UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
CAMPUS AVANCADO DE GOVERNADOR VALADARES
GRADUACAO EM FARMACIA

Emerson Dias Silva

ESTUDO DE COMPLEXOS METALICOS CONTENDO A QUERCETINA COMO
LIGANTE

Governador Valadares
2021



Emerson Dias Silva

ESTUDO DE COMPLEXOS METALICOS CONTENDO A QUERCETINA COMO
LIGANTE

Monografia de Trabalho de Concluséo de
Curso para graduacdo em Farmacia do
Instituto de Ciéncias da Vida da
Universidade Federal de Juiz de Fora —
Campus Governador Valadares como
requisito parcial a conclusdo do curso.

Orientador: Prof. Dr. Jeferson Gomes da Silva

Governador Valadares
2021



Ficha catalogréafica elaborada através do programa de geracdoautomatica da
Biblioteca Universitaria da UFJF,
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

Dias Silva, Emerson.

Estudos de complexos metalicos contendo a quercetina como
ligante / Emerson Dias Silva. -- 2021.

54 1.

Orientador: Jeferson Gomes da Silva

Trabalho de Conclusdo de Curso (graduacéo) - Universidade
Federal de Juiz de Fora, Instituto de Ciéncias da Vida - ICV, 2021.

1. Flavonoides. 2. Quercetina. 3. Complexos metalicos. 1. Gomes
da Silva, Jeferson , orient. Il. Titulo.




Emerson Dias Silva

ESTUDO DE COMPLEXOS METALICOS CONTENDO A QUERCETINA COMO
LIGANTE

Monografia de Trabalho de Concluséo de
Curso para graduacdo em Farmacia do
Instituto de Ciéncias da Vida da
Universidade Federal de Juiz de Fora —
Campus Governador Valadares como
requisito parcial a conclusao do curso.

Aprovada em 13 de setembro de 2021.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Jeferson Gomes da Silva - Orientador
Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof. Dr. Wesley William Goncalves Nascimento
Universidade Federal de Juiz de Fora

MSc. Bolivar Ralisson Amaro
Universidade Federal de Juiz de Fora



UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
CAMPUS AVANCADO DE GOVERNADOR VALADARES

Dedico este trabalho a minha esposa,
filnhos, orientador e professores que
inspiraram e auxiliaram na concretizacao

de um sonho...



AGRADECIMENTOS

Agradeco a DEUS, pela minha vida, e por me permitir ultrapassar todos os
obstaculos encontrados ao longo da realizacao deste trabalho.

A minha esposa Shawline e os meus filhos Sarah, Heitor e Lucy, que me
incentivaram nos momentos dificeis e compreenderam a minha auséncia enquanto
eu me dedicava a realizacdo deste trabalho, sendo que estiveram ao meu lado e
pelo apoio demonstrado ao longo de todo o periodo de tempo em que me dediquei a
este trabalho.

Aos professores, por todos os conselhos, pela ajuda e pela paciéncia com a
gual guiaram o meu aprendizado e em especifico ao professor Jeferson, por ter sido
meu orientador e ter desempenhado tal funcéo com dedicagédo e amizade.

A todos que participaram direta ou indiretamente do desenvolvimento deste
trabalho de pesquisa, enriquecendo 0 meu processo de aprendizado.

Aos meus colegas de turma, por compartilharem comigo tantos momentos de

descobertas e aprendizado e por todo o companheirismo ao longo deste percurso.



“H& trés caminhos para o fracasso: ndo ensinar o que se sabe, ndo praticar o que se

ensina, e ndo perguntar o que se ignora.” (BEDA, 2004).



RESUMO

Compostos polifendlicos sdo muito abundantes na natureza, sendo
encontrados em frutas e vegetais, cha verde e preto, azeites, vinhos e chocolate.
Dentro dessa classe de compostos se destacam os flavondides, substancias que
sdo constituidas por unidades Cs-C3-Cs nos quais Cs € um anel aromatico. Na
literatura, encontram-se diversos trabalhos que demonstram que esses compostos
apresentam propriedades antioxidantes e citoprotetoras. Entre aqueles flavonoides
com atividade antioxidante podemos destacar a quercetina. Este composto € o
principal flavonoide presente na dieta humana, e além disso pode se coordenar a
ions metalicos, aumentando a sua propriedade antioxidante. Com o0 objetivo de
contribuir para um melhor entendimento da coordenacdo de quercetina a metais,
foram preparados compostos a partir de reacbes de quercetina com Fe(ll), Cu(ll) e
Zn(ll), nas proporgdes estequiométricas de 1:1 e 1:2 (metal-ligante). Os compostos
foram caracterizados por espectroscopia eletrénica na regido do ultravioleta-visivel,
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, espectrometria de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H), além da medida de
condutividade da solucao, analise térmica e voltametria ciclica. Os resultados
indicam que quatro complexos foram formados, contudo nenhum deles na
estequiometria desejada. Em um dos casos, o Cu(ll) favoreceu a reacéo de oxidacao
da quercetina. Dados de voltametria ciclica indicaram uma significativa modificacao

nos potenciais de oxidacdo dos compostos com a coordenacao.

Palavras-chave: Flavonoide, Quercetina, Complexos metalicos.



ABSTRACT

Polyphenolic compounds are very abundant in nature, being found in fruits and
vegetables, green and black tea, oils, wines and chocolate. Within this class of
compounds stand out flavonoids, substances that are made up of Ce-C3-Ce units in
which Ce is an aromatic ring. In the literature, several studies demonstrate that these
compounds have antioxidant and cytoprotective properties. Among those flavonoids
with antioxidant activity, we can highlight quercetin. This compound is the main
flavonoid present in the human diet, and it can coordinate with metallic ions,
increasing its antioxidant property. In order to contribute to a better understanding of
the coordination of quercetin to metals, compounds were prepared from reactions of
qguercetin with Fe(ll), Cu(ll) and Zn(ll), in stoichiometric ratios of 1.1 and 1:2
(metal:ligand). The compounds were characterized by ultraviolet-visible electron
spectroscopy, infrared vibrational spectroscopy, hydrogen nuclear magnetic
resonance spectrometry (*H NMR), in addition to conductivity measurement in
solution, thermal analysis and cyclic voltammetry. The results indicate that four
complexes were formed, however none of them in the desired stoichiometry. In one
case, Cu(ll) favored the quercetin oxidation reaction. Cyclic voltammetry data
indicated a significant modification in the oxidation potentials of the compounds with

coordination.

Keywords: Flavonoid, Quercetin, Metal complexes.
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1 INTRODUCAO

As plantas sdo uma importante fonte de pesquisa para novos compostos que
podem tratar e prevenir doencas. Dentre as diversas classes de produtos naturais
bioativos, uma a ser destacada é a dos flavonoides. Eles sdo amplamente
distribuidos na natureza, com milhares deles identificados em plantas (LIU et al.,
2013). Varios representantes da classe podem apresentar atividades antioxidante,
anticancer, anti-inflamatério, antidiabético e antiviral (FU et al., 2021).

Entre os representantes dessa classe, quercetina (Figura 1) € um flavonol
natural encontrado em vegetais e frutas que apresenta atividade antioxidante. Ele é
0 mais abundante na dieta humana, representando cerca de 95% do total dos
flavonoides ingeridos (BEHLIN et al., 2004). O seu uso é aprovado como excipiente
farmacologico, relacionado muitas vezes a suplementos alimentares e em
formulagbes cosméticas. Além de ser o composto de referéncia ao se avaliar a
presenca de compostos da classe dos flavonoides em fitoterapicos que apresentem

como principais ativos flavonoides (ANVISA, 2014).

Figura 1 - Representacéao estrutural da molécula de quercetina

OH

OH

HO o

OH

OH o

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).

