таким образом получили несколько 
реакционных смесей с продуктами окисления 
разной степени стабильности. Перед анализом 
смеси обработали муравьиной кислотой в ито-
говой концентрации 0,1 %. Смесь разделяли 
ВЭЖХ в режиме градиентного элюирования и 
детектировали масс-спектрометрически с элек-
троспрей-ионизацией и ионной ловушкой в ре-
жиме детектирования отрицательных ионов. 
На полученной хроматограмме зарегистриро-
вали 57 продуктов окисления, однако иденти-
фицировать получилось лишь часть из них. 
Для исключения изомерных структур про-
дуктов окисления провели дополнительные 
исследования. Полученные данные совпадают 
с некоторыми продуктами окисления, описан-
ными в работе J.S. Barnes с соавт. [17].

Подтвердилась структура следующих 
продуктов окисления: 2-(3,4-дигидрокси-
фенил)-2-оксоуксусной кислоты (m/z 181), 
2-оксо-2-(2,4,6-тригидроксифенил)уксусной  
кислоты (m/z 197), 2,4,6-тригидроксибен-

зойной кислоты (m/z 169), 3,4-дигидрокси-
бензойной кислоты (m/z 153), 1-(3,4-диги-
дроксифенил)-3-(2,4,6-тригидроксифенил) 
пропан-1,2,3-триона (m/z 317).

Обнаружены некоторые формы, суще-
ствующие только в растворе: 2,2,5,7-тетраги-
дроксибензофуран-3(2H)-он (m/z 197), пред- 
ставляющий собой гидратную форму 2-оксо- 
2-(2,4,6-тригидроксифенил)уксусной кислоты, 
2-(3,4-дигидроксифенил)-2-(3,5-дигидрокси-2- 
карбоксифенилокси)гидроксиуксусная кисло- 
та, являющаяся полукеталем, образованным 
из 3,4-дигидроксибензойной кислоты, 2- 
(3,4-дигидроксифенил)-2,5,7-тригидроксихро-
ман-3,4-дион, полукеталь 2,3,4-халкантриона, 
его таутомер и этиловый эфир, 2-(3,4-ди-
гидроксибензоил)-2,4,6-тригидроксибен-
зофуран-3(2Н)-он, тривиальное название 
которого алфитонин, (Z)-3-(3,4-дигидроксифе-
нил)-2-гидрокси-1-(2,4,6-тригидроксифенил)
проп-2-ен-1-он в виде енольной формы ди-
карбонильного соединения, изомер 2,3-диги-
дрокверцетина, этиловый эфир полукеталя 
и его гидратная форма 2-(3,4-дигидроксифе-
нил)-2-этокси-5,7-дигидроксихроман-3,4-дион, 
полукеталь трикарбонильного соединения 
1-(3,4-дигидроксифенил)-2-этокси-2-(3,4-диги-
дроксифенил)-2-эток-2-гидрокси-3-(2,4,6-три-
гидроксифенил)пропан-1,3-дион и 2-(3,4-диги-
дроксифенил)-3-этоксихроман-3,5,7-триол.

Обнаружены продукты первичного взаи-
модействия кверцетина с кислородом: гидро-
пероксиды и пероксиды (рисунок 2).

Влияние электроспрей-ионизации на обра-
зование димеров минимизировано условиями 
регистрации масс-спектров. Некоторые иденти-

Рисунок 2 – Продукты первичного взаимодействия с 
кислородом — пероксиды и гидропероксиды [16]
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Реакционные пути окислительной трансформации радиопротектора кверцетина

фицированные продукты являются следствием 
взаимодействия других продуктов окисления, 
так, например, обнаруженный депсид 2-((3,4-ди-
гидроксибензоил)окси)-4,6-дигидроксибен-
зойная кислота образуется из 3,4-дигидрокси- 
и 2,4,6-тригидроксибензойной кислот, а также 
2-(5-((3,4-дигидроксибензоил)окси)-2,4-диги-
дроксифенил)-2-оксоуксусной кислоты и ее  
таутомера.