A presenca de radicais livres desempenha um importante papel na morte
celular. Essas espécies instaveis se originam a partir de reacées de Oxido-reducéo
gue ocorrem no citoplasma, na mitocondria e na membrana celular, sendo que o
estresse oxidativo é agravado pela presenca de ions como ferro e o cobre
(CAMPOS et al., 2018). Além da producdo natural dos antioxidantes enddgenos,
existem fontes exdgenas que podem ser adquiridas por dieta ou através do uso

tépico, sendo uma delas os compostos flavonoides.
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Deste modo, uma vez que se conhece o potencial antioxidante de quercetina
e que devido a sua estrutura quimica ela apresenta a capacidade de ligar a metais,
sendo o foco deste trabalho foi o estudo da interacdo entre a quercetina e alguns
ions de metais essenciais (DELGADINHO, 2014) e o impacto da coordenacdo metal-

ligante no potencial de oxidagéao-reducao desses novos compostos.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 FLAVONOIDES

Os flavonoides sdo fitocompostos presentes na maioria das plantas,
encontradas frequentemente em alimentos como cebola, maca, frutas citricas, bem
como em pequenas quantidades nas folhas verdes e feijdes. Eles podem ser
facilmente identificados como pigmentos de flores, mas n&do s&o restritos a essa
parte e podem ser responsaveis pela cor azul, laranja ou vermelha apresentada por
flores, folhas e frutos (SWAIN, et al., 2020). Em vegetais sua principal funcao € evitar
0 estresse oxidativo causado pelos raios ultravioletas, além de regulacdo do
crescimento (BARROS, 2012). Em virtude do sabor adstringente, acredita-se que
sirvam como moléculas defensivas, protegendo os tecidos vegetais do ataque
herbivoro (XU et al., 2006).

Esses compostos apos ingeridos por herbivoros e onivoros sédo absorvidos
através do estbmago e intestino. S&o metabolizados principalmente no figado, sendo
a mucosa intestinal, tibulos renais, pulmao, pele e placenta sitios secundarias de
metabolizacdo; e os metabdlitos sdo excretados na urina e fezes (SWAIN, et al.,
2020). Na Tabela 1 estdo apresentadas as quantidades de flavonoides encontrados

em alguns alimentos cotidianos.
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TABELA 1 - Flavonoides disponiveis por 100g de alimento (parte comestivel)

Descricdo do alimento Flavonoide Média (mg/100g)
Quercetina 44,90
Alface, roxa, cru _
Luteolina 3,10
Cebola, roxa, cru Quercetina 93,60
) Caempferol 104,20
Rucula, cru _
Quercetina 13,90
Quercetina 10,10
Maca, gala, in natura Catequina 5,10
Epicatequina 10,40
_ Caempferol 1,26
Morango, in natura _
Quercetina 571
- S Caempferol 14,90
Feijao, cozido liofilizado _
Quercetina 8,50
i Caempferol 230,00
Cha4, boldo, folha, seca .
Quercetina 200,00
Cha, camomila, folha, seca Quercetina 80,00
i Caempferol 60,00
Ch4, erva mate, folha, seca .
Quercetina 290,00

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).

Do ponto de vista quimico, os flavonoides sdo compostos polifendlicos que
apresentam uma estrutura basica formada por quinze atomos de carbono,
estruturados em dois anéis aromaticos (benzenos) (A e B) e ligados por um anel
pirano (C) tipo Ce-C3-Cs (ver Figura 2). Ha 6 subclasses de flavonoides que derivam
desta estrutura base, dos quais diferenciam entre si, de acordo com sua natureza
guimica, posicdes de substituintes e, principalmente, o grau de oxidacdo nos
carbonos do anel pirano (KOWALSKI et al.,, 2020). As estruturas quimicas das

principais subclasses estdo apresentadas na Figura 2.



Figura 2 - Estrutura base de um flavonoide e principais subclasses geradas a partir
de modificagbes no anel pirano (C)
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Fonte: KOWALSKI et al. (2020).

Nas plantas eles séo sintetizados pela via metabdlica do acido chiquimico e
acido acético, a partir da fenilalanina (Figura 3). Primeiro, a fenilalanina é
transformada em &cido cinamico pela acdo da enzima fenilalanina ambénio liase. O

acido cinamico é hidrolisado a acido cumarico que é condensado a 3 unidades de
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malonil-CoA, que forma uma chalcona, a partir da qual todos os flavonoides séo
formados (BLANCO, 1995).

Figura 3 — Rota biosintética de alguns compostos fendlicos em plantas

Eritrose- Acido fosfoenolpiravico
-4-fosfato (resultante da glicolise)
(resultante da rota
da pentose fosfato)
Rota do acido .
chiquimico Acetil-CoA
) ) Rota do acido
Fenilalanina [ C;] SRS
Y Acido cinamico [<c‘>_ Cs]
Acido
galico l l l
Taninos <::>—c: <:>—c| <:>— c1—<:> Compostos
hidrolisaveis [ ] [ TR ] [ ! ] fendlicos
Compostos fenélicos simples Flavonoides variados
[CE]n [©_Ci]n
Lignina Taninos condensados

Fonte: TAIZ et al. (2017).

Os anéis aromaticos (A e B) apresentam-se na forma de fendis ou polifenais,
bem como, o anel pirano C pode apresentar alcoois. Esses grupos podem
permanecer livres durante a sua biossintese na planta ou associar a outros grupos
como metila ou mesmo ligar se a unidades de carboidratos. Os compostos podem se
apresentar na forma aglicona, como derivados metilados e glicosidica (mono, di ou
tri). Ao se ligar com carboidratos, geralmente nos carbonos 3 ou 7, essa forma € dita
como flavonoide glicosidico (PEREIRA, 2017).

Entre as varias atividades biolégicas relacionadas para os flavonoides,
certamente podemos destacar o seu potencial antioxidante. Os flavonoides sao
oxidados por radicais, resultando em um radical mais estavel e menos reativo,
estabilizando as espécies reativas de oxigénio reagindo com o composto reativo do
radical. Devido a alta reatividade do grupo hidroxila dos flavonoides, os radicais sao
inativados, como exemplo da reacdo seguinte: Flavonoide (OH) + R* = flavonoide
(O’) + RH onde R* € um radical livre e O° é um radical livre de oxigénio (NIJVELDT et
al., 2000).

Ela dependera de fatores como a presenca de grupos doadores de H e

elétrons, da estabilidade do radical flavanoil formado e capacidade de quelar metais
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de transi¢cdo impedindo o estresse oxidativo. Quanto maior o numero de hidroxilas,
maior a atividade como agente doador de H e de elétrons. Dentre os flavonoides os
gue possuem o grupo catecol (3',4’-diidroxi) no anel B se destacam como
antioxidantes.

Recentemente, outras aplicacdes terapéuticas dos flavonoides no tratamento
e prevencgdo de doencgas em humanos foram demonstradas em varios estudos. Entre
as aplicagcbes médicas melhor documentadas dos flavonoides estdo o uso no
tratamento e prevencdo de alergias, asma e inflamacdo. Os efeitos benéficos
também estdo relacionados em doencas como o cancer, doencgas cardiovasculares,
catarata diabética e cirrose. Apresentam ainda, propriedades antioxidantes,
hepatoprotetoras, antitromboticas e antivirais (CAZAROLLI, 2004).

A atividade biologica desses compostos € dependente da estrutura quimica.
Como exemplos desse efeito da modificacdo quimica sobre as propriedades
biologicas/biodisponibilidade temos que: as formas agliconas sao mais lipofilicas
enquanto as formas glicosidicas sdo mais hidrofilicas; a forma aglicona possui
potencial antioxidante maior quando comparado a sua forma glicosidica (PEREIRA,
2017); e os flavonoides com presenca de di-OH nas posi¢cdes 3’, 4’, uma dupla
ligacdo em C2-C3, e uma carbonila na posicdo C4 exibe significativa atividade
anticancer (VAZHAPPILLY et al., 2021).

Além disso, algumas subclasses de flavonoides a exemplos das flavonas,
flavanonas, isoflavonas e flavonol na forma aglicona tem capacidade de quelar
metais. Na figura 4 estdo apresentadas algumas regides possiveis onde pode
ocorrer a coordenacdo para flavonois hidroxilados. A formacdo desses complexos
podem afetar significativamente a atividade dos compostos, a exemplo do que
ocorre com a Ru(ll) com flavonoides que tém se destacado em estudos de
desenvolvimento de novos farmacos contra o cancer (MAIECKA et al., 2021). Os
efeitos anticancerigenos dos complexos de flavonoides-metal foram comprovados in
vitro no cervical humano, estdémago, figado, leucemia, célon, hepatoma e carcinoma
osteoblastico. Estudos feitos com o bioflavonoide rutina mostraram que a
coordenacao com cobre aumenta a habilidade do flavonoide em sequestrar radicais
em 2 a 30 vezes gquando comparado com a molécula ndo complexada. Além da
rutina, outros flavonoides (quercetina, galangina e catequina) também tém sua
atividade antioxidante aumentada quando coordenados a Fe(lll), Al(ll), Zn(ll) e
Cu(ll) (JABEEN et al., 2017).
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Figura 4 — Possiveis modos de coordenacgédo de um flavonol a metais

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).

2.2 QUERCETINA

A quercetina (3,3',4',5,6-pentahidroxiflavona) € o flavonoide mais presente em
alimentos usuais da dieta humana. Ela apresenta em sua estrutura quimica duas
hidroxilas nas posi¢cdes C5 e C7 no anel A, duas hidroxilas nas posi¢coes C3’ e C4’
no anel B (grupo catecol), e uma dupla ligacdo C2=C3 conjugada com uma carbonila
em C4 e um grupo hidroxila em C3 no anel C.

Este composto pode ser encontrado em cebolas, macas, uvas, tomates, chas,
vinho tinto, entre outros. Nas plantas, ela geralmente esta presente como um de
seus derivados glicosidicos, como por exemplo na cebola presente como quercetina-
4’-glicosideo e/ou quercetina-3,4’-glicosideo (Figura 5). Outros exemplos de
derivados glicosidicos da quercetina sdo quercetina-3-ramnoglicosideo, quercetina-
3-galactosideo, quercetina-3-ramnosideo, quercetina-3-glicosideo, onde ocorre a
interacdo de uma ou mais moléculas de glicose no carbono 3 do anel pirano (C) (ver
figura 5) (PEREIRA, 2017).
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Figura 5 — Representacao estrutural de algumas quercetinas glicosiladas. (A)
Quercetina aglicona, (B) quercetina-4’-glicosideo, (C) quercetina-3’-glicosideo e (D)

guercetina-3-rutinosideo

OH

o)
HO OH HO OH 0
OH OH 4 oo

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).

Tanto por sua disponibilidade, quanto pela formula quimica, sendo a molécula
aglicona a base para muitos derivados, a quercetina € o flavonoide melhor descrito
atualmente. Ja foram reportadas para este composto acdes anticarcinogénica, anti-
inflamatoria, antiviral, antioxidante, cardioprotetora, dentre outras (PEREIRA, 2017).
Entretanto, os mecanismos de acdo da quercetina a nivel molecular e até mesmo
celular, por vezes ainda permanecem desconhecidos. As propriedades da
guercetina estdo associadas a algumas caracteristicas bioquimicas, como a de
guelar ions de metal, sequestrar radicais livres de oxigénio, inibicdo de enzimas,
inducdo da expresséo de enzimas protetivas, entre outras (PEREIRA, 2017).

A guercetina manifesta pronunciada atividade antioxidante devido a presenca
do grupo catecol no anel B, o que favorece a capacidade deste composto de

sequestrar os radicais livres aumentando sua propriedade redutora (figura 6).
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Figura 6 — Mecanismo de remocao de radicais livres mediado pela quercetina

Srudrads

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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Além disso, a quercetina pode se ligar a metais tanto pelos oxigénios ligados
as posicdes C3 e C4 do grupo pirano na forma aglicona, quanto C3 e C5 na forma
glicosilada. E importante ressaltar que a coordenacio a metais, tais como Fe e Cu,
pode levar ao aumento na atividade antioxidante (JABEEN et al., 2017). Isso ocorre
devido a ligacdo da quercetina ao metal estabilizar o radical formado no anel B se
comparado ao ligante livre (JURASEKOVA et al., 2009). Estudos demonstraram que
os ions metalicos, tais como Fe(lll), Cu(ll) e Zn(ll), possuem atividades anticancer,
eliminando os radicais peroxido e superoxido na formacdo do complexo com
guercetina (XU et al., 2006). Além de outros trabalhos demonstrarem que complexos
com Fe(ll), Fe(lll), Cu(ll) poderiam contribuir para que ndo ocorra a formacao de

radicais livres em processo catalisados por metais.

2.3 HOMEOSTASE DOS METAIS NO ORGANISMO

Os metais, assim como 0S compostos organicos Sao essenciais para vida,
sendo exigidos no desenvolvimento de muitas das funcdes vitais dos organismos. A
auséncia de alguns deles pode ocasionar sérios disturbios como a anemia, causada
pela deficiéncia de ferro, e ma formacéo 6ssea, associada a deficiéncia de calcio e
zinco. Outros metais importantes para a vida humana sdo o cromio, o cobalto, o
niguel e o cobre, envolvidos em processos metabdlicos que regulam a producéo de
energia e o bom funcionamento do corpo humano. Esses elementos s&o
classificados como essenciais. Em contrapartida, outros metais quando presentes no
organismo humano, desencadeiam fortes efeitos adversos, como o caso das
intoxicacBes por arsénio, chumbo, cadmio e mercurio.

A relacdo entre os efeitos toxicos e benéficos de metais no organismo pode

ser descrito por meio do Diagrama de Bertrand (figura 7). Os elementos essenciais
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desempenham seu papel bioldgico desde que seja mantida a sua homeostase. Em
condicdbes onde a concentracdo de metais é baixa no organismo, ocorre 0
aparecimento de doencas ocasionadas por sua deficiéncia, enquanto seu acumulo
pode levar a efeitos toxicos. No caso de metalofarmacos, o comportamento segue 0
proposto para 0s elementos essenciais, onde em subdoses ndo ocorre os efeitos
farmacodinamicos esperados e as altas doses podem levar a sua acumulacéao e os

efeitos toxicos.

Figura 7 - Diagrama de Bertrand, detalhando os efeitos fisiolégicos relacionados a

metais

-+

Dose

Efeito Fisiolagico

farmacos

metais toxicos metais essenciais

Fonte: RONCONI et al. (2007).

Os desequilibrios nos niveis de metais no organismo podem levar o
desenvolvimento de doencas e contribuir para o descontrole no estresse oxidativo. A
geracdo de radicais livres constituem processo continuo e fisiolégico, cumprindo
funcdes biologicas relevantes, como a fagocitose realizada pelos neutrofilos,
monadcitos e macrofagos, no combate a microrganismos invasores; a geracao de
ATP (energia) por meio da cadeia transportadora de elétrons; fertilizacdo do évulo;
ativacdo de genes; e participacdo de mecanismos de sinalizacdo de processos
inflamatorios. Contudo, a producdo excessiva de radicais como as espécies reativas
de oxigénio (ROS), como o radical hidroxila ("OH), podem exercer efeitos bioldgicos
prejudiciais a integridade e funcdo dos organismos vivos. Nesta situacdo pode
ocorrer 0 ataque aos acidos graxos poli-insaturados das membranas celulares

levando a condi¢éo conhecida como peroxidacgéo lipidica (KOURY et al., 2003). Veja
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alguns dos principais radicais livres gerados em organismos Vivos nas equacoes

abaixo (equacdes 1 a 4):

02 + e — Oz — radical superoxido (eq. 1)

Oz + H2O — HO2* + OH — radical hidroperoxil (eq. 2)
HO.* + e + H — H20O2 — perdxido de hidrogénio (eq. 3)
H>O2 + e — *OH + OH" — radical hidroxila (eq. 4)

Entre 0s metais essenciais, o0 Fe é 0 mais propenso a apresentar
desequilibrios. Uma causa disso € o fato que na dieta a maior parte do ion ferro
disponivel € o Fe(lll) enquanto a forma absorvida pelo organismo & Fe(ll). Além de
disfungdes na Inter converséo de Fe(lll) a Fe(ll) e vice-versa no organismo.