Неустойчивые продукты окисления при 
выделении из раствора разлагаются, так один 
из часто упоминаемых в литературе продуктов 
окисления кверцетина – флороглюцин образу-
ется из 2,4,6-тригидроксибензойной кислоты и 
не был обнаружен в данном исследовании, од-
нако указывается некоторыми авторами одним 
из основных продуктов окисления. Данные 
продукты были предположены на основе ис-
пользованных инструментальных методов 
анализа, но выделение и идентификация не 
проводилась.

A. Zhou и O.A. Sadik [18] изучали окисление 
кверцетина в растворе этанол–PBS (рН 7,40), на-
сыщенном кислородом воздуха. Реакцию окис-
ления контролировали, отслеживая изменение 
УФ-спектра, что позволило предположить 
сильные структурные изменения, однако про-
дукты идентифицировали с использованием 
ВЭЖХ-хроматографа с диодно-матричным де-
тектором. Хроматограмма автоокисления про-
демонстрировала следующую совокупность 
продуктов: замещенный бензофуранон (1), его 
изомер (5) и этиловый эфир; хинон (2) (4 изо-
мерных структуры), распадающийся на прото-
катеховую (3) кислоту и флороглюцинол карбо-
новую кислоту (4), изображенные на рисунке 3. 
Дальнейшее уточнение структуры произвели 
ГХ-МС анализом после дериватизации триме-
тилсиланом и ЯМР 1Н. Обнаружили метиловые 
и этиловые сложные эфиры продуктов 3,4- и 
2,4,6-тригидроксибензолов (6), 2,4,6-триги-
дроксифенилглиоксалевую кислоту (7), депсид 
(8) и его этилированный аддукт.

J.S. Barnes с соавт. [19] также изучили кис-
лородное оксиление кверцетина водорода пе-
роксидом в водном растворе (рН 7,4). Струк-
туры продуктов окисления были предложены 
по результатам анализа с помощью тан-
демной масс-спектрометрии высокого разре-
шения. Инкубировали растворы кверцетина 
и водорода пероксида в соотношении 1:10. 
Хроматографическое разделение продуктов 
окисления не производили, пробу вводили 
с помощью шприца в оригинальное устрой-
ство, осуществляющее прямой ввод пробы во 
времяпролетный масс-спектрометр с элек-
троспрей-ионизацией и ионной ловушкой, 
обеспечивающий точность по массе <5 ppm. 
Регистрировали мажорные пики C7H5O5 
(m/z 169,0140) (1), соответсвующий структуре 
2,4,6-тригидроксибензоата, и C14H10O10Na  
(m/z 361,0168) (2), изображенные на рисунке 4. 
Последний идентифицировали как аддукт 
двух ионов 2,4,6-тригидроксибензоата с ионом 
натрия. Сигналы обоих ионов имеют примерно 
равную высокую интенсивность относительно 
остальных сигналов спектра. Интересно, что 
некоторые ионы, обычно обнаруживаемые в 
водных растворах кверцетина, не были обна-
ружены при пероксид-индуцированном окис-
лении – это [Q-2H]2-, [2Q-H]-, [Q+2H+Na]-, что 
указывает на препятствие их образования под 
действием пероксида водорода.

Радикал-инициируемое окисление
В изученных моделях радикал-иницииру-

емого окисления генератором свободных ра-
дикалов служил 2,2’-изобисизобутиронитрил 
(AIBN), который способен подвергаться термо-
лизу с образованием алкилпероксидных ради-
калов (рисунок 5).

V. Krishnamachari с соавт. [20] изучали 
AIBN-индуцированное окисление кверцетина Рисунок 3 – Продукты окисления кверцетина [18]

Рисунок 4 – Мажорные пики кислородного окисления 
водорода пероксида в водном растворе [19]
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непосредственно в растворе ацетонитрила, а 
также при его подкислении и добавлении ме-
танола. Все продукты были очищены и выде-
лены ВЭЖХ и затем охарактеризованы 1Н и 
13С ЯМР-спектроскопией в комбинации с ESI-
IT-TOF-MS (рисунок 6). Получили 3 главных 
продукта окисления: 2-(3,4-дигидроксибен-
зол)-2,4,6-тригидрокси-3(2H)-бензофуранон 
(1); 1,3,11a-тригидрокси-9-(3,5,7-тригидрокси- 
4H-1-бензофуран-4-он-2-ил)-5a-(3,4-диги-
дроксифенил)-5,6,11-гексагидро-5,6,11-три- 
оканафтацин-12-он (2) и 2-(3,4-дигидрокси-
бензоилокси)-4,6-дигидроксибензойная кис-
лота (3), которые образовывались в разных 
соотношениях в различных условиях среды. 
Другой мажорный продукт 2-(3,4-дигидрок-
сифенил)-5,7-дигидрокси-2-метоксихроман- 
3,4-дион (4) или его аналог (5) обнаруживаются 
в кислом ацетонитриле с добавлением неболь-
шого количества метанола или этанола соот-
ветственно. Оба продукта охарактеризованы с 
помощью ЖХ-МС. Продукта в среде метанола 
оказалось недостаточно для выделения с по-
следующим анализом, в то же время аналог в 
необходимом количестве был успешно изучен 
посредством ЯМР 1H и 13C. Также изолирован 
и охарактеризован ЯМР-спектроскопией и 
ЖХ-МС один сопутствующий продукт окис-
ления, в последствии идентифицированный 
как метил-3,4-дигидроксифенилглиоксилат (6).

A. Zhou и O.A. Sadik также изучали 
AIBN-индуцированное окисление кверцетина 

под действием концентрированной соляной 
кислоты в ацетонитриле [18]. Реакцию прово-
дили в течение 40 мин при температуре 60 оС 
и постоянном спектрофотометрическом кон-
троле в режиме реального времени. Затем в 
условиях пониженного давления удаляли аце-
тонитрил и остаток обрабатывали гексаном 
для освобождения смеси от остатков AIBN, ко-
торую после разделяли методом ВЭЖХ с диод-
но-матричным детектированием, однако необ-
ходимое разделение пиков не было достигнуто. 
Данные ЖХ-МС, ГХ-МС и ЯМР 1Н, полученные 
после очистки колоночной хроматографией, 
напротив дают исчерпывающую информацию 
о продуктах окисления. Подтвердили струк-
туры 4 соединений: 2-(3,4-дигидроксибензол)- 
2,4,6-тригидрокси-3(2H)-бензофуранона (1), 
димер (2), 2-(3,4-дигидроксибензоилокси)-4,6- 
дигидроксибензойной кислоты (3) и ее метило-
вого сложного эфира (4), метил-3,4-дигидрокси- 
фенилглиоксилата (5) (рисунок 7).

Однако помимо перечисленных иденти-
фицированы сопутствующие соединения: 
о-хинон кверцетина, 2,4,6-бензентриол, прото-
катеховая кислота и ее метиловый и этиловый 
эфиры, флороглюцинолкарбоновая кислота и 
ее метиловый и этиловый эфиры, 2,4,6-триги-
дроксифенилглиоксиловая кислота и ее мети-
ловый эфир, метиленовый аддукт кверцетина, 
депсид и замещенный депсид, который в по-
следствии гидролизуется до ароматической 
кислоты и нестабильный орто-хинон.

Рисунок 5 – Генерирование алкилпероксидных 
радикалов посредством термолиза AIBN [20]

Рисунок 6 – Продукты AIBN-индуцированного 
радикального окисления [20]

Рисунок 7 – Основные продукты AIBN-индуцирован-
ного окисления кверцетина [18]
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Реакционные пути окислительной трансформации радиопротектора кверцетина

Электрохимическое окисление
A. Zhou и O.A. Sadik осуществили элек-

тролиз при рН 7,4 в растворе этанол–PBS (1:1) 
[18]. В процессе окисления происходило изме-
нение окраски раствора, для проверки обра-
зования промежуточных продуктов отбирали 
образцы через определенные интервалы вре-
мени и анализировали УФ-спектрометрией и 
ВЭЖХ с диодно-матричным детектором. 