Durante a absorcao intestinal, faz-se necessaria a prévia redugédo de Fe(lll)
da dieta a Fe(ll), por acdo de enzimas ferro-redutases como a citocromo-B duodenal
(Dcytb). Apds sua reducdo, ele é entdo captado pelo enterécito através do
transportador de cations divalentes (DMT-1 ou Nramp2). Uma vez dentro da célula, o
Fe(ll) € incorporado na molécula de ferritina e armazenado na forma de Fe(lll), ou &
transportado até a membrana basolateral por uma proteina semelhante a
transferrina. Uma outra proteina de membrana, a hefaestina, promove a oxidacdo do
Fe(ll) a Fe(lll), que, nesta forma se liga a proteina transportadora de Fe, a
apotransferrina, que o transporta as células alvo com receptores para a transferrina.
A associacao do Fe com proteinas, no sistema bioldgico, previne possiveis danos
celulares devidos a processos oxidativos catalisados pelo Fe e, ainda, facilita a
captacédo deste pelos demais tecidos (DOURADO, 2012).

O Fe atua na hemoglobina como vetor de oxigénio, formando com o oxigénio
uma combinacao facilmente dissociavel, permitindo que o oxigénio transportado seja
cedido aos tecidos, servir de catalisador da oxidagcéo, nas células e nas moléculas
livres de hemina e atuar como constituinte das didstases oxidantes (catalase,
peroxidase, citocromos), intervindo em numerosas reacdes de oxidacdo, por meio
das quais se libera energia dos constituintes alimentares. A atividade de muitas
enzimas envolvidas nestas reacfes bioquimicas é diminuida se houver a deficiéncia
de Fe nos tecidos. A maior parte do Fe, cerca de 65%, é integrante da hemoglobina,
transportadora de oxigénio nos glébulos vermelhos. Do restante, 4% estdo na

mioglobina, 1% sob a forma de diversos compostos hémicos que promovem a
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oxidacao celular, 0,1% combinado a proteina transferrina no plasma sanguineo e,
15% a 30% armazenados, principalmente, no figado, medula 6ssea, e baco, sob a
forma de ferritina ou hemossiderina (GERMANO; CANNIATTI-BRAZACA, 2002).

O acumulo excessivo de Fe no organismo é extremamente nocivo para 0s
tecidos, uma vez que livre favorece a geracdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS) que séo toxicas e lesam proteinas, lipidios e DNA (DELGADINHO, 2014).

Outro ion metalico fundamental para funcionamento do organismo é o Cu. Ele
atua intermediando a transferéncia de elétrons em atividades enzimaticas de
oxidacao/reducdo, sendo importante para a homeostasia de funcdes fisioldgicas
como a respiracdo celular, a defesa contra radicais livres e a sintese de melanina.

Na enzima citocromo-C oxidase estdo inseridos trés atomos de Cu, sendo
dois 4tomos na subunidade I, envolvidos na transferéncia de elétrons do citocromo
para o centro heme as-Cug, € um atomo na subunidade Il, que tem como funcéo
reduzir o oxigénio. A deficiéncia de cobre resulta numa reducdo da atividade da
citocromo-C oxidase e na capacidade respiratoria das mitocondrias, mais
especificamente no figado, coracdo e cérebro.

Na enzima superoxido dismutase 1 (SOD1) o ion Cu(ll) catalisa a dismutacéo
dos radicais superoxido (O2’) no citoplasma. O Cu do centro ativo da enzima sofre
reducdo pelo substrato O, para dar origem aos dois metabolitos, o oxigénio
molecular (O2) e o peroxido de hidrogénio (H203), proporcionando uma defesa contra
os efeitos nocivos dos ROS. Nenhum outro ion metalico pode substituir o Cu neste
processo, pois sO este confere atividade catalitica para a SOD1 estando presente
em grandes quantidades no figado, rins, glandula adrenal e eritrécitos.

A tirosinase € uma enzima que catalisa a oxidacéo de tirosina e, por sua vez,
desencadeia reac¢des que produzem melanina, o pigmento da pele, do cabelo e dos
olhos, além de promover a protecdo contra a exposicdo a raios ultravioleta. A
tirosinase é constituida por uma, duas ou quatro subunidades com um centro
binuclear de Cu.

A ceruloplasmina é uma ferroxidase que converte Fe(ll) em Fe(lll) na
membrana citoplasmatica das células, sendo esta enzima produzida essencialmente
no figado. A ceruloplasmina é constituida por aproximadamente 85 a 90% do Cu
sérico total encontrado nos vertebrados, ou seja, o Cu incorporado durante a sintese
de ceruloplasmina é fundamental para a sua atividade enzimatica como ferroxidase.

Esta enzima esta envolvida nas reagfes de fase aguda da inflamag&o e na remocao
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de radicais livres, protegendo as células contra o dano celular oxidativo. Assim, a
deficiéncia de ceruloplasmina é acompanhada pela acumulagéo de Fe no figado.

A dopamina-B-monooxigenase ou hidroxilase € a enzima chave na producdo
de catecolaminas (converte a dopamina em norepinefrina), que atuam como
neurotransmissores no sistema nervoso central. Esta enzima apresenta dois &tomos
de Cu em cada uma das suas quatro subunidades. Estudos indicaram baixos niveis
de norepinefrina em cérebros de ratos neonatos deficientes em Cu, o que confere a
importancia deste metal na atividade enzimatica (DELGADINHO, 2014).

Algo que podemos citar que pode ocorrer em situacdfes que temos um
desequilibrio com acumulo tanto de formas livres de Fe(lll) e de Cu(ll) no meio
intracelular, € a producdo de radicais livres, por reacdo de Fenton (Equacéo 5).
Nessa situacao o ion Fe(lll) ou Cu(ll) é o elemento limitante na producao do radical
hidroxila (eOH), uma das espécies mais reativas capaz de produzir danos e até

causar morte da célula.

Fe?*/Cu* + H2.02 — OH' + OH" + Fe®*/Cu?* — reacgéo de fenton (eq. 5)

O Zn diferente do Fe e Cu nao propicia reacdes redox no organismo. Seu
papel intervém em processos enzimaticos e na estabilizacdo da estrutura molecular
dos componentes celulares da membrana e também numa grande variedade de
processos metabdlicos, na garantia de um sistema imune saudavel, sendo essencial
para o crescimento e desenvolvimento normal durante a gestacéo, a infancia e a
adolescéncia é crucial para o desenvolvimento tecidular, na regeneracao de feridas,
acuidade do palato, no crescimento e manutencdo do tecido conectivo;
mineralizacdo 6ssea, coagulacdo do sangue, funcdes cognitivas, producdo de
prostaglandinas, crescimento fetal e producdo de esperma. A versatilidade das
caracteristicas fisico-quimicas do Zn estid na base da sua extensa participacdo no
metabolismo de proteinas, acidos nucleicos, hidratos de carbono, lipidios,
embriogénese e apoptose (DELGADINHO, 2014).

O Zn é um componente da estrutura da proteina metalotioneina, que tem
propriedades antioxidantes sob condicdes de exposicdo a radiagbes, drogas e
metais pesados, inibindo a propagacdo de radicais livres através de ligacdes
seletivas de ions de metais pré-oxidantes como o Fe e o Cu, e dos potencialmente

tbxicos como o mercurio e o cadmio.
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Além da atividade antioxidante, o Zn é indispensavel para atividades de
enzimas envolvidas diretamente com a sintese de DNA e acido ribonucleico (RNA),
como por exemplo, da DNA e RNA polimerase. Além disso, os defeitos na sintese ou
comprometimento da funcdo do RNA mensageiro poderdo ser induzidos pela perda
de Zn, pois desempenha papel em diversos fatores de transcricdo, nas proteinas
gue reconhecem sequéncias especificas de DNA e regulam a transcricao dos genes.

Como o Zn participa da estrutura de vérias enzimas, a sua deficiéncia
também pode causar diminuicdo da anidrase carbonica, distirbios do paladar

(disgeusia e hipogeusia) e xerostomia.

2.4 A PROPOSTA

O numero de estudos envolvendo flavonoides, quercetina e seus complexos
metalicos tem crescido nos ultimos anos (Grafico 1). Apesar de complexos de
guercetina com Cu(ll) e Fe(lll)/Fe(ll) ter sido relacionado na literatura, poucas sédo as
estruturas com CAS registradas (14 para complexos de Fe com quercetina, 30 para
complexos de Cu com quercetina e 26 para complexos de Zn com quercetina)
(SCIFINDER, 2021). Ainda existem poucos dados sobre a caracterizacdo desses
compostos no estado sadlido.

” 13

Grafico 1 - Dados relacionando a pesquisa dos termos “flavonoid”, “quercetin”, “metal
complex quercetin” na base de dados da ScienceDirect (SCIENCEDIRECT, 2021)
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Deste modo, pretendemos investigar o produto formado da reacédo de
guercetina com alguns sais de Fe(ll), Cu(ll) e Zn(ll). O sal de Fe(ll) foi utilizado ao
invés de Fe(lll), pois pretendiamos evitar problemas com a reducdo de Fe(lll) a
Fe(ll) durante as reacdes. No caso do ion Cu o mesmo tipo de pensamento néo foi
possivel ser aplicado, pois ndo despunhamos de um sal adequado para uso no
momento da execucdo da proposta. O Zn(ll) foi usado como modelo para
comparacgao por nao sofrer reacdes do tipo redox em solucéo.

Por causa de restricdes quanto a execucdo de experimentos durante a
pandemia ndo foi possivel avaliarmos as atividades antioxidantes dos compostos.
Com isso, foi investigada apenas as propriedades eletroquimicas dos compostos por
meio de medidas elétricas utilizando a voltametria ciclica. Esta técnica permite
determinar informacfes sobre reacdes de oxirredugcdo que ocorrem no meio em
estudo estimuladas por uma aplicacio de um campo elétrico externo. O
voltamograma, grafico que traz as informacdes das reacdes de oxirreducdo que
ocorreram dentro da amostra, € obtido pela varredura linear de potencial gerado no
eletrodo de trabalho apds ser estimulado em um sentido positivo entre valores de
potencial definidos como inicial e final ou de retorno (ciclo de varredura). Na Figura 8

esta esquematizado o aparato utilizado durante a medida utilizando o potenciémetro.

Figura 8 - Célula eletroanalitica tipica de trés eletrodos: (1) eletrodo auxiliar, (2)

eletrodo de referéncia e (3) eletrodo de trabalho

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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3 OBJETIVO

O objetivo geral do trabalho foi investigar novos complexos de quercetina com
os ions Cu(ll), Zn(l1) e Fe(ll).

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Preparar e caracterizar os complexos contendo quercetina a partir dos sais
FeS04:7H20, CuCl2-2H20 e ZnCl..
Estudar as alteracbes nos potenciais de oxidacdo da quercetina e seus

complexos por meio da técnica de voltametria ciclica.

4 PARTE EXPERIMENTAL

O presente estudo foi organizado da forma mostrada no esquema abaixo
(Figura 9).

Figura 9 - Fluxograma contendo as etapas realizadas neste trabalho
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1 . - i talicos !
quercetina sals me

! | Sintese ! (CuCl,, ZnCl, e FeSO,) |
R R L e e e e e e e __ 1
l—----__—-----_——----_-——---_--——-'I
: Complexos |
I

|
1 Cul, Fele Znl Cu2, Fe2, Zn2 !
: (estequiometria 1:1) (estequiometria 2:1) :

{} Caracterizagao fisico-quimica
/T T T TR EEEEEEE 1
Em solucéo:

- Medidas condutimetricas

- Espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel

- Espectrometria de ressonancia magnética nuclear
- Estudo eletroquimico (Voltametria ciclica)

Em estado sélido:
- Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho
- Andlise termogravimétricas

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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4.1 MATERIAIS

Todos os reagentes e solventes usados nos experimentos foram adquiridos
de empresas idoneas (Merck, Aldrich, J.T. Baker e Synth) em alto grau de pureza,
sendo utilizados sem nenhum tratamento prévio. A quercetina foi adquirida na forma

de excepiente farmacéutico da Farméacia de Manipulacdo Formularium.

4.2 REACOES ENTRE QUERCETINA E SAIS METALICOS

4.2.1 ReacOes com estequiometria metal:ligante 1:1

Em baldo de 50 mL de fundo redondo, uma solucdo metandlica do sal
metalico (2 mmol de FeSO4+7H20, CuCl>*2H20 ou ZnCl; para 5 mL do solvente) foi
adicionado sobre uma solucdo metanolica de quercetina (2 mmol do ligante para 15
mL do solvente). A mistura resultante mantida sob agitacédo e refluxo por 3 horas.
Apés este periodo a solucdo foi resfriada até a temperatura ambiente, levando a
precipitacdo do produto. O precipitado foi filtrado e seco em estufa a vacuo a 45 °C e
pressao de vacuo de - 0,6 bar por 4 horas. Os produtos obtidos foram nomeados
como Fel, Cul e Znl, considerando o ion metalico utilizado na reacdo. Eles foram
caracterizados por analises condutimétricas, espectros na regiao do infravermelho e
ultravioleta visivel, analises térmica e voltametria ciclica. No caso de Zn1, foi obtido
ainda o espectro de RMN de 'H. Na figura 10 esta apresentado o esquema para a

reacdo proposta nesta etapa.

Figura 10 - Reacado quimica entre quercetina e sal metalico com estequiometria 1:1

sal metalico

+ (FeS0O,4.7H,0, _ Fel,
CuCl,.2H,0 ou Culou
ZnCly) Znl

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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4.2.2 Reagao com estequiometria metal:ligante 1:2

Em baldo de 50 mL de fundo redondo, uma solu¢cdo metandlica do sal
metalico (1 mmol de FeSO4-7H20, CuCl2-2H20 ou ZnCl> em 5 mL do solvente) foi
adicionado sobre uma solugdo metandlica de quercetina (2 mmol do ligante em 15
mL do solvente). A mistura resultante mantida sob agitacdo e em seguida, foi
adicionado acetato de sodio (1 mmol). O sistema foi mantido em refluxo por 3 horas.
ApOs este periodo a solucéo foi resfriada até a temperatura ambiente, levando a
precipitacdo do produto. O precipitado foi filtrado, lavado com agua Milli-Q e seco em
estufa a vacuo a 45 °C e pressdo de vacuo de - 0,6 bar por 4 horas. Os produtos
obtidos foram nomeados como Fe2, Cu2 e Zn2, considerando o ion metalico
utiizado na reacdo. Eles foram caracterizados por analises condutimétricas,
espectros na regido do infravermelho e ultravioleta-visivel, analises térmica e
voltametria ciclica. No caso de Zn2, foi obtido ainda o espectro de RMN de H.

Na figura 11 esta apresentado 0 esquema para a reagao proposta nesta
etapa.

Figura 11 - Reacao quimica entre quercetina e sal metalico com estequiometria 1:2

sal metélico
+ (FeS0O,4.7H,0,
CuCl,.2H,0 ou Cu2ou
ZnCIz) Zn2

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).