Данные приведенных методов исследо-
вания позволили предположить ряд продуктов 
окисления: замещенный бензофуранон (1) и его 
изомер (5); хинон (2) (4 изомерных структуры), 
распадающийся на протокатеховую (3) кислоту 
и флороглюцинол карбоновую (4) кислоту (ри-
сунок 8). Для последних двух соединений с по-
мощью высокочувствительной ГХ/МС обнару-
жены метиловые и этиловые сложные эфиры.

Дальнейшие исследования ЖХ-МС, ГХ-МС 
и ЯМР 1Н проводили после очистки коло-
ночной хроматографией и уточняли струк-
туры сопутствующих продуктов окисления: 
2,4,6-тригидроксибензол (1), 3,4-дигидрокси-

фенилглиоксалевая кислота (2), 2,4,6-триги-
дроксифенилглиоксалевая кислота (3), депсид 
(4) и его этилированный аддукт, продукт поли-
меризации (5) (рисунок 9).

При изучении механизма электрохимиче-
ского окисления в неводном растворе иденти-
фицировали конечный продукт окисления с 
помощью ВЭЖХ с диодно-матричным детек-
тированием и ГХ-МС, им оказался 2-(3,4-диги-
дроксибензол)-2,4,6-тригидрокси-3(2H)-бензо-
фуранон [10].

Ферментативное окисление
A. Zhou и O.A. Sadik смешивали кверцетин 

в среде ДМСО с натрий-фосфатным буфером 
и водой и добавлением натрий-фосфатного 
буферного раствора тирозиназы (2500 ЕД/мл), 
рН 6,8 [18]. Последующие 3 ч реакцию окис-
ления контролировали спектрофотометри-
чески. Появлялся новый пик с максимумом 
при 335 нм и 2 изобестические точки при 281 и 
345 нм. Параллельно каждые 30 мин отбирали 
пробу реакционной смеси. Реакцию останав-
ливали добавлением 0,02 мл трифторуксусной 
кислоты (30 % в ацетонитриле) и отобранные 
ранее пробы исследовали ВЭЖХ с диодно- 
матричным детектированием. 

Электронные спектры тирозиназного и 
элетрохимического окисления, а также ав-
тоокисления подобны, однако данные, полу-
ченные с помощью ВЭЖХ, демонстрируют 
различия продуктов окисления. Сравнивая 
результаты УФ-спектра, хроматограмм на 
5, 30 и 180 минутах и данные ЯМР 1Н после 
очистки колоночной хроматографией можно 
обозначить следующие структуры продуктов 
окисления: быстро образующийся, но неста-
бильный хинон, нестабильный бензофуранон 
и его изомер, распадающийся на протокате-
ховую кислоту и флороглюцинол карбоновую  
кислоту.

S.B. Brown с соавт. провели ферментативное 
окисление кверцетина изотопом кислорода 18О 
под действием фермента кверцетиназы с обра-
зованием депсида m/z 380 [21]. 

Таким образом, реакции окисления, ин-
дуцированные ферментами, селективны, а 
совокупность продуктов минимальна, отно-
сительно описанных моделей окисления – 
отсутствуют эфиры депсида, флороглю-
цинол карбоновой и протокатеховой кислот, 
2,4,6-тригидроксифенилглиоксановая и 3,4-ди-
гидроксифенилглиоксановая кислоты.

Основные продукты окислительной де-
градации кверцетина различными методами

Исходя из описанных моделей окисления 
кверцетина видно, что при различных путях 
окисления образуется схожий по химической 

Рисунок 8 – Главные продукты электрохимического 
окисления [18]

Рисунок 9 – Сопутствующие продукты электрохи-
мического окисления [18]
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природе набор продуктов: неустойчивый ор-
то-хинон, фурановое производное, депсид, 
флороглюцинолкарбоновая кислота и протока-
теховая кислота.  