4.3 METODOS

4.3.1 Medidas condutimétricas

As medidas de condutividade das solu¢cdes contendo 0s compostos em
dimetilformamida (DMF) foram realizadas usando um condutivimetro Metter Toledo
série SevenCompact com célula condutimétrica de mesmo fabricante e constante
0,475505 cm™. As solucdes foram preparadas em uma concentracédo de 2 mmol L,

considerando a estequiometria metal:ligante utilizada na preparagéo do composto.
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4.3.2 Espectroscopia eletrénica na regido do ultravioleta-visivel

Os espectros eletronicos de solucdes dos compostos (10° a 10 mol L) em
DMF foram obtidos utilizando o espectrofotometro Lambda 25 (PerkinElmer) e
cubeta de quartzo com 1 cm de caminho éptico.

4.3.3 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

Os espectros na regido do infravermelho médio (4000 a 400 cm™) dos
compostos puros foram obtidos utilizando um espectrofotdmetro da Perkin Elmer
(série Spectrum Two™) com transformada de Fourier. Elas foram preparadas
macerando o composto desejado juntamente com o KBr na proporcgéao de 1:100, em
um gral de agata. A pastilha foi formada com o auxilio de uma prensa manual. Os
espectros foram obtidos como a média de 8 varreduras consecutivas e resolucéo de
1 cml. Os dados foram adquiridos pelo programa do equipamento e exportados

para edicdo no programa Microcal Origin 9.0.

4.3.4 Analises termogravimétricas

As curvas termogravimeétricas (TG) para quercetina e os compostos Fel, Cul,
Znl, Fe2, Cu2 e Zn2 foram obtidas utilizando o equipamento Hitachi STA7200RV.
Os experimentos foram realizados com rampa de temperatura de 30 °C a 800 °C e
taxa de aquecimento de 10 °C/min. A atmosfera utilizada foi de ar comprimido com
fluxo de 100 mL mint. A massa da amostra (~2,0 mg) foi analisada em cadinho de

alumina (Al2O3). Os dados foram exportados para o Microcal Origin 9.0 para edigéo.

4.3.5 RMN

As andlises de RMN de 'H dos compostos foram realizadas utilizando um
espectrometro de baixo campo (60 MHz) Pulsar® (Oxford Instruments, Tubney
Woods, Abingdon, Oxford, UK). As amostras foram dissolvidas em DMSO-ds, sendo
o sinal de seus hidrogénios utilizados na calibracdo do espectro. A temperatura
interna da amostra no aparelho foi de 37 °C. Os espectros foram editados utilizando

0 programa MestreNova®.
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4.3.6 Voltametria ciclica

As medidas eletroquimicas foram realizadas utilizando um potenciostato
portatil DropSens, conectado a um computador para analise, utilizou-se o software
DropView 1.0 para a aquisi¢do dos dados. A técnica utilizada foi a voltametria ciclica.
Para aquisicao dos dados 100 pL de solugcdo dos compostos dissolvido em DMSO e
100 uL de solugédo aquosa de KCI 0,5 mol L* foram previamente misturadas e a
solucdo resultante foi gotejada sobre um microelétrodo impresso (DROPSENS
Platinum G-MEA555), contendo eletrodo de trabalho, referéncia e auxiliar de platina.
A concentracdo da solucdo utilizada de cada composto foi de 5 mg L* Os
voltamogramas ciclicos foram obtidos utilizando uma velocidade de varredura de
0,100 V s, sendo aplicada uma faixa de potencial entre -0,6 a 0,9 V. A amostra foi
pré-condicionada a -0,6 V por 30 segundos. Os experimentos foram executados em

duplicata. Os dados foram exportados para edi¢do no programa Microcal Origin 9.0.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nessa etapa os dados foram apresentados conforme obtidos. Deste modo,
nos primeiros experimentos as informag¢des foram apresentadas de forma mais
simples e, a medida que for aprofundado o conhecimento do material, 0S mesmos
serdo correlacionados entre si e com dados da literatura.

Na tabela 2 estdo apresentados os valores das massas obtidas nas reacoes
entre quercetina e metais, além das massas tedéricas que deveriam ser obtidas caso
ocorresse a formacao dos produtos nas estequiometrias propostas 1:1 ou 1:2.

Com excecédo de Fe2, todos os demais compostos apresentaram rendimentos
muito abaixo do esperado em relacdo a proposta inicial (< 50%), sugerindo que
houve uma grande perda durante a preparacado do produto ou sua estrutura pode ser

diferente da proposta.
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Tabela 2 - Dados de rendimento para as rea¢do da quercetina com sais metalicos

nas razoes estequiométricas de 1:1 (Fel, Cul e Znl) e 1:2 (Fe2, Cu2 e Zn2)

Composto Massa obtida para o produto (g) Massa tedrica com base na estequiometria proposta (g)
Fel 0,6981 ([Fe(HI?),(gl-?z(g)z]SO@
cul 0,4602 ([Cu(H(I)_,)?afé)z]Cb)
Zn1 0,4812 ([zn(H(R_’)?ﬁil))z]Clz)
Fe2 0,4267 (Fe(%)f(gljfo)z])
cu2 0,2316 ([Cufﬁﬂ?ﬁgo)ﬂ)
- 05725 0,7038

([Zn(L)2(H20)2])
Legenda: HL= quercetina neutra e L= quercetina desprotonada.
Fonte: Elaborada pelo autor (2021).

5.1 MEDIDAS CONDUTIMETRICAS

Na tabela 3 estdo apresentados os valores de condutividade de solucdes dos
compostos dissolvidos em DMF. O brometo de cetiltrimetilaménio foi utilizado para
comparacao por se comportar como um eletrolito do tipo 1:1, sendo um sal formado
por um anion e um cation. Ao compararmos a condutividades das solu¢des contendo
os compostos (Fel, Cul, Znl, Fe2, Cu2 e Zn2) com a quercetina, solvente puro
(DMF) e a solucao de brometo de cetiltrimetilamonio, foi observado que os valores
das condutividades dos compostos sdo mais proximos daqueles obtidos para a

quercetina e o solvente puro. Isto sugere que 0S COMpostos Sd0 neutros.

Tabela 3 - Dados de condutividade da solucdo para a quercetina e 0s compostos
obtidos a partir de sua reacédo com sais metalicos nas estequiométricas de 1:1 (Fel,
CuleZnl) e l:2 (Fe2, Cu2 e Zn2)

Composto” condutividade da solucdo (US cm™)

quercetina (L) 9,15

Fel 17,28

Cul 13,06

Znl 10,36

Fe2 17,34

Cu2 14,19

Zn2 7,73

DMF 7,17

brometo de cetiltrimetilaménio 128,3

Legenda: *todos os compostos foram preparados com concentragdo ~2 mmol L?. Essa
concentracao foi calculada com base na estrutura proposta para o complexo.
Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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5.2 ESPECTROS ELETRONICOS

Na figura 12 estdo apresentados o0s espectros eletronicos de solucdes
diluidas de quercetina e de Fel, Cul, Znl, Fe2, Cu2 e Zn2 em DMF.

No espectro eletronico da quercetina pura foram observadas a banda | na
regido de 320 a 430 nm atribuida ao grupo croméforo do anel A do flavonoide e as
bandas abaixo de 320 nm atribuido a transicbes m—1* do anel B (JABEEN et al.,
2017).

Nos espectros de Fel, Fe2, Cu2 e Zn2 foi observada a absorcéo na regiao de
430 a 510 nm, que pode ser associada a coordenacao do ligante ao metal (JABEEN
et al., 2017; ROSSITER; MAKRIS, 2000; TANG et al., 2000). Os espectros de Fel e
Fe2 apresentam absorcdes nas mesmas regides, sugerindo que neste caso 0S
grupos cromoforos do ligante se ligam de forma semelhante ao metal. No espectro
de Cul ocorreu uma grande modificacdo na regiao atribuida ao grupo croméforo do
anel A, sugerindo que nesse caso pode néo ter ocorrido a complexacdo, mas sim a
oxidacdo da quercetina. Este fendmeno ja foi relatado por Utaka e Takeda (1985)
durante estudo de reacbOes entre quercetina e Cu(ll) em alcoois anidros

(JUNGBLUTH et al., 2000). O espectro de Znl € semelhante ao da quercetina livre.
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Figura 12 - Espectros eletronicos na regido do ultravioleta visivel para os compostos
obtidos a partir da reacéo de sais metalicos e quercetina nas razées
estequiométricas de 1:1 (Fel, Cul e Znl) e 1:2 (Fe2, Cu2 e Zn2)
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Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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5.3 ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

Figura 13 - Espectros vibracionais na regiao do infravermelho para a quercetina e os
compostos Fel, Cul, Znl, Fe2, Cu2 e Zn2
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Fonte: Elaborada pelo autor (2021).

Ao compararmos esses espectros, podemos observar que ocorreu um
alargamento da banda 3700 a 2800 cm™ associada a absorcdo do grupo OH para
Fel, Cul, Fe2 e Cu2. Isto sugere a presenca de moléculas de H2O livres ou
coordenadas nesses compostos (PEREIRA, 2017).

Com relacdo as absor¢des atribuidas aos estiramentos do grupo carbonila
(C4=0), houve significativas modificacbes nos espectros de Fel, Cul, Fe2 e Cu2.
Em Cul foi observado o aumento da intensidade e o alargamento da absorcéo
associada a carbonila em 1638 cm, o que poderia ser justificado pela formacéo de
um produto contendo outra carbonila. Em Cu2 ocorreu um deslocamento para menor

energia da absorcdo atribuida a carbonila, indicando que a coordenagdo envolve
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este grupo (ANDELESCU et al., 2018). Para Znl e Zn2 ndo ocorreram alteracoes
significativas na regido da carbonila. Nos compostos contendo Fe houve ainda o
aparecimento de uma nova banda em torno de 1200 cm?, atribuido ao estiramento
de grupo sulfato (NAKAMOTO, 2009).

5.4 ANALISES TERMICAS

Nas figuras 14 a 17 estdo apresentadas as curvas termogravimétricas (TG)

para a quercetina e seus compostos Fel, Cul, Znl, Fe2, Cu2 e Zn2.

Figura 14 - Curva termogravimeétrica para quercetina na faixa de 35 a 800°C, em
atmosfera de ar comprimido. Na parte inferior da figura as perdas das massas foram

atribuidas a etapas de degradacao térmica da quercetina

# 1285C

100 -
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Ame=05%

MM = 320,24 g/mol Amy=6,9% AMg=56% MM = 302,23 g/mol Amg = 92,6%
100%

Legenda: t = temperatura, Amy = variacdo de perda massa tedrica, Ame = variacdo de perda
massa experimental, MM = massa molar.
Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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Figura 15 - Curvas termogravimétricas para os compostos Cul e Cu2 na faixa de 35
a 800°C, em atmosfera de ar comprimido. Na parte inferior da figura Cu2 as perdas
das massas foram atribuidas a etapas de degradacao térmica do complexo proposto

apos 0s ensaios quimicos anteriores
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Legenda: t = temperatura, Amy = variacdo de perda massa tedrica, Ame = variacdo de perda
massa experimental, MM = massa molar, L = quercetina desprotonada.
Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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Figura 16 - Curvas termogravimétricas para os compostos Znl e Zn2 na faixa de 35
a 800°C, em atmosfera de ar comprimido. Na parte inferior da figura Zn2 as perdas
das massas foram atribuidas a etapas de degradacao térmica do complexo proposto
apos 0s ensaios quimicos anteriores
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Legenda: t = temperatura, Amy = variacdo de perda massa tedrica, Ame = variacdo de perda
massa experimental, MM = massa molar, L = quercetina desprotonada.
Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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Figura 17 - Curvas termogravimétricas para os compostos Fel e Fe2 na faixa de 35
a 800°C, em atmosfera de ar comprimido. Na parte inferior das figuras Fel e Fe2 as
perdas das massas foram atribuidas a etapas de degradacéo térmica do complexo
proposto apds 0s ensaios quimicos anteriores
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Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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Na curva TG da quercetina foi observado um evento de perda de massa em
35 a 115 °C atribuido a saida de uma molécula de agua, levando a formacao do
produto anidro. Em seguida, ocorreu a decomposicao total da quercetina entre 237 a
545 °C.

Ao analisarmos as curvas TG de Cul e Znl, podemos observar a auséncia
significativa de residuos apés a decomposicdo do composto a 800 °C. Isso
demonstra que estes compostos sado puramente organicos. Cul apresentou um
comportamento para sua degradacao térmica significativamente diferente da curva
de quercetina, o que reforca os dados levantados através do espectros na regido do
Infravermelho e eletrénico (Uv-Vis), apoiando a proposta que este composto seja
apenas um produto de oxidacao da quercetina (Figura 18). Zn1 apresentou um perfil
de decomposicdo térmica semelhante ao da quercetina apés 115 °C. Ao
correlacionarmos essa informagcédo com os dados dos espectros de infravermelho e

eletrénico, podemos confirmar que Znl é a molécula de quercetina na forma anidra.

Figura 18 - Produto da oxidacéo de flavonoides catalisada por metais confirmado por
Jungbluth et al. (2000)

) R4
HO

OH

OH
R2

Fonte: JUNGBLUTH et al. (2000).

Nas curvas TG dos compostos Fel, Fe2, Cu2 e Zn2 foi observada a presenca
significativa de residuos apés a temperatura de 800 °C. O valor da porcentagem de
massa final do residuo foi comparada a de um oOxido do metal e utilizada para
estimar qual seria a massa molar do composto como um todo. Para verificar se a
estrutura proposta era adequada foram comparados os valores de perda de massa
tedrico com aqueles valores observados na curva TG.

Fel, Cul e Fe2 apresentaram perda de massa até 180 °C associadas a saida

de moléculas de agua, confirmando que o alargamento da banda de estiramento
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O-H nos espectros de infravermelho desses compostos esta associado a presenca
de moléculas de agua. Os complexos de Fe apresentaram perfil de decomposicao
térmica similares entre si. Esta semelhanca entre as estruturas quimicas ja foi
observado através dos espectros de Infravermelho. Contudo, podemos observar que
as estequiometrias propostas para os complexos com base nos dados de analise
térmica séo diferentes daquelas propostas inicialmente para a reacdo. Foi observada
uma inversao nas estequiometrias dos produtos formados, sendo o composto Fel
de estequiometria 1:2 (M:L) e Fe2 1:1. Esta inversao pode justificar a diminuicdo dos
rendimentos apresentados na tabela 2. Para Cu2 e Zn2, foi observado também essa
modificacao da estequiometria para o produto formado em relacdo a proposta inicial.
O que corrobora que parte do ligante pode estar sofrendo algum tipo de reacgéo
guimica paralela no meio, ndo coordenando assim ao metal e sendo eliminado com
o filtrado. Isso faz com que as massas dos produtos sejam menores do que

esperado (ver tabela 2).

5.5 RMN

Na figura 19 estdo apresentadas os espectros de RMN de 'H para a
guercetina e 0os compostos Znl e Zn2. A atribuicdo dos sinais dos hidrogénios foram
feitas a partir do espectro simulado da quercetina pelo programa ACDLABS. Os
demais compostos ndo foram estudados pois compostos paramagnéticos, caso do
Fe(ll) e Cu(ll), podem interferir nos resultados dos sinais de RMN.