Кольцо В кверцетина имеет пирокатехи-
новую природу, за счет чего очень легко под-
вергается окислению даже при кратковре-
менном воздействии кислорода воздуха. 
Видимо поэтому, первый продукт окисления, 
обнаруженный во всех исследованиях – хинон, 
быстро появляющийся, но также быстро рас-
падающийся на другие продукты окисления. 
A. Zhou и O.A. Sadik предположили, что далее 
из хинона, путем ряда превращений образуется 
халкантрион. 

Кольцо С по химической структуре явля-
ется γ-пироном (4Н-пирон-4) – псевдоарома-
тической, относительно устойчивой струк-
турой. При нуклеофильной атаке и окислении, 
например, при гидроксилировании, может 
происходить раскрытие цикла и образование 
продуктов с отрывом колец A или B, или же c 
разрывом внутри кольца С. Кверцетин и про-
дукты его окисления легко подвергаются ще-
лочному гидролизу, что приводит к образо-
ванию гидрокси-замещенных ароматических 
кислот.  

Наименьшее разнообразие продуктов на-
блюдается при ферментном окислении кверце-
тина, что, очевидно, обусловлено его высокой 
селективностью. Это проявляется в том числе 
тем, что образованные продукты окисления 
подвергаются меньшему количеству даль-
нейших превращений. В целом, совокупность 
продуктов окисления зависит от среды прове-
дения реакции окисления и метода окисления 
и включает продукты деградации после рас-
крытия кольца С, продукты полимеризации, 
продукты с потерей молекул маленькой массы, 
гидроксилированные и пероксилированные 
продукты. 

Для окисления в водных растворах ха-
рактерно многообразие форм, относительно 
устойчивых только в водной среде. Как сам 
кверцетин, так и некоторые продукты его окис-
ления, являющиеся поликарбонильными со-
единениями, могут существовать в растворе в 
виде гидратных форм и их производных. Среди 
обнаруженных продуктов автоокисления  при-
сутствуют гидратные формы, полукетали – 
алкилированные гидратные формы поликар-
бонильных соединений, енольные формы, 

этиловые эфиры полукеталей и их гидратные 
формы [16]. Полукетали и эфиры образуются 
при использовании водно-этанольной смеси в 
качестве растворителя. Следовательно, при ав-
тоокислении в водно-этанольной среде более 
предпочтительно окислительное гидроксили-
рование фрагмента 4Н-пирана с раскрытием 
кольца С и дальнейшим образованием фурано-
вого производного или открытой формы и ги-
дролиз по разным положениям. Разнообразие 
продуктов обусловлено низкой селективностью 
протекания реакции, так связи, подверженные 
щелочному гидролизу, разрушаются, а гидрок-
силирование может протекать по различным 
центрам с образованием гидратных форм в 
растворе, енолизацией и алкилированием по 
гидроксильным группам. Таким образом, ав-
тоокисление в спиртовой среде дает меньший 
набор продуктов, так как исключено образо-
вание устойчивых гидратных форм и полуке-
талей [18]. 

Еще один возможный путь окисления – 
окислительная полимеризация. Механизм 
образования димеров, обнаруженных при ра-
дикальном и электрохимическом окислении ва-
риативен [11, 22, 23]. Обнаруживали димеры раз-
личной структуры, однако данные ЖХ-МС для 
различных моделей сходятся между собой в 
проявлении пика молекулярного иона m/z 601.

Заключение
Таким образом, наиболее характерные пути 

окисления кверцетина обусловлены химиче-
ской структурой колец, проявляющей специфи-
ческую реакционную способность. Стоит отме-
тить легкость окисления кольца B и раскрытие 
цикла C посредством нуклеофильной атаки. 
Выявлено влияние состава растворителей 
на продукты окисления при автоокислении 
кверцетина, в то время как радикальная и 
электрохимическая модели окисления от-
личаются наличием полимерных аддуктов. 
Несмотря на различные механизмы образо-
вания, зависящие от условий окисления, опи-
саны основные продукты, характерные для 
всех описанных моделей. На основании этих 
данных кверцетин можно рассматривать как  
потенциальный радиопротектор за счет спо-
собности связывать свободные радикалы, ко-
торые образуются в биологических жидкостях 
живых организмов, подвергшихся воздей-
ствию радиации.
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