Os sinais dos hidrogénios do anéis aromaticos de Znl néo se deslocaram em
relacdo ao espectro da quercetina pura, confirmando que ndo houve a formacéo do
complexo. Ao comparar o espectro de Zn2 com quercetina observamos que os
sinais atribuido aos hidrogénios H6’ e H2 se encontram mais desprotegidos,
contudo ndao houve modificagdo para a posigdo do hidrogénio de H3'. Isso
demonstra que a coordenacdo do zinco a quercetina deve estar ocorrendo atraves
da carbonila e do oxigénio ligado ao C3, um modo de coordenagdo comum para
complexos metalicos de quercetina (NEST et al., 2004). A diminuicdo do sinal
atribuido aos hidrogénio dos fendis pode ser justificada por efeitos de troca entre o

hidrogénio e o &tomo de deutério em solucéo.
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Figura 19 - Espectro de RMN de *H (59,7 MHz) para quercetina, Znl e Zn2
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Fonte: Elaborada pelo autor (2021).

5.6 VOLTAMETRIA CICLICA

N&o foi possivel replicar os experimentos de voltametria ciclica conforme as
condicBes citadas em outros trabalhos (DAMOS et al., 2004; ROCHA; SOUZA, 2018;
TIMBOLA et al., 2006). A principal causa disto foi o fato do eletrodo disponivel para o
experimento ser de platina e ndo de carbono vitreo, 0 que neste caso proporcionou
uma alteracdo significativa na faixa de varredura, sendo observado
experimentalmente que apds 0,9 V ocorreu algum processo de oxidacdo mediado
pela solucéo eletrolitica utilizada. As observacdes foram baseadas nas semelhancas
e diferencas entres os voltamogramas dos compostos com seus precursores.

Nas Figuras 20 e 21 estdo apresentados os voltamogramas ciclicos obtidos
para quercetina, Fel, Cul, Znl, Fe2, Cu2, Zn2, FeSO4, CuCl; e ZnCl; na faixa de -
0,6 a 0,9 V e velocidade de varredura de 0,100 V s. As solucdes dos compostos (~
1 mg L?) foram obtidas dissolvendo em uma solugéo contendo DMSO e solucéo
eletrolitica aquosa (0,5 mol L) na proporcéo de 1:1. Uma solucéo de ferricianeto de
potassio (KiFe(CN)s]) (10 mmol L) em solucdo eletrolitica de KCI (0,5 mol L*)

utilizada como referéncia durante o ajuste do instrumento. O voltamograma da
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solucéo de ferricianeto de potassio apresentou um pico de corrente anddica (Epa) em
0,201 V e um pico de corrente catddica (E,c) em 0,137 V. O comportamento
observado no voltamograma é caracteristico do ferrocianeto que sofre um processo
quase reversivel, o que pode ser verificado a partir da simetria observada no
voltamograma bem como a proximidade.

No voltamograma da quercetina foi observado que dois picos de corrente
anodica em 0,006 e 0,573 V associados a oxidacdo da quercetina e dois picos
catédicos em -0,206 e -0,506 V associados a reducéo dos produtos de oxidacéo da
guercetina. Assim como demonstrado em outros trabalhos a quercetina apresentou
um comportamento irreversivel para seus processos eletroliticos em solugéo
(TIMBOLA et al., 2006), justificando seu papel como antioxidante.

Apés a comparacao dos voltamogramas dos compostos com a quercetina
livre foram observadas significativas modificagdes nos valores de Epc € Epa, cOm
excecdo de Znl que é a forma anidra da quercetina. Para os complexos de Fe foi
observado que Fel tem um comportamento eletroquimico diferente de Fe2. Estes
dados demonstram que apesar dos complexos serem semelhantes do ponto de vista
dos dados espectroscopios eles apresentam propriedades eletroquimicas distintas.
Além disso, os voltamogramas sdo muito diferentes da solucéo do sal (FeSO4) que
apresentou um comportamento quase reversivel. Cul apresentou voltamograma
diferente da quercetina, principalmente pelo aparecimento dos dois picos de corrente
catédica em torno de -0,1 V. Cu2 apresentou um comportamento eletroquimico mais
proximo aquele associado ao metal do que ao ligante, onde podemos destacar o

aparecimento do primeiro pico de corrente anédica em -0,178 V.



Figura 20 - Voltamogramas ciclicos obtidos para quercetina, Fel, Cul, Znl, Fe2,
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Cu2, Zn2, FeSOg4, CuCl; e ZnCl, na faixa de -0,6 a 0,9 V e velocidade de varredura
de 0,100 V s
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Figura 21 - Voltamogramas ciclicos obtidos para FeSOa, CuClz, ZnCl> e solugao
eletrolitica na faixa de -0,6 a 0,9 V e velocidade de varredura de 0,100 V s
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Fonte: Elaborada pelo autor (2021).

5.7 PRODUTOS FORMADOS

Na tabela 4 esta apresentado um resumo dos resultados obtidos com as

caracterizacdes dos compostos. As estruturas propostas para os complexos Fel,

Fe2, Cu2 e Zn2 estdo apresentados na figura 22.
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Tabela 4 — Resumo dos dados dos resultados obtidos durante a caracterizacao dos

compostos Fel, Cul, Znl, Fe2, Cu2 e Zn2 nas diversas técnicas aplicadas neste

trabalho
MISEIEES ¢ Espectroscopia Espectroscopia
Composto condutividade pectroscop P SCop Andlises térmicas  RMN de H
eletrénica vibracional
molar
Mudancga na
regiao
atribuida a Proposta de um
Presenca de banda d | do ti
nova banda anda da complexo do tipo
Fel Composto atribuida a carbonila e [Fe(L)2(H20)sS04]. i
neutro T alargamento Dados estimado
transi¢éo .~ :
. da regido pela quantidade
metal/ligante . .
associada ao de residuo
estiramento da
ligacéo OH
Auséncia ou
deslocamento Alargamento
cul Composto da banda do da banda Sem residuo i
neutro cromoéforo associada a associado a metal
caracteristico carbonila
da quercetina
Pequenas Perfil d? ~
a decomposicdo AL
Espectro modificacbes térmica Idéntico ao
Composto similar ao da em relacdo ao da
Znl : semelhante ao da :
neutro quercetina espectro da . quercetina
. guercetina pura
pura quercetina . pura
ura apos temperatura
P de 150 °C
Mudanca na
regiao
atribuida a Proposta de um
Presenca de banda d | do ti
nova banda anda da complexo do tipo
Fep Composto atribuida a carbonila e [Fe(L)(H20)3S04]. i
neutro 2 alargamento Dados estimado
transicéo .~ .
. da regido pela quantidade
metal/ligante . P
associada ao de residuo
estiramento da
ligacdo OH
Presenca de Mudanca na Prop?sta ge um
nova banda regiao complexo do tipo
Composto o S [Cu(L)CI].0,5H20
Cu2 atribuida a atribuida a . -
neutro C Dados estimado
transicao banda da ;
! ) pela quantidade
metal/ligante carbonila d .
e residuo
Presenca de P((ej%_uenqs Prop(IJsta ge um M0d|f(|jca(;oes
nova banda modificacGes complexo do tipo . de
Composto N emrelagdoao [Zn(L)CI].0,5H20. hidrogénios
Zn2 atribuida a !
neutro e espectro da Dados estimado do anel B
transicéo : . -
! guercetina pela quantidade vizinhos ao
metal/ligante . X
pura de residuo anel pirano

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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Figura 22 — Estruturas propostas para os complexos Fel, Fe2, Cu2 e Zn2

(Fel) (Fe2)

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).

6 CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos foi possivel constatar que preparar complexos
de quercetina com metais ndo € uma tarefa simples. A escolha do sal, condi¢cdes
reacionais e estequiometria sdo fundamentais para 0 sucesso na sintese. Foram
preparados 0s quatros novos complexos sendo trés de estequiometria 1:1
(metal:ligante) com os metais Fe(ll), Cu(ll) e Zn(ll) e um de estequiometria 1:2
(metal:ligante), o complexo com Fe(ll). Os compostos apresentaram comportamento
eletroquimico diferente da quercetina pura, o que abre a possibilidade de novos
estudos para a atividade antioxidantes dos mesmos, além de outras atividades
biologicas. Este trabalho contribui para 0 aumento na compreensado da quimica de

coordenacao da quercetina.
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